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Souhrn: Ziskana hemofilie A je vzacné autoimunitni onemocnéni zptsobené protildtkami inhibujicimi funkci faktoru VIII. Pacienti s touto
chorobou jsou ohrozeni tézkymi krvacivymi projevy po celou dobu trvanf inhibitoru. Lé¢ba spocivd i v rychlé diagnostice, zvladnuti kr-
vacenfi a eradikaci inhibitoru pomoci imunosuprese. Zastavy krvdceni |ze dosahnout pfedeviim pomoci rekombinantniho faktoru Vlla
a aktivovaného protrombinového komplexu, které maji priblizné stejnou Gcinnost. Imunosuprese je stdle zaloZena na kortikoidech v mo-
noterapii nebo v kombinaci s cyklofosfamidem, ktery m(ize navysit pravdépodobnost remise. Nové Iéky jako rituximab ¢i cyklosporin A je
mozno pouzit ve druhé linii. V p¥ipadé Zivot ohroZujictho krvdceni mize byt vyhodné pouZit imunoadsorpci a vysoké davky faktoru VIII.
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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 Vlla 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.

Key words: acquired factor VIII inhibitor - acquired haemophilia A - immunosuppression - bleeding - treatment

Definice

Ziskand hemofilie A (ZHA) je vzacna
krvaciva choroba, jejiz pticinou je au-
tolognf inhibitor koagula¢niho faktoru
VI (FVIII), ktery interferuje s jeho pro-
koagula¢nimi funkcemi.

Etiopatogeneze
Samotné protildtky proti F VIII byly
detekovany az u 17 % zdravé popu-
lace, ale jen vyjimecné in vivo ovlivn(
funkéni aktivitu F VI [1]. Mechaniz-
mus, pro¢ u nékterych jedinct dochazf
ke vzniku nebo k selhdni regulace pre-
existujicich protildtek proti F VIII, nenf
plné objasnén. U pacientd se ziskanym
inhibitorem F VIII (ZiF VIII) byla pro-
kdzdna vys$si frekvence alel DRB*16
a DQB1*0502 hlavniho histokompa-
tibilntho komplexu (human leukocyte
antigen - HLA) II. tfidy a alely +49G
antigenu cytotoxickych lymfocytd
CTLA-4[2].

Asi v 1/2 pripadt je vznik inhibitoru
idiopaticky, u ¢asti pacientl je ddvén
do souvislosti s malignitami, autoimu-
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nitnim onemocnénim, graviditou, é-
¢ivy (sulfonamidy, peniciliny, chloram-
fenikolem, fenytoinem, fludarabinem,
interferonem-a) a ojedinéle i s dalsimi
chorobami [3-9]. Shrnuti vyskytu jed-
notlivych chorobnych stavi podileji-
cich se na etiologii inhibitoru F VIII je
uvedeno v tab. 1.

Na rozdil od alogenniho inhibitoru
F VIl p¥i hemofilii A nemusi byt hla-
dina F VIII zcela nulova a tato hla-
dina nekoreluje s vy3i inhibitoru ani
s krvacivymi projevy. Je to v disledku
non-linedrni inaktivace F VIII inhibito-
rem. Jedna se o protildtky 1gG, nejcas-
téji podttidy 1gG4, méné casto 1gG1.
Protildtky jsou vétsinou (62 %) nami-
feny pouze proti jednomu epitopu
F VIII; asi ve 2/3 piipadt je vazba na
F VIl v doméné A2, ptiblizné v 1/3
v doméné C2 [5]. Inhibitor md neutra-
lizujici funkei, protilatky anti-A2 a an-
ti-A3 brani vazbé F VIl na FIX a F X,
protilatky anti-C2 inhibuji vazbu F VIII
na fosfolipidy a von Willebrandiv fak-
tor (VW F) [6].

Asiu 1/3 (25-36 %) pacientl muze
dojit pozvolna ke spontdnnimu vymi-
zeni inhibitoru [4,7,10]. Green et al
udavaji prdmérnou dobu do spon-
tanni eradikace inhibitoru 14 mésic(,
medidn 10 mésicu [4].

Diagnostika

Na diagnézu upozorni vétsinou kli-
nické projevy, kterymi jsou nejéastéji
rozsahlé hematomyv podkoZi a svalech
(obr. 1). Na rozdil od hemofilie A do-
chazi ke krvéceni do kloubt jen z¥idka.
Ve screeningovych testech je izolované
prodlouzeni aktivovaného parcialniho
tromboplastinového ¢asu (aPTT) bez
korekce ve smésném testu po 2hodi-
nové inkubaci s normalni plazmou.
PFi vySetreni testu cirkulujictho antiko-
agulans je prodlouzeni aPTT vzdy vy-
raznéjsi po inkubaci a u slabého inhi-
bitoru nemusime ve smési s normdln{
plazmou pted inkubaci prodlouzeni
aPTT vibec zaznamenat. Diagnéza se
urci na zakladé stanoveni hladiny F VIII
a inhibitoru F VIII Bethesda metodou.
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Ziskana hemofilie A

Souvisejici onemocnéni Green etal
n=189 [4]
autoimunitni choroby 18,1 %
malignity 6,7 %
|ékové reakce 5,6%
gravidita 7,3%
kozni choroby 4.5%
jiné 11,7 %
Zadné 46,1 %

Tab. 1. Etiologie ziskaného inhibitoru F VIII - souvisejici zakladni onemocnéni.

Morrison etal Delgado etal

n=65[8] n=234[7]
17,0 % 9,4 %
55% 18,4 %
5,6% neuvedeno
7,3% 14,5 %
4,5% neuvedeno
7,6 % neuvedeno
52,5% 57,7 %

Collins etal EACH2
n=150[9] n=501[3]
16,7 % 13,4 %
14,7 % 11,8 %
neuvedeno 3,40 %
2,0% 8,4 %
3,3 % 1,4 %
neuvedeno 11,6 %
63,3 % 51,9 %

Nizké titry inhibitoru je lépe vy3ettit
Nijmegen modifikaci klasické Bethesda
metody [11].

