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Souhrn

Inhibitory koagulac¢ného faktora VIII (FVIII) st vaznou ziskanou komplikaciou substitucnej liecby FVIII u hemofi-
lie A. Liecba pacientov s hemofiliou A s inhibitorom, nevhodnych na alebo po zlyhani imunotolerancnej liecby (ITT),
je problematicka. Profylaxia pripravkami s “bypassovou‘‘ aktivitou (FEIBA, rekombinantny aktivovany koagulac-
ny faktor VII (rFVIIa)) je v siicasnosti skiiSana ako perspektivna alternativa. V praci sa opisuje pripad pacienta s vro-
denou hemofiliou A, u ktorého bol vo veku 3 rokov po viac ako 50 podaniach Pudského plazmatického FVIII zisteny
inhibitor FVIII. Pacient absolvoval netispesni ITT podPa modifikovaného Bonnského protokolu a jeho stav bol kom-
plikovany rozvojom hemofilickej artropatie Pavého kolenného kibu. U pacienta bola aplikovana lokslna liecba (sy-
novektémia, intra-artikularne podavanie glukokortikoidov) a intenzivna rehabilitacia pri si¢asne prebiehajicej pro-
fylaxii rFVIIa v davke 120 pg/kg 2 az 3-krat tyZdenne nezavisle od fyzickej aktivity a preventivne pred zvySenou fy-
zickou aktivitou. Profylaxia rFVIIa trvala 19 mesiacov a viedla k redukcii krvacania a zlepseniu kvality Zivota. Ne-
pozorovala sa progresia artropatie ani zavazného krvacania suvisiaceho s rehabilitaciou.

Kricové slova: hemofilia A, inhibitory FVIII, profylaxia, rFVIIa, hemofilicka artropatia

Summary
Kubisz P., Plameriova I., Stasko J., Holly P., Mistuna D., Mytnik M.: Use of secondary prophylaxis with recombinant
activated factor VII in haemophilia A with inhibitor: our experience and the review of the literature

Coagulation factor VIII (FVIII) inhibitors are the serious complication of replacement therapy with FVIII in he-
mophilia A. The treatment of hemophiliacs with inhibitor who are not eligible for the immune tolerance induction
(ITT) or in whom it fails is problematic. The prophylaxis with bypassing agents (FEIBA, recombinant activated co-
agulation factor VII (rFVIIa) have been recently studied as a promising alternative. A case of a patient with conge-
nital hemophilia A, in whom the FVIII inhibitor was identified at the age of 3 after more than 50 exposures to hu-
man plasma FVIII concentrates is presented. The patient underwent the unsuccessful ITT according to the modifi-
ed Bonn regimen and his condition was complicated with the developement of the hemophilic arthropathy of the left
knee. In order to allow the invasive local treatment (synovectomy, intra-articular glucocorticoids) and intensive phy-
siotherapy the secondary prophylaxis with rF'VIIa at the dose of 120 pg/kg 2-3 times a week plus similar dose befo-
re the increased physical activity was conducted for 18 months. The prophylactic treatment led to the reduction of
the bleeding and the improvement in the quality of life. No progression of the arthropathy as well as no severe blee-
ding related to the rehabilitation procedures was observed.
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Inhibitory faktora VIII (FVIII), vyskytujice sa u 10 az
20 % pacientov s vrodenou hemofiliou A, st zdvaZnou
komplikéciou substitu¢nej liecby koncentrdtmi FVIII,
spojenej so zvySenym rizikom krvécania a jeho kompli-
kécii vratane hemofilickej artropatie (1). Imunotoleranc-
nd liecba (ITT) je obvykly postup vyuzivany na eradika-
ciu inhibitora s relativne vysokou tspesnost'ou (priblizne
70 %) (2). Lie¢ebné moznosti u hemofilickych pacientov,
ktor{ nie si vhodni na ITT alebo u ktorych bola ITT ne-
Uspesnd, st problematické a znacne obmedzené. Priprav-
ky s ,,bypassovou‘ aktivitou st v tejto skupine pacientov
bezne pouzivané, obvykle “on-demand”. Profylaxia s “by-
passovymi* pripravkami je menej obvykld, av§ak v po-

