Інгібітори - основні клінічні ускладнення при гемофілії А.

Інгібітори представляють найбільш серйозну загрозу для оптимального лікування пацієнтів, хворих на гемофілію, та використання профілактичного лікування. Частота розвитку інгібіторів становить до 35% у пацієнтів, хворих на гемофілію, які раніше не отримували лікування концентратами фактора.1 Частота розвитку інгібіторів при гемофілії B набагато нижча, 1-3%.2 Інгібітори можуть поставити під загрозу як коротко-, так і довгостроковий результат хвороби, від більш складного лікування кровотеч до підвищеного ризику виникнення небезпечних для життя кровотеч і розвитку серйозних отртопедичних ускладнень. Але лікування пацієнтів із інгібіторами є доступним, і покращилося протягом останніх років.

Фактори ризику для розвитку інгібіторів

Незважаючи на багаторічні (тривалі) дослідження в області розвитку інгібіторів, причина цього серйозного ускладнення залишається невідомою. Тим не менш, розвиток інгібіторів, швидше за все, залежить від декількох генетичних, екологічних і пов'язаних із лікуванням факторів.3
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Фактори, пов’язані з лікуванням
Фактори, пов'язані з лікуванням, які можуть впливати на розвиток інгібіторів, включають схему лікування та тип концентрату фактора. Зокрема, обговорюється присутність фактора фон Віллєбранда (VWF) в концентраті, отриманому з плазми крові. Концентрати, отримані з плазми крові людини, де молекулу фактора VIII захищає фактор фон Віллєбранда, можуть бути менш імуногенними з ряду причин. VWF безпосередньо захищає частину FVIII, фізично зв'язуючись із ділянкою C2, на яку можуть реагувати інгібітори. В подальшому в лабораторії було продемонстровано, що антитіла зі специфічністю ділянки С2 менше пригнічували фактор VIII у комплексі з VWF порівняно з рекомбінантним FVIII.15
Профілактичне лікування також може захищати від розвитку інгібіторів до фактору VIII (FVIII). Оскільки висловлено припущення (передбачається), що загальний ризик розвитку інгібіторів може відображатися рівнем небезпечних сигналів, отриманих імунною системою пацієнта, доцільно припустити, що лікування на вимогу, за умови наявності кровотечі та пов’язаного з цим пошкодженням тканин, може призвести до більш частого розвитку інгібіторів, ніж  профілактичне. Дослідження Morado та його колегами 50 дітей із тяжкою формою гемофілії А показало, що у 15 із 19 дітей (79%), які лікувалися  на вимогу, розвивалися ігнібітори порівняно з тим, що інгібітори не розвивалися у жодного з 31 пацієнтів, які отримували профілактичне лікування (0%).9 Інше дослідження Kreuz та його колег 183 пацієнтів показало, що у 10% пацієнтів із групи, що отримувала профілактичне лікування, розвивалися інгібітори порівняно з 45% пацієнтів із групи, що лікувалися  на вимогу.
Клінічні дані, що підтверджують роль VWF у розвитку інгібіторів

Single plasma-derived product – Окремий препарат, отриманий із плазми крові 
Single recombinant product – Окремий рекомбінантний препарат 

Cumulative incidence - Кумулятивна частота виникнення
Було проведено кілька систематичних оглядів, що вказують на тенденцію збільшення розвитку інгібіторів у пацієнтів, які раніше не отримували лікування, при лікуванні рекомбінантними препаратами у порівнянні з  FVIII концентратами, отриманими з плазми крові, що містять VWF. Проте, аналіз імуногенності різних концентратів ускладнюється кількома факторами, такими як різні методи і частота тестування інгібіторів, а також гетерогенність досліджуваних популяцій (груп населення). Проте, кілька наукових публікацій вказують на 20-30% частоту розвитку інгібіторів у пацієнтів, які лікувалися рекомбінантними препаратами. Для порівняння, частота розвитку інгібіторів при використанні препаратів, отриманих із плазми крові, документально підтверджена тільки у приблизно 10% пацієнтів.4




Нещодавній екстенсивний  мета-аналіз 2094 пацієнтів показав, що частота розвитку інгібіторів при використанні фактора VIII, отриманого із плазми крові, становила 14,3%, а при використанні рекомбінантного FVIII - 27,4%.5 Проте, у дослідженнях відображаються змінні параметри щодо тривалості дослідження і частоти тестування, що ускладнює зробити будь-які остаточні висновки.

