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Abstraktum

S prudkym rozvojem hematologické onkologie se muze zdat, Ze benigni hematologie
ustupuje do pozadi zajmu odborné i laické vetejnosti. Pocty osob, u nichz je
diagnostikovano maligni onemocnéni neustéle vzristaji. Umérné tomu se zvy$uje mnozstvi
1é¢iv a 1éCebnych protokolil, které maji za cil t€émto lidem zivot zachranit, nebo alespon
prodlouzit. Stale ¢astéji se objevuji nové moznosti biologické 1éCby, kterd je ¢im dale, tim
vice cilend a individualizovana.

Vyvoj benigni hematologie v§ak mé s onkologii mnoho paralel. Benigni hematologie neni
soupetem hematologie onkologické, ale jejim sourozencem. Plati to 1 o jeji ¢asti, kterou si
uchaze¢ pted 20 lety vybral jako svou hlavni profesni cestu - pro hemostazeologii.

Text predkladané habilita¢ni prace je koncipovan jako soubor komentovanych publikaci, na
nichz se uchazec podilel jako autor hlavni (19; ve 3 pfipadech méla publikace dva hlavni
autory, kteti pfispéli rovnym dilem), korespondujici (2), nebo jako spoluautor, ktery
vyznamnou mérou k publikaci pfispé€l (8). VSechny uvedené publikace byly jiz v daném
periodiku ¢i odborné knize uvetejnény ve své konecné podob¢. Jedna prace pak byla
zvetejnéna ve formé prezentace na internetovém portalu. Z praci publikovanych

v zahrani¢nich ¢asopisech s impact faktorem bylo 8 s [F>1 a 1 prace s IF>0,5. Dvé
publikace jsou sou¢asti odbornych knih vydanych v zahraniéi ¢ CR. Zbyvajicich 17
publikaci vyslo v ¢eskych nebo zahrani¢ni recenzovanych ¢asopisech. Uvedené publikace
jsou v praci uvedeny jako ptilohy. Kazda ptiloha je opatiena kratkou anotaci v Ceském a
anglickém jazyce, kterd shrnuje vyznam a/nebo stézejni body publikace.

Prace vénovana krevnimu sraZeni (zejména, ale nejen u déti), je strukturovana do 3 casti.
Prvni ¢ast je tvodem do problematiky a definuje Ctyfi zdkladni priority klinického a
védeckého zajmu uchazede: 1) zajisténi vyspélé péce o déti s hemofilii v CR, véetné
vybudovéani Komplexniho hemofilického centra pro déti v ramci pracovisté uchazece, 2):
zvySeni povédomi o hemofilii a ostatnich vrozenych poruchéch krevniho srdzeni mezi
odbornou i laickou vefejnosti v Ceské republice, 3) hematologie jako nedilna sou¢ast
mezioborové péce nejen o kriticky nemocné déti, 4): v€asnd, bezpecna a ucinna lécba
détskych tromboembolickych ptihod. Druhd ¢ast se zamétuje na krvaceni. Separatné
pojedndva o vybranych vrozenych krvacivych stavech (se zvlastnim zietelem k hemofilii,
von Willebrandové nemoci a vzacnym vrozenym porucham krevniho srazeni) a ziskanych,
zejména zivot ohrozujicich krvécivych stavech (s dirazem na Zivot ohrozujici krvaceni po
traumatech a poporodni). Tteti ¢ast je zaméfena na diagnostiku, 1écbu a prevenci
tromboembolické nemoci u déti.

Habilita¢ni prace tak predstavuje souhrnny pohled na né€kolikaleté soustfedéné usili
uchazece v oblasti krevniho srazeni zejména u déti. Podava tak informaci o tom, jak se
podafilo - skrze odborné publikace, osvétové/popularizacni aktivity a praci s klinickymi
registry — stanovené, vySe uvedené priority naplnit.



Abstract

It might seem, that benign haematology is being outshined in these days by
haematooncology with its rapid and fascinating development. Numbers of patients with
malignant diseases are significantly increasing and so are the new ways of the treatment,
new molecules and protocols. Personalized medicine, so called “biological therapy” and
individualization of treatment are discussed among professionals as well as in general
public. There are, however, many parallels between benign haematology and oncology.
Benign haematology is not and shall not be a “rival”, but rather a “sibling” of
haematooncology. This is true also for the field of study, which has been chosen by the
candidate as his main professional interest and thus also the topic of this habilitation thesis —
for haemostaseology.

This habilitation thesis is designed as commented collection of publications with candidate
being either the main author (19 manuscripts; in 3 cases publication had two main authors
who contributed equally), corresponding author (2), or co-author significantly contributing
to manuscripts (8). All manuscripts have already been publishes in their final version in the
relevant medical journals or books. One presentation published on-line is also added.
International medical journals, where the manuscripts were published, had impact factor >1
(8 publications), only in one case the manuscript was published in a journal with IF>0,5.
Two chapters from books are added (one published in CZ — Grada publishing, one in USA —
Wiley — Blackwell publishing). Remaining 17 manuscripts have been published in Czech or
international peer-reviewed journals without impact factor. All above-mentioned
publications are incorporated in the thesis as its annexes, each one with short annotation
highlighting the main points in Czech and English languages.

Thesis, focused on haemostasis (mainly, but not only in children), is structured into three
parts. First one sets up the scene and defines four main priorities of clinical work and
research the candidate has had: 1) implement high standard care for children with
haemophilia in The Czech Republic; establish European Haemophilia Comprehensive Care
Centre within CUH Brno; 2) increase awareness about haemophilia and allied disorders
among professionals as well as general public in The Czech Republic; 3)
haematology/haemostaseology as an integral part of multidisciplinary teams and decision
making bodies caring for critically ill children; 4) safe, effective and timely care for
children with thrombotic events. Second part is focused on bleeding. It deals separately with
inherited bleeding disorders (specifically haemophilia, von Willebrand disease and certain
RBDs — rare bleeding disorders) and with acquired, mainly life threatening bleeding (LTB)
disorders (specifically with trauma related LTB and severe post-partum haemorrhage).
Third part is focused on thrombosis — its diagnosis, management and prevention in children.



Habilitation thesis thus describes focused and systematic endeavours of the candidate over
last 12 year in the field of paediatric haemostaseology, witnessing through published
manuscripts, educational and promotional activities as well as through his work with
clinical registries a way, in which he has accomplished the goals specified in above
mentioned four priorities.
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1. Uvod do problematiky krevniho sraZeni a stanoveni priorit

Krev — tekutina symbolizujici zivot, ale i vzajemné pouto mezi lidskymi bytostmi. Neni
mnoho materii, které by byly opfedeny tolika myty, k nimz by se vézaly tak silné emoce, o
nichz by existovalo tolik pfislovi. Kazdy vi, Ze ,,krev neni voda“. VSichni jsme slyseli o
»volani krve®. Kdyz se lekneme, ,,krve by se v nds nedotezal®“. Pravé posledni pfirovnani
souvisi, byt trochu nadnesené, s jednou ze zékladnich vlastnosti krve — s jejim srazenim.

Srézeni krve je zédkladni soucasti hemostazy — d&je, pfi némz organizmus zabrani krvaceni -
nechténému a neZadoucimu uniku krve mimo cévy, jimiz za normalnich okolnosti krev
proudi. Spolu s reakci cév v misté postizeni a s ¢innosti krevnich desticek je to praveé
srazeni krve, které hemostazu zabezpecuje.

Nase chapani fyziologie krevniho srazeni se vyviji. Dfive Casto citovany, didakticky velmi
cenny, ale zjednoduseny model tfi cest (vnitini, vnéjsi a spolecné cesty, viz obr. 1) nahradil
koncem devadesatych let minulého stoleti bunéény model, kde zasadni roli hraji
fosfolipidové povrchy bunck exprimujicich TF a povrchy aktivovanych krevnich desticek.

Tradicni koagulacni kaskada

Vnitini ces

Obr. 1. Tradicni model, popisujici vnitini, vnéjsi a spolecnou cestu krevniho srazeni

Misto vnitini, vnéjsi a spolecné cesty nyni hovotfime o iniciaci, amplifikaci a propagaci
koagulace (viz obr. 2).
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Srazeni probiha na dvou bunéénych povrsich:
TF - Nesoucich buiiek a Desticek

Iniciace

FII
\ FVII/YWE

Amplifikace

FV— FVa

FXla « *FXI

Desticka

Obr. 2 Bunécny model krevniho srazeni (adaptovano dle Hoffmann M et al. Blood Coag.
Fibr. 19989 (Suppll):S61-S65 )

Proces krevniho srazeni je citlivé regulovan souhrou koagula¢nich faktort a jejich
inhibitort. Je-li tato vz4jemna interakce narusena, dochdzi k vychyleni systému

z rovnovahy. To se pak projevi Krvacenim, nebo Trombdzou. Trombdza a krvaceni jsou
tak dv€ma stranami jedné mince a pfedmétem z4jmu hemostazeologie - fascinujiciho
podoboru hematologie - a rovnéz tématem této habilitacni prace.

Krevni srazeni se v pribéhu Zivota jedince vyviji. V (zejména raném) détském véku
prevazuje tendence ke krvaceni, se stafim pak byva ¢astéji spojovana tromboza. Poruchy
krevniho srazeni mohou byt ziskané (velmi Casté) 1 vrozené (relativné€ vzacné). Péce o
hemostazu je 1 nedilnou soucasti komplexniho multidisciplinarniho pfistupu ke kriticky
nemocnym. Lé&ba poruch krevniho srazeni je v Ceské republice soustiedéna piedeviim do
Center vysoce specializované hematologické péce (CSVHP) garantovanych Ministerstvem
zdravotnictvi CR, jejichz souéasti jsou i Centra pro hemofilii a podobna onemocnéni a
nepiimo Tromboticka centra. PéCi o détské pacienty s poruchami krevniho srdzeni v ramci
CVSHP Fakultni nemocnice Brno zajist'uje Odd¢leni détské hematologie, v jehoZz ramci jak

Komplexni hemofilické centrum, tak Centrum pro trombdzu a hemostazu pusobi.

4

Kdyz byl uchaze¢ v roce 2001 povéten vedenim tehdy jesté détské casti Oddeleni klinické
hematologie (OKH), rozhodl se pokracovat v dile zapoc€atém svymi pfedchiidci (primarem
S. Valnickem, pozdé&ji primaikou E. Slavickovou) a zaméfit klinickou i védeckou praci
tohoto pracovisté pfedevsim na oblast benigni hematologie se zvlaStnim zietelem na krevni
srazeni. NasSel proto i podporu vedeni OKH v osobé¢ prof. M. Penky. Kdyz v roce 2010
vzniklo samostatné Odd¢leni détské hematologie (ODH), nastoleny smér klinické ani
veédecké prace nebylo tieba ménit.
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Aniz by zanedbavalo oblast onkologické hematologie, kde patii vyzdvihnout zejména
spolupraci s Klinikou détské onkologie, soustied’ovalo se pracovisté uchazece od pocatku
na budovani a rozvoj Hemofilického centra a Centra pro trombdzu a hemostazu. Na
prelomu tohoto stoleti v Ceské republice pro tyto projekty neexistovala podpora, ani
formalni ramec. Formalné neexistovala sit” hemofilickych ani trombotickych center, byt se
jiz tehdy mohla néktera pracovisté pySnit velmi dobrymi vysledky. Hemofilici ale byli
lé¢eni 1 v zatizenich bez odpovidajiciho zdzemi a zkuSenosti, détska trombdza byla
piehlizenou a ¢asto podcenovanou diagndzou. Tato situace byla diametralné odlisné od jiz
tehdy velmi dobfie fungujici sit€¢ détskych hemato-onkologickych pracovist, sdruzenych

v ramci PSDH (Pracovni skupina pro détskou hematologii Ceské hematologické a Ceské
pediatrické spolecnosti).

Tehdy byly vyty¢€eny i priority klinické prace a védeckého vyzkumu, jejichZ postupné
napliiovani shrnuje tato prace:

Priorita ¢ 1: zajiSténi péce o déti s hemofilii na urovni vyspélych evropskych zemi, véetné
vybudovani Komplexniho hemofilického centra pro déti v ramci FN Brno

- vychodiska: I) nedostatecnd 1é€ba hemofilie v détstvi vede k nevratnym postiZenim
zejména pohybového aparatu po zbytek zivota; II) velké inter-individudlni rozdily
v odpovédi na 1écbu znesnadiiuji standardni davkovani 1é€by a zhorSuji jeji efekt;
IIT) 1é¢ba krevnimi derivaty s sebou nese riziko pfenosu infekce a riziko vzniku
protilatek (inhibitort); IV) roztfisténost péCe a nedostate¢na zpétna vazba zhorsuje
jeji vystupy.

- navrh feSeni: 1) zavedeni primarni profylaxe pro vSechny déti s té¢Zkou formou
hemofilie a vytvoreni klinického registru umoziujiciho zpétnou vazbu; II)
individualizace a personalizace 1éCby, zejména s pouzitim farmakokinetickych
analyz; III) roz§ifeni pouziti novych terapeutickych moznosti, zejména pak
rekombinantnich koncentratl faktorti krevniho srazeni, eradikace inhibitorti pomoci
efektivni ITT; IV) multidisciplinarni pfistup k 1é¢bé hemofilie v ramci
dedikovanych center, standardizace péce a dostupnost klinickych dat/zpétné vazby
na narodni trovni

Priorita ¢. 2: rozSiFit povédomi o hemofilii a ostatnich vrozenych poruchdch krevniho
sraZeni mezi odbornou i laickou verejnosti v Ceské republice

- vychodiska: I) nedostatecna pozornost vénovana hemofilii a ostatnim vrozenym
porucham krevniho srazeni v odbornych ¢asopisech, konferencich, ale i vefejnych
mediich; IT) nedocenéni této problematiky ze strany regulatorti, poskytovatell a
platcti zdravotni péce

- navrh feseni: I) pfednaskova Cinnost v ramci narodnich i mezinarodnich odbornych
akct, tiskové konference a vzdélavaci akce pro veirejnost laickou i pacientskou,
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publikac¢ni Cinnost, internetovy portal; II) celoplosny registr poskytujici data
potiebna k informovanym rozhodnutim o 1€¢bé, jeji organizaci a financovani

Priorita &.3: hematologie jako nedilnd soucdst mezioborové péce nejen o kriticky
nemocné déti

- vychodiska: neutéSeny stav hematologické péce o kriticky nemocné pacienty
(zejména, ale nejen déti); systém roztiisténych na sebe nenavazujicich konsilii;
absence mezioborovych doporuceni pro kritické stavy s hematologickou komplikaci

- navrh feSeni: zavedeni systému mezioborové péce a mezioborovych konzultaci;
dostupnost klinického hematologa 24/7; vypracovani mezioborovych doporuceni
s celoplo$nou platnosti rozvedenych do lokalnich guidelines

Priorita ¢.4: véasna, bezpecna a ucinna lécba v§ech détskych tromboembolickych prihod

- vychodiska: I) nartst incidence détské VTE 10x od konce 90. let 20. stoleti; piesto
je Casto détska tromboza podcenovand; II) nedocenéni ziskanych a precenovani
vrozenych rizikovych faktora; III) arzenal dostupné 1é€by omezen v porovnani
s dospélou populaci

- navrh feSeni: 1) diagnostika, 1é¢ba a prevence détské VTE v dedikovanych
specializovanych centrech; II) edukace odborné a laické vefejnosti a vypracovani
odpovidajicich doporuceni, jejich rozvedeni na lokalni troven; III) optimalizace
1é¢by s piihlédnutim ke kvalité Zivota

Pravé PSDH se stala vychozi platformou pro zmény i v oblasti détské benigni hematologie
a hemostazeologie. (Pod¢kovani patii zejména dlouholetému piedsedovi PSDH Prof. J.
Starému, ale 1 vSem kolegynim a kolegiim v ramci PSDH spolupracujicim). Jako jedna

z prvnich aktivit vznikl ve spolupraci s IBA MU (Institut Biostatistiky a analyz Masarykovy
Univerzity) registr HemIS (Hemophilia Information System). Byl tak zahéjen efektivni,
prospektivni a kontinudlni sbér dat o hemofilii a podobnych vrozenych chorobach krevniho
srazeni u déti v nasi zemi. Pravé HemlS nésledné inspiroval k zaloZeni celostatni odborné
platformy sdruzujici odborniky pecujici o déti i dospé€lé s vrozenymi poruchami krevniho
srazeni — Ceského narodniho hemofilického programu — CNHP . Data z HemlIS slouzila
jako pilotni projekt pro vybudovani registru CNHP (vznik CNHP a jeho registru byl

v letech 2010-2012 podpoten z projektu OPVK Vzdélavaci sit’ hemofilickych center
CZ.1.07/2.4.00/12.0048). CR se tak stala jednou z nemnoha evropskych zemi, které maji k
dispozici komplexni data o hemofilii a ostatnich vrozenych poruchach hemostazy. To
umoznilo rozvoj mezinarodni spoluprace, ale i vlastni védeckou , publikac¢ni, pfednaskovou
a osvétovou ¢innost v dané oblasti.

Podobné se rozvijela i oblast klinického vyzkumu détské trombozy. Pracovisté uchazece se
zaméfilo nejen na inovativni moznosti jeji 1é¢by, ale i na zhodnoceni vyznamu ziskanych a
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vrozenych trombofilnich rizik a na oblast prevence TEN (tromboembolickd nemoc) u déti.
Pracovisté se stalo vyznamnym centrem v narodnim i mezindrodnim ramci. To, mimo jiné,
umoznilo 1 zapojeni do narodnich a mezinarodnich pracovnich skupin, odbornych
spolecnosti a poradnich organt. Vysledkem tohoto komplexniho snazeni pod vedenim
uchazece pak kromé péce o nemocné déti, publikacni a prednaskové ¢innosti byl i podil na
ptipravé Cetnych mezioborovych doporuceni.

Détska hematologie se stala respektovanym partnerem v péci o kriticky nemocné. Krome
standardnich a mezioborovych konsultaci v rdmci FN Brno je 24 hodin, 7 dni v tydnu na
telefonu erudovany détsky klinicky hematolog pro potfeby vlastni nemocnice, jinych
zdravotnickych zafizeni, ale 1 rodicii déti s hematologickym onemocnénim.

Cilem této prace je podat souhrnnou informaci o podilu uchazece na vyse uvedenych
klinickych i védeckych aktivitach a projektech v letech 2005 —2017.

17



18



CAST DRUHA - KRVACENI
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2. Krvacivé stavy u déti

Dité neni maly dosp€ly a proto ne vSechna diagnostickd schémata a postupy pouzitelné

v mediciné dosp€lého véku jsou bez rozdilu pouzitelnd i v pediatrii. Jednim z problémd,
které vyzaduji odliSny pfistup, je i diagnostika a 1éc¢ba krvaceni u déti, zejména pak u
novorozencu a déti kojeneckého veku. Je tfeba vzdy postupovat rychle (nebot’ maly objem
cirkulujici krve v organismu ditéte miize vést velmi zahy k projeviim
hemoragického/hypovolemického Soku) a spravné diagnozy je tfeba dosahnout s pokud
mozno minimalnim mnozstvim laboratornich odbérti. Nastésti vétSina krvacivych projevi,
pro kter¢é je dité odesilano k hematologickému vySetfeni, neni spojena s zivot ohrozujicim
krvacenim. To je 1 u déti vazano ve své vétSin€ na trauma ¢i polytrauma, stejné jako u
dospé€lych. Zapominat nesmime ale ani na relativn¢ vzacné, o to vSak zavaznéjsi vrozené
krvacivé poruchy.

Bylo by chybou spoléhat pii stanoveni diagnézy pouze na laboratorni vysetteni. Neziidka se
napf. pii chirurgickych vykonech stava, ze dité s ,,normalnim*“ hemokoagulacnim
screeningem ma krvacivé komplikace, ale dit¢ s abnormalnimi laboratornimi hodnotami
Zadnou poruchou krevniho srazeni trpét nemusi. Je vzdy tfeba mit na paméti vek a pohlavi
ditéte, jeho rodinnou a osobni anamnézu a vlastni klinicky obraz, pod kterym se krvaceni
projevilo. VéEtSinou jiz ze znalosti téchto udaji 1ze okruh moznych diagnéz vyrazné zizit a
mnohdy pfimo 1 diagnozu stanovit. Takova tivaha by méla predchéazet rozsdhlym
laboratornim vysetienim, ktera nejen ze vedou k dal$i anemizaci ditéte, ale mnohdy jsou
vice nez diagnostickym postupem zndmkou rozpaku oSetiujiciho lékare.
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2.0.1 PRiLOHA 1

Blatny J.

Krvaceni v détském véku.

V knize: Penka M, Penka I, Gumulec J et al. Krvaceni. 1. vydani. Grada publishing;
2014:285-297. ISBN 978-80-247-0689-4.

Vyznam a stézejni body publikace:

obecny tvod do problematiky krvaceni u déti

prakticky postup pii diagnostice krvacivych stavi u jednotlivych vékovych kategorii
déti

zvlastni prihlédnuti k hemofilii a von Willebrandoveé nemoci

krvaceni jako projev jiného onemocnéni

ANNEX 1:

Blatny J.

Bleeding in childhood.

In the book: Penka M, Penka I, Gumulec J et al. Bleeding. 1** Edition. Grada publishing;
2014:285-297. ISBN 978-80-247-0689-4.

Main points/highlights of the publication:
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general introduction to bleeding in children

practical guidelines for diagnosis in different age groups
haemophilia and von Willebrand disease specifically mentioned
bleeding as a complication of underlying condition/disease



Krvaceni v detskem veku

Jan Blatny

23.1 Uvod

Dité neni maly dospély, a proto ne viechna dia-
gnostickd schémata a postupy pouzitelné v medi-
ciné dospélého véku jsou bez rozdilu pouZitelnd
i v pediatrii. Jednim z problému, které si vyzaduji
ponékud odlidny pristup, je i diagnostika a lé¢ba
krvaceni u déti, zejména pak u novorozencil a déti
kojeneckého véku. Je treba vzdy postupovat rychle
(nebot maly objem cirkulujici krve v organismu di-
téte mizZe vést velmi zdhy k projeviim hemoragic-
kého/hypovolemického $oku) a spravné diagnozy
je tfeba dosdhnout s pokud mozno minimalnim
mnozstvim laboratornich odbérii. Je vsak tieba
fici, Zze vétsina krvacivych projevi, pro které je dité
odesildno k hematologickému vySetfen{, na$tésti
neni spojenych s zivot ohrozujicim krvacenim. To je
iu déti vazano ve své vétsiné na trauma ¢i polytrau-
ma, stejné jako u dospélych.

V ptipadé, Ze je lékat postaven pred pozadavek
diagnézy pri¢iny krvaceni u ditéte, mél by si nejdfi-
ve v duchu uvédomit seznam pravé téch onemoc-
néni, kterd u déti ke krvaceni vedou nejcastéji. V tu
chvili musi mit na paméti zejména vék a pohlavi
ditéte, jeho rodinnou a osobni anamnézu a vlastni
klinicky obraz, pod kterym se nyni krviceni proje-
vilo. Vétsinou jiz ze znalosti téchto udaji lze okruh
moznych diagnéz vyrazné zazit a mnohdy pfimo
i diagnoézu stanovit. Tato tivaha by méla predchédzet
rozsdhlym laboratornim vysetfenim, kterd nejen ze
vedou k dal$i anemizaci ditéte, ale mnohdy jsou vice
nez diagnostickym postupem znamkou rozpaki
osetfujiciho lékate.

23.2 Teorie

Stejné jako u dospélych, i u déti plati, ze krvaceni
u jedince, ktery v minulosti prodélal nékolik ope-
raci bez jakékoli signifikantni krvacivé komplikace,
neni zfejmé projevem vrozeného krvicivého sta-
vu. Stejné tak dité, které ma hematomy jen na ru-
kou a nohou a nikoli na zbytku téla bude spise dité
»velmi Zivé®, které si hematomy zptisobuje ¢astymi
drobnymi trazy pii hie. Epistaxe objevujici se pou-
ze z jedné nosni dirky pak bude pravdépodobné spi-
$e spojena s lokdlni patologii napt. v oblasti ,locus
Kiesselbachi® spiSe nez deficitem von Willebrando-
va faktoru.

Obecné se da shrnout, 7e déti s projevy krvice-
ni do kiize a sliznic (petechie, sufuze, purpura) trpi
poruchou primarni hemostdzy (trombocytopenie
ruzné etiologie, trombocytopatie vrozené ¢i ziska-
né, poskozeni cévni stény napf. pii vaskulitidé, von
Willebrandova choroba apod.), zatimco u déti, kte-
ré jsou odesldny pro krvédceni do kloubt ¢&i svald,
u déti s casnymi krvacivymi komplikacemi po chi-
rurgickém vykonu, bude tieba predeviim uvazovat
o moznosti vrozeného deficitu nékterého z koagu-
la¢nich faktori. U ditéte, které pfichdzi pro krvaci-
vé komplikace po tézkém traumatu ¢i v septickém
stavu, musi byt primérné vylouéen DIC. Ve vét§iné
pripadu staci ke stanoveni presné ¢i alespon velmi
pravdépodobné diagnézy tato zdkladni vySetieni
spojend s odbérem méné nez 5 ml krve:

« krevni obraz s ntérem na sklo, v némz je tfeba
hodnotit i poc¢etni a morfologické zmény Zerve-
né fady a trombocytl
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286 Kiviceni

« APTT (aktivovany parcialni tromboplastinovy &as)
» PT (protrombinovy &as, Quickiv ¢as)
» fibrinogen (FBG)
e D-dimery

Piipadné potteba dalsich laboratornich testfi
bude zminéna v nasledujicim textu.

23.3 Prakticky postup
23.3.1 Krvaceni v novorozeneckém véku
®  Krvdceni z pupecniku

Mize se stdt, ze prvnim a jedinym projevem kr-
viceni u novorozence je prodlouzené ¢i nadmeér-
né krvaceni z pahylu pupeéniku. Toto krvaceni
byvéd nejcastéji spojeno se Spatnym hojenim ran
a muze byt zplsobeno deficitem faktoru XIII.
Proto je v takovém pripadé spravné indikovat vy-
$etfeni FXIII. Nejedna se o typ krvacenti, ktery by
byl typicky pro pacienty s hemofilii, byt ani tuto
alternativu nelze zcela vyloudit. Je-li viak takové
krvaceni spojeno jesté s jinymi krvacivymi pro-
jevy, mize byt také jednim z projevh ,krvicivé
choroby novorozencti® dané nedostatkem vitami-
nu K. Suplementace vitaminem K ve stravé téhot-
nych zen a profylaktickym podavdnim vitaminu
K novorozenci po porodu (1 mg/kg) se podaftilo
¢astym a zejména vaznym projevim této nemoci
v nasi zemi téméf zabrdnit.

V ramci diferencidlni diagnézy krviceni z pu-
pe¢niku lze doporuéit provedeni vysetfeni APTT,
PT a FBG. Budou-li véechny tyto screeningové testy
v normé s ohledem k véku, je tfeba uvazovat o de-
ficitu FXIII a vySetieni vést timto smérem (vySet-
fen{ euglobulinové lyzy, specifické vysetfeni fakto-
ru FXIII). Je-li patrnd patologie v APTT a zejména
v PT, je deficit vitaminu K tou nejpravdépodobnéjéi
pfi¢inou. V ptipadé vyrazného prodlouzeni APTT
je s ohledem na prevalenci hemofilie vhodné jako
prvni uvazovat o lomto onemocnéni.

23.3.2 Krvéaceni intrakranialni

Novorozenec a zejména pak nezraly novorozenec
(porod pfed 37 tydnem) je velmi citlivy na zmény
reologie krve, na zmény krevniho tlaku a na poru-
chy hemostizy zejména v souvislosti s hematoence-
falickou bariérou. Zvysené riziko intrakranidlniho
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krvdceni a zejména jeho propagace do mozkovych
komor miize vést k ohroZeni zivota ditéte a nebo

-alespon k tézko ovlivnitelnym celoZivotnim ndsled-

kam takové epizody.

Zatimco subdurdlni krviceni u novorozence
byvd téméf vidy spojeno s traumatickym porodem,
je subarachnoidalni krvéceni ¢astéji projevem zmi-
néné nezralosti termindlni matrix. Nejcastéjsim
klinickym projevem tohoto krvaceni jsou kfece,
objevujici se kolem 2. dne po porodu a majici cha-
rakteristicky priabéh (kratké zaskuby s normdlnim
neurologickym ndlezem v mezidobi). Néktera krvé-
ceni véak mohou zastat asymptomatickd.

Periventrikuldrni a intraventrikularni krvéaceni
se téméf vyhradné objevuje u nezralych novoro-
zencil. U déti s porodni hmotnosti pod 1500 g na-
rozenych pred 31 t.g. je patrno v 25-35 %. Kromé
krviceni do CNS je castym divodem konzultace
hematologa i krviceni pfi DIC u novorozence v sep-
tickém stavu (perinatdlni asfyxie, RDS, aspirace
mekoniem zkalené plodové vody, infekéni kompli-
kace perinatdlné ¢i postnatalné).

23.3.3 Diagnosticky postup
a lécebna opatfteni pfi krvaceni
v novorozeneckém véku

Pti vySetfeni novorozence je tfeba mit jesté vice
ne? u star$ich déti na paméti nutnost minimaliza-
ce odbért krve. Pfi jejich hodnoceni doporucujeme
referenéni meze adaptované na dany vék. I v tomto
piipadé vétsinou postaci k zdkladni orientaci pro-
vedeni krevniho obrazu (KO) s ndtérem na sklo,
APTT, PT, FBG a D-dimery.

Kromé laboratornich testii je tfeba objektivi-
zovat rozsah krvaceni. Pouziti jednotlivych zobra-
zovacich metod je v tomto piipadé shodné s medi-
cinou dospélého véku snad jen s dvéma drobnymi
rozdily. Diky oteviené velké fontanele je mozno
intrakranialni patologii objektivizovat pomoci ult-
razvukového vysetfeni véetné vyéetfeni dopplerov-
ského. S ohledem na minimalizaci radiacni zatéze
pro dité je vhodné, tam kde je to mozné, CT (poci-
tatova tomografie) nahradit vysetfenim MR (nuk-
learni magneticka rezonance).

Pfi 1é¢bé krvéceni je pouzivano postupil vycha-
zejicich z 1é¢by krviceni u dospélych. V oblasti in-
trakranidlniho krvdceni (zejména vyssiho stupné)
se zdd v posledni dobé slibné pouziti rEVlla. Tato
lécba je viak stdle ,off label®.
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23.3.4 Laboratorni diagnostika
a lé¢ba DIC u novorozence

V piipadé, ze jde u novorozence o DIC (sniZeni
hodnot trombocytil, pozitivni D-dimery, snizeny
FBG a vétdinou rlizné prodlouzené screeningo-
vé koagula¢ni testy APTT a PT), je tieba zaméfit
véechnu snahu na eliminaci zdkladni pfi¢iny - tedy
nejcastéji sepse. Neni pravda, ze by DIC mohla byt
vyvoldna pouze gramnegativnimi mikroorganismy.
Tento stav miZe navodit i infekce grampozitivnimi
mikroby, ale i viry a plisnémi. Hematologickd péée
spociva v udrzeni dostate¢né hladiny hemoglobinu
s ohledem na stafi/gesta¢ni stafi novorozence a na
konkrétni krvacivé projevy. I kdyZz nebylo nikdy
spolehlivé prokazino, ze substituce ¢erstvou zmra-
zenou plazmou (CZP) & trombocytarnimi koncent-
rdty je ,pfilévanim oleje do ohné®, tato substituce je
vyhrazena pouze pro pacienty s vaznymi krvacivy-
mi projevy pti DIC. Podani heparini ve snaze pfe-
dejit aktivaci krevniho srdzeni pfi DIC neni podlo-
zeno zadnou randomizovanou klinickou studii, tim
méné v novorozeneckém véku. Nékteré experimen-
talni studie u dospélych viak hovofi o ¢asteéném
potladeni aktivace koagulace pri DIC u dospélych
po profylaktické 1é¢bé heparinem. Bezpeénost toho
postupu u pacient(i s masivnimi projevy krvaceni
pfi DIC je v8ak diskutabilni.
Lécbé DIC je vénovdna samostatnd kapitola.

23.3.5 Trombocytopenie
v novorozeneckém véku

Relativné ¢astym ndlezem u novorozenct s krvé-
civymi projevy je trombocytopenie. Nejcastéji je
jeji pricinou in utero probéhla virova infekce (napt.
EBV, CMV, parvovirus B19). Jestlize je mozno vi-
rovou infekci vyloudit (vySetfeni ditéte i matky
pokud mozno jak sérologicky, tak metodou PCR),
je tfeba myslet na aloimunitni trombocytopenii
zapficinénou prestupem matefskych IgG protila-
tek pies placentu s naslednym poklesem krevnich
desti¢ek v obéhu plodu. Protilitky byvaji zaméfe-
ny nejcastéji proti antigenu Pl Al, ktery neni pii-
tomen na trombocytech matky. Toto onemocnéni
byva spojeno s moznosti intrakranidlniho krviceni
in utero ¢i po porodu, byva doprovézeno sufuze-
mi, ekchymézami a petechiemi a trombocytopenie
miize byt velmi vyraznd. Zejména u matek, jejichz
ptedchozi dité mélo takovou anamnézu, je treba se

na podobny prabéh prichystat a pokud mozno mit
k dispozici trombocytarni koncentrét bez specific-
kého antigenu.

Trombocytopenie muZe byt nalezena i u novo-
rozenct matek s chronickou ITP (imunitni trom-
bocytopenickou purpurou), ale pokles trombocytii
u nich nebyva tak vyrazny a klinickd manifestace
se vétsinou omezi na petechie a ekchymaozy. 1 zde
se jednd o depleci desti¢ek vinou matefskych IgG,
které prostupuji placentou. V tomto pifpadé viak
nereaguji se specifickym antigenem. Lécba v piipa-
dé potieby spociva nejcastéji v podéni IVIG (intra-
vendzniho imunoglobulinu) v dévee 1 g/kg.

U déti s velkymi hemangiomy je pfi nalezu
trombocytopenie tfeba uvazovat i o syndromu
Kassabachové-Merrittové. Lécba vétdinou spoéi-
vd v substituci krevnimi derivaty, podptirné 1écbé
a podéni kortikoid{i event. spolu s interferonem a
(INF-a) ¢i propranololem. Jako alternativni terapii
lze pouzit i konkomitantni radiochemoterapii.

Ostatni pfic¢iny trombocytopenii u novorozenci
jsou vzacné a jejich vycet je mimo rozsah této kapi-
toly.

Ostatni pri¢iny a projevy krvdceni v novoro-
zeneckém véku (krvaceni po traumatu, vrozené
deficity krvicivych faktort, iatrogenni poskozeni,
krvaceni pfi malignitach a jejich 1é¢bé, ITP, vasku-
litidy apod.) maji podobny diagnosticky i lécebny
algoritmus jako u starsich déti a budou popsdny

dile.

23.4 Krvaceniv kojeneckém
a batolecim véku

Jak jiz bylo uvedeno v pfedchozim textu, zejména
novorozenecké obdobi zaslouzi zvld$tni pozornost,
nebot pric¢iny krvaceni a jejich 1é¢ba jsou ponékud
odli$né. Ve véku kojeneckém a batolecim viak stoji
za zminku jedna udélost, kterd muaze pfi diagnos-
tice hemokoagula¢ni poruchy sehrit vyznamnou
roli. Tou udalosti je rostouci pohyblivost kojence
a zejména doba, kdy za¢ina chodit. Tehdy pfi svych
prvnich pokusech o chiizi dité nardzi do okolnich
predmétli, do té doby nebyvale zatézuje klouby
a také nescetnékrat pada. Pravé v tomto obdobi je
nejcastéji diagnostikovana hemofilie, pfipadné jiné
defekty koagulac¢nich faktoru. I kdyz kazda z téchto
diagnoz je detailné popsdna v patfi¢né kapitole, zde
zminime ty okolnosti souvisejici s danou nemoci,
které jsou typické pro détsky vék.
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23.4.1 Hemofilie

Hemofilie A a B je vrozeny deficit faktoru VIII resp.
IX. Jde o onemocnéni vazané na X-chromozom
s gonozomalné recesivnim typem dédiénosti. Pro-
jevy onemocnéni jsou patrné jen u chlapct, divky
mohou byt pfenaseckami. Podle zbytkoveé aktivity
postizeného faktoru se déli na tézkou (pod 1 %),
stfedni (1-5 %) a lehkou (nad 5 %). Po von Wille-
brandové chorobé je hemofilie A nasledovana he-
mofilii B nejcastéjsim vrozenym krvicivym one-
mocnénfm. V nasi zemi je v soucasné dobé kolem
1000 pacientti s hemofilii, z toho asi 200 déti. Pre-
valence hemofilie je v populaci asi 1/5000 muza,
z toho asi 85 % tvofi pacienti s hemofilii A. Az 30 %
déti, které se narodily s touto chorobou, ma zcela
negativni rodinnou anamnézu. Vétdinou se v tomto
pfipadé jedna o novou mutaci.

Diagnodza hemofilie byva stanovena bud jiz pre-
natalné ¢i ¢asné po narozeni ditéte v rodindch, kde
je vyskyt tohoto onemocnéni jiz prokdzan. V opac-
ném piipadé je to pravé vék kojenecky a batoleci,
kdy se v dasledku padia a drobnych urazi, ale i jen
mikrotraumatizace kloubni vystelky, objevuji prvni
krvéceni. Zejména u pacientil s tézkou formou he-
mofilie jsou pro okoli bezdtuvodna spontanni kloubni
krvéceni mnohdy prvnimi projevy hemofilie u dité-
te. Kromé kloubniho krvaceni mfize byt prvni mani-
festaci i krvdceni do mékkych tkani ¢i napf. po padu
z postylky i krvaceni do CNS. Objevuji se cetné mod-
finy a jsou popsany i pfipady, kdy byl maly pacient
odeslén s podezfenim na syndrom tyraného ditéte.

Diagnostika hemofilie je podrobné popsina
v kapitole ji vénované. Pediatr musi mit vzdy na
paméti, ze zejména pii jinak nevysvétlitelném kr-
véaceni v obdobi, kdy dit¢ za¢ind chodit, je hemofilie
jednim z pravdépodobnych vysvétleni. Ze screenin-
govych vydetfeni lze spolehlivé najit prodlouzeni
APTT bez dalsi signifikantni patologie v ostatnich
testech. Vydetfeni specifického faktoru pak klinic-
kou diagndzu potvrdi. Ziskany inhibitor FVIII &i
FIX je v détském véku v porovnani s dospélosti vel-
mi vzdcnou pfi¢inou krvdceni,

Dité s takto potvrzenym podezfenim na hemo-
filii véak vyZaduje i genetické vysetfeni a rodinnou
studii, nejen k definitivnimu potvrzeni diagnézy, ale
zejména pro ziskani informaci nezbytnych k véasné
prenatalni diagnéze pfi daldich graviditach v posti-
zené rodiné. Zistava pak v dispenzdrni péci speci-
alizovaného pediatrického pracoviste (hemofilické-
ho centra) a7 do dospélosti. Péci o déti s hemofilii,
stejné jako o ostatni détské pacienty s hematologic-
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kym onemocnénim, koordinuje v Ceské republice
Pracovni skupina pro détskou hematologii (PSDH)

‘Ceské pediatrické spoleénosti Ceské lékatské spo-

le¢nosti J. E. Purkyné a Cesky ndrodni hemofilicky
program (CNHP).

Terapie pacientt s hemofilii spocivd v substitu-
ci chybéjicich koagula¢nich faktorti. Jako podpiirna
lé¢ba mize byt uzita medikace antifibrinolytiky ¢i
hemostyptiky. Specifické postaveni v [é¢bé hemolfi-
lie ma DDAVP, avsak diky tomu, Ze jde o lék, u nds
podévany iv. a svou koncentraci nevhodny pro léc-
bu hemofilie, nen{ jeho roziiteni v pediatrii u nas
vyznamné. Jeho pouZiti navic vyzaduje pfredchozi
provedeni terapeutického testu (priikaz, ze podani
DDAVP vede k vzestupu FVIII).

Substituce koncentraty koagulac¢nich faktordi
FVIII/FIX muze byt vedena bud formou profylaxe,
nebo jen pfi krviceni (,on demand“). S ohledem
na rizika plynouci pro vyvijejici se kloubni aparat
ditéte z opakovanych krviceni do kloubti a svald je
u déti s opakovanymi klinicky vyznamnymi krva-
civymi projevy v nasi zemi lé¢bou volby profylaxe.
V soucasné dobé je u nds pouzivano jak vysoce ¢is-
ténych plazmatickych koncentrata koagulacnich
faktort, tak koncentrati rekombinantnich. Je sna-
ha, aby zejména pro dosud nelécené pacienty (PUP)
nebo minimalné lécené pacienty (MTP) byly k dis-
pozici preparaty rekombinantni.

Profylaxe: Ucelem profylaxe je udriet hladinu
postizeného faktoru konstantné nad 1 % aktivity
a tak zabrédnit spontannim krvacenim, zejména do
kloubt. Tato hladina také snizuje riziko krviceni
do CNS, které, byt neni v soucasné dobé piilis cas-
té, patii spolu s krvacenim do télnich dutin a GIT
k nejcastéj$im pri¢indm umrti pacientd s hemofilii.

Profylaxe miize byt bud primdrni, ¢i sekundar-
ni. Pfi primdrni profylaxi je 1é¢ba zapocata jesté
pred tim, nez dojde k jakémukoli poskozeni pohy-
bového aparitu, a to ve véku pod 2 roky se snahou
minimalizovat disledky. Sekundarni profylaxe je
profylaktickd lécba zapodatd u déti star$ich 2 let,
které jiz prodélaly minimdlné jedno krvaceni. Dév-
ka podaného koncentratu koagula¢éniho faktoru se
pohybuje mezi 20-40 IU/kg a jeji frekvence je v rtiz-
nych rezimech raznd od podini 2krét tydné az po
podéni obden. Vétsina nasich pracovist pouziva
davkovini 20-25 1U/kg 3krdt tydné u hemofilie A
a 2krat tydné u hemofilie B. V nadich podminkach
jde témér vyhradné o profylaxi primdrni. V soucas-
né dobé je mozno Fici, e v podstaté véechny déti
s tézkou formou hemofilie jsou v Ceské republice na
profylaktické 1éché.
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Velky diraz je kladen na moZnost domaci lécby.
Pfi ni sim pacient &i jeho rodi¢, pripadné ve spolu-
préci s praktickym lékafem pro déti a dorost, apli-
kuje lék v domacim prostiedi. Takto je zajistén ne-
jen maximalni komfort pro pacienta a jeho rodinu
v pritbéhu profylaktické lécby, ale i moZnost vcasné
aplikace 1éku v pfipadé krviceni a zejména urazu.
Pravé véasna aplikace léku signifikantné zkracuje
délku lé¢by a rekonvalescence, ale sniZuje i celkové
naklady na tuto 1é¢bu, nebot diagnoza hemofilie pa-
tfi k tém nejndkladnéjsim.

Kazdy pacient s hemofilii v nadi zemi, bez ohle-
du na jeji tizi a klinicky pribéh minimalné 1krat
roéné, castéji viak jednou za Sest mésicii, prichazi
na dispenzarni prohlidku do hemofilického centra.
Toto pracovi$té rovnéz zajidtuje trénink pacienta
a/nebo rodi¢ti v aplikaci léku, pomaha fedit problé-
my vzniklé v souvislosti s vlastnim onemocnénim
a v neposledni fadé zaji$luje servis fyzioterapeu-
ta a rehabilita¢niho 1ékafe, nebot spravné vedeny
rehabilitaéni program je nedilnou soucisti péce
o dité s hemofilii. Hemofilické centra jsou sdruzena
v rameci Ceského narodniho hemofilického progra-
mu (www.cnhp.cz). Do komplexni péce o dité s ko-
agulaéni poruchou patfi i rekondi¢ni pobyty, které
s jiz dlouholetou tradici organizuje PSDH spolu
s Ceskym svazem hemofilika (CSH).

Lécba ,,on demand®: Jednd se o lécbu, kterd je
reakci a7 na vlastni krvéceni. Je tedy vyhrazena pro
pacienty, jejichz krvicen{ nebyvaji spontinni, kteii
nekrvéci ¢asto a vazné, pro pacienty, u nichz riziko
vizného pogkozeni pohybového aparitu neni tak
vyrazné. Jde zejména o pacienty s lehkou a stiedni
formou hemofilie. I zde je snaha, aby co nejvice ro-
din mohlo vyuzivat vihody doméci 1écby.

Avéak i u pacientil na profylaktické lécbé je pii
krvéceni tieba 1é¢bu modifikovat a piejit tak v pod-
staté na jistou dobu k 1é¢bé ,,on demand*. Tato lécba
by méla zajistit pfi mirnych a stfednich krvacenich
hodnotu aktivity FVIII/FIX v plazmeé mezi 30-40 %
a pii zivot ohrozujicich krvacenich hodnotu kolem
100 %. Tato hodnota by méla byt podle tiZe krvé-
cenf udrzovédna i nékolik dni. U prostého krvaceni
do kloubu vétsinou staéi jednordzova davka léku
vedouci k vzestupu plazmatické aktivity faktoru na
30-40 %.

Jestlize je pacient s hemofilii ptipravovan k chi-
rurgickému vykonu, méla by byt v dobé vykonu
hladina aktivity postizeného faktoru v jeho plazmé
100 % a nasledujicich 5-7 dni by se méla plazmatic-
ké aktivita faktoru pohybovat mezi 40-50 % a nésle-
dujicich 5-7 dni v hodnotach 20-30 %.

Zvlasté velkému riziku je pacient vystaven pfi
krvéceni do CNS. Tehdy je tfeba lé¢bu koncentraty

“faktoru prodlouZit miniméalné na 2-3 tydny. I pies

to je po takové pithodé jesté asi 6 mésich zvySené
riziko recidivy krviceni do CNS a vy$etfeni pomoci
CT po lé¢bé a s Sestimési¢nim odstupem je dopo-
rucovano.

Hodnot aktivity faktorfi uvedenych vyse lze
dosdhnout bud opakovanym podévanim bolu-
su koncentritu faktoru (poloc¢as FVIII je 8-12 h,
FIX 18-24 h), nebo — zejména pfi operacich - lze
s vyhodou pouzit kontinudlni infuzi. Kontinudlni
infuze viak s sebou nese potenciondlné zvysené ri-
ziko vzniku inhibitoru.

Postup pii tirazech: Kazdé dité v Ceské repub-
lice, které ma diagnostikovanu hemofilii je od své-
ho oetfujiciho lékafe vybaveno prikazem, ktery
obsahuje informace o druhu a tiZi nemoci, o 1é¢bé,
kterd ma byt ditéti v pifpadé krvaceni poskytnuta,
a obsahuje také kontaktni spojent (telefon) na dané
hemofilické centrum. V pfipadé vazného urazu je
tieba trvat na tom, aby byla ditéti v co nejkratsi
dobé (v ramci prvni pomoci, jesté pred vysetfenim
na specializovaném pracovisti) aplikovéana davka
koncentratu faktoru, kterd zajisti vzestup aktivity
v plazmé na 100 % a teprve pak bylo dité osetiovd-
no zpisobem béznym pro dané poranéni. Lék maji
¢asto k dispozici rodice, ktefi o hemofilii mnohdy
védi vice, nez ten, kdo prvni pomoc poskytuje. Dbét
jejich rad a respektovat to, Ze pro své dité chtéji jen
to nejlepéi, je mnohdy stejné dulezité, jako profesio-
nélné perfektni odetfeni rany, kterd krvaci.

Véasna konzultace hematologa je velmi Zadouci.

Vzorec pro vypocet ddvky FVIII (podle Abild-
gaarda):

davka podaného Iéku FVIII (IU) = pozadovany vzestup plazmatické
koncentrace (%) x télesnd hmotnost (kg) < 0,5

Vzorec pro vypocet davky FIX:
ddvka podaného Iéku FIX (IU) = pozadovany vzestup plazmatické
koncentrace (%) x télesnd hmotnost (kg)
23.4.2 Hemofilie s inhibitorem
Vyskyt inhibitoru je jednou z nejvaznéjsich kompli-
kaci hemofilie. Jeho vyskyt je spojen zejména s he-

mofilii A, i kdyz jsou popisovany i piipady pacientl
s protilitkami proti FIX. Pfi¢inou vzniku inhibito-
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ru je vyvoj protilatek proti alogennimu FVIII/FIX,
ktery je podivin lé¢ebné. U pacienta bez substitu¢ni
1é¢by se tedy nemiize vyvinout inhibitor. Celosvétoveé
je vyskyt inhibitoru popisovin u 14-25 % pacienta
s tézkou hemofilii A. U nds je tento pocet vyrazné
nizéi. Divod pro¢ tomu tak je, zatim neni jasny.
Spekulovat se dé o tom, Ze ve srovndni s nékterymi
jinymi zemémi (Francie, Italie, USA) jsme nikdy
v podstaté nepouzivali pii profylaxi ddvky vy$si nez
30 1U/kg FVIIL a mélokdy pouZijeme davky pfevy-
$ujici 50 TU/kg. Zadnd z téchto spekulaci véak zatim
nebyla potvrzena na statisticky vyznamné drovni.

V soucasné dobé je celosvétové patrny trend,
s nimz se vyvoj inhibitoru stava zaleZitosti pedia-
trie. Vysvétleni je na snadé! Inhibitor se ve vét3iné
ptipadd vyvine béhem prvnich 20 poddni koncen-
trdtu FVIII a ziidka kdy se objevi po poddni sté
davky léku. ProtoZe se vyskytuje zejména u paci-
entti s tézkou formou hemofilie, ktefi jsou nyni az
na vyjimky na profylaxi, musi jeho vyvoj spadat do
détského veku.

Podle toho, zda jde o pacienta s vysokym titrem
inhibitoru nad 5 Bethesda jednotek (BU), ktery pii
dalii expozici FVIII nadéle stoupa, ¢i zda jde o pa-
cienta s nizkym titrem (pod 5 BU) i pfi opakované
expozici FVIII hovofime o ,high responder” (HR)
¢i low responder” (LR) pacientech. Lécebna strate-
gie pro tyto dvé skupiny je odlidnd.

Pfi lé¢bé LR lze vétdinou zvysenim substituo-
vané davky FVIII inhibitor vysytit/neutralizovat,
a tak dosahnout lé¢ebné odpovédi. Pii lécbé HR
pacientli je viak tfeba pouzit léku, ktery inhibitor
obchazi (by-passing-activity). V soucasné dob¢ je
mozno tohoto efektu dosahnout pouzitim koncen-
tritu aktivovaného protrombinového komplexu
(aPCC) nebo pouzitim rekombinantniho lidského
aktivovaného faktoru VII (rFVIla), ktery byl prave
k tomuto tcelu vyvinut. Lé¢ba aPCC a rFVIla vede
ke srovnatelnému lé¢ebnému efektu, rekombinant-
ni aktivovany FVII véak ma vyhodu zejména ve své
maximalni virové bezpeénosti. Pii lé¢beé rEVIla je
navic podavano malé mnozstvi Iéku a je tim padem
snazéi jak ambulantni 1é¢ba, tak lécba doméci. Tim
se zvysuje kvalita Zivota pacienta a rodiny. V sou-
¢asné dobé proto vétdina pediatrickych pracovist
v CR uziva jako metodu prvni volby rFVI1la, nicmé-
né lé¢ba aPCC je rovnéz plnohodnotnou alterna-
tivou. Je tieba si také uvédomit, Ze pocet détskych
pacientd s inhibitorem je v celé zemi niz3i nez 10!

Zatimco v dospélém véku je problematika inhi-
bitoru spojovéna zejména s komplikovanou lécbou
krvaceni, znamend v pediatrii pfitomnost inhibito-
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ru v prvni fadé snahu o jeho vymyceni a tak ndvrat
ke stavu pied jeho vznikem. Proto je v pediatrii

1é¢ba této znamé a obdvané komplikace hemofilie

spojena piedevéim s problematikou imunitni to-
lerance. Prvni uspéény pokus a navozeni imunitni
tolerance u pacienta s inhibitorem FVIII probéhl
v sedmdesatych letech minulého stoleti. Tehdy bylo
uzito lé¢by 100-150 IU FVIII 2krdt denné spolu
s poddvanim aPCC pfi krviceni. Kromé tohoto tak
zvaného ,Bonnského protokolu®, ktery byl od té
doby nékolikrat mirné¢ modifikovin, existuji i data
o Uspéiném navozeni imunitni tolerance niz§imi
davkami FVIII, které se mnohdy blizi ddvkam pro-
fylaktickym. Tento postup je vSak spojen s mensi
tispéénosti. Protokoly uzivajici imunosupresi (napf.
»Malmé protokol) nejsou v pediatrii metodou vol-
by. Obecné se viak dd fici, Ze cilem 1éCby pacienta
s hemofilif a inhibitorem by v détském véku mélo
byt ispéiné navozeni imunitni tolerance.

23.4.3 Ostatni vrozené deficity
koagulac¢nich faktor(

Stejné jako hemofilie, i ostatni vrozené deficity ko-
agulaénich faktord se mohou poprvé manifestovat
u ditéte v dobé, kdy zagina chodit. Kromé von Wille-
brandovy choroby, o které bude hovofeno nize, se
relativné ¢asto v nasich podminkéch setkdvime jes-
té s deficitem FVII a FX1. Deficit FV je vzacny. Tato
onemocnéni jsou probrina v samostatné kapitole.
7 hlediska pediatrie je tfeba mit na paméti zejména
to, ze hemofilie neni jedinym vrozenym krvacivym
onemocnénim, které se miize v kojeneckém a bato-
lecim obdobi poprvé manifestovat.

23.5 Krvaceni u vétsich déti

Termin ,vétsi déti“ se maze pro mnohého lékare
s erudici v oblasti mediciny dospélého véku zdat
zavadgjic a nepfesny. Pfesto je viak hojné uzivin
dokonce i v ndzvech jednotlivych oddéleni renomo-
vanych pediatrickych pracoviéf nejen v nadi zemi.
Proto si termin shrnujici déti starsi batoleciho véku
dovolime ponechat i v této kapitole.

V této vékové kategorii je obecné morbidita
i mortalita velmi nizka. Mezi pFi¢inami, které k vaz-
nému poskozeni zdravi déti predskolniho a $kolni-
ho véku vedou, jednozna¢né dominuji trazy. Pro-
to i krvaceni v této vékové skupiné byva nejcastéji
zplisobeno traumatem, piipadné polytraumatem.
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Neztidka se pak jednd i o krvéceni Zivot ohroZujici.
Jeho lé¢ba v principu neni odli$nd od léeby v dospé-
lém véku a je vedena tymem, ve kterém nesmi chy-
bét Iékaf-intenzivista, pediatr, hematolog a vétsinou
i chirurg ¢i traumatolog.

Daleko ¢astéji viak déti pfichdzi k odbornému
hematologickému vysetfeni z diivodlii méné zavai-
nych, které véak mnohdy trapi dité i rodinu stejné
jako jina vaznéjsi onemocnéni. Castymi stesky byva
nadmérnd tvorba hematomu, opakované petechie
a sufuze, nadmérné krviceni po poranéni & po
extrakei zubu, ¢i gynekologické krviceni u dospi-
vajicich divek. Viechny tyto symptomy si zaslouzi
zevrubné vydetteni, nebot i ony mohou byt prvnim
projevem vazné choroby (krvacivé projevy jako prv-
ni pfiznak leukémie ¢i masivni menstruaéni krva-
ceni u divky s von Willebrandovou chorobou). Jisté
i v tomto véku se mohou poprvé projevit vrozené
deficity faktorti véetné hemofilie, o nich% jiz byla
zminka, vétSinou se viak v tom piipadé nejednd
o jejich tézké formy.

23.5.1 Trombocytopenie

Trombocytopenie byva diagnostikovina bud diky
krvicivym projeviim (petechie, sufuze, ekchyma-
zy, krvaceni do sliznic), nebo byva nahodnym na-
lezem pii pravidelném vysetieni krevniho obrazu
napf. pfi preventivni prohlidce ¢i pfi infektu ditéte.
Snizeny pocet krevnich desticek miize byt ddn bud
jejich snizenou syntézou (napf. patologii kostni dfe-
né — v détském véku nejéastéji na podkladé akutni
leukémie), ¢i jejich zvySenou destrukef (v détském
véku nejcastéji ITP). S ohledem na délku piezivin{
trombocyti v cirkulaci 7-10 dnf se klinické projevy
ve formé krvdceni objevuji s jistym zpozdénim za
udalosti, kterd patologii trombocytii vyvolala.
Dtive nez zaéneme s detailnim vysetfovdnim
pacienta, je tieba se presvédcit, ze trombocytope-
nie neni jen ndlezem laboratornim, Ze nejde jen
o tzv. pseudotrombocytopenii. Nejéastéjsi pti¢inou
takovéto analytické chyby je agregace desticek pii
nespravném odbéru & v prubéhu vySetfeni v auto-
matickém analyzatoru krevniho obrazu. V tomto
pfipadé je nutno provést kontrolni hodnoceni po-
ctu trombocytti pod mikroskopem, které umoini
stanovit spradvny pocet trombocyta a navic pfi pre-
hlédnuti nétéru periferni krve jsou neziidka patrné
shluky trombocytt navzijem a také desticky adhe-
rujici na ostatni krevni elementy. Dal§im divodem
vedoucim k falesné nizkému poétu trombocyti

mohou byt etylendiamintetraacetat (EDTA)-depen-
dentni protilitky, které vedou k aglutinaci trombo-
cyth. Jedna se 0 IgG ¢i IgM protildtky proti antigenu
trombocytil, ktery je exprimovan pouze v piitom-
nosti EDTA. V tomto piipadé lze skute¢ny pocet
trombocytd stanovit pti vySetieni vzorku odebra-
ného do jiného protisrazlivého ¢inidla. Pfi posuzo-
vani hodnot trombocytt v cirkulyjici krvi je také
tfeba myslet na patologii sleziny, Za normalnich
okolnosti asi 1/3 véech trombocytil v organismu
je deponovana ve sleziné a v pfipadé potfeby mo-
hou byt tyto desticky uvolnény do obéhu. Mnozstvi
desti¢ek zadrzovanych ve sleziné je viak zéavislé na
jeji velikosti, a proto déti se zvétsenou slezinou maji
nizsi pocet cirkulujicich trombocytii. Splenomega-
lie samotnd viak vede jen k mirné trombocytopenii
50-150-10%/1, a proto hodnoty pod touto hranici si
v kazdém piipadé zaslouzi detailni vySetfeni i u pa-
cientd se splenomegalii.

23.5.2 Imunitni trombocytopenicka
purpura

Idiopatickd (imunitni) trombocylopenickd pur-
pura (ITP) byla poprvé popsdna Werlofem v roce
1735 jako ,morbus maculosus haemorrhagicus®
u mladé Zeny, u které se najednou objevily krvécivé
projevy spojované s poruchou primarni hemostd-
zy. Onemocnéni samo za kritkou dobu odeznélo.
Témeér o sto let pozdéji bylo prokdzdno, Ze pric¢inou
Werlofova syndromu je pokles cirkulujicich trom-
bocyti.

Toto onemocnéni je nejéastéjsi piicinou trom-
bocytopenii u déti a klasicky se projevuje ndhlym
vysevem petechii a hematom u ditéte, které je jinak
zcela bez potizi Onemocnéni muize byt provizeno
i gastrointestindlnim krvacenim, epistaxemi a he-
maturii. Vétdinou lze v anamnéze najit vakcinaci
¢i virovy infekt, ktery vysevu predchdzel 1-3 tyd-
ny. Onemocnéni se nej¢astéji objevuje u déti mezi
druhym a étvrtym rokem véku. Objevi-li se prvni
ataka po desdtém roce véku, ¢astéji jde o chronic-
kou formu ITP, podobné jako u dospélych, U déti
mladsich jednoho roku je tfeba také spise uvazovat
o chronické formé, ¢asto véak byvd spojena s jinym
autoimunitnim onemocnénim.

Akutni forma tvofi u déti vice nez 90 % ze viech
diagnostikovanych ITP. Jednd se o onemocnéni,
které odezni samo bez ohledu na lé¢bu béhem 6 mé-
sicti. U 60 % déti s ITP dojde k remisi dokonce do
1 mésice od poddtku onemocnéni. Piedem se viak
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neda urcit, ktery pacient bude mit pfiznivy pribéh
a u kterého dojde k pfechodu do chronické formy.
Mortalita spojend s timto onemocnénim je velmi
nizkd a vétiinou je spojena s intrakranidlnim kr-
vacenim, které se véak objevuje v méné nez v 1 %
pripadi. Lécha tohoto onemocnéni v podstaté spo-
¢ivd v prevenci Zivot ohrozujictho krvaceni béhem
periody s trombocytopenii.

Chronickd forma se vyskytuje asi v 10 % dét-
skych ITP. Jde o onemocnéni, které bez ohledu na
lé¢bu neodezni do 12 mésich, ackoli u nékterych
déti je popisovéno dosazeni uplné a trvalé remise
choroby i po 10 letech.

Diagnoéza: Pii diagnostice tohoto onemocnéni je
diilezité prokdzat, 7e se jednd o izolovanou trombo-
cytopenii. Vyjimkou mize byt pokles hemoglobinu
(HDb) pii masivnim krviceni (napf. epistaxe). Pfiaso-
ciaci trombocytopenie s autoimunitni hemolytickou
anémii (AIHA) hovofime o Evansové syndromu.
V tomto piipadé se jednd o pfitomnost mnohocet-
nych protilitek spide nei o zkfiZenou reaktivitu
a ITP mivé chronicky priibéh,

V soucasné dobé, zejména v piipadé, ze se roz-
hodneme ITP 1é¢it a ne¢ekat na spontanni ipravu
po¢tu krevnich destitek, je vhodné pred zahdjenim
1é¢by provést vysetfeni aspirdtu kostni diené. Timto
vysetfenim lze spolehlivé vylouéit leukémii £i jiné
maligni onemocnéni kostni dfené a zarovell nim
dava moznost posoudit megakaryopoézu - v piipa-
dé, 7e jde o ITP, je normdlni ¢i zvySend. Nékdy byva
patrnd i zvy$end eozinofilie, ale tento ndlez neni pa-
tognomonicky. V ptipadé, Ze v ramci diferencidlni
diagnézy uvazujeme o plastické anémii, je vhodnéj-
§i provést misto aspirace trepanobiopsii.

K diagnéze samoziejmé patii i stanoveni pro-
tilatek, které onemocnéni zptsobuji. Screeningo-
vé testy, jako desti¢kovy imunoflourescencni test
(DIFT), maji nizkou senzitivitu i specificitu. Pro-
vedenf testu ,,monoclonal antibody immobilization
of platelet antigens® (MAIPA) v tomto pfipadé lépe
odrézi pritomnost klinicky vyznamnych protildtek
proti trombocytim. Obecné se viak da Fici, ze pak-
lize se nepodafi prokdzat protiltky zaméfené proti
antigeniim trombocytii, neznamena to, Ze se nejed-
na o ITP.

V ramci diferencialni diagnostiky ITP je tre-
ba uvazovat kromé vyse uvedenych onemocnéni
i o léky indukované trombocytopenii, heparinem
indukované trombocytopenii (HIT), vrozenych
trombocytopatiich, trombotické trombocytopenic-
ké purpuie (TTP) ¢i hemolyticko-uremickém syn-
dromu (HUS). V piipadé posledné jmenovanych
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onemocnéni (TTP a HUS) je v perifernim ndtéru
patrna pritomnost schistocyti jako projevu mikro-
angiopatické hemolytické anémie (MAHA). Pti vy-
setfeni hemostdzy screeningovymi testy AP, PT
a FBG je v ptipadé ITP nalez nez patologie.

Terapie: Zasadni otdzkou v terapii ITP je, zda lé-
&it, & nelééit! Diivodem k zahdjeni lé¢by je urychleni
remise onemocnéni a tak zkraceni periody, po kterou
je dité byt teoreticky ohroZeno zdvaznym krvacenim.
V kazdém pfipadé by mély byt lé¢eny déti, u kterych
ke klinicky vyznamnému krvaceni doslo.

Podle doporuceni American Society of Hemato-
logy (ASH) je u déti s hodnotami trombocyti pod
10-10%/1 lécba indikovina vidy. Podle tize krvici-
vych komplikaci je tfeba rozhodnout, zda za hospi-
talizace ¢i v domdci pédi, a rovnéz podle tize krvéci-
vych projevit je mozno podat IVIG ¢&i iv. steroidy ve
standardni & vysoké davee.

Déti s hodnotami trombocyta 10-20-10°/1 by
mély byt rovnéz léceny. Hospitalizace neni nutna,
paklize nejsou krvicivé projevy zdvazné a moznosti
1é¢by jsou shodné jako v pfedchozi skupine.

Déti s hodnotami 20-50-10"/1 jsou posledni
skupinou, ktera vyzaduje 1¢cbu, V pfipadé malych
krvacivych projevii (pouze purpura) je doporuce-
na p.o. lé¢ba kortikoidy, v ptipadé vazného &i zivot
ohrozujiciho krvaceni se i zde voli i.v. kortikoidy ¢i
IVIG.

Déti s trombocytopenii nad 50-10°/1 bez krvéci-
vych projevii lé¢eny byt nemusi,

Vétéina déti patii do skupiny, kterd bud' ne-
vyzaduje zaddnou 1é¢bu, & pouze p.o. steroidy.
Vétsinou je jako lé¢ba volby podivan v nasich
podminkéch prednison v ddvce 1-2 mg/kg/den,
maximalné 60-80 mg/den po dobu 21 dnti s nd-
slednym postupnym snizovanim dévky do vysa-
zeni. V ptipadé nedostateéného efektu lze davku
zvysit aZ na 4-8 mg/kg/den. Alternativou k p.o.
kortikoterapii je i.v. lé¢ba kortikoidy. Je pouziva-
na zejména pfi 1é¢bé chronické ITP tam, kde by
dlouhodobd p.o. kortikoterapie vedla k vyznam-
nym nezddoucim a vedlejiim wéinkim. Jednd
se vétéinou o pulzy metylprednisolonu 30 mg/kg
béhem 20 minut po 3 dny. Pfi snaze o rychly na-
stup déinku lé¢by je vhodné upfednostnit IVIG
v dévce 1 g/kg/den dva za sebou jdouci dny. Pa-
vodni lé¢ebné schéma uvadélo 400 mg/kg/den
5 za sebou jdoucich dnti. V této indikaci lze vsak
pouzit i pulzni lé¢bu metylprednisolonem, kterd
je podstatné levnéjsi. Lécba IVIG v kombinaci
s kortikoidy je zvldité doporucovana pro pacienty
s vysokym rizikem krviceni do CNS.
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Problematika ITP je velice rozsahl4 a jisté by se
ji dala vénovat samostatnd kapitola. Jeji dalsi rozbor
by véak presahoval tematické hranice tohoto textu,

23.5.3 Kvalitativni poruchy trombocytl -
trombocytopatie

Diagnéza: U déti s krvacivymi projevy odpovidajici-
mi poruse primdrni hemostdzy, u kterych neni snizen
pocet cirkulujicih trombocytu, je vidy tfeba uvazo-
vat i o trombocytopatii. Pfi provedeni zdikladnich
screeningovych testd u takového pacienta je APTT,
PT i EBG v normé. Patologii nachdzime v pripadé
provedeni testu konzumpce protrombinu a pi prove-
deni sice jiz obsolentniho Rumpelova-Leedova testu
(turniketového testu), jehoZ vypovédni hodnota ma
viak stale klinicky vyznam. Tento ndlez by mél vést
k ordinaci vysetfeni zaméfeného na funkei trombo-
cytu. Nejcastéji ordinovanym a iroce dostupnym vy-
Setfenim je agregace trombocytl po indukei riznymi
¢inidly. Standardni panel vétSinou obsahuje ADP,
kolagen, epinefrin a kyselinu arachidonovou, pii-
padné i propylgaldt a ristocetin. P¥i trombocytopatii
také byvd casto indikovdno vysetfeni PFA 100, které
za jistych okolnosti nahrazuje agregaci trombocyti.
Vysetfeni by mélo zahrnovat i pfehlédnuti nitéru
krevniho obrazu, kde napt. atypicky tvar & velikost
trombocyt by mohly vést k uvaze o nékteré z méné
castych vrozenych trombocytopatiich.

Trombocytopatie mohou byt rovnéz navozeny
nékterymi léky. Nemusi se jednat jen o COX-inhi-
bitory jako napf. kyselinu acetylsalicylovou. Funkci
desti¢ek mohou ovlivnit i peniciliny a cefalospori-
ny, tedy léky Siroce v pediatrii uzivané. Na funkci
desti¢ek ma vliv i zvy$end plazmatickd hladina urey,
jaterni selhani a trombocytopatie patfi i k obrazu
cystické fibrozy. Trombocytopatie muizZe byt sdru-
Zena také s nékterymi systémovymi chorobami.

Terapie: Lécba trombocytopatii se vétdinou
omezuje na stavy se zvySenym rizikem krvéceni,
jakymi jsou operaéni vykony, urazy apod. U déti je
typickym piikladem adenotomie - tedy relativné
bandln{ zakrok, ktery vsak vede k velké ranné plo-
$e a jakdkoli patologie v oblasti primérni hemosté-
zy miZe vést k vaZnému krviceni, které by mohlo,
diky své lokalizaci, byt i Zivot ohrozujici. Relativni
vyhodou je, Ze porucha primdrni hemostdzy je, na
rozdil od patologie v plazmatickém koagulaénim
potencidlu, patrna jiz béhem chirurgického vykonu,
coz umoznuje promptni reakci napf. pfimo na ope-
raénim séle.

Po dobu zvyseného rizika krvdceni je vhodné
podavat etamsylat event. v kombinaci s antifibrino-
lytiky. V pfipadé, Ze je tato lécba nedostacujici, je
indikovano podani transfuzniho pfipravku obsahu-
jictho trombocyty.

23.5.4 Vaskulopatie/cévni purpura

[ kdyz se nejednd o patologii v oblasti hemokoagu-
lace, povazujeme za uZite¢né tento klinicky pro-
blém zminit, nebot se jednd o jednu z nejéastéjsich
diferencialnich diagnéz ITP, kterd je popsdna vyse.

Klinické projevy obou onemocnéni jsou velmi po-

dobné a obé choroby se ¢asto objevuji s casovym od-

stupem po virové infekci. Purpura se miize objevit

i v souvislosti s infekci bakterialni, pak v8ak mivd

daleko vaznéjsi klinicky pribéh a byvé casto nazy-

vana ,,purpura fulminans®
Cévni purpura miize byt rozdélena do Sesti z4-
kladnich skupin:

» vaskulitida (Henochova-Schinleinova purpura,
Kawasakiho syndrom, polyarteriitis nodosa),

« purpura fulminans,

+ purpura spojend s onemocnénim pojivové tkané
(Ehlerstv-Danlostiv syndrom, Marfantv syn-
drom, osteogenesis imperfekta a dalgf),

« Renduova-Weberova-Oslerova nemoc (heredi-
tarni hemoragicka teleangicktazie),

e purpura asociovand s hyperproteinémii a dys-
proteinémii,

« Gardnertv-Diamonduv
vzacné u deti).

syndrom  (extrémné

B Henochova-Schinleinova purpura

I kdy% pfi diferencialni diagnostice purpury u di-
téte je spravné uvazovat o vech moznych typech
tohoto onemocnéni, déle se zminime jen o vasku-
litidé, kterd je u déti jednou z nejéastéjsich pricin
purpury. Jejim klasickym zastupcem je purpura
Henochova-Schonleinova. Jde o pogkozeni endo-
telovych bunék polymorfonukledary a makrofigy
a pravé poskozeni endotelu vede k projevim pur-
pury. V mistech této interakce lze detekovat de-
ponované IgA imunoglobuliny. Tyto léze byvaji
zejména v kapilarach kaze, GIT a ledvin. V piipa-
de, ze jsou léze omezeny jen na ledviny, hovorime
o IgA nefropatii. Vzhledem k patofyziologii tohoto
onemocnéni spadd péce o tyto pacienty spise do ob-
lasti revmatologie a nefrologie.

31

23



294 Krvdceni

Klasické projevy spocivaji ve vysevu purpury
na dolnich koncetindch a na hyzdich. Casto byva-
ji otoky kloubt zejména v okoli kotniku a kloubti
ruky. Median véku vyskytu je kolem 6 let a veétsi-
nou lze v predchorobi dokumentovat infekt, vétsi-
nou doprovazeny febriliemi. Déti mohou mit i GIT
symptomatologii a to véetné melény a hematemezy.
U pacientd s postiZzenim ledvin je moZny i piechod
v ledvinné selhani, ale jeho vyskyt je velmi vzacny.

Onemocnéni ve své vétdiné spontanné odezni.
V pripadé klinicky vyznamnych komplikaci lze
pouzit kortikosteroidy. Pacienti s GI'I' ¢i rendlnim
postizenim by méli byt léc¢eni ve spolupraci s rev-
matologem a nefrologem a lécba zde byvd kombi-
novana. Principidlné se jedna o lé¢bu imunosupre-
sivni.

B Purpura fulminans

Jde o onemocnéni, které klinicky pripomind novo-
rozeneckou purpuru fulminans, jejimz patofyzio-
logickym mechanismem je hereditarni deficit pro-
teinu C ¢&i proteinu S. V piipadé ziskané formy se
jednd o pfitomnost protildtek proti témto inhibito-
riim koagulaéni kaskady, které vznikaji v souvislos-
ti s probéhlou bakteridlni ¢i virovou infekci. One-
mocnéni, kterd mohou vést k této komplikaci, jsou
napf. varicella, spalni¢ky, meningokokové infekce,
ale i infekce streptokoky &i pneumokoky. Patofy-
ziologickym mechanismem jsou zde mnohocetné
trombozy malych arteriol a onemocnénti je spojeno
s velkou mortalitou.

Lécbou volby je v tomto pripadé poddni koncen-
tratu proteinu C & S, jsou-li k dispozici. Standard-
né byva podavana plazma (CZP) v dévce alespon
10-15 ml/kg.

Drobné klinické projevy purpury se mohou ob-
jevit v podstaté po jakémkoli infektu, ziidkakdy
vsak vyzaduji extenzivni vySetfeni pacienta a lécba
ve vétdiné piipadd také neni nutna. Pii minimal-
nich klinickych projevech vétdinou postaci kira
askorutinem.

23.5.5 Von Willebrandova choroba

Von Willebrandova choroba (vWD) je dana pato-
logii von Willebrandova faktoru (vWTf), proteinu
zodpovédného za adhezi desticek k poskozenému
endotelu, ktery také v plazmé stabilizuje FVIII svo-
ji vazbou na néj. Poprvé bylo onemocnéni popsino
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Erikem von Willebrandem v roce 1925. Onemocné-
ni je velice heterogenni a muZe se jednat stejné tak
o dplnou absenci tohoto proteinu jako pouze o dys-
proteinémii (kvalitativni poruchu). Rizné projevy
ve fenotypu tohoto onemocnéni, zplisobené riizny-
mi genetickymi abnormalitami, se odrdZi i v jeho
klasifikaci. Podrobné o tom pojednava zvldstni ka-
pitola této knihy.

Von Willebrandova nemoc je nejcastéjsim vroze-
nym krvacivym onemocnénim. Postihuje pravdépo-
dobné az 1 % populace, aviak vétsina pacientii ma
minimdln{ klinické obtiZe, které je nenuti ani k na-
vitévé lékate, tim spise k navitéve specializované he-
matologické ambulance. Z tohoto diivodu je procen-
to spravné diagnostikovanych jedincti velmi nizké,

Klinicky se von Willebrandova choroba mani-
festuje nejcastéji epistaxemi, nadmérnou tvorbou
hematomil, menoragii a nadmérnym krvacenim
po chirurgickych vvkonech. Pravé proto, Ze vétina
pacientt trpi nékterou z klinicky mirnych forem,
byva prvni prezentace choroby spojena s operacnim
vykonem (napf. adenotomii ¢i tonzilektomii), nebo
se nemoc projevi masivnim krvacenim pfi prvnich
menstruacich., Krviceni do kloubt (hemartros)
¢i do svalit a mékkych tkani naopak neni pro von
Willebrandovu chorobu typické. V takovém pripa-
dé je na misté spise uvazovat o hemofilii.

U pacienti s ¢astymi a silnymi epistaxemi je
tfeba na toto onemocnéni také pomyslet. Epistaxe
véak v tomto pripad¢ nebyvaji unilaterdlni a vétsi-
nou byvaji doprovazeny i jinymi krvacivymi proje-
vy. U pacientu s nejtézéi formou von Willebrando-
vy choroby (typ 3, aplny deficit von Willebrandova
faktoru) miize epistaxe vyustit az v hemoragicky
$ok. Tito lidé maji klinicky obraz odpovidajici téz-
kému stupni hemofilie A a nékdy jesté zdvaznéjsi.
Kromé snizeného FVIII jim totiz zcela chybi i von
Willebrandtv faktor.

U déti s nadmérnou tvorbou hematomd, sufu-
zemi, krvacenim ze sliznic, epistaxemi, nebo i jinak
nevysvétlitelnym krvacenim po poranéni ¢i chirur-
gickém vykonu, stejné jako u dospivajicich divek
odeslanych k vysetfeni pro menoragii, by alespon
screeningové vysetfeni se zaméfenim na von Wille-
brandovu chorobu nemélo chybét.

Pii klinicky vyznamné chorobé byva vétsinou
patrné prodlouzeni APTT, zatimco ostatni scree-
ningové testy jsou v normé. Pii podezfeni na von
Willebrandovu chorobu doporuéujeme mezi scree-
ningové testy zafadit i vySetfeni ristocetin-kofak-
toru pomoci agregometru, vysetfeni hladiny FVIII
avon Willebrandova faktoru (vWf). Je malo pravdé-
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podobné, ze klinicky vyznamna forma této nemo-
ci by se v zddném z téchto testii neprojevila. Tento
screening je vhodné u pacientit s podezfenim na
vWD provést zejména pred planovanymi chirurgic-
kymi vykony se zvysenym rizikem krvaceni (adeno-
tomie, tonzilektomie, plastika u$nich boltct apod.).

V ptipadé, ze screening nase podezieni potvrdi,
musi byt diagndza stanovena pfesné, coz je mozné
na specializovanych hematologickych pracovistich,
v jejichz dispenzarni péci by pacienti s vWD méli
byt vedeni stejné, jako napf. hemofilici.

Terapie: Lécba je ponékud rozdilné pro jednot-
livé typy vWD. U pacientii s mirnym kvalitativnim
defektem (typ 1) mnohdy postacuje podani DDAVP,
které vede k prechodnému vzestupu vWf. P¥i ma-
sivnich krvacenich je viak potfeba lé¢ba substituéni
(koncentraty obsahujici FVIII a vWf), Substituc-
ni lé¢ba je pak lé¢bou volby u typu 3 vWD, pfi niz
zcela chybi vWf a je i vyrazné snizena plazmatickd
aktivita FVIII (chybéjici vazba vWTf a FVIII vede
k signifikantnimu zkracen{ plazmatického poloca-
su FVIII). U typu 2A, u kterého je patofyziologic-
kym mechanismem pFitomnost malych multimert
vWT (kvalitativni defekt), je vétsina krvaceni rovnéz
lé¢ena substituci koncentraty FVIII/vWT obsahuji-
cimi normdlni multimery vWf. Tyto tfi typy tvoii
dohromady vice nez 90 % véech manifestaci vWD.
Lécba téchto i ostatnich typtt vWD je opét detailné
rozvedena v prislusné kapitole.

23.6 Krvacivé projevy spojené
s jinymi onemocnénimi

Jak jiz bylo nékolikrat v predeslém textu zdirazné-
no, krvéceni je projev, ne vlastni nemoc. Krvaceni
miize byt mnohdy zapfi¢inéno onemocnénimi,
kterd nejsou primarné zptisobena patologif krevni-
ho srazeni, presto krevni srazeni ve svém diisledku
ovlivni.

23.6.1 Leukémie

Akutni leukémie je nejcastéj$im malignim one-
mocnénim détského véku a pravé krviceni miize
byt jeho prvnim projevem. Déti, u kterych se bez
pfedchozi pozitivni osobni a rodinné anamnézy
objevi masivni epistaxe, nevysvétlitelné hematomy,
sufuze ¢i petechie, jsou jisté indikovany minimalné
k vysetfeni krevniho obrazu. V piipadé, ze v krev-
nim obraze dominuje trombocytopenie a anémie,

je podezieni na leukémii na misté a dité by mélo
byt odeslino do specializovaného centra, které se
diagnostikou a lé¢bou tohoto onemocnéni zabyva.
V Ceské republice jsou tato centra v Praze, Brng,
QOstraveé, Olomouci, Hradci Kralové, Plzni, Cesk}’fch
Budéjovicich a Usti nad Labem.

Krvacivé komplikace doprovazejici solidni na-
dory a onkologickou lécbu obecné jsou diskutovina
ve zvla§tni kapitole.

23.6.2 Onemocnéni ledvin

O problematice hemostazy u HUS jiz byla zminka.
Jde o kombinaci MAHA a ji zptisobené trombocy-
topenie, kterd vede jednak k trombotizaci mikro-
cirkulace ledvin a tim k jejich selhdni a jednak ke
krvacivym projeviim, zejména krvavym prijmiim
a hematurii. O hematologickych laboratornich vy-
Setfenich uZite¢nych pfi stanoveni této diagnozy
jiz byla fe¢, pfesto zopakujeme, Ze typicky je nilez
schistocytli v krevnim obraze, pozitivita D-dimeru,
rizné nespecifické prodlouzeni APTT a P'I'a mnoh-
dy pfi fulminantnim rozvoji choroby i pokles AT
a FBG. Laboratorni ndlez tak pfipominé obraz DIC.

Pii glomerulonefritidé mohou rovnéz koagula¢ni
faktory s malou molekulou unikat do moéi, coz vede
k jejich nadmérné ztraté a poklesu jejich aktivity
v plazmeé. Je véak potfeba mit na paméti, ze pfi tom-
to onemocnéni rovnéz stejnym mechanismem kle-
sa plazmaticka aktivita antitrombinu (AT), a proto
mize byt pacient ohrozen i trombdzou. Ze screenin-
govych testli nachdzime vétéinou zejména prodlou-
zené APTT, méné PT a zejména pokles hladin AT.

Terapie: Hematologicka lécba je substitucni, ale
je vhodna pouze v pfipadé, ze ma pacient krvacivé
a/nebo trombotické komplikace. Jinak by méla byt
v rukou nefrologa.

V dobé ledvinného selhani, napt. béhem doby
¢ekani na transplantaci ledvin, je pacient ohrozen
krvacenim pfi trombocytopatii zptisobené urémii,
ale je tfeba pamatovat i na riziko krvdceni pfi hepa-
rinizaci v priibéhu pravidelnych hemodialyz.

23.6.3 Onemocnéni jater

Vétsina koagula¢nich faktori je tvofena v jatrech.
Proto pri jaternim selhani dochézi k rozvratu he-
mokoagulaéni rovnovéhy. I pfi postizeni jater byvd
téméf nezménéna hladina FVIIL, coz umoinuje
napt. odlifeni od DIC. Ostatni faktory, zejména vi-
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tamin K-dependentni (FIL, FVIL, FIX, FX, PC, PS),
ale napt. i FV, byvaji pfi tomto onemocnéni snizeny.
Nejdrive se pokles projevuje na plazmatické aktivi-
té FVIIL a PC. V screeningovych testech byva patrné
prodlouZeni zejména PT, pfi progresi onemocnéni
i APT'T, snizuje se FBG. Snizen byva také AT. Jaterni
selhani pak byva doprovézeno i trombocytopenii.

Onemocnéni vedouci k jaternimu selhani vsak
u déti nejsou prilis castd. Vétdinou jde o onemocné-
ni infekéni, v novorozeneckém véku je tieba myslet
i na dédi¢né poruchy metabolismu.

Terapie: Léchou volby je v tomto pfipadé paren-
teralni doddvka vitaminu K a v pripadé krviceni
substituce koagula¢nich faktorti. Vzhledem k tomu,
#e substituce pouze formou CZP by vedla k obého-
vému pretiZeni pacienta, vétsinou je podavan kon-
centrat protrombinového komplexu (PCC), nebo je
mozné piilécbé akutniho krvaceni uvazovat o lécbé
rFVIIa.

23.6.4 latrogenni postizeni

Zejména pri antikoagulacni lécbé je tfeba mit na
paméti riziko krvdceni. V pediatrii je v soucasné
dobé pro lé¢bu trombozy jednoznaéné preferovan
nizkomolekularni heparin (LMWH) pred hepari-
nem nefrakcionovanym (UFH), nebot pfi zajisténi
minimdlné stejné aéinnosti se jedna o Iék s nizéim
rizikem krvécivych komplikaci, ktery navic vyza-
duje minimdlni monitoraci a md dobfe predikova-
telny ucinek. I pfesto je mozné, zejména u novoro-
zenct a kojenctl, jejichz distribu¢ni objem vyzaduje
relativné vy$8i davky nez u dospélych, stanovit
hodnoty antiXa, které by se mély pohybovat pii
terapii 0,5-1 TU antiXa/ml a pfi lécbé 0,2-0,5 IU
antiXa/ml (doporucené hladiny jsou mirné odli$né
pro rtizné typy LMWH). V pfipadé, ze dité léce-
né LMWH ma krvdcivé projevy, je vhodné antiXa
stanovit v kazdém pfipadé (nejvice publikovanych
klinickych dat je v této oblasti dostupnych pro revi-
parin a enoxaparin).

1 pfi profylaxi recidivy TEN je zejména u novo-
rozencl a kojenct preferovan LMWH pred kuma-
riny, nebot zejména u déti této vékoveé kategorie ne-
Ize piedpokladat konstantni vstfebdvani kumarinu
a pacient je ohrozen krvacenim ale i nedostatecnym
uéinkem léku. To vede k nutnosti ¢astych a opako-
vanych monitoraci lé¢by, coz neni stav, ktery by byl
zadouci.

Piilécbé i profylaxi trombozy u déti, stejné jako
pfi 1é¢bé komplikaci plynoucich z této 1écby, odka-
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zujeme na praci kanadskych autortt Monagla, Cha-
na, Massicotteové, Chalmersové a Michelsona (viz
literatura).

23.7 Syndrom tyraného ditéte

Poslednim z déivodi krvaceni u déti, ktery bude
v této kapitole zminén, je krvaceni zptsobené tyra-
nim ditéte, zejména pak fyzickym ndsilim na dite-
ti. Vétdinou jde o déti mladsich vékovych kategorii
a to z prostého divodu: nemohou se branit. Tato
diagndza se nevyhybd ani véku novorozeneckému
a kojeneckému.

Je tieba o ni uvazovat zejména ve chvili, kdy me-
chanismus, kterym mélo k poranéni a/nebo krva-
ceni dojit, neni p#ili§ vérohodny, ve chvili, kdy dité,
u kterého je predpoklad, Zze by mélo byt schopno
uddlost popsat, to odmitd, zejména v pritomnosti
rodi¢l resp. osob, kterym bylo svéfeno do péce, ve
chvili, kdy s podobnym nevysvétlitelnym krvdce-
nim prichazi k 1ékafi opakované.

Postup zdravotnického persondlu musi byt
v této situaci velice taktni a obezietny, avéak i tato
diagnoza patfi bohuzel k tém, se kterymi mtze byt
krviceni spojeno.

Laboratorni testy v tomto ptipadé byvaji bez pa-
tologie. Vyjimkou jsou pfipady, kdy je ditéti Gamy-
slng, bez indikace lékafe podavin 1€k, ktery muze
krvaceni vyvolat. Nejcastéji se jednd o kumarinové
preparity. Tehdy je patrné prodlouzeni v testech
APTT a zejména PT.

Od syndromu tyraného ditéte je nutno odligit
nechténé otravy. Tézké krvacivé projevy byvaji spo-
jeny s pozitim tzv. superkumarind, kam patfi dfive
Casto pouzivané deratizacni prostiedky. Klinicky
i laboratorni obraz je obdobny jako pfi predavko-
vani kumariny, avéak poloc¢as litky neni ve dnech,
jako u kumarini, ale v tydnech az mésicich. U do-
spivajicich se pak s pozitim téchto jedd mizeme
setkat i pfi pokusech o sebevrazdu. Lécba vyzaduje
hospitalizaci, opakované dlouhodobé podavini an-
tidota ve formé vitaminu K a substituéni léébu CZP
event. PCC.

23.8 Krvacivy stav ¢i laboratorni
vysledek?

Vzhledem k tomu, Ze velké procento détskych paci-
entl odesilanych k hematologickému vysetfeni pro
podezieni na krvacivé onemocnéni je odesilino pro
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prodlouzeni v testu APTT, povaZujeme za vhodné
zminit se i o tomto fenoménu,

V piipad¢, Zze dité ve své osobni anamnéze nema
zadn¢ krvécivé potize, ¢i pouze epistaxe z jedné
nosni dirky, v pfipadé, Ze pfi peclivé odebrané ro-
dinné anamnéze rovnéz nelze vyslovit podezfeni na
krvicivé onemocnéni v roding, a v ptipadé, ze jedi-
nym laboratornim nélezem je prodlouzeny APTT,
ve valné vétdiné pripadii se nejedna o poruchu he-
mostdzy a dité ve svém dal$im zivoté neni ohrozeno
nadmérnym krvacenim a to ani pii chirurgickych
vykonech.

Nejcastejsi piicinou prodlouzeni APTT je ne-
specificky inhibitor typu lupus antikoagulans (LA),
ktery u déti byva pfechodny a nebyva spojen ani
s rizikem tromboézy ani krvacivych komplikaci. P¥i
diagnéze tohoto inhibitoru je kromé jiz vyse uve-
dené negativni osobni i rodinné anamnézy vhodné
provést minimalné dva testy, jimiz lze prokdzat, ze
se jednd o inhibitor typu LA - napf. vySetfeni APTT
s aktinem (tedy s reagens necitlivym na LA) a na-
opak test APTT LA, ktery je k LA extrémné citlivy.
Nékteré z vysetfeni lze nahradit napt. tzv. smésny-
mi korekénimi testy zalozenymi rovnéz na APTT.

Rozhodneme-li se vysetrit i jednotlivé koagulad-
ni faktory, vétéinou nachdzime jejich nekonstantn{
pokles, a to zejména u FVIIL, FIX, FXI a FXII. Tyto
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Impact factor v roce 2012 — 3,17

Vyznam a stézejni body publikace:

- soubor 274 hodnocenych déti odeslanych k vysetieni pro abnormalni screeningové
hemokoagulaéni testy je nejvétsi v CR

- u>50% d¢éti se pii opakovani abnormalni screeningovy test nepotvrdil a u témét
80% z téch, kde byla patologie screeningového testu potvrzena, nebyla nalezena
zadna klinicky zavazna porucha krevniho srdzeni

- dikladné osobni a rodinna anamnéza je dalezitejsi, nez provadéni piedoperacnich
screeningovych vySetfeni koagulace. Koagula¢ni vySetfeni je tfeba provést tam, kde
je pozitivni anamnéza

Vétsina pacientll v praci zminovanych pochazela z pracovisté uchazece, ktery se na ptiprave
rukopisu signifikantné podilel.

ANNEX 2

Samkova A, Blatny J, Fiamoli V, Dulic¢ek P, Patizkova F.

Significance and causes of abnormal preoperative coagulation test results in children.
Haemophilia. 2012;18(3):e297-301.

Impact factor in 2012 — 3,17

Main points/highlights of the publication:

- 274 children referred for abnormal coagulation tests; largest cohort assessed in CZ

- in >50% of these children, no abnormality confirmed when tests repeated; in almost
80% of those with repeatedly abnormal screening tests no significant pathology
found

- thoroughly taken family and personal history is more important, than routine
coagulation screening; detailed investigation should be made in those with positive
history, though

Most of the patients reported here were referred to the candidate’s centre. Candidate
substantially contributed to the manuscript.
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Summary. To prevent bleeding related to adenoidec-
tomy and tonsillectomy, coagulation screening tests
were, until recently, performed routinely in the Czech
Republic for all paediatric patients. The aim of this
study was to evaluate benefit of preoperative coagula-
tion screening tests in children. We retrospectively
analysed laboratory and clinical data of children
referred for abnormal preoperative coagulation test
results (aPTT, PT) to the outpatient haematology clinic.
A total of 274 paediatric patients were retrospectively
evaluated due to abnormal preoperative coagulation
tests results. In 140 of 274 patients (51.1%), coagula-
tion tests were normal on repeated testing in a special-
ized haematology clinic. Ten patients had decreased
factor XII. Five patients had a suspected bleeding
disorder which was confirmed in two of them. One
patient had low levels of von Willebrand factor, and one

patient had mild factor VII deficiency. Both these
patients had positive personal and/or family history of
bleeding. Each case history was taken individually,
without use of standardized questionnaires. Bleeding
complications were not observed, and coagulation
factor replacement was not needed perioperatively in
our cohort. The majority of abnormal findings in aPTT
and PT appeared only transiently. All the bleeding
disorders found in our cohort of patients were mild in
nature. Our findings provide supportive evidence for the
current national Czech recommendation: laboratory
coagulation screening should be performed only in
patients with positive family and/or personal bleeding
history.

coagulation, disorder,

Keywords: bleeding, children,

preoperative

Introduction

Selected ENT (ear- nose- and throat) surgeries are
associated with an increased risk of bleeding. Bleeding
complications after adenoidectomy (AT) occur with an
incidence of less than 1% [1], whereas tonsillectomy (TE)
is associated with significant bleeding in about 3% of cases
[2—4]. To identify patients with impaired haemostasis and
to prevent potentially life-threatening bleeding, coagula-
tion screening tests may be routinely performed on all
paediatric patients prior to these surgical interventions.
Preoperative screening was managed in a similar fashion
in the Czech Republic until 2010. However, at this time,
revised guidelines from the Czech society of Otorhinolar-
yngology and Head and Neck surgery recommended that
the routine preoperative coagulation screening could be
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replaced by a bleeding questionnaire. We aimed to review
the benefit of coagulation screening tests in children
undergoing ENT surgery, as we are of the opinion that the
bleeding is often caused by local and/or surgical conditions
rather than coagulation disorders, and thus, the coagula-
tion screening tests provide information of low clinical
specificity and significance (especially the aPTT) in
asymptomatic children. In addition, the benefit of bleeding
history taken during the preoperative interview was
evaluated. According to Licameli et al., [5] a positive
preoperative bleeding questionnaire followed by coagu-
lation tests has a good ability to predict bleeding tendency.
The aim of our study was to evaluate the ability of
preoperative coagulation screening tests to predict bleed-
ing complications as well as to identify the most frequent
causes of prolonged aPTT and PT in our cohort of
patients.

Materials and methods

We retrospectively analysed data from 274 consecutive
children, who were referred to the outpatient

€297
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haematology clinic in two Czech university hospitals
(Brno, Hradec Kralové) for abnormal preoperative
coagulation test results between September 2008 and
September 2009. During their visit in the clinic, we also
asked parents about the history of bleeding symptoms in
their child as well as any family history of bleeding
symptoms and/or disorders. No standardized question-
naire was used. With regard to the criteria for positive
bleeding history, we evaluated any bleeding disorder in
the family or bleeding symptoms except trivial symp-
toms in the family history (sporadic epistaxis in parents
during childhood, which resolved spontaneously). The
coagulation tests (aPTT/PT) were repeated in all
referred patients, and if the abnormal results were
confirmed, we performed specific coagulation factor
assays. In patients with prolonged aPTT, levels of factor
VI, factor IX, factor XI, factor XII and ristocetin
cofactor activity (vWF:RiCo) were tested. In the case of
the latter, we also tested for von Willebrand factor
antigen (VWF Ag). In patients with prolonged pro-
thrombin time (PT), levels of factor VII, factor V and
factor X were tested. If both screening tests were
abnormal, factor V and X activities were assessed.
Assay for factor Il was not tested in asymptomatic
patients due to extreme rarity of this deficiency. In case
of confirmed factor deficiency, the factor assay was
repeated within 2-20 months. Coagulation tests in
University Hospital Hradec Krilové were performed
using STA-R and STA-Compact (Diagnostica Stago
S.A.S., Asniéres sur Seine, France) with the following
reagents: aPTT — PTT Automate 10 (Diagnostica
Stago), mixture studies aPTT — PTT Automate 10 and
Coag Norm (Diagnostica Stago), aPTT LA — PTT-LA -
with high lupus anticoagulant sensitivity (Diagnostica
Stago), PT — DG-PT (Grifols, S.A., Sant Cugat del
Vallés, Barcelona, Spain), factor V = STA Deficient V
(Diagnostica Stago), DG-PT (Grifols), factor VII -
DG-FVII, DG-PT (Grifols), factor X — STA Deficient
X (Diagnostica Stago, DG-PT (Grifols), factor VIII -
DG-FVIII (Grifols), C.K. Prest 5 (Diagnostica Stago),
factor IX — DG-FIX (Grifols), C.K. Prest 5 (Diagnostica
Stago), factor XI — DG-FXI (Grifols), C.K. Prest 5 (Di-
agnostica Stago), factor XII — DG-FXII (Grifols), C.K.
Prest 5 (Diagnostica Stago), vWF RiCo — Ristocetin
Cofactor Kit (Helena Biosciences, Gateshead - Tyne
and Wear, United Kingdom) and vWF antigen -
STA-LIATEST vWF. In University Hospital Brno
assessment of aPTT, aPTT with actin and PT was
performed on the coagulation automate Amax Destiny
Plus with these reagents: PT — TriniClot PT Excel S
(Trinity Biotech Trinity Biotech Ple, Co Wicklow,
Ireland), aPTT - TriniClot aPTT HS with high lupus
anticoagulant sensitivity (Trinity Biotech) and aPTT
actin — Actin FS activated PTT Reagent with low lupus
anticoagulant sensitivity. VWF:RiCo test was per-
formed using Ristocetin Cofactor Assay Kit (Helena
Biosciences). Specific factor assays and von Willebrand
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factor antigen assay were performed on the automated
analyser STA-R (Diagnostica Stago) using the following
reagents: factor V — STA Deficient V (Diagnostica
Stago), factor X — STA Deficient X (Diagnostica Stago),
factor VII — DG-FVII (Grifols), factor VIII — DG-FVIII
(Grifols), factor FIX — DG-FIX (Grifols), factor XI -
DG-FXI (Grifols), factor XII — FXII Deficient Plasma
(Hyphen BioMed SAS, Neuville-Sur-Oise, France) and
vWF antigen — STA-LIATEST vWF (Diagnostica Stago).
Age-dependent reference ranges were used as appropri-
ate [6]. We used retrospectively collected anonymized
data taken from the clinical records of two centres. In
accordance with state legal requirements, approval from
an ethics committee was neither needed nor requested.

