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hemofilickom centre a nové moznosti
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SUHRN: Inhibitory faktora VIII (FVII) predstavuju zavaznu komplikéciu lie¢by hemofilie. Prioritou lie¢by pacientov s inhibitormi je eradikécia
inhibitorov a indukcia imunitnej tolerancie (ITl), ktord umozni opatovnu lie¢bu faktorom VIII. Uspednost ITl je 60-85 % ¢o znamena, Ze ¢ast
pacientov s inhibitormi je stdle odkdzana na menej ucinnu liecbu pripravkami s ,bypassing” aktivitou. V sucasnosti su vo vyvoji nefaktorové
lieky, ktoré umoznia prevenciu krvacani aj u pacientov s inhibitormi. Prvym liekom uvedenym do praxe je bispecificka protilatka proti faktorom
IXa a X — emicizumab, ktory bol registrovany pre profylaxiu nielen u pacientov s inhibitormi, ale aj bez inhibitorov. Dostupnost nefaktorovej
liecby moze zésadne zmenit doterajsiu paradigmu liecby hemofilie, vratane pristupu k véasnej profylaxii a manazmentu ITI. V préci diskutujeme
vyznam ITI, prezentujeme vysledky ITl v naSom centre a prvé skisenosti s nefaktorovou lie¢cbou emicizumabom u troch pacientov vo veku
3,5-7 rokov. U dvoch pacientov sme emicizumab indikovali po zlyhani ITl a u jedného pacienta po Uspesnej ITI pre objektivne prekézky
farmakokineticky riadenej profylaxie s FVIII. Priabsencii krvacania pocas 7-13 mesiacov hodnotime profylaxiu bispecifickou protilatkou ako vysoko
efektivnu.

KLUCOVE SLOVA: hemofilia A - inhibitory FVIIl - imunotoleran¢na indukcia — emicizumab

SUMMARY: Factor VIII (FVIII) inhibitors are the most challenging complication of haemophilia treatment. The priority is to eradicate the inhibitors
and induce immune tolerance (ITl) to allow resumption of therapy with FVIII. The success rate of ITl is 60-85%, which means that some patients
with inhibitors remain dependent on less effective treatment with bypassing agents. New, non-factor drugs are currently under development
for effective prophylaxis in inhibitor patients. The first non-factor agent already in use is emicizumab, a bispecific antibody against factors 1Xa
and X, which has been authorized for prophylaxis not only in patients with inhibitors but also in those without inhibitors. The availability of
non-factor treatment can fundamentally change the current paradigm of haemophilia treatment, including access to early prophylaxis and
ITI management. We discuss here the importance of ITI and we present the results of ITl in our centre and our first experience with non-factor
treatment using emicizumab in three patients aged 3.5-7 years. Emicizumab was indicated in two patients with ITl failure and in one patient after
successful ITI because of objective obstacles to pharmacokinetic guided prophylaxis with FVIII. In the absence of bleeding for 7-13 months, we
evaluate bispecific antibody prophylaxis as being highly effective.
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UvVOD

Najzavaznejsi problém lie¢by hemofilie
v sucasnosti predstavuje tvorba neutra-
lizujucich aloprotilatok proti FVIII (inhi-
bitory), ktoré postihuju 25-40 % pacien-
tov s tazkym stupriom hemofilie [1,2]
a spbsobuju neucinnost liecby. Tito pa-
cienti nemoézu profitovat zo sucasnych
pokrokov liecby hemofilie, ako su per-
sonalizovang, farmakokineticky riadena
profylaxia [3] a nové koncentraty FVIII
s predizenym biologickym pol¢asom,
ktoré redukciou poctu intraven6znych
injekcii prispeli k zlep3eniu kvality zi-
vota pacientov. U pacientov s inhibi-
tormi sa pri epizodickej lie¢be krvéacani
pouzivaju pripravky s ,bypassing” aktivi-
tou (bypassing agents — BPA), t.j. rekom-
binantny faktor Vlla (rFVlla) alebo akti-
vovany koncentrat protrombinového
komplexu (aPCCQ). Ich G¢innost je niZsia
v porovnani so $pecifickou substitticiou
FVIII, preto s moznosti profylaxie velmi
limitované. Tito pacienti maju oproti pa-
cientom bez inhibitorov signifikantne
vys$iu morbiditu a mortalitu [4]. Z uve-
denych dévodov ostava hlavnym cie-
l[om lie¢by eradikécia inhibitora, pricom
dodnes je jedinym uUc¢innym spdsobom
na dosiahnutie tohto ciela indukcia imu-
nologickej tolerancie pomocou opako-
vanej aplikacie FVIII. Tato liecba je velmi
naroc¢na, kedze sa FVIIl podava v 12-48 h
intervaloch a u najmensich deti, u kto-
rych su inhibitory naj¢astejsie pritomné,
si vyzaduje aj zavedenie centralneho
venozneho katétra (CVK). V Uvode ITI
pri vysokom titri inhibitora faktor VIII
nechrani pacientov pred krvacanim, kto-
rého lie¢ba aj nadalej vyzaduje aplikaciu
BPA. Uspech ITI zavisi na viacerych fak-
toroch ako su titer inhibitora (historicky,
pred a pocas ITl), vek pacienta, interval
ITI od diagndézy inhibitora [5], pripadne
typ génovej mutacie [6]. Vplyv davky
a typu FVIII nie je jednoznacny, ale u pa-
cientov s nepriaznivymi prognostickymi
faktormi sa zdaju byt efektivnejsimi vy-
soko déavkované rezimy [7-9]. V pro-
spektivnej medzindrodnej ITI studii mal
u pacientov s dobrou prognézou signi-
fikantny negativny vplyv na rychlost
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dosiahnutia eradikacie inhibitora aj vy-
skyt krvacania pocas ITI [5], ¢o odovod-
nuje potrebu efektivnej profylaxie u pa-
cientov podrobujucich sa ITI. Efektivita
ITI dosahuje 60-85 % [5,8,10] a pacienti
so zlyhanim lie¢by ostavaju odkazani na
liecbu s BPA so suboptimalnou ucinnos-
tou a velmi limitovanymi moznostami
profylaxie.

