Pracovní skupina pro dětskou hematologii ČR

Věc:  stanovisko komise pro hemofilii Pracovní skupiny pro dětskou hematologii    

         (PSDH) ČR, k použití rekombinantních preparátů FVIII/IX u dětských hemofiliků

     Rekombinantní FVIII je v léčbě hemofilie v hospodářsky vyspělých zemích používán v rutinní léčbě hemofiliků od začátku 90. let, rekombinantní FIX od konce 90. let. Od začátku jejich používání jsou hlavní cílovou skupinou těchto preparátů především dětští hemofilici a v současné době je v západoevropských zemích a USA léčeno rekombinantními preparáty cca 50% dětí. V některých zemích je tento podíl dokonce výrazně vyšší (Skandinávie, SRN, Rakousko). Velká Británie a Irsko přešly z obav před CJD u dětských, ale i dospělých pacientů, zcela na rekombinantní preparáty. Nepotvrdily se původní obavy z vyšší imunogenicity těchto preparátů, která by vedla u léčených osob k častější tvorbě inhibitoru, naopak bylo prokázáno, že většina inhibitorů, které při léčbě vznikly, byly nízkého titru a transientní. Rozptýlení obav z této závažné komplikace léčby vedlo k nárůstu počtu léčených pacientů (především dětí), kteří profitují z nesporné vyšší mikrobiologické bezpečnosti rekombinantních preparátů. Maximální mikrobiologická bezpečnost vyniká zvláště u rekombinantních preparátů 3. generace (nyní v ČR např. registrovaný preparát ADVATE firmy Baxter), které při výrobě nepřicházejí do kontaktu s žádným lidským ani zvířecím proteinem. Epidemické rozšíření HIV a HCV infekce v hemofilické populaci v 80. letech minulého století by mělo být trvalým mementem nejen pro zdravotníky, ale i pro ostatní složky podílející se na zdravotní péči. O existenci obou virů a způsobu přenosu neměl přitom ještě několik let před vypuknutím epidemie nikdo ani tušení. Objevy nových krví přenosných (nebo potenciálně přenosných) agens z poslední doby (CJD, West Nile virus, Parvovirus B19 a další) jasně naznačují, že výčet není ještě konečný, a že lidská nebo zvířecí plasma zůstávají i nadále potenciálně nebezpečným materiálem. Virucidní metody, které jistě výrazně zlepšily bezpečnost plasmatických derivátů přitom ani dnes nejsou schopny bezpečně zničit některé viry (Parvovirus B19, a některé další viry bez lipidového obalu). Rizika zatím nepoznaných infekčních agens je nyní obtížné hodnotit.

    Na základě výše uvedeného se domníváme, že přínos rekombinantních preparátů pro zvýšení bezpečnosti terapie pacientů s hemofilií je neoddiskutovatelný, a že by k tomuto modernímu způsobu léčby měli postupně získat přístup i naši pacienti. Jsme si vědomi, že léčba rekombinantními preparáty je finančně náročnější, a že ji tedy nelze, při omezených finančních možnostech našeho zdravotnictví, zavést najednou. Na druhé straně se domníváme, že zvýšená mikrobiologická bezpečnost léčby může do budoucna ušetřit ohromné finanční prostředky (viz HIV a HCV infekce). Stejné riziko, jakým byla masivní nákaza HIV u pacientů s hemofilií v západní Evropě v 80. a 90. letech, může být spojeno i s dosud nepoznanými infekčními agens.

Indikační skupiny rFVIII

1) nově narození těžcí hemofilici A, kteří ještě nedostali substituční preparáty vyrobené z plasmy ( cca 3 pacienti ročně)  

2) děti s lehkou formou hemofilie A popřípadě jiní pacienti s hemofilií, kteří dosud nepotřebovali a nedostali žádnou, nebo jen minimální substituci deriváty vyrobenými z plasmy (MTP – minimally treated patiens)  a  je  u  nich  třeba  zajistit např. operační zákrok

 ( cca 1 pacient za 2 roky)  

4) děti s českým občanstvím, které žily dlouhodobě v cizině a byly zde pravidelně léčeny rekombinantními preparáty (rovněž vzácné případy). 

5) I když to přímo nepatří do oblasti pediatrie, doporučujeme uvažovat o indikaci rFVIII i u pacientek – přenašeček hemofilie A, které dosud nebyly deriváty vyráběnými z plasmy léčeny, a u kterých bude nutno podat koncentrát FVIII v průběhu porodu. Důvodem je riziko přenosu infekce pro matku i novorozené dítě. Jedná se o výjimečné případy, jejichž počet je velmi nízký.

Náklady plynoucí z léčby rekombinantními preparáty budou spojeny zejména s první indikační skupinou, proto níže uvádíme její bližší specifikaci:

· Nově narození hemofilici A - předpokládaný počet cca 6 pacientů/rok, z toho 3 s těžkou formou hemofilie ( FVIII pod 1%). 

· Léčba koncentráty FVIII se zahajuje při prvním krvácení a podává se při všech dalších krváceních v průběhu celého života. Frekvence krvácení záleží na tíži hemofilie, pohybové aktivitě dítěte a dalších okolnostech. 

· U těžkých hemofiliků s hladinou FVIII pod 1% je, podle doporučení WFH (Světové federace hemofiliků) a WHO, v druhém roce života zpravidla zahájena dlouhodobá, preventivní substituční léčba, která trvá až do dospělosti, v některých případech i déle.

· Při preventivní léčbě se FVIII podává 2-3x týdně v dávce 25 - 40 IU/kg tělesné hmotnosti. 

· Substituční léčba rFVIII se ukončuje pouze při nesnášenlivosti přípravku nebo o ní lze uvažovat tehdy, když byl pacient prokazatelně a opakovaně léčen plasmatickými deriváty a pomine tak důvod k indikaci přípravků rekombinantních

· Předpokládané náklady na příští tři roky jsme samozřejmě schopni poměrně přesně definovat. Avšak při celkových nákladech na hemofilickou substituci se nejedná o zásadní částku a přitom poměr „cost versus benefit“ je v tomto případě určitě příznivý.

Za Pracovní skupinu pro dětskou hematologii ČR,

MUDr.Vladimír Komrska,CSc.,



MUDr. Jan Blatný, Ph.D.

zástupce přednosty,





vedoucí lékař

Klinika dětské hematologie a onkologie FN v Motole
OKH Dětské nemocnice

V úvalu 84, 150 06 Praha 5, 




FN Brno 

tel: 224436401, fax: 224436420 



Černopolní 9, 613 00 Brno

E mail: vladimir.komrska@fnmotol.cz                                Tel 608 811 698









E mail jblatny@med.muni.cz
V Praze a Brně, 7.9.2006








 

