Hemofilia A a riziko vzniku inhibitora
-~ ¢o zmenila studia SIPPET?
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Vznik inhibitora je najzavaznejSou a najnakladnejsou komplikaciou lie¢cby hemofilie. Objavenie sa inhibitora zavisi od komplexnej
multifaktoridlnej imunitnej odpovede, ktora je ovplyvnena faktormi zo strany pacienta a jeho liecby. Sticasny vyskum je zamerany
tak na vznik inhibitora, ako aj na mechanizmus eradikacie inhibitora pomocou imunotoleran¢nej lie¢by (ITl). Pri vzniku inhibitora
su v zasade dve moznosti liecby: a) liecit akutne krvacanie podavanim by-passovych pripravkov a b) natrvalo eradikovat inhibitor
pomocou ITl. Predtym nelie¢eni pacienti s hemofiliou A (PUPs) su najviac ohrozeni vznikom inhibitora pocas prvych 20 expozi¢nych
dni lie¢by koncentratom faktora VIl (FVIII). Vyskyt inhibitora v klinickych stiboroch PUPs koliSe v rozmedzi 0 - 52 %. Plazmatické
koncentraty FVIII (pdFVIII) mali v kohortovych studiach opakovane nizsi vyskyt inhibitora oproti koncentratom rekombinantného
FVIII (rFVII), ale chybali vysledky z randomizovanych klinickych Studii. Nedavno ukonéena multicentricka randomizovana studia
SIPPET vsak ukazala 1,87-nasobne vyssiu incidenciu inhibitora u PUPs s tazkou hemofiliou A pri pouziti rFVIIl oproti pdFVIIl. Zda
sa, ze von Willebrandov faktor (vWF) ma ulohu v imunitnej ochrane pred vznikom inhibitora, ale tento jeho potencialny benefit je
nadalej v $tadiu vyskumu.
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Hemophilia A andrisk of inhibitor development - what changed the SIPPET study?

Inhibitor development is considered to be the most problematic and costly complication of hemophilia treatment. The process of inhibi-
tor development depends on a complex multifactorial immune response that is influenced by patient- and treatment-related factors.
Current research is focused on inhibitor development as well as the mechanism of eradication through immune tolerance induction (ITI).
Once an inhibitor develops, two general treatment options are available: a) to treat acute bleeds through bypassing agents, and b) to
eradicate the inhibitor permanently through ITI. Previously untreated patients (PUP) are at greatest risk of inhibitor development within
the first 20 exposure days to factor VIl (FVIII). Inhibitor incidence in PUP studies ranges from 0% to as high as 52%. Plasma-derived FVIII
(pdFVIIl) concentrates have repeatedly been shown in cohort studies to be associated with a decreased inhibitor risk compared with
recombinant FVIII (rFVIIl) concentrates, but results from randomized clinical trials were lacking. However, recent multicenter randomized
study SIPPET has found the rFVIIl product class associated with 1,87-fold higher incidence of inhibitors than the pdFVIil class in PUP with
severe hemophilia A. It seems that von Willebrand factor (vWF) has the role inimmunoprotection against development of FVIIl inhibitor,
but this potential effect of VWF is currently under review.
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Uvod

Inhibitory faktora VIII (FVIII) sa mézu vyvinut
ako neZiaduci nasledok pri substitu¢nej liecbe
koncentratmi FVIIl u pacientov s hemofiliou A.
Vznik inhibftora sa povazuje za najzavaznejsiu
a najndkladnejsiu komplikaciu lie¢by hemofilie
(1, 2, 3). Objavenie sa inhibitora zavisi od kom-
plexnej multifaktoridlnej imunitnej odpovede,
ktord je ovplyvnena faktormi zo strany pacienta
a jeho lie¢by, s najvyssim rizikom vyvoja inhibi-
tora pocas prvych 20 expozi¢nych dnf (exposure
days — EDs) pri substitticii koncentratom FVIII (4).

