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				Streszczenie

				Hemofilia to osoczowa skaza krwotoczna, której przyczyną jest niedobór czynnika krzep-nięcia krwi VIII (hemofilia typu A) lub rzadziej IX (hemofilia typu B). Geny kodujące czynniki krzepnięcia VIII i IX znajdują na chromosomie X, dlatego wrodzona hemofilia A i B dziedziczone są w sposób sprzężony z płcią. Głównym objawem choroby są częste sa-moistne krwawienia do stawów, które powodują artropatię hemofilową. Hemofilię leczono początkowo za pomocą przetaczania pełnej krwi. Później do leczenia wprowadzono prepa-raty osocza. Dużym przełomem w leczeniu było zastosowanie krioprecypitatu a następnie liofilizowanych koncentratów czynników krzepnięcia wytwarzanych z osocza, co pozwoliło na domowe leczenie i profilaktykę krwawień. Zmiany te znacznie zwiększyły skuteczność leczenia i jakość życia pacjentów. Od początku lat 1990 stosuje się koncentraty rekombino-wanych czynników krzepnięcia otrzymywanych w liniach komórkowych. Dziś główne wy-zwania w leczeniu hemofilii to konieczność częstych dożylnych wkłuć w celu zapobiegania krwawieniom i pojawianie się u części chorych neutralizujących przeciwciał rozpoznających czynniki krzepnięcia. W ostatnich latach zatwierdzono kilka rekombinowanych czynników krzepnięcia o wydłużonym okresie półtrwania. Trwają też zaawansowane próby kliniczne leków niezawierających czynników krzepnięcia (np. emicizumab: dwuswoiste przeciwciało naśladujące funkcje czynnika VIII; fitusiran, czyli siRNA hamujący syntezę antytrombiny III) oraz terapii genowych za pomocą wirusowych wektorów AAV.

				WProwadzenie

				Hemofilia jest osoczową skazą krwotoczną, najczęściej wrodzoną. Hemofi-lia A (niedobór czynnika krzepnięcia krwi VIII) występuje z częstością 1:5000 urodzeń, z kolei hemofilia B (niedobór czynnika IX) pojawia się z częstością 1:30000 urodzeń [1]. Niedobór czynnika krzepnięcia XI nazywa się czasami he-mofilią C, ale skaza ta występuje jeszcze rzadziej i ma inny obraz kliniczny niż hemofilie A i B. Głównym objawem hemofilii A i B są nawracające krwawie-nia do stawów, które powodują artropatię hemofilową: zanik szpary stawowej, ograniczenie ruchomości, ubytek masy mięśniowej i przewlekły ból [2].

				Czynniki VIII i IX odgrywają ściśle związane ze sobą role w układzie krzep-nięcia krwi: czynnik VIII jest białkowym kofaktorem czynnika IX. Z kolei czyn-nik IX jest proteazą serynową, która w kompleksie z czynnikiem VIII aktywuje czynnik krzepnięcia X. Docelową rolą osoczowych składników układu krzep-nięcia, w tym kompleksu czynników VIII i IX, jest wzmocnienie wytwarzania trombiny, co jest kluczowe dla powstania prawidłowego skrzepu. W zależności od stopnia niedoboru czynnika VIII lub IX, objawy hemofilii mają różne nasile-nie (Tab. 1). W ciężkiej postaci hemofilii może dochodzić do samoistnych krwa-wień, bez wyraźnej przyczyny [3].

				Geny kodujące czynniki VIII (F8) i IX (F9) znajdują się w chromosomie X, dla-tego wrodzona hemofilia jest dziedziczona w sposób sprzężony z płcią i chorują na nią przede wszystkim mężczyźni. W około połowie przypadków hemofilii A przyczyną choroby jest inwersja intronu 22 w genie F8. Za hemofilię B odpowia-dają głównie mutacje zmiany sensu w genie F9 [4–6]. W rzadkich przypadkach kobiety będące nosicielkami mogą mieć pełnoobjawową hemofilię wskutek in-aktywacji chromosomu X z prawidłowym genem F8 lub F9 [7].

