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Streszczenie

Nabyta hemofilia A (AHA) jest cigzkq skazg krwotoczng wywolang przez autoprzeciwciala
skierowane przeciw czynnikow: krzepnigcia VIII (factor VIII, FVIII). Przeciwciala te hamujg
funkcje koagulacying FVIII 1 prowadzq do zmniejszenia jego aktywnosci w osoczu chorego.
Na AHA chorujq glownie osoby starsze. W ponad polowie przypadkow choroba ma charakter
idiopatyczny. Wsrod stanow sprzyjajgcych jej wystgpieniu wymienia sig choroby autoimmuno-
logiczne, nowotwory oraz okres do 12 miesigcy po porodzie. W obrazie klinicznym dominujq
przede wszystkim rozlegle wynaczynienia krwi pod skorq. Rzadziej pojawiajq sig¢ krwiaki srod-
migsniowe, zaotrzewnowe oraz krwawienia do centralnego ukladu nerwowego. W badaniach
laboratoryinych AHA charakteryzuje sie izolowanym wydiuzeniem czasu czesciowej trombo-
plastyny po aktywacji (APTT), zmniejszong aktywnoscig FVIII oraz obecnoscig inhibitora
FVIII. Pomimo ze u chorych na AHA obserwuje si¢ zazwyczaj ciezkq skaze krwotoczng, mogq
takze wystepowac postacie bezobjawowe, z przypadkowo wykrytym wydiuzeniem APTT jako
Jedyng nieprawidiowosciq. Celem leczenia chorego na AHA jest opanowanie krwawienia oraz
eliminacja inhibitora.

Stowa kluczowe: nabyta hemofilia A, czynnik VIII, koncentraty omijajace inhibitor,
inhibitor, krwawienie
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Wstep

Nabytahemofilia A (AHA, acquired hemophilia A)
jest ciezka skaza krwotoczng wywolang przez
autoprzeciwciala skierowane przeciw czynnikowi
krzepniecia VIII (FVIII, factor VIII). Przeciwciala
te, zwane krazacym antykoagulantem lub inhibito-
rem, hamuja funkcje koagulacyjng FVIII i prowadza
do zmniejszenia jego aktywnosci w osoczu chorego
[1-3]. W przeciwienstwie do wrodzonej hemofilii
A spowodowanej mutacja w genie F8 znajdujacym

sie na chromosomie X, na ktorg choruja glownie
mezczyzni, AHA ma podloze autoimmunologiczne
1 wystepuje u obu plci [2].

Nabyta hemofilia A nalezy do choréb rzadkich.
Roczna zapadalno§¢ szacuje sie na okoto 1,5/1 000 000
mieszkancow, ale z powodu nieprawidlowych
rozpoznan dane te moga by¢ niedoszacowane [2].
Zachorowalno$¢ na AHA wzrasta z wiekiem. Wy-
niki wielooSrodkowego rejestru EACH2 (European
Acquired Hemophilia Registry) wykazaly, ze media-
na wieku w chwili diagnozy wynosita 73,9 roku [4].

Adres do korespondencji: dr n. med. Magdalena Gorska-Kosicka, Klinika Zaburzen Hemostazy i Chorob Wewnetrznych
Instytutu Hematologii 1 Transfuzjologii, ul. Gandhi 14, 02-776 Warszawa, tel. 22 3496108, e-mail: magdagorska@tlen.pl

176 https://journals.viamedica.pl/journal_of transfusion_medicine


https://orcid.org/0000-0002-5208-1637
https://orcid.org/0000-0002-4548-5967
https://orcid.org/0000-0001-7877-4784

Magdalena Gorska-Kosicka, Michat Wojciak, Jerzy Windyga, Postepowanie w nabytej hemofilii A

Nabyta hemofilia A wystepuje z porownywalng cze-
sto§cia u kobiet 1 u mezczyzn, z wyjatkiem przedzia-
tu wiekowego 2040 lat, co jest zwiazane ze wzro-
stem zapadalno$ci na te chorobe wérod kobiet cie-
zarnych i w okresie 12 miesiecy po porodzie [2, 5].
U dzieci AHA obserwuje sie niezwykle rzadko,
a u noworodkéw moze by¢ zwigzana z transmisjg
przez lozysko matczynych przeciwcial przeciwko
FVIII [6, 71.

U okolo polowy pacjentoéw nie udaje sie ustali¢
zadnej przyczyny wystapienia AHA (postaé idiopa-
tyczna). W pozostatych przypadkach AHA wspotist-
nieje z chorobami autoimmunologicznymi, derma-
tologicznymi, nowotworami, cigza i pologiem lub
jej wystapieniu przypisuje sie ekspozycje na rozne
leki (tab. 1) [1, 2, 4]. Wedlug rejestru AHA-POL,
obejmujacego dane z lat 2011-2013 gromadzone
w czterech polskich o$rodkach hematologicznych
(Warszawa, Krakow, Poznan, £.6dz), u 58% chorych
rozpoznano idiopatyczng posta¢ AHA, w 20% przy-
padkow AHA wspolistniata z chorobami autoimmu-
nologicznymi, w 18% z nowotworami, za§ w 4%
byta zwiazana z ciaza lub pologiem [8].

