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Autoli popisuji pfipad ortotopické transplantace jater pro cirhézu v dlsledku chronické virové hepatitidy C u pacienta
s tézkou hemofilii A. Predoperacni farmakokinetickd studie s rekombinantnim faktorem VIII (F VIII) potvrdila uspokojivé in
vivo recovery 2,1 %. Perioperacné byl podan bolus F VIIl v davce 52 j/kg hmotnosti s dosazenim pozadované aktivity F VIII
nad 100,0 %. Celkem bylo periopera¢né podano 30000 j rekombinantniho F VIII, 3 trombocytarni koncentraty, 2 erytro-
cytarni koncentraty, 5 transfuznich jednotek (TU) protivirové osetfené plazmy, jedna TU cerstvé zmrazené plazmy a 3500
j antitrombinu. Perioperacné ani pooperacné nebyly zaznamendny krvécivé komplikace, substituce F VIl byla ukoncena
3. pooperacni den. Pacient byl propustén do doméciho osetfovéani 20. den po transplantaci.

Klicova slova: hemofilie A, chronicka virova hepatitida C, transplantace jater.

Liver transplantation as potential curative method in severe hemophilia A:
case report and literature review

The authors present clinical case of orthotopic liver transplantation for cirhosis due to chronic viral hepatitis C in a subject
with severe hemophilia A. Preoperatively performed pharmacokinetic study with recombinant F VIIl confirmed satisfactory
in vivo recovery of 2.1 %. A bolus application of 52 units F VIll/kg body weight with target F VIII activity over 100.0 % was
administred shortly before the transplantation started. Totally, 30 000 units of recombinant F VIII, 3 thrombocyte concen-
trates, 2 erythrocyte concentrates, 5 units of virally inactivated plasma, 1 unit of fresh frozen plasma and 3 500 antithrombin
units were used. There were no perioperative or postoperative bleeding complications, F VIII substitution was stopped on
postoperative day 3. The patient was discharged on twentieth postoperative day.

Key words: hemophilia A, chronic viral hepatitis C, liver transplantation.

