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Substituãní terapie pfii krvácení a profylaktická tera-
pie u nemocn˘ch s hemofilií B (nedostatek koagulaãní-
ho faktoru IX) je v souãasné dobû provádûna koncentrá-
ty pfiipraven˘mi z plazmy (pdFIX) nebo rekombinantní
technikou (rFIX). Tyto produkty v‰ak mají krátk˘ polo-
ãas (~18 hodin). Proto jsou potfieba 2 nebo 3 intravenóz-
ní infuze t˘dnû k zabezpeãení úãinné prevence krvácení,
u dûtí zvlá‰tû pomocí centrálních Ïilních katétrÛ. Tak ãastá
aplikace pfiiná‰í pro pacienta a rodiãe dal‰í zatíÏení. Pro-
to je velmi Ïádoucí pfiipravit preparát s del‰ím poloãa-
sem (t�). Rekombinantní fúzní protein, kter˘ váÏe FIX
s albuminem (rIX-FP) byl pfiipraven na ovariálních buÀ-
kách ãínského kfieãka genetickou fúzí lidského rekombi-
nantního albuminu na C-terminální konec rFIX. Albumin
byl vybrán jako ideální fúzní partner, protoÏe je nejbohat-
‰ím plazmatick˘m proteinem, je pfiirozen˘m nosiãem
molekuly a je podstatnû inertní k imunitnímu systému.
Má velmi dlouh˘ poloãas (~20 dní) a jeho metabolismus
je dobfie znám. Ve studiích na experimentálních zvífiatech
byl dobfie tolerován a bez nálezÛ, které by ukazovaly na
lokální ãi systémovou toxicitu nebo na trombotické rizi-
ko v dávkách aÏ do 500 IU/kg. Intravenózní podání rIX-
FP my‰ím s defektem faktoru IX ukázalo signifikantní
redukci celkové ztráty krve, zkrácení ãasu k hemostáze
a ãasu v aktivovaném parciálním tromboplastinovém
testu.

Pfiedmûtem této práce jsou v˘sledky první fáze kli-
nické studie se stupÀovanou dávkou, provedené u dfiíve
léãen˘ch osob s hemofilií B. Zámûrem studie bylo: (1)
zjistit bezpeãnost preparátu rIX-FP, (2) extenzivnû vyhod-
notit farmakokinetiku (PK) tohoto nového produktu ve
srovnání s PK vlastnostmi u osob, které jiÏ dfiíve uÏívaly
jiné produkty FIX.

Soubor, metody a v˘sledky. Jde o první prospektivní,
multicentrickou, otevfienou studii s dávkami 25, 50 75
IU/kg rIX–FP u osob s hemofilií B. Do studie bylo zafia-
zeno 25 osob k zabezpeãení alespoÀ 13 hodnotiteln˘ch
subjektÛ ve skupinû s dávkou 50 IU/kg a alespoÀ 4 sub-
jekty ve skupinách s dávkami jak 25 a 75 IU/kg rIX-FP.
V‰echny osoby dostaly rIX-FP v období bez krvácení
a alespoÀ 4 dny od poslední dávky pfiedchozího produktu
FIX. Pacienti v podskupinû s 50 IU/kg dostali jednu dáv-
ku dfiíve uÏívaného komerãnû dostupného preparátu buì
pdFIX, nebo rFIX ke stanovení farmakokinetiky. Primár-
ním pfiedmûtem studie bylo zji‰tûní bezpeãnosti intrave-

nózní aplikace rIX-FP klinick˘m, hematologick˘m
a biochemick˘m prÛbûÏn˘m sledováním. Sekundárním
pfiedmûtem studie bylo vyhodnocení PK parametrÛ po jed-
né intravenózní dávce rIX-FP a srovnání s parametry po
pfiedchozí dávce jiného produktu FIX. V krevních vzor-
cích byla vy‰etfiena aktivita a antigen FIX ve stanoven˘ch
intervalech minut a hodin po infuzi. BlíÏe jsou popsány
analytické metody, PK anal˘za a statistické metody.

V˘sledky. V‰ichni pacienti dokonãili studii 28 dní po
poslední infuzi rIX-FP. V‰ichni dobfie tolerovali rIX-FP.
U Ïádného se neobjevila hypersenzitivní reakce, nevytvo-
fiil se ani inhibitor nebo protilátky proti rIX-FP. Neobje-
vily se Ïádné neoãekávané nálezy Z 25 osob vystaven˘ch
aplikaci rIX-FP byly u 13 (52 %) zaznamenány náhlé ved-
lej‰í neÏádoucí úãinky. Byly hodnoceny jako lehké
s v˘jimkou jednoho pfiípadu (bolesti bfiicha), kter˘ byl
hodnocen jako stfiední stupeÀ intenzity a nebyl dáván do
vztahu k podávání rIX-FP. âtyfii lehké neÏádoucí pfiího-
dy u 3 osob (bolest hlavy, pocit horka 50 minut po injek-
ci, obstipace a erytém v místû injekce) se upravily t˘Ï den
bez léãby. Byl moÏn˘ vztah k léãbû rIX-FP. Na farmako-
kinetické studii se podílelo celkem 18 pacientÛ. Paramet-
ry úpravy v˘chozích hodnot aktivity FIX a koncentrace
antigenu po jedné dávce rIX-FP v jednotliv˘ch dávkova-
cích podskupinách a srovnání s pfiedchozím podáním jiné-
ho produktu FIX jsou demonstrovány tabulkami
a lineárními ãasov˘mi grafy. PrÛmûr poloãasu rIX-FP
u podskupiny s 50 IU/kg (13 osob) byl 92 hodin, víc neÏ
pûtinásobnû del‰í neÏ s pfiedchozím produktem FIX. Zv˘-
‰ení upraven˘ch v˘chozích hodnot aktivity FIX pfietrvá-
valo v 7. a 14. dni. Zv˘‰ení recovery rIX-FP bylo vût‰í
neÏ pfii podávání jin˘ch produktÛ (jak pdFIX tak rFIX.). 

Závûr. Nov˘ fúzní rekombinantní protein, rekombi-
nantní koagulaãní faktor IX vázan˘ s albuminem (rIX-
FP), vykázal v klinické studii první fáze klinickou bez-
peãnost a zlep‰ení farmakokinetick˘ch vlastností proti
pfiedchozím koncentrátÛm faktoru IX. MÛÏe pfiispût pfii
léãbû krváciv˘ch epizod k lep‰í hemostatické úãinnosti
a pfii preventivním podávání ke sníÏení poãtu preventiv-
nû podávan˘ch opakovan˘ch injekcí. V souãasné dobû
jsou v bûhu dvû rozsáhlej‰í klinické studie k vyhodnocení
tûchto pfiedpokládan˘ch zlep‰ení v klinické péãi
o hemofiliky B.
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