Inhibitory FVIII's vysokym titrom (= 5 Bethesda
jednotiek — BU) mézu mat zévazny désledok na
kvalitu zivota pacienta s hemofiliou a mézu viac
nez strojnasobit cenu liecby hemofilie (5). Lie¢bou

volby pre pacientov s hemofiliou A a inhibitorom
je imunotoleran¢na liecba (immune tolerance
induction — ITI), ktord méZe eliminovat inhibftor
FVIII, ¢o umozni podavat pacientovi s hemofiliou
jeho pravidelnu substitu¢nu liecbu FVIII (6).

Epidemioldgia a rizikové faktory
vzniku inhibitora

Kumulativna incidencia vzniku inhibitora FVIII
v klinickych stddiach u predtym neliecenych pa-
cientov (previously untreated patients — PUPs) je
vrozmedzi 0 -39 % (7). Z faktorov zo strany pacien-
ta, ktoré ovplyvriuju vznik inhibitora, st najdole-
Zitejsie: zavaznost hemofilie (flahky, stredny, tazky
stupen), pritomnost genetickej mutécie, rasa/et-
nicita, rodinnd anamnéza inhibftora, genotyp HLA

Vaskularna medicina | 2017; 9(3-4) | www.solen.sk

(human leukocyte antigen), vek pacienta a vek
pri zacatf substitucnej lie¢by (7). Dalsie faktory
zahriuju potencidlne rizikové situacie, napr.
operacie, vakcinacie, ale tieZ vysoké plazmatické
koncentracie FVIIl pri substitu¢nej liecbe FVIII (8, 9).
HLA genotyp a polymorfizmus cytokinov (napr.
faktora nekrotizujuceho tumory — TNFa, interleu-
kinu-10 (IL-10), cytotoxického T-lymfocytového
antigénu-4 (CTLA-4) su taktiez doleZité, pretoze
ovplyvriuju T-helperové bunky a maju vyznamnu
ulohu privyslednej antigénovej prezentécii a pro-
tildtkovej odpovedi (10, 1), (tabulka 1).

Predpoklada sa, Ze profylaxia znizuje riziko
vzniku inhibitora (8, 12, 13), a je pravdepodobné,
Ze aj typ profylaxie ma vyznamny vplyv na vznik
inhibitora (4).



Potencialna Gloha typu
koncentratu FVIII pri vzniku
inhibitora

Asi najviac kontroverzny rizikovy faktor pre
vznik inhibitora pri hemofilii A je typ pouZitého
koncentratu FVIII. Pri rozbore prvych klinickych
$tudif tykajucich sa inhibftora FVII bolo opisané,
Ze celkové kumulativne riziko vzniku inhibito-
ra u PUPs, ktori boli lieceni len koncentrdtom
plazmatického FVIII (plasma-derived FVIII - pd-
FVIII) s vysokou alebo stredne vysokou ¢istotou,
bolo nizsie (0 — 12 %) nez u PUPs liecenych len
koncentradtom rekombinantného FVIII (recombi-
nant FVIII=rFVII (36 — 39 %) (7). Avsak, z tychto
studif nebolo mozné urobit definitivny zaver
vzhladom na heterogenitu studovanych po-
puldcif.

Neskorsia analyza 4 observacnych porov-
navacich studif takisto potvrdila nizsi vyskyt
vzniku inhibitora pri pouZiti koncentratov pd-
FVIII v porovnani s rEVIII u PUPs s hemofiliou
Atazkého stupnia (14). Kreuz et al. (15), analyzoval
kumulativne riziko incidencie inhibitorov v 5
porovnavacich Studiach pri podavani koncen-
tratov pdFVIil a rFVIIEu PUPs s hemofiliou A. Vo
vietkych 5 studidch bol potvrdeny nizsi vyskyt
inhibitora pri pouzitl koncentratu pdFVIIl (4, 8,
16, 17,18). Vysledky kumulativneho rizika vyskytu
inhibitora FVIIl z tychto studii, doplnené o Udaje
najnovsej Studie SIPPET (Survey of Inhibitors in
Plasma-Product Exposed Toddlers) su zhrnuté
v tabulke 2 (15, 25, 26 — upravené).