Nabyta hemofilie A podejrzewa sie u chorego
z nagla, zazwyczaj ciezka skaza krwotoczng przy
negatywnym osobniczym i rodzinnym wywiadzie
krwotocznym. Najbardziej charakterystyczne
dla AHA s3 podskorne wylewy krwi, ktore moga
obejmowac znaczne powierzchnie ciala (ryc. 1).
Obserwuje sie takze krwawienia ze S§luzowek oraz
krwiaki SrodmiesSniowe, ktore uciskajac na naczy-

Rycina 1. Podskérne wylewy krwi typowe dla nabytej
hemofilii A (zbiory M. Gérska-Kosicka)

nia krwiono$ne 1 nerwy, moga powodowac zespol
przedzialow powieziowych. Szczegolnie trudne
do opanowania sa krwawienia z ran po zabiegach
operacyjnych, dlatego u pacjentéw z podejrzeniem,
a zwlaszcza potwierdzonym rozpoznaniem AHA,
unika sie w miare mozliwos$ci wszelkich procedur
inwazyjnych. Natomiast wylewy krwi dostawowe,
typowe dla wrodzonej hemofilii A, sg bardzo rzadko
spotykane w AHA [1, 2, 4].

Rozpoznanie
Przebieg kliniczny AHA jest zwykle ciezki,

a rozpoznanie ocenia sie na podstawie obrazu
klinicznego. Moze sie jednak zdarzy¢ przebieg

Tabela 1. Choroby i stany predysponujgce do wystapienia nabytej hemofilii A (wedtug [1,2,4], modyfikacja wtasna)

Nowotwory

Hematologiczne: przewlekfa biataczka limfocytowa, chtoniak Hodgkina, szpiczak plazmocytowy, chtoniaki nieziarnicze,
zespoty mielodysplatyczne, makroglobulinemia Waldenstréma, pierwotna mielofibroza, erytroleukemia

Guzy lite: rak ptuc, prostaty, sutka, jelita grubego, zotadka, nerki, szyjki macicy, nowotwory regionu gtowy i szyi,

czerniak, rak watrobowokomaorkowy

Choroby autoimmunologiczne

Toczen rumieniowaty uktadowy, reumatoidalne zapalenie stawéw, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, zespét Sjogre-
na, zespot Goodpasteure’a, stwardnienie rozsiane, miastenia, niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna, autoimmuno-

logiczne choroby tarczycy

Cigza i potég
Zwykle w okresie do 12 miesiecy po porodzie

Leki

Antybiotyki betalaktamowe, chloramfenikol, sulfonamidy, fenytoina, metyldopa, interferon alfa, neuroleptyki w formie
depot — pochodne tioksantenu, niesteroidowe leki przeciwzapalne, fludarabina, klopidogrel, niwolumab

Choroby skéry

tuszczyca, pecherzyca

Inne choroby

Wirusowe zapalenie watroby typu B i C, astma, przewlekfa obturacyjna choroba ptuc, gammapatie monoklonalne

o nieustalonym znaczeniu
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utajony, z dyskretnymi objawami skazy krwotocz-
nej, kiedy na wlasciwe rozpoznanie naprowadzaja
wyniki badan laboratoryjnych [2, 3, 9].

W przesiewowych testach hemostazy cha-
rakterystyczne dla pacjenta z AHA jest izolowane
wydluzenie czasu czeSciowe] tromboplastyny po
aktywacji (APTT, activated partial thromboplastin
time). Czas protrombinowy (PT, prothrombin time),
czas trombinowy (TT, thrombin time), stezenie
fibrynogenu oraz liczba plytek krwi sa prawidlowe.
Taki uktad wynikow wystepuje takze we wrodzo-
nych niedoborach czynnikow VIII, IX, XI, XII oraz
w przypadku obecno$ci antykoagulantu tocznio-
wego (LA, lupus anticoagulant). W roéznicowaniu
niedoboru czynnikow krzepniecia na tle zmniejszo-
nej syntezy od niedoboru na tle obecno$ci antyko-
agulantow wykorzystuje sie test korekcji osocza.
Polega on na oznaczeniu APTT w mieszaninie
rownych objetosci osocza badanego 1 wzorcowego
(zawierajacego wszystkie czynniki krzepniecia).
Brak normalizacji APTT w tej mieszaninie (czyli
ujemny wynik testu korekcji albo dodatni wynik
na obecno$¢ krazacego antykoagulantu) obserwuje
sie w przypadku obecno$ci inhibitora FVIII, inhibi-
torow pozostatych czynnikow krzepniecia szlaku
wewnatrzpochodnego oraz u pacjentéow z LA
[1, 2, 9, 10]. Antykoagulant toczniowy jest prze-
ciwcialem skierowanym przeciwko kompleksom
biatkowo-fosfolipidowym, nie powoduje objawow
skazy krwotocznej, natomiast moze predyspo-
nowal do zakrzepicy [2]. Obnizona aktywno$é
FVIII (zazwyczaj 0-20 j.m./dl) potwierdza, ze
krazacy antykoagulant jest skierowany przeciwko
FVIIIL. Ostatnim etapem diagnostyki AHA jest
oznaczenie miana inhibitora czynnika VIII, ktore
wyraza sie w jednostkach Bethestda w mililitrze
(G.B./ml) [1-3, 9].

Warto w tym miejscu nadmienié, ze powikia-
niem leczenia wrodzonej hemofilii A takze moze
by¢ powstanie inhibitora FVIII (w odréznieniu
od AHA, we wrodzonej hemofilii A inhibitor jest
alloprzeciwcialem, ktory powstaje w odpowiedzi
na podawany w leczeniu substytucyjnym egzo-
genny czynnik VIII). U chorych na wrodzong
hemofilie A powiklang inhibitorem, podobnie jak
u pacjentow z AHA, wynik testu na obecno$¢ in-
hibitora jest dodatni, natomiast aktywnos¢ FVIII
jest niewykrywalna (< 1 j.m./dl) [2, 11]. Te dwie
choroby rdznicuje przede wszystkim obraz kli-
niczny 1 wywiad lekarski. R6znicowanie przyczyn
izolowanego wydiuzenia APTT przedstawiono
w tabeli 2.

