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SOUHRN

Na zdkladé dat z registru Ceského narodniho hemofilického programu (CNHP) byla zhodnocena relativni i absolutni
incidence inhibitor( u predtim nelécenych pacientl (PUPs) s hemofilii A, kterym byl od poc¢atku podavan rekombi-
nantni FVIII (rFVIID. Tento ndlez byl dan do korelace s 1é¢ebnym rezimem a byly hledany pripadné souvislosti. Data
byla rovnéz porovnana s identickymi Udaji pfi 16¢bé plazmatickymi derivaty (pdFVIID. V letech 2003-2012 byl v CR
podavan rFVIII u 41 PUPs po dobu 118 let [é¢eni. U déti se stfedni a/nebo lehkou formou hemofilie nevznikl na této lécbé
zadny inhibitor. Relativni incidence vzniku inhibitoru proti FVIII u PUPs s tézkou hemofilii A 1é¢enych vyhradné rFVIII
byla 5,2 na 100 let [é¢eni (tedy 5,2 %). Podobny vysledek (4,7 %) nachazime i pfi lécbé pdFVIIl. Absolutni incidence
inhibitoru pak byla 20 % pro rFVIIl a 26 % pro pdFVIIl. Nebyl tedy nalezen statisticky vyznamny rozdil v incidenci
inhibitoru mezi skupinami déti lé¢enych rdznymi typy preparatd. Neprokazal se ani rozdil v incidenci inhibitor{ proti
FVIII v zavislosti na konkrétnim pouzitém preparatu. Ro¢ni incidence vzniku inhibitoru proti FVIII je u ¢eskych PUPs
s tézkou hemofilii A nizka. Nebylo mozno prokazat, ze by pouziti rFVIIl ve sledované skupiné pacientd vedlo k narlstu
incidence vzniku inhibitoru.
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SUMMARY

Blatny J, Komrska V, Blazek B, Ovesna P on behalf and for centres
participating in Czech National Haemophilia Programme (CNHP)

Introduction of the treatment with recombinant FVIII has not increased
the inhibitor incidence rate in Czech PUPs with haemophilia A

Both relative and absolute incidence of inhibitors against FVIII in previously untreated patients (PUPs) receiving

only rEVIIIin the Czech Republic between 2003 and 2012 were evaluated based on the Czech National Haemophilia
Programme (CNHP) registry data. These findings were correlated with the treatment regimens used and relevant rela-
tionships were investigated. Incidence of inhibitors against FVIII in PUPS treated with rEVIII and pdFVIII was compared
as well. From 2003-2012, 41 PUPs were treated for 118 treatment years with rFVIIl in the Czech Republic. None of the
children with mild/moderate haemophilia A developed inhibitors. Relative incidence of inhibitors in PUPS was 5.2 per
100 treatment years (5,2%) in rEVIII treated and 4,7 per 100 treatment years (4,7%) in pdF VIl treated PUPs . All of these
PUPS were children with severe haemophilia A. Relative incidence of inhibitors in PUPs thus did not differ significantly
between the groups treated with rFVIII and with pdFVIII. Absolute incidence of inhibitors was 20% for rFVlla and 26% for
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pdFVIII. This difference was not statistically significant either. We thus conclude that the incidence of inhibitors in Czech
PUPs is low and introduction of rEVIIl in 2003 has not led an increase in inhibitor development risk in our country to date.
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uvop

Podavani koncentratli FVIII je zlatym standardem
1é¢by hemofilie A (1). V soucasné dobé jsou v Ceské re-
publice k dispozici jak rekombinantni (rFVIII), tak plaz-
matické (pdFVIII) koncentraty faktoru VIII. Plazmatické
faktory pouzivané v nasi zemi jsou bez vyhrad vysoce
Cisténé a pti jejich vyrobé je pouZzito nékolika (vétSinou
dvou az tfi) krokt k inaktivaci pfipadnych patogent.
Lécba témito koncentraty je velice bezpecna a od jejich
zavedeni ve druhé poloviné 90. let 20. stoleti nebyla za-
znamenana v CR Zadnd infekce, kterd by byla prokaza-
telné spojena/prenesena v souvislosti s jejich pouzitim.

