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Soucasné trendy v lécbé hemofilie u déti
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Zakladem lécby hemofilika i v souc¢asnosti zGstava substitucni podani chybéjiciho faktoru krevniho srazeni formou intravenézniinjekce.
0Od plazmatickych krevnich derivata se u déti pfechazi na nejmodernéjsi Iécbu rekombinantnimi pfipravky FVIII/FIX. ZIatym standardem
I1é¢by tézkych hemofiliki je profylakticka Iécba a s tim souvisejici autoaplikace a domaci lécba.
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Current trends in haemophilia treatment for children

Even today the treatment of persons with haemophilia is still based on the substitution of missing clotting factor via intravenous injec-
tion. Still more and more haemophiliacs (mainly children) are treated with recombinant clotting factor concentrates. The gold standard
for the treatment of severe haemoplhilia in children is the prophylactic factor administration, ideally in home settings, where the patient
or another family member, administers the medication himself.
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Uvod

Hemofilie patfi k vzacnym onemocnénim.
Viyskyt nemoci v populaci se odhaduje 1:5000 na-
rozenych chlapct. Dédi¢nost nemoci je gonoso-
malné recesivni, geny pro faktor Vil a faktor IX jsou
na X-chromozomu. Matky jsou pfenasecky a one-
mocni chlapci. Nemoc se vyskytuje po celém
svété, nebyla zjisténa rasova zavislost. Prevazuje
hemofilie A (vrozeny nedostatek F VII) u 80-85 %
vsech nemocnych hemofilii. Hemofilie B (vroze-
ny nedostatek FIX) je vzacnégjsi, vyskytuje se jen
u 15-20% vsech hemofilikl. Asi u 20-30% pfi-
padd vyskytu nemoci se jednd o mutaci ,de
novo”. U ¢asti pripadl se hovoti o ,klinicky né-
mém prenosu’, kdy je po nékolik generac jen
preddvan postizeny X chromozom z zeny na Zenu,
bez klinického ekvivalentu. Pacientlim a jejich
rodindm je k dispozici genetické poradenstvi (1).
V Ceské republice Zije celkové pres 900 hemo-
filikd, z toho pres 200 déti ve véku od 0-19 let.
Péce o déti s hemofilii je centrovéna do osmi
détskych hemofilickych center v Praze, Brné,
Ceskych Budgjovicich, Hradci Kralové, Plzni, Usti
nad Labem, Olomouci a Ostravé. Z nich Klinika
détské hematologie a onkologie FN Praha Motol
a Oddéleni détské hematologie FN Brno splriu-
ji kritéria CCC (Comprehensive Care Centrum).
Spolu s centry pro dospélé jsou vsechna hemofi-
licka centra v nasi zemi sdruzena v ramci Ceského
narodniho hemofilického programu CNHP (viz
www.cnhp.cz).

Klinické projevy
Tize klinickych projevi onemocnéni vétsi-
nou odpovida koagula¢ni aktivité faktord v plaz-

mé (1). Pacienti s lehkou formou nemoci, tedy
hladinou FVIII & FIX 5-409%, nemusi dlouhd Iéta
0 své nemoci védét a mohou ji ndhodné zjistit
v dospélosti pfi krvdceni napf. po stomatochirur-
gickém vykonu ¢iv rdmci pfedoperacniho vyset-
feni, kdy se laboratorné zjisti prodlouzené aPTT.

Pacienti se stfedné tézkou formou hemo-
filie, ktefi maji hladinu F VIII ¢i FIX mezi 1 az 5%,
maji projevy nemoci podobné jako tézci he-
mofilici. Objevuje se tedy i kloubnf krvécent,
ale vétsinou tito pacienti nekrvacejf spontanné,
jedna se témér vzdy o krvaceni po drobnych i
vetsich Urazech.

