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SOUHRN: Uvod: V profylaxi hemofilie A jsou postupné prosazovany faktory VIl s prodlouzenym biologickym polo¢asem (extended biological half-
-life — EHL) oproti faktordm se standardnim poloc¢asem (standard half-life factors — SHL). Jednim ze zastupcd EHL je efmoroctocog alfa (rFVIIIFc). Cil:
Retrospektivni hodnoceni pfechodu z lé¢by SHL na lé¢bu rFVIIIFc v podminkéch rutinni klinické praxe ti komplexnich hemofilickych center v Ceské
republice. Metody: Retrospektivni analyza zdravotnich zaznamU pacientt s tézkou hemofilii A ve dvou vékovych skupinéach (< 12 a = 12 let), diive
lécenych profylakticky SHL, jez byli pfevedeni na rFVIlIFc. Hodnotili jsme kontrolu krvaceni, frekvenci podavani injekci, spottrebu faktoru a dosazenou
minimalni (trough) hladinu. Vysledky: Do skupiny < 12 bylo zatazeno 16 pacientd s primérnym vékem 6,1 roku a do skupiny > 12 bylo zafazeno
8 pacientd s prdmérnym vékem 37,8 roku. Skupina < 12 let: Ve srovnani se SHL vedla Iécba rFVIIIFc ke statisticky vyznamnému snizeni prdmérné ro¢ni
miry krvaceni ABR (2,69 + 2,24 vs. 0,69 + 1,02; p= 0,0015) a poctu tydennich aplikaci (3 + 0,45 vs. 2,21 + 0,29; p = 0,0008). Podil pacient( bez krvaceni
se zvysil z 12,5 na 62,5 %. Spotteba faktord byla stejna a rozdil v prdimérné trough hladiné (%) nebyl statisticky vyznamny (1,37 + 0,85 vs. 1,66 + 0,79).
Skupina > 12 let: V porovnani se SHL vedla lécba rFVIIIFc ke statisticky vyznamnému snizeni prdmérného poctu aplikaci (2,62 + 0,62 vs. 1,88 + 0,13;
p =0,0223) a zvyseni primérné trough hladiny (1,75 £ 1,01 vs. 2,7 + 1,28; p= 0,0223) pi stejné spotiebé faktoru. Pokles ABR nebyl statisticky vyznamny
(prdmér2,38+1,51vs. 1,13+ 1,81; p=0,0707). Podil pacientti bez krvaceni byl 12,5 % u SHL a 62,5 % u rFVIlIFc. Zavér: Prechod z |é¢by SHL na rFVIIIFc byl
bez ohledu na vék spojen s lepsi kontrolou krvéaceni a snizenim poctu aplikaci, zatimco spotieba zlistala nezménéna. Pfinosy byly zvIasté vyrazné u déti.

KLICOVA SLOVA: hemofilie A - biologicky polo¢as — SHL — rFVIIIFc — kontrola krvaceni — pocet aplikaci

SUMMARY: Introduction: In haemophilia A, prophylaxis using factor VIl preparations with an extended biological half-life (EHL) is gradually
gaining ground over standard half-life factors (SHL). One of representative of EHL is efmoroctocog alfa (rFVIIIFc). Objective: Retrospective
evaluation of the transition from SHL to rFVIIIFc treatment in the routine clinical practice at three complex haemophilia centres in the Czech
Republic. Methods: Retrospective analysis of medical records of patients with severe haemophilia A in two age groups (< 12 and > 12 years)
previously treated with prophylactic SHL who were switched to rFVIIIFc. We evaluated bleeding control, injection frequency, factor consumption
and attained trough levels. Results: 16 patients with an average age of 6.1 years were included in the group < 12 years, and 8 patients with
an average age of 37.8 years were included in the group > 12 years. Group < 12 years: Compared with SHL, treatment with rFVIIIFc resulted
in a statistically significant reduction in the mean annual ABR bleeding rate (2.69 + 2.24 vs. 0.69 + 1.02; P = 0.0015) and the number of weekly
applications (3 £0.45vs. 2.21 £0.29; P =0.0008). The proportion of patients without bleeding increased from 12.5% to 62.5%. Factor consumption
was similar and differences in mean trough levels (%) were not statistically significant (1.37 £ 0.85 vs. 1.66 + 0.79). Group > 12 years: Compared to
SHL, treatment with rFVIIIFc led to a statistically significant decrease in the mean number of applications (2.62 + 0.62 vs. 1.88 + 0.13; P = 0.0223)
and an increase in mean trough levels (1.75 £ 1.01 vs. 2.7 £+ 1.28; P = 0.0223) with the same factor consumption. The decrease in ABR was not
statistically significant (mean 2.38 £ 1.51 vs. 1.13 + 1.81; P = 0.0707). The proportion of patients without bleeding was 12.5% for SHL and 62.5%
for rFVIIIFc. Conclusion: The switch from SHL treatment to rFVIIIFc was associated with better bleeding control and reduced application number
regardless of age, while factor consumption remained unchanged. Benefits were particularly important in children.
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UVOD

