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Summary Keywords
Eradication of factor VIII inhibitors using Immune tolerance induction (ITI) treatment rFVIIIFc, immune tolerance
is the standard of care for severe haemophilia A patients presenting with factor VIII induction, haemophilia A, Fc domain,
inhibitors, but is not always effective. immunotolerance

A description of the potential immunological tolerance effect of the IgG Fc domain
of recombinant factor VIII Fc fusion protein (rFVIIIFc), as well as published expe-
rience with rFVIIIFc for ITI in patients with severe haemophilia A and high-titre
inhibitors.

Review of published literature describing cases of ITI with rFVIIIFc in patients with
severe haemophilia A and high-titre inhibitors between November 2015 and June
2018. Four publications has been found.

Of 56 patients with haemophilia A who presented with FVIII inhibitors, 28 achieved
anegative Bethesda titre (< 0.6) after ITI treatment using rFVIIIFc. Additional patients
continued on rFVIIIFc ITI at the time of publication, while a few were reported to
have switched to bypass therapy alone or other factors . For those still undergoing
ITI, longer follow-up is needed to determine final outcomes. No adverse events were
reported.

Based on literature review, preliminary evidence of FVIIIFc use in high risk, first-time
ITI suggests rapid time to tolerization. For rescue ITI, rFVIIIFc showed therapeutic
benefit in some patients who previously failed ITI. These findings give hope but
highlight the need for further evaluation in ongoing clinical trials.
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Wraz z wprowadzeniem nowych metod inaktywacji
czynnikéw krzepniecia pochodzacych z osocza ludzkiego
i wprowadzeniem do praktyki klinicznej rekombinowanych
czynnikéw krzepniecia udato sie wyeliminowac podstawowy
mankament leczenia hemofilii: grozbe transmisji czynnikéw
zakaznych na duza populacje pacjentéw. W chwili obecnej
najbardziej dotkliwym dziataniem niepozadanym lecze-
nia hemofilii jest wystapienie alloprzeciwciat skierowanych
przeciwko czynnikowi VIII lub IX (1). Powikfanie to dotyczy
zwlaszcza pacjentéw rozpoczynajacych terapie hemofilii,
a wiec na og6t dzieci ponizej 3. roku zycia. Czesto$¢ wystepo-
wania inhibitora FVIIl w populacji chorych na ciezka hemofilie
A szacuje sie na okoto 30% (2-4). Gtéwnym celem w leczeniu
chorych na hemofilie powiktang inhibitorem jest jego eli-
minacja za pomoca tzw. indukcji tolerancji immunologicz-
nej (@ang.immune tolerance induction — ITl). Jest to szczegdlnie
traumatyczne wydarzenie dla rodzicéw, jak rowniez trudny
czas dla lekarzy prowadzacych terapie. Eradykacja inhibitora
w hemofilii A wigze sie bowiem najczesciej z wielomiesiecz-
nym codziennym lub nawet dwa razy dziennie podawaniem
wysokich dawek czynnika VIII (100-200 IU na kg m.c.). Dodat-
kowo niezbedne jest rbwnoczesne podawanie lekéw omi-
jajacych inhibitor (rVlla lub aPCC) w celu hamowania krwa-
wien. Mimo tak intensywnego leczenia sukces w eradykacji
inhibitora obserwuje sie u 75-94% pacjentéw poddawanych
pierwszy raz tej terapii (5-7). Po niepowodzeniu ITI najczesciej
powtarza sie te terapie z wykorzystaniem innego czynnika
krzepniecia (np. zawierajgcego czynnik von Willebranda),
czesto zdodatkiem immunosupresji przy pomocy rituximabu.
W tej grupie chorych skutecznosc terapii wynosi 44-73% (5-7).
Jedli podczas stosowania ITl wystepuja krwawienia, pacjent
otrzymuje leki omijajace inhibitor, a nastepnie réwnoczesnie
jest prowadzona profilaktyka z zastosowaniem koncentratu
aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny (aPCC). Nie-
stety leczenie takie jest niezwykle kosztowne. Nie usuwa ono
pierwotnego problemu, czyli inhibitora.

