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SOUHRN

Machal J, Zapletal O, Blatny J. Vrozené poruchy krevniho srazeni

Poruchy krevniho srazeni jsou relativné vzacna onemocnéni s riznym stupném klinické zavaznosti, ktery zavisi
zejména na typu chybéjiciho koagulaéniho faktoru a jeho zbytkové aktivité u konkrétniho pacienta. Tento edukac-
ni ¢lanek prehlednym zpisobem pojednava o jednotlivych koagulacnich poruchéach s dirazem na hemofilii a von
Willebrandovu chorobu, nastifiuje jejich etiopatogenezi, klinicky obraz, diagnostiku, 1é¢bu, komplikace a prognézu.
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SUMMARY

Machal J, Zapletal O, Blatny J. Inherited coagulation disorders

Blood coagulation disorders are relatively rare diseases with varying degrees of clinical severity, which mainly de-
pends on the type of missing coagulation factor and its residual activity in a particular patient. This educational
article in general summarised respective coagulation disorders with an emphasis on hemophilia and von Wille-
brand’s disease. Their etiopathogenesis, clinical picture, diagnosis, treatment and its complications and prognosis is

outlined.
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HEMOFILIE

Hemofilie je, hned po von Willebrandové chorobé, nejéastéj-
$i vrozené krvacivé onemocnéni. V zavislosti na tom, ktery
faktor chybi, se rozlisuji dva subtypy — deficit faktoru VIII se
oznacuje jako hemofilie A (cca 85 % pripad®) a deficit fakto-
ru IX jako hemofilie B (cca 15 % pripadii), oznaceni hemofilie
C pro deficit faktoru XI se jiz nepouziva. Incidence onemoc-
néni je priblizné 1: 5000 narozenych chlapcu v pripadé he-
mofilie A a1:30000 narozenych chlapcu v pripadé hemofilie
B.® V CR Zije asi 1000 osob s hemofilii.

Etiopatogeneze

Hemofilie je zptisobena defektem v genu pro tvorbu prislus-
ného faktoru. Oba geny se nachéazeji na pohlavnim chromozo-
mu X, proto se hovori o tzv. X-vazané dédi¢nosti. PostiZzenymi
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jedinci jsou proto aZ na naprosté vyjimky muZi, Zeny jsou pre-
nasecky onemocnéni. U priblizné 1/3 nemocnych je negativni
rodinn4 anamnéza — bud se jedna o mutaci de novo, anebo se
v rodiné del$i dobu nemoc prenasela pouze v zenské linii.®)

U hemofilie A je nejéastéjsi patogenni genetickou va-
riantou inverze intronu 22 (cca 40 % vSech pripadi), ostatni
varianty jsou méné ¢asté, nezridka se vyskytuji bodové mu-
tace specifické pro konkrétniho pacienta ¢i konkrétni rodi-
nu. U hemofilie B je geneticky obraz pestry, nevyskytuje se
zadna predominantni mutace.®

Klinické pfiznaky

Zavaznost klinickych pfiznaka souvisi se zbytkovou akti-
vitou koagulaéniho faktoru v plazmé. Rozlisujeme tézkou
formu — aktivita faktoru pod 1 %, stfedni formu — aktivita
faktoru 1-5 % a lehkou formu s aktivitou cca 5-30 (40) %.0



Typické je pro hemofilii krvaceni do pohybového apa-
ratu — kloubu a svalti. Z kloubt byvaji nejéastéji postizeny
kotniky, kolena a lokty. Dale dochéazi ke snadné tvorbé he-
matomu, miiZe se vykytovat hematurie, typické je pozdni
krvaceni pri trazech ¢i operaénich zdkrocich (v¢. zubnich
extrakei), méné Casté, ale zavazné je intrakranialni krvace-
ni. Krvacivé projevy se zejména u tézké formy onemocnéni
mohou vyskytovat jiz od narozeni, k prvnim kloubnim krva-
cenim dochazi obvykle mezi 1. a 3. rokem Zivota.®

