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Nabyta hemofilia u mtodej kobiety 2 miesigce
po porodzie — opis przypadku

Acquired haemophilia in a young woman 2 months postpartum
— case report

Joanna Zdziarska!, Aleksander B. Skotnicki!

IKlinika Hematologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie

Streszczenie

Nabyta hemofilia jest osoczowq skazq krwotoczng, idiopatyczng albo wtorng do chorob z au-
toagresji lub nowotworow. Moze wystepowac w zwigzku czasowym z cigzq. W niniejszej pracy
opisano przypadek 24-letniej kobiety, u ktorej 2 miesigce po porodzie mylnie rozpoznano
zakrzepice zyl glebokich 1 wdrozono leczenie przeciwkrzepliwe, co doprowadzito do powstania
rozleglego krwiaka thkanek migkkich. Drugi epizod krwawienia do tkanek miekkich skutecznie
opanowano przy uzyciu koncentratu czynnikow zespotu protrombiny. Po zastosowaniu pred-
nizonu nie udalo si¢ uzyskac remisji choroby; inhibitor czynnika VIII zanikl samoistnie po
8 miesigcach od zakonczenia leczenia immunosupresyjnego.

Stowa kluczowe: nabyta hemofilia, preparaty omijajace inhibitor, aPCC
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Summary

Acquired haemophilia is a rave coagulation disorder, idiopathic or secondary to autoimmune
diseases or neoplasms. It may also be pregnancy-related. This case report describes a 24-year-
-old woman, who was mistakenly diagnosed with deep vein thrombosis 2 months postpartum.
Anticoagulant treatment caused extensive soft tissue hematoma. The second episode of soft
tissue bleeding was successfully treated with activated prothrombin complex concentrate.
Prednisone first-line treatment did not result in disease remission. Factor VIII inhibitor spon-
taneously disappeared 8 months after immunosuppressive therapy was stopped.
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Wstep

Nabyta hemofilia jest rzadka osoczowa skaza
krwotoczng, ktorej przebieg bywa gwaltowny i nie-
rzadko zagrazajacy zyciu. Objawia sie najczeScie]
rozleglymi krwiakami podskornymi, krwawieniami
Sluzowkowymi, krwotokami po procedurach inwa-

zyjnych, krwawieniami do mies$ni, jam ciala, czasem
réwniez do stawow [1, 2]. Choroba wystepuje
w populacji ogdlnej z czestoScig okoto 1,5/milion/
/rok, jednak wiele przypadkow pozostaje nieroz-
poznanych [3, 4]. Przyczyng nabytej hemofilii jest
pojawienie sie autoprzeciwcial skierowanych prze-
ciw czynnikowi VIII krzepniecia u osoby uprzednio
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zdrowej albo (w polowie przypadkow) w przebiegu
innych chorob, zwykle nowotworowych lub z autoa-
gresji. Nabyta hemofilia moze rOwniez wystepowac
u mlodych kobiet w okresie cigzy lub w ciagu kilku
miesiecy po porodzie [1, 2].

Chorobe mozna podejrzewaé u osoby z obja-
wami naglej skazy krwotocznej oraz izolowanym
przedtuzeniem czasu czeSciowej tromboplastyny po
aktywacji (aPTT, activated partial thromboplastin time)
w badaniach laboratoryjnych. Rozpoznanie opiera sie
na stwierdzeniu obnizenia aktywnosci czynnika VIII
w osoczu (zwykle do kilku lub kilkunastu procent
normy), braku korekcji aPTT w mieszaninie osocza
pacjenta z osoczem prawidlowym oraz oznaczeniu
miana inhibitora czynnika VIII w jednostkach Bethes-
da (jB.). Leczenie hemostatyczne polega na zasto-
sowaniu jednego z dwoch preparatow omijajacych
inhibitor: rekombinowanego aktywnego czynnika VII
(rFVIa, recombinant activated factor VII) lub koncen-
tratu aktywowanych czynnikow zespotu protrombiny
(aPCC, activated prothrombin complex concentrate).
Eradykacje przeciwcial mozna w wiekszoSci przy-
padkéw uzyskaé za pomocg prednizonu podawanego
w dawce 1 mg/kg/dobe przez 4-6 tygodni [1, 2].

Rokowanie w nabyte] hemofilii zalezy od
przebiegu klinicznego choroby oraz schorzen to-
warzyszacych. W przypadku powaznych krwawien
kluczowe znaczenie ma szybkie rozpoznanie oraz
wlaSciwe leczenie. Nabyta hemofilia zwigzana
z ciaza wyrdznia sie szczegoblnie duzym odsetkiem
samoistnych remis;ji [5, 6].

