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Novinky v Iécbé hemofilie

MUDr. Antonin Hlusi, Ph.D.
Hemato-onkologicka klinika FNOL a LF UP v Olomouci

Progndza i kvalita Zivota pacient s hemofilii se dramaticky zménila s pouzivanim koncentratl koagulacnich faktor(. V posled-
nich dvou dekadach se kvalita péce déle vyrazné zlepsila diky dostupnosti ndkladné 1é¢by, vyuzivani profylaktické terapie,
pouzivani bezpecnéjsich intravendznich rekombinantnich pfipravkl i diky komplexni péci v hemofilickych centrech. Mezi
nejnovéjsi trendy patfi terapie pfipravky s prodlouzenym biologickym polo¢asem, individualizace Ié¢by na podkladé farma-
kokinetiky nebo zcela inovativni pfistup nefaktorové terapie pomoci podkozné aplikované bispecifické protilatky emicizumab
nahrazujici funkci faktoru VIII.
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News in the treatment of hemoplhilia

The prognosis and quality of life of haemophilia patients has changed dramatically with the use of coagulation factor concen-
trates. In the last two decades, the quality of care has improved considerably thanks to the availability of costly treatment, the
use of prophylactic therapy, the use of safe intravenous recombinant products and comprehensive care in haemophilia centres.
Recent trends include therapy with extended half-life, individualization of pharmacokinetics or a completely innovative approach
using non-factor therapy with the subcutaneously administered bispecific antibody emicizumab replacing factor VIl function.
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Uvod

Hemofilie je vzacné krvécivé onemocnéni
zpUsobené nedostatkem faktoru VI (hemofi-
lie A) nebo faktoru IX (hemofilie B). Mezi hlavni
komplikace nemoci patfi krvaceni, nejcastéji do
kloubné svalového aparatu, které postupem ¢asu
vede k chronickym zméndm, zvlasté kloubnim.
Nasledkem mUze byt rozvoj tézké hemofilické ar-
tropatie vedouci k omezen{ hybnosti a invalidité.
Dalsi obdvanou komplikaci je rozvoj inhibitoru —
neutralizujfcf protildtky jako reakce na substitu¢ni
lécbu faktory. Nejzavaznéjsi projevy onemocnéni
se vyskytuji u pacientt s tézkou formou hemofilie
(hladina FVIII/FIX < 1 %), u stfedné tézké formy
(hladina 1-5 %) je spontanni krvaceni méné casté,
u lehké formy (FVIII > 5 %) se vyskytuji prevazné
indukovana krvécent. Klinicky fenotyp se ale u pa-
cientl se stejnou bazélni aktivitou faktoru mize

vyznamné isit.

Ucinnd lécba krvaceni pii hemofilii spocivajici
v nitrozilnim podavani chybéjiciho faktoru byla
zavedena v sedesatych letech. Kvalita a bezpec-
nost pripravkd pouzivanych pfi substitu¢ni terapii
se postupné zlepsovala. Byly vyrobeny koncen-
traty obsahujici pouze ¢isty faktor, vyznamnym
zde bylo zavedeni metod ucinné virové inakti-
vace v poloviné 80. let, které eliminovaly riziko
krvi pfenosnych infekci. Soubézné se zavadénim
substitu¢ni 1é¢by pfi krvaceni pribyvalo dikaz(,
Ze pravidelné opakované podavani chybéjici-
ho faktoru vedouc k trvalému zvyseni aktivity
deficitniho faktoru nad 1 % je spojeno s vyraz-
nym poklesem frekvence spontannich krvaceni
a ¢astecné i krvaceni provokovanych. Uvedené
pozorovani a zkusenosti jsou zakladem profylak-
tické 1écby (1). Rozvoj genetiky a biotechnologif
umoznil vyrobu faktoru VIl a pozdéji i FIX rekom-
binantnimi technikami, které se ddle zkvalitriuji.

U pacientd s inhibitorem patii mezi milniky
zaveden( tzv. by-passové lécby krvicenf pomoci
koncentratu aktivovaného protrombinového
komplexu (aPCC) a rekombinantniho faktoru
Vlla nebo postupy vedouci k eradikaci inhibitoru
pomoci navozeni imunotolerance.

