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SÚHRN: Inhibítory faktora VIII (FVIII) predstavujú závažnú komplikáciu liečby hemofílie. Prioritou liečby pacientov s inhibítormi je eradikácia 
inhibítorov a indukcia imunitnej tolerancie (ITI), ktorá umožní opätovnú liečbu faktorom VIII. Úspešnosť ITI je 60–85 % čo znamená, že časť 
pacientov s inhibítormi je stále odkázaná na menej účinnú liečbu prípravkami s „bypassing“ aktivitou. V súčasnosti sú vo vývoji nefaktorové 
lieky, ktoré umožnia prevenciu krvácaní aj u pacientov s inhibítormi. Prvým liekom uvedeným do praxe je bišpecifi cká protilátka proti faktorom 
IXa a X – emicizumab, ktorý bol registrovaný pre profylaxiu nielen u pacientov s inhibítormi, ale aj bez inhibítorov. Dostupnosť nefaktorovej 
liečby môže zásadne zmeniť doterajšiu paradigmu liečby hemofílie, vrátane prístupu k včasnej profylaxii a manažmentu ITI. V práci diskutujeme 
význam ITI, prezentujeme výsledky ITI v našom centre a prvé skúsenosti s nefaktorovou liečbou emicizumabom u troch pacientov vo veku 
3,5–7  rokov. U  dvoch pacientov sme emicizumab indikovali po zlyhaní ITI a  u  jedného pacienta po úspešnej ITI pre objektívne prekážky 
farmakokineticky riadenej profylaxie s FVIII. Pri absencii krvácania počas 7–13 mesiacov hodnotíme profylaxiu bišpecifi ckou protilátkou ako vysoko 
efektívnu. 

KĽÚČOVÉ SLOVÁ: hemofília A – inhibítory FVIII – imunotolerančná indukcia – emicizumab

SUMMARY: Factor VIII (FVIII) inhibitors are the most challenging complication of haemophilia treatment. The priority is to eradicate the inhibitors 
and induce immune tolerance (ITI) to allow resumption of therapy with FVIII. The success rate of ITI is 60–85%, which means that some patients 
with inhibitors remain dependent on less eff ective treatment with bypassing agents. New, non-factor drugs are currently under development 
for eff ective prophylaxis in inhibitor patients. The fi rst non-factor agent already in use is emicizumab, a bispecifi c antibody against factors IXa 
and X, which has been authorized for prophylaxis not only in patients with inhibitors but also in those without inhibitors. The availability of 
non-factor treatment can fundamentally change the current paradigm of haemophilia treatment, including access to early prophylaxis and 
ITI management. We discuss here the importance of ITI and we present the results of ITI in our centre and our fi rst experience with non-factor 
treatment using emicizumab in three patients aged 3.5–7 years. Emicizumab was indicated in two patients with ITI failure and in one patient after 
successful ITI because of objective obstacles to pharmacokinetic guided prophylaxis with FVIII. In the absence of bleeding for 7–13 months, we 
evaluate bispecifi c antibody prophylaxis as being highly eff ective.
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úskalia imunotolerančnej liečby u  detí 
a  prezentujeme prvé skúsenosti s  ne-
faktorovou liečbou emicizumabom na 
Slovensku.

MATERIÁL A METÓDY
Indukcia imunotolerancie 
u pacientov s hemofíliou 
A komplikovanou inhibítormi 
Skúsenosti s  ITI u pacientov s  inhibíto-
romi a priebežné výsledky liečby v Ná-
rodnom hemofilickom centre sme 
prezentovali v  predchádzajúcich pub-
likáciách  [10,17]. V  predloženej práci 
sme aktualizovali výsledky primárnej 
ITI aplikovanej v  období rokov 1999–
2019 u 22 pacientov s inhibítormi s ve-
kovým mediánom v  čase začatia ITI 
3,5 rokov (rozptyl 0,5–57 rokov). U všet-
kých, s výnimkou jedného, sme použili 
plazmatický FVIII s  obsahom von Wil-
lebrandovho faktora (pdFVIII / vWF), 
v  14  kúrach vysoko dávkovaný Bonn-
ský protokol (HD ITI 100 IU/ kg 2× denne) 
a  v  8  prípadoch intermediárny režim 
(ID ITI 50–100  IU kg denne). Primárnu 
ITI ukončilo 21 pacientov, z nich podľa 
štandardných kritérií  [5,7–9] dosiahlo 
kompletnú remisiu 17 (81 %) pacientov 
s časovým mediánom 14 mesiacov (roz-
ptyl 4–36  mesiacov). Parciálnu remisiu 
s možnosťou profylaxie faktorom VIII do-
siahli 2 pacienti (9,5 %) a u 2 ITI zlyhala 
(9,5  %). U  1  detského pacienta nastal 
relaps inhibítora po 5  rokoch s násled-
nou úspešnou HD ITI, 57 ročný pacient, 
u ktorého vznikol inhibítor v dospelom 
veku mal 3 relapsy v 2–3ročných inter-
valoch, všetky boli úspešne zvládnuté 
následnými kúrami LD ITI v kombinácii 
s rituximabom.

