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Definice
Získaná hemofilie A  (ZHA) je vzácná 
krvácivá choroba, jejíž příčinou je au-
tologní inhibitor koagulačního faktoru 
VIII (F VIII), který interferuje s jeho pro-
koagulačními funkcemi.

Etiopatogeneze
Samotné protilátky proti F  VIII byly 
detekovány až u  17 % zdravé popu-
lace, ale jen výjimečně in vivo ovlivní 
funkční aktivitu F VIII [1]. Mechaniz-
mus, proč u některých jedinců dochází 
ke vzniku nebo k selhání regulace pre-
existujících protilátek proti F VIII, není 
plně objasněn. U pacientů se získaným 
inhibitorem F VIII (ZiF VIII) byla pro-
kázána vyšší frekvence alel DRB*16 
a DQB1*0502 hlavního histokompa-
tibilního komplexu (human leukocyte 
antigen – HLA) II. třídy a alely +49G 
antigenu cytotoxických lymfocytů 
CTLA-4 [2].

Asi v 1/2 případů je vznik inhibitoru 
idiopatický, u části pacientů je dáván 
do souvislosti s malignitami, autoimu-

nitním onemocněním, graviditou, lé-
čivy (sulfonamidy, peniciliny, chloram-
fenikolem, fenytoinem, fludarabinem, 
interferonem-α) a ojediněle i s dalšími 
chorobami [3–9]. Shrnutí výskytu jed-
notlivých chorobných stavů podílejí-
cích se na etiologii inhibitoru F VIII je 
uvedeno v tab. 1.

Na rozdíl od alogenního inhibitoru 
F VIII při hemofilii A nemusí být hla-
dina F  VIII zcela nulová a  tato hla-
dina nekoreluje s  výší inhibitoru ani 
s krvácivými projevy. Je to v důsledku  
non-lineární inaktivace F VIII inhibito-
rem. Jedná se o protilátky IgG, nejčas-
těji podtřídy IgG4, méně často IgG1. 
Protilátky jsou většinou (62 %) namí-
řeny pouze proti jednomu epitopu 
F VIII; asi ve 2/3 případů je vazba na 
F  VIII v  doméně A2, přibližně v  1/3 
v doméně C2 [5]. Inhibitor má neutra-
lizující funkci, protilátky anti-A2 a an-
ti-A3 brání vazbě F VIII na F IX a F X, 
protilátky anti-C2 inhibují vazbu F VIII 
na fosfolipidy a von Willebrandův fak-
tor (VW F) [6].

Asi u 1/3 (25–36 %) pacientů může 
dojít pozvolna ke spontánnímu vymi-
zení inhibitoru [4,7,10]. Green et al 
udávají průměrnou dobu do spon-
tánní eradikace inhibitoru 14 měsíců, 
medián 10 měsíců [4].

Diagnostika
Na diagnózu upozorní většinou kli-
nické projevy, kterými jsou nejčastěji 
rozsáhlé hematomy v podkoží a svalech 
(obr. 1). Na rozdíl od hemofílie A do-
chází ke krvácení do kloubů jen zřídka. 
Ve screeningových testech je izolované 
prodloužení aktivovaného parciálního 
tromboplastinového času (aPTT) bez 
korekce ve směsném testu po 2hodi-
nové inkubaci s  normální plazmou. 
Při vyšetření testu cirkulujícího antiko-
agulans je prodloužení aPTT vždy vý-
raznější po inkubaci a u slabého inhi-
bitoru nemusíme ve směsi s normální 
plazmou před inkubací prodloužení 
aPTT vůbec zaznamenat. Diagnóza se 
určí na základě stanovení hladiny F VIII 
a inhibitoru F VIII Bethesda metodou. 
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Souhrn: Získaná hemofilie A je vzácné autoimunitní onemocnění způsobené protilátkami inhibujícími funkci faktoru VIII. Pacienti s touto 
chorobou jsou ohroženi těžkými krvácivými projevy po celou dobu trvání inhibitoru. Léčba spočívá i v rychlé diagnostice, zvládnutí kr-
vácení a eradikaci inhibitoru pomocí imunosuprese. Zástavy krvácení lze dosáhnout především pomocí rekombinantního faktoru VIIa 
a aktivovaného protrombinového komplexu, které mají přibližně stejnou účinnost. Imunosuprese je stále založena na kortikoidech v mo-
noterapii nebo v kombinaci s cyklofosfamidem, který může navýšit pravděpodobnost remise. Nové léky jako rituximab či cyklosporin A je 
možno použít ve druhé linii. V případě život ohrožujícího krvácení může být výhodné použít imunoadsorpci a vysoké dávky faktoru VIII.

Klíčová slova: získaný inhibitor F VIII – získaná hemofilie A – imunosuprese – krvácení – léčba

Acquired haemophilia A

Summary: Acquired haemophilia A  is a  rare auto-immune disease caused by an inhibitory antibody to factor VIII. Patients with this 
disorder are at high risk of severe bleeding until the inhibitor has been eradicated. Management of this disorder consists in rapid  
accurate diagnosis, control of bleeding and eradication of the inhibitor by immunosuppression. The cessation of bleeding is based mainly on recom-
binant factor VIIa and activated prothrombin complex concentrate which are approximately equally efficacious. Immunosuppression is still based 
on steroids alone or with combination with cyclopfosphamide which may result in a higher rate of remission. New drugs as rituximab or cyclosporine 
A are the second line option. In case of life-threatening bleeding immunoadsorption and high dose of factor VIII could be advantageous.
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Nízké titry inhibitoru je lépe vyšetřit  
Nijmegen modifikací klasické Bethesda 
metody [11].