Diagnostyke laboratoryjng w kierunku AHA
nalezy wykona¢ w probkach krwi pobranych przed

rozpoczeciem leczenia hemostatycznego. Po poda-
niu lekow hemostatycznych u czesci chorych APTT
ulega skroceniu, co utrudnia interpretacje wynikow
badan i moze spowodowaé btedne wykluczenie
AHA jako przyczyny skazy krwotocznej [1, 2].

Leczenie hemostatyczne

Odmiennie niz we wrodzonej hemofilii A,
w AHA nie ma Scistej korelacji pomiedzy aktywnos-
cig FVIII w osoczu a nasileniem skazy krwotoczne;j.
Nawet przy niskim mianie inhibitora i zachowanej
resztkowej aktywnoS$ci FVIII moga wystapic ciez-
kie, zagrazajace zyciu krwawienia wymagajace
niezwlocznego rozpoczecia leczenia hemostatycz-
nego [1, 2]. Zastosowanie koncentratu ludzkiego
FVIII u chorego na AHA spowoduje najczeSciej
jego inaktywacje przez inhibitor i nie doprowadzi
do zatrzymania krwawienia. Tylko w nielicznych
przypadkach AHA substytucyja ludzkiego czynni-
ka VIII moze sie okazac skuteczna [2, 9]. Dlatego
leczeniem z wyboru u chorych na AHA sg koncen-
traty czynnikOw krzepniecia omijajgcych inhibitor
(BPAs, by-passing agents), to jest rekombinowany
aktywowany czynnik VII (tFVIla, recombinant
activated factor VII) oraz koncentrat aktywowanych
czynnikow zespolu protrombiny (aPCC, activated
prothrombin complex concentrate) (tab. 3). Nazwa
tych lekéw zwiagzana jest z faktem, ze aktywuja
proces krzepniecia krwi z pominieciem etapu za-
leznego od FVIII (omijaja inhibitor FVIII) [2, 12].

Koncentraty omijajace inhibitor sg dostepne
nieodplatnie dla chorych z silnym podejrzeniem
lub potwierdzonym rozpoznaniem AHA w ramach
Narodowego Programu Leczenia Chorych na
Hemofilie 1 Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata
2019-2023 (program Ministerstwa Zdrowia). Ich
dystrybucja odbywa sie poprzez Regionalne Centra
Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa (RCKiK). Kon-
centraty omijajace inhibitor podobnie do innych
koncentratéw czynnikow krzepniecia zamawia sie
poprzez strone internetowg https://csm-swd.nfz.
gov.pl/cnr/start.htm (po wpisaniu do przegladarki
internetowej hasta ,,czynnik na ratunek”). Zapo-
trzebowanie moze by¢ wystawione przez kazdego
lekarza dysponujacego prawem wykonywania
zawodu na terenie Rzeczypospolitej Polskiej nie-
zaleznie od specjalizacji.

Skuteczno$¢ koncentratow omijajacych in-
hibitor w leczeniu krwawieni u chorych na AHA
potwierdzaja wyniki badan klinicznych i dane z reje-
strow [4, 13-17]. Wedtug danych z rejestru EACHZ,
skuteczno$é obu lekow byla porownywalna i wy-
nosila 91,8% dla rFVIIa i1 93,3% dla aPCC [13].
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Tabela 2. Diagnostyka réznicowa izolowanego wydtuzenia APTT (na podstawie [2])
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Przyczyna APTT PT TT Ptytki Fibry- Test korekcji  Inhibitor Aktywnos¢ Obraz kliniczny
-nogen  APTT* >0,5j.B./ czynnikow
/ml krzepniecia
Nabyta N N Brak korekcji  Obecny inhi-  |[FVIII Nagta skaza
hemofilia A bitor FVIII krwotoczna
Hemofilia A N N Korekcja Nieobecny LRV Skaza krwotoczna
Hemofilia A N N Brak korekcji  Obecny inhi-  |[FVIII Nieskutecznos¢
wrodzona bitor FVIII dotychczasowego
powikfana Iec_zenia substytu-
inhibitorem cyjnego
czynnika VIII
Choroba N N Korekcja Nieobecny LFVIIl, [VWF  Skaza krwotoczna
von Willebranda
typu 3.
Hemofilia B N N Korekcja Nieobecny LFIX Skaza krwotoczna
Hemofilia B powi- N N Brak korekcji  Obecny inhi-  |FIX Nieskutecznos¢
ktana inhibitorem bitor FVIII dotychczasowego
czynnika IX leczenia substytu-
cyjnego
Niedobor FXI 1 N N N N Korekcja Nieobecny LFXI Skaza krwotoczna
Niedobor FXII T N N N N Korekcja Nieobecny LEXII Bez objawdw ska-
(anomalia Hage- zy krwotocznej
mana)
Antykoagulant T N N N N Brak korekcji  Nieobecny LA moze Bez objawéw

tocznia (LA)

interferowac skazy krwotocz-
Z ozna- nej, niekiedy
czeniami zakrzepica
aktywnosci

czynnikow

krzepniecia,

dajac fatszy-

wie obnizo-

ne wyniki

*Brak odpowiedniego skrocenia APTT w mieszaninie osocza badanego i osocza prawidtowego oznacza obecno$¢ w badanym osoczu inhibitora (inaczej kraza-
cego antykoagulantu); APTT (activated partial thromboplastin time) — czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji; PT (prothrombin time) — czas protrombi-
nowy; TT (thrombin time) — czas trombinowy; VWF (von Willebrand factor) — czynnik von Willebranda; F (factor) — czynnik; LA (lupus anticoagulant) — anty-
koagulant toczniowy; N — wynik w zakresie wartosci referencyjnych; 1 — wynik powyzej zakresu wartosci referencyjnych; | — wynik ponizej zakresu wartosci

