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Goraczka, bdl i obrzek tydek
— mozliwe objawy nabytej hemofilii

Fever, pain and swelling in the calf
— possible symptoms of acquired hemophilia

Anna Sikorska

Klinika Zaburzen Hemostazy i Chorob Wewnetrznych Instytutu Hematologii i Transfuzjologii
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Streszczenie

W pracy przedstawiono skomplikowany przypadek pacjentki z chorobami nowotworowymi
w wywiadzie, po przebytej chemio- i radioterapii, zywionej paventeralnie z powodu popro-
miennego zwezenia jelit. Po kilku miesigcach stwierdzono u niej nabytq hemofilie. Pomimo
zastosowania lekow omijajgcych inhibitor krwawien nie udalo sie wyeliminowac. Zastoso-
wano tmmunotolerancje: krwawienia sig zmniejszyly, ale do eradykacyi inhibitora nie doszlo.
W zwigzku z niepowodzeniem dotychczasowych schematow leczenia wigczono rytuksymab,
dzigki czemu uzyskano znaczne zmniejszenie miana inhibitora, a krwawienia ustgpity. Cho-
ra przez 2 miesigce nie zglaszata si¢ na badania kontrolne. Na oddzial ratunkowy w miejscu
zamieszkania trafila z masywnym krwawieniem z przewodu pokarmowego oraz objawami
wstrzqsu hipowolemicznego. Wkrotce doszlo do naglego zatrzymania krgzenia. Podjeta akcja
reanimacyjna okazala si¢ nieskuteczna.

Stowa kluczowe: nabyta hemofilia, leki omijajace inhibitor (rVlla i aPCC), rytuksymab
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Summary

The paper presents a complex case of a cancer patient with a history of chemotherapy and
radiotherapy, parenteral nutrition due to radiation-induced bowel obstruction and acquired
hemophilia diagnosed after several months. As result of immune tolerance induction (ITI)
the bleeding decreased but no inhibitor eradication was achieved. In view of the failure of pre-
vious treatment regimens rituximab was administered and resulted in significant reduction
of inhibitor titer and the bleeding cessation. The patient did not report for follow-up tests for
two months. She was admitted to the emergency ward of her regional hospital with massive ga-
strointestinal bleeding and symptoms of hypovolemic shock, followed by sudden cardiac arrest.
Resuscitation was unsuccessful.
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Wstep

Nabyta hemofilia A (AHA, acquired haemophi-
lia A) jest rzadka skaza krwotoczna, wywolywana
przez nagle pojawiajace sie autoprzeciwciala,
uposledzajace funkcje czynnika krzepniecia VIII
(FVIII, factor VIII), okreSlane mianem inhibitora
FVIIIL. Prowadzi to do zmniejszenia aktywnoS$ci
koagulacyjnej czynnika VIII. W przeciwienstwie do
alloprzeciwcial, ktore stwierdza sie u okoto 15-25%
pacjentow w populacji chorych na wrodzong he-
mofilie A, wystepowanie autoprzeciwcial w AHA
wykrywane jest u okolo 1 osoby/milion/rok [1-3].

Na wrodzong hemofilie A chorujg wylgcznie
mezczyzni, natomiast na AHA — zar6wno mez-
czyzni, jak 1 kobiety, chociaz w przedziale wie-
kowym 20-40 lat skaze te wykrywa sie czeSciej
u kobiet niz u mezczyzn. U okolo 50% chorych
stwierdza sie postac idiopatyczng choroby, u pozo-
stalych pacjentow za$ wspotwystepowanie stanow
lub/i chordb, takich jak:

— choroby nowotworowe (11,8%), w tym nowo-
twory hematologiczne: szpiczak plazmocyto-
wy, zespoly mielodysplastyczne (MDS, mye-
lodysplastic syndrome), chloniaki nieziarnicze;

— reumatoidalne zapalenie stawow (RZS);

— toczen ukladowy trzewny oraz inne zaburzenia
autoimmunologiczne (12%);

— choroby skory (pecherzyca, tuszczyca);

— choroby alergiczne i schorzenia uktadu odde-
chowego.

