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Hemofilie A a B jsou d&diéné krvacivé choroby, které jsou zplsobeny DEFICITEM FAKTORU VIII (A)
a IX(B). Ve 30% vznika de novo.

Excesivni krvaceni, nekrvaci vice nez zdravy ¢lovék, ale DELE. PFiginou krvaceni je selhani

sekundarni hemostazy - dojde k vytvoreni primarni trombocytarni zatky, ale selhava cesta amplifikace
koagulace.

Dle tize defektu koagulacni aktivity délime hemofilii na (fyz.hodnota koag.aktivity faktoru FVIII/FIX je
50-150%):

oTézkou (méné nez 1%) : spontanni a opakované projevy krvaceni

oStfedné tézkou (1-5%) : nekrvaci spontanng, ale jiz pfi drobnych traumatech
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o Typickym mistem krvaceni jsou velké klouby a svaly, pfedevSim dolnich koncetin.

oProjevuje se bolesti, otokem a poruchou hybnosti v postizeném kloubu Ci svalu. ( kloub: relativni
synovitida - destrukce kloubni chrupavky a nasledné kosti se vznikem subchondralnich cyst a
osteofytd. Sval: atrofie, kontraktury, deviace.)

oNebezpecna jsou krvaceni do CNS a dychacich cest.
oKrvaceni do m.iliopsoas (hl. vpravo) imituje nahlou pfihodu bfisni.
oKrvaceni do mocCovych cest se projevuje makroskopickou hematurii.



o Hladina faktoru v€etné poméru koagulacni aktivity k antigenu FVIII/FIX jsou pfimym vyrazem
genetického postizeni a u ¢lenu jedné rodiny byvaiji stejné - nedochazi k anticipaci

o U zen prenasecek Casto nepozorujeme zadné nebo jen velice mirne priznaky-nebot ve vétSiné
pfipadl maji postizen pouze jeden chromozom X, pokud ovSem dojde k lyonizaci- potlaceni
jednoho chromozomu X- hladina koagulac¢nich faktort poklesne pod 50% a hemofilie se projevi i
u nich



o Deédi¢nost vazana na pohlavi- gonozomalné

o  X-vazana recesivni dédi¢nost
o syntéza faktoru VIIl vazana na Xq28, defekt vede k hemofilii A

o hemofilie B- rovnéz defekt dlouhého raménka chromozomu X

o Muz ziska chromozom X od své matky, a kopii pfeda vSem svym dceram- matka a dcera jsou tak obligatorni
prenasecCky X-recesivni choroby, kterou exprimuji muzi= criss-cross dédi¢nos

o Data z roku 2011: v CR 850 hemofiliki A a 130 hemofiliki typu B

o Vyskyt neni zavisly na rase



o Tézka hemofilie A: nejCastéji se setkavame s inverzi v intronu 22 (az ve 45 %) nebo v intronu 1
(kolem 3—-5 %), s deleci Casti genu (5—-8 %) Ci s bodovou mutaci (asi 45 %) a méne Casto s inzerci
nebo deleci nékolika nukleotidu.

o U stfedné tézkych a lehCich forem hemofilie A prevladaji bodové mutace. U hemofilie B nebyla
nalezena zadna predominantni mutace, prevazuji bodové mutace (80%). Raritou je mutace v
promotoru genu FIX, ktera se fenotypicky projevuje v détstvi stfedne tézkou formou hemofilie B a
v dospélosti vlivem androgenni stimulace dochazi k vzestupu FIX na lehky deficit €i az k jeho
normalizaci (hemofilie B Leyden)

o V ostatnich pfipadech hemofilie A/B je hladina faktort celozivotné stejna.



Riziko opakovani pro pribuzne
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o [1Onemocnéni hemofilii se vyskytuje na celém svété a je pfiblizné stejné rozsifené ve vSech
etnickych skupinach.

o [/Hemofilie A : prevalence choroby u muzu = 0,02% (1/5000)
prevalence u zen-pfenasecCek = 0,04% (1/2500)
o [ IHemofilie B : prevalence choroby u muzu = 0,003% (1/30000)

prevalence u zen-pfenasecek = 0,006% (1/17000)

o Asi u 2/3 vSech hemofilikll se hemofilie jiz dfive vyskytla u nékoho z pfibuzenstva, avsak asi 1/3
pfipadl hemofilie se v dané rodiné objevi poprveé ( to muze byt tim, Zze defektni gen az dosud
zadny z muzskych pfislusnikt rodiny nezdédil, nebo také tim, ze mutace v genu pro hemofilii
vznikla zcela noveé).