slednej dobe, po kladnych skisenostiach u hemofilickych
pacientov bez inhibitora a u niekol'kych pripadov paci-
entov s inhibitorom, zvazovana lieCebna modalita, ¢i uz
ako sucast’ ITT alebo ako samostatna liecba (2).
Rekombinantny aktivovany faktor VII (rFVIla;
NOVOSEVEN, NovoNordisk, Dansko), jeden z priprav-
kov s “bypassovou‘ aktivitou, ma preukdzand vysoku
ucinnost’ (90 %) v lieCbe krvacania u hemofilikov s inhi-
bitorom (3) a sticasne priaznivy bezpecnostny profil (4).
Pouziva sa najmi v liecbe akutnych krvacani. Klinické
skudsenosti s jeho pouZzitim v profylaxii u hemofilikov s in-
hibitorom su takmer vylu¢ne obmedzené na kratkodobu
prevenciu krvdcania pri chirurgickych vykonoch.
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V préci je opisand kazuistika pacienta s vrodenou he-
mofiliou A a inhibitorom a s hemofilickou artropatiou,
u ktorého bol po neuspesnej ITT dlhodobo poddvany
rFVIIa za dc¢elom sekundérnej profylaxie.

U pacienta bola diagnostikovand vo veku 3 rokov he-
mofilia A, podl'a klinickych prejavov skor tazkého stup-
na, s hrani¢nou hodnotou FVIII (inicidlne hemostazeolo-
gické laboratdrne testovanie: aktivovany parcidlny trom-
boplastinovy ¢as (aPTT) 93,1 s; koagula¢nd aktivita FVIII
(FVIIL:C) 1,3 IU/ml). Klinicky sa ochorenie manifesto-
valo opakovanymi spontdnnymi ako aj traumatickymi kr-
vécaniami do kibov, svalov a podkoZia, vyskytujicimi sa
od 1. roku Zivota.

Pacient bol inicidlne lieCeny na inom pracovisku l'ud-
skym, z plazmy derivovanym koncentrdtom FVIII s niz-
kym obsahom von Willebrandovho faktora (VWF)
(IMMUNATE, Baxter AG, Rakusko), poddvanym “on de-
mand*, pricom pocas 2 rokov od stanovenia bolo spolu
uskutocnenych viac ako 50 expozicii FVIII. Inhibitor
FVIII bol prvykrét zisteny po 24 mesiacoch liecby. Ini-
cidlny titer inhibitora (IT) bol 2,8 BU/ml, nasledovany
vzostupom na 38,2 BU/ml po masivhom podani FVIII
o mesiac neskor z dévodu Zivot ohrozujiceho krvécania.
Pre vzostup IT boli koncentraty FVIII vynechané z lie¢-
by a dalSie epizédy krvdcania boli liecené rFVIla, pod4-
vanom “on demand* v Standardnom ddvkovani podl'a do-
porucenia vyrobecu (90-120 pg/kg i.v. inicidlne s opako-
vanim rovnakej ddvky v 2-3-hodinovych intervaloch az
do stabilizacie stavu). Po vynechani FVIII z lie¢by doslo
k postupnému spontdnnemu poklesu IT; 12 mesiacov od
prvej detekcie inhibitora bol IT 10,8 BU/ml. U pacienta bo-
la ndsledne zahdjend ITT podl'a modifikovaného Bonnské-
ho protokolu s vysokymi ddvkami FVIII (IMMUNATE,
Baxter AG, Rakiisko; OCTANATE, Octapharma, Nemec-
ko) (tab. 1).

