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Kazuistika opisuje pripad 74-ro¢ného muza so ziskanou hemofiliou A, ktorej pricina sa neodhalila, potvrdenou
hemokoagula¢nymi vysetreniami, s klinickou manifestaciou zahfnajicou protrahovanu makroskopickd hematuriu,
spontanne vznikajuce intramuskularne a kozné krvécania. Lie¢ba zahfriala konzervativnu terapiu — aplikaciu hemo-
styptik, transfuzie cervenych krviniek, podanie rekombinantného fudského faktora VII (rFVIl) a imunosupresiu. Pa-
cient napokon zomrel na nozokomialnu ndkazu multirezistentnym plicnym patogénom.
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Acquired hemophilia A: case report

Summary

Case report of a 74-year-old male with acquired hemophilia A, whose etiology was not found, confirmed by hemo-
coagulation examinations, with clinical manifestation of protracted macroscopic hematuria, spontaneous skin and
intramuscular bleedings. Treatment comprised conservative therapy administration of hemostyptics, red blood
cells transfusions application of recombinant human factor VIl (rFVIl) and immunosuppression. Finally, patient died
due to nosocomial infection caused by multidrug-resistant pulmonary pathogen.

Key words: acquired hemophilia A — bleeding

Uvod

Ziskana hemofilia A je vzacnym krvacavym ochorenim
zapri¢inenym pritomnostou S$pecifickych autoprotila-
tok proti faktoru VIII (FVIII), schopnyc,h inhibovat jeho
koagula¢nu funkciu [1]. Autoprotildtky oligoklonalneho
alebo polyklonalneho pévodu patria prevazne do triedy
IgG (najcastejsie IgG4), zriedkavo IgM alebo IgA [2] a inhi-
buju koagula¢nu funkciu FVIII viacerymi mechanizmami
- blokovanim interakcie FVIII s fosfolipidmi plazmatic-
kej membrany, blokovanim interakcie FVIII s faktorom
IX (FIX) a faktorom X (FX), zvySenym odstrariovanim
FVIII z plazmy, blokovanim trombinom sprostredkova-
nej inaktivacie FVIII [3]. Presnd prevalencia a inciden-
cia ochorenia nie je vzhladom na zriedkavost vyskytu
a maly pocet popula¢nych studii zndma, incidenciu jed-
notlivi autori odhaduju na 0,1-4 pripady na 1 milién oby-
vatelov [3-6]. Ochorenie postihuje predovietkym star-
sich ludi, priemerny vek pacientov pri prvej manifestécii
ochorenia je viac ako 60 rokov, moze sa vsak vyskytnut
aj v mladsich vekovych kategériach, v ktorych byva dia-
gnostikované najma u zien v gravidite [1,5]. Postihuje rov-
nako ¢asto muzov aj Zeny s vynimkou mladych dospe-
lych, u ktorych je popisovany castejsi vyskyt u Zien, ¢o
sa vysvetluje suvislostou medzi ochorenim a graviditou
[1,4]. Okrem gravidity sa zistila asociacia ziskanej hemo-

filie A s autoimunitnymi ochoreniami (najcastejsie so sys-
témovym lupus erythematosus a reumatoidnou artriti-
dou), s nadorovymi ochoreniami (myeloproliferativny
syndrém, solidne tumory), uzivanim liekov (predovset-
kym penicilinové antibiotika) a koznymi chorobami. Asi
u polovice pacientov sa vsak nepreukaze Ziadne ochore-
nie veduce k tvorbe protilatok [4].

Klinickd manifestacia zahifia nahle, spontanne, alebo
v sUvislosti s Urazom a operaciou vznikajuce, ¢asto Zivot
ohrozujuce krvacanie. Najcastejsie ide o profiizne kozné
krvécanie, krvécanie do gastrointestindlneho a urogenital-
neho traktu, popérodné krvacanie, retroperitonealne kr-
vécanie aintramuskularne krvécanie. Krvécanie do kibov,
typické pre vrodenu hemofiliu A, sa vyskytuje zriedkavo
[1]. Krvacanie je zvycajne velmi intenzivne a byvalo fa-
talne u 8-22 % pacientov, po zavedeni novych pristupov
v lie¢be sa toto ¢islo zniZilo na 2,9-9,1 % [4,5,7-11].

