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Struktura standardu
I. Charakteristika standardu
e Definice a charakteristika predmétu standardu
e Personalni a technické predpoklady
II. Klinicky obraz, diagnostika, terapie
e Klinicky obraz hemofilie
e Diagnostika hemofilie
e Terapie hemofilie
III. Inhibitor FVIII/FIX

Definice a charakteristika predmétu standardu (soubor pacientii)

e Hemofilie jsou recesivné dédi¢né krvacivé stavy, vazané na chromozom
X, charakterizované deficitem koagulacniho faktoru VIII (hemofilie A)
nebo koagulacniho faktoru IX (hemofilie B).

e Obé onemocnéni jsou si geneticky, biologicky a klinicky podobna,
dochazi k nim v disledku heterogennich defektd genl pro FVIII a FIX.

e Vyskyt onemocnéni v populaci je u hemofilie A 1/10000 obyvatel a u
hemofilie B 1/60000 obyvatel. V CR je registrovano cca:

750 pacientt s hemofilii A
120 pacientd s hemofilii B.

Personalni a technické predpoklady

e Lékar s atestaci z hematologie a transfuzni sluzby a/nebo lékar
s atestaci z détské hematologie a onkologie ¢i s atestaci II.stupné
z pediatrie a s praxi minimalné 10 let v 1é&bé pacintl s poruchami
krevniho srazeni

e Erudovana sestra

e Akreditované koagulacni laboratorni pracovisté

Klinicky obraz hemofilie

e Hlavnim klinickym projevem onemocnéni je krvaceni, jehoz rozsah a
intenzita jsou zavislé na hladiné deficitniho faktoru.

e Podle tiZe deficitu koagula&nich faktord, rozdélujeme hemofilie do 3
klinickych forem:
tézka: <1%, stfedné tézka: 1-5% a lehka forma: >5%.
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e 90% krvécivych epizod u hemofilickych pacientl pfedstavuje krvaceni
do kloubd a svald.

e Kolenni a loketni klouby jsou vzhledem ke své relativni nestabilité a
kombinované rotacné-uhlové zatézi, postizeny nejcastéji.

e Klinickou znamkou krvaceni je bolest, nasledovana otokem a fixaci
kloubu ve flexnim postaveni.

e Nasledkem recidivujicich krvaceni dochazi k synovialni hypertrofii, k
dalSimu krvaceni a poskozovani kloubniho aparatu, destrukci synovie,
chrupavek a kosti, s ireverzibilnim funkénim a anatomickym
poskozenim.

Diagnostika hemofilii

e Pro stanoveni diagnézy a tize onemocnéni je nutné primé vysetreni
hladiny deficitnich koagulaénich faktorl FVIII a FIX.

e Pro diagnostiku hemofilie je dllezité provedeni podrobné anamnézy
(osobni a rodinna anamnéza krvaceni, hlavné z matciny strany).

e Z diferencialné diagnostického hlediska je nutné vyloucit hlavné von
Willebrandovou chorobu, jiné vrozené defekty koagulaénich faktord,
pripadné ziskany inhibitor FVIII a lupus antikoagulans.

e Diagndza hemofilie musi byt stanovena v nékterém z HTC (Haemophilia
Treatment Centre) nebo CCC (Comperhensive Care Center).

e Soucasti diagnostiky hemofilii je i DNA analyza gen( pro FVIII a FIX,
dilezitd nejenom pro objasnéni rozsahu a lokalizace genetické poruchy,
ale i pro stanoveni prenasecstvi a prenatalni diagnostiku plodu.

e DNA diagnostiku provadi CCC (Comperhensive Care Center)

Terapie hemofilie
e Hlavnim cilem terapie pacientl s hemofilii je:
o prevence a lécba krvaceni
o predchdzeni a I|éfba komplikaci s hemofilii souvisejicich
(hemofilicka artropatie, inhibitor FVIII/FIX).

o Zakladem lé¢by pacientl s hemofilii je promptni, dostateéna substituce
chybé&ijicich (defektnich) koagulaénich faktort, pfi¢emz davkovani je
zavislé na hladiné deficitniho faktoru u pacienta, cilové hladiné, kterou
chceme dosahnout a typu krvaceni.

