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národního hemofilického programu 
(ČNHP)

DOPORUČENÉ POSTUPY

Pracovní skupina ČNHP pro standardy: Čermáková Z.1, Hrdličková R.1, Smejkal P.2, Zavřelová J.2, Gumulec 
J.1, Kořístek Z.1, Hajšmanová Z.3, Procházková J.4, Blatný J.5

Jménem Koordinační rady a Výkonné rady ČNHP: Blatný J.5, Blažek B.6, Čermáková Z.1, Černá Z.7, Dulíček 
P.8 Hak J.9, Hluší A.4, Hrdličková R.1, Komrska V.10, Ovesná P.11, Pospíšilová D.12, Procházková D.13, Smejkal 
P.2, Šlechtová J.3, Timr P.14, Ullrychová J.15, Vonke I.16, Walterová L.17, Penka M.2  
1Klinika hematoonkologie a Krevní centrum, Fakultní nemocnice Ostrava 
2Oddělení klinické hematologie, Fakultní nemocnice Brno 
3Ústav klinické biochemie a hematologie, Fakultní nemocnice Plzeň 
4Hemato-onkologická klinika FN Olomouc 
5Oddělení dětské hematologie, Fakultní nemocnice Brno
6Klinika dětského lékařství, Fakultní nemocnice Ostrava
7Dětská klinika, Fakultní nemocnice Plzeň
8IV. interní hematologická klinika, Fakultní nemocnice Hradec Králové
9Dětská klinika, Fakultní nemocnice Hradec Králové
10Klinika dětské hematologie a onkologie, Fakultní nemocnice v Motole, Praha
11Institut biostatistiky a analýz Lékařské fakulty, Masarykova univerzita, Brno
12Dětská klinika, Fakultní nemocnice, Olomouc
13Dětská klinika, Krajská zdravotní a. s., Masarykova nemocnice v Ústí nad Labem
14Dětské oddělení, Nemocnice České Budějovice
15Oddělení klinické hematologie, Krajská zdravotní a. s., Masarykova nemocnice v Ústí nad Labem 

Transfuze Hematol. dnes, 23, 2017, No. 2, p. 101–109

PREAMBULE 
Ačkoli doporučení a informace obsažené v následu-

jícím textu jsou formulovány v dobré víře a na základě 
znalostí aktuálně dostupných v době zveřejnění do-
kumentu, autoři, ČNHP (Český národní hemofilický 
program) ani žádná ze zainteresovaných odborných 
společností ani vydavatel tohoto doporučení nenesou 
žádnou právní zodpovědnost za obsah tohoto textu. 

STRUČNÁ CHARAKTERISTIKA STANDARDU 
Cílem standardu je stanovit základní diagnostická 

a terapeutická doporučení v péči o pacienty se získa-
nou hemofilií (AHA – Acquired Haemophilia A).

A. Epidemiologie a patogeneze
(Z. Čermáková, R. Hrdličková)

Incidence AHA je přibližně 0,2–4/milion obyvatel/
rok. Onemocnění osciluje ve dvou věkových katego-
riích: u žen mezi 20.–40. rokem v souvislosti s gravidi-
tou a obdobím 1 roku po porodu; druhý věkový vrchol 
je u osob starších 65 let [1]. Podstatou onemocnění 
je vznik inhibitoru a jeho vazba na některé z funkč-
ních míst FVIII. Ačkoliv je AHA často asociována se 
základní diagnózou (solidní tumory, lymfoprolifera-
ce), graviditou, eventuálně indukována léky, téměř 
u 50 % nemocných se nepodaří příčinu odhalit [2, 3].
Mortalita na krvácivé komplikace se zlepšením dia-
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gnostiky a  dostupností léčby v  posledních le- 
tech klesá, na druhou stranu roste mortalita způ- 
sobená komplikacemi léčby zejména infekčními, 
a  progresí základního onemocnění [3, 4]. Výskyt  
inhibitorů ostatních koagulačních faktorů je  
vzácný.

Klinické projevy
V  krvácivých projevech dominují rozsáhlé pod-

kožní hematomy, krvácení do měkkých tkání, svalů 
a sliznic, hematurie, závažné krvácení do gastroin-
testinálního traktu (GIT) a  centrálního nervového 
systému (CNS). Výskyt těžkého a život ohrožujícího 
krvácení je častý (víc než 70 %), přesto existuje skupina 
pacientů (6–33 %), kteří nekrvácí, případně mají jen 
minimální příznaky, nevyžadují léčbu a jediným pro-
jevem onemocnění jsou patologické hodnoty výsledků 
laboratorních vyšetření [2, 3, 5].

