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INHIBITORLU HEMOFILI A HASTALARINDA PROFILAKSI
PROPHYLAXIS FOR HEMOPHILIA A PATIENTS WITH INHIBITORS

Vildan CULHA, Dilek GOKCEBAY, Ozlem A. BILIR, M.Fatih AZIK, Betiil TAVIL, Pamir ISIK,
Nese YARALI, Abdurrahman KARA, Bahattin TUNC

Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Bolimi

OZET

Aktive protrombin kompleks konsantresi (aPCC) ve rekombinant faktér VIIa (rFVIIa) inhibitdr gelistirmis
hemofili hastalarinin kanama tedavisinde ve profilaksisinde kullanilmaktadir. Ulkemizde rFVIIa igin profilak-
side endikasyon onay1 ve geri 6demesi heniiz yoktur. Bu yazida inhibitorlii hastada aPCC’nin doz ve etkinligi
degerlendirilmistir. Her tic vakamizda da aPCC profilaksisi alirken kanamanin olmamasi, iki hastada profilak-
si kesildikten sonra tekrarlayan kanamalarin goriilmesi profilaksi stiresinin uzatilabilecegini desteklemektedir.
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ABSTRACT

mophiliacs who developed inhibitors.

Key Words: Hemophilia A, inhibitory, prophylaxis

GIRiS

Inhibitor gelisimi, hemofili hastalarinda en sik rastla-
nan (%10-30) ve en ciddi tedavi komplikasyonudur. Ul-
kemizde 2010 yilinda yapilan “Ulusal Inhibitdr Tarama
Projesi” ne gore inhibitér saptanma orani tiim hemofi-
li olgulart i¢in %10, agir hemofili olgular igin %13 ola-
rak bildirilmistir (1). Inhibitér, hem kanamanin tedavi sii-
recini zorlastirir hem de tedavi maliyetini bes katina ka-
dar arttirir. Inhibitérlii hastalarda “hedef eklem” gelisi-
mi riski yiiksektir. Bu hastalarda uygulanacak profilak-
si ise kanama ve hemofilik artropatiyi engellemekte et-
kindir. aPCC, inhibitor gelistirmis hemofili hastalarinin
kanama tedavisi ve profilaksisinde kullanilmaktadir. Bu-
rada aPCC profilaksisi verilen ii¢ hemofili A vakasinda
aPCC’nin doz ve etkinligi degerlendirilmistir (Tablo 1).

Use of activated prothrombin complex concentrate (aPCC) and recombinant factor VIla (rFVIla) is indicated
for the treatment and prophylaxis of hemophiliac patients who has developed inhibitors. rFVIla is an off labe-
led drug for prophylaxis in Turkey and not covered by health insurance. In this manuscript, the efficacy and
dosage for aPCC prophylaxis were evaluated. During the aPCC prophylaxis, bleeding did not occur in any of
the three cases. However, two patients developed recurrent bleeding attacks after the prophylaxis ceased. The-
refore, we suggest that prophylaxis by aPCC should be prolonged to prevent recurrent bleeding attacks in he-

OLGULARIN SUNUMU

OLGU 1: On ii¢ yasindaki hasta, yaklasik 2 yil 6nce
merdivenlerden diisme ile olusan genel viicut travmasi
sonras1 makroskopik hematiiri nedeniyle bagvurdu. Has-
tanin FVIII diizeyi %0.42, inhibitor diizeyi 6 BU saptan-
di. rFVIla ile kanama kontrolii saglandiktan sonra 40U/
kg/giin dozunda haftada iki kez aPCC ile sekonder profi-
laksi basland1. Ug aylik profilaksi siirecinde kanama goz-
lenmedi. Profilaksisi kesilen hastanin ii¢ hafta sonra sag
dirseginde hemartroz gelisti. izlemde ayda iicii gecen sag
ve sol dirsek eklem kanamalar1 nedeniyle 50 U/kg/giin
dozunda haftada 2 kez aPCC ile profilaksiye tekrar bas-
land1 (FVIIL: %0.11, Inhibitér: 6,4 BU). Hasta 5 aylik
profilaksisinin kesilmesinin ardindan 1 ay sonra sol dir-
sekte kanama ile bagvurdu.

OLGU 2: On dort yasindaki hastanin bagvurusunda
bakilan FVIII diizeyi %0.66, inhibitér diizeyi 6 BU sap-
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Tablo 1. aPCC ile profilaksi yapilan hastalarimizin verileri

Ya Faktor Inhibitor Hedef Eklem — Profilaksi Profilaksi Profilaksi
Olgu s Diizeyi Titresi Ciddi Kanama Siiresi Dozu Sonras1 Kanama
(%) (BU) (ay) (U/kg) Yeri
. 3 40 Sag dirsek
Hematiiri 2 giin/hf Sol dirsek
1 13 0.42 6— 6.4
Sag dirsek 50 .
5 2 it Sol dirsek
3 75 Sag dirsek
3 giin/hf hematiiri
6 — 64 75 .
2 14 0.66 s Sol diz RS © S || o GEESE)
32 —5.8
50 .
6 3 giin/hf Sol diz
Negatif
3 1312 | 054 5 Vme | @i 9 65 .
' o . 3 giin/hf
442—2.92

