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STRUKTURA STANDARDU

I. Charakteristika standardu

e Definice a charakteristika pfedmétu standardu
e Personalni a technické predpoklady

II. Klinicky obraz, diagnostika, terapie

e Klinicky obraz hemofilie

e Diagnostika hemofilie

e Terapie hemofilie

III. Inhibitor FVIII/FIX

I. Charakteristika standardu
Definice a charakteristika
predmétu standardu (soubor pacientii)

*  Hemofilie jsou recesivné dédi¢né krvacivé stavy, va-
zané na chromozom X, charakterizované deficitem
koagulac¢niho faktoru VIII (FVIII) - hemofilie A nebo
koagulacniho faktoru IX (FIX) - hemofilie B.

e ODbé onemocnéni jsou si geneticky, biologicky
a klinicky podobnd, dochazi k nim v diisledku
heterogennich defekti genti pro FVIII a FIX.

e Vyskyt onemocnéni v populaci je u hemofilie A
1/10 000 obyvatel a u hemofilie B 1/60 000 obyvatel.
V CR je registrovano cca:

850 pacientd s hemofilii A
130 pacientti s hemofilii B.

Persondlni a technické predpoklady

e LéKkar s atestaci z hematologie a transfuzniho 1é-
karstvi a/nebo 1ékart s atestaci z détské hematolo-
gie a onkologie ¢i s atestaci II. stupné z pediatrie
a s praxi minimalné 10 let v 1é¢bé pacientl s poru-
chami krevniho sraZeni.

e Erudovana sestra.

o Pracovisté akreditované v ramci Ceského narodniho
hemofilického programu (CNHP).

II. Klinicky obraz, diagnostika, terapie
Klinicky obraz hemofilie
e Hlavnim klinickym projevem onemocnéni je kr-
vaceni, jehoZ rozsah a intenzita jsou zavislé na
hladiné deficitniho faktoru.
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Podle tiZe deficitu koagulac¢nich faktorii, rozdélu-
jeme hemofilie do 3 klinickych forem:
tézka: <1%, stiedné tézka: 1-5 %

alehka forma: > 5 %.
90 % krvacivych epizod u hemofilickych pacientdi
predstavuje krvaceni do kloubt a svald.
Kolenni a loketni klouby jsou vzhledem ke své re-
lativni nestabilité a kombinované rota¢né-thlové
zatézi, postizeny nejcastéji.
Klinickou znamkou krvaceni je bolest, nasledovana
otokem a fixaci kloubu ve flekénim postaveni.
Nasledkem recidivujicich krvaceni dochézi k sy-
novialni hypertrofii, k dalsimu krvaceni a po-
§kozovani kloubniho aparatu, destrukci synovie,
chrupavek a kosti, s ireverzibilnim funkcénim
a anatomickym poskozenim.

Diagnostika hemofilii
Pro stanoveni diagnoézy a tize onemocnéni je nutné
pifimé vySetfeni hladiny deficitnich koagula¢nich
faktorti FVIII a FIX.
Pro diagnostiku hemofilie je diilezité provedeni
podrobné anamnézy (osobni a rodinna anamnéza
krvaceni, hlavné z matéiny strany).
Z diferencidlné diagnostického hlediska je nutné
vyloucit hlavné von Willebrandovou chorobu, jiné
vrozené defekty koagula¢nich faktord, pfipadné
ziskany inhibitor FVIII a lupus antikoagulans.
Diagnéza hemofilie musi byt stanovena v nékterém
z HTC (Haemophilia Treatment Centre) nebo CCC
(Comprehensive Care Centre).
Soucasti diagnostiky hemofilii je i DNA analyza ge-
ni pro FVIII a FIX, dileZita nejenom pro objasnéni
rozsahu a lokalizace genetické poruchy, ale i pro
stanoveni prenaSecstvi a prenatalni diagnostiku
plodu.
DNA diagnostiku provadi CCC.

Terapie hemofilie
Hlavnim cilem terapie pacientli s hemofilii je:
o prevence a lécba krvaceni
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o predchazeni a 1écba komplikaci s hemofilii
souvisejicich (hemofilicka artropatie, inhibitor
FVIII/FIX).

Zakladem 1é¢by pacientli s hemofilii je promptni,
dostatecna substituce chybéjicich (defektnich)
koagulac¢nich faktorti, pricemz davkovani je za-
vislé na hladiné deficitniho faktoru u pacienta,
cilové hladiné, kterou chceme dosahnout a typu
krvaceni.

