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Zabiegi operacyjne u chorego z nabytg
hemofilig A w przebiegu choroby nowotworowej
— opis przypadku

Surgical procedures in a patient with acquired haemophilia A associated
with neoplastic disease — a case study
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Streszczenie

Nabyta hemofilia A (AHA) to choroba o etiologit autoimmunizacyjnej, ktorej istotq jest nagle
pojawienie sig autoprzeciwcial przeciwko czynnikow: krzepniecia VIII, okreslanych mianem
krgzqcego antykoagulantu 1 powodujgcych poprzez inaktywacje czynnika VIII wystgpienie skazy
krwotocznej, czesto o gwaltownym przebiegu. Zaburzenie to moze dotyczyc obu pici 1 jest obserwo-
wane u pacjentow z nieobcigzonym wywiadem, takze rodzinnym, w kierunku skaz krwotocznych.
Do chorob predysponujgcych do wystgpienia AHA nalezy miedzy innymi choroba nowotworowa.

W niniejszym artykule autorzy przedstawiajq przypadek 63-letniego pacjenta, u ktorego rozpo-
znano AHA w przebiegu gruczolakoraka jelita grubego. Chory przebyl hemikolektomig prawo-
stronng z wylonieniem tleostomii, powiklang stanem septycznym. Cztery miesigce po zabiegu
wystgpil u niego masywny krwotok spowodowany probq zalozenia kontaktu centralnego do lewej
zyly podobojczykowej. Pacjent otrzymal wowczas 12 jednostek koncentratu krwinek czerwonych
(KKCz), 11 jednostek swiezo mrozonego osocza (FFP) i 8 mg preparatu NovoSeven. W bada-
niach laboratorynych zwracaly uwage: wydiuzenie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacyi
(APTT), niedokrwistosc normocytarna, wyktadniki niewydolnosci nerek. Pacjenta operowano
ze wskazan zyciowych, usunigto krwiak 1 podano kolejne jednostki KKCz, FFE koncentratu
krwinek plytkowych (KKP) oraz preparatu Octaplex. Po 5 dniach chory wymagal rewizji rany
z powodu powigkszania sig krwiaka. Czas APTT ulegal dalszemu znacznemu wydiuzeniu.
Dopiero wowczas rozpoznano nabytq hemofilie. Aktywnosc czynnika VIII wynosita 0%, a miano
inhibitora — 32 jB. Wdrozono leczenie aktywowanym kompleksem czynnikow zespolu protrom-
biny (aPCC) FEIBA oraz prednizonem 1 cyklofosfamidem, uzyskujgc poprawe stanu klinicznego.
W badaniu kontrolnym po 2 miesigcach stwierdzono remisje. W ciggu dalszej, 13-miesigcznej
obserwacyi nie stwierdzono nawrotu choroby. Retrospektywnie ustalono obecnosc izolowanego wy-
dtuzenia APTT w badaniach laboratoryjnych 2 miesigce przed wystgpieniem cigzkiego krwotoku.

Prezentowany przypadek AHA ma na celu zwrocenie uwagi na mozliwosc wystgpienia tego
rzadkiego schorzenia w zwigzku z chorobg nowotworowq, a takze na zagrozenie zycia w przy-
padku zbyt poznego rozpoznania choroby i wykonywania zabiegow operacyjnych bez wilasciwego
przygotowania pacjenta.
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Summary