Results

A total of 274 consecutive paediatric patients were
tested for abnormal preoperative coagulation tests in
two university hospitals in the specified 1-year period.
Elective ENT surgery was the most frequent reason for
coagulation tests — 272 patients (259 AT, five TE, two
AT+TE, two otoplasty, one nasal polypectomy, one
lateral cervical cyst excision, one cleft palate surgery
and one tympanostomy). Two patients had coagulation
tests before excision of a sacral dimple.

Coagulation test results

Of the original 274 referred patients, 142 (51.8%) had
either normal coagulation tests on repeated testing in the
haematology clinic (140 patients — 51.1%) or the
haematologist evaluated the initial values as normal for
given age and the tests were not repeated (two patients —
0.7%). Eight children with prolonged aPTT were not
tested for factor deficiencies as a specific bleeding
disorder was unlikely, based on incomplete correction
of aPTT in ‘mixture studies’ as well as on the patient’s
negative personal and family history, which excluded
clinically relevant bleeding disorders. Lupus anticoagu-
lant was suspected in these patients. In the remaining 124
of 274 patients, coagulation factor assays were per-
formed (Fig. 1). A total of 105 (84.7%) of these patients
had abnormal aPTT, 13 (10.5%) children had abnormal
PT and in 6 (4.8%) of them, both tests were abnormal.

Ninety-nine patients of the 124 (79.8%) children
tested for factor deficiency had all investigated coagu-
lation factor activities within the normal ranges.
Twenty-five patients (20.2%) had decreased activity of
at least one coagulation factor.

One patient had low von Willebrand factor activity
(vWF:RiCo: 35.8%; 16%) and decreased von Wille-
brand factor antigen (30%; 27%). She did not have any
bleeding symptoms. Her mother suffered from epistaxis,
but had never been tested for von Willebrand disease.
One patient had confirmed mild factor VII deficiency

© 2011 Blackwell Publishing Ltd
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(28%; 39%). He suffered from repeated epistaxis and
easy bruising. Epistaxis was also present in his father
and grandmother. Both patients were retested, and
deficiency of the respective factors was confirmed. The
parents of one child with low factor VII (34% of
activity) declined our offer to repeat the testing, because
the girl currently has no bleeding problems and they did
not want to stress the child with repeated blood
sampling. Similarly, the parents of another child with
low ristocetin cofactor (activity of 11%) preferred not
to retest their child. One child with low ristocetin
cofactor activity (19%) was lost from further follow-up,
and we were not able to repeat the assay (Table 1). No
other clinically relevant bleeding disorders were
revealed in the cohort of tested patients.

Ten patients had decreased factor XII (0-32%) only,
including two children with confirmed severe factor XII
deficiency with activity of 0%. The test for factor XII
was not repeated in eight patients with mild factor
deficiency, because of the low clinical significance of
such a coagulation abnormity.

We repeated the factor activity assays in 12 patients
with low activity of factors other than factor XII several
months (2-20 months) after the initial finding. Seven of
those patients had only transient factor deficiency (three
Von Willebrand factor, three factor VIII and one factor
V). A turther cohort of three patients similarly had
only transiently decreased activity of more than one
coagulation factor.

All the children with confirmed factor deficiencies
underwent the surgery with non-specific prophylactic
measures administrated systemically — etamsylate
(DICYNONE, Sanofi Winthrop Industrie, Quétigny,
France) and/or aminoethylbenzoic acid (PAMBA,
Nycomed GmbH, Singen, Germany). No bleeding
complications were observed in any of these patients.

Personal andfor family history for bleeding

Twenty-four of 274 children (8.8%) had positive
personal or family bleeding history. Two patients of

Table 1. Factor deficiencies.

e299

24 (8.3%) with positive bleeding history had confirmed
bleeding disorders. Three patients with suspected, but
not confirmed bleeding disorders had a negative bleed-
ing history.

Discussion and Conclusion

Just over half (51.1%) of patients referred for prolonged
aPTT and/or PT were not confirmed on repeated testing.
This is in accordance with previously published data
[7,8]. We can speculate that the reason for this may
perhaps be a high incidence of transient non-specific
inhibitors or antiphospholipid antibodies in the paedi-
atric population with frequent infections [9]. The
influence of preanalytic errors in primary testing also
cannot be ruled out. In the vast majority (79.8%) of our
patients with confirmed abnormal screening tests, we
did not find any factor deficiency. This is consistent with
the previous findings of Kitszel and Shaw [7,10].

Most of the identified factor deficiencies were only
transient. The frequency withwhich transientdecreases of
coagulation factor activity in otherwise healthy persons
could cause a significant bleeding tendency remains
unclear, but we did not record any peri- or postoperative
bleeding complications in such patients. However, these
patients have been on supportive pro-haemostatic treat-
ment perioperatively or have been operated after sponta-
neous correction of factor deficiency. These preventive
measures might be responsible for such a favourable
clinical outcome, where patients neither needed any
specific treatment nor factor replacement therapy.

We found five children with possible mild bleeding
disorder of unclear clinical significance, but we were
able to confirm the finding in only two cases. In the
other three cases, we cannot exclude a bleeding disor-
der. The clinical significance of diagnosis of factor VII
deficiency in those two patients (FVII around 30%) is
still controversial, because levels of 10-15% are
thought to be haemostatic in surgery or bleeding
episodes [11]. Three patients with possible von Wille-
brand disease (VWD) underwent surgery on supportive

Deficiency Screening test (ratio) 1st factor result (%) 2nd factor result (%) Personal history Family history Surgery Haemostatic support Bleed

1  VWF aPTT 1.5 35.8 16
2 FVII PT 1.49 28 39
3  VWF aPTT 1.31 20 85.8
4 VWF aPTT 1.4 35 80
5 VWF aPTT 1.25 26.8 78
6 FVII aPTT 1.56 16 46
7 FVIll aPTT 2.28/1.48 14 44
8  FVIll aPTT 1.28 29 162
9 FVII PT 1.7 24 47
10 FVII PT 147 34
11 VWF aPTT 1.29 11
12 VWF aPTT 1.61 19

0 Mother epistaxis AT  PAMBA, etamsylate* 0
Epistaxis Father epistaxis  TE PAMBA 0
0 0 AT  PAMBA, etamsylate® 0
AT bleeding  Mother epistaxis reAT PAMBA, etamsylate® 0
0 0 AT  PAMBA, etamsylate* 0

0 Mother epistaxis AT~ PAMBA, etamsylate’ 0

0 0 AT PAMBA, etamsylate’ 0

0 0 AT PAMBA, etamsylate’ 0

0 0 LGCC PAMBA, FFP 0

0 0 AT  PAMBA, etamsylate 0

0 0 AT  PAMBA, eramsylate® 0

0 0 AT  PAMBA, etamsylate® 0

VWF deficient patients, factor results refer to VWF:RiCo assay. FFP, fresh frozen plasma; LCC, lateral cervical cyst excision,
“vWE/FVIII concentrate would be used in case of bleeding (as desmopressin is not registered and is not available in the Czech Republic).

*Surgery was performed after the second factor testing.
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274 pts

124 pts
Repeatedly
abnormal screening

142 pts
Normal screening
on repeat testing

8 pts
Susp. LA

25 pts
Factor/s abnormal

99 pts
All factors normal

7 pts
Transient single
factor decrease

2 pts
Confirmed bleeding 10 pts
disorder (VWD,FVII) FXII def.
3 pts 3 pts

Nonconfirmed susp.
bleeding disorder

Transient multiple
factor decrease

pro-haemostatic and antifibrinolytic treatment. The
lack of requirement for specific treatment during and
after adenoidectomy indicates a mild phenotype of
VWD. None of our five patients with suspicious
bleeding disorder (FVII deficiency, VWD) experienced
clinically significant bleeding during their ENT surgery.

We are aware of the limitations of this study, which is
mainly influenced by the design. It is a retrospective
study based on analysis of data available from clinical
records. We cannot exclude some of the rare deficiencies
like factor II, because such a detailed investigation
would be beyond the scope of our study. However,
according to the clinical outcome of our patients (no
bleeding complications), we believe we did not miss any
clinically significant disorders.

This study provides more evidence that clinically
significant bleeding disorders are very rare among
asymptomatic patients with abnormal screening coag-
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2.1 Vrozené krvacivé stavy (zejména, ale nejen u déti)

2.1.1 Hemofilie — klinicky nejvyznamnéjsi vrozend porucha krevniho srazeni; jeji
diagnostika, 1écba a komplikace

Hemofilie je onemocnéni znamé lidem od nepaméti, byt’ ndzev ,,hemofilie* pouzil poprvé
az Schonlein v roce 1820. Jiz v Talmudu je uvedeno, ze se malym chlapciim nesmi provadét
obftizka, paklize jejich dva starsi bratii po tomto zakroku zemieli. Hemofilii trpélo s jistotou
¢1 pravdépodobné 1 mnoho slavnych osobnosti. Uvazuje se dokonce, Ze ztrpcovala Zivot i
Cingischanovi. Nejzndaméjii rodinou spojovanou s hemofilii (v daném piipadé s hemofilii
B) byla rodina anglické kralovny Viktorie, jejiz déti a vnoucata ji rozsela do mnoha
evropskych Slechtickych rodin. Skrze carevice Alexeje, syna posledniho ruského cara
Mikulase II. a jeho zeny Alexandry Fjodorovny, pak hemofilie zasahla i d¢jiny Ruska a
mnozi spekuluji, ze méla i podil na tehdejSich politickych zménach a neptimo tak ptispéla k
vitézstvi komunismu v této zemi. (Mimo jiné i hemofilii téZce zkousena carska rodina
pravdépodobné podcenila zdvaznost dané historické situace). To jsou vSak pouze
spekulace...

Hemofilie A je dédicny nedostatek/chybéni koagulacniho FVIII, hemofilie B pak FIX.
Nazev hemofilie C pro nedostatek FXI se jiz nepouziva. Incidence hemofilie A je cca 1:5
000 narozenych chlapcii, hemofilie B pak cca 1:30 000 narozenych chlapci. Hemofilii trpi
po vytce muzi, zeny postizeny gen nesou (prenasSecky), ale vétSinou nemaji priznaky
nemoci. Dédi¢nost této choroby je gonozomalné recesivni. VSechny dcery postiZeného
muze jsou prenasecky a vSichni jeho synové jsou zdravi. 50% synt ptenasecky jsou
hemofilici a 50% jejich dcer jsou pfenaSecky.

Jak bylo jiz fe¢eno, pojem hemofilie se zacal pouZivat az v prvni poloving 19. stoleti. V
roce 1893 bylo poprvé popséano, Ze osoby s hemofilii maji prodlouzeny ¢as srazeni plné
krve. Nasledné bylo zjisténo, Ze se tento ¢as normalizuje pridanim krve zdravého jedince.
Deficit FVIII jako pti¢ina hemofilie A byl odhalen v roce 1947 a o pét let pozdéji byla
identifikovana i pficina hemofilie B. Zacatek primyslové vyroby koncentrati koagulacnich
faktort lze datovat do roku 1965. V Ceské republice, stejné jako v ostatnich ¢astech
byvalého ,,socialistického tadbora* v§ak koncentraty faktort krevniho srdzeni k dispozici
nebyly. Moderni 1é¢ba se zde rozvinula az se zménou politického rezimu.

V soucasné dobé jsou v Ceské republice osoby s hemofilii a podobnymi onemocnénimi
diagnostikovany, dispensarizovany a léceny v siti hemofilickych center. Tato centra maji
dve urovné (1éCebné a komplexni centrum) a spolupracuji v ramci celonarodni platformy
Ceského narodniho hemofilického programu (www.cnhp.registry.cz, viz kapitola CNHP).
Komplexni hemofilicka centra jsou soucasti CVSHP.
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Zejména pro osoby s t€zkou formou hemofilie je zlatym standardem 1écby profylaxe —
opakované nitrozilni podavani chybéjiciho faktoru krevniho sraZzeni ve snaze nejen 1éCit, ale
zejména predchazet krvaceni, ktera u hemofilie byvaji nejéastéji do kloubti a svala. U déti
je pak za idedl povazovana profylaxe primarni, kterd je zahajovana po prvnim kloubnim
krvaceni, ne vSak pozd¢ji, nez pred ukon¢enim druhého roku zivota. Dle stavajicich
narodnich doporuceni jsou lékem volby u déti s hemofilii rekombinantni pfipravky
(vyrobené bez jakéhokoli kontaktu s lidskou ¢i zviteci bilkovinou), které se povazuji za

24

Stejné jako kazdy 1€k, podléhaji i1 faktory krevniho srazeni v lidském téle jisté
farmakokinetice. Na rozdil od vétSiny standardnich syntetickych 1éCiv je vSak
farmakokinetika (PK — Pharmacokinetics) koncentrati krevniho srazeni velmi variabilni.
Inter-individualni rozdil v elimina¢nim polocase (T1/2 — Elimination half-life) mize
presahovat i 200% a je tak velmi obtizné zajistit efektivni 1€cbu pro vSechny osoby

s hemofilii pomoci unifikovaného davkovani, které vychazi predevS§im z hmotnosti
pacienta. To odrazi i ¢etna doporuceni, kdy napt. doporucena davka FVIII pro profylaxi
krvaceni u hemofilie A se pohybuje v rozmezi 20 — 40 IU/kg hmotnosti. V soucasné dobé
jsme svédky zmény lécebného paradigmatu hemofilie. Diive dominujici strategie ,,One size
fits all* je nyni nahrazovana individudlnim, personifikovanym rezimem, ktery se snazi
1é€bu ,,usit na miru‘ kazdému jednotlivci. Aby to bylo mozné, provadi se u osob s hemofilii
vySetfovani farmakokinetiky a na zaklad¢ jeho vysledku je pak 1é¢ba modifikovana. Daii se
tak optimalné sladit zptisob a efekt 1é¢by se zplisobem zivota a pozadavky daného jedince.
Nezanedbatelny je 1 ekonomicky piinos, nebot’ s pomoci farmakokinetického vysetieni 1ze
docilit 1 optimalni distribuce 1é€iv v rdmci dané populace.

Zprvu provadeéné vysetfeni klasické PK (nutnost 5 — 10 odbért v priibéhu 48-72 h) je stale
Castéji nahrazovano vysetfenim za pouZiti statistického modelu dle T. Bayese, tzv.
,Populacni farmakokinetikou* (PoPK — Population Pharmacokinetics). S pomoci
sofistikovanych softwarovych feSeni (napt. databaze WAPPS do jejihoz pilotniho projektu
byla skrze ODH FN Brno zapojena i Ceska republika; blize viz https://www.wapps-
hemo.org) tak k vySetfeni PK postaci 2-3 odbéry a vySetteni 1ze provést ambulantné.

V ramci CR patii prvenstvi v pouziti a rozvoji farmakokinetického piistupu k 16¢bé
hemofilie pravé pracovisti uchazece. Nastroje pro hodnoceni farmakokinetiky 1écby
hemofilie jsou zakomponovany i do registru CNHP (viz kapitola CNHP)

Poté, co se podatilo zavedenim vicestupniové inaktivace virti pii vyrob¢ plazmatickych
koncentratli a/nebo stale ¢astéjSim pouzivanim koncentrati rekombinantnich prakticky
eliminovat infek¢ni riziko spojené s 1é¢bou hemofilie (v minulosti se v fad¢ zemi svéta
hemofilici nakazili virem HIV v souvislosti s koncentraty koagulacnich faktori vyrabénymi
z lidské plazmy), zistdva hlavni komplikaci 1écby hemofilie vznik tzv. ,,inhibitora* Jedna
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se o neutralizujici alloprotilatky, které se mohou vyvinou jako reakce na 1é¢ebné podavané
koncentraty faktori krevniho srazeni. Tato komplikace je Casta zejména u hemofilie A a
podle literarnich tidajti se vyvine u 20-35% pted tim nelécenych pacientti (PUPs —
Previously Untreated Patients) s tézkou hemofilii A. Bylo vysloveno podezieni, ze velmi
Cisté rekombinantni pfipravky jsou spojeny s vyssim rizikem vyskytu této komplikace, ale
tato domnénka zatim nebyla potvrzena. Ani neddvno publikovana studie SIPPET (Peyvandi
F et al. N Engl J Med. 2016; 374: 2054—64.) neptinesla presvédcivé dikazy.

Osoby, které¢ vyvinou inhibitor, nemohou byt déle 1éceny standardnimi koncentraty faktort
krevniho srazeni. V soucasné dob¢ je jedinou moZnosti, jak u nich 1écit, ptipadné i
ptedchézet krvaceni, podavani preparatu s tzv. ,,by-passovou’ aktivitou. Jedna se o 1éky
(rFVIla — rekombinantni aktivovany faktor VII, nebo aPCC — aktivovany koncentrat
protrombinového komplexu), které jsou schopny obejit, resp. premostit chybéjici
koagulacni aktivitu FVIII pfipadné FIX a obnovit dostatecnou tvorbu trombinu. Pfes
nesporné zlepSeni moznosti 1€¢by osob s inhibitory pii pouziti t€chto 1é¢iv neni jejich
hemostaticka aktivita pln€ srovnatelna se stavem, kdy je osoba s hemofilii bez inhibitoru
lé¢ena standardnimi preparaty. Pocet 1 zdvaZznost krvaceni je u hemofilie s inhibitorem vzdy
vyznamné vétsi. To vede nejen k horsi kvalité zivota, ale k daleko vétSim rizikiim s nemoci
spojenym (vcetné zivot ohrozujicich krvéaceni); o extrémni finan¢ni naroc¢nosti takové 1écby
ani nemluvé. Proto je, zejména u déti, primarni snaha inhibitor eliminovat. K tomu slouzi
tzv. ,,Jmunotolerancni lécba* (ITT — Immune tolerance Treatment, nebo také ITI — Immune
Tolerance Induction). Jeji uspéSnost se pohybuje kolem 70-80%. Podle stupné rizika a
zavaznosti inhibitort se voli rozdilné rezimy ITT — od nizce ddvkovaného 50 IU/kg FVIII
obden aZ po vysoce davkovany (2 x denné 100 [U/kg FVIII), tzv. ,,Bonnsky protokol*,
jehoZ soucasti je nejen vlastni ITT, ale 1 prevence krvaceni pomoci aPCC s cilem nejen
omezit rizika krvaceni, ale také eliminovat jakékoli rizikové situace, které by mohly
Gisp&snost imunitni tolerance snizit. V Ceské republice je ITT nabidnuta viem détem

s hemofilii A s inhibitorem, u nichZ je indikovana. Péce o osoby s hemofilii a inhibitorem je
soustiedéna do komplexnich hemofilickych center v ramci CVSHP. V détském
hemofilickém centru FN Brno tak ¢asto probiha tolerance i nékolika pacientl soucasné.
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2.1.1.1 PRILOHA 3
Blatny J, Komrska V, Blazek B et al.
Co vse se v nasi zemi zménilo v péci o déti s hemofilii od roku 1989?

Postgradualni medicina. 2010;12(2):190-196.

Vyznam a stézejni body publikace:

- zhodnoceni zmén trovné péce o déti s hemofilii v CR od roku 1989 do roku 2008
- demografické udaje o populaci ¢eskych déti s hemofilii v dobé publikace
- 1écba hemofilie: G¢innost, bezpecnost a komplikace

Tato prace byla prvnim publikovanym komplexnim pediatrickym vystupem z registru
CNHP, potazmo databaze HemIS.

ANNEX 3
Blatny J, Komrska V, Blazek B et al.
What has changed in the care for children with haemophilia in our country since 1989?

Postgraduélni medicina. 2010;12(2):190-196.

Main points/highlights of the publication:

- critical assessment of the changes in haemophilia care in CZ from 1989 till 2008
- demographics of children with haemophilia in CZ at the time of publication
- haemophilia treatment: efficacy, safety, complications

The first complex paediatric report published on this topic in CZ based on CNHP registry
data.
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Souhrn

Autofi shmuiji dostupné informace o 18¢-
bé hemofilie u déti dostupné k datu pu-
blkace a popisuji wvoj a soucasny stav
péce o déti s hemofilii v Ceske republice.
Ceska republika s 10,3 milivnu obyvatel
je domovem zhruba 800 osob s hemo-
fili. Ctvrtina z nich jsou déti ve véku do
19 let. Od 90. let minulého stoleti, kdy se
i pro nas zemi oteviela moznost Iécby
koncentraty faktor( krevniho sraZeni, se
péce o osoby s hemofilii dostala na uro-
ven srovnatelnou s ostatnimi zemémi EU.
Domaéci lécba je dostupna vSem a vdem
détemn s tézkym fenotypem hemofilie je
rovnéz nabidnuta bezpetna profylaktic-
ka lécba. Median poctu krvaceni u déti
s tézkou hemofili na profylakticke lecbé
je 4 krvaceni rocné. 23 % déti s hemofilii
v roce 2008 nekrvacelo ani jednou. Lécba
je vedena v 90 % koncentraty vyrabénymi
z lidské plazmy, ale pocet pacientll lé¢e-
nych rekombinantnimi pfipravky se trvale
zvy3uje. Prevalence inhibitond v détské
populaci byla ke konci roku 2008 3 %.
Gesky narodni hemofilicky program, do
néhoz jsou zapojena viechna hemoflicka
centra v zemi, by se v budoucnu mél stat
garanci daldiho a trvalého zlepSovani pe-
&e o osoby s hemofilif.

Kli¢ova slova
hemofilie * déti » krvaceni ¢

rekombinaéni « inhibitor * Ceska
republika
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Summary

Blatny, J., Komrska, V., BlaZek, B.,
Pospéilova, D., Hak, J., Timr, P., Cema, Z,
Prochazkova, D., Brabec, P., Penka, M.
What has changed in the care of children
with hemophilia in our country since 19897
Authors critically review published data
available on care of children with haemo-
philia to date. They also describe the evo-
lution as well as the current state of the
haemophilia care in The Czech Republic.
The Czech Republic with its 10,3 million
inhabitants is the home country for about
800 persons with haemophilia - one
fourth of them are children and adoles-
cents under 19 years of age. Since 90's of
the last century, when factor concentrates
had become available also in our country,
haemophilia care is constantly improving
and is currently — based on data available
- comparable with other EU member sta-
tes. Home treatment is available for all
persons with haemophilia and prophylac-
tic treatment with factor concentrates is
offered to all children with severe pheno-
type of haemophilia. Czech children with
severe hasmophilia on prophylaxis bleed
only 4/year in median. Twenty-three per-
cent of all Czech children with haemo-
philia had no bleeding at all during 2008.
Ninety percent of our children are treated
with plasma derived factor concentrates,
but the number of recombinant factors
used is constantly increasing. Prevalence
of inhibitors updated in 2008 was only
3 % within paediatric haemophilia po-

pulation. Czech National Haemophilia
Programme, which is being currently
established and involves all haesmophilia
centres nationwide, shall become a gua-
rantee for further and constant improve-
ment of haemophilia care in The Czech
Republic.

Key words

haemophilia * children * bleeding
* recombinant ¢ inhibitors * Czech
Republic

Historicky dvod

Ceska republika, rozkladajici se na
79 000 km? s populaci 10,3 miliénu oby-
vatel, je domovemn zhruba osmi set osob,
ktere trpi vrozenym nedostatkem fakto-
ru VIl nebo [X. Piiblizné ctvrtina z téchto
osob jsou déti ve véku do 19 let. Bez léc-
by vede hemofilie k zavaznému posko-
zeni zdravi, zejiména pak pohybového
aparatu, a signifkantné zkracuje oteka-
vanou dobu Zivota a zhorsuje jeho kvalitu.
Hemofilii v soucasne dobé neumime wylé-
¢it, ale umime ji 1cit tak, Ze kvalita Zivota
téch, kterym je spravna lecba poskytnu-
ta, je srovnatelna s kvalitou Zivota zdra-
vych lidi. Tato lécba je velmi nakladna, ale
nesmirné ucinna. Diky ni umime predeiit
tomu, aby lidé s hemofilii predtasné od-
chézeli do invalidniho ddchodu nebo méli
jina zavazna zdravotni omezeni.

Nebylo tomu tak ale vidy! V nedavné
minulosti, pred rokem 1989, nebyly kon-
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centraty faktorl krevniho srazeni v nasi
zemi k dispozici a lidé s hemofili muse-
li byt leceni dlouhotrvajicimi transfuzemi
plazmy a/nebo kryoprecipitatu. O domaci
lécbé &l o lecbé mimo nemocnici nemoh-
la byt ani fec. | kdyz v té dobé byly jiz
davno znamy vyhody profylakticke lecby,
0 niz bude pojednano nize, v tehdejsim
Ceskoslovensku tato lééba v praxi mozna
nebyla. Bylo to frustrujici nejen pro pa-
cienty, ale i pro lékafe. Kvlli nedostatec-
ne lécbé, ktera se omezovala v podstaté
jen na opatreni pfi vyznamném krvaceni,
doélo u vétSiny téchto nemocnych k wy-
znamnému postizeni pohybového apa-
ratu, které jiz nikdy nebude moZno zcela
napravit (Obr. 1).

Obr. 1 - Dité s oboustrannou hemofiickou artropatii
kolennich kioub

Kromé toho svét, vCetné nasi zemg,
v 80. letech zasahla epidemie HIV.
Ceskoslovensko bylo od zbytku svéta
v podstaté izolovano, a tak se nemoc
nerozsifila tak zavratné jako v ostatnich
zapadnich zemich. Vybrala si vSak svou
dan i u nas, a to pfedevSim mezi pa-
cienty s hemofilii, ktefi byli zavisli na lécbé
pfipravky vyrobenymi z lidske krve. Mezi
nékolika desitkami lidi, ktefi touto choro-
bou onemocnéli jen v Ceské republice
(tehdejsi CSRY), bylo i 7 déti (data z regis-
tru HemlIS a osobni komunikace). Pouze
dvé z nich - jiz jako dospéli — dosud Zi-
jit V jinych zemich (Velka Britanie, Irsko,

Postgradualni medicina, 2010, 12, £. 2

48

Francie, Némecko a daldi) byly polty
obéti fadove vyssi.
V roce 1993 bylo Ceskoslovensko roz-
déleno na dva suverénni staty, a proto
déle uvadéna fakta budou mitt vztah jen
k Ceské republice. Po zméné politického
systému se zacala pece o pacienty s he-
mofilii rozvijet a tento pozitivni trend trva
dodnes. Koncentraty faktor(l krevniho
srazeni byly uvedeny na Cesky trh a jejich
spotreba od té doby stoupa. Svétova he-
mofilicka federace WFH (World Federation
of Haemophilia) doporucuje jako para-
metr k mezinarodnimu srovnani péce
o osoby s hemofili mnozstvi jednotek
FVIIl spotfebovane v dané zemi na oby-
vatele a rok. Z pivodnich hodnot hlubo-
ko pod 1 IU/hlavu/rok pred rokem 1989
vykazala CR v roce 2008 spotfebu 31U/
hlavu/rok. Pro srovnani slovenska spo-
treba je kolem 4 IU/hlavu/rok, spotfeba
Irské republiky se pohybuje kolem 6 1U/
hlavu, Madarsko v minulém roce spotre-
bovalo dokonce pres 7 IU/hlavu!
Jake jsou tedy pilife, na nichz byla péce
o déti s hemofilii v naSi zemi budovana
v uplynulych dvaceti letech?
* Profylakticka lécba vSem détskym pa-
cientdim s t&zkym fenotypern hemofilie
* Dostupnost domaci lécby pro vsechny,
kdo ji potrebuiji
* Maximalni bezpecnost podavanych
krevnich derivatd
= \/éasna a udinna lécba pacientd s inhi-
bitorem
* Viybudovani sité hemofilickych center
podle doporuceni WFH

Demografie populace
détskych hemofiliki v CR

V roce 2008 Zilo v Ceské republice 196
déti ve véku do 19 let sledovanych pro dia-
gndzu hemofilie A nebo hemofiie B (ves-
kera data o Ceské populaci déti s hemofilii
uvadéna v teto publikaci pochazi z registru
HemlS - celonarodniho registru déti s he-
mofii podporovaného PSDH CLS JEP —
ajsou vztazena k prosinci 2008).

Vékovy histogram této populace popisu-
je Obr. 2. Na Qbr. 3 je pak schematicky
znazornéno zastoupeni jednotlivych typti
a tize hemofilie.

Profylakticka léba pacienti
s hemofilii

Podle definice spociva profylakticka léc-
ba v ,opakovaném intravendznim podani
koncentratu chybéjicho faktoru ve snaze
predejit a zabranit krvaceni."" Poprvé byly
Uspéchy teto lécebné modality popsany ve

n=13%6
Z nich pacientd s inhibitorem: n=5
80 Median: 12,0 rok(

Pramér: 11,8 rokl
10% - 90% kvantil: 3,4 — 18,3 let

% pacienti

B o P a2 S S
N E R T

Aktualni vék (roky)

© % %

Vék v kategoriich

29 % 19 %

Aktualni viék
{raky)

mm <G

I c-10

11 -15

Hl -5

24 %

Obr. 2 = Vékovy histogram

Svédsku roku 19762 a nyni je profylaxe ce-
losvétové povazovana za ,zlaty standard”
v lecbé déti s tézkou formou hemdfilie.
Profylaktickou lécbu miZeme rozdélit do
dvou hlavnich kategorii: primami a se-
kundarni. Primarni profylaxe zacina PRED
rozvojem jakéhokoli kloubniho postizeni,
zatimeco profylaxe sekundarni je zahajena
v dobé, kdy k poSkozeni kloubu nebo ale-
spon vyznamnému kloubnimu knvaceni jiz
doslo, a ma zabranit jeho dalsimu zhor-
Seni" | pres jisté rozdily v pristupu k pri-
marni a sekundarni profylaxi mezi Evropou
a Severni Amerikou Ize obecné fici, Ze
primarni profylaxe by neméla zacit pozdéji
nez ve druhém roce Zivota ditéte a/nebo
po prvnim kloubnim krvaceni. Z tohoto
pohledu je treba jakoukoli profylaktickou
le¢bu zapotatou po opakovaném krvace-
ni oznacit za sekundarni. Je tfeba rovnéz
zdlraznit fakt, Zze &éim pozdéji po prvnim
krvaceni je profylaxe zahdjena, tim vetsi je
riziko vzniku hemofilické artropatie.®
Existuje mnoho rezimt profylakticke l&¢-
by, za zminku v3ak stoji tfi hlavni: tzv.
Svedsky, dansky a kanadsky model.
dobu zahdjeni profylaxe. Bez ohledu na
pfitomnost krvaceni je lecba zahajena ve
druhém roce Zivota (idealné pfed obje-
venim jakéhokoli kloubniho krvéaceni) a je
vedena davkou FVIII 20-40 [U/kg 3krat
tydné u hemofilie A a davkou FIX 30-40
IU/kg 2krat tydné u hemofilie B. Tento
rezim leCby je nejnakladnéjsi a wzaduje
idedlni spolupraci pacienta, jeho rodiny
a hemofilického centra. MnoZstvi injekcl,
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Obr. 34, B - Typ (A) a tize (B) hemcfiie

ktere si dité musi aplikovat, je pfi tomto
rezimu nejvyssi, coz je potreba zohlednit
i pfi posuzovani kvality Zivota (QoL).
Déansky model je ponékud liberaingjsi
a preferuje zahdjeni profylaxe aZ po prv-
nim krvaceni a pripousti, ze néktefi pa-
clenti mohou vyZadovat nizs! davku a/nebo
frekvenci IeCby nez jini pfi zachovani ucelng
prevence hemofiické artropatie.® RezZim
je tak ity na miru jednotlivym pacientdm
a nékteré déti s tézkou hemofilii, ktere
nekrvaci casto, mohou byt l1é€eny pouze
+on-demand" lecbou [podani koncentratu
krevniho srézeni pouze pfi krvaceni), aniz
by doslo ke zhorseni lé¢ebnych wsledka.
Tento model [ecby tedy zohledruje spise
fenotyp nez genotyp onemocnéni.
Kanadsky model je pfitazlivy zejmena pro
zemé s omezenou dostupnosti krevnich
derivatd pro lécbu hemofilie. Podle pres-
neho schématu zacina s profylaxi v nizke
frekvenci (max. do 50 IU/kg 1krat tydné
u hemofilie A) a teprve pfi nedostatecnem
efektu frekvenci zvySuje a zaroven upra-
vuje davku profylakticke lécby. Rezim je
tak wyrazné individualizovan, ale pfesto
dosahuje uspokojivych vysledkl pii spo-
trebé krevnich derivatl, kterd je wyrazné
nizsi oproti klasickemu rezimu profylaxe
Svédskeého modelu.®

Po roce 1989 se postupné i pro nade he-
mofiliky oteviela moznost 1éCby krevnimi
derivaty. Zprvu pouze pro le¢bu ,on-de-
mand*, pak pro sekundami kratkodobou
profylaxi po vazinych krvacenich a na-
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sledné& ve druné poloviné devadesatych
let byla zavadéna casna sekundarni pro-
fylaxe u déti s t&zkou formou hemofilie,
a to postupné v celé zemi. Pristup, ktery
je v soucasné dobé preferovan vétsinou
détskych center, je nejblize primami pro-
fylaxi podle danského rezimu. V disledku
snizeni rizika vzniku inhibitoru (viz nize)
je léCba zahajena idealné az po ukoncCe-
ném prvnim roce zivota a pred dovrsenim
dvou let. Jeji zahajeni je spojeno s prvnim
krvacenim a s ohledem na Spatné do-
stupné periferni Zlly u batolete je frekven-
ce zprvu niz&i. Diky tomu je mozno se ve

velké vétsing piipadl whnout zavadéni
centralnich Zilnich katétrd (CZK} a/nebo
porty, které jsou spojeny s jistym rizikem
komplikaci (viz nize). Nasledné je s ohle-
dem na klinicky efekt frekvence i dav-
ka postupné upravovana, az dosahne
u vétsiny pacientll rozmezi 10-25 1U/kg
faktoru 3krat tydné u hemofilie A a 2krat
tydné u hemofilie B. Na této 1écbé déti
s tézkou formou hemofilie bez inhibitoru
v nasi zemi krvaci v medianu 4krat roc-
né. (Nejedna se pouze o spontanni, ale
o viechna krvaceni.) Déti s t&Zkou hemo-
filii, které z néjakého divodu profylaktic-
kou lé¢bu zavedenu nemaji, krvaci v me-
dignu 15krat rocné!

Pacienti, ktefi nemaji t&zky fenotyp krva-
civych obtizi, jsou léceni ,on-demand".
Vysledky, kterych touto 1é€bou dosahu-
jeme, jsou detailné popsany na Obr. 4-6
a potvrzuji vysledky prvnirandomizovang
prospektivni studie zaméfene na zhod-
noceni benefitu profylaxe u déti s he-
mofilii,’® ktera v duchu ,evidence based
medicine" potvrdila jiz 30 let znamy fakt,
ze profylaxe prokazatelnd snizuje pocet
krvaceni u déti s tézkou formou hemo-
filie a pfedchazi nebo zmirfuje kloubni
postizeni u téchto pacientd. CtyFicet pét
(23 %) ze vSech déti s hemofilii v nasi ze-
mi diky této 1é¢bé v roce 2008 nekrvace-
lo ani jednou!

Mozné potize a komplikace
pri profylaktické 1écbé

Profylakticka lecba déti s hemofilii, stejné
jako jakykoli jiny lecebny postup, ma sva
potencidlni rizika, komplikace a prekazky.
Z medicinského pohledu je nejzavaznégjsi
komplikaci jakekoli 1lEcby hemofilie vznik
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inhibitord a nebezpedi infekce prenese-
né krevnim derivatem. Zminit je ale nut-
no i infekéni a tromboticke komplikace
v pfipadé zavedeni CZK u déti, kterym
neni mozno podavat lek do perifemni zily,
a rovnéz alergicke reakce na podani fak-
toru.™ Nastésti ve velkeé vétsing piipadd
|ze témito rizikim predejit nebo je alespon
minimalizovat.

Zilni pFistup

Bylo prokazano, Ze véasné zahdjeni pro-
fylaxe ma nesporné vyhody, aviak déti
mlads’ 2 let zpravidla nemaji perifemi Zily
vhodné k casté a opakované aplikaci. Pro
zahdjeni profylaxe byly proto Casto zava-
dény CZK. Riziko infekce spojene se zave-
denim GZK se u hemofilik(l pohybuje mezi
0,2-1/1000 dni, kdy je katétr zaveden,®
a je niz8i pii pouziti piné implantabilnich
portt. Rizko trombotickych komplikaci je
dokonce vyS8i (15-35 %, data zahrnuijici
i dospélou populaci). Z tohoto divodu né-
ktefi autofi doporuguji zahajovat profylaxi
postupné s inicialni davkou pouze 1krat
tydné a podle klinické odpovédi frekvenci
podéni nasledné zvySovat."! Tento plistup
Sity na miru (,patient tallored approach”)
je preferovan zejména v Severni Americe
(USA a Kanada),™ ale i néktera nase pra-
covisté si v poslednich letech ovéiila jeho
whody. CZK, resp. porty, jsou viak vatsi-
nou naprosto nezbytné v piipadé imuno-
tolerancni lecby (ITT).

Dostupnost 1écby
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Jednou z podminek profylakticke lecby
pfi zachovani vysokeé QoL je jeji dostup-
nost v domacim prostfedi. Po zaSkoleni
a spinéni nezbytnych formalnich predpo-
klad danych platnou zdravotnickou le-
gislativou je domaci leCba dostupna véem
dé&tem, jejichz rodice o to poZadaji a jsou
schopni a ochotni dodrzet podminky te-
to lécby. O domaci a profylakticke lecbé
a o jejich vzajermnem vztahu u nasich pa-
cient vypovidaji Obr. 7-9.
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Bezpelnost 1écby

V souCasné dobé je vice nez 90 % pa-
cientt s hemofili v CR IéSeno vysoce
Cisténymi koncentraty faktord krevniho
srazeni vyrab&nymi z lidske plazmy (higly
purified plasma derived ,HP PD" con-
centrates). Od doby jejich zavedeni ne-
byl v CR popsén Zadny prenos zavazné
infekce spojeny s jejich podanim a tato
leécba je cbecné povazovana za velmi
bezpetnou. Disledna farmakovigilance

Krvéaceni u pacient(i bez inhibitoru
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Obr. 7 — Domdoi lééha podie visku, typu a tize hemofilie

je viak naprostou nutnosti,"" nebot i pfes
maximalni bezpecénost a opatreni viozena
do wyrobnich proces( téchto Iékd byl po-
psan napr. prenos parvoviru B19. Navic
se miZeme chranit pouze proti infekeim,
které zname! Je treba udélat vse pro to,
aby se tragedie HIV infekce z 80. let minu-
lého stoleti jiz nikdy neopakovala. Vtomto
smyslu maximalni moznou a dostupnou
ochranu pred prenosem i neznamych in-
fekénich agens poskytuji rekombinantni
derivaty, které neobsahuiji lidskou plazmu
a/nebo z ni derivované latky. To je divod,

prot zejména u déti a dalSich pacientd,
ktefi zatim nebyli exponovani plazma-
tickym produktdm, PSDH doporucuje
pouzit k jejich Iecbé, vietné profylaxe,
rekombinantni koncentraty faktorl krev-
niho srézeni. Podle platného doporuceni
PSDH, schvaleneho vyborem Pediatricke

spolecnosti CLS JEP, by mély byt v nasi

zemi rekombinantni faktory rFVIIl a rFIX

podavany u téchto indikaci:

1) nové narozeni hemofilici A/B, ktefi jes-
t& nedostali substituéni preparaty vy-
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robené z plazmy (PUPs - Previously
Untreated Patients);

2) déti s lehkou formou hemofiie A/B,
popfipadé jini pacienti s hemofilii, kte-
il dosud nepotifebovali a nedostali
Zadnou nebo jen minimalni substituci
derivaty vyrobenymi z plazmy (MTP -
minimally treated patients) a je u nich
tfeba zajistit napf. operacni zakrok Ci
lecit krvacen;

3) déti s ceskym obcanstvim, které Zily
dlouhodobé v cizing a byly zde pravidel-
né léceny rekombinantnimi preparaty;

4) i kdyz to pfimo nepatii do oblasti pedia-
trie, doporucuje PSDH indikaci rFVII/
FIX i u pacientek-prenasecek hemofi-
lie A/B, které dosud nebyly derivaty vy-
rabénymi z plazmy leCeny a u kterych
bude nutno podat koncentrat FVII/IX
v pribéhu porodu &i jingho stavu spo-
jeného s krvacenim. Ddvodem je riziko
prenosu infekce pro matku i novoroze-
né dité. Jedna se o wjimeéneé pfipady,
jejichz pocet je velmi nizky.

V' soucasné dobé je na lécbé rekombi-
nantnimi derivaty cca 10 % détskych
hemofilik( a v souladu s wée uvedenym
doporucenim se jejich pocet bude po-
stupné zvysovat. rFIX zatim na Ceském
trhu dostupny neni.

Alergické reakce

| kdyZz alergické reakce po podani deri-
vatl mohou byt velmi zavazné, objevuji
se nastésti velmi zfidka. Napf. u jedno-
ho z rFVIIl pouzivanych v CR je incidence
pouze 0,004/podanou infuzi.!¥ Tento fakt
ale plati obecné pro 1é¢bu hemofilie A.7
U hemofilie B je frekvence a zejména za-
vaznost alergickych reakci vySsi. Pokud
se vyskytnou, byvaji komplikovany anafy-
laxi a vyvojem nefrotického syndromu.

Inhibitor a jeho 1é¢éba

Vyvoj inhibitoru je v soucasnée dobé jed-
nou z nejvaznéjsich a nejvice obavanych
komplikaci lecby hemofiie. Bylo proka-
zano, Ze je mnoho faktonl, které mohou
mit vliv na jeho vznik, at' uz v pozitivnim,
¢i negativnim smyslu. Nékterg ovlivnit
nemliZzeme (genetické faktory), nékteré
z nich vSak ovlivnit Ize.

Bylo napfklad prokazano, ze zahajeni
lécby pred ukoncenym prvnim rokem
Zivota je spojeno s vy38im rizikem vzni-
ku inhibitoru.'” Z tohoto divodu je treba
drazné upozomit na nevhodnost profy-
laktické lécby po fyziologicky probéhlém
porodu novorozence s hemofili. Dité by
se mélo narodit v porodnici spolupracu-
jici s hemofilickym centrem typu CCC
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(Comprehensive Care Centre) a porod by
mél probéhnout fyziologicky, bez pouziti
intervencnich technik (forceps, vakuum
extrakce apod.) a dité by mélo byt vy-
Setfeno ultrazvukem ve smyslu wyloucent
intrakranialniho krvaceni (ICH). Podavani
koncentratu krevniho srazeni je ale vhod-
né se vyhnout, paklize nedoslo ke Kklinicky
vyznamnému krvaceni. Z téhoZ dlivodu
neni vhodné aplikovat profylakticky deri-
véat pred vakcinaci, nebot stimulace imu-
nitniho systému vakcinou v dobé, kdy je
vystaven cizi bilkoviné (pro télo cizi faktor
krevniho sraZeni), rovnéz zvysuje riziko
vzniku inhibitoru."% Intenzivni [é¢ba kon-
centraty v pribéhu chirurgicke intervence
(zejmeéna davky nad 50 IU/kg , intenzivni
lécba on-demand trvajici déle nez 5 dni
a/nebo lé¢ba kontinulni infuzi) mohou
pfedevaim u dosud nelécenych nebo mi-
nimalné lécenych pacienta rovnéz zwysit
riziko vzniku inhibitoru. ™

Co naopak wrazné snizuje vyskyt inhi-
bitoru, je pravé profylakticka lécba, a to
o celych B0 %! To je jeden z divodq,
pro¢ po prvnim krvaceni, které vede
k nutnosti lécby a zpravidla se objevi ve
druhém roce Zivota ditéte s tézkou for-
mou hemofilie, by mélo byt plynule nava-
zano profylaktickou lecbou. Ta by méla
pokracovat az do mladého dospélého
véku. Posledni prace dokonce prokazuiji
benefit (jak 1&Cebny, tak makroekonomic-
ky), je-li profylaxe podavana i dospélym
pacientdm s hemofilii, ktefi by bez této
lécby méli vice nez 20 krvaceni roéné. )
V' minulosti bylo publikovano nékolik re-
trospektivnich studii, které poukazovaly
na fakt, Ze pouZiti PD koncentrata, ze-
jména s obsahem von Willebrandova
faktoru (VWF), spolu s politikou omezujici
Casté stiidani koncentratl faktord krevni-
ho srazeni (rlizné koncentréty od riznych
wyrobetl), snizuje riziko vzniku inhibitoru.
Tyto prace navic vyslovily podezieni, Ze
vyskyt inhibitoru u PUPs (pfedtim nele-
ceni pacienti — ,previously untreated pa-
tients") je vySSi pfi [6Ebé rekombinantnimi
preparaty. Tyto studie viak Casto byvaji
zpochybriovdny jako nekonkluzivni.!'®
Nepotvrdila je ani studie CANAL, ktera
nenasla signifikantné vy3si vyskyt in-
hibitoru u pacientd lé¢enych rekombi-
nantnimi preparaty ani u téch, u kterych
nebyla uplathovana tzv ,non-switching
policy*.®® 9 Na tyto otdzky se pokusi
v budoucnu odpovédét studie SIPPET
(Survey of Inhibitors in Plasma-Product
Exposed Toddlers), ktera se v roce 2009
rozbéhla.

V Ceské republice je prevalence hermofili-
ki s inhibitorem 2,2 % a incidence kolem
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14 %. Incidence klinicky vyznamnych inhi-
bitord, které vyZaduiji léébu, je pak v dét-
ské populaci 6 % (data z registru HemIS
v letech 2000-2008). To nas fadi na predni
mista ve svété, aniz bychom pfesné znali
pficinu relativné nizkého vyskytu inhibitort.
Béhem poslednich 2 let, kdy byly postup-
né zavadény prvni rekombinantni prepara-
ty, se incidence inhibitoru nezwsila. Tento
fakt ale nelze statisticky signifikantné hod-
notit pro zatim maleé pocty takto lecenych
pacientt, z nichz ne vsichni doséhli ke
konci roku 2008 100 ED (expozicnich da-
vek faktoru). Tato hranice v poctu ED byva
udavana jako limit, po kterém je novy vy-
skyt inhibitoru jiz malo pravdépodabny.
Paklize viak — at jiz z jakéhokoli divo-
du = ke vzniku inhibitoru dojde, jedna se
o komplikaci velmi zavaznou. Zejména
dojde-li k wvoji tzv ,high-response” inhibi-
toru, ktery nelze neutralizovat zvySenim le-
¢ebne davky faktoru, proti kterému se wy-
tvaoril. Pacienti s takowym typem inhibitoru
pak nemohou ani pii substituci chybéjiciho
faktoru vytvoiit dostatecne mnozstvi trom-
binu, ktery by mohl pfeménit fibrinogen na
fibrin a vest tak k vytvoreni definitivni fibri-
nove hemostaticke zatky.

Létba spociva ve snaze obnovit dosta-
te¢nou tvorbu trombinu - faktoru klico-
vého pro krevni sréZzeni. Je tfeba obejit
(,by-pass”) defekini misto v koaguladnim
systemu. K tomu slouzi tzv. ,by-passove”
preparaty. V soucasné dobé jsou k dis-
pozici dva preparaty s touto aktivitou: re-
kombinantni lidsky faktor VI (rFVlla) a kon-
centrat aktivovaného protrombinového

komplexu (@aPCC). Oba leky jsou srovna-
telné ucinne a lze je bezpecné pro lécbu
krvaceni u pacientd s inhibitorem pouZit.
U déti je 1ekem volby vétsinou rFVila nejen
pro svij rekombinantni pavod a tudiz ma-
ximalni virovou bezpecnost, ale zejména
proto, Ze necbsahuje ani stopy faktor,
proti kterym inhibitor vznikl, a tedy nepo-
tencuje jeho dalsi wvoj. Je-li pacient po
jistou dobu lé€en pouze rFVIia, hladina in-
hibitoru poklesne a ¢asto inhibitor vymizi
zcela. Tohoto faktu je wyuzivano zejména
v dobé&, kdy je pacient pfipravovan na tzv.
Jmunotolerancni 1&écbu” (ITT).!"S Podle
nasi zkusenosti lze rFVila pousit Usp&sné
i k profylaxi krvaceni.!'#

Optimalni IéCbou pro dité s inhibitorem je
viak jednoznacneé ITT. Je-li Uspésna, ve-
de k trvale eliminaci inibitoru a pacient tak
mlZe byt opétovné lécen béznymi kon-
centraty faktor(l krevniho sraZeni. Pravé
proto, Zze nejlepsich vysledkd ITT je do-
sahovano, dojde-li pfed jejim zahajenim
k poklesu inhibitoru alespon pod 10 BU
(Bethesda Units),"™ je lékem volby u déti
s inhibitorem v dobé pfed zapoletim ITT
pravé rFVila. Lééba ITT by méla byt zaha-
jen idedlné do 1 roku, ale ne pozdéji nez
do 2 let od vzniku inhibitoru.

Lécebnych reziml vedoucich k navozeni
imunotolerance je mnoho a je tieba zvolit
ten spravny s ohledem na rizikove faktory
piitomné u daného pacienta,"® pAicemz
hlavni roli hraje pravé historickeé maximum
inhibitoru a jeho hladina pfed zahajenim
ITT. Obecné se da fici, Ze vysoce davko-
vane ITT rezimy (typickym zastupcem je
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tzv. ,Bonnsky" protokol) se pouzivaji u pa-
cientd s vy3sim rizikem, zatimco u pacien-
t méné rizikowych lze s dspéchem pouzit
nizce ¢i stredné davkovane ITT protokoly.
Gelkové uvadéna uspésnost ITT u déti do-
sahuje az 80 %.!"" '8 Protokoly pouzivajici
agresivni imunosupresivni lécbu jsou u dé-
ti pouzivany zfidka.

v Ceské republice je ITT lékem volby
pro viechny déti s hemofili a inhibito-
rem a v nasich rukou je jeji uspésnost
srovnatelna s publikovanymi daty (nad
80 %; osobni komunikace, data regist-
ru HemlS). Pro to svédCii extrémné niz-
ka celkova prevalence inhibitoru u déti
v nasi zemi = 3 %. Navic ¢ast z téchto
inhibitord neni klinicky vyznamna. Déti
s Kklinicky vyznamnym inhibitorem jsou
v soucasne dobé v celé zemi pouze dvé
{1 %). Incidence inhibitoru v letech 2000~
2008 byla kolem 14 %, pricemz pouze
6 % inhibitord bylo klinicky wyznamnych
a vyZadovalo l&cbu, jak jiz bylo uvedeno
vySe v textu. Ostatni pripady byly pouze
tranzitorni inhibitory s nizkym titrem, ktere
spontanné vymizely.

Organizace péce o hemofilii
a ostatni poruchy krevniho
srazeni

Podle doporuceni WFH byla postup-
né v nasi zemi wbudovana centra péce
o nemocné s poruchami krevniho sra-
Zeni. V Praze a Brné plsobi tzv. ,CCC -
Comprehensive Care Centers" — posky-
tujici komplexni peci, ktera jsou schopna
fedit vSechny komplikace nemoci i jgji
lécbou zplsobené (diagnostika a l&écba
inhibitoru, chirurgické a ortopedicke vy-
kony, rehabilitace, psychologické kompli-
kace, genetické poradenstvi apod.). Tato
centra uzce spolupracuji se siti dalsich 6
détskych ,HTC - Haemophilia Treatment
Centers”. (V oblasti dospélé mediciny je
center jesté vetsi pocet.) Jednotliva centra
odpovidaji standarddm stanovenym WFH
a podléhaji periodickym odbornym audi-
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tim. Tato struktura je rovnéZ whodné pro
funkéni spolupraci s platci zdravotni péce.
Dilezita je i tradiéni a dlouhodobd spo-
luprace s pacientskymi organizacemi
(Cesky svaz hemofilikl a Hemojunior). Ze
véech aktivit pofadanych témito organi-
zacemi jmenujme napf. Sirokou skalu re-
kondiénich pobytl pro pacienty s hemo-
filii vSech v&kovych skupin.

Zavér

Jak wplyva z dat uvedenych wyse, doslo
v [6¢bé hemofilie u déti v nasi zemi za uply-
nulych 20 let ke zménam zasadnim. V sou-
Casné dobé je dostupnost, bezpecnost
a kvalita léCby poskytovana ceskym détem
s hemofilii srovnatelna s ostatnimi zemémi
EU a véfime, Ze se bude dale zlepSovat.
Tomu by mélo pomoci nejen dalsi zava-
déni maximalné bezpecnych rekombi-
nantnich faktor(l, zvySovani mnozstvi koa-
gulaénich faktord dostupnych pro leébu
(lU/hlavu/rok), ale i dokonceni projektu
Ceského narodniho hemofiického pro-
gramu, na kteréem spolupracuiji vSechna
hemofilicka centra v zemi, odborné spo-
le¢nosti | organizace pacient(. Tento pro-
jekt pevné ukotvi leta peclivé a svédomité
budovanou spolupraci véech zaintereso-
vanych ku prospéchu téch, ktefi peci po-
trebuii, i téch, ktefi ji poskytuii.
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2.1.1.2 PRILOHA 4
Blatny J, Ovesna P.

Lécba déti s hemofilii v Ceské republice.

Cesko-slovenska Pediatrie. 2017;72(3):148—153.

Vyznam a stézejni body publikace:

- historie a soucasnost 1écby hemofilie, v€. systému péce v CR
- mozné budouci trendy v dané oblasti

Uvodni prehledovy text shrnujici soudasny stav (2017) diagnostiky a 1é¢by déti s hemofilii
v CR v ramci tematického &isla Cesko-slovenské Pediatrie vénovaného hemofilii.

ANNEX 4

Blatny J, Ovesna P.

Treatment of children with haemophilia in the Czech Republic.
Cesko-slovenska Pediatrie. 2017;72(3):148-153.

Main points/highlights of the publication:

- historical and current treatment of haemophilia in CZ, system of haemophilia care in
Cz
- future trends and perspectives

Review article describing current situation and data on treatment of children with
haemophilia in CZ (2017) introducing a specials issue of the national paediatric journal
dedicated to haemophilia.
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SYMPOZIUM: DETSKA HEMOFILIE

2Cba deti s hemofilii
v Ceské republice
|

Blatny J., Ovesna P.

Oddéleni détské hematologie, FN Brno a Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno
Institut biostatistiky a analyz, Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno

Ces-slov Pediat 2017 72 (3): 148-153

SOUHRN

Hemofilie je vzacné, ale zavazné onemocnéni. Od druhé poloviny 20. stoleti se rozvinuly moznosti jeho lécby do té miry, ze
z onemocnéni smrticiho v druhé dekadé véku se stala choroba, kterou Ize mit velmi dobfe pod kontrolou. V Ceské republice je
1é¢ba hemofilie garantovana Ceskym narodnim hemofillckym programenm, ktery sdruZuje centra, jez se lé¢bou hemofilie zabyvaji.

Lé¢ba hemofilie je komplexni, mezioborova. Data o ni jsou shromazdovana v registru CNHP. V roce 2015 bylo v €R registrovano
246 déti s hemofilii. Diky I€¢bé, kterd je jim poskytovana, je medidn poctu krvaceni i u tézké formy nemoci jen 3/rok. Viem détem
je nabizena domaci Iécba a vSechny, které to potrebuji, jsou Iéceny profylakticky. Zadné dité v CR neni infikovano virem HIV ani
hepatitidou C. Ty déti, u nichz dojde k rozvoji inhibitoru, jsou lIé¢eny imunotoleranéni lécbou. | pfes soucasnou dobrou urover
péce o déti s hemofilii v nasi zemi viak nelze jeji rizika podcenovat.

KLICOVA SLOVA
hemofilie, inhibitor, krvaceni, profylaxe

SUMMAR
Care for chlldren with haemophilia in the Czech Republic

Haemophilia is rare, though severe disease. Significant improvements in care of haemophilia since second half of 20th century
changed it from the deadly disease to the well-controlled condition. In the Czech Republic, haemophilia care is overseen and
guaranteed by the Czech National Haemophilia Programme (CNHP) - an association of all haemophilia treatment centres in the
country.

Haemophilia treatment is complex and multidisciplinary. CNHP runs the registry recording all relevant data concerning hae-
mophilia treatment nation-wide. There were 246 children with haemophilia registered in the Czech Republic in 2015. With the
treatment provided, their median annual bleeding rate was three even for those with severe disease. All children are offered home
therapy, and all, who need it, are on prophylaxis. No child has been infected with HIV or HCV viruses. Children with inhibitors are
offered immune-tolerance treatment. Though the treatment of haemophilia in children is effective and safe in these days in the
Czech Republic, risks associated with the disease should not be underestimated.

KEY WORDS
haemophilia, inhibitors, bleeding, prophylaxis
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HISTORIE

Hemofilie je onemocnéni znamé lidem od nepameéti,
byt nazev ,hemofilie“ pouzil poprvé az Schoenlein v roce
1820. Jiz v Talmudu je uvedeno, Ze se malym chlapcim
nesmi provadét obfizka, pakliZe jejich dva bratfi po tomto
zakroku zemfeli. Hemofilii trpélo s jistotou ¢i pravdépo-
dobné i mnoho slavnf{ch osobnosti. Uvazuje se dokonce,
Ze ztrpcovala Zivoti Cingischanovi. Nejznaméjsi rodinou
spojovanou s hemofilii (v daném pripadé s hemofilii B)
byla pak rodina anglické kralovny Viktorie, jejiz déti
a vnoucata jirozsely do mnoha evropskych $lechtickych
rodin. Skrze carevice Alexeje, syna posledniho ruského
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cara Mikuldse II. a jeho Zeny Alexandry Fjodorovny, pak
hemofilie zasahla i déjiny Ruska a mnozi spekuluji, Ze
méla i podil na politickych zménach a tedy nepfimo
prispéla k vitézstvi komunismu v této zemi. (Mimo jiné
i hemofilii téZce zkousena carska rodina pravdepodobne
podcenila zavaznost dané historické situace.) To jsou
vsak spekulace, zaméfme se spiSe na jednoznacna fakta...

Hemofilie A je dédiény nedostatek/chybéni koagulaéni-
ho FVIII, hemofilie B pak FIX. Nazev hemofilie C pro ne-
dostatek FXI se jiZ nepouziva. Incidence hemofilie A je cca
1:5000 narozenych chlapcti, hemofilie B pak ccal:30 000
narozenych chlapcti. Hemofilii trpi po vytce muzi, Zeny
postiZzeny gen nesou (pfenasecky), ale vétS§inou nemaji
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pfiznaky nemoci. Dédi¢nost této choroby je gonozomalné
recesivni. VSechny dcery postiZzeného muze jsou pfena-
SeCky a v8ichni jeho synové jsou zdravi. 50 % syni pfena-
Secky jsou hemofilici a 50 % jejich dcer jsou pfenasecky.

Jak bylo jiz feCeno, pojem hemofilie se zacal pouZivat
az v prvni poloviné 19. stoleti. V roce 1893 bylo poprvé
popsano, Ze osoby s hemofilii maji prodlouZeny cas sra-
Zeni plné krve. Nasledné bylo zjiSténo, Ze se tento cas
normalizuje pfidanim krve zdravého jedince. Deficit FVIII
jako pricina hemofilie A byl odhalen v roce 1947 a o pét let
pozdéji byla identifikovana i pfi¢ina hemofilie B. Zacatek
prumyslové vyroby koncentratii koagula¢nich faktorii 1ze
datovat do roku 1965.

KLINICKE PROJEVY HEMOFILIE

Co je podstatou krvaceni pfi hemofilii? Stejné jako
u zdravého, i u hemofilika je pfi¢inou krvaceni poskozena
céva. I krvaceni, kterd nazyvame spontannimi, nejsou
ni¢im jinym nez drobnym trazem ¢i mikrotraumatem,
kterého by si zdravy ¢lovék bud ani nevsiml, nebo by
mu nepiiklddal pozornost, nebot dobfe fungujici hemo-
staticky systém by rozvoji krvaceni zabranil dfive, nez
by se stacilo klinicky projevit. Hemofilik tedy nekrvaci
vice nez zdravy ¢lovék, ale krvaci déle. Primarni hemo-
staza u hemofilika funguje v podstaté normalné. Dojde
tak k tvorbé primarni hemostatické (destickové) zatky.
Nedostatek ¢i chybéni daného faktoru krevniho sraZeni
nicméné nedovoli vzniknout dostatecné pevné fibrinové
sTazeniné a tak nevznikne ani dostate¢né pevna definitiv-

Obr. 1. Dité s hemofilii A, rozvinutou hemofilickou artropatif
a cilovymi klouby (laskavosti archivu prim. MUDr.
V. Komrsky, CSc., a prof. O. Hrodka, DrSc., FN Motol,
Praha).
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ni fibrinova zatka. ProtoZe deficit faktoru rovnéz zvysuje
fibrinolyzu, je nekvalitni zitka navic dfive resorbovana.

Podle zbytkové hladiny/aktivity postiZeného faktoru
se hemofilie déli na tézkou formu (pod 11U/dl), stfedni
formu (1-5 1U/dl) a lehkou formu (5-40 IU/dl). Zatimco
osoby s lehkou formou ¢asto nemusi po dlouhou dobu
o své nemoci ani védét, osoby s téZkou formou onemoc-
néni maji cetna , spontanni* krvaceni. Nejcastéjsi jsou
uhemofilie krvaceni do kloubti a svali, nejzavaznéjsi jsou
pak krvaceni do CNS, pfipadné do zaZivaciho traktu. Bez
16¢by osoby s tézkou hemofilii mivaly desitky aZ stovky
krvaceni rocné a umiraly vétSinou ve druhé dekadé Zivota,
v té dobé jiZ upoutany na invalidni vozik,

Hemofilicky kloub

Nejcastéjsim mistem, kam osoby s hemofilii krvaci, je
kloubni dutina. Nejvice jsou postiZeny kotniky, kolena
a lokty [1]. Pfi krvaceni dochazi k opakované depozici
krve do kloubu. Bez nasledku si organismus poradi s ma-
ximalné 2-3 krvacenimi do stejného kloubu za rok [2].
Jsou-li krvaceni ¢astéjsi, dochazi k progresivni depozici
Zeleza v kloubu, k rozvoji chronického zanétu kloubni
vystelky (synovie), ktera se stava kfehci a zbytnélou a tim
se ddle zvysuje pravdépodobnost opakovaného krviceni.
Bludny kruh se uzavira a vznika tzv. hemofilicka artro-
patie. Klouby, do kterych hemofilik krvaci nejcastéji
(2 a vicekrat za 3 mésice nebo 4x béhem 6 po sobé jdoucich
mésicil), nazyvame cilovymi klouby [3], viz obrazek 1.
LECBA

Prvni 1écebné snahy spocivaly v 16¢bé podpiirné. Ta méla
Zadny nebo nedostatecny efekt. Snad praveé s vyjimkou
jiz zminéného carevice Alexeje. Rusky mnich Rasputin
ziskal velky vliv na carském dvofe mimo jiné proto, Ze
mladému carevici dokazal pomoci, Mlady Romanovec
mél pochopitelné piistup k nejmodernéjsi 16¢bé své doby.
Byl mu tak, na ti$eni bolesti plynoucich z opakovanych
kloubnich krvaceni, podiavan i tehdy noveé objeveny 1ék -
aspirin. Rasputin pry po svém prichodu ke dvoru carevici
veskeré 1éky zakazal pouzivat, Tim paradoxné pfispél ke
zmirnéni krvaceni a tak mu nejspiSe opravdu pomohl.
O nezadoucich ucincich kyseliny acetylsalicylové na
krvaceni u hemofilie nemél tehdy nikdo potuchy.

Moderni lé¢ba hemofilie byla zaloZzena na poznatku, Ze
pfidani plné krve nebo plazmy zdravych jedincii k plazmé
osoby s hemofilii koriguje prodlouzeny ¢as krvaceni, Ve
tficatych letech minulého stoleti pak byly zapocaty prv-
ni klinické lécebné pokusy s podivanim transfuze plné
krve hemofilikiim. Objev kryoprecipitatu v roce 1964 pak
umoznil poc¢atek opravdové, klinicky pouZitelné 1é¢by he-
mofilie (kryoprecipitat/kryoprotein - frakce lidské plazmy
obsahujici pfedevsim FVIII, fibrinogen, von Willebrandiiv
faktor a FXIII). V roce 1965 byl poprvé pouzit koncentrat
obsahujici pouze FVIII a VWE. S hemofilii je nerozlu¢né
spjata choroba AIDS. V 80. letech se velkd ¢ast celosvétové
populace hemofilikii nakazila virem HIV, pfenesenym
koncentraty faktor vyrobenymi z krve nakazenych dar-
cfi. Tehdejsimu Ceskoslovensku se tato epidemie téméf
vyhnula, protozZe pfes ,Zeleznou oponu® se virus, ani
1éky jim kontaminované, nedostaly. Po tragédii, kterou
vyvolalo celosvétové rozsifeni infekce virem HIV, se vy-
roba koncentrata faktor krevniho srazeni stivala stale
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bezpecnéjsi. Zvysila se Cistota preparatil a byly vloZeny
kroky k inaktivaci viri. V roce 1985 byly klonovany geny
pro FVIII/FIX a v roce 1989 byl poprvé pouZit rekombinantni
FVIII, rFIX nasledoval nedlouho poté.

V nasich podminkéch vSak byly CZP (ferstvé zmra-
Zena plazma) a kryoprecipitat pouziviny az do 90. let
20. stoleti, nebot dfivéjsi politicky rezim nedovolovat
import zahrani¢nich 1éki. Bylo to frustrujici pro pacienty
i zdravotniky. Védéli jsme, jak lépe 1éCit, ale nebylo to
mozné. Se zménou rezimu se viak rychle zménily i 1é¢eb-
né moznosti a od druhé poloviny 90. let jsou koncentraty
faktorti krevniho srazeni pouZivany i u nas.

Profylaxe a 1é¢ba ,,on-demand*

V 60. a70. letech minulého stoleti pfisla Svédska pro-
fesorka Inga Marie Nilssonova s revolu¢ni myslenkou
profylaxe u osob s hemofilii. Se svym tymem si v§imla,
Ze osoby se stfedni hemofilii (tedy s hladinou trvale nad
1 %) maji vyznamné méné krvaceni nez osoby s téZkou
formou. Prokazala, Ze opakovanym podavanim chybé-
jiciho faktoru do Zily pacienta lze dosihnout trvalého
navy$eni postizeného faktoru nad 1 % aktivity a tak
zabranit témér viem spontannim a velké ¢asti trauma-
tickych krvaceni. Byl tak poloZen zaklad profylaktické
1é¢by [4], ktera je dnes povaZovana za zlaty standard.
Benefit profylaxe nasledné potvrdily i mnohé dalsi
studie, v¢etné velmi recentnich, randomizovanych
[5]. Profylaxi v soucasné dobé délime na primarni (za-
héjena pred rozvojem postiZeni pohybového aparatu,
vétdinou ne pozdéji nez po prvnim kloubnim krvaceni
a pfed ukoncenym druhym rokem Zivota), profylaxi
sekundarni (profylaxe zahajena pozdéji neZ primarni)
a tercidlni profylaxi (profylaxe u dospélych s jiz rozvi-
nutym poskozenim pohybového aparatu) (6, 7]. Osoby
s hemofilii, které nejsou léceny profylakticky - at jiz
proto, Ze k tomu nejsou indikovany, nebo z jinych dii-
vodu - jsou 1é¢eny az pii krvaceni (1écba ,,on demand®).
Lécba ,on-demand” v$ak jiZ jen 1éci vznikla krvaceni
a zmirnuje jejich nasledky. Neni jim pochopitelné
schopna pfedchazet.
bitori“. Jedna se o neutralizujici protilatky, které se
vytvoii jako reakce na lécebné podavané koncentraty
na. Nejcastéji se inhibitory objevi u PUPs (Previously
Untreated Patients) s téZkou hemofilii A v pribéhu
prvnich 20-100 ED (expozi¢nich dni) [8]. Jejich inci-
dence v této skupiné pacientil je udavana mezi 20-35 %.
V CR je incidence inhibitort 26,2 % [9], patfime tak
k zemim s niz§im vyskytem této komplikace. Existuje
mnoho faktor, které se mohou na vzniku inhibitor
podilet. Nékteré jsou genetické, jiné ziskané a lze je
ovlivnit. UvaZovalo se napfiklad o tom, Ze 1é¢ba rekom-
binantnimi preparaty je jednim z rizikovych faktoril.
Nebylo to prokizino, ale diskuse na toto téma stale
probiha [10]. Dité, u kterého k rozvoji inhibitora dojde,
je indikovano k imunotoleranéni 1écbé (ITT - Immune
Tolerance Treatment), jejimz cilem je inhibitor defini-
tivné eliminovat [11].

Hodnoceni 1é¢by a skdérovaci systémy
Zakladnim parametrem, ktery lze pouZzit ke sledovani
a hodnoceni 1é6¢by hemofilie, je pofet krvaceni za rok (ABR
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- annual bleeding rate). Idedlem je, aby ABR bylo niz§i
nez dva, alespon pokud se tyka kloubnich krvaceni. Pro
celkové hodnoceni pohybového aparatu - a tim nepfimo
k hodnoceni efektu 1é¢by - 1ze pouZit i rizné skorovaci
systémy. U dospélych jsou stale roz§ifena skore zaloze-
na na rentgenologickém vySetfeni (Pettersonovo score
a Hilgatnerovo score) [12], u déti pak HJHS (Haemophilia
Joint Health Score) posuzujici hybnost kloubt (nejcas-
téji byva hodnoceno fyzioterapeutem) [13] a/nebo IPSG
score zaloZené na vySetfeni Sesti nejcastéji postiZzenych
kloubti magnetickou rezonanci [14]. K hodnoceni 1écby
hemofilikli patfi také posouzeni kvality Zivota (napf.
Hem-A-QoL [15] a dalsi).

SYSTEM HEMOFILICKE PECE V CR

V nasi zemi je systém péce o osoby s hemofilii dvou-
stupriovy a probiha na platformé Ceského narodni-
ho hemofilického programu (CNHP, www,cnhp.cz),
Pokud se tyka pediatrické hemofilické péce, existuje
5 hemofilickych lééebnych center (HTC - Haemophilia
Treatment Centres) v Plzni, Ceskych Budé&jovicich, Usti
nad Labem, Hradci Kralové a Olomouci a 3 komplexni
hemofilicka centra (CCC - Comprehensive Care Centres)
v Praze, Brné a Ostravé. VSechna centra podstu-
puji pravidelny audit Ceskou hematologickou spoleé-
nosti a CNHP, komplexni centra navic i audit v ramci
CVSHP (Centra vysoce specializované hematologické
péce) pod zastitou MZ CR. Nékterd z uvedenych center
jsou rovnéz certifikovdna na evropské urovni (www,
EUHANET.org). Détska centra jsou navic sdruZena
v ramci Pracovni skupiny pro détskou hematologii
(PSDH).

CESKY NARODNI HEMOFILICKY
PROGRAM (CNHP)

Od konce minulého stoleti zacala centra sdruZena
v PSDH systematicky shromazdovat data o 1é¢bé déti
s hemofilii. Na zdkladé tohoto pilotniho projektu pak
v roce 2007 vznikl CNHP. Toto mezioborové grémium
odbornikid sdruzuje na narodni urovni viechna pediat-
ricka a vétsinu dospélych center zabyvajicich se 1é¢bou
hemofilie a podobnych onemocnéni, Ve spolupraci s od-
bornymi spole¢nostmi (zejména Ceskou hematologickou
spole¢nosti, Ceskou pediatrickou spolecnost a Ceskou
spole¢nosti pro trombézu a hemostazu CLS JEP) metodicky
vede a koordinuje 1é¢bu téchto chorob v Ceské republice.
Pro diagnostiku a 1é€bu hemofilie rovnéz CNHP pfipra-
vuje a vydava konsensualni odborné doporuceni (16, 17,
18] (vice na strankdch http://cnhp.registry.cz/index.
php?pg=guidelines).

REGISTR CNHP

Registr CNHP je zaloZen na elektronickém systému
pro sbér dat CLADE-IS (Clinical Data Warehousing
Information System). Do registru jsou implementova-
ny validace, které zajistuji kvalitu sbiranych dat. Lékafi
a zadavatelé pfistupuji do registru zabezpecenou cestou
pres webovy prohlizec. VloZena data jsou vyhodnocovana
na rocni bazi v Institutu biostatistiky a analyz LF MU,
ktery pro CNHP registr spravuje.
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SOUCASNY STAV PECE O DETI
S HEMOFILIi V €R (DATA
REGISTRU CNHP ZA ROK 2015)

V Ceské republice jsou k 16¢bé osob s hemofilii pouZivany
koncentraty faktor(i krevniho srdZeni vyrobené z plazmy
darct (plazmatické koncentraty), nebo rekombinant-
ni technologii (rekombinantni koncentraty). Pro osoby
s lehkou formou hemofilie A 1ze pouZit i DDAVP, po jehoZ
podani dojde k doasnému zvySeni hladin FVIII v plazmé
pacienta vyplavenim jeho zasob [19].

V soucasné dobé jsou lékem volby pro (zejména nové
diagnostikované) déti s hemofilii rekombinantni prepara-
ty. VSem détem s fenotypem téZké hemofilie je nabidnuta
primarni profylaxe, ktera typicky za¢ina kolem dovrSeného
prvniho roku Zivota, Lécba je vedena dle reZimu Bremen/
/Munich [20] a je zahdjena nizkou davkou (cca 25 [U/kg
EVIII u hemofilie A) 1x tydné. Podle klinickych projevii
se frekvence a nasledné i davka zvysuje, aZ je dosaze-
no standardniho profylaktického davkovani 25-40 1U/kg
3x tydné u hemofilie A a 2x tydné u hemofilie B. Tento
zpiisob nejen pfedchazi poskozeni pohybového systému,
alezda se, Ze je schopen sniZovat i riziko vzniku inhibitori
u nové diagnostikovanych déti s hemofilif A. S pomoci
farmakokinetického vySetfeni se snazime individualizovat
1écbu tak, abychom ji nastavili optimalné pro kazdé jed-
notlivé dité [21]. VSechny déti maji mozZnost domaci 1éCby
s cilem dosahnout ABR kloubnich krvaceni <2. Lécba déti
s hemofilii je komplexni, mezioborova v duchu doporuceni
WFH (https://www.wfh.org/en/resources/wfh-treatment-
-guidelines) a Evropskych principli hemofilické péce [22]
a probiha v dedikovanych hemofilickych centrech.

V roce 2015 bylo v CR registrovano 246 déti s hemofilii
(obr. 2), jejich primérny vék se pohybuje kolem 10 let
(obr. 3). BEhem roku 2015 doslo u 110 z nich (44,9 %)
k 595 krvacenim. Vétsina z krvaceni (307) byla do kloubu.
135 déti (55,1 %) nekrvacelo v roce 2015 ani jednou (obr. 4).
Z déti, které byly lé¢eny (138 déti), jich vétsina (69,6 %) byla
lé¢ena rekombinantnimi koncentraty faktorti krevniho
srazeni (obr. 5).

Pfi zvolené a vySe popsané 16¢bé, jejimz zakladem je
primarni profylaxe u déti s téZkou formou nemoci, byl
median poctu krvaceni 3/rok. To, Ze median ABR u déti
s tézkou hemofilii na profylaxi a bez ni neni odlisny, lze
interpretovat tak, Ze déti, které profylaxi potfebuji, ji

Typ hemoflie Tize hemaflie

Hemofilie A {n=209) ® Hemofilie B (n=37) Lehka (n=111) m Stiedni (n=44) = Té7kd (n=91)

<4

Obr. 2. Typ a tize hemofilie u déti v Ceské republice.
(85 % déti trpi hemofilii A. Vice neZ 1/3 ze viech déti
onemocni téZzkou formou choroby. Tyto déti vyzaduji
vétsinu lé¢ebné péce)
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maji zavedenu. Pokud se tyka poctu kloubnich krvaceni,
pak u déti s téZkou hemofilii na profylaxi je jeho mediin
2/tok (tab. 1a2).

Zadné dité s hemofilii v Ceské republice neni infikovano
virem HIV ani virem hepatitis C, V roce 2015 bylo v CR 9 déti
s inhibitory. P&t znich bylo v roce 2015 1é¢eno imunotole-

ranéni 1é¢bou (ITT). Uspéinost ITT je v CR vys&i nez 80 %.

BUDOUCNOST LECBY HEMOFILIE

V soucasné dobé probihaji klinické studie s koncent-
raty faktord krevniho srazeni, které jsou modifikovany

96 10

Hemofilie A (n=209) E S 1 3 &
85 0
Hemofilie B (n=37) X 2 L 2
56 10
Lehka® (n=111} E 2 » L 4
05
Stfedni® (n=44) & 3 L
87 9
TEIK&* (n=91) L3 P E
4 52
5 inhibitorem (n=8) & @I L3
* wietnd pacientid
+ inhibirorer v roce 2315
. 4 1 L 2 L
10 a0,
percentil Primir Medidn percentil

Obr. 3. Aktudini vék déti s hemofilii.
Median véku déti s hemofilii je v CR cca 10 let, Déti
s inhibitory jsou mladsi, protoze inhibitor se vyviji nej-
Castéji v pribéhu druhého roku Zivota a nasledné byva
zahdjena imunotoleranéni l1é¢ba trvajici az 3 roky.

s Polet  Polet

0% 20% 40% 60% 80%  pacientd  krviteni

wo - *

Podkoli — 52,7% 58 146
Svaly - 33,6% n n
Urogenitlni trakt ls.sx 4 10
GIT  0,0% 0 0
(NS lo,?ﬂ 1 1

ok - 2% 2 5

Celkem 110 595

Obr. 4. Lokalizace krvaceni u déti s hemofilii.
Déti nej¢astéji krvaci do kloubl a svald. Podkozni
krvdceni (vétsinou po drobnych traumatech) jsou
rovnéz Casta. Nejzavaznejsi jsou krvaceni do CNS.

2017,72,C.3

CESKO - SLOVENSKA PEDIATRIE



SYMPOZIUM: DETSKA HEMOFILIE

Polet pacientl

Immunate
Fanhdi
Immunine
Octanine
Octanate

Jiny plazmaticky

Kogenate [N 24
Recombinate 0
Jiny rekombinantni [l °

Obr. 5. Lécba déti s hemofilii.
Lé&bou volby déti s hemofilii jsou v Ceské republice
rekombinantni derivaty.

tak, aby byl prodlouzZen jejich biologicky poloc¢as. Pro
1é¢bu hemofilie A se nebude jednat o zménu zasadni
(polocas FVIII 1ze s ohledem na jeho vazbu s vVWF (von
Willebrandovym faktorem) prodlouzit max, 1,5x), ale
u hemofilie B se jedna o nasobky pivodniho polocasu
[23]. Tim dojde k prodlouzen{ intervalu mezi jednotli-

vymi intravenéznimi aplikacemi 1éku, coZ vyznamné
zvy$i kvalitu Zivota déti s hemofilii a jejich rodin. Cilem
rovnéZ je, s pouZitim téchto preparatii, dosahovat
vy$sich hladin chybéjiciho faktoru v plazmé pacienta
a tak zlep§it zejména efekt profylaktické 1lécby a zvysit
kvalitu Zivota téchto déti.

JiZ del3i dobu se mluvi také o tom, Ze ,,za rohem* je
lé¢ba geneticka. Nikdo v8ak bohuZel zatim nevi, za
jakym rohem na nds ¢eka. Tato definitivni a kurativni
forma 1é¢by hemofilie je ndm zatim, z klinického po-
hledu, bohuZel zfejmé jesté vzdalena, byt u hemofilie
B se snad uz blyska na lepsi casy.

ZAVER

Hemofilie je vzicnd, ale zavaZzna nemoc. Jeji véasna
a kvalitni 1é¢ba, zejména v détském véku, je zakladem
a pfedpokladem jejiho uspéchu. I kdyZ je v soucasné
dobé v nasi zemi na velmi dobré tirovni, nelze jeji rizi-
ka podceniovat. To, co bychom zanedbali v péci o dité
s hemofilii, by jiZ v pozdéj$im véku nebylo mozZno na-
pravit, Péce o déti s hemofilii patfi do rukou zkusenych

mezioborovych tymu v dedikovanych hemofilickych
centrech.

Podékovani

Podékovani patii viem lékafiim, sestram, labo-
rantiim, fyzioterapeutiim, datamanaZeriim a ostat-
nim pracovnikiim détskych hemofilickych cen-
ter v Ceské republice, bez jejichZ podpory by
nebylo mozZno data o 1éébé hemofilie v nasi zemi
ziskat,

Tab.1. ABR (Annual Bleeding Rate) ¢eskych déti s hemofilii (A i B) v roce 2015.

Pocet (%) pacientd 25 0(0 %) il 7(24,1%) 4 71(94,7 %) 7 2(222%)
ABR - priimér 0,8 4,7 3,9 2,5 5,2 8,4 4,5
ABR - median (min. - max.) 0(0-4) 2(0-17) 4(1-8) 3(0-4) 3(0-28) 2(0-31) 45(1-8)
Pocet krvaceni celkem 19 103 27 10 n 59 9

Poznamka: Diky profylaxi je medidn poctu krvaceni'i u déti' s tézkou hemofilii 3/rok. VySsije u déti's inhibitory. Idealnim cilem je zabrdnit véem krvacenim.

Tab. 2. Pocet kloubnich a mimokloubnich krvaceni u ¢eskych déti s tézkou hemofilii (A i B) v roce 2015.

CESKO - SLOVENSKA PEDIATRIE

Pocet (%) pacientl 4 7
Pocet kloubnich krvaceni - primér 15 29
Median (min. - max.) 1(0-4) 2(0-15)
Pocet kloubnich krvaceni celkem 6 207
Poéet mimokloubnich krvéceni - Primér 1,0 2,3
Median (min. - max.) 0,5(0-3) 2(0-4)
Pocet mimokloubnich krvéceni celkem 6 161

Pozndmka: Medidn poctu kloubnich krvaceni u déti s tézkou hemofilii na profylaxi je 2/rok. Jsou vsak i pacienti, ktefi i pfi profylaktickeé léché

krvdci Castéji.

2017,72,C.3
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Vyznam a stézejni body publikace:

- srovnani uspéchi a vyzev v 1é€b€ hemofilie v rdmci zemi stfedoevropského region
(CEE)

- stavajici stav porovnavan v kontextu s aktualnimi doporuc¢enimi EDQM (European
Directorate for Quality in Medicine), v jehoz poradnim organu pro hemofilii
uchaze¢ zastupuje Ceskou republiku

Publikace mé dva hlavni autory, ktefi pfispé€li stejnou mérou.

ANNEX 5
Nemes L et Blatny J, Klukowska A, Spasova M, Trakymiena SS, Serban M.

Haemophilia care in Central and Eastern Europe: challenges and ways forward from
clinicians’ perspective.

Haemophilia. 2015;21: e419-421. Letter to editor
Impact factor in 2015 — 2,673

Main points/highlights of the publication:

- comparing possibilities and challenges in CEE countries in the field of haemophilia

and its management
- information put into context with current EDQM recommendations (candidate
serves as a delegate of CZ in EDQM advisory board for haemophilia)

Publication has two authors who contributed equally to the manuscript.
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As a rare disease, haemophilia requires continuous
support from public health care systems, financially as
well as organizationally. More than two decades after
the fall of the Berlin Wall, health care systems of
countries of Central and Eastern Europe (CEE) still
face challenges when it comes to providing a high
level of haemophilia treatment. This letter discusses
the main areas for improvement in haemophilia care
in CEE countries from a clinicians’ perspective, as ini-
tially identified by the authors during the first Central
European Haemophilia Interactive Forum for Opinion
Leaders in Haemophilia, which took place in May
2013 in Budapest, Hungary. By offering the clinicians’
perspective, our goal is to complement recent publica-
tions by O’Mahony et al. [1] and Fischer and Her-
mans [2]. on similar topics. Our focus on the CEE
region intends to supplement findings of studies such
as ESCHQoL [3].

In the nine CEE countries represented at the forum
(Bulgaria, the Czech Republic, Estonia, Hungary,
Latvia, Lithuania, Poland, Romania and Slovakia)
haemophilia care faces a double challenge: first, to
improve access to quality care, and second, to
strengthen the quality of governance of haemophilia
care.

One area where progress is necessary to minimize
bleeding episodes and improve the lives of patients in
these countries is the quality of care, namely access to
high standards of treatment and prophylaxis. In gen-
eral, given the differences in consumption of units per
capita per year between CEE countries, this is a chal-
lenge primarily for the Baltic countries, Bulgaria and
Romania. Prophylaxis for children is available in
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Hungary, Poland, Czech Republic, Slovakia and Bul-
garia. Although also available, prophylaxis is not offi-
cially approved and recognized as standard treatment
in Estonia, Latvia and Lithuania. The utmost priority
for these countries is increasing the supply of factor
concentrates and introducing prophylaxis as standard,
formally recognized way of treatment.

There are also disparities in access to immune toler-
ance induction therapy (ITI) between individual coun-
tries surveyed. As a consequence of the historical lack
of resources, all CEE countries have a specific popula-
tion of patients with long-lasting history of inhibitor
who do not have any prior experience with ITI. Some
countries of the region (Hungary, Czech Republic,
Slovakia) have initiated ITI even in this population
despite poor prognostics and have seen cases of inhibi-
tor eradication. While in these countries all patients
have access to ITI including high-dose regimens (e.g.
Bonn protocol), the situation is more difficult in all
three Baltic countries as well as in Poland, Romania
and Bulgaria, where ITI is not guaranteed. There is no
doubt that it is necessary to enable access to ITI (at
least for children) also in these countries. Based on the
recent recommendation of EDQM, every EU country
should be able to supply people with haemophilia
with the factor FVIII equivalent to 3 U per capita per
year [4]. The rationale behind this recommendation is
mainly to sufficiently cover the factor consumption
needed for prophylaxis and ITI in children with hae-
mophilia. Those CEE governments and authorities
which do not yet follow this recommendation need to
tackle this issue as a priority.

A significant source of factor concentrate for certain
CEE countries, for instance Bulgaria, is participation
in international clinical trials. While this ‘clandestine
prophylaxis’ is far from a systemic solution, clinical
trials play a non-negligible role in assuring access to
treatment, in addition to providing an opportunity for
training of younger staff and developing international
collaboration.
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Some CEE countries, namely Poland, Bulgaria and
Romania face also the problem of an insufficient num-
ber of properly trained and experienced specialists (or-
thopaedists, gynaecologists, hepatologists, urologists,
infectious diseases specialists) familiar with haemo-
philia patients. This seems to be less of an issue in
other CEE countries but where difficult access to spe-
cialists persists, attention needs to be paid to improv-
ing professional education of specialists about
haemophilia, as well as undoing any structural disin-
centives to collaboration (e.g. overly complex financ-
ing mechanisms, such as in Bulgaria).

The other area relates to the formal and practical
recognition of central haemophilia organizations 5] by
regulators, local/national authorities and other impor-
tant stakeholders. In countries where similar organiza-
tions are lacking (Latvia, Lithuania, Estonia), the most
burning issue is to formally establish them in collabo-
ration with health authorities and to achieve official
recognition. In Bulgaria, despite the existence of the
Working Group of the Bulgarian Scientific Society for
Clinical Haematology, official designation and recogni-
tion of a National Haemophilia Council by the state is
needed. In a positive development, Romania has in
2014 seen the establishment of a central council com-
posed of representatives of Ministry of Health, the
payer, patients and care-givers. In other CEE countries
(Hungary, the Czech Republic and Slovakia) the chal-
lenge is to improve the integration of central haemo-
philia organizations in the decision-making system, so
that they serve as a real partner co-shaping policies
without whose agreement decisions cannot be made.

Parallel to this, there are also more efforts needed
to refine the role of Comprebensive Care Centres

(CCC) and Haemophilia Treatment Centres (HTC) — or
even to formally establish them where necessary,
especially in Bulgaria, Poland and the Baltic countries.
A European Treatment Centre was recently accredited
in Timisoara, Romania, but regional disparities in
access to care in the country persist. CCC and HTC
networks function well in the Czech Republic, Slova-
kia and Hungary. In Poland the existing network is
judged insufficient, especially for adults. It is crucial to
follow the suggestions of EU haemophilia principles
[2] and set up and formally recognize networks of
CCCs and HTCs in all CEE countries. One possible
way to do this is to cooperate within the current ini-
tiatives of European Haemophilia Safety Surveillance
(EUHASS) and EUHANET in this field [6,7].

In order to give haemophilia clinicians and patients
more legitimacy in discussions with decision-makers,
up-to-date and accurate nation-wide data are required.
However, central haemophilia patient registries are
non-existent or underdeveloped in Bulgaria, Estonia,
Latvia and Lithuania. In the Baltic countries, e.g. sev-
eral institutional registries exist in individual hospitals,
while in Romania and Poland, registries exist but are
often incomplete or not up to date and not publicly
accessible. In contrast, sophisticated and well-estab-
lished registries used by medical professionals, as well
as by other stakeholders and regulators, work well in
the Czech Republic, Hungary and Slovakia [8]. In
general, collaborative data-gathering efforts by health
care providers, supported by central administrations,
would greatly enhance knowledge about haemophilia
in CEE countries. Cooperation within the EUHASS
registry is also crucial within the European Union con-
text.

Table 1. Overview of clinicians’ assessment of haemophilia care in Central and Eastern Europe (CEE) countries.

Immune Immune
FvII IU Central haemophilia Functional Tolerance Tolerance
per capita organization national Prophylaxis Prophylaxis Treatment for Treatment for
Country (2012) (council etc.) registry for children for adults children adules
Bulgaria 2.14 Unrecognized Incomplete Yes No No No
Czech 4.8 Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Republic
Estonia 3.9 No No Yes but not No No No
official
standard
Hungary 8.43 Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Latvia 2 No No Yes but not No No No
official
standard
Lithuania 53 No No Yes but not Yes in Yes under special Yes under special
official selected cases request and request and
standard permission permission
Poland 4.76 Yes Incomplete Yes No (foreseen for Yes Yes
young adults
<26 years)
Romania 0.69* Yes Incomplete Yes No No No
Slovakia 6.6 Yes Yes Yes Yes Yes Yes

Data provided by the authors of this article. As the aim of this letter is to present the clinicians’ perspective, the data above reflect personal experience of
leading CEE haemophilia clinicians. No additional formal assessment has been carried out.

*Romania has seen an increase in factor VIII (FVIII) per capita to 1 in 2014,
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Given that not all CEE countries face the same
problems (main findings per country are summarized
in Table 1), it is clear that steps towards improvement
of haemophilia care will have to be taken predomi-
nantly at the national level. However, some changes
can be initiated or supported by international collabo-
ration — both with other European countries and
within CEE countries themselves. Twinning projects
and collaborations are of invaluable importance for
improving the clinical part of haemophilia care; at the
same time international collaboration could also point
to best practices in stakeholder involvement, govern-
mental action and health care governance in haemo-
philia in general. International initiatives such as the
World Federation of Hemophilia and its regional arm
the European Haemophilia Consortium, or the Euro-
pean Association for Haemophilia and Allied Disor-
ders, can play an active role in promoting and
bettering haemophilia care in the CEE region.
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Vyznam a stézejni body publikace:

- prace shrnuje praxi v pouzivani rekombinantnich faktorii v 16¢bé hemofilie v CR
v dobé publikace
- kritické zhodnoceni dat EBM v souvislosti s bezpecnosti rEVIII/rFIX, zejména

wevr

Prace byla podpofena z projektu OPVK Vzdélavaci sit’ hemofilickych center
CZ.1.07/2.4.00/12.0048.

ANNEX 6
Blatny J, Blazek B.
Recombinant factor concentrates in the treatment of haemophilia.

Postgraduélni medicina. 2012;14(2):129-131.

Main points/highlights of the publication:

- current practice of the use of recombinant factor concentrates in CZ at the time of
publication

- critical review of EBM data available on safety of rFVIII/rFIX, mainly regarding
inhibitors’ development

Publication was supported through EU Operational Programme: Educational network of
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Souhrn

Autofi kriticky shrnuji dostupné infor-
mace o bezpecnosti a ti¢innosti 1écby
rekombinantnimi koncentraty faktorti
krevniho sraZzeni se zvlastnim zfetelem
navyvoj inhibitoru u osob, zejména déti,
s hemofilii.

Klicova slova

hemofilie ® rekombinantni e
inhibitor e profylaxe

Summary

Blatny, J., BlaZek, B.

Authors critically review available lite-
rature focused on safety and efficacy of
the treatment with recombinant factor
concentrates in haemophilia with special
interest in development of inhibitors in
children with haemophilia.

Keywords

haemophilia ® recombinant e
inhibitor e prophylaxis

Hemofilicka artropatie (poskozeni klou-
bl zplisobené krvacenim) je jednou
lie. Vyskytuje se nejcastéji u hemofilikl
s téZkou formou hemofilie (FVIII/FIX pod
1 %) a jeji vyskyt je naopak nizsi u he-
mofilikl se stfedné zavaznou a lehkou
formou onemocnéni. Smyslem lécby
hemofilie je minimalizovat, nebo v ide-
alnim pfipadé pfedchazet, krvacivym
epizodam vcetné krvaceni do kloubt,
a snizit tak riziko spojené s hemofilii
vCetné rizika vzniku hemofilické artro-
patie. Tim lécba - mimo jiné - vede i ke

66

zvySeni kvality Zivota (QoL - Quality of
Life) osob s hemofilii.

V1é¢bé hemofilie se pouzivaji dva zaklad-
ni pristupy: 1é¢ba poté, co jiz ke krvaceni
doslo (tzv. 1é¢ba ,on demand®), a lécba
s cilem pfedchazet pfipadnému krvaceni
(tzv. ,profylaxe”).® Profylakticka lécba
by méla byt v soucasnosti celosvétove
zlatym standardem v péci o déti s tézZkou
formou hemofilie. Nékteré zemé (napf.
Svédsko) viak profylaktickou 1é¢bu nabizi
vSem hemofilikiim se zdvaznymi projevy
onemocnéni bez ohledu na vék,

At jiZ je 1é¢ba podavana profylakticky
¢i pouze pfi krvaceni, spoléha dnes na
substituci chybéjiciho faktoru krevniho
srazeni (FVIII u hemofilie A a FIX u he-
mofilie B) pomoci nitrozilnich aplikaci
koncentrati daného koagula¢niho fak-
toru. Takovy 1ék je mozno ziskat bud
z plazmy darct (z plazmy derivovany,
pdEVIIL, pdFIX), nebo metodou genového
inZenyrstvi (rekombinantni derivaty,
rFVIII, 1FIX). Plazmatické faktory byly
POPrVé pouzity v roce 1965, rekombinant-
ni jsou pak na trhu od roku 1989, Oba
typy preparat maji v 1é¢bé hemofilie
srovnatelnou i¢innost.

Rozdil mezi plazmatickymi a rekombi-
nantnimi pfipravky tedy neni v u¢inku
Priléché, ale ve zplisobu jejich vyroby a ve
vlastnostech s tim souvisejicich. Zatimco
plazmatické derivaty se ziskavaji, jak bylo
vy$e uvedeno, z plazmy lidskych darci,
rekombinantni pfipravky jsou vyrabény
s pomoci genetického inzenyrstvia v pri-
béhu vyrobniho procesu se v podstaté
nesetkaji s lidskou bilkovinou (plati ze-
jména pro preparaty tzv. ,tfeti a vyssi
generace“). V 80. letech minulého stoleti,
kdy byly plazmatické preparaty jedinou
moznosti substitu¢ni 1é¢by, doslo v mno-
ha zemich k pifenosu viru HIV praveé prepa-

raty pro 1é¢bu hemofilie. I kdyZ pocet osob
nakaZenych HIV touto cestou byl v nasi
zemi maly, nebyl zanedbatelny. Od té
doby se technologie vyroby plazmatickych
preparatii vyznamneé zmeénila a diraz byl
kladen pravé na jejich bezpecnost. Od go.
let v nasi zemi nebyl pfenos infekéniho
onemocnéni plazmatickym krevnim deri-
vatem zaznamenan. Umime se vSak ti¢in-
né chranit jen proti chorobam, které zna-
me - proto potencidlni nebezpedi v pfipadé
objeveni se nového, dosud neznamého
infekéniho agens pfi pouziti 1éki z lidské
plazmy trva i nadale. Rekombinantni
preparaty toto riziko omezujina nejnizsi
mozZnou miru a ty nejmodernéjsi z nich jej
prakticky eliminuji. Jejich pouZiti je tedy
prevence prenosu takovych onemocnéni
na osoby s hemofilii.

