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Nejcastéjsi vrozena koagulopatie
postihuje vSechny etnicke skupiny

Hemofilie A 85 %, Hemofilie B 10-12% vSech krvacivych chorob

Incidence : Hemofilie A 1: 5000 narozenych chlapct

Hemofilie B 1: 50 000 narozenych chlapcu



» l.popis hemofilie se objevuje jiz v 5.tém stoleti n.l.v Talmudu.
= Moderni znalosti a vyzkum se datuji od 19.stoleti
v 1.1803 americky lekar J.C.Otto popisuje krvacive onemocnéni,
ktere postihuje pouze muze a piendseji ho zeny.
v 1.1828 oznaceni hemofilie -Svycarsky specialista Hopff
v 1.1937 objev antihemofilického globulinu
v 1. 1945 rozliSeni HA a HB



pri¢inou hemofiie je nedostateCna syntéza F VIII ¢1 IX
Kli¢ovou roli v koagula¢nim fetezci hraje F X
je aktivovan
zevni cestou faktorem Vlla a
vnitini cestou aktivaCnim komplexem .
Ten je slozen z aktivovanych faktort IX a VIII,Ca 1ontu
a destickovych fosfolipidi .
Faktor VIII je kofaktorem F IX
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Genetika

geny pro syntézu F VIII ¢1 IX je na distalni ¢asti raménka chr.X
= Dédicnost gonosomalné X vazana,recesivni
= Nemoc se vyskytuje u chlapcu s defektnim genem ziskanym
od matky prenasecky.(delece,inverze,bodova mutace )
Ve 30% sporadické pripady- mutace de novo
» Geneticke postiZzeni a tize onemocnéni jsou u vSech nemocnych
Clenu rodiny stejné
= Zeny prenasecky jsou vétiinou heterozygoti ,nejsou obvykle
postizene faktoru maji vétSinou kolem 50% normalu,

ale diky lyonizaci,kdy exprese jednoho ze dvou X chromozomu

je nahodné¢ potlacena,muze byt 1 meéné
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Figure 2: The family tree of Queen Victoria of England, in which obligatory and possible carriers are clearly shown
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Prenatalni diagnostika hemofilie
= odbér choriovych klkti v 10.-12.tydnu té€hotenstvi
* amniocenzeta ve 14.-16.tydnu téhotenstvi,vys.fetalnich bunék
= fetoskopie v 18.-20.tydnu s odbérem pupecnikové krve

kdyz ostatni nemozZné

DNA analyza
piimy prukaz genovych zmén

nepiimy prukaz genovych zmén vyuzitim DNA polymorfismu



Klinicke projevy
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Tize onemocnéni odpovida koagulacni aktivité faktora(v % ¢

T o S R = o

lehka : nad 5%
stredné tézka : 1-5%
tézka: pod 1%
Krvaceni u tézké hemofiie i spontanni
snadna tvorba modfin , krvaceni podkozni,
svaloveé a kloubni (1 spontanni ) 90% krvacivych epizod
pozdni krvaceni po poranéni a chirurgickych zdkrocich ,extrakci zubu
mén¢ Casto hematurie a krvaceni do GIT ¢1 CNS i zivot ohrozujici

slizni¢ni krvaceni neni typickeé



postizeni kloubu hlavni priCinou morbidity
opakované krvaceni do kloubu-cilovy kloub
chronicka synovitida —hemofilicka arthropatie
hlavné velké klouby-
postizenisynovie,chrupavky,kosti

j1Z po 6 ti krvacenich!miize byt irreversibilni
poskozeni kloubu







zakladem je substitucni 1é¢ba chybéjiciho faktoru

4/5 ze 400 tis.hemofiliktu na svété nema pristup k Zadné substituci

= 1840 snizeni krvaceni po podani Cerstve krve
= 1929 plasma
= od 60 .let kryoprotein

= od poloviny 70 let prvni plasmaticke koncentraty
(velke pooly plasmy z USA a Afriky protivirové neoSetfené
epidemie HIV a HCV v 80.letech )