tand1. Hastanin ayda {i¢ii gegcen eklem ve mukoza kana-
malari rFVIla ve aPCC ile kontrol altina alindi. 2 y1l ka-
dar 6nce sol diz eklemine radyoizotop sinoviektomi (RS)
uygulamasinin ardindan hastaya 75 U/kg/giin dozunda,
haftada 3 kez aPCC ile sekonder profilaksi baslandi. Ug
aylik profilaksi siiresince kanama gozlenmedi. Profilak-
sisi kesilen hastanin iki hafta sonra sag dirseginde he-
martroz ve bir ay sonra makroskopik hematiirisi gelisti
(FVIII %1, inhibitér 64 BU). Epizodik tedavinin ardin-
dan hastaya 75 U/kg/giin dozunda aPCC baslanarak haf-
tada tli¢ kez uygulandi. 6 ay profilaksinin ardindan inhi-
bitdr diizeyi 32 BU’ne geriledi ve sol dize ikinci defa RS
uyguland1. Izleminde 50 U/kg/giin haftada ii¢ kez profi-
laksiye devam edildiginde fizik tedavi egzersizleri sira-
sinda sol diz kanamalar1 (2 kez) ortaya ¢ikti. Bir ay 6nce
bakilan son inhibitor diizeyi 5.8 BU’ di.

OLGU 3: Bir yas ii¢ aylik hasta, 10 ay 6nce konviil-
ziyon nedeniyle hospitalize edildiginde intrakraniyal ka-
nama saptandi ve FVIII diizeyi %0.54 bulundu. Yogun

Cilt 6 » Say1 4 2012/ Vol 6 « Number 4 2012

olarak uygulanan 1 aylik FVIII tedavisi sonrasi1 bakilan
inhibitér diizeyi 5 BU’di. Port kateter ile 65U/kg/giin,
haftada 3 giin olarak verilen 9 aylik profilaksi siiresince
kanama gozlenmedi. 3 ay once bakilan inhibitor diizeyi
44.2 BU ve son inhibitor diizeyi 2.92 BUdi.

TARTISMA

Literatiirde her iki bypass edici iiriin (rfFVIla ve
aPCC) ile de basarili profilaksi uygulamalar1 mevcuttur
(2-5). Ulkemizde rFVIla’nin profilaksi endikasyon ona-
y1 ve geri 6demesi heniiz yoktur. aPCC plazma {iriinii-
diir, i¢indeki aktive FVII, FIX, FX ve trombinle kana-
may1 durdurur. Etkinligi kisiden kisiye, hatta ayn1 kisinin
degisik kanamalarinda farkliliklar gosterebilir.

2006’da yayinlanan 14 hastalik retrospektif ¢alisma-
da aPCC, 15-100 U/kg/doz giinde bir ile haftada bir ara-
sinda degismek tizere uygulanmis ve 10. dozdan itiba-
ren kanamalarda azalma goriilmiis (6). 2008 yilina ait 34
hastalik bagka bir ¢alismada ise aPCC, 50-100 U/kg/doz,
giinde giinde bir ile haftada iki arasinda degismek {izere
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Sekil 1. Hastalarimizin aPCC ile profilaksi siirecin-

deki inhibitor seviyeleri

verilmis, ortalama profilaksiye baglama yasi 10.1 ve siire
2.3 yil iken kanama sayilarinda %57.3 oraninda azalma
oldugu bildirilmistir (7). Ulkemizin de katildig1 ulusla-
rarasi, ¢ok merkezli 32 hastalik bir ¢alismada hastala-
ra 6 aylik donemler halinde randomize olarak profilak-
si ve epizodik tedavi uygulanmis. Profilaksi i¢in aPCC
85 U/kg/doz, haftada 3 giin verilmis. Profilaksi grubun-
da kanama sayisinin %62 oraninda azaldig: tespit edil-
mis (3). Literatiirde aPCC dozu konusunda diisiince bir-
ligi olmadig1 gériilse de 50-100 U/kg dozunda haftada iki
ile ii¢ kez uygulamanin genellikle kullanildig: izlenmek-
tedir. Her ii¢ vakamizda da aPCC profilaksisi alirken ka-
nama olmamasi, profilaksi kesildikten sonra tekrarlayan
kanamalarin goriilmesi profilaksi siiresinin uzatilabilece-
gini desteklemektedir. Bir vakada gozlemledigimiz profi-
laksi dozu azaltildiginda yineleyen kanamalar aPCC do-
zunun hastanin klinik gidisine gore belirlenmesi gerekti-
gini vurgulamaktadir.

iki hastamizda gézlemledigimiz anamnestik yamt li-
teratiirde de tartisma konusudur, %30’lara varan oranlar-
da bildirilmistir (8) (Sekil 1). Biz de ilk aylarda artan in-
hibitor titrelerinin bazi bildiriler (9-11)’le uyumlu olarak
zamanla azaldigini tespit ettik.

Hastalarimizda profilaksi izlemleri boyunca aPCC ile
iligkili tromboembolik olaylar saptamadik.

SONUC

Inhibitorlii hemofili hastalarinda uygulanacak profi-
laksi rejimleri konusunda heniiz uzlasma saglanamamis-
tir. Standart profilaksi protokollerinin olusturulmasi igin
daha ¢ok vaka deneyimlerine ihtiyag¢ bulunmaktadir.
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