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Streszczenie

Nabyta hemofilia A jest chorobq autoimmunologiczng wywolang przez przeciwciala skiero-
wane przeciwko czynnikowi krzepnigcia VIII (FVIII). Przeciwciala te, nazywane krgzqgcym
antykoagulantem FVIII albo inhibitorem FVIII, powodujg zmmniejszenie aktywnosci FVIII
w osoczu chorego, co objawia sig sklonnoscig do nadmiernych krwawien. Nabyta hemofilia A
jest zaliczana do cigzkich skaz krwotocznych. Typowe dla tej choroby sq rozlegle podskorne sa-
moistne wynaczynienia krwi, krwiaki srodmiesniowe i zaotrzewnowe, krwawienia pourazowe,
w tym po zabiegach chirurgicznych. W okoto 30% przypadkow nabyta hemofilia A objawia
sig poczgtkowo jedynie niewielkimi krwawieniami, ktore nierzadko mogq umkngc uwadze
lekarza, jednak dopoki wykrywa sig obecnosc inhibitora FVIII we krwi chorego, dopoty jest on
zagrozony wystqpieniem cigzkiego, nierzadko smiertelnego krwotoku. Nabyta hemofilia A naj-
czescie] wystepuje u 0sob w wieku 60-90 lat. W tej grupie pacjentow, nierzadko stosujgcych
leki przeciwzakrzepowe, przeciwplytkowe, a takze niesteroidowe leki przeciwzapalne, u ktorych
sklonnosc do siniaczenia i zmian o typie plamicy skornej jest stosunkowo czesto spotykana,
obecnosc nabytej hemofilii A tatwo moze zostac przeoczona. Z kolei opoznienie rozpoznania tej
choroby moze skutkowac zbyt poznym wdrozeniem leczenia hemostatycznego 1 eliminujgcego
inhibitor FVIII, co naraza chorego na ryzyko przedwczesnej smierci. Niniejsza praca jest
poswiecona zasadom rozpoznawania nabytej hemofilii A, stosowania lekow hemostatycznych
w celu hamowania 1 profilaktyki krwawien ovaz lekow immunosupresyinych w celu eliminacyi
inhibitora FVIII u chorych w podeszlym wieku.

Stowa kluczowe: nabyta hemofilia A, staros¢, czynnik VIII, krazacy antykoagulant,
nabyta skaza krwotoczna
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Wstep

Nabyta hemofilia A (AHA, acquired haemophi-
lia A) jest choroba autoimmunologiczng wywolang
przez przeciwciala skierowane przeciwko czynniko-
wi krzepniecia VIII (FVIIL, factor VIII). Przeciwciala
te, nazywane krazacym antykoagulantem FVIII albo
inhibitorem FVIII, powoduja zmniejszenie aktyw-
nos$ci FVIII w osoczu chorego, co objawia sie skion-
noscig do nadmiernych krwawien. W odr6znieniu od
wrodzonej hemofilii A, u podioza ktorej lezy mutacja
w genie F8 znajdujacym sie na chromosomie picio-
wym X ina ktérg choruja mezczyzni, kobiety za$ sg
nosicielkami zmutowanego genu, AHA wystepuje
zar6wno u kobiet, jak 1 u mezczyzn [1].

Nabyta hemofilia A jest zaliczana do ciezkich
skaz krwotocznych. Typowe dla AHA s3 rozlegle
podskorne samoistne wynaczynienia krwi, krwia-
ki §érodmieSniowe i zaotrzewnowe, krwawienia
pourazowe, w tym po zabiegach chirurgicznych.
Wprawdzie w okolo 30% przypadkow AHA objawia
sie poczatkowo jedynie niewielkimi krwawieniami,
ktore nierzadko moga umknaé uwadze lekarza,
jednak dopoki wykrywa sie obecno$¢ inhibitora
FVIII we krwi chorego, dop6ty jest on zagrozony
wystapieniem ciezkiego, nierzadko $miertelnego
krwotoku [1]. W latach 80. XX wieku Smiertel-
no$¢ w przebiegu AHA szacowano na 42% [2].
Na szczeScie wspolczesna medycyna dysponuje
skutecznymi sposobami walki z AHA, ktére umoz-
liwiaja szybkie opanowanie krwawienia, wyelimi-
nowanie inhibitora FVIII i zmniejszenie ogblnej
Smiertelno$ci do warto$ci < 12% [2].

W badaniach przeprowadzonych blisko dwie
dekady temu czesto§¢ wystepowania AHA osza-
cowano na okolo 1,5 na milion 0sob rocznie, ale
najnowsze badania wskazuja, ze choroba ta moze
wystepowaé nawet 2-3-krotnie czeSciej [3, 4].
W okoto 50% przypadkow AHA wspdlistnieje z in-
nymi chorobami, przede wszystkim autoimmunolo-
gicznymi 1 nowotworowymi, takimi stanami klinicz-
nymi jak ciaza, a zwlaszcza polog, rzadziej zas jest
zwigzana ze stosowaniem lekow [1]. W pozostatych
50% przypadkow wystgpieniu AHA nie towarzysza
zadne inne choroby ani stany kliniczne; te postaé
okresla sie mianem idiopatycznej AHA [1].

Ustalenie rozpoznania AHA opiera sie na obra-
zie klinicznym 1 wynikach badan laboratoryjnych,
w ktorych stwierdza sie: izolowane wydluzenie
czasu czeSciowej tromboplastyny po aktywacji
(APTT, activated partial thromboplastin time),
obecno$§¢ krazacego antykoagulantu, zmniejszong
aktywno$¢ FVIII w osoczu chorego oraz obecno$¢
przeciwcial przeciwko FVIII w teScie Bethesda.

Nabyta hemofilia A najczeSciej wystepuje
u osob w wieku 60-90 lat [1, 4]. W tej grupie
pacjentow, nierzadko stosujacych leki przeciw-
zakrzepowe, przeciwplytkowe, a takze niestero-
1dowe leki przeciwzapalne (NSAID, non-steroidal
anti-inflammatory drugs), u ktérych sktonno$é do
siniaczenia i zmian o typie plamicy skornej jest
stosunkowo czesto spotykana, obecno$¢ AHA
tatwo moze zostac przeoczona. Z kolei opdznienie
rozpoznania AHA moze skutkowaé zbyt po6Znym
wdrozeniem leczenia hemostatycznego 1 eliminu-
jacego inhibitor FVIII, co naraza pacjenta na ryzyko
przedwczesnej Smierci.

Niniejsza praca jest poSwiecona zasadom
rozpoznawania AHA, stosowania lekow hemosta-
tycznych w celu hamowania i profilaktyki krwawien
oraz lekow immunosupresyjnych w celu eliminacji
inhibitora FVIII u chorych w podeszlym wieku.

Osoby w starszym wieku

Populacja oso6b starszych w Polsce stale roSnie
1 cho¢ trwa dyskusja, jaki wiek nalezy przyjac za
granice starosci, to biorgc pod uwage stan zdrowia
populacji w Polsce, za osoby w starszym wieku
uwaza sie te, ktore przekroczyly 60. rok zycia.
Liczba osob 60-letnich i starszych w Polsce zbliza
sie obecnie do 10 milion6éw, przy czym prawie 25%
stanowia osoby po 75. roku zycia. Nalezy rowniez
zwrocié uwage na analizy Glownego Urzedu Sta-
tystycznego (GUS), ktore wskazuja, ze w ciagu
najblizszych 30 lat spodziewany jest wzrost liczeb-
nosci os6b w tej grupie wiekowej o okolto 30%, co
oznacza, ze w 2050 roku liczba osob w wieku co
najmniej 75 lat przekroczy 5 milion6w [5].

Od 7. dekady zycia obserwujemy narastajace
wraz z wiekiem przejawy starzenia zar6wno w ob-
szarze biologii, psychologii, jak i w sferze socjoeko-
nomicznej, a za podstawe wiasciwego rozpoznania
zagrozefn zwigzanych ze starzeniem uwaza sie
poglebiong ocene we wszystkich wspomnianych
obszarach [6].

Z perspektywy biologii proces starzenia mozna
okresli¢ jako zmniejszong zdolno§¢ do utrzymania
homeostazy, wynikajaca z upoSledzonej funkcji
komorek 1 narzadow, bedacej nastepstwem aku-
mulacji zmian morfotycznych 1 czynno$ciowych.
W rezultacie pojawia sie niewystarczajaca reakcja
kompensacyjna na bodZce, ktére w mtodszym wie-
ku s3 czesto niezauwazalne. Dla przykladu, nawet
krotkotrwata hospitalizacja lub zmiana otoczenia
przez zdrowa osobe w starszym wieku moze pro-
wadzi¢ do utraty sprawnosci lub wyzwoli¢ zespot
majaczeniowy okreSlany jako delirium. Niezalez-
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nie od wspomnianych nastepstw fizjologicznego
starzenia, u osob starszych mamy do czynienia
z wystepowaniem wielochorobowos$ci (u ponad
60% 0s6b wystepuja cztery schorzenia przewlekie)
1 wynikajacej z tego polipragmazji [7]. Co wiecej,
w okresie staro$ci kumuluja sie konsekwencje
zdarzen z przeszloSci, takich jak np. urazy fizyczne
1 psychiczne, operacje chirurgiczne, chemioterapia,
radioterapia, narazenie na stres oraz zanieczysz-
czenie Srodowiska.

W populacji Polski okolo 50% osbéb po 80.
roku zycia wymaga wsparcia w codziennych
czynno$ciach, takich jak poruszanie sie, jedzenie
lub ubieranie. Ponadto zdecydowana wiekszo$é
z nich ma trudnoS$ci w przestrzeganiu zalecen
lekarskich, wymaga pomocy w zakupach lub go-
spodarowaniu pieniedzmi. Co wiecej, ponad 90%
0sO0b w tym wieku nie potrafi korzystac z interne-
tu, co sprawia, ze niedostepne s3 dla nich osiag-
niecia telemedycyny. W rezultacie choroby, ktore
u 0s6b mlodych maja czesto tagodny przebieg, sa
obarczone bardzo wysokim ryzykiem w okresie
staro$ci. Przyktadowo, infekcja drugim koronawi-
rusem ciezkiego ostrego zespolu oddechowego
(SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2), przebiegajaca najczesciej lagodnie
u dzieci 1 os6b mltodych, u osob 80-letnich ma
przebieg ciezki i wigze sie z ponad 60-procentowa
SmiertelnoScia.