Diferenciálně diagnosticky je nutno 
odlišit specif ický inhibitor F  VIII od 
nespecifického inhibitoru typu lupus 
antikoagulans. Při stanovení hladiny 
F VIII ve vyšším ředění klesá vliv nespe-
cifického inhibitoru na stanovení hla-

diny F VIII, zatímco u specifického inhi-
bitoru F VIII zůstává hladina F VIII i při 
vyšším ředění nízká. Arteficiálně mů-
žeme při silném inhibitoru F  VIII na-
měřit i nižší hladinu ostatních koagu-
lačních faktorů, které stanovujeme na 
principu aPTT. Je to způsobeno tím, 
že inhibitor F  VIII neutralizuje F  VIII 
ve faktor def icitní plazmě. Neutrali-

zační vliv inhibitoru F VIII na F VIII ve 
faktor deficitní plazmě lze zeslabit sta-
novením faktoru při vyšším ředění vy-
šetřované plazmy  [12–14]. Protože 
s  krvácivými projevy se často setká-
váme u pacientů léčených warfarinem, 
při výskytu pro ZiF VIII typických roz-
sáhlých podkožních hematomů by-
chom kromě kontroly protrombino-
vého času měli vyšetřit i  aPTT, které 
neadekvátním prodloužením upozorní 
na možnost případného ZiF VIII.

Epidemiologie
Roční incidence ZiF  VIII je při-
bližně 1,5/1 000 000 populace. Vý-
razně se zvyšuje s  věkem. U  dětí do 
16 let věku je roční incidence ZiF VIII 
0,045/1  000  000 populace, zatímco 
nad 85 let věku je 14,7/1 000 000 po-
pulace. Peripartální incidence je 
1/350 000 porodů [9].

Klinický obraz
Krvácivé projevy vyžadující léčbu jsou 
popisovány u 67–87 % pacientů [4,10]. 
Dle registru EACH2 pouze u 7 % pa-
cientů nebylo prvotním krokem k di-
agnóze ZiF  VIII krvácení [3]. Kromě 
terapie krvácení je nutná i  eradi-
kace inhibitoru, která se navozuje 
pomocí imunosuprese. Mortalita 
v  souvislosti s  krvácením během po-
sledních 30 let klesá. Green et al uvá-
děli v roce 1981 úmrtnost na krvácení 
22 % v souboru 215 pacientů, z nichž 
56 % bylo starších 60 let [4], Morri-
son et al v roce1993 u 65 pacientů (38 
z nich bylo ve věku > 60 let) 14 % [8], 
Hay  et  al u  38 pacientů v  roce 1997 
8 % při mediánu věku 59 let [15], Col-

Tab. 1. Etiologie získaného inhibitoru F VIII – související základní onemocnění.

Související onemocnění Green  et al Morrison  et al Delgado  et al Collins  et al EACH2
n = 189 [4] n = 65 [8] n = 234 [7] n = 150 [9] n = 501 [3]

autoimunitní choroby 18,1 % 17,0 % 9,4 % 16,7 % 13,4 %
malignity 6,7 % 5,5 % 18,4 % 14,7 % 11,8 %
lékové reakce 5,6 % 5,6 % neuvedeno neuvedeno 3,40 %
gravidita 7,3 % 7,3 % 14,5 % 2,0 % 8,4 %
kožní choroby 4,5 % 4,5 % neuvedeno 3,3 % 1,4 %
jiné 11,7 % 7,6 % neuvedeno neuvedeno 11,6 %
žádné 46,1 % 52,5 % 57,7 % 63,3 % 51,9 %

Obr. 1. Rozsáhlé podkožní krvácení u pacienta se získanou hemofilií A.
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F VIIa (r-F VIIa) s dosažením přibližně 
stejné pravděpodobnosti zástavy krvá-
cení. V literatuře dle rozsahu krvácení 
je uváděna účinnost v  léčbě krvácení 
asi 75–100 % [10,26].

Většinou selhává možnost navýšit 
hladinu F VIII pomocí DDAVP (desmo-
pressin) či vysokých dávek koncen-
trátu F  VIII (jsou efektivní pouze při 
nízkém inhibitoru F  VIII < 3 BU/ml,  
resp. < 5 BU/ml) [7]. DDAVP v dávce 
0,3 μg/kg i.v. zvýší výchozí hladinu F VIII 
přibližně 2–4krát [5,7]. K dosažení he-
mostatické hladiny F VIII > 40 % by tedy 
jeho výchozí hladina musela být alespoň 
10 %, navíc vlivem inhibitoru nutno po-
čítat s částečnou okamžitou neutralizací 
endogenně uvolněného F VIII a s krát-
kým plazmatickým poločasem F VIII. Do-
poručovaná dávka koncentrátu F VIII je  
20 U/kg na každou Bethesda jednotku in-
hibitoru k jeho vysycení a dalších 40 U/kg  
k  dosažení hemostatické hladiny 
F VIII [6,7].