Nabyta hemofilia A moze wystepowac w trak-
cie ciazy, a zwlaszcza w okresie poporodowym
(10%), najczeSciej w 3 pierwszych miesigcach
pologu, a takze w odpowiedzi na niektore leki (np.
klopidogrel, penicyliny, fludarabina) [4]. Umieral-
no$¢ jest wysoka, od 6 do 20% [1, 2, 5].

Charakterystyczne dla AHA jest nagle po-
jawienie sie krwawien (rozleglych, samoistnych
wylewow podskornych, wylewow krwi do tkanek
miekkich, krwawien §luzowkowych oraz do prze-
strzeni zaotrzewnowej, rzadzie] — krwotokow
Srodczaszkowych) u osoby z negatywnym wywia-
dem w kierunku zaburzen krzepniecia oraz brakiem
tej skazy w rodzinie.

Podstawe rozpoznania AHA w wynikach badan
stanowi izolowane wydluzenie czasu cze$ciowe]j
tromboplastyny po aktywacji (aPTT, activated
partial thromboplastin time), najczesciej 2-, 3-krot-
ne, z brakiem korekcji aPTT w te$cie zmieszania
z osoczem prawidlowym, zmniejszenie aktywnosci
czynnika VIII (zazwyczaj 1-15 jm./dl) oraz obec-
no$¢ inhibitora czynnika VIII w mianie powyzej
0,5jB./ml [1-3, 6].

Opis przypadku

Chora, lat 55, obcigzona internistycznie (w li-
stopadzie 2007 r. amputacja szyjki macicy z powodu
nowotworu, w styczniu 2008 r. wyciecie macicy
z przydatkami ze wzgledu na progresje choroby).
W 2009 roku pacjentke poddano chemio- i radio-
terapii uzupelniajacej, w pazdzierniku 2010 roku
zastosowano operacyjne leczenie gruczolakoraka
zagiecia odbytniczo-esiczego z pozostawieniem
stomii w okolicy lewego §rodbrzusza, wreszcie
w lutym 2011 roku wigczono zywienie parenteralne
przez cewnik centralny typu Groshong po stwier-
dzeniu popromiennego zwezenia jelit.

Na poczatku listopada 2011 roku wystapita
goraczka i chora skarzyla sie na nagly, rozpierajacy
bol w lewej konczynie dolnej. Goraczka ustapila po
podaniu paracetamolu, a bl nieco ostabt. W kolej-
nych dniach doszio do obrzeku podudzia lewego,
nastepnie prawego i pojawilo sie zaczerwienienie
skory tydek. W badaniu przedmiotowym lekarz
stwierdzil zywa bolesnoS¢ i1 poszerzenie obwodu
obu tydek. Wynik zar6wno wywiadu, jak i bada-
nia przedmiotowego sugerowal zakrzepice zylng
obu konczyn dolnych. W badaniu USG Doppler
nie stwierdzono zakrzepicy, a w morfologii krwi
nie bylo istotnych odchylen od normy. Po kilku
dniach nagle w nocy pojawil sie rozlegly krwiak
na podudziu lewym i nieco mniejszy na prawym.
Chora natychmiast zgtosita sie do szpitala. W bada-
niach stwierdzono niedokrwisto$¢ normocytarna:
stezenie hemoglobiny (Hb) 8,7 g/dl, przesiewowe
testy hemostazy wykazaty wydtuzenie aPTT do
130,5 s, a po wykonaniu testu korekcji uzyskano
wynik przedtuzonego aPTT do 61,9 s. Pacjentce
przetoczono 4 j. koncentratu krwinek czerwonych
(KKCz), 2 j. osocza oraz wigczono witamine K
(bez logicznego uzasadnienia). Po telefonicznej
konsultacji kobiete skierowano do Kliniki Zaburzen
Hemostazy 1 Chorob Wewnetrznych (KZHiChW)
Instytutu Hematologii 1 Transfuzjologii (IHiT)
z podejrzeniem skazy krwotocznej pod postacig
narastajacych samoistnych wylewow w przebiegu
nabytej hemofilii.

