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kazuistiky

Úvod
Získaná hemofília A  je vzácnym krvácavým ochorením 
zapríčineným prítomnosťou špecifických autoprotilá-
tok proti faktoru VIII (FVIII), schopnýc,h inhibovať jeho 
koagulačnú funkciu [1]. Autoprotilátky oligoklonálneho 
alebo polyklonálneho pôvodu patria prevažne do triedy 
IgG (najčastejšie IgG4), zriedkavo IgM alebo IgA [2] a inhi-
bujú koagulačnú funkciu FVIII viacerými mechanizmami 
– blokovaním interakcie FVIII s  fosfolipidmi plazmatic-
kej membrány, blokovaním interakcie FVIII s  faktorom 
IX (FIX) a  faktorom X  (FX), zvýšeným odstraňovaním 
FVIII z  plazmy, blokovaním trombínom sprostredkova-
nej inaktivácie FVIII [3]. Presná prevalencia a  inciden-
cia ochorenia nie je vzhľadom na zriedkavosť výskytu 
a malý počet populačných štúdií známa, incidenciu jed-
notliví autori odhadujú na 0,1–4 prípady na 1 milión oby-
vateľov [3–6]. Ochorenie postihuje predovšetkým star-
ších ľudí, priemerný vek pacientov pri prvej manifestácii 
ochorenia je viac ako 60 rokov, môže sa však vyskytnúť 
aj v mladších vekových kategóriách, v ktorých býva dia
gnostikované najmä u žien v gravidite [1,5]. Postihuje rov-
nako často mužov aj ženy s výnimkou mladých dospe-
lých, u  ktorých je popisovaný častejší výskyt u  žien, čo 
sa vysvetľuje súvislosťou medzi ochorením a graviditou 
[1,4]. Okrem gravidity sa zistila asociácia získanej hemo

fílie A s autoimunitnými ochoreniami (najčastejšie so sys-
témovým lupus erythematosus a  reumatoidnou artrití-
dou), s  nádorovými ochoreniami (myeloproliferatívny 
syndróm, solídne tumory), užívaním liekov (predovšet-
kým penicilínové antibiotiká) a kožnými chorobami. Asi 
u polovice pacientov sa však nepreukáže žiadne ochore-
nie vedúce k tvorbe protilátok [4].

Klinická manifestácia zahŕňa náhle, spontánne, alebo 
v súvislosti s úrazom a operáciou vznikajúce, často život 
ohrozujúce krvácanie. Najčastejšie ide o profúzne kožné 
krvácanie, krvácanie do gastrointestinálneho a urogenitál
neho traktu, popôrodné krvácanie, retroperitoneálne kr-
vácanie a intramuskulárne krvácanie. Krvácanie do kĺbov, 
typické pre vrodenú hemofíliu A, sa vyskytuje zriedkavo 
[1]. Krvácanie je zvyčajne veľmi intenzívne a  bývalo fa-
tálne u 8–22 % pacientov, po zavedení nových prístupov 
v liečbe sa toto číslo znížilo na 2,9–9,1 % [4,5,7–11].

