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SOUHRN

Profylakticka lé¢ba u vétsiny détskych pacientl s tézkou hemofilii je v souc¢asné dobé jiz Ié¢ebnym standardem a pone-
chani této lé¢by v dospélosti je rovnéz doporucovano. Situace je vsak odlisna u dospélych pacientl s tézkou hemofilif
doposud lé¢enych rezimem ,,on demand”. V pribéhu let 2008-2015 jsme provedli nasledujici srovnani u vybranych
pacientd s tézkou hemofilii A. Po dobu 1 roku jsme srovndvali frekvenci krvacivych epizod ve skupiné 8 pacientl ve
vékovém rozmezi 20-27 let, median (prameér) 22 (22,5) let s profylaktickou lé¢bou zavedenou od détstvi se skupinou
8 pacientl ve vékovém rozmezi 26-65 let, median (prdmér) 36 (37,5) let lé¢enych ,,on demand” Soucasné byla tato
skupina porovnavana po prevedenina lécbu profylaktickou. V této skupiné pacientl bylo vybrano individudlni obdobi 12
mésicl, béhem kterého konkrétni pacient neprodélal zadny invazivni vykon, nebo nemél zavaznéjsi polrazoveé krvacen.
Nasledné byli tito pacienti sledovani dalsi rok (12 mésicl), ktery v idedInim pripadé nasledoval po jejich prevedeni na lécbu
profylaktickou. Skupinu pacientl s tézkou hemofilii A na profylaxi od détstvi jsme do skupiny zahrnovali co nejdfive po
jejich predani z Oddéleni détské hematologie FN Brno v pripadé, ze v sledovaném obdobi 12 mésicl neprodélali zadny
pacientl s ¢astymi krvacivymi projevy z lécby ,,on demand” na lécbu profylaktickou doslo k redukci poctu krvacivych
epizod 0 82 % (z toho kloubnich krvaceni o 79 %), soucasné nedoslo k vyraznéjsimu navyseni finanénich nakladd na
[écbu. Mladi pacienti na profylaxi od détstvi méli median (prdmér) frekvence krvaceni O (0,4) za rok. U pacientUl, ktefi
byli dlouhodobé léceni,,on demand”s medidnem (pramérem) 27,5 (26) krvaceni za rok, doslo pfi prevodu na profylaxi
k poklesu medidnu (priméru) krvacenina 3,5 (4,8) za rok. Sekundarni profylaxe u dospélych pacientd s tézkou hemofilii
A vyrazné redukuje frekvenci kloubniho krvaceni ve srovnani s [é¢bou ,,on demand”. Profylaxe je v dospélém véku urcité
vyhodna pro nékteré tézké hemofiliky. Do budoucna by u téchto pacientli mohlo soucasné dojit i k oddalenf finan¢né
naroc¢nych zejména ortopedickych vykond.
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SUMMARY

Chlupova G., Smejkal P., Ovesna P., Penka M.

Prophylaxis versus on demand treatment in adult patients with severe haemophilia A - FN Brno experience
Prophylactic treatment is standard care for most children with severe haemophilia A and maintaining this treatment
in adulthood is recommended. However, the situation differs in adult patients with severe haemophilia A previously
treated on demand. Between 2008-2015, we performed the following comparison of selected patients with severe
haemophilia A. Over one year, we compared the frequency of bleeding episodes in a group of 8 patients aged
20-27, median (average) 22 (22.5) on continued prophylactic treatment from childhood with a group of 8 patients
aged 26-65, median (range) 36 (37.5) treated on demand. Meanwhile, this same group was compared after perfor-
mance of prophylactic treatment. In this group of patients, an individual period of 12 months was chosen and during
which a specific patient did not undergo any invasive treatment, or had any serious bleeding episode after injury.

TRANSFUZE HEMATOL.DNES 22,2016 97



CHLUPOVA G. et al.

98

Consequently, these patients were observed for another year (12 months), which ideally followed after their switch
to prophylactic treatment. A group of patients with severe haemophilia A on prophylactic treatment was included
as soon as they had been referred from the Department of Paediatric Haematology University Hospital Brno if they
had not undergone in that particular period any invasive treatment or suffered any serious bleeding episode after
injury. Patients were selected at a time when not subjected to any invasive procedure or suffering severe bleeding
requiring hospitalization. Our results showed that by switching adult patients with frequent bleeding episodes from
on demand treatment to prophylactic treatment, bleeding episodes were reduced by 82% (joint bleeds by 79%),
without significantly increasing treatment cost. The median (range) of bleeding episodes in the young patient group
with ongoing prophylaxis from childhood was O (average 0.375) times per year. The median (range) of bleeding
joint episodes in older adult patients with on demand treatment was 27.5 (26). The median (range) 3.5 (4.8) number
of bleeds decreased significantly with prophylaxis. Secondary prophylaxis in adult patients with severe haemophilia
A significantly reduces the frequency of joint bleeds compared with on demand treatment. Prophylactic treatment
of adults is certainly advantageous in certain complicated cases of haemophilia. In the future, costly surgery such as
orthopaedic interventions could be postponed in these patients.

