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Indukcja tolerancji immunologiczne;j
u chorych na hemofilie A
powiklang inhibitorem

Inhibitor czynnika VIII (alloprzeciwcialo) poja-
wia sie u 30% chorych z ciezka hemofilie A (VIII:
C < 1% normy) i1 u 0,9-7% pacjentéow z umiarko-
wang i1 tagodna hemofilig A, najczeSciej (76%)
w wieku < 10 lat. Inhibitor tworzy sie zwykle w cia-
gu pierwszych 50 dni ekspozycji na czynnik VIII,
jednak drugi szczyt jego wystepowania zaobserwo-
wano w wieku powyzej 50 lat. W hemofilii B rzadko
dochodzi do powstawania inhibitora — tylko u 1,5-
—-3% chorych.

Do zwiekszenia czesto$ci wystepowania no-
wych przypadkow inhibitora u chorych w wieku
powyzej 60 lat prawdopodobnie dochodzi w wyniku
,brzelamania” tolerancji immunologicznej, wytwo-
rzonej wczeSniej w czasie wielu dni ekspozycji na
czynnik VIII. Zaobserwowano, ze u pacjentow za-
kazonych HIV znaczaco rzadziej dochodzi do poja-
wienia sie inhibitora.

Czynniki wywierajace wplyw na proces tworze-
nia sie inhibitora:

— czynniki genetyczne — rodzaj mutacji (duze
delecje, mutacje nonsensowne, inwersja

1 translokacja intronow 1-22);

— odpowiedz immunologiczna (procesy zapalne,
zabiegi operacyjne, reakcja na ciezkie krwawie-
nia, szczepienia);

— rodzaj 1 sposob stosowania koncentratu czyn-
nika krzepniecia.

Klinicznymi skutkami obecno$ci inhibitora nie
jest zwiekszenie czestoSci krwawien, jednak krwa-
wienia te sg znacznie trudniejsze do opanowania,
szczegoblnie u chorych z wysokim mianem inhibito-
ra — high responders. W wyniku tego dochodzi u pa-
cjentow z inhibitorem do zwiekszenia chorobowosci
1 $miertelnoSci, a takze do pogorszenia jako$ci zycia.

Juz w 1977 roku Brachmann i wsp. z Bonn
(Niemcy) zaobserwowali, ze regularne wstrzyknie-
cia duzych dawek czynnika VIII moga doprowadzié
do powstania tolerancji odpornoSciowej wobec czyn-
nika VIII — stanu ré6wnoznacznego z eliminacja in-
hibitora z krwiobiegu. Postepowanie to nazwano
indukcja tolerancji immunologicznej (IT1, induction
of itimmune tolerance). Skuteczno$¢ ITI zalezy od
czynnikow zwigzanych z pacjentem (historyczne
miano inhibitora, maksymalne miano inhibitora,
wiek, rasa, obecno$¢ stanow zapalnych, rodzaj mu-
tacji genetycznej), a takze od czynnikow zwigzanych
ze stosowanym leczeniem (dawka czynnika VIII,
zawarto§¢ czynnika von Willebranda w koncentra-
cie czynnika VIII, czas od wystgpienia inhibitora do
poczatku ITI, przerywanie I'TI, krwawienia podczas
ITI, zakazenia dostepu naczyniowego, stosowanie
lekéw immunomodulujacych — rytuksymab, kor-
tykosteroidy, winkrystyna, cyklosporyna, dozylne
immunoglobuliny, azatiopryna, cyklosporyna, cyklo-
fosfamid, mykofenolan mofetilu).
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Czynnikami dobrego rokowania odno$nie eli-
minacji inhibitora sa: wczesne rozpoczecie induk-
¢ji po pojawieniu sie inhibitora, mate miano inhibi-
tora (< 5].B.), miano ,historyczne” ponizej 200 j.B.
1 stosowanie duzych dawek czynnika VIII, przy kto-
rych pojawia sie wykrywalna aktywno§¢ czynnika
VIII w osoczu chorego. Istnieja rozbiezne opinie na
temat przewagi stosowania w ITI koncentratow
zawierajacych czynnik von Willebranda w por6wna-
niu z preparatami rekombinowanego czynnika VIII.
Indukcje tolerancji immunologiczne]j czesto prze-
prowadza sie wedlug protokotu z Bonn, zgodnie
z ktorym w I fazie stosuje sie czynnik VIII w dawce
100-150j.m./kg co 12 godzin, lacznie z preparatem
FEIBA w dawce 50-100 j./kg co 12 godzin. W fazie
II stopniowo zmniejsza sie dawki podawanych pre-
paratow do momentu znormalizowania czasu poltr-
wania (T1) czynnika VIII. Protokét Van Crevelda
przewiduje stosowanie dawki ,neutralizujacej”
czynnika VIII 25-50 j.m./kg co 12 godzin przez 1-2
tygodnie, a nastepnie dawki ,,odczulajacej” 25 j.m./
/kg co 48 godzin do uzyskania tolerancji.

