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SOUHRN

Cilem standardu je stanovit zakladni diagnostické a pfedevsim terapeutické postupy v péci o pacienty s vrozenou
hemofilii a s inhibitorem koagulacniho faktoru VI, respektive faktoru IX.
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SUMMARY

Smejkal P., Blatny J., Hlusi A., Hrdli¢ckova R., Komrska V., Penka M., Slechtova J.
Consensual guidelines of the Czech National Haemophilia Programme (CNHP) for the diagnosis and treatment
of patients with congenital haemophilia and inhibitors to FVIII/FIX
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The aim of these guidelines is to set-up and standardized diagnostic as well as therapeutic approaches to patients
suffering from congenital haemophilia and factor VIII or factor IX inhibitors.
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PREAMBULE

Ackoli doporuceni a informace obsazené v nasledu-
jicim textu jsou formulovany v dobré vife a na zakladé
znalosti aktudlné dostupnych v dobé zvetejnéni doku-
mentu, autofi, Cesky niarodni hemofilicky program
(CNHP), Zadna ze zainteresovanych odbornych spolec-
nosti, ani vydavatel tohoto doporuceni nenesou zadnou
pravni zodpovédnost za obsah tohoto textu.

VSEOBECNE PREDPOKLADY

« PéCe o pacienty s hemofilii a inhibitorem koagulac-
niho faktoru (F) VIII ¢i FIX je realizovana v centrech
komplexni péce (Haemophilia Comprehensive Care Centre,
HCCC) v ramci center vysocespecializované hemato-
logické péce (CVSHP).

Pokud pacienti maji spadové bliZze bézné hemofilic-
ké centrum typu (Haemophilia Treatment Centre, HTC),
pak vlastni 1é¢ba véetné vydavani bypassovych ak-
tivit mtiZe probihat v hemofilickych centrech podle
instrukci centra typu HCCC (CVSHP), pokud HTC
je schopno 1écbu zajistit. Tito pacienti by méli byt
v téchto komplexnich centrech minimalné 1krat
rocné vySetfeni a tato centra by méla doporucit pro
centra typu HTC strategii 1é¢by - 1é¢ba podle potieby
(on demand), profylakticka 1é¢ba, imunotolerance.
Centra typu HTC tuto 1é¢bu bez souhlasu HCCC ne-
méni, ani nemodifikuji.

Operacni vykony elektivni, a pfi mozZnosti transportu
pacienta i akutni, u pacient@ s hemofilii a inhibito-
rem, pripadné se ziskanou hemofilii, jsou provadény
pouze v HCCC (CVSHP). Pokud by bylo nutné akutni
vykon provadét v centru typu HTC, toto musi postup
konzultovat s centrem typu HCCC (CVSHP).

PATOFYZIOLOGIE

U Casti hemofilikdl po expozici alogennimu FVIII/
FIX dochazi ke vzniku protilatek proti FVIII/FIX. Tyto
protilatky se oznacuji jako inhibitory, protozZe vazbou
na molekulu FVIII/FIX inhibuji riznymi mechanismy
jeho tucast v koagulaci.

« Protoze protilatky proti FVIII se vyskytuji témét 10krat
Castéjinez proti FIX, je zndmo mnohem vice informa-
ci o inhibitoru FVIIL. Jedna se o polyklonalni protilatky

tridy 1gG, vétSinou podtfidy IgG4, méné casto IgGl
aIgG2. K humoralni odpovédi na podany FVIII dochazi
za Ucasti FVIII-specifickych T lymfocyth [1].
Reaktivita inhibitoru se udava v tzv. Bethesda jed-
notkach (BU). Jedna BU je definovana jako mnoz-
stvi inhibitoru v krevni plazmé hemofilika, které
pfi smichani se zdravou krevni plazmou v poméru
1:1a po nasledné dvouhodinové inkubaci pfi 37 °C
snizi obsah FVIII/FIX v této zdravé krevni plazmé na
polovinu oproti kontrolni smési normalni plazmy
a pufru [2]. JestliZze pres opakované podani FVIII/FIX
nedojde ke vzestupu inhibitoru FVIII/FIX nad 5 BU/
ml, oznacuje se takovy pacient jako slabé reagujici
(low responder). Dojde-li k nartistu hladiny inhibitoru
nad 5BU/ml, oznacuje se pacient jako silné reagujici
(high responder) [3].

Pokud pacient neni dal vystaven exogennimu FVIII/
FIX, dochazi u vétSiny pacientl ke spontidnnimu
poklesu inhibitoru, ale v ptipadé opétovné aplikace
koncentratu FVIII/FIX inhibitor opét naroste, k jeho
vzestupu dochazi pfiblizné tyden od pocatku aplikace
koagulacniho faktoru [4].

