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VYBER Z TISKU A ZPRAVY O KNIHACH

A randomized comparison of bypassing agents in hemophilia complicated by an inhibitor: the FEIBA

NovoSeven Comparative (FENOC) Study

Jan Astermark, Sharyne M. Donfield, Donna M. DiMichele et al. for the FENOC Study Group
Blood, 15 January 2007, Vol. 109, Number 2, pp. 546 — 551

Vznik inhibi¢nich protilatek proti faktoru VIII je zdvaznou kompli-
kaci hemofilie. V 1é¢bé pacientti s inhibitorem se uziva aktivovany
koncentrdt protrombinového komplexu, prepardat FEIBA Baxter (factor
VIII inhibitory bypassing aktivity, aPCC) nebo rekombinantni faktor VII
(rFVIIa, NovoSeven, Nordisk). Kone¢nym cilem lécby je trvald eradika-
ce inhibitoru indukci imunotolerance (ITI), aby bylo mozné 1é¢it pacien-
ty s inhibitory rutinni substitu¢nf terapii. U nemocnych, kde se nedosah-
ne tohoto cile, je vysledek nutnych chirurgickych zékroku a 1é¢ba krva-
civych epizod nepredvidatelny a spojeny s velkym rizikem. Pracovni
skupina FENOC (FEIBA NovoSeven Comparative Study) vychdzi ze
specializovanych pracovist: Oddéleni hematologie a chorob koagulace,
Univerzitni nemocnice v Malmo, §védsko, Oddélenti biostatistiky, Rho,
Chapel Hill, NC USA, Pediatrické oddé¢leni, Weill Medical Colege, Cor-
nell University, New York, USA a Angelo Bianchi Bonomi Hemophilia
and Thrombosis Center, Univerzity v Mildné, Itdlie). Skupina provedla
prospektivni, otevienou, randomizovanou, zkiizenou studii, aby srovna-
la d¢innost odpovédi na obé shora uvedené 14tky u nemocnych s inhibi-
torem a krvdcenim do kloubt (kotnik, koleno, loket, rameno, kycel).
Parametry zdjmu byla procenta nemocnych s odpovédi na FEIBU ve
srovndni s odpovédi na NovoSeven. Diference v procentech, kterd neby-
la V&S nez 15 %, urcovala klinicky pfijatelné méfitko rovnocennosti
ucinku téchto dvou prepardt. Primdrni vysledek byl vyhodnocen za 6
hodin po zahdjeni 1é¢by.

Analyzovana byla data 96 krvacivych epizod u 48 tcastniki studie.
Kazdy tcastnik studie byl lécen jednou ddvkou FEIBY (75 — 100 mj./kg
télesné. hmotn.: cilovd davka 85 mj./kg) nebo dvéma davkami NovoSe-
ven (90 — 120 mg/kg télesné hmotn.: cilova ddvka 105 mg/kg x 2) poda-
nymi intraven6zné, randomizovanym zplsobem se zkiiZenou volbou pro
nésledujici krvacivou epizodu. Druha ddvka NovoSeven byla podana za
2 hod. po prvni ddvce. Pfi zahdjeni byl praimérny vék 27,5 rokt (8 — 55
let), primérny titr inhibitoru byl 8,6 BU/ml (hranice 0 — 1 800 BU/ml).
U Zzadného nebyla provedena indukce imunotolerance. Pocet desti¢ek
a INR byly velmi podobné béhem lé¢ebného obdobi, stejné jako priciny.
Priblizné 85 % vsech krvécivych epizod bylo spontannich, 15 % po trau-
matu. 27 part (56,3 %) mélo krvdceni do stejného kloubu. Distribuce

postizenych kloubt byla rozdilna (P mensi nez 0,001). Vyrony do kolen-
niho kloubu byly Castéjsi ve skupiné s NovoSeven (26 proti 15, tj. 54,2
% proti 31,3 %), vyrony do loketniho kloubu byly Castéjsi ve skupiné
s FEIBOU (21 proti 10, tj. 43,8 proti 20,8 %). Co se tykd typu 1écby
a produkti béhem 6 mésict pfed zafazenim do studie, data byla k dispo-
zici u 46 nemocnych ze 48 pacientl zahrnutych do analyzy. 43 (93,5 %)
nemocnych dostdvalo terapii ,,on demand*, 44 % (n = 2) bylo na profy-
laktické 16¢bé a jeden nemocny mél oba tyto typy 16¢by. 55% pacient
celé skupiny bylo jiz vystaveno poddvani jak FEIBY tak NovoSeven,
174 % mélo jen FEIBU a 23,9 % jen NovoSeven. Ctyfi nemocni (8,7%)
nedostali Zddny z téchto produktd béhem 6 mésict pied zafazenim do
studie. Cela studie byla podrobena podrobné statistické analyze a disku-
si vysledki jak z hlediska charakteristiky skupiny, tak vyhodnoceni
hemostatického efektu, doby zastaveni krvaceni a poétu infuzi potieb-
nych k zastaveni krvaceni.

Pii pouziti FEIBY dostali pacienti v praméru 13 infuzi (medidn,
pasmo 1-4), pfi pouziti NovoSeven v priméru 2 4 infuze (medidn, pdsmo
1-8). Pridatné davky byly podany, kdyz rezim podle protokolu nebyl
dostacujici. Doba do pridatnych ddvek byla riznd. U malé skupiny
(n = 2) to bylo béhem 6 hodin po zacétku 1é¢by, u zbytku v pribéhu 48
hodin. Autofi uzavirajf studii jako prvni randomizovanou studii zaméie-
nou na vyhodnoceni a srovndni t¢innosti aPCC a rFVIla, protoze dosud
takovi studie 2 produkti nebyla provedena. Uginek FEIBY a NovoSe-
ven na kloubni krvdceni se jim jevi jako podobny, ackoliv d¢innost mezi
produkty je hodnocena rtizné béhem prvnich 12 hodin od zactku pfi-
znakt u zna¢né &asti nemocnych. Toto obdobi je velmi dilezité, protoze
Casnd zastava krvaceni muaze byt velmi dilezitd v rdmci prevence
destrukce kloubni chrupavky. Z patofyziologického a farmakologického
pohledu je potieba rozdily v odpovédi mezi jedinci vysvétlit dal§imi stu-
diemi (v€etné méfeni in vitro k urceni a predikci efektu in vivo, aby byl
dosazen i vySsi stupeni d¢innosti, nez je dokladano v této FENOC studii).
Je také tieba vypracovat zlepSené lécebné protokoly a algoritmy pro
pacienty, ktefi na Ié¢bu neodpovidaji.
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