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Abstrakt

Ziskana hemofilia A (AHA) je autoimunitné ochorenie charak-
terizované pritomnostou autoprotilatok proti vlastnému fakto-
ru VIII. Na diagnézu AHA je potrebné mysliet vzdy pri krva-
cani s izolovanym predlzenim aktivovaného parcidlneho
tromboplastinového casu. U pacientov s komorbiditami je
tato choroba spojend s vysokym rizikom dmrtnosti na pridru-
Zené ochorenia, krvacanie alebo komplikacie liecby. Je dole-
zita rychla diagnostika, v¢asna liecba krvacania a eradikacia
inhibitora. V kazuistike je uvedeny pripad pacienta s operac-
nym rieSenim cholecystitidy v priebehu liecby ziskanej hemo-
filie A (obr. 1, lit. 12). Text v PDF www.lekarskyobzor.sk.
KLUCOVE SLOVA: ziskana hemofilia A, komplikacie liecby
imunosupresivami, predlZzeny aktivovany parcidlny trombo-
plastinovy cas.
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Abstract

Acquired hemophilia A (AHA) is an autoimune disorder cha-
racterized by the presence of autoantibodies against endoge-
nous factor VIII. The diagnosis of AHA should always be con-
sidered in cases of bleeding with isolated prolongation of
activated partial thromboplastin time. In patients with comor-
bidities, this disorder is asociated with a high risk of mortality
due to underlying disease, bleeding, or treatment-related com-
plications. Prompt diagnosis, timely management of bleeding
and eradication of the inhibitor are crucial for optimal patient
outcomes. This case report presents a patient who underwent
surgical management of cholecystitis as part of ongoing tre-
atment for acquired hemophilia A (Fig. 7, Ref. 12). Text in PDF
www.lekarskyobzor.sk.
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Uvod

Ziskana hemofilia A (AHA) je autoimunitné ochore-
nie charakterizované tvorbou autoprotildtok nazyvanych
inhibitory, ktoré neutralizuji koagula¢ny faktor VIII
(FVID (1). Postihuje muzov a Zeny s predtym normal-
nou hemostazou (2). Vyskyt AHA sa odhaduje na pri-
blizne 1 - 1,78 pripadu na milién jedincov za rok (3).
Incidencia ma tendenciu stdpat s vekom, pricom ma
dva vekové vrcholy: prvy u zien v plodnom veku stvisi
s tehotenstvom a druhy u starsich dospelych (vek > 60
rokov) (1, 4). Celkovo 50 % pripadov AHA je idiopatic-
kych a 50 % je spojenych so zakladnym ochorenim, ako
st autoimunitné ochorenie, malignita, infekcia, kozné
ochorenie, pop6rodné obdobie, ako vedlajsi Gc¢inok nie-
ktorych liekov a iné (5, 6). Na diagnézu AHA je potreb-
né mysliet vzdy pri krvdcani s izolovanym predizenim
aktivovaného parcidlneho tromboplastinového casu
(aPTT), u pacienta bez krvdcavej anamnézy. Dalsimi
diagnostickymi krokmi je stanovenie koagulacnej aktivi-
ty FVIII a zmesné testy (na potvrdenie nekorigovatelnos-
ti defektu FVIII normdlnou plazmou aj po inkubdcii),

¢im dokazeme pritomnost inhibitora. Kvantifikacia inhi-
bitora sa vySetruje pomocou Bethesda testu, alebo mo-
difikovaného Nijmegen testu (1). Manazment AHA by
sa mal zamerat na rychlu kontrolu krvacania a eradika-
ciu inhibitora (2). AHA je charakterizovand epizédami
nadmerného krvdcania, ktoré sa vyskytuje spontdnne,
po traume alebo chirurgickom vykone u jedincov bez
predchddzajicej anamnézy krvacania. Priblizne 10 %
pacientov s AHA nemd ziadne krvdcavé priznaky (4).
Hemostaticka liecba zvycajne zahitia poddvanie bypaso-
vych latok (bypasovych aktivit), ako je rekombinantny
aktivovany faktor VII (rFVIla) alebo koncentrat aktivova-
ného protrombinového komplexu (aPCC). Na potlace-
nie produkcie autoprotildtok sa pouziva imunosupresiv-
na liecha (IST) glukokortikoidmi, rituximabom alebo
cyklofosfamidom a pri refraktérnych formach aj inymi
imunomodulacnymi liekmi. V poslednych rokoch sa ob-
javila novd ,off-label” terapeutickd moznost na kontrolu
krvdcania pri AHA - emicizumab (bispecifickd monoklo-
ndlna protildtka), ktord napodobriuje Gcinok FVIII (7),
ale nelieci ochorenie v zmysle odstranenia inhibitora.
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Kazuistika