U pacientt s lehkou a stredni formou ke krvaceni dochazi
pri arazech nebo operacich. U tézké formy onemocnéni se
hovori o tzv. spontannim krvaceni, které byva spousténo mi-
nimalnim podnétem, jehoz si pacient pozdéji neni védom.®

Diagnostika

Zakladem diagnostiky je pecliva rodinna a osobni anamné-
za doplnénd o klinické vysetfeni. V laboratornim vysetfeni
pro hemofilii svéd¢i prodlouzeni aktivovaného parcialniho
tromboplastinového ¢asu (aPTT), ktery muze byt u tézké
formy az neméritelny. V pripadé zavazného podezieni se
pak doplnuje stanoveni aktivity faktort VIII a IX. Nedilnou
soucasti diagnostiky hemofilie je v sou¢asné dobé i genetic-
ké vysetreni slouzici k urcéeni kauzalni patogenni varianty.
Genetické vySetfeni se nasledné provadi i u pribuznych
v pokoleni primém v radmci rodinné studie.®.

V diferencialni diagnoéze je tfeba vyloucit jind onemocné-
ni, kterd se mohou projevovat krvacenim a/nebo prodlou-
zenim aPTT (von Willebrandova choroba, deficit FXI, FXII,
pritomnost lupus antikoagulans), pfitomnost ziskaného in-
hibitoru faktoru VIII ¢i IX apod.®

Lécba
Standardem lé¢by hemofilie je substituéni terapie koncen-
tratem prislusného faktoru. U pacientt s lehkou ¢i stredni
formou se choroba 1é¢i intermitentné tzv. on-demand v pri-
padé krvaceni ¢i pfi invazivnich zdkrocich. U pacientt s téz-
kou formou je v dne$ni dobé jednoznaéné indikovana pro-
fylakticka lé¢ba spocivajici v opakovaném podavani léku od
¢asného batoleciho véku (tzv. primarni profylaxe) bez ohle-
du na to, zda pacient v dané chvili krvaci, ¢i ne. Cilem profy-
laktické 1é¢by je u pacienta predejit opakovanym krvacenim
do kloubt, ktera v dlouhodobém horizontu vedou ke vzniku
ireverzibilniho poskozeni kloubu a invalidizaci pacienta —
tzv. hemofilicka artropatie.®

Na trhu je aktualné k dispozici velké mnozstvi koncen-
tratu faktortt pro 1é¢bu hemofilie. Tyto 1ze rozdélit jednak
podle zptisobu, kterym se vyrabi, na plazmatické (ziskavané
z krevni plazmy darct krve, v souc¢asné dobé jiz méné Casté)
a rekombinantni (ziskavané z upravenych bunéénych kul-
tur, tedy bez souvislosti s lidskou krvi, v sou¢asné dobé cas-
téjsi). Dale lze preparaty rozdé€lit podle biologického poloca-
su na ty se standardnim polo¢asem (standard half-life, SHL)
ana modernéjsi s prodlouZenym poloc¢asem (extended half-
-life, EHL), které umoznuji pacienttum 1ék aplikovat v delsich
intervalech a/nebo udrzZet jeho vyssi hladiny. VSechny kon-
centraty se podavaji prisné nitrozilné.®
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Kromé vyse zminéné tzv. faktorové 1é¢by lze k profylaxi
u hemofilie A pouzit i jiné typy 1ékq, tzv. nefaktorovou lé¢bu.
V soucasné dobé je komeréné dostupny pouze emicizumab,
dalsi latky jsou v pokrodilych fazich klinického zkouseni.
Emicizumab je bispecifickd monoklonalni protilatka, ktera
nema zadnou strukturni homologii s faktorem VIII a ktera
arteficidlné premostuje/nahrazuje jeho funkci v koagulaé-
ni kaskadé. Vyhodou tohoto léku je subkutanni aplikace
a dlouhy biologicky polocas, ktery umoznuje podavani pou-
ze jednou za nékolik tydn.®

Vzhledem k nutnosti ¢astych aplikaci (u hemofilie A na
profylaxi koncentratem FVIII i nékolikrat tydné) by bylo
nedanosné, pokud by pacienti museli na kazdé podani 1éku
dochazet do nemocnice. Proto se v hemofilii ve velké mite
uplatiiuje domaci lé¢ba, kdy pacient ma 1éky doma a apli-
kuje si je sam (u malych déti aplikuji rodi¢e). Pfi spravné ve-
dené profylaktické 1é¢bé muize i tézky hemofilik vykonavat
ruzné aktivity véetné vhodnych sportovnich.

