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Podczas XXIX Kongresu Swiatowego Stowa-
rzyszenia Chorych na Hemofilie doktor Claude
Negrier z Francji omowil postepy w pracach nad
nowymi kierunkami w leczeniu hemofilii.

W wyniku wydluzenia czasu poltrwania czyn-
nikow krzepniecia spowodowanym modyfikacja ich
czasteczek, chorzy na hemofilie beda mogli otrzy-
mywac koncentraty raz w tygodniu, a nawet rza-
dziej. Przyktadem takiej modyfikacji moze by¢ pe-
gylacja czasteczki czynnika VIII lub IX, w wyniku
ktorej dochodzi do obnizenia ich klirensu poprzez
zmniejszenie oddzialywania pomiedzy czynnikiem
a jego receptorem LRP1 (low-density lipoprotein re-
ceptor-related protein 1). Dotychczas przeprowadzo-
no badanie kliniczne I 1 II fazy z zastosowaniem
preparatu o nazwie BAY 79-4980, obserwujac wydiu-
zenie czasu wolnego od krwawien. Prace nad stwo-
rzeniem rekombinowanego, pegylowanego czynni-
ka VII doprowadzily do przedluzenia czasu poltrwa-
nia rVIla z 2,5 do niemal 15 godzin, co stwierdzono
w badaniach prowadzonych z udzialem ludzi.

Z kolei modyfikacje czasteczek biatka polegaja-
ce na zamianie niektérych aminokwas6w maja na celu
zwiekszenie ich zdolnoS§ci wigzania z aktywnymi pep-
tydami, a tym samym na zwielokrotnienie generacji
trombiny 1 powstawanie bardziej stabilnego skrzepu.

Kolejne generacje rekombinowanych czynni-
kow krzepniecia nie tylko zwiekszaja bezpieczen-
stwo poprzez calkowitg eliminacje zanieczyszczen
bialkami ludzkimi czy zwierzecymi, ale poprawiaja
ich farmakokinetyke i obnizaja koszty produkcji.

Prowadzi sie réwniez proby wyhodowania
transgenicznych zwierzat, na przykiad krolikow,
koz, $win, ktorych mleko zawieraloby w duzym ste-
zeniu czynniki krzepniecia, ktére mozna by nastep-
nie wyizolowac.

Chociaz terapia genowa hemofilii nie jest na ra-
zie dostepna, dokonano juz znacznego postepu
w tej dziedzinie. Warunkiem powodzenia jest uzy-
skanie diugoczasowej ekspresji podawanego genu.
W tym celu przenoszone geny nalezy wprowadzi¢
do komorek macierzystych lub diugo zyjacych ko-
morek postmitotycznych, na przyktad komorek
mie$ni, nerwoéw czy hepatocytow. Bada sie wiele
SposobOW przenoszenia genow, miedzy innymi
z zastosowaniem wektorow retrowirusowych czy
adenowi-rusowych. Dotychczas uzyskano obiecu-
jace wyniki na modelach zwierzecych, przenoszac
geny czynnika VIII, IX i VIIa za pomocg wektorow
z adenowirusami (AAV, adeno-associated wirus).
Postawiono hipoteze, ze ekspresja genu przenie-
sionego do hepatocyta za pomoca wektora AAV
sprzyja tolerancji uzyskanego w ten sposob pro-
duktu, a tym samym zmniejsza ryzyko wytworze-
nia sie inhibitora [1].

Ciekawe doniesienia dotyczyly miejscowej te-
rapii genowej, ukierunkowanej na stawy, przepro-
wadzonej na matych zwierzetach. Geny czynnika IX
sprzezone z wektorem wirusowym podawano do
stawow, w wyniku czego dochodzilo do wzrostu
aktywno$ci czynnika w jamie stawowej, zmniejsze-
nia czestos$ci krwawien 1 znacznie mniejszego za-
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awansowania zmian zwyrodnieniowych w porowna-
niu ze stawami nieleczonymi w ten sposob.

