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Hemofilia A je genetické ochorenie, viazané na chromozém X, ktoré vedie k zniZenej
hladine , alebo chybaniu FVIIl, k porusenej tvorbe koagula ak zdvaznému krvacaniu.
Priblizne 50% pacientov ma tazka formu hemofilie (FVIII <1%), ostatnych 50% ma stredne
tazka formu ( FVIII 1-5%) a lahkd formu (> 5 -40%) hemofilie. Poc¢as akutneho krvacania sa
hemostaza dosiahne rychlou infuziou koncentratu FVIIl. Profylaxia , rutinne planovana
substitucia FVIII predchadza krvdacaniu . Viac ako 30% pacientov s tazkou formou hemofilie
a3 -13% s lahkou a stredne tazkou formou vyvinie protildtky (inhibitor) priamo namierené
proti podanému proteinu FVIII. Riziko vyvoja inhibitora je vysSie pocas prvych 10 — 20 dni

expozicie koncentratu FVIII s najvys$sim vyskytom 50. den.
Mechanizmus vzniku inhibitora

Iminna odpoved na exogénny FVIII je charakterizovana tvorbou polyklondlnych IgG
protilatok , ktoré reaguju s funkéne dolezitym miestom na povrchu FVIII, predovsetkym
s epitopmi A2, A3, C1, C2 doménach a inhibuju jeho funkciu. Vaésina protilatok proti FVIII
brani interakcii FVIII s inymi koagulaénymi faktormi ako su aktivované faktory Il a IX, faktor X
a von Willebrandov faktor a s fosfolipidmi. Zriedka , malé podtriedy inhibitorov interferuju
s funkciou FVIII tak, Ze hydrolyzuju molekulu alebo narusia jej stabilitu. Je zname, Ze
inicidlna odpoved na ,cudzi“ protein FVIII je d6sledkom vychytania FVIII na antigen
prezentujuce bunky ( zrelé dentritické bunky) . Antigénne peptidy si asociované
s komplexom HLA peptidmi Il. triedy s kone¢nou prezentaciou na CD4 T bunkach.
Prostrednictvom priameho bunkového signalu a uvolnhenia cytokinov, aktivované CD4 T
helpery spustia B bunkami efektivnu protildtkou odpoved' . Interferén Y produkovany CD4

T bunkami ( Tyl) a interleukin ( IL- 4) CD4 T produkovany bunkami ( T42) sa podielaju na



formacii protilatok proti FVIII. Nizka hladina protilatok proti FVIII je asociovana s CD4 Tyl,

vysoka hladina protilatok je asociovana s CD4 Ty2.

Rizikové faktory

v' Genetické rizikové faktory ( mutacie , genove defekty, inverzie genov, polymorfizmus
HLA génov imunologickej reakcie)
v' Enviromentélne faktory (vek pri prvej expozicii koncentratu FVIII, skord intenzivna

liecba FVIII, sucasny imunologicky problém — infekcia, imunizdcia, operacia)

Kvantifikacia inhibitora

Inhibitory su kvantifikované Nijmegen-Bethesda metddou a su klasifikované ako vysoky
respoder a nizky responder na zaklade Bethesda titra a anamnestickej odpovede na
podany faktor. Vysoky responder je definovany ako titer inhibitora > 5 BU ( Bethesda
units) a dokaz anamnestickej odpovede na podany faktor FVIII (signifikantné zvysSenie titra
inhibitora po re-expozicii FVIIl). Nizky responder ma titer <5 BU/ml, chyba anamnesticka

odpoved a moze byt tranzitorny.

Ak pretrvava nizky titer inhibitora (<5 BU/ml), krviacanie mo6ze byt bezpecne manazované
svelmi vysokymi davkami koncentratu koagulaéného faktora , ktoré premoézu inhibicny
ucinok protilatky a dosiahnu hemostatickd hladinu FVIII. Je tiez mozné, Ze regulovana
opakovana infuzia FVII, ked pacient je v kflude , nekrvaca, mozZe viest kimunologickej
akceptacii FVIIl. Pacienti s vysokym titrom inhibitora (> 5 BU/ml ) maju zvysené riziko
zavazného nekontrolovaného krvacania. Vysoké davky substituénej lie¢by FVIII su u tychto
pacientov takmer vidy neefektivne . Pre dosiahnutie hemostazy je nevyhnutna alternativna
stratégia, ktora zahffa dva by-passove pripravky: koncentrat aktivovaného
protrombinového komplexu (aPCC) a rekombinantny aktivovany FVII (rFVIla). Klinické
Studie poukazuju, Ze tieto pripravky su vysoko efektivne a kontrolujui vacsinu krvacavych

epizdd, vratane perioperacného krvacania.



Imunotolerancna liecba- Indukcia iminnej tolerancie
Zakladna charakteristika
Imunotoleranéna (ITL) je jedind terapeutickd metdda , ktord méze eradikovat inhibitor
u vacsiny pacientov a obnovit klinicki odpoved na koncentraty FVIII .
ITL je lieCebny postup, scielom navodit antigén-Specifickii imunotoleranciu voci
exogénnemu antigénu, v pripade hemofilie A s inhibitorom voci faktoru VIII (FVIII).
Ulohou ITL je

e dosiahnut eradikaciu inhibitora FVIII alebo jeho dlhodoby pokles <0.6 Bethesda jednotky

(BU)/ml

e dosiahnut obnovenie farmakokinetiky FVIII

e navodit moznost opatovnej liecby koncentratmi FVIII

e zlepsit manazment krvacania

e znizZit riziko krvacania a zlepsit kvalitu Zivota
Eradikacia inhibitora je komplexny proces, zahffajuci modifikaciu imunitného systému na
viacerych urovniach. Experimentalne prace identifikovali depléciu pamatovych B-lymfocytov,
zmeny regulaénych T-lymfocytov aindukciu anti-idiotypickych protildtok (protilatky
neutralizujuce protilatky namierené proti FVIII, interferujice so signalizaciou B-lymfocytov,
aktivujuce komplement s naslednou lyzou B-lymfocytov) [2].
ITL zahrfiiaopakovanu, pravidelnu (zvyéajne kaZzdodenne) a dlhodobu (mesiace aZ roky)
expoziciu FVII[1]. LieCebny Uspech sa mbéZe dostavit po niekolkych mesiacoch alebo
dokonca a? po niekolkych rokoch. Di#ka ITL nie je presne stanovend, zvyéajne trva 12—-24
mesiacov a o jej ukonceni sa zvyCajne uvazuje po 33 mesiacochak je ITL hodnotena ako
neuspesnd. Z casového hladiska je ITL primdrna (angl. first-line; prva liecba u pacienta)
a zachranna ITL (angl. rescue; opakovanad lieCba u pacienta s predchadzajicim neuspesnym

pokusom o eradikaciu inhibitora).

Terapeutické rezimy ITL a kontrola krvacania

ITL je zamerand na a) liecbu a prevenciu krvacania; a b) eradikdciu inhibitora a obnovenie
farmakokinetiky FVIII.

Pre ITl bolo vypracovanych niekolko protokolov s odliSnym davkovanim a typom produktu.
Podla davky FVIII sa terapeutické rezimy delia na vysoko davkovacie (angl. high-dose; FVIII >

200 IU/kg/den) a nizko davkovacie (angl. low-dose; FVIII < 200 IU/kg/den).



Niektoré zahfnaju tiez imunosupresiu, imunomodulacné lieky, alebo terapeutické postupy
ako je plazmaferéza a imunoadsorbcia . Tieto pridavné postupy sa vyuZivaju predovsetkym
pri zachrannej ITL. Klinicky a historicky najvyznamnejSie reZimy ITL su zhrnuté v tabulke 1;
Existuje eSte niekolko dalSich rezimov, ktoré su v podstate modifikaciou uvedenych troch.

