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Stowa kluczowe:

e nabyta hemofilia

e rak prostaty

e inhibitor czynnika VIII

Acquired hemophilia (AH) is a rare and serious disease mainly affecting elderly patients.
It is caused by the production of autoantibodies directed against coagulation factors
mainly factor VIII. Patients present spontaneous bleeding: subcutaneous, intramuscular
and mucosal. Up to 50% cases of AH remain unexplained. Autoimmune disorders, neo-
plastic diseases, infections and drugs are predisponding factors. Therapy of bleeds inclu-
ded activated prothrombin complex concentrates and activated recombinant factor VII.
In most patients with AH immunosuppressive therapy results in elimination of antibody
and restoration of factor VIII activity.
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Opis przypadku

Pacjent 1. 71 zostat przyjety do Kliniki Hematologii, Choréb
Nowotworowych Krwi i Transplantacji Szpiku Uniwersytetu
Medycznego we Wrocltawiu z krwiakami okolicy miesni
grzbietu, czesci ledzwiowo-krzyzowej kregostupa i przedramie-
nia lewego. Nie podawat urazéw tych okolic. Badania parame-
tréw ukladu krzepniecia wykazaly nastepujgce wartosci: liczba

plytek krwi 140 g/l (zakres 130400 g/l), wskaznik protrombi-
nowy (PT) 90% (80-120%), stezenie fibrynogenu 0,69 g/l
(0,2-0,45 g/1), przedtuzony czas czeéciowej tromboplastyny po
aktywacji (APTT) 82,1 s. (26-38 s.) z ujemnym testem korekcji
in vitro. Wykluczono zespét wykrzepiania wewnatrznaczynio-
wego (DIC). Poziom czynnika VIII byt obnizony do wartosci
0,6% (zakres 50-150%). Badanie w kierunku inhibitora ujawnito
obecnos$¢ autoprzeciwciata przeciwko czynnikowi VIII o mianie
5,4 jednostek Bethesdy (BU).
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Wykonano badania przesiewowe w kierunku choréb
zapalnych, autoimmunologicznych oraz nowotworowych.
Wykazano wysokie stezenie PSA (400 ng/ml). Badanie radio-
logiczne ko$éca ujawnilo zmiany przerzutowe w koSciach
dlugich i kosciach miednicy. W badaniu ultrasonograficz-
nym stwierdzono powiekszony gruczol krokowy. Rozpo-
znano nabytg hemofilie w przebiegu raka prostaty. Terapia
obejmowata 3 etapy: 1 - zahamowanie ostrego krwawienia,
2 - eliminacja inhibitora, 3 - leczenie choroby podstawowej.

W pierwszym etapie zastosowano rekombinowany
aktywny czynnik VII (rFVII, Novo-Seven) w dawce 270 pg/kg
podawany przez 5 dni. Skuteczno$¢ terapii wyrazala sie
zahamowaniem krwawien. Leczenie przeciwnowotworowe
bylo zalecone przez urologa, ktéry zdyskwalifikowal chorego
z leczenia operacyjnego i zaordynowal flutamide i triptore-
line. Eradykacja inhibitora czynnika VIII byta wprowadzona
po wlaczeniu leczenia przeciwnowotworowego i obejmowata
cyklofosfamid w dawce 2mg/kg oraz prednizon 1mg/kg.
Uzyskano zatrzymanie krwawienia, ale pomimo 14-dniowej
terapii eradykujacej poziom czynnika VIII pozostawal niski
(0,1%), a miano inhibitora narastalo (14,7 BU). Ponownie
pojawito sie krwawienie do tkanek miekkich, miesni oraz
Sluzéwkowe. W terapii zastosowano koncentrat aktywowa-
nych czynnikéw protrombiny (aPCC, FEIBA) w dawce 50 U/kg
co 12 godzin przez 10 dni i kontynuowano leczenie eradyku-
jace i przeciwnowotworowe. Efekt hemostatyczny leczenia
byt niewystarczajacy. Pacjent zaprzestal leczenia i opuscit
Klinike. Zmarl z objawami krwawienia do centralnego sys-
temu nerwowego w 2 miesigce po opuszczeniu Kliniki.