Standardni Ié¢ebné moznosti u pacientd
s hemofilii zahrnuji Ié¢bu krvaceni on demand,
profylaktickou terapii, pouzivani bezpecnych
intravenoznich krevnich derivat i zajistént
problematiky pfesahujici do jinych medicin-
skych oborl v rdmci komplexnf péce. On de-
mand lé¢ba krvacivé epizody spocivé v ¢asné
substituci chybéjicim faktorem, kdy si eduko-
vany pacient ihned v pocatku krvacivé pfihody
nebo pfi prodromech sam nitrozilné aplikuje
injekci krevniho derivéatu. Profylakticka Iécba,
kterd je dnes standardem u pacientd s téZzkou
formou hemofilie, pfedstavuje nejucinnéjsi
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moznost prevence hemofilickych komplikaci
a zajistént kvality zivota, zvlasté u mladsich
pacientl (2). Pacient v rdmci tohoto pfistupu
v pravidelnych intervalech v domacim prostre-
di aplikuje predepsanou davku koagula¢niho
derivatu odpovidajici poloc¢asu daného fakto-
ru, hmotnosti pacienta a klinickému fenotypu
(napt. u hemofilie A 2-3x tydneé). V pfipadé
primarni profylaxe je tento postup zahdjen
v raném détstvi pfed rozvojem postizenf po-
hybového aparédtu (pfed 2. rokem Zivota, ne
pozdéji nez po 1. krvaceni). Sekundarni pro-
fylaxe je zahdjena pozdéji, o terciarni profylaxi
jde pfi zndmkéch postizeni kloubné-svalového
aparatu, ¢asto v dospélosti.

Pro substitu¢ni terapii mohou byt pouzity
koagula¢ni faktory vyrobené z lidské plazmy,
tzv. plazmatickeé pripravky, které jsou dostatecné
antiinfek¢né osetfené (sofistikovany vyrobni pro-
ces, nékolikastupriové metody virové inaktivace).
V klinické praxi se stale vice uplatiuji pfipravky
vyrabéné rekombinantni technologif. Moderni
technologie dnes umoznuji vyrobu rekombi-
nantniho faktoru zcela bez kontaktu s lidskou
¢i zviteci bilkovinou (pfipravky lll. generace),
a predstavuji tak z hlediska rizika prenosu infekcf
(i dosud neznamych) nejbezpecnéjsi variantu
substitu¢nilécby. V odbornych kruzich se vede
dlouholetd diskuze, zda rekombinantni pfipravky
nejsou vice imunogenni a nepfindsi vyssf riziko
pro vznik komplikujictho inhibitoru; jednoznacné
to ale nebylo prokazéno.

Péce 0 nemocné s timto vrozenym krvaci-
vym stavem je v rémci Ceské republiky koordi-
novdna na celostatni trovni. Je soustfedéna do
hemofilickych center pro déti a dospélé, ktera
disponujf jak kvalifikovanym zdravotnickym per-
sonalem, tak pokrocilymi laboratornimiizobra-
zovacimi vysetfovacimi metodami, moznostmi
zajisteni operacnich vykonU i zavedenou inter-
disciplinarni spolupraci s obory, které se podilejf
na fedeni akutnich i chronickych komplikacf he-
mofilie (radiologie, ortopedie, gastroenterologie,
infektologie, stomatologie, fyzioterapie, psycho-
logie apod.). Vybrana centra zajistuji komplexnf
pécionemocné s inhibitorem. Pé¢e o nemocné
s hemofilil se fidi narodnimi doporucenimi (3),
kterd vychdzeji z mezindrodnich doporucenych
postupd.

Viyvoj poznatkd, pfistupl i lécebnych moz-
nostf je v oblasti vrozenych poruch hemostazy
v poslednich letech velmi dynamicky. Do klinické
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Obr. 1. Piiklad rozdilné farmakokinetické kiivy u dvou nemocnych a jeji viiv na dobu s bezpec¢nou
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Obr. 2. Ddvkovdni dvou typ( prepardti u hemofilie A na zdkladé farmakokinetiky, minimdini cilovd
hladina FVIll v uvedeném pripadeé je 3% (rFVIll — rekombinantni faktor Vill, EHL — faktor s prodluZenym

polocasem)
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praxe se dostavaji nové substitu¢n{ pfipravky
s prodlouzenym polocasem Ucinku, individua-
lizace 1é¢by zalozend na farmakokinetice faktoru
pouzitého v terapii ¢i inovativni 1é¢ba, tzv. ne-
faktorova bez pouziti substituce chybéjicim
faktorem (4).