Snaha o umoznenie Ucinnej profylaxie
u pacientov s inhibitormi bola stimulom
pre vyvin novych, tzv. nefaktorovych lie-
kov, ktoré moduluju hemostaticku rov-
novahu imitaciou funkcie FVIII alebo in-
terferenciou s regula¢nymi proteinmi
koagulécie [11,12]. Prvym z tychto lie-
kov uvedenym do praxe je emicizu-
mab, bispecificka protildtka namierena
proti faktoru [Xa (FIXa) a faktoru X (FX),
ktord imituje ulohu FVIII ako kofaktora
zrdzania [11]. Klinické skasky potvrdili
vysoku ucinnost lieku. V studii HAVEN
1 [13] ¢inila redukcia krvacani u dospe-
lych pacientov a adolescentov s inhibi-
toromi 87 % v porovnani s predchadza-
jucou epizodickou lie¢bou BPA a 79 %
v porovnani s predoslou profylaxiou
s BPA. Este vyraznejsi efekt sa pozoroval
u deti v stadii HAVEN 2, u ktorych profy-
laxia emicizumabom viedla k redukcii az
99% liecenych krvacani oproti profyla-
xii s BPA [14]. Dal3ie $tudie HAVEN 3 [15]
a HAVEN 4 [16] potvrdili vysoku efekti-
vitu bispecifickej protilatky v prevencii
krvacani aj u pacientov bez inhibitorov.
Emicizumab udrziava kontinudlnu he-
mostatickd ochranu na urovni lahkého
stupna hemofilie [10] a dnes je regis-
trovany pre profylaxiu u pacientov s he-
mofiliou A s, aj bez inhibitorov, ¢o spolu
s jeho pohodInou podkoznou aplikaciou
v intervaloch dlhsich ako pri podavani
koagulac¢nych faktorov moéze viest k za-
sadnej zmene pristupu k lie¢cbe hemofi-
lie i k spésobu a manazmentu ITI u pa-
cientov s inhibitormi.

V praci uvddzame vysledky ITI v Na-
rodnom hemofilickom centre (NHC),
ktoré vzhladom na celoslovenské péso-
benie manazuje viac ako 85 % pacien-
tov s inhibitormi na Slovensku. Na pri-
padoch 3 pacientov demonstrujeme

Uskalia imunotoleran¢nej liecby u deti
a prezentujeme prvé skusenosti s ne-
faktorovou liecbou emicizumabom na
Slovensku.

MATERIAL A METODY
Indukcia imunotolerancie

u pacientov s hemofiliou

A komplikovanou inhibitormi
Skusenosti s ITI u pacientov s inhibito-
romi a priebezné vysledky liecby v Na-
rodnom hemofilickom centre sme
prezentovali v predchadzajucich pub-
likaciach [10,17]. V predloZenej praci
sme aktualizovali vysledky primarnej
ITI aplikovanej v obdobi rokov 1999-
2019 u 22 pacientov s inhibitormi s ve-
kovym medidnom v case zacatia ITI
3,5 rokov (rozptyl 0,5-57 rokov). U viet-
kych, s vynimkou jedného, sme pouzili
plazmaticky FVIII s obsahom von Wil-
lebrandovho faktora (pdFVIIl /VWF),
v 14 karach vysoko déavkovany Bonn-
sky protokol (HD ITI 100 IU/kg 2x denne)
a v 8 pripadoch intermediarny rezim
(ID ITI 50-100 1U kg denne). Primarnu
ITI ukoncilo 21 pacientov, z nich podla
Standardnych kritérii [5,7-9] dosiahlo
kompletnu remisiu 17 (81 %) pacientov
s casovym medianom 14 mesiacov (roz-
ptyl 4-36 mesiacov). Parcidlnu remisiu
s moznostou profylaxie faktorom VIl do-
siahli 2 pacienti (9,5 %) a u 2 ITl zlyhala
(9,5 %). U 1 detského pacienta nastal
relaps inhibitora po 5 rokoch s nasled-
nou uspesnou HD ITl, 57 ro¢ny pacient,
u ktorého vznikol inhibitor v dospelom
veku mal 3 relapsy v 2-3rocnych inter-
valoch, vietky boli Uspesne zvladnuté
naslednymi kdrami LD ITI v kombindcii
s rituximabom.

