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Souhrn: Hemofilie je nej¢astéjsi vrozend krvéciva choroba doprovédzena tézkymi krvacivymi projevy. | kdyz pocet hemofilika v populaci
nedosahuje ani 0,1 %o, na péci o tyto pacienty se vynakladaji zna¢né finanéni prosttedky, zejména na lé¢bu pacienti s inhibitorem. Péce
o nemocné s hemofilii je nejefektivnéji poskytovana specializovanymi hemofilickymi centry, av3ak kazdy |ékaF se s nimi miZe setkat jednak
v akutnf situaci, jednak pfi 1é¢bé jejich chronickych potizi. Ve sdéleni podavame ptehled o tomto onemocnéni od patofyziologie pres kli-
nickou manifestaci a diagnostiku (i prenatalni) az po lé¢bu v&etné terapie komplikaci, ptedeviim u pacientd s inhibitorem.
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Hemophilia

Summary: Hemophilia is the most spread hereditary bleeding disorder with severe bleeding symptoms. Although the number of he-
mophiliacs is below 0.1%o in population, the care of these patients consumes a lot of financial expenditures, especially for treatment
in appearance of inhibitor. Management of hemophilia is best provided by specialist in a hemophilia treatment centre. However, all
physicians can meet the patients with hemophilia in urgent situation or with their chronic problems. The aim of this article is to give an
overview of this disease from pathophysiology, clinical manifestation and diagnosis (including prenatal) to treatment. We describe most
frequent complications of hemophilia treatment, particularly management of inhibitor.
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Definice

Hemofilie A a B jsou dédi¢né krvacivé
choroby, které jsou zplsobeny defi-
citem koagulaé¢niho faktoru (F) VIII,
resp. F IX. Dle tize defektu koagu-
laéni aktivity F VIII nebo F IX se oba
typy hemofilie déli na hemofilii téZkou
(< 1%), stfedné tézkou (1-5%) a leh-
kou (> 5-40%) [1]. Za fyziologickou
hladinu koagulaéni aktivity F VIII/F IX
se povazuje rozpéti 50-150%.

Epidemiologie

Incidence choroby je pfiblizné 1 pfi-
pad na 5 000-10 000 narozenych
chlapcti pro hemofilii A a 1 p¥ipad na
30 000-50 000 pro hemofilii B. Odhad
prevalence hemofilie (A + B) dle Své-
tové hemofilické federace (World Fe-
deration of Hemophilia - WFH) je
105-160/milion muzské populace
[2-4]. Vyskyt hemofilie neni zavisly na
rase. Celosvétové by tedy na celé zemé-
kouli mélo byt az pal milionu hemofi-
likti, avdak v roce 2006 bylo diagnos-
tikovdno pouze asi 137 000, tj. néco
pres 1/4 z predpoklddaného poctu
[5]. Ve vyspélych stdtech je diagnos-
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tikovdno 90-100% pfipadl, naopak
v nejchudsich rozvojovych zemich pak
jen ti nejtézsi a soucasné prezivs( je-
dinci (p¥iblizné jen 5% pripada). V CR
bylo v roce 2006 registrovano ptiblizné
750 pacient s hemofilii A a vice nez
120 s hemofilii B. Mirné vyssi pocet
(kolem 1 000 hemofilikd) byl uvadén
jiz pted 15 lety [6]. Lze se ale domni-
vat, Ze tehdy mezi né mohli byt fazeni
i néktefi pacienti s von Willebrando-
vou chorobou.

Etiologie

Dédi¢nost je v obou p¥ipadech rece-
sivni, vdzana na pohlavni chromozom X.
Zeny s postizenym chromozomem tuto
nemoc pienaseji. Z uvedené dédic-
nosti vyplyvd, ze muz hemofilik (X"Y)
a zdrava Zena (XX) budou mit viechny
syny zdravé (XY) a vSechny dcery pfe-
nagecky (XHX). Zena prenadecka (X"X)
a zdravy muz (XY) budou mit 50 % synd
zdravych (XY) a 50 % nemocnych (X"Y)
a 50% dcer zdravych (XX) a 50% pre-
nasecek (X"X). Nemocni hemofilif jsou
muZi, u Zen se choroba vyskytuje velmi
vzécné. Zena miZe mithemofilii, pokud

je dvojity heterozygot X"X" nebo hemi-
zygot chromozomu X, napt. Turnerdv
syndrom (XO). Asi u 1/4 az 1/3 po-
stizenych je rodinnd anamnéza nega-
tivni [7]. V tomto p¥ipadé se jedna bud
o nové vzniklou mutaci, nebo je posti-
Zeni po generace pfenaseno pouze Ze-
nami, bez klinickych projevii onemoc-
néni u muzd. Hladina faktoru vcetné
poméru koagula¢ni aktivity ku anti-
genu F VIII/F IX jsou pfimym vyrazem
genetického postiZzenf a u ¢lent jedné
rodiny byvaji stejné. Genové defekty,
které jsou pti¢inou choroby, se v jed-
notlivych rodinach lisi. U tézké hemo-
filie A se vétsinou setkdvame s inverzi
v intronu 22 (az ve 45%) nebo v in-
tronu 11 (kolem 3-5%), s deleci ¢4sti
genu (5-8%) ¢i s bodovou mutaci (asi
45%) a méné casto s inzerci. U stredné
tézkych a leh¢ich forem hemofilie A
prevlddaji bodové mutace [4,8,9].
U hemofilie B nebyla nalezena zadnd
predominantni mutace, prevazuji bo-
dové mutace (80%). Raritou je mutace
v promotoru genu F IX, kterd se feno-
typicky projevuje v détstvi tézkou for-
mou hemofilie B a v dospélosti vlivem
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Tab. 1. Podil jednotlivych kloubt
na kloubnim krvéceni u tézké
hemofilie [4].