* od konce 80.let  vysoce Cisténé plasmaticke piipravky

. l.a 2.generace

» od zaCatku 90.let  rekombinantni pfipravky



Hlavnimi atributy:
=Udinnost

1 IU/kg F VIII zvysi hladinu v plasmé o 1,5-2% (1U/dI)

1 IU/kgF IX o 0,8-1% (1U/dl)
potifebna davka =vaha (kg) x pozadovany vzestup FVIII (v %) x 0,5

FIX (v%) x 1,0

= Je tteba dosahnout hladiny HA HB
minimalné 30% 20%
klouby 60% 40%

tézka krvaceni 80% - 100%
" Interval podani 8-12 12-24 hodin



Zpusob lécby
cilem je prevence a l¢cba krvaceni,predchazeni a leCba komplikaci
* on demand -bezprostredné po krvaceni (na ,, pozadani®)
= profylaxe  -pfedejit a zabranit krvaceni,(Svédsko 76)nyni
zlaty standard
jednorazova ,Casové omezena
dlouhodoba -cil: zamezit vzniku hemofilickych athropatii
(3 nasobna spotieba)
davkovani: 20-40j /kg 3 x tydné u HA

30-40 j/kg 2-3 x tydné u HB
krvaceni bez profylaxe- cca 15 x rocné,s profylaxi 4 x ro¢n¢.



" Primarni pro

pied rozvojem kloubniho postiZeni

" Sekundarni profylaxe
jakakoli profylaxe zapocata po opakovaném krvaceni

u déti s ,,cilovym“kloubem —profylaxe na rizné dlouhou dobu
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bezpecnost

mikrobiologicka bezpecnost

vysoce Ci1Sténe plasmat.derivaty oSetfeny virucidnimi metodami
(suché teplo,horka,para,pasterizace,solvent detergens)

lidska a zvitreci plasma zustava dale potencialné nebezpecnym
materialem:

viry bez lipidového obalu (Parvo B 19,virus hepatitidy A)
hypoteticka rizika: coronavirus,v.ptaci chiipky,zapadonilsky
virus,priony —JCD

nepoznana infekénich agens(nova ¢1 mutace znamych)

" imunogenicita



vyhody:
= 100% mikrobiologicka bezpecnost
spotieba v zdpadni Evrope a USA stoupa,v nékterych zemich
s€ jin€ neuzivaji
ve 100% v Irsku a Dansku
91% ve Velké Britaniu
70-80% ostatni vyspélé zeme
= VysSSi koncentrace faktoru v menSim objemu

= USetfeni zdrojove suroviny (z 1 litru plasmy-150 j F VIII)



nevyhody:
= Cena
2 x vySSi,u nas hrazena jen cena plasmat. derivatu
Ceny derivati(v K<)
Immunate (Baxter) 5003 4900 Kc Octanate(Octapharma)
Fanhdi (Grifols)
Haemoctin(Biotest)
Rekombinate ,Kogenate ,Advate(3.gen) (Baxter)
5003 10500
od 3/10 5005 7810
Immunine (Baxter) 600j) 5980 Octanine(Octapharma)

 inhibitor?






zavaznou komplikaci leCby, zhorSeni prognosy

obecné u 20-30% pacientt léCenych plasmatickymi derivaty

Diagnostika inhibitoru:
= CastéjSi krvaceni a Spatna odpovidavost na therapii

= Jab.vySetfeni Bethesda test-1 BU —mnozZstvi protilatky v plasmé
pacienta ,

ktere neutralizuje(inaktivuje)50% nabidnutého faktoru
low respondeti ( pod 10 BU)
hihg respondeti( nad 10 BU)



dg 30% do 4-5 tilet, 50% do 9 t1 let,75% do 30 t1 let
nejvetsi riziko vzniku prvnich 50 dni po aplikaci
po 100 ED jiz inhibitor malo pravdépodobny

Faktor IX méné Casto ,IéCba vzacné Gspésna

" Vrozené dispozice
bratf1,rasa-cernosi vice

typ mutace- velka delece



= Ziskan¢ dispozice

1é¢ba on demand (vice nez 5 dni)x profylaxe (o 60% nizsi riziko)
davkova intenzita na zacatku 1éCby (peak treatment)nad 50 IU/kg
typ podani-bolus 1v ¢1 kontinualni

stfidani derivatu

obsah vWF (studie Goudemanove)

imunologicka stimulace (infekce,vakcinace)

