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Indukcja tolerancji immunologicznej w hemofilii
powiktanej inhibitorem w swietle nowych badan

Immune tolerance induction in patients with haemophilia and inhibitors
in the light of new studies
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Wytworzenie przez organizm chorego na
hemofilie inhibitora (krazacego antykoagulantu)
jest najpowazniejszym powikianiem leczenia
substytucyjnego hemofilii. Inhibitorem nazy-
wane s3 poliklonalne alloprzeciwciata, glownie
klasy IgG, pojawiajace sie u czeSci chorych na
hemofilie A lub B, w odpowiedzi na podawany
dozylnie koncentrat czynnika VIII lub czynnika
IX 1 blokujace jego aktywno$é prokoagulacyjna.
Inhibitor pojawia sie u 20-30% chorych z ciezka
hemofilig A, u 5-10% pacjentéow z umiarkowana
1 tagodna hemofiliag A, w 76% w wieku ponizej
10 lat, najczeSciej w ciggu pierwszych 50 dni
ekspozycji na czynnik VIII [1, 2]. Drugi szczyt
wystepowania inhibitora opisano u pacjentow
w wieku powyzej 50 lat, szczeg6lnie po toczeniu
wiekszej iloSci czynnika, na przyktad w zwiazku
z zabiegiem operacyjnym albo urazem [3-5]. Po
osiagnieciu facznie 150 dni ekspozycji ryzyko
inhibitora uznaje sie za male. Moze on pojawic
sie po zmianie preparatu czynnika VIII/IX na inny
lub w mechanizmie wzbudzenia odpowiedzi im-
munologicznej na antygen uprzednio tolerowany,
a przyczyny tego zjawiska pozostaja niejasne.

Inhibitory o malym mianie, stale utrzymuja-
cym sie ponizej 5 jednostek Bethesda (j.B.)/ml,
stanowia mniejszy problem kliniczny, poniewaz
rzadko uniemozliwiaja leczenie czynnikiem VIII/IX
1 dosy¢ czesto samoistnie zanikajg. WiekszoS¢
inhibitor6w stanowig jednak tak zwane inhibitory
o duzym mianie, przekraczajacym 5 j.B./ml. Neu-
tralizuja one podawany czynnik VIII/IX, niezaleznie

od jego dawki. W przypadku pacjentow silnie rea-
gujacych na antygen (high responders) po podaniu
deficytowego czynnika miano inhibitora ros$nie,
osiggajac niekiedy bardzo duze warto$ci. Przy
braku ekspozycji na czynnik VIII/IX miano takiego
inhibitora stopniowo opada, moze on nawet stac
sie niewykrywalny. Wiadomo jednak, ze ponowna
stymulacja antygenowa doprowadza po 3-5 dniach
do gwaltownego wzrostu miana przeciwcial, co
nazywamy odpowiedzig anamnestyczng. U cho-
rych nalezacych do grupy osob stabo reagujacych
na antygen (low responders) miano inhibitora nie
zmienia sie w istotnym stopniu po podaniu czynnika
1 zwykle pozostaje niewielkie (< 5 j.B./ml) przez
caly czas, do momentu eradykacji lub samoistnego
zanikniecia inhibitora. Inhibitory o bardzo matym
mianie moga by¢ niewykrywalne testem Bethesda,
powoduja jednak skrocenie czasu poltrwania czyn-
nika (TY%) 1 zmniejszenie jego odzysku w osoczu.
Podobne skutki sg nastepstwem obecno$ci tak
zwanych inhibitorow nieneutralizujacych, ktérych
epidemiologia oraz znaczenie kliniczne nie zostaly
dotad wyjasnione.

