vVl

VIA MEDICA

PRACA KAZUISTYCZNA

Journal of Transfusion Medicine
2015, tom 8, nr 1, 23-27
Copyright © 2015 Via Medica
ISSN 1689-6017

Nabyta hemofilia A — opis przypadku

Acquired haemophilia A — case study

Aurelia Jurkowska

Oddziat Hematologii 109. Szpitala Wojskowego w Szczecinie

Streszczenie

Celem pracy jest opisanie doswiadczen z przebiegu leczenia 49-letniej pacjentki z nabytq he-
mofilig. W wyniku zastosowania w kolejnej linii leczenia rytuksymabu po 78 dniach udalo sie
u chorej wyeradykowac inhibitor, a cigzkie krwawienia opanowano za pomocqg aPCC.

Stowa kluczowe: nabyta hemofilia, inhibitor, rytuksymab, aPCC

Summary

J. Transf. Med. 2015; 8: 23-27

The aim of the paper is to share the experience in the management of acquirved hemophilia in
a 49 year old patient. Evadication of inhibitor was achieved after 78 days of next-line rituximab
treatment. Severe bleeding was controlled and stopped with the use of aPCC.
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Wstep

Nabyta hemofilia A (AHA, acquired haemophi-
lia A) jest choroba autoimmunologiczng wywolang
przez przeciwciala, ktore upo$ledzaja funkcje
czynnika krzepniecia VIII (FVIII, factor VIII)
1 prowadza do obnizenia aktywnos$ci FVIII w oso-
czu chorego. Przeciwciala te okresla sie mianem
krazacego antykoagulantu lub inhibitora FVIIL.
W badaniach populacyjnych przeprowadzonych
w Wielkiej Brytanii wykazano, ze roczna zapadal-
no$¢ na te chorobe wynosi okolo 1,5/milion osob,
wzrasta z wiekiem 1 wynosi okolo 0,045/milion
0sOb wsrod dzieci (do 16. rz.) 1 14,7/milion os6b
wsrod dorostych (po 85. rz.).

Kobiety i mezczyzni zapadaja na te chorobe
z jednakowg czestoS$cia, poza przedzialem wie-
ku 20-40 lat, kiedy to kobiety choruja czeSciej.
W przypadku okoto 50% pacjentow nie stwierdzono
czynnika przyczynowego (jest to postaé idiopa-
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tyczna hemofilii), istnieje jednak szereg chorob

1 stanow klinicznych, w przebiegu ktorych nabyta

hemofilia moze sie rozwinac. Zaliczajg sie do nich:

— okres do 6 miesiecy po porodzie, znacznie
rzadziej — okres ciazy;

— choroby autoimmunologiczne, miedzy innymi:
toczef rumieniowaty ukiadowy, reumatoidalne
zapalenie stawow, stwardnienie rozsiane, ukla-
dowe zapalenie naczyn, zespol Sjogrena, po-
limialgia reumatyczna, niedokrwisto$ci auto-
immunohemolityczne, zesp6l Goodpasture’a,
miastenia, choroba Gravesa-Basedowa, auto-
immunologiczna niedoczynno$¢ tarczycy;

— nowotwory: gruczolu krokowego, ptuc, okrez-
nicy, trzustki, zoladka, drog zoiciowych, gto-
wy, szyi, szyjki macicy, sutka/piersi, nerki,
czerniak;

— nowotwory hematologiczne (nowotwory krwi
1 uktadu krwiotwérczego): przewlekla bia-
taczka limfocytowa, chloniaki nieziarnicze,
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szpiczak plazmocytowy, makroglobulinemia

Waldenstroma, zespoly mielodysplastyczne,

zwloknienie szpiku, erytroleukemia;

— wrzodziejace zapalenie jelita grubego oraz inne
choroby zapalne jelit;

— luszczyca, pecherzyca oraz inne choroby der-
matologiczne;

— astma, przewlekla obturacyjna choroba pluc;

— lekopochodne, zwigzane z zastosowaniem ta-
kich lekow, jak: penicylina (i pochodne), feny-
toina, metyldopa, interferon alfa, fludarabina,
lewodopa, klopidogrel;

— cukrzyca, ostre wirusowe zapalenie watroby

typu B1iC [1].

