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Hemofilie je nepfilis ¢asté dédicné onemocnéni s vyskytem zhruba 1 nemocny na 10 000 obyvatel. Péce o tyto pacienty je finan¢né
narocna a je nejefektivnéji poskytovana specializovanymi hemofilickymi centry, aviak kazdy lékaf se s témito pacienty mize setkat
v akutni situaci i pfi feseni jejich chronickych potizi.
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Hemophilia is a rare hereditary disease with incidence of about 1 patient per 10 000 inhabitants. Caring for these patients is costly and
is most effectively provided by specialized haemophilia centers. However every physician may encounter these patients in an acute
situation or solve their chronic problems.
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DEFINICE

Hemofilie A a B jsou dédicné krvécivé choroby, které jsou zplsobeny deficitem koagula¢niho faktoru (F) VIII, resp. FIX

Dle tize defektu koagulacnf aktivity FVII/FIX (FVIII: C/FIX: C) hemofilii délime na (1):
tézkou (< 1 %)
stredné tézkou (1-5 %)
lehkou (> 5-40%)

Hemofilie A je asi 7x Castejsi nez hemofilie B.

DEDICNOST

Je v obou pripadech recesivni, vézana na pohlavni chromozom X. Nemocni hemofilif jsou muzi, u zen se choroba vyskytuje extrémné vzacné.

Asiu 1/4 az 1/3 postizenych je rodinnd anamnéza negativni (1, 2). Jde bud o nové vzniklou mutaci, nebo je postizeni po generace prendseno pou-
ze zenami.

Hladina FVIII/FIX v plazmé je pfimym vyrazem genetického postizeni a u ¢lend jedné rodiny je stejna.

Pricinou t&zké hemofilie A je v asi 40-45 % piipadl inverze v intronu 22. V ostatnich pfipadech hemofilie A a u hemofilie B nenf zadna frekventni
mutace a jejich spektrum je velmi siroké (3).

ETIOPATOGENEZE

Klinické projevy deficitu FVIII i FIX jsou stejné:
Oba faktory plsobi v koagula¢ni kaskadé spolecné:
FVllla je kofaktorem FiXa pfi aktivaci FX.

Pricinou krvaceni u hemofilie je selhdni sekunddrni hemostazy. Dojde sice k vytvoreni primarni trombocytarni zétky a vzniku mensiho mnoz-
stvi trombinu a fibrinu, ale viivem defektu FVIII ¢i FIX selhava cesta amplifikace koagulace a celkové vytvorené mnozstvi trombinu je nedostatec-
né pro vznik kvalitnf fibrinové zatky.

Nedochézi tak k Uplné a trvalé zéstave krvaceni (fyziologicky béhem nékolika minut); sice se zmirni, ale spontanné neskonci.

KLINICKE PROJEVY

Tize klinickych projevd piimo odpovida koagulacni aktivité faktorl v plazmé.

NejcastéjsSim typem krvéaceni u tézké hemofilie je krvaceni do kloub, které vznikd i spontanné:
Opakované krvaceni do kloubl vede k reaktivni synovitidé a k destrukci kloubni chrupavky.
Po ztraté chrupavky nastupuje destrukce kosti se vznikem subchondrélnich cyst a osteofytd.
Postupné dochazi k fibrotizaci kloubu az k jeho ankyléze.
Soucasné se prohlubuje svalova atrofie, vznikaji kontraktury, deviace kloubnf osy.
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KLINICKE PROJEVY

Casté je i krvaceni do svalC:
CAVE: Obecné jsou kontraindikovany nitrosvalové injekce.

Krvaceni po poranénich a chirurgickych zakrocich (i zubni extrakce)

Krvaceni mUze nastat i spontanné do prakticky kteréhokoli orgénu
Nejnebezpecnéjsi je do CNS, retroperitonea, retrofaryngu

U lehcich forem hemofilie se krvaceni objevuje vétsinou jen v souvislosti s Urazem ¢i operaci.

Krvécenim jsou ohrozeny i zeny prenasecky, maji-li hladinu faktort < 40-50%.

Tabulka 1. Podil jednotlivych kloubt na kloubnim krvacenf u tézké hemofilie (1).

Klouby Kolena Lokty Kotniky Kycle Ramena Ostatni

Podil 45% 25% 15% 5% 5% 5%

Tabulka 2. Podil jednotlivych lokalizaci na krvaceni u tézké hemofilie (1).

lokalizace zastoupeni
klouby 70-80%
svaly a mékkeé tkdné 10-20%
ostatni zdvazné epizody 5-10%
centrdlni nervovy systém <5%

DIAGNOSTIKA

Krvacivé projevy — viz vyse.

