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Streszczenie

Rozwdj neutralizujacych inhibitoréw przeciwko czynnikowi VIII (FVIII) jest gtéwnym po-
wiktaniem leczenia hemofilii A. W obecno$ci inhibitora krwawienia na ogét nie poddaja sie
leczeniu substytucyjnemu, stad w leczeniu hemofilii powikfanej inhibitorem celem nad-
rzednym jest trwata eliminacja inhibitora, a celem doraznym hamowanie krwawien.

Eliminacje inhibitora uzyskujemy przez regularne podawanie preparatéw brakujacego czyn-
nika krzepniecia, co ma doprowadzi¢ do eliminacji inhibitora z krwi chorego. Metoda ta zwana
jest immunotoleracjg (ITl). Poza nig, w leczeniu chorych z inhibitorem wykorzystujemy lecze-
nie omijajgce za pomoca FIBA lub rVlla, a przy niepowodzeniu ITl takze Mabthera (Rituximab)
w dawce 375 mg/m? raz w tygodniu przez 4 tygodnie. Skuteczno$¢ tej metody oceniana jest
na 50-60%. W artykule przedstawiono nowe spojrzenie na problem zwigzany z wystepowaniem
inhibitora u pacjentéw z hemofilig A oraz role humanizowanego bispecyficznego przeciwciata
(ACE910) przeciw czynnikowi IXa i X, spetniajgcego kofaktorowa funkcje czynnika Vllla, ktérego
zastosowanie moze by¢ skutecznym sposobem leczenia pacjentéw z inhibitorem.

Summary

Development of neutralizing inhibitors against factor VIII (FVIII) is a major complication
of haemophilia A treatment. In the presence of these inhibitors, bleeds cannot be treated
with the missing factors therefore the treatment of haemophilia complicated by the pres-
ence of inhibitor has two aims. The most important aim is complete elimination of the
inhibitor and the other aim is to stop bleeding. The first aim can be achieved by regular
administration of the missing factor in other to eliminate inhibitor from the patient's blood.

This method is called — immune tolerance induction (ITl). In patients with inhibitor we also
use bypassing therapy with FEIBA or rVlla, and in case of failure of ITl also Mabthera (Rituxi-
mab) at a dose of 375 mg/m? administered once per week for four weeks. This method is as-
sociated with a success rate of 50-60% per cent. The article presents a new look at the problem
of the presence of inhibitors in patients with haemophilia A and a role of humanised bispecific
monoclonal antibody (ACE910) against factor IXa and X, acting as a cofactor for factor Vllla,
which use can be an effective treatment for patients with an inhibitor.

Pojawienie sie inhibitora przeciwko czynnikowi krzep-
niecia jest reakcja na podawany leczniczo czynnik VI
lub IX. Wystgpienie przeciwciat przeciwko podawane-
mu czynnikowi powoduje, ze standardowe metody le-
czenia chorych pacjentéw z hemofilig nie sg skuteczne.
Skutkowa¢ to moze niekontrolowanymi wylewami czy
krwawieniami, jak réwniez znacznym obnizeniem jako-
$ci zycia chtopcow, co powoduje wzrost kosztéow opieki
zdrowotnej nad nimi (1).

Inhibitory sg przeciwciatami nalezacymi gtéwnie do
immunoglobulin klasy 1gG (IgG4), ktére blokujg dzia-
fanie czynnika VIl lub IX (2). Poziom inhibitora ozna-
czany jest metodg Bethesda, a miano podawane jest

w jednostkach Bethesda. Metoda ta w modyfikacji
Nijmegen pozwala na wykrywanie przeciwciat, ktére
oddziatujg z funkcjonalnymi domenami czynnika VIII.
Ocenia sie, ze neutralizujgce przeciwciata (inhibitory)
skierowane przeciwko czynnikom VIII i IX wystepujg
u okoto 30% pacjentéw z postacig ciezka, w 0,9-7%
u chorych z postacig umiarkowang i tagodna hemofilig
A oraz u 3% pacjentéw z hemofilig B (3).

