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SOUHRN

Profylaxe je zlatym standardem |écby tézké formy hemofilie. Profylakticka, stejné jako ,on-demand” [é¢ba je po
vytce vedena a davkovdna pouze na zdkladé hmotnosti pacienta. Existuje vSak vyznamna interindividudlni variabilita
mezi jednotlivymi osobami s hemofilii a identicka [é¢ba tak mdze vést k vyznamné odlisnym vysledkim. S pomoci
farmakokinetiky Ize |é¢bu optimalizovat pro kazdého jednotlivce a zvysit tak nejen jeji efektivitu, ale dosahnout
i optimalizace vynakladanych financ¢nich prostiedkl. Autofi shrnuji vlastni i literdrni zkusenosti s [écbou hemofilie
na zakladé farmakokinetiky a vyzdvihuji vyhody takové [éCby pro pacienty, zdravotniky i platce zdravotni péce.

KLICOVA SLOVA @
hemofilie, koncentrat faktoru, farmakokinetika

SUMMARY

Blatny J, Zapletal O, Kohlerova S, Fiamoli V, Jelinkova M, Ovesna P

Pharmacokinetics as a tool for optimising the treatment of patients with haemophilia

Prophylaxis is the gold standard of care for persons with severe haemophilia. Prophylactic as well as ,,on-demand“
treatment is often guided only by the patient’s body weight. There is, however, significant inter-individual varia-
bility in factor concentrate clearance as well as in response to treatment between different persons with haemo-
philia (PWH) and thus the same treatment may lead to significantly different clinical outcomes. With the help of
pharmacokinetics, such treatment can be optimized for every individual. PK also has the potential to increase the
cost-effectivity of haemophilia treatment. The authors summarized their own experience as well as the literature
available on PK-guided treatment in haemophilia and stress the benefits of PK guided therapy for patients, health-
care providers and health-care payers.
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uvop

Profylaxe je zlatym standardem 1é¢by osob s tézkou
formou hemofilie (PWH - Persons with haemophi-
lia), zejména v détském véku. V poslednich letech
vSak i u nas roste pocet dospélych s hemofilii, kteri
vyuzivaji vyhody profylaktické 1é¢by. Ti, u nichz neni
profylaxe indikovana ¢i neni mozno ji z jakéhokoli di-
vodu poskytovat, jsou 1é¢eni pouze pti krvaceni (1é¢ba
son-demand“). Od konce 60. let, kdy byla profylaxe

poprvé zavedena do klinické praxe (1), az do soucasnosti
je nejcastéji pouzivano davkovani vychazejici pouze
z hmotnosti 1lé¢eného. I kdyz za uplynulych vice nez
40 let tento pristup prinesl obrovské zmény v 1é¢bé
hemofilie, zda se, Ze strategie uniformniho davkovani
podle hmotnosti ma své limity, na které v soucasnosti
pfi snaze o dalsi zkvalitnéni péce zacindme narazet.
Standardni davkovani totiz nezohlednuje fakt, ze
efekt 1é¢by (tedy doba, po kterou je v krvi nemocného
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hladina faktoru vyssi nez kriticka hodnota) je vyznam-
neé odlisny u jednotlivych PWH. Vyznamna interindi-
vidudlni variabilita dana rozdily v polocasu podava-
ného koncentratu faktoru resp. v jeho metabolismu
(,clearance*) je patrna jak u osob s hemofilii B (deficit
FIX), tak pfedevsim u osob s hemofilii A (deficit FVIII).
Podle literarnich idajt se muZe polocas koncentratu
podaného 1é¢ebné osobé s hemofilii A (tedy doba, za
kterou klesne hladina FVIII v krvi pacienta na polovi-
nu) pohybovat od 7 do 20 h (2), nebo dokonce od 6 do
28,8 h (3). Tyto rozdily jsou dany predevsim hladinou
von Willebrandova faktoru (VWE), ale piisobi zde i jiné
Cinitele, naptiklad vék (4).