Opis przypadku

Do szpitala rejonowego zostala przyjeta 24-let-
nia pacjentka z podejrzeniem zakrzepicy zyt gtebo-
kich lewego podudzia. Dwa miesiace wczesniej uro-
dzita dziecko (cigza 2., porod 2.) 1 zostala wypisana do
domu w dobrym stanie ogélnym. Polog przebiegt bez
powikian. Kobieta nie leczyla sie z powodu zadnych
chorob przewleklych poza chorobg zwyrodnieniowa
kregostupa ledZwiowego (przyjmowala tizanidyne
oraz doraznie leki przeciwholowe). Nie palila papie-
rosow, utrzymywala prawidiowa mase ciata. Wywiad
osobniczy oraz rodzinny w kierunku zakrzepicy
zylnej, tetniczej oraz krwawien byl ujemny.

Do lekarza rodzinnego pacjentka zglosita sie
z powodu silnego bolu i obrzeku podudzia. Na
podstawie obrazu klinicznego lekarz podejrzewat
zakrzepice zyl gtehokich, wydat chorej skierowanie
na badanie ultrasonograficzne (USG) ukiadu zylne-
go konczyn dolnych i zalecit enoksaparyne w dawce
terapeutycznej. W 3. dniu leczenia pojawily sie
rozlegle, samoistne krwiaki podskérne oraz duzy

krwiak w dole tokciowym, w miejscu pobrania krwi.
Z powodu postepujacego oslabienia kobieta zglosila
sie do szpitala, gdzie stwierdzono znaczng niedo-
krwisto$¢ (Hb 6,4 g/dl) i przetoczono pacjentce
koncentrat krwinek czerwonych. Badanie USG wy-
kluczylo zakrzepice w uktadzie zylnym i tetniczym,
natomiast uwidocznilo rozlegiego krwiaka tkanek
miekkich, uciskajgcego struktury nerwowe i naczy-
niowe podudzia. Z uwagi na znaczne przedluzenie
aPTT wyslano krew do najblizszego laboratorium
koagulologicznego w celu oznaczenia aktywno$ci
czynnika VIII 1 uzyskano wynik < 1%. W zwiazku
z tym odstawiono enoksaparyne, wilgczono pred-
nizon w dawce 0,5 mg/kg 1 wypisano pacjentke
do domu z rozpoznaniem nabytej hemofilii oraz
skierowaniem do poradni hematologiczne;.

Pacjentka zglosilta sie do Poradni w dobrym
stanie ogolnym, skarzyla sie jedynie na oslabienie,
zawroty glowy, jak rowniez rozdraznienie i wahania
nastroju od czasu wlaczenia glikokortykoterapii
(od ok. miesigca przyjmowata prednizon w dawce
30 mg/dobe). W badaniu przedmiotowym zwracat
uwage resztkowy krwiak okolicy lewego dotu pod-
kolanowego 1 podudzia oraz nieliczne podbiegniecia
krwawe na drugiej koficzynie dolnej. Poza obfitg
miesigczka chora nie zgltaszata krwawien. W wyko-
nanych badaniach potwierdzono nabyta hemofilie A
(aPTT nieoznaczalny, aktywno§¢ czynnika VIII
— 1,7%, prawidlowa aktywno$§¢ czynnikow IX, XI
oraz XII, miano inhibitora czynnika VIII — 25,3 B.).
Poziom hemoglobiny wynosit 12,3 g/dl, parametry
funkcji watroby i nerek nie wykazywaly odchylen
od normy, stezenie glukozy 1 elektrolitow bylo
prawidlowe. Zalecono pacjentce zwiekszenie dawki
prednizonu do okolo 1 mg/kg (70 mg/dobe) oraz
wydano pisemne zalecenia na wypadek krwawienia
lub pogorszenia stanu ogblnego (konieczna hospi-
talizacja, badania obrazowe w celu wykluczenia
krwawienia wewnetrznego, wdrozenie leczenia
hemostatycznego w postaci rFVIla w dawce 6 mg
co 3 godz. lub aPCC w dawce 5000 j. co 8 godz.).
Poinformowano kobiete o naturze schorzenia, ro-
kowaniu oraz wczesnym rozpoznawaniu objawow
krwawien. Zalecono stosowanie kwasu traneksa-
mowego w czasie miesiaczki.

Podczas wizyty kontrolnej po 3 tygodniach
stwierdzono obecno$¢ niewielkiego krwiaka pod-
skornego na lewym podudziu, bez innych cech
skazy krwotocznej. Aktywno$¢ czynnika VIII wzro-
sta do 6%, natomiast miano inhibitora zmalalo do
6 jB. Po kolejnych 3 tygodniach leczenia aktywno§¢
czynnika VIII wynosita 10,3%, a miano inhibito-
ra 1,7 jB. Pacjentka skarzyla sie na dokuczliwe
dzialania niepozadane prednizonu (wzrost masy
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ciala, rozdraznienie, zmiany skorne, podatno§¢ na
infekcje). Rozpoczeto redukcje dawki leku, jednak
w badaniach kontrolnych wykonanych po kolejnych
5 tygodniach (przy dawce prednizonu 5 mg/dobe)
stwierdzono wzrost miana inhibitora do 11,4 jB.
oraz zmniejszenie aktywnosci czynnika VIII do 3%.
Pojawity sie rowniez podbiegniecia krwawe, trudne
do zatamowania krwawienia z nosa oraz przediu-
zone krwawienia z drobnych ran. Z powodu bolu
brzucha wykonano badanie USG, ktére uwidocznito
torbiel krwotoczna jajnika. Pacjentka rozpoczeta
leczenie hormonalne pod nadzorem ginekologa.