81-ro¢ny muZ bol vysetreny na urologickej ambu-
lancii (v roku 2020) pre krvavy mo¢. Pacient bol v sle-
dovani uroléga pre karciném prostaty (pT1b NOMO) od
roku 2014, po transuretralnej resekcii prostaty (TUR-P),
po ozarovani a hormondlnej terapii, ktord bola ukonce-
na 2/2016. V Case vysetrenia sa lie¢il na vysoky krvny
tlak, diabetes mellitus 2. typu (DM) na perordlnych an-
tidiabetikdich a mal zvySené hladiny cholesterolu.
Vzhladom na predchddzajicu onkologickd anamnézu
bol prijaty na urologické oddelenie. Vstupne boli zrea-
lizované laboratérne vysetrenia, vratane koagulacnych
testov (aPTT: 38,50 s). Ultrasonografické vysetrenie ob-
liciek a mocového mechira bolo bez evidentnych koa-
gul. Zaviedol sa preplachovy permanentny mocovy ka-
téter (PMK) a boli podavané hemostyptikd. Na 3. den
hospitalizacie zrealizovana cystoskopia, bez nalezu tu-
mordznych zmien v mo¢ovom mechture. Bolo zazname-
nané predizenie APTT: 42,10 s a mierny pokles hemo-
globinu (108 g/1..90 g/I), eSte bez nevyhnutnosti
hemosubstitucnej liecby. Pacient mal pozitivny test na
COVID-19. Bol asymptomaticky, preloZeny na infektolo-
gické oddelenie. Pretrvavala vsak makroskopickd hema-
tiria s nevyhnutnostou evakudcie koagdl, potrebou
transflznej liecby (5x ERD- erytrocyty resuspendované
deleukotizované a 1x PCZ - plazma erstvo zmrazena).
Doslo k dalsiemu predizeniu aPTT (55,80 s). Pre hemo-
tamponadu mocového mechdra bol prelozeny spat na
urologické oddelenie. Pri predoperacnom vysetreni este
neboli dostupné vysledky koagula¢nych testov (aPTT
67,90 s, APTT-ratio 2,84, Fbg (fibrinogén) 5,07 g/).
V celkovej anestézii na 21. den hospitalizacie bola
realizovand transuretralna evakudcia koagul s naslednou
koaguldciou mocového mechira a prostaty - TUC.
Napriek operacnej liecbe a nevyhnutnosti podavania
transfliznych pripravkov pretrvdavala hematiria s anemi-
zaciou. 27. den hospitalizacie bolo opakované TUC
s evakudciou koagul a bezprostredne po vykone na od-
deleni radiolégie zrealizovana selektivna embolizacia ve-
tiev arteria iliaca interna bilaterdlne (aPTT 67,60 s, APTT-
ratio 2,65). Priebeh po vykone bol komplikovany
vznikom hematému v pravej ingvine v mieste endovas-
kularneho vykonu. Na angioCT verifikovany leak z arte-
ria femoralis communis vpravo. Po konzervativnej liecbe
bez progresie hematému (cca 40 x 20 cm). Opakovane
vySetreny cievnym chirurgom - bez potreby operacie.
Pacient po odbere krvi v mieste vpichu krvacal v kubi-
talnej jame. Pre silné krvdcanie naloZeny opichovy steh,
hodnoty aPTT boli 79,30 s a APTT-ratio 3,11. Pocas
hospitalizacie na urologickom oddeleni bolo podanych
14x ERD a 3x PCZ. Na 36. den hospitalizacie konzul-
tovany hematolég (aPTT 95,40 s, APTT-ratio 3,74).
Nasledne na 37. den hospitalizdcie pacient prelozeny na
hematologické oddelenie. Potvrdenda diagnéza AHA
s nizkymi hodnotami FVIII a potvrdenym inhibitorom
FVIIIL (K-F VIII < 0,4 %; INH.FVIII 51,00 BU/ml; aPTT
1+1 51,70 s; APTT1+1 R 2,01; Fbg 8,13 g/l; aPTT-s
79,70 s; aPTT-R 3,10). Po konzultacii s Ndrodnym he-
mofilickym centrom bol podany rekombinantny koagu-