Diferencidlné diagnosticky je nutno
odlisit specificky inhibitor F VIII od
nespecifického inhibitoru typu lupus
antikoagulans. P¥i stanoveni hladiny
F VIII ve vy8sim tedénf klesd vliv nespe-
cifického inhibitoru na stanoveni hla-

diny FVIII, zatimco u specifického inhi-
bitoru F VIII ziistavd hladina F VIII i pFi
vy$sim Fedéni nizkd. Arteficidlné ma-
zeme pfi silném inhibitoru F VIII na-
mérit i niz8i hladinu ostatnich koagu-
la¢nich faktor(, které stanovujeme na
principu aPTT. Je to zplsobeno tim,
Ze inhibitor F VIII neutralizuje F VIII

ve faktor deficitni plazmé. Neutrali-
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za¢ni vliv inhibitoru F VIII na F VIII ve
faktor deficitni plazmé lze zeslabit sta-
novenim faktoru p¥i vy$8im fedénf vy-
Setfované plazmy [12-14]. Protoze
s krvacivymi projevy se ¢asto setka-
vame u pacient( lé¢enych warfarinem,
pti vyskytu pro ZiF VIII typickych roz-
sdhlych podkoznich hematomd by-
chom kromé kontroly protrombino-
vého ¢asu méli vysetfit i aPTT, které
neadekvatnim prodlouZenim upozornf
na moznost ptipadného ZiF VIII.

Epidemiologie

Ro¢ni incidence ZiF VIII je pfFi-
blizné 1,5/1 000 000 populace. Vy-
razné se zvysuje s vékem. U déti do
16 let véku je rocnf incidence ZiF VIII
0,045/1 000 000 populace, zatimco
nad 85 let véku je 14,7/1 000 000 po-
pulace. Peripartdlni incidence je
1/350 000 porodt [9].

Klinicky obraz

Krvacivé projevy vyzadujici 1é¢bu jsou
popisovany u 67-87 % pacient( [4,10].
Dle registru EACH2 pouze u 7 % pa-
cientd nebylo prvotnim krokem k di-
agnéze ZiF VIII krvaceni [3]. Kromé
terapie krvaceni je nutna i eradi-
kace inhibitoru, kterd se navozuje
pomoci imunosuprese. Mortalita
v souvislosti s krvacenim béhem po-
slednich 30 let klesd. Green et al uva-
déli v roce 1981 dmrtnost na krvaceni
22 % v souboru 215 pacientdl, z nichz
56 % bylo starsich 60 let [4], Morri-
son et al vroce1993 u 65 pacient(i (38
z nich bylo ve véku > 60 let) 14 % [8],
Hay et al u 38 pacientdl v roce 1997
8 % pti medidnu véku 59 let [15], Col-
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lins et al uvadéji v nedavno publikova-
ném britském registru fatdlni krvacenf
v 9 % v souboru pacientd p¥i medi-
anu véku 78 let [9] a analyza EACH2
registru z leto$niho roku uvadi pouze
3 % fatalnich krvaceni p¥i medianu
véku 74 let, stejny pocet dimrti na di-
sledky imunosuprese, 9 % na pfidru-
Zend onemocnéni, umrtnost pfi ,fol-
low-up®“ 75 dnt byla 28 % [3]. Pokud
pacienti neméli |é¢ebny pokus o eradi-
kaci inhibitoru, uddvaji Delgado et al
v metaanalyze z roku 2003 v souboru
234 pacient s medianem véku 64 let
mortalitu v souvislosti s onemocné-
nim 19 %, zatimco u pacient( s imuno-
supresivni lécbou byla mortalita vzta-
Zend k inhibitoru F VIII 10 %. Celkova
umrtnost viak byla vy3si: u nelécenych
41 % a u lécenych 20 % [7]. Morta-
lita tedy naddle zistdvd pomérné vy-
sokd, cozZ je pFi ucinnéjsi |écbé krva-
ceni zpGsobeno nejspiSe zvySujicim se
vékem pacientt. Dle analyzy Delgada
et al méli pacienti < 65 let mortalitu
souvisejici pfimo s inhibitorem F VIII
4 %, pacienti véku > 65 let 18 %, cel-
kova mortalita v uvedenych skupinach
byla 13 %, resp. 32 %. To potvrzuji pte-
dev$im data z britského registru (sbér
byl provadén od kvétna roku 2001
az po duben roku 2003), dle kterého
byla celkovda mortalita dle zvolené te-
rapie 38-47 %, i kdyz v disledku krva-
ceni byla pouze 9 %. Median véku pa-
cientll se ziskanym inhibitorem F VIII
z Norska v obdobi 1997-2004 byl do-
konce az 81 let [16], z nichz 4 (28 %)
zemteli béhem bliZe neupfesnéného in-
tervalu doby sledovani; zadné damrti
nebylo v diisledku krvédceni, jedno bylo
nasledkem imunosuprese. Na celko-
vou progndézu ma kromé véku podil
i etiologie vzniku inhibitoru. Nejhorsf
je u malignit. Delgado et al [7] uvadéjf
23 % umrti souvisejicich s inhibitorem
pri celkové umrtnosti 49 %, naopak
hibitoru F VIII provézejicim graviditu,
s mortalitou 3 % (1 dmrti v dasledku
inhibitoru z 34 pacientek), v registru
EACH2 dokonce mezi 42 pacientkami
se ZiF VIl nedoslo k zddnému dmrti
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[17]. Inhibitor F VIII pfi malignim one-
mocnéni byva v niz$im titru ve srovnanf{
s ostatnimi pacienty [7,18], ale krva-
civé projevy u téchto pacientd nejsou
mirnéj$i. Navic je pfi malignité v pri-
méru horsi odpovéd na imunosupresi,
kterd je nezbytnd i pfi radikdlnim od-
stranéni tumoru - po samotné |écbé
tumoru je popsana eradikace inhibi-
toru pouze u 22 % pripadd [18].

