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SOUHRN: Cilem standardu je stanovit zdkladni diagnostické a predevsim terapeutické postupy v péci o pacienty s vrozenou hemofilii
a s inhibitorem koagulaéniho faktoru VIII, resp. faktoru IX. Uprava plivodniho konsenzuélniho doporuceni vychazi z vyvoje poznani a reflektuje
nové data i vstup novych [éciv, jez méni Ié¢ebné pfistupy.
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SUMMARY: The aim of these guidelines is to set-up and standardize diagnostic as well as therapeutic approaches to patients suffering from
congenital haemophilia and factor VIl or factor IX inhibitors. Update of the original consensual guidelines is based on evolution in our experience
and reflects new available data as well as the advent of new drugs revolutionising our therapeutic approach.
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Doporuéeni pro 1é¢bu pacientti s hemofilii a s inhibitorem FVIII/FIX

PREAMBULE

Ackoli doporuceni a informace obsa-
Zené v nasledujicim textu jsou formulo-
vany v dobré vife a na zakladé znalosti
aktudlné dostupnych v dobé zvefejnéni
dokumentu, autofi, Cesky narodni he-
mofilicky program (CNHP), z4dn4 ze za-
interesovanych odbornych spole¢nosti
ani vydavatel tohoto doporuceni ne-
nesou zadnou pravni zodpovédnost za
obsah tohoto textu.

VSEOBECNE PREDPOKLADY

- Péce o pacienty s hemofilii a inhibito-
rem koagula¢niho faktoru (F) VIII ¢i FIX
je realizovana v centrech komplexni
péce (haemophilia comprehensive care
centre - HCCC) v rdmci center vysoce
specializované hematologické péce
(CVSHP).

- Pokud pacienti maji spadové blize
bézné hemofilické centrum (haemo-
philia treatment centre — HTC), pak
vlastni 1é¢ba v¢. vydavani bypasso-
vych aktivit mizZe probihat v hemofilic-
kych centrech dle instrukci centra typu
HCCC (CVSHP), pokud je HTC schopno
|écbu zajistit. Tito pacienti by méli byt
v téchto komplexnich centrech mini-
malné 1x ro¢né vysetieni a tato cen-
tra by méla doporucit pro centra typu
HTC strategii 1écby - 1é¢ba dle potreby
(on demand), profylakticka [é¢ba a imu-
notolerance. Centra typu HTC tuto
|é¢bu bez souhlasu HCCC neméni ani
nemodifikuji.

- Operacni vykony elektivni, pfi moznosti
transportu pacienta i akutni, u pacientt
s hemofilii a inhibitorem, ptipadné se
ziskanou hemofilii, jsou provadény
pouze v HCCC (CVSHP). Pokud by bylo
nutné akutni vykon provadét v centru
typu HTC, toto musi postup konzulto-
vat s centrem typu HCCC (CVSHP).

PATOFYZIOLOGIE

« U casti hemofilikd po expozici alogen-
nimu FVIII/IX dochézi ke vzniku proti-
latek proti FVIII/FIX. Tyto protildtky se
oznacuji jako inhibitor, protoze vazbou
na molekulu FVIII/FIX inhibuji rGznymi
mechanizmy jeho Ucast v koagulaci.

- Protoze se protilatky proti FVIII vysky-
tuji témérF 10x Castéji nez proti FIX, je
zndmo mnohem vice informaci o in-
hibitoru FVIII. Jedna se o polyklonalni
protilatky tfidy IgG, vétsinou podtfidy
IgG4, méné casto IgG1 a IgG2. Epi-
topy jsou lokalizované na lehkych i téz-
kych tetézcich FVIII, s preferenci pro
A2 a C2 domény. Khumordini odpovédi
na podany FVIII dochdzi za Gcasti FVIII-
-specifickych T lymfocytl — zejména
Treg (regulatornich) lymfocytd [1].

- Reaktivita inhibitoru se udava v tzv.
Bethesda jednotkéch (BU). Jedna BU
je definovdna jako mnozstvi inhibi-
toru v krevni plazmé hemofilika, které
pfi smichani se zdravou krevni plaz-
mou v poméru 1 : 1 a po nasledné
dvouhodinové inkubaci pti 37 °C snizi
obsah FVIII/FIX v této zdravé krevni
plazmé na polovinu oproti kontrolni
smési normalni plazmy a pufru [2]. Dia-
gnodza inhibitoru je stanovena pfi mini-
malné 2 konsekutivné pozitivnich tes-
tech. Jestlize pres opakované podani
FVIII/FIX nedojde ke vzestupu inhibi-
toru FVIII/FIX nad 5 BU/ml, oznacuje
se takovy pacient jako slabé reagu-
jici (low responder). Dojde-li k nardstu
hladiny inhibitoru nad 5 BU/ml, ozna-
Cuje se pacient jako silné reagujici (high
responder) [3].

- Pokud pacient neni dal vystaven exo-
gennimu FVIII/FIX, dochdzi u vétsiny
pacientl ke spontannimu poklesu inhi-
bitoru, ale v pfipadé opétovné aplikace
koncentratu FVIII/FIX inhibitor opét
naroste. K jeho vzestupu dochdzi pfi-
blizné tyden od pocatku aplikace koa-
gula¢niho faktoru [4].

EPIDEMIOLOGIE

«Riziko vzniku inhibitoru je nejvyssi
u tézké hemofilie A, u dosud neléce-
nych pacientU (previously untreated pa-
tients — PUPs) se kumulativni incidence
pohybuje kolem 30 (25-35) %, pficemz
17-28 % predstavuje vysoky titr [5-7].
U hemofilie B se incidence pohybuje do
3 % [8], u tézké formy do 8-10 % [8,9].
Data z registru CNHP z let 2003-
2013 ukazala celkovou incidenci inhi-

bitoru 22,7 %, vsechny vznikly v pra-
béhu prvnich 50 ED. Vznik inhibitoru
nebyl zaznamenan u pacientl s lehkou
Ci stfedné tézkou hemofilii [10]. Jen oje-
dinéle vznika inhibitor u stfedné tézké
a lehké hemofilie B, zatimco u stejné
tize hemofilie A se objevuje u 5-13 %
pacientt [11]. Celkova prevalence inhi-
bitoru u hemofilie A je 5-8 % [6].

- Ke vzniku inhibitoru dochdzi vétsinou
béhem prvnich 50 dnl podavani kon-
centratu koagula¢niho faktoru (expozi¢-
nich dnt [ED]) smaximem do 20ED (79 %
vsech inhibitor(l) a s medidnem mezi 10.
a 16.ED [12-17]. Riziko vzniku inhibitoru
po 75. ED je jiz nizké - 0,5-2 pfipady
na 1000 pacientl/rok [12,18]. U lehké
formy hemofilie je riziko tvorby inhibi-
toru celozivotni [11].

DIAGNOSTIKA

« VySetieni titru inhibitoru se provadi po-
moci Bethesda metody, resp. jeji Ni-
jmegen modifikace, kterd odfiltruje fa-
leSné pozitivni inhibitory o nizkém titru
a ktera proto byla doporucena jako
standard stanoveni inhibitoru Mezina-
rodni spole¢nosti pro trombdzu a he-
mostazu [19-21]. Centra typu HCCC
musi byt schopna provést stanoveni
titru inhibitoru touto Nijmegen modifi-
kaci, v centrech typu HTC je dostacujici
stanoveni titru inhibitoru klasickou Be-
thesda metodou.

