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New Treatment Possibilities in Haemophilia
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Hemofilija je redka bolezen s prevalenco okoli 100 primerov na milijon prebivalcev. Zdrav-
ljenje je bilo 50 let usmerjeno v nadomescanje manjkajocega faktorja strjevanja krvi. V zad-
njem desetletju pa je priSlo do eksplozije inovacij pri zdravljenju - nekatere so deloma
Se v razvoju, druge pa tudi Ze na trgu. Novi nacini zdravljenja, zlasti genska terapija, je
Ze dokazano uéinkovita pri hemofiliji, vendar bi lahko imela tudi SirSo uporabo. Napredek
zdravljenja v povezavi z boljSo diagnostiko omogoca pomembno izboljSanje oskrbe he-
mofilikov. Razli¢ni mehanizmi delovanja in prilagajanja novih vrst zdravljenja vplivajo
na varno in ucinkovito uporabo, ta pa mora biti uravnoteZena z njihovo terapevtsko upo-
rabnostjo.

ABSTRACT

KEY WORDS: hemophilia, treatment, clotting factors, new treatment options

Haemophilia is a rare disease with a prevalence of around 100 patients per million peo-
ple. For 50 years, treatment has been focused on replacing the missing blood clotting
factor. However, in the past decade, there has been an explosion of innovation in the treat-
ment options that are either in development or have been approved for haemophilia. Se-
veral of these new modalities, especially gene therapy, demonstrate proof of principle
in haemophilia but could have broader applications. These advances, in combination with
better diagnostics, are now enabling clinicians to improve the standard of care for peo-
ple with haemophilia. The different mechanisms of action and modifications used in the-
se therapies have implications for their safe and efficacious use, which must be balanced
with their therapeutic utility.
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uvoD

Hemofilija je dedna bolezen. Prena3a se ve-
zano na spolni kromosom X. Zbolijo mo§-
ki, Zenske so prenaSalke bolezni. V pribliz-
no tretjini primerov se bolezen ne deduje,
ampak na kromosomu X nastane nova mu-
tacija. V redkih primerih imajo lahko teZa-
ve s krvavitvami tudi deklice (prenaSalke
hemofilije) - lahko imajo namre¢ zmanjSa-
no aktivnost faktorja strjevanja krvi. Poz-
namo hemofilijo A, ko v krvi primanjkuje
koagulacijskega faktorja VIII (FVIII), in
hemofilijo B, ko primanjkuje faktorja IX
(FIX). Lo¢imo tri stopnje bolezni: teZko ob-
liko (z aktivnostjo faktorja strjevanja krvi
pod 1 %), srednje tezko (aktivnost 1-5 %) in
lahko obliko (z aktivnostjo nad 5 %) (1). Izra-
Zenost znakov ¢ezmerne krvavitve je soraz-
merna s stopnjo pomanjkanja faktorja. Tako
lahko teZko obliko hemofilije prepoznamo
do pribliZno prvega leta starosti, ko otrok
shodi, srednjo obliko do 2-3 let starosti, lah-
ko obliko hemofilije pa lahko opredelimo
tudi Sele v odrasli dobi, ¢e oseba Se ni utr-
pela pomembne poSkodbe ali bila deleZna
operativnega posega. Za tezko obliko hemo-
filije so znacilne ponavljajoce krvavitve
v velike sklepe in miSice, ki nastanejo Ze
ob fizioloSkih obremenitvah (t.i. spontane
krvavitve). Z rednim vbrizgavanjem manj-
kajocega FVIII/FIX v veno, obicajno trikrat
tedensko ali pa vsak drugi dan (t.i. preven-
tivno zdravljenje), preprecujemo spontane
krvavitve v sklepe in miSice ter drobne kr-
vavitve, ki lahko vodijo v trajno okvaro skle-
pov in invalidnost. Ta je eden izmed najpo-
membnejSih zapletov hemofilije (1).

ZDRAVLJENJE HEMOFILI)E

Optimalna oblika nadomestnega zdrav-
ljenja bolnikov s tezZko obliko hemofilije je
dolgotrajna redna profilaksa od otroStva do
pozne starosti. To prepreci pogoste spon-
tane krvavitve (zlasti v sklepe) in zmanjSu-
je razvoj kroni¢ne bolezni sklepov. Redno
iv. vnaSanje manjkajocega faktorja strjeva-
nja krvi 3-4/teden oz. vsaj 150-200/leto, ki

omogoca vzdrZevanje aktivnosti faktorja
nad 1% in s tem prepreci spontane krva-
vitve, vec¢krat predstavlja izziv za bolnike
in svojce. Mnogokrat je teZko zagotoviti
venski pristop in zbrati pogum ter voljo za
reden vnos. Nekateri starejsi bolniki s hudo
hemofili¢no poliartropatijo si zaradi priza-
detosti in kontraktur v komolcih ne zmo-
rejo veC sami zdravila vnesti v Zilo. Ob tem
se pri okoli 20-30 % bolnikov s hemofilijo
A v prvih 150 vnosih faktorja pojavijo tudi
zaviralna aloprotitelesa, ki predstavljajo
resen, za Zivljenje nevaren zaplet. V takSnih
primerih nadomeS¢anje faktorja strjevanja
skoraj nima ucinka. Potrebna so obvodna
zdravila, kot so aktivirani koncentrat protrom-
binskega kompleksa ali aktivirani rekom-
binantni koagulacijski faktor FVII (rFVIIa).
Pri pribliZzno 80 % bolnikov je zdravljenje
z izzivanjem imunske tolerance, ki je sestav-
ljeno iz rednih, pogostih odmerkov infuzi-
je manjkajocega faktorja strjevanja preko
daljSega obdobja, u€inkovito (3). Gre za zelo
naporno in drago zdravljenje. Na tveganje
za razvoj zaviralnih protiteles vpliva vec de-
javnikov (2). Pomembno vlogo ima genetika,
ali za namen imunske tolerance uporabiti
plazemski ali rekombinantni koagulacijski
faktor pa je Se vedno predmet polemike (4, 5).
Natancna slovenska priporocila obravnave
hemofilikov so bila objavljena v Zdravnis-
kem vestniku (0).

