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Hemofilia A u progu XXI wieku — co wiemy
dotychczas, czego sie wcigz obawiamy,
na co mozemy liczy¢ w przysztosci?

Hemophilia A at the threshold of the XXI century — what we
know, what we still fear, what we can rely on in the future

Michat Matysiak

Katedra i1 Klinika Pediatrii Hematologii i Onkologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Co wiemy o hemofilii u progu XXI wieku? He-
mofilia A to stosunkowo rzadka wrodzona skaza
krwotoczna, ktorej czestoS¢ ocenia sie na 1/10 000
zywo urodzonych chtopcow, a powodem jej sa licz-
ne mutacje w budowie genu cz. VIII, znajdujacego
sie na dtugim ramieniu chromosomu X. Mutacje te
decyduja o ciezkoSci choroby, wplywajac na niepra-
widiowa budowe lub zupelny brak produkcji czyn-
nika VIII. Najczestsza z nich jest inwersja 22 intro-
nu czynnika VIII, spotykana az u 45% chorych
z ciezka postacig hemofilii A. W chorobie tej moze
dochodzi¢ takze do inwers;ji 1 intronu, r6znego stop-
nia delecji czy tez mutacji punktowych. Warto za-
znaczy¢ ze u okoto 30% pacjentéw hemofilia nie byta
dotad obserwowana w rodzinie chorego, a wiec
w tych przypadkach powodem jej jest pojawienie sie
nowej mutacji.

Przez lata diagnozowania i leczenia chorych na
hemofilie nauczyliSémy sie, ze nasilenie skazy krwo-
tocznej zalezy od stopnia niedoboru cz. VIII. Wy-
rozniamy wiec postacie fagodne hemofilii A (aktyw-
no$¢ czynnika VIII > 5%), w ktorej nie obserwuje
sie krwawien do czasu wystgpienia duzego urazu,
a krwawienia do stawow wystepuja sporadycznie;
postaé¢ umiarkowang (aktywno§¢ czynnika VIII od
1% do 5%), w ktorej krwawienia wystepuja po ura-
zach, sg rzadsze niz w ciezkiej postaci, rzadko ob-
serwuje sie zmiany stawowe 1 postac ciezka, w kto-
rej aktywno$¢ czynnika VIII wynosi mniej niz 1%.
Ta ostatnia postac, z racji wystepowania krwawienia
do stawow nawet po niewielkich urazach, a takze

pojawiania sie krwawien samoistnych, jest gtownym
przedmiotem zainteresowania lekarzy. Wplywa na
to nie tylko duza sktonno$§¢ do krwawien, ale
przede wszystkim ich konsekwencje w postaci
zmian zwyrodnieniowych w stawach, ich znieksztat-
cen, a w konsekwencji zaburzenie czynnoS$ci sta-
wOW nazywane artropatig hemofilowa.

Przez lata nauczyliSmy sie, ze ciezka postaé
hemofilii A nie jest choroba homogenng, ze wplyw
na jej obraz i leczenie ma rodzaj mutacji wystepuja-
cej u chorego, a mutacji tych moze byc wiele, ale
takze Srodowisko w ktorym zyje pacjent, jego uwa-
runkowania etniczne czy stan immunologiczny.

NauczyliSmy sie takze, ze metoda leczenia pa-
cjentow z hemofilig jest substytucja w razie potrze-
by brakujacego czynnika krzepniecia, a najlepiej
leczenie profilaktyczne, polegajace na regularnej
suplementacji brakujacego czynnika, co ma wyeli-
minowac lub zmniejszy¢ czesto§é wylewow dosta-
wowych, a tym samym ograniczy¢ stopien destruk-
¢ji stawow u chorego. PodejScie to w sposob rady-
kalny zmienilo zycie chorych, szczegdlnie dzieci
1 ich rodzin. Leczenie profilaktyczne przywrocito
chorym mozliwo$¢ prawie normalnego funkcjono-
wania w zyciu, domu czy szkole.