- Inhibitor je nutno pravidelné sledo-
vat v prabéhu substituce koncentraty
FVIII/FIX. B&hem prvnich 20 ED koncen-
tratd FVIII/FIX je tfeba vysetfit inhibitor
FVIII/FIX po kazdych cca 3-5 ED kon-
centratu FVIII/FIX, pozdéji — do 50 ED -
kazdych cca 10 ED a nasledné po 6 mé-
sicich do 150. ED. Pozdéji, jiz u lé¢enych
pacientl (previously treated patients —
PTPs), by se mél inhibitor vysetfit (je-
li pacient [é¢en koncentraty FVIII/FIX)
alespon jednou ro¢né a také vzdy pred
planovanym opera¢nim vykonem a pfi
nedostate¢né ucinnosti substitu¢ni
lé¢by [22,23].

- Pfi zméné koncentratu FVIII/FIX, v¢.
pfevodu na preparaty s prodlouzenym
polocasem (extended half life — EHL), je
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Tab. 1. Faktory ovliviujici vznik inhibitoru inhibitoru [1,5-7,9,12-18,25-28,30-33].

vrozené typ genetického defektu FVIII:
(potvrzené) - riziko zvysuji mutace spojené s Uplnym chybénim FVIII
— u stiedné tézké a lehké formy hemofilie je riziko zvy$eno pfi vyskytu nékterych mutaci: p.Arg612Cys, p.Trp2124Cys,
p.Arg2169Cys, p.Trp2248cys, p.Pro2319Leu
jiné genetické zmény mimo gen pro FVIII:
- HLA genotyp, polymorfismus TNF a a interleukinu 10
rodinny vyskyt inhibitoru: zejména v prvni linii
ziskané typ koncentratu:
(podezrelé, — v tuto chvili neexistuje jasny diikaz o vyssim vyskytu inhibitord u rekombinantnich koncentrétd, vétsinou neni
vlivneni ¢asto  statisticky vyznamny rozdil v poctu high responderd, data zUstavaji konfliktni
definitivné - nebylo prokazano zvyseni rizika pfi stridani riznych druhl koncentrétt FVIII - u plazmatickych koncentratt
potvrzen) je zvazovano nizsi riziko diky vyssimu obsahu VWF v plazmatickych koncentratech, coz ale nebylo doposud

jednoznacné prokazéno

prvni expozice koncentratu FVIII:
- vék pfi prvnich expozicich koncentratu FVIII nebyl prokazan jako rizikovy
- rizikova je aplikace vétsiho mnozstvi FVIIl v kratkém ¢asovém useku (> 5 dnli a/nebo > 50 j/kg/den) béhem zejména

prvnich 20 ED

zpUsob aplikace:

25-35 j/kg 1x tydné

nebezpecné signaly:

faktor

- zvazovano nizsi riziko pfi podavani FVIIl formou profylaxe oproti,,on demand’ zejména pii pouziti nizkych davek FVIII

- imunologicka stimulace, podezieni je na vyssi riziko pfi aplikaci FVIII v pribéhu infekce, velkého krvéaceni, operace

ED - expozi¢ni den, FVIII - faktor VIII, HLA — human leucocyte antigen, TNF a — tumor nekrotizujici faktor alfa, VWF - von Willebrandtv

vhodné vysetfit inhibitor po pfiblizné
10 prvnich ED, déle idealné za 3 mésice
a nasledné po 6 mésicich, je-li toto kli-
nicky indikovano [24].

« Po intenzivni substitucni 1écbé trvajici
5 a vice po sobé nasledujicich dnU je
vhodné (béhem prvnich 50 ED u tézké
formy hemofilie a kdykoli v priibéhu zi-
vota pacienta u stfedné tézké a lehké
formy hemofilie) vysetfit inhibitor
v rozmezi dvou tydnl az jednoho mé-
sice od posledni aplikované davky fak-
toru v ramci dané intenzivni substitu¢ni
|écby.

FAKTORY MAJICI VLIV
NA VZNIK INHIBITORU
A JEJICH MOZNE OVLIVNENI
V KLINICKE PRAXI
V tab. 1 jsou uvedeny faktory majici vliv
na vznik inhibitoru, jde o udaje platné
pro inhibitor FVIII, ktery je mnohem ¢as-
téjsi a je o ném znadmo i vice informaci
nez o inhibitoru FIX.

Z uvedeného vyplyvaji doporuceni
pro [é¢bu koncentraty FVIII, které Ize pre-
vzit i pro FIX:

- Nové narozenému hemofilikovi apliko-
vat koncentraty FVIII/FIX, pokud mozno
az po 12. mésici zivota, elektivni ope-
race odlozit minimalné po 6., idealné
po 12. mésici Zivota, respektive po mi-
nimalné 20 ED.

U tézkych hemofilikd zacit s profylaxi
co nejdfive po prvni expozici koncen-
tratu koagula¢niho faktoru. Doporu-
¢eno je zacit v podobé primdarni pro-
fylaxe mimo tzv. ,nebezpecné signaly”,
idedlné tedy jesté prfed prvnim krva-
ceni, nebo pak co nejdfive po prvnim
rozpoznaném kloubnim krvaceni ¢i kli-
nicky vyznamném mékkotkarnovém
krvaceni. Inicidlni ddvka se pohybuje
nejcastéji mezi 20-35 I1U/kg/davku,
s ohledem na dostupné velikosti am-
puli, které se v praxi objevuji v rozsahu
250-500 IU na infuzi. Inicidlni davka by
neméla prekrocit 50 IU/kg/davku P¥i
zahdjeni lé¢by je zdsadné doporuceno
vyhnout se opakované aplikaci davek
50 a vice IU/kg po dobu delsi nez 5 dni
(tzv. peak treatment moments) [15]. Fre-
kvence i davka profylaxe je nasledné
eskalovana v zavislosti na krvéacivém

fenotypu ditéte [28,29]. Pro hemofili B
byva inicidlni davka v raném véku nej-
Castéji 500 U [28]. Primarni profylaxe
je takova, kterd byla zahajena pred
ukon¢enym druhym rokem Zivota. Mi-
nimalné v obdobi prvnich 75-100 ED
nestfidat typy ani komeréni znacky
koncentratl FVIII/FIX.

- U stfedné tézkych a lehkych hemofi-
likl,, zejména s mutaci rizikovou pro
vznik inhibitoru, periopera¢né upied-
nostnit bolusovou aplikaci pfed konti-
nudlni infuzi [30].

+Neexistuji divody pro doporuceni
upfednostnovat plazmatické koncent-
raty pred rekombinantnimi, ¢i naopak,
protoze nebylo dosud jasné prokazano,
Ze by pouziti rekombinantnich faktor(
bylo spojeno se signifikantné vyssim
rizikem vzniku inhibitoru. Nékolik stu-
dii prokazalo vyssi vyskyt inhibitort po
rekombinantnich koncentratech FVIII
oproti plazmatickym derivatm [5,32],
nicméné jiné studie [7,27], metaana-
lyza retrospektivnich studii [33] a pro-
spektivni evropska studie EUHASS
(EUropean HAemophila Safety Surve-
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ilance) [17] signifikantné vyssi vyskyt
high responderd po 1é¢bé rekombi-
nantnimi koncentraty nepotvrdily.

