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SOUHRN

Kazuistika popisuje pfipady dvou chlapct s téZkou hemofilii A. U obou chlapcti doslo po opakovaném
podani deficitniho koagulac¢niho faktoru (FVIII) k rozvoji inhibitoru, tedy protilatek proti FVIII. Vznik inhibi-
toru znacné komplikuje Iécbu hemofilie, nebot snizuje Gcinnost standardni 1é¢by a tudiz zvySuje pravdépo-
dobnost vyskytu zdvazného krvaceni. Jako feseni této komplikace se nabizi tzv. imunotoleranc¢ni lécba, jez
ma vysoké procento Uspésnosti. Z diivodu nutnosti ¢asté nitroZilni aplikace Iéku je s ohledem na komfort
pacienta a snizeni rizika infekénich komplikaci nutné zavedeni vendzniho portu. Zatimco prvni z chlapcl
uspésné podstupuje imnunotolerancni IéCbu, rodi¢e druhého chlapce zavedeni portu i zapoceti imunotole-
rancni 1écby odmitaji, je tedy zcela bez IéCby.
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SUMMARY
Heamophilia and treatment of inhibitor

This case report presents two cases (boys) of severe haemophilia A. After repeated doses of deficient
coagulation factor (FVIII) inhibitors (antibody) have been detected. The presence of inhibitors significantly
impairs treatment of haemophilia since it causes decreased treatment efficacy and increased probability of
severe bleeding. A possible solution might be the immune tolerance treatment (ITT) with often high success
rate. To improve patients’ comfort during ITI treatment with frequent intravenous applications, it is almost
necessary to place a venous port catheter which also helps to decrease potential risk of infectious complica-
tions. First boy has been successfully treated with ITI, whereas parents of the second boy have been refusing
venous port implantation as well as ITT treatment itself.
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uvob

Hemofilie jsou recesivné dédi¢nd onemocnéni vazana
na chromosom X. Hlavnim klinickym projevem téchto
onemocnéni je krvaceni, rozsahem a intenzitou zavislé na
hladiné deficitniho koagula¢niho faktoru VIII (hemofilie
A) nebo IX (hemofilie B). Podle stupné deficitu koagu-
lacniho faktoru rozliSujeme hemofilii tézkou (pod <1 %
aktivity FVIII nebo FIX), stfedné tézkou (1-5 %) a lehkou
(nad 5 %). Cilem terapie hemofilie je prevence a 1é¢ba
krvaceni, dale pak pfedchazeni a 1é¢ba komplikaci s he-
mofilii spojenych (artropatie, inhibitor FVIII/FIX apod.).

Zakladem 1écby je substituce chybéjicich koagulacnich
faktori. Metodou volby u détskych pacientl s téZkou
hemofilii je 1é¢ba profylakticka, kterd by méla byt za-
pocata nejpozdéji po vyskytu prvni klinicky vyznamné
(nejcastéji kloubni) krvacivé epizody, nebo do ukonceni
druhého roku zivota. Cilem profylaxe je udrZeni hladiny
FVIII/FIX minimalné nad 1 %, ptipadné vyse.

Komplikaci 1é¢by koncentraty koagulacnich faktord mtze
byt tvorba neutralizujicich protilatek, tzv. inhibitor(, které
vznikaji jako imunitni odpovéd na terapii FVIII/FIX jak
plazmatického piivodu, tak i rekombinantné pfipravenych
(rFVIII/rFIX). Vznik inhibitoru postihuje 5-10 % pacientd,
predevsim s tézkou formou hemofilie A (v této skupiné se
incidence inhibitoru pohybuje mezi 20-35 % [1]). Ke vzniku
inhibitoru dochazi vétS§inou béhem prvnich 50 dnii 1é¢by.

Klinickym projevem ptitomnosti inhibitoru je zkraceni
doby ucinnosti 1é¢by a/nebo pretrvavani krvaceni i pti
dostatecné substituc¢ni terapii.