Tab. 1. Iminna toleran¢na liecba (ITT).

protokol ITT | - Prednison 1 mg/kg/den p.o., den 1-14

- FVIII 100 IU/kg/det i.v. den 1- koniec ITT

(IT <1,0 BU/ml); z dovodu pretrvavania vysokého
IT (> 80 BU/ml) po 24 mesiacoch ITT bol pdvodny
koncentrat FVIII (Immunate) zmeneny za koncentrat
FVIII s vysokym obsahom vVWF (Octanate)

rFVIIa 90-120 pg/kg i.v., opakovanie davky

kazdé 2 hodiny podl'a klinického stavu

liecha

krvdcania

aPCC = koncentraty aktivovaného protrombindzového komplexu; BU
= Bethesda jednotky; FVIII = faktor VIII; IT = titer inhibitora FVIII;
ITT = imtinna tolerancna liecba; rFVIla = aktivovany rekombinantny
faktor VII; vVWF = von Willebrandov faktor

ITT bola ukoncend po 36 mesiacoch a vzhladom na
pretrvavanie vysokého IT (IT na zaciatku ITT 10,8
BU/ml, IT 36 mesiacov od zahdjenia ITT 52,5 BU/ml)
hodnotend ako nedspesnd. Po skonceni ITT boli epizédy
krvécania liecené rFVIla alebo koncentratmi aktivova-
ného protrombindzového komplexu (aPCC; FEIBA, Bax-
ter AG, Rakiisko), eventudlne v kombindcii s hemostyp-

£ <

tikami a antifibrinolytikami. Pripravky boli poddvané “on

demand®. V priebehu 1 roka po skonceni ITT viedli opa-
kované intra-artikuldrne krvdcania k vzniku hemofilic-
kej artropatie Tavého kolena a obidvoch ¢lenkov. Vzhla-
dom k zdvaznému postihnutiu avého kolenného kibu bo-
la vykonand synovektdmia a zahdjena profylaktickd li-
ecba s aPCC (2000 IU (100 IU/kg) i.v. 2x/tyzden). Pro-
fylaxia s aPCC vSak trvala len 3 mesiace a bola predcas-
ne ukoncend pre nesuhlas rodicov a pacienta (negativny
postoj k opakovanym venepunkcidm a zavedeniu perma-
nentného venézneho katétra). Daliie podévanie aPCC bo-
lo preto len pri akdtnom krvécani, aj ked pre nedostatog-
nd spoluprdcu zo strany pacienta a jeho rodi¢ov nie pri
kazdej epizdde; z toho istého dovodu nebol pacient pra-
videlne vySetrovany.

18 mesiacov po skonceni profylaxie s aPCC bol paci-
ent hospitalizovany na naSom pracovisku pre progresiu
artralgii l'avého kolena a ¢lenka a zhorSenie mobility uve-
denych kibov. Vstupné fyzikélne vy3etrenie odhalilo ne-
schopnost’ samostatnej chodze na vzdialenosti dlhsie ako
niekol'’ko metrov, patologicky vzorec chodze so Setrenim
lavej dolnej koncatiny (EDK), edém Tavého kolena
(+3cm), hypotrofiu svalstva LDK, flek¢énu kontraktiru
LDK a limitovand mobilitu I'avého kolena s deficitom ex-
tenzie v rozsahu 40°. Sonografickym vySetrenim bola zi-
stend volna tekutina v 'avom kolennom kibe, sved&ia s vy-
sokou pravdepodobnostou pre intra-artikuldrne krvéicanie.
Laboratérny hemostazeologicky nalez potvrdil hemofi-
liu A tazkého stupna (aPTT 65,4 s; FVIIL:C 0,006 IU/ml)
s inhibitorom typu high-responder (IT 8,5 BU/ml).

