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Transplantace jater jako potencidini kurativni metoda tézké hemofilie A: popis pripadu a literarni prehled

umuz{, zatimco Zeny jsou zpravidla asymptomatické pfenasecky onemoc-
néni. Koagulacni F VIII je syntetizovan predevsim endotelidinimi burikami
jaternich sinusoid, oproti tomu je F IX tvofen pfimo hepatocyty. Dle rezidu-
alni aktivity prislusného koagula¢niho faktoru se hemofilie déli na lehkou
(aktivita 5-40 %), stfedné tezkou (aktivita 1-5 %) a tézkou (aktivita < 1 %).
Mezi typické klinické projevy patif excesivni krvaceni z pupecniku, krvacenf
po operacnich zékrocich a nezfidka i spontanni vznik hematom( ve svalech
¢ikrvaceni do kloubt s dominantnim postizenim kloub( loketnich, kolennich
ahlezennich. Zakladem terapie je v soucasnosti cilend substituce deficitniho
koagula¢niho faktoru — a to bud preparatem plazmatickym (Cili ziskanym
koncentraci a purifikaci z plazmy darcd) anebo preparatem rekombinant-
nim syntetizovanym in vitro pomoci molekuldmeé-genetickych manipulaci.
Plazmatické koncentraty F Villa F IX jsou v klinickém pouZitf od konce 70. let
20. stoleti, kdy predstavovaly prakticky jedinou dostupnou a tcinnou lécbu
hemofilie; rekombinantni preparéty se zacaly pouzivat na prelomu tisicileti
(1). Zpfisnenf kritérif pro vybér darcd krve a soucasné protivirové osetfenf
transfuznich pripravkd a krevnich derivatd byly do praxe uvadény postupné
azod poloviny 80. let 20. stolet], a to v ndvaznosti na objeveni viru hepatitidy
B (1976), lidského viru imunitni nedostate¢nosti (HIV — human immunode-
ficiency virus, 1983) a viru hepatitidy C (1989). V mezicase vsak jiz byly vyse
uvedenymi viry iatrogenné infikovany desetitisice hemofilik(l celosvétové
(piblizné 80-90 % vsech exponovanych hemofilikdl), nezfidka se jednalo
o koinfekce v rliznych kombinacich a velmi ¢asto v chronické formé. Je dobre
dokumentovanym faktem, Ze neléc¢end chronicka virova hepatitida C zplsobi
béhem 15-30 let svého trvani cirhdzu jater a v nezanedbatelném procentu
i hepatoceluldmf karcinom; v pfipadé koinfekce s HIV je progrese onemocnéni
rychlejsi a celkova progndza vyrazné horsi. Lécba chronické virové hepatiti-
dy Cje dostupna od konce 80. let 20. stoleti. Nejdffve byly zavedeny reZimy
zalozené na interferonu a, pozdéji i v kombinaci s ribavirinem - k dosazeni
setrvalé virologické odpovédi vsak doslo pouze ve 1/3 piipad( a lécba byla
zatizena Cetnymi vedlejsimi icinky. V poslednich letech jsou k dispozici zcela
nova léciva, tzv. pfimo pUsobici antivirotika (directly acting antiviral — DAA),
ktera poskytuijf pacientlim velmi vysokou pravdépodobnost vylécent, a to pfi
minimalnich vedlejsich Ucincich (2). Rozvinuté fibroticka prestavba jaterniho
parenchymu viak mUze i navzdory vyléceni chronické virové hepatitidy
C predstavovat ireverzibilni strukturdlni zmény, které mohou byt pfi¢inou
metabolické & vaskularni dekompenzace jaterni cirhézy. Jedinym moznym
feSenim tohoto stavu z{istdvé naddle pouze transplantace jater. Transplantace
jater navic predstavuje i moznost vyléceni hemofilie — presnéjife¢ceno moz-
nost zmény fenotypu z krvacivého na fenotyp s fyziologickou hemostazou
(geneticka terapie hemofilie A neni stale pres vsechny pokroky k dispozici).

