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SOUHRN: Cilem standardu je stanovit zékladni diagnostické a predevsim terapeutické postupy v péci o pacienty s hemofilii na zékladé
aktualizovanych védeckych poznatkl. Uprava plvodniho konsenzuélniho doporuéeni odrazi nova data i pfichod novych 1ékd a doporuéuje
optimalni davkovani pro lé¢bu. Struéné je popsan systém péce o hemofilii v Ceské republice.
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SUMMARY: The aim of these guidelines is to set-up and standardize diagnostic as well as therapeutic approaches to patients with haemophilia
according to updated scientific evidence. Update of the original consensual guidelines reflects new available data plus advent of new drugs and
recommends the optimal dosage for treatment. The system for haemophilia care in Czech Republic is briefly described.
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PREAMBULE

Ackoli doporuceni a informace obsa-
zené v nasledujicim textu jsou formulo-
vany v dobré vite a na zakladé znalosti
aktudlné dostupnych v dobé zverejnéni
dokumentu, autofi, CNHP (Cesky na-
rodni hemofilicky program), zadna ze
zainteresovanych odbornych spolec-
nosti ani vydavatel tohoto doporuceni
nenesou zadnou pravni zodpovédnost
za obsah tohoto textu.

STRUCNA
CHARAKTERISTIKA
DOPORUCENTI

Cilem doporuceni je stanovit zdkladni
diagnostické a terapeutické postupy
v péci o pacienty s hemofilii A a B. Na
toto doporuceni navazuji doporuceni
pro zajisténi chirurgickych/ortopedic-
kych vykon( a doporuceni pro [é¢bu he-
mofilie s inhibitorem.

HLAVNI

EPIDEMIOLOGICKE
CHARAKTERISTIKY

Doposud udavana incidence choroby
byla pfiblizné 1 ptipad na 5 000 naroze-
nych chlapcl. Hemofilie A je castéjsi nez
hemofilie B, hemofilie A tvofi 80-85 %
hemofilické populace [1]. Vyskyt hemo-
filie neni zavisly narase.V roce 2018 bylo
dle Svétové federace hemofilie (World
Federation of Hemophilia - WFH) regis-
trovano 210 454 pacientl s hemofilii na
6,991 miliardy populace, ze které WFH
Cerpala data o prevalenci hemofilie [2].
Ve vyspélych statech je diagnostikovéano
90-100 % pfipadt. V CR bylo v roce
2018 registrovano 867 pacientll s he-
mofilii A a 136 s hemofilii B, z toho cca
1/5 déti [2]. V letosni aktualizaci Dopo-
ruceni pro Ié¢bu hemofilie WFH je vsak
udand o néco vyssi odhadovani inci-
dence hemofilie, pro hemofilii A 246 pri-
padt a pro hemofilii B 50 piipadd na mi-
lion muzské populace [3].

ETIOLOGIE

Hemofilie A a B jsou dédi¢né krvacivé
choroby, které jsou zpusobeny defici-
tem koagula¢niho faktoru (F) VIII, resp.
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FIX. Dle tize defektu koagulac¢ni aktivity
FVIII (FVIII:C) nebo FIX (FIX:C) se oba typy
hemofilie déli na hemofilii téZzkou (<
1 %), stredné tézkou (1-5 %) a lehkou (>
5-40 %) [1,3,4]. Za fyziologickou hladinu
koagulacni aktivity FVII/FIX se povazuje
rozpéti 50-150 %.

Dédi¢nost je v obou pfipadech rece-
sivni, vdzand na pohlavni chromozom X.
Zeny s postizenym chromozomem tuto
nemoc prendseji. Z uvedené dédic-
nosti vyplyva, ze muz hemofilik (X"Y)
a zdrava zena (XX) budou mit viechny
syny zdravé (XY) a vSechny dcery pre-
nasecky (X"X). Zena pienasec¢ka (XHX)
a zdravy muz (XY) budou mit 50 % synG
zdravych (XY) a 50 % nemocnych (X"Y)
a 50 % dcer zdravych (XX) a 50 % pre-
nasecek (X"X). Nemocni hemofilii jsou
muzi, u zen se choroba vyskytuje velmi
vzacné. Zena mlize mit hemofilii, pokud
je dvojity heterozygot X"X" nebo hemi-
zygot chromozomu X, kdy se mGze pro-
jevit napf. Turner(v syndrom (XO). U vice
nez 1/3 postizenych je rodinna ana-
mnéza negativni. V tomto pfipadé se
jedna bud' o nové vzniklou mutaci, nebo
je postizeni bez klinickych projev(i one-
mocnéni po generace pfenaseno pouze
zenami. Hladina faktoru v¢. poméru koa-
gulacni aktivity k antigenu FVIII/FIX jsou
pfimym vyrazem genetického posti-
zeni a u ¢lenll jedné rodiny byvaji stejné.
U tézké hemofilie A se nejcastéji setka-
vame s inverzi v intronu 22 (az ve 45 %)
nebo v intronu 1 (kolem 3-5 %), s deleci
Casti genu (5-8 %) ¢i s bodovou mutaci
(asi 45 %) a méné casto s inzerci nebo
deleci nékolika nukleotid(l. U stfedné
tézkych a lehkych forem hemofilie A pre-
vladaji bodové mutace [5,6]. U hemofilie
B nebyla nalezena zadna predominantni
mutace, pfevazuji bodové mutace
(80 %). Raritou je mutace v promotoru
genu FIX, ktera se fenotypicky projevuje
v détstvi stfedné tézkou formou hemo-
filie B a v dospélosti vlivem androgenni
stimulace dochdzi k vzestupu FIX na
lehky deficit ¢i az k jeho normalizaci (he-
mofilie B Leyden) [7]. V ostatnich pfipa-
dech hemofilie A/B je hladina faktoru ce-
loZivotné stejna.

PODSTATA
STRUKTURALNICH
A FUNKCNICH ZMEN
FVIIl i FIX patfi mezi plazmatické koagu-
la¢ni faktory. Oba se tvofi v jatrech, FVIII
v minimalnim mnozstvi i v jinych tka-
nich. FIX je na vitaminu K zavisla seri-
nova protedza, ktera se v krvi vyskytuje
jako proenzym (zymogen). Na aktivni
enzym je aktivovan komplexem tkanovy
faktor + FVlla za pfitomnosti fosfolipid(
a vapnikovych iont nebo FXla. Vitamin
K je nutny pro gama-karboxylaci FIX,
kterd je nezbytna pro jeho funk¢ni ak-
tivitu. FVIIl neni zymogen a je v plazmé
chranén pred inaktivaci vazbou na von
Willebrand(v faktor (VWF). | kdyz jsou
obé choroby zplsobeny chybénim rliz-
ného koagula¢niho faktoru, jejich kli-
nické projevy jsou stejné, protoze oba
dva faktory plsobi v koagulaéni kaskadé
spolec¢né; FVllla je kofaktorem FIXa pfi
aktivaci FX (komplex je nazyvan tenaza).
Pticinou krvaceni u hemofilie je se-
Ihani sekundarni hemostazy. Dojde sice
k vytvorfeni primarni desti¢ckové zatky
a vzniku mensiho mnozstvi trombinu,
vlivem defektu FVIII ¢i FIX viak selhava
cesta amplifikace koagulace a celkové
vytvorené mnozstvi trombinu je nedo-
state¢né pro vznik kvalitni fibrinové sité.
Nedochazi tak k Uplné zastavé krvaceni,
u tézkych forem hemofilie se sice do-
¢asné zmirni, ale trvale se nezastavi [8].
Nejcastéjsim typem krvaceni u tézké
hemofilie je krvaceni do kloub, které
vétSinou vznikd ,spontdnné”. Mistem
vzniku krvaceni jsou pravdépodobné
subsynovialni kapilarni pletené [9]. Opa-
kované krvaceni do kloub(l vede k reak-
tivni synovitidé a k destrukci kloubni
chrupavky. Kli¢ovou roli ma Zelezo uvol-
néné z erytrocytd. Depozita hemoside-
rinu v synovialnitkéniindukuji proliferaci
synovie a neovaskularizaci subsynovialni
vrstvy. DUsledkem je snadnéjsi zranitel-
nost synovie a nasledny vznik dalsiho kr-
vaceni. Synovie po krvaceni produkuje
vice zanétlivych cytokinud a byla proka-
zana zvysend exprese riznych gent po-
dilejicich se na bunééné proliferaci. Vy-
sledkem je vystupnovani fagocytarni
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aktivity vedouci k poruseni integrity
kloubni chrupavky az k jeji destrukci.
To je navic podporfeno soucasnou inhi-
bici syntézy proteoglykanli nasledkem
kontaktu chrupavky s krvi [10]. Po ztraté
chrupavky nastupuje destrukce kosti
se vznikem subchondrélnich cyst a os-
teofytl, postupné dochdzi k fibrotizaci
kloubu az k jeho ankyl6ze. Soucasné se
prohlubuje svalova atrofie, vznikaji kon-
traktury a deviace kloubni osy.

KLINICKY OBRAZ

Tize klinickych projevi u obou typu ne-
moci zpravidla odpovida koagula¢ni ak-
tivité faktor v plazmé. Vétsinou v pri-
béhu druhého roku zivota se u tézké
hemofilie objevi prvni kloubni krvaceni,
kterd patfi vedle tzv. pozdniho krvaceni
po poranénich a chirurgickych zakrocich
k hlavnim pfFiznaklim této krvacivé ne-
moci. U tézké formy hemofilie dochazi
pramérné jednou mésicné ke spontan-
nimu krvaceni do kloubu a 1-2x do roka
do svalu, aviak frekvence krvacivych epi-
zod je znac¢né individualni, od krvaceni
vice nez 1x tydné az po jen ojedinélé
projevy 1-2x ro¢né. U tézkych hemo-
filikd se mUze objevit hematurie, krva-
ceni do zazivaciho traktu, retroperito-
nea (musculus iliopsoas). Velmi zdvazné
je mozkové krvaceni (vétsi riziko je peri-
natalné: 1-4 %) [11]. U leh¢ich forem he-
mofilie jsou krvacivé projevy méné na-
padné a krvaceni se mize objevit pouze
pfi Urazech a invazivnich zakrocich. Kr-
vacenim mohou byt ohrozeny i zeny pfe-
nasecky, maji-li hladinu faktord nizsi nez
cca 40 %.

Néasledkem opakovaného krvaceni
do kloubl dochazi u pacientl s tézkou
hemofilii k jejich postupnému posko-
zeni az destrukci a rozvoji hemofilické
artropatie.

DIAGNOSTIKA

Diagnézu onemocnéni Ize stanovit na
zdkladé stanoveni snizené koagula¢ni
aktivity FVIII/FIX. Sou¢asné je nutné vy-
louceni inhibitoru a u hemofilie A von
Willebrandovy choroby (VWCH) typ 2,
Normandy. Vyznamné k diagnéze pfi-

spiva pozitivni rodinnd anamnéza s X-re-

cesivnim zpUsobem dédic¢nosti.

Zakladni vysetfeni (na vSech hemato-

logickych ambulancich ve spojeni s he-

matologickou laboratofi regionalniho
hemofilického centra):

1. Screening krvacivého stavu:
a.anamnéza se zaméfenim na krva-

civé projevy - osobni i rodinna;

b. zakladni koagulacni testy odebi-
rané pii screeningovém vysetfeni
krvacivého stavu - trombocyty, ak-
tivovany parcialni tromboplasti-
novy test (aPTT), protrombinovy
test (PT), fibrinogen. Pro hemofilii
A/B je charakteristické prodlouzeni
pouze aPTT a ostatni screeningova
vysetfeni jsou negativni s vyjimkou
vzacné varianty hemofilie Bm, kdy
mUze byt prodlouzen i PT [12].

2. Stanoveni FVIII:.C a/nebo FIX:C jed-
nofdzovou koagula¢ni metodou.
Dle vybaveni pracovisté, pfipadné
je nutné toto vysetfeni provést na
pracovisti vyssiho stupné typu cen-
tra pro lé¢bu hemofilie (Hemophilia
Treatment Centre — HTC) nebo cen-
tra komplexni hemofilické péce (He-
mophilia Comprehensive Care Centre
— HCCC). Diagnéza onemocnéni musi
byt vzdy potvrzena na pracovisti typu
HTC/CCC. Predevsim u lehcich forem
hemofilie A mlze byt hladina stano-
vena jednofazovou metodou u nékte-
rych pacientl odlisnd od hladiny sta-
novené metodou dvoufazovou, resp.
fotometrickou pomoci chromogen-
niho substratu [3]. U lehké a stfedné
tézké formy je doporuceno stanovit
FVIII vzdy obéma metodami (jednofa-
zovou i chromogenni).

3. Orientacni stanoveni inhibitoru po-
moci smésného testu na bazi aPTT v¢.
inkubace (tzv. stanoveni cirkulujiciho
antikoagulans) nebo pfimo vysetreni
inhibitoru Bethesda metodou (na pra-
covisti typu HTC nebo HCCC).

