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PREAMBULE

Ackoli doporuceni a informace obsazené v nasledu-
jicim textu jsou formulovany v dobré vife a na zakladé
znalosti aktudlné dostupnych v dobé zvetejnéni do-
kumentu, autofi, CNHP (Cesky nirodni hemofilicky
program) ani zadna ze zainteresovanych odbornych
spolecnosti ani vydavatel tohoto doporuceni nenesou
zadnou pravni zodpovédnost za obsah tohoto textu.

STRUCNA CHARAKTERISTIKA STANDARDU

Cilem standardu je stanovit zakladni diagnosticka
a terapeuticka doporuceni v péci o pacienty se ziska-
nou hemofilii (AHA - Acquired Haemophilia A).
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A. Epidemiologie a patogeneze
(Z. Cermdkovd, R. Hrdlickovd)

Incidence AHA je priblizné 0,2-4/milion obyvatel/
rok. Onemocnéni osciluje ve dvou vékovych katego-
riich: u Zzen mezi20.-40. rokem v souvislosti s gravidi-
tou a obdobim 1 roku po porodu; druhy vékovy vrchol
je u osob starSich 65 let [1]. Podstatou onemocnéni
je vznik inhibitoru a jeho vazba na nékteré z funkc-
nich mist FVIII. Ackoliv je AHA ¢asto asociovana se
zakladni diagnézou (solidni tumory, lymfoprolifera-
ce), graviditou, eventualné indukovana léky, témér
u 50 % nemocnych se nepodati pric¢inu odhalit [2, 3].
Mortalita na krvacivé komplikace se zlepSenim dia-
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gnostiky a dostupnosti 1é¢by v poslednich le-
tech klesa, na druhou stranu roste mortalita zpt-
sobend komplikacemi 1é¢by zejména infekénimi,
a progresi zakladniho onemocnéni [3, 4]. Vyskyt
inhibitord ostatnich koagulac¢nich faktori je
vzacny.

Klinické projevy

V krvacivych projevech dominuji rozsahlé pod-
kozni hematomy, krvaceni do mékkych tkani, svali
a sliznic, hematurie, zavazné krvaceni do gastroin-
testindlniho traktu (GIT) a centralniho nervového
systému (CNS). Vyskyt tézkého a Zivot ohrozujiciho
krvaceni je casty (vic nez70 %), pfesto existuje skupina
pacientli (6-33 %), ktefi nekrvaci, pfipadné maji jen
minimalni pfiznaky, nevyzadujiléc¢bu a jedinym pro-
jevem onemocnéni jsou patologické hodnoty vysledkil
laboratornich vySetfeni [2, 3, 5].

B. Doporuceni k diagnostice a monitorovani ziskané
hemofilie [6, 7, 8]
(J. Zavrelovd, P. Smejkal, Z. Cermdkovd)

Diagnostika AHA a jeji odliSeni od ostatnich koa-
gulac¢nich abnormalit vyzaduje specialni vySetfeni,
ktera by méla byt provadéna v centrech péce o pacienty
s krvacivymi chorobami, coz jsou centra komplexni
péce (Comprehensive Care Centre - CCC) a hemofilicka
centra (Haemophilia Treatment Centre - HTC).

Typickym laboratornim nalezem u AHA (pfitom-
nost inhibitoru FVIII) je prodlouzeni koagula¢niho
¢asu aktivovaného parcidlniho tromboplastinového
testu (@PTT), které neni korigovano normalni plazmou
bezprostfedné nebo po inkubaci. Laboratorni diagnos-
tika AHA probiha v nékolika krocich:

1. Screening (protrombinovy test, aktivovany
parcialni tromboplastinovy test, fibrinogen)
Vzhledem k moznému soucasnému vyskytu i jinych
koagulopatii je doporuceno provadét vSechny zakladni
koagulac¢ni testy, nejen aPTT. V piipadé nalezu abnor-
malnich koagulacnich ¢asti je u pacientdi s krvacivymi
projevy nutno vyloucit vliv antikoagulacni terapie
véetné pfimych inhibitort (anti-Ila, anti-Xa).

