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Souhrn: Pocétek péce o pacienty s hemofilii v UHKT se datuje do 60. let minulého stoleti. Do dneéni doby byla vytvofena komplexni péce
od diagnostické po preventivni a terapeutickou. Diagnostika je soustfedéna do NRL pro poruchy hemostazy, disponuje vdemi dostupnymi
metodikami proteinovymi i molekularné genetickymi. Terapeutickd a preventivni péce je soustfedéna do Centra pro trombdzu a he-
mostazu UHKT a na klinicka oddéleni UHKT. Ve spoluprici s ortopedickymi, chirurgickymi a jinymi klinikami zajistujeme specializovanou
péci p¥i invazivnich vykonech. UHKT byl ustanoven jako jeden ze dvou CCC (Comprehensive Care Centres) pro diagnostiku a lé¢bu dospé-
lych pacientl s hemofilii v Ceske republice. V péci UHKTje vice nez 200 pacient( s hemofilif A/B. Jednu tfetinu tvo¥i pacienti s téZkou for-
mou hemofilie. Soucdsti preventivni péce je aktivni vyhledavani prenasecek hemofilie a spoluprace s centry lékatské genetiky na prenatalni
diagnostice hemofilie. V centru je dispenzarizovana polovina pacientti Ceské republiky s komplikovanou formou hemofilie - s pfitomnosti
inhibitoru F VIII/F IX. Centrum se stara také o pacienty se ziskanou formou hemofilie A.

Klic¢ova slova: hemofilie A/B - faktor VIII/IX - inhibitor F VIII - pfenasecka hemofilie - mutace v genu pro F VIII/IX - substitu¢ni lécba

Care for patients with haemophilia and their families at The Institute of Haematology and Blood Transfusion in Prague

Summary: Beginning of the treatment of patients with hemophilia in IHBT (Institute of Hematology and Blood Transfusion) dates back
to the 60th the last century. To date it was created a comprehensive care; from diagnostic to preventive and therapeutic. Diagnostic is
concentrated in the NRL for hemostasis, there got all the available methodologies, protein and molecular-genetic. Therapeutic and pre-
ventive care is concentrated in the Center for Thrombosis and Hemostasis (CTH IHBT) and clinical departments of IHBT. In collaboration
with orthopedic, surgical and other specialized clinics they provide care during invasive procedures. IHBT was appointed as one of the two
CCC (Comprehensive Care Centers) for the diagnosis and treatment of adult patients with hemophilia in the Czech Republic. CTH is tak-
ing care about more than 200 patients with hemophilia A/B. One third of patients have a severe type of hemophilia. Part of the preventive
care it is the active search for female carriers of hemophilia and the collaboration with centers of medical genetics in prenatal diagnosis of
hemophilia. About half of the patients of Czech Republic with a complicated form of hemophilia - with the presence of F VIII/IX inhibitor

are followed up in the center. CTH is also taking care about patients with acquired hemophilia A.
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substitutive treatment

Uvod

Hemofilie A je vrozené krvacivé koagu-
laéni onemocnéni, které postihuje pfi-
blizné 1z 10 000 muzd. Vedle hemofilie A,
kterd je 6krat cetnéj3i a je zplisobena de-
ficitem F VI v cirkulujici krvi, existuje
také hemofilie B, kterd je zplsobena
deficitem F IX. Stejna klinickd manifes-
tace obou onemocnéni je zplsobena
rolf FVIIl a F IXv plazmatické koagulaci.
Podle hloubky deficitu klasifikujeme he-
mofilii na tézkou (< 1 %), stfedné téz-
kou (1-5 %) a lehkou (5-40 %) formu.
Tize krvacivych projevil vétsinou koreluje
s hloubkou deficitu faktori. Nemocnf
s tézkou formou hemofilie zpravidla kr-
vaceji i nékolikrdt do mésice, vétsinou
do nosnych kloubti a do svali. Nemocnf
s leh¢imi formami nadmérné krvdceji pfi
chirurgickych a stomatologickych vyko-
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nech nebo po mensim traumatu. Zavaz-
nym problémem hemofilie je vznik proti-
latek inhibujicich F VIII (F IX). Vyskytuje
se u 5-35 % pacient( s tézkou az stfedné
tézkou formou onemocnéni. Castji se
objevuje u hemofilie A, coz je ddno vy-
raznéjsimi riziky vzniku inhibitoru u to-
hoto onemocnéni. Lehkda aZz sttedné
tézka forma hemofilie A miZe byt za-
ménéna za von Willebrandovu chorobu
(a naopak). Diferencidlni diagnostika
obou onemocnéni je zaloZena na rozdil-
ném zplsobu dédi¢nosti a specifickém
funkénim testu, ktery hodnoti vazbu
F VIl na von Willebrand(iv faktor (vWF)
jakoZto nosicovou bilkovinu FVIII.