Kauzalni 1é¢bou pro hemofilii by byla genova terapie,
ktera je aktualné ve fazi klinickych studii s vysokou $an-
ci pro uvedeni na trh v nasledujicich letech. V klinickém
zkouseni jsou zejména preparaty vyuzivajici jako nosice
modifikované adenoviry (AAV, adeno-associated virus) ve-
douci k episomalni produkei daného faktoru (gen pro fak-
tor se tedy neintegruje). Uvazuje se ale i o jinych mozZnos-
tech genové 1é¢by.

Pri 1é¢bé krvaceni vyuzivame v nékterych pripadech také
synergniho ptisobeni antifibrinolytik a etamsylatu.

Péce o pacienty s hemofilii nespoc¢iva pouze v podavani
1ékd, ale je komplexni spolupraci zdravotnickych pracov-
nika vice odbornosti v hemofilickych centrech, ktera jsou
ztizena pri velkych nemocnicich. Vzhledem k dominujici-
mu postizeni pohybového aparatu jsou nedilnou souéasti
hemofilického tymu fyzioterapeuti a ortopedové, pro ¢asté
komplikace v oralni oblasti stomatolog. Jde o onemocnéni
celozivotni, s dopady na psychiku pacienta i jeho rodiny, pri-
¢emz muze byt nezbytné i vedeni odbornikem — psycholo-
gem, ktery je rovnéz soucasti multidisciplinarniho tymu.®

Komplikace

V minulosti byl nejzavaznéjsi komplikaci 1é¢by hemofilie
prenos onemocnéni jako HIV a hepatitida B a C. Vzhledem
k pokroku ve vyrobé koncentrati — nejprve virova inaktivace
privyrobé plazmatickych derivata, pozdéji zavedeni rekom-
binantnich pripravka — jiz ve vyspélych zemich k prenosu
téchto onemocnéni na pacienty pii podavani 1ékt prakticky
nedochazi.®

V soucasnosti je nejzavaznéjsi komplikaci 1é¢by hemofilie
vznik inhibitoru prislusného faktoru. Jedna se o protilatku
obvykle tfidy IgG, kterou ¢ast pacientt za¢ne produkovat
po setkani s podavanym faktorem VIII ¢i IX, témér ve vSech
pripadech dochazi ke vzniku inhibitoru béhem prvnich 50
podani 1éku. U hemofilie A je rozvoj inhibitoru ¢astéjsi (cca
25-35 % pacienttt s téZkou formou choroby), u hemofilie B
méné Casty (do 5 %). V pritomnosti inhibitoru klesa u¢innost
podavané substitu¢ni 1é¢by az k nule v zavislosti na hladiné
pritomného inhibitoru.®
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Standardnim postupem je snaha o eradikaci inhibitoru
v ramci procesu tzv. imunotolerance, kdy se podavaji vysoké
davky faktoru, ktery vznik inhibitoru vyvolal, tento proces je
v nékterych protokolech augmentovan i podavanim imuno-
supresivni 1é¢by. Vzhledem k tomu, Ze bézna profylaxe kon-
centratem je pri pritomnosti inhibitoru neaéinn4, je tieba
podavat jiny typ 1éku. Jesté nedavno byly k dispozici pouze
rekombinantni aktivovany FVII (Novoseven®) nebo koncent-
rat aktivovaného protrombinového komplexu (Feiba®) — tzv.
by-passové preparaty. Profylaxe témito 1éky byla pro pacien-
ta velmi naro¢na (aplikace minimalné jednou denné) a vy-
razné méné efektivni neZ profylaxe koncentratem faktoru.
Prognéza pacientt s inhibitorem faktoru VIII se vyrazné
zlepsila s nastupem emicizumabu, ktery neni blokovan inhi-
bitorem proti faktoru a poskytuje moznost u¢inné profylaxe
krvaceni bez ohledu na inhibitor.®)

