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Hemofilie A - definice:

gonozomalné prenosné dedicné onemocneni zpusobené
deficitem nebo nedostatecnou funkci faktoru VIII, jez se
projevuje zvysenym sklonem ke krvaceni

Epidemiologie:

necaste|si vrozena koagulopatie
vyskyt v populaci: hemofilie A: 0,1-0,05%
( 85% vsech vrozenych koagulopatii )

hemofilie B (def. faktoru 1X): 0,02-0,003% populace
( 10-12% vsech vrozenych koagulopatii )

Hemofilik rusky carevic Alexandr,
prenasecka anglicka kralovna Viktorie



Geneticky prenos:
Dedicnost je recesivni, vazana na pohlavni chromozom X
Zeny s postizenym chromozomem jsou pfenasecky
Onemocnéni se plné projevuje u muzu ( hemizygoti )

Sporadicky vyskyt u zen ( disledek pokrevnich vztaht v
hemofilickych rodinach, dcera prenasecky a hemofilika.
Mirné pfiznaky mohou byt i u Zen pfenasecek s hladinou FVIII pod 40% )

Asi u 1/4 — 1/3 postizenych je negativnhi RA (mutace de novo)

Rozsah postizeni u Clenu jedné rodiny byva stejny
( genové defekty: inverze v intronu 22 nebo delece ¢asti genu nebo

bodové mutace — DNA analyza — dulezité pro genetické poradenstvi a
prenatalni diagnostiku )

Nebyla zjiStena rasova zavislost
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Klinicky obraz:

» Tize klinickych projevu odpovida koagulacéni aktivité F VIII.
* Rozdéleni dle tize postizeni: forma tezka: do 1% faktoru
forma stredné tézka: 1-5% faktoru
forma lehka: 5-30% faktoru
« Téezka hemofilie: spontanni krvaciveé projevy jiz v prvém roce
zivota. Typicka jsou opakovana kloubni krvaceni, vedouci
k porucham hybnosti a deformitam kloubUu azZ ke kosténym
ankylozam, tzv. hemofilicka artropatie. Dale krvaceni do
velkych svalu ( napf. m. psoas major nebo skupiny svalu
stehna — tvorba pseudocyst a pseudotumoru, fibrosni zmény
svalu ). Intrakranialni hemoragie, krvaceni do GIT,
hematurie.
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Klinicky obraz —

l
!

« Stredne tézka hemotfilie: vétsinou nemiva spont. krvaceni,
jsou vSak kloubne svalova krvaceni i po min. inzultech,
potraumaticka a pooperacni krvaceni.

* Lehka hemofilie: krvaceni vetsinou az po chirurgickem
zakroku nebo po uraze, krvaceni jsou opozdena.

* U v8ech typu hemofilie snadna tvorba modfin. Jen zfidka
epistaxe, nebyvaji kozni petechie.

































Diagnostika a diferencialni diagnostika:

 Rodinna a osobni anamnéza ( postizeni muzskych pfibuznych
v matc€iné rodoveé linii )
« Laboratorni vysetreni:
prodlouzené aPTT (vé&tsinou az pti poklesu FVIII pod 30% )
normalni hodnoty protrombinového ¢asu ( Quick )
normalni trombinovy Cas
snizena hodnota koagulacni aktivity faktoru VIlI
( u hemofilie B snizena hodnota koagulac¢ni aktivity faktoru IX)
normalni doba krvacivosti ( dif. dg. prodlouzena krvacivost
u von Willebrandovy choroby )
Doplnkova vysetreni:
v KO muze byt mikrocytarni anémie po opak. krvac.
bioch.: snizena hladina ferritinu, vysetreni JT
serol. na hepatitidy, HIV, EBV, CMV u substituovanych

« Dif.dg.: von Willebrandova chor., inhibitor FVIII, kombin.
defekt faktoru ( fyziol. niz&i hladina FVIII u krev. skup. 0 )



Protein Concentrations

Plasma
TISSU E FACTO R PATH WAY Mo]ccula[ [’lasma Concen[ra[ion
2 o Component Weight Half Life pM
- (Extrinsic Pathway) Fibrinogen (1) 330,000 120 he 9.09
T ” Prothrombin (IT) 72,000 100 he 1.388
DIAGNOSTICS Tissue Damage Factor V 330,000 25 he 0.03
Factor VII 50,000 5he 0.01
Factor VIII 330,000 10 hr 0.0003
Factor IX 56,000 20 he 0.08928
. Factor X 58,800 65 hr 0.13605
Tissue Factor Factor XI 160,000 65 hr 0.031
Factor XII 80,000 60 hr 0.375
CONTACT FACTOR PATHWAY Factor XII1 320,000 150 br 0.03125
== = Protein C 62,000 6 he 0.0645
ekinsic Putwnt Protein § 69,000 60 he 0.1449
Protein Z 62,000 ND 0.0355
«—— (Prekallikrein Prekallikeein 86,000 ND 05814
HK 110,060 170 br 0.6363
/ 7 Fibronectin 450,000 60 hr 0.6667
@ TFPI Antithrombin 11 58,000 72he 24"
Plasminogen 90,000 Glu 60 hr, Lys 18 hr 24
(Vlia) Urokinase 53,000 10 min 0.001887
@ Heparin Cofactor II 66,000 60 hr 1.3636
Alpha,-Antiplasmin 63,000 60 he 0.9524
Protein C Inhibitor 57,000 18 min 0.0702
Mph:lz-M:cm;lnbulin 725,000 ND 2.8966

[nhitters 1 Black
* Thrombophits gene mutslions

NS .
‘.\\,5@ " FIBRINOLYSIS
AY / Antithrombin /

,
@HHeparin Cofactor Il /

=T
ey I
Fibrin P
o =

-

Ca++
m / 0-2 Antiplasmin /

1.
B8 =







Lécba hemofilie:

Kauzalni |éCba neexistuje
Lécba krvaceni krevnimi derivaty je pouze substitucni

U hemofilie A: koncetraty faktoru VIII ( Immunate, Fanhdi,
rekombinantni FVIII )

U hemofile B: koncetraty faktoru |IX: ( Immunine, event.
koncentrat protrombinového komplexu — Prothromplex )

Davka zavisi na tizi hemofilie a na tizi krvaceni, event.
na tizi planovaneho zakroku.