Nakoľko je FVIII súčasťou vnútornej koagulačnej kas
kády, pri laboratórnom vyšetrení hemokoagulácie u ta-
kéhoto pacienta sa zvyčajne zisťuje normálny protrombí-
nový čas (PT), normálny trombínový čas (TT) a predĺženie 
aktivovaného parciálneho tromboplastínového času 
(aPTT), ktoré sa neupravuje ani pri zmiešaní a následnej 
inkubácii vyšetrovanej vzorky s normálnou plazmou (tzv. 
zmiešavacie testy, mixing tests). Čas krvácania býva zvy-
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Summary
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due to nosocomial infection caused by multidrug-resistant pulmonary pathogen.
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čajne normálny, v  menšom počte prípadov predĺžený. 
V krvnom obraze sa zvyčajne zisťuje normálny počet leu-
kocytov a trombocytov a znížený počet erytrocytov ako 
dôsledok krvných strát. Pri vyšetrení koagulačnej aktivity 
jednotlivých faktorov vnútornej cesty (VIII, IX, XI, XII) sa 
preukáže znížená koagulačná aktivita FVIII (FVIII:C). (Pri 
silnom špecifickom inhibítore sa ale môže preukázať aj 
súčasný deficit ďalších faktorov vnútornej cesty.) Dife-
renciálne diagnosticky je potrebné vylúčiť zriedkavú prí-
tomnosť inhibítora iných koagulačných faktorov vnú-
tornej cesty (znížená koagulačná aktivita faktora, proti 
ktorému je namierený inhibítor), prítomnosť heparínu vo 
vyšetrovanej vzorke (predĺžený TT) pri liečbe heparínom 
(ale môže dôjsť aj k náhodnej kontaminácii vzorky hepa-
rínom), sepsu (pri nej dochádza ku konzumpcii koagulač-
ných faktorov) a antifosfolipidový syndróm (prítomnosť 
antikardiolipínových protilátok – ACLA, lupus antikoagu-
lans – LA a β2-glykoproteínu). Diagnóza získanej hemo
fílie sa po vylúčení týchto stavov definitívne potvrdí 
stanovením titra inhibítora vyjadrenom v Bethesda jed-
notkách (Bethesda Units – BU) [12].

Liečba je zameraná na 4 hlavné ciele – zastavenie krvá-
cania, elimináciu získaného inhibítora FVIII, ochranu pa-
cienta pred invazívnymi výkonmi a  liečba príčiny získa-
nej hemofílie. Zastavenie krvácania je možné dosiahnuť 
aplikáciou antifibrinolytík, tkanivových lepidiel (na Slo-
vensku sa stále používajú skôr v experimentálnej rovine) 
[13], z ľudskej alebo prasacej plazmy pripravených alebo 
rekombinantných (z obličkových buniek mláďat škreč-

kov alebo ovariálnych buniek čínskych škrečkov ob-
sahujúcich gén humánneho FVIII) koncentrátov FVIII 
(α-oktokog, turooktokog α  alebo muroktokog α), napr. 
na Slovensku prípravky Advate, Kogenate, NovoEight 
či ReFacto, koncentrátov aktivovaného protrombíno-
vého komplexu (aPCC), napr. na Slovensku prípravok 
FEIBA NF alebo rFVII (eptakog α), na Slovensku prípra-
vok NovoSeven, v  zahraničí AryoSeven, Novo Nordisk 
A/S či Bagsvaerd, Denmark [14], prípadne plazmaferézou 
a imunoadsorpciou na proteín A s okamžitou následnou 
aplikáciou koncentrátov FVIII. V literatúre je popisované 
aj použitie desmopresínu pri nie príliš masívnych krváca-
niach pri nízkych titroch inhibítora, avšak na Slovensku 
nie je táto liečba v súlade s odporúčaniami SPC. Výber 
spôsobu liečby závisí od závažnosti krvácania a titra in-
hibítora. Pri nízkom titre inhibítora (menej ako 5  BU) 
a malom krvácaní je možné najprv skúsiť podávanie des-
mopresínu, antifibrinolytík a koncentrátov FVIII, pri titre 
inhibítora >  5  BU a  silnom krvácaní je potrebné začať 
liečbu podávaním aPCC alebo rFVII v dávke 90–120 μg/kg 
hmotnosti bolusovo i. v. v intervale 2–3 hod do dosiah-
nutia účinnej hemostázy. Táto liečba sa má podávať aj 
v  prípade zlyhania desmopresínu a  koncentrátov FVIII 
[15]. Rýchla, ale iba prechodná eliminácia inhibítora sa 
dá dosiahnuť plazmaferézou, imunoadsorpciou a  intra-
venóznou aplikáciou imunoglobulínov, na trvalú elimi-
náciu je potrebná imunosupresívna liečba – liekmi prvej 
voľby sú glukokortikoidy podávané samotné (pri titri in-
hibítora < 5 BU) alebo v kombinácii s cyklofosfamidom 
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(pri titri inhibítora > 5  BU), ktoré sú efektívne približne 
u dvoch tretín pacientov [1,3,15]. V prípade ich zlyhania 
je možné podávať iné imunosupresíva: azatioprín, cyklo
sporín, vinkristín a anti-CD-20-monoklonálnu protilátku 
(rituximab) (schéma) [15–17]. Popri uvedených postu-
poch je dôležitá liečba základného ochorenia (malignity, 
autoimunitné ochorenia), ktorá sama osebe môže viesť 
k úprave titru inhibítora [18].

