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Hemofilie je
m deédicna krvaciva choroba

m hemofilie A

chybeéni srazliveho (koagulacniho) faktoru VI
(F VIII)

m hemofilie B

chybeéni srazlivéeho (koagulacniho) faktoru IX
(F 1X)
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Hemofilie
B nejCcastejsi krvacive onemocneni
(s tezkymi krvacivymi projevy)

hemofilie A 1/5 000 chlapcu
hemofilie B 1 /30 000 chlapcu

B Ohemochi muzi, Zeny jsou prenasecky



Hemofilie déleni dle tize defektu FVIII nebo FIX
(normalni hladina FVIII i FIX = 50-150%)

m tézka (<1%)
spontanni krvacive projevy
do kloubu vice nez 1x mésicné
do svalu zhruba 2 x roéné
m stiedné tézka (1-5%)
krvaceni do kloubu a svalu i po malych urazech
m lehka (5-40%)

Krvaceni pri chirurgickém Ci stomatologickém zakroku,
PO Urazech
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d hemofilik zdrava
Z ravy zena s zena
prenasecka

S SRA
So8s B85

zdrava zdravy dcera hemofilik pfenaseCka syn prenasecka syn
dcera syn pfenasecCka
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Hemofilie — kralovska nemoc
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Zastava krvaceni
m poraneni cevy
m smrsténi cévni

steny
1 ihned

m shluk krevnich
desticek
1 sekundy

11

m vznik krevni
srazeniny
1 minuty
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— normalni srazlivost krve:
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Krevni srazlivost

m koagulacni faktory
Xll-Il se navzajem
aktivuji na Xlla-lla

m Flla meni Fl na Fla
(fibrinogen na fibrin),
ktery vytvari krevni
srazeninu

m U hemofilie chybi
FVIII nebo FIX
-1 W fibrinu

1 nepevna krevni
srazenina
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m primarni
vasokonstrikce
adheze trombocytl
agregace trombocytl

m sekundarni (koagulace)
aktivace koagul. faktor(
tvorba fibrinu

m fibrinolyza
aktivace
lyza krevni srazeniny

ihned
sekundy
sekundy az minuty

sekundy az minuty
minuty

minuty
hodiny



" S

X

? ?II

Va la
Vila\,, Xa g\_,
el e
e
Tissue Factor Bearing Cell
| TF
P
IX '
IX INITIATION
TFEPI
vWF

vna;._;,; =

ITF
Tissue Factor Bearing Cell

L —— i/ JVF
| o, S
j X}(‘Illa

Xla

---------------- P RIMING
?a X 1
RN
Xla e

PROPAGATION




* chveni
e brnéni 4 v aew s . .
.horkost  N€JCastejsi projev:
krvaceni do kloubu

* bolest
* omezeni pohybu
* horkost
» otok

» otok

* bolest

* omezeni pohybu
 ztuhlost
 svalova slabost



Hemofilie — Iécba krvaceni
FVIII / FIX > 30-50%

m FVIII:C 1j. / kg = vzestup hladiny 0 2%
plazmaticky poloCas = 12 hod.

m FIX:C 1./ kg = vzestup hladiny o 1%
plazmaticky poloCas = 18 hod.
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Hemofilie - zpusob IéCby

m dle potreby pri krvaceni (,,on demand®)
m profylaxe (cilem je hladina FVII/FIX > 2%):
primarni:
= zahajeni:
< 2 roky
pri prvnim krvaceni do kloubu
sekundarni:
m zahajena pozdeji
= v CR od druhé poloviny 90. let u déti
kratkodoba
m po operaci, velkem krvaceni, pred rehabilitaci
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Hemofilie - zpusob Iécby: kde?

m ve zdravotnickém zarizeni
ambulantne
za hospitalizace
m formou domaci léecby
faktor je podan od pocatku krvaceni rychleji
s V¥ rozsah krvaceni
WV poskozeni pacienta (kloubu)
= V¥ spotieba koncentratu faktoru
= ¥ omezeni Zivota pacienta



ecba hemofilie: komplikace
A RN rl
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m prenos infekci
Zloutenka typu A, B, C + AIDS (virus HIV)
m vySetiovani darcl
m protivirové osetreni pouzité plazmy
variantni forma Creutzfeldt-Jakobovy choroby
m VyfFazeni rizikovych darcu
jiné, dosud neobjevené infekce
= rekombinantni koncentraty FVIII (FIX)

m vznik inhibitoru FVIII (FIX)



