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ANOTACE

Bakalatska prace se zabyva charakteristikou vSech typti hemofilie. Prvni ¢ast se vénuje
historii hemofilie a obecné funkci hemostazy s koagula¢nimi faktory. V druhé ¢asti jsou
popsany vSechny typy hemofilie a jejich klinicky obraz. Tieti ¢ast zahrnuje diagnostiku
a rozsahlé moznosti 1é¢by. Posledni ¢ast je vénovana zivotu s hemofilii, jejim statusem

ve svété a kazuistikam.
KLICOVA SLOVA

Hemofilie, ziskana hemofilie, poruchy hemostazy, mutace genu, srazeci faktory,

diagnostika, 1écba, genova terapie
TITLE

Haemophilia

ANNOTATION

The bachelor thesis deals with the characteristics of all types of haemophilia. The first
part deals with the history of haemophilia and the general function of haemostasis with
coagulation factors. The second part describes all types of haemophilia and their clinical
presentation. The third part includes diagnosis and extensive treatment options. The last

part is dedicated to life with haemophilia, its status in the world and case reports.
KEYWORDS

Haemophilia, acquired haemophilia, haemostasis disorders, gene mutations, clotting

factors, diagnosis, treatment, gene therapy
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Uvod
Tématem bakalatské prace je hemofilie. Onemocnénim byla postizena britskd kralovska

rodina a tim zanechala hemofilie hlubokou historickou stopu ve svéte.

Jedna se o zdvazné dédicné onemocnéni postihujici srazeni krve. Pi¢inou je mutace genu
srazeciho faktoru, ktera je vazana na chromozom X a dédi se pfedevsim z matky na syna.
Zeny jsou vét§inou bez piiznakll a pouze pienasecky mutace, muZi jsou plné postizeni.
Mutace genu srazeciho faktoru zplsobi jeho nedostatek nebo poruchu jeho funkce.
Z tohoto divodu nemlze hemostaza plnit svou funkci. Konkrétné se snizi tvorba
trombinu, kterd vede k nedostatecné tvorbé srazeniny. Existuje fada typt hemofilie, které
se odliSuji defektem jiného srazeciho faktoru. NejCastéji se vyskytuje u pacientl
hemofilie typu A, u které je postizen srazeci faktor VIII. U hemofilie B je to srazeci
faktor 1X. Defekt faktoru X1 je velmi vzacny a tato forma se nazyva hemofilie C. Existuji

1 ziskané formy hemofilie.

Ptiznaky hemofilie jsou nezastavitelné krvacivé epizody nejcastéji do mékkych tkéni,
kloubd nebo svall, které doprovazi vyrazna bolest. Pokud se tyto epizody nezacnou
zavcas 1écit, nemocny muze vykrvacet a zemfit. Opakované krvacivé stavy mohou vést
az ke ztrat¢ hybnosti kloubtll a pacient je odkdzan k invalidité. Je tedy nadmiru dileZzité,

aby se krvaceni co nejdiive zastavilo a podala se vhodna 1écba.

Samotna laboratorni diagnostika neni slozitd, kamen tirazu je ale viilbec onemocnéni
odhalit. Nejvice zalezi na hladin¢ daného srazeciho faktoru. Pokud ma nemocny skoro
nulovou hladinu faktoru je velmi pravdépodobné, ze uz v détstvi prodélal tézké krvacivé
stavy a hemofilii ma potvrzenou jiz z raného détstvi. Naopak pacienti, ktefi maji mirnou
¢1 stfedni hladinu srdzeciho faktoru maji mirné pfiznaky onemocnéni. Jsou vétSinou
diagnostikovani az poté, co prodélali krvaceni do kloubli nebo svali, a to mlze nastat az

Vv dospélosti.

Lécba hemofilie spociva ve vétSin€ piipadil Vv intravendzni substituci srazeciho faktoru
bud’ pfimo v dob¢ krvéceni, nebo jako preventivni lécba. Pfipravky pro 1é¢bu onemocnéni

se v soucasnosti potad zdokonaluji, aby byly pro pacienty co nejvice Setrné a pohodlné.
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1 Historie

Pravdépodobné prvni psand zminka o hemofilii se nachazi v Zidovském dile zvaném
Babylonsky talmud, ktery byl sepsan ve 2. stoleti. V dile je uvedena udalost, ktera je
velice podobna piiznaktim hemofilie, ale nepojednava piimo jako o nemoci. Pokud matce
zemiou jeji dva synové nasledkem vykrvaceni po obfizce, tak nesmi provést obifizku
svému tietimu synovi. Text neobsahuje Zadny lékatsky popis ani 1é¢bu onemocnéni.
Informace ve spisech jsou povazovany pouze jako mozné pozorovani piiznakt hemofilie
[1, 2].

Dal$i zminka o hemofilii se nachazi v encyklopedii zvané Kitab Al-Tasrif, v ptekladu
Metoda Iékarstvi. Tuto encyklopedii sepsal Spanélsky 1ékat Abul Qasim A-Zahravi, ktery
je znamy i pod jménem Albucasis. Albucasis byl vazeny lékar, ktery zil v 10. stoleti.
V encyklopedii se nachazi ptesny popis krvacivé poruchy, kterou pienasely zdanlivé
zdravé matky na své syny. Sam pfiznal, Ze nezjistil divod vzniku onemocnéni. Dale
Albucasis popsal nejstarsi zptsob 1é¢eni hemofilie tzv. kauterizaci. Kovovy nastroj
se zahtal do Cervena a prilozil se pacientovi na ranu. Teplo napomadhalo srazet krev
a i zabijet mikroby v oteviené rané. Jednalo se o rychlou zastavu akutniho krvaceni, ktera

se stala oblibenou i na bojistich [2, 3].

Prvni moderngjsi objev krvacivého onemocnéni ucinil americky Iékat John Conrad Otto
v 18. stoleti. Sviij vyzkum publikoval v ¢lanku s ndzvem Popis hemoragické dispozice
vyskytujici se v nékterych rodindch. Dokézal vystopovat krvacivé onemocnéni tfemi
generacemi rodiny. Dle tohoto vyzkumu poznal, Ze onemocnéni je dédicné a pienaseji jej
zeny bez ptiznaki na své syny. Tento ¢lanek odstartoval postupnou definici hemofilie
v 19. stoleti [2].

Nézev hemofilie dal krvacivému onemocnéni némecky védec J. L. Schonlein. Tento
nazev poté publikoval jeho student F. Hopff v roce 1828 a stal se oficidlnim. Vyraz
hemofilie znamena ,,souvisejici s krvi*“. Schonlein pozdéji preferoval vyraz hemorafilie,
ktery znamena ,,souvisejici s krvacenim®. Tyto dva terminy se poté zacaly objevovat jako

synonyma, ale nakonec se uptednostnil nazev hemofilie [1].

1.1 Kralovska nemoc

Hemofilie se dostala nejvice do povédomi po zjisténi, ze praveé timto onemocnénim trpéla

vétSina evropskych kralovstvi mezi 19. a 20. stoletim. Rodina britské kralovny Viktorie
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touto nemoci trpéla a rozsitila ji dal po Evropé. Kralovna Viktorie byla ptenaseckou
a predala gen choroby dél svym détem. V rodokmenu britské kralovské rodiny nebyla
hemofilie zaznamendna, az u kralovny Viktorie, ktera byla jedinym ditétem. Je
pravdépodobné, ze gen zdédila od svého otce vévody Edwarda. Viktorie se narodila, kdyz
jejimu otci bylo 52 let a timto se také prokézalo, ze mutace genu se Castéji vyskytuje

u déti starsSich otct [2, 4].

Celkové méla kralovna devét déti a hemofilii zdédily jeji dvé dcery, princezny Alice
a Beatrice, a jeji syn princ Leopold. Ob¢ princezny byly pfenasecky a prostiednictvim

jejich déti se hemofilie rozsitila do Ruského, Spanélského i Némeckého kralovstvi [2, 4].

Béhem Zzivota princ Leopold trpél nékolika krvacivymi stavy. Ve svych 29 letech si vzal
némeckou princeznu, se kterou zplodil dceru prenasecku a syna. V roce 1884 utrpél Graz

hlavy a zemfel na krvéaceni do mozku [2, 4].

Princezna Alice predala hemofilii svému synovi a dvéma dceram. Jeji syn princ Friedrich
mél krvacivé stavy a nakonec zemiel ve tfech letech z disledku padu z okna na krvaceni
do mozku. Dcera princezna Alexandra se provdala za ruského cara Mikulase II. a predala
hemofilii svému synovi Alexejovi. Car a carevna Alexandra se snazili svému synovi
zajistit tu nejlepsi péci. Po fadé neuspesnych I1ékart se jako posledni pokousel vylécit
malého carevice 1éCitel Rasputin. Ten pouzival hypnozu a modleni, aby zastavil bolest
a krvacivé stavy. V roce 1916 byl na Rasputina spachan atentat, ktery neptezil. Za dva
roky od incidentu byla zavrazdéna bolSeviky i cela carska rodina a carevi¢ Alexej zemiel

ve svych 13 letech [2, 4].

Posledni dcera kralovny Viktorie, princezna Beatrice, byla také ptfenaSeCkou genu
hemofilie. Princezna Beatrice se svym manzelem princem Henrym zplodila &tyii
potomky. Dva ze tii synti byli hemofilici a jeji dcera byla pfenaseckou onemocnéni. Starsi
syn princ Leopold zemfel ve 32 letech béhem operace kolene. Mladsi syn princ Maurice
byl zabit v boji pti Prvni svétové valce. Dcera princezna Viktorie si vzala Spanélského
kréale Alfonse XIII. a pfedala hemofilii svym dvéma syniim. Oba dva synové zemieli pti

autonehodé [2, 4].

Soucasna britskd kralovska rodina gen hemofilie nezdédila, jelikoz se kralem stal

Viktoriin prvni syn Eduard VIL., ktery hemofilikem nebyl [2, 4].
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2 Hemostaza a koagulacni faktory

Hemostaza neboli srazeni krve je dalezity proces v lidském téle, ktery probiha v cévnim
feciSti po poranéni cévy. Postup hemostdzy podléhd uzavienim poskozené cévy,
vytvofenim krevni sraZeniny, nasledn¢ jejim rozpusténim a obnovenim cirkulace krve

Vv cévé [5].
2.1 Primarni hemostaza

Prvnim krokem je primarni hemostaza, kterd sméfuje k uzavieni cévni stény a zastaveni
krvaceni. Vytvoii se primarni hemostaticka zatka, jinym nazvem fibrinova zatka. Hlavni
sloZky primarni hemostazy jsou trombocyty a cévni sténa. Trombocyty maji receptory
glykoproteinové povahy, které se navazi na kolagenni vlakna obsaZzend v subendoteliich
v porusené cévni sténé. Na tomto procesu adheze se podili i adhezivni proteiny jako je
napt. von Willebrandiv faktor. Adherované trombocyty posléze zméni sviij tvar
a aktivuje se kaskada biochemickych pochodl. Ke konci primarni hemostdzy dochézi
k agregaci trombocyti. Nakonec vznikne bily rozpustny trombus neboli primarni

destickova zatka [5, 6].
2.2 Plazmatické faktory

Hemostazy se ucastni proteiny pfitomné v plazmé, které se nazyvaji plazmatické faktory.
Rozd¢luji se dle jejich funkce a mista G€inku na koagulaéni faktory, pfirozené inhibitory
krevniho srézeni a faktory fibrinolyzy. Tvorba plazmatickych faktori probihé v jatrech
a zaroven nckteré faktory vyzaduji ke své tvorbé vitamin K. Dle potadi jejich objeveni
se znaci fimskymi €islicemi a pokud je faktor aktivovany, tak se oznacuje pismenem ,,a*
[5, 7]

V plazm¢ jsou ptitomné v raznych forméch. Nejcastéji ve form€ enzymu jako neaktivni
proenzym (zymogen). Enzym se stane koagula¢né aktivnim az po proteolytickém $tépeni.
Do této formy faktort patii serinové proteazy, které zahrnuji koagula¢ni faktory I, VII,
IX, X, XI, XII a prekalikrein; faktory fibrinolyzy plazminogen, tkanovy a urokinazovy

aktivator plazminogenu (tPa a uPa) a protein C [5, 7].