Низька частота розвитку інгібіторів фактору VIII у пацієнтів, які раніше не отримували лікування, під час профілактики, лікування на вимогу та хірургічних втручань, при використанні препарату Октанат/Octanate®

Проміжний аналіз тривалого дослідження, за фінансової підтримки компанії Octapharma та проведений відповідно до Належної Клінічної Практики (НКП/GCP), пацієнтів, які раніше не отримували лікування, з використанням препарату Октанат/Octanate® показав загальну частоту клінічно значущих інгібіторів 5,1% (у 2 із 39 пацієнтів). Із 39 пацієнтів, 30 пацієнтів перевищили 50 днів експозиції (тобто днів прийому препарата) під час аналізу. Більшість пацієнтів лікувалися від кровотеч, але в дослідження також входили пацієнти, які отримували профілактичне лікування та мали хірургічні втручання.11
Дослідження частоти розвитку інгібіторів у пацієнтів, які раніше не отримували лікування (PUPs)
	Автор
	Результати

	Еттінгзхаузен СЕ та соавт. / Ettingshausen CE et al.
Порівняння рекомбінантних препаратів із препаратами, отриманими з плазми крові, щодо розвитку інгібіторів. Гемофілія 2006р., 12 (Додаток 6): стор. 102-106 /

Haemophilia 2006, 12 (Suppl. 6): 102–106.
	Деякі наукові публікації вказують, що частота  розвитку інгібіторів у пацієнтів, які лікувалися рекомбінантними препаратами, становила 20-30%. Для порівняння, частота розвитку інгібіторів при використанні препаратів, отриманих із плазми крові, становила тільки приблизно 10%.


	Рекомбінантні концентрати фактора можуть збільшити розвиток інгібіторів: одноцент-рове когортне (групове) дослідження
Т. СТРАУСС та соавт., Ізраїль-ський Національний Центр Ге-мофілії, Медичний Центр Шеба, Тель Хашомер; і Медичний Інститут Саклер, Університет Тель-Авіва, Тель-Авів, Ізраїль / 

T. STRAUS et al., The Israeli National Hemophilia Center, Sheba Medical Center, Tel Hashomer; and _Sackler Medical School, Tel Aviv University, Tel Aviv, Israel

	В публікації одноцентрового дослідження з Ізраїлю повідомляється про 32,5% частоту розвитку інгібіторів у пацієнтів, які раніше не отримували лікування (PUPs), що лікувалися рекомбінантними коцентратами фактора (rFVIII), і частота розвитку інгібіторів при використанні препаратів, отриманих із плазми крові (pdFVIII), становила тільки 8,8%.
- Одноцентрове когортне (групове) дослідження з Ізраїлю (всі пацієнти з гемофілією в Ізраїлі знаходяться під наглядом Національного Центру Гемофілії).

- Більшість новонароджених дітей підлягають впливу фактора VIII (через обрізання, що проводиться у віці 8 днів).

- Тактика лікування rFVIII в Ізраїлі з 1996 року.


- Були зібрані дані по частоті розвитку інгібіторів у 292 попередньо нелікованих пацієнтів PUPs (всі особи білої раси):

n = 249 лікувалися моноклонально очищеними препаратами, отриманими із плазми крові (pdFVIII).
n = 43 лікувалися або препаратами повнорозмірного рекомбінантного фактору другого покоління (rFVIII), або препаратами з видаленим B-доменом. 

- В цілому, у 10,6% пацієнтів, які раніше не отримували лікування/ PUPs (31/292 дітей) розвивалися інгібітори з високим титром.