Czy zatem osiagneliémy maksymalny sukces
w leczeniu hemofilii A? Szerokie wprowadzenie
profilaktycznego podawania brakujacego czynnika
krzepniecia chorym na hemofilie A pociagnelo za
sobg mozliwo$¢ wytworzenia alloprzeciwcial skie-
rowanych przeciwko podawanemu preparatowi
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czynnika VIII. Obserwuje sie ja az u 15-30% chorych
na ciezka posta¢ hemofilii A. Nalezy wspomnie¢, ze
te przeciwciala, zwane inhibitorem, czynig niesku-
tecznym leczenie substytucyjne i s3 powodem sto-
sowania terapii alternatywnych, drozszych 1 mniej
skutecznych. W leczeniu krwawieni u pacjentow
z inhibitorem podaje sie tzw. preparaty ,,omijajace”,
czyli koncentrat aktywowanych czynnikow zespo-
tu protrombiny (aPCC, activated prothrombin com-
plex concentrates) w dawce 50-100 j./kg co 8-12 h
lub koncentrat aktywowanego rekombinowanego
czynnika VII (rVIIa) w dawce 90-120 ug/kg co 2-3 h
do zatrzymania krwawienia lub jednorazowo w daw-
ce 270 ug/kg,

Cytowane powyzej preparaty ,,omijajace” stoso-
wane sa takze profilaktycznie w celu zapobiezenia
wylewom do stawoéw u chorych na hemofilie z inhi-
bitorem. Problem leczenia pacjentéw z inhibitorem
jest powazny, takze ze wzgledow finansowych.

Ostatnie lata przyniosly wiec zapotrzebowanie
na opracowanie metod ograniczenia aktywno$ci in-
hibitoréw, a najlepiej ich eliminacji. Temu zagadnie-
niu po§wiecono ostatnio wiele prac, w tym prezen-
towane na 53. dorocznym Kongresie Amerykan-
skiego Towarzystwa Hematologii (ASH, American
Society of Hematology) w San Diego w grudniu 2011
roku. Podkreslono na nim, ze wystapienie inhibito-
ra zalezy od ciezko$ci hemofilii, rodzaju zaburzen
genetycznych, ale takze od rasy chorego, gdyz
wieksza sktonno§¢ do pojawienia sie inhibitora prze-
jawiaja pacjenci rasy innej niz biafa. Inhibitor ma
tendencje do pojawiania sie na ogo6! podczas pierw-
szych 10 dni ekspozycji na czynnik i1 stosunkowo
rzadko pojawia sie u chorych po 50 ekspozycjach.

Istotnym czynnikiem jest wiec rola wieku
dziecka, w ktoérym nastepuje pierwsza ekspozycja
na czynnik, a szczego6lnie gdy nastepuje ona u dzie-
ci ponizej 6. miesigca zycia. Zwrocono na to takze
uwage w wielu opublikowanych juz doniesieniach,
czego przykladem jest praca hiszpanskich autorow
Lorenzo i wsp. z 2001 roku, a takze angielskich,
Chalmers 1 wsp. z 2007 roku. Czy zatem jest to je-
dyny lub gtéwny czynnik ryzyka rozwoju inhibitora?

Dyskutujac ten problem podczas 53. ASH, pod-
kreslono, ze od wieku chorego wiekszy wplyw na
powstanie inhibitora majg takie czynniki, jak geno-
typ pacjenta, jego fenotyp oraz intensywnoS$c¢ tera-
pii, a takze wspolistnienie tzw. niebezpiecznych
czynnikow, takich jak szczepienie, stres, uraz, ope-
racja, ktore bezposrednio wplywaja na pobudzenie
ukladu immunologicznego.

Powiedzialem wcze$niej, ze jedng z najwiek-
szych zdobyczy opieki nad chorym na hemofilie
w ostatnich latach jest prowadzenie leczenia profila-

ktycznego. W kontekscie tego co wiemy o mozli-
woSci powstania inhibitora rodzi sie wiec pytanie,
czy profilaktyczne leczenie nie bedzie sprzyjac wy-
stapieniu tego powiklania?

Okazuje sie, ze poza intensywnos$cia leczenia
czynnikiem VIII istotne znaczenie ma takze sposob
jego prowadzenia i podawana dawka czynnika VIII.
W grupie dzieci otrzymujacych w czasie leczenia
profilaktycznego jedynie 25 j./kg/dawke czynnika
VIII, powstanie inhibitora byto rzadsze, a i jego
miano mniejsze.