Profylaxia bispecifickou
monoklonalnou protilatkou
anti-FIXa a anti-FX u pacientov

s inhibitormi po absolvovani ITI
Lie¢bu emicizumabom sme indikovali
u troch deti vo veku 3,5-7 rokov, z nich
u 2 pacientov s perzistujucim inhibito-
rom po zlyhaniITl a 1 pacienta po Uspes-
nej ITl s vaZznymi prekazkami farmakoki-
neticky riadenej profylaxie faktorom Vili
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Tab. 1. Charakteristiky a vysledok imuno-toleran¢nej indukcie (ITl) 3 pacientov v sicasnosti liecenych emicizumabom.
P Vekpri Pocet Rizikovy Historicky Vek PredITlI Pikinh CVK Liecba Imuno- Trvanie Vysledok Koneény
dginh ED faktor pikinh  prilTl  Titer pocas pocas rFVila/FEIBA supre- ITl ITI titer Inh
(mes) inhibitora (BU/ml) (mes) (BU/ml) ITI(BU/ml) ITI(n) sia (mes) (BU/ml)
NS epizodick
17 23 krvacanie, 8 7 13 90 4 erVIIa Y o 20  zlyhanie 90
operacia
profylaxia
rFVila
2 15 9 0 500 42 27 3200 2 a FEIBA 2x 39  zlyhanie 37
epizodicky
rFVila
RA; abdo-
3 9 20 minélna 3,6 21 13 038 4 0 0 20 KR 0,2
operacia
P — pacient, dg - diagnéza, Inh — inhibitor, mes — mesiace, ED - expozi¢ny den, CVK - centralny ven6zny katéter (Broviac), rFVlla - rekom-
binantny FVlla, FEIBA- factor eight inhibitor bypassing activity, Imunosupresia — rituximab, IvlgG, dexametazén a mykofenoldt mofetil,
RA - rodinna anamnéza inhibitora, KR — kompletna remisia

s predizenym biologickym pol¢asom.
Charakteristiky a priebeh ITI u tychto
troch pacientov demonstruje tab. 1.
Pred zacatim liecby emicizumabom sme
rodi¢ov poucili o spdsobe liecby, do-
kumentdcii a nutnosti konzultacie cen-
tra v pripade krvacania alebo urazu. Pa-
cient lie¢eny s aPCC vratil rezervu lieku
do centra a dvaja pacienti s aktudlne pri-
tomnym inhibitorom dostali do rezervy
3 davky rFVlla. Lie¢ba emicizumabom sa
riadi Standardnym protokolom [13,14],
nasycujuca liecba 3,0mg/kg s.c. tyz-
denne 4 tyzdne, nasledne udrziavacia
liecba 1,5mg/kg s.c. raz za tyzden.

Laboratérne vysSetrenia: pred lie¢-
bou sme vysetrili aPTT, FVIII a inhibi-
tor Bethesda a modifikovanou Nijme-
gen metddou s pouzitim Dade Actin
FSL aPTT reagentu (Siemens) a FVIII de-
fektnej plazmy (Siemens). Pocas liecby
kontrolujeme aPTT, na overenie vplyvu
emicizumabu sme faktory vnutorného
systému (FVII, FIX, FXI a FXI) vyset-
rili jednostupriovou metédou s defekt-
nymi plazmami (Siemens). V priebehu
liecby standardne vysetrujeme FVIIl a in-
hibitor FVIIl chromogénnou metédou
s bovinnymi reagenciami (bovinny FIX
a FX; Siemens) [18,19], tito metéddu sme
pouzili aj na overenie aktivity FIX. Fak-
tory Xl a Xll chromogénnou metédou
nevysetrujeme.
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Studie u pacientov s inhibitormi v Na-
rodnom hemofilickom centre, vratane
zavadzania a hodnotenia novych postu-
pov liecby, boli vopred schvélené etic-
kou komisiou Univerzitnej nemocnice
Bratislava.

