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PREAMBULE

Ackoli doporuceni a informace obsaZené v nasle-
dujicim textu jsou formulovany v dobré vife a na
zakladé znalosti aktudlné dostupnych v dobé zvetej-
néni dokumentu, autofi, CNHP (Cesky narodni hemo-
filicky program), Zadna ze zainteresovanych odbor-
nych spolecnosti ani vydavatel tohoto doporuceni
nenesou zadnou pravni zodpovédnost za obsah tohoto
textu.

Strucna charakteristika doporuceni

Cilem doporuceni je stanovit zakladni diagnostické
a terapeutické postupy v péci o pacienty s hemofilii
A a B. Na toto doporuceni navazuji doporuceni pro
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zajisténi chirurgickych/ortopedickych vykont a dopo-
ruceni pro 1é¢bu hemofilie s inhibitorem.

HLAVNi EPIDEMIOLOGICKE
CHARAKTERISTIKY

Incidence chorobyjepfiblizné1ptfipad na’5000-10 000
narozenych chlapcti pro hemofilii A a 1 pfipad na
30 000-50 000 pro hemofilii B. Odhad prevalence he-
mofilie (A + B) podle Svétové hemofilické federace
(World Federation of Hemophilia - WFH) je 105-160/1 milion
muzské populace [1]. Vyskyt hemofilie neni zavisly
na rase. Celosvétové by tedy mélo zit az piil milionu
hemofilik{i, avSak v roce 2014 bylo WFH registrovano
178 500 [2], tj. néco pres 1/3 z predpokladaného poctu. Ve
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vyspélych statech je diagnostikovano 90-100 % pripadd.
V Ceské republice (CR) bylo v roce 2015 registrovano 931
pacientii s hemofilii A a 136 s hemofilii B (report CSH
(Cesky svazu hemofilikil) pro WFH za rok 2015).

ETIOLOGIE

Hemofilie A a B jsou dédi¢né krvacivé choroby, které
jsou zplisobeny deficitem koagulacniho faktoru (F) VIII,
respektive FIX. Podle tize defektu koagulac¢ni aktivity
FVIII (FVIII:C) nebo FIX (FIX:C) se oba typy hemofilie
déli na hemofilii téZkou (< 1 %), stfedné téZkou (1-5 %)
alehkou (> 5-40 %) [3, 4]. Za fyziologickou hladinu koa-
gulacni aktivity FVIII/FIX se povazuje rozpéti 50-150 %.

Dédicnost je v obou pripadech recesivni, vizana na
pohlavni chromozom X. Zeny s postiZenym chromo-
zomem tuto nemoc prenaseji. Z uvedené dédicnosti
vyplyva, ze muz hemofilik (XHY) a zdrava Zena (XX)
budou mit vSechny syny zdravé (XY) a vSechny dcery
prenasecky (XHX). Zena pfenaselka (XHX) a zdravy muZ
(XY) budou mit 50 % synt zdravych (XY) a 50 % nemoc-
nych (XHY) a 50 % dcer zdravych (XX) a 50 % pfenasecek
(XHX). Nemocni hemofilii jsou muzi, u Zen se choroba
vyskytuje velmi vzacné. Zena muZe mit hemofilii,
pokud je dvojity heterozygot XHXH nebo hemizygot
chromozomu X, napt. Turneriv syndrom (XO). U vice
nez 1/3 postizenych je rodinna anamnéza negativni.
V tomto ptipadeé se jedna bud o nové vzniklou mutaci,
nebo je postiZeni po generace prenaseno pouze zenami,
bez klinickych projevli onemocnéni v rodiné. Hladina
faktoru véetné poméru koagulacni aktivity k antigenu
FVIII/FIX jsou pfimym vyrazem genetického postizeni
au ¢lent jedné rodiny byvaji stejné. U téZké hemofilie A
se nejcastéji setkavame s inverzi v intronu 22 (aZ ve 45 %)
nebo v intronu 1 (kolem 3-5 %), s deleci ¢asti genu
(5-8 %) Ci s bodovou mutaci (asi 45 %) a méné casto
s inzerci nebo deleci nékolika nukleotidli. U stfedné
tézkych a lehkych forem hemofilie A pfevladaji bodo-
vé mutace [5, 6]. U hemofilie B nebyla nalezena zad-
na predominantni mutace, prevazuji bodové mutace
(80 %). Raritou je mutace v promotoru genu FIX, kte-
14 se fenotypicky projevuje v détstvi stfedné tézkou
formou hemofilie B a v dospélosti vlivem androgenni
stimulace dochazi k vzestupu FIX na lehky deficit ¢i az
k jeho normalizaci (hemofilie B Leyden) [7]. V ostatnich
pripadech hemofilie A/B je hladina faktort celoZivotné
stejna.

PODSTATA STRUKTURALNICH
A FUNKCNICH ZMEN

FVIII i FIX patfi mezi plazmatické koagulacni fakto-
ry. Oba se tvofi vjatrech, FVIII v minimalnim mnoZzstvi
ivjinych tkanich. FIX je na vitaminu K zavisla serinova

proteaza, ktera se v krvi vyskytuje jako proenzym (zy-
mogen). Na aktivni enzym je aktivovan komplexem
tkanovy faktor+FVIla za pritomnosti fosfolipidd a vap-
nikovych ionti nebo FXIa. Vitamin K je nutny pro ga-
ma-karboxylaci FIX, ktera je nezbytna pro jeho funkéni
aktivitu. FVIII neni zymogen a je v plazmé chranén
pred inaktivaci vazbou na von Willebrandav faktor
(VWE). 1 kdyz jsou obé choroby zplisobeny chybénim
rizného koagula¢niho faktoru, jejich klinické projevy
jsou stejné, protoze oba dva faktory ptisobi v koagulacni
kaskadeé spolecné; FVIIIa je kofaktorem FIXa pfi aktiva-
ci FX (komplex je nazyvan tenaza). Pri¢inou krvaceni
u hemofilie je selhani sekundarni hemostazy. Dojde
sice k vytvoreni primarni destickové zatky a vzniku
mensiho mnozZstvi trombinu, vlivem defektu FVIII ¢i
FIX vSak selhava cesta amplifikace koagulace a celkové
vytvofené mnozstvi trombinu je nedostate¢né pro vznik
kvalitni fibrinové sité. Nedochazi tak k tiplné zastaveé
krvaceni, u téZkych forem hemofilie se sice do¢asné
zmirni, ale trvale se nezastavi [8].

Nejcastéjsim typem krvaceni u tézké hemofilie je
krvaceni do kloubti, které vétSinou vznika ,,spontan-
né“. Mistem vzniku krvaceni jsou pravdépodobné sub-
synovialni kapilarni pletené [9]. Opakované krvaceni
do Kkloubt vede k reaktivni synovitidé a k destrukci
kloubni chrupavky. Klicovou roli ma Zelezo uvolnéné
z erytrocytli. Depozita hemosiderinu v synovialni tkani
indukuji proliferaci synovie a neovaskularizaci subsy-
novialni vrstvy. Dlisledkem je snadnéjsi zranitelnost
synovie a tim i vznik dal§iho krvaceni. Synovie po
krvaceni produkuje vice zanétlivych cytokind a byla
prokazana zvysSena exprese riznych geni podilejicich
se na bunécné proliferaci. Vysledkem je vystupriovani
fagocytarni aktivity vedouci k poruseni integrity kloub-
nichrupavky az k jeji destrukci. To je navic podpoteno
soucasnou inhibici syntézy proteoglykani nasledkem
kontaktu chrupavky s krvi [10]. Po ztrdté chrupavky
nastupuje destrukce kosti se vznikem subchondralnich
cyst a osteofytli, postupné dochazi k fibrotizaci kloubu
az k jeho ankyléze. Soucasné se prohlubuje svalova
atrofie, vznikaji kontraktury a deviace kloubni osy.

KLINICKY OBRAZ

TiZe klinickych projevii u obou typti nemoci zpra-
vidla odpovida koagulac¢ni aktivité faktord v plazmé.
Vétsinou v pribéhu druhého roku Zivota se u tézké he-
mofilie objevi prvni kloubni krvaceni, kterd patti vedle
tzv. pozdniho krvaceni po poranénich a chirurgickych
vykonech k hlavnim pfiznaktm této krvacivé nemoci.
U tézké formy hemofilie dochazi primérné jednou
mésicné ke spontannimu krvaceni do kloubu a 1-2krat
do roka do svalu, avSak frekvence krvacivych epizod je
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znacneé individualni, od krvaceni vice nez 1krat tydné
az po jen ojedinélé projevy 1-2krat ro¢né. U tézkych
hemofiliki se mliZe objevit hematurie, krvaceni do
zazivaciho traktu, retroperitonea (musculus iliopsoa).
Velmi zavazné je mozkové krvaceni (vétsi riziko je pe-
rinatalné: 1-4 %) [11]. U lehc¢ich forem hemofilie jsou
krvacivé projevy méné napadné a krvaceni se muze
objevit pouze pri trazech a invazivnich vykonech.
Krvacenim mohou byt ohrozeny i Zeny prenasecky,
maji-li hladinu faktorti niZsi nez cca 40 %.

Nasledkem opakovaného krvaceni do kloubti docha-
zi u pacientt s téZkou hemofilii k jejich postupnému
poskozeni az destrukci a rozvoji hemofilické artropatie.

DIAGNOSTIKA

Diagnézu onemocnéni 1ze stanovit na zakladé sta-
noveni snizené koagulacni aktivity FVIII/FIX. Soucasné
je nutné vylouceni inhibitoru a u hemofilie A von
Willebrandovy choroby (VWCH) typ 2, Normandy.
Vyznamneé k diagnéze prispiva pozitivni rodinna anam-
néza s X-recesivnim zptisobem dédic¢nosti.

Zakladni vySetfeni (na vSech hematologickych
ambulancich ve spojeni s hematologickou labora-
tori regionalniho hemofilického centra)

1. Screening krvacivého stavu:

a) anamnéza se zameértenim na Krvacivé projevy - osobni
irodinna,

b) zakladni koagulacni testy odebirané pfi screen-
ingovém vysSetfeni krvacivého stavu - trombocyty,
aktivovany parcialni tromboplastinovy test (aPTT),
protrombinovy test (PT), fibrinogen.

Pro hemofilii A/B je charakteristické prodlouzeni
pouze aPTT a ostatni screeningova vySetfeni jsou ne-
gativni s vyjimkou vzacné varianty hemofilie Bm, kdy
muZe byt prodlouzen i PT [12].

