HEMOFILIDE iNHiBIiTOR SORUNU
TANI VE TEDAVI-ULUSAL KILAVUZ

1. Hemofilide inhibitér Kavrami ve Onemi

Hemofili hastalarinda tedavide uygulanan FVIII veya FIX proteinine karsi “antikor-alloantikor”
gelisebilir. Bu antikorlarin tedavide kullanilan faktor proteininin islevini engellemesi s6z konusu
oldugunda “inhibitor” olarak tanimlanir.

Hemofili-A hastalarindaki en sik rastlanan ve en ciddi tedavi komplikasyonudur (%10-30).
Ulkemizde 2010 yilinda tamamlanan ulusal inhibitér tarama projesinde tim hemofili-A grubunda %
10, agir hemofili-A hastalarinda % 13 inhibitér gelisme orani saptanmistir. Hemofili-B hastalarinda ise
risk cok dusiiktir (%3). inhibitdr gelisimi icin ilk 5 yas ve/veya ilk 20 faktér uygulama giin sayisi en
riskli donemidir.

inhibitérlii hastalarin tedavi maliyetinin 5 kat arttigi bildirilmektedir. inhibitérlii hastalarda
kanamalar sirasinda hemostazin saglanmasi yeterli olamadigindan bu hastalarda agir kanamalarda
yasamsal tehlike vardir. Ayrica bu hasta grubunda eklem morbiditesi ve sakatlik gelisme orani belirgin
olarak yiksektir. Hastalarda inhibitor gelismesinden sonra kanama sikliginin artmamasina karsin
yeterli tedavi imkani saglanamamasi nedeniyle “hedef eklem” gelisme riski yliksektir.

inhibitdr gelisen hastalarin, bu konuda bilgi birikimine ve laboratuvar imkanlarina sahip deneyimli
merkezlerde takip ve tedavi edilmesi gerekir. Deneyimli merkezlerde hematoloji uzmani tarafindan
izlenmesi gerekir. Ayrica Hemofili-B hastalarinin “anaflaksi” riski oldugundan tedavilerinin en azindan
ilk aylarda veya ilk 20 uygulamada hastane sartlarinda yapilmasi 6nerilir.

2. inhibitor Tanisi ve inhibitor Testleri

Hastanin %100 olan FVIII aktivitesini yari yariya azaltan yani %50 inaktive eden inhibitor aktivitesi
1 Bethesda Unitesi (BU)/ml olarak tanimlanir. inhibitér siphesi varliginda inhibitér tarama testi
(karisim testi) yapilir. Tarama testi pozitif olanlarda kesin tani ve inhibitorin titresi modifiye Bethesda
Testi ile saptanir. S6z konusu test bu konuda deneyimli merkezler tarafindan yapilmalidir.

Bethesda testi ile >0,6 BU/ml olan titreler pozitif olarak kabul edilir. izlem sirasinda titre 5
BU/ml’yi asmiyorsa “Dusuk Titreli inhibitér” adi verilir. FVIII tedavisine ragmen titre bu seviyeyi
asmiyorsa dislik yanith inhibitér (Low responder-LR) olarak tanimlanir. Dislk titreli hastalarin
yaklasik yarisinda izlemde inhibitér kendiliginden kaybolabilir (gegici inhibitor). FVIII uygulamasi ile
titre > 5 BU/ml oluyorsa ytiksek yanitli inhibitor (HR) olarak tanimlanir. En ¢ok klinik sorun yaratan
hasta grubu HR tipteki hastalardir. Bu hasta grubunda gegici inhibitor olmasi ¢ok nadirdir. Son yillarda
kullanilan “Nijmegen-Bethesda Testi (modifiye Bethesda)” yontemi kullanilarak Bethesda testinde
0.6-2.0 BU/ml araliginda rastlanan hatali pozitif sonuglar 6nlenebilmektedir.



3. inhibitor Testleri Ne Zaman ve Ne Siklikta Yapilmal?