referencyjnych

Jednak w wielu sytuacjach klinicznych lekiem
pierwszego wyboru u chorego na AHA z ciezka
skaza krwotoczng jest rFVIla [1, 2]. Jego zalety
obejmuja malg objetos¢ gotowego do wstrzykniecia
roztworu, co zapewnia mozliwo$¢ szybkiego poda-
nia. Pewna niedogodnoS$cia zwigzang ze stosowa-
niem rFVIla jest jego krotki czas biologicznego pol-
trwania. Wymusza to dawkowanie rFVIIa co 2-3 h
w przypadku leczenia ciezkich krwawien (przy
mniej nasilonych krwawieniach odstepy czasu
miedzy iniekcjami mozna wydtuzy¢ do 4, 6, 8, 12,
anawet 24 h). Z drugiej strony, u chorego z ciezkim
krwawieniem podawanie leku w matych odstepach
czasowych stwarza mozliwo$¢ lepszej kontroli
procesu terapeutycznego, a w razie potrzeby jego
szybka modyfikacje (zwlaszcza, ze rFVIla nie ma
okreslonej maksymalnej dawki dobowej).

Koncentrat aktywowanych czynnikow ze-
spolu protrombiny charakteryzuje sie dluzszym
czasem biologicznego poltrwania, dlatego podaje
sie go co 8 h w ciezkich krwawieniach oraz co
12-24 h w przypadku krwawien o mniejszym na-
sileniu. Maksymalna jednorazowa dawka leku nie
powinna przekracza¢ 100 j.m/kg m.c, a dobowa
— 200 j.m./kg m.c. [1-3, 9, 11, 18]. Czas przygo-
towania roztworu (rozpuszczenie liofilizatu) 1 po-
dawania leku sa diuzsze w poréwnaniu z rFVIIa.
W zwiazku z powyzszym, w oSrodku, w ktérym
pracuja autorzy niniejszego opracowania, aPCC
czesto stosowany jest u chorych na AHA juz po opa-
nowaniu ostrego krwawienia w celu zapobiegania
jego nawrotowi. Jesli jednak odpowiedz kliniczna na
stosowanie rFVIla bytaby niezadowalajaca, aPCC
trzeba zastosowac jak najszybciej. Z tego powodu
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Tabela 3. Leki stosowane w leczeniu krwawiern w AHA [na podstawie 2, 9]

Lek

Dawkowanie

rFVila — lek pierwszego wyboru
w wielu sytuacjach klinicznych

> 90 pg/kg i.v. co 2-3 h w przypadku ciezkiego krwawienia; po osiggnieciu hemosta-
zy wydtuzenie odstepow miedzy wstrzyknieciami do 4-6-12-24 h

aPCC

50-100 j.m./kg i.v., co 8-12 h (maksymalnie 200 j.m./d.)

rpFVIII

Nieobecne przeciwciata przeciwko rpFVIIl: poczagtkowo 50-100 j.m./kg i.v., nastepnie
pod kontrolg aktywnosci FVIII w osoczu

Obecne przeciwciata przeciwko rpFVIII: poczatkowo 200 j.m./kg i.v. jesli krwawienie
jest ciezkie lub 50-100 j.m./kg i.v.; jesli krwawienie ma tagodniejszy przebieg; na-
stepnie pod kontrolg aktywnosci FVIIl w osoczu

Koncentrat ludzkiego FVIII —

50-100 j.m. co 8-12 h lub w ciagtym wlewie dozylnym pod kontrolg aktywnosci

lek o niepewnej skutecznosci FVIIl w osoczu

w wiekszosci sytuacji klinicznych
w przebiegu AHA

Desmopresyna — lek o niepew-
nej skutecznosci w wiekszosci
sytuacji klinicznych w przebiegu
AHA

0,3-0,4 ug/kg w 30-minutowym wlewie dozylnym, powtarzanym w razie potrzeby
co 24 h, pod kontrolg aktywnosci FVIIl w osoczu

Kwas traneksamowy — leczenie
wspomagajace

1gco8hiv. lubp.o.

aPCC (activated prothrobin complex concentrate) — koncentrat aktywowanych czynnikdw zespotu protrombiny, rFVlla (recombinant activated clotting factor
VIl) — rekombinowany aktywowany czynnik VI, rpVIIl (recombinant porcine clotting factor VIIl) — rekombinowany wieprzowy czynnik VIII, FVIII (factor VilIl)

— czynnik VIIL. i.v. (intravenously) — dozylnie, p.o. (per os) — doustnie

w oérodkach leczenia chorych na hemofilie musi
by¢ zapewniony dostep do obu BPAs.

Chorzy na AHA do czasu wyeliminowania inhi-
bitora narazeni s3 na ciezkie powikiania krwotocz-
ne. Jesli pacjent z przetrwatym inhibitorem przebyt
zagrazajace zyciu krwawienie lub wystepuja u nie-
go nawracajace ciezkie wylewy krwi, uzasadnione
jest rozwazenie diugoterminowej profilaktyki z za-
stosowaniem BPA. Z uwagi na diuzszy czas dziala-
nia, lekiem z wyboru w tym wskazaniu jest aPCC.
Zasadno§¢ takiego postepowania, mimo ze nie jest
ono oparte na twardych dowodach medycznych,
potwierdzaja wyniki prospektywnego badania opub-
likowanego przez Arokszallasiiwsp. [19]. W grupie
11 pacjentéw, u ktoérych stosowano profilaktyke
aPCC, u 9 (81,8%) nie wystepowaly krwawienia.
Nie obserwowano takze dziatan niepozadanych.
Koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotu
protrombiny podawano w dawce 30-60 j.m./kg
m.c standardowo 3 razy w tygodniu, a u pacjentow
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym lub
z trudno$ciami w uzyskaniu dostepu dozylnego —
2 razy w tygodniu. Profilaktyke kontynuowano do
czasu eliminacji inhibitora [1].