Hemofilie A je vzacné, geneticky pod-
minéné krvacivé onemocnéni vazané
na X chromozom. Snizena ¢i chybéjici
hladina koagula¢niho faktoru VIII (FVIII)
v krvi vede ke krvacivym obtizim, jez
vznikaji zejména u tézké formy hemo-
filie A (FVIIl méné nez 1 %) bez vétsiho
traumatu a nejcastéji postihuji klouby,
pfipadné svaly [1,2]. Nasledkem opaku-
jicich se hemartréz dochézi k rozvoji he-
mofilické artropatie, kterd snizuje kvalitu
Zivota pacienta, jeho mobilitu a schop-
nost vykondvat fyzické aktivity. Posko-
zeny kloub je nachylnégjsi k opakova-
nému krvaceni z divodu pritomnosti
hypertrofie synovie, kloubni deterio-
race se tak akceleruje a bez efektivné na-
stavené [é¢by je minimalni Sance tento
proces zvratit [2,3]. Pacienti mohou byt
vystaveni také riziku Zivot ohroZzujicich
akutnich krvaceni nasledkem rozsahlej-
Sich traumatickych zranéni. Standardem
[écby hemofilie, zejména tézké formy,
je profylaktické podavani koncentratl
FVIII, které vede ke zvyseni plochy pod
kfivkou (area under curve — AUC) a mini-
malnich hladin FVIII (tzv. trough hladin,
méfenych v dobé pred podanim dalsi
profylaktické davky), coz mé za nasledek
snizeni vyskytu zejména spontdnnich
krvaceni. Dlouhodobé bylo cilem profy-
laxe dosazeni trough hladin nad 1 %, ale
zkusenost ukazala, Ze pro fadu pacient,
zejména téch s jiz existujicim kloubnim
postizenim ci téch, jez jsou fyzicky aktiv-
né&jsi, je vyhodné dosazeni trough hladin
vyssich (nad 3 %) [4,5].

Profylaxe je nejefektivnéjsi, pokud
je zahdjena jiz v raném véku (pfed
2. rokem zivota), idealné jesté pred prv-
nim krvacenim do kloub. Studie uka-
zuji, ze ¢im dfive byla profylaxe zaha-
jena - a pokud pokracovala v pribéhu
Zivota, tim méné jsou klouby postizeny
a je zachovana dobra kvalita Zivota pa-
cientd [5,6]. Avsak ani ¢asna iniciace
profylaxe nedokdzala v dlouhodobém
horizontu naplno zabréanit poskozeni
kloub(, cozZ jsou zkusenosti ziskané pre-
devsim se SHL (standard half-life factors)
koncentraty. Recentni prace s vyuzitim

MRI ukdzala pfitomnost osteochondral-
niho poskozenive véku 18 let u 35 % sle-
dovanych pacient(, u kterych byla profy-
laxe pomoci koncentratd SHL zavedena
v raném véku [7]. Bylo také prokazano,
Ze vyznam profylaxe se neztraci, ani kdyz
je zahdjena v dospélosti u pacient( s jiz
rozvinutou hemofilickou artropatii [8].

Donedavna byla profylaxe zaloZzena na
rekombinantnim FVIII (FVIII) ze tfidy SHL,
ktery se musel poddvat relativné casto,
obvykle 3x tydné nebo obden. Nova ge-
nerace FVIII, technologicky upravena
s cilem prodlouzit biologicky polocas,
tzv. tiida EHL (extended half-life), byla za-
vedena do klinické praxe ve snaze snizit
pocet poddvanych injekci, udrzet ade-
kvétni kontrolu krvaceni a také dosah-
nout vyssich trough hladin [4]. Prodlou-
Zeni biologického polo¢asu cca 1,5x
umoznuje lepsi individualizaci profy-
laxe s ohledem na pocet krvaceni, pfi-
tomnost poskozeni kloub, moznosti
cévniho pristupu a v neposledni fadé
zohlednuje také zivotni styl a fyzickou
aktivitu pacienta [9].

Prvnim schvédlenym EHL a v soucasné
dobé jedinym schvalenym EHL i pro dét-
skou populaci mladsi 12 let je rekombi-
nantni FVIII, Fc fazni protein (efmorocto-
cog alfa - rFVIIIFc). Prodlouzeni polocasu
je zaloZeno na vyufZiti pfirozené cesty re-
cyklace imunoglobulinu G prostfednic-
tvim vazby Fc fragmentu na novoroze-
necky Fc receptor. V Ceské republice je
dostupny od roku 2019.