I kdyz v mnoha zemich byla 1é¢ba kon-
centraty koagulacnich faktord dostupna
jiZ od 6o., resp. 8o. let, diky ,studené
valce“ se v nasi zemi oba typy 16kt obje-
vily s jistym zpozZdénim. Plazmatické de-
rivaty se staly dostupnymi pro vechny
nemocné v 9o. letech minulého stoleti
arekombinantnimi preparaty zacali byt
Cesti hemofilici 1éCeni v podstaté od roku
2006, Na ¢eském trhu jsou v soucasnosti
dostupné pouze rFVIIL. Rekombinantni
FIX (rFIX) zatim pro naSe hemofiliky
k dispozici neni. Jak vyplyva z idaji re-
gistru HemIS (Hemophilia: Information
System), v roce 2010 tvofily rekombi-
nantni preparaty cca 10 % celkové spo-
tfeby FVIII, vétSina z nich je v soucasné
dobé poddavana détskym pacientiim, ve
shodé s platnym doporuéenim CNHP
(Ceského narodniho hemofilického
programu, viz http://cnhp.registry.cz/
index.php?pg=publikovane-guidelines-
pece-o-nemocne-s-hemofilii). Rychly
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a intenzivni vyvoj rekombinantnich
faktort byl podminén HIV (human im-
munodeficiency virus) tragédii v 8o.
a 90. letech 20. stoleti (viz vyse) spolu
s faktem, Ze vyznamna ¢ast osob s hemo-
filif celosvétové trpi hepatitidou C, ktera
byla v minulosti casto pfenesena prave
krevnimi derivaty. Tato choroba navic
signifikantné zvysuje riziko onemoc-
néni hepatocelularnim karcinomem,
jednim z nejcastéj$ich nadorti, které
osoby s hemofilii ohroZuji. I kdyZ pocet
osob s hemofilii nakazenych v Ceské
republice je nesrovnatelné nizsi nez v ze-
mich byvalé ,Zapadni Evropy*“, nejedna
se o0 pocet zanedbatelny a toto memento
by nemélo byt opomijeno.

Rekombinantni preparaty
v léché hemofilie
z pohledu EBM (Evidence
Based Medicine)

Z tohoto pohledu jsou rekombinantni pre-
paraty, zejména preparaty tzv. ,treti ge-
nerace“, maximalné bezpecné. Béhem své
vyroby nepfijdou do styku s lidskou tkani
a tak vmaximalni mife omezuji moZnost
prenosu infek¢nich onemocnéni na lécené
osoby, Zda se tedy, Ze zakladni problém
spojeny s bezpe¢nosti 16cby byl vyfeSen.
Do popfedi se vSak dostala jinad obava -
tou je vyskyt inhibitor (protilatek proti
lé¢ebné podavanym faktorim krevniho
srazeni, které tyto faktory inaktivuji),
tedy v soucasnosti nejobavanéjsi a nej-
zavaznéjsi komplikace 16¢by hemofilie, @
Je tato obava opravnéna? V soucasné dobé
nelze dat zcela jednoznacnou odpovéd. Lze
vSak uvést data, ktera dosud byla v ramci
mediciny zaloZené na diikazech (EBM)
shromazdéna.

Inhibitor se vyvine u 4-20 % osob lé¢enych
pro hemofilii A s tim, Ze v jisté ¢asti této
populace miiZe byt vyskyt i daleko vy$si
-uvadi se az 52 %.0) U hemofilie B dojde
k vyvoji inhibitoru signifikantné méné
¢asto - u 1,5-3 % léCenych osob. Byva
vSak provazen castym vyskytem zavaz-
nych alergickych reakci a nefrotického
syndromu.

Vyse rizika vyvoje inhibitort je ovlivnéna
fadou faktorli. Nékteré jsou genetické,
a tak tézko ovlivnitelné, ale fada z nich
je naopak ziskanych, véts§inou souviseji-
cich s 1é¢bou samotnou, a tém je mozZné
pfedchazet,s © Byla vypracovana teorie
tzv. ,nebezpeénych signdli“ (danger
signals), podle které by snaha vyhnout
se takovym nebezpefnym situacim méla
vyznamné sniZit riziko vyvoje inhibitorit
u osob 1écenych pro hemofilii.
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Néktefi autofi se domnivaji, Ze prave po-
uziti rekombinantnich faktort je jednim
z rizikovych faktoril, kterym bychom se
méli vyhnout ve snaze o snizeni rizika
vzniku inhibitorh. Tento nizor je podlo-
Zen zejména mensimi retrospektivnimi
nekontrolovanymi studiemi, k nimz je
mozno mit fadu nidmitek. Metaanalyza
25 prospektivnich studii s 8oo pacienty
v letech 1990-2007 naopak negativni vliv
rekombinantnich preparatil na vyvoj
inhibitorti nepotvrdila.” V podobném
duchu vyznivaji i dal$i recentni studie.
Japonska studie® hodnotila 184 déti s he-
mofilii A a B. Déti se narodily po roce
1988, coZ je vyznamné proto, Ze v tomto
roce v Japonsku zacala 1é¢ba monoklondl-
né ¢isténymi koncentraty vyrabénymi
z lidské plazmy. Studie byla zaméfena
na identifikaci rizikovych faktori pro
vznik inhibitoru. Jako rizikovy faktor
pro vznik inhibitorii u osob s hemofilif
prokdzala rodinnou anamnézu pozitivni
pro pfitomnost inhibitoru a zavaznost
nemoci. Naproti tomu nepotvrdila sig-
nifikantni rozdily v incidenci inhibito-
ru mezi lécbou plazmatickymi derivaty
a lé¢bou rekombinantnimi preparaty.
Vysledky jiné retrospektivni, multicen-
trické studie CANAL (Concerted Action
on Neutralizing Antibodies in severe
Hemophilia A) prokazaly na souboru 332
déti s téZkou hemofilii A, Ze naopak pra-
videlna profylaxe u dosud nelécenych déti
s tézkou hemofilii A je spojena s 6o% po-
klesem rizika vzniki inhibitoru ve srov-
nani s détmi lé¢enymi ,,on demand*“.
Na zakladé vysledkil studie CANAL byl
rovnéz navrzen skérovaci systém, ktery
by mél pomoci posoudit riziko vzniku
inhibitor{i.®® Tento skérovaci systém
zahrnuje nejrizikovéjsi faktory pro roz-
voj inhibitorli u dosud nelééenych pa-
cientl: pozitivni rodinnou anamnézu
inhibitori, kterd je hodnocena 2 body,
pritomnost rizikové mutace genu pro
faktor VIII (2 body) a intenzivni inicidlni
terapii (3 body). Typ preparatu zde jako
rizikovy faktor nefiguruje. U pacientll
bez rizikového faktoru byla ve studii in-
cidence inhibitoru 6 %, 2 body znamenaly
riziko rozvoje inhibitorti 23 % a pfi 3 a vice
bodech bylo riziko rozvoje inhibitori jiz
na urovni 57 %. S trochou nadsazky je
tedy mozno fici, Ze se zda, Ze nez jaké
lé¢ime. To potvrzuje i studie némeckych
autora™ srovndvajici historicky pro-
fylakticky rezim s nové navrhovanym
zplisobem zahdjeni profylaxe u dosud
nelécenych pacientl (PUPs - Previously
Untreated Patients) a nachazi statisticky

signifikantni rozdil incidence inhibito-
ri ve skupiné léené novym rezimem
oproti skupiné 1é¢ené rezimem historic-
kym (3,8 % vs. 47 %, odds ratio = 0,048,
p = 0,0003). Ani v této studii nehral typ
piipravku (plazmaticky versus rekombi-
nantni) Zadnou roli.

V ramci studie CANAL (viz vySe) jiz byl
zminén piinos profylaxe u PUPs pro sni-
Zeni rizika vzniku inhibitoru. Z pohledu
EBM je rovnéz zajimavé, Ze prvni dvé
kontrolované randomizované prospektiv-
ni studie modernim zptisobem hodnotici
efekt jiz vice neZ 4o let pouZivané profy-
laktické 1écby hemofilie u déti (JOS - Joint
Outcome Study a ESPRIT - Evaluation
Study on Prophylaxis: a Randomized
Italian Trial) byly rovnéZ provedeny s re-
kombinantnimi preparaty.

Prvni z nich - Joint Outcome Study®?
- byla oteviend, randomizovana mul-
ticentricka studie, kterda probihala
v letech 1996-2006. Studie zahrnovala
65 déti s hemofilii A ve véku od 6 do
30 mésicli. Détsti pacienti byli rozdéleni
na dvé skupiny: 32 déti uzivalo rekom-
binantni koagulacni faktor VIII (rFVIII)
Kogenate profylakticky v ddvce 25 IU/
kg kazdy druhy den, v piipadé akutni-
ho krvaceni pak byla davka zvy$ena na
40 IU/kg prvni den krvaceni a nasledné
se vratili k pivodnimu profylaktickému
davkovani. Druhé skupiné 33 déti byl
rFVIII podavan v ,intenzivnim on de-
mand rezimu*, tedy sice bez pravidelné
aplikace, ale v pripadé akutniho krvace-
ni byla okamzité podana davka koncen-
tratu rFVIII 40 IU/kg. Poté se pieslo na
davku 20 1U/kg vintervalu 24 a 72 hodin
anasledné se pokracovalo davkou 20 [U/
kg kazdy druhy den do odeznéni obti-
Zi, maximalné vsak 4 tydny. Studie je
vzhledem k davkovacimu schématu po-
uZitému v obou sledovanych skupinach
do jisté miry vzdilena evropské realité:
jde o idedlni profylaxi, tedy podava-
ni koagulaéniho faktoru kazdy druhy
den, zatimco v bézné praxi se profylaxe
podava nejcastéji trikrat tydné. Stejné
tak i zvoleny rezim ,,on demand“ 1é¢by
krvacivych piihod hemofiliki byl inten-
zivnéjsi, nez je bézna kazdodenni pra-
xe ve vétsiné evropskych zemi. Studie
hodnotila a srovnavala miru po§kozeni
6 velkych kloubti a pocet krvaceni za rok
pfi profylaxi a ,,on demand“ lécebném
rezimu, Vysledky prokazaly statisticky
vyznamny pokles jak poctu kloubnich
krvaceni pii profylaktickém rezimu
v porovnani s ,,on demand* 1é¢bou (0,2
vs. 4,35 krvaceni/rok, p < 0,001), tak
i vSech krvaceni (1,15 krvaceni/rok na
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profylaxi vs. 17,3 krvaceni/rok pfi on
demand 1é¢bé, p < 0,001).

Studie soucasné potvrdila zisadni vliv
profylaxe na nizsi vyskyt kloubniho
posSkozeni oproti ,,on demand* 1é¢bé.
Kloubni poskozeni hodnocené MRI (mag-
netic resonance imaging) skére bylo pro-
kazano pouze u 7 % déti na profylaxi,
zatimco ve skupiné lécené ,,on demand*
u 45 % déti s hemofilii A. Profylakticky
1éCebny rezim tak prokazatelné snizil
riziko rozvoje kloubniho poskozenio 83 %
(p =0,002).

Hodnoceni korelace mezi poc¢tem kli-
nicky patrnych krvaceni a MRI skore
navic odhalilo fakt, Ze MRI vySetfeni
pravdépodobné umi senzitivné zachytit
jiz preklinické postiZeni kloubii u he-
mofilikii a miiZze tak hrit v budoucnosti
vyznamnou roli pfi hodnoceni efektu
16¢by détskych hemofilikil.

Studie ESPRIT(¥ zahrnovala go déti
s téZkou formou hemofilie A. Jednalo se
o otevienou, randomizovanou, multicen-
trickou studii s ndborem pacientii v le-
tech 1996-1999 a minimalni planovanou
dobou sledovani 10 let, Détsti pacienti
zahrnuti do studie byli zpocatku léceni
pripravkem Recombinate a posléze pie-
vedeni na Advate. Cilem studie bylo po-
rovnatvliv profylaxe a ,,on demand* 1é¢by
krviceni na rozvoj hemofilické artropatie
arozvoj kloubniho poskozeni. Ve skupiné
1é¢ené profylakticky byl koagulacni fak-
tor podavan vdavce 25 IU/kg 3krat tydné
a pti krvaceni byla ihned podana navic
davka 25 IU/kg, ktera byla opakovana
kazdych 12 hodin do odeznéni obtizi; poté
se pacient vratil k profylaxi. Ve skupiné
pacientil lé¢enych ,,on demand*“ nebyl
koagulaéni faktor podavan pravidelné.
V pripadé krvaceni bylo podano co nejdii-
ve 25 IU/kg FVIII a stejna davka nasledné
kazdych 12 hodin aZ do iplného tustupu
obtizi, Jak je patrné, 1lé¢ebné rezimy vyu-
Zité ve studii ESPRIT jsou bliz§i soucasné
Kklinické praxi v Evropé i Ceské republice.
Profylakticka 1é¢ba hemofilie A u déti je
v Ceské republice podavana nejéastdji
3krat tydné a median davky je 25,4 IU/kg
(nepublikovana data). V tomto sméru je
pronas studie velice pfinosna. Vysledky
studie ESPRIT prokazaly statisticky vy-
znamné nizsi vyskyt krvaceni u déti 1é-
¢enych profylakticky v porovnani s ,,on
demand* 1é¢bou (4 vs. 12 krvaceni/rok;
p < 0,01). Tyto vysledky jsou opét blizké
stavu v Ceské republice: podle tidajti z re-
gistru CNHP (Cesky narodni hemofilicky
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program) détsti hemofilici 1é¢eni pro-
fylakticky krvaci priblizné gkrat rocné,
zatimco pacienti 1é¢eni ,on demand*
krvaci cca 15krat rocné. Kloubni postizeni
bylo na rentgenu patrné signifikantné
castéji u déti bez profylaxe (74 %) v po-
rovnani s détmi léCenymi profylakticky
(29 %). Déti 1écené ,on demand“ také
krvacely signifikantné castéji do cilovych
Kloubi.

Studie ESPRIT se soucasné zameéfila na
porovnani nakladnosti zvolenych l1éceb-
nych rezimii. Cena profylaxe pocitana
v eurech v italskych cenach v roce 2010
byla dvakrat vyssi nez ,,on demand” 1é¢-
ba. V Ceské republice je podle kvalifikova-
ného odhadu zaloZeného na dostupnych
datech profylaxe zhruba tfikrat drazsi
v porovnani s ,on demand“ lécbou. Je
potieba vSak vnimat véci v komplexnich
souvislostech a uvédomit si, Ze za vyS$si
cenu profylaxe ziskavame pro détské he-
mofiliky nizsi pocet krvacivych piihod
zarok, vyznamneé nizsi riziko poskozeni
kloubtl, lepéi kvalitu Zivota a dobrou 3an-
ci na to, Ze tito lidé jednou budou moci
pracovat, a tak alespon ¢ast vlozenych
financi do systému vratit.

Uvedené dvé studie potvrzuji prinos pro-
fylaxe ve smyslu nizsiho poctu krvaceni,
leps§iho MRI a Petersonova skore, a tedy
niz§iho rizika po§kozeni kloubniho apa-
ratu. Navic obé publikované studie porov-
navaly profylaxi s ,,on demand* lé¢ebnym
rezimem pfi pouziti rekombinantnich
koagulaénich faktorii VIII, Pouzivani
rekombinantnich koagulaénich faktori
VIII v profylaxi u détskych hemofilickych
pacienti mzeme tedy i z pohledu EBM
povazovat za dostatecné provéfené a bez-
pecné pro klinickou praxi.

Zavér

Rekombinantni koncentraty koagulac-
nich faktordl maji v 16¢bé hemofilie své
dileZité misto. O jejich efektivité ziejmé
neni tieba pochybovat a stejné tak byla
opakované prokazana jejich virova bez-
pecnost. Na podkladé retrospektivnich
studi se zda, Ze nejsou spojeny se signi-
fikantnim nebezpeéim zvy$eného rizika
inhibitoru. Ovéfeni tohoto faktu snad
v budoucnu pfinesou i dnes probihajici
prospektivni klinické studie, napf. studie
SIPPET®)(Survey of Inhibitors in Plasma-
Product Exposed Toddlers). Zkusenost
sjejich pouZitim v rdmci Ceské republiky
jezatim pozitivnia je zakotvena v dopo-

hematologie

ruéenich Ceského nirodniho hemofilic-
kého programu.

Tento ¢lanek vznikl za podpory projektu OPVK Vzdélavaci
sit hemofilickych center (CZ.1.07/2.400/12.0048).
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2.1.1.5 PRILOHA 7
Blatny J, Zapletal O, Kohlerova S, Fiamoli V, Jelinkova M, Ovesna P.
Farmakokinetika jako nastroj k optimalizaci 1€cby osob s hemofilii.

Transfuze a Hematologie dnes. 2014;20(4):103-106.

Vyznam a stézejni body publikace:

- pouziti PK jako inovativniho nastroje k optimalizaci profylaktické 1€€by hemofilie
- praktické doporuceni, jak tento postup aplikovat, na zdklad€ zkuSenosti a praxe
pracovisté autord

Pracovisté autorti bylo prvnim v CR, které v realné praxi za¢alo pouzivat farmakokinetiku
k optimalizaci a individualizaci 1écby hemofilie. Na zéklad¢ téchto zkuSenosti byl néstroj
pro farmakokinetiku zakomponovan do registru CNHP. Prvni autor je v sou¢asné dobé
¢lenem pracovni skupiny pro farmakokinetiku FVIII a FIX relevantniho SSC ISTH
(Scientific Standardization Committee, International Society on Thrombosis and
Haemostasis).

ANNEX 7
Blatny J, Zapletal O, Kohlerova S, Fiamoli V, Jelinkova M, Ovesna P.
Pharmacokinetics as a tool for optimisation of the haemophilia treatment

Transfuze a Hematologie dnes. 2014;20(4):103-106.

Main points/highlights of the publication:

- PK as an innovative tool for optimisation of haemophilia prophylaxis
- Practical guidelines how to apply PK based on authors’ experience and available
evidence

Authors’ centre was the first one introducing PK into day-to-day practice in CZ. Based on
this experience, automated PK tool has been incorporated into CNHP registry. Main author
is a member of Working group on pharmacokinetics of FVIII/FIX of relevant SSC ISTH.
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Farmakokinetika jako nastroj
k optimalizaci lécby osob
s hemofilii

Blatny J', Zapletal O', Kohlerova S', Fiamoli V', Jelinkova M', Ovesna P?

'0ddéleni détské hematologie, FN Brno, LF MU Brno,

’Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno
Transfuze Hematol. dnes, 20, 2014, No. 4, p. 103-106

Profylaxe je zlatym standardem lécby tézké formy hemofilie. Profylakticka, stejné jako ,on-demand” [é¢ba je po
vytce vedena a davkovana pouze na zakladé hmotnosti pacienta. Existuje viak vyznamna interindividualni variabilita
mezi jednotlivymi osobami s hemofilii a identicka |écba tak muze vést k vyznamné odlisnym vysledktm. S pomoci
farmakokinetiky Ize lécbu optimalizovat pro kazdého jednotlivce a zvySit tak nejen jeji efektivitu, ale dosahnout
i optimalizace vynakladanych finanénich prostfedk(. Autofi shrnuji vliastni i literarni zkusenosti s [écbou hemofilie
na zakladé farmakokinetiky a vyzdvihuji vyhody takové lécby pro pacienty, zdravotniky i platce zdravotni péce.

KLICOVA SLOVA
hemofilie, koncentrat faktoru, farmakokinetika

SUMMARY

Blatny J, Zapletal O, Kohlerova S, Fiamoli V, Jelinkova M, Ovesna P

Pharmacokinetics as a tool for optimising the treatment of patients with haemophilia

Prophylaxis is the gold standard of care for persons with severe haemophilia. Prophylactic as well as ,,on-demand*
treatment is often guided only by the patient’s body weight. There is, however, significant inter-individual varia-
bility in factor concentrate clearance as well as in response to treatment between different persons with haemo-
philia (PWH) and thus the same treatment may lead to significantly different clinical outcomes. With the help of
pharmacokinetics, such treatment can be optimized for every individual. PK also has the potential to increase the
cost-effectivity of haemophilia treatment. The authors summarized their own experience as well as the literature
available on PK-guided treatment in haemophilia and stress the benefits of PK guided therapy for patients, health-
care providers and health-care payers.

KEY WORDS
haemophilia, factor concentrate, pharmacokinetics
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Profylaxe je zlatym standardem lécby osob s tézkou
formou hemofilie (PWH - Persons with haemophi-
lia), zejména v détském véku. V poslednich letech
vSak i u nas roste poCet dospélych s hemofilii, ktefi
vyuzivaji vyhody profylaktické 1écby. Ti, u nichZ neni
profylaxe indikovana ¢ neni mozno ji z jakéhokoli dii-
vodu poskytovat, jsou lé¢eni pouze pii krvaceni (1é¢ba
son-demand“). Od konce 60. let, kdy byla profylaxe
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poprvé zavedena do klinické praxe (1), aZ do soucasnosti
je nejcastéji pouzivano davkovani vychazejici pouze
z hmotnosti 1é¢eného. I kdyz za uplynulych vice nez
40 let tento pfistup pfinesl obrovské zmény v 1écbé
hemofilie, zda se, Ze strategie uniformniho davkovani
podle hmotnosti ma své limity, na které v soucasnosti
pii snaze o daldi zkvalitnéni pécée zaciname narazet.
Standardni davkovani totiZ nezohlednuje fakt, Ze
efekt 1é¢by (tedy doba, po kterou je v krvi nemocného
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hladina faktoru vy$si neZ kritickd hodnota) je vyznam-
né odlisny u jednotlivych PWH. Vyznamna interindi-
vidudlni variabilita dana rozdily v polocasu podéva-
ného koncentratu faktoru resp. v jeho metabolismu
(,clearance*) je patrna jak u osob s hemofilii B (deficit
FIX), tak pfedevsim u osob s hemofilii A (deficit FVIII).
Podle literarnich tidaji se mizZe polo¢as koncentratu
podaného lécebné osobé s hemofilii A (tedy doba, za
kterou klesne hladina FVIII v krvi pacienta na polovi-
nu) pohybovat od 7 do 20 h (2), nebo dokonce od 6 do
28,8 h (3). Tyto rozdily jsou dany pfedev§im hladinou
von Willebrandova faktoru (vWE), ale plisobi zdeijiné
¢initele, naptiklad vék (4).

Rozdily jsou tedy vétsi nez 200 % a je zcela zjevné,
ze davkovani pouze podle hmotnosti pacienta muze
vést k vyznamné odlisnym vysledkiim u jednotlivych
PWH. Kdyz totiZ pfeneseme vyse uvedené ¢iselné udaje
do praktické kazdodenni 1é¢by, znamena to, Ze doba,
po kterou se po podani identické davky FVIII (napt. 30
1U/kg) hladina faktoru udrzuje nad 1 %, se mtize u jed-
notlivych PWH liSit aZ 02,5 dne (5)! Pro hemofilii B jsou
sice rozdily vyjadfené procentualné patrné méneé signi-
fikantni, ale s ohledem na vyznamné del$i pfirozeny
polocas FIX je i zde interindividualni variabilita velmi
vyznamna. Z vySe uvedeného jednoznacné plyne, Ze pii
uziti divkovani zohledniujiciho pouze hmotnost je ¢ast
osob lé¢ena nadmeérné a ¢ast osob je 1é¢ena nedostatec-
né. Vobou pripadech dochazi k neefektivnimu vyuziti
1éku (a tim i financnich zdrojii), nebot v prvnim piipadé
jsou zdroje vynakladany zbytecné a ve druhém piipadé
netcelné (nizké davkovani vede k vyssimu poctu kr-
vaceni, které nisledné nejen zhorsuje zdravotni stav
a kvalitu Zivota PWH, ale vynuti si i dalsi prostfedky na
1é¢bu takovych krvaceni). I kdyz se to tyka predevsim
1écby profylaktické, ma interindividualni variabilita
vyznam i pro lé¢bu ,on demand*. Jakym zptsobem tedy
zohlednit tyto signifikantni rozdily mezi jednotlivci?
Odpovédi je dle ndzoru autort individualizovana (,,na
miru §itd“) 1écba na zakladé farmakokinetiky.

Diky vySetfeni farmakokinetiky 1ze u kazdého jed-
notlivce stanovit poloc¢as léku/koncentratu faktoru,
kterym je 1éCen (T1/2), vy$i maximalni hladiny, které
dosdhneme poddnim dané 1é¢ebné davky (,,peak”),
odpovéd konkrétni osoby na 1é¢bu (IVR - ,,invivo recove-
1y*) a z farmakokinetické kiivky lze odecist i dobu, za
kterou klesne hladina faktoru v krvi pacienta pod urci-
tou mez. Z praktického pohledu je vhodné se zaméfit
kromeé T1/2a IVR ina dobu, kdy hladina klesnena 12 %,
nebot v dobé, kdy je hladina FVIII nad 12 %, v podstaté
nedochazi k Zadnym klinicky vyznamnym kloubnim
krvacenim (6), pfipadné pod 1 %, kdy PWH jiz 1lé€bou
neni chranéna viibec. VSechny tyto parametry se 1is{
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Obr. 1 Vystup vy3etfeni farmakokinetiky pro pacienta.

nejen pro jednotlivé PWH, ale mohou se lisiti pro jed-
notlivé koncentraty koagula¢nich faktorii. Jak lze tedy
vystup farmakokinetické analyzy (PK) vyuzit v praxi:
1. PK poskytne detailni a pro daného jedince specifické
informace o efektu 1é¢by,
2. Na zakladé PK lze dle potfeby upravit 1écbu (jeji in-
terval, davkovani, pfipadné i vybér koncentratu).
3. Lécena osoba mize, se znalosti PK, piizplisobit své
aktivity poskytované 1é¢bé a maximalizovat tak jeji
efekt (napi. provadénim rizikovych aktivit pouze
vdobé, kdyje ochrana podanym lékem maximalni).
4, Kombinaci vy$e uvedeného (tedy sladénim idedl-
niho davkovaciho reZimu a aktivit 1écené osoby)
1ze s pomoci PK dosihnout optimalizace nikladii
(,,cost-effectivity*“) na 1é¢bu kazdé PWH.

VySetfeni PK neni nikterak narocné. Existuji naprt.
doporuceni ISTH (International Society for Thrombosis
and Haemostasis) jak pro PK u osob s hemofilii A,
tak s hemofilii B. Pro pfiklad uvedme doporuceni pro
vysetieni PK u osob s hemofilii A, jimizZ se fidi praco-
visté autorti, Odbéry hladiny FVIII jsou provedeny po
minimalné 48 h (idedlné 72 h, je-li to mozZné) bez 1lécby
FVIIL. Tim eliminujeme pifitomnost faktoru kolujiciho
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v krvi pacienta po jeho pfedchozim podani. Pak je poda-

na davka FVIII (idedlné davka identicka s tou, kterd je

podavana pri profylaxi a/nebo 1é¢bé krvaceni - vysledky

PK pak odpovidaji realné kazdodenni situaci a jsou op-

timalné pouZitelné pro danou osobu pii dané 1écebné

strategii). Nasledné jsou odbéry provadény v téchto
intervalech: 30 min., 1 hod., 3 hod., 6 hod., 12 hod.,

24 hod., 48 hod. (pfipadné i 72 hod.). U déti mladsich

6 let se pocet odbér vétsinou redukuje na pét. Z uve-

deného jasné vyplyva, Ze i kdyz lze PK vySetfeni provést

za hospitalizace (zejména men$i déti a/nebo osoby Zijici
ve vétsi vzdalenosti od centra provadéjiciho vysSetie-
ni), 1ze vée stejné dobfe zajistit i formou ambulantni
a/nebo stacionarni péce s minimem zameskanych hodin

z prace/skoly. Ty se v podstaté omezi pouze na jeden

den (pouze prvni den je provadén vice nezZ 1 odbér za

24 h), Parametry PK lze vSak zjistit i u osob, které ne-

chtéji a/nebo nemohou kompletni PK vySetfeni pod-

stoupit. S pouzitim populac¢nich farmakokinetickych
modeld zaloZenych na Bayesidnské statistické metodé,
1ze s pomocilaZz 2 odbéri s velkou pfesnosti urcit zaklad-

ni PK parametry u kazdého jedince s hemofilii (4, 7).

Jak tedy uZit PK v klinické praxi? Pro ilustraci niZe
uvadime postupy a doporuceni, ktera jsou standardné
zavedena na oddéleni détské hematologie FN Brno:

1. VySetfeni PK je nabidnuto viem détem s tézkou for-
mou hemofilie A/B, které absolvovaly jiZ minimalné
50 ED (,,exposure days“), V pfipadé souhlasu rodiny
je mozno jej opakovat kazdé 2 roky (PK se s vékem
miZe meénit).

2. V pripadé zadosti o vySetfeni PK u ditéte s jinou nez
téZkou formou choroby je toto rovnéz zvaZeno a podle
moznosti se mu snazime vyhovét,
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Obr. 2 Vystup vysetfeni farmakokinetiky pro lékare.
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3. VySetfeni PK je vidy provedeno pfi pfechodu na
jiny derivat, at uZ je pfic¢ina této zmény jakakoli.
Divodem je snaha o prokiazani ,non-inferiority*
pii pfechodu na jinou 1écbu, tedy snaha maximalné
ochranit pacienta.

4. PK spolu s vySetfenim inhibitoru provadime i mimo
vyse uvedena doporuceni v piipadé, Ze dochazi ke
zhorSeni efektu stavajici 1é¢by. PK rovnéz pouzivame
na monitorovani efektu imunotoleranéni 1lécby (ITT
- ,immune tolerance treatment*)

Vystupem PK vySetfeni pro klinika je kfivka a ta-
bulka uvedena na obrazku 2. Vystupem pro pacienta
je pak text uvedeny na obrazku 1, ktery obsahuje
i vykladovou ¢ast, jenz umozni pacientu pochopit
vyznam vystupl PK vySetfeni a pfevést tuto informaci
do denni praxe.

Zavérem lze tedy shrnout, Ze vySetfeni farmakoki-
netiky ma v 1é¢bé hemofilie sviij jednoznacény vyznam
a miize z néj profitovat kazdy. Zdravotnikim poskytne
informace nezbytné pro klinickou i ekonomickou op-
timalizaci ndkladné 1é¢by hemofilie a pacient se muze
citit bezpe¢néji, nebot je schopen vyuZit beze zbytku
ochrany, kterou mu lécba poskytuje. Je navic schopen,
ve spolupraci se zdravotniky, pfizpiisobit co nejlépe
lé¢bu svym potfebam a/nebo své potfeby poskytova-
né 1écbé, Farmakokinetika tak jednoznacné prispiva
k omezeni poctu krvaceni, mé potencidl zlepsit kvalitu
Zivota osob s hemofilii a rovnéz miiZe byt pouZita jako
nastroj ke zvyseni nakladové efektivity (,,cost-effecti-
vity*) 1écby hemofilie.

Podil autoril na tvorbé manuskriptu

JB napsal manuskript, M] zodpovidala za veskerd laboratorni
vysetfeni. OZ, VF, SK, MJ a PO text pfipominkovali a podileli se
najeho zavérecné formé. Podékovdni patfiJakubovi Gregorovi,
ktery provedl grafické a formdlni dpravy a zpracoval text do podoby
odpovidajici standardiim asopisu.
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2.1.1.6 PRILOHA 8
Blatny J, Kohlerova S, Zapletal O, Fiamoli V, Penka M, Smith O.

Prophylaxis with recombinant factor VIla for the management of bleeding episodes during
immune tolerance treatment in a boy with severe haemophilia A and high-response
inhibitors.

Haemophilia. 2008;14(5):1140-1142. Letter to editor
Impact factor v roce 2008 - 2,394

Vyznam a stézejni body publikace:

- struéné shrnuti moznosti ITT na Grovni znalosti v dob& publikace

- kasuistika vysoce rizikového pacienta s HR/HT (high risk/high titre) inhibitory

- inovativni modifikace Bonnského protokolu k prevenci krvaceni v prabéhu ITT
misto aPCC pouzito rFVIIa

- ITT byla kombinovéana s imunosupresivni 1é¢bou rituximabem s cilem zkratit jak
délku, tak finan¢ni naro¢nost

V dobé publikace se jednalo o jeden z mala pfipadil, kdy bylo rFVIla pouzito nejen k 1é¢be¢,
ale 1 k prevenci krvaceni v priab¢hu ITT. Tento ,,brnénsky protokol* nasledn¢ tspésné
pouzit i u jinych pacientd.

ANNEX 8
Blatny J, Kohlerova S, Zapletal O, Fiamoli V, Penka M, Smith O.

Prophylaxis with recombinant factor VIla for the management of bleeding episodes during
immune tolerance treatment in a boy with severe haemophilia A and high-response
inhibitors

Haemophilia. 2008;14(5):1140-1142. Letter to editor
Impact factor in 2008 - 2,394

Main points and highlights of the publication:

- data available on ITI at the time of publication shortly reviewed

- case-report of high-risk inhibitor patient presented

- at the time of publication innovative modification of Bonn protocol using rFVIla to
prevent bleeds instead of aPCC; ITI combined with immune suppression using
rituximab

At the time of publication one of several reports, when rFVIla was used for bleeding
prophylaxis in haemophilia with inhibitors. Later on this protocol successfully used in more
patients.
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Prophylaxis with recombinant factor VIla for the
management of bleeding episodes during immune tolerance
treatment in a boy with severe haemophilia A and

high-response inhibitors

J. BLATNY,* S. KOHLEROVA,* O. ZAPLETAL,* V. FIAMOLIL,* M. PENKA* and O. SMITHT
*Department of Clinical Haematology, Centre for Thrombosis and Haemostasis, University Hospital Brno, Czech
Republic; and tHaematology Department, Our Lady's Children’s Hospital Crumlin, Dublin, Ireland

Dear Editor,

The most severe complication of modern haemo-
philia treatment is the development of inhibitors to
clotting factors. The incidence of inhibitor develop-
ment in haemophilia A patients following exposure
to clotting factor concentrate factor VIII (FVIII), is
between 21% and 33% [1]. Long-term inhibitor
development is associated with poor joint outcome
and significantly reduced mobility and quality of life.

The treatment of choice for children who develop
inhibitors is eradication using immune tolerance
therapy (ITT). Bypassing agents such as recombi-
nant-activated factor VII (rFVIla) and activated
prothrombin complex concentrate (aPCC) are used
for the prophylactic treatment of acute, joint-related,
mild-to-moderate bleeding episodes [2]. It has been
shown that eradicating inhibitors during childhood is
associated with a higher success rate than eradication
later in life, with the long-term incidence of haemo-
philic arthropathy being reduced and quality of life
improved by early therapy.

It has been suggested that the development of
inhibitors is associated with the age at which first
treatment is started and the intensity of that initial
treatment. In addition, early, regular prophylaxis
may protect patients with haemophilia against the
development of inhibitors [3].There are essentially
three different types of ITT: high-dose FVIII with
concomitant use of bypassing agents (Bonn proto-
col); extracorporeal immunoadsorption of inhibitor
antibodies, high-dose FVIII and immune suppression
(Malmé protocol); and low-dose FVIII trearment
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schedules. All of these treatment regimens have been
used with varying amounts of success; however, it
has been suggested that regimens similar to the Bonn
protocol are more effective than Malmé or low-dose
protocols [4]. In general, it has been noted that ITT is
more successful in young patients with a short
interval between inhibitor development and ITT
treatment, and lower maximum pretreatment inhib-
itor titres [4].

During ITT, breakthrough bleeding episodes are
treated on-demand with bypassing agents; however,
in some patients, on-demand therapy does not
provide sufficient haemostatic control. This report
details the case of a boy who was placed on an
rFVIIa prophylactic treatment regimen on account
of increased bleeding during ITT. Recombinant-
activated FVII was chosen as clinical trials have
demonstrated it to be a well-tolerated and effective
therapy for the on-demand treatment of acute
bleeding episodes [2], and furthermore, as a recom-
binant product, it is not associated with any known
risk of transmission of blood-borne infections. Use of
rFVIIa is also recommended prior to ITT in order to
avoid an anamnestic response [1].

A boy with prenatally diagnosed severe FVIII
deficiency, and with a family history of haemophilia
and inhibitor formation, developed high-responding
inhibitors to FVIII (iFVIII) (166.4 Bethesda units
[BU] mL™" at inhibitor development [11 July 2002])
following four exposures to plasma-derived FVIII
(pdFVIII) during the first year of life. Two doses of
pdFVIII were administered to treat the bleeding after
detaching the rest of his umbilical cord, and a further
two doses of pdFVIII were given to treat the bleeding
after intramuscular injection of his vaccines. Other
than these two occasions, he did not experience any
further bleeding during his first year of life.

© 2008 The Authors
Journal compilation © 2008 Blackwell Publishing Ltd
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His next bleeding episode occurred on 7 October
2002 for which he was treated ‘on-demand’ with two
doses of rFVIla 100 pg kg™'. After 11 months of on-
demand treatment (100 pg kg™' rFVIIa) his inhibitor
titre dropped to 17 BU mL™". However, as the boy
grew up and became more mobile, the frequency of
his bleeding episodes increased to 1-4 per month
and he required 1-3 injections of rFVIla at a dose of
90-160 pg kg™' per bleeding episode to secure
haemostasis. On account of the increasing number
of bleedings, the boy’s quality of life deteriorated
significantly and he was unable to fulfil his daily
activities (playing, walking without support). The
family was not willing to administer the treatment at
home, despite the presence of a port-a-cath, thus
infusions were carried out at the haemophilia centre.
The frequency of the boy’s visits to the haemopbhilia
centre and the impact of this on the family were the
reasons for initiating ITT. At this time the boy was
2 years old and his highest iFVIII level, prior to
initiating ITT, was 166 BU mL™" (see Fig. 1).

The protocol we used was a modified version of
the Bonn protocol and consisted of pdFVIII
(200 IU kg™ day™") for a period of up to 3 years.
The boy tolerated the protocol very well and all
treatments were administered in an outpatient
setting.

Two months after the initiation of ITT, there was a
peaking in iFVIII of 7373 BU mL™". However, after
1 year of ITT, the boy’s iFVIII titre had dropped to
115 BUmL™ and after 2 years it had fallen to
between 1 and 10 BU mL™" (see Fig. 1). Unfortu-
nately, poor compliance, coupled with increased
physical activity, once again led to increasing num-
bers of bleeding episodes (>2 per month). On
account of the increased incidence of bleeding,

10000
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rFVIIa was administered prophylactically, rather
than on-demand, at a dose of 160 pg kg™' day™%;
after 3 months the dose was reduced to
90 pg kg™! day™! without a loss of haemostatic
control. The rFVIIa dose chosen for prophylaxis
was based on data from case reports within the
published literature [5]. Following the administra-
tion of rFVIIa prophylaxis, no spontaneous bleeding
episodes occurred despite the fact that the patient’s
inhibitor level remained at 10 BU mL™'. Therefore,
this regimen was continued for a further period of
11 months. During this period, the patient’s quality
of life returned to a level comparable with that of
other children with haemophilia without inhibitors
receiving prophylaxis; the boy suffered no spontane-
ous bleedings and his overall bleeding rate was below
five episodes per year with rFVIIa prophylaxis. By
comparison, the median number of bleeding episodes
in children with severe haemophilia A receiving
prophylaxis with FVIII concentrates in the Czech
Republic is 4.5 per year (data based on national
haemophilia registry HemlS).

On account of the persistent presence of iFVIII (10
BUmL™), an anti-CD20 regimen of rituximab
(375 mg m~? week™' q4) was added to the ITT
treatment regimen. After 8§ weeks, the boy’s inhibitor
titre decreased to below 1 BU mL™" with an FVIII
recovery of 54% and a FVII T1/2 of 2.7 h
(119 TU kg™' of pdFVIIl administered, maximal
FVIII level achieved was 129%). At this time rFVIIa
prophylaxis was stopped. High-dose pdFVIII pro-
phylaxis alone was continued and all breakthrough
bleedings were treated with additional pdFVIIL. Six
months after the cessation of rituximab therapy the
boy’s inhibitor titre was 0.42 BU mL™", the FVIII
T1/2 was 6.5 h, and recovery of FVIII had almost

FVIIl inhibitor
24/06/03 ITT start

06/06/06 rituximab

01

Fig. 1. Inhibitor levels (BU) before
and during immune tolerance therapy

(ITT).

© 2008 The Authors
Journal compilation © 2008 Blackwell Publishing Ltd

76

Haemophilia (2008), 14, 1140-1142



1142 LETTER TO THE EDITOR

normalized (79%; 43 TU kg™ of pdFVIII adminis-
tered, maximal FVIII level achieved was 69%).

In the case described above, our protocol showed
that prophylactic use of rFVIla 160 ug kg™ day ™,
later reduced to rFVIIa 90 ug kg™ day ™', was safe
and effective at reducing joint-related bleeding epi-
sodes in a boy with haemophilia and inhibitors
during ITT. We were able to increase the quality of
life and eliminate all spontaneous and most trau-
matic bleeds by using rFVIIa prophylaxis. With
rFVIla prophylaxis, the total number of bleeds per
year in this patient with inhibitors was comparable
with that seen in other children with haemophilia
without inhibitors receiving prophylaxis with FVIII
concentrates. Since the commencement of the rFVIla
prophylaxis, there has been no need for hospitaliza-
tion for bleeding episodes in our patient and he has
been able to perform all activities relevant for a child
of his age. We believe that the introduction of
rituximab to our ITT regimen was also a contribu-
tory factor to the successful outcome achieved. These
results are in line with previous reports [6] suggesting
that use of rituximab in ITT holds promise for
patients with high/persistent inhibitors.

We understand that a case report has several
limitations and that no firm general conclusions can
be drawn from it. However, there is current literature
that supports our findings of successful rFVIla
prophylaxis [7,8]. In contrast, an earlier study was
unable to prove efficacy of rFVIIa as an efficient
prophylactic treatment [9]. It is therefore clear that
more information about prophylactic treatment with
rFVIla is needed to assess the role of this medication
for the prevention of bleeding episodes in haemo-
philia patients with inhibitors.

Our report therefore calls for further investigation
into the role of rFVIla prophylaxis in children with
haemophilia and for discussion on future strategies
and immune tolerance protocols. We conclude that
in our patient, prophylaxis with rFVIIa, supple-
mented with rituximab, was efficient and safe for the
prevention of bleeding episodes.
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2.1.1.7 PRILOHA 9
Blatny J, Komrska V, Blazek B, Penka M, Ovesna P.

Inhibitors incidence rate in Czech previously untreated patients with aemophilia A has not
increased since introduction of recombinant factor VIII treatment in 2003.

Blood Coagulation and Fibrinolysis. 2015;26:673—-678.
Impact factor v roce 2015 — 1,242

Vyznam a stézejni body publikace:

- vystup jednoho z podprojekti CNHP k aktualnimu tématu — porovnani rizika vzniku
inhibitorii pfi pouziti rekombinantnich a plazmatickych koncentrati faktori
krevniho srazeni

- préce neprokazuje rozdil v incidenci inhibitorti mezi ¢eskymi PUPs s hemofilii A
lécenymi plasmatickymi a rekombinantnimi koncentraty FVIII

Zasadni je pfinos prace do trvajici diskuse o bezpecnosti rekombinantnich preparati. Na
zakladé dostupnych dat Ize konstatovat, Ze v rezimu, v némz jsou rEVIII pouzivany v CR,
nebyla prokazana jejich vyssi imunogenicita.

ANNEX 9
Blatny J, Komrska V, Blazek B, Penka M, Ovesna P.

Inhibitors incidence rate in Czech previously untreated patients with aemophilia A has not
increased since introduction of recombinant factor VIII treatment in 2003.

Blood Coagulation and Fibrinolysis. 2015;26:673—-678.
Impact factor in 2015 — 1,242

Main points and highlight of the publication:

- report on one of the CNHP registry subprojects — comparing inhibitors development
in haemophilia A PUPs treated with recombinant and plasma-derived FVIII
concentrates

- no difference found between both groups

Adding an important piece of information to on-going discussion about FVIII
immunogenicity. Authors were not able to prove the difference in same between rFVIII and
pdFVIII treated PUPs in CZ.
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Inhibitors incidence rate in Czech previously untreated
patients with haemophilia A has not increased since
introduction of recombinant factor VIIl treatment in 2003
Jan Blatny?, Vladimir Komrska®, Bohumir Blazek®, Miroslav Penka®,

Petra Ovesna®, on behalf of Czech National Haemophilia Programme

Our objective was to assess the incidence of inhibitors
development in Czech Republic since the introduction of
recombinant factor VIII (rFVIII) and to look for the factors
potentially influencing this parameter. It is to be expected
that inhibitors risk may be increased after the introduction of
recombinant products. Data of Czech National Haemophilia
Programme registry entered from 2003 till 2013 were
analysed. Both annual and absolute incidences of newly
developed inhibitors in previously untreated patients
(PUPs) were calculated. Bleeding and treatment data were
also extracted, and association to the treatment regimen
and development of inhibitors were analysed. Within the
given period, we commenced 45 PUPs with haemophilia A
on rFVIll and treated them for 137 treatment-years. Twenty-
two of the PUPs had severe haemophilia A, being treated for
88 treatment-years. Treatment strategy for them was
prophylaxis. Other PUPs were treated on demand. Median
annual bleeding rate was 5 for boys with severe
haemophilia, 3 for moderate haemophilia and 1 for mild
form of the disease. No inhibitors developed in PUPs with
moderate/mild haemophilia A. Annual inhibitor incidence
rate in PUPs with severe haemophilia A treated with rFViIl
was 56.8 per 1000 treatment-years. Absolute incidence was
22.7% (5/22). All inhibitors appeared within the first 50

Introduction

Treatment with factor concentrates, including their use
for bleeding prophylaxis, 1s the gold standard of care for
persons with haemophilia (PWH) [1]. To date, plasma-
derived factor VIII (pdFVIII) as well as recombinant
FVIII (rFVIII) concentrates are available for the treat-
ment of haecmophilia A in Czech Republic. All pdFVIII
currently used are highly purified, and since the intro-
duction of pdFVIII in the late 1990s, there has never
been any transmission of infectious disease recorded in
relation with haemophilia treatment in the country.

Since 2003, Czech PWHs are treated also with rFVIII,
and the proportion of those treated with recombinants is
constantly increasing. Since 2006, on the basis of the
recommendation of the Working Group on Paediatric
Haematology (WGPH) and later on in accordance with
the guidelines postulated by the Czech National Haemo-
philia Programme (CNHP, www.cnhp.cz) [2], recombi-
nant concentrates are considered as the preferred
treatment for previously untreated patients (PUPs) with

0957-5235 Copyright © 2015 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.

exposure days. Comparing rFVllI-treated group with the
control group treated under same/similar conditions with
plasma-derived FVIII during the same follow-up period, we
were not able to find significant difference in inhibitor
development between these two groups. Our results
support the finding that use of rFVIIl is not a proven risk
factor for inhibitor development in patients with
haemophilia A. Blood Coagul Fibrinolysis 26:673-678
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haemophilia A. Based on the same recommendations,
children with severe haemophilia A are currently treated
with primary prophylaxis. Low-dose escalation regimens
close to ‘Canadian’ [3] or ‘Bremen/Munich’ regimen [4]
are used in most of our haemophilia centres.

For more than 15 years, systematic data recording
related to the diagnosis, treatment and its outcome
has been carried out in all children (age 0-18 years)
with haemophilia in Czech Republic. Dara managers of
respective haemophilia centres had been responsible
for annual reporting, and database had been overseen
by administrators with a medical background. These
data then became a part of the Czech National Haemo-
philia Programme registry established in 2006. As all
PUPs commenced on rFVIII since its launch in Czech
Republic have been children, we have detailed and
representative data on all Czech PUPs with haemo-
philia, who have ever been treated with rFVIII to date.
Since 2006, CNHP registry also houses similar data for
adult PWHs.

DOI:10.1097/MBC.0000000000000298
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Patients and methods

Patients

The study population comprised PWHs of all ages who
were alive and treated in any of the 15 Czech haemophilia
treatment centres participating in the CNHP registry
between 2003 and 2013. For further analyses, only
patients with haemophilia A born between 2002 and
2013 were included. All patients (and/or their parents
or legal representatives), whose data have been recorded,
signed the informed consent with same.

Data collection

Data used for further analyses were extracted from the
CNHP registry. The CNHP registry has been created on
a modified version of T'rialDB [5], which is fully compa-
tible with systems used for collecting of data from clinical
trials and which complies with the strict criteria, defined
by ISO/TEC 20000-1:2006 and ISO/TEC 27001:2006. The
database is accessible through on-line application via web
browser. Access to this database is granted only to regis-
tered doctors and data managers of centres participating
in the registry.

When the patient is registered, diagnosis, laboratory
tests, presence of infectious diseases and other relevant
information are recorded. Moreover, an annual report on
cach patient is filled in each year - including the
number of bleeds and their location, treatment (home
treatment, prophylaxis/on-demand), type of adminis-
tered factor concentrates and their consumption, devel-
opment and titre of inhibitors. The frequency and
method of inhibitor testing were at the discretion of
the respective centres and investigators. Most centres
do test for inhibitors every 5 exposure days during the
first 20 exposure davs, every 10 exposure days until
reaching 50 exposure days and every 6 months there-
after using Nijmegen modification of Bethesda assay.
However, the minimal requirement set by the registry
was to test the PWH for inhibitors once per year with
Bethesda assay. Apart from regular assessment, inhibi-
tors were also tested in case of any clinical suspicion.
T'he inhibitors development was defined as inhibitors
titre greater than 0.6 Bethesda Unit(BU)/ml, and high-
responding inhibitors were defined as a peak titre of at
least 5BU/ml.

Primary prophylaxis was defined as the prophylactic
treatment with factor concentrates started not later than
within the first 2 years of life and/or after the first bleed,
whichever occurred first. Secondary prophylaxis for the
purpose of this study was defined as any long-term
prophylaxis in children other than the primary.

Database was reviewed every year by the administrators.
Missing mandatory data (infections, treatment data, pro-
phylaxis, bleeding rate, presence of inhibitors) were
queried and existing data were validated prior to further
use for any purposes.

Outcomes

T'he primary outcome of this study was to identify the
relative/annual incidence and absolute incidence of clini-
cally relevant inhibitors (>0.6 BU/ml) in population of
Czech PUPs with haemophilia A treated with rEVIII and
pdFVIII concentrates.

"I'he secondary outcome was to asses the annual bleeding
rate (both spontancous and trauma-related bleeds) and to
correlate it with the current ways of treatment in PUPs
with haemophilia A in the Czech Republic.

Statistical analysis

T'he incidence of the inhibitors was calculated as absolute
and relative. Absolute (cumulative) incidence reflected
the proportion of patients with newly developed inhibi-
tors in the cohort during the whole period. Relative
(annual) incidence was calculated as the number of
patients with newly developed inhibitors divided by
the total number of treatment-years. It describes the
number of newly reported inhibitors per 1000 treat-
ment-years. T'reatment-years at risk were counted for
each patient as the number of years in which the patient
received rEVIII (or pdEFVIII) till the inhibitors onset or
till the year 2013. Comparison of incidences was assessed
by the two-sample binomial test. Annual bleeding rates
on rEVIII and pdFVIII treatment were compared using
Mann-Whitney test.

T'o account for the relative hazard risk [with 95% confi-
dence interval (CI)] of inhibitors development according
to the cumulative number of treatment-years or dose, we
pooled observations over all treatment-years for all
patients into a single sample and then calculated hazard
risks using multivariate Poisson regression  model
adjusted for potential confounders (type of the concen-
trate, prophylaxis, cumulative number of treatment-
years, annual and cumulative dose of FVIII), indepen-
dent of their statistical significance in univariate analyses.
Hazard risk is interpreted as relative risk.

A critical value of 0.05 was used to determine statistical
significance. All statistical analyses were carried out using
IBM SPSS Statistics 22 (IBM Corp., Armonk, New York,
USA).

Results

By the end of 2013, 644 PWHs have been recorded into
the CNHP registry. T'wo hundred and thirty-three were
children below 18 vyears of age, and 115 children were
born between 2002 and 2013. Eighty-six of them were
PUPs with haemophilia A. Their data were used for
further analyses within this study (see Table 1).

Forty-five children with haemophilia A (22 of them with
severe form of the disease) were treated only with rFVIII
for 137 treatment-years (88 treatment-years in severe
haemophilia A children). T'welve children with severe
haemophilia A were commenced on primary and six on

Copyright © 2015 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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Table 1 Number of persons with haemophilia in the Czech National Haemophilia Programme registry by the end of 2013
No. of persons in the CNHP registry No. of persons with haemophilia A born between 2002 and 2013
Total Haemophilia A (mild/moderate/severe) Total PUPs on rFVIIl PUPs on pdFVIIl Non-treated
Children 233 199 (90/37/72) 115 45 41 29
Adults 411 357 (177/37/142)
Total 644 556 (267/74/214)

CNHP, Czech National Haemophilia Programme; pdFVIll, plasma-derived factor VIIl; PUPs, previously untreated patients; rFVIIl, recombinant factor VIII.

secondary prophylaxis. All PUPs on primary prophylaxis
had the phenotype of severe haemophilia. Four children
with severe haemophilia A and 22 with moderate or mild
form of the disease did not have the long-term prophy-
lactic treatment. Same data are shown also for PUPs
treated with pdFVIII (see Table 2), depicting another
41 PUPS treated with pdFVIII for 163 treatment-years
during the same follow-up period. As mentioned above,
comparing inhibitors incidence between these two
groups (PUPS on rFVIII and PUPs on pdFVIII) was
the primary outcome of this study.

T'here was no difference in the therapeurtic approach to
those PUPs commenced on rFVIII and those on pdFVIIL
Regimen used for primary prophylaxis within the first 100
exposure days for both pdFVIII and rFVIII-treated
groups was 250 IU once per week, with subsequent
escalation to either 2 x 250 IU or 1 x 500 TU FVIII per
week. Regimens used for secondary prophylaxis during
the first 100 exposure days were 1-2x 750 IU or 2—
3 % 500 IU per week. In case of breakthrough bleeds, the
dose and/or frequency was escalated further. After 100
exposure days, the vast majority of children were treated
with standard prophylaxis regimen of 20-501U/kg of
FVIII twice to three times per week.

On the treatment described above, the median total
bleeding rate in children with severe haecmophilia A on
prophylaxis with rEVIII was 4 per year; in those without
prophylaxis, it was 7 per year. Joint bleeds appeared on
prophylaxis once per year, without prophylaxis twice per
year. Other bleeds had a frequency of twice per year in
those on prophylaxis, and three times per year in those

without prophylaxis. For further details, including bleed-
ing rates for children treated with pdFVIII, see Table 3.

During the follow-up period, the relative incidence of
inhibitors against FVIII in PUPs with severe haemophilia
A treated only with recombinant concentrates was 56.8
per 1000 patient-years (5 PUPs during 88 trecatment-
years). Absolute incidence was 22.7% (5 out of 22 PUPs).
Three boys developed inhibitors during the first 20
exposure days, and two during 50 exposure days. No
inhibitors developed after 50 exposure days of rFVIII. No
inhibitors developed in children with mild/moderate
disease. Off note, we report that none of the 11 previously
treated patients (PTPs), who were also commenced on
rEVIII during the follow-up period, developed inhibitors.

In PUPs with severe haemophilia A treated only with
pdEVIIIL, we found inhibitors in 6 PUPS during 106
treatment-years (relative incidence 56.6 per 1000
patient-years; absolute incidence was 30%, i.e. 6 of 20
PUPs). Three of them appeared during the first 20
exposure days and three during 50 exposure days. No
inhibitors developed in children with mild/moderate
disease. The difference bertween the relative inhibitors
incidence rate in PUPs treated with rFVIII and pdFVIII
was not statistically significant (P =0.995).

All inhibitors which developed against pdFVIII were
high-responding (HiR), though in PUPs treated with
rEVIIL only three were HiR. Thus, the annual incidence
rate for HiR inhibitors in PUPs treated with rFVIII was
only 34.1 per 1000 treatment-years, and the absolute
incidence was 13.6%.

Table 2 Previously untreated patients treated with either only recombinant factor VIII or only plasma-derived factor VIl within the Czech

National Haemophilia Programme registry during 2003-2013

Severity of No. of No. (%) on Of them on No. of Age in years No. (%) of treatment-years No. of PUPs
haemophilia A PUPs® prophylaxis primary prophylaxis treatmentfyears" (median) on prophylaxis with inhibitors
Vil
Mild 12 0 0 13 4 0 0
Moderate 11 1(9.1) 0 36 4 2 (5.8) 0
Severe 22 18 (81.8) 12 88 3 53 (60.2) 5
Total 45 19 (42.2) 12 137 3 55 (40.1) 5
pdFVill
Mild 16 0 0 38 5 0 0
Moderate 5 3 (80) 2 19 4 5 (26.3) 0
Severe 20 16 (80) 3 106 45 61 (57.5) 6
Total 41 19 (46.3) 5 163 5 66 (40.5) 6

pdFVIIl, plasma-derived factor VIll; PUPs, previously untreated patients; rFVIIl, recombinant factor VIIl. #Born 2002 and later (both rFVIIl and pdFVill-treated). ® Treated

between 2003 and 2013 (both groups, rFVIIl and pdFVlll-treated).

Copyright © 2015 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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Table 3 Treatment outcomes (annual bleeding rates) in previously untreated patients with haemophilia A treated with recombinant factor
VIl or plasma-derived factor VIl in the Czech Republic during 2003-2013

Severity of haemophilia A

Mild Moderate Severe Total
rFVIIL
No of treatment-years Total 13 36 88 137
On/without prophylaxis 013 2/34 53/35 55/82
Annual bleeding rate All bleeds 1.1 4.3 8.2 6.5
Mean On/without prophylaxis -1 2/4.4 5.6/12.1 5.5/7.2
Joint bleeds —/0.2 1.5/1.6 2.4/4.7 2.4/2.7
Median (min-max) All bleeds 1(0-2) 3(0-19) 5 (0-59) 4 (0-59)
On/without prophylaxis (=)/1 (0-2) 2 (0-4)/3 (1-19) 4 (0-25)/7 (1-59) 4 (0-25)/3 (0-59)
Joint bleeds (-)/0 (0-1) 1.5 (0-3)/1 (0-12) 1 (0-23)/2 (0-23) 1 (0-23)/1 (0-23)
Total bleeding rate (sum per year) All bleeds 14 155 719 888
On/without prophylaxis —/14 4/151 297/422 301/587
Joint bleeds -2 3/53 128/166 131/221
pdFVIIl
No. of treatment-years Total 37 19 98 154
On/without prophylaxis 0/37 5/14 54/44 59/95
Annual bleeding rate All bleeds 13 39 8.1 59
Mean On/without prophylaxis -1.3 4.6/3.6 7.8/8.5 7.5/5.0
Joint bleeds —/0.2 3.2/2.8 4.5/3.7 4.4/2.2
Median (min—max) All bleeds 1 (0-4) 2 (0-28) 6 (0-41) 3 (0-41)
On/without prophylaxis (=)/1 (0-4) 2 (1-16)/1.5 (0-28) 6 (0-40)/5 (1-41) 6 (0-40)/2 (0-41)
Joint bleeds (=)0 (0-1) 2 (0-10)/1 (0-24) 3 (0-23)/2 (0-26) 3 (0-23)/0 (0-26)
Total bleeding rate (sum per year) All bleeds 14 110 790 914
On/without prophylaxis —148 23/51 419/375 442/474
Joint bleeds -7 16/39 242/162 2658/208

pdFVIll, plasma-derived factor VIII; rFVIIl, recombinant factor VIIl. Annual bleeding rate is missing for 9 treatment-years in PUPs on pdFVIIl. The differences between all
bleeds and joint bleeds refer to other bleeds. No significant difference was found in respective bleeding rates between PUPs treated with rFVIIl and pdFVIll within our cohort.

When comparing relative (annual) incidence of inhibitors
in PUPs with and without prophylaxis, we found that in
both groups (pdEFVIIL and rFVIII-treated PUPs), the
incidence is higher in those who were not on prophylaxis.
Though this difference was not staustcally significant
(P =10.895) in our cohort (see Table 4), we considered this
finding to be clinically important.

The Poisson regression analysis showed the relative risk
of inhibitors development in severe haemophilia A PUPs
related to the type of the concentrate, prophylaxis, cumu-
lative number of treatment-years, annual dose of FVIII
administrated in a particular year and cumulative dose of
FVIII for the follow-up period (see Table 5). The devel-
opment of inhibitors was independent of the type of the
drug (rEVIIT or pdFVIII). Prophylactic administration led
to decreased hazard risk, but the difference had not
reached statistical significance. Relative risk increased
with increased annual dose of FVIII (1.3-fold per every
1000 I, 95% CI 0.970-1.861), but the difference was not

statistically significant either (P=0.076). On the con-
trary, cumulative dose of FVIII reached during the fol-
low-up period had an inverse relation — when the patient
exceeded a certain cumulative dose, there was a trend
towards decreased inhibitors development risk (hazard
risk 0.761, 95% CI 0.554-1.044, P =0.090).

Discussion

Our results correspond with the finding that the use of
recombinant products in PUPs with haemophilia A does
not increase the risk of inhibitors development [6]. Czech
data, showing 22.7% of total absolute incidence (and
13.6% of HiR inhibitors absolute incidence) of inhibitors
in PUPs treated with rFVIII, are similar to the results
given by the Japanese authors, describing 15% incidence
rate for their cohort of patients [7]. Though, compared to
other data showing absolute incidence around 30% [6,8],
or relative incidence of 64.3 per 1000 treatment-years [9],
the incidence of inhibitors against rFVIIL seems to be

Table 4 Incidence of newly developed inhibitors against FVIII in previously untreated patients with severe haemophilia A
No. of No. of No. of PUPs No. of No. of inhibitors developed
PUPs treatment-years with inhibitor HiR/LoR on/without prophylaxis
rFVIIl 22 88 5 3/2 1/4
Annual incidence® 56.8 34.1/22.7 11.4/455
Absolute incidence (%) 22.7 13.6/9.1 45/18.2
pdFVIll 20 106 6 6/0 1/6
Annual incidence® 56.6 56.6/0 9.4/47.2
Absolute incidence (%) 30 30/0 5/25

HIR, high-responding; LoR, low-responding; pdFVIIl, plasma-derived factor VIIl; PUPs, previously untreated patients; rFVIIl, recombinant factor VIIl. *Per 1000 treatment-

years.

Copyright © 2015 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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Table 5 Multivariate regression model for the inhibitor onset in
previously untreated patients with severe haemophilia A

HR 95% Cl for HR P value
PVl 1.072 0.832-10.193 0914
Prophylaxis 0.526 0.094-2.950 0.465
Number of years on treatment 2.065 0.794-5.372 0.137
Annual dose of FVIIl (kIU) 1.343 0.970-1.861 0.076
Cumulative dose of FVIII (klU) 0.761 0.554-1.044 0.090

Cl, confidence interval; HR, hazard risk; rFVIIl, recombinant factor VIIl. Treatment
without prophylaxis and treatment with pdFVIIl were used as reference groups.

lower for Czech PUPs. It must be, however, noted that
comparing our data with that published may carry a
potential bias, as the size of the cohorts in the respective
publications differs significantly. We are thus aware of the
fact that this possible difference is neither significant nor
proven. We will, indeed, continue to follow up Czech
PUPs and focus on that interesting finding. Perhaps, it
might be beneficial to compare similar data from other
Central European Countries (CECs) with similar histori-
cal prospective and current ways of hacmophilia treat-
ment to get more representative results based on larger
cohort of patients.

It is deemed, indeed, that inhibitors incidence in PUPs
with haemophilia may be influenced also by other risk
factors (type of gene mutation, traumatic and/or infec-
tious complications during initial treatment period, indi-
vidual immune system settings and other ‘danger
signals’). T'hese possible risk factors, however, were
not assessed for the purposes of this study. T'hese poten-
ual risk factors were also not gathered within the CNHP
registry and thus were not available for furcther analysis.
Since 2006, when the first national recommendation for
rEVIII treatment was published by WGPH (see above),
the number of PUPs treated with rFVIII has been
increasing gradually and constantly, reflecting the change
of clinical paradigm as well as increasing availability of
rEVIII on the Czech market. No selection criteria or risk
analyses (i.e. family history of inhibitors, etc.) have been
used or recommended to choose those who were com-
menced on rFVIIL. We thus believe that the distribution
of other above mentioned potential risk factors influen-
cing inhibitors incidence was even in both groups of
PUPs and has not influenced or biased results we
are reporting,.

As the CNHP registry contains data of all PUPs treated
within the given period and because all patients were at
least once per vear checked for inhibitors using the
Bethesda method, the inhibitors incidence shown in this
study truly reflects the real situation within the Czech
haemophilia population. However, due to the possibility
of low frequency of inhibitors testing in some centres
(only once per year testing was mandatory), some tran-
sient, clinically non-significant inhibitors could have
been missed. On the other hand, this applies to both
pdFVIII and rFVII-treated groups, and thus is not
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impairing results we are presenting. Clinically non-sig-
nificant transient inhibitors would not lead to the change
of patients’ management.

We might speculate that lower incidence of inhibitors may
be related not only to the use of prophylaxis (only 2 out of
11 inhibitors developed in PUPs on prophylaxis), what
correlates with deemed protective effect of prophylaxis in
PUPs with haemophilia [10], but also to the fact that we
have seldom used the doses of FVIIT over 50 IU/kg, neither
for prophylaxis nor for treatment of the bleeds in general.
The long-term average of the prophylactic dose in children
with haemophilia in the Czech Republic varies around
251U/kg. In the past (late 90s of the 20th Century), this
situation was caused by the shortage of the concentrates on
the Czech market. Currently, we are keeping low to
medium dosing of prophylactic treatment based on recent
recommendations [10,11]. T'o prove or disprove this specu-
lation, we, however, do not have enough data, specifically
the control group of patients treated under similar con-
ditions/regimens with higher doses.

The rent we pay for using lower dosage — especially
during the prophylactic treatment — might well be rela-
tively high annual bleeding rate in children on prophy-
laxis. As shown in Table 3, the median annual bleeding
rate on prophylaxis in PUPs treated with rFVIII is 4, and
without prophylaxis it is 7. 'T'he ranges are also relatively
broad. These are certainly higher numbers, than pub-
lished in JOINT OUTCOME STUDY and Evaluation
Study on Prophylaxis: a Randomized Italian T'rial study
[12,13]. Although most of these bleeding episodes are
trauma-related and are not joint bleeds (annual median
joint bleeding rate in Czech rFVII-treated PUPs is only
1), and thus the joint health in our patients is likely not to
deteriorate progressively [14], it seems to be a future
challenge for the Czech paediatric haemophilia centres to
further decrease the total annual bleeding rate in children
with haemophilia, keeping a low inhibitors rate.

Multivariate regression analysis confirms our assumprions
and results of other studies discussed and/or cited above.
When we include all available potential confounders in the
model, the type of concentrate had no effect on the risk of
inhibitors development. Administration of prophvlaxis
does not seem significant either; however, it should be
considered as a clinically important factor, lowering the
hazard risk, which is very likely to become statistically
significant with larger sample size. The model also
includes dosing of FVIII — the annual and cumulative
dose. Our results show that the risk of inhibirors develop-
mentincreases with the amountofadministrated factor per
year. Cumulative dose administered during the whole
follow-up period has the inverse relation to development
of inhibitors. T'his can be interpreted as decreasing of the
inhibitor risk after administration of a critical amount of
EVII (cumularive dose, perhaps relevant to 100 exposure
days). The relative risk of inhibitors onset increases

Copyright © 2015 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.

83



84

678 Blood Coagulation and Fibrinolysis 2015, Vol 26 No 6

(although statistically non-significantly) with the treat-
ment duration (number of years on treatment), which is
rather surprising. Inhibitors in our study occurred between
the first and fourth year of the treatment. We suppose that
the relatively short follow-up period plays a role. Some
patients (born during the study) were followed up only for
a few years and we are persuaded that this factor will
become even less significant when reaching the longer
follow-up period.

Conclusion

Inhibitors incidence in PUPs with haemophilia A has
been relatively low in the Czech Republic during past 11
years (absolute incidence 22.7%; relative incidence 56.8
per 1000 treatment-vears in PUPs with severe haemo-
philia A treated with rFVIII). We do not see significant
difference in incidence rate between those who were
treated with recombinant and with plasma-derived pro-
ducts. Thus, we did not prove that the use of rFVIII
would pose an increased risk of inhibitor development in
PUPs with haemophilia A within our cohort.
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Fisher K et Blatny J.

Do the SIPPET study results apply to the patients I treat?
Haemophilia. 2017;23:348-349. Letter to editor

Impact factor v roce 2017 — 3,569

Vyznam a stézejni body publikace:

Letter to editor komentuje kontroverzni studii SIPPET, zejména jeji metodologické
nesrovnalostmi. Populace subjektil ve studii SIPPET a zpiisob jejich 1écby je
odli$na/odlisny od osob s hemofilii a jejich 1é¢by v ramci EU a severni Ameriky. Prace
nabada k opatrnosti pfi zobeciovani zavért studie a jejich aplikaci v evropskych a
americkych podminkach. O zavaznosti tohoto ptispévku svéd¢i i fakt, ze autoii SIPPET
reagovali obsahlou dopovédi otisténou rovnéz v ¢asopise Haemophilia. Uchazec je
koresponden¢nim autorem publikace.

ANNEX 10:

Fisher K et Blatny J.

Do the SIPPET study results apply to the patients I treat?
Haemophilia. 2017;23:348-349. Letter to editor

Impact factor in 2017 — 3,569

Main points and highlights of the publication:

This Letter to editor comments on controversial SIPPET study and its methodological
issues. Specifically, the difference between study population and the population treated in
EU and Northern America. It challenges the generalizability of the study for other
populations. This letter was answered by study authors in the same medical journal.
Candidate is corresponding author.
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To the editor,

We thank the investigators and participants of SIP-
PET (Survey of Inhibitors in Plasma-Products Exposed
Toddlers) study [1] for their invaluable commitment
to provide evidence for the improvement of care for
haemophilia. While we do not question that in SIP-
PET, plasma-derived concentrates were associated
with lower risk of developing inhibitors; we regret to
see that incomplete reporting of the study precludes
the adoption of study results in clinical practice. After
establishing that the study results are valid (i.e. the
two study arms were balanced, and results are uncon-
founded), each doctor has to evaluate the applicability
of the study results, which includes similarity of the
study population and treatment to those the doctor
cares for.

First question is why the baseline inhibitor risk
was higher than previous reports [2,3] and if the
SIPPET  patients were really PUPs (Previously
untreated patients). At 35.4%, the baseline inhibitor
risk was higher than the 25% expected by the
investigators in their protocol. How can this be
explained? How is baseline inhibitor risk affected by
the exposure of some patients to different blood
products prior to enrolment to the study? The
authors do not report in detail about this previous
treatment, although it may have impact on results.
We do not know, if the risk of inhibitors is the
same for those, who were really PUPs, compared to
those, who were treated with one unit of red blood
cells concentrate and/or those, who received cryopre-
cipitate four times. Nor do we know if inhibitor
risk was underestimated by the fact that not all
patients were followed until 50 EDs.

The second question is whether clinical management
was really comparable between treatment arms and
comparable to practice reflecting current guidelines in
Europe and North America. The SIPPET reports that
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lic. Tel.: +420 532 234 344; fax: +420 532 234 24e6;
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treatment was decided solely by the site investigators
but insufficient information is provided about what
that treatment was; neither if treatment was the same
in both study arms. Especially, since not all centres
included more than one patient, randomization may
not have been successful in achieving comparable
treatment between both arms. Moreover, randomiza-
tion with a block size of two per centre, when not all
consecutive patients were enrolled, poses a risk of
selection bias (‘confounding by indication’). Treatment
data provided also suggest that SIPPET patients
started treatment later (median 20 months) and were
treated less intensively (just £15% on standard pro-
phylaxis and 7 EDs/year while treated on demand)
than is current European/North American practice. It
is well known that treatment intensity affects inhibitor
risk [4], yet details of prophylaxis and dosing were
not provided.

The third question is whether data gathered mostly
on first or second generation recombinant concentrates
apply to third or fourth generation recombinant con-
centrates.

Providing treatment details and presenting inhibitor
rates according to treatment regimen/intensity (e.g.
European/American vs. Eastern/African patients) and
according to concentrate may allow assessment of
generalizability. We hope that the authors will be able
to provide this information to the haemophilia com-
munity.
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Blatny J, Mathew P.
Immune tolerance induction programs.

V knize: Rodriguez-Merchand EC, Valentino L. Current and Future Issues in Hemophilia
Care. 1vydani. Willey-Blackwell; 2011:91-96. ISBN 978-0-470-67057-6.

Vyznam a stézejni body publikace:

- historie a soucasnost ITT, stavajici moznosti a kterou z nich pro daného pacienta
vybrat
- doporuceni, jak postupovat u konkrétniho pacienta na zaklad¢ stratifikace rizik

Kapitola v knize sepsané svétovymi odborniky na danou tematiku. Bylo cti pfijmout
nabidku tcasti v autorském kolektivu.

ANNEX 11
Blatny J, Mathew P.
Immune tolerance induction programs.

In the book: Rodriguez-Merchand EC, Valentino L. Current and Future Issues in
Hemophilia Care. 1* Edition. Willey-Blackwell; 2011:91-96. ISBN 978-0-470-67057-6.

Main points and highlights of the publication:

- historical and current perspectives of ITI, which regimen to choose for which patient
- overview of practical recommendations for ITI management
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introduction

Development ofinhibitors is one of the most serious complications
of hemophilia treatment today. They occur in up to 25-30% of
patients with severe hemophilia A, up to 7% of patients with
moderate to mild hemophilia A and in about 3-5% of patients
with hemophilia B [1]. Despite the significant improvement in
our understanding of the mechanisms of inhibitor development,
which helps us to avoid or diminish known triggers and risk factors
for inhibitor development, there are still and probably always will
be persons with hemophilia who will have to face all the problems
and difficulties related to inhibitors.

It is unlikely for the vast majority of persons with hemophilia to
develop inhibitors after 150 exposure days (ED). The highest risk
is during the first 50 ED. Thus, inhibitors often appear during early
childhood, especially in children with severe hemophilia (median
age of development 1.7-3.3 years of age). Inhibitors associated
with mild FVIII deficiency tend to appear later in life, reflecting
the infrequency of bleeding episodes in these patients and thus
decreased need for treatment. They are often associated with a
familial predisposition and the presence of high-risk mutations
that induce change in the FVIIT molecule resulting in a functional
FVIII defect [2]. For more than 30 years, the treatment of choice
for inhibitor eradication in hemophilia patients has been immune
tolerance induction (ITI).

Historical perspectives in ITI

The uitimate goal for the treatment of hemophilia patients with
inhibitors is to achieve immune tolerance, in order to make substi-
tution therapy with FVIII or FIX effective again. Different meth-

ods were designed to achieve immune tolerance in patients. One of
the first regimens that was used was the Bonn protocol [3], which
used a high-dose FVIII regimen over relatively long period of time
(in months, up to 2-3 years), followed by the Malmé treatment
model (Swedish) which uses extracorporeal immunoadsorption
with protein A columns and administration of cyclophosphamide,
high doses of FVIII and intravenous gammaglobulin (IVIG) [4].
This protocol is no longer used in Sweden for ITI as the responses
were not always durable. The low-dose van Creveld (Dutch) pro-
tocol relies on FVIII administration every other day at a dose of
25IU/kg. The doseis decreased each time the absolute FVIII recov-
ery exceeds 30% [5]. Other models using both high and low-dose
regimens have been developed in many centers.

The aim of the recent International Immune Tolerance Study
(¥-I'TT) was to find out which dosing regimen gave a better chance
for inhibitor eradication. This study compared two dosing arms —
a high-dose arm (100 IU/kg twice a day) and a low-dose arm
(50 IU/kg three times a week). It was stopped early due to exces-
sive bleeding in the low-dose arm, though the primary end-point
of success in ITI appeared to be similar for both arms [6]. Regi-
mens for ITT for factor IX inhibitors are lacking in the published
literature.

It is not the intention of this chapter to describe the immune
tolerance protocols in detail, as they are easily available in the
published literature. Rather, the chapter will focus on the factors
which may influence the decision-making process when dealing
with the patients who are or who may be candidates for immune
tolerance induction.

Which IT1 regimen to use?

This question does not have an easy or an unambiguous answer!
Of the protocols available for use, there are differences in the

Current and Future Issues in Hemophilia Care, First Edition. Edited by Emérito-Carlos Rodriguez-Merchén and Leonard A. Valentino.

© 2011 John Wiley & Sons, Ltd. Published 2011 by Blackwell Publishing Ltd.
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principles of the respective regimens. All of the regimens tar-
get FVIII deficiency with inhibitors. Some of them (e.g. the
Malmé protocol) use immune suppression to speed up and en-
force immune tolerance to the factor administered during the
treatment. Such regimens are often of shorter duration and are
less expensive, Other regimens rely on induction of immune toler-
ance through repeated long-term exposure to factor concentrates
and may have different dosing schemes (e.g. the high-dose Bonn
protocol or the low-dose regimens such as the van Creveld pro-
tocol). If the aim is to avoid exposure of the patient to immune
suppression medications — then one tends to use the latter regi-
mens. When choosing the regimen for IT1, the decision may also
be influenced by the resources available. Although this is not a
medical limitation, it may play an important role in a significant
number of patients treated worldwide. On average, the overall
success rate of ITI regimens is very similar, being over 70% in

general [7].
Author comment: To answer the question “Which regimen to use?”: Based

on current knowledge, we recommend the use of high-dose protocols (FVIII
of about 200 1U/kg/day) in “poor risk patients” (vide infra — pre-ITI in-
hibitor titer higher than 10 Bethesda units (BU) and/or high historical
peak inhibitors titer over 200 BU and/or time since inhibitor diagnosis ex-
ceeding 5 years). In good risk patients the dose of FVIII used during ITI
is probably not that crucial. This recommendation may be revised in the
future once the final report of the international ITI (I-ITI) study becotes
available.

When to start ITI?

It is recommended that I'TI ideally be initiated within the first
year after inhibitor development [8]. While the maximal peak
historical inhibitor titer might influence the decision whether to
start immune tolerance at all, the pre-ITI inhibitor titer seems
to be important regarding the decision of when to start immune
tolerance. It appears that pre-ITI titer below 10 BU positively
affects both the success and time required to achieve tolerance.
Some authors suggest that waiting until the inhibitor titer falls
below 5BU might further improve the results of ITI [7]. The
average time from the appearance of the inhibitor until the fall
of the titer below 10BU is about 6 months [9]. It is, however,
assumed that during this interval, there is no further exposure
to FVIIL This means that all exposure to FVIII is discontinued
(both prophylaxis and on demand therapy) and bleeding episodes
are treated with a bypassing agent. This is the reason, why rFVIla
is the preferred therapy for acute bleeding management in these
settings [10].

Another critical factor, the time from inhibitor development
till the start of immune tolerance, may also play an important
role in deciding when to start ITL. Thus if the waiting period for
the inhibitor to decline below 10BU is longer than 1-2 years,
the advantage of low pre-ITI inhibitor titer might become doubt-
ful and one would consider initiating I'TT despite the inhibitor
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still being over 10 BU. Another reason when it may be necessary
to start ITI regardless of the inhibitor titer, is the clinical situ-
ation, when there is a severe life and/or limb threatening acute
bleeding or there is a risk of significant increase of morbidity
during the “waiting period” (e.g. risk of target joint development
etc.).

Author comment: To answer the question, “When to start ITI”: We recom-
mend using the scheme suggested at a consensus panel of opinion leaders
11 2007 — see Figure 18.1.

Which product to use?

Data suggest that ITI using either monoclonal or recombinant
FVIII concentrates gives success rates of about 70%. On the other
hand, studies mainly from German centers, suggest that using
plasma-derived concentrates rich in VWF {(von Willebrand factor)
increases the likelihood of successful tolerization [11]. Results
from the Italian prospective surveillance study showed that six
of 13 patients at high risk for poor response to ITI, including
three patients who previously had failed ITI, were successfully
tolerized when using high-purity FVIII concentrate containing
VWE [12].

Meta-analysis of data from the IITR and the NAITR however

found no association between outcome of ITI and the product
used. In both studies, the overall success rates were equivalent
of about 70%. So far, there are no prospective, randomized trial
results available comparing FVIII/VWF with monoclonal or re-
combinant concentrates. The ongoing RESIST (Rescue Immune
Tolerance) study may, however, provide this data.
Author comment: To answer the question “Which product to use?™ Cur-
rently most patients can be tolerized using the product which led to inhibitor
development. Switching to other product for the first attempt of ITI is not
recommended at this time.

Who is the ideal patient for a successful ITI?

Based on meta-analysis of the data from the International Immune
Tolerance registry (II'TR) and The North American Immune Tol-
erance Registry (NAITR), two significant ITI outcome predictors
were identified: historical peak inhibitor titer and the titer at ini-
tiation of immune tolerance induction {13]. Inverse correlation
between historical peak titer and success of ITI was also observed in
the German ITI registry [ 14]. Furthermore, separate evaluations of
possible outcome predictors based solely on IITR confirmed these
findings showing that the group with a good outcome was char-
acterized by the favorable success predictors (pre-titer <10 BU,
time from inhibitor detection to treatment <5 years, treatment
dose >1001U/kg) and the group with a poorer outcome was de-
fined by the opposite features associated with a poorer prognosis.
The two cohorts were evaluated with reference to the probabilities
of success and treatment duration as end-points. This analysis
demonstrated that treatment duration was significantly shorter in
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When to Start ITI

'

\

Wait until INH titer <10 BU (level lib)

« Wait is usually fairly shori
« Most children will still be very young at start of ITI

Start ITt regardless of INH titer if (level IV)
+ Wailing period >1-2 years
+ A severa/life-threatening bleeding event occurs

+ Close survailiance of INH titer during waiting period is ial
« Avoid FVIH exposure during waiting period
10 BU may not be absclute cut-off

Dose

Good-risk patient (level lib)
+ Peal historical titer <200 BU*
» Pre-ITl titer <10 BU
- <5 years since INH diagnosis

Poor-risk patient (level lib)
+ Peak historical titer 200 BU and/or
» Pre-IT] titer »10 BU and/or
« »5 years since INH diagnosis

v

v

» No dosing regimen demonstrated superior to another
» Patient may be eiigible for |-T1 study

i

- Evidence suggests higher success rates with the use of
high-dose regimens (= 200 IU kg~ 'day™")
+ Patient may be eligible for RESIST trial

FVIII Product

detection {level lIb)
<This approach warks

= IT) successful using FVIIl praducts with and without VWF (level Ilb)
« No definitive data support supsticrity of any FVIIl product (level I1b)
= Most patienis are tolerized with same product in use at time of INH

-No evidence to suppart switching to another FVIll praduct for de novo ITH

Immunoadsorption (lA)

| = No rale for [A as a first-line Tl component {level 1lb) |

v

Prophylaxis During ITI

'

Pre:ATI (level IV)
« FVlla (80-270 pg kg~ day™")

*Very good-risk patient: peak historical titer <50 BU.

THigher doses used for ICH.

CVAD Issues

'

‘

\

During ITI
« Early joint blesding or ICH! (level II})
-FEIBA (50-200 U kg™ ap tosiw)
~1FVlla (90-270 pg kg day)
= Monitor FVIIl recovery when INH titer = 10 BU (level IV}
+ DC bypassing therapy at any level of FVIll recovery (level IV}

Becommendations (level IV)
» Use peripheral venous access whenever possible
= Ports are preferable to external cathetars
- Follow published guidelines for catheter care
« Instruct families on CVAD techniques before starting ITI
+ AVF is a protocol-driven option for venous access in children
=1 year whe have experienced repeated CVAD failure
-Surgical expertise essential
-Long-term follow-up with ultrasenography and
echocardiography required
+ Dismantle AVF as socn as peripharal veins provide adequate
access

Complications (level IV)
+ CVAD-related infection
-Follow published consensus guidslines for infection
management
+ CVAD-related thrombosis
-Stop bypassing prophylaxis
-Reviaw infusion technique with family
-Consider
- Remaving catheter
— Modifying ITI regimen
-Close obsarvation for clot resolution
-Ii clot is severe/progressive, consider
- Catheter-directad thrombolysis
— Anticoaguiation (shart course)
+ AVF-related thrombosis
-Stop bypassing prophylaxis
-Caontinue [T

Figure 18.1 Suggested algorithm for initiating ITI. (Reproduced from DiMichele DM, Hoots WK, Pipe SW, Rivard GE, Santagostino E. International workshop on immune
tolerance induction: consensus recammendations. Haemophilia. 2007 Jul;1( Suppl 1):1-22.)

patients with favorable predictors. In fact, most of the patients
(65%) with good prognostic indicators achieved tolerance within
one year, compared to the poor prognostic group in which a 65%
success rate was not achieved for at least 31 months. This finding
has also significant economic impact!

Author comment: Based on published literature, patients with positive
prognostic factors (pre-ITI inhibitor titer below 10BU, low historical
peak inhibitor titer less than 200 BU and time since inhibitor diagnosis

to ITI start less than 5 years), have the greatest chance of achieving a
successful ITL.

When to use bleeding prophylaxis during 1Tl and
which bypassing agent to choose?

It has been known for many years, that prophylaxis with FVIII

can prevent joint damage in persons with hemophilia without
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inhibitors. The efficacy of this approach has been confirmed by
the randomized controlled US joint Outcome Study reported by
Manco-Johnson in 2007 [15]. Increasingly, prophylaxis of bleeding
is also being used in patients with inhibitors, either prior to or
during [TT, if they suffer significant and/or frequent bleeds.

aPCC (activated prothrombin complex concentrate) has been
used for prophylaxis during ITI for over 30 years. It has been a
part of the Bonn protocol and is still used in patients at high risk
of bleeding. Different authors have used different dosing schemes
for aPCC for bleeding prophylaxis during ITI, but in general,
depending on the bleeding severity and/or pattern, the dose has
ranged from 50-100 IU/kg/day. In all reported cases use of aPCC
have led to significant decrease of both frequency and severity of
bleedings during IT1.

At the time of introduction of the first immune tolerance reg-

imens, aPCC was the only available bypassing agent. Thus, his-
torically rFVIIa (recombinant activated FVII) was less likely to be
used for prophylaxis during ITL In addition, due to its shorter
half-life (around 3 hours) and even more rapid clearance in chil-
dren, it was deemed by many to be ineffective for the prophy-
laxis when administered only once per day. In 2001 Saxon et al.
first reported that rFVIIa at a dose of 90 pg/kg once daily signifi-
cantly reduced the number of target joint bleedings in a boy with
hemophilia and inhibitors undergoing ITI. This finding suggests
that rFVIIa may have a much longer biological effect, than indi-
cated just by its half-life. Similar findings were then confirmed
by others [16,17]. It has been shown that treatment with by-
passing agents outside the setting of ITI is not associated with
increased risk of thrombosis in patients with hemophilia and in-
hibitors. Whether it would be so within the setting of IT1 is not
known at this time, though reports attest to its safety when used
during ITT.
Author comment: To answer the question : “When to use bleeding prophy-
laxis during ITI and which bypassing agent to choose?”: We recommend
the use rFVIla for bleeding prophylaxis prior to initiation of ITI at a
dose of 90-270 wg/kg daily, when necessary to prevent significant bleeding
episodes until the inhibitor titer declines. For further prophylaxis during
ITI both aPCC or rFVila can be used. When using aPCC the dosing
regimens may vary from 50-2001U/kg daily to twice a week (not to ex-
ceed 200 IU/kg/day). Once there is evidence of any level of FVIII recovery
present, bypassing prophylactic therapy may be discontinued.

Central venous access devices

Central venous access devices (CVAD) are often used in patients
during treatment with ITI regimens. In certain settings (low-dose,
low-frequency ITI regimens, especially in older children and/for
adults) it may not be necessary to place CVAD to start ITL Us-
ing peripheral venous access is the most safe and preferred way
of factor administration outside or within ITI. However in small
children and especially in protocols, where high doses of factor
concentrates are administered daily, placement of CVAD is often
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necessary. There are two major types of CVAD suitable for this
purpose: either tunnelled external catheters or fully implantable
catheters (known as ports). Ports are mostly used in hemophilia
patients mainly because of lower risk of infection. Published guide-
lines and local/institutional standards and recommendations for
implantation and maintenance of CVAD should always be used.
All available measures should be taken to prevent infection and
thrombosis of CVAD.

When to stop ITI?

The definition of successful immune tolerance based on the con-
sensus recommendation established during the Second Interna-
tional Conference on Immune Tolerance, in Bonn, Germany, in
1997, are as follows: undetectable inhibitor level (<0.6 BU), FVIII
plasma recovery >66% of predicted, FVIII half-life >6 h after a
72h FVIII washout period, and the absence of anamnesis upon
further FVIII exposure. A similar definition was also adopted by
the I-ITI study group which also defined the criteria for partial
success as a reduction of the inhibitor titer to <5 BU; FVIII recov-
ery of less than 66% of predicted; and FVIII half-life of <6h after
a 72k FVIII washout period associated with a clinical response to
FVIII therapy and no increase in the inhibitor titer exceeding 5 BU
over a 6-month period of on-demand treatment or 12 months of
prophylaxis.

The panel also defined failure of ITI as follows: Failure to fulfill
criteria for full or partial success within 33 months and/or less than
a 20% reduction in the inhibitor titer for any 6-month period
during ITI after the first 3 months of treatment. This implies
that 9 months is the minimum period for ITI and 33 months is
the maximum duration of ITL, although the decision to continue
immune tolerance would be at the discretion of the individual
physician and patient characteristics.

Incomplete response or ITI failure

The time to response to an ITI regimen may vary ranging from
weeks to several years. Results from the NAITR showed that pa-
tients who were using FVIII doses over 50 U/kg/day achieved tol-
erance more quickly, compared to those who were using lower
dose/frequency regimens. Thus one strategy for slow responding
patients might be to increase the dose or to give more time for the
current regimen to induce tolerance,

Another option for patients, whose response to ITT using mon-
oclonal or recombinant factor concentrates is slow or suboptimal,
is to switch them to a plasma-derived VWF rich factor concen-
trate. This recommendation is based on results derived mainly
from experience of some European centers and is also supported
by certain results of I'TR analysis [18,19].

Rituximab (a monoclonal antiCD20 antibody) may improve
the results in some patients who are difficult to tolerize [20].



immune tolerance in hemophilia B patients

Inhibitors are much less frequent in hemophilia B patients. Their
incidence is around 3%, but the vast majority are high respond-
ing alloantibodies. The development of inhibitors in hemophilia
B patients is associated with large or complete deletions in FIX
gene. These mutations are also often associated with severe allergic
and/or anaphylactic reactions to FIX appearing concurrently with,
or after development of FIX inhibitors. The inhibitors and allergic
reactions may be associated with the development of nephrotic
syndrome during ITI therapy. The success rate of ITI in these
patients is low and adverse events are often reported during ITI
(10 times higher than in persons with FVIII inhibitors [7]). The
ISTH (International Society of Thrombosis and Hemostasis) reg-
istry on FIX inhibitors reported a success rate of only 15% success
(five out of 34 patients) Two of the successfully tolerized patients
had low-responding inhibitors and 38% of FIX inhibitors patients
undergoing ITI developed nephrotic syndrome [21,22]. Based on
current knowledge, no recommendations for immune tolerance
in patients with hemophilia B and inhibitors are available, and
parameters used for outcome prediction in hemophilia A patients
should not be used for patients with hemophilia B. If ITI is initi-
ated, it should be done with extreme caution and screening tests
for nephrotic syndrome should be done routinely and repeatedly
during the course of ITI in these patients.

Conclusions

Immune tolerance induction is the treatment of choice for patients
with hemophilia A and inhibitors, preferably during childhood.
ITI should be commenced after inhibitor titer declines below 10
BU, ideally within 1-2 years after inhibitor development, but not
later than 5 years. During this “waiting period”, bypassing agents
like rFVIla should be used to treat bleeding episodes as it does not
induce an immune response (anamnesis). In emergency situations
(significant risk of increased morbidity) ITI might be initiated
regardles of inhibitor titer.

High-dose regimens should be used preferably for patients with
poor outcome predictors. Low-dose regimens may take a longer
time for successful tolerization and might be associated with more
frequent bleeding periods during ITL ITI should be terminated
when success parametres are met or often after 33 months. Cur-
rently there are no firm recommendations for ITT in patients with
hemophilia B with inhibitors.
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2.1.2 Von Willebrandova choroba — nej¢astéjsi vrozené krvacivé onemocnéni

Von Willebrandova choroba (vWCh) je nejcastéjsi vrozenou poruchou krevniho srazeni s
incidenci 1/1000 obyvatel. Klinicky vyznamnou chorobou ale trpi jen zhruba desetina z
nich, tedy 66—100 osob na miliéon obyvatel (Federici AB, Mannucci PM. Ann. Med.
2007;39:133-139). Onemocnéni nese jméno finského pediatra Erika von Willebranda, ktery
jej v roce 1926 poprvé popsal u pétileté divky Hjordis z obce Foglo na ostrové Alan v
Botnickém zalivu. Jeji rodice byli ptibuzni (bratranec a sestienice) a 66 ¢lenti této rodiny
(v€etné mnoha z 11 sourozencit Hjordis) chorobou rovnéz trpélo. Na rozdil od hemofilie
byla postizena ob¢ pohlavi a dominantnim symptomem bylo slizni¢ni krvaceni.

I kdyZ od objeveni vWCh uplynulo jiz bezmadla sto let, je s ni stale spojeno mnoho
nezodpovézenych otdzek, mytil, nedorozuméni a vlastni nemoc je v mnoha zemich
,poddiagnostikovana“. Diivodem je predevsim fakt, ze pouze jedna ze 100 osob s vVWCh
ma ptiznaky, které oSetiujiciho 1ékafe vedou k odeslani pacienta na hematologii. Velka cast
osob s vVWCh pravdépodobné nevyhleda Iékatre viibec a nikdy nezjisti, Ze tuto chorobu ma.
Neni vzacné, Ze osoby s vVWCh jsou sledovany jinymi specialisty bez toho, Ze by se na
vWCh pomyslelo. Tak miZe byt napt. divka/Zena sledovéna gynekologem pro nadmeérné
menstruacni krvaceni ¢i pro vétsi poporodni ztratu. Revmatolog miize sledovat ¢loveka s
bolestmi a otoky v kloubech, aniZ by pomyslel, Ze se jedné o poSkozeni dané opakovanymi
krvacenimi do kloubti, a/nebo pediatr miZe vysetfovat dité s projevy koZniho a slizni¢niho
krvaceni napt. pod diagnézou vaskulitidy ¢i trombocytopatie. Diagndéza vWCh tak mize
zustat pro lékate 1 nemocného po dlouhou dobu anebo 1 navzdy ,,utajena®.

V Ceské republice by mélo, s ohledem na vy3e uvedenou incidenci, it az 1000 osob s
klinicky vyznamnou vWCh. V soucasné dob¢ vime o cca 600 z nich, pied 5 lety to bylo jen

400 osob s vWCh, kter¢ byly relevantné diagnostikovany. I zde doslo k vyznamnému
posunu diky aktivitim Ceského narodniho hemofilického programu a jeho registru.
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2.1.2.1 PRILOHA 12
Blatny J.
Von Willebrandova choroba — diagnostika a Iécba.

Postgradualni medicina. 2012;14(7):803-807.

Vyznam a stézejni body publikace:

- historie von Willebrandovy choroby (vWCh) a doporuceni pro jeji spravnou
diagnostiku
- moznosti a modality 1écby vWCh, vySetfovaci a 1é¢ebny algoritmus

Prace upozoriiuje na nutnost zavzit vWCh nejen do diferencialni diagnostiky krvacivych
stavl, ale 1 stavll na prvni pohled s hemostdzou nesouvisejicich. Proto bylo sdéleni cileno
do casopisu uré¢eného k postgradualnimu vzdélavani.

ANNEX 12
Blatny J.
Von Willebrand disease — diagnosis and management.

Postgraduélni medicina. 2012;14(7):803-807.

Main points and highlights of the publication:

- von Willebrand disease (VWD) — its historical aspects and current recommendations
for diagnosis and treatment
- practical treatment algorithm and review of diagnostic possibilities

vWD should not be forgotten or overseen. Still a lot of patients are misdiagnosed and
perhaps also mistreated. This was the reason for submission of the manuscript to the
national post-graduate educational journal.
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Von Willebrandova choroba -
diagnostika a lécba

MUDr. Jan Blatny, Ph.D.