Rozdily jsou tedy vétsi nez 200 % a je zcela zjevné,
Ze davkovani pouze podle hmotnosti pacienta muze
vést k vyznamné odliSnym vysledkim u jednotlivych
PWH. Kdyz totiZ pfeneseme vySe uvedené ¢iselné iidaje
do praktické kazdodenni 1é¢by, znamena to, Ze doba,
po kterou se po podani identické davky FVIII (napft. 30
1U/kg) hladina faktoru udrZzuje nad 1 %, se miizZe u jed-
notlivych PWH liSit az 0 2,5 dne (5)! Pro hemofilii B jsou
sice rozdily vyjadrené procentualné patrné méné signi-
fikantni, ale s ohledem na vyznamné del$i pfirozeny
polocas FIX je i zde interindividualni variabilita velmi
vyznamna. Z vySe uvedeného jednoznacné plyne, ze pii
uziti davkovani zohlednujiciho pouze hmotnost je ¢ast
osob 1éCena nadmeérné a cast osob je 1éCena nedostatec-
né. Vobou pripadech dochézi k neefektivnimu vyuziti
1éku (a tim i finan¢nich zdroji), nebot v prvnim pripadé
jsou zdroje vynakladany zbytecné a ve druhém pripadé
netcelné (nizké davkovani vede k vyss§imu poctu kr-
vaceni, které nasledné nejen zhorsuje zdravotni stav
a kvalitu zivota PWH, ale vynuti si i dalsi prostfedky na
1é¢bu takovych krvaceni). I kdyz se to tyka predevsim
1écby profylaktické, ma interindividualni variabilita
vyznam i pro 1é¢bu ,,on demand*. Jakym zptisobem tedy
zohlednit tyto signifikantni rozdily mezi jednotlivci?
Odpovédi je dle nazoru autortl individualizovana (,,na
miru §ita“) 1écba na zakladé farmakokinetiky.

Diky vySetfeni farmakokinetiky lze u kazdého jed-
notlivce stanovit polocas 1éku/koncentratu faktoru,
kterym je léCen (T1/2), vy$i maximalni hladiny, které
dosdhneme podanim dané 1écebné davky (,peak*),
odpovéd konkrétni osoby na 1é¢bu (IVR - ,,in vivo recove-
ry“) a z farmakokinetické kfivky lze odecist i dobu, za
kterou klesne hladina faktoru v krvi pacienta pod urci-
tou mez. Z praktického pohledu je vhodné se zamérit
kromeé T1/2 aIVRina dobu, kdy hladina klesnena 12 %,
nebot v dobé, kdy je hladina FVIII nad 12 %, v podstaté
nedochazi k zadnym klinicky vyznamnym kloubnim
krvacenim (6), pfipadné pod 1 %, kdy PWH jiz 1é¢bou
neni chranéna viibec. VSechny tyto parametry se lisi
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Obr. 1 Vystup vysetfeni farmakokinetiky pro pacienta.

nejen pro jednotlivé PWH, ale mohou se li§it i pro jed-
notlivé koncentraty koagulac¢nich faktorti. Jak 1ze tedy
vystup farmakokinetické analyzy (PK) vyuzit v praxi:
1. PK poskytne detailni a pro daného jedince specifické
informace o efektu 1é¢by.
2. Na zakladé PK lze dle potfeby upravit 1écbu (jeji in-
terval, davkovani, pripadné i vybér koncentratu).
3. LéCena osoba mize, se znalosti PK, prizplisobit své
aktivity poskytované 1é¢bé a maximalizovat tak jeji
efekt (napf. provadénim rizikovych aktivit pouze
v dobé, kdy je ochrana podanym lékem maximalni).
4, Kombinaci vyse uvedeného (tedy sladénim ideal-
niho davkovaciho reZimu a aktivit 1é¢ené osoby)
1ze s pomoci PK dosihnout optimalizace naklada
(,,cost-effectivity*“) na 1é¢bu kaZdé PWH.

