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a b s t r a c t

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 l. 71 został przyjęty do Kliniki Hematologii, Chorób
Nowotworowych Krwi i Transplantacji Szpiku Uniwersytetu
Medycznego we Wrocławiu z krwiakami okolicy mięśni
grzbietu, części lędźwiowo-krzyżowej kręgosłupa i przedramie-
nia lewego. Nie podawał urazów tych okolic. Badania parame-
trów układu krzepnięcia wykazały następujące wartości: liczba
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płytek krwi 140 g/l (zakres 130–400 g/l), wskaźnik protrombi-
nowy (PT) 90% (80–120%), stężenie fibrynogenu 0,69 g/l
(0,2–0,45 g/l), przedłużony czas częściowej tromboplastyny po
aktywacji (APTT) 82,1 s. (26–38 s.) z ujemnym testem korekcji
in vitro. Wykluczono zespół wykrzepiania wewnątrznaczynio-
wego (DIC). Poziom czynnika VIII był obniżony do wartości
0,6% (zakres 50–150%). Badanie w kierunku inhibitora ujawniło
obecność autoprzeciwciała przeciwko czynnikowi VIII o mianie
5,4 jednostek Bethesdy (BU).
otworowych Krwi i Transplantacji Szpiku UM, wyb. Pasteura 4,

ematologii i Transfuzjologii. Published by Elsevier Urban & Partner Sp. z o.o. All rights reserved.
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Wykonano badania przesiewowe w kierunku chorób
zapalnych, autoimmunologicznych oraz nowotworowych.
Wykazano wysokie stężenie PSA (400 ng/ml). Badanie radio-
logiczne kośćca ujawniło zmiany przerzutowe w kościach
długich i kościach miednicy. W badaniu ultrasonograficz-
nym stwierdzono powiększony gruczoł krokowy. Rozpo-
znano nabytą hemofilię w przebiegu raka prostaty. Terapia
obejmowała 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 mg/kg
podawany przez 5 dni. Skuteczność terapii wyrażała się
zahamowaniem krwawień. Leczenie przeciwnowotworowe
było zalecone przez urologa, który zdyskwalifikował chorego
z leczenia operacyjnego i zaordynował flutamide i triptore-
line. Eradykacja inhibitora czynnika VIII była wprowadzona
po włączeniu leczenia przeciwnowotworowego i obejmowała
cyklofosfamid w dawce 2 mg/kg oraz prednizon 1 mg/kg.
Uzyskano zatrzymanie krwawienia, ale pomimo 14-dniowej
terapii eradykujacej poziom czynnika VIII pozostawał niski
(0,1%), a miano inhibitora narastało (14,7 BU). Ponownie
pojawiło się krwawienie do tkanek miękkich, mięśni oraz
śluzówkowe. W terapii zastosowano koncentrat aktywowa-
nych czynników protrombiny (aPCC, FEIBA) w dawce 50 U/kg
co 12 godzin przez 10 dni i kontynuowano leczenie eradyku-
jące i przeciwnowotworowe. Efekt hemostatyczny leczenia
był niewystarczający. Pacjent zaprzestał leczenia i opuścił
Klinikę. Zmarł z objawami krwawienia do centralnego sys-
temu nerwowego w 2 miesiące po opuszczeniu Kliniki.

Omówienie

Hemofilia nabyta jest rzadką jednostką chorobową spowodo-
waną występowaniem autoprzeciwciał, głównie przeciw VIII
czynnikowi krzepnięcia. Dotyczy zwłaszcza osób starszych,
mediana wieku wynosi 77 lata. Częstość występowania tej
choroby jest szacowana na 1–4 chorych na milion mieszkań-
ców na rok, ale znacznie wzrasta wraz z wiekiem i szacuje się
na 14,7 chorych na milion na rok dla wieku 85 lat i więcej
[1, 2]. Ponad 50% przypadków hemofilii nabytej (AH) ma
charakter samoistny. Wtórna postać może wystąpić w prze-
biegu chorób autoimmunologicznych, takich jak: toczeń
rumieniowaty układowy, reumatoidalne zapalenie stawów
i zespół Sjögrena, w chorobach nowotworowych, takich jak:
rak płuca i rak prostaty, oraz w rozrostach hematologicznych
(chłoniaki nieziarnicze, szpiczak plazmocytowy, przewlekłe
nowotwory mieloproliferacyjne) [2–5]. Przyczyną może być
również stosowanie niektórych leków (penicyliny, chloropro-
mazyna, prokainamid, chinina i chinidyna) [2]. U 65,5–90%
chorych AH objawia się dużymi krwawieniami do tkanki
podskórnej i domięśniowymi oraz krwawieniami śluzówko-
wymi, u pozostałych pacjentów występują krwawienia mniej
nasilone związane z drobnymi urazami lub zabiegami inwa-
zyjnymi [2, 3]. Strategia postępowania obejmuje szybką diag-
nostykę, leczenie i profilaktykę krwawień oraz eliminację
inhibitora [1, 5]. Lekami z wyboru stosowanymi w hamowaniu
krwawień są aPCC i rVIIa, których skuteczność potwierdziły
liczne badania kliniczne [1, 6]. Tylko u części pacjentów
z niskim mianem inhibitora skuteczne może okazać się
zastosowanie dużych dawek koncentratu ludzkiego czynnika
VIII. U tych chorych wydaje się zasadne przetoczenie synte-
tycznego analogu wazopresyny (Minirin), a o skuteczności
tego postępowania świadczy zwiększenie poziomu czynnika
VIII do przynajmniej 30% normy [1, 3]. Eliminacja inhibitora
obejmuje: plazmaferezę oraz zewnątrzustrojową absorpcję na
kolumnach Therasorb. Efekt jest jedynie doraźny, krótko-
trwały [7]. Najważniejszą metodą eliminacji inhibitora pozo-
staje leczenie immunosupresyjne, które należy zastosować
jak najszybciej po ustaleniu rozpoznania. Leki immunosupre-
syjne stosowane w eliminacji inhibitora u pacjentów z AH to:
prednizon, cyklofosfamid, azatiopryna, cyklosporyna A, myko-
fenolan mofetilu, rytuksymab, winkrystyna oraz 2-CdA [1, 3,
4, 8–12]. Najczęściej stosuje się kombinację co najmniej
2 leków. U części pacjentów z AH leczenie to pozwala
wyeliminować inhibitor i przywrócić/zwiększyć aktywność
czynnika VIII [1, 3]. Powikłania w trakcie terapii immunosu-
presyjnej, takie jak mielosupresja oraz ciężkie infekcje,
mogą stwarzać poważne zagrożenie, zwłaszcza u pacjentów
starszych z towarzyszącymi schorzeniami przewlekłymi
[12–15].

Postępowanie terapeutyczne w przebiegu AH u pacjentów,
szczególnie w wieku podeszłym, może napotykać na liczne
trudności ze względu na schorzenia towarzyszące, przewlekłe
stosowanie leków i brak współpracy z chorym. Szybka diag-
nostyka, natychmiastowe wdrożenie leczenia i konsekwentny
nadzór nad pacjentem może istotnie poprawić rokowanie
w tej chorobie.
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