KEY WORDS
haemophilia A - prophylactic treatment - treatment on demand - bleeding episodes - joint bleeds - haemophilic arthropathy

uvob

Hemofilie A je vrozené krvacivé onemocnéni va-
zané na X-chromozom zptisobené nedostatkem nebo
snizenim funkéni aktivity koagula¢niho faktoru VIII.
Hemofilie typu A postihuje cca 80-85 % hemofiliki,
s prevalenci v populaci 1 : 10 000. Lécba onemocnéni
spociva v substituci chybéjiciho lidského FVIII bud pro-
fylakticky, nebo ,ondemand”. Rezim ,on demand“ zname-
na 1écbu, kdy pacient dostava koncentrat chybéjiciho
krevniho faktoru ve chvili, kdy se objevi hemoragicka
pfihoda. MiiZe zastavit rozvoj malého krvaceni, a tim
zabranit rozvoji velkého krvaceni. Neni ale prevenci
rozvoje vzniku hemofilické artropatie s chronickymi
klinickymi symptomy [1]. Profylaxe znamena pre-
ventivni, véas zahdjené podavani krevniho faktoru
s pokracovanim do dospélosti [2, 3, 4]. V ptipadé tspé-
chu je strategii 1é¢by zmeénit tizi nemoci na mirné;jsi
formu, ¢imz se zabrani spontannimu krvaceni a rozvoji
nasledné hemofilické artropatie a Zivot ohrozujicimu
krvaceni do centrdlniho nervového systému. Profylaxe
se s postupem ¢asu stala standardem pro 1écbu pacientil
s tézkou hemofilii nejen v détském, ale i v dospélém
véku. Od zahdjeni prvniho profylaktického rezimu
1é¢by ve Svédsku ubéhlo jiZ vice neZ 50 let, kdy bylo po-
zorovano snizeni poctu a zavaznosti krvacivych epizod
a soucasneé zpomaleni vzniku hemofilické artropatie
u pacientt 1écenych profylakticky proti pacientim
lé¢enych rezimem ,on demand” [5]. Tento terapeuticky
pristup byl nasledné rozsifen do dalsich evropskych
zemi a Severni Ameriky (USA, Kanada). Profylakticka
aplikace chybéjiciho krevniho faktoru je moderni 1é¢-
bou v 1é6¢bé tézké hemofilie. U déti se povaZuje vcas-
né zahajeni profylaxe za zlaty standard [6]. Primarni
profylaxe zahrnuje 1é¢bu zahajenou pred 3. rokem

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 22, 2016

Zivota nebo nejpozdéji po objeveni prvniho krvaceni
[4]. Sekundarni profylaxe zahrnuje pozdéjsi zahajeni
1é¢by. Terciarni profylaxe znamena zahajeni 1é¢by jiz
pri existujici artropatii. U dospélych pacientd muze
byt profylakticka 1écba bud naslednym pokracovanim
z détského véku, nebo zmeénou z rezimu ,on demand“
u star$ich pacientli z divodu vysoké frekvence zejména
kloubniho krvaceni. U€innost tercidrni profylaxe proti
1é¢bé ,,on demand“ prokazuje i analyza studie SPINART
[17], kdy profylaxe dokazala zredukovat celkovy pocet
krvaceni o 93 % - median 0 krvaceni za rok (2,0 + 4,5)
vs. 28 krvaceni za rok (30,5 + 19,5) v reZimu ,,on demand*.
Pokud se krvaceni pfi profylaktické 16¢bé béhem studie
objevilo, bylo jen nizké nebo stfedni zavaznosti.