Dalsi varianta plazmatickych faktorti je forma kofaktoru. Po proteolytickém S$tépeni
se tyto faktory ticastni syntézy koagulacné aktivnich komplext. Jedna se o faktory III, V,
VI, kininogen a protein S [5, 7].
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Mezi plazmatické faktory patfi i fibrinogen, ktery je substrat trombinu. Trombin svym
pusobenim na fibrinogen navodi jeho $tépeni. Na konci této reakce se z fibrinogenu stane
fibrin. Dale to jsou adhezivni plazmatické proteiny, mezi které nalezi von Willebrandiav

faktor a fibronektin, taktéz i ptirozené inhibitory krevniho srazeni [5, 7].
2.3 Koagulace

Krevni srazeni je podminéno kaskddovitou enzymatickou reakci. Neaktivni formy
plazmatickych faktord jsou Stépeny a tim pfetvoieny na aktivni formy. Existuji dva
systémy koagulacni kaskady, a to zevni a vnitini. V organismu ptsobi oba systémy

soudrzné. Posléze se jejich cesty spojuji pii aktivaci FX a spole¢né vytvaii trombin [7, 8].

Zevni systém kaskady aktivuje poranéni, pii kterém se zacne uvolnovat tkanovy faktor
a ten se navaze na FVII. Vznika aktivovany komplex spolu s fosfolipidy a vapenatymi

ionty, ktery se nazyva zevni tenaza. V nasledujicim kroku komplex aktivuje faktor X

na FXal5, 7, 8].

Vnitini systém kaskady se aktivuje FXII a FXI po kontaktu s kolagenem, jenz vznikl po
obnazeni cévy po poranéni. Nasleduje kaskadovita aktivace FIX a FVIII, které
dohromady s fosfolipidy a vapenatymi ionty vytvareji komplex zvany vnitini tenaza.
Vnitini tendza podminuje aktivaci FX na FXa. Do vnitiniho systému lehce zasahuje

I zevni systém, jelikoz komplex zevni tenazy také aktivuje FIX [5, 7, 8].

Aktivovany FXa jesté s jeho kofaktorem FVa, fosfolipidy a vapenatymi ionty tvofi
komplex s oznacenim protrombindza. Protrombinaza generuje pfeménu protrombinu
na trombin. Dal§im krokem je pfeména fibrinogenu na fibrinové monomery, ktera je
podminéna trombinem. Trombin déle aktivuje FXIIIa a spolu s timto faktorem stabilizuji

polymery fibrinu na nerozpustny fibrin [8, 9].
2.4 Fibrinolyticky systém

Mezi hlavni funkce fibrinolyzy patfi rozpousténi stabilniho fibrinového koagula.
Fibrinolyticky systém zahrnuje mnoho dalSich funkci, které se podileji na regulaci

rovnovahy v organismu [7, 9].

Jelikoz je krev fyziologicky v tekutém stavu, mlzZe vznikla fibrinova zatka zplsobit az

nekontrolovatelné uzavieni cévy. Z tohoto divodu se musi zatka rozpustit [5, 7, 9].
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Za hlavni enzym fibrinolytického systému se povazuje plazminogen. Prvnim aktivatorem
plazminogenu je tkanovy aktivator plazminogenu (tPa), ktery je uvolnén z posSkozeného
endotelu do krevniho fecist€. Druhym aktivatorem je urokinidza (uPa), ktera je

extravaskularni [9].

Plazminogen se aktivuje na plazmin soucasné s aktivaci hemokoagulacnich procesi.
Plazmin reaguje v mist¢ fibrinového koagula proteolyticky. Tento proces sméfuje k jeho

rozpusténi a obnoveni krevniho pratoku [7, 9].
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3 Hemofilie A

Hemofilie typu A je dédicné onemocnéni vazané na chromozom X. Pfi¢inou tohoto
onemocnéni je mutace v genu pro FVIIL, kterého je posléze nedostatecné mnozstvi. Jedna
se o gen Xq28, ktery pfislusi dlouhému raménku chromozomu X. Mutace zpiisobi
chybéni genu nebo jeho Casti na chromozomu. Nasledné¢ faktor nedokaze plnit svou

funkci v koagulaci krve [10-12].

Plné se projevuje u muzi, kteii mutovany gen na chromozomu X zdédili po matce. Zeny
jsou pouze pienaSecky V heterozygotni formé¢. Existuji i vyjimky, kdy se u Zeny plné
rozvine hemofilie, a to v pfipadé¢ homozygotni formy. Tato forma mize vznikat jako
odezva na pokrevni vztahy v hemofilické rodiné [10, 11]. Podrobnéjsi schéma dédi¢nosti

choroby je znazornéno na obrazku 1.

Pienos od matky pienasecky Ptenos od otce hemofilika
Zdravy otec Matka pfenaSecka Otec hemofilik Zdrava matka
XY XX XY XX
XX XX XY XY XX XX XY XY
Zdravadcera  Dcera pienaSecka Syn hemofilik Zdravy syn Dcera prenaSetka  Dcera pienadecka Zdravy syn Zdravy syn

Pienos od obou rodicu

Otec hemofilik Matka pienaSecka
XY XX
XX XX XY XY
Dcera prenaecka  Dcera hemofilik Zdravy syn Syn hemofilik

Obrazek 1: Schéma genetického prenosu hemofilie A, prevzato a upraveno z [12]

Obecné rozsifeni choroby se udava jako jeden ptipad z 5 000 Ziv€ narozenych muzi.
U 30 % potvrzenych hemofilikd neni hemofilie zjiSténa Vv historii jejich rodiny a jedna

se tak o sporadické mutace genu [11, 12].

Mira krvéceni se rozliSuje pomoci tfi fenotypt. Prvnim fenotypem je tézka forma, ktera

vyjadiuje hladinu FVIII v plazmé mensi nez 1 %. Hladinu FVIII mezi 1 az 5 % v plazm¢
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charakterizuje stfedni forma. Ttetim fenotypem je mirna forma, kde je mira FVIII

Vv plazmé od 5 do 40 % [11, 12].

3.1 Klinicky obraz

Typickym znakem hemofilie A je hemartr6za neboli krvaceni do kloubli spojené
s krvacenim do svalii. Pohybovy aparat je v téle nejvice zatézovany a postizeny
mikrotraumaty. Proto hemartr6za zasahuje hlavné nosné klouby jako jsou ramena, lokty,
kycle, kolena a kotniky. Akutni krvaceni do kloubti se projevuje nepohodlim a omezenou
hybnosti, nasledné bolesti a otoky. I po uspé€sném zastaveni krvaceni muze dochazet
k zanétim, které vedou k poskozeni prokrveni kloubu. Dusledek hemartrozy je
Vv poslednim kroku vznik hemofilické artropatie, respektive ztraté chrupavky. Krvaceni
do kloubti ve vétsing ptipadd zacina v noci, protoze k tomu dochazi ve formé opozdéné

reakce [10-12].

Krvaceni do svalu ptedstavuje 10-25 % ze vSech krvéaceni. Svalovy hematom je
U hemofiliki velmi Casty a je pficinou jejich invalidity. Az 75 % nemocnych s tézkou
formou hemofilie za svij zivot tento hematom prodéla. Jejich vznik podminuje zranéni
i spontanni vyskyt. Projevy zahrnuji bolest, snizenou mobilitu a ztratu funkce svalu.
Nebezpecné ztraty krve znaci krvaceni do vétSich svall a vytvareni pseudotumort nebo
pseudocyst. Castym projevem je krvaceni do bedroky&elniho svalu, ktery pii vétsich
ztratach krve miiZe vést az ke smrti nemocného. Tento hematom stlacuje femoralni nervy

a dasledkem je specificka chtize [11, 12].

Pred modernizaci diagnostickych postupi bylo az v 75 % pfipadi pfi¢inou smrti
intrakranidlni krvaceni. Nyni s moZnosti provedeni vySetieni pocitacové tomografie nebo
magnetické rezonance se hodnota sniZila na 30 %. Z divodu vétsi fyzické aktivity a tim
vys§im rizikem poranéni hlavy se intrakranidlni hematom objevuje spiSe u déti
a mladistvych s hemofilii. Mezi nespecifické ptiznaky patii Sok, hypotenze a anémie.
Specifické priznaky mohou byt bolest hlavy, opakované zvraceni, problematické chiize,
zmeény chovani az kiece a dvojité vidéni. Nejdulezité;si je rychlé odhaleni krvéceni a jeho
lécba [12].

Dal8imi pfiznaky jsou krvaceni po traumatu a po operaci, krvaceni do traviciho traktu
nebo krvaceni z dasni a dutiny nosni a také hematurie. U tézké az stiedni formy hemofilie
vznika krvaceni bez zjevné piiciny. Pacienti s tézkou formou jsou diagnostikovani jiz pii
narozeni nebo v détstvi. Prikladem odhaleni je krvaceni z pupecniku u novorozenct pfi
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odbéru krve nebo nadbytecné krvaceni po obfizce. Naopak hemofilie s lehkou formou
se ve vétsing piipadl odhali az u vétsiho poranéni nebo pii operaci nemocného. Je mozné,

7e se u takovéto formy hemofilie ani neprokaze [11].
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4 Ziskana hemofilie A

Ziskana hemofilie A patii mezi vzacné krvacivé poruchy. Organismus vytvaii autologni
protilatky namifené proti FVIII u jedincti s normalni hemostazou. Ty poté ¢aste¢né nebo
uplné neutralizuji funkci srazeciho faktoru. Pfi¢inou je porucha imunitniho kontrolniho
mechanismu. Autoprotilatky jsou tfidy IgG a na jejich produkci se podili interakce mezi
T lymfocyty. Jsou namitené bud’ proti epitopu A2 nebo C2 molekuly FVIII [13, 14].

Na rozdil od vrozené hemofilie, inhibitory nelinearné inaktivuji FVIII a tim nelze titr
FVIII pouzit k predikci zavaznosti krvaceni. Puvod choroby je bud’ idiopaticky, nebo je
spojen s malignitami, autoimunitnim onemocnénim, t€hotenstvim a 1éky. Az u 17 %
zdravych jedinct se objevuji tyto protilatky, které ale vyjimecné neovlivituji FVIIL

K samovolnému vymizeni inhibitoru mize dochazet az u 1/3 nemocnych [15].

Ziskana hemofilie A se vyskytuje u muzii i Zen, incidence se zvysuje s vékem a u déti je
neobvykla. Onemocnéni se objevuje vice u muzl nad 65 let a ¢ini priblizné 14,7 jedinci

na milion ro¢né. Dalsi jiz mensi vyskyt pfipadu je u t€hotnych Zen [14].

Hemoragické ptiznaky se vétSinou objevi nadhle. Kvili nedostate¢né informovanosti
lékaii o této chorobé byva diagnéza opozdé€na a pacienti nedostdvaji potifebnou

a spravnou lécbu [13].
4.1 Klinicky obraz

Krvécivost je odlisnd od krvacivosti hemofilie A. Objevuje se sice spontdnné, ale
projevuje se podkoznimi modfinami nebo krvacenim do mekkych tkani. Svalové
krvéaceni, hematurie, gastrointestinalni krvaceni 1 intrakranialni krvaceni byva Cast¢j$i nez
hemartr6zy. Diagnézu navodi i prvotni krvacivost pifi traumatu, operacich nebo
peripartalnim obdobi téhotenstvi. U 97 % nemocnych se vyskytuji zivot ohrozujici

krvacivé epizody [13, 14].
4.2 Teéhotenstvi

Tehotenstvi mize také spoustet tvorbu autoprotilatek proti FVIII, ale diivod, pro¢ tomu
tak je, neni zatim pochopen. Inhibitory se vytvareji ve vétsin€ piipadi po porodu.
Diagnéza je obvykle stanovena po prvnim tehotenstvi. Onemocnéni se vSak muze
vyvinout az po n¢kolikatém téhotenstvi, kdy pfedchozi téhotenstvi byla bez jakéhokoliv

podezieni na krvaceni [16, 17].
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Nejcast¢jSimi pfiznaky jsou krvaceni poporodni, kozni a svalové. Objevit se muize
I neobvyklé krvaceni jako je hematurie a hemotorax. Dale je to prodlouzené krvaceni

po odbérech krve nebo pii stomatologickém vykonu [16].