Nakolko je FVIII sucastou vnutornej koagulacnej kas-
kady, pri laboratérnom vysetreni hemokoagulacie u ta-
kéhoto pacienta sa zvycajne zistuje normalny protrombi-
novy ¢as (PT), normélny trombinovy ¢as (TT) a predizenie
aktivovaného parcidlneho tromboplastinového casu
(@PTT), ktoré sa neupravuje ani pri zmiesani a naslednej
inkubdcii vysetrovanej vzorky s normalnou plazmou (tzv.
zmie3avacie testy, mixing tests). Cas krvacania byva zvy-
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¢ajne normalny, v mensom pocte pripadov predizeny.
V krvnom obraze sa zvycajne zistuje normalny pocet leu-
kocytov a trombocytov a znizeny pocet erytrocytov ako
dosledok krvnych strat. Pri vysetreni koagulacnej aktivity
jednotlivych faktorov vnutornej cesty (VIII, IX, XI, XII) sa
preukaze znizena koagula¢na aktivita FVIII (FVII:C). (Pri
silnom $pecifickom inhibitore sa ale méze preukdzat aj
sucasny deficit dalsich faktorov vnutornej cesty.) Dife-
rencidlne diagnosticky je potrebné vylucit zriedkavu pri-
tomnost inhibitora inych koagula¢nych faktorov vnu-
tornej cesty (znizena koagulac¢na aktivita faktora, proti
ktorému je namiereny inhibitor), pritomnost heparinu vo
vysetrovanej vzorke (predizeny TT) pri lie¢be heparinom
(ale moze dojst aj k nahodnej kontaminacii vzorky hepa-
rinom), sepsu (pri nej dochadza ku konzumpcii koagulac-
nych faktorov) a antifosfolipidovy syndrém (pritomnost
antikardiolipinovych protilatok — ACLA, lupus antikoagu-
lans - LA a B,-glykoproteinu). Diagnéza ziskanej hemo-
filie sa po vyluceni tychto stavov definitivne potvrdi
stanovenim titra inhibitora vyjadrenom v Bethesda jed-
notkéch (Bethesda Units - BU) [12].

Lie¢ba je zamerand na 4 hlavné ciele — zastavenie krva-
cania, eliminaciu ziskaného inhibitora FVIII, ochranu pa-
cienta pred invazivnymi vykonmi a liecba priciny ziska-
nej hemofilie. Zastavenie krvécania je mozné dosiahnut
aplikaciou antifibrinolytik, tkanivovych lepidiel (na Slo-
vensku sa stale pouzivaju skor v experimentalnej rovine)
[13], z ludskej alebo prasacej plazmy pripravenych alebo
rekombinantnych (z oblickovych buniek mladat skrec-

kov alebo ovaridlnych buniek ¢inskych Skreckov ob-
sahujucich gén humanneho FVIIl) koncentratov FVIII
(a-oktokog, turooktokog a alebo muroktokog a), napr.
na Slovensku pripravky Advate, Kogenate, NovoEight
¢i ReFacto, koncentratov aktivovaného protrombino-
vého komplexu (@PCC), napr. na Slovensku pripravok
FEIBA NF alebo rFVII (eptakog a), na Slovensku pripra-
vok NovoSeven, v zahrani¢i AryoSeven, Novo Nordisk
A/S ¢i Bagsvaerd, Denmark [14], pripadne plazmaferézou
a imunoadsorpciou na protein A s okamzitou naslednou
aplikaciou koncentrétov FVIII. V literature je popisované
aj pouzitie desmopresinu pri nie prili§ masivnych krvaca-
niach pri nizkych titroch inhibitora, aviak na Slovensku
nie je tato liecba v sulade s odporucaniami SPC. Vyber
sposobu liecby zavisi od zdvaznosti krvacania a titra in-
hibitora. Pri nizkom titre inhibitora (menej ako 5 BU)
a malom krvécani je mozné najprv skusit podavanie des-
mopresinu, antifibrinolytik a koncentratov FVIII, pri titre
inhibitora > 5 BU a silnom krvacani je potrebné zacat
liecbu podévanim aPCC alebo rFVIl v davke 90-120 pg/kg
hmotnosti bolusovo i. v. v intervale 2-3 hod do dosiah-
nutia Uc¢innej hemostazy. Tato liecba sa mé podavat aj
v pripade zlyhania desmopresinu a koncentratov FVIII
[15]. Rychla, ale iba prechodna elimindcia inhibitora sa
da dosiahnut plazmaferézou, imunoadsorpciou a intra-
venoéznou aplikdciou imunoglobulinoy, na trvald elimi-
ndciu je potrebnd imunosupresivna lie¢ba - liekmi prvej
volby su glukokortikoidy podavané samotné (pri titri in-
hibitora < 5 BU) alebo v kombindcii s cyklofosfamidom
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(pri titri inhibitora > 5 BU), ktoré su efektivne priblizne
u dvoch tretin pacientov [1,3,15]. V pripade ich zlyhania
je mozné podavat iné imunosupresiva: azatioprin, cyklo-
sporin, vinkristin a anti-CD-20-monoklonalnu protilatku
(rituximab) (schéma) [15-17]. Popri uvedenych postu-
poch je doélezita lietba zékladného ochorenia (malignity,
autoimunitné ochorenia), ktord sama osebe méze viest
k Uprave titru inhibitora [18].

