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Hemofilie A je vzacné vrozené onemocnéni krevniho srdZeni vdzané na X chromozom, charakterizované deficitem koagula¢niho
faktoru VIII. Az u 3,5 az 4% novorozenych chlapcli s hemofilii se mize rozvinout intrakranialni krvaceni. Intenzivni [é¢ba tohoto
krvaceni pomoci substituce derivatu faktoru VIl mdze vést ke vzniku inhibitoru. Lé¢bou volby u pacientd s inhibitorem faktoru
VIII je bispecifickda monoklondlni protilatka emicizumab. Prezentujeme kazuistiku chlapce s tézkou hemofilii A, s opozdénym
intrakranialnim krvacenim vyZzadujicim rozsahly neurochirurgicky zakrok a intenzivni Ié¢bou faktorem VIII, ktera vedla ke vzniku
inhibitoru. | pfes zavazny klinicky stav byla terapie Uspésnd a chlapec je nyni navzdory rozsdhlému nalezu na magnetické rezonanci
mozku bez alterace psychomotorického vyvoje.
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Hemophilia A is a rare X-linked hereditary bleeding disorder, characterized by a deficiency in factor VIll clotting activity. Up to 3.5
to 4% of newborn boys with hemophilia may develop intracranial bleeding. Intensive treatment of this bleeding with a factor VIl
concetrates may lead to the inhibitor development. The treatment of choice in patients with a factor VIl inhibitor is the bispecific
monoclonal antibody emicizumab. We present a case report of a boy with severe hemophilia A with delayed intracranial hemorrhage
requiring extensive neurosurgery and intensive factor VIl replacement therapy that led to the inhibitor development. Despite the
serious clinical condition, the treatment was successful and the boy is now without any alteration of psychomotor development.

Key words: hemophilia, intracranial bleeding, factor VIl inhibitor, emicizumab.

Hemofilie A je vzacné vrozené onemocné-
ni krevniho srdZeni vazané na X chromozom,
charakterizované deficitem koagula¢niho fak-
toru VIII (FVIIN) (). Dle tize koagula¢ni aktivity
FVIIl se hemofilie A déli na téZkou (FVIII < 1 %),
stredni (FVIII 1-5%) a lehkou (6-40%) formu
(2).1v zemich s dobrou Urovni zdravotni péce
se mUze aZz u 3,5 az 4% novorozenych chlapcl
s hemofilii rozvinout intrakranialni krvéaceni,
coz je 40-80x castéji ve srovnani se zdravou
populaci (3, 4), proto se u téchto novorozen-
cl béhem pobytu v porodnici vzdy provadi
ultrazvuk (UZ) mozku. Vzhledem k zévaznym
komplikacim, které mohou béhem porodu
nastat, se pfenaseckam hemofilie doporucu-

je rodit v centru komplexni péce o pacienty
s hemofilii (CCC - comprehensive care centre),
které je v Praze a Brné. Pfi rozvoji intrakrani-
alniho krvaceni je okamzitd substituce FVIII

zcela zasadni.

V nasi kazuistice prezentujeme chlapce
s tézkou hemofilii A narozeného v kvétnu
2021. Matka matky je pfenasecka hemofilie
A.Vroce 1983 se ji klesStovym porodem narodil
prvni syn. Chlapec byl po narozeni spavy, roz-
vinula se u ného tézkad novorozenecka Zlou-
tenka a paty den po porodu zemfrel. Nasledné
bylo zjisténo, ze pfi¢inou umrti bylo intrakrani-
alnikrvaceni.V roce 1984 byla tato Zena téhot-

nd podruhé. Podstoupila genetické vysetreni
ve Velké Britanii a bylo potvrzeno, Ze i tento
plod mé tézkou formu hemofilie A. Zené bylo
doporuceno ukoncit téhotenstvi v Sestém mé-
sici gravidity. V roce 1986 byla téhotnd potieti.
Genetické vysetieni opét prenatalné u plodu
potvrdilo tézkou formu hemofilie A. Porod to-
hoto chlapce probéhl bez vétsich komplikaci.
Nyni je ve sledovani hemofilického centra pro
dospélé a je na profylaktické [é¢bé. V roce
1987 se zené narodila dcera, matka naseho
pacienta, kterd je prenaseckou hemofilie A.
V roce 2019 se matce naseho pacienta naro-
dilo 1. dité - dcera. V kvétnu 2021 se narodil
chlapec - nas pacient. Jiz v prenatalnim véku