Na ogo6t AHA objawia sie nagle w postaci
ciezkiej skazy krwotocznej, ktéra w przypad-
ku 3-22% chorych moze doprowadzi¢ do zgonu
w ciggu zaledwie kilku tygodni. W odr6znieniu od
klasycznej hemofilii (wrodzonej) w AHA bardzo
rzadko obserwuje sie samoistne wylewy krwi do
stawow [1]. Do objawow charakterystycznych tej
skazy krwotocznej, pozwalajacych ustali¢ prawid-
lowe rozpoznanie, zaliczamy: rozlegte wylewy
podskorne, krwawienia Sluzowkowe (z przewodu
pokarmowego, drog moczowych i rodnych), krwa-
wienia z ran pooperacyjnych i po ekstrakcji zebow,
krwawienia Srodczaszkowe 1 krwawienia do mie$ni
konczyn. Moga one spowodowac ucisk na nerwy
1 naczynia krwiono$ne krwiaka zlokalizowanego
W przestrzeni anatomicznej ograniczonej powiezia,
co niekiedy prowadzi do trwalych uszkodzen [1].

Opis przypadku

Chora, lat 49, po raz pierwszy hospitalizowana
na Oddziale Hematologii 109 Szpitala Wojskowego
w Szczecinie od 30 wrzesnia do 13 grudnia 2013
roku, a nastepnie od 18 do 21 grudnia z powodu
nabytej hemofilii.

Stwierdzono nastepujace choroby i stany
wspolistniejace: nadci$nienie tetnicze, chorobe
zwyrodnieniowg stawdw (glownie kolanowych),
zylaki konczyn dolnych, otyto§¢ — wskaznik masy
ciata (BMI, body mass index) wynosit 40. W wywia-
dzie medycznym ustalono nieregularne 14-dnio-
we obfite krwawienia miesieczne z obecnos$cia
skrzepow. Krwawienia wystepowaly u chorej od
marca 2013 roku i1 byly przyczyna hospitalizacji na
Oddziale Ginekologii. Z przyczyn technicznych nie
wykonano histeroskopii.

Po 7 miesigcach (2 wrze$nia) pacjentka poddata
sie zabiegowi akupunktury z powodu dolegliwego
bolu stawow kolanowych, po ktéorym béle kon-
czyn dolnych nie ustgpily, a dodatkowo pojawily

sie nudnosci 1 wymioty. W ramach reklamacji po
2 dniach (4 wrzesnia) wykonano kolejny zabieg
akupunktury, po ktérym chora zauwazyta u siebie
siniaki w okolicach ud.

Lekarz podstawowej opieki zdrowotnej (POZ)
wypisal skierowanie na badanie morfologii krwi,
a po pobraniu krwi do badan u pacjentki wystapit
wylew na dioni. W badaniu wykazano niedokrwi-
sto§C 1 kobieta trafita na Oddziat Chorob Wewnetrz-
nych w Bialogardzie (od 16 do 30 wrze$nia). Na
podstawie wynikow badan laboratoryjnych podczas
przyjecia do szpitala stwierdzono: leukocytoze —
WBC 16,6 x 103/ul, niedokrwisto§é — Hb 8,3 g/dl,
HCT 28,6%, nadptytkowo§¢ — liczba plytek 581 X
103/ml oraz zaburzenia uktadu krzepniecia: aPTT
nieoznaczalny, czas protrombinowy 16,5 s, INR
1,35; wysokie warto§ci CRP — 141,8 mg/1 (< 5,00),
LDH —632 U/l (n: 225-450), kreatyniny — 3,0 mg/dl
(n: 0,4-0,9), dodatni posiew moczu — E. coli 10%.
W trakcie hospitalizacji wystgpilo krwawienie
z drég rodnych, ktore utrzymywato sie okoto
2 tygodni. W badaniu endoskopowym gérnego
odcinka przewodu pokarmowego opisano plytkie
owrzodzenie w okolicy przedodzwiernikowe;j (Sred-
nica 5 mm) bez cech krwawienia oraz przepukline
rozworu przelykowego przepony. W ultrasonografii
(USG) jamy brzusznej stwierdzono wodonercze
II stopnia po stronie prawej, I stopnia — po stronie
lewej oraz powiekszenie macicy. W leczeniu zasto-
sowano miedzy innymi: antybiotyki (cyprofloksa-
cyne, biofuroksym), 9 j. Swiezo mrozonego 0socza
(nie uzyskano normalizacji aPTT) i 3 . koncentratu
krwinek czerwonych (KKCz).

Wyniki leczenia byly niezadowalajace, dlate-
go pacjentke przekazano na Oddzial Hematologii
w celu przeprowadzenia dodatkowej diagnostyki
1 dalszego leczenia zaburzen ukladu krzepniecia.