Porcinní koncentrát F VIII je v sou-
časnosti nedostupný pro riziko pře-
nosu prasečího parvoviru. Dříve se 
jednalo o účinnou alternativu v  léčbě 
krvácení, protože byla na rozdíl od he-
mofilie A (25–35 %) popisována nízká 
zkřížená reaktivita inhibitoru proti 
lidskému F  VIII a  vepřovému F  VIII 
(4–15 %) [5,7,13], dobrá účinnost byla 
popsána u 78 % epizod (50/64) [8]. 
V současnosti již probíhají studie s re-
kombinantním porcinním F VIII s de-
lecí B domény [25].

Hemostatickou hladinu F  VIII lze 
docílit při kombinaci podávání vyso-
kých dávek koncentrátu F VIII s plaz-
maferézou s  imunoadsorpcí a  pří-
padně se současnou imunosupresivní 
terapií. Prostá plazmaferéza je při in-
hibitoru >  10 BU/ml většinou neú-
činná vzhledem k velkému extravasku-
lárnímu poolu inhibitoru F VIII [11,13]. 
Plazmaferéza se proto doplňuje o imu-
noadsorpci imunoglobulinů IgG na 
stafylokokový protein A nebo na po-
lyklonální ovčí protilátky proti lidským 
imunoglobulinům [7,27]. U  získa-
ného inhibitoru F VIII jsou větší zkuše-
nosti s druhou metodikou. Jansen et al  

[17]. Inhibitor F VIII při maligním one-
mocnění bývá v nižším titru ve srovnání 
s ostatními pacienty [7,18], ale krvá-
civé projevy u těchto pacientů nejsou 
mírnější. Navíc je při malignitě v prů-
měru horší odpověď na imunosupresi, 
která je nezbytná i při radikálním od-
stranění tumoru – po samotné léčbě 
tumoru je popsána eradikace inhibi-
toru pouze u 22 % případů [18].

Svá specif ika má inhibitor F  VIII 
v souvislosti s graviditou. Objevuje se 
většinou během prvních 4 měsíců po 
porodu [6], méně často v pozdějším 
období nebo již v průběhu gravidity. 
Titr inhibitoru je obvykle nižší (medián 
20 BU/ml, resp. 8 BU/ml) [7,17], čímž 
je vysvětlováno časté spontánní vymi-
zení inhibitoru, uvádí se až v 62 % [19]. 
Doba do negativity inhibitoru je však 
delší oproti inhibitorům vzniklým bez 
souvislosti s  graviditou, při spontán-
ním poklesu v  průběhu 16–30 mě-
síců [19,20]. Celkové procento vymi-
zení inhibitoru pomocí imunosuprese 
či spontánně je poměrně vysoké  –  
74–85 % [17,21,22], s  mediánem do 
remise 8–27 měsíců [20,23]. Příz-
nivější jsou údaje z  italského regis-
tru, dle kterých bylo dosaženo remise 
již v mediánu 2,7 měsíců u 78 % pa-
cientek [22,24]. I při vymizení inhibi-
toru je v následné graviditě riziko jeho 
znovuobjevení. Vyjádření rizika této re-
cidivy je nejednoznačné. Uvádí se, že při 
předchozím inhibitoru F VIII < 5 BU/ml  
a  jeho spontánním vymizení v  další 
graviditě k anamnestickému vzestupu 
inhibitoru F  VIII nedochází [6]. Je 
také nutno počítat s tím, že pokud se 
ZiF VIII objeví před porodem, můžeme 
mít vliv i na hladinu F VIII u plodu [25].

Léčba krvácení
Dle EACH2, dosud největšího regis-
tru pacientů se ZiF  VIII, se alespoň 
jedna krvácivá epizoda objevila u 474 
z 501 pacientů (95 %) a hemostatická 
terapie byla podána u 70,5 % krváci-
vých epizod [26]. V  léčbě krvácení je 
většinou nutno použít koncentrát ak-
tivovaného protrombinového kom-
plexu (aPCC) nebo rekombinantní 