« Prvni findlni data tykajici se podavani
EHL (rFVIIIFC) u PUPs s tézkou hemofilii
naznacuji stejné ¢i lehce nizsi riziko roz-
voje inhibitoru vysokého titru ve srov-
nani s dosud dostupnymi daty tykaji-
cimi se SHL preparatt [34].

- Pacienti s lehkou hemofilii A a prokaza-
nou mutacis vysokym rizikem vzniku in-
hibitoru by méli byt lé¢eni pfednostné
1-deamino-8-D-arginin vasopressinem
(DDAVP) [12,30], pokud u nich byla pro-
kdzana odpovéd na DDAVP.

+ U PUPs, zejména u déti mladsich 2 let,
je zatim k dispozici malo dat tykajicich
se [é¢by emicizumabem. Nejasné zU-
stavd, zda u PUPs primarné dostavaji-
cich profylakticky emicizumab neapli-
kovat soucasné koncentrat FVIIl v nizké
davce (napf. 25 1U/kg) a frekvenci (napf.
1x za 7-14 dn0) jako formu imunoto-
lerance. Klinické studie zamérené na
tuto otadzku probihaji. Nabizi se moz-
nost posunout zac¢atek imunotolerance
mimo ¢asné détstvi s cilem teoreticky
snizit riziko rozvoje inhibitoru, nicméné
pro potvrzeni této hypotézy chybéji
data [35].

LECBA KRVACENI

Low responder

Pacienti s inhibitorem pod 5 BU/ml,
u kterych nedochdzi k vzestupu inhibi-
toru nad 5 BU/ml pfi opakovaném poda-
vani koncentrdtu lidského FVIII/IX.

« Inhibitor Ize docasné vysytit podanim

FVII/FIX v mnoZstvi:

- Dle vzorce: FVIII/FIX (IU) = objem
plazmy (ml) x BU inhibitoru -
a k tomu pripocitat standardni davku
FVIII/FIX obdobné jako u pacientll bez
inhibitoru za monitorovani hladiny
FVII/FIX [36].

-Jiny pouzivany vzorec: FVIII/FIX
(IU) = télesnd vaha (kg) x 80 x [(1-
hematokrit)] x BU inhibitoru -
a k tomu opét pfipocitat standardni
déavku FVIII/FIX obdobné jako u pa-
cientl bez ihibitoru za monitorovani
hladin [37].

«Podminkou |é¢by je moznost moni-
torace laboratorni odpovédi - hla-
diny koagula¢niho faktoru. FVIII/IX je
vhodné podavat v kratSich intervalech,
popt. formou kontinualnii.v. infuze.

- Pacienti s hladinou inhibitoru 5-10 BU/ml
jsou posuzovani individualng, dle kli-
nické reakce na podani faktoru. V praxi
je nicméné vétsinou pfistupovano pri-
marné k podéni Iécby jako u high re-
sponderl(, tj. pouziti bypassovych
pfipravkd.

+ Nékdy Ize i pacienty s hladinou inhibi-
toru kolem 5 BU/ml Uspésné |écit vy-
sokou davkou koncentratu FVIII/FIX
a udrzovat hemostatickou hladinu
FVIII/FIX do anamnestického vzestupu
titru inhibitoru 5-7 dni od zahajeni ap-
likace FVIII/FIX. Tento postup je dopo-
ru¢ovan zejména v lécbé zivot ohrozu-
jiciho krvéceni, pfi nejistoté tykajici se
efektu bypassovych pripravk(, protoze
nasledné dochazi k vzestupu titru in-
hibitoru, coz pak znemozni tento zpG-
sob lé¢by na delsi dobu. V obdobi na-
stupu ocekdvané/mozné anamnestické
odpovédi inhibitoru (5.-7. den aplikace
FVII/FIX) je tfeba hladinu faktoru pec-
livé monitorovat, protoZe neni jistota,
Ze pacient odpovidajici dfive jako low
responder zlstane low responderem
i nadale [4].

- Pokud low responder neodpovida na
vysoké davky koagula¢niho faktoru,
plati doporuceni pro lé¢bu jako u high
responderd.

High responder

Pacienti s inhibitorem nad 5 BU/ml,
u kterych dochazi k vzestupu inhibitoru
po opakovaném podavani koncentratu
FVIII nad 5 BU/ml. Pro lé¢bu krvaceni
a zajisténi operacnich vykonl u high
respondert jsou k dispozici nasledujici
moznosti:

NovoSeven® — rekombinantni

aktivovany FVII (rFVlla)

Krvaceni, které neni

zivot ohrozujici:

- Standardni davkovani je 90-120 pg/kg
a pokracovat stejnou dévkou a 2-3 h

do zéstavy krvaceni [23,38-40]. Mozné
je nasledné podat jesté jednu stejnou
zajistujici davku za 2-6 h od posledni
aplikace.

- Pfi nedostatecné lécebné odpovédi Ize
pouzit i davkovani vy3si nez 120 pg/kg
a 2 h (zejména u déti pro kratsi plazma-
ticky polocas rFVlla) [40].

- Pfi zacinajicim, zejména kloubnim ¢i
svalovém krvéceni Ize pouzit i jedno-
rdzovou aplikaci 270 pg/kg se stejnou
ucinnosti jako u opakovanych stan-
dardnich davek 90-120 pg/kg (dosa-
Zeni zéstavy krvaceni pfiblizné u 90 %
krvacivych epizod) [41,42]. Tato davka
by méla byt podadna co nejdiive od
vzniku/pocétku krvaceni.

Zavazna a zivot ¢i koncetinu

ohrozujici krvaceni:

«Inicidlni ddvka 120-270 pg/kg, na-
sledné opakované podavat a 2-3 h
dévku 90-120 pg/kg do zastavy krva-
ceni s podanim jedné i vice zajistova-
cich davek 90-120 pg/kg, mezi kterymi
Ize intervaly prodlouZit na 4-6 h.

- Nasledné dle klinického stavu Ize pre-
jit i na profylaktickou aplikaci 90-
120 pg/kg 1-3x denné [43-46] dle
stavu, se zvazenim nasledujici dlouho-
dobéjsi profylaxe.

Malé operace (bolus vzdy

bezprostfedné pred vykonem):

- Bolus 90-120 pg/kg s pokracovanim
stejné davky a 2-3 h po dobu 24 h, ob-
vykle se snizenim frekvence davek po
4-6 h v nésledujicich 3-7 dnech, dle
konkrétni povahy zakroku.

« Na zubni extrakce je doporucené podat
minimalné 4 bolusové déavky, tedy
jednu pred extrakci a dal$i minimalné
2-3 po extrakci [47,48], vicecetné ¢i
komplikované extrakce je pak vhodné
zabezpecit obdobné jako malou chi-
rurgii. V pfipadé zubnich extrakci vzdy
pridat antifibrinolytikum na minimalné
5-7 dnd.

- Na zavedeni i extrakci centralniho zil-
niho katetru postupovat jako pfi
malém vykonu, obvyklé je zajisténi po
minimalné prvnich 72 h [47].