2. Prukaz inhibitoru (smésné korekc¢ni testy
s inkubaci na principu aPTT)

Vzhledem k ¢asové a teplotni zavislosti inhibitoru
FVIII je nutno provadét korekéni testy s inkubaci 2
hod. pfti 37 °C, vysledky korek¢nich testli vyhodnotit
porovnanim koagulac¢nich casti smési vySetfované
a normalni plazmy s ¢asem normalni a vySetfované
plazmy pred inkubaci a po inkubaci. Pro pritomnost
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inhibitoru svédci zadna nebo jen castecna korekce
vysledkii abnormalnich testd.

3. Prukaz specifity inhibitoru (vysetfeni specific-
kych faktori)

Specifitu inhibitoru je doporuceno konfirmovat
prikazem snizeni funkéni aktivity FVIIIL. SniZeni FVIII
muZe byt vyrazné (<1 %), ale setkavame se i s hladina-
mi v rozsahu 1-10 % a eventualné vyssimi. VySetfeni
funk¢ni aktivity FVIII 1ze provadét jednofazovou koa-
gula¢ni metodou na principu aPTT, anebo dvoufazo-
vou fotometrickou metodou.

4. Kvantifikace inhibitoru

Specifitu inhibitoru je doporuceno konfirmovat
kvantitativnim priikazem inhibitoru Bethesda meto-
dou. Principem testu je vyhodnoceni zbytkové aktivity
FVIII po 2hodinové inkubaci titrované vySetfované
plazmy s normalni plazmou. Vysledky inhibitoru
jsou vyjadfovany v Bethesda jednotkach (BU/ml), kde
1BU/ml je definovana jako mnozstvi inhibitoru, které
inaktivuje 50 % nabidnutého faktoru po dvouhodinové
inkubaci pti 37 °C.

Problémy Bethesda metody:

a) Vzhledem k tomu, Ze se jednda o inkompletné
neutralizujici inhibitor (reakéni kinetika typu II),
muiZe dochazet v pripadé nizkych titrd inhibitoru
(1-10 BU/ml) k podhodnoceni, v pfipadé vysokych
titrt (> 20-50 BU/ml) naopak k jeho nadhodnoceni.
Doporucuje se proto odecitat v fedéni vySetfované plaz-
my, které je nejbliZe 50% inhibici FVIII po 2 hodinach
inkubace.

b) V pfipadé hladiny FVIII > 10 % ve vySetfované plazmé
je nutno odecitat zbytkovou aktivitu ve vyssich titrech
nebo nejlépe inaktivovat FVIII pti 56 °C po dobu 30
min. nebo déle.

Dalsi metodou detekce specifického inhibito-
ru FVIII je ELISA metoda, kterd umoznuje kvan-
titativni stanoveni protilatek. Tato metoda dete-
kuje neutralizujici i neneutralizujici protilatky,
a proto ma vyznam pro vyzkum, nikoliv pro klinic-
kou praxi.

5. Vyloucenti jinych koagulopatii

a) vrozenych i ziskanych (napf. pfi hepatopatii)

V nékterych pripadech mtze silny inhibitor FVIII
interferovat s vySetfenim jinych faktori (mohou byt
napt. snizeny vSechny faktory vnitini cesty). Jedna se
o artefakt zptisobeny neutralizaci FVIII ve faktor-defi-
citnich plazmach. V téchto pripadech se doporucuje
pouzit sériové fedéni vySetfované plazmy (1:10, 1: 20,
...1 : 80), které vyvola korekci nespecificky reduko-



DIAGNOSTIKA A LECBA ZiSKANE HEMOFILIE

Tab. 1. Diferencialni laboratorni diagnostika ziskané hemofilie

Diferencialni diagnostika

Interference s diagnostikou AHA

Von Willebrandova choroba
nebo ziskany

or T e e e o (a eventudlné i prodlouzeny aPTT)

Pri deficitu VWF mUze byt snizeni FVIII:C

Vhodna opatieni

Testy VWF (VWF:Ag, VWF:Rco
vazebna kapacita VWF pro FVIII;

* Prodluzuje aPTT

s e RS pfi smésném testu aPTT

da metodou

» PUsobf jako (rychle reaguijici) inhibitor

« Nékdy mUze interferovat v analyze
FVIII:C a kvantifikaci inhibitoru Bethes-

» Pouzit vice nez jeden test na LA - napr. dRVVT a dAPTT
Prodlouzeni dRVVT neni u AHA a mlze, ale nemusi byt u LA.