Svéd specifika md inhibitor F VIII
v souvislosti s graviditou. Objevuje se
vétdinou béhem prvnich 4 mésict po
porodu [6], méné casto v pozdéjsim
obdobf nebo jiz v pribéhu gravidity.
Titr inhibitoru je obvykle nizsi (medidn
20 BU/ml, resp. 8 BU/ml) [7,17], ¢imz
je vysvétlovano c¢asté spontanni vymi-
zen{ inhibitoru, uvddise azv 62 % [19].
Doba do negativity inhibitoru je viak
deldi oproti inhibitoriim vzniklym bez
souvislosti s graviditou, pfi spontan-
nim poklesu v prabéhu 16-30 mé-
sict [19,20]. Celkové procento vymi-
zeni inhibitoru pomoci imunosuprese
¢i spontdnné je pomérné vysoké -
74-85 % [17,21,22], s medidnem do
remise 8-27 meésich [20,23]. P¥iz-
nivéjsi jsou udaje z italského regis-
tru, dle kterych bylo dosaZeno remise
jiz v medidnu 2,7 mésict u 78 % pa-
cientek [22,24]. | p¥i vymizen{ inhibi-
toru je v ndsledné gravidité riziko jeho
znovuobjeveni. Vyjadrenf rizika této re-
cidivy je nejednoznacné. Uvddise, Ze pfi
predchozim inhibitoru FVIII < 5 BU/ml
a jeho spontdnnim vymizen{ v dal3i
gravidité k anamnestickému vzestupu
inhibitoru F VIII nedochdzi [6]. Je
také nutno poditat s tim, Ze pokud se
ZiF VIII objevi pfed porodem, mizeme
mitvlivina hladinu FVIIl u plodu [25].

Lé¢ba krvaceni

Dle EACH2, dosud nejvétsiho regis-
tru pacientd se ZiF VIII, se alesponi
jedna krvaciva epizoda objevila u 474
z 501 pacientl (95 %) a hemostaticka
terapie byla poddna u 70,5 % krvaci-
vych epizod [26]. V [é¢bé krvacenf je
vétdinou nutno pouzit koncentrat ak-
tivovaného protrombinového kom-
plexu (aPCC) nebo rekombinantnf

F Vlla (r-F Vlla) s dosazenim p¥iblizné
stejné pravdépodobnosti zdstavy krva-
ceni. V literatute dle rozsahu krvéceni
je uvadéna ucinnost v |é¢bé krvacent
asi 75-100 % [10,26].

Vétdinou selhdvd mozZnost navysit
hladinu F VIII pomoci DDAVP (desmo-
pressin) ¢i vysokych davek koncen-
trdtu F VIII (jsou efektivni pouze pfi
nizkém inhibitoru F VIII < 3 BU/ml,
resp. < 5 BU/ml) [7]. DDAVP v davce
0,3 pg/kg i.v. zvysi vychozi hladinu F VIII
pFiblizné 2-4krat [5,7]. K dosazenf he-
mostatické hladiny F VIII > 40 % by tedy
jeho vychozi hladina musela byt alespori
10 %, navic vlivem inhibitoru nutno po-
&itat s ¢asteCnou okamzZitou neutralizaci
endogenné uvolnéného F VIII a s krat-
kym plazmatickym poloc¢asem FVIII. Do-
porucovana dévka koncentratu F VIII je
20U/kgnakazdouBethesdajednotkuin-
hibitoru kjeho vysycenia dalsich 40 U/kg
k dosazeni hemostatické hladiny
FVIII [6,7].

Porcinni koncentrat F VIII je v sou-
¢asnosti nedostupny pro riziko pre-
nosu praseéiho parvoviru. Dtive se
jednalo o G¢innou alternativu v lé¢bé
krvdceni, protoze byla na rozdil od he-
mofilie A (25-35 %) popisovana nizkd
zk¥izend reaktivita inhibitoru proti
lidskému F VIII a vepfovému F VIII
(4-15%) [5,7,13], dobra tcinnost byla
popsana u 78 % epizod (50/64) [8].
V soucasnosti jiz probihaji studie s re-
kombinantnim porcinnim F VIII s de-
leci B domény [25].