Plazmatické koncentraty:

vysoce cistené

50 (100) — 1 000 j / mg
monoklonalni

2500/ mg
priony (vCJD)

odolné na fyzikalni metody inaktivace

nanofiltrace

parvovirus B 19
ockovani
hepatitis A,B



Rekombinantni koncentraty:

m Syntetizované na zvifecich bunkach:
Starsi s lidskym albuminem

m 4000j/mg

m prioritné:
PUPs
HCV a HIV negativni
HIV pozitivni
= WV Negativni vliv na imunitu
HCV pozitivni
= WV Negativni vliv na imunitu



m pokles:
zivot ohrozujicich krvaceni
krvaceni do kloubu i jinych

m hladina faktoru > 1 - 2%
25-40]j/ kg, ale u dospélychijen10-15j/kg
m FVIII 3x tydné nebo obden

m FIX 2x tydné nebo treti den
50 j/kg 1xT —> 30/ kg 2xT — 25 /kg 3xT

J \u NS I\

m W riziko vzniku inhibitoru:
pfi expozici koncentratim FVIIl > 6 — 12 mésicu
ne velkou davku faktoru pfi prvni aplikaci —» ne operace

m realna spotreba 1 800 — 4 000 j /kg / rok
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Ukonceni profylaktické aplikace v dospélosti

m asi 1/3 muze ukoncit bez podstatného navyseni frekvence
krvaceni, jestlize béhem profylaxe:
pozdejsi zacCatek
! krvaceni

\L davka * Fischer K.Haemophilia 2001: 544-50
m asi 1/3 pokracuje v profylaxi
m asi 1/3 profylaxi prechodne ukoncCi nebo snizi

* Richards M.Haemophilia 2007: 473-79
* Hay CRM. Haemopfilia 2007(S2): 10-15
* Biss TT. Haemophilia 2008: 923-3

m profylaxe v dospélosti u tézkych hemofiliku:
31% USA * Walsh CE. Haemophilia 2009: 1014-21
25% ESCHQoL (2/3 tézka hemofilie)



Hemofilie — Iécba krvaceni
(WFH — Guidelines for the Management)

neni-li omezeni

klouby:

40- 60%

1—-2dnyidéle
svaly:

40 — 60%

2—-3dnyidele
iliopsoas:

80 — 100% (60-80%)

30 —60%

profylaxe
hematurie:

950% (40%)
hluboké rany

950% (40%)

FVIII (FIX)

1—-2dny
3 —-5den

3-5dnu

5-7dnu

nedostatek koncentratu

m 10-20%

m 10-20%
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s 20 - 40% (15 — 30%)

s 20 - 40% (15 — 30%)



Hemofilie — léCba krvaceni
(WFH — Guidelines for the Management)

neni-li omezeni

m CNS
80 — 100% (60 — 80%)
50% (30%)

m GIT
80 — 100% (60 — 80%)
950% (30%)

m operace
80 — 100% (60 — 80%)
60 — 80% (40 — 60%)
40 — 60% (30 — 50%)
30 — 50% (20 — 40%)

FVIII (FIX)

den1 -7
den 8 — 21

den1-06

den7 —-14

uvod

den1-3
den4 -6
den7-14

nedostatek koncentratui

m 50 -80%
m 30 -50%
m 20-40%

m 30 -50%

10 — 20%

den1-3
den4 -7
den 8 -14
az do 21

den1 -3
den4 -7

60 — 80% (50 — 70%)

30 —40%
20 — 30%
10 — 20%

den1 -3
den4 -6
den7 -14



m 50 - 100% FVIII:
FVIII 50j. / kg (za8—-12h. 20j. / kg)

m 40 - 80% FIX:
FIX 60-80j./kg (za12h.20j./kg)

m + antifibrinolytikum p.o. 8 - 10 dnl

Exacyl 3-4x15-25mg/ kg
Pamba 4 x 250 mg



Odborné usmernenie Ministerstva zdravotnictva Slovenske;

