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STRESZCZENIE

Hemofilia to osoczowa skaza krwotoczna, ktdrej przyczyna jest niedobér czynnika krzep-
niecia krwi VIII (hemofilia typu A) lub rzadziej IX (hemofilia typu B). Geny kodujace
czynniki krzepniecia VIII i IX znajduja na chromosomie X, dlatego wrodzona hemofilia A
i B dziedziczone sa w sposob sprzezony z plcia. Gléwnym objawem choroby sa czeste sa-
moistne krwawienia do stawéw, ktore powoduja artropatie hemofilowa. Hemofili¢ leczono
poczatkowo za pomoca przetaczania pelnej krwi. Pézniej do leczenia wprowadzono prepa-
raty osocza. Duzym przelomem w leczeniu bylo zastosowanie krioprecypitatu a nastepnie
liofilizowanych koncentratéow czynnikéw krzepniecia wytwarzanych z osocza, co pozwolito
na domowe leczenie i profilaktyke krwawiefi. Zmiany te znacznie zwiekszyly skutecznosé
leczenia i jakos¢ zycia pacjentéw. Od poczatku lat 1990 stosuje sie koncentraty rekombino-
wanych czynnikéw krzepniecia otrzymywanych w liniach komoérkowych. Dzi$§ gtéwne wy-
zwania w leczeniu hemofilii to koniecznosé czestych dozylnych wklué w celu zapobiegania
krwawieniom i pojawianie sie u czesci chorych neutralizujacych przeciwcial rozpoznajacych
czynniki krzepniecia. W ostatnich latach zatwierdzono kilka rekombinowanych czynnikow
krzepniecia o0 wydluzonym okresie poltrwania. Trwaja tez zaawansowane proby kliniczne
lekow niezawierajacych czynnikow krzepniecia (np. emicizumab: dwuswoiste przeciwciato
nasladujace funkcje czynnika VIII; fitusiran, czyli siRNA hamujacy synteze antytrombiny
III) oraz terapii genowych za pomoca wirusowych wektorow AAV.

WPROWADZENIE

Hemofilia jest osoczowq skaza krwotoczna, najczesciej wrodzong. Hemofi-
lia A (niedobdr czynnika krzepniecia krwi VIII) wystepuje z czestoscig 1:5000
urodzen, z kolei hemofilia B (niedobér czynnika IX) pojawia sie z czestoscia
1:30000 urodzeri [1]. Niedoboér czynnika krzepniecia XI nazywa sie czasami he-
mofilia C, ale skaza ta wystepuje jeszcze rzadziej i ma inny obraz kliniczny niz
hemofilie A i B. Gléwnym objawem hemofilii A i B sq nawracajace krwawie-
nia do stawow, ktére powoduja artropatie hemofilowa: zanik szpary stawowej,
ograniczenie ruchomosci, ubytek masy miesniowej i przewlekty bél [2].

Czynniki VIII i IX odgrywaja Scidle zwigzane ze soba role w ukladzie krzep-
niecia krwi: czynnik VIII jest biatkowym kofaktorem czynnika IX. Z kolei czyn-
nik IX jest proteaza serynowa, ktéra w kompleksie z czynnikiem VIII aktywuje
czynnik krzepniecia X. Docelowa rola osoczowych skladnikow ukiadu krzep-
niecia, w tym kompleksu czynnikéw VIII i IX, jest wzmocnienie wytwarzania
trombiny, co jest kluczowe dla powstania prawidlowego skrzepu. W zaleznosci
od stopnia niedoboru czynnika VIII lub IX, objawy hemofilii majg r6zne nasile-
nie (Tab. 1). W ciezkiej postaci hemofilii moze dochodzi¢ do samoistnych krwa-
wien, bez wyraznej przyczyny [3].

Geny kodujace czynniki VIII (F8) i IX (F9) znajduja sie w chromosomie X, dla-
tego wrodzona hemofilia jest dziedziczona w sposéb sprzezony z picia i choruja
na nig przede wszystkim mezczyzni. W okolo polowie przypadkéw hemofilii A
przyczyna choroby jest inwersja intronu 22 w genie F8. Za hemofilie B odpowia-
daja gléwnie mutacje zmiany sensu w genie F9 [4-6]. W rzadkich przypadkach
kobiety bedace nosicielkami mogg mie¢ pelnoobjawowa hemofilie wskutek in-
aktywacji chromosomu X z prawidfowym genem F§ lub F9 [7].