Bezpecnost a Ucinnost rFVIIIFc byla
prokazana ve dvou studiich faze 3 -
studie A-LONG zahrnovala dfive lé-
¢ené dospélé/dospivajici pacienty ve
véku > 12 let [10] a studie Kids A-LONG
zahrnovala dfive |é¢ené détské pa-
cienty mladsi 12 let [11]. Pfiznivé vy-
sledky obou studii byly dale potvrzeny
v extendované studii faze 3 (ASPIRE),
kdy byla pozorovana stabilné nizka ABR
po dobu kumulativni 1é¢by az 6 let [12].
V soucasné dobé je rFVIIIFc jedinym
EHL, u kterého byla potvrzena ucin-
nost a bezpecnost i u dfive neléc¢enych
pacientl ve véku < 6 let (studie PUPS
A-LONG faze 3) [13].

rEVIIIFc v 1é¢bé hemofilie A -

Kromé udajl z klinickych studii se po-
stupné hromadi diikazy o vyhodach pre-
chodu z profylaktické 1écby SHL na rF-
VIlIFc z redlné klinické praxe. Tyto studie
se vsak zaméruji pfedevsim na dospélé
pacienty [14-17] a Gdaje o zkuSenostech
u détské populace jsou omezené [18].
Proto jsme se v nasi praci zaméfili na kli-
nicky dopad prechodu z SHL na rFVIlIFc
v Ceské republice nejen u dospélych pa-
cient(, ale i u détskych pacientd.

SOUBOR VYSETROVANYCH
A METODIKA

Studovana populace

Provedli jsme retrospektivni analyzu za-
znam( détskych a dospélych pacient(
s tézkou hemofilii A 1é¢enych v podmin-
kach bézné klinické praxe ve trech kom-
plexnich hemofilickych centrech (CCC):
CCC pro dospélé ve Fakultni nemocnici
Brno a CCC pro détské pacienty ve Fa-
kultni nemocnici Brno a Fakultni nemoc-
nici Motol. Do analyzy byli zahrnuti pa-
cienti, ktefi byli prevedeni z profylaxe
SHL na profylaxi rFVIIIFc v rdmci stan-
dardni péce a byli sledovani nejméné
jeden rok pred prevedenim na rFVIIIFc
a poném.

Design studie

Do studie byli zahrnuti pouze pacienti,
ktefi byli prevedeni z profylaktické ap-
likace rGznych koncentrat( FVIII SHL na
rFVIIIFc a byli sledovéni po dobu nej-
méné jednoho roku pred a po preve-
deni na rFVIlIFc. Analyza byla zaloZena
na retrospektivnim hodnoceni upra-
vené lécby a jednotlivych klinickych
parametrl, které jsou pravidelné sle-
dovany a zaznamenavany do zdravot-
nické dokumentace kazdého pacienta
v ramci standardni klinické praxe. Hod-
notily se nasledujici parametry: vék, po-
hlavi, 1é¢ba pred a po prevedeni (davka
faktoru, interval davkovani, tydenni spo-
tfeba FVIII na profylaxi a trough hladina
FVIII) a kontrola krvaceni. V ramci bézné
klinické praxe na nasich pracovistich se
pfi Upravé faktorové terapie vzdy pro-
vadi individualni farmakokinetické (PK)
hodnoceni. Laboratorné stanovené hla-
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diny faktor( ziskané z odbéra krve v mi-
nimalné dvou ¢asovych bodech se dale
modeluji pomoci néstroje pro popu-
la¢ni farmakokinetiku WAPPS-HAEMO.
Na zékladé farmakokinetické analyzy,
s pfihlédnutim k odhadovanému polo-
Casu faktoru a dosazené trough hladiné
a s ohledem na individualni potfeby pa-
cienta se nastavi profylakticka davka fak-
toru a také interval podavani. Cilem pro-
fylaxe je zabranit krvaceni a zaroven
umoznit pacientdm vést aktivni Zivot.

PFi hodnoceni kontroly krvéceni jsme
vypocitali a vyhodnotili celkovou ro¢ni
miru krvaceni (ABR) a rdzné podtypy kr-
vaceni: celkové spontanni (AsBR) ¢i trau-
matické (AtBR) a kloubni (AjBR). U kloub-
nich krvéceni bylo v zdznamech dale
uvedeno, zda se jednd o krvaceni trau-
matické (AjtBR) nebo spontanni kloubni
krvaceni (AjsBR).

Tydenni spotifeba faktord SHL
a rFVIIIFc (IU/kg/tyden) byla vypoctena
vynasobenim predepsané profylaktické
dévky faktoru prdmérnym poctem apli-
kaci za tyden.

Vzhledem k rozdildm mezi détskou
a dospivajici/dospélou populaci, jako
jsou PK parametry, klinicky stav v¢. pfi-
tomného postizeni kloubU, predchozi
Ié¢ba, klinicky stav a potfeby zivotniho
stylu, jsme pacienty rozdélili do dvou
skupin podle véku. Skupina détskych pa-

cientt ve véku do 12 let a skupina dospi-
vajicich/dospélych pacientt ve véku nad
12 let. Hranice 12 let byla zvolena v sou-
ladu se standardy randomizovanych kli-
nickych studii, kde se U¢innost a bezpec-
nost 1écby faktory vzdy sleduje zvlast
provék do 12 letanad 12 let.

Statistika

Statistické vyhodnoceni ziskanych udajl
bylo provedeno zvlast pro skupiny pa-
cientl ve véku do 12 let a nad 12 let.
K porovnani sledovanych parametrd
mezi lécbou SHL a rFVIIIFc byl pouZit ne-
parametricky parovy Wilcoxondv test.
Procentudlni rozdil mezi osetfenimi byl
charakterizovan jako pomér rozdilu oset-
feni B a oSetfeni A k o3etfeni A, tj. jako
(B-A)/A*100 %. V pfipadé, Zze hodnota
parametru pro osetfeni A byla rovna 0,
nebylo mozné vyjadfit procentudlni roz-
dil. Analyza byla provedena pomoci sta-
tistického baliku R verze 3.6.3. Hodnoty
P mensi nez 5 % byly povazovény za sta-
tisticky vyznamné.