Tri starostne skupine bolnikov

s hemofilijo po kronicni
prizadetosti zaradi bolezni
Bolnike s teZko obliko hemofilije danes lah-
ko razdelimo v tri starostne skupine, ki po-
menijo hkrati tudi razli¢no kroni¢no pri-
zadetost zaradi razli¢nih (seveda vedno
boljsih) moZnosti zdravljenja v zadnjih 50
letih. Bolniki, mlajSi od 20 let, so deleZni
rednega preventivnega zdravljenja od zgod-
njega otroStva in zato je pri njih kroni¢na
prizadetost velikih sklepov skoraj odsotna.
Hodijo na redne obravnave k hematologu
oz. pediatru hematoonkologu, kjer sproti re-
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Sujejo teZave. Bolniki starosti 20-45 let
v otro$tvu niso imeli moZnosti preventiv-
nega zdravljenja in imajo zato delno hemo-
filicno poliartropatijo. Potrebujejo redno
ortopedsko obravnavo, podporo ustrezne fi-
zioterapije, redno vodenje specialista infek-
tologa (po potrebi stomatologa) in tudi
spremljanje pojava sodobnih kroni¢nih bo-
lezni. Bolniki, starejsi od 45 let, imajo hudo
hemofili¢no poliartropatijo, so invalidi in
seveda potrebujejo Se bolj intenzivno vode-
nje vseh bolezenskih teZav, mnogo opera-
tivnih posegov, redno fizioterapijo in ostalo
redno specialisti¢no podporo. Proces vodi-
jo hematologi, ki lahko sodelujejo tudi na
terenu, vse pomembnejSe obravnave pa po-
tekajo v Univerzitetnem klini¢nem centru
(UKC) Ljubljana, saj se tam nahajajo ustrezni
laboratoriji za 24-urno spremljanje aktiv-
nosti manjkajocih faktorjev strjevanja krvi.

Zivljenjska doba hemofilikov

s tezko obliko bolezni

Uvedba preventivnega nacina zdravljenja
hemofilije z varnimi plazemskimi ali re-
kombinantnimi koagulacijskimi faktorji,
uspesno zdravljenje okuZzb, kot sta okuzbi
z virusoma hepatitisa C ali HIV, ter boljsa
in celovita oskrba hemofilikov nasploh
v centrih za hemofilijo (v Sloveniji je tak-
Sen Center za hemofilijo v UKC Ljubljana,
ki je razdeljen na pediatri¢ni in internistic-
ni del) je omogocila pomembno podaljSa-
nje Zivljenjske dobe, ki se je Ze skoraj prib-
liZala povprecni doseZeni starosti splo$ne
populacije. Zaradi krajSe Zivljenjske dobe he-
mofiliki Se pred nekaj leti niso imeli teZav
z boleznimi srca in Zilja, rakavimi obolenji,
sladkorno boleznijo, avtoimunskimi obole-
nji ipd. Pojav teh bolezni zahteva celovito
obravnavo, zato hematologi vedno sodelu-
jemo z drugimi specialisti, kadar hemofi-
liki potrebujejo zdravljenje katere od kro-
ni¢nih ali akutnih obolenj ob hemofiliji. Se
do nedavnega je bilo splosno sprejeto, da
so bolniki s hemofilijo manj ogroZeni za bo-
lezni srca in Zilja, ki so glavni vzrok smrti

v razvitem svetu. V zadnjem ¢asu pa so ra-
ziskave pokazale, da ateroskleroza hemofi-
like prizadene podobno pogosto kot ne-
hemofilike, podobna je tudi prevalenca
dejavnikov tveganja za ishemic¢no bolezen
srca pri obeh skupinah (7).

NOVE OBLIKE ZDRAVLJENJA
HEMOFILIJE

Z novimi oblikami zdravljenja hemofilije si
prizadevamo izboljSati trenutni standard-
ni nacin zdravljenja, in sicer s podaljSanim
razpolovnim ¢asom delovanja rekombinant-
nih faktorjev, z genskim zdravljenjem hemo-
filije, ki Se ni v splo$ni uporabi, in s povsem
novimi oblikami zdravljenja, ki se posluzu-
jejo novih pristopov v hemostazi (8-10).

