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Hemofilie a von Willebrandova
choroba vcéera a dnes

Jitka Slechtova

Hematologicky usek UKBH
FN a LF UK v Plzni



Hemofilie

Hemofilie patfi mezi dédicné choroby, zvaneé
koagulopatie

Hemofilie A predstavuje asi 85%, hemofilie B 10-12%
vsech vrozenych koagulopatii

Pohmozdéni tkani u hemofilie vyvola tvorbu neumerne
velkych hematomu Sificich se do hlubsSich tkani. Casto
dochazi ke spontannim — predevsim kloubnim —
vyronum. Naopak drobna kozni poranéni se stavi
primerene

V pripade tezkeho deficitu koagulacniho faktoru a
opakovaném spontannim krvaceni do kloubu (ale i svalu
a mekkych tkani) vznikaji trvalé nasledky — tézka
artropatie nebo kalcifikace v mékkych tkanich



Hemofilie A

« Deé&dicny krvacivy stav, zpusobeny deficitem FVIII —
antihemofilickeho globulinu. Po vVWCH je nejCastéjsim
vrozenym krvacivym stavem (1:5000-10000 muzu).
Zhruba 1/3 onemocnéni jsou sporadicke formy s
negativni rodinnou anamnézou
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dedicnosti, vazané na
chromozom XH, Zeny Jjsou prenasec ky XHX), al
onemocni pouze muzi (X7Y). Zensky plod XHXH neni
zfejme zivotaschopny

ne—

pohiavni
e



Dédicnhost hemofilie
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* Gen pro syntézu FVIII patri k nejvétsim (186 kb)

« Témer 60% tezkych a stredné tézkych hemofiliku ma
prokazanu inverzi na 22. Ci na 1. intronu

* Prenatalni diagnostika (analyza choriovych klku v 10.-12.
tydnu gravidity Ci chordocentéza v 18. tydnu gravidity) -
bud analyzou DNA nebo primo stanovenim koncentrace
FVIII — vlastni zkusenost



Zavaznost krvacivych projevu je v dobré korelaci s
aktivitou FVIII, ktera byva obdobna u vsech postizenych
Clenu jedné rodiny

tezka forma — aktivita FVIII <1%
stredné tézka forma — aktivita FVIIl = 1-5%

lehka forma — aktivita FVIII > 5%
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Jesté na zacatku XX. stoleti - nic
Pozdeji plazma, CPAG, plna krev....

Jeste pozdeji (konec XX. stoleti) stredné Cistene krevni
derivéty (Kryobulin Immuno Baxter, Criostat Grifols)

Dnes vysoce cistené krevni derivaty (Fanhdi arifols,
Immunate Baxter, Octanate octapharma, Haemoctin SDH
Biotest)

Nebo rekombinantni krevni derivaty, ktere se vyrabeji
rekombinantni biotechnologii v bunécnych kulturach
bunék ledvin mladat Cinskych kfeCku prostfednictvim
aktivovaneého koagulacniho faktoru Xla nebo Xlla
(Advate Baxter, Kogenate Bayer, Recombinate Baxter,
ReFacto wyeth)

Domaci IéCba on demand, prevence
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krvaceni do velkych KloubG (kolennlch hlezennich,
loketnich), vzacné do malych kloubu ru¢nich a noZnich

Kloub otece, je bolestivy, kuze nad nim je tepla, ale |
zcela normalniho zbarveni — neni bleda, neni zarudla ani
prokrvacena

Po opakovanych krevnich vyronech vznikaji zhrubéni,
deformity, kontraktury mekkych tkani, omezeni hybnosti
kKloubu az ankylozy (hemofilicka artropatie). Opakovana
krvaceni do svalu vyvolavaji jizevnatou prestavbu a
atrofii vlastni svalove tkané s trvalym omezenim hybnosti

Relativnhe Casté je krvaceni do retroperitonea

Krvaceni do retroperitonea se projevuje jako NPB —

casto s iritaci m. iliopsoas, coz vede k semiflekCnimu

postaveni dolni koncCetiny na postizené strane a k

Elod%zfeni na krvaceni do stejnostranného kycelniho
oubu



Hemofilicka artropatie




Zdravy chlapec




Chlapec s hemofilii




SlizniCni krvaceni jsou méneé casta, presto se
setkavame s epistaxemi, krvacenim z dasni, do GIT, u
tezkych forem onemocneni je Casty udaj o hematurii
(jedna z mala komplikaci, pri niz jsou kontraindikovana
antifibrinolytika)

Otevrené poranéni neadekvatné krvaci. Malé krvaceni
se muze spontanné zastavit, jindy se rana po zastavé
kKrvaceni znovu spontanné rozkrvaci (hemofilik ma
menécenné koagulum)

Pacient s hemofilii nesmi dostavat leky do svalu a
analgetika, obsahujici kyselinu acetylsallcylovou (ASA) -
Aspirin, Acylpyrin, Anopyrin, Alnagon...

