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Anotace

JANDEROVA, K. Hemofilie a jeji vyskyt v Ceské republice. Hradec Kralové, 2017.
Bakalatska prace na Prirodovédecké fakulté Univerzity Hradec Kralové. Vedouci prace
Alena Myslivcova Fucikova. 56 s.

Bakalaf'ska prace pojednava o dédi¢né poruse srazlivosti krve, hemofilii. Uvod prace
je zaméfen na seznameni s touto nemoci, predevsim jde o zplsob prenosu
na potomKy a o klinické projevy této nemoci. Existuji rtizné typy hemofilie, které
jsou v textu také zminény, a zaroven se zde objevi moZznosti jejich 1é¢by. Dale se
v praci vyskytuji prvni historické zminky o hemofilii a vyvoj 1écby této nemoci
v pribéhu déjin. Zavér prace je vénovan vyskytu hemofilie v Ceské republice
a systému podpory v nasi zemi pro nemocné a jejich piibuzné. Celd prace je
zpracovana formou reSerSe a jedna se o soupis dosud ziskanych poznatki
o hemofilii. Soucasti bakalarské prace je téZ prepis rozhovoru s hemofilikem o tom,
jaka omezen{ prinasi tato nemoc v béZném Zivote.
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2017. Bachelor Thesis at Faculty of Science University of Hradec Kralové. Thesis
Supervisor Alena Myslivcova Fucikova. 56 p.

Bachelors thesis deals with the problematics of hereditary coagulation disorder,
haemophilia. Introduction of the thesis is focused mainly on details of the disease,
most importantly it describes the way of transmission to offspring and the clinical
symptoms of the disease. There are several types of haemophilia,
which arementioned within the text, simultaneously the possiblities of treatment
will appear. Furthermore there are first historic records of haemophilia
and treatment development over the course of history mentioned in the thesis.
Conclusion includes occurence of haemophilia in Czech Republic
and the information about supportive initiatives to aid the infected and their
families. The thesis itself was produced in form of recherche and it is a list of known
information about haemophilia. Transcript of interviews with haemophiliacs
and haemophilia carriers about restrictions of daily life is also a part of the thesis.
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1 Uvod

Hemofilie patfi mezi genetickd onemocnéni, ktera jsou vazana na chromozom X.
Z tohoto diivodu se nemoc vyskytuje predevsim u muzské c¢asti populace. Existuji
dva druhy hemofilie, jeden typ nemoci se nazyva hemofilie A a druhy hemofilie B.
Nemoc postihuje ptiblizné 1z 5 000-10 000 narozenych chlapcii pro typ A a 1 piipad
na 30 000-50 000 narozenych pro hemofilii B. Hemofilie se vyskytuje napii¢ celou
populaci, tedy napti¢ vSemi kontinenty a bez zavislosti na rase. V mnoha statech
bohuzel neni dostatecna zdravotnickd pécCe a to souvisi s nepfesnymi pocty
diagnostikovanych pacientti. Svétova hemofilicka federace odhaduje, Ze obéma typy
hemofilie trpi priblizné 500 000 muZské populace, v roce 2010 bylo vsSak
diagnostikovdno pouze cca 163 000 lidi, tedy 1/3 predpokladaného poctu

nemocnych.

Mnoho lidi si pojem hemofilie spoji s krvi, spousta dokonce vi, Ze se jedna o Spatnou
srazlivost krve. U vétsSiny z nich vSak panuje predstava, Ze jedinym problémem
nemocnych je nezastavitelné krvaceni po drazech. Problémy se zastavenim krvaceni
po uraze/chirurgickém zakroku jsou sice vaziné, avSak castéjSim problémem

hemofilikl je spontanni krvaceni do kloubi ¢i svald.

V krvi existuje vice srazecich faktord, podle nich se rozdéluji zminéné typy nemoci.
Oba typy jsou dale déleny do skupin podle mnoZstvi konkrétniho koagula¢niho
faktoru v krvi. S leh¢i formou nemoci mohou Zit lidé v nevédomosti mnoho let, ¢asto
se prokaze aZ pri Spatné srazlivosti krve po chirurgickém zakroku. TéZka forma
hemofilie je vétSinou diagnostikovana pri prvnich pohybech ditéte, pokud tedy neni
prokazana jiZ prenatalné. S leh¢imi projevy nemoci se mohou setkat také Zeny

prenasecky.

Historické zminky o nemoci sahaji aZ do 2. stn.l, kdy se objevila mySlenka,
ze zvySené krvaceni po obrizce miiZze souviset s rodinnym prostredim. Nemoc
se ale dostala do povédomi predevsim diky kralovné Viktorii, ktera vladla v 19.
stoleti ve Spojeném kralovstvi Velké Britdnie a Irska. Prostrednictvim

jejich potomkil se nemoc dostala na mnoho kralovskych dvorti Evropy.

Diagnostika a celkové zdravotnicka péce o nemocné patii v Ceské republice k velmi

pokroé¢ilym. V CR existuje 9 center pro dospélé hemofiliky a 8 center pro pacienty
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détského véku. VSechna centra sdruZuje celostatni aktivita na podporu
hemofilie - Cesky hemofilicky program. Kromé zdravotnickych center vznikly také
organizace, které pomahaji nemocnym v bézném Zzivoté. Pro podporu hemofiliki
vznikl Cesky svaz hemofilik®i, ziniciativy rodi¢d nemocnych déti poté vznikla
organizace Hemojunior, kterd se zaméruje na pomoc détem predskolniho véku

a jejich rodinam.
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2 Teoreticka cast

2.1 Historie

Prvni zminky o nemoci, ktera velmi pripomina hemofilii pochdazi jiz z 2. st.n.l., soupis
rabinskych diskusi tykajicich se Zidovského prava Talmud uvadi, Ze pokud Zené
zemrieli prvni dva synové po obfizce na nasledky vykrvaceni, je oprosténa
od povinnosti nechat svého tretiho syna obfezat [1]. Rabin Simon ben Gamaliel
dokonce nechal zakazat vjednom pripadé obtizku u chlapce, jehoZ matka méla
tri sestry a jejich synové vSichni zemfeli po tomto zakroku. Béhem dalSich let

byly popsany vice ¢i méné podobné pripady poruch krvaceni.

Abu al-Quasim Al-Zahravi (936-1013), znamy také jako Albucasis, ve své 1ékarské
encyklopedii jako prvni presné popsal poruchy, které jsou prenaseny ze zdanlivé

zdravych matek na syny [2].

Predpoklada se, Ze prvni moderni popis hemofilie se objevil aZ o mnoho stoleti
pozdéji. Vroce 1803 americky lékar John Conrad Otto popsal v mnoha rodinach
dédicnou poruchu srazlivosti krve, kterou trpéli pouze muZi [3]. MuZi byli postiZeni

nemoci a zjevné dochazelo k prenosu pres ,zdravé“ Zeny.

Prvni ndznaky souvislosti mezi dédi¢nosti vdzanou na pohlavi a hemofilif publikoval
némecky lékar Christian Friedrich Nasse v roce 1820. Nasse formuloval tzv. Nassovo

pravidlo které rik3, Ze nemoc je vyhradné prenaSena ze zdravych Zen na syny [1].

Slovo ,hemofilie“ poprvé pouZil v roce 1828 némecky lékat Johann Lukas Schonlein
a jeho student Friedrich Hopff, ktery popsal tuto nemoc ve své diserta¢ni praci,Uber
die Hamophilie oder die erbliche Anlage zu todtlichen Blutungen“ (O hemofilii

nebo dédi¢né predispozici k fatalnimu krvaceni) [3].

ProdlouZeni doby srazlivosti krve u pacientd s hemofilii jako prvni popsal Sewall
Green Wright vroce 1893. Problémy se srazenim krve byly nejdiive spojovany
s nedostatkem vapniku, ovSem toto bylo o par let pozdéji vyvraceno [3]. Thomas
Addis (1881-1949) porovnaval krev zdravych lidi a lidi s hemofilii, konkrétné se
zabyval srazecimi faktory, jako jsou napiiklad fibrinogen, trombin, antitrombin,
trombokinaza a protrombin. Zavérem jeho zkoumani bylo, Ze u nemocnych lidi

se nachazel vadny protrombin [3].
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V poloviné 20. stoleti se staval obraz hemofilie ¢cim dal jasnéjsi, ale zacaly vznikat
obavy, Ze neexistuje pouze jeden druh hemofilie. Biggs a jeho kolegové z Oxfordu
popsali nemoc klinicky i geneticky podobnou hemofilii, avSsak u nové objevené
nemoci byl defektni jiny srazeci faktor [3]. Toto onemocnéni bylo pojmenovano
podle prvniho pacienta Christmasova nemoc, dnes nemoc zndme pod oznacenim

hemofilie B a pivodni onemocnéni, které je také béznéjsim typem, jako hemofilii A.

2.1.1 Kralovska nemoc

Hemofilii se také c¢asto rika kralovska nemoc, toto oznaceni dostala v souvislosti
s potomKky britské kralovny Viktorie (1837-1901). JelikoZ nebyl v pribuzenstvu
do té doby popsan zadny vyskyt hemofilie, doslo nejspiSe k mutaci u jejiho otce
Eduarda. Nemoc se projevila az u osmého ditéte kralovny - prince
Leopolda (1853- 1884), ktery pres veSkerou péci a opatrnost zemrel jiz ve véku
31let [4]. Diky studiu rodokmena se ukazalo, Ze dvé z dcer kralovny Viktorie
byly pirenasecky a nemoc prenesly na 3 vauky a 6 pravnuki [1]. Pravé diky dceram
kralovny Viktorie (Alice a Beatrice) se nemoc vyskytla na kralovskych dvorech
ve Spanélsku, Rusku a Prusku [4]. Sifeni hemofilie v kralovskych rodinach po
celé Evropé byl velmi dtlezity faktor ve vyvoji 1ékaiskych poznatkii o vzniku

a pribéhu choroby, jelikoZ se vétSina 1ékarl snaZzila zavdécit kralovskym dvorim.

Snad nejznamé;jsi pripad kralovské nemoci se objevil v Rusku, kdy si princezna
Alexandra, vnucka kralovny Viktorie, vzala cara Mikulase II. a prenesla nemoc
na dlouho ocekavaného syna Alexeje, dédice ruského triinu. Otoky, které se objevily
pokazdé, kdyz si dité narazilo ruku nebo nohu, vedly k zoufalému stavu rodict, ktery
vyvrcholil irazem mladého Alexeje. Poté se rodice obratili na 1éCitele Rasputina [2].
Rasputin dokazal svymi hypnotickymi schopnostmi zmirnit projevy nemoci a od té

doby mu byli car s carevnou velmi naklonéni. Jeho smrt se stala legendou.