V laboratornim nalezu se hemofilie projevuje prodlouzenim aktivovaného parcidlniho tromboplastinového ¢asu @PTT):
Prodluzuje se pfi poklesu FVIII'i FIX pod cca 30 %.
Ostatni zakladni koagulacnf vysetfeni veetné doby krvaceni byvaji v normé.
Diagnoézu potvrdime stanovenim koagulacni aktivity FVII/FIX.

Predevsim u tézkych hemofilikdl provést molekuldrné biologické vysetrent:
Identifikace kauzalni mutace.
Nasledné vysetifeni moznych prenasecek ve fertilnim véku:
Prenatdlni vysetfeni v gravidité (2) — Biopsie choriovych klkl v 11.-14. tydnu gravidity.
— Alternativné Ize vyuzit v 15-18. tydnu amniocentézu.

Diferencidlni diagndza pfi nalezu snizené hladiny FVIII: DiferencidIni diagndza pfi snizeni FIX:
Ziskany inhibitor FVIII. Ziskany inhibitor FIX.
von Willebrandova choroba (pfedevsim typ 2N). Vzacné kombinace defektu vice faktord:
Kombinovany defekt faktor V a VIII. Néjcastejsi je deficit K vitamin dependentnich (FII, FVII, FIX, FX)
Lupus antikoagulans (zejména nejsou-li krvacivé projevy). Lupus antikoagulans (zejména nejsou-li krvacivé projevy).

LECBA

N
3

Viysoce ¢isténé a nejméné dvéma rliznymi metodami protivirové osetfené plazmatické koncentraty.

Rekombinatnf koncentraty syntetizované na koloniich uméle péstovanych zvifecich bunék:
Jsou urceny pro plazmatickymi koncentraty dosud nelécené ¢i jen minimalné lécené pacienty.

Obecné plati, Ze:
aplikace 1 jednotky (j) FVIll/kg zvysi plazmatickou hladinu o cca 2 %;
aplikace 1 j FIX/kg zvysi plazmatickou hladinu asi o 1%;
plazmaticky polocas FVIIl je pfiblizné 8-12 hod.;
plazmaticky polocas FIX je kolem 18 hod.
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Doporucené plazmatické hladiny FVIII/FIX a trvani substituce dle WFH (Svétova federace hemofilie) uvadi tabulka 3.

Lécba krvaceni do kloubu:

Krvaceni do malého kloubu nebo krvaceni do velkého kloubu v jeho zacatku pred otokem kloubu: sta¢i dosahnout pozadovanou hladinu

faktoru pouze kratkodobé aplikaci jedné davky faktoru.

Pokrocilé krvaceni do velkého kloubu:
Hemostatickou hladinu > 40-50% FVIII/FIX udrzovat i nékolik dnt.
Soucasné kloub na 1-2 dny imobilizovat v jeho Ulevové pozici a poté velmi pozvolné rozcvi¢ovat a daldich 4-5 dnd nezatézovat.
Minimélné prvnich 12-24 hodin je vhodné kloub chladit.
Pokud do 48 hod od zahéjeni substituce faktoru nedojde k Ustupu potizi, Ize po vylouceni inhibitoru (ovéreni hladiny faktoru) zvazit
i provedeni odlehcovaci aspirace kloubu.

V piipadé podezieni na zavazné krvaceni (predevsim krvaceni nitrolebni) je tfeba vzdy ihned podat substituci faktoru bez ¢ekani na potvr-
zeni diagnézy. Jakékoli oddalenf lécby FVIII/FIX by mohlo nemocného ohrozit na Zivoté.

Tabulka 3. Doporucované hladiny faktoru a délka substituce u jednotlivych krvacivych epizod (1)

lokalizace krvaceni pozadovana minimalni hladina délka substituce
hemofilie AFVIII: C hemofilie B FIX: C
klouby 40-60% 40-60% 1-2 dny, dle klinického stavu i déle
svaly 40-60% 40-60% 2-3 dny, dle klinického stavu i déle
musculus iliopsoas 80-100% 60-80% 1-2 dny
30-60% 30-60% minimalné dalsich 5 dnl
kratkodobd profylaxe béhem nasledné rehabilitace
hrdlo a krk 80-100% 60-80% den 1-7
50% 30% den 8-14
centralni nervovy systém 80-100% 60-80% den 1-7
50% 30% den 8-21
kratkodobd profylaxe 3-6 mésict i déle
gastrointestinalni 80-100% 60-80% den 1-6
50% 30% den 7-14
hematurie 50% 40% 3-5dnd
hluboké trzné rany 50% 40% 5-7 dnl
zlomeniny kosti 50% 50% 3-5dnl
30-50% 20-40% do 10.-14.dne
zubni extrakce 50-100% 50-80% jednorazové na zakrok
(nekomplikované) tranexamova kyselina p.0. 25 mg/kg & 8 hod 7-10 dnd
operace 80-100% 60-80% na zakrok
60-80% 40-60% den 1-3
40-60% 30-50% den4-6
30-50% 20-40% den 7-14 i déle (do Uplného zhojen)

