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Nabyta hemofilia w przebiegu gruzlicy ptuc
— opis przypadku

Acquired haemophilia associated with pulmonary tuberculosis
— a case report
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Streszczenie

Nabyta hemofilia (NH) to rzadki rodzaj skazy osoczowej. Najczesciej rozpoznawang jej postaciq
jest hemofilia A, ktora moze miec charakter pierwotny lub wtorny do innych chorob. Rozpozna-
nie wtornej postaci zaburzen krzepnigcia znaczgco wplywa na mozliwosci terapeutyczne, gdyz
leczenie wspotistniejgcej choroby moze doprowadzic do ustgpienia NH.

Stowa kluczowe: nabyta hemofilia, czynnik VIII, inhibitor krzepniecia
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Summary

Acquired hemophilia is rare type of coagulation disorder. The most common variety is acqui-
red hemophilia A, which may be primary or secondary to other diseases. Recognition of the
secondary type of coagulation disorder is very important and affects the therapeutic potential,
because proper treatment of the primary disease may be essential also for regression of hemo-

philia symptoms.
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Wstep

Hemofilia A to skaza osoczowa wywolana
obnizeniem aktywnoS$ci czynnika krzepniecia VIII.
Najczesciej ma ona charakter wrodzony. Do rzad-
kich przypadkow nalezy postaé nabyta choroby,
spowodowana wystgpieniem przeciwcial przeciw
czynnikowi VIII (klasy IgG1 i IgG4) [1, 3], ktoére
uposledzaja jego funkcje. Skutkuje to niska lub
nieoznaczalng aktywnoscia biatka w surowicy krwi.
Jest to najczestsza postaé nabytej hemofilii. Srednig
czesto$¢ zachorowan szacuje sie na 1,3-1,5/milion/
/rok [3]. Poza kobietami w wieku rozrodczym, NH do-
tyczy przede wszystkim oso6b starszych (> 60. rz.);
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czesto$é jej wystepowania wzrasta wraz z wie-
kiem. Z tego powodu czesto$¢ zachorowan na NH
wsrod osob powyzej 85. roku zycia szacuje sie na
14,7/milion/rok [3]. Nabyta hemofilia moze mieé
charakter pierwotny (ok. 50% przypadkow) [2]
badz towarzyszy¢ innej chorobie. NajczeSciej przy
rozpoznaniu wtornej postaci NH mozna stwierdzié
obecno$¢ innego procesu (autoimmunologicznego,
zapalnego, nowotworowego) lub kojarzy sie ona
z okresem cigzy i pologu. Przyczyng moze byc tez
stosowanie niektorych lekow (penicyliny, sulfona-
midy, metyldopa, fludarabina). W przeciwienstwie
do hemofilii wrodzonej zachorowania na NH doty-
cza zarOWno mezczyzn, jak 1 kobiet. Rozpoznanie
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NH wsrod dzieci nalezy do przypadkow kazuistycz-
nych, co takze odroznia te jednostke chorobowa
od postaci wrodzonej. Na ogoé! jej przebieg jest
gwaltowny 1 ciezki, odmienny niz we wrodzonej
postaci hemofilii A. Dominujg takie objawy, jak
rozlegte krwiaki podskorne, §rodmieSniowe oraz
zagrazajace zyciu krwawienia z przewodu pokarmo-
wego, do oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN),
krwawienia pooperacyjne [1-3].

Ponizej przedstawiono przypadek chorego
z nabyta hemofilig A, u ktérego rozpoznano poczat-
kowo postac pierwotna, jednak w trakcie obser-
wacji stwierdzono jako prawdopodobng przyczyne
zaburzen krzepniecia gruzlice pluc.