EPIDEMIOLOGIE

e Rizikovznikuinhibitorujenejvyssiutézké hemofilie A,
kumulativni incidence kolisa, vétSinou mezi 20-30 %,
s prevalenci 12-13 % [1, 5, 6, 7], u hemofilie B se in-
cidence pohybuje do 3 % [8], u tézké formy do 5-8 %
[1, 5, 9, 10]. Jen ojedinéle vznika inhibitor u stfedné
téZké a lehké hemofilie B, zatimco u stejné tiZe he-
mofilie A se objevuje ve 3-13 % pacientd [11]. Celkova
prevalence inhibitoru u hemofilie A je 5-8 % [6, 12].

e Ke vzniku inhibitoru dochazi véts§inou béhem prvnich
50 dnil podavani koncentratu koagula¢niho faktoru,
podle recentnich praci s medianem mezi 10. a 16. ex-
pozicnim dnem (ED) koagulacnimu faktoru [9, 13, 14,
15, 16, 171, s poklesem rizika vzniku inhibitoru mezi
30.a50. ED. Riziko vzniku inhibitoru po 50.-150. ED
je pak jiz nizké - 3 pripady na 1 000 pacient/rok [18].
V CR se vyjime¢né u doposud neléfenych pacientil
(previously untreated patients, PUPs) s tézkou hemofi-
lii A vyvinul v priibéhu poslednich let inhibitor po
20 ED, nikdy po 50 ED [7].
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DIAGNOSTIKA
e VySetfeni titru inhibitoru se provadi pomoci Bethesda

metody, respektive jeji Nijmegen modifikaci, ktera
odfiltruje fale$né pozitivni inhibitory o nizkém titru
a ktera proto byla doporucena jako standard stanoveni
inhibitoru Mezinarodni spolecnosti pro trombézu
a hemostazu [19, 20, 21]. Centra typu HCCC musi
byt schopna provést stanoveni titru inhibitoru touto
Nijmegen modifikaci, v centrech typu HTC je dosta-
cujici stanoveni titru inhibitoru klasickou Bethesda
metodou.

« Inhibitor je nutno pravidelné sledovat v pribéhu

substituce koncentraty FVIII/FIX. Béhem prvnich 20
ED koncentratfi FVIII/FIX vySetfit inhibitor FVIII/FIX
po kazdych cca 5 ED koncentratu FVIII/FIX, pozdéji -
do 50. ED - kazdych cca 10 ED a nasledné 4 6 mésicli
do 150. ED. Pozdéji by se mél inhibitor vysetfit (je-1i

pacient 1é¢en koncentraty FVIII/FIX) alespon jednou
rocné a také vzdy pred planovanym operacnim vyko-
nem a pfi nedostatecné ucinnosti substitucni 1é¢by
[22, 23, 24, 25].

Pfi zméné koncentratu FVIII/FIX je doporuceno bé-
hem prvnich tficeti expozi¢nich dnt aplikace nového
koncentratu inhibitor vySetfovat kazdych 5-10 ED.
U dospélych pacientdi, jiz pfedlécenych vicero kon-
centraty, podle klinického stavu - pfi podezieni na
snizeni terapeutické odpovédi na podavany faktor.
Po intenzivni substitucni 1é¢bé trvajici 5 a vice po sobé
nasledujicich dnt je vhodné (béhem prvnich 50 ED
u tézké formy hemofilie a kdykoli v pribéhu Zivota
pacienta u stfedné tézké a lehké formy hemofilie)
vySetfit inhibitor v rozmezi dvou tydnid az mésice
od posledni aplikované davky faktoru v ramci dané
intenzivni substitucni 1é¢by.

Tab. 1 Faktory ovlivaujici vznik inhibitoru [1, 6, 14, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34]

Typ genetického defektu FVIII:

p.Arg2169Cys, p.Trp2248cys, p.Pro2319Leu

- riziko zvysuji mutace spojené s Uplnym chybénim FVIII
- u stfedné tézké a lehké formy hemofilie je riziko zvyseno pti vyskytu nékterych mutaci: p.Arg612Cys, p.Trp2124Cys,

Vrozené
(potvrzené)

jiné genetické zmény mimo gen pro FVIII (ovlivaujici imunitni reakce organismu):
- HLA genotyp, polymorfismus tumor nekrotizujiciho faktoru a a interleukinu 10

vyskyt inhibitoru je vy$si u ¢ernocht a Hispanct

Typ koncentratu:
vyznamny rozdil v poctu high responderd
jen jednoho druhu plazmatického koncentratu

neni doposud jednoznacné prokdzano

- neexistuje jednoznacny ndzor, zda po rekombinantnich koncentratech FVIII je inhibitor ¢astéjsi, vétsinou neni statisticky
- obdobné neni jednoznacné prokazano zvyseni rizika pfi stiidani rdznych druhl koncentrat( FVIII oproti pouzivani trvale

- U plazmatickych koncentratl je zvazovano nizsi riziko diky vyssSimu obsahu VWF v plazmatickych koncentratech, coz ale

Ziskané
(podezielé,
vliv neni ¢asto
definitivné
potvrzen)

Casna prvni expozice koncentratu FVIII;

prvni expozici koncentratu FVIII

- podani FVIIl pred 6. mésicem Zivota je podezielé z vyssiho rizika inhibitoru
- riziko je pricitano i vlivu aplikace vétsiho mnozstvi FVIII v kratkém ¢asovém Useku (> 4 dny a/nebo > 50 j/kg/den) pfi

ZpUsob aplikace:

25-35 j/kg Tkrat tydné

- plivodni podezieni na vyssi riziko inhibitoru po aplikaci FVIII formou kontinualni infuze neni prokazané, bylo dano vlivem
zdménnych mutaci se zvysenym rizikem vzniku inhibitoru
- naopak nizsi riziko je pfi podavani FVIII formou profylaxe oproti ,,on demand®, zejména pfi pouziti nizkych davek FVIII

Nebezpecné signaly - imunologicka stimulace, podezreni je na vyssi riziko pti aplikaci FVIII v pribéhu:

,,,,,
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FAKTORY MAJICi VLIV NA VZNIK
INHIBITORU A JEJICH MOZNE
OVLIVNENI V KLINICKE PRAXI

V tabulce 1jsou uvedeny faktory majici vliv na vznik
inhibitoru, jde o iidaje platné pro inhibitor FVIII, kte-
1y je mnohem castéjsi a je o ném i vice informaci nez
o inhibitoru FIX.