VON WILLEBRANDOVA CHOROBA

Von Willebrandova choroba (VWD — von Willebrand dise-
ase) je vrozené krvacivé onemocnéni zptisobené poruchou
funkce von Willebrandova faktoru (VWF). Formy s krvaci-
vymi projevy postihuji asi 125 osob obou pohlavi z milionu,
tézka forma ma pak incidenci jen 0,5-3 / 1000000. V CR je
evidovano asi 1500 osob s VWD.®

Etiopatogeneze

VWD je zptisobena defektem v genu vWE, ktery se nachazi
na kratkém raménku chromozomu 12, dédi¢nost je prevaz-
né autozomalné dominantni. VWF je dlezity pro primar-
ni hemostazu (adhezi a agregaci krevnich desti¢ek) a také
chrani FVIII pred degradaci. Pi VWD jsou tyto funkce vWF
v rizné mife naruseny, coz pak muze vést ke krvaceni. Ro-
zeznavame kvantitativni defekty parcialni (typ 1) a aplny
(typ 3) a kvalitativni defekty (typ 2), dale rozdélené do 4 pod-
skupin 2A, 2B, 2M a 2N.G%

Klinické priznaky

Zavaznost klinickych krvacivych priznaktt zavisi na snize-
ni aktivity vVWF a na sekundarnim deficitu FVIIL. Typické je
(na rozdil od hemofilie) spontanni slizni¢ni krvaceni, zejmé-
na epistaxe, dale krvaceni v dutiné tstni, metroragie u Zen,
snadné tvorba hematomt a krvaceni po urazech a operacich,
pripadné GIT krvaceni. U typu 3 pak muze dochazet ke spon-
tannim krvacenim do kloubii a svalii jako u tézké hemofilie.®

Diagnostika

Vychazime z rodinné a osobni anamnézy a klinického vy-
Settfeni. Laboratorné je potieba vysettit mimo krevni obraz
a zdkladni koagulace i aktivitu a antigen vWF, FVIII a vyso-
ce senzitivni screeningové vysetreni PFA (platelet function
analyser). U lehkych forem, kde neni aktivita FVIII p#ilis sni-
zena, mohou byt zakladni koagulaéni testy v normé (aPTT,
PT, Fbg). Jsou dostupna i dalsi specialni koagula¢ni vySetieni
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k uptesnéni podtypa VWD. Genetickym vySetfenim uréime
kauzalni mutaci a v rodinné studii miZeme odhalit dal$i ne-
mocné v pribuzenstvu, ktefi zatim krvacivé potize neméli.®

V diferencialni diagnéze je tfeba vyloucit jind onemoc-
néni, kterd se mohou projevovat krvacenim prevazné sliz-
ni¢nim (trombocytopenie, riazné trombocytopatie a jiné po-
ruchy priméarni hemostazy, dale hemofilie a deficity dalsich
koagula¢nich faktort, desti¢kovy typ VWD a ziskany defekt
vWF).®

Lécba

Lécba VWD zéleZi na typu a tizi onemocnéni. Vétsinou 1é¢i-
me akutné vznikla krvaceni nebo pripravujeme nemocné na
operacni zakrok (1é¢ba ,,on demand“). U pacientt s typem
3 a opakovanymi spontannimi krvacenimi podavame 1écbu
profylakticky jako u tézké hemofilie. U leh¢ich krvaceni vét-
$inou postacuji antifibrinolytika a etamsylat, pri nedosta-
te¢ném efektu je potreba substitu¢ni 1é¢by. K substitu¢ni
1é¢bé se pouzivaji koncentraty vWF nebo koncentraty vWF
a FVIII, plazmatické nebo rekombinantni, podavané nitro-
zilné. V nékterych pripadech (umalych zdkrokt u vhodnych
pacient) Ize podat DDAVP (analog vazopresinu) k uvol-
néni endogenniho vWF z endotelu a prechodnému zvyseni
hladin. U divek a Zen je ¢asto nutné regulovat menstruaéni
cyklus pomoci hormonalni 1é¢by ke snizeni miry krvaceni.
U tézkych forem VWD (zejm. typ 3) je nutna komplexni péce,
tak jak je popsano u hemofiliki. Zde se ji Gé¢astni kromé or-
topeduq, fyzioterapeut, stomatologt a psychologu také gy-
nekologové a ORL specialisté.