Masarykova univerzita, Lékaiska fakulta a Fakultni nemocnice Brno, Oddéleni détské hematologie

Souhrn

Von Willebrandova choroba je nejcastéjsi
vrozenou poruchou krevniho sraZeni.
I pfesto je stale v mnoha zemich nedo-
statecné diagnostikovana. K diagnosti-
ce osob s klinickymi symptomy pfitom
staci dobfe odebrand anamnéza a testy
dostupné ve vétsiné koagulacnich labo-
ratofi. Lécba von Willebrandovy choroby
spociva v restituci dostatecné hladiny
chybéjiciho faktoru v krvi pacienta. Toho
Ize dosdhnout bud desmopresinem, ne-
bo krevnim derivatem s obsahem von
Willebrandova faktoru. U nékterych pa-
cienti je kromé 1é¢by krvaceni vhodné
izavedeni profylaktické 1écby, ktera krva-
civym pfihoddm pfedchazi, podobné jako
uhemofilie. Osoby s von Willebrandovou
chorobou potfebuji multidisciplindrni
piistup a jejich 1écba by méla byt soustie-
déna v hemofilickych centrech, v pfipadé
Ceské republiky v centrech akreditova-
nych Ceskym ndrodnim hemofilickym
programem,

Klicova slova

von Willebrandova choroba ®
krvaceni ® krevni derivat

Summary

Blatny, J. Von Willebrand’s disease - diagnos-
tics and treatment

Von Willebrand‘s disease is the most
common inherited coagulation disor-
der in man. It is, however, still under-
diagnosed in many countries, though
the diagnosis of clinically symptomatic
patients can be done relatively easily,
by thoroughly taken medicaly history
and laboratory tests available in vast
majority of coagulation laboratories. The
treatment of von Willebrand's disease is
based on restitution of an appropriate
level of the missing factor. This can be

done either by administering desmopre-
sin or by intravenous administration of
von Willebrand factor concentrate, Some
patients do benefit from prophylaxis
with von Willebrand factor concentrate,
as this treatment can prevent bleeding
episodes in them. It is essential for pe-
ople with von Willebrand's disease to
be treated in dedicated medical centres
with multidisciplinary approach - in
Czech Republic in centres are accredi-
ted by the Czech National Haemophilia
Programme.

Key words

von Willebrand’s disease ®
bleeding ® factor concentrate

Von Willebrandova choroba (vWCh) je
nejcastéjsi vrozenou poruchou krevniho
srazeni, Klinicky vyznamnou chorobou
trpi 66-100 osob na milién obyvatel.®
PakliZe vSak chceme uvést celkovou pre-
valenci onemocnéni, véetné asymptoma-
tickych jedincii, musime uvést ¢islo mno-
hem vy38i - aZ jedna na 100 osob v bézné
populaci. Onemocnéni nese jméno finské-
ho pediatra Erika von Willebranda, ktery
jej v roce 1926 poprvé popsal u pétileté
divky Hjérdis z obce Foglo na ostrové Alan
v Botnickém zdlivu. Jeji rodice byli pii-
buzni (bratranec a sestfenice) a 66 ¢lent
této rodiny (véetné mnoha z 11 sourozencli
Hjordis) trpélo touto chorobou také. Na
rozdil od hemofilie byla postiZena obé
pohlavi a dominantnim symptomem bylo
slizni¢ni krvaceni.

I kdyz od objeveni vWCh uplynulo jiz
bezmala sto let, je s ni stdle spojeno
mnoho nezodpovézenych otazek, my-
tl, nedorozuméni a vlastni nemoc je
vmnoha zemich , poddiagnostikovana“.
Neni zamérem tohoto sdéleni do detailu
rozebirat specifické podtypy choroby,
ani zabihat do tskali molekuldrnége-
netické diagnostiky. Zaméfime se spise

na praktické otazky diagnostiky a 1é¢by
osob s von Willebrandovou chorobou
z pohledu détského hematologa.

Jak jiZ bylo zminéno, onemocnénije v po-
pulaci ,,poddiagnostikovano*. Divodem
je predevSim fakt, Ze pouze jedna
ze 100 osob s vWCh ma pfiznaky, které
osettujiciho 1ékate vedou k odeslani pa-
cienta na hematologii. Velka ¢ast osob
svWCh pravdépodobné nevyhleda lékafe
viibec a nikdy nezjisti, Ze tuto chorobu
mad. Neni vzacné, Ze osoby s vWCh jsou
sledovany jinymi specialisty bez toho,
Ze by se na vWCh pomyslelo. Tak miize
byt napt. Zena sledovina gynekologem
pro nadmeérné menstruacni krvaceni ¢i
pro vétsi poporodni ztritu, Revmatolog
miiZe sledovat ¢lovéka s bolestmi a oto-
ky v kloubech, aniZ by pomyslel, Ze se
jednd o poskozeni dané opakovanymi
krvacenimi do kloubil, a/nebo pediatr
milze vySetfovat dité s projevy kozniho
a slizni¢niho krvaceni napi. pod dia-
gnoézou vaskulitidy ¢i trombocytopatie.
Diagnéza viWCh tak mifiZe z@istat pro 1é-
kate i nemocného po dlouhou dobu anebo
inavidy ,utajena“.

V Ceské republice by mélo, podle vy3e
uvedené prevalence, Zit 600-1000 0sob
s klinicky vyznamnou vWCh. V soucasné
dobé vime o cca 400 z nich,
Diagnostika vWCh je zaloZena pifede-
v§im na osobni a rodinné anamnéze.®
To se od dob Erika von Willebranda ne-
zménilo.

Abychom v$ak dostali spravné odpovedi,
musime klast spravné otazky. Mnoho lai-
kil si totiz nemusi uvédomit, Ze pro né ne
prilis zavazné krvacivé projevy pritomné
unékolika ¢lenti rodiny mohou byt zasad-
ni informaci napt, pro lékare piijimajici
jejich dité do nemocnice k adenotomii.
Nase otazky tedy musi byt specifické
a velmi konkrétni, idealné s pouZitim
standardizovaného dotazniku (v pedia-
trii napt. PBQ - Paediatric Bleeding
Questionnaire). Osoby se zcela negativ-
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ni osobni a rodinnou anamnézou pak
maji velmi malou pravdépodobnost, ze
klinicky zavaznou vWCh trpi. Vyjimkou
mohou byt malé déti, které se zatim ne-
dostaly do situace, pii které by se choroba
mohla projevit (tzv. , koagulaéné naivni“
pacient). Na druhou stranu osoby se za-
vaznymi formami vWCh, (napt. typ 3)
Castojiz od raného détstvi trpi krvacivymi
projevy, které mohou byt i zavaznéjsi
nez u hemofilie, vfetné opakovanych
spontannich krviceni do kloubli. Neni
tedy pravda, co se Casto traduje i me-
zi odbornou vefejnosti, Ze osoba s vWCh
nemuze do kloubu krvéicet.
Kromeé zodpovédneé odebrané anamnézy
mame k dispozici i §irokou §kalu labora-
tornich vySetfeni. Nejcastéji ordinované
ptipodezieni na vWcCh jsou tato:
e aPTT (aktivovany parcialni trombo-
plastinovy cas)
e PT (protrombinovy ¢as)
e Thc (trombocyty)
Kvuli sekundarnimu deficitu FVIII pii
nedostatku von Willebrandova faktoru
(VWF) ma vétsina pacienti s klinicky
vyznamnou formou choroby alespor mir-
né prodlouzené aPTT. Desticky byvaji
sniZeny u typu 2B. Velmi citlivy k vWCh
jeitest PFA-100 (PFA - Platelet Function
Analyser), Tento test vSak nezachyti
typ 2N. Mame-li na zakladé anamnézy
a screeningovych vySetfeni podezieni
na vWcCh, je vhodné provést dalsi, spe-
cifické testy. Trojice nejcastéji provadeé-
nych, které jsou k dispozici v podstaté
ve viech koagula¢nich laboratofich, je
nasledujici:
e VWF:Ag (antigen von Willebrandova
faktoru)
® FVIII:C (koagulaéni aktivita FVIII)
e stanoveni funkéni aktivity vWE
- pomoci vWF:RiCo (Ristocetin ko-
faktoru)
- pomoci vWF:CB (schopnosti vazat
se na kolagen)
- tato dvé vysSetfeni je vhodné kom-
binovat
S pomoci vy$e uvedenych testii (aPTT,
vWFE:RiCo a/nebo VWF:CB, FVIII, vW
-F:Ag, PFA-100) jsme schopni s vysokou
pravdépodobnosti zachytit osobu s kli-
nicky vyznamnou vWCh, kterd je redlné
ohrozena krvacenim,. VSechna uvedena
vysetfeni jsou dostupnd v koagula¢nich
laboratofich vétSiny hematologickych
pracovist a musi byt vZdy dostupna v la-
boratofich center sdruZenych v Ceském
narodnim hemofilickém programu
(www.cnhp.cz).
Pacient s takto stanovenou diagnézou
vWCh a/nebo s vaznym podezienim na
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Tab.1 Typy von Willebrandovy choroby

Typ Popis
1 castecny kvantitativni deficit vWF
2 kvalitativni defekt vWWF
2A snizena na vWF zavisla adhezivita krevnich desticek, se selektivnim deficitem
multimerd s vysokou molekuldrni hmotnosti
2B zvysena afinita ke glykoproteinu Ib v destitkach
2M snizena na vWF zavisld adhezivita krevnich desticek, bez selektivnino deficitu
multimerd s vysokou molekularni hmotnosti
2N vyrazné snizena vazebna afinita pro FVIII
3 prakticky uplny deficit vWF

Podle SADLER, JE., BUDDE, U., EIKENBOOM, JC., FAVALORO, EJ., HILL, FG., HOLMBERG, L., INGERSLEV, J., LEE, CA.,
LILLICRAP, D., MANNUCCI, PM,, et al. Update on the pathophysiology and classification of von Willebrand disease. a re-
port of the Subcommittee on von Willebrand Factor. J Thromb Haemost, 2006, 4, p. 2103-2114

Tab. 2 Dédicnost a klinické projevy jednotlivych typii von Willebrandovy choroby

Typ Dédi¢énost Vyskyt Nachylnost ke krvaceni

typ1 autosomalné dominantni | do 1% nizka az mirna

typ 2A autosomalné dominantni | fidky rdzna - obvykle mirna
(nebo recesivni)

typ 2B autosomalné dominantni | fidky rizna - obvykle mirna

typ 2M autosomalné dominantni | fidky rlizna - obvykle mirna
(nebo recesivni)

typ 2N autosomalné recesivni fidky rdzna - obvykle mirna

typ 3 autosomalné recesivni vzacny vysoka (silné krvaceni)

(vainy) (1:250 00Q a21:1000 00Q)

Podle The Diagnosis, Evaluation and Management of von Willebrand Disease Scientific Overview, http://www.nhibi.nih.

gov/guidelines/vwd/2_scientificoverview.htm)

tuto chorobu by pak mél byt vysetfen
i s pomocidalsich vySetfeni, kterd umoz-
ni zafadit jeho chorobu do jednotlivych
subtypi tohoto onemocnéni (RIPA - ris-
tocetinem indukovana agregace trombo-
cytl, stanoveni multimerli vVWF, vazebna
kapacita vWF k FVIII, hladina vWF pro-
peptidu, molekularni genetika a dalsi).
KdyZ vy$etiujeme pacienta pro podezieni
na vWch, méli bychom uvedena vysetfe-
ni provést vdobé, kdy je bez infektu a/ne-
bo zdnétu. Ten totiz mlZe vést k falesné
negativité testli (VWF se chova jako pro-
tein akutni faze a pfi zanétu se jeho hla-
dina i aktivita zvy$uji). Divky a Zeny by
pak mély byt vySetfeny v prubéhu menses
(1.-5. den cyklu), protoze v této dobé
jsou hodnoty vWF fyziologicky nejnizsi.
Vysetfeni je vhodné 2-3krat opakovat,
abychom s co nejvétsi pravdépodobnosti
eliminovali vykyvy hladin popsané vyse.
Méli bychom také vysetfit krevni skupinu
pacienta, nebot osoby s krevni skupinou
nula maji fyziologicky o 25-30 % nizsi
hladiny a aktivity komplexu vWE/FVIIL.G)
V pfipadé, Ze je vSak napi. vWF : RiCo
nizsi nez 30 %, nejedna se o stav, ktery

by byl ovlivnén pouze krevni skupinou.®
V piipadé, Ze stanovime diagnézu vwch,
meéla by byt doporucena rodinna studie
u ostatnich rodinnych piislusniki.
Soucasna Kklasifikace vWCh a krvacivé
projevy spojené s jednotlivymi typy one-
mocnéni jsou uvedeny v Tab. 1, 2.
Lécéba vWCh spociva ve snaze o zvySe-
ni hladin sniZzeného/chybéjiciho vWF.
U valné vétsiny pacientil je zcela posta-
Cujici podani desmopresinu (DDAVP).
Je tristni, Ze v nasizeminenivsoucasné
dobé tento preparat k dispozici, pfesto se
jedna o plivodni ceskoslovensky patent
Ing. Milana Zaorala, DrSc., a kolegii
z Ceskoslovenské akademie véd, ktery
byl poprvé piihlasen v 7o. letech minu-
lého stoleti. Prvnim vyrobcem DDAVP
byl ceskoslovensky statni farmaceu-
ticky podnik SPOFA. PH 16¢bé vWCh
je desmopresin podavan intravenodz-
né v davce 0,3 mcg/kg (max. 20 mcg).
MiiZe byt podan i intranazalné jako sprej
s podobnym efektem. Béhem lécby je
doporufeno monitorovat ionty (Na,
Cl) a osmolalitu séra pacienta. Diavka
mizZe byt opakovdna a takova lécba je

Inzerce A121009398 ¥



hematologie

nizka hladina vWF (A)

vysetFit se zaméfenim
na jiné ktvacivé choroby

C@

ne

historie vWCh v rodiné (B)

)

vysetfeni pacienta

abnormalni skore krvacivosti

snizena hodnota vWF
(< 40 U/dL)

ano

krvécivé projevy (C)

neni tieba
se pfipadem zabyvat
(zméfit vWF, pokud se jedna
o pediatrického pacienta)

piitomnost vWCh pravdépodobnd; provést RIPA, desmopresinovy test,

vysetfeni rodiny a rodinné anamnézy

< Ny

vWCh reaguje
na desmopresin

desmopresin na drobné
krvéceni/drobné chirurgické
zdkroky

 \a

vWCh nereaguje
na desmopresin

Ny

koncentraty u rozsahlejsiho
krvéceni/zasadnéjsich
chirurgickych zakrok,
nebo tam, kde neni lécba
desmopresinem dostacujici

standardni lé¢ba koncentraty/
profylaxe krvaceni

Obr. Diagnosticky a lé€ebny algoritmus. Podle RODEGHIERO, F., CASTAMAN, G., TOSETTO, A.
How [ treat von Willebrand disease. Blood, 2009, 114, p. 1158-1165.

efektivni, dokud se nevycerpaji vsechny
zasoby vVWF v organismu. Pravé uvolnéni
stavajiciho depa vWF z tkani je princi-
pem lécby DDAVP. Podani DDAVP posta-
¢uje u vétsiny pacientli s typem1a 2 pii
méné zavaznych krvicenich anebo ma-
Iych chirurgickych a stomatologickych
intervencich, Ze svého principu nebude
samoziejmé nikdy ¢inna u osob s ty-
pem 3 VWCh. Pfed vlastnilécbou je viak
vzdy potieba provést klinicky test, aby-
chom zjistili, zda konkrétni osoba na
DDAVP reaguje, nebo ne.

Osoby, které nemohou nebo nesmi
byt lé¢eny DDAVP, stejné jako osoby

806 Postgradualni medicina 2012 14, ¢ 7 www.postgradmed.cz

s vWCh, které na DDAVP nereaguji,
musi byt 1éCeny krevnimi derivaty s ob-
sahem FVIII/vWF nebo za jistych okol-
nosti koncentraty obsahujicimi pouze
¢isty vWE (Obr.). Krevni derivaty s po-
mérem VWE/FVIII < 1 nejsou pro 1é¢bu
vWCh vhodné. Lécba krevnimi derivaty
jeindikovanau osob s klinicky vaznym
pribéhem onemocnéni a u viech osob
s typem 3 vVWCh. Méla by vést ke zvy-
Seni hodnot FVIII nad 50 % a ke zvy$eni
aktivity vWF:RiCo alespori na 30 %.(6.7)
Lécime-li akutni krvaceni, kde je tfeba
okamzité zvysit hladiny jak FVIII, tak
VWE, je vidy tfeba podat kombinovany

krevni derivat s obsahem komplexu
obou faktort - FVIII/vWEF, Tam, kde se
jednd o neakutni stavy (napf. dlouho-
doba profylaxe u osob s typem 3, krat-
kodoba profylaxe v souvislosti s elektiv-
nim chirurgickym vykonem apod.), lze
podatilék obsahujici pouze vWF. Jeho
podani totiz kromeé zvyseni aktivity vWFE
vede rovnéz ke stabilizaci pacientova
vlastniho FVIII, ktery béhem kratké
doby takové 1é¢by rovnéz dosahne nor-
malnich hodnot.

Bylo opakované prokazano, zZe profyla-
xe krevnimi derivaty s obsahem vWF
(at jiz v kombinaci s FVIII nebo s vWE
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samotnym) je G¢inna pii prevenci kr-
vacivych pfihod u osob se zavaznymi
formami vWCh.® Takova lé¢ba nevede
jen ke zvy$eni jejich kvality Zivota, ale
rovnéz uchovava v lepSim stavu jejich
pohybovy aparat a piedchazi zavaznym,
zivot ohrozujicim krvacenim. I kdyz pfi
pouziti derivatii s obsahem FVIII miize
Pprilécbé vWCh dojit ke zvy$eni FVIII nad
150 %, nebyly pozorovany tromboembo-
lické (TEN) komplikace.® 9 U osob, kde
by z jiného divodu mohlo byt riziko
TEN zvys$eno, lze s vihodou pouZit prave
koncentrat obsahujici pouze vWF.
Kromé podani krevnich derivatu s obsa-
hem koagulacnich faktorii FVIII/VWF lze
k1é¢bé vWCh pouzitijind hemostatika.
Jako podpflirna 1écba se ¢asto pouzivaji
antifibrinolytika, nejéastéji kyselina
tranexamova, v Ceské republice pak
i kyselina paraaminobenzoova a lék
ovliviiujici adhezivitu krevnich desti¢ek
- etamsylat. Tato 1é¢ba je velmi i¢inna
naprt. pfi redukci nadmérnych men-
struacnich ztrat u Zen a divek s vWCh
(podani kyseliny tranexamové v davce
1g kazdych 6-8 h). Pacientky s takovymi
potiZzemi jsou rovnéz indikovany k nasa-
zeni HAK (hormonalni antikoncepce). )
Divky s vWCh a klinickymi problémy
v gynekologické oblasti by obecné mély
byt ¢asné konzultovany gynekologem
a mélo by se uvazovat o zavedeni HAK
i v dobé pied zahdjenim jejich sexual-
niho Zivota.
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Zavér

Lze shrnout, Ze vWCh je jednou z nej-
¢astéjéich poruch krevniho sraZeni.
V populaci mnoha zemi je nedosta-
tecné diagnostikovana, pfestoZe testy
k tomu potfebné jsou siroce dostupné.
Osoby s tézkymi formami choroby (ze-
jména typ 3) mohou mit krvacivé pro-
jevy zavaznéjsi nez hemofilici (véetné
nitrosvalovych a kloubnich krviceni)
a jednoznacné maji prospéch z 1écby
krevnimi derivaty vcetné lécby profy-
laktické. Divky a Zeny s vWCh by mély
byt ve spoletné péci hematologa a gy-
nekologa od doby dospivani. Osoby
s vWCh musi byt sledovany ve specia-
lizovanych centrech, v Ceské republi-
ce pak v centrech pro 1é¢bu hemofilie
akreditovanych Ceskym narodnim he-
mofilickym programem. V 1écbé osob
s vVWCh je nezbytna tizkd mezioborova
spoluprace.

Prohldseni autora o spolupraci s farmaceutickymi fir-
mami: pfednasejici - CSL Behring, LFB, SOBI.
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2.1.2.2 PRILOHA 13
Blatny J, Ovesna P.

The status of care for persons with von Willebrand disease registered within CNHP registry.
Annual Report 2016.

Zdroj: http://cnhp.registry.cz/res/file/vysledky/CNHP-report-2016-vwd-for-web.pdf

Vyznam a stéZejni body prezentace:

- souhrnna informace o osobach s vWCh v Ceské republice registrovanych v ramci
CNHP

- zpétna vazba pii 1éCb¢ a diagnostice vVWCh

- prezentace je kazdoroéné aktualizovana, viz web registru CNHP

Prezentace, stejné jako dalii vystupy z registru CNHP, uvedeny proto, Ze je uchaze¢ jejich
autorem a koordinatorem CNHP pro oblast pediatrie.

ANNEX 13
Blatny J, Ovesna P.

The status of care for persons with von Willebrand disease registered within CNHP registry.
Annual Report 2016.

Source: http://cnhp.registry.cz/res/file/vysledky/CNHP-report-2016-vwd-for-web.pdf

Main points and highlights of the presentation:

- comprehensive overview of patients with vWD in CZ based on national registry data

- feedback on treatment and diagnosis of vWD

- reports updated annually on the CNHP registry website (in the same way as reports
on haemophilia, which are too extensive to be presented here, please refer i.e. to:
http://cnhp.registry.cz/res/file/vysledky/CNHP-report-2016-for-web.pdf)

Candidate is an author of above mentioned presentations and coordinator of CNHP.
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The status of care for persons with von
Willebrand disease registered within
CNHP registry
Annual Report 2016

Jan Blatny, Petra Ovesna
on behalf of

Centres contributing to database
of the CNHP (Czech National Haemophilia Programme)

July 2017

PartB

Persons with Von Willebrand disease
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Centres participating in vWD survey within CNHP registry.
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Type of Von Willebrand’s disease
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Median age of Czech persons with vWD is below 40 years.



Blood group
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Well known predominance of BG 0 is confirmed within the registry.

Factor levels

120 4 20 4

33 1

Tz =

100

T 1 I:I.J:I T T
cEA LT CEAAE FulljAx

omn Lot TERra Ay

Ioe L} 5T Ior 303

255 I43 fr o} 11z Naam or oF ar

425 f2-225) 2§ fo—zxs) == jo—ma) 2T jo—=aT) iadies =i = ) o.Ex fo-as.E oorEs o] 2.9E Dom-Szaz

® mncize PV wan srcacd by coogelsTor metted b A0S mroel, by
chtromogonre meSted i 28 podioidy omd! meStod' i msang i 43 solfondn

Casch Hatikaod
Hirrephd s

Progrun

This slide gives just general overview as it is not related to different vVWD
subtypes.
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Factor levels according to type of

VWD, part 1
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This and further slides show factor levels related to respective vVWD
subtypes. These data correlate well with published findings.

Factor levels according to type of

VWD, part 2
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Bleeding score* according to sex
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Type 3 has obviously the most heavy bleeding score.
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Other diseases
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Hepatitis and/or HIV prevalence in vWD patients within CNHP registry.

Annual bleedingrate and location of
bleeds
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Consumption of drugs in year 2016

Mumber of trested patients Bwerage mnnisal
Total snnussl COTESMpLon per
total [typeltyped ftyped typeiD) b L] tE:tEﬁuT:mEm
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Wilste llp'fd.lfﬂﬂp 122 500 102083
of tham on p plowis 4 (341,09 22500 56250
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of them on p plowis 1 0040 152 000 1582 000.0
Total 100 (443998} 1356 500 13 565.0
of them on proghyloxis 15 (640401 595 500 45 356.7
Total -type 1 44 200 000 435455
Total - type 2 39 613 000 157179
Total -type 3 -] 497 QD0 55223232
B

- - L0 o
Casch Hatioral 'I‘..a“ < :.., g
Hereaphiis 1
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Absolute numbers of respective concentrates consumption in this figure
refer ONLY to the records within CNHP registry, which have been
updated in 2016. The most important information on this slide is ,,Average
annual consumption per treated person®. This aims to reflect nation-wide
consumption of factor concentrate per treated patient. Shows well the
highest consumption in type 3 vWD. Please note, that the numbers of
treated patients are relatively small and do vary significantly between
different concentrates. This is a source of potential bias. To increase the
data validity, we have to increase the number of treated patients recorded
within CNHP registry.

On the other hand, for vWD treated patients (excluding type 3 patients) the
annual consumption per treated patient should reflect the real situation
(between 9 000 — 13 000 IU/year) relatively well.
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Patients on prophylaxisin detail
Type -u-f_ Tremtrment ] c-_f Total )
pero pehvylencis in 2016 spplications | consumption

in 2016 per week [y
1  Beno Child 3 Permanent Willfact 2 182 000 o
2 B At 3 Permanent Haemate P 14 140000 &
3 b Adhult 3 Permanent Hasmat= P 233 122 oD o
4  Ostava At 3 Temporary  Hasmate P 3 12 D00 2
5 Phen Adhalt 2 Permanent Fanhdi 3 102 000 4]
& Ostava At 2 Temporary  Hasmate P 7T &7 D00 3
7 Phen Akt 2 Temporary Fanhedi NA 17 000 7]
E  Ostava At 2 Temporary Wikzte NA 15000 7]
9 Ustin L At 1 Temporary  Has=mate P T 11000 7]
10 Ostenva Adult 1 Temporary Wikate NA 4000 1]
11 Ostena Agult 1 Temporary Wikate 1 2 1000 o
12 Plen At 1 Temporary  Hasmate P NA 2 1000 o
13 Osteva At 1 Temporary Wilkate NA 1500 o
14 Praha Child 1 Temporary  Hasmate P 1 500 7]
15 Ostreva At ND Temporary  Hasmate P NA 17 500 1

Casch Hatkal
Hirraphidia

Progran

This slide shows consumption of factor concentrate in vWD patients on
prophylaxis (permanent or temporary). Total annual consumption of 102
000 - 182 000 IU is related to those on long-term/permanent prophylaxis
(mostly type 3 vWD patients). Number of persons with vWD on
prophylaxis is low in CZ.

110



2.1.3 Ostatni vrozené poruchy krevniho srazeni

I ptes celosvétove nezanedbatelnou prevalenci vzacnych krvacivych onemocnéni (mimo
hemofilie a vVWCh) jsou znalosti o téchto chorobach Casto nevelké a jejich diagnostika a
1é¢ba suboptimalni. Lékarti a ostatni zdravotnici s nimi maji malo zkusenosti a dostupnost
jednotlivych diagnostickych a 1é¢ebnych modalit se riizni. Pacienti jsou diagnostikovani
pozdé, pripadné viibec ne, a jsou tak vystaveni zvySené morbidite, piipadné i mortalité

s takovymi onemocnénimi spojené. Protoze RBDs (Rare Bleeding Disorders) nejsou
vetsinou komercné zajimavé, pro fadu z nich neexistuj specifické 1€ky. Tam kde existuji,
byvaji extrémné nakladné. Vysledkem této situace je ¢asto opozdénd a/nebo nespravna
diagndza a omezené 1écebné moznosti.

Zménu této neutéSené situace by mohla pomoci nastolit standardizace diagnostickych
postuptl a nastrojii (véetné celogenomové sekvenace a globalnich koagulacnich testi).
Nezanedbatelnou roli pii zlepSovani nasich znalosti o RBDs maji i klinické registry. Kromé
registru CNHP, ktery ma ambice a technické moznosti zaméfit se v budoucnu i na RBDs, je
pracovisteé uchazece zapojeno napi. do mezinarodni databaze ProRBDD, zamétené
ptedevsim na deficit fibrinogenu (FI), FXIIL ale i FV, FV+FVIII a FXI. (viz obr. 3).

FEll) pro-rbdd - rare bleeding dise E3 | +

4 ) @ & | eu.rbdd.org/index.php?option=com_content&view=article&id=30&Memid=101 2 Hiedat wBa 9 & A =
(&] Nejnavitévovangjs Z- CHEST Publications.. @ Jak zatit @ Jak nakeupitod Ad.. @ Viastnodkazy @ Apple Brno MacBrm.. @ http——vitava2000.c.. ¥ Rukov&t @ Broditdrz&k12VC.. ¢ TralDB < https—trials.cba.mu... »
Hame: Last Updated on Frday, 07 April 2017 12:11 Links

= Overview

» Steering Committee Fibrinogen

emop,
= Steering Committee FXIII A "% Search...

State of the Art is part of the project

<uOPe,,
&ngaé

News
eEUHANET o
Join

PRO-RBOD is an international collaborating network that has developed a web database
designed to prospectively collect clinical and laboratory data of patients with coagulation
factor deficiencies in order to evaluate prevalence, bleeding frequency and management, as
LOGIN well as consumption of treatment products and related compiications.

Contact

Current studies are analysing fibrinogen and factor XIll deficiencies
User Name

Starting from December 2016 the database has been integrated with new pages for data
Password collection about the following deficiencies:

- Factor V and Factor V4VIll deficiencies:
Remember e + Factor XI deficiency
Loali + Thrombotic manifestations can also be entered to updats the existing patients records

Obr. 3. Uvodni strana portdlu projektu proRBDD

(zdroj: http://eu.rbdd.org/index.php?option=com_content&view=article&id=30&Iltemid=101)

Jednou z klinicky vyznamnych vzacnych poruch krevniho srdzeni jsou poruchy fibrinogenu,
z nich je pak nejvzacnéjsi afibrinogenemie - vrozené uplné chybéji fibrinogenu. Dosud bylo
ve svétove literatuie popsano pouze kolem 100 piipadii. V roce 2011 byl na Odd¢leni
détské hematologie FN Brno diagnostikovan pacient s novou, zatim nepopsanou
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homozygotni deleci v exonu 5 genu FGA (6477delA). Oba jeho rodice, otec matky, otec
otce a teta matky byly pro danou mutaci heterozygotni. Pfibuzensky vztah rodici se
nepodafilo prokazat.

Kromé zminéné rodiny pracovisté uchazece dispensarizuje i nékolik desitek dalSich rodin s
vzacnymi poruchami krevniho srazeni (10x hypo/dysfibrinogenemie, 19x deficit FVII, 10x
deficit FXII, 8x deficit FXI, 6x deficit FV a 3x deficit FX).
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2.1.3.1 PRILOHA 14
Stikarova J, Blatny J, Kotlin R et al.

Novel homozygous fibrinogen Aa chain truncation causes severe afibrinogenemia with life
threatening complications in a two-year-old boy.

Thrombosis Research. 2013;132(4):490—492. Letter to editor
Impact factor v roce 2013 - 2,427

Vyznam a stézejni body publikace:

- dosud nepopsana mutace v exonu 5 genu FGA vede v homozygotni forme
k zadvaZznym zivot ohrozujicim komplikacim

Nova mutace nese jméno chlapcova rodisté — Fibrinogen Podésin. Na UHKT Praha bylo na
vyzéadani provedeno cilené genetické vySetfeni, diagnostika a 1é€ba probihala a probiha na
pracovisti uchazece.

ANNEX 14
Stikarova J, Blatny J, Kotlin R et al.

Novel homozygous fibrinogen Aa chain truncation causes severe afibrinogenemia with life
threatening complications in a two-year-old boy.

Thrombosis Research. 2013;132(4):490-492. Letter to editor
Impact factor in 2013 - 2,427

Main points/highlights of the publication:

- novel mutation in exon 5 of FGA gene leads in homozygous form to life threatening
complications

Novel mutation called after the name of patient’s home village — Fibrinogen Podé&sin.
UHKT Prague performed the genetic analysis on request, however diagnosis and
management of the patient was done in candidate’s centre.
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Thrombosis Research 132 (2013) 490-492

journal homepage: www.elsevier.com/locate/thromres

Contents lists available at ScienceDirect

Thrombosis Research

Letter to the Editor-in-Chief

Novel homozygous fibrinogen Aa chain truncation
causes severe afibrinogenemia with life threatening @ CrossMark
complications in a two-year-old boy

Dear Editors,

Congenital afibrinogenemia is very rare inherited disease character-
ized by the absence of plasma fibrinogen [1]. Afibrinogenemia is most
frequently caused by mutation in the Aa chain, and less frequently in
the Bf3 chain. Approximately 102 cases of afibrinogenemia have been
described worldwide, of which 78 in the A« chain, 21 in the B> chain,
and 11 in the vy chain, respectively [2]. The most commonly described
causes of afibrinogenemia have been deletions, insertions, and non-
sense mutations causing the insertion of a stop codon. The most com-
mon clinical manifestation is serious bleeding. The patient is a two-
year-old boy born in 2011, which since birth has presented with serious
bleeding. The surgical reconstruction of a cleft lip and palate, completed
on the third day of his life, was followed by serious bleeding from his
wounds. During the first six months of the boy’s life, hematomas and
bleeding occurred around an early erupted, supernumerary tooth.
When the boy was 11 months old intracranial bleeding was confirmed
by brain CT scan, which showed an old epidural hematoma in the occip-
ital region, with areas of fresh bleeding and signs of intracranial hyper-
tension potentially affecting his occipital cuneus. A successful urgent
surgical evacuation of the hematoma saved the boy’s life. The patient’s
parents, who are not aware of consanguinity were healthy and without
relevant bleeding history; as well other relatives were available for the
study.

The patient presented with functional and total fibrinogen level
below detection limit, and thrombin and reptilase times were over
detection limit of the coagulometer (Table 1). The patient’s parents
presented with low fibrinogen levels. Functional fibrinogen testing
performed as described earlier [3] revealed no polymerization of the
patient’s plasma before fibrinogen prophylaxis induced by either
thrombin or reptilase. Polymerization of plasma samples from both
parents was significantly decreased (data not shown), Fibrinolysis of
the patient's samples was immeasurable due to lack of fibrinogen in
the plasma, fibrinolysis of the patient's father and mother was normal
(data not shown).

Sanger sequencing revealed a novel homozygous deletion in the pa-
tient's exon 5 of the FGA gene 6477delA. DNA samples of all available rel-
atives were tested for the deletion; and the patient’s mother, father,
maternal grandfather, paternal grandfather an maternal aunt were
found to be heterozygous carriers of the deletion. A familial
relationship between both the maternal and paternal family lines with
the deletion is unknown. At the protein level, the deletion causes a
change of the primary structure from codon 300 to 339 (ALGLEG
LQPGNLGALDLEVLEAGTLGALELEVLETKTLGA) and creates a premature
stop codon at 340 (numbering omitting the signal peptide). This novel,
previously not described variant was named fibrinogen Podé&sin,
according to the typical convention of naming fibrinogen variants.

0049-3848/% - see front matter © 2013 Elsevier Ltd. All rights reserved.
http://dx.doi.org/10.1016/j.thromres.2013.08.022
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To test for the absence of the truncated fibrinogen Ac chain in the
patient’s circulation, proteomic analysis of the plasma samples was
performed. SDS-PAGE in non-reducing conditions was performed and
there was no evidence of fibrinogen in the patient's sample after
Coomasie blue staining and only normal electrophoretic profiles for fa-
ther’s and mother's fibrinogen with no evidence of truncated fibrinogen
were obtained. Subsequent immunoblot with polyclonal anti-fibrinogen
antibody showed no presence of truncated fibrinogen chain in the sam-
ples (data not shown). HPLC analysis of the patient’s plasma samples did
not show any detectable fibrinogen chain. HPLC analysis of plasma sam-
ples from the patient’s relatives did not show the presence of the trun-
cated chain (Fig. 1). Mass spectrometry analysis performed on an HCT
ultra ion-trap mass spectrometer with nanoelectrospray ionization
showed a complete absence of either fibrinogen or fibrinogen chains
in the patient's plasma samples. Mass spectrometry of the patient’s rel-
atives showed the presence of peptides from the untruncated fibrinogen
A« chain only. No predicted peptide from the truncated Ac chain was
detected. From the results of the proteomic studies described above,
we presume that the truncated Ac chain is not expressed in the patient’s
circulation.

The three genes coding for fibrinogen-Bp (FGB, MIM# 134830),
Ax (FGA, MIM# 134820), and v (FGG, MIM# 134850), ordered from
centromere to telomere - are clustered in a region of approximately
50 kb on human chromosome 4 (q31) [4]. Each gene is separately tran-
scribed and translated to produce the nascent Ac, B3, and -y chains. The
assembly of a fibrinogen molecule is a step-by-step process, which takes
place in the endoplasmic reticulum and Golgi apparatus of hepatocytes.

Because of the complete absence of fibrinogen in the patient's plas-
ma, we assume that the A« 6477delA deletion is responsible for either
the impaired assembly or secretion of fibrinogen. Fibrinogen assembly,
folding, and disulfide bond formation in the rough endoplasmic reticu-
lum is assisted by molecular chaperons; and only correctly assembled
molecules are secreted. Aberrantly conformed protein can be directed
either towards degradation pathways [5] or may form intracellular in-
clusion bodies [6]. Storage of impaired fibrinogen may lead to hepatic fi-
brinogen storage disease (HFSD). HFSD, in fact, may result in a wide
range of liver injuries, from mild liver damage to severe hepatic fibrosis
in children [7], and may lead to decompensated cirrhosis in adults [8].
Neither clinical nor laboratory testing of the patient's or patient’s par-
ents' liver showed any evidence of hepatic damage, so we presume
that truncated fibrinogen is not stored in hepatocytes. The C-terminal
part of the fibrinogen A chain plays an important role in hemostasis.
Weisel and Medved [9] found aC domains to be very flexible and im-
portant for the enhancement of lateral aggregation during fibrin poly-
merization. The missing part is also important for the secondary and
tertiary fibrinogen structure, since the disulfide bond between Cys461
and Cys491 is missing [10]. Xu et al. [11] examined the importance
of residues in this region during the fibrinogen assembly process,
and showed that the distal segment of the coiled-coil connector
(At 45-165) is critical in structuring the assembly process. The impor-
tance of disulfide formation in fibrinogen assembly has also been exam-
ined. Zhang and Redman found that C-terminal intrachain disulfide
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Table 1
Coagulation test results.
Patient Father Mother Parental Parental Maternal Maternal Maternal Control
grandfather grandmother  grandfather grandmother  aunt
Age (years) 11 months 31 27 61 57 52 51 29
Fibrinogen (Clauss) <040 g/L” 1.75 g/L 164 g/L 192 g/l 454 g/L 249 g/l 260 g/L 234 gL 1.90 - 420 g/L
Fibrinogen (Total) 0.00 g/L 1.64 g/L 1.70 g/L 187 gL 425 g/L 194 g/L 274 g/L 226 gL 1.90 - 420 g/L
Thrombin time ~180s" 16.5s 164 s 190 s 1655 173s 164 s 17.0s 17.5-215s
Reptilase time >180 5" 200s 1865 232s 2315 221s 214s 21.7s 196-236s
Mutation carrier homozygous  heterozygous  heterozygous  heterozygous  none heterozygous  none heterozygous  none
* Coagulometer detection limit.
Move Trace

p40] ~~ Control — Patient — Patient” s father — Patient’s mother Lo.40

0.35 r0.35
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Fig. 1. HPLC elution profiles of the separated fibrinogen chains. The Ace chain was eluting at 11.6 min; the Bf chain was eluting at 12.45 min; and the y chain was eluting at 12.9 min. No
truncated Act chain was detected in either patient or patient parents samples. The control is shown in dashed black, patient in red, patient’s father in blue, and patient's mother in green.

bridges were not critical for assembly [12], but that intact interchain di-
sulfide rings were required for the secretion of mature fibrinogen from
transiently transfected COS cells [13]. According to the findings of Zhang
and Redman and no evidence of liver disease, we presume that fibrino-
gen Podésin is assembled but is not secreted into the circulation, and
that assembled molecules are degraded.

The finding of this deletion establishes the importance of the
C-terminal segment of the Aa chain for proper fibrinogen assembly
and secretion. The continuous characterization of the molecular defects
responsible for afibrinogenemia has applications of both clinical and
biological significance. The collection and comparison of molecular, bio-
chemical, and clinical data will continue to yield valuable information
on the biosynthesis and secretion of fibrinogen.
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2.1.4 ,Real-world-data* a klinické registry — nedilna soucast mediciny zalozené na
dukazech (,,Evidence based medicine* - EBM)

Klinické registry se za poslednich cca 20 let staly nedilnou souc¢ésti klinické praxe i
védeckého badani a jejich role naddle vzrista. Klasické pojeti mediciny zalozené na
ditkazech stale ¢astéji narazi na omezeni, ktera s sebou nesou jeji hlavni nastroje — klinické
studie. Neustale zpiisniovani legislativy, ochrana osobnich idaju ale i neochota pacientt,
ktefi zejména v zemich s rozvinutym zdravotnictvim (kam Ceska republika bezpochyby
patii) ¢asto neciti potiebu ,,zkouset néco nového*, nebot’ stavajici standardni postupy jsou
efektivni, bezpecné a bez rizika, vede k situaci, kdy odpovédi na dilezité otazky, které si
,»hase“ medicina klade, musime hledat s pomoci klinickych studii uskuteciovanych

v zemich, které se od ,,nas* 1isi nejen genetikou své populace, ale i [é¢ebnymi postupy,
dostupnosti 1ékaiské péce a mnoha dalSimi parametry. Je pak otdzkou, zda vysledky
takovych studii 1ze aplikovat i na ,,nase‘ pacienty.

Krom¢ tohoto ¢astecné filozofického aspektu je tfeba si rovnéz uvédomit, Ze klinické studie
(typicky randomizované , placebem kontrolované studie faze II a III zamétfené na ovéfent
davkovani, bezpecnosti a G€¢innosti novych 1é¢iv) pracuji vzdy s velmi selektovanou
populaci. Subjekty, které jsou vyhodnoceny jako rizikové, nesmi byt do téchto studii
zatazeny. Jinymi slovy, populace, s niz jsou tyto studie provadény, neodpovida
realné/obecné populaci a proto i vysledky téchto studii mohou byt odlisné od toho, jak se
dané 1éCivo bude chovat v redlném svété v ramcei realné, Gplné, ni¢im neselektované
populace. Je samoziejm¢ snaha tento mozny nesoulad odhalit/zmirnit v pozdé;Sich
postmarketingovych studiich a sledovanich, ale ani tento postup neni schopen poskytnout
veskeré potiebné informace. Jak tedy ziskat ,,real-world-data“? Jak ucinit nase informace
uplnymi?

Bylo by jisté chybou zatracovat klinické studie. Poskytuji mnoho nesmirné cennych
informaci, které jinak ziskat nelze. Lze je vSak velmi uzite¢né doplnit s pomoci klinickych
registri. I klinické registry maji sva omezeni (moZny selek¢ni bias, mensi presnost a Uplnost
dat a pod.). Paklize vSak smysluplné zkombinujeme a zodpovédn¢ zhodnotime informace

r~r

z obou zminénych zdrojl, piiblizime se skutecnosti/pravde co nejvice.

Ve spolupréci s IBA MU se uchaze¢ klinickym registriim vénuje cca 15 let. Pro potieby této
prace uvadi kromé registru CNHP, ktery bude zminén dale v samostatné kapitole,
predevsim registry UniSeven a SeveN BleeP.
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2.1.4.1 Registr UniSeven

Registr sbiral Gidaje o zavaznych, Zivot ohrozujicich krvacenich (ZOK), ktera nebylo mozno
zvladnout standardnim zplisobem a bylo u nich tifeba pouzit ,,off-label* 1éCbu. Nejcastéji
jsou v registru zdznamy (poly)traumat, ale i ZOK spojenych s kardiochirurgii a klasickou
chirurgii, onkologii, a jinymi kritickymi stavy. Uchaze¢ je spoluautorem jeho eCRF a po
dobu tém¢ét 14 let byl odbornym garantem registru. Podpora registru byla ukoncena v roce
2015, data se stale zpracovavaji, nékteré publikace zminéné v této praci jsou na datech

z registru UniSeven zaloZena, viz kapitoly Zivot ohrozujici krvaceni a Poporodni krvaceni —
stav ohrozujici dva Zivoty.

[ 1 ;.\‘““'.‘E P LuUnigeven.cz v|
UniSeven 7 W &) o

Komponenty systému UniSeven

registr UniSeven

- s i Centralizavani databize Expartn systim
sledovéni a hodnocen! 1é€by véznych krvécivich epizod o e ko ExAEL et e s st sl
-
- '_ - R,  Eraifiace padienc dbe vk 3 2 nich demegead dojch Sdai
. o i - .Du. Tm::m“qu " + roitlerd padenti d divetu pddnd [Ohnarge raima. piefybe
+ V sougasnosti umird na celém svété 5 miliGna lidi roéné i 4 ; -
2 cladl ¥ - - el reparting ety mad Bars pedi vl o 0finnao ey
na t (o 10% mrtvych). - am——
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Obr. 4. Anotace registru UniSeven na webu IBA MU

(zdroj: https://www.iba.muni.cz/res/file/sluzby-servis/ict-letak-uniseven.pdf)

2.1.4.2 Registr SeveN BleeP

SeveN BleeP (Seven A in Nonhemophilia Bleeding in Pediatrics) je akademicky projekt
IBA MU ztizeny a v letech 2005 — 2010 podporovany Perinatal and Paediatric Scientific
Standardization Committee ISTH. Jako jeho spoluautor a jeden ze dvou koordinétorti byl
uchaze¢ SSC ISTH povéten jeho spravou. Podobné¢ jako registr UniSeven, kterym byl
SeveN BleeP inspirovan, i tento registr se zaméfil na nezvladatelné ZOK vyzadujici
alternativni 1é€bu s pomoci rFVIla, tentokrat pouze v pediatrii. S pomoci registru se tak
podaftilo shromazdit informace, které by klasickou klinickou studii nebylo mozno ziskat. Za
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dobu existence registru bylo zaznamenano 191 ptipadt. Vysledky byly shrnuty v publikaci,
jez je ptilohou kapitoly Zivot ohrozujici krvaceni.

Users rights

Could create new Administrators and
user accouts.

&x ’ ‘ Are responsible for correct function of
registry system

i~ ‘ Could confirm registration of new users.

Are responsible for correctness of
episodes entered to the registry.

Could see all entered episodes. Have to
Lapprove” the episodes

: |'|'| ¥ ’ ‘ { Could see only own episodes and could §
/ 1 enter new episodes.

Registration Forgot Discussion .
of new user password? forum entry
point Main registry entry point (to enter/edit
data) — ,Data entry point*

Obr. 5. Anotace registru SeveN BleeP
(zdroj: prezentace registru clenum Perinatal Pediatric SSC ISTH, 2005)

2.1.4.3 Cesky narodni hemofilicky program — narodni platforma péée o osoby s hemofilii a
obdobnymi chorobami

V roce 2008 byla publikovana v asopise Haemophilia stéZejni prace ,,European principles
of haemophilia care* (Colvin B et al. Haemophilia. 2008; 14, 361-374.). Bylo tak
nastaveno nove¢ paradigma 1écby hemofilie v Evropé¢, jehoZ platnost trva dosud. Evropské
principy jsou nasledujici:

1. A Central Haemophilia organisation with supporting local groups
2. National Haemophilia Patient Registries

3. Comprehensive Care Centres and Haemophilia Treatment Centres
4. Partnership in the Delivery of Haemophilia Care

5. Safe and Effective Concentrates at Optimum Treatment Levels

6. Home Treatment and Delivery

7. Prophylaxis (Preventative) Treatment

8. Specialist Services and Emergency Care

9. Management of Inhibitors

10. Education and Research

Z hlediska zdravotni péce jsou zasadni ptedevsim principy ¢.2 a €.3, které umoznuji
realizaci principt ostatnich. Dané doporuéeni bylo publikovano v dobg, kdy v Ceské
republice kulminovala snaha dat péc¢i o osoby s hemofilii a podobnymi onemocnénimi
formalni podobu a petrifikovat tak uspéchy, jichz bylo od roku 1989 bezpochyby dosazeno.
Po vzoru Nérodniho onkologického programu Ceské republiky (viz
http://www.onconet.cz/index.php?pg=narodni-onkologicky-program) tak vznikla deklarace
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Ceského narodniho hemofilického programu (CNHP) k niZ se jiz v dobé& jeho vzniku
piihlasila vétSina pracovist, ktera se 1écbou hemofilie a obdobnych onemocnéni zabyvala.
Byly jasné deklarovany pozadavky na hemofilické centra a byla navrzena stratifikace péce.
Za podpory odbornych spole¢nosti (Ceska hematologicka spoleénost, Ceska spole&nost pro
trombozu a hemostazu a Ceska pediatricka spole¢nost Lékaiské spole¢nosti Jana
Evangelisty Purkyn¢) tak vznikla formaln¢€ pfesn¢ definovana sit’ hemofilickych center. Do
této sit¢ se nasledné prihlasila jednotliva zdravotnicka zatizeni a ta, ktera prosla odbornym
auditem, byla do sité zafazena. Evropsky princip ¢.3 tak byl naplnén. Vznik sité center
CNHP byl podpoften z projektu OPVK Vzdélavaci sit’ hemofilickych center
CZ.1.07/2.4.00/12.0048.

Struktura organtt CNHP byla do jisté miry odvozena od prestiZni britské organizace
UKHCDO (United Kingdom Haemophilia Centres Doctors‘ Organisation). Koordinacni
rada (KR CNHP) sdruZuje zastupce viech hemofilickych center v zemi a je nejvyssim
organem CNHP. Vykonna rada je tvofena zastupci viech komplexnich center (ta podléhaji
v soudasnosti nejen odbornému auditu CNHP, ale i pravidelnym auditiim MZd CR (viz
véstnik MZd CR z roku 2014, &astka 3, Centra vysoce specializované hematologické péce,
CVSHP)) a jednim zéastupcem lécebnych center.

cesky narodni
4 hemofilicky
program

cl. 1
Kontext

Cesky ndrodni hemofilicky program (CENHP) je celostdtni aktivitou, jejimz
cilem je stalé zvySovani urovné péfe o nemocné s hemofilii a daldimi
vrozenymi krvacivymi stavy.

V' poslednich 20 letech doslo k vyraznému pokroku v I|é¢bé téchto
nemocnych a to zejména diky dostupnosti koncentrdtl koagulaénich
faktort, zlepseni laboratorni a prenatalni diagnostiky aj. I pfes vyznamné
pokroky, kterych bylo dosaZeno, je potfeba péci o tyto jedince dale rozvijet
a vzhledem k ekonomické naroénosti terapii centralizovat a tim i
racionalizovat. Proto je nezbytné soustfedit nakladnou zdravotni pédi
vyZadujici vysokou odbornost a naro¢néjsi materidlné technické vybaveni
do personalné i pristrojové Spickové vybavenych center. Jediné koncentraci
této pécée do pfisludnych zdravotnickych zafizeni lze dosdahnout toho, aby
pacientim byla poskytovéna nejkvalitn&jéi mozna péce.

Obr. 6 Preambule deklarace CNHP
(zdroj: hitp.//cnhp.registry.cz/res/file/deklarace/cnhp-deklarace 2014-04_deklarace.pdf)

K naplnéni Evropského principu ¢.2 bylo tieba dobudovat registr. Na zékladé pilotniho
projektu HemlS (viz kapitola Uvod do problematiky krevniho srazeni) vznikl za spoluprace
s IBA MU registr Ceského narodniho hemofilického programu. V roce 2012, 5 let od
zahdjeni prvnich pfipravnych praci spojenych s timto projektem, tak byla dokon¢ena a
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formalné pevné ukotvena struktura CNHP a s ni souvisejici sit’ hemofilickych center, ktera
ve stejném roce prosla prvnim odbornym auditem. Registr CNHP se stal zdrojem cennych
dat o hemofilii a obdobnych onemocnénich v nasi zemi, kterd nyni kromé zdravotnikl a
pacientli vyuzivaji i platci zdravotni péce, managementy nemocnic, ale napf. i Statni ustav
pro kontrolu 1é¢iv (SUKL). Data z registru CNHP umoziiuji i poskytovéani potiebnych tdaji
do mezinarodnich databazi WFH (World Federation of Haemophilia), EAHAD (European
Association for Haemophilia and Allied Disorders), ¢i EHC (European Haemophilia
Consortium), to ve za podminek odpovidajicich platné legislativé EU i CR.

CNHP je ale piedevsim platformou odbornou a jednim z jeho hlavnich cilti je pfiprava
narodnich doporuceni pro 1écbu hemofilie. Tato doporu€eni byla vytvofena a pribézné jsou
aktualizovéana. V roce 2015 byly tyto aktivity podpofeny i Narodnim akénim planem pro
vzacna onemocnéni (NAP MZd CR Inovace a analyzy registru pacientii s hemofilii a
dal$imi poruchami krevniho srazeni; fesitel: IBA MU, P. Ovesna, spolufesitelé: J. Blatny,
V. Komrska, P. Smejkal). Aktualni doporuceni jsou publikovana v oficialnim Casopise
Ceské hematologické spole¢nosti. Jako zakladajici ¢len Koordinaéni a Vykonné rady CNHP
a jako jeden z jeho koordinatort se uchaze¢ aktivné podilel na vSech zminénych aktivitach i
na pfipravé uvedenych doporuceni a odpovidal za jejich findlni podobu.
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2.1.4.3.1 PRiLOHA 15
Salaj P, Smejkal P, Komrska V, Blatny J, Penka M.

Standardy péce o nemocné s hemofilii, 1. revize, vydani 2012.

Transfuze a Hematologie dnes. 2013;19(2):96-98.

Vyznam a stézejni body publikace:

- prvni prace, ktera v podminkach CR nastavila narodni standard péée o nemocné
s hemofilii
- standard byl déle rozvijen specifickymi doporu¢enimi

Jako koordinator CNHP je uchazeé korespondenénim autorem dané publikace a zodpovidal
za jeji findlni podobu.

ANNEX 15
Salaj P, Smejkal P, Komrska V, Blatny J, Penka M.
Standard of care for persons with haemophilia, 1st revision, 2012 edition

Transfuze a Hematologie dnes. 2013;19(2):96-98.

Main points/highlights of the publication:

- publication for the first time set up the nation-wide standards for haemophilia care in
CZ (endorsed by CNHP)
- general standard further specified by detailed recommendations

Being the CNHP coordinator, candidate not only substantially contributed to the standard,
but was also responsible for its final version and served as corresponding author.
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SOUHRNNE PRACE
PUVODNI PRACE » KAZUISTIKY

Standardy péce o nemocné s hemofilii

1. revize, vyddni 2012

Salaj P!, Smejkal P2, Komrska V3, Blatny J4, Penka M? za Cesky narodni hemofilicky program

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha, 20ddéleni klinické hematologie, Fakultni nemocnice Brno, *Klinika détské
hematologie a onkologie, Fakultni nemocnice v Motole, Praha, “‘Oddéleni détské hematologie, Fakultni nemocnice Brno

STRUKTURA STANDARDU

I. Charakteristika standardu

= Definice a charakteristika pfedmétu standardu
e Personalni a technické pfedpoklady

II. Klinicky obraz, diagnostika, terapie

¢ Klinicky obraz hemofilie

« Diagnostika hemofilie

¢ Terapie hemofilie

III, Inhibitor FVIII/FIX

1. Charakteristika standardu
Definice a charakteristika
predmétu standardu (soubor pacientil)

*  Hemofilie jsou recesivné dédi¢né krvacivé stavy, va-
zané na chromozom X, charakterizované deficitem
koagulaéniho faktoru VIII (FVIII) - hemofilie A nebo
koagulac¢niho faktoru IX (FIX) - hemofilie B.

» Obé onemocnéni jsou si geneticky, biologicky
a klinicky podobnd, dochazi k nim v dasledku
heterogennich defektdl gent pro FVIII a FIX.

«  Vyskyt onemocnéni v populaci je u hemofilie A
1/10 000 obyvatel a u hemofilie B1/60 000 obyvatel.
V CR je registrovano cca:

850 pacientil s hemofilif A
130 pacientt s hemofilii B.

Persondlni a technické predpoklady

e Lékar s atestaci z hematologie a transfuzniho 1é-
kafstvi a/nebo 1ékar s atestaci z détské hematolo-
gie a onkologie ¢i s atestaci II. stupné z pediatrie
a s praxi minimalné 10 let v 1é¢bé pacienti s poru-
chami krevniho srazeni.

« Erudovani sestra.

+  Pracoviité akreditované v ramci Ceského narodniho
hemofilického programu (CNHP).

II. Klinicky obraz, diagnostika, terapie
Klinicky obraz hemofilie
« Hlavnim klinickym projevem onemocnéni je kr-
vaceni, jehoZ rozsah a intenzita jsou zavislé na
hladiné deficitniho faktoru.

96  TRANSFUZE HEMATOL.DNES 19, 2013

Transfuze Hematol. dnes, 19. 2013, No. 2, p. 96-98

Podle tiZe deficitu koagulacnich faktorii, rozdélu-
jeme hemofilie do 3 klinickych forem:
tézka: <1 %, stiedné tézka: 1-5 %

alehka forma: > 5 %.
90 % krvacivych epizod u hemofilickych pacient
predstavuje krvaceni do kloubi a svalii.
Kolenni a loketni klouby jsou vzhledem ke své re-
lativni nestabilité a kombinované rota¢né-uhlové
zatézi, postizeny nejcastéji.
Klinickou znamkou krvaceni je bolest, nasledovana
otokem a fixaci kloubu ve flekénim postaveni.
Nésledkem recidivujicich krvaceni dochazi k sy-
novidlni hypertrofii, k dalsimu krvaceni a po-
§kozovani kloubniho aparatu, destrukci synovie,
chrupavek a kosti, s ireverzibilnim funkénim
a anatomickym poskozenim.

Diagnostika hemofilii
Pro stanoveni diagnoézy a tiZe onemocnéni je nutné
piimé vySetfeni hladiny deficitnich koagulac¢nich
faktorti EVIII a FIX.
Pro diagnostiku hemofilie je diilezité provedeni
podrobné anamnézy (osobni a rodinna anamnéza
krvaceni, hlavné z mat¢iny strany).
Z diferencialné diagnostického hlediska je nutné
vyloucit hlavné von Willebrandovou chorobu, jiné
vrozené defekty koagulacnich faktort, pfipadné
ziskany inhibitor FVIII a lupus antikoagulans.
Diagnéza hemofilie musi byt stanovena v nékterém
z HTC (Haemophilia Treatment Centre) nebo CCC
(Comprehensive Care Centre),
Soucasti diagnostiky hemofilii je i DNA analyza ge-
na pro FVIII a FIX, dileZitd nejenom pro objasnéni
rozsahu a lokalizace genetické poruchy, ale i pro
stanoveni pfenaSecstvi a prenatalni diagnostiku
plodu.
DNA diagnostiku provadi CCC.

Terapie hemofilie
Hlavnim cilem terapie pacientii s hemofilii je:
o prevence a léc¢ba krvaceni

evropsky E_ b &
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STANDARDY PECE O NEMOCNE S HEMOFILI[

o predchazeni a lé¢ba komplikaci s hemofilii
souvisejicich (hemofilicka artropatie, inhibitor
EVIII/FIX).

Zakladem 1é¢by pacientl s hemofilii je promptni,
dostatecna substituce chybéjicich (defektnich)
koagulac¢nich faktorii, pficemz davkovani je za-
vislé na hladiné deficitniho faktoru u pacienta,
cilové hladiné, kterou chceme dosahnout a typu
krvaceni.

V terapii hemofilie 1ze pouZivat jen vysoce ¢isténé

a protivirové oSetfené koncentraty plazmatického

ptivodu (pFVIII/IX), nebo koncentraty rekombi-

nantné pripravené (rFVIII/IX).

IFVIII/IX jsou pfedevsim vhodné pro noveé narozené

a/nebo dosud nelécené ¢i minimalné lécené a tedy

krevnim derivatim ¢i transfuznim pfipravkiim
neexponované osoby s hemofilii.

On demand - domdci terapie
On demand - domaci terapie (DT) je 1é¢ebnym pfi-
stupem volby u dospélych a ¢asti détskych pacientii
(u kterych neni indikovana profylakticka terapie)
se spontannim krvacenim (vétSinou téZkd a st
stfedné tézkych forem hemofilie).
Byla zavedena do praxe s cilem zajistit co nejrych-
lejsi terapii uz vzniklého krvaceni a zlepSeni kvality
Zivota.
On demand - DT se rozumi aplikace koncentratu
FVIII/FIX bezprostfedné po krvaceni pacientem,
nebo blizkou osobou.
HTC/CCC vydavajici koncentraty FVIII/FIX pro do-
mdci 1é¢bu musi nejprve pacienty seznamit s tech-
nikou aplikace koncentrati a jejich skladovanim,
nalezité poucit o zplisobu 1é¢by krvacivych epizod
a moznych rizicich této 1é¢by.
Zavedeni DT u pacienta musi byt zaznamenano ve
zdravotnické dokumentaci a stvrzeno podpisem
(doporuceno formou protokolu shrnujiciho hlavni
zasady domdci 1é¢by) pacienta ¢&i jiné opravnéné
osoby - zakonného zdstupce (vét§inou rodici),
U spolupracujicich, klinicky stabilizovanych ne-
mocnych je vhodné derivaty pro domaci terapii
vydavat tak, aby pokryly potfebu FVIII/FIX mini-
malné na dobu 1 mésice.
Pacient je povinen vést piesnou a pravdivou doku-
mentaci o domaci terapii dle pozadavku oSetfuji-
ciho pracovisté.

Podpiirnd terapie
Soucasti terapie krvaceni je i fyzikalni chlazeni
(,,Jedovani“) mista krvaceni, jeho kratkodoba imo-
bilizace a fyzicky klid pacienta po krvaceni.
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Antifibrinolytika je vhodné aplikovat pfi krvaceni
z dutiny tstni & jinych ¢asti CIT a pii extrakcich
zubd.

Kontraindikovana jsou pfi hematurii z horni etdzZe
mocovych cest a pii soucasné aplikaci aPCC.
Obecné jsou kontraindikovany nitrosvalové injek-
ce.

Podavani salicylatii a v dobé krvaceni i jinych NSAID
je kontraindikovano, pfi nutnostijejich pouZziti jsou
preferovany selektivni COX-2 inhibitory.

Prevence Krvdceni - profylaxe

Cilem profylaxe je zamezeni spontidnniho krvaceni

a rozvoje ¢i zhorSeni sekundarniho (artropatické-

ho) poskozeni kloubil u pacientli s hemofilii.

Profylaxe je indikovana u détskych pacientii v obdobi

ristu:

o Primdarni profylaxe: aplikace koncentrati
FVIII/FIX zapocata nejpozdéji po objeveni se
prvni krvacivé epizody nebo do ukonceni dru-
hého roku Zivota.

o Sekundarni profylaxe: toto oznaceni nese
profylaxe zapocata pozdéji nez primarni.

U dospeélych pacientii je indikovana po operaci, tirazu,

pii rehabilitaci, a pfi nedostatecné odpovédi na

bolusové davky.

o Kratkodoba profylaxe je preventivni aplikace
FVIII/FIX tydny az mésice.

o Miladi dospéli v détském véku 1é¢eni primarni
profylaxi mohou v této profylaxi pokracovat, je-li
to indikovano (zejména tehdy, krvaceji-li casto).

Terapie hemofilickych komplikaci
V pripadé, Ze pacient neodpovida dostatecné na
substituéni terapii, mél by byt jeho stav konzul-
tovan s pfislusnym HTC/CCC, které doporuci dalsi
diagnosticko-terapeuticky postup.
U v8ech pacientti krvacejicich do kloubii je vhodné
pravidelné kontrolovat stav kloubniho aparatu.
Pacienti s hemofilickou artropatii by méli byt dispen-
zarizovani na erudovaném ortopedickém pracovisti,
které po domluvé s CCC indikuje dalsi postup.
Vzhledem k riziku pfenosu infekénich nemoci je
u pacienti s hemofilif nutné pravidelné provadét
cileny infekéni screening.
Doporuceno je ockovani proti hepatitidé A a B.
Lécbu hepatitid koordinuje CCC/HTC a provadi eru-
dované infektologické/hepatologické pracovisté.

III. Inhibitor FVIII/FIX

Inhibitor vznika jako imunitni odpovéd na terapii
FVIII/FIX, obsaZzeném v krevnich derivatech.
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Postihuje 5-10 % pacientd s hemofilii A, v 95 %
vznika u nemocnych s tézkou a stfedné tézkou
formou onemocnéni.

Vyskyt zavisi téZ na typu genetického postiZeni
pacienta.

Ke vzniku inhibitoru dochézi vétsinou béhem prv-
nich 50 dnii 1é€by koncentraty FVIII/FIX (nejcastéji
mezi10.-12., resp. 9.-36. dnem aplikace).

Cilem péce o pacienty s hemofilii a s inhibito-
rem je pfibliZit jejich kvalitu Zivota k pacien-
tim s hemofilii bez inhibitoru.

Prevence vzniku inhibitoru
Nové narozenému pacientovi s hemofilii aplikovat
koncentraty FVIII/FIX pokud mozZno az po 6.-12.
mésici Zivota a pokud mozno pouzit divku nizsi
nez 50 IU/kg.
U pacientli s téZzkou formou hemofilie je idedlni
zaclit s profylaxi co nejdrive po prvni expozici kon-
centratu koagulaéniho faktoru (vhodné do 5.-10.
dne expozice), piipadné i pfed prvnim krvicenim,
dosahnou-li 12 mésicti véku, davkou 25-35 IU/kg
1x tydné.
Nestfidat rtizné typy koncentratti a pokud mozno
podavat stdle stejny koncentrat FVIII/FIX,
Periopera¢né upiednostnit bolusovou aplikaci pfed
kontinualni infuzi.

Eradikace inhibitoru

Navozovani imunitni tolerance ,immune tolerance

induction® (ITI)

o Dlouhodobé (vét§inou 8-24 meésicl), Casté a pra-
videlné aplikovani FVIII/FIX pacientim s inhi-
bitorem FVIIII/FIX s cilem vymizeni inhibitoru,
dosazeninormalizace recovery i plazmatického
polocasu podaného FVIII/IX.

o Indikovano u viech détskych ,high responde-
ra“ au ,low respondera”, u kterych inhibitor
pretrvava déle nez ptl roku.

Imunosupresivni 1é¢ba

o Vzhledem k malému efektu neni u pacientt
s hemofilii a inhibitorem indikovana jako 1é¢ba
prvni linie.

Terapie krviceni u hemofilie s inhibitorem
Vybér terapeutického postupu zavisi na tiZi one-
mocnéni, titru inhibitoru a odpovédi pacienta
na aplikaci FVIII/FIX (,,low* versus ,high respon-
der).
Substituce FVIII/IX je vhodna jenom u pacientii
s nizkym titrem inhibitoru a s anamnestickym
prikazem, Ze jsou ,low responders”,
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« U vsSech ostatnich pacientu je indikovana tera-
pie s tzv. ,by-pass“ aktivitou - rekombinantni
aktivovany koagulaé¢ni faktor VII (rFVIIa) nebo
koncentrit aktivovaného protrombinového
komplexu (aPCC).

+ Jednoznacné je preferovana domaci terapie, ktera
prinasi moznost rychlého a efektivniho terapeu-
tického zdsahu - rychlé feSeni krvacivé epizody
a minimalizace pfipadnych ndslednych kompli-
kaci z hlediska efektivity, Doporucujeme aplikaci
terapie do 2 hodin od vzniku krvaceni.

«  Zvolené davkovaci schéma by meélo odpovidat cha-
rakteru krvaceni a situaci pacienta. Zavazné krva-
ceni nebo krvaceni do cilového kloubu je vhodné
fesit podanim vyssi davky.

Indikace profylaktické terapie prepardty
s ,,by-pass“ aktivitou u pacientii s inhibitorem:

»  Vramci pfedoperacni a pooperacni terapie.

«  Pri vy$si frekvenci krvacivych epizod, recidivach
krvaceni do identického kloubu (mista) v kratkém
Casovém useku.

*  Vramcizajisténi pacienta pfi intenzivni rehabili-
taci.

*  Priprava pacienta pro ITI terapii podavanim rFVIla
(s cilem dosaZeni hladiny inhibitoru pod 10 BU).

*  Vpribéhu ITI, je-li tfeba pfedchazet zavaznym a/
nebo Castym krvicenim.,

Tento clanek vznikl za podpory projek-
tu OPVK Vzdélavaci sit hemofilickych center
(CZ.1.07/2.4.00/12,0048)

Doruceno do redakce: 12, 3. 2013
Pfijato porecenzi: 17. 4. 2013
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2.1.4.3.2 PRILOHA 16
Smejkal P, Blatny J, Hlusi A, Hrdlickova R, Komrska V, Penka M, Slechtova J.

Konsenzualni doporugeni Ceského narodniho hemofilického program (CNHP) pro
diagnostiku a 1écbu pacientli s hemofilii, vydani 2., rok 2017.

Transfuze a Hematologie dnes. 2017; 23(2):82-99.

Vyznam a stézejni body publikace:

- detailni a v dob¢ sepsani této prace aktudlni narodni doporuceni pro diagnostiku a
1é¢bu hemofilie v Ceské republice

V ramci pfipravy textu uchaze¢ zodpovidal za jeho pediatrickou ¢ast, jako koordinéator
CNHP pak za jeho finalni podobu.

ANNEX 16
Smejkal P, Blatny J, Hlusi A, Hrdli¢kova R, Komrska V, Penka M, Slechtova J.

Consensual recommendation of the CNHP on diagnosis and treatment of patients with
haemophilia, 2nd edition, 2017.

Transfuze a Hematologie dnes. 2017; 23(2):82-99.

Main points/highlights of the publication:

- detailed and comprehensive up-to-date national guidelines for management of
haemophilia based on available evidence

Candidate was responsible for the paediatric part of the guidelines and as CNHP
coordinator for the final version of the publication.
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DOPORUCENE POSTUPY

Konsenzualni doporuceni Ceského
narodniho hemofilického programu

(CNHP) pro diagnostiku a 1é¢bu
pacientu s hemofilii, vydani 2., rok 2017

Pracovni skupina CNHP pro standardy: Smejkal P.', Blatny J.2, Hlusi A3, Hrdli¢kova R.%, Komrska V.5, Penka M.},
Slechtova J.®

Jménem Koordinaéni rady a Vykonné rady ENHP: Blatny J.2, Blazek B.7, Cermakova 2.4, Cerna Z.8, Duli¢ek P.?,
Hak J.'%, HluSi A.3, Hrdlickova R.%, Komrska V.5, Ovesna P.", PospiSilova D.", Prochazkova D.', Smejkal P.},
Slechtova J.5, Timr P.%, Ullrychova J."%, Vonke 1'%, Walterova L.”7, Penka M.’

'Oddéleni klinické hematologie, Fakultni nemocnice Brno,
‘Oddéleni détskeé hematologie, Fakultni nemocnice Brno,

sHemato-onkologicka klinika, Fakultni nemocnice Olomouc,

“Klinika hematoonkologie a Krevni centrum, Fakultni nemocnice Ostrava,
*Klinika détské hematologie a onkologie, Fakultni nemocnice v Motole, Praha,
8Ustav klinické biochemie a hematologie, Fakultni nemocnice Plzen,

Klinika détského lékafstvi, Fakultni nemocnice Ostrava,
8Détska klinika, Fakultni nemocnice Plzen,

V. Interni hematologicka klinika, Fakultni nemocnice Hradec Kralové

°Détska klinika, Fakultni nemocnice Hradec Kralove,

Institut biostatistiky a analyz Lékarské fakulty, Masarykova univerzita, Brno,

2Détska klinika, Fakultni nemocnice Olomouc,

BDétska klinika, Krajskéa zdravotni a.s., Masarykova nemocnice v Usti nad Labem,

1“Détské oddéleni, Nemocnice Ceské Budéjovice,

"Oddélenf klinické hematologie, Krajska zdravotnf a.s., Masarykova nemocnice v Usti nad Labem,
BOddéleni klinické hematologie, Nemocnice Ceské Budéjovice,
"Oddéleni klinické hematologie, Krajskd nemocnice Liberec

PREAMBULE

Ackoli doporuceni a informace obsazené v nasle-
dujicim textu jsou formulovany v dobré vife a na
zakladé znalosti aktuilné dostupnych v dobé zvefej-
néni dokumentu, autofi, CNHP (Cesky narodni hemo-
filicky program), zadnd ze zainteresovanych odbor-
nych spole¢nosti ani vydavatel tohoto doporuceni
nenesou Zadnou pravni zodpovédnost za obsah tohoto
textu.

Strucna charakteristika doporuceni

Cilem doporuceni je stanovit zakladni diagnostické
a terapeutické postupy v péci o pacienty s hemofilii
A a B. Na toto doporuceni navazuji doporuéeni pro
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zajisténi chirurgickych/ortopedickych vykont a dopo-
ruceni pro 1é¢bu hemofilie s inhibitorem.

HLAVNI EPIDEMIOLOGICKE
CHARAKTERISTIKY

Incidence chorobyje pfiblizné 1 pfipad na5000-10 000
narozenych chlapcti pro hemofilii A a 1 pfipad na
30 000-50 000 pro hemofilii B. Odhad prevalence he-
mofilie (A + B) podle Svétové hemofilické federace
(World Federation of Hemophilia - WFH) je 105-160/1 milion
muzské populace [1]. Vyskyt hemofilie neni zavisly
na rase, Celosvétové by tedy mélo Zit aZ plil milionu
hemofiliki, avsak v roce 2014 bylo WFH registrovano
178 500 [2], tj. néco pies 1/3 z pfedpoklddaného poctu. Ve
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vyspélych statech je diagnostikovano 90-100 % pfipadi.
V Ceské republice (CR) bylo v roce 2015 registrovano 931
pacientii s hemofilii A a 136 s hemofilii B (report CSH
(Cesky svazu hemofilikil) pro WFH za rok 2015).

ETIOLOGIE

Hemofilie A a B jsou dédi¢né krvacivé choroby, které
jsou zplisobeny deficitem koagula¢niho faktoru (F) VIII,
respektive FIX, Podle tiZe defektu koagulaéni aktivity
FVIII (FVIII:C) nebo FIX (FIX:C) se oba typy hemofilie
déli na hemofilii téZkou (< 1 %), stfedné téZkou (1-5 %)
alehkou (> 5-40 %) [3, 4]. Za fyziologickou hladinu koa-
gulaéni aktivity FVIII/FIX se povazuje rozpéti 50-150 %.

Dédicnost je v obou pripadech recesivni, vazana na
pohlavni chromozom X. Zeny s postiZenym chromo-
zomem tuto nemoc pfena$eji. Z uvedené dédi¢nosti
vyplyva, Ze muz hemofilik (XHY) a zdrava Zena (XX)
budou mit vSechny syny zdravé (XY) a viechny dcery
prenasecky (XHX). Zena prenasecka (XHX) a zdravy muz
(XY) budou mit 50 % synii zdravych (XY) a 50 % nemoc-
nych (XHY) a 50 % dcer zdravych (XX) a 50 % pfenasecek
(XHX). Nemocni hemofilii jsou muzi, u Zen se choroba
vyskytuje velmi vzdcné. Zena miZe mit hemofilii,
pokud je dvojity heterozygot XHXH nebo hemizygot
chromozomu X, napt. Turnertiv syndrom (XO). U vice
nez 1/3 postizenych je rodinnd anamnéza negativni.
V tomto pfipadé se jedna bud o nové vzniklou mutaci,
nebo je postiZeni po generace pfenaseno pouze Zenami,
bez klinickych projevii onemocnéni v rodiné, Hladina
faktoru v¢etné pomeéru koagulacni aktivity k antigenu
FVIII/FIX jsou pfimym vyrazem genetického postiZeni
au ¢lenti jedné rodiny byvaji stejné, U tézké hemofilie A
se nejCastéji setkavame s inverzi vintronu 22 (aZ ve 45 %)
nebo v intronu 1 (kolem 3-5 %), s deleci ¢asti genu
(5-8 %) ¢i s bodovou mutaci (asi 45 %) a méné casto
s inzerci nebo deleci nékolika nukleotidil, U stfedné
tézkych a lehkych forem hemofilie A pfevladaji bodo-
vé mutace [5, 6]. U hemofilie B nebyla nalezena zad-
na predominantni mutace, pfevazuji bodové mutace
(80 %). Raritou je mutace v promotoru genu FIX, kte-
ra se fenotypicky projevuje v détstvi stfedné téZkou
formou hemofilie B a v dospélosti vlivem androgenni
stimulace dochdazi k vzestupu FIX na lehky deficit ¢i az
k jeho normalizaci (hemofilie B Leyden) [7]. V ostatnich
pfipadech hemofilie A/B je hladina faktor(i celoZivotné
stejna.

PODSTATA STRUKTURALNICH
A FUNKCNICH ZMEN

FVIII i FIX patii mezi plazmatické koagulacni fakto-
ry. Oba se tvofi vjatrech, FVIII v minimalnim mnozstvi
ivjinych tkanich. FIX je na vitaminu K zavisla serinova
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proteaza, ktera se v krvi vyskytuje jako proenzym (zy-
mogen), Na aktivni enzym je aktivovan komplexem
tkanovy faktor+FVIla za pfitomnosti fosfolipida a vap-
nikovych iontfi nebo FXIa. Vitamin K je nutny pro ga-
ma-karboxylaci FIX, ktera je nezbytna pro jeho funkéni
aktivitu. FVIII neni zymogen a je v plazmé chranén
pfed inaktivaci vazbou na von Willebrandtiv faktor
(VWE). I kdyzZ jsou obé choroby zplisobeny chybénim
rizného koagulacniho faktoru, jejich klinické projevy
jsou stejné, protoze oba dva faktory piisobi v koagulac¢ni
kaskadé spolecné; FVIIIa je kofaktorem FIXa pii aktiva-
ci FX (komplex je nazyvan tenaza). Pri¢inou krvaceni
u hemofilie je selhani sekundarni hemostazy. Dojde
sice k vytvofeni primarni destickové zatky a vzniku
mensiho mnozZstvi trombinu, vlivem defektu FVIII &
FIX vSak selhava cesta amplifikace koagulace a celkové
vytvorené mnozstvi trombinu je nedostatecné pro vznik
kvalitni fibrinové sité. Nedochazi tak k iplné zastavé
krvaceni, u tézkych forem hemofilie se sice docasné
zmirni, ale trvale se nezastavi [8].

Nejcastéjsim typem krvaceni u téZké hemofilie je
krvaceni do kloubi, které vétsinou vznika ,spontan-
né“. Mistem vzniku krvaceni jsou pravdépodobné sub-
synovialni kapildarni pletené [9]. Opakované krvaceni
do kloubti vede k reaktivni synovitidé a k destrukci
kloubni chrupavky. Kli¢ovou roli ma Zelezo uvolnéné
z erytrocytil. Depozita hemosiderinu v synovialni tkani
indukuji proliferaci synovie a neovaskularizaci subsy-
novidlni vrstvy. Diisledkem je snadnéjsi zranitelnost
synovie a tim i vznik dal§iho krvaceni. Synovie po
krvaceni produkuje vice zanétlivych cytokint a byla
prokazana zvySend exprese riznych gent podilejicich
se na bunécné proliferaci. Vysledkem je vystupniovani
fagocytarni aktivity vedouci k poruseni integrity kloub-
nichrupavky az k jeji destrukci. To je navic podpoieno
soucasnou inhibici syntézy proteoglykanii nasledkem
kontaktu chrupavky s krvi [10]. Po ztraté chrupavky
nastupuje destrukce kosti se vznikem subchondralnich
cyst a osteofytll, postupné dochazi k fibrotizaci kloubu
az k jeho ankyléze. Soucasné se prohlubuje svalova
atrofie, vznikaji kontraktury a deviace kloubni osy.

KLINICKY OBRAZ

Tize klinickych projevil u obou typl nemoci zpra-
vidla odpovidd koagula¢ni aktivité faktori v plazmé.
Vétsinou v pribéhu druhého roku Zivota se u tézké he-
mofilie objevi prvni kloubni krvaceni, kterd patfi vedle
tzv. pozdniho krvaceni po poranénich a chirurgickych
vykonech k hlavnim pfiznakim této krvacivé nemoci.
U tézké formy hemofilie dochazi primérné jednou
mésictné ke spontannimu krvaceni do kloubu a 1-2krat
do roka do svalu, avSak frekvence krvacivych epizod je
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znacné individualni, od krvaceni vice nez 1krat tydné
az po jen ojedinélé projevy 1-2krat rocné. U téZkych
hemofilik{ se miiZe objevit hematurie, krviceni do
zazivaciho traktu, retroperitonea (musculus iliopsoa).
Velmi zdvaziné je mozkové krvaceni (vétsi riziko je pe-
rinatalné: 1-4 %) [11]. U lehcich forem hemofilie jsou
krvacivé projevy méné napadné a krvaceni se miize
objevit pouze pri tirazech a invazivnich vykonech.
Krvacenim mohou byt ohrozeny i Zeny pienasecky,
maji-li hladinu faktorti niZsi nez cca 40 %.

Nasledkem opakovaného krvaceni do kloubt docha-
zi u pacientt s tézZkou hemofilii k jejich postupnému
poskozeni az destrukci a rozvoji hemofilické artropatie.

DIAGNOSTIKA

Diagnézu onemocnéni 1ze stanovit na zakladé sta-
noveni sniZzené koagula¢ni aktivity FVIII/FIX. Soucasné
je nutné vylouceni inhibitoru a u hemofilie A von
Willebrandovy choroby (VWCH) typ 2, Normandy.
Vyznamné k diagndze prispiva pozitivni rodinna anam-
néza s X-recesivnim zptisobem dédi¢nosti,

Zakladni vySetfeni (na vSech hematologickych
ambulancich ve spojeni s hematologickou labora-
tofi regionilniho hemofilického centra)

1. Screening krvacivého stavu:

a)anamnéza se zaméfenim na krvacivé projevy - osobni
irodinna,

b) zakladni koagulacni testy odebirané pii screen-
ingovém vySetfeni krvacivého stavu - trombocyty,
aktivovany parcidlni tromboplastinovy test (aPTT),
protrombinovy test (PT), fibrinogen.

Pro hemofilii A/B je charakteristické prodlouzeni
pouze aPTT a ostatni screeningova vysetfeni jsou ne-
gativni s vyjimkou vzacné varianty hemofilie Bm, kdy
miiZe byt prodlouZen i PT [12].

2. Stanoveni FVIII:C a/nebo FIX:C jednofiazovou koa-
gula¢ni metodou. Podle vybaveni pracovisté, pfipadné
toto vySetfeni provést na pracovisti vyssiho stupné
typu centra pro lé¢bu hemofilie (Hemophilia Treatment
Centre, HTC) nebo centra komplexni hemofilické péce
(Hemophilia Comprehensive Care Centre, HCCC). Diagnodza
onemocnéni musi byt vidy potvizena na pracovisti
typu HTC/CCC. Pfedevsim u lehéich forem hemofilie A
mizZe byt hladina stanovena jednofazovou metodou
u nékterych pacientl odlina od hladiny stanovené
metodou dvoufazovou, respektive fotometrickou po-
moci chromogenniho substratu [4]. U lehké a stfedné
téZké formy je doporuceno stanovit FVIII vZdy obéma
metodami (jednofazovou i chromogenni).

3. Orientacni stanoveni inhibitoru pomoci smésného
testu na bazi aPTT vcetné inkubace (tzv. stanoveni
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cirkulujiciho antikoagulans) nebo pfimo vySetfeni
inhibitoru Bethesda metodou (na pracovisti typu HTC
nebo HCCQ).

VySetfeni uvedena v bodu 1 a 2 je nutno provést
iu vSech mozZnych pfenasecek hemofilie k vylouceni
rizika krvaceni.

Specializované vysetfeni (na pracovistich typu

HTC a HCCC)
1. VySetfeni inhibitoru a jeho pfesné stanoveni (titr)
pomoci Bethesda metody, nejlépe Nijmegen modifi-
kaci [13], ktera odfiltruje fale$né pozitivni hrani¢ni
inhibitory (0,5-1,5 BU/ml).

Poznamka: Inhibitor je nutno pravidelné sledovat
v pribéhu substituce koncentraty FVIII/FIX pro riziko
vzniku alogenniho inhibitoru FVIII/FIX. Béhem prvnich
25 dni expozice koncentrata FVIII/FIX doporucujeme
vySetfit inhibitor FVIII/FIX po kaZdych cca 5 dnech
expozice (ED) alogennimu koncentratu FVIII/FIX, poz-
déji kazdych cca 10 ED do 50. dne expozice a dale 3 6 mé-
sicli do 150. dne expozice. Dale staci vySetfeni inhi-
bitoru provadét alespon jednou ro¢né. Jsou-li détsti
pacientina profylaktické aplikaci FVIII/FIX, coZ jevideal-
nim pfipadé nejpozdé&ji po prvni krvacivé epizodé, je
vhodné inhibitor monitorovat minimalné a 2 mésice
prvniho pul roku a potom a 3 mésice druhého pil roku
a posléze a 6 mésicl. Pfi zméné koncentratu FVIII/FIX
je doporuceno béhem prvnich tficeti expozi¢nich dni
inhibitor vysetfovat po kazdych 5-10 ED, u dospélych
pacienti, jiz dfive 1léCenych vicero koncentraty, podle
klinického stavu. Inhibitor je tfeba rovnéz vysetfit pii
podezfeni na sniZeni terapeutické odpovédi na poda-
vany faktor [4, 14, 15].

2. Uvsech hemofiliki je nezbytné molekuldrné genetic-
ké vySetfeni k identifikaci kauzalni mutace a stanoveni
haplotypu hemofilické alely. Molekuldrné genetické
vySetfeni je nutné pro:

a) charakterizaci onemocnéni,

b) identifikaci pfenasecek onemocnéni,

¢) zajisténi moznosti prenatalni diagnostiky (v pfipadé
pfenasecek),

d) ur¢eni/odhad rizika vzniku inhibitoru (nejvyssi je
v pfipadé velkych deleci, nonsense mutaci a inverze
intronu 1).

Cenetické vySetfeni je doporuceno provést u vsech
pacientil, predevsim vsak u tézké formy onemocnéni.,
U leh¢ich forem zejména pokud je v rodiné mozna pfte-
naSecka ve fertilnim véku. PfenaSecstvi hemofilie by
meélo byt stanoveno pfed dosaZenim fertilniho véku.
Prenatalni vySetfeni se provadi z DNA izolované idealné
zchoriové biopsie v 11.-13. tydnu gravidity. Po vySetfeni
pohlavi se u plodit muzského pohlavi stanovuje pritom-
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nost hemofilické alely bud pomoci haplotypu polymor-
fnich markert1, nebo kauzalni mutace. Alternativné
lze vyuzit v 15.-18. tydnu amniocentézu. Prenatalni
diagnostiku 1ze od 7.-9. tydne gravidity provésti z DNA
plodu izolované z krve matky. VyuZit lze i diagnostiku
preimplantacni [4].

3. Pokud neni pro hemofilii pozitivni rodinna anam-
néza, provést vySetfeni i ostatnich koagulaénich fak-
tortt v ramci diferencidlni diagnostiky prodlouzeni
aPTT. U hemofilie A vyloudit zejména defekt faktoru
V a von Willebrandovu chorobu (tuto vyloudit i u vech
pfenaSecek hemofilie A). Pro vysokou frekvenci von
Willebrandovy choroby je vhodné tuto vyloucit v ramci
diferencidlni diagnostiky u kazdého nového pacienta
s hemofilii AiB.

4, Stanoveni antigenu FVIII/FIX - pro klinicky postup
neninezbytné (pokud by bylo tfeba, provedeni by mélo
zabezpedit pracovisté typu HCCC).

U kaZdého nové diagnostikovaného pacienta
s hemofilii doporuc¢ujeme vysetrit:
« Hladinu FVIII: C/FIX: C jednofazovou koagula¢ni meto-
dou minimalné ze dvou riznych odbérti, VWF antigen
(VWEF:Ag) a ristocetin kofaktor (VWF:RCo).
* U lehké a stfedné tézké formy hemofilie A je vhodné
provést vySetfeni hladiny FVIII:C i metodou chromogen-
ni vzhledem k moznym diskrepantnim naleziim FVIII: C
stanovenym metodou jednofazovou a chromogenni.
« Vyloucit inhibitor.
= Provést genetické vySetfeni a ditkladnou anamné-
zu rodokmenu s cilem zaméfit se v rodiné na mozné
prenasecky hemofilie ve fertilnim véku (u pfenasecek
je také nutné i vySetfeni koagulaéni ke zhodnoceni
rizika krvaceni). Je duleZité shromazZdovat i tidaje
o zemfelych hemofilicich.
» Markery hepatitidy A, B, C a HIV (parvoviru B19).
« Jaterni testy.
* Krevni skupinu.
« Protilatky proti krevnim elementim.
« Nové diagnostikovanému pacientovi vystavit pritkaz-
ku o krvacivé chorobé.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Diferencialné diagnosticky pfi nalezu sniZzené hladi-
ny FVIII musime vyloudit pfedevsim ziskany inhibitor
(specificky proti FVIII nebo typu lupus antikoagulans),
von Willebrandovu chorobu (pfedevsim typ 2N - vy3et-
feni vazebné kapacity VWF pro FVIII), kombinovany
defekt faktori. Fyziologicky se s lehce niz§i hladinou
FVIII mizZeme setkat u osob s krevni skupinou 0. Pfi
sniZeni FIX vylucujeme opét inhibitor FIX a vzacné
defekty jinych faktorti a/nebo jejich kombinace.
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DISPENZARIZACE

Vsichni pacienti s krvacivymi projevy 1éceni opa-
kované krevnimi derivaty musi byt pravidelné dispen-
zarizovani na pracovisti typu HTC ¢i HCCC vzhledem
k riziku krvi pfenosnych infekci, rozvoji inhibitoru
FVIII/FIX, progresi hemofilické artropatie ¢i jiného po-
$kozeni organismu v souvislosti s opakovanym krvace-
nim a jeho 1é¢bou. Déti doporucujeme dispensarizovat
Castéji - tézké hemofiliky 2krat rotné, stfedné tézké
a lehké 1krat roéné. Dospélé pacienty s lehkou a se
stfedné téZkou formou hemofilie, ktefi nemaji krva-
civé projevy a nevyzadujici substitu¢ni 1é¢bu koagulac-
nimi faktory, staci dispenzarizovat 1krat za 2-3 roky,
dospélé tézké hemofiliky 1-2krat ro¢né. Pacientim
je vhodné doporucit ockovani proti hepatitidé
AaB.

Vramci dispenzarizace je nutno sledovat (4, 16, 17]:
« projevy, lokalizaci a frekvenci krvaceni od posledni
kontroly;
- zplisob a G¢innost hemostatické 1é¢by;
« inhibitor FVIII/FIX;
» stav kloubniho aparatu - u pacientt s tézZkou hemofilii
vhodné vyuzivat hemofilické skére kloubniho zdravi
(Haemophilia Joint Health Score, HJHS);
* bolest a uZivani analgetik;
« markery hepatitidy B, C a HIV;
» jaterni testy, u pacienti s chronickou hepatitidou
ialfa-fetoprotein;
« krevni obraz;
« pfipadné protilatky proti krevnim elementiim;
» jiné zmény podle klinického stavu, respektive cha-
rakteru krvacivych projevi;
» samoziejmosti by mély byt i stomatologické kontroly
minimalné v rozsahu bézném pro zdravou populaci co
pil roku;
« kontrola krevniho tlaku 1krat ro¢né u dospélych je-
dinca;
* pracovisté typu HTC/CCC maji moZnost nabidnout
a/nebo zprostfedkovat i konzultaci psychologa a se-
xuologa;
* zejména, ale nejen, u déti je vhodny preventivni re-
habilitaéni/fyzioterapeuticky program. Fyzioterapie je
rovnéz nedilnou soucasti 1écby krvaceni.,

LECBA

Pilifem péce jsou centra typu HCCC/HTC akreditova-
na CNHP a/nebo Ministerstvem zdravotnictvi (MZd) CR
(18, 19, 20]. Osetieni nekomplikované krvacivé epizody
a vydavani koncentrati lze realizovat i na regionalnich/
spadovych hematologickych pracovistich, jestlize na
né centrum tuto pravomoc deleguje. Lécba kazdého
pacienta s hemofilii v8ak musi byt pod dohledem centra
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HCCC/HTC, které provadi pravidelnou dispenzarizaci,
vede 1écbu a odpovida za ni.

Lécba u hemofilikl je v souc¢asné dobé mozna pouze
formou substituéni. Spociva v podavani chybé&jicich/
defektnich faktor k dosaZeni hemostaticky dostatecné
hladiny. Cilem je zastava krviceni a/nebo prevence
jeho vzniku.

Moznosti lécby

1. Lécba ,,on demand“ - koncentrat FVIII/FIX je podavan
aZ pfi objeveni se krvaceni.

2. Lécba profylakticka:

U détskych pacientl je doporucenym standardem
1é¢by profylakticka aplikace koncentrati FVIII/FIX,
Profylaxe je indikovana u téZkych hemofilikt (pfipadné
s vy§$i hladinou FVIII/FIX, pakliZe je spojena s fenoty-
povymi projevy téZké hemofilie). Cilem je trvale udrzet
hladiny faktori minimalné nad 1 %, idealné nad 2 %
[4, 21]. Zejména s nastupem koncentratd faktor( s pro-
dlouZenym ucinkem (EHL - extended half-life) je zvazova-
no cilit na vyssi bazalni hladiny (troughlevel) 1éCebné po-
davanych koncentrath. Pii dosaZeni trvalé hladiny nad
3 % dochazi k eliminaci vét§iny spontannich krvaceni,
pii trvalé hladiné nad 12 % osoba s hemofilii nekrvaci
témeét viubec [22].

a) primdrni profylaxe - takto se oznacuje profylakticka
aplikace koncentrat FVIII/FIX zapocatad nejpozdéji po
objeveni se prvni klinicky vyznamné krvacivé epizody
nebo do ukonceni druhého roku Zivota,

b) sekunddrni profylaxe — toto oznaceni nese profylaxe za-
pocata pozdéji nez primarni,

c) tercidrni profylaxe - profylaxe aplikovana u jedincii s jiz
existujicim kloubnim postiZenim,

d) krdtkodobd profylaxe — podle klinického stavu se pie-
chodné (v dobé nepiesahujici 45 tydnti v roce) zavadi
po operaci, raze, pfi rehabilitaci apod.

1. DDAVP

Vzestupu plazmatické hladiny FVIII 1ze dosahnout
u nékterych pacienti s lehkou a stfedné téZkou formou
hemofilie A poddnim DDAVP (1-deamino-8-D-arginin
vasopressin). Tam, kde to neni mozné, vhodné, nebo
indikované, je nutno pouzit koncentraty FVIII [23, 24,
25]. Standardni davkovani DDAVP je 0,3 pg/kg vi. v.
infuzi trvajici 20-30 min. Lék lze podat 2-3krat v odstu-
pul12-24 hod. Po takové davce dochdazi k vzestupu FVIII
2-4krat, s maximalni hladinou za 30-60 min. od ukon-
Ceni aplikace, s plazmatickym polocasem 8-12 hod.
Dosazeni hemostaticky dostatecné hladiny FVIII nad
40-50 % lze tedy oCekavat u hemofilika s vychozi hla-
dinou FVIII nad 10-15 %. Pfed terapeutickym pouZitim
je nutné provést vzdy terapeuticky pokus, pfi kterém
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se ovéri vzestup hladiny FVIII, Pfi 1é¢bé krvaceni pak
1ze o¢ekavat obdobny vzestup FVIII, Pfi nutnosti opa-
kované aplikace nutno pocitat s efektem tachyfylaxe,
tedy Ze vzestup hladiny FVIII pii opakované aplikaci
bude nizsi neZ po prvni, pfi druhé aplikaci cca 0 30 %,
a k méné vyraznému sniZzeni mhiZze dochazet i po dal-
§ich davkach. Pfi pouZiti DDAVP je tfeba respektovat
jeho kontraindikace (zejména vék pod 2 roky, srdeé-
ni insuficience) a soucasné omezit pfijem tekutin
p. 0. nal-1,5litru denné (u dospélé osoby). Po podani
DDAVP je vhodné kontrolovat hladiny iontii, zejmé-
na natria. DDAVP lze ve stejné davce jako i. v. pouZit
is.c. sdosaZenim téméf stejného vzestupu FVIII jako
poi. v. aplikaci s odstupem cca 60-90 min. od podani.
Podobny efekt jako podkozni aplikace ma pouziti in-
tranazalni v davce 150 pg do kazdé nosni dirky (celkem
tedy 300 ug). Pii hmotnosti pod 50 kg se davka sniZuje
na polovinu,

DDAVP lze nyni v CR pouZit v raimci Specifického
lé¢ebného programu v centrech typu HCCC a HTC [26].

2. Koncentraty koagulacniho FVIII/FIX

V CR jsou pouZivany plazmatické (pd), vysoce isté-
né a dvojité protivirové oSetfené koncentraty FVIII/IX
s vysokym stupném bezpecnostii koncentraty rekom-
binantni (r) [27]. U dosud nelécenych a minimalné
lé¢enych hemofilikil jsou upfednostriovany rekombi-
nantni koncentraty FVIII/FIX. Pediatricka spolecnost
CLSJEP na doporudeni své Pracovni skupiny pro détskou
hematologii (PSDH) doporucuje tyto rekombinantni,
humannich protein@ prosté preparaty pouzivat zejmé-
na pro nové narozené, dosud neléfené ¢i minimalné
lécené pacienty s hemofilii s ohledem na maximalni
»Vvirovou* bezpecnost takové 1écby. Tento postup je
v souladu s pediatrickymi doporucenimi vét§iny zemi
Evropské unie (EU) [14, 21, 23, 25].

