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Souhrn: Ziskana hemofilie A je vzicnd forma ziskané koagulopatie, vyvolana protildtkami inhibujicimi aktivitu koagula¢niho faktoru VIII.
Je charakterizovéna zavaznym, mnohdy Zivot ohrozujicim krvacenim. Cetnost onemocnént je asi 1-2 p¥ipady na 1 milion obyvatel ro¢né.
Autofi predstavuji kazuistiku ziskané hemofilie A u Zeny ve véku 85 let. Krvacivé epizody byly efektivné zvlddnuty preparaty s bypassovou
aktivitou. Eradikace inhibitoru faktoru VIII byla tspésnd pt¥i pouziti 2. linie [é¢by rituximabem.
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Case history acquired haemophilia A

Summary: Acquired haemophilia A is a rare form of acquired coagulopathy caused by autoantibodies against coagulation factor VIII. Itis
characterized by major bleeding complications often life-threatening. An estimated incidence is about 1-2 cases per million inhabitants
per year. The authors report case history of acquired haemophilia in 85 year old woman. Bleeding complications were well controled by
bypassing agents. Inhibitor eradication was successful after the use of second line agent rituximab.

Key words: acquired haemophilia A - factor VIl inhibitor - rituximab

Uvod

Ziskand hemofilie A je vzacné Zivot
ohrozujici onemocnéni zplsobené au-
toprotilatkami inhibujicimi aktivitu
koagulaéniho faktoru VIII (F VIII. Cet-
nost vyskytu ¢ini 1-2 p¥ipady na 1 mi-
lion obyvatel ro¢né; nejvice ptipadd
onemocnén( je popisovdno u zen ve
fertilnim véku v souvislosti s gravidi-
tami a porody a u osob starsich 68 let
[1]. Ackoliv je ziskand hemofilie ¢asto
asociovana se zékladni diagnézou, nej-
¢astéji autoimunitni chorobou, ma-
lignitou (solidnf tumory, lymfoprolife-
race), graviditou, event. indukci |éky,
téméf u 50% nemocnych se nepodafi
pticinu odhalit [2]. Na rozdil od vro-
zené hemofilie pacienti mnohem méné
krvaceji do kloub(, v klinickych proje-
vech dominuji rozsahlé podkozni he-
matomy, krvdceni do mékkych tkan,
svalll a sliznic, hematurie, zdvazné kr-
vaceni do gastrointestinalnfho traktu
a centralniho nervového systému. Vy-
skyt tézkého a Zivot ohrozujiciho krva-
ceni je ¢asty (90%), mortalita 3-33 %,
resp. 8-22% ma v poslednich letech se
zlepSenim diagnostiky a dostupnosti
lécby klesajici tendenci [3,4]. Presto

existuje skupina pacientdl, podle riiz-
nych ddajd 6-33 %, ktefi nekrvacejf,
ptipadné maji jen minimdlni ptiznaky,
[é¢bu nevyzaduji a jedingm projevem
tohoto onemocnénf jsou patologické
hodnoty vysledkdl laboratornich vyset-
feni [3,5].

V laboratornich vysledcich zdklad-
nich koagulaénich testd je detekovano
izolované prodlouzeni hodnoty aktivo-
vaného parcialniho tromboplastino-
vého testu (aPTT), resp. jeho poméru
aPTT-R na 2-3ndsobek pf¥i normal-
nich hodnotdch protrombinového
¢asu i trombinového ¢asu. Korekénim
testem je mozno odlisit deficit koa-
gulaénich faktor( tzv. vnitfni cesty od
pritomnosti inhibitoru specifického
i nespecifického (lupus antikoagulans).
Principem testu je korekce koagulaénf
odchylky pfidanim normalni ,zdravé“
smésné plazmy v p¥ipadé deficitu koa-
gulaénich faktordl a pretrvavani pa-
tologického vysledku v p¥ipadé inhi-
bitoru. Vysetteni je provedeno ihned
a po 2hodinové inkubaci pf#i 37 °C,
jelikoZz specificky inhibitor F VIII je ¢a-
sové zavisly. Dal$im krokem je vySetien{
aktivity F VIII. Pfi dostupnosti tohoto