Transfuze Hematol Dnes 2021; 27(2): 173-184



Doporudeni pro 1é¢bu pacientti s hemofilii a s inhibitorem FVIII/FIX

Tab. 2. Doporucené davkovani aPCC a rFVlla pro operace [23,37-39,36,47,57].

aPCC
denné max. 200 j/kg

Pfed zakrokem Den 1-5(1-7) Den 6-14 (8-21)

malé operace 50-75 j/kg (50-100 j/kg) 50-75 (50-100) j/kg a 12-24 h, dalsi
1-2 davky (den 1-7)
75-100 j/kg a 8-12 h

75-100 j/kg a8-12 h (a8 h den 1-7)

stredné velké 75-100 j/kg

75-100 j/kg

75-100j/kga 12 h

velké operace 75-100j/kga12h

Den 1-5

90-120 pg/kg a 2 h 4x,
dale a 3-6 h dalSich 24 h
90-120 pg’kga2hden1,a3h
den2,a4 hden3-5

Pfed zakrokem Den 6-14

90-120 pg/kg
déti 120-150 pg/kg

120 pg/kg
déti 150 pg/kg

rFVlla - bolusy

Malé operace
Stfedné velké 90-120 pg/kg
a6h

Velké operace jako stredné velké

90-120 pg’kga2hden 1+2,a3 h
den3+4,a4hden5-7

120 pg/kg
déti 150 pg/kg

od 8. dne a 6 h do zhojeni,
vétsinou den 10-12, piipadné

rFVlla — kont. inf.

aPCC - aktivovany koncentrat protrombinového komplexu, rFVlla - rekombinantni aktivovany faktor VII

90 pg/kg

45-50 pg/kg/h

nasledované profylaxi
25 pg/kg/h

Velké operace:

+Bolus 120-180 pg/kg s pokracovanim
90-120 pg/kg a 2 h dalsich 48 h. Zvazit
Ize i vyssi ivodni bolus (az 270 pg/), ale
individualné pfi znalosti pfedchozich
odpovédi na podani rFVlla.

- 3.-4. den po operaci prodlouzit inter-
valy aplikace na 3 h.

+5.-7. den po operaci prodlouzit inter-
valy aplikace na 4 h.

Do zhojeni pak pokracovat 90-
120 pg/kg s prodlouzenim intervall
mezi davkami na 4-6 h. [47-52]

+ Publikovana minimalni délka poope-
ra¢ni lé¢by rFVila je 10 dnd, vétsi-
nou je doporucovédna na 14 dnd,
resp. individualné do zhojeni jizvy,
kolisd mezi 10-20 dny, event. pro-
dlouzeni pfi nutnosti intenzivnéjsi
rehabilitace [47-50,52].

- Nasledné Ize dle klinického stavu pre-
jitina kratkodobou profylaktickou apli-
kaci 90-120 pg/kg 1-3x denné.

- Aplikace rFVlla formou kontinudlni in-
fuze je popsana spise ojedinéle v néko-
lika pozorovanich ¢i malych postmar-
ketinkovych studiich, indikce je off
label, dle dostupnych dat se efektivitou
zda byt srovnatelna s bolusovym poda-
nim rFVlla, pfinos je naznacen v Uspore

Ié¢iva. Dle publikovanych praci Ize zva-
Zit inicidlni bolus 90 pg/kg s naslednym
podanim kontinualni infuze v davce
45-50 pug/kg/h do 5. pooperacniho dne,
poté snizeni na cca 25 pg/kg/h [53].

- rFVlla je vhodné u operacnich zakrok
kombinovat s podanim antifibrino-
lytika, ve standardné doporucované
davce tranexamové kyseliny 25mg/kg
a 8 h p.o. nebo v polovi¢ni davce
i.v. [47], neni-li to kontraindikovano.

- Pfrehledné je doporucovana perio-
peracni substituce shrnuta v tab. 2,
v tab. 3 je uveden souhrn vykon( zahr-
novanych do malych a velkych operaci.

FEIBA® — aktivovany koncentrat

protrombinového komplexu (aPCQC)

«Minimdalni u¢innd davka je 50 j/kg
a 12 h, standardné doporucovana jed-
notlivd davka pfi vétsim krvaceni je
75-100 j/kg [23,37-39,54].

+ U mensich déti byva uvadéno pro vyssi
clearance preparatu davkovani obecné
vyssi: 80-100 j/kg.

«Maximalni jednordzovd déavka je
100 j/kg, maximdlni denni davka je
200 j/kg. Pfi aplikaci vice nez 200 j/kg
hrozi riziko rozvoje diseminované in-
travaskularni koagulace, které bylo po-

psano predevsim u davek presahujicich
210 j/kg denné. Dle nékterych doporu-
¢eni [37,38] Ize v pFipadé Zivot ohro-
zujiciho krvaceni ¢i pfi selhani stan-
dardnich dévek tuto maximalni denni
davku (200 j/kg) kratkodobé prekrocit
(1-2 dny), coz nastava pii doporuce-
ném davkovani 75 j/kg a 8 h.

Pro anamnesticky vzestup inhibi-
toru FVIII po podéani aPCC u ¢asti pa-
cientd neni zadouci pouzivat aPCC
pfed planovanou imunotoleran¢ni te-
rapii, coz se samozrejmé tykd i he-
mofilie B vzhledem k FIX obsazeném
v aPCC.

Antifibrinolytika byvala tradi¢né pfi
lé¢bé aPCC kontraindikovéna, vyrobce
doporucuje 6hodinovy odstup od po-
dani obou prepardtl navzajem. Byly
vsak publikovany nékteré prace, kdy
byla tranexamova kyselina podavana
pacientim s aPCC bez klinickych i labo-
ratornich nezadoucich uc¢inkd [55,56].
Event. podani aPCC spolu s antifibri-
nolytikem je nicméné nutné zvazovat
pfisné individualné.

.

Krvaceni, které neni zivot ohrozujici:
+ Minimalné 50-75 j/kg a 8-12 h do za&-
stavy krvaceni.
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Slizni¢ni krvaceni:
+ 50 j/kg a 6-8 h do zastavy krvaceni.

Rozsahlejsi krvaceni a zivot

¢i koncetinu ohrozujici krvaceni:

+75-100 j/kg a 12 h do zastavy krvaceni.

- Dle klinického stavu nasledné krat-
kodoba profylaxe 50-85 j/kg/den
[23,37-39,47,57-58].

Malé operace:

+ 50-75 j/kg prvni davka dle rozsahu pla-
novaného vykonu, podat v pribéhu
prvnich 30 min pfed vykonem.

- Pokracovat 50-75 j/kg a 8-12 h po
dobu 3-7 dnt dle povahy vykonu, pfi
extrakci chrupu celkové 2-3 davky.

Velké operace:

« Prvni davka 75-100 j/kg, podat v prd-
béhu prvnich 30 min pred vykonem.

« Druhou davku lIze dle klinického stavu
podat v intervalu krat$im (za 6-8 h) nez
béZné doporucovanych 12 h.

- Dalsi davky individudlné do celkové
davky 200j/kg/24 h, doporucovano
je podévat 100 j/kg a 12 h, pfipadné
70-75j/kg a 8 h [23,37-39,36,47,57].

- Prekroceni maximalni denni davky
200 j/kg nejvyse po 1-2 dny a nepfe-
sdhnout cca 225 j/kg/den.

- Od 6. do 8. poopera¢niho dne by méla
byt postacujici davka 75-100 j/kg
al2h.

- Délka aplikace dle klinického stavu, do-
porucovana je na 14 dnd, resp. indivi-
dudlné do zhojeni jizvy, coz je vétsinou
10-20 dnd.

