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Hemofilia A je vzacna dedi¢na choroba spdsobena kvantitativnym alebo kvalitativnym nedostatkom

koagula¢ného faktora VIII (FVIII), ktora sa klinicky prejavuje zvySenym sklonom ku krvacaniu.

Hemofilia A je najcastejSou vrodenou koagulopatiou a predstavuje 85 % vSetkych krvacavych choréb
spbésobenych vrodenym defektom koagulaéného faktora. Incidencia hemofilie A je 6/100 000

obyvatelov, rasové predispozicia nebola zistena.

Dedi¢nost hemofilie je recesivna, viazana na chromozom X. Z toho vyplyva, Ze postihnuti su len muzi,
Zeny s postihnutym chromozémom X su prenadacky ochorenia a méZu mat zvy3ené riziko krvacania
pri poklese hladiny FVIII < 25 %. Asi v 30 % pripadov je rodinna anamnéza negativna, ide o mutaciu
,de novo“. Hladina FVIII a klinicky priebeh ochorenia zavisia od typu genetického postihnutia a u ¢lenov
jednej rodiny byvaju rovnaké. Typickym génovym defektom pre hemofiliu A tazkého stupna je inverzia
vintrone 22, dalej sa mbzu vyskytovat velké a malé delécie, prestavby génov ¢i bodové mutacie.
V désledku deficitu FVIII a nedostatoCnej aktivacie faktora X sa netvori v dostato€nom mnozstve
trombin, ktory zabezpeduje premenu fibrinogénu na fibrin. Vznikajuca definitivna hemostaticka zatka je

preto nedostato¢na, aby zastavila krvacanie.

Zavaznost klinickych prejavov koreluje so stupnom defektu koagulaéného faktora. Podla aktivity FVIII
v plazme rozliSujeme hemofiliu na tazku (FVIII < 1 %), stredne tazku (FVIII > 1 az <5 %) a lahku formu
(FVIII 25 % az < 15 %). Priblizne 50 % pacientov ma tazky, 25 % stredne tazky a 25 % lahky stupen
ochorenia. U tazkého hemofilika sa vyskytuju krvacavé prihody uz v prvom roku Zivota, ked dieta za¢ne
chodit, niekedy je uz pri pérode zjavné krvacanie z pupoCnika alebo napadne velky popdrodny
hematom. Typické sU spontanne krvacavé prejavy s lokalizaciou krvécania do ,cielového” kibu
(Clenkové, kolenné, bedrové, laktové, ramenné), o sa prejavuje bolestou s opuchom, zateplenim koze
bez zacCervenania a obmedzenim pohyblivosti. V dbésledku opakovanych krvacani do pohybového
aparatu dochadza k trvalému poskodeniu kibov s naslednou poruchou hybnosti az imobilizaciou.
Dal$imi prejavmi su tzv. neskoré krvacanie po poraneni a po chirurgickom zakroku, krvacanie do svalov,
koze, sliznic a vnutornych organov, Casta je hematlria a mdéze sa vyskytnut krvacanie do mozgu.
Stredne tazky hemofilik nemava ¢asté spontanne krvacanie, ale do klinického obrazu patri lahka tvorba
modrin, krvacanie po extrakcii zuba, krvacanie do kibu po drobnom Uraze a predizené krvacanie po
invazivnom zakroku. Lahka hemofilia sa vacSinou prejavi krvacanim po vacsom Uraze a

stomatologickom alebo chirurgickom zakroku.

Pre spravne urCenie diagnozy je ddlezita rodinna a osobnd anamnéza, charakteristicky obraz krvacania
a laboratérne testy. V laboratérnom koagulaénom vySetreni je skriningovym testom hemofilie A

aktivovany parcialny tromboplastinovy &as, ktory je predizeny. Ostatné zakladné koagula&né vy$etrenia



vratane €asu krvacania byvaju v norme. Konfirmaénym testom je stanovenie koagulaénej aktivity FVIII.
U vSetkych tazkych hemofilikov je potrebné molekulovo-biologické vySetrenie na identifikaciu kauzalnej

mutacie.

Kauzalna lie€ba hemofilie A neexistuje. Lie€ba krvacania je substituciou koncentratmi koagulaéného
faktora VIII. Davka koncentratu koagulacného faktora zavisi od stupfia hemofilie, zavaznosti krvacania
a jeho lokalizacie, event. od typu planovaného chirurgického zakroku. Interval lie€by sa riadi biologickym
pol¢asom koagulacného faktora. VSeobecne sa predpoklada, ze 1 jednotka (1U) FVIII zvySi jeho hladinu

0 2 %, preto je vzorec na vypocet potrebnej davky FVIII nasledovny:
davka FVIII (IU) = hmotnost pacienta (kg) x poZadovany vzostup FVIII (%) x 0,5

Davkovanie substitu¢nej lieCby koncentratom koagulaéného faktora pri hemofilii A pri réznych typoch

krvacania uvadza tabulka 1.