Kloub Zastoupeni
kolena 45 %
lokty 25%
kotniky 15%
ramena 5%
kycle 5%
jiné 5%

androgenni{ stimulace dochdazi k vze-
stupu F IX na lehky deficit ¢ az k jeho
normalizaci (hemofilie B Leyden) [4].
V ostatnich p¥ipadech hemofilie A/B je
hladina faktor( celoZivotné stejna.

Patofyziologie

F VIII i F IX patfi mezi plazmatické
koagulaéni faktory. Oba se tvofi v jt-
rech, F VIl v minimalnim mnoZstvi i v ji-
nych tkanich. F IX je na vitaminu K za-
visld serinova protedza, kterd se v krvi
vyskytuje jako proenzym. Na aktivn{
enzym je aktivovan komplexem tkdriovy
faktor + F Vlla za p¥itomnosti fosfoli-
pidt a vapnikovych iontl nebo F Xla. Vi-
tamin K je nutny pro karboxylaci F IX,
ktera je nezbytna pro jeho funkénfi akti-
vitu, tj. pro schopnost vézat Ca?. F VIII
nenfzymogen a neprobihd u néj aktivace
$tépenim jako u serinovych proteaz [7].
F VIII je v plazmé chranén pred inakti-
vaci vazbou na von Willebrandiv faktor.
| kdyZ jsou obé choroby zpiisobeny chy-
bénim rtzného koagula¢niho faktoru,
jejich klinické projevy jsou stejné, pro-
toZze oba dva faktory plsobf v koagu-
laéni kaskadé spolec¢né; F Vllla je kofak-
torem F IXa pii aktivaci F X (komplex je
nazyvan tendza). Pfi¢inou krvdcenfi u he-
mofilie je selhdnf sekundarni hemostazy.
Dojde sice k vytvofeni primarn{ trombo-
cytarni zatky a vzniku mensiho mnozstvi
trombinu, vlivem defektu F VIII & F IX
viak selhdva cesta amplifikace koagu-
lace a celkové vytvorené mnoZstvi trom-
binu je nedostate¢né pro vznik kvalitnf
fibrinové zatky. Nedochazi tak k dplné
zéastavé krvdceni (fyziologicky béhem né-
kolika minut); u tézkych forem hemofilie
se sice zmirni, ale spontanné neskon¢i.

Tab. 2. Podil jednotlivych lokali-
zaci na krvéceni u t&Zké hemofilie
[12].

Lokalizace Zastoupeni
klouby 70-80 %
svaly a mékké tkané 10-20 %
ostatni zavazné epizody 5-10%
centralni nervovy systém <5%

Nejc¢astéjsim typem krvdcen( u tézké
hemofilie je krvdceni do kloub, které
vétSinou vznikd ,spontdnné“. Mis-
tem vzniku krvdcenf jsou pravdépo-
dobné subsynovialnf kapilarni pletené
[2]. Nejvice zahyb vytvaFi synovialnf
vystelka v kolenou, loktech a v kot-
nicich, coz jsou u hemofilikd nejéas-
téj8f mista spontdnniho krvdceni do
kloubd (tab. 1). Opakované krvaceni
do kloub(i vede k reaktivni synovitidé
a k destrukei kloubni chrupavky. Kii-
¢ovou roli ma Zelezo uvolnéné z eryt-
rocytll. Depozita hemosiderinu v syno-
vidln{ tkdni indukujf proliferaci synovie
a neovaskularizaci subsynovidlni vrstvy,
dasledkem ¢eho? je snadnéjsi zranitel-
nost synovie, a tim i vznik dal$iho kr-
vaceni. Byla prokdzana zvySend exprese
gent podilejicich se na bunééné prolife-
raci, napf. protoonkogenu c-myc a pro-
teinu mdm2, ktery vdZe tumor-supreso-
rovy protein p-53. Synovie po krvéceni
produkuje vice zanétlivych cytokind in-
terleukinu-1, interleukinu-6 a tumor
nekrotizujiciho faktoru. Vysledkem je
vystupriovani fagocytdrni aktivity ve-
douci k porudeni integrity kloubnfi
chrupavky az k jeji destrukci. To je
navic podpofeno soucdasnou inhibicf
syntézy proteoglykand ndsledkem kon-
taktu chrupavky s krvi [10]. Po ztrdté
chrupavky nastupuje destrukce kosti se
vznikem subchondrélnich cyst a osteo-
fytd, postupné dochdazi k fibrotizaci
kloubu az k jeho ankyl6ze. Soucdasné
se prohlubuje svalova atrofie, vznikajf
kontraktury, deviace kloubni osy.