+ Dle klinického stavu nésledné kratko-
doba profylaxe 75-85 j/kg/den.

-V prehledu je perioperac¢ni substituce
uvedena v tab. 2.

Dalsi poznamky k terapii krvaceni
bypassovymi aktivitami:

«U¢innost obou preparati (FEIBA®
i NovoSeven®) je v |é¢bé nekompli-
kovaného krvaceni porovnatelnd,
s individualni odpovédi u jednot-
livého pacienta (vétSinou 80-90 %
u FEIBA® [59] a kolem 90 % u NovoSe-
ven® [36,60,61]. Mezinarodni kompa-

rativni studie FENOC ani metaanalyza
rozdil v ucinnosti lé¢by nekomplikova-
ného krvaceni do kloubu mezi obéma
preparaty neprokazaly [62,63].

«Pro déti s nové diagnostikovanym in-

hibitorem FVIII je rFVlla 1é¢bou prvni
volby s ohledem na perspektivu na-
sledné imunotolerance i pro jeho vyssi
bezpecnost.

-V é¢bé Zivot ohrozujicich krvaceni a pfi

velkych operacnich vykonech je u rF-
Vlla vyhodou, ze Ize jeho davku zvy3o-
vat pfi pokracujicim krvaceni a Ize jej
kombinovat s antifibrinolytikem.

+Odpovéd jednotlivého pacienta na

dany prepardt maze byt individudlni,
pokud nedojde k zastavé krvaceni pfi
pouziti jednoho, je nutno ho nahradit
druhym preparatem (pouze u rFVlla Ize
i navysovat davky).

- Pfi selhani samostatné aplikace aPCC

¢i rFVlla (refrakterni odpovédi) Ize pou-
Zit i jejich stfidavou aplikaci (sekven¢ni
[é¢ba) v prabéhu operace / krvacivé
epizody - dle literdrnich zkusenosti
mohou byt pouzity davky aPCC cca
20-80 j/kg podéavané kazdych 6-12 h
a rFVlla v dévce cca 90-270 pg/kg po-
déavanych kazdych 2-12 h [37,64-66].
Mozné je i pouziti konkomitantniinfuze
nizkych davek bypassovych pfipravki
pfi predpokladu synergistického pUlso-
beni, napft. rFVIla 30-70 pg/kg a aPCC
v ddvce 20-20 j/kg, davky podavané
kazdych 6 h [67]. Pro riziko trombo-
tickych komplikaci je kombinovanou
lé¢bu pomoci aPCC i rFVlla a antifibri-
nolytik vhodné pouzivat az po vycer-
pani ostatnich terapeutickych moz-
nosti, ideadlné v centru s rozsahlejsimi
zkusenostmi s |é¢bou inhibitoru a dob-
rym laboratornim zazemim.

-Dosud nebylo doporuceno ani ur-

¢eno, jak lze ucinnost podané tera-
pie v 1é¢bé krvaceni u hemofilie s in-
hibitorem laboratorné monitorovat,
resp. jakych parametr( je nutno dosah-
nout, aby bylo dosazeno u¢inné hemo-
stazy. Zkousi se predevsim trombin ge-
nerac¢ni test (TGT) a trombelastograf
(TEG), nejsou vsak dosud stanovena
zadna standardni doporuceni, zadny

z téchto testd neni validovan. Pro pra-
covisté typu HCCC, kterd zabezpecuji
operativu pacientl s inhibitorem, by
tato vysetfeni méla byt dostupna a pa-
cient s inhibitorem pfed elektivni ope-
raci by mohl profitovat z vysetieni ode-
zvy TEG a/nebo TGA na obé dostupné
bypassové aktivity (aPCC a rFVlla)
a z pfipadné perioperacni monitorace
|é¢by témito pfistupy [68,69].

« Pfed opera¢nim vykonem je nutné mit
vysetien aktudlni titr inhibitoru, agre-
gaci trombocyt(, vyloucit soucasné sni-
Zeni i von Willebrandova faktoru (VWF),
které je v populaci ¢asté. Idedlné mit vy-
loucen i deficit ostatnich koagula¢nich
faktord zpusobujicich prodlouzeni aPTT.

Imunoadsorpce a aplikace

koncentratu FVIII/FIX

«Hemostatickou hladinu FVIII/FIX Ize
v nékterych p¥ipadech dosahnout apli-
kaci koncentratu FVIII/FIX po pfed-
chozim snizeni titru inhibitoru pro-
vedenim série imunoadsorpci 1gG
s naslednou substituci FVIII/FIX [70].
Toto je vsak v klinické praxi vétsinou
obtizné proveditelné.

- Vzdy je nutno pocitat s anamnestickym
vzestupem inhibitoru pfiblizné 5-8 dn(i
od pocatku substituce FVII/FIX. Je-li
pacient high responder, anamnesticky
vzestup inhibitoru FVIIl pak mlze za-
branit dosaZzeni uc¢inné hemostatické
hladiny FVIII/FIX, coz také u vétsiny
high responderid nastava.

- Je-li imunoadsorpce kromé substituce
vysokymi dévkami koncentratu FVIII
spojena i s imunosupresi (tzv. Malmo
protokol), Ize takto dosahnout i trvalou
eradikaci inhibitoru [70,71].

4. DDAVP

DDAVP je moznosti doporuc¢ovanou
v [é¢bé krvaceni u pacientl s lehkou for-
mou hemofilie A a inhibitorem FVIII, kdy
uvolnéni endogenniho FVIII mlze za-
bezpecit vzestup jeho plazmatické hla-
diny az na hemostaticky dostate¢nou,
zejména pokud inhibitor neni namiren
proti endogennimu FVIII, ale proti alo-
gennimu pfi substituci [23].
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PREVENCE KRVACENI

U PACIENTU S INHIBITOREM
Pripravky s bypassovou aktivitou

| u pacientl s inhibitorem Ize dle klinic-
kého stavu pristoupit k profylaxi, a to
jak pfed zahajenim imunotolerance, tak
i v jejim pribéhu ¢i po jejim selhani.
aPCC se obvykle podava v davkach od
50 j/kg 3x tydné az po 100 j/kg/den v z&-
vislosti na krvacivém fenotypu. V pfi-
padé rFVila je davkovani jesté méné
jasné, pouzivaji se rGzné rezimy davek
a intervall aplikace - od denniho i
obdenniho podéavani az po 3x tydné,
nizsi davky kolem 90 pg/kg/den byly
dle pozorovani, s ohledem na miru kr-
vaceni, srovnatelné s davkami vy3simi
(270 pg/kg) [23,37,43-46,72,73].