Vliv na hladinu FVIII u plodu mize mit matka, ktera si autoprotilatky vytvoftila jesté pred
porodem. Jde o prenatalni ziskanou hemofilii A s transplacentarnim pfenosem protilatky.

Zatim je, ale tato forma nejasna [15, 17].

Hladina FVII je individudlni. Titr inhibitoru ma nizsi hladinu a to 20 BU/ml. Az v 62 %
dochazi k jeho spontdnnimu vymizeni v pribéhu 16-30 mésicti. Inhibitor se ale miize
znovu vytvofit v dal§im té€hotenstvi. V kazdém ptipadé se pti dal§im téhotenstvi Zeny

monitoruji ve spolupraci se specializovanym hematologem [15, 17].
4.3 Nadorové onemocnéni

Ziskana hemofilie A se objevuje ve spojeni s nadorovym onemocnénim u 10-15 %
nemocnych. Postihuje muze i Zeny s pruimérnym vékem 68 let. Stejné jako v predchozich
pfipadech neni mechanismus vzniku autoprotilatek objasnén. Spojeni ziskané hemofilie
anadorového onemocnéni se objevuje jak u solidnich karcinomi, tak i u hematologickych
malignit. Nachazi se hlavné u karcinomu prostaty, plic a tlustého stfeva. Hematologické
malignity zahrnuji lymfom, chronickou lymfocytarni leukémii, plazmatickou dyskrazii,
chronické myeloproliferativni novotvary, dale akutni myeloidni leukémii

a myelodysplasticky syndrom [18].

Uvadi se, ze ve 22 % pripadi dochdzi k vymizeni inhibitoru jiz pfi samotné 1écbé
karcinomu. Jako terapie prvni volby je 1écba primarni malignity u pacientd s ¢asnym

stadiem rakoviny. U pacientli s fadnym karcinomem je to imunosupresivni 1é¢ba [15, 18].

Autoprotilatka proti FVIII byva v niz§im titru, u muzd pfiblizné 18 BU/ml a u Zen
10 BU/ml. U pacienti snadorovym onemocnénim je vyS$i pravdépodobnost
opakované¢ho krvaceni. Jednd se hlavné o krvaceni do kiize a sliznic. Krvaceni
do me&kkych tkani muze zpusobit zavazny pokles hemoglobinu, které poté vede

k hemoragickému Soku az smrti [18, 19].

Ditlezité je rozliSit ziskanou hemofilii od jinych koagulopatii, které také zpisobuji
abnormalni krvéaceni. Podobné jevici se jsou onemocnéni jako diseminovana
intravaskularni koagulace, trombotické mikroangiopatie, imunitni trombocytopenie,

heparinem indukovana trombocytopenie nebo von Willebrandova choroba [19].
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4.4 Autoimunitni onemocnéni

Mezi autoimunitni stavy, které stimuluji tvorbu autoprotilatek FVIII patii systémovy
lupus erythematodes, revmatoidni artritida, roztrouSena skler6za, Sjogrentiv syndrom
a terporalni artritida. Titr inhibitorti je na rozdil od jinych souvisejicich stavi vysoky.

Casto je zapotiebi dal§i 1é¢ba, protoZe inhibitor spontanné neustoupi [20, 21].

Systémovy lupus erythematodes je autoimunitni onemocnéni, pii kterém se tvorii
autoprotilatky a zanét v mnoha organech. Pfidruzenou ziskanou hemofilii A ma k tomuto

onemocnéni 5,7 % pacientd [22].

Spojeni ziskané hemofilie A s revmatoidni artritidou se objevuje u 4-8 % piipadu.
Obvykle se vyskytuje u starSich pacientl, bez spojitosti s pfi¢inou, aktivitou nebo

zavaznosti [23].

Roztrousena skler6za se ziskanou hemofilii A je velmi vzacna. Jednd se o chronické
zanétlivé onemocnéni centralniho nervového systému. Pacientd s timto spojenim je malo.
Lékati jsou proto méné obezndmeni a nasledné nemohou zahdgjit v€asnou a spravnou

16&bu [24].
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5 Hemofilie B

Hemofilie B je vzacné dédi¢né krvéacivé onemocnéni vazané na chromozom X. Krvaciva
porucha je zpiisobena mutaci genu, ktery koéduje koagulacni faktor IX. Objevuje
se U jednoho postizen¢ho z 30 000 zivé narozenych zdravych muzl. Z toho vychazi, ze
je mén¢ Castd nez hemofilie typu A. Mechanismus dédi¢nosti je stejny jako u typu A.

Onemocnéni je také nazyvano jako Vano¢ni nemoc, dle prvniho vySetfeného pacienta
[25, 26].

Gen FIX je mensi nez gen FVIII a nachdzi se na dlouhém raménku bliz k centromete
v mist¢ Xq27. Hemofilie B je charakterizovina méné zavaznou mutaci. Jedna
se 0 bodovou mutaci, deleci nebo inzerci genu. Zavaznost mutace posléze uréuje miru

aktivity FIX v plazmé [10, 25].
5.1 Klinicky obraz

Dle hladiny FIX se hemofilie déli na mirnou (540 % FIX), stfedni (1-5 % FIX)
atézkou (<1 % FIX). I pfes mén¢ zavazné mutace genu FIX ma hemofilie B obdobné
a stejn¢ zavazné klinické ptiznaky jako hemofilie A. Jde hlavné o krvéaceni do kloubti
a svalll, vétsi krvaceni pfi traumatech a operacich nebo spontanni krvaceni u stfednich
a tézkych forem. Uvadéji se rozdily ve frekvenci krvaceni, respektive hemofilici s typem
B maji mirngjsi fenotyp krvaceni nez hemofilici s typem A bez ohledu na zavaznost

onemocnéni [25, 26].

PienaSecky hemofilie B s normalnimi hladinami FIX, které nemaji krvacivé pfiznaky
nejspise zistanou neidentifikovany. U zen s vétSim deficitem FIX se mize projevit mirna
hemofilie, vzacné i tézka forma. Vyskyt deficitu FIX u pienasecky je zptisoben
nendhodnou inaktivaci chromozomu X béhem embryogeneze. Pfiznaky mohou byt silné

menstruacni krvaceni, poporodni krvaceni i typické krvacivé ptiznaky hemofilie B [27].
5.2 Hemofilie B Leyden

Jedn4 se o vzacnou formu hemofilie B. Projevuje se ve vétSin€ pripadit u chlapch
Vv puberté, kdy prechazi ze zavazného fenotypu krvaceni na mirny fenotyp S nizkym
deficitem FIX. MiiZe dojit aZ k GipIné remisi krvacivych ptiznakl po puberté. Vzacné maji

tuto formu hemofilie i divky [28, 29].
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Hemofilie B Leyden je charakterizovana bodovou mutaci v promotorové oblasti genu pro
FIX. Vyzkum prokazal, Zze androgenni steroidy maji vliv na fenotyp hemofilie B. Vysoky
ucinek maji v puberté, kdy se v téle zvysuje jejich tvorba. Pozitivni uc€inky na hladinu

FIX ma i ristovy hormon [28, 29].
5.3 Ziskana hemofilie B

Ziskana hemofilie B navozena autoprotilatkami IgG proti FIX je velmi vzacnd, a proto
I méné¢ prozkoumana. Inhibitory proti FIX vznikaji pfidruzené¢ k autoimunitnim
onemocnénim, nddortim, u téhotnych po porodu nebo idiopaticky stejné jako u ziskané
hemofilie A. Dale vznikaji ve spojeni k hepatitidam a vzacné i s virem lidské imunitni
nedostate¢nosti (HIV). Klinické ptiznaky jsou obdobné jako u ziskané hemofilie A
[30, 31].

Dal$im neobvyklym zptsobem vzniku tohoto onemocnéni je duasledek ortotopické
transplantace jater. Do doby transplantace nemé¢l pacient zadné krvacivé poruchy ani
hemofilii potvrzenou v rodinné anamnéze. V nékolika piipadech se stal darcem jater
jedinec s hemofilii, ktery nebyl diagnostikovan pted svou smrti a byl bez potvrzené
hemofilie v rodinné anamnéze. Za fyziologickych podminek se tvoii koagulacni faktor
IX Vv jatrech. U darce s genovou mutaci FIX se v jatrech tvoii velmi malé mnoZstvi tohoto
faktoru a vznika jeho deficit. Z toho vyplyva, Ze u ptislusného ptijemce téchto jater
se rozvine hemofilie po jejich transplantaci. Provedenim biopsie s naslednou analyzou
DNA se potvrdi mutace genu pro FIX u transplantovanych jater pacienta. Naopak mutace

genu neni prokazana v DNA pacienta z periferni krve [32, 33].
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6 Hemofilie C

Hemofilie C neboli Rosenthaltiv syndrom zptisobuje nedostatek koagulaéniho faktoru XI.
Jedna se o vzacnou dédi¢nou poruchu s prevalenci jednoho nemocného z milionu
zdravych jedincli. ZvySeny vyskyt onemocnéni se objevuje u populaci, kde dochazi
k ptibuzenskym stiatkiim. Piikladem je populace askenazskych Zidd, kde je prevalence

deficitu FXI asi 5 % [34-36].

Vznika mutaci v genu pro FXI na chromozomu 4, postihuje tedy muze 1 zeny. Typy
genetickych mutaci jsou rizné a stale se identifikuji nové varianty. Zatim bylo popsano
priblizné 250 typt mutaci tohoto genu. Koagula¢ni FXI se podili na tvorbé trombinu
a prozanétlivého systému. Proto defekt FXI mtze zménit i mechanismus zanétlivé

odpovédi a hojeni ran, které doprovazi opakované infekce [34—36].
6.1 Klinicky obraz

Onemocnéni se zpravidla ohlasuje az krvacivymi ptiznaky pfi chirurgickém zékroku.
Spontanni krvéaceni je u hemofilie C velmi vzacné, spiSe dochazi ke krvaceni v dutiné
ustni, hltanu nebo v urogenitalnim traktu v disledku traumatu nebo operace. Obecné
v oblastech s vysokou fibrinolytickou aktivitou. Ani u tézkého deficitu FXI nejsou
pozorovany hemartrozy, krvaceni do svalii a mékkych tkani jako je to u ostatnich typt
hemofilie. Klinické pfiznaky u Zen zahrnuji i menoragii a zvySené poporodni krvéaceni

[34-36].

Hladina FXI nedopovida zavaznosti krvaceni, ale obecné se onemocnéni déli do tii

Girovni: mirné (nad 40 % FXI), stfedni (2040 % FXI) a t&zké (pod 15-20 % FXI) [34-36].
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7 Diagnostika

Diagnostika hemofilie je zalozena na laboratornim vysetieni. Zakladem jsou koagulaéni
testy, genetické vySetfeni a vySetfeni prenasecstvi. Dulezitym aspektem je i klinické

vySetieni, konkrétné rodinna anamnéza [10].

Rutinni laboratorni testy pfedchazeji konkrétni diagnostiku hemofilie prodlouzenym

aktivovanym tromboplastinovym ¢asem s normalnim protrombinovym ¢asem [37].