Od roku 2003 se v Ceské republice pouZivaji rovnéz
koncentraty rekombinantni. Od roku 2006 pak na za-
kladé doporuceni Pracovni skupiny pro détskou hema-
tologii (PSDH CR) a nasledné i Ceského narodniho he-
mofilického programu (CNHP; viz www.cnhp.cz) jsou
rekombinantni koncentraty 1é¢bou volby pro vSechny
predtim nelécené pacienty (PUPs) (2). Od stejného roku
pak ve svych doporucenich CNHP rovnéz uvadi, Ze pro
déti s tézkou formou hemofilie je doporucovana idealné
primarni profylaxe, a zminuje se i o nizce davkovanych
rezimech, podobnych Kanadskému protokolu (3) nebo
rezimu Bremen/Munich (4).

VS§ichni PUPs s téZkou formou hemofilie A ve sledo-
vaném obdobi jsou, jak z logiky véci vyplyva, déti. Jiz
od zacatku tohoto stoleti probihal na doporuceni PSDH
systematicky sbér dat o vSech détech s hemofilii formou
elektronické registrace. Celonarodné je tak jiz po dobu
vice nez 10 let k dispozici uceleny soubor tidajt o tom,
jak jsou déti s hemofilii v nasi zemiléCeny. Veskera tato
data byla po roce 2006 pievedena do registru Ceského
narodniho hemofilického programu. V soucasné dobé
jsou do registru CNHP zapojena véechna détska a téméf
vSechna dospéla hemofilicka centra v zemi. Kromé
kompaktnich a aplnych dat o 1é¢bé détské hemofilie
se tak postupné rozristaji i idaje o 1é¢bé dospélych.
0Od roku 2012 jiZ registr CNHP obsahuje natolik repre-
zentativni data, Ze je mozno ¢init validni zavéry nejen
0 1é¢bé détskych, ale i dospélych hemofilika.
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METODY

Data pouzita pro nize uvedené analyzy byla extra-
hovana z databaze registru CNHP za obdobi 2003-2012.
Registr CNHP je vytvofen na modifikované verzi sys-
tému TrialDB, ktery je plné kompatibilni se systémy
provozovanymi pro sbér dat z klinickych studii a ktery
spliiuje ta nejprisnéjsi kritéria definovanad normami
CSN ISO/IEC 20000-1:2006 a CSN ISO/IEC 27001:2006.
Jedna se o on-line aplikaci pristupnou uzivateldm po-
moci internetového prohlizece. Kromé samotného
zaregistrovani pacienta (vyplnéni diagnézy, labora-
tornich vySetfeni, pfitomnosti infekénich nemoci
apod.), se kazdorocné vyplniuji hlaseni o stavu pacienta
v uplynulém roce - pocet krvaceni a jejich lokalizace,
zplisob 1écby (domaci 1é¢ba, profylaxe/lécba krvaceni),
typ podavanych krevnich derivatd a jejich spotieba,
vznik inhibitoru.

Incidence inhibitoru je pocitina dvéma zplsoby.
Absolutni (kumulativni) incidence vyjadfuje procento
pacientil, u kterych vznikl inhibitor, ze vSech sledo-
vanych pacientl. Relativni incidence je kalkulovana
jako pocet vzniklych inhibitorti déleny poctem let na
16¢bé (,,treatment-years“). Vyjadfuje tak procento nové
vzniklych inhibitor@ za rok. Incidence byly srovnavany
dvouvybérovym binomickym testem.

SOUBOR PACIENTU A VYSLEDKY

Ke konci roku 2012 bylo v registru CNHP vedeno 644
osob s hemofilii, z toho 233 déti do 18 let (tab. 1). U 89
déti s hemofilii A jsou v registru vedeny tidaje od doby
zahdjeni jejich 1é¢by. Pouze zaznamy téchto déti byly
dale hodnoceny pro tcely této publikace.

U 41 (46,1 %) déti s hemofilii A (z nich 20 s tézkou
formou hemofilie) sledovanych v rdimci CNHP v letech
2003-2012 byla 1é¢ba vedena od pocatku pouze rEVIIIL.
Pocet let na 1écbé (“treatment-years”) u téchto déti byl
118 (76 u tézké hemofilie A). U10 (24,3 %) z téchto déti se
jednalo o primarni, u7(17,1 %) z nich pak o sekundarni
profylaxi (16 déti na profylaxi mélo genotyp odpovi-
dajici tézké formé hemofilie, 1 stfedné tézké forme).