U pacienta bola zahdjend komplexna liecba artropa-
tie, zahfnajuca intra-artikularnu aplikéaciu glukokortiko-
idov (spolu 3x) a radioizotopovi synovektémiu (Ytri-
um-90) Tavého kolenného kibu. Uvedené invazivne zd-
kroky boli vykondvané pod profylaktickou clonou
rFVIla, pricom rFVIIa bol podany v ddvke 240 pg/kg
i.v. 30 mindt pred vykonom, 120 pg/kg i.v. 2 hodiny po
zékroku a potom v rovnakej davke v 2hodinovych inter-
valoch s postupnym predlZovanim intervalu medzi jed-
notlivymi podaniami (aZ na 8 hodin) a redukciou jed-
notlivej ddvky (az na 90 pg/kg) podl'a stavu. Pri uvede-
nej profylaxii sa nepozorovalo krvidcanie neprimerané
zakroku, a ani zhorSenie klinického ndlezu oSetrované-
ho kibu. Popri lokélnej lie¢be bola zahdjend dlhodoba
komplexna rehabilitacia, zahfnajica posilnovanie vybra-
nych svalovych skupin, laseroterapie, reedukdciu a na-
cvik spravnej chodze, s cielom zmensit’ flekéni kontrak-
tiru LDK a dosiahnut’ postupni extenziu v kolennom
kibe. Rehabilitécia bola vykondvana podobne ako inva-
zivne vykony pri stibeznej profylaxii rFVIIa (v davke 90
ung/kg i.v. 3x/den) a podavani hemostyptik (etamsylat;
Dicynone, OM Portuguesa, Portugalsko) a antifibrino-
lytik (kyselina 4-p-aminometylbenzoovd; PAMBA, Ny-
comed Oranienburg GmbH, Nemecko) v Standardnom
davkovani odporu¢enom vyrobcom. Rehabilitdcia s vys-
Sie opisanou profylaxiou prebiehala 2 mesiace pocas
opakovanych hospitalizacii. Nasledujiice 3 mesiace sa
pokracovalo v intenzivnej fyzioterapii v nemocni¢nych
a kipel'nych zariadeniach pri stibeZnej profylaxii rFVIIa
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vala rehabilitdcia a profylaxia
rFVIla ambulantnou formou, resp.
v domdcom prostredi. Profylaxia
s rFVIla prvé 3 mesiace prebieha-
la podl'a schémy uvedenej vysSie,
daliie 4 mesiace sa pocet podani
rFVIla zniZil na 2-krét tyZdenne
z dovodu limitécie finan¢nych prostriedkov pracoviska
a negativneho pristupu pacienta a rodicov (traumatizacia
pacienta opakovanymi venepunkciami, trvanie rodi¢ov na
¢o najmensom pocte i.v. podani, nesuhlas s vytvorenim
permanentného vendzneho pristupu). Nasledujicich 7
mesiacov sa striedalo poddvanie rFVIla 2- a 3-krat tyz-
denne v zdvislosti od fyzickej aktivity a rizika krvdcania.
Pocas tychto 14 mesiacov, ¢i uz pred alebo po tprave pro-
fylaktického reZimu, nebola pozorovana Ziadne signifi-
kantné zhorSenie ortopedického ndlezu. Vyskytli sa via-
ceré drobné krvédcania a 9 epizdd zdvazného krvacania (4x
makroskopickd hematiria, 3x intra-artikularne krvacanie
do lavého kolena, 2x intra-artikuldrne krvéacanie do pra-
vého Clenka), pricom 3 hemoragie (1x do pravého Clen-
ka, 1x do l'avého kolena, 1x makroskopickd hemattria) sa
objavili v obdobi pred redukciou, 4 (3x makroskopicka
hematuria, 1x krvacanie do pravého ¢lenka) pocas reduk-
cie poddvania rFVIla na 2 krét tyZdenne a 2 (2x krvaca-
nie do l'avého kolena) neskorSie. VSetky krvacania boli
uspesne lieCené konzervativne s prechodnym zvySenim
davky rFVIIa (120 pg/kg i.v. kazdé 3 hodiny s Gpravou
ddvkovania podl'a vysledkov kontrolnych vysetreni). Po
19 mesiacoch profylaxie s tFVIIa bol klinicky nalez pa-
cienta nezmeneny, pretrvavala hypotrofia CDK a mierny
edém l'avého kolena, flekénd kontraktira kolena s pretr-

Obr. 1. Vyvoj titra inhibitora FVIII (IT)

BU = Bethesda jednotky; IT = titer inhibitora FVIIL; ITT = imtinna toleran¢nd liecba; rFVIla = aktivo-
vany rekombinantny faktor VII

* Casové udaje st uvedené v mesiacoch od prvej detekcie inhibitora FVIII; v zatvorkdch su uvedené
mesiace od zahdjenia ITT, resp. profylaxie s rFVIIa

vdvajicim deficitom extenzie do 35°, avSak flexia bola
len termindlne obmedzend.