Dle kazdoro¢nich prizkumi je patrné, ze rozdil mezi odhadnutym poctem hemofilikti
a diagnosticky potvrzenych hemofiliki je zna¢né vétsi. Dokazuji to data nasbirand v roce
2018, kdy bylo identifikovano pfiblizné¢ 250 000 pacientd S hemofilii, ale dle odhadt
prevalence by mélo byt identifikovano kolem 750 000 hemofilikd. Hlavni pficinou je
zanedbana diagnostika v zemich, kde se teprve vyvijeji systémy zdravotni péce a testy

jsou tam omezen¢ dostupné [37].

7.1 Stanoveni aktivity koagula¢nich faktoru

Stanoveni koagula¢ni aktivity FVIII nebo FIX se vyziva k urceni stupné deficitu téchto
faktori a tim 1 formy hemofilie. Diive se k vySetieni vyuzivala dvoustupiiova metoda,
kterd ma podstatnou nevyhodu v manudlnosti a technické néarocnosti. Nyni, diky
automatizaci, se bézn¢ vyuzivd metoda jednostupiiova, a to pro svou jednoduchost

a spolehlivost [38].

Aktivitu FVIII 1ze stanovit jiz z pupe¢nikové krve novorozence a v raném véku ditéte.
Naopak FIX je faktor zavisly na vitaminu K a jeho hodnota je pfi narozeni sniZena.
Z tohoto diivodu mohou byt vysledky zkresleny a za stabilni se povazuji az v 6 mésicich

véku [10, 39].

Aktivovany parcidlni tromboplastinovy cas (APTT) je nespecificky test vnitiniho
systému koagulace. Slouzi k detekci faktortt VIII, IX, XI a XII. Pfi nedostatku téchto
faktorti se APTT prodluzuje. Test se také mtze prodluZovat vlivem jinych faktort, slozek
krve nebo 1 léky (inhibitory, prokalikrein, heparin...). Proto je dulezité tyto aspekty
zohlednit pfed samotnym vySetfenim. Je to jednostupiiova metoda, ktera funguje
na principu smichani plazmy pacienta a plazmy s deficitem daného koagula¢niho faktoru.
Samotné méteni APTT, pii kterém probiha tvorba vnitini tendzy (FIXa + FVIIIa),
protrombindzy, trombinu a nakonec fibrinu, probiha bez pteruseni. Doba srazeni posléze

piimo zavisi na aktivit¢ méteného faktoru pacienta. Soucasné se méfi 1 kalibrovana
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normalni plazma nebo vhodny standard, jehoz vysledek umoziuje vypocet procentudlni

aktivity méfeného faktoru v plazmé pacienta [38, 40, 41].

Dalsi metodou pro stanoveni aktivity koagulacnich faktorii jsou chromogenni testy, které
jsou dvoustupnové. K siln¢ zifedéné plazmé se ptida specifické ¢inidlo, které zpusobi
FVIII a FIX. Vznikajici FXa S§tépi peptid v chromogennim substratu za vzniku
chromoforu, jehoz intenzita se méfi fotometricky. Pro procentudlni vypocet aktivity

faktoru se také vyuziva souc¢asné meéteni s kalibrovanym standardem [38, 40, 41].

Vlivem velkého rozsahu odliSnych mutaci genii pro tyto koagulaéni faktory mohou nastat
nesrovnalosti ve vysledcich obou stanoveni. DalSim diivodem je i proménliva citlivost
testdl, rizné druhy ¢inidel APTT i rozdilny ptivod koagulac¢nich faktorti chromogennich
testll. Proto je nutné, aby se pfi prvotni potvrzujici diagndéze hemofilie pouzily oba tyto

testy aktivity, které funguji na odlisnych principech [40, 41].
7.2 Detekce inhibitori

Pomoci testu Nijmegen—Bethesda se stanovuji protilatky pacienta, které inhibuji aktivitu
FVIII nebo FIX. Jesté pred samotnym stanovenim protilatek je dilezZity krok eliminace
srazecich faktort a uvolnéni protilatek z vazby na FVIII nebo FIX. Tento krok se provadi
tepelnou inaktivaci vzorkl plazmy pacienta pii 56 °C na 30 minut a déle. Plazma pacienta
se nasledné sériové ziedi s plazmou s deficitem stanovovaného faktoru. Kazdé jednotlivé
fedéni se smicha v poméru 1:1 s pufrovanou smésnou plazmou. Jako kontrolni vzorek
poslouzi smichani pufrované smésné plazmy s plazmou s deficitem faktoru, také
v poméru 1:1. Aktivita faktoru se méfi az po inkubaci pii 37 °C u vSech fedéni a vypocita
se relativné k aktivité kontrolniho vzorku [40, 42]. Schéma postupu je zndzornéno

na obrazku 2.

Jednotkou pro vyjadieni titru inhibitoru je BU/ml, ktera vysvétluje Ze 1 BU/ml inhibuje
aktivitu daného faktoru o 50 % a 2 BU/ml o 75 %. Idedlnim vypoctem BU/ml je line4rni
funkce grafu ze zmétenych a vypocétenych hodnot relativni aktivity méfeného faktoru

[40, 42].
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Obrazek 2: Schéma postupu testu Nijmegen—Bethesda, prevzato a upraveno z [40]

Mezi dalsi typy testd detekce protilatek se fadi ELISA, imunoprecipitacni test nebo
fluorescen¢ni imunotest. Citlivost téchto testil je mnohokrat vétsi, nez u funkénich testl
jako je Bethesda. Principem ELISA metody je méfeni vazby IgG protilatky na dany
srazeci faktor pevné zachyceny na plastovém povrchu méfici desticky. Na podobném
principu metody funguje i fluorescen¢ni imunotest, ktery ma FVIII nebo FIX pevné
zachycen na fluorescen¢nich kulickach. Dale tato stanoveni dokazi vyhodnotit

I imunoglobulinové podtiidy [42].
7.3 Geneticka analyza

Genetickd analyza k identifikaci mutace geni F8 nebo F9 je dilezZité a doporuované
stanoveni pro vSechny pacienty s hemofilii. Slouzi k urCeni a potvrzeni Zenskych
prenasecek, které pak miize vést k identifikaci jedince pii narozeni nebo jesté pied
porodem pomoci prenatdlni diagnostiky. Pro prenatdlni diagnostiku se provadi odbér
choriovych klki v 11.—14. tydnu nebo aminocentéza po 15. tydnu t¢hotenstvi. Genetické

vySetfeni také slouzi pro budouci genové terapie hemofilie [39, 43, 44].

Tézkou formu hemofilie A charakterizuje inverze intronu 22 a intronu 1 genu pro FVIIL.
Inverze intronu 22 se vyskytuje pfiblizné u 40-45 % pacientli a inverze intronu 1 u 1-6 %

pacientll. Inverze neboli pfetoceni intronu se detekuje pomoci metody PCR. Pokud nejsou
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pfitomny tyto dvé genetické variace, hlavné u stfedni a mirné formy hemofilie A, musi
se provést pfimym Sangerovym sekvenovanim uplny screening mutaci genu. Tento
screening pokryva vSechny exony, hranice intron—exon, a i promotorovou ¢ast genu.
Zhruba 67 % popsanych molekularnich defekti u hemofilie A tvoti bodové mutace neboli
missense. Dal$i malé inzerce a delece odpovidaji 25 % a 6 % mutaci jsou velké delece.
Mezi laboratorni stanoveni pro detekci inzerci a deleci se fadi nejcastéji test amplifikace

sondy zavisly na multiplexni ligaci [39, 43, 44].

U hemofilie B se stanovuje molekuldrni charakterizace sekvenc¢ni analyzou osmi exontl,
hranic intron—exon a promotorové oblasti genu pro FIX. Stejné¢ jako u hemofilie A
pfevazuji bodové mutace a to ze 70 %. Pomoci soupravy pro amplifikaci sondy lze
detekovat delece i duplikace v genu F9. U hemofilie B neni charakteristicka zadna

geneticka variace jako je inverze intront u hemofilie A [39, 43, 44].

Pii identifikaci dédicnych krvacivych poruch zéavisi UspéSnost jak na genetické
heterogenité, tak i na typu zvolené molekularni analyzy. Mira detekce defektti v genech
F8 i F9 je okolo 95 %, zbylych 5 % je vétiinou zplisobeno nespravnou diagnézou. Casto
je hemofilie A zaméinovana s von Willebrandovou chorobou typu 2, protoze je jejich
klinicky obraz velice podobny. V druhém piipadé je chybné¢ zaménovan deficit
koagula¢niho faktoru zavislého na vitaminu K (protrombin, FVII, FX) za hemofilii B
[44].

Postup laboratorni diagnostiky hemofilie A i B je popsan na obrazcich 3 a 4.
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Hemofilie A

Laboratorni analyza

Aktivita FVIII Detekce inhibitort
APTT, chromogenni test Bethseda, ELISA

Geneticka analyza

Tézka forma: Stfedni/mirna forma:

Inverze intronu 1/22
PCR

/N

Pozitivni Negativni

N

Screening mutaci genu
Hemofilie A Sangerovo sekvenovani, test aplifikace sondy

/

Pozitivni Negativni

!

Hemofilie A

Obrazek 3: Diagnostika hemofilie A, prevzato a upraveno z [44]

Hemofilie B

Laboratorni analyza

Aktivita FVIII Detekce inhibitora
APTT, chromogenni test Bethseda, ELISA

Geneticka analyza

Screening mutaci genu
Sangerovo sekvenovani, test aplifikace sondy

Pozitivni Negativni

!

Hemofilie B

Obrazek 4: Diagnostika hemofilie B, prevzato a upraveno z [44]
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8 Lécba
8.1 Substitucni terapie

Hlavni 1éCebnou strategii hemofilie je substitucni terapie. Principem dosazeni spravné
hemostazy je intravendzni podani srazeciho faktoru, ktery je v deficitu. Spravné mnozstvi
faktoru se ziskd vypoctem, ktery zohlednuje hladinu faktoru v deficitu pacienta
s hladinou potiebnou k uc¢inné 1€cbe¢. Na konec se jeste udéla prepocet na 1 kg hmotnosti

pacienta. Vypocet saturacni davky je nasledujici:
satura¢ni davka = (poZadovana — vychozi hladina faktoru v %) X télesna hmotnost v kg X 0,6

Jedna jednotka faktoru zvysi jeho hladinu o 2 %. Déavka v jednotkach se tedy musi
pfepocitat na procentudlni vzestup hladiny, to ndm udéva koeficient 0,6. Tato saturacni

davka se podava v pripad¢ potieby zastaveni krvaceni [10].

V minulém stoleti se hemofilie 1é¢ila podanim krevni plazmy od darce. Pozdé&jsi vyzkum
dokézal ze zmraZzené darcovské plazmy separovat a lyofilizovat koncentraty faktoru VIII
nebo IX. Nezadoucim tuc¢inkem této 1éCby byla infekce tisice pacienti virem HIV
a hepatitidy C z kontaminovanych koncentratd. Nyni jsou k dispozici komeréni

rekombinantni proteinové produkty bez pfenosu patogent krvi [39, 45].

Substituce se vyuziva i k prevenci krvacivosti a destrukci kloubli. Primarni profylaxe je
dlouhodoba a 1écba se aplikuje 2-3% tydn€, nez se u nemocného rozvine kloubni
onemocnéni. Zahajena miize byt jiz od 2 let pacienta, pokud je v€as diagnostikovany.
Sekundarni profylaxe zac¢ina aZ po propuknuti kloubniho onemocnéni. Obvykla davka je
25-40 Ul/kg pacienta, ale existuje i nizkodavkovy rezim s 10-20 Ul/kg. Tato prevence
se musi dale prizpasobit k fyzické aktivit¢ hemofilika, davkovacimu rezimu

s laboratornim sledovanim a dlouhodobym vysledktim [39, 45].

