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uvoD

Hemofilija je redka, recesivno dedna motnja v strjevanju
krvi, vezana na kromosom X. Mutacijo obi¢ajno podedujgjo
moski po materi, v 30 % pa nastopi spontano, na novo.
Pri hemofiliji A (HA) ima bolnik odsotno ali zmanjSano aktiv-
nost strievalnega faktorja VIII (FVIII), pri hemofiliji B (HB) pa
faktorja IX (FIX). HA je pogostejSa, predstavija 80-85 %
celotne populacije bolnikov. Glede na izmerjeno aktivnost
FVIII/IX hemofilijo razdelimo v tri stopnje oz. oblike, tezko,
srednjo in lahko, z aktivnostjo FVIII/IX < 1% normalne vred-
nosti pri tezki obliki, 1-5 % pri sredniji in 5-40 % normalne
vrednosti pri lahki obliki bolezni. Resnost in pogostost krva-
vitev sta razli¢ni in sovpadata s tezo bolezni. VecCina krva-
vitev predstavijajo krvavitve v velike sklepe (koleno, glezen,
komolec, redkeje ramenski sklep, zapestje, kolk) in/ali mi-
Sice. Pri tezki stopniji bolezni so lahko krvavitve spontane,
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POVZETEK

Zdravljenje hemdfilije je v zadnjih letih doseglo nove
mejnike. Tradicionalno nadomestno zdravljenje he-
mofilije s faktorji strievanja krvi, pridoblienimi iz
plazme darovalcev krvi, so v zadnjih desetih letih
nadomestili novi nacini zdravljenja, kot so rekombi-
nantne molekule faktorjev VIII in IX s podaljSano
razpolovno dobo ter nefaktorsko zdravljenje, vklju-
¢no z bispecificnim protitelesom emicizumabom, ki
je edini ze v redni klini¢ni praksi. Ta pregled je pos-
vecen novejsSim oblikam zdravljenja, ki prispevajo k
izboljSanju profilakse pri bolnikin s hemofilijo. Prvi
del je osredotoCen na trenutno stanje zdravljenja in
slovenske razmere. V drugem delu se posvetimo
pregledu novih moznosti zdravljenja.

KLJUCNE BESEDE:
faktorji strievanja krvi, genska terapija, hemofilja A
in B, nefaktorsko zdravljenje

ABSTRACT

Treatment of haemophilia has reached new mile-
stones in recent years. The traditional replacement
therapy of haemophilia with clotting factors derived
from blood donor plasma has been replaced over
the last ten years by new treatments such as re-
combinant factor VIII and IX molecules with ex-
tended half-life, and non-factor therapies including
the bispecific antibody emicizumab, which is the
only one already in routine clinical practice. This re-
view focuses on newer treatments that contribute
to improving prophylaxis in patients with
haemophilia. The first part focuses on the current
state of treatment and the Slovenian situation. In
the second part, we focus on the review of new
treatment options.

KEY WORDS:
blood clotting factors, gene therapy, haemophilia A
and B, non-factorial treatment

sicer nastopijo ze ob manjSi poskodbi ali kirurSkem posegu
in so dolgotrajnejse (1).

V Sloveniji se v povprecju rodita do dva bolnika na leto s
hemofilijo A/B (avtorjevi osebni podatki in poizvedovanije v
slovenskem nacionalnem registru, marec 2023) (2, 3). Pre-
valenca v svetu je priblizno 100 bolnikov na milijon prebi-
valcev (4). V slovenskem registru imamo v marcu 2023
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skupaj 231 bolnikov s hemofiljo A/B, HA 206 bolnikov
(tezka oblika 82, srednja 15, lahka 109), HB 25 bolnikov
(tezka 7, srednja 8, lahka 10) (avtorjevo poizvedovanje v
slovenskem nacionalnem registru, marec 2023).