Tum hemofili hastalarinda en az yilda 1 kez inhibitér tarama testi yapilmasi gerekir. Agir hemofili
hastalarinda bebeklik doneminde risk ylksek oldugundan her bes FVIII kullanim giini sonrasi tarama
yapilmasi uygun olur. ilk 20 uygulama giinii (UG) tamamlandiktan sonra 10 UG sonrasi kontrol
yapilmasi tavsiye edilir. ilk 50 UG tamamlandiktan sonra risk azalmaktadir. Bu dénemden sonra 6
ayda bir bakilmasi yeterlidir. ilk 150 UG sonrasi inhibitér gelismesi cok nadirdir. Uzun siireli profilaksi
alan hastalarda yilda 1 kez yapilacak kontrol yeterlidir.

Ancak agir kanamalar veya operasyonlar sonrasi yani yogun veya uzun sireli FVII
kullanimlarindan 7-10 glin sonra test yapilmasi onerilir. Glnlik uygulamada alisilmis dozlarda FVIII
tedavisine klinik yanit alinamadigi takdirde de inhibitor testi yapiimasi endikasyonu vardir. Ayrica tiim
cerrahi girisimlerden (dis ¢ekimi ve stinnet dahil) 6nce mutlaka inhibitér tarama testi yapilmalidir.
inhibitériin hangi hastalarda olabilecegine dair bazi klinik ve laboratuvar gostergeleri bulunmaktadir.
Klinik gostergeler;

1- Uygulanan yeterli profilaksi programina ragmen kanamalarinin olmasi,
2- Kanamalarinin artik eskisi gibi FVIII ile rahathkla durmamasi,
3- Daha uzun sireli veya yiiksek dozlarda FVIII tedavisi ile hemostazin saglanabilmesi,

Laboratuvar gostergeleri;

1- Uygulanan yeterli FVIII tedavisine ragmen aPTZ testinde beklenen kisalmanin gézlenmemesi,

2- Tedavi sonrasi FVIII aktivitesi 6l¢lildiglinde hedeflenen diizeylere ulasilamadigi gibi <%1 gibi
cok distk sonuclarin elde edilmesi

3- Sinirda inhibitéri olan hastalarda “toparlanma-recovery-testi” (50 IU/kg’dan uygulama
sonrasi FVIII diizeyinin kontrol edilmesi) uygulanmasi yararl olabilir. inhibitérlii hastalarda
FVIII aktivitesi genellikle %1’in altinda saptanir.

4. inhibitorlii Hastadaki Akut Kanama Ataklarinda Hemostazin Saglanmasi
(Basamakl Tedavi Yontemi 1)

inhibitérli hastalarda yiiksek doz faktér tedavisi uygulamak bazi istisnalar disinda &nerilmez.
inhibitérlii hastalarda kanamayi durduran yani hemostazi saglayabilecek temel tedavi yaklasimi by-
pass edici ilaglarin kullanilmasidir. S6z konusu ilaglar FVIII veya FIX'a gereksinme gostermeden FXa
aktivitesi olusturduklarindan inhibitérli  hastalardaki kanamalarin durdurulabilmesi mimkin
olmaktadir.

a) Inhibitér titresinin bilinmedigi olgular
By-pass edici ilaglardan (rFVlla veya aPCC) biri kullaniimahdir.
b) Diisiik titreli (<5 BU/ml) hastalarda tedavi (Sekil 1)

Bu hastalarda tedavide FVIII kullanilabilir. 8-12 saat aralarla inhibitorsiiz donemde kullanilan
FVIII dozundan 2-3 kat yuksek dozlarda (genellikle 50-100 1U/kg) FVIII uygulanmasi gerekir. Tedavi
sonrasinda anamnestik reaksiyon gelisme (inhibitor titresinin kamgilanarak >5 BU/ml seyretmesi) riski
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%30 dolayindadir. Bu durum sz konusu olursa FVIII tedavisinin birakilmasi gerekir. FVIII tedavisiyle

kanamalar durdurulabiliyorsa ve inhibitér titresi <5 BU/ml’de seyrediyorsa kanamalarda FVIII

kullanilmaya devam edilebilir. Tedaviler sirasinda FVIII 6lctimleriyle izlem yapilabilir (Sekil 1)

¢) Yiiksek titreli (25 BU/ml) hastalarda tedavi (Sekil 1)