Na wytworzenie inhibitora wptywaja zaréwno czyn-
niki genetyczne, jak i $rodowiskowe. Do czynnikow
genetycznych zaliczamy miedzy innymi duze delecje
dotyczace kilku domen czynnika VIII (ryzyko 75%) oraz
delecje jednej domeny (ryzyko 25%) (4, 5).
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Waznym czynnikiem wptywajagcym na pojawienie
sie inhibitora jest rodzinne wystepowanie przeciwciat.

Wedtug grupy Malmé International Brother Stu-
dy (MIBS) pacjenci rasy afroamerykanskej i latynoskiej
majg wieksza sktonnosé do wytwarzania inhibitora niz pa-
cjenci rasy kaukaskiej (6). Moze to by¢ zwigzane z rézng
czestoscig wystepowania haplotypdw w réznych rasach
pacjentdow (7). Ostatnio opublikowano wyniki badania
HEMFIL, w ktdrych poréwnano poziom interleukin i TNF
u pacjentdow chorych na hemofilie, jeszcze nieleczo-
nych czynnikiem VIII, oraz w grupie zdrowych chiopcow.
U chorych na hemofilie stwierdzono znaczne podwyzsze-
nie IL-6, IL-2, IL-4, IL-10, IL-7, TNF-o, IFN oraz poziomu
mikroczasteczek, przy jednoczesnym obnizeniu CXCL-9.
Obserwacja tych pacjentéw po wiaczeniu do grupy otrzy-
mujacej profilaktycznie koncentrat brakujgcego czynnika
krzepniecia moze odpowiedzie¢ na pytanie dotyczace
wplywu cytokin na czestos¢ wystepowania inhibitora
u tych pacjentéw (8).

Wsrod czynnikow  $srodowiskowych  wptywajacych
na wystgpienie inhibitora wymienia sie: intensywnosc¢
leczenia hemofilii, zakazenia, stosowanie duzych da-
wek preparatow czynnikdéw krzepniecia, wspdtistnieja-
cy proces zapalny, wykonanie szczepienia w dniu po-
dawania czynnika. Opublikowane wnioski z badania
CANAL (Concerted Action on Neutralizing Antibodies in
severe HA) jednoznacznie potwierdzaja, ze duze zabie-
gi operacyjne u dzieci w mtodym wieku i dzieci jeszcze
nieleczonych czynnikiem znacznie zwiekszajg ryzyko
powstania inhibitora (9). Auerswald i wsp. do ,niebez-
piecznych sygnatéw” powodujacych czestsze wystepo-
wanie inhibitoréw(l) zaliczyli: wielko$¢ dawki czynnika
stosowanego w profilaktyce, szczepienia oraz intensyw-
nos¢ leczenia (10). Wykazali oni, ze zastosowanie raz
w tygodniu czynnika VIIl w dawce 25 j/kg mc. znacznie
zmniejsza czesto$¢ wystepowania inhibitora w poréw-
naniu z dawka standardowg (40-50 j/kg mc.). Ostatnio
ukazata sie praca Hashemi i Fischer dotyczaca badania
PED NET przeprowadzonego na 375 dzieciach, kiére
dostawaty czynnik VIII do 75 toczen i byly szczepione
w dniu podania czynnika (11). Autorzy ci wykazali brak
wptywu szczepieh w dniu podania koncentratu czynnika
krzepniecia na czestosé wystepowania inhibitora.

Od wielu lat toczy sie dyskusja na temat wptywu ro-
dzaju czynnika krzepnigcia na czesto$¢ wystepowania
inhibitora u dzieci. Wedtug Peyvandi i wsp. inhibitor
wystepuje czesciej u pacjentéow leczonych czynnikiem
rekombinowanych (28,5%) niz u chorych leczonych
czynnikiem osoczopochodnym (13,8%). Doniesienie
moze mie¢ znaczny wpltyw w przysztosci na rodzaj wia-
czanego czynnika VIII u dzieci (12).

Inhibitory wystepujace u chorych na hemofilie dzielimy
na tzw. przejéciowe, czyli takie, ktore ustepujg samoistnie
w ciggu 6 miesiecy przy niezmienionym leczeniu, lub in-
hibitory trwate. Te ostatnie mogg by¢ inhibitorami o wy-
sokim mianie (> 5 jB/ml; ang. high responders — HR) lub
inhibitorami o niskim mianie (ang. low responders — LR).