				Czynnik IX jest syntezowany w hepatocytach, podobnie jak większość innych czynników krzepnięcia. Długo uważano, że hepatocyty produkują także czyn-nik VIII, ponieważ przeszczepienie wątroby od zdrowej osoby choremu na he-mofilię podnosi aktywność czynnika VIII w osoczu chorego do prawidłowego poziomu, jednak niedawno wykazano, że za syntezę czynnika VIII odpowie-dzialne są komórki śródbłonkowe [8-10].
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				Historia leczenia chorych na hemofilię

				Pierwsze skuteczne próby leczenia chorych na hemofi-lię podejmowano już w połowie XIX wieku: polegały one na przetaczaniu pełnej krwi [11]. Gdy w latach 30-tych XX wieku wykazano ostatecznie, że przyczyną hemofilii jest brak jednego ze składników białkowych osocza, zaczęto leczyć krwawienia u chorych na hemofilię za pomocą prze-taczania osocza [12,13]. Dużym przełomem było odkrycie, że frakcja wytrąconych białek powstająca podczas rozmra-żania osocza (krioprecypitat) wykazuje dużą aktywność czynnika VIII [14]. Preparat zwiększył skuteczność leczenia hemofilii A, ponieważ pozwalał na przetoczenie leczniczej dawki czynnika VIII w mniejszej objętości niż w przypadku osocza. Kolejnym przełomem było otrzymanie liofilizowa-nych koncentratów czynników VIII i IX. Preparaty te wciąż są stosowane w leczeniu chorych na hemofilię i pozwalają skutecznie leczyć i zapobiegać krwawieniom.

				Wytwarzanie osoczopochodnych liofilizowanych kon-centratów czynników krzepnięcia obejmuje mieszanie oso-cza pobranego od nawet 120 000 dawców. Do 1985 roku w produkcji tych leków nie stosowano metod inaktywacji i usuwania wirusów, dlatego ich przyjmowanie było obar-czone dużym ryzykiem zakażenia ludzkim wirusem niedo-boru odporności (HIV, ang. human immunodeficiency virus) i zapalenia wątroby typu C (HCV, ang. hepatitis C virus) [15-17]. Dzisiejsze metody produkcyjne znacznie ograniczają ryzyko przeniesienia czynników zakaźnych przez leki oso-czopochodne, jednak istnieje ryzyko pojawienia się nowego czynnika zakaźnego, niewrażliwego na obecnie stosowane środki bezpieczeństwa [18].

				W latach 90. XX wieku wdrożono koncentraty rekombi-nowanych czynników krzepnięcia VIII i IX, produkowane za pomocą hodowli zwierzęcych komórek transfekowa-nych wektorami kodującymi te czynniki. W niektórych kra-jach całkowicie zastąpiono nimi koncentraty osoczopochod-ne. Koncentraty czynników krzepnięcia VIII i IX wciąż są lekami z wyboru w leczeniu i zapobieganiu krwawieniom u chorych na hemofilię [1,3,19].

				Standardem leczenia jest dziś zapobieganie krwawie-niom przez samodzielne profilaktyczne podawanie kon-centratów czynników krzepnięcia w domu pacjenta w ta-kich odstępach, które pozwalają na utrzymanie aktywności czynnika w osoczu powyżej 0,01 jm/ml (1%). Takie postę-powanie zapobiega większości samoistnych krwawień. Po-

			

		

		
			
				nieważ okres półtrwania czynników VIII i IX przeciętnie wynosi odpowiednio 12 i 24 godziny, skuteczne leczenie profilaktyczne wymaga dożylnego podawania leków dwa (czynnik IX) lub trzy (czynnik VIII) razy w tygodniu [1].

				Dzisiejsze wyzwania w leczeniu chorych na hemofilię

				Najpoważniejszym powikłaniem leczenia hemofilii jest dziś pojawienie się neutralizujących przeciwciał rozpozna-jących czynnik VIII lub IX, które mogą całkowicie uniemoż-liwiać leczenie substytucyjne [20]. Inne aktualne problemy leczenia chorych na hemofilię to trudny dostęp żylny u części pacjentów, który nie sprzyja prawidłowemu leczeniu profilaktycznemu, oraz zmienny poziom zabezpieczenia przed krwawieniem w czasie pomiędzy dawkami leków, co nie pozwala na zapobieganie wszystkim krwawieniom i zmusza pacjentów do częściowego ograniczania fizycznej aktywności. Liczne nowe leki wchodzące właśnie na rynek leczniczy lub będące w zaawansowanych próbach klinicz-nych mogą ułatwić leczenie chorych na hemofilię, w tym pacjentów, u których pojawiły się przeciwciała neutralizu-jące czynniki krzepnięcia (Ryc. 1) [21-23].