VYSLEDKY

Populace pacientd

Do analyzy byli zahrnuti vsichni pacienti,
ktefi byli nejméné 12 mésicl léceni pro-
fylakticky jakymkoli faktorem z katego-
rie SHL a byli prevedeni na profylaktic-
kou lé¢bu rFVIIIFc s dobou sledovani

- rFVIIIFc v 1é6¢bé hemofilie A

12 mésicl nebo delsi ve standardni kli-
nické praxi.

Do skupiny bylo zafazeno celkem
16 pacientd ve véku do 12 let. Pra-
mérny vék byl 6,1 roku a median 6 let
(rozmezi 2,5-11). Ve skupiné bylo 8 pa-
cientll ve véku 12 a vice let. Primérny
vék byl 37,8 let a median 39 let (roz-
mezi 13-73). Vsichni pacienti byli muzi
s diagnézou tézké hemofilie A s hladi-
nou faktoru VIl < 1 % a bez inhibitoru
v anamnéze.

Kontrola krvaceni

Priméry a mediany pro rdzné miry kon-
troly krvaceni béhem lécby SHL a rF-
VIlIFc a jejich vzdjemné statistické
srovnani, stejné jako vyjadreni procen-
tualniho rozdilu mezi [é¢bami, jsou uve-
deny v tab. 1 a 2 pro skupinu < 12 let
avtab. 3 a4 pro skupinu =12 let.

VEK < 12 LET: PFi [é¢bé koncentraty fak-
toru VIl ze skupiny SHL byla priimérna
ABR 2,69 * 2,24 a median 2 (1;4). Po pre-
chodunalécburFVIlIFcdoslo ke statisticky
vyznamnému snizeni ABR (p = 0,0015)
s primérem 0,69 + 1,02 a medidnem
0 (0;1,25). Zaznamenali jsme také stati-
sticky vyznamné sniZeni spontanniho,
kloubniho a traumatického krvéceni. Je-
dinou vyjimkou, kdy pocetni pokles ne-
dosahl statistické vyznamnosti, byl pfi-
pad rocni miry spontdnnich kloubnich

Tab. 1. Skupina < 12 let, pramér.
SHL rFVIIFc rozdil p hodnota
n n

ABR 16 2,69+2,24 16 0,69+ 1,02 -68,20 + 40,61 0,0015
AsBR 16 1,00+ 1,83 16 0,06 + 0,25 -37,50 + 50,00 0,034
AtBR 16 1,69 £ 1,25 16 0,56 + 0,82 -52,08 + 58,02 0,0052
AjBR 16 1,25 +1,81 16 0,06 + 0,25 -53,13 £ 49,90 0,0079
AjsBR 16 0,56 + 1,26 16 0,06 + 0,25 -25,00 + 44,72 0,089
AjtBR 16 0,81+0,98 16 0,00 + 0,00 -50,00 + 51,64 0,0126
pocet injekci tydné 16 3+0,45 16 2,21+0,29 -24,73 + 14,89 0,0008
spotieba (IU/kg/tyden) 16 84,74+ 17,02 16 83,38 £ 27,22 -1,86 + 19,88 0,4144
trough hladina FVIII (%) 15 1,37 £0,85 14 1,66 0,79 51,44 +78,5 0,1518
ABR - ro¢ni mira krvaceni; AjBR — kloubni ABR; AjsBR — sponténni kloubni ABR; AjtBR - traumaticka kloubni ABR; AsBR - spontanni ABR;
AtBR - traumaticka ABR; n — pocet; trough hladina — minimalni hladina FVIII
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Tab. 2. Skupina < 12 let, median.

SHL rFVIIFc rozdil p hodnota
n n
ABR 16 2(1;4) 16 0(0;1,25) 94,44 (-100; -43,75) 0,0015
AsBR 16 0(0;1) 16 0 (0;0) 0 (-100;0) 0,034
AtBR 16 1,5 (1;3) 16 0(0;1) -66,67 (-100;0) 0,0052
AjBR 16 1(0;2) 16 0 (0;0) -75 (-100;0) 0,0079
AjsBR 16 0(0;1) 16 0 (0;0) 0 (-25;0) 0,089
AjtBR 16 0,5 (0;1,25) 16 0(0;0) -50 (-100;0) 0,0126
pocet injekci tydné 16 3(3;3,125) 16 2,33 (2;2,33) -33,33(-33,36;22,33) 0,0008
spotieba (IU/kg/tyden) 16 81,42 (74,55;96,18) 16 79,65 (61,3;88,13) -1,99 (-31,89;4,1) 0,4144
trough hladina FVIII (%) 15 1,2 (0,75;1,8) 14 1,6 (0,93;1,95) 28,1 (-55,56;113,75) 0,1518

ABR - ro¢ni mira krvaceni; AjBR - kloubni ABR; AjsBR — sponténni kloubni ABR; AjtBR - traumaticka kloubni ABR; AsBR - spontanni ABR;
AtBR - traumatickd ABR; n - pocet; trough hladina — minimalni hladina FVIII

Tab. 3. Skupina = 12 let, pramér.