Profylaxia bišpecifi ckou 
monoklonálnou protilátkou 
anti-FIXa a anti-FX u pacientov 
s inhibítormi po absolvovaní ITI
Liečbu emicizumabom sme indikovali 
u troch detí vo veku 3,5–7 rokov, z nich 
u 2 pacientov s perzistujúcim inhibíto-
rom po zlyhaní ITI a 1 pacienta po úspeš-
nej ITI s vážnymi prekážkami farmakoki-
neticky riadenej profylaxie faktorom VIII 

dosiahnutia eradikácie inhibítora aj vý-
skyt krvácania počas ITI [5], čo odôvod-
ňuje potrebu efektívnej profylaxie u pa-
cientov podrobujúcich sa ITI. Efektivita 
ITI dosahuje 60–85 % [5,8,10] a pacienti 
so zlyhaním liečby ostávajú odkázaní na 
liečbu s BPA so suboptimálnou účinnos-
ťou a  veľmi limitovanými možnosťami 
profylaxie.

Snaha o umožnenie účinnej profylaxie 
u pacientov s inhibítormi bola stimulom 
pre vývin nových, tzv. nefaktorových lie-
kov, ktoré modulujú hemostatickú rov-
nováhu imitáciou funkcie FVIII alebo in-
terferenciou s  regulačnými proteínmi 
koagulácie  [11,12]. Prvým z  týchto lie-
kov uvedeným do praxe je emicizu-
mab, bišpecifi cká protilátka namierená 
proti faktoru IXa (FIXa) a faktoru X (FX), 
ktorá imituje úlohu FVIII ako kofaktora 
zrážania  [11]. Klinické skúšky potvrdili 
vysokú účinnosť lieku. V  štúdii HAVEN 
1 [13] činila redukcia krvácaní u dospe-
lých pacientov a adolescentov s  inhibí-
toromi 87 % v porovnaní s predchádza-
júcou epizodickou liečbou BPA a  79  % 
v  porovnaní s  predošlou profylaxiou 
s BPA. Ešte výraznejší efekt sa pozoroval 
u detí v štúdii HAVEN 2, u ktorých profy-
laxia emicizumabom viedla k redukcii až 
99% liečených krvácaní oproti profyla-
xii s BPA [14]. Ďalšie štúdie HAVEN 3 [15] 
a HAVEN 4 [16] potvrdili vysokú efekti-
vitu bišpecifi ckej protilátky v prevencii 
krvácaní aj u pacientov bez inhibítorov. 
Emicizumab udržiava kontinuálnu he-
mostatickú ochranu na úrovni ľahkého 
stupňa hemofílie  [10] a  dnes je regis-
trovaný pre profylaxiu u pacientov s he-
mofíliou A s, aj bez inhibítorov, čo spolu 
s jeho pohodlnou podkožnou aplikáciou 
v  intervaloch dlhších ako pri podávaní 
koagulačných faktorov môže viesť k zá-
sadnej zmene prístupu k liečbe hemofí-
lie i k spôsobu a manažmentu ITI u pa-
cientov s inhibítormi.

V práci uvádzame výsledky ITI v  Ná-
rodnom hemofilickom centre (NHC), 
ktoré vzhľadom na celoslovenské pôso-
benie manažuje viac ako 85 % pacien-
tov s  inhibítormi na Slovensku. Na prí-
padoch 3  pacientov demonštrujeme 