W ocenie skuteczno$ci ITI postugujemy sie
pojeciem odzysku (vecovery) in vivo, ktora definiu-
jemy jako aktywno§¢ 30 minut po podaniu 50 j./kg
cz. VIII (min. 24 godziny po ostatnim toczeniu).
Badanie to nalezy powtorzy¢ po 2 tygodniach, jesli
odzysk wynosi powyzej 66%. Okresla sie rowniez
okres poltrwania (T1) czynnika VIII iz vivo — ak-
tywno$¢ czynnika VIII przed i 15, 30, 60 min, 2, 3,
4, 6,12, 24, 48 godzin po podaniu 50 j./kg czynnika
VIII (min. 3 dni po ostatnim toczeniu). Wynik ITI
okresla sie jako ,,sukces”, gdy inhibitor jest niewy-
krywalny (2 oznaczenia) a odzysk prawidlowy,
a takze T1 czynnika VIII. O czeSciowym sukcesie
mowimy, jesli inhibitor jest obecny, stwierdza sie
nieprawidlowy odzysk i T1 czynnika VIII, ale pa-
cjent moze by¢ leczony koncentratem czynnika VIIL.
Niepowodzeniem okre$la sie stan braku redukcji
minimum o 20% miana inhibitora po 6 miesiacach
kazdego cyklu leczenia (do 33 mies.) po 3-miesiecz-
nym okresie wstepnym. U pacjentow z korzystny-
mi czynnikami rokowniczymi odsetek powodzen
siega 80-90% (Ewing N.P. Immune tolerance the-
rapy: current concepts. ASH 2011).

Indukcja tolerancji immunologicznej u doro-
stych chorych na hemofilie A powiktang inhibitorem
jest szczego6lnie trudnym problemem. Wynika to
z bardzo duzych kosztow 1 dlugiego, niekiedy Kkil-
kuletniego okresu czestego (nawet co 12 godz.) sto-
sowania koncentratow czynnika VIII, co wiaze sie
z czestym brakiem wspoélpracy ze strony chorego.
U wielu chorych z powodu trudno$ci z dostepem
zylnym pojawia sie konieczno$¢ zalozenia cewnika

do zyt centralnych, co zagraza w znacznym stopniu
powiklaniami zakrzepowymi i1 zakazeniem. U star-
szych pacjentow utrudnienia moga tez by¢ zwigza-
ne z chorobami wspolistniejacymi — artropatia,
zakazeniem HCV lub HIV. Dlatego tez u okoto 90%
dorostych chorych na hemofilie powiktang inhibito-
rem nie stosowano I'TI lub byly to tylko krotkotrwa-
te proby (Heisel Kurth ML.A. Practical approaches
to the poor prognosis patients with FVIII inhibitors.
ASH 2011).

Przedstawiono wyniki I'TI przeprowadzonej we
Witoszech u 8 chorych na hemofilie A z inhibitorem
o wysokim mianie. Czas od rozpoznania do poczat-
ku ITI wynosit od 1 do 33 lat (§r. 16 lat), a czas trwa-
nia ITI od 4 do 33 miesiecy (Sr. 16 mies.). Nie sto-
sowano lekow immunomodulujacych. Indukcja to-
lerancji immunologicznej zakonczyla sie sukcesem
u 5 pacjentow, czeSciowym sukcesem u 3, a niepo-
wodzeniem u 1 pacjenta (Heisel Kurth M.A. Prac-
tical approaches to the poor prognosis patients with
FVIII inhibitors. ASH 2011).