Z uvedeného vyplyvaji doporuceni pro 1écbu kon-
centraty FVIII, ktera 1ze pfevzit i pro FIX:

« Nové narozenému hemofilikovi aplikovat koncentraty
FVIII/FIX pokud mozZno az po 6., idedlné az kolem 12.
meésice Zivota (neprovokovat predcasnou vertikalizaci
a pokusy o chiizi - riziko krvaceni nasledkem padu
batolete; elektivni operace odlozit minimalné po 6.,
idealné po 12. mésici zivota).

« U tézkych hemofilikdl zacit s profylaxi co nejdfive po

prvni expozici koncentratu koagula¢niho faktoru.

Vhodné je zahdajeni profylaxe béhem prvnich 5-10

ED (vzhledem Kk vySe uvedenému medianu vzniku

inhibitoru u hemofilie A, u hemofilie B nejsou data).

To plati zejména, pokud bylo 5 a vice dnti expozice

jdoucich po sobé, a/nebo byla-li podavana davka nad

50 j/kg/den [14]. Dnes se doporucuje s profylaxi zacit

v obdobi mimo tzv. ,, nebezpecné signaly*“ stimulujici

imunitni odpovéd (viz tab. 1), coZ v praxi znamena

zacit s profylaktickou aplikaci koagula¢niho faktoru

v davce 25-35 j/kg 1krat tydné nejpozdéji po objeveni

se prvnich zavaznych podkoZznich hematomd, které

jesté nevyzaduji substituci koncentratem chybéjiciho
faktoru a/nebo pfed ukoncenym druhym rokem zZivota

(cokoli nastane drive) [35]. Prvni kloubni krvaceni je

pak absolutni indikaci zahajeni primarni profylaxe.

Minimalné v obdobi prvnich 50 ED nestfidat typy ani

komer¢ni znacky koncentratl a podavat tedy hemofi-

likovi pokud mozno stale stejny koncentrat FVIII/FIX.

U lehkych hemofilikdi s mutaci rizikovou pro vznik

inhibitoru perioperacné uprednostnit bolusovou apli-

kaci pred kontinudlni infuzi [34, 36].

Nejsou dlivody pro doporuceni upfednostriovat plaz-

matické koncentraty pred rekombinantnimi, ¢i na-

opak, protoze nebylo dosud prokazano, Ze by pouziti
rekombinantnich faktorti bylo spojeno se signifikant-
neé vys$sim rizikem vzniku inhibitoru. Nékolik studii
prokazalo vyssi vyskyt inhibitor po rekombinantnich
koncentratech FVIII oproti plazmatickym derivatim

[30, 37, 38], jiné studie [32], viceré metaanalyzy re-

trospektivnich studii [39, 40] a prospektivni evrop-

ska studie EUHASS (EUropean HAemophila Safety

Surveilance) [17] signifikantné vyssi vyskyt high re-

sponderti po 1é¢bé rekombinantnimi koncentraty

nepotvrdily. Pacienti s lehkou hemofilii A a proka-
zanou mutaci s vysokym rizikem vzniku inhibitoru

by méli byt 1éCeni pfednostné 1-deamino-8-D-arginin
vasopressin (DDAVP) [34, 36], coz vSak dosud neni
realizovatelné, protoZze DDAVP neni v CR registrovan.

LECBA KRVACENI
a) low responder
« Pacienti s inhibitorem pod 5 BU/ml, respektive u kte-
rych nedochazi k vzestupu inhibitoru nad 5 BU/ml pti
opakovaném podavani koncentratu lidského FVIII/FIX.
e Inhibitor 1ze ,,vysytit“ podanim FVIII/FIX v mnozstvi:
(j.) EVIII/FIX = objem plazmy (ml) x BU inhibitoru -
a k tomu standardni davka FVIII/FIX, obdobné jako
u pacientll bez inhibitoru za monitorovani hladiny
FVIII/FIX [23, 41].
Podminkou 1é¢by je moznost monitorovani laborator-
ni odpovédi - hladiny koagulacniho faktoru. FVIII/IX
je vhodné podavat v krat$ich intervalech nebo formou
kontinudlnii. v. infuze.
Pacienti s hladinou inhibitoru 5-10 BU/ml jsou posu-
zovani individualné, podle klinické reakce na podani
faktoru. Nékdy lze i pacienty s hladinou inhibitoru
kolem 5 BU/ml ispésné 1é¢it vysokou davkou koncen-
tratu FVIII/FIX a udrzovat hemostatickou hladinu
FVIII/FIX do anamnestického vzestupu titru inhibito-
ru 5-7 dni od zah4jeni aplikace FVIII/FIX. Tento postup
je doporucovan v 1é¢bé zivot ohrozujiciho krvaceni,
protoze nasledné dojde k vyraznému vzestupu titru
inhibitoru, coz pak znemozni tento zptisob 1é¢by na
nékolik dalsich mésicti az let. V jinych pripadech je
v8ak nutna 1é¢ba jako u high responder.
V obdobi zacatku ocekdavané/mozné anamnestické
odpovédi inhibitoru (5.-7. den aplikace FVIII/FIX) je
tfeba hladinu faktoru peclivé monitorovat, protoze
neni jistota, Ze pacient odpovidajici dfive jako low
responder zistane low responderem i nadale [4].
U pacientti s lehkou hemofilii a inhibitorem FVIII,
ktery nereaguje s vlastnim pacientovym FVIII, ale
pouze s alogennim FVIII, je mozno dosidhnout v né-
kterych pripadech hemostatické hladiny FVIII pomoci
aplikace DDAVP [23].
« Pokud low responder neodpovida na vysoké davky ko-
agulac¢niho faktoru, plati doporuceni pro 1é¢bu jako
u high responderti.