				Nowe generacje leków

				W ostatnich czterech latach pojawiło się kilka rekombi-nowanych czynników krzepnięcia VIII i IX o przedłużonym okresie półtrwania. Kilka kolejnych leków tej klasy znajduje się w fazie III badań klinicznych. Przedłużenie okresu pół-trwania uzyskano przez fuzję z innym białkiem (np. frag-mentem Fc immunoglobuliny G lub albuminą), sprzężenie z PEG (glikol polietylenowy; ang. polyethylene glycol) lub wprowadzenie zmian w sekwencji aminokwasowej czyn-ników krzepnięcia. W ten sposób około 1,5-krotnie prze-dłużono okres półtrwania czynnika VIII i nawet 5-krotnie przedłużono okres półtrwania czynnika IX. Pozwala to na utrzymanie aktywności czynnika krzepnięcia w osoczu po-wyżej 0,01 jm/ml (1%) mimo większych odstępów pomię-dzy dawkami niż w przypadku standardowych leków lub na podniesienie minimalnej aktywności pomiędzy dawka-mi przy niezmienionej częstości podawania i w ten sposób na skuteczniejsze zabezpieczenie chorych przed krwawie-niami (Ryc. 1) [17].

				Trwają też zaawansowane próby kliniczne leków do te-rapii niesubstytucyjnych, które można podawać podskórnie zarówno chorym na niepowikłaną hemofilię jak i pacjentom 

			

		

		
			
				Tabela 1. Aktywność czynnika VIII lub IX w różnych postaciach hemofilii.

				
					Aktywność czynnika VIII lub IX (jm/ml) w osoczu

				

				
					Postać hemofilii

				

				
					Objawy

				

				
					0,5–1,5 (50-150%)

				

				
					nie dotyczy (zakres prawidłowy)

				

				
					nie dotyczy

				

				
					0,05–0,5 (5-50%)

				

				
					łagodna

				

				
					nadmierne krwawienia po silnych urazach i zabiegach chirurgicznych

				

				
					0,01–0,05 (1-5%)

				

				
					umiarkowana

				

				
					krwawienia do stawów i mięśni po łagodnych urazach, nadmierne krwawienia po zabiegach chirurgicznych

				

				
					0,00–0,01 (0-1%)

				

				
					ciężka

				

				
					samoistne krwawienia do stawów i mięśni, nadmierne krwawienia po łagodnych urazach i zabiegach chirurgicznych
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				z neutralizującymi przeciwciałami rozpoznającymi czynni-ki krzepnięcia (Tab. 2). Ponadto kolejne dawki tych leków mogą być podawane z jeszcze mniejszą częstością niż dłużej działające czynniki krzepnięcia i jeszcze lepiej chronić przed krwawieniami (Ryc. 1) [17,24,25].

				Terapia genowa hemofilii

				Możliwość leczenia chorych na hemofilię za pomocą tera-pii genowej jest badana od ponad 20 lat. Na początku badań nad terapią wydawało się, że hemofilia powinna względnie łatwo poddawać się leczeniu tą metodą, ponieważ jest to ściśle zdefiniowana choroba monogenowa a zakresy pra-widłowych aktywności czynników krzepnięcia VIII i IX są stosunkowo szerokie (Tab. 1). Jednak pierwsze udane do-świadczenia na zwierzętach z hemofilią były trudne do po-wtórzenia w próbach klinicznych [26–29]. Pierwsze badania kliniczne przedwcześnie wstrzymywano z powodu łagod-nych objawów niepożądanych, bądź niskiego lub przemija-jącego poziomu ekspresji transgenu [30,31]. Rozwój terapii genowej hemofilii opóźniały też niepowodzenia terapii ge-nowych innych chorób. Ponadto w środowisku pacjentów z hemofilią bezpieczeństwo leczenia stało się silnym tabu po wybuchu epidemii HIV i HCV, dlatego próby kliniczne terapii genowej podejmowano z tym większą ostrożnością.

			

		

		
			
				Obecnie rozpoczyna się trzecia faza kilku badań klinicz-nych terapii genowej hemofilii (dwie z nich dotyczą hemo-filii B, jedna dotyczy hemofilii A). Niedawno opublikowane wyniki otrzymane podczas drugiej fazy tych badań wska-zują, że za pomocą terapii genowej będzie można fizjolo-gicznie wyleczyć hemofilię. W badaniach tych u siedmiu pacjentów (sześciu z hemofilią A i jednego z hemofilią B) udało się podnieść aktywność czynnika krzepnięcia VIII lub IX w osoczu do prawidłowego zakresu. Prawidłowa aktyw-ność czynników VIII i IX utrzymywała się na niezmienio-nym poziomie po 52 tygodniach od podania transgenu [32-34]. Wszyscy ci pacjenci zaprzestali terapii substytucyjnej i nie wystąpiło u nich w tym czasie ani jedno krwawienie.