Nejasna je otazka vysS§iho vyskytu inhibitoru po
TFVIII, ktera je intenzivné zkoumana s nejednoznac-
nymi zavéry. Nebylo jednoznacné a bez vyhrad pro-
kazano, Ze by pouZziti rekombinantnich faktorii bylo
spojeno se signifikantné vyssim rizikem vzniku inhi-
bitoru [28-37]. Studie SIPPET [38] sice prokazala vyssi
incidenci inhibitorii véetné , high responderi* (osob,
u nichz je vysokd anamesticka odpovéd na opakované
podani FVIII) u rekombinantnich koncentrati, ale tato
studie je zatiZena metodickymi chybami (pfevaZzné se
jednalo o non-kavkazskou populaci, byli zahrnutii pa-
cienti s pfedchozi expozici transfuznim pfipravkiim do
SED a lé¢ebny rezim pouzity ve studii se zdsadné 1i8il
od 1é¢by bézné v CR, respektive ostatnich zemich EU).
Data z CR nepotvrdila rozdil v incidenci inhibitor
u dfive nelécenych pacientd (PUPs - Previously Untreated
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Patients) s hemofilii A v zavislosti na typu lécebné po-
davaného koncentratu FVIII [39].

U jednotlivého pacienta je vhodné substituci chybé-
jiciho faktoru provadét pokud mozno jednim koncen-
tratem, protoze medicinsky neodtivodnéné stiidani
riznych koncentratu koagula¢niho faktoru (1isi se
zpusobem zpracovani a protivirového oSetfeni, coz
miiZe mit vliv na vyslednou imunoreaktivitu antigenu
FVIII) bylo podezrelé z vy&si frekvence vyskytu inhibi-
toru (zejména pro koncentraty FVIII). V soucasnosti
pfevaZuje nazor, Ze toto riziko neni prokazané [33, 40],
ale i pfesto doporucujeme zménit koncentrat lécebné
podavaného faktoru jen tehdy, je-li to nutné a pro pa-
cienta vyhodné [41].

Davka podanych koncentrath zavisi na tizi hemo-
filie a na zavaznosti krvaceni, eventualné na charak-
teru planovaného vykonu. Obecné se pfedpoklada, ze
u FVIII zvy$i 1 mezindrodni jednotka (IU)/kg hladinu

v prumeéru o cca 2 %, zatimco u FIX 1 IU/kg asi 01 %.
Plazmaticky polocas FVIII je pfiblizné 8-12 hod., FIX
kolem 18-24 hod. [4]. Tyto iidaje sice plati pro vétSinu
pacientt, ale reakce na podany FVIII ¢i FIX je indivi-
dudlni s velkou interindividualni variabilitou [42]. Je
proto vhodné mit u kaZdého hemofilika provedeno
vySetfeni farmakokinetiky koncentratu, kterym je
1éCen, minimalné pak znat ,in vivo recovery” - IVR (IVR -
pomeér mezi ofekavanym a redlnym vzestupem léCebné
podaného faktoru) posuzujici, zda dochazi k pfedpo-
klddanému procentudlnimu vzestupu plazmatické
hladiny FVIII/FIX po aplikaci daného mnoZstvi kon-
centratu vIU/kg), a individualni polocas podavaného
preparatu. Tyto Gidaje je vhodné zohlednit, zejména
pfi planovani 1é¢by v souvislosti s chirurgickym vy-
konem a pfi nastaveni profylaktické 1é¢by. Je rovnéz
doporuceno zhodnotit/srovnat je pfed planovanou
zménou preparatu (minimalné k prokazani ,non-in-

Tab. 1. Doporucované hladiny faktoru a délka substituce u jednotlivych krvacivych epizod a operaci [4, 21, 25]

PoZadovana minimalni hladina

Lokalizace krvaceni

hemofilie A FVIII:C

Délka substituce
hemofilie B FIX:C

Klouby 40-60 % 30-50% 1-2 dny, podle klinického stavu i déle
Svaly 40-60 % 30-50 % 2-3 dny, podle klinického stavu i déle
80-100 % 60-80 % 1-2 dny
Musculus iliopsoas, 50-60 % 40-60 % minimalné dalsich 5 dnd
respektive velké svalové krvaceni 20-50 % 20-40 % v pribéhu druhého tydne
kratkodoba profylaxe béhem nasledné rehabilitace
80-100 % 60-80 % den 1-7
Hrdlo a krk
50 % 30% den 8-14
80-100 % 60-80 % den1-7
Centralni nervovy systém 50 % 30% den 8-21
kratkodoba profylaxe 3-6 mésicl | déle
80-100 % 60-80 % den 1-6
Gastrointestinalni
50 % 30% den 7-14
Hematurie 50 % 40 % 3-5dnu
Hluboké triné rany 50 % 40 % 5-7.dnl
50 % 50 % 3-5dnd
Zlomeniny kosti
30-50 % 20-40 % do 10.-14. dne
. . 50-100 % 50-80 % jednorazové pred vykonem
Zubni extrakce (nekomplikované)
tranexamova kyselina p. 0. 25 mg/kg a 8 hod 7-10 dni
80-100 % 60-80 % pfed vwkonem
60-80 % 40-60 % den1-3
Operace
40-60 % 20-50 % den 4-6
30-50 % 20-40% den 7-14 i déle (do uplného zhojeni)

Legenda: FVIII:C = koagulacni aktivita faktoru VIIl; FIX:C = koagulaéni aktivita FIX

132

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 23, 2017

87



SMEJKAL P. et al.

88

feriority*“ 1éku, na ktery ma pacient piejit v porovnani
s 1é¢bou stavajici).

Neni-li individudlni farmakokinetika znama, je
u déti a zejména novorozenct vhodné navysit substitu-
ci koncentraty FVIII/FIX oproti dospélym (cca o 10-25 %)
vzhledem k pfedpoklddanému krat$imu plazmatic-
kému polocasu. Pfi akutnim krvaceni ¢i perioperacné
musime rovnéz pocitat se zkracenim plazmatického
polocasu. U rFIX je tfeba zohlednit jeho aZ o0 30 % niz-
§im IVR ve srovnani s koncentraty plazmatickymi [23].
Doporucené plazmatické hladiny FVIII/FIX a trvani sub-
stituce podle doporuceni WFH uvadi tabulka 1. Podle
klinického stavu je po kazdém zavaZném krvaceni ke
zvazeni kratkodoba profylaxe v fadu nékolika tydnii.

Kontinualni infuze FVIII/FIX

Kromé bolusové aplikace lze s isporou mnozstvi az
30 % pouZitého koncentratu podavat FVIII/FIX formou
kontinualni infuze. Obava z vy$§iho vyskytu inhibitorQ
pti takové 16¢bé nebyla potvrzena [43, 44],

Koncentraty rFVIII a rFIX s prodlouZenym
plazmatickym polocasem (Extended half-life - EHL)
Ke konci roku 2016 byl v CR registrovan jeden kon-
centrat rEVIII s prodlouzenym plazmatickym polocasem
(T1/2) (EHL-TFVIII), ale v dobé tvorby téchto doporuceni
neni stanovena jeho tthrada ze zdravotniho pojisténi.
V blizké dobé 1ze ofekavat registraci dalsich obdobnych
koncentrati a postupné jisté dojde i k nastaveni ihrady
takové 1é¢by zdravotnimi pojistovnami. Obdobné tomu
bude i pro EHL-rFIX. V soucasnosti jsou tyto koncen-
trity v CR pouzivany jen v ramci klinickych studii. Od
zavedeni EHL koncentratli 1ze ofekavat zvyseni efekti-
vity 1é¢by a kvality Zivota osob s hemofilii bez zadsadni
zmény nakladl. Podle britskych doporuceni UKHCDO
z roku 2016 [45] jsou EHL vhodné pro dfive jiZ lé¢ené
pacienty (PTPs - Previously Treated Patients) 2 minimalné
lécené pacienty (MTPs - Minimaly Treated Patients) s vice
nez 50 ED 1é¢by. Neni viak v soucasné dobé doporuceno
pouzivat EHL koncentraty u pacientl s inhibitorem
koagulacniho faktoru v anamnéze a u PUPs. Do doby
jejich registrace pro PUPs je doporuceno vyuZit moz-
nosti zafadit PUPs do klinickych studii. Pro stanove-
ni vhodného davkovani, zejména v ramci profylaxe,
britska guidelines doporucuji zohlednit individudlni
farmakokinetiku téchto lé¢iv. Ne ve vSech pfipadech
je uziti EHL-rFVIII nutné spojeno s redukci frekvence
aplikace pfi profylaxi. EHL derivaty vSak mohou vést,
bez nutné zmény intervalu podavani, k moznosti do-
sahovat trvale vy$si hladiny (trough level) faktort
v plazmé pacienta, a tim zmirnit pocet krvaceni a zvysit
kvalitu Zivota osob s hemofilii. T% FVIII:C je u riznych

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 23, 2017

EHL-rFVIII koncentratd v prumeéru prodlouzen na 15-19
hodin. U EHL-rFIX koncentrati je prodlouZeni T* vy-
raznéjsi, pro riizné koncentraty se pohybuje v priméru
od 57 do 96 hodin [45].

Obsah jednotek FVIII: C a FIX:C v EHL koncentratech
je vyrobci stanoven viéi standardu Svétové zdravot-
nické organizace (World Health Organization - WHO).
Evropska lékafska agentura (European Medicines Agency
- EMA) doporucuje stanovovat obsah FVIII:C v EHL
koncentratech i méfit hladinu FVIII:C pii 1é¢ebném
uziti chromogenni metodou. Pro EHL-TFIX koncentraty
takové jednoznacné doporuceni neexistuje. Vyrobci
je FIX:C vétSinou stanoven metodou jednofazovou.
Jakou metodou je vhodné stanovovat FVIII:C/FIX:C
v EHL koncentratech je na doporuceni jeho vyrobce
[46-49]. ProtoZe doposud je béZnou praxi stanoveni FVIII:
C i FIX:C jednofazovou metodou, jestlize v konkrétni
laboratofi béZné pouZivana aPTT reagencie nestanovi
po aplikaci EHL koncentratu adekvatné hladinu FVIIL:
C/FIX:C jednofazovou metodou, lze dosahnout pfesnéj-
§ich vysledkl pouzitim kalibra¢ni plazmy specifické
pro konkrétni EHL koncentrat faktoru [45].

Principy terapie krvacivych epizod

1. Lécba krvaceni by méla byt zahdjena co nejdfive,
¢imz lze minimalizovat poSkozeni tkani a pfedchazet
pozdéjsim komplikacim.

2. Je vhodné, aby u vSech pacienti s vysokym rizikem
krvaceni (minimalné u téZkych hemofilikii) byla za-
vedena domaci 1é¢ba a pacient (pfipadné rodice) si byl
schopen aplikovat koncentrat koagulaéniho faktoru
sam, bezodkladné.

3. Zacatek krvaceni nejlépe pozna pacient sam a v ide-
alnim pfipadé jelécba zahdjena pficasnych znadmkach
krvaceni je$té pfed manifestaci krvaceni podle fyzikal-
niho vySetfeni.

4, Pokud neni do 12-24 hodin adekvatni 1é¢ebna odpovéd
na substituci koagulaéniho faktoru, je nutné vySetfeni
lékafem hematologem s ovéfenim aktivity FVIII, pfi-
padné vyloucenim inhibitoru.

5. Terapie musi byt vedena pod dohledem centra typu
HTC, respektive CCC,

6. Pfi mirném a stfedné tézkém krvaceni (nejcastéji se
jednd o krvaceni do kloubfi, do svalfi, epistaxe, krvaceni
z dasni, z povrchovych ran) je vhodné dosadhnout hla-
diny FVIII 40-60 % a FIX 30-50 %, tedy aplikovat u tézké
hemofilie FVIII 20-30 IU/kg a FIX 30-50 IU/kg.

7. Je-li podezfeni na Zivot ¢i koncetinu ohrozujici
Kkrvaceni, je nutné nejprve substituovat koagulacni
faktor s cilem dosahnout plazmatické hladiny 80-100 %
a teprve potom provadét vySetfeni k potvrzeni dia-
gnozy (zejména pfi podezieni na krvaceni do CNS).
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8. Pfizavazném krvaceni (intrakranialni, do michy,
v oblasti krku, do hrudniku, bficha, panve, musculus
iliopsoas, jakékoli rozsahlé svalové i kloubni krvaceni,
fraktury s dislokaci, hluboka poranéni, respektive ja-
kékoli masivni krvaceni) je nutné dosidhnout hladiny
FVIII 80-100 % a FIX 60-80 %, tedy u tézké hemofilie
aplikovat FVIII 40-50 IU/kg a FIX 60-80 IU/kg .

DOPORUCENY POSTUP LECBY
PODLE LOKALIZACE KRVACENI

(4, 16, 21, 23, 24, 25, 50, 51]

Krvaceni do kloubu

« Pfi pocinajicim krvaceni do kloubu je vét§inou posta-
¢ujici dosdhnout pozadovanou hladinu faktoru (FVIII
40-60 %, FIX 30-50 %) jednorazovou bezodkladnou apli-
kaci faktoru. Pfi pokrocilej§im krvaceni nebo i po¢ina-
jicim krvéceni do cilového kloubu podat druhou davku
faktoru za 12-24 hodin od prvni a tfeti davku pfiblizné
tfeti den od zahdajeni 1écby.

* Jedna-li se o rozsahlejsi krviceni do velkého klou-
bu, musi se hemostaticka hladina FVIII > 40 % ¢i FIX
> 30 % udrzovat minimalné 2-3 dny i déle a inicidlné
je vhodné dosahnout hladiny FVIII > 80 % a FIX > 60 %.
= VZdy je vhodné kloub podle rozsahu krvaceni mini-
malné jeden den imobilizovat elastickym/kompresnim
obinadlem v jeho ,ulevové“ pozici a poté velmi poz-
volné rozcvicovat a dalich 4-5 dnl plné nezatéZovat.
Soucasné minimalné prvnich 12-24 hodin kloub chla-
dit, coZ zmirni prokrveni i bolest. Chlazeni by mélo byt
intermitentni (opakované po dobu cca 20 min kazdé
2 hodiny).

« Pokud do 12-48 hod. od zahajeni substituce faktoru
nedojde k astupu potiZi, 1ze po vylouceni inhibitoru
(ovéteni hladiny faktoru) zvazit pii velké naplni kloubu
provedeni odlehcovaci aspirace kloubu za substituce
FVIII/FIX minimalné nad 30-50 % a nasledné dalsi mini-
malné 2-3dny [4, 52]. Tento postup je vak alternativni
a neexistuje literarni pramen, ktery by tento postup
u hemartréz doporucoval standardné. U masivni napl-
né kloubu véak artrocentéza miiZe byt prospésna. Tento
vykon miiZe byt proveden pouze v centru HTC/HCCC,

« Prirecidivujicim krvaceni do kloubu a rozvoji tzv. cilo-
vého kloubu (4 a vice krvaceni za 6 mésicil nebo 3 a vice
krvaceni béhem 3 mésict) je vhodné zavést (i u do-
spélého pacienta) na nékolik tydnii kratkodobou pro-
fylaxi (6-8 tydnil) v minimalni davce FVIII 15-25 [U/kg
2krat tydné az obden a FIX minimalné 15-25 IU/kg 2krat
tydné ¢i kazdy tfeti den. V obdobi mimo krvaceni 1ze
zkusit efekt selektivnich COX-2 inhibitordi.

« Pokud tento postup situaci nezlepsi a jsou znam-
ky chronické synovitidy (ovéfit podle ultrazvukového
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vySetfeni, pfipadné podle magnetické rezonance), je
vhodné provedeni radia¢ni synoviortézy s aplikaciradio-
nuklidu do kloubu, pfipadné chemické synoviortézy
pfi nedostupnosti radiacni. Narocnéjsi je chirurgicka
synovektomie, ktera mfize byt artroskopicka &i oteviena
(viz dalsi odstavec).

Lécba chronické synovitidy

» Chronicka synovitida je charakteristicka nebolesti-
vym otokem kloubu, ktery nereaguje na aplikaci koa-
gulacniho faktoru a ktery je soucasné provazen castym
krvacenim do kloubu.

« Jako prvni postup lze zvolit kratkodobou profylaxi
koncentratem FVIII/FIX, jejiZ ispésnost v§ak nedosa-
huje ani 50 %.

* V obdobi mimo krvaceni lze vyuZit i nesteroidni anti-
flogistika (NSAID), preferovany jsou selektivni COX-2
inhibitory. Kratkodobé moZno pouZit i kortikoidy.

« Radia¢ni synoviortézu lze indikovat, pokud neni
zfejmy efekt profylaktické aplikace faktoru ani NSAID,
ale i jako postup prvni volby vzhledem k vét§inou ne-
dostatecnému efektu samotné profylaxe.
 Chirurgicka synovektomie je vhodna aZ jako posledni
moznost feSeni chronické synovitidy vzhledem k je-
ji naro¢nosti na substituci faktoru i riziku ztuhnuti
kloubu.

* Uvedené postupy musi probihat v gesci a na doporu-
¢eni HTC/HCCC,

Radiaéni synovektomie (synoviortéza) [53, 54, 55]

« Indikaci k vykonu je ¢asté krvaceni do kloubu bez re-
akce na kratkodobou profylaxi se znamkami chronické
synovitidy. Vykon ma nejvétsi efekt, pokud se provede
jesté pred destrukci kloubni chrupavky, respektive ve
stadiu jesté bez radiologickych znamek destrukce klou-
bu. Pokrocilejsi stupenl artropatie sice neni kontraindi-
kaci vykonu, lze viak ofekavat jeho mensi efekt.

» Synoviortézu je nevhodné provadét na kloubu po
pfedchozim zakrvaceni, proto pii ¢astém krvaceni do
kloubu pfed planovanym terminem vykonu je vhodné
viadit cca na 2-4 tydny pfed vykonem profylaxi kon-
centratem FVIII/FIX,

» K zajisténi vykonu dosahnout fyziologické hladiny
FVIII (80-100 %) a FIX (60-80 %) a po dalsi 3 dny udrzo-
vat FVIII/FIX minimalné = 30-40 %. Nasledné dalsi 3-4
dny davkovani FVIII/FIX postupné sniZovat a pfejit na
profylaxi minimalné na cca 3-6 tydnti i déle.

* Prvni 2-3 dny po vykonu kloub imobilizovat.

S rehabilitaci 1ze zacit aZ za tyden od vykonu. Jeji
délka a tim i délka profylaktické aplikace koncentrati
se odviji od klinického stavu - ztuhnuti kloubu vlivem
prechodné imobilizace po vykonu.
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= Vykon lze na jednotlivém kloubu provést celkem az
3krat s odstupem minimalné 3 mésice mezi jednotli-
vymi procedurami,

= Obvykla davka radionuklidu je 2-5 mCi, pouzivan
je radionuklid ytria*90, pfipadné rhenia*186, difive
byl pouzivan a v USA je dosud doporucovan fosfor*32
(nevyhodou je dlouhy polofas rozpadu - 2 tydny,
oproti zhruba 3 dntim u pfedchozich dvou radionukli-
di).

» Vykon 1ze provést po konzultaci s HCCC i v détském
véku. Dolni vékova hranice neni pfesné stanovena; je
vSak tfeba adekvatné snizit davku radionuklidu [56].

Chirurgicka synovektomie

« Provadi se pii selhani a/nebo nedostupnosti synovior-
tézy radiacni.

» Substituce FVIII/FIX je jako pro operacni vykon (viz
tabulka 1).

= Diiraz musi byt kladen na fadnou rehabilitaci sou-
¢asné s profylaktickou aplikaci FVIII/FIX jako prevence
ztuhnuti kloubu, ke kterému je po tomto typu vykonu
tendence.

Krvaceni do svalii

« Cilova hladina FVIII/FIX pfi substituci je obdobna jako
pii krvaceni do kloubii, vétSinou vSak je tifeba delsi doba
jeji aplikace (minimalné 2-3 dny).

» Pfi mens§im rozsahu krvacenti je cilova hladina FVIII
40-60 % a FIX 30-50 %, pii rozsahlych hematomech je
nutno na tvod dosidhnout hladiny FVIII 80-100 % a FIX
60-80 %.

» Toto plati zejména pii krvaceni do musculus iliopso-
as, kdy je doporucovano vysokou hladinu faktoru
(60-100 %) udrzovat 1-2 dny a nasledné minimalné
dalsich 5 dnii drzet hladinu FVIII/FIX nad 40-60 %
a v priabéhu druhého tydne substituci postupné sni-
Zovat. Pacienta je nutno vzdy hospitalizovat a imo-
bilizovat.

= Pfi zavazném krvaceni s atlakem okolnich struktur
muze edém svalu zmirnit kratkodoba aplikace korti-
koidti (100 mg hydrocortisonu i. v.).

» Soucasti terapie je i imobilizace postiZzené koncetiny,
v pripadé krvaceni do m. iliopsoas klid na 1aZku do
ustupu bolesti, a podle dostupnosti i chlazeni krvace-
nim postizeného mista.

« Po krvaceni do m. iliopsoas i po rozsahlych hema-
tomech na konéetinach je nasledné vhodné pfejit na
nékolikatydenni profylaktickou aplikaci koncentratu
FVIII/FIX.

» Po odeznéni pfiznakl provazejicich krvaceni je vhod-
na nasledna rehabilitace, vétSinou za soucasné pro-
fylaktické aplikace faktoru [4, 57].
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Hematurie

= Pokud neni hematurie masivni a neni provazena
bolesti, je moZno prvnich 48 hodin 1é¢it pouze klidem
na ltzku a zvySenou hydrataci.

» Pfibolesti a/nebo pfetrvavajici a/nebo masivni hema-
turii je nutna substituce faktoru FVIII > 50 % a FIX > 40 %
po dobu 3-5 dnfi.

» Pri pretrvavajici a/nebo recidivujici hematurii miize
mit efekt podani prednisonu 0,5-1 mg/kg na 3-5 dnit
[4, 50]. Takovou lé¢bu lze pak nardz ukoncit (bez po-
stupného vysazovani steroidd).

» Hematurie z proximalni éasti mocovych cest je kon-
traindikaci antifibrinolytik.

» Pfi pfetrvavajici a/nebo recidivujici hematurii se do-
porucuje provést urologické dosetfeni, respektive pri
kazdé hematurii je vhodné provést alesponi ultrazvuko-
vé vySetfeniledvin a mocovych cest a mocovy sediment
(zevrubné vylouceni litidzy a uroinfekce).

Epistaxe

» Pfed substituci faktoru zkusit mirny tlak na nosni
kiidlo po dobu 10-20 min. za soucasného ochlazovani.
» Pouzit antifibrinolytika, obvykle tranexamova kyse-
lina v davce 15-25 mg/kg 3krat denné.

» Je-li pfekrveni sliznice v ramci alergie, pouZit anti-
histaminikum.

» Pri alergii i infekci dychacich cest 1ze uzit i lokalni
kapky s vazokonstrikénim tc¢inkem.

= Pii selhani vyse doporucenych postupii substituovat
koagulacni faktor > 30-40 % do zastavy krvaceni.

» V pfipadé nutnosti provést tamponadu za soucas-
né substituce faktoru a podavani antifibrinolytika,
zejména pifi detamponadé (tampon je vhodné na-
mocit do roztoku antifibrinolytika), po které vyse
uvedenou hladinu faktoru udrzet alespori 12-24 hodin
a antifibrinolytikum podavat jesté nékolik (7-10)
dni.

Krvaceni z dutiny dstni

» Mirné krvaceni je ¢asto mozno zvladnout jen pomoci
antifibrinolytika formou opatrného vyplachu 10% roz-
tokem tranexamové kyseliny za nasledného spolknuti,
do davky 75-100 mg/kg/den.

» Neni-li krviceni timto zplisobem zastaveno, je tfeba
substituovat faktor > 30-40 % do zastavy krvaceni.

« V podavani antifibrinolytika celkové p. o. po-
kracovat je§té nékolik (7-10) dnii po zastavé krva-
ceni.

» Podle lokalizace krvaceni provést stomatologické vy-
Setfeni a zvaZit moznost lokalni aplikace fibrinového
lepidla.

» Podavat studenou a mékkou stravu.
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Poranéni a/nebo krvaceni do oka

* Nejdfive podat faktor a pak provést vySetfeni oftal-
mologem.

 Faktor inicidlné substituovat na hladinu jako u za-
vazného krvaceni (FVIII na 80-100 % a FIX na 60-80 %)
a nasledné udrZovat > 40-50 %.

« Dalsi terapie ve spoluprdaci s oftalmologem.

= Délka substituce koagula¢niho faktoru je individu-
alni, u zdvazného krvaceni lze doporucéit substituci
obdobnou jako pfi krvaceni do CNS.

Intrakranialni (intraspindlni) krvaceni

* Pfi podezieni nejprve substituovat faktor (FVIII
>80 %, FIX > 60 %) a teprve potom doSetfovat.

» Prvni tyden substituovat FVIII na 80-100 %, FIX na
60-80 %, dalsi dva tydny FVIII > 50 % a FIX > 30 % a na-
sledné prejit na profylaktickou aplikaci na minimalné
3-6 mésicil.

Krvaceni do mékkych tkani s rizikem atlaku
dychacich cest (krvaceni retrofaryngedlni, v oblasti
krku, priidusnice, rozsahlé krvaceni do jazyka)

» Prvni tyden substituovat FVIII na 80-100 %, FIX na
60-80 %, druhy tyden FVIII >50 % a FIX > 30 %.

« Pi tézké akutni tonzilitidé profylakticky substituovat
i koagulaé¢ni faktor.

Gastrointestinalni krvaceni

 Substituce FVIII na 80-100 % a FIX na 60-80 % 6 dnt
a2do10.-14. dne drZet hladinu FVIII >50 % a FIX > 30 %.
« Vhodné je soucasné podavat antifibrinolytikum (tra-
nexamova kyselina v davce 15-25 mg/kg a 8 hod.).

» Soucasné provést vySetfeni k objasnéni zdroje krva-
ceni.

* Obdobna substituce (jako u Zivot ohrozujiciho krva-
ceni) je i pfi krvdceni do dutiny bfisni, do parenchy-
matoznich organt, do stény stfeva.

PodkoZni krvaceni

» Mensi podkozni hematomy nevyzaduji substituci
koagula¢niho faktoru a vét§inou je postacujici mirny
lokalni tlak a chlazeni.

» Ke zvaZeni je podat antifibrinolytikum,

» V piipadé masivniho krvaceni je v8ak nutna subs-
titucni terapie a pfi rozsahlém krvaceni ¢i pti hrozbé
kompartment syndromu muze byt nutna substituce
jako u Zivot ohrozujiciho krvaceni, tedy inicidlné FVIII
>80 % a FIX > 60 % a nasledné nad 30-60 %.

Trzné rany a eroze

» Povrchové eroze netfeba 1é¢it substituci koagula¢niho
faktoru.
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* Ke zvazeni je podat antifibrinolytikum.

 Hluboké trzné rany je tfeba 1é¢it substituci FVIII > 50 %
a FIX > 40 % po dobu 5-7 dnil. Tam, kde to stav vyZaduje
je tfeba spoluprace s chirurgem.

Zlomeniny

» Prvnich 3-5 dn{ substituovat FVIII > 50 % a FIX
>50 % a do stabilizace fraktury do 10.-14. dne udrzovat
hladinu koagula¢niho faktoru nad 20-50 %.

« Intenzivnéjsi substituce je tfeba pfi frakturach s dislo-
kaci, kdy miZe byt nutna inicidlni substituce jako
pfi krvaceni s ohroZenim koncetiny (FVIII 80-100 %
a FIX 60-80 %) prvni tyden a druhy tyden udrzovat hla-
dinu FVIII > 50 % a FIX > 30 %.

Chirurgické a ortopedické vykony
-viz samostatny doporuceny postup

PROFYLAXE

Profylaxe primarni ¢i sekundarni je indikovana
u vSech téZkych forem (pfipadné i stfedné téZkych
forem s ¢astymi krvacivymi projevy) hemofilie, aby
se prede$lo nevratnému poskozeni kloubii, které jsou
v détstvi vice nadchylné ke krvaceni neZ v dospélosti.
Profylaxe rovnéz ptedchazi Zivot ohrozZujicim krvaci-
vym epizodam, vcetné CNS krvaceni. Cilem profylaxe
je udrzet hladinu FVIII/FIX > 1 %, lépe > 2 % [4, 58].

Ze stavajicich cilovych minimalnich hladin (trough
level) 1-2 % vychazi dnes doporucované davky pro pro-
fylaxi: 25-40 1U/kg 2-3krat tydné az obden u hemo-
filie A a 2krat tydné aZ kazdy tfeti den u hemofilie B
[4, 59]. Umalych déti v dobé zahajeni jejich 1é¢by (PUPS)
lze pouZit i individualizovanou tzv. ,tailored* profylaxi
s méné frekventni aplikaci koncentratu faktoru, ktera
se zahajuje davkou 25-50 IU FVIII/kg 1krat tydné a az
podle klinického stavu se pfechazi na aplikaci 30 IU/kg
2krat tydné, piipadné na standardni protokol 3krat
tydné [60]. Tento reZim, pfi némZ dochazi k eskalaci az
na zakladeé opakovanych krvaceni do kloubt, v8ak ne-
poskytuje dostatecnou ochranu a prevenci rozvoje pos-
tizeni pohybového aparatu. V poslednich letech se stdle
Castéji objevuji doporuceni hovofici o profylaktickém
rezimu, ktery ma za cil nejen pfedejit vzniku postiZeni
pohybového aparatu, ale i predejit vzniku inhibitoru
u déti s hemofilii A. Profylaxe je zahdjena idealné mi-
mo krvaceni nejpozdéji ve 12 mésicich Zivota a/nebo po
prvnim krvaceni davkou 25-35 IU/kg 1krat tydné (nej-
Castéji pausalni davka 250 IU FVIII) a pfi prvnim kloub-
nim a/nebo opakovanych mékkotkanovych krvacenich
se zvySuje frekvence aplikace FVIII. Maximalni davka,
kterou lze v takovém reZimu podat, je 50 IU/kg, do-
porucovano je v§ak spiSe zminénych 25-35 1U/kg/davku.
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Zda se, Ze tato 1écba vede k signifikantnimu sniZeni
rizika vzniku inhibitori u PUPs [61]. Studie EPIC toto
sice nepotvrdila, ale skute¢nych PUPs v ni bylo pouze 11
s rozvojem inhibitoru i tfi pacientd, tedy po¢ty malé na
to, aby bylo mozno je statisticky zhodnotit [62]. Pravé
tento zpusob profylaxe je v soucasné dobé doporucenym
reZimem pro nové diagnostikované déti (PUPs) s téZkym
fenotypem hemofilie A v Ceské republice (doporudeni
PSDH a CNHP). Vyhledové nutno poditat s vyuzitim
EHL koncentratii, které umozni pfi profylaxi aplikovat
EHL-TFVIII v intervalech 3-5 dnii a EHL-TFIX 1krat za 1-2
tydny a/nebo dosahovat trvale vy$sich bazalnich hladin
chybéjicich faktorti. V dobé vydani tohoto doporudeni
vSak nejsou EHL koncentraty pro PUPs registrovany
a je mozno je PUPs podavat je v ramci probihajicich
klinickych studii.

Profylaxe vSeobecné - a pro EHL koncentraty zvlast
- by méla byt davkovana s vyuZitim znalosti farma-
kokinetickych parametri. Znalost IVR a nejnizsi hla-
diny pfed aplikaci dalsi profylaktické davky (trough
level) je nezbytnym minimem, které v§ak nemusi byt
dostacujici, pfedevsim u détskych pacienti. Hladina
EVIII >3 % eliminuje velkou ¢ast spontannich krvace-
ni. Pacienti pfi hladiné FVIII > 10-12 % maji minimum
krvacivych epizod a pfi hladiné FVIII > 15 % pak prak-
ticky spontanné nekrvaci viibec. Farmakokinetické
parametry vykazuji velké interindividualni rozdily i pii
pouZiti stejného 1é¢iva. Jejich stanoveni (at jiZ formou
individudlni, nebo tzv. ,popula¢ni“ farmakokinetiky)
poskytuje cenné tidaje pro spravné vedeni 1écby jak
formou profylaxe, tak pfilécbé krvacivych epizod ¢i pfi
zajisténi chirurgickych vykont, a proto je doporuceno
(22, 42, 45, 63].

Definitivné neni vyfeSena otazka, zda/kdy lze
profylaxi ukoncit. Pokud pacient nema pii profylaxi
casté krvacivé epizody, lze ji v dospélém véku, lépe
az ve tfeti dekadé zivota, postupné zkusit vysazovat,
souhlasi-li s takovym postupem pacient. U pfevazné
¢asti pacientll, zejména s vyssi frekvenci krvacivych
piihod, je vSak zfejmé vhodné pokracovat v profylaxi
i v dospélém véku [64, 65]. Nyni vétsina adolescentil
na primarni ¢i sekundarni profylaxi v ni pokracuje
v néjaké formé i v dospélosti s cilem celozivotni pro-
fylaxe, Pokracovani v profylaxi neni nutné jen u asi
10-15 % pacientl s tézkou formou hemofilie, ktefi
maji fenotyp s nizkou frekvenci krvaceni. Je prokaza-
no, Ze i terciarni profylaxe zavedena aZ pfi rozvinuté
artropatii je pro dospélé pacienty pfinosna vyraznym
poklesem nejen frekvence krvaceni (studie SPINART)
[66], aleiniZ§im po¢tem cilovych kloubil a lepsim orto-
pedickym i Petterssonovym skore (studie POTTER) [67].
U dospélych pacientil 1écenych on demand je zavedeni
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tercidrni profylaxe vhodné na zakladé individualniho
posouzeni, zejména pokud profylaxe piinese zvyseni
kvality Zivota pacienta. Prakticky nutna terciarni pro-
fylaxe pak je u pacientl s cilovymi klouby (pokud je ne-
lze fedit jinym zpiisobem - napi. radiaéni synoviortéza)
a pfi zivot ohrozujicicm a/nebo ¢astém krvaceni i bez
rozvoje cilového kloubu - cca 2krat a vicekrat mésicné.
K dosaZeni klinického efektu (vyraznému sniZeni frek-
vence krvaceni) u dospélych pacienti mnohdy staci
i niZsi davkovani koagula¢niho faktoru, nez je bézné
doporucované (25-40 IU/kg), v praxi vét§inou cca 15-30
IU/kg 3krat tydné [68, 69].

DOMACI LECBA

Vidy, kdyzZ je to mozZné, je koncentraty faktort
vhodné podavat formou tzv. domaci 1écby, pfi které
aplikaci provadi pacient sam nebo jeho rodina, pfi-
padneé prakticky lékar ¢i zdravotni sestra. Tento postup
zaruci co nejmensi casové prodleni pfi 1é¢bé krvaceni
a umozni profylaxi bez nutnosti dochazet/dojizdét
k aplikaci do zdravotnického zafizeni. Domaci 1é¢ba je
legislativné umoznéna metodickym pokynem ministra
zdravotnictvi z roku 1992 [70]. Centra vydavajici hemo-
filikim koncentraty koagulacnich faktori pro domaci
1écbu musi nejprve pacienty seznamit s technikou apli-
kace koncentrati a jejich skladovanim, naleZité poucit
o zplisobu lécby krvacivych epizod a moznych rizicich
této 1écby, coz musi byt zaznamendano ve zdravotnické
dokumentaci a stvrzeno podpisem (doporuceno formou
standardizovaného protokolu shrnujiciho hlavni za-
sady domaci 1é¢by) pacienta ¢i jiné opravnéné osoby
- zakonného zastupce (vét§inou rodic¢t). O realizaci
domaci 1é¢by je rovnéz veden protokol a/nebo denik,
do kterého je zaznamenavano vydavani koncentratil
zdravotnickym zafizenim a jejich aplikace pacientem.

3. Podpiirna lé¢éba

Antifibrinolytika (napf. Pamba®, Exacyl®) pouZziva-
me predevsim pfi krvaceni z dutiny astni a zubnich
extrakcich, kdy je doporucovano je podavat 7-10 dnti.
V literatufe je zminovana prfedevsim tranexamova
kyselina, doporucované davkovani je p. o. 25 mg/kg
a8 hod. nebo15-20 mg/kg 4 6 hod. neboi. v. 10 mg/kg
a 8 hod. [4, 21, 25, 50,71]. Vhodna jsou i pfi epista-
xi a podkoznim krvaceni. Kontraindikovana je pfi
hematurii z horni etdZe mocovych cest (nevhodna
je téZ pii krvaceni do kloubil) a pfi soucasné aplika-
ci aPCC (vyrobce doporucuje minimalné 6hodinovy
odstup, vhodnéjsi je vSak spiSe delsi interval mezi
aplikaci aPCC a antifibrinolytika). Diivodem je riziko
rozvoje diseminované intravaskularni koagulace
a trombodzy.
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Dalsi postupy

Obecné jsou kontraindikovany nitrosvalové injekce,
kdy hrozi obtiZné stavitelné krvaceni. Pii podkoZni apli-
kaci sta¢i komprese. Ockovani je proto doporucovano
mistoi. m. provadéts. c. Tam, kde to neni mozné (vak-
ciny obsahujici tetanus), je tfeba i. m. injekci aplikovat
Setrné, misto vpichu komprimovat, pfipadné i chla-
dit, V soucasné dobé neni pii vakcinaci doporucovana
prevence krvaceni pomoci aplikace faktorti krevniho
srdZeni. Naopak, s ohledem nariziko vzniku inhibitoru
pfi konkomitantnim podani vakciny a faktoru, se dopo-
rucuje odstup mezi vakcinaci a podanim faktoru alespori
2 dny. Podavani salicylath stejné jako jinych NSAID
v dobé krvaceni je kontraindikovano. Pfi nutnosti jejich
pouziti jsou preferovany selektivni COX-2 inhibitory.

Genova terapie byla v ramci klinickych studii s ispé-
chem pouZita u pacientd s téZkou hemofilii B (mnohem
pfenos), kdy bylo dosaZeno plazmatické hladiny FIX:C
2-5 % po dobu az nékolika let [72]. U hemofilie A zatim
takto pozitivnich vysledkli dosaZeno nebylo a genovou
terapii hemofilie A neni mozno v soucasné dobé pova-
Zovat za dostupnou.

Hemofilii 1ze vylécit i transplantaci jater, ktera se
u hemofilikii provadi z divodu termindlniho stadia
hepatopatie, nejcastéji v dlisledku chronické hepatitidy
C. Samotna hemofilie pro rizika spojena s transplantaci
vSak neni jeji indikaci.

Lécba virové hepatitidy C a B i HIV je realizovana
infektologem v ramci HTC/HCCC. Pokrokem je nyni
i mozZnost 1é¢by chronické hepatitidy C bezinterferono-
vym rezimem novymi antivirotiky s vysokou pravdépo-
dobnosti dosaZeni setrvalé virologické odpovédi [73].
Sledovani markera virovych hepatitid a HIV realizuji
rovnéz pracovisté typu HTC/HCCC. Biopsie jater se pro
riziko krvaceni a nutnost naro¢né substitu¢ni 1é¢by
u pacientil s hemofilii standardné neprovadi.

DOPORUf:ENi PRO LECBU
ARTERIALNI A ZILNi TROMBOZY

Pacienti s hemofilii maji obdobné riziko ateroskleré-
zy jako ostatni populace, riziko trombézy je pravdépo-
dobné nizsi, avsak tepennad i zilni trombdza u téchto
pacientii miiZe nastat. Neexistuji zatim jednoznac-
na doporuceni, touto otazkou se recentné zabyvala
ADVANCE Working Group [74, 75]. Dosavadni nazory
z literatury lze shrnout nasledovné:

Trombolyza

« Udrzovat hladinu FVIII/FIX nad 80 %, idedlné 80 az
100 % béhem trombolyzy a naslednych 24-48 hodin
(76, 771.
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Lécba terapeutickou davkou
(nizkomolekuliarniho) heparinu

« Uvodem dosahnout ,peak” FVIII/FIX nad 80 %
a nasledné pak ,trough level“ nad 40-50 % [75].

Dualni antiagregace

« Plazmaticka hladina FVIII/FIX by neméla klesnout pod
25 %, individualné lze zvaZovat ,trough level“ nad 15 %
(74, 75, 78].

Lécba acetylsalicylovou kyselinou

* Plazmaticka hladina FVIII/FIX by neméla klesnout
pod 5 %, individualné lze zvaZovat ,trough level“ nad 1 %
(74, 78].

Koronarni angiografie diagnosticka

* K provedeni vykonu je doporucena hladina FVIII/FIX
nad 80 %, nasledné , trough level“ nad 50 % dalsich 24
hodin [74, 77].

Perkutanni koronarni intervence (PCI)

» Upfednostnit pfistup z a. radialis (leps§i mozZnost
komprese, prevence retroperitonealniho a tfiselného
krvaceni vyZzadujiciho prolongovanou 1é¢bu koncen-
traty faktori).

* Je doporucovano pouZiti ,bare metal stentu® pred ,drug
eluting stentem* z divodu krat$iho zajisténi dualni an-
tiagregacni 1é¢bou.

« K provedeni koronarni intervence je nutna hladina
FVIII/FIX nad 80 %, s udrzovanim této hladiny po dobu
aplikace terapeutické davky (nizkomolekularniho) he-
parinu - obvykle 48 hodin [79].

» Nasledné viz postup pro antikoagulacni 1é¢bu hepa-
rinem.

« Pfi dudlni antiagregacni 1é¢bé udrZovat hladinu FVIII/
FIX nad 25 % (15 %).

« Pfi antiagregacnilé¢bé v monoterapii (obvykle acety-
losalicylovou kyselinou, ASA) udrzovat hladiny FVIII/
FIX nad 1-5 %.

Lécba warfarinem
« Je mozna pfi hladiné FVIII/FIX nad 25 % [75].

PREVENCE VZNIKU INHIBITORU

Pfi hereditarnim defektu a expozici alogennimu
plazmatickému nebo rekombinantnimu FVIII/FIX
u Casti hemofiliki dochazi ke vzniku protilatek proti
FVIII/FIX. Protilatka se vaZze na molekulu FVIII/FIX,
a znemoznuje tak vykonavat jeho funkci v priibéhu
srazeni krve, pfipadné dochazi ke zrychleni clearance
komplexu factor + inhibitor. Riziko vzniku inhibitoru
je nejvyssi u tézké hemofilie A, incidence kolisd mezi
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Tab. 2. Faktory ovliviujici vznik inhibitoru (zejména) u dfive nelécenych pacientd (PUPs) [28-41, 43, 44, 61, 62, 83-91]

Typ genetického defektu FVIII:
* riziko zvySuji mutace spojené s uplnym chybénim FVIII

Vrozené

(potvrzené)

Jiné genetické zmény mimo gen pro FVIII (ovliviujici imunitni reakce organismu):
+ HLA fenotyp, polymorfismus TNFa: a dalsi

Typ koncentratu:

* po rekombinantnich koncentratech FVIII je vétsinou popisovan inhibitor ¢astéji, neni viak statisticky vyznam-
ny rozdil v incidenci high respondert ani v celkové incidenci inhibitoru. Vyjimkou je studie SIPPET

» vy$Si riziko inhibitoru bylo popisovano i pfi stfidani riznych druht koncentratd oproti pouzivani trvale jen
jednoho druhu koncentrétu. Toto riziko nebylo prokazano

Casna prvni expozice koncentratu FVIII;

» podani FVIIl zejména pred 6. mésicem zivota je podezrelé z vy3siho rizika inhibitoru

* riziko je pficitano nejen nizkemu véku v dobé prvni expozici, ale i vlivu vyssi davky FVIII v kratkém casovém
useku (> 4 dny a/nebo > 50 1U/kg/den)

Ziskané

(u nékterych neni vliv

definitivné ovéfren) Zpusob aplikace:

* podezfeni na vyssi riziko inhibitoru je po aplikaci FVIII formou kontinuaini infuze. Toto riziko nebylo jedno-
znacné prokdzano a tyka se zejména jiné nez tézké formy hemofilie A pfi rizikové kauzalni mutaci

* naopak nizsi riziko je popisovano pfi podavani FVIII formou profylaxe oproti léché ,,on demand”

* NiZ3( riziko je zvazovano pii pouziti nizkych davek FVIII 25-35 IU/kg 1krat tydné pfi zahajeni profylaxe u PUPs

Imunitni stimulace:

» existuje podezieni na vyssi riziko pfi aplikaci FVIII pfi sou¢asné stimulaci imunitniho systému, zejména v pri-

Legenda: TNFu - faktor alfa nadorové nekrozy (tumour necrosis factor).

10-40 %, s prevalenci 12-13 % (80, 81], u tézké hemo-
filie B je incidence inhibitoru kolem 3 % [80], u téZké
formy 5-8 % [81, 83, 84]. Jen ojedinéle vznika inhibitor
u stfedné tézké a lehké hemofilie B, zatimco u stejné
tize hemofilie A se objevuje ve 3-13 % pacientl [85].
Celkova prevalence inhibitoru u hemofilie A je 5-8 %
[80, 86]. Ke vzniku inhibitoru dochazi vétsinou béhem
prvnich 50 dnli podavani koncentratu koagula¢niho
faktoru, s medidnem mezi 10. a 16. ED [29, 30, 34, 80,
83, 871, coz byva u tézkych hemofiliki jiZ v pfedskolnim
véku. Zfidkakdy dojde k jeho vyvoji po sté aplikaci
derivatu. V CRje incidence inhibitoru u PUPs s téZkou
hemofilii A 26 %. Nebyl pozorovan rozdil mezi PUPs
lécenymi pdEVIII a rFVIII, pouze trend k niz§imu vysky-
tu u PUPs lécenych rFVIIIL, Tento trend viak nedosahl
statisticky vyznamné hladiny. VSechny inhibitory
vznikly v priibéhu prvnich 50 ED. Zadny inhibitor
nevznikl u PUPs se stfedni ¢i lehkou hemofilii A [39].
V tabulce 2 jsou uvedeny faktory majici vliv na vznik
inhibitoru, jde o idaje platné pro inhibitor FVIII, ktery
je mnohem castéjsi a je tedy o ném vice informaci nez
o inhibitoru FIX.

Z uvedeného vyplyvaji doporuceni pro lé¢bu kon-
centraty FVIII, které lze pfevzit i pro FIX:
* Nové narozenému hemofilikovi doporucujeme apliko-
vat koncentraty FVIII/FIX pokud moZno co nejpozdéji,

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 23, 2017

ne dfive nez mezi 6.-12, mésicem Zivota (neprovokovat
predcasnou vertikalizaci a pokusy o chizi riziko krvace-
ni nasledkem padi batolete, elektivni operace odloZit
minimalné po 6.-12. mésici Zivota).

» U téZkych hemofilikil doporucujeme zahajit profylaxi
co nejdfive po prvniexpozici koncentratu koagula¢niho
faktoru, idedalné do 5.-10. dne expozice (vzhledem k vy-
Seuvedenému medianu vzniku inhibitoru u hemofilie
A, u hemofilie B nejsou data), pfedevsim pokud bylo
5 a vice dnti expozice jdoucich po sobé a zejména pii
davce nad 50 1U/kg/den.

» Idedlni je s profylaxi zacit v obdobi mimo tzv. ,ne-
bezpecné signaly“ stimulujici imunitni odpovéd ja-
ko vakcinace, infekce, probihajici akutni krvaceni,
operace.

» Doporucujeme proto u PUPs s téZkou hemofilii za&it
s profylaktickou aplikaci koagula¢niho faktoru v davce
251U/kg (250 1U) 1krat tydné po opakovaném objeveni se
prvnich podkoznich hematom, které jesté nevyZaduji
substituci koncentratem chybéjiciho faktoru, ne pozdé-
jinez pfed ukoncenym druhym rokem véku (podrobné
viz doporuceni v odstavci , Profylaxe”).

» Nestfidat rizné typy koncentrati, neni-li k tomu
jednoznaény dtvod.

* U jiné nez tézké formy hemofilie perioperacné
upfednostnit bolusovou aplikaci pfed kontinualni
infuzi.
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« Nejsou divody pro upfednostiiovani plazmatickych
koncentratli pfed rekombinantnimi. Pro PUPs a MTP
jsou rekombinantni preparaty v CR 1é¢bou volby.
Plazmatické koncentraty s obsahem VWEF lze pfipad-
né zvazovat béhem prvnich 50 ED u pacienti s téZkou
formou hemofilie A a s vysokym rizikem vzniku inhi-
bitoru (rodinna anamnéza, typ mutace, zptisob 1é¢by
pfi prvni expozici FVIII/FIX) [91].

Lécba pacientu s inhibitorem FVIII/FIX
- je obsazena v samostatném doporuceném po-
stupu.

PROGNOZA

Krvacivé projevy jsou celozZivotni, vétSinou se obje-
vujis po¢atkem chiize v batolecim véku, V obdobi ristu
mohou byt ¢astéj§i nez v dospélém véku. TiZe postiZeni
zavisi na tiZi onemocnéni a vfasnosti a dostateCném
davkovani koncentrat chybéjicich koagula¢nich fak-
torti pii 1é6¢bé kazdého krvaceni a na spravné vedené
profylaxi. Opakovana krviceni do kloub{i maji za nasle-
dek artropatii, ktera miiZe vytstit az v ankylézu kloubu
¢i nutnost implantace kloubni protézy.

AKktuilni moZnost prevence

Jedinou soucasnou moznosti prevence hemofilie je
prenatdlni diagnostika s naslednym ukoncéenim gravi-
dity v pfipadé muzského plodu postizeného hemofilii.
Toto je moZno zvaZit zejména u téZké formy hemofilie,
pfipadné i u stfedné tézkych forem. Definitivni roz-
hodnuti o ukonceni gravidity je vSak vZdy rozhodnu-
tim rodic¢t a neni medicinsky divod na ném trvat ¢i
jej jednoznacné doporucovat. Oba nastavajici rodice
by ale méli byt dikladné informovani o véem, co sou-
visi s péci o dité s hemofilii. V uzsim slova smyslu
l1ze pod pojmem prevence chapat prevenci artropatie
a zivot ohrozujiciho krvaceni pomoci primarni, se-
kundarni, ¢i terciarni profylaxe koncentratem faktoru
FVIII/FIX.

Posudkova hlediska

Choroba je dédi¢na a nevylécitelnd, tedy v prubéhu
Zivota lze ofekavat horSeni postiZeni - pfedevsim
stavu pohybového aparatu, coz byva hlavni faktor pro
pfiznani pracovni neschopnosti a/nebo invalidniho
dlichodu. Posouzeni je pfisné individudlni. Z odbor-
né stranky je Zadouci pfiznani alespon ¢astecného
invalidniho diichodu jesté pfed invalidizaci pacienta
(a mnohdy i ztratou sobésta¢nosti) nasledkem pro-
grese kloubniho poskozeni, jez lze zpomalit (nikoli
zcela zastavit) véasnym pfizplisobenim pracovni
zatéze,
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Eticka hlediska

Onemocnéni neni vylécitelné, je vsak lécitelné,
a cilem by mélo byt dosaZeni co nejlepsi kvality Zivota
po strance fyzické i psychosocialni, tedy vytvofeni ta-
kovych podminek, aby pacienti s hemofilii nebyli ve
spolecnosti hendikepovani a mohli Zit normalni osobni
i spolecensky Zivot,

Personalni a technické predpoklady

Péce o nemocné v Ceské republice je vedena v siti
center definovanych pozadavky Svétové hemofilické
federace (WFH) a Evropskymi doporucenimi [20]. Tato
sit je tvofena centry komplexni hemofilické péce (HCCC
- Haemophilia Comprehensive Care Centres) v tamci MZd CR
akreditovanych center vysoce specializované hema-
tologické péce (CVSHP) a centry pro lécbu hemofilie
(HTC - Haemophilia Treatment Centres) akreditovanymi na
principu ¢tyf kompetenci: kvalifikace, vybaveni, sebe-
hodnoceni a komunikace. V roce 2015 probéhly opako-
vané audity jednotlivych center vramci CNHP. Vétsina
HCCC a nékterd HTC ziskala za posledni dva roky navic
status evropského centra - EHCC a EHTC (certifikaci
udéluje EUHANET, viz www.euhanet.org). S centry
spolupracuji pracovisté sdilené péce (spadova hema-
tologicka oddéleni) podle vzijemné domluvy a potieb
zajisténi péce o hemofiliky v daném spadu a v dané
dobé. Pracovisté sdilené péce maji pravo sama si vy-
brat jedno ¢i vice HTC/HCCC ke spolupraci. Vzdy je
nutné potvrzeni diagnézy a pravidelna dispenzarizace
v centru typu HCCC/HTC. Geneticka vySetfeni jsou pak
v kompetenci center HCCC.

Terapii (substituci koncentraty koagulacnich fak-
torl) lze v zakladni mife poskytovat regionalnim/
spadovym hematologickym pracovistém, avSak pod
dohledem a podle doporuceni center typu HCCC/HTC,
kterd tuto 1é¢bu 1idi a kde se realizuji veSkeré operacni
vykony a ve§kerd 1é¢ba pacientil s inhibitorem a/nebo
1é¢ba klinicky zavaZnych krvacivych epizod. Centra
HCCC/HTC jsou odpovédna i za péci poskytovanou
regiondlnimi pracovisti, ktera tuto pé¢i nemohou po-
skytovat samostatné, ale jen za metodického vedeni
pracovisté HCCC/HTC.

PoZadavky na centra a sluzby jimi poskytované
vychazi z deklarace CNHP, kde jsou stratifikovany pro
centra typu HCCC, HTC a pracovi$té sdilené péce http://
cnhp.registry.cz/res/file/cnhp-deklarace.pdf

Stratifikace center:

1. Hemofilici s inhibitorem

 k elektivnim chirurgickym (vcetné ortopedickych)
vykontim (HCCC),

 k imunotoleran¢ni 1é¢bé - HCCC,
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* k profylaktickému podavani a eventudlni domaci
16¢bé - HCCC,

« k akutni péci - HCCC/HTC,

= k bézné péci - HCCC/HTC.

2. Hemofilici bez inhibitoru - téZci a stfedné tézci

= k elektivnim ortopedickym vykontim (véetné syno-
vektomie chirurgické i radia¢ni) - HCCC. Radiaé¢ni sy-
noviortéza muze byt provedena i v HTC, je-li dostupné
patfi¢éné odborné a technické zazemdi;

« k elektivnim chirurgickym vykonim - HCCC/HTC,

= k akutnim vykontim - HCCC/HTC,

« k profylaktické 1é¢bé - HCCC/HTC,

= k domaci pé¢i - HCCC/HTC,

« k bézné péci - HCCC/HTC + spadova (regionalni) pra-
covisté.

3. Hemofilici - lehci, pfipadné stfedni bez nutnosti
(pravidelné) 1écby

» dispenzarizovani v HCCC/HTC.

Pouzité pojmy a zkratky:

aPCC - aktivovany koncentrat protrombinového
komplexu

aPTT - aktivovany parcialni tromboplastinovy test

ASA - acetylosalicylova kyselina
(acetylsalicylic acid)

BU - Bethesda jednotka

CNS - centralni nervovy systém

COX-2- cyklooxygenaza 2

CVSHP - Centrum vysoce specializované hematolo-
gické péce

CNHP - Cesky narodni hemofilicky program

CSH - Cesky svaz hemofilikil

DDAVP- 1-deamino-8-D-arginin vazopresin

DL - domdci 1é¢ba

EHL - prodlouZeny polocas (extended half-life)

EMA - Evropska 1ékafska agentura
(European Medicines Agency)

FVII:C-  koagulaéni aktivita FVII

FVIII - koagulacni faktor VIII

FVIII:C - koagulacni aktivita FVIII

FIX - koagulaé¢ni faktor IX

FIX:C - koagulacni aktivita FIX

HCCC- centrum komplexni péce pro hemofilii
(hemophilia comprehensive care centre)

HJHS - hemofilické skére kloubniho zdravi
(Haemophilia Joint Health Score)

HIV - virus lidské imunitni nedostatecnosti
(human immunodeficiency virus)

HTC - centrum pro 1é¢bu hemofilie
(hemophilia treatment centre)

im, - intramuskularné

IU - mezinarodni jednotka (international unit)
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iv, - intravendzné

IVR - pomér mezi ofekavanym a realnym
vzestupem lécebné podaného faktoru
(in vivo recovery)

MTP - minimalné 1é¢eny pacient
(minimally treated patient)

MZd - Ministerstvo zdravotnictvi

NSAID -  nesteroidni antirevmatika
(non-steroidal anti-inflammatory drug)

pd - plazmaticky (plasma derived)

p.o.- per os

PSDH - pracovni skupina pro détskou hematologii

PT- protrombinovy test

PTP - dfive 1é¢eny pacient (previously treated patient)

PUP - dfive neléceny pacient
(previously untreated patient)

L- rekombinantni

IFVIla - rekombinantni aktivovany faktor VII

S.C.— subkutanné

T1/2 - plazmaticky polocas

UHKT-  Ustav hematologie a krevni transfuze

VWE - von Willebrandiiv faktor

VWF:Ag - von Willebrandiiv faktor antigen

VWCH -  von Willebrandova choroba

VWEF:RCo - von Willebrandtv faktor ristocetin kofaktor

WFH - Svétova federace hemofilie
(World Federation of Hemophilia)
WHO - Svétova zdravotnicka organizace

(World Health Organization)

Stratifikace péée v Ceské republice

+ HCCC Praha - UHKT (dospéli) + EN Motol (déti) - spado-
va oblast Praha a stfedni Cechy, Vyso¢ina; ve vybranych
piipadech Cechy;

» HCCC Brno (FN Brno Bohunice - dospéli, FN Brno
Détska nemocnice - déti) - spadova oblast jizni Morava,
Zlinsky kraj a ¢ast kraje Vysocina; ve vybranych ptipa-
dech Morava;

» HCCC FN Ostrava (détii dospéli) - spadova oblast sever-
ni Morava a Slezsko, ve vybranych ptipadech Morava;
*« HTC FN Olomouc (déti i dospéli) - spadova oblast
stfedni Morava;

* HTC FN Hradec Krilové (déti i dospéli) - spadova oblast
vychodni Cechy;

» HTC Krajska nemocnice Liberec (dospéli) - spadova
oblast Liberecky kraj;

» HTC Masarykova nemocnice Usti nad Labem (déti
i dospéli) - spadova oblast Ustecky kraj;

» HTC EN Plzen (déti i dospéli) - Plzensky kraj
a Karlovarsky kraj;

« HTC Nemocnice Ceské Budé&jovice (déti i dospéli) -
Ceskobudé&jovicky kraj.
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SOUHRN

Hemofilie A a B jsou vzacna vrozena krvaciva onemocnéni. Diky dostupnosti koagulacnich faktord VIl a X mohou
byt u pacientd s hemofilii bez inhibitoru bezpecné provadény operacni a invazivni vykony. Cilem téchto doporuceni
je shrnuti zkusenosti a doporuceni pro zajisténi operaci véetné optimalni aktivity faktort VIIl a IX a doby trvani sub-
stituéni lecby po chirurgickych vykonech.

KLICOVA SLOVA
hemofilie - operace - faktor VIII - faktor IX - substitucni Iecba

SUMMARY

Hrdlickova R., Smejkal P., Blatny J., Hlusi A., Komrska V., Penka M., Slechtova J.
Consensual guidelines of the Czech National Haemophilia Programme (CNHP) for factor replacement therapy in
patients with haemophilia during invasive procedures and surgery
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Haemophilia A and B are rare congenital bleeding disorders. Invasive procedures and surgery can be performed safely
in patients with haemophilia without inhibitors due to the availability of coagulation factors VIl and IX. The aim of
these guidelines is to summarize treatment experience and recommendations including optimal factor VII/IX levels
for surgical procedures and replacement therapy duration following these.

KEY WORDS

haemophilia - surgery - factor VIl - factor IX - replacement treatment

PREAMBULE

Ackoli doporuceni a informace obsaZené v nasledu-
jicim textu jsou formulovany v dobré vife a na zdkladé
znalosti aktualné dostupnych v dobé zvefejnéni doku-
mentu, autofi, Cesky narodni hemofilicky program
(CNHP), zadna ze zainteresovanych odbornych spole¢-
nosti, ani vydavatel tohoto doporuceni nenesou Zadnou
pravni zodpovédnost za obsah tohoto textu.

Cilem standardu je stanovit zakladni terapeutické
postupy k hematologickému zajisténi chirurgickych/
ortopedickych a jinych invazivnich vykoni u pacienti
s vrozenou hemofilii A nebo vrozenou hemofilii B.

ZAKLADNI PREDPOKLADY

« Pfed opera¢nim vykonem je nezbytna piesnd diagndza
typu a zdvaznosti vrozeného krvacivého onemocnéni
vCetné znalosti zakladni aktivity faktoru (F)VIII nebo
FIX a stanoveni inhibitoru [1, 2, 3]. Pfed elektivni
operaci je doporuceno vyloucit soucasnou pritom-
nost jiné poruchy krevniho srazeni, zejména von
Willebrandovy choroby, trombocytopatie, trombo-
cytopenie ¢i kombinovaného deficitu koagulaé¢nich
faktorii.

« Bézné a akutni operacni vykony u pacientl s hemo-
filii 1ze provadét v hemofilickych centrech (HTC,
Haemophilia Treatment Centre, viz Véstnik MZd
¢. 8/2014), kde je moZnost rutinniho stanoveni hla-
diny koagulaéniho faktoru a vySetfeni inhibitoru.

« Operacni vykony u osob s hemofilii a inhibitorem
a totdlni kloubni ndhrady u osob s hemofilii jsou
provadény vzdy v ramci center vysoce specializované
hemofilické péce (CVSHP, respektive jeho HCCC -
Haemophilia Comprehensive Care Centre). Ostatni
operacni vykony, véetné elektivnich, mohou byt pro-
vadény jak v HCCC, tak v HTC podle mozZnosti daného
centra. Pokud vSak dany vykon nelze provést v HTC,
musi byt jeho provedeni zajisténo nékterym z HCCC
center,

« Operacni vykony u pacientt s hemofilii a inhibito-
rem, piipadné se ziskanou hemofilii jsou provadény
pouze v CVSHP a jsou feSeny samostatnym doporu-
cenym postupem.
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« Pfed elektivnim operacnim vykonem je vhodné otes-
tovat odpovéd pacienta na podani koncentratu koa-
gula¢niho faktoru, pfipadné desmopresinu (DDAVP)
1121,

» Elektivni chirurgické a ortopedické vykony by mély
byt planovany v prvni poloviné tydne a v rannich/
dopolednich hodinach z divodu spolehlivého zajis-
téni laboratornich vysetfeni a pripadné transfuzni
podpory [1].

« Invazivni vykon je mozné provést aZ po korekci koa-
gulaéni poruchy podanim koncentratu koagulaéniho
faktoru nebo DDAVP (1, 2, 3].

« Intenzita a doba trvani substituce koagulaénimi fak-
tory zalezi na charakteru operace, hojenirany a délce
piipadné intenzivni rehabilitace.

« Invazivni vykony u pacientli s vrozenou hemofilii jsou
spojeny se zvySenym rizikem vyvoje inhibitoru a je do-
poruceno opakované vysetfeni inhibitoru v pribéhu
2-12 tydnt po operaci.

» Pokud je to mozné, je doporuceno neprovadét pla-
nované chirurgické vykony u déti s hemofilii béhem
prvnich 20 expozicnich dni (zvySené riziko vyvoje
inhibitoru) [5].

» Novorozenci a zejména nedonosené déti maji sniZe-
nou aktivitu i ostatnich koagulacnich faktorir (ne-
dostatek vitaminu K, nezrala jatra)., Kromé l1écby
hemofilie je tedy nutné zohlednit i tento fyziologicky
fakt [5].

KLASIFIKACE CHIRURGICKYCH VYKONU
Chirurgické vykony rozlisujeme na ,,malé“ a , vel-
ké“ podle jejich rozsahu a s nim spojeného krvacivého
rizika a nutné doby zajisténi potfebné hemostatické
podpory. U malych vykoni je hemostatickd podpora
podavana obvykle méné nez 5 po sobé jdoucich dnit
(napf. odstranéni kozni léze, zubni extrakce mensiho
rozsahu,...). U velkych operac¢nich vykont je hemosta-
ticka podpora nutna vice nez 5 po sobé jdoucich dnii,
obvykle 7-12 dnfi, ptfipadné déle, Mezi né patfi vSechny
operace s vyznamnym rizikem velkych krevnich ztrat
nebo s rizikem krvaceni do anatomicky ohraniceného
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prostoru (velké bfisni operace, intrakraniilni, spi-
nalni, kardiovaskulamni a ortopedické endoprotetické
vykony,...).

SUBSTITUCE KOAGULACNIMI FVHII/IX

Zakladnim prfedpokladem nekomplikovaného chi-
rurgického vykonu a hojeni riny u osoby s hemofilii je
dostatecnd substituce koagula¢nimi faktory, pfi které
aktivita FVIII/IX neklesd pod minimalni doporucenou
hranici FVIII/IX (viz tab. 1-3). Maximdlni (peak) aktivi-
tou FVIII/IX je myS$lena nejvy$si aktivita faktori namé-
fena béhem 1 hodiny od aplikovaného bolusu FVIII/IX,
minimalni aktivita je hodnota FVIII/IX naméfena tésné
pfed aplikaci nasledujici bolusové davky.

« U malych operacnich vykont - kratce (< 30 min) pfed
zahajenim operace je nutné podat takovou davku
koncentratu koagula¢niho faktoru, ktera zvysi akti-
vitu deficitniho faktoru na 50-80 % FVIII/FIX. Podle
typu vykonu je doporuceno udrzovat aktivitu FVIII/IX
minimalné 30-80 % po dobu 1-5 dnil.

= Uvelkych operacnich vykonti - kratce (< 30 min) pied
zahajenim operace je nutné podat takovou davku kon-
centratu koagulacniho faktoru, ktera zvysi aktivitu
deficitniho faktoru na 80-100 % FVIII, respektive na
60-80 % FIX. Prvni tfi pooperacni dny je doporuceno
udrzovat aktivitu FVIII minimalné na 60-80 %, aktivi-
tu FIX minimalné na 40-60 %. Poté potfebna udrZovaci
aktivita klesd na 40-60 % FVIII, respektive 30-50 % FIX,
od 7. dne na 30-50 % FVIII, respektive 20-40 % FIX.

Celkova doba podavani substitucni terapie je doporuce-

na do zhojeni rany - u velkych operaci azna 10-14 dnd,

u nékterych typl ortopedickych vykont a zejména po

neurochirurgickych operacich je uvedena substituce

nutna i tfeti pooperacni tyden s naslednou intenzivni
profylaktickou aplikaci faktori minimalné po dobu
rekonvalescence (v pfipadé operaci CNS 3-6 mésicl),

ptipadné dlouhodobé [1, 2, 4].

» U elektivnich ortopedickych vykoni je doporucena
kratkodoba profylaxe FVIII/FIX 2-3 tydny pred vyko-
nem a nasledné minimalné po dobu rehabilitace.
U velkych ortopedickych vykoni (endoprotetické
vymény kloubt) je doporucena profylaxe FVIII/FIX
v délce 1-3 mésice po operaci, minimalné vsak po
dobu trvani intenzivni rehabilitace, na zvazeni je
pokracujici dlouhodoba profylaxe [6, 7).

» Koncentraty FVIII a FIX jsou podavany formou in-
termitentnich i. v. bolusii 1-3krat denné. Legitimni
moznosti je i aplikace faktort formou kontinudlni
infuze s denni adjustaci davky podle aktualnich hla-
din aktivity FVIII, respektive FIX [1, 2], Tento zplisob
aplikace umoznuje podle nékterych studii snizit cel-
kovou davku perioperacné aplikovaného preparatu
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Tab. 1 Doporucenad aktivita FVIII k operacim pfi substituci formou
kontinudlni infuze FVIIl

Den Doporucena aktivita FVIII (%)

K operaci 80-100

1-3 > 50

4-6 = 40-50

7 a pozdeji = 30, eventualné zména na bolusové podani

Tab. 2 Doporucena minimalni aktivita FVII/FIX k operaci a v pooperad-
nim prabéhu pfi substituci hemofilik( podstupujicich malé chirurgicke
vykony s bolusovou aplikaci faktor(l

Doporuéend minimalni aktivita FVIII/FIX (%)

FVIII FIX
K operaci | 50-80 50-80
1-5 30-80 30-80

Tab. 3 Doporuc¢ena minimalni aktivita FVII/FIX k operaci a v pooperac-
nim pribéhu pfi substituci hemofilik( podstupujicich velké chirurgické
vykony s bolusovou aplikaci faktor(

Doporuéena minimalni aktivita FVII/FIX (%)

FVIII FIX
K operaci 80-100 60-80
1-3 60-80 40-60
4-6 40-60 30-50
7 a pozdéji 30-50 20-40

v

pfi stejném nebo dokonce nizZ§im vyskytu krvacivych
komplikaci vykonu. Obavy ze zvySeného rizika vzni-
ku inhibitoru u pacientti s tézkou formou hemofilie
lécenych kontinualni infuzi nebyly potvrzeny [9].

« Pomocna terapie - zejména pii operacich v oblasti
sliznic (ORL operace, stomatochirurgie, operace tra-
viciho traktu, dolnich mocovych cest apod.) je vhod-
né pouzit antifibrinolytika: kyselinu tranexamovou
(Exacyl) 10-15 mg/kgi. v. 3krat denné nebo 20-25 mg
3krat denné p. o., pfipadné 1 g co 6 hodin ve formé
roztoku k vyplachu dutiny tistni nebo kyselinu p-ami-
nomethylbenzoovou (Pamba) 250 mg 3-4krat denné.
Nékteti autofi uvadéji moznost pouziti tzv. tkano-
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vych lepidel ke zlepseni hemostazy u chirurgickych
vykont, s vyhodou je 1ze pouZit ve stomatochirurgii
[1:2, 10,11,

EXTRAKCE ZUBU

« Extrakce stilych zubii u osoby s hemofilii musi byt
jednoznacné indikovana. Je-li moznost konzervativ-
niho feSeni, je tfeba dit mu prednost.

« Pfed extrakci zubi a v prfipadé konzervativniho oSet-
feni zubu za pouZiti nékterych typl lokalni anestezie
(svodna anestezie, infiltra¢ni anestezie jazyka), se
obecné doporucuje kratce pred vykonem jednorazové
podani koncentratu koagula¢niho faktoru (aktivitu
EVIII zvySit na 80-100 %, FIX na 60-80 %).

Uvicecetnych extrakci, pfedevsim u pacienti s tézkou
formou hemofilie, je nutnd i nasledna substituéni
lé¢ba. Délka terapie a jejiintenzita je individualni a za-
visld na charakteru vykonu a klinickém stavu pacienta.
U nemocnych s téZkym deficitem FVIII/FIX je celkova
doba terapie 3-10 dnt a aplikaéni interval od 12 do
48 hod. [1, 2, 10, 11].
U nékterych skupin pacienti (lehka a stfedné téZka
forma hemofilie A, pfenasecky hemofilie A) se k za-
jisténi extrakce zubli pouziva s. c. DDAVP (davka
0,3 pg/kg). V CR je DDAVP v soucasné dobé dostupny
pouze na mimoiadny dovoz. Pied pouzitim DDAVP je
nutné provést test k pritkazu hemostatické aktivity
po podani DDAVP u daného pacienta.
Substituéni 1é¢ba koncentraty koagulacnich faktorii
se kombinuje s podavanim antifibrinolytik - kyselina
tranexamova (Exacyl) 10-15 mg/kg i. v. 3krat denné
nebo 20-25 mg 3krat denné p. o. po dobu cca 7 dnil
p. 0., kyselina p-aminomethylbenzoova (Pamba) -
250 mg 3-4krat denné, podavani lze zahajit pred vy-
konem 1i. v. bolusem. Roztok antifibrinolytika lze
aplikovat i formou vyplachii tstni dutiny po extrakci.
Dalsi opatfeni k zajisténi hemostazy pfi extrakcich
zubli zahrnuji techniku extrakce (s minimalni trau-
matizaci gingivy), zajisténi rany suturou, je-li to ze
stomatologického hlediska mozné (vstfebatelnym ¢i
nevstfebatelnym stehem) a zvaZeni pouZiti lokalnich
hemostyptik ¢i tkanovych lepidel.

ANTITROMBOTICKA PROFYLAXE
V POOPERACNIM OBDOBI
U PACIENTU S HEMOFILII

U pacientii s hemofilii je obecné niZsi riziko tromb-
embolické choroby (TEN). V otdzce nutnosti profylaxe
v pooperacnim obdobi zatim neexistuje shoda nazori.
Obecné jsou zejména u velkych chirurgickych a or-
topedickych vykont doporuceny nefarmakologické
postupy - dostatecna hydratace pacienta, elastické
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kompresivni puncochy, intermitentni pneumaticka
komprese, ¢asna rehabilitace a mobilizace pacien-
ta. U rizikovych pacientl - napt. ve véku nad 40 let,
obéznich, s hormonadlni 1é¢bou, s potvrzenym trom-
bofilnim stavem ¢i osobni nebo rodinnou anamnézou
TEN, ischemickou chorobou srdec¢ni, vysokym rizikem
infarktu myokardu a podobné - by mélo byt zvazeno
pouziti farmakologické profylaxe nizkomolekularnim
heparinem v redukované davce za predpokladu peclivé
kontroly substituce koagulacnimi faktory. U hemofi-
lickych pacientl s inhibitorem neni farmakologicka
profylaxe TEN doporucena [12-14].

INVAZIVNIi VYSETROVACI METODY

Pfed invazivnimi diagnostickymi vykony (napf.
lumbalni punkce, vySetfeni arteridlnich krevnich ply-
ni, endoskopie s odbérem biopsie apod.) je indikovano
podani koncentratu koagulacniho faktoru. V soucasné
dobé neni jednoznaéné dana minimalni pozadovana
aktivita FVIII/FIX, stejné jako doba nutné substituce
po vykonu, V literatufe se objevuji tato doporuceni na
zakladé klinickych zkusenosti:

Kolonoskopie - tivodni substituce faktory na70-80 %
FVIII/IX (pro pfipad invazivniho vykonu). Pokud byla
provedena biopsie ¢i polypektomie, je doporuceno po-
kracovat v substituci faktory 4 12 hod., aktivitu FVIII/
FIX udrzovat = 40-50 % po dobu 4-8 dnii (8 dni pfiendo-
skopické mukosalni resekci), podavani antifibrinolyti-
ka 5-10 dni. Pfi zvySeném riziku krvaceni je potfebna
profylaxe 7-14 dni. Na zvaZeni endoskopisty je profy-
laktické nasazeni klipu v misté poranéni sliznice [15].

Biopsie prostaty - ivodni substituce faktory na
> 80 % FVIII/IX, s naslednym udrZovanim aktivity FVIII/
IX = 50 % po dobu 3-7 dnii, pfipadné déle [16].

Biopsie jater - iivodni substituce na 80-100 % FVIII/
I¥X, s naslednym udrzovanim aktivity FVIII/IX 50-70 %
po dobu minimalné 3 dnf [4].

Implantace Port-A-Cath® - vodni substituce nad
80 % FVIII/IX, s naslednym udrZovanim aktivity FVIII/
IX = 50 % po dobu minimalné 5 dnf, respektive do
zhojeni rany [4].
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ANNEX 18
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Consensual recommendation of the CNHP for diagnosis and management of patients with
haemophilia and inhibitors against FVIII/FIX.
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- national guidelines specific for management of patients with inhibitors
- first such a guidelines ever in CZ

Candidate was responsible for the paediatric part of the guidelines and as CNHP
coordinator for the final version of the publication.
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SOUHRN

Cilem standardu je stanovit zakladni diagnosticke a predevsim terapeutické postupy v péci o pacienty s vrozenou
hemofilii a s inhibitorem koagulaéniho faktoru VIII, respektive faktoru IX.

KLi€OVA sLovA
hemofilie - doporuceni - lécba - inhibitor - operace

SUMMARY

Smejkal P., Blatny J., Hlusi A., Hrdli¢kova R., Komrska V., Penka M., Slechtova J.
Consensual guidelines of the Czech National Haemophilia Programme (CNHP) for the diagnosis and treatment
of patients with congenital haemophilia and inhibitors to FVIII/FIX
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The aim of these guidelines is to set-up and standardized diagnostic as well as therapeutic approaches to patients
suffering from congenital haemophilia and factor VI or factor IX inhibitors.

KEY WORDS
haemophilia - guidelines - treatment - inhibitor - surgery

PREAMBULE

Ackoli doporuceni a informace obsazené v nasledu-
jicim textu jsou formulovany v dobré vife a na zakladé
znalosti aktualné dostupnych v dobé zvefejnéni doku-
mentu, autofi, Cesky narodni hemofilicky program
(CNHP), zadna ze zainteresovanych odbornych spole¢-
nosti, ani vydavatel tohoto doporuceni nenesou Zadnou
pravni zodpovédnost za obsah tohoto textu.

VSEOBECNE PREDPOKLADY

« Péce o pacienty s hemofilii a inhibitorem koagulac-
niho faktoru (F) VIII ¢i FIX je realizovana v centrech
komplexni péce (Haemophilia Comprehensive Care Centre,
HCCC) v ramci center vysocespecializované hemato-
logické péce (CVSHP).

Pokud pacienti maji spadové bliZe bézné hemofilic-
ké centrum typu (Haemophilia Treatment Centre, HTC),
pak vlastni lécba vetné vydavani bypassovych ak-
tivit mize probihat v hemofilickych centrech podle
instrukei centra typu HCCC (CVSHP), pokud HTC
je schopno 1é¢bu zajistit. Tito pacienti by méli byt
v téchto komplexnich centrech minimalné 1krat
ro¢né vysetfeni a tato centra by méla doporucit pro
centra typu HTC strategii 1é¢by - 1é¢ba podle potfeby
(on demand), profylakticka 1é¢ba, imunotolerance,
Centra typu HTC tuto 1écbu bez souhlasu HCCC ne-
méni, ani nemodifikuji.

Operacni vykony elektivni, a pfi moZnosti transportu
pacienta i akutni, u pacientti s hemofilii a inhibito-
rem, pfipadné se ziskanou hemofilii, jsou provadény
pouze v HCCC (CVSHP). Pokud by bylo nutné akutni
vykon provadét v centru typu HTC, toto musi postup
konzultovat s centrem typu HCCC (CVSHP).

PATOFYZIOLOGIE

U ¢asti hemofilikQi po expozici alogennimu FVIII/
FIX dochazi ke vzniku protilatek proti FVIII/FIX. Tyto
protilatky se oznacuji jako inhibitory, protoze vazbou
na molekulu FVIII/FIX inhibuji riznymi mechanismy
jeho cast v koagulaci.

« ProtoZe protilatky proti FVIII se vyskytuji téméft 10krat
Castéji nez proti FIX, je zndmo mnohem vice informa-
cioinhibitoru FVIII. Jedna se o polyklondlni protilatky

tfidy IgG, vétSinou podtfidy IgG4, méné Casto I1gCl
aIgC2. K humoralni odpovédi na podany FVIII dochazi
za Ucasti FVIII-specifickych T lymfocyt [1].
Reaktivita inhibitoru se udava v tzv. Bethesda jed-
notkach (BU). Jedna BU je definovana jako mnoz-
stvi inhibitoru v krevni plazmé hemofilika, které
pii smichani se zdravou krevni plazmou v poméru
1:1 a po nasledné dvouhodinové inkubaci pfi 37 °C
snizi obsah FVIII/FIX v této zdravé krevni plazmé na
polovinu oproti kontrolni smési normalni plazmy
a pufru [2]. JestliZe pfes opakované podani FVIII/FIX
nedojde ke vzestupu inhibitoru FVIII/FIX nad 5 BU/
ml, oznacuje se takovy pacient jako slabé reagujici
(low responder). Dojde-li k naristu hladiny inhibitoru
nad 5 BU/ml, oznacuje se pacient jako silné reagujici
(high responder) [3].

Pokud pacient neni dal vystaven exogennimu FVIII/
FIX, dochazi u vétsiny pacientli ke spontannimu
poklesu inhibitoru, ale v pfipadé opétovné aplikace
koncentratu FVIII/FIX inhibitor opét naroste, k jeho
vzestupu dochdazi pfibliZzné tyden od pocatku aplikace
koagula¢niho faktoru [4].

EPIDEMIOLOGIE

» Rizikovzniku inhibitorujenejvyssiu tézké hemofilie A,
kumulativni incidence kolisa, vétSinou mezi 20-30 %,
s prevalenci 12-13 % [1, 5, 6, 7], u hemofilie B se in-
cidence pohybuje do 3 % [8], u tézké formy do 5-8 %
[1, 5, 9, 10]. Jen ojedinéle vznika inhibitor u stfedné
téZké a lehké hemofilie B, zatimco u stejné tize he-
mofilie A se objevuje ve 3-13 % pacientt [11]. Celkova
prevalence inhibitoru u hemofilie A je 5-8 % [6, 12].

» Ke vzniku inhibitoru dochazi vét§inou béhem prvnich
50 dnii podavani koncentratu koagula¢niho faktoru,
podle recentnich praci s medidnem mezi10. a 16. ex-
pozi¢nim dnem (ED) koagula¢nimu faktoru [9, 13, 14,
15, 16, 17], s poklesem rizika vzniku inhibitoru mezi
30. 250, ED. Riziko vzniku inhibitoru po 50.-150. ED
je pakjiz nizké - 3 pripady na 1 000 pacient/roki [18].
V CR se vyjimeéné u doposud nelééenych pacientil
(previously untreated patients, PUPs) s tézkou hemofi-
lii A vyvinul v priibéhu poslednich let inhibitor po
20 ED, nikdy po 50 ED [7].
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» VySetfeni titru inhibitoru se provadi pomoci Bethesda
metody, respektive jeji Nijmegen modifikaci, kterd
odfiltruje fale$né pozitivni inhibitory o nizkém titru
a kterd proto byla doporucena jako standard stanoveni
inhibitoru Mezinarodni spole¢nosti pro trombézu
a hemostazu [19, 20, 21]. Centra typu HCCC musi
byt schopna provést stanoveni titru inhibitoru touto
Nijmegen modifikaci, v centrech typu HTC je dosta-
Cujici stanoveni titru inhibitoru klasickou Bethesda
metodou.

= Inhibitor je nutno pravidelné sledovat v pribéhu
substituce koncentrity FVIII/FIX, Béhem prvnich 20
ED koncentrath FVII/FIX vySetfit inhibitor FVIII/FIX
po kaZdych cca 5 ED koncentratu FVIII/FIX, pozdéji -
do 50. ED - kazdych cca 10 ED a nasledné 4 6 mésicii
do 150. ED. Pozdéji by se mél inhibitor vySetfit (je-li

pacient 1éfen koncentraty FVIII/FIX) alespon jednou
rocné a také vidy pred planovanym operacnim vyko-
nem a pii nedostatecné ucinnosti substitu¢ni 1é¢by
(22, 23, 24, 25].

« Pfi zméné koncentratu FVIII/FIX je doporuceno bé-
hem prvnich tficeti expozi¢nich dnt aplikace nového
koncentratu inhibitor vySetfovat kazdych 5-10 ED.
U dospélych pacientil, jiZ pfedléenych vicero kon-
centraty, podle klinického stavu - pii podezieni na
sniZeni terapeutické odpovédi na podavany faktor.

» Pointenzivni substituéni 16¢bé trvajici 5 a vice po sobé
nasledujicich dnti je vhodné (béhem prvnich 50 ED
u tézké formy hemofilie a kdykoli v pribéhu Zivota
pacienta u stfedné tézké a lehké formy hemofilie)
vySetfit inhibitor v rozmezi dvou tydnt aZ mésice
od posledni aplikované davky faktoru v ramci dané
intenzivni substitucni 1écby.

Tab. 1 Faktory ovliviiujici vznik inhibitoru [1, 6, 14, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34]

Typ genetického defektu FVIII:

p.Arg2169Cys, p.Trp2248cys, p.Pro2319Leu

- riziko zvysuji mutace spojené s Uplnym chybénim FVIII
- u stfedné tézkeé a lehké formy hemofilie je riziko zvyseno pfi vyskytu nékterych mutaci: p.Arg612Cys, p.Trp2124Cys,

Vrozené
(potvrzené)

jiné genetické zmény mimo gen pro FVIII (ovliviujici imunitni reakce organismu):
- HLA genotyp, polymorfismus tumor nekrotizujiciho faktoru o a interleukinu 10

vyskyt inhibitoru je vy3&i u ¢ernochd a Hispanc

Typ koncentratu:
vyznamny rozdil v poctu high responder(
jen jednoho druhu plazmatického koncentratu

neni doposud jednoznacné prokdzano

- neexistuje jednoznacny nazor, zda po rekombinantnich koncentratech FVIII je inhibitor ¢astéjsi, vétsinou neni statisticky
- obdobné neni jednoznaéné prokazano zvy3eni rizika pfi stfidani riznych druhd koncentrdtl FVIII oproti pouzivani trvale

- u plazmatickych koncentratl je zvazovano nizsi riziko diky vyssimu obsahu VWF v plazmatickych koncentratech, coz ale

Ziskané
(podezrelé,
vliv neni ¢asto
definitivné
potvrzen)

Casna prvni expozice koncentratu FVIII:

prvni expozici koncentratu FVIII

- podani FVIIl pfed 6. mésicem zivota je podezrelé z vyssiho rizika inhibitoru
- riziko je pri¢itano i vlivu aplikace vétsiho mnozstvi FVII v kratkém casovém useku (> 4 dny a/nebo > 50 j/kg/den) pri

Zplsob aplikace:

25-35 j/kg 1krét tydné

- plvodni podezieni na vyssi riziko inhibitoru po aplikaci FVIII formou kontinudlni infuze neni prokazané, bylo dano vlivem
zaménnych mutaci se zvysenym rizikem vzniku inhibitoru
- naopak nizsi riziko je pri podavani FVIII formou profylaxe oproti ,on demand®, zejména pfi pouziti nizkych davek FVIII

Nebezpeéné signaly - imunologicka stimulace, podezieni je na vy3si riziko pfi aplikaci FVIII v prabéhu:
- infekce, o¢kovani (doposud vsak nepotvrzeno), pfi uzivani ekl ovliviujicich imunitu, vlivem velkého krvaceni, operace
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FAKTORY MAJICIi VLIV NA VZNIK

INHIBITORU A JEJICH UOiNE

OVLIVNENI V KLINICKE PRAXI

V tabulce 1 jsou uvedeny faktory majici vliv na vznik
inhibitoru, jde o idaje platné pro inhibitor FVIII, kte-
1y je mnohem ¢astéjsi a je o ném i vice informaci nez

o inhibitoru FIX.

Z uvedeného vyplyvaji doporuceni pro 1é¢bu kon-
centraty FVIII, ktera 1ze pfevzit i pro FIX:

« Nové narozenému hemofilikovi aplikovat koncentraty
FVIII/FIX pokud mozno az po 6., idedlné az kolem 12.
meésice zivota (neprovokovat pfed¢asnou vertikalizaci
a pokusy o chiizi - riziko krvaceni nasledkem pada
batolete; elektivni operace odloZit minimalné po 6.,
idedlné po 12. mésici zivota).

« U tézkych hemofilikh zadit s profylaxi co nejdtive po

prvni expozici koncentratu koagulacniho faktoru.

Vhodné je zahdjeni profylaxe béhem prvnich 5-10

ED (vzhledem k vy$e uvedenému medidnu vzniku

inhibitoru u hemofilie A, u hemofilie B nejsou data).

To plati zejména, pokud bylo 5 a vice dni expozice

jdoucich po sobé, a/nebo byla-li poddvana davka nad

50 j/kg/den [14]. Dnes se doporucuje s profylaxi zacit

v obdobi mimo tzv. ,nebezpeéné signdly“ stimulujici

imunitni odpovéd (viz tab. 1), coZ v praxi znamena

zatit s profylaktickou aplikaci koagulaéniho faktoru

v davce 25-35 j/kg 1krat tydné nejpozdéji po objeveni

se prvnich zavaznych podkoznich hematomi, které

jesté nevyzZaduji substituci koncentratem chybéjiciho
faktoru a/nebo pfed ukoncenym druhym rokem Zivota

(cokoli nastane dfive) [35]. Prvni kloubni krvaceni je

pak absolutni indikaci zahdjeni primarni profylaxe.

Minimalné v obdobi prvnich 50 ED nestfidat typy ani

komeréni znaéky koncentratii a podavat tedy hemofi-

likovi pokud mozZno stale stejny koncentrat FVIII/FIX.

U lehkych hemofilikli s mutaci rizikovou pro vznik

inhibitoru perioperacné upiednostnit bolusovou apli-

kaci pfed kontinudlni infuzi [34, 36].

Nejsou divody pro doporuceni upfednostriovat plaz-

matické koncentraty pfed rekombinantnimi, ¢i na-

opak, protoZe nebylo dosud prokizano, Ze by pouZiti
rekombinantnich faktort bylo spojeno se signifikant-
né vys$im rizikem vzniku inhibitoru. Nékolik studii
prokazalo vy$si vyskyt inhibitori po rekombinantnich
koncentratech FVIII oproti plazmatickym derivatim

[30, 37, 38], jiné studie [32], viceré metaanalyzy re-

trospektivnich studii [39, 40] a prospektivni evrop-

ska studie EUHASS (EUropean HAemophila Safety

Surveilance) [17] signifikantné vy$si vyskyt high re-

spondert po 1é¢bé rekombinantnimi koncentraty

nepotvrdily, Pacienti s lehkou hemofilii A a proka-
zanou mutaci s vysokym rizikem vzniku inhibitoru

by méli byt 1é¢eni pfednostné 1-deamino-8-D-arginin
vasopressin (DDAVP) [34, 36], cozZ vSak dosud neni
realizovatelné, protoze DDAVP neni v CR registrovan.

LECBA KRVACENI

a) low responder

« Pacienti s inhibitorem pod 5 BU/ml, respektive u kte-
rych nedochazi k vzestupu inhibitoru nad 5 BU/ml pfi
opakovaném podavani koncentratu lidského FVIII/FIX,

« Inhibitor lze ,,vysytit“ podanim FVIII/FIX v mnozZstvi:
(j.) EVIII/FIX = objem plazmy (ml) x BU inhibitoru -
a k tomu standardni davka FVIII/FIX, obdobné jako
u pacientl bez inhibitoru za monitorovani hladiny
FVIII/FIX (23, 41].

« Podminkou 1é¢by je mozZnost monitorovani laborator-
niodpovédi - hladiny koagulaéniho faktoru. FVIII/IX
je vhodné podavat v kratsich intervalech nebo formou
kontinualnii. v. infuze,

» Pacienti s hladinou inhibitoru 5-10 BU/ml jsou posu-
zovani individualné, podle klinické reakce na podani
faktoru. Nékdy lze i pacienty s hladinou inhibitoru
kolem 5 BU/ml tspésné 1é¢it vysokou davkou koncen-
tratu FVII/FIX a udrzZovat hemostatickou hladinu
FVIII/FIX do anamnestického vzestupu titru inhibito-
ru 5-7 dni od zahajeni aplikace FVIII/FIX. Tento postup
je doporucovan v 1écbé Zivot ohrozujiciho krvaceni,
protoZe nasledné dojde k vyraznému vzestupu titru
inhibitoru, coZ pak znemozni tento zptisob 1é¢by na
nékolik dal$ich mésicti az let. V jinych piipadech je
vSak nutna 1écba jako u high responder.

» V obdobi zacatku ocekavané/mozné anamnestické
odpovédi inhibitoru (5.-7. den aplikace FVIII/FIX) je
tfeba hladinu faktoru peclivé monitorovat, protoze
neni jistota, Ze pacient odpovidajici dfive jako low
responder ztistane low responderem i nadale [4].

U pacientil s lehkou hemofilii a inhibitorem FVIII,
ktery nereaguje s vlastnim pacientovym FVIII, ale
pouze s alogennim FVIII, je moZno dosdhnout v né-
kterych pfipadech hemostatické hladiny FVIII pomoci
aplikace DDAVP [23].

» Pokud low responder neodpovida na vysoké davky ko-
agulacniho faktoru, plati doporuceni pro 1é¢bu jako
u high responderti.

b) high responder

Pacienti s inhibitorem nad 5 BU/ml, respektive
u kterych dochazi k vzestupu inhibitoru po opakova-
ném podavani koncentratu FVIII nad 5 BU/ml. Pro lécbu
a prevenci krvaceni u high responderii jsou nasledujici
mozZnosti:
1. NovoSeven® - rekombinantni aktivovany FVII
(rFviia)
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Krvdceni, které neni Zivot ohroZujici

» Standardni davkovani je 90-120 pg/kg a pokracovat
stejnou davkou a 2-3 hod. do zastavy krvaceni [22, 42,
43, 44]. MoZné je nasledné podat jesté jednu stejnou
zajistujici davku za 2-6 hod. od posledni aplikace [45].

« Pfi nedostatecné 1écebné odpovédi lze pouzit i davko-
vani vyssi nez 120 pg/kg a 2 hod. (zejména u déti pro
krat$i plazmaticky polocas rFVIla) [44].

» Pfi zacinajicim krvaceni lze pouZzit i jednorazovou
aplikaci 270-300 pg/kg se stejnou t¢innosti jako u opa-
kovanych standardnich davek 90-120 pg/kg (dosazeni
zastavy krvaceni priblizné u 90 % krvacivych epizod)
[46, 47]. Tato davka by méla byt podana co nejdfive
od vzniku/pocatku krvaceni.

Zdvaznd a Zivot ¢i koncetinu ohroZujici krvdceni

« Inicidlni davka 120-270 ug/kg, nasledné opakovaneé po-
davata2-3hod. davku 90-120 ug/kg do zastavy krvaceni
s podanim jedné i vice zajistovacich davek 90-120 pug/
kg, mezi kterymi lze intervaly prodlouZit na 4-6 hod.

= Nasledné podle klinického stavu lze pfejit i na krat-
kodobou profylaktickou aplikaci 90-120 pg/kg 1-3krat
denné [48, 49], u déti je popsana profylaxe davkou az
200 pg/kg [50].

Malé operace

= Bolus 90-120 (u déti az 150) pg/kg s pokracovanim
stejné davky 4 2-3hod. s individudlni délkou podavani
podle konkrétni povahy vykonu.

* Na jednoduché zubni extrakce je doporucené podat
minimalné 4 bolusové davky, tedy jednu pred extrak-

Tab. 2 Doporucené davkovani aPCC a rFVlla pro operace [53, 55, 56, 61]

aPCC
denné maximalné
200 j/kg

Pred vykonem

ci a daldi minimalné 2-3 po extrakci [51], vicecetné ¢i
komplikované extrakce pak je vhodné zabezpecit ob-
dobné jako malou chirurgii. V piipadé zubnich extrakci
vzdy pridat antifibrinolytikum minimalné na tyden.

» Na zavedeni centralniho venézniho katétru mini-
malné 10 bolusovych aplikaci po dobu nékolika dni,
podle literatury vét$inou pouzito 10-40 davek [41, 52].

Velké operace

« Bolus 120-180 pg/kg s pokracovanim 90-120 pg/kg
a 2 hod. dal3ich 48 hod. Zvazit lze i tivodni bolus az
270 pg/kg u détd.

* 3.4, den po operaci prodlouzit intervaly aplikace na
3 hod.

+ 5.-7. den po operaci prodlouZzit intervaly aplikace na
4 hod,

» Do zhojeni pak pokracovat 90-120 pg/kg s prodlou-
Zenim intervalil mezi davkami na 4-6 hod. [53, 54,
55, 56].

« Publikovana minimalni délka pooperacni 1écby
rFVIilaje 10 dni, vétSinou je doporucovana na 14 dn,
respektive individualné do zhojeni jizvy, kolisa mezi
10-20 dny (41, 52, 53, 54, 57].

 Nasledné podle klinického stavu lze pfejit i na krat-
kodobou profylaktickou aplikaci 90-120 pg/kg 1-3krat
denné,

« Aplikace rFVIla formou kontinualni infuze neni pro
vysoké riziko krvaceni v prvnich poopera¢nich dnech
doporucovana, lze ji vyuzit cca od 4, pooperacniho
dne. Preferovand davka je 45-50 ug/kg/hod. a cilovou

Den 1-5 (1-7) Den 6-14 (8-21)

. 50-75 j/kg 50-75 (50-100) j/kg & 12-24 hod., dal$i 1-2 davky
el il (50-100 j/kg) (den1-7)
e o : . 75-100 j/kg
Stfedné velké 75-100 j/kg 75-100 j/kg & 8-12 hod. 312 hod.

. . 75-100 j/kg & 8-12 hod. 75-100 j/kg
Gt e (48 hod. den 1-7) 412 hod.
rFVila - bolusy Pfed vykonem den1-5 den 6-14

. 90-120 pa/kg 90-120 pg/kg a 2 hod. 4krat,

Mal

alote déti 120-150 po/kg dél & 3-6 hod. dalsich 24 hod.