lacny faktor Vlla (rFVIla). Po zvladnuti akitneho krvaca-
nia sme presli na podanie koncentratu aktivovaného
protrombinového komplexu (aPCC) s postupnym znizo-
vanim davky podla klinického stavu pacienta a labora-
tornych vysledkov. Na eradikdciu inhibitora sme od ur-
Cenia diagnozy podavali kombindciu prednizénu 1 mg/
kg p.o. s cyklofosfamidom 2 mg/kg. Na 40. den hospi-
talizacie uz bol hodnotitelny faktor VIII a inhibitor fak-
tora VIII postupne klesal pri dalsich kontrolnych odbe-
roch (K-F VIl 0,5 %; INH.FVIII 48,20 BU/ml; aPTT 1+1
34,20 s; aPTT1+1 R 1,33; aPTT-s 64,60 s; APTT-R 2,51).
Pre zvysené hodnoty krvného tlaku bola upravend anti-
hypertenzivna liecba. Kultivatne v moci Klebsiela pneu-
moniae multirezistentnd, vzhladom na diagnézu DM
a imunosupresivnu liecbu podavané antibiotikd podla
kultivacie. PocCas pobytu na hematologickom oddeleni
pri liecbe AHA podané 2xERD v prvé dni hospitalizacie.

Stav pacienta sa na 60. den hospitalizdcie (24. den
liecby) komplikoval bolestami brucha. Objektivne bola
pritomnd palpacna citlivost v pravom hypogastriu.
Realizované usg vysetrenie abdomenu, kde sa ukdzala
subhepatalne volnd tekutina do cca 1,2 cm. V Zl¢niku
pritomné suspektné mikrokonkrementy, steny Zzl¢nika
v usg obraze Sirky cca 3 mm. Nasadené antibiotika
spolu so symptomatickou liecbou. Doplnené CT brucha,
ktoré bolo bez znakov difiznej peritonitidy, zvacsena
cholecysta s pericholecystitidou, bez ohrani¢enych teku-
tinovych kolekcii. Chirurg odporucil konzervativny po-
stup. Stav pacienta sa vsak rychlo zhorsoval, opakovane
vracal, zapalové parametre stipali CRP (C-reaktivny pro-
tein) 158,63... 268,38 mg/I. Faktor VIIl z predchdadzaju-
ceho dna mal hodnotu este len 42,30 %, Co bolo pre
operdciu rizikové. Pacient bol nasledne pre septicky stav
pri akdtnej cholecystitide s cirkumskriptnou peritoniti-
dou prelozeny na chirurgickd JIS, kde bola indikovana
cholecystektémia z vitalnej indikdcie. V ramci hemato-
logickej pripravy na operdciu bolo telefonicky konzulto-
vané vyssie pracovisko. Vzhladom na mozni trombem-
bolickd komplikdciu pri poddvani aPCC nebola
odporucend jeho dalsia substiticia. Faktor VIII v den
operdcie (62. den hospitalizdcie, 26. den liecby) dosia-
hol hodnotu 100.90 %. Po nevyhnutnej predoperacnej
priprave indikovand a vykonana cholecystectémia
s Tygonovou drendazou. V operacnej sprave opisovany
gangrenozny zl¢nik. Pokracovalo sa v ATB liecbe, poo-
peracne doslo postupne k zlepseniu stavu, klesli zdpa-
lové parametre CRP 233.53..141.35..64.21 mg/l.
Pokracovalo sa v imunosupresivnej liecbe (Endoxan,
prednizén). Po stabilizacii stavu prelozeny na hematolo-
gické oddelenie, faktor VIII sa drzal na stabilnych hod-
notdch (aPTT 35,90 s, APTT-ratio 1,41, Fbg 5,33 g/l,
HGB 100,00 g/l, F-VIII 68,70 %). Pre hnacky po potvr-
deni klostridiovej infekcie prelieceny podla odporucent.
Postupne sa imunosupresivna liecba redukovala. Pacient
na 75. den hospitalizdcie prepusteny do ambulantnej
starostlivosti. Na 9. den od operdcie sa stav komplikova
zvySenymi hodnotami hepatdlnych testov a zdpalovych
parametrov, prelie¢eny antibiotikami. Pacient v tom case
s dalsou hospitalizdciou nesihlasil. Uplné vysadenie
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imunosupresie sa podarilo na 85. den liecby (1/2021).
Pri kontrole zaciatkom 9/2022 sme zaznamenali labo-
ratorny relaps ochorenia (K-F VIII 14,5 %, INH.FVIII 5,42
BU/ml, aPTT 1+1 35,00 s, aPTT1+1 R 1.36, aPTT-s
47,30 s, APTT-R 1,84). Pacient bol bez klinickych preja-
vov krvdcania. Nasadili sme liecbu prednizénom 1 mg/
kg v kombindcii s cyklofosfamidom 2 mg/kg. Pri liecbe
kortikoidmi zaznamenané komplikacie (vysoky krvny
tlak, ako aj zvySené hodnoty glykémie). Zmena antihy-
pertenznej liecby a antidiabetik ndm poskytla ¢as na
rychlu eradikdciu inhibitora. V priebehu liecby imuno-
supresivami doslo k vzostupu CRP na 117,78 mg/I.
Liecba antibiotikami v kombindcii s antimykotikami pri-
niesla pozadovany liecebny efekt. Pri kontrole 9/2023
mal pacient stabilné vysledky a bol v dobrom klinickom
stave.