Badania epidemiologiczne POLSENIOR-1
1 POLSENIOR-2 dostarczaja m.in. danych na
temat wystepowania u os6b w starszym wieku
objawow mogacych wskazywac na obecno§¢ AHA,
jak np. niedokrwisto§é oraz nieprawidiowosci
w ukladzie krzepniecia krwi, a takze chorob
sprzyjajacych wystapieniu AHA, np. nowotworow
zlo$liwych 1 schorzen o podiozu autoimmuno-
logicznym. Badania te wskazuja na potencjalne
trudno$ci w rozpoznaniu réznicowym AHA ze
wzgledu na czeste stosowanie przez osoby starsze
lekow przeciwplytkowych i przeciwzakrzepowych,
ktore zwiekszaja ryzyko krwawien, jak rowniez
kortykosteroidow, zwiekszajacych krucho§¢ na-
czyn krwiono$nych objawiajaca sie podskornymi
wylewami krwi [8].

Rosnaca z wiekiem czesto$é wystepowania
AHA jest nierozerwalnie zwigzana z chorobami
onkologicznymi. W Polsce nowotwory sa odpo-
wiedzialne za okolo 38% zgonow w grupie osob
w wieku 65-75 lat 1 ponad 12% zgonéw u oso6b
powyzej 85. roku zycia [5]. Dane ze Stanéw Zjed-
noczonych wskazuja, ze ryzyko rozwoju nowotworu
po 70. roku zycia przekracza 32% u mezczyzn i 25%
u kobiet.

Takze wybrane schorzenia o etiologii auto-
immunologicznej sg czestsze u osob starszych.
Na przyktad Sredni wiek w chwili rozpoznania
olbrzymiokomorkowego zapalenia tetnic to 75 lat,
a czesto§¢ polimialgii reumatycznej ro$nie liniowo
wraz z wiekiem az do 10. dekady zycia. Rowniez
zapalenia stawoéw wystepuja najczesciej u osob po
60. roku zycia. Zachodzace z wiekiem zaburzenia
ukladu immunologicznego sa odpowiedzialne za
proces starzenia wskutek upo$ledzonej reakcji na
czynniki zapalne (inflammaging), ale rownoczes$nie
moga stanowié przyczyne chor6b z autoagres;ji,
w tym AHA [9]. Inwolucja grasicy jest uznawana
za glowna przyczyne zmniejszenia liczby tzw. na-
iwnych limfocytow T, co sprzyja rozwojowi chor6b
nowotworowych 1 stabszej odpowiedzi na szcze-
pienia. Nie mozna jednak wykluczy¢ znaczenia
doSwiadczen indywidualnych w postaci przebytych
kontaktow z antygenami, co okre$la sie mianem
,2immunobiografii”. W okresie staro§ci obserwuje
sie stale zwiekszenie produkcji cytokin prozapal-
nych, co zmniejsza potencjal uktadu odpornoscio-
wego do odpowiedzi na czynnik zapalny.

Patofizjologia nabytej hemofilii A

U podioza AHA leza zaburzenia ukladu im-
munologicznego prowadzace do wytworzenia
przeciwcial hamujacych aktywnos§é FVIII [10].
Mechanizmy odpowiedzialne za upo$ledzenie czyn-
nosci ukiadu immunologicznego w AHA nie zostaly
jak dotad wyja$nione. Wynikiem niedoboru FVIII
W 0soczu jest zmniejszenie wytwarzania trombiny
z nastepowymi zaburzeniami tworzenia prawidlo-
wego skrzepu fibrynowego w miejscu uszkodzenia
Sciany naczyniowej, co objawia sie skionnosScig do
nadmiernych krwawien, a wiec skaza krwotoczna.

Autoprzeciwciala wystepujace w AHA sa
mieszaning poliklonalnych immunoglobulin klas
IgG111gG4, przy czym za hamowanie aktywno$ci
koagulacyjnej FVIII odpowiadaja gtownie cza-
steczki IgG4. Giowne epitopy dla autoprzeciw-
cial znajduja sie w domenach A2, A3 1 C2 FVIIL
Przeciwciata anty-C2 hamuja oddziatywania FVIII
z fosfolipidami, jak rowniez upoS$ledzaja wigzanie
FVIII z czynnikiem von Willebranda (VWE, von
Willebrand factor). Z kolei przeciwciala anty-A2
1 anty-A3 utrudniaja wigzanie FVIII odpowiednio
z czynnikiem X (FX, factor X) i aktywnym czynni-
kiem IX (FIXa, activated factor IX) [11]. Przeciw-
ciala oddziatujace z innymi domenami FVIII moga
by¢ klinicznie ,,nieme” lub uposledzac¢ aktywno§¢
FVIII w mechanizmach innych niz wyzej wymie-
nione [12]. Na przyklad przeciwciala skierowane
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przeciwko domenie B mogg przyspieszac klirens
FVIII z krwiobiegu.

Kinetyka oddziatywan FVIII z autoprzeciwcia-
tami w AHA jest odmienna od kinetyki oddzialywan
FVIII z alloprzeciwciatami we wrodzonej hemofilii
A powiklanej obecno$cia inhibitora FVIII. We
wrodzonej hemofilii A alloprzeciwciala catkowicie
znosza aktywno$¢ FVIII w osoczu (tzw. liniowa
kinetyka typu 1). W AHA, nawet przy bardzo duzym
mianie autoprzeciwcial, w osoczu chorego wykrywa
sie resztkowa aktywnoS$¢ FVIII (tzw. nieliniowa
kinetyka typu 2), ktora jednak nie chroni chorych
z AHA przed ciezkimi krwawieniami [13]. Zlozona
kinetyka oddzialywan miedzy autoprzeciwcialami
a FVIII w AHA utrudnia precyzyjne okreSlenie
stezenia (miana) inhibitora w teScie Bethesda
(p. nizej). Wspolne cechy auto- 1 alloprzeciwcial
przeciw FVIII to nietworzenie immunoprecypita-
toOw 1 niewigzanie komplementu, zatem zar6wno
w AHA, jak 1 we wrodzonej hemofilii A obecno$¢
inhibitora FVIII nie prowadzi do uszkodzen tkanek
1 narzadow [14].

Epidemiologia

W badaniach przeprowadzonych blisko dwie
dekady temu roczng zapadalno$¢ na AHA na Wy-
spach Brytyjskich oszacowano na okolfo 1,3-1,5 na
milion [3]. Wykazano tez, ze zapadalno§¢ na AHA
wzrasta wraz z wiekiem, wynoszac okoto 0,045 na
milion wsrdd dzieci ponizej 16. roku zycia 1 14,7
na milion u os6b powyzej 85. roku zycia [6]. Dane
z wielooSrodkowego, miedzynarodowego, inter-
netowego rejestru EACH2 (European Acquired
Hemophilia Registry) wskazuja, ze mediana wieku
w chwili rozpoznania AHA wynosi 73,9 roku [1].
W przedziale wiekowym 20-40 lat AHA jest wykry-
wana czesciej u kobiet niz u mezczyzn, przy czym
wzrost zapadalnoSci na AHA wsréd miodych kobiet
jest SciSle zwigzany z okresem cigzy, a zwlaszcza
pierwszymi 12 miesigcami po urodzeniu dziecka[1,
3]. W starszych grupach wiekowych AHA jest czes-
ciej (57% przypadkow) wykrywana u mezczyzn [1].

Zgodnie z danymi rejestru EACH2 u okolo
52% 0s0b z obecnymi autoprzeciwcialami przeciw-
ko FVIII nie wykrywa sie zadnej choroby wspot-
istniejacej (tab. 1) [1]. Taka posta¢ AHA nazywa
sie idiopatyczna. W pozostatych przypadkach AHA
wspolistnieje z innymi chorobami autoimmunolo-
gicznymi, nowotworami zlo§liwymi, zakazeniami
badz jest zwigzana ze stosowaniem lekow lub — jak
juz wczesniej wspomniano — z cigzg 1 potogiem.

W 2021 roku niemieccy autorzy przedstawili
najnowsze dane na temat rocznej zapadalnos$ci

Tabela 1. Stany kliniczne, w przebiegu ktérych moze
sie rozwing¢ nabyta hemofilia A (zmodyfikowano na
podstawie [15])

Szacowana
czestosc
wystepowania (%)

Stan kliniczny lub choroba

Bez zwigzku z innymi stanami 51,9
klinicznymi i chorobami — posta¢
idiopatyczna

Nowotwory ztosliwe 11,8
e guzy lite 8
* nowotwory hematologiczne 3,8
Choroby autoimmunologiczne 11,6
* reumatoidalne zapalenie stawoéw 4
* inne choroby tkanki facznej 1,6
* toczen rumieniowaty uktadowy 1
¢ autoimmunologiczne zapalenie 0,8
tarczycy
* zespot Sjogrena 0,6
* zespot antyfosfolipidowy 0,4
* inne choroby autoimmunolo- 3,8
giczne
Cigza i okres 12 miesiecy 8,4
po porodzie
Zakazenia 3.8
Zwigzek z lekami 3,4
* antybiotyki beta-laktamowe 0,8
* klopidogrel 0,6
* antybiotyki nie-beta-laktamowe 0,4
¢ interferon 0,4
* niesteroidowe leki przeciwzapalne 0,4
* amiodaron 0.2
* rywastygmina 0,2
* sunitynib 0,2
* heparyna 0,2
Gammapatia monoklonalna 2,6
o nieokreslonym znaczeniu
Polimialgia reumatyczna 2,2
Choroby dermatologiczne 1,4
¢ fuszczyca 0,6
* pecherzyca 0,6
* inne 0,2
Zwiazek z transfuzjg sktadnikéw 0,8
krwi
Inne choroby 8,2

na AHA, pochodzace z niemiecko-austriacko-
-szwajcarskiego rejestru GTH-AH 01/2010 [4].
Wedtug tych danych roczna zapadalno§¢é na AHA
wynosi 5-6 przypadkow na milion, czyli jest ponad
3-krotnie wieksza, nizby to wynikalo z wcze$niej
wspomnianych badan brytyjskich, opublikowa-
nych 15 lat temu [3]. W opinii autoréw publikacji
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(2]

Rycina 1. A, B. Rozlegte samoistne podskdrne wynaczynienia krwi w przebiegu nabytej hemofilii A (zbiory Jerzego

Windygi)

dane z rejestru GTH-AH 01/2010 odzwierciedlaja
poprawe wykrywalnoSci AHA, wynikajaca z pro-
wadzonych w ostatnich latach skutecznych akcji
edukacyjno-u$wiadamiajacych na temat tej skazy
krwotocznej, ktorych wynikiem byto m.in. zaimple-
mentowanie przez wiele oSrodkow odpowiednich
testow laboratoryjnych niezbednych do ustalenia
ostatecznego rozpoznania AHA.

