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Emicizumab v lécbeé ziskané hemofilie A -

nase prvni zkusenost

Eva Drbohlavova
Oddéleni klinické hematologie, Krajska nemocnice Liberec

Ziskana hemofilie A (AHA) je vzacné krvéacivé onemocnéni vyskytujici se predevsim ve
vyssim véku. Je zplisobena piitomnosti autoprotilatek proti koagula¢nimu faktoru VIII
(FVIII). MGze byt asociovana s autoimunitnim onemocnénim, malignitou ¢i po porodu
nebo vznika idiopaticky. Dllezitd je v€asna diagndza a 1é¢ba, ktera spocivd v 1é¢bé krva-
ceni aimunosupresivni [é¢bé k navozeni remise onemocnéni Cili k eradikaci inhibitoru.
Zminujeme pfipad pacientky s revmatoidni artritidou s krvacivymi projevy z gastro-
intestinalniho traktu (GIT), koznimi sufuzemi a protrahovanym krvacenim po extrakci
zubu. U pacientky byla diagnostikovana AHA a bylo nutné zahdjit Ié¢bu rekombinant-
nim aktivovanym faktorem VII (rFVIla). Vstupné zjistén vysoky inhibitor, ktery po 1é¢bé
kombinované imunosuprese (kortikoidy, cyklofosfamid, rituximab) klesal velice pomalu.
Pro nové zjisténé krvaceni do musculus psoas byla navysena substituce rFVlla a byl
indikovan emicizumab, k prevenci dalsiho krvaceni u pacientky s pfetrvavajicim inhi-
bitorem. Diky jeho s.c. aplikaci mohla byt pacientka propusténa do ambulantni péce.

Kli¢ova slova: ziskana hemofilie A, bypassové pripravky, imunosuprese, emicizumab.

Emicizumab in treating acquired haemophilia A: our initial experience

Acquired haemophilia A (AHA) is a rare bleeding disorder occurring particularly in the
elderly. It is caused by the presence of autoantibodies against coagulation factor VIlI
(FVIIN). It may be associated with an autoimmune disease, malignancy, occur after birth,
or arise idiopathically. Early diagnosis and treatment are important, which involves
treatment of bleeding and immunosuppressive therapy to induce disease remission
or eradicate the inhibitor.

We report a case of a female patient with rheumatoid arthritis with bleeding manifes-
tations from the gastrointestinal tract (GIT), skin suffusions, and prolonged bleeding
after tooth extraction. The patient was diagnosed with AHA and had to be started on
treatment with recombinant activated factor VII (rfFVIla). Initially, a high inhibitor level was
found that decreased very slowly after treatment with combined immunosuppression
(corticoids, cyclophosphamide, rituximab). Due to newly detected bleeding into the
psoas muscle, rFVlla replacement therapy was increased and emicizumab was indicated
to prevent further bleeding in the patient with persistent inhibitor. Thanks to the sub-
cutaneous route of administration, the patient could be discharged to outpatient care.

Key words: acquired haemophilia A, bypassing agents, immunosuppression, emicizumab.

Uvod do problematiky
Ziskana hemofilie A (AHA - acquired

pajiciho povédomi o tomto onemocnéni
na cca 6 pfipadl na jeden milion obyvatel
haemophilia A) je vzacné krvacivé onemoc-  za rok. Onemocnéni postihuje muze i Zeny
néni s incidenci 1,4 ptipadd na jeden mili- a muze se vyskytnout v kterémkoliv véku.
on obyvatel za rok dle dat z roku 2007, nyni  Charakteristické je ale postizeni vyssiho véku