2. Stanoveni FVIII:C a/nebo FIX:C jednofazovou koa-
gula¢ni metodou. Podle vybaveni pracovisté, ptipadné
toto vySetfeni provést na pracovisti vysSiho stupné
typu centra pro lécbu hemofilie (Hemophilia Treatment
Centre, HTC) nebo centra komplexni hemofilické péce
(Hemophilia Comprehensive Care Centre, HCCC). Diagnéza
onemocnéni musi byt vZdy potvizena na pracovisti
typu HTC/CCC. Predev$im u leh¢ich forem hemofilie A
muiiZze byt hladina stanovena jednofazovou metodou
u nékterych pacienti odlisna od hladiny stanovené
metodou dvoufazovou, respektive fotometrickou po-
moci chromogenniho substratu [4]. U lehké a stfedné
tézké formy je doporuceno stanovit FVIII vZdy obéma
metodami (jednofazovou i chromogenni).

3. Orientacni stanoveni inhibitoru pomoci smésného
testu na bazi aPTT vcetné inkubace (tzv. stanoveni
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cirkulujiciho antikoagulans) nebo pfimo vySetfeni
inhibitoru Bethesda metodou (na pracovisti typu HTC
nebo HCCC).

VySetfeni uvedena v bodu 1 a 2 je nutno provést
i u vSech moznych prenasecek hemofilie k vylouceni
rizika krvaceni.

Specializované vysetfeni (na pracovistich typu

HTC a HCCC)
1. VySetfeni inhibitoru a jeho pfesné stanoveni (titr)
pomoci Bethesda metody, nejlépe Nijmegen modifi-
kaci [13], kterd odfiltruje faleSné pozitivni hrani¢ni
inhibitory (0,5-1,5 BU/ml).

Poznamka: Inhibitor je nutno pravidelné sledovat
v pribéhu substituce koncentraty FVIII/FIX pro riziko
vzniku alogenniho inhibitoru FVIII/FIX. BEhem prvnich
25 dnli expozice koncentrati FVIII/FIX doporucujeme
vySetfit inhibitor FVIII/FIX po kazdych cca 5 dnech
expozice (ED) alogennimu koncentratu FVIII/FIX, poz-
déjikazdych cca10 ED do 50. dne expozice a dile a 6 mé-
sicti do 150. dne expozice. Dale staci vySetfeni inhi-
bitoru provadét alespon jednou rocné. Jsou-li détsti
pacientina profylaktické aplikaci FVIII/FIX, coZje videal-
nim pfipadé nejpozdéji po prvni krvacivé epizodé, je
vhodné inhibitor monitorovat minimalné a 2 mésice
prvniho ptil roku a potom a 3 meésice druhého ptil roku
a posléze a 6 mésicli. Pfi zméné koncentratu FVIII/FIX
je doporuceno béhem prvnich tficeti expozi¢nich dni
inhibitor vySetfovat po kazdych 5-10 ED, u dospélych
pacientd, jiz dfive 1éCenych vicero koncentraty, podle
klinického stavu. Inhibitor je tfeba rovnéz vysetfit pti
podezieni na sniZeni terapeutické odpovédi na poda-
vany faktor [4, 14, 15].

2. Uvsech hemofiliki je nezbytné molekularné genetic-
ké vySetfeni k identifikaci kauzalni mutace a stanoveni
haplotypu hemofilické alely. Molekuldrné genetické
vySetfeni je nutné pro:

a) charakterizaci onemocnéni,

b) identifikaci pfenasSecek onemocneéni,

c) zajisténi mozZnosti prenatalni diagnostiky (v ptipadé
prenasecek),

d) urCeni/odhad rizika vzniku inhibitoru (nejvyssi je
v prfipadé velkych deleci, nonsense mutaci a inverze
intronu 1).

Cenetické vysetfeni je doporuceno provést u vsech
pacientli, predevsim vsak u tézké formy onemocnéni.
U lehc¢ich forem zejména pokud je v rodiné mozna pre-
nasecka ve fertilnim véku. PrenaSecstvi hemofilie by
meélo byt stanoveno pred dosaZenim fertilniho véku.
Prenatalni vySetfeni se provadi z DNA izolované idealné
zchoriové biopsie v11.-13. tydnu gravidity. Po vySetfeni
pohlavi se u plodt muZského pohlavi stanovuje pritom-
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nost hemofilické alely bud pomoci haplotypu polymor-
fnich markerti, nebo kauzilni mutace. Alternativné
1ze vyuzit v 15.-18. tydnu amniocentézu. Prenatalni
diagnostiku 1ze od 7.-9. tydne gravidity provést i z DNA
plodu izolované z krve matky. Vyuzit lze i diagnostiku
preimplantacni [4].

3. Pokud neni pro hemofilii pozitivni rodinna anam-
néza, provést vysetfeni i ostatnich koagulacnich fak-
tortt v ramci diferencidlni diagnostiky prodlouzeni
aPTT. U hemofilie A vyloucit zejména defekt faktoru
V a von Willebrandovu chorobu (tuto vylouciti u vsech
prenasecek hemofilie A). Pro vysokou frekvenci von
Willebrandovy choroby je vhodné tuto vyloucit v ramci
diferencialni diagnostiky u kazdého nového pacienta
s hemofilii AiB.

4. Stanoveni antigenu FVIII/FIX - pro klinicky postup
neni nezbytné (pokud by bylo tfeba, provedeni by mélo
zabezpecit pracovisté typu HCCC).

U kaZdého nové diagnostikovaného pacienta
s hemofilii doporucujeme vysetfit:
 Hladinu FVIII:C/FIX:C jednofazovou koagula¢ni meto-
dou minimalné ze dvou riznych odbérti, VWF antigen
(VWFE:Ag) a ristocetin kofaktor (VWE:RCo).
* U lehké a stfedné tézké formy hemofilie A je vhodné
provést vySetfeni hladiny FVIII:C i metodou chromogen-
nivzhledem k moznym diskrepantnim nalezim FVIII:C
stanovenym metodou jednofazovou a chromogenni.
e Vyloucit inhibitor.
« Provést genetické vysetfeni a diukladnou anamné-
zu rodokmenu s cilem zaméfit se v rodiné na mozné
prenasecky hemofilie ve fertilnim véku (u prenasecek
je také nutné i vySetfeni koagula¢ni ke zhodnoceni
rizika krvaceni). Je dulezité shromazZdovat i udaje
o zemrelych hemofilicich.
e Markery hepatitidy A, B, C a HIV (parvoviru B19).
e Jaterni testy.
e Krevni skupinu.
e Protilatky proti krevnim elementm.
* Nové diagnostikovanému pacientovi vystavit prikaz-
ku o krvacivé chorobé.

DIFERENCIALNIi DIAGNOSTIKA

Diferencialné diagnosticky pti nalezu sniZené hladi-
ny FVIII musime vyloucit pfedevs§im ziskany inhibitor
(specificky proti FVIII nebo typu lupus antikoagulans),
von Willebrandovu chorobu (pfedevsim typ 2N - vyset-
feni vazebné kapacity VWF pro FVIII), kombinovany
defekt faktorii. Fyziologicky se s lehce niz§i hladinou
FVIII mGZeme setkat u osob s krevni skupinou 0. Pri
sniZzeni FIX vylucujeme opét inhibitor FIX a vzacné
defekty jinych faktorfi a/nebo jejich kombinace.

DISPENZARIZACE

VSichni pacienti s krvacivymi projevy 1éceni opa-
kované krevnimi derivaty musi byt pravidelneé dispen-
zarizovani na pracovisti typu HTC ¢i HCCC vzhledem
k riziku krvi pfenosnych infekci, rozvoji inhibitoru
FVIII/FIX, progresi hemofilické artropatie ¢i jiného po-
Skozeni organismu v souvislosti s opakovanym krvace-
nim a jeho 1é¢bou. Déti doporucujeme dispensarizovat
Castéji - tézké hemofiliky 2krat ro¢né, stfedné tézké
a lehké 1krat rocné. Dospélé pacienty s lehkou a se
stfedné tézkou formou hemofilie, ktetfi nemaji krva-
civé projevy a nevyzadujici substituc¢nilé¢bu koagulac-
nimi faktory, staci dispenzarizovat 1krat za 2-3 roky,
dospélé tézké hemofiliky 1-2krat ro¢né. Pacientim
je vhodné doporucit ockovani proti hepatitidé
AaB.

V ramci dispenzarizace je nutno sledovat [4, 16, 17]:
« projevy, lokalizaci a frekvenci krvaceni od posledni
kontroly;
« zplisob a t¢innost hemostatické 1é¢by;
« inhibitor FVIII/FIX;
e stav kloubniho aparatu - u pacienti s tézkou hemofilii
vhodné vyuzivat hemofilické skére kloubniho zdravi
(Haemophilia Joint Health Score, HJHS);
* bolest a uzivani analgetik;
» markery hepatitidy B, C a HIV;
e jaterni testy, u pacientl s chronickou hepatitidou
ialfa-fetoprotein;
 krevni obraz;
e pfipadné protilatky proti krevnim elementm;
* jiné zmeény podle klinického stavu, respektive cha-
rakteru krvacivych projevii;
« samoziejmosti by mély byt i stomatologické kontroly
minimalné v rozsahu béZzném pro zdravou populaci co
pal roku;
« kontrola krevniho tlaku 1krat rocné u dospélych je-
dinct;
e pracovisté typu HTC/CCC maji moznost nabidnout
a/nebo zprostfedkovat i konzultaci psychologa a se-
xuologa;
* zejména, ale nejen, u déti je vhodny preventivni re-
habilita¢ni/fyzioterapeuticky program. Fyzioterapie je
rovnéz nedilnou soucasti 1é¢by krvaceni.

LECBA

Pilifem péce jsou centra typu HCCC/HTC akreditova-
na CNHP a/nebo Ministerstvem zdravotnictvi (MZd) CR
(18, 19, 20]. OSetfeni nekomplikované krvacivé epizody
avydavani koncentratii 1ze realizovat i na regionalnich/
spadovych hematologickych pracovistich, jestlize na
né centrum tuto pravomoc deleguje. Lécba kazdého
pacienta s hemofilii vSak musi byt pod dohledem centra
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HCCC/HTC, které provadi pravidelnou dispenzarizaci,
vede 1é¢bu a odpovida za ni.

Lécba u hemofiliki je v soucasné dobé mozna pouze
formou substituc¢ni. Spociva v podavani chybéjicich/
defektnich faktorti k dosazeni hemostaticky dostatecné
hladiny. Cilem je zastava krvaceni a/nebo prevence
jeho vzniku.

