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ABSTRACT

Haemate P is a plasma-derived concentrate used in the treatment of von Willebrand
disease and haemophilia A. In comparison with other concentrates, this product is cha-
racterised by a high content of high-molecular-weight multimers. The ratio of von Wille-
brand factor (vWF:RCo) to factor VIII (FVIII) is 2.4:1. Haemate P is used with a high effi-
cacy and safety when desmopressin (DDAVP) is ineffective or contraindicated, in all
forms of von Willebrand disease (VWD), in the treatment of bleeding, in preparation for
surgery and in prophylaxis in some patients, especially those with type 3 of the disease.
The favourable vWF:RCo/FVIII ratio prevents accumulation of FVIII and related throm-
boembolic complications. Haemate P has been considered a gold standard in the treat-
ment of von Willebrand disease for many years. This concentrate is used also in hae-
mophilia A replacement therapy. One of the complications of haemophilia A treatment
is the development of anti-FVIII antibodies called an inhibitor. The objective of the treat-
ment of those patients is the elimination of the inhibitor, possibly through inducing
immune tolerance (IT). The efficacy of Haemate P in immune tolerance induction both in
the first and consecutive lines of treatment has been demonstrated by many reports.
Replacement of highly-purified and recombinant FVIII concentrates in the case of failure
to induce IT to concentrates with a high vWF:RCo content may be a beneficial treatment

option in another attempt of inducing IT.
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Haemate P (CSL Behring, Marburg, Germany) to ludzki,
osoczopochodny, pasteryzowany, liofilizowany kompleks
czynnika von Willebranda (VWF) i czynnika VIII (FVIII)
charakteryzujgcy sie wysokim stosunkiem zawartosci vWF
do czynnika VIII wynoszacym 2,4:1.0. Koncentrat ten stoso-
wany jest w postaci infuzji dozylnych od ponad 35 lat,
u pacjentéw z chorobg von Willebranda i hemofilig A [1, 2].

Choroba von Willebranda (VWD)

Jest to najczestsza wrodzona skaza krwotoczna opisana
w 1924 roku przez finskiego lekarza Erika von Willebranda,
a czesto$¢ wystepowania nieprawidlowosci vWF oceniana
jest na okoto 1% populacji [3]. Objawowa postaé¢ choroby
wystepuje znacznie rzadziej u okoto 0,01% populacji [4].
VWF produkowany jest przez komorki Srédblonka i me-
gakariocyty i jest biatkiem zbudowanym z réznej wielkoSci
multimetréw o czasie péltrwania wynoszacym okolo 12h
(9—15 godzin). Metaloproteinaza ADAMTS13 odpowiedzialna
jest za proteolize VWF. VWF uczestniczy zaréwno
w hemostazie pierwotnej i wtérnej odpowiada za adhezje
plytek krwi do uszkodzonego naczynia i jako podskladowa
czynnika VIII chroni go przed proteolizg. Wyrdznia sie 3 typy
vWD: typ 1 -najczestszy (ok 75% vWD), zwigzany jest
z niedoborem VWF (obnizenie stezenia antygenu vWF- vWF:
Ag) i zwigzanym z tym spadkiem aktywnosci vWF jako
kofaktora rystocetyny (VWF:RCo) przy prawidlowej funkcji
VWF; typ 2-zaburzona funkcja vWF-zmiany jakoSciowe vVWF
(A,B,M,N); typ 3 (typ ciezki vWD) — brak vWF i bardzo niska
aktywnos$¢ FVIII. W diagnostyce laboratoryjnej vWD najcze-
Sciej wykonujemy czas okluzji PFA, ktéry bedzie wydtuzony,
stezenie VWF (VWF:Ag), aktywnos¢ vWF (VWF:RCo; test
wigzania VWF do kolagenu - VWF:CB), czas czeSciowej
tromboplastyny po aktywacji (APTT), aktywno$¢ czynnika
VIII. W celu réznicowania typu 1 i 2 vWD okre§lamy
wspolczynnik vVWF:RCo/vWF:Ag i wykonujemy analize mul-
timetréw VWF. Do potwierdzenia typu 2B stuzy badanie
agregacji plytek krwi pod wplywem malego stezenia rysto-
cetyny (LD-RIPA), a przy podejrzeniu typu 2N konieczny jest
test wigzania czynnika VIII przez vWF |5, 6].