V zadnijih tridesetih letih je zdravljenje hemofilije mo¢no na-
predovalo, s tem pa se je izboljSala kakovost zivlienja bol-
nikov in  Zivljenjska doba, ki se je prakti¢no izenacila z
zdravo populacijo (1). V &lanku prikazujemo sedaniji stan-
dard zdravljenja hemafilije v svetu in pri nas in nove oblike
zdravlienja, ki prihajajo tudi ze na slovensko trzisce.

TRENUTNO ZDRAVLJENJE
HEMOFILIJE

2.1 OPTIMALNO ZDRAVLJENJE
HEMOFILIJE DANES POSTAJA VSE
BOLJ ZAPLETENO

Celostno oskrbo je treba uvesti takoj po postavitvi diagnoze
(1, 5, 6). To vkljuCuje odloCitve o preventivi s koncentrati
manjkajocih faktorjev ali drugimi zdravili, metode za zmanj-
Sanje tveganja za krvavitve ter svetovanje glede psihoso-
cialnih vpraSanj in dedovanja bolezni. Izobrazevanje o bo-

ALI STE VEDELI?

e Rekombinantni koagulacijski faktoriji strievanja krvi s
podaljSanim delovanjem lahko podaljSajo interval
med posameznimi aplikacijami faktorja ali povecajo
raven faktorja strijevanja pred naslednjo aplikacijo.
Monoklonsko protitelo, ki nadomesti FVIII v koagu-
lacijski kaskadi, emicizumab, v Sloveniji uporabliamo
od avgusta 2019. Pri bolnikih s hemofilijo A je znatno
zmanjsal Stevilo spontanih krvavitev, ne glede na pri-
sotnost inhibitornih protiteles. Daje se pod kozo in
tudi zaradi naCina aplikacije je mnogim bolnikom iz-
boljSal kakovost zivlienja. Podatki o varnosti emici-
zumaba in o so¢asni uporabi koagulacijskih faktorjev
ter obvodnih zdravil so na voljo za nekaj let in so
ugodni.

Klinicna preizkuSanja genskega zdravljienja hemofilije
so bila uspesna tako za hemodfilijo A kot za hemofilijo
B. V nekaterih primerih so bile dosezene zadovoljive
ravni faktorja strievanja, ki pa zaenkrat Se niso dol-
goro¢no stabilne.

lezni je pomembno za druzine in skrbnike, zlasti tiste, ki
imajo novorojencke z novo diagnozo hemofilije, saj bo no-
vorojencek prva oseba s hemofilijo v priblizno tretjini druzin.
Trenutno optimalna oblika zdravljenja bolnikov s tezko
obliko hemcfilije je dolgotrajna redna profilaksa od zgod-
njega otroStva do pozne starosti (5, 6). Ta pristop prepreci
pogoste spontane krvavitve, zlasti v sklepe in s tem
zmanjsa razvoj kroni¢ne artropatije (1, 6). Redna, intraven-
ska, aplikacija manjkajocega faktorja strievanja krvi 2-4x/te-
densko, oziroma 100-200x/letno, ki omogoca vzdrzevanje
aktivnosti faktorja nad 1 % in s tem prepreCi spontane
krvavitve, mnogokrat predstavlja izziv za bolnike in svojce.
V Sloveniji trenutno za vse bolnike s HA in HB uporabljamo
rekombinantne faktorje (rF) s standardnim ali podaljSanim
razpolovnim ¢asom, ki so za intravensko aplikacijo ter mo-
noklonsko protitelo, emicizumab, ki nadomesti viogo fak-
torja VIII v koagulacijski kaskadi in se daje v podkoZzje, kar
je za mnoge bolnike s tezkim zilnim dostopom zelo dobro-
doslo (izkusnje avtorjev). Koagulacijskih faktorjev, pridoblje-
nih iz plazme darovalcev, v Sloveniji ne uporabljiamo vec.
Vsi hemdfiliki v Sloveniji s tezko obliko bolezniin pomemben
delez bolnikov z zmerno tezko obliko prejemajo redno pro-
filakticno zdravljenje.