Hemostatickou hladinu F VIII lIze
docilit pfi kombinaci podavani vyso-
kych davek koncentratu F VIII s plaz-
maferézou s imunoadsorpci a pfi-
padné se souc¢asnou imunosupresivni
terapif. Prostd plazmaferéza je pti in-
hibitoru > 10 BU/ml vétdinou neu-
¢innd vzhledem k velkému extravasku-
ldrnimu poolu inhibitoru FVIII [11,13].
Plazmaferéza se proto dopliiuje o imu-
noadsorpci imunoglobulind IgG na
stafylokokovy protein A nebo na po-
lyklondlni ov¢i protilatky proti lidskym
imunoglobulindm [7,27]. U ziska-
ného inhibitoru F VIII jsou vétsi zkuge-
nosti s druhou metodikou. Jansen et al
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dosahli plazmaferézou pomoci imu-
noadsorpéni kolony za soudasné imu-
nosuprese prednizolonem 100 mg/
/den s cyklofosfamidem 200 mg/den
a substituce imunoglobulini 5 g po
kazdé plazmaferéze s imunoadsorpcf
eradikace inhibitoru F VIII v medidnu
18 dnli u 6 pacient z 8 [27]. V sou-
boru bylo 6 pacient(l s idiopatickym
inhibitorem a po 1 pacientovi s rev-
matoidni artritidou a s probéhlou gra-
viditou. Eradikace inhibitoru nebyla
dosaZena u této pacientky a v 1 pFi-
padé idiopatického inhibitoru. Poz-
déji byly publikovany vyborné zkuse-
nosti s obdobnym postupem - tzv.
modifikovanym Bonn-Malmo proto-
kolem (MBMP) [28]. Tato lé¢ba zahr-
novala velkoobjemovou plazmaferézu
2,5 plazmatického objemu denné
s imunoadsorpci 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 naslednou redukei davky, substituci
F VIII 100 U/kg a 6 hod, u pacientd
s BMI > 40 a7 200 U/kg a 6 hod. Byla
popsdna 90% (54/60), resp. 93%
(54/58) ucinnost na eradikaci inhibi-
toru. U 2 pacientd musel byt proto-
kol pFerusen pro ztratu i.v. pFistupu.
Negativity inhibitoru bylo dosazeno
v priiméru za 4,4 dny, normalizace hla-
diny F VIII bez nutnosti jeho substi-
tuce v praméru za 17 dnd a ukoncenf
plazmaferéz s imunoadsorpci v pri-
méru za 19 dnd. VSichni pacienti méli
vstupné zdvazné krvdcivé projevy vy-
Zadujici [é¢bu. U vSech 4 nedspésnych
pacientd, u kterych bylo dosaZzeno
pouze parcidlni remise s poklesem in-
hibitoru < 5 BU/ml a recovery F VIII
kolem 30 %, byla diagnostikovana ma-
lignita. Celkova spotieba F VIII byla
u pacientd s dosazenim celkové re-
mise 196 000 U a parcidlni remise
390 000 U. NeZ bylo dosazeno he-
mostatické hladiny F VIII, byl k z4stavé
krvaceni podavén r-F Vlla s medidnem
kumulativni davky pouze 13,2 mg.
U 3 pacientt doslo k relapsu, ktery byl
Gspésné lécen u 2 pacient opét plaz-
maferézou s imunoadsorpci a imuno-
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supresi a u 1 pacienta jen steroidy po
dobu 4 tydna [28].

Pokud vyse uvedenymi zplsoby nelze
dosdhnout hemostatické hladiny FVIII,
pak je tfeba k 1é¢bé krvaceni pouZit by-
passové aktivity: aPCC nebo r-F Vlla.
Otdazka, ktery z téchto 2 preparatl je
G¢innéjsi a bezpec¢néjsi, zlistava ote-
vfend [21,25,26]. ZkuSenosti s pouzi-
tim obou preparatd u ZHA byly dfive
pouze formou série zprav o pfipadech
z jednotlivych pracovist [16,29-31].

V literatufe je citovdna pouze
1 prace hodnotici samostatné ve vét-
$im rozsahu pouziti aPCC u této dia-
gndzy [32]. Jde o retrospektivni data ze
3 pracovistv USA v prabéhu 10 let, kdy
byl aPCC podén jako lék prvni volby
v terapii 55 krvacivych epizod u 34 pa-
cientl se ZiF VIII. Davkovani bylo
75 U/kg a 8-12 hod. Jako u¢innd byla
lé¢ba zhodnocena u viech 13 pacientd
se stfedné tézkym krvdcenim, s me-
didnem do zdstavy krvaceni 36 hod
a celkovym poctem 6 davek, zatimco
u 21 pacientt s tézkym krvdcenim bylo
podani Gspésné u 16 (76 %), s media-
nem do zastavy krvdceni 48 hod a po-
¢tem ddvek 10. Dohromady pak doslo
po podani aPCC k zdstavé krvacenf
v 86 %.

O r-FVllav|écbé krvaceni pri ZiF VIII
je literatute vice systematicky zpraco-
vanych udajd. Vitalském registru, hod-
noticim poddnf rF Vlla u 15 pacientd
se ZiF VIII, kdy u 19 krvécivych epizod
$lo o postup prvni volby a v jednom
pripadé o zdchrannou terapii, bylo
krvaceni zastaveno v 90 % (18/20).
Aplikace byla v bolusech i v kontinu-
alni infuzi, s medidnem prvni davky
90 pg/kg, resp. 98 pg/kg, nédsledné
davky 90 pg/kg a 2-6 hod, resp.
15-30 pg/kg/hod, s medidnem délky
terapie 2,75, resp. 4 dny, s celkovou
davkou do zéstavy krvaceni 309 pg/kg,
resp. 474,5 pg/kg a celkovym poctem
davek 10 v ptipadé bolusového pouZiti
(byly aplikovany dalsi bolusy po dosa-
Zenf zastavy krvdcen() [33]. V tzv. ,No-
voSeven compassionate-use program®
byla zahrnuta multicentrickd data z let
1990-1995 shrnujici 74 krvacivych

epizod u 38 pacientd [15]. Median
prvni davky r-F Vlla byl 90,4 pg/kg,
daldi davkovani bylo a 2-6 hod, s me-
didnem poctu ddvek 28 béhem 3,9
dne. Krvdcenf bylo zastaveno u viech
14 epizod, kde bylo pouzito jako po-
stup prvnivolby, av75% (45/60), kde
bylo pouzito jako zachrannd terapie,
s ¢aste¢nou odpovédi na lé¢bu u dal-
gich 10 epizod (17 %). Net¢inné tedy
bylo u 5 zbyvajicich pacientt (8 %).
Zajimavym zjisténim je, Ze u 33 krvéci-
vych epizod byla v 1é¢bé pourzita antifib-
rinoilytika, kterd byla podana jen u jed-
noho z 5 pacientd se selhanim terapie.
Pro srovnani, u pacient( z italského re-
gistru bylo antifibrinolytikum pouzito
jen u 1 z nich. Prehled dostupné litera-
tury o poutziti r-F Vlla v [é¢bé krvacenf
pti ZHA provedli v roce 2007 Sumner
et al [34], ktefi zahrnuli data z ,,No-
voSeven compassionate-use pro-
gram“ [15], ,,Hemophilia and Throm-
bosis Research Society“ (HTRS)
registru a z dosud publikované ostatni
literatury. Shrnuli tak tidaje o 182 kr-
vacivych epizodach, kdy lé¢ba krvaceni
pomoci r-F Vlla byla uc¢inna pfi apli-
kaci jako postup prvni volby v 83 %,
jako zachranna terapie v 66 %, ¢as-
te¢né ucinna ve 12 %, resp. 14 % krva-
civych epizod. V ptipadé operacnich vy-
kond (n = 57) byla [é¢ba tcinnd v 63 %,
¢astecné ve 23 %, u nechirurgického kr-
vacen{ (n = 124) byla ucinnost v 80 %
a ¢aste¢nd v 10 % epizod. Pouzitd de-
finice dGc¢innosti v8ak nebyla presnd:
obecné jako efektivni byly hodnoceny
epizody, kdy doslo k zdstavé krvacent;
jako c&astecné efektivni, kdy doslo ke
zmirnéni krvaceni.