Porovnavat jednotlivé rezimy z hladiska efektivnosti a celkovej Uspesnosti je prakticky
nemozné zviacerych dovodov (rozdielne ddavkovanie atyp produktu, charakteristika
pacienta, definicia Uspesnosti ITL a pod.). Nie su ani dokazy v zmysle mediciny zaloZenej na
dokazoch, ktoré by potvrdili superioritu niektorého z reZimov ITL nad druhymi z hladiska
celkovej uspesnosti. Optimalne pouZitie jednotlivych rezimov v réznych klinickych situaciach

tak zostava predmetom pokracujucej odbornej diskusie.

Tabulka 1 — Prehlad najvyznamnejsich rezimov ITL

Bonnsky protokol protokol Malmé protokol Van Creveld

(Dutch)

e FVIII 100-150 IU/kg | e FVIII kontinualne (cielova | e FVIII 25-50 IU/kg 2x/den
2x/den (4 12 hod.) hladina > 0,3 IU/ml) prvych 10- (3 12 hod.) 1-2 tyZdne
14 dni (neutralizujuca davka)

e cyklofosfamid 12-15 mg/kg i.v. | ® FVIII 25 IU/kg obden do
1. a 2. den + cyklofosfamid 2-3 dosiahnutia tolerancie
mg/kg p.o. 3.-10. den (toleran¢nd davka)

elVlg 2,550 g 1. den a
0,4g/kg/den 4.-5(8). den

eadsorpcia na koldnach so
stafylokokovym proteinom A ak

IT > 10 BU/ml pri zahajeni ITL

BU, Bethesda jednotka; FVIII, koagulacny faktor VIII; ITL, imunotolerancna liecba; IU, medzinarodna jednotka;

IVIg, intravendzny imunoglobulin; IT, titer inhibitora; upravené podla [14]

LieCba ITL je naro¢na, extrémne draha a Uspesnost nie je zarucend. Z analyz vysledkov ITL
studii vyplyva nevyhnutnost  identifikovat prediktory UspeSnosti a zlyhania ITL pred

zaciatkom kazdej ITL.



Prediktory tUspechu ITL

[ITR a NAITR ( International and North American Immune Tolerance Registries) identifikovali

dva prediktory ako Statisticky signifikantné:

a) historicky titer inhibitora ( 82% Uspesnost ITl ak je titer inhibitora< 50BU/ml)
b) titer inhibitora pred zaciatkom ITI (< 10 BU/ml) pozitivhe ovplyvni Uspesnost ITL
a Cas potrebny na dosiahnutie tolerancie
Vysledky ITL ovplyviiuje aj interval medzi detekciou inhibitora a zaciatkom ITI. Priaznivé

vysledky su asociované s kratSim intervalom.

ITL je viac efektivna ak titer inhibitora je pred zaciatkom liecby < 10 BU/ ml. Preto je na
jednej strane snahou oddialit inicidciu imunitnej tolerancie pokial novo diagnostikovany
inhibitor neklesne pod < 10 BU/ ml. Na druhej strane dlhsia pritomnost inhibitora ma
nepriaznivy efekt na vysledky ITl. Niektori pacienti maju titer inhibitora kontinudlne >
10BU/ml dokonca bez expozicie FVIII. Oddialenie ITI by u nich nemalo byt dlhsie ako 12 — 24

mesiacov.
Nepriaznivé prediktory uspechu ITL

Za nepriaznivé prediktory uspechu ITL sa povazuju a) centralny vendzny katéter, b) stresy
imunitného systému, c) inhibitor trvajici > 5 rokov a /alebo nelspesna ITL. Predpoklada sa,
Ze nepriaznivé prediktory moézu  oddialit alebo zvratit imunitnd toleranciu. Tieto

predpoklady vsak neboli Studiami potvrdené.
Zaciatok ITL

ITL je vhodna volba pre deti a dospelych. Vyzaduje si individudlny pristup s ohladom na
charakteristiku pacienta, klinické potreby a rizika. Pred zaCiatkom ITL sa hodnoti aktualny
stav a predchdadzajuci priebeh ochorenia s dérazom na vyskyt a riziko krvacania, ¢o moéze

ovplyvnit Uspesnost liecby a volbu ITL rezimu.

Dolezitym faktorom pri rozhodovani o zahajeni ITL je: 1) charakter inhibitora - ¢i ide o high-
respondera (IT>5 BU/ml, anamnestickd odpoved po expozicii FVIII) alebo low-respondera
(IT< 5 BU/ml, bez anamnestickej odpovede); 2) vyskyt krvacania a jeho kontrola pomocou

FVIII. ITL je potrebné zvazit u vsetkych high-responderov. Pokial je titer inhibitora v rozmedzi



5-10 BU/ml a pacient ma dobru progndzu ITL, je vhodné ITL zahdjit ¢o najskor. V pripade
vysSieho titra inhibitora a nepritomnosti ¢astych zavaznych krvacani je vhodné prerusit
podavanie FVIII, zahdjit by-passovu lieCbu a pockat na spontanny pokles IT pod 10 BU/ml,
kedZe vysoky titer inhibitora IT pri zahajeni ITL byva spojeny s jej znizenou Uspesnostou.
V pripade tazkych alebo Zivot ohrozujicich krvacani je mozné zvazit ITL ihned, bez ohfadu na
titer inhibitora, pokial pacient nema iné negativne prognostické faktory. U pacientov s
nepriaznivou prognozou ITL je vidy potrebné individudlne posudenie prinosu a rizik liecby.
U low-responderov je ITL indikovand pri vyskyte zavazného alebo ¢astého krvacania, ktoré

nedostatocne reaguje na liecbu FVIII.

Deti: pre primarnu ITL su vo vSeobecnosti vhodni pacienti

¢ high-responderi s novo diagnostikovanyminhibitorom, resp. s inhibitorom zndmym < 5
rokov s dobrou progndzou ITL (IT pred Startom ITL< 10 BU/ml, historicky najvyssi IT< 200
BU/ml);

e high-responderi s inhibitorom zndmym < 5 rokov, bez castého zavainého krvacania
a sinicialne vysokym IT (> 10 BU/ml) av3ak bez inych negativhych prognostickych
faktorov, uktorych po preruseni liecby FVIII a zahajeni bypassovej lieCby nastane
spontanny pokles IT < 10 BU/ml;

e high-responderi s novodiagnostikovanym inhibitorom s ¢astym zdvainym krvacanim a
vysokym rizikom trvalého poskodenia zdravia, a to aj v pripade pritomnosti nepriaznivych
prognostickych faktorov (IT pred Startom ITL> 10 BU/ml, historicky najvyssi IT> 200
BU/ml) - v tejto skupine by sa mala ITL zahdjit ¢o najskor;

e low-responderi s perzistujucim inhibitorom (> 6 mesiacov) a s nedostatocnou kontrolou
krvacania pomocou FVIII.