incidence stoupa nejspise z dlvodu stou-  nad 70 let ¢i v souvislosti s graviditou typicky
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postpartalné. Asi polovina pacientli ma AHA
asociovanou s autoimunitnim onemocnénim
¢i malignitu. Kolem 5% pfipadu je AHA spoje-
na s graviditou a ve zbylych pfipadech se pfi-
¢ina vzniku onemocnéni nezjisti - idiopaticka.
Pacienti s AHA maji izolované prodlouzeny
APTT (aktivovany parcidlni tromboplastinovy
¢as) z davodu deficitu FVIII, proti kterému
jsou vytvoreny neutralizujici autoprotilatky
tzv. inhibitor. Krvécivé projevy mohou byt
od plosnych slizni¢nich krvaceni az po zi-
vot ohrozujici krvaceni. Dulezité je na toto
onemocnéni myslet (obzvldsté kdyz rodinna
a osobnianamnéza stran krvacivych projevi
byla doposud néma a historicky dohledatelné
APTT bylo v normé), protoZe véasna diagndza
a lécba mUze vyrazné ovlivnit progndzu ne-
mocného.

Lécba pacientd s AHA by méla probihat na
specializovanych hematologickych pracovis-
tich, kterd maji zkusenosti s [é¢bou vzacnych
krvéacivych onemocnéni. Pokud nelze toto
zajistit, mél by byt konzultovan lékar s danymi
zku$enostmi a [é¢ba by jim méla byt vedena.
Pilitem lécby je 1é¢ba krvaceni a eradikace
inhibitoru. Cca u 70 % pacientl je nutné lécit
krvacivé projevy tzv. bypassovymi pfiprav-
ky — rekombinantni aktivovany FVII (eptacog
alfa activated) ¢i aktivovany protrombino-
vy koncentrat FEIBA (Factor Eight Inhibitor
Bypassing Activity), jenZ jsou standardem
|é¢by. Imunosupresivni é¢ba je zahajovéna
k navozeni remise onemocnéni, eradikace
inhibitoru. Zahrnuje podani kortikosteroidu
samotnych nebo v kombinaci s cyklofosfa-
midem, v dalsi linii se do kombinace pouziva
rituximab. Jisté je dllezita 1é¢ba zakladniho
onemocnéni vyvolavajici AHA, pokud je zna-
ma. Imunosupresivni [é¢ba s sebou nese ne-
malé riziko infekénich komplikaci, které zvysuji
mortalitu pacientl s AHA.

Nové diky dostupnosti emicizumabu,
schvaleného k profylaxi krvaceni u vrozené
hemofilie A s/bez inhibitoru a uzivaného off
label i v prevenci krvaceni u ziskané hemofi-
lie, jenz se dle dostupnych studii (AGEHA-
Japonsko, GTH-AHA-EMI Némecko, Rakousko
a AHA-EMI USA) prokazal jako velice efektivni
a bezpecny, je moZno posunout zahéjeni imu-
nosuprese do zotaveni fragilniho pacienta
a pro jeho snadnou s.c. aplikaci i moznost
ambulantni 1é¢by.
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Vlastni kazuistika