Acquired Haemophilia A (AHA) is an autoimmune disease caused by the sudden onset of au-
toantibodies to coagulation Factor VIII (FVIII). Categorized as circulating anticoagulants, the
autoantibodies bind and inhibit FVIII, leading to severe bleeding disorder in patients. AHA
affects both males and females and is observed in patients with no personal or family history
of hemorrhagic incidents. In many cases AHA 1s secondary to predisposing diseases, e.g. ma-
lignancy. In this article, the authors present the case of a 63-year-old patient with AHA asso-
ciated with colorectal adenocarcinoma. The patient had undergone right hemicolectomy with
a formation of ileostomy. Four months after the surgery, a massive iatrogenic haemorrhage
occurred which was caused by an attempt to place a central catheter in the left subclavian vein.
The patient was transfused with 12 units of packed red blood cells (RBC), 11 units of fresh
frozen plasma (FFP) and 8 mg of recombinant activated factor VIla (rVIla — NovoSeven).
Lab tests revealed APTT prolongation, normocytic anemia and indicators of kidney failure.
After a life-saving surgery performed to remove the hematoma, the patient received further
units of packed RBC, FFE platelets and prothrombin complex concentrate (Octaplex). Five
days after surgery, the patient required wound revision due to increasing hematoma volume.
Further and significant APTT prolongation was observed and the diagnosis of acquired hae-
mophilia was finally established — the activity of FVIII was reduced to 0% and FVIII inhibitor
level was 32 BU. Treatment with activated prothrombin complex concentrate (aPCC) FEIBA
was introduced and eradication of the inhibitor by immunosuppression using prednisone
and cyclophosphamide was initiated simultaneously. Both resulted in the improvement of the
patient’s clinical condition. A follow-up examination two months later showed remission of the
disease, with no signs of recurrence during 13-months of further observation. The presence of
isolated prolonged APTT in the patient two months prior to the severe haemorrhage event has
been determined retrospectively.

The purpose of this report is to increase the awareness of the possibility of AHA as the reason
for severe bleeding in patients with malignancy, as well as to point out the life-threatening
complications that can result from postponed AHA diagnosis in patients exposed to invasive
procedures without the proper treatment.

Key words: acquired haemophilia, bleeding diathesis, neoplastic disease

Wstep

Obecnos¢ osoczowej skazy krwotocznej u pa-
cjenta onkologicznego moze nastreczaé wielu trud-
noSci. Proces diagnostyki i terapii nowotworu wigze
sie czesto z konieczno$cia wykonania inwazyjnych
badan i zabiegow operacyjnych, stwarzajacych wy-
sokie ryzyko wystgpienia powiklan krwotocznych
w przypadku niezapewnienia prawidlowej hemo-
stazy. Sktonno§é do nadmiernych krwawien w tej
grupie chorych moze by¢ dodatkowo zwiekszona
wskutek samej choroby nowotworowej, na przy-
kiad naciekania naczyn krwiono$nych przez guz,
jej powiklan, takich jak sepsa prowadzaca do DIC,
powiklan zwigzanych z jej leczeniem, np. maloplyt-
kowoSci po zastosowaniu lekow cytostatycznych,
a takze wskutek wspolwystepowania innych chorob,
takich jak choroby watroby [1].
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Obecnie istniejg skuteczne metody leczenia
chorych na wrodzone skazy krwotoczne, umozliwia-
jace przygotowanie ich do interwencji w przebiegu
procesu diagnostyczno-terapeutycznego choroby
nowotworowej. Dostepne sg wytyczne diagnostyki
1leczenia hemofilii [2, 3], ktore uwzgledniajg opieke
okolooperacyjna u tych chorych [4].

Trudniejszym zagadnieniem o charakterze
niewatpliwie interdyscyplinarnym jest nagle poja-
wienie sie skazy krwotocznej, nierzadko o ciezkim,
gwaltownym przebiegu u pacjentow, u ktorych nigdy
wczesniej nie wystepowaly jej objawy.