e V terapii hemofilie Ize pouzivat jen vysoce Cisténé a protivirovée
odetiené koncentraty plazmatického plvodu (pFVIII/IX) nebo
koncentraty rekombinantné pripravené (rFVIII/IX).

e rFVIII/IX jsou predevsim vhodné pro nové narozené a/nebo dosud
nelécené a tedy krevnimi derivaty ¢i transfuznimi pripravky
neinfikované nemocné s hemofilii.
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On demand - domaci terapie

On demand - domaci terapie (DT) je lé¢ebnym pristupem volby u
dospélych a ¢asti détskych pacientl (u kterych neni indikovana
profylakticka terapie) se spontannim krvacenim (tézké a cast stfedné
tézkych forem hemofilii).

Byla zavedena do praxe s cilem zajistit co nejrychlejsi terapii uz
vzniklého krvaceni a zlepSeni kvality Zivota.

On demand - domaci terapii (DT) se rozumi aplikace koncentratu
FVIII/FIX bezprostredné po krvaceni pacientem, nebo blizkou osobou.
HTC/CCC vydavajici koncentraty FVIII/FIX pro domaci lé¢bu musi
nejprve pacienty seznamit s technikou aplikace koncentratQ a jejich
skladovanim, nalezité poucit o zplsobu 1é¢by krvacivych epizod a
moznych rizicich této 1écby.

Zavedeni DT u pacienta musi byt zaznamendano ve zdravotnické
dokumentaci a stvrzeno podpisem (doporuceno formou protokolu
shrnujiciho hlavni zasady domaci |éCby) pacienta Ci jiné opravnéné
osoby — zadkonného zastupce (vétsinou rodi¢d).

U spolupracujicich, klinicky stabilizovanych nemocnych je vhodné
derivaty pro domaci terapii vydavat tak, aby pokryly potrebu FVIII/FIX
minimalné na dobu 1 mésice.

Pacient je povinen vést presnou a pravdivou dokumentaci o domaci
terapii dle pozadavku oSetfujiciho pracovisté

Podplirna terapie

Soucasti terapie krvaceni je i fyzikalni chlazeni (,ledovani®) mista
krvaceni, jeho kratkodoba imobilizace a fyzicky klid pacienta po
krvaceni.

Antifibrinolytika je vhodné aplikovat pri krvaceni z dutiny ustni ¢i jinych
&asti GIT a pfi extrakcich zubd.

Kontraindikovana jsou pri hematurii z horni etdZze mocovych cest a pri
soucasné aplikaci aPCC.

Obecné jsou kontraindikovany nitrosvalové injekce.

Podavani salicylatt a v dobé& krvaceni i antirevmatik je
kontraindikovano, pfi nutnosti jejich pouziti jsou preferovany selektivni
COX-2 inhibitory.

Prevence krvaceni - profylaxe

Cilem profylaxe je zamezeni spontanniho krvaceni a rozvoje &i zhorseni
sekunddrniho (artropatického) pogkozeni kloubd u pacientd s hemofilii.
Profylaxe indikovana u détskych pacientt v obdobi rlstu:

o Primarni profylaxe: aplikace koncentratl FVIII/FIX zapocdata
nejpozdéji po objeveni se prvni krvacivé epizody nebo do
ukonceni druhého roku zivota.

o Sekundarni profylaxe: toto oznaceni nese profylaxe zapocata
pozdéji nez primarni.
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e U dospélych pacientt indikovana po operaci, Urazu, pfi rehabilitaci, a
pri nedostatec¢né odpovédi na bolusové davky.
o Kratkodoba profylaxe je preventivni aplikace FVIII/FIX tydny
az mésice.
o Miladi dospéli v détském véku IéCeni primarni profylaxi mohou
v této profylaxi pokracovat, je-li to indikovano (zejména tehdy,
krvaceji-li ¢asto).

Terapie hemofilickych komplikaci

e V pripadé, ze pacient neodpovida dostatecné na substitu¢ni terapii, mél
by byt jeho stav konzultovan s prislusnym CCC, které doporudi dalsi
diagnosticko-terapeuticky postup.

e U vdech pacientl krvacejicich do kloubt je vhodné pravidelné&
kontrolovat stav kloubniho aparatu.

e Pacienti s hemofilickou artropatii by méli byt dispenzarizovani na
erudovaném ortopedickém pracovisti, které po domluvé s CCC indikuje
dalsi postup.

e Vzhledem k riziku pfenosu infek&énich nemoci je u pacientl s hemofilii
nutné pravidelné provadét cileny infek¢ni screening.

e Doporuceno je ockovani proti hepatitidé A a B.

e Lécbu hepatitid koordinuje CCC/HTC a provadi erudované
hepatologické pracovisté.