W dniu przyjecia stan chorej byt érednio ciez-
ki: stwierdzono wyniszczenie organizmu, rozlegle
wylewy krwi na konczynach (na calej lewej kon-
czynie gornej i dolnej oraz w mniejszym stopniu
na koniczynie dolnej prawej) oraz obrzek i bol
zlokalizowane w lewej konczynie dolnej. Wyniki
badan uktadu krzepniecia byly nastepujace: czas
protrombinowy — 9,1 s (n: 11,8 s), aPTT — 66,5 s
(n: 25-33 s), czas trombinowy — 18,7 s (n < 21 s),
fibrynogen — 2,6 g/1 (n: 2-5 g/1), aktywno§¢ czyn-
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nika VIII — 1,4 jm./dl, miano inhibitora wobec
ludzkiego FVIII — 62 jB./ml (n < 0,5 jB./ml). Wy-
niki jednoznacznie potwierdzily rozpoznanie AHA.

Odstawiono witamine K 1 zastosowano kon-
centrat rekombinowanego aktywowanego czynnika
krzepniecia VII (rFVIla, recombinant activated
factor VII) w poczatkowej dawce 5 mg co 6 godzin
[6, 7]. Takie dawkowanie kontynuowano przez
8 dni. W badaniach utrzymywala sie niedokrwisto$¢é
(Hb 7,9 g/dl), ktora wyrownywano za pomoca 6 j.
KKCz, zalecono tez elewacje i oklady z lodu na
lewe podudzie.

W badaniu USG Doppler zobrazowano obec-
no$¢ krwiaka w mie$niu brzuchatym tydki oraz
zmieniong tkanke podskérng w obrebie podudzia
1 uda, ktora opisano jako krwiak.

Z powodu utrzymujacych sie standéw goracz-
kowych (> 38,5°C) wykonano posiewy z wklucia
centralnego (stosowanego do zywienia) i wyhodo-
wano Leuconostoc mesenteroides, ziarniniaka Gram-
-dodatniego nalezacego do rodzaju Lactobacillus.
Rozpoczeto celowana antybiotykoterapie, dzieki
czemu stan kliniczny sie poprawil, ustgpila tez
goraczka.

Pomimo regularnych przetoczen KKCz, zleca-
nych z powodu podejrzenia krwawienia §luzowko-
wego z przewodu pokarmowego, nadal obserwo-
wano stopniowy spadek stezenia Hb. Dlatego od
9. dnia zwiekszono liczbe wstrzykniec¢ rFVIla do
8 podan/dobe 1 wigczono leki antyfibrynolityczne.

W 11. dobie wykonano gastrofiberoskopie,
ktora uwidocznita nadzerki plaskie w fazie gojenia
w dolnym odcinku przelyku, nadzerki w antrum
w fazie gojenia, a w zotadku niewielka ilo$¢ starej,
fusowatej tresci. Opisano stan po przebytym krwa-
wieniu z przewodu pokarmowego.

W ciagu 2 kolejnych dni stan zdrowia chorej
powaznie sie pogorszyl. Byla bardzo ostabiona,
skarzyla sie na zawroty glowy, zaburzenia widzenia,
szum w uszach, bl w okolicy §rodbrzusza i obec-
no$¢ smolistych stolcow. W badaniu stwierdzono
leniwg perystaltyke, a po kilku godzinach — catko-
wity jej brak. Podejrzewano ponowne krwawienie
z przewodu pokarmowego. Z powodu zlego samo-
badania obrazowego. Koncentrat rFVIla podawano
w niezmienionej dawce, a przerwy pomiedzy iniek-
cjami skrocono do 2 godzin.

Codziennie wyrownywano niedokrwistoSc:
przetaczano 2 j. KKCz z powodu utrzymujacego sie
niskiego stezenia Hb (6,0 g/dl) oraz wprowadzono
inhibitor pompy protonowej, poczatkowo 200 mg
w 24-godzinnym wlewie kroplowym przez 5 dni,
nastepnie utrzymano dawke 40 mg 2 X/dobe.

Roéwnoczes$nie wigczono 21-dniowa kuracje
wedlug programu ,,Budapeszt” (immunotoleran-
cja — koncentrat czynnika VIII, 1500 jm. przez
7 dni, nastepnie 1000 jm. do 14. dnia i do konca
cyklu po 500 jm. + cyklofosfamid (tacznie 3,0 g)
+ kortykosteroidy: metyloprednizolon w 1. tygodniu
100 mg/dobe, nastepnie 1/2 dawki) [1, 2, 5, 8, 9].