Opis przypadku

Pacjent 65-letni, obcigzony nadci$nieniem tet-
niczym, zostal przyjety po raz pierwszy do Kliniki
Hematologii i Transplantologii (KHiT) Uniwersy-
teckiego Centrum Klinicznego w Gdansku w 2013
roku ze szpitala w Sztumie z podejrzeniem NH.
Chory zglosit sie do szpitala z powodu wystepu-
jacych od kilku miesiecy licznych nawracajacych,
rozleglych wylewow krwawych skory i bton §lu-
zowych jamy ustnej oraz guza tkanek miekkich
szyl po stronie lewej niezwigzanego z przebytym
urazem. W wykonanych badaniach ukiadu krzep-
niecia 1 morfologii krwi stwierdzono: prawidiowa
liczbe plytek krwi — 333 G/1 (zakres: 130-400 G/1),
nieznaczng niedokrwisto$¢ normocytarng — 11 g/dl
(zakres: 14-18 g/dl), prawidiowa leukocytoze,
izolowane wydluzenie czasu czeSciowej trom-
boplastyny po aktywacji (aPTT, activated partial
thromboplastin time) — 93 s (zakres: 26-37 s)
1 WAPTT — 2,8 (zakres: 0,8-1,2). Pozostale para-
metry ukladu krzepniecia mieScily sie w zakresie
wartoScireferencyjnych: PT—10s (zakres: 10-155),
WPT — 115% (zakres: 80-120%), fibrynogen —
4,2 g/l (zakres: 1,8-3,5 g/l). Przeprowadzono test
korekcji aPTT, ktory dat wynik ujemny. W badaniu
ultrasonograficznym (USG) szyi uwidoczniono
krwiak. Z podejrzeniem NH chory zostal prze-
kazany do KHiT. Dwukrotnie wykonano badania
potwierdzajace rozpoznanie. Poziom czynnika VIII
pozostawal nieoznaczalny, ponizej 0,25% (zakres:
70-150%), stwierdzono tez obecno§¢ przeciwcial
skierowanych przeciwko czynnikowi VIII w wy-
sokim mianie powyzej 1000 jB. (nie dokonano
dalszych rozcienczen).

Przeprowadzono badania wykluczajace wtor-
ny charakter procesu autoimmunologicznego. Na
podstawie badan obrazowych (USG jamy brzusz-
nej, RTG Kklatki piersiowej — bez odchylen),

badania przedmiotowego 1 oznaczenia markerow
nowotworowych w surowicy krwi wykluczono
chorobe nowotworowa. Nie stwierdzono réwniez
towarzyszacych chorob autoimmunologicznych ani
zapalnych. Przez caly okres hospitalizacji mimo
miernie nasilonej skazy krwotocznej wystepowala
niedokrwisto$§¢ normocytarna, bez sideropenii czy
niedoboru witaminy B12 i kwasu foliowego. Wyko-
nano biopsje szpiku kostnego, ale nie stwierdzono
istotnych odchylen w mielogramie. Rozpoznano
pierwotna nabyta hemofilie A.

Podczas procesu diagnostycznego prowadzono

terapie hamujaca krwawienia: przez pierwsze 3 dni
stosowano rekombinowany koncentrat aktywowa-
nego czynnika VII (rFVIla, recombinant activated
Jactor VII) w dawce 270 ug/kg mc./dobe, nastepnie
przez tydzien kontynuowano leczenie koncentra-
tem aktywowanych czynnikow krzepniecia zespotu
protrombiny (aPCC, activated prothrombin complex
concentrate) w dawce 150 jm./kg/dobe az do usta-
pienia skazy skorno-§luzéwkowe;j i regresji krwiaka
szyi. Po potwierdzeniu rozpoznania wdrozono
rowniez leczenie immunosupresyjne (Prednison
1 mg/kg doustnie), aby wyeliminowa¢ inhibitor
czynnika VIII. Uzyskano redukcje miana inhibitora
do wartosci 840 jB./ml. Chorego z poprawa wypi-
sano do domu z zaleceniem kontynuacji leczenia
immunosupresyjnego w warunkach ambulatoryj-
nych. Zabezpieczono pacjenta w 2 dawki rFVIla do
podazy w razie wystapienia krwawienia. Podczas
kolejnych wizyt kontrolnych nie obserwowano
krwawienia ani obecno$ci podbiegnie¢ krwawych.
Mimo zastosowanego leczenia nie uzyskano dal-
szej redukcji miana autoprzeciwcial ani wzrostu
aktywnosci czynnika VIII (odpowiednio 809 jm.;
< 0,25%). Rozwazano eskalacje immunosupresji
— dotaczenie preparatu cyklosporyny A, jednak
chory nie stawit sie na kolejne wizyty.