Pripad pacientky r. 1946 jsme poprvé iesili
telefonicky v predvanoc¢nim case se spado-
vou nemochnici, kde v priibéhu prosince 2023
opakované lezela. Jednalo se o polymorbid-
ni, obézni pacientku s revmatoidni artritidou
lé¢enou kortikoidy a methotrexatem, dna-
vou artritidou, astmatem, hypertenzi, dysli-
pidemii a anamnesticky prodélanou plicni
embolii v r. 2015, aktualné jiz bez antikoagu-
la¢ni 1é¢by, z operaci prodélala endoprotézu
levé kycle v r. 2007. Byla pfijata a vysetfova-
na pro anémii, vstupné Hb 589/l s projevy
anemického syndromu a s nutnosti podani
transfuzi. Anemizaci predchézela extrakce
zubu s prolongovanym krvacenim z rany.
Gastroskopicky neprokazan akutni zdroj kr-
vaceni, pouze zndmky chronické gastritidy,
kolonoskopie nebyla indikovana, melénu
neméla a pred 2 lety bylo toto vysetieni bez
patologie. Sonograficky byl normalni nalez.
Za hospitalizace byl prelécen uroinfekt cilené
antibiotiky. Byl vysazen methotrexat z dlivodu
mozného podilu na anemizaci. Po tydnu byla
pacientka propusténa s nové zavedenou sub-
stituci Fe a Hb 75 g/l a s ambulantni kontrolou
na spadové interni ambulanci. O den pozdéji
byla akutné hospitalizovédna pro hematemé-
zu a melénu. Dle akutni gastroskopie byl na-
lez krvacejiciho polypovitého utvaru, ktery
byl osetten klipem. Byla podavéna kyselina
tranexamova i.v., etamsylat i.v. a transfuze.
Nicméné pacientka nadéle anemizovala, proto
s odstupem 5 dnl provedena kontrolni gas-
troskopie, kde recidiva krvaceni ze zaludku,
proveden opich adrenalinem a nasazeni 6
endoklipl. V tuto chvili byla vénovéna pozor-
nost prodlouzenému APTT, vstupné pti prvni
hospitalizaci rAPTT 1,5, aktudIné pfi rehospi-
talizaci a po kontrolni gastroskopii pro pokra-
Cujici anemizaci rAPTT 1,9, ostatni koagula¢ni
casy v normé. Telefonicky tedy konzultovano
nase pracovisté v rdmci krajské nemocnice se
statutem HTC (Hemophilia treatment center)
avysloveno podezieni na ziskanou hemofilii.
Pacientka byla ihned prelozena do nasi ne-
mocnice na oddéleni JIP a to v pfedvanoc¢nim
Case 2023. Pred prekladem probéhl u paci-
entky paroxyzmus fibrilace sini, vzhledem ke
krvaceni a prodlouzenému APTT ponechana
bez antikoagulace. V dobé prekladu méla jiz
sinusovy rytmus, na kizi ¢etné hematomy az
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splyvajici sufuze, hlavné na hornich konceti-
nach (Obr. 1-4).

V nasi laboratofi doplnéna diagnostika
prodlouzeného APTT, kdy potvrzen ziskany
inhibitor ve vysokém titru 115 BU (Bethesda
unit) a velmi nizkd hladina fVIIl pod 1%, ci-
li potvrzena diagnéza ziskané hemofilie A.
Nase vysledky byly v souladu s referencni
laboratofi, kam jsme vzorky taktéz zasilali.
lhned byla zahdjena lé¢ba krvaceni (plosné
sufuze a GIT krvaceni) pomoci rFVlla v do-
porucené davce 90 ug/kg i.v. bolus a poslé-
ze 15 ug/kg/h v kontinualni infuzi po 6 hod.
A soucasné imunosuprese methylpredniso-
lonem 250mg i.v. Na této lé¢bé pacientka
invazivné zajisténa, zahdjena parenteralni
vyziva, substituce albuminu s furosemidem
pfi tézké anasarce, empirické zajisténi anti-
biotiky pro vysoké zanétlivé parametry CRP
147 mg/|, prokalcitonin v normé. Vstupni
hodnoty Hb 73 g/, leukocyty 22,1x10° |,
trombocyty 491 x10° |, kreatinin 32 umol/I,
jaterni testy v normé. Pro vysoky titr inhibi-
toru druhy den podavani methylpredniso-
lonu i.v. pfidan do medikace cyklofosfamid
500mg i.v. a stejnd davka opakovana za
14 dni. Methylprednisolon postupné sni-
zovan, avsak hladina fVIIl stale nizka a in-
hibitor jesté vzrostl na 128 BU z referen¢ni
laboratofe dokonce 227 BU. Pacientka nadale
anemizovala s nutnosti opakovaného podani
transfuze, byla nutnd i substituce fibrinogenu
(i z dGvodu dosazeni maximalniho Gcinku
rFVlla), objektivné doslo k dalsimu prokrva-
ceni mékkych tkani na rukou a pravé dolni
koncetiné v oblasti zavedeného katetru do
v. femoralis. Pfevedena z kontinualni infu-
ze rFVlla na bolusové podani 90 ug/kg i.v. a
3hod. Vramci patrani po event. dalSim zdroji
anemizace a k vylou¢eni malignity prove-
deno CT (potita¢ova tomografie), kde byl
nélez objemného organizujiciho se hema-
tomu v oblasti pravého m. psoas a m. iliacus
velikosti 114 X 95 x 60 mm, jinak bez nélezu
malignity (Obr. 5). Pro nemoznost zvladnuti
anemizace pfi pokracujicim krvaceni pres
intenzivni substituci rFVIla rozhodnuto spo-
le€nym konziliem a po konzultaci s vy$sim
hematologickym pracovistém typu CCC
(Comprehensive care centre) o podani emi-
cizumabu, coz je bispecifickd humanizovana