Czynnik IX jest syntezowany w hepatocytach, podobnie jak wiekszos¢ innych
czynnikéw krzepniecia. Dlugo uwazano, ze hepatocyty produkuja takze czyn-
nik VIII, poniewaz przeszczepienie watroby od zdrowej osoby choremu na he-
mofilie podnosi aktywnos¢ czynnika VIII w osoczu chorego do prawidlowego
poziomu, jednak niedawno wykazano, ze za synteze czynnika VIII odpowie-
dzialne sg komorki srédbtonkowe [8-10].
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Tabela 1. Aktywnos¢ czynnika VIII lub IX w réznych postaciach hemofilii.

Aktywnosé czynnika

VIII lub IX (jm/ml) w
0soczu

0,5-1,5 (50-150%)

Posta¢ hemofilii Objawy

nie dotyczy (zakres prawidfowy)  nie dotyczy

0,05-0,5 (5-50%) fagodna

0,01-0,05 (1-5%) umiarkowana . .
chirurgicznych

0,00-0,01 (0-1%) ciezka

nadmierne krwawienia po silnych urazach i zabiegach chirurgicznych

krwawienia do stawéw i mie$ni po tagodnych urazach, nadmierne krwawienia po zabiegach

samoistne krwawienia do stawow i mie$ni, nadmierne krwawienia po fagodnych urazach i
zabiegach chirurgicznych

HISTORIA LECZENIA CHORYCH NA HEMOFILIE

Pierwsze skuteczne préby leczenia chorych na hemofi-
lie podejmowano juz w potowie XIX wieku: polegaly one
na przetaczaniu pelnej krwi [11]. Gdy w latach 30-tych XX
wieku wykazano ostatecznie, ze przyczyna hemofilii jest
brak jednego ze skladnikéw biatkowych osocza, zaczeto
leczy¢ krwawienia u chorych na hemofilie za pomoca prze-
taczania osocza [12,13]. Duzym przelomem bylo odkrycie,
ze frakcja wytraconych bialek powstajaca podczas rozmra-
zania osocza (krioprecypitat) wykazuje duza aktywnosc
czynnika VIII [14]. Preparat zwiekszyt skutecznosc leczenia
hemofilii A, poniewaz pozwalal na przetoczenie leczniczej
dawki czynnika VIII w mniejszej objetosci niz w przypadku
osocza. Kolejnym przelomem bylo otrzymanie liofilizowa-
nych koncentratéw czynnikéw VIII i IX. Preparaty te wcigz
sq stosowane w leczeniu chorych na hemofilie i pozwalaja
skutecznie leczy¢ i zapobiegaé krwawieniom.

Wytwarzanie osoczopochodnych liofilizowanych kon-
centratow czynnikéw krzepniecia obejmuje mieszanie oso-
cza pobranego od nawet 120 000 dawcéw. Do 1985 roku w
produkgji tych lekéw nie stosowano metod inaktywacji i
usuwania wiruséw, dlatego ich przyjmowanie bylo obar-
czone duzym ryzykiem zakazenia ludzkim wirusem niedo-
boru odpornosci (HIV, ang. human immunodeficiency virus) i
zapalenia watroby typu C (HCV, ang. hepatitis C virus) [15-
17]. Dzisiejsze metody produkcyjne znacznie ograniczaja
ryzyko przeniesienia czynnikéw zakaznych przez leki oso-
czopochodne, jednak istnieje ryzyko pojawienia si¢ nowego
czynnika zakaZznego, niewrazliwego na obecnie stosowane
srodki bezpieczenstwa [18].

W latach 90. XX wieku wdrozono koncentraty rekombi-
nowanych czynnikéw krzepniecia VIII i IX, produkowane
za pomocy hodowli zwierzecych komoérek transfekowa-
nych wektorami kodujacymi te czynniki. W niektérych kra-
jach catkowicie zastapiono nimi koncentraty osoczopochod-
ne. Koncentraty czynnikéw krzepniecia VIII i IX wciaz sa
lekami z wyboru w leczeniu i zapobieganiu krwawieniom u
chorych na hemofilie [1,3,19].