V poslednich letech jsou robustnf
data ziskdvana z registri. V EACH2 re-
gistru bylo r-F Vlla lé¢eno 170 epizod
a aPCC 61 epizod, krvédceni bylo zasta-
veno v 91 %, resp. 94 %, s medidnem
kumulativni spotfeby na epizodu pro
r-FVIla90 mgaaPCC 30 000 U. Pokud
byl k 1é¢bé krvaceni pouzit koncent-
rat F VIII ¢i desmopressin (60, resp.
20 epizod), byla d¢innost nizsi - 71 %,
s medidnem kumulativni davky F VIII
na epizodu 20 000 U [26]. V HTRS re-
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gistru bylo r-F Vlla lé¢eno 71 epizod
a aPCC 38. Zastavy krvaceni bylo pfi
[é¢bé r-F Vlla dosazenov 75 % (53/71),
pti [é¢bé aPCC v 74 % (28/38) a krva-
ceni bylo zmirnéno v 18 % (13/71),
resp. 13 % (5/38). Kumulativni davka
na epizodu byla publikovdna pouze
u r-F Vlla - median 536 pg/kg [35].
V evropském registru (EACH2) je tedy
reportovana vy$si ucinnost bypasso-
vych aktivit v [é¢bé krvdceni oproti re-
gistru americkému (HTRS), v obou
registrech je viak ucinnost r-F Vlla
i aPCC ptiblizné stejna. Vyssi tcinnost
lécby krvédcen( v registru EACH2 oproti
HTRS by mohla byt dana jednak nejed-
notnou definici kritérif Gc¢innosti a jed-
nak vy$si pouzitou ddvkou na epizodu
v Evropé - data jsou dostupnd pouze
pro r-F Vlla, kdy kumulativni ddvka
na epizodu byla v EACH2 registru pti-
blizné 2ndsobna (90 mg) oproti ame-
rickému HTRS registru (536 pg/kg).

Ve srovnani s [é¢bou hemofilie u ZHA
byl popsén vyssi vyskyt trombotickych
komplikaci p¥i 1é¢bé bypassovymi ak-
tivitami, coZ je nejspiSe ddno vy$§im
vékem |écenych pacient(, a tedy i po-
krocilejsimi aterosklerotickymi zmé-
nami u pacient se ZHA. V EACH2 re-
gistru byla pFi této |é¢bé zaznamenana
tepennd ¢&i Zilni trombdza ve 4 % pfi-
paddl, ¢astéji to byla trombdza tepenna,
resp. srdeéni infarkt [3]. Klinicky neza-
vaznd podkozni krvaceni proto nenf
doporuceno bypassovymi aktivitami
[é¢it a v ptipadé r-F Vlla je nutno mno-
hem uvézlivéji, na rozdil od hemofi-
lie, pouzivat megadavku 270 pg/kg.
Pfesné zhodnoceni frekvence trombo-
tickych komplikaci u ZHA zvlast pro
aPCC a r-F Vlla na zakladé dostupné
literatury neni mozné, protoze nejsou
reportovany zdaleka vSechny pfipady.
Dle metaanalyzy r-F Vlla v 1é¢bé ZHA
bylo popsdno 12 trombotickych prihod
u 10 pacientl z celkového poctu 139
(7 %); také prevazovaly tepenné okluze,
nejvice mozkové prihody [34].

Eradikace inhibitoru
Nedilnou soudasti terapie ZiF VIII je
lé¢ba cilend na jeho eradikaci. Kromé

Vnitt Lék 2012; 58(78&8): 571-578; Vnitt Lék 2012; 58(7&8): CD155-CD162

jiz zminéného kombinovaného po-
stupu dle MBMP [28] Ize vymizeni
inhibitoru dosahnout rdznymi zpd-
soby imunosupresivni 1é¢by: nejcas-
téji je uZivdn prednison (predniso-
lon) v davce 1 mg/kg/den samostatné
s kladnym efektem v souborech o mi-
nimalné 10 pacientech ve 44-90 %
nebo v kombinaci s cytotoxickymi lat-
kami (nej¢astéji s cyklofosfamidem
1-2 mg/kg/den) s efektem ve 45-92 %,
opét v souborech o minimalné 10 pa-
cientech [235].

Prospektivné se snazili tyto po-
stupy porovnat v multicentrické stu-
dii Green et al [36]. Jednatficet pa-
cientl dostdvalo 3 tydny prednison
1 mg/kg/den, pak byl stav zhodno-
cen - u 32 % (10/31) pacientd inhi-
bitor F VIII vymizel, 1 pacient zemfel.
Zbyvajicich 20 pacient( bylo dalsich
6 tydnd lé¢eno dle randomizace: 1. po-
krac¢ovani v prednisonu 1 mg/kg/den;
remise bylo dosazeno 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 davkovani docilila
remise v 50 % (5/10). Dle soucasné li-
teratury se vsak jevi, Ze zvoleny inter-
val 3 tydnl ke zhodnoceni Gcinnosti
terapie nebyl vhodny, protoze median
dosaZeni remise se pohybuje vétSinou
kolem 5 tydndi [9,25].