Nowa opcja terapeutyczng dla pacjentéw z inhibitorem
w hemofilii A moze by¢ zastosowanie rekombinowanego
czynnika krzepniecia o przedtuzonym okresie péttrwania -
Elocta (rFVIIIFc), uzyskiwanego z komorek ludzkich. Unikatowa
cechg tego czynnika jest kowalencyjne wigzanie z frakcjg Fc
ludzkiejimmunoglobuliny G1 (IgG1). Fuzja domeny Fc IgG z re-
kombinowanym czynnikiem VIl przedtuza jego okres péttrwa-
nia poprzez wigzanie z noworodkowym receptorem Fc (FcRn),
ktoéry ulega statej ekspresji w ciagu ludzkiego zycia w ko-
morkach nabtonka wyscietajacych jelita, ptuca i nerki (8-10).
FcRn ulega réwniez ekspresji w komérkach srédbtonka wy-
Scietajgcych naczynia krwionosne, gdzie najczesciej mozemy
obserwowac¢ ochronne dziatanie IgG (11). Wigzanie domeny
Fc do receptora noworodkowego zapobiega lizosomalnemu
rozkladowi zwigzanego z nim kowalencyjnie czynnika VIll i fa-
woryzuje jego ponowne uwolnienie do krwiobiegu (12, 13).
Nalezy zaznaczy¢ ze fragment Fc immunoglobuliny ulega
rozkfadowi i nie kumuluje sie w organizmie (14).

HAMOWANIE ODPOWIEDZI IMMUNOLOGICZNE]J
1 DZIALANIE PRZECIWZAPALNE IGG Fc

Domena Fcimmunoglobulin wigze sie gtéwnie do recep-
toréw Fey (FcyRs), co umozliwia biatkom fuzyjnym, takim jak

rFVIIIFc, oddziatywanie poprzez szlaki metaboliczne FcyRs,
ktére wystepuja w wiekszosci komérek uktadu immunolo-
gicznego (15). Rodzina receptoréw FcyRs jest bardzo liczna.
Ze wzgledu na hamowanie odpowiedzi immunologicznej
istotna role petni receptor FcyRIIB. Przytaczenie do niego do-
meny Fc moze prowadzi¢ do obnizenia dojrzatosci komorek
dendrytycznych i makrofagéw (16). Utrzymuje on réwniez
wilasng tolerancje poprzez regulacje odpowiedzi immuno-
logicznej na bazie przeciwciat (15). Wigzanie FcyRIIB przez
monomeryczng forme IgG w komérkach dendrytycznych in-
dukuje wiekszg ekspresje tego hamujgcego receptora (15, 16).
Dtugotrwate leczenie monomerycznymi lekami fuzyjnymi
Fc (np. rFVIIIFc) moze mie¢ podobny efekt i tym samym mo-
dulowa¢ immunogennos¢ (17). Dodatkowo w domenach
Fc i Fab IgG wystepuja epitopy komdrek T regulatorowych,
zwane tregitopami, ktére sg polipeptydami. Zidentyfikowano
je w wielu biatkach ludzkich i zwierzecych. Tregitopy stanowia
wazny element regulacyjny uktadu immunologicznego, indu-
kujac proliferacje komorek T requlatorowych (Treg). Tregitopy
moga ttumi¢ niechciane reakcje odpornosciowe i przyczyniac
sie do tolerancji immunologicznej (19).

Ze wzgledy na dziatanie przeciwzapalne istotna role petni
receptor DC-SIGN. Jest on aktywowany przez frakcje Fc IgG,
dzieki czemu dochodzi do odpowiedzi przeciwzapalnej. Jest
to wazne dla chorych na hemofilig, gdyz do stanéw zapalnych
w hemofilii dochodzi na skutek krwawien spontanicznych, pod-
czas procesu gojenia ran oraz w stawach docelowych (15-18).

Powyzsze mechanizmy zostaty potwierdzone w pracy
na modelu zwierzecym (20). Poréwnano odpowiedz immu-
nologiczng na czynnik rVIlIFc, rekombinowany czynnik VIII
pozbawiony domeny B (BDD-rFVIll) oraz rekombinowany
czynnik VIII petnej dtugosci (FL-rFVII) u myszy z ciezka po-
stacig hemofilii A.

Wielokrotne iniekcje terapeutycznych dawek rFVIIIFc
spowodowaty u nich znacznie mniejsza produkcje przeciwciat
skierowanych do tego czynnika krzepniecia w poréwnaniu do
BDD-rFVIII i FL-rFVIII. Podobny efekt przyniosto stymulowanie
uktadu odpornosciowego poprzez podanie wysokich dawek
rFVIIIFc, co przejawiato sie sukcesywnym zmniejszaniem sie
miana przeciwciat po kolejnych podaniach. Badacze zaob-
serwowali wyzszy odsetek regulatorowych komoérek T, nizszy
procent prozapalnych sledzionowych limfocytéw Ti podwyz-
szone miano tolerogennych cytokin i markeréw (20).

