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W tym rozdziale znajdziesz odpowiedzi na nastepujgce pytania:

B Czy hemofilia przestanie sie pojawiac?

B Czy w przysztosci leczenie chorych na hemofilie bedzie
skuteczniejsze i bezpieczniejsze?

B Czy chorzy na hemofilie zawsze bedg musieli dostawac zastrzyki?

B Czy hemofilie mozna wyleczyc¢?

B Jesli w leczeniu chorych na hemofilie bedzie stosowana terapia

genowa, to w jaki sposob bedzie ona przebiegata?
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B Czy hemofilia przestanie sie pojawiaé?

Prawdopodobnie w ciggu najblizszych lat liczba nowych przypadkéw
zachorowan na hemofilie nie zmieni sie. Powéd jest nastepujacy: ot6z
hemofilia to choroba bedgca wynikiem zmian w kodzie genetycznym
czynnika krzepniecia. W wielu przypadkach mozna przesledzié
histori¢ hemofilii w rodzinie. Jednak w ok. 1/3 przypadkéw choroba
ta w rodzinie pojawia si¢ po raz pierwszy. Nazywamy ja wéwczas
,sporadyczng’. Wiele wskazuje na to, ze sporadyczne przypadki
hemofilii sg spowodowane nowymi zmianami w ludzkim kodzie
genetycznym.

Zmiany w kodzie genetycznym zachodzg stale u kazdego z nas.

W wigkszosci przypadkéw organizm potrafi je wykry¢ i naprawié,

ale czasem nowe zmiany genetyczne pozostajg. Wiele z nich to zmiany
niezauwazalne, ktére nie maja wplywu na wyglad czlowieka czy
funkcjonowanie jego organizmu. Zmiany genetyczne czasem jednak
dotyczg tego fragmentu kodu, ktéry kontroluje sposéb wytwarzania
niektérych czynnikéw krzepniecia. Powstaje wéwczas nowy przypadek
hemofilii. Cze$ciej dzieje sie tak w przypadku hemofilii typu A
(niedobér czynnika VIII), poniekad dlatego, ze gen czynnika VIII

jest duzo wigkszy, a przez to bardziej podatny na bledy, niz gen
czynnika IX.

Nie ma powodu, aby przypuszczaé, ze w najblizszym czasie czestos$é
pojawiania sie nowych przypadkéw hemofilii zmieni sie.

Tak naprawde ludzki kod genetyczny prawdopodobnie zmienia si¢

w tym samym tempie od milionéw lat.
Przy stalej czestotliwo$ci pojawiania sie
nowych przypadkéw hemofilii oraz
dtuzszym okresie zycia chorych

na hemofilig, liczba oséb z hemofilig
prawdopodobnie zwiekszy sie w ciggu
najblizszych 10 lat.
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B Czy w przysztosci leczenie chorych na hemofilie¢ bedzie
skuteczniejsze i bezpieczniejsze?

Trzeba mie¢ Swiadomo$¢, ze obecnie stosowane metody leczenia
hemofilii sg bardzo skuteczne i bezpieczne. Postep, jaki dokonat sie
w leczeniu choroby w ciggu ostatnich 50 lat, byl bez watpienia
ogromny. Naukowcy beda jednak na pewno nadal poszukiwaé
jeszcze lepszych metod leczenia.

Pierwsze pole przyszlego rozwoju stanowig nowe rodzaje
rekombinowanych czynnikéw krzepniecia, biatek uzyskiwanych dzieki
technologii DNA. Juz teraz badania wykazujg, ze prawidlowe czynniki
krzepniecia mozna w wigkszym lub mniejszym stopniu zmienié tak,
by dzialanie bialek w leczeniu hemofilii stato sie lepsze. Nosi to nazwe
modyfikacji czynnikéw krzepniecia. Modyfikacji tych mozna
dokonywa¢é na rézne sposoby:

® Czasteczki jednego z obecnie stosowanych rodzajéw
rekombinowanego czynnika VIII sg pozbawione swego
srodkowego fragmentu. Ta modyfikacja sprawia, ze biatko
ma mniejszy rozmiar i jego produkcja jest tatwiejsza,
a przy tym dzialanie w procesie zatrzymywania krwawienia
nie zostaje zaburzone;

® Drugim przyktadem modyfikacji czynnika krzepniecia sg préby
wytworzenia nowych czgsteczek czynnika VIII o wydluzonym
okresie poéttrwania. Ten rodzaj czynnika dtuzej krazy we krwi
i w efekcie mozna go bedzie podawacd rzadziej. Taki efekt da sie
osiggnal na rézne sposoby. Pierwsze z tych zmodyfikowanych
czynnikéw o dltuzszym czasie dzialania wtasnie przechodza
kolejne fazy badan klinicznych.