Farmakokinetika

Odpovéd na substitu¢ni terapii neni u pa-
cientl s hemofilif shodného typu a tize stejna.
Mezi jedinci je pozorovédna vyznamna interin-
dividudlni variabilita v clearance podavaného
faktoru projevujici se v jeho rozdilném polocasu.
Ten se mUze u FVIIl pohybovat od 6 do 29 hodin.
Tato skute¢nost je zndma jiz dlouho, mezi priciny
patif rozdilné hladiny von Willebrandova fakto-
ru, zmény v metabolismu spojené s vékem aj.
(5). Klasicky vypocet substitu¢ni davky fakto-
ru zalozeny pouze na hmotnosti nemocného

a dosazené cilové hladiné tak pfi opakovaném
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pa SO ne
podavani, zvlasté v profylaxi, vede k tomu, ze
u ¢asti pacientl dojde k rychlému poklesu hladi-
ny,a nemocny je tak é¢en nedostate¢né s moz-
nymi zdravotnimi nasledky. U ¢asti nemocnych
s delsim polocasem faktoru muaze byt substi-
tucni lé¢ba zbytecné intenzivni, nadbytecna
a neekonomickd. Uvedené vyznamné rozdily
mezi jednotlivci Ize zjistit a zohlednit v [é¢bé
pomoci vysetfeni farmakokinetiky. Jednd se
o0 metodu pomocnou, zasadnf je urcité klinicky
efekt nastavené lécby, farmakokinetika umozriu-
je lepsi individualizaci terapeutického pfistupu.

Provedenim farmakokinetického vysetreni
Ize u kazdého pacienta stanovit polocas po-
dédvaného koncentratu koagula¢niho faktoru
(T1/2), maximalni dosaZzenou hladinu faktoru
(peak), odpovéd pacienta na lé¢bu ve srovna-
ni s vypoctenou (in vivo recovery) a téz dobu,
za kterou hladina faktoru klesne pod urcitou
hranici. Napf. pfi poklesu hladiny <1 % nenf pa-
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cient vlbec chranén, naopak pfi hladiné >12 %
ke kloubnimu krvécenf prakticky nedochazi.
Grafickym zndzornénim farmakokinetického vy-
Setfenf je individudIni kfivka vyvoje hladiny po
podani definované substitu¢ni terapie odrazejici
efekt 1é¢hy. Ziskané Udaje jsou pro Iékare podkla-
dem k edukaci pacienta a navrzeni optimalniho
lécebného rezimu a téz pro pldnovani paciento-
vych aktivit s ohledem na aktudlni hladinu fak-
toru a riziko krvaceni. Rozdil v polocasu faktoru,
jeho odraz ve farmakokinetické kfivce a dopad
na délku ochrany pred krvdcenim demonstruje
obr. 1. Pfi zavadéni farmakokinetického pfistupu
bylo pro vysetteni nutné provést opakované sérii
odbérd pred a poté v definovanych intervalech
az do 48-72 hodin po substituci. V souc¢asné do-
bé je trendem vyuzivani populacniho farmakoki-
netického pfistupu, ktery vyuziva Bayesidnské
statistické metody. Sofistikovany software pra-
cujici s daty od tisicU pacientd vygeneruje na
zakladé hlavnich determinant (vék, hmotnost,
krevni skupina, hladina vVWF) individudlnf kfivku
pro pacienta, staci k tomu alespori 2 odbéry se
stanovenim hladiny faktoru. Uvedeny inovativni
farmakokineticky pristup je dostupny pro Iékare,
resp. pacienty participujici v systému WAPPS
(Web-Accessible Population Pharmacokinetic
Service-Hemophilia (6). Systém umi po zadani
vstupnich Udajd a cilovych pozadavkd navrh-
nout optimalni Iécebny pfistup s davkovanim
koagulac¢niho derivatu pfi profylaxi. Optimalni
cilovd hladina mlze byt pro rdzné pacienty roz-
dilna (7). Priklad vedeni profylaktické 1é¢by na
zakladé farmakokinetiky u dvou typ( preparatd
je zndzornén na obr. 2.