S . 120 pa/kg 90-120 ng/kg 4 2 hod. den 1,4 3 hod. den 2, 4 4 90-120 pa/kg
SHCAE oks déti 150 pg/kg hod. den 3-5 46 hod.

jako stredné velké
Velké operace 90-120 po/kg & 2 hod. den 1+2, & 3 hod. den 3+4, od 8. dne & 6 hod. do zhojent,
120-180 ng/kg 44 hod. den 5-7 vétdinou den 10-12

rFVlla - kont. infuze 15-50 pg/kg/hod.
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hladinou FVII:C 3000-4000 % [54, 57, 58], coZ ale ne-
vede k Gspote rFVIIa oproti bolusové aplikaci 90-120
pg/kga2hod.

« rFVIIa je vhodné u operacnich vykon kombinovat
s podanim antifibrinolytika, ve standardné doporu-
Cované davce tranexamové kyseliny 25 mg/kg 4 8 hod.
p. 0. nebo v polovicni davcei. v.

« Piehledné je doporucovana perioperacni substituce
uvedena v tabulce 2. Néktefi autofi kromé malé a vel-
ké chirurgie uvadi zvlastni doporuceni pro stfedné
velké operace, za které povazuji artroskopii, uvolnéni
nervil, odstranéni malych osteofytli a cyst [53].

2, FEIBA® - aktivovany koncentrat protrombinového

komplexu (aPCC)

» Minimalni uéinna davka je 50 j/kg 4 12 hod., stan-
dardné doporucovana jednotliva davka pfi vét$im
krvaceni 75-100 j/kg [22, 42, 43, 59].

« U déti se doporucuje pro vyssi clearance preparatu
davkovani obecné vyssi: 80-100 j/kg.

» Maximalni jednorazova davka je 100 j/kg, maximalni
dennidavka je 200 j/kg. Pri aplikaci vice nez 200 j/kg
hrozi riziko rozvoje diseminované intravaskularni
koagulace, které bylo popsano pfedevsim u davek
presahujicich 210 j/kg denné. Podle nékterych do-
poruceni [42, 44] lze v pfipadé Zivot ohrozujiciho
krvaceni ¢i pfi selhdni standardnich davek tuto ma-
ximalni denni davku (200 j/kg) kratkodobé pfekrocit
(1-2 dny), coz nastava pii doporuceném davkovani
75j/kg 4 8 hod.

* Pro anamnesticky vzestup inhibitoru FVIII po podani
aPCC u ¢asti pacientl neni Zidouci pouzivat aPCC
pred planovanou imunotolerancni terapii, coz se
samozfejmeé tyka i hemofilie B vzhledem k FIX obsa-
Zeném v aPCC.

« Antifibrinolytika jsou pfilécbé aPCC kontraindikovana,
vyrobce doporucuje Sestihodinovy odstup od podani
obou preparatii navzajem. Byla vak publikovina jedna
prace, kdy byla tranexamova kyselina podavana pacien-
tlm s aPCC bez klinickych i laboratornich nezZadoucich
Uc¢inkd [60], coZ viak zatim neopraviiuje k doporucent,
Ze spolu s aPCC lze antifibrinolytika bézné aplikovat.

Krvdcent, které neni Zivot ohroZujici

* Minimalné 50-75 j/kg 4 8-12 hod. do zastavy krvaceni.

Sliznicni krvdceni

* 50 j/kg 4 6 hod. do zastavy krvaceni.

Rozsdhlejsi krvdceni a Zivot ¢i koncetinu ohroZujici krvdceni

*75-100 j/kg a 12 hod. do zastavy krvaceni.

» Podle klinického stavu nasledné kratkodoba profylaxe
50-85 j/kg/den.

Malé operace

*75j/kg prvni davka.

e Pokracovat 50-75 j/kg 4 12 hod. cca 5 dnfi.

Velkeé operace

= Prvni davka 100 j/kg.

» Druhou davku podle klinického stavu lze podat v in-
tervalu krat$im (za 6-8 hod.) nez bézné doporucova-
nych 12 hod.

» Dalsi davky individualné do celkové davky 200 j/kg/24
hod., doporucovano je podavat 100 j/kg a 12 hod.,
pfipadné 70-75j/kg a 8 hod. [53, 61].

» Pfekroceni maximalni denni davky 200 j/kg nejvyse
po 1-2 dny a nepfesahnout cca 225 j/kg/den.

* 0d6. do 8. pooperacniho dne by méla byt postacujici
davka 75-100 j/kg 412 hod.

» Délka aplikace podle klinického stavu, doporucovana
jena 14 dni, respektive individualné do zhojeni jizvy,
coz je vét§inou 10-20 dnil.

» Podle klinického stavu nasledné kratkodoba profylaxe
75-85 j/kg/den.

» V prehledu je perioperacni substituce uvedena v ta-
bulce 2.

DALSi POZNAMKY K TERAPII KRVACENI

BYPASSOVYMI AKTIVITAMI

» U¢innost obou preparati (FEIBA"i NovoSeven®) v 16¢bé
nekomplikovaného krvaceni je porovnatelna, s in-
dividualni reakci jednotlivého pacienta (vétSinou
80-90 % u FEIBA® [59] a kolem 90 % u NovoSeven®
[45, 62, 63, 64]. Mezinarodni komparativni studie
FENOC ukoncena v roce 2006 rozdil v i¢innosti 1écby
nekomplikovaného krvaceni do kloubu mezi obéma
preparaty neprokazala [65].

» Pro déti s nové diagnostikovanym inhibitorem FVIII
je rFVIIa lécbou prvni volby s ohledem na perspek-
tivu nasledné imunotolerance i pro jeho vy$si bez-
pecnost.

= V 1é¢bé zivot ohrozujicich krviceni a pfi velkych
operacnich vykonech je u rFVIla vyhodou, Ze 1ze jeho
davku zvySovat pii pokrac¢ujicim krvaceni a kombi-
novat s antifibrinolytikem.

» Reakce jednotlivého pacienta na jednotlivy prepa-
rat miize byt individualni, pokud nedojde k zastavé
krvaceni pfi pouZiti jednoho, je nutno ho nahradit
druhym preparatem (pouze u rFVIla lze i navySovat
davky).

» Pii selhani samostatné aplikace aPCC ¢i rFVIia lze
pouzit i jejich stfidavou aplikaci béhem jednoho
dne, v odstupu pfibliZné 6 hodin, podle literarnich
zkuSenosti byla pouzivana davka aPCC cca 50-80 j/kg
a rFVIIa cca 100-200 pg/kg s odstupem 4-8 hod.
[66, 67, 68]. Pro riziko trombotickych komplikaci je
kombinovanou 1é¢bu pomoci aPCC i rFVIIa vhodné
pouzivat aZ po vycerpani ostatnich terapeutickych
moznosti.
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» Vdostupnych mezindrodnich ani narodnich guidelines
[22, 24, 69, 70] dosud neni doporuceno ani uréeno, jak
lze Gi¢innost podané terapie v1é¢bé krvaceni u hemofi-
lie s inhibitorem laboratorné monitorovat, respektive
jakych parametrii je nutno dosihnout, aby bylo dosa-
Zeno Ucinné hemostazy. Zkousi se predevs§im trombin
generacni test (TGT) a trombelastograf (TEG), nejsou
vSak dosud stanovena Zadna standardni doporuceni,
dosazeni jakych parametrii zabezpeci dostatecnou
Gcéinnost v zastavé krvaceni. Pro pracovisté typu HCCC,
ktera zabezpecuji operativu pacientl s inhibitorem,
by tato vySetfeni méla byt dostupna a pacient s in-
hibitorem pred elektivni operaci by mohl profitovat
z vySetfeni odezvy TEG a/nebo TGA na obé dostupné
bypassové aktivity (aPCC a rFVIIa) a z pripadného pe-
rioperacniho monitorovani 1é¢by témito technikami
[71, 72]. K monitorovani rFVIia se zkouSelo stanoveni
plazmatické hladiny FVII: C, cozZ ale nekorelovalo s kli-
nickou ucinnosti pfi hladiné FVII:C 1400-1800 %. Bylo
navrzeno, Ze pro pooperacni stavy je pfi kontinualni
infuzi dostatecna hladina FVII:C 3000-4000 % a jako
nedostatecnd pak hladina pod 1000 % [58].

« [ u pacientil s inhibitorem lze podle klinického stavu
pristoupit k profylaxi, pfi pouziti aPCC v davkach od 50
j/kg 3krat tydné az po 100 j/kg/den. V pfipadé rFVIla je
davkovani je$té méné jasné, pouzivaji se rizné rezimy
davek a intervall aplikace (denné i obden). Vhodné je
minimalné 90 pg/kg/den a vys$si, popsano je u déti az
200 pug/kg 4 6-12 hod. [24, 48, 49, 50,73, 74, 75).

» Pfed opera¢nim vykonem je nutné mit vySetfen ak-

tudlni titr inhibitoru, agregaci trombocytll, vyloucit

soucasné snizeni i von Willebrandova faktoru (VWE),
které je v populaci ¢asté. Idealné mit vylouceny i deficit
ostatnich koagulac¢nich faktort zptisobujicich prodlou-

Zeni aPTT a FXIII.

3. Porcinni FVIII
Vyroba koncentratu porcinniho FVIII (HYATE C®) by-
la pozastavena pro riziko infekce prase¢im parvovirem.
V dohledné dobé zfejmé bude k dispozici rekombi-
natni koncentrat porcinniho FVIII, ktery je v USA jiz
schvalen k 1é¢bé krvaceni u ziskané hemofilie A.

4, Imunoadsorpce a aplikace koncentratu FVIII/FIX

» Hemostatickou hladinu FVIII/FIX lze v nékterych
pripadech dosahnout aplikaci koncentratu FVIII/FIX
po pfedchozim sniZeni titru inhibitoru provedenim
série imunoadsorpci IgC s naslednou substituci FVIII/
FIX [76, 77].

« Vzdy je nutno pocitat s anamnestickym vzestupem
inhibitoru pfibliZné 5-8 dnfi od pocatku substituce
FVIII/FIX. Je-li pacient high responder, anamnesticky
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vzestup inhibitoru FVIII pak miiZe zabranit dosaze-
ni Gcinné hemostatické hladiny FVIII/FIX, coZ také
u vétsiny high responderii nastava.

« Je-li imunoadsorpce kromé substituce vysokymi dav-
kami koncentratu FVIII spojena i s imunosupresi
(tzv. Malmo protokol), 1ze takto dosdhnout i trvalou
eradikaci inhibitoru [76, 78].

5. DDAVP

DDAVP je moznosti doporucovanou v 1é¢bé krvaceni
u pacienttl s lehkou formou hemofilie A a inhibitorem
FVIII, kdy uvolnéni endogenniho FVIII miZe zabezpecit
vzestup jeho plazmatické hladiny aZ na hemostaticky
dostatecnou, zejména pokud inhibitor neni namifen
proti endogennimu FVIII, ale proti alogennimu pfi
substituci [24].

IMUNOTOLERANCE

» Jedna se o postup, ktery navodi imunotoleranci (immu-
ne tolerance induction, ITI) viiéi podavanému koncentritu
FVIII/FIX. Cilem je vymizeni inhibitoru, dosazeni
normalizace ,recovery” i plazmatického poloc¢asu poda-
ného FVIII/FIX, Pacienta lze nasledné opét pii krvaceni
¢i jeho profylaxi 1é¢it koncentraty FVIII/FIX,
Navozeni imunotolerance by mélo byt cilem u viech
nové diagnostikovanych high responderii v détském
i v dospélém véku. Tato 1écba je indikovana i u nové
diagnostikovanych low responderd s téZkou formou he-
mofilie A, u kterych inhibitor pfetrvava déle nez pil
roku v détském véku i v dospélosti, pokud pacienti
nemohou byt pfi krvaceni ac¢inné 1éceni substituci
koagulac¢niho faktoru [5, 8, 24].

Za nepfiznivé prognostické znamky jsou povazovany
titr inhibitoru pfed zahdjenim ITI nad 10 BU/ml, titr
inhibitoru kdykoli v minulosti nad 200 BU/ml, v mi-
nulosti pferusena ITI [8, 22, 23, 24, 79, 80], vzestup
inhibitoru béhem ITI nad 250 BU/ml [81] a nékterymi
pracemi i délka trvani inhibitoru nad 5 let [8].

Se zahdjenim ITI je proto doporucovano pockat na
spontanni pokles inhibitoru pod 10 BU/ml. Na pokles
titru inhibitoru lze ¢ekat 1-2 roky a pokud do té doby
nedojde k poZadovanému poklesu, je ITI také na zva-
Zeni [5, 8, 23, 24].

U pacientii s nepfiznivou prognézou (pfedevsim vstup-
ni titr nad 10 BU/ml a historicky nad 200 BU/ml) je
vétsinou doporucovan vysoce davkovany (high dose) pro-
tokol s davkou FVIII/FIX nad 200 j/kg/den (200-300 j)
aplikovanou rozdélené ve dvou dennich davkach.
Evropské doporuceni z roku 2006 [5] doporucuje davku
alesponi 100 j/kg/den. Takzvany Bonnsky protokol do-
porucuje soucasné i profylaktické podani aPCC vdav-
ce priblizné 100 j/kg/den, piedevsim v pocatecnich
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fazich protokolu, kdy je riziko krvaceni nejvétsi [8].
Alternativné lze k profylaxi béhem tohoto protokolu
pouzitirFVlia.

U pacientil bez nepfiznivych prognostickych znamek

jsou pfibliZzné stejné vysledky ITI s riznymi davkami

FVIII/FIX, a lze proto pouZit i protokol s nizkou davkou

(low dose) - protokol 25-50 j FVIII/FIX/kg obden, pfipad-

né 3krat tydné, evropské doporuceni uvadi pravdépo-

dobné vyssi u¢innost pfi pouziti davek nad 100 j/kg/

den bez ohledu na vychozi prognostické podminky [5].

Zda u pacienti s ptiznivymi prognostickymi podmin-

kami ma smysl pouzivat i high dose protokol 200 j/kg,

zkoumala studie srovnavajici davkovani 50 j/kg 3krat
tydné a 200 j/kg/den [81]. Na zakladé vysledki této stu-
die miZe byt iu pacientd s pfiznivymi prognostickymi

podminkami vyhodné pouzivat high dose protokol 200

j/kg/den, nebot to vede k mensimu vyskytu zavaz-

nych krvacivych epizod v pribéhu ITI a k rychlej$imu
vymizeni inhibitoru. Na druhou stranu, absolutni
pocet krvaceni nebyl extrémné vysoky ani u low dose
protokolu, ktery rovnéZz vedl ve srovnatelném procentu

k eradikaci inhibitoru u pacientii s pfiznivymi pro-

gnostickymi faktory. Trvalo to vSak delsi ¢as.

S prihlédnutim k vysledk@im vySe zminéné studie

uvadi nejpropracovanéjsi doporuceni pro davku apli-

kovaného FVIII pfi ITI britsky doporuceny postup

UKHCDO (United Kingdom Haemophilia Centre Doctors’

Organisation) [24]:

1. Pfi maximalnim titru inhibitoru FVIII < 5 BU/ml
podavat 50 j/kg obden.

2. Pfi maximalnim titru inhibitoru FVIII < 200 BU/ml
a vychozim titru < 10 BU/ml podavat 100 j/kg/den,
dokud nedojde k poklesu inhibitoru < 5 BU/ml.

3. Pfi maximalnim titru inhibitoru FVIII > 200 BU/ml
a/nebo vychozim titru > 10 BU/ml podavat 200 j/kg/
den.

4. Pokud v ptipadé davkovani ITI 50 j/kg obden ¢i 100 j/
kg/den dochazi ke krvacivym epizodam, ITI je dopo-
ruceno navysit na 200 j/kg/den.

» Hrubym odhadem je ITI pfi vySe uvedeném davkova-
ni koagula¢niho faktoru, které zohlednuje vychozi
rizikové faktory, ispésna v 70-80 % u hemofilikl A,
i kdyz celkové rozpéti ifinnosti tohoto postupu kolisa
vétsinou mezi 50-90 %. Jde v8ak o data ziskana prede-
v§im od détskych pacientfi 1é¢enych ¢asné po diagnéze
inhibitoru, V literatufe nejsou oddélené zhodnoceny
vysledky imunotolerance u détskych a dospélych pa-
cienti. Lze predpokliddat, Ze u dospélych pacientti
s déle trvajicim inhibitorem bude tispéSnost imuno-
tolerance nizsi, nez jak je uvedeno vyse.

» Koncentraty s obsahem VWF by u nékterych hemofili-
ki Amohly byt v ITI i¢innéjsi, coZ zkouma probihajici

studie RESIST, zatim vSak pro toto nejsou jasné diika-
zy a vét§inou je doporucovano ITI provadét stejnym
koncentratem faktoru, ktery byl podavan v dobé jeho
zjisténi a kterym bude vedena nasledna lécba.
Zauispésnou lze ITI podle mezindrodniho a evropského
doporuceni [5, 8] povaZovat pfi dosaZeni negativni
hladiny inhibitoru, respektive < 0,6 BU/ml, oceka-
vany vzestup FVIII (recovery) = 66 % a plazmatického
polocasu FVIIL > 6 hod. , respektive britsky doporuceny
postup uvadi plazmaticky polocas FVIII > 7 hod. a hla-
dinu pted aplikaci dalsi davky (tzv. troughlevel) FVIII =
1% pfiaplikaci koncentratu FVIII < 50 j/kg obden [24].
Vzhledem asi k 0 jeden fad niz§imu vyskytu inhibito-
ru FIX neni pro eradikaci inhibitoru FIX definovana
dostacujici normalizace plazmatického polocasu.

Po dosaZeni imunotolerance jakymkoli zptisobem
existuje zhruba 15% riziko recidivy inhibitoru béhem
15 let [82]. Riziko sniZuje nasledné profylaktické po-
davani koncentratu FVIII nebo FIX, které je doporu-
covano minimalné po dobu 6-12 mésich od vymizeni
inhibitoru [5], idedlné trvale.

Za selhani ITI je doporuceno povaZovat stav, kdy po
dosaZeni vrcholu inhibitoru béhem ITI (coZ je vét§inou
béhem prvnich 3 mésicti ITI) nedochazi k poklesu titru
alespori 0 20 % za 6 mésicti [8].

Pfi selhani ITI koncentraty FVIII je doporucovano
v pfipadé hemofilie A prejit pfi pripadné dalsi tzv.
zachranné (rescue) ITI na koncentrat FVIII obsahujici
VWE (pokud byla pfedchozi ITI vedena vysoce CiSté-
nym pEVIII ¢i TEVII) a zvaZit podani rituximabu ¢i
jiné imunosuprese [24].

Imunosuprese ani imunoadsorpce nejsou vétsinou
doporucovany jako postup prvni volby. Podle evrop-
ského doporuceni lze imunoadsorpci zvazit u pacientti
s vysokym titrem inhibitoru pfed zacatkem ITI a imu-
nosupresi u pacientli s vysokym, dlouhotrvajicim
titrem inhibitoru neodpovidajicim na jinou 1é¢bu [5].
U pacientti se stfedné téZkou a lehkou formou hemofi-
lie A ainhibitorem FVIII je vétsinou klasicka ITI pouze
s aplikaci FVIII netispésna, a ITI proto neni standardné
doporucovana. Pokud je krvacivy fenotyp u téchto
pacientii obdobny jako u ziskané formy hemofilie A,
je doporuceno zvazit imunosupresi [24]. Nejlepsi vy-
sledky jsou popisovany s rituximabem [83].

Pro hemofilii B je k dispozici mnohem méné dat
vzhledem k asi 10krat mensi incidenci inhibitoru FIX.
U¢innost imunotoleranéni terapie se udava 15-31%
[8]. Nedavno v$ak ital$ti autofi v malém souboru
pacientti s hemofilii B popsali mnohem vyssi iispés-
nost ITI: étyfi z péti 1éCenych pacientl (80 %) dosahli
kompletni remisi a 1 (20 %) parcidlni odpovéd [84].
PfiITIu inhibitoru FIX ¢asto dochazi k anafylaktické
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alergické reakci na podavany koncentrat FIX a opako-
vané podavani FIX byva spojeno s rozvojem nefrotic-
kého syndromu, jehoZ patogeneze dosud nebyla plné
objasnéna, Doporuceni pro ITI u hemofilie B nejsou
mnohdy jednoznacna. Vzhledem ke snaze zkratit
obdobi vysoké expozice koncentratim FIX by k ITI
u hemofilie B mohl byt vhodnou variantou Malmo
protokol, u kterého v pripadé aspéchu ITI (pét z deviti
pacientil) byla priimérna doba aplikace koncentratu
FIX do dosazZeni eradikace inhibitoru pouze 23 dnii
[76]. S ispéchem byla v priibéhu ITI pouZita i kom-
binace imunosuprese imunoglobuliny, mycofenolat
a dexamethason, pfipadné s anti-CD20 protildtkou
(rituximab) [85].
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2.2 Ziskané krvacivé stavy (zejména, ale nejen u dospélych)

2.2.1 Zivot ohrozujici krvaceni

Na rozdil od vrozenych, jsou ziskané krvacivé stavy vyvolany néjakou pfi¢inou, situaci,
stavem, ¢i onemocnénim. Jsou docasné a jsou-li v€as a spravné¢ 1é¢eny, nemusi zanechat
trvalé nasledky ani nemusi pacienta ohrozovat v budoucnosti. Kromé relativné banalnich
ziskanych krvacivych stavi (napt. ITP a dal$i zminéné v kapitole Krvacivé stavy u déti) se
muiZe jednat o stavy velmi zdvazné, véetn& Zivot ohrozujicich. ZOK (Zivot Ohrozujici
Krvéceni) byva nejcastéji jak u déti, tak u dospé€lych spojovéano s traumatem. MiiZe byt vSak
1 iatrogenni (napft. pii chirurgickych, ¢i kardiochirurgickych vykonem), nebo miize byt
nasledkem jiného zdvazného onemocnéni, nejcastéji onkologického.

Zivot ohrozujici a neztiitelné krvaceni Ize definovat dosazenim ur¢ité velikosti krevni
ztraty, ptitomnosti klinickych a laboratornich znamek tkanové hypoperfuze a/nebo stavem,
pfi némz selhaly tzv. standardnich postupy . Za zZivot ohroZujici krvaceni (u dospé&lého)
muze byt povazovana napf. jedna z uvedenych situaci:

- ztrdata objemu krve v priitbehu 24 hodin (ekvivalent cca 10 transfuznich jednotek
erytrocytit)

- ztrata 50% objemu krve béhem 3 hodin,

- pokracujici krevni ztrdta presahujici objem 150 ml/min,

- pokracujici krevni ztrata vetsi 1,5 ml/kg po dobu delsi 20 minut,

- krevni ztrata v lokalizaci vedouci k ohrozeni Zivotnich funkci (napr. krvaceni do
CNS).

U déti jsou kritéria modifikovana zejména s ohledem na jejich v€k, hmotnost, té€lesny
povrch a z toho vyplyvajici mnozstvi cirkulujici krve.

V piistupu k pacientiim se ZOK je diileZity nejen spravny postup, ale i jeho rychlost a
standardizace. Je jednozna¢né doporuceno pouzivat formalizovand standardni doporuceni a
postupy (Kozek-Langeneckner S et al. Eur J Anaesthesiol. 2013; 30:270-382), které jsou
vytvafeny na mezinarodni a ndrodni urovni a rozpracovavany do konkrétnich lokalnich
“guidelines”. V danych situacich neni misto ani &as na spekulace a véhani. V Ceské
republice se pfipravy narodnich doporuceni ujala mezioborova skupina expertd, v niz
uchaze¢ zastupoval Ceskou hematologickou spoleénost, ptipadné Ceskou spole&nost pro
trombozu a hemostazu. Doporuceni této skupiny jsou kromé jiz zminénych spole¢nosti
podpoiena i Ceskou spole¢nosti anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny a Ceskou
spolecnosti intenzivni mediciny. Pfilohou této prace je aktualni vydani doporuceni pro

163



dospélé, které navazuje na prvni vydani pted vice, nez péti lety. V soucasné dob¢ je
odbornymi spole¢nostmi schvalovano i obdobné doporuceni pro déti. Na vsech téchto
doporucenich se uchaze¢ aktivné podilel.

Zavazna, zivot ohrozujici krvaceni jsou Casto charakterizovana prave tim, Ze pfi snaze o
jejich zvladnuti selhaly standardni postupy. Casto je pak tieba ve snaze zachranit lidsky
zivot zvolit i metody nestandardni, napt. postupy, které jsou v dané dob¢ ,,off-label*. Proto,
aby existovala zpétna vazba umoziujici ,,nestandardni* postupy vyhodnotit, je vhodné
jednotlivé pripady zaznamenavat. K tomu jsou dle nazoru uchazece nejvhodnéjsi klinické
registry (viz kapitola ,,Real-world* data a klinické registry). Jak jiZ bylo uvedeno,
pracovi§té uchazede bylo zapojeno do dvou takovych projektii zaméfenych na ZOK u déti i
dospélych. Publikace shrnujici vystupu z téchto registrti jsou rovnéz piilohami této prace.
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2.2.1.1 PRILOHA 19
Blatny J, Blaha J, Cvachovec K et al.

Diagnostika a 1éc¢ba zivot ohrozujiciho krvaceni u dospélych pacientli v intenzivni a
perioperacni péci. Cesko slovensky mezioborovy postup.

Anesteziologie a intenzivni medicina. 2017;28:263-269.

Vyznam a stézejni body publikace

- Aktualizované strukturované mezioborové doporucéeni pro 1é&bu ZOK v Ceské
republice a na Slovensku

V roce 2017 byly zpracovany aktualizované verze doporuceni pro dosp€lé a pro déti (vCetné
»gradingu® a stanoveni sily jednotlivych doporuceni). Jedna se o aktualizaci prvni verze
z roku 2011, na niZ se uchaze¢ rovnéz (jako autor) aktivné podilel.

ANNEX 19
Blatny J, Blaha J, Cvachovec K et al.

Diagnosis and management of life threatening bleeding in adult patients in intensive and
peri-operative care. Czech and Slovak consensual guidelines.

Anesteziologie a intenzivni medicina. 2017;28:263-269.
Main points and highlights of the publication:

- Up-to-date structured multidisciplinary international guidelines on the treatment of
life threatening bleeding in CZ and SK. First edition of same was published in 2011,
also co-authored by the candidate.
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DOKUMENTY CSARIM A CSIM CLS JEP

Diagnostika a lé¢ba zivot ohrozujiciho
krvaceni u dospélych pacientt vintenzivni

a perioperacni péci

Cesko-slovensky mezioborovy doporu¢eny postup

Blatny J., Blaha J., Cvachovec K., Cerny V.*, Firment J., Kubisz P., Kvasnicka J., Masopust J.,

Penka M., Salaj P., Stasko J., Zahorec R., Zykova I.

Ceské spolecnost anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny CLS JEP

Ceska spole¢nost pro tromboézu a hemostazu CLS JEP

Ceska hematologickd spoleénost CLS JEP

Slovenska spolocnost anestézioldgie a intenzivnej mediciny Slovenskej lekarskej spolo¢nosti
Slovenska spolo¢nost hemostéazy a trombozy Slovenskej lekarskej spolo¢nosti

Ceska spoleénost intenzivni mediciny CLS JEP

uvob

V pfedlozeném dokumentu jsou uvedena dopo-
ruceni pro 1é¢bu Zivot ohrozujiciho krvaceni (dale
jen ZOK) u dospélych pacientii, kde k ZOK doslo
vdisledku traumatu nebo v souvislosti s chirurgic-
kym ¢i jinym intervencnim vykonem. Jednotliva
doporuceni vychazeji z dostupnych publikovanych
odbornych zdrojii k dané problematice a nazorti
¢lenti pracovni skupiny / autorského kolektivu.
Implementace v textu formulovanych doporuceni
musi byt vidy zvazovana v aktudlnim klinickém
kontextu a z pohledu poméru pfinosu a rizika
jednotlivych konkrétnich postupti. Dokument
nenahrazuje zakladni odborné zdroje dané pro-
blematiky a neuvadi povinnosti zdravotnickych
pracovnikil ur€ené jinymi zakonnymi ¢i profes-
nimi normami.

METODOLOGIE FORMULACE
JEDNOTLIVYCH DOPORUCENI

Klasifikace stupnt doporuceni (,grading*)
vychdzi z metodiky systému GRADE (www.gra-
deworkinggroup.org). V dokumentu uvadény
»grading* je v korespondujicich ¢astech textu
pfevzat z prace The European guideline on ma-
nagement of major bleeding and coagulopathy
following trauma: fourth edition (Crit Care. 2016
Apr;12;20:100) a Management of severe periope-
rative bleeding: guidelines from the European
Society of Anaesthesiology (Eur J Anaesthesiol.
2013 Jun;30:270-382). Stupen doporuceni formu-
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Anest intenziv Med. 2017,28:263-269
*editor textu

lovany pracovni skupinou je oznacen symbolem

“
» .

Klasifikace podle drovné a kvality publikova-
nych praci:

0 = ,doporuceni nelze formulovat*”,

1 = ,silné doporuceni“ (postup nebo intervence
jsou doporuceny).

2 = ,slabé doporuceni“ (postup nebo intervence
jsou ke zvazeni).

Klasifikace podle nazorti a zkusenosti jednotli-
vych €lent pracovni skupiny:

Pozndmka: Pro formulaci daného doporuceni muselo byt dosaZeno konsenzu
viech flenii autorského tymu.

1 = ,silné doporuceni“ (postup nebo intervence
jsou doporuceny).

2 = ,slabé doporuceni“ (postup nebo intervence
jsou ke zvazeni).

Kvalita diikazi:

A =vysoka kvalita diikaza (kvalitni randomizované
klinické studie).

B = stfedni kvalita dlikazti (randomizované kli-
nické studie majici urcita omezeni nebo vysoce
kvalitni observacni studie).

C = nizka kvalita diikazu (observacni studie, ka-
zuistiky).

2017,28,¢. 4 ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNI MEDICINA
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DOKUMENTY CSARIM A CSIM CLS JEP

1. ZAKLADNi VYCHODISKA
1.1 CHARAKTERISTIKA ZIVOT OHROZUJICIHO
KRVACENI
e ztrataurcitého objemu krve za casovou jednot-
ku, napft.:
= ztrata celého objemu krve v pribéhu 24 ho-
din (u dospélého ¢lovéka ekvivalent cca 10
transfuznich jednotek erytrocyti) nebo
= ztrata 50 % objemu krve béhem 3 hodin nebo
= pokracujici krevni ztrdta pfesahujici objem
150 ml/min,
e krevni ztrata v lokalizaci vedouci k ohroZeni
Zivotnich funkci (napi. krvaceni do CNS),
e piitomnost klinickych/laboratornich znidmek
tkariové hypoperfuze v pritbéhu krvaceni.

1.2 FAKTORY DETERMINUJICI ZAVAZNOST

KRVACENI

primdrni pfi¢ina/zdroj krvaceni,

stav koagula¢niho systému organismu,

rychlost a/nebo velikost krevni ztraty,

pocet podanych jednotek transfuznich pfiprav-

kit a/nebo krevnich derivati,

e pritomnost klinickych a/nebo laboratornich
znamek tkarové hypoperfuze a/nebo znamek
poruchy organovych funkci.

2. DOPORUCENI A KLINICKE POZNAMKY

2.1 ZAKLADNI CILE LECBY

e identifikace zdroje krvaceni a jeho oSetfeni v co
nejkrat$i mozné dobeé,

nahrada cirkulujiciho objemu,

v€asna a cilena lécba koagulaéni poruchy,
podpora/nahrada organovych funkei,
prevence recidivy ZOK a moznych komplikaci
souvisejicich s 1é¢bou koagulaéni poruchy.

2.2 ORGANIZACE PECE A KONTROLA KVALITY
2.2.1

Doporucujeme vypracovani lokalniho formalizo-
vaného protokolu/standardu pro pacienty se ZOK. (1C)

222

Doporucujeme definovani lokdlnich institucional-
nich indikatort kvality diagnostiky a 1é¢by pro ZOK
a jejich pravidelné formalizované hodnoceni. (1)§

2.3 DIAGNOSTIKA A MONITORACE
2:3.1

U véech pacientii se ZOK doporucujeme struk-
turovany diagnosticky pfistup s cilem zjistit za-
kladni charakteristiku pacienta pro formulovani
diagnosticko-1é¢ebného planu. (2)

ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNI MEDICINA 2017, 28,¢. 4

PFiklad strukturovaného pistupu u pacientii se ZOK pro

urcenilécebného pldnu:

e Lzeurdit zdroj krvdceni? Odkud pacient krvdci?

e Jemozné osetreni zdroje krvdceni (chirurgicky vykon, em-
bolizace tepny, sklerotizace varixii apod.)?

e Jsou pfitomny laboratorni zndmky koagulopatie? Pokud
ano, jaké?

e Mdpacient jeSté jiné onemocnéni, které ovliviiuje koagu-
laéni systém (napf. hepatopatie, uremie apod.)?

e Jakd je farmakologickd anamnéza pacienta?

2.3.2

U kazdé zavazné odchylky zakladnich fyziolo-
gickych funkci a/nebo jinak nevysvétlitelné pii-
tomnosti klinickych nebo laboratornich znamek
tkanové hypoperfuze doporucujeme zvazovat kr-
vaceni jako jednu z mozZnych pfi¢in zhorSeni kli-
nického stavu. (1)

Klinickd pozndmka: Mezi nejéastéjsi skryté rozpoznatelné pficiny ZOK
patii krvdceni do dutiny briSni / retroperitonea, krvdceni do dutiny hrudni,
krvdceni v oblasti pdnve.

2.3.3

K posouzeni rozsahu krvaceni a zavaznosti Soku
doporucujeme pribézné sledovat hladinu laktatu
a/nebo deficit basi. (1B)

2.3.4

Doporucujeme brat nizkou inicialni hodnotu
hemoglobinu jako ukazatel tézZkého krvaceni spo-
jeného s koagulopatii. (1B) K posouzeni dynamiky
krvaceni doporucujeme opakované kontroly hod-
noty hemoglobinu. (1B)

2.3.5

Doporucujeme rutinné a véasné provadét opa-
kovana stanoveni PT, aPTT, fibrinogenu a trom-
bocyti. (1C)

2.3.6

Kidentifikaci koagula¢ni poruchy doporucuje-
me pouzivat viskoelastometrické metody, jsou-li
dostupné. (1)§

2.3.7

Pro zhodnoceni zavaznosti krvaceni a poruchy
krevni srazlivosti doporucujeme upfednostiiovat
klinicky stav pfed vysledky laboratornich vyset-
feni. (1)§

Klinickd pozndmbka: Existence normdlnich laboratornich hodnot krevniho
srdzeni nevylucuje rozvoj ZOK.
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2.4 KONTROLA KRVACENI
2.4.1

U v8ech pacientii se ZOK doporucujeme jako
prioritu provedeni postupii s cilem dosaZeni odet-
feni pfi¢iny krvaceni. (1A)

2.4.2

U v8ech pacientli se ZOK navrhujeme zvaZit
moznost a proveditelnost oSetfeni lokalizovaného
zdroje krvaceni metodami intervencni radiologie,
jsou-li dostupné. (2)§

2.4.3

U pacientil se ZOK v diisledku traumatu doporu-
¢ujeme jako prioritu provedeni postupi k oSetfeni
zdroje krvaceni. (1A)

2.4.4

U viech pacientli se ZOK v diisledku oteviené-
ho poranéni koncetin doporucujeme pro zastavu
krvaceni dofasné pouZiti turniketu. (1B)

Klinickd pozndmka: PouZiti turniketu md byt omezeno na co nejkratsi
moznou dobu.

2.5 OPTIMALIZACE TKANOVE OXYGENACE

A SYSTEMOVE HOMEOSTAZY
2:5:1.

U pacientli podstupujicich planovany chirur-
gicky/intervenéni vykon s vysokym rizikem ZOK
doporucujeme pfedoperacni zajisténi ptistupu do
krevniho fecisté, které je pfiméfené povaze vyko-
nu a souvisejici mife rizika ZOK. Za minimalni
zajisténi povazujeme dvé periferni Zilni kanyly
s prisvitem 16G. (1)f

2.5.2

U pacientfl se ZOK a hypotenzi doporucujeme
zahdjit okamzZitou tekutinovou resuscitaci. (1A)
Pro zahajeni tekutinové resuscitace doporucujeme
pouziti balancovanych roztoki krystaloidii. (1B)f

2.5.3

Pouziti syntetickych koloidil v tekutinové resus-
citaci u pacientil se ZOK doporuujeme vyhradit
prosituace, kde jsou krystaloidni roztoky povazo-
vany za nedostacujici k dosazeni a/nebo udrzeni
hemodynamickych cili resuscitace. (1)

2.5.4
Pfi pouziti syntetickych koloidii doporucujeme
upfednostiiovat balancované roztoky Zelatiny. (2)§

2.5.5

Do doby dosaZeni kontroly zdroje krvaceni
doporucujeme (kromé pacientil se sou¢asnym
poranénim mozku) u pacientii se ZOK usilovat
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o cilovy systolicky tlak v pasmu 80-90 mmHg.
(1c)

2.5.6

U pacientfi se znamkami hemoragického Soku
a soucasnym poranénim mozku doporucujeme
udrZovat stfedni arteridlni tlak nad 80 mmHg. (1C)

2.5.7

Nasazeni vasopresori a/nebo inotropik dopo-
ruc¢ujeme pfi nemoznosti dosaZeni hemodynamic-
kych cilii resuscitace pomoci tekutin. (2C)

2.6 LECBA KOAGULOPATIE A POSTUPY
K OBNOVENI/PODPORE KREVNIHO SRAZENI
2.6.1
Pro identifikaci typu koagulaéni poruchy a jeji
1écbu doporucujeme spoluprici s hematologem,
kde je tato spoluprace dostupna. (2)§

2.6,2
Doporucujeme monitorovat koagulaci a zahdjit
opatfeni k ipravé koagulace co nejdfive. (1C)

2.6.3

K dosazeni/obnoveni uc¢innosti endogennich
hemostatickych mechanismi a 1é¢ebnych postu-
pl podpory koagulace doporucujeme maximalni
moznou korekci hypotermie, acidézy a hladiny
ionizovaného kalcia. (1)§

2.6.4
Doporucujeme ¢asnou aplikaci postupii k pre-
venci hypotermie a udrzeni normotermie, (1C)

2.6.5

Doporucujeme monitorovat a udrzovat hladinu
ionizovaného kalcia v normalnim rozmezi béhem
masivnich transfuzi. (1C)

2.6.6
V tvodni etapé 1é6¢by pacientfi se ZOK dopo-

ruc¢ujeme pouZziti jednoho ze dvou nasledujicich

postupii:

a) pouziti jednotek Cerstvé zmraZené plazmy (FEP)
v pomeéru k jednotkdm erytrocytovych transfuz-
nich pfipravkil (ETP) aspori 1: 2. (1B),

b) podani fibrinogenu a ETP podle jejich aktual-
nich hodnot/hladin. (1C)

Fibrinogen a transfuzni pfipravky s obsahem fibrinogenu

2.6.7

Podani koncentratu fibrinogenu doporucuje-
me u pacientil se ZOK pfi poklesu jeho hladiny
pod 1,5-2 g/l a/nebo pfi ndlezu funkéniho deficitu
zjisténém viskoelastometrickymi metodami. (1C)
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Klinickd pozndmka: Hladiny fibrinogenu < 1 g/1 mohou vést ke spontdn-
nimu krvdceni.

2.6.8

Pfi nemoznosti monitorovani hladiny fibri-
nogenu a predpokladu jeho nizké hladiny do-
porucujeme podani koncentratu fibrinogenu
u pacientfi se ZOK co nejdfive i bez znalosti jeho
hladiny. (1)§

2.6.9

U pacientil se ZOK doporufujeme jako inicialni
davku nejméné 50 mg/kg t. hm. (nebo ekvivalent
pii pouZiti transfuznich pfipravki se zvySenym
obsahem fibrinogenu. (1C)

2.6.10

Pfi nedostupnosti koncentratu fibrinogenu
doporucujeme pouZzit transfuzni pfipravek se zvy-
Senym obsahem fibrinogenu (kryoprotein) v davce
odpovidajici 3-4 g fibrinogenu (nej¢astéji cca 50
ml/kg kryoproteinu). (2C)

Klinickd pozndmka: Kryoprotein kromé fibrinogenu obsahuje i faktor VIII,
von Willebrandiiv faktor, faktor XIII a fibronektin,

2.6.11

Doporu¢ujeme udrzovat hladinu fibrinogenu
nejméné 2 g/l u véech pacientil se ZOK do doby
oSetfeni zdroje krvaceni. (1)f

Klinickd pozndmka: Koncentrdt fibrinogenu nebo kryoprotein nevyZaduji
pFi poddniv rdmci ZOK zvldstni bezpecnostni opatfeni, kromé uvedenych v SPC
pripravku.

Antifibrinolytika - kyselina tranexamovd (TXA)

2.6.12

U pacientfl se ZOK v souvislosti s traumatem
doporucujeme podat co nejdfive TXA v tivodni
davce 1 g béhem 10 minut a poté pokracovat in-
fuzné v davce 1 g béhem 8 hodin. Alternativou je
davkovani 20-25 mg/kg. (1A)

Klinickd pozndmka: Doporuceni 1A se tykd pouze poddni TXA u pacientil
se ZOK vsouvislosti s traumatem a nelze jej univerzdlné aplikovat na pacienty
sodlisnou etiologii ZOK.

2.6.13

Pfinemoznosti podat TXA do 3 hodin od vzniku
ZOK nedoporucujeme jeji rutinni podani bez prii-
kazu pfitomnosti hyperfibrinolyzy. (2)§

2.6.14

Po osetfeni zdroje krvaceni a jeho zdstavé neni
bez pfitomnosti hyperfibrinolyzy podani TXA in-
dikovano. (1)
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Erytrocytovy transfuzni pfipravek (ETP)

2.6.15

Po osetfeni zdroje krvaceni doporucujeme poda-
vani ETP k dosazeni cilové hodnoty hemoglobinu
v pasmu 70-90 g/1. (1C)

2.6.16

U pacientii se ZOK doporucujeme cilovou hod-
notu hemoglobinu individualizovat s ohledem
na obéhovou stabilitu, anamnézu, komorbidity
a odhadovanou organovou rezervu. (1)§

Klinickd pozndmka: Z vy33i cllové hodnoty hemoglobinu mohou mit prav-
dépodobné prospéch pacienti se sniZenou orgdnovou rezervou,

2.6.17
Doporuc¢ujeme podavani deleukotizovanych
ETP, je-li tato moZnost dostupna. (1)§

Cerstvé zmraZend plazma (FFP)

2.6.18
Podani FFP doporuéujeme v situacich ZOK, kdy:

a) jsou soucasné pritomny laboratorni znamky
poruchy koagulace, korigovatelné podanim
plazmy, (1C)

b) nemame mozZnost identifikace typu a/nebo
pfi¢iny koagulacéni poruchy, (1)§

¢) nejsou k dispozici koncentraty faktori pro-
trombinového komplexu nebo je jejich podani
povazZovano za nevyhodné, (1B)f

d) neni indikovano podani nékterého z koncent-
ratd koagula¢nich faktord. (1B)

2.6.19

V piipadé podani FFP u pacientl se ZOK do-
porucujeme inicidlni davku nejméné 15 ml/kg t.
hm. (1C)

2.6.20

Je-li pokracovano v podavani FFP a ETP, dopo-
rucujeme pouzivat pomeér jednotek FFP ku ETP
miniméalné1:2. (2C)

Trombocyty

2.6.21

U pacientil se ZOK doporutujeme podavani
trombocytil k dosaZeni cilové hodnoty minimalné
50 x 109/1, u traumat (a urazii mozku) doporucu-
jeme minimalni cilovou hodnotu 100 x 109/1. (1C)

2.6.22

U pacientfl se ZOK nebo intrakranialnim krva-
cenim a soucasné na antiagregacni terapii dopo-
rucujeme podani trombocyti. (2C)
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2.6.23

Po podani trombocyt doporucujeme kontrol-
ni vySetfeni jejich poctu a/nebo viskoelastomet-
rické vySetfeni krevni srazlivosti, je-li dostupné.
(20)

Klinickd pozndmka: Jeden destickovy koncentrdt z aferézy zvysi pocet
trombocytil o cca 20-25x 109/1.

Koncentrdt faktorii protrombinového komplexu (PCC)

2.6.24
Podani PCC doporucujeme u pacientf se ZOK:
a) léenych antagonisty vitaminu K nebo
b) kde je pfedpoklad deficitu faktorii v PCC obsa-
Zenych. (1§

2.6.25

Pfed podanim PCC doporucujeme vzdy posoudit
pomér piinosu arizika podani pfipravku s ohledem
na aktualni klinicky kontext a mozné komplikace
s podanim PCC souvisejicich. (1)§

2.6.26
Pii podani PCC u pacientii se ZOK doporucujeme
inicialni davku 25-50 U/kg t. hm. (2C)

Rekombinantni aktivovany faktor VII (rFVIla)

2.6.27

PouZiti rFVIIa u pacientii se ZOK patfi do ka-
tegorie tzv. off-label podani. Podani rFVIla dopo-
rucujeme u pacienttl se ZOK pfi selhani spravné
provadénych tzv. standardnich postupii. (2C)

2.6.28

Podani rFVIla u pacientl s traumatickym nit-
rolebnim krvacenim neni podle soucasného stavu
védeckého poznani spojeno ani s pfinosem, ale ani
s rizikem pro pacienta.

Klinické pozndmky:

a) Zastandardni postupy v kontextu doporuceni 2.6.27 povaZujeme postupy
poddni rEVIIa.

b) Predpoklady maximdlni uicinnosti poddni rFVIla jsou:
« fibrinogen >1g/1,

koncentrace hemoglobinu >60 g/1,

trombocyty >50 x10°/1,

pH>72,

normotermie,
« normokalcemie.

c)  NesplnénivySe uvedenych predpokladi maximdini ucinnosti poddni rEVIIa
nevylucuje.

d) Poddni rFVIIa miiZe nést zvySené riziko trombozy, nicméné u pacientil
s traumatem zvySené riziko trombembolické nemoci spojené s poddnim
rEVIla prokdzdno nebylo.
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2.6.29
V pfipadé, Ze je rozhodnuto o podani rFViia,
doporucujeme tvodni davku 90-100 ucg/kg. (1)§

2.6.30

Pfi pokracovani krvaceni, spravném provadéni
standardnich postupti a po vyhodnoceni klinické
ucinnosti podaného rFVIla doporucujeme opakova-
né podani stejnych davek rFVIla v 2-4hodinovych
intervalech. (2)f

Faktor XIII (EXTII)

2.6.31

Soucasny stav védeckého poznani neumoziuje
formulovat Zadné doporuceni stran podavani FXIIL
u dospélych pacientfl, kde k ZOK doslo v diisled-
ku traumatu nebo v souvislosti s chirurgickym ¢&i
jinym intervenc¢nim vykonem. European Society
of Anesthesiology ve svém doporuceni z roku 2013
(reference €. 3) doporucuje podani FXIII v situacich
difuzniho neztisitelného ZOK pfi dostatecné hladi-
né fibrinogenu a priitkazu (nebo odivodnéném pred-
pokladu) nizké stability koagula a vycerpani viech
standardnich postupti uvedenych v doporuceni. (2C)

2.5.32
Doporucujeme, aby podani FXIII indikoval he-
matolog nebo se na rozhodnuti o indikaci podilel.

(o8]

2.7 LECBA ZOK U PACIENTU LECENYCH PRIMYMI
INHIBITORY FAKTORU XA NEBO PRIMYMI
INHIBITORY TROMBINU

2:74
U pacientli se ZOK a soucasné léenych oral-

nimi inhibitory faktoru Xa (napf. rivaroxaban,
apixaban, edoxaban) doporucujeme zjisténi plaz-
matické hladiny daného inhibitoru. Pokud nelze
hladinu zjistit, doporu¢ujeme konzultaci hema-
tologa. (2C)

272

U pacientil se ZOK a soucasné lécenych oralnimi
inhibitory faktoru Xa doporucujeme pfi absenci
specifickych antidot nitrozilni podani TXA v dav-
ce 15 mg/kg (nebo 1g) a podani PCC v davce 25-50
U/kg, v indikovanych pfipadech zvaZzit podani
rEVlla. (20)

2.7.3

U pacientfl se ZOK a soucasné lécenych oralnimi
inhibitory trombinu (dabigatran) doporucujeme
zjisténi plazmatické hladiny dabigatranu. Pokud
nelze hladinu zjistit, doporucujeme provedeni
trombinového testu a APTT k odhadu pfitomnosti
dabigatranu. (2C)

2017,28,¢&.4  ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNI MEDICINA

267



268

DOKUMENTY CSARIM A CSIM CLS JEP

2.7.4

U pacientil se ZOK a soucasné lécenych da-
bigatranem doporucujeme podani specifického
antidota (idarucizumab) v davce 5 g nitroZilné.
(1B) Neni-li specifické antidotum k dispozici, do-
porucujeme nitroZilni podani PCC v davce 25-50
U/kg, v indikovanych pfipadech zvazit podani
TFVIIa. V obou pripadech doporuc¢ujeme kombi-
novat s nitroZilnim podanim TXA v davce 15 mg/
kg (nebo 1g). (2C)

2.8 PREVENCE KOMPLIKACI SOUVISEJICICH

S LECBOU KOAGULACNI PORUCHY
2.8.1

Doporucujeme zahajeni mechanické trombo-
profylaxe hluboké Zilni trombdzy co nejdfive po
zastaveni krvaceni a dosaZeni stability systémové
homeostazy. (2C)

2.8.2

Doporucujeme zahdjeni farmakologické trom-
boprofylaxe hluboké Zilni trombézy v prabéhu 24
hodin od zastaveni krvaceni. (1B)

HLAVNIi BODY DOPORUCENEHO POSTUPU

1. UkazZdé zdvazné odchylky zdkladnich fyziologickych funkei
a/nebajinak nevysvétlitelné piitomnosti Klinickych ZOK
nebo laboratornich zndmek tkdriové hypoperfuze doporu-
Cujeme vzdy zvaZovat krvdcenijako jednu z moznych pricin
zhor3eni klinického stavu.

2. Zdkladni cile1écby pacienti se ZOK jsou:

e identifikace zdroje krvdceni a jeho oSetfeniv co nejkratsi
mozné dobg,

e ndhrada cirkulujiciho objemu,

e podpora orgdnovych funkci,

e viasnd a pokud moZno cilend 1é¢ba koagulacni poruchy,

o prevence recidivy ZOK a moZnych komplikaci souvise-
jicich s 1écbou koagulaéni poruchy.

3. Vdiagnostice koagulopatie doporucujeme pouZivat i visko-
elastometrické metody, jsou-li dostupné.

4, U pacient(i se ZOK v souvislosti s traumatem doporucuje-
me podat co nejdrive kyselinu tranexamovou.

5. PrFi nemoZnosti monitorace hladiny fibrinogenu a pred-
pokladu jeho nedostatecné hladiny doporucujeme poddni
fibrinogenu u pacienti se ZOK co nejdrive i bez znalosti
jeho hladiny.
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2.2.1.2 PRILOHA 20
Cerny V et Blatny J, Dusek L, Brabec P.

Podavani rekombinantniho aktivovaného faktoru VII v Ceské republice u nemocnych bez
hemofilie — analyza vybranych udaji z registru UniSeven.

Anesteziologie a intenzivni medicina. 2005;16(6):296-304.

Vyznam a stézejni body publikace:

- analyza dat 180 osob s ZOK zaznamenanych v registru ve sledovaném obdobi

- srovnanim zdznamu z doby pilotniho projektu (2001-2004) a pozd¢jsi doby (2004-
2005) je patrno vyssi pieziti osob se ZOK, coZ lze interpretovat jako stav souvisejici
s nabyvanim zkuSenosti s danou 1écbou (tzv. ,learning curve®), ale i tim, Ze se
v ¢ase méni 1 davkovaci algoritmus - zvySovani pouzivanych davek rFVIla

Uchaze¢ byl administratorem registru UniSeven. Manuscript ma dva hlavni autory, ktefi
ptispéli stejnou mérou.

ANNEX 20
Cerny V et Blatny J, Dusek L, Brabec P.

Treatment with rFVIla in non-haemophilia patients in the Czech Republic — analysis of
UniSeven Registry.

Anesteziologie a intenzivni medicina. 2005;16(6):296-304.

Main points/highlights of the publication:

- 180 patients with life threatening bleeding (LTB) treated with rFVIla in CZ were
recorded and analysed

- higher survival rate in later period (2004-2005) compared to the pilot project phase
(2001-2004); probably an effect of “learning curve”, higher rFVIla dosing and better
management

Candidate was administrator of the UniSeven registry. Manuscript has two first authors,
who contributed equally to the manuscript.
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PUVODNI PRACE

Podavani rekombinantniho aktivovaného faktoru Vi
v Ceskeé republice u nemocnych bez hemofilie — analyza
vybranych udaju z registru UniSeven

*Cerny V.1, Blatny J.2, Dusek L.3, Brabec P.3

Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, Univerzita Karlova v Praze, Lékarska fakulta v Hradci
Kralové, Fakultni nemocnice Hradec Kralove

20ddéleni klinické hematologie, Centrum pro trombdzu a hemostazu, Fakultni nemocnice Brno

3Centrum biostatistiky a analyz, Lékarska a Prirodovédecka fakulta Masarykovy univerzity v Brné

Souhrn

CIl studie: Analyza (idaji o podén( rFVila v Ceské republice u pacient(l bez hemofilie.

Typ studie: Analyza prospektivng sledovanych Gdajl po&itatové databdze.

Materidl a metody: Data registru Uniseven od jeho vzniku v roce 2001 do 31. 5. 2005.

Vysledky: V priibdhu sledovaného obdobl bylo do registru vioZeno 197 pifpadil podanf rFVlla, z toho bylo 180 pii-
pad( podén( rFVila u ZZOK, v 17 ptipadech byl rFVlla podén v rdmci profylaxe/prevence krvécenl. Nejéastsjs(
divodem podéni rFVlla bylo ZZOK u traumat a v priib&hu chirurgickych vykond z Jiné Indikace neZ trauma, v 66,5 %
bylo podénl rFVlla v indikacich ZZOK spojeno s pfeZitim pacientl v souvislosti s danou epizodou, prim&mé dév-
ka byla 98 pg/kg, medién 100 pg/kg. Druhou nejvice zastoupenou skupinou podénf rFVila byli nemocn( s krvéce-
nim v priibé&hu chirurgického vykonu z jiné indikace nez trauma; G¢innost podani vyjédfend v procentech pfeZiv-
&ich nemocnych byla 55%, primémé déavka byla 94 pg/kg, median 100 pg/kg. Potfeba krevnich derivatd a trans-
fuznich pifpravkl byla signifikantné redukovéna pfi srovnén( obdobf pfed podénim rFVlla a po ném. Podan( rFVIla
s cilem prevence krvaceni bylo pouZito v 17 pfipadech, prim&m4 dédvka rFVlla byla 37 pg/kg, median 13 pgkg,
Gmrtf a trombembolické komplikace spojené s podanim rFVila nebyly zaznamenény v Z&dném z uvedenych pif-
padii.

Z4vér: Analyza (dajl z registru Uniseven podporuje vysokou Géinnost a bezpe&nost podéni rFVila v fadé kiinic-
kych situacf. Podén( rFVIla u pacient, jejichZ epizody ZZOK jsou zaznamenény v registru, vedio k signifikantni-
mu poklesu po&tu podanych transfuznich jednotek erytrocytii, plasmy, mnoZstvl koloidnich roztoki a déviy vazo-
presori.

Kiféova slova: rekombinantni aktivovany faktor VIl — krvaceni

Abstract

Administration of recombinant activated factor VIl (rFVlla) in non-haemophiliac patients in the
Czech Republic — analysis of selected data from the UniSeven register

Objective: Analysis of data on administration of the recombinant activated factor VIl (rFVIla) in non-haemophiliac
patients in the Czech Republic.

Design: Analysis of prospective data from a computer databasis.

Materials and Methods: The UniSeven register data from 2001 till 31/05/2005.

Resuits: During the studied period, 197 cases of administration of rFVlla were entered in the database, of which
180 were cases of administration of rFVlla in life-threatening haemorrhage (LTH) and in 17 cases rFVlla was admi-
nistered as prophylaxis/prevention of LTH. The most frequent reasons for administering rFVlla was LTH, due to
trauma or a surgical procedure unrelated to trauma. The survival rate of the recorded episodes of LTH due to trau-
ma treated with rFVlla was 66.5 %, the mean dose was 98 meg/kg and median dose 100 meg/kg. The second lar-
gest group were patients treated with rFVlla for LTH during surgical procedure unrelated to trauma, whose survi-
val rate was 55 %, mean dose 94 mcg/kg and median dose 100 meg/kg. The consumption of blood and transfusi-
on products was significantly reduced after the administration of rFVlla compared with the consumption prior to it.
The rFVila was used for prevention of LTH in 17 cases, mean dose 37 mcg/kg, median dose 13 mcg/kg. There
were no deaths or thrombo-embolic complications related to the administration of rFVila.

Conclusion: Analysis of the data from the UniSeven register supports high effectiveness and safety of administ-
ration of rFVlla in many clinical situations. The administration of rFVlla in patients whose episodes of LTH were
recorded in the Register resulted in a significant reduction of the amount of transfused units of red cells, plasma,
colloids and vasopressor therapy.

Key words: recombinant activated factor VIl — haemorrhage

Anest. intenziv. Med., 16, 2005, ¢. 6, s. 296-304.

*Upozornéni autor(: Vzhledem ke stejnému podilu na vzniku prace je nutno povazovat pofadi prvnich dvou autord za
rovnocenng, a tedy jako prvni. Doc. MUDF. Vladimir Cerny, Ph.D., FCCM a MUDr. Jan Blatny, Ph.D. jsou ¢leny projektu
Advanced Bleeding Care Czech Group (projekt podporovan firmou NovoNordisk). Seznam spolupracujicich pracovist
je uveden na konci prace.
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Uvod

Rekombinantni aktivovany faktor VII (rFVlla) byl
uveden do klinické praxe jiz na zacatku 80. let v terapii
krvaceni u nemocnych s hemdfilii a inhibitory [1]. Prak-
ticky bezprostfedni klinicky efekt u prevazné vétsiny
stav(, kde byl rFVlla podan v indikaci tézkého a tzv.
standardnimi postupy nekontrolovatelného krvaceni,
je jeden z hlavnich divod( nartstajiciho poctu pacien-
th, u kterych byl rFVIla pouzit i mimo hemofilii. Zkuse-
nosti s podanim rFVlla jsou dnes téméf ze vSech obo-
rli, kde se krvaceni mize vyskytnout. Aktualni prehled-
na prace uvadi za obdobi 1996—-2004 celkem 483 sdé-
leni referujicich o podani rFVlla [2]. V&tSina publikova-
nych praci je v8ak formou klinickych pozorovani
a pocet randomizovanych klinickych studii je maly.
V Ceské republice (CR) byl v roce 2001 zahéjen celo-
narodni projekt — tzv. registr Uniseven, jehoz cilem je
shromazdovani a analyza Udaju pacientll bez vrozené
poruchy koagulace, jimz byl rFVIla podan v indikaci
zavazného a/nebo Zivot ohrozujiciho krvaceni (ZZOK),
nebo jako prevence krvaceni pred vykony s predpokla-
dem velké krevni ztraty. Vznik registru byl podpofen fir-
mou NovoNordisk formou akademického grantu, jehoz
nositelem je Lékarska fakulta Masarykovy univerzity.
Sprava registru a vyhodnocovani dat provadi nezavis-
la instituce Centrum biostatistiky a analyz pfi Masary-
kové univerzité v Brné. Prace s udaji v registru probiha
v souladu s existujicimi pravnimi normami souvisejici-
mi s ochranou osobnich Udaju.

Cilem prace je analyza tdajl z registru Uniseven
od jeho vzniku v roce 2001 do 31. 5. 2005.

Soubor a metody

Typ studie

Observaéni retrospektivni studie — analyza udaja
poéitatové databaze z obdobi od roku 2001 do 31. 5.
2005. Souhlas Etické komise nebyl vzhledem k pova-
ze studie vyzadovan.
Zdroje udaju

Registr UniSeven:

https://trial.cba.muni.cz/uniseven

Registr eviduje jednotlivé pfipady podani rFVila
a umoznuje vkladani dat pfes internet. Lokalni insta-
lace programu se statickymi nastroji umoznuje auto-
rizovanym uZzivatelim registru analyzovat vlozena
data a ziskat ¢iselné a grafické vystupy.

Statistické zpracovani

Statistické zpracovani Udajl je soucasti vystupu
registru UniSeven, ¢iselna data jsou vyjadiena jako
absolutni hodnoty nebo procenta, pfipadné jako pri-
mér a median s uvedenim interval( spolehlivosti.
K posouzeni rozdilu podanych krevnich derivatd,
transfuznich pfipravk(l a ostatnich farmak v dobé
pfed podanim rFVlla a 24 hodin po podani byl pouzit

Wilcoxon signed rank test, hodnota p < 0,05 byla
povaZovana za statisticky vyznamnou (pouZity statis-
ticky program neni v registru uveden).

Vysledky

V prubéhu sledovaného obdobi bylo do registru vio-
zeno 197 pfipadd podani rFVlla (pfipravek NovoSe-
ven, NovoNordisk, Dansko), z toho bylo 180 pfipadd
podani rFVlla u zavaznych a/nebo Zivot ohroZujicich
krvaceni (ZZOK), v 17 ptipadech byl rFVlla podan
v ramci profylaxe/prevence krvaceni. Zakladni charak-
teristiku vSech 197 pacientll ukazuje obrazek 1.

Zavazné a/nebo Zivot ohrozujici krvaceni
Nejéastéjsi divodem podani rFVila bylo ZZOK
u traumat a v prubéhu chirurgickych vykonl z jiné
indikace nez trauma (obr. 2). V 66,5 % bylo podani
rFVlla v indikacich ZZOK spojeno s pfeZitim pacient(
v souvislosti s danou epizodou. Podané davky a pocet
podani ukazuje obr. 3, primérné davkovani rFVlla
bylo 98 ug/kg, median 100 pg/kg. Mnozstvi podanych
transfuznich pfipravk(, krevnich derivatl, respektive
nahradnich roztokl pfed podanim rFVila a za 24
hodin po jeho podani ukazuji obrazky 4 a 5. Potfeba
transfuznich jednotek erytrocyt(, plasmy a koloidnich
roztok(i byla signifikantné redukovéna, po podani
rFVlla doSlo rovnéz ke snizeni davky vazopresori
a inotropik. Hodnoty vybranych hemokoagulaénich
vySetfeni ukazuje obrazek 6. Trombembolické kompli-
kace ani jiné zavazné nezadouci UCinky spojené
s podanim rFVlla nebyly zaznamenany. U traumat byl
rFVlla podan v 73 pfipadech, v 68,5 % bylo dosaze-
no kontroly krvaceni spojené s prezitim pacienta.
Pocet davek a mnozstvi rFVila ukazuje obrazek 7,
primérna davka byla 96 ug/kg, median 100 ng/kg. Po
podani rFVlla doslo k signifikantnimu poklesu poctu
transfuznich jednotek erytrocyti a plasmy (obr. 8).
Druhou nejvice zastoupenou skupinou podani rFVlla
byli nemocni s krvacenim v pribéhu chirurgického
vykonu z jiné indikace neZ trauma; charakteristiku
souboru ukazuje obrazek 9, uéinnost podani vyjadfe-
na v procentech pfezivSich nemocnych byla 55%,
primérna davka byla 94 pg/kg, median 100 pg/kg.

Prevence krvaceni

Podani rFVlla s cilem prevence krvaceni bylo po-
uzito v 17 pfipadech, nejcastéji se jednalo o podani
pred operaénim vykonem u zakladni diagndzyJ 35 —
chronické nemoci mandli a adenoidni tkané (37,5 %),
M 16 — artréza ky&elniho kloubu (25 %) a D 06 — car-
cinoma in situ hrdla délozniho (25 %). Velikost poda-
né davky a pocet podani ukazuje obrazek. 10, pri-
mérna davka rFVlla byla 37 pg/kg, median 13 pg/kg.
U 7 nemocnych bylo souéasti preventivniho podani
rFVlla i aplikace antifibrinolytik. Umrti a trombembo-
lické komplikace spojené s podanim rFVlla nebyly
zaznamenany v Zadném z uvedenych pfipadu.
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Number of records 197

SEX M: 120 F: 77

Age

1 <=8

[ 2:8-16

31624
M 4:2432
[ 5:32-40
O 6:40-48
7:48-56
[ 8:56-64
M 9:64-72
E10: 572

Reason for rFVlla administration

Reason for rFVIla administration
Prophylaxis/Treatment

B Prophylaxisiprevention of
serious and/or life threatening
haemorrhage

® Treatment of serious and/or

life threatering haemorrhage
91.37 %

Main diagnoses

Category (ICD-10)
152% 7.01% 21.43 %
o Cardio-surgery 2857 %
= Trauma oTe
37.56 % O Intracranial haemorrhage
o
i Other [=h] 7
o Non-trauma surgery
Oncology mani
" 21.43%
B Orthopaedics Y oS3
Qbr. 1. Zakladni charakteristika pacientt
Number of records | | 180 | | SEX | | M: 108 || F: 72
Age Reason for rFVila administration
Prophylaxis/Treatment
1. <=8
2:8-16
3:16-24
4:24-32
N v o Treatment of serious
: and/or life threatering
6: 40-48 haemorrhage
7:48-56
8:56-64
9:64-72
10:>72
100 %
L . Main diagnoses
Reason for rFVila administration ICD-10
( )
Category
9.51 %
29.27 %
O Cardio-surgery
-
a Trauma ) oTo6
- Intracranial haemorrhage
o Other aTor
o Non-trauma surgery .
Oncology 219659 nS6
n Orthopaedics
0S36
29.27 %

Obr. 2. Jiné indikace
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Number of records 180
P o1 mean 958,49 98,21
[-%
2 = median 113,21 100,00
'E 50
% 22
o =| |=' 1 - p——t -
S & & 8 ¥ 8
oS
«"@ '9“@ & &9“: 9°°§ -:"@
ualkg
Dosi
Number of doses sing lug/kal
g 1Eg 129 1: <=29
'g @ 2:29-51
2 2 sr1risy
N L
= D é 2 0 2 1] o o ; 012:_02505
o ¥ t } t t + + t -E
1 2 3 a4 5 6-10 11-20 21-30 =30 ; 1 2 a r 5 B 7 B k] 10
Number of doses
Qbr. 3. Podané davky a jejich pocet
Only patients with respective blood products applied
24 h prior to rFVila 24 h post to rFVila
administration administration
I N | mean || median mean ” median -
Packed cells [TU] 150 11.52 9.00 6.13 4.00 < 0.0001
Whole blood [TU] 0 00.00 0.00 0.00 0.00 <0.0001
FFP [TU] 138 13.49 10.00 8.14 5.00 <0.0001
Cryo [ml] 11 116.36 80.00 80.91 0.00 0.6891
PLT (TAD) [TU] 65 3.66 2.00 1.49 1.00 0.0005
PLT (Buffy coat) [TU] 7 7.85 10.00 4.06 1.40 0.2084
APCC [TU] 2 1200.00 1200.00 900.00 900.00 0.6547
PCC [TU] 26 1533.85 1200.00 115.38 0.00 0.0004
Fbg [TU] 44 3.03 2.00 0.57 0.00 < 0.0001
AT [TU] 81 1774.28 1500.00 320.99 0.00 < 0.0001

P-value: statistical signaficance (vilcomon test)
If value is less then 0.05 - the diference behuen groups (PRIOR-POST) is statisticaly significant.

Obr. 4. Pfipravky podané pfed podanim rFVII a po jeho podani
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24 h prior to rFVlla 24 h post to rFVila

administration administration
| N | mean | | median mean l | median | P l
Colloids [ml] 170 2300.00 3523.34 2000.00 2707.38 0.0052
Gellatine/gellatine 46 1125.00 1718.48 0.00 576,09 < 0.0001
related product [ml]
Albumin [ml] 45 200.00 387.09 10.00 136.56 0.0085
Hydraxyethyl 104 1000.00 1243,27 75.00 397.79 < 0.0001

starch[ml]

P-value: statistical signaficance (vilcomon test)
If value is less then 0.05 - the diference behuen groups (PRIOR-POST) is statisticaly significant.

Obr. 5. Pripravky podané pred podanim rFVII a po jeho podani

24 h prior to rFVlla 24 h post to rFVila
administration administration

| N median median Differences in % l B |
Haemoglobin [g/1] 172 79.0 94.5 19.62 < 0.0001
Haematocrit 170 0.23 0.27 17.39 <0.0001
PIt [10E9/] 120 78.00 64.50 -17.31 0 0006
PT [sec] 118 17.80 11.50 -35.39 < 0.0001
PTR 48 1.43 0.97 -32.17 < 0.0001
INR 129 1.58 0.97 -38.61 < 0.0001
APTT [sec] 150 46.95 37.00 -21.19 < 0.0001
APTTR 65 1.60 1.30 -18.75 < 0.0001
Fibrinogen [mg/ml] 153 1.70 2.23 31.18 < 0.0001
D-dimers [mg/l] 66 2.02 1.62 -19.85 00168
Time [min] (related to 90 120.00 135.00 12.50 06066

rFVIla administration)

P-value: statistical signaficance (vilcomon test)
If value is less then 0.05 - the diference behuen groups (PRIOR-POST) is statisticaly significant.

Qbr. 6. Hodnoty vybranych vysetieni
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Number of records 73
8 18 - mean 118,57 96,02
% o median 109,09 100,00
=
z o ! b . - M
& F?e“ @;P #,-,@ & &
Ha/kg
Dosi
Number of doses sing [pg/kg]
o vo o 57 g ek
3 8" =i csy
.g ;; 20 5 81-09
g 5 7 i
; 'é ‘o 8. 135-153
£° —~ 2 . bt
Number of doses
Obr. 7. Potet davek a mnozstvi rFVIla
24 h prior to rFVila 24 h post to rFVila
administration administration
| N | mean | | median mean | | median P

Packed cells [TU] 65 12.41 10.00 5.98 4.00 <0.0001
Whole blood [TU] 0 0.00 0.00 0.00 0.00 <0.0001
FFP [TU] 58 13.67 11.00 8.12 5.00 0.0001
Cryo [ml] 4 180.00 120.00 150.00 80.00 0.7874
PLT (TAD) [TU] 22 3.33 2.59 1.28 1.00 0.2055
PLT (Buffy coat) [TU] 3 6.33 6.00 9.00 400 0.6547
APCC [TU] 0 0.00 0.00 0.00 0.00 <0.0001
PCC [TU] 6 1446.67 1500.00 0.00 0.00 0.2936
Fbg [TU] 16 3.09 2.00 0.44 0.00 0.0026
AT [TU] 28 1828.57 1500.00 250.00 0.00 0.0002

P-value: statistical signaficance (vilcomon test)
If value is less then 0.05 - the diference behuen groups (PRIOR-POST) is statisticaly significant.

Obr. 8. Pokles poctu transfuznich jednotek erytrocytl a plasmy
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Number of records 40 SEX M: 23 F: 17

Age Reason for rFVlla administration

10 Prophylaxis/Treatment
1: <=8

50 2:8-16
3:16-24
4:24-32

20
5:32-40
6:40-48 o Treatment of serious

10 7:48-56 and/or life threatening

haemorrhage
8: 56-64
o
o 9:84-72
1 2 3 4 5 6 7 a8 9 10
100.00%
L Main diagnoses
Reason for rFVIla administration (IcD-10)
Category
100.00%

oKs
© Non-trauma surgery o
uKz2
0536
Obr. 9. Charakteristika souboru nemocnych
Numberof records 17
10 T
8 mean 212,72 36,78
B
o median 106,60 13,00
4 - 3
2 2
2 T 1
0 L I:| |I I: i :I I: -
»
:r"cp \De’"‘ ,;:“r& @P)& b@'&a e(p" & 4‘0&
Ha/kg
Dosing [pg/kg]
Number of doses
w
8
g § 20 114 1:<=82
'§ ° 2:82-152
a2 ° @00 3:152-222
% g’ a0 4:222-292
= @ 5:292-362
S '6 80 6:362-432
2 E 9 7:432-502
£ ® r-1 8.502-572
3 . 572
Number of doses
Obr. 10. Velikost davky a pocet davek
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Diskuse

Ziskané udaje pfinaSeji informace o podani
rFVlla v CR u populace nemocnych bez vrozené &i
jiné pfedem znamé poruchy krevniho srazeni.
NarGstajici pocet praci a sdéleni o vysoké téinnos-
ti pfipravku v nejriznéjich klinickych situacich je
faktorem, ktery méni pohled na tradiéni indikace
rFVila (Ié¢ba a profylaxe krvaceni u nemocnych
s hemofilii a inhibitory) smérem k jeho pouZziti jako
prakticky univerzalniho hemostatika u stavl zavaz-
ného, tzv. standardnimi postupy nekontrolovatelné-
ho krvaceni [3]. MoZnost porovnat viastni data se
zahraniénimi je omezend, registr Uniseven je zavé-
dén i v okolnich zemich, Gdaje v8ak nejsou zatim
k dispozici. Centralni sbér udaji o podani rFVila
v situacich neztiSitelného krvaceni byl publikovan
z Velké Britanie a Irska (Traumanet, www.haemo-
stasis.com) [4].

Pfi srovnani vystup( z pilotniho projektu registru
UniSeven v letech 2001-5/2004 a dat souvisejicich
s epizodami zadanymi do registru v obdobi
5/2004-5/2005 je patrny pozitivni vyvoj, ktery lze
vyjadfit zejména procentem pfezivajicich pacient(.
Zatimco v obdobi pilotniho projektu vedla lécba
ZZOK (trauma, ortopedie, chirurgie) pomoci rFVlila
k zachrané zivota v 57,9 %, v poslednim roce je zna-
telny v této kategorii pacientll nariist procenta preziti
na 70,1%. Divodem mohou byt nejenom nar(stajici
zkuSenosti s preparatem, ale i podavani vy$Sich
davek. Ve shodé s literarnimi udaji byla Gc€innost
podani rFVlla u stavli ZZOK v nasem souboru vyso-
ka, udaje z registru Traumanet uvadeéji zastavu nebo
vyznamnou redukci krvaceni az v 80 % pfipadi [3],
pfiznivy efekt konstatuji i jini autofi [5, 6]. Spektrum
pouziti rEVlla v jinych indikacich ZZOK se podle tda-
j registru UniSeven nijak vyznamné nelisilo od
spektra podani uvadéného v literatufe a zahrnuje
Sirokou populaci pacienttl jak chirurgického tak nechi-
rurgického profilu [7].

Zajimavy je pohled na davkovani a pocet podani
rFVila v indikacich ZZOK. Median davky byl 100
ug/kg, coz muze byt z pohledu soucasné diskuse
(az 150 pg/kg?) povazovano za relativni nizke, nic-
méné i v registru Traumanet se vétsina davek pohy-
buje v pasmu blizko 90 ug/kg. Primérna davka
rFVila pouzitd k profylaxi byla 37 ug/kg, median 13
ug/kg, ve studiich profylaktického podavani rFVila
bylo pouzito davkovani od 20 do 90 ug/kg [8, 9]. Jed-
nim z faktort volby relativné nizké davky rFVlla
v nasem souboru preventivniho podavani maze byt
i cena pfipravku, pfestoze preventivni podani rFVila
v davce 40 ug/kg pred abdominalni prostatektomii
bylo spojeno s redukci celkovych nakladl na hospita-
lizaci [10].

Jednoznacéné doporuceni pro optimalni davkovani
v soucasnosti neexistuje, aktualni davkovaci sché-
mata vychazeji ze zkuSenosti s podanim rFVlla

u hemofilikli. Stejné jako v oblasti |é¢by hemofilik(i
vSak zac¢ina previadat nazor piinosu vyssiho davko-
vani i u stavi ZZOK. Vychodiskem nézoru je piedpo-
klad, Ze pro vznik dostatecné stabilni krevni zatky je
potieba dostate¢né velké mnozstvi trombinu (tzv.
trombinové vzplanuti), jehoz vznik je podminén prave
pritomnosti faktoru VIl v dostatecném mnozstvi. Za
predpokladu existence zakladnich podminek uéin-
nosti systému koagulace jako celku (tj. pfedev&im
aspof minimalni koncentrace fibrinogenu, hemoglo-
binu a poétu trombocytl) Ize zjednodusené konstato-
vat: ,Cim vy38i davka rFVlla, tim i v kone&ném
dasledku pevnéjsi a casnéjsi krevni zatka“. V nasem
souboru byl pocet podani rFVlla nejéastéji jedna dav-
ka (129 pfipadi), respektive dvé davky (36 pfipadu),
vyjimecné vice (viz obr. 4). Lze shrnout, Zze ve vétsiné
pfipad( stacilo k dosazeni kontroly krvaceni podani
1-2 davek rFVlla. Pfi posuzovani efektivity podani
rFVIla nelze opomenout vliv stavu koagulace, zejmé-
na hladiny fibrinogenu a poctu trombocytd. Uvedené
faktory vyznamné podminuji t¢innost rFVlla a analy-
za podskupiny nemocnych s nutnosti opakovanych
davek by z tohoto pohledu byla zajimava, stejné tak
jako posouzeni ostatnich ukazatelll homeostazy
ovliviujicich aéinnost koagulaéniho systému jako
celku (teplota organismu, pH) u nemocnych, kde kon-
troly krvaceni nebylo dosazeno.

Mené castou indikaci v registru Uniseven bylo
podani rFVlla v ramci prevence krvaceni u nemoc-
nych bez znamé poruchy koagulace pfed invazivnimi
vykony, spojené s velkym rizikem krvaceni. Zavedeni
rFVlla do Klinické praxe vyrazné rozsifilo moznosti
prevence krvaceni nejenom u pacientl s vrozenym
defektem koagulace, ale déava logicky pfedpoklad
obdobné Géinnosti také u pacientl bez vrozené poru-
chy, nicméné uvedena indikace pfedstavuje jednu
z nejvice diskutovanych tzv. off-label pouziti rFVIla.
Vysledky praci s preventivnim podanim rFVlla jsou
nejednotné, ¢ast praci prokazuje sniZeni krevni ztra-
ty [8, 11, 12], existuji ale i prace nepotvrzujici plvod-
ni pfedpoklad [9] a k rutinnimu preventivnimu podani
rFVlla u nemocnych bez pfedchozi poruchy koagula-
ce je podle naseho nazoru nutno pfistupovat zatim
velmi zdrzenlivé. Rozsifeni soucasnych indikaci pfi-
nesou ziejmé& nedavno ukoncéené studie zabyvajici
se podanim rFVlla u nemocnych s nitrolebnim krva-
cenim, kde podani pfipravku do 4 hodin od vzniku
hematomu vedlo k redukci velikosti hematomu, sni-
Zeni mortality a zlepSeni funkéniho neurologického
vysledku 90. den [13] a zatim nepublikovana studie
nemocnych s traumaty, prokazujici pokles nutnosti
masivnich transfuzi a redukci ARDS u pacientd
s tupymi traumaty [9, 14].

Pfi analyze udaju z registru je nutno si uvédomit
fadu faktor, které mohou byt zdrojem chyb pfi jejich
interpretaci. Pfedevéim jde o absenci pfesné definice
pojmu ,zévazné a/nebo Zivot ohroZujici krvaceni® jako
hlavniho kritéria pro vioZeni Gdaju do registru, kdy
posouzeni zavaZznosti krvaceni je ponechano na klinic-
kém Usudku lékafe. Vkladani dat je dobrovolné, coz
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muize vést jak k niz§imu, tak k vy$Simu poctu registro-
vanych podani rFVlla, nez je skutecnost. Ze statisticke-
ho pohledu je vSak vyhodnéjsi vétsi skupina pacientd,
z niz je nasledné mozno definovat tu ¢ast, ktera splfiu-
je konkrétni pozadavky ¢i definice. Proto neni v soucas-
né dobé snaha poéty vloZzenych dat omezovat. Vklada-
né Udaje nejsou rovnéz rutinné ovérovany a kontrolova-
ny nezavislou autoritou. Ke zvyseni vypovédni hodnoty
dat by pfispélo sledovani fady dalSich udajd (pH, teplo-
ta, laktat, vyskyt a rozsah organové dysfunkce, doba
pobytu na AROMIP, doba pobytu v nemocnici, celkovy
klinicky vysledek, pfipadné i dalsi), ale z davodu zacho-
vani jednoduchosti registru a obavy ze sniZzeni ochoty
vkladat velké mnozstvi Gdajl, a tim i chybovosti, nejsou
zatim sledovana data rozSifovana.

| pfes vdechna uvedena omezeni a limity umoziu-
ji idaje z registru ziskat pohled na podavani rFVlla
v Ceské republice a v budoucnu porovnat vlastni data
s udaji ze zemi vyuzivajici identicky registr. V soucas-
né dobé byl navic zahajen projekt sbéru dat pro
zhodnocen( 1é&by rFVIla u ZZOK metodami farmako-
ekonomiky. Planovany jsou analyza dalSich podsku-
pin pacientl a rovnéz analyza podani rFVila
v zemich pouzivajici registr UniSeven.

Zavér

Analyza udaji z registru UniSeven podporuje
vysokou ucinnost a bezpe&nost podani rFVlla v fadé
klinickych situaci. Podani rFVIlla u pacientd, jejichz
epizody ZZOK jsou zaznamenany v registru, vedlo
k redukci po¢tu podanych transfuznich jednotek eryt-
rocytu, plasmy, mnozstvi koloidnich roztok( a davky
vazopresoru.
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2.2.1.3 PRILOHA 21
Blatny J, Mathew P, Monagle P, Ovesna P, Fiamoli V.

Safety and efficacy of recombinant activated factor VII in nonhemophilia children with
severe or life-threatening bleeding: a report from the SeveNBleeP registry.

Blood Coagulation and Fibrinolysis. 2014;25(4):326-332.
Impact factor v roce 2014 - 1,403

Vyznam a stézejni body publikace:

“off-label” podéani rFVIla je bezpecné; nevedlo k vyznamnym
vedlej§im/nezaddoucim U¢inkiim; pouze jedna tromboticka udélost, bez ohrozeni
Zivota

- u obou skupin déti (déti do 1 roku a starsi déti) vedlo podani rFVIla k
signifikantnimu zlepSeni hemokoagula¢nich parametrii; pouze ve skupiné starSich
déti 1 ke snizenim spotieby podavanych transfuznich piipravkl

Prace hodnoti data z mezinarodniho registru SeveN Bleep podporovaného v letech 2005-
2010 Perinatal/Pediatric SSC ISTH; byla hlavnim vystupem daného projektu. Pii absenci
mezinarodnich randomizovanych studii poskytl registr cenné data o dané problematice.

Annex 21
Blatny J, Mathew P, Monagle P, Ovesna P, Fiamoli V.

Safety and efficacy of recombinant activated factor VII in nonhemophilia children with
severe or life-threatening bleeding: a report from the SeveNBleeP registry.

Blood Coagulation and Fibrinolysis. 2014;25(4):326-332.
Impact factor in 2014 - 1,403

Main points/highlights of the publication:

- treatment with rFVIla was safe, only one non-serious VTE recorded

- in both groups of children (<1 year and older) rFVIla administration improved
laboratory coagulation parametres. Only in older children decreased consumption of
blood products was observed

Publication was the main outcome of the SeveN BleeP registry, endorsed 2005-2010 by
Perinatal/Paediatric SSC ISTH. In the absence of large clinical trials the registry provided
interesting clinical data.
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Safety and efficacy of recombinant activated factor VIl in
nonhemophilia children with severe or life-threatening
bleeding: a report from the SeveNBleeP registry

Jan Blatny?, Prasad Mathew®, Paul Monagle®, Petra Ovesna® and

Veronika Fiamoli®

We evaluated efficacy and safety of recombinant activated
factor VIl (rFVIla) in nonhemophilia children with life-
threatening or severe bleeding. Using data from the
SeveNBleeP registry, we analyzed demographic, clinical,
laboratory, and treatment data for children who received
rFVlla to treat severe hemorrhage. The SeveNBleeP registry
was international registry formed in 2005, to collect
information on the use of rFVlla in the off-label setting of
severe bleeding in nonhemophilia patients. There were
191 patient records entered into this registry, of which
164 were validated. Of the 164 records, in 137 patient
records, rFVila was used for treatment of bleeding
episodes. Of these 137 treatment episodes, 42 were in
neonates and infants under 1 year of age. Use of rFVlla
significantly improved laboratory parameters (prothrombin
time, international normalized ratio, activated partial
thromboplastin time, hematocrit), reduced estimated blood
loss, and reduced requirements for blood products (packed
red blood cells and fresh frozen plasma) in those more than
1 year of age. There was no significant reduction in
requirements for blood products after rFVlla administration
in the neonates and infants, but there was a trend to lower
frequency of FFP use after rFVlla administration. There was
one thromboembolic event in an infant that was related to

Introduction

Native factor VIIa isolated from human plasma was first
shown to be effective for halting bleeding in patients
with hemophilia with inhibitors to factor FVIII in 1983
[1], and later became available as a recombinant product
in 1988 [2]. Recombinant activated coagulation factor
FVIL (rFVIla, NovoSeven; Novo Nordisk Bagsvaerd,
Denmark) is almost identical to human plasma-derived
coagulation factor FVII in structure [3]. In the European
Union and United States, rFVIIa is approved for treat-
ment of hemorrhage in patients with hemophilia A or B
with inhibitor. In Europe, it is also licensed for use
in Glanzmann’s thrombasthenia and congenital FVII
deficiency. 'The original recommended dosing schedule
of rFVIIa for hemophilia patients with inhibitors was
90 wg/kg every 2-3 h until hemostasis achieved, produ-
cing an approximartely 250-fold increase above basal
plasma concentrations of FVIIa (from 0.1 to 25 nmol/l)

(4.

After the report of successful use of rFVIIa in a patient
suffering massive hemorrhage from a gunshot wound in

0957-5235 © 2014 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins

administration of rFVlla. No other serious adverse events
were reported that were related to administration of rFVila.
In nonhemophilia-associated bleeding in children, rFVila
appears to be safe and efficacious in reducing estimated
blood loss in children over 1 year of age, although its
effectiveness in infants below 1 year of age was less clear.
Blood Coagul Fibrinolysis 25:326-332 © 2014 Wolters
Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins.
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1999 [5], increasing reports of rEVIIa use for a wide range
of ‘off-label’ indications involving uncontrolled hemor-
rhage [6] and various surgical scenarios, including pro-
phylaxis against bleeding and treatment of excessive
intraoperative and postoperative bleeding as well as in
postpartum hemorrhage [7,8] and for prophylaxis at the
time of invasive procedures in children with liver disease
[9] have been published. In recent years, the off-label
rEVIla use has been increasing in nonhemophilic
patients for cessation of hemorrhage in adults [10,11]
as well as in small children and neonates [12-16] and
cven preterm neonates [17,18]. It has been reported that
more than 90% of rFVII use was for off-label indications
[19].

In 2005, international clinical registry SeveNBleeP
(Seven A in Nonhacmophilia Bleeding in Paediatric
patients) was set up to capture the increasing off-label
uses of rFVIla, as a project endorsed by the Perinatal and
Paediatric Subcommittee of the Scientific and Standard-
ization Committee (SSC) of the International Society on
T'hrombosis and Haemostasis (IS'TH), for evaluating the

DOI:10.1097/MBC.0000000000000036
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safety and efficacy of rFVIla used in the treatment of
severe and/or life-threatening bleeding episodes in non-
hemophilia pediatric patients. In this article, we present
the data of this registry collected from 2005 to 2009.

Materials and methods

The SeveNBleeP registry

T'he registry is based upon the modified version of the
T'rialDB system (Oracle 9 platform), in which online
communication between a client and the server is carried
out through the secure Hypertext 'I'ransfer Protocol
(H'T'T'P), using the Secure Socket Layer (SSL) protocol
[20-22]. Forty-eight centers had a cooperative agree-
ment with the SeveNBleeP registry to contribute patient
data. 'T'wenty-three centers actively contributed data
(10 Czech centers, six US centers, two centers in Argen-
tina, and one center from each of the following countries:
Porrugal, Spain, Isracl, Germany, Poland).

Data were entered retrospectively by the treating clini-
cians via a web-based interface. Data in the registry were
anonymized, and only authorized persons (P.O., ].B. and
P.Ma.) had access to the registry. All measures regarding
data security and protection complied with European
legislation on personal data protection and with the
ISO/TEC 27001:2006 standard for management of infor-
mation security. T'he registry was overseen by adminis-
trators selected by Paediatric/Perinatal SSC of the ISTH.

Study design

In this retrospective analysis of data from the SeveNBleeP
registry, we identified all cases entered between 2005 and
2009 in which rFVIIa was used to treat hemorrhage in
neonates and children without a primary or inherited
coagulation defect. Records for the whole dataser were
first exported into a Microsoft Excel file. The records were
then validated to ensure that they provided adequate
information on the age of the patient, the reason for rF'V1la
administration, rFVIla dosage, mortality, and serious
adverse events (SAEs) including thromboembolic events.

The following data were collected from these case
records: demographic dertails; selected laboratory para-
meters and their trends; treatment of hemorrhage; esti-
mated blood loss; mortality; rFVIIa dosage schedules and
side-effects. T'rearment with rk'V1la was considered to be
effective if the patient survived.

Approval of this study by institutional review boards
(IRBs) or ethics committees at each center was not
considered necessary to be part of the study, because
of the retrospective nature of the study and that the data
analysis was on deidentified patient information, though
many centers did get IRB/ethics committee approval.

Data analysis
Frequency tables and descriptive statistics (mean,
median, and 5th and 95th percentiles of the examined

Recombinant activated factor VII Blatny et al. 327

values) were used to describe the patients with severe
bleeding and the treatments received. Standard nonpara-
metric methods were used to test differences between
groups of patients. Between-group comparisons (survi-
vors versus nonsurvivors), and comparisons between
patients treated with one rFVIla dose versus those
receiving more than one dose, were performed using
the Mann—-Whitney test; within-patient comparisons
between variables before and after rFVIla administration
were performed using the Wilcoxon matched-paired test
and comparison of proportion of patients, who received
blood components, measured 24h prior to and after
rFVIla administration was assessed using two-sample
binomial test. All analyses were performed at the (.05
level of significance. The cohort was divided into two
groups: neonates and infants below 1 year of age and older
children. These two groups were analyzed separately as
there were significant differences in clinical serrings,
reasons for rFVIIa administration, and different thera-
peutical approaches in these two groups.

Results

Patients

There were 191 patient records entered into this registry,
of which 164 were validated based on completeness of
data entry and entry criteria. Following key parameters
were considered: date of the episode, patient’s weight,
reason for rEVIIa administration and its dosing, and
survival. Of these 164 patients, 27 received rI'VIla pro-
phylactically (upfront administration of rF'VIla to prevent
potentially life-threatening bleeding) and 137 received
tFVIla to rteat severe life-threatening hemorrhage
(L'TH). Of these 137 patients, 95 were at least 1 year
of age and 42 were less than 1 year of age.

Infants and neonates less than 1 year of age

A rotal of 42 infants less than 1 year of age received
rFVIla for the treatment of LL'TH. In seven children
(17%), rFVIla was administered for bleeding related to
nontrauma surgery making it the most frequent cause of
L'T'H among this group (see Table 1). Survival rate in the
treatment group was 50%. Of the 21 deceased children,
seven (33.3%) died within 1 day, and nine (42.9%) died
within the first week after the onset of L'TH. One
nconate (2.4%) suffered a thromboembolic event (portal
vein thrombosis) as an adverse event of rl'VIla treatment.
"T'his child survived.

Overall, the median total dose of rFVIIa used for the
treatment of L'TH in the group of infants and nconates
was 300 pg/kg (5th and 95th percentiles were 56 and
2508 pg/kg, respectively). There was no significant
difference in the median total rFVIIa dose administered
between survivors and nonsurvivors (270 and 300 pg/kg,
respectively; P =10.202). The total dose was administered
as a single intravenous infusion in 21 infants. The remain-
ing 21 infants received the total dose in two or more
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Table1 Reason for recombinant activated factor VIl administration
in infants and neonates

Reason for rFVlla administration N %
Nontrauma surgery 7 16.7
Cardiac surgery 5 11.9
Trauma 5 11.9
Intracranial hemorrhage 5 11.9
Oncology 2 4.8
Other 10 238
Missing information 8 19.0
Total 42 100.0

rFVlla, recombinant activated factor VII.

infusions. In the group treated with only one infusion of
rFVIla, the median dose was 200 pg/kg, which was sig-
nificantly higher when compared with 145 pg/kg (the first
dose) in those who received more than one rFVIla infu-
sion (£ =0.048). There was no significant difference in
the first rEVIIa dose between survivors and nonsurvivors
(median first dose 150 and 200 pg/kg, respectively,
P=0.092), nor in the percentage of survivors between
group treated with only one rFVIla dose and the group
treated with more than one rFVIla dose [9/21 (42.9%)
versus 12/21 (57.1%); P=0.354].

Following administration of rFVIIa, significant improve-
ments were observed in most recorded laboratory
parameters [hematocrit (HC'T), international normalized
ratio (INR), acrivated partial thromboplastin time
(aPT'T); (Table 2)].

There was no statistically significant reduction in require-
ments for packed red blood cells (PBRCs), fresh frozen
plasma (FFP), or other blood products/derivates after
rFVIIa administration, but there was a trend to lower
frequency of FFP use after rFVIIa administration

('Table 3).

Older children

A total of 95 patients over 1 year of age received rFVIla
for the treatment of L'TH. 'T'heir median age was 10 years,
(range — with 5th-95th percentile 1-16 vyears), and
median weight was 30 kg (range — with 5th-95th per-
centile 6-72.5kg).

The reason for rFVIla administration in 43 (45.3%)
children was bleeding related to trauma, making it the
most frequent cause of L'TH among this group, followed
by nontrauma surgery in 13 (13.7%), bleeding in oncology
patients in 10 (10.5%) and other reasons (Table 4).
Survival rate in this group was 71.6%. Among the 27
deceased children, nine (33.3%) died within one day, and
11 (40.7%) died within the first week after the onset
of L'TH.

Overall, the median total dose of rFVIla used for the
treatment of L'T'H in this group was 120 pg/kg (5th-95th
percentiles were 65-1296 pg/kg). There was no differ-
ence in total rFVIla dose between survivors and non-
survivors (120 and 160 pg/kg, respectively; P =0.078,
Fig. 1). The total dose was administered as a single
infusion in 58 (61%) children, whereas the remaining
37 (39%) received the total dose in two or more infusions.
In the group treated with only one infusion of rE'VIIa, the
median dose was 106 compared with 110 pg/kg (median
for the first dose) in the group treated with more than one
infusion (= 0.344). Nor was there any significant differ-
ence in the first rEVIIa dose between survivors and
nonsurvivors (median first dose 100 and 120 pg/kg,
respectively; P=10.195). However, there was a significant
difference in the percentage of survivors between group
treated with only one rFVIla dose and the group treated
with more than one rFVIla dose [46/58 (79.3%) versus
22/37 (59.5%); P=0.038].

Following administration of rE'VIIa, significant improve-
ments were observed in most recorded laboratory
parameters (Hb, HC'T', INR, aP'I"T", and estimated blood
loss; Table 5). There was also statistically significant
reduction in requirements for PRBCs and FFP after
rFVIIa administration ("Table 6).

Recombinant activated factor VIl adverse events and
mortality

Only one patient (a neonate) with L'TH recorded in the
SeveNBleeP registry experienced thromboembolic event
that was considered to be related to rFVIla treatment.
T'hromboembolic events that were not considered to be

Table 2 Summary and comparison of the laboratory test parameters measured prior to and after recombinant activated factor Vil

administration in infants and neonates

Prior - after
Prior to rFVlla administration After rFVlla administration (i.e., decrease in parameter)

Laboratory

parameters N Mean Median 5% 95% N Mean Median 5% 95% N Median A P value
Hct (90) 22 25.3 25.0 118 38.9 20 29.9 28.0 141 51.9 19 -3.0 0.031
Platelets (x10%1) 23 1428 100.0 7.8 407 22 107.3 86.5 4 274 22 6.5 0.270
INR 27 26 1.7 0.9 9.6 22 1.7 1.1 0.7 9.1 21 0.3 <0.001
aPTT (s) 25 66.4 56.0 30 157 20 54.6 47.4 28 118 18 8.7 0.005
aPTTR 10 22 23 0 3.5 10 1.7 1.6 0 3 10 0.4 0.011
Estimated blood 12 374 33.5 0 98 12 24.8 6.3 0 105 11 10.0 0.173

loss (ml/kg)

aPTT, activated partial thromboplastin time; aPTTR, activated partial thromboplastin time ratio; Hct, hematocrit; INR, international normalized ratio; rFVlla, recombinant
activated factor VII.
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Table 3 Summary and comparison of the consumption of considered blood products measured prior to and after recombinant activated

factor VIl administration in infants and neonates

24 h prior to rFVlla administration

24 h after rFVlla administration

Consumption of

blood products N Mean Median 5% 95% % nonzero N Mean Median 5% 95% % nonzero P value*
Packed cells (ml) 39 130.6 0.0 0 560 48.7 39 81.9 0.0 0 370 41.0 0.494
Whole blood (ml) 39 26.0 0.0 0 200 103 39 6.4 0.0 0 70 5.1 0.389
FFP (ml) 42 84.8 15.0 0 420 59.5 39 51.8 0.0 0 250 38.5 0.059
Cryo (ml) 39 7.1 0.0 0 40 7.7 39 03 0.0 0 0 2.6 0.308
PLT (ml) 39 73.8 0.0 [¢] 310 28.2 39 455 0.0 0 310 17.9 0.280
PCC (IU) 39 12.8 0.0 0 0 2.6 39 128 0.0 0 0 2.6 1.000
Fbg (g/1) 39 0.1 0.0 0 0.5 10.3 39 0.1 0.0 0 0.5 128 0.730
AT (IU) 39 65.4 0.0 0 500 128 39 66.7 0.0 0 500 154 0.742
PC (U) 39 0.0 0.0 0 o] 0.0 39 0.0 0.0 0 0 0.0 1.000

AT, antithrombin; Fbg, fibrinogen; FFP, fresh frozen plasma; PC, protein G; PCC, prothrombin complex concentrate; rFVlla, recombinant activated factor VIl. * Comparison
of proportion of patients, who received blood components, measured prior to and after rFVila administration.

related o rFVIla treatment were not specifically recorded
in the registry, although all fatal thromboembolic events
were recorded. No deaths related to rFVIIa adminis-
tration were recorded in the registry.