Dnes uz vime, Ze nemoc, kterd byla zndma jako ,kralovskd nemoc” je vlastné

hemofilie typu B [3].
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2.2 Koagulacni faktory

VétsSina ze srazecich faktori jsou proteiny a kazdy z nich ma specifické misto
v procesu hemokoagulace. Jednotlivé faktory jsou oznacovany rimskymi cislicemi
a zaroven ma kazdy z nich i své jméno. VétSina koagulac¢nich faktort je produkovana

v jatrech, proto jsou i nemoci jater ¢asto zkomplikovany Spatnou srazlivosti krve.

Pro prehled jednotlivych faktor slouzi tabulka 1:

I Fibrinogen VIl Antihemofilicky

1 Protrombin*"! % Christmasiv*!)

1l Tkanovy tromboplastin X Stuart-Prowerové®")

[V Vapenaté ionty Xl PTA {plasma thrombin antecedent)”
v Proakcelerin X1l Hagemaniv'

VI Prokonvertin® 1) Xl Fibrin stabilizujici

*vitamin K dependentni faktory
'l proteazovy zymogen
Tabulka 1 - Piehled koagula¢nich faktori. Tabulka zobrazuje prehled

koagulacnich faktort, které se nachazi v krevni plazmé.

S defektni syntézou nebo snizenou funkci jednotlivych koagula¢nich faktort
jsou spjaté rtzné druhy nemoci, vsouvislosti shemofilii budeme zminovat

antihemofilicky (VIII) a Christmastv (IX) koagula¢ni faktor.

Kolem 70 % pacientd ma pozitivni rodinnou anamnézu, zbylych 30 % piipadi
vznikd jako nova mutace genu pro srazeci faktory [5]. Hemofilie A, ktera je
béZnéjSim typem nemoci a predstavuje priblizné 85 % nemocné populace, je
zpusobena nedostatkem nebo sniZenou aktivitou srazeciho faktoru VIII (dale jen
FVIII). Druhy typ hemofilie - hemofilie B je charakterizovan Spatnou funkci faktoru
IX (dale jen FIX) [6]. FVIII i FIX patfi mezi plazmatické koagulacni faktory, které se

tvori predevsim v jatrech. FVIII vS§ak v minimalnim mnozstvi i v jinych tkanich.
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[ presto Ze jsou obé choroby zplisobeny ztratou/spatnou funkci rtizného
koagulac¢niho faktoru, jejich klinické projevy jsou stejné, jelikoz oba faktory ptisobi
spolecné v koagula¢ni kaskadé. PriCinou krvaceni u hemofilie je selhani sekundarni
hemostazy. V procesu sice dojde k vytvoreni primarni destickové zatky a vzniku
mensiho mnozstvi trombinu, ale vlivem defektu FVIII/FIX selhava cesta amplifikace
koagulace, a mnoZstvi vytvoreného trombinu je nedostate¢né pro vznik kvalitni
fibrinové sité. U tézkych forem hemofilie se sice krvaceni doCasné zmirni, trvale se

vSak nezastavi [7].

2.3 Typy hemofilie a jejich klinické projevy

Hemofilie se vyznacuje vrozenou poruchou srazlivosti krve, onemocnéni
se ve vétSiné pripadi projevi jiz v prvnim roce Zivota ditéte, pii prvnich pokusech
o pohyb. Vpripadé lehc¢ich forem hemofilie se miize stat, Ze je nemoc
diagnostikovdna aZ v pozdéjsim véku. Napadné problémy se mohou objevit

napiiklad jako delSi krvaceni po odstranéni zubu [7].

pocet pacientil

¢, @, 4, F, 2, P, P R, T, T, T, F
O R R R R A
vék prvniho krvaceni (roky)

Graf 2 - Vék prvniho krvaceni. Graf zobrazuje pocet pacientt s tézkou formou
hemofilie a vék prvniho krvaceni. Median se nachazi ve véku 1,8 let.

Podle tize defektu koagulacni aktivity FVIII a FIX mlzeme oba typy hemofilie
rozdélit na hemofilii téZkou, stfedné téZkou a lehkou. Za fyziologickou hladinu

koagulac¢ni aktivity FVIII/FIX v krevni plazmé povaZujeme 50-150 % [8].
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U clovéka s procentudlnim podilem koagula¢niho faktoru 5-40 % [8] se jedna
o lehkou formu nemoci. Krvacivé projevy jsou vtomto pripadé méné napadné
a krvaceni se miize objevit pouze v pripadech arazu, nebo pii invazivnich zakrocich.
Pokud maji Zeny pirenasecky hladinu faktor( nizsi nez 40 %, mohou byt také stejné

ohrozeny [8].

Jestlize se koagula¢ni hladina FVIII/FIX pohybuje mezi 1-5 %, mluvime o stfedné

tézkém projevu nemoci [8].

faktorti v krevni plazmé pod hladinou 1 %. U této formy nemoci dochazi priblizné
jednou mésitné ke spontannimu krvaceni do kloubli a 1-2x ro¢né dokonce
ke krvaceni do svalli. Frekvence krvacivych epizod je vSak velmi individudlni.
U pacientt s tézkou hemofilii se miize také vyskytnout hematurie (krev v moci),

krvaceni do zazivaciho traktu, i velmi zavazné mozkové krvaceni [8].

Ve vétsiné pripadl hemofilie A/B je hladina faktorl celozivotné stejnd, raritou je
vSak mutace v promotoru genu FIX [8]. Tato mutace se fenotypicky projevuje
v détstvi stfedné téZkou formou hemofilie B a v dospélosti vlivem androgenni
stimulace dochazi k vzestupu FIX na lehky deficit, nebo aZ kjeho normalizaci

(tzv. hemofilie B Leyden).

2.4 Geneticka a molekularni podstata hemofilie

Gen pro FVIII se skladd z 26 exont, které jsou umistény na konci telomer
chromozomu X, velikostné se pohybuji od 69 bp (exon 5) do 3,1 kb (exon 14).
Protein se sklada z 2 332 aminokyselin. Priblizné polovina vSech pripadi tézké
hemofilie a vSechny pripady mirné a stredné tézké hemofilie jsou nasledky
heterogennich bodovych mutaci, které se vyskytuji v celém genu FVIII (pribliZzné
45 %). Zdaleka nejcCastéjsi geneticka vada, ktera zplsobuje tézkou hemofilii,
je inverze vintronu 22 a vyskytuje se aZ u 45 % lidi stouto formou nemoci.
Vcelku nedavno byla identifikovana inverze vprvnim intronu FVIII
a tato abnormalita je nejspiSe odpovédna za 5 % pripadl tézké hemofilie. Delece

Casti genu se vyskytuje v 5-8 %. [9]
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Gen pro FIX se také nachazi na raménku chromozomu X a je podstatné mensi a méné
33,5 kb a obsahuje 8 exonii. Vétsina pripadi hemofilie B je zplisobena bodovymi

mutacemi. [9]

Jak jiZz bylo zminéno, geny pro FVIII/FIX jsou umistény na chromozomu X, nemoc se
tedy projevi pirevazné u muzské populace. Pro piehlednost zptisobu pfenosu nemoci

slouZi nasledujici schéma:

N
@ Zena, prenasSecka

XX X' X XY

(CH D - muz, hemofilik

X'y :

S B

D 486 W B B

I1.vii

%

Obrazek 1 - Zpusob prenosu hemofilie na potomky. Obrazek zobrazuje
zptisob prenosu hemofilie, prazdnym obrazcem jsou znazornéni zdravi
jedinci, modrym kruhem Zena prenasecka a cervenym ctvercem nemocny
muz - hemofilik.

Z obrazku 1 vyplyva, Ze vSichni synové muZe hemofilika budou zdravi (XY)
avSechny dcery budou ,prenaSecka“ (X'X), ,prenasecky“ se mohou narodit
ivpripadé, Ze matka bude také X'X. Nemocni synové (X'Y) se narodi v pripadé,

Ze bude Zena prenasecka (XX)

U Zen se vyskytuje nemoc velmi vzacné, pouze v pripadech, kdy se jedna
o recesivniho homozygota (X'’X), nebo hemizygota chromozomu X (napft. Turnertv
syndrom). Nicméné priblizné jedna tretina vSech pripadi hemofilie vznika

jako nova mutace [10].
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2.5 Komplikace spojené s hemofilii

U leh¢i formy hemofilie nastavaji pouze problémy, které jsou spojené s operacnim
zakrokem Ci zranénim. PredevsSim u tézké formy nemoci, v mensi mire u stiedné
tézké, se setkdvame skrviacenim do muskuloskeletdlniho systému, coZ
bude rozvedeno v dalSich podkapitolach. DalSimi problémy mohou byt napriklad

hematurie (krev v moci), epistaxe (krvaceni znosu), krvaceni zdutiny ustni,

nebo drobné podkoZni krvaceni [8].

2.5.1 Hemofilicka synovitida

Velkym problémem spojenym s hemofilii je poskozeni kloubti, az 90 % krvacivych
epizod je totiZ spojeno s krvacenim do kloubt nebo svali. Z toho 80 % znamena
krvaceni do kloubii a nejcastéji postihuje kolena, lokty, kotniky, a kycelni klouby
[11]. VSechny tyto klouby jsou velmi nachylné diky své kombinované rotacné-

v

uhlové zatézi.

Klinickou znamkou krvaceni je bolest, kterou nasleduje otok a fixace kloubu ve
flexnim postaveni. Na obrazku 2 jsou zaznamenany nartstajici obtize spojené
s krvacenim do kolene. KaZzdy hemofilik ma zpravidla jeden kloub, ve kterém
dochazi k tomuto opakovanému krvaceni. Velky problém nastava u malych déti,
které nedokazou popsat piiznaky, jako jsou pocit tepla v misté postiZeného kloubu,
brnéni v kloubu a celkovy diskomfort. Je tedy potieba ddvat pozor v piipadé, Ze jsou
déti bez priciny nervézni, plactivé, uptednostiiuji jinou koncetinu a snazi se

nezatézovat postiZenou koncetinu.

- chvéni
OR & - brnéni
- horkost

- bolest
g 3 - omezeni pohybu
oo & f - horkost
- otok

- otok

- bolest

- omezeni pochybu
- ztuhlost

(NN *1‘

Obrazek 3 - Postupné se objevujici priznaky pri poSkozeni kloubu. Na obrazku
jsou zobrazeny a popsany priznaky, které se objevuji u téZkych forem
hemofilie.
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V souvislosti s recidivujicim krvacenim dochazi k vystupiniovani fagocytarni aktivity,
ktera zptlisobi synovialni hypertrofii, coz znamena poskozeni synovidlni membrany
uvnitt kloubu. PoSkozena kloubni vystelka je nachylna kdalSimu posSkozeni
i v ramci fyziologické kloubni aktivity a to vede k dal$imu, tentokrat jiZ spontannimu
krvaceni [11]. VZdy je nutny rychly terapeuticky zdsah - hlavné hematologicky,
popripadé ortopedicky. Pii poskozeni synovidlni membrany dochazi postupné
k obrusovani chrupavky kloubu, coz miiZe vést aZ k nevratnému poskozeni kloubti

a ke vzniku tzv. hemofilické artropatie [12].

Obrazek 4 - Klinicky projev hemofilické artropatie. Na obrazku je vidét
klinicky projev krvaceni do kolenniho kloubu - zvétseni.