V systematickej analyze lorio et al. (19),
prehodnotil incidenciu vzniku inhibitora
$pecifickou analyzou dovtedy realizovanych
studif a so zohladnenim heterogenity siborov
pacientov. Udaje o incidencii boli ziskané od
viac nez 2 000 PUPs z 24 $tudif publikovanych
v rokoch 1970 — 2009, pricom celkova inci-
dencia inhibitora bola 14,3 % pre koncentraty
pdFVIll a 274 % pre rFVIIl (p < 0,001). Avsak,
analyzou variacie (ANOVA) uz nebola potvr-
dena vyznamnost rozdielu v incidencii inhibi-
tora medzi koncentratmi pdFVIll a rFVIII (19).
V novsej systematickej analyze Franchini et al.
(20), ktord zahrnovala 800 PUPs z 25 prospek-
tivnych studif publikovanych v rokoch 1990
— 2007 zistil, ze incidencia vzniku inhibftora
bola rovnako nizsia u PUPs lieCenych koncen-
tratmi pdFVIll nez u PUPs liecenych rFVII (21 %
vs. 27 %), ale tento rozdiel nebol vyznamny.
Najvac¢sou limitdciou tychto analyz bolo to,
Ze porovnavali pouzitie réznych koncentratov
pdFVIlIla rFVIIE pocas réznych ¢asovych obdo-
bi's rozdielnym pristupom k lie¢be a monito-
rovaniu vzniku inhibftora (20).

Tabulka 1. Rizikové faktory pre vznik inhibitora pri hemofilii A (8, 9, 10, 11, 12, 28, 29, 30, 31, upravené)

genetické (pacient)

ziskané (navodené liecbou)

vysokorizikové mutacie génu FVIII: rozsiahle delécie,
inzercie, ,null’, ,stop codon” mutdcie, inverzie
intronu 1 a 22

vcasné zacatie lie¢by (1. mesiac Zivota)

niektoré alely génov HLA T a ll

viacnasobna zmena pripravku FVIII

308 G/A (pat. alela A) polymorfizmus TNFa

chirurgické vykony na zaciatku/pocas liecby FVIII

mikrosatelitny polymorfizmus promotorového
regionu IL-10 (pat. alela 134)

intenzita a sposob liecby (davka FVIII, typ infuzie)

308 C/T polymorfizmus CTLA-4 (protektivna alela T)

typ koncentratu FVIIIl (rekombinantny -
plazmaticky — pd; obsah vWF v pdFVIIl)

pozitivna RA pre inhibitory FVIII

rasa a etnicita (2x vyssie riziko u Africanov
a Hispancov)

modifikacia imunitnej odpovede (zapal)

Tabulka 2. Kumulativne riziko vzniku inhibitora u predtym neliecenych pacientov (PUPs) s hemofi-
liou A pri lie¢be plazmatickymi koncentratmi FVIII vs. rekombinantnym FVIII (15, 25, 26, upravené)

autori studia pdFVIII  rFVIII

n/N % n/N %
Kreuz et al. (4) prospektivna studia GTH-PUP* 11/49 22 20/63 32
Goudemand et al. (16) retrospektivna Studia 7/62 n 27/86 30
Chalmers et al. (17) retrospektivna studia 18/132 14 47/172 27
Gouw et al. (8) retrospektivna studia CANAL 29/135 21 53/181 29
Strauss et al. (18) prospektivna/retrospektivna Studia 22/249 9 14/43 33
Peyvandietal. (25, 26) multicentrickd randomizovand ,open ~ 29/125 23 47/126 37

