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Nabyta hemofilia a hemofilia A
powiktana inhibitorem

Acquired haemophilia vs. haemophilia A with inhibitor
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Centrum Diagnostyczno-Lecznicze INTERLAB
w Poznaniu

Nabyta hemofilia — stosunkowo rzadko wy-
stepujaca choroba autoimmunologiczna — jest
zZwigzana z pojawieniem sie autoprzeciwcial, glow-
nie poliklonalnych immunoglobulin klasy 1gG4,
skierowanych przeciw czynnikowi krzepniecia VIII.
Rzadko przeciwciala okre§lano jako monoklonalne
IgA albo IgM. Przeciwciala te upo$ledzaja funkcje
czynnika VIII poprzez blokowanie jego interakcji
z czynnikiem IX, fosfolipidami i czynnikiem von
Willebranda, wigzac sie z domenami A2 (67%) albo
C2, rzadziej z obiema domenami, albo z domeng
A3 czasteczki czynnika VIII. W efekcie dochodzi
do zwiekszonego katabolizmu czynnika VIII, moze
takze sie zwiekszy¢ podatno$¢ czynnika VIII na
proteolityczne dziatanie aktywowanego biatka C
oraz aktywnych czynnikow IX i X. Zachodzi reakcja
nielinearna typu Il czynnika VIII z autoprzeciwcia-
tem, ktorej wynikiem jest niepelna neutralizacja
aktywno$ci czynnika VIII, w zwiazku z czym jego
resztkowa aktywno$¢ pozostaje wykrywalna. Przy-
czyna tego zaburzenia tolerancji immunologiczne;j
nie jest znana. Podejrzewa sie role genow odpowie-
dzi immunologicznej i genotypu HLA. Choroba po-
jawia sie zwykle nagle, u pacjentow (w 80% w wie-
ku powyzej 65 lat), u ktorych wczesniej nigdy nie
wystepowaly objawy skazy krwotocznej. Przebieg
choroby moze by¢ bardzo burzliwy, co ilustruje jej
pierwszy opis, pochodzacy z 1940 roku, dotyczacy
61-letniego pacjenta, ktory zmart z powodu niedaja-
cych sie opanowac krwawien po zabiegu operacyj-
nym. Obecnie dysponujemy w miare skutecznymi

metodami leczenia nabytej hemofilii, dlatego bardzo
wazne jest wczesne rozpoznanie tej choroby, ktore
pozwoli na zmniejszenie SmiertelnosSci i obnizenie
kosztéw jej leczenia. Pacjenci z nabytg hemofilig
trafiaja do lekarzy roznych specjalno$ci z objawa-
mi skazy krwotocznej o roznym nasileniu, jest to
wiec problem interdyscyplinarny. Oprocz leczenia
krwawiefn, waznym celem terapii jest eradykacja
przeciwcial skierowanych przeciw czynnikowi
VIII (eradykacja inhibitora) poprzez wdrozenie
leczenia immunosupresyjnego. Leczenie to bywa
trudne, nie zawsze jest skuteczne i nie jest wolne
od powiklan. Eradykacji inhibitora nie udalo sie
uzyskac u 27,4% z 331 chorych objetych Europej-
skim Rejestrem Nabytej Hemofilii (EACH2), a 3%
pacjentow zmarlo z powodu powiklan leczenia im-
munosupresyjnego [1]. Zamieszczone w aktualnym
numerze ,,Journal of Transfusion Medicine” opisy
przypadkéw dobrze ilustruja rozne aspekty leczenia
nabytej hemofilii.

W przeciwienstwie do nabytej hemofilii, we
wrodzonej hemofilii inhibitor jest alloprzeciwcia-
tem, ktore tworzy sie w wyniku reakcji immunolo-
gicznej na podawany dozylnie koncentrat czynnika
VIII. Wytworzenie przez organizm chorego na
hemofilie inhibitora (krazacego antykoagulantu)
jest najpowazniejszym powiklaniem leczenia sub-
stytucyjnego hemofilii. Funkcje inhibitorowa petnig
oligoklonalne przeciwciala, najczeSciej klasy IgG1
11gG4, ktore znosza calkowicie aktywno$¢ koagu-
lacyjna czynnika VIII poprzez wigzanie sie z obiema
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domenami A2 i C2 czasteczki czynnika VIII oraz
blokowanie jego miejsc oddzialywania z trombina,
aktywnym czynnikiem IX, czynnikiem X, fosfoli-
pidami lub czynnikiem von Willebranda. Rzadziej
inhibitor ma zdolno$§¢ powodowania bezpoS$redniej
proteolizy czynnika VIII. Wedlug aktualnych zale-
cen w leczeniu hemofilii nalezy dazy¢ do trwalej
eliminacji inhibitora. U niektorych chorych na
hemofilie A eradykacje inhibitora mozna uzyskaé
dzieki regularnemu podawaniu duzych dawek
czynnika VIII. Jest to tak zwany protokot indukcji
tolerancji immunologicznej wobec czynnika VIII
(ITI1, immune tolerance induction). Celem ITI
jest poprawa parametrow farmakokinetycznych
deficytowego czynnika w osoczu 1 umozliwienie
ponownego leczenia koncentratem czynnika VIII.
Optymalny sposob przeprowadzania ITI (dawka
1 rodzaj koncentratu czynnika krzepniecia) nie
zostal dotad ustalony. W przypadku nieuzyskania
immunotolerancji podejmuje sie czasem drugg
probe jej wywolania, zmieniajac preparat na inny
(np. zawierajacy czynnik von Willebranda), zwiek-
szajac jego dawke lub dodajac lek immunosu-
presyjny (np. rytuksymab). Wyniki niedawno
opublikowanej metaanalizy 13 badan obejmujacych

382 pacjentow wykazaly, ze pomimo stosowania
roznorodnych metod, immunotolerancji nie udaio
sie uzyskac u 26% leczonych [2]. W tej grupie pa-
cjentéw jedyna opcja terapeutyczna w przypadku
duzej czestotliwos$ci krwawien jest profilaktyczne
stosowanie koncentratu aktywowanych czynnikow
krzepniecia zespolu protrombiny (aPCC). Przykia-
dem trudnos$ci, jakie mozna napotkac¢ w dazeniu do
uzyskania immunotolerancji we wrodzonej hemo-
filii A powiklanej inhibitorem, jest przypadek opi-
sany w biezacym numerze ,,Journal of Transfusion
Medicine” przez doc. Pawla Lagune [3].
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