lins et al uvádějí v nedávno publikova-
ném britském registru fatální krvácení 
v  9 % v  souboru pacientů při  medi-
ánu věku 78 let [9] a analýza EACH2 
registru z  letošního roku uvádí pouze 
3 % fatálních krvácení při mediánu 
věku 74 let, stejný počet úmrtí na dů-
sledky imunosuprese, 9 % na přidru-
žená onemocnění, úmrtnost při „fol-
low-up“ 75 dnů byla 28 % [3]. Pokud 
pacienti neměli léčebný pokus o eradi-
kaci inhibitoru, udávají Delgado et al 
v metaanalýze z roku 2003 v souboru 
234 pacientů s mediánem věku 64 let 
mortalitu v  souvislosti s  onemocně-
ním 19 %, zatímco u pacientů s imuno-
supresivní léčbou byla mortalita vzta-
žená k inhibitoru F VIII 10 %. Celková 
úmrtnost však byla vyšší: u neléčených 
41 % a  u  léčených 20 % [7]. Morta-
lita tedy nadále zůstává poměrně vy-
soká, což je při účinnější léčbě krvá-
cení způsobeno nejspíše zvyšujícím se 
věkem pacientů. Dle analýzy Delgada  
et al měli pacienti ≤ 65 let mortalitu 
související přímo s  inhibitorem F VIII 
4 %, pacienti věku > 65 let 18 %, cel-
ková mortalita v uvedených skupinách 
byla 13 %, resp. 32 %. To potvrzují pře-
devším data z britského registru (sběr 
byl prováděn od května roku 2001 
až po duben roku 2003), dle kterého 
byla celková mortalita dle zvolené te-
rapie 38–47 %, i když v důsledku krvá-
cení byla pouze 9 %. Medián věku pa-
cientů se získaným inhibitorem F VIII 
z Norska v období 1997–2004 byl do-
konce až 81 let [16], z nichž 4 (28 %) 
zemřeli během blíže neupřesněného in-
tervalu doby sledování; žádné úmrtí 
nebylo v důsledku krvácení, jedno bylo 
následkem imunosuprese. Na celko-
vou prognózu má kromě věku podíl 
i etiologie vzniku inhibitoru. Nejhorší 
je u malignit. Delgado et al [7] uvádějí 
23 % úmrtí souvisejících s inhibitorem 
při celkové úmrtnosti 49 %, naopak 
nejpříznivější prognóza popisuje u  in-
hibitoru F VIII provázejícím graviditu, 
s mortalitou 3 % (1 úmrtí v důsledku 
inhibitoru z 34 pacientek), v  registru 
EACH2 dokonce mezi 42 pacientkami 
se ZiF  VIII nedošlo k  žádnému úmrtí 
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epizod u  38 pacientů [15]. Medián 
první dávky r-F  VIIa byl 90,4 μg/kg, 
další dávkování bylo à 2–6 hod, s me-
diánem počtu dávek 28 během 3,9 
dne. Krvácení bylo zastaveno u všech  
14 epizod, kde bylo použito jako po-
stup první volby, a v 75 % (45/60), kde 
bylo použito jako záchranná terapie, 
s částečnou odpovědí na léčbu u dal-
ších 10 epizod (17 %). Neúčinné tedy 
bylo u  5 zbývajících pacientů (8 %).  
Zajímavým zjištěním je, že u 33 krváci-
vých epizod byla v léčbě použita antifib-
rinoilytika, která byla podána jen u jed-
noho z 5 pacientů se selháním terapie. 
Pro srovnání, u pacientů z italského re-
gistru bylo antifibrinolytikum použito 
jen u 1 z nich. Přehled dostupné litera-
tury o použití r-F VIIa v léčbě krvácení 
při ZHA provedli v roce 2007 Sumner  
et al [34], kteří zahrnuli data z  „No-
voSeven compassionate-use pro-
gram“ [15], „Hemophilia and Throm-
bosis Research Society“ (HTRS) 
registru a z dosud publikované ostatní 
literatury. Shrnuli tak údaje o 182 kr-
vácivých epizodách, kdy léčba krvácení 
pomocí r-F  VIIa byla účinná při apli-
kaci jako postup první volby v  83  %, 
jako záchranná terapie v  66 %, čás-
tečně účinná ve 12 %, resp. 14 % krvá-
civých epizod. V případě operačních vý-
konů (n = 57) byla léčba účinná v 63 %, 
částečně ve 23 %, u nechirurgického kr-
vácení (n = 124) byla účinnost v 80 % 
a částečná v 10 % epizod. Použitá de-
f inice účinnosti však nebyla přesná: 
obecně jako efektivní byly hodnoceny 
epizody, kdy došlo k zástavě krvácení; 
jako částečně efektivní, kdy došlo ke 
zmírnění krvácení.

V  posledních letech jsou robustní 
data získávána z registrů. V EACH2 re-
gistru bylo r-F VIIa léčeno 170 epizod 
a aPCC 61 epizod, krvácení bylo zasta-
veno v 91 %, resp. 94 %, s mediánem 
kumulativní spotřeby na epizodu pro 
r-F VIIa 90 mg a aPCC 30 000 U. Pokud 
byl k  léčbě krvácení použit koncent-
rát F  VIII či desmopressin (60, resp. 
20 epizod), byla účinnost nižší – 71 %, 
s mediánem kumulativní dávky F VIII 
na epizodu 20 000 U [26]. V HTRS re-

supresí a u 1 pacienta jen steroidy po 
dobu 4 týdnů [28].

Pokud výše uvedenými způsoby nelze 
dosáhnout hemostatické hladiny F VIII, 
pak je třeba k léčbě krvácení použít by-
passové aktivity: aPCC nebo r-F VIIa. 
Otázka, který z těchto 2 preparátů je 
účinnější a  bezpečnější, zůstává ote-
vřená [21,25,26]. Zkušenosti s použi-
tím obou preparátů u ZHA byly dříve 
pouze formou série zpráv o případech 
z jednotlivých pracovišť [16,29–31].