METODIKA

Na naSem pracovisti je aktudlné dispenzarizovanych
celkem 149 pacientli s hemofilii, 43 pacientd s téZkou
hemofilii A (z toho 3 pacienti s inhibitorem) a 4 pa-
cienti s téZkou hemofilii B. Profylaxi ma zavedenou
22 pacientdl s tézkou hemofilii bez inhibitoru (19 pacien-
tl s hemofilii A a 3 pacienti s hemofilii B). Pfevazujici
cast tézkych hemofilikti pfichazejicich k nam po dosa-
Zeni dospélého véku ma profylaxi zavedenou od détstvi.
V nasi analyze tuto skupinu tvofi 8 pacientd s téZkou
hemofilii A. V pribéhu let 2008-2015 bylo na nasem
pracovisti provedeno nasledujici srovnani u vybranych
pacientt s tézkou hemofilii A: po dobu 1 roku byla srov-
navana skupina pacientd s profylaktickou 1lé¢bou zave-
denou od détstvi (skupina 1; n = 8) se skupinou pacientti
lécenych ,ondemand” (skupina 2a; n = 8). Soucasné byla
tato skupina porovnavana po prevedeni na lé¢bu pro-
fylaktickou (skupina 2b; n = 8), tedy skupinu 2a a 2b
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tvortili stejni pacienti, ale v rizném sledovacim obdobi.
Tuto skupinu tvoftili pacienti s jiZ rozvinutou formou
chronické hemofilické artropatie, cemuz odpovidala
i vysoka frekvence kloubniho krvaceni. Srovnavacim
obdobim byl u vSech skupin 1 rok. Vybér pacientti byl
provadén na zadkladé nasledujicich kritérii. v pribéhu
let 2008-2015 bylo vybrano u kazdého pacienta indivi-
dudlné obdobi 12 mésicli, béhem kterého pacient ne-
pourazové krvaceni, které by vyzadovalo hospitalizaci
(1 pacient byl vybran na prelomu roku 2008-2009, 2 pa-
cienti béhem roku 2009-2010, 2 pacienti béhem roku
2011-2012, 1 pacient béhem roku 2012 a posledni 2 pacien-
ti béhem roku 2012-2013). Nutno podotknout, Ze nej-
obtiznéjsi vybér pro toto srovnavaci obdobi byl ve sku-
piné pacientd 1écenych nejdtive reZimem ,on demand“
pro vysokou frekvenci zavaznych krvacivych projevii,
soucasné i z diivodu Castéjsiho absolvovani rliznych
invazivnich vykont. Dalsim sledovacim obdobim u této
skupiny pacientd byl rok (12 mésiclt) po pifevedeni na
profylaktickou aplikaci koncentratu FVIIL. Pokud vSak
v nasledujicim ro¢nim obdobi néktefi z pacientd méli
invazivni vykon nebo zdvaznéjsi poturazové krvaceni
vyzadujici hospitalizaci, byl vybran ke sledovani dalsi
rok. Na zacatku sledovaciho obdobi, tedy v roce 2008
jsme méli v této skupiné nejdrive ,,on demand“ a nasled-
né profylakticky 1lécenych pouze 3 pacienty, do roku
2015 jsme do této skupiny jiz mohli zahrnout dalSich 5
pacient( s tézkou hemofilii A. Skutecny pocet pacien-
tl s téZkou hemofilii A ptivodné 1écenych ,on demand“
anasledné profylakticky mame v soucasné dobé ve FN
Brno 10. Z toho vyplyva, Ze 2 pacienti do sledovani za-
hrnuti nebyli, protoze ve sledovacim obdobi 2008-2015
bud opakované absolvovali invazivni vykon (véetné ex-
trakce zubtl), nebo prodélali krviaceni (spontinni nebo
pourazové), které vyzadovalo hospitalizaci. Soucasné
bylo kritériem pro vybér sledovaciho obdobi dodrzo-
vani pravidelné profylaktické aplikace koncentratu
FVIII. Ddle jsme po dobu jednoho roku rovnéz sledovali
skupinu tézkych hemofilikd s profylaktickou aplikaci
koncentratu FVIII od détstvi. Sledovaci obdobi bylo
zvoleno podle toho, ve kterém roce k nam byli predani
z Oddéleni détské hematologie FN Brno, soucasneé vsak
i podle toho, jestli pacienti zrovna v obdobi, béhem
kterého byli sledovani, neprodélali zadny invazivni
vykon, nebo nemeéli Zadné zavaznéjsi poturazové krva-
ceni, které by vyzadovalo hospitalizaci. Dal§im neméné
dtlezitym kritériem u této skupiny mladych pacientl
bylo dodrzovani pravidelné profylaktické aplikace kon-
centraty FVIII béhem sledovaciho obdobi. Naklady na
substituc¢ni terapii byly vypocitané podle aktualnich
cen za jednotlivé typy koncentratu FVIII. Cilem bylo

snizit frekvenci a zavaznost krvaceni, zpomalit rozvoj
vzniku hemofilické artropatie [7], zlepSit kvalitu Zivota
pacientii a v neposledni fadé to byla snaha prokazat,
Ze po zméné léCebného reZimu na profylaxi u pacientti
s Castymi krvacivymi projevy nedojde k vyznamnéjsimu
navySeni finan¢nich naklad na 1é¢bu proti 1é¢bé ,on
demand“. Data byla sumarizovana pomoci standardnich
popisnych statistik - primeér, smérodatna odchylka
(SD), medidan, minimum, maximum a celkovy soucet.
Statistické srovnani vSech tfi skupin bylo provedeno
metodou ANOVA s naslednym Dunnetovym testem pro
srovnani skupin 2a a 2b se skupinou 1. Parovy t-test byl
pouzit pro srovnani pacientdl, ktefi presli z ,,on demand*“
1é¢by na profylaxi (2a vs. 2b). Hladina vyznamnosti
byla zvolena 0,05.

VYSLEDKY

Skupina 1zahrnovala pacienty ve vékovém rozmezi
20-27 let, median (pramér) 22 (22,5) let. Hmotnost pa-
cientli byla v rozmezi 60-122 kg, median (primér) 90
(87) kg. V substituc¢ni 1écbé byly pouzity koncentraty
FVIIIL. Plazmatické koncentraty FVIII byly pouzity u tii
pacientii, rekombinantni koncentraty FVIII u ¢tyr pa-
cientll, u jednoho pacienta doslo v pribéhu sledovani
ke zméné plazmatického koncentratu FVIII na rekombi-
nantni koncentrat FVIII bez vyznamnéjs$iho klinického
dopadu s ohledem na pocet a zavaznost krvacivych
epizod béhem sledovaného obdobi. Frekvence profy-
laktického podani FVIII byla 2-3krat tydné 1000-1500
IU; median (primér) 37 (39) IU/kg/tyden.