Faktorji s podaljSanim
razpolovnim €asom

Razpolovni ¢as FVIII v plazmi je 10-12 ur,
FIX pa 16-18 ur. Faktorji s podaljSanim raz-
polovnim ¢asom lahko zmanjSajo pogostost
vnosa in/ali povecajo najniZjo raven pred na-
slednjim iv. vnosom. Povecanje najniZje
ravni aktivnosti manjkajocega faktorja str-
jevanja krvi je pomembno, da doseZemo ¢im
manjSe Stevilo spontanih krvavitev in pre-
precujemo mikrokrvavitve v sklepe, saj te
ravno tako vodijo v bolezni sklepov. Upo-
rabljajo se razli¢ne tehnike za upocasnitev
razgradnje faktorja v plazmi. Take so npr.
fuzijske tehnike ali pegilacija (kovalentno
vezanje polietilen glikola na molekulo
FVIII). Fuzija vkljucuje tudi druge rekom-
binantne beljakovine, kot je domena imuno-
globulinov, ki lahko kristalizira (angl. frag-
ment crystallizable region, Fc), ali albumine,
ki imajo bistveno daljSo razpolovno dobo
v krvi in $citijo pred zgodnjo razgradnjo
faktorja. Razpolovni ¢as FVIII je omejen
z vezavo na von Willebrandov faktor (vWF),
ki ima razpolovni ¢as okoli 18 ur. Da se
zmanjSa pogostost odmerjanja iz trikrat
na dvakrat tedensko, pri ¢emer se ohrani
raven faktorja strjevanja, mora biti razpo-
lovni ¢as vsaj 1,3-krat vecji od obi¢ajnega
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FVIII (10). PodaljSana razpolovna doba FIX
je 2,4- do 4,8-krat daljSa od obicajne, kar
omogoca ucinkovito preventivno zdravlje-
nje z vnosom faktorja enkrat na 1-2 tedna.
Varnostni profil teh zdravil je opisan kot pri-
merljiv s standardnim zdravilom FIX (11).
Pegilirana zdravila so dovoljena samo za
bolnike, starejSe od 12 let (12).

Gensko zdravljenje hemofilije
Hemofilija je zaradi svoje narave na nek na-
¢in idealna bolezen za gensko zdravljenje.
Obicajno gre za mutacijo enega gena in Ze
majhen porast aktivnosti manjkajocega
koagulacijskega faktorja (npr. =59%) po-
membno izbolj$a klini¢no sliko bolnika, pri
cemer se iz teZke oblike bolezni spremeni
v lahko.

Za razliko od do zdaj opisanih moZno-
sti zdravljenja genska terapija hemofilije po-
nuja dolgotrajnejSe povecanje ravni faktor-
jev do normalne koncentracije. To bi dosegli
Ze po enkratni infuziji rekombinantnega
adenovirusnega vektorja, ki vsebuje gen za
manjkajoci koagulacijski faktor. Infuzijo, ki
traja pribliZno 60 minut, lahko sedaj daje-
jo Ze ambulantno. Rekombinantni adenovi-
rusni vektorji se trenutno uporabljajo kot
virusni prenaSalci pri in vivo genskem
zdravljenju, ker niso povezani z boleznimi,
kaZejo mocan jetrni tropizem, virusni ge-
netski material pa se ne vklju€uje v genom
gostiteljske celice (13, 14).

Druge nove oblike zdravljenja
hemofilije

Novi pristopi k zdravljenju hemofilije ne
uporabljajo ve¢ nadomescanja manjkajocih
koagulacijskih faktorjev, ampak se nova
zdravila vkljuc¢ujejo v koagulacijsko ka-
skado na drugih mestih oz. preprecujejo de-
lovanje naravnih zaviralcev koagulacijske
kaskade (8, 9). Prvo taksno zdravilo, ki ga
Ze imamo na slovenskem trZiscu, je emici-
zumab. Gre za rekombinantno, humanizi-
rano bispecifiéno monoklonsko protitelo,
ki v poti strjevanja krvi poveZe aktivirana

FIX in X ter tako nadomesti funkcijo manj-
kajocega aktiviranega FVIII, ki je nujno po-
treben za ucinkovito hemostazo. Emicizu-
mab nima strukturne sorodnosti s FVIII in
tako nanj ne delujejo zaviralna protitelesa
proti FVIII, prav tako tudi ne povzro¢i nji-
hovega razvoja. Lahko se torej u€inkovito
daje hemofilikom z zaviralnimi protitele-
si kot hemofilikom brez njih. Emicizumab
je prvo zdravilo za hemofilijo A, ki ga ni tre-
ba dajati v obliki iv. infuzije, ampak se vne-
se v obliki podkoZne injekcije. Zdravilo
vnasa v vsakodnevno klini¢no prakso tudi
pomembno novost zaradi vpliva na osnov-
ne teste strjevanja krvi. Povzroc¢i laZno
skrajSanje aktiviranega parcialnega trom-
boplastinskega ¢asa (aPTC).

Druga nova zdravila zavirajo zaviralce
koagulacijske kaskade. Z zaviranjem nega-
tivnih regulatorjev koagulacije se poveca
koli¢ina trombina in s tem zaustavi ali
prepreci krvavitve. Ti pristopi vkljucujejo
majhno interferenc¢no RNA (angl. small in-
terfering ribonucleic acid, sSiRNA), ki pred tran-
slacijo razgradi informacijsko RNA (angl.
messenger ribonucleic acid, mRNA), ki kodi-
ra antitrombin III. Druga zdravila zavira-
jo poti tkivnega faktorja z nevtralizirajoci-
mi protitelesi, nekatere usmerja aktivirana
beljakovina C. Predklini¢ni podatki kaZejo,
da bodo ti pristopi uporabni za zdravljenje
bolnikov s hemofilijo A ali B (brez ali z za-
viralci) in morda tudi bolnikov z drugimi
redkimi motnjami krvavitve. Tudi ta zdra-
vila se bodo dajala pod koZo v tedenskih in-
tervalih ali morda celo redkeje.