Omoéwienie

Hemofilia nabyta jest rzadka jednostka chorobowa spowodo-
wang wystepowaniem autoprzeciwcial, gtéwnie przeciw VIII
czynnikowi krzepniecia. Dotyczy zwlaszcza oséb starszych,
mediana wieku wynosi 77 lata. Czesto$¢ wystepowania tej
choroby jest szacowana na 1-4 chorych na milion mieszkan-
céw na rok, ale znacznie wzrasta wraz z wiekiem i szacuje sie
na 14,7 chorych na milion na rok dla wieku 85 lat i wiecej
[1, 2]. Ponad 50% przypadkéw hemofilii nabytej (AH) ma
charakter samoistny. Wtérna posta¢ moze wystapi¢ w prze-
biegu choréb autoimmunologicznych, takich jak: toczen
rumieniowaty ukladowy, reumatoidalne zapalenie stawéw
i zespét Sjogrena, w chorobach nowotworowych, takich jak:
rak ptuca i rak prostaty, oraz w rozrostach hematologicznych
(chloniaki nieziarnicze, szpiczak plazmocytowy, przewlekle
nowotwory mieloproliferacyjne) [2-5]. Przyczyng moze byé
réwniez stosowanie niektérych lekéw (penicyliny, chloropro-
mazyna, prokainamid, chinina i chinidyna) [2]. U 65,5-90%
chorych AH objawia sie duzymi krwawieniami do tkanki
podskémej i domiesniowymi oraz krwawieniami Sluzéwko-
wymi, u pozostalych pacjentéw wystepujg krwawienia mniej
nasilone zwigzane z drobnymi urazami lub zabiegami inwa-
zyjnymi [2, 3]. Strategia postepowania obejmuje szybka diag-
nostyke, leczenie i profilaktyke krwawien oraz eliminacje
inhibitora [1, 5]. Lekami z wyboru stosowanymi w hamowaniu
krwawien sg aPCC i rVIla, ktérych skuteczno$é¢ potwierdzity
liczne badania kliniczne [1, 6]. Tylko u czeSci pacjentéw
z niskim mianem inhibitora skuteczne moze okaza¢ sie

zastosowanie duzych dawek koncentratu ludzkiego czynnika
VIIL. U tych chorych wydaje sie zasadne przetoczenie synte-
tycznego analogu wazopresyny (Minirin), a o skutecznosci
tego postepowania $wiadczy zwiekszenie poziomu czynnika
VIII do przynajmniej 30% normy [1, 3]. Eliminacja inhibitora
obejmuje: plazmafereze oraz zewngatrzustrojowg absorpcje na
kolumnach Therasorb. Efekt jest jedynie dorazny, kroétko-
trwaly [7]. Najwazniejszg metodg eliminacji inhibitora pozo-
staje leczenie immunosupresyjne, ktére nalezy zastosowaé
jak najszybciej po ustaleniu rozpoznania. Leki immunosupre-
syjne stosowane w eliminacji inhibitora u pacjentéw z AH to:
prednizon, cyklofosfamid, azatiopryna, cyklosporyna A, myko-
fenolan mofetilu, rytuksymab, winkrystyna oraz 2-CdA [1, 3,
4, 8-12]. NajczeSciej stosuje sie kombinacje co najmniej
2 lekéw. U czeSci pacjentdéw z AH leczenie to pozwala
wyeliminowaé inhibitor i przywrécié¢/zwiekszyé aktywnoscé
czynnika VIII [1, 3]. Powiklania w trakcie terapii immunosu-
presyjnej, takie jak mielosupresja oraz ciezkie infekcje,
mogg stwarzaé¢ powazne zagrozenie, zwlaszcza u pacjentéw
starszych z towarzyszacymi schorzeniami przewleklymi
[12-15].

Postepowanie terapeutyczne w przebiegu AH u pacjentéw,
szczegblnie w wieku podesztym, moze napotykaé na liczne
trudnosci ze wzgledu na schorzenia towarzyszace, przewlekle
stosowanie lekéw i brak wspétpracy z chorym. Szybka diag-
nostyka, natychmiastowe wdrozenie leczenia i konsekwentny
nadzér nad pacjentem moze istotnie poprawi¢ rokowanie
w tej chorobie.
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