ÚVOD
Najzávažnejší problém liečby hemofílie 
v súčasnosti predstavuje tvorba neutra-
lizujúcich aloprotilátok proti FVIII (inhi-
bítory), ktoré postihujú 25–40 % pacien-
tov s  ťažkým stupňom hemofílie  [1,2] 
a spôsobujú neúčinnosť liečby. Títo pa-
cienti nemôžu profi tovať zo súčasných 
pokrokov liečby hemofílie, ako sú per-
sonalizovaná, farmakokineticky riadená 
profylaxia  [3] a nové koncentráty FVIII 
s  predĺženým bio logickým polčasom, 
ktoré redukciou počtu intravenóznych 
injekcií prispeli k  zlepšeniu kvality ži-
vota pacientov. U  pacientov s  inhibí-
tormi sa pri epizodickej liečbe krvácaní 
používajú prípravky s „bypassing“ aktivi-
tou (bypassing agents – BPA), t.j. rekom-
binantný faktor VIIa (rFVIIa) alebo akti-
vovaný koncentrát protrombínového 
komplexu (aPCC). Ich účinnosť je nižšia 
v porovnaní so špecifi ckou substitúciou 
FVIII, preto sú možnosti profylaxie veľmi 
limitované. Títo pacienti majú oproti pa-
cientom bez inhibítorov signifikantne 
vyššiu morbiditu a mortalitu [4]. Z uve-
dených dôvodov ostáva hlavným cie-
ľom liečby eradikácia inhibítora, pričom 
dodnes je jediným účinným spôsobom 
na dosiahnutie tohto cieľa indukcia imu-
nologickej tolerancie pomocou opako-
vanej aplikácie FVIII. Táto liečba je veľmi 
náročná, keďže sa FVIII podáva v 12–48 h 
intervaloch a u najmenších detí, u kto-
rých sú inhibítory najčastejšie prítomné, 
si vyžaduje aj zavedenie centrálneho 
venózneho katétra (CVK). V  úvode ITI 
pri vysokom titri inhibítora faktor VIII 
nechráni pacientov pred krvácaním, kto-
rého liečba aj naďalej vyžaduje aplikáciu 
BPA. Úspech ITI závisí na viacerých fak-
toroch ako sú titer inhibítora (historický, 
pred a počas ITI), vek pacienta, interval 
ITI od dia gnózy inhibítora [5], prípadne 
typ génovej mutácie  [6]. Vplyv dávky 
a typu FVIII nie je jednoznačný, ale u pa-
cientov s nepriaznivými prognostickými 
faktormi sa zdajú byť efektívnejšími vy-
soko dávkované režimy  [7–9]. V  pro-
spektívnej medzinárodnej ITI štúdii mal 
u pacientov s dobrou prognózou signi-
fikantný negatívny vplyv na rýchlosť 
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priebehu ITI, pacient absolvoval 12  in-
vazívnych výkonov (ventrikulo-perito-
neálny VP skrat [shunt] pre intrakraniálnu 
hypertenziu, revízia VP skratu, reimplan-
táciu kostného krytu, 4 implantácie a vý-
meny CVK) pri negativite alebo nízkom 
titri inhibítora sa výkony robili pod clo-
nou FVIII, ale posledná výmena CVK Bro-
viac a  jeho odstránenie už pod clonou 
rFVIIa (graf 1). 

Po ukončení ITI sme vo veku 2,5 roka 
začali profylaxiu emicizumabom. V  kli-
nickom obraze dominovala ľavostranná 
hemiparéza s  výrazným motorickým 
zaostávaním, pacient dokázal sedieť 
a plaziť sa, ale nechodil. Profylaxia emi-
cizumabom umožnila intenzívnu reha-
bilitáciu, už po 2 mesiacoch sa začal sta-
vať na kolená, od 6. mesiaca profylaxie 
stojí a chodí s oporou. V priebehu 13 me-
siacov nemal žiadne spontánne krváca-
nie, drobné úrazy a očkovanie prebehli 
bez krvácania. Výsledky laboratórneho 
vyšetrenia aPTT a  FVIII jednostupňo-
vou a chromogénnou metódou s pou-
žitím bovinných reagencií demonštruje 
tab. 2. Zlepšuje sa aj psychický vývoj t. č. 
3,5 ročného pacienta, trvá neurologický 
defi cit so zlepšovaním pohybovej akti-
vity dieťaťa bez krvácavých epizód. Per-
spektívne sa u  pacienta plánuje ďalšia 
operácia – implantácia keramického le-
bečného štepu. 

Štúdie u pacientov s inhibítormi v Ná-
rodnom hemofilickom centre, vrátane 
zavádzania a hodnotenia nových postu-
pov liečby, boli vopred schválené etic-
kou komisiou Univerzitnej nemocnice 
Bratislava.

Opis prípadov liečených 
emicizumabom
Pacient ͷ 
U 3,5ročného pacienta s negatívnou ro-
dinnou anamnézou bolo prvým preja-
vom hemofílie A  (FVIII  <  1  %) podmie-
nenej inverziou intrónu 22  masívne 
krvácanie do CNS v  6. mesiaci života 
s nutnosťou urgentnej operácie s rozsiah-
lou trepanáciou lebky. Dia gnóza hemofí-
lie A však bola stanovená až po reoperá-
cii pre recidívu krvácania, ktorá nastala za 
12 hodín po prvej operácii. Po 23 expozič-
ných dňoch (ED) intenzívnej liečby fakto-
rom VIII vznikol inhibítor s maximálnym 
titrom 8,0 BU/ ml. Vzhľadom na perspek-
tívu ďalšej operácie (reimplantácia kost-
nej časti kalvy) sme ihneď po zavedení 
CVK Broviac pod clonou rFVIIa začali HD 
ITI. Už v 2. mesiaci liečby sme zaznamenali 
negativitu inhibítora ale v ďalších mesia-
coch titer kolísal medzi 1,1–2,8 Nijmegen 
BU/ ml. Od 14. mesiaca nastal progresívny 
vzostup titra inhibítora až na 90 BU/ ml, 
preto bola ITI v  20. mesiaci ukončená. 
K  zlyhaniu mohli prispieť komplikácie 

s  predĺženým bio logickým polčasom. 
Charakteristiky a  priebeh ITI u  týchto 
troch pacientov demonštruje tab.  1. 
Pred začatím liečby emicizumabom sme 
rodičov poučili o  spôsobe liečby, do-
kumentácii a nutnosti konzultácie cen-
tra v prípade krvácania alebo úrazu. Pa-
cient liečený s aPCC vrátil rezervu lieku 
do centra a dvaja pacienti s aktuálne prí-
tomným inhibítorom dostali do rezervy 
3 dávky rFVIIa. Liečba emicizumabom sa 
riadi štandardným protokolom  [13,14], 
nasycujúca liečba 3,0 mg/ kg s.c. týž-
denne 4  týždne, následne udržiavacia 
liečba 1,5 mg/ kg s.c. raz za týždeň. 