Piinosem farmakokinetického pfistupu je
moznost [écby sité na miru s maximalizaci efektu
pfi Upravé intervalu a dévky substituce, paci-
ent mUze pfizpUsobit aktivitu aktudlni hladiné
a stupni ochrany pfed krvacenim, udaje mo-
hou mit vyznam i pfi vybéru koncentrdtu a téz
v optimalizaci nékladd terapie (8). Pro nékteré
koncentraty maji nemocni moznost vyuzivat
mobilni aplikace, které jim pfi daném lécebném
rezimu na zakladé farmakokinetiky poskytujf
Udaje o aktudlnim stupni ochrany.

Léky s prodlouzenym ucinkem
Intravenozni substitucni terapie je u hemofi-
lie pilifem prevence a lé¢by krvécivych kompli-
kaci. Frekvence aplikace derivat( vychézi z pfi-
rozeného polocasu faktord, ktery je primérné

Obr. 3. Pokles hladiny FIX po poddni stejné ddvky u tii druh(i prepardtd (plazmaticky, rekombinantni,
EHL-rekombinantni). Viyrazné prodlouzeny polocas FIX-EHL s udrzenim dostatecné cilové hladiny
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Obr. 4. Schéma ulohy FVIll v koagulacnim procesu pii tvorbé komplexu tendzy a princip funkce emi-

cizumabu u hemofilie A

FVilla

4C
FIXa
emicizumab
FIXa v %

10-12 hodin u faktoru VIII, resp. 1618 hodin
u FIX. Nutnost opakovaného i. v. podani tak ma-
Ze byt spojena s horsi adherenci pacienta k tera-
pii, insuficienci zilniho pfistupu ¢i lokdlni reakci.
Prodlouzeni polo¢asu mé tak potencidl zlepsit
kvalitu Zivota nemocnych i dosahnout vyssich
cilovych hladin faktoru. Technologie vedoucf
k prodlouzeni poloc¢asu vyuzivaji metody nespe-
cifické i cilené pegylace koagula¢niho proteinu
(kovalentnf vazba polyethylenglykolu), fuze Fc
domény huménniho IgG1 nebo albuminu s te-
rapeutickym proteinem nebo optimalizace pro-
teinové a potranslac¢ni modifikace faktoru (9-12).
Uvedené metody vedou k ochrané bilkoviny
faktoru pred lysozomalni degradaci ¢i redukci
proteolytického $tépeni a clearance. S vyuzitim
uvedenych postupt u rekombinantnich faktord
tak byly vyrobeny léky oznacované jako EHL fak-
tory (extended half-life). U faktoru VIl s ohledem
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na jeho vazbu na von Willebrandv faktor Ize do-
séhnout maximalniho prodlouzeni poloc¢asu asi
1,5, vyznamneéjsiho prodlouzentije dosahovano
u faktoru IX (3-5x). V praxi to znamené prodlou-
Zeniintervalu aplikaci u hemofilie A na 2x tydné,
zfetelné vyznamnéjsi je prinos u hemofilie B, kde
se interval prodluzuje na 10-14 dnd. V soucas-
né dobé jsou v praxi dostupné dva preparaty
pro hemofilii A (Adynovi/Takeda, Elocta/Sobi)
a jeden pro hemofilii B (Alprolix/Sobi), dalsi pri-
pravky se dostanou na trh v blizké dobé. Vedle
uvedenych technologif je modifikace polocasu
dosahovéno i jinymi metodami, které parame-
try rVIIl zlepsuji, nespliuji vsak kritéria pro EHL.
Srovnani délky poloc¢asu standardnich a EHL
formy FIX priblizuje obr. 3.