Opis pripadov liecenych
emicizumabom

Pacient1

U 3,5ro¢ného pacienta s negativnou ro-
dinnou anamnézou bolo prvym preja-
vom hemofilie A (FVIIl < 1 %) podmie-
nenej inverziou intrénu 22 masivne
krvacanie do CNS v 6. mesiaci zivota
s nutnostou urgentnej operacie s rozsiah-
lou trepaniéciou lebky. Diagnéza hemofi-
lie A viak bola stanovend azZ po reopera-
cii pre recidivu krvacania, ktora nastala za
12 hodin po prvej operacii. Po 23 expozi¢-
nych dnoch (ED) intenzivnej liecby fakto-
rom VIII vznikol inhibitor s maximalnym
titrom 8,0 BU/ml. Vzhladom na perspek-
tivu dalSej operacie (reimplantacia kost-
nej Casti kalvy) sme ihned po zavedeni
CVK Broviac pod clonou rFVlla zacali HD
ITI. UZv 2. mesiaci lieCby sme zaznamenali
negativitu inhibitora ale v dalSich mesia-
coch titer kolisal medzi 1,1-2,8 Nijmegen
BU/ml. Od 14. mesiaca nastal progresivny
vzostup titra inhibitora az na 90 BU/ml,
preto bola ITI v 20. mesiaci ukoncena.
K zlyhaniu mohli prispiet komplikacie

priebehu ITI, pacient absolvoval 12 in-
vazivnych vykonov (ventrikulo-perito-
nedlny VP skrat [shunt] pre intrakranidlnu
hypertenziu, revizia VP skratu, reimplan-
taciu kostného krytu, 4 implantacie a vy-
meny CVK) pri negativite alebo nizkom
titri inhibitora sa vykony robili pod clo-
nou FVIII, ale posledna vymena CVK Bro-
viac a jeho odstranenie uz pod clonou
rFVlla (graf 1).

Po ukonceni ITI sme vo veku 2,5 roka
zacali profylaxiu emicizumabom. V kli-
nickom obraze dominovala lavostrannd
hemiparéza s vyraznym motorickym
zaostavanim, pacient dokazal sediet
a plazit sa, ale nechodil. Profylaxia emi-
cizumabom umoznila intenzivnu reha-
bilitdciu, uz po 2 mesiacoch sa zacal sta-
vat na kolend, od 6. mesiaca profylaxie
stoji a chodi s oporou.V priebehu 13 me-
siacov nemal Ziadne spontdnne krvaca-
nie, drobné Urazy a ockovanie prebehli
bez krvacania. Vysledky laboratérneho
vySetrenia aPTT a FVIIl jednostupno-
vou a chromogénnou metédou s pou-
zitim bovinnych reagencii demonstruje
tab. 2. Zlepsuje sa aj psychicky vyvoj t. ¢.
3,5 ro¢ného pacienta, trva neurologicky
deficit so zlepSovanim pohybovej akti-
vity dietata bez krvacavych epizéd. Per-
spektivne sa u pacienta planuje dalsia
operacia — implantacia keramického le-
becného stepu.
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Graf 1. Pacient 1 - Priebeh a davkovanie ITl, invazivne vykony pod clonou FVIIl a rFVIla a dynamika inhibitora pocas ITI.

Zlyhanie ITl v 20. tyzdni ITI.

ITI - indukcia imunotolerancie, FVIII - faktor VIII, rFVIla — rekombinantny FVlla

P Vek TiterInh Profylaxia
(roky)  pred EMI
IieEEnI’aI:)u (mes) aPTT
(BU/ml) (25-357)
1 3,5 90 13 18"
2 7.5 37 12 17"
3 5 0,2 7 16"

Tab. 2. Laboratérne parametre pocas profylaxie emicizumabom.

Standardné metédy

aPTT:R FViI FIX FXI FXll FVIII FIX Aktualny
(0,8-1,2) 70-150% 70-120% 70-120% 70-130% 70-150% 70-120% titer Inh
(BU/ml)
0,7 450 % 220 % 440 % 231 % 0,50 % 90 % 84
0,61 380 % 180 % 230 % 190 % 0,30 % 98 % 28
0,6 350 % 200 % 250 % 200 % 0,30 % 100 % 0,2

P — pacient, EMI — emicizumab, mes - mesiace, Standardné metédy — vysetrenie aktivity faktorov vnitorného systému jednostupriovou
metddou na principe aPTT, aPTT - aktivovany parcidlny tromboplastinovy ¢as, aPTT : R — aPTT pacienta/aPTT normy, Inh — inhibitor

Chromogénna metdéda
s bovinnymi reagenciami

Pacient 2

Dnes 7,5ro¢ny pacient s aktivitou
FVII < 1 % s mutéciou c.1311delG; p.I-
le438Leufs*44 pochadza z hemofilickej
rodiny s negativhou anamnézou inhibi-
tora. U dietata vznikol inhibitor bez aké-
hokolvek rizikového momentu po 9. ED
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profylaxie zacatej v 15. mesiaci Zivota
rekombinantnym FVIII (rFVIIl) a dosia-
hol titer 500 BU/ml. KedZe ani po 2 ro-
koch titer neklesol pod 10 BU/ml, vo
veku 3,5 roka sme po zavedeni CVK pod
clonou rFVlla zacali ITI pri titri 27 BU/ml
podla Bonnského protokolu. Pre vyvin