Laboratórne vyšetrenia: pred lieč-
bou sme vyšetrili aPTT, FVIII a  inhibí-
tor Bethesda a  modifikovanou Nijme-
gen metódou s  použitím Dade Actin 
FSL aPTT reagentu (Siemens) a FVIII de-
fektnej plazmy (Siemens). Počas liečby 
kontrolujeme aPTT, na overenie vplyvu 
emicizumabu sme faktory vnútorného 
systému (FVIII, FIX, FXI a  FXII) vyšet-
rili jednostupňovou metódou s defekt-
nými plazmami (Siemens). V  priebehu 
liečby štandardne vyšetrujeme FVIII a in-
hibítor FVIII chromogénnou metódou 
s  bovinnými reagenciami (bovinný FIX 
a FX; Siemens) [18,19], túto metódu sme 
použili aj na overenie aktivity FIX. Fak-
tory XI a  XII chromogénnou metódou 
nevyšetrujeme. 

Tab. 1. Charakteristiky a výsledok imuno-tolerančnej indukcie (ITI) 3 pacientov v súčasnosti liečených emicizumabom.

P Vek pri 
dg Inh 
(mes)

Počet 
ED

Rizikový 
faktor

inhibítora

Historický
pík Inh
(BU/ml)

Vek
pri ITI
(mes)

Pred ITI
Titer

(BU/ml)

Pík Inh 
počas

ITI (BU/ml)

CVK 
počas 
ITI (n)

Liečba
rFVIIa/ FEIBA

Imuno-
supre-

sia

Trvanie
ITI 

(mes)

Výsledok
ITI

Konečný
titer Inh 
(BU/ml)

1 7 23
 CNS

krvácanie,
operácia

8 7 1,3 90 4 epizodicky 
rFVIIa 0 20 zlyhanie 90

2 15 9 0 500 42 27 3 200 2

profylaxia 
rFVIIa 

a FEIBA
epizodicky 

rFVIIa

2× 39 zlyhanie 37

3 9 20
RA; abdo-
minálna
operácia

3,6 21 1,3 0,8 4 0 0 20 KR 0,2

P – pacient, dg  – diagnóza, Inh – inhibítor, mes – mesiace, ED – expozičný deň, CVK – centrálny venózny katéter (Broviac), rFVIIa – rekom-
binantný FVIIa, FEIBA– factor eight inhibitor bypassing activity, Imunosupresia – rituximab, IvIgG, dexametazón a mykofenolát mofetil, 
RA – rodinná anamnéza inhibítora, KR – kompletná remisia 
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cieľového kĺbu bol celý priebeh ITI clo-
nený profylaxiou BPA, najskôr s  rF-
VIIa 200 μg/ kg denne, neskôr aPCC 2× 
50 IU/ kg denne. Anamnestický titer inhi-
bítora bol 3 200 BU/ ml, kvalitatívna ana-
lýza inhibítora ukázala zmiešanú špe-
cificitu IgG4  protilátky proti ľahkému 

profylaxie začatej v  15. mesiaci života 
rekombinantným FVIII (rFVIII) a  dosia-
hol titer 500 BU/ ml. Keďže ani po 2 ro-
koch titer neklesol pod 10  BU/ ml, vo 
veku 3,5 roka sme po zavedení CVK pod 
clonou rFVIIa začali ITI pri titri 27 BU/ ml 
podľa Bonnského protokolu. Pre vývin 

Pacient ͸
Dnes 7,5ročný pacient s  aktivitou 
FVIII < 1 % s mutáciou c.1311delG; p.I-
le438Leufs*44 pochádza z hemofi lickej 
rodiny s negatívnou anamnézou inhibí-
tora. U dieťaťa vznikol inhibítor bez aké-
hokoľvek rizikového momentu po 9. ED 

Graf 1. Pacient 1 – Priebeh a dávkovanie ITI, invazívne výkony pod clonou FVIII a rFVIIa a dynamika inhibítora počas ITI. 

Zlyhanie ITI v 20. týždni ITI. 

ITI – indukcia imunotolerancie, FVIII – faktor VIII, rFVIIa – rekombinantný FVIIa
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Tab. 2. Laboratórne parametre počas profylaxie emicizumabom.       