VySetfeni PK neni nikterak naro¢né. Existuji napft.
doporuceni ISTH (International Society for Thrombosis
and Haemostasis) jak pro PK u osob s hemofilii A,
tak s hemofilii B. Pro pfiklad uvedme doporuceni pro
vySetfeni PK u osob s hemofilii A, jimiz se fidi praco-
vi$té autorli. Odbéry hladiny FVIII jsou provedeny po
minimalné 48 h (idedlné 72 h, je-1i to mozné) bez 1é¢by
FVIII. Tim eliminujeme pfitomnost faktoru kolujiciho
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v krvi pacienta po jeho pfedchozim podani. Pak je poda-

na davka FVIII (idealné davka identicka s tou, ktera je

podavana pfi profylaxi a/nebo 1é¢bé krvaceni - vysledky

PK pak odpovidaji redlné kazdodenni situaci a jsou op-

timalné pouzitelné pro danou osobu pti dané 1écebné

strategii). Nasledné jsou odbéry provadény v téchto
intervalech: 30 min., 1 hod., 3 hod., 6 hod., 12 hod.,

24 hod., 48 hod. (pfipadné i 72 hod.). U déti mladSich

6 let se pocet odbéru vétSinou redukuje na pét. Z uve-

deného jasné vyplyva, Ze i kdyZz 1ze PK vySetfeni provést

za hospitalizace (zejména mensi déti a/nebo osoby Zijici
ve vétsi vzdalenosti od centra provadéjiciho vySette-
ni), 1ze vSe stejné dobte zajistit i formou ambulantni
a/nebo stacionarni péce s minimem zameskanych hodin

z prace/skoly. Ty se v podstaté omezi pouze na jeden

den (pouze prvni den je provadén vice nez 1 odbér za

24 h). Parametry PK lze vSak zjistit i u osob, které ne-

chtéji a/nebo nemohou kompletni PK vySetfeni pod-

stoupit. S pouzitim popula¢nich farmakokinetickych
modelli zaloZenych na Bayesidnské statistické metodé,
1ze s pomoci 1az 2 odbért s velkou presnosti urcit zaklad-

ni PK parametry u kazdého jedince s hemofilii (4, 7).

Jak tedy uzit PK v klinické praxi? Pro ilustraci nize
uvadime postupy a doporuceni, kterd jsou standardné
zavedena na oddéleni détské hematologie FN Brno:

1. VySetfeni PK je nabidnuto vSem détem s tézkou for-
mou hemofilie A/B, které absolvovaly jiz minimalné
50 ED (,,exposure days“). V piipadé souhlasu rodiny
je mozno jej opakovat kazdé 2 roky (PK se s vékem
muZe ménit).

2. V ptipadé zadosti o vySetfeni PK u ditéte s jinou nez
tézkou formou choroby je toto rovnéz zvaZeno a podle
moznosti se mu snazime vyhovét.
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Obr. 2 Vystup vysetieni farmakokinetiky pro Iékare.

3. VysSetfeni PK je vzdy provedeno pfi pfechodu na
jiny derivat, at uz je pri¢ina této zmény jakakoli.
Davodem je snaha o prokdzani ,non-inferiority“
pfi pfechodu na jinou 1é¢bu, tedy snaha maximalné
ochranit pacienta.

4, PK spolu s vySetfenim inhibitoru provadime i mimo
vySe uvedena doporuceni v pripadé, Ze dochazi ke
zhorSeni efektu stavajici 1é¢by. PK rovnéz pouzivame
na monitorovani efektu imunotoleranc¢ni 1é¢by (ITT
-, immune tolerance treatment*)

Vystupem PK vySetfeni pro klinika je kfivka a ta-
bulka uvedena na obrazku 2. Vystupem pro pacienta
je pak text uvedeny na obrazku 1, ktery obsahuje
i vykladovou cast, jenz umozni pacientu pochopit
vyznam vystupi PK vySetfeni a pfevést tuto informaci
do denni praxe.

Zavérem lze tedy shrnout, Ze vySetfeni farmakoki-
netiky ma v 1é¢bé hemofilie svlij jednoznaény vyznam
a mizZe z néj profitovat kazdy. Zdravotnikiim poskytne
informace nezbytné pro klinickou i ekonomickou op-
timalizaci nakladné 1é¢by hemofilie a pacient se mize
citit bezpecnéji, nebot je schopen vyuZit beze zbytku
ochrany, kterou mu 1é¢ba poskytuje. Je navic schopen,
ve spolupraci se zdravotniky, pfizptisobit co nejlépe
1é¢bu svym potfebam a/nebo své potfeby poskytova-
né 1écbé. Farmakokinetika tak jednoznacné prispiva
k omezeni poctu krvaceni, ma potencial zlep§it kvalitu
Zivota osob s hemofilii a rovnéz mutiZe byt pouZita jako
nastroj ke zvySeni nakladové efektivity (,,cost-effecti-
vity“) 1é¢by hemofilie.