SHL rFVIIFc rozdil p hodnota
n n
ABR 8 2,38+ 1,51 8 1,13+ 1,81 -53,13 £ 54,18 0,0707
AsBR 8 1,88+1,73 8 0,50+0,93 -47,92 + 46,67 0,0545
AtBR 8 0,50+ 0,76 8 0,63£1,19 inf 0,8918
AjBR 8 2,00£1,51 8 1,13£1,81 -51,04 £ 54,63 0,1198
AjsBR 8 1,63+1,69 8 0,50 £0,93 -43,75 £ 49,55 0,0975
AjtBR 8 0,38 £0,52 8 0,63+1,19 inf 0,7835
pocet injekci tydné 8 2,62 £0,62 8 1,88+0,13 25,33 £16,52 0,0223
spotieba (IU/kg/tyden) 8 69,21+ 24,52 8 61,89+ 15,76 -7,15+19,39 0,3525
trough hladina FVIII (%) 8 1,75+ 1,01 7 2,7+£1,28 72,20 £ 52,91 0,0223

ABR - ro¢ni mira krvaceni; AjBR - kloubni ABR; AjsBR — spontanni kloubni ABR; AjtBR - traumatickd kloubni ABR; AsBR — spontanni ABR;
AtBR - traumatickd ABR; n — pocet; trough hladina — minimalIni hladina FVIII

krvaceni (p = 0,089). Primér a medidn
AjsBR pro SHL byl 0,56 + 1,26 a 0 (0;1)
a pro rFVIIIFc 0,06 £ 0,25 a 0 (0;0). Z 16 pa-
cientl lécenych SHL byli 2 pacienti bez
krvaceni (12,5 %). Prechodem na lé¢bu
rFVIIIFc se pocet pacientl bez krvaceni
zvysil na 10 (62,5 %). Grafické porovnani
celkové ABR a kloubni ABR (AjBR) jsou
uvedeny v grafu 1a 2.

VEK > 12 LET: Pramérna hodnota
a median ABR pfi 1écbé faktorem SHL
byly 2,38+ 1,51 a 2 (1,75;4). Zména lé¢by
na rFVIIIFc vedla ke snizeni ABR s pra-
mérem 1,13 + 1,81 a medidanem 0 (0;2).
Rozdil mezi hodnotami v3ak nebyl stati-
sticky vyznamny (p = 0,0707). Podobné

u spontanniho, kloubniho a traumatic-
kého krvaceni jsme pozorovali pocetni
pokles, ktery nebyl statisticky vyznamny.
Zména lé¢by z SHL na rFVIIIFc viak
vedla ke zvyseni podilu pacientd bez
krvaceni z 12,5 % (1/8) na 62,5 % (5/8).
Grafické porovnani celkové ABR
a kloubni ABR (AjBR) je uvedeno v grafu
3a4.

Pocet injekci

Ve srovnani se SHL byla lé¢ba rFVIlIFc
spojena se statisticky vyznamnym sni-
Zzenim poctu aplikaci v obou vékovych
skupinach. Podrobna srovnani jsou uve-
denavtab.1-4agrafu5aé.

VEK < 12 LET: Pramérny a media-
novy pocet tydennich aplikaci byl
3+ 0,45 a 3 (3;3,125) pro lé¢bu SHL fak-
torem a 2,21 + 0,29 a 2,33 (2;2,33) pro
[é¢bu rFVIIIFc (p = 0,0008).

VEK > 12 LET: Primérny a media-
novy pocet tydennich aplikaci pro
[é¢bu SHL faktorem byl 2,62 + 0,62
a 2,33 (2,25;3,13) a pro lécbu rFVIIIFc byl
1,88+0,13a 1,88 (1,75;2) (p = 0,0223).

Spotreba faktoru

Tydenni spotfeba rFVIIIFc se nelidila od
pfedchozi spotfeby SHL FVIII jak u sku-
piny < 12, tak u skupiny > 12. Vzéjemna
srovnani jsou uvedena v tab. 1-4.
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Tab. 4. Skupina = 12 let, median.

ABR

AsBR

AtBR

AjBR

AjsBR

AjtBR

pocet injekci tydné
spotieba (IU/kg/tyden)
trough hladina FVIII (%)

O 0O 0 0 0 0 0 0 o 3

ABR - ro¢ni mira krvaceni; AjBR - kloubni ABR; AjsBR — spontanni kloubni ABR; AjtBR - traumaticka kloubni ABR; AsBR - spontanni ABR;