Ponowny incydent krwawienia z drog moczo-
wych 1 wylewow do tkanek miekkich plecéw, obu
konczyn dolnych 1 stawu kolanowego prawego wy-
stapil w lutym 2014 roku, co byto powodem kolejnej
hospitalizacji pacjenta. W wywiadzie ustalono, ze
chory zaprzestat zalecanego leczenia. Zastosowano
ponownie skuteczne leczenie przeciwkrwotoczne
rFVIla i powrdcono do leczenia immunosupresyj-
nego. W badaniu przedmiotowym stwierdzono tym
razem zmiany osluchowe nad polami plucnymi,
w badaniach laboratoryjnych — ponownie nieozna-
czalny poziom czynnika VIII ponizej 0,25% oraz
wzrost miana przeciwcial przeciwko czynnikowi
VIII do wartos$ci wyjSciowych. Zaburzeniom krzep-
niecia towarzyszyla niedokrwisto$¢ z niedoboru
zelaza. W badaniu RTG Kklatki piersiowej stwier-
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dzono cienie kraglte w polu gornym pluca prawego.
Rozszerzono diagnostyke obrazowa (TK — obraz
sugerujacy zmiany swoiste), wykonano posiewy
plwociny oraz bronchofiberoskopie z pobraniem
popltuczyn oskrzelikowo-pecherzykowych (BAL,
bronchoalveolar lavage — zabieg wykonany po
profilaktycznym podaniu rFVIIa). Stwierdzono
dodatni Quantiferon oraz obecno$§é materiatu ge-
netycznego, a nastepnie pratkow Mycobacterium
tuberculosis w hodowli BAL, co pozwolilo rozpoznaé
gruzlice plucizweryfikowac rozpoznanie zaburzen
krzepniecia na wtérna nabyta hemofilie.

Poczatkowo wstrzymano leczenie immunosu-
presyjne irozpoczeto leczenie przeciwgruzlicze. Po
3 miesigcach skutecznego leczenia przeciwpratko-
wego w uzgodnieniu z lekarzem pulmonologiem
powrdcono do immunosupresji cyklosporyna A
(CSA). Z powodu jednoczesnego stosowania ryfam-
picyny stezenie CSA w surowicy krwi pozostawato
na dolnej granicy normy. Od momentu wdrozenia
leczenia przeciwinfekcyjnego wystapily kolejne
3 incydenty krwawien do tkanek miekkich, jednak
sukcesywnie obserwuje sie redukcje miana prze-
ciwcial przeciw czynnikowi VIII (ostatni pomiar
w grudniu 2014 roku wynosit 243 jB.), wzrost ak-
tywnosSci czynnika VIII (ostatni pomiar w grudniu
2014 roku wynosilt 3,4%) 1 ustapienie klinicznych
objawow skazy krwotocznej. Chory kontynuuje
leczenie skojarzone: przeciwgruzlicze (dwulekowe)
oraz immunosupresyjne.

Dyskusja

Omowiony przypadek pacjenta doskonale od-
powiada charakterystyce epidemiologicznej NH,
natomiast objawy chorobowe 1 przebieg kliniczny
nieco odbiegaly od standardowego obrazu cho-
roby. Objawy najczeSciej pojawiaja sie nagle pod
postacia bardzo nasilonych zaburzen krzepniecia,
glownie jako samoistne lub pourazowe wylewy
1 podbiegniecia krwawe, krwiaki skory, tkanek
miekkich, mie$ni oraz krwawienia Sluzowkowe.
Rzadko obserwuje sie masywne krwotoki czy
wylewy dostawowe. Wywiad zwykle jest krotki
(kilkutygodniowy), a nie — jak w przypadku opi-
sanego pacjenta — kilkumiesieczny. Opdznione
rozpoznanie bylo spowodowane miernie nasilonymi
objawami skazy krwotocznej, co nie zmuszato cho-
rego do poszukiwania pomocy medycznej. Pacjent
leczony w KHiT mial rowniez miernie wyrazone
podbiegniecia krwawe 1 wylewy nietypowe, rzadkie
w NH, na przykiad dostawowe.

Prawidlowe 1 szybkie ustalenie rozpoznania
jest kluczowe dla odpowiedniego leczenia. Prze-

klada sie to na rokowanie pacjentow, gdyz odsetek
zgondow spowodowanych krwawieniami w prze-
biegu NH szacowany jest na 8-20%. Wiasciwe
postepowanie z chorym oraz odroczenie zabiegow
1 operacji istotnie poprawia rokowanie chorych.
Diagnostyka opiera sie na wstepnej ocenie pa-
rametrow ukladu krzepniecia i morfologii krwi,
w ktorej najczestszym odchyleniem jest izolowa-
ne wydiuzenie aPTT, spowodowane obecno$cig
krazacego antykoagulantu przeciwko jednemu
z czynnikow Kkrzepniecia. Ich obecno$¢ w probce
pacjenta poSrednio potwierdza ujemny test ko-
rekcji aPTT, gdyz przeciwciala te maja zdolnoS$¢
hamowania czynnika dodanego z probki osocza
zdrowych dawcow. Ostatecznie NH powinno sie
potwierdzi¢ szczegoélowym badaniem aktywnoSci
czynnika krzepniecia i miana inhibitora.