Uzyskano wzrost aktywno$ci czynnika VIII do
14 jm./dl. Podczas leczenia stan chorej stopniowo sie
pogarszal. W 7. dobie podawania lekow omijajacych
inhibitor pojawil sie nowy wylew krwi (przy aktyw-
nosci czynnika VIII 3 jm./dl, miano inhibitora wobec
ludzkiego FVIII — 66 jB./ml) w tej samej konczynie
(masywny obrzek z zywa bolesnoScia przy palpacji
oraz wyraznym napieciem skory w tej okolicy). Ba-
danie USG Doppler uwidocznilo obecno§é krwiaka
pomiedzy mie$niem brzuchatym a plaszczkowatym
tydki z ptynem od strony przySrodkowe] w kolanie
1 ponizej, tak jak przy peknieciu torbieli Bakera.

Ponownie unieruchomiono konczyne, poddano
ja elewacji 1 stosowano oklady z lodu. Koncentrat
rFVIIa odstawiono, a wiaczono koncentrat akty-
wowanych czynnikéw zespotu protrombiny (aPCC,
activated prothrombin complex concentrate): 1. dnia
2500 j. co 12 godzin, przez kolejne 13 dni dawka
byla zwiekszana do 2500 j. co 8 godzin, pdzniej
nastapilo przejScie przez dawke posrednia 1 pod-
trzymano jednorazowa dobowa dawke leku 2500 j.
do 35. dnia [10, 11].

Tydzien po zakonczeniu podawania lekow
immunosupresyjnych utrzymywata sie mala ak-
tywno$§¢ czynnika VIII (2 jm./dl), natomiast miano
inhibitora wzrosto do 118 jB./ml. Z powodu ciagle-
go bolu w okolicy §rodbrzusza tego samego dnia
wykonano zdjecie przegladowe jamy brzusznej,
ktore wykazalo znacznie poszerzone petle jelita
czczego z poziomami plynow wskazujacymi na
niedrozno$¢. W podbrzuszu uwidoczniono petle
z obecnym Kkontrastem, co nasuwalo podejrzenie
zwezenia w tej okolicy. Po konsultacji chirurgiczne;j
pozostawiono tylko zywienie parenteralne i uzy-
skano w ten sposob pelng poprawe kliniczng. Od
12. doby powoli rozszerzano diete i wprowadzono
miksowane positki z dodatkiem miesa. Masa ciata
chorej zwiekszyla sie o ponad 5 kg.

Kolejnym powiklaniem byla niedrozno$¢ por-
tu do zywienia parenteralnego. W badaniu USG
Doppler wykazano zwezenie gornego odcinka lewej
zyly szyjnej. W dolnym odcinku zyly widoczny byt
cewnik, a na nim skrzepliny; zyla byla zwezona.
Nie dalo sie zauwazy¢ polaczenia zyly szyjnej z zyta
podobojczykowa. Proby zatozenia wktucia central-
nego oraz dostepu do zyt szyjnych zewnetrznych
zakonczyly sie niepowodzeniem.
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Leczenie aPCC utrzymano w dawce 2500 j./
/dobe przez 20 dni. Po 12 dniach pobytu w domu
chorg ponownie przyjeto do IHiT. Znajdowatla sie
w stanie skrajnego wycienczenia z powodu powi-
ktan po doznanym urazie mechanicznym stawu
zuchwowego prawego z masywnym wylewem
w okolicy zuchwy oraz szyi po stronie prawej
1 przedniej strony klatki piersiowej oraz wylewu
w okolicy spojenia lonowego, przechodzacego na
prawy poSladek do calego prawego uda, koniczacego
sie na wysokoSci stawu kolanowego wraz z okolica
obu nadgarstkow.

