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Anti-FVIII IgA protilatky jsou prediktory Spatné progndzy u pacientli s AHA

Neutralizujici autoprotilatky proti srazecimu faktoru VIII, které jsou téz znamé jako FVIII inhibitory, zplGsobuji ziskanou
hemofilii A (AHA). Ta je charakteristickd vaZznymi krvacivymi stavy. Casto se rozviji na podkladé rakoviny, jinych
autoimunitnich nemoci, téhotenstvi. U mnoha pacientll se vsak protilatky objevi spontanné. Protilatky jsou
identifikovany pomoci Bethesda metody nebo jeji modifikace Nijmegen-Bethesda. Ziskané hodnoty FVIII inhibitor( vsak
nereflektuji celkovy obraz proti FVIIIl namifené autoimunitni reakce a nejsou tedy vhodné pro predikci vyvoje nemoci.

Je tedy snahou nalézt prediktor, ktery by |épe odrazel stav pacienta a napomohl tuto nemoc hloubéji pochopit a tim také
|écCit, proto se védci zamérili na méreni jednotlivych izotyp( autoprotilatek.

Proto byla vytvofena multicentricka prospektivni observacni studie, do které bylo zafazeno 102 pacientli s AHA, ktefi byl
|éceni dle standardniho protokolu, dale bylo zkoumano 81 vzorkd, které mély dostatecné titry autoprotilatek.

Ve vzorcich plazmy v citratu byly analyzovany autoprotilatky FVIII, a to izotypy IgA, IgM a i podtridy IgG. K tomu byla
vyuzita prima ELISA. Vzorky, u nichz byly titry antiFVIII 2 1:80 pro nékterou podtfidu IgG, IgM ci IgA.

Nejvyssi prevalenci mély protilatky 1gG, kazdy pacient byl pozitivni alespon na jednu podtfidu, nejcastéji byla pozitivita
ve tfidach 1gG4 a IgG1 (98 a 88 %), IgA pak u 37 % a IgM u 9 % pacient s AHA.

Ziskana data ukazala, Ze v baseline hodnotach anti-FVIII IgA pozitivni pacienti dosahuji parcialni remise stejné Casto jako
anti-FVIIl 1gA negativni pacienti, je vSak u nich vyssi riziko nasledné rekurence, navic je u nich vyssi riziko umrti.
Autoimunitni reakce je totiz i pres |éCbu udrzovana, a to praveé vinou IgA.

Pokud se totiz na receptor FcaRl, jenZ je exprimovan na myeloidnich bunkach a ktery je funkéné spjat s FcyR, ktery
poskytuje ITAM doménu, vaze monomerni IgA dochazi k parcidlni fosforylaci asociovaného FcyR-ITAM motivu, coz vyusti
k vytvoreni inhibi¢niho signalu, protizanétového. Pokud ovsem dojde k premosténi FcaRl IgA navdazaného na multimerni
antigen, jako v pripadé AHA, dochazi k plné fosforylaci asociovaného FcyR-ITAM motivu, coZ vede k aktivaci tyrozin
kindzy Syk a naslednému spousténi kaskady, ktera aktivuje transkripcni faktory podporujici prozanétové efektorové
funkce.

Je tedy patrné, Zze pritomnost anti-FVIII IgA je prediktorem zhorSené odpovidavosti na imunosupresivni terapii a Spatné
progndzy u pacientl s AHA. Tento poznatek napomuize nalézt ohroZené pacienty a vytvofit pro né specificky Ié¢ebny
plan.
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