- Інгібітори розвивалися у 32,5% (14/43) пацієнтів із гемофілією А, які в період новонародженості підлягали впливу rFVIII (n = 9,21% мали інгібітори зі значним відгуком).


- Інгібітори розвивалися у 8,8% (22/249) пацієнтів із гемофілією А, які в період новонародженості підлягали впливу препаратів, отриманих із плазми крові (pdFVIII).

- Ніякого зв’язку з сімейним анамнезом не було встановлено.


- Ризик утворення інгібіторів може збільшуватися при ранньому впливі рекомбінантних концентратів фактора (rFVIII).

	Льюнг Р та соавт./Ljung R et al. Чому частота розвитку інгібіторів збільшується серед шведських дітей з тяжкою формою гемофілії А? Симпозіум Конгресу Всесвітньої Федерації Гемофілії 2010р.; 17FP08/ Symposium at World Federation Hemophilia Congress 2010; 17FP08.
	Метою даного дослідження було вивчення частоти розвитку інгібіторів, що визначалася ​​як вимірювані титри інгібіторів, що перевищують >0,4 ​​BU (титр БО – одиниць Бетезда) у, принаймні, трьох випадках, серед дітей з тяжкою формою гемофілії А, які народилися у Швеції в період 2000-2007 рр.
- Частота розвитку інгібіторів у Швеції в 1980-1999 становила 19%.
- Не відмічалося ніякої різниці між pdFVIII у 1980-х і rFVIII у 1990-х роках.
- Нове шведське дослідження по вивченню титрів інгібіторів* серед дітей з тяжкою формою гемофілії А, які народилися у Швеції в 2000-2007 рр.
- У 36% (17/47) розвинулися клінічно значущі інгібітори.

- Частота інгібіторів в даний час значно вища (Р = 0,022) у порівнянні з 1980-1999 рр.
Препарат 
Інгібітори 
pts (пацієнти)
Немає/транзиторні інгібітори 
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Recombinate 
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Advate 
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2 

pdFVIII 

0 

2 

Всього 
17 (36 %) 
30 (64 %) 


	Крейз В та соавт./Kreuz W et al. Частота розвитку інгібіторів у пацієнтів з гемофілією А і В, які раніше не отримували лікування (PUPs), - остаточна оцінка перспективного дослідження PUP, проведеного педіатричним комітетом GTH (Німецьке, Швейцарське й Австрійське Товариство з Дослідження Тромбозу і Гемостазу).
Симпозіум Конгресу Всесвітньої Федерації Гемофілії 2010р.; 17FP08/ Symposium at World Federation Hemophilia Congress
2010; 17FP07.
	Дослідження 493 пацієнтів із гемофілією А або B, які раніше не отримували лікування, проводилося Німецьким, Швейцарським і Австрійським Товариством з Дослідження Тромбозу і Гемостазу:


Період дослідження: 1993 -2009 рр.

Високий ризик розвитку інгібіторів:
- Схема лікування  на вимогу;
- Інтенсивні періоди лікування;
- Рекомбінантні концентрати з відсутнім VWF. 

Низький ризик розвитку інгібіторів:
- Профілактичне лікування;
- Концентрати, отримані з плазми крові.

Ризик розвитку інгібіторів був підвищений на 59% у пацієнтів, які використовували рекомбінантні концентрати, порівняно з пацієнтами, які використовували концентрати VIII/VWF, отримані з плазми крові. Однак, статистична могутність дослідження трохи перевищувала межу значущості (р = 0,09). 

	Іоріо А та соавт./Iorio A et al. Частота розвитку інгібіторів у пацієнтів із гемофілією А, які раніше не отримували лікування, що лікувалися концентратами фактора VIII, отриманого з плазми крові або рекомбінантними концентра-тами фактора VIII: систематич-ний огляд. Журнал «Тромбоз і Гемостаз» 2010р.; 8: стор. 1256-1265/ J Thromb Haemost 2010; 8: 1256-1265.
	Нещодавній екстенсивний мета-аналіз 2094 пацієнтів показав, що частота розвитку інгібіторів становила 14,3% при використанні FVIII/VWF, отриманого із плазми крові, і 27,4% - при використанні  рекомбінантного FVIII. Проте, у дослідженнях відображаються змінні параметри щодо тривалості дослідження і частоти тестування, що ускладнює зробити будь-які остаточні висновки.