1é¢ba pred ukoncenym prvnim rokem Zivota (nejvyssi riziko do 1/2
roku)

(studie IPPET od r. 09, random. 300 déti,70-80
center.24 zemi)

1 1 ° i 4 7 4 aNOs 1 1 1v 7 17 Vv 7 1 * YN0y



Therapie inhibitoru:
neni optimalni,cesty se stale hledaji

= ]écba krvacivych komplikaci
vysoke davky F VIII ,porcinni F VIII,
aPCC -Inhibitor by passing aktivita(FEIBA) ,rFVII a

" eliminace 1hibitoru
imunosuprese (kortikoidy,IVIG,Cyklofosfamid,Imuran,Cyklosporin )
navozeni imunotolerance -megadavky F VIII ¢1 F IX

Bonnsky protokol - velmi draha varianta

251/kg 1 x denn€ (low dose ) 150 j/kg 2 x denné(high «
(. 10 kg pacient -3000; denné,cca 30 tis. K¢ denné)



Situace v Ceské republice



Registr Hemis

klinicky registr pro prubézné a prediktivni hodnoceni hemofilie
(zapojeno vSech 8 détskych center a 7 center pro dospéle )

V CR cca 800 viech hemofilik ,

V registru Hemis- v bfeznu 09 v CR 218 détskych hemofiliki do 19 ti le

Onemocnéni dg casné,median 1,1 roku.



Typ hemotfilie a pfitomnost inhibitoru: celkovy prehled

Typ hemofilie N=218

88,1%

4

11,9%

)

] Hemofilie A (N = 192)
B Hemofilie B (N = 26)

Inhibitor dle typu hemofilie
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Tize hemofilie, typ hemofilie, inhibitor: celkovy piehled

Tize a typ hemofilie N=218

\_

37,2% 34,9%

28,0%

Lehka (N=76)
[ ] Stredni (N=61)
I Tezka (N=81)
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V¢Ek registrovanych pacienti dosazeny v roce 2009

N=35

% pacienti

0-4

N=43

5-9

N=66

Aktualni vek

N=74

- Pacienti bez inhibitoru

- Pacienti s inhibitorem

10-14 15-19
Aktudlni vek (roky)
Aktualni vék v roce 2009
Inhibitor
Pramér Median Min Max

Bez inhibitoru 11.3 12 19
S inhibitorem 8.7 7 17

Celkem 218 11.2 12 19




r0Zvo] po 1.89

dostupnost 1¢¢by vSem détem,ktere j1 potiebuyi

v .92 definovana a legalizovana domaci 1é¢ba-Véstnik Mzd CR 3/92
potfebnym nabidnuta bezpecna profylakticka 1écba

poskytnuta ¢asna a u¢inna lécba pacientim s inhibitorem



Profylaxe

po r.89 nejprve on demand,potom sekundarni kratkodoba
profylaxe,

ve 2.pol. 90.let zavadeéna Casna sekundarni profylaxe

nyni primarni profylaxe nejblizsi danskému rezimu-

u tézkych hemofilikii zahajena az po l.roce, pred
dovrSenim

dvou let(inhibitor) po prvnim krvaceni do kloubu ,1
batolete

VVVVVV

Frekvence a davka upravovany azna 10-25 j/kg 3 x tydné¢ u HA, 2
tydné¢ u HB

trva az do dospélosti

medidn poctu krvaceni déti s t€Zkou hemofilii je 4 x rocné,23%



Udaje z pribé&zného hlaseni stavu

Domaci lécba a profylaxe pacienta za rok 2009
Domaci 1écba Profylaxe
N =139 (nevyplnéno 9 zdznamil) N=139 (nevyplnéno 9 zaznamil)
32,4% 64,7%

67,6% p 35,3%
[ ] Bez domaci 1écby (N = 45) [ ] Bez profylaxe (N = 90)
| [ Na doméci 16gbe (N = 94) Jis B s profylaxi (N = 49) )

Domaci lécba a profylaxe

N =139 (nevyplnéno 9 zaznamil)

31,7%
|:| Bez domaéci 1é¢by, bez profylaxe (N = 44)