Obraz kliniczny

W wiekszosci przypadkéw AHA objawia sie
nagle samoistna skazg krwotoczna, ktora bez wias-
ciwego leczenia moze prowadzi¢ do zgonu u ponad
20% pacjentow [1, 14]. Najbardziej typowe dla
AHA sa rozlegte podskorne wylewy krwi (ryc. 1),
w dalszej kolejno$ci — krwiaki Srodmies$niowe,
krwawienia §luzowkowe (z przewodu pokarmo-
wego, drog moczowych, drog rodnych), nadmierne
1 przediuzone krwawienia z ran po operacjach chi-
rurgicznych i po zabiegach ekstrakcji zebow (tab. 2).
Warto podkresli¢, ze nawet pomimo zastosowania
odpowiedniego leczenia (p. nizej) u chorych na
AHA trudno zahamowaé krwotoki z ran poopera-
cyjnych. Dlatego wiekszo$¢ ekspertdéw zaleca, by
u pacjentow z AHA unika¢ inwazyjnych procedur
diagnostyczno-terapeutycznych [16]. Krwawienia
srodmébzgowe najczeSciej prowadza do zgonu, ale
na szczeScie wystepuja one rzadko w przebiegu
AHA. Bardzo niebezpieczne sa krwawienia do
przestrzeni anatomicznych ograniczonych powiezia
(np. do mies$ni konczyn gornych i dolnych), gdyz
narastajacy krwiak moze uciskac¢ na sgsiadujace

Tabela 2. Najczesciej wystepujace krwawienia w naby-
tej hemofilii A (na podstawie [15])

Rodzaj krwawienia Szacowana
czestos¢

wystepowania (%)

Krwiaki podskérne 61

(czesto rozlegte)

Do miesni 26

Wytacznie podskdrne 13

Do przewodu pokarmowego 13

i wewnatrzbrzuszne

W uktadzie moczowo-ptciowym 5

Do przestrzeni zaotrzewnowej

Do stawow 4
Wewnatrzczaszkowe <2
Niewymagajace stosowania 20

lekéw hemostatycznych

nerwy 1 naczynia krwiono$ne, prowadzac do ich
nieodwracalnego uszkodzenia. Co ciekawe, w prze-
ciwienstwie do wrodzonej hemofilii A, w AHA
praktycznie nie obserwuje sie samoistnych i po-
urazowych krwawien do stawow.

Niekiedy AHA manifestuje sie obecnos$cig
krwiaka przestrzeni zaotrzewnowej, ktoremu
nie towarzysza inne objawy skazy krwotoczne;.
W takiej sytuacji nietrudno o btad polegajacy na
rozpoznaniu guza, przeoczeniu AHA 1 kwalifikacji
pacjenta do operacji chirurgicznej, ktora — jak juz
wczeéniej podkreslono — jest obcigzona bardzo
duzym ryzykiem ciezkich, nierzadko $miertelnych
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powiklan krwotocznych. Warto w tym miejscu
podkreslié, ze wiekszo§¢ krwiakow w przebiegu
AHA leczy sie zachowawczo (p. nizej), a zabiegi
chirurgiczne przeprowadza sie wylgcznie w sytu-
acji, kiedy postepowanie zachowawcze jest catko-
wicie nieskuteczne i kiedy niewykonanie operacji
prowadzi niechybnie do zgonu.

Szczegolng sytuacje stanowi wystapienie AHA
u osoby przyjmujacej leki przeciwzakrzepowe [17].
Dotyczy to zwlaszcza os6b w podesziym wieku,
ktore sa najbardziej narazone na wystepowanie
chordb, ktore wymagaja stosowania lekow prze-
ciwzakrzepowych lub przeciwplytkowych, np.
migotania przedsionkow, zakrzepicy zyl glebokich
1zatoru tetnicy plucnej badZ udaru niedokrwienne-
go mozgu. Z jednej strony koincydencja AHA itera-
pii przeciwzakrzepowej moze nasilic objawy skazy
krwotocznej, z drugiej za§ — rozpoznanie AHA
u osoby stosujacej antykoagulanty jest utrudnione,
albowiem objawy skazy krwotocznej automatycznie
przypisuje sie dzialaniu lekow przeciwzakrzepo-
wych. Nalezy podkreslié, ze wykrycie AHA jest
praktycznie zawsze wskazaniem do odstawienia
lekoéw przeciwzakrzepowych 1 przeciwplytkowych
(p. nizej) [16].

Wyniki badan laboratoryjnych
i rozpoznanie AHA

U chorego z AHA stwierdza sie znaczne
(o > 10 s) wydluzenie APTT, przy prawidlo-
wych wartoS$ciach czasoéw protrombinowego (PT,
prothrombin time), trombinowego (TT, thrombin
time), okluzji (CT, closure time) w PFA-100/200®
(platelet function analyzer; analizator funkcji plytek
krwi) oraz przy prawidiowej liczbie plytek krwi
1 stezeniu fibrynogenu mieszczacym sie w zakresie
normy [14, 16, 18, 19]. Taka konfiguracja wynikow
badan wystepuje jeszcze tylko we wrodzonych
niedoborach czynnikow tzw. wewnatrzpochodnego
szlaku krzepniecia (VIII, IX, XI i XII) oraz w przy-
padku obecno$ci w badanym osoczu przeciwciala
zwanego antykoagulantem tocznia (LA, lupus an-
ticoagulant), ktore nie jest skierowane przeciwko
czynnikom krzepniecia, lecz przeciwko fosfoli-
pidom, i1 nie wywoluje sklonnoSci do krwawien,
lecz predysponuje do zakrzepow lub jest obojetne
dla uktadu hemostazy. Jesli przyczyna wydiuzenia
APTT jest obecno$é w probce krwi heparyny
niefrakcjonowanej, TT jest zwykle nieoznaczalny.

Potwierdzeniem obecno§ci krazacego antykoa-
gulantu jest wydtuzony APTT mieszaniny rownych
objetosci osocza badanego 1 osocza prawidlowego.
Pomiar APTT w mieszaninie osocza badanego

1 prawidlowego okre§la sie mianem testu mie-
szania (mixing study) lub testu korekcji [16, 19].
Jesli dodanie osocza prawidlowego, zawierajacego
wszystkie czynniki krzepniecia (takie osocze jest
dostepne komercyjnie), do osocza badanego z wy-
dtuzonym APTT nie powoduje korekcji APTT,
to uznaje sie, ze w osoczu badanym jest zawarty
krazacy antykoagulant (inhibitor). Dodatni wynik
testu na obecno$c¢ krazacego antykoagulantu (brak
korekcji APTT) stwierdza sie zar6wno w przypadku
obecnosci inhibitora FVIII, jak 1 LA oraz w przy-
padku obecno$ci inhibitora skierowanego wobec
innych niz FVIII czynnikow krzepniecia szlaku we-
wnatrzpochodnego. Dlatego w celu potwierdzenia,
ze krazacy antykoagulant jest skierowany przeciw-
ko FVIII, nalezy oznaczy¢ aktywnos§é FVIII, ktora
u zdrowych os6b miesci sie w przedziale 50-150
jm./dl (50-150% normy), u chorych z AHA jest za$
znacznie zmniejszona (< 1 jm./dl w 50% przypad-
kéw; < 5 jm./dl w 75% przypadkow; < 40 jm./dl
w 100% przypadkéw). Ostatnim etapem laborato-
ryjnej diagnostyki inhibitora FVIII jest oznaczenie
jego miana (stezenia) wyrazanego w jednostkach
Bethesda (G.B./ml) [19, 20]. W tabeli 3 przedsta-
wiono diagnostyke r6znicowa wydtuzonego APTT.

Co wazne, diagnostyke laboratoryjng w kie-
runku inhibitora FVIII nalezy prowadzi¢ w prob-
kach krwi pobranych przed wiaczeniem lekow
hemostatycznych (p. nizej). W nastepstwie podania
wybranych lekow hemostatycznych u niektérych
chorych z AHA dochodzi do skrocenia lub nawet
znormalizowania APTT, co zafalszowuje wyniki
badan laboratoryjnych i moze prowadzi¢ do bted-
nego wykluczenia AHA jako przyczyny skazy
krwotocznej (ryc. 2).

Jak juz wcze$niej wspomniano, najczesciej,
bo w okoto 80-90% przypadkéw, podejrzenie AHA
nasuwa obraz skazy krwotocznej — nierzadko
ciezkiej, pojawiajacej sie nagle u weczesniej zdrowej
osoby, z towarzyszacymi rozlegtymi podskérny-
mi wylewami krwi. Jednak u pewnego odsetka
chorych z AHA nie obserwuje sie objawow skazy
krwotocznej, a jedyng wskazowka, ze mozemy
mieé do czynienia z AHA, jest istotne (izolowane)
wydtuzenie APTT [1]. Wazne, by w tej ostatniej
sytuacji przeprowadzié bardziej szczegblowe ba-
dania laboratoryjne, nie czekajac na zaostrzenie
obrazu klinicznego; w pore wykryta AHA moze
nie wymaga¢ w ogole leczenia hemostatycznego,
a jedynie wdrozenia lekow immunosupresyjnych
w celu wyeliminowania inhibitora FVIII (p. nizej).

Poniewaz proces diagnostyczny AHA obejmuje
analize zarowno obrazu klinicznego, jak 1 wynikow
specjalistycznych badan laboratoryjnych, autorzy
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Nagfa skaza krwotoczna
+ izolowane wydtuzenie APTT
-> podejrzenie nabytej hemofilii A

Y

Krwawienie ciezkie

\

Pobra¢ prébke krwi do dalszej diagnostyki

(UWAGA: po podaniu rFVlla, aPCC, rpFVIII, hFVIII i DDAVP APTT
moze sig skroci¢, co zafatszuje wyniki badan laboratoryjnych

i uniemozliwia potwierdzenie rozpoznania nabytej hemofilii A)*

\
* Odstapi¢ od wykonywania zabiegéw inwazyjnych

i operacji, ktore czesto sa powiktane smiertelnymi
krwawieniami

* Unika¢ kwasu acetylosalicylowego, niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych, wstrzyknie¢ domiesniowych

Y

Y

Krwawienie o niewielkim nasileniu

\ 4

Diagnostyka laboratoryjna (p. ryc. 3):
— Test korekcji APTT

Rozpoczac leczenie krwawienia,
nie czekajac na wyniki badan

\ 4

Leczenie krwawienia:

wyboru w wielu sytuacjach klinicznych)
lub

dobowa 200 j./kg)

lub

— rpFVIll poczatkowo, w zaleznosci od nasilenia krwawienia,
50-200 j./kg dozylnie, nastepnie na podstawie wynikdéw
pomiaréw aktywnosci FVIII w osoczu biorcy

az do zatrzymania krwawienia

Leki o niepewnej skutecznosci:
DDAVP i/lub duze dawki koncentratu hFVIII pod warunkiem
uzyskania hemostatycznej aktywnosci FVIII w osoczu