VySetfeni uvedend v bodu 1 a 2 je
nutno provést i u véech moznych pre-
nasec¢ek hemofilie k vylouceni rizika
krvéaceni.

Specializované vysetieni (na pracovis-

tich typu HTC a HCCC):

1. Vysetieni inhibitoru a jeho presné sta-
noveni (titr) pomoci Bethesda metody,
nejlépe Nijmegen modifikaci [13],
ktera odfiltruje falesné pozitivni hra-
ni¢ni inhibitory (0,5-1,5 BU/ml).

Poznamka: Inhibitor je nutno pra-
videlné sledovat v pribéhu substi-
tuce koncentraty FVIII/FIX pro riziko
vzniku alogenniho inhibitoru FVIII/FIX.
Béhem prvnich 25 dnl expozice kon-
centratd FVIII/FIX doporucujeme vyse-
tfit inhibitor FVIII/FIX po kazdych cca
3-5 dnech expozice (ED) alogennimu
koncentratu FVIII/FIX, pozdéji kazdych
cca 10 ED do 50., idedIné az do 75.
dne [14] expozice, a dal kazdych 20 ED
do 100. dne expozice, resp. a 6 mé-
sicll do 150. dne expozice. Dale staci
vysetfeni inhibitoru provadét alespon
jednou ro¢né. Pfi zméné koncentratu
FVII/FIX je doporu¢eno béhem prv-
nich 30 expozi¢nich dnd inhibitor vy-
Setfovat po kazdych 5-10 ED, u dospé-
lych pacient( jiz dfive [é¢enych vicero
koncentraty zalezi na klinickém stavu.
Inhibitor je tfeba rovnéz vysetfit pfi
podezieni na snizeni terapeutické od-
povédi na podéavany faktor [3,15,16].

2. U viech hemofilik(i je nezbytné mole-
kularné genetické vysetreni k identifi-
kaci kauzaIni mutace a stanoveni hap-
lotypu hemofilické alely. Molekuldrné
genetické vysetieni je nutné pro:

a) charakterizaci onemocnéni;

b) identifikaci prenasecek
onemocnéni;

) zajisténi moznosti prenatdlni dia-
gnostiky (v pfipadé pfenasecek);

d) ur¢eni/odhad rizika vzniku inhibi-
toru (nejvyssi je v pfipadé velkych
deleci, nonsense mutaci a inverze
intronu 1 a 22).

Genetické vysetieni je doporu-
¢eno provést u vsech pacientd, pre-
devsim vsak u tézké formy onemoc-
néni. U leh¢ich forem zejména pokud
je v rodiné moznd prenasecka ve fer-
tilnim véku. Pfenasedstvi hemofilie by
mélo byt stanoveno pfed dosazenim
fertilniho véku. Prenatalni vysetreni
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se provadi z DNA izolované idealné
z choriové biopsie v 11.-13. tydnu gra-
vidity. Po vysetfeni pohlavi se u plod
muzského pohlavi stanovuje pfitom-
nost hemofilické alely bud'pomoci ha-
plotypu polymorfnich marker(i nebo
kauzdlni mutace. Alternativné lze
v 15.-18. tydnu vyuzit amniocentézu.
Prenatalni diagnostiku Ize od 7.-9.
tydne gravidity provést i z DNA plodu
izolované z krve matky. Vyuzit Ize i dia-
gnostiku preimplantacni [1,3].

3. Pokud neni pro hemofilii pozitivni ro-
dinnd anamnéza, je tfeba provést vy-
Setfeni i ostatnich koagulac¢nich fak-
torG v rdmci diferencidlni diagnostiky
prodlouzeni aPTT. U hemofilie A vy-
loucit zejména defekt faktoru V a von
Willebrandovu chorobu (tuto vylou-
it i u viech prenasecek hemofilie A).
Pro vysokou frekvenci von Willebran-
dovy choroby je vhodné tuto vylou-
¢it v rdmci diferencidlni diagnostiky
u kazdého nového pacienta s hemo-
filii AiB.

4. Stanoveni antigenu FVIII/FIX - pro kli-
nicky postup neni nezbytné (pokud by
bylo tfeba, provedeni by mélo zabez-
pecit pracovisté typu HCCC).

U kazdého nové diagnostikovaného
pacienta s hemofilii doporuc¢ujeme
vysetfit:

- hladinu FVIII:C/FIX:C jednofazovou koa-
gula¢ni metodou minimalné ze dvou
rdznych odbérd, VWF antigen (VW-
F:Ag) a ristocetin kofaktor (VWF:RCo);

- ulehké a stredné tézké formy hemofilie
A je vhodné provést vysetreni hladiny
FVIII:C i metodou chromogenni vzhle-
dem k moznym diskrepantnim néle-
zm FVIII:C stanovenym metodou jed-
nofazovou a chromogenni;

- vyloucit inhibitor;

- provést genetické vysetreni a diiklad-
nou anamnézu rodokmenu s cilem za-
méfit se v rodiné na mozné prenasecky
hemofilie ve fertilnim véku (u pfenase-
Cek je také nutné vysetreni koagula¢ni
ke zhodnoceni rizika krvaceni). Je du-
lezité shromazdovat i idaje o zemfe-
lych hemofilicich;

- markery hepatitidy A, B, Ca HIV (parvo-
viru B19);

- jaterni testy;

- krevni skupinu;

- protilatky proti krevnim elementdm;

- nové diagnostikovanému pacientovi
vystavit prikazku o krvéacivé chorobé.

Diferencialni diagnostika
Diferencialné diagnosticky pfi nalezu sni-
zené hladiny FVIII musime vyloucit pfe-
devsim ziskany inhibitor (specificky proti
FVIII nebo typu lupus antikoagulans), von
Willebrandovu chorobu (pfedevsim typ
2N - vysetfeni vazebné kapacity VWF pro
FVIII), kombinovany defekt faktord. Fyzio-
logicky se s lehce nizsi hladinou FVIII m{-
zeme setkat u osob s krevni skupinou 0.
Pfi snizeni FIX vylu¢ujeme opét inhibi-
tor FIX a vzacné defekty jinych faktor(
a/nebo jejich kombinace.

Dispenzarizace

Vsichni pacienti s krvacivymi projevy opa-

kované lé¢eni krevnimi derivaty musi byt

pravidelné dispenzarizovani na pracovi-
$ti typu HTC ¢i HCCC vzhledem k riziku
krvi pfenosnych infekci, rozvoji inhibitoru

FVIII/FIX, progresi hemofilické artropatrie

¢i jiného poskozeni organizmu v souvis-

losti s opakovanym krvacenim a jeho lé¢-
bou. Déti doporucujeme dispenzarizovat

Castéji — tézké hemofiliky minimalné 2x

ro¢né, stredné tézké a lehké minimalné

1x ro¢né. Dospélé pacienty s lehkou a se
stfredné tézkou formou hemofilie, ktefi
nemaji krvacivé projevy a nevyzadujici
substitu¢ni 1écbu koagulac¢nimi faktory,
staci dispenzarizovat 1x za 2-3 roky, do-
spélé tézké hemofiliky minimalné 1-2x
rocné. Pacientlim je vhodné doporucit

ockovani proti hepatitidé A a B.

V ramci dispenzarizace je nutno

sledovat [3,17,18]:

- projevy, lokalizaci a frekvenci krvaceni
od posledni kontroly;

- zpUsob a ucinnost hemostatické 1écby;

- inhibitor FVIII/FIX;

- stav kloubniho aparatu — u pacient(
s tézkou hemofilii vhodné vyuzZivat he-
mofilické skére kloubniho zdravi (Ha-
emophilia Joint Health Score - HJHS),

v pfipadé moznosti vhodné pouziti
bedside ultrazvukového vysetieni k de-
tekci subklinického krvaceni, synovi-
tidy ad.;

- bolest a uzivani analgetik;

- markery hepatitidy B, Ca HIV;

- jaterni testy, u pacientl s chronickou
hepatitidou i alfa-fetoprotein;

« krevni obraz;

- pfipadné protilatky proti krevnim
elementdm;

«jiné zmény dle klinického stavu, resp.
charakteru krvacivych projevd;

- dodrzovéani stomatologickych kontrol
minimalné v rozsahu bézném pro zdra-
vou populaci (1x za pul roku);

«krevni tlak 1x ro¢né u dospélych
jedinca.

Pracovisté typu HTC/CCC maji také
moznost nabidnout a/nebo zprostied-
kovat konzultaci psychologa a sexuo-
loga. Zejména pro déti, ale nejen pro né,
je vhodny preventivni rehabilita¢ni/fy-
zioterapeuticky program. Fyzioterapie je
rovnéz nedilnou soucasti |é¢by krvaceni.

LECBA

Pilifem péce jsou centra typu HCCC/HTC
akreditovana CNHP a/nebo Minister-
stvem zdravotnictvi (MZd) CR[19,20,21].
Osetieni nekomplikované krvacivé epi-
zody a vydavani koncentratd Ize realizo-
vat i na regionélnich/spadovych hema-
tologickych pracovistich, jestlize na né
centrum tuto pravomoc deleguje. Lé¢ba
kazdého pacienta s hemofilii vsak musi
byt pod dohledem centra HCCC/HTC,
které provadi pravidelnou dispenzari-
zaci, vede lé¢bu a odpovida za ni.

Lécba u hemofilikl je v soucasné dobé
mozna formou substitu¢ni a nesubsti-
tucni. Substitu¢ni lé¢ba spociva v po-
davéni chybéjicich/defektnich faktord
k dosazeni hemostaticky dostate¢né hla-
diny. Cilem je zastava krvaceni a/nebo
prevence jeho vzniku.

Moznosti l1éCby jsou:
1.1é¢ba ,on demand” - koncentrat

FVIII/FIX je podavéan azZ pfi objeveni se

krvaceni;

2. 1é¢ba profylakticka.
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U détskych pacientll je doporucenym
standardem léc¢by profylakticka aplikace
koncentratd FVIII/FIX. Profylaxe je indi-
kovana u tézkych hemofilikli (pfipadné
s vys$si hladinou FVIII/FIX, paklize je spo-
jena s fenotypovymi projevy tézké he-
mofilie). Cilem je trvale udrzet hladiny
faktord minimalné nad 1 %, idedlné nad
2 % [3,22]. Zejména s nastupem koncen-
tratd faktord s prodlouzenym ucinkem
(extended half-life — EHL) je zvazovano
cilit na vy3si bazélni hladiny (trough
level) profylakticky podavanych kon-
centratl. Pfi dosazeni trvalé hladiny nad
3 % dochazi k eliminaci vétsiny spon-
tannich krvaceni, pfi trvalé hladiné nad
12 % osoba s hemofilii nekrvaci témér
vibec [23].

a) primarni profylaxe - takto se ozna-
Cuje profylaktickd aplikace koncent-
ratu FVIII/FIX zapocatéd nejpozdéji po
prvni klinicky vyznamné krvacivé epi-
zodé nebo do ukonceni druhého roku
zivota

b) sekundarni profylaxe - toto oznaceni
nese profylaxe zapocata pozdéji nez
primarni

¢) terciarni profylaxe — profylaxe apliko-
vana u jedincu s jiz existujicim kloub-
nim postizenim

d) kratkodoba profylaxe - dle klinického
stavu se prechodné (v dobé nepresa-
hujici 45 tydn( v roce) zavadi po ope-
raci, Urazu, pfi rehabilitaci apod.

DDAVP

Vzestupu plazmatické hladiny FVIII Ize
dosdhnout u nékterych pacientd s leh-
kou a stredné tézkou formou hemofilie
A podéanim DDAVP (1-deamino-8-D-argi-
nin vasopressin). Tam, kde to neni mozné,
vhodné nebo indikované, je nutno pouzit
koncentraty FVIII [24,25,26]. Standardni
davkovani DDAVP je 0,3 pg/kg v i.v. infuzi
trvajici 20-30 min. Lék Ize podat 2-3x
v odstupu 12-24 h. Po takové dévce do-
chazi k vzestupu FVIIl 2-4x%, s maximalni
hladinou za 30-60 min od ukon¢eni apli-
kace, s plazmatickym polo¢asem 8-12 h.
Dosazeni hemostaticky dostatecné hla-
diny FVIIl nad 40-50 % lze tedy ocekavat
u hemofilik( s vychozi hladinou FVIII nad

10-15 %. Pred terapeutickym pouzitim
je vhodné provést terapeuticky pokus,
pfi kterém se ovéfi vzestup hladiny FVIII.
Pri [é¢bé krvaceni pak Ize ocekavat ob-
dobny vzestup FVIII. Pfi nutnosti opako-
vané aplikace je nutné pocitat s efektem
tachyfylaxe, tedy Ze vzestup hladiny FVIII
pfi opakované aplikaci bude nizsi nez po
prvni. Pfi druhé aplikaci bude vzestup
nizsi cca 0 30 % a k méné vyraznému sni-
zeni mUze dochazet i po dalSich davkach.
Pfi pouziti DDAVP je tfeba respektovat
jeho kontraindikace (zejména vék pod
2 roky, srdecni insuficience) a soucasné
omezit pfijem tekutin p.o. na 1-1,5 litru
denné (u dospélé osoby) ¢i obecné o cca
1/3 denniho pfijmu. Po podani DDAVP
je vhodné kontrolovat hladiny iontd, ze-
jména natria. DDAVP Ize ve stejné dévce
jako i.v. pouzit i s.c. s dosazenim témér
stejného vzestupu FVIII jako po i.v. apli-
kaci s odstupem cca 60-90 min. od po-
déni. Podobny efekt jako podkozni ap-
likace ma pouZziti intranazalni v dévce
150 pg do kazdé nosni dirky (celkem
tedy 300 pg). Pii vaze pod 50 kg se davka
snizuje na polovinu.