Na ogét inhibitor pojawia sie przed 50-krotnym poda-
niem czynnika, stad tez w standardach postepowania
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u chorych na hemofilie, opracowanych przez Grupe ds.
Hemostazy PTHIT, zaleca sie wykonywanie badan prze-
siewowych pod katem obecnosci inhibitora u pacjentéw
z ciezkg postacig hemdfilii A i B, po kazdych 10 dniach
ekspozycji na czynnik VIII lub czynnik IX lub co 3 miesia-
ce, az do osiggniecia 50 dni ekspozycji na hiedoborowy
czynnik krzepniecia. Miedzy 50. a 150. dniem ekspozy-
cji zaleca sie powtarzanie badan w kierunku inhibitora co
3 miesigce, a nastepnie co 6-12 miesiecy (13).

Cho¢ w wigkszosci przypadkdéw krwawienia u pacjen-
tow z hemofilia powiktang inhibitorem nie wystepujg cze-
$ciej niz u chorych bez inhibitora, nalezy jednak pamietac,
Ze sa one znacznie trudniejsze do opanowania, szczegol-
nie u chorych z wysokim mianem inhibitoréw.

Ogromnym osiggnieciem w naszym kraju w leczeniu
pacjentdow z hemofilig bylo wprowadzenie od sierpnia
2008 roku pierwotnej i wtornej profilaktyki u dzieci, obej-
mujacej wszystkich chorych na hemofilie A i B od urodze-
nia do 18. r.z. Zgodnie z zatozeniem programu regular-
ne podawanie czynnikéw VIII i IX spowodowato znaczne
zmniejszenie samoistnych wylewéw do stawow w tej gru-
pie pacjentéw. Leczenie takie moze rowniez hamowac
krwawienia u pacjentéw z niskim mianem inhibitora.

Stosowanie koncentratéw czynnikéw VIl i IX, nawet
w duzych dawkach, jest jednak nieskuteczne podczas
krwawienia u pacjentéw z wysokim mianem inhibito-
ra (HR). U tych chorych w razie wystgpienia krwawienia
podawane sg tzw. leki omijajgce. Koncentraty te akty-
wujg krzepniecie krwi z pominieciem etapu zaleznego
od obecnosci czynnikéw VIl lub IX. Do preparatéw
omijajgcych zalicza sie aktywowany kompleks zespotu
protrombiny (FEIBA) oraz rekombinowany aktywowa-
ny czynnik VIl (rFVlla). Stosowane sg one najczesciej
w nastepujacych dawkach: aPCC (FEIBA) —50-100 j/kg
co 8-12 godz., rVila — 90-120 ug/kg co 2-4 godz. lub
270 ug/kg/i.v. w jednej dawce (14).

Ocena skutecznosci zastosowania preparatéw omi-
jajacych oraz badanie uktadu krzepniecia sa utrudnione
w zwigzku z ograniczong dostepnoscia wiarygodnych
kontroli laboratoryjnych dziatania tych czynnikéw. Nale-
zy pamieta¢, by zapewni¢ choremu dostep do obu w/w
preparatéw omijajacych, gdyz nie zawsze mozna prze-
widzie¢, ktéry z nich okaze sie skuteczny w danym przy-
padku. W razie niepowodzenia leczenia jednym z pre-
paratdw omijajgcych, mozliwe jest zastosowanie obu
rownoczasowo lub sekwencyjnie (jeden po drugim).
W nielicznych badaniach klinicznych z zastosowaniem
leczenia skojarzonego uzyskano efekt terapeutyczny
nawet przy zmniejszeniu podawanych choremu dawek
lekéw omijajacych (15).

Metoda ta opisana zostata w 2004 roku przez Schne-
idermana i wsp., ktory po raz pierwszy przedstawit wy-
niki leczenia naprzemiennego dwoma koncentratami
omijajgcymi 5 pacjentéw z hemofilig A powikfang in-
hibitorem. U os6b tych, pomiedzy dawkami aPCC po-
dawanymi co 12 godzin, wtgczono leczenie rFVlla, od
jednej do trzech dawek w odstepach dwugodzinnych.
W efekcie uzyskano znacznie lepszy efekt terapeutycz-
ny niz u chorych przy zastosowaniu tylko jednego pre-
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paratu omijajacego. Nalezy podkresli¢, ze u zadnego
pacjenta z tej grupy nie wystapity objawy zakrzepicy.