label” prospektivna studia SIPPET*

*zahrnuti boli len pacienti s hemofiliou A tazkého stupria

Z novsich vacsich studii bola publikova-
néd prospektivna studia RODIN (Research Of
Determinants of INhibitor development among
PUPs with haemophilia), ktord skimala vztah
medzi typom koncentratu FVIIl a vznikom inhibi-
tora u 574 konzekutivnych pacientov (priebezne
zaradenych pacientov) s hemofiliou A tazkého
stupna (21). Kumulativna incidencia vzniku in-
hibitora bola 32,4 % (22,4 % PUPs s inhibftorom
tvorili tzv. high respondéri) a bola podobnd pre
koncentraty pdFVIIl ako aj pre rFVIII (HR: 0,96
pdFVIIl vs. rFVII. Pri zohladneni obsahu von
Willebrandovho faktora (VWF) v réznych kon-
centratoch nebol zisteny vyznamny rozdiel me-
dzi koncentratmi s VWF (= 0,01 U vWF/IU FVIII)
a bez vVWF (HR: 0,90). Limitaciami tejto Studie
boli pomerne mald podskupina PUPs lie¢enych
pdFVIll (n = 81) oproti podskupine PUPs s rFVIII
(n = 486), a taktiez to, ze v studii neboli zastu-
pené viaceré druhy koncentrétov pdFVIIl. Dalsim
potencidlnym nedostatkom studie bolo aj to, ze
rozhodnutie o type koncentratu FVIIl bolo na
zvazeniindikujuceho lekdra, a Ze lokalne vysled-
ky na vysetrenie inhibitora neboli v tejto studii
overené v centralnom laboratériu (22).

Iny dokaz, ktory podporil tedriu o nizSom
vyskyte inhibitora pri pdFVIll koncentratoch,
podala retrospektivna studia od Mancuso et al,,

ktory skiimal riziko vzniku inhibitora u 721 PUPs
so stredne tazkou/tazkou hemofiliou A pri poda-
vani koncentratov pdFVIIl oproti podaniu rFVIIl
(23). Podla univaria¢nej analyzy v tejto studii
bolo prvé pouzitie rFVIIl nezavislym rizikovym
faktorom vzniku inhibitora, a to aj vratane inhi-
bitorov s vysokym titrom. Po prisposobeni mul-
tivaria¢nou analyzou na dalsie kofaktory zostali
koncentraty rFVIIl stale nezavislym rizikovym
faktorom pre vznik inhibitora (HR:4,9) pre vietky
inhibftory a pre inhibitory s vysokym titrom (HR:
4,7) (23). Tieto vysledky boli potvrdené nasle-
dujucimi analyzami citlivosti, ktoré zahriovali
pacientov, ktorf nikdy nemenili koncentraty FVIII,
PUPs, ktori boli lie¢eni on-demand a pacientov
s vysokorizikovymi mutaciami F8 (15).

Najviac o¢akdvané boli vysledky multicen-
trickej randomizovanej prospektivnej studie
SIPPET (24, 25), porovnavajucej koncentraty pd-
FVIila rFVIIL, do ktorej bolo v rokoch 2010 — 2014
zaradenych 303 PUPs, z ktorych 251 bolo analy-
zovanych. Studia zistila 1,87-nasobne vy33i vyskyt
inhibitorov pocas prvych 50 dni lie¢by pri po-
davani rFVIIl oproti koncentrdtom pdFVIIl 23,2 %
vs. 373 % (p < 0,05) (tabulka 2). Uvedeny rozdiel
pretrvaval aj po vyradeni koncentratov rFVIII
druhej generacie z analyzy (25). Z praktického
hladiska moZno zo zaverov $tudie SIPPET zhrnt,
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Tabulka 3. Kritérid Uspesnosti imunotolerancnej lie¢by (ITI) (50, 52 — upravené)

uspesna ITI

ciastocne uspesnd ITI

neuspesna ITI

negativny IT (< 0,5 BU/ml) IT < 5BU/ml

nesplnenie kritérii pocas 33
mesiacov

normdlne FVIIl recovery (= 66 %)

FVIll recovery < 66 %

normdlny polcas FVIII (= 7 hod.)

polcas FVIIl < 7 hod.

nepritomna anamnesticka
odpoved

IT < 5BU/ml pocas on-demand
(6 mes.)/profylaxie (12 mes.)

< 20 % redukcia titra inhibitora po
6 mesiacoch

Ze pri lie¢be 6 PUPs koncentratom pdFVIIl na-
miesto liecby rFVIIl by sa dalo zabranit vzniku
inhibitora u 1 PUP s hemofiliou A (26).