Podil autorii na tvorbé manuskriptu

JB napsal manuskript, MJ zodpovidala za veskerd laboratorni
vySetieni. OZ, VF, SK, M] a PO text pripominkovali a podileli se
najeho zdveérecné formé. Podékovdni patfi Jakubovi Gregorovi,
ktery provedl grafické a formdlni tipravy a zpracoval text do podoby
odpovidajici standardim casopisu.
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VYBER Z TISKU A ZPRAVY O KNIHACH

Phase IV open-label study of the efficacy and safety of deferasirox after

106

allogeneic stem cell transplantation

Carlos Vallejo, Montserrat Batlle, Lourdes Vazquez, et al. on behalf of the Subcommittee of Non-Infectious
Complications of the Grupo Espanol de Trasplante Hematopoyético (GETH)

Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo, Spain; Hospital Universitari Germans Trias i Pujol,
Badalona, Spain; Hospital Universitario de Salamanca, Salamanca, Spain; et al.

Tato prace predklada vysledky prvni prospektivni
studie deferasiroxu u pfijemcti alogennich transplan-
taci hematopoetickych kmenovych bunék (allo-HSCT)
s pretizenim Zelezem u hematologickych malignit.
Cetné prospektivni studie vySetfovaly dopad zvySené
koncentrace Zeleza v jatrech (LIC) zobrazené magnetic-
kou rezonanci (MRI) na celkovy vysledek HSCT. Neni
vSak stale shoda v pohledu na zavaznost LIC u HSCT.
Je to zptisobeno hlavné uzivanim raznych prahovych
hodnot LIC. Primarnim cilem této studie bylo vyhod-
notit medidn zmény sérového feritinu po 52 tydnech
1é6¢by deferasiroxem u pacientt s pretizenim Zelezem po
alogenni HSCT. Sekundarni cile byly zaméfeny na bez-
pecnost deferasiroxu a vyuziti jaterni MRI ke stanoveni
LIC. Jde o otevienou multicentrickou klinickou studii,
kterd byla provedena na hematologickych transplantac-
nich jednotkach ve Spanélsku. Do studie bylo zafazeno
od prosince 2008 do 2010 celkem 30 pacientd s transfuz-
nim pretiZenim Zelezem ve véku nad 18 rokii, u kte-
rych byla alogenni HSCT provedena alespori 6 mésicti
pred zafazenim do studie. Lécba deferasiroxem byla
zahdajena davkou 10 mg/kg/den. Pokracovala po dobu
52 tydnti, nebo dokud sérova hladina feritinu nebyla
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méné nez 400 ng/ml ve dvou po sobé nasledujicich pfi-
lezitostech. Kategorizace pacientti, pribéh davkovani
deferasiroxu a efekt 1é¢by na hladinu sérového feritinu
jsou podrobné popsany. Vedlej$i nezaddouci i¢inky spo-
jené s 1é¢bou byly zaznamenany u 17 pacientd (56,7 %).
Byly vétSinou lehké nebo stfedni, zadné nebyly za-
vazné. Z 30 zafazenych pacientli dokoncilo studii 22
pacientd. Priciny pferuseni 1é¢by pred dokoncenim
studie jsou jednotlivé vyjadfeny. Zavéry: (1) Deferasirox
v davce 10 mg/kg/den podavany po dobu 52 tydnd po
transplantaci vedl k signifikantni redukci media-
nu sérového feritinu a koncentrace Zeleza v jatrech
u 22 dospélych pacientti, ktefi se podrobili HSCT alesporni
6 mésict pred zafazenim do studie. (2) Bezpecnost pro-
pacientd s transfuzni hemosiderézou. (3) Dalsi studie
jsou zapotfebi ke stanoveni pfesné prognostické role
pretizeni Zelezem u alogenni HSCT a dopadu chelatové
terapie deferasiroxem na dlouhodobé vysledky u pa-
cientd s hematologickymi malignitami a pfetiZenim
Zelezem po alogenni HSCT.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.