Je-li kloub jiZ nevratné poskozen a pohyb zplisobuje velké bolesti, je na misté
chirurgicka 1écba. Jednodu$Sim zikrokem je synovektomie, ktera spociva
v odstranéni poSkozené synovie [12]. Dal$i moZnosti je vyména celého poskozeného
kloubu, mezi nejcastéji ménéné Kklouby patii kolenni a kycelni. Planovany
chirurgicky zakrok je velmi narocny a je zapotiebi spoluprace hematologa, ktery

kontroluje droven srazeni krve.

DilezZitou prevenci vzniku krvaceni do kloubt je nenaroc¢né posilovani okolnich
svali, aby doslo ke zpevnéni okoli kloubu, a tim se omezilo jeho poranéni. Namisté

je urcité i spoluprace s fyzioterapeutem [13].

2.5.2 Hemofilicky pseudotumor
DalSim problémem vyskytujicim se u tézké formy hemofilie je krvaceni do svalti.
Pseudotumor je vzdy zavaznou komplikaci v 1é¢bé této genetické poruchy, jedna se

o pomalu se zvétSujici hematom ¢i krvaceni vurcitém kompartmentu.
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Tento hematom zptlisobuje tlak na okolni tkdné a mtiZe vést az k tlakové nekroze a i

erozi okolnich tkani [12].

Obrazek 5 - Klinicky obraz rozvinutého pseudotumoru. Na obrazku je vidét
zvétSeny sval z divodu spontanniho krvaceni.

Poruseni struktury kosti miize vést az k patologické zlomening, tento problém byl
drive (pred zavedenim substitucni 1é¢by) dokonce diivodem k amputacim koncetin.
V soucasnosti se stakovouto formou feseni milizeme setkat spiSe vzacné [12].
Rostouci hematom také muze poskodit okolni mékké tkané, véetné kiize, a pti jeho

perforaci miize dojit k infek¢nim komplikacim, rozsahlému krvaceni a anémii.

U 1-2 % hemofilikGi dochazi k rozvoji pseudotumoru a ve 30 % pripadd mohou

nastat infek¢ni komplikace [12].

Mezi prvni ptiznaky krvaceni do muskuldrniho systému patii bolesti podobné
bolestem namoZeného svalu, drzeni ¢asti téla v neptirozené poloze, pocit vyssi
teploty v postiZzené oblasti a otok pohmozdéného mista. Stejné jako u krvaceni
do Kloubii je potireba dat velky pozor u déti i na vnéjsi chovani, jelikoz ¢asto nedokazi
popsat piresné piiznaky. Priznaky prichazeji velmi pozvolna a bolest se miiZe objevit
o dost drive neZ zvétSeni svalu.

J& 24

Zakladni péci o takto postizeny sval je hlavné klidovy rezim, ochlazeni svalu, které
pomiiZe od bolesti a od kie¢i svalu. Nejcastéji se krvaceni do svalii objevuje na rukou
a nohou, proto prvni pomoci miize byt také stahnuti elastickym obinadlem
a umisténi koncetiny do zvySené polohy. Ve vétSiné pripadi je potfeba zmeénit rezim

davkovani srazeciho faktoru - zvysit davku ¢i snizit interval mezi aplikacemi [13].
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2.5.3 Tvorba inhibitoru

Vznik inhibitoru zplisobuje velké komplikace pti 1écbé hemofilie a vznika
jako imunitni odpovéd na probihajici 1écbu. Imunitni systém brani télo
pred cizorodymi a Skodlivymi latkami (prevazné viry, bakterie). V nékterych
pripadech reaguje imunitni systém pirehnané na bilkoviny v podavanych
koncentratech srazecich faktort a chrani télo pied ,Skodlivymi cizorodymi latkami“
[14]. KdyZ k tomuto pripadu dojde, tvori se v krvi inhibitory (protilatky), které
bojuji proti podavanym proteiniim v koagula¢nich faktorech. Protildtka se navaze
na molekulu FVIII nebo FIX a znemozZni tak vykonavat jeho spravnou funkci
v koagula¢ni kaskadé. Timto vznika veliky problém, jelikoZ podavané koagulac¢ni

faktory nejsou schopny odstranit problém s krvacenim.

Vyskyt zavisi na typu genetického postiZeni pacienta. Tato komplikace postihuje
5-10 % pacientli s hemofilii typu A a v95 % se vyskytuje u pacientli s téZkou
a stredné téZkou formou nemoci [8]. Léc¢ba takového pacienta je narocna a zaroven
velmi nakladnj, jelikoZ je potfeba nejdrive odstranit problém s tvorbou inhibitoru,

a poté az podat koagulacni faktor.
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Faktory, které ovliviiuji vznik inhibitoru, mizeme délit na vrozené a ziskané.

K lepsimu prehledu, jak mohou vznikat inhibitory, slouZzi tabulka 2.

typ genetického defektu FVIII:

vrozend | - fiziko zvysuji mutace spojené s Uplnym chybénim FVIII

(potvrzené) | jiné genetické zmény mimo gen pro FVIII {ovliviujici imunitni reakce
organismu):

- HLA fenotyp, polymorfisrnus TNFa
typ koncentratu:

- po rekombinantnich koncentratech FVIII je vétdinou popisovan inhibitor
Castéji, souCasné viak vétdinou neni statisticky vyznamny rozdil v poctu
high responderii

- vy3&i riziko inhibitoru je popisovano i pi stfidani rliznych druhd
plazmatickych koncentratu oproti pouZivani trvale jen jednoho druhu
plazmatického koncentratu
Casna prvni expozice koncentratu FVIIL:

- padani FVIII zejména pred 6. mésicem Zivota je podezielé z vyssiho
ziskané (u | rizika inhibitoru

nékterych | - riziko je pficitdno spiSe nez nizkému véku pfi prvni expozici

neni vliv | vlivu aplikace vétSiho mnozZstvi FVIII v kratkém casovém useku (> 4 dny
definitivné | a/nebo > 50 j./kag/den)

ovéfen) | zplsob aplikace:

- podezfeni na vyssi riziko inhibitoru je po aplikaci FVIII formou
kontinualni inflze

- naopak spise nizsi riziko je pfi podavani FVIII formou profylaxe oproti
Lon demand”,
zejména pri pouZiti nizkych davek FVIII 25-35 j/kg 1x tydné
imunologicka stimulace, podezfeni je na vyssi riziko pFi aplikaci FVIII
v priibéhu:

- infekce, otkovani, pfi uZivani 16kl ovliviiujicich imunitu, viivern
akutniho krvaceni, operace

Tabulka 2 - Faktory ovlivitujici vznik inhibitoru. Tabulka pirehledné shrnuje

faktory, které ovliviiuji vznik inhibitoru.

Vysvétleni pojmi:

- HLA - geny pro MHC ( glykoproteinové komplexy majici dtilezitou roli
ve fungovani imunitniho systému - rozeznavaji cizorodé latky )

- TNFa - tumor nekrotizujici faktor, dllezity pro lokalni imunitni odpovéd,
tento protein vylucuji napriklad makrofagy nebo monocyty

- profylaxe - nemocny dostava léky ,preventivné“

- on demand - nemocny dostava léky azZ v pripadé krvaceni

Mezi vrozené faktory patfi napriklad uplnd absence FVIII tzn. Ze je vysSi
pravdépodobnost vzniku inhibitoru u pacientd s tézkou formou nemoci. Ziskané
faktory ovliviiujici vznik inhibitoru mohou byt spojovany s nevhodnym

nacasovanim ockovani a aplikaci FVIII.
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Jisty zplisob prevence vzniku inhibitoru existuje, ale je vZdy pod dozorem lékare.
Uvadi se napriklad, Ze koncentraty FVIII nebo FIX by se mély mladému hemofilikovi
aplikovat co mozZna nejpozdé€ji, a nejdifive mezi 6.-12. mésicem Zivota [8]. DalSim
zplisobem zabranéni vzniku inhibitoru je naptiklad nastup profylaktické 1é¢by co
nejdiive po prvni expozici koncentratu, nebo zamezeni stfidani rznych typi

koncentratt [8].

2.6 Diagnostika

2.6.1 Prenatalni diagnostika

Casto je jiz dopiedu znamo, jestli je Zena pirenasec¢kou hemofilie, nebo ne. Jestlize
se vyskytne v rodiné hemofilie, je sestram hemofilického pacienta doporuceno
genetické vySetreni, pii kterém je zjiSténa moZnost prenaSecstvi této nemoci.
[ pres to, Ze se jedna o velmi zavazné onemocnéni a moznost preruSeni téhotenstvi
je az do 24. tt (tyden téhotenstvi), mnohym Zenam slouZi prenatalni vySetieni spise

k psychologické pripravé na narozeni nemocného potomka [15].

Nejjednodussi prenatalni vySetreni zahrnuje zjiSténi pohlavi plodu, které je moZzno
provést z krve matky uz od 8. tt. Tato neinvazivni metoda analyzy ,volné“ DNA
znamenala velky pokrok v oblasti prenatalni diagnostiky, metoda je zatim vyuZivana
pouze pro zjiSténi pohlavi plodu. V 10.-12. tt je poté moZnost provést odbér
choriovych klki (prstovité vybézky placenty), dalsi moZnosti je odbér plodové vody,
ktery se provadi nejCastéji mezi 15. a 16. tt [16]. Obé posledni metody slouZi

k presnému zjisténi nemoci u plodu nesou s sebou vsak riziko spontanniho potratu.

Ke zminénym metoddam prenatdlni diagnostiky existuje také alternativa,
ktera spociva v preimplantacni genetické diagnostice (spojeni genetiky a asistované
reprodukce). Tuto diagnostiku je vSak mozno vyuZit v ptipadé€, Ze se nemoc v rodiné
jiz vyskytla, a vi se tedy o moZnosti pfenosu nemoci na potomka. Preimplanta¢ni
diagnostika je také doporucovana Zenam vys$siho véku a v pripadé opakovanych
potratii. V souvislosti s hemofilif existuji dvé mozZné strategie. Prvni mozZnost spociva
ve vybéru embryi pouze Zenského pohlavi, tim se zredukuji vSechna embrya
muzského pohlavi [16]. Tento zplisob s sebou vSak nese tuskali v tom ohledu, Ze jsou

odstranéna i ,zdravda“ embrya muzského pohlavi. Druhou strategii je zjiSténi

genetické vybavy embrya (z embrya se odebere jedna bunka), tim se zredukuji
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pouze embrya, ktera nesou postiZeny chromozom X [16]. Pokud se nezjisti riziko
postiZeni, je embryo vloZeno do délohy matky. Viechny vétsi pojistovny v Ceské
republice hradi tyto preimplanta¢ni diagnostiky, nejsou vSak uplné zdarma
aje nutno zaplatit rtizné poplatky. Preimplanta¢ni diagnostika vSak nezarucuje

narozeni zdravého ditéte, pouze vylouci prenos genetického zatiZeni.