Legenda:
FVIII: C = koagulacni aktivita faktoru VIII; FIX: C = koagulacnf aktivita FIX

Aplikaci faktoru provéadi pacient sam nebo jeho rodina, pfipadné prakticky lékar.

Je mensi Casové prodlenf pfi lécbé krvacent.
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DLE ZPUSOBU SUBSTITUCE KOAGULACNIHO FAKTORU ROZLISUJEME SUBSTITUCI FAKTORU
,On demand” - aplikaci FVIII/FIX dle potfeby az pfi krvacent.

Profylaktickou, kterou dale délime na profylaxi:

= Primarni — pravidelna aplikace koncentratu faktoru do 2 let véku ¢i nejpozdéji po prvnim krvéceni do kloubu.
m  Sekundarni - pokud je zapocata pozdéji.

m  Kratkodobou — po zédvazném krvaceni ¢i operaci.

Profylaxe je indikovéna v détském véku u vsech tézkych forem hemofilie za Ucelem snizenf rizika:

= Nevratného poskozeni kloubU, které jsou v détstvi vice ndchylné ke krvacenf a k néslednému poskozeni nez v dospélosti.
m  Zivot ohrozujictho krvéacent.

= Dle recentnich praci i vzniku inhibitoru.

Cilem profylaxe je drzet hladinu FVII/FIX > 1-2 %:
= Doporucované davky pro profylaxi: 25-40 j/kg 3x tydné pro FVIIl a 2x tydné pro FIX.
= Protoze primdrni profylaxe se zahajuje do dvou let véku, kdy je obtizny iv. pfistup, ¢asto se v praxi zacina davkou faktoru 25-50 j/kg 1x tydné (5).

Nevyfesena je otazka, kdy Ize primédrni profylaxi ukoncit, u ¢asti pacient( je ziejmé vhodné pokracovat v profylaxi i v dospélém véku.

DDAVP (1-DEAMINO-8-D-ARGININ VASOPRESSIN)

Analog antidiuretického hormonu.

Indukuje uvolnéni endogenniho FVIII, jeho hladina se zvysi az 3x.

MUZe byt postacujici v [é¢bé lehké hemofilie A pfi lehcich krvacivych epizodach ¢i zubnich extrakcich:
= 0,3 mg/kg iv. nebo 300 mg intranasalné & 12-24 hod.

DDAVP ale nenf v CR dlouhodobé registrovéan ve vhodné aplika¢ni formé (iv. ¢i koncentrované intranasainf).

ANTIFIBRINOLYTIKA

Pouzivdme jako podpUrnou lécbu.

Pri krvaceni z dutiny Ustni a pfi zubnich extrakcich:
= Pfizubnich extrakcich 7-10 dnli (navyseni rizika krvaceni v dobé odhojovani koagula 5.-7. den).

Kontraindikovany pfi hematurii (obturace ledvinnych tubull koagulem).

GENOVA TERAPIE

Dosud nenasla praktické uplatnéni pro selhani dlouhodobéjsi produkce chybéjiciho koagula¢niho faktoru a nezddouci Ucinky (2).

KONCENTRATY FAKTORU S PRODLOUZENYM PLAZMATICKYM POLOCASEM

V béhu jsou studie faze II-lll, jejich pouZiti Ize brzy oc¢ekavat.

KOMPLIKACE

INFEKCNI

Pfes protivirové osetfeni plazmatickych koncentratl nelze na 100% vyloucit riziko infekce krvi pfenosnou chorobou (HIV, hepatitidy, parvoviry,
variantni forma Creutzfeldt-Jakobovy choroby a dalf), dale alergické reakce a imunizaci. Z téchto dtvodu jsou do lécby zavadény rekombinan-
tni koncentraty.

Doporucena je vakcinace virovych hepatitid A+B (aplikovat podkozné).

Pacienti v sou¢asnosti v CR pozitivnf na hepatitidy ¢i HIV byli infikovani jesté v dobé&, nez byly pouzivany protivirové osetfené preparaty, coz bylo
priblizné do roku 1991, dokdy byla hemofilie A Ié¢ena kryoprecipitatem a hemofilie B Cerstvé zmrazenou plazmou.