Nabyte osoczowe skazy krwotoczne sg grupa
chorob wynikajacych z niedoboru jednego lub wie-
lu czynnikoéw krzepniecia, najczeSciej na drodze
upos$ledzonego ich wytwarzania i/lub zwiekszonego
zuzycia. Do niedoboru czynnikow krzepniecia moga
prowadzi¢ — obok niedoboru witaminy K, choréb
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watroby i1 uogolnionej aktywacji krzepniecia krwi
— procesy autoimmunizacyjne, skutkujace nagltym
pojawieniem sie inhibitor6w — autoprzeciwcial
przeciwko czynnikom krzepniecia. Inhibitory
wigza sie z czynnikami krzepniecia, obnizaja ich
aktywno$¢ 1 przyspieszaja ich klirens. Dotych-
czas opisano przypadki pojawienia sie przeciwcial
przeciwko wielu czynnikom krzepniecia, jednak
najczesciej spotykanym tego typu zaburzeniem jest
nabyta hemofilia A (AHA, Acquired Haemophilia A),
u ktorej podioza lezy pojawienie sie autoprzeciwcial
przeciwko czynnikowi krzepniecia VIII [5].

Nabyta hemofilia A, w przeciwienstwie do
hemofilii wrodzonej, dotyka zar6wno mezczyzn,
jak 1 kobiet. Roczna zapadalno$¢ wynosi 1,48/1 min
1 wzrasta wraz z wiekiem, jest to wiec choroba
stosunkowo rzadka, przy czym istnieje prawdo-
podobienstwo niedoszacowania ze wzgledu na jej
niepeing wykrywalno$é. Odsetek zgonow spo-
wodowanych krwawieniem moze jednak siegaé
az 8-22% [6], stad niezmiernie wazne s3 szybkie
postawienie diagnozy 1 wdrozenie terapii, a takze
bardzo ostrozna kwalifikacja chorych do wszelkich
zabiegdw inwazyjnych obejmujaca analize Korzy-
Sci 1 ryzyka. Postaé idiopatyczna stanowi 50%
przypadkow AHA. W pozostalych przypadkach
stwierdza sie predyspozycje wynikajaca z pew-
nych okreslonych stanoéw klinicznych, takich jak
okres 1-6 miesiecy po porodzie czy wspoélistnienie
chor6b autoimmunizacyjnych, litych zlosliwych
guzow nowotworowych, nowotwor6w hematolo-
gicznych oraz choro6b alergicznych. Wyrdznia sie
takze AHA polekowa [1]. W obrazie klinicznym
dominuja rozlegte krwiaki podskorne, Srodmies-
niowe, krwawienia §luzéwkowe, pooperacyjne,
pourazowe, Srodczaszkowe. W badaniach laborato-
ryjnych stwierdza sie izolowane, dwu-, trzykrotne
wydluzenie czasu czeSciowe] tromboplastyny po
aktywacji (APTT, activated partial thromboplastin
time), przy mieszczacych sie w zakresie wartoSci
referencyjnych parametrach, takich jak liczba pty-
tek, czas protrombinowy (PT, prothrombin time)
1 czas trombinowy (TT, thrombin time). Badaniem
sugerujacym obecno§¢ antykoagulantu jest test
korekcji, polegajacy na zmieszaniu rownych ob-
jetoSci osocza badanego z osoczem prawidlowym
z nastepczym pomiarem APTT, ktory w AHA nie
ulega normalizacji. Dla postawienia ostatecznego
rozpoznania nalezy oznaczy¢ aktywno$¢ czynnika
VIII i miano inhibitora w jednostkach Bethesda
z krwi pobranej przed toczeniem preparatéw krwio-
pochodnych [4]. Nie ma Scislej korelacji miedzy
stezeniem czynnika VIII a ryzykiem i stopniem
ciezko$ci krwawienia [5].