Obliczono, ze u dorostego chorego na hemofi-
lie A powiklang inhibitorem koszt ITI trwajacej
6 miesiecy wynosi 287 000 EUR, a trwajacej 36 mie-
siecy 17 253 000 EUR. Jest to jedna z najdrozszych
albo nawet najdrozsza procedura medyczna.

Nowe kierunki badawcze
w leczeniu hemofilii

Podczas ASH przedstawiono nastepujace tema-
ty badan, mogacych przyczyni¢ sie do postepu
w zakresie leczenia hemofilii:

— koncentraty czynnikow krzepniecia o przediu-
zonym czasie dzialania;

— koncentraty czynnikoéw krzepniecia pozbawio-
ne dzialania immunogennego — modyfikacja
epitopéw w domenach Al, A2 i C2 czasteczki
czynnika VIII;

— czynniki hamujace dzialanie inhibitora szlaku
czynnika tkankowego (TFPI);

— terapia genowa.

Terapia genowa w hemofilii B

Gen czynnika IX jest znacznie mniejszy niz gen
kodujacy czynnik VIII. Dlatego proby wdrozenia
terapii genowej dotycza gtownie pacjentow z hemo-
filig B. Zespoly z University College London Cancer
Institute (Wielka Brytania) oraz z St. Jude Children’s
Research Hospital w Memphis (Stany Zjednoczone)
przeprowadzily badanie kliniczne fazy I/II, w kto-
rym drogg jednorazowej infuzji do zyly obwodowe;j
dokonano transferu genu czynnika IX do watroby
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mezczyzn z ciezka postacig hemofilii B. Celem byto
uzyskanie wzrostu aktywnosci czynnika IX we krwi
do powyzej 1%, co moze sie wigzac ze zmiang feno-
typu hemofilii na niezagrazajacy krwawieniami
1 moze pozwoli¢ na unikniecie koniecznoS§ci profi-
laktycznych toczen koncentratu czynnika IX, kto-
rego koszt w ciggu calego zycia wynosi Srednio
20 mln USD/pacjenta. Jako wektora uzyto hepato-
tropowego adenowirusa o serotypie 8 (AAV), kto-
rego tacznie z transgenem czynnika IX (scAAV2/8-
LP1-hFIXco) podano dozylnie 6 chorym na ciezka
posta¢ hemofilii B (czynnik IX < 1%). Zastosowa-
no dawki eskalowane: malg dawke — 2 x 10'/kg
u 2 chorych, $rednig dawke — 6 x 10'/kg u 2 cho-
rych i duza dawke — 20 x 10"/kg u pozostalych
2 chorych. Czas obserwacji wynosit 6-16 miesiecy.
U wszystkich badanych aktywno$¢ czynnika IX
wzrosla proporcjonalnie do dawki i utrzymywata
sie miedzy 2-11%. Profilaktyke krwawien mozna

bylo przerwac u 4 pacjentéw, u 2 wydiuzono od-
stepy miedzy kolejnymi toczeniami. Powikianiem
byl przemijajacy wzrost aktywnos$ci enzymow wa-
trobowych u 2 pacjentow z grupy duzej dawki, kto-
ry ustapil po leczeniu kortykosteroidami. Nie wy-
kryto przeciwcial neutralizujacych czynnik IX.
Z badania wynika wniosek, ze terapia genowa moze
zmienié fenotyp ciezkiej hemofilii w postaé
tagodna, a jedynym powiklaniem tego sposobu le-
czenia moze by¢ przemijajaca dysfunkcja watroby.
Konieczne jest przeprowadzenie badan z udziatem
wiekszej grupy chorych (Nathawani A.C. 1 wsp.
Adeno-associated viral vector mediated gene
transfer for hemophilia B. ASH 2011, abstr. 5). Jest
to przelom w terapii genowej hemofilii, ktory na-
stapil po niepowodzeniach sprzed ponad 10 laty,
gdy w 1999 roku na University of Pensylwania (Sta-
ny Zjednoczone) zmarl po terapii genowej mlody
mezczyzna.
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