» Provést smésny test aPTT s inkubaci a vyhodnotit ¢asovou
zavislost/ nezavislost inhibitoru

» Pouziti aPTT reagencie se snizenou citlivosti k LA nebo fotome-
trickou metodu pro vysetreni FVIII.C a Bethesda metodu.

Klinické posouzeni

Antagonisté vitaminu K Prodluzuji aPTT

» Normalni protrombinovy ¢as/INR vylucuje agens

Smésny test aPTT, FVIII:C a test Bethesda nejsou ovlivnény

Prodluzuje aPTT
Nefrakcionovany heparin
pfi smesném testu

Plsobi jako (rychle reagujic) inhibitor

* Normalni trombinovy ¢as vylucuje heparin

Testy FVIII:C a Bethesda jsou ovlivnény pouze velmi vysokymi
davkami

Nizkomolekularni heparin

a heparinoidy pouzité reagencie

Prodluzuje aPTT dle davky léku a typu

» Test Anti-Xa pro potvrzeni nebo vylouceni plsobeni antikoagu-
lacniho léku

* Vysazeni léku a opakovani testu

Testy FVIII:C a Bethesda jsou ovlivnény pouze pfi velmi vysokych
ddvkach

PFimé inhibitory Xa
(rivaroxaban a apixaban)

Prodluzuji aPTT a ovliviuji testy FVIII:.C
dle hladiny Iéku a typu pouzité reagencie

+ Test Anti-Xa pro potvrzeni nebo vylouc¢eni plsobeni antikoagu-
la¢niho léku

» Provedeni odbéru pred podanim dalsi davky [éku a opakovani
testu

* Vysazeni léku a opakovani testu

Pfimé inhibitory trombinu
(lepirudin, argatroban
a dabigatran)

Prodluzuji aPTT a narusuji test FVII:C dle |
hladiny Iéku a typu pouzité reagencie

* Trombinovy ¢as

Provedeni odbéru pred podanim dalsi davky Iéku a opakovani
testu

* Vysazeni léku a opakovani testu

Legenda: AHA - ziskana hemofilie A; VWF - von Willebrand(v faktor; FVIIC - prokoagula¢ni aktivita faktoru VIII; aPTT - aktivovany parcialni tromboplastinovy test; VWF:Ag - antigen von
Willebrandova faktoru; VWF:Rco - aktivita ristocetinového kofaktoru; LA - lupus antikoagulans; dRVVT - dilu¢ni test s jedem Russellovy zmije (dilute Russell Viper Venom test); dAPTT -

dilu¢ni aktivovany parcidlni tromboplastinovy test; INR - mezindrodni normalizovany pomér.

vanych faktorl, zatimco specificky sniZeny faktor
zlistane nizky (tab. 1).
b) pfitomnost dalSich typh inhibitorti

Lupus antikoagulans (LA) by mél byt vyloucen
v pfipadé sniZeni hladiny koagula¢nich faktori u pa-
cientd bez krvaceni. LA prodluzuje aPTT, které neni
korigovano normalni plazmou bez ¢asové zavislosti.
LA interferuje v prakazu specifity a kvantity inhi-
bitoru. Sériové fedéni pfi vySetfeni faktorli vnitini
cesty neni pro eliminaci vlivu LA dostacujici, a proto
se doporucuje pouziti aPTT reagencii se snizenou
citlivosti k LA a eventualné fedéni nebo pouziti foto-
metrické metody.

K odliseni obou typl inhibitord se vyuziva jed-
nak ¢asova zavislost inhibitoru (tato je typicka pro
specificky inhibitor a vét§inou se u LA nevyskytuje),
dale testy prokazujici zaméfeni inhibitoru (tj. sniZeni
jednoho koagula¢niho faktoru u specifického inhibi-
toru a neutralizace prodlouzeného aPTT nadbytkem
fosfolipidii u LA) a prodlouzeni dRVVT (diluc¢ni test
s jedem Russellovy zmije - dilute Russell Viper Venom test
-neni pozitivni u inhibitoru FVIII a miiZe, ale nemusi
byt prokazatelny u LA).