Dospeli pacienti: (> 18 rokov) pre primarnu ITL su vo vSeobecnosti vhodni pacienti

e high-responderi s novo diagnostikovanyminhibitorom, resp. s inhibitorom zndmym < 5
rokov s dobrou prognézou ITL (IT pred startom ITL < 10 BU/ml, historicky najvyssi IT< 200
BU/ml);

e low-responderi s dlhodobo pretrvavajucim T, castym krvacanim a neefektivnou

substitu¢nou liecbou.



V pripade zachrannej ITL je nutné individualne posudenie vyhodnosti ITL. Zachranna ITL by sa
vo vSeobecnosti mala zvaZit u pacientov s ¢astym zavaznym krvacanim s rizikom trvalého

poskodenia zdravia a neucinnostou liecby FVIII.

Davka FVIII a davkovaci reZim pocas ITL

Pri primdrnej ITL u pacientov s dobrou progndzou ITL sa skusali reZimys réznym davkovanim
FVII - s vysokymi (> 200 IU/kg/den) aj nizkymi (< 200 IU/kg/den) davkami FVIII. Analyzy
registrov pacientov (/TIR, NAITIR) ako aj vysledky randomizovanej prospektivnej
multicentrickej Studie International ITI Study (I-ITI) nedokazali vyznamné rozdiely v celkovej
uspesnosti ITL[19, 22, 23]. I-ITI vSak zistila rozdiely v ¢ase potrebnom na dosiahnutie
negativneho titra inhibitora a vo vyskyte krvdcani pocas ITL. Signifikantne dIhsi ¢as (9,2 vs.
4,6 mesiaca) so zvySenym rizikom krvacania pocas tohto obdobia (hazard ratio 2,27; 95% ClI
1,29-4,01) sa pozoroval v ramene s nizkymi davkami FVIII [22]. Na zaklade tychto vysledkov
sa daju rezimy s vysokymi davkami FVIII povaZovat za vyhodnejSie z hladiska bezpecénosti
adizky lie¢by.Pouzitie rezimov s nizkymi davkami FVIII moZe byt vyhodné pri urditych
individudlnych charakteristikach pacienta - horsia spolupraca, horsi stav vendézneho systému,
titer inhibitora < 5 BU/ml pri zahdjeni ITL - a ekonomickych faktoroch.

Pri primdarnej ITL u pacientov s nepriaznivou progndézou ITL su klinické ddaje o davke FVIII
limitované, avSak analyzy registrov (/TIR, NAITIR) naznacuju, Ze pouzitie rezimov s vysokymi
davkami FVIII vedie k vysSej uspesSnosti [19, 23]. Preto by sa v sucasnosti mala tato
podskupina prednostne liecit rezZimami s vysokymi davkami FVIII.

Pri zachrannej ITL sd klinické uUdaje o davke FVIII limitované. Podobne ako u pacientov
s nepriaznivou progndzou ITL sa predpokladd lepsia klinickd Ucinnost reZimov s vysokymi
davkami FVIII [24].

Je potrebné zohladnit, Ze Uspednych priebeh ITL nezavisi iba od vyberu davky FVIII. Vysoké
davky FVIII nie vidy vedu k rychlejSim a efektivnejSim vysledkom.Volba davky FVIII pre ITLby
mala byt zaloZzena na rovnovaheindividudlnej potreby pacientaa rizika krvacania.

Konecny vplyv davky a davkovacieho reZzimu na uspesnost ITL zavisi od :

a) stavu pacienta
b) priaznivych rizikovych faktorov (historicky titer inhibitora 5 — 200 BU, pre ITI titer

inhibitora < 10 BU, detekcia inhibitora, alebo trvanie inhibitora < 12 mesiacov)



c) nepriaznivych rizikovych faktorov (historicky titer inhibitora > 200 BU a /alebo pre ITI
titer inhibitora > 10 BU, detekcia inhibitora, alebo trvanie inhibitora >5 rokov)

Vysoko davkovaci rezim (> 200 IU/kg/den) poskytuje aj u pacientov s nepriaznivymi

rizikovymi faktormi lepsie vysledky ( Uspesnost 67%). Davka < 200 IU/kg/dert je u nich

dobre tolerovana iba v 4%.
Vyber koncentratu FVIll pre ITL

Uloha vysoko purifikovaného koncentratu FVIII pri Uspe$nosti ITLje kontroverzna. U
primarnej ITL u pacientov s dobrou progndzou ITL bola porovnatelna Uspesnost opisana pri
pouziti plazmatického FVIII bez von Willebrandovho faktoru (pdFVIIl), plazmatického FVIII
s obsahom von Willebrandovho faktora (pdFVIII/VWF) aj rekombinantného FVIII (rFVIll).
Vsetky typy koncentratov su asociované s vysokym stupfiom eradikacieinhibitora(73-91%).
Vyssia Uspesnost primarnej ITL pri pouZziti pdFVIII/VWF, referovand niektorymi autormi [25-
27], sa jednoznacne nepotvrdila v rozsiahlejSich a novsich analyzach registrov pacientov
a klinickych stadii [19,28]. Vzhladom k heterogenite doteraz zverejnenych Studii (rozdiely
v pouzitych ITL rezimoch, v charakteristikdch populdcie pacientov (vekové zlozenie,
hodnotenie rizikovych faktorov) a v hodnoteni ITL) a chybajucemu priamemu porovnaniu
jednotlivych FVIII v prospektivnych randomizovanych klinickych stadiach nie je pre primarnu
ITL v sucasnosti mozné oznacit pdFVIII/VWF ako jednoznacne vyhodnejsie ako pdFVIll, resp.
rFVIII a ani niektory z komeréne dostupnych koncentratov FVIIl ako nadradeny ostatnym.

U primarnej ITL u pacientov s nepriaznivou progndzou ITL existuje viacero klinickych

pozorovani o dobrej ucinnosti pdFVIII/VWF [29-31].

Predpoklada sa, Ze priaznivy ucinok vVWF na vysledky ITLvyplyva z jeho schopnosti modulovat
imunogenicitu FVIII vazbou na epitopy v C doméne molekuly FVIII. Inhibitory sa tiez viazu na
tuto doménu. Epitopy maskované vWF mozZu viest k tomu, Ze niektoré protilatky proti FVIII
maju mensi inhibiény Uc¢inok na komplex FVIII/VWF v porovnani s vysokocistym produktom

FVIII. Benefit VWF v ITLbez ohladu na imunitnu toleranciu je multifaktoridlny proces.

Aj ked potencionalny benefit VWF pre indukciu imunitnej tolerasncie je fascinujici, musi byt
eSte potvrdeny v prospektivnych  randomizovanych Studidch. Vyber koncentratu je

pravdepodobne len jeden z faktorov, ktoré prispievaju k rozdielnym vysledkom Uspesnosti ITI.



Napriklad, zaujimavé bolo zistenie u 7 pacientov talianskej studie, u ktorych sa koncentratom
FVIII s obsahom vWF dosiahla parcidlna remisia a trvale nizky titer inhibitora, pricom

recovery a polcas FVIII vykazovali patologické hodnoty.

Taktiez su zname klinické pozorovania o Uspesnom dokonceni ITL u inicialne nereagujucich
pacientov po vymene rFVIIl, resp. pdFVIIl za pdFVIII/VWF [25, 26]. Uvedené Udaje su vsak
limitované avychdadzaju z retrospektivnych analyz relativne malych skupin pacientov
alebo nerandomizovanych klinickych studii. Napriek limitovanym klinickym udajom je mozné
zvazit u pacientov s nepriaznivou progndézou ITL prednostné pouzitie pdFVIII/VWF. Na
zaklade sucasnych poznatkov nie je alemoiné oznacit niektory z komercne dostupnych
pdFVIII/VWF za nadradeny ostatnym.