MozZnosti lécby

1. Lécba ,,on demand“ - koncentrat FVIII/FIX je podavan
az pri objeveni se krvaceni.

2. Lécba profylakticka:

U détskych pacientil je doporucenym standardem
1é¢by profylakticka aplikace koncentrat FVIII/FIX.
Profylaxe je indikovana u tézkych hemofilikt (pfipadné
s vy$$i hladinou FVIII/FIX, pakliZe je spojena s fenoty-
povymi projevy tézké hemofilie). Cilem je trvale udrzet
hladiny faktori minimalné nad 1 %, idealné nad 2 %
[4, 21]. Zejména s nastupem koncentrath faktort s pro-
dlouzenym ucinkem (EHL - extended half-life) je zvazova-
no cilit na vyssi bazalni hladiny (trough level) 1écebné po-
davanych koncentrath. Pii dosazeni trvalé hladiny nad
3 % dochazi k eliminaci vétSiny spontannich krvaceni,
pfi trvalé hladiné nad 12 % osoba s hemofilii nekrvaci
témér viibec [22].

a) primdrni profylaxe - takto se oznacuje profylakticka
aplikace koncentrat FVIII/FIX zapocata nejpozdéji po
objeveni se prvni klinicky vyznamné krvacivé epizody
nebo do ukonceni druhého roku zZivota,

b) sekunddrni profylaxe - toto oznaceni nese profylaxe za-
pocata pozdéji nez primarni,

c) tercidrni profylaxe - profylaxe aplikovana u jedincti s jiz
existujicim kloubnim postiZenim,

d) krdtkodobd profylaxe - podle Kklinického stavu se pfe-
chodné (v dobé nepfesahujici 45 tydnt v roce) zavadi
po operaci, Giraze, pri rehabilitaci apod.

1. DDAVP

Vzestupu plazmatické hladiny FVIII 1ze dosdhnout
u nékterych pacientli s lehkou a stfedné téZzkou formou
hemofilie A podanim DDAVP (1-deamino-8-D-arginin
vasopressin). Tam, kde to neni mozné, vhodné, nebo
indikované, je nutno pouzit koncentraty FVIII [23, 24,
25]. Standardni davkovani DDAVP je 0,3 ug/kg vi. v.
infuzi trvajici 20-30 min. Lék 1ze podat 2-3krat v odstu-
pu 12-24 hod. Po takové davce dochazi k vzestupu FVIIL
2-4krat, s maximalni hladinou za 30-60 min. od ukon-
ceni aplikace, s plazmatickym polocasem 8-12 hod.
Dosazeni hemostaticky dostate¢né hladiny FVIII nad
40-50 % 1ze tedy oCekavat u hemofilikl s vychozi hla-
dinou FVIII nad 10-15 %. Pfed terapeutickym pouzitim
je nutné provést vzdy terapeuticky pokus, pii kterém
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se ovéti vzestup hladiny FVIII. Pfi 1é¢bé krvaceni pak
1ze ocekavat obdobny vzestup FVIII. Pfi nutnosti opa-
kované aplikace nutno pocitat s efektem tachyfylaxe,
tedy Ze vzestup hladiny FVIII pfi opakované aplikaci
bude nizsi nez po prvni, pfi druhé aplikaci cca 030 %,
a k méné vyraznému snizeni mze dochazet i po dal-
§ich davkach. Pri pouZiti DDAVP je tfeba respektovat
jeho kontraindikace (zejména vék pod 2 roky, srdec-
ni insuficience) a soucasné omezit pfijem tekutin
p.o.nal-1,5litru denné (u dospélé osoby). Po podani
DDAVP je vhodné kontrolovat hladiny iont, zejmé-
na natria. DDAVP lze ve stejné davce jako i. v. pouzit
is.c.sdosazenim témér stejného vzestupu FVIII jako
poi. v. aplikaci s odstupem cca 60-90 min. od podani.
Podobny efekt jako podkozni aplikace ma pouziti in-
tranazalni v davce 150 ug do kazdé nosni dirky (celkem
tedy 300 ug). Pfi hmotnosti pod 50 kg se davka snizuje
na polovinu.

DDAVP lze nyni v CR pouZit v ramci Specifického
1éCebného programu v centrech typu HCCC a HTC [26].

2. Koncentraty koagulaéniho FVIII/FIX

V CR jsou pouzivany plazmatické (pd), vysoce ¢isté-
né a dvojité protivirové oSetfené koncentraty FVIII/IX
s vysokym stupném bezpecnosti i koncentraty rekom-
binantni (r) [27]. U dosud neléCenych a minimalné
lé¢enych hemofilik{ jsou upfednostrovany rekombi-
nantni koncentraty FVIII/FIX. Pediatricka spolec¢nost
CLS JEP na doporuceni své Pracovni skupiny pro détskou
hematologii (PSDH) doporucuje tyto rekombinantni,
humannich proteinti prosté preparaty pouzivat zejmé-
na pro nové narozené, dosud nelécené ¢i minimalné
1éCené pacienty s hemofilii s ohledem na maximalni
,virovou“ bezpecnost takové 1écby. Tento postup je
v souladu s pediatrickymi doporucenimi vétSiny zemi
Evropské unie (EU) [14, 21, 23, 25].

Nejasna je otazka vyssiho vyskytu inhibitoru po
rFVIII, kterd je intenzivné zkoumana s nejednoznac-
nymi zavéry. Nebylo jednoznacné a bez vyhrad pro-
kazano, Ze by pouziti rekombinantnich faktora bylo
spojeno se signifikantné vy$§im rizikem vzniku inhi-
bitoru [28-37]. Studie SIPPET [38] sice prokazala vyssi
incidenci inhibitorti véetné , high responderti“ (osob,
unichz je vysoka anamesticka odpovéd na opakované
podani FVIII) u rekombinantnich koncentratd, ale tato
studie je zatizena metodickymi chybami (pfevazné se
jednalo o non-kavkazskou populaci, byli zahrnutiipa-
cienti s pfedchozi expozici transfuznim pripravkiam do
5ED a léCebny rezim pouzity ve studii se zasadné lisil
od 1é¢by béZné v CR, respektive ostatnich zemich EU).
Data z CR nepotvrdila rozdil v incidenci inhibitorl
u drive nelécenych pacientti (PUPs - Previously Untreated
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Patients) s hemofilii A v zavislosti na typu lé¢ebné po-
davaného koncentratu FVIII [39].

U jednotlivého pacienta je vhodné substituci chybé-
jiciho faktoru provadét pokud mozno jednim koncen-
tratem, protoze medicinsky neodtivodnéné stfidani
raznych koncentratu koagulacniho faktoru (lisi se
zplisobem zpracovani a protivirového oSetfeni, coz
miiZe mit vliv na vyslednou imunoreaktivitu antigenu
FVIII) bylo podezielé z vys$si frekvence vyskytu inhibi-
toru (zejména pro koncentraty FVIII). V soucasnosti
prevazuje nazor, ze toto riziko neni prokazané [33, 40],
ale i pfesto doporucujeme zménit koncentrat 1é¢ebné
podavaného faktoru jen tehdy, je-li to nutné a pro pa-
cienta vyhodné [41].

Davka podanych koncentratl zavisi na tizi hemo-
filie a na zavaznosti krvaceni, eventualné na charak-
teru planovaného vykonu. Obecné se pfedpoklada, ze

sy 2

u FVIII zvysi 1 mezinarodni jednotka (1U)/kg hladinu

v primeéru o cca 2 %, zatimco u FIX1IU/kg asio 1 %.
Plazmaticky polocas FVIII je pfiblizné 8-12 hod., FIX
kolem 18-24 hod. [4]. Tyto tdaje sice plati pro vétsinu
pacientdi, ale reakce na podany FVIII ¢i FIX je indivi-
dullni s velkou interindividualni variabilitou [42]. Je
proto vhodné mit u kazdého hemofilika provedeno
vySetfeni farmakokinetiky koncentratu, kterym je
1éCen, minimalné pak znat ,,in vivo recovery” -~ IVR (IVR -
pomeér mezi ocekavanym a redlnym vzestupem lécebné
podaného faktoru) posuzujici, zda dochazi k predpo-
kladanému procentualnimu vzestupu plazmatické
hladiny FVIII/FIX po aplikaci daného mnozZstvi kon-
centratu vIU/kg), a individudlni poloc¢as podavaného
preparatu. Tyto tidaje je vhodné zohlednit, zejména
pfi planovani 1é¢by v souvislosti s chirurgickym vy-
konem a pri nastaveni profylaktické 1é¢by. Je rovnéz
doporuceno zhodnotit/srovnat je pfed planovanou
zménou preparatu (minimalné k prokazani ,non-in-

Tab. 1. Doporucované hladiny faktoru a délka substituce u jednotlivych krvacivych epizod a operaci [4, 21, 25]

Pozadovana minimalni hladina

Lokalizace krvaceni

hemofilie A FVIII:C

Délka substituce
hemofilie B FIX:C

Klouby 40-60 % 30-50 % 1-2 dny, podle klinického stavu i déle
Svaly 40-60 % 30-50 % 2-3 dny, podle Kklinického stavu i déle
80-100 % 60-80 % 1-2 dny
Musculus iliopsoas, 50-60 % 40-60 % minimalné dalsich 5 dnd
respektive velké svalové krvaceni 20-50 % 20-40 % v pribéhu druhého tydne
kratkodoba profylaxe béhem nasledné rehabilitace
80-100 % 60-80 % den1-7
Hrdlo a krk
50 % 30 % den 8-14
80-100 % 60-80 % den1-7
Centralni nervovy systém 50 % 30% den 8-21
kratkodoba profylaxe 3-6 mésicl i déle
80-100 % 60-80 % den1-6
Gastrointestinalni
50 % 30 % den 7-14
Hematurie 50 % 40 % 3-5dnd
Hluboké trzné rany 50 % 40 % 5-7 dnt
50 % 50 % 3-5dnd
Zlomeniny kosti
30-50 % 20-40 % do 10.-14. dne
3 ) 50-100 % 50-80 % jednordzové pred vykonem
Zubni extrakce (nekomplikované) : .
tranexamova kyselina p. 0. 25 myg/kg a 8 hod 7-10 dn(
80-100 % 60-80 % pred vykonem
60-80 % 40-60 % den1-3
Operace
40-60 % 30-50 % den 4-6
30-50 % 20-40 % den 7-14 i déle (do uplného zhojeni)

Legenda: FVIII:C = koagulacni aktivita faktoru VIII; FIX:C = koagulacni aktivita FIX
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feriority“ 1éku, na ktery ma pacient prejit v porovnani
s 1é¢bou stavajici).

Neni-li individudlni farmakokinetika znama, je
u déti a zejména novorozencii vhodné navysit substitu-
ci koncentraty FVIII/FIX oproti dospélym (cca 0 10-25 %)
vzhledem k pfedpoklddanému kratSimu plazmatic-
kému polocasu. Pfi akutnim krvaceni ¢i perioperacné
musime rovnéZz pocitat se zkracenim plazmatického
polocasu. U rFIX je tfeba zohlednit jeho aZ 0 30 % niz-
$im IVR ve srovnani s koncentraty plazmatickymi [23].
Doporucené plazmatické hladiny FVIII/FIX a trvani sub-
stituce podle doporuceni WFH uvadi tabulka 1. Podle
klinického stavu je po kazdém zavazném Kkrvaceni ke
zvazeni kratkodoba profylaxe v fadu nékolika tydnd.