republiky na poskytovanie zdravotnej starostlivosti

pacientom s hemofiliou a inymi vrodenymi koagulopatiami

VESTNIK

MINISTERSTVA ZDRAVOTNICTVA

SLO%'EN SKEJ REPUBLIKY

Inicialna Iniciilna Minimalna Interval Trvanie
cielova PSR  Eh
: -Acani . T Y—— podavania liecby
Typ krviacania hladina davka udrziavacia ' |
FVIIIIX FVIILIX hladina FVIIIIX FVIIIIX (dni)
(hod)
(IU/kg)
Lahkeé krvacanie,
epistaxa, 30 a% 60% 15 az 30 152220 % 24 1az3
hemartros, hematom
Velky hemartros,
svalovy hematom, = 80 % 40 =30 az 40 % 12 -24 5az7
ofvorene poranenie
Uraz hlavy bez 75 az 100 % 35 az 50 12 3
krvacania =30 az 50 %
Extrakeia zubov 80 % 40 12 a7 24 3az7
Vnutorneé krvacanie, =>50% 1.az6.dei 12 7azl4
krvacanie do CINS, 100 % 50 > 40 % 7.az 10_den 24 resp. do
operacia, frauma, >30% 11.az 14. den 24 vyhojenta
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nosti ortoped
m Synoviortéza

m synovektomie
artroskopicka (kolena, kotniky)
otevrena (i lokty)

m totalni protéza - zachrana funkce kloubu

kolena, kycle

m artrodéza — znehybnéni
odstranéni bolesti
pri infekci TP kolene
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"
Co to je inhibitor FVIII / FIX?

FVIII / FIX podany v koncentratu
(pro vlastni organismus cizoroda bilkovina)
2
pacient s hemofilii reaguje tvorbou protilatky
2
vazba protilatky na podavany FVIII / FIX
(inhibitor)
2
znemoznéni funkce FVIII / FIX pfi srazeni krve
(inhibice)
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HEMOFILIE - chovani inhibitoru

® hladina (titr) inhibitoru
Bethesda jednotka = BU / ml

1 BU inaktivuje 1/2 faktoru obsazeného ve smési zdravé
krevni plazmy a krevni plazmy pacienta s inhibitorem

, responder "Low" "High"

/I A~ AANA ~\ (A~ i=1 7\ oanln

\RAO OGpPOVIQa) \NIZKY) \vybur\y)

m odpoved na zadny Ci pomaly VYSOKY
podani faktoru vzestup titru vzestup titru

m titr inhibitoru <5BU/ml >5BU/ ml



=
Hemofilie s inhibitorem - Iécba krvaceni
m vysyceni koncentraty FVIHI/FIX

JJow responderd" (< 5 BU / ml)
po predchozim odstranéni inhibitoru plazmaferézou

m koncentraty veproveho FVIII (HYATE:C®)
riziko prenosu praseciho parvoviru: vyrazeny

m koncentraty aktivovanych faktorll protrombinového
komplexu (FEIBA®)

m rekombinantni FVIIa (NovoSeven®)
bez rizika prenosu infekce



Hemofilie s inhibitorem - Iécba inhibitoru

Imunotolerancni lécba:
m navozeni tolerance na podavany FVIII / FIX
m opakovana aplikace koncentratu FVIII / FIX
vysoke titry inhibitoru 1-2 x denne
nizke titry inhibitoru 3 x tydné
m efekt za pul roku az 3 roky u 50-90%
m soucasné podani léku oslabujici imunitu
rituximab
Malmo protokol
m cyklofosfamid nebo mykofenolat + imunoglobuliny
m spoleCné s imunoadsorpcni plazmaferézou



"
Infekcni hepatitida C

m infekce z protivirové neoSetfenych krevnich derivatu

m infikovano 80 — 100% hemofilikl opakované lé€enych
temito krevnimi derivaty

m bez znamek akutni hepatitidy

m 80% infekci pfechazi do chronicity

20% se cca za 20 let vyvine do jaterni cirhozy:
s 7 riziko karcinomu

m |écCba
monoterapie o interferonem
od r. 1999 doporucovana kombinace a interferon + ribavirin