Leczenie AHA jest trojkierunkowe. Obejmuje
zahamowanie krwawief stanowiacych zagrozenie
zycia, eliminacje inhibitora oraz terapie choroby
podstawowej. Najskuteczniejsza metoda leczenia
krwawien jest stosowanie tak zwanych bypassing
agents, aktywujacych krzepniecie krwi z pominie-
ciem etapu zaleznego od czynnika VIII. Sa nimi kon-
centrat rekombinowanego aktywnego czynnika VII
(NovoSeven) i kompleks aktywowanych czynnikow
zespolu protrombiny (aPCC, activated prothrombin
complex concentrate) (FEIBA) [4] — w monoterapii
lub terapii taczonej. Nowa opcja terapeutycznag jest
koncentrat rekombinowanego wieprzowego czyn-
nika VIII (Obizur) [7]. Przetoczenia Swiezo mro-
zonego osocza 1 krioprecypitatu nie znajduja zasto-
sowania [8]. W przypadku krwawief o niewielkim
nasileniu mozna wyjatkowo podawaé koncentraty
czynnika VIII w kilkakrotnie wiekszych dawkach
oraz desmopresyne, przy zalozeniu uzyskania ak-
tywnosci czynnika VIII wynoszacej powyzej 30%
normy [5]. Kolejnym elementem leczenia majacym
na celu eliminacje autoprzeciwcial jest stosowanie
lek6w immunosupresyjnych, zwykle prednizonu
w monoterapii lub skojarzeniu z cyklofosfamidem.
Druga linie leczenia immunosupresyjnego stanowia
schematy oparte na preparatach rytuksymabu,
cyklosporyny A, azatiopryny, IVIg (IgG dozylnie
— dotyczy pacjentéw z niskim mianem inhibitora
[5]), mykofenolanu mofetilu oraz winkrystyny [9].
Skuteczno$c tej linii u chorych opornych na terapie
pierwszoliniowa wynosi okolo 60% [6]. Trwaja
badania nad skuteczno$cig wywolania immuno-
tolerancji, w ktorych poza wyzej wymienionymi
lekami podawane sg duze dawki czynnika VIIL.
Remisje rozpoznaje sie, gdy aktywnoS¢ czynni-
ka VIII wynosi powyzej 50%, a miano inhibitora
— ponizej 0,6 jB [5]. Po uzyskaniu remisji obowia-
zuje dwuletni okres obserwacji, podczas ktorego na-
lezy monitorowac aktywno$c czynnika VIII w okre-
Slonych odstepach czasu, poniewaz szacunkowo
u 20% pacjentéw dochodzi do nawrotu choroby [1].

Opis przypadku

Pacjent, lat 63, zostal przyjety w czerwcu
2015 r. do kliniki chirurgii naczyniowej w trybie
naglym z powodu podejrzenia uszkodzenia lewe;j
zyly podobojczykowe] podczas zakiadania kontaktu
centralnego. Chory byl w stanie bardzo ciezkim,
zaintubowany. W lutym 2015 r. przebyl hemiko-
lektomie prawostronna z wylonieniem ileostomii
z powodu gruczolakoraka jelita grubego; przebieg
pooperacyjny powiklany stanami gorgczkowymi.
Z powodu duzego krwiaka w okolicy szyi i nad-
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obojczykowej po lewej stronie, ktory utworzyt sie
po probie zatozenia centralnego cewnika, w macie-
rzystym szpitalu przed transportem przetoczono
choremu 12 jednostek koncentratu krwinek czer-
wonych (KKCz), 11 jednostek Swiezo mrozonego
osocza (FFP, fresh frozen plasma) 1 8 mg preparatu
NovoSeven. Przy przyjeciu do kliniki chirurgii na-
czyniowej stwierdzono u pacjenta niedokrwistos$¢
normocytowa (4,6 mmol/L), leukocytoze (15,92
G/L), prawidtowa liczbe plytek krwi, wyktadniki
niewydolno§ci nerek (kreatynina — 176,8 umol/L)
1 wykladniki zakazenia (biatko C-reaktywne [CRP,
C-reactive protein] — 73,2 mg/l; prokacytonina
— 87,30 ng/ml). Czas APTT wynosit 57 s, PT i ste-
zenie fibrynogenu mieScily sie w normie. Operacje
wykonano ze wskazan zyciowych. Rozwarto rane
w okolicy podobojczykowej lewej, usunieto krwiak,
wycieto mostkowy koniec obojczyka w celu uwi-
docznienia zyly i tetnicy podobojczykowej, przy
czym nie stwierdzono ich uszkodzenia. Nastepnie
wolny koniec obojczyka zaopatrzono woskiem
kostnym. Przetoczono 5 jednostek KKCz, 15 jed-
nostek koncentratu krwinek ptytkowych (KKP),
2 jednostki FFP i 500 jednostek koncentratu
czynnikow zespoliu protrombiny (Octaplex). Po
uzyskaniu miejscowej hemostazy rane zamknieto,
pozostawiajac dren. Chorego przekazano do macie-
rzystego szpitala.