Pri 20-30 % bolnikov s HA (manj pri HB) se v prvih 20 do
150 aplikacijah faktorja lahko pojavijo tudi inhibitorna alo-
protitelesa, ki predstavljajo resen, zivljenje ogrozajoC zaplet.
V takSnih primerih dodatno nadomescanje faktorja strje-
vanja nima ucinka (7—10). Potrebna so obvodna zdravila,
kot so aktivirani koncentrat protrombinskega kompleksa
(@PCCQC) ali rekombinantni FVII (rFVlla). V zadnjih letih se
uporablja monoklonsko protitelo, ki nadomesca FVIII v
koagulacijski kaskadi in ga inhibitorji (alo-protitelesa) ne
prepoznajo (10). Slovenska priporocila obravnave hemofi-
likov so na razpolago v Zdravniskem vestniku (11), vendar
ze potrebujejo obnovitev. Nova priporocila Svetovnega
zdruzenja za hemofiljo (WFH) so izSla 2020 in so temelj
obravnave bolnikov po celem svetu (1). Na njih temelji tudi
sodoben slovenski pristop obravnave bolnikov s hemofilijo.

2.2 KRONICNA ARTROPATIJA RAZDEL
BOLNIKE S HEMOFILIJO V
SLOVENIJI'V TRI STAROSTNE
SKUPINE

Bolnike s teZko obliko hemofilije A in B danes lahko razde-
limo v tri starostne skupine po kroni¢ni prizadetost velikih
sklepov, zaradi vedno boljsih moznosti zdravljenja skozi
zadnijih 30 do 50 let. Bolniki, mlajsi od 25 let, imajo primarno
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profilakso (preventivno zdravljenje) od zgodnjega otroStva
in zato prakticno nimajo okvare velikih sklepov. Hodijo na
redne obravnave k hematologu oziroma pediatru hemato-
onkologu, kjer sprotno reSujemo vso aktualno problema-
tiko. Bolniki v starosti med 25 in 45 let v zgodnjem otrostvu
niso imeli moznosti preventivnega zdravljenja in imajo delno
hemofiliéno poliartropatijo, zato potrebujejo redno orto-
pedsko obravnavo in podporo ustrezne fizioterapije. Ob
rednih pregledih pri hematologu spremljamo tudi pojav
kroni¢nih bolezni sodobnega ¢asa, kamor sodijo kardio-
vaskularne bolezni, metabolne bolezni in rak (12). Bolniki,
starejSi od 45 let, imajo hudo hemafilicno poliartropatijo,
so invalidi in seveda potrebujejo Se bolj intenzivno vodenje
vseh problemov, mnogo operativnih posegov, redno fizio-
terapijo kot tudi ostalo redno specialisticno podporo. To
obravnavo koordiniramo hematologi, ki pri celotni oskrbi
vedno prisko¢imo na pomo¢, Stiriindvajset ur na dan, se-
dem dni v tednu (24/7), kjerkoli v Sloveniji se s hemofilikom
karkoli zgodi. Osnovni pristop do hemofilika je za vse pri-
druzene bolezni, poskodbe, krvave posege enak kot pri
bolniku brez hemofilije, vendar mora vedno sodelovati he-
matolog, da ustrezno uredi hemostazo in jo vodi ves Cas
zdravljenja pridruzene bolezni. Vse pomembnejSe obrav-
nave potekajo v UKC Ljubljana, saj imamo tukaj ustrezne
specializirane laboratorije za 24-urno spremljanje aktivnosti
manjkajocih faktorjev strievanja krvi in mozen pojav inhibi-
tornih protiteles ter ukrepanije.

