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ABSTRACT

Patients with haemophilia are treated with a variety of coagulation factor concentrates.
They usually change concentrate types many times during their lifetime for different,
often independent, reasons. Since recombinant coagulation factor concentrates VIII and
IX became available, some patients in well-developed countries have started using
these products instead of previously applied plasma-derived concentrates. At the
moment, there are different types of concentrates available, including first, second and
third generation recombinant concentrates, and factor VIII concentrates with full length
or B deleted domain molecule. The drug's efficacy and safety are both taken into consi-
deration when evaluating coagulation concentrates. When we talk of concentrates’
safety, we consider virus safety, non-increased risk of inhibitor development and no
adverse events as a potential threat to the patient's health. With the modern methods
of blood donor tests and effective methods of viral inactivation having been introduced,
the plasma-derived coagulation factor concentrates are currently as safe as recombi-
nant concentrates with regard to elimination of enveloped viruses, including HIV or
HCV. However, they still fail to eliminate completely the transmission of non-enveloped
viruses such as e.g. hepatitis A virus (HAV) or parvovirus B19. Meanwhile, the risk of
inhibitor development continues to be the subject of investigation. The results of many
studies indicate there are no statistically significant differences in inhibitor incidence
between patients treated with plasma-derived coagulation factor concentrates and
recombinant concentrates but the results of randomized study (SIPPET) presented in
December 2015 during ASH show 1,87-fold higher inhibitor incidence in recombinant
factor VIII group than the plasma derived group in previous untreated children. The
question concerning the potentially increased risk of inhibitor development following
a switch from plasma-derived to recombinant coagulation factor concentrates, or
a switch from one recombinant concentrate to another in previously treated patients,
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should thus be answered negatively. At the same time, further investigation is required
in this field, particularly in small children.
© 2016 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i

Transfuzjologii. Published by Elsevier Sp. z o.0. All rights reserved.

Wstep

Hemofilia jest wrodzonym =zaburzeniem krzepniecia krwi
znanym od ponad 2000 lat, jednakze nazwa zostata wprowa-
dzona w 1828 roku w Niemczech przez Hopffa, studenta
profesora Schénleina [1]. Dopiero w latach pieé¢dziesigtych XX
wieku wyodrebniono drugi typ hemofilii, chorobe Christmasa,
ktérg nastepnie okreslono nazwg hemofilii B w odréznieniu
od klasycznej postaci hemofilii A [2]. Odkrycie grobowcéw
rodziny carskiej Romanowéw w 1991 i 2007 roku i badania
genetyczne pozwolily na odkrycie, ze hemofilia, ktérej stawna
nosicielkg byta krélowa Wiktoria (1837-1901) to hemofilia B.
Okreslono mutacje sprawczg w genie czynnika IX [3]. Natu-
ralny przebieg choroby, zwlaszcza ciezkiej postaci, prowadzi
do powaznego uszkodzenia stawdéw w nastepstwie krwawien
oraz przedwczesnej $mierci w wyniku trudnych do opanowa-
nia krwawien. Dopiero wprowadzenie preparatéw krwi
pozwalajacych na korekcje niedoborowego czynnika krzep-
niecia poprawilo sytuacje chorych. Celem pracy jest omoéwie-
nie zmian rodzaju preparatu czynnika VIII lub IX u chorego
na hemofilie w aspekcie bezpieczenstwa leczonego pacjenta.

Historia leczenia chorych na hemofilie

W polowie lat pieédziesigtych XX wieku dostepne byto
jedynie Swiezo mrozone osocze, ktérym ze wzgledu na
obcigzenie krgzenia nie mozna bylo osiaggna¢ peinej korekeji
czynnika krzepniecia w ciezkiej postaci hemofilii. Kamie-
niem milowym w leczeniu hemofilii A bylo opracowanie
metody wytwarzania krioprecypitatu w latach 1959-1965,
ktéry w Polsce zaczgl byé produkowany w 1969 roku [4-6].
Czynnik IX w koncentracie zespolu protrombiny (PCC) poja-
wil sie w 1953 roku, a w Polsce w 1970 roku [7, 8].

Czysty czynnik IX (cz. IX) produkowany z osocza
dostepny byl dopiero w 1992 roku, co mialo istotne znacze-
nie wobec wystepowania powiktan zakrzepowych po PCC
powtarzanych w duzych dawkach w okresie pooperacyjnym
lub stosowanych do leczenia powaznych krwawien [9].