B. Doporučení k diagnostice a monitorování získané 
hemofilie [6, 7, 8]
(J. Zavřelová, P. Smejkal, Z. Čermáková)

Diagnostika AHA a její odlišení od ostatních koa-
gulačních abnormalit vyžaduje speciální vyšetření, 
která by měla být prováděna v centrech péče o pacienty 
s krvácivými chorobami, což jsou centra komplexní 
péče (Comprehensive Care Centre – CCC) a  hemofilická 
centra (Haemophilia Treatment Centre – HTC).

Typickým laboratorním nálezem u AHA (přítom-
nost inhibitoru FVIII) je prodloužení koagulačního 
času aktivovaného parciálního tromboplastinového 
testu (aPTT), které není korigováno normální plazmou 
bezprostředně nebo po inkubaci. Laboratorní diagnos-
tika AHA probíhá v několika krocích: 

1. Screening (protrombinový test, aktivovaný  
parciální tromboplastinový test, fibrinogen) 
Vzhledem k možnému současnému výskytu i jiných 
koagulopatií je doporučeno provádět všechny základní 
koagulační testy, nejen aPTT. V případě nálezu abnor-
málních koagulačních časů je u pacientů s krvácivými 
projevy nutno vyloučit vliv antikoagulační terapie 
včetně přímých inhibitorů (anti-IIa, anti-Xa).

2. Průkaz inhibitoru (směsné korekční testy  
s inkubací na principu aPTT) 

Vzhledem k časové a teplotní závislosti inhibitoru 
FVIII je nutno provádět korekční testy s  inkubací 2 
hod. při 37 °C, výsledky korekčních testů vyhodnotit 
porovnáním koagulačních časů směsí vyšetřované 
a normální plazmy s časem normální a vyšetřované 
plazmy před inkubací a po inkubaci. Pro přítomnost 

inhibitoru svědčí žádná nebo jen částečná korekce 
výsledků abnormálních testů.

3. Průkaz specifity inhibitoru (vyšetření specific-
kých faktorů)

Specifitu inhibitoru je doporučeno konfirmovat 
průkazem snížení funkční aktivity FVIII. Snížení FVIII 
může být výrazné (< 1 %), ale setkáváme se i s hladina-
mi v rozsahu 1–10 % a eventuálně vyššími. Vyšetření 
funkční aktivity FVIII lze provádět jednofázovou koa-
gulační metodou na principu aPTT, anebo dvoufázo-
vou fotometrickou metodou.

4. Kvantifikace inhibitoru
Specifitu inhibitoru je doporučeno konfirmovat 

kvantitativním průkazem inhibitoru Bethesda meto-
dou. Principem testu je vyhodnocení zbytkové aktivity 
FVIII po 2hodinové inkubaci titrované vyšetřované 
plazmy s  normální plazmou. Výsledky inhibitoru 
jsou vyjadřovány v Bethesda jednotkách (BU/ml), kde  
1 BU/ml je definována jako množství inhibitoru, které 
inaktivuje 50 % nabídnutého faktoru po dvouhodinové 
inkubaci při 37 °C.
Problémy Bethesda metody:
a) Vzhledem k  tomu, že se jedná o  inkompletně 
neutralizující inhibitor (reakční kinetika typu II), 
může docházet v  případě nízkých titrů inhibitoru  
(1–10 BU/ml) k  podhodnocení, v  případě vysokých 
titrů (> 20–50 BU/ml) naopak k  jeho nadhodnocení. 
Doporučuje se proto odečítat v ředění vyšetřované plaz-
my, které je nejblíže 50% inhibici FVIII po 2 hodinách 
inkubace. 
b) V případě hladiny FVIII > 10 % ve vyšetřované plazmě 
je nutno odečítat zbytkovou aktivitu ve vyšších titrech 
nebo nejlépe inaktivovat FVIII při 56 °C po dobu 30 
min. nebo déle. 

Další metodou detekce specifického inhibito-
ru FVIII je ELISA metoda, která umožňuje kvan-
titativní stanovení protilátek. Tato metoda dete- 
kuje neutralizující i  neneutralizující protilátky,  
a proto má význam pro výzkum, nikoliv pro klinic-
kou praxi. 