Potencjalnym dzialaniem niepozadanym BPAs,
ktore budzi niekiedy spore emocje, sa incydenty
zakrzepowo-zatorowe. Leki omijajace zalicza sie
bowiem do silnych prohemostatykow. Wedlug
danych z rejestru EACH2, powiklania zakrzepo-
wo-zatorowe pod postacig zakrzepicy zy! glebo-

kich, udaru moézgu i zawalu mie$nia sercowego
obserwowano u 4,8% chorych leczonych aPCC
oraz 2,3% chorych otrzymujacych rFVIIa [13].
Biorac pod uwage, ze chorzy na AHA, to najczes-
ciej ludzie starsi (czesto w 8.-9. dekadzie zycia)
z wieloma chorobami wspolistniejacymi, wsrod
ktorych sa schorzenia zwiekszajace ryzyko powi-
klan zakrzepowo-zatorowych w ukladzie tetniczym
1 zylnym, przedstawione dane liczbowe na pewno
nie sa zatrwazajace. W ocenie wiekszo$ci le-
karzy stosujacych BPA w codziennej praktyce
klinicznej, najwieksza wada tych lekow jest brak
mozliwo$ci laboratoryjnej oceny skutecznoS$ci ich
dziatania [2, 20].

Wady tej nie posiada zarejestrowany w ostat-
nich latach do leczenia krwawien w przebiegu AHA
rekombinowany wieprzowy czynnik VIII (rpFVIII,
recombinant porcine factor VIII). Wykazuje on ak-
tywno$¢ koagulacyjna zblizong do ludzkiego FVIII,
ale dzieki pewnej roznicy w strukturze aminokwa-
sowej, autoprzeciwciala wystepujace u chorych na
AHA zazwyczaj nie neutralizuja go w takim stopniu,
jak ludzki FVIII [21].

Skuteczno§¢ rpFVIII w leczeniu krwawien
u chorych na AHA po raz pierwszy oceniano
w badaniu klinicznym II/III fazy, ktorego wyniki,
opublikowane w 2015 roku, staly sie podstawa do
dopuszczenia leku do obrotu [21]. W badaniu tym
dawka poczatkowa rpFVIII wynosita 200 j.m./kg.
Nastepne dawki dobierane byly w zaleznosci od
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uzyskanej w osoczu aktywnosci FVIII oraz stanu
klinicznego chorego [21]. W 85,7% przypadkow le-
czenie oceniono jako w pelni skuteczne, aw 14,3%
przypadkow jako czeSciowo skuteczne [22]. Ko-
lejne badania post-marketingowe potwierdzily
efektywno$¢ nizszych dawek rpFVIII w leczeniu
hemostatycznym pacjentéw z AHA [23, 24].

Istotng zaleta rpFVIII jest mozliwos$¢ labora-
toryjnej kontroli skutecznosci jego stosowania.
W tym celu oznacza sie aktywno$¢ czynnika VIII
W osoczu chorego. Zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego, w przypadku ciezkich
krwotokow nalezy dazyé do uzyskania aktyw-
noSci czynnika VIII w osoczu > 80 j.m./dl, na-
tomiast w przypadku lagodniejszych krwawien
> 50 j.m./dl [25].

W osoczu pacjentow z AHA moga wystepowac
przeciwciala krzyzowe, ktore neutralizuja ludzki
FVIII i rpFVIIIL. Dlatego przed zastosowaniem
rpFVIII nalezy wykona¢ oznaczenie miana prze-
ciwcial anty-rpFVIII [2, 3, 9].

Jesli wyjSciowo nie wykrywa sie przeciwcial
anty-rpFVIII, to dawka wstepna rpFVIII wynosi
50-100 j.m./kg [2, 3, 9] (tab. 3). Kolejne dawki po-
daje sie co 4-12 h zaleznie od uzyskanej w osoczu
chorego aktywno§ci rpFVIII oraz sytuacji klinicznej.
U pacjentow, u ktorych stwierdzono obecno$¢ prze-
ciwciat anty-rpFVIII, w fagodnych i umiarkowanych
krwawieniach dawka wstepna rpFVIII wynosi 50—
100 j.m./kg masy ciala, podobnie jak u chorych z nie-
wykrywalnymi przeciwciatami anty-rpFVIIL, nato-
miast w ciezkich jest wieksza i wynosi 200 j.m./kg.
Nastepne dawki leku dobiera sie zaleznie od uzy-
skanej w osoczu chorego aktywnosci FVIII [2, 3, 9].
Niezaleznie od statusu tych przeciwcial, jak juz
wcze$niej wspomniano, minimalna aktywno§¢ FVIII
na poczatku leczenia w tagodnych krwawieniach po-
winna wynosic¢ powyzej 50 j.m./dl, a w umiarkowa-
nych i ciezkich krwawieniach powyzej 80 j.m./dl. Po
opanowaniu krwawienia zaleca sie utrzymywac mi-
nimalng aktywno§¢ FVIII na poziomie 30—40 j.m./dl
do czasu wygojenia miejsca krwawienia. Warto
nadmienic, ze w trakcie stosowania rpFVIII nalezy
unikaé wzrostu aktywnosci FVIII we krwi chorego
> 200 j.m./dl [2, 26].