Po 5 dniach chory zostal ponownie przekazany
do Kkliniki chirurgii naczyniowej z powodu powiek-
szania sie krwiaka w obrebie szyi i klatki piersiowej
po stronie lewej. W badaniach laboratoryjnych
utrzymywaly sie nadal niedokrwisto$¢ normocyto-
wa (4,3 mmol/L), neutrofilia (9,08 G/L), prawidlowa
liczba plytek krwi, wykiadniki niewydolno$ci nerek
(kreatynina — 135,1 umol/L; szacunkowy wspoi-
czynnik filtracji ktebuszkowej [eGFR, estimated
glomerular filtration rate] — 49 ml/min), zwiekszo-
ne stezenie bilirubiny (20,59 umol/L) przy prawid-
towej aktywnoS$ci aminotransferaz. Przesiewowe
badania hemostazy wykazywaly znaczne przedtu-
zenie APTT (128,4 s; maksymalnie powyzej 240 s),
prawidlowy PT, zwiekszone stezenie fibrynogenu
(583,90 mg/dL). W dniu ponownego przyjecia doko-
nano rewizji rany po poprzednim zabiegu. Usunieto
krwiak, uwidoczniono liczne drobne krwawienia
punktowe w wielu miejscach w calej ranie, ktore
podkiuto 1 skoagulowano. W ranie pozostawiono
preparat hemostatyczny Surgicell Fibrilar.

Kierownik szpitalnego laboratorium zwrocit
uwage na znaczne izolowane przediuzenie APTT
u pacjenta (104,5 s) 1 wykonat test korekgji (79,1
s — brak korekcji). Nastepnie oznaczono aktyw-
no$¢ czynnika VIII (0%) 1 miano inhibitora (32 jB),

co stanowilo podstawe do rozpoznania nabytej
hemofilii. Pacjentowi wiaczono aPCC — preparat
FEIBA w dawce 100 j./kg co 12 godzin, dzieki
czemu uzyskano szybkie ustapienie krwawien.
W celu eradykacji inhibitora zastosowano leki
immunosupresyjne: prednizon (1 mg/kg/d.) oraz
cyklofosfamid (2 mg/kg/d.). Jednocze$nie udalo sie
opanowac zakazenie, ustapily wykladniki niewydol-
no$ci nerek i stan ogolny chorego ulegt znaczace;j
poprawie. Podczas drugiej hospitalizacji pacjent
otrzymal 18 jednostek KKCz oraz 140 tys. jedno-
stek preparatu FEIBA. Ze szpitala zostal wypisany
po 2 tygodniach w stanie ogbélnym dobrym do dal-
szego leczenia ambulatoryjnego. Czas APTT przed
wypisaniem wynosit 98,4 s, aktywno$¢ czynnika
VIII — 0%, a miano inhibitora — 64 jB.

W kontrolnym badaniu we wrze$niu 2015 roku
poza niewielka niedokrwisto$cig (hemoglobina
[Hb] — 7,5 mmol/l) obraz krwi byl prawidiowy;
zwracalo uwage znacznie zwiekszone stezenie
ferrytyny w osoczu (2629 ug/l), ktére wigzano
z masywnymi toczeniami KKCz. Czas APTT byt
w normie, aktywno$¢ czynnika VIII wynosila
81,8%, a miano inhibitora czynnika VIII — ponizej
0,6 jB. Zaprzestano stosowania lekow immunosu-
presyjnych. Chorego intensywnie rehabilitowano
za pomocg ¢wiczen oddechowych, elementow tera-
pii manualnej, terapii tkanek miekkich, energizacji
mieéni oraz ¢wiczenia na biezni antygrawitacyjnej
Alter G (3 razy w tygodniu), przez co uzyskano
poprawe stanu ogolnego, a takze wydolnoSci odde-
chowej 1 kondycji fizyczne;j. Terapii poddano takze
rozlegla blizne pooperacyjna na Scianie klatki pier-
siowej. W ciggu dalszej 13-miesiecznej obserwacji
nie doszio do nawrotu choroby nowotworowej ani
nabytej hemofilii.