Vék pacientli druhé skupiny byl 26-65 let, median
(primeér) 36,5 (37) let, hmotnost pacientl byla 60 az
103 kg, median (primeér) 86 (85) kg. Ve skupiné 2a byli
pacienti 1éCeni rezimem ,on demand”, 1é¢ba krvacivych
epizod byla v tvodnim davkovani 30-50 IU/kg. VSichni
pacienti v této skupineé byli 1é¢eni plazmatickymi FVIII.
Ve skupiné 2b byli stejni pacienti, jako ve skupiné 2a,
ale sledovani bylo po jejich prevodu na 1écbu profylak-
tickou. V substituc¢ni 1é¢bé byly pouzité opét plazma-
tické faktory VIII, frekvence podani FVIII byla 3krat
tydné 1000-2000 IU; median (primér) 41 (40) IU/kg/
tyden. Pacienti z prvni skupiny byli podle o¢ekavani
vyznamné mladsi nez pacienti z druhé skupiny (p =
0,004), hmotnost pacient@ byla srovnatelna (p = 0,853).

Mediin (prameér) krvaceni u pacientti v prvni sku-
piné byl 0 (0,38) epizod/rok, celkovy pocCet zazname-
nanych krvaceni v této skupiné byl 3 (z nich 2 do klou-
bli). Ve skupiné 2a (,,on demand*“) byl median (primeér)
frekvence krvaceni 27,5 (26) epizod/ rok, z toho median
(primeér) poctu krvaceni do kloubd byl 24,5 (21,8) za
rok, celkovy pocet 208 krvaceni (z toho 174 krvaceni do
kloubll). Pocty zaznamenanych krvaceni ve skupiné 1
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Tab. 1 Pocet krvdceni za rok zaznamenany v jednotlivych skupinach

Prumér SD

Pocet krvaceni za rok

Suma

P
P (parovy
(Dunnettuyv test)

t-test
> )

(ANOVA) 1vs.2a Tvs.2b  2avs.2b

Pocet kloubnich krvaceni za rok

1. Profylaxe 0,38 0,52 0,0 0 1 3 < 0,001 < 0,001 0,339 0,001
2a.,,0n demand” 26,00 10,65 27,5 il 43 208
2b. Profylaxe 4,75 4,59 35 0 13 38

Pocet jinych krvaceni za rok

1. Profylaxe 0,25 0,46 0,0 0 1 2 < 0,001 < 0,001 0,209 0,002
2a.,,0n demand” 21,75 8,00 24,5 9 31 174
2b. Profylaxe 4,50 4,41 30 0 12 36

Pocet krvaceni do svalii za rok
1. Profylaxe 0,13 0,35 0,0 0 1 1 (oAl 0, 0,990 0,186
2a.,,0n demand” 2,25 3,69 1,0 0 1 18
2b. Profylaxe 0,25 0,46 0,0 0 1 2

Pocet krvaceni do sliznic za rok
1. Profylaxe 0,00 0,00 0,0 0 0 - - - -
2a.,,0n demand” 0,50 1,07 0,0
2b. Profylaxe 0,00 0,00 0,0 0 0 0

1. Profylaxe 0,00 0,00 0,0 0 0 0 - - - -

2a.,,0n demand” 1,50 312 0,0 12

2b. Profylaxe 0,00 0,00 0,0 0 0 0
50 1 — P1<0.001 —— P?=0.001 — na pr(;fg{laxi byly tedy njlinima:%ni ve
45 - srovnani s druhou skupinou lécenou
40 - T ,on demand“ (p < 0,001). Po prevedeni
pacientdl z druhé skupiny na profyla-
2 35 1 xi (skupina 2b) se frekvence krvace-
\% 30 - ni vyrazné zredukovala (p = 0,001).
;_ 25 | O 26,0 Medl’%l.'x (primeér) frelfvence krvaceni
2 50 - se sr}lz}l na3,/5 (4,8) ePlzod/rok (%raf 1).
3 Statisticky vyznamneé se tyto pocty ne-
& 15 - max 1isily od prvni skupiny na profylaxi (p
10 - - primeér =0,339). Celkem bylo zaznamenano 38
median krvaceni, z nich 36 krvaceni do kloubti
> ] 2 i a 2 svalova krvaceni. Pocet krvaceni

Bo4 T T

1) profylaxe 2a) on demand

Typ lécby

2b) profylaxe

1 Dunnetiv nepdrovy test
2 pdrovy t-test

Graf 1. Pocet krvaceni za rok zaznamenany v jednotlivych skupinach
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se zredukoval o 82 % (z 208 na 38), po-
cet kloubnich krvaceni se zredukoval
079 % (ze 174 na 36). Detailni prehled
o poctu krvaceni véetneé lokalizaci - viz
tabulka 1.