Klinicky obraz

Tize klinickych projevii u obou typt
nemoci pfimo odpovidd koagulaéni
aktivité faktorll v plazmé a nemd

vztah k antigenu. Vétsinou v pribéhu
2. roku zivota se u tézké hemofilie ob-
jevi kloubni krvacent, které pat#f vedle
tzv. pozdniho krvdceni po porané-
nich a chirurgickych zékrocich k hlav-
nim pfiznakdm této krvacivé nemoci.
U tézké formy hemofilie dochazi pri-
mérné jednou mésicné ke spontan-
nimu krvaceni do kloubu a 1-2krat
do roka do svalu, avdak frekvence kr-
véacivych epizod je zna¢né individudlni,
od krvaceni vice nez 1krat tydné az po
jen ojedinélé projevy 1-2krat ro¢né.
U tézkych hemofiliki se maze obje-
vit hematurie, krvaceni do zazivaciho
traktu, retroperitonea (musculus iliop-
soas), velmi zdvazné je mozkové krva-
cenf (vétsi riziko je perinatdlné: 1-4%)
[11]. K ¢astym projevim u viech typt
hemofilie patfi snadnd tvorba mod-
fin, krvdceni po extrakci zubd. Za-
stoupen/ jednotlivych lokalizaci krva-
ceni udava tab. 2 [12]. Stfedné tézky
hemofilik vétdinou nemivd spontannf
krvdceni, ale také se mohou objevo-
vat kloubné svalové krvéceni (dle hla-
diny faktoru), pfedeviim po i jen drob-
nych drazech. U lehkych hemofilikd se
krvacenf( ¢asto projevi teprve pf¥i pora-
néni nebo stomatologickém, chirur-
gickém zakroku. Z¥idka se setkdvame
s krvdcenim z nosu a koznimi pete-
chiemi (typické pro poruchy primarni
hemostazy). Vétsina tézkych krvacivych
projevtl, zlistane-li bez 1é¢by, ohrozuje
zivot nemocného. Krvidcenim mohou
byt ohroZeny i Zeny pfenadecky, maji-li
hladinu faktorti mensi nez 30-40%.

Diagnostika

V laboratornim koagulaénim vy3etien{
patti k nejdalezitéj$im testdim aktivo-
vany parcidlni tromboplastinovy cas
(aPTT), ktery se prodluzuje p¥i poklesu
F VI i FIX pod asi 30%. Ostatni za-
kladni koagula¢nivysetfenivéetné doby
krvacen( byvaji v normé. Diagndzu po-
tvrdime stanovenim koagulaéni akti-
vity FVII/F IX.

U v8ech tézkych hemofilikli je ne-
zbytné molekuldrné biologické vySet-
feni k identifikaci kauzdlni mutace.
U stfedné tézké a lehké formy hemofilie
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Lokalizace krvaceni

Pozadovana minimalni hladina

Tab. 3. Doporucované hladiny faktoru a délka substituce u jednotlivych krvacivych epizod, upraveno dle [9,12,18,19].

Hemofilie A Hemofilie B
FViI:C 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% dalsich 5 dnti
kratkodoba sekundarni profylaxe béhem nésledné rehabilitace
hrdlo a krk 80-100% 60-80% den 1-7
50% 30% den 8-14
centrdlni nervovy systém 80-100% 60-80% den 1-7
50% 30% den 8-21
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 dnt
zlomeniny kosti 50% 50% 3-5dnt
30-50% 20-40% do 10.-14. dne
zubnf extrakce 50-100% 50-80% jednorazové na zékrok
tranexanova kyselina 25mg/kg a 8 hod 7-10 dnii
operace 80-100% 60-80% na zakrok
60-80% 40-60% den 1-3
40-60% 30-50% den 4-6
30-50% 20-40% den 7-14 i déle (ortopedie)

FVIII:C - koagula¢ni aktivita faktoru VIII, FIX:C - koagulaéni aktivita faktoru IX

Délka substituce

se dava vétsinou prednost levnéjsi ne-
ptimé diagnostice, vyuZivajici polymor-
fizm@ spjatych s genem pro F VIII/fak-
toru IX. Genetické vySetfeni by se mélo
provést predeviim v ptipadech, kdy se
rodina na zdkladé vysledku rozhodne
pro prerudeni téhotenstvi, tedy zejména
u tézké formy onemocnéni. Prenatélnf
vySetieni se provadi z DNA izolované
z choriové biopsie v 11.-13. tydnu gra-
vidity. Pohlavi je stanovovdno meto-
dou PCR. Vysetfeni pokracuje pouze
u plodd muzského pohlavi stanove-
nim ptitomnosti hemofilické alely bud
pomoci polymorfnich markerd, nebo
kauzdlni mutace. Tam, kde je to mozné,
se vyuZivd metod PCR a vysledek mize
byt zndm béhem 2-3 dnd. Paralelné
je u viech plodd vy3etfovdn karyotyp,
jehoZ pripadné abnormality je nutno
ovéfit v amniové tekutiné (mozaika).
Alternativné lze vyuzit v 15.-16. tydnu
amniocentézu [13].

Diferencidlné diagnosticky pfi ndlezu
snizené hladiny F VIII musime vyloudit
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ziskany inhibitor F VIII, von Willebran-
dovu chorobu (predeviim typ 2N)
[14],
Fyziologicky se s lehce nizsi hladinou

kombinovany defekt faktord.

F VIII mGzeme setkat u osob s krevni
skupinou 0. PFi snizeni F [X vylu¢ujeme
opét inhibitor F IX a vzacné kombinace
defektd.