Tab. 1 Poc¢ty zadznam( v registru Ceského narodniho hemofilického
programu ke konci roku 2012.

Z nich s hemofilii

Pocet osob A Lehka Stredni Tézka
Déti 233 204 89 40 75
Dospéli 4n 358 159 39 153
Celkem 644 562 248 79 228

Ctyfi déti s téZkou formou hemofilie A a 20 déti se
stfedni nebo lehkou formou onemocnéni bylo v nasi
zemi ve sledovaném obdobi bez dlouhodobé profylaxe.
Tyto idaje, spolu s identickymi idaji o PUPs 1éCenych
pdFVIIIL, obsahuje tabulka 2.

Rezim pouzity v rdmci primarni profylaxe rFVIII
béhem prvnich 100 dni expozice (,,exposure days*, ED)
u vSech sledovanych déti byl nasledujici: 250 IU 1x tydné
s postupnou eskalaci na 2x tydné 250 IU, nebo 1x tydné
500 IU. V ramci profylaxe sekundarni se jednalo o rezi-
my 750 IU 1x tydné, nebo 750 IU 2x tydné, pripadné 500
IU 3x tydné. Obecné jsou tedy pouZzité rezimy nejblize
tzv. eskalované profylaxi pouzivané predevsim kanad-
skymi a némeckymi autory (3, 4). V dobé po dosazeni
100 ED byl u vétsiny déti jiz pouzivan profylakticky
1écebny rezim 20-50 IU/kg 2-3x tydné.

P1i vySe popsané 1é¢bé déti s téZkou hemofilii A na
profylaxi krvacely v medidnu 5x rocné, déti bez profy-
laxe 9,5x ro¢né. Kloubni krvaceni se vyskytla u déti na
profylaxi v medidnu 1x ro¢né, bez profylaxe 3x rocné.
Ostatni (mimokloubni) krvaceni se vyskytla u déti na

REKOMBINANTNI FVIII V LECBE HEMOFILIE A

profylaxi v medianu 3x za rok, bez profylaxe pak 5x
za rok. Tyto idaje i tdaje pro stfedni a lehkou formu
hemofilie jsou uvedeny v tabulce 3.

Relativni incidence inhibitoru proti rFVIII u déti
s téZkou formou hemofilie A v Ceské republice byla
ve sledované dobé, kterd vSak zahrnuje celé obdobi
od zavedeni rFVIII v nasi zemi, 5,2 % (4 PUPs s tézkou
hemofilii béhem 76 let na 1é¢bé). Absolutni incidence
je pak ve sledovaném obdobi 20 % (4 z 20 déti vyvinuly
inhibitor). U 3 déti se inhibitor objevil béhem prvnich
20 ED, ujednohomezi20a 50 ED. Nikdo nevyvinulin-
hibitor po 50 ED. VSechny inhibitory se vyvinuly pouze
u PUPs s tézkou formou hemofilie.

Pfi pouziti plazmatickych koncentratd FVIII
(pdFVIII) byla ve sledované dobé relativni incidence in-
hibitoru u PUPs 4,7 na 100 let na 1écbé (tedy 4,7 %, 6 déti
béhem 128 let na 1é¢bé) a absolutni incidence byla 26,1 %
(6223 PUPs). Ani v této skupiné se zadny inhibitor ne-
vyvinul u PUPs s lehkou nebo stfedni formou nemoci.
VSechny inhibitory se vyvinuly rovnéz béhem prvnich
50 ED. Relativni ani absolutni incidence inhibitora pti
pouziti rekombinantnich ¢i plazmatickych koncentrat
FVIII se ve sledovaném souboru signifikantné nelisila
(p=0,873resp. p =0,637).

VSechny inhibitory, které ve sledované dobé vznik-
ly pti pouziti pdFVIII, byly nad 5 BU (tedy tzv. high
responders, HR), zatimco pouze dva ze ¢tyt inhibitori
vzniklych pfi pouziti rFVIII byly HR. Relativni inci-
dence HR inhibitoru proti FVIII pfi pouziti rekombi-
nantnich pripravki byla tedy pouze 2,6 %, absolutni
pak 10 %.