Mnozstvi inhibitoru je udavano v tzv. Bethesda jednot-
kach (BU). 1BU je definovana jako mnozstvi inhibitoru,
které snizi aktivitu koagulacniho faktoru za 2 hodiny na
polovinu. Pacienty s inhibitorem délime na tzv. ,high
responders“ (podani koagulacniho faktoru se projevi
rychlym zvySenim titru inhibitoru) a ,low responders*
(nizka hladina inhibitoru; pfes opakované podani faktoru
nedojde ke vzestupu inhibitoru nad 5 BU).

2018,73,C.7  €ESKO - SLOVENSKA PEDIATRIE

455



CESKO - SLOVENSKA PEDIATRIE

Terapie u hemofilikd s inhibitorem je zavisla na titru
inhibitoru a jeho dynamice. U, low* responder lze k 16¢-
bé krvaceni pouZit vysoké davky deficitniho koagulacniho
faktoru, zatimco u ,,high“ respondert je indikovana tera-
pie preparaty s tzv. ,,bypass* aktivitou (rFVIla nebo aPCC
= aktivovany koncentrat protrombinového komplexu).
Z dtivodu nutnosti rychlého feSeni krvacivé epizody je
jednoznacné preferovana domadci terapie.

Eliminaci inhibitoru je mozno dosahnout pomoci tzv.
imunotolerance, navozené dlouhodobym a pravidelnym
podavanim FVIII/FIX, pfipadné v kombinaci s imuno-
supresivni 1écbou.

Chlapec (1,5 let) se narodil v nemocnici okresniho typu
jakozralé, donoSené dité z prvni fyziologické gravidity nepfi-
buznych rodicti bez rizikové anamnézy. Porod byl indukovan
ve 39. tydnu gravidity z d@ivodu preeklampsie, chlapec se
narodil z polohy zahlavim s mirami 3300 g/48 cm. Interni
nalez byl fyziologicky, bez porodnich poranéni. Poporodni
adaptace probéhla bez komplikaci, byl oSetfovan jako
fyziologicky novorozenec v rezimu rooming-in. 48 hodin
po narozeni byl chlapci sefiznut pupecni pahyl. Nasledné
doslo k protrahovanému krvaceni, Spatné stavitelnému
Gelasponem i tamponem s Dicynone, bylo nutné oSetfeni
suturou. Vysetfenim koagulaci bylo zjiSténo vyrazné
prodlouzeni aPTT (101 s). Cilené elektivni sonografické
vySetfeni navic odhalilo oboustranné subependymalni
krvaceni (SEH).

Chlapec byl urgentné pfelozen do Détské nemocnice
FN Brno (Hemofilické centrum typu CCC), kde byla po-
tvrzena diagnoéza tézké hemofilie A (hladina FVII1 0,4 %).
Z divodu rizika progrese krvaceni do mozkovych komor/

Tab. 1. Faktory ovlivaujici vznik inhibitoru (dle [3]).

/tkané mozku byla zapocata 1éc¢ba rFVIII v ivodni davce
45 1U/kg dvakrat denné. Kontrolni sonografické vyset-
feni mozku s odstupem jednoho tydne od pfedchoziho
vySetfeni ozfejmuje znamky uspokojivého hojeni SEH.
Po 20 expozi¢nich dnech (ED) byla davka rFVIII sniZena
na 37,51U/kg jedenkrat denné. Aplikace probihaly doi.v.
flexily v hemofilickém centru, nebo pozdéji na ambulanci
spadového détského oddéleni Pravé po 20 ED byl poprvé
detekovan LR inhibitor (kolem 2 BU). Proto byla zapocata
imunotolerancni1écba (ITT; rFVIII 50 IU/kg obden), vzhle-
dem k nutné casté aplikaci faktoru byl chlapci zaveden
zilni port, probéhl zacvik rodict v domaci aplikaci 1éku.
Chlapec je pravidelné dispenzarizovan v hemofilickém
centru, prospiva s normalnim psychomotorickym vyvo-
jem, az na Casté drobné kozni hematomy je bez krvacivych
projevii. Probiha tispésna imunotolerance, inhibitor je
jiz negativni. Jakmile dojde i k normalizaci farmakoki-
netickych parametrli, bude ITT ukoncena. Chlapec bude
nasledné celozivotné na profylaxi koncentraty FVIIL.

