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INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT
Historia artykutu: The introduction of the coagulation factor VIII and IX concentrates has changed the
Otrzymano: 27.01.2014 treatment of haemophilia patients dramatically. The concentrates were produced from
Zaakceptowano: 17.02.2014 pooled human plasma in the beginning. During the 1990s of the 20th century, recombi-
Dostepne online: 26.02.2014 nant factor VIII was accessed, then factor IX was introduced. The modern methods of
elimination and inactivation of viruses led to the development of safe plasma-derived
Stowa kluczowe: products. However, minimal risk of viral transmission is still greater by plasma-derived
e hemofilia than recombinant concentrates. The efficacy of both products is very good in treatment
* rekombinowane koncentraty of bleeds as well as in surgery and prophylaxis. The pharmacokinetics of plasma-derived
czynnika VIII i IX and recombinant factor VIII is similar. Nevertheless, the recovery of recombinant factor
* osoczopochodne koncentraty IX is lower than plasma-derived, therefore the doses of recombinant factor IX should be
czynnika VIII i IX 30% higher. The half-life of both factor IX products is almost the same. In developed
o dzieci countries recombinant coagulation factor concentrates are recommended treatment of

choice for patients with haemophilia and almost all children are being treated with
them.
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postaci hemofilii, aby zapobiec krwawieniom do stawoéw
oraz rozwojowi zmian degeneracyjnych, metodg z wyboru
w leczeniu, zwlaszcza dzieci, jest profilaktyczne podawanie
Leczenie chorych na hemofilie opiera sie na substytucji koncentratu czynnika krzepniecia [1-3]. Wcze$nie wprowa-
niedoborowego czynnika krzepniecia krwi. W ciezkiej dzona profilaktyka - przed pojawieniem sie zmian
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w stawach, noszgca nazwe pierwotnej profilaktyki - jest
jedyna skuteczng metoda ochrony stawéw przed artropatig
hemofilowg [1, 3]. Koncentrat czynnika VIII jest preparatem
z wyboru dla chorych na hemofilie A, a koncentrat czynnika
IX dla chorych na hemofilie B. Wyjatek stanowi grupa
chorych na tagodng posta¢ hemofilii A, u ktérych przede
wszystkim stosowana powinna by¢ desmopresyna [4]. Jed-
nakze dostepne sg rézne preparaty czynnika krzepniecia VIII
(cz. VIII) i IX (cz. IX) i $wiadomy wybdr rodzaju koncentratu
powinien by¢ oparty na duzej wiedzy o kazdym z nich.
Wyniki badan klinicznych przedrejestracyjnych, obserwacyj-
nych po dopuszczeniu do leczenia oraz poréwnujacych
poszczegblne preparaty pozwalaja na uzyskanie informacji
na temat skutecznosci, bezpieczenstwa, wiasciwosci farma-
kokinetycznych i immunogennosci leku.

Rodzaje koncentratéw cz. VIII i IX

Koncentraty cz. VIII i IX mogg by¢ osoczopochodne, czyli
produkowane z osocza, oraz rekombinowane, gdzie czynnik
krzepniecia produkowany jest przez transfekowane genem
cz. VIII lub cz. IX komorki jajnika chomika chinskiego lub
nerki zarodka chomika [5, 6]. Ostatnio pojawit sie rekombi-
nowany koncentrat cz. VIII z wykorzystaniem komérek
ludzkich do jego produkcji [7]. Rekombinowany koncentrat
cz. VIII moze zawieraé calg czasteczke tego biatka lub byé
pozbawiony domeny B, co zmniejsza wielko$¢ czasteczki,
nie powodujgc utraty wiasciwoéci koagulacyjnych. Koncen-
traty osoczopochodne réznig sie¢ miedzy soba sposobem
produkcji oraz w przypadku cz. VIII zawarto$cig czynnika
von Willebranda.

Liofilizowane osoczopochodne koncentraty cz. VIII poja-
wily w leczeniu chorych na hemofilie A na poczatku lat
siedemdziesigtych XX wieku, a cz. IX dopiero w 1992 roku.
Weczedniej, od 1953 roku stosowano koncentrat zespotu
protrombiny w leczeniu chorych na hemofilie B. Koncen-
traty zrewolucjonizowaly leczenie chorych na hemofilie,
umozliwiajgc wprowadzenie leczenia domowego i profilak-
tycznego oraz zwiekszajac skutecznoéc¢ kliniczng leczenia.