U kazdého nové diagnostikovaného
pacienta s hemofilif je vhodné vy3etfit
alespon 2krat hladinu koagulaéni akti-
vity FVIII/F IX, wlougit inhibitor FVIII/
F IX stanovenim jeho titru, provést ge-
netické vySetten('s cflem zaméfit se v ro-
diné na mozné prenasecky hemofilie ve
fertilnim véku (u prenasecek je nutné
vySetfeni koagulaénii genetické), vy3et-
rit krevni skupinu, protilatky proti krev-
nim elementdm, sledovat markery he-
patitidy A, B, C a HIV a jaternf testy.

Béhem prvnich 20 dnt aplikace kon-
centratd FVIII/FI X je nutné sledovat in-
hibitor F VIII/F IX po kazdych 3-5 dnech
expozice alogennimu & rekombinant-
nimu koncentratu F VIII/F IX [15,16].

Pozdéji se frekvence stanovenf inhibi-
toru postupné sniZuje asi na Tkrat za
1/2 roku aZ rok dle frekvence aplikace
koncentratu F VIII/F IX.

Lécba

Kauzalni [é¢ba hemofilie neexistuje.
Lécba krvaceni krevnimi derivaty je
pouze substituéni. U hemofilie A po-
davdme koncentrat F VIII, u hemo-
filie B koncentrat F IX nebo pti jeho
nedostupnosti lze pouZit koncentrat
protrombinového komplexu. V minu-
losti (do pocatku 90. let 20. stoleti) se
k 1é¢bé hemofilie A pouzival kryopreci-
pitat a u hemofilie B cerstvé zmrazend
plazma. Standardem je v dnesni dobé
v CR pouzivani plazmatickych, vysoce
¢isténych a protivirové osettenych kon-
centratd F VIII/F IX. K vyloucenf rizika
prenosu infekce byly vyvinuty rekom-
binantni koncentraty jak F VIII, tak
F IX, které by mély byt vyhrazené pro
nové narozené, dosud nelécené, a tedy
krevni cestou ni¢im neinfikované he-
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mofiliky. V CR je véak problémem jejich
vysokd cena (3krat vy$si oproti plazma-
tickym koncentrdttim).

Davka podanych koncentratl za-
visi na tizi hemofilie a na zdvaznosti
krvdcenf, ev. na charakteru planova-
ného vykonu. Obecné se predpoklada,
Ze u F VIl zvy8i 1 jednotka (j)/kg hla-
dinu v praméru o asi 2%, zatimco
u FIX 1 j/kg asi o 1%. Plazmaticky po-
lo¢as F VIII je ptiblizné 8-12 hod, F IX
kolem 18 hod. Tyto udaje sice plati pro
vétsinu pacientd, ale reakce na podany
F VI ¢i FIX je znac¢né individudlni a je
vhodné mit u kazdého hemofilika ové-
feno alespori ,recovery®, zejména pred
chirurgickym zdkrokem ¢i p¥i zméné
prepardtu. P akutnim krvaceni & pe-
rioperaéné musime pocditat se zkrdce-
nim plazmatického polocasu. Nevyho-
dou rekombinantniho F IX je jeho aZ
0 30% nizsi recovery [17]. Doporucené
plazmatické hladiny F VIII/F IX a tr-
vani substituce dle WFH uvadi tab. 3.
Pokud se jednd o pocinajici krvdcenido
malého kloubu, sta¢i dosdhnout poza-
dovanou hladinu faktoru pouze krét-
kodobé aplikaci jedné davky, ovsem
jednd-li se o pokrocilejsi krvaceni do
velkého kloubu, musi se hemostaticka
hladina > 40% F VIII/F IX udrzovat
i nékolik dnti. Soucasné je nutné kloub
na 1-3 dny imobilizovat v jeho tlevové
pozici a poté velmi pozvolné rozcvico-
vat a dal3ich 4-5 dnd plné nezatézo-
vat. Minimélné prvnich 12-24 hod je
vhodné kloub ledovat, coz zmirn{ pro-
krveni i bolest. Pokud do 48 hod od
zahdjeni substituce faktoru nedojde
k dstupu potizi, Ize po vylouceni inhi-
bitoru (ovéreni hladiny faktoru) zvé-
Zit i proveden{ odleh¢ovaci aspirace
kloubu [12,20]. V ptipadé podezteni
na zdvazné krvdceni (predevsim kr-
vécen( nitrolebnf) je tfeba vzdy ihned
podat substituci bez ¢ekani na potvr-
zeni diagnézy. Jakékoli oddaleni substi-
tuce F VIII/F IX by mohlo nemocného
ohrozit na Zivoté. U operaci je nutné
v den zdkroku vicekrat, dals$i dny pak
alespori Tkrat denné monitorovat hla-
dinu F VIII/F IX, kterd by méla byt nad
doporucovanou hladinou a soucasné

by neméla prekrocit 150% pro zvyseni
rizika tromboembolie.

Kromé bolusové aplikace |ze s tspo-
rou mnozstvi az 30% pouzitého kon-
centratu podavat F VIII/F IX formou
kontinudlnf infuze. V posledni dobé se
viak od této moznosti upousti, protoZze
aplikace formou kontinudlni infuze je,
predevdim u lehéich forem hemofilie,
podezteld z vy$siho rizika vzniku inhi-
bitoru [21].