Kontinualni infuze FVIII/FIX
Kromé bolusové aplikace 1ze s isporou mnozstvi az
30 % pouzitého koncentratu podavat FVIII/FIX formou

kontinualni infuze. Obava z vyssiho vyskytu inhibitor
pri takové 1é¢bé nebyla potvrzena [43, 44].

Koncentraty rFVIII a rFIX s prodlouZenym
plazmatickym poloc¢asem (Extended half-life - EHL)
Ke konci roku 2016 byl v CR registrovan jeden kon-
centrat rFVIII s prodlouZenym plazmatickym polo¢asem
(T1/2) (EHL-TEVIII), ale v dobé tvorby téchto doporuceni
neni stanovena jeho tthrada ze zdravotniho pojisténi.
V blizké dobé 1ze oc¢ekavat registraci dalSich obdobnych
koncentrati a postupné jisté dojde i k nastaveni ihrady
takové 1é¢by zdravotnimi pojistovnami. Obdobné tomu
bude i pro EHL-TFIX. V soucasnosti jsou tyto koncen-
traty v CR pouzivany jen v ramci klinickych studii. Od
zavedeni EHL koncentratl 1ze ocekavat zvyseni efekti-
vity 1é¢by a kvality Zivota osob s hemofilii bez zasadni
zmény nakladii. Podle britskych doporuc¢eni UKHCDO
z roku 2016 [45] jsou EHL vhodné pro dfive jiz 1éCené
pacienty (PTPs - Previously Treated Patients) a minimalné
1éCené pacienty (MTPs - Minimaly Treated Patients) s vice
nez 50 ED 1é¢by. Neni v§ak v soucasné dobé doporuceno
pouzivat EHL koncentraty u pacienti s inhibitorem
koagulac¢niho faktoru v anamnéze a u PUPs. Do doby
jejich registrace pro PUPs je doporuceno vyuZit moz-
nosti zaradit PUPs do klinickych studii. Pro stanove-
ni vhodného davkovani, zejména v ramci profylaxe,
britska guidelines doporucuji zohlednit individualni
farmakokinetiku téchto 1é¢iv. Ne ve vSech ptipadech
je uziti EHL-rFVIII nutné spojeno s redukci frekvence
aplikace pfi profylaxi. EHL derivaty vSak mohou vést,
bez nutné zmény intervalu podavani, k moznosti do-
sahovat trvale vyssi hladiny (trough level) faktort
v plazmeé pacienta, a tim zmirnit pocet krvaceni a zvysit
kvalitu zivota osob s hemofilii. TV FVIII:C je u riznych
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EHL-TFVIII koncentrati v praiméru prodlouZen na 15-19
hodin. U EHL-TFIX koncentratl je prodlouzeni T% vy-
raznéjsi, pro rizné koncentraty se pohybuje v priméru
od 57 do 96 hodin [45].

Obsah jednotek FVIII:C a FIX:C v EHL koncentratech
je vyrobci stanoven vici standardu Svétové zdravot-
nické organizace (World Health Organization - WHO).
Evropska lékarska agentura (European Medicines Agency
- EMA) doporucuje stanovovat obsah FVIII:C v EHL
koncentratech i métit hladinu FVIII:C pfi 1écebném
uziti chromogenni metodou. Pro EHL-TFIX koncentraty
takové jednoznacné doporuceni neexistuje. Vyrobci
je FIX:C vétsinou stanoven metodou jednofazovou.
Jakou metodou je vhodné stanovovat FVIII:C/FIX:C
v EHL koncentratech je na doporuceni jeho vyrobce
[46-49]. Protoze doposud je béZnou praxi stanoveni FVIII:
C i FIX:C jednofazovou metodou, jestliZze v konkrétni
laboratofi bézné pouzivana aPTT reagencie nestanovi
po aplikaci EHL koncentratu adekvatné hladinu FVIII:
C/FIX:C jednofazovou metodou, lze dosahnout presnéj-
$ich vysledkl pouzitim kalibracni plazmy specifické
pro konkrétni EHL koncentrat faktoru [45].

Principy terapie krvacivych epizod

1. Lécba krvaceni by méla byt zahdjena co nejdtive,
¢imz lze minimalizovat poskozeni tkani a predchazet
pozdéjsim komplikacim.

2. Je vhodné, aby u vSech pacientli s vysokym rizikem
krvaceni (minimalné u tézkych hemofilika) byla za-
vedena domaci 1é¢ba a pacient (pfipadné rodice) si byl
schopen aplikovat koncentrat koagula¢niho faktoru
sam, bezodkladné.

3. Zacatek krvaceni nejlépe pozna pacient sim a v ide-
alnim ptripadé je 1é¢ba zahajena pfi casnych znamkach
krvaceni jesté pred manifestaci krvaceni podle fyzikal-
niho vysetfeni.

4, Pokud neni do 12-24 hodin adekvatni 1é¢ebna odpovéd
na substituci koagula¢niho faktoru, je nutné vysetfeni
lékafem hematologem s ovérenim aktivity FVIII, pfi-
padné vyloucenim inhibitoru.

5. Terapie musi byt vedend pod dohledem centra typu
HTC, respektive CCC.

6. Prfi mirném a stfedné téZkém krvaceni (nejcastéji se
jedna o krvaceni do kloubti, do svalii, epistaxe, krvaceni
z dasni, z povrchovych ran) je vhodné dosdhnout hla-
diny FVIII 40-60 % a FIX 30-50 %, tedy aplikovat u tézké
hemofilie FVIII 20-30 IU/kg a FIX 30-50 IU/kg.

7. Je-li podezfeni na Zivot ¢i koncetinu ohrozujici
krvaceni, je nutné nejprve substituovat koagulacni
faktor s cilem dosahnout plazmatické hladiny 80-100 %
a teprve potom provadét vysetfeni k potvrzeni dia-
gnozy (zejména pri podezieni na krvaceni do CNS).
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8. Pri zavazném krvaceni (intrakranialni, do michy,
v oblasti krku, do hrudniku, bficha, panve, musculus
iliopsoas, jakékoli rozsahlé svalové i kloubni krvaceni,
fraktury s dislokaci, hluboka poranéni, respektive ja-
kékoli masivni krvaceni) je nutné dosahnout hladiny
FVIII 80-100 % a FIX 60-80 %, tedy u tézké hemofilie
aplikovat FVIII 40-50 IU/kg a FIX 60-80 IU/kg .

DOPORUCENY POSTUP LECBY
PODLE LOKALIZACE KRVACENI
(4, 16, 21, 23, 24, 25, 50, 51]

Krvaceni do kloubu

e Pfi pocinajicim krvaceni do kloubu je vétSinou posta-
¢ujici dosahnout pozadovanou hladinu faktoru (FVIII
40-60 %, FIX 30-50 %) jednorazovou bezodkladnou apli-
kaci faktoru. Pri pokrocilej$im krvaceni nebo i po¢ina-
jicim krvaceni do cilového kloubu podat druhou davku
faktoru za 12-24 hodin od prvni a tfeti davku pfiblizné
tfeti den od zahajeni 1é¢by.

 Jedna-li se o rozsahlejsi krvaceni do velkého klou-
bu, musi se hemostaticka hladina FVIII > 40 % ¢i FIX
> 30 % udrzovat minimalné 2-3 dny i déle a inicidlné
je vhodné dosahnout hladiny FVIII > 80 % a FIX > 60 %.
* Vzdy je vhodné kloub podle rozsahu krvaceni mini-
malné jeden den imobilizovat elastickym/kompresnim
obinadlem v jeho ,ulevové“ pozici a poté velmi poz-
volné rozcvicovat a dalSich 4-5 dnti plné nezatéZovat.
Soucasné minimalné prvnich 12-24 hodin kloub chla-
dit, coZ zmirni prokrveni i bolest. Chlazeni by mélo byt
intermitentni (opakované po dobu cca 20 min kazdé
2 hodiny).

e Pokud do 12-48 hod. od zah&jeni substituce faktoru
nedojde k tstupu potizi, 1ze po vylouceni inhibitoru
(ovéfeni hladiny faktoru) zvazit pri velké naplni kloubu
provedeni odlehcovaci aspirace kloubu za substituce
FVIII/FIX minimalné nad 30-50 % a nasledné dalsi mini-
malné 2-3 dny [4, 52]. Tento postup je vsak alternativni
a neexistuje literarni pramen, ktery by tento postup
u hemartréz doporucoval standardné. U masivni napl-
né kloubu vsak artrocentéza miiZe byt prospésna. Tento
vykon muiZe byt proveden pouze v centru HTC/HCCC.
e Pfirecidivujicim krvaceni do kloubu a rozvoji tzv. cilo-
vého kloubu (4 a vice krvaceni za 6 mésici nebo 3 a vice
krvaceni béhem 3 mésicl) je vhodné zavést (i u do-
spélého pacienta) na nékolik tydnti kratkodobou pro-
fylaxi (6-8 tydnii) v minimalni davce FVIII 15-25 IU/kg
2krat tydneé az obden a FIX minimalneé 15-25 IU/kg 2krat
tydné ¢i kazdy tfeti den. V obdobi mimo krvaceni 1ze
zkusit efekt selektivnich COX-2 inhibitort.

e Pokud tento postup situaci nezlepsi a jsou znam-
ky chronické synovitidy (ovéfit podle ultrazvukového

vySetfeni, pfipadné podle magnetické rezonance), je
vhodné provedeni radia¢ni synoviortézy s aplikaci radio-
nuklidu do kloubu, pfipadné chemické synoviortézy
pti nedostupnosti radia¢ni. Narofnéjsi je chirurgicka
synovektomie, kterd mtize byt artroskopicka ¢i oteviena
(viz dalsi odstavec).

Lécba chronické synovitidy

e Chronicka synovitida je charakteristicka nebolesti-
vym otokem kloubu, ktery nereaguje na aplikaci koa-
gulacniho faktoru a ktery je soucasné provazen ¢astym
krvacenim do kloubu.

« Jako prvni postup lze zvolit kratkodobou profylaxi
koncentratem FVIII/FIX, jejiZ GiispéSnost vsak nedosa-
huje ani 50 %.

* V obdobi mimo krvaceni l1ze vyuzit i nesteroidni anti-
flogistika (NSAID), preferovany jsou selektivni COX-2
inhibitory. Kratkodobé mozno pouzit i kortikoidy.

» Radiac¢ni synoviortézu lze indikovat, pokud neni
zfejmy efekt profylaktické aplikace faktoru ani NSAID,
ale i jako postup prvni volby vzhledem k vétSinou ne-
dostatecnému efektu samotné profylaxe.