Druhy pacient (2,5 let) je dité ze 4. fyziologické gravi-
dity (z pfedchozich gravidit tfi zdravé divky). Narodil se
prekotné doma ve 41, tydnu gestace, do porodnice spadové
nemocnice byl pfivezen RZP ptiblizné 20 minut po naro-
zeni s Apgar skére 10, mirami 4350 g/53 cm. V internim
nalezu byl napadny rozsahly kefalhematom a stagnacni
cyandéza v obliceji. Chlapci byl aplikovan Kanaviti.m.,
bylo provedeno sonografické vySetfeni mozku - bez na-
lezu intracerebralni hemoragie. Poporodni adaptace
probéhla bez komplikaci, 52 hodin po narozeni se obje-
vilo protrahované krvaceni z patniho vpichu po odbéru
screeningu dédicnych metabolickych poruch. Vysetfenim

(u nékterych neni vliv definitivné ovéren)

Vrozené Typ genetického defektu FVIII
- riziko zvySuji mutace spojené s Uplnym chybénim FVIII
Jiné genetické zmény mimo gen pro FVIII (ovliviujici imunitni reakce organismu):
- HLA fenotyp, polymorfismus TNF alfa

Ziskané Typ koncentrdtu

- po rekombinantnich koncentratech FVIII je vétsinou popisovan inhibitor ¢astéji, soucasné vsak
vétsinou neni statisticky vyznamny rozdil v poctu ,high“ responder(*

- vysSi riziko inhibitoru je popisovano i pfi stridani riznych druhd plazmatickych koncentratd
oproti pouzivani trvale jen jednoho druhu plazmatického koncentratu

Casna prvni expozice koncentratu FVIII

- podani FVIIl zejména pred 6. mésicem Zivota je podezrelé z vyssiho rizika inhibitoru

- riziko je pri¢itano spiSe nez nizkému véku pfi prvni expozici vlivu aplikace vétsiho mnozstvi FVIII
v kratkém casovém useku (>4 dny a/nebo >50 j/kg/den)

Zpusob aplikace

- podezreni na vyssiriziko inhibitoru je po aplikaci FVIII formou kontinudini infuze
- naopak spise nizsi riziko je pfi podavani FVIIl formou profylaxe oproti on demand, zejména pri
pouziti nizkych davek FVIII 25-35 j/kg 1x tydné

* Infekce
* Ockovani

* Operace

Imunologicka stimulace, podezieni je na vyssi riziko pfi aplikaci FVIII v pribéhu

* Pri uzivani 1ékd ovliviujicich imunitu
+ Vlivem akutniho krvéaceni

*dle [2] a [4] viiv pouzZitého typu (plazmaticky versus rekombinantni) koncentratu nebyl prokdzan (viz tab. 2).
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koagulogramu bylo zjiSténo vyrazné prodlouzeni aPTT
(74 s), pro podezfeni na vrozenou poruchu koagulace byl
chlapec pfeloZen do Détské nemocnice FN Brno, kde mu
byla diagnostikovana tézka hemofilie A (FVIII 0,2 %). Pri
genealogickém rozboru matka chlapce potvrdila amrti
2 ¢lenti rodiny muzského pohlavi v souvislosti s krvace-
nim - pradédecek matky mél od détstvi krvacivé projevy,
zemtel na nitrolebni krvaceni, syn jedné z jeho dcer mél
potvrzenu tézkou hemofilii A, vykrvacel po trazu. V ro-
diné v soucasné dobé neni zadny jiny zijici hemofilik.