Wedtug aktualnych zalecen w leczeniu hemo-
filii nalezy dazyc¢ do trwalej eliminacji inhibitora
[6, 7]. Eradykacje inhibitora u czeS$ci chorych
mozna uzyskac poprzez regularne podawanie
duzych dawek czynnika VIII/IX. Jest to tak zwa-
ny protokoét indukcji tolerancji immunologicznej
wobec czynnika VIII/IX (ITI, immune tolerance
induction). Celem ITI jest umozliwienie ponow-
nego leczenia koncentratem czynnika VIII/IX
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Tabela 1. Aktualne wytyczne dotyczace indukowania tolerancji immunologicznej (ITI) u pacjentéw z hemofilia

A powikfang inhibitorem o wysokim mianie

Table 1. Recent guidelines of immune tolerance induction in patients with haemophilia and high-responding inhibitors

Procedura ICP EPR UKHCDO
Poczatek ITI, gdy miano inhibitora Tak Tak Tak
wynosi < 10 j.B./ml

Unikac toczenia preparatéw zawieraja- Tak — Tak

cych czynnik VIII przed ITI

Dawkowanie koncentratu czynnika VIII

Dobre rokowanie

> 100 j./kg codziennie Brak zalecen

— brak zalecen
Zte rokowanie — 200 j./kg

codziennie
rVIIl lub pdVill;
do rozwazenia pdVIll po nie-

Rodzaj koncentratu czynnika VIII

pdVIll po nieudanej ITI
za pomoca rVIil

Wiekszos¢ ITI
za pomoca rVIll

udanej ITI za pomoca rVIll

Dodatkowa immunomodulacja

Do rozwazenia po nieudanej
ITl

Nie u dzieci w wieku
< 6 lat

Nie w pierwszej linii
indukgji ITI

ICP — International Concensus Panel [10]; EPR— European Practice Report [11]; UKHCDO — United Kingdom Haemophilia Centre Doctors Organisation guide-
lines [12]; j.B. — jednostka Bethesda; rVIIl — koncentrat rekombinowanego czynnika VIII; pdVIIl — koncentrat osoczopochodnego czynnika Vil

1 poprawa parametré6w farmakokinetycznych de-
ficytowego czynnika w osoczu. W przypadku
hemofilii A stan immunotolerancji definiuje sie
jako zwiekszenie czasu poltrwania czynnika VIII
w osoczu do 6 lub wiecej godzin i jego odzysku
in vivo do co najmniej 66% wartoSci prawidiowe;.
Niekiedy sukces jest czeSciowy: udaje sie zmniej-
szy¢ miano inhibitora do wartoSci stale mniej-
szych niz 5 j.B./ml 1 w ten spos6b wyeliminowaé
odpowiedZz anamnestyczng, co umozliwia lecze-
nie krwawiefn koncentratem czynnika VIII/IX
w zwiekszonych dawkach. Indukcje tolerancji
immunologicznej (ITI) uwaza sie za nieskuteczna,
jezeli po 33 miesiacach nie udaje sie osiagnal
nawet czeSciowej odpowiedzi. Nalezy rowniez
rozwazy(C jej przerwanie, jezeli po wstepnym,
naturalnym wzro§cie miana inhibitora nie spada
ono o 20% lub wiecej w ciggu kazdych kolejnych
6 miesiecy (liczac od 4. miesiagca od rozpoczecia
procedury). W przypadku inhibitora o malym
mianie I'TI zwykle sie nie stosuje, cho¢ niekiedy
podejmuje sie takg probe u dzieci, jezeli inhibitor
nie zaniknie samoistnie po 6 miesiacach.

W hemofilii B ITI wywoluje sie rzadko, z powo-
du ryzyka anafilaksji oraz mozliwo$ci wystapienia
zespolu nerczycowego, ktory nie zawsze sie cofa
po zaprzestaniu ITI, jak rowniez biorac pod uwage
znacznie mniejsze szanse uzyskania eradykacji
inhibitora niz w przypadku hemofilii A [8]. Poleca
sie raczej proby odczulania i leczenia immunosu-
presyjnego [9].

Za korzystne czynniki rokownicze uzyska-
nia immunotolerancji powszechnie uznaje sie:
miano inhibitora ponizej 10 j.B./ml bezposrednio
przed wlaczeniem programu ITI, maksymalne
,historyczne” miano inhibitora ponizej 200 j.B./ml
1 rozpoczecie ITI w czasie krotszym niz 5 lat od
wykrycia inhibitora.