Pri zadchrannej ITL viacero prac, prevaine retrospektivnych a nerandomizovanych,
pozorovalo relativne vysoku Uspesnost ITL pri pouZiti pdFVIII/vVWF [30-33]. Je predpoklad, Ze
v sucasnosti prebiehajuca prospektivna multicentricka klinicka Studia RESIST Experienced
prinesie presnejSie Udaje o ucinnosti pdFVIII/VWF v zachrannej ITL [34]. Priame porovnanie
rezimov s pdFVIII/VWF s rezimami s pdFVIII/rFVIIl a ani priame porovnanie jednotlivych
pdFVII/VWF zatial nebolo uskutoénené. Napriek limitovanym klinickym udajom je na zaklade
sucasnych poznatkov mozné predpokladat, Ze pouzitie pdFVIII/VWF mdzu zvySovat Sancu na
Uspesnu zachrannt ITL. Je preto vhodné zvazit prednostné pouzitie pdFVIII/VWF
u zachrannej ITL. Na zaklade sucasnych poznatkov nie je mozné oznacit niektory z komercne
dostupnych pdFVIII/vWF za nadradeny ostatnym.

Vyznam fuznych foriem FVIII, resp. foriem s predizenym biologickym pol¢asom pre ITL nie
mozné v sucasnosti jednoznacne posudit vzhladom na limitované klinické skusenosti.

Je nutné zohladnit, Ze vyber koncentratu je pravdepodobne len jeden z faktorov, ktoré
prispievaju k rozdielnym vysledkom uspesnosti ITL. Testovanie Specifickych epitopov pre
inhibitora/alebo zkrizend reaktivitak odliSnym produktom FVIII,mb6ze pomoct predpovedat
individualnu odpovedna ITL a vybratSpecificky typ koncentratu FVIIl. Tato moZnost vsak
zatial nie je dostupna v rutinnej praxi na Slovensku.

V sucasnosti nie je definitivny dokaz pre superioritu niektorého produktu FVIII. Vacsina
pacientov dosiahne toleranciu pri uZivani produktov, ktoré dostavali ked sa u nich vyvinul

inhibitor. To by malo zaistit indukciu tolerancie a tak redukovat riziko dalSieho vyvoja



inhibitora na nové molekuly. Tento pristup je efektivny a zmena na iny produkt pre de novo

ITL sa neodporuca.
Konsenzus odporucani pre produkt FVIII

1. ITL je Uspesna pri uzivani produktov FVIIl s a bez vVWF

2. Nie su udaje o superiorite niektorého z produktov FVIII

3. Vadsina pacientov dosiahne toleranciu s tym istym produktom FVIII, ktory sa pouzival
v Case detekcie inhibitora. Nie su dokazy pre zmenu na iny produkt FVIII pre de novo

ITL

Imunomodulacné a imunosupresivne postupy pocas ITL
Ulohou adjunktivnej lie¢by ( imunoadsorbcia, cyklosporin, rituximab) je zvysit Uspesnost ITL
u pacientov s nepriaznivymi prognostikymi faktormi. Doposial vSak nie su silné dokazy

podporujuce zaradenie imunomodulaénych a imunosupresivnych liekov v ITL reZime.

Najvacsie klinické skisenosti sa ziskali s imunoadsorbciou, cyklofosfamidom (oba postupy su
sucastou Malmé protokolu), 1VIg, monoklonovou antiCD20 protilatkou rituximabom
a kortikoidmi (dexametazén)[30, 31, 35].

Rutinné pouzivanie tychto postupov je limitované obmedzenymi klinickymi ddajmi. Klinické
Udaje zahfnaju len retrospektivne studie alebo kazuistiky s relativne malym poctom
pacientov aso znacnou variabilitou vdavkovani acasovom zaradeni vramci ITL.
TaktieZ chyba priame porovnanie v randomizovanych prospektivnych studidch. Doposialvsak
nie su silné dobkazypodporujice zaradenie imunomodulaénych aimunosupresivnych
liekowvITL rezime.

Vzhladom na limitované klinické Gdaje a relativne vysoku Uspesnost ITL aj pri samostatnom
pouziti FVIII bez dalsej pridavnej lieCby, nie su tieto postupy povazované za nutné v
primarnej ITL u pacientov s dobrou progndzou. Ich pouzZitie méze byt prinosom u pacientov
s nepriaznivou progndzou ITL, resp. so zlyhanim predchadzajicej ITL. Ulohou adjunktivnej
lieCbyje tak predovsetkym zvysit Uspesnost ITL u pacientov s nepriaznivymi prognostickymi

faktormi.
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Zabezpecenie vendzneho pristupu pocas ITL

ITL spociva v pravidelnom a dlhodobom intravenéznom podavani FVIII, apreto je
nevyhnutnou podmienkou jej uskuto€nenia zabezpecéenie adekvatneho cievneho pristupu.
PouZivané postupy zahfiaju pouZitie: 1) periférnej vendznej cievy 2) centralnej vendznej
cievy a 3) inych pristupov (napr. arterio-vendzna fistula)[43, 44]. Prednostne sa odporuca
vyuZitie periférneho vendzneho pristupu. Ak je nedostatocny, pristupuje sa k zavedeniu
centralnej vendznej cievy (CVC), pricom sa pred bezinymi katétrami uprednostriuju
implantovatelné porty (napr. Port-a-Cath). Iné moZnosti — napr. prechodné vytvorenie
arterio-vendznej fistuly - sa vyuzivaju predovsetkym u detskych pacientov v pripadoch, ked
je nedostatocny periférny vendzny systém a nie je moiné zaviest, resp. doslo
k opakovanému zlyhaniu CVC[44].

Obmedzovanie pouZivania CVC je dané obavami z komplikacii, predovsetkym z katétrovych
infekcii atrombodz. Infekcie spojené sCVC predstavuju vsucasnosti popri krvacani
najzavaznejsiu komplikaciu ITL, pricom ide o relativne ¢asty nalez. Studia I-ITI identifikovala
minimalne 1 pripad katétrovej sepsy pocas trvania ITL u 41,0% sledovanych pacientov [15,
45]. Infekcie ¢asto vedu k neSpecifickému zvySeniu IT a predpoklada sa ich negativny vplyv
na priebeh ITL. Napriek zvySenej krvacavosti sa hemofilicki pacienti nezdaju byt chraneni
pred vznikom trombéz suvisiacich s CVC (46). Stadia I-ITI potvrdila tento typ trombdzy
u takmer 40% detskych pacientov (priemerny vek sledovanej populdcie 25 mesiacov)
s CVC[15, 45]. V pripade zavedenia CVC je preto nutné jeho pravidelné oSetrovanie
zdravotnickym personalom, pravidelné kontroly vratane sonografickych vysetreni a poucenie

pacienta a jeho rodinnych prislusnikov.

Sledovanie pocas ITL

Pocas ITL je potrebné pravidelné laboratérne sledovanie, zamerané na IT a farmakokinetiku
FVIII. Sledovanie laboratdrnych parametrov je nevyhnutné na zhodnotenie lieCebnej
odpovede. IT je vhodné inicidlne kontrolovat tyzdenne s cielom zachytit anamnesticku
odpoved a maximalny vzostup IT. Po dosiahnuti maximalneho vzostupu IT je moziné
pokracovat v kontrolach IT s nizSou frekvenciou; ako vhodny sa javi 1-mesacny interval. Po

vyznamnom poklese IT, resp. dosiahnuti jeho negativity sa odporuca pravidelne kontrolovat
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parametre farmakokinetiky FVIII (polcas, FVIII recovery, through hladina FVIII) v minimalne
mesacnych intervaloch. Interval vySetreni by mal zohladrovat individudlny priebeh ITL
a pripadné zmeny v rezime ITL.