V prubéhu hospitalizace v Détské nemocnici byl chlapec
bez krvacivych projevil, dochazelo k postupné resorpci
kefalhematomu. Domt byl propustén bez 1é¢by a pravi-
delné dispenzarizovan v hemofilickém centru typu CCC,
do 13 mésict véku nemél Zadné krvacivé projevy, pouze
drobné kozni hematomy. Ve 13 mésicich doslo k prvnimu
meékkotkaniovému krvaceni - probudil se plactivy, odmital
1ézt, prakticky nepohyboval pravou rukou. Klinicky byl
patrny otok zapésti a dorsa pravé ruky, sonografické vyset-
feni potvrdilo rozsahlejsi krvaceni do mékkych tkani, bez
postizeni kloubu. Byl podan rFVIII v terapeutické davce
a nasledné byla zapocata profylakticka 1é¢ba. Krvaceni
se zhojilo bez nasledki. Ve 14 mésicich véku doslo k dal-
Simu krvaceni - z dasné pri profezavani zubu a do svalu
levé paze, pravdépodobné poi.v. aplikaci 1éku. Po 10 ED
se vyvinul HR inhibitor s hladinou nad 50 BU. Nasledné
byla ukoncena profylakticka 1écba s pfechodem na 1écbu
on demand rFVIia s cilem vyhledové imunotolerancni
1é¢by po poklesu inhibitoru. Po vzniku inhibitoru doslo
v nasledujicim mésici k dalsim dvéma mékkotkanovym
krvacenim (bérec, zapésti), ktera byla tispésné stavéna
vC€asnou aplikaci rFVIIa. Rodi¢m chlapce byla opakované
nabidnuta varianta zavedeni Zilniho portu, byla jim také
vysvétlena rizika plynouci z inhibitoru a Spatného zZilniho
pristupu vcetné zpozdéni 1écby. Rodice zavedeni portu
odmitli s obavou z cizorodého materialu v téle. Odmitli
inabizenou ITT.

Tab. 2. Potencialné rizikové faktory ovliviujici vysledek ITT (dle [4]).

KAZUISTIKA

Chlapec prospiva bez odchylek v psychomotorickém
vyvoji, dosud nebyl vaznéji nemocen, béhem posledniho
roku prodélal jedno spontanni krvaceni do svalu, jinak
je bez potizi. Imunotolerancni 1é¢bu ani zavedeni portu
si rodice nadale nepfeji.

DISKUSE A ZAVER

Lékem volby u déti s hemofilii jsou v CR rekombinantni
preparaty rFVIII/rFIX. Profylakticka 1é¢ba u déti s tézkou
hemofilii za¢ina obvykle kolem prvniho ukonceného roku
Zivota a u hemofilie A se zahajuje davkou cca 25 IU/kg EVIII
1x tydné. Podle klinickych projevi je 1é¢ba navySovana
azna 25-40 IU/kg 3x tydné, coz odpovida standardnimu
profylaktickému davkovani [2]. U hemofilie B je frekvence
davek nizsi.

Mezi nejzavaznéjsi komplikace 1é¢by hemofilie patfi
vznik inhibitoru podavaného koagula¢niho faktoru.
Tato komplikace nastava Castéji u pacientl s hemofilii
A, u pacientli s hemofilii B je vzacna.

Je znama fada vrozenych a ziskanych potencidlné
rizikovych faktorl, které se mohou podilet na vzniku
inhibitoru (tab. 1). Lé¢ba détskych pacientl s vyvinutym
inhibitorem je koordinovana tzv. centry komplexni péce
(comprehensive care centre; CCC), v Ceské republice
v Praze, Brné a Ostravé.

Lécba inhibitoru zahrnuje prevenci a 1é¢bu krvaceni
a vlastni eradikaci inhibitoru. Pacienti s inhibitorem
FVIII, ktery sniZuje i¢innost profylaxe i 1é¢by krvaceni
standardnimi davkami FVIII, by méli podstoupit tzv.
imunotolerancni 1é¢bu (immune tolerance treatment;
ITT), jejimzZ cilem je eliminace inhibitoru a obnoveni nor-
malni klinické odpovédi na podani FVIIIL. Faktory, které
mohou ovlivnit vysledek navozeni imunitni tolerance,
jsou shrnuty v tabulce 2.