P Vek 

(roky)

Titer Inh 

pred 

liečbou 

EMI

(BU/ml)

Profylaxia

EMI

(mes)

Štandardné metódy Chromogénna metóda

s bovinnými reagenciami 

aPTT

(25–35“)

aPTT : R

(0,8–1,2)

FVIII

70–150 %

FIX 

70–120 %

FXI

70–120 %

FXII

70–130 %

FVIII

70–150 %

FIX 

70–120 %

Aktuálny 

titer Inh

(BU/ml)

1 3,5 90 13 18“ 0,7 450 % 220 % 440 % 231 % 0,50 % 90 % 8,4

2 7,5 37 12 17“ 0,61 380 % 180 % 230 % 190 % 0,30 % 98 % 28

3 5 0,2 7 16“ 0,6 350 % 200 % 250 % 200 % 0,30 % 100 % 0,2

P – pacient, EMI – emicizumab, mes – mesiace, Štandardné metódy – vyšetrenie aktivity faktorov vnútorného systému jednostupňovou 
metódou na princípe aPTT, aPTT – aktivovaný parciálny tromboplastínový čas, aPTT : R – aPTT pacienta/aPTT normy, Inh – inhibítor 
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(4,8  Nijmegen BU/ ml), preto bola liečba 
s FVIII prerušená. Vo veku 21 mesiacov sa 
pri titri inhibítora 1,3 NBU/ ml, po implan-
tácii CVK Broviac pod clonou FVIII začala 
HD ITI. Pri absencii anamnestickej odpo-
vede bol inhibítor negatívny už po me-
siaci liečby, ale všetky kritériá kompletnej 
remisie (inhibítor 0,4 Nijmegen BU/ ml, re-
covery FVIII nad 80 % a bio logický polčas 
– T ½ 6,9 h) sme potvrdili až v 20. mesiaci 
ITI (graf 3). V priebehu ITI sme vymenili až 
4 katétre Broviac a po ukončení ITI pokra-
čovalo profylaktické podávanie FVIII do pe-
riférnej žily spočiatku obdeň, neskôr každé 
3–4 dni. Pre veľmi zlý venózny prístup sme 
ordinovali farmakokineticky riadenú pro-
fylaxiu s FVIII s predĺženým polčasom (rF-
VIIIFc). Hodnotenie farmakokinetiky rFVI-
IIFc v programe WAPPS [21] však napriek 

v  priebehu profylaxie emicizumabom 
demonštruje tab. 1.

Pacient ͹
Päťročný pacient s  ťažkou hemofíliou 
a mutáciou c.1311delG;p.Ile438Leufs*44 je 
mladším bratrancom pacienta 2. V  čase 
dia gnózy bola teda jeho rodinná anam-
néza inhibítora pozitívna, preto sme už od 
6. mesiaca plánovali začať profylaxiu s pd-
FVIII/ vWF. Žiaľ, v 3. týždni života sa pacient 
podrobil akútnej brušnej operácii pre atré-
ziu jejuna, pre ktorú dostal 10  ED pdF-
VIII/ vWF. Profylaxia sa začala v 7. mesiaci 
života, ale už po 2 mesiacoch pri celkovom 
počte 20 ED bol potvrdený inhibítor v titri 
1,0–1,5  BU/ ml. Pri pokračujúcej profyla-
xii sa inhibítor nemenil, ale po 39. ED vo 
veku 15 mesiacov titer stúpol na 3,6 BU/ ml 

reťazcu a proti doméne A2-a2  ťažkého 
reťazca molekuly FVIII. Ani 39 mesiacov 
trvajúca ITI s dvomi vsuvkami imunomo-
dulačnej liečby  [20] v 19. a 32. mesiaci 
liečby a v závere ITI 4 mesačná aplikácia 
FVIII s predĺženým účinkom (rFVIIIFc) ne-
viedli k eradikácii inhibítora (graf 2). Na-
priek profylaxii s aPCC mal pacient ročne 
10 krvácaní, z nich 8 do cieľového lakťo-
vého kĺbu. Pri titri inhibítora 32  BU/ ml 
sme ITI ukončili a po odstránení CVK pod 
clonou rFVIIa sme začali profylaxiu emi-
cizumabom podľa štandardného proto-
kolu. Počas 12 mesiacov nemal pacient 
žiadne spontánne, poúrazové alebo kĺ-
bové krvácanie a nevynechal ani jeden 
deň školskej dochádzky z dôvodu hemo-
fílie. Zaznamenali sme zlepšenie stavu 
cieľového kĺbu. Laboratórne parametre 

Graf 2. Pacient 2 – Priebeh ITI a PROFY prípravkami s bypasujúcou aktivitou. ITI ukončená pre zlyhanie v 39. týždni.