Podrobnou metanalyzu v literatute
dobte zdokumentovanych 234 kazuis-
tik z let 1985-2002 provedli Delgado
et al [7] se zdvérem, Ze po steroidech
v monoterapii bylo dosaZeno remise
v 70 % a po podani cyklofosfamidu =+
+ steroidy doslo k remisi v 89 %. Cel-
kovd doba preziti vsak u obou skupin
nebyla statisticky vyznamné odlisna.
O rok pozdéji Collins proved| obdob-
nou metanalyzu [22] s tim, Ze zahrnul
navic nékteré dalsi kazuistiky a nao-
pak vyloucil ty, pti kterych byla pouzita
imunoadsorpéni plazmaferéza a/nebo
byl k potenciaci imunosuprese podd-
van i F VIII. Dospél tak k mirné nizsi
Uspésnosti v eradikaci inhibitoru -
u steroid(i 66 % a u cytotoxickych lékd +
+ steroidy 77 %. Britsky doporuceny

postup [10] na zdkladé metaanalyzy
Delgada et al a vlastni britské analyzy
za 2leté obdobi udavé ucinnost pred-
nizolonu 1 mg/kg/den 60-70 % a cyk-
lofosfamidu 50-150 mg/den v kom-
binaci s prednisolonem 70-80 %;
u obou moZnosti se stejnym inter-
valem do dosaZeni remise (35 dni)
a shodnym celkovym prezitim. Dle dat
z britského registru [9] byl efekt ste-
roidd samostatné a steroidd spole¢né
s cytotoxickymi léky (predeviim cyk-
lofosfamidem, pouze 3 pacienti méli
azatioprin) obdobny. Eradikace inhi-
bitoru bylo dosazeno v 76 % (26/34),
resp. 78 % (35/45), v medianu do re-
mise 49, resp. 39 dnd, celkova morta-
lita v téchto souborech byla 47 %, resp.
38 %, median preZiti byl 767 dnd, resp.
975 dnd. Samostatnd lé¢ba cyklofos-
famidem v tomto registru byla pouZita
pouze u 7 pacient(l, remise bylo do-
sazeno u 4 z nich (57 %). Pacienti |é-
¢eni pouze steroidy méli niz8i medidn
hladiny inhibitoru F VIII (8 BU/ml)
a vy33i F VIII (5 %) oproti druhé uve-
dené skupiné lé¢ené steroidy sou-
casné s cytotoxickymi léky (medidn
inhibitoru F VIII byl 18 BU/ml a hla-
diny F VIl 2 %).

Nejrecentnéjsi metaanalyzu vysledkd
imunosupresivni terapie ZHA provedli
vroce 2011 opét Collins et al, ktefi shr-
nuli data z dostupné literatury véetné
EACH2 registru [25]. Celkové re-
mise (CR) bylo mimo EACH?2 registr
pri lé¢bé steroidy dosazeno v 72 %
(96/134), pti kombinované 1é¢bé ste-
roidy a cytotoxickymi latkami v 78 %
(165/211); p¥i zpracovani pouze praci
zahrnujicich obé tyto lé¢ebné stra-
tegie pak bylo CR steroidy dosazeno
v 76 % (68/90) a kombinovanou lé¢-
bou v 78 % (109/139). Co se tyce dat
z EACH2 registru, bylo CR pti lé¢bé
steroidy dosaZzeno v 58 % (83/142)
s negativitou inhibitoru v medidnu
34 dnti a s 19 % relapst, pri 1é¢bé ste-
roidy s cytotoxickymi latkami bylo CR
dosazeno v 77 % (68/88) s negativi-
tou inhibitoru v medidnu 32 dndl a se
14 % relapst. Podrobnéji udava vy-
sledky imunosuprese z EACH2 registru
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Tab. 2. Vysledky imunosuprese riiznymi rezimy dle EACH2 registru.
imunosuprese vék FVIIl  inhibitor CR Dny od poéatku imunosuprese Relaps Stabilni PreZiti
CR
rezim roky % BU/ml n negativni FVIII>70 % ukonéeni % % %
inhibitor imunosuprese
medidan medidn medidn (%) medidn medidn medidn

steroidy 75 3 13 83 34 32 108 19 % 48% 60 %
n=142 58 %

steroidy a cyto- 76 1 22 68 32 40 74 14 % 67 % 60 %
toxické léky n = 88 77 %
riruximab a jind 75 2 16 26 47 38 8 4% 64% 61%
imunosuprese n =39 67 %
rituximab 69 1 16 5 53,145,209, 145,209,252, 21,21, 21,21, 0 42%  70%
samostatnén =12 42 % 334 % 334%* 22%

CR - kompletni remise, F VIII - faktor VIII, *konkrétni pocet dnii pro nizky pocet pacientl

tab. 2., ve které jsou i data o rezZimech  cientl s touto diagndzou [9]. Efekt Vysokoddvkované imunoglobu-

zahrnujicich rituximab. S ohledem na
frekvenci relapsti ZiF VIII byla setrvald
remise nej¢astéji dosazena p¥i kom-
binaci steroidd a cytotoxickych 1ékd
(67 %) a pii [é¢bé rituximabem spo-
le¢né s dalSimi imunosupresivnimi léky
(64 %) a méné casto pak pfi lé¢bé sa-
motnymi kortikoidy (48 %) ¢i samot-
nym rituximabem (42 %). Celkové pre-
ziti p¥i medianu ,follow-up“ 246 dni
v8ak ve vSech uvedenych skupindch
bylo obdobné - 60 %, 61 %, 60 % a 70 %
(v posledni skupiné [écené pouze ritu-
ximabem bylo zahrnuto pouze 12 pa-
cientdl) [37]. Ke stejnému zavéru, zZe
délka preziti nebyla vy33i p¥i vy$sim
procentu CR ZHA, dospéli v metaana-
lyzach i Delgado et al [7] a Collins [22].
Pocet relapsti je v literatute uddvan az
20 % v medidnu 7,5 mésict [9].