				W przypadku wszystkich trzech badań klinicznych tera-pia genowa polega na jednorazowym dożylnym podaniu hepatotropowych wektorów wirusowych kodujących czyn-niki krzepnięcia VIII lub IX. Jako wektory wykorzystuje się różne serotypy wirusa towarzyszącego adenowirusom (AAV, ang. adeno-associated virus). AAV są niepatogennymi wirusami z rodziny parwowirusów. Wektory AAV wpro-wadzają transgeny do hepatocytów, gdzie ulegają one epi-somalnej ekspresji. Kapsydy AAV mogą pomieścić DNA o wielkości maksymalnie 4,5 tysiąca par zasad, co wymagało znacznej modyfikacji transgenu zastosowanego w terapii hemofilii A (sekwencja kodująca czynnik VIII ma ponad 9 tysięcy par zasad). Przede wszystkim sekwencja kodująca czynnik VIII w transgenie została pozbawiona fragmentu kodującego domenę B, która nie jest potrzebna do jego ak-tywności prokoagulacyjnej. Z kolei w terapii hemofilii B za-stosowano gen kodujący czynnik IX z mutacją powodującą podstawienie aminokwasowe p.R338L [24]. Muteina ta wy-kazuje około 8-krotnie zwiększoną aktywność enzymatycz-ną. Umożliwia to podawanie mniejszej dawki wektora ko-dującego czynnik IX, co zmniejsza ryzyko komórkowej od-powiedzi odpornościowej na wektor. Ten wariant czynnika IX nazwano padewskim, ponieważ mutację powodującą podstawienie p.R338L odkryto w szpitalu uniwersyteckim w Padwie u pacjenta cierpiącego na wrodzoną trombofilię [35]. Wektory AAV do terapii genowej wytwarza się w ho-dowlach ludzkich zarodkowych komórek nerki (HEK293) oraz komórek jajnikowych owada z rzędu motyli, Spodopte-ra frugiperda (Sf9 i pokrewne klony tej linii) [32-34,36].

				Na razie trudno ocenić jak długo będzie się utrzymy-wało lecznicze działanie terapii genowej. Pierwsi pacjen-ci, u których udało się osiągnąć trwały wzrost aktywności czynnika krzepnięcia, otrzymali leczniczy wektor w 2010 roku i wciąż utrzymuje się u nich ekspresja transgenu [37]. U żadnego z pacjentów, którzy otrzymali leczniczy wektor nie pojawiły się przeciwciała rozpoznające czynniki krzep-nięcia kodowane przez transgen, mimo że niektórzy byli obarczeni genetycznie zwiększonym ryzykiem wytworze-
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				Rycina 1. Porównanie właściwości farmakokinetycznych koncentratów czynni-ków krzepnięcia o standardowym i przedłużonym okresie półtrwania, terapii niesubstytucyjnych oraz terapii genowej (symulacja). Okres półtrwania czynnika VIII wynosi przeciętnie 12 godzin (czarna linia). Dłużej działające czynniki VIII mają przeciętnie 1,5-krotnie wydłużony okresie półtrwania, co pozwala na więk-sze przerwy między dawkami lub uzyskanie większego minimalnego poziomu czynnika VIII między dawkami przy niezmienionej częstości podawania i w ten sposób lepszej ochrony przed krwawieniami (czerwona linia). Leki do terapii nie-substytucyjnej działają o wiele dłużej, dzięki czemu mogą być dawkowane znacz-nie rzadziej i utrzymywać między dawkami zbliżony do prawidłowego poziom krzepliwości (zielona linia). Terapia genowa pozwala na trwałe podniesienie po-ziomu czynnika VIII do prawidłowego zakresu (niebieska linia).