Pocas profylaxie rFVIIa nedoSlo k vyznamnému vzo-
stupu IT a pozorovala sa tendencia k jeho poklesu (obré-
zok 1). Profylaxia s rFVIla bola pozitivne vnimana paci-
entom aj jeho rodi¢mi; podla ich subjektivneho hodnote-
nia doglo k zlepSeniu kvality Zivota (KZ), konkrétne
k zlepSeniu mobility a chddze a zniZeniu zdvaZnosti a ¢as-
tosti krvdcania. NajvidcSou subjektivnou nevyhodou,
uvadzanou pacientom aj jeho rodi¢mi, bola nutnost’ astej
1.v. aplikdcie liekov. Objektivne bolo zistené zniZenie
frekvencie epizdd krvécania a mierne zlepSenie mobility
s pretrvavanim defektu hybnosti LDK.

Sekundarna dlhodobé profylaxia s rFVIla sa ukdzala
byt v opisovanom pripade efektivnou liecebnou modali-
tou. Viedla k znizeniu frekvencie krvacania, ¢iastocné-
mu zlepSeniu mobility a zlepSeniu subjektivne hodnote-
nej KZ. Neviedla k vzostupu IT a nepozorovali sa ani z-
vazné komplikdcie liecby rFVIla vratane tromboembolic-
kej prihody.

Tieto zistenia su v zhode s tidajmi z odborne;j literatd-
ry, aj ked ddaje o profylaxii rFVIIa, & uz primarnej ale-
bo sekundarnej, st limitované — do konca jtina 2009 bo-
la v anglicky pisanej odbornej literatire (databdzy Pu-

.....
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Tab. 2. Prehl'ad profylaxie s rFVIIa pri hemofilii A podl'a publikovanej odbornej literatiry.

praca pacienti profylaxia s rVIla
pocet, hemofil. vek pri ddvkovanie trvanie pocas ucinky
charakteristika artropatia |  zahdjeni rFVIla ITT
Jimenez-Yuste | 5; hemofilia t'azkého st. nie 1-4r. 90-100 pg/kg 6-22 mes. nie IT; poctu krvéicant;
et al., 2008 [6] 1x/den u | pacienta i.a.
krvacani a vznik
artropatie; zZiadna TE
Molina et al., 1; hemofilia tazkého st. nie 3r. 80-90 pg/kg 10 mes. ano poctu krvécani, bez
2007 [6] 1x/dent zavazného krvacania
pocas profylaxie;
IT; ziadna TE
Konkle et al., 21; hemofilia ano 5,1-56,1 r. | 90 alebo 270 ng/kg 3 mes. nie signifik. po¢tu krvacani
2007 [5]; t'azkého st. 1x/den vratane i.a. krvacania;
Hoots et al., signifik. poctu dni
2008 [17] hospitalizicii a absencif
a absencif z prace
/8koly; ziadna TE
Young et al., 1; hemofilia tazkého st.; ano 3r 200 pg/kg 4x/det, 12 mes. nie poctu krvécan;
2005 [7] high responder na 3x/den * IT; ziadna TE
Saxon et al., 1; hemofilia tazkého st.; ano 4r. 90 ng/kg 1x/den| dno poctu krvécant;
2001 [9] high responder 21 tyz. zlepSenie mobility
a ortopedického ndlezu;
ziadna TE
Morfini et al., 12; hemofilia tazkého st.|  dno 2-30r. 70-330 ng/kg 4-50 mes. nie poctu krvécani;
2007 [16] (8 pac.) 2x/den az ziadna TE
Ix/tyzden **
Blatny et al., 1; hemofilia t'azkého st. nie 2r. 160 pg/kg 1x/den; 14 mes. ano eradikdcia inhibitora;
2008 [11, 18] po 3 mes. na zlepsena KZ; ziadna TE
90 pg/kg 1x/den
Lopez Fernandez | 1; hemofilia t'azkého st. nie 2r. 90 ug/kg 4 mes. ano eradikdcia inhibitora;
etal., 2007 [12] 3x/tyzden ziadna TE
Marques-Verdier | 1; hemofilia t'azkého st. ano 40 r. 160 ng/kg 11,5 mes. ano poctu krvécani; bez
et al., 2007 [13] kazdy 2. den progresie artropatie;
zlepSend KZ, subj.
t'azkosti (bolest’);
ziadna TE
Tagliaferri et al., | 1; hemofilia tazkého st. nie 4r. 120 pg/kg 5x 17 mes. ano poctu krvdcani, bez
2006 [15] /tyzden so na i.a. krvdcania pocas
80 ug/kg 5x/ tyzden profylaxie; poctu
hospitalizovanych dnf;
zlepSenie KZ; 7iadna TE