5. Vyloučení jiných koagulopatií
a) vrozených i získaných (např. při hepatopatii)
V  některých případech může silný inhibitor FVIII 
interferovat s vyšetřením jiných faktorů (mohou být 
např. sníženy všechny faktory vnitřní cesty). Jedná se 
o artefakt způsobený neutralizací FVIII ve faktor-defi-
citních plazmách. V těchto případech se doporučuje 
použít sériové ředění vyšetřované plazmy (1 : 10, 1 : 20, 
…1 : 80), které vyvolá korekci nespecificky reduko-
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vaných faktorů, zatímco specificky snížený faktor 
zůstane nízký (tab. 1).
b) přítomnost dalších typů inhibitorů

Lupus antikoagulans (LA) by měl být vyloučen 
v případě snížení hladiny koagulačních faktorů u pa-
cientů bez krvácení. LA prodlužuje aPTT, které není 
korigováno normální plazmou bez časové závislosti. 
LA interferuje v  průkazu specifity a  kvantity inhi-
bitoru. Sériové ředění při vyšetření faktorů vnitřní 
cesty není pro eliminaci vlivu LA dostačující, a proto 
se doporučuje použití aPTT reagencií se sníženou 
citlivostí k LA a eventuálně ředění nebo použití foto-
metrické metody. 

K  odlišení obou typů inhibitorů se využívá jed-
nak časová závislost inhibitoru (tato je typická pro 
specifický inhibitor a většinou se u LA nevyskytuje), 
dále testy prokazující zaměření inhibitoru (tj. snížení 
jednoho koagulačního faktoru u specifického inhibi-
toru a neutralizace prodlouženého aPTT nadbytkem 
fosfolipidů u  LA) a  prodloužení dRVVT (diluční test 
s jedem Russellovy zmije – dilute Russell Viper Venom test 
– není pozitivní u inhibitoru FVIII a může, ale nemusí 
být prokazatelný u LA).

Testy k odlišení specifického inhibitoru a LA však 
nemusí poskytovat jednoznačné výsledky. Současný 
výskyt obou typů inhibitorů je rovněž možný.

Tab. 1.  Diferenciální laboratorní diagnostika získané hemofilie

Diferenciální diagnostika Interference s diagnostikou AHA Vhodná opatření

Von Willebrandova choroba 
nebo získaný  
von Willebrandův syndrom

Při deficitu VWF může být snížení FVIII:C 
(a eventuálně i  prodloužený aPTT) 

Testy VWF (VWF:Ag, VWF:Rco  
vazebná kapacita VWF pro FVIII; 

Lupus antikoagulans

•	 Prodlužuje aPTT 

•	 Působí jako (rychle reagující) inhibitor 
při směsném testu aPTT 

•	 Někdy může interferovat v analýze 
FVIII:C a kvantifikaci inhibitoru Bethes- 
da metodou

•	 Použít více než jeden test na LA – např. dRVVT a dAPTT 

Prodloužení dRVVT není u AHA a může, ale nemusí být u LA. 

•	 Provést směsný test aPTT s inkubací  a vyhodnotit časovou 
závislost/ nezávislost inhibitoru 

•	 Použití aPTT reagencie se sníženou citlivostí k LA nebo fotome-
trickou metodu pro vyšetření FVIII:C a Bethesda metodu. 

Klinické posouzení

Antagonisté vitaminu K Prodlužují aPTT
•	 Normální protrombinový čas/INR vylučuje agens 

Směsný test aPTT, FVIII:C a test Bethesda nejsou ovlivněny

Nefrakcionovaný heparin
Prodlužuje aPTT 

Působí jako (rychle reagující) inhibitor  
při směsném testu

•	 Normální trombinový čas vylučuje heparin 

Testy FVIII:C a Bethesda jsou ovlivněny pouze velmi vysokými 
dávkami

Nízkomolekulární heparin  
a heparinoidy

Prodlužuje aPTT dle dávky léku a typu 
použité reagencie 

•	 Test Anti-Xa pro potvrzení nebo vyloučení působení antikoagu-
lačního léku 

•	 Vysazení léku a opakování testu 

Testy FVIII:C a Bethesda jsou ovlivněny pouze při velmi vysokých 
dávkách

Přímé inhibitory Xa  
(rivaroxaban a apixaban)