Kratky polocas rozpadu stavajicich pfipravkia pro 1é¢bu je hlavnim omezenim. U FVIII
je to 8-12 hodin a u FIX 24 hodin. Disledkem je Casta frekvence jejich podani.
ProdlouZeni polocasii rekombinantnich koagula¢nich faktorti se podatilo tzv. PEGylaci.
Jejim principem je kovalentni vazba polymert polyethylenglykolu (PEG) na terapeutické
latky. ProdlouZeni polocasu proteinli se miize dosahnout 1 fizi s jinym proteinem, ktery
ma delSi poloc¢as (napt. albumin). Oba zpusoby oddaluji lysozomalni degradaci proteint

a jsou znovu uvadény do obéhu [45, 46].
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Prehled licencovanych produktii pro 1é¢bu hemofilie A a B je uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1: Léciva pro hemofilii A a B [46]

Rekombinantni Koncentrat FVIII Rekombinantni Koncentrat FIX
koncentrat FVIII ziskany z plazmy koncentrat FIX ziskany z plazmy
Advate Beriate Alprolix AlphaNine SD
Adynovi Haemoctin BeneFIX Mononine
Afstyla Hemofil Idelvion
Elocta Immunate Reflixia
Esperoct Monoclate Rixubis
Jivi Octanate
Koganate Bayer Wilate
Kovaltry
Helixate NexGen
NovoEight
Nuwiq
Obizur
Recombinate
Refecto AF
Vihuma

Pravidelné sledovani pacientli s hemofilii potvrzuje vysokou t¢innost a bezpecnost 1é€by,
jak s plazmovym, tak i rekombinantnim faktorem. Problém nastava nejen v dostupnosti,

ale také v cené&. Vice nez 400 000 hemofilikd ziistavaji bez piistupu jakékoli terapie [45].

Substitucni terapie se vyuziva i u hemofilie C. Mezi varianty 1éCby patfi zmrazena
plazma, koncentraty FXI a nizkodavkovy rekombinantni faktor rFVIla. Koncentraty
zmrazené plazmy a FXI jsou podavany kazdych 48-72 hodin. Dale se vyuZivaji
antifibrinolyticka c¢inidla, ta zahrnuji kyselinu e-aminokapronovou a Kkyselinu
tranexovou. Pouzivaji se k 1¢cbé menSich krvacivych epizod, pfi silném krvaceni nebo

jako prevence poporodniho krvaceni [35, 36].

8.2 Inhibitory

Nejvétsim problémem 1€¢by substituéni terapii je vyvoj neutraliza¢nich protilatek proti
FVIII nebo FIX. Jednd se o polyklondlni molekuly IgG, které maji vysokou afinitu.

U tézké hemofilie A se tvorba objevi u 20-30 % pacientli a u mirné az sttedni formy
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se tvoiiu 5—10 % pacientd. U hemofilie B je vyvoj inhibitord vzacnéjsi, konkrétné u méné
nez 5 % pacientl s té¢zkou formou. Dusledkem vytvoteni protilatek v téle hemofilika
se stava substitucni Iécba netcinna a zaroven se zvysuje riziko mortality. Vyvoj je uren
souhrou mezi environmentalnimi a genetickymi faktory. Dalsi pfi¢inou jsou i opakované
vyssi davky substituéni terapie. Jinym pfedpokladem pro vznik je 1é¢ba pacientl
s vysokymi davkami koncentratl. Z tohoto diivodu je v nékterych zatizenich doporuceno,

aby prvni 1écba nebyla podava soucasné s operaci nebo imunizaci [47, 48].

Inhibitory se obecné rozdéluji dle typu jejich odpovédi po expozici se sraZzecim faktorem.
Vysoce reagujici inhibitor ma titr >5 BU, naopak inhibitor s nizkou odezvou ma <5 BU.
VEtsi ¢ast inhibitort je trvald, ale obvykle alespon klesaji na niz$i uroven reakce, pokud
neni napaden imunitni systém. Dal$i déleni dle kinetiky rozd€luje inhibitory na typ L
s rychlou kinetikou a silnou vazbou a na typ Il. s pomalejsi kinetikou a slabsi vazbou

na molekulu srazeciho faktoru [10, 47].
8.3 Lécba pacientu s inhibitory

Prvni volbou 1éEby pacientl s tézkou formou hemofilie spolu s vyvinutymi inhibitory
se doporucuje jejich zni¢eni pomoci indukce imunitni tolerance (ITI). Vysledkem se stava
pacient imunn¢ tolerantni vici podavanému faktoru a miize se navratit zpét k bézné
substituéni terapii. Usp&$nost tohoto Zadouciho vysledku je ptiblizné mezi 51-79 %. Dale
jsou k dispozici bypassova ¢inidla, ktera 1é¢i krvacivé epizody a zaroven jsou i nahradou

za ITI pokud nebyla u pacienta G€inna [48, 49].

8.3.1 Indukce imunitni tolerance

Navozeni periferni tolerance FVIII nebo FIX zahrnuje pravidelné a dlouhodobé vystaveni
pacienta danému srazecimu faktoru. K dosazeni tspé§né imunitni tolerance dochdzi ¢asto
az po nékolika letech. Median jsou 2 roky. Dalsi nevyhodou je cenova dostupnost
[49, 50].

Dilezité bunky, na které cili indukce imunitni tolerance, jsou T-lymfocyty, specifické
B-lymfocyty a plazmatické buiikky produkujici inhibitory. Diivod letité eradikace

inhibitord jsou praveé plazmatické buriky, které maji dlouhou Zivotnost [50, 51].

K dispozici jsou tii mechanismy k navozeni imunitni tolerance. Prvni mechanismus jsou
jiz zminované davky vysokych koncentraci srazecich faktorid. Vysledkem je tlumeni

diferenciace B-pamétovych lymfocyti na plazmatické bunky. Dalsi mechanismus je
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vyCerpani a naslednou anergii T-lymfocytti neboli neschopnost imunitni reakce na srazeci
faktory. Posledni moznosti je navozeni vyvoje antiidiotypickych protilatek, které

neutralizuji Skodlivé autoprotilatky a potlacuji funkce B-lymfocytt [50].

Existuji 3 1é¢ebné protokoly Bonniiv, Van Creveldiv a Malmé. Nejvice vyuzivany je
Bonntlv protokol. Ma 87% uspésnost a je vhodny pro velmi narocné pacienty. Na zac¢atku
indukce se podava srazeci faktor dvakrat denné v davce 100-150 1U/kg. Pro pacienty
s vysokym rizikem krvaceni se vyuziva i bypassové Cinidlo. Zbylé dva protokoly
pouzivaji niz$i davky faktoru nebo lécbu kombinuji s imunosupresivnimi léky, které

zkracuji jeji dobu a cenovou néaroc¢nost [49, 50].

Tyto metody indukce jsou ucinné hlavné pro inhibitory anti—-FVIII. U hemofilie B
s inhibitory anti-FIX je indukce imunitni tolerance ponékud slozit&jsi, uspéSnost
se pohybuje okolo 50 %. Nékterym pacientliim musi byt odmitnuta tato forma 1écby kvili
spojeni hemofilie B s alergickymi reakcemi nebo nefrotickym syndromem. Divod vyvoje
téchto druhotnych onemocnéni ve spojeni shemofilii zatim neni znam, ale

pravdépodobné jsou ptic¢inou genetické mutace. Indukce imunitni tolerance u hemofiliki

s typem B je ¢asto kombinovana s imunosupresi [52, 53].

8.3.2 Bypassova ¢inidla

Bypassova cinidla zajistuji produkci trombinu, ktery je potfebny k zéastavé krvaceni.
Tento proces, ale nevyzaduje FVIII ani FIX, na které si pacient vytvofil protilatky.
Cinidla zahrnuji rekombinantni faktor VIIa (rFVIIa) a koncentraty aktivovaného
protrombinového komplexu (aPCC). SraZeci faktor VIla pfimo aktivuje vnéjsi drahu
koagulace. Koncentraty aPCC fidi protrombin a FXa k dosaZeni hemostazy, protoze
obsahuji mnoho zymogent a aktivovanych koagulacnich faktorii. Oba tyto typy ¢inidel
maji celkovou miru uc€innosti vice jak 80 %. Vybér, které z t€chto ¢inidel bude vhodné
pro dané¢ho pacienta, je Cist¢ na predpokladu jeho reakce. K této predpovédi slouzi
automatické testy tvorby trombinu a tromboelastografie. Bylo prokazano, ze in vitro
vybér typu cinidla odpovida klinické hemostatické odpovédi pacienta. U jedinci, kteti
maji Spatnou reakci na rFVIla 1 aPCC jako samostatné latky, mize byt pouzita kombinace
obou latek. Dale kyselina trenexanova zlepSuje stabilitu ¢inidel u mensiho poctu
hemofiliki. S bypassovymi Cinidly se miize dosahnout prevence krvacivych epizod, jak

pfi operacich, tak v bézném zivoté [54-56].
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Diive byly koncentraty aPCC soucasti Bonského protokolu k navozeni imunitni tolerance
u pacienta. Nyni je kombinace rFVIla nebo aPCC s ITI vyhrazena pro krvécivé pacienty,
ktefi maji titr inhibitord nad 10 BU/kg. Klinickd indikace by méla byt pfehodnocena
v moment¢, kdy pacientovi klesne titr inhibitoru pod 10 BU/kg. Jinak se zvysuje riziko

vzniku tromboz [54, 57].

Nevyhodou kazdodenni 1é¢by s rFVIla je kratsi polocas rozpadu, ktery ¢inni pouze 2—3
hodiny na rozdil od aPCC, ktery ma polocas 8—12 hodin. Tato 1écba je pro pacienta
titru inhibitoru, protoze obsahuji malé mnozstvi FVIII. Z téchto diivodu je tieba peclive

posoudit schopnost pacienta reagovat na konkrétni bypassové ¢inidlo [54, 57].

8.4 Nefaktorova substitu¢ni terapie

Jedna se o novodobé produkty, které se snazi obnovit a znovu vyrovnat hemostazu. Jejich

cilem neni nahrada chybéjiciho faktoru, ale ptisobeni na jiné slozky koagulace [58].

8.4.1 Emicizumab

Emicizumab je humanizovana specificka protilatka typu IgG. Jejim cilem je napodobit
funkci chybéjiciho FVIII u tézké hemofilie A. Je schopna na sebe navézat sraZeci faktory
[Xa a X. Timto procesem docili aktivace FX, kterou indukuje pravé ptitomnost FIXa

a obnovi se hemostaza [58, 59].

V obéhu emicizumab pietrvava mnohem déle nez klasicky FVIII. Divodem je jeho
odliSnd molekuldrni struktura, kterd nepodléha stejnym fyziologickym mechanismiim
jako koagulaéni faktor. Dalsi vyraznou vyhodou je jeho poloc¢as rozpadu. Ten ¢ini okolo
4-5 tydni a davkovaci reZimy se tim razantné¢ prodlouZzi. Pokud si pacient vytvofil
inhibitory proti FVIII a indukce imunitni tolerance u n¢j byla neucinna, a 1 profylaxe
pomoci bypassovych c¢inidel byla slozitd, je volba emicizumabu velmi vyhodna
a usnadiuje terapii. Z tohoto plyne, ze diky své odlisné molekularni podobnosti s FVI11I
muze byt vyuzit i u pacientli s rozvinutymi inhibitory. Bylo prokézano, Ze u pacientl
s tézkou formou hemofilie A se sniZila mira krvaceni o 87 % ve srovnani s Zadnou
profylaxi ve vSech v€kovych skupinach. U détskych pacientti je 1é€ba emicizumabem také
bezpedna s uéinnosti az 90 %. Casné zahajena profylaxe pfispiva k udrzeni zdravych

kloubu a prevenci intrakranialniho krvaceni [58—60].
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Z divodu nizké imunogenicity humanizovanych protilatek, je vyvoj protilatek proti
emicizumabu velmi nepravdépodobny. Pfesto by vyvinuté inhibitory nemély ovlivnit
ucinnost emicizumabu ani by nemély reagovat s FVIII a neohrozily tak substitucni
terapii. Riziko vzniku tromboz je u samotné profylaxe emicizumabem nulové. Vyjimkou
jsou piipady, kdy u pacienta vznikla tromboéza v disledku kombinace emicizumabu
s koncentraty aPCC, které byly pouzity pro zastavu krvacivé epizody. Tato kombinace
se diky témto ptipadim nedoporucuje. Naopak je prokazano uspésné dodatecné pouziti

rFVIla pro pooperacni 1€cbu [58, 59].