Optymalny sposob przeprowadzania ITI (daw-
ka 1 rodzaj koncentratu czynnika krzepniecia) nie
zostal dotad ustalony. Aktualne wytyczne indu-
kowania tolerancji immunologicznej u pacjentow
z hemofilia A powiklang inhibitorem o wysokim
mianie zestawiono w tabeli 1.

Zgodnie z obowiazujacymi wytycznymi z roz-
poczeciem procedury ITI nalezy odczekaé do cza-
su, gdy miano inhibitora osiagnie poziom ponizej
10;.B./ml. Ostatnio ukazalo sie jednak doniesienie,
z ktorego wynika, ze istotniejsze znaczenie ma
czas, jaki uptynal od wykrycia inhibitora do rozpo-
czecia ITI. Nakar i wsp. podsumowali wyniki ITI
przeprowadzonej u pacjentow z hemofilig A (ak-
tywno§¢ czynnika VIII < 5%), u ktorych stosowano
100 j. lub wiecej koncentratu czynnika VIII codzien-
nie. Immunotolerancje udato sie wyindukowac
u 48/58 pacjentdéw z catej grupy (84%), w tym
u 100% sposrod 19 low responders i u 77% pacjen-
tow z 39-osobowej grupy high responders. Najbar-
dziej interesujace bylo jednak uzyskanie eradykacji
inhibitora u wszystkich 13 chorych, u ktérych
miano inhibitora przed rozpoczeciem I'TI wynosiio
powyzej 10j.B./ml, §rednio 25,61 (10-275) j.B./ml,
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a procedure te rozpoczeto przed uplywem pierw-
szego miesigca od wykrycia inhibitora. Zdaniem
autoré6w oczekiwanie na obnizenie sie miana inhibi-
tora zagraza wystapieniem krwawien 1 nie poprawia
wynikow ITI, dlatego korzystnym dla pacjentow
bedzie wdrozenie tej procedury jak najwcze$niej,
zaraz po wykryciu inhibitora, niezaleznie od jego
miana [13].

Optymalna dawka koncentratu czynnika
krzepniecia stosowana w I'TI nie zostata ustalona.
Miedzynarodowa proba kliniczna, w ktorej porow-
nano dawke 50 j./kg koncentratu czynnika VIII
stosowang 3 razy w tygodniu z dawka 200 j./kg
podawang codziennie u chorych na hemofilie
A powiklang inhibitorem przerwano z powodu
zwiekszonej liczby krwawien w grupie otrzymu-
jacej mniejsza dawke koncentratu [14]. Tylko to
jedno badanie spelnito kryteria opublikowane;j
w 2014 r. metaanalizy, w ktorej uwzgledniono
44 badania kliniczne, oceniajace skutecznos$é
1 bezpieczenstwo roznych metod eradykacji
inhibitora u pacjentéw z hemofilig A lub B [15].
W badaniu tym uczestniczyio 115 chiopcow
w wieku ponizej 7 lat z hemofilia A high re-
sponders z dobrymi czynnikami rokowniczymi
ITI. Sukces ITI okazat sie niezalezny od dawki
koncentratu czynnika VIII — immunotolerancje
uzyskano u 24 pacjentow otrzymujacych matg
dawke 1 22 pacjentow leczonych duzg dawka
—RR 1,07 (95% CI: 0,68-1,68). Zuzycie koncentra-
tu czynnika krzepniecia bylo 8-krotnie wieksze
w grupie, w ktorej stosowano duzg dawke. Wsrod
chiopcow otrzymujacych wiekszg dawke kon-
centratu czynnika VIII co najmniej jedno krwa-
wienie podczas ITI wystapito u 36/57 (63,1%),
a u leczonych mala dawka u 50/58 (96,2%) — RR
1,36 (95% CI: 1,09-1,71). Autorzy metaanalizy
sugeruja, ze poza mniejszg liczha krwawien
uzyskane wyniki moga ponadto wskazywac na
szybsza eradykacje inhibitora po zastosowaniu
wiekszej dawki koncentratu czynnika VIII. Dane
te nalezy ostroznie interpretowac, gdyz analizo-
wane grupy pacjentow byly zbyt male i analizy
nie uzyskaly peinej mocy statystycznej. Wartosc
badania zwiekszylaby sie, gdyby do kazdej grupy
wlaczono minimum 75 os6b. Zdaniem auto-
row do czasu uzyskania bardziej wiarygodnych
wynikow randomizowanych prob klinicznych
sposob przeprowadzania ITI nalezy ustalaé in-
dywidualnie w kazdym przypadku. Zaplanowano
badanie kliniczne Randomised Study of First
Time Immunotolerance Induction in Patients With
Severe Type A Haemophilia With Inhibitor at High
Risk of Failure (RESIST NAIVE) w celu oceny