INDUKCJA TOLERANCJI IMMUNOLOGICZNE]
Z WYKORZYSTANIEM RFVIIIFc

W chwili obecnej aktualny status rejestracyjny nie obej-
muje wskazania do zastosowania rFVIIIFc (Elocta ) w terapii
ITI u chorych na hemofilie A w zadnym z krajow na $wiecie.
Istotne wiec sg wyniki badan klinicznych, w ktérych jak do-
tad wzieto udziat 233 pacjentow w wieku powyzej 6. roku
zycia (21). Nie zaobserwowano ani jednego przypadku wy-
stgpienia inhibitora.

W pismiennictwie obecnych jest kilka opiséw pojedyn-
czych przypadkéw obrazujacych skutecznos¢ ITl z zastosowa-
niem czynnika o przedtuzonym okresie péttrwania z frakcja
Fc, takze u mtodszych dzieci (21).

Jednym z pierwszych opisanych jest przypadek
15-miesiecznego chtopca z ciezka postacig hemofilii A
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i inhibitorem (21). Po ponad 100 dniach ekspozycji na kon-
wencjonalny rekombinowany czynnik krzepniecia zauwazono
u niego utrzymujace sie krwawienie po usunieciu dozylnego
portu. W badaniach diagnostycznych stwierdzono wysta-
pienie inhibitora w mianie 8 BU. Ze wzgledéw logistycznych
zdecydowano sie na wdrozenie nisko dawkowego protokotu
ITI z uzyciem rFVIII50 1U/kg m.c. 3 razy w tygodniu. W toku
dalszych dyskusji przekonano rodzicéw do zastosowania
leku Elocta w tym samym schemacie dawkowania. Terapie
czynnikiem o przedtuzonym okresie péttrwania rozpoczeto
przy mianie inhibitora wynoszacym 11 BU. Po 44 tygodniach
leczenia ITl poziom inhibitora wynosit < 0,7 BU. W czasie im-
munotolerancji wystapito tylko jedno krwawienie do kostki,
co byto powodem zastosowania aPCC (21).
Maleciwsp. (22, 23) opisali serie trzech przypadkéw uzycia
rFVIIIFc w terapii ITI (22). Zestawienie przypadkow ilustruje
tabela 1.
Autorzy podkreslajg krétki czas, w jakim osiaggnieto tole-
rancje immunologiczna (4-12 tygodni), ktéry jest znaczaco
krétszy w poréwnaniu z konwencjonalnymi czynnikami
krzepniecia uzywanymi dotychczas w terapii ITl. Podczas
prowadzonej immunotolerancji nie byto potrzeby uzycia
preparatéw omijajacych inhibitor. Na uwage zastuguje drugi
pacjent, ktory Zle znosit terapie ITI prowadzona konwencjo-
nalnym czynnikiem krzepniecia, a bardzo szybko zareagowat
po zastosowaniu rFVIlIFc.
Jak dotad najlepiej udokumentowanga publikacjg doty-
czycq zastosowania czynnika Elocta w ITl jest retrospektyw-
na analiza przypadkéw Carcao i wsp. (24). Praca ta opisuje
19 chorych na hemofilie z inhibitorem leczonych rFVIlIFc,
podzielonych na dwie grupy:
— 7 pacjentéw poddanych po raz pierwszy terapii ITI
z wykorzystaniem rFVIIIFc,

— 12 pacjentéw z przetrwatym inhibitorem, u ktérych zde-
cydowano sie zastosowac w drugiej lub kolejnej probie
ITI czynnik o przedtuzonym okresie pottrwania.

W pierwszej grupie eradykacje inhibitora udato sie uzy-
skac u 4 pacjentéw, ktorzy po zakoriczeniu terapii kontynuuja
leczenie profilaktyczne z wykorzystaniem rFVIIIFc. Sredni czas
uzyskania tolerancji immunologicznej wynidst 7,8 miesiagca.
Pozostali pacjenci tej grupy nadal kontynuuja terapie ITI.

Uwage zwraca fakt rozpoczecia terapii ITl przy wysokim
mianie inhibitora: od 11 BU do ponad 1100 BU. Szesciu pa-
cjentéw z tej grupy miato co najmniej jeden czynnik zwigk-
szajacy ryzyko niepowodzenia terapii ITI.