Historie
Pocatky péce o pacienty s hemofi-
lif v UHKT se datuji do 60. let minu-

l[ého stoleti a jsou spjaté s vyvojem
laboratornich metodik, které stano-
vovaly aktivitu koagula¢nich faktord
(prof. Pudlak, 1966). Ke specifikaci
onemocnéni prispéla daldi vySettent,
ktera byla v UHKT zavedena, napf.
jednofdzovd metoda stanoveni F VIII
a FIX(RNDr. Sikorova, 1976), stanovenf{
antigenu VWF (RNDr. Sikorovd, 1981).
Na konci 80. let 20. stoleti byla zave-
dena molekuldrni genetika hemofilif
(MUDr. Krepelova, 1988). V té dobé
byl také UHKT povéren metodickym
vedenim krajskych center pro lé¢bu
poruch hemostdzy, centralni evidencf
a centrdlni distribucfi specidlnich di-
agnostickych a lé¢ebnych ptipravkd
(koncentratd F VIII, F IX a FEIBA). Kli-
nicti lékati UHKT se podileli na 1. uce-
leném Metodickém listu o komplexnf
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Hemofilie A
181
tézka stiedné lehka
tézka
72 35 74

Tab. 1. Pocet hemofilikii A a B dispenzarizovanych v CTH UHKT.

Hemofilie B
23
tézkd stiedné lehkd
tézka
12 8 3

péci o nemocné s hemofilii, ktery je
v planosti od 1. 1. 1990.

Soucasnost

Péce o hemofiliky

V dnedni dobé je péce o hemofiliky
soustfedéna do Centra pro trombdzu
a hemostdzu (CTH), které ma labora-
torni zdzemi v NRL (ndrodni referen¢ni
laborato¥) pro poruchy hemostazy.

V CTH je dispenzarizovdno celkem
204 zijicich hemofilikd. Jejich rozdélenf
mezi hemofilii A a B, tézkou, stfedné
tézkou a lehkou formu je v tab. 1. Vic
nez 1/3 pacientd ma tézkou formu he-
mofilie. Za posledni 4 roky ptibylo do
naseho centra 23 pacientl s hemofi-
lii. Cast z nich byla predana po dovr-
Seni 18-20 let z Kliniky détské hemato-
-onkologie v Praze-Motole. Snahou
Centra je, aby pacienti méli celoZivotn{
komplexni péci od stanoveni diagnézy
pres vySetfeni ¢lent rodiny u vroze-
nych chorob po viestrannou lé¢ebnou
i preventivni podporu. Jako soucast
klinického tseku UHKT ma pro to
veskeré predpoklady. UHKT byl usta-
noven jako jeden ze dvou CCC (Com-
prehensive Care Centres) pro dia-
gnostiku a |écbu dospélych pacientl
s hemofilii v Ceské republice. V Centru
je sledovana a lécena vice nez 1/2 pa-
cientt CR s hemofilii a s inhibitorem
F VIII/F IX (8 pacientl). CTH se také
stard o pacienty se ziskanou formou in-
hibitoru FVIII/F IX, v dispenzarizaci ma
t.¢. 10 pacientl. V priiméru diagnosti-
kujeme a na klinickém oddéleni [é¢ime
4 pacienty se ziskanym inhibitorem
F VIl ro¢né.