V  literatuře je citována pouze 
1 práce hodnotící samostatně ve vět-
ším rozsahu použití aPCC u této dia
gnózy [32]. Jde o retrospektivní data ze 
3 pracovišť v USA v průběhu 10 let, kdy 
byl aPCC podán jako lék první volby 
v terapii 55 krvácivých epizod u 34 pa-
cientů se ZiF  VIII. Dávkování bylo  
75 U/kg à 8–12 hod. Jako účinná byla 
léčba zhodnocena u všech 13 pacientů 
se středně těžkým krvácením, s  me-
diánem do zástavy krvácení 36  hod 
a celkovým počtem 6 dávek, zatímco 
u 21 pacientů s těžkým krvácením bylo 
podání úspěšné u 16 (76 %), s mediá-
nem do zástavy krvácení 48 hod a po-
čtem dávek 10. Dohromady pak došlo 
po podání aPCC k  zástavě krvácení 
v 86 %.

O r-F VIIa v léčbě krvácení při ZiF VIII 
je literatuře více systematicky zpraco-
vaných údajů. V italském registru, hod-
notícím podání rF VIIa u 15 pacientů 
se ZiF VIII, kdy u 19 krvácivých epizod 
šlo o postup první volby a v  jednom 
případě o  záchrannou terapii, bylo 
krvácení zastaveno v  90 % (18/20). 
Aplikace byla v bolusech i v kontinu-
ální infuzi, s  mediánem první dávky  
90 μg/kg, resp. 98 μg/kg, následné 
dávky 90 μg/kg à 2–6 hod, resp. 
15–30 μg/kg/hod, s mediánem délky 
terapie 2,75, resp. 4 dny, s celkovou 
dávkou do zástavy krvácení 309 μg/kg, 
resp. 474,5 μg/kg a celkovým počtem 
dávek 10 v případě bolusového použití 
(byly aplikovány další bolusy po dosa-
žení zástavy krvácení) [33]. V tzv. „No-
voSeven compassionate-use program“ 
byla zahrnuta multicentrická data z let 
1990–1995 shrnující 74 krvácivých 

dosáhli plazmaferézou pomocí imu-
noadsorpční kolony za současné imu-
nosuprese prednizolonem 100 mg/ 
/den s cyklofosfamidem 200 mg/den 
a  substituce imunoglobulinů 5 g po 
každé plazmaferéze s  imunoadsorpcí 
eradikace inhibitoru F VIII v mediánu 
18 dnů u 6 pacientů z 8 [27]. V sou-
boru bylo 6 pacientů s  idiopatickým 
inhibitorem a  po 1 pacientovi s  rev-
matoidní artritidou a s proběhlou gra-
viditou. Eradikace inhibitoru nebyla 
dosažena u  této pacientky a  v  1 pří-
padě idiopatického inhibitoru. Poz-
ději byly publikovány výborné zkuše-
nosti s  obdobným postupem – tzv. 
modifikovaným Bonn-Malmö proto-
kolem (MBMP) [28]. Tato léčba zahr-
novala velkoobjemovou plazmaferézu  
2,5 plazmatického objemu denně 
s  imunoadsorpcí den 1–5, substituci 
IgG 0,3  g/kg den 5–7, imunosupresi 
prednizolonem 1 mg/kg a cyklofosfa-
midem 1–2 mg/kg ode dne 1 do remise 
s následnou redukcí dávky, substituci 
F  VIII 100 U/kg à 6 hod, u  pacientů 
s BMI > 40 až 200 U/kg à 6 hod. Byla 
popsána 90% (54/60), resp. 93% 
(54/58) účinnost na eradikaci inhibi-
toru. U  2 pacientů musel být proto-
kol přerušen pro ztrátu i.v. přístupu. 
Negativity inhibitoru bylo dosaženo 
v průměru za 4,4 dny, normalizace hla-
diny F  VIII bez nutnosti jeho substi-
tuce v průměru za 17 dnů a ukončení 
plazmaferéz s  imunoadsorpcí v  prů-
měru za 19 dnů. Všichni pacienti měli 
vstupně závažné krvácivé projevy vy-
žadující léčbu. U všech 4 neúspěšných 
pacientů, u  kterých bylo dosaženo 
pouze parciální remise s poklesem in-
hibitoru < 5 BU/ml a  recovery F VIII 
kolem 30 %, byla diagnostikována ma-
lignita. Celková spotřeba F  VIII byla 
u  pacientů s  dosažením celkové re-
mise 196  000  U  a  parciální remise 
390  000  U. Než bylo dosaženo he-
mostatické hladiny F VIII, byl k zástavě 
krvácení podáván r-F VIIa s mediánem 
kumulativní dávky pouze 13,2  mg.  
U 3 pacientů došlo k relapsu, který byl 
úspěšně léčen u 2 pacientů opět plaz-
maferézou s imunoadsorpcí a imuno-
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postup [10] na základě metaanalýzy 
Delgada et al a vlastní britské analýzy 
za 2leté období udává účinnost pred-
nizolonu 1 mg/kg/den 60–70 % a cyk-
lofosfamidu 50–150 mg/den v  kom-
binaci s  prednisolonem 70–80 %; 
u  obou možností se stejným inter-
valem do dosažení remise (35 dnů) 
a shodným celkovým přežitím. Dle dat 
z britského registru [9] byl efekt ste-
roidů samostatně a steroidů společně 
s  cytotoxickými léky (především cyk-
lofosfamidem, pouze 3 pacienti měli 
azatioprin) obdobný. Eradikace inhi-
bitoru bylo dosaženo v 76 % (26/34), 
resp. 78 % (35/45), v mediánu do re-
mise 49, resp. 39 dnů, celková morta-
lita v těchto souborech byla 47 %, resp. 
38 %, medián přežití byl 767 dnů, resp. 
975 dnů. Samostatná léčba cyklofos-
famidem v tomto registru byla použita 
pouze u  7 pacientů, remise bylo do-
saženo u 4 z nich (57 %). Pacienti lé-
čení pouze steroidy měli nižší medián 
hladiny inhibitoru F  VIII (8 BU/ml)  
a vyšší F VIII (5 %) oproti druhé uve-
dené skupině léčené steroidy sou-
časně s  cytotoxickými léky (medián 
inhibitoru F VIII byl 18 BU/ml a hla- 
diny F VIII 2 %). 