ITI – indukcia imunotolerancie, PROFY – profylaxia, rFVIIa – rekombinantný FVIIa, FEIBA – factor eight inhibitor bypassing 
activity, pdFVIII/vWF – plazmatický FVIII/von Willebrandov faktor, rFVIIIFc – rekombinantný FVIII konjugovaný s Fc 
fragmentom, Ritux – rituximab, IvIG – intravenózny imunoglobulín, Dexa – dexametazón, MMF – mykofenolát mofetil 
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emicizumabu vôbec potrebné, aby pod-
stupovali náročnú ITI [2,12,22,23]. Rele-
vantné argumenty, ktoré aj naďalej pod-
porujú snahu o  eradikáciu inhibítorov 
pomocou ITI sú:
1)  vysoká mortalita pacientov s  inhibí-

tormi z dôvodu krvácania; 
2)  emicizumab je účinný v prevencii, ale 

neposkytuje maximálnu hemosta-
tickú ochranu pri traume a operáciách; 

3)  pri veľkom krvácaní a  operácii sa 
musia používať „bypassing“ aktivity, 
ktoré pri súčasnej liečbe emicizuma-
bom môžu niesť riziko trombotických 
komplikácií; 

4)  prítomnosť inhibítora vylučuje mož-
nosť génovej terapie; 

5)  dlhodobá prognóza pacientov 
odkázaných na život v prítom-
nosti inhibítora je nejasná a stále 
neistá [2,12,23–25]. 

hody doterajšej liečby: nie je neutralizo-
vaný protilátkou proti FVIII a jeho dobrá 
bio logická dostupnosť pri podkožnej 
aplikácii a dlhý bio logický polčas umož-
ňujú liečbu bez potreby venózneho prí-
stupu v  intervale podstatne dlhšom 
ako sú intervaly pri podávaní koagu-
lačných faktorov. Emicizumab udržiava 
kontinuálnu hemostatickú ochranu na 
úrovni ľahkého stupňa hemofílie. V ex-
perimentálnych modeloch sa potvrdila 
hemostatická ekvivalencia FVIII medzi 
10–20 % [12]. Z týchto dôvodov je liečba 
atraktívna aj pre pacientov s ťažkou he-
mofíliou bez inhibítorov. Súčasná re-
gistrácia lieku pre profylaxiu u  pacien-
tov s inhibítormi, ale aj bez inhibítorov,  
môže viesť k zásadnej zmene doterajšej 
paradigmy liečby hemofílie. 

U pacientov s inhibítormi sa dnes in-
tenzívne diskutuje otázka, či je v  ére 

negativite inhibítora (0,2  NBU/ ml) uká-
zalo T ½ len 6,6 h, s odporučením režimu 
profylaxie dávkou 76 IU/ kg obdeň s roč-
nou spotrebou FVIII 12 500 IU/ kg. Matka 
však nekceptovala interval kratší ako 4 dni, 
pacient dostával dávku 120 IU/ kg s vyso-
kým píkom FVIII nad 170 %, ale takmer po-
lovicu času 4 dňového intervalu bola hla-
dina FVIII  <  1  %. Z  uvedených dôvodov 
a s ohľadom na stúpajúce riziko krvácaní 
pri zvyšujúcej sa fyzickej aktivite 5  roč-
ného pacienta sme indikovali profylaxiu 
emicizumabom v štandardnom režime. Po 
7 mesiacoch hodnotíme efekt liečby ako 
veľmi dobrý, pacient je bez akýchkoľvek 
prejavov krvácania. 

DISKUSIA 
Emicizumab je po viac ako 25  rokoch 
prvým novým liekom pre pacientov s in-
hibítormi FVIII, ktorý obchádza nevý-

Graf 3. Pacient 3 – Úspešná ITI, kompletná remisia v 20. týždni s prechodom na profylaxiu faktorom VIII. T. č. profylaxia 

emicizumabom.

ITI – indukcia imunotolerancie, pdFVIII/vWF – plazmatický FVIII/von Willebrandov faktor, rFVIIIFc – rekombinantný FVIII 
konjugovaný s Fc fragmentom, T1/2 – biologický polčas FVIII
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tiaľ nevyskytli žiadne krvácania ani situá-
cie, ktoré by vyžadovali hemostatickú 
liečbu. Hrozbu posttraumatického krvá-
cania alebo urgentnej operácie však ne-
možno vylúčiť a  preto centrum, ktoré 
lieči pacientov emicizumabom musí byť 
na tieto situácie pripravené. U pacientov 
bez inhibítorov užívajúcich emicizumab 
možno pri krvácaní a operácii bezpečne 
použiť koncentrát FVIII  [28,29]. U  pa-
cientov s  inhibítormi sú však pri súčas-
nej liečbe s BPA obavy z trombotických 
komplikácií, ktoré vyvolali pozorovania 
2  trombotických príhod a  3  prípadov 
trombotickej mikroangiopatie v  štú-
dii HAVEN 1 u dospelých pacientov lie-
čených pre krvácanie s aPCC v dávkach 
presahujúcich 100  IU/ kg za 24  h  [13]. 
Podľa dostupných odporučení sa podá-
vaniu aPCC treba vyhýbať a  tento liek 
použiť len v  prípade neúčinnosti inej 
liečby [30,31]. Za postačujúcu sa pova-
žuje dávka aPCC 20–25  IU/ kg a  denná 
dávka nemá presiahnuť 100 IU/ kg [32]. 
Pri liečbe s rFVIIa sa trombotické kompli-
kácie nepozorovali a preto je rFVIIa lie-
kom prvej voľby pri krvácaní a  operá-
cii, pričom sa odporúčajú nižšie dávky 
45–90 μg/ kg v 2–4 hodinových interva-
loch [29,30]. Informácie o manažmente 
operácií u pacientov liečených emicizu-
mabom boli donedávna veľmi limito-
vané a  nedovoľovali jednoznačné od-
poručenia. Pred plánovanou operáciou 
sa dokonca odporúčalo emicizumab vy-
sadiť. My sme u nášho pacienta 2 zais-
tili operačné odstránenie CVK ešte pred 
začatím liečby emicizumabom, aby sme 
sa vyhli súčasnej aplikácii BPA. Čoskoro 
bude aktuálna operácia u pacienta 1 už 
viac ako rok liečeného emicizumabom, 
ktorý vyžaduje implantáciu keramického 
lebečného štepu. Vzhľadom na dlhý bio-
logický polčas emicizumabu však nepo-
važujeme za vhodné prerušiť profylaxiu 
na tak dlhý čas. Názory na manažment 
operácií pri liečbe emicizumabom sa vý-
znamne zmenil v poslednom roku na zá-
klade správ, že súčasné použitie rFVIIa je 
bezpečné a pri malých chirurgických vý-
konoch liečba emicizumabom podstatne 
znižuje spotrebu rFVIIa. McCary et al.