Imunologické aspekty vzniku
inhibitora

Je zndme, Ze rézne genetické faktory mozu
predisponovat k cytokinovym odpovediam,
ktoré navodia individualizované odpovede
T-helperovych buniek (27). Chaves et al., predpo-
kladaju, Ze silnejsie protizdpalové prostredie by
mohlo byt zodpovedné za vyznamne vyssi vznik
inhibitora (28). Celkovy zvyseny cytokinovy pro-
fil, ktory bol zisteny v cirkulujucich leukocytoch
(IL-10, Th1, TGFB a i), svedci o vacsej protizapalo-
vej regulacnej aktivite u pacientov s hemofiliou
A ainhibftorom FVIII. Tieto nalezy boli potvrdené
in vitro stimuldciou pomocou FVIII (28). Pri vysku-
me vyskytu polymorfizmov bol zisteny vyznam-
ne vyssivyskyt HLA alely DRB1*15 a DQB1*0602,
ako aj haplotypu DRB1*15/DQB1*0602 u pacien-
tov s hemofiliou a inhibitorom, podobne bol
u tychto pacientov najdeny vyznamne vy3sf
vyskyt A alely polymorfizmu 308>A génu TNFa
(10). Z uvedeného je pravdepodobné, ze tak
cytokiny ako aj polymorfizmy maju dolezitu
ulohu pri vzniku inhibitora (tabulka 1).

Uloha von Willebrandovho faktora
Imunoregula¢nd uloha vVWF bola sledovana
v studii, ktord hodnotila vplyv vVWF na prezen-
taciu antigénu FVIIl na dendritickych bunkach
(29). Bolo zistené, Ze stUpajuca koncentracia
VWF v poddvanom koncentréte FVIII viedla
k subeznému zniZeniu prezentacie antigénu
FVIII v dendritickych bunkdach. V inej studii na
zvieracom modeli bolo po podani rFVIII pozo-
rované zvysené uvolnenie cytokinov Il-10 a Thi,
zatial ¢o podanie pdFVIIl viedlo k zvysenému
uvolneniu Th2 a TGF (30). Popri tom bol v tejto
studii zisteny vysoky titer protildtok proti ludské-
mu vVWF, ¢o nasvedcuje tomu, Ze ide o vysledok
antigénovej kompeticie. K tomu istému vysledku
doslo, ak bol namiesto vVWF pouzity FIX.
Delignat et al., potvrdili v studii hemofilie
A na zvieracom modeli mysi s deficitom vWF, Ze
VWEF je schopny blokovat antigénnu prezenta-

ciu FVIIl na dendritickych bunkéch, a to priamo
umerne svojej koncentracii (31). Predpoklada
sa, ze VWF umozni rozdireny kontakt (ponukne
dalsie védzobné miesta pre FVIII) a vyuzitie FVIII
pomocou B-buniek v marginalnej zéne sleziny,
¢&im sa uprednostni vyvoj regula¢nych imunit-
nych mechanizmov (31).

Tieto nalezy, ktoré mézu vysvetlit nizsie ri-
ziko vzniku inhibitorov pri pouziti koncentratov
FVIII s obsahom vWF, by mohli byt vysvetlenim
lepsej Uspesnosti ITI u pacientov s hemofiliou
A a inhibitorom (32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39,
40). Viacerf autori tento lepsi vysledok [Tl po-
zorovali pri koncentratoch FVIII so strednou
Cistotou a obsahom vWF napr. pri Haemate P*
alebo Beriate” (32, 41). Je zaujimavé, Ze zatial ¢o
Haemate P* dosiahlo pri ITl Uspesnost az 91 %
(33), neskorsie studie s pouzitim rFVII pri [Tl zistili
uspesnost len 29 % (33). Navrat z liecby rFVIll na
koncentraty pdFVIll znova zlepsil Uspesnost ITl
na 80 % (33).