Nejrecentnější metaanalýzu výsledků 
imunosupresivní terapie ZHA provedli 
v roce 2011 opět Collins et al, kteří shr-
nuli data z dostupné literatury včetně 
EACH2 registru [25]. Celkové re-
mise (CR) bylo mimo EACH2 registr 
při léčbě steroidy dosaženo v  72 % 
(96/134), při kombinované léčbě ste-
roidy a cytotoxickými látkami v 78 % 
(165/211); při zpracování pouze prací 
zahrnujících obě tyto léčebné stra-
tegie pak bylo CR steroidy dosaženo 
v 76 % (68/90) a kombinovanou léč-
bou v 78 % (109/139). Co se týče dat 
z  EACH2 registru, bylo CR při léčbě 
steroidy dosaženo v  58 % (83/142) 
s  negativitou inhibitoru v  mediánu  
34 dnů a s 19 % relapsů, při léčbě ste-
roidy s cytotoxickými látkami bylo CR 
dosaženo v  77 % (68/88) s  negativi-
tou inhibitoru v mediánu 32 dnů a se 
14  % relapsů. Podrobněji udává vý-
sledky imunosuprese z EACH2 registru  

již zmíněného kombinovaného po-
stupu dle MBMP [28] lze vymizení 
inhibitoru dosáhnout různými způ-
soby imunosupresivní léčby: nejčas-
těji je užíván prednison (predniso-
lon) v dávce 1 mg/kg/den samostatně 
s kladným efektem v souborech o mi-
nimálně 10  pacientech ve 44–90 % 
nebo v kombinaci s cytotoxickými lát-
kami (nejčastěji s  cyklofosfamidem  
1–2 mg/kg/den) s efektem ve 45–92 %, 
opět v souborech o minimálně 10 pa-
cientech [25].

Prospektivně se snažili tyto po-
stupy porovnat v  multicentrické stu-
dii Green  et al [36]. Jednatřicet pa-
cientů dostávalo 3 týdny prednison  
1 mg/kg/den, pak byl stav zhodno-
cen  – u  32 % (10/31) pacientů inhi-
bitor F VIII vymizel, 1 pacient zemřel. 
Zbývajících 20 pacientů bylo dalších 
6 týdnů léčeno dle randomizace: 1. po-
kračování v prednisonu 1 mg/kg/den; 
remise bylo dosaženo v  75 % (3/4).  
2. monoterapie cyklofosfamidem  
2 mg/kg/den; remise byla v 50 % (3/6). 
3. kombinace prednisonu a cyklofos-
famidu v uvedeném dávkování docílila 
remise v 50 % (5/10). Dle současné li-
teratury se však jeví, že zvolený inter-
val 3 týdnů ke zhodnocení účinnosti 
terapie nebyl vhodný, protože medián 
dosažení remise se pohybuje většinou 
kolem 5 týdnů [9,25].

Podrobnou metanalýzu v  literatuře 
dobře zdokumentovaných 234 kazuis-
tik z  let 1985–2002 provedli Delgado 
et al [7] se závěrem, že po steroidech 
v  monoterapii bylo dosaženo remise 
v 70 % a po podání cyklofosfamidu ±  
± steroidy došlo k remisi v 89 %. Cel-
ková doba přežití však u obou skupin 
nebyla statisticky významně odlišná. 
O rok později Collins provedl obdob-
nou metanalýzu [22] s tím, že zahrnul 
navíc některé další kazuistiky a  nao-
pak vyloučil ty, při kterých byla použita 
imunoadsorpční plazmaferéza a/nebo 
byl k potenciaci imunosuprese podá-
ván i F VIII. Dospěl tak k mírně nižší 
úspěšnosti v  eradikaci inhibitoru  – 
u steroidů 66 % a u cytotoxických léků ± 
 ± steroidy 77 %. Britský doporučený 