Viyuzitl EHL faktord mé nejvetsi piinos u pa-
cientl lécenych profylakticky, zvlasté v kombi-
naci s vyuzitim stanovenf individudlni farma-
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kokinetiky pouZivaného pfipravku. Pomoci EHL
produktd Ize také snadnéji dosahovat vyssich
minimalnich hladin faktoru, nez jsou hodnoty
> 1%, coz je spojeno s lepsf ochranou pacienta,
vyssi efektivitou profylaxe, v nejlepsim pripade
s eliminaci vsech krvaceni.V fadé studif byla po-
tvrzena velmi dobra efektivita i bezpecnost EHL
faktor(. V soucasné dobé se tato terapie vyuziva
u drive lé¢enych nemocnych. Velmi ddlezité je
edukace, pfizpUsobeni rezimu podanf aktivitdm
pacienta a zvlasté zohlednéni farmakokinetické-
ho profilu léku. | u EHL je zaznamendna zfetelna
variabilita v odpoveédi mezi pacienty. U ¢3asti
nemocnych s hemofilii A je mozné davkovani
1x za 5-7 dn(, u ¢asti ale vyznamného zkraceni

intervalu nemusi byt dosazeno.

Nefaktorova terapie

Klasicky lécebny pfistup u hemofilie je
zaloZen na korekci vychyleni hemostatického-
systému smérem k hypokoagulaci dodanim
chybéjiciho faktoru. V poslednich letech ved|
vyvoj téZ k objevu dalsich moznosti a cest, jak Ize
porusenou koagulacni rovnovahu upravit (13).
Jednim smérem je zvyseni generace trombinu
adosazeni prokoagula¢niho efektu preklenutim
funkce FVIII pomoci mimetika emicizumabu,
druhou cestou je rebalance hemostazy potla-
¢enim funkce pfirozenych inhibitord koagulace
(inhibitory inhibitoru). Latky z této druhé skupiny
jsou jiz v pokrocilych fézich klinickych hodnoce-
ni, patif k nim fitusiran — inhibitor antitrombinu
a concizumab — inhibitor TFPI (inhibitor zevni
cesty tkdnového faktoru). Obrovskou vyhodou
uvedenych pfistupl je subkutdnni aplika¢nf
cesta, intervaly v podanf jsou navic ve srovnanf
s klasickou substitucni [é¢bou zfetelné delsi.
Intenzivni vyzkum probihd i v oblasti genové
|éCby, tento pfistup je v soucasnosti dostupny
pouze v ramci klinickych studif. Zda se podaff
hemofilii zcela vylécit, ale zatim jasné neni.

Emicizumab (preparat HEMLIBRA®) je prv-
nim lékem, ktery se jiz dostal do klinické praxe.
Jednd se o humanizovanou bispecifickou mo-
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Obr. 5. Srovndnistandardnich a novych lécebnych pfistupd u pacientd s hemofilif a jejich odraz v hladiné
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ky efekt. Mechanismus Ucinku emicizumabu
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bypassovou lé¢bou krvacejicich pacientl s in-
hibitorem vyzaduji vedeni terapie ve specia-
lizovanych centrech (18). ZpUsob a intervaly
podaniidokladovand efektivita a bezpecnost
preventivni [é¢by emicizumabem je spojena
s vyraznym zlepsenim kvality zivota |é¢enych
nemocnych. Nakladnost terapie je v soucasné
dobé extrémni, nicnéné u pacientd s inhi-
bitorem vyzadujicich profylaktickou terapii
je lé¢ba ve srovnani s lé¢bou bypassovymi
pripravky nakladové efektivnéjsi.

Zavér

Vyvoj lécebnych moznosti u nemocnych
s hemofilii zaznamenal v poslednich letech dra-
maticky posun. Vétsinu krvacivych komplikacf
eliminuje profylaktickd lé¢ba, kterd je standar-
dem u mladsich nemocnych. Primérma délka
Zivota hemofilikli by se jiz neméla lisit od bézné
populace. Do Ié¢by jsou zavadény zcela nové
|écebné postupy. | kdyZ nejsou zatim zodpo-
vézeny vsechny otazky spojené s nefaktorovou
terapil, Ize v blizké budoucnosti ocekévat za-
sadnizmeénu, kdy bude mozné vétsiné krvacenf
predejit pomoci podkoznich injekci a vznik in-
hibitoru nebude tak dramatickym rizikem jako
dosud. Obr. 5 pfiblizuje hlavni léCebné postupy
unemocnych s hemofilita demonstruje vyhody
novych pfistupl. Moderni lé¢ebné moznosti se
tykaji pacientl ve vyspélych a bohatych zemich,
celosveétoveé ma pristup ke kvalitnf péci bohuzel
pouze mensi ¢ast nemocnych.
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