Spoluprace

S ortopedickou klinikou Nemocnice Na
Bulovce (MUDr. R. Kube$) spolupra-
cujeme na konzilidrnim zajisténi vétsiny
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endoprotetickych vykon( kloubl u pa-
cientti s hemofilii z celé CR. V praméru
se realizuje 8-15 TEP (totdlnich endo-
protéz) roéné. Od roku 2006 UHKT
jako jediny v CR hematologicky zaji3-
tuje i provadéni nejrizikovéjsich elek-
tivnich chirurgickych a ortopedickych
vykon( u pacient(i s hemofilif a inhibito-
rem F VIII/F IX. V roce 2009 byla u jed-
noho z vysoce rizikovych pacient( s inhi-
bitorem F VIII provedena ve spolupraci
naseho Centra a ortopedické kliniky Ne-
mocnice Na Bulovce unikatni operace -
simultanni endoprotéza obou kolennich
kloubt. Ve spolupréci s ortopedickou
klinikou 2. LF UK a FN Motol-Praha
(MUDr. P. Teyssler) se v poslednich le-
tech Gspésné rozviji program radionukli-
dové synovektomie kloubt u pacientd
s men3im kloubnim postizenim. Od
roku 2008 je v UHKT pacienttim k dis-
pozici i ambulantni rehabilitaénf pro-
gram. Kromé ortopedickych zékrokd se
realizuje ro¢né nékolik desitek mensich
i vétsich chirurgickych zdkroka, ke kte-
rym je nutné koagulacné pfipravit pa-
cienty. Jsou provadény ve spolupraci
s VFN Praha, FN Kralovské Vinohrady
Praha nebo IKEM Praha. Dosud nejslo-
Zitéjs$im chirurgickym zdkrokem byla ce-
losvétové unikatni exstirpace rozsahlého
pseudotumoru v retroperitoneu u pa-
cienta s inhibitorem F VIII (Salaj, 2009).
Vlastn{ chirurgicky vykon byl proveden
na pracovisti IKEM Praha profesorem
MUDr. R. Girlichem.

Lécba

Zékladem lé¢by hemofilikd je v sou-
¢asné dobé pouze |é¢ba substituéni.
Spociva v podavani chybéjicich/de-
fektnich faktort k dosaZenf jejich he-
mostaticky dostate¢né hladiny. Cilem
je zastava krvaceni ¢i prevence jeho

vzniku.

Vsichni spolupracujici pacienti s téz-
kou a stfedné tézkou formou hemofilie
a s rizikem krvacenf jsou [é¢eni formou
domacf terapie, tj. aplikacf chybéjiciho
koagulaéniho faktoru pacientem bez-
prostfedné po zakrvaceni.

Dle zplisobu zahdjeni délime substi-
tuéni terapii na lé¢bu ,,on demand”,
kdy koncentrat F VIII/F IX je poddvan
aZ pti objevenf se krvdceni, a na lécbu
profylaktickou, kterd je doporude-
nym standardem lécby v détském véku
u vech tézsich forem hemofilii. Cilem
je drzet hladiny faktord minimalné nad
1 %, idedlné nad 2 %. U dospélych ho-
vofime nékdy o kratkodobé profy-
laxi, coZz je prechodna profylakticka
aplikace koncentratd F VIII/F IX vyza-
danad klinickym stavem (po operaci, po
Urazu, pfi rehabilitaci).

Koncentraty koagulaéniho
FVII/FIX

V soucasné dobg jsou v CR k dispo-
zici plazmatické, vysoce ¢idténé a pro-
tivirové oSetfené koncentraty F VIII/
/F IXi rekombinantni koncentraty F VIII.
Obecné se predpokladd, ze u F VIII
zvysi 1 jednotka (j)/kg hladinu v pra-
méru o asi 2 %, zatimco u F IX 1 j/kg
asi o 1 %. Plazmaticky polocas F VIII je
ptiblizné 8-12 hod, F IX kolem 18 hod.
Tyto Udaje sice plati pro vétinu pa-
cientll, ale reakce na podany F VIII &
F IX je zna¢né individudlni a je vhodné
mit u kazdého hemofilika ovéfeno ale-
spon ,recovery“ (dochazi-li k pfimére-
nému procentudlnimu vzestupu plaz-
matické hladiny F VIII/F IX po aplikaci
uréitého mnozstvi koncentratu uda-
ného v j/kg), zejména pred chirurgic-
kym zdkrokem ¢i p¥i zméné prepardtu.

Diagnostika hemofilie
Diagnostika hemofilie je kombinaci kli-
nické praxe a laboratorniho vysetrent.
Krvacivé projevy hemofilie jsou
¢asto prvni znamkou hemofilie u détf
zrodin se sporadickou formou hemofi-
lie (tab. 2). Priikazem p¥tomnosti he-
mofilie je snizend aktivita F VIII spolu
s normalni funkéni i antigenni hladi-
nou vWF, respektive snizenou aktivitou
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Fenotyp F VIII/FIX aktivita
tézka <1%
stredné tézka 1-5%
lehka >5%

Tab. 2. Doba objeveni hemofilie podle klinickych projevti choroby.