I'Jvod Incidence hemofilie A se pohybuje kolem 1 pifpadu na 5000 narozenych

Hemofilie je jedno z nejlépe prozkoumanych vrozenych onemocnéni chlapcd, incidence hemofilie B je vyrazné vzacnéjsi (1 pifpad na 30000
hemostézy. Podstatou hemofilie A je nedostatek koagulacniho faktoru VIl narozenych chlapc(). Geny kodujici syntézu jak F VIII, tak F IX jsou umistény
(F VIIl), zatimco u hemofilie B je nedostatek koagula¢niho faktoru IX (F IX).  na chromozomu X, a proto se onemocnéni projevuje témér vyhradne
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umuz{, zatimco Zeny jsou zpravidla asymptomatické pfenasecky onemoc-
néni. Koagulacni F VIII je syntetizovan predevsim endotelidinimi burikami
jaternich sinusoid, oproti tomu je F IX tvofen pfimo hepatocyty. Dle rezidu-
alnf aktivity prislusného koagula¢niho faktoru se hemofilie déli na lehkou
(aktivita 5-40 %), stredné tezkou (aktivita 1-5 %) a tézkou (aktivita < 1 %).
Mezi typickeé klinické projevy patif excesivni krvaceni z pupecniku, krvacenf
po operacnich zékrocich a nezfidka i spontanni vznik hematom( ve svalech
¢ikrvaceni do kloubt s dominantnim postizenim kloub loketnich, kolennich
ahlezennich. Zakladem terapie je v soucasnosti cilend substituce deficitniho
koagulac¢niho faktoru — a to bud prepardtem plazmatickym (Cili ziskanym
koncentraci a purifikaci z plazmy darcd) anebo preparatem rekombinant-
nim syntetizovanym in vitro pomoci molekularmé-genetickych manipulaci.
Plazmatické koncentraty F Villa F X jsou v klinickém pouziti od konce 70. let
20. stoleti, kdy predstavovaly prakticky jedinou dostupnou a tcinnou lécbu
hemofilie; rekombinantni preparéty se zacaly pouzivat na prelomu tisicileti
(1). Zpfisnenf kritérif pro vybér darcd krve a soucasné protivirové osetfenf
transfuznich pripravkd a krevnich derivéatd byly do praxe uvadény postupné
azod poloviny 80. let 20. stolet], a to v ndvaznosti na objeveni viru hepatitidy
B (1976), lidského viru imunitni nedostate¢nosti (HIV — human immunode-
ficiency virus, 1983) a viru hepatitidy C (1989). V mezicase vsak jiz byly vyse
uvedenymi viry iatrogenné infikovany desetitisice hemofilik(l celosvétové
(priblizné 80-90 % vsech exponovanych hemofilikdl), nezfidka se jednalo
o koinfekce v rliznych kombinacich a velmi ¢asto v chronické formé. Je dobre
dokumentovanym faktem, Ze neléc¢end chronicka virova hepatitida C zplsobf
béhem 15-30 let svého trvani cirhdzu jater a v nezanedbatelném procentu
ihepatoceluldmf karcinom; v pfipadé koinfekce s HIV je progrese onemocnéni
rychlejsi a celkova progndza vyrazné horsi. Lécba chronické virové hepatiti-
dy Cje dostupna od konce 80. let 20. stoleti. Nejdffve byly zavedeny reZimy
zalozené na interferonu a, pozdéji i v kombinaci s ribavirinem - k dosazeni
setrvalé virologické odpovédi vsak doslo pouze ve 1/3 piipad( a lécba byla
zatfzena Cetnymi vedlejsimi icinky. V poslednich letech jsou k dispozici zcela
nova léciva, tzv. pfimo pUsobici antivirotika (directly acting antiviral — DAA),
kterd poskytuijf pacientlim velmi vysokou pravdépodobnost vylécent, a to pfi
minimalnich vedlejsich Ucincich (2). Rozvinuté fibroticka prestavba jaterniho
parenchymu viak mUze i navzdory vyléceni chronické virové hepatitidy
C predstavovat ireverzibilni strukturdlni zmény, které mohou byt pfi¢inou
metabolické & vaskulari dekompenzace jaterni cirhdzy. Jedinym moznym
feSenim tohoto stavu z{istdva naddle pouze transplantace jater. Transplantace
jater navic predstavuje i moznost vyléceni hemofilie — presnéjifeceno moz-
nost zmény fenotypu z krvéacivého na fenotyp s fyziologickou hemostazou
(geneticka terapie hemofilie A neni stale pres vsechny pokroky k dispozici).