Sekundarni prevence ICHS
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patologicka hodnota APTT, korigujici se normalni
plazmou

nizka aktivita FVIII

Stanoveni FVIII — teorie : Fvi je plazmaticky glykoprotein

citlivy k enzymatické degradaci. V plazmé koluje pouze ve stopovém
mnozstvi navazany na VWF. Z této vazby se uvolni kontaktem s fosfolipidy
(PI) nebo s trombinem (Flla). Kontaktem s trombinem se uvolni vazebné
misto pro PI, které je v komplexu s VWF skryté. V pfitomnosti Pl muze byt
FVIII stépen FXa i ostatnimi serinovymi proteazami (koagulacnimi faktory).
Ale ! Dlouhé pusobeni velkého mnozstvi trombinu naopak FVllla inaktivuje.
FVIlla je inaktivovan i pfirozenym inhibitorem kofaktort — aktivovanym
proteinem C. Tato inhibi¢ni reakce probiha za pfitomnosti PI, Ca?*, proteinu
C, proteinu S a za pfitomnosti FVa jako kofaktoru.

Vazba s VWF stabilizuje FVIII.C tim, ze ho chrani pred biologickym
Stépenim APC a FXa. V koagulacni kaskadé pusobi FVIlla jako kofaktor v
komplexu s FIXa, Pl a Ca%*, zvaném vnitfni tenaza. FVIlla neni schopen
sam Stépit a tim aktivovat FX (je to ,pouhy” kofaktor !)



Nastaveni koagulometru STA-R Evolution

1. testovana plazma naredena Owrenovym
pufrem
2. FVIII (FIX) deficitni plazma s hladinou FVIII (FIX)<1%
3. Inkubace
4. APTT reagencie citliva na faktory
5. Inkubace
6. CaCl,
/. vysledek

Normalni rozmezi: 50-150% aktivity

Podminky pro prijeti kalibracni krivky: korelacni
koeficient r > 0,985
Charakteristika spolehlivosti: rozsah mereni 1-200%



Diagnostika — vyhradné laboratorni (i kdyz klinika,
rodinna anamnéza a anamnéza spontannich krvacivych
epizod vede k duvodnému podezieni na hemofilii)

Komplikace

- postizeni pohybového aparatu

- inhibitor

- pseudotumor (hematom ohraniCeny vazivovym
pouzdrem)

- pfenos infekci a prionovych nemoci (krevnimi derivaty)



Inhibitor

Aloprotilatky proti FVIII nebo FIX. NejCasteji jde o protilatky
typu 1gG. Vyskytnou se u 3-23% nemocnych - vetsinou s
tezkou formou onemocnéni - jako odpoved na Casté
podavani koncentratu chybéjiciho faktoru

2/3 inhibitoru vzniknou pred 20. rokem véku s nejvetsSim
rizikem mezi 3.-7. rokem

Autoprotilatky proti FVIII (FIX) jsou vzacné (ziskana
hemofilie) — 1:1 000 000 obyvatel

Klinicky se inhibitor projevi rezistenci na podavanou lecbu
a vyraznym krvacenim — u ziskané hemofilie do
mékkych tkani s tvorbou rozsahlych hematomu

Orientacné lze vysetrit APTT testem, ktery se nekoriguje po
pridani normalni plazmy

Presna diagnostika pritomneho inhibitoru se provede
stanovenim Bethesda jednotek (BU)



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

 Hladina inhibitoru béhem zivota kolisa, ¢asto az k
nulovym hodnotam

« Podle vyse inhibitoru rozdelujeme nemocne na ,low

responder “ (<5 BU/ml) a ,hi gh responder” (>10 BU/mI)



« Ziskana hemofilie se vyskytuje pfedevsSim o pacientu s
jinym vaznym onemocnenim — nejcasteji s krevnimi
malignitami nebo RCMD — RS nebo RAEB I-ll (MDS), se
systémovymi chorobami Ci malignitami nebo u
polymorbidnich nemocnych






Vypocet potrebné davky krevniho derivatu u hemofilie
typu A - koncentratu FVIII

hmotnost (kg) x pozadované zvyseni aktivity (%) x 0,5
(x 0,6) nebo

polovicni hmotnost (kg) x pozadované zvyseni aktivity
(%)

