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Ziskana hemofilia A (ZHA) je vzacne autoimunitné ochorenie sposobené produkciou autoprotilatok, ktoré inaktivuju faktor VIIl. Pacienti
s touto chorobou su ohrozeni tazkym krvacanim pocas pritomnosti inhibitora. Diagnéza je zalozena na zisteni nizkej hladiny faktora
VIII, ktora suvisi s pritomnostou autoimunnej protilatky v plazme. Manazment ZHA spociva v rychlej a presnej diagnostike, kontrole
krvacania a eradikacii inhibitora pomocou imunosupresie. V realnej klinickej praxi je ZHA ¢asto poddiagnostikovana a/alebo nespravne

diagnostikovana.
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Acquired hemophilia A

Acquired hemophilia A (AHA) is a rare autoimmune disorder that is due to the production of autoantibodies, which inactivate factor
VIIl. Patients with this disease are at risk of severe bleeding during the presence of the inhibitor. Diagnosis is based on the finding of
alow factor VIl level associated with the presence of an autoimmune antibody in the plasma. Management of AHA consists in rapid and
accurate diagnosis, control of bleeding and eradication of the inhibitor by immunosuppression. In real clinical practice, AHA is often

underdiagnosed and/or misdiagnosed.
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Uvod

Ziskand hemofilia A (ZHA) je krvacavé ocho-
renie spésobené autoimunitne podmienenou
depléciou faktora VIII (FVIII). Vznikajuce auto-
protildtky FVIII maju neutraliza¢nd povahu (1, 2).
Na rozdiel od alogénneho inhibitora FVIII pri
vrodenej hemofilii A, nemusi byt hladina FVIII pri
ZHA nulova a tato hladina nekoreluje s vyskou
titra inhibftora ani s krvdcavymi prejavmi. Je to
v dosledku nonlinedrnej inaktivacie FVIIl inhibi-
torom (3, 4). ZHA moze byt prvym priznakom
zdvazného stavu. Casto stvisi s autoimunitnymi
ochoreniami, malignitou, méze byt navodena
niektorymi liekmi (antibiotika, antikonvulziva,
lieky zasahujuce do imunitného systému), méze
suvisiet s graviditou a pod. V klinickom obraze
dominuje ndhle, spontdnne krvécanie alebo za-
vazné, zivot ohrozujlce krvacanie, neprimerané,
prolongované krvacanie pri Uraze i operacii.
Krvacanie do kibov, typické pre vrodenu he-
mofiliu A, sa vyskytuje zriedkavo (5). Umrtnost
v priebehu ochorenia je vysokd, zavisi od veku,
komorbidit, zdvaznosti krvacania a komplikacif
suvisiacich s lie¢bou.

Laboratérna diagnostika je zalozend na
stanoveni hladiny FVIIl a potvrdeni Specific-
kého inhibitora. Diferencidlne diagnosticky je
potrebné vylucit pritomnost inhibitora inych
koagulacnych faktorov (IX, XI, XII), odlisit $peci-
ficky inhibitor FVIIl od nespecifického typu lu-
pus antikoagulans, vylUcit pritomnost heparinu,
vylucit ZHA u pacientov liecenych warfarinom,
dabigatranom a vylucit antifosfolipidovy sy (6, 7).

Stratégia lieCby je zamerana na zastavenie
krvacania a eradikaciu inhibitora, lie¢bu a/alebo
odstranenie vyvolavajlcej priciny a predchddza-
nie komplikacif spbdsobenych lie¢bou.

V klinickej praxi sa na ZHA ¢asto nemys-
li. Pacienti su zvycajne v starostlivosti inych
odbornikov (lekarov urgentného prijmu, ge-
riatrov, gynekoldégov, reumatolégov, onko-
légov, chirurgov, odbornikov pre intenzivnu
starostlivost..), len nie hematolégov. ZHA je
velmi pravdepodobna vzdy, ked pacient bez
vrodenej krvécavej choroby, bez histérie krva-
cania, ma akutne krvacanie (bez zndmej pri-
¢iny) a v laboratérnych testoch neobjasnené,
izolované prediZenie aktivovaného parciélneho
tromboplastinového ¢asu (@PTT).