Discussion

This report describes multicenter international experi-
ence. Previously, rl*VIla has been safely and effectively
used and reported by others in neonates with bleeding
risk and/or tendency [23] as well as in infants with active
hemorrhage [3]. In case series of 32 infants with mean age
of 103 days, 12 received only one dose and remaining
20 patients received two doses of rFVIla. Mean individ-
ual dose reported was 90 pg/kg. Thrombosis related to
rEVIla was reported in 13% of treated infants. Survival
rate within this cohort was 34%. Data from SeveNBleeP
registry on 42 nconates or infants below 1 year of age
showed higher survival rate of 50% with one (2,4%)
thrombotic event related to rE'VIIa administration when
treated with median total rEVIIa dose of 300 pg/kg. Both
studies, thus, show that rFVIla is safe when used in
neonates. We were not able to confirm findings of Jen
and Shew [3] that weatment with rFVIIa leads to signifi-
cant decrease of transfusion requirements in neonates,
but we were able to see the trend in lowering the need for
use of FFP after rFVIla administration. We speculate
that this difference may be due to the fact that in the
work of Jen and Shew, there was significantly higher
percentage of children with inherited cardiac disease
undergoing complicated cardiac surgery procedures,

Table4 Reason for recombinant activated factor VIl administration
in older children

Reason for rFVlla administration N %

Trauma 43 45.3
Nontrauma surgery 13 13.7
Oncology 10 10.5
Cardiac surgery 4 4.2
Intracranial hemorrhage 4 42
Gynecology/obstetrics 1 1.1
Orthopedics 1 1.1
Other 19 20.0
Total 95 100.0

including extracorporeal membrane oxygenation in some
of them.

In the Australian and New Zealand Haemostasis registry,
694 cases in which rF'VIla was used off-label in 37 parri-
cipating institutions were reported in 2008 [24]. Although
the median age of the patients treated was higher than
that in SeveNBleeB registry (58 years), only 6% of
patients experienced an adverse event possibly related
to rFVIIa and in only two patients, the adverse event
reported was probably linked to rFVIIa — both associated
with cardiac surgery. Both patients survived and were
discharged. Survival rate in this cohort (68%) was similar
to our data in the group of older children (71.6%).
Significant improvement in laboratory parameters
(@P'I"I', P'I/INR, fibrinogen) and decrease in need for
administration of RBC units after administration of
rk'Vlla correlated well with our findings.

Recently published data on rFVIIa off-label use in
pediatrics [25] suggest that in 388 pediatric patients,
who received rFVIIa mostly but not exclusively for
cardiac surgery, this treatment led to significant decrease
in usage of RBCs, platelets, FFP, and cryoprecipitate
in the 24h after the first dose for all patients (all
P values <0.001). Thromboembolic adverse events
(TEAs) were reported in 5.4%, but there was no
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Table 5 Summary and comparison of the laboratory test parameters measured prior to and after recombinant activated factor Vil
administration in older children

Prior - after
Prior to rFVlla administration After rFVIlla administration (i.e., decrease in parameter)

Laboratory

parameters N Mean Median 5% 95% N Mean Median 5% 95% N Median A Pvalue
Het (%) 920 23.3 22.0 136 375 88 28.5 28.0 185 41.0 87 0.0 <0.001
Platelets (x10%/I) 89 1353 110.0 175 343 88 121.56 102.5 225 305 86 1.5 0.286
INR 71 1.9 1.7 1.0 3.8 68 1.2 1.1 0.7 2.0 66 0.6 <0.001
aPTT (s) 78 61.7 45.7 284 180 75 46.0 37.6 243 138 72 59 <0.001
aPTTR 41 2.4 1.5 0 5.0 41 2.1 1.2 0 6.1 37 0.2 <0.001
Estimated blood 80 40.4 30.0 1.1 110 76 10.3 3.0 0 5156 75 20.0 0.002

loss (ml/kg)

aPTT, activated partial thromboplastin time; aPTTR, activated partial thromboplastin time ratio; Hct, hematocrit; INR, international normalized ratio; rFVlla, recombinant

activated factor VII.

association between T'EA and dosing strength of the first
dose. Findings in the group of older children within
SeveNBleeP registry are compatible with data published
by McQuilten ¢ @/. [25]. However, the higher thrombotic
risk in this study compared to our findings may be related
to the high percentage of children undergoing cardiac
surgery (52.1%) and perhaps also to the younger age of
children (median age 12 months compared with median
age of 10 years in the group of older children within
SeveNBleeP registry).

We are aware of the fact that SeveNBleeP registry
does not provide information about eventual thrombotic
events that were not considered by the treating physician
to be related to rFVIIa administration. This certainly can
contribute to lower incidence of thromboembolic adverse
event in our cohort compared with data published by
others. It must be noted, however, that should such
adverse event had occurred, it did not result in death,
as it was mandated that all fatal thromboembolic events
had to be recorded. The ultimate and most relevant
outcome of the treatment of severe, life-threatening
bleeding is saving the life of the patient. Thus, the
possible nonlife-threatening adverse event should not
necessarily be considered as a limitation to the treatment.

The SeveNBleeP was a simple registry and was designed
to record only data that would have significant impact on
the safety and efficacy of rFVIIa treatment. This, indeed,

leads to certain limitations of our report we are fully aware
of. As the SevenBleeP registry gathered only records of
children treated with rFVIIa, we were not able to com-
pare the results berween rlVIla-treated and nonrtreated
control group. It must also be noted that results we report
were not influenced only by rFVIIa administration, but
also by the standard treatment with blood products and
other medication the patients were given. However, the
standard treatment given during first 24 h was not able to
control the bleeding; hence, we assume that the change
in reported parameters, when comparing 24 h before and
after rFVIla administration, has been significantly influ-
enced mainly by the administration of rFVIIa.

There was a 10-fold increase in the annual rate of off-label
use of rk'VIIa from 2000 to 2007 (from 2 to 20.8 per 10 000
hospital admissions, P <0.001) [26]. T'he cohort of patients
recorded within SeveNBleeP registry adds to the number
of relatively sparse reports on the off-label use of rFVIla
in children. As participating centers whose data were
analyzed have not selected in any ways the recorded cases
of life-threatening bleeding within the analyzed time
period, we do not believe that there was any significant
bias in patient selection. Indeed, we consider our results to
be representative of children with L'TH.

This study cannot replace large international randomized
clinical trials, but in the absence of data from such trials,
data from clinical registries as SeveNBleeP can provide

Table 8 Summary and comparison of the consumption of considered blood products measured prior to and after recombinant activated

factor VIl administration in older children

24 h prior to rFVlla administration

24 h after rFVlla administration

Consumption of

blood products N Mean Median 5% 950 % nonzero N Mean Median 5% 95% % nonzero  Pvalue®  Pvalue®™*
Packed cells (ml) 95 733.6 560.0 0 2576 71.6 94 432.4 280.0 0 1400 60.6 0.001 0.110
Whole blood (ml) 94 155.6 0.0 0 1069 10.6 94 35.4 0.0 0 119 4.3 0.100
FFP (ml) 95 627.4 500.0 0 2140 70.5 94 4223 250.0 0 1313 63.8 0.003 0.327
Cryo (ml) 95 149 0.0 0 132 9.5 94 12.8 0.0 0 58 5.3 0.270
PLT (ml) 95 2242 0.0 o] 682 40.0 94 134.8 0.0 0 930 29.8 0.141
PCC (IU) 95 40.0 0.0 0 500 53 94 10.6 0.0 0 0] 21 0.244
Fbg (g/1) 95 0.3 0.0 0 1.2 18.9 94 0.1 0.0 0 1 8.5 0.038
AT (IU) 93 1919 0.0 0 1000 20.4 94 166.0 0.0 0 1000 16.0 0.436
PC (L) 93 6.5 0.0 0 0 1.1 93 0.0 0.0 0 (o] 0.0 0.311

AT, antithrombin; Fbg, fibrinogen; FFP, fresh frozen plasma; PC, protein C; PCC, prothrombin complex concentrate; rFVIla, recombinant activated factor VII. * Comparison
of the consumption of blood components measured prior to and after rFVIla administration. ** Comparison of proportion of patients, who received blood components,

measured prior to and after rFVlla administration.
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insight into the ‘real world’ use of rFVIla in critical
bleeding in pediatrics.

Conclusion

The major finding of the registry is that rFVIIa is safe
in nonhemophilia children treated for L'TH. rFVIla,
being administered together with standard treatment
measures, appears to reduce blood productrequirements
in older children; however, the benefit in infants and
nconates less than 1 year of age remains unclear. It is
possible that in nconates, a larger inital dose may
be more cffective, reducing number of subsequently
required rFVIla doses.
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2.2.2 Poporodni krvaceni — stav ohrozujici dva zivoty

Na prvni pohled by se mohlo zdat, Ze poporodni krvaceni nepatii do oblasti zdjmu pediatra,
resp. détského hematologa. S timto tvrzenim vSak chce uchaze¢ polemizovat. Nebude to jen
proto, ze v ramci své praxe opakované v rtiznych porodnicich pracoval (Obilni trh ¢i
porodnice Bohunice v rdmci FN Brno, nemocnice Milosrdnych bratii rovnéz v Brné, ¢i
jedna z nejstarSich porodnic svéta, Rotunda v irském Dublinu), ale zejména proto ze
poporodni krvaceni ohrozuje zaraz dva Zivoty — zivot matky a Zivot ditéte. Proto zajem
pediatra.

Z pohledu hematologického pak uchazece k poporodnimu krvaceni ptivedl z4jem o zivot
ohrozujici krvaceni jako takova, administrace vy$e zminénych na ZOK zaméfenych registrii
a spoluprace s experty jinych odbornosti (véetné anesteziologii a porodniki) na ptipravach
narodnich doporuceni. Proto véfi, Ze i oblast poporodniho krvaceni musi byt v této praci
zminéna.

Fyziologicka krevni ztrata u porodu je odhadovana na 300-400 ml, oviem kvalifikovany
odhad je v porodnictvi obtizny. Je to zptisobeno p¥itomnosti aminové tekutiny, moznym
zadrzenim krve v déloze ¢i duting bfi$ni a/nebo ztrdtami vznikajicimi postupné v priibéhu
protrahovaného ¢i obtizného porodu, zvlasté pokud je spojen s porodnickym traumatem.
Perinatalni krvaceni (Peri-Partal Haemorrhage — PPH) je definovano jako krevni ztrata
vyssi nez 500 ml u spontanniho porodu, u cisaiského fezu vyssi neZ 1000 ml. O poporodni
zivot ohrozujici krvaceni (PZOK) se jedna, pokud krevni ztrata rychle nartista a presahne
1500 ml a je-li spojena s rozvojem klinickych a/nebo laboratornich znamek tkanové
hypoperfuze. Diky téhotenskym kompenza¢nim mechanismiim (zvyseny objem cirkuluji
krve v té¢hotenstvi, t€hotensky hyperkoagulaéni stav a ,,turniketovy* efekt kontrakce
myometria po porodu) je rodi¢ka na krevni ztratu do 1000—-1500ml ptipravena. Pokud vSak
velikost peripartalni krevni ztraty pfevysi kompenzacni moZnosti organismu a/nebo jsou
téhotenstvi a porod jinak komplikovany, dochéazi u rodic¢ky k rozvoji poruchy spojené s
riznou mérou vyjadienou alteraci krevniho sraZeni ale 1 celkového stavu, vyast'ujici do
obrazu Zivot ohrozujiciho peripartalniho krvaceni.

Stejné, jako u zivot ohrozujiciho krvaceni po traumatu, i u PPH je tieba postupovat
standardizované a rychle. Proto maji i zde zasadni roli mezioborova doporuceni, ktera je
pak tieba rozvést do lokalnich ,,guidelines®. Tento postup, sdm o sobé&, zachrani fadu zivotu.

V minulosti bylo ¢astym feSenim poporodniho krvaceni provedeni hysterektomie. Tento
vykon sice s velkou pravdépodobnosti krvaceni zastavi, zasdhne vSak nevratné do Zivota
zeny. Takovy zasah ma Siroky dopad. Nejedna se jen o ,,anatomickou* zménu, ovlivnéna je
1 psychické a socidlni oblast Zivota. V poslednich letech je snaha zménit paradigma ptistupu
k PPH. Hledaji se nové postupy, které je mozno prediadit pted hysterectomii. Postupy,
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jejichz aplikaci je mozno zachranit nejen zivot, piipadné zivoty dva, ale zachovat i moznost
reprodukce, tedy dulezitou soucast ,,zenstvi“ ve vSech jeho aspektech. I zde jsou jisté
vyjimky potvrzujici pravidlo. Neni napiiklad bezpecné zachovavat za kazdou cenu délohu
tam, kde ona sama je pfi¢inou zivot ohrozujiciho stavu (napft. pti zadvaznych poruchach
Obecné je vSak hledani novych cest zvladani PPH spravné. I s pouzitim dat z registru
UniSeven se v Ceské republice podafilo ziskat zkugenost s 1é¢bou této komplikace s
pouzitim rFVIla a dikladné evidence a analyza jednotlivych ptipada ptispéla bez pochyby
ke standardizaci postupii pti 1écbé PPH. Celkové se za poslednich 6 let ptistup k PPH
zménil a zlepsil natolik, ze pouziti nestandardnich a ,,off-label* postupii je nyni tieba jiz ve
vyznamné mensi mite. To odrazi i nova, aktualizovanéd doporuceni pro 1é¢bu PPH, kter4 se
nyni (2017) ptipravuji. Uchazec€ si vazi si toho, Ze i na nich se mohl za odbornost
hematologie podilet.
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2.2.2.1 PRILOHA 22
Kvasnicka J, Balik M, Binder T, Blatny J et al.
Peripartalni Zivot ohrozujici krvaceni — mezioborové konsenzudalni stanovisko.

Vnitini 1ékarstvi. 2012;58(9):661-4.

Vyznam a stézejni body publikace:
- prvni mezioborové doporuéeni pro 16¢bu PPH v Ceské republice

Doporuceni je podpoieno deseti odbornymi spole¢nostmi. Pti jeho piipraveé uchazec
zastupoval Ceskou hematologickou spole¢nost a Ceskou spole&nost pro trombézu a
hemostéazu.

ANNEX 22
Kvasnicka J, Balik M, Binder T, Blatny J et al.
Post-partum haemorrhage — multidisciplinary consensual recommendation

Vnitini 1ékarstvi. 2012;58(9):661-4.

Main points/highlights of the publication:
- first nation-wide recommendation on PPH in CZ

Guidelines were endorsed by ten scientific societies. Candidate was a deputy of Czech
Haematology Society and Czech Society on Thrombosis and Haemostasis.
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Doporucené postupy

I 4

Peripartalni Zivot ohroZujici
konsenzualni stanovisko

Krvaceni — mezioborove

J. Kvasni¢ka' za pracovni skupinu M. Balik?, T. Binder?, J. Blatny*, J. Bldha?, K. Cvachovec®, V. Cvern)’fé, P. Duli¢ek’, ). Feyereisl®,
Z. Hajel®, P. Jank™, J. Maly”, A. Méchurové®, A. Pafizek®, M. Penka", M. Prochazka', A. Roztodil'?, V. Rehacek™, D. Seidlova',
P. Seveik™, ). Valenta?, P. Ventruba™

" Trombotické centrum a Centrdlni hematologické laboratore, prednosta prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc., Ustavu klinické biochemie a laboratorni dia-
gnostiky 1. lékarské fakulty UK a VFN Praha, prednosta prof. MUDr. Tomds Zima, DrSc., MBA

?Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzival mediciny 1. lékarské fakulty UK a VFN Praha, prednosta doc. MUDr. Martin Stritesky, CSc.

* Gynekologicko-porodnickd klinika 2. lékarské fakulty UK a FN Motol Praha, prednosta prof. MUDr. Lukds Rob, CSe.

*Oddélen klinické hematologie FN Brno, pracovisté FDN J. G. Mendla, pfednosta prim. MUDr. jan Blatny, Ph.D.

S Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivai mediciny 2. lékarské fakulty UK a FN Motol Praha, prednosta prof. MUDr. Karel Cvachovec, CSe., MBA
¢ Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivai mediciny Lékarské fakulty UK a FN Hradec Krdlové, prednosta prof. MUDYr. Viadimir Cerny, Ph.D.

7 Oddeélen klinické hematologie I1. interni kliniky Lékarské fakulty UK a FN Hradec Krdlové, prednosta prof. MUDF. Jaroslav Maly, CSc.

& Ustav pro péti o matku a dité Praha, Feditel doc. MUDF. Jaroslav Feyereisl, CSc.

? Gynekologiko-porodnickd klinika 1. lékaiské fakulty UK a VN Praha, pFednosta prof. MUDr. Alois Martan, DrSc.

" Gynekologicko-porodnickd klinika Lékatské fakulty MU a FN Brno, pracovisté Bohunice, prednosta prof. MUDY. Pavel Ventruba, DrSc., MBA

" Oddélen/ klinické hematologie FN Brno, pfednosta prof. MUDr. Miroslav Penka, CSc.

2 Porodnicko-gynekologickd klinika Lékarské fakulty UP a FN Olomouc, prednosta doc. MUDY. Radovan Pilka, Ph.D.

3 Gynekologicko-porodnické oddéleni Nemocnice fihlava, p.o., pfednosta prof. MUDr. Ales Roztocil, CSc.

“ Transfuzni oddéleni FN Hradec Krdlové, prednosta prim. MUDY. Vit Rehdce

" Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny Lékatské fakulty MU a FN Brno, pracovisté Bohunice, prednosta prof. MUDY. Pavel Sevéik, CSc.

Souhrn: 22 odbornikd z oborii gynekologie a porodnictvi, anesteziologie resuscitace a intenzivni péce, hematologie a transfuzniho lékat-
stvi vypracovalo konsenzudlni doporuéeni k diagnostice a postupu pfi Zivot ohroZujicim peripartdlnim krvaceni, které stdle pati k nej¢as-
t&j§im pFicindm matefské umrtnosti pfi porodu. Toto doporuéenti, které je platné pro Ceskou republiku, podpofilo celkem 10 odbornych
lékafskych spolecnosti. Vychazi z novych poznatki platnych v této dobé a je zaméfeno zejména na odstranéni nejcastéjsich pricin krvaceni
p¥i porodu a na prevenci hemoragického 3oku.

Kli¢ovd slova: porod - krvédceni - diagnostika - intenzivni péce - hypotonie délohy - krevni derivaty

Peripartal life-threatening hemorrhage - interdisciplinary consensus opinion

Summary: 22 experts from the fields of gynecology and obstetrics, anesthesiology and resuscitation, intensive care, hematology and trans-
fusion medicine has developed recommendations for diagnosis and procedure for life-threatening peripartum haemorrhage, which is still
one of the most common causes of maternal mortality in childbirth. This guidelines, which is valid for the Czech Republic, supported
by a total of 10 professional medical societies. There are based on new knowledge applicable at this time and is focused mainly on elimi-
nating the most common causes of bleeding during delivery and prevention of haemorrhagic shock.

Key words: childbirth - maternal bleeding - diagnosis - intensive care - hypotonia of the uterus - blood derivatives

Uvod

Vzhledem k nejednotnému stanovisku,
zejména anesteziologt, jak terapeu-
ticky postupovat v p¥ipadé klinicky
zdvaznych pfipadid peripartdlniho
krvaceni, kdy byl v minulych doporu-
&enich hematologické a gynekologic-
ko-porodnické spole¢nosti kladen vy3si
diraz na diagnostiku koagulopatie
a jeji 1é¢bu, bylo na neutralni pidé me-
zioborové plisobici Ceské spole¢nosti

VnitF Lék 2012; 58(9): 661-664

pro trombézu a hemostazu Ceské l¢-
katské spolecnosti J. E. Purkyné na jare
roku 2011 svolano jedndni odbornikd
riznych medicinskych oborll s cilem
ujednotit klinickou definici peripartal-
niho Zivot ohrozujictho krvdcenf a zvo-
lit takovy postup, ktery by vice vycha-
zel ze zjisténi mozné priciny vyvolavajici
toto krvaceni (ve vice nez 80 % se jednd
o krvéceni p¥i hypotonii délohy) a poté
na jeji eliminaci. Cilem bylo také navd-

zat na nékterd soudobd mezindrodni
doporuceni lé¢by peripartalniho kr-
vaceni [1-5], zejména na doporucenf
WHO [6].
které v priibéhu roku 2011 probihalo
v nékolika etapdch, se nakonec 22 od-
bornikd z oblasti gynekologie a po-
rodnictvi, anesteziologie a resuscitace,
hematologie a transfuzniho léka¥stvi
dohodlo na spoleéné formulaci pre-
kladaného textu, ktery nyni uvadi kon-

Po vzdjemném jednani,
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senzudlné vznikld rdmcovd doporu-
&eni odbornych spole¢nosti k [é¢bé tzv.
peripartdlniho Zivot ohroZujiciho kr-
vaceni (dale jen PZOK). Ta byla for-
mulovéna na zakladé posouzeni védec-
kych dtkazd existujicich v ¢ase vzniku
dokumentu.

1. Definice a nejéastéjsi pFiciny
PZOK

Definice

Peripartalni Zivot ohrozujici krvaceni
je definovano jako rychle narista-
jici krevni ztrata, ktera je klinicky od-
hadnuta na 1 500 ml a vice a kterd
je spojena s rozvojem klinickych
a/nebo laboratornich znamek tkanové
hypoperfuze.

Piginy

* primarné nechirurgické (az v 80 %
hypotonie/atonie délohy)

* primérné chirurgické (poruchy od-
lu¢ovani placenty, porodnicka pora-

néni apod.)

2. Organizaéni zasady pro

poskytovani péée u PZOK

* kazdé gynekologicko-porodnické
pracovisté musi mit vypracovany pro
PZOK tzv. krizovy plén (standardni
formalizovany postup zdravotnic-
kého zafizeni)

* krizovy plan vymezuje organizacné
a odborné role jednotlivych ¢lend
krizového tymu pfi vzniku PZOK
(nelékarsky personal, porodnik, ane-
steziolog, hematolog apod.) a ur-
¢uje minimdlni rozsah vybavenf pra-
covidté pro zajisténi péce o pacientky
s PZOK

3. Diagnosticky a lé¢ebny postup

3.1 Zékladni neodkladné kroky

fegeni PZOK

* identifikace pFi¢iny PZOK a neod-
kladné zahdjeni jejiho odstranén(

= v¢éasnd identifikace tkafové hypo-
perfuze a jejf véasna korekce

* podpora/ndhrada orgdnovych
funkei

* do doby definitivniho o3etfeni zdroje
PZOK je doporuéeno béhem tivodni
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resuscitace obéhu dosahovat hod-
noty systolického krevniho tlaku ne-
presahujici 80-100 mm Hg

* ovéreni hemokoagulacni situace pa-
cientky a cilend terapie privodni nebo
wyvolavajici p¥iciny koagulacni poruchy

* pro zhodnoceni zdvaznosti krvaceni
a poruchy krevni srazlivosti je do-
poruceno upfednostriovat klinicky
stav pted vysledky laboratornich
vysetieni

* profylaxe antibiotiky je doporuéena

3.2 Casna faze PZOK
Porodnik ve spolupréaci s porodni
asistentkou
* identifikace zdroje krvaceni:
* vydetieni v zrcadlech
* palpacéni bimanudlni vy3etfen(
* vySetieni ultrazvukem

* zhodnocenf a zajidténf zdkladnich Zi-
votnich funkei

* zahdjeni monitorace zékladnich -
votnich funkei

* zahdjenf oxygenoterapie

* zajisténi/kontrola vstupl do krev-
niho fecisté

* zahdjeni ndhrady tekutin/tekutinové
resuscitace

* podanf uterotonik i.v.

* zvdzeni nasledujicich postupd:
* masaz délohy
* bimanudlni komprese délohy
* externi komprese aorty

Doporuéend uvodni laboratorni
vySetfeni

* krevni obraz

* zakladni koagulaéni vySetieni (aPTT, PT)

* hladina fibrinogenu

= pfedtransfuzni vy3etfeni (krevni
skupina, screening nepravidelnych
protilitek proti erytrocytim, test
kompatibility)

* orientaénf test sraZeni krve s trombi-
nem (obr. 1)

Anesteziolog

* zhodnocenf a zajisténi zakladnich Zi-
votnich funkei

* zahdjeni/pokracovdni monitorace
zékladnich Zivotnich funkei

* zahdjeni/pokracovani oxygenote-
rapie

* zajisténi/kontrola vstupu do obéhu
(doporuceno zavedeni minimalné
2 perifernich katétrQi s co nejvétsim
primérem)

* zahajeni/pokracovani tekutinové re-
suscitace (krystaloidy a/nebo ko-
loidy; pfi pouziti krystaloidld jsou
preferovany balancované roz-
toky, obvykld vychozi davka je asi
2 000 ml, u koloidd je obvykla vy-
chozi davka 500-1 000 ml)

* zahdjenf prevence hypotermie

Uvodni pozadavky na transfuzni p¥i-

pravky (dale jen TP)

* plazma (v inicidlni fazi zajisténi do-
stupnosti minimalné 4 transfuznich
jednotek - déle jen T.U.)

* erytrocyty (v inicidlni fazi zajisténi
dostupnosti minimdlné 4 T.U.)

3.3 Doporuceny postup
u hypotonie/atonie délohy
Krok 1

a) masaz délohy

+2 ml krve

lyofilizovany
trombin

-

trombin + fibrinogen

krev se srazi

trombin + 0
krev se nesrazi

afibrinogenemie

Obr. 1. Orientaéni test srazeni krve s trombinem.
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b) uterotonika:
* oxytocin nebo carbetocin
* metylergometrin

¢) prostaglandiny

d) digitdIni nebo instrumentdlni revize
dutiny délozni

PFi netspéchu nastupuje

Krok 2

a) odstranéni koagul

b) uterotonika
alternativné

¢) Bakriho balonkovy katetr, pfipadné
tampondda posevni

P¥i neaspéchu neodkladné

Krok 3

a) chirurgicka intervence (postupnd
devaskularizace délohy)
* postupny podvaz aa. uterinae

a aa. ovaricae

* B-Lynchova sutura délohy
* podvaz aa. iliacae internae

b) selektivni katetriza¢ni embolizace
aa. uterinae (pokud je dostupnd in-
tervenéni radiologie)

¢) zvdZeni poddni rekombinantniho akti-
vovaného faktoru VII (dale jen rFVIla)

3.4 Indikace k hysterektomii

* pokraujici PZOK pres vycer-
pani viech dostupnych lé¢ebnych
postupt

* devastujici poranéni délohy

* déloha jako pFedpokladany zdroj
sepse

4. Podpora koagulace u PZOK

4.1 Obecné zisady

* v identifikaci typu koagulaéni po-
ruchy a jejiho lécenf je doporucena
spoluprdce s hematologem

* jako zdkladni vychozi postupy
k obnoveni dGcinnosti hemosta-
tickych mechanizm( organizmu
a k podpote koagulace jsou
doporuceny:
* maximalni moznd korekce
hypotermie

* maximdlni moznd korekce acidézy

* korekce hypokalcemie

* korekce ostatnich parametr( sys-

témové homeostdzy

VnitF Lék 2012; 58(9): 661-664

4.2 Postupy k obnoveni/udrzeni
hemostazy
* Erytrocyty
* cilovd hodnota hemoglobinu je
doporudena minimalné 70 g/1 (vy-
raznd anémie snizuje Gcinnost me-
chanizml hemostazy)
* doporuceny pomér poctu T.U. eryt-
rocytl a plazmyje1:1az1:1,5

* Plazma

* poddni plazmy je doporuceno
pFi klinickych znamkach krvaceni
a prodlouzeni PT a/nebo aPTT na
1,5n4sobek normélnich hodnot ¢&i
vice

* doporucend minimalni dvodni dav-
ka plazmy u PZOK je 15-20 ml/kg

* Trombocyty
* poddni trombocytd je doporu-
&eno u PZOK pii poklesu poctu
trombocytl pod 70 x 10%/1

* Fibrinogen
* poddni fibrinogenu je u pacientek
s PZOK doporué&eno pti poklesu
hladiny fibrinogenu pod 1,5-2 g/I
* Uvodni davka fibrinogenu je do-
poru¢ovana minimalné 40 mg/kg
(asi3 g)
* p¥i nedostupnosti koncentratu fib-
rinogenu lze pouzit transfuzni pfi-
pravky se zvysenym obsahem fibri-

nogenu (kryoprotein).

* Rekombinantni aktivovany

faktor VII (rFVIla)

* pouziti rFVIla u PZOK je dopo-
ru¢eno co nejdfive p¥i selhdnf
standardnich postupll nebo pfi
predpokladu jejich nedostatecné
G¢innosti s ohledem na dyna-
miku krvdceni a stav orgdnovych
funkef

cilem vcéasného podani rFVila
u PZOK je pfedeviim snaha za-
branit provedeni hysterektomie,
pokud to klinicky stav a povaha
PZOK umozfiuje

predpoklady optimalni Géinnosti

podani rFVlla:
* fibrinogen > 0,5 g

Peripartalni Zivot ohroZujici krvdceni - mezioborové konsenzudlni stanovisko

* hemoglobin > 60 g/
* trombocyty > 50 x 10%/1
*pH>72
* normotermie
(nemoZnost dosaZeni uvedenych
hodnot moznost podani rFVila

nevylucuje)

u stavll PZOK je doporuéovana
uvodni davka 90-120 pg/kg i.v.

pFi pokracovédni krvaceni a klinic-

kém ptedpokladu dcinnosti opa-
kovani davky lze zvazit podani dal-
3ich ddvek rFVlla

Uvedeny konsenzus nyni schvdlilo a do-
porucilo 10 odbornych lékarskych spolec-
nosti: Ceskd gynekologickd a porodnicka
spole¢nost Ceské Iékatské spolecnosti J.
E. Purkyné, Ceskd hematologické spole-
nost Ceské |ékarské spolecnosti J. E. Pur-
kyné, Ceskd spole¢nost pro trombézu
a hemostazu Ceské lékarské spolecnosti
J. E. Purkyné, Ceska spole¢nost an-
esteziologie, resuscitace a intenzivni
mediciny Ceské lékaFské spole¢nosti
J. E. Purkyng, Ceska spole¢nost inten-
zivni mediciny Ceské lékafské spolec-
nosti J. E. Purkyng, Ceskd internisticka
spolecnost Ceské lékarské spolecnosti
J. E. Purkyné Ceska spole¢nost klinické
biochemie Ceské lékaFské spolecnosti
J. E. Purkyné, Ceska radiologicka spo-
le¢nost Ceské lékaiské spolecnosti
J. E. Purkyng, Ceska chirurgicka spo-
le¢nost Ceské lékarské spolecnosti
J. E. Purkyné a Spole¢nost pro trans-
fuznf lékafstvi Ceské |ékarské spolecnosti
J. E. Purkyné.

Podékovani

Pracovni skupina dékuje za podporu
a organizaéni zajistovdn( celé akce pani
MUDr. Stépance Soukupové.

Podpofeno RVO VFN 64165.

Pouzité zkratky

PZOK peripartalni Zivot ohrozujici krvacenf

aPTT aktivovany parcidlni tromboplastinovy
cas

PT protrombinowvy ¢as

T.U. transfuzni jednotka

TP transfuzni pfipravek
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2.2.2.2 PRILOHA 23
Blatny J, Seidlova D, Penka M et al.

Severe postpartum haemorrhage treated with recombinant activated Factor VII in 80 Czech
patients: analysis of the UniSeven registry.

International Journal of Obstetric Anesthesia. 2011;20(4):367-368. Letter to Editor

Impact factor v roce 2011 - 1,395

Vyznam a stézejni body publikace:

- 80 zen s zivot ohrozujicim PPH, 97,5% z nich piezilo

- u66,2% zen byla provedena hysterectomie. Ty Zeny, u nichz bylo pted zvazovanou
hysterectomii poddno rFVIla byly signifikantné krat$i dobu ventilovany a stravily
krat§i dobu na JIP. U Zen, kde bylo zvoleno podéni rFVIla v dostate¢né dévce pred
zvazovanou hysterectomii, bylo mozZno v 74,3% piipadi tento vykon odvratit

ANNEX 23:
Blatny J, Seidlova D, Penka M et al.

Severe postpartum haemorrhage treated with recombinant activated Factor VII in 80 Czech
patients: analysis of the UniSeven registry.

International Journal of Obstetric Anesthesia. 2011;20(4):367-368. Letter to Editor

Impact factor in 2011 - 1,395

Main points/highlights of the publication:

- 80 women with severe PPH analysed, survival rate 97,5%

- 1n 74,3% of those, who received rFVIIa in adequate dose before considered
hysterectomy, the surgery was avoided

- those, who received rFVlIla prior to considered/performed surgery, had shorter ICU
stay and shorter time on ventilator
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Severe postpartum haemorrhage treated with
recombinant activated Factor VII in 80 Czech
patients: analysis of the UniSeven registry

Postpartum haemorrhage (PPH), most commonly
caused by uterine atony, is a major cause of maternal
mortality in developed countries.! ® Each year, between
5 and 10 women die from PPH in the Czech Republic;
10 times as many survive life-threatening haemorrhage,
but these women may suffer lifelong complications.” Re-
combinant activated factor VII (rFVIIa; Novo-Seven®,
Novo Nordisk, Begsvaerd, Denmark) has been fre-
quently used ‘off-label” to treat haemorrhage in patients
without primary defects of the coagulation system, such
as women with PPH.* '? Guidelines for rFVIla use in
PPH have appeared in several countries,*”'*"* and clin-
ical registry data supporting its use have been published
from Northern Europe® and Italy.’ The UniSeven regis-
try was established in 2004 to collect data on rFVIIa
administration in non-haemophiliac patients from the
Czech Republic, Slovakia, Slovenia and Hungary. We
analysed cases of life-threatening PPH reported in Czech
patients included in this registry in order to assess the
efficacy and safety of rFVIIa in PPH, and to investigate
whether early administration of rFVIIa might prevent
hysterectomy and thus preserve fertility.

All cases between 2004 and 2009 in which rFVIla was
used to treat PPH in Czech patients without a primary
coagulation defect were identified. Demographic and
clinical data were extracted from the selected records
(these were incomplete in three cases) and compared in
women who received rFVIla before proposed hysterec-
tomy and those who were given rFVIla during or after
hysterectomy. Treatment with rFVIla was considered
to be effective if the patient survived; saving the uterus
was considered to be a secondary benefit of treatment.

A total of 80 women received rFVIla for the treat-
ment of PPH, of whom 78 (97.5%) survived; the uterus
was saved in approximately one-third of patients
(26/77 (33.8%) where notes were complete). All patients
received standard treatment for life-threatening haemor-
rhage according to Czech'® and international recom-
mendations.'* Individual management of PPH was
dependent on the cause, and included treatment of uter-
ine atony, specialized gynaecologic surgery and inter-

ventional radiology.” Hysterectomy was considered if
adequate haemostasis was not achieved with these treat-
ments; in certain cases, rFVIla was administered before
consideration of hysterectomy.

The mean total dose of rFVIla used for the treatment
of PPH was 10.3 mg, and a mean of 1.4 doses were re-
quired to control bleeding. One dose was sufficient to
stop bleeding in 53 women (66.3%); 21 patients
(26.3%) required two doses, four (5.0%) required three
doses, and data were missing in two cases. The mean
first dose was 106 pg/kg; this dose was significantly low-
er in women who required more than one dose for effec-
tive haemostasis than in those who needed just one dose
(mean 96.6 pg/kg vs. 111 pg/kg, P = 0.048). Administra-
tion of rFVIIa resulted in significant improvements in
haemoglobin, haematocrit, platelets, international nor-
malized ratio, activated partial thromboplastin time,
fibrinogen, and estimated blood loss. No patient experi-
enced thromboembolic events that were considered to be
related to rFVIIa treatment.

Hysterectomy was performed in 51 patients
(66.2%), of whom nine (17.6%) received rFVIIa before
surgery, 23 (45.1%) received rFVIIa during the proce-
dure, and 18 (35.3%) postoperatively (information not
available in one case). In 26 patients, rFVIIa was gi-
ven before hysterectomy was considered, resulting in
successful control of bleeding. Patients who received
rFVIIa before proposed hysterectomy received signifi-
cantly fewer doses than patients who were treated dur-
ing or after hysterectomy (1.2 vs. 1.6, P = 0.008), and
had significantly shorter durations of postoperative
ventilation and length of stay in the intensive care unit
(Table 1).

These results suggest that rFVIIa administration re-
sulted in adequate haemostasis and stabilization of the
clinical condition in most women with PPH. The appar-
ent relationship between the size of the first dose and the
requirement for repeat doses suggests that a higher ini-
tial dose may lead to more rapid and effective haemosta-
sis, and a subsequent reduction in total rFVIla
consumption. It is encouraging that, in a majority of
women who were given rFVIIa before planned hysterec-
tomy, sufficient haemostasis was achieved to avert the

Table 1 Duration of ventilation and length of ICU stay
n Mean Median [range] P value
Duration of ventilation (days)
Groupl 35 19 1.0 [0-10] 0.007
Group2 41 4.1 2.0 [0-27]
Duration of ICU stay (days)
Group 1 35 4.5 3.0 [0-19] 0.009
Group2 41 78 5.0 [1-46]

Group 1: rFVIIa given before hysterectomy considered (hysterectomy
performed in 9); Group 2: rFVIIa given during or after hysterectomy.
ICU, Intensive care unit.
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need for surgery (26/35: 74.3%). It seems reasonable to
speculate that, in women who received their first dose
during or after hysterectomy, surgery might have been
avoided if rFVIla had been given earlier. We therefore
recommend that early rFVIIa treatment be considered
along with more conventional approaches for treating
PPH, such as gynaecological, surgical and interventional
radiology, in efforts to preserve a woman’s childbearing
potential.

Disclosure

The UniSeven registry is supported by an unlimited edu-
cational grant from Novo Nordisk. Novo Nordisk has
no role in the collection or processing of registry data,
and has no influence on input to the registry.
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2.2.2.3 PRiLOHA 24
Seidlova D, Blatny J.
Periparalni Zivot ohrozujici krvaceni — intenzivni péce a hematologicka 1écba.

Ceska gynekologie. 2013;78(4):379-384.

Vyznam a stézejni body publikace:

- postgradualni text shrnujici dostupné informace a doporuceni tykajici se PPH
zejména z pohledu anesteziologa a hematologa
- rozviji a dopliuje vyse zminéné mezioborové doporuceni

Uchazec se signifikantné podilel na ptipravé rukopisu.

PRILOHA 24

Seidlova D, Blatny J.

Post-partum life threatening haemorrhage — intensive care and haematology management.

Ceska gynekologie. 2013;78(4):379-384.

Main points/highlights of the publication:

- postgraduate educational text reviewing available data/evidence mainly from the
point of intensivist and haematologist

Candidate significantly contributed to the manuscript.
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Peripartalni zivot ohrozujici krvaceni -
intenzivni péce a hematologicka lécba
Peripartal life-threating haemorrhage - intensive care
and haematological treatment

Seidlova D.', Blatny J.2

'Il. ARO, FN Brno, LF MU Brno, prim. MUDr. D. Seidlova, Ph.D.

20ddéleni détské hematologie, FN Brno, PMDV, prim. MUDr. J. Blatny, Ph.D.

ABSTRACT

Peripartal life-threating bleeding is serious and
frequent complication comming during the labor.
Diagnosis is based on assesment of blood loss and
the reason of bleeding. Obstetrical and surgical
treatment including invasive radiological methods
combining with resuscitation care based on support

organ functions and energic susbstitution coagulation
components is essential. The aim is to rescue the life
of women and to preserv her reproductive ability.

KEYWORDS

peripartal hemorrhage - coagulation disorder -
uterine atony - hysterectomy - fibrinogen - rFVIla

SOUHRN

Peripartalni zivot ohrozujici krvaceni je zéavazna
a casta komplikace provazejici porod. Diagnostika
se opira o stanoveni velikosti krevni ztraty a pficiny
krvaceni, nasleduje porodnicka a chirurgicka lécba
véetné vyuziti i invazivnich radiologickych metod
v kombinaci s resuscitaéni péci zaloZzenou na pod-
pofe organovych funkci a na miru pfizplsobené

razantni substituci koagulac¢nich komponent. Snahou
je zachrana zivota rodicky a zachovani jejich repro-
duk¢énich schopnosti.

KLICOVA SLOVA

poporodni krvaceni - porucha koagulace -
déloZni atonie - hysterektomie - fibrinogen -
rFVila

uvoD

Peripartalni krvaceni je celosvétoveé nejcastéjsi
pri¢inou smrti v souvislosti s téhotenstvim a po-
rodem, v Ceské republice zemie kaZzdy rok na peri-
partalni krvaceni kolem 7-10 Zen. Incidence PZOK
se ve vyspélém svété pohybuje kolem 2-5 % vSech
porodii [16, 22, 29]. Z tohoto diivodu vzesla z kon-
senzu ceskych odbornych spolec¢nosti gynekologic-
kych, porodnickych, anesteziologickych, inten-
zivistickych, hematologickych a dalsich klinicka
doporuceni; byla poprvé publikovdna v roce 2008
a v roce 2011 byla podrobena revizi, pfepracovana
a vydana jako mezioborové konsenzualni stano-
visko pro 1é¢bu peripartalniho Zivot ohrozujiciho
krvaceni [3]. V tomto ¢lanku jsou specializované
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gynekologické postupy podany prehledové, autofi
se soustfedili pfedev$im na patofyziologii vzniku
koagulaéni poruchy spojené s PPH a celkovych
komplikaci vznikajicich na jejim podkladé a pre-
zentuji spolecny pohled intenzivisty a hematologa
na lé¢bu takto zdvainého stavu.

DEFINICE, PATOFYZIOLOGIE

Fyziologickd krevni ztriata u porodu je od-
hadovdna na 300-400 ml, ovSem kvalifikova-
ny odhad je v porodnictvi obtizny. Je to zpliso-
beno pritomnosti amniové tekutiny, moznym
zadrzenim krve v déloze ¢i dutiné briSni
a/nebo ztratami vznikajicimi postupné v priibé-
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hu protrahovaného ¢i obtizZzného porodu, zvlas-
té pokud je spojen s porodnickym traumatem.
Peripartalni krvaceni (peripartal haemorrhage
- PPH) je definovano jako krevni ztrata vyssi nez
500 ml u spontanniho porodu, u cisafského fe-
zu vy35i nez 1000 ml [7, 21, 25]. Zivot ohrozujici
krvaceni (PZOK) je, pokud krevni ztrata rychle
naristd a pfesdhne 1500 ml a je-li spojena s roz-
vojem klinickych a/nebo laboratornich znamek
tkafiové hypoperfuze [3]. Diky matrimonidlnim
kompenzaénim mechanismim (zvy$eny krevni
volum v téhotenstvi, téhotensky hyperkoagu-
la¢ni stav a turniketovy efekt kontrakce myo-
metria po porodu) je rodi¢ka na krevni ztratu do
1000-1500 ml pfipravena [25]. Pokud vsak velikost
peripartdlni krevni ztraty pfevysi kompenzac-
ni moZnosti organismu a/nebo jsou téhotenstvi
a porod komplikovany i poruchou koagulace,
dochazi u rodicky k rozvoji koagula¢ni poruchy
spojené s riiznou mérou vyjadiené alterace celko-
vého stavu vyustujici k obrazu Zivot ohroZujiciho
peripartalniho krvaceni. Pfi¢iny PPH jsou rozlic-
né, nejcastéji jsou nechirurgické a az z 80 % je
velkd krevni ztrita zptisobend déloZni hypotonii
nebo atonii [2, 3, 4, 7, 16, 19, 21, 29]. Dalsi castou
pfi¢inou byva porodnické trauma nebo poruchy
placentace. Koagulopatie vznikajici na podkladé
rozvoje DIC napt. po embolii plodovou vodou nebo
pii HELLP syndromu jsou pomérné méné casté.
Casto v8ak jde o rlizné kombinace vy$e uvedenych
mechanismi [2, 3, 4, 7, 16, 19, 21, 29.]

Pfi masivnim krvdceni vznikajicim z jakékoli
pri¢iny je kapacita normdalnich koagulaénich
procesii limitovana a pfi jejim pfekrofeni mu-
Ze dochazet ke koagulopatii, a tim k dalSimu
nekontrolovatelnému krvaceni a pfipadné ex-
sangvinaci i u pacienti s primarni normalni
hemostazou. Pfi¢iny podminujici rozvoj koagu-
lopatie spojené s Zivot ohroZujicim krvacenim
jsou multifaktoridlni a vzajemné propojené [2,
15, 18, 20, 23]. Tkanové poskozeni, anoxie a z ni
rezultujici aciddéza spolu s hypotermii aktivuji
jak koagulacni, tak fibrinolyticky systém, coz
vede k dysfunkci a/nebo konzumpci desticek
a koagulac¢nich faktorti véetné kalcia. Dochazi
k aktivaci systémové zanétlivé odpovédi (SIRS).
Je naruseno mnozstvi celularnich a humoralnich
mechanism podilejicich se na procesu hemosta-
zy, prohlubuje se koagulac¢ni porucha a krvaceni
progreduje. Zmens$uje se rezerva koagulaénich
faktorti a trombocytli nutnych pro adekvatni sra-
Zeni. Masivni volumoterapie vét§inou chladnymi
roztoky krystaloidii, koloidl nebo aplikaci eryt-
rocytarnich koncentratii vede k dalsimu poklesu
teploty a k extrémni diluci v té chvili jiZ omeze-
ného mnozstvi koagula¢nich faktorh a desticek
a to celou situaci dale zhorSuje. Preeklampsie,
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HELLP syndrom, chronicka onemocnéni primar-
né s téhotenstvim nesouvisejici, jako diabetes
mellitus, renalni onemocnéni nebo primarni
poruchy koagulace atd., jsou samy o sobé jiz
velmi zavaZnym rizikovym faktorem pfi vzniku
ZOK [21, 24, 28]. Zaroven je nutno zdiiraznit, Ze
rutinni koagulaéni testy se provadéji za teploty
odpovidajici normalni télesné teploté a nere-
flektuji stupen hemostatické poruchy vznikajici
in vivo pfi hypotermii a odrazeji stav koagulace
v dobé, kdy byly odebrany, nikoli v ¢ase, kdy
dostavame vysledky [23, 26, 28].

Terapie ZOK se opira o aplikaci krevnich kom-
ponentl umoziiujici na miru prizptisobené podani
erytrocytii, desticek, plazmy, fibrinogenu ¢i dal$ich
koagulacnich faktor@i. Tato strategie je konstruo-
vana tak, aby se sniZilo riziko vzniku potencidlné
§kodlivych tifinki podani transfuzi a krevnich deri-
vatl a odstranéni nadbytecnych soucasti transfuzi.
Krevni ztrdta a reakce organismu na nije velmi dy-
namicky proces, do kterého vstupuji i fyziologické
rozdily mezi jednotlivci, jiZ podany objem a druh
krevni ndhrady, vznikly stupen koagulopatie a kli-
nicky stav pacienta [23, 26, 28].

Na zavér je tfeba zminit, Ze pfi¢iny peripar-
talniho krvaceni jsou rozlicné, ¢asto se navzijem
kombinuji a spoluptisobi a oznacit jednu konkrétni
nozologickou jednotku je velmi obtizné. Do takto
jiz patofyziologicky komplikovaného stavu zasa-
hujeme medicinsky. Rozvoj krvacivych projevil je
u rodicek velmi rychly, déloha predstavuje obrov-
skou rannou plochu; riziko exsangvinace v pri-
béhu nékolika malo minut je extrémneé vysoké.
Situaci dale komplikuje i nutny ohled na bezpec-
nost rodiciho se ditéte a snaha porodnika o zacho-
vani reprodukénich schopnosti rodicky [3].

Predikce PZOK je velmi obtiZznd, existuj{ rizi-
kové faktory, se kterymi je spojen castéjsi vyskyt
PPH: Predchozi abrupce placenty a poruchy pla-
centace, urgentni sectio caesarea, preeklampsie,
retence placenty, mediolaterdlni epiziotomie,
mnohocetné téhotenstvi, operativni vaginalni
porod, prolongovany porod (>12 hod) a velky plod
(>4 kg), pokles hladiny fibrinogenu [7, 19, 22].

Diagnostika se opira o gynekologické vysetfeni
se snahou o lokalizaci krvaceni vySetfenim v zrca-
dlech, palpacné bimanualné i sonograficky s kvali-
fikovanym odhadem krevni ztraty, za zhodnoceni
celkového stavu pacientky. Laboratorni vySetfeni
maji jen pomocny charakter.

Kontrola krvaceni pomoci gynekologickych
i chirurgickych postupil, eventualné v kombinaci
s embolizaci pfivodnych cév, za kontinudlné pro-
bihajici celkové 1é¢by, jejimz cilem je normalizace
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Tab.1 Lé&ba hypo/atonie

1. Masaz délohy

Revize dutiny délozni Uterotonika: oxytocin nebo carbetocin
Prostaglandiny

2. Odstranéni koagul

Bakriho katétr + tamponada posevni Uterotonika

3. @) Selektivni katetrizacni embolizace aa. uterinae, pri jeji nedostupnosti:
b) Chirugicka intervence (postupna devaskularizace délohy)
- postupny podvaz aa. uterinae a aa. ovaricae
- B-Lynchova sutura délohy
- podvaz aa. iliacae internae

Pfed Uvahou o provedeni hysterektomie zvazit podani rekombinantniho rFVlla po dosazeni dostate¢né hladiny fibrinogenu

4. Hysterektomie

Tab.2 Celkova lécba

1. Udrzeni a obnova homeostazy zhodnoceni, zajisténi a monitorace zakladnich Zivotnich funkci (Sp0,, dechova
a pulzova frekvence, EKG, TK, stav védomi, zornice, diuréza, télesna teplota)

kyslik inhala¢né: pfi zndmkdach hypoxie nevahat s trachedlni intubaci
a umélou plicni ventilaci

kanylace min. dvou Zilnich vstup( k doplnéni objemu: 2000 ml krystaloidd,
500-1000 ml koloidl

prevence podchlazeni, zahfivani pacientky i infuzf

vazopresory pfi obéhovém selhani, primarné noradrenalin kont. iv: dosazeni
systalického krevniho tlaku 80-100 torr

2. Laboratorni vySetfeni krevni skupina + nakfizeni a dodani 4 TU EBR, 4TU CZP

stanoveni KO, PT, aPTT, fibrinogenu

vhodny biochemicky screening (U, krea, AST, ALT, Na, Cl, K, Ca -
nejlépe ionizované, ABR)

bed-side testy (trombelastografie, orientaéni test srazeni krve s trombinem)

3. Zalozit a vést velmi peclivé resuscitacni zdznam s monitorovanymi hodnotami a podanymi Iéky a infuzemi podle Casoveé
posloupnosti

4. Krevni ztrata progreduje, pacientka Pri aktualné nedostupném skupinovém EBR podat 2 TU EBR O-Rh(D) neg-
obéhové selhdva a2 TU CZP (&erstvé zmrazend plazma)
5. Dalsi terapie Koncentrat fibrinogenu v minimalni davce 3-4 g (40 mg/kg) pfi poklesu hladiny

fibrinogenu pod 1,5-2 g/l

Erytrocyty: Cilova hodnota Hb je nad 70 g/I. Pomér TU erytrocytarniho koncentratu
aCZPjell1az151

CZP: Uveodni davka je 15-20 mi/kg (cca 4 TU) pii klinickych zndmkach krvaceni
a/nebo prodlouzeni PT a/nebo aPTT nad 1,5n&sobek

Trombocyty: pfi poklesu pod 70 % 10%/1, po podani 1 TU Ize ocekavat vzestup
trombocyt o 20-25 x 10%/1

Rekombinantni aktivovany faktor VII (rFVIla, NovoSeven) v davce 90-120 pg/kg i. v.
co nejdfive pfi selhani nebo nedostate¢né ucinnosti standardnich postupd s cilem
zabranit provedeni hysterektomie (CAVE neni u¢inny pfi pH < 7,20)

Bikarbonat kratkodobou infuzi pfi poklesu pH < 7,25

CaCl, 2 amp. v infuzi iv pfi S-Ca < 2,25 mmol/| (ionizovaného S-Ca.+ < 1,2 mmol/l)

Zvazit podani antifibrinolytik: 1amp. kyseliny tranexamoveé (Exacyl) i. v.

6. Hospitalizace na intenzivnim lGzku.
Pro adekvatni u¢innost vazopresor(l a monitoraci centralniho Zilniho tlaku zvazit zavedeni centralniho Zilniho katétru

7. Je doporucena antibioticka lé¢ba

8. Velmi Uzka spoluprace s porodnikem je nezbytna. Konzultace lécby s hematologem

9. Snahou je vyhnout se hysterektomii, ktera pfedstavuje krajni feseni

10. Po stabilizaci koagulaénich parametr( a Ustupu krvacivych projevil zahdjit co nejdfive profylaxi TEN nizkomolekularnimi hepariny
v trvani min. 6 tydna
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koagula¢nich pochodi a stabilizace stavu pacient-
ky. Rozdéleni na ¢dst chirurgickou a konzervativni,
tedy nechirurgickou, je ¢isté didaktické, nelze je
od sebe oddélit. KaZzdé gynekologicko-porodnické
pracovisté musi mit vypracovany pro PZOK tzv.
krizovy plan, ktery vymezuje organizacni a odbor-
né role jednotlivych ¢lend krizového tymu, uréuje
minimalni rozsah vybaveni pracovisté [3] a je pfi-
zplisoben personalnim a technickym mozZnostem
daného zdravotnického zafizeni.

Gynekologicka diagnostika a 1é¢ba

Gynekologicka diagnostika a 1é¢ba [3] jsou spo-
lu se specidlnimi porodnickymi postupy a medi-
kamenty véetné podani uterotonik plné v rukou
porodnika a probihaji soucasné s konzervativni
lé¢bou. Porodnik ve spolupraci s porodni asis-
tentkou musi predev$im identifikovat pficinu
a zdroj krvaceni a spravné odhadnout krevni ztra-
tu. Zakladem je vySetfeni v zrcadlech, palpacni
bimanualni vySetfeni a vySetfeni ultrazvukem. Je
nutno odlisit, zda se jedna o krvaceni zpiisobené
poruchou koagulace (embolie plodovou vodou),
traumatem, nebo ato/hypotonii délohy. Tyto pti-
¢iny se samoziejmé mohou kombinovat. Pokud
ovsem nebude dosazeno kontroly zdroje krvace-
ni, je neredlné ocekavat zlepseni celkového stavu
pacientky.

Pri rozvratu koagulace, napi. po embolii plo-
dovou vodou, je na misté predevsim celkova 1écba,
kterd je zminéna ddle, a eventudlni okamzité ukon-
Ceni gravidity s ohledem na zdchranu plodu.

V pripadech traumatu délohy a porodnich
cest je zdsadni odhaleni mista traumatu a na-
sledné chirurgické feSeni. Je nutna pecliva revize
porodnich cest a pfi podezieni na poranéni délohy
nevahat s laparotomickou intervenci a nasled-
nym vykonem podle nalezu. S vyhodou je moZno
vyuzit i pomoci intervencni radiologie, pokud je
dostupna.

Pri poruchach placentace je pfistup k paci-
entce velmi individudlni, postup zavisi na vlast-
nim nélezu. U komplikovanych stavil je na misté
zvazit transport pacientky na adekvatné personal-
né i technicky vybavené pracoviste,

Pokud je diagnostikovana hypo/atonie délohy,
je indikovano podani uterotonik i.v. a dalsi 1é¢ba
v nékolika krocich, které nasleduji pfi netispéchu
1é¢by krokem predchozim. Lécbu hypo/atonie ob-
sahuje v pfehledu tabulka 1.

Hysterektomie pfedstavuje pro Zenu radikalni
zakrok. Proto by k jejimu provedeni mélo byt pfi-
stupovano velmi uvazlivé: je indikovana pouze pfi
pokracujici PZOK pies vycerpani viech dostupnych
lécebnych postupii nebo u devastujiciho poranéni
délohy, eventudlné pokud je déloha pfedpoklada-
nym zdrojem sepse.
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Konzervativni - celkova 1écba [3] je vétsinou
v rukou anesteziologa/intenzivisty, ktery je pfi-
volan pii stanoveni diagnézy PZOK - tedy krevni
ztraty prevysujici 1500 ml a/nebo pfi alteraci cel-
kového stavu rodicky.

Dostate¢nd hladina fibrinogenu (nad 2 g/1!!)
ma pro obnoveni normalniho koagula¢niho stavu
naprosto zasadni vyznam [1, 2, 11, 13, 23, 26]. Neni-li
k dispozici fibrinogen, je moZno podat kryoprecipi-
tat (CAVE! dostateCné mnozstvi pfedstavuje 12-14 TU
kryoprecipitatu s nutnosti ABO kompatibility!!)
[1]. Okamzita dostupnost koncetratu fibrinoge-
nu je v porodnictvi nezbytnd. Autofi doporucuji,
aby kazdé porodnické pracovisté mélo k dispozici
minimalné 8 g koncentratu fibrinogenu. Podani
rekombinantniho aktivovaného faktoru VII (rFVIIa,
NovoSeven) v dostatecné davce je indikovano v pti-
padé, Ze selhavaji standardni postupy a hrozi pro-
vedeni hysterektomie; podani je moZno opakovat.
Dostupnost rFVIIa je pro porodnické pracovisté rov-
nézZ vyhodou. Lze v tomto pfipadé vyuziti hot-line
na jeho dovoz z nejblizsi krevni banky, kde je na
skladé [6, 24, 25]. Cilem diagnostického a terapeu-
tického postupu je zlepeni celkového stavu pacient-
ky, nikoli normalizace laboratornich hodnot,

Postup pii celkové 1écbé zachycuje tabulka 2.

PZOK je zavazna a casta komplikace prova-
zejici porod. Naprosto zasadni roli v 16¢bé hraje
diagnostika - tedy odhaleni a stanoveni velikosti
krevni ztraty a pfi¢iny krvidceni. Pouze velmi
rychla porodnicka a chirurgicka 1é¢ba a vyuziti
iinvazivnich radiologickych metod v kombinaci
s resuscitacni péci zaloZzenou na podpofe orga-
novych funkci a na miru pfizptisobené razantni
substituci koagula¢nich komponent muzZe vést
k zachrané Zivota rodicky a zachovani jejich re-
produkénich schopnosti.
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3. Tromboza — jeji diagnostika, 1é¢ba a prevence

3.1 Trombofilni rizika a jejich vyznam v détském véku

Vendzni tromboembolickd nemoc (VTE — Venous thromboembolic event) je onemocnéni s
zilniho tromboembolismu u déti z pocatku devadesatych let dvacatého stoleti byla incidence
VTE 5,3/10 000 déti ptijatych do nemocnice (Andrew M, et al., Blood 1994; 83: 1251-
12571). Z udaji publikovanych v poslednich 10 letech vSak vyplyva, Ze tato incidence
vyznamné stoupa — v USA o cca 7 % ro¢né (osobni komunikace Perinatal/Pediatric SSC
ISTH). Recentni publikace pak uvadi incidenci 35-55/10 000 déti ptijatych do nemocnice
(Monagle P et al. Pediatr Res. 2000; 47: 763-766.). V prab&hu zhruba 20 let tedy incidence
détské VTE vzrostla desetkrat! O diivodu tohoto nartistu miizeme spise jen spekulovat.
Muze byt ovlivnén tim, ze se zvySuje pocet déti se zadvaznymi diagndzami, ze se zvySuje
procento détskych pacientii se zavedenym CVK, ze jsme schopni 1épe, diive a Castéji
spravné diagnostikovat VTE u déti, Ze doSlo k zdsadni zméné Zivotniho stylu (méné
pohybu, nartist obezity, Spatné stravovaci navyky apod.) a v neposledni fad€ se na tomto
nartstu podili i rekurence détskych VTE, ktera je zhruba 7 %.

Lokalizace trombdz je u déti jind, nez u dospélych. Az 80 % VTE u déti je spojeno se
zavedenym centralnim Zilnim katétrem (CZK). Zhruba 10 % pak tvoifi trombozy renalnich
zil, nasledované sinoven6znimi trombdzami a trombdzami v jinych lokalizacich. Arterialni
trombozy se u déti vyskytuji vzacné, v podstaté témet pouze po katetrizaci v kardiologii. Na
rozdil od dospélych jsou détské trombodzy lokalizovany castéji do povodi horni duté Zily
(HDZ). To s sebou nese mnoh4 uskali v jejich diagnostice, predevsim diky tomu, Ze oblast
HDZ neni dobfe a spolehlivé piistupna vysetfeni Dopplerovym ultrazvukem s kompresi.

Na rozdil od dospélych, kde se za idiopatické povazuje az 40% vsech VTE, je u déti
idiopatickych VTE pouze 5%. AZ na vyjimky lze nalézt 1-2 trombofilni rizika. Dfive jsme
se domnivali, Ze zdsadni jsou rizika vrozena. Stale jsme svédky toho, jak néktera (zejména
soukroma) zdravotnickd zafizeni extenzivné vySetfuji vrozena trombofilni rizika, aniZ by
vysledky jakkoli interpretovala. Dle nazoru uchazece je to spojeno nejen se zbytecnou
finan¢ni zatézi pro systém zdravotni péce, ale piedevsim s neopodstatnénou psychickou
traumatizaci pacientti a jejich rodin. Témét kazdy tyden pfijde do ambulance naseho
pracovisté alespon jeden pozadavek na vySetfeni v souvislosti s vrozenym trombofilnim
rizikem. Minimum z nich je vSak oprdvnénych a relevantnich. S trombdzou jsou totiz u déti
spojena piedevsim rizika ziskand, nejCasteji ve spojitosti s jiz zminénym centralnim zilnim
katétrem. Pouze méné nez 15 % détskych tromboembolii je zplisobeno pouze hereditarnim
trombofilnim rizikem. Vrozena rizika TEN tedy u déti nemaji zdaleka takovy vyznam jako
u dospélych! Je tieba §ifit tuto informaci mezi odbornou i laickou vetejnosti. Pfedejdeme
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tim nejen neopodstatnénym a nepotiebnym vysSetfenim, ale fadu rodin naSich pacienti
ochranime pied obavami, ke kterym vétSinou neni redlny dtvod.
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3.1.2 PRILOHA 25
Blatny J.
Kdy vysetrovat vrozena trombofilni rizika u déti?

Transfuze a hematologie dnes. 2011;17(2):69-71.

Vyznam a stézejni body publikace:

- zhodnoceni relativnich rizik (RR) a epidemiologické zavaznosti/incidence
vrozenych trombofilnich rizik v populaci

- neni divod vySetfovat asymptomatické déti do doby jejich pohlavni zralosti

- nasazeni HAK (hormonalni antikoncepce) neni divodem k vysetieni trombofilnich
rizik samo o sob¢ u asymptomatického jedince

Prace shrnuje dostupné znalosti a doporu€eni pro vySetfeni trombofilnich rizik u déti ve
formé postgradudlniho textu.

ANNEX 25
Blatny J.
When to investigate inherited thrombophilia risk factors in children?

Transfuze a hematologie dnes. 2011;17(2):69-71.

Main points/highlights of the publication:

- relative risks (RR) and epidemiological outcomes of inherited thrombophilia risks
on paediatric population assessed

- no need to investigate asymptomatic children for inherited thrombophilia

- OAC is not a reason “per se” to investigate inherited thrombophilia in otherwise
asymptomatic girls/young women

Post-graduate text summarizing available knowledge and recommendations regarding
inherited thrombophilia risks in children.
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Souhrnné prace ¢ Pivodni prace ¢ Kazuistiky

Kdy vySetrovat vrozena trombofilni rizika u déti?

Blatny J.
Oddéleni détské hematologie Fakultni nemocnice Brno

Souhrn

Incidence VTE u déti v poslednich 20 letech vyznamné stoupi. Na zdkladé publikovanych dat je viak patrné, Ze vro-
zend trombofilni rizika sama o sobé jsou spojena s méné nez 15 % VTE u déti. Hraji tedy zfejmé daleko mensi roli,
nez jsme se diive domnivali. Autor kriticky shrnuje mezindrodni a ¢eska narodni doporuceni zabyvajici se viznamem
a indikaci vySetfovani vrozenych trombofilnich rizik u déti.

Kli¢ova slova: déti, tromboza, trombofilni rizika, hormonilni antikoncepce

Summary
Blatny J.: Inherited prothrombotic risk factors in children — when to investigate?

Incidence of VTE in children has increased significantly over the past twenty years. Published data however suggest
that inhereted prothrombotic risk factors play a less significant role in paediatric venous thromboembolism than
originally presumed. Inherited risk factors alone are deemed to be responsible for less than 15 % of VTE in child-
ren. Author critically reviews international as well as Czech national recommendations on the indication of inheri-

ted prothrombotic risk factors assesment in children.

Key words: children, thrombosis, prothrombetic risk factors, hormonal contraceptives

Transfuze Hematol. dnes, 17, 2011, No. 2, p. 69-71.

Uvod

Vendézni tromboembolickd nemoc (VTE) je onemocné-
ni s vékové vazanou incidenci, s nejniz$im vyskytem
v détstvi. Podle tidaji Kanadského registru Zilniho trom-
boembolismu u déti z pocitku devadesatych let dvacaté-
ho stoleti je incidence VTE 5,3/10 000 déti pfijatych do
nemocnice (1). Z tidaji publikovanych v poslednich 10
letech vSak vyplyvd, Ze tato incidence vyznamné stoupa
—v USA o cca 7 % ro¢né. Recentni publikace pak uvadi
incidenci 35-55/10 000 déti prijatych do nemocnice.
V pribéhu zhruba 20 let tedy incidence détské VTE
vzrostla desetkdt. O diivodu tohoto naristu mizeme spi-
Se jen spekulovat, avSak mtiZe byt ovlivnén tim, Ze se zvy-
Suje pocet déti se zdvaznymi diagnézami, Ze se zvy3uje
procento détskych pacientl se zavedenym CVK, Ze jsme
schopni lépe a Castéji spravné diagnostikovat VTE u dé-
ti, ze doslo k zdsadni zméné Zivotniho stylu (méné pohy-
bu, ndrtist obezity, §patné stravovaci ndvyky apod.) a v ne-
posledni fadé se na tomto nardstu podili i fakt, Ze reku-
rence détskych VTE je zhruba 7 % (2, 3).

Jaké VTE se u déti vyskytuji?

AZ 80 % VTE u déti je spojeno se zavedenym centrdl-
nim Zilnim katétrem (CZK). Zhruba 10 % pak tvofi trom-
bézy rendlnich Zil, ndsledované sinovenéznimi trombg-
zami a trombdzami v jinych lokalizacich. Arteridlni trom-
bézy se u déti vyskytuji vzdené, v podstaté témer pouze

po katetrizaci v kardiologii (4). Na rozdil od dospélych
jsou détské trombdzy lokalizovany ¢astéji do povodi hor-
ni duté 7ily (HDZ). To s sebou nese mnohi tiskali v je-
jich diagnostice, piedeviim diky tomu, Ze oblast HDZ. ne-
ni dobfe a spolehlivé piistupna vySetieni Dopplerovym
ultrazvukem s kompresi.

Co je pri¢inou VTE u déti?

Pouze 5 % VTE u déti jsou idiopatické udélosti. AZ na
vyjimky lze nalézt 1-2 trombofilni rizika. Nejcast&jsi jsou
u déti rizika ziskand (az 80 % VTE u dét je asociovino
s CZK). Pouze méné nez 15 % détskych tromboembolif
je zptisobeno pouze hereditirnim trombofilnim rizikem.
Vrozend rizika TEN tedy u déti nemaji zdaleka takovy vy-
znam jako u dospélych! V ramci détského véku jsou pak
patrny dva vrcholy na kiivee incidence VTE: prvni v ob-
dobi novorozeneckém a kojeneckém, druhy pak v obdo-
bi dospivani.

Jaka vrozena rizika maji u déti klinicky vyznam?
Stejné jako u dospélych, neni dle soucasnych znalosti
tieba za riziko povazovat polymorfismus MTHFR (me-
tyltetrahydrofolat reduktizy), ktery zifejmé nese az 40 %
b&Zné populace. Neni tedy zfejmé ani tfeba tento poly-
morfismus vySetfovat, spiSe md vyznam stanovit hladiny
homocysteinu a v piipade jejiho zvyseni se snaZit dietni-
mi opatfenimi (doddvka vitaminG skupiny B a kyseliny
listové) hladinu normalizovat. Nejcastéjsim vrozenym
trombofilnim rizikem u déti, stejné jako u dospélych, je

Transfuze Hematol. dnes, 17, 2011

212

69



BLATNY J.

mutace FV Leiden, ndsledovand mutaci genu pro faktor
II (FII G20210A). Klinicky vy¥znam ma i vrozeny deficit
proteinu C (PC) a proteinu S (PS). Za klinicky nejvy-
znamnéjsi rizikovy faktor je pak povazovan deficit anti-
trombinu (AT) Jeho incidence i prevalence je viak velmi
nizka. Nektefi, zejména némecti autofi, rovnéZ poukazu-
jina potencidlni vyznam zvy3Sené hladiny FVIII, FIX, FXI
¢i na elevaci liporoteinu a (Lp(a)). Podle udaji pediatric-
kého standardizacniho podvyboru ISTH jsou relativni ri-
zika (RR) pro jednotlivé vrozené anomalie u déti s prvni
VTE nasledujici: FVL — RR 3,55; mutace genu pro FII —
RR 2.,64; PC deficit— RR 7,7; PS deficit — RR 5,6; AT de-
ficit — 9,44, Je tieba si viak uvédomit, Ze timto relativnim
koeficientem ndsobime velmi nizké absolutni riziko, kte-
ré se u déti pohybuje v rozmezi 1/10 000 — 1/100 000,
v zdvislosti na véku. Rekurence VTE je dle stejnych pra-
ment u déti v rozmezi 2-21 %. Obecné lze tedy Fici, Ze
ani vrozend rizika s nejvys$sim relativnim koeficientem
nezvysi absolutni riziko détské VTE nad hodnotu 1/1000
—1/10 000, tedy nad 1 promile.

Kdy a u koho vySetrovat v détském véku vrozena
trombofilni rizika?

Jak vyplyva z vyse uvedeného, vrozend trombofilnf ri-
zika maji vétSinou u déti pouze maly klinicky vyznam.
Musime rovnéz zvazit fakt, ze diagndza takového rizika
se miiZe pro dité i jeho rodinu stat jistym stigmatem a pro-
to neni diivod diagnostiku provadét neopodstatnéné brzy
a/nebo u Sirokého okruhu pacienti. V neposledni fadé se
jednd o diagnostiku finan¢né ndkladnou a je tieba zvazit
i pomér efektivity a ceny takového pocindni (,,cost-ef-
fectivity™ a/nebo ,,cost-benefit™). Doporuceni pediatric-
kého standardiza¢niho podvyboru ISTH (Paediatric/Pe-
rinatal Standardisation Subcommittee of International So-
ciety on Thrombosis and Haemostasis) jsou ndsledujici:
vySetfit vrozend trombofilnf rizika u déti, které prodéla-
ly VTE; u zdravych sourozenct takto symptomatickych
déti; u rodich téchto déti. Neni doporu¢eno vySetfovat
zdravé déti symptomatickych rodi¢i do doby, neZ dovrsi
18 let véku (U. Nowak-Gottl v rdmei jedndni Perinatal/Pa-
ediatric SSC ISTH 2010, osobni komunikace).

Navrh ¢eského konsenzuédlniho doporuceni Spole¢nos-
ti pro lékarskou genetiku a Spolecnosti pro trombézu a he-
mostizu (v dobé odeslani rukopisu jeSté nepublikovana
data) nepublikovana data), vychéazejici principidlné rov-
néz z posledniho konsenzuélniho doporu¢eni ACCP (5),
je pomérné “mirn&jsi”. Podle néj je vhodné vysetfit vro-
zend trombofilni rizika u déti s probéhlou VTE a u asymp-
tomatickych piimych potomkii/sourozencii symptomatic-
kych jedincii nebo jedinct se znimou mutaci. Jedna-li se
o zatim asymptomatické déti, mély by byt vySetfeny po
12 roku véku. Toto doporuceni i specificky hovofi o vy-
Setfeni vrozenych rizik TEN u divek pfed nasazenim hor-
monalni antikoncepce (HAK). Takové vySefeni je dopo-
ru¢eno pouze v piipadé, Ze divka prodélala sama VTE,
nebo md pozitivni rodinnou anamnézu VTE u piimych
piibuznych. Dalsi ¢asti doporuceni se tykaji dospélych.
Vydetfeni md byt indikovdno odbornikem a provedeno

v akreditované laboratofi a doporuceno je vysSetfit v téch-
to indikacich molekuldrné geneticky pouze FV Leiden
a mutaci genu pro FII. Koagulaéni metodou se pak vy-
Setfuje i deficit PC, PS a AT. Mimo toto doporucenti je pak
na zvizeni biochemické vySetfeni hladin homocysteinu
a Lp(a) a u symptomatickych jedinci i vySetieni sméiu-
jici k vylou€eni APS (antifosfolipidového syndromuy).

Jak je uvedeno vy3e v obou doporucenich, déti, které
jiz TEN prodélaly, jsou k vySetfeni trombofilnich rizik in-
dikovény jednozna¢né. Kromé pacientt s klasickym pri-
béhem TEN do této skupiny patif jisté i déti s purpura ful-
minans (typicky projev zdvazného hereditdrniho deficitu
PC a/nebo PS). Tato vySetfeni by méla byt provedena co
nejdiive po stanoveni diagnézy TEN, nebot’ mohou ovliv-
nit lé¢ebny postup (substituce PC, AT pfi jeho deficitu,
délka a intenzita antikoagulaéni l€Cby u zdvaZnych forem
trombofilnich mutaci a podobn¢). Tam, kde to neni moz-
né, je doporuceno vysetieni provést tehdy, kdy jeho vy-
sledek neni ovlivnén lécbou (napf. stanoveni hladin PC,
PS nelze provést pii 1é¢bé antagonisty vitaminu K).
Geneticka vy3etfeni 1é&bou pochopitelné ovlivnéna
nejsou.

Pro¢ u malych déti bez osobni anamnézy VTE
nevysetiovat hereditarni trombofilni rizika?

U asymptomatickych déti, které dosud samy neprodé-
laly zZadnou epizodu VTE neni dle platnych doporuceni
(5) indikovdna primdrni profylaxe VTE. Vyjimkou jsou
katetrizaéni vykony na srdci, zejména je-li katétr zavadén
cestou femordlni Zily, nebot’ tento pfistup je spojen i u dé-
ti se signifikantnim rizikem trombézy. Hepariny toto ri-
ziko snizuji o alesponi 75 %.

Viechny ostatni vykony, v€etné ortopedickych, viak
u déti nenf tfeba pomoci primdrni profylaxe VTE zajis-
tovat a to dokonce ani u téch asymptomatickych jedin-
cti, ktef'i maji zndmé hereditdrni trombofilni riziko. (I
zde jsou samoziejmé vyjimky napf. pfl zndmém zdvaz-
ném deficitu AT, PC, homozygotni mutaci FV Leiden
¢i FII G20210A a podobné, které jsou viak velmi vzdc-
né). 7 tohoto pohledu je tedy logické, Ze asymptoma-
tické déti nenf tieba vySetfovat, nebot’ to pro né nema
klinicky pfinos a nevede to ke zméné léCebnych ani pre-
ventivnich postupii. Napiiklad 5leté dité s heterozygot-
ni formou mutace FV Leiden, které podstoupi chirurgic-
ky zdkrok, neni indikovdno k primarni profylaxi VTE
po tomto zdkroku.

Nabizi se pochopitelné otdzka, do kdy je dité ditétem?
V odborné literatuie viak jednoznaénou odpovéd nena-
jdeme. Rliznd doporu€eni (v¢etné vyse citovanych) hovo-
i o hranici pohybujici se v rozmezi 1218 let véku. Bu-
deme li se drzet doporuceni ¢eskych, je dostate¢né v in-
dikovanych piipadech dit¢ vySefit po 12 roku véku.
S ohledem na to, Ze k zdsadnim hormondlnim zméndm,
které jsou pravdépodobné spojeny i se zvy$enim trom-
bofilniho potencidlu, dochdzi v obdobi kolem 14. roku vé-
ku, je zfejmé vhodné k détem po 14. roku véku piistupo-
vat jiz jako k dospelym. Tato tvaha ale neni podloZena
Zadnymi publikovanymi daty a vychdzi spiSe ze zkuSe-
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nosti pracovisté autora. Platnd mezindrodni doporuceni
pouze neuvadi, Ze by primdrni prevence TEN u asymp-
tomatickych déti byla indikovana. Dle doporu¢eni ACCP
konsenzu z roku 2008 by si kazdé pracovisté mélo vypra-
covat vlastni klinicka doporuéeni, zaloZend na co nejvys-
§im stupni evidence, a t€mi se pfi indikaci prevence a 1é¢-
by VTE fidit. To jisté plati i pro pediatrii.

HAK a rizika TEN

Absolutni kontraindikaci HAK (hormondlni kombino-
vané antikoncepce) v souvislosti s hereditarnimi riziky je
z hematologického hlediska pouze osobni anamnéza TEN,
hereditarni deficit PC, PS a AT, pripadné homozygotni mu-
tace FV Leiden, nebo genu pro FII, nebo kombinace dvou
takovych heterozygotnich forem mutaci. Ostatni nalezy,
véetné nejcastéji diagnostikované heterozygotni mutace
FV Leiden, jsou kontraindikaci relativni. Zda se, Ze dale-
ko zdvaZné&j$im rizikem miiZe byt napf. kombinace HAK
s koufenim (zejména u Zen nad 30 let), obezitou (BMI nad
30) a/nebo s ndlezem pozitivn{ rodinné anamnézy TEN,
bez ohledu na jeji pficinu ¢i provedend vySetfeni. Z toho
vyplyvd, Ze u dosud zdravé divky s negativni rodinnou
a osobni anamnézou TEN neni diivod indikovat vySetie-
ni trombofilnich rizik pfed nasazenim HAK. U zdravé div-
ky s pozitivni rodinnou anamnézou je naopak takové vy-
Setieni dle ¢eskych doporuceni indikovano, ale pozitivni
ndlez nemusi nutné znamenat kontraindikaci HAK. Je tie-
ba zhodnotit klinicky i laboratorni ndlez, probrat s divkou
a jeji rodinou moZnosti riznych typl a generaci HAK
a stanovit miru rizika VTE pro danou pacientku. Divce
i rodi¢tim se musi dostat co nejpiesnéjiich informaci, ale
rozhodnuti zda jsou ochotni dané riziko podstoupit, je
a vzdy bude na nich. Vyjimkou jsou samoziejmé stavy,
kdy se jednd o kontraindikaci absolutni (viz vyse). Je to-
tiz tieba si uvédomit, Ze Zebfi¢ek hodnot dospivajici div-
ky se milZe zdsadné lisit od Zebfi¢ku hodnot ofetiujiciho
lékare, a rovnéz je vhodné ptihlédnout k faktu, Ze sama
gravidita, které ma uziti HAK zabrdnit, je stavem vyznam-
né trombofilnim. Nenf tedy tfeba démonizovat hormonal-
ni antikoncepci. Je naopak tfeba, aby divka a jeji rodina

nasla v lékafi odbornika, ktery je schopen podat pfesnou
a vycerpdvajici informaci a v rdmci soucasnych znalosti
pomoci rodiné¢ a mladé divece ucinit spravné a pro ni co
moznd nejvice bezpecné rozhodnuti.

Zavér

Hereditarni trombofilni rizika hraji u déti a mladistvych
zfejmé mnohem mensi roli, neZ se dfive zddlo. Neni vhod-
né je podcenovat, ale ani precenovat. Ziskand trombofil-
ni rizika jsou v pediatrii spojena s daleko vy$im rizikem
VTE a jsou ve své vétsiné predvidatelnd a ovlivnitelnd.
Role Iékare neni v tom, aby rozhodoval za pacienta, ale
aby mu/ji poskytl co mozZna nejpiesnéjsi informace a po-
mohl tak rozhodnout se spravné pfi respektovani hodnot
dilezitych pro toho kterého jedince.
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3.2 Lécba a prevence trombozy u déti

V ramci détského véku jsou patrny dva vrcholy na kiivee incidence VTE: prvni v obdobi
novorozeneckém a kojeneckém, druhy pak v obdobi dospivani. Pro prvni je divodem
nejcastéji nezralost ptipadné perinatalni patologie, s ni spojené lécebné intervence a
zavadéni CZK. Druhy vrchol v obdobi dospivani je dan tim, Ze z ditéte se stava dospély;
roli hraji zejména hormonalni zmény, které jsou spojeny i se zménami krevniho srazeni. U
divek pak ptispiva HAK, kterd je sama o sobé&, bez ohledu na dalsi faktory, trombofilnim
rizikem. Relativni riziko (RR) spojené s uzivanim kombinované HAK se pohybuje od 3-7;
7 v prvnim roce uzivani, 3 po 5 letech uzivani HAK (Cameron et al. Pediatrics. 2011;
127(2); 347-357.) Toto RR je tedy vyssi, nez u vétSiny vrozenych trombofilnich rizik,
nicmén¢ s ohledem na absolutni incidenci VTE v populaci déti a dospivajicich
nepiedstavuje epidemiologicky vyznamnou hrozbu.

Lécba déti, u nichz uz k VTE doslo, mé sva specifika. V poslednich letech u dospélych
Siroce zavadena tzv. ,,nova peroralni antikoagulancia® — (NOAC — New Oral
AntiCoagulants) zatim nejsou registrovana pro déti, byt’ potfebné klinické studie probihaji
(1 na pracovisti uchazece). Pro 1é€bu VTE u déti se tedy stale pouzivaji nejcastéji klasické
preparaty: hepariny (UFH — unfractionated heparins, LMWH — low molecular-weight
heparins) a kumariny. NejkomplexnéjSim doporucenim pro lécbu a prevenci VTE u déti je
tzv. ,, ACCP — consensus®, doporu¢eni American College of Chest Physicians. Je proto cti,
ze publikace pracovisté uchazece o 1é€be déti s VTE pomoci kontinudlni infuze LMWH
byla ve vydani ACCP konsensu z roku 2012 citovana.

Lécba VTE u déti byva vzdy zahajovana hepariny. LMWH byly vyvinuty proto, aby je bylo
mozno podavat podkozné (s.c.) bez nutnosti monitorace. Maji delsi polocas, nez UFH.
Pozdé¢;ji se ukazalo, Ze jsou spojeny i s niz§im rizikem krvaceni, nez klasické
nefrakcionované hepariny. LMWH se tak staly 1é¢bou volby détské VTE. Pracovisté
uchazece se jiz déle nez 15 let zabyva moZnostmi alternativniho pouziti LMWH. Zamétili
jsme se zejména na moznost jeho podavani ve formé kontinudlni infuze. Jakkoli se tato
zména muze zdat trivialni, otevira pro 1é€bu (zejména malych) déti dal§i moznosti.

S.c. aplikace 1€kl je pro déti bolestiva a u malych déti navic limitovana velmi omezenym
télesnym povrchem. Podévat s.c. [é€bu LMWH po dobu nékolika tydnt napt. u
nedonoseného novorozence se sinovendzni trombozou (CSVT — Cerebral SinoVenous
Thrombosis) neni v podstaté mozné. Redéni velmi malych davek LMWH pro s.c. podavani
u déti s malou hmotnosti s sebou nese nezanedbatelné riziko pochybeni a preddvkovani. U
kriticky nemocnych déti navic nelze spoléhat na idealni vstiebavani z podkozi, jehoz
tloustka je Casto alterovana, a dité tak miize byt vystaveno zbyte¢né vysokym maximalnim
hladinam LMWH (a s tim spojenému zvySenému riziku krvaceni), ale i zkraceni polo¢asu
1éku (a s tim spojenému zvySenému riziku recidivy VTE).
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U vétsiny kriticky nemocnych déti navic existuje néjaka forma permanentniho zilniho
vstupu. Kontinualni infuze se tak nabizi jako idealni varianta, kterd zvysuje bezpeci i
komfort ditéte. Neplati to jen u déti na novorozenecké JIP. Podobné€ na tom jsou napt.
onkologicti pacienti. Kazdy vpich, kterého mohou byt v pribéhu dlouhé a naro¢né 1écby
usetfeni, se ,,pocita“. Stabilni hladina antikoagula¢niho Iéku (LMWH) bez vykyvl obéma
sméry navic dle ndzoru uchazece vyznamné zvysSuje bezpecnost antikoagulace u déti, které
casto béhem 1écby zdkladniho onemocnéni provazi trombocytopenie, ¢i musi podstupovat
naro¢né chirurgické, nebo neurochirurgické vykony.

Na zékladé pilotnich projekta (jejichz vystupy jsou i publikace v piilohach této prace) jsme
ve spolupraci s Klinikou détské onkologie FN Brno pfipravili specifickd doporuceni pro
diagnostiku a 1é¢bu VTE u onkologickych pacientd. Podobna doporuceni byla vypracovana
1 pro neonkologické détské pacienty na zbyvajicich oddélenich Détské nemocnice FN Brno.
Uvedena doporuceni jsou k dispozici ve sdilenych databazich FN Brno a na vyzadani
mohou byt a byla poskytnuta i jinym pracovistim.

Lécba kumariny miiZze byt u déti problematicka. U kojenct a malych déti hladina Iéku a s ni
1 hodnoty INR (Inernational Normalized Ratio) protrombinového ¢asu ¢asto kolisaji

v zéavislosti na stravé. Opakované a frekventni kontroly nestabilnich hladin 1éku spojené

s nutnosti zilnich odbért jsou pro dité i rodinu velkou zatézi. U malych déti proto Casto
byva nejen vlastni 1écba VTE, ale 1 sekundarni prevence recidivy feSena s pomoci LMWH.
U vétsich déti, kde je mozno bez potizi kumariny pouZit, je peroralni 1écba jisté vyhodou.
Jakmile budou dokonceny potiebné klinické studie s pouzitim NOAC, bude nejspise 1 u déti
pocet jejich indikaci nartiistat.

Jak bylo uvedeno vyse, pfedevsim rany détsky ve€k je spojen se specifickymi lokalizacemi
VTE. Stejné jako jiz zminénd CSVT, je zejména u nedonoSenych a rizikovych novorozenct
a kojencti relativné Castd i trombdza rendlnich zil. Podle nékterych praci tvoti az 10% vsech
tromboz v dané vékove kategorii. Absolutni pocCty piipadii jsou vSak s ohledem na incidenci
VTE u déti, nizké. U obou zminénych zavaznych trombotickych piihod je tfeba jejich
vCasné odhaleni a spravna 1é€ba, jinak mohou dité ohrozit na Zivoté. Tomu maji pomoci
specificka doporuceni. Jedno z nich je 1 ptilohou této prace.

Jak bylo opakované zminovano, trombo6za u déti se od trombozy od dospélych lisi. Posledni
zasadni odlisnost, kterou je vhodné uvést, je odlisny piistup k priméarni prevenci. LMWH se
staly jednim z nej¢astéji predepisovanych 1€k, protoze velka vétSina hospitalizovanych
chirurgickych 1 internich dospélych pacientl je uziva praveé z davodi primarni prevence
TEN. U déti je tento stav zdsadné odlisny. V podstaté jedinym diivodem k primarni
prevenci VTE u asymptomatického ditéte je arterialni katetrizace v kardiologii. Ani
rozsahlé ortopedické vykony u déti nejsou, na rozdil od dospélych, indikaci k primarni
prevenci TEN. Nabizi se samoziejmé otazka, do kdy je ¢lovék ditétem a zda je tato hranice
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u vsech stejna. Na tuto otazku zatim nikdo nedal odpovéd’. Ve své praxi se proto fidime tim,
ze rozdily mezi koagulaci déti a dospélych jsou dany piedevsim rozdily hormonalnimi.
Proto k détem s projevy pohlavniho zrani resp. zralosti jiz ptistupujeme jako k dospélym. U
dévcat se tato hranice pohybuje kolem 12-14 roku véku, u chlapcii o cca o 2 roky pozdéji.
Je to vSak klinické rozhodnuti viceméné na zaklad¢ empirie a nepodporuji ho zadna
jednozna¢na EBM data. Specifické opatfeni pak plati pro déti s deficitem AT (antitrombinu)
a PC (proteinu C) a pro déti s homozygotni ¢i dvojité heterozygotni formou mutace FV a
FII. Tyto déti vSak Casto projevi symptomy VTE jiz v prvni ¢i druhé dekad¢ zivota a byva u
nich pozitivni rodinnéd anamnéza.

Sekundarni prevence recidivy je u déti oSetfena podobné, jako u dospélych. Doporuceni pro
sekundarni prevenci, ktera pracovisté uchazece pouziva a ktera byla zminéna vyse

v komentarich, ¢i v jednotlivych ptilohach, jsou vzdy v souladu s aktudlnim vydanim ACCP
konsensu.
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3.2.1 PRILOHA 26
Blatny J, Fiamoli V.

Treatment of deep vein thrombosis with continuous intravenous infusion of LMWH in
children — an alternative to subcutaneous application when needed.

Vnitini 1ékarstvi. 2009; 55(3):227-232.

Vyznam a stézejni body prace:

- srovnani efektu a bezpecnosti 1écby VTE u déti pomoci LMWH podavaného
subkutanné (s.c.) a ve formé kontinuélni infuze (CI). Nejednalo se o
randomizovanou studii

- pred zahdjenim 1écby VTE byla provedena vysetfeni trombofilnich rizik.

- zadné z déti v souboru nebylo zcela prosté trombofilnich rizik, at’ uz ziskanych ¢i
vrozenych. VTE je u déti jen ztidka idiopaticka

- lécba déti CI LMWH byla kratsi a i¢innéjsi, nez u déti 1écenych s.c. LMWH;

Pilotni projekt podpofil hypotézu, Ze 1é€ba VTE u déti pomoci CI LMWH je minimalné
stejné bezpecna a ucinnd, jako standardni lécba s.c. Existuji skupiny déti, pro néz to mize
byt benefitem. Prace byla citovana v ACCP konsensu 2012.

ANNEX 26
Blatny J, Fiamoli V.

Treatment of deep vein thrombosis with continuous intravenous infusion of LMWH in
children — an alternative to subcutaneous application when needed.

Vnitini 1ékarstvi. 2009; 55(3):227-232.

Main points/highlights of the publication:

- LMWH treatment of DVT in children compared between those, who had s.c. and
who had CI (continuous infusion) administration of LMWH

- thrombophilia risk factors assessed in all children prior to the treatment

- all children had at least one risk factor (either acquired, or inherited)

- when LMWH administered via CI, the treatment was shorted and more effective

Pilot project results supported hypothesis, that CI administration of LMWH is safe and non-
inferior to standard s.c. administration. There are certain groups of patients, who may
benefit from same. Publication was cited in ACCP consensus 2012.
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XV. Pafizkovy dny, Novy Ji¢in, 26.-27. brezen 2009

Treatment of deep vein thrombosis with continuous
intravenous infusion of LMWH in children — an
alternative to subcutaneous application when needed

J. Blatny, V. Fiamoli
Department of Clinical Haematology, Children’s University Hospital Brno, head prof: MUDr. Miroslav Penka, CSc.

Summary: Incidence of thrombosis is age dependent with the lowest risk in the childhood. Children mostly suffer from vein thrombosis.
Incidence of thrombosis in children is only 0.07/10 000, but it increases among hospitalized children (3.5/10 000). Subcutaneous admi-
nistration of low molecular weight heparin (LMWH) is preferred treatment of deep vein thrombosis in children. In this study we present
group of 33 children with deep vein thrombosis, who were treated with LMWH for their first thrombosis from 2003 till 2006. Twenty-one
(63.6%) patients were treated with LMWH by continuous infusion and 12 (36.3%) patients by subcutaneous injection. Duration of the
treatment with LMWH was modified in accordance with the course of thrombosis (monitored by Doppler ultrasound with compression)
with median of 15 days in patients treated by continuous infusion and 18.5 days when treated subcutaneously. Median dose of LMWH
for intravenous and subcutaneous application was 240 1U/kg/24 h and 215 IU/kg/24 h respectively. The administered dose of LMWH
was modified to achieve and maintain required therapeutic antiXa level within the range of 0.5-1 1U/ml. The treatment with continuous
infusion led to total recanalisation of the occluded vein in 3 cases (14.3%), partial recanalisation was achieved in 15 (71.4%) patients.
Three (14.3%) patients were without any recanalisation. The treatment by subcutaneous injection led to total recanalisation of the vein
in 4 cases (33.3%), partial recanalisation was seen in 4 (33.3%) patients. Four (33.3%) patients were without any recanalisation. The dif-
ference in the outcomes of the therapy between both groups appears to be statistically significant (p = 0.041, nonparametric Mann-Whit-
ney test). We have not noticed any severe adverse event of the treatment in any of our patients. Our results support the hypothesis that
the treatment of DVT with continuous infusion of LMWH might be efficient and safe alternative to subcutaneous application in those
children in whom we want to avoid subcutaneous administration from certain reasons.

Key words: deep vein thrombosis - LMWH - thrombosis - antiXa

Lééba trombézy u déti pomoci kontinudlni intravenézni infuze - moZna alternativa k subkutdnnimu podani tam, kde je tfeba

Souhrn: Incidence trombdzy je vékové zdvisld, s nejnizdim rizikem v détstvi. Déti vétdinou trpi trombdzou Zilni. Jeji vyskyt je v bézné
détské populaci 0,07/10 000, mezi hospitalizovanymi détmi pak ve vy$3im poctu 3,5/10 000. P¥i lé¢bé hluboké Zilni trombdzy u déti
je preferovén nizkomolekularni heparin (LMWH). Nej¢astéjsi formou podani LMWH je subkutanni aplikace. V nasi praci prezentu-
jeme soubor 33 déti s hlubokou Zilni trombozou, které byly v letech 2003-2006 léceny pomoci LMWH pro prvni Zilni trombézu. Dvacet
jedna (63,6 %) pacienti bylo lé¢eno nizkomolekuldrnim heparinem kontinuélni infuzi. Dvandct (36,3%) pacient bylo lé¢eno LMWH
subkutanni aplikaci. Délka lécby LMWH byla modifikovana dle vyvoje trombu (monitorace Doppler sono s kompresi). Primérna délka
lécby u pacient, kterym byl LMWH podévan kontinudlni infuzi, byla 18,7 dni, medidn 15 dni. U pacienti lééenych LMWH subkutanni
aplikaci byla priimérnd délka terapie 28,2 dni, median 18,5 dne. Primérna poddvand ddvka LMWH nakg a den u pacienti léenych
kontinudlni infuzi byla 250,7 IU/kg/24 hod, medidn 240 1U/kg/24 hod, u pacient(i lé¢enych LMWH subkuténni aplikaci potom pramérna
davka 223,1 1U/kg/24 hod, median byl 215 IU/kg/24 hod. Davka LMWH byla v priibéhu terapie upravovana dle hodnot antiXa k udrzeni
pozadované terapeutické hladiny 0,5-1 IU/ml. Béhem podavani LMWH kontinudlni infuzi byla hlubokd Zilni trombdza kompletné
odstranéna u 3 (14,3 %) pacientdl a alespori ¢aste¢né odstranéna u 15 (71,4%) pacientii. U 3 (14,3%) pacientil nebyla odstranéna viibec.
U pacientii lécenych subkutdnné byla trombdza kompletné odstranéna ve 4 (33,3 %) piipadech, u 4 (33,3%) pacientii jen ¢astecné
au4(33,3%) pacientl odstranéni trombézy nedodlo. Rozdil ve vysledku lé¢by se vzhledem ke zplisobu podani LMWH jevi jako statisticky
vyznamny (p = 0,041, test Mann-Whitney). Krvdcen( jako neZddouci tcinek lé¢by LMWH jsme v nadem souboru nezaznamenali. Tato
prace md upozornit na fakt, Ze intravendzni lé¢ba hluboké Zilni trombdzy u déti formou kontinudlni infuze LMWH mazZe byt bezpec¢nou
a efektivni alternativou léeby subkutanni tam, kde je to zapotfebi. Je spojend s kratsim polo¢asem LMWH, mize byt vyuzita zejména
u hospitalizovanych déti s permanentnim intravenéznim pFistupem a u téch, kreré jsou ohroZeny rizikem krvacivyich komplikaci.