Prodlužují aPTT a ovlivňují testy FVIII:C 
dle hladiny léku a typu použité reagencie 

•	 Test Anti-Xa pro potvrzení nebo vyloučení působení antikoagu-
lačního léku 

•	 Provedení odběru před podáním další dávky léku a opakování 
testu 

•	 Vysazení léku a opakování testu

Přímé inhibitory trombinu 
(lepirudin, argatroban  
a dabigatran)

Prodlužují aPTT a narušují test FVIII:C dle 
hladiny léku a typu použité reagencie 

•	 Trombinový čas 

•	 Provedení odběru před podáním další dávky léku a opakování 
testu 

•	 Vysazení léku a opakování testu

Legenda: AHA – získaná hemofilie A; VWF – von Willebrandův faktor; FVIIIC – prokoagulační aktivita faktoru VIII; aPTT – aktivovaný parciální tromboplastinový test; VWF:Ag – antigen von 
Willebrandova faktoru; VWF:Rco – aktivita ristocetinového kofaktoru; LA – lupus antikoagulans; dRVVT – diluční test s jedem Russellovy zmije (dilute Russell Viper Venom test);  dAPTT – 
diluční aktivovaný parciální tromboplastinový test; INR – mezinárodní normalizovaný poměr.

DIAGNOSTIKA A LÉČBA ZÍSKANÉ HEMOFILIE
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6. Laboratorní monitorování pacientů se získanou 
hemofilií

Po nasazení léčby je doporučeno monitorovat aPTT, 
funkční aktivitu faktorů a hladinu specifického inhi-
bitoru do jeho vymizení (normalizace faktorů nemusí 
vzhledem k nelineární kinetice znamenat nepřítomnost 
inhibitoru). Také po dosažení remise onemocnění je 
nutné pravidelně kontrolovat aPTT a hladinu faktorů.

Doporučení:
1. Pacienti s AHA by měli být léčeni v CCC nebo HTC 
centru, které má s touto léčbou zkušenosti.
2. Na diagnózu AHA by se mělo myslet v  případech 
akutního nebo neočekávaného krvácení, které je spo-
jeno s nevysvětlitelným prodloužením APTT.
3. Na přítomnost získaných inhibitorů jiných koagu-
lačních faktorů by se mělo myslet v případech akut-
ního nebo neočekávaného krvácení, které je spojeno 
s nevysvětlitelným prodloužením aPTT nebo PT, které 
se při korekci normální plazmou nezkracuje.

C. Léčba
Léčba pacientů s AHA se odvíjí ve dvou krocích:
1. Léčba krvácení
2. Eradikace inhibitoru

1. Léčba krvácení
(Z. Čermáková, R. Hrdličková)

U  některých méně závažných krvácení, zejména 
subkutánních hematomů, lze postupovat pouze kon-
zervativně s ohledem na zvýšené riziko trombotických 
komplikací v souvislosti s použitím bypassové léčby 
u starších pacientů s komorbiditami.

Krvácivé projevy u pacientů se závažným krváce-
ním a/nebo s  inhibitorem ≥ 5 BU/ml se léčí faktory 
s  bypassovou aktivitou [6, 9, 10]. V  současné době 
jsou dostupné dva tyto faktory – rekombinantní akti-
vovaný faktor VII (rFVIIa – Novoseven®, Novo Nordisk 
A/S, Dánsko) a plazmatický koncentrát aktivovaného 
protrombinového komplexu (aPCC – FEIBA®, Baxalta 
Inc., USA). Doporučené dávkování rFVIIa je 90 mg/kg  
každé 2–3 hodiny do zástavy krvácení [6, 11]; aPCC 
(FEIBA) se podává ve zvyklé dávce 50–100 IU/kg v in-
tervalu 8–12 hodin, přičemž by neměla být překročena 
dávka 200 IU/kg/den [6].

K  zabránění relapsu závažných forem krvácení 
je možná udržovací léčba bypassovými přípravky. Je 
možno použít buď rFVIIa v dávce obdobné jako při léčbě 
vrozené hemofilie A s  inhibitorem s nižší frekvencí 
podávání, anebo aPCC s doporučenou dávkou 30 IU/
kg/den do poklesu hladiny inhibitoru o více než 50 % 
[12, 13]. Jestliže je terapeutická odpověď na bypassový 

preparát použitý v  první linii nedostatečná a  jsou 
známky pokračujícího krvácení, je doporučena jeho 
výměna [10]. Účinnost léčby oběma přípravky je vysoká 
(kolem 90 %) a srovnatelná [13, 14].