testu v mistni laboratoti je vhodné
(z davodu &asové Uspory) u podezieni
na diagnézu ziskané hemofilie pro-
vést tento test soubézné s testem ko-
rekénim. Aktivita F VIII je v pfitomnosti
specifického inhibitoru nizkd, vétsinou
pod 1%, nicméné ani méné vyznamné
snizeni F VIII diagnézu nevylucuje. Na-
konec je nutnd kvantifikace inhibitoru
F VIII. Titr se uvadi v Bethesda jednot-
kdch (B.U.); 1 B.U. je mnozstvi inhibi-
toru, které béhem inkubace inaktivuje
50% nabidnutého faktoru. Toto vy-
Setfeni byvd dostupné obvykle jen ve
specializovanych koagulaé¢nich labo-
ratofich. Aktivita F VIII a vy3e titru spe-
cifického inhibitoru ¢asto nekoreluji se
zdvaznosti a intenzitou klinickych pro-
jevi [5,6].

V [é¢bé ziskané hemofilie je nutny
komplexni pfistup - zdstava krva-
ceni, eradikace inhibitoru a lé¢ba p¥i-
padného vyvoldvajictho onemocnéni.
K zvladnuti krvacivych komplikaci
jsou k dispozici 2 preparaty s bypas-
sovou aktivitou - rekombinantni fak-
tor Vlla (rF Vlla, NovoSeven®) v do-
porucené davce 90 pg/kg hmotnosti
pacienta a 2-3 hod, nebo koncen-
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Obr. 1. Krécenl’ do jazyka a spodiny
dutiny ustni.

trdt aktivovaného protrombino-
vého komplexu (aPCC, Feiba NF®)
v ddvce 50-100 IU/kg hmotnosti pa-
cienta a 6-12 hod s maximalni davkou
200 IU/kg/den [2,5]. Oba léky se po-
davaji opakované do zastavy krvaceni.
Odpovéd na hemostatickou terapii je
sledovdna zejména klinicky, neexistuje
specificky laboratorni test monitoru-
jici u¢innost bypassové 1é¢by. Vysledky
obou preparatl jsou srovnatelné,
a pokud se nedati zvladnout krvaceni
jednim z nich, je moZna jejich vzajemna
vyména, pfipadné i kombinace [3,5].

Zahdjenf( eradikace inhibitoru je do-
poruc¢eno ihned po stanoveni dia-
gndzy. V prvni linii se pouZivaji kor-
tikoidy - prednison v davce 1 mg/kg
hmotnosti pacienta na den samo-
statné nebo lépe v kombinaci s cyk-
lofosfamidem 1-2 mg/kg hmotnosti
pacienta na den maximalné po dobu
3 tydnt [2,3,5]. Uspésnost je uda-
vana 60-70% pro monoterapii korti-
koidy a 70-80% pro kombinovanou
[é¢bu [6]. Medidn doby dosaZenf re-
mise predstavuje pfi pouZiti tohoto
zpusobu |é¢by pfiblizné 5 tydna [5].
Pokud po 4-6 tydnech imunosuprese
nedochazi k odpovédi, je doporu-
¢eno zvazit druhou linii 1é¢by - ritu-
ximab (v ddvce 375 mg/m? télesného
povrchu pacienta, 4 davky v tyden-
nich intervalech) samostatné nebo
v kombinaci s kortikoidy [2,5]. Jinou
alternativou jsou daldi cytotoxické
léky - azathioprin, vinkristin, cyklospo-
rin, mykofenolat.