Kratky biologicky poloCas vyzaduje opakované podavani vysoce
Cisténych krevnich derivatu (Fanhdi crifois, Immunate gaxter, Octanate
octapharma) Ci rekombinantnich (Advate saxter, ReFacto wyeth, Kogenate
Bayer, Recombinate saxter) @ pokracovani lecby podle charakteru
udalosti, ktera substituci vyzaduje

U lehkych forem lze uzit desmopressin (Adiuretin)
S vyjimkou hematurie !! je vhodné podavani antifibrinolytik

Tlumeni bolesti - NE Iéky, obsahujici ASA !l



Hemofilie B

U hemofilie B je snizena hladina koagulacniho FIX

Obdobna dedicnost jako u hemofilie A (pohlavnée
recesivné vazana na zensky X" chromozom)

5x-10x méne Casta nez hemofilie A

Klinicky nalez je stejny (krvaceni do kloubu, svalu.....)
Rozdeleni na tezky, stredné tézky a lehky typ hemofilie
je stejné jako u hemofilie A

Laboratorni nalez je obdobny (patologicke APTT
korigujici se normalni plazmou, pri stanoveni FIX se
pouziva FIX deficitni plazma)



Lécba spodiva v aplikaci vysoce Cisténych koncentratu
FIX (Immunine Baxter, MONONINe Benring) event. stredne
cisténych ( Octanine F Octapharma Nebo Nonafact sanquin)
nebc; v podani rekombinantniho preparatu (BeneFIX
Wyeth

S ohledem na mensi vyteznost FIX v krvi po jeho

aplikaci je treba ho podavat ve dvojnasobnych davkach

oproti koncentratum FVIII

i(vgvotnost pacienta (kg) x pozadované zvyseni aktivity
OO)

Prenatalni dg je shodna s prenatalni dg u hemofilie A
(DNA analyza amniovych klku v 10.-12. tydnu gravidity Ci
chordocentéza v 18. tydnu gravidity)



e Néco z historie...........



Kralovna Viktorie - Alexandrina Victorina
Hanover (1819-1901)

, lakzvana kralovska nemoc
byla prenasena od britské
kralovny Viktorie do
evropskych panovnickych
rodin,” napsal zaCatkem t.r.
americky ¢asopis Science
Now. ,Analyzou kosternich
pozustatkt Romanovcu jsme
zjistili, ze jde o hemofilii B,
uvadi studie o vzacné a tezké
variante této koagulopatie.
Trpel ji i rusky careviC Alexej a
byla to jeho prababicCka
Viktorie, kdo stal na zaCatku
celéeho prapodivneho retezce




Kralovna Viktorie a prvni nositelé
mutovaného genu

« Jedna z nejbohatsich zen
sveta mela se svym
manzelem, princem
Albertem Sasko-
Kobursko-Gothajskym
(1819-1861) 9 deti. V
poradi 3. a 9. dite —
princezny Alice a Beatrice
— byly prenasecCkami, v
poradi 8. dite — princ
Leopold — byl tezkym
hemofilikem
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a heredity in European royalty.
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Queen Victoria (1819-1901)
Prince Albert

Victoria, non-carrier, mother of Kaiser Wilhelm Il
Edward VI, healthy
Alice, carrier, m. Ludvig IV of Hesse

-Alfred | of Coburg, healthy

Helene, non-carrier

Louise, non-carrier

Arthur of Connaught, healthy

Leopold of Albany, hemophiliac, d. cerebral
hemorrhage, aged 31

Beatrice, carrier

Healthy children of Victoria and Frederick I11
(Il:1, Kaiser Wilhelm I1)

King George V

Queen Maud of Norway

Victoria, non-carrier
non-carrier
Irene, carrier, m. Henry of Prussia
Ernest, healthy son
Frederick, hemophiliac, d. cerebral
hemorrhage aged three
Alexandra, carrier, m. Nicholas I,
Tsar of Russia
Mary, d. at the age of four
Neither hemophiliac nor carrier
Crown Princess Margareta, m. Gustav VI Adolf
Arthur, healthy
Patricia Ramsay
Alice, Princess of Teck, carrier
Charles-Edward of Saxe-Coburg, healthy
(father of Princess Sibylla)
Leopold, hemophiliac
Maurice, -"-
Victoria Eugenie, carrier,
m. Alfonse Xl of Spain
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Duke of Windsor, healthy

George VI

Mary

Henry, Duke of Gloucester

George, Duke of Kent

Princess Alice, non-carrier,

m. Andrew of Greece

Queen Louise of Sweden

Lord George Mountbatten

Waldemar, hemophiliac, d. 56 years of age,
nc progeny

Sigismund, non-hemophiliac

Henry, hemophiliac, d. at the age of four
Olga Alexandra Feodorovna’s daughters
Tatiana }carriers?