¢ Chirurgicka synovektomie je vhodna az jako posledni
moznost feSeni chronické synovitidy vzhledem Kk je-
ji narocnosti na substituci faktoru i riziku ztuhnuti
kloubu.

» Uvedené postupy musi probihat v gesci a na doporu-
¢eni HTC/HCCC.

Radiacni synovektomie (synoviortéza) [53, 54, 55]

« Indikaci k vykonu je casté krvaceni do kloubu bez re-
akce na kratkodobou profylaxi se znadmkami chronické
synovitidy. Vykon ma nejvétsi efekt, pokud se provede
jesté pred destrukci kloubni chrupavky, respektive ve
stadiu jeSté bez radiologickych znamek destrukce klou-
bu. Pokrocilej$i stuper artropatie sice neni kontraindi-
kaci vykonu, lze vSak oc¢ekavat jeho mensi efekt.
 Synoviortézu je nevhodné provadét na kloubu po
predchozim zakrvaceni, proto pti castém krvaceni do
kloubu ptred planovanym terminem vykonu je vhodné
viadit cca na 2-4 tydny pfed vykonem profylaxi kon-
centratem FVIII/FIX.

* K zajisténi vykonu dosahnout fyziologické hladiny
FVIII (80-100 %) a FIX (60-80 %) a po dalsi 3 dny udrzo-
vat FVIII/FIX minimalné > 30-40 %. Nasledné dalsi 3-4
dny davkovani FVIII/FIX postupné snizovat a piejit na
profylaxi minimalné na cca 3-6 tydnt i déle.

* Prvni 2-3 dny po vykonu kloub imobilizovat.

« S rehabilitaci 1ze zacit az za tyden od vykonu. Jeji
délka a tim i délka profylaktické aplikace koncentratti
se odviji od klinického stavu - ztuhnuti kloubu vlivem
prechodné imobilizace po vykonu.
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e Vykon lze na jednotlivém kloubu provést celkem az
3krat s odstupem minimalné 3 mésice mezi jednotli-
vymi procedurami.

e Obvykla davka radionuklidu je 2-5 mCi, pouzivan
je radionuklid ytria*90, pripadné rhenia*186, dtive
byl pouzivan a v USA je dosud doporucovan fosfor*32
(nevyhodou je dlouhy polocas rozpadu - 2 tydny,
oproti zhruba 3 dniim u pfedchozich dvou radionukli-
da).

 Vykon lze provést po konzultaci s HCCC i v détském
véku. Dolni vékova hranice neni pfesné stanovena; je
vSak tfeba adekvatné snizit davku radionuklidu [56].

Chirurgicka synovektomie

« Provadi se pfi selhani a/nebo nedostupnosti synovior-
tézy radiacni.

e Substituce FVIII/FIX je jako pro operacni vykon (viz
tabulka 1).

e Dliraz musi byt kladen na fadnou rehabilitaci sou-
Casneé s profylaktickou aplikaci FVIII/FIX jako prevence
ztuhnuti kloubu, ke kterému je po tomto typu vykonu
tendence.

Krvaceni do svalii

e Cilova hladina FVIII/FIX pfi substituci je obdobna jako
pti krvaceni do kloubii, vétSinou vsak je tfeba delsi doba
jeji aplikace (minimalné 2-3 dny).

 Pfi mensim rozsahu krvaceni je cilova hladina FVIII
40-60 % a FIX 30-50 %, pti rozsahlych hematomech je
nutno na tvod dosdhnout hladiny FVIII 80-100 % a FIX
60-80 %.

* Toto plati zejména pti krvaceni do musculus iliopso-
as, kdy je doporucovano vysokou hladinu faktoru
(60-100 %) udrzovat 1-2 dny a nasledné minimalné
dalSich 5 dnti drZet hladinu FVIII/FIX nad 40-60 %
a v pribéhu druhého tydne substituci postupné sni-
zovat. Pacienta je nutno vzdy hospitalizovat a imo-
bilizovat.

* Pfi zavazném Kkrvaceni s titlakem okolnich struktur
mulzZe edém svalu zmirnit kratkodoba aplikace korti-
koidt (100 mg hydrocortisonu i. v.).

* Soucasti terapie je i imobilizace postizené koncetiny,
v prfipadé krvaceni do m. iliopsoas klid na lazku do
ustupu bolesti, a podle dostupnosti i chlazeni krvace-
nim postizeného mista.

 Po krvaceni do m. iliopsoas i po rozsahlych hema-
tomech na koncetinach je nasledné vhodné pfejit na
nékolikatydenni profylaktickou aplikaci koncentratu
FVIII/FIX.

 Po odeznéni priznakl provazejicich krvaceni je vhod-
na nasledna rehabilitace, vét§inou za soucasné pro-
fylaktické aplikace faktoru [4, 57].
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Hematurie

» Pokud neni hematurie masivni a neni provazena
bolesti, je mozno prvnich 48 hodin 1é¢it pouze klidem
na lazku a zvysenou hydrataci.

» Pfi bolesti a/nebo pretrvavajici a/nebo masivni hema-
turii je nutna substituce faktoru FVIII > 50 % a FIX > 40 %
po dobu 3-5 dnf.

« Pri pfetrvavajici a/nebo recidivujici hematurii mtze
mit efekt podani prednisonu 0,5-1 mg/kg na 3-5 dnt
[4, 50]. Takovou 1é¢bu 1ze pak naraz ukoncit (bez po-
stupného vysazovani steroidil).

* Hematurie z proximalni ¢asti mocovych cest je kon-
traindikaci antifibrinolytik.

* Pri pretrvavajici a/nebo recidivujici hematurii se do-
porucuje provést urologické doSetfeni, respektive pti
kazdé hematurii je vhodné provést alespon ultrazvuko-
vé vySetfeni ledvin a mocovych cest a mocovy sediment
(zevrubné vyloucenti litidzy a uroinfekce).

Epistaxe

 Pfed substituci faktoru zkusit mirny tlak na nosni
ktidlo po dobu 10-20 min. za souc¢asného ochlazovani.
« Pouzit antifibrinolytika, obvykle tranexamova kyse-
lina v davce 15-25 mg/kg 3krat denné.

« Je-li prekrveni sliznice v ramci alergie, pouzit anti-
histaminikum.

« Pri alergii i infekci dychacich cest 1ze uzit i lokalni
kapky s vazokonstrikénim ti¢inkem.

« Pti selhani vyse doporucenych postupti substituovat
koagulac¢ni faktor > 30-40 % do zastavy krvaceni.

« V pripadé nutnosti provést tamponadu za soucas-
né substituce faktoru a podavani antifibrinolytika,
zejména pri detamponadé (tampon je vhodné na-
mocit do roztoku antifibrinolytika), po které vyse
uvedenou hladinu faktoru udrzet alespon 12-24 hodin
a antifibrinolytikum podavat je§té nékolik (7-10)
dni.

Krvaceni z dutiny astni

» Mirné krvaceni je ¢asto mozno zvladnout jen pomoci
antifibrinolytika formou opatrného vyplachu 10% roz-
tokem tranexamové kyseliny za nasledného spolknuti,
do davky 75-100 mg/kg/den.

e Neni-li krvaceni timto zplisobem zastaveno, je tfeba
substituovat faktor > 30-40 % do zastavy krvaceni.

* V podavani antifibrinolytika celkové p. o. po-
kracovat jesSté nékolik (7-10) dna po zastavé krva-
ceni.

« Podle lokalizace krvaceni provést stomatologické vy-
Setfeni a zvazit mozZnost lokalni aplikace fibrinového
lepidla.

e Podavat studenou a mékkou stravu.
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Poranéni a/nebo krvaceni do oka

 Nejdfive podat faktor a pak provést vySetfeni oftal-
mologem.

 Faktor inicidlné substituovat na hladinu jako u za-
vazného krvaceni (FVIII na 80-100 % a FIX na 60-80 %)
anasledné udrzovat > 40-50 %.

« Dalsi terapie ve spolupraci s oftalmologem.

» Délka substituce koagulacniho faktoru je individu-
alni, u zadvazného krvaceni lze doporucit substituci
obdobnou jako pfi krvaceni do CNS.

Intrakranidlni (intraspinalni) krvaceni

e Pfi podezfeni nejprve substituovat faktor (FVIII
>80 %, FIX > 60 %) a teprve potom doSetfovat.

e Prvni tyden substituovat FVIII na 80-100 %, FIX na
60-80 %, dalsi dva tydny FVIII > 50 % a FIX > 30 % a na-
sledné pfejit na profylaktickou aplikaci na minimalné
3-6 mésict.

Krvaceni do mékkych tkani s rizikem utlaku
dychacich cest (krvaceni retrofaryngealni, v oblasti
krku, pridusnice, rozsahlé krvaceni do jazyka)

 Prvni tyden substituovat FVIII na 80-100 %, FIX na
60-80 %, druhy tyden FVIII >50 % a FIX > 30 %.

* P1i téZzké akutni tonzilitidé profylakticky substituovat
i koagulacni faktor.

Gastrointestinalni krvaceni

« Substituce FVIII na 80-100 % a FIX na 60-80 % 6 dnil
a do10.-14. dne drzet hladinu FVIII >50 % a FIX > 30 %.
e Vhodné je soucasné podavat antifibrinolytikum (tra-
nexamova kyselina v davce 15-25 mg/kg a 8 hod.).
 Soucasneé provést vySetieni k objasnéni zdroje krva-
ceni.

» Obdobna substituce (jako u Zivot ohroZujiciho krva-
ceni) je i pfi krvaceni do dutiny bfisni, do parenchy-
matoéznich organt, do stény stfeva.

Podkozni krvaceni

e Mensi podkozni hematomy nevyzaduji substituci
koagulacniho faktoru a vétSinou je postacujici mirny
lokalni tlak a chlazeni.

 Ke zvazeni je podat antifibrinolytikum.

 V ptipadé masivniho krvaceni je vSak nutna subs-
titucni terapie a pfi rozsahlém krvaceni ¢i pti hrozbé
kompartment syndromu mtize byt nutnda substituce
jako u zivot ohrozujiciho krvaceni, tedy inicidlné FVIII
>80 % a FIX > 60 % a nasledné nad 30-60 %.

Trzné rany a eroze
* Povrchové eroze netfeba 1é¢it substituci koagula¢niho
faktoru.

» Ke zvazeni je podat antifibrinolytikum.

 Hluboké trzné rany je tfeba 1é¢it substituci FVIII > 50 %
a FIX > 40 % po dobu 5-7 dnfi. Tam, kde to stav vyzaduje
je tfeba spoluprace s chirurgem.