SHL rFVIIFc rozdil p hodnota
n

2(1,75;:4) 8 0(0;2) -75 (-100;0) 0,0707
2(0;3,25) 8 0(0;0,5) -41,67 (-100;0) 0,0545
0(0;1) 8 0(0;0,5) 0 (-100; inf) 0,8918
1,5(1;3,25) 8 0(0;2) -66,67 (-100;0) 0,1198
1,5 (0;2,5) 8 0(0;0,5) -25 (-100;0) 0,0975
0(0;1) 8 0(0;0,5) 0 (-100; inf) 0,7835
2,33 (2,25;3,13) 8 1,88 (1,75;2) -24,89 (-35,71;-13,75) 0,0223
63,57 (60,71;70,83) 8 58,75 (51,65;74,39) -9,93 (-22,63;3,57) 0,3525
1,6 (0,99;2) 7 2,2(1,8;3,27) 68,42 (30;112,94) 0,0223

AtBR - traumatickd ABR; n — pocet; trough hladina — minimalni hladina FVIII
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Graf 1. Celkové ABR ve skupiné

< 12 let, Test rozdilu mezi skupinami
(parovy Wilcoxonuv test): p = 0,0015,
lé¢ba A - SHL, B - rFVIIIFc.

Trough hladina

Podrobna analyza je uvedena v tab. 1-4,
grafické porovnani pro obé skupiny
vgrafu7aa.

VEK < 12 LET: Trough hladina byla
k dispozici u vsech 16 pacientd pro
SHL a u 15 pacientd pro rFVIIIFc. Pri-
mérnad hodnota a median trough hla-
diny u SHL faktord byly 1,37 + 0,85
a 1,2 (0,75;1,8) a pro 1é¢bu rFVIIIFc byly
1,66 £ 0,79 a 1,6 (0,93;1,95). Rozdil mezi
SHL a rFVIIIFc nebyl statisticky vyznamny
(p=0,1518).

Graf 2. Kloubni ABR (AjBR) ve skupiné
< 12 let, Test rozdilu mezi skupinami
(parovy Wilcoxon(iv test): p = 0,0079,
Iécba A - SHL, B - rFVIIIFc.

VEK > 12 LET: Zména lé¢by z SHL na
rEVIIIFc byla spojena se statisticky vy-
znamnym zvysenim trough hladiny
(p = 0,0223). Primér a median trough
hladiny FVIII pfi 1écbé SHL faktorem byly
1,75 £ 1,01 a 1,6 (0,99;2) a pfi 1écbé rF-
VIlIFc 2,7 £1,28a2,2(1,8;3,27).

DISKUZE

V této retrospektivni analyze détskych
a dospivajicich/dospélych pacientt
s tézkou hemofilii A, ktefi byli ve stan-
dardni klinické praxi pfevedeni z profy-

Graf 3. Celkové ABR ve skupiné

> 12 let, Test rozdilu mezi skupinami
(parovy Wilcoxonuv test): p = 0,0707,
lIé¢ba A - SHL, B - rFVIIIFc.

laxe SHL faktorem na profylaxi rFVIIIFc,
byla zména lé¢by na rFVIIIFc spojena
s vyznamnym klinickym pfinosem.
V obou vékovych skupinach byla zména
Ié¢by z SHL na rFVIIlIFc spojena s lepsi
kontrolou krvaceni a snizenim poctu
aplikaci pfi zachovani stejné tydenni
spotieby faktoru.

Pfinosy spojené s pfechodem z SHL
na rFVIIIFc, které jsme pozorovali
v realné klinické praxi ve tfech centrech
v Ceské republice, jsou v souladu s kli-
nickymi studiemi [10-12] a shromazdo-
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Graf 4. Kloubni ABR (AjBR) ve skupiné
> 12 let, Test rozdilu mezi skupinami
(parovy Wilcoxonuv test): p =0,1198,
lé¢ba A - SHL, B - rFVIIIFc.

Graf 5. Pocet injekci za tyden ve
skupiné < 12 let, Test rozdilu mezi
skupinami (parovy Wilcoxon(iv test):
p =0,0008, lécba A - SHL, B - rFVIIIFc.
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Graf 7. Trough level FVIll ve skupiné

< 12 let, Test rozdilu mezi skupinami
(parovy Wilcoxonav test): p=0,1518,
lé¢ba A - SHL, B - rFVIIIFc.

vanim Udaju z redlné praxe v nékolika
zemich [14-20]. Vétsina dosud publiko-
vanych Udajd z redlné klinické praxe se
tykala predevsim dospélé populace pa-
cientd. Ackoli se rozsah a velikost kli-
nickych pfinost prechodu z SHL na rF-
VIlIFc mezi publikovanymi studiemi lisi,
obecné je prechod na rFVIlIFc spojen
s lepsi ochranou pacientl pred krvace-
nim a s mensim poc¢tem aplikaci [14-20].
Nase zkusenosti tak doplnuji a déle pod-
poruji klinicky pfinos pfechodu z SHL na

Graf 8. Trough level FVIII ve skupiné

> 12 let, Test rozdilu mezi skupinami
(parovy Wilcoxontv test): p = 0,0223,
Iécba A - SHL, B - rFVIlIFc.

rFVIIIFc u dospivajicich a dospélych pa-
cient(i. U¢inna kontrola krvéaceni v do-
spélosti je predpokladem pfiznivého
ovlivnéni progrese hemofilické artropa-
tie [8,9] a schopnosti zapojit se do aktiv-
niho Zivota [20]. Fyzicka aktivita a Ucast
na sportovnich aktivitdch jsou v sou-
¢asné dobé podporovanou soucasti
|é¢by [4] a jsou povazovény za klinicky
prospésné [21,22]. Publikovand data
z mezinarodnich studii ukazuji, Zze pra-
videlna fyzicka aktivita, v¢. Ucasti na né-

Graf 6. Pocet injekci za tyden ve
skupiné = 12 let, Test rozdilu mezi
skupinami (parovy Wilcoxontiv test):
p =0,0223, Ié¢ba A - SHL, B - rFVIIIFc.

kterych rizikovéjsich sportech, se stala
béZnou soucésti zivota u velké ¢asti do-
spélych pacientt [23,24].

