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Wstep

Krwotoki potoznicze i ginekologiczne sg nadal czestym
i ciezkim powiktaniem wystepujacym u kobiet w wieku
rozrodczym oraz okresie petnej aktywnosci fizycznej
i zawodowej. Problem ten dotyczy nie tylko kobiet w kra-
jach rozwijajacych sie, ale w dobie ciggle narastajgcego
odsetka cie¢ cesarskich i zwigzanego z tym kilkukrotnie
wyzszego ryzyka wystagpienia krwotoku okotoporodowe-
g0, takze krajow wysokorozwinietych, w tym Polski. Zato-
zeniem ekspertow Swiatowe; Organizacji Zdrowia (World
Health Organization, WHO) jest ograniczenie globalnego
wskaznika umieralnosci okotoporodowej z 216 w 2015
roku do 70 na 100 000 zywych urodzen w 2030 roku
(World Health Statistics 2018. Indicator 3.1.1) Ograni-
czenie wystepowania ciezkich krwotokow i ich powiktan
mozna zrealizowaé poprzez zapewnienie opieki me-
dycznej personelu medycznego, posiadajgcego wiedze
odnos$nie przyczyn, patomechanizmu i farmakoterapii
tych powiktan. Wiadomo, ze opracowanie, wprowadzenie
i przestrzeganie schematéw postepowania w przypadku
wystapienia ciezkich krwotokOw przyczynia sie w istotny
sposob do zmniejszenia liczby powiktan narzadowych
i zgonéw. Wedtug wiedzy autoréw niniejszego opraco-
wania wsrdd przyczyn tego powiktania w potoznictwie
i ginekologii stosunkowo rzadko brana jest pod uwage
mozliwos¢ obecnosci nabytej hemofilii A.

Nabyta hemofilia A (acquired haemophilia A, AHA)
jest chorobg autoimmunologiczng wywotang przez
przeciwciata upoSledzajagce funkcje czynnika krzepniecia

VIII (factor VIII, FVIII) i prowadzgce do zmniejszenia ak-
tywnosci FVIIl w osoczu chorego. Przeciwciata te okreSla
sie mianem krgzgcego antykoagulantu FVIII albo inhibi-
tora FVIIl. W przeciwienstwie do wrodzonej hemofilii A,
u podtoza ktorej lezy mutacja w genie F8 znajdujacym
sie na chromosomie ptciowym X i na ktérg chorujg mez-
czyzni, nabyta hemofilia A wystepuje zaréwno u kobiet
jak i u mezczyzn. Wynikiem zmniejszenia aktywnosci
FVIIl w przebiegu AHA jest sktonno$é do nadmiernych
krwawien.

Choé nabyta hemofilia A jest zaliczana do ciezkich
skaz krwotocznych, to w okoto 20-30% przypadkdow ob-
jawia sie poczatkowo jedynie niewielkimi krwawieniami,
ktére nierzadko moga nawet umknaé uwadze lekarza [1].
Trzeba jednak wyraznie zaznaczyé, ze dopoki wykrywa
sie inhibitor FVIIl we krwi chorego, dopdty chory ten jest
zagrozony wystgpieniem ciezkiego, nierzadko Smiertel-
nego krwotoku.

Wspétczesna medycyna dysponuje skutecznymi
sposobami walki z AHA, dzieki ktérym jest mozliwe
opanowanie krwawienia, wyeliminowanie inhibitora
i zmniejszenie Smiertelnosci. Szacowana Smiertelnosé
w przebiegu AHA w latach 80. XX wieku siegata 42%,
podczas gdy obecnie nie przekracza 12% [2].

W ninejszej pracy omowiono zasady rozpoznawania
AHA, stosowania lekéw hemostatycznych w celu hamowa-
nia i profilaktyki krwawien oraz eliminacji inhibitora FVIII
i obserwacji chorego po uzyskaniu remisji. Szczegding
uwage zwrdcono na aspekty ginekologiczno-potoznicze
Zwigzane z rozpoznawaniem i leczeniem pacjentek z AHA.
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Istotg AHA sg zaburzenia uktadu immunologicznego z wy-
tworzeniem przeciwciat neutralizujgcych koagulacyjng ak-
tywnos¢ czynnika VIII [3]. Mechanizmy odpowiedzialne za
zatamanie czynnosci uktadu immunologicznego w AHA nie
zostaty jak dotad w petni wyjasnione. Wynikiem niedoboru
lub catkowitego braku FVIIl w osoczu jest zahamowanie
generowania trombiny, czego nastepstwem jest brak
tworzenia skrzepu fibrynowego w miejscach uszkodzenia
Sciany naczyniowej, co objawia sie wynaczynieniem krwi.
Autoprzeciwciata wystepujgce w nabytej hemofilii
A nalezg najczeSciej do immunoglobulin klasy IgG1 i IgG4,
ktore z FVIII wigzg sie poprzez epitopy zlokalizowane
w jego domenach C2 i A2. Antykoagulacyjny mechanizm
dziatania przeciwciat polega na uposledzeniu oddziatywan
FVIII z fosfolipidami (przeciwciata anty-C2), zaburzeniach
tworzenia kompleksu wewnatrzpochodnej tenazy (przeciw-
ciata anty-A2), a najprawdopodobniej takze na blokowaniu
wigzania FVIIl z czynnikiem von Willebranda [3, 4].
Kinetyka oddziatywan FVIIl z autoprzeciwciatami w AHA
jest odmienna od kinetyki oddziatywan FVIII z alloprzeciw-
ciatami we wrodzonej hemofilii A powiktanej obecnoscia
inhibitora czynnika VIII. O ile we wrodzonej hemofilii A allo-
przeciwciata catkowicie znoszg aktywnos¢ FVIII w osoczu,
o tyle w nabytej hemofilii A, nawet przy bardzo duzym mianie
autoprzeciwciat w osoczu chorego wykrywa sie resztkowa
aktywnosé FVIII, ktora jednak nie chroni pacjentow z AHA
przed ciezkimi krwawieniami [5]. Podobnie do alloprzeciw-
ciat przeciwko FVIII, takze autoprzeciwciata wobec FVIII nie
wigza komplementu i nie wywotujg reakgji alergicznych.

Epidemiologia

Roczng zapadalno$é na nabyta hemofilie A szacuje sie na
okoto 1,5 na milion [6, 7]. Zapadalno$¢ na AHA wzrasta
wraz z wiekiem, wynoszac okoto 0,045/milion wérod dzie-
ci ponizej 16 r.z.i 14,7/milion u 0s6b powyzej 85 r.z. [6].
Opublikowane kilka lat temu wyniki wielooSrodkowe-
g0, miedzynarodowego, internetowego rejestru EACH2
(European Acquired Hemophilia Registry) wykazaty, ze
mediana wieku w chwili rozpoznania AHA wynosi 73,9 lat.
W przedziale wiekowym 20-40 lat nabyta hemofilia A jest
czesciej wykrywana u kobiet niz u mezczyzn [8]. Wzrost
zapadalnoSci na AHA wsrod mtodych kobiet jest Scisle
zwigzany z okresem ciazy, a zwtaszcza pierwszymi 6-12
miesigcami po porodzie (patrz nizej — Nabyta hemofilia
A zwigzana z cigzg i porodem). W starszych grupach wieko-
wych, AHA jest nieco czeSciej wykrywana u mezczyzn [1].

U okoto potowy pacjentow z obecnymi autoprzeciw-
ciatami przeciwko FVIII nie wykrywa sie zadnej choroby
wspotistniejgcej. Takg posta¢ AHA nazywa sie idiopa-
tyczng. W okoto 35-40% przypadkéw AHA wspdtistnieje
z chorobami autoimmunologicznymi, litymi ztoSliwymi gu-

zami nowotworowymi, nowotworami hematologicznymi,
chorobami alergicznymi i w odpowiedzi na stosowane leki
(tab. 1). Pozostate 10-15% przypadkoéw nabytej hemo-
filii A wykrywa sie, jak juz wczes$niej wspomniano, m.in.
u mtodych kobiet w okresie do 12 miesiecy po porodzie.

