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Streszczenie

Pojawienie sie inhibitora czynnika VIII (cz. VIII) jest obecnie najpowazniejszym powiklaniem
leczenia chorych na hemofilie A. Czestosc powstawania inhibitora okresla si¢ na 10-52%.
Analizowano rozne czynniki wplywajgce na to zjawisko. Do najpowazniejszych wydajq sie
nalezec: typ mutacyi cz. VIII, wystepowanie inhibitora w rodzinie oraz intensywnosc poczqtko-
wego leczenia koncentratem cz. VIII. Pojawienie si¢ inhibitora powoduje mniejszq skutecznosc
leczenia krwawien, wyzszy koszt leczenia, wzrost liczby krwawien 1 wigksze zaawansowanie
artropatii hemofilowej orvaz znaczne pogorszenie jakosci zycia chorych. Dlatego eliminacja
inhibitora jest bardzo istotnym celem u chorego na hemofilie. Jedynym sprawdzonym sposobem
pozbycia sig inhibitora 1 prowadzenia skutecznego leczenia koncentratem cz. VIII jest wywola-
nie tolerancyi immunologicznej.

Stowa kluczowe: hemofilia A, inhibitor czynnika VIII, wywotywanie toleranc;ji
immunologicznej
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Abstract

Factor VIII (FVIII) inhibitor development is the most serious complication of haemophilic
patient treatment. An inhibitor occurs in about 10-52% of patients with haemophilia A. There
are different rveasons of this situation. The most important among them are: type of FVIII
mutation, presence of inhibitor in the family and intensity of initial treatment with concen-
trates of FVIII. The development of inhibitor causes lower efficacy of bleeding treatment, higher
cost of treatment, increased frequency of bleeding, more advanced haemophilic arthropathy
and lower quality of life. The eradication of inhibitor is very substantial goal in haemophiliac
treatment. Immune tolerance induction is the only proved way to remove inhibitor and to
continue successful treatment with FVIII concentrates.
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Inhibitory cz. VIII powstaja jako reakcja na
podawany leczniczo koncentrat cz. VIII chorym na
hemofilie. Przeciwciala naleza gléwnie do klasy
IgG4, ale stwierdzano wszystkie podklasy IgG. Maja
one charakter neutralizujacy cz. VIII, chociaz opi-
sywano rowniez inhibitory nieneutralizujace, zmie-
niajagce farmakokinetyke lub stabilno$¢ cz. VIII.
Wiekszo$¢ inhibitorow wiaze sie z waznymi czynnos$-
ciowo domenami cz. VIII i nie dopuszcza reakcji
z innymi czynnikami krzepniecia (trombina, [Xa, X,
fosfolipidy, czynnik von Willebranda), inne powo-
duja hydrolize cz. VIII [1, 2].

Przyjeto podzial pacjentéw z inhibitorami na:
1. dobrze odpowiadajacych na bodziec antygeno-

wy (high responders), u ktorych stezenie inhi-

bitora jest > 5 jB/ml lub wzrasta do > 5 jB/ml

po podaniu cz. VIII;

2. slabo odpowiadajacych na bodziec antygenowy
(low responders), u ktorych stezenie inhibitora
utrzymuje sie < 5 jB/ml;

3. zprzejSciowym inhibitorem — o niskim steze-
niu, samoistnie ustepujacym w ciggu 6 miesie-
cy przy niezmienionym leczeniu.

Czynniki ryzyka

Zarowno czynniki genetyczne, jak i Srodowi-
skowe maja wplyw na powstawanie inhibitora.
Czynnikami genetycznymi wysokiego ryzyka po-
wstawania inhibitora sg duze delecje w obrebie genu
cz. VIII, inwersje oraz mutacje nonsensowne [3].
Mutacje te s przyczyna calkowitego braku wytwa-
rzania endogennego cz. VIII. Koncentrat cz. VIII
stosowany u pacjentow z takimi mutacjami trakto-
wany jest przez uktad immunologiczny chorego jak
obce biatko. Mate delecje 1 mutacje chybione znacz-
nie rzadziej wywoluja inhibitory, poniewaz pacjenci
produkuja wlasne nieaktywne biatko, powodujac to-
lerancje uktadu immunologicznego na zmienione
bialko. Ponadto, niektore polimorfizmy w genach
wplywajacych na uktad immunologiczny moga zwiek-
szaC ryzyko wystapienia inhibitora cz. VIII. Nalezg
do nich polimorfizmy w genach IL-10 1 TNF-¢ zaan-
gazowanych w odpowiedZ immunologiczng [4, 5].