2.6.2 Postnatalni diagnostika

Hemofilie A miiZe byt diagnostikovana jiZ v raném véku, nékdy i bezprostredné
po narozeni mérenim aktivity FVIII/FIX z pupecnikové krve [17]. U nové zjisténych
hemofilikli se také doporucuje provést napriklad jaterni testy, markery hepatitidy
AB,C a HIV. Tato vySetfeni se ale spiSe provadéji pri zjisténi hemofilie

v pokrocilejsim véku.

Mezi zakladni vySetieni, kterd se provadéji na vSech hematologickych ambulancich

ve spojeni s regionalni hematologickou laboratofi, patii [8]:

1) Screening krvacivého stavu:

a) Osobniirodinnd anamnéza se zamérenim na krvacivé stavy.

b) Prizakladnim screeningovém vysSetieni se odebiraji trombocyty, aktivovany
parcialni tromboplastinovy Cas (Cas potrebny pro sraZzeni krevni plazmy,
sleduje vnitini systém aktivace koagula¢ni kaskady), protrombinovy ¢as (Cas
potiebny pro srazeni krevni plazmy, sleduje vnéjsi systém aktivace
koagula¢ni kaskady) a fibrinogen.

2) Stanoveni koagula¢ni aktivity FVIII/FIX. Diagn6za onemocnéni musi byt vzdy
potvrzena na pracovisti typu Hemophilia Treatment Centre - HTC (Centrum
pro lécbu hemofilie) nebo Comprehensive Care Centre - CCC (Centrum
komplexni péce).

3) Orientacni stanoveni pritomnosti inhibitoru.

Prvni dvé vySetfeni se doporucuji provést i Zenam, u kterych je podezreni

na prenasecstvi této nemoci.
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Dale se provadéji specializovana vySetreni na pracovistich typu HTC a CCC, mezi né

patfi [8]:

1) VySetreni a presné stanoventi inhibitoru.

2) Genetické vySetfeni kidentifikaci kauzdlni mutace a stanoveni haplotypu
hemofilické alely.

3) Pokud neni pro hemofilii pozitivni rodinna anamnéza, je také potieba vysetrit

aktivitu zbylych koagulac¢nich faktord.

Geneticka vysSetieni je nutné provést kviili charakterizaci onemocnéni, identifikaci
prenaSe¢ek onemocnéni, a tim zajiSténi ndasledné prenatalni diagnostiky.
PienasSecstvi hemofilie se provadi pred dosazenim fertilniho véku potenciondalni
pienasecky. DalSim diivodem je urceni rizika vzniku inhibitoru, které se vyskytuje

napriklad v pripadé velkych deleci intronu 1 [8].

2.7 Lécba

2.7.1 Lécba z pohledu historie

JiZna prelomu 1. a 2. tisicileti se Abu al-Quasim Al-Zahravi zabyval moZnostmi 1é¢by,
navrhl, Ze kauterizace by mohla byt pouzita ke kontrole krvaceni u postizenych osob
[2]. Kauterizace je postup, ve kterém byly kovové ndastroje zahrivany v ohni,
dokud nebyly rozzhavené do Cervena, a nasledné byly prikladany na krvacejici tkan.
V dnesni dobé se kauterizace vykonava pomoci elektrického proudu, nebo pomoci

chemikalif a samoziejmé neni vyuzZivana k 1é¢bé hemofilie.

V Casopise The United States Surgeon General’s Catalogue se poprvé objevily
nékteré zplisoby 1écby vroce 1901. Navrhované léCebné postupy obsahovaly

napriklad podavani vapna, peroxidy vodiku, ¢i inhalaci kysliku [1].

JelikoZ byla hemofilie spojovana s velkymi ztratami krve, jako formy lécby se zacaly
vyuzivat krevni transfuze. Nejstarsi zaznam o vyuziti krevni transfuze je z roku
1840, kdy bylo podano 12 unci krve 11letému chlapci, ktery krvacel i 6 dni po
operaci Silhani. Po podani krevni transfuze se krvaceni zastavilo a chlapec se zotavil
[18]. Vyznamnym meznikem v transfuznim 1ékaistvi byl objev krevnich skupiny,
tento objev ucinil Karl Landsteiner a v roce 1930 mu byla udélena Nobelova cena
[3]- Na pocatku 20. stoleti jiz byla krevni transfuze povaZovana za ucinnou lécbu,

diky které bylo mozné nahradit chybéjici komponenty krevni koagulace.
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Vyvoj prvnich koncentratd koagulac¢nich faktort je datovan do roku 1911, kdy Addis
pripravil velmi surové frakce okyselenim krevni plazmy [3]. Vroce 1934 Robert
MacFarlane, britsky patolog, popsal hemostatické ucinky jedu zmije retizkové

(Daboia Russelli) a jeho komerc¢ni verze je zndma pod oznacenim ,Stypen” [3].

2.7.2 Moderni zptisoby 1é¢by

Moderni 1é¢ba hemofilie zacala v roce 1970, kdy nebyla potieba navstéva nemocnic
kvili pomalému intravenéznimu podani srazecich faktorti, a pacienti tim ziskali
vétsinezavislost [10]. AvSak koncentraty, které byly vyrobené z krevni plazmy tisicti
darcl, byly trvale kontaminovany virem hepatitidy B nebo C [10]. Chronicka
hepatitida se stala béZnou soucasti Zivota hemofilik{, avSak prinosy této 1écby byly
stale vétSi neZ negativa. Toto optimistické vnimani se prudce zménilo na zacatku 80.
let, kdy se 60-70 % pacienti s tézkou hemofilii (v zdpadni Evropé a USA) nakazilo
virem HIV, ktery byl obsazen v plazmé, ze které se dale vyrabély koagulacni faktory
[10]. Poté byly v 80. letech vytvoreny virucidné oSetrené koncentraty koagulac¢nich

faktord, které eliminovaly riziko virové nakazy [10].

V 90. letech 20. stoleti pokrocila vyroba syntetickych koagula¢nich faktori
azapouziti modernich technologii genového inZenyrstvi se zacaly vyrdbét
tzv. rekombinantni faktory, které se v priibéhu celého vyrobniho procesu v podstaté
nesetkaji s lidskou bilkovinou [10]. Tento postup vyroby eliminuje riziko pifenosu
nemoci, které se prenaseji krvi (jedna se hlavné o HIV a virus hepatitidy C). Celkova

péce se velmi zlepsila a byly zahajeny programy k vyhledavani lidi s hemofilii.

Ackoliv byla jiz v 60.-80. letech 20. stoleti zndma léc¢ba s vyuZitim koncentrati
koagulac¢nich faktorli, vnasi zemi se tato 1écba stala béZnou aZ po roce 1989.
Zakladem lécby hemofilika je v soucasnosti tzv. substituc¢ni 1écba, tedy substitu¢ni
podani chybéjiciho faktoru (FVIII, nebo FVIX) intravendzni cestou. Intraven6zni
substituce FVIII/FIX je podavana v rezimu ,on demand“ nebo jako profylakticky
(preventivni) zplisob 1écby. Mezi podptlrné 1écby patii fyzikalni terapie (chlazeni

postizenych kloubti a svali) a rehabilitace [19].

Do roku 2006 se v Ceské republice vyuzivala k substitu¢ni terapii vyhradné 1é¢ba
plazmatickymi derivaty, které byly vyrabény z krevni plazmy darcti [20]. Na zakladé

doporuceni Ceského narodniho hemofilického programu se vSak 1é¢ba presunula
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na podani rekombinantnich faktort. Dosud v$ak neni v CR dostupny rekombinantni
FIX, v roce 2010 tvorily rekombinantni pripravky priblizné 10 % celkové spotieby
FVIII v nasi zemi [21].

2.7.3 On demand

Lécba on demand spociva v podani chybéjiciho faktoru az po vzniklém krvaceni [22].
V dnesni dobé je tento zpusob 1écby mozZny provést i vdomadacim prostredi, a tim
se zkracuje doba mezi krvacivymi epizodami a podanim koagula¢niho faktoru.
Domaci 1écba byla zavedena predevSim kvili zkraceni c¢asu mezi krvacivymi
epizodami a podanim srazeciho faktoru, tim také dochazi ke sniZeni neZadoucich

u déti se snazi krvacivym stavliim piredchazet [11].

V pripadé zvoleni 1é¢by on demand musi byt pacient seznamen s technikou aplikace
koncentratli a jejich skladovanim. JelikoZ se v tomto zpisobu 1écby nepiedchazi
krvacivym epizodam, pacient musi byt také poucen o moznych nasledcich téchto
stavi a jejich 1écbé. Pacient je povinen vést presné a pravdivé zaznamy o aplikaci
koncentrattli, jeZz jsou vydavany tak, aby pokryly potiebu FVIII/FIX minimalné

najeden mésic [11].

2.7.4 Profylakticka 1écba
Profylaktickd 1écba, neboli profylaxe, znamena podavani srazeciho faktoru

v pravidelnych intervalech, aby se predchazelo krvacivym epizodam. V podstaté
se jedna o preventivni podavani chybéjicich faktora FVIII/FIX [23]. I téZky hemofilik
se tak mulze vyhnout castému krvaceni do kloubt a tim i nepfijemnym
nasledkiim - hemofilické artropatii. Cesky hemofilik v détském véku spontanné
krvaci 12krat i vicekrat rocné, na profylaxi se opakovani téchto stavl snizi asi na
4krat rocné [11]. Profylaxe souvisitaké s nacvikem autoaplikace, ktera probiha
individualné v provozu ambulanci hemofilickych center. Po zvladnuti samostatné
aplikace miiZe byt 1é¢ba presunuta také do doméaciho prostiedi. Existuje vice druhii

profylaktické 1é¢by, které budou dale popsany [23].

1) Primarni profylaxe znamend dlouhodobou nepretrzitou 1é¢bu, ktera
je zahajena nejpozdéji po prvnim spontdnnim krvaceni, nebo do ukonceni

druhého roku Zivota ditéte.
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2) Sekundarni profylaxe je zavedena u déti po vice krvaceni, nebo v pozdéjSim
véku. Toto oznaceni nese 1écba také v pripadé, Ze nemocny preSel z1écby
on demand na profylaktickou 1écbu.

3) Tercialni profylaxe pak znamena lécbu, ktera je zahajena aZ po onemocnéni
kloubti, aby se zamezilo dalSimu posSkozeni. K zahajeni profylaktické 1écby
v pozdéjsim véku se miize pristoupit v pripadé, Ze krvacivé epizody vyrazné
ovliviiuji aktivitu v béZném Zivoté a mobilitu nemocného.

4) Takzvana ,periodicka“ profylaxe je oznaceni pro prevenci, ktera trva pouze
po kratkou dobu (tydny aZ mésice). Tento zptisob 1écby se pouZziva napriklad

béhem a po chirurgickém zakroku, nebo pri rehabilitaci.