monoklondlni protilatka premostujici akti-
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Obr. 1-4. Rozsdhlé podkozni sufuze na hornich koncetindch, trupu a v mistech invazivnich vstupt

vovany FIX a FX a tim nahrazuje funkci FVIII

v koagula¢ni kaskadé. Emicizumab je indi-
kovén k profylaxi vrozené hemofilie A s/bez
inhibitoru a jeho podani off label v ramci dia-
gnozy ziskané hemofilie A bylo ovéfeno v né-
kolika studiich a case reportech. Emicizumab
byl tedy zahdjen po 8 dnech intenzivni sub-
stituce rFVlla, kdy byla pacientka jisténa pro-
fylaktickou davkou enoxaparin 0,2-0,4 ml
s.C. a 24 hod (paroxyzmus FiS, anamnestic-
ky plicni embolie), ktera byla pfi anemizaci
a progresi krvaceni vysazena. Emicizumab

zahajen v nasycovaci dédvce 3mg/kg s.c. 1x
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tydné celkem 4x a soucasné jesté pokraco-
vano s podavanim rFVlla s deeskalaci davky
a prodluzovéanim intervalu bolusovych davek
do nasyceni hladiny emicizumabu. rFVlla po
tydnu podavani spolu s emicizumabem vy-
sazen. Pacientka na lé¢bé klinicky zlepsena,
obnovena diuréza, pokles CRP, trva sinusovy
rytmus, dle ECHO (echokardiografie) dobra
systolicka funkce obou komor, diastolicka
dysfunkce, stfedné tézka aortalni stendza
a aortalni regurgitace. Avsak inhibitor stale
vysoky 128 BU a nizké hladiny FVIIl kolem 1%,
na emicizumabu jiz bez pokracujiciho krva-

ceni, stabilni HB nad 100 g/l jiz bez nutnosti
substituce. Rozhodnuto podani Il. linie imu-
nosuprese - rituximab v rezimu 375 mg/m?
celkem 4 davky 1x tydné. Prvni davka po-
déna koncem ledna 2024, kdy jiz byla pouze
na davce prednisonu 40 mg/d p.o. s dalsim
postupnym sniZzovédnim na kone¢nou dévku
5mg/d (ponechén i z ddvodu revmatoidni
arthritis), antimykotika podavény jen vstupné
v prdbéhu vysokych davek methylpredni-
solonu. V rdmci imunosuprese lé¢ena infek-
ce mocovych cest cilenou ATB lécbou, byl
prelécen antivirotiky herpes zoster v oblasti
levého prsu a lopatky a pro influenzu pro-
béhla lécba oseltamivirem. Ke konci ledna
jiz pacientka rehabilituje v choditku na stan-
dardnim oddéleni, jiz bez invazivnich vstup,
prospivajici na enterdlni vyzivé. Kontrolni CT
bez progrese hematomu v retroperitoneu.
Upravoviéna terapie arteridlni hypertenze
pro nedostate¢nou kompenzaci a nastavo-
vana zpét chronicka medikace. Po 3. davce
rituximabu konec¢né zacina klesat inhibitor
na 74BU a stoupa FVIII kolem 4%, v té do-
bé jiz pacientka na emicizumabu v udrzo-
vaci davce dle SPC 1,5mg/kg 1x tydné s.c.
a bez krvaceni, hladiny emicizumabu byly
kolem 25 pg/ml. V nasi laboratofi pouziva-
me k méreni hladiny jednofazovou metodu
sfedénim 1:80 s kalibraci na emicizumab (Ize
také pouzit chromogenni metodu s obsahem
humannich reagencii). Ke stanoveni hladiny
FVIII a inhibitoru pfi terapii emicizumabem
je nutné pouzit chromogennitest s obsahem
bovinnich reagencii, ktery mame v nasi labo-
ratofi také zaveden.