Nefaktorové pripravky
Predstavuji moderni moznost profylaxe
také u pacientt s inhibitorem. Recentné
byl pro hemofilii A do praxe uveden emi-
cizumab (Hemlibra®), monoklondlni
bispecifickd humanni protildtka, ktera
¢aste¢né nahrazuje funkci FVIII jako ko-
faktoru tim, ze pfemostuje vazbu mezi
aktivovanym FIX a FX, coZ vede k tvorbé
aktivovaného FX, a tim k tvorbé efektivni
hemostaze [74]. V programu klinickych
studii jsou dalsi nefaktorové pfripravky,
které plsobi proti pfirozenym antikoa-
gula¢nim proteinim a mohly by teore-
ticky byt pouzity jak u hemofilie A, tak
hemofilie B, pfipadné jinych poruch koa-
gulace - cile: antitrombin (siRNA pro-
dukt fitusiran), TFPI (monoklonalni proti-
latka concizumab) ¢i protein C [75].
a.Emicizumab je efektivni u hemofi-
lie A bez inhibitoru i s inhibitorem,
vyse titr inhibitoru na jeho Gcin-
nost nema vliv. Jeho podani neni
ovlivnéno vékem. V klinickych stu-
diich u pacientl s inhibitorem bylo
pfi profylaxi emicizumabem pozoro-
vano snizeni miry krvaceni nejenom
oproti dfivéjsi on-demand terapii, ale
také oproti predchozi profylaktické
lé¢bé pripravky s bypassovou akti-
vitou [76,77]. Emicizumab je u pa-
cientl s inhibitorem doporuceno po-
ddvat pouze v CCC centrech. Nutné je

Doporudeni pro 1é¢bu pacientti s hemofilii a s inhibitorem FVIII/FIX

pouceni pacienta a vybaveni karti¢-
kou informujici o vlivu emicizumabu
na laboratorni testy (zejména falesné
Lnormalni” aPTT a nemozZnost pro-
vedeni zejména testll zalozenych na
jednostazovych koagulaénich meto-
dach) a pretrvavani tohoto efektu az
po dobu 6 mésicl po vysazeni léku.
Soucasné by jakékoli obtize mély byt
feSeny vzdy s osettujicim Iékafem, a to
co nejdfive [78,79]. Prvni 4 davky emi-
cizumabu jsou tzv. nasycovaci, poda-
vaji se v ddvce 3mg/kg subkutanné
ve frekvenci 1 tydné. Po této fazi na-
stupuje faze udrzovaci. Studie proka-
zaly, ze témér srovnatelné po strance
ucinnosti jsou davky 1,5mg/kg poda-
vané 1x tydné ¢ 3mg/kg podavané
1x 14 dn(i subkutanné [80]. U fady pa-
cientd mdze byt dostacujici i podavani
1x 4 tydny a to v ddvce 6 mg/kg [81].
Ve fazi udrzovaci jiz plazmatické kon-
centrace emicizumabu zUstavaji dlou-
hodobé stabilni.

b. Pi pralomovém krvaceni sice emici-
zumab nenfi lékem volby k zastavé kr-
vaceni, nenf ale tfeba Zadnym zpuso-
bem ménit jeho terapeutické schéma
(tedy nepfidavat ani nevynechdavat
davky). Klinickd zkusenost ukazala, ze
fada krvaceni nevyzaduje dalsi Ié¢bu,
¢i je dostacujici jen lokalni opatfeni
k zastavé krvaceni ¢i podani antifib-
rinolytika [37,76,78,79]. Je-li krvaceni
vyznamnéjsi, pak lze podat dle ak-
tudlniho titru inhibitoru bud’ koncen-
trat FVIII (pfi nizkém titru inhibitoru)
¢i spise pfipravek s bypassovou aktivi-
tou. Stézejni klinicka studie prokézala
zvysené riziko rozvoje trombotické
mikroangiopatie (TMA) ¢i trombo-
tickych komplikaci pfi konkomitant-
nim podavani aPCC (FEIBA) k emicizu-
mabu v davce vyssinez 100 IU/den po
dobu del3inez 24 h [76]. Lékem volby
v pripadé krvaceni ¢i p¥i operacnich
vykonech je primérné rFVlla, jehoz
davkovani by nemélo inicidlné prekro-
&it 90 ug/kg. Casto je jedna davka rF-
Vlla dostacujici, pfi rozsahlejsim krva-
ceni by dalsi ddvka méla byt podana
za 2-3 h a dale pravidelné dle vyvoje

krvaceni. U nékterych pacientl maze
byt dostacujici i nizsi inicidlni davka
rFVila (45-50 pg/kg), napf. v kombi-
naci s antifibrinolytikem [78]. Pokud
krvaceni nedostate¢né odpovida na
plnou davku rFVlla, je mozné podat
aPCC. Tento preparat by viak mél byt
u osob lé¢enych emicizumabem po-
davan za hospitalizace, v CCC centru.
Uvodni davka aPCC by neméla pre-
krocit 50 j/kg ani pokud by se jednalo
o zavazné krvéceni. Pro néktera krva-
ceni mGze byt dostacujici i nizsi ini-
cidlni davka 25 j/kg. Dalsi davka aPCC
25-50 j/kg muze byt podana v pru-
béhu 24 h, pokud to situace vyzaduje.
Kazdopadné je doporuceno nepfe-
krac¢ovat davku 100 j/’kg/24 h a |écbu
nepoddavat pokud mozno déle nez
jeden den [37,78]. Pokud krvéaceni po-
kracuje a nejsou k dispozici jiné moz-
nosti, pak je mozno zvézit podani vys-
Sich davek aPCC, pripadné po delsi
dobu, za predpokladu, Ze nelécené kr-
véaceni pfinasi vyssi riziko nez event.
komplikace podani vysokych davek
aPCC. V pripadé podavani aPCC, ze-
jména opakovanych dévek, je ne-
zbytné velmi peclivé sledovat mar-
kery rozvoje TMA - KO + retikulocyty,
schistocyty, LD, D-dimery, urea, kreati-
nin a haptoglobin. Pfi zndmkam moz-
ného rozvoje téchto komplikaci je
nutné poddavani aPCC zastavit [37,78].
Opatrnosti je také tieba pfi podavani
rFVlla u osob s hemofilii A a inhibito-
rem lé¢enych emicizumabem s riziko-
vymi faktory pro trombdézu (anamné-
zou trombotické udalosti, obezitou,
koufenim, chronickym zanétem), jeli-
koz u nich existuje zvySené riziko pul-
mondérni embolie a infarktu myokardu
s elevaci ST useku (STEMI) [37,82].

.Operacni vykony pii 1é¢bé emici-

zumabem vyZaduji vzdy konzultaci
s osetfujicim lékafem v CCC centru.
Radu mensich operaci, v¢. zavedeni
centralniho katetru, Ize provést bez
podani pripravkl s bypassovou akti-
vitou, vétsinou v kombinaci s antifibri-
nolytiky. Nicméné rFVila musi byt k dis-
pozici pro pfipad vétsiho krvaceni [79].
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Tab 3. Rlizné typy chirurgickych vykont dle zavaznosti ve smyslu rizika

krvaceni[47,50].