Progndza pacienta zavisi od rychleho roz-
poznania stavu, rychlej diagnostiky a spravnej
liecby s individudlnym lieCebnym pristupom.

Definicia

Ziskana hemofilia A je vzacne autoimu-
nitné ochorenie s vysokym rizikom morbidity
a mortality. Pri¢inou je autoldgny inhibitor koa-
gula¢ného faktora VIII, ktory interferuje s jeho
prokoagulacnymi funkciami.

Epidemiolégia ZHA

ZHA je ochorenie prevazne starsich fudf
(64 — 78 rokov). Incidencia 1,48 pripadov na
1 milion obyvatelov ro¢ne je priblizne rovna-
kd bez ohladu na rasu a pohlavie, s vynimkou
vekovej skupiny 20 — 40 rokov, ked'je castejsia
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Tabulka 1. Stavy suvisiace so ziskanou hemo-
filiou A (1)

Tehotenstvo

Autoimunitné ochorenia

B Systémovy lupus erythematosus (SLE)
B Reumatoidnd artritida

B Sclerosis multiplex

B Kozné ochorenia (psoridza, pemphigus vulgaris)
B Arteritidy

B Sjogrenov syndrém

B Z3palové ochorenia Criev

B Goodpastureov syndrém

® Tazké myasténia

B Autominunitna hemolyticka anémia
B Autoimunitna tyreoiditida

Nadorové ochorenia
B Hematologické maligne ochorenia
B Solidne nadory

Lieky

B Antibiotikd (penicilin, sulfonamidy)

M |né (fenytoin, chloramfenikol, metyldopa,
interferon alfa)

Akutna hepatitidaBa C

Ochorenia dychacich ciest (astma, chronicka
obstrukéna choroba plic)

u Zien v dosledku autoprotildtok indukovanych
tehotenstvom. ZHA vznika najcastejsie v priebehu
autoimunitnych, zapalovych ochoreni, pri ma-
lignitach alebo po niektorych liekoch (antibiotika,
antikonvulziva, lieky zasahujtce do imunitného
systému). Asi v polovici pripadov je vznik inhi-
bitora idiopaticky. Inhibftor FVIII bol tiez zisteny
v zdravej populdcii (17 %), ale iba vynimocne ma
vplyv na aktivitu FVIllin vivo (8,9, 10). V tabulke 1
su uvedené stavy, ktoré sUvisia so ZHA.



Etiopatogenéza ZHA

Specifické autoprotilatky (IgG4, vzécne
IgM, 1gA) su namierené proti A2, A3 a C2 do-
méne FVIII. Ich mechanizmus Gcinku je odlisny.
Autoprotildtky ovplyvriuju prokoagula¢nu aktivi-
tu FVIll tak, Ze anti-A2 anti-A3 brania vazbe FVIII
s faktorom IX a faktorom X, a anti-C2 inhibuju
vazbu FVIII na fosfolipidy a von Willebrandov
faktor (WWF). Struktdra FVIIl a epitopy inhibitorov
FVIII st uvedené na obrazku 1 (11).

Inhibitor je zvycajne polyklonalny, obvykle
reaguje podla kinetiky Il. typu, non-linearne
inaktivuje FVIIl a preto nemusi viest k nulovej
hladine FVIII, ale len k podstatnému zniZeniu
FVIIIl. Hladina FVIIl nekoreluje s titrom inhibitora
ani s kvacavymi prejavmi a nepredikuje riziko
krvécania. Predpoklada sa, ze porucha imunitnej
tolerancie je spbsobend kombinaciou genetic-
kych a environmentalnych faktorov (12, 13).