DDAVP Ize nyni v CR pouZit v rdmci
Specifického |é¢ebného programu
v centrech typu HCCC a HTC (27).

Koncentraty koagulacniho
FVII/FIX

V CR jsou pouzivany plazmatické (pd),
vysoce Cisténé a dvojité protivirové odet-
fené koncentraty FVIII/IX s vysokym
stupném bezpecnosti i koncentraty re-
kombinantni (r) [28]. U dosud neléce-
nych a minimalné lé¢enych hemofilikl
jsou upfednosthovany rekombinantni
koncentraty FVIII/FIX. Pediatricka spo-
le¢nost CLS JEP na doporuceni své Pra-
covni skupiny pro détskou hematologii
(PSDH) doporucuje tyto rekombinantni,
humannich proteini prosté prepa-
raty pouzivat zejména pro nove naro-
zené, dosud nelécené ¢i minimalné |é-
¢ené pacienty s hemofilii, s ohledem na
maximalni ,virovou” bezpecnost takové
[é¢by. Tento postup je v souladu s pe-
diatrickymi doporucenimi vétsiny zemi
Evropské unie (EU) [15,22,24,25,26].

Nejasna je otazka vyssiho vyskytu inhi-
bitoru po rFVIIl, kterd je intenzivné zkou-
mana s nejednoznacnymi zavéry. Nebylo
jednoznacné a bez vyhrad prokazano,
ze by pouziti rekombinantnich faktord
bylo spojeno se signifikantné vyssim ri-
zikem vzniku inhibitoru [29-38]. Studie
SIPPET [39] sice prokdzala vy3si incidenci
inhibitord v¢. ,high responderG” (osob,
u nichz je vysoka anamestickd odpovéd
na opakované podani FVIII) u rekombi-
nantnich koncentratd, ale tato studie
je zatizena metodickymi chybami (pfe-
vazné se jednalo o non-kavkazskou po-
pulaci, byli zahrnuti i pacienti s pfed-
chozi expozici transfuznich pripravk( do
5 ED a lé¢ebny rezim pouzity ve studii se
zasadné lisil od léeby bézné v CR, resp.
ostatnich zemich EU). Data z CR nepotvr-
dila rozdil v incidenci inhibitord u dfive
nelécenych pacientl (previously untrea-
ted patients — PUPs) s hemofilii A v zavis-
losti na typu lé¢ebné podavaného kon-
centratu FVIII [40].

U jednotlivého pacienta je vhodné
substituci chybéjiciho faktoru provadét
pokud mozno jednim koncentratem,
protoze medicinsky neodlivodnéné stfi-
dani riznych koncentratd koagula¢niho
faktoru (lisi se zplsobem zpracovani
a protivirového osetieni, coz mize mit
vliv na vyslednou imunoreaktivitu anti-
genu FVIII) bylo podezielé z vyssi frek-
vence vyskytu inhibitoru (zejména pro
koncentraty FVIIl). V soucasnosti pre-
vazuje nazor, Ze toto riziko neni proka-
zané [34,41], ale i pfesto doporucujeme
zménit koncentrat |é¢ebné podavaného
faktoru jen tehdy, je-li to nutné a pro pa-
cienta vyhodné [42].

Déavka podanych koncentratd zavisi na
tizi hemofilie a na zdvaznosti krvaceni,
event. na charakteru planovaného vy-
konu. Obecné se predpoklada, Zze u FVIII
zvysi 1 mezinarodni jednotka (IU) /kg
hladinu v prdméru o cca 2 %, zatimco
u FIX 11U /kg asi 0 1 %, resp. u rekombi-
nantnich koncentrat o 0,8 % [3]. Plaz-
maticky polocas FVIII je pfiblizné 12 h,
FIX kolem 18-24 h [3]. Tyto Udaje sice
plati pro vétsinu pacient(, ale reakce na
podany FVIII &i FIX je individudlni s vel-
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lokalizace krvaceni

Tab. 1. Doporucované hladiny faktoru a délka substituce u jednotlivych krvacivych epizod a operaci (1, 3, 22, 26).

pozadovana minimalni hladina

hemofilie A FVIII:C hemofilie B FIX:C
klouby 40-60 % 30-50 %
svaly 40-60 % 30-50 %
80-100 % 60-80 %
musculus iliopsoas, resp. 50-60 % 40-60 %
velké svalové krvaceni 30-50 % 20-40 %
kratkodoba profylaxe
80-100 % 60-80 %
hrdlo a krk
50 % 30 %
80-100 % 60-80 %
centralni nervovy systém 50 % 30 %
kratkodoba profylaxe
80-100 % 60-80 %
gastrointestinalni
50 % 30 %
hematurie 50% 40 %
hluboké trzné rany 50 % 40 %
50 % 50 %
zlomeniny kosti
30-50 % 20-40 %
zubni extrakce 50-100 % 50-80 %
(nekomplikovang) tranexamova kyselina
80-100 % 60-80 %
60-80 % 40-60 %
operace
40-60 % 30-50 %
30-50 % 20-40 %

FVIII:C - koagula¢ni aktivita faktoru VIII, FIX:C — koagula¢ni aktivita FIX

délka substituce

1-2 dny, dle klinického stavu i déle
2-3 dny, dle klinického stavu i déle
1-2 dny
minimalné dalsich 5 dnl
v prabéhu druhého tydne
béhem nésledné rehabilitace
den 1-7
den 8-14
den 1-7
den 8-21
3-6 mésicl i déle
den 1-6
den 7-14
3-5dnu
5-7 dnt
3-5dnu
do 10.-14.dne
jednorazoveé pred vykonem
p.o. 25 mg/kg a 8 h 7-10 dnt
pfed vykonem
den 1-3
den 4-6
den 7-14 i déle (do uplného zhojeni)

kou interindividudIni variabilitou [43]. Je
proto vhodné mit u kazdého hemofilika
provedené vysetieni farmakokinetiky
koncentratu, kterym je IéCen, minimalné
pak znat ,in vivo recovery” (IVR — pomér
mezi oCekdvanym a redlnym vzestupem
lé¢ebné podaného faktoru) posuzujici,
zda dochazi k predpokladanému pro-
centudlnimu vzestupu plazmatické hla-
diny FVIII/FIX po aplikaci daného mnoz-
stvi koncentratu v IU /kg, a individudlni
elimina¢ni polocas podavaného prepa-
ratu. Tyto Udaje je vhodné zohlednit ze-
jména pfi planovani lé¢by v souvislosti
s chirurgickym zdkrokem a pfi nastaveni
profylaktické 1é¢by. Je rovnéz doporu-
¢eno zhodnotit/srovnat je pred plano-
vanou zménou preparatu (minimalné
k prokazani ,non-inferiority” léku, na
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ktery ma pacient prejit v porovnani s l1é¢-
bou stavajici).

Neni-li individualni farmakokine-
tika zndma, je u déti a zejména novo-
rozencd vhodné navysit substituci kon-
centraty FVIII/FIX oproti dospélym (cca
0 10-25 %) vzhledem k pfedpoklada-
nému kratsimu plazmatickému po-
locasu. Pfi akutnim krvaceni ¢i perio-
peracné musime rovnéz pocitat se
zkrdcenim plazmatického polocasu.
U rFIX je tfeba zohlednit jeho az 0 30 %
niz8i IVR ve srovnani s koncentraty plaz-
matickymi [24]. Doporucené plazma-
tické hladiny FVIII/FIX a trvani substituce
dle doporuceni WFH uvadi tab. 1. Podle
klinického stavu je po kazdém zdvazném
krvaceni ke zvézeni kratkodoba profy-
laxe v fadu nékolika tydn(.

Kontinualni infuze FVIII/FIX

Kromé bolusové aplikace Ize s Uspo-
rou mnozstvi az 30 % pouzitého kon-
centratu podavat FVIII/FIX formou
kontinudlni infuze. Obava z vyssiho vy-
skytu inhibitorQ pfi takové 1é¢bé nebyla
potvrzena [44,45].

Koncentraty rFVIII a rFIX

s prodlouzenym plazmatickym
poloCasem (extended half-life — EHL)
Do roku 2020 byly v CR registrovéany ¢tyfi
koncentraty rFVIll s prodlouzenym plaz-
matickym polocasem (t, ) (EHL-rFVIII)
a jeden EHL-rFIX, které jsou i hrazeny ze
zdravotniho pojisténi. Pegylované kon-
centraty EHL-rFVIIl je doporucené pou-
Zivat az od véku 12 let, u koncentratd
vézanych s Fc fragmentem imunoglobu-
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linu toto omezeni neni. Od zavedeni EHL
koncentratl Ize ocekavat zvyseni efek-
tivity Iécby a kvality Zivota osob s he-
mofilii bez zasadni zmény naklad(. Dle
britskych doporu¢eni UKHCDO z roku
2016 [46] jsou EHL vhodné pro dfive jiz
|écené pacienty (previously treated pa-
tients — PTPs) a minimalné lé¢ené pa-
cienty (minimaly treated patients — MTPs)
s vice nez 50 ED lécby. Toto doporuceni
je potvrzeno i stavajicim doporuc¢enim
UKHCDO pro profylaxi [47]. Dle SPC EHL
koncentratl vazanych s Fc fragmentem
imunoglobulinu neni omezeni pro pou-
ziti u PUPs, na druhé strané britska do-
poruceni UKHCDO doporucuji u PUPs
pouziti EHL koncentratd pouze v rdmci
studii, resp. po 50 ED lé¢by standard-
nim koncentratem FVIII/FIX [46]. Prvni
klinicka data o pouziti EHL u PUPs byla
zvefejnéna na kongresu ISTH v Cervenci
2020 [48], kde byla referovédna incidence
inhibitoru u PUPs srovnatelna se stava-
jicimi SHL rFVIII (31,1 % a high respon-
derl 15,6 %). EHL rFVIII-Fc je nyni nové
od 1.11.2020 hrazen v CRiu PUPs a jeho
pouziti v této vékové skupiné miize byt
s vyhodou.

Pro stanoveni vhodného davkovani,
zejména v ramci profylaxe, britska gui-
delines doporucuji zohlednit indivi-
dualni farmakokinetiku téchto Iéciv. Ne
ve vsech pripadech je uziti EHL-rFVIII
nutné spojeno s redukci frekvence ap-
likace pfi profylaxi. EHL derivaty vsak
mohou bez nutné zmény intervalu po-
davani vést k moznosti dosahovat tr-
vale vyssi hladiny (trough level) faktord
v plazmé pacienta, a tak zmirnit pocet
krvaceni a zvysit kvalitu zivota osob
s hemofilii. T, , FVIII:C je u rGznych EHL-
-rFVIII koncentratl v priiméru prodlou-
zen na 15-19 h. U EHL-rFIX koncentratd
je prodlouzeni t, , vyraznéjsi, pro rlizné
koncentraty se pohybuje v prdméru od
57 do 96 h [46].

Obsah jednotek FVIII:C a FIX:C v EHL
koncentratech je vyrobci stanoven vici
standardu Svétové zdravotnické or-
ganizace (World Health Organization
- WHO). Evropskd lékafska agentura
(European Medicines Agency - EMA)

doporucuje stanovovat obsah FVIII.C
v EHL koncentratech i méfit hladinu
FVIII:C pfi lé¢ebném uziti chromogenni
metodou. Pro EHL-rFIX koncentraty ta-
kové jednoznacné doporuceni neexis-
tuje. Vyrobci je FIX:C stanovena vétSinou
metodou jednofdazovou. Jakou meto-
dou je vhodné stanovovat FVII:C/FIX:C
v EHL koncentratech, je na doporuceni
jeho vyrobce [49-52]. Protoze doposud
je béznou praxi stanoveni FVIII:C i FIX:C
jednofazovou metodou, jestlize v kon-
krétni laboratofi bézné pouzivand aPTT
reagencie nestanovi po aplikaci EHL
koncentratu adekvatné hladinu FVIII:C

/FIX:C jednofazovou metodou, Ize do-
sahnout presnéjsich vysledkd pouzitim
kalibra¢ni plazmy specifické pro kon-
krétni EHL koncentrat faktoru [46]. P¥i
stanoveni hladiny FVIII/FIX je nutno zo-
hlednit fakt, Ze u néktrych EHL pfipravkd
mohou nékteré bézné pouzivané rea-
gencie dle typu obsazeného aktivatoru
aktualni hladinu podmérovat ¢i naopak
nadmérovat. Je tedy vzdy nutné Uzce
spolupracovat s hematologickou labora-
tofi. Nejpodrobnéjsi zhodnoceni na trhu
dostupnych reagencii aPTT pro jednofa-
zovou metodu stanoveni FVIII:C a FIX:C
s ohledem na jejich vhodnost k moni-
torovani EHL-rFVIII a EHL-rFIX udavaji
prace Younga a Grayové [53,54].