Median (pramér) spotfeby krevnich
faktor@t v prvni skupiné byl 160 500



LECBA TEZKE HEMOFILIE A

Tab. 2 Rocni spotfeba a naklady v jednotlivych skupinach

P P (parovy
(Dunnettuyv test)

t-test)

P Tvs.

Priimér Median Minimum Maximum (ANOVA) 1vs.2a 2b 2avs.2b

Spotieba za rok (1U)

1. Profylaxe 164 250,0 3519,2 160 500,0 104 000 215 000 0,768 0,882 0,692 0,756
2a.,,0n demand” 176 187,5 82 987,5 187 000,0 71500 304 000
2b. Profylaxe 185 062,5 40 864,3 176 750,0 121000 260 000
Spotieba na kg/tyden (IU)
1. Profylaxe 385 14,0 36,5 23 64 0,856 0,962 | 0,802 0,753
2a.,,0n demand” 40,0 17,2 455 19 6l
2b. Profylaxe 42,1 39 41,0 37 49
Naklady na lIécbu za rok (K¢)
1. Profylaxe 1555552,5 | 2699579 1581574,0 1089 296 1939 730 0,899 0,987 | 0,864 0,756
2a.,0n demand” | 15895636 | 7487132 1687 114,0 645 073 2742688
2b. Profylaxe 1669 6339 | 3686774 | 1594 638,5 1091662 2345720
(164 250) IU/rok, 1921 (2010) IU/kg/rok; 350 000 ~
. iy v. P!=0,882 — P?=0,756
ve druhé skupine na rezimu ,on demand” — 1 1
byl primeér (median) spotieby 187 000 300000 -
(176 188) 1U/rok, 2 367 (2 069) IU/kg/ 250 000
Tok a po prevodu na profylaxi byl me- 5 i
dian (prmér) 176 750 (185 063) IU/rok, = 200 000 -
2 087 (2 079) IU/kg/Tok. Spotfeba se ve & 176 188 185 063
srovnavanych skupinich vyznamné S 150 000 164 250
eve vy v [«]
nehvs:ﬂa (p=0,768). Rovnéz po pljevodu -2 max
zrezimu ,ondemand” na profylaxi nebyl 100 000
zaznamenany vyrazny vzestup spotfte- prumer
by (p=0,756) - graf 2. Umérné spotfebé 50 000 - median
jsou i naklady na 1é¢bu v K¢. Detailni min
T T 1

prehled o spotfebé a cené uvadi tabulka 0
2agraf 3. Uposledniho grafu v pripadé
1éCby ,,on demand” stoji za povSimnuti
vysoka spotfeba koncentratu FVIII a re-
lativné nizky pocet krvaceni (nejvice
u pacienta ¢. 4) - viz graf 3. V tomto
pripadé se jednalo o pacienta s vyssi
hmotnosti (103 kg), soucasné ale pa-
cient béhem sledovaciho obdobi absolvoval i intenziv-
néjsi ambulantni rehabilitaci, béhem které mu byl vzdy
v den pfed zacatkem rehabilitace aplikovan koncentrat
FVIII v davce 1000-1500 j. Soucasné ve sledovaném
obdobi doslo u tohoto pacienta ke krvaceni do pravého
kolenniho kloubu s naslednymi protrahovanymi aty-
pickymi potizemi, které si vyzadalo intenzivni podava-
ni koncentratu FVIII. Nasledné pak pacient absolvoval
radiacni synoviortézu (jiz mimo zpracované obdobi).

2 pdrovy t-test

1) profylaxe  2a) on demand 2b) profylaxe

Typ lécby

1 Dunnetiv nepdrovy test

Graf 2. Roc¢ni spotieba koncentratu FVIII v jednotlivych skupinach

DISKUSE

Prevedenim dospélych pacientti z 1é¢by ,,on demand“
na lécbu profylaktickou doslo k redukci poc¢tu krvaci-
vych epizod o 82 % (u kloubnich krvaceni o079 %), sou-
Casné nedoslo k vyraznéjSimu finanénimu navyseni
1é¢by. Mezi sledovanymi pacienty vSak chybi ti, ktefi
méli béhem sledovaciho obdobi intenzivni substituéni
1é¢bu pro traz, chirurgicky nebo jiny invazivni vykon
véetné extrakce zubli. Mladi pacienti na profylaxi od
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Tab. 3 Frekvence kloubniho krvaceni po prevedeni z ,on demand” na profylaxi

Spotieba (x1000 1U)

102

Autor Pacienti Vék (median, rozsah) Vysledky
Miners, 1998 [9] 19 HA, 5 HB, 1 30 (4-63) SPT snizeni frekvence krvaceni (z medianu 37 krvaceni/rok na ODT na
VWD medidn 13 krvaceni pfi SPT), ale zvyseni spotfeby koagulacnich faktor(
az od 350 %
Loverin, 2000 [10] 4 HA - snizeni frekvence kloubniho krvaceni o 89 % a zlepseni stavu kloub(
a snizeni spotreby koagulacnich faktort béhem SPT