Pacienti s téZkou formou hemofilie a hla-
dinou FVIII/FIX pod 1% trpf spontdnnim krva-
cenim do kloubt i svall. Krvacenf z pupecniku
novorozence je sice zndmou, ne vsak ¢astou
komplikaci hemofilie. Prvni krvaceni se mtze
objevit jiz pfi profezavani zoubku, nej¢astéji vsak
pfi zvysujici se aktivité v dobé vertikalizace ditéte
mezi 6-12 mésici véku zivota. Tehdy se objevujf
Cetné hematomy po téle, na hyzdich, skrotu,
na koncetinach. MZe dojit pourazové k natrzenf
uzdicky rtu ¢ijazyka. Objevuje se prvni krvaceni
do kloubt a svald. Hematurie, krvécenido GIT ¢i
spontanni krvaceni nitrolebe¢ni nebo do CNS
jsou u malych déti vzacnéjsi.

Terapie

Lécbu hemofilika vzdy fidi specialista he-
matolog, lékaf hemofilického centra. Kauzalni
lé¢ba hemofilie ani v dnesni dobé neexistuje.
V minulosti se 1é¢ba krvaceni u hemofilikd vy-
vijela od zafikavani (Rasputin na carském dvo-
fe RomanovcU) pres dlouhodobé imobilizace
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pacientl na lGzku k 1é¢bé zpocatku plnou krvi,
néasledné kryoprecipitatem. V 60.-80. letech
20. stoletf byla jiz k dispozici lé¢ba koncentraty
koagula¢nich faktord, ale v nasi zemi se tato
|é¢ba stala béZnou az po zméné politického
rezimu v roce 1989.

Zakladem lécby hemofilika v soucasnosti
zUstéva lécba substitucni, tedy substitu¢ni
podani chybéjiciho faktoru krevniho srazeni
(FVIII u hemofilie A, FIX u hemofilie B) for-
mou intravendzni injekce do periferni Zily.
Podptrnou lé¢bou je fyzikdini terapie (chla-
zeni postizenych kloubl a svall specidlnimi
gelovymi obklady nebo ledem) a rehabilitace.
Z farmakologické 1é¢by se v urcitych situacich
podplrné podavaji hemostyptika (etamsylat)
a antifibrinolytika (kyselina paraaminoben-
zoova a tranexamova). Antifibrinolytika jsou
naopak kontraindikovana pfi hematurii ¢i kr-
véceni do kloubu. Pfi hematurii se doporucuje
kratkodobé podani prednisonu.

Do roku 2006 se u nas uZivala k substituc-
ni terapii hemofilikl vyhradné 1é¢ba plazma-
tickymi derivdty F VIII/FIX, které byly vyrabény
ve frakciona¢nich zafizenich z plazmy darcC krve
(z plazmy derivovany -, plasma derived” pdF Vi,
pdFIX). Plazmatické faktory byly poprvé uzity
vroce 1969.V 80. letech minulého stoleti doslo
v mnoha zemich k pfenosu HIV pravé preparaty
pro 1é¢bu hemofilie. Maly, ale nezanedbatelny
byl i pocet nakazenych osob v nasi zemi. Od té
doby se technologie vyroby plazmatickych
derivatl vyznamné zménila s drazem pravé
na jejich bezpecnost. Od 90. let nebyl pfenos
HIV pfi [é¢bé hemofilie popsan.



Obrdzek 1. Hemofilicka artropatie levého kolene
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Od roku 1989 jsou k substitu¢ni 1é¢bé he-
mofilikél na celosvétovém trhu dostupné nej-
moderngjsi tzv. rekombinantni pripravky
FVIII/FIX (rekombinantni koagula¢ni faktor rFVIII/
FIX — rFVINII/FIX) vyvinuté metodou genového