skutecznoSci pierwszej proby ITI u pacjentow
z ciezka postacig hemofilii A powiklanej inhibi-
torem z niekorzystnymi czynnikami rokowniczy-
mi uzyskania immunotolerancji (wiek > 7 lat,
miano inhibitora > 10 j.B./ml bezpo$rednio
przed wigczeniem programu ITI, maksymalne
,historyczne” miano inhibitora > 200 j.B./ml,
rozpoczecie ITI > 2 lata od wykrycia inhibi-
tora). Probe te przerwano z powodu trudnoS$ci
w rekrutowaniu uczestnikow badania. W trakcie
realizacji jest nierandomizowane obserwacyjne
badanie kliniczne The Observational Immune
Tolerance Induction Research Program (ObsITI).
W okresie do lutego 2013 r. wiaczono do tego
rejestru 256 pacjentow leczonych wedlug pro-
tokolu Bonn ITI. Celem prowadzenia rejestru
jest analiza czynnikow wywierajacych wplyw na
skutecznoS§¢ tego protokotu [16].

W przypadku nieuzyskania immunotolerancji
podejmuje sie czasem druga probe jej wywolania,
zmieniajac preparat, zwiekszajac jego dawke lub
dodajac lek immunosupresyjny (np. rytuksymab).
Rola czynnika von Willebranda (vWE, von Wille-
brand factor) zawartego w osoczopochodnych kon-
centratach czynnika VIII (pdFVIII) w procedurze
ITI budzi wiele kontrowersji. Koncepcja o jego
wiekszej skuteczno$ci, w poréwnaniu z rekombi-
nowanymi koncentratami czynnika VIII (rFVIII)
niezawierajacymi vVWE wyniknela miedzy innymi
z badan in vitro, na ktérych podstawie wysnuto
przypuszczenie, ze vVWF moze ,,maskowac” epito-
py inhibitora, chronigc w ten sposob czynnik VIII
przed szybka degradacja [17]. Wykazano takze,
ze aktywno$¢ inhibitorow skierowanych przeciw
domenie A2 i tahcuchowi lekkiemu czynnika VIII
jest mniejsza, jesli czynnik ten zawiera vWF [18].
Badania kliniczne oceniajace zalezno$¢ pomiedzy
sukcesem ITI a zawarto$cig vWF w koncentracie
czynnika VIII daly rozbiezne wyniki [17, 19-24],
prawdopodobnie z powodu zbyt matej liczby
wigczonych do tych badan pacjentow. W 2014 r.
opublikowano metaanalize wybranych 13 préb
Kklinicznych, w ktorych uczestniczyli pacjenci pod-
dawani ITI po raz pierwszy, bez stosowania immu-
nomodulacji 1 u ktérych porownano skuteczno$§é
pdFVIII z rVIII. Immunotolerancje osiagnieto
u 70% (95% CI: 52-89) pacjentow otrzymujacych
koncentrat czynnika VIII zawierajacy vWF 1 u 84%
(95% CI: 75-93) leczonych koncentratem bez
vWE. Wniosek o poréwnywalnej skuteczno$ci obu
rodzajow koncentratow czynnika VIII w induko-
waniu immunotolerancji musi by¢ jednak przyjety
z zastrzezeniem, gdyz analizowane populacje nie
byly heterogenne — ro6znity sie pod wzgledem
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wieku, miana inhibitora, dawkowania koncen-
tratu i1 czasu od wykrycia inhibitora do poczatku
ITI. W ocenie punktu koncowego brano ponadto
pod uwage tylko dwa ujemne wyniki oznaczen
w kierunku inhibitora, dane odno$nie do czasu
poéltrwania czynnika VIII w osoczu i jego odzysku
in vivo nie byly dostepne [25]. Badanie RESIST
EXP ma na celu ocene skuteczno$ci drugiej pro-
cedury ITI przeprowadzonej z zastosowaniem
pdFVIII u pacjentéw, u ktérych niepowodzeniem
zakonczyla sie indukcja immunotolerancji za
pomoca koncentratu czynnika VIII bez czynnika
von Willebranda. Rekrutacja do tego badania ma
sie zakonczy¢ w czerwcu 2020 r.