Laboratérny monitoring ucinnosti bypassovych pripravkov sa v beZnej klinickej praxi
nepovazuje za nutny a zostdva vyhradeny pre klinické skudsania.

Popri laboratérnom sledovani su nutné pravidelné klinické kontroly, zamerané na vyskyt
krvdcania, stav muskuloskeletalneho systému a infekéné komplikacie. V pripade CVC su
nutné pravidelné kontroly jej funkcnosti, lokdlne oSetrovanie podla typu zavedeného katétra
a aktivne patranie po trombotickych komplikacidach spojenych s CVC svyuZitim

ultrasonografickych vysetreni.

Ukoncenie ITL

ITL by mala byt ukonéena po splneni kritérii Gspesnej ITL, t. j. pri:
e poklese titra inhibitora < 0,6 BU/ml pri opakovanych meraniach pocas > 2 mesiacov;
eobnoveni farmakokinetiky FVIII (FVIII recovery > 66% oCakavanej hodnoty a pol¢asFVIIl >
6 h po 72-hodinovom obdobi bez podavania FVIIl);
e chybani anamnestickej odpovede po naslednej expozicii FVIII.
V pripade inkompletnej odpovedi, resp. zlyhavani ITL je vhodné pred definitivnym
ukonéenim ITL zvazit zmenu rezimu s vyuZitim nasledujuicich postupov:
e maximalizovat davkukoncentratu FVIII;
e zmenit FVIIl na pdFVIII/VWF;
ev pripade perzistujuceho vysokého IT zvazit pridanie imunomodulacnych liekov
(rituximab) k existujucemu ITL reZzimu.
U pacientov, u ktorych nie je isté dosiahnutie tolerancie, je tazké predikovat ukoncenielTL,
alebo kedyITLmoZe prejst naintenzivnu profylaxiu. Vo vSeobecnosti by ITL mala pokracovat
dostatocne dlhd dobu, minimalne pokial je jednoznacny presvedcivy trend poklesu IT -
znizenie IT 0 > 20 % za 6 mesiacov od dosiahnutia maximalneho IT pocas ITL. Za minimalnu
dobu, kedy je mozné pri pretrvavani vysokého IT a narusenej farmakokinetiky FVIII ukoncit

ITL sa povaZuje 33 mesiacov, pricom ukoncenie by vidy malo byt posudzované individualne.
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ITL u hemofilie A stredne tazkého a lahkého stupnia

U hemofilie A stredne tazkého a lahkého stupna je postavenie ITL menej jednoznacné ako
u hemofilie Atazkého stupria. Hlavnhym dovodom je nizsi pocdet pacientov a limitované
klinické udaje s nejasnou optimalnou lie¢ebnou stratégiou [47].

Vzhladom na nejednoznacné vysledky ITL vtejto podskupine sa odporuca individudline
posudenie jednotlivych pripadov. ITL sa povazuje za vyhodnu u pacientov s inhibitorom,
ktory spontdnne nevymizne alebo sa znovu objavi v rdmci anamnestickej odpovede po
dalSom podani FVIII. Skusali sa rézne imunotolerancéné reZzimy, v principe tie isté ako
u hemofilie A tazkého stupnia, relativne casto aj s pridanim imunosupresiv alebo
imunomodulancii (cyklofosfamid, glukokortikoidy). Na hodnotenie ITL sa vyuZivaju rovnaké
kritéria ako u hemofilie A tazkého stupria. Uspednost lie¢by viak bola niZsia ako u hemofilie A
tazkého stupnia, len do 30% [48, 49]. Perspektivnym novym pristupom sa podla recentnych
studii zdd byt monoterapia monoklondlnou antiCD20 protilatkou rituximabom. Po podani
rituximabu (375 mg/m? i.v. 1-krat tyzdenne po dobu 4 tyidfiov) sa, aj ked zatial len na
malom pocte pacientov, pozorovala vyrazne vysSia (az 100%) eradikacia inhibitora [42].
Vzhladom na nejasnosti ohladom ITL sa kladie d6raz na prevenciu vzniku inhibitora
(minimalizovanie liecby FVIII, prednostné vyuzivanie inych hemostatickych lieiv (by-passova
liecba, desmopresin) a désledny monitoring (vratane aktivneho vyhladavania inhibitora)

pacientov pocas podavania FVIII).

Kontrola krvacania pocas ITL

Na lie¢bu akutneho krvacania — on demand lieCbu pocas ITL je mozné poufZit principidlne
rovnaké postupy ako u hemofilickych pacientov s inhibitorom, ktori nepodstupuja ITL: 1)
[udsky FVIII, 2) pripravky s by-passovou aktivitou, 3) pomocné hemostatické lieciva
(antifibrinolytika, hemostyptika).

Koncentraty FVIII mézu byt klinicky dostatocne ucinné pri pouZziti vyssich davok u pacientov
s nizkym titrom inhibitora (< 5 BU/ml). U pacientov s vysokou frekvenciou krvacania, so
zavaznym, nekontrolovanym krvacanim s nedostatocnou Gcéinnostou koncentratu FVIII
a vyssim titrom inhibitora (= 5 BU/ml) sa prednostne vyuZivaju pripravky s by-passovou
aktivitou, schopné zabezpecit dostatocnu aktivaciu hemostazy aj v nepritomnosti FVIII.

Aktudlne su na Slovensku dostupné 2 komercné produkty — rekombinantny aktivovany faktor
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VIl (rFVlla; NovoSeven; vyrobca: NovoNordisk A/S, Dansko) akoncentrat aktivovaného
protrombinového komplexu (FEIBA; FEIBA NF; vyrobca: Baxter AG, Rakusko). Z hladiska
ucinnosti su oba pripravky povazované za rovnocenné. Zatial jediné priame klinické
prospektivne porovnanie tychto preparatov (Studia FENOC - The FEIBA NovoSeven
Comparative Study) nepreukdzalo vyznamné rozdiely z hladiska UspesSnosti liecby[3].
Obdobne vyskyt tromboembolickych prihod je u oboch preparatoch podobny. Nevyhodou
pripravku FEIBA je anamnestickd odpoved a anafylaxia. Vzhfadom na skutocnost, Ze FEIBA je
pripravovana z ludskej plazmy a obsahuje stopové mnozstva FVIII, nedd sa po jej podani
vylucit anamnestickd odpoved so vzostupom titra inhibitora s ndaslednym negativhym
dopadom na priebeh ITL. Z tohto dévodu sa ma pred zahajenim vlastnej ITL a u rizikovych
pacientov pocas ITL zvazit prednostné pouzitie rFVlla. Standardné dévkovanie FEIBA je 50-
100 1U/kg i.v. spripadnym opakovanim davky v 12-hodinovom intervale[4].Standardné
davkovanie rFVlla je bolusova davka 90-150 pg/kg i.v. s pripadnym opakovanim v 2 az 4-
hodinovom intervale; alternativou je jednorazové pouZitie vyssej bolusovej davky 270 pg/kg
i.v.[5]. Pri vybere pripravkov s bypassovou aktivitou sa ma prihliadat na odpoved
konkrétneho pacienta, kedZe klinické stidie u oboch preparatov odhalili ¢ast pacientov s
nedostatonou hemostatickou odpovedou pri Standardnom davkovani. V pripade
neucinnosti je mozné zvazit kombinovanu hemostaticku liecbu - paralelnd liecbu oboma by-
passovymi prepardtmi, avSak po starostlivom zvazeni prinosu a rizik, predovsetkym rizika
tromboembodlie , diseminovanej intravaskularnej koagulopatie a anamnestickej odpovede po
pripravku FEIBA[6, 7].