b) high responder

Pacienti s inhibitorem nad 5 BU/ml, respektive
u kterych dochézi k vzestupu inhibitoru po opakova-
ném podavani koncentratu FVIII nad 5 BU/ml. Pro 1écbu
a prevenci krvaceni u high responder(i jsou nasledujici
moznosti:
1. NovoSeven® - rekombinantni aktivovany FVII
(rFVila)
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Krvdceni, které neni Zivot ohroZujici

e Standardni davkovani je 90-120 pg/kg a pokracovat
stejnou davkou a 2-3 hod. do zastavy krvaceni [22, 42,
43, 44], Mozné je nasledné podat jesté jednu stejnou
zajistujici davku za 2-6 hod. od posledni aplikace [45].

e Pfi nedostatecné 1écebné odpovédi l1ze pouzit i davko-
vani vyssi nez 120 pg/kg a 2 hod. (zejména u déti pro
kratsi plazmaticky polocas rFVIia) [44].

e Pfi zac¢inajicim krvaceni lze pouzit i jednorazovou
aplikaci 270-300 pg/kg se stejnou t¢innosti jako u opa-
kovanych standardnich davek 90-120 pg/kg (dosazeni
zastavy krvaceni pfiblizné u 90 % krvacivych epizod)
[46, 47]. Tato davka by méla byt poddna co nejdtive
od vzniku/pocatku krvaceni.

Zdvaznd a Zivot ¢i koncetinu ohrozujici krvdceni

e Inicialni davka 120-270 pg/kg, nasledné opakované po-
davat 42-3 hod. davku 90-120 pg/kg do zastavy krvaceni
s podanim jedné i vice zajistovacich davek 90-120 pg/
kg, mezi kterymi lze intervaly prodlouzit na 4-6 hod.

 Nasledné podle klinického stavu lze prejit i na krat-
kodobou profylaktickou aplikaci 90-120 pg/kg 1-3krat
denné [48, 49], u déti je popsana profylaxe davkou az
200 pg/kg [50].

Malé operace

 Bolus 90-120 (u déti az 150) ug/kg s pokracovanim
stejné davky a 2-3 hod. s individualni délkou podavani
podle konkrétni povahy vykonu.

e Na jednoduché zubni extrakce je doporucené podat
minimalné 4 bolusové davky, tedy jednu pfed extrak-

Tab. 2 Doporucené davkovani aPCC a rFVlla pro operace [53, 55, 56, 61]

ci a dalsi minimalné 2-3 po extrakci [51], vicecetné ¢i
komplikované extrakce pak je vhodné zabezpecit ob-
dobné jako malou chirurgii. V pfipadé zubnich extrakci
vzdy pfidat antifibrinolytikum minimalné na tyden.

* Na zavedeni centralniho venézniho katétru mini-
malné 10 bolusovych aplikaci po dobu nékolika dni,
podle literatury vétSinou pouzito 10-40 davek [41, 52].

Velké operace

 Bolus 120-180 pg/kg s pokracovanim 90-120 ug/kg
a 2 hod. dalsich 48 hod. Zvazit 1ze i ivodni bolus az
270 pg/kg u déti.

« 3.-4, den po operaci prodlouzit intervaly aplikace na
3 hod.

« 5.-7. den po operaci prodlouzit intervaly aplikace na
4 hod.

« Do zhojeni pak pokracovat 90-120 pg/kg s prodlou-
Zenim intervald mezi ddvkami na 4-6 hod. [53, 54,
55, 56].

e Publikovana minimalni délka pooperacni 1écby
rFVIla je 10 dnfi, vétsinou je doporucovana na 14 dnt,
respektive individualné do zhojeni jizvy, kolisa mezi
10-20 dny [41, 52, 53, 54, 57].

 Nasledné podle klinického stavu lze ptejit i na krat-
kodobou profylaktickou aplikaci 90-120 pg/kg 1-3krat
denné.

« Aplikace rFVIIa formou kontinudlni infuze neni pro
vysoké riziko krvaceni v prvnich poopera¢nich dnech
doporucovana, lze ji vyuzit cca od 4. poopera¢niho
dne. Preferovana davka je 45-50 pg/kg/hod. a cilovou

aPCC
denné maximalné Pfed vykonem Den 1-5 (1-7) Den 6-14 (8-21)
200 j/kg
) 50-75 j/kg 50-75 (50-100) j/kg & 12-24 hod., dalsi 1-2 davky
Malé operace (50-100 j/kg) (den1-7)
, . ) . ) X 75-100 j/kg
Stiedné velké 75-100 j/kg 75-100 j/kg & 8-12 hod. 312 hod.