Diskusia

Ziskand hemofilia A (AHA) je sp6sobena autoproti-
latkami proti koagulacnému faktoru VIII (6). Pre AHA je
charakteristické krvacanie, pricom najcastejSie sa vysky-
tuje subkutanne krvacanie (pozorované u 80 % pacien-
tov), po ktorom nasleduje svalové, gastrointestinalne,
urogenitdlne a retroperitonedlne krvdcanie (1). 10 %
pacientov nemad priznaky krvdcania, preto by sa mal
pred invazivnymi vykonmi vzdy vysetrit aktivovany par-
cialny tromboplastinovy ¢as (aPTT) (8). Pacient v kazu-
istike prvotne krvacal z mo¢ového mechdra, po ktorom
nasledovalo subkutanne krvacanie, vznik velkého hema-
tomu po invazivnom vykone. U pacientov s AHA moZu
aj mensie invazivne vykony viest k vyraznému krvaca-

niu, preto je potrebnd mimoriadna opatrnost pocas
vSetkych procedur a chirurgickych vykonov, a ak je to
mozné, mali by sa odlozit na dobu po eradikdcii inhi-
bitora (1). Pacient podstipil niekolko invazivnych vyko-
nov, ktoré nepotvrdili predpokladand diagnézu relapsu
onkologického ochorenia. U pacienta bolo potrebné
nasadenie opichového stehu po odbere krvi pri hypo-
koagulacnom stave (predlzené aPTT). Hematolég odpo-
ru¢il minimalizovat intervencné vykony, ako aj kontrain-
dikdciu intramuskularneho podavania liekov. Spravna
liecba tychto zdvaznych a niekedy Zivot ohrozujlcich
stavov si vyzaduje povedomie o ich existencii medzi
vsetkymi lekarmi. Je potrebnd rychla diagnostika a v ¢o
najkratSom Case zacatie liecby (9). Vdaka usmerneniam
a konzultdciam s Narodnym hemofilickym centrom sa
nam podarilo pacienta stabilizovat. Dosiahli sme zasta-
venie krvdcania, ako aj postupnu eradikdciu inhibitora.
Medzindrodné usmernenia navrhuji ¢o najrychlejsie lie-
Cit krvdcanie v rdmci prvoliniovej terapie pomocou lie-
kov s bypasovou aktivitou, ako je koncentrat aktivova-
ného protrombinového komplexu (aPCC), aktivovany
rekombinantny FVII, alebo rekombinantny prasaci FVIII
(5). Na eradikdciu autoprotildtok sa pouZiva imunosup-
resivna lie¢ba (IST) kortikosteroidov, rituximabu alebo
cyklofosfamidu (7). Sidc¢asné medzindrodné usmernenia
AHA navrhuji pridanie rituximabu alebo cyklofosfamidu
k liecbe prvej linie u pacientov s titrom inhibitora > 20
BU (10). Ako nova off-label liecba na kontrolu krvacania
sa pouziva Emicizumab, bispecifickd monoklondlna pro-
tilatka, ktora napodobnuje Gcinok FVIII a je schvdlena
pre vrodenud hemofiliu A s inhibitormi FVIIl a bez nich