Standardem leczenia jest dzi§ zapobieganie krwawie-
niom przez samodzielne profilaktyczne podawanie kon-
centratow czynnikéw krzepniecia w domu pacjenta w ta-
kich odstepach, ktére pozwalaja na utrzymanie aktywnosci
czynnika w osoczu powyzej 0,01 jm/ml (1%). Takie poste-
powanie zapobiega wiekszosci samoistnych krwawien. Po-
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niewaz okres poéttrwania czynnikéw VIII i IX przecietnie
wynosi odpowiednio 12 i 24 godziny, skuteczne leczenie
profilaktyczne wymaga dozylnego podawania lekéw dwa
(czynnik IX) lub trzy (czynnik VIII) razy w tygodniu [1].

DZISIEJSZE WYZWANIA W LECZENIU
CHORYCH NA HEMOFILIE

Najpowazniejszym powiklaniem leczenia hemofilii jest
dzié pojawienie sie neutralizujacych przeciwcial rozpozna-
jacych czynnik VIII lub IX, ktére moga catkowicie uniemoz-
liwia¢ leczenie substytucyjne [20]. Inne aktualne problemy
leczenia chorych na hemofilie to trudny dostep zylny u
czesci pacjentdw, ktéry nie sprzyja prawidlowemu leczeniu
profilaktycznemu, oraz zmienny poziom zabezpieczenia
przed krwawieniem w czasie pomiedzy dawkami lekéw,
co nie pozwala na zapobieganie wszystkim krwawieniom
i zmusza pacjentéw do czeSciowego ograniczania fizycznej
aktywnodci. Liczne nowe leki wchodzace wtasnie na rynek
leczniczy lub bedace w zaawansowanych prébach klinicz-
nych moga ufatwié¢ leczenie chorych na hemofilie, w tym
pacjentéw, u ktérych pojawily sie przeciwciata neutralizu-
jace czynniki krzepniecia (Ryc. 1) [21-23].

NOWE GENERACJE LEKOW

W ostatnich czterech latach pojawilo sie kilka rekombi-
nowanych czynnikéw krzepniecia VIII i IX o przedluzonym
okresie pottrwania. Kilka kolejnych lekéw tej klasy znajduje
sie w fazie III badan klinicznych. Przedluzenie okresu pot-
trwania uzyskano przez fuzje z innym biatkiem (np. frag-
mentem Fc immunoglobuliny G lub albuming), sprzezenie
z PEG (glikol polietylenowy; ang. polyethylene glycol) lub
wprowadzenie zmian w sekwencji aminokwasowej czyn-
nikéw krzepniecia. W ten sposéb okolo 1,5-krotnie prze-
dtuzono okres péttrwania czynnika VIII i nawet 5-krotnie
przedtuzono okres péttrwania czynnika IX. Pozwala to na
utrzymanie aktywnosci czynnika krzepniecia w osoczu po-
wyzej 0,01 jm/ml (1%) mimo wiekszych odstepéw pomie-
dzy dawkami niz w przypadku standardowych lekéw lub
na podniesienie minimalnej aktywnosci pomiedzy dawka-
mi przy niezmienionej czestoéci podawania i w ten sposéb
na skuteczniejsze zabezpieczenie chorych przed krwawie-
niami (Rye. 1) [17].

Trwaja tez zaawansowane proby kliniczne lekéw do te-

rapii niesubstytucyjnych, ktére mozna podawac podskérnie
zaréwno chorym na niepowiktang hemofilie jak i pacjentom
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podanie leku

dolna granica

\ normy

| poziom minimalny

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132144 156 168
Czas (h)

—— koncentrat cz. VIl

(odpowiadajacy*) poziom aktywnosci czynnika VIII (jm/ml)
(=]
N

—— koncentrat cz. VIIl o wydtuzonym okresie péttrwania
—— terapia niesubstytucyjna
—— terapia genowa

*Korekcje zaburzenia krzepniecia krwi pod wptywem podania leku mozna oceniac za pomoca pomiaru ilosci
wytwarzanej trombiny. Na podstawie krzywej kalibracyjnej mozna oszacowac jakiemu poziomowi czynnika VIl
odpowiada ilos¢ trombiny wytwarzanej po podaniu leku niesubstytucyjnego (np. emicizumabu, Tabela 2)