Nesubstitucni terapie
Zahrnuje 1éCbu, pfi které je efektivni he-
mostazy dosazeno jinym zpUsobem nez
podanim deficitniho faktoru (nefakto-
rova lé¢ba). V soucasnosti je pro klinické
pouziti dostupna tzv. mimikujici |é¢ba
pro hemofilii A, ve vyvoji jsou léky, jez pG-
sobi proti pfirozenym antikoagulantdm,
jako jsou TFPI (tissue factor pathway in-
hibitor); latka concizumab, antitrombin;
latka fitusiran ¢i aktivovany protein C,
a jez by se svym efektem mohly uplatnit
u hemofilie A i hemofilie B [3].
Bispecifickd monoklondlni protilatka
emicizumab mimikujici funkci FVIII
byla vyvinuta primarné k profylaktické
[écbé pacientd s hemofilii A a inhibito-
rem FVIII, ale Ize ji dle SPC, dle registrace
EMA a FDA i dle britskych doporuceni

UKHCDO pouzit k profylaxi i u pacientt
s tézkou hemofilii A bezinhibitoru, s opa-
trnosti u pacientd ve véku < 2 roky [47].
Vyrobcem doporucené davkovani emi-
cizumabu bylo zvoleno tak, aby koagu-
lacni potencidl pfi plazmatické hladiné
emicizumabu 30-50 pg/ml odpovidal
aktivité FVIII pfiblizné 10-15 % [55]. Do-
posud ale nebyl nalezen zplisob méfeni
efektu emicizumabu, ktery by mohl byt
porovnatelny s fyziologickou hladinou
FVIII:C; feceno jinak, nelze pfesné stano-
vit, jaké hladiné FVIII:C odpovidé u kon-
krétniho pacienta dosaZena hladina emi-
cizumabu. Pfesnou odpovéd ndm nedaji
ani globalni testy hemostéazy jako ge-
nerace trombinu ¢i trombelastografické
vysetfeni vzhledem k odliSnému efektu
emicizumabu od FVIII. Emicizumab se
véaze na jina mista FIX, nerozliduje mezi
FIX a FIXa a FX a FXa, nevaze se na von
Willebrandlyv faktor ani na fosfolipidy.
Jeho efekt neni, na rozdil od FVllla, regu-
lovan inhibitory krevniho srazeni [56].
Doporucené uvodni davkovani emici-
zumabu zahrnuje tzv. nasycovaci fazi se
4 davkami 3mg/kg s.c. 1x tydné, jez je
nasledovand udrzovaci fazi, kdy je po-
ddavana polovi¢ni davka 1x tydné. Alter-
nativou je davka 3 mg podavana 1x za
2 tydny nebo 6 mg 1x za 4 tydny [57].
U prvnich dvou davkovacich re-
zimG bylo dosazeno plazmatické hla-
diny emicizumabu pred podanim dalsi
dévky v prdméru kolem 50 pg/ml jiz 5.
tyden Ié¢by [58,59]. U rezimu s aplikaci
a 4 tydny se po tfech mésicich hladiny
pohybovaly kolem 40 pg/ml [60]. Vzhle-
dem k dosazeni ustalené hladiny emici-
zumabu az s ¢asovym odstupem je dle
SPC doporuceno pokracovat v konkomi-
tantni profylaktické aplikaci koncentra-
tem FVIII 1. tyden zahdjeni terapie emi-
cizumabem. Dle americkych doporuceni
u pacientl s krvacivym fenotypem muze
byt opodstatnéné pokracovat po za-
hajeni |é¢by emicizumabem v profy-
laxi koncentraty FVIII i del$i dobu nez
jeden tyden [61]. Dle dosavadnich zku-
$enosti z CR se zd3, ze preklenuti je po
dobu jednoho tydne postacujici. Z prak-
tického hlediska nutno zminit, ze jiz po
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prvni ddvce emicizumabu dochazi k nor-
malizaci aPTT a obdobné jsou ovlivnény
i vSechny testy zaloZzené na aPTT (sta-
noveni koagula¢nich faktora VIII, 1X, XI,
XIl jednofazovou metodou, v¢. stano-
veni hladiny inhibitoru FVIII pfi pouziti
standardnich reagencii). Z tohoto du-
vodu pfi [é¢bé emicizumabem je nutné
hladinu FVIIl a inhibitor FVIII monito-
rovat chromogenni metodou s bovin-
nimi reagenciemi. Hladinu emicizumabu
pak Ize monitorovat jednofazovym tes-
tem FVIIl nebo chromogennim testem
FVIII s lidskymi reagenciemi kalibrova-
nym na emicizumab [62]. Ovlivnéni la-
boratornich testl emicizumabem pre-
trvava po dobu az 6 mésicd po jeho
vysazeni.

U pacientl léc¢enych profylakticky
emicizumabem néktera drobnd krva-
ceni neni tfeba |é¢it, popfipadé je do-
stacujici kombinace s antifibrinolytiky,
pokud hladina FVIII, kterou mimikuje
emicizumab (minimalné 10-15 % FVIII),
postacuje k zastavé krvaceni. VSechna
zavaznéjsi krvaceni a invazivni vykony
je vsak nutné substituovat koncentra-
tem FVIIl béZznym zplisobem, protoze
efekt podaného FVIII a emicizumabu se
nepotencuje. Dokladovéano je bezpecné
podani opakovanych davek koncent-
ratu FVIII v ddvce 50 IU/kg podané ke
kontrole krvaceni. FVIIl ma vyssi afinitu
k FIXa a FX nez emicizumab [56]. Pod-
statny je klinicky stav, protoze, jak uve-
deno vyse, nelze presné urcit, jakého
ekvivalentu hladiny FVIII je u konkrét-
niho pacienta dosazeno. Klinickym pod-
kladem jsou pak zkusenosti s provede-
nim malych chirurgickych vykona (napf.
extrakce portu, zubni extrakce a pod),
kde nebylo tfeba konkomitantni l1écby
FVIII [63].

Nejasné zatim zUstavd, zda u PUPs,
u nichz byla primarné zapocata profy-
laxe emicizumabem, neaplikovat sou-
¢asné i koncentrat FVIII, pfipadné EHL-
-rFVIII, jako formu imunotolerance (napf.
1x za 7-14 dnu). Pfi dosazeni efektivni
profylaxe pomoci emicizumabu se na-
bizi moznost tuto formu imunotolerance
posunout mimo ¢asné détstvi, a tim teo-

reticky sniZzit riziko rozvoje nepfiznivé
imunitni odpovédi. Podavani koncent-
ratu FVIIl je doporuceno u pacientt s his-
torii inhibitoru FVIII minimalné po dobu
1 roku po dosazeni imunotolerance [47].
Jevi se tedy racionalni takto postupovat
i uPUPs.

Za soucasnych znalosti Ize shrnout, ze
emicizumab je indikovén k profylaxi kr-
vaceni u osob s hemofilii A jak s inhibi-
torem (mimo i v ramci ITl), tak bez inhi-
bitoru. Jeho pouziti u PUPs je mozné, ale
zatim neni standardizovano. Konkomi-
tantni pouziti emicizumabu a FVIII neni
spojeno se zndmym rizikem. Konkomi-
tantni pouziti emicizumabu s by-passo-
vymi preparaty (zejména aPCC) se fidi
zvlastnimi doporucenimi. Emicizumab
by mél byt podavan pouze v ramci he-
mofilickych center, pacient by mél byt
vzdy peclivé edukovan a lé¢ba kompli-
kovanych krvéceni ¢i operaci patfi do
rukou HCCC center, pfipadné HTC cen-
ter (osoby s hemofilii A bez inhibitoru),
kterd disponuji laboratofi, jeZ je schopna
takovou lé¢bu spolehlivé monitorovat
a hodnotit.

Genova terapie

| kdyz v genové terapii s pfenosem genu
pro FIX a genu pro FVIII s deleci B do-
mény pomoci adenovirus asociovaného
vektoru (AAV) bylo dosazeno zna¢ného
pokroku, genova terapie je dosud do-
stupna jen v rdmci klinickych studii 1.-3.
faze. Pri pouziti genu pro hyperfunkéni
variantu Padua FIX bylo dlouhodobé
dosazeno plazmatickych hladin FIX:C
nad 30 %. U hemofilie A byla popsana
exprese FVIII s hladinou FVIII:C tfi roky
kolem 50 % [64]. Tato lé¢ba v CR zatim
neni v klinické praxi dostupna.

PRINCIPY TERAPIE

KRVACIVYCH EPIZOD

1. Lécba krvaceni by méla byt zahajena
co nejdfive, ¢imz Ize minimalizovat
poskozeni tkani a pfedchéazet pozdéj-
$im komplikacim. Vyjimkou jsou pa-
cienti 1é¢eni emicizumabem, kde je
zahdjeni konkomitantni lé¢by doporu-
¢eno zvazit s casovym odstupem a po

konzultaci s hematologem hemofilic-
kého centra. Nize uvedenda doporu-
¢eni jsou tedy platna zejména pro pa-
cienty nelécené emicizumabem.

2.Je vhodné, aby u vsech pacient( s vy-
sokym rizikem krvaceni (minimalné
u tézkych hemofilik(l) byla zavedena
domdci |é¢ba a pacient (pfipadné ro-
dice) si byl schopen aplikovat kon-
centrat koagula¢niho faktoru sam,
bezodkladné.

3. Zacétek krvaceni nejlépe poznd pa-
cient sdm a v idedlnim pfipadé je
Ié¢ba zahdjena pfi ¢asnych zndmkach
krvaceni jesté pred manifestaci krva-
ceni dle fyzikalniho vysetieni.

4. Pokud neni do 12-24 h adekvatni Ié-
¢ebnd odpovéd na substituci koagu-
la¢niho faktoru, je nutné vysetieni
[ékafem hematologem s ovéfenim
aktivity FVIII, pfipadné vyloucenim
inhibitoru.

5.Terapie musi byt vedend pod dohle-
dem centra typu HTC, resp. HCCC.

6.Pfi mirném a stredné tézkém krva-
ceni (nejcastéji se jedna o krvaceni
do kloubl, do svalli, epistaxe, kr-
vaceni z dasni, z povrchovych ran)
je vhodné dosahnout hladiny FVIII
40-60 % a FIX 30-50 %, tedy apliko-
vat u tézké hemofilie FVIII 20-30 IU/kg
a FIX 30-50 1U/kg.

7. Je-li podezieni na Zivot ¢i koncetinu
ohrozujici krvaceni, je nutné nej-
prve substituovat koagula¢ni fak-
tor s cilem dosahnout plazmatické
hladiny 80-100 % a teprve potom
provadét vysetieni k potvrzeni dia-
gnozy - zejména pfi podezieni na kr-
vaceni do centrdlniho nervového sys-
tému (CNS).

8. Pti zavazném krvaceni (intrakranial-
nim, do michy, v oblasti krku, do hrud-
niku, bficha, panve, musculus iliop-
soas, jakémkoli rozsdhlém svalovém
i kloubnim krvaceni, frakturach s dis-
lokaci, hlubokych poranénich, resp. ja-
kémkoli masivnim krvaceni) je nutné
dosdhnout hladiny FVIII 80-100 %
a FIX 60-80 %, tedy u tézké hemofi-
lie aplikovat FVIIl 40-50 IU/kg a FIX
60-80 1U/kg.
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DOPORUCENY POSTUP
LECBY DLE LOKALIZACE
KRVACENI [1,3,17,22,24-26,
65,66]

Krvaceni do kloubu

« Pfi pocinajicim krvaceni do kloubu je
vétSinou postacujici dosdhnout po-
zadovanou hladinu faktoru (FVIII
40-60 %, FIX 30-50 %) jednordzovou
bezodkladnou aplikaci faktoru. P¥i po-
krocilejsim krvaceni nebo i pocinajicim
krvaceni do cilového kloubu podat dru-
hou davku faktoru za 12-24 h od prvni
a treti davku pfiblizné 3. den od zaha-
jeni lécby.

Jedné-li se o rozsahlejsi krvaceni do vel-
kého kloubu, musi se hemostaticka hla-
dina FVIIl > 40 % ¢i FIX > 30 % udrzovat
minimalné 2-3 dny i déle a inicidlné je
vhodné dosahnout hladiny FVIII > 80 %
a FIX > 60 %.