Niekiedy, w nastepstwie stosowania rpFVIII
miano przeciwcial anty-rpFVIII systematycznie
ro$nie, co moze wykluczyé mozliwo$§¢ uzyskania
odpowiedniej aktywnos$ci FVIII w osoczu chorego
[22-24]. U pacjenté6w z mianem przeciwcial prze-
ciwko wieprzowemu czynnikowi VIII > 30 j.B./ml
stosowanie rpFVIII moze by¢ nieefektywne i dlate-
go w takiej sytuacji preferuje sie stosowanie BPA
[22-24, 27].

CzestoS¢ oznaczen aktywnos$ci FVIII podczas
terapii rpFVIII zalezy od sytuacji klinicznej, miana
przeciwcial anty-rpFVIII oraz uzyskiwanej aktyw-
nosci FVIII w osoczu chorego [27]. W ciezkich
krwawieniach na poczatku leczenia moze zaj$é
konieczno$¢ wykonywania oznaczen aktywnos$ci
FVIII nawet co 2-3 h [2].

Jak juz wczesniej wspomniano, u pacjenta
otrzymujacego rpFVIII moga de novo powstaé
przeciwciala neutralizujace rpF VIII, ktére powoduja
utrate odpowiedzi na leczenie. Dlatego w trakcie te-
rapii uzasadniona moze by¢ okresowa kontrola mia-
na przeciwcial anty-rpFVIII. W praktyce kliniczne]
o pojawieniu sie przeciwcial anty-rpFVIII §wiadczy
spadek aktywno§ci FVIII w osoczu chorego [27].

Laboratoryjne monitorowanie stosowania
rpFVIII umozliwia precyzyjny dobor dawki leku,
co poprawia skuteczno$¢ leczenia, a jednocze$nie
zmniejsza ryzyko potencjalnych powikian zakrze-
powych, jak rowniez przyczynia sie do optymali-
zacji zuzycia leku. Dlatego cze$¢ ekspertow zaleca
stosowanie koncentratu rpFVIII w pierwszolinio-
wej terapii krwawien u chorych na AHA [3, 9].
Trzeba jednak pamietaé, ze oznaczenie przeciw-
ciat przeciw rpFVIII jest czasochionne, dlatego
u chorych z ciezkim krwawieniem, wymagajacych
szybkiego wdrozenia leczenia hemostatycznego,
lekami pierwszego wyboru pozostaja BPA [27].

W Polsce rpFVIII nie jest objety refunda-
cja, dlatego w pierwszej linii nadal sg stosowane
BPA. ,Narodowy Program Leczenia Chorych na
Hemofilie 1 Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata
2019-2023” stwarza mozliwo$¢ finansowania tera-
pii rpFVIII, ale do chwili obecnej nie doszlo jeszcze
do zakupu leku.

Lekiem wspomagajacym w leczeniu krwawien
u chorych na AHA jest kwas transeksamowy (TxA,
tranexamic acid) — lek o wlasciwoSciach antyfi-
brynolitycznych (tab. 3). Mozna go bezpiecznie
stosowac tacznie z rFVIla, rpFVIII, a takze aPCC
[2, 3, 9]. Terapia skojarzona TxA z aPCC przez wie-
le lat budzita obawy przed wystapieniem powikian
zakrzepowo-zatorowych. Obecnie pojawia sie coraz
wiecej doniesien potwierdzajacych bezpieczen-
stwo kojarzenia tych dwoch lekow [28-30]. Kwas
transeksamowy jest wykorzystywany glownie
u pacjentow z krwawieniami z bion Sluzowych,
ale przeciwwskazaniem do jego stosowania jest
aktywne krwawienie z drog moczowych z powodu
obawy o powstanie skrzepow blokujacych odplyw
moczu [1, 2]. U dorostych TxA podaje sie w daw-
ce 1 g co 8 h doustnie lub dozylnie. Mozliwe jest
takze stosowanie miejscowe TxA jako roztworow
do piukania jamy ustnej [2].
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Eliminacja inhibitora u chorych na AHA

Nadrzednym celem leczenia chorych na AHA
jest osiggniecie remisji choroby, czyli wyelimino-
wanie inhibitora FVIII za pomoca leczenia immuno-
supresyjnego. Remisje cze$ciowa AHA rozpoznaje
sie u chorych bez cech aktywnego krwawienia i nie-
wymagajacych leczenia hemostatycznego przez
ponad 24 h, u ktorych aktywno§é FVIII wynosi
powyzej 50 j.m./dl [9]. Remisje catkowita osiaga
pacjent spelniajacy kryteria remisji czeSciowe]j
przy negatywnym mianie inhibitora [9]. Zdaniem
Holstein 1 wsp. [31], osiggniecie czeSciowej remisji
przez chorego z AHA znaczaco zmniejsza ryzyko
nawrotu krwawienia.