Rycina 1. Poréwnanie wlasciwosci farmakokinetycznych koncentratéw czynni-
kow krzepniecia o standardowym i przedtuzonym okresie péttrwania, terapii
niesubstytucyjnych oraz terapii genowej (symulacja). Okres péttrwania czynnika
VIII wynosi przecietnie 12 godzin (czarna linia). Dtuzej dziatajace czynniki VIII
maja przecietnie 1,5-krotnie wydtuzony okresie péttrwania, co pozwala na wiek-
sze przerwy miedzy dawkami lub uzyskanie wiekszego minimalnego poziomu
czynnika VIII miedzy dawkami przy niezmienionej czestosci podawania i w ten
sposob lepszej ochrony przed krwawieniami (czerwona linia). Leki do terapii nie-
substytucyjnej dziatajg o wiele diuzej, dzieki czemu moga by¢ dawkowane znacz-
nie rzadziej i utrzymywac¢ miedzy dawkami zblizony do prawidlowego poziom
krzepliwosci (zielona linia). Terapia genowa pozwala na trwale podniesienie po-
ziomu czynnika VIII do prawidlowego zakresu (niebieska linia).

z neutralizujacymi przeciwcialami rozpoznajacymi czynni-
ki krzepniecia (Tab. 2). Ponadto kolejne dawki tych lekéw
moga by¢ podawane z jeszcze mniejsza czestoscia niz dluzej
dziatajace czynniki krzepniecia i jeszcze lepiej chronié¢ przed
krwawieniami (Ryc. 1) [17,24,25].

TERAPIA GENOWA HEMOFILII

Mozliwos¢ leczenia chorych na hemofilie za pomoca tera-
pii genowej jest badana od ponad 20 lat. Na poczatku badan
nad terapig wydawalo sie, ze hemofilia powinna wzglednie
tatwo poddawac sie leczeniu ta metoda, poniewaz jest to
Scisle zdefiniowana choroba monogenowa a zakresy pra-
widlowych aktywnosci czynnikéw krzepniecia VIII i IX sa
stosunkowo szerokie (Tab. 1). Jednak pierwsze udane do-
$wiadczenia na zwierzetach z hemofilia byly trudne do po-
wtorzenia w probach klinicznych [26-29]. Pierwsze badania
kliniczne przedwcze$nie wstrzymywano z powodu fagod-
nych objawéw niepozadanych, badz niskiego lub przemija-
jacego poziomu ekspresji transgenu [30,31]. Rozw¢j terapii
genowej hemofilii opdznialy tez niepowodzenia terapii ge-
nowych innych choréb. Ponadto w srodowisku pacjentéw
z hemofilig bezpieczenistwo leczenia stalo sie silnym tabu
po wybuchu epidemii HIV i HCV, dlatego préby kliniczne
terapii genowej podejmowano z tym wieksza ostroznoscia.

Obecnie rozpoczyna sie trzecia faza kilku badar klinicz-
nych terapii genowej hemofilii (dwie z nich dotycza hemo-
filii B, jedna dotyczy hemofilii A). Niedawno opublikowane
wyniki otrzymane podczas drugiej fazy tych badan wska-
Zuja, Ze za pomocy terapii genowej bedzie mozna fizjolo-
gicznie wyleczy¢ hemofilie. W badaniach tych u siedmiu
pacjentéw (szesciu z hemofilia A i jednego z hemofilig B)
udato sie podnies¢ aktywnos¢ czynnika krzepniecia VIII lub
IX w osoczu do prawidlowego zakresu. Prawidlowa aktyw-
noé¢ czynnikéw VIII i IX utrzymywala si¢ na niezmienio-
nym poziomie po 52 tygodniach od podania transgenu [32-
34]. Wszyscy ci pacjenci zaprzestali terapii substytucyjnej i
nie wystgpito u nich w tym czasie ani jedno krwawienie.

