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Práce navazuje na pfiedchozí anal˘zu dat ze stejného
Evropského registru pro získanou hemofilii EACH2,
zamûfienou na klinickou praxi pfii léãbû krváciv˘ch epi-
zod (Blood, 5 July 2012, Vol. 120, No. 1, pp. 39–46). Tato
studie vychází z pfiedpokladu, Ïe pacienti se získanou
hemofilií A (AHA) zÛstávají v riziku tûÏkého a fatálního
krvácení, dokud se neeradikuje inhibitor koagulaãního
faktoru VIII (FVIII) bez ohledu na iniciální hladinu
FVIII a titr inhibitoru i pfii krvácení lehkého stupnû.
Z tohoto dÛvodu doporuãují smûrnice pro léãbu, aby pa -
cienti byli léãeni imunosupresí ihned po stanovené diag-
nóze. Cílem je eradikace inhibitoru a normalizace hladi-
ny faktoru VIII. První linie volby terapie spoãívá obvykle
v podávání samotn˘ch steroidÛ nebo steroidÛ spolu
s cytotoxick˘mi látkami (ãasto cyklofosfamidem).
VzrÛstá uÏití rituximabu buì samotného, nebo
v kombinaci s jin˘mi látkami. V̆ sledek imunosupresiv-
ních reÏimÛ závisí na dosaÏené eradikaci inhibitoru, rizi-
ku relapsu, neÏádoucích vedlej‰ích úãincích vãetnû úmr-
tí. Optimální imunosupresivní reÏim není jasn˘. Chybí
adekvátní randomizované studie s dostateãn˘m poãtem
pacientÛ.

Pfiedmûtem této práce byla anal˘za v˘sledkÛ rÛzn˘ch
reÏimÛ imunosupresivní terapie první linie volby u velkého
poãtu pacientÛ se získanou hemofilií A zahrnut˘ch
v Evropském registru EACH2. Cílem bylo poskytnout uÏi-
teãnou informaci pro vedení klinického postupu.

Soubor, metody a v˘sledky. Do registru vstoupilo cel-
kem 501 pacientÛ, z nich bylo 331 ze zemí, kde mohli b˘t
zafiazeni v‰ichni pacienti. V˘sledná data pro první linii
imunosuprese byla získána u 294 z tûchto pacientÛ.
Podrobná anal˘za byla provedena ve 3 skupinách léãby:
(1) pouze steroidy (142 pacientÛ); (2) steroidy plus cyk-
lofosfamid (83 pacientÛ); (3) rÛzné reÏimy zaloÏené na
rituximabu (51 pacientÛ). Primárním v˘sledkem byla
indukce stabilní kompletní remise (CR). Byla definová-
na, kdyÏ inhibitor byl jiÏ nezjistiteln˘, hladina faktoru VIII
víc neÏ 70 IU/dl, imunosuprese zastavena a Ïádn˘ relaps

pfii dal‰ím sledování. V˘sledky. Steroidy v kombi naci
s cyklofosfamidem vedly k vût‰ímu dosaÏení kompletní
remise (70 %) neÏ steroidy samotné (48 %) nebo reÏimy
zaloÏené na rÛzn˘ch kombinacích rituximabu (59 %). Pfii
samotném rituximabu u 12 pacientÛ bylo dosaÏení CR nej-
niÏ‰í (42 %). Srovnání léãebného úãinku nezkreslen˘m
stanovením ve skupinách podle iniciální terapie bylo pro-
vedeno statistickou metodou PSM (propensity score mat-
ching), stejnû jako v první shora uvedené práci.
S pfiihlédnutím k vûku, pohlaví, hladinû faktoru VIII, tit-
ru inhibitoru a základní etiologii potvrdilo, Ïe stabilní
remise byla pravdûpodobnûj‰í se steroidy plus cyklofos-
famid neÏ se steroidy samotn˘mi (odds ratio = 3,25; 95%
CI, 1,51–6,96; P < 0,003). Medián ãasu do kompletní remi-
se byl pfiibliÏnû 5 t˘dnÛ pro steroidy s cyklofosfamidem
nebo bez nûho, reÏimy zaloÏené na rituximabu vyÏado-
valy pfiibliÏnû dvakrát del‰í dobu. Podání imunoglobuli-
nÛ v˘sledek nezlep‰ilo. Ze 113 analyzovan˘mi pacienty,
ktefií nedosáhli stabilní CR v první volbû léãby, mûlo 94
(83 %) neprokazateln˘ inhibitor pfii konci sledování (nebo
v dobû úmrtí). Terapie v druhé linii volby byla úspû‰ná pfii-
bliÏnû u 50 % pacientÛ, kde selhala iniciální léãba. Auto-
fii podrobnû dokládají imunosupresivní reÏimy, zpÛsob
podání látek a medián dávek, charakteristiku pacientÛ,
dobu do negativního stanovení inhibitoru, vedlej‰í neÏá-
doucí úãinky pfii léãbû a v˘sledky imunosupresivní léãby
druhé linie po selhání nebo v relapsu.

Závûr. Studie je nejvût‰í a nejkomplexnûji provedenou
anal˘zou imunosupresivní léãby u získané hemofilie
A. Dokládá, Ïe steroidy v kombinaci s cyklofosfamidem
vedou pfii první linii volby u vût‰ího poãtu pacientÛ ke sta-
bilní kompletní remisi neÏ steroidy samotné nebo reÏi-
my zaloÏené na rituximabu. Pfiesto v˘sledek pfii finálním
sledování není ovlivnûn v˘bûrem terapie první fiady. Sta-
bilní remise nebyla ovlivnûna primární etiologií, ale ovliv-
nûna pfiítomn˘m titrem inhibitoru a hladinou faktoru VIII.
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