			

		

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

				
					Nazwa leku

				

				
					Struktura i mechanizm działania

				

				
					Zastosowanie

				

				
					emicizumab

				

				
					monoklonalne dwuswoiste przeciwciało rozpoznające czynniki IX i X krzepnięcia (naśladuje funkcję czynnika VIII)

				

				
					hemofilia A

				

				
					anty-TFPI

				

				
					monoklonalne przeciwciało rozpoznające inhibitor szlaku czynnika tkankowego (TFPI, endogenny inhibitor krzepnięcia krwi)

				

				
					hemofilia A i B

				

				
					fitusiran

				

				
					mały interferujący RNA, który obniża poziom transkryptu kodującego antytrombinę III (endogenny inhibitor krzepnięcia krwi)

				

				
					hemofilia A i B
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				nia takiej odpowiedzi. Wątroba, jako środowisko ekspresji transgenu, może sprzyjać tolerancji odpornościowej [38]. Z punktu widzenia bezpieczeństwa terapii istnieje teoretycz-ne ryzyko onkogenezy w wyniku integracji DNA zawiera-jącego transgen do genomu komórki gospodarza, chociaż wirusy AAV ulegają integracji w niewielkim stopniu a ich geny ulegają ekspresji episomalnej [24]. Poza tym poten-cjalną przeszkodą w rozpowszechnieniu terapii może być częste występowanie w populacji przeciwciał rozpoznają-cych białka kapsydowe różnych serotypów AAV. Obecność takich przeciwciał u pacjentów, kandydatów do terapii jest kryterium wykluczającym w większości prowadzonych prób klinicznych. Ponadto u uczestników badań klinicz-nych przeciwciała te pojawiają się w odpowiedzi na podany wektor, co uniemożliwia ewentualne powtórzenie terapii za pomocą wektora z takim samym serotypem [33].

				Podsumowanie

				Mimo licznych pytań, które na razie pozostają bez od-powiedzi, terapia genowa hemofilii za pomocą wektorów AAV jest obiecującą metodą leczenia, która może pozwalać na przynajmniej tymczasowe wyleczenie pod względem działania układu krzepnięcia. Zagadnienie docelowego po-ziomu czynnika krzepnięcia u pacjenta poddanego terapii genowej jest obecnie przedmiotem licznych dyskusji mię-dzy klinicystami, instytucjami regulatorowymi (FDA, ang. Food and Drug Administration; EMA, ang. European Medicines Agency) oraz organizacjami pacjentów. Ponieważ stosunko-wo niewielkie podniesienie poziomu czynnika krzepnięcia u pacjenta z ciężką postacią hemofilii łagodzi najcięższe ob-jawy choroby, część ekspertów uważa, że nie jest potrzeb-ne podwyższanie poziomu czynnika do prawidłowego zakresu. Z kolei wielu pacjentów właśnie tego („wylecze-nia”) oczekuje od terapii. Rozbieżność ta wynika z tego, że skuteczność standardowych terapii oceniano do tej pory na podstawie zmian w liczbie krwawień, które wystąpiły u pa-cjenta w ciągu roku. Leczenie profilaktyczne na ogół powo-duje, że liczba krwawień maleje z kilkudziesięciu do kilku (u części pacjentów do zera) rocznie. Terapia genowa także powoduje, że krwawienia przestają występować, zatem po-równanie skuteczności terapii genowej z profilaktycznym leczeniem koncentratami tylko w oparciu o ten wskaźnik pozornie wskazuje, że terapia genowa nie jest lepsza od leczenia profilaktycznego. Z kolei pacjenci zgłaszają dodat-kowe (i trudniejsze do uchwycenia) zmiany w jakości życia związane z większym poziomem czynnika krzepnięcia, np. złagodzenie przewlekłego bólu stawów i możliwość podej-mowania bardziej intensywnej aktywności fizycznej. Takich obserwacji dokonują szczególnie pacjenci, których poddano przeszczepieniu wątroby (co powoduje zwiększenie pozio-mu czynnika krzepnięcia do prawidłowych wartości). Może to być związane z eliminacją mikrokrwawień, które mogą występować przy nieprawidłowym poziomie czynnika krzepnięcia bez ostrych objawów i z czasem powodować uszkodzenie stawów. Innym pośrednim dowodem na to, że możemy mieć do czynienia z takim zjawiskiem, jest wy-stępowanie łagodnej artropatii u nosicielek hemofilii z po-ziomem czynnika krzepnięcia zbliżonym do prawidłowego [39]. Dlatego zmiany w liczbie krwawień w ciągu roku są niewystarczające do rzetelnej oceny skuteczności terapii genowej. W związku tym pojawił się postulat, żeby zwięk-

			

		