Weczeéniej, w latach siedemdziesigtych XX wieku, pojawit
sie koncentrat osoczopochodnego czynnika VIII, ale w Polsce
dopiero w latach dziewieédziesigtych [10]. Paradoksalnie
byto to korzystne dla polskich chorych leczonych krioprecy-
pitatem i osoczem od polskich dawcéw krwi, bo uchronito
ich od epidemii zakazenia wirusem HIV, ktéra objela
w latach 1978-1985 pacjentéw w krajach Europy Zachodniej
i Ameryki Péinocnej [11].

Poznanie budowy genu czynnika VIII (cz. VIII) w 1984
roku pozwolilo na opracowanie technologii wytwarzania

koncentratu rekombinowanego cz. VIII w 1992 roku [12].
Koncentrat rekombinowanego czynnika IX zaczeto produko-
waé w 1998 roku, chociaz juz w 1982 roku sklonowano gen
czynnika IX [13, 14].

Bezpieczenistwo wirusologiczne koncentratéw
czynnikéw Kkrzepniecia

Koncentraty rekombinowanych czynnikéw VIII i IX uwazane
sa za Dbezpieczne i zalecane jako preparaty z wyboru
w leczeniu chorych na hemofilie [15, 16].

Wyréznia sie 3 rodzaje rekombinowanych koncentratow
czynnika VIII:

1. Pierwszej generacji, w ktérych stabilizatorem cz. VIII jest
albumina, a biatka zwierzece sg dodawane sg do podloza
hodowlanego.

2. Drugiej generacji, w ktérych stabilizatorem cz. VIII sg
zwigzki cukru i biatka zwierzece sg w podiozu hodowla-
nym.

3. Trzeciej generacji - pozbawione biatek ludzkich i zwierze-
cych.

Rekombinowany koncentrat cz. IX jest preparatem trze-
ciej generacji [17].

Poprawilo sie bezpieczenstwo koncentratéw osoczopo-
chodnych czynnikéw krzepniecia poprzez wprowadzenie
nowoczesnych metod badania krwi dawcéw oraz zastoso-
wanie réznych metod inaktywacji wiruséw. Od 1985 roku
skutecznie inaktywowany jest HIV, a od 1992 roku wirus
zapalenia watroby typu B i C. Tylko wirusy bezotoczkowe,
takie jak Parvo B19 i zapalenia watroby typu A wymagajg
dodatkowych metod inaktywacji, jak np. nanofiltracja, nie
zawsze w pelni skutecznych. Aktualnie wymagane jest
stosowanie dwoéch réznych metod w celu inaktywacji wiru-
séw i osoczopochodne koncentraty czynnikéw krzepniecia
uwazane s za wzglednie bezpieczne. Potencjalne ryzyko
transmisji patogenéw jest powodem, dla ktérego koncen-
traty rekombinowanych czynnikéw krzepniecia VIII i IX sg
preparatami z wyboru w leczeniu chorych na hemofilie.
Koncentraty rekombinowane zalecane sg w Wielkiej Bryta-
nii, Irlandii, Danii, Szwecji, Kanadzie i USA. U pacjentéw
leczonych czynnikami osoczopochodnymi powinno sie stop-
niowo przechodzi¢ na czynniki rekombinowane [18].

Na S$wiecie rekombinowane koncentraty cz. VIII stoso-
wane sg u okolo 40% chorych na hemofilie A, a osoczopo-
chodnymi koncentratami cz. VIII leczonych jest okoto 60%
pacjentéw [19]. Trzeba dodaé, ze proporcje te dotycza
chorych leczonych, a okolo nawet 80% populacji chorych na
hemofilie w krajach ekonomicznie stabo rozwinietych nie
ma w ogdle dostepu do preparatéw leczniczych.
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Przyczyny zmian koncentratéw czynnika
krzepniecia

Zmiany preparatéw czynnika krzepniecia sg bardzo czeste
wérdéd chorych na hemofilie. Mogg dotyczy¢ zmiany
w obrebie grupy czynnikéw osoczopochodnych lub w obrebie
grupy czynnikéw rekombinowanych. Wsréd tych ostatnich
pacjent leczony czynnikiem zawierajgcym czgsteczke cz. VIII
o pelnej dltugosci moze zmieni¢ preparat na cz.VIII pozba-
wiony domeny B lub odwrotnie. Czesto pacjenci dotychczas
leczeni czynnikiem osoczopochodnym zmieniaja go na
rekombinowany. Bywa réwniez odwrotnie, gdy chory biorgcy
udzial w badaniu klinicznym z nowym rekombinowanym
czynnikiem VIII lub IX wraca do wczeéniej stosowanego
czynnika osoczopochodnego. Zjawiskiem dopiero zaczynajg-
cym sie jest zmiana czynnika VII lub IX na czynnik
o przedtuzonym czasie péttrwania lub w przyszlosci zapewne
réwniez zmiana rodzaju czynnika dtuzej dziatajacego [20].