W przypadku wszystkich trzech badan klinicznych tera-
pia genowa polega na jednorazowym dozylnym podaniu
hepatotropowych wektoréw wirusowych kodujacych czyn-
niki krzepniecia VIII lub IX. Jako wektory wykorzystuje
sie r6zne serotypy wirusa towarzyszacego adenowirusom
(AAV, ang. adeno-associated virus). AAV sg niepatogennymi
wirusami z rodziny parwowiruséw. Wektory AAV wpro-
wadzaja transgeny do hepatocytéw, gdzie ulegaja one epi-
somalnej ekspresji. Kapsydy AAV moga pomiesci¢c DNA o
wielko$ci maksymalnie 4,5 tysiaca par zasad, co wymagalo
znacznej modyfikacji transgenu zastosowanego w terapii
hemofilii A (sekwencja kodujaca czynnik VIII ma ponad 9
tysiecy par zasad). Przede wszystkim sekwencja kodujaca
czynnik VIII w transgenie zostala pozbawiona fragmentu
kodujacego domene B, ktéra nie jest potrzebna do jego ak-
tywnosci prokoagulacyjnej. Z kolei w terapii hemofilii B za-
stosowano gen kodujacy czynnik IX z mutacja powodujaca
podstawienie aminokwasowe p.R338L [24]. Muteina ta wy-
kazuje okolo 8-krotnie zwiekszong aktywnosc enzymatycz-
na. Umozliwia to podawanie mniejszej dawki wektora ko-
dujacego czynnik IX, co zmniejsza ryzyko komérkowej od-
powiedzi odpornoséciowej na wektor. Ten wariant czynnika
IX nazwano padewskim, poniewaz mutacje powodujaca
podstawienie p.R338L odkryto w szpitalu uniwersyteckim
w Padwie u pacjenta cierpiagcego na wrodzong trombofilie
[35]. Wektory AAV do terapii genowej wytwarza sie w ho-
dowlach ludzkich zarodkowych komérek nerki (HEK293)
oraz komorek jajnikowych owada z rzedu motyli, Spodopte-
ra frugiperda (Sf9 i pokrewne klony tej linii) [32-34,36].

Na razie trudno oceni¢ jak dlugo bedzie sie utrzymy-
walo lecznicze dzialanie terapii genowej. Pierwsi pacjen-
ci, u ktérych udalo sie osiagnaé trwaly wzrost aktywnosci
czynnika krzepniecia, otrzymali leczniczy wektor w 2010
roku i wcigz utrzymuje sie u nich ekspresja transgenu [37].
U Zzadnego z pacjentéw, ktorzy otrzymali leczniczy wektor
nie pojawily sie przeciwciata rozpoznajace czynniki krzep-
niecia kodowane przez transgen, mimo ze niektérzy byli
obarczeni genetycznie zwiekszonym ryzykiem wytworze-

Tabela 2. Leki do terapii niesubstytucyjnej w zaawansowanych badaniach klinicznych.

giiwa Struktura i mechanizm dziatania

emicizumab monoklonalne dwuswoiste przeciwcialo rozpoznajace czynniki IX i X krzepnigcia (nasladuje funkcje czynnika VIII) hemofilia A
anty-TFPI ~ monoklonalne przeciwcialo rozpoznajace inhibitor szlaku czynnika tkankowego (TFPI, endogenny inhibitor krzepniecia krwi) ~ hemofilia A i B
fitusiran maly interferujagcy RNA, ktéry obniza poziom transkryptu kodujacego antytrombine III (endogenny inhibitor krzepniecia krwi)  hemofilia A i B
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nia takiej odpowiedzi. Watroba, jako srodowisko ekspresji
transgenu, moze sprzyjaé tolerancji odpornosciowej [38]. Z
punktu widzenia bezpieczenistwa terapii istnieje teoretycz-
ne ryzyko onkogenezy w wyniku integracji DNA zawiera-
jacego transgen do genomu komoérki gospodarza, chociaz
wirusy AAV ulegaja integracji w niewielkim stopniu a ich
geny ulegaja ekspresji episomalnej [24]. Poza tym poten-
gjalng przeszkoda w rozpowszechnieniu terapii moze by¢
czeste wystepowanie w populacji przeciwcial rozpoznaja-
cych biatka kapsydowe réznych serotypéw AAV. Obecnosé
takich przeciwcial u pacjentéw, kandydatéw do terapii jest
kryterium wykluczajacym w wiekszosci prowadzonych
préb klinicznych. Ponadto u uczestnikow badan klinicz-
nych przeciwciala te pojawiaja sie w odpowiedzi na podany
wektor, co uniemozliwia ewentualne powtorzenie terapii za
pomoca wektora z takim samym serotypem [33].