Testy k odliSeni specifického inhibitoru a LA v§ak
nemusi poskytovat jednoznacné vysledky. Soucasny
vyskyt obou typl inhibitorti je rovnéz mozny.
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6. Laboratorni monitorovani pacientu se ziskanou
hemofilii

Po nasazeni 1é¢by je doporuceno monitorovat aPTT,
funkeni aktivitu faktorti a hladinu specifického inhi-
bitoru do jeho vymizeni (normalizace faktorti nemusi
vzhledem k nelinearni kinetice znamenat neptitomnost
inhibitoru). Také po dosazeni remise onemocnéni je
nutné pravidelné kontrolovat aPTT a hladinu faktort.

Doporuceni:

1. Pacienti s AHA by méli byt 1éceni v CCC nebo HTC
centru, které ma s touto 1é¢bou zkuSenosti.

2. Na diagnézu AHA by se mélo myslet v pfipadech
akutniho nebo neocekavaného krvaceni, které je spo-
jeno s nevysvétlitelnym prodlouZenim APTT.

3. Na pritomnost ziskanych inhibitort jinych koagu-
la¢nich faktor by se mélo myslet v pfipadech akut-
niho nebo neocekavaného krvaceni, které je spojeno
s nevysvétlitelnym prodlouzenim aPTT nebo PT, které
se pti korekci normalni plazmou nezkracuje.

C. Lécba

Lécba pacientli s AHA se odviji ve dvou krocich:
1. Lécba krvaceni

2. Eradikace inhibitoru

1. Lécba krvaceni
(Z. Cermdkovd, R. Hrdlickovd)

U nékterych méné zavaznych krvaceni, zejména
subkutannich hematomi, 1ze postupovat pouze kon-
zervativné s ohledem na zvySené riziko trombotickych
komplikaci v souvislosti s pouzitim bypassové 1é¢by
u starSich pacientli s komorbiditami.

Krvacivé projevy u pacientll se zavaznym Kkrvace-
nim a/nebo s inhibitorem > 5 BU/ml se 1é¢i faktory
s bypassovou aktivitou [6, 9, 10]. V soucasné dobé
jsou dostupné dva tyto faktory - rekombinantni akti-
vovany faktor VII (rFVIIa - Novoseven®, Novo Nordisk
A/S, Dansko) a plazmaticky koncentrat aktivovaného
protrombinového komplexu (aPCC - FEIBA®, Baxalta
Inc., USA). Doporucené davkovani rFVIia je 90 ng/kg
kazdé 2-3 hodiny do zastavy krvaceni [6, 11]; aPCC
(FEIBA) se podava ve zvyklé davce 50-100 IU/kg v in-
tervalu 8-12 hodin, pficemz by nemeéla byt pfekrocena
davka 200 IU/kg/den [6].

K zabranéni relapsu zavaznych forem krvaceni
je mozna udrZovaci 1é¢ba bypassovymi pripravky. Je
mozno pouzit bud rFVIla v davce obdobné jako pii 1é¢bé
vrozené hemofilie A s inhibitorem s nizsi frekvenci
podavani, anebo aPCC s doporucenou davkou 30 IU/
kg/den do poklesu hladiny inhibitoru o vice nez 50 %
[12, 13]. JestliZe je terapeuticka odpovéd na bypassovy
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preparat pouzity v prvni linii nedostatecna a jsou
znamky pokracujiciho krvaceni, je doporucena jeho
vymeéna [10]. U¢innost 1é¢by obéma ptipravky je vysoka
(kolem 90 %) a srovnatelna [13, 14].

Hemostatického efektu je v zavislosti na misté
a zavaznosti krvaceni vétSinou dosaZzeno do 72 hodin.
V ptipadé netispésnosti 1é¢by bypassovymi pripravky
uvedenymi vySe je vhodné zvazit pouziti rekombi-
nantniho porcinniho faktoru VIII (rFVIIIp - OBIZUR®,
Baxalta Inc, USA). Lécba rFVIIIp se zahajuje davkou
200 IU/kg, nasledné davky a frekvence podani se ridi
klinickou odpovédi a nameétenou aktivitou FVIII [15].