cielového kibu bol cely priebeh ITI clo-
neny profylaxiou BPA, najskor s rF-
Vlla 200 pg/kg denne, neskér aPCC 2x
50 IU/kg denne. Anamnesticky titer inhi-
bitora bol 3 200 BU/ml|, kvalitativna ana-
lyza inhibitora ukdzala zmiesanu 3pe-
cificitu 1gG4 protilatky proti lahkému
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Graf 2. Pacient 2 — Priebeh ITl a PROFY pripravkami s bypasujtcou aktivitou. ITl ukonéena pre zlyhanie v 39. tyzdni.
ITl - indukcia imunotolerancie, PROFY - profylaxia, rFVIla — rekombinantny FVlla, FEIBA - factor eight inhibitor bypassing

activity, pdFVIIl/VWF - plazmaticky FVIII/von Willebrandov faktor, rFVIIIFc — rekombinantny FVIIl konjugovany s Fc
fragmentom, Ritux — rituximab, IVIG — intravendzny imunoglobulin, Dexa — dexametazén, MMF — mykofenolat mofetil

retazcu a proti doméne A2-a2 tazkého
retazca molekuly FVIII. Ani 39 mesiacov
trvajuca ITl s dvomi vsuvkami imunomo-
dulacnej lie¢by [20] v 19. a 32. mesiaci
liecby a v zavere ITI 4 mesacna aplikacia
FVIIl s prediienym uc¢inkom (rFVIIFc) ne-
viedli k eradikacii inhibitora (graf 2). Na-
priek profylaxii s aPCC mal pacient ro¢ne
10 krvacani, z nich 8 do cielového lakto-
vého kibu. Pri titri inhibitora 32 BU/ml
sme [Tl ukonili a po odstraneni CVK pod
clonou rFVIla sme zacali profylaxiu emi-
cizumabom podla standardného proto-
kolu. Poc¢as 12 mesiacov nemal pacient
Ziadne spontanne, pourazové alebo ki-
bové krvdacanie a nevynechal ani jeden
den Skolskej dochadzky zdévodu hemo-
filie. Zaznamenali sme zlepsenie stavu
cielového kibu. Laboratérne parametre

v priebehu profylaxie emicizumabom
demonstruje tab. 1.

Pacient 3

Patrocny pacient s tazkou hemofiliou
amutaciou c.1311delG;p.lle438Leufs*44 je
mlad$im bratrancom pacienta 2. V case
diagnézy bola teda jeho rodinnd anam-
néza inhibitora pozitivna, preto sme uz od
6. mesiaca planovali zacat profylaxiu s pd-
FVIII/VWF. Zial, v 3. tyZdni Zivota sa pacient
podrobil akutnej brudnej operdcii pre atré-
ziu jejuna, pre ktoru dostal 10 ED pdF-
VIII/vWF. Profylaxia sa zacala v 7. mesiaci
Zivota, ale uz po 2 mesiacoch pri celkovom
pocte 20 ED bol potvrdeny inhibitor v titri
1,0-1,5 BU/ml. Pri pokracujucej profyla-
xii sa inhibitor nemenil, ale po 39. ED vo
veku 15 mesiacov titer stipol na 3,6 BU/ml

(4,8 Nijmegen BU/ml), preto bola lie¢ba
s FVIII prerusena. Vo veku 21 mesiacov sa
pri titri inhibitora 1,3 NBU/ml, po implan-
tacii CVK Broviac pod clonou FVIII zacala
HD ITI. Pri absencii anamnestickej odpo-
vede bol inhibitor negativny uz po me-
siaci lieCby, ale v3etky kritérid kompletnej
remisie (inhibitor 0,4 Nijmegen BU/ml, re-
covery FVIIl nad 80 % a biologicky polcas
—-T % 6,9 h) sme potvrdili az v 20. mesiaci
ITI (graf 3).V priebehu ITI sme vymenili az
4 katétre Broviac a po ukonéeni ITl pokra-
Covalo profylaktické podavanie FVIll do pe-
riférnej zily spociatku obden, neskor kazdé
3-4 dni. Pre velmi zly vendzny pristup sme
ordinovali farmakokineticky riadenu pro-
fylaxiu s FVIIl s predizenym pol¢asom (rF-
VIIIFc). Hodnotenie farmakokinetiky rFViI-
[IFc v programe WAPPS [21] viak napriek
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Graf 3. Pacient 3 - Uspe$na ITI, kompletna remisia v 20. tyzdni s prechodom na profylaxiu faktorom VIII. T. &. profylaxia

emicizumabom.

ITl — indukcia imunotolerancie, pdFVIII/vVWF - plazmaticky FVIll/von Willebrandov faktor, rFVIIIFc — rekombinantny FVIII
konjugovany s Fc fragmentom, T1/2 - biologicky pol¢as FVIII

negativite inhibitora (0,2 NBU/ml) uka-
zalo T %2 len 6,6 h, s odporucenim rezimu
profylaxie davkou 76 IU/kg obden s roc-
nou spotrebou FVIII 12 500 IU/kg. Matka
vsak nekceptovala interval kratsi ako 4 dni,
pacient dostaval davku 120 1U/kg s vyso-
kym pikom FVIll nad 170 %, ale takmer po-
lovicu ¢asu 4 dnhového intervalu bola hla-
dina FVIIl < 1 %. Z uvedenych dévodov
a s ohladom na stupajuce riziko krvacani
pri zvysujucej sa fyzickej aktivite 5 roc-
ného pacienta sme indikovali profylaxiu
emicizumabom v standardnom rezime. Po
7 mesiacoch hodnotime efekt liecby ako
velmi dobry, pacient je bez akychkolvek
prejavov krvacania.