Hemofilia u noworodkow

Okoto 1/3 przypadkoéw hemofilii powoduje
mutacja spontaniczna. U 50-70% dzieci z hemofilig
rozpoznanie jest stawiane w okresie noworodko-
wym. Nalezy wzig¢ pod uwage wrodzone zaburze-
nia krzepniecia krwi u dzieci z objawami krwotocz-
nymi, nawet w przypadku braku obcigzenia rodzin-
nego. Jes§li wywiad rodzinny jest dodatni, nalezy
przedsiewzigC stosowne Srodki ostroznos$ci w okre-
sie porodu. Sposob zakofnczenia ciazy nie ma wply-
wu na czesto$¢ wystepowania krwawien wewnatrz-
czaszkowych (ICH, intracranial haemorrhage), jed-
nak komplikacje okoloporodowe moga zwiekszy¢
ich liczbe. Konieczno§¢ zastosowania proznociagu
czy kleszczy oraz przedtuzajacy sie porod stanowig
wskazanie do ciecia cesarskiego. W przypadku po-
rodu urazowego nalezy wiaczy¢ profilaktyke krwa-
wien, nawet przy ujemnym wyniku badan obrazo-
wych. Rozpoznanie ICH jest bezwzglednym wska-
zaniem do intensywnego leczenia substytucyjnego
wysokimi dawkami czynnika krzepniecia.

Zahieg obrzezania chiopcow nie jest na ogdt
wykonywany ze wskazan medycznych. Do krwa-
wien dochodzi w okoto 50% przypadkow ciezkiej
hemofilii, przy czym ich czesto$¢ zalezy od stoso-
wanej metody. Przed zabiegiem nalezy podac kon-
centrat czynnika krzepniecia.

Profilaktyka

Dotychczas nie ustalono ostatecznie wytycz-
nych dotyczacych optymalnego czasu rozpoczecia
1 algorytmu prowadzenia profilaktyki pierwotne;.
Decyzje podejmuja wspodlnie rodzice 1 zespot me-
dyczny prowadzacy pacjenta. Podstawa do wprowa-
dzenia programo6w profilaktyki w poszczeg6lnych
krajach jest analiza kosztow 1 zyskow. Profilaktyka
jest mozliwa, jeSli zaopatrzenie w poszczegoblne
czynniki osiaga poziom 1 lub 2 jednostek na miesz-
kanca w skali roku. W 1999 roku profilaktyke sto-
sowano u 16,7% populacji chorych na hemofilie,
aw 2009 roku u 24,3%. Jednocze$nie, czestoSc sto-
sowania w profilaktyce centralnych dostepéw na-
czyniowych spadta w tym czasie z 12,4% do 9,9%.

Kathelijn Fischer (Dania) [2] om6wila zagadnie-
nie indywidualizacji profilaktyki i leczenia. Pierw-
sze krwawienia dostawowe pojawiajg sie na ogot
miedzy 0,2 a 5,8 rokiem zycia. Wiek wystapienia
pierwszego krwawienia stanowi zapowiedz fenoty-
pu choroby — im wcze$niej, tym wiecej krwawien.

Czestos$¢ krwawien wzrasta do 7., 8. roku zycia
1 zalezy od aktywnoSci fizycznej. Czas poltrwania
czynnika VIII ro$nie z wiekiem od 9,3 godz. (7,5
-12 godz.) pomiedzy 1. a 6. rokiem zycia do
11,1 godz. (8,5-15,4 godz.) pomiedzy 10. a 65. ro-
kiem zycia, w zwigzku z czym maleje tygodniowe
zapotrzebowanie na czynnik w przeliczeniu na ki-
logram masy ciala. Na podstawie badania por6wnaw-
czego dotyczacego skutecznoS$ci profilaktyki
w Szwecji 1 Holandii stwierdzono, ze wieksze daw-
ki czynnika zmniejszaja liczbe krwawien. Przytoczo-
ne dane wskazuja na konieczno$¢ uwzgledniania,
przy ustalaniu schematu leczenia dla poszczeg6l-
nych pacjentow, miedzy innymi takich aspektow,
jak: fenotyp choroby, aktywno$c¢ fizyczna 1 wiek.