W dniu przyjecia na Oddziat Hematologii og6l-
ny stan chorej byt dobry, ale skarzyla sie na obrzeki
konczyn, sktonno$¢ do siniaczenia i bdle stawow
kolanowych. W badaniu przedmiotowym stwier-
dzono wylewy krwawe do tkanki podskornej ud
1 podudzi, w okolicy fokcia, na powierzchni grzbie-
towej dloni, miejscowe krwawienia po usunieciu
wenflonu. W badaniach laboratoryjnych wykazano
nastepujace odchylenia od normy (n): WBC 12,65
X 103/ul, neutrocyty 8,1 X 103/ul, limfocyty 3,2 X
103/ul, monocyty 1,0 x 103/ul, RBC 3,5 x 106/ul,
Hb 8,7 g/dl, HCT 27,7%, liczba plytek krwi 625
x 103/ul; podwyzszone warto$ci OB — 60 mm/h,
CRP —55,5mg/1 (n < 10); wysoka aktywno§¢ LDH
— 916 U/T (n: 313-618); dodatni posiew moczu:
Enterobacter aerogenes (wrazliwy na piperacyline
+ tazobaktam, imipenem, meropenem); zaburzenia
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w ukladzie krzepniecia: aPTT 93,2 s, czas pro-
trombinowy 11,4 s, wskaznik protrombinowy 93%;
INR 1,1, fibrynogen 6,7 g/l (n: 1,8-3,5), D-dimery
1305,85 ng/ml (n < 198). Niezwlocznie oznaczono
aktywno$¢ FVIII (wynik: tylko 1,05%; n: 50-150%),
inhibitor FVIII (bardzo wysokie miano: 399 jB./ml;
n < 0,5), aktywno$¢ czynnika krzepniecia IX (wy-
nik: 77,54 %; n: 70-120), antykoagulant toczniowy
(42,43; n < 44 s; nieobecny). Na podstawie wyni-
koéw badan rozpoznano nabyta hemofilie.

Dalsze postepowanie miato na celu: 1. opa-
nowanie groznych dla zycia krwawien; 2. erady-
kacje inhibitora; 3. kontynuowanie diagnostyki
w celu ustalenia 1 eliminacji potencjalnego czynnika
sprawczego; 4. wlaczenie leczenia wspomagaja-
cego, czyli antybiotykoterapii, przetoczen KKCz,
podawania Srodkow przeciw bolowych itp.

W trakcie hospitalizacji na Oddziale Hematolo-
gii u pacjentki trzykrotnie wystapily niebezpieczne
krwawienia. Po raz pierwszy w 1. 1 2. dobie po
przyjeciu na Oddzial zaobserwowano krwawienia
z miejsc wkiucia oraz do tkanki podskornej (ak-
tywno§¢ FVIII wynosita wowczas 4,35%, a miano
inhibitora — 409 jB.). Po raz drugi krwawienia
pojawily sie w 13. dobie pobytu: doszto do masyw-
nego krwawienia do mie$nia uda prawego (krwiak
wielkoSci 19 X 7,9 X 4,6 cm). Aktywno§¢ FVIII
wynosila 2,44%, a miano inhibitora — 36,3 jB.

Trzeci epizod krwawienia nastgpil w 24. dobie
pobytu, tym razem do mie$ni uda lewego (aktyw-
no$¢ FVIII wynosilta 15,51%, a miano inhibitora —
14,4 B.). W celu opanowania krwawien podawano
koncentrat aktywowanych czynnikow krzepniecia
zespotlu protrombiny (aPCC, activated prothrombin
complex concentrate) w dawce 50 j./kg mc. Lacznie
chora otrzymata 8 dawek po 6 tys. jm. i 2 dawki po
5,5 tys. jm. Krwawienie ustalo. Pacjentka dobrze
tolerowata leczenie. Nie zaobserwowano dziatan
niepozadanych.

Rownoczesnie, poczawszy od dnia przyjecia
kobiety na Oddzial Hematologii, rozpoczeto le-
czenie majace na celu eradykacje inhibitora. Do
leczenia wigczono poczatkowo (od 30 wrzesnia
do 3 pazdziernika) metyloprednizolon podawany
dozylnie w dawce 500 mg, ktorg zmniejszono do
250 mg. Nastepnie (od 3 pazdziernika do 17 listo-
pada) stosowano: cyklofosfamid w dawce 1,5 mg/
/kg mc. (laczna dawka 9 g + prednizon w dawce
1 mg/kg); cyklosporyne w dawce 2 mg/kg mec.
(od 18listopada), ktora p6zniej zmniejszonodo 1,5 mg/
/kg mc. 1 podawano od 25 listopada, kontrolujac
stezenie w surowicy z prednizonem w dawce
80 mg/dobe, ktérg stopniowo zmniejszano do
20 mg/dobe; rytuksymab w dawce 375 mg/m?