Marie murdered 1918

Anastasia, b. 1901, carrier?

Alexis, b. 1904, d. 1918, hemophiliac
Neither hemophiliac nor carrier

Prince Gustav Adolf, m. Princess Sibylla
Sigvard

Queen Ingrid of Denmark

Prince Bertil

Carl Johan

Name not known

Rupert, hemophiliac, d. cerebral hemorrhage
at the age of 28

Princess Sibylla

Alfonso, hemophiliac, d. at the age of 31
Juan, healthy

Carrier?

Hemophiliac?

Carrier

Healthy male

Gonzalo, hemophiliac, d. at the age of 20
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Queen Elizabeth 11

Princess Margaret

Edward, Duke of Kent
Alexandra

Michael

Prince Philip, Duke of Edinburgh
Non-carrier

Princess Margaretha

Princess Birgitta

Princess Desirée

Princess Christina

King Carl XVI Gustav (m. to Queen Silvia)
Queen Margarethe

Princess Benedikte

Queen Anna-Maria

King Juan Carlos of Spain

(m. to Queen Sophia)

Name not known

Name not known

Prince Charles (m. to Princess Diana)
Princess Anne

Prince Andrew

Prince Edward

David

Lady Sarah

George

Helen

James

Marina

Princess Margaretha’s children
Princess Birgitta’s children
Princess Desirée’s children
Princess Christina’s children
Crown Princess Victoria
Prince Carl-Philip

Princess Madeleine

Crown Prince Frederik

Prince Joachim

Princess Benedikte ‘s children
Queen Anna-Maria’s children
King Juan Carlos’s children

Prince Charles” children
Princes Anne’s children
Prince Andrew s children
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Car Mikulas 11.(1868-1918) a carevicC Alexej (1904-1918)

,Kdyby se narodil jako
zemeédelec, byl by Stastnéjsi,”
hodnoti nejbohatsiho
panovnika v dejinach lidstva
jedna z dvornich dam. Jmeéni
posledniho ruského cara
Mikulase by dnes Cinilo
neuveritelnych 290,7 miliardy
dolaru. Diky svému bohatstvi
si vladar mohl dovolit takove
vystrelky, jakymi byla treba
diamantova velikonocCni vejce.
Viastnil i bajnou jantarovou
komnatu, kterou ziskali
Mikulasovi predci darem od
Prusu

Jenze penize prinaseji take
problémy a tak osud prichystal
Mikulasove rodine krvava
jatka....




Grigorij Jefimovi¢ Rasputin (1869-1916)

* Po potlaCeni revoluce v r.1905
se dosud autokraticky
vladnouci car zacCina stahovat
do pozadi, vznika ruska duma
a stale vice statnich zalezitosti
zacina prebirat carevna. Praveé
carevna privadi ke dvoru
mnohé — pozdeji nechvalné
proslulé — radce a poradce,
mezi kterymi brzy ziskava
rozhodujici slovo potulny
mnich (mystik?) Rasputin.

« Grigorij (Novik) Rasputin vodil
carevnu a cara jako loutky na
niti, protoze diky svym
hypnotickym schopnostem
ulevoval carevicovi od bolesti
a nekdy snad i od malych
krevnich vyronu

* Krome carovy rodiny ho
nenavideli vsichni




Rodina cara Mikulase Il. kratce pred vyhosténim do
Jekaterinburgu na Urale 30.4.1918. 17.7.1918 byli vSichni
zavrazdeni

VYROCI DNE: 17. ¢ervenec 1918




Jesté muzete ?
Muzeme pokracovat ?