1 jednotka FVIII zvySi hladinu o0 1,5-2%
1 jednotka FIX zvySi hladinu o 1%

Vzorec pro vypocet davky: hemofilie A:
pocet |. FVIII = pozad. vzestup x hmotnost v kg x 0,6

Vzorec pro vypocet davky: hemoflie B:
pocet |. FIX = pozad. vzestup x hmotnost v kg



Hemofilie - lécba - davkovani substituce:

Hladina Uvodni Udrzovaci | Intervaly
faktoru podani
Drobné 20-30% 24 hod.
Krvaceni

Maly 30-50% 20-30% 12-24 hod.
zakrok
Stredni 50-70% 30-50% 6-8 hod.
zakrok

Velky 70-100% 40-70% 4-6 hod.

zakrok




Délka substituce:

Krvaceni do kloubu — pri okamzitem podani pri
domaci lecbé postaci vetsinou 1 davka ( max. 2 )

Drobné zakroky: substituce 3-5 dnu

Malé zakroky: substituce 5-7 dnu

VétSi zakroky: substituce 7-10 dnu

Velké zakroky: substituce 10-14 dnu

Nejcastejsi chyby:

NedostateCna vstupni davka, dlouhé intervaly podani,

nedostatecna doba substituce.

Neni-li k dispozici koncentrat faktoru, Ize v akutnich

pripadech pouzit cerstvé zmrazenou plazmu




Domaci lécba: u tézké hemofilie u spolupracujicich pacientu.
Aplikace koncentratu faktoru pfi prvnich priznacich krvaceni
do kloubu nebo akutne pri poraneni. Nedojde-li k efektu,
nebo jde o poraneni, nutné nasledné vyhledani lekare.

Zaznamy o aplikacich koncentratu: ( datum, sarze, davka,
lokalizace krvaceni, efekt podani, nezad. ucinky )

Preventivni lé¢ba u détskych pacientu — pravidelné 3xtydné

U lehké hemofilie Ize pouzit analogu antidiuretickeho hormonu
vazopresinu — DDAVP ( nutno vyzkouset efekt u pac. )
Podpurna th. u lehkych forem: antifibrinolytika ( Pamba, Exacyl )

Komplexni péce o hemofiliky: substitucni IeCba, spoluprace
s rehabilitaci, ortopedii, stomatologii a psycholoqii.
Pacientské sdruzeni hemofiliku, tabory pro détské hemofiliky.
Narodni registry tézkych hemofiliku.



Komplikace lecby hemofilie:

Vznik inhibitoru faktoru VIIl po predchozich aplikacich
koncentratu.

Vyskyt inhibitoru u 3-20% pac. po podavani substituce.
Low-responderi ( hladina inhibitoru pod 5 BU/ml )

( 1 Bethesda jednotka snizi koagul. aktivitu FVIII obsazenou v 1 ml
Cerstvé smésné citratové plazmy od zdravych darctd na 50% )

High-responderi ( hladina inhibitoru nad 5 BU/ml )

Klin. projev inhibitoru: nedostateCny ucCinek nebo rezistence

na podavané koncentraty faktoru.

Lecba pri vyskytu inhibitoru:

Feiba: koncentrat aktivovaného protrombin. komplexu

Hyate C: koncentrat veproveho FVIII

Novo-Seven: rekombinantni aktivovany faktor VII

Snaha o navozeni imunotolerance: ruzné protokoly:
predchozi preparaty + koncentraty FVIIl + imunosupresiva



Dalsi komplikace lécby:

Prenos infekCnich chorob pri podavani substituce
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Cisténych pripravku a pfi podavani transfuzi erytrocytu
Prenos virovych nakaz: hepatitidy B a C, EBV, CMV, HIV
Dnes pouzivani vysoce cCisténych pripravku, virucidné
oSetfenych, event. pouzivani rekombinantnich pripravku
Pri vyskytu chron. aktivni hepatitidy spoluprace s hepato-
logy ( |éCba interferonem a virostatiky )

Pri substitucich vyssSimi davkami preparatu mozné riziko
trombozy ( otazka antitrombotické prevence )



Genetické poradenstvi:

Snaha o nalezeni kauzalniho genoveho defektu u
rodiny

VySetfeni dcer hemofiliku — uréeni prenasecdstvi

Prenatalni diagnostika: odbér choriovych klku
nebo amniocentéza — urceni pohlavi, u muzskeho

pohlavi moznost umeleho preruseni tehotenstvi po
souhlase nampn’rkv U zenskeho nnhlaw moznost
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stanovit prenasecstw prenatalne.
Pravdepodobnost spravné dg. v rodinach s urcenym
defektem je az 99%.

V budoucnu otazka genové terapie s vyuzitim vetsinou
bakterialnich vektoru.
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