Komplikace

K prenosu infekei substituénilé¢bou v soucasnosti nedoché-
zi. Problémem jsou krvaceni v ORL oblasti, gynekologicka
krvaceni a u nejtézsich forem i tzv. hemofilicka artropatie
zejména kotniki. V nékterych pripadech musime zajistit pa-
cienty pravidelnou profylaktickou 1é¢bou koncentraty vWF
+ FVIIIL, coZ miize nardzet na problematiku kvalitniho Zilni-

ho pristupu.

DEFICITY OSTATNICH KOAGULACNICH FAKTORU

Jedna se o vzacné, vétsinou autozomalné recesivné dédi¢né
choroby zptisobené snizenou koagula¢ni aktivitou a/nebo
nedostatkem daného faktoru. Velmi vzacné se vyskytuji
i kombinované deficity koagulaénich faktoru.

Klinické projevy zavisi na zbytkové koagulaéni aktivité
postizeného faktoru. Typickymi krvacivymi projevy jsou
epistaxe, snadnda tvorba hematom, menoragie, krvaceni po
stomatologickych vykonech ¢i operacich a arazech. Vétsi-
nou se jedna o formy s mirnymi krvacivymi projevy, nebo do-
konce bez spontannich krvacivych projeva, které se projevi
pouze pri chirurgickém zakroku nebo pri poranéni. Tézké
formy (aktivita faktoru pod 10 %, nebo dokonce pod 1 %) pak
mohou krvacet spontanné a jde o homozygoty nebo dvojité
heterozygoty.®



Tab. 1: Pfehled poruch faktord krevniho srazeni
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Faktor Nazev Typicka lokalizace krvaceni | Laboratof, patologické hodnoty Lécba

| Afibrinogenemie, hypofib- | Pupek, CNS, mékké tkané Fbg, aPTT, PT, TT Fibrinogen (Haemocomple-
rinogenemie, dysfibrino- ttan®)
genemie

1l Deficit Fll (protrombinu) Neni specificka lokalizace aPTT, PT, FlI CZP, Octaplas®

\% Deficit FV (proakcelerinu) | Neni specificka lokalizace aPTT, PT, FV CZP, Octaplas®

VI Deficit FVII (prokonver- Neni specificka lokalizace PT, FVII rFVlla (Novoseven®), FVII
tinu) (Factor FVII Baxalta®)

Vil Hemofilie A Klouby, svaly aPTT, FVIII FVIII (rizné pfipravky)

FIX Hemofilie B Klouby, svaly aPTT, FIX FIX (razné pfipravky)

X Deficit FX Neni specificka lokalizace aPTT, PT, FX FX (Coagadex®)

Xl Deficit FXI Neni specificka lokalizace aPTT, FXI CZP, Octaplas®

Xl Deficit FXIl (Hagemanova | Nevede ke krvaceni aPTT, FXIl Nesubstituuje se
faktoru)

FXIl Deficit FXIII Spatné hojeni ran FXIII FXIIl (Novothirteen®)

vWF Von Willebrandova Sliznice, kZe, u tézkych aPTT +/-, PFA, VWF Ac, VWF Ag, VWEF, FVIIl+vWF (rizné pfiprav-
choroba forem klouby, svaly FVIII +/- ky)