Obraz kliniczny

W wiekszosci przypadkow AHA objawia sie nagle ciezka
skazag krwotoczna, ktéra w ciggu kilku tygodni moze
prowadzi¢ do zgonu [1, 9]. W odréznieniu od wrodzonej
hemofilii A, w AHA bardzo rzadko obserwuje sie samoist-
ne wylewy krwi do stawow. Typowe dla nabytej hemofilii
A'sa za to rozlegte wylewy krwi pod skorg (ryc. 1), a takze

Rycina 1. Rozlegte, samoistne, podskorne wynaczynienia krwi
u dwéch kobiet z nabyta hemofilig A (zbiory J. Windygi)
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Tabela 1. Stany kliniczne, w przebiegu ktorych moze rozwingé
sie nabyta hemofilia A [1]

Stan kliniczny lub choroba Szacowana czestos¢

wystepowania [%]

Bez zwigzku z innymi stanami 51.9
klinicznymi i chorobami — postac
idiopatyczna
Nowotwor ztoSliwy 11,8
* lite guzy 8
* nowotwory hematologiczne 3,8
Choroby autoimmunologiczne 11,6
¢ reumatoidalne zapalenie stawow 4
* inne choroby tkanki faczne;j 1,6
* toczef rumieniowaty uktadowy 1
* autoimmunologiczne zapalenie 0,8
tarczycy
o zespot Sjogrena 0,6
¢ zespot antyfosfolipidowy 04
* inne choroby autoimmunologiczne 3,8
Cigza i okres 12. miesigcy po po- 8,4
rodzie
Zakazenia 3,8
Zwigzek z lekami 3,4
¢ antybiotyki beta-laktamowe 0,8
* klopidogrel 0,6
* antybiotyki nie beta-laktamowe 04
* interferon 0,4
* niesterydowe leki przeciwzapalne 0,4
* amiodaron 0,2
* rywastygmina 0,2
¢ sunitynib 0,2
* heparyna 0,2
MGUS 2,6
Polimialgia reumatyczna 2,2
Choroby dermatologiczne 1,4
* tuszczyca 0,6
* pecherzyca 0,6
* inne 0,2
Zwiazek z transfuzja sktadnikow 0,8
krwi
Inne choroby 8,2

krwawienia Sluzéwkowe (z przewodu pokarmowego, drég
moczowych i rodnych), z ran po operacjach chirurgicz-
nych i po zabiegach ekstrakcji zebow (tab. 2). Warto pod-
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Tabela 2. Czesto$¢ wystepowania réznych rodzajow krwawien
w AHA [7]

Rodzaj krwawienia Szacowana
czestosc wyste-

powania [%]

Krwiaki podskérne (czesto rozlegte) 61

Do miesni 26

Wytgcznie podskérne 13

Do przewodu pokarmowego i wewnatrz- 13

brzuszne

W uktadzie moczowo-ptciowym

Do przestrzeni zaotrzewnowej

Do stawow 4
Wewnatrzczaszkowe <2
Nie wymagajace stosowania lekow he- 20
mostatycznych

kreslié, ze u chorych na AHA leczeniu najtrudniej poddajg
sie krwotoki z ran po operacjach chirurgicznych, dlatego
u pacjentéw z AHA nalezy unikaé inwazyjnych procedur
diagnostyczno-terapeutycznych [10]. Dramatyczny prze-
bieg majag krwawienia Srédczaszkowe, ktorych zazwyczaj
nie udaje sie w pore zahamowag; na szczescie wystepujg
one dos¢ rzadko u chorych na AHA. Bardzo niebezpiecz-
ne sa krwawienia do miesni kofczyn, ktérych wynikiem
moze by¢ ucisk krwiaka, zlokalizowanego w przestrzeni
anatomicznej ograniczonej powiezig na nerwy i naczynia
krwionosne z ich nieodwracalnym uszkodzeniem.

Nabyta hemofilia A zwigzana z cigzg
i porodem

Nabyta hemofilia A jest rzadkim powiktaniem cigzy
i potogu, gdyz ocenia sie, ze wystepuje nie czeSciej niz
w jednym na 350 000 poroddw [7]. Choroba moze wy-
stapi¢ natychmiast po porodzie, objawiajac sie ciezkim
krwotokiem z drég rodnych lub w okresie do 12 miesiecy
po urodzeniu dziecka i wowczas dominujgcym objawem
sg rozlegte podskorne wynaczynienia krwi, ktorym
moga towarzyszyé mniej lub bardziej nasilone krwotoki
Sluzéwkowe. Opublikowane w 2003 roku dane rejestru
wtoskiego wskazujg, ze nabyta hemofilia rozwija sie
najczesciej po uptywie (mediana) 60 dni od porodu [11].
Z kolei w rejestrze EACH2, nabytg hemofilie wykrywano
w okresie 7-355 dni (przedziat miedzykwartylowy, [in-
terquartile range, IQR] 21-120 dni) (mediana 89 dni) po
porodzie, a skaza krwotoczna objawiata sie najczesciej
rozlegtym podskérnym wynaczynieniem krwi (45%),
krwawieniem $Sluzéwkowym (43%), krwiakiem $rod-
miesniowym lub krwawieniem zaotrzewnowym (33%),
a jedynie 2 kobiety doznaty krwawien do stawow [12].
U 45% kobiet wystapity krwawienia samoistne, za$
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u 55% — pourazowe [12]. Posrdd krwawien pourazowych
dominowaty krwawienia okotoporodowe (34% wszystkich
krwawien) i zwigzane z zabiegiem chirurgicznym (9%
wszystkich krwawien) [12]. Co wazne, sposrdd 42 kobiet
wigczonych do rejestru EACH2, u 8 (19%) objawy AHA
ujawnity sie jeszcze przed porodem [12]. Dane z rejestru
EACH2 wskazujg na istotne opdZnienie w postawianiu
ostatecznego rozpoznania AHA zwigzanej z ciazg i poto-
giem; mediana czasu miedzy pierwszymi objawami skazy
krwotocznej a potwierdzeniem rozpoznania AHA wyniosta
6 dni (u co 4 kobiety byto to 21 dni) [12].

Bazujac na danych z piSmiennictwa sprzed okoto
20 lat mozna zatozyé, ze u okoto 70% pacjentek z AHA
zwigzana z cigza/potogiem mozna spodziewac sie samo-
istnej remisji choroby [13, 14]. Jesli jednak do remis;ji
nie dochodzi, a skaza krwotoczna ma ciezki przebieg,
nalezy wtgczy¢ odpowiednie leczenie hemostatyczne
i immunosupresyjne. W rejestrze EACH2, 39 sposréd
42 kobiet z AHA zwigzana z ciazg i porodem wymagato
leczenia immunosupresyjnego [12]. W opinii czeSci
klinicystow eradykacja inhibitora FVIIl za pomoca lekéw
immunosupresyjnych u kobiety z nabyta hemofilig A po
porodzie jest czesto trudniejsza niz w idiopatycznej
postaci choroby, badZz w AHA na podtozu innych chordb
i stanoéw klinicznych [7]. Opinia ta stoi w sprzecznosci
z wynikami rejestru EACH2, z ktérych wynika, ze zasto-
sowanie kortykosteroidow w monoterapii doprowadzito
do wyeliminowania inhibitora FVIIl u 74% kobiet z AHA
Zwigzanym z cigzg, czyli w nie mniejszym odsetku niz
w innych grupach pacjentéw z AHA [12].