inZenyrstvi. Rekombinantni pfipravky se v pri-
béhu vyrobniho procesu v podstaté nesetkajf
s lidskou bilkovinou, cozZ plati zejména pro re-
kombinantni preparaty ,tfeti a vy3si generace”.
Oba typy preparatd, at plazmatické nebo rekom-
binantni, maji srovnatelnou Ucinnost. Rozdil mezi
nimi tedy nenf v Ucinku lécby, ale ve zpldsobu
jejich vyroby a ve vlastnostech s tim souvisejicimi.
Rekombinantnf preparaty tak eliminujf riziko ne-
moci pfenosnych krvi (zejména HIV a hepatitidy
C). Do popredi se ale dostala jind obava, kterou je
vyskyt inhibitoru (protilatek proti lé¢ebné podava-
nym faktordm krevniho srazent, které tyto faktory
inaktivujf). Inhibitor je nejobavanéjsi a nejzévaz-
néjsi komplikace lé¢by hemofilie (2). Vznik inhibi-
toru je ovlivnén faktory genetickymi i ziskanymi
(3,4). Byla vypracovéna teorie tzv. ,nebezpecnych
signall” (danger signals), podle které by snaha
vyhnout se takovym nebezpecnym situacim meé-
la vyznamné snizit riziko vyvoje inhibitoru (5).
Souvislostmi vzniku vyvoje inhibitoru se zabyvala
fada studif a metaanalyz. Studie CANAL prokézala
pfinos profylaxe u dosud nelécenych déti pro
snizeni rizika vzniku inhibitoru. Studie JOS (Joint
Outcome Study) a ESPRIT (Evaluation Study on
Prophylaxis: a Randomized Italian Trial) byly pro-
vedeny s rekombinantnimi preparaty a potvrzuj
ptinos profylaxe ve smyslu nizsiho poctu krva-
ceni, a tedy nizsiho rizika poskozeni kloubniho
aparatu (6, 7, 8, obrazek 1). Soucasné tyto studie
prokazuji efektivitu a virovou bezpec¢nost rekom-
binantni Iécby, aniz by svédcily pro signifikantni
zvyseni rizika vzniku inhibitoru (9).

Dle doporuceni Ceského narodniho he-
mofilického programu (www.cnhp.cz) jsou
u nas od roku 2006 lé¢eny rekombinantnim
FVIIl tzv. PTP (Previously untreated patients)
a MTP (Minimally treated patients), tedy ze-
jména déti. Dosud vsak u nds nenf k dispozici
rekombinantn{ FIX.V roce 2010 tvofily rekombi-
nantni pfipravky FVIIl asi 10% celkové spotfeby
FVIII v nasi zemi.

Intravendzni substituce plazmatického nebo
rekombinantniho F VIII/FIX je poddvana v rezimu
»ondemand” nebo jako ,lécba profylaktickd”.

Lécba ,on demand” je 1é¢ba ,aZ se objevi
krvaceni”, v tomto reZimu se Iék podava, aby
se zastavilo okamzité krvacenf. Tato 1é¢ba je Cas-
t&jsi u leh¢ich ¢i stfednich forem hemofilie, kde
pacienti nemaji tolik krvacivych epizod.

,Lécba profylaktickd” (profylaxe) je podavani
faktoru krevniho srazeniv pravidelném intervalu,
aby se predeslo krvacivé epizodé. Vyznamna je
predevsim u tézkych hemofilikd, protoze pravi-
delnou substituci Ize dlouhodobé zvysit FVIII/IX
a ,z tézkého hemofilika se tak stane prechodné
hemofilik sttedni” a tim pfi vyssi hladiné FVIII/IX
nemusi dojit ke spontannim krvacivym epizo-
dam. Pacient se tak mUZe vyhnout opakova-
nym krvacenim do kloubU, zejména velkych,
a pfredejit tim vzniku zdvaznych hemofilickych
artropatii. Pravidelnd profylaxe je povazovéna
za ochrannou lé¢bu, snizujici riziko a zavaznost
eventualniho krvacent. Détsky hemofilik v Ceské
republice na profylaxi krvaci asi 4x ro¢né, bez
profylaxe asi 12 i vicekrat za rok. Pravidelna pro-
fylaktickd |é¢ba je primarni nebo sekundarni.

Primdrni pravidelnd profylaxe je dlouho-
dobé nepretrzita lécba, kterd zaciné dfive, nez
dité dosdhne dvou let véku a/nebo kdyz u néj
nastalo prvni kloubni krvaceni (pfed jakymkoliv
postizenim pohybového aparatu).

Sekunddrni pravidelnd profylaxe je dlou-
hodoba nepfetrzita lé¢ba, zahdjena, kdyz je dité
starsi, a/nebo u néj probéhlo vice zdvaznych
krvaceni a/nebo pokud se prevadi z Ié¢by on
demand na pravidelnou profylaxi.