Popis pripadu

74-ro¢ny pacient s anamnézou artériovej hypertenzie, bez
doteraz dokumentovaného hematologického ochorenia
v osobnej a rodinnej anamnéze v bol dna 31. 8. 2017 prija-
ty na l. internd kliniku LF UPJS a UN L. Pasteura v Kosiciach
na odporucanie ambulantného vseobecného lekara
pre laboratérne zachytentd anémiu tazkého stupra ne-
zndmej etioldgie. Pri prijati bol pacient pri vedomi,
kardidlne kompenzovany, mierne hypotenzny, tachykar-
dicky, afebrilny s bledym koloritom koze, anamnesticky
udéval asi 2 tyzdne trvajucu makroskopickd hemat-
uriu. V laboratérnom obraze bola pritomna normocyto-
vé anémia tazkého stupia (5,4 g/dl), vyrazné predizené
aPTT (103,8 s), hyperazotémia (S-kreatinin: 224,3 umol/I,
S-urea: 12,48 mmol/l) a vysoka zépalova aktivita (CRP:
127,15 mg/l). Uvodne boli podané 3 transfuzie krvi, infu-
zna rehydratacna liecba, hemostyptika, vynechané anti-
hypertenziva. Napriek tomu pretrvavala makroskopicka
hematuria, aj po inicidlnej hemosubstitucii tazka anémia
a objavil sa a rychlo zvyraznil opuch pravého stehna.
Pre rendlnu dysfunkciu bola doplnend ultrasonografia
(USG) brucha s ndlezom nefropatie vpravo s lahko difuiz-
ne zvacsenou pravou oblickou, ektatickymi kalichmi od-
vodného systému a izoechogénneho utvaru v malej
panve. Nasledne doplnené CT abdomenu, ktoré zobra-
zilo rozsiahly hematém v panvicke a kalichoch s koagu-

Tab. 1. VySetrené koagulacné faktory

koagula¢né faktory hodnota norma
Fll (%) 93,9 70-120
FV (%) 108,3 70-140
FVII (%) 86,7 70-120
FVIII (%) 5,2% 70-150
FVIll inhib. (BU) 35,84*

FIX (%) 91,6 70-120
FX (%) 553 70-120
FXI (%) 51,3*% 70-120
FXII (%) 27,2* 70-150
FXIII (%) 35,5% 70-140
VWF:Ag (%) 199,2% 50-60
VWE Ricof (%) 143 50-150

vWF:Ag - antigén von Willebrandovho faktora vWF Ricof - ristocetin
kofaktorova aktivita von Willebrandovho faktora