Przyczyny zmiany czynnikéw krzepniecia sg bardzo
rézne. Wsréd nich jest sposéb i preferencje zakupdéw
w danym kraju, koszty preparatu, zmiana kraju zamieszka-
nia, wynik przetargu, wybdr koncentratu przez lekarza lub
pacjenta, strach przed zakazeniem lub inhibitorem, tatwos¢
stosowania.

Najwazniejszymi jednak czynnikami w wyborze koncen-
tratu czynnika krzepniecia jest skuteczno$é i bezpieczen-
stwo. Skuteczno$¢ ocenia sie na podstawie zdolnosci korek-
cji niedoboru czynnika krzepniecia i czasu do zatrzymania
krwawienia od momentu podania koncentratu. Na bezpie-
czenstwo, oprécz wymienionego powyzej ryzyka zakazenia
wirusami przenoszonymi drogg krwi, ma wplyw zagrozenie
pojawieniem sie inhibitora oraz rézne reakcje niepozadane
zwigzane z podaniem preparatu.

Inhibitory czynnika VIII i IX

Wytworzenie inhibitora czynnika VIII lub IX jest najpowaz-
niejszym aktualnie powiklaniem leczenia hemofilii koncen-
tratami tych czynnikéw. Inhibitor zmniejsza skutecznosé
leczenia, zwieksza jego koszt, pogarsza jakosé zycia chorych
[21]. Do czynnikéw ryzyka wystgpienia inhibitora nalezg:

1. Mlody wiek chorego.

2. Liczba dni przetoczen ponizej 50.

3. Rodzaj zmian w genie cz. VIII lub IX.

4. Ciezka posta¢ hemofilii.

Wymienia sie réwniez czynniki pobudzajgce uktad immu-
nologiczny, takie jak zakazenia, krwawienia, szczepienia,
zabiegi operacyjne towarzyszace leczeniu czynnikiem VIII
oraz intensywne, dtugie leczenie cz.VIII we wczesnym okresie
jego stosowania jako sprzyjajace powstaniu inhibitora [22].

Do poczatku grudnia 2015 uwazano, ze wyniki badan nie
wykazuja réznic w czestosci rozwoju inhibitora pomiedzy
grupami pacjentéw leczonych osoczopochodnymi lub rekom-
binowanymi koncentratami cz. VIII i cz. IX [23, 24]. Jednak
przedstawione na Kongresie Amerykanskiego Towarzystwa
Hematologicznego wyniki randomizowanego badania SIPPET
dowodzg 1,87-krotnie czestszego wystepowania inhibitora
u dzieci leczonych rekombinowanymi koncentratami cz.VIII

niz koncentratami osoczopochodnymi [25]. Badanie przepro-
wadzono u 251 wczesniej nieleczonych chorych na ciezkg
posta¢ hemofilii A. Biorgc pod uwage tylko wysokie stezenia
inhibitora, stwierdzono, ze pojawit sie u 18,5% dzieci leczo-
nych osoczopochodnymi preparatami cz. VII, a u 284%
chorych leczonych koncentratami rekombinowanymi. Sg to
dane dobrze opracowane statystycznie i trzeba je wzigé¢ pod
uwage. Czas pokaze, jak wplyng na zalecenia dotyczace
leczenia chorych na hemofilie, a zwtaszcza dzieci.

Czestos¢ wystepowania inhibitoréw u pacjentéw wczes-
niej nieleczonych jest wysoka (do 30%), zwtlaszcza
w hemofilii A, w przeciwienstwie do pacjentéw uprzednio
leczonych (niezwykle rzadko). Wobec czego immunogenno$¢
nowego koncentratu cz.VIII lub IX bada sie najpierw
W grupie pacjentéw wczesniej leczonych (> 150 dni przeto-
czen), zanim chorzy wcze$niej nieleczeni rozpoczng jego
stosowanie (EMEA, FDA).