Diagnostika vychazi z klinickych potizi a peclivé ode-
brané osobni a rodinné anamnézy krvacivych potizi (u AR
dédi¢nosti muze byt rodinnd anamnéza negativni). Labo-
ratorné nachazime pri poklesu aktivity faktoru pod 30 %
prodlouzeny pfislusny skupinovy test (aPTT pfi deficitu
FXI a FXII; PT u deficitu FVII; aPTT i PT u deficitu FI, FII,
FV a FX), presna diagnoéza je pak stanovena primym vySet-
renim aktivity daného faktoru. Vzdy je potfeba vyloudit
ziskany inhibitor daného faktoru. Genetickym vy$etienim
pak muze byt nalezena kauzalni mutace v genu pro prislus-
ny faktor.®)

Lécba je substituéni, k 1é¢bé ¢i prevenci krvaceni (napft.
pred operaci) podavame koncentraty daného faktoru (jsou
dostupné koncentraty FI, FVII, FX a FXIII), u ostatnich pak
CZP (u déti optimalné Octaplas®) nebo kombinované kon-
centraty koagula¢nich faktoru tzv. protrombinového kom-
plexu, napt. Prothromplex®, Beripex®, Octplex®.

ZAVER
Hemofilie a VWD jsou nejéastéjsi vrozena krvaciva onemoc-
néni s riznym stupném zavaznosti dle zbytkové aktivity

LITERATURA

1. Smejkal P, Blatny J, Hajémanova Z, et al. Konsenzuélni doporueni Ceského
nérodniho hemofilického programu (CNHP) pro diagnostiku a lé¢bu pacientt
s hemofilii, vydani 3., rok 2021. Transfuze Hematol Dnes 2021; 27: 73-90.

2. Zapotocka E, Blatny J, Smejkal P, et al. Konsenzualni doporuceni Ceského
narodniho hemofilického programu (CNHP) pro diagnostiku a 1é¢bu pacien-
td s vrozenou hemofilii a s inhibitorem FVIII/FIX. Transfuze Hematol Dnes
2021; 27(2): 173-184.

prislusného faktoru. Bez adekvatnilé¢by by vedla jejich tézka
forma k trvalé invalidizaci pacienta zejména kloubnim po-
stizenim, ev. muze ohrozit jeho Zivot zavaznym krvacenim
napt. do CNS. V soucasnosti pri dostupné a (¢inné 1é¢bé vsak
pacienti s hemofilii a VWD nemaji odlisnou dobu doziti od
bézné populace. Na spravné vedené profylaxi mohou i osoby
s tézkou formou nemoci vykonavat bez rizika bézné pracov-
ni a volnocasové aktivity véetné sportu, cestovani a podobné.
Deficity ostatnich koagula¢nich faktort jsou velmi vzacné.

Péce o détské i dospélé pacienty s vrozenymi krvacivymi
chorobami patfi do rukou hematologa ve spAdovém hemo-
filickém centru — v CR jsou to FN Motol, Ustav hematolo-
gie a krevni transfuze (UHKT), FN Plzeni, Nemocnice Ceské
Budéjovice, Nemocnice Usti nad Labem, Nemocnice Liberec,
FN Hradec Kralové, FN Ostrava, FN Olomouc a FN Brno.
Udaje o véech pacientech s vrozenymi krvacivymi choroba-
mi jsou zaiazeny v registru Ceského narodniho hemofilic-
kého programu. CNHP je celostatni aktivitou, jejimz cilem
je neustalé zvySovani dobré trovné péce o nemocné s hemo-
filii a dal$imi vrozenymi krvacivymi stavy. CNHP je rovnéz
autoritou, kterd vydava aktualni doporuceni k diagnostice
a 1é¢bé pacientt s témito onemocnénimi. Blize viz https://
www.cnhp.cz/. |

3. Penka M, Bulikova A, et al. Neonkologickd hematologie. 2., doplnéné
a zcela pfepracované vyd. Praha: Grada Publishing, a. s. 2009.

4. Federici AB, et al. Von Willebrand disease: basic and clinical aspects. Blac-
kwell Publishing Ltd 2011.

313