Odpowiedz immunologiczna
na koncentrat cz. VIII

Przeciwciata przeciw cz. VIII sg produkowane
przez specyficzne komoérki B pamieci za pomoca
aktywowanych komorek T CD4+. Pierwotna akty-
wacja komoérek T CD4+ wymaga wspobidziatania
z dojrzalymi komérkami dendrytycznymi, ktore pre-
zentuja peptydy w kontekscie kompleksow zgodnoSci

tkankowej klasy II. Sam cz. VIII prawdopodobnie nie
wywoluje wystarczajacej odpowiedzi immunologicz-
nej dopoki nie wlacza sie czynniki prozapalne lub
inne stymulujace uklad immunologiczny, nazywa-
ne ,niebezpiecznymi” sygnatami [6]. Tymi sygna-
tami moga by¢ procesy zwigzane z rozpadem komo-
rek i tkanek, zakazenia lub inne dotychczas niezi-
dentyfikowane czynniki.

Mechanizmy wywolujace
tolerancje immunologiczng

Wywolywanie tolerancji immunologicznej po-
lega na dlugotrwajacej ekspozycji uktadu immuno-
logicznego na antygen cz. VIII, hamowaniu powsta-
wania przeciwcial przeciw cz. VIII i wywolaniu trwa-
tej tolerancji immunologicznej na biatko cz. VIIL.
W trakcie tego procesu specyficzne dla cz. VIII komor-
ki pamieci B, komorki pamieci T CD4 i komorki pro-
dukujace przeciwciala przeciw cz. VIII majg by¢
calkowicie unieczynnione lub/i usuniete. Zidenty-
fikowano komorki T regulatorowe (Treg) o wiasci-
woSciach supresyjnych, ktore kontrolujg odpornos$é
przez wplyw na wytwarzanie komorek T. Komorki
Treg produkowane sa w grasicy i przez obwodowy
ukiad chtonny [6].

Wykazano, ze wysokie dawki cz. VIII hamuja
pobudzenie specyficznych komorek pamieci B zwia-
zanych z cz. VIII i ich réznicowanie na komorki
uwalniajace przeciwciala [7, 8].

Metody wywolywania tolerancji
immunologicznej (ITI)

W 1977 roku po raz pierwszy zostala opisana
metoda wywolywania tolerancji immunologicznej
u pacjentéw z wysokim stezeniem inhibitorow cz. VIII.
Autorami byli Brackmann i Gormsen, a metoda jest
zwana ,,protokotem Bonn”. Stosowano duze dawki
cz. VIII, 100 j./kg mc., co 12 godz. oraz profilaktycz-
nie aktywowany koncentrat zespolu protrombiny
(aPCC) w takich samych dawkach [9]. Po uzyskaniu
obnizenia stezenia inhibitora cz. VIII < 1 jB/ml
zmniejszano dobowa dawke cz. VIII do 150 j./kg raz
dziennie oraz wstrzymywano podawanie aPCC [10].
Skuteczno$c¢ ,,protokotu Bonn” wynosita 87%.

Stosowano rowniez protokoly I'TI (induction of
immune tolevance) z mniejszymi dawkami cz. VIIL.
Wedlug ,,protokotu van Creveld” podawano cz. VIII
w dawce 25-50 j./kg mc. 2 razy dziennie przez 1-2
tygodnie, a nastepnie 25 j./kg co 2. dzien [11]. Sku-
tecznoS¢ byla rowniez wysoka.

Znany na $wiecie ,,protok6t Malmo” polega na
stosowaniu wysokich dawek cz. VIII w polaczeniu
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z cyklofosfamidem, duza dawka IgG 1 usunieciem

inhibitora przez adsorpcje na biatku A w trakcie

przepuszczania osocza pacjenta przez specjalne
kolumny [12]. Chociaz skuteczno§é tego sposobu

ITI byta wysoka, to trudno$ci stosowania u matych

dzieci oraz nieche¢ do leczenia imunosupresyjne-

go spowodowaly, ze jest on rzadko stosowany [13].
Aktualnie w I'TT stosuje sie rozne dawki cz. VIII

w roznych odstepach czasu, jednak istotne jest kon-

tynuowanie wybranego schematu bez przerwy, az

do osiagniecia calkowite]j eliminacji inhibitora. In-
dukcje folerancyi immunologicznej stosuje sie u pa-
cjentow dobrze odpowiadajacych na bodziec anty-
genowy oraz u slabo reagujacych na bodziec anty-
genowy, u ktorych krwawienia wystepuja czesto,

a cz. VIII jest nieskuteczny.

W trakcie ITI u chorych z czestymi krwawie-
niami profilaktycznie stosuje sie aPCC [14]. Sa row-
niez doniesienia o skuteczno$ci rVIla w zapobiega-
niu krwawieniom [15].

Stosowane sg terminy skutecznej, czeSciowo
skutecznej 1 nieskutecznej ITI [13].