Hemostatického efektu je v  závislosti na místě 
a závažnosti krvácení většinou dosaženo do 72 hodin. 
V případě neúspěšnosti léčby bypassovými přípravky 
uvedenými výše je vhodné zvážit použití rekombi-
nantního porcinního faktoru VIII (rFVIIIp – OBIZUR®, 
Baxalta Inc, USA). Léčba rFVIIIp se zahajuje dávkou 
200 IU/kg, následné dávky a frekvence podání se řídí 
klinickou odpovědí a naměřenou aktivitou FVIII [15].

Rizikem léčby u všech bypassových přípravků jsou 
trombotické komplikace. Procento výskytu těchto 
komplikací je podle Evropského registru získané he-
mofilie (European Acquired Haemophilia Registry, EACH2) 
2,6–4,8 % [6, 16]. Z důvodu zvýšení rizika trombotické 
příhody (starší lidé, často již primárně s vyšším rizi-
kem tromboembolických komplikací a konkomitant-
ními onemocněními) se nedoporučují léčebné režimy 
kombinující rFVIIa a  aPCC [17], kromě stavů život 
ohrožujícího krvácení a  léčby po selhání ostatních 
léčebných režimů [18]. Nedoporučuje se také podávání 
antifibrinolytik současně s léčbou aPCC (SPC FEIBA). 
Mezi podáním obou přípravků je doporučen minimál-
ně 6hodinový odstup [6].

Pro titr inhibitoru < 5 BU/ml, pokud není přítomno 
závažné krvácení, jsou doporučovány vysoké dávky 
FVIII [19, 20]. Použití vysokých dávek lidského plaz-
matického nebo rekombinantního FVIII je případně 
možné pouze u  akutního krvácení v  souvislosti se 
získanou hemofilii s velmi nízkým titrem inhibitoru 
a  nedostupností preparátu s  bypassovou aktivitou. 
Nevýhodou je nemožnost predikce hemostatického 
účinku, nutnost pečlivého monitorování plazmatic-
ké aktivity FVIII (opakované krevní odběry mohou 
provokovat krvácení) a riziko anamnestické odpovědi 
[6, 9, 10].

Užitečnou doplňkovou léčbou je zejména při 
slizničním krvácení kyselina tranexamová (EXACYL®, 
Sanofi-Aventis, Francie). Je doporučeno zvážit její po-
dání u všech krvácení s výjimkou hematurie z horních 
močových cest s rizikem obstrukce v dávce 10–15 mg/
kg i. v. 3krát denně nebo 20–25 mg 3krát denně per os 
s redukcí dávky při renálním selhání.

2. Eradikace inhibitoru
(J. Gumulec, Z. Kořístek)

Riziko krvácení trvá po celou dobu přítomnosti 
inhibitoru, a  proto má být léčba s  cílem odstranit 
inhibitor zahájena co možná nejdříve [3, 10, 21]. 
Pozdní zahájení eradikační léčby sice prodlužuje 
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období zvýšeného rizika krvácení, ale není důvo-
dem pro eskalaci imunosuprese [1]. Léčba vedoucí 
k  odstranění inhibitoru je indikována vždy i  přes 
skutečnost, že byly popsány případy spontánního 
vymizení inhibitoru (postpartální, polékové) [6, 10, 
21, 22]. Imunosupresivní terapie bývá spojena se zá-
važnými nežádoucími účinky [21]. Nejvýznamnějšími 
a nejčastějšími jsou infekce, neutropenie, steroidní 
diabetes mellitus a  psychiatrické poruchy navoze-
né kortikoterapií [23]. Závažné infekce jsou hlavní 
příčinou úmrtí pacientů s  AHA léčených imuno-
supresí [24]. Imunosupresivní protokoly mají být 
přizpůsobeny věku, celkové kondici a přidruženým 
onemocněním pacientů s cílem vybalancovat výhody 
eradikace s  riziky nežádoucích účinků terapie [25]. 
Vysoký věk a přidružená nádorová onemocnění jsou 
rizikové faktory zvyšující mortalitu [2, 16]. Naopak 
nízký titr inhibitoru (< 16–20 BU), respektive aktivita 
FVIII nad 1 % v době diagnózy, jsou spojeny s vyšší 
pravděpodobností dobré a  rychlé léčebné odpovědi 
na imunosupresivní léčbu [3, 4]. Někteří autoři pre-
ferují u  těchto pacientů režimy spojené s  menším 
výskytem závažných nežádoucích účinků (např. mo-
noterapii kortikosteroidy spíše než kombinaci kor-
tikosteroidů s cyklofosfamidem nebo rituximabem) 
[4, 26]. Významné autority upozorňují na nedostatek 
spolehlivých důkazů o bezpečnosti tohoto přístupu 
a nabádají ke zdrženlivosti [6].