WYWOLYWANIE TOLERANCJI
IMMUNOLOGICZNEJ (ITI)

Poza hamowaniem krwawienia, u pacjentéw z he-
mofilig powiktanag inhibitorem czynnika krzepniecia
niezwykle istotna jest sama eliminacja inhibitora. Naj-
czestszg metodg postepowania w tym przypadku jest
wywotywanie tolerancji immunologicznej (ITl). Jest ona
skuteczna u okoto 80% pacjentéw z hemofilig A i u ok.
25-30% chorych z hemofilig B (16).

Historia badan nad eliminacjg inhibitora ma juz po-
nad 30 lat, kiedy to stwierdzono, ze podawanie regular-
nie statej dawki czynnika VIIl powoduje zmniejszenie sie
poziomu inhibitora. Jednym z pierwszych schematéw
postepowania zmierzajacych do eliminacji inhibitora byt
Protokét z Bonn z 1977 roku (17). Od tego czasu powstato
wiele innych sposobéw leczenia, réznigcych sie zaréwno
dawka, jak i czestoscig podawania czynnika VIIIl. W celu
stworzenia optymalnego protokotu wywotania toleranciji
immunologicznej powstaly duze bazy danych skupiaja-
ce os$rodki w wielu krajach (International — IITR (18), nie-
miecki (19) oraz pétnocnoamerykanski — NAITR (20)).
Efektem tych prac byto okreslenie w 1997 roku w Bonn
na Il Miedzynarodowej Konferencji po$wieconej toleran-
cji immunologicznej, parametréow farmakokinetycznych
uzywanych do okreslenia powodzenia ITI u pacjentéw
z ciezkg hemofilig A. Ustalono, iz za sukces immunoto-
leranciji przyjmuije sie okreslenie niewykrywalnego pozio-
mu inhibitora (< 0,6 jB/ml), odzysk w osoczu FVIIl > 66%
wartosci naleznej oraz prawidtowy czas péttrwania czynni-
ka VIl (> 6 godz. po 72 godz. od podania) (21).

Osiggniecie czesciowej odpowiedzi na ITl definiujemy
jako zmniejszenie miana < 5 jB/ml, odzysk czynnika VIII
< 66% przewidywanego, czas pottrwania czynnika VIII
< 6 godz. po 72 godz. od podania oraz brak zwieksze-
nia stezenia inhibitora > 5 jB/ml przez 6 miesiecy leczenia
krwawien lub 12 miesiecy profilaktyki (22). Jako niepowo-
dzenie leczenia okreslamy brak catkowitej lub czesciowej
skutecznoéci w ciggu 33 miesiecy leczenia lub brak reduk-
cji stezenia inhibitora przynajmniej o 20% w kolejnych ba-
daniach w ciggu 6 miesiecy i po pierwszych 3 miesigcach.

PROFILAKTYKA A PACJENCI POWIKLANI
OBECNOSCIA INHIBITORA

Do prowadzenia wtérnej profilaktyki u dorostych i dzie-
ci z hemofilig A powiktang obecnoscia inhibitoréw wobec
czynnikéw VIII i IX z incydentami samoistnych krwawien
znacznie pogarszajacych jakosé zycia (np. regularne nie-
obecnosci w szkole lub pracy) i/lub istotnych klinicznie,
nawracajgcych krwawien do uktadu mig$niowo-szkiele-
towego, wymagajacych czestego leczenia ,omijajacego”
ilub pojedynczych, zagrazajacych zyciu krwawien (np.
wylewy wewnatrzczaszkowe, krwawienia do jamy brzusz-
nej lub klatki piersiowej), stosuje sie aktywowany kom-
pleks zespotu protrombiny (FEIBA).

W ostatnich latach publikuje sie coraz wiecej prac
oraz obserwaciji przypadkéw klinicznych z zastosowa-

niem aPCC w leczeniu profilaktycznym (23-29). W ba-
daniu kwestionariuszowym obejmujacym 72 osrodki
leczenia hemofilii w Europie i Stanach Zjednoczonych
stwierdzono, ze profilaktyczne stosowanie FEIBA po-
zwolito na poprawe lub stabilizacje klinicznego stanu
ortopedycznego u 11 z 13 chorych (85%) (30).