Vplyv inhibitorov na hemofilického
pacienta

Objavenie sa inhibitora je najzavaznejsou
udalostou ovplyvriujucou zivot pacienta s he-
mofiliou, vratane jeho rodiny. Kedze inhibitor
obvykle vznikd po prvych 20 EDs u PUP hemofi-
likov (15), tato situdcia sa vyskytuje najma u velmi
mladych hemofilikov. Vyvoj inhibitora vyznamne
znizuje telesnu aktivitu a kvalitu zivota hemofi-
likov, a to nezévisle od ich veku. Objavenie sa
inhibitora u hemofilikov bolo v klinickych stu-
didch zameranych na hodnotenie kvality Zivota
spojené so znizenim PCS (Physical Component
Summary score) v dotaznfku SF-36 0 13,1 bodu
(p < 0,01) a MCS (Mental Component Summary
score) 0 10,0 (p < 0,05) oproti hemofilikom bez
inhibitora. Pritom hemofilici na profylaktickej
liecbe FVIIl mali o 10 bodov vyssie MCS nez he-
mofilici na on-demand liecbe (42). On-demand
lie¢ba rovnako ako pocetnost krvdcania negativ-
ne korelovali s PCS. Podobne bolo PCS vyznam-
ne spojené s poc¢tom vynechanych dni v skole
a v praci. Mladsi vek, nizsie PCS, viac krvacanf
a operdacie mali za nasledok niZsiu telesnu akti-
vitu a vys$siu praceneschopnost (43).
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Z ekonomickych désledkov inhibitora bola
odhadnuté cena liecby hemofilika s inhibitorom
v USA na 18 000 doldrov/mesiac, ¢o je jedna z naj-
vyssich finan¢nych poloZiek pozadovanych pre
liecbu akéhokolvek ochorenia (15). Auerswald et
al., vypocital priemernd cenu [Tl na 1 rok pre pe-
diatrického pacienta s hemofiliou A v Nemecku
76 511 eur a pre dospelého hemofilika 353 794
eur (44). Colowick et al. (45) a Klukowska et al.
(5), zhodne odhaduju cenu Tl pre 5-ro¢ného
hemofilika do 1 miliéna dolarov na 1 rok.

Liecba pacientov s hemofiliou A
ainhibitorom

Ciele lie¢by hemofilickych pacientov s inhi-
bitorom su dva: 1. zvlddnutie krvacavych prihod
a 2. elimindcia inhibftora. Pristup k liecbe zavisf
od viacerych faktorov, ako st zdvaznost krvaca-
nia, titer inhibftora alebo odpoved'inhibitora na
podanie koncentratu FVIII. Pre vacsinu hemofi-
likov s vysokym titrom inhibitora su pre lie¢bu
krvadcavych prihod odporucané by-passové
pripravky, a to bud koncentrat aktivovaného
protrombinového komplexu (@aPCC) alebo re-
kombinantny factor FVII (rFVIla). Na eradikaciu
inhibftora FVIIl a umoZnenie standardnej liecby
s koncentratom FVIIl je viak potrebnd ITI (15).

Uloha imunotoleranénej liecby (ITI)

Principom [Tl je opakovana a nepretrzita
lie¢ba s koncentradtom FVIII s ciefom &im skor eli-
minovat inhibftor a ndsledne navodit imunitnud
toleranciu k FVIII. Kritéria Uspesnosti [Tl su zhr-
nuté v tabulke 3. Prvy [Tl protokol, tzv. ,Bonnsky
protokol”, bol navrhnuty Brackmanom etal,, vr.
1977 (46). Tento protokol vyuZiva na prevenciu
krvécania vy3siu davku koncentratu FVIIF (100 1U/
kg 2x denne) v kombindcii s aPCC (50 1U/kg 2x
denne). Neskor boli vyvinuté dve modifikacie
Bonnského protokolu. Nilsson et al., navrhli na
elimindciu inhibitora tzv. ,Malmo protokol”, t. j.
imunoferézu s néslednym podavanim vysokych
davok FVIIl a st¢asnym podanim cyklofosfamidu
a imunoglobulinov (47). Tento protokol sa viak
dnes pouziva len zriedka. Druhou modifikaciou
Bonnského protokolu sa stal tzv. van Crefeldov
protokol”, ktory predstavuje nizkodavkovany ITl
rezim s podavanim koncentratu FVIII (25 1U/kg)
len obden (48). Pocas 40 rokov skusenosti s [Tl
bolo potvrdené, Ze [Tl je U¢inna v eliminacii in-
hibitora FVIIl v 60 - 90 % pacientov s hemofiliou
A ainhibitorom (31,49, 50, 51, 52). Ak sa [Tl zacne
v ranom detstve, dokéze sa zabranit rychlemu
rozvoju hemofilickej artropatie a dosiahne sa nie-
len ekonomicka Uspora, ale aj vyznamne lepsia
kvalita Zivota hemofilika (32, 34, 47).



