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LEKI REKOMBINOWANE ZNACZACYM
POSTEPEM W LECZENIU HEMOFILII

Leki rekombinowane, prepa-
raty lecznicze najnowszej gene-
racji, uwazane s3 za znaczacy
postep w medycynie. Okresle-
nie ,,rekombinowane” oznacza,
ze powstaja one metoda inzy-
nierii genetycznej, w wyniku
fragmentacji i taczenia nici
DNA pochodzacych od kilku
roznych organizmdéw. Obecnie
dzieki technologii rekombino-
wanego DNA uzyskiwane sa
biatka wykorzystywane w lecze-
niu nowotwordw, alergii, cho-
rob autoimunologicznych i neu-
rologicznych, chor6éb krwi, in-
fekcji czy chordb genetycznych.

Jedna z dziedzin, w ktorej
znajduja zastosowane leki re-
kombinowane, jest hemofilia,
w leczeniu ktorej nasladuja one
dziatanie ludzkich biafek,
a jednocze$nie dzigki proceso-
wi produkcji pozwalaja na cat-
kowite wyeliminowanie zagro-
zen zwigzanych z nieznanymi
obecnie patogenami przeno-
szonymi przez krew. Niestety,
w Polsce pacjenci ciaggle nie
maja do nich dostepu — mowili
lekarze, wybitni specjalisci
w dziedzinie leczenia hemofilii
na konferencji prasowej w dniu
25 czerwca br. w Warszawie
zorganizowanej pod hastem:
,,Leki rekombinowane — ocze-
kiwany postep w medycynie”.
Wedtug Narodowego Progra-
mu Leczenia Hemofilii pro-
gram profilaktyki z wykorzysta-

niem lekéw rekombinowanych
— uslyszeliSmy na konferencji —
ma sie rozpocza¢ w Polsce
w roku 2010.

WRODZONA SKAZA
KRWOTOCZNA

Hemofilia to rzadkie, gene-
tycznie uwarunkowane zabu-
rzenie krzepniegcia krwi — zwa-
ne tez wrodzong skaza krwo-
toczng. Powoduje ja brak lub
obnizenie poziomu biatka oso-
cza uczestniczacego w procesie
krzepnigcia krwi. Osoby zdro-
we posiadaja wszystkie czynni-
ki krzepniecia, poczawszy od
I do XIII. Osoby chore na he-
mofili¢ nie maja jednego z tych
czynnikOw lub tez jego poziom
jest niewystarczajacy.

Najczestsza posta¢ hemofilii
— hemofilia A — jest efektem
zmniejszenia aktywnosci czyn-
nika krzepnigcia VIII, a hemo-
filia B — czynnika IX. Poniewaz
geny kodujace te biatka sa
sprzezone z plcia, na hemofilie
choruja przede wszystkim mez-
czyzni. Schorzenie ujawnia si¢
zazwyczaj na przelomie 1. i 2.
roku zycia, gdy po zwyklym
skaleczeniu u dziecka wystepu-
je przedtuzone krwawienie.

Najbardziej charakterystycz-
nymi objawami ci¢zkiej hemo-
filii sa samoistne krwawienia
do stawdw, ktore zaczynaja si¢
miedzy 3. i 4. rokiem zycia.
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W ciggu roku chory moze do-
zna¢ od 20 do 40 takich krwa-
wien, co prowadzi do zwyrod-
nienia stawow, ktore jest Zro-
diem silnego bodlu i stopniowo
prowadzi do kalectwa. W he-
mofilii dochodzi réwniez do
krwawiefi do innych tkanek
I narzadow, jak migSnie czy
mozg, co moze byé grozne dla
zycia.