Popis pripadu

Muz ve véku 46 let (narozen roku 1972) byl od raného détstvi sledovan
pro tézkou formu hemofilie A. Opakované krvaceni do loketnich, kolennich
a hlezennich kloubt byla jiz v détstvi [é¢ena podavanim plazmy, kryoglobuli-
nu a pozdéjii plazmatického F VIII, tato lécba viak nedokdzala zabranit rozvoji
pokrocilé hemofilické artropatie ve zminénych oblastech.V rdmci snahy o za-
mezeni dalstho kloubniho poskozeni byla od roku 2012 zavedena tzv. tercidmf
profylaxe rekombinantnim faktorem VIl (Kogenate®) v davce priblizné 17
j/kg hmotnosti 2x tydné. Navzdory této lécbé dochazelo asi 1x mésicné
k dalsimu kloubnimu krvacent. U pacienta byla jiz v roce 1987 diagnostiko-
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vana chronicka virova hepatitida C (genotyp 1 b), navic byly zjistény celkové
protildtky proti dferovému antigenu viru hepatitidy B (@nti-HBc Ig) svedcici
pro drive prodélanou infekci. K 1é¢bé chronické virové hepatitidy C kombinact
interferonu a a ribavirinu bylo pristoupeno az za dalSich 11 let (v roce 1998).
Zahdjeni protivirové lécby bylo oddaleno pro redlnou obavu predeviim
z psychickych komplikaci — bratr probanda, rovnéz trpici tézkou formou
hemofilie A, spachal béhem lécby chronické virové hepatitidy Cinterferonem
asuicidium. U probanda nevedla terapie interferonem a v kombinaci s ribavi-
rinem k dosazent setrvalé virologické odpovédi. Asi v roce 2013 — Cili pfiblizné
po 16 letech dokumentované chronické virové hepatitidy C — byla poprvé
diagnostikovana cirhéza jater. Na podzim roku 2016 byla proto indikovéana
terapie primo plsobicimi antivirotiky dasabuvirem a ombitasvirem s parita-
previrem potencovanym ritonavirem, diky niz bylo dosaZeno vyléceni virové
hepatitidy C. Cirhdza jater vsak vedla k dalsim komplikacim — na jare roku
2018 podstoupil pacient opakovanou ligaci jicnovych varixd v ndvaznosti na
hematemezu, navic byla dokumentovéna splenomegalie (19,5 cm v podéiné
ose) a mirny deficit dalsich koagulacnich faktord (F XI, F V, F VI, F X, antitrombin)
—Tab. 1.V dUsledku hypersplenismu byla pritomna trombocytopenie kolem
60,0 x 1091 s moznym podilem imunitni destrukce trombocytd (pozitivita
protildtek proti trombocytim v testu MAIPA (monoclonal antibody specific
immobilization of platelet antigen). Mikrocytdza a hypochromie erytrocytd
byly projevem pravdépodobné chronickych subklinickych krevnich ztrat
do zazivaciho traktu. Krevni skupina pacienta byla 0, Rh D negativni. Mezi
dalsi vyznamné anamnestické faktory patfily arteridlni hypertenze, diabetes
mellitus 2. typu, stav po krvécenize Zaludecniho viredu vroce 2016 (v dsledku
uzivani nesteroidnich antiflogistik). V minulosti byl dokumentovan exantém
po aplikaci cerstvé zmrazené plazmy. Dlouhodobd terapie — s vyjimkou jiz
vyse uvedené substitu¢ni terapie rekombinantnim F VIl — spocivala v kom-
binaci inhibitoru protonové pumpy, carvedilolu, antidepresiva paroxetinu,
peroralnfho preparatu Zeleza a linagliptinu. Pacient koufil 20 cigaret mésicné,
alkohol nepil viibec. Vzhledem k rozvinutym komplikacim cirnézy jater byla
indikovana ortotopickd transplantace jater a pacient byl zafazen na cekacf
listinu. V ramci pfedoperacni pfipravy byla pocatkem fijna roku 2018 prove-
dena farmakokineticka studie s rekombinatnnim F VIl kdy byla po bolusové
aplikaci 6000 j rekombinantniho F VIl dokumentovéna uspokojiva hodnota
recovery 2,1 % pfi bazalni aktivité F VIIl probanda 0,8 % (podrobnéji v Tab. 2
a diskuzi). Vhodny darcovsky organ (ABO kompatibilni) byl ziskan dne 4. 1. 2019,

Tab. 1. Aktivita jednotlivych koagulacnich faktord v pfedtransplan-
tacnim obdobf

koagulacni faktor aktivita norma

Fll 54 % 70-130 %
FV 49 % 60-140 %
F Vil 49 % 60-130 %
F VI <1% 50-150 %
FIX 77 % 50-150 %
FX 47 % 70-130 %
FXI 42 % 65-135 %
F Xl 90 % 60-140 %
F Xl 103 % 60-130 %
antitrombin 67 % 80-120 %
fibrinogen 2,149/l 1,8-4,2 g/l
;’:&Z‘:':;i'::\:’:g“" > 150 % 50-150 9%
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