INHIBITOR

Jde o aloprotildtky typu IgG, které se vyskytuji u 3-23 % nemocnych, nejcastéji u tézké hemofilie A az ve 20-30%, o Fad méné u hemofilie B (2).

Vétsinou vznikd béhem prvnich 20-40 dnl expozice alogennimu faktoru.

Klinicky se tato protilatka projevi rezistenci na podavanou substituci.

www.internimedicina.cz | 2012; 14(11) | Interni medicina pro praxi



436

Ve zkratce

Méfi se tzv. Bethesda jednotkami (BU):
1 BU je takové mnozstvi inhibitoru, které po inkubaci se zdravou plazmou sniZi hladinu faktoru v ni na .

Dle vyse inhibitoru a zplsobu odpovédi na podéni faktoru pacienty délime na:
Jlow respondery” s hladinou (titrem) inhibitoru pod 5 BU/ml i pres pokracujici substituci faktoru;
,high respondery” s titrem inhibitoru nad 5 BU/ml.

Lécba krvaceni a perioperacni substituce (6, 7):
Low responder — Ize pouzit vysoké davky faktoru neutralizujici inhibitor a doséhnout pak i vzestupu faktoru v plazmé.
High responder — nutno pouZzit tzv ,bypassové aktivity”:
Koncentrat aktivovaného protrombinového komplexu (FEIBA®) — 50 j/kg d 6 hod nebo 75-100 j/kg & 12 hod iv., maxim. dennf davka je
200 j/kg (riziko DIC pfi prekroceni).
Rekombinantni faktor Vila (NovoSeven®) — 90 ug/kg & 2-3 hod iv. do zastavy krvaceni nebo 270 ug/kg iv. jednorazova davka.

Imunotolerance (dosazeni eradikace inhibitoru opakovanou aplikaci faktoru, proti kterému je inhibitor vytvoren) (7, 8), ispésnost je 50-90%:
200-300 j/kg/den

Pro high respondery, u kterych je Gcinnéjsi nez protokoly s nizsi davkou faktoru.

25-50j/kg obden ¢i 3x tydné

Ueinny jen pro low respondery

Pridava se k imunotoleranci pfi selhani opakované aplikace samotného faktoru.

Zahrnuje i podani imunosuprese a plazmaferézu s imunoadsorpci imunoglobulind.

Doporucovan az jako postup Il. volby.

Zcela nevhodny pro déti (aplikace cyklofosfamidu).

tzv. Bonnsky protokol:

,Low dose” protokol:

Protildtka anti-CD20:
Malmo protokol:

Lécba pacientl s inhibitorem by méla probihat vylu¢né ve specializovanych hemofilickych centrech pod pfimym dohledem center typu CCC.
Téchto pacientd je v CR velmi maly pocet — lé¢eno je kolem patnécti ro¢né.

HEMOFILICKA CENTRA

Lécba hemofilie je nejefektivnéjsi, pokud je soustiedéna do velkych center, kterd poskytuji péci nejen hematologickou, ale i stomatologickou, or-
topedickou, fyzioterapii, veskerou operativu, genetickou diagnostiku, lé¢bu infekénich komplikaci i péci psychosocidlni (9). Tato centra délime na:

HTC — hemofilické centrum (haemophilia treatment center).
CCC - centrum komplexnf péce (cemprehensive care center), které v podminkach CR oproti HTC (10):
Provadi operace pacientd s inhibitorem a elektivni ortopedické operace.

Léci pacienty s inhibitorem.
Provadf genetickou diagnostiku.

Disponuje psychologem a specializovanym rehabilita¢nim pracovnikem.

STRATIFIKACE PECE V CESKE REPUBLICE:

CCC Praha — UHKT (dospeéli) + Motol (déti) — spadové oblast Praha
a stfednf Cechy, Viysoc¢ina; ve vybranych pfipadech Cechy

CCCFN Brno (Bohunice — dospéli, Détska nemocnice — déti) — spado-
va oblast jizni Morava, Zlinsky kraj, Vysocina; ve vybranych pffpadech

Morava

HTC FN Olomouc — spadova oblast stfedni Morava

HTC FN Ostrava — spadova oblast severni Morava

HTC FN Hradec Kralové — spadova oblast vychodni Cechy
HTC Nemocnice Liberec (dospéli) — spad. oblast Liberecky kraj
HTC Nemocnice Usti n. L. (déti) — spad. oblast Ustecky kraj

HTC FN Plzen — Plzensky kraj a Karlovarsky kraj

HTC Nemocnice C. Bud&jovice — Ceskobudgjovicky kraj
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