Lek o dziataniu wspomagajacym:
Kwas traneksamowy 3 X 1,0 g doustnie lub dozylnie

— rFVlla 90 pg/kg dozylnie co 2-3 godz. (leczenie pierwszego

——————— >
— Aktywnos¢ FVIII
— Miano inhibitora FVIII
A
< Inhibitor » .
Tak EVIII Nie
\4 \ 4
Tak Utrzymujace sie Dalsza
a lub nasilajgce krwawienie diagnostyka
Y Y
Nie
\

— aPCC 50-100 j./kg dozylnie co 8-12 godz. (maksymalna dawka

Leczenie eliminujace inhibitor
Przy braku przeciwwskazan
jak najszybciej po potwierdzeniu
obecnosci inhibitora FVIII

\

RCKiK w Polsce znajduje sie w zataczniku; FVIII (factor VIIl) — czynnik VIII

APTT (activated partial thromboplastin time) — czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji; rFVlla (recombinant activated factor Vil) — rekombinowany aktywny
czynnik VII; aPCC (activated prothrombin complex concentrate) — koncentrat aktywowanych czynnikdéw zespotu protrombiny; rpFVIIl (recombinant porcine

factor VIIl) — rekombinowany wieprzowy czynnik VIII; hFVIIl (human FVIll) — ludzki czynnik VIII; DDAVP — desmopresyna; * koncentraty rFVlla, aPCC, hFVIIl oraz
DDAVP sg dostepne nieodptatnie dla pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem AHA w Regionalnych Centrach Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa (RCKiK); lista

Rycina 2. Algorytm postepowania z chorym na nabytg hemofilie A (zmodyfikowano na podstawie [15])

niniejszej pracy wskazuja na konieczno$é Scislej
wspolpracy lekarzy i diagnostow laboratoryjnych
w celu optymalizacji tego procesu. Jednym z waz-
nych elementow tej wspolpracy jest ustalenie spo-
sobu postepowania laboratoryjnego w przypadku
stwierdzenia wydiuzonego APTT. Przykiad takiego
algorytmu przedstawiono na rycinie 3.

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

Skazy krwotoczne, z ktorymi trzeba
roznicowa¢ AHA u oso6b
w starszym wieku

Jak juz wspomniano, proces starzenia zna-
czaco wplywa na funkcje hemostazy cziowieka.
Wraz z uplywem lat zwieksza sie aktywno$¢ wielu
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(o co najmniej 8-10 s powyzej gornej wartosci zakresu referencyjnego)

I1zolowane wydtuzenie APTT

v

(test mieszania; test na obecnos¢ krazacego antykoagulantu)

Test korekcji APTT

Wykluczenie wptywu czynnikéw przedanalitycznych

Korekcja APTT

Brak korekcji APTT

!

!

Niedobor czynnikow krzepniecia
(FVII, FIX, FXI, FXII, PK, HMWK)

Krazacy antykoagulant

|

Oznaczenie aktywnosci niedoborowego
czynnika krzepniecia w osoczu badanym

Objawy skazy krwotocznej?

l Konsultacja LABORATORIUM-KLINIKA

APTT (activated partial thromboplastin time) — czas czesciowej tromboplastyny
po aktywacji; FVIII (factor VIII) — czynnik VIII; FIX (factor IX) — czynnik IX;

FXI (factor XI) — czynnik XI; FXII (factor XIl) — czynnik XlI; PK (prekalikrein)

— prekalikreina; HMWK (high molecular weight kininogen)

— wielkoczasteczkowy kininogen; *dotyczy przedawkowania lekow
przeciwzakrzepowych; UFH (unfractionated heparin) — heparyna
niefrakcjonowana; DOAC (direct oral anticoagulants) — bezposrednie doustne
antykoagulanty; LA (lupus anticoagulant) — antykoagulant toczniowy;

AHA (acquired hemophilia A) — nabyta hemofilia A

l NIE (TAK*) v TAK l NIE
Antyk lant
faA rr;:);i%alc?: ilcaznr:y . s p.ertyficz ny n ::.*sy p:caygfili;i :y
(UFH, DOAC) inhibitor FVIII (np. LA
; p. LA)
Oznaczenie

aktywnosci FVIII

l FVIII | 0-20%

Oznaczenie miana
inhibitora FVIII
(test Bethesda)

l > 0,5j.B/ml

AHA

Rycina 3. Algorytm postepowania laboratoryjnego w przypadku stwierdzenia izolowanego wydtuzenia APTT

czynnikow krzepniecia, siabnie funkcja fibrynolizy
1 endotelium, zawarto§¢ inhibitorow krzepniecia
zmienia sie za§ w niewielkim stopniu, co suma-
rycznie odpowiada za zwiekszajacy sie z wiekiem
potencjal trombogenny ukladu hemostazy czto-
wieka [21]. Znajduje to swoje odzwierciedlenie
m.in. w wiekszej czestosci wystepowania zylnej
1 tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej u osob
starszych w porownaniu z osobami miodymi [22].

Nie oznacza to jednak, ze osoby w starszym
wieku nie s3 narazone na wystepowanie sklonnosci
do nadmiernych krwawien. Wiele chordb typowych
dla procesu starzenia, takich jak nowotwory zlo§liwe,
niewydolno§¢ nerek, upoSledzenie funkcji watroby,
choroby autoimmunologiczne, a takze upoSledzenie
czynnosci szpiku kostnego, zwieksza ryzyko krwa-
wienia w r6znych mechanizmach. Osoby starsze

164

czesto stosujg leki przeciwzakrzepowe, ktorych gtow-
nym dzialaniem niepozadanym sg krwawienia [23].
Szczegblne znaczenie ma stosowanie lekow
przeciwzakrzepowych w profilaktyce udaru mozgu
u 0s6b z migotaniem przedsionkow, ktorego cze-
sto$§¢ w populacji ogdlnej Polski u oséb powyzej
65 roku zycia przekracza 22%, w tym 41% stanowig
osoby z cichym migotaniem przedsionkow [24].
Wsréd chorych na cukrzyce czesto$¢ migotania
przedsionkow jest jeszcze wyzsza i dotyczy co
czwartej osoby w starszym wieku [25]. Dane z re-
jestru ChiOTEAF wskazuja, ze u 6022 chorych
w wieku powyzej 80 lat stosujacych leczenie prze-
ciwzakrzepowe z powodu migotania przedsionkow
w ciggu roku zaobserwowano 102 epizody powaz-
nych krwawien, w tym wiekszo§¢ w lokalizacji
pozaczaszkowej (84 przypadki) [26].

https://journals.viamedica.pl/journal_of_transfusion_medicine



Jerzy Windyga i wsp., Wytyczne postepowania w nabytej hemofilii A u chorych w podeszlym wieku

Rycina 4. Plamica starcza (zbiory Jerzego Windygi)

Takze przewlekle stosowanie NSAID moze
prowadzi¢ do wystgpienia powiklan krwotocz-
nych. Skutkiem naturalnego procesu starzenia
skory 1 tkanki tacznej jest zwiekszona krucho$¢
tych struktur, co moze powodowaé wystapienie
plamicy starczej (purpura senilis) [27]. Ta postac
plamicy rozwija sie u ponad 10% osob powyzej
70. roku zycia. Termin ,,plamica” oznacza podskorne
wynaczynienie krwi. Plamica starcza umiejscawia
sie gléwnie na dioniach i przedramionach, a wiec
w miejscach, gdzie tkanka podskorna jest dosSc
cienka i nie chroni kruchych naczyn krwiono$nych
przed uszkodzeniem pod wplywem nawet drobnych
urazow (ryc. 4). W plamicy starczej, podobnie jak
w innych naczyniowych skazach krwotocznych,
wyniki badan laboratoryjnych oceniajacych krzep-
niecie osoczowe, jak rowniez liczbe 1 funkcje plytek
krwi oraz uktad fibrynolizy pozostajg w normie.

U os6b w podeszlym wieku najczeSciej wy-
krywa sie nabyte skazy krwotoczne, ale moze sie
zdarzy¢, ze wrodzona fagodna lub umiarkowana
skaza krwotoczna zamanifestuje sie dopiero w za-
awansowanym wieku, np. w nastepstwie urazu,
operacji chirurgicznej albo po zastosowaniu lekow

przeciwzakrzepowych lub NSAID. Moze to dotyczyc
tagodnej postaci choroby von Willebranda (VWD, von
Willebrand disease), niewielkiego niedoboru jednego
z czynnikow krzepniecia lub fagodnego zaburzenia
funkgji plytek krwi (trombocytopatii). Warto w tym
miejscu przypomnieé, ze w fagodnych skazach
krwotocznych wyniki wszystkich przesiewowych
testow hemostazy moga pozostawaé w zakresie war-
toSci prawidlowych [27]. W tabeli 4 przedstawiono
skrocong charakterystyke wybranych skaz krwo-
tocznych, ktore obserwuje sie u osob w starszym
wieku 1 ktore wymagaja roznicowania z AHA [28].

Gdzie powinien by¢ leczony
chory na AHA?

Chory na AHA powinien by¢ hospitalizowany
w oSrodku, ktorego zespol lekarsko-pielegniarski
ma doSwiadczenie w leczeniu chorych na ska-
zy krwotoczne i1 ktéry dysponuje odpowiednig
baza laboratoryjna. Kryteria te spelniaja przede
wszystkim o$rodki leczenia chorych na hemofilie,
ktére w Polsce znajduja sie w kazdym wojewodz-
twie, najczesciej w obrebie wybranych klinik lub
oddzialéw hematologicznych. JeSli rozpoznanie
AHA ustalono w o$rodku niespeiniajacym wyzej
wymienionych kryteriow, a transport chorego jest
wykluczony, wowczas sposob leczenia powinien byé
konsultowany z hematologiem specjalizujacym sie
w zaburzeniach hemostazy.

Postepowanie lecznicze

W leczeniu chorych na AHA mozna wyrdzni¢
dwa glowne cele: 1) hamowanie i profilaktyka
krwawien oraz 2) eliminacja inhibitora, czyli uzy-
skanie calkowite]j remisji oznaczajacej wyleczenie
z AHA (ryc. 2) [15]. W nielicznych przypadkach
AHA bez towarzyszacej skazy krwotocznej po-
stepowanie bedzie sie ograniczalo do eliminacji
inhibitora. Szybkie wykrycie 1 wlasciwe leczenie
chordb wspélistniejacych moze zwiekszy¢ szanse
uzyskania remisji AHA.