2.3 ZIVLJVENJSKA DOBA HEMOFILIKOV
S TEZKO OBLIKO BOLEZNI

Uvedba preventivnega nacina zdravljenja hemofilije z var-
nimi plazemskimi ali rekombinantnimi koagulacijskimi fak-
torji, uspesno zdravljenje okuzb, kot sta hepatitis C in HIV,
ter bolj$a in celovita oskrba hemofilikov nasploh v Centrih
za hemofilijo, je podaljSala zivljenjsko dobo, ki se je ze
skoraj priblizala povprecni dosezeni starosti sploSne po-
pulacije (4, 13). V Sloveniji imamo takSen Center za hemo-
filijo v UKC Ljubljana, ki je razdelien na pediatri¢ni in inter-
nisticni del. Zaradi krajSe zivljenjske dobe hemofiliki Se pred
nekaj leti niso imeli tezav z obolenji sodobnega ¢asa. V
zadnijih letih se je to spremenilo in v ta namen potrebujejo
Se bolj celovito obravnavo kadarkoli pride do taksnih stan;.
Hematologi vedno sodelujemo z drugimi specialisti, kadar
hemofiliki potrebuijejo zdravljenje katerekoli od kroni¢nih ali
akutnih obolenj ob hemofilii. Se do nedavnega se je mislilo,
da so bolniki s hemofilijo, zaradi manjSe koagulabilnosti
krvi, manj ogrozeni za kardiovaskularna obolenja, ki so
glavni vzrok smrti v razvitem svetu. Kaze pa, da ateroskle-

127

roza hemofilike prizadene podobno kot nehemofilike, po-
dobna je tudi prevalenca dejavnikov tveganja za ishemi¢no
bolezen srca pri obeh skupinah (14).

PREGLED NOVIH OBLIK
ZDRAVLJENJA HEMOFILIJE

Obstajata dve glavni strategiji obvladovanja nagnjenosti h

krvavitvam pri hemofiliji, pri vsaki od njiju pa je v razvoju

ve¢ moznih pristopov (slika 1) (15-18):

I - povecanje aktivnosti manjkajocega faktorja:

- gensko zdravljenje, ki nadomesca manjkajoci faktor koa-
gulacije,

- celino zdravljenje, ki lahko proizvaja manjkajoci faktor,

- modifikacije faktorjev, kot sta podaljSanje razpolovnega
Casa ali podkozno dajanje,

- nadomestki faktorja, kot so bispecificna monoklonska
protitelesa.

Il - zmanjSanje delovanja endogenih inhibitorjev v

koagulacijski kaskadi in na ta na¢in ponovna vzpo-

stavitev ravnovesja v hemostazi:

- monoklonska protitelesa ali majhne molekule, ki blokirajo
njihovo delovanje,

- RNK zdravila za zmanijSanje ravni cilinih antikoagulantov.

3.1 POVE(V)ANJEV AKTIVNOSTI
MANJKAJOCEGA FAKTORJA

3.1.1 Gensko zdravljenje hemofilije

Hemofilija je na nek nacin idealna bolezen za gensko zdra-
vljenje. ObiCajno gre za mutacijo enega gena in ze mini-
malen porast aktivnosti manjkajoCega faktorja strjevanja
(npr. = 5 %) pomembno izboljSa klinicno sliko bolnika, pri
Cemer iz tezke oblike bolezni naredimo lahko. V razli¢nih
drzavah po svetu potekajo prizadevanja za uvedbo pristo-
pov genskega zdravljenja hemofilije (15). Z gensko terapijo
se v celice vnese tuja (eksogena) DNK, ki se lahko uporabi
za proizvodnjo pomanikljive beljakovine. Ta lahko vkljuCuje
gen za naravno obliko manjkajocega faktorja ali spremenjen
gen z izboljSanimi lastnostmi, kot sta vecja aktivnost ali
daljSa razpolovna doba (16). Ker faktor krozi v krvnem ob-
toku, se lahko DNK prenese v celice, ki imajo dostop do
krvnega obtoka. Hepatociti veljgjo za primerno ciljino celico
za transdukcijo vektorja, ker jetra predstavljajo mesto sin-
teze vecine faktorjev strjevanja krvi, vklju¢no z endogenim
faktorjem IX. Endogeni faktor VIII proizvajajo endotelijske
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Slika 1. Shema sodobnega modela koagulacijske kaskade in inhibitorji koagulacije, antitrombin (AT), protein C (prot C) in inhibitor poti tkivhe
ga faktorja (TFPI) na mestu delovanja v koagulacijski kaskadi (11). V. modrem in rumenem okviru so navedeni novi pristopi k zdraviljenju
hemofilije in njihovo mesto delovanja. TF — tkivni faktor. Sliko izrisala Dora Rupcic.