Rizikem 1é¢by u vSech bypassovych pripravki jsou
trombotické komplikace. Procento vyskytu téchto
komplikaci je podle Evropského registru ziskané he-
mofilie (European Acquired Haemophilia Registry, EACH2)
2,6-4,8 % [6, 16]. Z divodu zvySeni rizika trombotické
prihody (starsi lidé, casto jiZ primarné s vyssim rizi-
kem tromboembolickych komplikaci a konkomitant-
nimi onemocnénimi) se nedoporucujilécebné rezimy
kombinujici rFVIla a aPCC [17], kromé stavll Zivot
ohrozujiciho krvaceni a 1é¢by po selhani ostatnich
1écebnych rezim [18]. Nedoporucuje se také podavani
antifibrinolytik soucasné s 1é¢bou aPCC (SPC FEIBA).
Mezi podanim obou pfipravki je doporucen minimal-
né 6hodinovy odstup [6].

Pro titr inhibitoru < 5 BU/ml, pokud neni pfitomno
zavazné krvaceni, jsou doporucovany vysoké davky
FVIII [19, 20]. Pouziti vysokych davek lidského plaz-
matického nebo rekombinantniho FVIII je pfipadné
mozné pouze u akutniho krvaceni v souvislosti se
ziskanou hemofilii s velmi nizkym titrem inhibitoru
a nedostupnosti preparatu s bypassovou aktivitou.
Nevyhodou je nemoznost predikce hemostatického
ucinku, nutnost peclivého monitorovani plazmatic-
ké aktivity FVIII (opakované krevni odbéry mohou
provokovat krvaceni) a riziko anamnestické odpovédi
(6, 9, 10].

Uzite¢nou dopliikovou 1é¢bou je zejména pri
slizni¢nim krvaceni kyselina tranexamova (EXACYL®,
Sanofi-Aventis, Francie). Je doporuceno zvaZzit jeji po-
dani u vSech krvaceni s vyjimkou hematurie z hornich
mocovych cest s rizikem obstrukce v davce 10-15 mg/
kgi. v. 3krat denné nebo 20-25 mg 3krat denné per os
s redukci davky pti rendlnim selhani.

2, Eradikace inhibitoru
(J. Gumulec, Z. Koristek)

Riziko krvaceni trva po celou dobu pfitomnosti
inhibitoru, a proto ma byt 1écba s cilem odstranit
inhibitor zahajena co mozZzna nejdrive [3, 10, 21].
Pozdni zahajeni eradikacni 1é¢by sice prodluzuje
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obdobi zvySeného rizika krvaceni, ale neni davo-
dem pro eskalaci imunosuprese [1]. Lécba vedouci
k odstranéni inhibitoru je indikovana vzdy i pfes
skutec¢nost, Ze byly popsany pfipady spontanniho
vymizeni inhibitoru (postpartalni, polékové) [6, 10,
21, 22]. Imunosupresivni terapie byva spojena se za-
vaznymi nezadoucimi ucinky [21]. Nejvyznamnéjsimi
a nejcastéjsimi jsou infekce, neutropenie, steroidni
diabetes mellitus a psychiatrické poruchy navoze-
né kortikoterapii [23]. Zavazné infekce jsou hlavni
pric¢inou umrti pacient s AHA 1écenych imuno-
supresi [24]. Imunosupresivni protokoly maji byt
prizpisobeny véku, celkové kondici a pfidruzenym
onemocnénim pacientli s cilem vybalancovat vyhody
eradikace s riziky nezadoucich u¢inkd terapie [25].
Vysoky vék a pfidruzena nadorova onemocnéni jsou
rizikové faktory zvySujici mortalitu [2, 16]. Naopak
nizky titr inhibitoru (< 16-20 BU), respektive aktivita
FVIII nad 1 % v dobé diagnézy, jsou spojeny s vyssi
pravdépodobnosti dobré a rychlé 1écebné odpovédi
na imunosupresivni 1é¢bu [3, 4]. Nékteti autofi pre-
feruji u téchto pacientl rezimy spojené s mensim
vyskytem zavaznych neZadoucich a¢inkt (napf. mo-
noterapii kortikosteroidy spiSe nez kombinaci kor-
tikosteroidi s cyklofosfamidem nebo rituximabem)
[4, 26]. Vyznamné autority upozornuji na nedostatek
spolehlivych dlikazi o bezpecnosti tohoto pristupu
a nabadaji ke zdrZenlivosti [6].