		
			
				szenie poziomu czynnika krzepnięcia po terapii genowej, w połączeniu z dodatkowymi wskaźnikami (np. nasilenie przewlekłego bólu stawów), było głównym wyznacznikiem jej skuteczności [40]. Niezależnie od wyników tych sporów, jeśli najbardziej zaawansowane obecnie próby kliniczne za-kończą się powodzeniem, terapia genowa zrewolucjonizuje leczenie pacjentów z hemofilią.
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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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STRESZCZENIE

Hemoﬁha to osoczowa skaza krwotoczna, ktérej przyczyna jest niedobér czynnika kizep-
niecia krwi VIII (hemofilia typu A) lub rzadziej IX (hemofilia typu B). Geny kodujace
czynniki kezepniecia VIII i IX znajduja na chromosomie X, dlatego wrodzona hemofilia A
i B dziedziczone s3 w sposob sprzezony z plcia. Gléwnym objawem choroby sa czgste sa-
moistne krwawienia do staw6w, ktére powoduja artropatie hemofilowa. Hemofilie leczono
poczatkowo za pomoca przetaczania pelnej krwi. Pozniej do leczenia wprowadzono prepa-
raty osocza. Duzym przelomem w leczeniu bylo zastosowanie krioprecypitatu a nastepnie
liofilizowanych koncentratéw czynnikéw krzepnigcia wytwarzanych z osocza, co pozwolilo
na domowe leczenie i profilaktyke krwawief. Zmiany te znacznie zwigkszyly skutecznosé
leczenia i jakos¢ zycia pacjentow. Od poczatku lat 1990 stosuje si¢ koncentraty rekombino-
wanych czynnikéw kizepnigcia otrzymywanych w liniach komérkowych. Dzié gléwne wy-
zwania w leczeniu hemofilii to koniecznos¢ czgstych dozylnych wkluc w celu zapobiegania
krwawieniom i pojawianie sie u czesci chorych neutralizujacych przeciwcial rozpoznajacych
czynniki krzepniecia. W ostatnich latach zatwierdzono kilka rekombinowanych czynnikéw
Kezepnigcia o wydluzonym okresie péltrwania. Trwaja tez zaawansowane proby kliniczne
lekéw niezawierajacych czynnikéw krzepniecia (np. emicizumab: dwuswoiste przeciwcialo
nasladujace funkcje czynnika VIIL fitusiran, czyli siRNA hamujacy synteze antytrombiny
1) oraz terapii genowych za pomoca wirusowych wektorow AAV.

WPROWADZENIE

Hemofilia jest osoczowa skaza krwotoczna, najczesciej wrodzona. Hemofi-
lia A (niedobor czynnika kizepniecia krwi VIII) wystepuje z czestoscia 1:5000
urodzeri, z kolei hemofilia B (niedobor czynnika IX) pojawia sie z czestoscia
1:30000 urodzeri [1]. Niedobor 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. Glownym objawem hemofilii A i B sa nawracajace krwavwie-
nia do stawéw, ktére powoduja artropatie hemofilowa: zanik szpary stawowej,
ograniczenie ruchomosci, ubytek masy miesniowej i przewlekly bol [2].

Caynniki VI i IX odgrywaja écisle zwiazane ze soba role w ukladzie krzep-
nigcia kiwi: czynnik VIIT jest bialkowym kofaktorem czynnika IX. Z kolei czyn-
nik IX jest proteaza serynowa, ktéra w kompleksie z czynnikiem VIII aktywuje
czynnik kezepnigcia X. Docelowa roly osoczowych skladnikéw ukladu krzep-
nigcia, w tym kompleksu czynnikéw VIII i IX, jest wzmocnienie wytwarzania
trombiny, co jest Kluczowe dla powstania prawidlowego skizepu. W zaleznosci
od stopnia niedoboru czynnika VI lub IX, objawy hemofilii maja rozne nasile-
nie (Tab. 1). W ciezkiej postaci hemofilii moze dochodzic 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 spos6b sprzezony z plcia i choruja
na nia 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 moga mie¢ pelnoobjawowa hemofilie wskutek in-
aktywacji chromosomu X z prawidlowym genem F8 lub F9 [7].

Caynnik IX jest syntezowany w hepatocytach, podobnie jak wiekszosé innych
czynnikéw kizepniecia. Dlugo uwazano, ze hepatocyty produkuja takze czyn-
nik VIII, poniewas przeszczepienie watroby od zdrowej osoby choremu na he-
mofilie podnosi aktywnosé czynnika VIII w osoczu chorego do prawidlowego
poziomu, jednak niedawno wykazano, ze za synteze czynnika VIII odpowie-
dzialne sa komérki srodblonkowe [8-10]
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