W podsumowaniu mozna stwierdzié, ze nowe
badania wskazuja na konieczno§¢ weryfikacji
pogladow na temat ITI. Nie jest wykluczone, ze
procedure indukowania immunotolerancji w he-
mofilii A nalezatoby rozpoczynac jak najwcze$niej
po wykryciu inhibitora, niezaleznie od jego miana.
Dawki koncentratu nalezy dobieraé¢ indywidual-
nie, nie ma jeszcze przekonujacych danych, ze
stosowanie koncentratu czynnika VIII w duzych
dawkach (200 j./kg codziennie) jest bardziej
skuteczne niz jego podawanie w matych dawkach
(50 j./kg 3 razy/tydz.). Istnieje mozliwo§¢, ze
ITI duzymi dawkami koncentratu czynnika VIII
powoduje wczesniej eradykacje inhibitora 1 jest
bardziej bezpieczna, gdyz wigze sie z mniejsza
liczbg krwawien. Nie wykazano, zeby koncen-
traty zawierajace vVWF byly bardziej skuteczne,
w pordéwnaniu z koncentratami czynnika VIII
niezawierajacymi vVWE. Wszystkie te informacje
wynikaja jednak z badan obcigzonych wadami
metodycznymi, wynikajacymi z matej liczby
wlaczonych pacjentow albo z ich heterogennosSci.
Niezwykle trudno przeprowadzi¢ odpowiednio za-
planowane badanie kliniczne w chorobie sierocej,
w ktorej na okreSlony punkt koncowy wplywa
wiele roznorodnych czynnikow.

PiSmiennictwo

1. Ehrenforth S., Kreuz W., Charrer I. i wsp. Incidence and deve-
lopment of factor VIII and factor IX inhibitors in haemophiliacs.
Lancet 1992; 339: 594-598.

2. Wight J., Paisley S. The epidemiology of inhibitors in haemo-
philia A: a systematic review. Haemophilia 2003; 9: 418-435.

3. Hay C.R. Factor VIII inhibitors in mild and moderate-severity
haemophilia A. Haemophilia 1998; 4: 558-563.

4. Kempton C.L., Soucie J.M., Miller C.H. i wsp. In non-severe he-
mophilia A the risk of inhibitor after intensive factor treatment
is greater in older patients: a case-control study. J. Thromb.
Haemost. 2010; 8: 2224-2231.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Eckhardt C.L., Van der Bom ].G., Van der Naald M., Peters M.,
Kamphuisen PW.,, Fijnvandraat K. Surgery and inhibitor de-
velopment in hemophilia A: a systematic review. J. Thromb.
Haemost. 2011; 9: 1948-1958.

Coppola A., Di Minno M.N., Santagostino E. Optimizing mana-
gement of immune tolerance induction in patients with severe
haemophilia A and inhibitors: towards evidence-based approa-
ches. Br. ]J. Haematol. 2010; 150: 515-528.

Srivastava A., Brewer A.K., Mauser-Bunschoten A.K. i wsp.
Guidelines for the management of hemophilia, 2n ed. Prepared
by the Treatment Guidelines Working Group, on behalf of the
World Federation of Hemophilia (WFH), Haemophilia; Epub
6 Jul 2012. DOI: 10.1111/5.1365-2516.2012.02909.x.

Batorova A., Morongova A., Taganello G. i wsp. Challenges in
the management of haemophilia B with inhibitor. Sem. Thromb.
Haemost. 2013; 39: 767-771.