Leki hemostatyczne

W przeciwienstwie do wrodzonej hemofilii A,
w AHA nie ma Scistej zaleznoSci miedzy aktywnos-
cig FVIII w osoczu a nasileniem skazy krwotoczne;j.
Nawet przy bardzo matym mianie inhibitora i kilku-
lub kilkunastoprocentowej resztkowej aktywnosci
FVIII w osoczu najlepszym sposobem hamowania
krwawien w przebiegu AHA nie jest przetaczanie
koncentratu ludzkiego czynnika VIII (hFVIII,
human FVIII) lecz zastosowanie jednego sposrod
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Tabela 4. Wybrane skazy krwotoczne, z ktérymi nalezy réznicowaé AHA u oséb w starszym wieku (zmodyfikowano

na podstawie [27, 28])

Skaza krwotoczna

Skrécona charakterystyka

Plamica starcza
(purpura senilis)
(p. ryc. 4)

Plamica prosta (purpura
simplex)

Pierwotna matoptytko-
wos¢ immunologiczna
(ITP, idiopathic throm-
bocytopenic purpura)

Nabyta trombocytopa-
tia (zaburzenie funkgji
ptytek krwi)

Amyloidoza

Skaza krwotoczna zwia-
zana ze stosowaniem
suplementéw diety

Podskérne wynaczynienia krwi gtéwnie na grzbiecie dtoni i przedramionach
oraz na konczynach dolnych; morfologia zmian podobna jak w AHA

Zmiany powstaja po niewielkich urazach, moga by¢ samoistne

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka jest proces starzenia (naturalne ostabienie Sciany
naczyniowej)

Wyniki badan laboratoryjnych hemostazy pozostaja w normie

Wieksze nasilenie u 0séb stosujgcych leki przeciwzakrzepowe oraz kortykosteroidy

Nie ma swoistego leczenia, zaleca sie unikanie urazéw

Brak zwigzku ze sktonnoscia do ciezkich i zagrazajgcych zyciu krwotokéw

Siniaki powstajace w nastepstwie powtarzajacych sie urazéw zwigzanych z czynnosciami

dnia codziennego, np. regularne uderzenia o t6zko, krzesto, stét itd.; morfologia zmian
podobna jak w AHA

Poza tym brak sktonnosci do nadmiernych krwawien

Czesciej zgtaszana przez kobiety

Drobne wybroczyny (petocje) i wieksze siniaki na skorze

Krwawienia sluzéwkowe (nos, dzigsta przy szczotkowaniu zebdéw)
Krwawienia pourazowe i po zabiegach inwazyjnych (np. ekstrakcji zebow)

Izolowana matoptytkowos¢ w morfologii krwi obwodowej, bez odchylen od normy
w wynikach testow krzepniecia osoczowego (czasy krzepniecia w normie)

Ryzyko krwawien zagrazajacych zyciu, w tym samoistnych i pourazowych krwawien
srodmodzgowych przy liczbie ptytek krwi < 10 G/I

Przy liczbie ptytek krwi > 50 G/I najczesciej brak objawdw skazy krwotocznej
Objawy podobne do ITP

Liczba ptytek krwi prawidfowa lub minimalnie zmniejszona

Brak odchylen od normy w wynikach testéw krzepniecia osoczowego (czasy krzepniecia
W normie)

Przedtuzony czas okluzji w urzadzeniu PFA-100/200®

Najczesciej zwigzana z przewlektym stosowaniem lekéw przeciwptytkowych (kwas acety-
losalicylowy, klopidogrel itd.) np. z powodu choroby niedokrwiennej serca lub po udarze
niedokrwiennym mdzgu; rzadziej wrodzona (np. zespét Bernarda-Souliera, trombastenia
Glanzmanna); trombocytopatia moze towarzyszy¢ przewlekiej chorobie nerek; niesteroido-
we leki przeciwzapalne rowniez uposledzajg czynnos¢ ptytek krwi

Podskérne wynaczynienia krwi, zaréwno duze siniaki, jak i mniejsze wybroczyny; morfologia

zmian podobna jak w AHA
Charakterystyczne umiejscowienie okotooczodotowe

Moze wspdtistnie¢ nabyty, izolowany niedobor czynnika krzepniecia X (w testach przesie-
wowych izolowane wydtuzenie PT)

Mitorzab dwuklapowy (Ginkgo biloba) — zmniejszona agregacja ptytek krwi
Zen-szeh — zmniejszona agregacja ptytek krwi

Imbir — ostabienie aktywacji ptytek krwi

Witamina E — zmniejszona adhezja i agregacja ptytek krwi

Olej rybi — zmniejszona agregacja ptytek krwi

Wymienione suplementy diety zwiekszajg ryzyko krwawien u oséb stosujacych je w duzych
ilosciach, zwtaszcza w potfaczeniu z lekami przeciwzakrzepowymi lub niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi

Skaza krwotoczna zwigzana ze stosowaniem lekéw przeciwzakrzepowych (antykoagulantow),
najczesciej z ich przedawkowaniem

VKA * Hamuja synteze czynnikdéw krzepniecia zaleznych od witaminy K w watrobie (czynniki Il, VII,
IXi X)
* Powodujg wydtuzenie PT (terapeutyczny INR zwykle miesci sie w przedziale 2,0-3,0)
* Antidotum: witamina K oraz PCC lub FFP
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Tabela 4. c.d. Wybrane skazy krwotoczne, z ktérymi nalezy réznicowaé¢ AHA u oséb w starszym wieku (zmodyfiko-

wano na podstawie [27, 28])

Skaza krwotoczna Skrécona charakterystyka

UFH i LMWH * UFH hamuje w krwiobiegu gtéwnie czynnik lla (trombine) (kofaktorem jest antytrombina)
* Stosowanie UFH w dawkach terapeutycznych monitoruje sie za pomocg pomiaru APTT
* Antidotum dla UFH: siarczan protaminy
* LMWH hamuje w krwiobiegu gtéwnie czynnik Xa (kofaktorem jest antytrombina)
* Stosowanie LMWH mozna monitorowac za pomocg pomiaru aktywnosci anty-Xa
* Nie ma w petni skutecznego antidotum dla LMWH (siarczan protaminy czesciowo

neutralizuje LMWH)

Dabigatran * Bezposredni doustny inhibitor czynnika lla (trombiny)
* Na szczycie dziatania dabigatranu: TT nie krzepnie (nieoznaczalny), APTT jest za$ zwykle

istotnie przedtuzony

¢ Antidotum: idarucyzumab, ale dopuszczalny jest takze aPCC

Rywaroksaban * Bezposredni doustny inhibitor czynnika Xa
* Przesiewowe czasy krzepniecia mogg pozostawac w normie; najczulszy na obecnos¢

rywaroksabanu jest PT

* Antidotum: andeksanet alfa (w Polsce niedostepny); ale dopuszczalny jest takze PCC

Apiksaban * Bezposredni doustny inhibitor czynnika Xa
* Przesiewowe czasy krzepniecia moga pozostawac w normie; najczulszy na obecnos¢

apiksabanu jest PT

* Antidotum: andeksanet alfa (w Polsce niedostepny); ale dopuszczalny jest takze PCC

AHA (acquired hemophilia A) — nabyta hemofilia A; PT (prothrombin time) — czas protrombinowy; VKA (vitamin K antagonists) — antagonisci witaminy K; INR
(international normalized ratio) — migedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany; PCC (prothrombin complex concentrate) — koncentrat zespotu protrombiny;
FFP (fresh frozen plasma) — osocze Swiezo mrozone; UFH (unfractionated heparin) — heparyna niefrakcjonowana; LMWH (low-molecular weight heparin) — he-
paryna drobnoczasteczkowa; APTT (activated partial thromboplastin time) — czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji; TT (thrombin time) — czas trombinowy

dwoch tzw. czynnikow omijajacych (BPAs, by-pas-
sing agents), tj. rekombinowanego aktywowanego
czynnika VII (rFVIla, recombinant activated factor
VII) lub koncentratu aktywowanych czynnikow
zespoltu protrombiny (aPCC, activated prothrombin
complex concentrate), ewentualnie zastosowanie
rekombinowanego wieprzowego czynnika VIII
(rpFVIIL, recombinant porcine FVIII) (tab. 5).
Leki z grupy BPAs aktywuja proces krzepnie-
cia krwi z pominieciem etapu zaleznego od FVIII,
stad ich nazwa: czynniki omijajace. Zaleta BPA jest
duza skuteczno$§¢ w hamowaniu krwawien w prze-
biegu AHA, ktora potwierdzono wynikami badan
klinicznych [1, 29-34]. Wedlug danych rejestru
EACH2 skuteczno$¢ obu lekow jest porownywalna
1 wynosi 91,8% dla rFVIIa oraz 93,3% dla aPCC.
Niedogodnos$ciami BPAs sa: 1) brak mozliwosci
kontroli laboratoryjnej ich skutecznoS$ci oraz 2)
zwiekszone ryzyko powiklan zakrzepowo-zatoro-
wych, jakie powoduja leki z tej grupy, zwlaszcza
u o0sob starszych ze wspolistniejacymi czynnika-
mi ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j
(VTE, venous thromboembolism) lub tetniczej cho-
roby zakrzepowo-zatorowe] (ATE, arterial thrombo-
embolism). W badaniu EACH2 epizody zakrzepowo-
-zatorowe zaraportowano u 5/174 (2,9%) pacjentow
w zwigzku ze stosowaniem rFVIIaiu 3/63 (4,8%)
pacjentow w zwigzku ze stosowaniem aPCC [32].

rFVIIa stosuje sie w dawce 90 ug/kg dozyl-
nie, co 2-3 h. Lek podaje sie w bolusie trwajacym
2-5 minut, stopniowo zwiekszajac odstepy po-
miedzy dawkami do 4, 6, 8 lub 12 h w zaleznoSci
od nasilenia krwawienia tak dlugo, jak wymaga
tego niezbedny okres leczenia. Zgodnie z zapi-
sami w Charakterystyce Produktu Leczniczego
rFVIla, wykazano stabilno$¢ produktu przez 24 h
w temperaturze 25°C w strzykawce z polipropyle-
nu o pojemnosci 50 ml, co umozliwia stosowanie
intensywnej terapii w postaci automatycznych
boluséw rFVIla wykonywanych z uzyciem pom-
py infuzyjnej [35]. aPCC stosuje sie w dawce
50-100 j./kg, co 8-12 h (nie przekraczajac maksy-
malnej dawki 200 j./kg/dobe) we wstrzyknieciu do-
zylnym lub infuzji dozylnej z maksymalng szybkoScia
2 j./kg mc. na minute [36].