DISKUSIA

Emicizumab je po viac ako 25 rokoch
prvym novym liekom pre pacientov s in-
hibitormi FVIII, ktory obchadza nevy-
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hody doterajsej lie¢by: nie je neutralizo-
vany protildtkou proti FVIII a jeho dobra
biologickd dostupnost pri podkoznej
aplikacii a dlhy biologicky pol¢as umoz-
fuju liecbu bez potreby vendzneho pri-
stupu v intervale podstatne dlhSom
ako su intervaly pri podéavani koagu-
la¢nych faktorov. Emicizumab udrziava
kontinudlnu hemostatickd ochranu na
urovni lahkého stupna hemofilie. V ex-
perimentalnych modeloch sa potvrdila
hemostaticka ekvivalencia FVIII medzi
10-20 % [12]. Z tychto dovodov je liecba
atraktivna aj pre pacientov s tazkou he-
mofiliou bez inhibitorov. Sucasna re-
gistracia lieku pre profylaxiu u pacien-
tov s inhibitormi, ale aj bez inhibitorov,
moze viest k zasadnej zmene doterajsej
paradigmy lie¢by hemofilie.

U pacientov s inhibitormi sa dnes in-
tenzivne diskutuje otéazka, ¢i je v ére

emicizumabu vébec potrebné, aby pod-

stupovali naro¢nu ITI [2,12,22,23]. Rele-

vantné argumenty, ktoré aj nadalej pod-
poruju snahu o eradikaciu inhibitorov
pomocou ITl su:

1) vysoka mortalita pacientov s inhibi-
tormi z dovodu krvacania;

2) emicizumab je Ucinny v prevencii, ale
neposkytuje maximalnu hemosta-
tickd ochranu pritraume a operaciach;

3) pri velkom krvacani a operacii sa
musia pouzivat ,bypassing” aktivity,
ktoré pri sucasnej liecbe emicizuma-
bom mozu niest riziko trombotickych
komplikacii;

4) pritomnost inhibitora vylu¢uje moz-
nost génovej terapie;

5) dlhodoba prognéza pacientov
odkézanych na Zivot v pritom-
nosti inhibitora je nejasna a stale
neista [2,12,23-25].
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Skusenosti nasho pracoviska s vyso-
kym percentom Uspesnosti (kompletna
remisia po primarnej ITI 81 % a parcialna
remisia 9,5 %) s naslednou moznostou
ucinnej profylaxie a epizodickej lie¢by
faktorom VIl jednoznacne podporuju
vyznam indukcie imunologickej toleran-
cie u pacientov s inhibitoromi [10].

Na druhej strane mozno predpokla-
dat, Ze dostupnost emicizumabu by
mohla priaznivo ovplyvnit naro¢nost
ITl. Redukcia krvacani pocas ITI teore-
ticky umozni pouzit menej intenzivne
rezimy ITl s nizSimi davkami FVIII v dlh-
Sich intervaloch, ¢o vyznamne znizi
enormné zatazenie pacienta a jeho ro-
diny [2,25]. Navyse elimindcia krvacania,
ako zndmeho nepriaznivého prognostic-
kého faktora by mohla zlepsit prognézu
ITI [5]. Stadie HAVEN 1 a HAVEN 2 potvr-
dili, Ze u pacientov na profylaxii emicizu-
mabom je podanie FVIII bezpecné. Ne-
davno boli publikované prvé priaznivé
vysledky tzv. Atlanta protokolu s poda-
vanim emicizumabu v priebehu primar-
nej ITl u deti [26] a v sUcasnosti uz beZia
studie zachrannej ITl nizkymi davkami
faktora FVIII v kombindcii s emicizuma-
bom. Otvorenou ostava otazka, ¢i po do-
siahnuti efektu ITI ma pacient ostat na
profylaxii emicizumabom alebo je ne-
vyhnutna kontinudlna expozicia faktoru
VIII, pripadne aké davky a intervaly po-
dévania FVIII by boli potrebné na udrza-
nie dosiahnutej imunotolerancie [24].