Zaver

Napriek neddvnym a pokracujicim pokro-
kom v lie¢be pacientov s hemofiliou A a inhibi-
torom, zostdva vznik inhibftora najzédvaznejsou
situdciou pre Zivot hemofilika a jeho rodinu.
Doévody, preco niektori hemofilici vyvind in-
hibitor a inf ho nevyvinU, zostavaju nejasné,
pricom nedévne predklinické a imunologické
studie poukdzali na velkd komplexnost tohto
problému. Predpoklada sa niekolko faktorov
zodpovednych za zvysené riziko vzniku inhibi-
tora. Jednym z najvyznamnejsich a potencialne
ovplyvnitelnych rizikovych faktorov sa zda byt
typ pouzitého koncentratu FVIIl. Neddvno ukon-
¢end, randomizovana studia SIPPET (25, 26) zisti-
la, ze v¢asna lie¢ba s koncentratom pdF Vil bola
spojend s nizsim vznikom inhibitora nez lie¢ba
s rFVIIl. Tato Studia dokazala, Ze koncentraty
s plazmatickym FVIII si menej imunogénne
nez rkVIII, ¢im potvrdila pozorovania vacsiny
publikovanych observacnych studii. V kontra-
dikcii s vysledkami studie SIPPET (25, 26) dospela
Eurdpska liekova agentura (EMA) v maji 2017 pri
preskimanf vysledkov Studie k zaveru, Ze ne-
existuju ziadne jasné a konzistentné dokazy
orozdiele vyskytu inhibitorov medzi oboma
skupinami liekov obsahujucich FVIII - tymi,
ktoré su ziskané z plazmy a tymi, ktoré su vyro-
bené technoldgiou rekombinantnej DNA. EMA
tak nepotvrdila rozdiel v riziku inhibitorov
v skupinach liekov s FVIII (53).

Vysledky studie SIPPET, napriek jej limita-
cidm, maju potencidl zmenit terajsie liecebné
stratégie a iniciovat novy vyskum pre lepsie
pochopenie mechanizmov imunogenicity
pri réznych typoch pripravkov FVIII.

Zoznam skratiek:

ANOVA - analyza varidcie (analysis of variance)
aPCC - koncentrat aktivovaného protrombino-
vého komplexu

BU — jednotky Bethesda (Bethesda units)
CTLA-4 — cytotoxicky T-lymfocytovy antigén-4
EDs — expozi¢né dni (exposure days)

EMA — Eurdpska liekovd agentura (Eurépsky
Ustav pre kontrolu lieciv)

FVIII - koagulacny faktor VIII

HLA — ludsky leukocytovy antigén (human leu-
kocyte antigen)

HR — hazard ratio

IL-10 — interleukin-10

[TI—imunotoleranc¢né lie¢ba (immune tolerance
induction)

IU — medzinarodna jednotka (international unit)
MCS - Mental Component Summary score
PCS - Physical Component Summary score

pdFVIIl — koncentrat plazmatického koagulac-
ného faktora VIIl

PUPs — predtym nelieceni pacienti (previously
untreated patients)

rFVila — rekombinantny aktivovany faktor FVII
rFVIII - rekombinantny koagulacny faktor VIl
RODIN - Research Of Determinants of INhibitor
development among PUPs with haemophilia
SIPPET — Survey of Inhibitors in Plasma-Product
Exposed Toddlers

TGF - transformacny rastovy faktor (3 (transfor-
ming growth factor (3)

Th1 —T-helperové bunka 1

Th2 - T-helperova bunka 2

TNFa - faktor nekrotizujuci tumory (tumor
necrosis factor)

VWF — von Willebrandov faktor
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