Popis prípadu
74-ročný pacient s anamnézou artériovej hypertenzie, bez 
doteraz dokumentovaného hematologického ochorenia 
v osobnej a rodinnej anamnéze v bol dňa 31. 8. 2017 prija-
tý na I. internú kliniku LF UPJŠ a UN L. Pasteura v Košiciach 
na odporúčanie ambulantného všeobecného lekára 
pre laboratórne zachytenú anémiu ťažkého stupňa ne-
známej etiológie. Pri prijatí bol pacient pri vedomí, 
kardiálne kompenzovaný, mierne hypotenzný, tachykar-
dický, afebrilný s bledým koloritom kože, anamnesticky 
udával asi 2  týždne trvajúcu makroskopickú hemat
úriu. V laboratórnom obraze bola prítomná normocyto-
vá anémia ťažkého stupňa (5,4 g/dl), výrazné predĺžené 
aPTT (103,8 s), hyperazotémia (S-kreatinín: 224,3 μmol/l, 
S-urea: 12,48  mmol/l) a  vysoká zápalová aktivita (CRP: 
127,15 mg/l). Úvodne boli podané 3 transfúzie krvi, infú-
zna rehydratačná liečba, hemostyptiká, vynechané anti-
hypertenzíva. Napriek tomu pretrvávala makroskopická 
hematúria, aj po iniciálnej hemosubstitúcii ťažká anémia 
a  objavil sa a  rýchlo zvýraznil opuch pravého stehna. 
Pre renálnu dysfunkciu bola doplnená ultrasonografia 
(USG) brucha s nálezom nefropatie vpravo s ľahko difúz
ne zväčšenou pravou obličkou, ektatickými kalichmi od-
vodného systému a  izoechogénneho útvaru v  malej 
panve. Následne doplnené CT abdomenu, ktoré zobra-
zilo rozsiahly hematóm v panvičke a kalichoch s koagu-

lami, dilatáciou a  hemoragickým obsahom v  lúmene 
proximálnej časti močovodu vpravo. Súčasne vyšetrenie 
zachytilo v proximálnej polovici pravého stehna výrazné 
patologické zmeny v svalových štruktúrach m. pectine-
us, m. obturatorius externus a v celom vyšetrenom roz-
sahu svalovej skupiny adduktorov, ktoré imponovali ako 
rozsiahly hematóm v subakútnom štádiu s expanzívnym 
chovaním. Hladina protilátok LA ani ACLA sa nevyšetro-
vala. V rozšírenom hemokoagulačnom vyšetrení sme za-
chytili výrazne nízku aktivitu FVIII ako aj faktorov X, XI, 
XII s vysokou hladinou inhibítora faktora VIII (FVIII inhib) 
(tab. 1). Stav bol teda hodnotený ako získaná hemofília 
A s FVIII inhib nejasného biologického pôvodu s akútnou 
posthemoragickou anémiou a akútnym obličkovým po-
škodením z postrenálnych príčin pri obštrukcii pravého 
močovodu. Pacient bol klinicky a aj podľa zobrazovacích 
a  laboratórnych vyšetrení bez zjavného autoimunitné-
ho (tab. 2) alebo nádorového ochorenia (tab. 3). Aké-
koľvek invazívne výkony za účelom objasnenia pôvodu 
inhibítora, v  zmysle kompletného vyšetrenia kostnej 
drene, boli kontraindikované pre možnosť život ohrozu-
júceho krvácania. Imunofenotypové vyšetrenie peri-
férnej krvi nepreukázalo primárne onkohematologické 
ochorenie. Podala sa „swith terapia“ hypokoagulačného 
stavu – rFVII vo vysokých dávkach s parciálnou stabilizá-
ciou stavu, miernou regresiou hydronefrózy, zmierne-
ním hematúrie. Za účelom zníženia hladiny FVIII inhib sa 
aplikovala kombinovaná imunosupresívna liečba (pred-