JestliZe nema pacient pri profylaxi casté krvacivé prihody, je moZno tento zptisob
1é¢by postupné vysadit. Stale ale neni pevné stanoveno, kdy je vhodné ukoncit
profylaktickou 1écbu. U pacientli, ktefi maji vyssi frekvenci krvacivych epizod,
je vhodné pokracovat s profylaxi i vdospélém véku. Ve vyspélych statech
je priblizné 1/3 dospélych pacientti na profylaxi, 1/3 ji pfechodné vysadi nebo snizi
davku a posledni tfetina pacientt ji trvale ukon¢i (pokracuji s 1é¢bou on demand)
[11].

2.7.5 Genova terapie
Genova terapie predstavuje velmi atraktivni alternativu pro lécbu hemofilie.

V idedlnim pripadé by stacila pouze jedna injekce, kterd by vyvolala dlouhodobou
produkci defektniho faktoru, nebylo by tedy potifeba podavat tento faktor
opakované. Cilem genové terapie je dostat koncentraci FVIII/FIX v krvi minimalné
na hladinu 5 %, aby nedochazelo ke spontannim krvacivym staviim, a tim se
zamezilo potrebé profylaktické 1é¢by [24]. V ideadlnim pripadé je samoziejmé snaha
nahradit defektni sekvenci genu, a tim Uplné vyloucit toto onemocnéni po celou

dobu Zivota.

Princip této metody spocivd v prenosu cizorodého genetického materidlu
pomoci virti, neboli transdukci. Prestoze byla zkoumana cela fada mechanismu
pro zavedeni transgenu, mezi nejpouzivanéjsi patii rekombinantni virové vektory.
Pro klinické studie 1é¢by hemofilie B byl zvlasté pouZivan adeno-asociovany virus
(AAV), jedna se o malé jednovlaknové DNA ¢astice obalené proteinovou kapsidou.

AAV viry jsou v posledni dobé celkové ve stiedu zajml védcl zabyvajicich se
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genovou terapii, tyto viry se béhem svého Zivotniho cyklu zabudovavaji do lidské
DNA, a tudiZ by do ni védci mohli vkladat i informaci vytvorenou clovékem.
Kromé zavedeni transgenu je také diilezité udrzovat produkci faktoru srazlivosti
tim, Ze se zabrani Skodlivému vlivu imunitniho systému na prenos geni,

a to bud’ proti dodavajicimu vektoru nebo samotnému transgenu [25].

Lécba hemofilie pomoci genové terapie se rychle vyviji, avSak stale probihaji

pouze Kklinické studie.

2.8 Vyskyt onemocnéni

Svétova federace hemofilie (WFH) poskytuje vice nez 50 let celosvétové vedouci
postaveni v oblasti péCe o osoby s dédicnymi poruchami Kkrvacivosti, vcetné
hemofilie. Diky zapojeni vice nez 1000 HTC (hemofilickych 1é¢ebnych centrech)
po celém svété mlize WFH kazdoro¢né zaznamenavat aktualni udaje [26]. Registry
pacientli umoznuji shromazd’ovani skutecnych svétovych udaji, tyto udaje
poskytuji celkovy piehled o poctu pacientii a Grovni péce v dané zemi. Mapovani
vyskytu hemofilie vjednotlivych statech hraje také dulezitou roli v nasledné Kklinické
péci.

Incidience choroby je priblizné 1 piipad na 5 000-10 000 narozenych chlapci
pro hemofilii A a 1 pripad na 30 000-50 000 pro hemofilii B, ve vyspélych statech
je diagnostikovano priblizné 90-100 % pripadd [8]. Hemofilie se vyskytuje
na vSech kontinentech a je pribliZzné stejné rozsifena ve vSech etnickych skupinach.
Na obrazku 5 a 6 mlzeme vidét rozsifeni této nemoci v roce 2015, pokud je zemé
oznacena bilou barvou, nebyly pro tento rok zaznamenany Zzadné udaje.
Pii mapovani nemoci mize byt také problematicky fakt, Ze v rozvojovych statech
neni tak vyspéla zdravotnickd péce jako ve vyspélych statech, a tudiZ se cisla

nemocnych nemusi shodovat s realnym stavem.
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Obrazek 6 - Hustota vyskytu hemofilie A, B a neznamych typt hemofilie. Cim
tmavéji je znazornéna barva na obrazku, tim je vétsi vyskyt hemofilie v dané

zemi. Bila barva znamena, Ze pro tento rok nebyly zaznamenany zadné udaje.

Obrazek 5 znazoriiuje pocet nemocnych na 100 000 obyvatel, 0 znamena tedy
méné nez 1 nemocny ¢lovék na 100 000 obyvatel. Obrazek 6 ukazuje presny pocet
nemocnych vjednotlivych zemich. Jak lze z mapy vycist, nejvice nemocnych
na 100 000 je 18 a toto Cislo ndlezi Irsku, proto stoji rozhodné za zminéni. Staty,
u kterych je méné nez 1 nemocny na 100 000 obyvatel, jsou naptiklad Tongo,
Etiopie nebo Pakistan. Znazornéni poctu nemocnych v pfepoctu na pocet obyvatel
mize byt problematické u statli s mensim poctem obyvatel, proto je pro lepsi

predstavu znazornén i druhy obrazek s presnymi pocty nemocnych hemofilii.
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15 I, 18 596

Obrazek 7 - Vyskyt hemofilie A, B a neznamych typi hemofilie. Cim tmavéji je
znazornéna barva na obrazku, tim je vétsi vyskyt hemofilie v dané zemi. Bila

barva znamena, Ze pro tento rok nebyly zaznamenany zadné udaje.

Na obrazku 6 jiz mizeme vidét skutecny stav rozsiieni hemofilie. Nejvétsi pocet
hemofiliki Zije na izemi Spojenych statii americkych s poctem 18 596 a nejméné ve

staté Surinam v Jizni Americe.
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Graf 2 - Vyskyt nemoci hemofilie typu A, B a neznamych forem

za rok 1999- 2015. Graf znazornuje pocet nemocnych v pribéhu let.

Graf 2 znazornuje rostouci trend v poc¢tu nemocnych hemofilii. Data mohou byt

mirné zkreslena faktem, Ze ne vzdy byla poskytnuta data ze vSech zemi.

2.9 Hemofilie v Ceské republice

2.9.1 Vyskyt nemoci v ramci Ceské republiky

Cesky svaz hemofilikii kazdoro¢né dodava komplexni data Svétové hemofilické
federaci (WFH), toto je mozné uskutec¢nit predev$im diky Ceskému narodnimu
hemofilickému programu. Spolu shemofilii je sledovana von Willebrandova
choroba, ktera také souvisi se Spatnou hemostazou, a vysledky jsou zasilany WFH
dohromady s poéty hemofilickych pacientti. V Ceské republice bylo vroce 2015
zaregistrovano celkem 1067 hemofiliki, z toho 931 hemofilie A a 136 hemofilie B
[27]. Pro porovnani, za rok 2014 bylo registrovano 1066 pacientl s hemofilii.

V soucasné dobé neni v CR diagnostikovana 724dn4 Zena s hemofilii [28].
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Piesna ¢isla nemocnych v Ceské republice uvadi nasledujici tabulky:

Lehka Stiredni Tézka
Typ (hladina (hladina (hladina
Neznama
hemofilie faktoru faktoru faktoru
nad 5 %) 1% -5 %) pod 1 %)
Hemofilie A
439 149 307 36
(FVIII)
Hemofilie B
33 46 49 8
(FIX)

Tabulka 3 - Hemofilie podle tiZe defektu koagula¢nich faktora. Tabulka uvadi
presné pocty nemocnych podle mnoZstvi FVIII/FIX v roce 2015.

Vékova skupina Hemofilie A Hemofilie B
0-4 45 9
5-13 101 20
14-18 63 8
19-44 432 48
45 a starsi 290 51

Tabulka 4 - Pocet lidi s hemofilii za rok 2015. Tabulka uvadi piresné pocty
nemocnych s hemofilii a von Willebrandovou chorobou, rozdélené podle typu
hemofilie a véku pacientt.
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Jak jiz bylo zminéno v kapitole , Komplikace spojené s hemofilii“ ve vyjime¢nych
pifipadech miiZe vzniknout inhibitor, ktery dale komplikuje l1éc¢bu. Nasledujici

tabulka ukazuje pocty nemocnych s ihnibitorem.

Celkovy pocet
Nové diagnostikovany
Typ hemofilie nemocnych
ihnibitor vroce 2015
s inhibitorem

Hemofilie A 19 3
Hemofilie B 2 0

Tabulka 5 - Pocet hemofiliki s inhibitorem za rok 2015. Tabulka uvadi pocty
nemocnych sinhibitorem podle jednotlivych typad hemofilie, také

jsou zde uvedeny pocty nové diagnostikovanych inhibitorti.

Pri 1é¢bé koagula¢nimi faktory z krevni plazmy drive dochazelo k prenosu vaznych
nemoci, stale jsou v Ceské republice diagnostikovani 3 pacienti s HIV [27].

Dalsi sledovanou nemoci je hepatitida C.

Hemofilie A + B
Celkovy pocet osob infikovanych HCV (pozitivni 210
protilatky hepatitidy C)
Celkovy pocet lidi s aktivni HCV (pacienti, kteri 61
nemaji vylé€eny virus spontanné nebo po 1é¢bé)

Tabulka 6 - Pocet nemocnych s hepatitidou C za rok 2015. Tabulka uvadi

prresny pocet hemofiliku, kteii zaroven trpi hepatitidou C.

2.9.2 Cesky narodni hemofilicky program

Cesky narodni hemofilicky program (CNHP) je celostatni aktivitou, jejimZ cilem je
dostatec¢na a dosavadnim poznatkiim odpovidajici diagnostika a 1é¢ba nemocnych
trpicich hemofilii a dalSimi vrozenymi krvacivymi stavy [29]. Zakladnim
predpokladem pro zlepSeni celkového stavu vyskytu nemoci je zlepSeni prenatalni
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diagnostiky a poradenstvi pro pacienty trpici touto nemoci. Cesky narodni
hemofilicky program se zabyva také centralizaci péce vsiti akreditovanych

pracovist - hemofilickych centrech.

Organiza¢ni struktura CNHP se sklada z Koordina¢ni rady a Vykonné rady.
Koordina¢ni rada je nejvyssi organ CNHP, schvaluje organiza¢ni strukturu a zadava
volebn{ a jednaci procesy. Ridicim a vykonnym organem CNHP je Vykonna rada,

ktera je volena Koordinac¢ni radou, a jejiz clenové jsou voleni na 4 roky [30].

2.9.3 Hemofilicka centra

Péce o nemocné je zajistovana v hemofilickych centrech, zptlisoby vysSetieni jiz byly
zminény v kapitole ,Postnatalni diagnostika“. Dle propozic evropskych standardii
rozliSujeme dva typy center, prvni typ se nazyva Centrum komplexni péce
(Comprehensive Care Centre - CCC) a druhy typ Centrum pro lé¢bu hemofilie
(Hemophilia Treatment Centre - HTC). Tato centra spolupracuji se spadovymi
hematology, ktef{ plisobi v regiondlnich zdravotnickych zarizenich. Centralizaci
dochazi ke zkvalitnéni péce a tim k mensimu vyskytu zdravotnickych komplikaci.
Na nasledujicim obrazku je vidét rozmisténi hemofilickych center vramci

Ceské republiky.