*patologicka hodnota
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lami, dilataciou a hemoragickym obsahom v lumene
proximalnej ¢asti moc¢ovodu vpravo. Sucasne vysetrenie
zachytilo v proximalnej polovici pravého stehna vyrazné
patologické zmeny v svalovych Struktdrach m. pectine-
us, m. obturatorius externus a v celom vySetrenom roz-
sahu svalovej skupiny adduktorov, ktoré imponovali ako
rozsiahly hematém v subakdtnom $tadiu s expanzivnym
chovanim. Hladina protilatok LA ani ACLA sa nevysetro-
vala. V rozsirenom hemokoagula¢nom vysetreni sme za-
chytili vyrazne nizku aktivitu FVIII ako aj faktorov X, XI,
Xll s vysokou hladinou inhibitora faktora VIII (FVIII inhib)
(tab. 1). Stav bol teda hodnoteny ako ziskana hemofilia
A s FVlllinhib nejasného biologického povodu s akutnou
posthemoragickou anémiou a akitnym obli¢ckovym po-
Skodenim z postrendlnych pricin pri obstrukcii pravého
mocovodu. Pacient bol klinicky a aj podla zobrazovacich
a laboratérnych vysetreni bez zjavného autoimunitné-
ho (tab. 2) alebo nadorového ochorenia (tab. 3). Aké-
kolvek invazivne vykony za ucelom objasnenia pévodu
inhibitora, v zmysle kompletného vysetrenia kostnej
drene, boli kontraindikované pre moznost Zivot ohrozu-
juceho krvécania. Imunofenotypové vysetrenie peri-
férnej krvi nepreukazalo primarne onkohematologické
ochorenie. Podala sa ,swith terapia” hypokoagula¢ného
stavu - rFVIl vo vysokych davkach s parcidlnou stabiliza-
ciou stavu, miernou regresiou hydronefrézy, zmierne-
nim hematurie. Za Gcelom znizenia hladiny FVIIl inhib sa
aplikovala kombinovana imunosupresivna lie¢ba (pred-

Tab. 2. Vysetrené autoprotilatky

autoprotilatka vysledok
ANA negativny
ENA negativny.
anti-dsDNA antibody negativny.
ANCA negativny.

ANA — antinuclear antibody (protijadrova protilatka),

ANCA - anti-neutrophil cytoplasmatic antibody (cytoplazmaticka pro-
tilatka proti neutrofilom) anti-dsDNA antibody - organovo nespeci-
ficka autoprotilatka proti dvojspiralovej DNA ENA - extractable anti-
body (extrahovatelna protilatka)

Tab. 3. Vysetrené onkomarkery

onkomarker vysledok
NSE negativny
CYFRA 21-1 negativny
CA19-9 negativny
CEA negativny
PSA negativny
CA 125 negativny

CEA - carcioembryonic antigen (karcinoembryonalny antigén)
CYFRA 21-1 - cytokeratine fragment 21-1 (cytokeratinovy fragment
21-1) NSE - neuron-specific enolase (neurén $pecificka enoléza)
PSA - prostate-specific antigen (prostaticky Specificky antigén)
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nizolén + cyklofosfamid) a na odporucanie hematoléga
aj imunoglobuliny. Nasledne sa vsak objavil rozsiahlej-
$i hematom pravého ramena, bez znakov kompartment
syndrému, ¢o dalej zhorsovalo anémiu. Pacient bol aj
vzhladom na elevaciu zdpalovych parametrov prekryty
trojkombindciou Sirokospektrélnych antibiotik (pipera-
cilin/tazobaktam, tigecyklin, metronidazol) a animykoti-
kom (flukonazol). Celkovo mu bolo pocas hospitalizacie
nal.internej klinike podanych 10 krvnych nahrad (eryma-
sy), no bez vyraznejsieho efektu. Nasledne bol dria 11. 9.
2017 pacient prelozeny na Kliniku hematolégie a on-
kohematoldgie LF UPJS a UN L. Pasteura v Kosiciach. Tam
doslo k progresii laboratérnej zapalovej aktivity (CRP
156,27 mg/I), pre febrility do 39 °C zmenena ATB lie¢ba
podla citlivosti (ndlez multirezistentného kmena Klebsiel-
la sp. v hornych dychacich cestach) za amikacin, neskor
meropenem, aviak len s kratkotrvajicim dobrym efek-
tom. Pre progresiu dychacich tazkosti a pre pozitivny fy-
zikélny ndlez na plucach v zmysle bronchopneumaénie
realizované HRCT vysetrenie pltc s ndlezom broncho-
invazivnej mykotickej infekcie. Podla odporucani pre
invazivnu plicnu mykotickd infekciu typu invazivnej
aspergilézy bol do lie¢by dany vorikonazol s miernym
celkovym zlep3enim. Pre opéatovny vyraznejsi vzostup
zapalovych markerov (CRP 257,03 mg/l, PCT 2,58 pg/l),
pretrvavanie febrilit a novozdchyt multirezistentného
kmena Acinetobacter cloacae z hornych dychacich ciest
bol do terapie prikombinovany este kolistin. Napriek
tomu sa respiracny status pacienta nezlepsil a pridru-
zila sa dalsia komplikacia: dekubity v sakralnej oblasti.
Pocas pobytu na Klinike hematoldgie a onkohematol6-
gie dostal pacient dalSich 7 erymas, opat len s parcidl-
nou Upravou krvného obrazu. Diia 14. 10. 2017 v skorych
rannych hodindch pacient exitoval. Pitva nezistila prici-
nu hemofilie.