V terapii hemofilie 1ze pouzivat jen vysoce CiSténé

a protivirové oSetfené koncentraty plazmatického

ptavodu (pFVIII/IX), nebo koncentraty rekombi-

nantné pripravené (rFVIII/IX).

rFVIII/IX jsou predevsim vhodné pro nové narozené

a/nebo dosud nelécené ¢i minimalné 1écené a tedy

krevnim derivatim ¢i transfuznim pripravkim
neexponované osoby s hemofilii.

On demand - domaci terapie
On demand - domdci terapie (DT) je 1é¢ebnym pfi-
stupem volby u dospélych a ¢asti détskych pacientii
(u kterych neni indikovana profylakticka terapie)
se spontannim krvacenim (vétSinou tézka a c¢ast
stfedné tézkych forem hemofilie).
Byla zavedena do praxe s cilem zajistit co nejrych-
lejsi terapii uz vzniklého krvaceni a zlepSeni kvality
Zivota.
On demand - DT se rozumi aplikace koncentratu
FVIII/FIX bezprostfedné po krvaceni pacientem,
nebo blizkou osobou.
HTC/CCC vydavajici koncentraty FVIII/FIX pro do-
maci 1é¢bu musi nejprve pacienty seznamit s tech-
nikou aplikace koncentratd a jejich skladovanim,
naleZité poucit o zplisobu 1é¢by krvacivych epizod
a moznych rizicich této 1écby.
Zavedeni DT u pacienta musi byt zaznamenano ve
zdravotnické dokumentaci a stvrzeno podpisem
(doporuceno formou protokolu shrnujicitho hlavni
zasady domadci 1écby) pacienta ¢i jiné opravnéné
osoby - zakonného zastupce (vétSinou rodict).
U spolupracujicich, klinicky stabilizovanych ne-
mocnych je vhodné derivaty pro domaci terapii
vydavat tak, aby pokryly potfebu FVIII/FIX mini-
malné na dobu 1 mésice.
Pacient je povinen vést presnou a pravdivou doku-
mentaci o domaci terapii dle poZzadavku oSetiuji-
ciho pracovisté.

Podpiirnd terapie
Soucasti terapie krvaceni je i fyzikalni chlazeni
(,ledovani“) mista krvaceni, jeho kratkodoba imo-
bilizace a fyzicky klid pacienta po krvaceni.

Antifibrinolytika je vhodné aplikovat pti krvaceni
z dutiny ustni ¢i jinych ¢asti GIT a pti extrakcich
zubl.

Kontraindikovana jsou pfi hematurii z horni etaze
mocovych cest a pfi soucasné aplikaci aPCC.
Obecné jsou kontraindikovany nitrosvalové injek-
ce.

Podavani salicylatd a v dobé krvaceni i jinych NSAID
je kontraindikovano, pfi nutnosti jejich pouziti jsou
preferovany selektivni COX-2 inhibitory.

Prevence krvdceni - profylaxe

Cilem profylaxe je zamezeni spontanniho krvaceni

a rozvoje ¢i zhorSeni sekundarniho (artropatické-

ho) poskozeni kloubli u pacientii s hemofilii.

Profylaxe je indikovana u détskych pacientii v obdobi

ristu:

o Primarni profylaxe: aplikace koncentratti
FVIII/FIX zapocata nejpozdéji po objeveni se
prvni krvacivé epizody nebo do ukonceni dru-
hého roku zivota.

o Sekundarni profylaxe: toto oznaceni nese
profylaxe zapocata pozdéji nez primarni.

U dospelych pacient(i je indikovana po operaci, trazu,

prfi rehabilitaci, a pfi nedostatecné odpovédi na

bolusové davky.

o Kratkodoba profylaxe je preventivni aplikace
FVIII/FIX tydny az mésice.

o Mladi dospéli v détském véku lé¢eni primarni
profylaxi mohou v této profylaxi pokracovat, je-1i
to indikovano (zejména tehdy, krvaceji-li casto).

Terapie hemofilickych komplikaci
V pripadé, Ze pacient neodpovida dostatecné na
substituc¢ni terapii, mél by byt jeho stav konzul-
tovan s prislusnym HTC/CCC, které doporuci dalsi
diagnosticko-terapeuticky postup.
U vSech pacient krvacejicich do kloubi je vhodné
pravidelné kontrolovat stav kloubniho aparatu.
Pacienti s hemofilickou artropatii by méli byt dispen-
zarizovani na erudovaném ortopedickém pracovisti,
které po domluvé s CCC indikuje dalsi postup.
Vzhledem k riziku pfenosu infekénich nemoci je
u pacientd s hemofilii nutné pravidelné provadét
cileny infekéni screening.
Doporuceno je ockovani proti hepatitidé A a B.
Lécbu hepatitid koordinuje CCC/HTC a provadi eru-
dované infektologické/hepatologické pracovisté.