Ryzyko wystapienia inhibitora wskutek zmiany
koncentratu czynnika VIII i IX

Badania chorych na hemofilie wykonane w populacji kana-
dyjskiej, brytyjskiej i irlandzkiej nie wskazujg na zwiekszenie
czestoSci powstawania inhibitora po zmianie koncentratu
czynnika VIII na aktualnie dostepny [26-31]. Wprawdzie
poczatkowo wykazano wzrost inhibitora wsréd wczesniej
leczonych Kanadyjczykdéw po zmianie osoczopochodnego
koncentratu na rekombinowany, ale po ponownym wykona-
niu badan inhibitora w laboratorium centralnym okazalo sie,
ze poprzednie oznaczenia w laboratoriach lokalnych daty
wyniki falszywie ujemne u 7,9% testowanych [26, 27]. Metaa-
naliza prospektywnych badan sugeruje, ze czgsteczka czyn-
nika VIII pozbawiona domeny B jest bardziej immunogenna
niz czgsteczka o pelmej dlugosci, jednak badaniom tym
zarzuca sie brak grupy kontrolnej, ktéra nie zmienita prepa-
ratu na pozbawiony domeny B [28, 32]. Taka grupe kontrolng
miala populacja brytyjska, w ktérej ponad 500 pacjentéw
zmienilo w 2010 roku rekombinowany cz. VII o pelnej
dtugosci czasteczce na cz. VIII zawierajacy czasteczke pozba-
wiong domeny B, a ponad 600 pacjentéw pozostalo na
dotychczas stosowanym preparacie rekombinowanego cz. VIII
[33]. W grupie pacjentéw zmieniajgcych czynnik u 4 pojawit
sie inhibitor, natomiast 1 pacjent wytworzyl inhibitor, nie
zmieniajgc leczenia. Réznica miedzy grupami nie byla zna-
mienna statystycznie. Ogdlna zapadalno$¢ na inhibitor nie
réznita sie réwniez znaczgco od obserwowanej u pacjentéow
Wielkiej Brytanii w wieku powyzej 5 lat w okresie 1990-2009
[30]. W badaniu tym brano pod uwage pacjentéw uprzednio
leczonych przez wiecej niz 50 dni. Wyniki badania Rodina
analizujgcego dzieci minimalnie leczone réwniez wskazuja,
ze zmiana koncentratu czynnika VIII nie jest czynnikiem
ryzyka wystgpienia inhibitora [24]. Przeprowadzono réwniez
retrospektywne badania czasu péltrwania, skutecznosci
i bezpieczenstwa w czasie zmiany preparatu rcz.VIII
o czgsteczce pelnej dtugosci (Helixate®, CSL Behring; Recom-
binate®, Baxter; Kogenate®, Bayer) na preparat pozbawiony
domeny B (ReFacto®, Wyeth) i ponownie na czgsteczke pelnej
dlugosci (Advate®, Baxter; Helixate®, CSL Behring; Recombi-
nate®, Baxter). Nie wykazano réznic w czasie péttrwania,
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zuzyciu koncentratéw, czestosci krwawien i skutecznosci
przy zabiegach chirurgicznych pomiedzy preparatami [28].

Zmiana czynnika VIII w calej populacji irlandzkich cho-
rych na hemofilie A w 2006 roku z rcz.VIII 2. generacji
produkowanego z zastosowaniem komorek nerki mlodych
chomikéw (Kogenate®, Bayer) na rcz.VIII 3. generacji, do
produkcji ktérego uzyto komérki jajnika chomika chinskiego
(Advate®, Baxter) nie spowodowata wystgpienia inhibitora
[29]. U chorych z wcze$niej dokumentowanym inhibitorem,
ktérzy w czasie zmiany czynnika nie wykazywali obecnosci
inhibitora, nie pojawit sie on réwniez po zmianie preparatu.
Przed 2005 rokiem wiekszos¢ chorych na hemofilie w Irlandii
byta leczona rcz. VIII pozbawionym domeny B (ReFacto®,
Wyeth, [Pfizer]), wobec czego pacjenci przeszli w krotkim
stosunkowo okresie 2 zmiany rodzaju czynnika VIII.

Prospektywne badanie przeprowadzone u chorych na
ciezka posta¢ hemofilii w wieku > 12 lat, ktérzy zmienili rcz.
VIII pozbawiony domeny B, moroctocog alfa (ReFacto®,
Wyeth [Pfizer]) lub inny rekombinowany lub osoczopo-
chodny cz.VIII na rcz.VIIl, moroctocog alfa niezawierajacy
albuminy ani bialek zwierzecych z dodatkowym procesem
inaktywacji wiruséw w postaci nanofiltracji (ReFacto AF,
Wyeth [Pfizer]), nie wykazaly zwiekszonego ryzyka wysta-
pienia inhibitora [34]. Ponadto u pacjentéw stwierdzano
stabilne wartoséci wzrostu cz.VIII w badaniach farmakokine-
tycznych oraz dobra skuteczno$¢ oceniong na podstawie
wskaznika krwawien w ciggu roku i liczby dawek czynnika
potrzebnych do opanowania krwawienia [34].

