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Transplantace jater jako potencialni kurativni metoda té7ké hemofilie A: popis pfipadu a literarni prehled

pacient byl urgentné pfijat k operaci. Pfi pfijeti do nemocnice mél pacient
hyperstenicky habitus (hmotnost 115,8 kg, vyska 192,0 cm, body mass index
BMI 31,4 kg/m?), gynekomastii, redukci sekundéarniho ochlupenti, bficho bez
jednoznacnych zndmek ascitu, bezhmatné hepatomegalie &i splenomegalie,
s ojedinélymi petechiemi na bércich v terénu chronické Zilni nedostatec-
nosti. V rdmci pffpravy k velkému operacnimu vykonu, kdy je doporuceno
udrzovat hladinu F VIl nad 80-100 % a F Xl nad 45 %, bylo podano 7000 j
rekombinantniho faktoru VIl (Kovaltry®), 600 ml protivirove osetfené plazmy
(Octaplas®), 1500 j antitrombinu a trombocytarni koncentraty. V odstupu
dalsich 7 hod. dosahovala aktivita F VIl 176 %, koncentrace antitrombinu 65 %,
pocet trombocytl 52 x 109/, koncentrace fibrinogenu 3,3 g/l, a postupné
se zkracoval protrombinovy ¢as PT-R 0,57 svédcici pro ¢asny nastup funkce
$tépu, nebyly piftomny zndmky excesivniho krvaceni. Perioperacni vyvoj
laboratornich parametrd a podavanou substitu¢ni terapii souhrnné podava
Tab. 3. Dalsi postoperacni pribéh byl jiz z hematologického hlediska nekom-
plikovany, substitu¢ni terapie rekombinantnim F VIl probihala v postupné se
snizujicich davkach jesté do 7. 1. 2019, kdy mohla byt pfi aktivité F VIl 190 %
aF X176,8 % definitivné bezpecné ukoncena (pfi kontrole dne 8.1.2019 byla
aktivitaF VIl 1503 % a dne 11. 1. pak 173,6 %). Substituce F Xl jiz rovnéz nebyla
nutna — aktivita F Xl se po transplantaci jater rychle normalizovala. Za hospi-
talizace byly celkem podany 3 trombocytarni koncentraty, 2 erytrocytarni
koncentrdty, 5 transfuznich jednotek (TU) protivirové osetfené plazmy a jedna
TU Cerstvé zmrazené plazmy (bez alergickych projev(), 3500 j antitrombinu
a30000j rekombinantniho F VIll. Hospitalizace byla komplikovéna septickym
stavem zpUsobenym Staphylococcus epidermidis, ktery se podafilo zviddnout
antibiotickou lé¢bou. Pacient byl propustén do doméciho osetfovani dne
25.1.2019 (20. den po transplantaci) s nastavenou imunosupresivni terapif
kortikoidy, mykofenoldtem-mofetilem, tacrolimem, s profylaktickou antiinfeke-
ni terapif co-trimoxazolem, valganciklovirem, lamivudinem a clotrimazolem
a s dalsi podplrnou medikaci na interni komorbidity, jiz bez nutnosti dalsi
substituce F VIIL. P¥i kontrolnfm ambulantnim vysetfeni v odstupu 3 mésict
od transplantace mél pacient fyziologické parametry krevniho obrazy,

mirnou hyperbilirubinemii a normalni aktivitu aminotransferaz, aktivita F

Tab. 2. Farmakokinetika rekombinantniho F Vil

VIl se pohybovala mezi 39-47,1 %, pacient byl v klinicky dobrém stavu bez
krvécivych komplikaci. V zafi roku 2019 byly fyziologické parametry krevniho
obrazu a koagulogramu, aktivita F VIl 45,2 %, F IX 107,0 %, F X1 102,2 %, F XIl
132,7 %, inhibitor F VIll neby! pfitomen. Pacient nadale z{stava ve specializo-
vané hepatologické i hematologické dispenzami péci.

Diskuze

Navzdory dosazenym pokrokim v prevenci pfenosu infekénich agens
krevnimi derivaty i v oblasti samotné terapie téchto nakaz, pfedstavuji one-
mocnénijater zpUsobend chronickymi virovymi hepatitidami Ba C nadéle
hlavni pricinu morbidity i mortality pacientd s hemofilii. Napf. statistické
Udaje ve Spojenych statech americkych uvadi v letech 1979-1998 celkem
4781 umirti pacientl s hemofilii A, pficemz v piimé souvislosti s nakazami
HCV a HIV bylo 2254 umrti (3). Jelikoz k rozvaji cirhézy jater dochazi zpra-
vidla aZ za nékolik desetileti od ndkazy virem/viry chronickych hepatitid,
Ize v globalnim méfitku ocekavat redlny pokles poctu téchto zavaznych
a zivot ohrozujicich komplikaci teprve v nadchazejicich letech (1).

Prvni Uspésnou transplantaci jater u jedince s hemofilit A publikoval
Lewis et al v roce 1985 (4). Jejich prace se opirala o experimentéini dU-
kazy, ze v jatrech a sleziné je syntetizovan tzv. ,antihemofilicky faktor”,
a 0 Uspésné provadeéné ortotopické transplantace jater u psd pocatkem
70. let 20. stoletf (5-8). Teprve nasledné bylo prokazano, ze vétsina F VIII
cirkulujiciho v plazmé je secernovana jaternimi sinusoidalnimi endoteli-
alnimi burikami a jen minoritné pochazi z extrahepatalnich zdroji (mo-
nocytd, mezenchymalnich stromalnich bunék, endotelif kapilar sleziny,
plic a ledvin) (8, 9). Secernovat F VIIl dokazi i kmenové bunky krvetvorby,
nenivsak jasné, do jaké miry se redIné podili na plazmatické koncentraci F
VIII, ani zda by je bylo mozno terapeuticky vyuzit (10). Transplantace jater
byla opakované a Uspésné pouzita i v 1é¢bé jinych vrozenych krvacivych
stavll — napr. u kongenitalniho deficitu fibrinogenu, von Willebrandova
faktoru, F IX ¢ F XI (11-14). Samotna transplantace jater mdze sice vést ke
zméné fenotypu jedince (z fenotypu s krvacivymi projevy na fenotyp
s fyziologickou hemostézou), nicméné Uspéch této narocné operace nenf

aktivita F VIII (po bolusové aplikaci 6 000 j, resp. 52 j/kg hmotnosti) 15 min po aplikaci 3 hod. po aplikaci 24 hod. po aplikaci
jednofazovou metodou 115 % 89 % 27 %
chromogenni metodou 115 % 98 % 25%
Tab. 3. Vyvoj laboratornich parametrd a substituce F VIl v perioperacnim obdobi
5.1.2019 5.1.2019 5.1.2019 5.1.2019 5.1.2019 5.1.2019 6.1.2019 6.1.2019
01:00 hod. | 01:30hod. | 04:00 hod. | 10:00 hod. 17:00 hod. | 23:00 hod. | 05:00 hod. 11:00 hod.
aktivita F VIII (%) 175 139 137,5 176 1689
::IZS;:L”\CIEI'a')‘°mb'"a"t"'h° 7000 3000 3000 2000 2000 2000 1000
aktivita F XI (%) 489 68,3
protivirové osetiena plazma 600
(Octaplas®) vml
aPTT-R 1,2 1,2 <12
PT-R 14 06 07
&°1C§;;I')°mb°cyt” 78x 107 | 80x10% | 52x10% 59 % 1071
antitrombin (%) 83 65 75
fibrinogen g/I 2,6 33 3,5
substituce antitrombinu (j) 1500 2000
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