Saba, 2000 [11] 6 HA, 1THB 37 (29-49) SPT snizeni poctu kloubnich krvaceni za mésic (4,16 na ODT na 0,48
pfi SPT), ale zvyseni nakladd na lécbu

Fischer, 2005 [12] 61H 26 (19-43) dlouhodoba sekundarni profylaxe je prevenci kloubniho krvéceni, ale
nezabrdni progresi hemofilické artropatie

Coppola, 2005 [13] 19 HA 29 (17-46) redukce krvacivych epizod o vice nez 70 % se zvysenim spotreby FVIII
a nakladl na lécbu o 30 % béhem SPT

Tagliaferri, 2006 17 HA, 3 HB 27 (12-74) redukce poctu kloubnich krvdaceni pti SPT (z 26,1 za rok pfi ODT na

[14] 3,4 za rok pfi SPT)

Tagliaferri, 2008 [8] | 76 HA, 8 HB 28 (13-76) SPT signifikantné zredukovala pocet kloubnich krvaceni a zpomalila
ortopedické postizeni se zvysenim nakladl na lé¢bu, specidlné u
adolescentl

Collins, 2009 [15] 19 HA 36 (30-45) median poctu kloubnich krvaceni pti ODT 15 (sledovani 6 mésicti)
po prevedeni na SPT O (sledovani 7 mésic()

Tagliaferri, 2015 [16] 53 HA 12-25 mladi; 26-55 starsi | pacienti na profylaxi méli nizsi pocet krvédceni nez pacienti na ODT
(1,97 vs. 16,80 a 2,46 vs. 16,71 u mladych a starsich pacient()

Zkratky: HA - hemofilie A, HB - hemofilie B, H - hemofilie, VWD - von Willebrandova choroba, ODT - |é¢ba ,,on demand”, SPT - sekundarni profylaxe

Bl Pocet krvaceni -G-Spotieba (IU)

ceniza 6 mésicli), nebo vysoka frek-

350 r 100 vence jinych krvaceni nebo zavazné
300 | 300 - 90 Zivot ohrozujici spontanni krvaceni.
- 80 Predpokladame, Ze u téchto pacientil

250 ~ 235 X :dyeo - 70 g by mohlo dojit k oddaleni realizace
200 J 185 212,5 2015| gq \% finan'éné/ nérqéng’/cch, zejména or-
O-g 150 s By 89 L 50 © topedickych vykonu a v neposledni

150 1 % = E173s " s 160,5 20 ; fadé by se mohlo pfedejit i dal§im
29 . 28 8 zavaznym spontannim krvacivym

100 92,5 @95 [ 30 & projevim véetné Zivot ohrozujici-
715 20 ho krvéceni, zejména do CNS a CIT.

Tyto vysledky podporuji pozorovani

Tagliaferriho et al. [8], kdy pfi pfe-

oDP
Pac.1 Pac.2 Pac.3 Pac.4 Pac.5 Pac.6 Pac.7

obp ODP ODP ODP ODP ODP

Graf 3. Ro¢ni spotfeba koncentratu FVIII a pocet krvaceni u jednotlivych pacientd podle typu lécby

OD =,,0n demand”, P = profylaxe

détstvi méli median (primeér) krvaceni 0 (0,38) za rok.
O pokracovani profylaxe u mladych pacientt z détské-
ho véku tedy neni jisté pochyb. U pacientdi, ktefi byli
dlouhodobé 1éceni , on demand“ s medidnem (primérem)
27,5 [26] krvaceni za rok, doSlo pti pfevodu na profylaxi
k poklesu medianu (primeéru) krvaceni na 3,5 (4,8) za
rok. Nasim rozhodujicim kritériem pro zmeénu lécebné-
ho rezimu byla vysoka frekvence krvaceni do cilovych
kloubti (3 a vice krvaceni za 3 mésice nebo 4 a vice krva-
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vodu z 1écby ,,on demand” na profylaxi
doslo u dospélych pacientii k poklesu
kloubniho krvaceni primérné z 32,4
za rok na 3,3 za rok. Frekvenci kr-
vaceni a spotfebu jednotek FVIII po
prevedeni na profylaxi dokumentuje Coppola et al. [3],
(viz tab. 3, pivodni tabulka autora byla doplnéna o dva
dalsi autory a jejich vysledky).

Tato situace ale nemusi jednoznacné platit pro
vSechny pacienty doposud 1é¢ené rezimem ,,on demand“.
Jisté maji jednotliva centra pro 1é¢bu pacientd s hemo-
filii zkuSenosti s typem tézkych hemofilika, ktefii pii
1é¢bé ,on demand” krvaci minimalné. Tato skutecnost
mizZe byt ovlivnéna jak individualnim krvacivym feno-