Wedtug Informatora Krajo-
wego EHC w Polsce na hemo-
filie choruje jedna na ok. 14
tys. osob, nieznana jest nato-
miast liczba nosicieli tej choro-
by. Uszkodzenie stawow powo-
dowane powtarzajagcymi sie
krwawieniami do stawow, zwa-
ne artropatia hemofilowa, jest
jednym z najbardziej wynisz-
czajacych i kosztownych na-
stepstw hemofilii. Moze ono
prowadzi¢ do dlugotrwalego
procesu zapalnego oraz pogor-
szenia funkcji stawow, a w kon-
cu do utraty jego ruchomosci.

REKOMBINOWANE
CZYNNIKI KRZEPNIECIA

Historycznym krokiem w kie-
runku zapewnienia chorym na
hemofili¢ bezpiecznej terapii
1 uchronienia ich przed zakaze-
niami przenoszonymi droga
krwiopochodna byto opracowa-
nie pierwszych osoczopochod-
nych koncentratéw czynnikow
krzepniecia, lecz mimo ogrom-
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nego postepu w zakresie pro-
dukcji oraz inaktywacji wiru-
sOw, bezpieczenstwo ich stoso-
wania okazalo sie niepelne.
Przez niemal dwadzieScia lat
poszukiwano wiec kolejnej ge-
neracji rekombinowanego
czynnika VIII tworzonego
z myS$la o catkowitym unieza-
leznieniu produkcji tej cza-
steczko od biatek ludzkich
i zwierzecych. Rekombinowane
czynniki krzepniecia VIII i IX
trzeciej generacji wprowadzono
na rynek na poczatku XXI wie-
ku. W Polsce dotychczas ani je-
den preparat rekombinowane-
go czynnika VIII i IX nie byt
dostepny.

Randomizowane badanie kli-
niczne opublikowane w NEJM
dostarczyto silnych dowodoéw,
ze zapobiegawcze, regularne
podawanie czynnika VIII
zmniejsza ryzyko wystapienia
artropatii hemofilowej. Na tej
podstawie w sierpniu 2008 r.
wprowadzono w Polsce profi-
laktyczny program leczenia he-
mofilii dla dzieci z hemofilig
A do 18. roku zycia, ktére nie
mialy jeszcze nieodwracalnego
uszkodzenia stawow. Polega
ona na regularnym (co 2-3 dni)
podawaniu czynnika krzepnie-
cia, niezaleznie od tego, czy
wystepuja jakiekolwiek krwa-
wienia, co ma zapobiega¢ wyle-
wom krwi do miesni i stawdw,
a tym samym chroni¢ dzieci
przed kalectwem.

Jak ocenil obecny na wspo-
mnianej wyzej konferencji pra-
sowej dr n. med. Jerzy Windy-
ga z Kliniki Zaburzen Hemo-
stazy i Chorob Wewnetrznych
Instytutu Hematologii i Trans-
fuzjologii w Warszawie, wpro-
wadzenie tego programu moze
poprawi¢ sytuacje polskich
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dzieci chorych na hemofilig,
ale ciagle pozostaje jeszcze
wiele do zrobienia.

Jednym z nierozwiazanych
probleméw jest brak dostepu
pacjentow do rekombinowa-
nych czynnikéw krzepnigcia,
ktore sa uwazane za bezpiecz-
niejsze niz stosowane w Polsce
czynniki pochodzace z osocza
krwi.

— Leki rekombinowane uzy-
skuje si¢ przy uzyciu metod in-
Zynierii genetycznej w komor-
kach bakterii, grzybow, roslin
lub ssakow. W przeciwienistwie
do lekéw chemicznych sa to
kopie wystepujacych w natu-
rze, wytwarzanych przez ko-
morki aktywnych bialek, takich
jak hormony, czynniki krzep-
niecia krwi. Mamy wiec pew-
nos¢, ze beda dziataly i beda
bezpieczne — wyjasnial pro-
blem dr hab. n. farm., inz. che-
mii Wlodzimierz Bialik, Kkie-
rownik Katedry i Zaktadu Far-
makoekonomiki i Farmacji
Spotecznej Wydzialu Farma-
ceutycznego z Oddziatem Me-
dycyny Laboratoryjnej Slaskie-
go Uniwersytetu Medycznego.
— Ich ogromna zaleta jest to, ze
w przeciwienstwie do lekow
uzyskiwanych z ludzkiej krwi,
ze zwlok ludzkich czy z orga-
noéw zwierzecych nie niosa ze
soba ryzyka przeniesienia, zna-
nych i nieznanych czynnikow
zakaznych, w tym wirusow
(m.in. HIV, wirusy zapalenia
watroby typu B i C — HBV
i HCV) czy zakaznych biatek
prionéw odpowiedzialnych za
chorobe ,szalonych krow”
(BSE) - podkreslit dr Bialik.