Z grupy drugiej, sktadajacej sie z 12 pacjentéw z przetrwa-
tym inhibitorem, u 7 uzyskano negatywne miano inhibitora
(0,6 BU) w medianie czasu leczenia ITIwynoszacej 3,3 miesiaca.
Jeden pacjent kontynuuje terapie ITl z wykorzystaniem czyn-
nika Elocta, a 4 pacjentéw nie zareagowato obnizeniem
miana inhibitora. Trzech z nich kontynuuje zaproponowang
terapie, u jednego zaprzestano terapii ITI - pacjent otrzymuje
jedynie leki omijajace inhibitor. Dwéch pacjentéw, u ktérych
uzyskano poczatkowo dobrg odpowiedz na prowadzong
terapie, przestawiono na inne czynniki z powodu nawrotu
inhibitora.

Podsumowujac obie grupy, 16 z 19 pacjentéw pozostaje
leczonych czynnikiem Elocta za pomoca terapii [Tl lub lecze-
nia profilaktycznego. U zadnego pacjenta nie stwierdzono
dziatan niepozadanych zwigzanych z rFVIIIFc.

Ostatnim opublikowanym doniesieniem jest praca
Abraham i Srivastava dotyczaca pacjentéw z Indii (25).
Jest to do tej pory najwieksza opisana grupa pacjentéw,
u ktoérej zastosowano rFVIIIFc w terapii ITI - 33. Do analizy
wigczono pacjentéw z mianem inhibitora > 5 BU. Siedmiu
z nich miato potwierdzona rodzinnie historie wystepo-
wania inhibitora. Mediana wieku w momencie wykrycia
inhibitora w opisywanej populacji wynosita 15 lat. W za-
leznosci od wagi pacjenta, wzgledéw logistycznych oraz
dostepnosci czynnika, terapie ITI z rFVIIIFc prowadzono
w zakresie dawek od 50 IU na kg masy ciata 3 razy w tygo-
dniu do 200 IU na kg masy ciata kazdego dnia. W momencie
opracowania doniesienia u 14 (42%) pacjentéw udato sie
uzyskac tolerancje immunologiczng na podawany czyn-
nik z frakcjg Fc. W tej grupie, sredni czas, jaki uptynat do
negatywnego odczytu przeciwciat przeciwko czynnikowi
VIIl, wynosit 16 tygodni.

DYSKUSJA

Przedstawiony przeglad przypadkoéw jest niezwykle trud-
ny do analizy. Zwigzane jest to z eksperymentalnym zasto-
sowaniem czynnika krzepniecia o przedtuzonym okresie

Tab. 1. Zastosowanie rFVIIFc w terapii ITI w trzech przypadkach

Pacjent 1 2 3
Wezesniejsza terapia ITI Nie Tak Nie
Wiek w momencie rozpoczecia ITI 13 miesiecy 9 miesiecy 10 lat
Historyczne miano inhibitora (BU) 32 442 16

Poczatkowa dawka rFVIIIFc 200 IU/kg co drugi dzien

200 IU/kg 3 x/tydzien 100 IU/kg co drugi dzien

Czas do uzyskania anty-FVIII = 0 12 tygodni 4 tygodnie 11 tygodni
Czas do uzyskania odzysku > 60% 18 tygodni 17 tygodni 17 miesiecy
Czas do uzyskania t%2 > 6 h 18 tygodni 17 tygodni 17 tygodni
Krwawienia wymagajace uzycia lekéw 0 0 0

omijajacych inhibitor
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Tab. 2. Poréwnanie dwéch badan klinicznych

VerITI-8 Study
Clinicaltrials.gov NCT03093480

RelTIrate
Clinicaltrials.gov NCT03103542

Podstawowe kryterium wilaczenia

Wysokie miano inhibitora podczas
pierwszej terapii ITI

Nieudane proéby terapii ITI

Gléwne punkty konicowe

Czas do uzyskania tolerancji immunologicznej

Liczba pacjentéw, u ktorych uzyskano tolerancje

w ciggu 48 tygodni immunologiczna w ciggu 60 tygodni
200 IU/kg/dziennie z dostosowaniem dawki 200 IU/kg/dziennie z dostosowaniem dawki
Dawka . ) . )
do leczenia profilaktycznego do leczenia profilaktycznego
Kraje USA, Europa, Kanada, Japonia USA, Europa, Kanada

Przewidywana liczba pacjentow N=30

N=20

pottrwania w terapii ITI uzaleznionym gtéwnie od indywi-
dualnego doswiadczenia i wiedzy lekarza prowadzacego
pacjenta z hemofilia.

Trudnos¢ sprawia chocby interpretacja zastosowanej
dawki poczatkowej czynnika Elocta (od 50 do 202 IU/kg
m.c.) i czestosci podania czynnika w tygodniu (od trzech
podan w tygodniu do podawania codziennego). Niemniej
przedstawione przypadki wskazuja, ze po zastosowaniu
czynnika z frakcja Fc mozemy oczekiwac szybszego wyeli-
minowania inhibitora w poréwnaniu do czynnikéw rekom-
binowanych.