ZAKLJUCEK

Standardno zdravljenje hemofilije v moder-
nem casu obsega profilakticno dajanje kon-
centrata manjkajocega faktorja strjevanja
krvi. To je treba izvajati redno iv,, in sicer
veckrat tedensko. Koagulacijski faktorji str-
jevanja krvi s podaljSanim delovanjem
lahko podaljSajo interval med posameznimi
aplikacijami faktorja ali povecajo raven fak-
torja strjevanja pred naslednjo aplikacijo.
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Nove moZnosti zdravljenja temeljijo na
novih mehanizmih delovanja in jih lahko
dajemo podkoZno. Emicizumab, ki je v Slo-
veniji Ze dovoljen za uporabo od avgusta
2019, je pri bolnikih s hemofilijo A znatno
zmanj3al Stevilo krvavitev, ne glede na pri-
sotnost zaviralnih protiteles. Dolgoro¢ni po-
datki o varnosti zdravila in podatki o so¢asni

uporabi koagulacijskih faktorjev ter obvod-
nih zdravil Se vedno niso na voljo. Klini¢na
preizkuSanja genskega zdravljenja hemofili-
je so bila uspeSna tako za hemofilijo A kot
za hemofilijo B. V nekaterih primerih so bile
doseZene normalne ravni faktorja strje-
vanja.
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Hemlibra je 3 mg/kg enkrat na teden prve 4 tedne in nato vzdiZevalni odmerek bodisi 1.5 mg/kg enkrat na teden, 3 mg/kg enkrat na dva tedna ali 6 mg/kg enkrat na $tiri tedne: vsi odmerki se dajejo v obliki subkutane injekcie. Trajanje zdravlienja: Zdravilo Hemlibra je
namenjeno za dolgotrajno profilaktitno zdravljenje. Prilagoditve odmerjanja med zdravljenjem: Za odmerjanje zdravila Hemlibra i priporocenih prilagoditev. Zapozneli ali izpusceni odmerki: Ce bolnik izpusti natrtovano subkutano injekcijo zdravila Hemlibra, mu je treba narotiti,
naj izpusteni odmerek uporabi ¢im prej, in sicer do en dan pred dnem, ko ima nacrtovan naslednji odmerek. Pediatricni bolniki- Za pediatricne bolnike ni priporocenih prilagoditev odmerjanja. Za bolnike, mlajSe od 1 leta, ni podatkov. Starejsi bolniki: Za bolnike, stare > 65 let,
ni priporotenih prilagoditev odmerjanja. Za bolnike, starejSe od 77 let, ni podatkov. Okvara ledvic in jeter: a bolnike z blago okvaro ledvic ali jeter ni priporocenih prilagoditev odmerjanja. Vodenje v primeru operacije: Varnosti in uinkovitosti emicizumaba niso formalno ocenili
v okolistinah kirurkega posega. Bolniki so imeli v klinicnih preskusanjih aperativne posege, ne da bi prekinili profilakso z emicizumabom. Ce je v perioperativnem obdobju potrebna uporaba obvodnih zdravil, glejte smernice za uporabo obvodnih zdravil v celotnem Povzetku
glavnih znatilnosti zdravila (SmPC). Indukcja imunske tolerance: Vamost in uinkovitost emicizumaba nista ugotovljeni pri bolnikih, pri katerih poteka indukcija imunske tolerance. Podatkov i na voljo. Natin uporabe: Zdravilo Hemlibra je namenjeno le za subkutano uporabo
i ga je treba injicirati z upoStevanjem ustreznega asepticnega postopka. Injiciranje mora biti omejeno na priporocena mesta za injiciranje: trebuh, zunanji del nadlahti in stegna. Dajanje zdravila s strani bolnika in/ali skrbmika: Zdravilo Hemlibra e namenjeno za uporabo pod
nadzorom zdravstvenega delavca. Po ustreznem usposabljanju za subkutano injiciranje si lahko zdravilo Hemlibra injicira bolnik sam ali mu ga injicira skrbnik, e zdravnik presodi, da je to ustrezno. Zdravnik in skrbnik morata skupaj ugotoviti, ali je primerno, da si otrok
sam injicira zdravilo Hemlibra. Samainjiciranje zdravila ni priporocljivo pri otrocih do 7. leta starosti. Kontraindikacije: Preobcutljivost na utinkovino ali katero koli pomazno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Sledliivost: Za izboljsanje sledljivosti
bioloskih zdravil je treba jasno zabeleiti ime in Stevilko serije uporabljenega zdravila. Trombotiéna mikroangiopatija, povezana z zdravilom Hemlibra in koncentratom aktiviranega protrombinskega kompleksa (aPCC): Bolnike, ki prejemajo profilakso z zdravilom Hemlibra, je
treba v primeru uporabe aPCC nadzorovati glede TMA. V primeru pojava Klinicnih simptomov infali (aboratorijskih izvidov. skladnih s TMA, mora zdravnik nemudoma prenehati uporabljati aPCC. prekiniti zdravijenje z zdravilom Hemlibra in stanje obravnavati, kot je klinicno
ustrezna. Zdravniki in bolniki/skrbniki morajo za vsak primer posebej pretehtati koristi in tveganja nadaljnje profilakse 2 zdravilom Hemibra, ko TMA popolnomaizzvent. Ce je pri bolniku ki prejema profilakso z zdravilom Hemlibra, indicirano obvodno zdravilo, glejte smernice
7a uporabo obvodnih zdravil v SmPC. Pri zdravijenju bolnikov 2 visokim tveganjem za TMA ali tistih, ki socasno prejemajo zdravila, za katera je znano, da je njihovo jemanje dejavnik tveganja za razvoj TMA, je potrebna previdnost. Trombembolija, povezana z zdravilom Hemlibra
in kompleksa: Bolnike, ki prejemajo profilakso z zdravilom Hemlibra, je treba v primeru uporabe aPCC nadzorovati glede trombembolij. V primeru pojava klinicnih simptomov slikovnih preiskav infali laboratorijskih izvidov, skladnih
s trombotiénimi dogodki, mora zdravnik nemudoma prenehati uporabljati aPCC, prekiniti zdravljenje z zdravilom Hemlibra in stanje obravnavati, kot je Klinicno ustrezno. Zdravniki in bolniki/skrbniki morajo za vsak primer posebej pretehtati koristi in tveganja nadaljnje