Vzdy je vhodné kloub dle rozsahu krva-
ceni minimélné 1 den imobilizovat elas-
tickym/kompresnim obinadlem v jeho
LUlevové” pozici a poté velmi pozvolné
rozcvicovat a dalSich 4-5 dn( pIné ne-

zatézovat. Soucasné minimalné prv-
nich 12-24 h kloub chladit, coz zmirni
prokrveniibolest. Chlazeni by mélo byt
intermitentni (opakované po dobu cca
20 min kazdé 2 h).

Pokud do 12-48 h od zahajeni substi-
tuce faktoru nedojde k Ustupu potizi,
Ize po vylouceni inhibitoru (ovéreni
hladiny faktoru) zvazit pfi velké naplni
kloubu provedeni odlehc¢ovaci aspi-
race kloubu za substituce FVII/FIX mi-
nimalné nad 30-50 % a nésledné mi-
nimalné dalsi 2-3 dny [3,67]. Tento
postup je viak alternativni a neexistuje
literarni pramen, ktery by tento postup
u hemartros doporucoval standardné.
U masivni naplné kloubu vsak artrocen-
téza muze byt prospésna. Tento vykon
muze byt proveden pouze v centru
HTC/HCCC.

Pfi recidivujicim krvaceni do kloubu
a rozvoji tzv. cilového kloubu (3 a vice
krvaceni za 6 mésicll) je vhodné za-
vést (i u dospélého pacienta) alespon
kratkodobou profylaxi (2-3 mésice),
idedlné pak profylaxi dlouhodobou

.

v minimalni dévce FVIII 25 IU/kg 2x
tydné az obden a FIX minimalné
25 1U/kg 2% tydné ¢i kazdy 3. den, po-
pfipadé vyuzit EHL koncentratl, jez
mohou u individualniho pacienta po-
moci nastavit vyhovujici trough hla-
diny zabranujici opakovanym krvace-
nim.V obdobi mimo krvaceni |ze zkusit
efekt selektivnich COX-2 inhibitor(.

- Pokud tento postup situaci nezlepsi
a jsou znadmky chronické synovitidy
(ovéfit dle ultrazvukového vysetfeni,
pfipadné dle magnetické rezonance),
je vhodné zvazit provedeni radia¢ni sy-
noviortézy s aplikaci radionuklidu do
kloubu. Naro¢néjsi je chirurgicka syno-
vektomie, ktera mize byt artroskopicka
¢i otevriena (viz dalsi odstavec).

Lécba chronické synovitis

« Chronicka synovitis je charakteristicka
nebolestivym otokem kloubu, ktery ne-
reaguje na aplikaci koagula¢niho fak-
toru a ktery je soucasné provazen cas-
tym krvacenim do kloubu.

- Jako prvni postup Ize zvolit kratkodobou
profylaxi koncentratem FVIII/FIX, jejiz
Uspésnost vsak nedosahuje ani 50 %.

-V obdobi mimo krvaceni Ize vyuzit i ne-
steroidni antiflogistika (NSAID), prefe-
rovany jsou selektivni COX-2 inhibitory.

« Individudlné Ize zvazit i intraartikularni
aplikaci kortikoid(, kterd kratkodobé
zmirni symptomy [68].

- Radia¢ni synoviortézu lze indikovat,
pokud neni ziejmy efekt profylaktické
aplikace faktoru ani NSAID, ale i jako
postup prvni volby vzhledem k vétsi-
nou nedostatecnému efektu samotné
profylaxe.

« Chirurgickd synovektomie je vhodna
az jako posledni moznost feSeni chro-
nické synovitis vzhledem k jeji néroc-
nosti na substituci faktoru i riziku ztuh-
nuti kloubu.

- Uvedené postupy musi probihat v gesci
a na doporuceni HTC/HCCC.

Radiacni synovektomie

(synoviortéza) [69-72]

«Indikaci k zakroku je ¢asté krvaceni
do kloubu bez reakce na kratkodo-

bou profylaxi se zndmkami chronické
synovitidy. Zakrok mé nejvétsi efekt,
pokud se provede jesté pred destrukci
kloubni chrupavky, resp. ve stadiu jesté
bez radiologickych zndmek destrukce
kloubu. Pokrocilejsi stupen artropa-
tie sice neni kontraindikaci vykonu, Ize
vsak ocekavat jeho mensi efekt. Vyjim-
kou je destrukce kosti, kdy hrozi vlivem
proniknuti radiofarmaka jeji nekréza.
Synoviortézu je nevhodné provadét na
kloubu po predchozim zakrvaceni, proto
pfi ¢astém krvaceni do kloubu pred pla-
novanym terminem zakroku je vhodné
viadit cca na 2-4 tydny pred zakrokem
profylaxi koncentratem FVIII/FIX.

K zajisténi zakroku je tfeba dosdhnout
fyziologické hladiny FVIII (80-100 %)
a FIX (60-80 %) a po dalsi 3 dny udr-
zovat FVIII/FIX minimalné > 30-40 %.
Nasledné dalsi 3-4 dny davkovani
FVII/FIX postupné snizovat a prejit na
profylaxi minimalné na cca 3-6 tydn(
i déle.

Prvni 2-3 dny po vykonu je nutné kloub
imobilizovat.

S rehabilitaci lze zacit az za tyden od
zakroku. Jeji délka (a tim i délka profy-
laktické aplikace koncentratu) se odviji
od klinického stavu — ztuhnuti kloubu
vlivem pifechodné imobilizace po
zakroku.

Zéakrok Ize na jednotlivém kloubu pro-
vést celkem az 3x s odstupem mini-

.

.

.

malné 3 mésice mezi jednotlivymi
procedurami.

Obvykla davka radionuklidu je 2-5 mCj,
pouzivan je radionuklid ytria ¥90, pfi-
padné rhenia*186, dfive byl pouzivan
a v USA je dosud doporucovan fosfor
*32 (nevyhodou je dlouhy polocas roz-
padu - 2 tydny, oproti zhruba 3 dnlim
u predchozich dvou radionuklid@).
Zakrok lze provést po konzultaci
s HCCC i v détském véku. Dolni vé-
kova hranice neni pfesné stanovena;
je vsak tfeba adekvatné snizit davku
radionuklidu [72].

Chirurgicka synovektomie
- Provadi se pfi selhani a/nebo nedo-
stupnosti synoviortézy radiacni.
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Tab. 2. Faktory ovliviiujici vznik inhibitoru (zejména) u dfive nelécenych pacientt (PUPs)

[14,29-42,44,45,76,77,100-1111.

- u stfedné tézké a lehké formy hemofilie je riziko zvyseno pfi vyskytu nékterych mutaci: p.Arg612Cys, p.Trp2124Cys,

- v tuto chvili neexistuje jasny dlikaz o vyssim vyskytu inhibitorl u rekombinantnich koncentrat(, vétsinou neni statistic-

- nebylo prokazano zvysenirizika pfi stfidani riznych druhd koncentratd FVIII - u plazmatickych koncentratd je
zvazovano nizsi riziko diky vy$simu obsahu VWF v plazmatickych koncentratech, coz ale neni doposud jednoznacné

vrozené typ genetického defektu FVIII:
(potvrzené) - riziko zvysuji mutace spojené s Uplnym chybénim FVIII
p.Arg2169Cys, p.Trp2248cys, p.Pro2319Leu

jiné genetické zmény mimo gen pro FVIII:
- HLA genotyp, polymorfismus TNF a a interleukinu 10
etnikum: vyskyt inhibitoru je vyssi u ¢ernoch(l a hispanct
rodinny vyskyt inhibitoru: zejména v prvni linii

ziskané typ koncentratu:

(podezielé,

vliv neni ky vyznamny rozdil v poctu high responderd, data zGstavaji konfliktni

casto

definitivné

potvrzen) prokazano

prvni expozice koncentratu FVIII:
- vék pfi prvnich expozicich koncentratu FVIII nebyl prokazan jako rizikovy

- rizikova jeaplikace vétsiho mnozstvi FVIII v kratkém ¢asovém useku (> 4 dny a/nebo >50 j/kg/den) pfi prvni expozici

koncentratu FVIII

zpUsob aplikace:

- zvazovano nizsi riziko pfi podéavani FVIIl formou profylaxe oproti,on demand’, zejména pfi pouziti nizkych davek

FVIII 25-35 j/kg 1x tydné

nebezpecné signély: imunologicka stimulace, podezieni je na vyssi riziko pfi aplikaci FVIII v pribéhu:

infekce, velkého krvaceni, operace

FVIII - faktor VIII, HLA — human leucocyte antigen, TNF a - tumor nekrotizujici faktor alfa, VWF - von Willebrandtv faktor, ED — expozi¢ni den

« Substituce FVIII/FIX je jako pro ope-
ra¢ni zakrok (tab. 1).

- Dlraz musi byt kladen na fadnou reha-
bilitaci soucasné s profylaktickou apli-
kaci FVIII/FIX jako prevence ztuhnuti
kloubu, ke kterému je po tomto typu
zakroku tendence.

Krvaceni do svald

« Cilova hladina FVIII/FIX pfi substituci je
obdobna jako pfi krvaceni do kloubd,
vétsinou je viak tfeba delsi doba jeji ap-
likace (minimalné 2-3 dny).

« Pfi mensim rozsahu krvéacenti je cilova
hladina FVIII 40-60 % a FIX 30-50 %,
pfi rozsahlych hematomech je nutno
na Uuvod dosdhnout hladiny FVIII 80-
100 % a FIX 60-80 %.

- Toto plati zejména pfi krvaceni do
musculus iliopsoas, kdy je doporuco-
vano vysokou hladinu faktoru (60—
100 %) udrzovat 1-2 dny a nésledné
minimalné dalsich 5 dnd drzet hladinu
FVIII/FIX nad 40-60 % a v pribéhu dru-
hého tydne substituci postupné snizo-
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vat. Pacienta je nutno vzdy hospitalizo-
vat a imobilizovat.

« Pfi zdvazném krvaceni s utlakem okol-
nich struktur mGze edém svalu zmir-
nit kratkodoba aplikace kortikoidU
(100 mg hydrocortisonu i.v.).

- Soucasti terapie je i imobilizace po-
stizené koncetiny, v pfipadé krvaceni
dom. iliopsoas klid na 1tzku do Ustupu
bolesti, a dle dostupnosti i chlazeni
mista postizeného krvacenim.

«Po krvaceni dom. iliopsoas i po roz-
sahlych hematomech na koncetinach
je vhodné pfejit na nékolikatydenni
profylaktickou aplikaci koncentratu
FVII/FIX, pfipadné zintenzivnit dosa-
vadni profylaxi chronickou

« Po odeznéni pfiznakl provazejicich kr-
véaceni je vhodnd nasledna rehabilitace,
vétsinou za soucasné profylaktické ap-
likace faktoru [3,73].

Hematurie
- Pokud neni hematurie masivni a neni
provazena bolesti, je mozno prvnich

48 h lécit pouze klidem na I0zku a zvy-
$enou hydrataci.

- Pfi bolesti a/nebo pretrvévajici a/nebo
masivni hematurii je nutna substituce
faktoru FVIII > 50 % a FIX > 40 % po
dobu 3-5 dna.

- Pfi pretrvavajici a/nebo recidivujici he-
maturii mGze mit efekt podani predni-
sonu 0,5-1mg/kg na 3-5 dnd [65]. Ta-
kovou lé¢bu Ize pak nardz ukoncit (bez
postupného vysazovani steroida).

« Hematurie z proximalni ¢asti mocovych
cest je kontraindikaci antifibrinolytik.

- Pfi pfetrvavajici a/nebo recidivujici he-
maturii se doporucuje provést uro-
logické dosetieni, resp. pfi kazdé he-
maturii je vhodné provést alespon
ultrazvukové vysetfeni ledvin a moco-
vych cest a mocovy sediment (vylou-
Ceni litidzy a uroinfekce).

Epistaxe

« Pfed substituci faktoru zkusit mirny tlak
na nosni kfidlo po dobu 10-20 min za
soucasného ochlazovani.
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- Pouzit antifibrinolytika, obvykle trane-
xamova kyselina v ddvce 15-25mg/kg
3x denné.

- Je-li prekrveni sliznice v rdmci alergie,
pouzit antihistaminikum.

- Pfi alergii i infekci dychacich cest Ize
uzit i lokdIni kapky s vazokonstrikénim
ucinkem.

« Pfi selhdni vySe doporucenych po-
stupl substituovat koagulac¢ni fak-
tor > 30-40 % do zéstavy krvaceni.

«V pfipadé nutnosti provést tampo-
nadu za soucasné substituce faktoru
a podavani antifibrinolytika, zejména
pfi detampondadé (tampon je vhodné
namocit do roztoku antifibrinolytika),
po které vyse uvedenou hladinu fak-
toru udrzet alespon 12-24 h a anti-
fibrinolytikum podavat jesté nékolik
(7-10) dn(i.