Kli¢ova slova: hluboka Zilni trombéza - LMWH - trombéza - antiXa

Introduction

The incidence of VTE - venous trombem-
bolic event (deep vein thrombosis, pulmo-
nary embolism) is age dependent with the

lowest risk occurringin children [ 1-3]. The
estimated incidence of deep vein throm-
bosis (DVT) and pulmonary embolism
(PE) in the general pediatric population is

0.07/10 000 and 5.3/10 000 among hos-
pital admissions [4-6].

DVT/PE develops in children often
as a secondary complication of other
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Treatment of deep vein thrombosis with continuous intravenous infusion of LMWH in children

underlying disorders or in children
with hereditary prothrombotic risks
[7]. Idiopathic VTE occurs in less than
1% of newborns and in less than 5%
of children compared to approxima-
tely 40% of adults [7-10]. Children less
than one year of age and teenagers are
at higher risk for VTE [7,8,10].

Patients with hereditary prothrom-
botic risk factors in heterozygous form
and without any other acquired pro-
thrombotic risk factors, which might
potentiate each other, have very sel-
dom their first thrombosis during child-
hood. Whereas patients with risk fac-
tors in homozygous form or with
combination of same in heterozygous
form have thrombosis during early
childhood frequently [11].

The most frequent acquired pro-
thrombotic risk factors in children are
malignancy, indwelling central venous
lines (CVL), prematurity in neonates,
sepsis, surgery - especially orthopaedic,
injury or trauma including burns, hor-
monal therapy, vascular anomalies,
autoimmune diseases, endocrine di-
seases and nephrotic syndrome.

Low molecular weight heparin
(LMWH) is currently the standard
treatment of DVT in children for its
more predictable pharmacokinetics
and better bioavailability than unfrac-
tionated heparin [12]. It is also asso-
ciated with lower risk of heparin indu-
ced thrombocytopenia (HIT), bleeding
and/or osteoporosis [13]. Another al-
ternatives include unfractionated he-
parin, coumarins, pentasacharides
and under specific circumstances also
thrombolytics.

Patients and Methods

In The Children’s University Hospital
Brno there were 45 children treated for
venous thrombosis with LMWH from
2004 till 2006. We excluded 3 children
with superficial vein thrombosis, 5 chil-
dren who died because of their under-
lying disease during the treatment,
1 patient who has not had thrombo-
philia screening done, 1 patient who
was transferred to another hospital
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with no sufficient feedback regarding
his treatment outcome, 1 patient who
was referred from regional hospital
and his medical records were not com-
plete and 1 patient who was treated
by local thrombolysis. We assessed
33 patients treated by LMWH for
deep vein thrombosis. Twenty one of
them were treated by continuous infu-
sion (Cl). Twelve (57.1%) of them were
boys and 9 (42.9%) were girls. Twelve
patients were treated by subcutaneous
(SC) application, 8 (66.7%) girls and
4 (33.3%) boys. The age range varied
from newborns to 18 years and was
comparable in both groups (Fig. 1).

Low molecular weight heparin was
administered to patients by intrave-
nous (IV) pump Infusomat (Braun, Fi-
rana, lvac) at the dose of 80 1U/kg/8 h
diluted in normal saline. Rate of infu-
sion was 1 ml per hour. Continuous in-
fusion was interrupted maximally for
2 hours and only in exceptional si-
tuations such as Doppler ultrasono-
graphy. Second group was treated with
s.c. injection standard way. The cho-
sen starting dose (240 1U/kg/24 h) was
the recommended therapeutic dose
for dalteparin, which we have used in
all of our patients. In patients youn-
ger 5 months we used the same initial
dose. Further dosing was tailored indi-
vidually for each patient to reach the
required antiXa level. The study, inclu-
ding genetic investigation for inherited
thrombophilia risks was authorized by
local ethical committee.

Before starting the treatment our
aim was to perform full thrombophilia
work-up in all patients. Blood samples
were taken by qualified nurses into the
Sarstaedt tube as requested by Stan-
dard operational procedures valid in
University Hospital Brno at the time
of the investigation. (University Hospi-
tal Brno is certified in accord with the
norm ISO 9000:2001.)

These tests were performed: anti-
thrombin plasmatic level assessment
(Accucolor AT Il Kit, Trinity Biotech,
Ireland); assessment of mutation F
V Leiden by PCR method (East-Port

Praha, The Czech Republic); assess-
ment of mutation FIl G20210A by PCR
method (East-Port Praha, The Czech
Republic); assessment of polymor-
phisms of methylentetrahydrofolate
reductase by PCR method (East-Port
Praha, The Czech Republic); protein C
plasmatic level assessment (Sta Staclot
protein C, Diagnostika Stago, France);
protein S plasmatic level assessment
(Asserachrom Total protein S, Sta
Staclot Protein S, Diagnostika Stago,
France); homocystein plasmatic level
assessment (Homocystein Bio-Rad,
Bio-Rad Laboratories, USA); lipopro-
tein a plasmatic level assessment (Lpa
Roche, Roche, Switzerland).

Deep vein thrombosis was diagno-
sed with Doppler ultrasonography
(Siemens, type Antarez, linear probe
VFX 15-3, 1T0MHZ), increased D-dim-
mer level (STA Liatest D-Di, Diagnos-
tica STAGO, France) and by clinical
examination: tenderness, pain and
swelling at the site of thrombosis, po-
sitivity ,plantar sign and/or positive
Hommans sign when applicable.

Efficiency of the treatmentwas moni-
tored by the regression of clinical sym-
ptoms which were assessed and recor-
ded during regularward rounds, as well
as by repeated Doppler ultrasonogra-
phy (week 1, week 2 and week 6 after
the diagnosis of the thrombosis) toge-
ther with D-dimmers testing. AntiXa
levels (Coamatic Heparin, Chromoge-
nix, Italy) were monitored daily at least
during first five days of the treatment,
but majority of the patients had longer
monitoring of antiXa levels.

In patients treated by continuous in-
fusion samples for antiXa level measu-
rements were taken twelve hours after
dose adjustment and/or change and in
patients treated by subcutaneous inje-
ction 3-4 hours after application fol-
lowing such a change. In accord with
those levels the dose of LMWH was
modified to keep antiXa within requi-
red intervals. The aim was to achieve
as stable as possible antiXa level.

Platelet levels were monitored du-
ring the whole time of the treatment to

Vniti Lék 2009; 55(3): 227-232
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Fig. 1. Age of patients according to administration of LMWH (percentage of

patients).
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Fig. 2. Sumarization of duration of treatment (in days) with LMWH.

avoid possible bleeding complications
in patients with low platelets treated
with heparins. None of the patients in
both groups had a kidney disorder the-

Vnitf Lék 2009; 55(3): 227-232

refore there were no supposed diffe-
rences in antiXa clearance. Liver tests
were not monitored regularly and/or
intentionally in our patients. The treat-

Treatment of deep vein thrombosis with continuous intravenous infusion of LMWH in children

ment with LMWH was stopped when
recanalisation of the vein was achieved
or the thrombus has been organised
and unchanged during two consecu-
tive Doppler ultrasound examinations.
Patients were then switched to prophy-
lactic treatment for at least 3 months
to prevent re-occurrence of the throm-
bus. The safety of the treatment was
clinically assessed by nurses who re-
corded possible bleeding or other ad-
verse events related to the LMWH into
patients charts.

No patients were treated with throm-
bolytics or other anticoagulants than
those, mentioned above.

Statistics —- methods and data
processing

Descriptive statistics such as mean,
median, minimum and maximum va-
lues were used for comparison of dura-
tion of treatment, dose of LMWH and
level of antiXa. Differences between
continuous variables were tested
using nonparametric Mann-Whitney
test whereas for assessment of asso-
ciations between categorical variables
Spearman test for frequency tables
was used. As a level of statistical signi-
ficance o = 0.05 was adopted. Graphi-
cal visualization was performed using
box-plots generated by software STA-
TISTICA for Windows 7.1.

Results
None of the patients in both groups
was free of any prothrombotic risk.
Those, who had no acquired risk had
at least one inherited and vice versa.
Detailed analysis of acquired and in-
herited thrombophilia risks in our pa-
tients goes beyond the scope of this
manuscript which is focused on effi-
cacy and safety of the treatment with
LMWH when administered by conti-
nuous infusion. However no significant
difference neither in acquired nor in-
herited risk factors was found between
two groups of our patients.

Average duration of the treatment
in patients with ClI of LMWH was
18.7 days, median was 15 days (range
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N Average Median Minimum Maximum p - level
intraveous 21 250.7 240.0 200.0 300.0
administration 0.024*
subcutaneous 12 2231 215.0 200.0 282.5
administration
*statistically significant result
Weighted dose of a LMWH during treatment

320

3007 p = 0.024*

280
o 2604
S~
=
=
= 240 A

Median
220
l 25-75%
2001 I Min - Max
180
intravenous subcutaneous
administration administration

Fig. 3. Weighted dose of LMWH (in IU/kg/d) during the treatment.

5 to 44 days). In patients treated with
LMWH by SC application the ave-
rage duration was 28.2 days, median
18.5 days (range 6 to 94 days). The
difference in the duration of the treat-
ment between those two groups was
not statistically significant (Fig. 2).

Average dose administered perkg
per day to reach required antiXa level
in the group treated with LMWH by
Cl was 250.7 1U/kg/24 h, median
240 1U/kg/24 h. In patients treated
with LMWH by SC average dose
was 223.1 1U/kg/24 h with median
2151U/kg/24 h.

We found statistically significant
difference in the average weighted
daily dose of LMWH between patients
treated with LMWH by continual infu-
sion and patients treated with LMWH
by subcutaneousinjections (p = 0,024)
(Fig. 3).

230

The LMWH dose was adjusted to
achieve and maintain required antiXa
levels during the treatment. Requi-
red therapeutic range of antiXa level
was 0.5-1 IU/ml. In group of patients
treated with LMWH by Cl average an-
tiXa level achieved by the treatment
described above was 0.53 IU/ml, me-
dian 0.52 1U/ml. In patients treated
with LMWH by SC application average
antiXa level was 0.66 IU/ml, median
0.71 IU/ml. The difference between
summarized level of antiXa in pa-
tients with Cl and SC administration
of LMWH was statistically significant
(p=0,044) (Fig. 4).

In the group treated with LMWH by
Cl the treatment with therapeutic dose
led to complete recanalisation of the
affected vein in 3 (14.3 %) patients and
to partial recanalisation in 15 (71.4%)
patients. Only in 3 (14.3%) patients

the treatment with therapeutic dose of
LMWH did not lead to recanalisation.
In patients treated by subcutaneous
application the complete recanali-
sation appeared in 4 (33.3%) chil-
dren. In 4 (33.3%) patients treatment
led only to partial recanalisation and
in 4 (33.3%) patients did not lead to
any recanalisation at all. Above men-
tioned results of the therapy seem to
be significantly different between pa-
tients treated with IV and SC LMWH
(p = 0,041) (Fig. 5).

In patients treated by Cl we have not
recorded any adverse event neitherany
bleeding complication nor decreased
platelet counts which could be related
to heparin treatment. Patients treated
by SC application had bruises after ap-
plication recorded.

Discussion

The aim of this pilot project was to
point out alternative way of throm-
bosis treatment in children. In these
days the standard treatment of DVT is
subcutaneous application of LMWH.
These well-established recommenda-
tions result especially from REVIVE
study, which has proven LMWH to be
as effective and even more safe compa-
red to unfractionated heparin.

We compared the efficacy and sa-
fety of DVT treatment with LMWH by
Cl and SC application in two groups
of patients with similar age ranges and
types of primary diagnoses. In those
treated with LMWH by Cl the initial
treatment with full therapeutic dose of
LMWH led to at least partial recanali-
sation of thrombosis in 85.7 % of chil-
dren. In patients treated with SC appli-
cation we were not able to recanalize
the thrombosis in 33.3% of our pa-
tients. The difference in the outcomes
of the therapy between both groups
appears to be statistically significant
(p = 0.041).

We can speculate that the reason for
better results with Cl could be lower
median dose of LMWH (1U/kg/day)
and/or wider range of antiXa levels
and thereby less stable antiXa levels in

Vniti Lék 2009; 55(3): 227-232
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N Average Median Minimum Maximum p - level
intraveous 21 0.53 0.52 0.26 0.87
administration 0.044*
subcutaneous 12 0.66 0.71 0.20 0.93
administration
*statistically significant result
Summarized volume of anti-Xa during treatment
1.0
0.9 ~ p =0.044*
0.8
0.7
0.6
§ 0.5 -
0.4 4
0.3 Median
25-75%
]
01 4 I Min - Max
0.0
intravenous subcutaneous
administration administration
Fig. 4. Summarized level of antiXa (in IU/ml) during treatment.
Fig. 5. Result of the treatment with LMWH.
Complete Partial No p - level
recanalisation recanalisation recanalisation
intraveous 14.3% 71.4% 14.3%
administration (N = 21) 0.024*
subcutaneous 33.3% 33.3% 33.3%
administration (N = 12)
*statistically significant result
This table shows percentage of patients in whom the treatment of LMWH in thera-
peutic doses led to complete recanalisation, partial recanalisation or no recanalisa-
tion respectively.

plasma of patients treated with LMWH
via SC application. On the other hand
median of antiXa levels measured after
LMWH application was higher in the
group of patients treated by SC ap-
plication. However we have to bear in
mind, that assessment of antiXa during
SC treatment reflects only the maximal
peaks of antiXa activity reached in vivo

VnitF Lék 2009; 55(3): 227-232

after bolus SC injection. In contrary,
monitoring of antiXa during CI aims
to reflect the stable steady state of
antiXaactivity in patients’ plasma. Thus
information provided is not fully com-
parable. It seems, that being guided
by antiXa levels during treatment with
LMWH via Cl, we were able to reach
better clinical results. To achieve the

Treatment of deep vein thrombosis with continuous intravenous infusion of LMWH in children

same or similar levels of antiXa we had
to use different dosage for different
ways of application of LMWH. There-
fore it is probably not correct just to
extrapolate the dose of LMWH for CI
from the dose of LMWH administe-
red subcutaneously. In other words we
should further assess what is more im-
portant for the successful treatment:
if more stable levels or higher peaks of
antiXa levels. Further and more detai-
led study of the pharmacodynamics
of LMWH during Cl administration
might put more light on that issue.
Based on currently available results of
this particular study, it however seems,
that stability of antiXa levels in pa-
tients’ plasma might be probably more
important for favourable outcome of
the treatment. The duration of treat-
ment - average, minimal as well as ma-
ximal - was shorter in group of pa-
tients treated by Cl, what might be
considered an advantage for the pa-
tients, but the difference was not sta-
tistically significant.

In contrast to REVIVE study we have
not recorded any severe adverse events
in none of our patients. That finding,
in certain way, also corresponds with
results of U. Hoffman showing that
even i.v. bolus application of LMWH is
as safe as SC administration and it is
not associated with higher risk of ad-
verse events | 14].

We understand that the results of
this study do not enable us to draw any
firm conclusions, mainly due to small
number of patients and that it will be
necessary to prove these results on lar-
ger cohort. In spite of that we have
shown that the treatment of DVT with
LMWH by Cl in our group of patients
was at least as effective and safe as SC
application.

Conclusion

Based on results mentioned above and
according to facts coming up in the di-
scussion we believe that in our patients
the treatment of DVT with LMWH by
continuous infusion was non-inferior
and in some aspects even more pro-
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mising compared to the treatment by
subcutaneous injection.

The treatment by Cl might be advan-
tageous especially in children admit-
ted to the hospital, who have perma-
nent intravenous access. By means of
this treatment we can avoid repeated
painful SC injections and thus in-
crease child’s quality of life. In chil-
dren with very low weight, it might
be difficult to dose LMWH subcuta-
neously precisely enough due to very
small amount of the medication injec-
ted. Moreover in small children and
neonates SC injections might be limi-
ted by body surface available for ap-
plication. When administered by con-
tinuous infusion, LMWH has shorter
half-life and this could be useful espe-
cially in patients with considerable
risk of bleeding, for example patients
with thrombocytopenia as shown in
our patients with low platelet counts
after chemotherapy, who had no blee-
ding complications related to LMWH
administration. Moreover their pa-
rents appreciated the possibility to
avoid painful SC applications. Based
on our results guidelines for the treat-
ment of deep vein thrombosis for both
Department of Internal Medicine and
Department of Paediatric Oncology
were updated.

Abbrevations

LMWH - low molecular weight heparin,
DVT - deep vein thrombosis, SC - sub-
cutaneous, Cl - continuous infusion,
PE - pulmonary embolism, VTE - ve-
nous trombembolic event, TED - throm-
bembolic disease, CVL - central venous
line, IV - intravenous
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3.2.2 PRILOHA 27
Fiamoli V et Blatny J, Zapletal O, Kohlerova S, Janousova E.

Treatment of Deep Vein Thrombosis with Continuous IV Infusion of LMWH: A
Retrospective Study in 32 Children.

Thrombosis. 2011:981497.

Vyznam a stézejni body publikace:

- hodnoceny jen déti 1écené CI LMWH; soubor cital 32 déti, ¢ast z nich se mohla
ptekryvat se skupinou popisovanou v priloze ¢.25. Obé prace sdileji podobnou
metodiku a navazuji na sebe

- vysledky potvrdily na vétsim souboru pacientt, ze k rekanaliazci VTE pfti 1é¢bé CI
LMWH dochézi u témét 85% déti. Median délky podavani LMWH CI byl 13,5 dne.
Median davky LMWH byl 240 IU/kg/den s antiXa v terapeutickém rozmezi
s medianem 0,54 TU/ml

- po dobu 6 mésicti nasledného sledovani nedoslo k zadné recidive

Préce potvrdila na vét§im souboru pacienttl, ze podavani LMWH formou CI u déti je
bezpecné a t€inné. Dany piistup se stal béznou praxi na pracovisti uchazece.

Prace ma dva hlavni autory, ktefi pfispéli rovnym dilem.

ANNEX 27
Fiamoli V et Blatny J, Zapletal O, Kohlerova S, Janousova E.

Treatment of Deep Vein Thrombosis with Continuous IV Infusion of LMWH: A
Retrospective Study in 32 Children.

Thrombosis. 2011:981497.

Mail points and highlights of the publication:

- further expanding the pilot project. Only children treated CI LMWH evaluated
(there may be partial overlaps with previous cohort)

- same methods used in both studies

- outcomes of the pilot project confirmed on higher number of patients; almost 85%
of VTE successfully and safely recanalized within 13,5 days (median)

Based on both studies (Annexes 26,27) this approach is now widely used in candidate’s
home centre.

Publication has two main authors, who contributed equally to the manuscript.
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Thirty-two consecutive children aged 0-18 years with VTE treated with LMWH administered as a continuous infusion (CI) were
identified at the Children’s University Hospital Brno. The treatment led to at least partial resolution of the thrombus within
two weeks in 85% of patients. There were no adverse events or increased bleeding reported in any patients. No recurrences
were observed during a followup period of 6 months. Although continuous infusion should not replace subcutaneous (SC)
administration of LMWH, CI appeared to be safe and efficient and may provide an alternate method of administering LMWH
in a subset of the paediatric population where SC administration may not be feasible. Further prospective studies are needed to
support the promising findings of our pilot clinical observation.

1. Introduction

The incidence of VTE-venous thromboembolism (deep vein
thrombosis, pulmonary embolism) is age dependent with
the lowest risk occurring in children [1-3]. The estimated
incidence of deep vein thrombosis (DVT) and pulmonary
embolism (PE) in the general paediatric population is
0.07/10 000 and 5.3/10 000 among hospital admissions,
respectively [4-7]. In the last decade, however, the incidence
of VTE in children appears to be increasing probably
because of increased awareness of the problem and improved
diagnostic methods [8, 9]. DVT/PE develops in children
often as a secondary complication of other underlying
disorders. These prothrombotic risk factors can be either
inherited or acquired. Inherited prothrombotic risk factors
are responsible for only 5-7% of VTE in children [6, 7].
Idiopathic VTE occurs in less than 1% of newborns, and in
less than 5% of children compared to approximately 40%
of adults [6, 7, 10, 11]. Children less than one year of age
and teenagers appear to be at a higher risk for developing
secondary VTE [6, 10-12].

Low molecular weight heparins (LMWHs) are currently
the standard of treatment for DVT in children for its
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more predictable pharmacokinetics and better bioavailability
than unfractionated heparin [13]. It is also associated with
lower risk of heparin-induced thrombocytopenia (HIT),
bleeding, and osteoporosis [14]. Other alternatives include,
coumarins, pentasaccharides, and under specific circum-
stances, thrombolytics. The standard method of LMWH
administration is via the subcutaneous (SC) route. It enables
home treatment, and in the vast majority of patients, it does
not need frequent monitoring once a therapeutic and safe
level has been achieved. However, there may be a subset of
children, in whom the benefits of SC administration may be
outweighed by the potential risks and difficulties related to
repeated SC injections. The aim of this pilot project was to
evaluate the safety and efficacy of continuous infusion (CI)
of LMWH in those children with a DVT who already had a
central venous access device in place for other reasons.

2. Methods

Between January 2003 and June 2009, 32 consecutive chil-
dren with a DVT who were treated with LMWH admin-
istered as a CI were identified at the Children’s University



Hospital, Brno. Deep vein thrombosis was diagnosed with
Doppler ultrasound (Siemens, type Antarez, linear probe
VEX 15-3, 10 MHZ), increased D-dimer levels (STA Liatest
D-Di, Diagnostica STAGO, France) and by clinical symptoms
and signs that included: tenderness, pain, and swelling at the
site of thrombosis, where applicable.

Based on our previous preliminary study, the starting
dose of LMWH in all our patients was 240 IU/kg/24 hrs
regardless of age and/or thrombosis site [15]. Nadroparin
and Dalteparin were the two routinely used LMWHs at the
Children’s University Hospital. LMWH was administered
by continuous infusion through an intravenous pump, and
the infusion set was changed every 8 hours, with doses
being administered as 80 IU/kg/8 h diluted in normal saline.
Rate of the infusion was 1mL/hr. Further dosing was
tailored individually for each patient to reach the required
therapeutic anti-Xa level. Blood samples for anti-Xa level
measurements were taken twelve hours after initiation of
infusion and after any dose adjustments or change in
infusion rates. The dose of LMWH was adjusted to keep anti-
Xa levels between (0.5-1.0TU/mL). Continuous infusion
was not interrupted for more than 2 hours at any one
time, and only in exceptional situations, such as Doppler
ultrasonography evaluation when the patient had to be
transported to the radiology suite from the inpatient ward.

The efficacy of treatment was assessed by the improve-
ment in clinical symptoms as evaluated during regular ward
rounds, as well as by repeated Doppler ultrasonography
(week 1, week 2 and week 6 after the diagnosis of the throm-
bosis) along with quantitative D dimer testing. Anti-Xa levels
(Coamatic Heparin, Chromogenix, Italy) were monitored
daily at least during the first five days of treatment, and then
at frequent intervals depending on the individual subject.
The aim was to achieve a stable anti-Xa level.

Platelet counts were monitored daily, especially in
patients with low platelets. None of the patients had any
renal disorders. Liver function tests were not monitored
routinely in our patients. Therapy with CI of LMWH was
stopped when recanalization of the vein had been achieved
or the thrombus had organized and unchanged on two
consecutive Doppler ultrasound examinations. Patients were
than continued on therapy with either SC LMWH or
switched to vitamin K antagonists (VKA) treatment for at
least 3 months, and then were followed for at least six months
to monitor for any recurrence. The safety of the treatment
was clinically assessed by nurses who recorded any bleeding
or other possible adverse events related to the CI of LMWH.

Descriptive statistics, such as mean, median, minimum
and maximum values and interquartile range (IQR), were
used for description and comparison of duration of treat-
ment, dose of LMWH. and level of anti-Xa.

The study was approved by the local Ethics Committee.

3. Results

There were 18 (56%) males and 14 (44%) females. Their ages
at the time of treatment varied from newborns to 18 years,
with median of 14 years (IQR 7-16 years). (Figure 1). Site
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of thrombosis included CVL-related thrombosis (n = 9),
DVT of lower extremity veins (n = 11), DVT of upper
extremity veins (# = 3), lower vena cava thrombosis (1 = 3),
sino-venous thrombosis (n = 4), and pulmonary embolism
(n = 2). CI of LMWH was tolerated well by our patients.
There were no adverse events or increased bleeding reported
in any of these patients during CI of LMWH. This therapy led
to complete, recanalization of the affected vein in 11 (34.4%)
patients and partial recanalization in 16 (50%) patients. In
5 (15.6%) patients recanalization was not evident despite
therapeutic levels of anti-Xa (Figure 2).

The median of duration of treatment with CI LMWH
was 13.5 days (IQR 9.5-22.0 days). The median dose
of LMWH administered by continuous infusion to reach
required therapeutic anti-Xa levels was 240 1U/kg/24 h (IQR
220-2501U/kg/24h). The median anti-Xa level achieved
on this protocol was 0.541U/mL (IQR 0.43-0.69 IU/mL)
(Table 1). During the 6 months of followup, no recurrences
were observed in this cohort of patients.

4. Discussion

The aim of this pilot retrospective clinical observational
study was to evaluate an alternate strategy of administering
anticoagulant therapy in the treatment of thrombosis in
children. The standard treatment for DVT is by SC admin-
istration of LMWH. These recommendations are derived
from the REVIVE study, which has shown that LMWH when
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TaBLE 1: Treatment with continuous infusion of LMWH.
N Mean Median IQR Min-max

Duration of the treatment

with continuous infusion 32 16.5 13.5 9.5-22.0 5.0-44.0
of LMWH (in days).

Weighted dose of LMWH

during the treatment with 58 244.5 240.0 220.0-250.0 200.0-330.0
CI LMWH (in IU/kg/d).

Summarized level of

anti-Xa during treatment

with CI LMWH (in 103 0.58 0.54 0.43-0.69 0.13-1.41
1U/mL).

*IQR indicates interquartile range.

administered SC appeared to be safe and effective for use in
children with DVT [13, 14].

Based on our own previously published clinical data
[15], we used a dose that was found to be safe and
efficacious in initiating the CI. This study corroborates our
early findings about the efficacy and safety of treatment
with CI of LMWH. CI with LMWH resulted in at least
partial to complete resolution of the thrombus in 84.6%
of children. This compares favourably with that of SC
administration as published in the literature [16, 17]. Anti-
Xalevels achieved with CI were similar to those achieved with
SC administration. It is to be noted that the level of anti-Xa
assessed during SC treatment reflects the maximal peak anti-
Xa activity after bolus SC injection. On the other hand, levels
of anti-Xa during CI aim to reflect the stable steady state of
anti-Xa activity in patients’ plasma. Thus, information about
anti-Xa gained during CI of LMWH may not be comparable
to that of SC administration. Further studies to delineate
the pharmacokinetics of LMWH during CI administration
will be needed to help understand the significance of these
levels and tailor them with that of efficacy. In contrast to
the REVIVE study, we have not observed any adverse events
in our patients. This finding is similar to the finding by
Hoffmann et al. who showed that intravenous (IV) bolus
administration of LMWH is as safe as SC administration and
is not associated with any higher risk of adverse events [18].

CI of LMWH may be advantageous especially in children
who cannot be treated at home, are admitted to the hospital,
and already have central venous access for other reasons
(ICU patients, oncology patients, or patients with burns of
a significant percentage of their body surface). CI avoids
repeated painful SC injections, and thus, may improve a
child’s quality of life. In children with very low weight,
malnourished or those who lack subcutaneous fat, it may
be difficult to give a precise dose via the SC route due to
the very small amount of medication injected. Furthermore,
in very small children and neonates, repeated SC injections
may be limited by body surface available for administration.
When administered by CI, LMWH has a shorter half-life and
this would be beneficial in patients with considerable risk of
bleeding, for example, patients with chemotherapy induced-
thrombocytopenia. In addition, these oncology patients have
increased burdens and hassles associated with the treatment
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of their disease and minimizing invasive interventions could
perhaps increase their quality of life.

5. Conclusion

In our patients, the treatment of VITE with LMWH by
continuous infusion was estimated to be safe and efficient
and may provide an alternate method of administering anti-
coagulation in the paediatric population. Further prospective
studies are needed to support the promising findings of our
pilot clinical observation.
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Current Guidelines and Strategies in Management of Renal Vein Throm-

bosis
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Abstract: Renal vein thrombosis (RVT) is a common type of venous thrombosis in neonates. The reported incidence in
literature is 2.2 per 100,000 live births in Germany [1]. In Canada, the number of live births is an estimated 350,000 per
year [2]; a 10-year review reports an annual incidence of 2.3 cases of RVT [3]. RVT in children and adults is so rare that
the exact incidence is unknown. However, physicians managing such patients need to be aware that both the risk factors
and their clinical courses may be different among patients of different age groups. For a comprehensive review of the epi-
demiology, pathophysiology, etiology, presentation, and diagnosis of RVT, readers are referred to other chapters in this
special issue. The present chapter focuses on the management of this disease.

Keywords: Renal vein, thrombosis, thromboembolism.

ETIOLOGY

Renal vein thrombosis (RVT) in early neonates probably
begins in utero [4-8)]. Neonatal RVT has been associated
with maternal diabetes [9-11], prematurity [9], dehydration
[12-15], hypoxia [9, 12-14], sepsis [9, 12], trauma [16, 17],
renal or paranephric mass lesions [18], indwelling umbilical
venous catheter [9, 12-14], and possibly, thrombophilia [9].
The presence of one or more procoagulant factors listed
above was identified in about half of neonates with RVT in
several retrospective case series [19-21], although a larger
Swedish epidemiological study in adult population showed
contradicting results [22]. Therefore, the information in cur-
rent literature does not support universal screening for inher-
itable prothrombotic factors in adult patients with renal vein
thrombosis. In older children and adults, RVT is often asso-
ciated with conditions such as nephrotic syndrome [23-25],
post-renal transplantation [26], antiphospholipid syndrome
[27], systemic lupus erythematosus [28], retroperitoneal dis-
ease [23] and renal tumor [29-32]. Among which, nephrotic
syndrome is one of the most significant predisposing factor
for renal vein thrombosis outside of the neonatal period.

The factors that lead to a prothrombotic state in children re-
lated to nephrotic syndrome are briefly discussed here.
Readers are referred to chapter 1 for a comprehensive review
of this topic. The prothrombotic risk factors of nephrotic
syndrome include thrombocytosis; elevated levels of factor
V, VIII, IX and fibrinogen [33, 34] (Fig. 1); and reduced
levels of antithrombin and free protein S levels [33, 35-37].
The fibrinolytic activity is generally decreased because of
increased levels of fibrinolysis inhibitors and plasminogen
activators [33, 38].
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Pulmonary embolism (PE) has been associated with both
renal vein thrombosis and deep vein thrombosis (DVT) in
pediatric and adult patients with nephrotic syndrome [24, 25,
39-43]. A recent retrospective analysis involving 925,000
adult patients with nephrotic syndrome and pulmonary em-
bolism strengthens the association between PE and DVT, but
not RVT [44]. In this study, the incidence of RVT was less
than 0.5%, while the incidences of lower limb DVT and PE
were 1.5% and 0.5% respectively. The authors conclude that
PE in patients with nephrotic syndrome is most likely a
complication of DVT rather than of the RVT [44].

PRESENTATION

Clinical presentations of RVT depend on the degree of
venous obstruction, the acuteness of the thrombosis and the
age at presentation [23, 45]. In neonatal RVT, the complete
classic triad of macroscopic hematuria, thrombocytopenia
and abdominal mass only occurs in about 13- 22% of cases
[46, 47]. Renal insufficiency, hypertension, generalized
edema, left varicocele [48], renal mass [10] and pulmonary
embolism [23] have been reported. In older children and
adults, hematuria and enlarged kidney remained the common
presenting features of acute RVT. Additionally, these patient
groups are able to complain of flank pain [45, 49]. From
various cohort studies, the presenting symptoms of RVT are
variable, but hematuria and acute flank pain in older patients
are the most prominent presenting symptoms among the case
reports published in the past 10 years (Table 1). Irrespective
of the age groups, acute renal failure tends to develop in
those with bilateral RVT [50].

DIAGNOSTIC METHODS

Laboratory abnormalities may include hematuria, pro-
teinuria, renal impairment, and tubular dysfunction [51], but
none of these findings alone or in combination are specific

© 2014 Bentham Science Publishers
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enough to diagnose RVT. Given the current advancement of
the technology and its wide availability, color Doppler ultra-
sonography is the most common modality of radiological
imaging study whereas selective renal venography remains
the gold standard of diagnosis. Detailed discussion of radio-
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logical diagnosis of renal vein thrombosis is outside the

scope of this chapter. Readers are referred to the chapter,
“Radiological Diagnosis of Renal Vein Thrombosis™ within
this issue for more details.
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Fig. (1). The Coagulation Cascade. Initiation of coagulation occurs through TF/VIla complex (also called extrinsic pathway), which con-
verts factor X > factor Xa (and factor IX = factor IXa) and is responsible for generation of small quantities of thrombin. Propagation of the
cascade mostly occurs through the intrinsic tenase (factors VIIIa + IXa + X + lipid membrane + Ca’'ions) and prothrombinase (factors Va +
Xa + II + lipid membrane + Ca® ions) complexes to generate additional thrombin required to convert soluble fibrinogen to the insoluble fi-

brin clot.
Table 1. Case reports of renal vein thrombosis published from 2001 to 2010
(‘:ag:s) Presenting symptoms Known risk factor Treatment Outcome Reference
Neoiats Aditeserobil sde NA Surgical exploration of scrotal NA Maas et al.
mass [75]
Failure of thrive, Anticoagulation (LMWH, warfarin e e EE Tk stal
Neonate hematuria, bilateral None for 6m), localized thrombolysis (2 the kidnavs [76] %
RVT, IVC extension attempts), ASA Y
Dehydration, heterozygous
FV Leiden, heterozygous ; ; Complete restoration of Giordano ef
Neonate Renal mass, platelet GPTIn:polymoph- Systemic thrombolysis ronal vein al. [77]
ism, homozygous MTHFR
Dccort_lpensalcd,_ £ Anticoagulation, systemic throm- Extension ofrlcnal apd Ve Weinschenk
Neonate hematuria, renal fail- Prematurity b e (3 altesipis) thrombus, died of intra- et al. [70]
ure, IVC extension Y P cerebral hemorrhage )
Neonate Bilateral renal mass Maternal DM, dehydration Conservative Renal mass;zr:amed S AZ?C[I;I;]”
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(Table 1) contd.....
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(yI:E:s) Presenting symptoms Known risk factor Treatment QOutcome Reference
o Hematuna,_ acute ¥ona Anticoagulation Chronic renal failure (19 Prelog et al.
azotemia, months) [79]
7 Flank pain, hematuria Anti-thrombin TII deficiency ATEGERURIOH TP 1 aays NA MR e
thrombectomy, nephrectomy [80]
Abdominal pain, IVC > Anticoagulation (LMWH and Complete resolution of IVC Suto et al.
13 extension Hleliietas i warfarin) for 6 months thrombus (3 weeks) [81]
13 Flank pain, hyperten- Nephrotic syndrome, preg- Anticoagulation (LMWH), sys- Complete resolution of clot Song et al.
sion, nancy temic thrombolysis for 9 days (day 9) [82]
Flank pain, bilatelral 3 Anticoagulant (life-long), localized Stable, renal function im- Janda et al.
19 RVT, IVC extension, Nephrotic syndrome ek = * :
PE thrombolysis proves [83]
; : Hyperhomocysteinemia, : g Loss of unilateral renal Chan et al.
21 Flank pain, hematuria byirth control pills Anticoagulation for 2 years fumction 84]
23 Flank pain, hematuria Trauma Anticoagulation Resolution of hematuria KBFS?] al,
24 Flank pain, fever None Anticoagulation for 6 months Normal Cr and urinalysis (6 Seupaul et
months) al. [86]
Anticoagulation (LMWH, war- Persistent renal thrombus
: 3 farin) for 2 months, localized after thrombolysis, com- Yang ef al.
& s TS e thrombolysis, immune suppressive plete restoration of renal [58]
therapy vein (2 months)
Testicular varicocele, Abduiiaiesl
24 abdominal distension, Nephrotic syndrome NA NA s e
p et al. [48]
flank pain
sl pai, Berabin; Nephmn(f fyndmme, pof%t-. Supra-ren'a‘\l IVC_ filter, lo_cahzed Decoster ef
26 : BMT (possibly graft versus thrombolysis, anticoagulation for 6 NA
IVC extension ; al. [87]
host disease) months
Flank pain, micro- Homozygous MTHFR gene . . Partial restoration of renal Wolak et al.
= scopic hematuria deficiency, factor V Leiden EER AL ORI U vein and function [88]
27 MTHEFR- 1298, P.AI'I 4G Anticoagulant Stable at Im Cinginire f
gene mutation al. [89]
28 Flank pian, Cralintadisenes Anticoagulation, challzed throm- Complete restoration of Nachnani er
bolysis renal vein (1 day) al. [90]
Flank pain, hematuria, x Antlcoagglatlon (dl?COHtIHUEd due Complete resolution of Chang et al.
31 Nephrotic syndrome to bleeding), steroid, cyclophos-
recurrent . . . symptoms [91]
phamide, cyclosporine, tacrolimus
: 3 Anticoagulation, suprarenal [IVC Partial restoration of renal Tabibian et
33 IVC extension Inflammatory bowel disecase filter, localized thrombolysis vein al. [92]
34 Flule paisy pu_lmonary None Anticoagulant Stable at 6 months Adlaresal.
emboli [93]
; None (birth control pills in ; Ajmera et
35 Flank pain, the past 10y) Anticoagulant NA al. [94]
35 Flank pain, PE, ovar- Neslhivotic sviidicie Anticoagulation (LMWH, war- Minimal residual thrombus Wang et al.
ian vein thrombosis P Y farin) for 3 months in renal vein (3 months) [56]
42 Bilateral RVT Kimura disease NA NA Dan[lgs;i[ al.
40 Flank pain, None Anticoagulation, Stable Bas}[l;%‘j” al.
Complete restoration of Pl s
40 IVC thrombus, PE Nephrotic syndrome Anticoagulation for 6 months IVC and renal veins (1 [97] ’
month)
Complete restoration of
Flank pain, micro- i renal vein (10 months), Berkovich
e scopic hematuria TR, DR AR OR AR recurrent RVT 6w after et al. [98]
discontinuation of warfarin
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(Table 1) contd.....

(y‘:g:s) Presenting symptoms Known risk factor Treatment Outcome Reference
45 Flank pzlg&rllmlateral Nephrotic syndrome Anticoagulation, Preserved::s::hfsu)nctlon (18 Weg[;rgi*f al.
Portal & splenic vein ; ; 5 Etoh er al.
1 : Ant lat lete resolut f clot
5 Aombotis nticoagulation Complete resolution of clots [100]
51 F]gnk pain, oligo- _ Nephrotic syndrome, post- Anticoagulation for 12 days Completc_recovery of renal Carrasco ef
anuric, acute azotemia renal transplant function (12 days) al. [101]
; i Anticoagulation, percutaneous Complete restoration of Jaar et al.
= Seusiralecmie Hephniasniioe thrombectomy renal function (2 days) [102]
61 Hematuria, bilateral T T — Anticoagulation for 12 months, Complete restoration of Qian et al.
RVT p Y supra-renal IVC filter renal vein (12 months) [103]
Adult Nephrotic syndrome, au- Anticoagulati ephrectom; Makino et
(age not Flank pain, hematuria e e S EIGOASY Al10n; NOpColnmY, Stable SAPa &
’ toimmune disorder immune suppressive therapy al. [104]
specified)
TREATMENT bus, thus encouraging natural thrombolysis and improving

The management goals of RVT are to (1) restore the cir-
culation to the affected kidney; (2) preserve the function of
the affected kidney, (3) arrest the progression of thrombus
and (4) prevent embolism to the pulmonary vasculature. Be-
cause the provoking factors, presentation and treatment mo-
dality of RVT are different in different age groups, the man-
agement strategy needs to be tailored to the individual pa-
tient. In neonates, the provoking factors may be more transi-
ent than in adults. Correction of the underlying conditions
such as dehydration or sepsis may impede the progression of
thrombosis. Since catheter-directed thrombolysis and me-
chanical thrombectomy are technically difficult to perform in
neonates, and since all other treatment modalities, such as
systemic anticoagulation and/or thrombolysis are not without
side effects, caregivers need to balance the risks and benefits
of treatment.

In a recent systematic review of 271 neonates from 13
case series, irreversible renal damage occurred in about 70%
of cases [52]. The outcomes of affected kidneys did not
show any significant differences between the patients who
received anticoagulation and those managed with supportive
care only. Unfortunately, the paucity of information in older
children and adults does not allow a similar analysis. As a
result, evidence-based recommendations for the optimal
management of RVT in older children and adults cannot be
established. The strategies for management outlined in this
review (Chart 1) are mainly based on the results from pub-
lished case series and from extrapolation of the lessons we
have learned in managing other types of venous thromboem-
bolism.

Treatment options of RVT may include anticoagulation,
thrombolytic therapy or surgical thrombectomy. However,
regardless of whether or not the patients need to receive anti-
coagulation or other types of interventions, patients with
RVT should receive supportive therapies including blood
pressure control, correction of fluid and electrolyte imbal-
ance, and management of any underlying provoking factors
such as infection.

Anticoagulation may potentially reduce the rate of pul-
monary embolism [45, 53] and arrests the growth of throm-
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renal function [23], but its use in patients with RVT is con-
troversial. At least in neonates, anticoagulation therapy has
not been proven superior to supportive therapy in reversing
renal dysfunction [52]. The lack of benefits in this study may
be due to msufficient anticoagulation or the delay in estab-
lishing the diagnosis of RVT thus leading to the delay in
initiating the treatment. In older patients, the effects of anti-
coagulant therapy on the long-term renal outcomes are also
conflicting, [10, 54]. On the contrary, in a cohort study of
218 patients, life-long warfarin use improves survival rate
[55] favoring warfarin as a treatment option of anticoagula-
tion. Therefore, in our center, in the absence of a contraindi-
cation for anticoagulation, we usually recommend anticoagu-
lation therapy in patients with unilateral renal vein thrombo-
sis. However, it is also an acceptable option to provide only
conservative therapy / supportive care in the case of unilat-
eral renal vein thrombosis, especially if the physician feels
that the risk of complications secondary to interventions
outweighs the risk of developing end stage renal disease. In
the cases managed conservatively, serial weekly imaging
studies should be done to monitor the progress of RVT.
Also, in neonates, it is advisable to obtain a complete blood
count and a head ultrasound to rule out an intracranial hem-
orrhage before the initiation of anticoagulant therapy. It is
generally advisable to consult a pediatric hematologist to
assist in the care of these patients. If a pediatric hematologist
is not readily available, a free consultation service can be
obtained through the 1-800-NOCLOTS hotline. This hotline
was established by the late Dr. Maureen Andrew as a service
to the community worldwide, and is supported by an unre-
stricted education grant from Baxter.

On the other hand, in the presence of propagation of
thrombus, concurrent IVC thrombosis or bilateral RVT, anti-
coagulation therapy is highly recommended. Anticoagulation
is usually initiated with unfractionated heparin, overlapped
and then switched to warfarin with a target international
normalized ratio (INR) of 2.0 to 3.0. For those with creat-
inine clearance > 30 ml/min, low molecular weight heparin
(LMWH) may be used instead of unfractionated heparin and
LMWH can be continued for the whole treatment period.
There is no consensus regarding the duration of anticoagu-
lant therapy. Anticoagulant therapy has been used for 4 to 24
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months in the published case series [24]. As most of the
RVT in children and neonates are associated with transient
risk factors, we suggest the duration of therapy to be 3-6
months. However, secondary prophylaxis should be resumed
whenever prothrombotic situation, such as nephrotic syn-
drome, recurs.

The information on the recurrence rate of RVT, even in
adult patient groups, is very limited. In a recent inception
cohort, comparing adult patients with RVT to those with
DVT, the recurrence rate of RVT is 1 per 100 patient year,
which is lower than that for patients with DVT, albeit the
survival rate of patients with RVT is lower than those with
DVT [55]. If optimal duration of treatment for secondary
DVT is three months, similar or shorter duration of treat-
ment may be adequate for patients with RVT Table 2. In

Chan et al.

those with preserved renal function, low molecular weight
heparin (LMWH) may be considered as a treatment alterna-
tive [56-58]. There are a number of LMWHs on the market,
but enoxaparin is most commonly used in neonates and
pediatric patients in many countries. The dosing informa-
tion of unfractionated heparin and LMWH are provided in
Tables 3 and 4. Single daily dosing of LMWH may achieve
higher peak level, but twice daily dosing is generally rec-
ommended for patients with high bleeding risk. The major
complication of anticoagulant use is bleeding. There is be-
tween 1-2% risk of clinically significant bleeding requiring
re-hospitalization in an adult case series [59]. Depending
on the definition of hemorrhage, the bleeding risk of
LMWH can be as high as 5% [60] Table 5.

Table2. Cohorts of Patients with RVT
Study design Total No. of pa- No. of patients had known Treatment Outcome Reference
tients with RVT risk factors
Retrospective 21, pediatrics ne- 8 (34%) had nephrotic syn- Tinaztepe et
cropsies with RVT drome al. [105]
Retrospective, 23, pediatrics 20 (87%) Renal impairment: 100% with- Zigman et al.
1990s, follow-up out anticoagulation, 33% with [106]

period: 42 m (mean)

anticoagulation

1970-1980’s, fol-
low-up period: 6m-

syndrome, 15 (56%) had
renal impairment,

agulation alone, 9
(33%) had thrombec-

renal function did not deterio-
rate in survivors, thrombec-

Retrospective, in- 218, adults 144 (66%) had malignancy, 74 (46%) had life-long 8 had recurrent VTE (1 pa- Wysokinski et
ception cohort, 44 (20%) had nephrotic anticoagulation tient/100 patient year), war- al. [55]
1980-2000, Mayo syndrome farin improves survival
clinic, follow-up
period: 42 m (mean)
Retrospective, 27, adults 24 (89%) had nephrotic 10 (37%) had antico- Mortality (41%, 6 months), Laville er al.

[69]

19y 18 (67%) had bilateral RVT tomy, 7 (26%) had tomy or thrombolysis did not
7 (26%) had IVC lhrumbosi; thrombolysis, 2 (7%) improve survival
supportive care only
Retrospective, 8, adults (4 was 4 (50%) had malignancy, 2 4 (50%) had antico- 3/4 (75%) live patients had Kiruluta er al.
diagnosed in (25%) had nephrotic syn- agulation alone stable renal function [107]
autopsy) drome
Retrospective, 6, adults, 7 throm- 2 (33%) post renal trans- 7 (100%) thrombec- Complete restoration of venous Kim et al.
2000-2004 bosis events, I IVC plant, 3 (50%) glomerulo- tomy, 5 (71%) had flow, improvement in renal [68]
thrombosis nephritis localized thrombolysis | function, no hemorrhage or PE
Retrospective 3, adults 3 (100%) had nephrotic 3 (100%) anticoagula- Preserved renal function Wu et al. [57]
syndrome tion (LMWH) (mean: 74d)
Table3. Unfractionated Heparin or LMWH for Patients with Renal Vein Thrombosis
Anticoagulant : oy
(Trade name, C:::st:(t“?f l:;.::" talie o:ie;lllimma- Pediatric doses Adult doses Monitoring
Category)
Infusion dosing Infusion dosing
IV loading: 75 u/kg over 10 IV loading: 80 u/kg, o B
min, IV maintenance: 18 U/kg/hr ?:‘;{Eng;ozgz; :1‘:2?;
Unfractionated .| 60-120 Reticuloendo- Iminenaness s kg Momtor_ed e i dose change) 60-85 sec
Honaghy 20-30 min il thelial svstem SC loading: 250 u/kg
P e sy sle Intermittent IV dosing | SC maintenance: 250 wkg BID | .o\ oo o
50-100 w/kg every 4 h Unmonitored SC dosing : . o
(generally not recom- SC loading: 333 u/kg
mended) SC maintenance: 250 u/kg

235




Current Guidelines and Strategies in Management

Current Pediatric Reviews, 2013, Vol. 9, No. 3 245

(Table 3) contd.......
Anticoagulant onsetat | malf il
nset o alf- ite of elimina- e o
(Trade name, adtion life tion Pediatric doses Adult doses Monitoring
Category)
T Mainly renal
A excretion > 10 y: use adult dosing Anti-Xa level 4 h post
(Innohep®, 2-3h 3-4h TR [108] SC 175 anti-Xa u/kg OD dosed) 5 <1 0uAml,
LMWH) oid if Crf
30 mL/min
Dalteparin Renal excretion
’ SC 200 wkg OD i
(Fragmin®. 1-2h 2-5h | Avoid if CrCl < Not available wke Anti-Xa level 4 h post
LMWH) # 30 mL/min (max 18,000 U) dose 0.5 — 1.0 u/mL
Regular dosing
Infants <2 m;
SC 1.5 mg/kg BID
Infants = 2 m:
1 mg/kg BID
Higher dosing regiment R
Premature neonates: "tlm“xoaslevellg lbpfl’jl
Enoxaparin Renal excretion, SC 2 mg/kg BID SC 1 mg/kg BID gl mm,
(Lovenox®, 3-5h 4-7h Avoid if CrCl < Full-term neonates: Or
% . g
LMWH) 30 mL/min SC 1.75 mg/kg BID SC 1.5 mg/kg OD once dally dosmgA
Infants < 3m: may cause higher anti-
SC 1.8 mg/kg BID Xa level at 0.6-1.2
3-12m:
SC 1.5 mg/kg BID
1-5y:
SC 1.2 mg/kg BID
6-18 y:
SC 1.1 mg/kg BID

* abbreviation: aPTT, activated partial thromboplastin time; CrCl, creatinine clearance; h, hour; LMWH, low molecular weight heparin; m, month; min, minute; sec, second; u, unit;

Xa, factor-Xa; y, year

The information is modified from the American College of Chest Physicians consensus conference and Chest supplements [109].
1 The alternate dosing regimen of enoxaparin is suggested by studies showing higher doses are required for preterm neonates to young infants [110;111].

Table 4.

Dose Adjustment for Low Molecular Weight Heparin

Anti-Xa level (4 h post-dose)

Adjustment in doses

Time to repeat monitoring

<0.35 wmL

Increase dose by 25%

4 h later

0.35-0.49 u/mL

Increase dose by 10%

4 h later

0.5—1u/mL No adjustment Before next dose (optional)
1.1 - 1.5wmL Decrease dose by 20% Before next dose
1.6 - 2.0 wmL Hold current dose for 3 h, then decrease dose by Before next dose, then 4 h later
30%
>2u/mL Hold dose until anti-Xa level = 0.5 u/mL, then Before next dose, then every 12 h until anti-Xa

decrease dose by 40%

level = 0.5 w/mL

The information is modified from the American College of Chest Physicians consensus conference and Chest supplement [109]

In adult patients who have contraindications for antico-
agulation and/or develop recurrent pulmonary embolism
despite adequate anticoagulation, a supra-renal inferior vena
cava (IVC) filter placement vig jugular vein approach may
be considered; however, this option is not feasible and can-
not be advised for neonates as their IVCs are too small for
the filters [61, 62]. Other contraindications may include ex-
tensive caval thrombosis or double IVC system [62]. Filter
migration, IVC perforation and downstream thrombotic oc-
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clusion are the potential complications [63-65]. Use of re-
trievable filter may reduce some of these complications;
therefore, should be the preferred option [66].

Successful treatment of acute RVT with catheter-directed
thrombolytic therapy has been reported in adult patients [67].
A retrospective review of seven RVTs in six adult patients
showed prompt improvement in renal function with low in-
cidence of morbidity [68]. This procedure is feasible for both
native and allograft renal venous thrombosis [68]. However,
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TableS. Dose Adjustment for Unfractionated Heparin
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rate by 15%

aPTT (Seconds) Adjustment in doses Time to repeat monitoring
<50 Additional bolus with 50 u/kg and then increase 4 h later
infusion rate by 10%
50-59 Increased infusion rate by 10% 4 h later
60-85 No adjustment 24 h later
86-95 Decrease infusion rate by 10% 4 h later
96-120 Hold infusion for 30 min and then decrease infusion 4 h later
rate by 10%
>120 Hold infusion for 30 min and then decrease infusion 4 h later

The information is modified from the American College of Chest Physicians consensus conference and Chest supplement [109,112]. It is based on a laboratory where the therapeutic

level of aPTT is between 60 and 85 seconds.

the benefits of thrombolytic therapy is not present in a
French retrospective study [69]. This study evaluated the
long term prognosis of 27 adults with RVT secondary to
nephrotic syndrome and showed that thrombectomy or
medical thrombolysis do not offer any benefits in terms of
survival rate or renal recovery rate over anticoagulation
alone [69]. Also, due to the risks of bleeding [70], throm-
bolytic therapy is usually reserved for those patients with the
most severe disease or the more grave prognosis such as bi-
lateral RVT [71] with acute renal failure, massive clot size,
or recurrent pulmonary emboli [72]. Primary indications for
surgical thrombectomy may include (1) failure of medical
therapy to control the thrombus growth, (2) contraindications
of medical therapy, (3) imminent renal failure either due to
bilateral RVT or thrombosis in a solitary kidney [23, 73]. In
patients with RVT after kidney transplant, urgent exploration
should be considered if the allograft is deemed salvageable
[74]. The need for nephrectomy has been decreased signifi-
cantly because of the availability of anticoagulation and
thrombolytic therapy; therefore, nephrectomy is rarely indi-
cated nowadays.

CONCLUSION

RVT is a rare disease in neonatal, pediatric and adult pa-
tients. In the absence of prospective, unbiased clinical stud-
ies, the optimal therapeutic approach of this disease should
be individualized. The decision of anticoagulation and
thrombolytic therapy often requires careful assessment and a
balance between the risks of thrombosis and bleeding.
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ABBREVIATIONS
GzM
APC = activated protein C

alpha-2-macroglobulin

AT = antithrombin

EPCR = endothelial cell protein C receptor

HCII = heparin cofactor 11

HMWK = high molecular weight kininogen

iVa = inactivated Va

iVIlla = inactivated VIlla

K = kallikrein

PC = protein C

PL = phospholipids

PK = prekallikrein

PS = protein S

TAFI = thrombin activatable fibrinolysis inhibitor

TAFla = activated thrombin activatable fibrinolysis
inhibitor

TF = tissue factor

TFPI = issue factor pathway inhibitor

™ = thrombomodulin

u/tPA = urokinase/tissue plasminogen activator

The asterisk denotes complex formation. The underlined
label represents inactive protein/complex. Arrows with
dashed line signify pathways with uncertain physiological
significance.
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3.2.4 PRILOHA 29
Blatny J.
Prevence zilni tromboembolické nemoci v pediatrii.

Vnitini 1ékarstvi. 2006;52(suppl 1):68-72.

Vyznam a stézejni body publikace:

Edukacni text popisujici nejen vrozena a ziskana trombofilni rizika u déti, ale i1 ptipadné
moznosti a ojedinélé indikace primarni prevence VTE v détském véku.

ANNEX 29
Blatny J.
Prevention of VTE in paeditrics.

Vnitini [ékarstvi. 2006;52(suppl 1):68-72.

Main points/highlights of the publication:

Educational post-graduate text focused not only on respective acquired and inherited
thrombophilia risks in children, but mainly on very rare indications of primary VTE
prevention in children.
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Prevence Zilni tromboembolické nemoci

v pediatrii

J. Blatny

Oddeélent klinické hematologie, Centrum pro trombozu a hemostdzn, FN Brno, pracovisté détskd nemocnice,

prednosta prof. MUDr. Miroslav Penka, CSc.

Souhrn: Podle tidajti kanadského registru Zilnich tromboembolizmii u déd je incidence zilni tromboembolie (VTE) v obecné
détské populaci 0,07/10 000. Tento stav je zcela odlisny od dospélé populace, kde se incidence zilni trombézy pohybuje kolem
37/10 000. Pouze 5 % téchto VTE je idiopatickych a za méné nez 10 % ze véech VTE u déti mohou pouze vrozend trombofilni
rizika. Obecné se da fici, Ze vice nez 80 % viech VTE u déti jsou trombozy vyvolané jednim &i vice ziskanymi trombofilnimi ri-
ziky. Pfesto s ohledem na tuto velmi nizkou incidenci VTE u déti se zatim ukazuje, ze Zidny ze znamych postupt primarni pre-
vence/profylaxe trombézy, kreré jsou ¢asto uplarriovany u dospélych, nevede k takovému dalsimu snizenf rizika TEN u déri, kre-
ré by opraviiovalo tento postup zavést do rutinni praxe.

Kli¢ova slova: tromboembolickd nemoc - pediatrie - vrozend trombofilni rizika - primdrni prevence trombézy

Prevention of Venous Thromboembolism in Paediatry

Abstract: Data in Canadian registry for VTE in children show, that incidence of VTE in children is 0.07/10 000. The situation
in adults - with incidence of VTE 37/10 000 - is however completely different. Only 5 % of VTE in children are idiopathic and
less then 10 % are related to hereditary prothrombotic risk factors only. In other words, more than 80 % of VTE in children are
somehow related to acquired prothrombotic risk factors. Despite of this, there have not been found any measures, that would
be able to further decrease significantly this very low incidence of VTE in children. This is probably the reason, why to date the-
re are no evidence based recommendations for primary prophylaxis of VTE in children and also there is no valid reason for non-

selective screening for hereditary prothrombotic risk factors in population of children, who have not suffered VTE.

Key words: venous thrombembolism - hereditary prothrombortic risk factors - primary prophylaxis of VTE

Uvod

Hemokoagulace v détském véku ma
sva zndmd specifika. Obecné se da fi-
ci, Ze schopnost plazmy generovat
trombin je u déti sniZena a zpozdéna
oproti plazmé dospélych. U novoro-
zencl je toto sniZeni az o asi SO %,
u kojencti a starSich déti hovofime
o rozdilu kolem 25 % oproti plazme
dospélych lidi. Navic je u déd pozo-
rovdna i zvy$end inhibice trombinu
-2 makroglobulinem [1] a snad i vys-
i antitromboticky potencial cévni
stény v dérstvi [2]. Tyto fyziologické
mechanizmy jsou pak zfejmé pod-
kladem pro obecné velmi nizkou in-
cidenci tromboézy u déti. Je vsak po-
tfeba si uvédomit, ze i v ramci dét-
ského véku lze najit obdobi s vy$sim

a nizéim rizikem tromboembolickych
udalosti. Za rizikové byva povazovi-
no zejména obdobi novorozenecké
a adolescence [3].

Podle udaji kanadského registru
zilnich tromboembolizmt u déci
(Canadian registry of VTE in chil-
dren) je incidence Zilni tcrombembo-
lie (VTE) v obecné détské populaci
0,07/10 000. U hospitalizovanych
déti jiz stoupa na 5,3/10 000. Pouze
5 % téchto VTE je idiopatickych a za
méné nez 10 % ze vsech VTE u détl
mohou pouze vrozend trombofilni
rizika [4]. Obecné se tedy da fici, ze
vice nez 80 % vsech VTE u déti jsou
trombézy vyvolané jednim ¢ vice
ziskanymi trombofilnimi riziky.

daleko vzacnéjsi a nejcastéji byva
spojena s katetrizacnimi vykony. Jed-
na se tedy o stav zcela odlisny od
dospélé populace, kde se incidence
zilni trombdzy pohybuje kolem
37/10 000 [5].

Nejen incidence, ale i lokalizace
trombdéz je v détské populaci odlisna
oproti populaci dospélych. Az 80 %
viech VTE u novorozencti a asi 40 %
viech VTE u déti obecné je lokalizo-
vanych v povodi horni duté Zily. Nej-
Castéji se jednd o trombdzy souviseji-
ci se zavedenym centrdlnim Zilnim
katétrem (CZK). Taro lokalizace mi-
mo jiné komplikuje i diagnostiku
VTE u déti, nebot tato oblast neni
dobfe pfistupnd ultrazvukovému vy-
Setfeni a neni také moznd komprese
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Ziskané

nezralost (novorozenci)

onkologické onemocnéni a jeho lécba
trauma, chirurgicky vykon

cizi povrchy (zejména CZK)

cévni anomalie
té7ké infekee, sepse
medikace vé. hormonalni antikoncepce

autoimunitni choroby, pfitomnost APA, LA

Tab. 1. Nejcastéjsi a klinicky vyznamna trombofilni rizika.

Rizikové faktory zilni trombézy v détském véku

Vrozené

F V Leiden (G1691A)
FII (G20210A)
hyperhomocysteinemie
deficic AT 111 (cyp I, II)
deficit PC (typ I, II)
deficic PS

hyper Lp(a)

postizené cévy pfi vySetfeni. Podle
nékterych tdajii tak miize pouze ul-
trazvukové vySetfeni minout az 75 az
80 % VTE v této lokalizaci. Pravé
z tohoto diivodu je stale zlatym stan-
dardem pro diagnostiku VTE u déti
v této oblasti venografie. PouZivd se
predeviim tehdy, kdyz ultrazvukové
vysetfeni v kombinaci s pozitivnim
nalezem pi1 vySetfeni D-dimert ne-
umoziuje spolehlivé potvrdit ¢i vy-
loucit VTE. Pro diagnostiku plicnich
embolif (PE) u déti se doporucuje vy-
Setfeni spirdlnim CT a/nebo venti-
la¢né perfuzni (V/P) scan.

Hovofime-li o trombofilnich rizi-
cich, je vhodné je rozdélit na rizika
vrozend (hereditirni) a ziskana. Vy-
et vsech moznych rizikovych fakto-
ri, které mohou néjakym zptisobem
piispivat ke vzniku VTE, by presaho-
val rimec tohoto sdéleni, aviak nej-
castéjsi a klinicky nejvyznamnéjsi
trombofilni rizika jsou shrnuta
v tab. 1. Ziskana rizika mohou mas-
kovat rizika vrozena!

Tématem této price je prevence
a primarni profylaxe trombdzy u dé-
ti. Jiz bylo feceno, Ze arteridlni trom-
boza je u déti velmi vzdcna, a proto
se soustiedime na trombozy Zilni.
U dospélych je vyvinuto nékolik riiz-
nych skorovacich systémi, krerd ma-
ji objektivizovat riziko VTE a na je-
jich zdkladé je doporucovian kon-
krérni typ preventivni/profylakeické
antikoagulacni lécby. U déti neni tre-
ba podobné skérovaci systémy vytva-
fet s ohledem na jiZ citovanou velmi
nizkou incidenci VTE. MiiZzeme se

viak zamyslet nad tim, jak postupo-
vat u déti s jednotlivymi, vyse zminé-
nymi rizikovymi faktory.

Vrozend trombofilni rizika

Deficit antitrombinu (AT)

Prevalence heterozygotni formy defi-
citu AT se pohybuje kolem 1 : 250.
Az 50 % téchto jedincti pak prodéla
néjakou formu tromboembolické
choroby (TEN) do doby stfedniho
dospélého veéku. V 67 % k této udé-
losti dojde do 35 let véku pacienta.
U homozygotni formy deficitu AT je
riziko TEN pochopitelné jeste vyssi
a k prvnim projeviim dochdzi vétsi-
nou pfed 10. rokem Zivota. Homozy-
gotni forma je vSak velmi vzdcnd.
[ presto je viak hereditarni deficit AT
nejzavaznéjsim zndmym vrozenym
trombofilnim rizikem.

Hereditirni deficit AT je rovnéz je-
dinou jednoznacnou, nezpochybni-
telnou a jasnou indikaci substituéni
lécby koncentrity AT. Pravé substi-
tuce AT byva v rizikovych situacich
pouzivina jako profylaxe TEN u pa-
cientti s deficitem. Postup u déti
v tomto smyslu neni odlidny od po-
stupii u dospélych pacientii. V indi-
kovanych pripadech, napt. po vaz-
nych tromboembolickych udalos-
tech u dospivajicich pacientti, byva
substituéni lécba AT pouzivina i ja-
ko sekundarni profylaxe recidivy
TEN u téchto pacientt.

F V Leiden
Incidence heterozygotni formy Leiden-
ské mutace F V (G1691A), krerd je

nejcastéjsi mutaci F V, se v kavkazské
populaci pohybuje kolem 5 %. Jeji in-
cidence pochopitelné stoupa v popu-
laci s prodélanou TEN a nese ji
40-60 % pacientti odesilanych do cen-
ter specializovanych na lé¢bu trom-
bozy. Jedna se o nejcastéjsi znimé
trombofilni riziko.

Presto, Ze pravé u déti s FV Leiden
se nejcastéji uvazuje o primdrni pro-
fylaxi VTE v rizikovych situacich, ja-
ko je operacni vykon, imobilizace,
sadrova fixace apod, neni dostatek
dtivodi, které by s ohledem na prin-
cip evidence based medicine opraviiova-
ly k doporuceni profylaxe TEN
u téchro déd, pakliZze dosud zidnou
trombodzou netrpély.

F 11 G2010A

Incidence heterozygotni formy této
mutace je v kavkazské populaci asi
2%. Mezi jedinci téze populace, ktefi
vsak jiz prodelali TEN, se incidence
zvysuje na 6 % a dosahuje dokonce
20 % mezi pacienty odeslanymi do
center specializovanych na lécbu
trombozy. Pravdépodobnym vysvét-
lenim patofyziologického principu,
keery vede k vy$simu riziku TEN
u pacient(i s touto mutaci, je statis-
ticky signifikantné vy$si hladina
protrombinu (F II). Néktefi autofi
vsak tuto hypotézu zpochybnuji. Je
pravda, Ze zejména malé déti, u nichz
je fyziologicky hladina F IT niZzsi, ne-
ni pfitomnost mutace F II G2010A
sama o sobé spojovina s nadmér-
nym rizikem TEN. Tato mutace se
naopak jako rizikovd projevuje pie-
devéim u adolescentti. Tento trend
tedy domnénku o vlivu hladiny F I
v plazmé jedincti s mutaci F II
G20210A na vysi rizika TEN spiSe
potvrzuje. Ani u téchto pacientt ne-
ni v soucasné dobé dostarek ditkazti
proto, aby bylo mozno u dosud zdra-
vych jedinci jednoznaéné doporucit
primarni profylaxi LMWH v riziko-
vych situacich. Presto je mutace F IT
G20210A spolu s F V Leiden nejcas-
t¢j8im znamym hereditdrnim rizi-
kem, u néhoz se klinik k piipadné
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priméarni profylaxi trombozy pomo-
ci LMWH uchyluje.

Deficit proteinu C (PC)

Prevalence deficitu PC typ I'v hetero-
zygotni formé je v nasi populaci
1:200 - 1 : 300. Tento deficit zvy$u-
je riziko TEN asi 10krat. Alespon 50 %
jedincti s timto deficitem prodéla
TEN alespoii jednou do véku svych
40 let. Rlizné typy mutaci vedoucich
k deficitu PC viak vedou k rozdilné
vysi relativniho rizika.

U déti je hladina PC nizka fyziolo-
gicky. Plati to pfedevsim pro kojence
do véku 6 mésict. I pozdéji ztistavaji
hladiny C u déti nizsi (kolem 40 %
normy dospélych). Proto v détském
véku nenf prokazatelna souvislost
mezi deficitem PC a vy$sim rizikem
TEN. U valné vétsiny jedinca s defi-
citem PC se toto riziko ve formé TEN
projevi az po 135. roce Zivota. Nahlizi-
me-li ale na problém z opa¢ného po-
hledu, je tfeba konstatovar, Ze preva-
lence deficitu PC u déti s TEN je
signifikantné vyssi nez u deéti, kreré
TEN neprodélaly. Moznym vysvétle-
nim je kombinace vice rizikovych
fakrorti u téch jedinci, keefi TEN
v détstvi prodélaji. Jednim z nich pak
miize byt pravé deficit PC.

Deficit PC v homozygotni formé je
velmi vzacnym, avak zivot ohrozuji-
cim onemocnénim. M4 vazné klinic-
ké dasledky jiz v novorozeneckém
véku a jeho klinicky obraz byvd nej-
Castéji spojovan s projevy purpura
fulminans. Hladiny PC u takto po-
stizenych jedincti jsou téméf nedete-
kovatelné. Lékem volby a pfipadné
i primdrni prevenci v rizikovych sta-
vech u jedincii s deficitem PC je po-
dani koncentratt PC. Tato lécba je
nezbytma u jedinct s deficitem ho-
mozygotnim a byvd u nich Zivot
zachrariujici. K dispozici je jak pre-
pardt rekombinantni (obsahujici ak-
tivovany protein C - aPC), tak prepa-
rat vyrobeny z lidské plazmy (s obsa-
hem neaktivovaného PC). Lécba
koncentraty PC byva ¢asto kombino-
vana s lécbou LMWH.

70

Deficit PS

Détsti pacienti s deficitem PS v hete-
rozygotni formé vétdinou TEN netr-
pi. U novorozenct: je dokonce PS pfi-
tomen v podstaté pouze ve své volné
formé, nebot vazebny protein C4B ne-
ni v novorozenecké plazmé pritomen.
Timto mechanizmem je pak kompen-
zovana relativné niz$i plazmarickd
hladina celkového PS u novorozenct
a malych déri. Stejné jako u hetero-
zygotni formy deficitu PC viak mo-
hou dét s kumulaci trombofilnich
rizik (jednim z nich je deficit PC)
tromboembolickou nemoci onemoc-
nét. Deficit PS sim o sobé neni jed-
noznaénou indikaci k primdrni pre-
venci TEN podévianim LMWH u téch-
to pacientil.

Vrozend trombofilni rizika sama
o sobé tedy zptisobuji u déti méné
nez 10 % vSech VTE. Uplatnuji se
spiSe v kombinaci s riziky ziskanymi.
Neni tedy spravné je pfecefiovat, ale
ani podcenovat. Je tieba mit vzdy na
paméti, ze ziskané trombofilni rizi-
ko miize maskovart riziko vrozené!
Na zikladé vyse uvedenych znalosti
je mozno s nejvétsi pravdépodob-
nosti fici, Ze neselektivni screening
hereditarnich rizik TEN v populaci
deéti, které zatim neprodélaly TEN,
nelze povazovat za ,cost effective”
a neni ani medicinsky opodstatnény.

Neexistuji jednoznacnd doporude-
ni, krera by vedla k nutnosti primar-
ni profylaxe TEN u déti s vrozenym
rizikem TEN. Pfesto ve vysoce riziko-
vych situacich (ortopedické operace,
lécba L-asparagindzou a kortikoidy
u pacient(t se zavedenym centralnim
zilnim katétrem, arterialn{ katetrizace
apod) u déti nesoucich zejména mu-
taci F V Leiden nékeefi klinici k pro-
fylaxi TEN pomoci LMWH sahaji.
V téchto indikacich pak byva podava-
na davka LMWH 100-150 IU/kg/den
nejcastéji formou jedné s.c. injekce.
Specificka doporuceni pak plati pro
prevenci a lé¢bu TEN u déri s defici-
tem AT a PC.

Ziskand trombofilni rizika

Centrdlni Zilni katétr (CZK)

Centrélni zilni katétr je nejcastéjsim
ziskanym rizikovym faktorem Zilni
trombézy v dérské populaci. Taro
data pochiézeji zejména z oblasti dét-
ské onkologie [6], velkou roli vsak
CZK hraje i u trombéz napf. v novo-
rozeneckém véku. Studie PROTEKT
[7] prokazala, 7e typ ani tloustka CZK
neovliviiuje vznik s nim asociované
trombdzy. Nékrefi aurofi vsak upo-
zornuji na vy$si riziko VTE u déti do
10 kg hmornosti se zavedenym CZK
o sifce nad 6 Fr! Z jiz citovanych pra-
ci kanadskych autora [18] vyplyvd,
ze riziko vzniku asymptomatické
trombozy souvisejici s CVK se pohy-
buje kolem 40 %, prace némecké sku-
piny kolem profesorky Nowak-Gottl
pak hovofi asi o 18 % symptoma-
tickych s CZK asociovanych trom-
b6z v populaci déti se zavedenym
CZK. Ve snaze piedejit tomuto rizi-
ku byla v rdmci studie PARKAA [8]
testovana hypotéza, zda u déti s akut-
ni lymfoblastovou leukemii (ALL)
lze preventivnim podavini AT riziko
trombdzy snizit. Nebyl vsak nalezen
statisticky signifikantni rozdil v inci-
denci trombdz mezi jednotlivymi
skupinami (27 % AT+, 37 % AT-,
NS). V soucasné dobé neni publiko-
vina zadnd studie, krerd by jedno-
znaéné potvrdila Gcinnost prevence
trombézy asociované s CZK u déti
pomoci profylaktické lécby LMWH,
UFH ¢i jinou medikaci.

Co tedy ovliviuje pravdépodob-
nost vzniku trombozy asociované
s katétrem? Jednoznaéné je to misto
a technika/zptsob zavedeni CZK
[9,10]. S nejmensim rizikem trombd-
zy je spojeno zavedeni CZK do v. ju-
gularis interna dextra, nejvyssi riziko
pak lze ocekavat pti zavedeni katérru
do pravé podklickové zily. Punkéni
technika vede k vy3simu riziku nez
tzv. ,cut-down“ technika. S nejvys-
$im rizikem vzniku trombézy pak
spojujeme zavedeni katétru do femo-
ralnich zil. Tento fakt je platny nejen
pro dospélé, ale i pro déti (srovnani
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s rizikem pfi zavedeni do podklicko-
vé zily). U onkologickych pacientt pak
riziko trombézy asociované s CZK
pochopitelné ovliviiuje i vlastni ma-
lignita a zvoleny lé¢ebny protokol. Je
tieba se také zminit, Ze napf. na po-
zadi existujicich vrozenych trombo-
filnich rizik (nej¢astéji patologie cesty
proteinu C a/nebo mutace F V Lei-
den) se riziko trombozy nadéle zvy-
Suje [11-13]. Vzdjemnou souvislost
mezi CZK, trombotickymi a septic-
kymi komplikacemi u onkologickych
pacientii pak potvrdila i data projek-
tu STON (Sledovani trombofilnich
rizik u onkologicky nemocnych)
[14]. Presto v soucasné dobé neexis-
tuje jednoznaéné doporuceni pro
primarni prevenci TEN u déd se za-
vedenym CZK.

Prematurita

Schopnost generace trombinu je
u plazmy novorozencti snizend a opoz-
déna. U nezralych novorozencti je ten-
to fakt jesté vice akcentovin. No-
vorozenci (zejména narozeni pied
37. tydnem gestace) maji spise sklon
ke krviceni. Rizikové je pak pfede-
vsim krviceni inctrakranialni s moz-
nosti propagace do mozkovych ko-
mor. Trombozy byvaji u novorozen-
cli spojené nejcastéji se zavedenim
CZK, a to jak do pupeéniku, rak do
oblasti povodi horni duté zily. Na
druhém misté co do frekvence vysky-
tu VTE u novorozencti stoji sinusy
CNS. Lécba trombézy u novorozen-
ce miize byt komplikovana a dlouho-
doba. Jedna se vzdy o nalezeni rovno-
vahy mezi snahou o lé¢bu trombdzy
a rizikem krvaceni, zejména v oblasti
CNS. Stav je rovnéz komplikovan
v podstaté chybéjicim fibrinoly-
tickym systémem u téchro déd (ne-
jen diky fyziologicky nizkym hodno-
ram TAFI).

Pouze prematurita, ¢i novorozenec-
ky vék ale nejsou dostatecnym diivo-
dem k primarni prevenci TEN. Vy-
jimkou je znamy hereditarni deficit
AT & PC. V takovych piipadech je
nékdy volena substituéni lécba chy-

béjicim inhibitorem, pfipadné kom-
binovana s profylaktickou lécbou
LMWH ¢i UFH.

Na neonatalogickych pracovistich
byva ¢asto zavedeny CZK proplacho-
van malou davkou UFH (nejcastéji
11U UFH/kg/hod). Jednd se vsak
spise o empirickou zkugenost da-
nych pracovidt, krerd v zidném pii-
padé nema charakter doporuceni.

Malignita

Vzijemné vztahy maligniho onemoc-
néni a tromboézy jsou velmi slozité
a samy by vydaly na nejedno sdéleni.
Obecné lze fici, ze malignita je jed-
nim z nejvaznéjsich ziskanych rizik
vzniku VTE. Tato problematika také
&asto souvisi se zavedenym CZK (viz

vyse) [15].

Trauma, sepse, chirurgicky vykon
Patofyziologické mechanizmy, kreré
v téchro situacich zvy$uji riziko
TEN, jsou u déti obdobné jako u do-
spélych. U adolescentti byvd proto
zejména pii ortopedickych vykonech
postupovino dle doporuceni pro do-
spélé (doporuceni shrnuta v mate-
ridlech z , The Seventh ACCP Confe-
rence on Antithrombotic and Throm-
bolytic Therapy“). U malych déti
viak ani ortopedicka operace ¢i jiny
rozsahly chirurgicky vykon per se ne-
ni dovodem k primarni profylak-
tické lécbé TEN.

Mezi septickymi stavy ma pak
zvlaseni misto meningokokovd sepse,
u niz se v posledni dobé s Gispéchem
uplatnuje nejen lécebné podani he-
parint, ale i koncentritu PC [16,17].

Ziskand trombofilni rizika jsou
u déti hlavnim davodem vzniku
a ¢asto i rekurence TEN. Sama nebo
v kombinaci s riziky vrozenymi zfej-
mé zodpovidaji za alespori 85 %
vsech trombotickych udalosti u déti.
Je tfeba si vak uvédomit, Ze se jedna
0 85 % z celkové incidence trombodz,
kterd je o nékolik Fida niZ§i nez
v dospélé populaci. Proto v soucasné
dobé neexistuje zidné jednoznac¢né
doporuceni pro primarni prevenci
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resp. profylaktickou lécbu TEN u dé-
ti se ziskanymi trombofilnimi riziky.

Léiba a sekundarni profylaxe TEN u déti
V 1é¢bé a sekundarni profylaxi u déti
je v soucasné dobé preferovin LMWH
pred UFH a v nékterych pfipadech
i pfed warfarinem. Detailni popis 1¢é-
¢ebnych algoritmt TEN u déti by byl
mimo rozsah tohoto sdéleni. Za refe-
ren¢ni doporuceni v této oblasti lze
povazovat praci autort Monagle et
al v casopisu Chest z roku 2004 s na-
zvem ,Antithrombotic therapy in
children: the Seventh ACCP Confe-
rence on Antithrombotic and
Thrombolytic Therapy“ [18].

Obecné lze uvést, ze profylakricka
davka LMWH se pohybuje v rozmezi
100-150 1U/kg/24 hod nejcastéji
v jedné s.c. injekci. Anti-Xa by se pii
této lécbé mélo pohybovat mezi 0,1 az
0,3 IU/ml, rozhodné by vsak nemélo
presahnout 0,5 IU/ml. Pfi lécbe
trombozy je podavana davka 100 az
1501U/kg/12 hod, opét nejcastéji for-
mou s.c. injekce. Anti-Xa se pii ni ma
pohybovat mezi 0,5 az 1 IU/ml. Vyssi
davky LMWH (kolem 150 IU/kg) jsou
podavany u novorozencti a malych
kojencti. Monitorace anti-Xa neni
podminkou, umoznuje viak presnéjsi
vedeni lécby. Nékterd pracovisté (véet-
né Centra pro trombézu a hemostizu
pfi OKH Fakultni nemocnice Brno)
v soucasné dobé ziskavaji dara o alter-
nativnim podani LMWH formou kon-
tinudlni infuze. Davka LMWH z(ista-
vdivtomto pfipadé stejnd. Zda se, ze
kontinudlni infuze LMWH miiZe mit
jisté vyhody zejména u hospitalizova-
nych pacientli v pocdtecni fizi 1écby
trombdzy (stabilnéjsi hladina anti-Xa,
minimdlni traumatizace ditéte opa-
kovanymi s.c. vpichy, moznost poddni
léku do blizkosti trombu). Za stan-
dardni zptisob poddni LMWH u déti
je nicméné tfeba zatim stile oznadit
podani subkutanni.

Ldver
Jak je uvedeno vy3e, jednoznac¢né do-
poruceni primdrni prvence ¢i profy-

n
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lakrické lécby VTE u déti, kreré za-
tim trombézu neprodélaly, v soucas-
né dobé neexistuje. Spravnéjsi je
mozna fici, Zze zZidny ze znamych po-
stuptl, keeré jsou ¢asto uplatiioviny
u dospélych, nevede k takovému sni-
zeni rizika TEN u dét, kreré by
opravniovalo tento postup zavést do
rutinni praxe. Diivodem je predeviim
velmi nizkd incidence TEN u déri.

Jak se tedy snazit tromboéze u déti
predchdzet? Velky vyznam ma sprav-
né odebrand osobni a zejména ro-
dinnd anamnéza a pfedeviim odha-
leni jiz existujicich a/nebo hrozicich
ziskanych trombofilnich rizik. V ri-
zikovych skupindch a zejména u déti
s jiz probéhlou trombotickou uda-
losti je indikovano vysetfeni AT, PC,
PS, F V Leiden a F II G20210A. Né-
krerd centra providéji i vysetfeni ho-
mocysteinu a Lp(a). Jak jiz bylo uve-
deno, jasné indikace primdrni profy-
laxe TEN u détd nejsou zndmy.
Indikovana a spravné vedend sekun-
darni profylaxe viak md naopak vy-
znam zdsadni! MuZe totiz vyrazné
ovlivnit budouci Zivot ditéte, jehoz
predpoklidana délka je nesrovnatel-
né vétsi, nez je tomu u pacientl
dospeélych.
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S prudkym a fascinujicim rozvojem hematologické onkologie se miize zdat, ze benigni
hematologie ustupuje do pozadi zajmu odborné i laické vetejnosti. Pocty osob, u nichz je
diagnostikovano maligni onemocnéni neustéle vzriistaji. Umérné tomu se zvySuje mnozstvi
1é¢iv a 1écebnych protokold, které maji za cil témto lidem Zivot zachranit, nebo alespon
prodlouzit. Stale ¢astéji se objevuji nové moznosti biologické 1é¢by, kterd je ¢im dal vice
cilend a individualizovana.

Benigni hematologie vSak neni soupefem hematologie onkologické, spiSe jejim
sourozencem. Plati to i o jeji Casti, kterou si pred cca 20 lety vybral jako hlavni cestu svého
profesniho z4jmu uchazec¢ a kterd byla tématem této prace — pro hemostazeologii.

Lze nalézt mnoho paralel mezi vyvojem onkologické a neonkologické hematologie. K tém
zasadnim patii personalizaci 1éCby, zvySovani jeji efektivity a bezpe¢nosti, nutnost
dostupnosti dat umoznujicich zpétnou vazbu (kromé ,.know how* je velmi diilezité byt si
védom 1 toho ,,how no*) a Sifeni povédomi v odborné, laické i pacientské vetfejnosti. Proto
byly pied lety stanoveny priority, zminéné v ivodu této prace, jejimz cilem bylo ptfinést
dikazy o tom, nakolik se je podafilo uchazeci do dnesniho dne naplnit.

Priorita ¢. 1: zajisténi péce o déti s hemofilii na urovni vyspélych evropskych zemi, véetné
vybudovani Komplexniho hemofilického centra pro déti v ramci FN Brno

Od roku 1989, kdy se zménou politického rezZimu pfisla i moZnost 1écby hemofilie a
ostatnich vrozenych krvacivych stavi, se Zivot osob s témito chorobami v Ceské republice
zasadné zménil. Koncem 90. let minulého stoleti byla poprvé umoznéna sekundéarni
profylaxe u osob s hemofilii a onemocnéni, které diive znamenalo nekoncici pobyty

v nemocnici a invalidizaci ve druhé dekad¢ Zivota, se stalo stavem zvladatelnym pii domaci
1é&bé (piiloha 3). V soudasné dobé patii Ceska republika mezi zemé, kde je péce o vrozené
krvacivé stavy na velmi vysoké irovni a zejména vysledky 1é¢by déti s hemofilii jsou plné
srovnatelné se zemeémi, které s modernim ptistupem zacaly o 20 az 30 let diive (ptiloha 4).
Ne ve vSech zemich byvalého ,,socialistického tabora* je situace stejné (ptiloha 5)! Moderni
1é¢ba je vysoce bezpecna, efektivni a stale vice se dafi prosazovat jeji personalizaci a
individualizaci, jinymi slovy ,,usit ji na miru* danému jedinci (ptilohy 6 -7). I kdyz se
nepodafilo a ziejmé nikdy nepodaii zcela eliminovat v§echny mozné komplikace s hemofilii
a jeji lécbou souvisejici, disponujeme nyni moznostmi, jak je vyznamné ovlivnit (pfilohy 8-
11).

Primarn¢ diky aktivitdm Pracovni skupiny pro détskou hematologii (PSDH) a nésledné
Ceského narodniho hemofilického programu (CNHP) se podafilo vybudovat v nasi zemi sit’
hemofilickych center vysoké Girovng, kterd diky registru CNHP maji trvalou a instantni
zpétnou vazbu o 1éCbe, kterou poskytuji. Byla vytvoiena narodni doporuceni s cilem zajistit
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srovnatelnou kvalitni 16¢bu napii¢ celou Ceskou republikou (piilohy 15-18). Adekvatni
péce je vénovana i ostatnim vrozenych poruchdm krevniho srazeni (ptilohy 12-14).
Hemofilické centrum FN Brno se stalo jednim z pfednich hemofilickych center v zemi a
bylo certifikovano nejen MZd CR, ale i organizaci EUHANET jako Evropské komplexni
hemofilické centrum (European Haemophilia Comprehensive Care Centre, viz .
https://www.euhass.org/aspxpages/certcentres.aspx).

Priorita ¢. 2: rozSirit povédomi o hemofilii a ostatnich vrozenych poruchdch krevniho
srdazeni mezi odbornou i laickou veiejnosti v Ceské republice

Rada aktivit v tomto sméru neni uvedena v této praci, piece jsou nesmirné dilezité.
Bezpocet tiskovych konferenci, popularizacnich ¢lankl a osvétovych aktivit nejen ve
vetejnych mediich, na nichz se uchazec¢ a jeho pracovisté podilelo, ptispély ke zvyseni
povédomi o hemofilii a podobnych onemocnénich. Internetovy portal www.hemofilie.cz
nebo ¢eska verze Casopisu ,,Current opinions in haematology®, které uchazec rediguje, ¢etna
vyzvana sdéleni na ndrodnich a mezinarodnich odbornych akcich jsou jednémi z nich.

Registr CNHP a jeho vyroéni zpravy, které jsou ve formé splitujici piisné normy pro
ochranu osobnich udaji, k dispozici na webovém portalu registru od roku 2011 (viz:
http://cnhp.registry.cz/index.php?pg=registr--vysledky), jsou rovné¢z cennym zdrojem
informaci pro viechny, kdo se chtg&ji dozvédét vice o 16¢bé hemofilie v CR. Existence
registru rovnéz umoziuje komunikovat tato data smérem k zahrani¢nim partnerim a
organizacim. Jako ocenéni prace vénované 1é6¢bé hemofilie v CR vnima uchazeé i moznost,
byt od roku 2015 ¢lenem vyboru evropské odborné spolecnosti EAHAD (Executive
Committee of European Association of Haemophilia and Allied Disorders).

Priorita ¢ 3: hematologie jako nedilnd soucdst mezioborové péce nejen o kriticky
nemocné déti

Kritické stavy jsou témét vzdy, diive ¢i pozdéji, spojeny s poruchou koagulace. Netyka se
to jen traumat, ale i zdvaznych septickych stavili, onkologickych onemocnéni, véetné
solidnich tumort. Poruchy krevniho sraZeni mohu vyznamné zkomplikovat 1 jakykoli
ortopedicky i chirurgicky vykon, o neuro a kardiochirurgii nemluvé. Specifické postaveni
pak ma poporodni krvaceni, kde jsou v jednu dobu ohrozeny zivoty dva. Diky své praxi
pediatra, ale 1 hematologa specialisty v traumacentrech ale 1 v né€kolika porodnicich

v riznych zemich Evropy mél uchaze¢ moznost podilet se na péci o tyto pacienty. Je
presvédcen, Ze jedinou moZnou a spravnou cestou, je multidisciplindrni pfistup, v némz ma
1 hematolog nezastupitelnou roli (ptilohy19, 22, 24). V ramci FN Brno je tak 24 h denné 7
dni v tydnu k dispozici erudovany détsky hematolog. VétSina konzultaci, které poskytujeme
jsou prave pro déti v kritickém stavu, kde se hematologicka porucha vyvinula jako
komplikace zakladniho onemocnéni.

Stejné jako u vrozenych, i u ziskanych krvacivych stavi je potteba zpétné vazby. I zde hra;ji
dilezitou roli klinické registry (piilohy 20,21, 23).
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Priorita ¢. 4: véasna, bezpecnd a ucinnda lé¢ba v§ech détskych tromboembolickych piihod

Koncem minulého stoleti byla trombdza u déti povazovana za velmi vzacnou diagnoézu a
Casto byla podcenovana a tudiz i nedostateén¢ diagnostikovana a 1écena. Za poslednich 20
let vSak incidence vzrostla cca 10x. Recentni prace uvadi incidenci 35-55/10 000 déti
ptijatych do nemocnice. Oproti dospélym jsou to stale pocty mizivé, jedna se ale o stav,
ktery byvse opomenut, nebo Spatné/nedostatecné 1é¢en, ovlivni cely dalsi zivot ditéte. Proto
ma smysl existence détskych trombotickych center, kterd budou tyto sice stale vzacné,
piesto stale Castejsi diagndzy soustied’ovat. K détské tromboze je tieba ptistupovat jinak,
nez k dospélé. Je tteba vyhnout se 1écbe tam, kde neni potieba, ale zav€as a ucinné
zasahovat tam, kde riziko opravdu hrozi (pfilohy 25, 28, 29) a hledat nové, bezpecné a
efektivni moznosti 1écby (ptilohy 26,27).

Détska hemostazeologie nebude nikdy oborem, v némz budou nové trendy urcovat velké
randomizované studie s tisici subjekty. Malokdy se jednomu pracovisti, ¢i jednomu autorovi
podafi sesbirat data na samostatnou, stézejni publikaci ¢i samostatné realizovat smysluplnou
klinickou studii. O to diileZit&jsi je systematické a zodpovédné sledovani kazdého jedince,
rozvoj klinickych registrii, snaha o mezioborovy ptistup, spoluprace mezi jednotlivymi
centry na narodni i mezinarodni Grovni, ale 1 individudlni a lidsky pfistup k pacientim.
Cilem této prace bylo dokazat, Ze tento pfistup je mozny, spravny a proveditelny.
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Summary and Conclusions

It might seem, that benign haematology is being outshined in these days by
haematooncology with its rapid and fascinating development. Numbers of patients with
malignant diseases are significantly increasing and so are the new ways of the treatment,
new molecules and protocols. Personalized medicine, so called “biological therapy” and
individualization of treatment are discussed among professionals as well as in general
public. However, benign haematology is not and shall not be a “rival”, but rather a sibling
of haematooncology. This is true also for the field of study, which has been chosen by the
candidate as the main professional interest of his carrier — for haemostaseology.

One can see many parallels between haematooncology and benign haematology.

Main ones are as follows: personalization and individualization of the treatment, increasing
efficacy and safety, the need for feed-back through clinical data and its assessment (it is
always important not only to “know how”, but also to be aware of “how no”), increase
awareness about respective, often rare diseases and its treatment among professionals,
patients, authorities and general public. This was the reason for setting up previously
mentioned priorities and asses their accomplishment over past 12 years through this thesis.

Priority No. 1: Implement high standard care for children with haemophilia in The
Czech Republic; establish European Haemophilia Comprehensive Care Centre within
CUH Brno

After political changes in 1989 the proper treatment of haemophilia and other inherited
bleeding disorders finally became available in The Czech Republic. Late nineties of last
century firstly brought the possibility of secondary prophylaxis to persons with haemophilia
and changed never ending, painful repeated hospital stays leading to people being wheel-
chaired in second decade of their life into convenient home treatment (annex 3). Currently,
the care for haemophilia in The Czech Republic is (especially regarding children and young
adults born after 1990) fully comparable with countries, which had the advantage of using
concentrates since 60s or 70s. (annex 4). This is, however, not the case for all CEE
countries (annex 5). Modern care is highly effective and safe and still more and more often
“tailored” to the needs of respective individuals. Powerful tool to do so is for example
pharmacokinetics (annexes 6-7). Though we probably will never be able to completely
avoid all complications of haemophilia and its treatment, we have the possibilities and
procedures how to minimize them and/or their sequelae (annexes 8-11).

Primarily based on activities of WGPH (Working Group of Paediatric Haematology) and
later based on firm grounds of CNHP (Czech National Haemophilia Programme) it has been
possible to build up a sophisticated and functional network of haemophilia centres in accord
with European principles of haemophilia care. Through the CNHP registry, these centres

250



have continuous and instant feedback about the care, they provide. Similarly to i.e.
UKHCDO (United Kingdom Haemophilia Doctors’ Organization) CNHP sets up and
oversees the standards of care for patients with haemophilia through formulating of national
guidelines and recommendations (annexes 15-18) and regular auditing of haemophilia
centres. Adequate care is provided also to patients with other inherited bleeding disorders
(annexes 12-14). University Hospital Brno has become one of the major haemophilia
centres in the country, being certified not only by Czech Ministry of Health, but also by
EUHANET as European Haemophilia Comprehensive Care centre.

Priority No. 2: Increase awareness about haemophilia and allied disorders among
professionals as well as general public in The Czech Republic

Though many activities toward accomplishing this goal are not specifically mentioned in
this thesis, they are equally important. Endless numbers of press conferences, educational
meetings and promotional activities the candidate participated in helped to increase the
knowledge and awareness of haemophilia and allied disorders. They also helped to raise the
voice of patients’ organizations in CZ. Web portal www.hemofilie.cz, Czech mutation of
Current opinions in haematology, both edited by the candidate, or numerous invited lectures
on national and international conferences are just ones of many. CNHP registry and its
annual reports available on the internet since 2011 (respecting, indeed, all Czech and EU
regulations, including private data protection acts) are useful source of information for
those, who want to know more about the care for haemophilia and allied disorders in The
Czech Republic. (http://cnhp.registry.cz/index.php?pg=registr--vysledky). Registry also
promotes further cooperation between centres in the country as well as internationally. With
its help we are able to feed databases of different international organizations (i.e. EUHAS,
EUHANET, WFH, EHC and others). As a token of appreciation of the work done in the
field of haemophilia in The Czech Republic one can consider also the fact, that the
candidate was elected a member of EC EAHAD (Executive Committee of European
Association of Haemophilia and Allied Disorders) in 2015.

Priority No. 3: Haematology/haemostaseology as an integral part of multidisciplinary
teams and decision making bodies caring for critically ill children

Almost all critically ill children face sooner or later certain coagulation disorders. This is
the case not only in trauma patients, but also in those with severe sepsis, or in children with
solid tumours, leukaemia, or in those who undergo surgical interventions. Specific is post-
partum haemorrhage — condition threatening two lives at the same time. Thanks to
candidate’s practice of a paediatrician and haematologist in several trauma-centres and
maternity houses in different European countries (including one of the oldest maternity
hospitals in the world — Rotunda Hospital in Dublin, Ireland), he had the possibility to
participate on the care of relevant patients and contribute to formulation of national and
international recommendations (annexes 19,22,24). In Children’s University Hospital Brno
(CUH Brno) a 24/7 available “hot-line” with paediatric haematologist on-call has been
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established under auspices of the candidate. It serves not only for CUH Brno itself, but also
for clinicians from other centres as well as for patients and their families. Not only
inherited, but also acquired bleeding disorders surely benefit from clinical registries and
feedback they can provide (annexes 20,21,23).

Priority No. 4: Safe, effective and timely care for children with thrombotic events

In the end of last century the thrombosis in children was considered very rare thus often
underestimated and under-diagnosed condition. As shown in literature, its incidence,
however, increased 10 fold during last 20 years up to 35-55/10 000 hospital admissions.
Though these numbers are still very low, compared to adults, this condition should be taken
seriously and its diagnosis and management should be concentrated into dedicated
paediatric thrombosis centres. Badly managed thrombosis in a child can negatively
influence her/his whole further life, indeed. As the thrombosis in children is different to that
in adults, it is important to formulate and apply relevant and proper recommendation for its
diagnosis and management (annexes 25,28,29) and perhaps seek new, safe and effective
ways of treatment of same (annexes 26,27).

Paediatric haemostaseology will never become a field of study driven by large clinical trials
with thousands of subjects enrolled. It will be hardly possible for a single author and/or
single centre to run and publish meaningful clinical trial. Thereby it is even more important
to responsibly and systematically follow every single child with haemostasis disorder and
through the multidisciplinary approach and cooperation on national and international levels
improve our knowledge and understanding in this field. Individual, highly professional,
cooperative and “human” approach to all patients and their families is a “must” to better our
care for these patients. The aim of this thesis was to demonstrate, that this approach is
possible, doable and meaningful.
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