Tab. 3. Vyšetrené onkomarkery

onkomarker výsledok

NSE negatívny

CYFRA 21–1 negatívny

CA 19–9 negatívny

CEA negatívny

PSA negatívny

CA 125 negatívny

Tab. 2. Vyšetrené autoprotilátky

autoprotilátka výsledok

ANA negatívny

ENA negatívny.

anti-dsDNA antibody negatívny.

ANCA negatívny.Tab. 1. Vyšetrené koagulačné faktory

koagulačné faktory hodnota norma

FII (%) 93,9 70–120

FV (%) 108,3 70–140

FVII (%) 86,7 70–120

FVIII (%) 5,2* 70–150

FVIII inhib. (BU) 35,84*

FIX (%) 91,6 70–120

FX (%) 55,3 70–120

FXI (%) 51,3* 70–120

FXII (%) 27,2* 70–150

FXIII (%) 35,5* 70–140

vWF:Ag (%) 199,2* 50–60

vWF Ricof (%) 143 50–150

vWF:Ag – antigén von Willebrandovho faktora vWF Ricof – ristocetín 
kofaktorová aktivita von Willebrandovho faktora 
*patologická hodnota

CEA – carcioembryonic antigen (karcinoembryonálny antigén)  
CYFRA 21–1 – cytokeratine fragment 21–1 (cytokeratínový fragment 
21–1) NSE – neuron-specific enolase (neurón špecifická enoláza)  
PSA – prostate-specific antigen (prostatický špecifický antigén)

ANA – antinuclear antibody (protijadrová protilátka),  
ANCA – anti-neutrophil cytoplasmatic antibody (cytoplazmatická pro-
tilátka proti neutrofilom) anti-dsDNA antibody – orgánovo nešpeci-
fická autoprotilátka proti dvojšpirálovej DNA ENA – extractable anti-
body (extrahovateľná protilátka)
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nizolón + cyklofosfamid) a na odporúčanie hematológa 
aj imunoglobulíny. Následne sa však objavil rozsiahlej-
ší hematóm pravého ramena, bez znakov kompartment 
syndrómu, čo ďalej zhoršovalo anémiu. Pacient bol aj 
vzhľadom na eleváciu zápalových parametrov prekrytý 
trojkombináciou širokospektrálnych antibiotík (pipera-
cilín/tazobaktám, tigecyklín, metronidazol) a animykoti-
kom (flukonazol). Celkovo mu bolo počas hospitalizácie 
na I. internej klinike podaných 10 krvných náhrad (eryma-
sy), no bez výraznejšieho efektu. Následne bol dňa 11. 9. 
2017  pacient preložený na Kliniku hematológie a  on-
kohematológie LF UPJŠ a UN L. Pasteura v Košiciach. Tam 
došlo k  progresii laboratórnej zápalovej aktivity (CRP 
156,27 mg/l), pre febrility do 39 °C zmenená ATB liečba 
podľa citlivosti (nález multirezistentného kmeňa Klebsiel-
la sp. v horných dýchacích cestách) za amikacín, neskôr 
meropenem, avšak len s krátkotrvajúcim dobrým efek-
tom. Pre progresiu dýchacích ťažkostí a pre pozitívny fy-
zikálny nález na pľúcach v  zmysle bronchopneumónie 
realizované HRCT vyšetrenie pľúc s  nálezom broncho-
invazívnej mykotickej infekcie. Podľa odporúčaní pre 
invazívnu pľúcnu mykotickú infekciu typu invazívnej 
aspergilózy bol do liečby daný vorikonazol s  miernym 
celkovým zlepšením. Pre opätovný výraznejší vzostup 
zápalových markerov (CRP 257,03  mg/l, PCT 2,58  μg/l), 
pretrvávanie febrilít a  novozáchyt multirezistentného 
kmeňa Acinetobacter cloacae z horných dýchacích ciest 
bol do terapie prikombinovaný ešte kolistín. Napriek 
tomu sa respiračný status pacienta nezlepšil a  pridru-
žila sa ďalšia komplikácia: dekubity v  sakrálnej oblasti. 
Počas pobytu na Klinike hematológie a onkohematoló-
gie dostal pacient ďalších 7  erymás, opäť len s  parciál-
nou úpravou krvného obrazu. Dňa 14. 10. 2017 v skorých 
ranných hodinách pacient exitoval. Pitva nezistila príči-
nu hemofílie.