Tab. 2 Udaje o predtim nelécenych pacientech (PUPs) od pocatku IéCenych rekombinantnim FVIII (rFVIII) nebo plazmatickymi derivaty
(pdFVIII) registrovanymi v Ceském narodnim hemofilickém programu.

Z nich na
primarni
profylaxi

Pocet (%) na

Pocet PUPs h
profylaxi

Tize hemofilie A

rFVIII

Lehka 0 (0 %)
Stredni 1(10 %)
Tézka 16 (80 %)

Pocet PUPs
s inhibitorem

Pocet let na
lécbé

Vék v letech Pocet (%) let na
(median) profylaxi

7.5 0 (0 %) 0
4 271 %) 0
3 42 (55,3 %) 4

17 (41,5 %)

44 (37,3 %)

0 (0 %) 0 (0 %) 0
Stiedni 2(25%) 5 10 (32,3 %) 0
Tézka 17 (73,9 %) 5 78 (60,9 %) 6
Celkem 19 (39,6 %) 5 88 (44,4 %) 6
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Tab. 3 Vysledky 1é¢by rekombinantnim FVIII (rFVIII) (frekvence krvaceni) predtim nelééenych pacient( (PUPs) s hemofilii A v Ceské republice

v letech 2003-2012.

Poéet let na Iécbé celkem

na profylaxi / bez profylaxe

Tize hemofilie A
Stredni Tézka

vy 68

vSechna krvaceni 11

vS§echna krvaceni
Median (min - max)

na profylaxi / bez profylaxe

Frekvence krvdcenizarok 1@ Profylaxi/ bez profylaxe -/11
Primér Kloubni /02
mimokloubni -/09

-/1(0-2)

40/ 28
4] 11,6 8,5
25/42 91/15.22 88/82
15/16 55/69 52/37
1/27 39/88 37/5

2(0-19) 6 (0-45) 4 (0-45)

2,5(-4)/2(0-19)

5(0-5)/9,5 (1-4) 5(0-45) / 3 (0-44)

kloubni -/0(@0-1) 15(0-3)/1(0-12) 1(0-32)/3(0-39) 1(0-32) /1(0-39)
mimokloubni -/1(0-2) 1/15 (0-9) 3(0-16) /5 (0-26) 25 (0-16) /2 (0-26)
vSechna krvaceni 14 110 790 914
Celkovy pocet krvaceni

na profylaxi / bez profylaxe -/14 5/105 365/ 425 370/ 544
kloubni -/2 3/39 214 /186 216 /227
mimokloubni -/10 2/65 151/238 153/ 313

U f10 zdznamtl neni znama frekvence krvaceni.

U 4 zaznam( bez profylaxe neni znama lokalizace krvéaceni.

Pii porovnani incidence inhibitori u PUPs, ktefibyli DISKUSE

na profylaxi s témi, ktefi na profylaxi nebyli, je patrné,
Ze v obou skupinach (PUPs 1é¢eni rFVIII i pdFVIII) je in-
cidence nizsi u téch léCenych profylakticky (viz tab. 4).

U predtim lécenych détskych pacientti (PTPs), kte-
rym byl ve sledovaném obdobi podan rFVIII, zadny
inhibitor nevznikl.