Na rozdil od populace dospélych pa-
cientll jsou Udaje z béZné klinické praxe
u détskych pacientl sporadické. Roz-
Siteni klinickych zkuSenosti zejména
u détské populace ma zésadni vyznam,
protoze uc¢inna kontrola rizika krva-
ceni od raného véku ma zasadni vliv ze-
jména na kloubni zdravi v dospélosti [9].
Nedavno byla publikovana retrospek-
tivni analyza zdravotnické dokumen-
tace souboru 23 détskych pacientd léce-
nych v centru pro hemofilii v Recku [18].
Prace feckych autor( se svym rozsahem,
metodikou a hodnocenymi parame-
try v mnohém podobd nasi analyze, coz
nam umoznuje ¢astecné porovnat nase
klinické zkusenosti se zahrani¢nimi. Na
rozdil od naseho souboru, kde byli ana-
lyzovéni pouze pacienti mladsi 12 let
a léceni rFVIIIFc, byla v feckém souboru
vékova hranice 18 let a podil pacientt ve
véku 12-18 let Iécenych rFVIIIFc byl nad-
polovi¢ni (12/23). Podobné jako v nasi
analyze byl pfechod z SHL na EHL spo-
jen s vyznamné lepsi kontrolou krvaceni,
snizenim poctu injekci a dosazenim vys-
Sich trough hladin. Konkrétné v recké
kohorté se pridmérna hodnota ABR sni-
zila z 1 na 0,3, pocet pacientl bez krva-

Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(2): 134-141




ceni se zvysil z 13 % na 70 %, median in-
tervalu mezi podanim se zvysil z 2,3 na
3,5 dne a hladina trough se zvysila
22,3 na 4,1 %.Vysoky podil pacientl bez
krvaceni a soucasné snizeni frekvence
injekci po prechodu na FVIIIFc byly navic
prezentovany jako abstrakta na mezina-
rodnich kongresech. Prace ze Saudské
Ardbie uvadi az 80 % pacientl bez krva-
ceni [25] a prace z Japonska 70 % [26].

Ackoli vzajemné porovnani obou stu-
dii omezuje nékolik uskali, potencidlni
vysvétleni rozdill v Gdajich mezi fec-
kou populaci a nasim souborem muze
byt zplsobeno jednak zafazenim pa-
cientl ve véku 12-18 let, jednak vyssi
spotiebou faktoru. Zatimco v nasi stu-
dii byla primérna predpokladana spo-
tfeba faktoru stejnd pro SHL a rFVIIIFc
(85 vs. 83 1U/kg/tyden), v fecké studii
byla spotieba EHL vys3si (85 vs. 99) [18].
To vyvoldva otézku, zda by klinicky pfi-
nos rFVIIIFc mohl byt déle podpofen
vyssi davkou.

Z hlediska kontroly krvaceni je zdsadni
minimalizovat kloubni krvaceni [9].
V nasem souboru bylo po prevedeni na
Iécbu rFVIIIFc pozorovano celkem 11 kr-
vaceni u 16 pacientd v pribéhu jednoho
roku lé¢by. Z toho bylo 9 traumatickych
(82 %) a 2 byla reportovana jako spon-
tanni, s jednim spontannim krvacenim
do kloubu. Podobny pfiznivy vysledek
byl prokazan v recké studii, kde 23 pa-
cientd mélo béhem lécby EHL celkem
20 krvaceni a viechna byla traumaticka,
ztoho jedno do kloubu [18].

Cilem Ié¢by hemofilie od raného véku
je nejen zabranit krvaceni a udrzet zdravi
kloubd, ale také umoznit détem vést ak-
tivni zivot a Ucastnit se aktivit vrstev-
nikd. Nékolik studii ukazalo, Ze zejména
v détstvi se hemofilici Ucastni sportov-
nich aktivit témér ve stejné mife jako
zdrava populace [24,27]. Prestoze v nasi
ani fecké studii nebyla hodnocena spor-
tovni Ucast a fyzicka aktivita, Ize predpo-
kladat, Ze velka ¢ast détskych pacientd
byla fyzicky a sportovné aktivni (prefe-
ren¢né traumatické krvaceni). V komuni-
kaci s rodici sport aktivné podporujeme
a snazime se nastavit |é¢bu tak, aby se

détsti pacienti zapojovali do vrstevnic-
kych aktivit. Toto ma pfiznivy vliv nejen
na zdravotni, ale i na socialni a psycho-
logické aspekty, a tim na celkovou kva-
litu zivota [28].