® Trzecim przykladem sg proby stworzenia czynnika VIII, ktéry
powoduje mniejsze ryzyko wywotania reakcji uktadu
odpornosciowego. Skutkiem stosowania takiego czynnika VIII
bytoby zmniejszenie ryzyka wytworzenia inhibitora, jednego
z najpowazniejszych powiktan w leczeniu hemofilii.
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z Kingston,
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rodziny psow

z hemofilig, ktére
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Te i inne modyfikacje biatek czynnikéw krzepniecia wymagajg
dlugotrwalych badan laboratoryjnych. Biatka testuje sie

na myszach i psach chorych na hemofili¢, zanim mozna
rozpoczgl etap badan klinicznych na ludziach.

Myslac o tym, jak zwiekszy¢ bezpieczenstwo czynnikéw
krzepnigcia, trzeba pamigtaé, ze obecnie stosowane czynniki
rekombinowane sg niezwykle bezpieczne. Do tej pory

nie odnotowano przypadku przenoszenia przez nie choréb.
Pomimo tego wcigz trwajg badania nad kolejnymi generacjami lekéw,
ktére pod wieloma wzgledami bedg lepsze.

B Czy leczenie chorych na hemofilie zawsze bedzie
wymagato zastrzykow?

Czynniki krzepniecia, ktérych brakuje we krwi oséb chorych

na hemofilig, to dos¢ delikatne biatka, tatwo ulegajace rozktadowi
poza krwiobiegiem. Z tego powodu stosowane obecnie leczenie polega
na wstrzykiwaniu czynnikéw krzepniecia bezposrednio do krwi.
Prowadzone sg jednak badania nad nowymi sposobami podawania
czynnika. Jednym z nich jest mozliwo$¢ podawania wziewnego,
podobnie jak lekéw na astme. Przy takim sposobie podania biatko
zostaje szybko wchlonigte do krwiobiegu za posrednictwem
niewielkich naczyn krwiono$nych, znajdujacych sie wewnatrz ptuc.

Inng drogg dostarczania czynnika, nadal wzbudzajaca
zainteresowanie, jest podawanie doustne, w postaci tabletek

lub syropu. Ogromne wyzwanie stanowi tu kwestia
,przetransportowania” czynnika przez zoladek i gérny odcinek jelita
tak, by jego aktywno$¢ nie spadta.

Krétko méwigc, cho¢ nadal prowadzi sie badania nad innymi

sposobami podawania czynnika krzepniecia, malto prawdopodobne
jest, aby w najblizszej przysztosci byly one dostepne dla pacjentéw.
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B Czy hemofili¢ mozna wyleczy¢?

Od momentu, kiedy w latach 90. pojawily sie techniki terapii genowe;j,
hemofilia znajduje sie wéréd gtéwnych kandydatéw do stosowania tego
nowego rodzaju leczenia. Udana, dlugoterminowa terapia genowa
mogtaby wyleczy¢ hemofilie.

Koncepcja terapii genowej jest bardzo prosta. Hemofilie wywoluje
nieprawidlowy gen czynnika krzepniecia. Celem terapii genowej jest
dostarczenie prawidiowej kopii genu czynnika krzepniecia do komorki
pacjenta. Niestety, w praktyce jest to bardzo skomplikowany proces.

Pomimo tego do roku 2009 ukonczono juz 6 badan klinicznych
dotyczacych terapii genowej hemofilii. Zaplanowano je z mys$lg

o sprawdzeniu bezpieczenstwa, nie za$ skuteczno$ci tej metody.
Wszystkie badania zakonczyty sie bez powaznych skutkéw ubocznych.
Pi¢¢ z nich wigzalo si¢ z zastosowaniem wiruséw pozbawionych
wlasciwosci chorobotwérezych do przenoszenia genéw czynnikow
krzepniecia. Trzy badania dotyczyly czynnika VIII, a kolejne trzy

— czynnika IX. W sz6stym badaniu postuzono si¢ elektrycznoscig dla
wprowadzenia prawidltowych genéw do komoérek wyizolowanych poza
organizmem pacjenta. Nastepnie komoérki zawierajace kopie
prawidlowego genu czynnika krzepnigcia zostaly ponownie
wprowadzone do organizmu pacjenta, gdzie mogly sie¢ namnozy¢.

Sukces szesciu badan klinicznych dowodzi, ze w ciggu najblizszego
dziesieciolecia mozemy mie¢ dostep do skutecznej terapii genowe;j.
Jest to bardziej prawdopodobne w przypadku hemofilii typu B,
poniewaz wielko$¢ genu czynnika IX oraz inne wzgledy sprawiajg,
ze postep w badaniach zachodzi szybcie;j.
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Istnieje ,lek”

na hemofilie!

Jest nim
przeszczep
watroby. W ciggu
kilku godzin

od przeszczepu
poziom czynnika
VIl lub IX u osoby
chorej na hemofilie
osiaga wartosci
prawidiowe.
Dzieje sie tak
dlatego, ze to
watroba produkuje
czynniki VI i IX.
Tak wiec
przeszczepienie
watroby moze byé
Llekiem”

na hemofilie.

Przeszczepdw nie
stosuje sig jednak
rutynowo, z powodu
skutkéw ubocznych,
jakie moga sie
pojawiac.