- Na domaci 1é¢bé, bez profylaxe (N = 46)
- Bez domaci 1écby, s profylaxi (N =1)
33,1 - Na domaci 1écbé, s profylaxi (N = 48)

0,7%
\ J




Udaje z pribé&zného hlaseni stavu
pacienta za rok 2009

Profylaxe dle véku a tize hemofilie

Profylaxe dle véku Profylaxe dle tize hemofilie

N=139 (nevyplné€no 9 zaznamti) N=139 (nevyplnéno 9 zaznami)

N=22 N=29 N=43 N=45

N=47 N=36 N=56

100% - 100% -
= 80% 7 80% -
5 60% S 60% A
g, 2
< 40% A S 40% A

20% n 200/0 .

0, | D | 0%
RE D w=in =ik lekha stredni
Aktualni vék (roky)

Tize hemofilie

|:| Bez profylaxe (N = 90)
B S profylaxi (N = 49)

\ /




Frekvence krvaceni v prabéhu roku 2009

% pacientd

25 A
20 A
15 A
10 -

WWWWW 2 |

11-15

Frekvence krvaceni za rok

4-5

6-10

Frekvence krvéceni (epizod za rok)

16-20

>20

Inhibitor

Bez inhibitoru

S inhibitorem

Celkem

Frekvence krvaceni za rok 2009

Pramér | Median Min Max
5.6 1 45
14.8 16 30
122 6.0 2 45

Udaje z pribé&zného hlaseni stavu
pacienta za rok 2009

N=122

(nevyplnéno 26 zaznaml)

- Pacienti bez inhibitoru
- Pacienti s inhibitorem




Lokalizace krvaceni v roce 2009: celkovy prehled

Lokalizace krvaceni

N=122 (nevyplnéno 26 zdznamui)

% pacientli
0 10 20 30 40 50 60

Klouby
Svaly
Dutina ustni
Podkozi
Urogenitalni
GIT

Jiné

Operace

Bez krvaceni

36.9%

Alespon jednou béhem roku 2009 krvéacelo 77 pacientii
(celkem bylo zaznamenano 728 krvaceni), 45 pacientd
nekrvacelo ani jednou.

26 pacientti nema udaj o poctu krvaceni za rok 2009 vyplnény.

\_ /

Klouby
Svaly
Dutina ustni
Podkozi
Urogenitalni
GIT

Jiné
Operace

Bez krvaceni

Udaje z pribé&zného hlaseni stavu
pacienta za rok 2009

Dle inhibitoru

N=122 (nevyplnéno 26 zaznamti)

% pacientli
0 20 40 60 80 100

- Pacienti bez inhibitoru (N=117)
- Pacienti s inhibitorem (N=5)




. . . ,v : Udaje z pribé&zného hlaseni stavu
Lokalizace krvaceni: dle typu a tize hemofilie pacienta za rok 2009

Dle typu hemofilie Dle tize hemofilie
N=122 (nevyplnéno 26 zdznami) N=122 (nevyplnéno 26 zaznamti)
% pacientil % pacienti

0 20 40 60 80 0 20 40 60 80 100
Klouby Klouby
Svaly Svaly
Dutina ustni Dutina ustni
Podkozi Podkozi
Urogenitalni Urogenitalni
GIT GIT
Jiné Jiné
Operace Operace
Bez krvaceni Bez krvaceni

[ ] Lehka (N=40)
[ ] Stiedni (N=33)
[ Tezka (N=49)

[ ] Hemofilie A (N=103)
B Hemofilie B (N=19)




Bezpecnost
= HIV:

po zavedeni plasmat.derivati V 80 letech (USA
85%HIV,100%HC),

V CR nékolik desitek lidi, bylo mezi nimi 7 déti,pouze 2 Ziji
(vétsina tehdy CZP &i kryoprotein domaci produkce)
= Hepatitida:
8 déti,ztoho I x A,7 x C (3% déti,z toho 86%HC)

" Por. 89 dovazeny vysoce ¢isténé derivaty hlavnich
svét.vyrobceu,

péce o pacienty se zacala rozvijet hlavné po 1.1993,
v 90% vysoce c¢iSténé derivaty ,od té doby Zadna infekce.