Biorac pod uwage mlody wiek chorej, poten-
cjalne dzialania niepozadane lekow immunosupre-
syjnych, brak krwawien zagrazajacych zyciu, dobre
rokowanie w nabytej hemofilii zwiazanej z cigza
oraz brak zgody pacjentki na ponowne wdrozenie
glikokortykoterapii zdecydowano o dalszej obser-
wacji 1 odroczeniu kolejnych linii leczenia.

W 1. tygodniu po odstawieniu prednizonu
kobieta zglosila sie do szpitala rejonowego z powo-
du narastajgcego krwiaka podudzia, obecnego od
kilku dni, niepoprzedzonego urazem. Przediozyta
pisemne zalecenia z Poradni dotyczace leczenia,
jednak odmowiono jej zamowienia preparatow omi-
jajacych. Po uptywie kolejnych 2 dni przyjechata do
Poradni (opdznienie wynikalo z opieki nad matym
dzieckiem oraz odlegloScig miejsca zamieszkania
od Poradni — ok. 150 km), gdzie niezwlocznie
zamowiono 1 podano 6000 j. aPCC (81 j./kg). Stan
ogo6lny pacjentki byt dobry, stezenie Hb wynosilo
11,7 g/dl. Chorg objeto leczeniem domowym 1 wy-
dano zapotrzebowanie na 10 dawek aPCC po 5000 ;.
Otrzymata rowniez skierowanie na hospitalizacje na
oddziale wewnetrznym szpitala rejonowego. Zale-
cono podawanie 5000 j. aPCC (68 j./kg) co 12 godz.,
az krwiak ustgpi. Po leczeniu trwajacym 1acznie
5 dni uzyskano prawie calkowitg regresje krwiaka
1 wypisano pacjentke do domu z pozostalg 1 dawka
preparatu (5000 j.).

W badaniu kontrolnym po uplywie miesigca
miano inhibitora wynosilo 11,8 jB., a aktywno$¢
czynnika VIII 1,7%. Po kolejnym miesiacu miano
samoistnie zmniejszylo sie do 1,9 jB., a aktywno§é
czynnika VIII wzrosta do 3,9%. Poza niewielkim
plamieniem z drog rodnych pacjentka nie zgla-
szala krwawien. Po uplywie 1acznie 5 miesiecy od
odstawienia prednizonu miano inhibitora wynosito
0,7 jB., a aktywnos§¢ czynnika VIII 27%. Nadal nie
wystepowaly istotne krwawienia. Inhibitor czynni-
ka VIII stat sie niewykrywalny po 8 miesigcach od
zakonczenia leczenia. W tym okresie nie stosowano
zadnych lekéw immunosupresyjnych, pacjentka
byla jedynie leczona dezogestrelem z powodu tor-

bieli krwotocznej jajnika, ktora w efekcie terapii
zanikla. Aktywno$¢ czynnika VIII wzrosta do granic
normy (57%). W ciagu kolejnych 3 lat obserwacji
aktywnos§¢ czynnika VIII oznaczano $rednio co
6 miesiecy i za kazdym razem uzyskiwano prawidlo-
we wyniki (61-86%). Krwawienia nie wystepowaly.

Podsumowanie

Krwawienia do tkanek miekkich w przebie-
gu nabytej hemofilii moga nasuwaé podejrzenie
zakrzepicy zylnej. Obraz ultrasonograficzny bywa
niekiedy niejednoznaczny z uwagi na ucisk krwiaka
na $ciany naczyn krwiono$nych [2]. Wiaczenie leku
przeciwkrzepliwego lub przeciwplytkowego u oso-
by chorej na nabytg hemofilie moze doprowadzié do
powaznego krwawienia i znacznej niedokrwistosSci,
co potwierdza omawiany przypadek.

Skutkiem nabytej hemofilii zwigzanej z ciaza
moga by¢ ciezkie powiklania, zwlaszcza jesli do
powstania przeciwcial dojdzie w okresie okolopo-
rodowym lub we wczesnym potogu. W omawianym
przypadku przebieg kliniczny choroby byt stosunko-
wo tagodny, a odpowiedz kliniczna na leczenie aPCC
bardzo dobra. Z tego powodu zdecydowano o obser-
wacji 1 odroczeniu dalszego leczenia immunosupre-
syjnego. Liczono na samoistng remisje choroby, ktora
rzeczywiscie nastgpila po okoto roku od ustalenia
rozpoznania i po 8 miesigcach od zakoficzenia nie-
skutecznego leczenia prednizonem. Gdyby do remisji
nie doszlo, konieczne byloby zastosowanie leczenia
skojarzonego glikokortykosteroidem oraz innym
lekiem immunosupresyjnym (np. cyklofosfamidem,
cyklosporyna, azatiopryng) lub rytuksymabu [1, 2].
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