byla u néj dle genetického vysetfeni zjisténa
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tézka forma hemofilie A (inverze intronu 22).
Maminka rodila v CCC, jak ji bylo doporuce-
no. Porodnikem bylo matce navrzeno rodit
pro uzsi panev cisafskym fezem. Vzhledem
k predchozimu nekomplikovanému porodu
spontanné zdhlavim maminka i tentokrat
preferovala pfirozeny porod. Vlastni porod
probéhl bez komplikaci. Po porodu byla zkon-
trolovana hladina faktoru VIII (FVIII), kterd byla
0,6 %. Ultrazvuk mozku, provedeny druhy den
zivota, byl bez patologického nalezu. Protoze
byl pacient v dobrém klinickém stavu a tolero-
val stravu, byl ¢tvrty den po porodu propus-
tén do domaci péce. V dobé propusténi mél
novorozenecky ikterus v pasmu hodnot, které
nevyzadovalo lé¢bu.

Treti den po propusténi byl chlapec od ra-
na spavy, proto se s nim maminka dostavila na
Lékarskou sluzbu prvni pomoci, kde byl vyset-
fen a nasledné po dobu 2 hodin observovan
na oddéleni kojenctli. Po dobu observace byl
chlapcliv celkovy stav bez alterace, pospaval.
Probéhla edukace kojeni a dokrmovani. Stav
se uzavrel jako spavost asociovana s novo-
rozeneckou zloutenkou a chlapecek byl po
domluvé s maminkou propustén domu. Dalsi
den rédno si maminka vsimla rozsifené zornice
levého oka. Kontaktovala Iékaiku z CCC, ktera
ji s podezienim na krvaceni do CNS doporu-
Cila urgentni vysetreni v hemofilickém centru
v misté bydlisté, které ma taktéz k dispozici
|é¢bu pro pacienty s hemofilii. Divodem byla
obava z ¢asové prodlevy a zhorseni klinické-
ho stavu pfi cestovani bez substituce FVIII na
vzdalenéjsi pracovisté. Chlapec byl pfijat na
jednotku intenzivni péce. Pfi fyzikalnim vy-
Setfeni byla prokdzana mydriaza s areaktivni
zornici. Byla provedena magnetickd rezonance
(MR) mozku, na které bylo potvrzeno rozsahlé
subdurdlni krvéceni s rozvinutym edémem
mozku, se suspektni herniaci. Chlapec byl za-
intubovén a byla zahdjena uméld plicni ven-
tilace. Pro nizkou hladinu FVIII byla okamzité
zahajena substituce rekombinantnim deriva-
tem FVIII. Déle byla nezbytnd volumoterapie
pro zndmky hemoragického Soku a byla pro-
vedena evakuace hematomu s dekompres-
ni kranioektomii a zavedenim epiduralniho
drénu. Pro posthemoragickou anémii byla
podéna i transfuze erytrocytud. Druhy den hos-
pitalizace byl na UZ mozku popsan trvajici

stfedocérovy presun s reziduem hematomu,
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Magnetickd rezonance cerven 2021. \ysetieni po operacni evakuaci subdurdiniho (SD) hematomu
A) T2 vaxidlni roviné, rezidudIni SD hematom interhemisfericky vievo okcipitdiné zvyseni signdlu mozkové
tkdné parietookcipitdiné vlevo priedému
B) T1 v korondrni roviné, rezidudlni SD hematom interhemisfericky vlevo, hyperintenzni kdira parietookci-
pitdIné vlevo charakteru lamindrni kortikdIni nekrézy
C) DWIv axidlni roviné, restrikce difuze mozkové tkdné parietookcipitdiné vievo je zndmkou akutni ischemie