Krvaceni z dutiny Ustni

«Mirné krvéaceni je ¢asto mozno zvlad-
nout jen pomoci antifibrinolytika for-
mou opatrného vyplachu 10% roztokem
tranexamové kyseliny za nasledného
spolknuti, do davky 75-100 mg/kg/den.

« Neni-li krvaceni timto zplsobem za-
staveno, je treba substituovat fak-
tor > 30-40 % do zastavy krvaceni.

-V podavani antifibrinolytika celkové
p.o. pokracovat jesté nékolik (7-10)
dnl po zastavé krvaceni.

- Dle lokalizace krvaceni provést stoma-
tologické vysetfeni a zvazit moznost lo-
kalni aplikace fibrinového lepidla.

« Podavat studenou a mékkou stravu.

Poranéni a/nebo krvaceni

do oka

- Nejdfive podat faktor a pak provést vy-
Setfeni oftalmologem.

- Faktor inicidlné substituovat na hladinu
jako u zavazného krvaceni (FVIIl na 80-
100 % a FIX na 60-80 %) a néasledné
udrzovat > 40-50 %.

- Dalsi terapie ve spolupraci
s oftalmologem.

- Délka substituce koagula¢niho faktoru
je individudlni, u zadvazného krvaceni
Ize doporucit substituci obdobnou jako
pfi krvaceni do CNS.

Intrakranialni (intraspinalni) krvaceni

- Pfi podezieni nejprve substituovat fak-
tor (FVIIl > 80 %, FIX > 60 %) a teprve
potom dosetiovat.

« Prvni tyden substituovat FVIII na 80-
100 %, FIX na 60-80 %, dalsi 2 tydny
FVIII > 50 % a FIX > 30 % a nasledné
prejit na profylaktickou aplikaci na mi-
nimalné 3-6 mésic.

Krvaceni do mékkych tkani

s rizikem Utlaku dychacich cest

(krvaceni retrofaryngealni,

v oblasti krku, pridusnice,

rozsahlé krvaceni do jazyka)

+ Prvni tyden substituovat FVIII na 80-
100 %, FIX na 60-80 %, druhy tyden
FVIII > 50 % a FIX > 30 %.

- Pri tézké akutni tonzilitidé profylakticky
substituovat i koagula¢ni faktor.

Gastrointestinalni krvaceni

« Substituce FVIIl na 80-100 % a FIX na
60-80 % 6 dnli a do 10.-14. dne drzet
hladinu FVIII > 50 % a FIX > 30 %.

-Vhodné je soucasné poddvat antifib-
rinolytikum (tranexamova kyselina
v dévce 15-25mg/kg a 8 h).

- Soucasné provést vysetieni k objasnéni
zdroje krvaceni.

- Obdobna substituce (jako u Zivot ohro-
zujiciho krvaceni) je i pfi krvaceni do
dutiny bfisni, do parenchymatoéznich
organ(, do stény streva.

Podkozni krvaceni

» Mensi podkozni hematomy nevyzaduji
substituci koagula¢niho faktoru a vét-
Sinou je postacujici mirny lokalni tlak
a chlazeni.

- Ke zvazeni je podat antifibrinolytikum.

-V pfipadé masivniho krvaceni je viak
nutnd substitucni terapie a pfi roz-
sahlém krvaceni ¢i pti hrozbé kom-
partment syndromu mdze byt nutna
substituce jako u Zivot ohroZujiciho
krvéaceni, tedy inicidlné FVIII > 80 %
a FIX > 60 % a néasledné nad 30-50 %.

Trzné rany a eroze
- Povrchové eroze netieba lécit substi-
tuci koagulacniho faktoru.

- Ke zvazZeni je podani antifibrinolytika.

- Hluboké trzné rany je tieba lécit substi-
tuci FVIII > 50 % a FIX > 40 % po dobu
5-7 dn(; tam, kde to stav vyzaduje, je
treba spoluprace s chirurgem.

Zlomeniny

«Prvnich 3-5 dn0 substituovat
FVIII > 50 % a FIX > 50 % a do stabili-
zace fraktury do 10.-14. dne udrzo-
vat hladinu koagula¢niho faktoru nad
20-50 %.

- Intenzivnéjsi substituce je tfeba pfi frak-
turach s dislokaci, kdy maze byt nutna
inicidlni substituce jako pfi krvaceni
s ohrozenim koncetiny (FVIII 80-100 %
a FIX 60-80 %) prvni tyden a druhy
tyden udrzovat hladinu FVIII > 50 %
a FIX > 30 %.

CHIRURGICKE
A ORTOPEDICKE VYKONY
- viz samostatny doporuceny postup

PROFYLAXE

Profylaxe primarni ¢i sekundarni je indi-
kovana u vsech tézkych forem (pfipadné
i sttedné tézkych forem s castymi krva-
civymi projevy) hemofilie, aby se prede-
$lo nevratnému poskozeni kloubd, které
jsou v détstvi vice nachylné ke krvaceni
nez v dospélosti. Profylaxe rovnéz pred-
chazi zivot ohrozujicim krvacivym epi-
zodam, v¢. CNS krvéceni. Cilem profy-
laxe je udrzet hladinu FVII/FIX > 1 %,
lépe > 3 % [3,47,74,75].

Ze stavajicich cilovych minimalnich
hladin (trough level) 1-3 % vychazi dnes
doporucované davky pro profylaxi SHL:
25-40 1U/kg 2-3% tydné az obden u he-
mofilie A a 2x tydné az kazdy treti den
25-60 IU FIX/kg u hemofilie B [3]. Indi-
vidualné vsak davka faktoru muize byt
niz8i a naopak i vys3si, dle dosahovanych
hladin faktoru a klinického efektu. V CR
je v poslednich letech nejcastéji pouzi-
van tzv. rezim Bremen/Munich, ktery
ma za cil nejen predejit vzniku posti-
zeni pohybového aparatu, ale i prede-
jit vzniku inhibitoru u déti s hemofilii A.
Profylaxe je zahajena idealné mimo kr-
véaceni, nejcastéji kolem 12.-18. mésice
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Zivota a/nebo po prvnim krvéaceni dav-
kou 25-35 IU/kg 1x tydné (nejcastéji
pausalni davka 250 IU FVIII) a p¥i prvnim
kloubnim a/nebo opakovanych mék-
kotkanovych krvacenich se zvysuje fre-
kvence aplikace FVIII. Maximalni davka,
kterou Ize v takovém rezimu podat, je
50 IU/kg, doporucovano je viak spise
zminénych 25-35 [U/kg/ na davku. Je za-
douci vyhnout se tzv. ,peak treatment”
(tj. 50 a vice IU/kg podavanych po dobu
5 a vice za sebou nasledujicich dni, resp.
ED [35]. Podle nékterych studii tato
[é¢ba vede k signifikantnimu snizeni ri-
zika vzniku inhibitoru u PUPs [76]. Studie
EPIC toto sice nepotvrdila, ale skutec-
nych PUPs v ni bylo pouze 11 s rozvo-
jem inhibitoru u tii pacientd, tedy pocty
malé na to, aby bylo moZné je statisticky
zhodnotit [77]. Pravé tento zpUsob pro-
fylaxe je v soucasné dobé doporuce-
nym rezimem pro nové diagnostikované
déti (PUPs) s tézkym fenotypem he-
mofilie A v Ceské republice (doporu-
¢eni PSDH a CNHP). EHL koncentraty
umozni pfi profylaxi aplikovat EHL-rF-
VIIl v intervalech 3-5 dn0 a EHL-rFIX
1x za 1-2 tydny a/nebo dosahovat tr-
vale vyssich bazalnich hladin chybéji-
cich faktord. Profylaxe u déti (v¢. PUPs)
mUze byt vedena i emicizumabem. Data
o takové |écbé jsou vsak zatim spora-
dicka, a proto ji nelze v dobé publikace
tohoto textu povazovat za standarni
doporuceni.

Profylaxe vSeobecné, a pro EHL kon-
centraty obvzvlasté, by méla byt davko-
vana s vyuzitim znalosti farmakokinetic-
hladiny pred aplikaci dalsi profylaktické
davky (trough level) je nezbytnym mini-
mem, které v3ak predevsim u détskych
pacientd nemusi byt dostacujici. Hladina
FVIII > 3 % eliminuje velkou ¢&&st spon-
tannich krvaceni. Pacienti pfi hladiné
FVIII > 10-12 % maji minimum krvaci-
vych epizod a pfi hladiné FVIII > 15 %
pak spontanné nekrvaci prakticky
vlbec [23]. Farmakokinetické parame-
try vykazuji velké interindividualni roz-
dily i pfi pouziti stejného léciva. Jejich
stanoveni (at jiz formou individudlni,

nebo tzv. ,populacni” farmakokinetiky)
poskytuje cenné Udaje pro spravné ve-
deni lé¢by jak formou profylaxe, tak
pfi lé¢bé krvacivych epizod ¢i pfi za-
jisténi chirurgickych vykon(, a proto
je doporuceno [23,43,46,78]. Na za-
kladé doporuceni EDQM z roku 2019 je
v ramci EU doporuceno pfi profylaxi
EHL preparaty cilit na minimalni hladinu
3% FVIII/FIX.

U prevazné casti pacientll, zejména
s vyssi frekvenci krvacivych pfihod, je
vhodné pokracovat v profylaxi i v dospé-
[ém véku [79,80]. Vétsina adolescentd,
nyni na primarni ¢i sekundarni profy-
laxi, pokracuje v néjaké formé i v dospé-
losti za ucelem celozZivotni profylaxe. Je
prokdzéno, ze i tercidrni profylaxe zave-
dena az pfi rozvinuté artropatii je pro do-
spélé pacienty pfinosna vyraznym po-
klesem nejen frekvence krvaceni (studie
SPINART) [81], ale i nizSim poctem cilo-
vych kloubU a lepsim ortopedickym i Pe-
tterssonovym skore (studie POTTER) [82].
U dospélych pacientl Iécenych on de-
mand je zavedeni tercidrni profylaxe
vhodné na zakladé individualniho po-
souzeni, zejména pokud profylaxe pfi-
nese zvyseni kvality Zivota pacienta.
Prakticky nutnd je tercidrni profylaxe
u pacientl s cilovymi klouby (pokud je
nelze fesit jinym zplsobem - napt. ra-
dia¢ni synoviortézou) a pfi zivot ohrozu-
jicim a/nebo castém krvaceni i bez roz-
voje cilového kloubu - cca 2x a vicekrat
mésicné. Na rozdil od dfivejsich doporu-
Ceni zminujicich, Ze k dosazeni klinického
efektu (vyraznému snizeni frekvence kr-
vaceni) u dospélych pacientd mnohdy
staci i nizsi davkovani koagulacniho fak-
toru, nez je bézné doporucované (25-
401U/kg, v praxi vétsinou cca 15-30 1U/kg
3% tydné [83,84]), je nyni patrnd snaha
u pacientd s tézkou artropatii a s cilovymi
klouby udrzovat hladinu FVIII/FIX i vy3si
- > 5 % (netfeba u pacientl bez krvaci-
vych epizod) a u mladych pacient s rizi-
kovymi fyzickymi aktivitami v dobé jejich
provozovani = 15 % [85].

Jak je uvedeno vyse, k profylaxi Ize
u tézké formy hemofilie A pouzit i emi-
cizumab, jehoZ vyhodou je podkozni ap-

likace a dosazeni hemostatického efektu
srovnatelného s hladinou FVIII:C nad
10 %. Emicizumab se tedy jevi vhodnym
pro profylaxi i u pacientd se Spatnym zil-
nim pristupem a u téch, kde je potieba
dosazeni vyssich ,trough” hladin FVIII.
Otazka profylaxe emicizumabem u PUPs
je zminéna vyse. Mimo jiné by takova
[é¢ba eliminovala nutnost zavadéni cen-
tralniho vendézniho pfistupu (CVAD), kte-
rym se nékdy u PUPs nelze vyhnout.

DOMACI LECBA

Vzdy, kdyzZ je to mozné, je koncentraty
faktor( vhodné podavat formou tzv. do-
maci |écby, pii které aplikaci provadi pa-
cient sdm nebo jeho rodina, pfipadné
prakticky lékaf ¢i zdravotni sestra. Tento
postup zaruci co nejmensi casové pro-
dleni pfi [é¢bé krvaceni a umozni pro-
fylaxi bez nutnosti dochézet/dojizdét
k aplikaci do zdravotnického zafizeni.
Domaci |é¢ba je legislativné umoznéna
metodickym pokynem ministra zdravot-
nictvi z roku 1992 [86]. Centra vydavajici
hemofiliklim koncentraty koagula¢nich
faktord pro domaci [é¢bu musi nejprve
pacienty seznamit s technikou aplikace
koncentratl a jejich skladovanim a nale-
Zité je poucit o zpusobu lécby krvacivych
epizod a moznych rizicich této l1é¢by, coz
musi byt zaznamendano ve zdravotnické
dokumentaci a stvrzeno podpisem (do-
poru¢eno formou standardizovaného
protokolu shrnujiciho hlavni zasady do-
maci |é¢by) pacienta ¢i jiné opravnéné
osoby — zédkonného zastupce (vétsinou
rodich). O realizaci domaci l1écby je rov-
néz veden protokol a/nebo denik, do
kterého je zaznamendvano vydavani
koncentratd zdravotnickym zafizenim
a jejich aplikace pacientem. Formou do-
maci lécby Ize podavat i emicizumab.