Rutinni laboratorni sledovani pacienta tato 1é¢ba nevyzaduje. Vysledky laboratornich
testl jako je APTT, aktivita FVIII a zjiSténi titru inhibitoru FVIII jsou ovlivnény
emicizumabem a jsou brany jako nespolehlivé. Tento fakt je problémem hlavné pro
vySetfeni pied chirurgickym zakrokem nebo pfi vazném traumatickém krvaceni, kdy
presnost vysledkl je dilezitd. Nahradou za zminované testy jsou testy chromogenni, ale

ty jsou pro nekteré laboratofe nedostupné [58, 60].

8.4.2 Fitusiran

Nova terapie, ktera je G¢inna u hemofilie typu A i B bez inhibitoru, tak i s nimi. Principem
fitusiranu je inhibice produkce antitrombinu v jatrech, pomoci malé interferujici
molekuly siRNA. Ta se vdze a nasledné degraduje mRNA, kterd koduje antitrombin.
Vysledkem je zvySeni tvorby trombinu a tim i1 podpora hemostdzy. Pro docileni
spravného stupné tvorby trombinu jako u zdravych jedincl se musi u pacientli snizit
hladina antitrombinu i vice nez 75 %. Dle vysledk studii se u pacientt s té¢Zkou hemofilii

A i B mira krvacivosti snizila 0 90 %. Jeho hlavni vyuziti je profylaxe [61, 62].

Vyhodou fitusiranu je jeho subkutanni podani a jeho prodlouzeny farmakodynamicky
ucinek. Pfiblizné polovina pacienti dosahne trvalé hladiny antitrombinu pod 35 %
po aplikaci 50 mg fitusiranu jednou za dva mésice. Druha polovina pro dosazeni hodnot

vyzaduje zvyseni davky na 80 mg fitusiranu mési¢né [61, 62].

Kombinace fitusiranu s bypassovymi ¢inidly pii krvacivych epizodach je bezpecna.
Dokonce se v této kombinaci mize se stejnym u¢inkem pouzit mensi davka bypassovych
¢inidel. Riziko tromboézy, at’ uz samotného fitusiranu nebo této kombinace, zatim nebyla
prokdzana u zadného pacienta. Ani jeden pfipad nenaznacuje, Ze by si pacient vytvofil

protilékové protilatky [62].
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8.4.3 Concizumab

Concizumab je protilatka IgG namifend proti inhibitoru drahy tkanového faktoru (TFPI).
Funkce TFPI je vazba na komplex tkanovy faktor—FVlla a tim zabrani aktivaci FX. Dale
také jeho druha doména vaze jiz zaktivovany FXa. U zdravych jedincti TFPI svou funkci
fyziologicky vypina pfeménu protrombinu na trombin a tim udrzuje spravnou hemostazu.

Naopak hemofilikiim mize jeho funkce vést k nadmérnému krvaceni [63, 64].

Konkrétn€ je concizumab namifen na druhou doménu TFPI vézajici FXa a tim zabrani
jeho inhibici. Timto procesem se zvysi produkce a aktivace FXa, kterd byla pfedtim
blokovana. Zaroven se tim zvysi tvorba trombinu a hemostaza bude v rovnovaze. Lécivo
je uréeno pro terapii hemofilie typu A 1 B bez vyvinutych inhibitort i s nimi. Podava
se subkutanné jednou denné. Obvykla udrzovaci davka profylaxe je 0,15 mg/kg, ale mlize

byt dle potieb pacienta zvysena az na 0,25 mg/kg [63, 64].

Vyvoj protildtek proti concizumabu béhem profylaxe vznikne pfiblizné u 25 %
hemofilikd, ale jejich klinicky vyznam se neprojevi. U pacientd, ktefi si je vytvorily
nebyly zaznamenany zadné zmény v laboratornich parametrech, zvySené krvaceni nebo
jiné nezédouci uc€inky. V roce 2020 vyzkum zmirnil riziko trombdzy pomoci upraveni
davkovaciho reZzimu. Nezadouci vznik trombdzy se totiZ projevil u nékolika pacientl

lécenych concizumabem, ti ale k tomu méli predispozice [63, 64].

8.4.4 Serpin PC

Tato forma terapie cili na aktivovany protein C (APC) k obnoveni rovnovahy hemostazy.
Prekurzor proteinu C aktivuje trombin. Zaktivovany protein C mé antikoagula¢ni funkci
a proteolyticky inaktivuje FVIIIa a FVa. Svou funkci snizuje tvorbu FXa a naslednou
tvorbu trombinu. Alfal-antitrypsin, inhibitor aktivatoru plazminogenu a inhibitor

proteinu C jsou pfirozené se vyskytujici inhibitory APC [46, 61, 65].

Serpin je inhibitor proteinu C, ale zaroven i prokoagula¢nich protedz (trombin, FXa, FXIa
a komplex FVlla—tkanovy faktor). Tato rozsahla inhibice zpisobila prodlouzeni APTT
az na 5 minut, proto se musela zménit specifita serpinu. Zadouci bylo zachovat nebo
zvysit inhibici APC a zaroven snizit inhibici ostatnich prokoagula¢nich proteaz.
Modifikaci se ale dosahlo pouze nizké miry inhibice APC a kratkého polocasu rozpadu

Vv organismu. Proto modifikovany serpin nebyl zafazen mezi kandidaty na 1é¢ivo [65].

Modifikace alfal-antitrypsinu se naopak ukazala jako vyhodnéjsi. Vznikl serpin PC

sucinnou inhibici APC a polocasem rozpadu 5-7 dni. Kladné vysledky vyzkumu
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na hemofilickém mysim modelu prokazaly jeho ti¢innost pfi obnové hemostazy in vivo.
C je velmi mala a zatim nebyla prokazana ani pii vysokych davkach. V soucasnosti je
serpin PC stale ve fazi klinického vyzkumu s dobrovolniky s hemofilii A i B bez

vyvinutych inhibitord i s nimi [61, 65].
8.5 Genova terapie

Principem genové terapie pii 1é€bé hemofilie je nahrada vlastniho defektniho genu
pacienta. Napomocny je fakt, ze u hemofilie je jiz malé zvySeni hladiny deficitnich
srazecich faktori vyznamnym zlepSenim pro fenotyp krvaceni. K terapii se vyuzivaji
virové vektory, konkrétn¢ rekombinantni adeno—asociované virové vektory (AAV).
Pouziti ptirozené se vyskytujicich virii a vektort je zatim nejucinnéjsi zptisob zavedeni
terapeutickych genil do cilovych somatickych bun¢k. Pivod AAV vektort je divoky typ
parvovirl s jednovldknovou DNA, ktery je u lidi nepatogenni a slabé imunogenni,
V soucasné dobé je k dispozici vice nez 100 ptirozené se vyskytujicich sérotypit AAV
s odliSnymi imunogennimi vlastnostmi. Jejich u¢innost spoc¢iva v zacileni rychle
se délicich bunék tkani, jako jsou napfiiklad jatra. Pro zlepSeni exprese DNA vektorl

se K jejich transgenu piidavaji silngjsi tkanove specifické promotory [66—68].

8.5.1 Genova terapie hemofilie B

Expresni dréha FIX je vyznamné méné komplexni nez u FVIIIL. Prvni studie vyuzily
podani AAV sérotypu 2 do jaterni tepny u pacientl s tézkou formou hemofilie B. Hladina
FIX sice pacientovi stoupla 0 10 % normalni urovng, ale pouze po dobu 2 mésici. Poté
nastal nezadouci pokles na ptivodni hladinu. Dal§im nezddoucim aspektem byly zvySené

hladiny jaternich transferadz, které se s poklesem hladiny FIX vratily do normalnich
hodnot [66, 67].

Pouziti vektoru, ktery byl pseudotypizovany kapsidou AAV sérotypu 8 se jevil jako
klicovy aspekt k uspéchu. U pacientl s t€Zkou hemofilii B se s nim podatilo dosahnout
trvalé exprese FIX na terapeutickych trovnich. Dals§i vyhoda AAVSE oproti AAV2 je
podani do periferni cirkulace bez nutnosti invazivniho postupu katetrizace jaterni tepny.
I tvorba neutralizaCnich protilatek anti—-AAVS8 je niz§i nez u AAV2. V nékterych
ptfipadech se vyskytlo pfechodné zvySeni hladiny alaninaminotranferazy, ale hladiny
bilirubinu, alkalické fosfatdzy a gama—glutamyltransferazy zlistaly v normalnim rozmezi.

Hladina alaninaminotrasferdzy se normalizovala pomoci dodatecné 1écby
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kortikosteroidy. Hladina FIX zistala stabilni 10 let po dobu sledovani. Timto
se U pacienta snizila Cetnost spontdnniho krvaceni i ro¢ni spotteby koncentrati FIX.
U pacientli nebyly prokazany neutralizacni protilatky proti FIX ani u nich nebyla
pozorovana pozdni toxicita. Po dobu sledovani se potvrdilo, ze 1éCba nezanechava

dlouhodobé poskozeni jater [66, 68].

S pokroky v technologii dalsi vyzkumy zkousi jiné modifikace kapsidy AAV obsahujici

rizné mutace pro ucinnéjsi transdukei lidskych hepatocytii [66, 68].

8.5.2 Genova terapie hemofilie A

Pouziti stejnych vektort jako u hemofilie B brani Spatny profil exprese FVIII u hemofilie
A. Dle pouziti kodéonu vysoce exprimovanych lidskych genti se reorganizovala cDNA
divokého typu lidského FVIIL Dalsi zdbranou byla velikost genu FVIII, ktery byl pfilis
velky na zabaleni do virového vektoru AAV. Reenim bylo odstranéni FVIII B-domény,

kterd je pro kofaktorovou aktivitu postradatelna. Tim se az 10x zlepSila exprese lidského

faktoru [66, 67].

Pro hemofilii A se u prvni klinické studie pouzil pseudotypovy vektor AAV sérotypu 5.
Vysledky vypadaly velice slibné a vykazovaly stfedni hladiny faktoru po 1 roce.
Dlouhodobé sledovani pacientii ale ukazalo vyrazné sniZeni exprese hladiny FVIII
po 3 letech v porovnani s vysledky po roce. V jiné studii byly vyuzity niz$i davky AAVS
a pacienti dosahli exprese FVIII v ustdleném stavu po 8 az 27 tydnech s nezaznamenanym
poklesem FVIII po 2 letech. Tento vyzkum doséhl dostate¢nou prevenci krvacivych
epizod bez nutnosti profylaxe. Vyuziti AAV6-B prokazalo za 24 tydna hladinu FVIII
V normalnim rozmezi bez krvacivych pfihod. Po roce sledovani se nic nezménilo, ale

individuélni udaje nékterych pacientl vykazuji pokles v ¢ase [67, 68].

V této dobe¢ je potad omezeny pocet pozorovani genove terapie pro hemofilii A. Zatim je
mezi riaznymi studiemi i vramci davkovani vysokd variabilita a vysledky nejsou
jednotné. Na rozdil od hemofilie B je pravdépodobné, Ze exprese FVIII klesa v prub¢hu
¢asu po pfenosu genu. Dlvod, pro¢ tomu tak je, je zatim nejasny. Roli mize hrat

nadmérna velikost transgenu FVIII [66, 68].