profilakse 2 zdravilom Hemlibra po popolnem izginotju tromboticnega dogodka. Ce je pri bolniku, ki prejema profilakso z zdravilom Hemlibra, indicirano obvodno zdravilo, glejte smernice za odmerjanje obvodnih zdravil v SmPC. Smernice 7a uporabo obvodnih zdravil pri
bolnikin, ki prejemajo profilakso  zdravilom Hemlibra: Zdravljenje z obvodnimi zdravili je treba prenehati na dan pred zadetkom zdravljenja z zdravilom Hemlibra. Zdravniki se morajo z vsemi bolniki infali skrbniki pogovoriti o natanénem odmerku in Easovnem razporedu
uporabe obvodnih zdravil, Ee so ta potrebna med izvajanjem profilakse z zdravilom Hemlibra. Zdravilo Hemlibra poveca bolnikov koagulacijski potencial. Zato je lahko potrebni odmerek obvodnega zdravila manjsi kot brez profilakse z zdravilom Hemlibra. Odmerek in trajanje
2dravjenja z obvodnimi zdravili sta odvisna od mesta in obseznosti krvavitve ter bolnikovega kliniénega stanja. Uporabi aPCC se e treba izogniti, razen ée ni na voljo nobenih drugih alternativimoznosti zdravljenja. Smemice za odmerjanje obvodnega zdravila je treba upostevati
Se vsaj 6 mesecev po prenehanju profilakse z zdravilom Hemlibra. Vpliv emicizumaba na koagulacijske teste: Emicizumab obnovi aktivnost tenaznega kofaktorja manjkajotega aktiviranega faktorja VIIl {FVIlla). Laboratorijski testi koagulacije, ki temeljjo na intrinzitnem
Casu strjevanja, vkljutno z aktiviranim Casom strjevanja krvi in aktiviranim parcialnim tromboplastinskim tasom, merijo celotni ¢as strjevanja. vkljutno s tasom. potrebnim za aktivacijo FVIII v FVIlla s trombinom. TakSni testi. ki temeljijo na intrinzicni poti. pokaZejo pretirano
kratke Ease strjevanja med uporabo emicizumaba, ki ne zahteva aktivacije s trombinom. Pretirano kratki €asi intrinzicnega tasa strievanja nato zmotijo vse teste posameznih faktorjev na podlagi aPTC, na primer enostopenjski test aktivnosti FVII. Emicizumab pa ne vpliva
na teste posameznih faktorjev, ki uporabljajo kromogene ali imunske metode. in ti se lahko uporabljajo za nadzor koagulacijskih parametrov med s specifiEnim upos nacilnosti kromogenih testov aktivnosti FVIII. Kromageni testi aktivnosti faktorja
Vil so lahko izdelani s Eloveskimi ali govejimi koagulacijskimi beljakovinami. Testi s Eloveskimi koagulacijskimi faktorji so odzivni na emicizumab, a lahko precenijo njegov Klinitni hemostatski potencial. Nasprotno testi z govejimi koagulacijskimi faktorji niso obEutljivi
na emicizumab in jih je mogoce uporabljati za nadzor aktivnosti endogenega ali infundiranega faktorja VIl ali za merjenje inhibitorjev FVIIl. Emicizumab ostane aktiven v prisotnosti inhibitorjev faktorja Vill in tako povaroti (azno negativen rezultat v testih strjevanja na podlagi
metode Bethesda za funkcijsko zavrtje faktorja V. Namesto tega je mogote uporabiti kromogeno metodo Bethesda z uporabo kromogenega testa faktorja VIll na podlagi goveje beljakovine, ki ni obcutljiv za emicizumab. Zaradi dolgega razpolovnega Casa lahko ti utinki
na preizkuse koagulacije trajajo do 6 mesecev po zadnjem udmerku Pediatriéns populacija: Pri atrocih, mtajsih od 1 leta, ni podatkov. Razvo) hemostaticnega sistema pri novorojenckih in dojenckin je dinamiten in se spreminja, zato je treba pri teh bolnikih za oceno koristi
in tveganja upostevati relativno beljakovin, vkljutno z moznim tveganjem za trombozo. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Z emicizumabom i bilo izvedenin ustreznih ali dobro
kantroliranih tudij medsebojnega delovanja zdravil. Klinicne \zkusme katejo. da obstaja medsebojno delovanje med emicizumabom in aPCC. Na podlagi predklinicnih poskusov obstaja moznost hiperkoagulabilnosti z rFVIla ali FVIIl in emicizumabom. Emicizumab poveta
koagulacijski potencial, zato so lahko odmerkirfVila ali FVI, potrebni za doseganje hemostaze, manjsi kot brez profilakse z zdravilom Hemlibra. V primeru tromboticnega zapleta mora zdravnik razmisliti o prenehanju uporabe rFVIla ali FVII in prekiniti profilakso z zdravilom
Hemlibra, kot je Klinicno indicirano. Nadaljnje zdravijenje je treba prilagoditi klinicnemu poteku pri posameznem bolniku. Izkusenj s sotasno uporabo antifibrinolitikov z aPCC ali rFVIla pri bolniki, ki prejemajo profilakso z zdravilom Hemlibra, je malo. Pri bolnikih, ki
prejemajo emicizumab, je treba upostevati moZnost trombotiénih dogodkov, e se sistemski antifibrinalitiki uporabljajo v kombinaciji z aPCC ali rFVila. NeZeleni uginki: Zelo pogosti: glavobol, artralgija in reakcija na mestu injiciranja. Pogosti: driska, mialgija in zvisana
telesna temperatura. Porocanje o domnevnih ne7elenih ucinkih: Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omagota namrec stalno spremijanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. 0d zdravstvenih delaveey se
zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem uinku zdravila na: Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke, Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenceva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, Tel: +386
(018 2000500, Faks: +386 (08 2000510, e-posta: h-farmakovigilancaldjazmp.i, spletna stran: www jazmp.si. Za zagotavljanje sled(ivosti zdravila je pomembno, da pri izpolnjevanju obrazca o domnevnin nezelenih ucinkih zdravila navedete Stevilko serije bioloskega zdravila
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Nove smernice za zdravljenje bolnikov
s simptomi spodnjih secil