PODSUMOWANIE

Mimo licznych pytan, ktére na razie pozostaja bez od-
powiedzi, terapia genowa hemofilii za pomoca wektoréw
AAV jest obiecujaca metoda leczenia, ktéra moze pozwalad
na przynajmniej tymczasowe wyleczenie pod wzgledem
dziatania uktadu krzepniecia. Zagadnienie docelowego po-
ziomu czynnika krzepniecia u pacjenta poddanego terapii
genowej jest obecnie przedmiotem licznych dyskusji mie-
dzy klinicystami, instytucjami regulatorowymi (FDA, ang.
Food and Drug Administration; EMA, ang. European Medicines
Agency) oraz organizacjami pacjentéw. Poniewaz stosunko-
wo niewielkie podniesienie poziomu czynnika krzepniecia
u pacjenta z ciezka postacia hemofilii tagodzi najciezsze ob-
jawy choroby, czes¢ ekspertéw uwaza, ze nie jest potrzeb-
ne podwyzszanie poziomu czynnika do prawidlowego
zakresu. Z kolei wielu pacjentéw wlasnie tego (,wylecze-
nia”) oczekuje od terapii. Rozbieznos¢ ta wynika z tego, ze
skutecznos¢ standardowych terapii oceniano do tej pory na
podstawie zmian w liczbie krwawien, ktére wystapily u pa-
cjenta w ciggu roku. Leczenie profilaktyczne na ogét powo-
duje, ze liczba krwawieri maleje z kilkudziesieciu do kilku
(u czedci pacjentéw do zera) rocznie. Terapia genowa takze
powoduje, ze krwawienia przestaja wystepowac, zatem po-
réwnanie skutecznosci terapii genowej z profilaktycznym
leczeniem koncentratami tylko w oparciu o ten wskaznik
pozornie wskazuje, ze terapia genowa nie jest lepsza od
leczenia profilaktycznego. Z kolei pacjenci zglaszaja dodat-
kowe (i trudniejsze do uchwycenia) zmiany w jakosci zycia
zwigzane z wiekszym poziomem czynnika krzepniecia, np.
ztagodzenie przewleklego bélu stawéw i mozliwosé podej-
mowania bardziej intensywnej aktywnosci fizycznej. Takich
obserwacji dokonuja szczegélnie pacjenci, ktérych poddano
przeszczepieniu watroby (co powoduje zwigkszenie pozio-
mu czynnika krzepniecia do prawidlowych wartosci). Moze
to by¢ zwigzane z eliminacja mikrokrwawien, ktére moga
wystepowaé przy nieprawidlowym poziomie czynnika
krzepniecia bez ostrych objawéw i z czasem powodowac
uszkodzenie stawéw. Innym posrednim dowodem na to,
ze mozemy mie¢ do czynienia z takim zjawiskiem, jest wy-
stepowanie lagodnej artropatii u nosicielek hemofilii z po-
ziomem czynnika krzepniecia zblizonym do prawidtowego
[39]. Dlatego zmiany w liczbie krwawieni w ciggu roku sa
niewystarczajace do rzetelnej oceny skutecznosci terapii
genowej. W zwiazku tym pojawil sie postulat, zeby zwiek-
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szenie poziomu czynnika krzepniecia po terapii genowej,
w polaczeniu z dodatkowymi wskaznikami (np. nasilenie
przewleklego bélu stawéw), bylo gléwnym wyznacznikiem
jej skutecznosci [40]. Niezaleznie od wynikéw tych sporéw,
jesli najbardziej zaawansowane obecnie préby kliniczne za-
koricza sie powodzeniem, terapia genowa zrewolucjonizuje
leczenie pacjentéw z hemofilia.
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ABSTRACT

Haemophilia is a bleeding disorder (usually congenital) caused by the deficiency of coagulation factor VIII (haemophilia A) or IX (haemophi-
lia B). The genes encoding factors VIII and IX are located on the X chromosome, so the symptoms of congenital haemophilia A and B occur
predominantly in males. Recurring episodes of spontaneous bleeding into joints are the main symptom of haemophilia, which lead to haemo-
philic artropathy. Historically, patients with haemophilia were treated with whole blood transfusions and then with blood plasma. The first
big breakthrough in treatment efficacy was the advent of cryoprecipitate, followed by lyophilized coagulation factor concentrates, derived
from plasma. The latter dramatically improved patients” quality of life and allowed for prophylactic self-infusions at home (home treatment).
Since the 1990s, the standard treatment has also included recombinant coagulation factor concentrates derived from cell cultures. Today, the
main challenges are the need for frequent venipunctures (factor concentrates must be administered intravenously) to maintain successful
prophylaxis and emergence of neutralizing antibodies in response to exogenous coagulation factors. Several novel recombinant factors with
extended half-life were approved in recent years. Clinical trials of other new technologies are ongoing. These are non-replacement therapies
with different mechanisms of action (e.g. emicizumab, a bispecific antibody that mimics the procoagulant activity of factor VIII; fitusiran,
siRNA downregulating antithrombin III) and gene therapies using AAV vectors.
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