Tabulka 1 Princip davkovania lieCby koncentratom FVIII pri hemofilii A pri réznych typoch krvacania.

Typ krvacania Iniciadlna Udrziavacia Interval Trvanie
cielfova hladina FVIII podavania liecby
hladina FVIII FVIII

Malé krvacanie, 30-60 % 15-20 % 24 h 1-3 dni

hemartros, epistaxa

Velky hemartros, svalovy | =80 % = 30-40 % 12-24 h 5-7 dni

hematém, otvorené

poranenie

Uraz hlavy bez krvacania | 75-100 % > 30-50 % 12 h 3-5dni

Extrakcia = 3 zubov 80 % > 30-50 % 12-24 h 3-7 dni

Krvacanie do vnatornych | 100 % >50 % 1.-6. den 8-12 h, neskor 7-14 dni,

organov, GITu, CNS, m. 3 24 h, resp. resp. do

iliopsoas, operacia, 240 % 7.-10. den kontinualna vyhojenia

trauma infGzia

=30 % 11.-14. den

Pri malom a strednom krvacani, malych operacnych vykonoch a jednoduchej extrakcii zubov sa
substitu¢na lie€ba podava ambulantnou formou, hospitalizaciu vyZzaduju velké operacné vykony, velké

svalové a kibové krvacanie, krvacanie do vnutornych organov alebo centralneho nervového systému.

Standardnym spdsobom liegby pacientov s lahkym a stredne tazkym stupfiom hemofilie A je lie¢ba ,on
demand®, t. j. aplikacia substitu¢nej lie¢by koncentratom koagulaéného faktora podla potreby, teda pri
krvacani. Profylakticky su Standardne koncentraty FVIII podavané tazkym hemofilikom ako prevencia
spontanneho krvacania do kibov atrvalého postihnutia pohybového aparétu. Ide o pravidelné
podavanie koncentratov FVIII 3-krat tyzdenne v davke 15-40 |U/kg tak, aby sa hladina FVIII udrzovala
nad 1 %. U najmenSich deti a deti so zlym vendznym pristupom sa spociatku méze podavat’ davka FVIII

500 IU 1-krat tyzdenne. Vacsinou sa profylaxia za€ina po 2. roku Zivota, pripadne skoér, ak sa vyskytnu



> 2 krvacania do toho istého kibu (tzv. sekundarna profylaxia). Pravidelna aplikacia koncentratov
koaguladného faktora zadata pred 2. rokom Zivota este pred prvym krvacanim do kibu alebo po fiom,
sa nazyva primarna profylaxia. U dospelych sa koncentraty podavaju profylakticky spravidla niekolko

tyzdnov az mesiacov po operacii, pri rehabilitacii, po krvacani do vnutornych organov a podobne.

Na prevenciu a lie€bu krvacania sa pouzivaju koncentraty koagulaénych faktorov vyrobené z ludskej
plazmy alebo pripravené rekombinantnou metdédou. V suCasnosti su koncentraty plazmatickych
koagula¢nych faktorov protivirusovo oSetrené, takze moznost prenosu virusov hepatitid, EBV (virus
Epsteina a Barrovej), CMV (cytomegalovirus), HTLV (fudsky lymfocytovy virus T-buniek), HIV je
znizena na minimum, avSak existuje riziko prenosu parvovirusu B19 a Creutzfeld-Jacobovej choroby.
Pri pouziti rekombinantnych koncentratov FVIII je riziko prenosu infekcie vylu¢ené. Okrem Standardnych
koncentratov FVIII st v stéasnosti k dispozicii koncentraty FVIII s predizenym aginkom (tzv. EHL -
extended half-life produkty), ktoré umozniuju zvySenie kvality Zivota pacientov jednak zniZenim poctu
venepunkcii alebo pri rovhakom pocte injekcii mozno dosiahnut zvySenie najnizSej hladiny FVIII po€as
profylaktickej lieCby a tym dalej znizit' riziko krvacania. Jednym z EHL produktov je turoktokog alfa
pegol.