New Guidelines on Management of Male Lower Urinary Tract

Symptoms

1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: simptomi spodnjih setil, diagnostika, zdravljenje

V Sloveniji imamo Ze vrsto let na voljo smernice za obravnavo moskih s simptomi spod-
njih se¢il, ki jih urologi pripravljamo na podlagi evropskih smernic. V tem prispevku pred-
stavljamo novosti v posodobljenih Smernicah za diagnostiko, spremljanje in zdravljenje
moskih s simptomi spodnjih secil zaradi benigne prostati¢ne obstrukcije, ki jih je izda-
lo ZdruZenje urologov Slovenije v letu 2019, v primerjavi s smernicami iz leta 2014. Na
kratko obravnavamo tudi poglavja o zdravljenju bolnikov s simptomi spodnjih se¢il.

ABSTRACT

KEY WORDS: lower urinary tract symptoms, diagnostics, treatment

For many years, Slovenian urologists have been preparing guidelines for the manage-
ment of men with lower urinary tract symptoms in accordance with European guidelines.
The following article presents the novelties in the updated Guidelines for the Management
of Male Lower Urinary Tract Symptoms due to Benign Prostatic Obstruction issued by
the Slovenian Urological Association in 2019, compared with the guidelines issued in
2014. The chapters on treatment of male patients with lower urinary tract symptoms are
also briefly discussed.

' Prim. dr. Dejan Bratusg, dr. med., Otroska kirurgija, Klinika za kirurgijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor,
Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor; dejan.bratus@ukc-mb.si
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uvoD

Simptomi spodnjih secil so pogoste teZa-
ve, zaradi katerih bolniki poiS¢ejo pomoc pri
zdravniku. Ce smo pred leti pri moskih te
teZave v glavnem povezovali s patologijo
prostate, je danes povsem jasno, da so vzro-
ki za simptome spodnjih secil raznoliki, izra-
Zajo pa se s simptomi, povezanimi z urinira-
njem. Zadnjih nekaj let te simptome delimo
na tri skupine, in sicer na simptome mote-
nega shranjevanja seca, simptome motene-
ga odvajanja se€a in na simptome po odva-
janju se€a (postmikcijski simptomi) (1).
IzraZeni simptomi spodnjih secil so obicaj-
no za bolnika zelo nadleZni in zmanjSuje-
jo njegovo kakovost Zivljenja (2). Za diagno-
stiko, spremljanje in zdravljenje teh teZav
imamo v Sloveniji Ze vrsto let na voljo slo-
venske smernice, ki sledijo evropskim
smernicam in jih pripravlja ZdruZenje uro-
logov Slovenije. Evropske smernice so se
v zadnjih desetletjih v skladu z novimi spoz-
nanji stalno spreminjale in tako so bile tudi
slovenske smernice Ze nekajkrat posodob-
ljene. NajnovejSe smernice je ZdruZenje uro-
logov Slovenije izdalo konec leta 2019 in
jih predstavljamo v tem prispevku, poleg
tega pa na kratko prikazujemo tudi zdrav-
ljenje moS8kih s simptomi spodnjih secil.

NOVOSTI V SMERNICAH

ZA OBRAVNAVO MOSKIH

S SIMPTOMI SPODN]JIH SECIL

Nov je Ze sam naslov smernic, ki je sedaj
oblikovan tako, da obravnavamo moske, ki
imajo simptome spodnjih secil v povezavi
z benigno prostati¢no obstrukcijo, med-
tem ko smo v prejSnjih smernicah omenja-
li benigno povecanje prostate. Nasploh so
se izrazi v zvezi s teZavami z uriniranjem
v zadnjem desetletju korenito spremenili.
Do leta 2011 smo govorili o benigni hiper-
plaziji prostate, od leta 2012 dalje pa govo-
rimo o nenevrogenih simptomih spodnjih
secil pri moskih, vklju¢no z benigno prosta-
ti¢no obstrukcijo (3, 4). Do sedaj smo v slo-
venskih smernicah sicer navajali benigno

povecanje prostate, kar pa je bilo povezano
z besedilom smernic, v katerih smo izme-
ni¢no uporabljali izraza povecanje prosta-
te in prostati¢na obstrukcija. Sedaj smo se
odlocili natanc¢neje slediti evropskim smer-
nicam in Ze v naslovu uporabili izraz benig-
na prostati¢na obstrukcija.

Da bi bile smernice ¢im bolj uporabne
za 8ir8i krog zdravnikov, ki ob vsakdanjem
delu nimajo veliko ¢asa za prebiranje ob-
Sirnih gradiv, smo nekatera poglavija, ki se
nam niso zdela pomembna za obravnavo
bolnikov, izpustili. Tako v novih smernicah
ni ve€ poglavja o anatomiji, fiziologiji in pa-
tofiziologiji prostate.

Ker so Smernice za diagnostiko, sprem-
ljanje in zdravljenje moSkih s simptomi
spodnjih secil izdelane predvsem za zdrav-
nike na primarni ravni, smo sedaj dodali po-
glavje o spremljanju bolnikov, v razli¢nih
poglavjih pa tudi posebna opozorila, vkljué-
no z napotki, kdaj bolnika s simptomi spod-
njih secil napotiti k specialistu urologu.