Bu hasta grubunda kesinlikle by-pass edici ilaglardan biri tercih edilmelidir. By-pass edici ilaglarin

ozellikleri Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1: By-pass edici ilaglarin 6zellikleri

By-pass edici Rekombinant FVlla Aktive PCC kompleksi
ilaglar

Ticari ismi NOVOSEVEN® (NovoNordisk) FEIBA® (Baxter)

Geri 6demesi Hastane sartlarinda/gindbirlik Ayaktan ve hastanede
(2011)

Kaynagi Rekombinant Plazma kaynakli

Etki mekanizmasi | rFVlla ile DF veya aktive trombositte FXa ve Protrombin ile
Hazirlanmasi Img=1cc;2mg=1cc 500 1U=20 cc.

Uygulama siresi

2-5 dakikada bolus

15-30 dakika yavas inflizyon

Doz ve glnlik Ust
sinir dozlari

90 pg/kg 2-3 saat aralarla 2 veya 3 kez
veya 1 X 270 ug/kg

50-100 IU/kg 6-12 saat aralarla
(maksimum tek doz 100 1U/kg, en
yuksek giuinliik doz 200 IU/kg)

Yasamsal 6nemi
olan kanamalarda

Her 2 saatte bir 90 pug/kg hemostaz
saglanana kadar

8-12 saatlik aralarla 50-100 IU/kg, en
yuksek doz 200 1U/kg, hemostaz
saglanana kadar

Tromboz riski Olasi Olasi (en st sinir dozlar asilirsa risk cok
yiksek)

Basari sansi %79-92 %64-91

Anamnestik yanit | Yoktur %30 risk vardir.

Laboratuvar TEG ve Trombin Ol¢ciimii ile deneyimli | TEG ve Trombin dl¢cim{ ile deneyimli

izlemi merkezlerde merkezlerde

Traneksamik Gereginde birlikte kullaniimasi Birlikte kullaniimasi 6nerilmez.

asitle birlikte Onerilir.

kullanim

5. inhibitorlii Hastalarda Kanamalarda Profilaktik Yaklasim

Literatlirde her iki by-pass edici ilag ile de basarili profilaksi uygulamalari mevcuttur. Sik kanayan
olgularda kanama sayisinin azaltilmasi ve hasta ile ailesinin yasam kalitesinin arttirilmasi agisindan
yararli olabilir. Ulkemizdeki geri 6deme sistemi aPCC icin kullanima izin vermektedir. Haftada 4.500 IU
lik dozun asilmamasi kaydiyla hastalarda haftada 2 veya 3 kez 50-75 IU/kg dozlarda kullanilabilir.
Hastada yeni kanama olmasini beklemeden en az 6 ay siireyle kullaniimasi dnerilir. Ulkemizde heniiz
profilaksi icin endikasyonu ve geri 6demesi olmayan rFVlla icin Avrupa llkelerinde uygulanan doz 90-
270 mcg/kg/gun’dir. Rekombinant FVIla’nin bu endikasyonda kullanilabilirligi randomize kontrolli
calisma ile gosterilmistir.



6. inhibitorlii Hastada Cerrahi Girisimlerde Hemostazin Saglanmasi (Sekil 2)

HR inhibitorli hastalarin acil veya elektif operasyonlarinda her iki by-pass edici ilactan biri (rFVlla
veya aPCC) tercih edilebilir. Hemostaz saglama orani her iki ilacla yaklasik aynidir (%80). Bu nedenle
her iki by-pass edici ilacin da hastanelerde erisilebilir durumda olmasi gerekir. Elektif cerrahi
girisimlerin deneyimli merkezlerde yapilmasi gerekir. Major cerrahi uygulamalari gibi major
kanamalarda da ayni basamakh tedavi yontemi kullaniimahdir (Sekil 2).

7. inhibitorii Yok Etme Gabalari “immun Tolerans Tedavisi (iTT)”

ITT’ nin temel mantigl belli aralarla ve diizenli olarak FVIII uygulayarak hastanin immun agidan
“tolere” hale getiriime cabasidir. HR tipte inhibitérii olan hastalarda immun tolerans tedavisinin
oncelikle denenmesi kuvvetle onerilir.