Centrum dospélého véku

st nad Lgbern; LSS
@ Centrum détského véku

Hradec Kralové
Praha

Ostrava
Plzen e

Olomouc

Bmo

Ceské Bud&jovice

Obrazek 7 - Rozlozeni hemofilickych center vramci Ceské republiky. Na
obrazku jsou vidét vSechna hemofilicka centra, ktera se nachazi v CR, centra
jsou rozdélena na Centra dospélého véku (oranZova barva) a Centra détského

véku (modra barva).
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Centrum komplexni péce (CCC) musi zajiStovat napriklad diagnostiku a lécbu
poruch hemostazy ambulantné i v nemocnicni péci po dobu 24 hodin denné, véetné
zajiSténi domaci terapie. Dale vytvari a vede registr nemocnych s poruchami
hemostazy, vcetné pravidelného rocniho hlaseni do ndrodni databaze.
Také musi spliiovat evidenci a lécbu alesponn 30 hemofilikli, ztoho nejméné
15 tézkych. Piresné je urceno i persondlni sloZeni, vSichni 1ékari a sestry musi byt
se specializovanou zpusobilosti v oboru hematologie a transfizni sluzby. V ptipadé
péce o détské pacienty zde musi byt pritomen pediatr s atestaci z hematologie
a transfuzni sluzby nebo atestaci z détské hematologie a onkologie, nebo lékar
s atestaci z pediatrie II. stupné a praxi minimalné 10 let prace snemocnymi
s hemofilii a ostatnimi vrozenymi krvacivymi stavy. Kromé diagnostiky a lécby
nemocnych CCC také zajiStuji napriklad vyuku pregradudlniho studia 1ékarstvi,
doktorského postgradudlniho studia a specializa¢ni piipravu lékait (budoucich
hematologii). V CCC téz probiha vyzkum vrozenych i ziskanych krvacivych chorob,

proto zde musi byt i pracovnici se zkuSenostmi v oblasti vyzkumu [31].

Centrum pro 1é¢bu hemofilie (HTC) musi zajiStovat napriklad diagnostiku a lé¢bu
poruch hemostazy ambulantné i v nemocnicni péci po dobu 24 hodin denné, v€etné
zajiSténi domaci terapie. A také vytvari a vede registr nemocnych s poruchami
hemostazy, vCetné pravidelného ro¢niho hlaSeni do narodni databaze. Centrum
musi evidovat a 1écit alesponn 30 hemofilik{i, na rozdil od CCC, ztoho musi byt
nejméné 10 téZkych. Personalni poZadavky jsou v podstaté stejné jako u CCC center,
pouze je zde menSi pocet persondlu. HTC (i CCC) maji platnou akreditaci
pro specializa¢ni vzdélavani 1ékarii v oborech hematologie a transfizni sluzby,
také maji vytvoreny dlouhodoby vzdélavaci program pro lékafe a zdravotniky

ve formé celoZivotniho vzdélavani [31].
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Pro piehlednost, kde se nachazi centra typu CCC a HTC, slouzi nasledujici tabulky:

Centra pro dospélé
s hemofilii a ostatnimi
vrozenymi krvacivymi

nemocemi

CCC

HTC

UHKT (Ustav
hematologie a krevni

transfuze) v Praze

IV. interni hematologicka
klinika LF a FN Hradec

Kralové

Oddéleni klinické
hematologie Krajské

nemocnice Liberec

Oddéleni klinické

hematologie FN Brno

Oddéleni klinické
hematologie Nemocnice

Ceské Budéjovice

Ustav Kklinické biochemie

a hematologie FN Plzen

Krevni centrum a Klinika
hematoonkologie FN

Ostrava

Hematoonkologicka

klinika FN Olomouc

Oddéleni klinické
hematologie Masarykovy
nemocnice v Usti nad

Labem

Tabulka 7 - RozloZeni center typu CCC a HTC vramci Ceské republiky

pro dospélé pacienty.
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Centra pro détské
nemocné s hemofilii a

ostatnimi vrozenymi

krvacivymi nemocemi

CCC

HTC

Klinika détské
hematologie a onkologie

UK 2. LF a FN Motol

Détska klinika Fakultni
nemocnice Hradec

Kralové

Oddéleni détské

hematologie FN Brno

Détska klinika
Nemocnice Ceské

Budéjovice

Détska klinika Fakultni

nemocnice Olomouc

Klinika détského
lékarstvi Fakultni

nemocnice Ostrava

Détska klinika Fakultni

nemocnice Plzen

Détska klinika

Masarykovy nemocnice

v Usti nad Labem

Tabulka 8 - RozloZeni center typu CCC a HTC vramci Ceské republiky
pro détské pacienty.

vV

sdilené péce (PSP). Zde probiha diagnostika a 1écba zakladnich poruch hemostazy
ambulantné a probiha zde vydej koncentratli v ramci domaci terapie dle dispozic
CCC a HTC. Pracovisté sdilené péce spolupracuji s Centry pro 1écbu hemofilie

(nejlépe spadovymi). Détska PSP jsou vzdy soucasti dospélych center typu PSP [31].

2.9.4 Hemojunior

Organizace Hemojunior je dobrovolnou a neprofesionalni organizaci, jejiZ pomoc
spociva ve sdruzovani lidi, ktefi se chtéji aktivné podilet na pomoci hemofilickym
détem predskolniho véku. Tato organizace vznikla vlistopadu roku 2001

a to z iniciativy rodi¢ti nemocnych déti, ze zacatku fungovala jako socialni platforma
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pro vyménu informaci o Zivoté s touto nemoci [32]. Hemojunior Uzce spolupracuje
s Ceskym svazem hemofilikii, ktery se zaméfuje na podporu star$ich déti

a dospélych.

Béhem celého roku probihaji spole¢né akce pro rodiny détskych hemofiliki.
Vzdy na podzim Hemojunior poiadd eduka¢ni vikend, ve spolupraci s Ceskym
svazem hemofilikli a farmaceutickou firmou Baxalta, na kterém pomahaji rodindm
prohlubovat informace o nemoci. Nasledujici akci vroce je vikendovy pobyt
na horach. Béhem celého vikendu se vystrida wellness, prednaska od odbornika
na danou problematiku a hry pro déti. Vletnich mésicich probihda kaZdorocni
rekondi¢ni pobyt pro malé hemofiliky, jejich rodice a sourozence. Dopoledni
program je zdravotné zameéreny, dale probihaji edukac¢ni prednasky a hry pro déti.
0d zkusSenych fyzioterapeutek se zde rodice uci, jak maji spravné rehabilitovat
se svym ditétem. Velmi dileZitou soucasti je také nacvik aplikace 1ékii do Zily,
aby rodice dokazali co nejdrive aplikovat 1ék sami. Star$i déti se jiz udi,
pod dohledem zdravotnického personalu, aplikovat sami do sebe. Samoziejmosti
kazdého tabora je také celotaborova hra, ktera je prizptisobena véku a zdravotnimu

stavu déti.

Kromé psychologické a socidlni podpory organizace pomdaha ziskavat finanni
prostifedky pro nemocné déti prostrednictvim sbirek a darli od organizaci
i od soukromych darci. Sidlo organizace se nachazi na Klinice détské hematologie
a onkologie Fakultni nemocnice Motol. Celou organizaci ridi Vybor a Valna hromada.
Vybor je vykonnym orgdnem Hemojunioru a fidi cinnost celého spolku,
za svou ¢innost odpovida Valné hromadé, kterd je sloZzena ze vSech Ccleni

této organizace [33].

2.9.5 Cesky svaz hemofiliki

Prvni pokus zalozit svaz se objevil jiZ v roce 1971, tento pokus ale nebyl Gspésny
vzhledem k tehdejsimu politickému systému, po nékolika letech byl tedy zrusen.
Soucasny Cesky svaz hemofilikdl vznikl v roce 1990, nejdfive vznikly samostatné
Ceska a slovenska pobocka, které se nasledné spojily v jedinou Ceskoslovenskou
hemofilickou spole¢nost. Hned v roce 1990 byla organizace prijata za ¢clena WFH.
Po rozdéleni Ceskoslovenska v roce 1993 se organizace sice rozdélila, ale nadale

mezi nimi probiha tésna spoluprace [34].
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Cesky svaz hemofiliki (CSH) piimo navazuje na organizaci Hemojunior,
ktera se zabyva pomoci malym détem a jejich rodinam. Stejné jako Hemojunior
se snaZi organizace co nejvice ulehcit Zivot lidem s touto nemoci i v socialni oblasti,
na oficialnich strankadch www.hemofilici.cz je tedy moZné najit i aktuality ze socialni
oblasti. CSH potada regiondlni setkani mimo prostfedi ordinace, kde se schazeji
zajemci ve velmi izkém kruhu s hematology, fyzioterapeuty, ortopedy i odborniky
na socialni otazky. Takto se lidé mohou individualné poradit s odborniky na danou
problematiku. Cesky svaz hemofilik(i potdda napiiklad konference, workshopy

nebo oslavy Svétového dne hemofilie, ktery kazdorocné pripada na 17. dubna.

Dilezitym zakladem k 16¢bé hemofilie je dobra télesna kondice, a proto CSH porada
pro své cleny dotované rekondi¢ni pobyty pro dospélé a letni tdbory pro starsi déti.
Taborl pro déti se mohou zucastnit déti, které absolvovaly alesponi prvni tridu
povinné Skolni dochazky, vrchni vékova hranice je stanovena na 18 let [35].
Prvnich par let byly tabory pouze pro hemofilické pacienty, nyni se tdborti mohou
ucastniti sourozenci hemofilik{. Samozirejmosti na takovychto akcich je pritomnost
zkuSenych doktort, sester a fyzioterapeutii. V dopolednich hodinach probihaji
rehabilitace a dalSi zdravotnicky program. Odpoledni program je vénovany
celotaborové hie a volnoCasovym aktivitam. LetoSni program je vénovany budovani

nové civilizace po apokalypse.

Rekondi¢ni pobyty pro dospélé probihaji pravidelné kazdy rok, v poslednich letech
vZdy na Moravé. Béhem celého tydne probihaji rehabilitace a doprovodny program
podle mista konani. Pobytli se mohou zucastnit stejné jako tabord pro déti

i nehemofilicti ¢lenové.