oDP
Pac. 8



LECBA TEZKE HEMOFILIE A

typem pacienta, tak i jeho Zivotnim stylem (pravidel-
na individualni rehabilitace pacienta, zdravy Zivotni
styl, zdravy tsudek pfi realizaci fyzicky naro¢néjsich
aktivit). Soucasné vsak u nékterych pacientli ani vyse
uvedeny zivotni styl nedokaze zabranit vysoké frek-
venci krvaceni pfi 1é¢bé ,on demand“, a pravé pro tyto
pacienty je vhodné prevedeni na 1é¢bu profylaktickou.
Profylaxe mtzZe zlepsit vysledky u pacient{l proti 1écbé
,0n demand”. NaSe vysledky tedy koreluji s vysledky
SPINART study [17]. Krvaceni s nejcastéjsi frekvenci
v rdmci této studie bylo kloubni krvaceni, ¢asto se
jednalo o cilové klouby. Recidivujici krvaceni do cilo-
vych kloubdl pfinasi v kone¢ném diisledku postupné
poskozeni kloubl a rozvoj hemofilické artropatie [18].
Cilem primarni profylaxe, idedlné podpofené znalosti
farmakokinetiky, je pfedejit poSkozeni kloubii u déti
[19]. Jaka je optimalni strategie pokracovani v profylaxi
do dospélosti? Na nasem pracovisti mame aktualné
na profylaxi 22/44 tézkych hemofilikdi bez inhibitoru.
Prevahu téchto pacientl tvofi mladi pacienti, ktefi
majilécbu zavedenou od détstvi. Po dosazeni dospélého
véku profylaxi bezdtivodné nevysazujeme. Priblizné 1/3
pacientid pokracuje nadale v profylaxi, asi1/3 pacientti
si 1é¢bu vysadi sama, Casem se opét ale na profylaxi
vrati, ¢asto na zakladé prodélaného zavazného Zivot
ohrozujiciho krvaceni. Tfetina pacientt si vSak 1é¢bu
vysadi jen s mirnym nartistem Krvacivych epizod a na
profylaxi se nevraci. Podobné vysledky majiiv Kanadé
[20]. Van Dijk publikoval vysledky v Evropé, ze kterych
vyplyva, Ze 35 % pacientli, ktefi prerusi profylaxi po
dosazeni dospélého véku, do kloubti krvaci minimalné
[21]. Richards publikoval, Ze az u poloviny hemofilikli
(219 pacientil), ktefi po dosaZeni dospélého véku 1é¢bu
uspésné zredukovali nebo vysadili, vyZadovalo jen 28 %
navrat k profylaxi a k intenzivnéjsimu rezimu se mu-
selo vratit 20 % z téch pacientii, ktefi zredukovali pro-
fylaxi [22]. Mondorf publikoval vysledky 182 pacientt,
kde na 1é¢bé ,on demand* z détstvi bylo 61 % pacientti a na
profylaxi 39 % [23]. Z prvni skupiny v 1é¢bé ,,on demand“
uspésné pokracovalo 20 %, dalsich 41 % mélo zménény
rezim z ,ondemand“ na profylaxi. Ze skupiny s profylaxi
od détstvi pokracovalo v dospélosti 35 % a 4 % pieSla na
rezim ,on demand”.

ZAVER

Profylaxe v dospélém véku je nesporné vyhodna pro
vétsinu mladych pacientl s téZkou hemofilii, kdy je
mnohdy pokrac¢ovanim profylaxe z détstvi jako preven-
ce zavaznych krvacivych epizod a rozvoje hemofilické
artropatie. AvSak u velké ¢asti dospélych pacient
predtim léc¢enych ,on demand” je hemofilicka artropatie
jiZ plné rozvinuta. I u téchto pacienti miize zavedeni

profylaxe vyznamne snizit frekvenci krvacivych epizod
i bez navyseni spotfeby koagula¢nich faktorti. Kromé
prevence zavazného krvaceni mtiZe snizenim kloubniho
krvaceni ¢astecné oddalit realizaci finanéné naroénych
ortopedickych vykond.

LITERATURA

1. Mannucci Pier M, Schutgens Roger EG, Santagostino E, Mauser-
Bunschoten EP. How | treat age-related morbidities in elderly persons
with hemophilia. Blood 2009; 114: 5256-5263.

2. Berntorp E. Methods of haemophilia care delivery: regular prophyla-
Xis versus episodic treatment. Haemophilia 1995; 1 (Suppl. 1): 3-7.

3. Coppola A, Franchini M, Tagliaferri A. Prophylaxis in people with hea-
emophilia. Thromb Haemost 2009; 101: 674-681.

4. Srivastava A, Brewer AK, Mauser-Bunschoten EP et al. Guidelines for
the management of hemophilia. Haemophilia 2013; 19; el-e47.

5. Steen Carlsson K, Héjgard S, Glomstein A, et al. On-demand vs. pro-
phylactic treatment for severe haemophilia in Norway and Sweden: di-
fferences in treatment characteristics and outcome. Haemophilia 2003;
9: 555-566.

6. Blanchette VS, Manco-Johnson M, Santagostino E, Ljung R.
Optimizing factor prophylaxis for the haemophilia population: where do
we stand? Haemophilia 2004; 10 (Suppl. 4): 97-104.

7. Smejkal P, Blatny J, Blazek B, et al. Diagnostika a lé¢ba hemofilie.
Transfuze Hematol dnes 2013; 19: 100-114.

8. Tagliaferri A, Franchini M, Coppola A, et al. Effects of secondary pro-
phylaxis started in adolescent and adult haemophiliacs. Haemophilia
2008; 14: 945-951.