LR tipte inhibitorlerin kendiliginden veya FVIII tedavisine devam edilmesine karsin yok olmasi
mimkindir. 6 aylik izlem siiresi sonrasi dikkatle degerlendiriimelidir. Uygulanan FVIII tedavisiyle
hemostaz saglanamiyorsa ve 6 aylik izlemde inhibitdr kaybolmamissa ITT uygulanmasi énerilir. Basari
sansini arttirmak icin bazi kosullari yerine getirmek gerekir. inhibitor gelistiginde hastada kullanilan
FVIII preparatinin ITT uygulamasi sirasinda da kullanilmasi énerilir. Hastanin ITT tedavisine hemen
baslanmamali ancak rastgele ve diizensiz FVIII uygulanmasindan kaginilmalidir. inhibitor titresi <10
BU oldugunda ITT baslanan olgularda ITT basari orani daha yiiksek oldugundan IiTT baslamak igin
titrenin <10 BU olana kadar beklenmesi onerilir. Bu titreye genellikle ilk 12 ay iginde ulasilir. Bu
dénemde kanama ataklarinin tedavisi by-pass edici ilaglarla yapilmalidir. Basari saglanamayan
olgularda vWF icerigi ylksek olan plazma kaynakli FVIII uygulanmasi 6nerilir.

Literatiirde tanimlanan baslica 2 farkli iTT yaklasimi mevcuttur. Her 2 yaklasim arasindaki temel
fark uygulama zamanlamasi ve dozudur.

a) Bonn protokolii: 100 IU/kg FVIIl dozu 12 saat aralarla kullanilir. inhibitériin 1-6 ay siirede
kaybolmasi beklenir. Ancak uygulanan dozlarin mega dozlarda olmasi nedeniyle maliyeti
ylksek bir tedavi protokoliidir. Basari orani %50-80 civarindadir.

b) Disiik doz yaklagimi: 20-50 1U/kg dozlarda haftada 2-3 guin FVIII kullanilir. Literatirde %20-
70 oraninda basarili sonuclar bildirilmistir. Ulkemizde yapilan geriye doniik bir calismada %24
oraninda yok edilme orani bildirilmistir. Ancak yapilan yeni bir RCT calismada yliksek ve
diisiik dozda ITT arasinda basari orani farkl olarak bulunmamistir. Bu nedenle iilkemizde s6z
konusu ITT protokolun iilkemizdeki hastalara uygulanmasi kuvvetle dnerilir.

8. inhibitorden Korunma Yollari

inhibitér gelismesi giinimiizde en sik rastlanan ve en ciddi tedavi komplikasyonu oldugundan
tim dinyada inhibitér gelisiminin daha baglamadan engellenmesi konusunda duyarlilik giderek
artmaktadir. inhibitorlii hastalarda tedavi masrafinin yaklasik 5 kat artmasi nedeniyle elden gelen
tim olanaklarin kullanilmasi gerekmektedir.

a) Oncelikle erken bebeklik déneminde (<2 yas.) gereksiz FVIII tedavisinden sakinilmalidir. Rutin
bebeklik asilamalari sirasinda veya akut enfeksiyonlar sirasinda rutin olarak FVIII kullaniimasi
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b)

d)

Onerilmez. Ancak asilama ve enfeksiyonlar sirasinda

konusunda gorus birligi yoktur.

Eger kacinilmaz olarak FVIII kullanilmasi gerekirse tedavi sonrasi hastada eklem kanamasi
veya diger ciddi kanamalarin gelismesini beklemeden “primer profilaksi” programina vakit
gecirmeden baslanmalidir. Erken bebeklik donemindeki 6zel konum nedeniyle haftada bir
profilaksi ile baslanmasi 6nerilir. Dozun 250-500 IU gibi diistik tutulmasi 6nerilir.