PODPURNA LECBA

Antifibrinolytika pouzivdme prede-
vsim pfi krvaceni z dutiny Ustni au zub-
nich extrakci, kdy je doporucovano je
podavat po dobu 7-10 dn(. V litera-
tufe je zminovdna predevsim trane-
xamova kyselina, doporucované dév-
kovani je p.o. 25mg/kg a 8 h nebo
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15-20mg/kg a 6 h nebo i.v. 10 mg/kg
a 8 h [3,22,26,65,87]. Vhodna jsou i pfi
epistaxi a podkoznim krvaceni. Kontra-
indikovana je pfi hematurii z horni etaze
mocovych cest (nevhodna je téz pfi kr-
vaceni do kloubt) a pfi soucasné apli-
kaci aPCC (vyrobce doporucuje mini-
malné 6hodinovy odstup, vhodnéjsi je
véak spise delsi interval mezi aplikaci
aPCC a antifibrinolytika). DGvodem je ri-
ziko rozvoje diseminované intravasku-
larni koagulace a trombozy.

DALSI POSTUPY
Obecné jsou kontraindikovany nitrosva-
lové injekce, kdy hrozi obtizné stavitelné
krvaceni. Pfi podkozni aplikaci sta¢i kom-
prese. Ockovani je proto doporu¢ovano
misto i.m. provadét s.c. Tam, kde to neni
mozné (vakciny obsahujici tetanus), je
tfeba i.m. injekci aplikovat 3etrné, ten-
kou jehlou, misto vpichu komprimovat,
pfipadné i chladit. V sou¢asné dobé nenf
pfi vakcinaci doporucovéna prevence kr-
vaceni pomoci aplikace faktor( krevniho
srazeni. Podavani salicylatl, stejné jako ji-
nych NSAID, je v dobé krvéaceni kontrain-
dikovéano. Pii nutnosti jejich pouziti jsou
preferovany selektivni COX-2 inhibitory.
Hemofilii 1ze vylécit i transplantaci
jater, ktera se u hemofilik(l provadi z du-
vodu terminalniho stadia hepatopatie,
nejcastéji v dlsledku chronické hepati-
tidy C. Samotna hemofilie vsak pro rizika
spojena s transplantaci neni jeji indikaci.
Lécba virové hepatitidy CaBiHIV je rea-
lizovana infektologem v ramci HTC/HCCC.
Pokrokem je nyni i moznost lécby chro-
nické hepatitidy C bezinterferonovym
rezimem novymi antivirotiky s vysokou
pravdépodobnosti dosazeni setrvalé vi-
rologické odpovédi [88]. Sledovéani mar-
ker(i virovych hepatitid a HIV realizuji rov-
néz pracovisté typu HTC/HCCC. Biopsie
jater se pro riziko krvaceni a nutnost na-
ro¢né substitu¢ni 1é¢by u pacient s he-
mofilii standardné neprovadi.

Doporuceni pro lécbu arterialni

a zilni trombozy

Pacienti s hemofilii maji obdobné riziko
aterosklerézy jako ostatni populace, ri-

ziko trombdzy je pravdépodobné nizsi,
avsak tepenna i zilni trombéza u téchto
pacientll mUze nastat. Neexistuji zatim
jednoznac¢nda doporuceni, touto otaz-
kou se zabyvala ADVANCE Working
Group [89,90]. Dosavadni nazory z litera-
tury Ize shrnout nasledovné:

Trombolyza

- Udrzovat hladinu FVIII/FIX nad 80 %,
idedlné 80-100 % béhem trombolyzy
a naslednych 24-48 h [91,92].

Lécba terapeutickou davkou

(nizkomolekularniho) heparinu

-Uvodem dosahnout ,peak” FVIII/FIX
nad 80 % a nasledné pak ,trough level”
nad 40-50 % [90].

Dualni antiagregace

« Plazmatickad hladina FVIII/FIX by ne-
méla klesnout pod 25 %, indivi-
dudlné Ize zvazovat ,trough level” nad
15 % [89,90,93]. Preferovan je clopi-
dogrel pro niZsi riziko krvaceni oproti
prasugrelu a ticagreloru [94]. V akut-
nich pfipadech po nezbytné krat-
kou dobu lze akceptovat hladinu
FVII/FIX = 5 %, kdy v3ak je jiz i zvysené
riziko krvéceni [89].

Lécba acetylsalicylovou kyselinou

« Plazmatickd hladina FVIII/FIX by neméla
klesnout pod 5 %, individualné Ize zva-
zovat ,trough level” nad 1 % [89,93,95].

Koronarni angiografie diagnosticka

« K provedeni vykonu je doporucena hla-
dina FVIII/FIX nad 80 %, nasledné ,trough
level” nad 50 % dalsich 24 h [89,92].

Perkutanni koronarni intervence (PCl)

- Upfednostnit pfistup z a. radialis (lepsi
moznost komprese, prevence retrope-
ritonedIniho a tfiselného krvéaceni vyza-
dujiciho prolongovanou lé¢bu koncen-
traty faktord).

- Pdvodné bylo doporu¢ovdno pou-
Ziti ,bare metal stentu” (BMS) pred
.drug eluting stentem” (DES) z dU-
vodu kratsiho zajisténi dudlni antiag-
regacni lé¢bou. V soucasnosti je do-

poruceni uprednostnit DES druhé
generace vyzadujici jen mési¢ni dudlni
antiagregaci [95].

- K provedeni koronarni intervence je
nutna hladina FVII/FIX nad 80 %, s udr-
zovanim této hladiny po dobu aplikace
terapeutické davky (nizkomolekular-
niho) heparinu - obvykle 48 h [96].

+Nasledné viz postup pro antikoagu-
la¢ni [é¢bu heparinem.

- Pfi dualni antiagregacni [é¢bé udrzovat
hladinu FVIII/FIX nad 25 % (15 %).

- Pfi antiagregacni |é¢bé v monoterapii
(obvykle acetylosalicylovou kyselinou
— ASA) udrzovat hladiny FVIII/FIX nad
1-5 %.

Lécba warfarinem

«Je mozna pfi hladiné FVIII/FIX nad
25 % [90], resp. dle novéjsiho do-
poruceni je dostate¢nd hladina
FVIII/FIX > 20 % [95], pfi které Ize pou-
Zit nejen warfarin, ale i pfima antikoa-
gulancia (DOACQ), ktera maji vyhodu
u hemofilie B vzhledem k dependenci
FIX na K vitaminu. Pro moznost zruseni
efektu v soucasné dobé jen u inhibi-
toru anti-lla je vhodné preferovat tento
pred pfimymi inhibitory anti-Xa.

Ke snaze o udrzeni dostatecné aktivity
krevniho srazeni, nutné pro bezpecné
podavani antiagregacni ¢i antikoagu-
la¢ni lé¢by, mozna v budoucnu pfispéje
i emicizumab. Tato data v3ak zatim ne-
jsou k dispozici.

Prevence vzniku inhibitoru

Pii hereditarnim defektu a expozici alo-
gennimu plazmatickému nebo rekom-
binantnimu FVII/FIX u ¢asti hemofi-
liki dochazi ke vzniku protilatek proti
FVII/FIX. Protilatka se vaze na mole-
kulu FVIII/FIX, a znemoziuje tak vyko-
navat jeho funkci v prabéhu srazeni
krve, pfipadné dochazi ke zrychleni
clearence komplexu faktor+inhibi-
tor. Riziko vzniku inhibitoru je nejvyssi
u tézké hemofilie A, incidence kolisa
mezi 10-40 %, s prevalenci 12-13 % [97-
99], u tézké hemofilie B je incidence in-
hibitoru kolem 3 % [97], u tézké formy
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5-8 % [98,100,101]. Jen ojedinéle vznika

inhibitor u stfedné tézké a lehké hemo-

filie B, zatimco pfi stejné tizi hemofilie

A se objevuje u 3-13 % pacientl [102].

Celkova prevalence inhibitoru u hemo-

filie A je 5-8 % [97,103]. Ke vzniku inhi-

bitoru dochazi vétsinou béhem prvnich

50-75 dnu [14] podavani koncentratu

koagula¢niho faktoru, s medianem mezi

10. a 16. ED [30,31,35,97,100,104], coz

byva u tézkych hemofilikl jiz v pred-

Skolnim véku. Zfidka dojde k jeho vy-

voji po sté aplikaci derivatu. V CR je in-

cidence inhibitoru u PUPs s téZkou
hemofilii A v poslednich 10 letech nece-
lych 30 %. Nebyl pozorovén rozdil mezi

PUPs lé¢enymi pdFVIIlI a rFVIll, pouze

trend k nizsimu vyskytu u PUPs [é¢enych

rEVIII. Tento trend vsak nedosahl statis-
ticky vyznamné hladiny. V3echny inhi-
bitory vznikly v prdbéhu prvnich 50 ED.

Jeden inhibitor vznikl u PUPs se stredni

¢i lehkou hemofilii A [40]. V tab. 2 jsou

uvedeny faktory majici vliv na vznik in-
hibitoru, jde o udaje platné pro inhibitor

FVIII, ktery je mnohem castéjsia je o ném

znamo vice informaci nez o inhibitoru

FIX.V rdmci regionu stfedni a vychodni

Evropy se jako nejvyssi riziko jevi on-

-demand léc¢ba a tzv. ,peak-treatment”

v pribéhu prvnich 50 ED. Roli hraji i typ

mutace a rodinnad anamnéza (zatim ne-

publikovana data).

Z uvedeného vyplyvaji doporuceni
pro lé¢bu koncentraty FVIII, které Ize pie-
vzit i pro FIX:

-Nové narozenému hemofilikovi do-
porucujeme aplikovat koncentraty
FVIII/FIX pokud mozno co nejpozdéji,
ne dfive nez mezi 6.-12. mésicem Zi-
vota (neprovokovat riziko krvaceni na-
sledkem pada batolete predc¢asnou
vertikalizaci a pokusy o chizi, elektivni
operace odlozit minimalné po 6.-12.
meésici zivota).

- U tézkych hemofilikli doporucujeme
zahdjit profylaxi co nejdfive po prvni
expozici koncentratu koagula¢niho
faktoru, idealné do 5.-10. dne expo-
zice (vzhledem k vyse uvedenému
medidnu vzniku inhibitoru u hemo-
filie A, u hemofilie B nejsou data). Z&-

douci je vyhnout se podani davky nad
50 1U/kg/den po dobu 5 a vice po sobé
jdoucich dn.

-ldedlni je s profylaxi zacit v obdobi
mimo tzv. ,nebezpecné signdly” sti-
mulujici imunitni odpovéd jako vakci-
nace, infekce, probihajici akutni krva-
ceni, operace.

» Doporucujeme proto u PUPs s tézkou
hemofilii zacit s profylaktickou apli-
kaci koagula¢niho faktoru v davce
25-351U/kg (250 IU) 1x tydné po opa-
kovaném objeveni prvnich podkoz-
nich hematomd, které jesté nevyzaduji
substituci koncentratem chybéjiciho
faktoru, dfive nez pred ukoncenim
druhého roku véku (podrobné viz do-
poruceni v odstavci ,Profylaxe”), opti-
malné po 12. mésici véku.

« Obdobnou profylaxi a sou¢asné imu-
notoleranci je zfejmé vhodné aplikovat
i u PUPs primarné lé¢enych profylak-
ticky emicizumabem, nicméné v tomto
pfipadé je pravdépodobné mozné ex-
pocizi koncentratu FVIII posunout
mimo casny détsky vék. Pro toto tvrzeni
zatim v3ak neni dostatek dat.

- Nestfidat rzné typy koncentrat(, neni-
-li k tomu jednoznacny dlvod.

« U jiné nez tézké formy hemofilie perio-
peracné uprednostnit bolusovou apli-
kaci pred kontinudlni infuzi, zejména
pokud je pacient nositelem mutace
s vy$sim rizikem pro vznik inhibitoru.
Vyhodné je pouziti DDAVP tam, kde je
to mozné a indikované (lehka hemofilie
A s prokdzanym vzestupem FVIII:C po
jeho aplikaci).

- Nejsou duvody pro uprednostriovani
plazmatickych koncentratl pred re-
kombinantnimi. Pro PUPs a MTPs jsou
rekombinantni preparaty v CR lé¢bou
volby. Plazmatické koncentraty s obsa-
hem VWEF Ize pfipadné zvaZzovat béhem
prvnich 50 ED u pacientl s tézkou for-
mou hemofilie A a s vysokym rizikem
vzniku inhibitoru (rodinnd anamnéza,
typ mutace, zpUsob lécby pfi prvni ex-
pozici FVIII/FIX) [108].