Popis pripadu

Muz ve véku 46 let (narozen roku 1972) byl od raného détstvi sledovan
pro tézkou formu hemofilie A. Opakované krvaceni do loketnich, kolennich
a hlezennich kloubt byla jiz v détstvi [é¢ena podavanim plazmy, kryoglobuli-
nu a pozdéjii plazmatického F VIII, tato lécba viak nedokdzala zabranit rozvoji
pokrocilé hemofilické artropatie ve zminénych oblastech. V rdmci snahy o za-
mezeni dalstho kloubniho poskozeni byla od roku 2012 zavedena tzv. tercidmf
profylaxe rekombinantnim faktorem VIl (Kogenate®) v davce priblizné 17
j/kg hmotnosti 2x tydné. Navzdory této lécbé dochazelo asi 1x mesicné
k dalsimu kloubnimu krvacent. U pacienta byla jiz v roce 1987 diagnostiko-
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vana chronicka virova hepatitida C (genotyp 1 b), navic byly zjistény celkové
protildtky proti dferiovému antigenu viru hepatitidy B (@nti-HBc Ig) svedcici
pro drive prodélanou infekci. K 1éc¢bé chronické virové hepatitidy C kombinact
interferonu a a ribavirinu bylo pristoupeno az za dalsich 11 let (v roce 1998).
Zahdjeni protivirové lécby bylo oddaleno pro redlnou obavu predevsim
z psychickych komplikaci — bratr probanda, rovnéz trpici tézkou formou
hemofilie A, spachal béhem lécby chronické virové hepatitidy Cinterferonem
asuicidium. U probanda nevedla terapie interferonem a v kombinaci s ribavi-
rinem k dosazent setrvalé virologické odpovedi. Asi v roce 2013 - Cili pfiblizné
po 16 letech dokumentované chronické virové hepatitidy C — byla poprvé
diagnostikovana cirhdza jater. Na podzim roku 2016 byla proto indikovéna
terapie primo plsobicimi antivirotiky dasabuvirem a ombitasvirem s parita-
previrem potencovanym ritonavirem, diky niz bylo dosaZeno vyléceni virové
hepatitidy C. Cirhdza jater vsak vedla k dalsim komplikacim — na jare roku
2018 podstoupil pacient opakovanou ligaci jicnovych varixd v ndvaznosti na
hematemezu, navic byla dokumentovéna splenomegalie (19,5 cm v podéiné
ose) a mirny deficit dalsich koagulacnich faktord (F XI, F V, F VI, F X, antitrombin)
—Tab. 1.V dusledku hypersplenismu byla pritomna trombocytopenie kolem
60,0 x 1091 s moznym podilem imunitni destrukce trombocytl (pozitivita
protildtek proti trombocytim v testu MAIPA (monoclonal antibody specific
immobilization of platelet antigen). Mikrocytdza a hypochromie erytrocytd
byly projevem pravdépodobné chronickych subklinickych krevnich ztrat
do zazivaciho traktu. Krevni skupina pacienta byla 0, Rh D negativni. Mezi
dalsi vyznamné anamnestické faktory patfily arteridlni hypertenze, diabetes
mellitus 2. typu, stav po krvécenize Zaludecniho viedu vroce 2016 (v disledku
uzivani nesteroidnich antiflogistik). V minulosti byl dokumentovan exantém
po aplikaci cerstvé zmrazené plazmy. Dlouhodobd terapie — s vyjimkou jiz
vyse uvedené substitu¢ni terapie rekombinantnim F VIl — spocivala v kom-
binaci inhibitoru protonové pumpy, carvedilolu, antidepresiva paroxetinu,
perordlnfho preparatu Zeleza a linagliptinu. Pacient koufil 20 cigaret mésicné,
alkohol nepil viibec. Vzhledem k rozvinutym komplikacim cirhézy jater byla
indikovana ortotopicka transplantace jater a pacient byl zafazen na cekacf
listinu. V ramci pfedoperacni pfipravy byla pocatkem fijna roku 2018 prove-
dena farmakokineticka studie s rekombinatnnim F VIl kdy byla po bolusové
aplikaci 6000 j rekombinantniho F VIIl dokumentovéna uspokojiva hodnota
recovery 2,1 % pfi bazalni aktivité F VIIl probanda 0,8 % (podrobnéji v Tab. 2
a diskuzi). Vhodny darcovsky organ (ABO kompatibilni) byl ziskan dne 4. 1. 2019,

Tab. 1. Aktivita jednotlivych koagulacnich faktord v piedtransplan-
tacnim obdobf