Profylaxia by-passovymi preparatmi pocas ITL

V ostatnych 2 desatrociach sa objavuju klinické spravy o Uspesnom pouziti profylaxie by-
passovymi pripravkami, t. j. pravidelnom podavani (obvykle denne alebo niekolkokrat do
tyzdna) bez ohladu na pritomnost krvacania pocas ITL. Podobny trend bol zisteny aj
u pacientov s inhibitorom s aj bez ITL, ¢o poukazuje na pozitivny vyznam profylaxie aj v tejto
podskupine[8-13]. Preto je mozné pocas ITL zvazit, predovsetkym u pacientov s c¢astym
zavaznym krvacanim alebo svysokym rizikom krvdcania profylaxiu by-passovymi
pripravkami. Profylaxia pocas ITL predchadza krvacaniu, zlepsi vysledky a kvalitu Zivota
pacienta. Skrati priebeh ITL a zlepsi pravdepodobnost uUspechu ITL. TieZz u pacientov s
nekompletnou odpovedou na prvu ITL je potrebné zvazovat tento postup. Ak jelTL oddialena
precakanie na poklesIT pod 10 BU/ml,vprvej linii profylaxie by sa mal preferovatrFVila,

14



vzhladom na riziko anamnestickej odpovede po FEIBA-e,.Otvorenou otdzkou zostava
optimalne ddavkovanie pri profylaxii. V pripade rFVlla boli jednotlivé davky aich pocet
v publikovanych pracach znacne variabilné — jednotliva davka bola v rozmedzi 60-270 ug/kg
i.v. a pocCet davok od 4-krat denne do 1-krat tyZzdenne. Nadradenost niektorého z rezZimov
nebola zatial dokdzana [9]. Odporuca sa preto individudlne nastavenie profylaxie so
zohladnenim krvacavych prejavov a Zivotného Stylu pacienta.

Konsenzus odporucani pre profylaxiu pocas ITL

1. Profylaxia by mala byt zvaZzovand ak pacient kontinudlne a ¢asto krvaca pocas
¢akania na pokles inhibitora alebo pocas ITL

2. rFVlla v davke 90-270ug/kg/den je preferovany pre profylaxiu ked ITL je oddialend
pre Cakanie na pokles inhibitora <10BU

3. Profylaxia s Feibou 50-200U/kg/den alebo 2x/ tyzden, alebo rFVlla 90-270ug/kg/den
sa moZe zvaZovat pre pacientov, ktori si na ITL, auktorych je vysoké riziko
intrakranialneho krvécania, alebo krvacania do kibov

4. Monitorovat recovery FVIII, ked' titer inhibitora klesol na 10BU.

5. Prerusit, ukondit by-passovu liecbu na vsetkych urovniach recovery FVIII.

Hodnotenie ITL

Pri hodnoteni ITL je nutné presné definovanie UspesSnosti. Kritéria definujice Uspesnu ITL
boli predmetom odbornej diskusie avsucasnosti panuje medzindrodny konsenzus
poprednych Specialistov ohfadom hodnotenia ITL, aj ked presné kritéria su podla niektorych
odbornikov stale problematické [15, 16]. RozliSuje sa UspeSna, parcidlne uspesna
a neuspesna ITL. V tabulke 2 su zhrnuté v sucasnosti vSeobecne akceptované kritéria pre

hodnotenie ITL.

Tabulka 2 — Hodnotenie imunotolerancnej liecby

uspesnad ITL parcidlne uspesna ITL neuspesnd ITL
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e negativny IT (< 0,6 BU/ml pri
min. 2 meraniach s mesanym
odstupom)”

e norm. farmakokinetika FVIII T

= FVIII recovery 2 66%
= biolog. polcas FVIII 2 6 hod.

*

enepritomna anamnesticka
odpoved pri podavani FVIII

emeratelnd through hladina
FVIII 48 hod. po podani FVIII

v davke 20-50 IU/kg

e |T<5BU/mlI

e|T< 5 BU/ml pocas on-

demand (6 mes.) /
profylaxie s FVIII (12
mes.)

e farmakokinetika FVIII

neupravena t
= FVIIl recovery < 66%
= biolog. polcas FVIII <
6 hod.

¢ nesplnenie kritérii
Uspesnej / parc.
Uspesnej ITL po 33
mes. lie¢by *

e perzistencia vysokého
IT (>5 BU/ml) / vzostup
IT po 33 mes.

e bez klin. prinosu (bez
J krvacani)

® < 20% redukcia IT po 6
mes. ITL (s vynimkou

prvych 3 mes. ITL)

mbze sa liSit v niektorych Studiach / odbornych pracach (0,5 BU/ml / 7,0 hod.); T

vySetrena 72-hod. od posledného podania FVIII; ¥ podla niektorych autorov az 5 rokov

potrebnych na definitivne zhodnotenie ITL

BU, Bethesda jednotka; FVIII, koagula¢ny faktor VIII; ITL, imunotolerancna lie¢ba; IU, medzinarodna jednotka;

IT, titer inhibitora; podla [15, 16]

Prognéza ITL

Posudenie progndzy ITL je dblezité pri rozhodovani o zahdjeni a jej planovani. Podla znamych

klinickych Udajov moéZe byt vysledok ITL ovplyvneny viacerymi faktormi, suvisiacimi

s charakteristikami lieCby aj pacienta[15-23]. Prehlad zistenych faktorov jev tabulke 3.

Tabulka 3 — Prognostické faktory ITL u hemofilie A tazkého stupria

faktory suvisiace s pacientom

faktory suvisiace s lieCbou

e maximalny historicky IT(> 200 BU/ml)

¢ IT na zadiatku ITL(> 10 BU/ml)

e maximalny IT po¢as ITL(> 100 BU/ml)

evek na zaciatku ITL(> 8 r.)

e interval

medzi
zahajenim ITL(>5r.)
e stimulacia imunity pocas ITL (infekcia /

zapal / chirurg. vykon)

nalezom inhibitora a
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erasa (Afroamericania, Hispanci) e zlyhanie predchadzajucej ITL

etyp mutacie F8 génu (null mutacie - | e prerusenie ITL(> 2 tyZ.)
nonsense, 1VS22inv, velké delécie /| e ddvka FVIII (< 100 IU/kg/deri)*
inverzie)

e genotyp imunitného systému

v zatvorkach uvedené prognosticky nepriaznivé faktory; podciarknuté vseobecne akceptované faktory; * u
pacientov bez inych rizikovych faktorov vplyv skor na vyskyt krvécani a trvanie ITL ako na celkovu Uspesnost;BU,
Bethesda jednotka; FVIII, koagulacny faktor VIII; ITL, imunotoleranénd lie¢ba; pdFVIII, plazmaticky faktor VIII;

rFVII, rekombinantny faktor VIII; IT, titer inhibitora; vWF, von Willebrandov faktor; podla [15-23]