) . 75-100 j/kg & 8-12 hod. 75-100 j/kg
Velké operace 75-100 j/kg (4 8 hod. den 1-7) 412 hod.
rFVlla - bolusy Pfed vykonem den1-5 den 6-14

. 90-120 pg/kg 90-120 pg/kg & 2 hod. 4krét,
NGl déti 120-150 pg/kg dél & 3-6 hod. dalsich 24 hod.

N . 120 pg/kg 90-120 ug/kg & 2 hod. den 1,8 3hod. den 2,4 4 90-120 ng/kg
Stredné velke déti 150 pa/kg hod. den 3-5 46 hod.
jako stredné velké
Velke operace 90-120 pg/kg & 2 hod. den 1+2, & 3 hod. den 3+4, | od 8. dne & 6 hod. do zhojeni,
120-180 pg/kg 44 hod. den 5-7 vetsinou den 10-12

rFVlla - kont. infuze 15-50 pg/kg/hod.
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hladinou FVII:C 3000-4000 % [54, 57, 58], coZ ale ne-
vede k ispofe rFVIIa oproti bolusové aplikaci 90-120
ug/kg a2 hod.

e rFVIIa je vhodné u operacnich vykont kombinovat
s podanim antifibrinolytika, ve standardné doporu-
Cované davce tranexamové kKyseliny 25 mg/kg a 8 hod.
p. 0. nebo v polovi¢ni davcei. v.

e Pfehledné je doporucovana perioperacni substituce
uvedena v tabulce 2. Nékteii autofi kromeé malé a vel-
ké chirurgie uvadi zvlastni doporuceni pro stfedné
velké operace, za které povazuji artroskopii, uvolnéni
nervl, odstranéni malych osteofyti a cyst [53].

2, FEIBA® - aktivovany koncentrat protrombinového

komplexu (aPCC)

e Minimalni G¢inna davka je 50 j/kg & 12 hod., stan-
dardné doporucovana jednotlivd davka pti vétsim
krvédceni 75-100 j/kg [22, 42, 43, 59].

U déti se doporucuje pro vyssi clearance preparatu
davkovani obecné vyssi: 80-100 j/kg.

e Maximalni jednorazova davka je 100 j/kg, maximalni

denni davka je 200 j/kg. Pri aplikaci vice nez 200 j/kg

hrozi riziko rozvoje diseminované intravaskularni
koagulace, které bylo popsano predev§im u davek
pfesahujicich 210 j/kg denné. Podle nékterych do-
poruceni [42, 44] 1ze v pfipadé Zivot ohrozujiciho
krvaceni ¢i pti selhani standardnich davek tuto ma-
ximalni denni davku (200 j/kg) kratkodobé pfekrocit

(1-2 dny), coz nastava pti doporuceném davkovani

75j/kg a 8 hod.

Pro anamnesticky vzestup inhibitoru FVIII po podani

aPCC u casti pacientl neni zadouci pouzivat aPCC

pfed planovanou imunotoleranéni terapii, coz se
samozfejmeé tyka i hemofilie B vzhledem k FIX obsa-

Zeném v aPCC.

Antifibrinolytika jsou pfi1écbé aPCC kontraindikovana,

vyrobce doporucuje Sestihodinovy odstup od podani

obou preparatli navzajem. Byla vSak publikovana jedna
prace, kdy byla tranexamova kyselina podavana pacien-
tim s aPCC bez klinickych i laboratornich nezadoucich

U¢inka [60], coZ vSak zatim neopravriuje k doporucent,

Ze spolu s aPCC lze antifibrinolytika bézné aplikovat.

Krvdceni, které neni Zivot ohroZujici

e Minimalné 50-75 j/kg 4 8-12hod. do zastavy krvaceni.

Slizniéni krvdceni

50 j/kg &4 6 hod. do zastavy krvaceni.

Rozsdhlejsi krvdceni a Zivot ci koncetinu ohroZujici krvdcen(

¢ 75-100 j/kg 412 hod. do zastavy krvaceni.

e Podle klinického stavu nasledné kratkodoba profylaxe
50-85j/kg/den.

Malé operace

* 75j/kg prvni davka.

e Pokracovat 50-75 j/kg 412 hod. cca 5 dnd.

Velké operace

» Prvni davka 100 j/kg.

« Druhou davku podle klinického stavu lze podat v in-
tervalu kratsim (za 6-8 hod.) nez bézné doporucova-
nych 12 hod.

e Dalsi davky individualné do celkové davky 200 j/kg/24
hod., doporucovano je podavat 100 j/kg & 12 hod.,
pripadné 70-75 j/kg & 8 hod. [53, 61].

e Pfekroceni maximalni denni davky 200 j/kg nejvyse
po 1-2 dny a nepfesahnout cca 225 j/kg/den.

* 0d 6. do 8. pooperacniho dne by méla byt postacujici
davka 75-100 j/kg 412 hod.

« Délka aplikace podle klinického stavu, doporucovana
jenal4 dnd, respektive individualné do zhojeni jizvy,
coZ je vétSinou 10-20 dnf.

« Podle klinického stavu nasledné kratkodoba profylaxe
75-85 j/kg/den.

« V prehledu je perioperacni substituce uvedena v ta-
bulce 2.

DALSI POZNAMKY K TERAPII KRVACENI
BYPASSOVYMI AKTIVITAMI

« U¢innost obou preparatt (FEIBA®i NovoSeven®) v 16¢bé
nekomplikovaného krvaceni je porovnatelna, s in-
dividudlni reakci jednotlivého pacienta (vétsinou
80-90 % u FEIBA® [59] a kolem 90 % u NovoSeven®
[45, 62, 63, 64]. Mezinarodni komparativni studie
FENOC ukoncéend v roce 2006 rozdil v i¢innosti 1é¢by
nekomplikovaného krvaceni do kloubu mezi obéma
preparaty neprokazala [65].