Yeni tani alan bebeklerde kullanilacak FVIII tedavisinde plazma kaynakl veya rekombinant
seceneklerin tercih edilmesinin inhibitor riskini farkl olarak etkiledigi konusunda tartismall
veriler mevcuttur. Bu konuda dizenlenen ilk randomize kontrolli c¢alisma olan SIPPET

¢alismasi henliz devam etmektedir.

inhibitor gelisimi icin hastanin kullandigi faktor tipi tek risk faktori degildir. Genetik ve diger

cevresel faktorler nedeniyle inhibitor gelisme riski artabilmektedir (Tablo 2).

Tablo 2. inhibitér gelismesi riskini arttiran genetik ve ¢evresel etmenler

Genetik Risk Etmenleri

Cevresel Etmenler

Faktor VIII geni mutasyonu (Intron-22
en ylksek riski getirir)

Bebeklik doneminde FVIil ile erken
donemde tanisma

immun yanit ve enflamasyon
genlerinde polimorfizmler (IL-10, TNF
genlerinde)

Kisa siireli yogun FVIII kullanimi

Henliz saptanamayan genetik riskler
(ayni ailede kardeste inhibitor varsa
diger kardeste risk ylksek)

Yakin donemde agilama veya akut
enfeksiyonlarin riski arttirdig
tartismahdir

immun modiilatér genlerde (CTLA-4)
polimorfizm riski azaltir

Kanadikga tedavi alanlarda

Bazi HLA tiplerinde risk yuksektir

Rekombinant FVIII kullanimi ile
plazma kaynakl FVIII kullanimi
arasindaki risk farki tartismalidir

inhibitér gelisebildigi duslincesi




Sekil 1: inhibitérli hastalarda hafif ve orta dereceli (hematom, hemartroz vb) kanama ve minor

cerrahi tedavisinde basamakli tedavi yontemi

inhibitor titresi

<5BU/ml

\ 4

>5BU/ml

/ Titre Bilinmiyorsa

Disik titreli inhibitor

Yiksek titreli inhibitor

FVIII 50-1001U/kg,

8-12 saat aralikla denenebilir

l

!

Ananmnestik reaksiyon gelisti mi?

Evet

Onerilen Tedavi

* rFVIla 90ug/kg 2-3
saat aralarla 2 veya 3
doz, veya 1x270 pg/kg.

Hayir

Kanama durdurulabiliyor
ve inhibitor titresi <5BU/ml
da seyrediyor mu?

Onerilen Tedavi
* rFVIla 90ug/kg 2-3 saat aralarla

2 veya 3 doz, veya 1x270 pg/kg

Veya

* 50-100 i/kg aPCC 8—12 saat ara
ile 1-3 doz (bir defada en fazla
1001U/kg, giinliik en fazla 2000/kg)

A

Veya

* 50-100 u/kg aPCC
8-12 saat araile 1-3 doz
( bir defada en fazla
1001U/kg, glinliik en
fazla 200u/kg)

Hayir Evet

|

Onerilen Tedavi
* FVIII 50-1001U/kg,

8-12 saat aralikla devam
edilebilir




Sekil 2-: Major kanama ve major cerrahi uygulamalarinda tedavi igin basamakh tedavi yontemi

Major kanama tedavisi

veya

Major cerrahi uygulamalarda tedavi

|

Onerilen Tedavi

rFVIla 90ug/kg 2 saatte bir 24
saat sireyle,

Ardindan objektif klinik yanita

gore doz araligi 3-4 saate cikilir.

Devam doz araliklari 6-8 saate
cikarilabilir. Tedavi siiresi 14
gline kadar sirebilir.

veya

100 U/kg dozunda aPCC
baslanip uygun dozla 6-12 saat
araliklarla devam edilir (ginluk
en fazla 2000/kg). Objektif
klinik yanita gore 8-12 saat
araliklarla 14 giine kadar tedavi
surdardlebilir.

*Tedaviye yanit yoksa ardisik veya kombine kullanim disindlebilir.
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KISALTMALAR

aPTZ: Aktive parsiyel tromboplastin zamani

LR: Duslk yanitl (low responder)

HR Yiiksek yanith (high responder)

UG: Uygulama Glini

DF: Doku faktora

TEG: Tromboelastografi

ITT: immun tolerans tedavisi

aPCC: Aktive protrombin kompoleks konsantreleri
TEG: tromboelastografi