Doba projeveni % pacientti s krva-

choroby civymi projevy
do 1 roku 43-70 %
pred 2. rokem 15-26 %
pozdéji nez 2 roky 15-31%

F IX u hemofilie B. Spravnou diagnos-
tiku hemofilie A komplikuje pouze po-
dobnost laboratornich vysledkd u vW
choroby, subtyp Normandy, a lehké
formy hemofilie A. Diferencidlni dia-
gnostika je moZna pouze specialni me-
todikou, kterd kvantifikuje vazbu F VIII
k VWF. Na zadkladé nasich zkuSenosti
byl zachyt vW choroby, se subtypem
Normandy, priblizné u 1 % pacientd
s domnélou lehkou formou hemofi-
lie A. Velmi zajimavé bylo zjisténi, ze
u témé¥ 70 % Zen, které byly povazo-
vany za sporadické prenasecky hemofi-
lie A (mély nizkou aktivitu F VIII a nor-
mdlnf antigen VWF), byla prokdzana
vW choroba, subtyp Normandy.
Soucasti vySetfeni tézké az stfedné
tézké hemofilie je stanoveni p¥itom-
nosti autoprotilatek proti F VIII nebo
F IX. V [ékaFské verejnosti se pro tento
jev pouzivd vyraz ,inhibitor® F VIII/

/F IX. Prikaz inhibitoru vyrazné kom-
plikuje 1é¢bu pacientl. Musi byt [é-
¢eni pripravky s takzvanou by-pas-
sovou aktivitou, jako je rF Vlla, nebo
smési rizné aktivovanych faktord ko-
agulaéni kaskddy (F X, F I, F IX atd.).
Sledovénf [é¢by témito pripravky si vy-
Z4ddalo zavedeni novych metodik, jako
jsou trombinovy generaéni ¢as nebo
tromboelastografie.

Kompletnim prokazem hemofilie je
molekuldrné genetické nalezenf kau-
zalni mutace v genu pro F VIII/F IX.
U nasich pacientd jsme nalezli kauzalnf
mutaci u 80 % nemocnych s hemofiliif A
a 91 % s hemofilii B. Rozdélenf jednot-
livych mutaci je na obr. 1a, b.

Diagnostika pFenaseéstvi hemofilie

Stanoveni pfenasedstvi hemofilie u Zen
v rodindch hemofilik(i je ddlezité pro
planovéani rodiny, partnersky vztah,

Péce o pacienty s hemofilii a jejich rodiny v UHKT

prenatalni vySetfeni a vedeni porodu
hemofilického ditéte.

Pfenasec¢ka hemofilie na rozdil od
hemofilika zpravidla nema zadné krva-
civé ptiznaky a aktivita F VIII/F IX byva
v normé. PfenaSedstvi Ize stanovit z ro-
dokmene. Jistd prenasecka je:

a) dcera hemofilika,
b) matka dvou hemofilikd,
c) matka jednoho hemofilika v rodiné

s vyskytem hemofilie.

Tohoto genetického pravidla |ze po-
uzit u velmi malého procenta pravdé-
podobnych ptenasecek. Rodokmen
rodiny je dlleZitou informaci p¥i sta-
noveni prenasecstvi, protoze je jiny
postup u sporadické formy hemofi-
lie, kde neni mozné vyloucit de novo
vzniklou mutaci, a u rodinné formy
hemofilie, kde je dédi¢nost prokdzana
u nékolika generaci. Ke stanoven( pie-
nasedstvi se vyuziva polymorfnich in-
tragenovych marker( pti nepfimé dia-
gnostice v kombinaci s koagulaénim
vySetfenim (Sikorovd, 1984), nebo
pFimé diagnostiky tam, kde je jiz
zndma kauzalni mutace (obr. 2a, b).
Nepfima diagnostika je pouZitelnd
pouze u rodin s familidrnim vyskytem
hemofilie a navic u tzv. ,informativ-

typy mutaci u tézké hemofilie
(199 pacient()

W 42 % inverze v intronu 22

B 15 % zdména aminokyseliny
17 % frame shift

B 14 % nesmyslnd mutace
8 % velké delece
4 % inverze v intronu

FVIII 2-35 % (217 pacientd)

B 80 % zdména aminokyseliny
W 12 % frame shift

4 % porucha sesttihu
B 2 % nestanoveno

Obr. 1a. Zastoupeni kauzdlnich mutaci u hemofilie Av Ceské republice.
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95 pacientl

W 68 % zamény aminokyselin
B 14 % nesmyslnd mutace

9 % porucha sestfihu
B 3 % velké delece

Obr. 1b. Zastoupeni kauzalnich mu-
taci u hemofilie B v Ceské republice.
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informativni  neinformativni

rodokmen
I
[ |
famililarni vyskyt sporadicky vyskyt
vysetreni polymofizm( * hledani kauzdlni mutace
* RFLPintron 19 (HINDIII) I
«VNTR intron 13, 22, 1 ' '
FVII<1% FVII1-30 %
/ \ inverze intr. 1 HRMA
inverze intr. 22