Obrazok 1. Dynamika vysledkov hodnot aPTT a faktora VIII v zavislosti od hodnét inhibitora. V grafe je zaznamenané aj podanie transftiz-
nych jednotiek (ERD - erytrocyty resuspendované deleukotizované, PCZ - plazma Cerstvo zmrazend, APTT - aktivovany parcialny tromboplasti-
novy cas, FVIII - faktor VIII). Vyznamne zniZena potreba transfiznych liekov po diagnostike a zacati liecby AHA.
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(7). Liecba emicizumabom zlepsi hemostdzu, neodstrani
vSak pri¢inu ochorenia a pritomnost inhibitora.
Kombindciou prednizénu a cyklofosfamidu sme videli
pozadovany efekt - pokles inhibitora dostato¢ne rychlo.
Pri nastupe komplikdcie cholecystitidy sme sa vsak do-
stali k otdzke, ktoru si lekar ddva casto. Riziko verzus
benefit? Napriek nedostato¢nej hladine FVIII pacient
potreboval operdciu. Titer inhibitorov a rezidudlna akti-
vita FVIII by nemali ovplyvnit klinické rozhodnutie, pre-
toze hladina inhibitora a rezidudlna aktivita FVIIl u mno-
hych pacientov nekoreluje s fenotypom (11). Podla
doterajsieho priebehu sme predpokladali krvdcavy feno-
typ, ¢im bola akakolvek operdcia zivot ohrozujica.
Nedostatocna hladina FVIII der pred operdciou nam
priniesla znepokojenie o zdravie pacienta. Vyrazné bo-
lesti a hlavne vzostup zapalovych parametrov vsak sved-
Cili o ohrozeni Zivota v pripade, Ze pacient nebude
operovany. V den operdcie hladina FVIII bola 100,9 %.
Chirurg na zdklade tychto skutoc¢nosti pristipil k opera-
cii z vitalnej indikdcie. Bol Uspesne odstrdneny gangre-
nozny Zl¢nik. Sdicasné odpordcania pre liecbu AHA sa
spoliehajd na IST, ktord je Gcinng, ale mo6ze spdsobit
zavazné vedlajsie Ucinky, ako su infekcie (7). Pacient
prekonal niekol'ko infekcii (klostridiova infekcia, infekcia
mocovych ciest...), ktoré sa vsak podarilo zvladnut.
Umrtnost na AHA sa odhaduje na > 20 % u pacientov
starsich ako 65 rokov (5). S AHA sa castejsie stretdva
internista alebo lekdr na pohotovosti, ktory pacienta naj-
Castejsie hodnoti ako prvy. Je pravdepodobné, Zze AHA
je nedostatoCne a nesprdvne diagnostikovana v redlnej
klinickej praxi, ¢o naznacuje potrebu zvysit povedomie
o tejto chorobe medzi lekdrmi z r6znych odborov (12).
Pacient v kazuistike mal pravidelné kontroly, vdaka kto-
rym zvladol aj relaps ochorenia.

Zaver
Ziskand hemofilia A je zdvazné Zivot ohrozujlce
ochorenie, ktoré je potrebné neodkladne liecit. U nasho
pacienta sa v priebehu imunosupresie pridruZila aj kom-
plikdcia gangrendznej cholecystitidy, ktord sa vdaka
adekvatnej liecbe ziskanej hemofilie A podarilo zvlad-
nut s dspesnym koncom. Cielom tohto ¢lanku je opa-
kovane poukdzat na dolezitost zakladnych koagulac-
nych vysSetreni, pri ktorych je potrebné mysliet aj na

diagnoézu ziskanej hemofilie A.*

*Autorka prehlasuje, Ze stidia bola realizovand v silade s eticky-
mi Standardmi prislusnej komisie zodpovednej za klinické stidie
a Helsinskou deklardciou z roku 1975, revidovanou v roku 2000.

Konflikt zaujmov: Autorka publikdcie vyhlasuje, Ze nema Ziaden kon-
flikt zaujmov.
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