8.5.3 Nezadouci aspekty
S podanim AAYV cilenym na jétra je spojeno riziko vzniku jaterni toxicity, kterd muze
zpusobit ztratu nebo snizeni exprese transgenu. Zvysené hladiny transferaz lze snadno

udrzet vnorm¢ kratkou IéCbou kortikosteroidy nebo kombinaci s jinymi
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imunosupresivnimi latkami bez znamek pozdni recidivy. Tuto toxicitu nebylo mozné
znovu opakovat na zvifecim modelu a tim je jeji patofyziologicky zaklad nejasny. Stejné
tak 1 pro€ je zvySena hladina transferdz omezena jen na pocatecni obdobi pfenosu genu

a neobjevuje se znovu po urcité dobé [67, 68].

Mezi dalsi prekazky genové terapie hemofilie se fadi tvorba anti-AAV protilatek typu
IgG. Dlouhotrvajici AAV kapsidové specifickou humoralni imunitu si vyvinuli vSichni
jedinci ve vyzkumu. ZvySené hladiny protilatek nemaji ptimé klinické dasledky. Avsak
uspéSny genovy transfer vektorem miZze byt ohrozen pfetrvavajicimi protilatkami

ve vysokych titrech [66, 68].

Po prenosu genu zprostiedkovaného AAV bylo posouzeno riziko mutageneze jako nizké.
Presto v jatrech mtze vzacné dojit k integraci genomu AAV, kterou potvrdila studie
hlubokého sekvenovani. Vyzkum byl neddvno schopny najit u vzorku lidského
hepatoceluldrniho karcinomu fragmenty genomu AAV2 integrované v blizkosti jeho
proonkogenti. Studie na zvifecim modelu ale potvrzuje vzacny vyskyt spojeni AAV
s karcinomem. Nicméné, by lékat mél vzdy posoudit vSechna pacientova rizika vzniku

nadori a pridatnych anamnéz, nez se zah4ji genova terapie [66, 68].
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9 Zivot s hemofilii

Hodnoceni kvality Zivota déti a dospélych hemofilikii zahrnuje zmény ve fyzickém,
emocionalnim i socialnim vyvoji. S pokroky v 1é¢bé se vyrazné zlepsila kvalita a délka
jejich Zivota. Snizit frekvence krvaceni u pacientt s hemofilii Se podafilo profylaktickou
1écbou ve formé pravidelnych infuzi koncentrati FVIII nebo FIX. Poskozeni kloubi
spojené s krvacenim vSak samotna profylaxe zabranit nedokéze. Dalsi jeji nevyhoda je

jiz zminovana invazivni intravendzni infuze nékolikrat do tydne [69-71].

Nejcastéjsimi obavami pacientl s hemofilii jsou vysoké naklady na 1écbu a disledky
artropatie kloubi. S bolesti a postizenim souvisi chronicky stres a nasledna deprese nebo
uzkosti. Bolest, ktera vznika opakujicim se krvacenim do kloubti, pacienti popisuji jako
intenzivni, hroznou, otravnou a nesnesitelnou. Chronickou bolesti trpi zejména ti, kteti

nem¢li pristup v raném véku K substitu¢nimu faktoru nebo k profylaxi [71, 72].

Vzhledem ke své nemoci se dospéli s tézkou formou hemofilie snazi v bézném zivoté
chovat opatrné a predchazet pfipadnym zranénim. Je to z divodu tézkého krvaceni, které
zajisté hemofilici s téZzkou formou prodélali v minulosti a jsou plné obeznameni
s komplikacemi i z vlastni zkuSenosti. VEtsi ¢ast pacientd s mirnou ¢i stfedni formou je
bez rodinné anamnézy a jsou diagnostikovani pozdéji v zivoté. Bez ohledu na mirné
ptiznaky se tito pacienti dopousti mensi opatrnosti a pozornosti ke zranéni. Vysledkem
tohoto chovani mize byt nezaléCené zranéni, které vede k dal$im nepfijemnym
komplikacim v dospélosti. S rostoucim vékem se bohuzel obecné vyskytuje nedostatek
pozornosti nebo bagatelizace nemoci. Tento postoj miaze poté vést i k problémum

s dodrzovanim lécby [71, 73].

Zasadni pro dosazeni ucinnosti je také dobré spojeni s oSetfujicimi zdravotnickymi
pracovniky. Hlavnim cilem je divérny vztah, porozuméni a motivace pacienta ze stran
zdravotnikt. KyZenym vysledkem je oteviena komunikace pacienta o jakychkoliv potiZzi.
Pacient by mél byt poucen o piinosech i obtizich profylaktické 1écby, aby nedoslo k jeho
ztraté motivace. Poradenstvi od zdravotnikii by meélo zahrnovat aspekty, jako je

spokojenost pacienta i jeho emoc¢ni potieby [71].

Dal$im stresorem pro hemofilika je neadaptacni reakce rodiny nebo jejich pocit bezmoci.
Naopak u vétSiny pacientt je jejich rodina velky zdroj materialni 1 emocionalni podpory.
Aktivné a adaptivné se s nemoci vyrovnat mize jedinci pomoct pravé rodina, ktera

ma V kvalité jeho Zivota vyznamnou roli. Kvalitu zivota zejména détskych hemofilikti
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negativné ovlivituje az pfehnand ochrana rodiny. Konzultace se zdravotniky ohledné

téchto témat by méla byt pro rodinu pacienta nabidnuta [71, 74].

Hmotnost je jedna z dalSich dilezitych proménnych. Rizikové faktory pro rozvoj
a progresi kloubnich problémt je pravé nadvaha a obezita hemofiliki. Aby nedoslo
ke zhorSeni stavu nosnych kloubt, je potieba u pacientd s hemofilii udrzovat vahu

V normalnim rozmezi [69].

Kwvili riziku krvéaceni se az do 70. let minulého stoleti u hemofilikii nedoporucovaly
fyzické a sportovni aktivity. Nyni jsou sportovni aktivity povazovany za prospesné,
a dokonce tvoii soucast 1écby. U dospélych 1 déti s hemofilii maji totiz tyto aktivity
pozitivni vliv na vnimani kvality zivota. Déle zlepSuji socialni a psychologické aspekty

a podporuji lepsi celkové zdravi [69, 75].
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10 Svétova hemofilicka federace

Na celém svéte se diagnoza a 1écba hemofilie vyrazné 1isi. V zemich s mén¢ rozvinutou
zdravotnickou infrastrukturou chybi zakladni znalosti 0 nemoci a dostate¢na kapacita pro
diagnostiku a 1écbu hemofilie. OdliSnost zemi se také odrazi od jejich
socialné-ekonomického statusu. Vice rozvinuté zemé se pro ziskavani hlubsich poznatkt
0o nemoci musi mezi sebou porovnavat. Tento zpisob slouzi ke snadné obhajobé
pokrocilych urovni péce a 1écby hemofilie. Tyto poznatky sbirda a porovnava pravé

Svétova hemofilicka federace [76].

Svétova hemofilicka federace (WFH) byla zalozena 25. ¢ervna 1963 s cilem vytvofit
mezinarodni hemofilickou organizaci. Tato organizace se zavazala zlepSit péci o lidi
s poruchami krvéaceni bez ohledu na to, kde ziji. Prostfednictvim vymény informaci
z riznych zemi se vyvinuly uspéSné programy a aktivity pro sdileni znalosti. Organizace
zaridila i1 Skoleni pro zlepSeni diagnostiky a 1é¢by v rozvojovych zemich. Dale WFH
sleduje a podporuje bezpecnost a dodavky pouzivanych 1é¢iv. Od svého vzniku potrada
WFH svétové kongresy. Vznikla tak globalni sit' poskytovateli zdravotni péce
a narodnich hemofilickych asociaci. V prib¢chu let se tento kongres vyvinul na nejvetsi
svétové setkani, které se vénuje porucham krvaceni. Béhem poslednich 60 let nastal
obrovsky pokrok v 1éEbé hemofilie a WFH v tomto pokroku sehrala klicovou roli
[77,78].
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11 Hemofilie v Ceské republice

V soucasné dobé je v Ceské republice registrovano okolo 1 066 pacienttl s hemofilii.
Hemofilii A ma piiblizn€ 930 osob a hemofilii B 136 osob. Vznikl4d hemofilicka centra
zajistuji komplexni péc¢i o détské 1 dosp€lé pacienty. Kritéria Svétové hemofilické
federace pro tyto centra splituji v Praze, Brn¢ a Ostrave. Jiz od 70. let minulého stoleti
se zacala v Brné zajist'ovat systematickd péce pro pacienty s hemofilii neboli brnénska
hemofilicka skola. Od jejiho zalozeni tam hemofilici dostavaji spravnou lécbu, ale také
se tam vyviji a zlepSuje laboratorni diagnostika nemoci. Odpovidajici centra pro 1écbu
hemofilie se objevuji i v nékterych krajskych nemocnicich. Lécba pacientli v Ceské
republice ale neni v kazdé nemocnici dostupnd. Chybi jim bud’ erudovany hematolog,
ktery by mél dostatecné znalosti a zkuSenosti s 1é¢bou, nebo je ditvodem jejich nedostatek

krevnich derivati k 1écbé [79, 80].

Lé&ba pacientt se v Cesku hradi ze zdravotniho pojisténi pacienta. Pro predstavu v roce
2019 zaplatila Vseobecna zdravotni pojistovna 25 852 918 K¢ za 1éEbu pouze jednoho
pacienta s hemofilii z Usteckého kraje. Celkem za rok 2019 pojistovna zaplatila
282 597 953 K& za lécbu dvaceti pacientil. V roce 2021 VSeobecnd zdravotni pojistovna
zaplatila v priméru 560 000 K¢ za 1é¢bu hemofilie pro jednoho pacienta. Dle zavaznosti
onemocnéni pacientll se vyrazné lisi ¢astky, které pojistovny roné uhradi. Pravidelné

statistiky pojiStoven potvrzuji, Ze 1écba hemofilie patii mezi ty nejdrazsi [81, 82].
11.1 Cesky narodni hemofilicky program

Cilem tohoto celostatniho programu je zlepSovat troveil péce o pacienty s hemofilii. Diky
dostupnosti rtiznorodé 1écby a zdokonalovani laboratorni diagnostiky doslo béhem
poslednich 20 let k vyznamnému pokroku. Zdravotnicka zatizeni dle Ceského narodniho
hemofilického programu musi splilovat urcita kritéria na persondl, technicky materiél
a organizaci. V Ceské republice jsou tii stupné péce: nejvyssi, stiedni a nizsi. Odborné
spolecnosti a zdravotni pojistovny maji plny dohled nad plnénim téchto kritérii

zdravotnickymi zafizenimi, ktera status obhajila [83].
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12 Kazuistika ¢. 1

Prvni kazuistika [84] pojednava o chlapci, ktery se narodil roku 2013 ve vychodni
Ukrajiné ve mést¢ Izyum. Jeho matka je zdrava, ale je mozné, Ze je prenasSeCka
hemofilie A. Sama nikdy nepodstoupila DNA vySetieni a ani nezna svou hladinu FVIIIL
Informace o svoji strané rodiny poskytnout nemuze, jelikoz byla v détstvi umisténa do
détského domova a odtamtud byla adoptovana. Své rodice ani dals$i pokrevni ptibuzné

neznd. Otec je zdrav. Sourozence chlapec nema.

Do roka véku nemél chlapec zadné krvacivé projevy, pouze ob¢asné drobné modfiny.
V roce 2014 byl poprvé hospitalizovan v nemocnici v Charkové kvuli febrilii. V tu dobu
se mu objevil vétsi hematom v oblasti pravé hyzdé a byl vyrazné anemicky. Z tohoto

davodu dostal transfuzi.