Wyniki badan uktadu krzepniecia byly naste-
pujace: aktywno$¢ czynnika VIII < 1jm./dl, miano
inhibitora wobec FVIII — 243 jB./ml. Wyniki mor-
fologii: stezenie Hb — 3,6 g/dl. Z powodu niedroz-
nosci portu do zywienia pozajelitowego (cewnik
Groshong) pacjentce zalozono wktucia do zyt
obwodowych do Zzywienia parenteralnego i wyrow-
nywano niedokrwisto$§¢ (przetoczono lacznie 9 j.
KKCz). Zastosowano takze rFVIla: przez pierwsze
2 doby w dawce 4 mg co 2 godziny, przez nastepne
4 doby — w dawce 5 mg co 3 godziny, przez ko-
lejne 2 dni kontynuowano podawanie tej samej
dawki leku co 4 godziny, przez kolejne 2 doby — co
8 godzin i ostatnie dwa podania co 12 godzin. Po
3 dniach pojawit sie nowy wylew krwi, tym razem
do stawu kolanowego lewego z ograniczeniem
ruchomosci. Konieczne bylo ponowne wilaczenie
aPCC w poczatkowej dawce 3000 j. 3 x/dobe.

Poniewaz dotychczasowe proby eliminacji
inhibitora okazaly sie nieskuteczne, zastosowano
monoklonalne przeciwciato anty-CD20 — rytuksy-
mab. Poczawszy od 16. doby hospitalizacji, przez
4 kolejne tygodnie podawano chorej wlewy z rytuk-
symabu w dawce 284 mg (taczna dawka 1136 mg).
Wyniki badan kontrolnych wykonanych 3 dni przed
ostatnim podaniem leku byly nastepujace: aPTT —
59 s, aktywno$¢ czynnika VIII < 1 jm./dl, miano
inhibitora wobec FVIII — 563 jB./ml, stezenie Hb
— 12,3 g/dl. Zmiany zapalne ustapily. Po raz ostatni
aPCC chora otrzymata 3 dni przed infuzja, byly to
3 dawki rytuksymabu [12, 13].

Po 45 dniach pobytu na Oddziale Zaburzen
Hemostazy i Chorob Wewnetrznych pacjentke wy-
pisano z nastepujacymi wynikami: aPTT — 67 s, ak-
tywno$¢ czynnika VIII < 1 jm./d], miano inhibitora
wobec FVIII — 371 jB./ml, stezenie Hb — 11,4 g/dl.

Po 2 dobach chora wrdcita do Kliniki z nowym,
samoistnym wylewem krwi do lewej koficzyny
dolnej i lewego posladka oraz stanem podgoracz-
kowym. W morfologii ponownie stwierdzono nie-
dokrwisto$¢ (Hb 7,2 g/dl), a w badaniach uktadu
krzepniecia FVIII < 1 jm./dl, miano inhibitora

wobec FVIII — 182 jB./ml. Pacjentce przetoczono
6 j. KKCz, stosowano oklady z lodu, wiaczono anty-
biotyk oraz aPCC 2 x/dobe w dawce 3000 jm. przez
5 dni, nastepnie w dawce 2 X 2000 j. przez kolejne
4 dni. Do kofica pobytu w Klinice w okresie zmian
regeneracyjnych chora otrzymywata codziennie
2000 j. aPCC, az do uzyskania pomyS$lnego efektu
terapeutycznego. Zdecydowano o profilaktycznym
podawaniu aPCC w dawce 2000 j. 3 X/tydzien
w celu profilaktyki krwawien.

Leczenie stosowano przez 4 tygodnie w wa-
runkach domowych. Uzyskano poprawe kliniczna
stanu kobiety; nie obserwowano wylewow krwi.

Przez kolejne 2 miesiace pacjentka nie zgla-
szala sie na badania kontrolne. Cztery miesigce po
wypisie z Kliniki zostala przyjeta na Oddzial Rea-
nimacyjny Szpitala Rejonowego w ciezkim stanie
og6lnym z objawami wstrzasu hipowolemicznego
w przebiegu masywnego krwawienia z gornego
odcinka przewodu pokarmowego. Wkrotce stwier-
dzono niewydolno$¢ wielonarzadows, a w konse-
kwencji nagte zatrzymanie krazenia. Resuscytacja
krazeniowo-oddechowa okazala sie nieskuteczna.
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