Zlomeniny

e Prvnich 3-5 dnll substituovat FVIII > 50 % a FIX
>50 % a do stabilizace fraktury do 10.-14. dne udrzovat
hladinu koagula¢niho faktoru nad 20-50 %.

« Intenzivnéjsi substituce je tfeba pfi frakturdch s dislo-
kaci, kdy miize byt nutna inicidlni substituce jako
pii krvaceni s ohrozenim koncetiny (FVIII 80-100 %
a FIX 60-80 %) prvni tyden a druhy tyden udrzovat hla-
dinu FVIII > 50 % a FIX > 30 %.

Chirurgické a ortopedické vykony
- viz samostatny doporuceny postup

PROFYLAXE

Profylaxe primarni ¢i sekundarni je indikovana
u vSech tézkych forem (pfipadné i stfedné tézkych
forem s ¢astymi krvacivymi projevy) hemofilie, aby
se predeslo nevratnému poskozeni kloubi, které jsou
v détstvi vice nachylné ke krvaceni nez v dospélosti.
Profylaxe rovnéZz pfedchazi Zivot ohroZujicim krvaci-
vym epizodam, vCetné CNS krvaceni. Cilem profylaxe
je udrzet hladinu FVIII/FIX > 1 %, 1épe > 2 % [4, 58].

Ze stavajicich cilovych minimalnich hladin (trough
level) 1-2 % vychazi dnes doporucované davky pro pro-
fylaxi: 25-40 IU/kg 2-3krat tydné az obden u hemo-
filie A a 2krat tydné az kazdy tfeti den u hemofilie B
[4, 59]. Umalych déti v dobé zahajeni jejich 1é¢by (PUPs)
1ze pouzitiindividualizovanou tzv. ,tailored“ profylaxi
s méné frekventni aplikaci koncentratu faktoru, ktera
se zahajuje davkou 25-50 IU FVIII/kg 1krat tydneé a az
podle klinického stavu se prechazi na aplikaci 30 IU/kg
2krat tydné, pripadné na standardni protokol 3krat
tydné [60]. Tento rezim, pti némz dochazi k eskalaci az
na zakladé opakovanych krvaceni do kloubti, vSak ne-
poskytuje dostate¢nou ochranu a prevenci rozvoje pos-
tizeni pohybového aparatu. V poslednich letech se stale
Castéji objevuji doporuceni hovofici o profylaktickém
rezimu, ktery ma za cil nejen predejit vzniku postizeni
pohybového aparatu, ale i pfedejit vzniku inhibitoru
u déti s hemofilii A. Profylaxe je zahdjena idealné mi-
mo krvaceninejpozdéji ve 12 mésicich Zivota a/nebo po
prvnim krvaceni davkou 25-35 IU/kg 1krat tydné (nej-
Castéji pausalni davka 250 IU FVIII) a pfi prvnim kloub-
nim a/nebo opakovanych mékkotkanovych krvacenich
se zvySuje frekvence aplikace FVIII. Maximalni davka,
kterou lze v takovém rezimu podat, je 50 IU/kg, do-
porucovano je vSak spiSe zminénych 25-351U/kg/davku.
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Zda se, Ze tato 1écba vede k signifikantnimu snizeni
rizika vzniku inhibitord u PUPs [61]. Studie EPIC toto
sice nepotvrdila, ale skute¢nych PUPs v ni bylo pouze 11
srozvojem inhibitoru i tfi pacientil, tedy pocty malé na
to, aby bylo mozno je statisticky zhodnotit [62]. Praveé
tento zplisob profylaxe je v soucasné dobé doporucenym
rezimem pro nové diagnostikované déti (PUPs) s tézkym
fenotypem hemofilie A v Ceské republice (doporudeni
PSDH a CNHP). Vyhledové nutno poditat s vyuZitim
EHL koncentratli, které umozni pfi profylaxi aplikovat
EHL-rFVIII v intervalech 3-5 dnfi a EHL-TFIX 1krat za 1-2
tydny a/nebo dosahovat trvale vys§ich bazalnich hladin
chybéjicich faktorti. V dobé vydani tohoto doporuceni
vSak nejsou EHL koncentraty pro PUPs registrovany
a je mozno je PUPs podavat je v ramci probihajicich
klinickych studii.

Profylaxe vSeobecné - a pro EHL koncentraty zvlast
- by méla byt davkovana s vyuzitim znalosti farma-
kokinetickych parametrti. Znalost IVR a nejnizsi hla-
diny pred aplikaci dalsi profylaktické davky (trough
level) je nezbytnym minimem, které v§ak nemusi byt
dostacujici, predevsim u détskych pacientt. Hladina
FVIII >3 % eliminuje velkou c¢ast spontannich krvace-
ni. Pacienti pfi hladiné FVIII > 10-12 % maji minimum
krvacivych epizod a pti hladiné FVIII > 15 % pak prak-
ticky spontanné nekrvaci viibec. Farmakokinetické
parametry vykazuji velké interindividualni rozdily i pti
pouziti stejného 1é¢iva. Jejich stanoveni (at jiz formou
individualni, nebo tzv. ,popula¢ni“ farmakokinetiky)
poskytuje cenné tidaje pro spravné vedeni 1é¢by jak
formou profylaxe, tak pri 1é¢bé krvacivych epizod ¢i pri
zajisténi chirurgickych vykont, a proto je doporuceno
(22, 42, 45, 63].

Definitivné neni vyfeSena otazka, zda/kdy lze
profylaxi ukoncit. Pokud pacient nema pfi profylaxi
Casté krvacivé epizody, lze ji v dospélém véku, 1épe
az ve treti dekadeé Zivota, postupné zkusit vysazovat,
souhlasi-li s takovym postupem pacient. U pfevazné
Casti pacientli, zejména s vyssi frekvenci krvacivych
ptihod, je vSak zfejmé vhodné pokracovat v profylaxi
i v dospélém véku [64, 65]. Nyni vétSina adolescentli
na primarni ¢i sekundarni profylaxi v ni pokracuje
v néjaké formé i v dospélosti s cilem celoZivotni pro-
fylaxe. Pokracovani v profylaxi neni nutné jen u asi
10-15 % pacientl s tézkou formou hemofilie, ktefi
maji fenotyp s nizkou frekvenci krvaceni. Je prokaza-
no, ze i terciarni profylaxe zavedena az pfi rozvinuté
artropatii je pro dospélé pacienty pfinosna vyraznym
poklesem nejen frekvence krvaceni (studie SPINART)
[66], ale i niz§im poctem cilovych kloubt a lepsim orto-
pedickym i Petterssonovym skore (studie POTTER) [67].
U dospélych pacientt 1écenych on demand je zavedeni
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terciarni profylaxe vhodné na zakladeé individualniho
posouzeni, zejména pokud profylaxe pfinese zvySeni
kvality zivota pacienta. Prakticky nutna terciarni pro-
fylaxe pak je u pacientd s cilovymi klouby (pokud je ne-
1ze feSit jinym zplisobem - napt. radia¢ni synoviortéza)
a pfi zivot ohrozujicicm a/nebo ¢astém krvaceni i bez
rozvoje cilového kloubu - cca 2krat a vicekrat mésicné.
K dosaZeni klinického efektu (vyraznému sniZeni frek-
vence krvaceni) u dospélych pacientli mnohdy staci
i nizsi davkovani koagulac¢niho faktoru, nez je bézné
doporucované (25-40 IU/kg), v praxi vétSinou cca 15-30
IU/kg 3krat tydné [68, 69].

DOMACI LECBA

Vzdy, kdyz je to mozZné, je koncentraty faktoriu
vhodné podavat formou tzv. domaéci 1é¢by, pii které
aplikaci provadi pacient sam nebo jeho rodina, pfti-
padné prakticky 1ékart ¢i zdravotni sestra. Tento postup
zaruci co nejmensi ¢asové prodleni pti 1é¢bé krvaceni
a umozni profylaxi bez nutnosti dochazet/dojizdét
k aplikaci do zdravotnického zatizeni. Domaci 1é¢ba je
legislativné umoznéna metodickym pokynem ministra
zdravotnictvi z roku 1992 [70]. Centra vydavajici hemo-
filikim koncentraty koagulac¢nich faktort pro domaci
1é¢bu musi nejprve pacienty seznamit s technikou apli-
kace koncentratii a jejich skladovanim, naleZité poucit
o zpuisobu 1é¢by krvacivych epizod a moznych rizicich
této 1é¢by, coz musi byt zaznamenano ve zdravotnické
dokumentaci a stvrzeno podpisem (doporuceno formou
standardizovaného protokolu shrnujiciho hlavni za-
sady domaci 1é¢by) pacienta ¢i jiné opravnéné osoby
- zakonného zastupce (vétSinou rodici). O realizaci
domaci 1é¢by je rovnéz veden protokol a/nebo denik,
do kterého je zaznamenavano vydavani koncentratl
zdravotnickym zafizenim a jejich aplikace pacientem.

3. Podpuirna lécba

Antifibrinolytika (napf. Pamba®, Exacyl®) pouziva-
me predev§im pfi krvaceni z dutiny tstni a zubnich
extrakcich, kdy je doporucovano je podavat 7-10 dnti.
V literatufe je zminiovana predevs§im tranexamova
kyselina, doporucované davkovani je p. o. 25 mg/kg
a8hod. nebo 15-20 mg/kg 4 6 hod. neboi. v. 10 mg/kg
a 8 hod. [4, 21, 25, 50,71]. Vhodna jsou i pfi epista-
xi a podkoznim krvaceni. Kontraindikovana je pfi
hematurii z horni etdZe mocovych cest (nevhodna
je téz pti krvaceni do kloubt) a pfi soucasné aplika-
ci aPCC (vyrobce doporucuje minimalné 6hodinovy
odstup, vhodnéjsi je vSak spiSe delsi interval mezi
aplikaci aPCC a antifibrinolytika). Dlivodem je riziko
rozvoje diseminované intravaskularni koagulace
a trombozy.
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Dalsi postupy

Obecné jsou kontraindikovany nitrosvalové injekce,
kdy hrozi obtizné stavitelné krvaceni. Pti podkozni apli-
kaci sta¢i komprese. Ockovani je proto doporucovano
mistoi. m. provadéts. c. Tam, kde to neni mozné (vak-
ciny obsahujici tetanus), je tfeba i. m. injekci aplikovat
Setrné, misto vpichu komprimovat, pripadné i chla-
dit. V soucasné dobé neni pfi vakcinaci doporu¢ovana
prevence krvaceni pomoci aplikace faktori krevniho
srazeni. Naopak, s ohledem na riziko vzniku inhibitoru
pti konkomitantnim podani vakciny a faktoru, se dopo-
rucuje odstup mezi vakcinaci a podanim faktoru alespori
2 dny. Podavani salicylati stejné jako jinych NSAID
v dobé krvaceni je kontraindikovano. Pfi nutnosti jejich
pouziti jsou preferovany selektivni COX-2 inhibitory.