Pro déti s nové diagnostikovanym inhibitorem FVIII
je rFVIla 1écbou prvni volby s ohledem na perspek-
tivu nésledné imunotolerance i pro jeho vyssi bez-
pecnost.

V 1é¢bé zZivot ohrozujicich krvaceni a pti velkych
operacnich vykonech je u rFVIla vyhodou, Ze 1ze jeho
davku zvySovat pti pokracujicim krvaceni a kombi-
novat s antifibrinolytikem.

Reakce jednotlivého pacienta na jednotlivy prepa-
rat mtze byt individuadlni, pokud nedojde k zastavé
krvaceni pfi pouziti jednoho, je nutno ho nahradit
druhym preparatem (pouze u rFVIia Ize i navySovat
davky).

Pfi selhdni samostatné aplikace aPCC ¢i rFVIIa lze
pouzit i jejich stfidavou aplikaci béhem jednoho
dne, v odstupu pfiblizné 6 hodin, podle literarnich
zkuSenosti byla pouzivana davka aPCC cca 50-80 j/kg
a rFVIIa cca 100-200 pg/kg s odstupem 4-8 hod.
[66, 67, 68]. Pro riziko trombotickych komplikaci je
kombinovanou 1é¢bu pomoci aPCC i rFVIla vhodné
pouzivat az po vycerpani ostatnich terapeutickych
moznosti.
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e Vdostupnych mezinarodnich ani narodnich guidelines
[22, 24, 69, 70] dosud neni doporuceno ani urceno, jak
1ze ié¢innost podané terapie v 1é¢bé krvaceni u hemofi-
lie s inhibitorem laboratorné monitorovat, respektive
jakych parametrti je nutno dosahnout, aby bylo dosa-
Zeno u¢inné hemostazy. Zkousi se pfedevsim trombin
generacni test (TGT) a trombelastograf (TEG), nejsou
vSak dosud stanovena zadna standardni doporucent,
dosazeni jakych parametril zabezpeci dostatecnou
ucinnost v zastave krvaceni. Pro pracovisté typu HCCC,
kterd zabezpecuji operativu pacientli s inhibitorem,
by tato vySetfeni méla byt dostupnd a pacient s in-
hibitorem pfed elektivni operaci by mohl profitovat
z vySetfeni odezvy TEG a/nebo TGA na obé dostupné
bypassové aktivity (aPCC a rFVIIa) a z ptipadného pe-
riopera¢niho monitorovani 1é¢by témito technikami
[71, 72]. K monitorovani rFVIia se zkousSelo stanoveni
plazmatické hladiny FVII:C, coz ale nekorelovalo s kli-
nickou ic¢innosti pti hladiné FVII:C 1400-1800 %. Bylo
navrzeno, ze pro pooperacni stavy je pfi kontinualni
infuzi dostatecna hladina FVII:C 3000-4000 % a jako
nedostate¢na pak hladina pod 1000 % [58].

e I u pacientd s inhibitorem lze podle klinického stavu
pristoupit k profylaxi, pti pouziti aPCC v davkach od 50
j/kg 3krat tydné az po 100 j/kg/den. V pfipadé rFVila je
davkovani jeSté méné jasné, pouzivaji se rizné reZimy
davek a intervalll aplikace (denné i obden). Vhodné je
minimalné 90 pg/kg/den a vyssi, popsano je u déti az
200 pg/kg 4 6-12 hod. [24, 48, 49, 50, 73, 74, 75).

e Pfed opera¢nim vykonem je nutné mit vySetfen ak-

tualni titr inhibitoru, agregaci trombocytti, vyloucit

soucasné snizeni i von Willebrandova faktoru (VWE),
které je v populaci casté. Idedlné mit vylouceny i deficit
ostatnich koagula¢nich faktorti zptisobujicich prodlou-

Zeni aPTT a FXIII.

3. Porcinni FVIII
Vyroba koncentratu porcinniho FVIII (HYATE C®) by-
la pozastavena pro riziko infekce prase¢im parvovirem.
V dohledné dobé zfejmeé bude k dispozici rekombi-
natni koncentrat porcinniho FVIII, ktery je v USA jiz
schvalen k 1é¢bé krvaceni u ziskané hemofilie A.

4, Imunoadsorpce a aplikace koncentratu FVIII/FIX

e Hemostatickou hladinu FVIII/FIX lze v nékterych
pripadech dosahnout aplikaci koncentratu FVIII/FIX
po pfedchozim sniZeni titru inhibitoru provedenim
série imunoadsorpci IgG s naslednou substituci FVIII/
FIX [76, 77].

 VZdy je nutno pocitat s anamnestickym vzestupem
inhibitoru pfiblizné 5-8 dnt od pocatku substituce
FVIII/FIX. Je-1i pacient high responder, anamnesticky
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vzestup inhibitoru FVIII pak mizZe zabranit dosaZe-
ni acinné hemostatické hladiny FVIII/FIX, coz také
u vétsiny high responderii nastava.

« Je-li imunoadsorpce kromé substituce vysokymi dav-
kami koncentratu FVIII spojena i s imunosupresi
(tzv. Malmo protokol), 1ze takto dosahnout i trvalou
eradikaci inhibitoru [76, 78].