Organy CSH jsou Konference CSH, Rada CSH, Piedseda CSH a Revizni komise.
Nejvy$sim organem je Konference, kterd rozhoduje o veSkerych zaleZitostech
v dlouhodobém vyhledu rozvoje a voli Radu. Vykonnym organem je Rada,
ktera je sloZzena z péti clenti, funkéni obdobi trva ctyfi roky. Predseda spolku
je statutdrnim organem, zastupuje spolek navenek a je volen c¢leny Rady.
Za hospodareni Rady a plnéni usneseni Konference je zodpovédna Revizni komise,

ktera je volena z rad ¢lenti spolku [36].
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3 Prakticka cast

3.1 Rozhovory

Pro lepsi predstavu, jaky maji pohled na nemoc primo nemocni, bylo provedeno

nékolik rozhovort. Tato nemoc vSak ovliviiuje celou rodinu nemocného a predevsim

zeny, u kterych bylo zjisténo prenaSecstvi. Z tohoto diivodu byly provedeny

rozhovory i s prenaSeckami.

3.1.1 Rozhovory s hemofiliky

Muz -

311let

KdyZ nékomu reknes, Ze mds hemofilii, jak reaguji, znaji tuto nemoc? Shoduje
se predstava lidi, jak probihd nemoc, se skute¢nosti?

Vétsina lidi, kterym se zminim, tuto nemoc alespoil pasivné zna a védi,
Ze se jedna o onemocnéni krve. Dost Casto i védi, Ze je spojené s poruchou
srazlivosti. Setkavam se vétSinou s predstavou, Ze kdyz se hemofilik rizne,
tak vykrvaci, nebo se to krvaceni hodné Spatné zastavuje. Tak tomu
samoziejmé neni. Ti uvédomeélejsi védi, Ze trpime na modriny. O vyronech
do kloubti ale vi malokdo. NatoZ o néjakych degenerativnich zménach,
které klouby s ¢astym krvacenim postihuji. BohuZel s touto nevédomosti
jsem se diive vcelku ¢asto setkaval i u 1ékart bez specializace v hematologii.
Kdy a jakym zpiisobem zjistili tvoji rodice, Ze mds hemofilii?

Po porodu. Moje mamka sice prodélala prenatalni diagnostické vySetieni,
ale to bylo v té dobé u nas jesté v plenkach, takze jim vyslo, Ze hemofilik
asi na 98 % nebudu.

Jsi prvniv rodiné, u koho se nemoc projevila, nebo uz se ve vasi rodiné vyskytla?
UZ se projevila drive. Bratr moji babicky z matCiny strany byl hemofilik.
Jaky typ hemofilie presné mds?

Hemofilii typu A ve stfedni formé (2 % faktoru VIII). Asi do dvaceti let
jsem byl diagnostikovan jako tézky hemofilik (0 % faktoru VIII), ale pak se mi

VIV

laboratornich vySetreni.
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Jakd omezeni vhimds v béZném Zivote?

Urcité nejvic limitujici jsou rtizné vyrony, které se mi déji, a s tim spojena
napiiklad ranni ztuhlost kloubi, které dostavaji co proto. Sportovat mizu
pouze dost omezené. Co mizZu je plavani, jizda na kole, nordic-walking, joga.
Jinak vérim, Ze limity mame predevsim kazdy ve své hlavé. Tam je vnimam
nejsilnéji.

Chovaji se k tobé lidé v okoli jinak, kdyZ zjisti, Ze mds hemofilii?

Zménu v chovani u ostatnich nijak zvlast nevnimam.

Jakad omezeni jsi mél napriklad ve Skole? Védeéli o nemoci spoluZdci a ucitelé, jak
to brali?

Ve skole jsem byl uplné osvobozeny od télocviku. O moji nemoci védeéli
prakticky vSichni z mého okoli. Ja se s tim nijak zvlast netajil. Jinak jsem ale
moc nechodil ven asi do svych deviti let, protoZe to v té dobé tak 1ékari
doporucovali. Zlom priSel aZ s nastupem domaci 1écby a s détskymi
hemofilickymi tdbory, kde jsem mohl sdilet zkuSenosti i s ostatnimi
hemofiliky. Jsem moc rad, Ze praxe je ted jina a mali hemofilici mohou Zit
v podstaté plnohodnotnym Zivotem jako jejich vrstevnici.

Jakym zptisobem probihd lécba? Jak casto si napriklad musis poddvat chybéjici
faktor, ménila se u tebe néjak lécba v priibéhu let?

V 1é¢bé hemofilie v soucasné dobé neexistuje kauzalni 1écba. Proto se dodava
chybéjici faktor VIII, ¢i IX injek¢éné nitrozilné. Takové injekce ma hemofilik
doma a miiZe si je aplikovat podle potreby. Pfesné tak to mam ted’ija. Injekce
si davdm asi 1x tydné. Asi do mych deviti jsme museli jezdit
s kazdym vyronem a otokem do nemocnice v Hradci Kralové (asi 30 km).
Coz mohlo byt tak dvakrat do mésice. Poté jsem dostal 1éky domd a mohla mi
je pichat moje mamka nebo i ja sdm. Asi mezi 15. a 18. rokem jsem byl
na prevenci. To jsem aplikoval 3x tydné. Poté jsem nastoupil na lécbu
dle potieby a to uz mi zistalo.

Existuji nejaké zptisoby prevence krvdcivych stavii?

Urcité si na sebe obecné musim davat vic pozor. Jinak je dilezité i posilovat
svaly, co drZzi klouby ve spravné poloze, a diky tomu nedochazi pak k tolika
vyronim. Mné se napriklad osvédcila jéga a plavani. Pokud jsou svaly

oslabené, tak se samozrejmé da vzit i ortéza, nebo mam dobré zkuSenosti
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s kinezio tejpovanim. Dost je to i o celkové psychické pohodé a vyrovnanosti,
coZz se snazim reSit meditacemi a jinymi relaxa¢nimi technikami
(napf. masazemi).

Co délds pro zmirnéni ndsledkil krvdcivych stavii a mds uz néjaké trvalé
ndsledky v souvislosti s hemofilii?

Snazim se mému télu pomoct, aby otok co nejrychleji a nejkvalitnéji
vstrebalo. A to vétSinou néjakymi krémy nebo gely s obsahem kostivalu
nebo kastanu. Poté pouzivam homeopatika Arnica montana 9CH. Pripadné
se da pouZit néjaky enzymovy preparat typu Wobenzym. Je také dobré
provadét detoxikace tak 2x do roka. Jinak trvalé nasledky mam predevsim
na pravém koleni. S tim jsem byl v patnacti letech na operaci (synovektomii)
a v soucasné dobé v ném mam artrézu 3. aZ 4. stupné. MenSi artr6zu mam

i na obou kotnicich.
28 let

KdyZ nékomu reknes, Ze mds hemofilii, jak reaguji, znaji tuto nemoc? Shoduje
se predstava lidi, jak probihd nemoc, se skutecnosti?

VétsSinou nemoc znaji z doslechu, ale pfedstava vétSiny lidi je hodné zkreslena
a se skute¢nosti se moc neshoduje.

Kdy a jakym zptisobem zjistili tvoji rodice, Ze mds hemofilii?

V ptl roce véku se pii bézném drzeni objevily modfiny a po navstéve praktické
lékatky, ktera nejdiive obvinila rodi¢e z tyrani, se na hematologii zjistila
hemofilie.

Jsi prvniv rodiné, u koho se nemoc projevila, nebo uz se ve vasi rodiné vyskytla?
Prvni, matka je prenasecka.

Jaky typ hemofilie presné mds?

Hemofilie A, t€Zky stupei.

Jakd omezeni vhimds v béZném Zivote?

Nemutizu vykonavat nékteré sporty, musim na cesty vozit faktor VIII
a dvakrat tydné si jej aplikovat do Zily.

Chovaji se k tobé lidé v okoli jinak, kdyZ zjisti, Ze mas hemofilii?

V dospélém ve&ku uz vétSinou ne. Nektefi lidé se moznd jinak chovaji, ale ja

ten rozdil nevnimam.
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Jakd omezeni jsi mél napriklad ve Skole? Védéli o nemoci spoluZdci a ucitelé, jak
to brali?

Ve skole jsem byl osvobozeny z télesné vychovy a na Skoly v pfirodé se mnou
jezdila matka. Spoluzaci a ucitelé o nemoci védéli, na zédkladni Skole po prvotnim
"zkouSeni" co vydrzim, se stali kamarady a nemoc respektovali. Na gymnaziu
uz byl plny respekt a na vysoké skole o hemofilii védélo minimum lidi.

Jakym zptisobem probihd lécba? Jak casto si napriklad musis poddvat chybéjici
faktor, ménila se u tebe néjak lé¢ba v priibéhu let?

Lécba probiha profylakticky, chybéjici faktor si picham dvakrat tydné. Trvalou
profylaxi mam zhruba od 12 let, pfedtim jsem se 1é¢il on demand.

Existuji néjaké zptisoby prevence krvdcivych stavii?

Krom¢ profylaktické 1é¢by je dulezité znat a pecovat o své télo.

Co délds pro zmirnéni ndsledkil krvdcivych stavii a mds uz néjaké trvalé
ndsledky v souvislosti s hemofilii?

Snazim se hybat a posilovat svalovou soustavu, aby klouby netrpély. V dusledku
krvaceni z détstvi mam atrofovanou levou nohu, Spatnou flexi levého kotniku

a Spatnou rotaci pravého lokte.

3.1.2 Rozhovory s prenaseckami hemofilie

Zena - 29 let

Méla jsi nejak ovlivnény Zivot tim, Ze jsi vyristala v rodiné,
kde se vyskytuje hemofilie?

Jako mald jsem si to neuvédomovala, neznala jsem, jaké to je vyrustat
v ,normalni“ rodiné. S bratrem jsme se vzdycky posStuchovali, a jelikoz
jsem byla mladsi, vZdy mé porazil, i kdyZ jsem ho nesetrila. Ale kdyz jsem byla
stars$i, citila jsem se byt zodpovédna za to, aby se bratrovi nic nestalo, a davala
jsem vétsi pozor. Myslim, Ze stejny protektivni pristup se vyskytuje
ve vétsiné hemofilickych rodin.

Kdy jsi zjistila a jak, Ze jsi prenaSecka této nemoci?

Na testy jsem Sla pomérné brzy. Vysledky se ke mné dostaly
kolem C¢trnactého roku, kdyZ mi mamka s plaCem oznamovala, Ze kdyZ

to prislo v patek 13., hned védéla, Ze to bude Spatna zprava.
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e Projevuje se u tebe néjakd lehci forma hemofilie, jak to miiZe byt u prenasecek?
Snad aZ na castéjsi modriny nic. Faktor mam v poradku.

o UZjsi premyslela nad tim, aZ budes pldnovat déti, jestli tomu nechds prirozenou

cestu, nebo zvolis umélé oplodnéni s vybérem zdravych embryi? Popripade,
jestli si premyslela, zda bys pokracovala v téhotenstvi i po zjisténi hemofilie
u plodu?
Tohle je dost oZehava otazka, na kterou neni jednoduché odpovédét. Kazdy
si preje zdravé déti. Hemofilie vSak podle mé neni nejhorsi nemoc, kterou by
mé dité mohlo mit. Rozhodné bych kvtili ni nesla na potrat. IVF je sice uz dost
pokrocilé, ale je to zasah do organismu, a ne vZdy se obejde bez komplikaci.
Moje prani vZdy bylo mit dvé hol¢icky, tak uvidime.

e Jestli uZ jsi rozhodnuta, jak to vidi tvij partner? Podporuje té v tvém
rozhodnuti? Popripadé predchozi partneri.