Stavéni krvaceni u pacientd s inhibitorem FVIII je za-
jisténo aplikaci vysoké davky FVIII u , low* responderi,

Peak titru inhibitoru v minulosti | <200 BU/ml spojen se zvy$enou pravdépodobnosti navozeni imunotolerance

Titr inhibitoru na pocatku ITT

<10 BU/ml spojen se zvysenou pravdépodobnosti navozeni imunotolerance

Dévka FVIII Vice rizikovi pacienti:

Méné rizikovi pacienti:

+100-200 iu/kg/d pravdépodobné vice U¢inna

« 74dny rozdil mezi 100-200 1U/ka/d a 50 1U/kg/d 3x tydné, ale tolerance je rychleji dosazena v rezimu
vysSich davek pri mensim poctu krvaceni

Peak titru béhem ITT

Vice rizikovi pacienti, pokud >250 BU/ml. Nejlepsi ukazatel Uspéchu ¢i netspéchu (multivariacni analyza ITT [5]

Typ FVIII Rozdil mezi poddvanim plazmatického a rekombinantniho FVIII v rdamci ITT neby! pozorovan

Cas od vyskytu inhibitoru

Pokud se ITT zahdji do 5 let od vyskytu inhibitoru, je vétsi Sance na jeji Uspéch

Preruseni ITT

Spojeno se snizenim Sance na Uspéch ITT

Pocet ED pred ITT

Vysoky pocet ED spojen se snizenou $anci na Uspéch ITT

Etnicky ptvod

Vliv etnické prislusnosti nebyl prokazan

Infekce v portu/katetru

U méné rizikovych pacientd vliv na ITT nebyl prokazan

Rozdéleni pacienti podle miry rizika netdspéchu ITT:
*+ méné rizikovi - titr <10 BU/ml, peak titru v minulosti <200 BU/ml
« vice rizikovi - titr >10 BU/ml, peak titru v minulosti >200 BU/ml
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u ,,high“ respondert je nutno krviceni stavét preparaty
s bypass aktivitou (rFVIIa, aPCC). Samotna imunoto-
lerancni 1é¢ba je zajisténa dlouhodobou (vétSinou 8-24
meés.), Castou a pravidelnou aplikaci FVIII do vymizeni
inhibitoru, dosaZeni normalizace recovery (pfiméfeny
procentualni vzestup plazmatické hladiny FVIII po apli-
kaci urcitého mnozstvi koncentratu udaného v j/kg)
a plazmatického polo¢asu podaného FVIII/FIX [6].

Profylakticka 1é¢ba preparaty s bypass aktivitou u pa-
cientl s inhibitorem je indikovana pii vyssi frekvenci
krvacivych epizod, v rdmci pfed- a pooperacni terapie,
pfiintenzivni rehabilitaci, ¢ijako pfiprava pacienti pro
ITT s cilem dosazeni poklesu inhibitoru pod 10 BU [6].

V pfipadé selhaniITT je na zvazeni kombinace klasické
imunotolerance s imunosupresi (napt. antiCD20), zku-
Senosti s touto 1é¢bou jsou omezené.

U obou vySe zminénych chlapct byl po opakovaném
podani koncentratu FVIII zaznamenan vznik inhibito-
ru. Pacient z prvni kazuistiky uspésné podstupuje ITT,
zatimco chlapec ze druhé kazuistiky zlistava na prani
rodicd zcela bez 1é¢by. Vzhledem k dosavadni absenci
zavazného krvaceni 1ze v soucasné dobé konstatovat, zZe
kvalita Zivota obou chlapci je srovnatelna, avSak druhy
pacient je diky nulové hladiné FVIII a pfitomnosti inhibi-
toru neustale ohrozen spontannim krvacenim. To s sebou
nese riziko trvalého poSkozeni kloubniho aparatu a obecné
zdravi i Zivota ditéte. Vzhledem k nezajisténému zilnimu
ptistupu je zde i riziko z prodleni pfi 1é¢bé on demand.

I pfes velky pokrok v 1é¢bé hemofilie v poslednich
desetiletich zGstava vznik inhibitoru velkou zatézi pro
pacientaijeho rodinu a pro svou finan¢ni naro¢nost i pro
zdravotni systém. ITT ma nicméné vysoké procento uspés-
nosti (>80 % [2]) a nabizi pacientiim navrat k normalni
odpovédi na podavani koncentratd FVIII/FIX. Nutno mit
rovnéZz na pameéti, Ze hemofilie zlistava i pfes pokroky
v 1é¢bé zavaznym nevylécitelnym onemocnénim, nicmé-
né jejilécba vyznamné zvysuje kvalitu Zivota pacientim
ijejich rodinam a snizuje riziko zavaznych zdravotnich
komplikaci.
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