Obecnie na Swiecie produku-
je sig rekombinowany czynnik
VIII oraz czynnik IX, ktore
wytwarza si¢ w komorkach
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chomika chinskiego, odpor-
nych na zakazenie wigkszoScia
wirusOw ludzkich. Zalicza si¢
je do lekéw rekombinowanych
trzeciej generacji, gdyz przy
ich produkcji nie wykorzystuje
si¢ juz biatek ludzkich i zwie-
rzecych (w pozywce hodowla-
nej i przy oczyszczaniu pro-
duktu koncowego).

— Uwazamy, ze pacjenci po-
winni mie¢ dostep do wszyst-
kich rodzajow lekéw, zaréwno
rekombinowanych jak i oso-
czopochodnych - powiedziat
dr Windyga. Jak przypomniat,
obecnie leki uzyskiwane z oso-
cza s3 uwazane za bezpieczne,
gdyz poddaje si¢ procedurom
majacym na celu eliminacje wi-
rusow. — Pozostaje jednak pro-
blem prionéw, czyli zakaznych
bialek odpowiedzialnych za
chorobe ,szalonych krow”
(BSE) - tu przypomnial przy-
padek brytyjskiego pacjenta
z hemofilia, leczonego pre-
paratami osoczopochodnymi,
u ktorego w lutym 2009 r. au-
topsja ujawnifa priony w §le-
dzionie. Ostatnio Agencja
Ochrony Zdrowia (Heath Pro-
tection Agency — HPA) ocenila,
ze wszyscy pacjenci, ktorzy
w latach 1980-2001 byli leczeni
w Wielkiej Brytanii czynnikami
uzyskiwanymi z osocza, maja
podwyzszone ryzyko zachoro-
wania na nowy wariant choro-
by Creutzfeldta-Jakoba (ludzki
odpowiednik BSE).

Dr J. Windyga podkreslif, ze
w Europie Zachodniej i USA
leki rekombinowane majg po-
dobne ceny do lekéw osoczo-
pochodnych, a leki rekombino-
wane starszych generacji sa na-
wet tafsze. Zdaniem prezesa
Polskiego Stowarzyszenia Cho-
rych na Hemofilie¢ Bogdana
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Gajewskiego, gdyby Minister-
stwo Zdrowia dopuscito firmy
produkujace preparaty rekom-
binowane do przetargu na réw-
ni z producentami lekéw oso-
czopochodnych, mozna by uzy-
ska¢ korzystniejsze ich ceny.
Tymczasem — jak przypomnial
dr Windyga — w zeszlym roku
cena leku rekombinowanego
byla u nas nizsza niz osoczopo-
chodnego, ale mimo to Mini-
sterstwo Zdrowia wybrato do
programu profilaktycznego lek
drozszy.