gistru bylo r-F  VIIa léčeno 71 epizod 
a aPCC 38. Zástavy krvácení bylo při 
léčbě r-F VIIa dosaženo v 75 % (53/71), 
při léčbě aPCC v 74 % (28/38) a krvá-
cení bylo zmírněno v  18 % (13/71), 
resp. 13 % (5/38). Kumulativní dávka 
na epizodu byla publikována pouze 
u  r-F  VIIa  – medián 536 μg/kg [35]. 
V evropském registru (EACH2) je tedy 
reportována vyšší účinnost bypasso-
vých aktivit v léčbě krvácení oproti re-
gistru americkému (HTRS), v  obou 
registrech je však účinnost r-F  VIIa 
i aPCC přibližně stejná. Vyšší účinnost 
léčby krvácení v registru EACH2 oproti 
HTRS by mohla být dána jednak nejed-
notnou definicí kritérií účinnosti a jed-
nak vyšší použitou dávkou na epizodu 
v Evropě – data jsou dostupná pouze 
pro r-F  VIIa, kdy kumulativní dávka 
na epizodu byla v EACH2 registru při-
bližně 2násobná (90 mg) oproti ame-
rickému HTRS registru (536 μg/kg).

Ve srovnání s léčbou hemofilie u ZHA 
byl popsán vyšší výskyt trombotických 
komplikací při léčbě bypassovými ak-
tivitami, což je nejspíše dáno vyšším 
věkem léčených pacientů, a tedy i po-
kročilejšími aterosklerotickými změ-
nami u pacientů se ZHA. V EACH2 re-
gistru byla při této léčbě zaznamenána 
tepenná či žilní trombóza ve 4 % pří-
padů, častěji to byla trombóza tepenná, 
resp. srdeční infarkt [3]. Klinicky nezá-
važná podkožní krvácení proto není 
doporučeno bypassovými aktivitami 
léčit a v případě r-F VIIa je nutno mno-
hem uvážlivěji, na rozdíl od hemofi-
lie, používat megadávku 270 μg/kg.  
Přesné zhodnocení frekvence trombo-
tických komplikací u  ZHA zvlášť pro 
aPCC a  r-F VIIa na základě dostupné 
literatury není možné, protože nejsou 
reportovány zdaleka všechny případy. 
Dle metaanalýzy r-F VIIa v  léčbě ZHA 
bylo popsáno 12 trombotických příhod 
u 10 pacientů z celkového počtu 139 
(7 %); také převažovaly tepenné okluze, 
nejvíce mozkové příhody [34].

Eradikace inhibitoru
Nedílnou součástí terapie ZiF  VIII je 
léčba cílená na jeho eradikaci. Kromě 
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Vysokodávkované imunoglobu-
liny v  monoterapii nejsou v  součas-
nosti k eradikaci inhibitoru doporučo-
vány [6], ne zcela jednoznačný je i jejich 
přínos v kombinaci s prednizonem a cy-
totoxickými látkami [10], i  když byly 
popsány případy jejich efektu v mono-
terapii u pacientů s  velmi nízkým tit-
rem inhibitoru F VIII [43] i v kombinaci 
s prednizonem [44]. Svoje místo mají 
imunoglobuliny v MBMP.

Dosud neujasněné postavení v  imu-
nosupresi mají cyklosporin A a mono-
klonální protilátka anti-CD20 (rituxi-
mab). Tyto léky jsou doporučovány 
k eradikaci inhibitoru v druhé linii, po 
selhání imunosuprese prednisonem ±  
± cyklofosfamidem [10,45].

S cyklosporinem A jsou publikovány 
kazuistiky eradikace získaného inhibi-
toru F VIII již od roku 1988 [46], ale 
i v recentní literatuře se jedná nadále 
o  popisy jednotlivých úspěšných pří-
padů léčby cyklosporinem A při selhání 
imunosuprese první linie [47,48] a při 
použití v první linii byl podáván spo-
lečně s prednizolonem [49,50].

Nověji je zkoušen k  navození imu-
nosuprese rituximab v  dávkách do-
poručovaných k  léčbě lymfoprolife-
rací (375  mg/m2 týdně 4krát). Stasi 
et al v poměrně homogenním souboru 
10 pacientů (6 pacientů bez předchozí 
imunosuprese a pouze 1 pacient měl 
s  rituximabem i  prednison a  cyklo-
fosfamid) udávají v 80 % (8/10) cel-
kovou remisi dosaženou v  průběhu 

cientů s  touto diagnózou [9]. Efekt 
azatioprinu byl zaznamenán také Gree
nem et al [4]: z 28 pacientů léčených 
dávkou 100–200 mg/den byly popsány 
eradikace nebo pokles inhibitoru u 19 
z nich, bez udání zastoupení kompletní 
eradikace inhibitoru. V  kazuistikách 
byly s úspěchem k imunosupresi pou-
žity i další léky: 6-merkaptopurin, vin-
cristin [5,13,22], interferon-α [13,38], 
cyklosporin A [6,10,13,22], tacrolimus, 
mykofenolát mofetil, sirolimus [6].