Predpoklada se, Ze vyvoj inhibitor( ovliviiuji i jiné
potencialni rizikové faktory (zastoupeni rizikovych
mutaci, traumatické nebo infekéni komplikace pred-
chézejici vzniku inhibitoru a podobné). Tyto rizikové
faktory v§ak nebyly pfedmétem sledovani. Neni divod
se domnivat, Ze v jednotlivych podskupinach (PUPs
1éceni pdFVIII versus rFVIII) bylo zastoupeni téchto
dalsich rizikovych faktorli zasadné rozdilné, i kdyz
tento predpoklad nebylo mozno ovéfit ani vyvratit,
nebot takova data nejsou v registru CNHP cilené shro-
mazdovana. Autoriim vSak neni zndmo, Ze by byla pro-
vadéna jakakoli selekce pti rozhodovani o 1écbé rFVIII
nebo pdFVIII v souvislosti s témito moznymi dalS§imi
rizikovymi faktory. Autofi jsou si védomi vySe uvedené
mozné limitace svého sdéleni, nepovazuji ji vSak za tak
zavaznou, ze by mohla/méla zpochybnit nebo zménit
vysledky sledovani.
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Vysledky naseho sledovani - v souladu s literarnimi
udaji - svéddi pro to, Ze pouziti rFVIII nevede k vySsi-
mu vyskytu inhibitor a koreluji s opakované publi-
kovanym nazorem, ze profylaktickd lé¢ba hemofilie
pravdépodobné snizuje riziko vzniku inhibitoru (5) -
pouze 2 z 10 PUPs, kteti vyvinuli inhibitor, byli 1é¢eni
profylakticky. Ceskd data, prokazujici 20% absolutni
incidenci inhibitoru pti pouziti rekombinantniho FVIII
pri 1é¢bé PUPs s tézkou hemofilii, se zisadné nelisi od
udajt japonskych autort (6), ktefi uvadi 15%. Ve srov-
nani s jinymi literarnimi idaji hovoricimi o absolutni
¢i kumulativni incidenci vzniku inhibitoru kolem 30 %
(5, 7), ptipadné relativni incidenci 6,5 % (8), se zda byt
incidence inhibitori v nasi zemi o néco nizsi nez ve
vétsiné zemi se stejnou nebo vyssi trovni péce o osoby
s hemofilii. Nelze v§ak vyloucit, Ze rozdil mtze byt dan
nestejnou velikosti srovnavanych souborl a nelze jej
oznacit za signifikantni, ani prokazany.

Protoze data, ze kterych vychazime, s jistotou
a komplexné popisuji vSechny konsekutivni 1écené
détské pacienty v daném obdobi, je vylouceno, Ze by
relativné nizky vyskyt inhibitort byl zplisoben pominu-
tim nékterych idajli a/nebo pacientt. Jelikoz vSechny



Tab. 4 Incidence vyskytu inhibitoru proti FVIII u predtim nelécenych pacientl (PUPs) s tézkou hemofilii A.

REKOMBINANTNI FVIII V LECBE HEMOFILIE A

Eiliest ::;(;E?ét et na :?:t:tb':tl;'::m Pocet HR/LR Pocet inhibitord na/bez profylaxe
rFVIII 20 76 4 2/2 1/3
Rocéni incidence 52% 26%/26% 2,4%/88 % (p=0,211)
Absolutni incidence 20,0 % 10%/10 % 7.1% /50 % (p=0,028)
pdF VIl 23 128 6 6/0 1/5
Rocéni incidence 4,7 % 47%/0% 14 %/93 % (p=0,037)
Absolutni incidence 26,1% 26,1%/0% 9,1%/ 41,7 % (p=0,076)

Vysvétlivky: HR -“high responders”; LR - “low responders”; rFVIII - rekombinantni FVIII; pdFVIIl - plazmatické derivaty.

déti s hemofilii v Ceské republice 1é¢ené koncentraty
FVIII/FIX minimalné jednou ro¢né podstoupi vysetreni
na pritomnost inhibitoru Bethesda metodou (a/nebo je-
ji Nijmegenskou modifikaci), véfime, Ze tdaje, znichz
vychazime, jsou pravdivé. MZeme spekulovat o tom,
Ze pripadny nizsi vyskyt zejména HR inhibitort ve srov-
nani s ostatnimi vyspélymi zemémi Evropy a Severni
Ameriky mliZe souviset s tim, Ze od dob zavedeni 1é¢by
koncentraty faktori v nasi zemi v 90. letech 20. stoleti
jsme nikdy nepouzivali ptilis vysoké davky (nad 50 1U/
kg). Dlouhodoby medidn profylaktické davky byl vzdy
kolem 25 IU/kg 3 x tydné. Tento stav byl v pocatcich
zplsoben omezenym mnozstvim koncentratd faktor
krevniho srdzeni dostupnych na trhu, nyni je zachova-
van v souladu s modernimi trendy 1é¢by, atjiz v oblasti
profylaxe (9), nebo 1é¢by obecné (10). K posouzeni, zda
je tato spekulace opravnénd, ¢i nikoli, vSak nema-
me dostatecna data, zejména pak srovnavaci soubor
pacientli 1lé¢enych ve stejnych podminkach vy$simi
davkami, jenz by ndm umoznil relevantni srovnani na
statisticky vyznamné trovni.