Soubor nemocnych, metodika

m 104 dospélych hemofiliku (narozeni pred rokem 1985)

hemofilie A =90
hemofilie B = 14

m Hemofilie - tize podet a-HCV vysetfeno
tézka 37 37
stfedné tézka 23 21

lehka 44 35



Prehled pozitivity anti-HCV a HCV-RNA

anti-HCV
tize pozitivni
hemofilie | No HCV-RNA negativni | nevysetieno
pozitivni negativni
tézka 37 | 33137 (89%) | 22133 (67%) | 11/33 (33%) | 4/37 (11%) | 0/37 (0%)
stf. téZka | 23 | 8/21(38%) | 5/8 (63%) 318 (37%) | 13/21 (42%) | 2/23 (9%)
lehka 44 | 4135 (11%) | 2/4(50%) 214 (50%) | 31/35(89%) | 9/44 (20%)
celkem | 104 | 45/93 (48%) | 29/45 (64%) | 16/45 (36%) | 48/93 (52%) | 11/104 (11%)

> Elevace ALT 23/29 = 79%
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Lécebné schéma

m indikace leCby
sérova pozitivita HCV-RNA

m o interferon 3 x tydné 3 mil. j. (12 mesicu)
v letech 1996-1998

m o interferon 3 x tydne 3 mil. j. + ribavirin 1000 -1200 mg
denné (12 mésicu)
1999-2001

m PEG-interferon 180 ug tydne + ribavirin 800 mg denne
(12 mésicu)
od 2002



Vysledky terapie
KTBO SBO KTVO SVO

IFN monoterapie 416 (67%) 0 216 (33%) 0

IFN+RIBA - N 7/8 (88%) 5/7 (711%) 5/8 (63%) 417 (57%)

IFN+RIBA -R 212 (100%) 112 (50%) 212 (100%) 112 (50%)
IFN+RIBA - NR 213 (67%) 213 (67%) 113 (33%) 113 (33%)
PEG+RIBA-R 111 (100%) 11 (100%) 111 (100%) 1/1 (100%)
PEG+RIBA - NR 212 (100%) 2/2(100%) 212 (100%) "2 (50%)

Legenda: IFN = a-interferon RIBA = ribavirin

PEG = pegylovany interferon

N = naivni (dosud neléCeni) pacienti

R = relabujici

NR = non-respondefi

KTBO = na konci terapie biochemicka odpovéd
SBO = setrvala biochem. odpovéd

KTVO = na konci terapie virologicka odpovéd
SVO = setrvala virol. odpovéd
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Hemofilie — prevalence (vyskyt v populaci)

dle Svétové federace hemofilie
World Federation of Hemophilia (www.wfh.org) 2003:

m odhad prevalence: 105 — 160 / milion muzske populace
300 000 — 500 000 z celé populace

m data o 120 000 (5 100 000 000 populace) celosvétove:
preval. / milion  ND na obyvatele ($) FVIII na obyvatele (j)

USA 51 35 400 3,4
VB 104 25 510 3,3
SRN 58 22 740 5,5
Brazilie 37 2 830 0,93
Rusko 54 2130 0,14
Indie 3,3 470 0,007
Bangladés 1,6 380 0,004

CR 80 12 0007 2.7



a hemofilie A v zavislosti na
spotrebé FVIII na obyvatele

(O
m

A
1 N

Profylaxe — déti od 2 90. let

Imunotolerance — déti od 2 90. let

Elektivni ortopedické operace — od 2000

Lécba on demand vsech krvacivych epizod — do 2000

Lécba zavazného krvaceni a akutni operace — do 1991




] Bulgaria
| Czech Republic

Evropa 2009

France

Georgia 8 10 IU/obyvatel

M Factor IX
M Factor VIII
Portugal
Romania
Russia

Serbia

Slovak Republic

Slovenia

Spain

Sweden
Switzerland
Turkey

Jnited Kingdom




Comprehensive care centre
(centrum zahrnuijici ve ékerou péci)
= hematologie m chirurgie
diagnostika vSeobecna
m nepretrzité neurochirurgie
léCba gynekologie
m nepretrzité urologie
= genetickeé vysetreni = ortopedie
m infekcni lekarstvi m stomatologie
vysetreni, oCkovani HA+B m rehabilitace
IeCIIiIaIV m psychosocialni péée
. m pediatrie

m zZloutenky typu C



HIV
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m Deélka zivota bez HIV a HCV (UK, Holandsko):

66 - 71 let tézka hemofilie * Mannucci PM.Haemophilia2010:58-66
74 - 77 let lehka a stfedné téZzka hemofilie

m Kardiovaskularni choroby:
ICHS
FISI
m Nadory:
Biopsie
TU prostaty
LecCba spojena s trombocytopenii
m Selhani ledvin:
Hemodialyza



Progress of hemophilia in South Moravia region
during 1986 - 2006

180

160 -

140 -

120 -

100 -

No of patients

80 -

60

1986

1990

1994 1998

Year

2002

2006

Pramérny vék:

1986 — 2006:
29 — 306 let

Tézka forma:
ANNN NANNN.
1994 — £ZUUO.