9. Miners AH, Sabin CA, Tolley KH, et al. Assessing the effectiveness
and cost-effectiveness of prophylaxis against bleeding in patients with
severe haemophilia and severe von Willebrand s disease. J Intern Med
1998; 244: 515-522.

10. Loverin JA, Mensah P, Nokes TJC. Limited prophylaxis in adults with
severe haemophilia: a pilot study. Haemophilia 2000; 6: 274-275.

11. Saba HI, Tannenbaum B, Morelli G, et al. Factor prophylaxis in the
management of adult haemophiliacs. Haemophilia 2000; 6: 276-277.
12. Fischer K, Van Dijk K, Van den Berg HM. Late prophylaxis for seve-
re haemophilia: effects of prophylaxis started in adulthood. J Thromb
Haemost 2005; 3 (Suppl. 1): OR205.

13. Coppola A, Cimino E, Macarone Palmieri N, et al. Clinical and phar-
macoeconomic impact of secondary prophylaxis in young-adults with
severe haemophilia A. J Thromb Haemost 2005; 3 (Suppl. 1): P1428.

14, Tagliaferri A, Rivolta GF, Rosetti G, et al. Experience of secondary
prophylaxis in 20 adolescent and adult Italian haemophiliacs. Thromb
Haemost 2006; 96: 542-543.

15. Collins P, Faradji A, Morfini M, et al. Efficacy and safety of seconda-
ry prophylactic vs. on-demand sucrose-formulated recombinant FVIII
treatment in adults with severe haemophilia A: results from a 13-month
crossover study. J Thromb Haemost 2009; 8: 83-89.

16. Tagliaferri A, Feola G, Molinari AC, et al. Benefits of prophylaxis ver-

TRANSFUZE HEMATOL.DNES 22, 2016

103



CHLUPOVA G. et al.

104

sus on-demand treatment in adolescents and adult with severe haemo-
philia A: the POTTER study. Thromb Haemost 2015; 114: 35-45.

17. Mancho-Johnson M J, Kempton C L, Reding M T, et al. Randomized,
controlled, parallel - group trial of routine prophylaxis vs. on-demand
treatment with sucrose-formulated recombinant factor VIII in adults
with severe haemophilia A (SPINART). J Thromb Haemost 2013; 11:
119-127.

18. Valentino LA. Blood induced joint disease: the pathophysiology of
haemophilic arthropathy. J Thromb Haemost 2010; 8:1895-1902.

19. Blatny J, Zapletal O, Kéhlerova S, et al. Farmakokinetika jako nastroj
k optimalizaci 1é¢by osob s hemofilii. Transfuze Hematol dnes 2014; 20:
103-106.

20.Biss TT, Chan AK, Blanchette VS, et al. The use of prophylaxis in 2663
children and adults with haemophilia: results of the 2006 Canadian na-
tional haemophilia prophylaxis survey. Haemophilia 2008; 14: 923-930.
21. Van Dijk K, Fischer K, Van der Bom, et al. Can long-term prophylaxis
for severe haemophilia be stopped in adulthood? Result from Denmark
and the Netherlands. Br J Haematol 2005; 130: 107-112.

22. Richards M, Altisent C, Batorova A, et al. Should prophylaxis be used
in adolescent and adult patients with severe haemophilia? An European
survey of practice and outcome data. Haemophilia 2007; 13: 473-479.
23. Mondorf W, Kalnins W, Klamroth R. Patient-reported outcomes of
182 adults with severe haemophilia in Germany comparing prophylactic
vs. on-demand replacement therapy. Haemophilia 2013; 19, 558-563.

Podil autorii na tvorbé manuskriptu

GCH - napsala manuskript

PS a MP - text pripominkovali a podileli se na jeho zdvérecné forme.
Soucasné setito autori intenzivné venuji sledovdni a 1écbé pacientii
s hemofilil.

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 22, 2016

PO - vytvofila obrdzky a vétsinu tabulek a podilela se na zdvérecné
formé textu.

Mgr. Jakub Gregor, Ph.D., provedl formalni apravy
textu odpovidajici standard@m casopisu.

Podékovani
Podpofeno z dotacniho programu Ministerstva zdra-
votnictvi Narodni akcéni plany a koncepce.

Prohlaseni autora

Autorka prace prohlasuje, Ze s v souvislosti s téma-
tem, vznikem a publikaci tohoto ¢lanku neni ve stfetu
zajmu a vznik ani publikace ¢lanku nebyly podpofeny
zadnou farmaceutickou firmou. Toto prohlaseni se tyka
ivSech spoluautordi.

Doruceno do redakce: 20.1. 2016.
Prijato po recenzi: 22. 3. 2016.

MUDr. Gabriela Chlupova

Oddélenf klinické hematologie
Fakultni nemocnice Brno

Jihlavska 20

625 00 Brno

e-mail: romanova.gabriela@fnbrno.cz

Inzerce A161005430 ¥