Riziko krvacania a zavaznost krvacania
u pacientov so ZHA

Asi 30 % pacientov nema klinické priznaky
hemoragickej diatézy, alebo krvacanie je tak
nezavazné, ze nevyzaduje hemostaticku lie¢bu.
Prolongované, silné krvacanie po chirurgickych
vykonoch, intramuskuldrnej injekcii, zavedent
katétra, pri tracheotémii, Urazoch, moze byt
prvym priznakom ZHA. U vacsiny pacientov do-
minuje v klinickom obraze spontdnne podkoz-
né krvacanie, epistaxa, hematuria a krvacanie
do gastrointestindlneho traktu. Krvacanie do
kibov, typické pre vrodend hemofiliu A, sa vy-
skytuje zriedkavo. Fatdlne krvécanie vznikd asi
u 8 % pacientov niekolko dni od stanovenia
diagndzy. Najcastejsou pricinou smrti je intra-
kranidlne a retroperitonealne krvacanie. Kedze
protilatky FVII non-linedrne inaktivuju FVIII, hla-
dina FVIIl nepredikuje riziko krvacania. Pacient
mo&ze mat klinicky zavazné krvacanie napriek
iba stredne zniZenej aktivite FVIIl. Zdvaznost
krvacania nezdvisi od titra inhibitora ani od
hladiny FVIII. Ak inhibitor nie je eliminovany,
riziko krvacania pretrvava a fatdlne krvacanie
mdze vzniknut kedykolvek aj po niekolkych
mesiacoch, a to aj u pacientov s predtym
asymptomatickym priebehom (14).

Inhibitor FVIII, ktory vznikd v stvislosti s te-
hotenstvom, méa svoje Specifikd. Zvycajne sa
vyskytuje v prvom tehotenstve. Autoprotilatky
a prvé krvéacavé epizddy sa mdzu objavit nie-
kolko dnf az mesiacov po porode, ale aj pocas
porodu. Titer inhibitora je zvycajne nizsi (mediadn
20 BU). Ak protildtka (IgG) vzniké pred pbdrodom,
je mozny trasplacentarny prenos a hemoragické
riziko pre novorodenca. Po poérode médze inhibi-

Obrdzok 1. Struktura faktora VIl (FVII) a epitopy inhibitorov FVIII, upravené podla Oh J (11).
Anti-A2 brénia vazbe FVIII s faktorom IXa (FIXa) a faktorom Xa (FXa), anti-A3 brani interakcii s fakto-
rom IXa, von Willebrandov faktor (vWF) a anti-C2 brania vézbe FVIII na fosfolipidy, vVWF a FXa.
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Obrdzok 2. Laboratérna diagnostika ZHA (24)
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tor u Zien s postpartalnou ZHA pretrvavat 16 — 30
mesiacov. Pravdepodobnost spontdnnej remi-
sie je vysoka (62 %). Relaps ZHA v nasledujucej
gravidite nie je vyliceny. Priaznivad progndza je
u Zien so spontannou remisiou (15, 16).

Priebeh ochorenia

Spontanna remisia. Asi 20 - 30 % pacien-
tov so ZHA mé pozvolné, spontanne vymiznutie
inhibitora v priebehu niekolkych mesiacoch.
Vlysoké percento spontannej remisie je u Zien
s postpartadlnou ZHA. Po spontdnnej alebo
lie¢bou navodenej remisii dochddza k relapsu
takmer u 20 % pacientov (17, 18).

Umrtnost'v priebehu ochorenia. Mortalita
sa odhaduje na 79 — 42 %. Celkova umrtnost
v Eurépe je stéle vysoka (28 %), aj ked v ostatnych
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rokoch ma klesajlcu tendenciu a stale menej
pacientov umiera na krvacanie a jeho komplikécie
vdaka zlepsenej diagnostike a dostupnosti liecby.
Castejsie je pricinou smrti zakladné ochorenie
suvisiace so ZHA, komplikacie imunosupresivnej
lie¢by &i pokrocily vek (19, 20).

Podozrenie na ZHA

ZHA je velmi pravdepodobna u pacien-
tov a) bez histérie krvacania (obzvlast v star-
som veku, u Zien v tehotenstve a po pérode)
s novozistenym akutnym krvacanim, izolovanym
predizenim aPTT a normalnym protrombinovym
¢asom (PT), b) u pacientov bez antikoagulac¢nej
lie¢by, u ktorych je izolované predfZenie aPTT,
korek&nymi testami potvrdeny inhibitor a lupus
antikoagulans je negativny (21, 22, 23).