Během imunosupresivní terapie a následného sle-
dování, kdy lze předpokládat trvání imunodeficitu, 
má být každý pacient pečlivě klinicky monitorován 
s cílem včasného záchytu zejména infekčních kom-
plikací [6]. V  tomto duchu má být také adekvátně 
a opakovaně edukován. K odstranění inhibitoru se 
nejčastěji používají kortikosteroidy, cyklofosfamid 
a rituximab [6, 10, 21]. Je možno použít i jiná imuno-
supresiva, přičemž nejvíce publikovaných zkušeností 
je s cyklosporinem A nebo takrolimem v monoterapii 
nebo v kombinaci s kortikosteroidy [23, 27–31]. Naopak 
IVIG (intravenózní imunoglobuliny) nemají v eradi-
kaci inhibitoru dostatečně velkou a dlouhou účinnost 
a nejsou indikované v první linii terapie ani samo-
statně, ani v  kombinaci s  jinými imunosupresivy  
[2, 3, 6, 24, 32]. Možné je jejich použití v rámci imuno-
toleranční léčby nebo plazmaferézy/imunoadsorpce 
[33]. V  platných britských doporučeních jsou IVIG 
doporučovány jako doplněk komplexní hemostatické 
terapie u pacientů se získanými inhibitory koagulač-
ních faktorů v situacích život nebo končetinu ohro-
žujícího krvácení při selháním standardní léčby [6]. 

Frekvence léčebné odpovědi a  toxicity imunosu-
presivních režimů 1. linie jsou uvedeny v tabulce 2.

Hodnocení léčebné odpovědi
Hodnocení léčebné odpovědi má být standardizo-

vané. Kompletní remise (CR) je definovaná stavem 
s nedetekovatelným inhibitorem a FVIII > 70 % u pa-
cienta s  ukončenou imunosupresivní terapií [23]. 
Jinou definicí CR je normalizace aktivity FVIII a nede-
tekovatelný inhibitor nebo titr inhibitoru < 1 BU/ml 
bez krvácení [32]. Stabilní CR (sCR) je CR bez relapsu 
ve sledovaném časovém úseku [23]. Parciální remise 
(PR) znamená pokles titru inhibitoru o > 50 % a akti-
vita FVIII > 25 % u pacienta bez známek krvácení [34]. 
Laboratorní monitorování léčebného efektu má být 
pravidelné, v průběhu léčby zpravidla jednou týdně. 
Četnost kontrol je třeba upravit podle klinické situace 
a zvoleného eradikačního protokolu.

Kortikosteroidy a cyklofosfamid
Kombinace kortikosteroidu (nejčastěji prednison 

v dávce 1 mg/kg/den) s cyklofosfamidem (nejčastěji per 
os v dávce 2 mg/kg/den) je účinnější než monoterapie 
kortikosteroidy (častější dosažení sCR) [2, 3, 16, 23]. 

Nežádoucí účinky monoterapie kortikosteroidy 
se objevují u 25 % pacientů s AHA (infekce u 16 % pa-
cientů, méně často cukrovka a psychiatrické potíže). 
Kombinace imunosupresiv vede k  vyššímu výskytu 
nežádoucích účinků (až u  41 % léčených), přičemž 
infekce se objevují u 27 % pacientů a 55 % osob s in-
fekčními komplikacemi má současně neutropenii. 
Frekvence infekčních komplikací u pacientů léčených 
perorální či parenterální formou cyklofosfamidu je 
srovnatelná (41, resp. 44 %) [23].