Inhibitor

Pomimo diugotrwalych, intensywnych badan
nad powstawaniem przeciwcial przeciwko czynni-
kowi VIII i IX, nadal pozostaje niejasna przyczyna
tego najpowazniejszego obecnie powiklania lecze-
nia hemofilii. Opisano czynniki zalezne od pacjenta
(tzw. ,,niezmienne”) i potencjalne Srodowiskowe
(tzw. ,,zmienne”). Prowadzone obecnie badania
koncentruja sie na genotypowych i immunofenoty-
powych zaleznoS§ciach prowadzacych do powstawa-
nia tak zwanych niebezpiecznych sygnatéw dla ukta-
du immunologicznego. Omawiano role réznych
aspektow leczenia, miedzy innymi rodzaju stosowa-
nego czynnika krzepniecia. W kilku doniesieniach
odnotowano czestsze wystepowanie inhibitora
u pacjentow leczonych czynnikami rekombinowa-
nymi w poréwnaniu z otrzymujacymi koncentraty
osoczopochodne. Jednak wyniki innych prowadzo-
nych na szeroka skale badan — Coalitions and Ne-
tworks for Active Living study (CANAL), European
Haemophilia Safety Surveillance (EUHASS) nie po-
twierdzily tych obserwacji. Analiza immuno-
gennos$ci koncentratéow jest utrudniona, miedzy
innymi przez roéznice w sposobie oznaczania inhi-
bitora, heterogenno$¢ badanej populacji, wynika-
jacej nie tylko z ciezko$ci choroby, ale roznych
czynnikow ryzyka mogacych odgrywac role w po-
wstawaniu inhibitora, takich jak: rasa, rodzaj mu-
tacji, wiek rozpoczecia leczenia czy stosowanie
roznych koncentratow. Profesor Alessandro Grin-
geri (Wlochy) [3] poinformowal o planowanym,
prospektywnym, randomizowanym, wieloo$§rodko-
wym programie badawczym Survey of Inhibitors in
Plasma-Product Exposed Toddlers (SIPPET) maja-
cym na celu udzielenie ostatecznej odpowiedzi na
pytania dotyczace r6znic w immunogenno$ci kon-
centratow czynnika VIII.
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Doktor Donna DiMichele (Stany Zjednoczone)
[4, 5] przedstawita wstepnie wyniki zakonczonego
niedawno miedzynarodowego prospektywnego, ran-
domizowanego badania dotyczacego wywolywania
immunotolerancji, ktérego wynik wykazat znaczace
Klinicznie roznice pomiedzy terapia wysokimi 1 ni-
skimi dawkami czynnika. Pacjenci otrzymujacy ni-
skie dawki czynnika potrzebowali dwa razy wiecej
czasu na eliminacje inhibitora, osiagniecie prawidlo-
wego odzysku oraz czasu poltrwania, a tym samym
spelnienie kryteriow uzyskania tolerancji immuno-
logicznej niz chorzy leczeni wysokimi dawkami.
Rodzaj stosowanego koncentratu (rekombinowany v.
osoczopochodny) nie wplynal na szybko§¢ elimina-
¢ji inhibitora. W badaniu nie stwierdzono wpltywu
zakazen centralnych dostepow naczyniowych (por-
ty naczyniowe 1 cewniki zewnetrzne) na wyniki le-
czenia. W grupie stosujacej niskie dawki czynnika
obserwowano natomiast wiecej krwawien, szczegol-
nie przed uzyskaniem ujemnego miana inhibitora.
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