Figure 1. Schematic of a modern model of the coagulation cascade and the coagulation inhibitors, antithrombin (AT), protein C (prot C) and
tissue factor pathway inhibitor (TFPI) at the site of action in the coagulation cascade (11). The blue and yellow boxes indicate new
approaches to the treatment of haemophilia and their site of action. TF — tissue factor. Figure made by Dora Rupcic.

celice v jetrih. Pri genskem zdravljenju se v hepatocite pre-
nesejo konstrukti/transgeni za F8 in F9, obdani z virusno
kapsido. Za zdravljenje hemafilije so najbolj v uporabi z
adeno virusi povezani vektorji (AAV vektoriji). Konstrukti za
gensko terapijo se obiCajno dajejo intravensko in se pre-
nesejo v ciline celice, za katere ima vektor tropizem. Po
aplikaciji sledi skrbno spremljanje zaradi pojava nezelenih
ucinkov, vkljuéno s kratkotrajnimi reakcijami, povezanimi z
infuzijo, in dolgotrajnim zviSanjem transaminaz. Zdi se, da
je dovolj povecati aktivnost manjkajocega faktorja na 30-40
%. Meritve ucinkovitosti, vklju¢no z ravnmi faktorjev in krva-
vitvami, se spremljajo v daljSem obdobju. Trajnost odziva
ni bila dokon&no ugotovljena za noben izdelek za gensko
zdravljenje. V najnaprednejSem preskuSanju pri pomanj-

128

kanju faktorja VIl so opazili, da raven faktorja VIl s€asoma
upada (15-18). Februarja 2023 je Evropska komisija od-
obrila prvo gensko terapijo za hemofilijo B, HEMGENIX®
druzbe CSL (19).

3.1.2 Celi¢no zdravljenje

Pri celicnem zdravljenju se v bolnika vnesegjo intaktne celice,
za razliko od genskega zdravijenja, kjer se manipulira z
geni koagulacijskih faktorjev. Uporabljajo avtologne ali tuje
celice. Izven telesa jih ustrezno pripravijo s podobnimi me-
todologijami kot za gensko zdravljenje, tuje celice potre-
bujejo Se imunsko obdelavo, da ne pride do zavrnitve in
jih nato ponovno uvedejo v telo (17, 18). Zaenkrat gre za
predklini¢ne raziskave.
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3.1.3 Faktorji s podaljSanim razpolovnim ¢asom
Razpolovni ¢as FVIII v plazmi je 10 do 12 ur, FIX pa 16 do
18 ur (1, 11, 13). Na voljo je ve¢ modifikacij faktorjev za
podaljSanje razpolovnega Casa, rekombinantna fuzija z
imunoglobulinskim obmodjem Fc ali albuminom ter PEGi-
lacija (kovalentno vezanje polietilen glikola (PEG) na dolo-
¢enih to¢kah molekule F) (20-22). Glavna prednost je po-
daljsan interval med odmerki, kar zmanjSuje obremenitve
bolnika, povezane z intravenskim dostopom. Te oblike fak-
torjev ze uporabliamo v redni klini¢ni praksi. IzboljSale so
Zlasti razpolovno dobo FIX, manj FVIIl zaradi njegove po-
trebe po vezavi von Willebrandovega faktorja (WVF), ki FVIII
nudi stabilnost. Sedaj prihaja na svetovno trzis€e tudi ta
razliCica rFVIIl, vezanega na del VWF, ki pomembno po-
daljSa razpolovni ¢as FVIIl. Te oblike faktorjev se zaenkrat
aplicirajo venozno (20-22).