5. DDAVP

DDAVP je moznosti doporucovanou v 1é¢bé krvaceni
u pacientt s lehkou formou hemofilie A a inhibitorem
FVIII, kdy uvolnéni endogenniho FVIII mize zabezpecit
vzestup jeho plazmatické hladiny az na hemostaticky
dostatecnou, zejména pokud inhibitor neni namifren
proti endogennimu FVIII, ale proti alogennimu pii
substituci [24].

IMUNOTOLERANCE

e Jedna se o postup, ktery navodi imunotoleranci (immu-
netoleranceinduction, ITI) vi¢i podavanému koncentratu
FVIII/FIX. Cilem je vymizeni inhibitoru, dosazeni
normalizace , recovery® i plazmatického polocasu poda-
ného FVIII/FIX. Pacienta Ize nasledné opét pti krvaceni
¢ijeho profylaxi 1é¢it koncentraty FVIII/FIX.
Navozeni imunotolerance by mélo byt cilem u vSech
nové diagnostikovanych high responderii v détském
i v dospélém véku. Tato 1écba je indikovana i u nové
diagnostikovanych low responderii s téZkou formou he-
mofilie A, u kterych inhibitor pfetrvava déle nez ptl
roku v détském véku i v dospélosti, pokud pacienti
nemohou byt pfi krvaceni ucinné 1éceni substituci
koagulacniho faktoru [5, 8, 24].

Za neptiznivé prognostické znamky jsou povazovany
titr inhibitoru pfed zah4jenim ITI nad 10 BU/ml, titr
inhibitoru kdykoli v minulosti nad 200 BU/ml, v mi-
nulosti prerusena ITI [8, 22, 23, 24, 79, 80], vzestup
inhibitoru béhem ITI nad 250 BU/ml [81] a nékterymi
pracemi i délka trvani inhibitoru nad 5 let [8].

Se zahajenim ITI je proto doporucovano pockat na
spontanni pokles inhibitoru pod 10 BU/ml. Na pokles
titru inhibitoru 1ze ¢ekat 1-2 roky a pokud do té doby
nedojde k poZzadovanému poklesu, je ITI také na zva-
Zeni [5, 8, 23, 24].

U pacientli s nepfiznivou prognoézou (predevsim vstup-
ni titr nad 10 BU/ml a historicky nad 200 BU/ml) je
vétSinou doporucovan vysoce davkovany (high dose) pro-
tokol s davkou FVIII/FIX nad 200 j/kg/den (200-300 j)
aplikovanou rozdélené ve dvou dennich davkach.
Evropské doporuceni z roku 2006 [5] doporucuje davku
alesporn 100 j/kg/den. Takzvany Bonnsky protokol do-
porucuje soucasné i profylaktické podani aPCC v dav-
ce priblizné 100 j/kg/den, predevsim v pocatecnich
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fazich protokolu, kdy je riziko krvaceni nejvétsi [8].
Alternativné Ize k profylaxi béhem tohoto protokolu
pouzitirFViia.

U pacientii bez nepfiznivych prognostickych znamek
jsou pfiblizné stejné vysledky ITI s riznymi davkami
FVIII/FIX, a lze proto pouzit i protokol s nizkou davkou
(low dose) - protokol 25-50 j FVIII/FIX/kg obden, pripad-
neé 3krat tydné, evropské doporuceni uvadi pravdépo-
dobné vyssi icinnost pti pouziti davek nad 100 j/kg/
den bez ohledu na vychozi prognostické podminky [5].
Zda u pacientd s pfiznivymi prognostickymi podmin-
kami ma smysl pouzivat i high dose protokol 200 j/kg,
zkoumala studie srovnavajici davkovani 50 j/kg 3krat
tydné a 200 j/kg/den [81]. Na zakladé vysledka této stu-
die mtiZe byt iu pacientl s pfiznivymi prognostickymi
podminkami vyhodné pouzivat high dose protokol 200
j/kg/den, nebot to vede k mens$imu vyskytu zavaz-
nych krvacivych epizod v pribéhu ITI a k rychlej$imu
vymizeni inhibitoru. Na druhou stranu, absolutni
pocet krvaceni nebyl extrémné vysoky ani u low dose
protokolu, ktery rovnéz vedl ve srovnatelném procentu
k eradikaci inhibitoru u pacientd s pfiznivymi pro-
gnostickymi faktory. Trvalo to vSak delsi ¢as.

S pfihlédnutim k vysledkim vySe zminéné studie
uvadi nejpropracovanéjsi doporuceni pro davku apli-
kovaného FVIII pti ITI britsky doporuceny postup
UKHCDO (United Kingdom Haemophilia Centre Doctors’
Organisation) [24]:

. Pfi maximalnim titru inhibitoru EVIII < 5 BU/ml

podavat 50 j/kg obden.

. Pfi maximalnim titru inhibitoru FVIII < 200 BU/ml

a vychozim titru < 10 BU/ml podavat 100 j/kg/den,
dokud nedojde k poklesu inhibitoru < 5 BU/ml.

. Pfi maximalnim titru inhibitoru FVIII > 200 BU/ml

a/nebo vychozim titru > 10 BU/ml podavat 200 j/kg/
den.