Z chwilg wyeliminowania inhibitora powinno
sie natychmiast odstgpi¢ od stosowania rFVIla
1aPCC, aby unikna¢ powiklan zakrzepowo-zatoro-
wych. Podawanie aPCC jest takze przeciwwskaza-
ne u pacjentdéw z cechami rozsianego krzepniecia
wewnatrznaczyniowego (DIC, disseminated intra-
vascular coagulation). Leki przeciwzakrzepowe sg
przeciwwskazane u chorych z AHA, ale po wyeli-
minowaniu inhibitora i uzyskaniu aktywnosci FVIII
> 50 jm./dl mozna je bezpiecznie stosowac, jezeli
zajdzie taka konieczno§¢ [16].
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Tabela 5. Leki stosowane w hamowaniu krwawien w przebiegu nabytej hemofilii A (zmodyfikowano na podstawie

[15, 35, 36, 44]):

Lek Dawkowanie

rFVila > 90 mg/kg i.v. w dozylnym bolusie trwajacym 2-5 min w odstepach od 2 do 24 h
(z mozliwoscig zastosowania automatycznych boluséw za pomocg pompy infuzyjnej)

aPCC 50-100 j./kg i.v. co 8-12 h (maksymalnie 200 j./kg/dobe) we wstrzyknieciu dozylnym
lub infuzji dozylnej z maksymalng szybkoscia 2 j./kg mc. na minute

rpFVIII

Jesli nieobecne przeciwciata przeciwko rpFVIIl: poczatkowo 50-100 j./kg, nastepnie

pod kontrolg aktywnosci FVIII w osoczu*

Jesli obecne przeciwciata przeciwko rpFVIII: poczatkowo 200 j./kg, jesli krwawienie jest
ciezkie, lub 50-100 j./kg, jesli krwawienie ma fagodniejszy przebieg; nastepnie
pod kontrolg aktywnosci FVIII w osoczu*

Koncentrat ludzkiego
czynnika VII**

Desmopresyna**

50-100 j./kg dozylnie co 8-12 godz. lub w ciggtym wlewie dozylnym pod kontrolg
aktywnosci FVIII w osoczu

0,3-0,4 ng/kg (w 100 ml 0,9% NacCl) we wlewie dozylnym trwajacym min. 30 min,

powtarzanym w razie potrzeby co 24 godz. pod kontrolg aktywnosci FVIII w osoczu

Kwas traneksamowy
(leczenie wspomagajace)***

1,0 g co 8 godz. doustnie lub dozylnie

rFVila (recombinant activated factor VII) — rekombinowany aktywowany czynnik VII; aPCC (activated prothrombin complex concentrate) — koncentrat aktywo-
wanych czynnikéw zespotu protrombiny; rpFVIIl (recombinant porcine factor Vill) — rekombinowany wieprzowy czynnik VIII; *oznaczanie aktywnosci wieprzo-
wego FVIII w osoczu biorcy powinno sie wykonywaé czesto, tj. co 2-3 godz., zwtaszcza w poczatkowej fazie leczenia i gdy krwawienie jest ciezkie; **leki

o niepewnej skutecznosci i ograniczonym zastosowaniu w nabytej hemofilii A; ***kwas traneksamowy jest przeciwwskazany u pacjentéw z krwiomoczem oraz

u chorych z aktywnym procesem zakrzepowo-zatorowym

W przypadku braku skuteczno$ci klinicznej
rFVIla i aPCC stosowanych w monoterapii mozna
rozwazy¢ zastosowanie naprzemiennie rFVIla
1 aPCC, co okres$la sie mianem terapii sekwen-
cyjnej. Terapia sekwencyjna wigze sie z ryzykiem
wystapienia powiklan zakrzepowo-zatorowych
w wiekszym stopniu niz monoterapia rFVIIa lub
aPCC, dlatego powinna by¢ stosowana wylacznie
przez lekarza hematologa do$wiadczonego w le-
czeniu chorych z AHA [37, 38].

W 2014 roku wprowadzono do lecznictwa, po-
czatkowo w Stanach Zjednoczonych, a nastepnie
w Unii Europejskiej, kolejny lek do hamowania krwa-
wien w AHA — rekombinowany wieprzowy czynnik
VIII [39, 40]. Lek ten wykazuje aktywnoS§¢ koagula-
cyjna praktycznie identyczna z hFVIII, a jednoczeSnie
w ponad polowie przypadkow nie jest neutralizowany
przez przeciwciata przeciwko hFVIII [41].

Duza zaleta rpFVIII w poréwnaniu z rFVIIa
1 aPCC jest mozliwo$¢ laboratoryjnego monito-
rowania aktywno$ci FVIII w osoczu chorego na
AHA i dobierania dawki rpFVIII na podstawie wy-
niko6w tych oznaczen (indywidualizacja leczenia).
Przed wiaczeniem rpFVIII nalezy sprawdzi¢, czy
w osoczu chorego z AHA wystepuja tzw. prze-
ciwciala krzyzowe, ktore neutralizuja zarowno
hFVIII, jak 1 rpFVIIL. Jesli takie przeciwciala sg
obecne, wowczas trzeba zastosowac duze dawki
rpFVIII (poczatkowo 200 jm./kg) i upewnic sie,
ze uzyskano tzw. stezenie hemostatyczne FVIII
W osoczu pacjenta, tj. — w zaleznoS$ci od sytuacji

klinicznej — odpowiednio > 50 lub > 80 jm./dl
(jeSli wyjSciowo nie stwierdza sie przeciwciatl
przeciwko rpFVIII, poczatkowa dawka rpFVIII
wynosi 50-100 jm./kg) [40, 41, 43, 45]. Wielko§¢
1 czestotliwos$¢ podawania kolejnych dawek rpFVIII
zalezy od stanu klinicznego pacjenta i aktywnoSci
FVIII w jego osoczu [44].

W trakcie stosowania rpFVIII moga sie wytwo-
rzy¢ de novo przeciwciala przeciwko rpFVIIL. W ta-
kiej sytuacji aktywno$¢ FVIII w osoczu chorego
ulega zmniejszeniu. Przy duzym mianie przeciwcial
przeciwko rpFVIII stosowanie tego leku moze byc
nieskuteczne.

W wyjatkowych przypadkach AHA cechu-
jacej sie malym mianem inhibitora wobec FVIII
1 krwawieniem o niewielkim nasileniu skuteczne
moze sie okazac zastosowanie koncentratu hFVIII
lub desmopresyny pod kontrolg aktywnosci FVIII
W osoczu, ktéra powinna wynosi¢ > 50 jm./dl.
Dane rejestru EACH2 wskazuja, ze hamowanie
krwawien z uzyciem rFVIla i aPCC jest znacznie
skuteczniejsze w poréwnaniu ze stosowaniem
koncentratu hFVIII lub desmopresyny [16, 32]. Au-
torzy miedzynarodowych rekomendacji z 2020 ro-
ku [16] odradzajg stosowanie desmopresyny u cho-
rych na AHA w podeszlym wieku ze wzgledu na
powodowang przez ten lek retencje plynow, ktora
moze prowadzi¢ do zaostrzenia niewydolnoS§ci
serca 1 niebezpiecznej hiponatremii.

Lekiem antyfibrynolitycznym, ktéry skutecz-
nie zatrzymuje krwawienia Sluzowkowe jest kwas
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traneksamowy (TXA, tranexamic acid). U dorostych
TXA stosuje sie w dawce 1,0 g co 8 godz., najczes-
ciej doustnie lub dozylnie, znacznie rzadziej miej-
scowo. TXA jest przeciwwskazany u osob z aktyw-
nym procesem zakrzepowym, a takze u pacjentow
z czynnym krwawieniem z drég moczowych z po-
wodu zwiekszonego ryzyka pojawienia sie skrzepow
krwi blokujacych odptyw moczu. U chorych na AHA
TXA ma status leku wspomagajacego. Mozna stoso-
wac go rownoczesnie z BPAs oraz z koncentratami
FVIIIL. W badaniu EACH2 17% pacjentow leczonych
rFVIla oraz 5% pacjentow leczonych aPCC otrzy-
mywalo rownocze$nie TXA [32]. Sygnalizowane
wczesniej obawy dotyczace wzrostu ryzyka wysta-
pienia powiklan zakrzepowo-zatorowych u chorych
otrzymujacych rownoczesnie aPCC i1 TXA zostaly
W znacznym stopniu rozwiane w ostatnich latach,
po opublikowaniu przez kilka zespoléw badawczych
pozytywnych doSwiadczen wlasnych w stosowaniu
polaczenia aPCC z TXA [45, 46].

Teoretycznie dobra opcja terapeutyczng u cho-
rych na AHA bylaby immunoadsorpcja potaczona
z immunosupresjg oraz dozylnym przetaczaniem
duzych dawek koncentratu hFVIII pod kontrolg
aktywnos$ci FVIII w osoczu. Taki schemat poste-
powania jest okreslany mianem zmodyfikowanego
protokotu Bonn-Malmé [16]. Zgodnie z wiedza
autor6w niniejszej pracy w Polsce, podobnie jak
w wielu innych krajach Unii Europejskiej oraz
Stanach Zjednoczonych, nie wykonuje sie zabiegow
immunoadsorpcji, dane z piSmiennictwa nie wska-
zuja za$ jednoznacznie, by byla ona skuteczniejsza
w eliminacji inhibitora FVIII od lek6w immunosu-
presyjnych [2, 16]. Autorzy miedzynarodowych
rekomendacji z 2020 roku [16] zalecaja rozwazenie
wdrozenia protokotu Bonn-Malmé jedynie u tych
chorych z AHA i nasilonym krwawieniem, ktorzy
wykazujg oporno$¢ na wczesSniej wymienione opcje
terapeutyczne.

Zabiegi inwazyjne u chorych na nabyta
hemofilie A

Kazdy zabieg inwazyjny (w tym wprowadzanie
cewnikéw do duzych naczyn krwiono$nych), a tym
bardziej duza operacja chirurgiczna u chorego na
AHA moze by¢ powiklana ciezkim krwawieniem
pomimo zastosowania zalecanych lek6w hemosta-
tycznych. Dlatego wiekszo§¢ ekspertow zdecydo-
wanie odradza wykonywanie zabiegdw inwazyjnych
uchorych z AHA [16, 47]. Jezeli odroczenie zabiegu
inwazyjnego lub operacji chirurgicznej jest nie-
dopuszczalne ze wzgledow medycznych, sposob
postepowania w okresie okolozabiegowym nalezy

ustali¢ z hematologiem — ekspertem w leczeniu
pacjentow ze skazami krwotocznymi. Dawkowanie
BPAs w takiej sytuacji nie rozni sie od dawkowa-
nia BPAs w oslonie zabiegdbw inwazyjnych prze-
prowadzanych u chorych na wrodzona hemofilie
A powiktang inhibitorem FVIII [37]. U pacjentow
z nieoznaczalnym lub niskim mianem inhibitora wo-
bec wieprzowego FVIII dobra opcja terapeutyczng
bytby rpFVIII [16, 48].

Gdzie sa dostepne koncentraty
czynnikow krzepniecia dla chorych
na AHA w Polsce?