W rejestrze EACH2 pierwiastki stanowity 74% wszyst-
kich kobiet, u ktérych rozwineta sie AHA zwigzana z cigzg
i porodem [12]. Ponadto, wszystkie kobiety w rejestrze
EACH2, u ktorych wystapita AHA zwigzana z cigza i po-
rodem nie byty obcigzone innymi powaznymi chorobami
lub stanami klinicznymi, ktore moglyby ttumaczy¢ wysta-
pienie AHA[12]. Dane te pozostajg w zgodzie z wynikami
innych badan. Koficowa ocena stanu zdrowia kobiet
z AHA zwigzana z cigzg i porodem, objetych obserwa-
cjg w ramach rejestru EACH2 zostata przeprowadzona
(mediana) 406 dni (IQR 221-817 dni) od wystgpienia
pierwszych objawow AHA [12]. W tym czasie wszystkie
kobiety zyly i 36 sposrod 42 (86%) osiagneto catkowitg
remisje. Wyniki te Swiadcza o lepszym rokowaniu u ko-
biet z AHA zwigzang z cigzg i porodem w poréwnaniu do
kobiet z AHA na innym tle niz cigza i pordd [12]. Rejestr
EACH2 nie dostarcza informacji na temat kolejnych cigz
w omawianej grupie 42 kobiet.

W jednej pracy opisano zmniejszenie aktywnosSci
FVIII we krwi noworodka urodzonego przez kobiete z AHA
w nastepstwie przeztozyskowego transferu przeciwciat
przeciwko FVIII [15]. U noworodka wystgpity objawy
skazy krwotocznej wymagajagce zastosowania leczenia
hemostatycznego [15].

Wyniki badan laboratoryjnych

U osoby z AHA stwierdza sie zwykle 2-3 krotne przedtuzenie
czasu czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (activated
partial thromboplastin time, APTT), przy prawidtowych war-
toSciach czaséw protrombinowego (prothrombin time, PT),
trombinowego (thrombin time, TT), okluzji (closure time, CT)
w PFA-100/-200® (platelet function analyzer, analizator
funkgji ptytek krwi) oraz przy prawidtowe; liczbie ptytek krwi
i stezeniu fibrynogenu mieszczacym sie w zakresie normy
(tab. 3). Taka konstelacja wynikow badan wystepuije jeszcze
tylko we wrodzonych niedoborach czynnikdw krzepniecia
VI, IX, XI'i XIl oraz w przypadku obecnosci w badanym
0soczu antykoagulantu toczniowego (lupus anticoagu-
lant, LA), ktory nie jest skierowany przeciwko czynnikowi
krzepniecia lecz przeciwko fosfolipidom i nie wywotuje
sktonnosci do krwawien lecz predysponuje do zakrzepow.
Jesli przyczyna przedtuzonego APTT jest obecnosé w probce
krwi heparyny niefrakcjonowanej, czas trombinowy jest
znacznie wydtuzony lub nieoznaczalny. Potwierdzeniem
obecnosci kragzacego antykoagulantu jest przedtuzony APTT
mieszaniny réwnych objetosci osocza badanego i osocza
prawidtowego (brak korekcji APTT, czyli dodatni wynik testu
na obecno$¢ krazacego antykoagulantu). Dodatni wynik
testu na obecnosé krazacego antykoagulantu uzyskuje sie
zaréwno w przypadku inhibitora FVIII, jak i LA, czy inhibitora
skierowanego wobec innych czynnikdw krzepniecia niz FVIII.
Wobec tego w celu potwierdzenia, ze krazgcy antykoagulant
jest skierowany wobec FVIII nalezy oznaczy¢ aktywnosé
czynnika VIII. Aktywno$¢ FVIII u zdrowych oséb miesci
sie w przedziale 50-150 j.m./dl (50-150% normy), za$
u pacjentéw z AHA zawiera sie w przedziale 0-20 j.m./dl.
Ostatnim etapem laboratoryjnej diagnostyki inhibitora FVIII
jest oznaczenie jego miana wyrazanego w jednostkach
Bethesda (j.B./ml) [16-18].

Warto w tym miejscu podkreslié, ze diagnostyke la-
boratoryjng w kierunku inhibitora FVIIl nalezy prowadzi¢
w probkach krwi pobranych przed wiaczeniem lekow
hemostatycznych (patrz nizej). W nastepstwie podania
lekdw hemostatycznych, u niektérych pacjentow z AHA
dochodzi do skrécenia lub nawet znormalizowania APTT,
co zafatszowuje wyniki badan laboratoryjnych i moze
prowadzi¢ do btednego wykluczenia AHA jako przyczyny
skazy krwotocznej (ryc. 2).

Poniewaz proces diagnostyczny AHA obejmuje analize
obrazu klinicznego i wynikow specjalistycznych badan labo-
ratoryjnych, autorzy niniejszej pracy wskazuja na koniecz-
noS¢ Scistej wspotpracy zespotu lekarskiego i zespotu diag-
nostow laboratoryjnych w celu optymalizacji tego procesu.

Postepowanie lecznicze

Strategia postepowania z chorym na nabytg hemofilie
A obejmuje dwa gtowne cele: dorazny, ktorym jest
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Tabela 3. Diagnostyka réznicowa przyczyn wydtuzenia APTT
Czasy krzepniecia  Plyt- FIB.

APTT PT 1T K
Krwi

Przyczyna
FVIII

Parametr

Jerzy Windyga i wsp., Wytyczne postepowania w nabytej hemofilii A

Aktywnosé czynnikow krzepniecia

FIX

Test
ko-
rekcji
APTT*

Inhibitor  Obraz kliniczny

FXI  FXIl  VWF
>0,5].B./

ml

Nabyta hemo- 1 N N N N l N N N N |dodat-| obecny |nagte wystapie-
filia A ni inhibitor | nie skazy krwo-
Fvill tocznej
Hemofilia A 1 N N N N l N N N N | ujem- | nieobecny | skaza krwotoczna
ny
Hemofilia A 1 N N N N l N N N N |dodat-| obecny |dotychczasowe
powiktana inhi- ni inhibitor | leczenie niesku-
bitorem Fvill teczne
Choroba von 1 N N N N l N N N l ujem- | nieobecny | skaza krwotoczna
Willebranda ny
typ 3
Hemofilia B 1 N N N N N l N N N ujem- | nieobecny | skaza krwotoczna
ny
Hemofilia B 1 N N N N N l N N N |dodat-| obecny |dotychczasowe
powiktana inhi- ni inhibitor- | leczenie niesku-
bitorem FIX teczne
Niedobor FXI 1 N N N N N N l N N ujem- | nieobecny | skaza krwotoczna
ny
Niedobér FXII 1 N N N N N N N l N | ujem- | nieobecny | bez objawdw ska-
ny zy krwotocznej
Antykoagulant 1 N N N N [Nlub|Nlub|Nlub [Nlub| N |dodat-| nieobec- |bez objawdw ska-
tocznia (LA) I I V I ni ny* zy krwotocznej/
niekiedy zakrze-
pica
Obecnosé he- 1 N 1 N N N N N N N |dodat- | nieobec- | mozliwe objawy
paryny lubt lub) | lub] | lub] | lub] ni ny* skazy krwotocz-
nej
Niedobor N 1 N N N N l N N N ujem- | nieobecny | mozliwe objawy
czynnikow lub? lubt ub lub| lub] | lub| ny skazy krwotocz-
zaleznych od nej
witaminy K/ l
Przedawkowa-
nie VKA
Zaawansowa- 1 1 1 N l N N N N N | ujem- | nieobecny | mozliwe objawy
ne choroby lub] | lub] | lub] | lub] ny skazy krwotocz-
watroby nej
DIC Niub | Nlub |[Nlub| | |Nlub| N N N N N ujem- | nieobecny | mozliwe objawy
1 1 1 l lubl | lub] | lub| | lub] | lub] ny skazy krwotocz-
nej