3.1.4 Nadomestki za koagulacijske faktorje oz.
nefaktorsko zdravljenje, ki pospesi
koagulacijsko pot

Bispecificna humanizirana monoklonska protitelesa
— emicizumab je bispecificno humanizirano monoklonsko
protitelo, ki se uporablja za profilakso pri hemofiliji A. Mim8
je Se eno bispecificno protitelo v razvoju, ki prav tako na-
domesca vlogo faktorja Vllla pri zdruzevanju faktorja Xla in
faktorja X. Podobno kot emicizumab se lahko daje pod-
kozno pri osebah s hemofilijo A, tako z inhibitoriji kot brez
njih (17, 18, 22).

3.2 Zmanjsanje aktivnosti naravnih
antikoagulantov (uravnavanje ravnotezja
hemostaze)

Pri nekaterih bolnikin s hemofilijo, ki imajo prirojeno trom-
bofilijo, so opazili manj pogoste ali blazje krvavitve (17,
18). To je privedlo do razvoja pristopov zdravljenja, ki ciljajo
na endogene antikoagulantne beljakovine (naravne inhibi-
torje koagulacije), s Cimer se ponovno vzpostavi ravnovesje
med prokoagulantnimi in antikoagulantnimi dejavniki v koa-
gulacijski kaskadi. Inhibitor poti tkivhega faktorja (TFPI),
antitrombin (AT), protein C in protein S so bili cilj tega tera-
pevtskega pristopa. Ker povecujejo nastajanje trombina
na sploSno in ne s popravijanjem pomanjkanja dolocenega
dejavnika, lahko ti pristopi k zdravljenju zmanjSajo krvavitve
ne glede na pomanjkanje koagulacijskega faktorja (22).

3.2.1 Anti-TFPI

TFPI je naravni zaviralec koagulacije, ki prepre€uje nenad-
zorovano krepitev kaskade strievanja krvi. Deluje na dva
nacina, in sicer zavira faktor Xa in prepreCuje nastajanje
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faktorja Xa po ekstrinzicni poti (zavira kompleks tkivni faktor
in FVlla) (23). Concizumab je monoklonsko protitelo proti
TFPI, ki se lahko daje podkozno (kot v klini¢nih preskusa-
njin) ali intravensko. Uginkovit je pri HA in HB. Zaradi pojava
tromboti¢nih dogodkov je bilo sprva klinino preizkusanje
ustavljeno, kasneje pa ponovno uvedeno (17, 18, 22).
Marstacimab je Se ena razli€ica anti-TFPI, ki se preizkusa
(18).

3.2.2 ZmanjSanje delovanja AT

AT je naravni antikoagulant, ki zavira trombin (faktor lla),
faktor Xa in druge serinske proteaze v koagulacijski kaskadi,
kot je faktor [Xa (23). ZmanjSana aktivnost AT lahko povzroCi
protromboti¢no stanje. Fitusiran je majhna moteca mole-
kula RNA (siRNA), ki pred translacijo razgradi mRNA, ki
kodira AT. Lahko se ga daje pod kozo in je ucinkovit pri
HA in HB. Predhodna farmakokineti¢na analiza je pokazala,
da ima zdravilo kratko razpolovno dobo v plazmi (tri do
pet ur), zmanjsanje ravni AT pa traja ve¢ tednov. Studije z
zdravilom Se potekajo (17, 18, 22).

SKLEP

Standardno zdraviienje hemofilie v modernem €asu pomeni
redno profilakticéno dajanje manjkajocega faktorja strjevanja
krvi intravensko. HA lahko profilakticno zdravimo tudi z
monoklonskim protitelesom, emicizumabom, ki nado-
mesca delovanje FVIII in se daje pod kozo. Nove moznosti
zdravljenja hemofilije temeljijo na novih mehanizmih delo-
vanja, ki omogocajo bolnikom vedno boljSo zas¢ito pred
krvavitvami s tem pa tudi boljSo kakovost Zivijenja.
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