Magnetickd rezonance listopad 2021

A) T2 v axidini roviné B) T1 v axidIni roviné, rezidudIni SD hematom parafalcinné okcipitdiné vlevo, post-
ischemickd malatickd prestavba mozkové tkdné parietookcipitdIné vievo

ale jizbez zndmek nového krvéceni. Treti den

hospitalizace byla ukon¢ena podpora obéhu.
Dle UZ byl intrakranidlni nalez bez progrese
ajiz bezznamek nitrolebni hypertenze. Ctvrty
den hospitalizace se extrahoval drén. Osmy
den byla provedena MR mozku a chlapec byl
extubovan. Devéty den byla zahdjena plné en-
terdIni vyziva. Na kontrolnim MR mozku bylo
popsano rozsahlé posthernia¢ni ischemické
postizeni temporo-parieto-okcipitélné vle-
vo, véetné postizeni thalamu a hippokampu
(Obr. 1). Na o¢nim pozadi bylo nalezeno néko-
lik preretindlnich hemoragii. Zavazny klinicky
stav vyzadoval masivni substituci FVIII, coz
vedlo k vyvoji inhibitoru FVIII, a proto byla
zahdjena po konzultaci s CCC konkomitantni

|é¢ba bispecifickou monoklonalni protilat-
kou emicizumabem. Neurologicky se zacala
rozvijet pravostranna lateralizace, zejména
pravé horni koncetiny (PHK) a mirna osova hy-
potonie. S odstupem tydne od zahdjeni |é¢by
emicizumabem byl chlapec pfelozen do CCC
k upravé antihemofilické |é¢by. Pro dobry kli-
nicky stav bylo u ditéte na konci ¢ervna ukon-
¢eno podavani FVIII, byla ponechana pouze
profylakticka Ié¢ba emicizumabem a pacient
byl po 11denni hospitalizaci propustén dom.
Chlapec zacal v misté bydlisté rehabilitovat.
Osové hypotonie postupné vymizela a za-
Cala se zlepsSovat i pravostranna lateralizace.
Posledni kontrolni MR mél v listopadu 2021
(Obr. 2, 3) s ndlezem cystické encefalomalacie
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Magnetickd rezonance listopad 2021
A) T2 v axidini roviné, B) T1 v axidini roviné, pokrocild postischemickd malatickd prestavba mozkové tkdné
parietookcipitdlné vievo s atrofii, kompenzatorni rozsiteni okcipitdlniho rohu levé postranni komory

parietookcipitalné vlevo, atroficko-gliéznich
zmén zbylé mozkové tkdné v objemové re-
gresi a adaptivnim rozsitenim okcipitalniho
rohu levé postranni komory. Na o¢nim vyset-
feni v ¢ervnu 2022 byl nalez na o¢nim pozadi
v normé, ale byl zjistén suspektni vypadek
zorného pole vpravo. V souc¢asné dobé se
chlapci daii velmi dobfe. | pfes zdvazny nélez
na MRI mozku je jeho psychomotoricky vyvoj
v normé, pfiméreny véku, chodi od 11 mésicl

a PHK pouziva zcela adekvatné.

Téma porodu u prenasecek hemofilie je
stéle hojné diskutovano. Z dostupnych dat
vyplyva, Ze klestovy porod ¢i pouziti vacuum
extraktoru béhem porodu vyrazné zvysuje
u novorozencud s hemofilii riziko intra i extra
kranidlniho krvaceni (5), a tyto postupy nejsou
u porodu prenasecek hemofilie doporuc¢ovany
(6). Nicméné neni zcela zfejmé, zda preferovat
porod cisaiskym fezem i porod vedeny vagi-
nalné. Nékteré publikace uvadéji, Ze je vaginal-
ni porod dostatecné bezpecny, zatimco jiné
podporuji spiSe porod cisaiskym fezem (5, 7,
8). Dle studie vychazejici zinformaci svétového
registru détskych pacientt s hemofilii PedNet,
ktera prezentovala nejrozsahlejsi prospektivni
data zabyvajici se zplisobem porodu a krvace-
nim v neonatalnim obdobi u pacientd se stfed-
né tézkou a tézkou hemofilii v zemich s dob-
rou a uniformni pé¢i o tyto pacienty (Evropa
+ Kanada), nebyl zjistén rozdil v incidenci CNS
krvaceni mezi porodem vedenym vaginalné

a porodem cisafskym fezem (9). Vieobecné

se v soucasné dobé preferuje vaginalni porod
a k porodu cisafskym fezem se pfistupuje, po-
kud jsou pfitomna dalsi pfidatna rizika. V rdmci
postnatalni péce o pacienty s hemofilii se vzdy
pred propusténim z porodnice provadi UZ hla-
vy a bficha. Probiha také dlsledna edukace
rodiny. Rodi¢iim je vysvétlena problematika
tohoto onemocnéni, popsény klinické pfiznaky
krvaceni ajsou jim vydany informacni materialy
a kontakt na hemofilické centrum, ve kterém
bude pacient ve sledovani.