Dani, kterou mozna platime za niz$i davky pouzi-
vané pti 1é¢bé a profylaxi, je relativné vyssi frekvence
krvaceni ve srovnani s publikovanymi daty (11, 12).
Predpoklada se, ze paklize dochazi ke 2 a vice kloubnim
krvacenim rocné, postupné progreduje hemofilicka ar-
tropatie. Cilem profylaxe by tedy mélo byt sniZeni poctu
kloubnich krvaceni u déti pod 2 rocné. To se nam sice
u vétSiny déti dari (medidn poctu kloubnich krvaceni
zarok u déti s téZkou hemofilii v CR je 1,5), ale zda se,
Ze v poslednich letech pocet krvaceni u déti na profylaxi
mirné nartista. Je pravdou, Ze jsou to predevsim krva-
ceni mimokloubni. I tak je v§ak tfeba se timto trendem
vazné zabyvat. Otazkou zlistava, zda je to dano lepsim
zachytem a/nebo lepsi spolupraci rodin déti s hemofilii
a dfislednym sbérem dat v ramci registru CNHP, nebo
zda je za timto zvySenym poctem krvaceni fakt, Ze sou-
Casné déti s hemofilii jiZ neciti omezeni, kterd méli je-

jich otcové, a snazi se zit plny zZivot, ktery s sebou vétsi
riziko krvaceni bezesporu nese. At tak ¢i onak, je vyzvou
pro ty, ktefi hemofilii 1é¢i, aby se tato ¢isla v budoucnu
snizovala. Jak toho dosahnout je vSak mimo tematicky
rozsah tohoto sdéleni. V kazdém piipadé by mélo byt
nasim cilem dosdhnout toho pti udrzeni nizké inciden-
ce inhibitoru u ceskych déti s hemofilii. Moznd k tomu
prispéje i individualizace 1é¢by jednotlivych pacientti
na zakladé farmakokinetického profilu jednotlivce (13,
14). Néktera Ceska centra jiz tento 1é¢ebny model zacala
Uspésné pouzivat.

ZAVER

Lécba déti s hemofilii v Ceské republice je v soucas-
né dobé bezpecna a tcinna. Nasi 1é¢bou jsme schopni
zabranit vétsiné krvaceni a median poctu kloubnich
krvaceni za rok je u déti s téZkou formou hemofilie
A menSi nez 2. Incidence inhibitoru FVIII je dlouho-
dobé nizka a zavedeni rekombinantniho FVIII do 1é¢by
nevedlo ke zvySeni rizika vzniku inhibitoru u ¢eskych
chlapci s hemofilii A.
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zich. PO extrahovala data z registru CNHP a zpracovala veSkeré
vypocty a statistiku.

Podékovani, podpora

Autori dékuji Jakubovi Gregorovi z IBA MU za citlivou revizi
findlni formy textu a jazykové tpravy.

Podékovdni pak patri zejména vedoucim a persondlu center
sdruZenych v CNHP za vynikajici kooperaci, sbér dat a dlouhodobou
spolecnou prdcivedenou snahou o odborny konsensus v oblasti péce
0 osoby s hemofilii v Ceské republice. Jednalo se o tato centra:

FN Brno - Oddéleni détské hematologie

FN Brno - Oddéleni klinické hematologie (OKH)

FN Motol - Klinika détské hematologie a onkologie

FN Olomouc - Hemato-onkologicka klinika
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FN Olomouc - Klinika détského lékarstvi

FN Ostrava - Klinika détského 1ékafstvi

FN Ostrava - Krevni centrum

EN Plzen - Détska klinika

FN Plzeni - UKBH

FNHK - Klinika détského 1ékafstvi

FNHK - OKH

KN Liberec - OKH

Ceské Budé&jovice - Détské oddéleni

Ceské Budé&jovice - OKH

Usti nad Labem - Détska klinika - hematologie

Registr CNHP byl vytvofen v rdmci projektu OP VK
CZ.1.07/2.4.00/12.0048. Nyni je financné podporovdn prostred-
nictvim Masarykovy univerzity z vyzkumnych granti a dar(i od
spolecnosti Baxter, Bayer, CSL Behring, Grifols, Novo Nordisk,
Octapharma, Swedish Orphan Biovitrum.
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