riziko nepoznanych infekCnich agens-



Stanovisko komise pro hemofilii PSDH CR k pouziti rekombinantnich
preparatu

F VIII/IX u détskych hemofilikt
Indikaéni skupiny v CR( z .05 a 06)

" nove narozeni téZci hemofilici dosud neléCeni plasmat.derivaty (6
pac/rok)

* ]ehka forma hemofilie A /B(jesté bez €1 s jen minim.substituci plasmat.
derivaty )

k zajiSténi chirurgického vykonu ( cca |l pacient /2 roky )
= dét1 s Ceskym obcCanstvim, které byly dlouhodobé€ v ciziné€ jiz pravideln
1éCeny rekombinantnim preparatem
= prenaseCky hemofilie A/B které nebyly dosud l1éCeny plasmat,derivater

a budou potiebovat substituci béhem porodu ¢i jiného stavu spojencho
krva-



Inhibitor
= incidence inhibitoru v letech 00-09 v CR 14%,

= klinicky vyznamnych ,které vyZzadovaly léCbu - u déti pouze 6%
ostatni pouze transientni s nizkym titrem,kter¢ spont. vymizely.

Od r.02 do r.08 ani v poslednich tfech letech(rekomb) nedoslo v CR k
narustu

inhibitoru (ale mal¢ pocty pacientii)

= profylaktickd 1€Cba snizuje vyskyt inhibitoru,zahdjit po prvnim
krvaceni

* nepodavame profylaxi pred l.rokem (cave porod)a pred vakcinaci



Béhem poslednich 20 let zasadni zmény v péci o détské hemofiliky
v CR
Kvalita zivota nemocnych déti je srovnatelna s kvalitou zivota zdravych.

Diky therapii se podafilo teméf uplné odstranit té€zsi formy
hemofilickych

arthropatii.

Soudasna uroven péée o détské hemofiliky v CR —dostupnost,bezpednost
a

kvalita je srovnatelnd s vyspélymi staty,
Jediné v Cem zaostavame je léCba rekombinantnimim preparaty,

mély by byt ve vEétsi mife zavadény
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Organizace p ofiliky aj.krvacivé choroby
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zpracovan v souladu se zavéry a doporuceni WHO a WFH

Vybudovana Centra péce o nemocne s poruchami krevniho srazeni

= CCC-comprehensive care centres (Praha,Brno)
poskytuji komplexni pé¢i vCetn€ komplikaci onemocnéni

(dg a th. inhibitoru,chirurgické a ortopedicke vykony, rehabilitace
;molekul.genetika)

* HTC-hemophilia treatment centres

(dalSich 6 détskych center a dalSi centra pro dospéle)



JP.nar.2/02

Otec ,stryc a synovec matky té€zci hemofilici A kausalni mutace v genu pro

F VIII neprokazana(opak.se nezdarilo)matka ditéte odmitla prenatdlni vys.

PH 3990 g per SC pro nepostupujici porod.Do 10 mésicti s rodici v Anglii.

Ve 13 més.spadl matce s postele,SD hematom FT dx,nejdfive navrt,potom dalsi
krvaceni,revize kraniotomii,pro rozsahl¢ krvaceni s perifokdlnim edémem FT dx .

a dalsi lozisko opkcipit.dx .,do Motola.,jiz neoperovan, UPV celkem 12 dni,

trvale substituovan,neurologické postizeni,RHC,postamalaticka pseudocysta

temporoparietalné a okcipitalné dx..

V5/05 Zaveden CZK-port,tj po 5 ti tydnech od prvni substituce,ale krvaceni z jizvy

Implantofixu,Spatnd odpovidavost na lécbu,inhibitor 38 a 45 BU,Bonnsky protokol

Immunate 2 x denn¢ do navozeni imunologické tolerance ,

U nas od 6/03 ,BJ 7,2..2,4..3,0 Immunate 2 x denn¢ 1250 j(2 x denné 150 j/kg)
Infekce CZK,explantace FEIBA reimplantace Novo Seven,nova infekce v1l/0 .

Zvladnuto konzervativné. Od 11/03 Immunate 1 x denn¢ 1250..750..500 j,I x denné
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