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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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