Laboratérna diagnostika ZHA

Typickym laboratérnym nélezom u pacientov
s0 ZHA je izolované prediZenie aPTT, ktoré sa ne-
upravuje ani pri zmiesani s normalnou plazmou
a naslednej 2 h inkubacii a nizka hladina FVIII. Na
vysetrenie funkcnej aktivity FVIIl sa pouziva jedno-
fazova koagula¢na metdda na principe aPTT ale-
bo dvojfazova forometrickd metdda. Trombinovy
a protrombinovy ¢as, ako aj pocet krvnych dosti-
Ciek a ich funkcia su v norme. Laboratdrna diag-
nostika zahfna niekolko krokov. Algoritmus pre
diagnézu ZHA je uvedeny na obrazku 2 (24).

Diagndza spociva v stanoveni hladiny
FVIII a potvrdeni specifického inhibitora FVIII
Bethesda metédou alebo Nijmegen Bethesda
metddou. Niektoré laboratérid pouzivaju
na stanovenie inhibitora ELISA metddu (25).
Stanovenie titra inhibftora pomocou Bethesda
jednotiek (BU) vzhladom na jeho kinetiku (typ 2)
nie je presné a moze byt podhodnotené.
Vhodnejsie je vyjadrenie titra, ktory je najblizsie
50 % inhibicii FVIII.

Diferencidlne diagnosticky je nutné odlisit
Specificky inhibitor FVIIl od nespecifického inhi-
bitora typu lupus antikoagulans (LA). LA by mal
byt vyluceny ako mozna pricina izolovaného
predizenia aPTT. Pri stanoveni hladiny FVIII pri
vyssom riedeni klesd vplyv LA na hladinu FVIII,
zatial ¢o pri $pecifickom inhibftore zostava hla-
dina FVIIl aj pri vy3som riedeni nizka. Specificky
inhibitor je zavisly od ¢asu a inkubacie. Pri LA
nie je ¢asova zavislost v zmiesavacich testoch
a LA vykazuje okamzity inhibi¢ny efekt. Testy
pouzivané na odlisenie Specifického inhibitora
a LA nemusia poskytovat jednoznacné vysledky.
Sucasny nélez specifického inhibitora a LA je tiez
mozny. Pri LA senzitivnom aPTT je pri titracii
inhibftora v BU pozitivny nélez aj pri LA a teda
nerozlisi $pecificky a nespecificky inhibitor (26).

Okrem LA aj deficit koagula¢nych faktorov
vnutornej cesty (FVIII, FIX, FXI, FXIl), pritomnost
inhibitora inych koagula¢nych faktorov, hepariny
a priame inhibitory trombinu ovplyviujd aPTT.
Diferencidlne diagnostiky je potrebné vylucit ZHA
u tychto pacientov. Pomocou korekénych testoy,
aPTT, trombinovy cas, reptildzovy cas, anti Xa,
dilu¢ny trombinovy ¢as, méZzeme odlisit tieto
stavy od ZHA, pri ktorej je predizeny iba aPTT (27).

Liecba ZHA

Ciele manazmentu. Manazment ZHA
sa sustreduje na riedenie Styroch problémov:
1. zastavit krvécanie, predchdadzat krvacaniu,
2. eliminovat inhibitor FVIII, 3. liecit zakladné
(vyvoldvajuce) ochorenie, 4. iné opatrenia zahf-
naju ochranu pacienta pred Urazmi, invazivnymi

vykonmi a predchadzanie lie¢bou spdsobenych
komplikacii (tromboza, infekcie).