Zgodnie z zapisami Narodowego Programu
Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Ska-
zy Krwotoczne na lata 2019-2023, koncentraty
rFVIla, aPCC, rpFVIII sg dostepne nieodplatnie dla
pacjentow z silnym podejrzeniem AHA 1 potwier-
dzonym rozpoznaniem AHA w Regionalnych Cen-
trach Krwiodawstwa 1 Krwiolecznictwa (RCKiK)
[49]. Liste RCKiK zawiera zalacznik.

Eliminacja inhibitora FVIII

W celu wyeliminowania inhibitora FVIII sto-
suje sie immunosupresje [16, 39, 47, 50]. Leki
immunosupresyjne wigcza sie jak najszybciej po
ustaleniu rozpoznania AHA, o ile nie wystepuja
przeciwwskazania do tej formy terapii. Z lecze-
niem immunosupresyjnym wiaze sie duze ryzyko
wystapienia dzialan niepozadanych, w tym mielo-
supresji 1 zakazen, ktore moga by¢ bardzo grozne
u 0s0b w starszym wieku, stanowigcych wiekszo$¢
chorych z AHA. W badaniu GTH-AH 01/2010 [51]
najczestsza przyczyna zgonu wsrod chorych z AHA
bylo zakazenie (47% wszystkich zgon6w), nastep-
nie choroby ukladu sercowo-naczyniowego (18%),
choroba podstawowa (9%) 1 krwawienia (9%). Az
41% wszystkich zgondw wigzano bezposrednio
z leczeniem immunosupresyjnym.

Caltkowita remisje w AHA definiuje sie jako
prawidlowa aktywno§¢ FVIII i niewykrywalno$¢
inhibitora FVIII przy braku stosowania immu-
nosupres;ji [3]. CzeSciowa remisje definiuje sie
jako aktywno$§é FVIII > 50 jm./dl i brak cech
skazy krwotocznej po odstawieniu lekéw he-
mostatycznych przez co najmniej 24 godz. [51].
W badaniu GTH-AH 01/2010 czeSciowa remisje
uzyskato 83% pacjentéw po medianie 5 tygodni
(zakres: 1-52 tygodnie) [51]. Badacze niemieccy
wykazali, ze najwazniejszym czynnikiem progno-
stycznym odpowiedzi na leki immunosupresyjne
jest aktywno§¢ FVIII w chwili rozpoznania AHA;
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Tabela 6. Leki immunosupresyjne stosowane w eliminacji autoprzeciwciat przeciwko czynnikowi VIl (zmodyfikowa-

no na podstawie [15])

Lek Sugerowane dawkowanie

Prednizo(lo)n*
Cyklofosfamid*

1 mg/kg/d. doustnie przez maks. 4-6 tyg.
1,5-2,0 mg/kg/d. doustnie przez maks. 4-6 tyg.
375 mg/m? dozylnie 1 X w tyg. (przez > 4 kolejne tyg.) (skuteczne mogg sie okazaé mniejsze

5 mg/kg/d. doustnie przez 6 dni, nastepnie 2,5-3 mg/kg/d. doustnie pod kontrolg stezenia

Rytuksymab*

dawki)
Azatiopryna 2 mg/kg/d. doustnie (maks. dawka dobowa 150 mg)
Cyklosporyna

w surowicy, ktére powinno wynosi¢ 100-200 ng/ml
IVIg**

Winkrystyna***
2-CDA

Mykofenolan mofetylu
Immunotolerancja
(Program Budapeszt)

0,3-0,4 g/kg/d. dozylnie przez 5 dni lub 1 g/kg/d. dozylnie przez 2 dni

1 mg/m? dozylnie (maks. jednorazowa dawka 2 mg), 4-6 podan w odstepach 7-dniowych
(maks. dawka sumaryczna 6 mg)

0,1 mg/kg w 24-godzinnym wlewie dozylnym przez 7 dni lub 0,14 mg/kg w 2-godzinnym
wlewie dozylnym przez 5 dni

1000 mg co 12 godz. doustnie przez co najmniej 3-4 tyg.

FVIII (dozylnie) 30 jm./kg co 24 godz. przez pierwszy tydzien, 20 jm./kg co 24 godz. przez
drugi i 15 jm./kg co 24 godz. przez trzeci tydzien

+ cyklofosfamid (dozylnie) 200 mg/d. do tacznej dawki 2-3 g

+ metyloprednizolon (dozylnie) 100 mg/d. przez pierwszy tydzien i w stopniowo zmniejsza-
jacych sie dawkach przez kolejne 2 tyg.

Inne leki immunosupresyjne wzmiankowane w pismiennictwie w omawianym wskazaniu: takrolimus, sirolimus, bortezomib.

*W leczeniu pierwszej linii zaleca sie stosowanie prednizo(lo)nu lub réwnoczesne stosowanie prednizo(lo)nu i rytuksymabu lub prednizo(lo)nu i cyklofosfamidu
w dawkach wskazanych w tabeli; **niezalecane w monoterapii; ***najczesciej z cyklofosfamidem i/lub prednizo(lo)nem; IVIg (intravenous immunoglobulins) —
dozylne immunoglobuliny; 2-CDA (2-chlorodeoxyadenosine) — kladrybina; FVIII (factor VIIl) — czynnik VIII

u pacjentdéw z FVIII < 1 jm./dl szansa uzyskania
remisji jest mniejsza, a czas do uzyskania remisji
dluzszy w poréwnaniu z pacjentami z aktywnoscia
FVIII > 1 jm./dl w chwili rozpoznania AHA [51].
Ponadto autorzy cytowanej pracy zaobserwowali,
ze monoterapia Kortykosteroidami jest wysoce sku-
teczna w eliminowaniu inhibitora FVIII u chorych
na AHA, o ile wyjSciowa aktywnos$¢ FVIII wynosi
> 1 jm./dl, a wyjSciowe miano inhibitora wynosi
< 20 j.B./ml. U pacjentéow z AHA z wyjSciowa
aktywnos$cig FVIII < 1 jm./d]l i mianem inhibitora
> 20 j.B./ml szansa wyeliminowania inhibitora
po zastosowaniu samych kortykosteroidoéw jest
stosunkowo mala, ale mozna jg zwiekszy¢ poprzez
dodanie do kortykosteroidow drugiego leku immu-
nosupresyjnego, ktéorym najczesciej jest rytuksy-
mab lub cyklofosfamid [16, 51].

W tabeli 6 wymieniono leki immunosupre-
syjne, ktore stosuje sie w AHA [1, 15, 16, 18, 47,
50, 52-60]. Sposrod kortykosteroidow najczescie]
podaje sie doustnie prednizo(lo)n w dawce 1 mg/
/kg/d. przez 4-6 tygodni. Rytuksymab nie jest zare-
jestrowany do leczenia chorych na AHA, ale wsrod
ekspertow przewaza obecnie poglad, ze wlasnie
ten lek obok kortykosteroidow odgrywa gtowng
role w eliminowaniu autoprzeciwcial przeciwko
FVIII. W wytycznych miedzynarodowych z 2020
roku wskazuje sie na rytuksymab jako lek, ktory

nalezy: 1) dodaé do kortykosteroidow u chorych
z niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi
uzyskania remisji przy stosowaniu samych Kkorty-
kosteroidow (p. wyzej), 2) zastosowac u pacjentow
z przeciwwskazaniami do stosowania kortykoste-
roidow oraz 3) wdrozy¢ jako lek drugiej linii u cho-
rych, u ktorych pierwsza proba wyeliminowania
inhibitora FVIII zakonczyta sie niepowodzeniem
[16]. Rytuksymab w duzej mierze przejat role cy-
klofosfamidu, ktory dekade temu byt wskazywany
jako lek drugiej linii 1 ktéry czesto byl kojarzony
z kortykosteroidami nawet w leczeniu pierwszoli-
niowym [47, 52].

Inne opcje terapeutyczne obejmuja stosowanie
cyklosporyny, takrolimusu, azatiopryny, winkrysty-
ny i mykofenolanu mofetylu oraz terapie skojarzong
obejmujaca kilka lekow immunosupresyjnych po-
dawanych rownocze$nie, np. cyklofosfamid + win-
krystyna + prednizo(lo)n. U chorych na AHA nie
zaleca sie stosowania dozylnych immunoglobulin
(IVlg, intravenous immunoglobulins) w monoterapii
[16]. W opinii niektérych badaczy rownoczesne sto-
sowanie lekow immunosupresyjnych i1 dozylnych
wstrzyknie¢ koncentratu hFVIII przyczynia sie do
skrocenia czasu potrzebnego do wyeliminowania
inhibitora. Taki schemat leczenia, opierajacy sie
na programach immunotolerancji stosowanych we
wrodzonej hemofilii A powiklanej alloprzeciwcia-
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Tabela 7. Wybér lekéw immunosupresyjnych u chorych z AHA (zmodyfikowano na podstawie [16])

Parametry wyjsciowe
w chwili rozpoznania
nabytej hemofilii A

Postepowanie pierwszego
wyboru

wyboru

Postepowanie drugiego W przypadku niepowodze-
nia dotychczasowego lecze-

nia immunosupresyjnego

FVIII > 1 jm./dl i miano
inhibitora FVIII < 20 j.B./ml

Kortykosteroidy w monote-
rapii przez 3-4 tyg.

FVIII < 1 jm./dl lub miano
inhibitora FVIII > 20 j.B./ml

Kortykosteroidy + rytuksy-
mab lub kortykosteroidy
+ cyklofosfamid przez 34 tyg.

Inne leki wymienione w tab. 6
(w tym schematy wielolekowe)

Kortykosteroidy + rytuksy-
mab lub kortykosteroidy
+ cyklofosfamid

Inne leki wymienione w tab. 6 (w tym schematy wielolekowe)

FVIII (factor ViIl) — czynnik VIII

tami przeciw FVIII, okre§la sie mianem Programu
Budapeszt [60]. Jednak autorzy miedzynarodowych
wytycznych z 2020 roku wyrazili sceptycyzm wo-
bec takiego schematu leczenia, argumentujac, ze
nie ma dostatecznie silnych dowodoéw naukowych
na to, ze dodanie koncentratu FVIII do lekow
immunosupresyjnych zwieksza szanse eliminacji
autoprzeciwcial przeciwko FVIII [16]. W tabeli 7
przedstawiono uproszczony schemat wyboru lekow
immunosupresyjnych u chorych z AHA.

Co robi¢ po uzyskaniu remisji?