Standardem |écby pacientd s tézkou
hemofilii A je pravidelné profylaktické intra-
venoézni podavani chybéjiciho koagula¢niho
FVIII (10). Cilem profylaxe je zejména zabra-
néni krvaceni do kloub(, které je pro tézkou
hemofilii typické (11). Dle aktualnich doporu-
Ceni's primarni profylaxi zacindme po objeveni
se prvni vyznamné krvacivé epizody a pied
dosazenim druhého roku Zivota (10). Neni tedy
standardem zahajovat profylaktickou lé¢bu
FVIIljiz v novorozeneckém véku, ale spise poz-
déji, az za¢ne byt pacient aktivni a zvy3Suje se
riziko krvaceni.

Pfi krvaceni do CNS je idedlni po dobu 1-7
dni udrzovat, za pomoci substituce, hladinu
FVIIl na hodnotéach kolem 80-100% a nasledné
na 50% po dobu az 2 tydn(i (10, 12).V pribéhu
|é¢by se hladiny FVIII pravidelné monitoruji
adlejejich hodnot se upravuje podavana dav-

Protokoly imunotolerancni lécby

ka. Masivni substituce pii lécbé krvaceni mlze
vést, stejné jako u naseho pacienta, ke vzniku
inhibitoru, tj. neutraliza¢ni protilatky proti po-
davanému derivatu (13). V tento okamzik se
stava lécba neucinnou a pacient je ohrozen
progresi krvaceni. V pfipadé krvaceni do CNS
se promptné zvysuje i riziko umrti pacienta.
V minulosti byla jedinou moznosti eradikace
inhibitoru FVIII imunotoleran¢ni l1écba (ITT),
tj. podavani vysokych davek FVIII v rGznych
schématech dle jednotlivych protokolti (12, 14)
(Tab. 1). Krvacivé epizody se u pacientd na ITT
|é¢i bypassovym pfipravkem-rekombinantnim
aktivovanym FVII nebo antiinhibi¢nim kom-
plexem koagulacnich faktort (15). Tato inten-
zivni lé¢ba, kterd trva nékolik mésicti az let (16),
je pro pacienta velmi zatézujici.

Od roku 2018 je v Ceské republice pro paci-
enty s hemofilii k dispozici nové profylakticka
|é¢ba - bispecifickd monoklonalni protilatka -
emicizumab. Emicizumab vaze a navzajem
k sobé pfibliZzuje aktivovany koagula¢ni faktor
IX (FIXa) a faktor X (FX), ¢imz ¢aste¢né nahrazu-
je funkci FVIII (17). Z pocatku byl emicizumab
indikovan pouze u pacientt s inhibitorem.
V soucasné dobé je k dispozici i pro pacienty
bez inhibitoru.

Jednou z vyhod tohoto preparatu je sub-
kutédnni podavani, které se prvni mésic |é¢by
podava 1x tydné a ndsledné se intervaly mo-
hou prodlouzit az na 1x za mésic. Nas pacient
je nyni na terapii emicizumabem 1x za 3 tyd-
ny. Na této lécbé je velmi spokojeny a viibec
nekrvéci. V posledni dekddé byli do naseho
centra referovani jesté dalsi 2 pacienti s tézkou
hemofilii a intrakranialnim krvacenim.V obou
pfipadech neméla rodina povédomi o gene-
tické zatézi ve formé hemofilie. Oba pacienti
diky intenzivni terapii vyvinuli inhibitor, ktery
se nepodafil imunotoleran¢ni 1é¢bou, jejiz
uspésnost je 60-80% (18), eradikovat a oba
chlapci jsou nyni na [é¢bé emicizumabem.
Jeden z chlapcu se uzdravil ad integrum.
U druhého chlapce je neurologicky deficit
jak na drovni motorické, tak i intelektu. Navic
se u tohoto chlapce v dlisledku zmén CNS

rozvinula epilepsie.

,Low dose" protokol

FVIII 25-501U/kg obden ¢i 3x tydné

Bonnsky protokol

FVIII 200-3001U/kg/den

Malmé protokol

FVIII + imunosuprese, plazmaferéza s imunoabsorbci imunoglobulind

Protokol s protildtkou anti-CD 20

FVIII + rituximab
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Zaveér

Zavérem bychom chtéli zdlraznit zejména
praktické aspekty péce o novorozence s he-
mofilif.
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