Diskusia

V recentnej literature je mozné dohladat velké mnoz-
stvo kazuistik popisujucich toto ochorenie [18-20]. Kli-
nicky obraz je vac¢sinou zhodny s nasim, t. j. pacient je
hospitalizovany pre spontanne nevysvetlitelné krvaca-
nia bez anamnézy hematologického ochorenia. V ko-
agulograme sa zistuje predizené aPTT pri nepritom-
nosti cirh6zy pecene, neuzivani warfarinu, ¢i inych
antikoagulancii. Po vyluceni diagnézy antifosfolipido-
vého syndrému negativitou LA, ¢o v nasom diagnos-
tickom procese neprebehlo, sa u pacientov vysetroval
pripadny nedostatok niektorého z koagula¢nych fak-
torov. U niektorych pripadov sa zistil vylu¢ne nedosta-
tok FWIII [18,19], u inych bol zachyteny aj nedostatok
inych faktorov [20], ako je tomu i u nds (tab. 1). Nejednd
sa ale o kombinovany defekt faktorov. Niekedy totiz
moze FVIII inhib., obzvlast pri vysokom titre, neSpeci-
ficky interferovat so stanovovanim dalsich koagula¢-
nych faktorov vnutornej cesty, ¢o moze viest k falosne
znizenej aktivite faktorov IX, Xl a XIl. Zavisi od metodiky,
ktora bola v laboratériu pouzitd. V tychto pripadoch sa
krvna vzorka riedi timivym roztokom, ktory redukuje

tuto interferenciu, ¢o vedie k normalizacii aktivity fak-
torov okrem FVIII, ktorého aktivita pretrvava nadalej
nizka [20]. V nasom laboratériu boli tieto koagula¢né
parametre stanovované tzv. koagula¢nou metédou, pri
ktorej méze dochéadzat k vyssie spomenutej interferen-
cii. Dalsou moznostou znizenej hladiny niektorych zra-
Zacich faktorov je uzivanie novych antikoagulancii, ¢o
ale nie je nas pripad.

Zaver

Ide o klasicky pripad ziskanej hemofilie A, ktorej pri-
¢ina sa v tomto pripade nezistila (pravdepodobne sa
nejednalo o autoimunitné ani maligne ochorenie).
U starSieho pacienta bez dokumentovaného hypoko-
agula¢ného stavu s posthemoragickou anémiou a pre-
trvdvanim krvacania by sa malo mysliet na ziskané
hematologické ochorenie, preto je vhodné realizovat
rozsireny skrining koagula¢nych parametrov, vratane
FVIlla FVIllinhib. V pripade potvrdenia ziskanej hemofi-
lie A je treba stanovit a priebezne monitorovat aktivitu
ochorenia (stupanie FVIIl a klesanie FVIII inhib.). Pacient
v nami popisovanej kazuistike napokon neexitoval na
vykrvacanie pri samotnom ochoreni, ale na nozoko-
mialnu nakazu dvoma multirezistentnymi kmermi na-
priek opakovanej zmene antibiotik. Prdve preto nebolo
mozné jednoznacne urcit, ¢i unho imunosupresivna
liecba hemofilie A mala alebo nemala dostatoc¢ny efekt.
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