Turoktokog alfa pegol je purifikovany rekombinantny ludsky faktor VIII (rFVIII) s polyetylénglykolom
(PEG) s molekulovou hmotnostou 40 kDa konjugovanym na protein. PEG je spojeny s O-viazanym
glykanom v skratenej B-doméne rFVIII (turoktokogu alfa). Podstata mechanizmu G¢inku turoktokog alfa
pegolu je v nahrade nedostatoéného alebo nepritomného FVIII u pacientov s hemofiliou A. Pri aktivacii
turoktokogu alfa pegol trombinom na mieste poranenia déjde k odstiepeniu B-domény s obsahom PEG
zloZzky a regiénu a3, v désledku ¢oho dbjde k tvorbe rFVIlla, ktory mé podobnu Strukturu ako prirodzeny
FVilla.

Turoktokog alfa pegol je indikovany na lieCbu a profylaxiu krvacania u pacientov s hemofiliou A starSich
ako 12 rokov. Davka, interval davkovania a trvanie substitu¢nej lie€by zavisia od zavaznosti deficitu
FVIII, miesta arozsahu krvacania, urovne aktivity cielového FVIII a od klinického stavu pacienta (tabulka
2).

Tabulka 2 Usmernenie k lieCbe epizdéd krvacania turoktokogom alfa pegol

Stupen krvacania Pozadovana Interval Trvanie lie€by
hladina FVIII podavania
Mierne krvécanie 20-40 % 12-24 h Do ukonéenia
Zacinajuci hemartros, mierne krvacanie do krvacania

svalov alebo mierne krvacanie do Ustnej

dutiny
Stredné krvacanie 30-60 % 12-24 h Do ukoncenia
Rozsiahlej$i hemartros, krvacanie do krvacania

svalov




Zavazné alebo zivot ohrozujuce 60-100 % 8-24 h Do ukongenia

krvacanie krvacania

Uroven aktivity FVIII v plazme ma byt udrziavana na opisanych hladinach v plazme alebo nad nimi (v
IU/dl alebo % normalnej hodnoty). Na lie€bu krvacania sa méze podat maximdlna jednotliva davka
turoktokogu alfa pegol 75 IU/kg a maximéalna celkovad davka 200 IU/kg/24 hodin. Velkost davky a
intervaly davkovania pri chirurgickom zakroku zavisia od typu zakroku. Méze sa podat maximalna
jednotliva davka turoktokogu alfa pegol 75 IU/kg a maximalna celkova davka 200 1U/kg/24 hodin.
Frekvencia davok a trvanie lieCby maju byt vzdy individualne prispdsobené podla individualnej klinickej
odpovede. V tabulke 3 je uvedené vSeobecne odporucané davkovanie turoktokogu alfa pegol na ucely
perioperacného manazmentu. Aktivitu faktora VIII je potrebné udrziavat v cielovom rozpati alebo nad

nim.

Tabulka 3 Usmernenie k davkovaniu turoktokogu alfa pegol na uc¢ely perioperacného manazmentu

Typ chirurgického Pozadovana Interval podévania Trvanie lie€by
zakroku hladina FVIII
30-60 % Do 1 h pred 1 davka alebo opakovanéa davka
Maly chirurgicky chirurgickym a 24 h najmenej 1 der az do
zakrok vratane zakrokom zahojenia
extrakcie zuba V pripade potreby

zopakovat po 24 h

80-100 % (pred | Do 1 h pred Kazdych 8-24 h az do
Velky chirurgicky a po operacii) chirurgickym adekvéatneho zahojenia rany
zakrok zakrokom a zvazit pokracovanie v lieCbe

Opakovat a 8-24 h dalSich 7 dni s ciefom udrzat
aktivitu FVIIl 30-60 %

Na profylaxiu je odporu¢and davka turoktokogu alfa pegol 50 IU/kg telesnej hmotnosti kazdé 4 dni.
Uprava davok a intervaly podavania sa maju zvazit na zaklade dosiahnutych hladin FVIII a individualnej

tendencie ku krvacaniu, preto sa pocas lieCby odporu¢a monitorovat hladinu FVIII a titer inhibitora FVIII.

Uginnost turoktokogu alfa pegol v profylaxii a lieSbe krvacania sa hodnotila v otvorenom,
nekontrolovanom sku$ani na dospievajucich a dospelych pacientoch so zavaznou hemofiliou A vo veku
12 a viac rokov. Profylakticky Gc¢inok turoktokogu alfa pegol bol preukazany u 175 pacientov pri
davkovani 50 U/ kg telesnej hmotnosti podavany kazdé 4 dni. Median rocnej frekvencie krvacania
(ABR) bol 1,18; pricom 70 (40 %) pacientov nemalo Ziadne krvacanie. Prevazna €ast krvacani lieCenych
turoktokogom alfa pegol bola mierna az stredne zavazna. Celkova miera uspesnosti pri lie€be krvacania
bola 87,7 % a 94,4 % vSetkych krvacani bolo lie€enych 1-2 injekciami. Turoktokog alfa pegol bol ucinny

aj pri udrziavani hemostazy pocas velkych chirurgickych zakrokov s mierou Uspesnosti 95,6 % (Ucinok



bol ohodnoteny ako ,vynikajuci“ alebo ,dobry“). Farmakokinetickymi Stidiami bolo zistené, Ze priemerna
IU/kg kazdé 4 dni bola 3 % (IU/dl) a pol€as u dospelych bol v porovnani s liekmi s nemodifikovanym
FVIII 1,6-nasobne dIhsi.

