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

nikdy pfedem zarucen. V literatufe je popsano nekolik pfipadd, kdy ani po
jinak nekomplikované transplantaci jater nedoslo k setrvalému udrzeni
hemostaticky fyziologickych koncentraci F VIII. Pokles syntézy F VIl v en-
dotelidlnich sinusoidalnich bunkach stépu se pfitom mUze projevit az
v odstupu nékolika meésicy, a je proto dllezité aktivitu F VIIl opakované
kontrolovat i v delSim odstupu od operace. Jednou z moznych pficin tohoto
stavu je ¢astecnd migrace a kolonizace cév stépu endoteliemi pfijemce,
které nejsou schopny adekvétni syntézy F VIl (maji hemofilicky genotyp
i fenotyp) (15). Obdobné byl popsan i pfipad nedostate¢ného vzestupu
aktivity von Willebrandova faktoru po jaterni transplantaci a hemofilie B po
transplantaci jater od jedince s nediagnostikovanou lehkou formou tohoto
onemocnéni (16). Hemostatickou aktivitu nové syntetizovaného F VIIl po
Uspésné transplantaci jater mohou téZ inhibovat protildtky se specificitou
proti tomuto koagula¢nimu proteinu (tzv. inhibitor). Tyto protilatky mohou
byt v séru pacienta pfitomny jiz z pfedtransplanta¢niho obdobf, byly viak
popsany i pfipady jejich vzniku de novo aZ po transplantaci. Tito jedinci
maji zpravidla fenotyp tézké hemofilie vyzaduijici alternativni bypassovou
terapii bud pomoci rekombinantniho faktoru Vila (NovoSeven®) anebo
pomoci pfipravku FEIBA®. Kazuisticky byla dokonce popsana katastroficka
mikroangiopatie pfi vysokém titru inhibitoru po transplantaci jater (16, 17).