Aktualnie w leczeniu krwawien i profilaktyce viWD stoso-
wane sg 2 opcje terapii: desmopresyna (DDAVP; 1-deamino-
8-D-arginine vasopresin), ktéra powoduje uwalnianie endo-
gennego VWF i FVIII z cialek Weibel-Palade $rédblonka
naczyniowego (Minirin dozylnie, Octostim donosowo); kon-
centraty VWF w przypadku przeciwwskazan lub nieskutecz-
nosci DDAVP i przy koniecznoéci wydluzenia terapii [7].
W leczeniu substytucyjnym stosowane sg rézne preparaty
czynnika VIII zawierajace VWF, ktére réznig sie stosunkiem
VWF:RCo /FVII i zawartoécig duzych multimetréw vWEF.
Najbardziej skuteczne sg koncentraty, w ktérych wspélczyn-
nik VWF:RCo/FVIII przekracza 1. W przypadku Haemate
P wynosi on 2,4 i lek ten uwazany jest za zloty standard
w leczeniu i profilaktyce krwawien w vWD, szczegdlnie przy
braku skutecznosci DDAVP. Korzystny stosunek vWEF/FVIII
zapobiega kumulacji FVIII i zwigzanych z tym powiklan

zakrzepowo-zatorowych [8]. W okresie leczenia i obserwacji
od minimum 5 do 25 lat wykazano jego wysoka skutecznos¢
i dobrg tolerancje u dorostych pacjentéw z vWD [1, 9]. Liczne
badania potwierdzity, ze Haemate P, w poréwnaniu z innymi
koncentratami vWF, charakteryzuje sie najwyzsza zawarto-
§cig duzych multimetréw vWF (HMW vWF multimers), ktére
odpowiadajg za adhezje, agregacje plytek krwi i inicjacje
formowania skrzepu, co wigze sie z duzg skutecznoscig leku
[10-13]. W analizie retrospektywnej oceniajgcej 371 epizodow
krwawienia, efektywna hemostaze po zastosowaniu Haemate
P osiggnieto w powyzej 95% i nie obserwowano objawéw
niepozadanych, a w ponad 90% przeprowadzonych 292
zabiegdw chirurgicznych nie wystepowalo krwawienie. Nie
obserwowano objawéw niepozadanych w postaci alergii,
zakazen wirusowych, opisano jeden przypadek zatorowos$ci
plucnej, ale po zastosowaniu nieprawidlowej dawki prepa-
ratu [1]. Haemate P stosowany jest we wszystkich podtypach
choroby von Willebranda, zaréwno w leczeniu krwawien, jak
i profilaktyce w przypadku procedur inwazyjnych oraz
w profilaktyce dlugoterminowej [14]. Wtdéma profilaktyka
z bardzo dobrym efektem stosowana byla u pacjentéw leczo-
nych na zadanie, u ktérych wystepowaly nawracajace krwa-
wienia [15]. Badania przeprowadzone w 3 centrach leczenia
hemofilii dowiodty, ze dtugoterminowa profilaktyka osoczopo-
chodnymi koncentratami vWEF/FVIII zredukowala $rednig
roczng liczbe krwawien oraz zapobiegala artropatii, jezeli byta
wlgczona w mlodym wieku, szczegdlnie w typie 3 vWD [16].
Haemate P skuteczny jest réwniez w nabytym zespole von
Willebranda [17]. Koncentrat wykazuje sie duzg skutecznoscig,
zaréwno podany w bolusie, jak i w postaci wlewu ciggtego
[18]. W zaleznosci od miejsca, nasilenia krwawienia, rodzaju
operacji u pacjentdéw z ciezkim niedoborem vWF i FVIII< 10
IU/dl zaleca sie dawki VWFRCo od 40 do 80 IU/kg.
W przypadku duzych zabiegédw chirurgicznych podajemy
przed zabiegiem 60-80 IU/kg VWF, aby osiggna¢ aktywno$é
VWF:RCo i FVIII 80-100 U/dl do 36 godziny po operacji
i nastepnie >50 U/dl zwykle 5-10 dni. Nalezy przed
zabiegiem, 30 minut po podaniu koncentratu, skontrolowaé
aktywnos$¢ vWF i FVIII. W dniu operacji obowigzuje kontrola
aktywnosci VWF:RCo i FVIII co 12h, a nastepnie co 24 h.
Dawkowanie Haemate P w poszczegdlnych typach vWD
przedstawiono w tabeli I. U pacjentdw z duzym ryzykiem
powiklann zakrzepowo-zatorowych nalezy profilaktycznie
podac heparyny drobnoczasteczkowe [19]. Dluzsze stosowanie
koncentratéow VWEF/FVIII wigze sie z niebezpieczenstwem
kumulacji FVIII i ryzykiem zakrzepicy (szczegélnie w przypad-
ku preparatéw o niskim stosunku VvWEF/FVII), dlatego
konieczna jest kontrola aktywnosci FVII. Kumulacja FVIII
wynika miedzy innymi z wydtuzenia czasu péttrwania endo-
gennego FVIII, co zwigzane jest ze stabilizujacym wplywem
egzogennego VWF [20]. Haemate P wykazuje sie duzg skutecz-
noscig w typie 3 vWD, siegajaca 100% (znakomita/dobra) [21].