UZite¢né je koncentraty faktord po-
davat formou tzv. domdci |écby, p¥i
které aplikaci provddi pacient sdm
nebo jeho rodina, ptipadné prakticky
[ékaF ¢i zdravotni sestra. Tento postup
zarudi co nejmensi ¢asové prodleni p¥i
[écbé krvaceni a umozni profylaxi bez
nutnosti dochdzet/dojizdét k aplikaci
do zdravotnického zaFizeni.

Dle zpasobu substituce koagulac-
niho faktoru rozlidujeme terapii ,on
demand* - aplikaci F VIII/F IX dle po-
treby az pfi krvdcenf a terapii profylak-
tickou, kterou déle délime na profylaxi
primarni a sekunddrni. Primarni profy-
laxe je definovédna jako pravidelnd apli-
kace koncentratu faktoru do 2 let véku
¢i nejpozdéji po 1. krvaceni do kloubu,
pokud je zapodata pozdéji, oznacuje
se jiz jako sekundarni profylaxe. Krat-
kodobé je profylaxe pouZivdna i po za-
vazném krvaceni ¢ operaénich vyko-
nech. Profylaxe je indikovana u viech
tézkych forem hemofilie, aby se pre-
deslo nevratnému poskozen( kloubd,
které jsou v détstvi vice ndchylné ke kr-
vaceni nezv dospélosti, a aby se prede-
8lo Zivot ohroZujicim krvécivym epizo-
dam. Cilem profylaxe je drZet hladinu
FVII/FIX>2%.Z toho vychazi doporu-
¢ované ddvky pro profylaxi: 25-40 j/kg
3krat tydné pro F VIII a 2krat tydné
pro F IX [22]. Nevyfe3end je otdzka,
kdy lze primarni profylaxi ukondit,
u ¢asti pacient( je zfejmé vhodné po-
kracovat v profylaxi i v dospélém véku
[22,23].

U lehké hemofilie A Ize s ispéchem
pouzit i analog antidiuretického hor-
monu - DDAVP (1-deamino-8-D-argi-
nin vasopressin) [12], pomoci kterého
Ize dosdhnout uvolnéni endogenniho

FVIII, a tim i vzestupu F VIII, coz mize
byt postacujici pri lehéich krvéci-
vych epizodach ¢i zubnich extrakcich.
DDAVP ale neni v CR dlouhodobé ve
vhodné aplika¢ni formé (i.v. ¢i intrana-
zalnf() registrovan.

Jako podpirnou lé¢bu pouzivime
antifibrinolytika (napt. Pamba®, Exa-
cyl®), predevsim pti krvacenf z dutiny
Ustni a zubnich extrakcich, kdy je do-
porucovano je podavat 7-10 dn(.

Obecné jsou kontraindikovany nitro-
svalové injekce, kdy hrozi obtizné sta-
vitelné krvaceni, p¥i podkozni aplikaci
stadi komprese.

Genova terapie dosud nenasla prak-
tické uplatnéni pro selhani dlouho-
dobéjsi produkce chybéjiciho koagu-
laéniho faktoru a nezddouci ucinky.
V piipravé je produkce koncentratu F IX
z mléka transgennich prasat [17]. Jsou
snahy prodlouZit plazmaticky polo-
¢as koncentrdtlim vazbou na lipozomy

nebo pegylaci [8].

Lécba hemofilie je nejefektivnéjsi,
pokud je soustfedéna do velkych center
majicich v péci minimalné 40-50 pa-
cientd s tézkou hemofilii, kterd posky-
tuji péci nejen hematologickou, ale
i stomatologickou, fyzioterapii, ves-
kerou operativu, genetickou diagnos-
tiku, 1é¢bu infekénich komplikaci i péci
psychosocialni. Je prokdzéno, Ze |é¢ba
specialisty majicimi zkuSenosti s he-
mofilif je efektivnéjsi, s vyslednou nizsf
mortalitou oproti 1é¢bé v mensich re-
giondlnich centrech [8].

Komplikace

Inhibitor

U casti hemofilikt dochazi ke vzniku
protilatek proti F VIII/F IX. Jde o reakci
imunitniho systému hemofilika na ci-
zorody F VIII/F IX. Protilatka se vdZe na
molekulu FVIII/F X, a znemoziiuje tak
vykonavat jeho funkci v prabéhu sra-
Zenf{ krve, p¥ipadné dochdzi ke zrych-
leni clearence komplexu faktor + in-
hibitor. Riziko vzniku inhibitoru je
nejvyssi u tézké hemofilie A, incidence
kolisd mezi 10 a 40% [9,21,24], s pre-
valenci 12-13 %, u tézké hemofilie B in-
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cidence inhibitoru neptesahuje 3%.

Jen ojedinéle vznikd inhibitor u stfedné

tézké a lehké hemofilie B, zatimco

u stejné tize hemofilie A se objevuje ve

3-13% pacienttl [25]. Celkovd preva-

lence inhibitoru u hemofilie A je 5-7%

[9]. Ke vzniku inhibitoru dochdzi vétsi-

nou béhem prvnich 50 dnd& podavani

koncentrdtu koagulaéniho faktoru,
nejc¢astéji mezi 10. a 20. dnem apli-
kace, coZ byvd u tézkych hemofilikd jiz

v pfedskolnim véku. V tab. 4 jsou uve-

deny faktory majici vliv na vznik inhi-

bitoru, jde o tdaje platné pro inhibi-
tor FVIII, ktery je mnohem castéjsi, a je
tedy o ném i vice informaci nez o inhi-

bitoru F IX.