Genova terapie byla v ramci klinickych studii s ispé-
chem pouzita u pacienti s tézZkou hemofilii B (mnohem
pfenos), kdy bylo dosaZeno plazmatické hladiny FIX:C
2-5 % po dobu az nékolika let [72]. U hemofilie A zatim
takto pozitivnich vysledkd dosazeno nebylo a genovou
terapii hemofilie A neni mozno v soucasné dobé pova-
Zovat za dostupnou.

Hemofilii 1ze vylécit i transplantaci jater, ktera se
u hemofilik@ provadi z divodu terminalniho stadia
hepatopatie, nejcastéji v diisledku chronické hepatitidy
C. Samotna hemofilie pro rizika spojena s transplantaci
vSak neni jeji indikaci.

Lécba virové hepatitidy C a B i HIV je realizovana
infektologem v ramci HTC/HCCC. Pokrokem je nyni
imoznost 1é¢by chronické hepatitidy C bezinterferono-
vym reZimem novymi antivirotiky s vysokou pravdépo-
dobnosti dosazeni setrvalé virologické odpovédi [73].
Sledovani markert virovych hepatitid a HIV realizuji
rovnéz pracovisté typu HTC/HCCC. Biopsie jater se pro
riziko krvaceni a nutnost naro¢né substitucni 1é¢by
u pacientli s hemofilii standardné neprovadi.

DOPORUCENI PRO LECBU
ARTERIALNI A ZILNi TROMBOZY

Pacienti s hemofilii maji obdobné riziko ateroskleré-
zy jako ostatni populace, riziko trombdzy je pravdépo-
dobné nizsi, avSak tepenna i zilni trombéza u téchto
pacientli miiZze nastat. Neexistuji zatim jednoznac-
na doporuceni, touto otazkou se recentné zabyvala
ADVANCE Working Group [74, 75]. Dosavadni nazory
z literatury lze shrnout nasledovné:

Trombolyza

e Udrzovat hladinu FVIII/FIX nad 80 %, idealné 80 az
100 % béhem trombolyzy a naslednych 24-48 hodin
(76, 77].

Lécba terapeutickou davkou
(nizkomolekularniho) heparinu

e Uvodem dosdhnout ,peak* FVIII/FIX nad 80 %
a nasledné pak ,,trough level“ nad 40-50 % [75].

Dualni antiagregace

e Plazmaticka hladina FVIII/FIX by neméla klesnout pod
25 %, individualné l1ze zvazovat ,trough level“ nad 15 %
(74,75, 78].

Lécba acetylsalicylovou kyselinou

 Plazmaticka hladina FVIII/FIX by nemeéla klesnout
pod 5 %, individualné lze zvazovat ,troughlevel“* nad 1 %
[74, 78].

Koronarni angiografie diagnosticka

* K provedeni vykonu je doporucena hladina FVIII/FIX
nad 80 %, nasledné ,trough level“ nad 50 % dalSich 24
hodin [74, 77].

Perkutanni koronarni intervence (PCI)

e Uprednostnit pfistup z a. radialis (lepsi mozZnost
komprese, prevence retroperitonealniho a tfiselného
krvaceni vyzadujiciho prolongovanou lé¢bu koncen-
traty faktort).

* Je doporucovano pouziti ,bare metal stentu pred ,,drug
eluting stentem* z divodu kratsSiho zajisténi dualni an-
tiagregacni 1écbou.

» K provedeni koronarni intervence je nutna hladina
FVIII/FIX nad 80 %, s udrZzovanim této hladiny po dobu
aplikace terapeutické davky (nizkomolekuldarniho) he-
parinu - obvykle 48 hodin [79].

» Nasledné viz postup pro antikoagula¢ni 1é¢bu hepa-
rinem.

« Pfi dudlni antiagregacni 1é¢bé udrzovat hladinu FVIII/
FIX nad 25 % (15 %).

« Pfi antiagregacni 1é¢bé v monoterapii (obvykle acety-
losalicylovou kyselinou, ASA) udrzovat hladiny FVIII/
FIXnad 1-5%.

Lécba warfarinem
« Je mozna pfi hladiné FVIII/FIX nad 25 % [75].

PREVENCE VZNIKU INHIBITORU

Pfi hereditarnim defektu a expozici alogennimu
plazmatickému nebo rekombinantnimu FVIII/FIX
u ¢asti hemofilikti dochazi ke vzniku protilatek proti
FVIII/FIX. Protilatka se vaze na molekulu FVIII/FIX,
a znemoznuje tak vykonavat jeho funkci v pribéhu
srazeni krve, pripadné dochazi ke zrychleni clearance
komplexu factor + inhibitor. Riziko vzniku inhibitoru
je nejvyssi u tézké hemofilie A, incidence kolisa mezi
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Tab. 2. Faktory ovliviujici vznik inhibitoru (zejména) u dfive nelécenych pacientl (PUPs) [28-41, 43, 44, 61, 62, 83-91]

94

Vrozené
(potvrzené)

Ziskané
(u nékterych neni vliv

Typ genetického defektu FVIII:
* riziko zvysuji mutace spojené s Uplnym chybénim FVIII

Jiné genetické zmény mimo gen pro FVIII (ovlivaujici imunitni reakce organismu):
* HLA fenotyp, polymorfismus TNFa a dalsi

Typ koncentratu:

* po rekombinantnich koncentratech FVIII je vétSinou popisovan inhibitor ¢asteji, nenf vsak statisticky vyznam-
ny rozdil v incidenci high respondert ani v celkové incidenci inhibitoru. Vyjimkou je studie SIPPET

« vy$Si riziko inhibitoru bylo popisovano i pfi stridani riznych druhd koncentratl oproti pouzivani trvale jen
jednoho druhu koncentratu. Toto riziko nebylo prokazano

Casnd prvni expozice koncentratu FVIIL:

» podani FVIIl zejména pred 6. mésicem zivota je podezrelé z vyssiho rizika inhibitoru

* riziko je pri¢itano nejen nizkému veéku v dobé prvni expozici, ale i vlivu vyssi davky FVIII v kratkém ¢asovém
useku (> 4 dny a/nebo > 50 IU/kg/den)

definitivné ovéren) ZpUsob aplikace:

* podezreni na vyssi riziko inhibitoru je po aplikaci FVIII formou kontinudini infuze. Toto riziko nebylo jedno-
znacné prokdzano a tyka se zejména jiné nez tézké formy hemofilie A pri rizikové kauzalni mutaci

* naopak nizsi riziko je popisovano pfi podavani FVIII formou profylaxe oproti 1é¢bé ,,on demand*

* niz3i riziko je zvazovano pfi pouziti nizkych davek FVIII 25-35 1U/kg 1krat tydné pfi zahajeni profylaxe u PUPs

Imunitni stimulace:

« existuje podezreni na vyssi riziko pfi aplikaci FVIII pfi souc¢asné stimulaci imunitniho systému, zejména v pri-
béhu infekce, ockovani, pri uzivani 1ékd ovliviujicich imunitu, viivem akutniho krvaceni, operace apod.

Legenda: TNFa - faktor alfa nadorové nekrézy (tumour necrosis factor).

10-40 %, s prevalenci 12-13 % [80, 81], u tézké hemo-
filie B je incidence inhibitoru kolem 3 % [80], u tézké
formy 5-8 % [81, 83, 84]. Jen ojedinéle vznika inhibitor
u stredné tézké a lehké hemofilie B, zatimco u stejné
tize hemofilie A se objevuje ve 3-13 % pacient [85].
Celkova prevalence inhibitoru u hemofilie A je 5-8 %
[80, 86]. Ke vzniku inhibitoru dochazi vétsSinou béhem
prvnich 50 dnti podavani koncentratu koagula¢niho
faktoru, s medidnem mezi 10. a 16. ED [29, 30, 34, 80,
83, 871, coz byva u tézkych hemofiliki jiz v pfedSkolnim
véku. Ztidkakdy dojde k jeho vyvoji po sté aplikaci
derivatu. V CR je incidence inhibitoru u PUPs s téZkou
hemofilii A 26 %. Nebyl pozorovan rozdil mezi PUPs
1é¢enymi pdFVIII a rFVIII, pouze trend kK niz§imu vysky-
tu u PUPs lécenych rFVIIL. Tento trend v§ak nedosahl
statisticky vyznamné hladiny. VSechny inhibitory
vznikly v pribéhu prvnich 50 ED. Zadny inhibitor
nevznikl u PUPs se stfedni ¢i lehkou hemofilii A [39].
V tabulce 2 jsou uvedeny faktory majici vliv na vznik
inhibitoru, jde o idaje platné pro inhibitor FVIII, ktery
je mnohem cCastéjsi a je tedy o ném vice informaci nez
o inhibitoru FIX.

Z uvedeného vyplyvaji doporuceni pro 1é¢bu kon-
centraty FVIII, které 1ze pfevzit i pro FIX:
 Nové narozenému hemofilikovi doporucujeme apliko-
vat koncentraty FVIII/FIX pokud mozno co nejpozdéji,
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ne dfive neZz mezi 6.-12. mésicem Zivota (neprovokovat
predcasnou vertikalizaci a pokusy o chlizi riziko krvace-
ni nasledkem padn batolete, elektivni operace odloZit
minimalné po 6.-12. mésici Zivota).

« U tézkych hemofiliki doporucujeme zahajit profylaxi
co nejdrive po prvni expozici koncentratu koagulacniho
faktoru, idedlné do 5.-10. dne expozice (vzhledem Kk vy-
Se uvedenému medianu vzniku inhibitoru u hemofilie
A, u hemofilie B nejsou data), pfedevsim pokud bylo
5 a vice dnil expozice jdoucich po sobé a zejména pri
davce nad 50 IU/kg/den.

* Idedlni je s profylaxi zacit v obdobi mimo tzv. ,ne-
bezpecné signaly“ stimulujici imunitni odpovéd ja-
ko vakcinace, infekce, probihajici akutni krvaceni,
operace.

e Doporucujeme proto u PUPs s tézkou hemofilii zacit
s profylaktickou aplikaci koagula¢niho faktoru v davce
251U/kg (250 IU) 1krat tydné po opakovaném objeveni se
prvnich podkoznich hematom, které jesté nevyzaduji
substituci koncentratem chybéjiciho faktoru, ne pozdé-
ji nez pred ukoncenym druhym rokem véku (podrobné
viz doporuceni v odstavci , Profylaxe“).

» Nestfidat rizné typy koncentratil, neni-li k tomu
jednoznacny dtvod.