Béhem imunosupresivni terapie a nasledného sle-
dovani, kdy lze predpokladat trvani imunodeficitu,
ma byt kazdy pacient peclivé klinicky monitorovan
s cilem v¢asného zachytu zejména infekénich kom-
plikaci [6]. V tomto duchu ma byt také adekvatné
a opakované edukovan. K odstranéni inhibitoru se
nejcastéji pouzivaji kortikosteroidy, cyklofosfamid
arituximab [6, 10, 21]. Je mozno pouzitijind imuno-
supresiva, pficemz nejvice publikovanych zkusenosti
je s cyklosporinem A nebo takrolimem v monoterapii
nebo v kombinaci s kortikosteroidy [23, 27-31]. Naopak
IVIG (intravenézni imunoglobuliny) nemaji v eradi-
kaci inhibitoru dostatec¢né velkou a dlouhou ucinnost
a nejsou indikované v prvni linii terapie ani samo-
statné, ani v kombinaci s jinymi imunosupresivy
[2, 3, 6,24, 32]. Mozné je jejich pouziti v ramci imuno-
toleranc¢ni 1é¢by nebo plazmaferézy/imunoadsorpce
[33]. V platnych britskych doporucenich jsou IVIG
doporucovany jako doplnék komplexni hemostatické
terapie u pacientti se ziskanymi inhibitory koagulac-
nich faktorti v situacich zivot nebo koncetinu ohro-
Zujiciho krvaceni pti selhanim standardni 1é¢by [6].

Frekvence léCebné odpovédi a toxicity imunosu-
presivnich rezimd 1. linie jsou uvedeny v tabulce 2.
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Hodnoceni 1écebné odpovédi

Hodnoceni 1é¢ebné odpovédi ma byt standardizo-
vané. Kompletni remise (CR) je definovana stavem
s nedetekovatelnym inhibitorem a FVIII > 70 % u pa-
cienta s ukoncenou imunosupresivni terapii [23].
Jinou definici CR je normalizace aktivity FVIII a nede-
tekovatelny inhibitor nebo titr inhibitoru < 1 BU/ml
bez krvaceni [32]. Stabilni CR (sCR) je CR bez relapsu
ve sledovaném casovém useku [23]. Parcidlni remise
(PR) znamena pokles titru inhibitoru o > 50 % a akti-
vita FVIII > 25 % u pacienta bez znamek krvaceni [34].
Laboratorni monitorovani 1é¢ebného efektu ma byt
pravidelné, v prabéhu 1é¢by zpravidla jednou tydné.
Cetnost kontrol je tfeba upravit podle klinické situace
a zvoleného eradikac¢niho protokolu.

KortiKkosteroidy a cyklofosfamid

Kombinace kortikosteroidu (nejcastéji prednison
vdavce 1 mg/kg/den) s cyklofosfamidem (nejcastéji per
os vdavce 2 mg/kg/den) je i¢innéjsi neZ monoterapie
kortikosteroidy (Castéjsi dosazeni sCR) [2, 3, 16, 23].

Nezadouci ucinky monoterapie kortikosteroidy
se objevuji u 25 % pacientli s AHA (infekce u 16 % pa-
cienti, méné casto cukrovka a psychiatrické potize).
Kombinace imunosupresiv vede k vy$§imu vyskytu
nezadoucich ucéinkd (az u 41 % 1é¢enych), pricemz
infekce se objevuji u 27 % pacientl1 a 55 % osob s in-
fekénimi komplikacemi ma soucasné neutropenii.
Frekvence infek¢nich komplikaci u pacientt 1écenych
peroralni ¢i parenterdlni formou cyklofosfamidu je
srovnatelna (41, resp. 44 %) [23].

Imunosupresivni 1é¢ba by méla byt zahdjena
prednisonem v davce 1 mg/kg/den samostatné nebo
v kombinaci s cyklofosfamidem 1-2 mg/kg/den per os
[6]. U kfehkych pacientd s nizkym titrem inhibito-
ru (< 16-20 BU/ml), s aktivitou FVIII >1 % a klinicky
mirnym prabéhem je na zvazeni preference monote-
rapie kortikosteroidy pfed kombinaci imunosupresiv
[4, 23, 26].