ZlepSeni kontroly krvaceni, které jsme
pozorovali u obou vékovych skupin, je
pravdépodobné zplisobeno nékolika
faktory, jako je dosazeni vyssich trough
hladin, s tim souvisejici vy3si plocha pod
kfivkou, delsi doba pfi vyssich hladindch
faktoru béhem fyzickych aktivit v kazdo-
dennim Zivoté pacientl a v neposledni
fadé lepsi adherence [20,27-29]. Dosa-
Zené trough hladiny byly vy3si pfi po-
davani rFVIlIFc v obou skupinach, byt
ve skupiné mladsi 12 let statisticky ne-
vyznamné. Dosazeni nizsich trough hla-
din u mladsich déti je v souladu s po-
zorovanou zavislosti cilového polocasu
FVIIl na véku (linearni se zvysuje v pri-
béhu Zivota), vaze, krevni skupiné ¢i
produktu [30].

Adherence je zdkladnim predpokla-
dem Uspéchu jakékoli 1é¢by, a zejména
v pfipadé hemofilie, kde riziko krvaceni
a hlavné sponténniho krvaceni z kloubt
pfimo souvisi s hladinou faktoru. P¥i po-
klesu faktoru pod 1 % je pacient vysta-
ven extrémné vysokému riziku krva-
ceni [4,28,29]. Ackoli jsme v nasi studii
nehodnotili adherenci pacientd, lepsi
kontrola krvaceni pfi pouziti rFVIIIFc by
mohla naznacovat vyssi adherenci k rF-
VIIIFc nez k SHL, zejména u détskych pa-
cientl. U skupiny > 12 let nedosahl roz-
dil mezi ABR statistické vyznamnosti,
ackoli snizeni krvaceni bylo ¢iselné vy-
znamné. Omezenim analyzy této sku-
piny a moznym vysvétlenim tésného
nedosazeni statisticky vyznamného roz-
dilu v ABR je jednak celkovy pocet pa-
cientl (8), dale také zahrnuti jednoho
nespolupracujiciho pacienta. Tento pa-
cient, pfestoze s nim bylo pravidelné ho-
voreno o nutnosti dodrzovat predepsa-
nou profylaxi, nedodrzoval aplikace ani
nespolupracoval pfi stanoveni farma-
kokinetiky rFVIIIFc, a proto chybi Udaje
o jeho trough hladiné. U tohoto pacienta
byly hodnoty ABR, AsBR, AtBR a AjBR
4,40a4 proSHLa5,2,3 a5 pro rFVIlIFc.
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Vyznam adherence lze ilustrovat
nejen na tomto jednotlivém pacien-
tovi, ale také na urovni skupiny pacient(.
Napf. adherence k SHL a k rFVIIIFc ve
francouzské kohorté byla 62 % a 66 %
a v némecké kohorté byla adherence
87 % a 94 % [16,19]. To mUGze vysvétlo-
vat, pro¢ byla mira krvaceni u SHL nebo
rFVIIIFc ve francouzské studii vyznamné
vy$si nez v némecké studii. Ve skupiné
pacientd < 12 let (8 déti) uvadéji fran-
couzské udaje median ABR 7,5 pro SHL
a 3 pro rFVIIIFc [19]. Tyto udaje jsou také
v kontrastu s nasim pozorovdnim me-
didnu 2 pro SHL a 0 pro rFVIIIFc, ale jsou
v souladu s nasi hypotézou o vysoké
mife adherence u nasich pacientd.

Tydenni spotieba rFVIIIFc se statisticky
nelisila od pfedchozilécby SHL.V obdobi
po pfechodu na rFVIlIFc tedy Ize pred-
pokladat ¢aste¢né navyseni nakladl na
profylaxi pfi aktudlné vyssi Ghradé za
EHL preparaty. Nicméné odhaduje se,
Ze dlouhodoby ekonomicky dopad pre-
chodu na EHL preparaty je pfiznivy, je-
likoz v celkové kalkulaci Ize zohlednit
snizeni vyskytu krvacivych epizod, lepsi
adherenci a v Case lepsi protektivni vliv
profylaxe EHL preparéty na stav kloubt
¢i pfipadné moznost redukovat frek-
venci aplikaci u nékterych jedinca.

ZAVER

Cilem pravidelné profylaxe je zabranit
krvaceni a v idedInim pfipadé ho elimi-
novat na nulu, zachovat zdravi kloub{
a zaroven umoznit pacientlim s tézkou
hemofilii zit aktivni Zivot. Nase klinické
zkusenosti shrnuté v tomto ¢lanku na-
znacuji, Ze tohoto cile lze dosdhnout
ucinnéji pomoci rFVIIIFc nez pomoci
SHL. Nase udaje navic ukazuji, ze pfi
spravné vedené lécbé a spolupraci pa-
cientll nebo jejich osetfovatell Ize krva-
ceni zcela odstranit u vice nez 60 % pa-
cient(, a to pfi nizsi frekvenci aplikaci
a stejné spotrebé faktord.
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byly podporeny zadnou farmaceutickou firmou.
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