O dva mésice pozdéji byl vySetien v nemocnici v Kyjevé, kde mu byla potvrzena tézka
forma hemofilie A s hladinou FVIII 2 % bez ptitomnosti inhibitorti. Od biezna 2015 do
kvétna 2018 dojizdél do Lvova, kde dostaval 500 jednotek plazmatického koncentratu
FVIII Gena v ramci studie 2% tydné. Od kvétna 2018 byl sledovan v Izyumi a 1x ro¢né
v Charkov¢, kdy zacal dostaval koncentrat Immunate stiidavé s EImoclote 2x tydné 500 j.
Pfi potizich mu bylo doporuceno davku koncentrati zvysit na 1 000 j. Jeho rodi¢e nebyli

Vv aplikaci koncentratu zauceni a preparat tedy aplikovala sestra z domdaci péce.

Do roku 2020 krvacel obcas z nosu, ale krvaceni se zastavilo cca do 5 minut. Dale
si v prub¢hu jednou stéZoval na bolest levé dolni koncetiny, ktera byla bez jasného
krvaceni a bez otoku kloubi. Celkem 14 dni dostaval zvysenou davku 1 000 j. koncentratu
Immunate 2x denné a jeho stav se zlepsil. Do této doby ani nepodstoupil zadnou operaci

ani nemél zadny Uraz.

V dubnu 2022 pfi vale¢ném konfliktu na Ukrajing uprchl s rodi¢i do Cech, konkrétng
do Mostu. S sebou si piivezl zasobu koncentratu Immunate v chladicim zatizeni, ktera
méla vydrZet cca na tfi mésice. TentyZ mésic zacal krvacet do pravého lytka. Byl
hospitalizovan v nemocnici v Usti nad Labem a pln& substituovan. Po propusténi
pokracovala substituce ambulantné v nemocnici v Mosté 3x tydné 1 000 j. koncentratem

Immunate a jeho stav se zlepsil.

V cervnu 2022 byl z koncentratu Immunate pfeveden na koncentrat Elocta. Matka byla

zaucena v aplikaci 1éku a nyni ho podava sama v domacim prostiedi bez dalsi asistence.
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Pii akutnim krvaceni byla doporucena aplikace koncentratu Elocta v davee 500-1 750 j.
dle mista a tize krvaceni v intervalu 8-12—24 hodin. Tim by se méla dosahnout hladina
FVIII na 30-100 %.

12.1 VySetieni

Tabulka 2 zobrazuje hodnoty vySetfeni koagulace a hladiny FVIII pfed podani
koncentratu Elocta 1 000 j. a po jeho podéni.

Tabulka 2: Vysledky vysetreni pred a po podani koncentratu Elocta (kazuistika 1)

Cas po aplikaci | APTT | APTT-R | PT | Hladina faktoru FVIII
72 hodin 73,9 2,35 11,70 2,4 %
1 hodina 38,5 1,23 12,30 68,6 %

V kvétnu 2022 byl chlapec na DNA vySetfeni mutace genu pro FVIII v Praze. Byla mu
metodou LD-PCR prokazana homozygotni piitomnost inverze v intronu 22, ktera

odpovida fenotypu pacienta.

Chlapcové matce bylo doporuceno provedeni stejnych vysetfeni.
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13 Kazuistika ¢. 2

Chlapec narozen v roce 2008 [84] byl diagnostikovan a sledovan pro tézkou formu
hemofilie A bez inhibitort od roku 2009. Jeho matka je potvrzena pienaSecka

hemofilie A. Obecna spoluprace s chlapcovou rodinou je ale problematicka.

Zpocatku mél chlapec pouze slizni¢ni krvaceni, na které byl sledovan na klinice détské

hematologie a onkologie nemocnice Motol.

Krvaceni do pravého kolenniho kloubu zacalo v fijnu 2016 a postupné se rozvinulo
Vv artropatii. Substituce po dobu potizi byla nedostate¢nd. Poté krvacel nejspiSe 2x
do pravého kotniku a 1x do levého kotniku. Chlapec se nedostavil na planovanou
kontrolu do nemocnice v Motole a byl vysetien az v lednu roku 2017. Od té doby bylo
presunuto sledovani a profylakticka 1é¢ba na hematologii nemocnice v Usti nad Labem

na zadost matky.

V nemocnici v Usti nad Labem byl poprvé vysetien v bieznu roku 2017, kdy mél chlapec
otok kolenniho kloubu a cerstvé krvaceni do pravého loketniho kloubu. Byla zahdjena

1é¢ba koncentratem Kogenate on demand a poté profylaxe 3% tydné 500 j.

V fijnu 2018 se u chlapce znovu objevilo krvaceni do pravého loketniho kloubu a byl

zameéneén koncentrat Kogenate za Kovaltry.

Rodice chlapce i po pouceni o 1é¢bé stale nespolupracovali. V fijnu 2019 chlapec spadl
a zacal krvacet do pravého bedrokycelniho svalu. Rodice s sebou potiebnou substituci
nem¢li a tim chlapec nemohl dostat bezprostredni 1é€bu. Dlsledkem byla hospitalizace
Vv nemocnici a 1écba 27 500 j. koncentratu Kovaltry. Po propusténi chlapec dochazel

na dalsi aplikaci 1 500 j. Kovaltry 3% tydné.

V roce 2022 se jeho profylakticka 1é¢ba zménila na koncentrat Elocta 2 000 j. stfidavé

s 1500 j. 2x tydné, kterou si chlapec aplikuje sam.

Pfi akutnim krvaceni se doporucila aplikace koncentratu Elocta v davce 1 000—3 000 j.

v intervalu 8—12—24 hodin dle lokace a tiZe krvaceni.

13.1 VySetfeni

Tabulka 3 obsahuje udaje koagulacniho vysetfeni a hladiny FVIII pied a po aplikaci
1 500 j. koncentratu Elocta.
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Tabulka 3: Vysledky vysetieni pred a po podani koncentratu Elocta (kazuistika 2)

Cas po aplikaci | APTT | APTT-R | PT | Hladina faktoru FVIII
96 hodin 73,1 2,33 11,40 2,1%
72 hodin 66,9 2,13 11,70 35%
30 minut 37,3 1,19 11,50 65,0 %

DNA vySetieni mutace genu chlapec podstoupil jiz v nemocnici v Motole s pozitivnim

vysledkem.
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14 Kazuistika ¢. 3

Jedna se o muze narozeném v roce 1985 [84] s t¢Zkou formou hemofilie A. Je sledovan
na hematologii nemocnice v Usti nad Labem. Jeho stryc je také hemofilik a jeho matka

je potvrzena pienaSecka hemofilie A.

V minulosti mél krvécivé epizody predevS§im do loktd, kotniku a pravého ramene.
Tyto epizody se dély béhem proxylaxe s nizs§i davkou. Muzi se poté vyvinula hemofilicka
artropatie pravého kotniku 1 pravého ramene.

Od cervence 2020 se muzi zménila profylaktickd 1écba na preparat s prodlouzenym

ucinkem, konkrétné na koncentrat Adenovi 2 000 j. 2x tydné. Ten byl u muze usp&$ny

a mira krvacivych epizod se u n&j zmensila.

Krvéaceni se znovu objevilo v kvétnu 2022 do levého lokte. Muz si sam dle doporuceni

aplikoval zvySené dadvky koncentratu Adynovi a byl pod 1ékaiskym dohledem.

Muz byl v roce 2021 zatazen do studie ADYNOVI, kdy v prubéhu s 1ékaiem vypliuje

odborné dotazniky a vede si denik.

14.1 VySetieni

Tabulka 4 zobrazuje hodnoty vySetfeni koagulace a hladiny FVIII pfed podani
koncentratu Adynovi 2 000 j. a po jeho podani.

Tabulka 4: Vysledky vysetreni pred a po podani koncentratu Adynovi (kazuistika 3)

Cas po aplikaci | APTT | APTT-R | PT | Hladina faktoru FVIII
96 hodin 98,6 3,14 11,10 0,5%
3 hodiny 38,1 1,22 12,10 65,5 %
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Zavér
Tato bakalafskd prace pojednava o poruse srazeni krve zvané hemofilie. Cilem bylo

sezndmeni s rozdily mezi typy hemofilie, dale s formou diagnostiky a moznostmi 1écby.

Uvod prace pojednava o rozsahlé historii hemofilie, ktera saha az do 2. stoleti nageho
letopoc¢tu. Do povédomi vefejnosti Se dostala ve 20. stoleti, kdy se zjistilo, ze prave timto
onemocnénim byla postizena britska kralovska rodina. V t¢ dobé byl vyvoj 1écby
hemofilie teprve na zacatku a hemofilici umirali jiz ve svém raném détstvi na banalni

zranéni.

V préaci jsou zachyceny vSechny typy hemofilie, které se odliSuji defektem jiného
srazeciho faktoru. NejCastéji se u pacientd vyskytuje hemofilie A, v populaci ¢ini az
1:5 000 pripadi. Hemofilie B je vzacnéjsi a ¢ini vyskyt v populaci 1:30 000. Ziskané
formy hemofilii jsou zptisobeny vznikem autoprotilatek vici danému faktoru. Vznik
autoprotilatek je ve vétsing pripadl indukovany téhotenstvim, nebo jinym autoimunitnim
¢1 naddorovym onemocnénim. Klinické pfiznaky hemofilie jsou u vSech typli podobné.

NejobavanéjSim je intrakranidlni krvaceni a rozvoj artropatie nosnych kloubii.

V¢asna a spravna diagnostika hraje vyznamnou roli v hemofilii. Jedna se o testy sraZeni
krve, které jsou vétsinou dobie dostupné. Dale se provadi stanoveni hladiny sraZecich
faktort, které je jiz pfi nizkych hladinach alarmujici. Diagnézu ale potvrzuje hlavné
genetickd analyza, ktera potvrdi mutaci genu srazeciho faktoru. Pokud se zjisti, Ze matka
nenarozeného ditéte je prenaseCka tohoto onemocnéni, déla se i prenatdlni diagnostika
plodu. Nejlepsi mozné potvrzeni hemofilie je v raném détstvi ditéte, aby se mohlo predejit

pfipadnym komplikacim v dospélosti.

Hemofilie je zatim nevylécitelné onemocnéni, které vétSinou zasahuje do Zivota
V podstat¢ ihned po narozeni. Lécba krvaceni zastavuje, ale hlavné se snazi mu
predchazet. Bohuzel zatim nedokaze krvacivé stavy zcela eliminovat, ale misto toho, aby
nemocny krvacel né€kolikrat do mésice, ma jen n€kolik krvacivych stavi za rok.
Nevyhodou jsou intravenozni infuze, které jsou pro pacienta nepiijemné v tak Castém
intervalu. Na substitu¢ni 1écbu mulze pacient reagovat rozvinem protilatek proti
podavanym faktorim. Tento fakt blokuje tuto formu 1écby a pacient musi piejit na jiny
zpusob terapie. Nastésti dnesni doba nabizi i nefaktorovou substitu¢ni 1é¢bu. Ta je nejen
ucinna, ale mnohem pohodIngjsi pro pacienty s rozvinutymi protilatkami i bez nich. Jeji

vyhodou je hlavné prodlouzeny interval podani, kdy se pacientovy podava naptiklad jen
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jednou za mésic. Dalsi vyhodou je jeji subkutanni podani namisto intravendzniho.
Vyznamny pokrok ve vyzkumu ucinila genova terapie. Bylo prokazano, ze jiz po n€kolika
malo davkach této terapie pacienti neméli krvacivé epizody v fadu nékolika let. Vyzkum
je, ale porad v procesu a terapie se musi jesté zdokonalit. Genova terapie je vyhlidka na
lepsi budoucnost v 1écbeé hemofilie. Lécba hemofilie se stale vyviji dopfedu a postupné

se 1 snizuji jeji ekonomické néklady.

Kwvalita zivota hemofiliki se rapidné zlepsila. Je dulezité, aby pacienti dodrzovali zdravy

zivotni styl a pfedchézeli ptipadnym zranénim.
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