Aurelia Jurkowska, Nabyta hemofilia A

(w 3 podaniach po 700 mg: 26 listopada oraz
3110 grudnia).

W tabeli 1 przedstawiono przebieg leczenia
oraz dane dotyczace aktywnos$ci FVIII i miana
inhibitora. Oznaczenia wykonywano poczatkowo
co 2-3 dni, a nastepnie raz w tygodniu.

W wyniku zastosowanego leczenia udalo sie
wyeliminowac inhibitor po 78 dniach. Aktywno§é
FVIII 17 grudnia wynosita 71,46 %, miano inhibitora
< 0,5]B.,aPTT — 33,3 s, a czas protrombinowy 1 s.
W kontrolnych badaniach z 19 grudnia aktywno§¢
FVIII wynosita 93,9%, miano inhibitora < 0,5 jB.,
aPTT — 27,91 s, a czas protrombinowy 12,02 s.

Podczas pobytu chorej na Oddziale Hematolo-
gii 109 Szpitala Wojskowego wykonano diagnostyke
ginekologiczna, diagnostyke w kierunku chor6b
uktadowych tkanki igcznej, tarczycy, badania pod
katem zakazen wirusowych [wirusa zapalenia
watroby typu B (HBV, hepatitis B virus), wirusa
zapalenia watroby typu C (HCV, hepatitis C virus),
ludzkiego wirusa niedoboru odporno$ci (HIV,
human immunodeficiency virus) oraz oceniono
gospodarke zelazowg. Ostatecznie uznano, ze
potencjalng przyczyna wystapienia hemofilii moga
by¢ zmiany w narzadzie rodnym (np. przerost
endometrium lub torbiel jajnika). Szczegblowa
diagnostyke zaplanowano jednak po zakonczeniu
leczenia hematologicznego. Pacjentke wypisano
21 grudnia w stanie og6lnym dobrym. Parametry ukia-
du krzepniecia byly prawidiowe, nerki — wydolne,
niedokrwisto$ci nie stwierdzono. Badania laborato-
ryjne wykazaly leukopenie (1,79 G/I), neutropenie
(0,8 G/I) z 2,5-krotnie podwyzszonymi wartoSciami
CRP i wysoka aktywnos$cia LDH, ktére taczono
z obecno$cig krwiakow uda prawego (100 X 40 mm)
i lewego (20 x 30120 X 40 mm). Przy wypisie
chora nadal otrzymywata prednizon w dawce 20 mg
z zaleceniem stopniowego zmniejszania dawki
0 5 mg co 5 dni az do caltkowitego odstawienia.

Pacjentka przebywata na Oddziale Hemato-
logii przez 79 dni. Pobyt powiklany byt wystapie-
niem zaburzen psychotycznych wymagajacych
konsultacji na Oddziale Psychiatrii Specjalistycz-
nego Szpitala w Szczecinie Zdrojach (stad przerwa
w hospitalizacji od 13 do 18 grudnia). Od dnia wy-
pisu, to jest od 21 grudnia 2013 roku, do sierpnia
2014 roku nie bylo z chora kontaktu. Zglosita sie
11 sierpnia 2014 roku (po 8 miesigcach). W wywia-
dzie ustalono, ze od momentu wypisu ze szpitala
przebyla zapalenie pluc (na przelomie grudnia
2013 roku 1 stycznia 2014 roku), a nastepnie byla
hospitalizowana na Oddziale Gruzlicy i Chor6b
Ptuc w Koszalinie z rozpoznaniem nieokres$lonej
choroby tkanki §rodmiazszowej pluc i niewydol-
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Tabela 1. Eradykacja inhibitora

Table 1. Inhibitor eradication

Data (2013 rok) FVIII (%) Inhibitor [jB./ml] Leczenie

30 wrzesnia 1,05 399 (n < 0,5) Metyloprednizolon 500 mg

2 pazdziernika 4,35 409 Metyloprednizolon 250 mg

3 pazdziernika 2,89 83,6 Cyklofosfamid 1,5 mg/kg + prednizon 1 mg/kg (100 mg)
7 pazdziernika 6,26 23,9

