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@® nové moznosti a trendy v lie¢cbe hemofilie

Od 50-tych rokov minulého storocia
prakticky kazdé desatrocie prinieslo vy-
znamny posun ¢iuz vo vyvoji liekov alebo
v kvalite a bezpecnosti liecby hemofilie.
Koncentraty FVIII a FIX z plazmy umoz-
nili u¢innu lie¢bu krvacani, planované
operacie i zavedenie domacej liecby.
Tragédia prenosu virusu HIV v 80-tych
rokoch urychlila vyvoj rekombinantnych
faktorov, ktoré postupne nadobudaju
prevahu v lie¢be hemofilie. Vyvojom
presla aj starostlivost o hemofilikov ktoru
v sucasnosti poskytuju hemofilické centra
komplexnej starostlivosti.

Zlatym Standardom lie¢by je dnes pro-
fylaktické podavanie faktorov s cielom
zabranit spontdnnym krvacaniam do kibov
aminimalizovat vznik artropatie. Profylaxia
sariadi farmakokinetikou faktora a je Sita
pacientovi na mieru. Problémom, najma
u malych deti, je vSak kratky biologicky
polcas Standardnych faktorov s potrebou
vnutrozilovych injekcii kazdé 2-3 dni.
Zavaznou komplikaciou lie¢by je vznik
protilatok proti FVIII alebo FIX (inhibito-
ry), ktoré spésobuju neucinnost liecby.
U tychto pacientov su pri krvacani liekmi
volby bypasové aktivity (@PCC, rFVIla),
ktoré ,obchadzaju” chybajucu aktivitu
faktora. Na odstranenie inhibitorov sa
pouziva imunotoleranc¢na lie¢ba. Jej
ucinnostje vsak len 60-85%, zna¢na cast
pacientov ostava bez moznosti u¢innej
profylaxie.

V novom tisicro¢i sme zaznamenali
viacero vyznamnych, priam revolu¢nych
pokrokov v lie¢be hemofilie.

Faktory s predizenym biologickym pol-
¢asom (EHL) predstavuju novu generaciu
koagulaénych proteinov. PrediZenie u¢inku
sa dosiahlo spojenim koagula¢ného faktora
s Fc ¢astou ludského imunoglobulinu alebo
s albuminom, alebo konjugaciou s polye-
tylénglykolom- PEG. Vyhodou profylaxie
s EHL faktormi je

¢ Redukcia poétu injekcii
e Lepsie dodrziavanie profylaxie

¢ Uc¢innejsia ochrana pred krvacanim
a poskodenim kibov

e LepsSia prognodza a kvalita zivota.

Cielom vyvoja tzv. nefaktorovych liekov
bolo umoznit profylaxiu pacientom s in-
hibitormi. Dnes je dostupna bispecificka
protilatka namierena proti FXlIa a FX, ktora
nahradza FVIII v aktivacii zrazania. V kli-
nickom skusani su lieky znizujuce uc¢inok
protizrazavych bielkovin plazmy (inhibi-
tory koagulacie), ¢im vlastne zrazanlivost
krvi podporuju. Nefaktorové lieky najdu
uplatnenie v profylaxii aj u pacientov bez
inhibitorov.

Génova terapia je lie¢ba, od ktorej sa o¢akava
definitivne vyliecenie hemofilie. V roku
2019 boli publikované vysledky uspesnych
klinickych skusok génovej terapie s pouzitim
adenovirusovych vektorov a s dostato¢nou
produkciou FVIII a FIX.

Aj pri tychto pokrokoch lie¢by hemofilie
existuju viaceré otvorené otazky:
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* Planované operacie

¢ Doméca liecba

e Faktory s predizenym
poléasom
¢ Nefaktorova lie¢ba

e ani FIXa, ani antiF X

Profylaxia

1. Rozdiely biologického pol¢asu koa-
gulaénych faktorov u jednotlivych
pacientov.

2. Imunogenicita koagulaénych faktorov
a riziko tvorby protilatok.

3. Nefaktorové lieky uéinné v prevencii
krvacania nelie¢ia vzniknuté krva-
canie alebo operaciu.

4. Génova terapia je ekonomicky na-
roé¢na a zatial nedostupna, zatial
nevieme, ako dlho bude trvat tvorba
koagulaénych faktorov.

Z vyssie uvedenych dévodov je pre liecbu
hemofilie stale aktualnou aj potreba kvalit-
nych a bezpec¢nych koagula¢nych faktorov
a preto pokracuje vyvojnovych proteinov
5o zlepéenymi vlastnostami. Dalsie prediZenie
pol¢asu FVIII sa dosiahlo pri novom produkte
vyrobenom pomocou génového inzinierstva.
rFVIIIFc-VWEF-XTEN, vzniknuty spojenim
rFVIII s vVWE, Fc fragmentom tudského IgG1
asdvomi 2 XTEN polypeptidmi, nie je zavisly
na vazbe na endogénny vWF, je uc¢inny
v zrazani krvia ma lepsie farmakokinetické
vlastnosti ako doteraj$ie EHL typy FVIIL.

Z pohladu dosiahnutych pokrokov lie¢by
v poslednych dvoch desatro¢iach a vdaka
pokrac¢ujucemu vyskumu mozno s nadejou
ocakavat dalsie zlepSovanie lie¢by a kvality
zivota jedincov s hemofiliou.
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¢ Nové nefaktorové
lieky iRNA-AT,
anti-TFPI
ZlepSené koagula¢né
proteiny:

FV, FIX, FX, FVIIa,
rFVIII-vWF-XTEN

Génova terapia

Eurépske principy liecby
hemofilie

Ciel:
¢ Nizka imunogenicita

liekov

e Ziadne spontanne
krvacania

¢ PInd kvalita Zivota