MnoZstvi inhibitoru je uddvano v tzv.
Bethesda jednotkdch (BJ). Jedna BJ je
definovdna jako mnozZstvi inhibitoru
v krevni plazmé hemofilika, které pf¥i
smichanf se zdravou krevni plazmou
v poméru 1 : 1 snizi obsah F VIII/F IX
v této zdravé krevni plazmé po inku-
baci ptesné na polovinu. Jestlize ptes
opakované podavéni F VIII/F IX nedo-
jde k vzestupu inhibitoru nad 5 BJ/ml,
pak se tento pacient oznacuje jako
tzv. ,low responder®. Dojde-li po po-
déni faktoru k narastu inhibitoru nad
5 BJ/ml, oznaduje se jako ,high re-
sponder®, coz pak md zasadnf vy-
znam pro dal3i lé¢bu. Pokud se jedna
o ,low respondera®, pak v [é¢bé kr-
vacenf Ize uzit koncentrat chybéjiciho
koagula¢niho faktoru, proti kterému
je namiten inhibitor. Vysokou davkou
podavaného faktoru lze inhibitor vyva-
zat na aplikovany faktor a faktor po-
dany nad toto mnozstvi pak zabezpedi
jeho terapeutickou hladinu. Tohoto
nelze dosahnout u ,high respondera“.
U téchto pacientl pak nejsme schopni
zabezpecit srazeni krve normalni ptiro-
zenou cestou (prostym navySenim chy-
béjiciho F VIII/F IX), coz mé za nésle-
dek 2 zavazné skutec¢nosti:

1. Lé¢ba krvaceni nemusi byt vzdy plné
ucinna.

2. Léky pouzivané k zastavé krvacen(
jsou nékolikandsobné drazsi nez pti
[é¢bé krvaceni pomoci koncentratu
FVII/F IX.
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vrozené (potvrzené)
typ genetického defektu F VIII:

HLA fenotyp, polymorfizmus TNFo

vyskyt inhibitoru je vyssi u cernochii

typ koncentrdtu:

casnd prvai expozice koncentrdtu F VIII:

Useku

zplisob aplikace:

,on demand*

,,,,,,

Tab. 4. Faktory ovlivriujici vznik inhibitoru [9,21,26-29].

riziko zvy3uji mutace spojené s tiplnym chybénim F VIII

Jiné genetické zmény mimo gen pro FVIIl (ovliviujici imunitnf reakce organizmu):

ziskané (podezrelé, vliv neni definitivné ovéfen)

po rekombinantnich koncentratech F VIII je vétsinou popisovan inhibitor ¢astéji
obdobné ale i p¥i stiiddni rtznych druh( plazmatickych koncentrdtd oproti pouzi-
vanf trvale jen jednoho druhu plazmatického koncentratu

poddni F VIII pfed 6.-12. mésicem Zivota je podeztelé z vy33iho rizika inhibitoru
riziko je pFi¢itano spise vlivu aplikace vétdiho mnozstvi F VIl v kratkém ¢asovém
podezieni na vy33i riziko inhibitoru je po aplikaci F VIII formou kontinudlni infuze

naopak spise niZ3i riziko je p¥i podavani F VIII formou profylaxe oproti

imunologickd stimulace, podezreni je na vyssi riziko pri aplikaci F VIl v pribéhu:
infekce, ockovani, p¥i uzivani [ékd ovliviiujicich imunitu

Lécba krvaceni u pacient(

s inhibitorem

Lze pouZit preparat aktivovaného pro-
trombinového komplexu (FEIBA®)
nebo rekombinantni F Vlla (NovoSe-
ven®). Dfive pouzivany koncentrat vep-
fového F VIII se prestal pouzivat pro ri-
ziko parvovirové infekce.

Newyhodou prvniho prepardtu FEIBA®
je to, ze jeho davku nelze p¥i nedosta-
tené zdstavé krvaceni navySovat, pro-
toze pri prekroceni maximélni dennf
doporucované davky 200 j/kg hrozi ri-
ziko navozeni DIC. Obvyklé davkovani
pti krvaceni nebo pti chirurgickych za-
krocich je 50-100 j/kg po 8-12 hod, pti
nekomplikovaném krvaceni staci vétsi-
nou 2-3 déavky po 75 j/kg. Standardnf{
doporucovana davka NovoSeven® je
90-120 pg/kg po 2-3 hod opakované
[30]. U nekomplikovaného krvacenft
vétsinou stadi 2-4 tyto davky. P¥i ne-
déinnosti Ize davku dal navySovat; jiz
opakované bylo popsdno pouziti pfi
[é¢bé krvaceni v davce 270-300 pg/kg,
vétdinou podané pouze jednordzové
[31-33] nebo u operaci byl preparit
poddvéan v dédvce 150 pg/kg a 2 hod
[34]. Jednordzova déavka 270 pg/kg je
v EU schvélena k 1é¢bé nekompliko-