*) dodatni test korekcji oznacza obecno$é inhibitora; APTT (activated partial thromboplastin time) — czas cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji; PT (prothrombin time) — czas protrombinowy; TT
(thrombin time) — czas trombinowy; FIB — fibrynogen; VWF (von Willebrand factor) — czynnik von Willebranda; F (factor) — czynnik; LA (lupus anticoagulant) — antykoagulant toczniowy; N — wynik
w zakresie wartosci referencyjnych; 1 — wynik powyzej zakresu wartosci referencyjnych; | — wynik ponizej zakresu wartosci referencyjnych; DIC (disseminated intravascular coagulation) — rozsiane
krzepniecie wewnatrznaczyniowe; *) antykoagulant tocznia moze interferowac z oznaczeniami aktywnosci czynnikéw krzepniecia dajac fatszywie obnizone lub podwyzszone wyniki; wykonanie po-
nownego pomiaru w probkach rozciericzonego osocza pacjenta pozwala na eliminacje interferencji ze strony LA; VKA (vitamin K antagonist) — antagonista witaminy K; *) antykoagulant tocznia oraz
heparyny (w znacznie mniejszym stopniu) moga interferowa¢ w oznaczenia inhibitora dajac fatszywie dodatnie wyniki (miano inhibitora > 0,5 j.B./ml)

hamowanie i profilaktyka krwawien, oraz ostateczny,
polegajacy na eliminacji inhibitora, czyli uzyskaniu cat-
kowitej remisji, czesto oznaczajacej wyleczenie (ryc. 2).
W nielicznych przypadkach AHA bez towarzyszgcej skazy

krwotocznej, postepowanie bedzie sie ograniczato do
eliminacji inhibitora. Szybkie wykrycie i wtasciwe lecze-
nie choréb wspotistniejacych moze zwiekszy¢ szanse
uzyskania remisji AHA.

www.journals.viamedica.pl/ginekologia_perinatologia_prakt

235



236

Ginekologia i Perinatologia Praktyczna 2018, tom 3, nr 4

Nagta skaza krwotoczna + izolowane
wydtuzenie APTT
= podejrzenie nabytej hemofilii A

\

Krwawienie ciezkie

\

Pobra¢ prébke krwi do dalszej diagnostyki
(UWAGA: po podaniu rFVila, aPCC, rpFVIll, hFVIIl i DDAVP moze

\ 4

Krwawienie o niewielkim nasileniu

Y

Diagnostyka laboratoryjna:
 Test korekcji APTT

¢ aPCC 50-100 j./kg dozylnie co 8-12 h (maksymalna dawka
dobowa 200 j/kg)
lub

¢ rpFVIll poczgtkowo w zaleznosci od nasilenia krwawienia
50-200 j./kg dozylnie, nastepnie w oparciu o wyniki pomiaréw
aktywnosci czynnika VIII w osoczu biorcy (lek w Polsce nieobjety
refundacjq)
az do zatrzymania krwawienia

Leki o niepewnej skutecznosci:
Desmopresyna (DDAVP) i/lub duze dawki koncentratu hFVIIl pod
warunkiem uzyskania hemostatycznej aktywnosci FVIIl w osoczu

Lek o dziataniu wspomagajacym:
Kwas traneksamowy 3x1,0 g doustnie lub dozylnie

———————— >
skrocic sie APTT, co zafatszuje wyniki badari laboratoryjnych ¢ Aktywnosé FVIII
i uniemozliwi potwierdzenie rozpoznania AHA)* ¢ Miano inhibitora FVIII
Y Y
¢ Odstgpic od wykonywania zabiegéw inwazyjnych i opera-
cji, ktore czesto sg powiktane Smiertelnymi krwawieniami tak | Inhibitor FVIII > nie
¢ Unika¢ aspiryny, niesterydowych lekow
przeciwzapalnych, wstrzyknie¢ domiesniowych
\ 4 \ 4 \ 4
Rozpoczaé leczenie krwawienia, nie L. UtrzmeJ.ac.e sie Dalsza
R L B tak [« lub nasilajace .
czekajac na wyniki badan L diagnostyka
krwawienie
Y Y \4
Leczenie krwawienia: nie
¢ rFVlla 90 pg/kg dozylnie co 2-3 h (leczenie pierwszego wyboru
w wielu sytuacjach klinicznych)
lub v

Leczenie eliminujace inhibitor
Przy braku przeciwwskazan jak najszybciej
po potwierdzeniu obecnosci inhibitora FVIII

Y

FVIII (factor VIII) - czynnik VIII; rFVIla (recombinant activated factor VII) - rekombinowany aktywny czynnik VII; aPCC (activated prothrombin complex concentrate) - koncentrat aktywowanych
czynnik6w zespotu protrombiny; rpFVIII (recombinant porcine factor VIII) - rekombinowany wieprzowy czynnik VIII; APTT (activated partial thromboplastin time) - czas czeSciowej tromboplastyny po

aktywacji; hFVIII (human FVIII) - ludzki czynnik VIII;

*) koncentrat y rFVlla, aPCC, hFVIII oraz DDAVP sg dostepne nieodptatnie dla pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem AH1 A w Regionalnych Centrach Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa (RCKiK);

lista RCKiK w Polsce w suplemencie 2 do niniejszego artykutu

Rycina 2. Algorytm postepowania z chorym na nabytg hemofilie A [10]

Leki hemostatyczne

Inaczej niz we wrodzonej hemofilii A, w AHA nie ma Scistej
zaleznosci miedzy aktywnoscia FVIII w osoczu a nasi-
leniem skazy krwotocznej. Dlatego nawet przy bardzo
matym mianie inhibitora i kilku-, kilkunastoprocentowej
resztkowe]j aktywnosci FVIII w osoczu, najlepszym spo-
sobem hamowania krwawieh w przebiegu AHA nie jest
przetaczanie koncentratu ludzkiego czynnika VIl (human

FVIII, hFVIIT) lecz stosowanie tak zwanych czynnikéw omi-
jajacych (by-passing agents, BPA), to jest rekombinowa-
nego aktywowanego czynnika VIl (recombinant activated
factor VI, rFVila) lub aktywowanych czynnikéw zespotu
protrombiny (activated prothrombin complex concentra-
te, aPCC) (tab. 4). Koncentraty te aktywujg krzepniecie
krwi z pominieciem etapu zaleznego od czynnika VII,
stad ich nazwa — czynniki omijajace. Skuteczno$¢ rFVlla
i aPCC w hamowaniu krwawiefh w przebiegu nabytej
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Tabela 4. Leki stosowane w hamowaniu krwawiefi w przebiegu nabytej hemofilii A

Lek Dawkowanie

rFVlla

> 90 pg/kg i.v. co 2-3 h w przypadku ciezkiego krwawienia z mozliwoscig wy-
dtuzenia odstepdw miedzy wstrzyknieciami do 4-6-12-24 h

aPCC

50-100 j./kg i.v. co 8-12 h (maksymalnie 200 j./kg/dobe)

rpFVIII

Jesli nieobecne przeciwciata przeciwko rpFVIIl: poczatkowo 50-100 j./kg, na-
stepnie pod kontrolg aktywnosci czynnika VIII w osoczu*;

Jesli obecne przeciwciata przeciwko rpFVIIl: poczatkowo 200 j./kg, jesli krwa-
wienie jest ciezkie lub 50-100 j./kg, jesli krwawienie ma tagodniejszy prze-
bieg; nastepnie pod kontrolg aktywnosci czynnika VIII w osoczu*;

Koncentrat ludzkiego czynnika VII*

50-100 j./kg i.v. co 8-12 h lub w cigglym wlewie dozylnym pod kontrolg ak-
tywnosci czynnika VIl w osoczu

Desmopresyna’

0,3-0,4 pg/kg (w 100 ml 0,9% NaCl) we wlewie dozylnym trwajacym min. 30
min, powtarzanym w razie potrzeby co 24 h pod kontrolg aktywnosci czynnika
VIl w osoczu