Stratégia pri invazivnych vysetreniach
a vykonoch. U pacientov so ZHA by mali byt
invazivne diagnostické a liecebné vykony od-
dialené. Ak to nie je mozné, hemostaza musf
byt zabezpecend hemostatickou lie¢bou pred
a po vykone. Venepunkcie, bezné intravendzne
(i. v.) kanyly, alebo napriklad meranie krvného
tlaku by malo byt obmedzené na minimum.
Podavanie injekcif intramuskularne (i. m.) je kon-
traindikované. Lumbalne punkcie, zavedenie
centralneho vendzneho katétera (CVK), alebo
akakolvek punkcia artérii mézu byt vykonané
iba pod lie¢cbou ,bypassovymi pripravkami”.
Pacienti so zavaznym krvacanim a/alebo po-
klesom hemoglobinu (Hb) vyzaduju okamzitd
hemostaticku lie¢bu. Pacienti so stredne zavaz-
nym krvdcanim bez signifikantného poklesu
Hb nevyzaduju okamzitd hemostaticku liecbu,
ale riziko zdvazného krvacania je vysoké a krva-
canie sa méze vyvinut kedykolvek. Pacienti so
zvysenym rizikom krvacania (operdcia, porod,
pepticky vred..) vyZaduju profylaktickd hemo-
staticku liecbu (28).

Liecba krvacania. Vieobecna stratégia

Lie¢ba krvacania by mala byt zacatd okam-
Zite bez ohladu na titer inhibitora a zvyskovu
aktivitu FVIII.

Lie¢ba je nutna, ak ide o krvacanie retro-
peritonedlne, retrofaryngélne, intrakranidlne,
gastointestinalne, krvacanie do svalov s rizikom
kompartment syndrému, krvécanie do pltc, he-
maturia, krvacanie pooperacné a pod. Pri menej
zavaznom krvacani, napriklad pri izolovanom
podkoznom krvacani, pri tvorbe hematémov,
lie¢ba zvycajne nie je nutna.

Lie¢ba krvacania 1. linie
Pri zdvaznom krvécani sa v liecbe pouzivaju

faktory s bypassovou aktivitou.

B Rekombinantny FVila (NovoSeven, rFVila).
Podava sa v davke 70 — 90 pg/kg kazdé 2 -3
hodiny do zastavenia krvéacania. PouZitie vys-
sich davok ako su standardné davky méze
byt sprevadzané vyssim rizikom trombdzy.
Po zastaven( krvacania sa davkovaciinterval
mé pred(Zit (a2 na 6 h) a méa sa pokracovat
v lie¢be s ciefom zabranit recidive krvacania.
Pri kontinuélnej infuzii je odpordc¢ana davka
15— 30 pg/kg/h.

B Aktivované faktory protrombinového kom-
plexu (@PCC, Feiba) sa podavaju v davke 50
- 100 U/kg kazdych 8 — 12 h (max. 200 U/
kg/den) do zastavenia krvacania. Nasledne

sa ma pokracovat v liecbe s cielom zabranit

recidive krvacania.

Efektivnost oboch pripravkov je porovnatel-
na. Pri zlyhani jedného pripravku sa odporuca
pouzit druhy pripravok. Lieky s bypassovou ak-
tivitou sa odporuca podavat profylakticky pred
invazivnymi vykonmi. U starsich pacientov s pre-
disponujucimi faktormi ako su aterosklerotické
zmeny, malignita, trombofilia, trombdza v anam-
néze, je potrebnd zvysena opatrnost pre vyssie
riziko tromboembolickych komplikécii (7, 28, 29).

LieCba krvacania. Alternativne liecebné
modality

V pripade zlyhania lie¢by 1. linie alebo ak
rFVila alebo aPCC nie su k dispozicii, je mozné
pouzit plazmatické alebo rekombinantné koa-
gulacné faktory.

Vysoké davky koncentrdtov FVIII st efektivne
iba pri nizkom titre inhibitora FVIIl < 3 =5 BU/ml.
Ich nevyhodou je nepredvidatelnd odpoved,
nutné monitorovanie hladiny FVIII.