— Trzeba podkresli¢, ze obec-
nie leki osoczopochodne sa
bezpieczne, ale przyszio$¢ na-
lezy do lekow rekombinowa-
nych — powiedzial dr Bialik.
Przypomnial, Ze obecnie trwaja
prace nad taka modyfikacja re-
kombinowanych  czynnikow
krzepnigcia (w tzw. procesie
pegylacji), aby dtuzej utrzymy-
waly sie one w krwiobiegu.
Dzigki temu mozna je bedzie
rzadziej podawac pacjentom —
raz na tydzien zamiast 3 razy.
W  przypadku 1,5-rocznego
chtopca, ktory musi by¢ kluty
3 razy w tygodniu, ma to
ogromne znaczenie — zaznaczyt
dr Windyga. — U matych dzieci
powstaja bowiem zrosty, dlate-
go stosuje sie specjalne porty,
ktére umozliwiaja dtugotrwaly
dostep do zyt. Cena tych por-
tow jest jednak duza i zdaniem
Gajewskiego znacznie odgrani-
cza udzial dzieci z hemofilig
w programie profilaktycznym.
Na specjalne igly do portow
i waciki rodzice musza wydaé
ok. 400-500 zt miesiecznie
i wielu na to nie sta¢. Dlatego
obecnie tylko 58 proc. dzieci
korzysta z tego programu — wy-
jasnil, przypominajac, ze mini-

ster Ewa Kopacz i minister Ma-
rek Haber wielokrotnie pu-
blicznie obiecywali taka mody-
fikacje programu, by mozna
byto obja¢ nim jak najwicksza
liczbe dzieci. — Na razie jednak
skoficzyto si¢ na obietnicach —
podsumowat.

EUROPEJSKIE STANDARY
OPIEKI NAD PACJENTAMI
Z HEMOFILIA

W roku ubieglym ukazat si¢
polski przedruk ,,Europejskich
zasad opieki nad chorymi na
hemofili¢” (European princi-
ples haemophilia care), opraco-
wanych przez migdzydyscypli-
narng grupe robocza (Interdy-
sciplinary Working Group -
IDWG) ztozona z 45 najwybit-
niejszych lekarzy zajmujacych
si¢ hemofilia z 19 panstw euro-
pejskich (byl w niej m.in. dr n.
med. Jerzy Windyga) i sfinan-
sowanych z grantu naukowego
firmy Baxter, a opublikowa-
nych w nr. 2/2008 ,,Haemophi-
lia” — oficjalnego czasopisma
Swiatowej Federacji Hemofilii
(World Federation of Haemo-
philia). Przez dwa lata grupa ta
analizowata obowiazujace
w krajach europejskich zasady
opieki i wytyczne, jak rOwniez
oceniata potrzeby zaréwno
0sOb sprawujacych opieke nad
chorymi na hemofili¢ i ich le-
czacych, jak i samych zaintere-
sowanych — pacjentéow z hemo-
filia. Autorzy konsultowali si¢
takze z przedstawicielami orga-
nizacji zrzeszajacych chorych
na hemofilie oraz z personelem
specjalizujacym si¢ w opiece
nad osobami z tg choroba.

W ten sposOb powstato swo-
iste kompendium europejskich
zasad i wytycznych w opiece

nad pacjentem z hemofilia —
dokument, ktory odzwierciedla
opinie eksperckie klinicystow
specjalizujacych si¢ w leczeniu
hemofilii dotyczace przysziosci
opieki nad chorym na hemofi-
li¢ oraz terapii we wspotczesnej
Europie.

Szczegodlny nacisk ktadzie sie
w nim przede wszystkim na
dzialania zmierzajace do za-
pewnienia chorym na hemofi-
lig dostepu do bezpiecznych te-
rapii i optymalnej opieki zdro-
wotnej we wszystkich krajach
europejskich, istnienie w kaz-
dym z nich krajowej organizacji
pelniacej nadzoér nad funkcjo-
nowaniem specjalistycznych
oSrodkéw opieki komplekso-
wej, udzielajacych catego spek-
trum Swiadczen klinicznych
i laboratoryjnych, na komplek-
sowoS¢ tej opieki oraz na po-
trzebe programow edukacyj-
nych i badawczych dla catego
personelu zajmujacego si¢ cho-
rym na hemofilie.
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