Kwas traneksamowy (leczenie wspomagajace)

1,0 g co 8 h doustnie lub dozylnie

") leki o niepewnej skutecznosci i ograniczonym zastosowaniu w nabytej hemofilii A;

*) oznaczanie aktywno$ci wieprzowego FVIIl w osoczu biorcy powinno sie wykonywac czesto, tj. co 2-3 h zwtaszcza w poczatkowej fazie leczenia i gdy krwawienie jest ciezkie
rFVlla (recombinant activated factor VIl) — rekombinowany aktywowany czynnik VII; aPCC (activated prothrombin complex concentrate) — koncentrat aktywowanych czynnikow zespotu protrombiny;
rpFVIIl (recombinant porcine factor VIIl) — rekombinowany wieprzowy czynnik VIII; i.v. (intravenously) — dozylnie

hemofilii A potwierdzono wynikami badan klinicznych
[1, 19-24]. Najwieksza wadg obu lekéw jest brak
mozliwosci laboratoryjnej kontroli ich skutecznosci. Nie
mozna takze zapomniec o ryzyku powiktan zakrzepowych
na jakie narazaja oba leki, zwlaszcza u 0séb starszych
ze wspotistniejacymi czynnikami ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (venous thromboembolism, VTE)
i/lub tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej (arterial
thromboembolism, ATE). Z chwila uzyskania remisji,
czyli wyeliminowania inhibitora powinno sie natychmiast
odstgpic¢ od stosowania BPA. Leki przeciwzakrzepowe sg
przeciwwskazane u pacjentéw z AHA, ale po wyelimino-
waniu inhibitora mozna je bezpiecznie stosowaé, jezeli
zachodzi taka koniecznos¢.

W przypadku braku skutecznosci klinicznej rFVila
i aPCC stosowanych w monoterapii, mozna zastosowac
naprzemiennie rFVlla i aPCC (tak zwana terapia sek-
wencyjna). Terapia sekwencyjna naraza na wystgpienie
powikian zakrzepowo-zatorowych dlatego powinna by¢
stosowana wylacznie przez lekarza hematologa doswiad-
czonego w leczeniu pacjentéw ze skazami krwotocznymi
[25, 26].

W ostatnim czasie wprowadzono do lecznictwa
kolejny lek do hamowania krwawien w AHA — rekom-
binowany wieprzowy czynnik VIII (recombinant porcine
VIIl — rpFVIIl) [27, 28]. Lek ten wykazuje aktywno$é ko-
agulacyjna zblizong do ludzkiego FVIII, a rownoczes$nie
— w wiekszosci przypadkdéw — nie jest neutralizowany
przez przeciwciata przeciwko ludzkiemu FVIII. Najwiek-
szg zaletg rpFVIIl w poréwnaniu do rFVila i aPCC jest
mozliwo$¢ laboratoryjnego monitorowania aktywnosci
czynnika VIl w osoczu chorego na AHA i dobieranie dawki

rpFVIII w oparciu o wyniki tych oznaczen. Przed wiacze-
niem rpFVIIl nalezy upewnic¢ sie, ze w 0soczu pacjenta
z AHA nie wystepujg tak zwane przeciwciata krzyzowe,
ktore neutralizujg zardwno hFVIII, jaki rpFVIII. Jesli takie
przeciwciata sg obecne, wowczas trzeba zastosowaé
bardzo duze dawki rpFVIIl i upewnié sie, ze uzyskano
odpowiednig (hemostatyczng) aktywnosé FVIIl w osoczu.
Przy duzym mianie przeciwciat przeciwko wieprzowemu
FVIII, stosowanie rpFVIII moze okazaé sie nieskuteczne.
Wieprzowy rekombinowany FVIII jest w Polsce zarejestro-
wany, ale jak dotgd jego stosowanie nie zostato objete
refundacjg Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

W wyjatkowych przypadkach AHA o matym mianie
inhibitora wobec FVIII i krwawieniu o niewielkim nasileniu
skuteczne moze okazaé sie zastosowanie koncentratu
ludzkiego FVIII lub desmopresyny pod kontrolg aktywno-
Sci czynnika VIl w osoczu (zwykle zaleca sie utrzymywa-
nie aktywnosci FVIII powyzej 50 j.m./dl). Dane rejestru
EACH2 wskazuja, Ze hamowanie krwawien z zastosowa-
niem BPA jest znacznie skuteczniejsze w poréwnaniu do
stosowania koncentratu hFVIII i desmopresyny [2, 27,
29, 301.

Lekiem skutecznie hamujacym krwawienia $luzowko-
we jest kwas traneksamowy (tranexamic acid, TxA). U do-
rostych podaje sie go w dawce 1,0 g co 8 h doustnie lub
dozylnie, rzadziej miejscowo. Lek jest przeciwwskazany
u 0s6b z aktywnym krwawieniem z drég moczowych z po-
wodu zagrozenia pojawienia sie skrzepow blokujacych
odptyw moczu. Kwas traneksamowy ma w AHA status
leku wspomagajacego. Mozna stosowaé go rownoczesnie
zrFVlla, aPCC, hFVIIli rpFVIII. Wyrazane wczeSniej obawy
o istotny wzrost ryzyka wystapienia powiktan zakrzepowo-
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-zatorowych u pacjentéw otrzymujacych rownoczes$nie
aPCC i TxA zostaty rozwiane po opublikowaniu pozytyw-
nych doSwiadczen kilku zespotow badawczych [31, 32].

Inng opcja terapeutyczng wykorzystywang u pacjen-
téw z AHA jest immunoadsorpcja potgczona z dozylnym
przetaczaniem duzych dawek koncentratu hFVIIl pod
kontrola aktywnosci FVIII w osoczu [2]. Wedle wiedzy
autoréw niniejszej pracy, w Polsce nie wykonuje sie
zabiegéw immunoadsorpcji, za$ dane piSmiennictwa
wskazujg, ze ta opcja terapeutyczna jest dostepna
w nielicznych oSrodkach w Europie [2].

Postepowanie zmierzajgce do zatrzymania krwa-
wienia u kobiety z AHA w okresie okotoporodowym jest
takie samo jak w pozostatych grupach pacjentéw z AHA.
Dane z rejestru EACH2 wykazaty duzg skuteczno$é BPA
w hamowaniu krwawie w przebiegu AHA zwigzanej
z cigzg i porodem [12].

Cho¢ zgodnie z danymi rejestru EACH2, BPA pozwa-
laja skutecznie zahamowaé krwawienie u ponad 93%
pacjentow z AHA, to jednak zaleca sie unikanie prze-
prowadzania planowych zabiegdw inwazyjnych i operaciji
chirurgicznych w tej grupie chorych [2]. Zalecenie to
wynika z obserwacji, ze pomimo zastosowania optymal-
nego leczenia przeciwkrwotocznego, zabiegi inwazyjne
(w tym wprowadzanie cewnikéw do duzych naczyn krwio-
nosnych) u chorych na AHA moze by¢ powiktane duzym,
trudnym do opanowania krwawieniem, ktére moze
doprowadzi¢ nawet do zgonu chorego. Jezeli jednak od-
roczenie zabiegu inwazyjnego lub operacji chirurgicznej
jest niedopuszczalne ze wzgledéw medycznych, sposéb
postepowania w okresie okotozabiegowym nalezy ustali¢
z hematologiem — ekspertem w leczeniu pacjentéw ze
skazami krwotocznymi. Dawkowanie BPA w takiej sytuacji
nie rézni sie od dawkowania BPA w ostonie zabiegow
inwazyjnych przeprowadzanych u chorych na wrodzong
hemofilie A powikfang inhibitorem FVIII [25].