vaného krvacent. Jeji Gc¢innost v 1é¢bé
je stejnd jako pfi standardnim dévko-
vani (zéstava krvécenf v pfiblizné 90%
pripadt). Ucinnost obou preparatd
v lé¢bé nekomplikovaného krvaceni je
srovnatelnd, i kdyz existuji nazory, ze
NovoSeven® je ucinnéjsi, aviak neexis-
tuji o tomto p¥mé dikazy - studie na
pacientech srovndvajici icinnost obou
prepardt(. Mezinarodni studie FENOC
ukon¢&end v roce 2006 rozdil v ucin-
nosti |é¢by nekomplikovaného krvé-
cen{ do kloubu mezi obéma preparaty
neprokdzala [35]. V lé¢bé Zivot ohro-
Zujicich krvaceni a pti velkych ope-
racnich vykonech je u NovoSeven® vy-
hodou, Ze Ize jeho ddvku zvySovat pti
pokracujicim krvaceni. Problémem je
ale vysoka cena. Reakce jednotlivého
pacienta na ten ¢i onen prepardt mize
byt individualni, pokud nedojde k za-
stavé krvdceni p¥i pouziti jednoho, je
nutno ho nahradit tim druhym (pouze
u NovoSeven® Ize i navy$ovat dévky).
Nové bylo, pfi selhdni samostatné apli-
kace, popsano podan{ FEIBA® a Novo-
Seven® pacientim st¥{davé béhem jed-
noho dne, v odstupech 4-8 hod [36].
Bohuzel u dospélych pacientd jiz byly
ojedinéle popsany pti této kombino-
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vané lé¢bé trombotické komplikace
[37,38], které jsou vsak v mensi mite
popisovany po obou prepardtech i pfi
oddélené aplikaci. Nejasné zistava, jak
Ize dé¢innost podané terapie v 1é¢bé kr-
vaceni u hemofilie s inhibitorem labo-
ratorné monitorovat; zkousi se pre-
devdim tromboelastograf a trombin
generadni test, nejsou viak dosud sta-
novena zadnd doporuceni, dosazenf ja-
kych parametrl zabezpedi 100% ucin-
nost v zastavé krvaceni.

Imunotolerance

Nejvétsi ptinos pro hemofilika s inhibi-
torem md, kdyz se podafi inhibitor era-
dikovat. Opakovanou aplikaci koncen-
tratu FVII/F IX po dobu az nékolika let
(denné nebo jen 3krat tydné) mizeme
navodit toleranci imunitniho systému
na F VIII/F IX za souc¢asného vymizen(
inhibitoru. Hrubym odhadem je imu-
notolerance tspésna u asi 90% hemo-
filikd A s nizkym titrem inhibitoru p¥ed
jejim zahajenim (< 10 BJ/ml) a nejvys-
$im titrem inhibitoru u pacienta v mi-
nulosti do 50-200 BJ/ml, kdy staéi pro
imunotoleranci ddvka faktoru zhruba
25-50 j/kg denné, pripadné pouze
3krat tydné. U pacientd nesplriuji-
cich tyto vstupnf pozadavky je Gcin-
nost imunotolerance niZ$i (u hemofi-
lie A v rozsahu 70-90%) a zaroveri je
nutné podavat vysokou davku faktord
200-300 j/kg denné [39-42]. Pro he-
mofilii B je k dispozici mnohem méné
dat vzhledem k asi 10krdt mensi inci-
denci inhibitoru F IX. U&innost imuno-
toleranéni terapie je oproti hemofilii
A nizsi (15-31%) [41], a to predeviim
kvali 2 obavanym komplikacim p¥i
imunotoleranci inhibitoru F IX (jejich
vyskyt je kolem 50 %), pro které je vétsi-
nou tfeba aplikaci F IX prerusit - kvali
anafylaktické reakci na podany F IX
a rozvoj nefrotického syndromu, jehoz
patogeneze nebyla dosud pIné objas-
néna [9].

K imunotoleranci by se mélo p¥i-
stoupit co nejdiive po poklesu inhi-
bitoru pod 10 BJ/ml (pokud k nému
spontanné dojde, lze postupny pokles
oclekavat az po dobu 2 let). V praxi se
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imunotolerance provadi u déti a pouze
ojedinéle u dospélych pacientd, pro-
toze jde vétSinou o pacienty s vyso-
kym titrem inhibitoru a bylo by nutné
pouzit protokol s davkou 200-300 j/kg
denné. PFi soucasné cené FVIII i F IX,
dle sazebniku VZP zhruba 10K¢ za 1 j,
by to u pacienta vaziciho 75kg zna-
menalo ro¢ni ndklady na imunotole-
ranci zhruba 55 mil. K& Nutno jesté
poznamenat, Ze k navozeni imunoto-
lerance vétdinou dochdzi zhruba po
6-18 mésicich jejiho trvani, resp. imu-
notoleran¢ni lé¢ba by méla pokraco-
vat, pokud v rozpéti 6 mésicti dochazi
k dal$imu poklesu inhibitoru, vyjma
prvnich 3 mésict imunotolerance, kdy
dochazi u vsech ,high respondert®
k narGstu inhibitoru [24]. PFi jejim se-
lhani Ize pouzit imunosupresi. Zhruba
poslednich 5 let je zkousena protildtka
anti-CD20 rituximab, kterd se zd4 byt
ucinna v 1é¢bé inhibitoru u déti, u kte-
rych byly jiz popsany desitky kazuistik
s dobrymi vysledky, zatimco u dospé-
lého tézkého hemofilika s inhibitorem
byl popsdn uspéch jen zcela ojedinéle
[43].