Po uzyskaniu remisji pacjenta obserwuje sie
przez 2 lata pod katem ewentualnego nawrotu cho-
roby [2, 28-30]. Aktywnos$¢ FVIII oznacza sie raz
na miesigc przez pierwsze pol roku od uzyskania
remisji, potem co 2-3 miesigce przez kolejne pol
roku i nastepnie co 6 miesiecy przez kolejny rok.
W rejestrze EACH2 nawroty AHA odnotowano
u 12-18% pacjentéw po medianie 138 dni [50].
W przypadku nawrotu AHA nalezy podjac kolejna
probe eliminacji autoprzeciwcial. W tym celu naj-
czesciej wykorzystuje sie te same leki immunosu-
presyjne, ktore zapewnily pierwsza remisje. Jezeli
immunosupresja jest calkowicie nieskuteczna,
pozostaje obserwacja i leczenie krwawien. Przy
bardzo nasilonej skazie krwotocznej mozna roz-
wazy¢ przedluzona profilaktyke z zastosowaniem
koncentratow omijajacych inhibitor [33]. By¢ moze
w przyszloSci w profilaktyce krwawien u chorych
na AHA bedzie mozna zastosowac emicizumab,
jednak jak dotad lek ten nie zostal zarejestrowany
w omawianym wskazaniu [61, 62].

Rokowanie w nabytej hemofilii A

Rokowanie w AHA zalezy od przebiegu chorob
wspolistniejacych, od nasilenia krwawien oraz
od szybko$ci ustalenia rozpoznania 1 wilgczenia
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wlaSciwego leczenia przeciwkrwotocznego 1 im-
munosupresyjnego [15, 16, 47]. JeSli opanuje sie
w pore krwawienia 1 wigczy w odpowiednim mo-
mencie leczenie immunosupresyjne, to szansa na
osiagniecie peinej remisji wynosi okoto 80% [51].

W rejestrze EACH2 analiza przezywalnoSci
objeto grupe 331 chorych z AHA. Mediana czasu
obserwacji wyniosta 258 dni [przedzial miedzy-
kwartylowy (IQR, interquartile range): 74—685].
Przezyto 61,2% pacjentow, zmarto 27,9% cho-
rych (mediana czasu miedzy rozpoznaniem AHA
a zgonem wyniosla 75 dni IQR: 25-240 dni), los
10,9% pacjentow pozostal nieznany [1]. Niezalez-
nymi czynnikami ryzyka zgonu chorych na AHA
w rejestrze EACH2 byly: starszy wiek, mniejsze
stezenie hemoglobiny w chwili rozpoznania AHA,
wspolistnienie choroby nowotworowej i niepo-
wodzenie w wyeliminowaniu inhibitora FVIII [1].
Pieé, aktywno§¢ FVIII 1 miano inhibitora FVIII
w chwili rozpoznania AHA nie mialy istotnego
statystycznie wplywu na przezywalno$§¢ chorych
[1]. Dla poréwnania, w rejestrze GTH-AH 01/2010
odsetek zgonow po 12 miesiagcach obserwacji wy-
nibst 32% [51].

Zgon z powodu krwawienia wystapil u 3%
pacjentow objetych obserwacja w ramach rejestru
EACH2, co oznacza, ze nadmierne krwawienie
stanowilo jedynie 16% wszystkich zgonow w ana-
lizowanej grupie [1]. Swiadczy to o skutecznym
leczeniu przeciwkrwotocznym chorych z AHA, ale
nalezy pamietac, ze w rejestrze EACH2 znalazly
sie wylacznie oSrodki wyspecjalizowane w lecze-
niu chorych na skazy krwotoczne. Najczestsza
przyczyna zgonu wsrod pacjentow zarejestrowa-
nych w EACH2 byla choroba podstawowa (45%
wszystkich zgonow i1 9% pacjentéw objetych analizg
przezywalno$ci) [1]. Powiklania immunosupresji
odpowiadaty, podobnie jak krwotoki, za zgony 3%
wszystkich pacjentow poddanych analizie przezy-
walno$ci w rejestrze EACH2 [1].
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Uwagi koncowe

Ponizej przedstawiono najwazniejsze zasady
postepowania w AHA u osob w podeszlym wieku:
1. Podejrzenie nabytej hemofilii A powinno na-

sungé nagle wystapienie skazy krwotocznej

z towarzyszacym izolowanym wydiuzeniem

APTT u osoby, ktora wczesniej nie wykazywa-

ta nadmiernej sktonnosSci do krwawien.

2. Nabyta hemofilia A rozwija sie przede wszyst-
kim u os6b powyzej 60. roku zycia.

3. W okolo 20-30% przypadkéw AHA przebiega
poczatkowo bezobjawowo, a jedyng wskazowka
rozpoznania jest izolowane wydiuzenie APTT.

4. Laboratoria hemostazy powinny opracowaé
1 stosowaé w codziennej praktyce algorytm po-
stepowania diagnostycznego dla izolowanego
wydiuzenia APTT.

5. Zaleca sie unikanie przeprowadzania plano-
wych zabiegéw inwazyjnych u chorych na
AHA do czasu wyeliminowania inhibitora
FVIIL Jezeli odroczenie zabiegu inwazyjnego
nie jest mozliwe, o sposobie postepowania
przeciwkrwotocznego powinien decydowaé
hematolog do§wiadczony w leczeniu pacjentow
ze skazami krwotocznymi.

6. Trzy giéwne cele strategiczne w leczeniu
chorych na AHA to: opanowanie krwawienia,
wyeliminowanie inhibitora FVIII oraz zwal-
czanie chordb wspolistniejacych, ktore mogtly
sprzyjac¢ powstaniu inhibitora FVIII.

7. Lekami hemostatycznymi pierwszego wyboru
u chorych na AHA sa rFVIIa, aPCC i rpFVIII.
Lekiem wspomagajacym jest TXA.

8. Leczenie immunosupresyjne w celu wyeli-
minowania inhibitora FVIII rozpoczyna sie
jak najszybciej po rozpoznaniu AHA, pod wa-
runkiem braku przeciwwskazan do tej formy
terapil.

9. W pierwszej linii leczenia immunosupresyjne-
go stosuje sie kortykosteroidy w monoterapii
lub w pofaczeniu z rytuksymabem lub cyklo-
fosfamidem.

10. Poniewaz AHA moze nawracac, po wyelimi-
nowaniu inhibitora FVIII nalezy sprawdzac
APTT i aktywnos¢ FVIII w osoczu chorego
co miesigc przez pierwsze 6 miesiecy, co 2—-3
miesigce przez kolejne pot roku, a nastepnie
co 6 miesiecy w drugim roku obserwacji.

11. W przypadku nawrotu AHA mozna zastosowac
te same leki immunosupresyjne, ktore zapew-
nily pierwsza remisje.

12. Lekiprzeciwzakrzepowe sg przeciwwskazane
u chorych z AHA, ale po uzyskaniu remisji

AHA leki przeciwzakrzepowe mozna stosowac
zgodnie z ogolnie przyjetymi zasadami terapii
stanoéw zakrzepowo-zatorowych.
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Zatacznik

Lista RCKiK w Polsce, ktére dysponujg koncentratami czynnikéw krzepniecia do leczenia chorych na wrodzone ska-

zy krwotoczne oraz nabytg hemofilie A

Nazwa Adres Nr telefonu
Regionalne Centrum Krwiodawstwa ul. Marii Sktodowskiej-Curie 23, 15-950 Biatystok 8574470 02
i Krwiolecznictwa w Biatymstoku
Regionalne Centrum Krwiodawstwa ul. ks. Markwarta 8, 85-015 Bydgoszcz 523221871
i Krwiolecznictwa w Bydgoszczy
Regionalne Centrum Krwiodawstwa ul. J. Hoene-Wronskiego 4, 80-210 Gdansk 58 520 40 20
i Krwiolecznictwa w Gdansku
Regionalne Centrum Krwiodawstwa ul. Kaszubska 9, 62-800 Kalisz 62 767 66 63
i Krwiolecznictwa w Kaliszu
Regionalne Centrum Krwiodawstwa ul. Raciborska 15, 40-074 Katowice 322087300
i Krwiolecznictwa w Katowicach
Regionalne Centrum Krwiodawstwa ul. Jagiellonska 66, 25-734 Kielce 41 33594 00
i Krwiolecznictwa w Kielcach
Regionalne Centrum Krwiodawstwa ul. Rzeznicza 11, 31-540 Krakéw 12 261 88 20
i Krwiolecznictwa w Krakowie
Regionalne Centrum Krwiodawstwa ul. Zotnierzy Niepodlegtej 8, 20-078 Lublin 815326275
i Krwiolecznictwa w Lublinie
Regionalne Centrum Krwiodawstwa ul. Franciszkanska 17/25, 91-433 t6dz 42 616 14 00
i Krwiolecznictwa w todzi
Regionalne Centrum Krwiodawstwa ul. Malborska 2, 10-255 Olsztyn 89526 01 56
i Krwiolecznictwa w Olsztynie
Regionalne Centrum Krwiodawstwa ul. Kosnego 55, 45-372 Opole 77 441 06 00
i Krwiolecznictwa w Opolu
Regionalne Centrum Krwiodawstwa ul. Marcelinska 44, 60-354 Poznan 61 886 33 00
i Krwiolecznictwa w Poznaniu
Regionalne Centrum Krwiodawstwa ul. Sienkiewicza 3 A, 47-400 Racibérz 324181592
i Krwiolecznictwa w Raciborzu
Regionalne Centrum Krwiodawstwa ul. Limanowskiego 42, 26-600 Radom 48 340 05 20
i Krwiolecznictwa w Radomiu
Regionalne Centrum Krwiodawstwa ul. Wierzbowa 14, 35-310 Rzeszéw 17 867 20 30
i Krwiolecznictwa w Rzeszowie
Regionalne Centrum Krwiodawstwa ul. Szarych Szeregéw 21, 76-200 Stupsk 59 842 20 21
i Krwiolecznictwa w Stupsku
Regionalne Centrum Krwiodawstwa al. Wojska Polskiego 80/82, 70-482 Szczecin 91424 36 00
i Krwiolecznictwa w Szczecinie
Regionalne Centrum Krwiodawstwa ul. Chrobrego 31, 58-303 Watbrzych 74 664 63 10
i Krwiolecznictwa w Watbrzychu
Regionalne Centrum Krwiodawstwa ul. Saska 63/75, 03-948 Warszawa 22 514 60 00
i Krwiolecznictwa w Warszawie
Regionalne Centrum Krwiodawstwa ul. Czerwonego Krzyza 5-9, 50-345 Wroctaw 713715810
i Krwiolecznictwa we Wroctawiu
Regionalne Centrum Krwiodawstwa ul. Zyty 21, 65-046 Zielona Géra 68 329 83 60
i Krwiolecznictwa w Zielonej Gorze
Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa ul. Wotoska 137, 02-507 Warszawa 225081312
Ministerstwa Spraw Wewnetrznych
i Administracji
Wojskowe Centrum Krwiodawstwa ul. Koszykowa 78, 00-671 Warszawa 26 184 50 66
i Krwiolecznictwa
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