V poloviné Unora po 2 mésicich v nemoc-
nici se zvladnutym akutnim Zivot ohrozujicim
onemocnénim, byla konec¢né propusténa do
nasi ambulantni hematologické péce. Koncem
unora jsme ambulantné osetfili navality he-
matomu na pravém bérci po traumatu (Gder
o schody), pokra¢ovano s emicizumabem
bez nutnosti aplikace rFVlla, ale pro vysoké
CRP kolem 100 mg/I bez elevace PCT zajis-
téna ATB. Nastésti doslo ke zhojeni a pokle-
su CRP. Po konzultaci s revmatologem a pro
progresi bolesti kloubl zména prednisonu
p.o. na methylprednisolon p.o. Vzhledem
k dalsimu poklesu inhibitoru na 48... 28...
16 BU (pfi posledni kontrole) a vzestupu hla-
diny fVIII 3... 5% (pfi posledni kontrole) jsme
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prodlouZili interval podavani emicizumabu
postupné na 1,5mg/kg s.c.a 14 dni. Doposud
je na této dévce s hladinou emicizumabu ko-
lem 15 pg/ml, klinicky je bez krvaceni. Pro
pretrvavajici pfitomnost inhibitoru a nizkou
hladinu FVIIl ponechan emicizumab. Kontrolni
CT po pul roce ukazalo vyznamnou regresi
nalezu, jiz jen minimalni rezidua hematomu
v retroperitoneu vpravo (Obr. 6). Aktualné se
pacientka citi dobfe, jezdi na kontroly v do-
provodu syna jednou za 6-8 tydnu. Pani je
plné sobéstacnj, jen je nutny dohled rodiny.
V dobé psani kazuistiky zatim tedy nebylo
dosazeno remise AHA.

Zavér

Pacienti s AHA jsou v prvni fadé ohrozeni
krvacenim, pficemz hladina inhibitoru nemu-
si korelovat s rizikem krvacenia v druhé fadé
rizikem infek¢nich komplikaci vyplyvajicich
zimunosupresivni terapie nutné k eradikaci
inhibitoru. Bypassové pfipravky pouzivané
k [é¢bé krvaceni s sebou mohou nést riziko
trombotickych komplikaci v kombinaci s dal-
$imi rizikovymi faktory ze strany pacienta
(vék, komorbidity aj.) a je zde i nemala eko-
nomickd zatéz (u nasi pacientky bylo celkové

LITERATURA

1.Tiede A, Collins P, Knoebl P, et al. International recommen-
dations on the diagnosis and treatment of acquired hemo-
philia A. Haematologica. 2020;105(7):1791-1801.

2.Knoebl P, Thaler J, Jilma P, Quehenberger P, Gleixner K, Sperr
WR. Emicizumab for the treatment of acquired hemophilia
A.Blood. 2021;137(3):410-419. doi: 10.1182/blood.2020006315.
PMID: 32766881.

3. Pfrepper Ch, Klamroth R, Oldenburg J, et al. Emicizumab
for the Treatment of Acquired Hemophilia A: Consensus Re-
commendations from the GTH-AHA. Working Group, Ha-
mostaseologie. 2023.

www.onkologiecs.cz

EMICIZUMAB V LECBE ZISKANE HEMOFILIE A
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Obr. 6. Kontrolni CT bficha za 1/2 roku, nativnf
axidlni skeny, vyznamnd regrese ndlezu, minimdlni
rezidua hematomu v retroperitoneu vpravo

(stran trombotickych komplikaci) emicizu-
mabu u AHA byla potvrzena ve 3 studiich:
japonské AGEHA, némecko-rakouské GTH-
AHA-EMI a pokracujici AHA-EMI v USA, kde
jesté nebyly publikovéany vysledky. Dokonce
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vané studie AGEHA).
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