Pri pouzivani turoktokogu alfa pegol sa mézu vyskytnut neziaduce ucinky. Zriedkavo boli pozorované
hypersenzitivita alebo alergické reakcie (urtikaria, angioedém, palenie a Stipanie v mieste podania
infuzie, zimnica, navaly horucavy, bolest hlavy, hypotenzia, letargia, nepokoj, nauzea, vracanie,
tachykardia, zvieranie hrudnika, brnenie, sipot, anafylxia vratane Soku). Velmi zriedkavo bola
pozorovana tvorba protilatok na sSkrecie bielkoviny spojena s hypersenzitivnymi reakciami. U pacientov
s hemofiliou A, ktori su lieCeni faktorom VIII, vratane turoktokogu alfa pegol, mézu vzniknat
neutralizaéné protilatky. Po¢as skisania lieku sa potvrdil 1 pripad inhibitora FVIII u 18-roéného, predtym
lieCeného pacienta na profylaktickej lie€be turoktokogom alfa pegol. Tento pacient mal inverziu intrénu
génu 22 FVIIl a mal vysoké riziko vzniku inhibitora FVIIl. Nebolo potvrdené zvySené riziko tvorby

inhibitora FVIII pri lieCbe turoktokogom alfa pegol v porovnani s inymi liekmi obsahujdacimi FVIII.

Vznik inhibitora FVIII je najzavaznejSou komplikaciou lie¢by hemofilie. Patofyziologicky ide o vznik
aloprotilatky, najcastejSie typu IgG. Vyskytuje sa u 10-30 % hemofilikov A, vacsinou s tazkou formou
choroby, velkymi deléciami génu F8 alebo inverziou intronu 22, naj¢astejSie pocas prvych 20-50
expozi¢nych davok FVIII. DéleZitu ulohu pri vzniku inhibitora mé pritomnost’ vonkajSich imunologickych
stimulov, ako je ockovanie, zapal, operacie alebo velké krvacanie. Klinicky sa vznik protilatky prejavi
neucinnostou substituénej lieCby koncentratom FVIIl. Titer inhibitora sa stanovuje v Bethesda
jednotkach (BU), titer 1 BU/1 ml je definovany ako 50 % zbytkovej aktivity FVIII po dvojhodinovej
inkubacii pri teplote 37 °C. Inhibitor je pozitivny, ak je titer > 0,5 BU Nijmegen, resp. > 0,7 BU Bethesda
metddou. Podla vysky titra inhibitora rozliSujeme tzv. low respodera s hladinou inhibitora < 5 BU/ml
a tzv. high respondera = 5 BU/ml. Pritomnost inhibitora vyzaduje Specificky pristup k lieCbe, je dblezité

v€as ho rozpoznat, preto sa po urcitom pocte expozi¢nych davok FVIII inhibitor pravidelne vySetruje.

Dispenzarne prehliadky sa vykonavaju u stredne tazkych a tazkych hemofilikov v detskom veku 2-kréat
rocne, u dospelych 1-krat rocne. Kontroluje sa hmotnost, frekvencia krvacania, spotreba domacej
lieCby, stav pohybového aparatu, vySetruje sa krvny obraz, hepatalne testy, sérové Zelezo, skrining

inhibitora a virologicky skrining (HBsAg, anti-HBs, anit-HCV, anti-HIV).

Hemofilia je nevyliecitelna choroba. V&asnou a spravnou lie€bou krvacania je vSak mozné zamedzit
vzniku poskodenia pohybového aparatu. Délezitd ulohu ma jednak centralizovana komplexna
starostlivost multidisciplinarnym timom odbornikov (hematolég, ortopéd, fyzioterapeut, chirurg,
stomatoldg, hepatoldg, genetik, psycholég) a jednak tzv. domaca liecba, t. j. podavanie koncentratov
koagula¢nych faktorov samotnymi hemofilikmi alebo ich rodinnymi prisluSnikmi v ramci profylaxie alebo

vCasnej lie€by uz pri prvych priznakoch krvacania.
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