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INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI

Nove lecebné moznosti u
hemofilie a von Willebrandovy
choroby

J.Slechtova

Hematologicky usek UKBH FN a
LF UK v Plzni



Hemofilie

Co je hemofilie ?

Hemofilie A — nedostatek
koagulacniho faktoru VIl (kofaktoru
koagulacniho faktoru 1X)

Hemofilie B — nedostatek
koagulacniho faktoru I1X

Onemocnéni vazané na pohlavni
chromozom X (XH)

Onemocni pouze muzi (X7Y)
Zeny jsou jen pfenaseckami (XHX) bez
krvacivych projevl

Hemofilie A — 85% vrozenych
koagulopatii, hemofilie B - 10-12%
vrozenych koagulopatii, 3-5% ostatni
\Iér\c/nlzlgané koagulopatie (deficit FXII,

Prenatalni diagnostika — analyza
choriovych klku v 10.-12. tydnu nebo
chordocentéza v 18. tydnu téhotenstvi

Jak se hemofilie projevuje ?

_Pohmozdeéni vyvola neadekvatné
silné krvaceni do mékkych tkani

Casté spontanni krvaceni do kloubd
— hemofilicka artropatie

Zakaz podavani injekci i.m. a

Jak sekundarni prevenci ICHS ?
Drobné kozni poranéni krvaci

pfimérené

Podkozni injekce Ize podavat bez

nebezpeci krvaceni (ockovani)
Zavaznost krvacivych projevu je v

dobré korelaci s aktivitou FVIII/FIX,

ktera byva obdobna u vSech

postizenych ¢lenu jednoho rodu

tézka forma — aktivita FVIII/FIX <1%

stredné tézka forma — aktivita
FVII/FIX =1-5%

lehka forma — aktivita FVII/FIX >5%



Dédicnhost hemofilie
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Vyhled do historie

kralovna Viktorie — Alexandrina Victorina Hanover (1819-1901) — prvni znama
nositelka mutovaného genu pro hemofilii B

I

« Jedna z nejbohatsich zen sveta
meéla se svym manzelem, princem
Albertem Sasko-Kobursko-
Gothajskym (1819-1861) 9 déti. V
poradi 3. a 9. dité — princezny
Alice a Beatrice — byly
prenasSeCkami, v poradi 8. dité —
princ Leopold — byl tézkym
hemofilikem



Lécba

Jesté na zaCatku XX. stoleti - nic
Pozdéji plazma, CPAG, plna krev....

Jesté pozdéji (konec XX. stoleti) stredné €isténé krevni derivaty s nebezpecim
pfenosu virovych onemocnéni - Kryobulin Immuno Baxter, Criostat Grifols (A)

Octanine F Octapharma, Nonafact Sanguin (B)

Dnes vysoce €isténé plazmatické krevni derivaty - Fanhdi Grifols, Immunate
Immuno Baxter, Octanate Octapharma, Haemoctin SDH Biotest (A)

Immunine Immuno Baxter, Octanine Octapharma (B)

Rekombinantni krevni derivaty, které se vyrabgji rekombinantni biotechnologii v
bunécénych kulturach bunék ledvin mladat ¢inskych kie€kl prostfednictvim
aktivovaného koagulacniho faktoru Xla nebo Xlla - Advate Immuno Baxter,
tfa?)genate Bayer, Recombinate Immuno Baxter, ReFacto Wyeth, Octanate Octafarma
BeneFIX Wyeth (B)

rFVlla — NovoSeven Novo Nordisk (A, B, ziskana hemofilie, Glanzmannova
trombastenie a off label indikace - ZOK)

Genova terapie (virus jako nositel genetické informace)

Domaci |léCba on demand, prevence
Elektivni ndhrady velkych kloubt (ky¢le, kolena)






Problem |

Ziskany inhibitor u vrozené
hemofilie
— rozsahlé krvaceni, rezistence na

|éEbu koncentraty chybéjicich faktoru -
aloprotilatky

Orientaéni diagnostika — APTT test,
ktery se nekoriguje normalni plazmou
v poméru 1:1 do normy