Priklanim se kpfirozenému poceti a nasStésti mij partner mé
v mém rozhodnuti bude plné podporovat, i kdyZ to je pro néj nové

a hemofilika zna jen mého bratra.
Zena - 23 let

e Méla jsi néjak ovlivnény Zivot tim, Ze jsi vyristala vrodiné,
kde se vyskytuje hemofilie?
Urcité ano. Pro jakoukoliv rodinu je naro¢né mit nemocné dité a da se fici,
ze zodpovédna rodina se bude maximdalné starat o tohoto nemocného.
Rekla bych, Ze je pravidlem, Ze "zdravé" déti jsou néjakym vétsim ¢ mensim
zplUsobem prehlizeny, zvlasté kdyZ se do takhle postizené rodiny jiz narodi,
coz je mij pripad - bratr je o 6 let star$i. U déti tahle situace mize ptisobit rizné
psychické problémy a naptiklad v mém piipadé je timto ovlivnény vztah
k rodi¢tm, ktery je feknéme odméteny.

e Kdy jsi zjistila a jak, Ze jsi prenasSecka této nemoci?
Cela nase rodina prosla genetickym vySetfenim, kdyz mi bylo kolem 14 let,
v té dobé jsem to také zjistila.

e Projevuje se u tebe néjakd lehci forma hemofilie, jak to miiZe byt u prenasecek?
V mém piipadé€ i pfipad€ mé matky se vyskytuje nizsi hladina faktoru - 32 az 34 %

(mé& matka nema potvrzené¢ho piedchiidce tudiz je povazovand za zmutovanou
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prenasecku a miizeme piedpokladat, Ze hladina faktoru je i v zenské linii dédi¢na).
Jsme v databazi v hematologickém centru a prosly jsme zakladnim vySetienim
bez pravidelnych kontrol. O tomto faktu samoziejmé¢ informujeme vSechny
své 1ékare a v ptipad¢ zakroku (v&etné trhani zubi) konzultujeme s hematologem.
Zajimavé je, ze jsem si faktor srazlivosti nechala na vyzadani zjistit
az ve 22 letech, kdy jsem byla po narocnych extrakcich zubl a zranéni kotniku,
a vse se hojilo neumérné dlouho. Dnes uz by se mél faktor u prenasecek meéfit
automaticky pfi zjisténi, nicméné pienaSecky vyssiho véku tyto hodnoty neznaji.
Osobné to vidim jako obrovskou chybu a hlavné v pfipad¢, Zze musi Zena
podstoupit jiny zakrok nez porod (pii téhotenstvi se srazeci faktor zpravidla
zvySuje sam). Pokud podstoupi zédkrok bez substituéni 1écby, mize dojit
ke komplikacim a nasledné k hor§imu a dlouhodobému hojeni ran, coz vétSina
starSich ro¢nikl pfenaSecek, co znam, zazila.

UZ jsi premyslela nad tim, aZ budes pldnovat déti, jestli tomu nechds prirozenou
cestu, nebo zvolis umélé oplodnéni s vybérem zdravych embryi? Popripadé,
jestli si premyslela, zda bys pokracovala v téhotenstvi i po zjisténi hemofilie
u plodu?

Prosla jsem vSemi fazemi od nechtit dité, adoptovat dité pies umélé oplodnéni
anechani tomu volny pribéh. Momentalné¢ vaham nad umélym oplodnénim
a ptirozenou cestou. V piipadé zjiSténi, ze C¢ekdm hemofilika, bych zvazila
svou momentalni zivotni situaci - podporu v rodiné a jiné faktory. V piipad¢,
Zze by to bylo prvni téhotenstvi, bych pravdépodobné podstoupila interrupci,
V ptipadé€ zjisténi hemofilicky bych automaticky zvolila potrat.

Jestli uz jsi rozhodnuta, jak to vidi tvij partner? Podporuje té v tvém
*rozhodnuti? Popripadé predchozi partneri.

Na partnery jsem mela v tomto ohledu vzdy Stésti. VZzdy mi projevovali podporu

v rozhodnutich a byli pfipraveni i na moznost ptirastku ve formé¢ hemofilika.

3.2 Diskuse

Jak z obou rozhovorl vyplyva, vétSina lidi ma zkreslené predstavy a priibéhu

hemofilie. VétSinou panuje predstava, Ze se u hemofiliki Spatné zastavuje krvacent,

coZ je sice pravda, ale neni to hlavnim problémem této nemoci. Starsi ro¢niky

hemofiliki byly zpravidla osvobozeni od hodin télesné vychovy, s vyvojem lécby
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uz ani toto vzdy neplati a predevSim déti narozené po nastupu profylaktické 1éCby
mohou vykonavat vétSinu sportli bez omezeni. Samoziejmé jsou stale sporty,
které nemohou vykonavat, mezi néz patti vétSina kontaktnich sportt. V dospélém

véku jiZ ani jeden dotazany nijak nevnima odli$né chovani od okoli.

[ pres to, Ze je profylakticka 1écba velkym zlomem v 1é¢bé hemofilie, ne kazdému
tento zpusob 1é¢by vyhovuje. Po vyzkouSeni profylaxe se néktefi vraceji k 1écbé
on demand. Pro zlepSeni celkového zdravotniho stavu je také potreba pracovat
na posileni svalové soustavy, aby bylo okoli kloubu zpevnéno a nedochdazelo
k tak castému krvaceni do kloubii. Jako u vétSiny nemoci, velkou roli hraje psychicky
stav nemocného. Oba dotazani hemofilici jiz maji trvalé nasledky spojené

s krvacenim do kloubi, které jsou zplisobené vyrony v détstvi.

Vztahy v rodiné byvaji ¢asto naruseny jakoukoliv nemoci, toto se bohuZel nevyhyba
ani hemofilii, vétSinou dochazi k neimyslnému uptrednostiiovidni nemocného
potomka. Jakmile se vyskytne hemofilie v rodin€, na testy jsou poslani i rodinni
piislusnici, aby se zjistila moZnost prenaSeéstvi. Zeny pienasecky mohou trpét
sniZenym mnoZstvim koagula¢niho faktoru, a to se projevi horsi srazlivosti krve
piitrazech, ¢i chirurgickych zdkrocich. Poruchami hemostazy trpi jedna
z dotazanych pirenasecek, mnoZzstvi srazeciho faktoru u ni bylo zjisténo az na vlastni

zadost.

Ani jedna z dotdzanych si neni jista, Ze by pri potvrzeni hemofilie u plodu zvolila
preruseni téhotenstvi. V.dnesni dobé je vice mozZnosti, jak zajistit narozeni zdravého
potomka, ani jedna vSak neni definitivné rozhodnuta, jakou metodu nakonec zvoli.
Zaroven ale zvazuji moznost nechat vS§emu prirozenou cestu. V jakémkoliv pripadé

maji obé podporu partneri a partneri nechavaji rozhodnuti na nich.
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4 Zaver
Hlavnim cilem této bakalaiské prace bylo shrnuti dosud zndmych poznatki
o hemofilii a seznameni se sou¢asnym stavem v Ceské republice. Prace byla psana

predevSim formou reSerSe a méla by slouzit jako podklad pro psani diplomové

prace.

Teoreticka cast byla rozdélena na nékolik casti. Nejdrive byla popsana historie
hemofilie, jeji prvni zminky a postupné objevy souvisejici s nemoci. Cast kapitoly
Historie byla vénovana kralovné Viktorii a jejim potomkiim, diky kterym byla nemoc
rozsitena na mnoho kralovskych dvori v Evropé. Dalsi ¢ast byla vénovana
Klinickym projeviim hemofilie a typiim nemoci. Rlizné typy hemofilie se od sebe lisi
mnoZzstvim koagula¢niho faktoru v krvi, existuje lehka (5-40 %), stfedné tézka
(1-5%) a tézka forma (pod 1%). Vkrvi se nachazi vice sraZecich faktort
a podle defektu/nedostatku  rozliSujeme dva typy nemoci, hemofilie
typu A (faktor VIII) a hemofilie typu B (faktor IX). Dale byl zminén zptisob vzniku
a prenosu na potomky. Nemoc je lokalizovana na chromozomu X, proto nemoci trpi

predevsim muZi a Zeny jsou prenaSecky poSkozeného genu.

V dalsi kapitole byly popsany komplikace spojené s hemofilii, na této kapitole
byly vyvraceny piedstavy mnoha lidi, Ze je hemofilie spojena pouze se Spatnym
zastavenim krvaceni pti poranéni. Castym problémem hemofilikd je spontanni
krvaceni do kloubi a svali. Méné Castym, ale velmi zavaznym, je vznik inhibitoru,

ktery komplikuje priibéh 1é¢by.

Nasledujici kapitola byla vénovdna prenatdlni a postnatidlni diagnostice.
Na diagnostiku hemofilie navazovala ¢ast o 1écbé. Lécba byla popsana z pohledu
davné historie, budoucnosti, ale byly zde sepsany predevsim moderni zpisoby
lécby, které se zacaly pouZivat vroce 1970. Na zavér vSeobecné Casti prace

bylo popsano rozsifeni hemofilie v rdmci celého svéta.

Posledni C¢ast teoretické ¢asti byla vénovana hemofilii v Ceské republice.
Byly zde uvedeny nékteré statistiky, které jsou kaZdoro¢né zpracovavany
diky Ceskému narodnimu hemofilickému programu. V Ceské republice je péce
onemocné na vysoké urovni pravé diky Ceskému narodnimu hemofilickému

programu a siti hemofilickych center. Pfedev§Sim pro psychologickou a socialni
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pomoc vznikly dvé organizace - Hemojunior (pro déti predsSkolniho véku

a jejich rodiny) a Cesky svaz hemofilikli (pro starsi déti a dospélé).

Prakticka cast bakalarské prace spocivala vrozhovorech s hemofiliky
a prenaSeCkami nemoci. Osloveni byli dva hemofilici a dvé prenasecky,
ktefi odpovidali vZdy na stejné otazky. Poté byly shrnuty jednotlivé pohledy

na danou problematiku.

Cile bakalarské prace, které jsem si zvolila, byly splnény. Tato prace
byla pro mne velmi prinosna, prohloubila jsem své znalosti v ramci klinickych
projevii hemofilie a v komplikacich spojenych stouto nemoci. Nové poznatky
jsem nacerpala v oblasti diagnostiky a lécby této nemoci. Hlavné jsem se ale
diky této praci seznamila slidmi, ktefi mne prizvali jako instruktora na détsky

hemofilicky tabor.
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bp base pair (par bazi)

CCC comprehensive care centre (centrum komplexni péce)
CNHP Cesky narodni hemofilicky program

CSH Cesky svaz hemofilikti

DNA deoxyribonukleova kyselina

FIX  faktor IX

FN  fakultni nemocnice
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UK  Univerzita Karlova
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