V Ceské republice je v sou¢asné dobé profy-
laxe u détskych hemofilik( zlatym standardem
lécby, a to zejména u tézkych forem hemofi-
lie. Prmérna dévka je kolem 251U FVII/IX/kg
2-3x tydné. Jakakoliv substitu¢ni é¢ba hemo-
filika souvisi vzdy s intravendzni aplikaci 1éku.
Profylaxe u déti tedy nutné souvisi s ndcvikem
autoaplikace (tj. podani léku rodicem nebo
sam sobé do zily), kterd obzvlasté v mladsim
veku a u nékterych pak i v adolescentnim véku
nenf ze strany pacientl vzdy vitdna. Edukace
zamérend na nacvik autoaplikace probiha in-
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dividuélné v provozu ambulanci hemofilickych
center. Velmi zddané a Uspésné jsou edukacnf
programy formou tydenniho pobytu pro rodiny
malych hemofilikl do 6 let a letniho hemofi-
lického tabora pro déti véku 6-16 let. Pokud
nécvik intravendzni aplikace rodice (a od urci-
tého véku i samotni pacienti) zvladnou, pak je
moznd ,,domdci lé¢ba”. To znamend vydani
ur¢itého mnozstvi [ékd na urcitou dobu domd
a profylaxe pak probihd v doméacim prostredi,
coz vyznamné zvysuje kvalitu Zivota pacienta
ajeho rodiny. U profylaxe a doméci l1écby jde
vzdy o vzdjemnou dlvéru mezi lékafem a pa-
cientem. Rodi¢/pacient aplikuje v domacim
prostfedi doporucené mnozstvi Iéku v prede-
psanych intervalech a nemusi nékolikrat tydné
dojizdét do hemofilického centra. Navic, pokud
se prihodi krvaciva epizoda, rodic po telefonické
konzultaci s hematologem mUze ihned podat
potifebnou davku Iéku. U krvacivych pfihod
je dllezité podat prvni davku co nejrychleji,
nejlépe do hodiny od prvnich obtizi, protoze
véasnym podanim lécebné davky se zamezi
rozvoji vyznamnéjsiho krvacenia i spotteba léku
je mensi. Predpokladem domaci lé¢by je vzdy
dobra spolupréce s rodinou a nemocnym a ide-
alné nekomplikovany priibéh choroby.

Vyznamnou soucésti péce o hemofilika je
rehabilitace. Jednak rehabilitace po krvacivé
prihodé, kdy se cilené rehabilituje kloub ¢i lo-
kalizace poskozena pfedchozim krvacenim, ale
i rehabilitace preventivni. V minulosti byl po-
hyb u hemofilikl v podstaté zapovézen, dnes
jsou soucasti hemofilickych center ,Laboratore
chlize” a naopak jsou hemofilici vedeni ke zpev-
néni muskuloskeletarniho aparatu pravidelnym
cvicenim a plavanim. Do popfedi se nyniu dét-
skych hemofilik& dostavaji motorické doved-
nosti Umérné vyvoji dle véku. Z{stava vsak
pravidlem, ze pro hemofiliky nejsou vhodné
kontaktnia zimnf sporty.

Zaveér

Zlatym standardem lé¢by détskych hemo-
filiki, zejména tézkych, je v soucasné dobé
profylaktickd lé¢ba. Cilem profylaktické lécby
je prevence vzniku hemofilické artropatie a tim
zabranéniinvalidizace pacienta. Profylaxe, auto-
aplikace a domacf Ié¢ba vedou k vyznamnému
zlepseni kvality Zivota osob s hemofilif a jejich
rodin. Péce o hemofiliky se oproti minulosti pre-
souva do ambulantni sféry. Vyrstd tak nova
generace hemofilikll vedend k samostatnosti,
sebeobslouzeni a zodpovédnosti na zdkladé
védomosti o limitech danych vlastni nemoci tak,
aby profylaxe byla vyuzivéna, ne zneuzivana.
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Kvalita Zivota déti s hemofilii je v soucasné dobé
srovnatelnd s kvalitou Zivota détf zdravych.

Tento ¢ldnek vznikl za podpory projektu

OPVK Vzdéldvaci sit hemofilickych center
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