Skuteczna ITI:

1. inhibitor < 0,6 jB/ml,

2. czas poéltrwania cz. VIII > 6 godz.,

3. odzyskanie cz. VIII > 66% przewidywanego.
CzeSciowo skuteczna ITI:

1. inhibitor < 5 jB/ml,

czas poitrwania cz. VIII < 6 godz.,

3. odzyskanie cz. VIII < 66% przewidywanego.
Nieskuteczna ITI:

1. brak skutecznoS$ci catkowitej lub czeSciowe;j
w ciagu 33 miesiecy stosowania,

2. brak redukgji inhibitora o przynajmniej 20%
w kolejnych badaniach w ciggu 6 miesiecy sto-
sowania po 3 pierwszych miesigcach, kiedy
spodziewana jest odpowiedZ anamnestyczna.
Po uzyskaniu catkowitej ITI zmniejsza sie dawke

cz. VIII o okolo 10%, rozpoczynajac od dawki wieczor-

nej, kontrolujac odzyskanie cz. VIII co 2—4 tygodnie

1 przechodzac stopniowo na jedng dawke ranng [14].

Podobnie zmniejsza sie dawke cz. VIII przy stosowa-

nej jednej dawce dobowej, stopniowo zmierzajac do

dawek 1 czestosci typowych dla profilaktyki.

Znane s3 rozne czynniki wplywajace na sku-
teczno§¢ ITI. Istotnym jest stezenie inhibitora.

Do czynnikéw zle rokujacych, co do skutecz-
no$ci immunotolerancji naleza:

1. wysokie historyczne stezenie inhibitora > 200
jB/ml przed rozpoczeciem ITI,

2. stezenie inhibitora > 10 jB/ml bezpoSrednio
przed rozpoczeciem ITI,

3. okres > 5 lat od wykrycia inhibitora do rozpo-
czecia ITL.

b

Anna Klukowska, Czynniki wplywajace na skuteczno$é ITI

Sa to wnioski, wynikajace z analizy duzych re-
jestrow:

1. Pomnocnoamerykanskiego Rejestru ITT (NAITR,

North American Immune Tolerance Registry) [16],
2. Miedzynarodowego rejestru I'T (IITR, Interna-

tional Immune Tolerance Registry) [17],

3. Niemieckiego Rejestru IT (GITR, Germany

Immune Tolerance Registry) [18].

Wobec tego zaleca sie wstrzymanie rozpocze-
cia ITI do czasu, kiedy stezenie inhibitora obnizy
sie < 10jB/ml [19]. W tym okresie w leczeniu krwa-
wien nalezy unikaé preparatow zawierajacych
cz. VIII, ktére moga wywola¢ odpowiedz anamne-
styczna. Stosuje sie aktywowany rekombinowany
czynnik VII (rVIIa).

Indukcje tolerancyi immunologicznej powinno
sie rozpoczac przy stezeniu inhibitora > 10 jB/ml,
jesli w ciagu 1-2 lat nie uzyska sie oczekiwanego
obnizenia stezenia inhibitora lub je$li u pacjenta
wystepuja ciezkie krwawienia.

Wediug NAITR skutecznosé ITI wynosita 70%.
Biorac pod uwage tylko pacjentoéw dobrze odpowia-
dajacych na bodziec antygenowy, byla ona nizsza,
63%. W grupie tej wynosila 83%, jesli rozpoczeto
ITI przy stezeniu inhibitora < 10 jB/ml, a tylko 40%,
jesli przy rozpoczeciu stezenie inhibitora bylo >
> 10 jB/ml [20].

Analizowano wplyw rodzaju koncentratu
cz. VIII na skuteczno$¢ ITI. Sa doniesienia z oSrodka
niemieckiego, ze preparaty cz. VIII zwierajace czyn-
nik von Willebranda (cz. vW) sa bardziej skutecz-
ne. Badania tam prowadzone wskazuja rowniez, ze
przy niepowodzeniu ITI z zastosowaniem rekom-
binowanego cz. VIII (rVIII), zamiana na cz. VIII za-
wierajacy cz. vW pozwalala na osiagniecie catkowi-
tej ITI u ponad polowy dzieci [21]. Inne badania nie
potwierdzaja jednak tych doniesien i zwykle przy
ITI podaje sie ten sam cz. VIII, ktéry spowodowat
wystapienie inhibitora [22].