emicizumabom ako jediné východisko. 
Správnosť voľby potvrdzuje absencia 
akýchkoľvek krvácaní počas 12 mesač-
nej liečby. U pacienta 3 po úspešnej ITI 
s  nedetegovateľným inhibítorom bol 
prekážkou účinnej farmakokineticky ria-
denej profylaxie predovšetkým zlý ve-
nózny prístup a krátky bio logický polčas 
rFVIIIFc len 6,6  h, determinujúci krátky 
interval podávania FVIII. Aj v tomto prí-
pade predstavuje emicizumab efektívne 
východisko. 

Liečba bišpecifi ckou protilátkou však 
so sebou prináša aj viacero otázok. Jed-
nou z  nich je laboratórne monitorova-
nie v priebehu liečby. Emicizumab ako 
mimetická molekula FVIII interferuje 
s väčšinou testov vnútorného systému. 
aPTT sa normalizuje už pri veľmi nízkej 
koncentrácii emicizumabu 5μg/ ml, pri-
čom účinná koncentrácia emicizumabu 
je 45 μg/ ml, preto test nie je vhodný na 
monitorovanie účinnosti liečby [11,18]. 
U  pacientov liečených emicizumabom 
sme podľa očakávania potvrdili norma-
lizovaný aPTT. Rýchla väzba na FIXa spô-
sobuje pri vyšetrení jednostupňovou 
metódou aj supranormálnu aktivitu FVIII 
a falošne vysoké aktivity ostatných fak-
torov vnútorného systému. Vyšetrenie 
FVIII, FIX a  inhibítora FVIII chromogén-
nou metódu s  bovinnými reagenciami 
ukázalo reálne výsledky týchto paramet-
rov (tab. 1). Hodnota INR nebola liečbou 
emicizumabom ovplyvnená. 

Kontrola aPTT v priebehu liečby slúži 
aj ako skríning pre odhalenie protilátok 
proti emicizumabu (anti-drug-antibio-
dies – ADA). Incidencia ADA je relatívne 
nízka (3,5  %) a  výskyt neutralizujúcich 
protilátok je < 1 % [27]. V súčasnosti nie 
je dostupný komerčný test na ich detek-
ciu a rutinné monitorovanie ADA nie je 
potrebné. Na prítomnosť neutralizujú-
cich protilátok upozorní opätovné pre-
dĺženie aPTT, ktoré signalizuje pokles 
koncentrácie emicizumabu  <  5  μg/ ml 
a stratu účinnosti liečby [18].

Ďalšou dôležitou otázkou pri liečbe 
emicizumabom je manažment krváca-
nia a operácií. U našich troch pacientov 
sa v priebehu liečby emicizumabom za-

Skúsenosti nášho pracoviska s  vyso-
kým percentom úspešnosti (kompletná 
remisia po primárnej ITI 81 % a parciálna 
remisia 9,5 %) s následnou možnosťou 
účinnej profylaxie a  epizodickej liečby 
faktorom VIII jednoznačne podporujú 
význam indukcie imunologickej toleran-
cie u pacientov s inhibítoromi [10]. 

Na druhej strane možno predpokla-
dať, že dostupnosť emicizumabu by 
mohla priaznivo ovplyvniť náročnosť 
ITI. Redukcia krvácaní počas ITI teore-
ticky umožní použiť menej intenzívne 
režimy ITI s nižšími dávkami FVIII v dlh-
ších intervaloch, čo významne zníži 
enormné zaťaženie pacienta a  jeho ro-
diny [2,25]. Navyše eliminácia krvácania, 
ako známeho nepriaznivého prognostic-
kého faktora by mohla zlepšiť prognózu 
ITI [5]. Štúdie HAVEN 1 a HAVEN 2 potvr-
dili, že u pacientov na profylaxii emicizu-
mabom je podanie FVIII bezpečné. Ne-
dávno boli publikované prvé priaznivé 
výsledky tzv. Atlanta protokolu s podá-
vaním emicizumabu v priebehu primár-
nej ITI u detí [26] a v súčasnosti už bežia 
štúdie záchrannej ITI nízkymi dávkami 
faktora FVIII v kombinácii s emicizuma-
bom. Otvorenou ostáva otázka, či po do-
siahnutí efektu ITI má pacient ostať na 
profylaxii emicizumabom alebo je ne-
vyhnutná kontinuálna expozícia faktoru 
VIII, prípadne aké dávky a intervaly po-
dávania FVIII by boli potrebné na udrža-
nie dosiahnutej imunotolerancie [24]. 

