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Préace navazuje na predchozi analyzu dat ze stejného
Evropského registru pro ziskanou hemofilii EACH2,
zaméfenou na klinickou praxi pii 1é¢bé krvacivych epi-
zod (Blood, 5 July 2012, Vol. 120, No. 1, pp. 39-46). Tato
studie vychazi z predpokladu, Ze pacienti se ziskanou
hemofilii A (AHA) zGstavaji v riziku téZkého a fatilniho
krvéiceni, dokud se neeradikuje inhibitor koagula¢niho
faktoru VIII (FVIII) bez ohledu na inicidlni hladinu
FVIII a titr inhibitoru i pfi krvaceni lehkého stupné.
Z tohoto diivodu doporucuji smérnice pro 1é¢bu, aby pa -
cienti byli 1éCeni imunosupresi ihned po stanovené diag-
noéze. Cilem je eradikace inhibitoru a normalizace hladi-
ny faktoru VIIIL. Prvni linie volby terapie spociva obvykle
v podavani samotnych steroidd nebo steroidii spolu
s cytotoxickymi ldtkami (Casto cyklofosfamidem).
VzrGstd uZiti rituximabu bud samotného, nebo
v kombinaci s jinymi latkami. Vysledek imunosupresiv-
nich rezimu zavisi na dosazené eradikaci inhibitoru, rizi-
ku relapsu, nezddoucich vedlejsich ucincich véetné amr-
ti. Optimalni imunosupresivni reZim neni jasny. Chybi
adekvatni randomizované studie s dostate¢nym poctem
pacientl.

Predmétem této prace byla analyza vysledku riiznych
reZim0 imunosupresivni terapie prvni linie volby u velkého
po¢tu pacientll se ziskanou hemofilii A zahrnutych
v Evropském registru EACH2. Cilem bylo poskytnout uZzi-
te¢nou informaci pro vedeni klinického postupu.

Soubor, metody a vysledky. Do registru vstoupilo cel-
kem 501 pacientd, z nich bylo 331 ze zemi, kde mohli byt
zafazeni vSichni pacienti. Vyslednd data pro prvni linii
imunosuprese byla ziskdna u 294 z téchto pacientd.
Podrobnd analyza byla provedena ve 3 skupinich 1éCby:
(1) pouze steroidy (142 pacientl); (2) steroidy plus cyk-
lofosfamid (83 pacientil); (3) rGzné reZimy zaloZené na
rituximabu (51 pacientl). Primarnim vysledkem byla
indukce stabilni kompletni remise (CR). Byla definova-
na, kdyZ inhibitor byl jiZ nezjistitelny, hladina faktoru VIII
vic nez 70 IU/dl, imunosuprese zastavena a Zadny relaps

pfi dalSim sledovani. Vysledky. Steroidy v kombinaci
s cyklofosfamidem vedly k vétSimu dosaZeni kompletni
remise (70 %) neZz steroidy samotné (48 %) nebo rezimy
zaloZené na rliznych kombinacich rituximabu (59 %). Pti
samotném rituximabu u 12 pacientil bylo dosaZeni CR nej-
niz8i (42 %). Srovnani 1écebného tcinku nezkreslenym
stanovenim ve skupindch podle inicidlni terapie bylo pro-
vedeno statistickou metodou PSM (propensity score mat-
ching), stejné jako v prvni shora uvedené praci.
S prihlédnutim k v&ku, pohlavi, hladiné faktoru VIII, tit-
ru inhibitoru a zdkladni etiologii potvrdilo, Ze stabilni
remise byla pravdépodobnéjsi se steroidy plus cyklofos-
famid neZ se steroidy samotnymi (odds ratio = 3,25; 95%
CI, 1,51-6,96; P < 0,003). Median ¢asu do kompletni remi-
se byl pfiblizné€ 5 tydnl pro steroidy s cyklofosfamidem
nebo bez ného, rezimy zaloZené na rituximabu vyZzado-
valy priblizn¢ dvakrat delsi dobu. Podani imunoglobuli-
nd vysledek nezlepSilo. Ze 113 analyzovanymi pacienty,
ktefi nedoséhli stabilni CR v prvni volbé 1é¢by, mélo 94
(83 %) neprokazatelny inhibitor pfi konci sledovani (nebo
v dobé umrti). Terapie v druhé linii volby byla uspé3na pfi-
blizné u 50 % pacientt, kde selhala inicidlni 1é¢ba. Auto-
fi podrobné doklddaji imunosupresivni reZimy, zpiisob
podani latek a medidn ddvek, charakteristiku pacientd,
dobu do negativniho stanoveni inhibitoru, vedlejsi nezZa-
douci ucinky pfi 1é¢bé a vysledky imunosupresivni 1é¢by
druhé linie po selhini nebo v relapsu.

Zavér. Studie je nejvetsi a nejkomplexnéji provedenou
analyzou imunosupresivni 1é¢by u ziskané hemofilie
A. Doklada, Ze steroidy v kombinaci s cyklofosfamidem
vedou pfi prvni linii volby u vét§tho poctu pacient ke sta-
bilni kompletni remisi neZ steroidy samotné nebo rezi-
my zaloZené na rituximabu. Pfesto vysledek pii findlnim
sledovani neni ovlivnén vybérem terapie prvni fady. Sta-
bilni remise nebyla ovlivnéna priméarni etiologii, ale ovliv-
néna piitomnym titrem inhibitoru a hladinou faktoru VIII.
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