i.a. = intraartikularne; IT = titer inhibitora FVIII; ITT = imdnna toleran¢na lie¢ba; mes. = mesiac; KZ = kvalita Zivota; 1. = rok; rFVIla = aktivovany re-
kombinantny faktor VII; TE = tromboembolicka prihoda; tyz. = tyzden; = zniZenie; = zvySenie

* znizenie rFVIIa len prechodné, pre zvySenie poctu krvacani opdtovny ndvrat k povodnému davkovaniu

** v 2 pripadoch redukcia davky: z 160-170 ng/kg na 70 pg/kg a z 1x/den (6 dni v tyzdni) na 1x/2 dni

mizovand $tidia (5) a niekol'ko kazuistik, resp. malych sé-
rif pacientov (6—19), venovanych tejto problematike a za-
hrilujicich spolu menej ako 60 pacientov. Vic¢Sina paci-
entov dostdvala sekunddrnu profylaxiu po vzniku hemo-
filickej artropatie, niektori ako sucast’ ITT (tab. 2).

Davkovanie rFVIIa — intervaly medzi podaniami (6 ho-
din a7 7 dnf), jednotlivé davky (60-270 pg/kg), dizka li-
ecby (4-50 mesiacov) — sa u jednotlivych pacientov znac-
ne IiSilo a zaviselo od klinického stavu pacienta, isudku
oSetrujiceho lekdra a materidlnych zdrojov pracoviska.
Pouzity terapeuticky rezim sa u prevaznej vicsiny paci-
entov nemenil; zmena (prediienie intervalu medzi davka-
mi, resp. redukcia ddvky rFVIIa) bola uskutocnenad len u 4
pacientov (7, 11).

Jedind prospektivna, randomizovand, dvojito zaslepe-
nd Stidia zahimala 22 pacientov s tazkou hemofiliou (z to-
ho 21 s hemofiliou A), inhibitorom a hemofilickou artro-
patiou a s Castymi krvdcanim (definovanym ako najme-
nej 4 krvicania vyZadujice hemostaticku lieCbu pocas 1
mesiaca pred randomizdciou), ktorym bol poddvany
rFVIIa v ddvke 90 pg/kg alebo 270 ug/kg 1x/den po do-
bu 3 mesiacov (5). V ramendéch s rFVIIa sa pozorovalo
signifikantné zniZenie priemerného poctu krvdcani za 1
mesiac (z 5,6 na 3,0 v skupine s rFVIIa 90 ug/kg,az 5,3
na 2,2 v skupine s rFVIIa 270 pug/kg; P =0,0001 u oboch
skupin). Krvicanie do kibov postihnutych hemofilickou
artropatiou bolo taktieZ signifikatne zniZené (0 43 % a 61
%) (5).
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Podobné pozitivne tcinky profylaxie s rFVIla sa pozo-
rovali aj v dalSich skupindch pacientov, aj ked neslo o kli-
nické $tidie. Morfini so spolupracovnikmi v retrospektiv-
nej analyze 13 hemofilikov s inhibitorom (z toho 12 s vro-
denou hemofiliou A, vsetci high responderi, s IT < 10
BU/ml v Case zahdjenia profylaxie) zistil zniZenie priemer-
ného poctu krvédcani za 1 mesiac pocas profylaxie rFVIla
(16). V dalsej praci, zahfiajicej 5 tazkych hemofilikov s in-
hibitorom (high responderi, s IT > 10 BU/mL v Case zaha-
jenia profylaxie, mladsi 18 rokov, 1 s hemofilickou artropa-
tiou) na dlhodobej (622 mesiacov) profylaxii s tFVIla, sa
u 4 pozorovalo zniZenie poctu krvacani (6). Redukcia v po-