Kar nekaj prostora smo tudi tokrat na-
menili dolo¢anju za prostato specificnega an-
tigena (angl. prostate-specific antigen, PSA),
ki je Se vedno nekoliko sporno. Dolo¢anje
PSA je v evropskih smernicah obravnavano
v dveh poglavjih. V poglavju o simptomih
spodnjih secil je navedeno, da lahko prva, iz-
hodis¢na vrednost PSA, pomaga pri odloci-
tvi o zdravljenju, saj je povezana z velikost-
jo prostate in tveganjem za napredovanje
bolezni. V poglavju o raku prostate pa naj bi
dolocitev PSA ponudili zgolj moskim, ki ima-
jo vedje tveganje za razvoj raka prostate.
V vsakem primeru je treba moSke opozori-
ti o moZnih nevarnih posledicah dolo¢anja
PSA, vsekakor pa se rutinsko dolo¢anje PSA
moskim, pri katerih je pricakovana Zivljenj-
ska doba krajSa od deset let, odsvetuje (5).

Posodobili smo tudi poglavje, ki nava-
ja moZna operativna zdravljenja, saj se je
v zadnjih letih v svetu pojavilo nekaj novih,
predvsem minimalno invazivnih operativ-
nih metod, izmed katerih pri nas nekaterih
Se ne izvajamo, jih pa velja omeniti.
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ZDRAVLJENJE
Farmakolosko zdravljenje
Antagoniste adrenergicnih receptorjev o,
najpogosteje uporabljamo za lajSanje teZzav
s spodnjimi secili in jih predpisujemo mos-
kim z zmernimi ali hudimi simptomi. De-
lujejo simptomatsko, na velikost prostate
in njeno rast pa ne vplivajo. Najpogoste;jsi
neZeleni u¢inki so hipotenzija, vrtoglavica
in motnje ejakulacije (5, 6).

Inhibitorji 5a-reduktaze zavirajo rast
prostate in jo tudi nekoliko zmanj$ajo. U¢in-
kovitejsi so pri prostatah, ve&jih od 40 cm?,
ucinek pa je opazen Sele po ve¢ mesecih. Do-
kazano zmanj$ajo tveganje za zaporo odva-
janja urina in potrebo po kirurS8kem zdrav-
ljenju. NeZeleni u¢inki se vec¢inoma izrazijo
z motnjami spolne funkcije in vkljuc¢ujejo
zmanjSan libido, erektilno disfunkcijo in mot-
nje ejakulacije. Redkeje se pojavi povecanje
prsi ali bole¢nost prsnih bradavic (5, 6).

Antagonisti muskarinskih receptorjev
se uporabljajo pri moskih, pri katerih so bolj
izraZeni simptomi shranjevanja urina. Ta
zdravila zmanjSajo Stevilo neinhibiranih
kontrakcij miSice detruzorja (lat. m. detru-
sor vesicae). Njihovi neZeleni ucinki so ve-
¢inoma suha usta in o¢i, zaprtje in moZne
teZave z odvajanjem seca, predvsem zara-
di slednjega jih previdneje predpisujemo pri
moskih, pri katerih so prisotne tudi motnje
praznjenja secnega mehurja (5, 0).

Agonisti adrenergicnih receptorjev 3, so
indicirani v istih primerih kot antagonisti
muskarinskih receptorjev, s tem da nimajo
vpliva na kontrakcije detruzorja med samim
uriniranjem, temvec povecujejo relaksaci-
jo detruzorja v fazi polnjenja se€nega me-
hurja. Zaradi tega je manj neZelenih u¢inkov
v zvezi z odvajanjem seca, tudi drugih ne-
Zelenih u¢inkov prakti¢no ni ali pa so bla-
gi in nemoteci (5, 6).

Inhibitorji fosfodiesteraze tipa 5 so zdra-
vila, ki jih sicer uporabljamo za zdravljenje
teZav z erekcijo, vendar pa ob rednem je-
manju v dnevni dozi dokazano izbolj$ajo
simptome spodnjih secil zaradi benignega

povecanja prostate. MoZni neZeleni ucinki
so glavobol, zardevanje, bolecine v hrbtu,
vrtoglavica, dispepsija, miSi¢na oslabelost
in hipotenzija. Ne smemo jih predpisovati
bolnikom, ki jemljejo nitrate v kateri koli
obliki, delujejo pa preko povecanja koncen-
tracije cGMP in posledi¢no zmanjsajo to-
nus gladkih miSic v detruzorju, prostati in
secnici (5, 6).

Kombinirano zdravljenje
Antagonist adrenergicnih receptorjev o, in
inhibitor 5o-reduktaze sta indicirana za
dolgotrajno zdravljenje bolnikov z ve¢jim
tveganjem za napredovanje bolezni, z zmer-
nimi ali hudimi simptomi spodnjih secil in
prostato, ki meri ve¢ kot 40 cm?®. U¢inkovi-
tost tega zdravljenja je boljSa od katereko-
li monoterapije, se pa zveca tudi moZnost
neZelenih ucinkov (5, 6).

Antagonist adrenergicnih receptorjev o,
in antagonist muskarinskih receptorjev pred-
piSemo bolnikom, pri katerih simptomi spod-
njih secil vztrajajo po monoterapiji z anta-
gonistom adrenergicnih receptorjev o, in so
prisoti predvsem Se simptomi shranjevanja
urina. Previdni moramo biti pri bolnikih, pri
katerih je prisotna tudi benigna prostati¢na
obstrukcija. MoZno je uporabiti tudi kombi-
nacijo antagonista adrenergi¢nih receptor-
jev o, in agonista adrenergicnih receptorjev
B, a v literaturi Se nimamo dovolj podatkov
o tej kombinaciji, ki bi nas prepricali o nje-
ni ucinkovitosti in varnosti (5, 6).