PrenaseCstv®iemofilie u Zen by mélo byt stanoveno pred dosazenim fertilniho veku.

Postnatalni diagn.: Pfimé hledani jiz znamé rodinné (“kauzalni”) mutace - DNA ze vzorku krve,
vyuziti PCR (oblast DNA amplifikovana pomoci PCR a amplikony jsou rozdéleny na agarosovéem
gelu a detekovany pomoci UV)

Nepfima diagnostika - detekce polymorfnich intragenovych markert

Prenatalni diagn.: DNA z choriové biopsie (11.-13. tyden téh.) - pomoci FISH (navazani
specifického fetézce - tzv. sondy, ktery na sobé nese fluorescencni barvivo, komplementarne k

vySetfovanému useku DNA)
: amniocentéza (15.-18. tyden)
. preimplantacni diagnostika (3.den téhotenstvi) - odbér 1-2 bunék (blastomer) z

vyvijejiciho se embrya, vyuziti FISH



o Casha lécba krvacivych pfihod
o preventivni opatreni pred chirurgickymi zakroky

gV VWV

— tézka hemofilie A: substituce FVIII (koncentraty po 8-12 hod);
hemofilie B: FIX (standardni plazma po 24 hod, delSi biologicky poloCas)
pfi velkych poranénich a operacich po dobu hojeni, tj. 7-14 dni

— lehCi formy: navySeni hladiny endogennich faktort pomoci desmopresinu (Adiuretin) + pfipadné
glukokortikoidy a antifibrinolytika

— pri hemarthréoze mozna samoaplikace 1 davky, studené obklady

o Prevence = zjiStovani prenasecstvi a prenatalni diagnostika
— nepfima diagn.: detekce polymorfnich intragenovych markeru + koagulacni vysetr.
Drima diaanostika: detekce kauzalni (znameé rodinné) mutace



“IHlavni etické aspekty genetického testovani: zptisob ziskani vzorkti DNA, informovany
souhlas a respektovani autonomie vysetrované osoby.

_Pricina: snadna dostupnost materialu pro izolaci DNA, vysledky ziskané analyzou DNA
umoznuji identifikovat Clovék a poskytuji informace i o jeho nejblizSich pokrevnych pribuznych.

_Pro ziskani informovaného souhlasu je dulezité, aby dotyéna osoba porozuméla tomu, o€ pfi
testovani pljde a zejména zpusobu interpretace vysledkl (napf. co znamena prenasecstvi
recesivni alely — riziko zameérnovani s nemoci, apod.).

_Respektovani informovaného souhlasu (pfesnéji rozsahu genetického testovani, k némuz byl
souhlas udélen) je rovnéz pomérné obtizné kontrolovatelné.

Velka pozornost by méla byt proto vénovana ochrané osobnich udaju, souvisejicich s
genetickym testovanim (vysledky genetického testovani smi mit k dispozici jen testovana osoba).



Novorozenecky screening ???

Pro Hem A/B se novorozencky screening
neprovadi - RG

o Prenatalni vysetreni se provadi z DNA isolované z choriovée biopsie, ktera se provadi 11.-13.
tyden gravidity.

o Pohlavi je stanovovano metodou PCR. U plodd muzského pohlavi vySetfeni pokracuje
stanovenim pfitomnosti hemofilické alely bud pomoci polymorfnich markert nebo kausalni
mutace.

o Vysledky jsou znamy béhem 2-3 dnd.
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ohttp://www.hemofilie.cz

ohttp://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/hemofilie-soucasny-pohled-na-problematiku-
nemoci-468969

ohttp://www.slg.cz/smernice-pro-spravnou-laboratorni-praxi-pri-molekularne-genetickych-vysetrenich-
u-hemofilie-a