29 — 32 let
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Severity grading of haemophilia between 1986 and 2006

Hemophilia A - 1986 Hemophilia B - 1986
19%

0%

30%

54%

= Mild

B Moderate

O Severe

Hemophilia A - 2006 Hemophilia B - 2006
33%

35%
39%
46% O '

21% 26%




Duvavialaman Af lhamaanhilia im 1002 arnad O9NNLAR
rrevaiciice Ol TNcCinopliliiia 11l 1900 dailu 2cUvJuv
Hemophilia A
Mild Moderate | Severe Total Mild | Moderate | Severe Total
1987 13 19 38 70 0 7 3 10
2006 65 29 46 140 9 6 8 23
Increase to | 500,0% 152,6% 121,1% | 200,0% - 85,7% 266,7% | 230,0%




Causes of death since 1986

Number of dieths hemophiliacs
N

0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

Total number of deaths per years

Bleeding M HepatitisC m Cancer O HIV " Other diseases  Unknown



Consumption of FVIIl and FIX concentrates during last
10 years

6000
5000
4000
3000+
2000
1000

Thousands of IU

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

OF IX(IU) @ XV (IU)




Hemofilie — npnnva terapie — klinické studie:

" W m B R W B EEHR " W W wa -v-v-lv - H AMEEE BN WE .w w GEWE WE R W &

selhani setrvale produkce FVII/FIX

Hemofilie A:
m Elektroporace, omentalni implantace fibroblasti: n=12
m Retroviryi.v..n =13
m Adenoviry i.v..n =1
Prechodné elevace JT a trombocytopenie

Hemofilie B:
m AAVim..n=38
m AAV intrahepatalne: n =7

Elevace JT prechodné * High KA.Textbook of Haemophilia 2010
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Modifikované koncentraty FVIII / FIX

Prodlouzeni t2:
Pegylované

Pegylované lysozomalni
Fuzované s albuminem
Vazaneé s Fc fragmentem
Rezistentni k inaktivaci

! vazba na LRP

Zlepseni funkcéni aktivita:

s T aktivace

m T specificka aktivita

| Hybridnl’ FIX/FX * Pipe SW.Textbook of Haemophilia 2010




Idealni l1écba hemofilie?

FVIII / FIX profylakticky u tézké formy hemofilie

u deti — snizuje i riziko inhibitoru

u ¢asti pacientu pokra¢ovani i v dospélosti
domaci |éCba (vEetné inhibitoru)
|éCba v centrech:

nejen substituce faktoru !
rekombinantni faktory u dosud nelécenych, ostatni?
nestfidat razné druhy koncentratu
imunotolerance pacientu s inhibitorem — dospéli?
genetické vysetreni a prenatalni diagnostika
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Idealni leCba hemofilie, jak mohu prispet ja?

m lécit kazdé krvaceni
vcasna aplikace leku — formou domaci léCby
dostateéna prvni davka — 2x T neZ pfi pokragovani

| |éCba krvaceni

m Vetsi roz

m destrukce klo

plikace — infekce

ztrata funkce

m velmi nebezpecné urazy hlavy - na nic neCekat
iIhned |&cCit jesté pred dosetfenim (CT)
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lécba h tja?

m hematologické kontrola a odbéry 1 x rocné u tézkych forem
léGba T TK

m rehabilitace trvala — prevence svalovych atrofii, spazmu

trvalé cviCeni
po pfedchozim krvaceni

m stomatolo

stomato é kontroly 2 x rocCn

(D¢

aie
Vyiuin (AN

m |éCba hepatitidy C, i kdyz mé nic neboli

m genetické dosetreni moznych prenasecek:
prenatalni dg.: odbér choriovych klku v 11. — 12. tydnu téhotenstvi
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