Wszystko
o hemofilii

Poradnik
dla
rodziny




Przyszfos¢
leczenia
hemofilii

»lerapia genowa

to najwieksza
nadzieja na trwate
wyleczenie hemofili.
Proby kliniczne
wykazaly,

ze zmodyfikowane
wirusy mogq byc
stosowane do
dostarczania
prawidlowych genow,
zastepujgcych te,
ktore nie funkcjonujq
wilasciwie.
Naukowcy zajmugqcy
sie badaniami

nad hemofiliq
zastosowali metody
mzynieri
genetycznej, aby
stworzyé
zmodyfikowane
koncentraty czynnika
o dluzszym czaste
dziatania. Teraz
czekamy na dowody,
2e ta technologia jest
bezpieczna,
skuteczna i trwata
rowniez w przypadku
ludz1.”
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B Jesli w leczeniu chorych na hemofilie bedzie
stosowana terapia genowa, to w jaki sposéb bedzie
ona przebiegata?

Obecnie bardzo trudno jest odpowiedzie¢ na to pytanie, gdyz
rozwazanych jest kilka réznych strategii prowadzenia terapii genowej
i w kazdej z nich istnieje prawdopodobienstwo, ze zakonczy sie
sukcesem.

Poczatkowo terapia genowa moze wigzac sie ze wstrzykiwaniem
wirusa pozbawionego wtasciwosci chorobotwoérczych, ktéry przeniesie
prawidlowy gen czynnika krzepniecia do komorek osoby chorej
na hemofilie. Przeksztalcone wirusy od wielu lat stosuje sie w celu
dostarczania genéw do komérek zwierzat i ludzi. Naukowcy
opracowali niezwykle skuteczne metody osiggania tego celu.
Przed wstrzyknieciem wirusy zmienia si¢ w warunkach
laboratoryjnych, tak by zapobiec ich namnazaniu i szkodliwemu
dziataniu, gdy juz dostang sie¢ do organizmu.

Te modyfikacje nie wptywajg jednak na dziatanie wiruséw

jako skutecznych no$nikéw genu.

Nadal nie jest jasne, gdzie i jak wstrzykiwaé wirusy, tak by terapia
genowa przyniosla najlepsze efekty. W dotychczas przeprowadzonych
badaniach zaréwno wprowadzanie ich do mies$ni,

jak i do krwioobiegu, dato obiecujgce rezultaty. Gdy wirus jest juz
dostarczony do komorek osoby chorej na hemofilig, zabiera ze sobg
do jadra komérki prawidtowy gen czynnika krzepniecia.

Powinien on zapoczgtkowac produkcje prawidtowego biatka.

U coraz wigkszej liczby myszy i pséw z hemofilig udaje si¢ juz

za pomocg terapii genowej ,naprawic¢” uklad krzepniecia na okres
do 6 lat. Prawdziwym wyzwaniem jest teraz przeniesienie tych
zachecajacych osiggnied na organizm czlowieka i przeprowadzenie
analogicznych eksperymentéw z udzialem ludzi.

Terapia genowa nie sprawi, ze krew osoby chorej na hemofilie bedzie
catkowicie taka, jak u zdrowych oséb — a w kazdym razie nie stanie si¢
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to w najblizszej przyszlosci. Jest nadzieja, ze poziom czynnika uda si¢
zwigkszy¢ z ponizej 1% do 2-5%. Innymi stowy, osoba chora

na ciezka posta¢ hemofilii bedzie wtedy miata umiarkowang postaé
choroby. Nadal konieczne byloby jednak podawanie czynnika

w przypadku powaznych krwawien wewnetrznych i zabiegéw
operacyjnych.

Ta dziedzina badan wcigz sie rozwija i trudno przewidzieé, ile czasu
dzieli nas od opracowania nowocze$niejszych metod leczenia.
Teoretycznie skutkiem terapii genowej powinno by¢ dlugotrwate
wyleczenie hemofilii.

PODSUMOWANIE

Postepy medycyny w ostatnich pieédziesieciu latach niezwykle
korzystnie wplynety na diagnostyke i leczenie hemofilii.

Teraz, kiedy rozwdj biotechnologii i genetyki nastepue jeszcze
gwaltowniej, mozemy realistycznie oczekiwad, ze wyleczenie
hemofilii bedzie w przysztosci mozliwe.

15-/

Czy wiesz,
z.e eoe

U wielu os6b
chorych

na hemofilig

z powodzeniem
wykonano zabieg
przeszczepu
watroby, gdy
przestawata ona
funkcjonowaé

z powodu
wirusowego
zapalenia
watroby.

Jest jednak mato
prawdopodobne,
aby przeszczepy
byty kiedykolwiek
stosowane

w leczeniu
hemofilii.

Sa to powazne
zabiegi
operacyjne i chory
musi przez reszte
zycia przyjmowac
leki
zapobiegajace
odrzuceniu
przeszczepu.
Przeszczepy
wykonuje sie tylko
u 0sOb, ktore bez
nich nie maja
szans

na zycie.
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