koagulacni faktor aktivita norma

Fll 54 % 70-130 %
FV 49 % 60-140 %
F Vil 49 % 60-130 %
F VI <1% 50-150 %
FIX 77 % 50-150 %
FX 47 % 70-130 %
FXI 42 % 65-135 %
F Xl 90 % 60-140 %
F Xl 103 % 60-130 %
antitrombin 67 % 80-120 %
fibrinogen 2,19/l 1,8-4,2 g/l
;’:&X‘:':;i'::\:’:;“" > 150 % 50-150 9%
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pacient byl urgentné pfijat k operaci. Pi pfijeti do nemocnice mél pacient
hyperstenicky habitus (hmotnost 1158 kg, vyska 192,0 cm, body mass index
BMI 31,4 kg/m?), gynekomastii, redukci sekundéarniho ochlupenti, bficho bez
jednoznacnych zndmek ascitu, bezhmatné hepatomegalie & splenomegalie,
s ojedinélymi petechiemi na bércich v terénu chronické Zilnf nedostatec-
nosti. V rdmdi pifpravy k velkému operacnimu vykonu, kdy je doporuceno
udrzovat hladinu F VIl nad 80-100 % a F Xl nad 45 %, bylo podano 7000 j
rekombinantniho faktoru VIl (Kovaltry®), 600 ml protivirove osetfené plazmy
(Octaplas®), 1500 j antitrombinu a trombocytarni koncentraty. V odstupu
dalsich 7 hod. dosahovala aktivita F VIl 176 %, koncentrace antitrombinu 65 %,
pocet trombocytl 52 x 109/, koncentrace fibrinogenu 3,3 g/l, a postupné
se zkracoval protrombinovy ¢as PT-R 0,57 svedcici pro ¢asny nastup funkce
$tépu, nebyly piftomny zndmky excesivniho krvaceni. Perioperacni vyvoj
laboratornich parametrd a podavanou substitucni terapii souhrnné podava
Tab. 3. Dalsi postoperacni pribéh byl jiz z hematologického hlediska nekom-
plikovany, substitu¢ni terapie rekombinantnim F VIl probihala v postupné se
snizujicich davkach jesté do 7. 1. 2019, kdy mohla byt pri aktivité F VIl 190 %
aF X176,8 % definitivné bezpecné ukoncena (pfi kontrole dne 8. 1.2019 byla
aktivitaF VIl 1503 % a dne 11. 1. pak 173,6 %). Substituce F XIjiz rovnéz nebyla
nutna — aktivita F Xl se po transplantaci jater rychle normalizovala. Za hospi-
talizace byly celkem podany 3 trombocytarni koncentraty, 2 erytrocytarni
koncentrdty, 5 transfuznich jednotek (TU) protivirové osetfené plazmy a jedna
TU Cerstvé zmrazené plazmy (bez alergickych projev(), 3500 j antitrombinu
a30000j rekombinantniho F VIIl. Hospitalizace byla komplikovéna septickym
stavem zpUsobenym Staphylococcus epidermidis, ktery se podafilo zviddnout
antibiotickou lé¢bou. Pacient byl propustén do doméciho osetfovani dne
25.1.2019 (20. den po transplantaci) s nastavenou imunosupresivn terapif
kortikoidy, mykofenoladtem-mofetilem, tacrolimem, s profylaktickou antiinfeke-
ni terapif co-trimoxazolem, valganciklovirem, lamivudinem a clotrimazolem
a s dalsi podplrnou medikaci na interni komorbidity, jiz bez nutnosti dalsf
substituce F VIIL. PFi kontrolnfm ambulantnim vysetfeni v odstupu 3 mésict
od transplantace mél pacient fyziologické parametry krevniho obrazy,

mirnou hyperbilirubinemii a normalni aktivitu aminotransferaz, aktivita F

Tab. 2. Farmakokinetika rekombinantniho F Vil

VIl se pohybovala mezi 39-47,1 %, pacient byl v klinicky dobrém stavu bez
krvécivych komplikact. V zafi roku 2019 byly fyziologické parametry krevniho
obrazu a koagulogramu, aktivita F VIl 45,2 %, F IX 107,0 %, F X1 102,2 %, F XIl
132,7 %, inhibitor F VIll nebyl pfitomen. Pacient nadale z{stava ve specializo-
vané hepatologické i hematologické dispenzami péci.

Diskuze

Navzdory dosazenym pokrokim v prevenci pfenosu infekénich agens
krevnimi derivaty i v oblasti samotné terapie téchto nakaz, pfedstavuji one-
mocnénijater zpUsobena chronickymi virovymi hepatitidami Ba C nadale
hlavni pricinu morbidity i mortality pacientl s hemofilii. Napt. statistické
Udaje ve Spojenych statech americkych uvadi v letech 1979-1998 celkem
4781 umirti pacientl s hemofilii A, pficemz v piimé souvislosti s nédkazami
HCV a HIV bylo 2254 umrti (3). Jelikoz k rozvoji cirhézy jater dochazi zpra-
vidla az za nékolik desetileti od ndkazy virem/viry chronickych hepatitid,
Ize v globalnim méfitku ocekavat redlny pokles poctu techto zavaznych
a zivot ohrozujicich komplikaci teprve v nadchazejicich letech (1).

Prvni Uspésnou transplantaci jater u jedince s hemofilit A publikoval
Lewis et al v roce 1985 (4). Jejich prace se opirala o experimentélni dU-
kazy, ze v jatrech a sleziné je syntetizovan tzv. ,antihemofilicky faktor”,
a 0 Uspésné provadeéné ortotopické transplantace jater u psd pocatkem
70. let 20. stoletf (5-8). Teprve nasledné bylo prokazano, ze vétsina F VIII
cirkulujiciho v plazmé je secernovana jaternimi sinusoidalnimi endoteli-
alnimi burikami a jen minoritné pochazi z extrahepatalnich zdroji (mo-
nocytd, mezenchymalnich stromalnich bunék, endotelif kapilar sleziny,
plic a ledvin) (8, 9). Secernovat F VIIl dokdzi i kmenové bunky krvetvorby,
nenfvsakjasné, do jaké miry se redIné podili na plazmatické koncentraci F
VIII, ani zda by je bylo moZno terapeuticky vyuzit (10). Transplantace jater
byla opakované a Uspésné pouzita i v 1é¢bé jinych vrozenych krvacivych
stavll — napr. u kongenitalniho deficitu fibrinogenu, von Willebrandova
faktoru, F IX ¢ F XI (11-14). Samotna transplantace jater mdze sice vést ke
zméné fenotypu jedince (z fenotypu s krvacivymi projevy na fenotyp
s fyziologickou hemostézou), nicméné Uspéch této narocné operace nenf