Presna diagnostika — stanoveni
Bethesda jednotek inhibitoru

Jedna Bethesda jednotka
predstavuje 50% zbytkove aktivity
FVIII nebo FIX po dvouhodinové
inkubaci plazmy pri 37 °C (BU/ml)

Lécba : by-passové preparaty, rVFlla
— NovoSeven, imunotoleranéni
protokoly u déti

APTT 69,7 s
APTT-R 2,19

PT 14,8 s
PT-R 1,10
INR 1,1

TT 15,6 s
TT-R 0,99
Fbg 2,80 gl

Korekce APTT-R =1,74
(N 0,8-1,2)

FVIII = 2% (N 50-150%)
Inhibitor = 35 BU/ml



Ziskana hemofilie

Vyskytuje se u muzu i
Zen s jinym vaznym
onemocnenim — SLE,
prekryvny sy, malignity,
RCMD/RS nebo RAEB I-
ll, polymorbidni nemocni

1/1 000 000 / obyvatel /
rok

Autoprotilatky

Lecba : imunosupresiva,
by-passove preparaty,
rFVila — NovoSeven
(Novo Nordisk, DK)




Von Willebrandova choroba a jeji objevitel — finsky lekar
Erik Adolf von Willebrand, MD (1870-1949)

 VWCH nepatri mezi
koagulopatie, ale je
nejcastejsi krvacivou
nemoci

« PricCinou je nedostatek,
funkcCni deficit nebo
porucha struktury vVWF —
porusena funkce desticek
(vazne adheze a
agregace trombocytl) a
porusena schopnost
vazat FVIII




vWCH je autozomainé dedicné onemocnéni a na rozdil od hemofilie
postihuje obé pohlavi. Nemocnych s klinickymi projevy je asi 125/ 1 mil.
obyvatel a z toho pouze asi 1/10 potfebuje [éCbu

V 70. letech XX. stoleti byla VWCH rozdelena na tfi zakladni typy
typ 1 - lehCi kvantitativni defekt
typ 2 - kvalitativni defekt
typ 3 - kompletni kvalitativni defekt
(homozygoti maji od détstvi ,hemofilické” krvaciveé projevy)

Laboratorni diagnostika lehkych forem je obtizna — hladina vWF kolisa v

pribehu infekEniho onemocneéni, menstruacniho cyklu, v prubéhu
tehotenstvi, je zavisla na krevni skupiné

Jista dg: laboratorné prokazany defekt vVWF (aktivita, antigen, aktivita
ristocetinového kofaktoru) nejméné pri 2 vysSetrenich provedenych v
c¢asovém odstupu 2-3 mésicu

Nezapomenout na mozny ziskany von Willebranduv sy (lymfomy, myelom,
leukémie, jiné nadory, hypothyredza, aterosklerdza....)



Lecba von Willebrandovy choroby

Drive nic, pozdéji plazma, CPAG, plna krev (jako u hemofilie)
Dnes plazmatické vysoce cCisténé krevni derivaty

Wilfactin/Willfact LFB (VWF:FVIII = 10:1)
Haemate P Aventis Behring (VWF:FVIII = 2,4 : 1)
Fanhdi Grifols (vFW:FVIII = 1,2 : 1)

Wilate Octapharma (VWF:FVIIl = 1,2 :0,8)
Immunate Immuno Baxter (VWWF:FVIII =0,5: 1)

V pripadé potreby trombocytarni koncentraty
DDAVP (analog vazopresinu) zvySuje uvolnovani vWF z endotelu

Zakladem Iléceni je dusledna lokalni zastava krvaceni !



Zaver

* Prognoza vrozenych krvacivych nemoci je dnes
velmi dobra, ale za predpokladu kvalitni
diagnostiky, dusledné prevence a |léCby
kKrvacivych komplikaci, coz spolecne vede k
vyraznemu zlepseni kvality zivota nemocnych

ce odborniku

m

| | podminkou je spolupr
ruznych medicinskych oboru

Dekuji za pozornost