Obecnie poziomy czynnika krzepniecia i miana
inhibitora maja znaczenie jedynie diagnostyczne
1 nie wplywaja na rodzaj zastosowanej terapii prze-
ciwkrwotocznej. Niemniej istotna jest diagnostyka
ukierunkowana na rozpoznanie choroby wspoi-
istniejacej. Nabyta hemofilia moze by¢ choroba
idiopatyczng, pierwotng, ktorej nie towarzyszy
inny stan chorobowy. Szacuje sie, ze ponad poto-
wa przypadkéw to wlasnie hemofilia pierwotna.
Wtérna postaé NH jest skaza krwotoczna, z ktorg
wspolwystepuje inny proces, najczesciej autoim-
munologiczny [toczen ukiadowy (SLE, systemic
lupus erythematosus), reumatoidalne zapalenie
stawow (RZS), zespdl Sjogrenal, nowotworowy
[rak pluca, prostaty, chloniak nieziarniczy (NHL,
non-Hodgkin lymphoma), szpiczak mnogi (MM,
myeloma multiplex), nowotwory mieloproliferacyj-
ne (MPN, myeloproliferative neoplasms)), zwigzany
z wcze$niejsza farmakoterapig. Wtérna postac NH
rozpoznaje sie tez u kobiet w cigzy oraz w pierw-
szych tygodniach pologu.

Czesc¢ chorych z NH osigga samoistne remisje,
jednak wiekszoS¢ z nich wymaga natychmiasto-
wego wielokierunkowego leczenia: przeciwkrwo-
tocznego, immunosupresyjnego i leczenia choroby
towarzyszacej hemofilii wtornej. Leczenie krwa-
wien jest pierwszym koniecznym etapem terapii.
Zalecana obecnie strategia przeciwkrwotoczna
polega na stosowaniu czynnik6w omijajacych
inhibitor, takich jak rFVIIa (90-120 wg/kg mc. co
2-3 godz.) oraz aPCC (50-100 j./kg mc. co 8-12
godz.), az do ustania krwawienia. Jednocze$nie
rozpoczyna sie leczenie immunosupresyjne (pred-
nizon, cyklofosfamid, azatiopryna, cyklosporyna A,
mykofenolan mofetylu, rytuksymab, winkrystyna,
2-CdA), a w wyjatkowych sytuacjach, gdy nie-
zbedne jest natychmiastowe usuniecie inhibitora,
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mozna wykonaé plazmafereze, zewnatrzustrojowg
absorpcje na kolumnach (zabieg malo dostepny)
lub podaé preparaty immunoglobulin dozylnie
w dawce 2 g/kg mc. Takie postepowanie moze
by¢ skuteczne w przypadku wspolistnienia innych
chor6b autoimmunologicznych lub wystepowania
nabytej hemofilii pierwotnej oraz niezbedne do dal-
szego leczenia chorob nowotworowych. Eliminacja
inhibitora pozwala bowiem na przeprowadzenie
zablegu operacyjnego, ktorego nie mozna wykonaé
wczesniej z powodu bardzo duzego ryzyka zgonu
okolooperacyjnego wystepujacego u tych chorych.

W prezentowanym przypadku poczatkowo
nie udalo sie potwierdzi¢ wtornego charakteru
zaburzen. Jednak w trakcie obserwacji i rozwoju
choroby ostatecznie rozpoznano gruzlice, ktora
— jak sie wydaje — byla pierwotng przyczyna po-
wstania inhibitora. Nieskuteczno$c¢ leczenia I rzutu
(prednizonem) wynikata prawdopodobnie z braku
rozpoznania choroby podstawowej 1 wiaSciwego
jej leczenia. Po wdrozeniu leczenia przeciwprat-
kowego obserwowano powolng poprawe i zmniej-
szanie sie miana inhibitora. W trakcie leczenia
podtrzymujacego gruzlicy ptuc ustalono wspoélnie
z pulmonolgiem, ze nie ma bezwzglednych prze-
ciwwskazan do ponownego rozpoczecia leczenia
skojarzonego (przeciwpratkowego i immunosupre-
syjnego), ktore przyczynilo sie do dalszej poprawy
zaburzen krzepniecia.

Podsumowujac, hemofilia nabyta jest zlozona,
rzadka skazag krwotoczna. Jej wlasciwe rozpoznanie
1leczenie, zaro6wno zaburzen krzepniecia, jak i cho-

rob, ktére mogg byé przyczyna rozwoju powiklan
koagulologicznych, poprawia rokowanie chorych
1istotnie zmniejsza Smiertelnosc.
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