Green et al [4] doporucovali p¥i
soucasném vyskytu revmatoidni artri-
tidy kromé steroidt vzdy pouzit i cyto-
toxické latky; dle jejich analyzy 14 pa-
cientd s revmatoidnf{ artritidou nebylo
dosazeno eradikace inhibitoru u 2 pa-
cientll 1écenych pouze prednisonem,
zatimco pti 1é¢bé cyklofosfamidem
a/nebo azatioprinem * prednizon byla
remise dosazena v 80 % (8/10); 1 pa-
cient nebyl |é¢en viibec a 1 jinym zpd-
sobem. Naopak dle britského registru
byla u revmatoidni artritidy Gspésnost
eradikace inhibitoru p¥i |é¢bé pouze
steroidy 100% (4/4), neni v3ak jiz uve-
deno, jak bylo [é¢eno zbyvajicich 7 pa-
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azatioprinu byl zaznamenan také Gree-
nem et al [4]: z 28 pacient( lé¢enych
davkou 100-200 mg/den byly popsany
eradikace nebo pokles inhibitoru u 19
z nich, bez udani zastoupeni kompletnf
eradikace inhibitoru. V kazuistikdch
byly s ispéchem k imunosupresi pou-
Zity i dalsi léky: 6-merkaptopurin, vin-
cristin [5,13,22], interferon-o. [13,38],
cyklosporin A[6,10,13,22], tacrolimus,
mykofenoldt mofetil, sirolimus [6].

S klasickou imunosupresi byl podavén
i koncentrat F VIII se zamérem senzibili-
zovat patologicky klon lymfocytd k cy-
totoxické medikaci. Lian et al podavali
modifikaci COP protokolu (cyklofosfa-
mid, vinkristin, prednizon) s bolusem
koncentratu FVIII 1. den é¢by a popsali
remisiv 92 % (11/12) [39], aviak se stej-
nym protokolem, ale bez aplikace F VIl
popsali pozdéji 83 % remisi (5/6) [40].
Vyborné vysledky byly dosazeny dle
tzv. Budapestského protokolu (F VIII
30 U/kg/den 1. tyden, 20 U/kg/den
2. tyden a 15 U/kg/den 3. tyden + i.v.
cyklofosfamid 200 mg denné do davky
2-3 g + i.v. metylprednisolon 100 mg
denné 1. tyden a pak v klesajici davce
daldi 2 tydny), po kterém bylo plivodné
popsano 93 % remisi (13/14) dosaZze-
nych v medidnu 4,6 tydne; historicka
kontrolni skupina méla median do re-
mise 28,3 tydne, coZ je abnormalné
dlouhy interval [41]. Pozdéji s vétsim
poctem pacient( v souboru bylo dosa-
Zeno remise v 88 % (23/26) [42].

liny v. monoterapii nejsou v soucas-
nosti k eradikaci inhibitoru doporuco-
vany [6], ne zcela jednoznacény jei jejich
ptinosv kombinaci s prednizonem a cy-
totoxickymi latkami [10], i kdyz byly
popsany pripady jejich efektu v mono-
terapii u pacientl s velmi nizkym tit-
rem inhibitoru FVIII [43] i v kombinaci
s prednizonem [44]. Svoje misto maji
imunoglobuliny v MBMP.

Dosud neujasnéné postaveni v imu-
nosupresi maji cyklosporin A a mono-
klondlni protildtka anti-CD20 (rituxi-
mab). Tyto léky jsou doporucdovany
k eradikaci inhibitoru v druhé linii, po
selhdani imunosuprese prednisonem *
+ cyklofosfamidem [10,45].

S cyklosporinem A jsou publikovany
kazuistiky eradikace ziskaného inhibi-
toru F VIII jiz od roku 1988 [46], ale
i v recentnf literatufe se jednd naddle
o popisy jednotlivych Gspésnych pti-
padt léeby cyklosporinem A pti selhani
imunosuprese prvni linie [47,48] a p¥i
pouziti v prvni linii byl podavén spo-
le¢né s prednizolonem [49,50].