Мета-аналіз ніколи не може дотримуватися правил природніх (точних) наук, наприклад, бути подвійним сліпим, контрольованим, або пропонувати шлях фальсифікації теорії, що розглядається або обговорюється. Це тільки статистичний аналіз наукових досліджень, а не безпосередньо фактичне наукове дослідження.

	Європейська Система Контролю за Безпекою Гемофілії (EUHASS). Звіт 7. Маркіс М і Фішер К. 30 липня 2010р., стор. 1-9/European Haemophilia Safety Surveillance, (EUHASS). Report 7. Makris M and Fischer K. July 30, 2010; 1-9.
	Перший рік збору даних Європейською Системою Контролю за Безпекою Гемофілії (EUHASS) у вересні 2009 року показав, що розвиток інгібіторів після використання рекомбінантних препаратів становив до 27,7%. Але перед тим, як робити порівняння з концентратами, отриманими з плазми крові, необхідно зібрати більше даних. Всього, 49 центрів гемофілії в 27 країн взяли участь в системі контролю. Із 18,616 пацієнтів, у 56 пацієнтів розвивалися інгібітори, разом з тим у жодного пацієнта не було інфекції, що передається під час переливання крові; це підтверджує, що інгібітори дійсно є реальним ризиком лікування на сьогоднішній день.

	Клуковська А та соавт./Klukowska A et al. Низька частота інгібіторів фактору VIII у пацієнтів, які раніше не отримували лікування, під час профілактики, лікування на вимогу та хірургічних втручань при використанні препарату Октанат/Octanate®: проміжний звіт тривалого проспективного клінічного дослідження. Гемофілія 2010р.; 1 грудня дата вид.: 10.1111/j.1365-2516.2010.02428x [Публікація напередодні видання]/ Haemophilia 2010; Dec 1. doi: 10.1111/j.1365-2516.2010.02428.x. [Epub ahead of print].
	- У двох із 39 пацієнтів (5,1%) розвивалися клінічно значимі (стійкі  протягом тривалого періоду часу без спонтанного зникнення) інгібітори протягом дослідження. У двох інших пацієнтів (5,1%) з’явилися інгібітори, які спонтанно зникли при безперервному лікуванні на вимогу препаратом Октанат/Octanate® (без збільшення дози), даючи загальну частоту розвитку інгібіторів 10,3% (4/39). У 2 із 39 пацієнтів (5,1%) розвивалися клінічно значимі інгібітори.
- Ще у 2 пацієнтів розвивалися транзиторні інгібітори, які зникли без зміни дози препарату Октанат/Octanate®.
- Всі інгібітори розвивалися під час лікування на вимогу та перед 50 днями експозиції (ДЕ).

- Інгібітори не спостерігалися у пацієнтів, які раніше не отримували лікування (PUPs), та отримували профілактичне лікування препаратом Октанат/Octanate®.
- Із 39 пацієнтів, 30 пацієнтів перевищили 50 днів експозиції (EDs) під час цього дослідження.

- Гемостатична ефективність препарату Октанат/Octanate® під час профілактичного лікування та лікування на вимогу гемофілії А була оцінена на «відмінно», незалежно від показання до застосування.

- 95,4% кровотеч пройшли протягом двох днів.

- Під час хірургічного втручання ефективність була оцінена на «відмінно» у всіх випадках, без будь-яких ускладнень, як повідомлялося.

- Препарат Октанат/Octanate® є безпечним, добре переносимим і ефективним в профілактиці та лікуванні кровотеч у пацієнтів із тяжкою формою гемофілії А, які раніше не отримували лікування (PUPs), та пов'язаний із мінімальним ризиком розвитку інгібіторів.