. Pokud v pripadé davkovaniITI 50 j/kg obden ¢i100 j/

kg/den dochazi ke krvacivym epizodam, ITI je dopo-

ruceno navysit na 200 j/kg/den.
Hrubym odhadem je ITI pfi vySe uvedeném davkova-
ni koagula¢niho faktoru, které zohledniuje vychozi
rizikové faktory, ispésna v 70-80 % u hemofiliki A,
ikdyz celkové rozpéti tcinnosti tohoto postupu kolisa
vétSinou mezi 50-90 %. Jde vSak o data ziskana prede-
v$im od détskych pacient 1é¢enych ¢asné po diagndze
inhibitoru. V literatufe nejsou oddélené zhodnoceny
vysledky imunotolerance u détskych a dospélych pa-
cientd. Lze predpokladat, Ze u dospélych pacientt
s déle trvajicim inhibitorem bude tispéSnost imuno-
tolerance nizsi, nez jak je uvedeno vyse.
Koncentraty s obsahem VWF by u nékterych hemofili-

Yevs

ki A mohly byt v ITI G¢inné;jsi, coz zkouma probihajici

studie RESIST, zatim vSak pro toto nejsou jasné diika-
zy a vétsinou je doporucovano ITI provadét stejnym
koncentratem faktoru, ktery byl podavan v dobé jeho
zjisténi a kterym bude vedena nésledna 1écba.
Zatispésnou Ize ITI podle mezinarodniho a evropského
doporucenti [5, 8] povazovat pti dosazeni negativni
hladiny inhibitoru, respektive < 0,6 BU/ml, oceka-
vany vzestup FVIII (recovery) > 66 % a plazmatického
polocasu FVIII > 6 hod., respektive britsky doporuceny
postup uvadi plazmaticky polocas FVIII >7 hod. a hla-
dinu pfed aplikaci dals$i davky (tzv. troughlevel) FVIIL >
1% pfi aplikaci koncentratu FVIII < 50 j/kg obden [24].
Vzhledem asi k o jeden fad nizsimu vyskytu inhibito-
ru FIX neni pro eradikaci inhibitoru FIX definovana
dostacujici normalizace plazmatického polocasu.

Po dosazeni imunotolerance jakymkoli zptisobem
existuje zhruba 15% riziko recidivy inhibitoru béhem
15 let [82]. Riziko sniZuje néisledné profylaktické po-
davani koncentratu FVIII nebo FIX, které je doporu-
¢ovano minimalné po dobu 6-12 mésicti od vymizeni
inhibitoru [5], idealné trvale.

Za selhani ITI je doporuceno povazovat stav, kdy po
dosaZeni vrcholu inhibitoru béhem ITI (coZ je vétSinou
béhem prvnich 3 mésict ITI) nedochéazi k poklesu titru
alesponi 0 20 % za 6 mésict [8].

Pri selhani ITI koncentraty FVIII je doporucovano
v pfipadé hemofilie A prejit pfi pfipadné dalsi tzv.
zachranné (rescue) ITI na koncentrat FVIII obsahujici
VWF (pokud byla pfedchozi ITI vedena vysoce CiSté-
nym pFVIII ¢i rFVII) a zvazit podani rituximabu ¢i
jiné imunosuprese [24].

Imunosuprese ani imunoadsorpce nejsou vétSinou
doporucovany jako postup prvni volby. Podle evrop-
ského doporuceni 1ze imunoadsorpci zvazit u pacientti
s vysokym titrem inhibitoru pfed za¢atkem ITI a imu-
nosupresi u pacienti s vysokym, dlouhotrvajicim
titrem inhibitoru neodpovidajicim na jinou 1é¢bu [5].
U pacientd se stfedné tézZkou a lehkou formou hemofi-
lie A a inhibitorem FVIII je vétSinou klasicka ITI pouze
s aplikaci FVIII netispésna, a ITI proto neni standardné
doporucovana. Pokud je krvacivy fenotyp u téchto
pacientli obdobny jako u ziskané formy hemofilie A,
je doporuceno zvazit imunosupresi [24]. Nejlepsi vy-
sledky jsou popisovany s rituximabem [83].

Pro hemofilii B je k dispozici mnohem méné dat
vzhledem k asi 10krat mensi incidenci inhibitoru FIX.
Uc¢innost imunotoleran¢ni terapie se udava 15-31%
[8]. Nedavno vsak italsti autofi v malém souboru
pacientd s hemofilii B popsali mnohem vyss$i iispés-
nost ITI: Ctyti z péti 1é¢enych pacientt (80 %) dosahli
kompletni remisi a 1 (20 %) parcidlni odpovéd [84].
P1iITIu inhibitoru FIX ¢asto dochazi k anafylaktické
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alergické reakci na podavany koncentrat FIX a opako-
vané podavani FIX byva spojeno s rozvojem nefrotic-
kého syndromu, jehoZ patogeneze dosud nebyla plné
objasnéna. Doporuceni pro ITI u hemofilie B nejsou
mnohdy jednoznac¢nd. Vzhledem ke snaze zkratit
obdobi vysoké expozice koncentratim FIX by k ITI
u hemofilie B mohl byt vhodnou variantou Malmé
protokol, u kterého v pfipadé tispéchu ITI (pét z deviti
pacientdl) byla primérna doba aplikace koncentratu
FIX do dosaZeni eradikace inhibitoru pouze 23 dnt
[76]. S Gispéchem byla v pribéhu ITI pouzita i kom-
binace imunosuprese imunoglobuliny, mycofenolat
a dexamethason, pfipadné s anti-CD20 protilatkou
(rituximab) [85].
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