Median doby od zahdjeni imunosupresivni 1é¢by do
dosazeni remise je 5 tydna [3, 23]. Neni-li béhem 3-5
tydnt dosazeno CR nebo zfetelného trendu k poklesu
titru inhibitoru a vzestupu aktivity FVIII, je nutno
uvazovat o 1é¢bé druhé linie [6, 21].

Terapie druhé linie

Pacienti, ktefi v prvni linii neodpovédéli na mo-
noterapii kortikoidy, maji dostat kombinaci kortikoi-
dt s cyklofosfamidem nebo rituximabem. V ptipadé
selhani kombinace kortikosteroidu s cyklofosfami-
dem je doporucovan rezim na bazi rituximabu nebo
cyklosporinu A. Pokud selZe rituximab podany v ramci
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prvni linie terapie, ma byt ve druhé linii podan korti-
kosteroid s cyklofosfamidem [6, 23].

Rituximab

Rezimy na bazi rituximabu (zpravidla v kombinaci
s jinymi imunosupresivy) jsou nejcastéjsi modalitou
1é¢by druhé linie [6]. Doposud totizZ nebyla publiko-
vana data dokumentujici vétsi acinnost (vyskyt CR
nebo sCR) rituximabu vii¢i kombinaci kortikosteroidi
s cyklofosfamidem, respektive proti jiné 1é¢ebné mo-
dalité, kterd by opraviiovala jeho pouziti v prvni linii
terapie [23, 24, 35]. Efekt 1éCby rituximabem nastupuje
navic pozdéji [23, 36]. Zatim neni dostatek diikazi
pro preferenci rituximabu ani v ramci 1écby pacienti
s vysokym titrem inhibitoru [6, 26].

Rituximab mize byt zvaZovan jako 1ék prvni volby
u pacientli, u nichZz jsou ostatni imunosupresiva kon-
traindikovana [6]. Standardni davkovani je 375 mg/m?
vi. v. infuzi v tydennich intervalech celkem ctyfikrat.
Je tfeba respektovat skutecnost, Ze v monoterapii
je icinek na eradikaci inhibitoru mensi a rozviji se
pozdéji [23].

Imunotolerancni 1écba

Jaka je funkce FVIII v imunotoleranc¢ni 1é¢bé?
Exogenni FVIII ma stimulovat bunky produkujici
protilatky, a zvysit tak jejich citlivost na soucasné
podavanou cytotoxickou kombinaci cyklofosfamidu,
vinkristinu a kortikosteroidu. Lé¢ebna odpovéd toho-
to rezimu je dostatecné Uu¢inna a zda se byt rychla.
Role FVIII v§ak neni Gplné jasna, protoZe intenzita
imunosuprese je podstatné vétsi nez v jinych stu-
diich [37, 38]. Jiny typ imunotoleran¢niho protokolu
kombinuje FVIII s parenteralné podavanym cyklofos-
famidem a methylprednisolonem s 93% uspésnos-
ti CR s medidnem 4,6 tydnti do dosazeni odpovédi
srovnatelném s jinymi méné naronymi rezimy [39].
Rezimy na bazi vysoko davkovanych koncentratt FVIII
s kombinaci imunosupresiv jsou tedy alternativou
pro pacienty s AHA a tézkym Zivot nebo koncetinu
ohrozujicim krvacenim refrakternim na standardni
1é¢bu prvni linie [40].

Zhruba 10-20 % pacienti s AHA, ktefi dosahli CR,
béhem 7,5 mésice (1tyden azZ 14 mésicli) relabuje [3, 23].
Pacienti po dosazeni CR proto maji byt nejméné 6 mé-
sicti klinicky a laboratorné monitorovani v intervalu
asi jednoho mésice a dale podle vyvoje stavu. Podrobné
vySetfeni adekvatni anamnéze AHA musi predchazet
vSechny intervenc¢ni vykony [6].

Vétsina relabujicich pacientt (70 %) dosahne druhé
CR po 1é¢bé druhou linii 1éki (viz vy3e). Cast pacientil
vSak vyzaduje dlouhodobou udrzovaci terapii [6, 23].