http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/hemofilie-soucasny-pohled-na-problematiku-nemoci-468969
http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/hemofilie-soucasny-pohled-na-problematiku-nemoci-468969
http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/hemofilie-soucasny-pohled-na-problematiku-nemoci-468969
http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/hemofilie-soucasny-pohled-na-problematiku-nemoci-468969
http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/hemofilie-soucasny-pohled-na-problematiku-nemoci-468969
http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/hemofilie-soucasny-pohled-na-problematiku-nemoci-468969
http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/hemofilie-soucasny-pohled-na-problematiku-nemoci-468969
http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/hemofilie-soucasny-pohled-na-problematiku-nemoci-468969
http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/hemofilie-soucasny-pohled-na-problematiku-nemoci-468969
http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/hemofilie-soucasny-pohled-na-problematiku-nemoci-468969
http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/hemofilie-soucasny-pohled-na-problematiku-nemoci-468969
http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/hemofilie-soucasny-pohled-na-problematiku-nemoci-468969
http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/hemofilie-soucasny-pohled-na-problematiku-nemoci-468969
http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/hemofilie-soucasny-pohled-na-problematiku-nemoci-468969
http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/hemofilie-soucasny-pohled-na-problematiku-nemoci-468969
http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/hemofilie-soucasny-pohled-na-problematiku-nemoci-468969
http://www.slg.cz/smernice-pro-spravnou-laboratorni-praxi-pri-molekularne-genetickych-vysetrenich-u-hemofilie-a
http://www.slg.cz/smernice-pro-spravnou-laboratorni-praxi-pri-molekularne-genetickych-vysetrenich-u-hemofilie-a
http://www.slg.cz/smernice-pro-spravnou-laboratorni-praxi-pri-molekularne-genetickych-vysetrenich-u-hemofilie-a
http://www.slg.cz/smernice-pro-spravnou-laboratorni-praxi-pri-molekularne-genetickych-vysetrenich-u-hemofilie-a
http://www.slg.cz/smernice-pro-spravnou-laboratorni-praxi-pri-molekularne-genetickych-vysetrenich-u-hemofilie-a
http://www.slg.cz/smernice-pro-spravnou-laboratorni-praxi-pri-molekularne-genetickych-vysetrenich-u-hemofilie-a
http://www.slg.cz/smernice-pro-spravnou-laboratorni-praxi-pri-molekularne-genetickych-vysetrenich-u-hemofilie-a
http://www.slg.cz/smernice-pro-spravnou-laboratorni-praxi-pri-molekularne-genetickych-vysetrenich-u-hemofilie-a
http://www.slg.cz/smernice-pro-spravnou-laboratorni-praxi-pri-molekularne-genetickych-vysetrenich-u-hemofilie-a
http://www.slg.cz/smernice-pro-spravnou-laboratorni-praxi-pri-molekularne-genetickych-vysetrenich-u-hemofilie-a
http://www.slg.cz/smernice-pro-spravnou-laboratorni-praxi-pri-molekularne-genetickych-vysetrenich-u-hemofilie-a
http://www.slg.cz/smernice-pro-spravnou-laboratorni-praxi-pri-molekularne-genetickych-vysetrenich-u-hemofilie-a
http://www.slg.cz/smernice-pro-spravnou-laboratorni-praxi-pri-molekularne-genetickych-vysetrenich-u-hemofilie-a
http://www.slg.cz/smernice-pro-spravnou-laboratorni-praxi-pri-molekularne-genetickych-vysetrenich-u-hemofilie-a
http://www.slg.cz/smernice-pro-spravnou-laboratorni-praxi-pri-molekularne-genetickych-vysetrenich-u-hemofilie-a
http://www.slg.cz/smernice-pro-spravnou-laboratorni-praxi-pri-molekularne-genetickych-vysetrenich-u-hemofilie-a
http://www.slg.cz/smernice-pro-spravnou-laboratorni-praxi-pri-molekularne-genetickych-vysetrenich-u-hemofilie-a
http://www.slg.cz/smernice-pro-spravnou-laboratorni-praxi-pri-molekularne-genetickych-vysetrenich-u-hemofilie-a
http://www.slg.cz/smernice-pro-spravnou-laboratorni-praxi-pri-molekularne-genetickych-vysetrenich-u-hemofilie-a
http://www.slg.cz/smernice-pro-spravnou-laboratorni-praxi-pri-molekularne-genetickych-vysetrenich-u-hemofilie-a
http://www.slg.cz/smernice-pro-spravnou-laboratorni-praxi-pri-molekularne-genetickych-vysetrenich-u-hemofilie-a
http://www.slg.cz/smernice-pro-spravnou-laboratorni-praxi-pri-molekularne-genetickych-vysetrenich-u-hemofilie-a
http://www.slg.cz/smernice-pro-spravnou-laboratorni-praxi-pri-molekularne-genetickych-vysetrenich-u-hemofilie-a
http://www.slg.cz/smernice-pro-spravnou-laboratorni-praxi-pri-molekularne-genetickych-vysetrenich-u-hemofilie-a