Zgodnie z zapisami Narodowego Programu Leczenia
Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na
lata 2019-2023, koncentraty rFVila, aPCC, hFVIIl, jak
rowniez DDAVP sg dostepne nieodptatnie dla pacjentéw
z potwierdzonym rozpoznaniem AHA w Regionalnych
Centrach Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa (RCKiK) [33].
Liste RCKIK zawiera zatacznik 1 do niniejszego artykutu.

Eliminacja inhibitora

W celu wyeliminowania autoprzeciwciat przeciwko FVIII
stosuje sie leki immunosupresyjne [2, 9, 11, 27, 29,
30, 34]. Leczenie immunosupresyjne wiacza sie jak
najszybciej po ustaleniu rozpoznania nabytej hemofi-
lii A, cho¢ nigdy nie mozna bagatelizowaé ewentualnych
przeciwwskazanh do tej formy terapii. Nie mozna takze
zapominagé, ze z leczeniem immunosupresyjnym wigze
sie niemate ryzyko wystgpienia dziatahn niepozadanych,

miedzy innymi mielosupres;ji i ciezkich zakazen, ktore
sq szczegblnie grozne u 0sOb w podesztym wieku, sta-
nowigcych wiekszoS¢ pacjentéw z nabyta hemofilig A.
Tym niemniej, w rejestrze EACH2 trzy mtode kobiety
z AHA zwiazana z ciaza i porodem rozwinety powiktania
po zastosowaniu immunosupresji — u dwéch pacjentek
wystapita cukrzyca posterydowa, za$ u jednej — zaka-
zenie [12].

Wiekszosé autorow zaleca w pierwszej linii leczenia
immunosupresyjnego kortykosteroidy lub kortykoste-
roidy z cyklofosfamidem (tab. 5) [1, 2, 9, 11, 27, 29,
30, 34-39]. Zwykle podaje sie doustnie prednizo(lo)n
w dawce 1 mg/kg/dobe przez 4-6 tygodni, ewentualnie
z cyklofosfamidem w dawce 1-2 mg/kg/dobe takze do-
ustnie, maksymalnie przez 6 tygodni. Przy takim leczeniu
remisje, definiowang jako zwiekszenie aktywnosci FVIII
powyzej 50 j.m./dl i obnizenie miana inhibitora ponizej
progu detekciji, to jest 0,6 j.B./ml uzyskuje sie u okoto
70% pacjentow. W rejestrze EACH2, w chwili zakoAcze-
nia obserwacji, ktorej mediana wyniosta 258 dni (IQR
74-685 dni) 72,6% pacjentow z AHA uzyskato catkowi-
tg remisje choroby, 11,8% pacjentéw znormalizowato
aktywnos$é FVIII, ale wcigz przyjmowato leki immunosu-
presyjne, u 10% nie udato sie wyeliminowa¢ inhibitora
FVIII, za$ status inhibitora FVIIl u 6,6% pacjentow byt
nieznany [1].

U chorych, u ktorych po 4-6 tygodniach stosowania
takiego leczenia nie uzyskano remisji zaleca sie podjecie
drugiej proby wyeliminowania inhibitora. Obecnie przewa-
za poglad, ze w leczeniu drugo-liniowym warto siegnaé po
rytuksymab w standardowej dawce 375 mg/m?/tydzier
przez kolejne 4 tygodnie (z powodzeniem stosowano
takze mniejsze dawki) [40, 41]. Niestety, stosowanie
rytuksymabu u pacjentéw z AHA nie jest w Polsce obje-
te refundacjg NFZ. Inne opcje terapeutyczne obejmujg
stosowanie cyklosporyny, takrolimusu, azatiopryny, win-
krystyny i mykofenolanu mofetylu oraz terapie skojarzong
obejmujaca kilka lekébw immunosupresyjnych podawa-
nych réwnoczesnie, na przyktad cyklofosfamid + winkry-
styna + prednizon [42-46]. W opinii niektorych badaczy,
rownoczesne stosowanie lekw immunosupresyjnych
i dozylnych wstrzyknieé koncentratu hFVIII przyczynia
sie do skrécenia czasu potrzebnego do wyeliminowania
inhibitora. Taki schemat leczenia, opracowany przez
autoréw wegierskich, a opierajgcy sie na programach
immunotolerancji stosowanych we wrodzonej hemofilii
A powikfanej alloprzeciwciatami wobec FVIII, okre$la sie
mianem Programu Budapeszt (tab. 5) [47].

Postepowanie zmierzajace do wyeliminowania inhi-
bitora FVIII u kobiety z AHA w okresie okotoporodowym
opiera sie na takich samych zasadach, jakie obowia-
zujg w pozostatych grupach pacjentéw z AHA z jednym
wyjatkiem; mianowicie u mtodych pacjentek w wieku
rozrodczym unika sie stosowania lekdw cytotoksycznych
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Tabela 5. Leki stosowane w celu eliminacji autoprzeciwciat przeciwko czynnikowi VI

Lek

Prednizo(lo)n*

Sugerowane dawkowanie

1 mg/kg/d doustnie przez maks. 4-6 tyg.

Cyklofosfamid* 1,5-2,0 mg/kg/d doustnie przez maks. 4-6 tyg.

Rituximab 375 mg/m’ dozylnie 1x w tyg. (przez 4 kolejne tygodnie) (mniejsze dawki moga okazaé sie
skuteczne)

Azatiopryna 2 mg/kg/d doustnie (maksymalna dawka dobowa 150 mg)

Cyklosporyna 5 mg/kg/d doustnie przez 6 dni, nastepnie 2,5-3 mg/kg/d doustnie pod kontrolg stezenia
w surowicy, ktére powinno wynosi¢ 100-200 ng/ml

Vg 0,3-0,4 g/kg/d dozylnie przez 5 dni lub 1g/kg/d dozylnie przez 2 dni

Winkrystyna® 1 mg/m? dozylnie (maksymalna jednorazowa dawka — 2 mg), 4-6 podaf w odstepach 7-dnio-
wych (maksymalna dawka sumaryczna 6 mg)

2-CDA 0,1 mg/kg w 24-godzinnym wlewie dozylnym trwajacym 7 dni lub 0,14 mg/kg w 2-godzinnym

wlewie dozylnym przez 5 dni

Mykofenolan mofetylu

1000 mg co 12h doustnie przez co najmniej 3-4 tygodnie

Immunotolerancja
(Program ,Budapeszt”)

FVIII (dozylnie) 30 j.m./kg co 24 h przez pierwszy tydzien, 20 j.m./kg co 24 h przez drugi
i 15 j.m./kg co 24 h przez trzeci tydzien

+ cyklofosfamid (dozylnie) 200 mg/d do tacznej dawki 2-3 g

+ metylprednizolon (dozylnie) 100 mg/d przez pierwszy tydzien i w stopniowo zmniejszajacych

sie dawkach przez kolejne dwa tygodnie

*) w leczeniu pierwszej linii zaleca sie stosowanie prednizonu lub réwnoczesne stosowanie prednizonu i cyklofosfamidu w dawkach wskazanych w tabeli

*) najczesciej z cyklofosfamidem i/lub prednisonem
") nie zalecane w monoterapii

d — doba; IVIg — intravenous immunoglobulins, dozylne immunoglobuliny; 2-CDA — 2-chlorodeoxyadenosine, FVIII (factor VIII) — czynnik VIII

(na przyktad cyklofosfamidu) [2, 12]. Dane z rejestru
EACH2 wykazatly duzg skutecznoS¢ lekdw immusupre-
syjnych (w tym monoterapii kortykosteroidami) w eli-
minowaniu inhibitora FVIIl w przebiegu AHA zwigzane;j
z cigza i porodem [12].