Von Willebrandova choroba

Erik Adolf von Willebrand, MD
1.2.1870 —12.12.1949

Finsky |lékar popsal v roce
1924 dédicnou krvacivou
chorobu u rodiny na
Alandskych ostrovech s
tendenci ke krvaceni do kuze,
sliznic a se sklonem k silnému
menstruacnimu krvaceni.
Jednoznacneé odlisil tuto
chorobu od hemofilie

V 50. letech XX.stoleti bylo
zjisténo, ze vVWCH je
zpusobena nedostatkem
plazmatického faktoru (VWF)



* Von Willebrandova choroba nepatri mezi koagulopatie,
ale je nejCastejsi krvacivou nemoci

* PricCinou je nedostatek, funkcCni defekt nebo porucha
struktury vWF, Cimz je porusena funkce desticek (vazne
adheze a agregace trombocytu) a schopnost vazat FVIII

* Nejedna se o primarni poruchu krevnich desticek ani o
primarni koagulopatii, i kdyz sekundarne muze byt (a
byva) snizena koagulacni aktivita FVIII (FVIII:C)



Nemoc je autozomalné dedicna a na rozdil od hemofilie
postihuje obé pohlavi. Prevalence je udavana az ve vysi
1% obyvatelstva, ale prevazne jde o lehka onemocneni

AL el

Nemocnych s klinickymi projevy je asi 125:1 000 000
obyvatel a z toho pouze asi 1/10 potrebuje leCbu.

Tezky typ vVWCH je nastesti vzacny, vyskyt se udava u
0,5-3 nemocnych na 1 milion obyvatel.
V pripade tezkéeho defektu (v zavislosti na snizeni
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Pri porodu je krvaceni u lehciho typu vVWCH vzacné
(elevace FVIIl a vWF v tehotenstvi)



« Krvacive projevy jsou podle typu a tize poskozeni velmi
rozdilné intenzity. Rozdilnost klinickych projevu je
odrazem rozmanitosti postizeni vWF, ktery je velmi
polymorfni (odraz genetického defektu)

« V 70. letech XX. stoleti byla VWCH rozdélena na ftri
zakladni typy

* typ 1 - lehci kvantitativni defekt
« typ 2 - kvalitativni defekt
* typ 3 - kompletni kvalitativni defekt

(homozygoti maji od deéetstvi ,hemofilicke” krvacive projevy)



Typ 2

2A - chybi velké multimery vVWF v plazme

2B - zvysena afinita VWF k destickovemu GP Ib
— spontanni agregace trombo — zvysene
vychytavani vzniklych komplexu —
trombocytopenie

2M - velké multimery maji vadnou strukturu

2N - vyrazne snizena afinita vWF k FVIII (typ
Normandy). Homozygoti se projevuji jako lehka
hemofilie



Jednotlivé typy vVWCH se liSi
aktivitou FVIII (FVIII:C)
hladinou antigenu (VWF:AQ)

aktivitou ristocetinového kofaktoru (VWF:RCo) —
ristocetinem indukovana agregace trombocytu - RIPA

Diagnostika lehCich forem vVWCH je obtizna

Hladina vVWF kolisa v prubéhu menstruaéniho cyklu, je
ovlivnena krevni skupinou (KS 0 ma signifikantné nizsi
hladinu vVWF i FVIII nez ostatni KS), vekem,
tehotenstvim, aterosklerézou, infekci Ci malignitou
(proteiny akutni faze)

Jista dg : pozitivni RA i OA + laboratorné prokazany
defekt vWF nejméene ve 2 odbérech provedenych v
casovem odstupu



Sekundarni defekt vWF (ziskany von Willebrandlv
syndrom) muze byt

Pri tvorbée protilatek proti vVWF (lymfomy, mnohocetny
myelom)

Pri imunoadsorpci VWF/FVIII na nadorove bb
(chronické myeloproliferace)

Pri snizené produkci VWF (hypotyredza)

Pri zvySene proteolyze (akutni leukémie, Ci hepatis,
paraproteinemie IgM — lambda)

Pri zvySene spotrebe vVWF (ateroskleroza)



Lé&cCba
Nejdfive nic, pozdeji plazma, CPAG, plna krev

Dnes krevni derivaty
Haemate P Aventis Behring (pomér vWEF:FVIII = 2,4 : 1)
Fanhdi crifols (pomér VFW:FVIII = 1,2 : 1)
Wilate octapharma (pomér VWF:FVIII = 1,2 : 0,8)
Immunate Baxter (pomér VWF:FVIII =0,5: 1)

V pripade potreby trombocytarni koncentraty

DDAVP (analog vazopresinu) zvysuje uvolnovani vVIWF z
endotelu — neucinny u typu 3, kontraindikovan u typu 2B

Zakladem leceni je dusledna lokalni zastava krvaceni !



A4

Zaver

Prognoza dobre diagnostikovanych a dobre IéCenych
Krvacivych nemoci je dnes vetsinou dobra, ale za
predpokladu dusledné prevence a léCby krvacivych
komplikaci
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rodiny s hematologem a dobra spolupréoe hematologa
se vzdélanymi odborniky dalSich medicinskych oboru
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