V našej práci prezentujeme 3 prípady 
pacientov úspešne liečených emicizu-
mabom. U pacienta 1 prispeli k vzniku in-
hibítora viaceré rizikové faktory. Zlyhanie 
včasne začatej a spočiatku úspešnej ITI 
mohol spôsobiť komplikovaný klinický 
priebeh s nutnosťou početných operá-
cií. Našťastie,  po zlyhaní ITI mohla byť 
hneď začatá profylaxia emicizumabom, 
jej dobrý efekt po 13 mesiacoch liečby 
potvrdzuje absencia krvácaní a možnosť 
intenzívnej rehabilitácie so zlepšením 
neurologického stavu pacienta. Aj v prí-
pade pacienta 2 sa po neúspechu 39 me-
siacov trvajúcej ITI s dvomi cyklami imu-
nomodulačnej liečby, pri nedostatočnej 
účinnosti profylaxie s  BPA javí liečba 
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existujú objektívne prekážky. Najbližší 
čas ukáže reálne možnosti širšieho pou-
žitia nefaktorovej liečby aj u  pacien-
tov bez inhibítorov, prípadne možnosti 
ovplyvnenia alebo oddialenia vzniku in-
hibítorov u detí liečených iniciálne emi-
cizumabom. Pacienti liečení emicizuma-
bom majú byť sledovaní v hemofi lických 
centrách komplexnej starostlivosti. Pri 
rozhodovaní o  manažmente krvácania 
a chirurgického výkonu sa možno opie-
rať o  výsledky publikovaných štúdií, 
každý pacient však vyžaduje prísne in-
dividualizovaný prístup a pri liečbe PBA 
aj monitorovanie markerov aktivácie 
hemostázy.
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u  5  pacientov s  inhibítormi liečených 
emicizumabom odstránili Port-A-Cath 
pod clonou 1–2 dávok rFVIIa [33] a Badle 
et al. u  9  detí dokonca bez liečby BPA, 
len pod clonou kyseliny tranexámovej 
(15mg/ kg 3× denne počas 10 dní) [34]. 
Santagostino et al. prezentovali dote-
raz najväčší súbor operácií u pacientov 
liečených emicizumabom v  štúdiách 
HAVEN 1–4  [28]. Až 141  z  215  malých 
operácií sa vykonalo bez hemostatickej 
prípravy, z nich 91 % prebehlo bez lieče-
ných krvácavých komplikácií. Bez sub-
stitúcie prebehlo aj 25 implantácií CVK, 
s výskytom krvácania len v 2 prípadoch. 
Z 9 implantácií CVK clonených 1–2 dáv-
kami rFVIIa boli dve komplikované krvá-
caním s potrebou 1–6 dávok rFVIIa. Väč-
šina veľkých operácií však bola clonená 
hemostatickou liečbou s 20% výskytom 
krvácavých komplikácií [28].

Na základe hromadiacich sa skúse-
ností s  manažmentom operácií u  pa-
cientov s  inhibítoromi liečených emici-
zumabom dnes prevláda názor, že pri 
výkonoch s  malým rizikom krvácania 
nie je vždy potrebná súčasná liečba BPA, 
ale musí sa prísne sledovať výskyt ab-
normálneho krvácania [35]. Pri veľkých 
chirurgických výkonoch sa odporúča 
predoperačná a  pooperačná hemosta-
tická liečba. Liekom prvej voľby je rF-
VIIa. V druhej línii, pri neúčinnosti rFVIIa 
sa pri nízkom titri inhibítora < 5 BU/ ml 
použije koncentrát FVIII v  adekvát-
nom dávkovaní a  pri vysokom titri in-
hibítora aPCC v redukovaných dávkach 
20–25 IU/ kg [32,35]. Preto je dôležité ak-
tuálne overenie titra inhibítora pred kaž-
dou plánovanou operáciou.

ZÁVER 
Indukcia imunotolerancie má v  ma-
nažmente pacientov s  inhibítormi kľú-
čový význam aj v ére nefaktorovej liečby, 
ktorá však môže zmeniť prístup k ITI, jej 
náročnosť a elimináciou krvácaní počas 
ITI aj prognózu ITI. Profylaxia emicizuma-
bom je jednoznačne indikovaná u  pa-
cientov s perzistujúcim inhibítorom ako 
aj u pacientov, u ktorých je štandardná 
profylaxia s FVIII neúčinná alebo pre ňu 
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