/N YR

e inverze

negativni pozitivn{ negativni
neselektivn{
sekvenace
(26 exondl,

40 PCR reakcf)
e ]ind mutace

selektivni

sekvenace
(1 exon)

Obr. 2a. Stanoveni pfenasecstvi - postup vysetieni rodiny s hemofilii A.

rodokmen

vySetreni polymorfizm(

« RFLP
S’UTR, 3‘UTR, intron 4
¢ VNTR
intron 1

/

informativita

hledani kauzalni mutace

* ptimé sekvenovanf
gen FIX, exony 1-8, 10 PCR

mutace

Obr. 2b. Stanoveni prenaseéstvi u hemofilie B.

nich“ rodin, kde je mozné u Zen odlisit
alelu hemofilickou od normalni (asi
85 % rodin). Tato metoda je rychla.
Vysledek je zndm do tydne az 14 dnf,
proto se vyuzivd v ¢asovém tlaku (té-
hotenstvi). Vyzaduje ale geneticky ma-
teridl vice ¢lend rodiny a zejména ge-

neticky material hemofilika. Je spojena
s 0,01-0,05% rizikem chyby z mozné
rekombinace genu. PHm4d diagnos-
tika je vdzand na prikaz kauzalni mu-
tace, jeji zjisténi je technicky a ¢asové
ndro¢né. Dovoluje v8ak vyloucit, nebo
prokdzat prenasedstvi i u vzdélenych

Tab. 3. Vysledky prenatalniho vysetfeni v rodinach s hemofilii A.
Obdobi XX XY-zdravi Celkem
2003 6 4 1
2004 2 3 7
2005 6 4 12
2006 6 8 17
2007 6 4 19
2008 2 2 6
2009 1 4 9
2010 5 4 "
201 2 7 14
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pfibuznych hemofilika. V rodindch
se sporadickym vyskytem hemofilie je
doporuceno zahdjit vysetfeni suspekt-
nich prenasecéek z hemofilickych rodin
jizv 10 letech jejich véku.

Prenatélni diagnostika

Prenatdlni vySetfeni se provadf
u tézké formy hemofilie. P¥ehled pre-
natdlnich vysetfeni u hemofilie A
v naSem Centru je v tab. 3. Stan-
dardné se provadi ze vzorku choriové
biopsie (CVS) 11.-13. tyden gravi-
dity, kdyz pacientka uvazuje o preru-
Seni téhotenstvi. Je mozné provést
vySetfeni téz z amniové tekutiny
15.-16. tyden. To je v pFipadé, zZe
se prenatdlni diagnostika hemofilie
provadi jen informativné pro spravné
vedeni porodu a amniocentéza je
provddéna jesté z jiné indikace (vék,
jiné onemocnéni). Rychlou metodou
je zjistovana pFitomnost chromo-
zomu Y. U plod& muzského pohlavi je
stanovovdna diagnéza hemofilie bud
pfimym didkazem kauzdlni mutaci,
nebo neptimou diagnostikou poly-
morfnimi markery. Vétsina metod
funguje na principu PCR, a proto je
vysledek vysetteni do tydne, avsak jen
v pfipadé, Ze prenasecka byla predem
vySetfena a byl pFipraven postup vy-
Setfeni. Prenatdlni vy3etfen( je inva-
zivni vykon s rizikem potratu 1-2 %
(na expertnich pracovistich), proto
se nové zavadi vySetfeni pohlavi
plodu z periferni krve budouci matky
v 10. tydnu téhotenstvi. Spolehlivost
vySetieni dosahuje 99,9 %. Tim se vy-
lou¢i zbyte¢ny zakrok u plodi Zen-
ského pohlavi. V nékterych centrech
asistované reprodukce se zaéina na-
bizet preimplanta¢ni genetickd di-
agnostika (PGD) hemofilie. Je za-
loZzena na panelu mikrosatelitnich
markert pro multiplexni analyzu na
jedné burice. V ptipadé znalosti kau-
zalni mutace je vySetfeni doplnéno
o primer-alelové specifické vysetteni
mutace. VySetfeni neni dosud do-
statecné spolehlivé u velkych deleci
nebo inverzi, coz vyluéuje ptiblizné
50 % rodin s tézkou hemofilii A.
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