Weciaz trwaja dyskusje, czy wczesna profilak-
tyka zmniejsza ryzyko wystapienia inhibitora u dzie-
ci, co maja potwierdzac niektore pilotazowe bada-
nia. Ostatnie lata przyniosly zmiany w zakresie do-
stepno$ci do réznych preparatow czynnika VIII.
W wiekszosSci krajow odeszliémy od stosowania
czynnika pochodzenia osoczowego na korzysS¢ roz-
nych generacji czynnikow rekombinowanych.

Na kongresie przedstawiano prace dotyczaca
wydluzenia czasu poltrwania czynnikow, a rowniez
dowiedzieliSmy sie o kontynuowaniu prac nad te-
rapig genowa. Czy zatem zamiana ta pociagnela za
soba zmiane czesto$ci powstania 1 wysoko§ci mia-
na inhibitora czynnika VIII? Aby odpowiedzieé na
to pytanie, obecnie prowadzone jest duze randomi-
zowane badanie u dotychczas nieleczonych dzieci
z ciezka postacig hemofilii A, w ktéorym ocenia sie
pojawienie inhibitora podczas pierwszych 50 dni
ekspozycji. Jest ono jednak jeszcze w toku.

Pojawienie sie inhibitora stanowi znaczne za-
grozenie dla pacjenta. MyS§li sie wiec o jego elimi-
nacji badz obnizeniu miana, a stuzy temu indukcja
immunotolerancji immunologicznej prowadzona za
pomoca duzych dawek czynnika VIII, najczeSciej
100 j./kg co 12 lub 24 godziny, az do czasu uzyska-
nia ujemnego wyniku inhibitora oraz prawidiowe-
go czasu poitrwania i odzyskania czynnika VIII.
Opisywano takze schematy immunotolerancji
z wykorzystaniem wiekszych dawek czynnika VIII,
czyli 200 j./kg.

Dalszych badan i potwierdzenia skuteczno$ci
w eliminacji inhibitora, z udzialem wiekszych grup
chorych, wymagaja doniesienia mowigce o wiek-
szej skutecznoSci preparatow zawierajacych
oprocz czynnika VIII takze czynnik von Willebran-
da. Oddzielnym zagadnieniem jest postepowanie
u chorych, ktorzy nie odpowiedzieli na indukcje im-
munotolerancji immunologicznej. Ocenia sie, ze
problem ten dotyczy okoto 20-50% chorych pod-
danych immunotolerancji. Obecnie, wediug stan-
dardéw stosowanych w Wielkiej Brytanii, mamy im
do zaoferowania leczenie preparatem FEIBA 3 X
w tygodniu.
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Profesor Cyndi Leissinger przedstawita wyni-
ki badania fazy II o nazwie RICH, dotyczacego za-
stosowania rytuksymabu u pacjentéw z wysokim
mianem inhibitora. Co zatem przyniesie przyszto$c?
Jakie problemy staja przed nami do najpilniejszego
rozwigzania? Wydaje sie, ze pierwszym z nich jest
wynalezienie czynnika, po ktorym pacjenci nie beda
wytwarzali inhibitora lub chociaz sposobu na ogra-
niczenie jego czesto$ci wystepowania, oraz w przy-
padku gdy juz sie on pojawi, prostej, skutecznej
1 taniej metody jego eliminacji. Kolejnym proble-
mem jest definitywne rozstrzygniecie, czy rekom-
binowane preparaty czynnika VIII odpowiedzialne
sa za wieksza czesto$¢ wystapienia inhibitorow,
ajezeli tak, to czy dotyczy to wszystkich, czy tylko
wybranych ich generacji. Trudno bowiem dzi$ zre-
zygnowac z prowadzenia profilaktyki krwawien
u dzieci, widzac jej wymierne korzysci, w tym
przede wszystkim zwiekszenie jakoSci zycia cho-
rych i ograniczenie liczby wylewow prowadzacych
w prostej linii do kalectwa.

Te 1 wiele podobnych zagadnien, cho¢ nie zo-
staly w pelni rozwiagzane, poruszane bylty na 53. ASH
1z pewnoS$cig beda tematem jeszcze wielu nastep-
nych kongresow 1 sympozjow po§wieconych tema-
tyce wrodzonych skaz krwotocznych.
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