II1. Inhibitor FVIII/FIX

Inhibitor vznika jako imunitni odpovéd na terapii
FVIII/FIX, obsaZzeném v krevnich derivatech.
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Postihuje 5-10 % pacientd s hemofilii A, v 95 %
vznikd u nemocnych s tézkou a stfedné tézkou
formou onemocnéni.

Vyskyt zavisi téZ na typu genetického postizeni
pacienta.

Ke vzniku inhibitoru dochazi vétsinou béhem prv-
nich 50 dnd 1é¢by koncentraty FVIII/FIX (nejcastéji
mezi10.-12., resp. 9.-36. dnem aplikace).

Cilem péce o pacienty s hemofilii a s inhibito-
rem je pribliZit jejich kvalitu Zivota k pacien-
tum s hemofilii bez inhibitoru.

Prevence vzniku inhibitoru
Nové narozenému pacientovi s hemofilii aplikovat
koncentraty FVIII/FIX pokud mozno az po 6.-12.
mésici zivota a pokud mozno pouzit davku nizsi
nez 50 IU/kg.
U pacientt s tézkou formou hemofilie je idedlni
zacit s profylaxi co nejdrive po prvni expozici kon-
centratu koagula¢niho faktoru (vhodné do 5.-10.
dne expozice), ptfipadné i pred prvnim krvacenim,
dosdhnou-li 12 mésict véku, davkou 25-35 IU/kg
1x tydné.
Nestfidat rizné typy koncentratl a pokud mozno
podavat stdle stejny koncentrat FVIII/FIX.
Perioperacné upfednostnit bolusovou aplikaci pred
kontinualni infuzi.

Eradikace inhibitoru

Navozovani imunitni tolerance ,,immune tolerance

induction* (ITI)

o Dlouhodobé (vétSinou 8-24 meésicii), Casté a pra-
videlné aplikovani FVIII/FIX pacientlm s inhi-
bitorem FVIIII/FIX s cilem vymizeni inhibitoru,
dosazeni normalizace recovery i plazmatického
poloc¢asu podaného FVIII/IX.

o Indikovano u vSech détskych , high responde-
ra“au ,low responderti“, u kterych inhibitor
pretrvava déle nez pil roku.

Imunosupresivni 1é¢ba

o Vzhledem k malému efektu neni u pacient
s hemofilii a inhibitorem indikovana jako 1écba
prvni linie.

Terapie krviceni u hemofilie s inhibitorem
Vybér terapeutického postupu zavisi na tiZi one-
mocnéni, titru inhibitoru a odpovédi pacienta
na aplikaci FVIII/FIX (,low* versus ,high respon-
der®).
Substituce FVIII/IX je vhodna jenom u pacientli
s nizkym titrem inhibitoru a s anamnestickym
prikazem, Ze jsou ,,low responders*.
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* U vsech ostatnich pacientt je indikovana tera-
pie s tzv. , by-pass“ aktivitou - rekombinantni
aktivovany koagulac¢ni faktor VII (rFVIIa) nebo
koncentrat aktivovaného protrombinového
komplexu (aPCC).

e Jednoznacné je preferovana domadci terapie, ktera
prinasi moznost rychlého a efektivniho terapeu-
tického zdsahu - rychlé feSeni krvacivé epizody
a minimalizace pfipadnych naslednych kompli-
kaci z hlediska efektivity. Doporucujeme aplikaci
terapie do 2 hodin od vzniku krvaceni.

*  Zvolené davkovaci schéma by mélo odpovidat cha-
rakteru krvaceni a situaci pacienta. Zavazné krva-
ceni nebo krvaceni do cilového kloubu je vhodné

vy

feSit podanim vyssi davky.

Indikace profylaktické terapie prepardty
s ,by-pass* aktivitou u pacientii s inhibitorem:

e Vramci pfedoperacni a pooperacni terapie.

e Pri vyssi frekvenci krvacivych epizod, recidivach
krvaceni do identického kloubu (mista) v kratkém
Casovém useku.

e Vramcizajisténi pacienta pfi intenzivni rehabili-
taci.

e Priprava pacienta pro ITI terapii podavanim rFVila
(s cilem dosazeni hladiny inhibitoru pod 10 BU).

e Vprabéhu ITI, je-li tfeba pfedchazet zavaznym a/
nebo ¢astym krvacenim.

Tento clanek vznikl za podpory projek-
tu OPVK Vzdélavaci sit hemofilickych center
(CZ.1.07/2.4.00/12.0048)
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