Imunosupresivní léčba by měla být zahájena 
prednisonem v dávce 1 mg/kg/den samostatně nebo 
v kombinaci s cyklofosfamidem 1–2 mg/kg/den per os 
[6]. U křehkých pacientů s nízkým titrem inhibito-
ru (< 16–20 BU/ml), s aktivitou FVIII >1 % a klinicky 
mírným průběhem je na zvážení preference monote-
rapie kortikosteroidy před kombinací imunosupresiv  
[4, 23, 26]. 

Medián doby od zahájení imunosupresivní léčby do 
dosažení remise je 5 týdnů [3, 23]. Není-li během 3–5 
týdnů dosaženo CR nebo zřetelného trendu k poklesu 
titru inhibitoru a  vzestupu aktivity FVIII, je nutno 
uvažovat o léčbě druhé linie [6, 21]. 

Terapie druhé linie
Pacienti, kteří v první linii neodpověděli na mo-

noterapii kortikoidy, mají dostat kombinaci kortikoi- 
dů s cyklofosfamidem nebo rituximabem. V případě 
selhání kombinace kortikosteroidu s  cyklofosfami-
dem je doporučován režim na bázi rituximabu nebo 
cyklosporinu A. Pokud selže rituximab podaný v rámci 
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první linie terapie, má být ve druhé linii podán korti-
kosteroid s cyklofosfamidem [6, 23]. 

Rituximab
Režimy na bázi rituximabu (zpravidla v kombinaci 

s jinými imunosupresivy) jsou nejčastější modalitou 
léčby druhé linie [6]. Doposud totiž nebyla publiko-
vaná data dokumentující větší účinnost (výskyt CR 
nebo sCR) rituximabu vůči  kombinaci kortikosteroidů 
s cyklofosfamidem, respektive proti jiné léčebné mo-
dalitě, která by opravňovala jeho použití v první linii 
terapie [23, 24, 35]. Efekt léčby rituximabem nastupuje 
navíc později [23, 36]. Zatím není dostatek důkazů 
pro preferenci rituximabu ani v rámci léčby pacientů 
s vysokým titrem inhibitoru [6, 26]. 

Rituximab může být zvažován jako lék první volby 
u pacientů, u nichž jsou ostatní imunosupresiva kon-
traindikována [6]. Standardní dávkování je 375 mg/m2 
v i. v. infuzi v týdenních intervalech celkem čtyřikrát. 
Je třeba respektovat skutečnost, že v  monoterapii 
je účinek na eradikaci inhibitoru menší a rozvíjí se 
později [23]. 

Imunotoleranční léčba
Jaká je funkce FVIII v  imunotoleranční léčbě? 

Exogenní FVIII má stimulovat buňky produkující 
protilátky, a  zvýšit tak jejich citlivost na současně 
podávanou cytotoxickou kombinaci cyklofosfamidu, 
vinkristinu a kortikosteroidu. Léčebná odpověď toho-
to režimu je dostatečně účinná a zdá se být rychlá. 
Role FVIII však není úplně jasná, protože intenzita 
imunosuprese je podstatně větší než v  jiných stu-
diích [37, 38]. Jiný typ imunotolerančního protokolu 
kombinuje FVIII s parenterálně podávaným cyklofos- 
famidem a  methylprednisolonem s   93% úspěšnos-
tí CR s  mediánem 4,6 týdnů do dosažení odpovědi 
srovnatelném s jinými méně náročnými režimy [39]. 
Režimy na bázi vysoko dávkovaných koncentrátů FVIII 
s  kombinací imunosupresiv jsou tedy alternativou 
pro pacienty s  AHA a  těžkým život nebo končetinu 
ohrožujícím krvácením refrakterním na standardní 
léčbu první linie [40].

Zhruba 10–20 % pacientů s AHA, kteří dosáhli CR, 
během 7,5 měsíce (1 týden až 14 měsíců) relabuje [3, 23].  
Pacienti po dosažení CR proto mají být nejméně 6 mě-
síců klinicky a laboratorně monitorováni v intervalu 
asi jednoho měsíce a dále podle vývoje stavu. Podrobné 
vyšetření adekvátní anamnéze AHA musí předcházet 
všechny intervenční výkony [6].

Většina relabujících pacientů (70 %) dosáhne druhé 
CR po léčbě druhou linií léků (viz výše). Část pacientů 
však vyžaduje dlouhodobou udržovací terapii [6, 23]. 