Indukcja immunotolerancji (IT) w hemofilii
A powiklanej inhibitorem

Jednym z najpowazniejszych powiktan leczenia substytucyj-
nego hemofilii A jest powstanie alloprzeciwciat skierowa-
nych przeciwko czynnikowi VIII, okre$lanych mianem inhi-
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Tabela I - Dawkowanie leku Haemate P w chorobie von Willebranda [36]. (Charakterystyka Produktu Leczniczego Haemate P)

Table I — Dosage of Haemate P in von Willebrand disease [36]. (Haemate P Product Characteristics)
Zazwyczaj 1 j.m./kg VWF:RCo podnosi poziom VWF:RCo w krwioobiegu o 0,02 j.m./ml (2%).

Powinno sie osiggnaé poziomy VWF:RCo rzedu > 0,6 j.m./ml (60%) i FVIIL:C rzedu > 0,4 j.m./ml (40%).

Zazwyczaj do uzyskania hemostazy zaleca si¢ 40-80 j.m. czynnika von Willebranda (VWF:RCo)/kg i 20-40 j.m. FVIII:C/kg masy ciala.

Moze zaistnie¢ konieczno$¢ podania wstepnej dawki 80 j.m./kg czynnika von Willebranda, szczegélnie u pacjentéw chorych na 3 typ
choroby von Willebranda, gdzie utrzymanie odpowiednich poziomdéw moze wymaga¢ wiekszych dawek, niz w przypadku innych typéw
choroby von Willebranda.

Profilaktyka krwotoku w przypadku operacji lub ciezkiego urazu:

W celach profilaktyki nadmiernych krwawien podczas lub po operacji podawanie preparatu nalezy rozpoczgé 1-2 godz. przed zabiegiem

operacyjnym.

Nastepnie nalezy powtarza¢ podawanie okreslonej dawki co 12—24 godz. Dawka i dlugo$¢ leczenia zalezg od klinicznego stanu pacjenta,
typu i wielkoSci krwawienia oraz pozioméw VWF:RCo i FVIIL:C.

Stosujac produkt z czynnikiem Willebranda, zawierajacy VIII czynnik, lekarz prowadzacy powinien by¢ Swiadom, ze diugotrwate leczenie
preparatem moze spowodowac nadmierny wzrost poziomu FVIIL:C. Po okresie 24—48 godz. leczenia, w celu unikniecia niekontrolowanego

wzrostu poziomu FVIIL:C nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawek i/lub wydtuzenie okresu pomiedzy podaniem kolejnych dawek.

Dzieci i mlodziez:

Dawkowanie u dzieci jest uzaleznione od masy ciata. Ogélnie rzecz biorac, nalezy postepowac wg tych samych zasad, co w przypadku
dawkowania u 0séb dorostych. Czestotliwos¢ podawania powinna zaleze¢ od klinicznej skutecznosci leku u danego pacjenta.

bitora lub antykoagulanta czynnika VIII. Przeciwciala te
znoszg aktywnos$¢ koagulacyjnag FVIII, blokujgc mozliwosé
oddzialywania z czynnikiem IX, X, vWF i trombing [22].
Inhibitor pojawia sie u okolo 30% (zakres od 25-52%)
pacjentéw z ciezkg hemofilia A i wielokrotnie rzadziej
w postaci lagodnej i umiarkowanej (0,9—7%) [23-25]. Miano
inhibitora okreslamy w jednostkach Bethesda (j.B./ml). Jako
silny inhibitor uznajemy, gdy jego miano przekracza 5 j.B/
ml, a staby, gdy miano to jest mniejsze od 5j.B/ml. Pacjen-
téw dzielimy na silnie reagujgcych na antygen (HR; high-
responding) i stabo reagujacych na antygen (LR; low-respon-
ding). W leczeniu krwawien u chorych z inhibitorem, stosu-
jemy duze dawki koncentratu FVIII (LR oraz HR z aktualnie
niskim mianem inhibitora), rekombinowany aktywny czyn-
nik VII, koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotu pro-
trombiny [22]. W niektérych krajach dostepny jest rekombi-
nowany wieprzowy FVIIL. Celem IT jest eliminacja inhibitora
i uzyskanie prawidlowej farmakokinetyki FVIII (czas pot-
trwania FVIII> 6 godzin, stopien odzysku >66% wartoSci
przewidywanej, brak odpowiedzi anamnestycznej) [26, 27].
Istniejg rézne protokoty wywotywania IT, ale podstawa jest
najczeéciej codzienne stosowanie duzych dawek koncen-
tratu FVIII. W niektérych schematach indukcji tolerancji
immunologicznej podawane sg réwniez leki immunosupre-
syjne, immunoglobuliny. Do korzystnych czynnikéw prog-
nostycznych uzyskania IT zaliczamy: miano inhibitora <10
j.B./ml bezposrednio przed leczeniem; historyczne, maksy-
malne miano inhibitora < 200 j.B./ml; czas od wykrycia
inhibitora do rozpoczecia procedury immunotolerancji <5
lat [22]. W przypadku niekorzystnych czynnikéw rokowni-
czych najczesciej stosowane sg dawki FVIII >200 j/’kg/dobe
[28]. Istniejg doniesienia o wyzszej skutecznosci stosowania
koncentratéw FVIII zawierajgcych vWF w stosunku do
czynnikéw rekombinowanych [29]. Haemate P, czynnik
zawierajacy duzg ilod¢ vWF, stosowany byt w indukcji IT