Malé operace/vykony

CZK: inzerce, extrakce, 1é¢ba komplikaci
cisténi rany

kozni stép

vykony na nehtovém lazku

extrakce jednotlivych zubt
radiosynovektomie

artroskopie

cystoskopie

gastrointestinalni endoskopie s biopsii
kolonoskopie s biopsii

bronchoskopie s biopsii

adenotomie

cholecystektomie

hemoreidektomie

cirkumcize

hernie dle rozsahu

pleurocenteza

katarakta

aspiracni biopsie tenkou jehlou

pacemeaker - inzerce, extrakce

CZK - centralni Zilni katetr

Velké operace/vykony
vicecetné extrakce chrupu
drendz dutiny ustni
synovektomie

vymeéna kloubu

artrodéza

amputace koncetiny
fixace kostni zZlomeniny
osteotomie

osteosyntéza
pseudotumor

Cisténi kosti ¢i svalu pro infekci
embolektomie
cholecystektomie

hernie dle rozsahu
retroperitonealni hematom
peritonealni drenaz
operace srdce
transplantace rohovky
thorakotomie

operace srdce

transplantace jater

Pro vykony v oblasti dutiny ustni byla
zaznamenana vyssi krvacivost a rFVila
v davce neprekracujici 90 pg/kg byl
¢asto podan v jedné davce. Pro velké
operacni vykony je doporucované
primarné zajisténi rFVilla v Gvodni
ddvce 90-120 pg/kg pred operaci
a dale opakované v prvnich poope-
racnich dnech ve frekvenci 3-4 h
a nasledné dle povahy vykonu méné
Casto [79,83]. Pri pfitomnosti titru inhi-
bitoru pod 5,0 BU/ml je mozno podat
vysoké davky FVIII, za monitorace hla-
din FVIII (chromogenni metoda s bo-
vinnimi reagenciemi) [84]. V pfipadé
zavaznéjsich krvacivych komplikaci
v pribéhu vykonu ¢i v pooperac-
nim obdobi nebo pfi selhani odpo-
védi na rFVlla je nutno zvazit podani
aPCC v dennich davkach neprekracuji-
cich 100 j/kg, s uvodni davkou obvykle

50 j/kg. Opét je v tomto pfipadé nutnd
peclivd monitorace rozvoje trombotic-
kych komplikaci.

IMUNOTOLERANCE

+ Jednd se o postup, ktery navodiimuno-
toleranci (immune tolerance induction -
IT) va¢i poddvanému koncentratu
FVIII/IX. Cilem je vymizeni inhibitoru,
dosazeni normalizace recovery i plaz-
matického poloc¢asu podaného FVIII/IX.
Pacienta pak Ize pfi krvaceni ¢i jeho
profylaxi opét lécit koncentraty FVIII/IX.

- Navozeni imunotolerance by mélo byt
cilem u viech nové diagnostikovanych
high responder(l v détském i v dospé-
[ém véku, u nichz je tato |é¢ba mozna
a akceptovatelna i z pohledu kvality zi-
vota. Tato lécba je indikovana i u nové
diagnostikovanych low respondert
s téZzkou formou hemofilie A, u kterych

inhibitor pretrvava déle nez pual roku
v détském véku i v dospélosti, pokud
pacienti nemohou byt pfi krvaceni
ucinné léceni substituci koagula¢niho
faktoru [8,23,37]. Vétsina publikova-
nych dat tykajicich se diagndzy, pro-
gnézy ¢i doporuceni stran inhibitoru
se tykd FVIII. Dosazeni imunotolerance
u hemofilie B s inhibitorem je kompli-
kované a vyzaduje zvazeni kombinace
simunosupresi. Nasledujici doporuceni
se tedy tykaji hemofilie A s inhibitorem.

+Za nepfiznivé prognostické zndmky
jsou povazovany titr inhibitoru pred
zahdjenim ITI nad 10 BU/ml, titr in-
hibitoru kdykoli v minulosti nad
200 BU/ml, v minulosti pferusena
ITI [8,22,23,26,85,86,89], vzestup inhi-
bitoru béhem ITI nad 250 BU/ml [90]
a nékterymi pracemi i délka trvani inhi-
bitoru nad 5 let [8].

« Se zahdjenim ITI bylo tradi¢né doporu-
¢eno vyckat do spontdnniho poklesu
inhibitoru pod 10 BU/ml, coz bylo po-
vazovano za vyznamny prognosticky
faktor Uspéchu ITI [8,23], nicméné re-
centni data naznacuji, Ze i promptni za-
hajeni ITI bez ohledu na vysi titru inhi-
bitoru vede k jeho Uspésné eradikaci
a ze na eradikaci inhibitoru mize mit
vliv spiSe rychlost zahajeni ITI po jeho
detekci [87,88]. V soucasnosti fada
pracovist nevyckava se zahajenim ITI
na spontanni pokles inhibitoru pod
10 BU/ml, zejména u pacientl s castym
¢i tézkym krvacenim [85,88].

-U pacientll s nepfiznivou progné-
zou (pfedevsim historicky titr nad
200 BU/ml, vstupni titr nad 10 BU/ml)
je vétsinou doporucovan a priori vy-
soce davkovany (high dose) protokol
s davkou FVIIl cca 200 j/kg/den apli-
kovanou rozdélené ve dvou dennich
davkach [23,85,92]. Tzv. Bonnsky pro-
tokol doporucuje soucasné i profylak-
tické podani aPCC v davce pfiblizné
2% 50 j/kg/den, predevsim v pocatec-
nich fazich protokolu, kdy je riziko kr-
vaceni nejvétsi [85,92]. Alternativné Ize
k profylaxi béhem tohoto protokolu
pouzit i rFVlla, jez je podavan denné
v ddvce 90-120 pg/kg [23,44,85].
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+ U pacientl bez nepfiznivych prognos-
tickych zndmek jsou ptiblizné stejné vy-
sledky ITI dosazeny s rGznymi davkami
FVIII, napf. 100 j/kg/denné, vs. protokol
s nizkou davkou (low dose) 25-50 j FVIII
/kg obden, pfipadné 3x tydné, pficemz
pfi tomto protokolu se da predpokla-
dat pomalejsi dosazeni imunotole-
rance a o néco vyssi frekvence krvaceni
béhem inicidlni ¢asti ITI [85,89-91].

-V ramci doporuceni pro provedeni
ITI je vhodné uvést britsky doporu-
¢eny postup UKHCDO (United Kingdom
Haemophilia Centre Doctors’ Organisa-
tion) [23,93], jez je v soucasné dobé ak-
ceptovan pro ITl ve vétsiné ceskych he-
mofilickych center:

« Pfi maximalnim titru inhibitoru FVIII
< 5 BU/ml podévat 50 j/kg obden.

« PFi maximalnim titru inhibitoru FVIII
<200 BU/ml a vychozim titru > 5 BU/ml
podavat 100 j/kg/den, dokud nedojde
k poklesu inhibitoru < 5 BU/ml.

- Pfi maximalnim titru inhibitoru FVIII
< 200 BU/ml a/nebo vychozim titru
< 10 BU/ml podavat 200 j/kg/den.

« Pokud v pfipadé davkovani ITI 50 j/kg
obden ¢i 100 j/kg/den dochazi ke kr-
vacivym epizodam, ITl je doporu¢eno
navysit na 200 j/kg/den.

«ITI by po zahdjeni neméla byt preru-
Sovana, protoZe tim mohou byt nega-
tivné ovlivnény vysledky.

«Po zahdjeni ITI by mél byt inhibitor
méren castéji (napt. 1x tydné), k po-
souzeni max. vzestupu inhibitoru,
poté je jiz mozné monitorovat inhibi-
tor mésicné.

« Hrubym odhadem je ITI pfi vyse uve-
deném davkovani koagula¢niho fak-
toru, které zohlednuje vychozi rizikové
faktory, uspésna v 70-80 % u hemo-
filikG A, i kdyz celkové rozpéti ucin-
nosti tohoto postupu kolisa vétsinou
mezi 50-90 % [8,23,85,90,91]. Jde vsak
o data ziskand predevsim od détskych
pacientd [é¢enych ¢asné po diagnéze
inhibitoru. V literatufe nejsou oddé-
lend hodnoceni vysledkd imunotole-
rance u détskych a dospélych pacientd.
Lze pfedpokladat, Ze u dospélych pa-
cientll s déle trvajicim inhibitorem
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bude Uspésnost imunotolerance niZzsi,
nez jak je uvedeno vyse.