3. Imunoadsorpce (IA)
(R. Hrdličková, Z. Čermáková)

Pro technickou a ekonomickou náročnost se v sou- 
časné době nejedná o  léčbu první volby, ale o alter-
nativu, která by měla být zavčas zvážená především 
u pacientů s život či končetinu ohrožujícím krvácením 
(krvácení do CNS, GIT, kompartment syndrom), s vy-
sokým titrem inhibitoru, před chirurgickým výkonem 
a v případech, kde standardní léčba není účinná, nebo 
jsou její vedlejší účinky pro pacienta nepřijatelné. IA 
s ošetřením 2,5–3,0 plazmatického objemu pacienta 
každých 24 hodin vede během 24 až 48 hodin k rychlé 
kontrole krvácení [41], k  rychlému poklesu hladiny 
inhibitoru a výraznému zkrácení doby imunosupresiv-
ní terapie se snížením rizika infekčních komplikací. 
U  pacientů léčených modifikovaným Bonn-Malmö 
protokolem (zahrnuje kromě IA à 24 hod. po dobu 5 dnů  
i substituci intravenózními imunoglobuliny, kombi-
novanou imunosupresivní léčbu cyklofosfamid + pred-
nison a vysoké dávky FVIII) bylo dosaženo kompletní 
remise u 88,5 % všech pacientů a u 97 % pacientů bez 
doprovodného onkologického onemocnění v mediánu 
3,9 týdnů léčby (rozmezí 3,2–4,5 týdnů) [41].

Náklady na adsorpční kolony mohou být velmi 
rychle kompenzovány redukovaným počtem dnů, 
kdy je nutno pacienta léčit bypassovými přípravky 
[41, 42, 43].

D. Postpartální získaná hemofilie 
(R. Hrdličková, Z. Čermáková)

AHA je velmi vzácná komplikace gravidity, jejíž 
incidence v  České republice není známa, ve Velké 
Británii je udáván 1 případ na 350 000 porodů. U pa-
cientek s postpartální AHA sledovaných v EACH2 re-
gistru se objevila první krvácivá epizoda v mediánu 2,5 
měsíce po porodu a u 25 % se iniciální krvácivá epizoda 
objevila mezi 4. a 10. měsícem po porodu. Nicméně 
u 19 % gravidních žen sledovaných v EACH2 se příznaky 
korelující s diagnózou AHA objevily již před porodem. 
U  těchto žen je riziko transplacentárního přenosu 
protilátek inhibující aktivitu FVIII i na plod s rizikem 
krvácivých komplikací u novorozence [44, 45]. Léčba 
krvácivých epizod u postpartální AHA je stejná jako 
u ostatních pacientů se získanou hemofilií. U fertil-
ních žen je trend upřednostňovat v bypassové terapii 
1. linie rFVIIa ve snaze eliminovat i teoretické riziko 
přenosu krví přenosných chorob. 

Ačkoliv jsou u postpartální AHA popisované také 
spontánní remise, je doporučeno zahájit imunosu-
presivní léčbu eradikací inhibitoru ve snaze zkrátit 
období, kdy je pacientka v riziku krvácivých kompli-
kací [46, 47]. Při výběru imunosupresivní terapie je 
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nutno zohlednit i potenciální komplikace a vedlejší 
účinky této léčby s  ohledem na fertilitu. V  1. linii 
léčby je doporučena monoterapie kortikoidy a pokud 
možno bez cyklofosfamidu a dalších alkylačních léků. 
Je popsáno úspěšné podání rituximabu u peripartální 
AHA, ale chybí důkazy podporující jeho nadřazenost 
jiným léčebným možnostem [48]. U pacientek s vyso-
kým titrem inhibitoru a/nebo závažnými krvácivými 
epizodami lze uvažovat i  o  imunoadsorpci s  cílem 
urychlit eliminaci inhibitoru a zkrátit dobu podávání 
vysoko dávkované imunosuprese.

Ženy s anamnézou peripartální AHA je nutno in-
formovat o riziku možného relapsu v následující gra-
viditě. Je doporučeno každé následující těhotenství 
těchto pacientek pečlivě monitorovat ve spolupráci 
s hematologem, specializovaným na hemostázu, s cí-
lem časného záchytu relapsu a rychlejšího zahájení 
léčby.
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