Obserwacja po uzyskaniu remisji

Po uzyskaniu remisji pacjent powinien by¢ obserwowany
przez 2 lata pod katem ewentualnego nawrotu choroby
[2,27, 29, 30]. Aktywno$é FVIIl powinno sie oznaczaé raz
na miesigc przez pierwsze po6t roku od uzyskania remisji,
potem co 2-3 miesigce przez kolejne pot roku i nastepnie
co 6 miesiecy przez kolejny rok. Szacuje sie, ze do nawrotu
AHA dochodzi u okoto 20% pacjentéw, ktorzy osiagneli
remisje po pierwszym kursie leczenia immunosupresyj-
nego [5]. W takich przypadkach nalezy podjac¢ kolejng
probe eliminacji inhibitora, przy czym mozna wykorzystac
te same lekiimmunosupresyjne, ktore zapewnily pierwsza
remisje. Jezeli leczenie immunosupresyjne jest catkowicie
nieskuteczne, pozostaje obserwacija i leczenie krwawien.
Przy bardzo nasilonej skazie krwotocznej mozna rozwazy¢
przedtuzona profilaktyke z zastosowaniem koncentratow
omijajacych inhibitor [23, 48].

W starszych pracach wskazywano na niewystepowa-
nie nawrotéw AHA w kolejnych cigzach, jednak ostatnio

opisano takie przypadki [14, 49-51]. Wobec powyzsze-
g0, jesli kobieta z pozytywnym wywiadem AHA zwigzanej
z ciazg i porodem planuje kolejng ciaze, nalezy objaé ja
specjalistyczng (ginekologiczno-hematologiczng) opieka,
w ramach ktérej bedzie mozliwe monitorowanie uktadu
hemostazy pod kgtem wykrycia inhibitora FVIII.

Rokowanie co do przezycia w nabytej
hemofilii A

Rokowanie w AHA zalezy od rodzaju i przebiegu choréb
wspotistniejgcych, od nasilenia krwawien oraz szybkosci
postawienia rozpoznania i wigczenia wiasciwego leczenia
przeciwkrwotocznego i immunosupresyjnego [30].

W rejestrze EACH2 analiza przezywalnosci objeta
grupe 331 pacjentéw z AHA; mediana czasu obserwacji
wyniosta 258 dni (IQR 74-685). Ocena kofcowa wykazata,
Ze przezyto 61,2% pacjentdw, zmarto 27,9% chorych, przy
czym mediana czasu miedzy rozpoznaniem AHA a zgonem
wyniosta 75 dni (IQR 25-240 dni), zas los 10,9% pacjen-
tow pozostat nieznany [1]. Dane tego rejestru wykazaty, ze
niezaleznymi czynnikami ryzyka zgonu chorych na AHA sa:
starszy wiek, mnigjsze stezenie hemoglobiny w chwili roz-
poznania AHA, wspotistnienie choroby nowotworowej oraz
niepowodzenie w wyeliminowaniu inhibitora FVIII [1]. Z kolei
pteé, aktywnos¢ FVIII w chwili rozpoznania AHA oraz miano
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inhibitora FVIII w chwili rozpoznania AHA nie miaty istotnego
statystycznie wptywu na przezywalnosé chorych [1].

Zgon z powodu krwawienia wystgpit u 3% pacjentow
objetych obserwacjg w ramach rejestru EACH2 [1]. Co
ciekawe, nadmierne krwawienie stanowito (tylko) 16%
wszystkich zgondw w analizowanej grupie. Najczestsza
przyczyng zgonu w omawianej grupie byta choroba pod-
stawowa, odpowiedzialna za 45% wszystkich zgonéw
(9% pacjentow objetych obserwacjg) w rejestrze EACH2.
Powiktania immunosupresji odpowiadaty, podobnie jak
krwotoki, za zgony 3% wszystkich pacjentéw obserwo-
wanych w rejestrze EACH2.

Podsumowanie

Ponizej przedstawiono gtéwne zasady postepowania

diagnostycznego i leczniczego w AHA:

1. Nagte wystgpienie skazy krwotocznej z towarzysza-
cym izolowanym wydtuzeniem APTT u osoby, ktéra
uprzednio nie wykazywata nadmiernej sktonnosci
do krwawien, powinno nasunaé podejrzenie nabytej
hemofilii A.

2. Na nabytg hemofilie A chorujg przede wszystkim
osoby starsze oraz pacjenci obcigzeni chorobami
autoimmunologicznymi lub nowotworem ztosliwym,
ale w grupie zwiekszonego ryzyka wystapienia AHA
znajduja sie tez mtode kobiety w okresie do 12 mie-
siecy po porodzie.

3. U mtodych kobiet z rozpoznanymi chorobami autoim-
munologicznymi nalezy bra¢ pod uwage mozliwosé
wystapienia AHA w okresie okotoporodowym i propo-
nowac im opieke podczas cigzy oraz porodu i potogu
w oSrodku dysponujacym mozliwoscig monitorowania
uktfadu hemostazy.

4. Niezaleznie od wieku, u kobiet z obecnoscig choréb
autoimmunologicznych i ztosliwych nowotworow,
u ktorych wystepuja przedtuzajace sie krwawienia
z drég rodnych nalezy bra¢ pod uwage mozliwosé AHA
i wykonaé podstawowe badania uktadu krzepniecia.
W przypadku stwierdzenia wydtuzonego APTT nalezy
wykona¢ diagnostyke w kierunku AHA.

5. Cho¢ AHA jest zaliczana do ciezkich skaz krwotocz-
nych, w okoto 30% przypadkow objawy choroby sg
utajone lub skape, co moze utrudnié szybkie posta-
wienie wtasciwej diagnozy.

6. Laboratoria hemostazy powinny opracowac i stoso-
waé w codziennej praktyce algorytm postepowania
w przypadku wykrycia izolowanego wydtuzenia APTT.
W algorytmie tym powinno sie uwzgledni¢ obraz
kliniczny (wystepowanie badz niewystepowanie
objawdw skazy krwotocznej) oraz wykonanie testu
korekcji APTT w mieszaninie osocza badanego
i prawidtowego, ktorego wynik wskazuje na obecnosé
badZ nieobecnos¢ krazacego antykoagulantu.

7. Zabiegi inwazyjne i operacje chirurgiczne narazajg
chorych na AHA na wystapienie niekontrolowanego
krwotoku, nawet pomimo stosowania wtasciwych
lekdw hemostatycznych w odpowiednich dawkach.
Dlatego zaleca sie unikanie wszelkich planowych
zabiegdw inwazyjnych w tej grupie chorych do czasu
wyeliminowania inhibitora FVIII. Jezeli odroczenie
zabiegu inwazyjnego nie jest mozliwe, to 0 sposo-
bie postepowania przeciwkrwotocznego powinien
decydowaé hematolog doSwiadczony w leczeniu
pacjentow ze skazami krwotocznymi.

8. Strategia postepowania z chorym na AHA obejmuje
opanowanie krwawienia, wyeliminowanie inhibitora
FVIIl oraz zwalczanie chor6b wspétistniejgcych,
w tym przede wszystkim tych, ktore mogly sprzyjaé
powstaniu inhibitora FVIII.

9. Lekami hemostatycznymi pierwszego wyboru sa
tak zwane czynniki omijajgce inhibitor, to jest rFVila
i aPCC. Desmopresyna i koncentrat ludzkiego czynnika
VIll sg mniej skuteczne niz leki omijajace. Rekombino-
wany wieprzowy czynnik VIII nie jest objety refundacjg
NFZ. Lekiem wspomagajacym jest kwas traneksamo-
wy. Dawkowanie tych lekow przedstawiono w tabeli 4.

10.W przypadku braku skutecznos$ci klinicznej rFVlla
i aPCC stosowanych w monoterapii, mozna zastoso-
waé naprzemiennie rFVlla i aPCC (tak zwana terapia
sekwencyjna). Terapia sekwencyjna naraza na wy-
stapienie powiktan zakrzepowo-zatorowych dlatego
powinna byé stosowana jako leczenie ratunkowe
wylacznie pod nadzorem hematologa doswiadczone-
g0 w leczeniu pacjentdéw ze skazami krwotocznymi.