Podsumowanie

W przedstawionym przypadku nabyta hemo-
filia wystapila u pacjenta z chorobg nowotworo-
wa. Retrospektywnie ustalono, ze przediuzenie
APTT do 60 s stwierdzono u opisanego chorego
juz w kwietniu 2015 roku. Rozpoznanie nabytej
hemofilii ustalono u chorego dopiero po zalozeniu
wktlucia centralnego i1 dwdch zabiegach operacyj-
nych, ktére doprowadzity do bardzo ciezkich powi-
ktan i1 zagrozily zyciu pacjenta. Trudno zrozumie¢,
dlaczego izolowane, znaczace przedtuzenie APTT
nie zwrocito uwagi licznych os6b odpowiedzialnych
za leczenie tego pacjenta. Weczesniejsze ustalenie
wla§ciwego rozpoznania umozliwiloby unikniecie
wielu powikian, kolejnych zabiegdw operacyjnych
1 prawdopodobnie toczenia bardzo duzych iloSci
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preparatow krwiopochodnych — KKCz, KKP 1 FFP.
Trzeba przyznaé, ze opisany chory mial wyjatko-
we szczeScie; z nierozpoznang nabyta hemofilia
przezyl inwazyjne zabiegi chirurgiczne i zwigzane
z nimi powiklania oraz transporty miedzy r6znymi
oddziatami szpitalnymi. Pewna pozytywna role
moglo odegra¢ bardzo intensywne leczenie obja-
wowe — toczenie duzych ilo§ci KKCz 1 podanie
przed transportem preparatu NovoSeven jako uni-
wersalnego Srodka hemostatycznego. Wiaczenie
odpowiedniego leczenia po ustaleniu rozpoznania
nabytej hemofilii przyczynito sie do uzyskania szyb-
kiej 1 radykalnej poprawy stanu zdrowia pacjenta.
Wszelkie inwazyjne zabiegi u chorych na na-
byta hemofilie wiaza sie z duzym ryzykiem krwa-
wien, ktorych nierzadko nie udaje sie opanowac
pomimo stosowania obu preparatow ,,omijajacych”
— NovoSeven 1 FEIBA — w monoterapii albo
w leczeniu skojarzonym. Stosunkowo nieliczne
doniesienia wskazuja na dobre wyniki podawania
koncentratu rekombinowanego wieprzowego czyn-
nika VIII (Obizur) u operowanych pacjentéw z AHA
[10]. Wskazania nawet do niewielkich zabiegdow,
ktore wigza sie z przerwaniem ciagloSci tkanek,
nalezy w tej chorobie zawsze bardzo wnikliwie
rozwazyc¢. Duze krwiaki moga sie utworzyé nawet
po zastrzyku domie$niowym, punkcji szpiku lub
biopsji narzadowej. Zagrozeniem zycia z powodu
niemozliwych do opanowania krwawien moze by¢
w nabytej hemofilii kazdy zabieg operacyjny [4].
Prezentowany przypadek AHA ma na celu
zwrocenie uwagi na mozliwo§¢ wystgpienia tego
rzadkiego schorzenia w zwigzku z chorobg nowo-

tworowa, a takze na zagrozenie zycia w przypadku
zbyt p6Znego rozpoznania choroby i wykonywania
zabiegow operacyjnych bez wiaSciwego przygoto-
wania pacjenta.
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