Beutel K., Hauch H., Rischewski J., Kordes U., Schneppen-
heim J., Schneppenheim R. ITI with high-dose FIX and combi-
ned immunosuppressive therapy in a patient with severe hae-
mophilia B and inhibitor. Hamostaseologie 2009; 29: 155-157.
Di Michele D.M., Hoots W.K., Pipe S.W. i wsp. International
workshop on immune tolerance induction: consensus recom-
mendations. Haemophilia 2007; 13 (supl. 1): 1-22.

Astermark J., Morado M., Racino A. i wsp. Current European
practice of immune tolerance induction therapy in patients with
haemophilia and inhibitors. Haemophilia 2006; 12: 363-371.
Hay C.R.M., Brown S., Collins PW. i wsp. The diagnosis and
management of factor VIII and IX inhibitors: a guideline from
the United Kingdom Centre Doctors Organisation. Br. J. Hae-
matol. 2006; 133: 591-605.

Nakar C.T., Manco-Johnson M.]., Lail A. i wsp. Prompt im-
mune tolerance induction at inhibitor diagnosis regardless
of titer may increase overall success in hemophilia A with
inhibitors: experience of two US centers. 55" ASH Meeting,
2013; abstr. 575.

Hay C.R., Di Michele D.M. The principal results of the Inter-
national Immune Tolerance Study: a randomized dose compari-
son. Blood 2012; 119: 1335-1344.

Athale A.H., Marcucci M., Iorio A. Immune tolerance induction
for treating inhibitors in people with congenital haemophilia
A or B. Cochrane Database Syst. Rev. 2014; 4: CD010561.
Kreuz W, Escuriola-Ettingshausen C. Observational Immune
Tolerance Induction (ObsITI) research program.www.obsiti.com
Ettingshausen C.E., Kreuz W. Role of von Willebrand factor in
immune tolerance induction. Blood Coagul. Fibrinol. 2005; 16:
(supl. 1): S27-S31.

Gensana M., Altisent C., Aznar J.A. i wsp. Influence of von Wil-
lebrand factor on the reactivity of human factor VIII inhibitors
with factor VIII. Haemophilia 2001; 7: 369-374.

Auerswald G., Spranger T., Brackmann H.H. The role of plas-
ma-derived factor VIII/von Willebrand factor concentrates in
the treatment of hemophilia A patients. Haematologica 2003;
88: EREP05.

Orsini E, Rotschild C., Beurrier P. i wsp. Immune tolerance
induction with highly purified plasma derived factor VIII con-
taining von Willebrand factor in hemophilia A patients with
high-responding inhibitors. Haematologica 2005; 90: 1288-1290.
Gringeri A., Musso R., Mazzucconi M.G. i wsp. RITS-FITN-
-HES Study Group. Immune tolerance induction with a high

100 www.jtm.viamedica.pl


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24763974

22.

23.

Krystyna Zawilska, Indukcja tolerancji immunologicznej w hemofilii powiklanej inhibitorem

purity von Willebrand factor/VIII complex concentrate in hae-
mophilia A patients with inhibitors at high risk of a poor respon-
se. Haemophilia 2007; 13: 373-379.

Greninger D.A., Saint-Remy J.M., Jacquemin M. i wsp. The
use of factor VIII/von Willebrand factor concentrate for immune
tolerance induction in haemophilia A patients with high-titre
inhibitors: association of clinical outcome with inhibitor epitope
profile. Haemophilia 2008; 14: 295-302.

Kurth M., Puetz J., Kouides P. i wsp. The use of a single von
Willebrand factor-containing, plasma-derived FVIII product in

24.

25.

hemophilia A immune tolerance induction: the US experience.
J. Thromb. Haemost. 2011; 9: 2229-2234.

Valentino L.A., Recht M., DiPaola J. i wsp. Experience with
a third generation recombinant factor VIII concentrate (Advate)
for immune tolerance induction in patients with haemophilia A.
Haemophilia 2009; 15: 718-726.

Van Velzen A.S., Peters M., van der Bom ].G., Fijnvandraat K.
Effect of von Willebrand factor on inhibitor eradication in pa-
tients with severe haemophilia A: a systematic review. Br.
J. Haematol. doi:10.1111/bjh.12942, 1-11.

www. jtm.viamedica.pl 101