« EHL FVIII/FIX s vazbou na Fc fragment
imunoglobulinu nemaji v SPC ome-
zeni pro pouziti u PUPs, ale v CR je

pro PUPs od 1. 11. 2020 hrazen pro-
zatim pouze EHL FVIII s vazbou na Fc
fragment imunoglobulinu. Data tyka-
jici se rizika rozvoje inhibitord FVIII, vy-
chazejici z klinické studie s PUPs na-
znacuji srovnatelny, ne-li nizsi vyskyt
inhibitoru [48].

« Pouziti EHL FVIII/FIX m{ze vést k pro-
dlouzeni frekvence aplikaci a snizeni
potieby zavadéni CVAD u malych déti.
Davkovaci rezimy se pro EHL konce-
traty FVIII pro profylaxi dle SPC pohy-
buji kolem déavky 50 IU/kg a 3-5 dnQ
s moznosti individudlni korekce davky
i intervalu aplikace dle dosazenych hla-
din FVIII a krvacivych projeva (viz je-
jich SPC). Z EHL FIX je v soucasnosti
v CR registrovan jen EHL s vazbou na
fc fragment imunoglobulinu, u kterého
je doporuceni pro profylaxi 50 1U/kg
1x tydné s pfipadnou Upravou déavky
nebo 100 IU/kg a 10 dna s pfipadnym
prodlouzenim intervalu na dva tydny
i delsi.

Lécba pacientd s inhibitorem
FVIII/FIX

- je obsazena v samostatném doporuce-
ném postupu.

PROGNOZA

Krvacivé projevy jsou celozivotni, vétsi-
nou se objevuji s poc¢atkem chiize v ba-
tolecim véku. V obdobi rdstu mohou byt
Castéjsi nez v dospélém véku. Tize po-
stizeni zavisi na tizi onemocnéni, véas-
nosti a dostate¢ném davkovani koncen-
tratd chybéjicich koagulacnich faktord
pfi [é¢bé kazdého krvaceni a na spravné
vedené profylaxi. Opakovand krvaceni
do kloubd maji za nasledek artropatii,
kterd mUze vyustit az v ankylézu kloubu
¢i nutnost implantace kloubni protézy.

AKTUALNI MOZNOST
PREVENCE

Jedinou souc¢asnou moznosti prevence
hemofilie je prenatdlni diagnostika s na-
slednym ukoncenim gravidity v pfipadé
muzského plodu postizeného hemofilii
nebo preimplantac¢ni diagnostika se se-
lekci embryi negativnich na kauzalni mu-
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taci v genu FVIII/FIX [1]. Toto je mozno
zvazit zejména u tézké formy hemofilie,
pfipadné i u stiedné tézkych forem. De-
finitivni rozhodnuti o ukonceni gravidity
je vsak vzdy rozhodnutim rodi¢l a nee-
xistuje medicinsky ddvod na ném trvat
¢i jej jednoznacné doporucovat. Oba na-
stavajici rodice by ale méli byt diikladné
informovani o vSem, co souvisi s péci
o dité s hemofilii. V uzsim slova smyslu
Ize pod pojmem prevence chapat pre-
venci artropatie a zivot ohrozujiciho kr-
vaceni pomoci primarni, sekundarni, ¢i
terciarni profylaxe koncentratem faktoru
FVIII/FIX ¢i nesubstitu¢ni [é¢bou.

POSUDKOVA HLEDISKA
Choroba je dédi¢nd a nevylécitelna,
tedy Ize v prlibéhu Zivota ocekavat hor-
Seni postizeni — predevsim stavu pohy-
bového aparatu, coz byva hlavni fak-
tor pro ptiznani pracovni neschopnosti
a/nebo invalidniho dlichodu. Posouzeni
je pfisné individualni. Z odborné stranky
je Zadouci pfiznani alespon ¢aste¢ného
invalidniho dlchodu jesté pred invali-
dizaci pacienta (a mnohdy i ztratou so-
béstacnosti) nasledkem progrese kloub-
niho poskozeni, jez lze zpomalit (nikoli
zcela zastavit) v¢asnym prizplsobenim
pracovni zatéze.

ETICKA HLEDISKA

Onemocnéni neni vylécitelné, je vsak Ié-
Citelné a cilem by mélo byt dosazeni co
nejlepsi kvality zivota po strance fyzické
i psychosocialni, tedy vytvoreni tako-
vych podminek, aby pacienti s hemofi-
lii nebyli ve spole¢nosti hendikepovani
a mohli zit normalni osobni i spolecen-
sky Zivot.

PERSONALNI A TECHNICKE
PREDPOKLADY

Pée o nemocné v Ceské republice je
vedena v siti center definovanych po-
zadavky WFH [3] a Evropskymi dopo-
ru¢enimi [21]. Tato sit je tvofena cen-
try komplexni hemofilické péce (HCCC)
v ramci MZd CR akreditovanych center
vysoce specializované hematologické
péce (CVSHP) a centry pro lé¢bu hemofi-

lie (HTC) akreditovanych na principu Ctyf
kompetenci: kvalifikace, vybaveni, se-
behodnoceni a komunikace. Periodicky
probihaji opakované audity jednotli-
vych center v rdmci CNHP. Vétsina HCCC
a nékterd HTC ziskaly navic status evrop-
ského centra — EHCC a EHTC (certifikaci
udéluje EUHANET [112]). S centry spo-
lupracuji pracovisté sdilené péce (spa-
dova hematologickd oddéleni) dle vza-
jemné domluvy a potreb zajisténi péce
o hemofiliky v daném spadu a v dané
dobé. Pracovisté sdilené péce maji pravo
sama si vybrat jedno ¢i vice HTC/HCCC
ke spolupraci. Vzdy je nutné potvrzeni
diagndézy a pravidelna dispenzarizace
v centru typu HCCC/HTC. Genetickd vy-
Setfeni jsou pak v kompetenci center
HCCC.

Terapii (substituci koncentraty koagu-
lacnich faktor() Ize v zakladni mife po-
skytovat regiondlnim/spaddovym he-
matologickym pracovistém, aviak pod
dohledem a dle doporuceni center typu
HCCC/HTC, kterd tuto lécbu fidi a kde
se realizuji veskeré operacni vykony
a veskera lé¢ba pacientd s inhibitorem
a/nebo lécba klinicky zavaznych krva-
civych epizod a lé¢ba emicizumabem.
Centra HCCC/HTC jsou odpovédnd i za
péci poskytovanou regionalnimi praco-
visti, kterd tuto péci nemohou poskyto-
vat samostatné, ale jen za metodického
vedeni pracovisté HCCC/HTC.

PoZzadavky na centra a sluzby jimi po-
skytované vychézi z deklarace CNHP, kde
jsou stratifikovany pro centra typu HCCC,
HTC a pracovisté sdilené péce [19].

Stratifikace center
1. Hemofilici s inhibitorem
« k elektivnim chirurgickym (v¢. ortope-
dickych) vykondm (HCCC);
- kimunotoleran¢ni lé¢bé - HCCC;
« k profylaktické lécbé zahrnujici i emi-
cizumaba event. domaci lé¢bé - HCCG;
« k akutni péci — HCCC/HTC;
+ k bézné péci - HCCC/HTC.
2. Hemofilici bez inhibitoru — tézci
a stredné tézci
« k elektivnim ortopedickym vykondm
(v¢. synovektomie chirurgické i ra-

diac¢ni) - HCCC. Radiac¢ni synoviortéza
mUze byt provedena i v HTC, je-li do-
stupné patfi¢né odborné a technické
zazemi;

« k elektivnim chirurgickym vykonim
- HCCC/HTG;

« k akutnim vykontim - HCCC/HTC;

- k profylaktické 1écbé v¢. emicizumabu
- HCCC/HTG;

« k domdci péci — HCCC/HTG;

+ k bézné péci - HCCC/HTC + spadova
(regionalni) pracovisté.

3. Hemofilici - lehci, ptipadné stiedni

bez nutnosti (pravidelné) lé¢by

- dispenzarizovani v HCCC/HTC.

Stratifikace péce v Ceské republice

+HCCC Praha - UHKT (dospéli) + FN
Motol (déti) - spadova oblast Praha
a stiedni Cechy, Vysocina; ve vybranych
pripadech Cechy

+HCCC Brno (FN Brno Bohunice - do-
spéli, FN Brno Détska nemocnice — déti)
- spadova oblast jizni Morava, Zlinsky
kraj a ¢ast kraje Vysocina; ve vybranych
pfipadech Morava

+ HCCC FN Ostrava (déti i dospéli) - spa-
dova oblast severni Morava a Slezsko,
ve vybranych pfipadech Morava

« HTC FN Olomouc (déti i dospéli) — spa-
dova oblast stfedni Morava

« HTC FN Hradec Kralové (déti i dospéli) -
spadova oblast vychodni Cechy

«HTC Krajskd nemocnice Liberec (do-
spéli) - spadova oblast Liberecky kraj

< HTC Masarykova nemocnice Usti n.L.
(déti i dospéli) - spadova oblast Us-
tecky kraj

« HTC FN Plzen (déti i dospéli) — Plzersky
kraj a Karlovarsky kraj

« HTC Nemocnice Ceské Budéjovice (déti
i dospéli) - Jihocesky kraj

POUZITE POJMY A ZKRATKY

aPCC - aktivovany koncentrat protrombino-
vého komplexu

aPTT - aktivovany parcidlni tromboplastinovy
test

ASA - acetylosalicylova kyselina (acetylsalicy-
lic acid)

BMS - kovovy stent (bare metal stent)

BU - Bethesda jednotka

CNS - centralni nervovy systém

COX-2 - cyklooxygenéza 2
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CVAD - centrdlni vendzni pfistup (central ve-
nous access devices)

CVSHP - Centrum vysoce specializované hema-
tologické péce

CNHP - Cesky narodni hemofilicky program
CSH - Cesky svaz hemofilik

DDAVP - 1-deamino-8-D-arginin vasopressin
DES - lékovy stent (drug eluting stent)

DL - domdci lé¢ba

DOAC - pfima oralni antikoagulancia (direct
oral anticoagulant)

ED - expozi¢ni dny

EDQM - Evropsky direktorat pro kvalitu zdra-
votni péce (European Directorate for the Quality
of Medicine & HealthCare)

EHL - prodlouzeny polocas (extended half-life)
EMA - Evropska Iékarska agentura (European
Medicines Agency)

FDA - Ufad pro kontrolu potravin a lé¢iv v USA
(U.S. Food ans Drug Administration)

FVII:C - koagulacni aktivita FVII

FVIII - koagula¢ni faktor VIII

FVIII:C - koagulac¢ni aktivita FVIII

FIX - koagula¢ni faktor IX

FIX:C - koagulac¢ni aktivita FIX

HCCC - centrum komplexni péce pro hemofilii
(hemophilia comprehensive care centre)

HJHS - hemofilické skore kloubniho zdravi (Ha-
emophilia Joint Health Score)

HIV - virus lidské imunitni nedostate¢nosti
(human immunodeficiency virus)

HLA - lidsky leukocytarni antigen (human leu-
cocyte antigen)

HTC - centrum pro [é¢bu hemofilie (hemophilia
treatment centre)

i.m. — intramuskularné

IU - mezinarodni jednotka (international unit)
i.v. - intravenézné

IVR - pomér mezi oekdvanym a redlnym vze-
stupem |écebné podaného faktoru (in vivo
recovery)

MTP - minimélné léceny pacient (minimally
treated patient)

MZd - Ministerstvo zdravotnictvi

NSAID - nesteroidni antirevmatika (non-ste-
roidal anti-inflammatory drug)

PCI - perkutanni koronarni intervence

pd - plazmaticky (plasma derived)

p-o. - peros

PSDH - pracovni skupina pro détskou
hematologii

PT - protrombinovy test

PTP - drive lé¢eny pacient (previously treated
patient)

PUP - dfive neléceny pacient (previously unt-
reated patient)

r - rekombinantni

rFVIIa - rekombinantni aktivovany faktor VII
s.c. — subkutanné

SHL - standardni polocas (standard half-life)
SPC - souhrn udajl o pfipravku (summary of
product characteristics)

t,,, - plazmaticky polocas

TFPI - inhibitor zevni koagulacni cesty (tissue
factor pathway inhibitor)
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TNFo. - tumor nekrotizujici faktor alfa

UHKT - Ustav hematologie a krevni transfuze
VWE - von Willebrandiv faktor

VWE:Ag - von Willebrand(yv faktor antigen
VWCH - von Willebrandova choroba
VWEF:RCo - von Willebrand(v faktor ristocetin
kofaktor

WFH - Svétova federace hemofilie (World Fede-
ration of Hemophilia)

WHO - Svétové zdravotnickd organizace (World
Health Organization)
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