S klasickou imunosupresí byl podáván 
i koncentrát F VIII se záměrem senzibili-
zovat patologický klon lymfocytů k cy-
totoxické medikaci. Lian et al podávali 
modifikaci COP protokolu (cyklofosfa-
mid, vinkristin, prednizon) s bolusem 
koncentrátu F VIII 1. den léčby a popsali 
remisi v 92 % (11/12) [39], avšak se stej-
ným protokolem, ale bez aplikace F VIII 
popsali později 83 % remisí (5/6) [40]. 
Výborné výsledky byly dosaženy dle 
tzv. Budapešťského protokolu (F  VIII  
30 U/kg/den 1. týden, 20 U/kg/den  
2. týden a 15 U/kg/den 3. týden + i.v. 
cyklofosfamid 200 mg denně do dávky 
2–3 g + i.v. metylprednisolon 100 mg 
denně 1. týden a pak v klesající dávce 
další 2 týdny), po kterém bylo původně 
popsáno 93 % remisí (13/14) dosaže-
ných v  mediánu 4,6 týdne; historická 
kontrolní skupina měla medián do re-
mise 28,3 týdne, což je abnormálně 
dlouhý interval  [41]. Později s  větším 
počtem pacientů v souboru bylo dosa-
ženo remise v 88 % (23/26) [42].

tab. 2., ve které jsou i data o režimech 
zahrnujících rituximab. S ohledem na 
frekvenci relapsů ZiF VIII byla setrvalá 
remise nejčastěji dosažena při kom-
binaci steroidů a  cytotoxických léků 
(67  %) a  při léčbě rituximabem spo-
lečně s dalšími imunosupresivními léky 
(64 %) a méně často pak při léčbě sa-
motnými kortikoidy (48 %) či samot-
ným rituximabem (42 %). Celkové pře-
žití při medianu „follow-up“ 246 dnů 
však ve všech uvedených skupinách 
bylo obdobné – 60 %, 61 %, 60 % a 70 % 
(v poslední skupině léčené pouze ritu-
ximabem bylo zahrnuto pouze 12 pa-
cientů) [37]. Ke stejnému závěru, že 
délka přežití nebyla vyšší při vyšším 
procentu CR ZHA, dospěli v metaana-
lýzách i Delgado et al [7] a Collins [22]. 
Počet relapsů je v literatuře udáván až 
20 % v mediánu 7,5 měsíců [9].

Green et al [4] doporučovali při 
současném výskytu revmatoidní artri-
tidy kromě steroidů vždy použít i cyto-
toxické látky; dle jejich analýzy 14 pa-
cientů s revmatoidní artritidou nebylo 
dosaženo eradikace inhibitoru u 2 pa-
cientů léčených pouze prednisonem, 
zatímco při léčbě cyklofosfamidem  
a/nebo azatioprinem ± prednizon byla 
remise dosažena v 80 % (8/10); 1 pa-
cient nebyl léčen vůbec a 1 jiným způ-
sobem. Naopak dle britského registru 
byla u revmatoidní artritidy úspěšnost 
eradikace inhibitoru při léčbě pouze 
steroidy 100% (4/4), není však již uve-
deno, jak bylo léčeno zbývajících 7 pa-

Tab. 2. Výsledky imunosuprese různými režimy dle EACH2 registru.

imunosuprese věk FVIII inhibitor CR Dny od počátku imunosuprese Relaps Stabilní 
CR

Přežití

režim roky % BU / ml n negativní 
inhibitor

F VIII > 70  % ukončení 
imunosuprese

 %  %  %

medián medián medián ( %) medián medián medián
steroidy
n = 142

75 3 13 83
58 %

34 32 108 19 % 48 % 60 %

steroidy a cyto
toxické léky n = 88

76 1 22 68
77 %

32 40 74 14 % 67 % 60 %

riruximab a jiná  
imunosuprese n = 39

75 2 16 26
67 %

47 38 55 4 % 64 % 61 %

rituximab 
samostatně n = 12

69 1 16 5
42 %

53, 145, 209, 
334*

145, 209, 252, 
334*

21, 21, 21, 21, 
22*

0 42 % 70 %

CR – kompletní remise, F VIII – faktor VIII, *konkrétní počet dnů pro nízký počet pacientů
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závažnými krvácivými projevy ohrozit 
pacienta na životě. Při jeho včasné di-
agnóze ve 3. tisíciletí sice došlo k  re-
dukci úmrtí v  důsledku krvácení na 
3–9 % [3,9], ale celková úmrtnost zů-
stává v Evropě vysoká – 28 % [3]. Je to 
kvůli věku pacientů (začínají převažovat 
nemocní v našich podmínkách nad hra-
nicí průměrné délky života) a přidruže-
ných onemocnění i smrtelných kompli-
kací následkem imunosuprese. Léčba by 
proto měla probíhat ve specializovaných 
centrech, která mají zkušenosti s léčbou 
hemofiliků s  inhibitorem a  současně 
i s  imunokompromitovanými pacienty 
a mají dostatečné laboratorní zázemí, 
což jsou hemofilická centra typu HTC 
(Haemophilia Treatment Centre) a pře-
devším pak typu CCC (Comprehensive 
Care Centre), ve kterých by měla být 
tato péče soustředěna [55,56]. Struč-
nou informaci o ZHA lze získat z we-
bových stránek podporovaných firmou 
NovoNordisk [57].
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