Nie ma wystarczajacych dowodow na okresle-
nie optymalnej dawki cz. VIII w ITI. Wedlug
NAITR stosowana dawka nie wplywa na skutecznosc¢
ITI u pacjentow dobrze rokujacych, co do skutecz-
no$ci ITI, czyli z inhibitorem o stezeniu nigdy nie-
przekraczajacym 200 jB/ml i stezeniem < 10 jB/ml
bezposrednio przed rozpoczeciem programu. W tym
roku ukazala sie praca porownujaca dawkowanie
cz. VIII w ITT u pacjentéow dobrze rokujacych [23].
Do czynnikow ,,dobrego” ryzyka wlaczono jeszcze
mlody wiek pacjenta przy rozpoczeciu ITI oraz od-
roczenie I'TT o maksimum 1-2 lata od wykrycia in-
hibitora. Badanie byto prospektywne, randomizowa-
ne, z zastosowaniem 2 dawek cz. VIII, 50 j./kg mc.
3 razy w tygodniu lub 200 j./kg codziennie. Wyhor
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rodzaju cz. VIII oraz zalozenie zylnego cewnika
centralnego pozostawiono do decyzji badacza. Cal-
kowita immunotolerancje uzyskano u 69,7% pacjen-
tow; u 4,5% ITI byla czeSciowa, a u 25,8% nie po-
wiodla sie. Nie stwierdzono znaczacych roznic po-
miedzy dwoma sposobami ITI, zar6wno w osia-
gnieciu ITI, jak 1 w czasie do osiggniecia ITI, cho-
ciaz faza 1 do uzyskania negatywnego stezenia in-
hibitora 1 faza 2 do osiagniecia odzyskania cz. VIII
> 66% byly znaczaco diuzsze przy nizszych daw-
kach niz przy wysokich. U pacjentéw otrzymujacych
niskie dawki czeSciej wystepowaly krwawienia. Jed-
nak, ani czeste krwawienia, ani zakazenia zylnego
cewnika centralnego nie mialy wplywu na wynik
ITI. Czynnikami majacymi wplyw na rezultat ITI
byly maksymalne historyczne stezenia inhibitora
przed ITI oraz maksymalne stezenie inhibitora
w trakcie ITL

U pacjentow z czynnikami Zle rokujacymi, co
do koncowego wyniku ITI sugeruje sie wieksza
skuteczno$¢ protokolow opartych na wyzszych daw-
kach cz. VIII, > 200 j./kg mc. [13]. Prowadzone jest
wieloo§rodkowe badanie RESIST, do ktérego wia-
czani s3 tacy pacjenci [24].

Mutacje w genie cz. VIII maja nie tylko wplyw
na wystapienie inhibitora, ale rowniez na wynik
prowadzonej ITI. Pacjenci z duzymi delecjami
w genie cz. VIII maja mniejsze szanse na wywola-
nie ITI [25].

Inhibitory w tagodnej i umiarkowanej
postaci hemofilii

Inhibitory w lagodnej 1 umiarkowanie ciezkiej
postaci hemofilii pojawiaja sie znacznie rzadziej niz
w ciezkiej postaci choroby. Dotycza 3-13% pacjen-
tow 1 zwykle ujawniajg sie w zyciu dorostym. Zwia-
zane s3 z pewnymi rzadkimi zmianami w domenach
A2 1 C2 genu cz. VIIL Inhibitory te zwykle reaguja
krzyzowo z endogennym cz. VIII, powodujac obni-
zenie stezenia cz. VIII do < 1% n i samoistne krwa-
wienia [26].

Intensywne leczenie krwawien lub substytucja
cz. VIII przy zabiegach operacyjnych sg najczestsza
przyczyna wystepowania inhibitorow w tagodnej
postaci hemofilii [13].

Pacjenci z tagodng postacig hemofilii A powi-
ktanej inhibitorem stabo odpowiadaja na ITI, wobec
czego nie jest ona zalecana. Wydaje sie, ze ,,proto-
kot Malmo6” moze by¢ bardziej korzystny w tagod-
nej postaci, jednak liczba doniesien jest zbyt mata,
aby mozna bylo wycigga¢ wnioski [13].

Rola zylnych cewnikow
centralnych w ITI

Czeste podawanie cz. VIII przy ITI stwarza
konieczno$¢ zakladania zylnych cewnikow central-
nych u matych dzieci. Sprzyja to prowadzeniu pro-
gramu bez przerw 1 bez zaklocen we wstrzyknie-
ciach preparatu, ale rowniez powoduje wystepowa-
nie zakazen i zakrzepow zwigzanych z cewnikiem
[27, 28].

Skuteczno$¢ ITI jest mniejsza, jezeli wystepuja
zakazenia cewnika centralnego (38%) w porowna-
niu z 74-procentowa skutecznoscia programu prze-
biegajacego bez zakazenia [29].

Czynnikiem odgrywajacym role w osiagnieciu
ITI jest rasa. Afroamerykanie prawie dwa razy rza-
dziej uzyskiwali pozytywny wynik I'TI niz dzieci rasy
kaukaskiej. Jednak czas uzyskania skutecznej ITI
byt taki sam, niezaleznie od rasy [30].
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