Diskusia
V  recentnej literatúre je možné dohľadať veľké množ-
stvo kazuistík popisujúcich toto ochorenie [18–20]. Kli-
nický obraz je väčšinou zhodný s naším, t. j. pacient je 
hospitalizovaný pre spontánne nevysvetliteľné krváca-
nia bez anamnézy hematologického ochorenia. V  ko
agulograme sa zisťuje predĺžené aPTT pri neprítom-
nosti cirhózy pečene, neužívaní warfarínu, či iných 
antikoagulancií. Po vylúčení diagnózy antifosfolipido-
vého syndrómu negativitou LA, čo v  našom diagnos-
tickom procese neprebehlo, sa u pacientov vyšetroval 
prípadný nedostatok niektorého z  koagulačných fak-
torov. U niektorých prípadov sa zistil výlučne nedosta-
tok FWIII [18,19], u  iných bol zachytený aj nedostatok 
iných faktorov [20], ako je tomu i u nás (tab. 1). Nejedná 
sa ale o  kombinovaný defekt faktorov. Niekedy totiž 
môže FVIII inhib., obzvlášť pri vysokom titre, nešpeci-
ficky interferovať so stanovovaním ďalších koagulač-
ných faktorov vnútornej cesty, čo môže viesť k falošne 
zníženej aktivite faktorov IX, XI a XII. Závisí od metodiky, 
ktorá bola v laboratóriu použitá. V týchto prípadoch sa 
krvná vzorka riedi tlmivým roztokom, ktorý redukuje 

túto interferenciu, čo vedie k normalizácii aktivity fak-
torov okrem FVIII, ktorého aktivita pretrváva naďalej 
nízka [20]. V  našom laboratóriu boli tieto koagulačné 
parametre stanovované tzv. koagulačnou metódou, pri 
ktorej môže dochádzať k vyššie spomenutej interferen-
cii. Ďalšou možnosťou zníženej hladiny niektorých zrá-
žacích faktorov je užívanie nových antikoagulancií, čo 
ale nie je náš prípad.

Záver
Ide o  klasický prípad získanej hemofílie A, ktorej prí-
čina sa v  tomto prípade nezistila (pravdepodobne sa 
nejednalo o  autoimunitné ani malígne ochorenie). 
U  staršieho pacienta bez dokumentovaného hypoko-
agulačného stavu s posthemoragickou anémiou a pre-
trvávaním krvácania by sa malo myslieť na získané 
hematologické ochorenie, preto je vhodné realizovať 
rozšírený skríning koagulačných parametrov, vrátane 
FVIII a FVIII inhib. V prípade potvrdenia získanej hemofí-
lie A je treba stanoviť a priebežne monitorovať aktivitu 
ochorenia (stúpanie FVIII a klesanie FVIII inhib.). Pacient 
v  nami popisovanej kazuistike napokon neexitoval na 
vykrvácanie pri samotnom ochorení, ale na nozoko-
miálnu nákazu dvoma multirezistentnými kmeňmi na-
priek opakovanej zmene antibiotík. Práve preto nebolo 
možné jednoznačne určiť, či uňho imunosupresívna 
liečba hemofílie A mala alebo nemala dostatočný efekt.
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