3. Imunoadsorpce (IA)
(R. Hrdlickovd, Z. Cermdkovd)

Pro technickou a ekonomickou naroc¢nost se v sou-
Casné dobé nejedna o 1écbu prvni volby, ale o alter-
nativu, kterd by méla byt zavcas zvazend predevsim
u pacient(l s Zivot ¢i koncetinu ohrozujicim krvacenim
(krvaceni do CNS, GIT, kompartment syndrom), s vy-
sokym titrem inhibitoru, pfed chirurgickym vykonem
a v pripadech, kde standardni 1é¢ba neni i¢innd, nebo
jsou jeji vedlejsi tcinky pro pacienta nepfijatelné. IA
s oSetfenim 2,5-3,0 plazmatického objemu pacienta
kazdych 24 hodin vede béhem 24 aZ 48 hodin k rychlé
kontrole krvaceni [41], k rychlému poklesu hladiny
inhibitoru a vyraznému zkraceni doby imunosupresiv-
ni terapie se snizenim rizika infek¢énich komplikaci.
U pacienttl 1é¢enych modifikovanym Bonn-Malmo
protokolem (zahrnuje kromé IA a 24 hod. po dobu 5 dnt
isubstituci intraven6znimi imunoglobuliny, kombi-
novanou imunosupresivni 1é¢bu cyklofosfamid + pred-
nison a vysoké davky FVIII) bylo dosazeno kompletni
remise u 88,5 % vSech pacientli a u 97 % pacientii bez
doprovodného onkologického onemocnéni v medidnu
3,9 tydnt 1é¢by (rozmezi 3,2-4,5 tydna) [41].

Naklady na adsorpcni kolony mohou byt velmi
rychle kompenzovany redukovanym poctem dni,
kdy je nutno pacienta 1é¢it bypassovymi pripravky
[41, 42, 43].

D. Postpartalni ziskana hemofilie
(R. Hrdli¢kovd, Z. Cermdkovd)

AHA je velmi vzacna komplikace gravidity, jejiz
incidence v Ceské republice neni zndma, ve Velké
Britanii je udavan 1 pripad na 350 000 porodd. U pa-
cientek s postpartalni AHA sledovanych v EACH2 re-
gistru se objevila prvni krvaciva epizoda v medianu 2,5
mésice po porodu a u 25 % se inicialni krvaciva epizoda
objevila mezi 4. a 10. mésicem po porodu. Nicméné
119 % gravidnich Zen sledovanych v EACH2 se pfiznaky
korelujici s diagnézou AHA objevily jiz pfed porodem.
U téchto Zen je riziko transplacentarniho pfenosu
protilatek inhibujici aktivitu FVIII i na plod s rizikem
krvacivych komplikaci u novorozence [44, 45]. Lécba
krvacivych epizod u postpartalni AHA je stejna jako
u ostatnich pacientd se ziskanou hemofilii. U fertil-
nich Zen je trend upfednostriovat v bypassové terapii
1. linie rFVIIa ve snaze eliminovat i teoretické riziko
pfenosu krvi pfenosnych chorob.

Ackoliv jsou u postpartalni AHA popisované také
spontanni remise, je doporuceno zahdjit imunosu-
presivni 1é¢bu eradikaci inhibitoru ve snaze zkratit
obdobi, kdy je pacientka v riziku krvacivych kompli-
kaci [46, 47]. Pfi vybéru imunosupresivni terapie je
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nutno zohlednit i potencidlni komplikace a vedlej§i 1.
ucinky této 1é¢by s ohledem na fertilitu. V 1. linii
1é¢by je doporucena monoterapie kortikoidy a pokud 12,
mozno bez cyklofosfamidu a dal$ich alkylacnich 1ékd.

Je popsano tspésné podani rituximabu u peripartalni
AHA, ale chybi diikazy podporujici jeho nadfazenost
jinym lé¢ebnym moznostem [48]. U pacientek s vyso- 13.
kym titrem inhibitoru a/nebo zavaznymi krvacivymi
epizodami lze uvazovat i o imunoadsorpci s cilem
urychlit eliminaci inhibitoru a zkratit dobu podavani 14
vysoko davkované imunosuprese.

Zeny s anamnézou peripartdlni AHA je nutno in-
formovat o riziku mozného relapsu v nasledujici gra- 1s.
vidité. Je doporuceno kazdé nasledujici téhotenstvi
téchto pacientek peclivé monitorovat ve spolupraci
s hematologem, specializovanym na hemostazu, s ci-
lem ¢asného zachytu relapsu a rychlejsiho zahajeni 16
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