Levnéjsi nez klasickd imunotolerance
pouze vysokymi davkami F VIII je tzv.
Malmo protokol, dle kterého je nejprve
odstranén inhibitor pomoci plazmafe-
rézy s imunoadsorpci, poté jsou poda-
vany vysoké davky faktoru (az 100 j/kg
nékolikrat denné) s cilem dosdhnout
u pacienta normalizace hladiny F VIII/
F IX spolu s imunosupresi cyklofosfa-
midem a imunoglobuliny. U¢innost to-
hoto postupu na vymizeni inhibitoru je
orientaéné néco pres 50% [39]. Oba
dva posledné uvedené postupy (ritu-
ximab i Malmé protokol) v8ak nejsou
doporucovany jako prvni krok v po-
kusu o imunotoleranci [24,41] kvali ri-
ziku neZzddoucich dG¢inkd imunosuprese
(predevsim vzhledem k tomu, Ze imu-
notolerance je nej¢astéji realizovana
u détf). Jsou viak vyhodné, pokud je
tfeba inhibitor potladit v kratké dobg,
protoZe predevdim po Malmé pro-
tokolu Ize inhibitor odstranit béhem
nékolika dnl az tydn(. Po dosazenf
imunotolerance jakymkoli zptsobem

existuje zhruba 10-15% riziko recidivy
inhibitoru [8]. Riziko snizuje nasledné
profylaktické podavéani koncentrétu
F VIl nebo F IX, které je doporucovéano
minimalné po dobu 6-12 mésicd od
vymizenf inhibitoru [24].

Ortopedické komplikace

Nejde o komplikace terapie, ale pfi-
rozeného pribéhu onemocnéni, kdy
nédsledkem opakovaného krvédceni do
kloubt dochazi k rozvoji tézké artropa-
tie - viz kapitola o patogenezi. Pokud
dojde k rozvoji chronické synovitidy
s krvacenim do kloub( vic nez 3krat za
1/2 roku, je vhodné provedenf radiaénf
synoviortézy s aplikaci radionuklidu
do kloubu, ptipadné chemické syno-
viortézy pti nedostupnosti radiacni.
Ndro¢néjsi je chirurgickd synovecto-
mie, kterd mze byt artroskopicka ¢i
otevfend. Jako posledni Ize pouZit re-
konstrukéni operace: ndhradu kloubu
protézou (predeviim kolennich a ky-
Celnich), pfipadné osteotomie nebo
p¥i kontrakturdch kapsulotomie a pro-
dlouZenf 8lach a jako definitivn{ FeSenf
artrodéza [20].

Infekéni komplikace

Ptes snahu rdznymi dpravami vysled-
nych koncentratl snizit riziko viro-
vého pfenosu na minimum nelze ani
v soucasné dobé na 100 % vyloudit ri-
ziko infekce krvi pfenosnou chorobou
(HIV, hepatitidy, parvoviry, variantn{
forma Creutzfeldt-Jakobovy choroby
a dalsi), dale alergické reakce a imu-
nizaci. Z téchto divodu jsou do lécby
zavaddény rekombinantni koncentraty
FVIII/F IX. Jednou z mozZnosti prevence
virovych hepatitid A + B je ockovani,
které je u hemofilikli doporucovéno.
Vétsina hemofilikd |é¢enych do 1. po-
loviny 80. let 20. stoleti, kdy se zacalo
s protivirovym oSetfenim koncentratd
koagulaénich faktort, byla infikovdna
hepatitidou C(83-100%) [44], v nékte-
rych zemich i HIV (60-70 % tézkych he-
mofilikd v zdpadni Evropé a USA) [45],
méné ¢asto hepatitidou Ba A.V CR byl
vyskyt HIV u hemofilikl spiSe ojedinély;
hemofilici v roce 2001 tvofili pouze
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3,1% vsech HIV-pozitivnich pacientd
[45]. Situace s hepatitidou C v CR nenf
zmapovana; na nasem pracovisti jsou
pozitivni vSichni pacienti s tézkou he-
mofilif narozeni pfed rokem 1984 [45],
ptiblizné u 1/3 znich RNAviru nenidale
prokazatelnd. Pacienty pozitivni na
RNA-HCV je vhodné pro hepatitidu C
[é¢it vzhledem k riziku vzniku cirhézy
(asi 20-30% riziko po 20 letech od
expozice) [44,46] a nasledné hepa-
tocelularniho karcinomu. Standardem
je kombinace interferon o + ribavirin,
s ucinnosti na eradikaci viru hepati-
tidy C kolem 50% [44].

Prognéza

Krvécivé projevy jsou celoZivotni, vét-
Sinou se objevuji u tézké formy one-
mocnénf jiz v batolecim véku. V obdobi
ristu mohou byt castéjsi nez v do-
spélém véku. Tize postizeni pohybo-
vého apardtu zavisi na tizi onemocnén{
a v¢asnosti a dostate¢ném davkovan(
koncentratl chybéjicich koagulac-
nich faktord pti 1é¢bé kazdého krvd-
ceni. Nejmensi kloubni postiZeni je
pti dlouhodobé profylaktické aplikaci
FVII/FIX.
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