Pacienti s inhibitorem

e Inhibitor vznika jako imunitni odpovéd na terapii FVIII/FIX, obsazeném
v krevnich derivatech.

e Postihuje 5-10% pacientd s hemofilii A, v 95% vznikd u nemocnych s
téZzkou a stredné téZzkou formou onemocnéni.

e V\yskyt zavisi téz na typu genetického postizeni pacienta.

e Ke vzniku inhibitoru dochazi vétsinou b&hem prvnich 50 dn{ Ié&by
koncentraty FVIII/FIX (nejCastéji mezi 10. - 12., resp. 9. - 36. dnem
aplikace).

e Cilem péce o pacienty s hemofilii a s inhibitorem je priblizit
jejich kvalitu Zivota k pacientiim s hemofilii bez inhibitoru.

Prevence vzniku inhibitoru:

e Nové narozenému pacientovi s hemofilii aplikovat koncentraty
FVIII/FIX pokud moznoaz po 6. - 12. mésici zivota a pokud mozno
pouzit davku nizsi nez 50 IU/kg

e U pacientt s t&zkou formou hemofilie zacit s profylaxi co nejdfive po
prvni expozici koncentratu koagula¢niho faktoru (vhodné do 5. - 10.
dne expozice)

e Nestfidat rizné typy koncentratl a pokud moZno poddvat stdle stejny
koncentrat FVIII/FIX

e Perioperacné uprednostnit bolusovou aplikaci pred kontinualni infuzi
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Eradikace inhibitoru
e Navozovani imunitni tolerance
o Dlouhodobé (vétsinou 8-24 mésicl), ¢asté a pravidelné
aplikovani FVIII/FIX pacientdm s inhibitorem FVIIII/FIX s cilem
vymizeni inhibitoru, dosazeni normalizace recovery i
plazmatického polocasu podaného FVIII/IX
o Indikovano u vdech détskych ,high responderi™ a u ,low
respondert", u kterych inhibitor pfetrvava déle neZ pll roku

e Imunosupresivni lécba
J4 Va . o aye 7
o Vzhledem k malému efektu neni u pacientu s hemofilii a
inhibitorem indikovana jako |éCba prvni linie.

Terapie inhibitoru

e Vybér terapeutického postupu zavisi na tizi onemocnéni, titru inhibitoru
a odpovédi pacienta na aplikaci FVIII/FIX (,low" versus ,high
responder™).

e Substituce FVIII/IX je vhodnd jenom u pacientl s nizkym titrem
inhibitoru a s anamnestickym prikazem, Ze jsou ,low responders".

e U vsSech ostatnich pacienti je indikovana terapie s tzv. "by-
pass" aktivitou (rFVIIa a aPCC).

e Jednoznacné je preferovana domaci terapie, ktera prinasi moznost
rychlého a efektivniho terapeutického zédsahu - rychlé reseni krvacivé
epizody a minimalizace pfipadnych naslednych komplikaci z hlediska
efektivity. Doporucujeme aplikaci terapie do 2 hodin od vzniku
krvaceni.

e Zvolené davkovaci schéma by mélo odpovidat charakteru krvaceni a
situaci pacienta. Zavazné krvaceni nebo krvaceni do cilového kloubu je
vhodné resit podanim vyssi davky.

Indikace profylaktické terapie u pacientt s inhibitorem:

e Vv ramci predoperacni a pooperacni terapie

e pfri vyssi frekvenci krvacivych epizod, recidivach krvaceni do
identického kloubu (mista) v kratkém casovém useku

e Vv ramci zajisténi pacienta pfi intenzivni rehabilitaci

e priprava pacienta pro ITT terapii podavanim rFVIIa (s cilem dosazeni
hladiny inhibitoru pod 10 BU)

e v prub&hu ITT, je-li tfeba predchazet zavaznym a/nebo ¢astym
krvacenim

5|Stranka



	Titul_doporucene_postupy
	Standardy péče o nemocné s hemofilií