« Tradi¢né se pro prvni linii ITl vyuzivd

koncentrat faktoru, béhem jehoz poda-
vani doslo k rozvoji inhibitoru (v praxi
vétsinou rekombinantni preparat).
Volba preparatu nicméné zohlednuje
také rizikovost pacienta stran Uspés-
nosti dosazeni imunotolerance. Data
naznacuji, ze pro nékteré pacienty
mohou byt vyhodnéjsi plazmatické
koncentraty s obsahem VWEF, fada pra-
covist je rezervuje pro dalsi linie ITI, ale
v piipadé velmi rizikovych pacientd
mohou byt pfedsunuty jiz do prvni
linie [85,94,95]. Observacni kohorty
také naznacuji rychlejsi dosazeni imu-
notolerance [88] i u velmi rizikovych
pacientl pfi podavani faktorl s pro-
dlouzenym polo¢asem (EHL), nicméné
data z klinickych studii jsou ocekavana.

- U pacientld na profylaxi emicizuma-

bem zatim jasnad doporuceni stran ve-
deni ITI nejsou k dispozici. Z dosud pu-
blikovanych zkusenosti byly podavany
VIlIFc (50-100 1U/kg podavané obden
¢i trikrat tydné) [96], jasna doporuceni
vsak dosud nebyla vydana a kontrolo-
vané klinické studie teprve probihaji.
Pouziti emicizumabu vsak ziejmé pra-
béh ITI v budoucnu zméni.

« Za Uspésnou lze ITl tradi¢né povazovat

pfi dosazeni negativni hladiny inhibi-
toru (< 0,6 BU /ml) a normalizace farma-
kokinetickych parametrd FVIII [o¢eka-
vany vzestup FVIII (recovery) = 66 %
a plazmatického polocasu FVIII < 7 h po
72hodinové vymyvaci periodé] [8,85],
resp. britsky doporuceny postup uvadi
plazmaticky polocas FVIIl < 7 hod nebo
hladinu pred aplikaci dalsi davky (tzv.
trough level) FVIIl = 1 % pfi aplikaci
koncentratu FVIII v ddvce < 50 j/kg
obden [23].

- Pokud nedojde k poklesu titru inhibi-

toru o > 20 % v pribéhu 6-9 mésica
od zahajeni ITl, pak je vhodné upravit
davku podavaného FVIII, popfipadé
zvazit pfechod na 2. linii [é¢by (v praxi
pfechod na plazmaticky FVIII obsahu-
jici VWF) [23,85,94,95]. Dle rizikovosti

pacienta lze zvazit i podani rituximabu,
klinickd odpovéd vsak casto byva jen
docasna [97]. Na zvazeni je rovnéz ITI
ukoncit, zejména je-li k dispozici efek-
tivni profylaxe krvaceni jinym zpuso-
bem (napf. nefaktorova léc¢ba). Mini-
malni doba, po kterou je vhodné ITI
podavat, neni jasné dana a pohybuje se
mezi 9 a 36 mésici [85,98].

- | pfi existenci efektivni profylaktické
nefaktorové [é¢by je v soucasné dobé
za zlaty standard managementu pfi-
tomného inhibitoru FVIII povaZovany
minimalné jeden pokus o ITl, jelikoz
i pfi 1é¢bé napf. emicizumabem stale
existuje riziko prilomového krvaceni
a u nékterych operaci je potfeba dalsi
hemostatické zajisténi, tedy podavani
pfipravkd s bypassovou aktivitou, je-
jichz efekt nemusi byt vzdy dostatecny.
Jelikoz je ITI ndro¢nd a znamena jista
omezeni a zatiZzeni pacienta/rodiny,
vzdy je nutno do rozhodnuti o zahdjeni
ITI vzit v dvahu i cile a pfedstavy pa-
cienta. V klinické praxi je tedy mozné,
Ze nefaktorovd lécba bude zahajena
bez pokusu o ITI [85,95,98,99].

« Je-li pokus o ITl vyhodnocen jako se-
Ihani, je nefaktorova lécba (v dobé
vzniku tohoto manuskriptu pouze emi-
cizumab) efektivni profylaktickou moz-
nosti namisto pripravkd s bypassovou
aktivitou [85,95,98,99].

- Po dosazeni imunotolerance jakymkoli
zplsobem existuje zhruba 15% riziko
recidivy inhibitoru béhem 15 let [91].
Riziko snizuje nasledné profylaktické
podavani koncentratu FVIII nebo FIX,
které je doporuc¢ovdno minimalné po
dobu 6-12 mésict (idealné trvale) od
vymizeni inhibitoru [89].

- Imunosuprese ani imunoadsorpce ne-
jsou vétsinou doporucovany jako po-
stup prvni volby. Dle evropského do-
poruceni lze imunoadsorpci zvazit
u pacientl s vysokym titrem inhibitoru
pred zacatkem ITl a imunosupresi u pa-
cientd s vysokym, dlouho trvajicim ti-
trem inhibitoru neodpovidajicim na
jinou lécbu [89].

- U pacientl se stfedné tézkou a lehkou
formou hemofilie A vede inhibitor FVIII
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k vyznamné zvysené krvacivosti. Hlav-
nim cilem 1ékafl je predchazet rozvoji
inhibitoru s ohledem na rizikové mu-
tace, moznost podani DDAVP namisto
koncentratu faktor(, ¢i jejich vzajemna
kombinace apod. Az 70 % inhibitor
u této skupiny pacientd vymizi samo
bez specifické 1écby [100]. Data tyka-
jici se klasické ITl jsou omezena, nic-
méné pouze aplikace FVIII v ramci ITI
byva nelspésnd. Je viak mozno ji zva-
Zit, pokud se jedna o kombinaci s imu-
nosupresi. Pfijimand je zejména kom-
binace s rituximabem [97].

«Pro hemofilii B je k dispozici mno-
hem méné dat vzhledem k asi 10x
mensi incidenci inhibitoru FIX. U¢in-
nost imunotolerancni terapie se udava
15-31 % [8]. P¥i [Tl uinhibitoru FIX ¢asto
dochazi k anafylaktické alergické reakci
na podavany koncentrat FIX a opako-
vané podavani FIX byva spojeno s roz-
vojem nefrotického syndromu, jehoz
patogeneze dosud nebyla pIné objas-
néna. Doporuceni pro ITI u hemofilie
B nejsou mnohdy jednoznacna. Vzhle-
dem ke snaze zkratit obdobi vysoké ex-
pozice koncentrdtdm FIX by k ITl u he-
mofilie B mohl byt vhodnou variantou
Malmo protokol, u kterého v pripadé
Uspéchu ITI (pét z deviti pacientq)
byla priimérna doba aplikace koncen-
tratu FIX do dosazeni eradikace inhi-
bitoru pouze 23 dn( [70]. S Uspéchem
byla v pribéhu ITI pouzita i kombinace
imunosuprese imunoglobuliny, myko-
fenolatem, dexamethasonem a s anti-
-CD20 protilatkou (rituximab) [85,101].
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