Rekombinowany cz. VIII udostepniono chorym na hemo-
filie A w 1992 roku [6]. Zawieral albumine ludzks do
stabilizacji biatka koncowego, jak réwniez biatka zwierzece
i ludzkie w podlozu hodowlanym. Preparat taki nazwano
koncentratem rekombinowanym pierwszej generacji [5].
Kolejnym waznym etapem w procesie produkcji czynnikéw
krzepniecia bylo wprowadzenie cukru jako stabilizatora
zamiast albuminy. W ten sposéb uzyskano koncentrat
rekombinowany drugiej generacji dostepny od 1999 roku [8].
Eliminujgc biatka dodawane do podtoza hodowlanego, stwo-
rzono koncentrat cz. VIII trzeciej generacji, ktéry udostep-
niono chorym w 2003 roku [9]. Rekombinowany koncentrat
cz. IX nie zawiera bialek ludzkich ani zwierzecych, jest
preparatem trzeciej generacji stosowanym od 1998 roku [10-
12]. W 2007 roku oddano do uzytku wersje rekombinowa-
nego cz. IX ulepszona, dzieki zmianie rozpuszczalnika
i zwiekszeniu stezenia preparatu, przy zachowaniu jedno-
cze$nie wlasciwosci farmakokinetycznych, bezpieczenstwa
i skutecznos$ci poprzedniego koncentratu [13].

Skutecznosé koncentratéw czynnikéw krzepniecia
VIII i IX

Skuteczno$¢ dziatania koncentratéw czynnika krzepniecia
ocenia sie na podstawie rejestracji szybkoSci zatrzymania
krwawienia, liczby dawek do tego potrzebnych oraz liczby
wystepujacych krwawien w trakcie prowadzonej profilak-
tyki.

Okolo 90% krwawien ulega zatrzymaniu po 1 lub 2 daw-
kach cz. VIII i odpowiedZ na pierwsza dawke oceniona jest
przez rodzicéw jako doskonata lub dobra w powyzej 90%
wszystkich krwawien niezaleznie od rodzaju stosowanego
koncentratu [8, 9, 14].

Odpowiedz kliniczna na rekombinowany cz. IX zostata
oceniona jako doskonala lub dobra po pierwszej dawce
w przypadku 85-89% krwawien [12, 13]. Powyzej 80% krwa-
wien wymagatlo tylko jednej dawki cz. IX [12, 13]. Profilak-
tyczne podawanie rekombinowanego cz. IX bylo skuteczne
u malych dzieci przy 1 dawce do 2 tygodniowo, o $redniej
wartosci 64,6 + 21,3 j/kg mc [12]. OdpowiedZ kliniczng przy
przeprowadzanych zabiegach operacyjnych oceniano jako
doskonatg lub dobrg w 97% przypadkéw [15]. Podobne
badania przeprowadzone u matych dzieci otrzymujgcych
koncentrat osoczopochodnego cz. IX wykazaty bardzo dobra
skuteczno$é¢ w 96,9% krwawienl, przy czym pojedyncza
dawka byla skuteczna w 81% krwawien [16].

Badania farmakokinetyczne czynnikéw
krzepniecia

Informacje dotyczace farmakokinetyki (PK) czynnika okres-
lajace miedzy innymi jego stezenie w konkretnych punktach
czasowych po podaniu 50 j/kg mc badanego preparatu, czas
pélttrwania, dostosowane odzyskanie in vivo, maksymalne
stezenie i klirens, sa niezwykle istotne w planowaniu sku-
tecznego leczenia [9]. Ze wzgledu na trudnosci w pobieraniu
krwi u matlych dzieci Komitet Nauki i Standaryzacji Miedzy-
narodowego Towarzystwa Zakrzepic i Hemostazy (SSC ISTH)
proponuje skrécenie schematu badania PK do 5 pobieran
krwi (przed wstrzyknieciem oraz po 1, 9, 24 i 48 godzinach)
[wg 9]. Badania PK u matych dzieci wskazujg na wiekszy
klirens, krétszy czas péttrwania, nizsze dostosowane odzys-
kanie czynnika in vivo niz u pacjentéw w wieku 12-65 lat
[8, 9, 17-20]. Czas pétrwania i Srednie odzyskanie rekombi-
nowanego cz. VIII trzeciej generacji (9,88 +£1,89 i 1,90 + 0,43
godz. odpowiednio) oraz osoczopochodnego cz. VIII u ma-
tych dzieci sa podobne [9, 14]. Badania PK cz. VIII nalezy
wykonywaé po przynajmniej 72 godzinach od ostatniego
wstrzykniecia.

Wtasciwosci farmakokinetyczne rekombinowanego cz. IX
sa odmienne od osoczopochodnego. We wszystkich bada-
niach wykazano nizsze odzyskanie po podaniu rekombino-
wanego cz. IX niz po preparacie osoczopochodnym [15, 21,
22]. Odzyskanie dla rekombinowanego cz. IX w badaniu
kanadyjskim wynosito 0,58 +0,12-0,69 + 00,6 w zalezno$ci
od wieku dzieci, natomiast dla czynnika osoczopochodnego
0,85 + 0,04-0,95 + 0,15 [21]. Nizsze odzyskanie cz. IX stwier-
dzano u dzieci mtodszych, ponizej 6. roku zycia, niz u dzieci
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