Niebagatelnym aspektem moze tez by¢ prowadzenie tera-
pii ITl zpodawaniem rFVIIIFc 2-3 razy w tygodniu w poréwna-
niu do ,klasycznej” terapii ITI prowadzonej codziennie.

Nowy schemat dawkowania moze by¢ znacznie tatwiej
zaakceptowany przez pacjenta i jego rodzine, przyczyniajac
sie do podniesienia komfortu zycia. Nalezy jednak zazna-
czy¢, ze w $Swietle przedstawionych przypadkéw dawka
rFVIIIFc powyzej 100 IU/kg m.c podawana codziennie pro-
wadzi do szybszej immunotolerancji w poréwnaniu do
leczenia prowadzonego np. co drugi dzien lub w dawkach
ponizej 100 1U/kg m.c.

Wydaje sie takze, ze immunomodulacyjny efekt frakgji Fc
moze by¢ przyczynkiem do mniejszej immunogennosci tego
czynnika w poréwnaniu do konwencjonalnych czynnikow
krzepniecia.

Kilku autoréw uwaza, ze uzyskiwanie rekombinowanych
czynnikow krzepniecia, takich jak Elocta, z komérek ludzkich
w poréwnaniu do komoérek zwierzecych zapewni petne po-
translacyjne modyfikacje biatek identyczne z ludzkimi, w tym
glikozylacje (26-28). Ta ostatnia jest najbardziej krytyczna
potranslacyjna modyfikacjg biatek terapeutycznych, ponie-
waz wptywa m.in. na immunogenno$¢ rekombinowanych
czynnikéw krzepniecia (26-28).

W czynniku rFVIIIFc nie wykrywa sie réwniez glikanéw
pochodzenia zwierzecego (NGNA i a-Gal) w odréznieniu

od czynnikéw rekombinowanych uzyskiwanych z komoérek
ssakow (29, 30).

Wiele potencjalnych watpliwosci w zastosowaniu czynnika
krzepniecia z frakcja Fc w eradykacji inhibitora zostanie wy-
jasnionych po zakoniczeniu aktualnie prowadzonych dwéch
badan klinicznych (tab. 2).

Pierwsze badanie (VerITI-8) dotyczy pacjentéw z ciez-
ka postacia hemofilii A, u ktérych inhibitor pojawit sie po
raz pierwszy. Schemat terapeutyczny przewiduje podanie
czynnika Elocta raz dziennie w dawce 200 IU kg m.c. przez
maksymalny czas 48 tygodni. W przypadku sukcesu w eli-
minacji inhibitora, zgodnie z zatozeniami préby klinicznej,
dawka czynnika bedzie sukcesywnie zmniejszana przez
okres 16 tygodni. Zaktadana dawka w tym okresie zaleze¢
bedzie od osagdu badacza: 50 lub 100 IU/kg raz dziennie do
6 tygodnia, a nastepnie 50 lub 100 IU/kg co drugi dzien do
16 tygodnia (31).

Drugie badanie (RelTlrate) dotyczy pacjentéw z przetrwa-
tym inhibitorem, ktérzy mieli przynajmniej jedng nieudang
prébe eradykacji przeciwciat skierowanych do czynnika VIII.
Uczestnicy otrzymaja rFVIIIFc w dawce 200 1U/kg raz dziennie
lub podzielona na kilka wstrzyknie¢ dziennie wedtug uznania
badacza przez maksymalny okres 60 tygodni. Uczestnicy,
ktérzy spetnia kryteria sukcesu ITl, przez okres 16 tygodni
otrzymaja sukcesywnie zmniejszang dawke czynnika, az
do uzyskania dawki profilaktycznej, zgodnie z oceng bada-
cza. Przez kolejny okres obserwacji wynoszacy 32 tygodnie
pacjent bedzie nadal otrzymywac leczenie profilaktyczne
rFVIIIFc (32).

W tym krétkim omoéwieniu chcieliSmy przedstawi¢ krotki
opis aktualnego stanu wiedzy na temat zastosowania czyn-
nika VIIl o przedtuzonym dziataniu w leczeniu pacjentéw
z hemofilig A i inhibitorem, pragnac z jednej strony zwréci¢
uwage na jego uzytecznos¢, a z drugiej na mozliwos¢ popra-
wy jakosci zycia tych chorych, co chyba przesadzi o przyszto-
sci tego rodzaju terapii.
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