Kazuistika

Prezentujeme kazuistiku 85leté poly-
morbidni pacientky hospitalizované
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na internim oddéleni pro celkové zhor-
Senf zdravotniho stavu. Pro zavazné kr-
vaceni do jazyka a spodiny dutiny dstnf
bylo vyzdddno hematologické konzi-
lium (obr. 1). V osobni anamnéze je
uvedena apendektomie v mladi, jeden
porod, hysterektomie a parcidlni ova-
rektomie pro myom ve 44 letech a cho-
lecystektomie v 50 letech, operace
katarakty oboustranné, hypertenze
[1l. stupné, ischemickd choroba sr-
de¢ni, stav po ischemické cévni moz-
kové piihodé bez neurologického defi-
citu, spondylartréza a spondylolistéza,
kotenovy irita¢ni syndrom, hidtovd
hernie s ezofagitidou a glaukom. Pa-
cientka v minulosti neudavala zadné
krvécivé komplikace, rovnéz rodinna
anamnéza je negativni ve vztahu k vro-
zenym krvécivym chorobdm. P¥i klinic-
kém vysetieni byly déle nalezeny i po-
mérné rozsahlé podkozni hematomy
a trvale prosakujici krev z drobné koznf
exkoriace na krku. Z [ékd ovlivriujicich
hemostdzu pacientka uZivala pouze
ticlopidin. Ostatni medikace: Fenta-
nyl néplast, Lozap H, Concor COR, Be-
tahistin Ratiofarm, Tanakan, Helicid,
Vigantol gtt, Aricept, Betatopic gtt.
Uvodni laboratorni vysledky (tab. 1)
prokdzaly mirnou normocytarni nor-
mochromni anémii (Hgb 115g/I, Hct
0,35) a pocet leukocytli a trombo-
cytli bez nalezu patologickych hodnot.
V koagulaénich testech bylo prodlou-
Zené aPTT-R na 4,1, protrombinovy
test, fibrinogen a antitrombin byly
v normé. P¥i vysetieni korekéniho testu
nedoslo k tpravé hodnot aPTT po pfi-
dani normdlni plazmy. Trombinovym
testem a vySetfenim anti-Xa byla vy-
louc¢ena event. pfitomnost heparinu.
Dosetieni koagula¢nich faktord, ovliv-
rujicich aPTT jednofdzovou metodou
pomoci aPTT reagencie stiedné citlivé
na lupus antikoagulans (APTT-XL, Paci-
fic hemostasis) a faktor deficitnich pla-
zem (DG-VIII, DG-IX, DG-XI a DG-XII,
Grifols), odhalilo vyrazné snizenou ak-
tivitu F VI (FVIIEC) - 0,9%. Nizi byly
i aktivity dal3ich faktor(: F IX:C 47,7 %,
FXI:C 52,7% a FXII:C 38,7%. K vylou-
¢eni vlivu lupus antikoagulans byla sta-