Novéji je zkouSen k navozen{ imu-
nosuprese rituximab v ddvkach do-
porucovanych k lé¢bé lymfoprolife-
raci (375 mg/m? tydné 4krat). Stasi
et al v pomérné homogennim souboru
10 pacientt (6 pacient(i bez predchozf
imunosuprese a pouze 1 pacient mél
s rituximabem i prednison a cyklo-
fosfamid) udavaji v 80 % (8/10) cel-
kovou remisi dosazenou v priabéhu
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2-12 tydnG. Na rozdil od Gspésné |é-
¢enych pacientd méli non-respon-
déFi inhibitor F VIII > 100 BU/ml
(160 a 250). U 3 pacientl (37,5 %)
v8ak doslo v rozmezi 10-20 tydna k re-
lapsu inhibitoru a nésledné k navozenf
2. trvalé remise stejnou ddvkou rituxi-
mabu [51]. Aggarwalova et al suma-
rizovali literdrni data od 25 pacientd
(v¢etné souboru Stasiho et al); remise
bylo dosazeno u 17 (68 %), u 3 pa-
cientll doslo k parcidlni remisi se vze-
stupem hladiny F VIII > 25 %, doba do
remise byla 2-16 tydn(, kromé 2 pa-
cientQ, ktefi doséhli remise az za 56
a 104 tydn(. Lepsi vysledky byly u pa-
cientl s nizsim titrem inhibitoru. Na
zakladé toho doporucuje nasledujicf
postup: pacienty s minimalnim krvdce-
nim a s inhibitorem F VIII < 5 BU/ml
[é¢it pouze prednisonem, pacientdim se
zavaznym krvadcenim nebo inhibitorem
FVIII 5-30 BU/ml podavat prednison +
+ rituximab a pacientlim s inhibito-
rem F VIII > 30 BU/ml k terapii p¥idat
i cyklofosfamid [52]. Nejvétsi analyzu
literarnich ddajd o vyuZiti rituximabu
v [é¢bé ZHA pak udélal Franchini [53],
ktery shromazdil tdaje o 65 pacien-
tech takto lé¢enych, s dosazenim kom-
pletni remise u 57 z nich (88 %). Vét-
$ina nemocnych méla soubézné i dalsi
imunosupresiva. Uspésnost v dosaZen(
celkové remise se tedy u cyklosporinu A
i rituximabu zdd vy3si. Problematické
v jejich hodnoceni je to, Ze ve vétsiné
pripadd byly tyto léky kombinovany
i s daldf imunosupresi (prevazné pred-
nison, méné ¢asto i cyklofosfamid ¢i
dal3i cytotoxické léky). Na zakladé
v soucasnosti dostupnych dat o [é¢bé
rituximabem dosud nebylo prokdzano,
Ze by bylo dosaZeno eradikace ZiF VIII
pri této [écbé castéji ¢i rychleji [25].
VySe uvedeny postup navrzeny Agar-
walovou et al tedy nema vyrazné opod-
statnéni [52].

Pozitivni roli by mohl rituximab se-
hrat v 1é¢bé peripartalni ZHA, kdy
jsou cytotoxické léky prakticky kon-
traindikovdny. Dle nejnovéjsich
tdaj o ZiF VIII v gravidité, které jsou
z EACH2 registru, bylo dosaZzeno vy-
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mizeni inhibitoru u 71 % (22/31) p¥i-
padt v medidnu 47 dnl po lécbé ste-
roidy, v 83 % (5/6) po 1é¢bé steroidy
spole¢né s cytotoxickymi ldtkami v ob-
dobi 9-261 dn(i a u obou pacientek Ié-
¢enych steroidy a rituximabem za 11
a 76 dnt [17]. Mazzucconi et al shr-
nuli publikace z let 2004-2009 a nasli
8 pripadll postpartdlni ZHA lé¢enych
rituximabem, z nichz 1/2 byla primo-
lécba a 1/2 po selhani predchozi imu-
nosuprese, vzdy 1 pacientka z obou
téchto skupin méla rituximab samo-
statné a ostatni s kortikosteroidy ¢i
cyklofosfamidem, Tkrdt navic i s aza-
tioprinem a Tkrdt navic i s imunoglo-
buliny. U v8ech pacientek byl ZiF VIII
eradikovdn, u primolécby v inter-
valu 2-3 tydn (titr ZiF VIII byl pouze
4-10 BU/ml), u zdchranné terapie
v intervalu 39-48 tydnd (titr ZiF VIII
byl velmi vysoky 470-3 075 BU/ml),
u 1 pacientky z obou skupin tdaj
o dobé do CR nebyl znam [54].

V souladu s doporuéenim UKHCDO
(UK Haemophilia Centre Doctors Or-
ganisation) z roku 2006 [10], které
vychdzi z metaanalyzy 234 pacientd
provedené Delgadem et al [7] a dat
zbritského registru od 151 pacientt [9],
metaanalyzy Collinse [25] a EACH2 re-
gistru [37] i dle mezinarodniho dopo-
ruceni z roku 2009 [45] zGstava nadéle
doporuc¢ovanym standardem imuno-
suprese kortikoidy v monoterapii nebo
v kombinaci s cyklofosfamidem. P¥i se-
lhani tohoto postupu béhem 6 tydni
je v druhé linii vhodna lé¢ba rituxima-
bem nebo cyklosporinem A ¢i kom-
binovanou imunosupresi. Modifiko-
vany Bonn-Malmé protokol je vhodny
p¥i Zivot ohrozujicim krvécent. Vysoko-
davkované imunoglobuliny k eradikaci
ZiF VIII jiz nejsou doporucovany viibec.
Po Uspésné eradikaci inhibitoru je do-
poruceno sledovat ZiF VIII prvniho
1/2 roku mési¢né, druhého 1/2 roku
kazdé 2-3 mésice a pak v palro¢nich in-
tervalech [45].

Zavér
Ziskany inhibitor F VIII je sice vzdcné
onemocnéni, aviak nepoznany muze

zavaznymi krvacivymi projevy ohrozit
pacienta na Zivoté. P¥i jeho véasné di-
agnoéze ve 3. tisicileti sice doslo k re-
dukci dmrti v disledku krvaceni na
3-9 % [3,9], ale celkova imrtnost zd-
stdva v Evropé vysoka - 28 % [3]. Je to
kvali véku pacient( (zacinaji prevazovat
nemocni v nasich podminkach nad hra-
nici praimérné délky Zivota) a pridruze-
nych onemocnéni i smrtelnych kompli-
kaci nasledkem imunosuprese. Lé¢ba by
proto méla probihatve specializovanych
centrech, kterd maji zku3enosti s lé¢bou
hemofilikd s inhibitorem a soucasné
i s imunokompromitovanymi pacienty
a maji dostatec¢né laboratorni zdzemli,
coz jsou hemofilickd centra typu HTC
(Haemophilia Treatment Centre) a pfe-
devsim pak typu CCC (Comprehensive
Care Centre), ve kterych by méla byt
tato péce sousttedéna [55,56]. Struc-
nou informaci o ZHA lze ziskat z we-
bowych stranek podporovanych firmou
NovoNordisk [57].
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