V nadej praci prezentujeme 3 pripady
pacientov uspesne lieCenych emicizu-
mabom. U pacienta 1 prispeli k vzniku in-
hibitora viaceré rizikové faktory. Zlyhanie
v€asne zacatej a spociatku Uspesdnej ITI
mohol sposobit komplikovany klinicky
priebeh s nutnostou pocetnych opera-
cii. Nastastie, po zlyhani ITI mohla byt
hned' zacata profylaxia emicizumabom,
jej dobry efekt po 13 mesiacoch liecby
potvrdzuje absencia krvacani a moznost
intenzivnej rehabilitdcie so zlepSenim
neurologického stavu pacienta. Aj v pri-
pade pacienta 2 sa po neuspechu 39 me-
siacov trvajucej ITl s dvomi cyklami imu-
nomodulacnej liecby, pri nedostatocnej
ucinnosti profylaxie s BPA javi liecba

emicizumabom ako jediné vychodisko.
Spravnost volby potvrdzuje absencia
akychkolvek krvacani pocas 12 mesac-
nej liecby. U pacienta 3 po Uspesnej ITI
s nedetegovatelnym inhibitorom bol
prekazkou ucinnej farmakokineticky ria-
denej profylaxie predovsetkym zly ve-
noézny pristup a kratky biologicky polcas
rEVIIIFc len 6,6 h, determinujuci kratky
interval podévania FVIII. Aj v tomto pri-
pade predstavuje emicizumab efektivne
vychodisko.

Liecba bispecifickou protilatkou vsak
so sebou prinasa aj viacero otazok. Jed-
nou z nich je laboratérne monitorova-
nie v priebehu lie¢by. Emicizumab ako
mimeticka molekula FVIII interferuje
s vacsinou testov vnutorného systému.
aPTT sa normalizuje uz pri velmi nizkej
koncentrécii emicizumabu 5ug/ml, pri-
¢om ucinnd koncentracia emicizumabu
je 45 pg/ml, preto test nie je vhodny na
monitorovanie ucinnosti lie¢by [11,18].
U pacientov liecenych emicizumabom
sme podla o¢akdvania potvrdili norma-
lizovany aPTT. Rychla vdzba na FIXa spo6-
sobuje pri vysetreni jednostupriovou
metddou aj supranormalnu aktivitu FVIII
a falosne vysoké aktivity ostatnych fak-
torov vnutorného systému. Vysetrenie
FVIII, FIX a inhibitora FVIII chromogén-
nou metédu s bovinnymi reagenciami
ukazalo redlne vysledky tychto paramet-
rov (tab. 1). Hodnota INR nebola lie¢bou
emicizumabom ovplyvnena.

Kontrola aPTT v priebehu liecby sluzi
aj ako skrining pre odhalenie protilatok
proti emicizumabu (anti-drug-antibio-
dies — ADA). Incidencia ADA je relativne
nizka (3,5 %) a vyskyt neutralizujicich
protilatok je < 1 % [27]. V sucasnosti nie
je dostupny komercny test na ich detek-
ciu a rutinné monitorovanie ADA nie je
potrebné. Na pritomnost neutralizuju-
cich protildtok upozorni opatovné pre-
dizenie aPTT, ktoré signalizuje pokles
koncentracie emicizumabu < 5 pg/ml
a stratu Uc¢innosti liecby [18].

Dal$ou délezitou otazkou pri lie¢be
emicizumabom je manazment krvaca-
nia a operdcii. U nasich troch pacientov
sa v priebehu lie¢by emicizumabom za-
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tial' nevyskytli Ziadne krvacania ani situa-
cie, ktoré by vyzadovali hemostaticku
lie¢bu. Hrozbu posttraumatického krva-
cania alebo urgentnej operacie vsak ne-
mozno vylucit a preto centrum, ktoré
lieci pacientov emicizumabom musi byt
na tieto situdcie pripravené. U pacientov
bez inhibitorov uzivajucich emicizumab
mozno pri krvacani a operacii bezpecne
pouzit koncentrat FVIII [28,29]. U pa-
cientov s inhibitormi su vsak pri sucas-
nej lie¢be s BPA obavy z trombotickych
komplikacii, ktoré vyvolali pozorovania
2 trombotickych prihod a 3 pripadov
trombotickej mikroangiopatie v $tu-
dii HAVEN 1 u dospelych pacientov lie-
¢enych pre krvéacanie s aPCC v davkach
presahujucich 100 IU/kg za 24 h [13].
Podla dostupnych odporuceni sa poda-
vaniu aPCC treba vyhybat a tento liek
pouzit len v pripade neudinnosti inej
liecby [30,31]. Za postacujucu sa pova-
zuje davka aPCC 20-25 IU/kg a dennd
dévka nema presiahnut 100 IU/kg [32].
Pri lie¢be s rFVlla sa trombotické kompli-
kacie nepozorovali a preto je rFVlla lie-
kom prvej volby pri krvacani a opera-
cii, pricom sa odporucaju nizsie davky
45-90 pg/kg v 2-4 hodinovych interva-
loch [29,30]. Informéacie o manazmente
operacii u pacientov lie¢enych emicizu-
mabom boli doneddvna velmi limito-
vané a nedovolovali jednoznac¢né od-
porucenia. Pred planovanou operaciou
sa dokonca odporucalo emicizumab vy-
sadit. My sme u nasho pacienta 2 zais-
tili opera¢né odstranenie CVK este pred
zacatim lie¢by emicizumabom, aby sme
sa vyhli si¢asnej aplikacii BPA. Coskoro
bude aktualna operdcia u pacienta 1 uz
viac ako rok lie¢ceného emicizumabom,
ktory vyZaduje implantaciu keramického
lebe¢ného Stepu. Vzhladom na dlhy bio-
logicky polcas emicizumabu viak nepo-
vazujeme za vhodné prerusit profylaxiu
na tak dlhy ¢as. Nazory na manazment
operacii pri lie¢be emicizumabom sa vy-
znamne zmenil v poslednom roku na za-
klade sprav, ze sucasné pouzitie rFVlla je
bezpecné a pri malych chirurgickych vy-
konoch lie¢ba emicizumabom podstatne
znizuje spotrebu rFVlla. McCary et al.
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u 5 pacientov s inhibitormi liecenych
emicizumabom odstréanili Port-A-Cath
pod clonou 1-2 davok rFVlla [33] a Badle
et al. u 9 deti dokonca bez lie¢by BPA,
len pod clonou kyseliny tranexdmove;j
(15mg/kg 3x denne pocas 10 dni) [34].
Santagostino et al. prezentovali dote-
raz najvacsi subor operacii u pacientov
lieCcenych emicizumabom v $tadiach
HAVEN 1-4 [28]. AZ 141 z 215 malych
operdcii sa vykonalo bez hemostatickej
pripravy, z nich 91 % prebehlo bez liece-
nych krvacavych komplikacii. Bez sub-
stitucie prebehlo aj 25 implantacii CVK,
s vyskytom krvacania len v 2 pripadoch.
Z 9 implantacii CVK clonenych 1-2 dav-
kami rFVlla boli dve komplikované krva-
canim s potrebou 1-6 davok rFVlla. Vac-
sina velkych operdcii viak bola clonend
hemostatickou lie¢bou s 20% vyskytom
krvacavych komplikacii [28].