Leczenie immunosupresyjne w celu elimina-
¢ji inhibitora FVIII rozpoczyna sie jak najszybciej
po ustaleniu rozpoznania AHA [1, 2, 19, 32].
W pierwszej linii zaleca sie glikokortykosteroidy,
zazwyczaj prednizon w monoterapii lub w sko-
jarzeniu z cyklofosfamidem. Prednizon stosuje
sie w dawce 1 mg/kg m.c./dobe przez okres 4-6
tygodni. Cyklofosfamid takze podaje sie doustnie
w dawce 1,5-2 mg/ kg m.c./dobe przez 6 tygodni
[1, 2, 33]. Cyklofosfamidu nie zaleca sie u mlodych
0soOb, zwlaszcza w okresie rozrodczym [1, 2].
Wedtug danych z rejestru EACH2 po pierwszo-
liniowym leczeniu calkowitg remisje osiaggnelo
80% pacjentow leczonych glikokortykosteroidami
w skojarzeniu z cyklofosfamidem i 58% leczonych
glikokortykosteroidami w monoterapii. W ciagu
okresu obserwacji wynoszacego Srednio 149 dni
(przedziat miedzykwartytowy 30-603 dni) od za-
konczenia immunosupresji nawr6t choroby obser-
wowano u 18% chorych, ktorzy osiagneli remisje
za pomoca glikokortykosteroidow w monoterapii
112% chorych, ktorzy uzyskali remisje za pomocg
glikokortykosteroidow w skojarzeniu z cyklofosfa-
midem [34].

Wyniki prospektywnego, obserwacyjnego
badania GTH-AH obejmujacego 102 chorych na
AHA wykazaty, ze szansa na uzyskanie czeSciowej
lub catkowitej remisji zalezy od wyjSciowej aktyw-
no$ci FVIII [35]. Chorzy z aktywnos$cig FVIII < 1
j.m./dl w momencie rozpoznania AHA rzadziej i po
dluzszym czasie leczenia immunosupresyjnego
osiagali czeSciowa remisje w porownaniu z chorymi
z aktywnos$cig FVIII > 1 j.m./dl. Calkowitg remisje
takze rzadziej obserwowano u pacjentow z wyjscio-
wa aktywno$cig FVIII < 1j.m./dl i stanem spraw-
nosci wedlug skali §wiatowej organizacji zdrowia
(WHO-PS, World Health Organisation Preformance
Status) > 2. Wplyw ogdlnego stanu zdrowia na od-
setek remisji wynika z faktu, ze w grupie chorych

z WHO-PS > 2 czeSciej dochodzilo do zgonow
przed osiggnieciem calkowitej remisji [35].

Wedtug Vautiera i wsp. [36] aktywno$¢ FVIII
> 1 j.m./dl oraz miano inhibitora < 20 j.B./ml
w momencie rozpoznania AHA byly czynnikami
prognozujacymi lepsza odpowiedz na glikokortyko-
steroidy w monoterapii. Podobne sa wyniki badania
GTH-AH (Acquired Hemophilia Working Group of
the German, Austrian and Swiss Thrombosis and
Hemostasis Society) [34]. W zwiazku z powyzszym,
u chorych z wyjSciowa aktywnoscig FVIII > 1 j.m./dl
oraz mianem inhibitora < 20 j.B./ml sugeruje sie
rozpoczecie leczenia immunosupresyjnego od
glikokortykosteroidow w monoterapii [3, 35, 36].

Pacjent z AHA do momentu wyeliminowania
inhibitora jest narazony na ciezkie krwawienia.
Dlatego jesli po 6 tygodniach leczenia immunosu-
presyjnego pierwszej linii nie uzyska sie remisji,
nalezy zastosowac leczenie eradykujace inhibitor
drugiej linii. WiekszoS¢ ekspertow zaleca w takiej
sytuacji podanie rytuksymabu — przeciwciata mo-
noklonalnego anty-CDZ20. Stosuje sie go w dawce
375 mg/m2 dozylnie raz w tygodniu przez 4 tygo-
dnie, chociaz czeS¢ ekspertow wskazuje, ze dawka
100 mg/m? podawana raz w tygodniu réwniez
moze by¢ skuteczna [2, 9, 10, 18, 33, 37]. Wediug
danych z rejestru EACH2, 61% chorych leczonych
w pierwszej linii rytuksymabem (w monoterapii
lub skojarzeniu z innymi lekami immunosupre-
syjnymi) oraz 50% chorych leczonych w drugiej
linii rytuksymabem osiggnelo calkowita remisje
[34]. W Polsce rytuksymab nie jest refundowany
przez NFZ w leczeniu chorych na AHA. Mozliwe
jest jednak wystapienie o sfinansowanie tej terapii
w omawianym wskazaniu w ramach dostepu do
terapii ratunkowych.

W drugiej 1 kolejnych liniach leczenia u pa-
cjentow z AHA stosuje sie takze cyklosporyne,
azatiopryne, mykofenolan mofetylu oraz alkaloidy
Vinca [1-3]. R6wnoczesne zastosowanie lekow
immunosupresyjnych i dozylnych wstrzykniec
koncentratu ludzkiego FVIII moze sie przyczynic¢
do szybszej eliminacji inhibitora. W opracowanym
przez wegierskich autorow protokole leczniczym
(tzw. protokot Budapeszt) podaje sie w odpowied-
nich sekwencjach koncentrat ludzkiego FVIII,
cyklofosfamid 1 metylprednizolon [2, 38]. Z kolei
w programie Bonn-Malmo stosuje sie koncen-
trat ludzkiego FVIII w potaczeniu z zabiegami
zewnatrzustrojowej immunoadsorpcji, dozylnymi
immunoglobulinami i immunosupresja (glikokorty-
kosteroidy, cyklofosfamid) [39]. Zgodnie z wytycz-
nymi Tiede i wsp. [3] opublikowanymi w 2020 roku
schemat ten jest zalecany tylko u chorych z ciezki-
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mi krwawieniami lub brakiem odpowiedzi na inne
formy terapii. W Polsce, podobnie jak w wiekszo-
§ci innych krajow europejskich (poza Niemcami
i Szwecja), zewnatrzustrojowa immunoadsorpcja
nie jest wykorzystywana w leczeniu chorych na
AHA. Dozylne immunoglobuliny w monoterapii
nie sa skuteczne w leczeniu pacjentéw z AHA,
co potwierdzaja dane z rejestru EACH2 i badania
UKHCDO [4, 5].