	Крейз В та соавт./Kreuz W et al. Стабілізований сахарозою повнорозмірний рекомбінантний фактор VIII для  лікування новонароджених дітей (дітей молодшого віку), які раніше не отримували лікування і новонароджених дітей (дітей молодшого віку), які отримували мінімальне лікування, з тяжкою формою гемофілії А. Журнал «Тромбоз і Гемостаз» 2005р.; 93: стор. 457-467/Thromb Haemost 2005; 93: 457-467.
	Безпека та ефективність повнорозмірного рекомбінантного фактора VIII (rFVIII-FS; Kogenate FS; Kogenate Bayer) були оцінені у пацієнтів, які раніше не отримували лікування (PUPs), і пацієнтів, які отримували  мінімальне лікування (MTP), з тяжкою формою гемофілії А (FVIII <2 %). Пацієнтів (37 PUPs, 24 MTPs) у віці від 0.1-25.7 місяців лікували rFVIII-FS в цілому протягом 9,141 днів експозиції (EDs), в середньому 114 EDs (діапазон 4-478), при цьому вони отримували профілактичне лікування або лікування  на вимогу. Вісімдесят дев'ять відсотків всіх випадків лікованих кровотеч були успішно проліковані за допомогою 1 (74%) або 2 (15%) інфузій. Клінічний відгук на першу інфузію у кожному випадку кровотечі був оцінений на «відмінно» у 58% всіх випадків, або на «добре» у 33% усіх випадків. Рекомбінантний FVIII-FS використовувався в 27 хірургічних втручаннях, всі вони проходили без геморагічних ускладнень. Середні показники відновлення після використання FVIII (приблизно 2%/кг/МО) були отримані, як і очікувалося, від будь-якого ліцензованого концентрату фактора VIII. Утворення нейтралізуючих антитіл FVIII становило 15% (9/60). Окрім утворення інгібіторів, три несприятливі реакції на препарат були оцінені як «можливо мінімально пов'язані з препаратом" при загальному показнику несприятливих реакцій, пов’язаних із препаратом, - 0,14%.

	Лушер Й та соавт./Lusher J et al. Рекомбінантний антигемофілічний  фактор людини, отриманий із DANN, в лікуванні пацієнтів із гемофілією А, які раніше не отримували лікування: остаточний звіт по найважливішому (авторитетному) клінічному дослідженню / Human recombinant DANN-derived antihaemophilic factor in the treatment of previously untreated patients with haemophilia A: final report on a hallmark clinical investigation.  Журнал «Тромбоз і Гемостаз» 2004р.; 2: стор. 574-583/J Thromb Haemost 2004; 2: 574-583
	Метою цього довгострокового, багатоцентрового дослідження була оцінка безпеки, ефективності та швидкості розвитку інгібіторів при використанні rFVIII (Kogenate) під час лікування гемофілії А в групі пацієнтів, які раніше не отримували лікування (PUPs).

Частота розвитку інгібіторів у PUPs із тяжкою формою гемофілії становила 29% (19/65). В цілому, інгібіторні антитіла розвинулися у 21 пацієнта (20,6%). Титри інгібіторів були низькими (<10 одиниць Бетезда) у дев'яти з 21 пацієнтів, незважаючи на безперервне періодичне лікування з використанням rFVIII, і транзиторними у восьми пацієнтів, які отримували лікування на вимогу (сім низьких титрів, один високий титр). Вісім пацієнтів із високим титром інгібіторів лікувалися індукцією імунної толерантності (ІІТ), у п'яти пацієнтів були успішні (сприятливі) результати.