Je zajimavé, ze krvacivy fenotyp se maze lisit i u jedincd se stejnou
tizi deficitu piislusného koagula¢niho faktoru. Uplatiuiji se zde mimo jiné
vlivy véku, télesné hmotnosti, fyzické zatéze, celkového stavu muskulo-
skeletalniho systému a adherence k terapii, ale i typ genetické mutace,
krevni skupina pacienta a aktivita von Willebrandova faktoru (u krevni
skupiny 0 je jeho aktivita az 0 25 % snizena) a jiné. Tak |ze vysvétlit, pro¢
vykazuje polocas F VIII velké interindividudIni rozdily mezi 6-25 hod.
(18-20). Proto je pro adekvatni lécbu akutniho krvacenf a pro pfipravu
k opera¢nimu zékroku dulezité provést individualni farmakokinetickou
studii s poddvanym substitu¢nim preparatem. PHimy vzestup aktivity
prislusného koagula¢niho faktoru (nejcastéji se jedna o F VIl a F IX)
charakterizuje parametr zvany in vivo recovery, zkrdcené pouze reco-
very. Recovery se pocité jako rozdil aktivity faktoru po aplikaci a aktivity
pted aplikaci déleny podanou davkou v jednotkdch na jeden kilogram
télesné hmotnosti. Uspokojiva hodnota recovery predstavuje 2,0 %
a vice po aplikaci 1 jednotky F VIII na kilogram hmotnosti, ¢ehoz bylo
dosazeno i v prezentovaném ptipadé (20-23). V perioperalni péci je
z hlediska prevence krvécivych komplikaci vyznamné dosahovat ade-
kvatnich vrcholovych koncentraci po bolusové aplikaci pfislusného
koagula¢niho faktoru (pro velké operace je doporucena aktivita F VIIl nad
80-100 %). Soucasné je tfeba vénovat nélezitou pozornost i tzv. idolnim
koncentracim v dobé tésné pred dalsf davkou (tzv. trough level, zkrdcené
through), nebot pfilis nizka ddolnf aktivita daného koagula¢niho faktoru
rovnéz znamend zvysené riziko krvaceni. Aplikace koagula¢niho faktoru
mUzZe byt feSena bolusové nebo kontinudlni infuzi. Napt. japonsti autofi
sestavili protokol periopera¢niho managementu substitu¢nf terapie F
VIIl's cilem aktivity F VIl nad 120 % od pocétku operace az do reperfuze
jaterniho $tépu. V letech 1996-2014 provedli transplantaci jater celkem
u 6 osob s hemofilif A a u 4 jedinct s hemofilii B (median véku 32 let),
z nichz vsichni méli chronickou virovou hepatitidu C a 8 z nich i koinfekci
s HIV. Ve 3 pfipadech byla nutnd ¢asna chirurgicka revize dutiny bfisn{
pro krvéaceni - frekvence této komplikace odpovidala dle autor( vyskytu
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u populace bez hemofilie. Pétileté preZiti v této kohorté dosahovalo 60 %
(23). Obdobné zkusenosti ziskané na relativné malém poctu pacientd jsou
referovany i z jinych zemi. V jedné americké studii z let 2003-2010 bylo
evidovano 7 hemofilika po transplantaci jater, vsichni s chronickou virovou
hepatitidou C (béhem 3letého sledovani 4 zemreli) (24). V retrospektivni
narodni Spanélské studii bylo popsano celkem 11 transplantaci jater
u hemofilikd v letech 1995-2008 (10x se jednalo o hemofilii A — z toho
byli 4 jedinci soucasné infikovani HBV a 3 HIV; 1x se jednalo o hemofilii B).
V ¢asném pooperacnim obdobi zemfel 1 pacient na akutni rejekci $tépu,
akutni krvacivé komplikace se nevyskytly, dlouhodobé preZiti nebylo
popsano (14). Zhruba ve stejném ¢asovém obdobi bylo v King's College
v Londyné uskutec¢néno celkem 13 transplantaci jater u hemofilikd A, 4
transplantace u hemofilikd Ba 1 transplantace u kongenitalniho deficitu
F X (vSichni jedinci méli chronickou virovou hepatitidu C - 4 jiz ve stadiu
hepatoceluldrniho karcinomu, 5 z nich mélo koinfekci s HIV, median
veku byl 52 let). Spontanni adekvatni hemostazy bylo u viech dosazeno
mezi 3.-8. postoperacnim dnem. Tiileté preziti v této kohorté bylo 68 %
(vyrazné nizsi preziti bylo zaznamendano u osob s koinfekci HCV/HIV) (25).
Dalsi britska retrospektivni studie autord z Birminghamu popisuje celkem
35 transplantacf jater u hemofilikdl A v letech 1990-2014, z nichz 30 mélo
cirhdzu jater na podkladé chronické virové hepatitidy C (12 z nich mélo
i hepatoceluldrni karcinom) a 5 bylo souc¢asné infikovanych HIV. Median
veku v této kohorté byl 51 let. Pétileté preziti bylo 54 % (16). V transplantac-
nim centru v Bonnu bylo do roku 2015 provedeno celkem 10 transplantacf
jater (9x u hemofilie A, 1x u hemofilie B; 8 jedinct mélo koinfekci HCV/
HIV) s 8letym prezitim dosahuijicim 70 %. Hemostaticky uspokojivé aktivity
plvodné deficitnich koagula¢nich faktor( bylo dosazeno v medianu za
72 hod (26). Korejsti autofi popsali zajimavou kazuistiku pomocné a pouze
parcidlni transplantace jater u 37letého muze s hemofilii A na rozhranf
stredné tézké a tézké formy a s naslednou setrvale zvysenou aktivitou
F VIl nad 20 % (27). V ¢eském pisemnictvi byl referovén pfipad Uspésné
transplantace jater u hemofilika naposledy Charvatem v roce 2007 (28).
Z vyse uvedenych praci vyplyva, Ze transplantace jater je u pacient( s vro-
zenou poruchou hemostazy mozna a pfi dlsledném vedeni a monitoraci
substitu¢ni terapie i relativné bezpecnd, presto je viak ve sttednédobém
az dlouhodobém horizontu zatizena nezanedbatelnou mortalitou z ji-
nych neZ hematologickych pfi¢in. Na mortalité pacientl se mimo jiné
mUze podilet i rekurence chronické hepatitidy ve stépu (1). V popsaném
pfipadé probéhla transplantace jater pfi peclivé monitorované aktivité
predevsim F VIl zcela bez krvacivych komplikaci s moznostf ¢asného
ukoncent substitu¢ni lé¢by po pfihojeni stépu zajistujiciho fyziologickou
proteosyntetickou funkci.

Zaver

Ortotopicka transplantace jater pfedstavuje v soucasnosti jednu
z moznosti fenotypického vyléceni hemofilie A, pokud je operace
indikovana pro jinou komorbiditu. Viykon je v horizontu nékolika let
od operace zatizen nezanedbatelnou mortalitou z jinych nez hema-
tologickych pficin, a proto predstavuje spise ultimum refugium i navic
z hlediska feseni chronického jaterniho onemocnéni. S nadéjemi je
sledovan pokrok v oblasti genetickych manipulaci, diky némuz by snad
bylo mozno v budoucnu hemofilii zcela vylécit.
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