Na zéklade hromadiacich sa skuse-
nosti s manazmentom operacii u pa-
cientov s inhibitoromi lie¢enych emici-
zumabom dnes prevldda nazor, ze pri
vykonoch s malym rizikom krvécania
nie je vzdy potrebnd suicasna liecba BPA,
ale musi sa prisne sledovat vyskyt ab-
normalneho krvacania [35]. Pri velkych
chirurgickych vykonoch sa odporuca
predoperacna a poopera¢na hemosta-
ticka lie¢ba. Liekom prvej volby je rF-
Vlla. V druhej linii, pri neucinnosti rFVila
sa pri nizkom titri inhibitora < 5 BU/ml
pouzije koncentrat FVIII v adekvat-
nom davkovani a pri vysokom titri in-
hibitora aPCC v redukovanych davkach
20-25 1U/kg [32,35]. Preto je dolezité ak-
tudlne overenie titra inhibitora pred kaz-
dou pladnovanou operaciou.

ZAVER

Indukcia imunotolerancie ma v ma-
nazmente pacientov s inhibitormi klu-
¢ovy vyznam aj v ére nefaktorovej liecby,
ktord viak moze zmenit pristup k ITl, jej
narocnost a eliminaciou krvacani pocas
[Tl aj progndzu ITI. Profylaxia emicizuma-
bom je jednoznacne indikovana u pa-
cientov s perzistujucim inhibitorom ako
aj u pacientov, u ktorych je Standardna
profylaxia s FVIIl net¢inna alebo pre riu
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existuju objektivne prekazky. Najblizsi
Cas ukaze realne moznosti SirSieho pou-
zitia nefaktorovej lie¢by aj u pacien-
tov bez inhibitorov, pripadne moznosti
ovplyvnenia alebo oddialenia vzniku in-
hibitorov u deti lie¢enych inicidlne emi-
cizumabom. Pacienti lieCeni emicizuma-
bom maju byt sledovani v hemofilickych
centrach komplexnej starostlivosti. Pri
rozhodovani o manazmente krvacania
a chirurgického vykonu sa mozno opie-
rat o vysledky publikovanych studii,
kazdy pacient viak vyzaduje prisne in-
dividualizovany pristup a pri lie¢be PBA
aj monitorovanie markerov aktivacie
hemostazy.
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a liecbe pacientov s inhibitormi, manazmente
a monitorovaniimunotoleranc¢nej liecby a liecby
emicizumabom. Vsetci spoluautori revidovali
manuskript a potvrdili findlnu verziu rukopisu.

PREHLASENIE AUTOROV

Autorka prace prehlasuje, ze v suvislosti
s témou, vznikom a publikédciou tohto ¢lanku nie
je v strete zdujmov, a vznik ani publikécia ¢lanku
neboli podporené ziadnou farmaceutickou spo-
lo¢nostou. Toto prehldsenie sa tyka aj vsetkych
spoluautorov.

Do redakce doruceno dne 9. 7. 2020.
Prijato po recenzi dne 11. 9. 2020.
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