Okrem redukcie krvdcania sa vo vys$§ie spominane;j Sti-
dii pozorovalo taktieZ zlep$enie KZ, a to pri subjektivnom
aj objektivnom hodnoteni. Zistila sa signifikantna reduk-
cia poctu dnf strdvenych v zdravotnickom zariadeni (z
13,5 % na 5.9 %; P = 0,0026) a zniZenie, aj ked nesigni-
fikantné, poctu praceneschopnych dni, resp. dni vymes-
kanych zo Skolskej dochddzky (z 38,7 % na 16,7 %) (4,
17). Pri subjektivnom hodnoteni pomocou dotaznikov pa-
cienti udavali najvyraznejSie zlepSenie v redukcii bolesti
a zlepSeni mobility. Spoluprica pacientov bola zdravot-
nym persondlom hodnotend ako dobrd. Osem z 9 paci-
entov, ktorf{ sa zicastnili hodnotenia liecby, uvddzalo spo-
kojnost’ s lie¢bou a zlepsenie KZ (17).

Zaujimavym a prekvapivym zistenim Konkleho a spol.
bolo, Ze pocet krvadcani zostdval signifikantne nizsi v po-
rovnani s obdobim pred profylaxiou aj v 3-mesacnom post-
profylaktickom obdobi, pocas ktorého neboli pravidelne
podavané pripravky s bypassovou aktivitou (5). Podla au-
torov bola za uvedeny fenomén zodpovedna rezidudlna
plazmatickd aktivita rFVIla spolu s vhodnym na¢asovanim
podania, zohl'adfiujicim diurnalne rozlozenie krvacani po-
vécani pozorovand v ranajSich hodinach) (5). Ind hypoté-
za zdoraziiuje vyznam extravazicie rFVIla a jej hemosta-
tickd funkciu (20). Extravazécia koagula¢nych faktorov je
fyziologickym procesom prebiehajiicim v mieste porane-
nia cievnej steny. U hemofilikov pravidelne dostdvajtcich
rFVIla je predpoklad zvySenia extravaskuldrnej koncent-
racie rFVIIa, pri¢om toto zvySenie vedie k zvySenej ex-
presii tkanivového faktoru (TF) s ndslednou tvorbou funk¢-
nych komplexov rFVIIa-TF, o je sprevadzané zvySenou
generdciou trombinu. Predpokladd sa, Ze extravaskuldrny
rFVIIa méd prediZent biologicki aktivitu v porovnani
s plazmatickym rFVIIa. Této hypotéza bol podporend ¢i-
astkovymi ndlezmi — ddkazom koagulacnych faktorov
v extravaskuldrnom tkanive in vivo a komplexov FVIla-
TF v experimentdlnom modele umbilikdlnej vény (21, 22).

Protrahovany tucinok rFVIIa podporuje aj zistenie
v opisovanom pripade, Ze redukcia rFVIla (prediZenie a-
sového intervalu medzi podaniami rFVIIa) po 8 mesia-
coch profylaxie neviedla k signifikantnému zvySenému
poctu krvdcani (vratane intra-artikuldrnych) a ani k zhor-
Seniu objektivneho ortopedického nédlezu. Zmena davko-
vania rFVIla pocas profylaxie, aj ked inym spdsobom ako
v opisovanom pripade, sa uskuto¢nila v dal§ich 5 publi-