novena F VIII:C i aPTT reagencif necit-
livou k LA (Actin FS, Siemens) - 1,9 %.
Nicméné paralelné byla potvrzena i pfi-
tomnost lupus antikoagulans konfir-
macnim testem (desti¢kovy neutrali-
zacni test - PNP). Specificky inhibitor
F VIII byl definovan aktivitou 13,6 B.U.
Na zakladé klinickych projevii a vy-
sledkdi provedenych laboratornich vy-
Setfeni byla u pacientky stanovena
diagnéza ziskané hemofilie A za sou-
¢asné pritomnosti lupus antikoagu-
lans. Léc¢ba pacientky byla zahdjena
poddnim 3 davek rFVila (NovoSeven®)
v davce 90 pg/kg hmotnosti pacientky
a 3 hod 1. den (celkem 3 davky),
2. den bylo pokrac¢ovano dvéma apli-
kacemi koncentratd faktord aPCC
(Feiba NF®) v davce 85 IU/kg hmot-
nosti v intervalu a 12 hod, coZ vedlo
k zdstavé krvdceni a vyrazné regresi
otoku jazyka a sliznic dutiny ustnf.
Nové krvacivé projevy v 6., 11.a 17. dnu
od stanoveni diagndzy (2krat rozséhlé
podkozni hematomy na hornich kon-
cetinach, 1krat na zaddech a dolni kon-
cetiné) byly Feseny podanim koncent-
ratd faktort aPCC (Feiba NF®) v ddvce
85 IU/kg hmotnosti pacientky jednora-
zové, ve 2 pripadech s opakovanim po
12 hod. Od 1. dne diagndzy byla zave-
dena kombinovand imunosupresivni
terapie s cilem eradikovat inhibitor F
VIII: Solu-Medrol (metylprednisolon)
500mg i.v. prvni 3 dny, déle pokra-
¢ovano Prednisonem (prednison)
1mg/kg hmotnosti pacientky denné
(50 mg/den) p.o. a Cyclophosphami-
dem (cyklofosfamid) 1 mg/kg hmot-
nosti pacientky denné (50 mg/den)
p.o. | kdyz nedochézelo k poklesu titru
inhibitoru, byla po tvodnich 14 dnech
zahdjena pomald redukce davky Pred-
nisonu o 5-10mg za tyden aZ na hod-
notu 20 mg/den s ohledem na vék
pacientky a pfidruzené diagndzy (hy-
pertenze, glaukom, osteopordza, vy-
raznd kozni atrofie). Pét tydnd od za-
hdjeni |é¢by se hodnoty inhibitoru
faktoru VIII pohybovaly v hodnotach
10,4-13 B.U., pouze jednou zachycena
hodnota titru 7,6 B.U. (graf 1). Vzhle-
dem k neuspokojivym vysledkiim prvni
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Tab. 1. Laboratorni vysledky p¥i stanoveni diagndzy ziskané hemofilie A, béhem lé¢by a po 1écbé.
. P¥i stanoveni diagnézy  PFi ukonéenilécby . P
Norma/jednotia ziskané hemofilie A cyklofosfamidem Remise po lécbé
leukocyty 3,9-10,0 x10%/I 6,5 7,5 6,2
erytrocyty 3,9-5,2 x10'%/I 3,9 3,5 4.2
hemoglobin 120-160g/I 15 105 123
hematokrit 0,36-0,47 0,34 0,31 0,36
trombocyty 130-400 x 10%/I 271 235 181
APTT-R 0,80-1,20 313 2,49 113
PT-R 0,80-1,20 117 0,98 1,02
fibrinogen 1,80-4,20g/I 2,8 2,3 2,5
aPTT smésny test s 71,3 = =
anti-Xa kIU/I 0 - -
faktor VIII:C 50-150% 0,8 1,2 54,7
inhibitor F VIII 0-0,8 B.U. 13,6 7.6 0,1
testy lupus antikoagulans
DRWT pomér 0,7-1,2 1,14 - -
APTT-LA pomér 0,7-1,2 2,48 - -
APTT-LA smésny test 0,8-1,2 2,03 - -
aktinovy ¢as 20,5-30,9 s 74,2 - -
aktinovy ¢as pomér 0,8-1,2 2,75 - -
kaolinovy ¢as smésny test 0,7-1,2 1,51 - -
kaolinovy ¢as pomér 0,6-1,2 2,5 - -
destickovy neutralizaéni test - pozitivni - -
inhibitor FVIII  =——FVIII:C
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Graf 1. Casovy prabéh inhibitoru F VIIl a F VIII.
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linie 1é¢by bylo 35. den od jejiho zaha-
jeni rozhodnuto zastavit podavani cyk-
lofosfamidu a zacit s aplikaci 4 cykld
MabThery (rituximabu) 375 mg/m? té-
lesného povrchu pacientky v tydennich
intervalech s pokra¢ovanim podavani
Prednisonu 20 mg/den. | béhem tohoto
obdobf jesté byly opakované podavany
koncentraty faktort aPCC pro 3 dny tr-
vajici hematurii (4 dévky faktorti aPCC
v dévce 85 IU/kg hmotnosti pacientky
a 12 hod prvni 2 dny a nasledné v davce
50 1U/kg hmotnosti pacientky & 6 hod
jeden den), déle pro nestavitelné kr-
vaceni z drobné ranky na prstu ruky
(jednorazové 85 IU/kg hmotnosti pa-
cientky) a pro nové hematomy na dol-
nich i hornich koncetindch (jednord-
zové 85 IU/kg hmotnosti pacientky).
Poslednf krvaceni se u pacientky obje-
vilo nasledujici den po aplikaci 4. davky
rituximabu. Béhem hospitalizace byla
pacientka pfelécena pro infekci moco-
vych cest s febriliemi a bronchopneu-
monii s odpovidajicim ndlezem na RTG
plic kombinaci Sirokospektrych antibio-
tik a antimykotik. Malignita nebyla pro-
kdzdna. Z autoimunitnich chorob byla
nalezena pouze laboratorni pfitom-
nost lupus antikoagulans bez orgdno-
vého postizeni. Celkové remise s nor-
malizaci aktivity faktoru VIII (54,7 %),
normalizaci aPTT, poklesem inhibitoru
FVIIl na 0,1 B.U. i vymizenim lupus an-
tikoagulans bylo u nasi pacientky dosa-
Zeno po 128 dnech od stanoveni dia-
gnézy (graf 1). Vzhledem k hodnotdm
aPTT jsme u pacientky jiz dale nekont-
rolovali v Gvodu zfejmé jen in vitro sni-
zené F IX:C, FXI:C, FXII:C.