Vseobecne odporuc¢ana davka koncentratu
FVIII je 20 U/kg na kazdu Bethesda jednotku
inhibftora (na jeho vysytenie) a dalsich 40 U/kg
na dosiahnutie hemostatickej hladiny FVIIL.
Viysoké davky FVIIl sa pouZivaju aj ako sucast
protokolov — komplexnej liecebnej stratégie pri
elimindcii inhibitora (s plazmaferézou a imuno-
adsorpciou, protokol Bonn-Malmo) (7).

Desmopresin (DDAVP) je vhodny pri ne-
zavaznom krvacani s nizkym titrom inhibitora
a podéva sa v davke 0,3 pg/kg i. v, ktord zvysi
hladinu FVIII 2 - 4-krat.

Dalsie adjuvantné lie¢ebné modality zahffia-
ju lokalnu aplikaciu trombinu alebo fibrinovych
lepidiel. Podavanie antifibrinolytik spolu s liekmi
s bypassovou aktivitou je predmetom diskusil.
Sucasné podanie kyseliny tranexdmovej s aPCC
je kontraindikované v ¢asovom odstupe menej
ak 12 h. Kyselina tranexdmové s rFVlla sa podéava
Castejsie pri sliznicnom krvacani (7). Samotné
podanie antifibrinolytik méze teoreticky ovplyv-
nit slizni¢né krvacanie okrem hematurie, kde
podanie je skor kontraindikované.

Eradikacia inhibitora. Neoddelitelnou su-
¢astou liecby ZHA je eradikdcia inhibitora. Riziko
krvacania pretrvava, pokial je pritomny inhibitor
FVIII. Preto lie¢ba zamerana na eliminaciu inhibi-
tora je indikovana vzdy, aj ked st zndme pripady
spontanneho vymiznutia inhibitora, a ma sa
zacat ¢o najskor, bezprostredne po stanoventi
diagndzy. Postupy smerujtce k eliminacii inhibi-
tora zahffaju rézne spdsoby imunosupresivnej
lie¢by. Imunosupresivna lie¢ba 1. linie je uvedena
v tabulke 2 (19, 30).



Tabulka 2. Eradikacia inhibitora. Imunosupresivna liecba (19, 30)

1. linia imunosupresie Odporucané davky

Komentar

Kortikosteroidy samotné
alternativa

Dexametazon 40 mg/den

4-6 tyzditov

Prednizén 1 mg/kg /den

Nepravdepodobné, Zze budu ucinné po

< 3T u pacientov s FVIII < 11U/dl; inhibitor
> 20 BU/ml

Monitor neziaducich Ucinkov (infekcie,

T glykémia)

Kortikosteroidy a
cyklofosfamid

Kortikosteroidy

alternativa

Cyklofosfamid 5 mg/kg i. v.

3 -4tyzdne

Cyklofosfamid 1 -2 mg/kg /deri p. o.

Moze byt rychlejsia odpoved, ale vyssie

riziko neziaducich ucinkov

Asociacia s vy$sim stupfiom KR, remisia
sa dosiahne rychlejsie

Monitor pre supresiu KD (Le, Tr), infekcie

Kortikosteroidy a
rituximab

Kortikosteroidy

tyzdenne x 4)

Rituximab 375 mg/m%tyzdenne
i.v., 4tyzdne (alebo 100 mg

Rituximab sa neodporuca ako inicidlna
monoterapia, pokial iné imunosupresiva
nie sU kontraindikované

Vysvetlivky:i. v. (intravendzne), p. o. (perordine), T (tyZdery), FVIII (faktor VIII), BU (Bethesda jednotky),
KR (kompletnd remisia), KD (kostnd drery), Le (leukocyty), Tr (trombocyty)

Pri rozhodovani o lie¢be je vhodné pouzit
personalizovanu lie¢bu podla celkového stavu
pacienta, zdkladného ochorenia, sprievodnych
ochoreni, prognostickych faktorov (FVIIl < 1 1U/dl,
titra inhibitora > 20 BU/ml, anti-FVIIl IgA atd).