	Лушер Й та соавт./Lusher JM et al. Безпека й ефективність рекомбінантного концентрату фактора VIII з видаленим B-доменом, у пацієнтів із тяжкою формою гемофілії А. Гемофілія 2003р.; 9: стор. 38-49/ Haemophilia 2003; 9: 38-49.
	Серед 101 пацієнтів, які раніше не отримували лікування, відгуки на BDDrFVIII (Refacto) були оцінені на «відмінно» або «добре» у 92-95% інфузій (середня тривалість, 1413 днів; в середньому днів експозиції, 148; загальна кількість інфузій 126,636,458 МО). У 32% (32/101) пацієнтів, які не отримували лікування, розвинулися інгібітори після середньої тривалості 12 днів експозиції (діапазон, 3-49). Шістнадцять із 32 (50%) пацієнтів мали низькі титри (< або = 5 одиниць Бетезда) і 16 - високі титри інгібіторів. Інгібітори зникли у шести з 14 (43%) пацієнтів із високими титрами й у шести із восьми (75%) пацієнтів із низькими титрами, які пройшли індукцію імунної толерантності.

	Ротшілд С та соавт./Rothschild C et al. Французькі пацієнти з тяжкою формою гемофілії А, які раніше не отримували лікування, після впливу рекомбінантного фактора VIII: частота інгібіторів і оцінка імунної толерантності. Журнал «Тромбоз і Гемостаз» 1998р.; 80: стор. 779-783/Throm Haemost 1998; 80: 779-783.

	У п’ятдесяти французьких пацієнтів із тяжкою формою гемофілії А (фактор VIII < 1%), які раніше не отримували лікування, лікувалися тільки одним брендом рекомбінантного фактора VIII (rFVIII) (Recombinate) визначали розвиток інгібіторів, оцінювали фактори ризику і результат режиму індукції імунної толерантності. Середній період дослідження складав 32 місяці (діапазон 9-74) після першої ін'єкції rFVIII. У чотирнадцяти пацієнтів (28%) розвинулися інгібітори, у чотирьох із них (8%) з високим титром (> або = 10 BU/одиниць Бетезда).

	Группо Р та соавт/Gruppo R et al. Безпека та імуногенність рекомбінантного фактора VIII (Recombinate) у пацієнтів, які раніше не отримували лікування (PUPs): оновлена інформація за 6,5 років: досліджувана група PUP, що використовувала Recombinate. Журнал «Тромбоз і Гемостаз» 1997р.; 77: стор. 162 абзац PD-663/ Thromb Haemost 1997; 77: 162 abstract PD-663.
	73 PUPs, які підлягали впливу Recombinate, мали частоту розвитку інгібіторів 31,5%
Рік
1993
1994
1995
1996
Середня кількість днів експозиції:
20,5
40
56
100
Кумулятивна частота виникнення інгібіторів (%):
26,4
28,8
30,1
31,5
SS з максимальним титром інгібіторів > 10 одиниць Бетезда:
7
8
8
8
SS з максимальним титром інгібіторів < 10 одиниць Бетезда:
12
13
14
15
SS з транзиторними інгібіторами:
4/19
7/21
9/22
11/23
Поширеність (переважання) інгібіторів:
20,8%
19,2%
17,8%
16,4%


	Ауерсвальд Г/Auerswald G.  Презентація на симпозіумі компанії «Бакстер» 2011р. (GTH/Німецьке, Швейцарське й Австрійське Товариство з Дослідження Тромбозу і Гемостазу/Presentation at Baxter Symposium GTH 2011.
	- 50 PUPs (55 пройшли скринінг; 37/55 особи білої раси)
- Період спостереження 75 ДЕ (EDs) або 3 роки
- Частота розвитку інгібіторів становила 32% (16/50; 9LR 7HR – 9 з низьким титром і 7 – з високим титром інгібіторів)
- 19% особи білої раси
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Чинники, пов’язані з лікуванням


Кількість днів експозиції FVIII


Вік при першій експозиції концентрату FVIII


Супутня інфекція/стан запалення


Схема лікування


Інтенсивний вплив концентрату FVIII


Тип використаного концентрату FVIII





Чинники, пов’язані з пацієнтом


Етнічність


Сімейний анамнез інгібіторів


Мутація FVIII


Клас молекул МНС   


Поліморфізм генів імунного відгуку (IL10, TNF, CTLA4)  





Всі дослідження





Проспективні дослідження





Інгібітори з високим відгуком
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