10 pazdziernika 2,73 67,8

13 pazdziernika 2,44 36,3

15 pazdziernika 3,70 38,2

21 pazdziernika 4,74 36,5

28 pazdziernika 6,21 22,9

4 listopada 5,56 18,2

13 listopada 5,29 14,7

18 listopada 11,97 18,9 Cyklosporyna 2 mg/kg + prednizon

25 listopada 15,51 14,4 Cyklosporyna 1,5 mg/kg (przed 1. dawka rytuksymabu)
2 grudnia 24,93 6,4 Cyklosporyna 1,5 mg/kg (przed 2. dawka rytuksymabu)
9 grudnia 30,67 1.3 Cyklosporyna 1,5 mg/kg (przed 3. dawka rytuksymabu)
17 grudnia 71,46 <0,5 Cyklosporyna 1,5 mg/kg (7 dni po 3. dawce rytuksymabu)

FVIII (factor VIIl) — czynnik krzepniecia VIII

nosci lewokomorowej. Po zakonczeniu leczenia
nie kontaktowala sie z Oddzialem Hematologii,
poniewaz — jak twierdzita — ,,musiata odpoczac”.
Odstawila leki psychiatryczne, krwawienia nie
wystepowaly. W badaniach kontrolnych wykona-
nych 11 sierpnia 2014 roku wykazano: prawidiowe
parametry ukiadu krzepniecia, aktywno$é FVIII
112,85%, miano inhibitora FVIII < 0,5 jB./ml, pra-
widlowe parametry morfologii krwi, normalizacje
LDH i CRP. W badaniu przedmiotowym stwierdzo-
no natomiast zgrubienie na tylnej powierzchni uda
prawego. W badaniu ultrasonograficznym opisano
krwiak pod powiezig o wymiarach okolo 8-10 X
5,2 x 3,1 cm.

W pazdzierniku 2014 roku pacjentke ponownie
przyjeto na Oddzial Hematologii. Wyniki badan
laboratoryjnych z 15 pazdziernika wykazaly pra-
widlowe parametry ukladu krzepniecia: aPTT
— 24,9 s, aktywno§¢ FVIII — 114,24% (n =
70-150), miano inhibitora FVIII < 0,5 jB./ml.
Badanie metoda rezonansu magnetycznego (MRI,
magnetic resonance imaging) ujawnilo w tylno-
-bocznej czesSci uda prawego, na 1/3 wysokosSci
srodkowej, obecno$c jednorodnej, wrzecionowatej,
otorbionej zmiany o wymiarach 12 X 6 X 2,5 cm.
Wynik badania wskazuje na obecnoS¢ przewlekle-
go krwiaka, zlokalizowanego pomiedzy powiezig
gleboka uda a glowa diugg mie$nia dwuglowego,
ktory jednak nie powoduje uszkodzenia mieSnia.

Miejscami otorbiona zmiana osiggnela grubo$é
3 mm. W wyniku konsultacji chirurgicznej zapro-
ponowano biopsje pod kontrolag USG i ewentualne
wyciecie zmiany. Do tej pory pacjentka nie wyra-
zila zgody na zabieg.

Chora konsultowano ginekologicznie: badanie
nie uwidocznilto przewidywanej wcze$niej torbieli
jajnika, wydano natomiast skierowanie na histero-
skopie ze wzgledu na pogrubienie i niejednorod-
no$¢ endometrium. Wizyte w poradni hematolo-
gicznej zaplanowano na styczen 2015 roku.

Dyskusja

W postepowaniu diagnostycznym 1 terapeu-
tycznym opierano sie na ,,Polskich zaleceniach
postepowania w nabytej hemofilii A” oraz Korzy-
stano z konsultacji lekarzy Instytutu Hematologii
1 Transfuzjologii IHiT) w Warszawie.

Trudno jednoznacznie ustali¢ przyczyne wy-
stapienia AHA.

Dos$wiadczenia wiasne potwierdzaja skutecz-
no$¢ leczenia i brak dzialan niepozadanych w przy-
padku podawania aPCC.

Wydaje sie, ze najlepsze efekty w zakresie
eradykacji inhibitora uzyskano po zastosowaniu
rytuksymabu, o czym $wiadczy korelacja wzrostu
aktywno$ci FVIII i spadku miana inhibitora obser-
wowana w trakcie podawania tego leku (tab. 1).
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Remisja utrzymuje sie 11. miesiac. Problemem
pozostaje duzy krwiak uda prawego, zakwalifikowa-
ny przez chirurgéw do biopsji/punkcji pod kontrolg
USG, a nastepnie do usuniecia. Pacjentka na razie
nie wyrazita zgody na zabieg.

W kontroli ginekologicznej nie uwidoczniono
sugerowanej wczesniej torbieli jajnika, natomiast

Aurelia Jurkowska, Nabyta hemofilia A

skierowano chorg na histeroskopie z powodu po-
grubialego i niejednorodnego endometrium.
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