Na zaklade analyz registrov pacientov a klinickych studii sa za najvyznamnejsie a vSeobecne
akceptované prognostické faktory povazuju 3 faktory suvisiace s liecbou (titer inhibitora (IT)
v Case zahdjenia ITL, maximalny historicky IT, maximdlny IT pocas ITL; prognosticky
negativne: > 10 BU/ml, > 200 BU/ml, > 250 BU/ml; [9-11]), kedZe ich vyznam bol opakovane
potvrdeny viacerymi Studiami. Registre zamerané na ITL - /ITR a NAITR (International
Immune Tolerance Registry, North American Immune Tolerance Registry) - identifikovali dva
z tychto faktorov ako Statisticky signifikantné: historicky maximalny IT(82% Uspesnost ITL ak
je maximum< 50BU/ml) a IT pred zaciatkom ITL(< 10 BU/ml pozitivne ovplyvnilispesSnostITL
a ¢as potrebny na dosiahnutie tolerancie)[19, 23]. Studia ObsITI taktie identifikovala 2
z tychto faktorov (IT pred zaciatkom ITL a maximdlny IT pocas ITL) ak Statisticky vyznamné
[21].Vysledky ITL ovplyviiuje aj interval medzi detekciou inhibitora a zaciatkom ITL. Priaznivé
vysledkysu asociované s kratSim intervalom.Klinické Udaje pri ostatnych faktoroch
uvedenych v tabulke 4 su bud'limitované alebo nejednoznacné.

Podla pritomnosti rizikovych faktorov je mozné urcit pacientov s dobrou (angl. good-risk;
nepritomny Ziadny rizikovy faktor) a nepriaznivou (angl. poor-risk; pritomny aspon jeden
rizikovy faktor) progndzou ITL.

ITL u hemofilie A stredne tazkého a lahkého stupnia

U hemofilie A stredne tazkého a fahkého stupria je postavenie ITL menej jednoznacné ako
u hemofilie A tazkého stupria. Hlavhym dovodom je nizsi pocet pacientov a limitované
klinické udaje s nejasnou optimalnou lie¢ebnou stratégiou[47].

Vzhladom na nejednoznacné vysledky ITL vtejto podskupine sa odporuca individualne

posudenie jednotlivych pripadov. ITL sa povaZuje za vyhodnu u pacientov s inhibitorom,
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ktory spontanne nevymizne alebo sa znovu objavi v ramci anamnestickej odpovede po
dalSom podani FVIII. Skusali sa rézne imunotolerancné reZimy, v principe tie isté ako
u hemofilie A tazkého stupna, relativne casto aj s pridanim imunosupresiv alebo
imunomodulancii (cyklofosfamid, glukokortikoidy). Na hodnotenie ITL sa vyuZivaju rovnaké
kritéria ako u hemofilie A tazkého stupria. Uspednost lie€by viak bola niz$ia ako u HA tazkého
stupna, len do 30% [48, 49]. Perspektivnym novym pristupom sa podla recentnych studii zda
byt monoterapia monoklonovou antiCD20 protilatkou rituximabom. Po podani rituximabu
(375 mg/m? i.v. 1-krat tyzdenne po dobu 4 tyzdriov) sa, aj ked zatial len na malom potte
pacientov, pozorovala vyrazne vysSia (az 100%) eradikacia inhibitora [42]. Vzhladom na
nejasnosti ohfadom ITL sa kladie déraz na prevenciu vzniku inhibitora (minimalizovanie
liecby FVIII, prednostné vyuzivanie inych hemostatickych lieCiv (by-passova liecba,
desmopresin) a désledny monitoring (vratane aktivneho vyhladavania inhibitora) pacientov

pocas poddavania FVIII).

Zhrnutie odporucani pre ITL u hemofilie A

Vseobecné odporucania

o|TL predstavuje jediny overeny lieebny postup vedulci keradikacii inhibitora ak
navodeniuantigén-sSpecifickej imunotolerancie voci exogénnemu FVIII.

e \Vzhladom na potrebu komplexnej starostlivosti, ktord pacienti podstupujuci ITL potrebuiju,
by sa ITL mala vykonavat len v Specializovanych centrach a mala by byt dopredu dlhodobo
naplanovana a zabezpefend po materidlnej aj finanénej stranke.

eVysledok ITL je pravdepodobne ovplyvneny viacerymi faktormi, pricom ako

najvyznamnejsie faktory, identifikované viacerymi stadiami, sa javia: IT _na zaciatku ITL,

maximalny historicky IT a maximalny IT pocas ITL. Za prognosticky negativne sa povazuju IT

na zaciatku ITL > 10 BU/ml, maximalny historicky IT = 200 BU/ml a maximalny IT pocas ITL >
100 BU/ml. Ostatné faktory vratane veku pacienta v ¢ase zahdjenia ITL a trvania inhibitora
pred ITL sa podla sucasnych poznatkov ukazuju byt menej vyznamné.

e Klinicky prinos ITL je jednoznacne doloZzeny u hemofilie A tazkého stupria. U kazdého

pacienta s hemofiliou A tazkého stupna a novozistenym inhibitorom by sa mala zvazit ITL
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pri zohladneni klinického nalezu (Castost a intenzity krvacania), efektivity by-passovej
liecby, aktudlneho IT a prognostickych faktorov ITL.

e U hemofilie A stredne tazkého alahkého stupna sa Uspesnost ITL ukazuje byt nizsia ako
u hemofilie Atazkého stupna. Odporuca sa preto individudlne posudenie jednotlivych
pripadov so zohladnenimklinického nalezu (Castost a intenzity krvacania) a efektivity by-
passovej a substituénej liecby.

e Pacienti s hemofiliou Atazkého stupna, ktori su high responderi a maju IT > 5 BU/mlI, by
mali podstupit ITL ¢o najskér po detekcii inhibitora a prednostne ked je IT< 10 BU/ml.
V pripade vyskytu zavainého a by-passovou liecbou nedostatocne zvladnutelnym
krvacanim je potrebné zvazit IT ihned, bez ohladu na aktualny IT.

e Detski pacienti s hemofiliou A tazkého stupnia, ktori su low responderi a maju IT <5 BU/ml,
by mali podstupit ITL vtedy, ak inhibitor pretrvava dlhsie ako 6 mesiacov alebo sa u nich
vyskytne zavazné a by-passovou lie¢bou alebo substittciou FVIII nedostato¢ne zvladnutelné
krvacanie. Dospeli pacienti s hemofiliou A tazkého stupria, ktori s low responderi a maju IT
< 5 BU/ml, by mali podstupit ITL vtedy, ak sa u nich vyskytne zavainé a by-passovou
liecbou alebo substituciou FVIII nedostatoCne zvladnutelné krvacanie.

e Rozhodnutie o zachrannej ITL, resp. o opakovani ITL by malo byt zaloZené na individudlnom
posudeni jednotlivych pripadov a zohladrovat klinicky nalez (zavaznost a Castost krvacania)
a kontrolu krvacania by-passovymi liekmi alebo substitu¢nou liecbou FVIII.

e Uspednd ITL by mala byt definovana ako opakovane dokazané znizenie IT < 0,6 BU/ml pri
normalizacii farmakokinetiky FVIII (FVIII recovery > 66%, biologicky polcas FVIII >

6h)a chybani anamnestickej odpovede pri opdtovnom zahdjeni profylaxie alebo liecbyFVIII.