Zeliscni pripravki

Na voljo so Stevilni zeli§¢ni pripravki za laj-
Sanje simptomov spodnjih se¢il, ki so najpo-
gosteje narejeni iz izvle€kov bu¢nih semen,
juZnoafriSke zvezdaste trave, lubja afriSke
slive, peloda rZi, jagod ameriSke pritlikave
palme ali korenin velike koprive. Mehaniz-
mi delovanja ucinkovin teh izvleckov so
neraziskani, prav tako so podatki o ucin-
kovitosti pomanjkljivi in raznoliki, zato
v smernicah ne moremo podati posebnih
priporocil za njihovo uporabo. NeZeleni
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ucinki so blagi in redki in jih vec¢ina mos-
kih prakti¢no nima (5, 6).

Analogi vazopresina -
dezmopresin

Ce z opravljenimi preiskavami ugotovimo,
da je vzrok za simptome spodnjih secil,
predvsem za nocno uriniranje, no¢na poli-
urija, lahko predpiSemo bolniku analoge
vazopresina. Z uporabo se zmanj3a izlocanje
urina iz ledvic v no¢nem ¢asu in s tem po-
treba po uriniranju. Lahko se pojavijo neZe-
leni ucinki, kot so glavobol, slabost, driska,
bolec¢ina v trebuhu, omoti¢nost, suha usta
in hiponatriemija (5, 0).

Operativno zdravljenje

Transuretralna prostatektomija (angl. tran-
surethral resection of the prostate, TURP) je
Se vedno zlati standard operativnega zdrav-
ljenja simptomov spodnjih secil, povezanih
zbenignim povecanjem prostate. Gre za en-
doskopski poseg, pri katerem s pomocjo
visokofrekvencnega elektricnega toka s ko-
vinsko zanko resektoskopa skozi sec¢nico
izreZemo osrednji del prostate, s pomocjo
elektrokoagulacije pa zaustavimo morebit-
no krvavitev. MoZna zapleta posega sta vec-
ja krvavitev in t.i. TUR-sindrom, ki se po-
javi ob povecani resorpciji izpiralne tekocine
v sistem srca in oZilja in pripelje do hiper-
volemije in hiponatriemije. UspeSnost tega
posega je dobra, najpogostejSi neZeleni
ucinek je retrogradna ejakulacija, medtem
ko je urinska inkontinenca redka. MoZen
je tudi nastanek teZav z erekcijo, kar pa ni
neposredno povezano s samim posegom.
Izmed poznih zapletov je moZna zoZitev sec-
nice in brazgotinjenje na vratu se€nega me-
hurja. Obstaja manj obseZna razli¢ica tega
posega, ki jo imenujemo transuretralna
incizija prostate (TUIP) (5, 0).

Odprta prostatektomija se danes upo-
rablja le Se pri izrazito povecani prostati
(>80-100 cm?), €e so prisotni ve&ji kamni
v setnem mehurju in kadar je istocasno tre-
ba oskrbeti tudi divertikle secnega mehur-

ja. Je najinvazivnejSe operativno zdravlje-
nje simptomov spodnjih secil v povezavi
s povecano prostato, posledi¢no ima tudi
najvecjo obolevnost, dolgoro¢no pa daje naj-
boljSe rezultate (5, 06).

Laserska prostatektomija je mozna v dveh
oblikah, in sicer kot laserska enukleacija ali
laserska evaporizacija prostate. MoZna je upo-
raba razli¢nih vrst laserjev. Prednost laser-
ske enukleacije in evaporizacije je pred-
vsem manj$a moznost krvavitve, zato lahko
tak poseg opravljamo tudi pri bolnikih na
antikoagulantni terapiji ali pri bolnikih
z visokim tveganjem za zaplete s podrocja
srca in Zilja, pomanjkljivost pa sta visoka cena
in relativno zapleten potek operativnega
posega, ki zahteva dolgotrajno ucenje (5, 6).

Prostati¢ne stente, ki so lahko stalni ali
zacasni, biostabilni ali biorazgradljivi, upo-
rabljamo ob retenci urina kot alternativo
trajni urinski kateterizaciji pri bolnikih, ki
ne bi prenesli bolj invazivnih postopkov.
Dolgorocna uspesnost prostati¢nih stentov
je nizka, visok je tudi deleZ zapletov, pred-
vsem zaradi moZnosti migracije (5, 6).

Prostati¢na sidra uporabimo za transure-
tralno fiksacijo stranskih lobusov prostate
s posebnimi sidri (angl. prostatic urethral lift)
5, 06).

Intraprostati¢ne injekcije so novejsi po-
skus minimalno invazivnih operativnih po-
stopkov za zdravljenje simptomov spodnjih
secil zaradi benignega povecanja prostate
z intraprostati¢nimi injekcijami raznih sno-
vi, predvsem intraprostati¢ne injekcije bo-
tulinusnega toksina (5, 0).

ZAKLJUCEK

Upam, da bodo najnovejSe slovenske Smer-
nice za diagnostiko, spremljanje in zdravlje-
nje moSkih s simptomi spodnjih secil zaradi
benigne prostaticne obstrukcije Se naprej
v pomo¢ pri vsakdanjem delu slovenskih
zdravnikov in da bodo tudi slovenski bol-
niki, ki imajo teZave, povezane z urinira-
njem, Se naprej obravnavani v skladu z naj-
novej$imi medicinskimi spoznanji.
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