* U jiné nez tézké formy hemofilie perioperac¢né
upfednostnit bolusovou aplikaci pfed kontinualni
infuzi.
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e Nejsou dtvody pro uprednostriovani plazmatickych
koncentratli pfed rekombinantnimi. Pro PUPs a MTP
jsou rekombinantni preparity v CR 1é¢bou volby.
Plazmatické koncentraty s obsahem VWF lze ptipad-
né zvazovat béhem prvnich 50 ED u pacientd s tézkou
formou hemofilie A a s vysokym rizikem vzniku inhi-
bitoru (rodinna anamnéza, typ mutace, zpisob 1é¢by
pii prvni expozici FVIII/FIX) [91].

Lécba pacientt s inhibitorem FVIII/FIX
- je obsazena v samostatném doporuceném po-
stupu.

PROGNOZA

Krvacivé projevy jsou celozivotni, vétsinou se obje-
vujis pocatkem chilize v batolecim véku. V obdobi riistu
mohou byt ¢astéj$i nez v dospélém véku. TiZe postiZzeni
zavisi na tiZi onemocnéni a v€asnosti a dostatecném
davkovani koncentratti chybéjicich koagula¢nich fak-
tort pri 1é¢bé kazdého krvaceni a na spravné vedené
profylaxi. Opakovana krvaceni do kloubi maji za nasle-
dek artropatii, kterd mize vyustit az v ankylézu kloubu
¢i nutnost implantace kloubni protézy.

Aktualni moZnost prevence

Jedinou soucasnou moznosti prevence hemofilie je
prenatalni diagnostika s naslednym ukoncenim gravi-
dity v pfipadé muzského plodu postizeného hemofilii.
Toto je mozZno zvazit zejména u tézké formy hemofilie,
prfipadné i u stfedné tézkych forem. Definitivni roz-
hodnuti o ukonceni gravidity je vS§ak vzdy rozhodnu-
tim rodic¢t a neni medicinsky diivod na ném trvat ¢i
jej jednoznacné doporucovat. Oba nastavajici rodice
by ale méli byt diikladné informovani o v§em, co sou-
visi s péc¢i o dité s hemofilii. V uz§im slova smyslu
1ze pod pojmem prevence chapat prevenci artropatie
a zivot ohrozujiciho krvaceni pomoci primarni, se-
kundarni, ¢i terciarni profylaxe koncentratem faktoru
FVIII/FIX.

Posudkova hlediska

Choroba je dédicna a nevylécitelna, tedy v pribéhu
zivota lze ocekavat horSeni postizeni - predevsim
stavu pohybového aparatu, coz byva hlavni faktor pro
pfiznani pracovni neschopnosti a/nebo invalidniho
dtichodu. Posouzeni je pfisné individualni. Z odbor-
né stranky je zadouci pfiznani alespon castec¢ného
invalidniho diichodu jesté pred invalidizaci pacienta
(2 mnohdy i ztratou sobéstacnosti) nasledkem pro-
grese kloubniho poskozeni, jeZ 1ze zpomalit (nikoli
zcela zastavit) v€asnym prizpisobenim pracovni
zatéze.

Eticka hlediska

Onemocnéni neni vylécitelné, je vSak lécitelné,
a cilem by mélo byt dosazeni co nejlepsi kvality Zivota
po strance fyzické i psychosocidlni, tedy vytvoreni ta-
kovych podminek, aby pacienti s hemofilii nebyli ve
spolecnosti hendikepovani a mohli Zit normalni osobni
i spolecensky Zzivot.

Personalni a technické predpoklady

Péce o nemocné v Ceské republice je vedena v siti
center definovanych pozadavky Svétové hemofilické
federace (WFH) a Evropskymi doporucenimi [20]. Tato
sit je tvorena centry komplexni hemofilické péce (HCCC
- Haemophilia Comprehensive Care Centres) v ramci MZd CR
akreditovanych center vysoce specializované hema-
tologické péce (CVSHP) a centry pro 1écbu hemofilie
(HTC - Haemophilia Treatment Centres) akreditovanymi na
principu ¢tyf kompetenci: kvalifikace, vybaveni, sebe-
hodnoceni a komunikace. V roce 2015 probéhly opako-
vané audity jednotlivych center v ramci CNHP. Vét§ina
HCCC a néktera HTC ziskala za posledni dva roky navic
status evropského centra - EHCC a EHTC (certifikaci
udéluje EUHANET, viz www.euhanet.org). S centry
spolupracuji pracovisté sdilené péce (spadova hema-
tologicka oddéleni) podle vzajemné domluvy a potifeb
zajisténi péce o hemofiliky v daném spadu a v dané
dobé. Pracovisté sdilené péce maji pravo sama si vy-
brat jedno ¢i vice HTC/HCCC ke spolupraci. Vzdy je
nutné potvrzeni diagnoézy a pravidelna dispenzarizace
v centru typu HCCC/HTC. Geneticka vySetfeni jsou pak
v kompetenci center HCCC.

Terapii (substituci koncentraty koagulac¢nich fak-
tortl) 1ze v zakladni mife poskytovat regionalnim/
spadovym hematologickym pracovistém, avSak pod
dohledem a podle doporuceni center typu HCCC/HTC,
ktera tuto 1é¢bu ridi a kde se realizuji veskeré operacni
vykony a veskera 1é¢ba pacientd s inhibitorem a/nebo
1é¢ba klinicky zavaznych krvacivych epizod. Centra
HCCC/HTC jsou odpovédna i za péci poskytovanou
regionalnimi pracovisti, ktera tuto péci nemohou po-
skytovat samostatné, ale jen za metodického vedeni
pracovisté HCCC/HTC.

Pozadavky na centra a sluzby jimi poskytované
vychézi z deklarace CNHP, kde jsou stratifikovany pro
centra typu HCCC, HTC a pracovisté sdilené péce http://
cnhp.registry.cz/res/file/cnhp-deklarace.pdf

Stratifikace center:

1. Hemofilici s inhibitorem

 k elektivnim chirurgickym (véetné ortopedickych)
vykontm (HCCC),

e k imunotoleranc¢ni 1é¢bé - HCCC,
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e k profylaktickému podavani a eventualni domaci
1é¢bé - HCCC,

» k akutni péc¢i - HCCC/HTC,

* k béZné péci - HCCC/HTC.

2. Hemofilici bez inhibitoru - téZci a stfedné tézci

e k elektivnim ortopedickym vykontm (véetné syno-
vektomie chirurgické i radia¢ni) - HCCC. Radiacni sy-
noviortéza muiZe byt provedena i v HTC, je-1i dostupné
patfi¢né odborné a technické zazemi;

* k elektivnim chirurgickym vykontim - HCCC/HTC,

e k akutnim vykontim - HCCC/HTC,

* k profylaktické 1é¢bé - HCCC/HTC,

e k domaci péci - HCCC/HTC,

» k béZné péci - HCCC/HTC + spadova (regionalni) pra-
covisté.

3. Hemofilici - lehci, pfipadné stfedni bez nutnosti
(pravidelné) 1écby

» dispenzarizovani v HCCC/HTC.

Pouzité pojmy a zkratky:

aPCC - aktivovany koncentrat protrombinového
komplexu

aPTT - aktivovany parcidlni tromboplastinovy test

ASA - acetylosalicylova kyselina
(acetylsalicylic acid)

BU - Bethesda jednotka

CNS - centralni nervovy systém

COX-2- cyklooxygenaza 2

CVSHP -  Centrum vysoce specializované hematolo-
gické péce

CNHP - Cesky narodni hemofilicky program

CSH - Cesky svaz hemofilikll

DDAVP - 1-deamino-8-D-arginin vazopresin

DL - domaci 1é¢ba

EHL - prodlouzeny polocas (extended half-life)

EMA - Evropska lékarska agentura
(European Medicines Agency)

FVII:C-  koagulac¢ni aktivita FVII

FVIII - koagulacéni faktor VIII

FVIII:C- koagulac¢ni aktivita FVIII

FIX - koagulac¢ni faktor IX

FIX:C - koagulacni aktivita FIX

HCCC- centrum komplexni péce pro hemofilii
(hemophilia comprehensive care centre)

HJHS - hemofilické skére kloubniho zdravi
(Haemophilia Joint Health Score)

HIV - virus lidské imunitni nedostate¢nosti
(human immunodeficiency virus)

HTC - centrum pro lécbu hemofilie
(hemophilia treatment centre)

im. - intramuskularné

1U - mezinarodni jednotka (international unit)
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iv.- intravenézné

IVR - pomeér mezi oCekavanym a realnym
vzestupem lé¢ebné podaného faktoru
(in vivo recovery)

MTP - minimalné 1éCeny pacient
(minimally treated patient)

Mzd - Ministerstvo zdravotnictvi

NSAID - nesteroidni antirevmatika
(non-steroidal anti-inflammatory drug)

pd - plazmaticky (plasma derived)

p.o.- per os

PSDH - pracovni skupina pro détskou hematologii

PT- protrombinovy test

PTP - drive 1éCeny pacient (previously treated patient)

PUP - drive neléceny pacient
(previously untreated patient)

- rekombinantni

rFVIia - rekombinantni aktivovany faktor VII

S.C.- subkutanné

T1/2 - plazmaticky polocas

UHKT-  Ustav hematologie a krevni transfuze

VWE - von Willebrandtiv faktor

VWE:Ag - von Willebrandiiv faktor antigen

VWCH-  von Willebrandova choroba

VWEF:RCo - von Willebrandav faktor ristocetin kofaktor

WFH - Svétova federace hemofilie
(World Federation of Hemophilia)
WHO - Svétova zdravotnicka organizace

(World Health Organization)

Stratifikace péée v Ceské republice

« HCCC Praha - UHKT (dospéli) + FN Motol (déti) - spado-
va oblast Praha a stfedni Cechy, Vyso¢ina; ve vybranych
piipadech Cechy;

« HCCC Brno (FN Brno Bohunice - dospéli, FN Brno
Détska nemocnice - déti) - spadova oblast jizni Morava,
Zlinsky kraj a ¢ast kraje Vysocina; ve vybranych ptipa-
dech Morava;

* HCCC FN Ostrava (déti i dospéli) - spadova oblast sever-
ni Morava a Slezsko, ve vybranych pfipadech Morava;
* HTC FN Olomouc (déti i dospéli) - spadova oblast
stfedni Morava;

« HTC FN Hradec Kralové (déti i dospéli) - spadova oblast
vychodni Cechy;

* HTC Krajska nemocnice Liberec (dospéli) - spadova
oblast Liberecky kraj;

« HTC Masarykova nemocnice Usti nad Labem (déti
i dospéli) - spadova oblast Ustecky kraj;

e HTC FN Plzen (déti i dospéli) - Plzerisky Kkraj
a Karlovarsky kraj;

« HTC Nemocnice Ceské Budéjovice (déti i dospéli) -
Ceskobudéjovicky kraj.
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