e Po Uspesnej ITL bysa davka FVIII mala postupne znizovat az na profylakticki davku po dobu
6 -12 mesiacov.

e Ukoncenie ITL by sa malo zvaZovat vtedy, ked sa pocas 6 mesiacov nedosiahne
signifikantna redukcia IT (> 50%).

e Zabezpecenie vendzneho pristupu je nevyhnutnou podmienkou ITL. Uprednostfiovat sa ma
periférny vendzny pristup. Centralny vendzny pristup a alternativne postupy (vytvorenie
arterio-vendznej fistuly) maju byt vyhradené pre pacientov, u ktorych zlyhd pouiZitie

periférneho vendzneho pristupu. Pri pouziti centralneho vendzneho pristupu je nutné
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zohladnit riziko infekénych atromboembolickych komplikacii spojenych s pouzitim
centralneho katétra a zabezpedit ich adekvatnu prevenciu.

e Komplexny pohlad na danu problematiku si vyZzaduje pred Startom ITL identifikovat
priaznivé a nepriaznivé rizikové faktory pre ITL, optimalizovat rozhodovanie o indikacii a
ukonéeni ITL. ITL si vyZaduje individudlny pristup s ohfadom na charakteristiku pacienta,

klinické potreby a rizika.

Odporucania pre vyber a davkovanie FVIlII

e Uspesna ITLsa moze dosiahnut pri pouzivani pdFVIII, pdFVII/VWE aj rEVIIL.

e U pacientov s dobrou progndézou ITL podstupujucich primdrnu ITL nie su presvedcivé
dokazy o superiorite niektorého zkomerénych koncentratov FVlllaani o dolezitosti
vWEF.Vacsina pacientov dosiahne toleranciu stym istym koncentrdtom FVIII, ktory sa
pouzival v case detekcie inhibitora. Nie sU jednoznacéné dokazy o potrebe zmeny
povodného FVIII pri dobrej progndzeprimarnej ITL.

e U pacientov s nepriaznivou prognozou ITL ako aj u pacientov s predchadzajucim zlyhanim
ITL, to znamena u pacientov podstupujicich zachrannu ITL, je vhodné zvazit prednostné
pouzitie pdFVIII/VWF, kedZe su zname klinické pozorovania, aj ked limitované,
o pozitivnom efekte pdFVIII/vWF na vysledok ITL u tychto pacientov.

e U pacientov s dobrou progndézou ITL sa Uspesna ITL mbze dosiahnut pri pouZivani rezimov
s vysokymi (> 200 IU/kg/den) aj nizkymi (< 200 1U/kg/der) davkami FVIII. Rezimy s vysokymi
davkami FVIII sa zdaju byt spojené s kratSim trvanim ITL a mensim rizikom krvacania a preto
by ich pouZitie malo byt prednostne zvazené u pacientov s potrebou rychlej eradikacie
inhibitora a ¢astym krvacanim.

e U pacientov s nepriaznivou progndézou ITLa na zachrannej ITL sa reZzimy s vysokymi davkami
FVIII zdaju byt viac Uspesné, aj ked klinické Gdaje su limitované. Tieto podskupiny pacientov

by mali byt prednostne lie¢eni rezimami s vysokymi davkami FVIII.

Odporucania pre pouzitie aditivnej liecby a postupov pocas ITL
e Pridanie lie¢iv a lie¢ebnych postupov simunosupresivnym alebo imunomodulaénym
ucinkom nepreukazalo jednoznaény pozitivny vplyv na vysledok ITL u pacientov hemofiliou

Atazkého stupria sdobrou prognézou ITL. Limitované klinické uGadaje, aj ked
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s povzbudivymivysledkami, boli publikované u pacientov s nepriaznivou progndzou ITL
a u pacientov so zlyhanim primarnej ITL.

e Pridanie lieCiv a lie¢ebnych postupov simunosupresivnym alebo imunomodulaénym
u¢inkom sa moZe zvaiit upacientov shemofiliou tazkého stupra svysokym IT,
dlhotrvajucim inhibitorom neodpovedajucim na Standardnu ITL, t. j. so zlyhanim primdrnej
ITL au pacientov podstupujucich zachrannu ITL. Relativhe znacné klinické skusenosti,
svedciace o dobrej tolerancii a bezpecnosti, su s IVIg (v rdmci aj mimo protokolu Malmo),
imunoadsorbciou a cyklofosfamidom (v ramci protokolu Malmd) a kortikoidmi. Klinické
Udaje o rituximabe st obmedzené a tento liek by mal byt pred beznym pouzivanim v ramci
ITL eSte prehodnoteny a jeho poutZitie zatial vyhradené pre klinické skusanie.

e U hemofilie Alahkého astredne tazkého stupna sa perspektivnym postupom ukazuje
pouzitie antiCD20 monoklonalnej protildtky rituximab. Klinické Udaje o rituximabe v tejto
indikacii su vSak obmedzené a tento liek by mal byt pred beinym pouZivanim este
prehodnoteny a jeho poufzitie zatial vyhradené pre klinické skasanie.

e Imunoadsorbcia imunoglobulinmi méZze byt zvaZovana u pacientov s vysokym IT s cielom

znizit hladinu inhibitora pred startom ITL.

Odporucania pre profylaxiu pocas ITL

e Profylaxia by-passovym pripravkom by sa mala vidy zvazit, ak pacientéasto azavazine
krvaca, predovsetkym v pripadoch intrakranidlneho a intra-artikuldrneho krvacania, a to
pocas ITL ako aj pocas ¢akania na pokles IT< 10 BU/ml pred vlastnym zahdjenim ITL.

e Pocas ITL a u pacientov planovanych na ITL by sa mali na profylaxiu vyuZivat by-passové
pripravky.

eV pripade profylaxie pred zacatim ITL by sa mal uprednostnit rFVila pred pripravkom FEIBA,
u ktorého bola opisand anamnestickd odpoved so vzostupom IT a anafylaktické reakcie,
a neda sa preto jednoznacne vylucit negativny vplyv na priebeh ITL.

e Davkovanie by-passovych pripravkov vramci profylaxie by malo byt individualizované
a zohladnovat charakter krvacani pacienta a moznosti jeho spoluprace. V sucasnosti nie je
stanovené najvyhodnejSie davkovanie. V pripade rFVilaje jednotlivd davka mozna
v rozmedzi 90-270ug/kgdenne az 2x/tyzden, v pripade pripravku FEIBA50-200 IU/kg denne

az2x/tyzden.
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Zoznam skratiek

BU, Bethesda jednotka

CVC, centralny vendzny katéter

FEIBA koncentrat aktivovaného protrombinového komplexu

FVIII, koagulacny faktor FVIII

I-1TI, klinickd Studialnternational ITI Study

IITR, Medzinarodny register imunotolerancie (International Immune Tolerance Registry)
IT, titer inhibitora

ITL, imunotolerancnd liecba

IU, medzindrodnad jednotka

IVIlg, intravendzny imunoglobulin

NAITR, Severoamericky register imunotolerancie (North American Immune Tolerance
Registry)

pdFVIIl, koagulacny faktor FVIII ziskany z plazmy bez von Willebrandovho faktoru
pdFVII/VWF, koagulacny faktor FVIII ziskany z plazmy s von Willebrandovym faktorom
rFVIla, rekombinantny aktivovany koagulacny faktor VII

rFVIII, rekombinantnykoagulaény faktor FVIII

vWF, von Willebrandov faktor
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