11.U kazdego pacjenta z AHA nalezy dazyé do elimi-
nacji inhibitora FVIIl poprzez zastosowanie lekéw
immunosupresyjnych. Leczenie immunosupresyjne
rozpoczyna sie jak najszybciej po wykryciu AHA, pod
warunkiem braku przeciwwskazan do tej formy terapii.

12.W pierwszej linii leczenia immunosupresyjnego sto-
suje sie kortykosteroidy, najczeSciej prednizo(lo)n
w dawce 1 mg/kg/dobe. Niekiedy do prednizo(lo)
nu dotgcza sie od samego poczatku cyklofosfamid,
cho¢ ten ostatni lek nie powinien byé stosowany
u pacjentéw w wieku rozrodczym. Rytuksymab jest
najczesciej zalecanym lekiem drugoliniowym w elimi-
nacji inhibitora FVIII w AHA; niestety rytuksymab nie
jest objety refundacjg NFZ w omawianym wskazaniu.
Dawkowanie lekdw immunosupresyjnych stosowanych
w leczeniu chorych na AHA przedstawiono w tabeli 5.

13.Opieke nad kobietg z AHA w przebiegu cigzy i poro-
du sprawuje zesp6t ztozony z ginekologa-potoznika
i hematologa doSwiadczonego w leczeniu pacjentow
ze skazami krwotocznymi.

14.Zasady leczenia kobiety z AHA zwigzana z ciaza i po-
rodem nie odbiegajg od zasad leczenia innych grup
pacjentdéw z AHA. Dotyczy to zaréwno stosowania
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lekdw hemostatycznych, jak i immunosupresyjnych.
Wyjatkiem jest unikanie u kobiet w wieku rozrodczym
cyklofosfamidu i innych lekéw alkilujgcych.

15.Poniewaz AHA moze nawracaé, po wyeliminowaniu
inhibitora FVIII nalezy sprawdzaé APTT i aktywnos$é
FVIII w osoczu chorego co miesigc przez pierwsze
6 miesiecy, co 2-3 miesigce przez kolejne pot
roku, a nastepnie co 6 miesiecy w drugim roku
obserwacji.

16. Leki przeciwzakrzepowe sa przeciwwskazane u pa-
cjenta z AHA. Po wyeliminowaniu inhibitora FVIIl i uzy-
skaniu remisji AHA, leki przeciwzakrzepowe powinny
byé stosowane zgodnie z ogdInie przyjetymi zasadami
terapii standw zakrzepowo-zatorowych.

17. Jesli kobieta z pozytywnym wywiadem AHA zwigzanej
z cigza i porodem planuje kolejng ciaze, nalezy objgé
ja specjalistyczng (ginekologiczno-hematologiczna)
opieka, w ramach ktorej bedzie mozliwe monitorowa-
nie uktadu hemostazy pod katem wykrycia inhibitora
FVIII, czyli nawrotu AHA. Postepowanie w nawrocie
AHA jest takie same jak w pierwszym epizodzie AHA.

Zatgcznik 1

Jerzy Windyga i wsp., Wytyczne postepowania w nabytej hemofilii A

Ujawnienie potencjalnego konfliktu
interesow

JW — uczestniczyt w badaniach Klinicznych i otrzymywat
wynagrodzenie za wygtoszone wyktady od firm Baxalta,
Baxter, Bayer, CSL Behring, Biogen Idec, Novo Nordisk,
Octapharma, Pfizer, Roche, Sanofi, Shire, SOBI, Werfen.
BB — uczestniczyta w badaniach klinicznych i otrzymywata
wynagrodzenie za wygtoszone wyktady od firm Baxalta,
Baxter, Biogen ldec, Bioksel, Biomedica, CSL Behring,
Grifols, Kselmed, Novo Nordisk, Octapharma, Roche,
Shire, Siemens, Werfen.

EO — uczestniczyta w badaniach klinicznych i otrzymywa-
ta wynagrodzenie za wygtoszone wyktady od firm Baxalta,
Baxter, Bayer, Sobi, Bioksel, Biomedica, CSL Behring,
Grifols, Kselmed, Novo Nordisk, Octapharma, Roche,
Shire, Siemens, Werfen.

AB — uczestniczyta w badaniach klinicznych i otrzymywa-
ta wynagrodzenie za wygtoszone wyktady od firm Baxalta,
Baxter, Bayer, Novo Nordisk, Octapharma, Shire

KD, PL, BP, PS: brak konfliktu interesow.

Lista Regionalnych Centrow Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa

\EFAVE] Adres Dane kontaktowe
Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwioleczni- ul. Marii Sktodowskiej-Curie 23, 15-950 tel.: 85 744 70 02
ctwa w Biatymstoku Biatystok

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwioleczni- ul. Ks. Markwarta 8, 85-015 Bydgoszcz tel.: 5232218 71
ctwa w Bydgoszczy

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwioleczni- ul. J. Hoene-Wronskiego 4, 80-210 Gdarnsk | tel.: 58 520 40 20
ctwa w Gdansku

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwioleczni- ul. Szarych Szeregdéw 21, 76-200 Stupsk tel.: 59 842 20 21
ctwa w Stupsku

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwioleczni- ul. Raciborska 15, 40-074 Katowice tel.: 32208 73 00
ctwa w Katowicach

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwioleczni- ul. Sienkiewicza 3 A, 47-400 Racibérz tel.: 32 418 1592
ctwa w Raciborzu

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwioleczni- ul. Jagiellorska 66, 25-734 Kielce tel.: 41 335 94 00
ctwa w Kielcach

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwioleczni- ul. Rzeznicza 11, 31-540 Krakéw tel.: 12 261 88 20
ctwa w Krakowie

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwioleczni- ul. Zotnierzy Niepodlegtej 8, 20-078 Lublin tel.: 8153262 75
ctwa w Lublinie

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwioleczni- ul. Franciszkanska 17/25, 91-433 £6dZ tel.: 42 616 14 00
ctwa w todzi

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwioleczni- ul. Malborska 2, 10-255 Olsztyn tel.: 89 526 01 56
ctwa w Olsztynie

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwioleczni- ul. Ko$nego 55, 45-372 Opole tel.: 77 441 06 00
ctwa w Opolu
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\EVAVE] Adres Dane kontaktowe
Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwioleczni- ul. Marcelifiska 44, 60-354 Poznanh tel.: 61 886 33 00
ctwa w Poznaniu

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwioleczni- ul. Kaszubska 9, 62-800 Kalisz tel.: 62 767 66 63
ctwa w Kaliszu

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwioleczni- ul. Wierzbowa 14, 35-310 Rzeszow tel.: 17 867 20 30
ctwa w Rzeszowie

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwioleczni- Al. Wojska Polskiego 80/82, 70-482 Szcze- | tel.: 91 424 36 00
ctwa w Szczecinie cin

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwioleczni- ul. Saska 63/75, 03-948 Warszawa tel.: 22 514 60 00
ctwa w Warszawie

Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa Minister- ul. Wotoska 137, 02-507 Warszawa tel.: 22 508 13 12
stwa Spraw Wewnetrznych i Administracji

Wojskowe Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa | ul. Koszykowa 78, 00-671 Warszawa tel.: 26 184 50 66
Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwioleczni- ul. Limanowskiego 42, 26-600 Radom tel.: 48 340 05 20
ctwa w Radomiu

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwioleczni- ul. Czerwonego Krzyza 5-9, 50-345 Wroc- tel.: 71 371 58 10
ctwa we Wroctawiu taw

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwioleczni- ul. Chrobrego 31, 58-303 Watbrzych tel.: 74 664 63 10
ctwa w Watbrzychu

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwioleczni- ul. Zyty 21, 65-046 Zielona Goéra tel.: 68 329 83 60
ctwa w Zielonej Gorze
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