W pi$miennictwie spotyka sie coraz czesciej doniesie-
nia na temat zastosowania rFVlla, drugiego z lekéw omija-
jacych, nie tylko w leczeniu wylewow, ale takze w profilak-
tyce. Preparat ten jest skuteczny mimo krétszego okresu
péttrwania wynoszacego okoto 3 godzin, w poréwnaniu
z czasem péttrwania FEIBA 4-7 godz. (31, 32).

Konkle i wsp. (33) oraz Saxon i wsp. (34), badajac
skutecznos¢ profilaktyki rFVila u pacjentéw z inhibitorem
otrzymujacych ITl, wykazali, ze rFVlla w dawce 90 ug kg
podawany raz na dobe znaczaco zmniejsza ilos¢ krwa-
wien u chiopca w wieku przedszkolnym. Skutecznos$é
preparatu rFVlla w tej grupie pacjentéw moze wskazywag,
ze okres pottrwania jest o wiele dtuzszy niz zaktadano (34).

Innym sposobem leczenia przy niepowodzeniu
ITI jest podanie Mabthera (Rituximabu) w dawce
375 mg/m? raz w tygodniu przez 4 tygodnie. Skutecz-
nos¢ tej metody oceniana jest na 50-60% (35).

PODSUMOWANIE

Jak przedstawiono powyzej, pojawienie sie inhi-
bitora czynnika VIII lub czynnika IX w nastepstwie
leczenia chorego na hemofilie A lub B preparatami
koncentratéw czynnika VIII/IX jest powaznym powikia-
niem choroby. W obecnosci inhibitora krwawienia na
ogét nie poddajg sie leczeniu substytucyjnemu. Tym
samym w leczeniu hemofilii powiktanej inhibitorem
celem nadrzednym jest trwata eliminacja inhibitora,
a celem doraznym hamowanie krwawien. Najlepsza
metoda wyeliminowania inhibitora czynnika VIIl u cho-
rych z wysokim jego mianem jest diugotrwata, ciagta
ITl. Poza nia, w leczeniu chorych z inhibitorem wyko-
rzystujemy takze leczenie omijajgce za pomocg FIBA
lub rVlla. Wyniki réznych badan sugeruja, ze profilak-
tyka z zastosowaniem FEIBA moze takze wptynaé na
zmniejszenie tempa procesu uszkadzania stawoéw,
gdy podjeta zostanie przed pojawieniem sig istotnego
ich uszkodzenia. U chorych, u ktérych stosowana jest
diugotrwata profilaktyka FEIBA, mediana oceny we-
diug skali Pettersona, pomimo istnienia inhibitorow,
utrzymuje sie na poziomie 4. Mozliwe jest takze, ze ru-
tynowe, jednoczesne zastosowanie profilaktyki FEIBA
w trakcie ITI mogtoby zapobiec epizodom krwawien
i tym samym wyprzedzi¢ proces uszkodzenia sta-
woéw. Prowadzenie leczenia profilaktycznego u cho-
rych z hemofilig ma jak widac istotne znaczenie z jed-
nej strony dla zmniejszenia czestosci wystepowania
krwawien, a z drugiej dla skutecznego zapobiegania
uszkodzeniom stawdw, co wptywa nie tylko na stan
zdrowia pacjentdw, lecz réwniez na jakos¢ ich zycia.

Od kilku lat prowadzone sg badania z czynnika-
mi o wydtuzonym okresie pottrwania (36). Wstepne
obserwacje donosza o mniejszej czestosci wyste-
powania inhibitora w poréwnaniu ze standardowym
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leczeniem. Ostatnie opublikowane wyniki badania
klinicznego OBSITI dowodzg, ze zastosowany
czynnik VIII/VW przy ITl znacznie lepiej eliminuje
inhibitor niz sam czynnik VIII bez czynnika vW (37).
Waznym sygnatem, ktéry moze poméc w leczeniu,
jest doniesienie o zmodyfikowanym czynniku Xa,
ktéry dodany do osocza u pacjentéw z inhibitorem
normalizuje czas krzepniecia (38).

Shima i wsp. w pracy opublikowanej ostatnio
przedstawili humanizowane bispecyficzne przeciw-
ciato (ACE910) przeciw czynnikowi IXa i X, spetnia-
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