kovanych pripadoch (7, 11, 15, 16). V 2 pripadoch iSlo
o prediZenie intervalu medzi jednotlivymi ddvkami
(z 1x/den (6 dni v tyZdni) na 1x/2 dni a z 4x/den na
3x/den) (11, 16) a v 3 pripadoch o redukciu jednotlivej
davky (z 160-170 png/kg na 70 ug/kg, z 160 pug/kg na
90 ug/kg a z 120 ug/kg na 80 pg/kg) (7,15, 16). V 4 pri-
padoch zmena ddvkovania rFVIla neviedla k vzostupu
krvdcania ani komplikacii. V 1 pripade (zniZenie poctu
davok rFVIla z 4x/den na 3x/den) viedla zmena k vzostu-
pu krvdcania a vyziadala si opdtovné zvySenie poctu
dédvok; u tohto pacienta sa krétko po dprave profylaxie za-
hgjila ITT. Na zaklade uvedenych pripadov je mozné
predpokladat’, Ze urcité individudlne charakteristiky pa-
cienta, resp. dalSia si¢asnd liecba (ITT) moZu mat’ vplyv
na ucinnost’ profylaxie. Tieto faktory vSak zatial neboli
predmetom blizsej analyzy.

Uvedené klinické pozorovania svedcia, aspon u Casti
pacientov, pre prediZeny ti¢inok profylaxie s rFVIla a na-
stol'uji provokativnu otdzku — ¢i by inicidlna ddvka
rFVIla nemohla byt zniZena, resp. doba medzi podania-
mi rFVIla prediZend po istom ¢asovom intervale bez to-
ho, aby sa riskovalo zhorSenie klinického stavu pacienta.
Praktickym vystupom tohto postupu by bola tspora lie-
¢ebnych ndkladov a zlepSenie spoluprace pacientov (men-
81 pocet podani lieku).

Niekol'ko préc sa popri hodnotenfi terapeutickych tcin-
kov zameralo aj na postidenie materidlnych a financnych
ndkladov profylaxie s rFVIIa (13, 14, 19). Profylaxia
s rFVIIa sa podl'a tychto pozorovani javi ako finan¢ne na-
ro¢nd liecba. Mala by byt preto vyuzivana len u vybra-
nych skupin pacientov, prednostne tych s tazkymi krva-
civymi komplikdciami a zniZenou kvalitou Zivota (14).

Otvorenym problémom zostdva vztah profylaxie
s rFVIIa k progresii hemofilickej artropatie. Vysledky kli-
nickych Stidif s inymi bypassovymi pripravkami preu-
kézali, Ze sekunddrna profylaxia s pripravkom FEIBA ve-
die k redukcii poCtu intra-artikuldrnych krvéacani, av§ak
nevedie k signifikantnému zlepSeniu a ani nezastavi pro-
gresiu uz existujicej hemofilickej artropatie (23, 24). Nie
je jasné, ¢i md rFVIla rovnaky alebo rozdielny t¢inok na
hemofilickd artropatiu, kedZe doteraz vykonané klinické
sledovania sa nezameriavali na tito problematiku a po-
et pacientov s rozvinutou hemofilickou artropatiou do-
stavajdcich sekundarnu profylaxiu s rFVIIa je limitova-
lativne kratkodobd. V opisovanom pripade nebolo po 19
mesiacoch profylaxie s rFVIIa pozorované zhorSenie exi-
stujlcej artropatie, avSak jej priznaky pretrvdvali.

Dlhodoba sekundérna profylaxia s rEVIla sa zdd byt
uc¢innou v redukcii frekvencie a intenzity krvdcania u pa-
cientov s hemofiliou a inhibitorom a s pozitivnym ucin-
kom na KZ.

Zoznam pouzitych skratiek

aPCC = koncentrdty aktivovaného protrom-

bindzového komplexu
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aPTT = aktivovany parcidlny tromboplastinovy ¢as
BU = Bethesda jednotky
FVIII = faktor VIII
FVIIL:C = koagulacna aktivita FVIII
1T = titer inhibitora FVIII
ITT = imutnna toleranc¢nd liecba
KZ = kvalita Zivota
LDK = lavd dolnd koncatina
rFVIIa = rekombinantny aktivovany koagulacny
faktor VII
vWF = von Willebrandov faktor
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