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Uvod — hemofilie A

e VzZAacné vrozeneé krvacivé onemocneéni ruzneé klinické tize
zpusobene defektem koagulacniho faktoru VIII

e klé€bé a/nebo prevenci krvaceni se pouziva substituce
koncentraty FVIII
vysoce CiSténé plazmatické
rekombinantni koncentraty
e komplikace lechy
prenos infekce
alergicka reakce
tromboticke pfihoda
vznik inhibitoru FVIII



Vyznam inhibitoru nar usta

e VEtSi virova bezpe€nost plazmatickych preparatu

e lepsi prevence hemofilické artropatie pri dobrée
dostupnosti koncentratu

e Individualni nastaveni lé€by pomoci
farmakokinetiky

e zkvalitnéni psychologickeé a socialni péce

e kolektivni pé €e: centralizace, pfenos a sdileni
dat, vytvareni registru

e Vv soucasnosti nejvaznéjsi komplikace |eCby
hemofilie: inhibitor FVIII



Vrozeneé rizikove faktory pro
vznik IFVIII

’ raSa ;gGO%
e typ mutace v genu pro FVIII; =
e pozitivni RA na iFVIII P

Type of mutation in F8

Figure 2. Incidence of inhibitor occurrence in patients with differ-
ent types of F8 mutations.

e HLA genotyp
e polymorfizmy v genech pro imunitni odpoved
o 1I-10, TNF a, CTLA-4...

priliS ovlivnit nelze



Ziskané rizikove faktory pro
vznik IFVIII

e vek pri zaCatku lecby

Ref.
1-6-12-18 m 41 % -30% - 23 % - 18 % p=0,005 1
<1; 1-6; 6-12; >12: RR 1,4; 1,4 1;1 2
e typ I€Cby - on demand x profylaxe
RR 0,4; 95% CI 0,2-0,8 p=0,01 1
e davkovani pri zahajeni |éCby
chirurgie 3.7, 2.0-7.1 p<0,001 1
peak treatment 3,3; 2,1-5,3 p<0,001
bolus x kontinualni infuze
e strfidani derivatu
1.1;0.6-1.8 1 Gouw SC et al, Blood. 2007

2 Hashemi SM, Haemophilia 2014



Ziskané rizikove faktory pro
vznik IFVIII

e preparat plazmaticky x rekombinantni

Ref.
o iFVIII 0.8; 0.5-1.3 p=0,34 1
o HRIFVII 0.9; 0.5-1.5 p=0,72 1
e pd21,6% xr 26,5 % p=n.s. 3
o pd30%xr22,7% p=n.s. 4
o rFVIIl » pdFVIII ?2?77?7? 5
e 2. generace FL rFVIII x ostatni rEVIII
o adjusted HR 1,55; 0,97-2,5 p=0,069 2
o 26,2x30,2% p=n.s. 3

1 Gouw SC et al, Blood. 2007 Jun 1;109(11):, 4648 a 4695
2 Calvarez T et al, Blood 2014

3 Fischer K et al, Thrombosis and Haemostasis 113.4/2015
4 Blatny J et al, BCF 2015

4 SIPPET 2016



Ziskané rizikové faktory pro
vznik IFVIII

e soucasna imunologicka stimulace

o krvaceni
Immune Response to F.VIII
e operace
. l]raz EVII P?ptide
TCR
o ocCkovani

/

i -
Danger signals

3
=
5

Fox

S

20
10
0

it

Inhib

0-4 59 10-49

Age in Years

No anti-VIIl inhibitor

o danger T cell suppression
S

50-59 60+



IFVIII

e Vvznika u 1/4-1/3 pacientu s tézkou formou hemofilie A

82/316 26 % 1
114/303 37,6 % 2
108/417 26 % 3
225/825 28 % 4
5/22 22,7 % 5

e vetsSinou béhem prvnich 50 ED
15 ED (7-27) 1
1,3 roku (1-2) 13 ED (9-20) 3

16,1 mésicu 14 ED (9-21) 4
1 Gouw SC et al, Blood. 2007

2 Calvarez T et al, Blood 2014

3 Fischer K et al, Thrombosis and Haemostasis 2015
4 Hashemi SM, Haemophilia 2014

5 Blatny J et al, BCF 2015



Brno prakticky postup

e novorozenecky vek: vyhnout se
zcela substituci

e porod v perinatologickém centru s
HTC/CCC Setrny pro novorozence

» Kanavit p.o., Za4dné jiné i.m. injekce |

e nyni bez oCkovani

o plné zhojeni pupku

o vstrebani kefalhemtomu bez
substituce




Béhem prvnich 50 ED

e vyhnout se podavani vysokych davek
koncentratu faktoru
> 50 IU/kg, zejména > 5 dni

jen pri nezbytnych operacich
monitorace hladin a uprava davek taky, aby
nebyly zbytecné vysoke




Béhem prvnich 50 ED

e predchazet substituci soucasne s jinymi
danger signals
o Setrna vakcinace bez substituce (2 dny pred/po)
e pokud mozno s.c.
e zvazit nutnost substituce pfi tézkém infektu
e nezavadét CVK pokud neni nezbytné

e U novych pacientu rekombinantni
koncentraty

o maximalni infekéni (virova) bezpecfnost




Volba rezimu profylaxe Brno

o tézkd hemofilie A vzdy na profylaxi
vék pfi zahajeni idealné > 6 mésicu, < 2 roky
ne pozdéji, nez po prvnim kloubnim (nebo jiném
zavaznem) krvaceni

e Vrezimu 250 IU 1x tydné (125 1U/kg)

s naslednou eskalaci frekvence a pak i davky pri
vyskytu spontannich krvacivych projevu

e 250 IU 2x tydné

e pripadné 500 IU dle hmotnosti
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Zaver

e IFVIIIl je zavaznou zdravotni, léCebnou a
ekonomickou komplikaci lecby hemofilie A

e je nutno eliminovat RF vzniku iIFVIII, zeyména
ty souvisejici s |éCbou
e omezeni substituce v nejmladsim veku
e vSichni tézci hemofilici na profylaxi rFVIII
e nizce davkované rezimy s eskalaci
e omezeni substituce soucasné s danger signals

e pres veskerou snahu muze iFVIII vzniknout



Dekuji za pozornost