Zmiana koncentratu rcz.VIIl pierwszej generacji (Koge-
nate®, Bayer) na koncentrat drugiej generacji (Kogenate-
FS®, Bayer) nie spowodowala pojawienia si¢ nowych inhibi-
torow wsréd 274 chorych na hemofilie A, zaréwno dzieci,
jak i dorostych z kanadyjskich OSrodkéw Wszechstronnego
Leczenia Hemofilii w ciaggu ponad dwéch lat obserwacji
w latach 2000-2003 [27].

Sposéb inaktywacji wirusow moze wpltywac¢ na struk-
ture czasteczki czynnika VIII, prowadzac do zwiekszenia
czestoéci wystepowania inhibitoréw. Stwierdzono to
wsréd pacjentéw holenderskich i belgijskich po wprowa-
dzeniu nowego pasteryzowanego osoczopochodnego czyn-
nika VIII na poczatku lat dziewiecdziesigtych XX wieku
[35, 36].

W odniesieniu do hemofilii B, w ktérej czestos¢ wystapienia
inhibitora jest o wiele nizsza i wynosi 1-4%, przy zmianie
koncentratu cz.IX z osoczopochodnego na rekombinowany
(BeneFIX ®, Wyeth [Pfizer]) nie stwierdzono réznic w czestosci
wystepowania inhibitoréw. W kluczowych badaniach produktu
rczIX oceniajgcych profilaktyke, leczenie ,na zgdanie”
i okotooperacyjne, rozwdj inhibitora byt rzadki [10, 37-39].
W miedzynarodowym, wieloosrodkowym badaniu przeprowa-
dzonym wsrdd 56 pacjentéw z ciezkg i umiarkowang hemofilig
B, po zmianie koncentratu z czynnika osoczopochodnego na
rekombinowany IX, jeden pacjent wytworzy! przejSciowy inhi-
bitor o niskim mianie, ktéry nie mial wplywu na dalsze
leczenie i zostal samoistnie wyeliminowany po 19 miesigcach
[37]. W badaniu porejestracyjnym rcz. IX (BeneFIX ®, Wyeth
[Pfizer]) w populacji kanadyjskiej, po zmianie czynnika IX
z osoczopochodnego na rekombinowany, 2 z 244 (0,82%)
pacjentdw leczonych BeneFIX wytworzyto inhibitor de novo
(38). Czestos¢ wystgpienia inhibitora w analizie post hoc

oceniajgcej bezpieczenstwo rcz.IX ((BeneFIX ®, Wyeth [Pfizer]),
w gtéwnych badaniach w okresie 15 lat wynosita 1,2% (5/412
pacjentéw) [40]. Warto dla poréwnania doda¢, ze w przypadku
pacjentéw uprzednio nieleczonych raport Europejskiej Agencji
Lekéw podsumowujgcy diugoletnie dane bezpieczenstwa
BeneFIX wykazal, ze w latach 1995-2010 inhibitory stwierdzono
u 3,1% (5/163) pacjentéw pediatrycznych ponizej 6. roku zZycia
[41], co mieSci sie w zakresie oczekiwanej epidemiologii dla
inhibitoréw w hemofilii B.

W Polsce czesto dochodzi do zmiany rodzaju koncentratu
czynnika krzepniecia, zwlaszcza wséréd czynnikéw osoczo-
pochodnych. Wynika to z zakupu centralnego jednego
preparatu o najnizszej cenie, naturalnie spetniajgcego kryte-
ria bezpieczenstwa zawarte w warunkach przetargu. Przy
zakupach dodatkowych organizowanych doraZnie dla uzu-
pelnienia brakéw, moze dojs¢ do sytuacji kilkakrotnego
zmieniania preparatu przez pacjenta w ciggu roku. Nie jest
to korzystne dla majgcego zaufanie do stosowanego dotych-
czas preparatu pacjenta, a w sytuacjach pobudzajgcych
uktad immunologiczny moze sprzyja¢ wystapieniu inhibi-
tora [22].

Kazdy chory na hemofilie powinien by¢ regularnie
badany na obecno$¢ inhibitora. Przed kazdg zmiang koncen-
tratu czynnika VIII lub IX, jak réwniez po zmianie wskazane
jest oznaczenie inhibitora oraz obserwacja skutecznosci
leczenia. Nie powinno zmienia¢ sie rodzaju preparatu
u dzieci z ciezkg postaciag hemofilii przed osiggnieciem 50
dni leczenia, przed zabiegiem operacyjnym lub krwawie-
niem wymagajacym intensywnego, dluzszego leczenia, po-
niewaz kazdy z tych czynnikdéw jest niezaleznym czynni-
kiem ryzyka powstania inhibitora.
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