w ramach protokotu Bonn w Centrum Leczenia Hemofilii we
Frankfurcie w latach 1979-1993 wynik pozytywny uzyskano
u 91% pacjentéw (100% pacjentéw z niskim mianem inhibi-
tora i 88% chorych z wysokim mianem). W przypadku
zastosowania koncentratu zawierajgcego matg zawartosé
VWF lub pozbawiong vWF, skutecznos$¢ ta obnizyla sie do
60% [30, 31]. Podobne wyniki uzyskano w 2 innych osrod-
kach w Bonn i Bremen — 86% remisji przy zastosowaniu
Haemate P vs 55% przy uzyciu wysokooczyszczonych kon-
centratéw FVIII niezawierajgcych vWF [32]. W analizie doty-
czacej 41 pacjentéw (32 dzieci i 9 dorostych) wykazano
wysoka skuteczno$¢ Haemate P w IT u chorych
z korzystnymi czynnikami rokowniczymi (HR i LR 100%).
U pacjentéw z niekorzystnymi czynnikami, sukcesem IT
zakonczylta sie u 73% (81% w 1 IT i 43% w >1 IT) [33].
W przypadku niepowodzenia IT, u pacjentéw z ciezkim
przebiegiem klinicznym, stabg reakcjg na stosowane kon-
centraty omijajgce inhibitor mozna zastosowac kolejng
prébe, stosujgc inny rodzaj koncentratu FVIII, zwiekszong
dawke FVIII lub protokél zawierajacy réwniez leki immuno-
supresyjne [22]. W wieloosrodkowym badaniu obserwacyj-
nym oceniano skuteczno$¢ Haemate P u 9 pacjentéw
z ciezkg hemofilig A z niepowodzeniem IT, gdzie stosowano
wysokooczyszczone lub rekombinowane koncentraty FVIII
[34]. Pacjenci otrzymali uprzednio od 1 do 3 kurséw IT.
Sredni czas od wykrycia inhibitora do indukcji IT z uzyciem
Haemate P wynosit 5,4 roku (zakres: 1,5-27,4 roku), srednie
miano inhibitora przed wlaczeniem Haemate wynosito 20,6
j.B./ml (zakres: 6,3-160 j.B./ml), Srednia poczatkowa dawka
Haemate P wynosita 134 IU/kg/iniekcje (zakres: 83—-308 IU/
kg). Sredni czas trwania IT wynosil 32 miesigce (zakres:
11-70 miesiecy). Catkowitg lub cze$ciowg odpowiedz uzys-
kano u 4 na 9 chorych (44%). Nalezy zaznaczy¢, ze wigkszos¢
pacjentéw miala niekorzystne czynniki prognostyczne, tylko
1 chory mial miano inhibitora<10 j.B/ml. Wyniki tego
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badania sg potwierdzeniem dla innych doniesien dotycza-
cych skutecznosci IT w przypadku zmiany wysokooczy-
szczonych koncentratéw FVIII na zawierajace duze iloSci
VvWF, jak to ma miejsce w przypadku Haemate P [35].

Podsumowanie

Haemate P stosowany jest od ponad 35 lat i charakteryzuje
sie wysoka skutecznoscig i korzystnym profilem bezpieczen-
stwa. Stosowany jest we wszystkich postaciach choroby von
Willebranda, hemofilii A i hemofilii A powiktanej inhibito-
rem. Lek ten jest kompleksem czynnika von Willebranda
i czynnika VIII o bardzo wysokim stosunku vWF:RCo/FVIII,
dlatego uwazany jest za zloty standard w leczeniu choroby
von Willebranda, zaréwno w przypadku krwawien jak
i profilaktyce. Skuteczny jest réwniez w nabytej postaci
vWD. Haemate P znalazl réwniez zastosowanie w indukcji
IT zar6wno w pierwszej jak i kolejnych liniach leczenia.
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