Imunosupresivna lie¢ba 2. linie. Pri zlyhani
imunosupresivnej lie¢by 1. linie, to znameng, ze
po 3 -5 tyzdhoch liecby nie je pozorovany pokles
inhibitora a zvysena aktivita FVIIl, alebo u pacien-
ta je kontraindikdcia lie¢by 1. linie, navrhuje sa
podavat rituximab 375 mg/m?tyzdenne pocas
4 tyzdnov (niektorf autori odporucaju rituximab
ako lie¢bu 1.linie pri popérodnej ZHA). Dalsie al-
ternativne rezimy pouzivaju azatioprin, vinkristin,
mykofenolat mofetil, takrolimus, sirolimus, cyk-
losporin. Imunotoleran¢né rezimy alebo imuno-
adsorpcia a/alebo plazmaferéza sa mozu pouzit
z dévodu nutnosti rychleho odstranenia inhibi-
tora pri zivot ohrozujucom krvacan, pri nutnych
operaciach bez moznosti oddialenia vykonu.
Poskytuju rychlu, ale iba prechodnu eliminaciu
inhibitora. Samotna plazmaferéza je priinhibitore
> 10 BU vacsinou neti¢innd vzhladom na velky ex-
travaskuldry pool inhibitora FVIIl. Plazmaferéza sa
dopliia o imunoadsorbciu IgG na stafylokokovy
protein A alebo na polyklonalne ovcie protildtky
proti ludskym imunoglobulinom. Intravenézne
imunoglobuliny (IVIG) maju v lie¢be ZHA limitova-
nu ulohu. Neodporuca sa podavat vysoké davky
IVIG samostatne, iba ako sucast komplexnych
imunotoleran¢nych rezimov zahrmujucich mo-
difikovany Bonn-Malmé protokol (plazmaferéza,
s imunoadsorbciou, substittciou IVIG 0,3g/kg 5.
— 7. den, imunosupresiou: prednisolon 1 mg/kg
a cyklofosfamid 1 -2 mg/kg od 1. dna do remisie
s naslednou redukciou davky a substituciou FVIII
100 IU/kg kazdych 6 h) (31, 32, 33).

Aj ked niektoré inhibitory vymiznu spontan-
ne po niekolkych mesiacoch, mortalita a morbi-

dita je vysokd, preto sa odporuca imunosupre-
sfvna lie¢ba na eradikéciu inhibitora u kazdého
pacienta so ZHA. Nevyhodou imunosupresie su
komplikacie, ktoré mézu byt aj fatlne. Pacienti
preto musia byt prisne monitorovani pre riziko
infekcie, hyperglykémie, verovej choroby Zaludka
a pod).

Uspesné eradikcia inhibitora. Ak sa dosiah-
ne remisia, eliminacia inhibitora, odporuca
sa monitorovat aPTT a sledovat hladinu FVIII
a) prvych 6 mesiacov kazdy mesiac, b) dalsich
6 mesiacov kazdé 2 — 3 mesiace, ¢) nasledne
v 6-mesacnych intervaloch. Odporuca sa pro-
fylaxia trombotickych komplikécii, pokial trva
kompletnd odpoved, zvIast pri velmi zvysenej
hladine FVIII. Profylaxiu by mali dostat hospita-
lizovani pacienti bez prejavov krvéacania s FVIII
> 50 IU/ml. Ak pacient predtym uzival aspirin
alebo antikoagulancia, restart tychto liekov sa
odporuca, ak je FVIII > 50 IU/ml nepretrzite.

Zaver

ZHA je sice zriedkavé ochorenie, ale ne-
poznany inhibitor FVIIl méze viest k zavaznym
Zivot ohrozujucim krvacaniam. Pacient je vzdy
ohrozeny krvacanim, pokial je inhibitor pritomny.

Preto v beZnej klinickej praxi je doélezi-
té mysliet na toto ochorenie, v¢as rozpoznat
a diagnostikovat ZHA, presne identifikovat vy-
voldvajuce faktory, zvolit spradvnu a adekvatnu
lie¢bu s cielom zastavit krvacanie, eliminovat
inhibitor a predchadzat komplikacidam spdso-
benych liecbou.
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