Leczenie immunosupresyjnie wiaze sie z ry-
zykiem dzialan niepozadanych, ktore wystepuja
u okoto 37% pacjentow z AHA [18]. NajczeSciej ob-
serwuje sie leukopenie, maloplytkowos§é, cukrzyce
posterydowa oraz zaburzenia psychiczne [18].
Jednak najpowazniejszymi powiklaniami immuno-
supresji sg zakazenia, ktore moga byc¢ bezposrednia
przyczyna zgonu. Dane z rejestru EACH2 wyka-
zaly, ze powiklania immunosupres;ji byty przy-
czyna zgonow 4,2% chorych objetych rejestrem
(dla porownania 4,5% chorych zmarto z powodu
krwawien) [4]. Wediug rejestru SACHA (Surveil-
lance des Auto antiCorps au cours de I’Hémophilie
Acquise) 12% chorych zmarto z powodu powikian
infekcyjnych, a tylko 3,5% z powodu krwawien [40],
a wediug badania GTH-AH 16% z powodu zakazen
12,9% z powodu krwawien [31].

Szacuje sie, ze u okolo 10-20% pacjentow
z AHA, ktoérzy uzyskali remisje po pierwszolinio-
wym leczeniu immunosupresyjnym, dochodzi do
nawrotu [37]. Dlatego ta grupa chorych powinna
pozostawac pod ambulatoryjng opiekg hematolo-
giczng przynajmniej przez 2 lata. Aktywno$¢ FVIII
nalezy oznaczac raz na miesigc przez pierwsze pot
roku od uzyskania remisji, potem co 2—-3 miesigce
przez kolejne pét roku i nastepnie co 6 miesiecy
przez kolejny rok [2, 37].

W przypadku stwierdzenia nawrotu AHA
podejmuje sie kolejng probe eliminacji inhibitora
za pomoca wspomnianych wyzej lekow immunosu-
presyjnych. Mozna wykorzystac¢ schemat leczniczy,
ktory zapewnil pierwsza remisje. U czeSci chorych,
pomimo wielu prob leczenia immunosupresyjnego,
nie udaje sie wyeliminowac inhibitora. Takich
chorych pozostawia sie w obserwacji [2]. Jesli
skaza krwotoczna jest u nich nasilona, rozwaza sie
dlugoterminowa profilaktyke krwawien za pomoca
aPCC [2, 19].

Rokowanie w AHA zalezy od rodzaju i prze-
biegu chorob wspolistniejgcych, stopnia nasilenia
krwawien oraz szybkoS$ci ustalenia wtasciwego
rozpoznania [1, 2]. W rejestrze EACHZ2 analiza
przezywalnoS$ci objeta 331 pacjentéw, mediana
czasu obserwacji wynosita 248 dni (przedziat
miedzykwartylowy 74-685 dni). Przezycie calko-

wite wynosilo 61,2%, zmarto 27,9% chorych, a los
10,9% pacjentow pozostawal nieznany. Najczestsza
przyczyna zgonu byla choroba podstawowa, w prze-
biegu ktorej wystapita AHA (45% zgondéw). Dane
z rejestru EACH2 wykazaty, ze niezaleznymi czyn-
nikami ryzyka zgonu byly: starszy wiek, mniejsze
stezenie hemoglobiny w momencie rozpoznania
AHA, wspolistnienie choroby nowotworowej oraz
niepowodzenie eliminacji inhibitora [4].

W badaniu GTH-AH w okresie obserwacji
wynoszacym 262 dni (przedzial miedzykwartylowy
87-612) zmarlo 23% chorych. Najczestsza przyczy-
na zgonéw byly infekcje (47%) i choroby ukladu
sercowo-naczyniowego (17,6%), rzadsza krwa-
wienia (8,8%) oraz choroby towarzyszace (8,8%).
W badaniu GTH-AH wykazano, ze niezaleznymi
czynnikami ryzyka zgonu byly wyjSciowa
aktywno$¢ FVIII < 1 j.m./dl, WHO-PS > 2
oraz wspolistnienie choroby nowotworowe;j [35].

Podsumowanie

Nabyta hemofilia A najczeSciej charakteryzuje
sie ciezka skaza krwotoczng, rzadziej wystepuja po-
stacie skapoobjawowe lub bezobjawowe, rozpozna-
wane przypadkowo poprzez wykrycie izolowanego
przedtuzenia APTT. Utajone objawy choroby moga
utrudniac szybkie ustalenie prawidiowej diagnozy.
Kazde opo6znienie rozpoznania moze prowadzic¢ do
ciezkich powiklan krwotocznych stanowiacych za-
grozenie zdrowia i zycia pacjenta. Pacjenci z AHA
powinni by¢ leczeni w oSrodkach leczenia hemo-
filii, ktore dysponujg zespolem doSwiadczonym
w leczeniu chorych na ciezkie skazy krwotoczne,
odpowiednig baza laboratoryjna oraz dostepem do
lekow hemostatycznych. Obok lekéw omijajacych
istotna role w leczeniu hemostatycznym chorych na
AHA zaczyna odgrywac rekombinowany wieprzowy
czynnik VIII. W eliminacji inhibitora FVIII u pa-
cjentow z AHA w pierwszej kolejnoSci wciaz siega
sie po kortykosteroidy, ewentualnie w skojarzeniu
z cyklofosfamidem. W przypadku niepowodzenia
pierwszoliniowej terapii eradykujacej inhibitor
nalezy zastosowaé rytuksymab.
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