Diskuze

Ziskana hemofilie A je relativné vzacné
onemocnéni vzniklé na autoimunitnim
podkladé. V patogenezi se uplatiiuje
vazba protildtky na nékteré z funkénich
mist F VIII, ndsledné znemoznéni vazby
FVIIl na FIXaFX, interferenci s vazbou
F VIII na von Willebrandov(v faktor,
pipadné interferenci s vazbou F VIII na
fosfolipidy. Nej¢astéji se jednd o imu-
noglobuliny t¥dy 1gG, vzacné IgM nebo
IgA [8]. Mechanizmus vzniku inhibitoru
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neni{ plné objasnén. V klinickém ob-
raze pacientli dominuji zdvazné, ¢asto
i Zivot ohrozujicl krvacivé komplikace,
které nemuseji korelovat s aktivitou fak-
toru VIII a titrem inhibitoru. Riziko za-
krvdceni trvd po celou dobu p¥itom-
nosti inhibitoru. U nékterych pacientd
muaze byt i klinicky asymptomaticky
pribéh, pfipadné maji jen minimalnf
p¥iznaky nevyzadujici terapii. V labora-
tornich ndlezech je pfitomno prodlou-
Zené aPTT bez tGpravy v korekénim testu
po 2hodinové inkubaci s normélni plaz-
mou, diagndza je urcena stanovenim
FVIII:C a inhibitoru F VIII Bethesda me-
todou, v ptipadé nizkého titru je pres-
néjsi jeho stanoveni Nijmegen modifi-
kacf. V diferencialni diagnéze je nutno
odlisit nespecificky inhibitor lupus an-
tikoagulans, [é¢bu a ptipadné predav-
kovéni heparinem, event. i jinymi anti-
koagulaénimi léky. V terapii zdvaznych
krvacivych komplikaci je doporuceno
pouziti preparatd s bypassovou aktivi-
tou rFVlla nebo koncentrat aPCC, pfi
nezvladatelnych krvacenich je moznd
i jejich kombinace. Soudasti |écby je
eradikace inhibitoru lépe kombinova-
nou imunosupresi kortikoidy s cyklo-
fosfamidem v 1. linii |é¢by, v p¥ipadé se-
Ilhani po 5-6 tydnech je volena 2. line
[écby - kortikoidy v kombinaci s jinym
imunosupresivem (nej¢astéji cyklospo-
rinem A) nebo rituximabem (monoklo-
nélnf protilatka anti-CD20).

V uvedené kazuistice byl u pacientky
kromé specifického inhibitoru F I pro-
kdzan i lupus antikoagulans, ktery se
pravdépodobné spolu s reakci inhibi-
toru F VIl s F VIII p¥itomnym v pou-
zité faktor deficitni plazmé podilel na
in vitro snizeni F IX:C, F XI:C a F XII:C.
Krvécivé komplikace byly dobfe zvlad-
nuty preparaty s bypassovou aktivitou
rFVIla pouzitym v tdvodu lécby v davce
90 pg/kg hmotnosti pacientky a 3 hod
1. den i koncentratem aPCC v dal$im
pribéhu v ddvce 85 1U/kg hmotnosti
2krat denné, coZ je v souladu s mezina-
rodnimi doporucenimi [3,5]. Na méné
zdvazné krvacivé projevy byla pou-
Zita také jednordzovd aplikace. Pouze
p¥i hematurii jsme byli nuceni apliko-

vat koncentraty aPCC 3 dny za sebou
a jako acinnéjsi se nam jevil rezim
50 1U/kg hmotnosti pacientky a 6 hod
nez 85 IU/kg hmotnosti 2krat denné.
S eradikaci inhibitoru faktoru VIII jsme
byli tspésni az v druhé linii [écby pti
poutZiti rituximabu.

Zavér

V ramci diferencidlni diagnostiky pro-
dlouzeného aPTT testu zejména u star-
$iho pacienta s nové vzniklym krvéce-
nim je nutno uvaZovat i o diagndze
ziskané hemofilie. Neodhaleni pro-
blému muize vést k fatdlnim krvacivym
komplikacim. Nase pacientka dobfe
reagovala na p¥ipravky s bypassovou
aktivitou (rVlla a faktory aPCC), s era-
dikacf inhibitoru faktoru VIII jsme byli
Gspésni az v 2. linii 1é¢by. Pouziti ritu-
ximabu i v tak vysokém véku se kromé
dobrte zvladnutych febrilnich infektd
obeslo bez dalsich komplikaci.
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