aktivita F VIII (po bolusové aplikaci 6 000 j, resp. 52 j/kg hmotnosti) 15 min po aplikaci 3 hod. po aplikaci 24 hod. po aplikaci
jednofazovou metodou 115 % 89 % 27 %
chromogenni metodou 115 % 98 % 25%
Tab. 3. Vyvoj laboratornich parametrd a substituce F VIl v perioperacnim obdobi
5.1.2019 5.1.2019 5.1.2019 5.1.2019 5.1.2019 5.1.2019 6.1.2019 6.1.2019
01:00 hod. | 01:30hod. | 04:00 hod. | 10:00 hod. 17:00 hod. | 23:00 hod. | 05:00 hod. 11:00 hod.
aktivita F VIII (%) 175 139 137,5 176 1689
::IZS::L“\C:II'(ej')‘°mb'"a"t"'h° 7000 3000 3000 2000 2000 2000 1000
aktivita F XI (%) 489 68,3
protivirové osetiena plazma 600
(Octaplas®) vml
aPTT-R 1,2 1,2 <12
PT-R 14 06 07
z(°1c§;;|')°mb°cyt” 78x 107 | 80x10% | 52x10% 59 % 1071
antitrombin (%) 83 65 75
fibrinogen g/I 2,6 33 3,5
substituce antitrombinu (j) 1500 2000
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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 VIIl 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 noveé syntetizovaného F VIl 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 pfedtransplantacniho obdobf, byly véak
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 transplantacijater (16, 17).

Je zajimavé, ze krvacivy fenotyp se maze lisit i u jedincd se stejnou
tizi deficitu prislusného 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 krevnf
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 Iécbu akutniho krvacenf a pro pfipravu
k opera¢nimu zékroku dulezité provést individualni farmakokinetickou
studii s poddvanym substituc¢nim preparatem. Piimy 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
pred aplikaci déleny podanou davkou v jednotkdch na jeden kilogram
télesné hmotnosti. Uspokojivd hodnota recovery predstavuje 2,0 %
a vice po aplikaci 1 jednotky F VIII na kilogram hmotnosti, c¢ehoz bylo
dosazeno i v prezentovaném ptipadé (20-23). V perioperacni 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 nizkéa ddolnf aktivita daného koagulacniho faktoru
rovnéz znamend zvysené riziko krvaceni. Aplikace koagula¢niho faktoru
mUze byt feSena bolusové nebo kontinudlni infuzi. Napt. japonsti autofi
sestavili protokol periopera¢niho managementu substitu¢nf terapie F
VIII'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 pifpadech 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 hemofilikd po transplantaci jater, vsichni s chronickou virovou
hepatitidou C (béhem 3letého sledovéni 4 zemreli) (24). V retrospektivni
narodnfi Spanélské studii bylo popsano celkem 11 transplantacf 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 T pacient na akutni rejekci Stépu,
akutni krvacivé komplikace se nevyskytly, dlouhodobé preZiti nebylo
popsano (14). Zhruba ve stejném ¢asovém obdobi bylo v King's College
v Londyné uskute¢néno celkem 13 transplantaci jater u hemofilikd A, 4
transplantace u hemofilikdi 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 zaznamenano u osob s koinfekci HCV/HIV) (25).
Dalsi britska retrospektivni studie autord z Birminghamu popisuje celkem
35 transplantaci 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
stiedné 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 pii dlsledném vedeni a monitoraci
substitu¢ni terapie i relativné bezpecnd, presto je vsak ve strednédobém
az dlouhodobém horizontu zatizena nezanedbatelnou mortalitou z ji-
nych neZ hematologickych pfi¢in. Na mortalité pacienti 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 lécby po prihojeni 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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