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Streszczenie
W niniejszej pracy przedstawiono najważniejsze aspekty laboratoryjnego rozpoznawania nabytej 
hemofilii A (AHA) wraz z omówieniem trudności diagnostycznych napotykanych w procesie wy-
krywania tej koagulopatii. Opisano zasady i interpretację wykorzystywanych testów laboratoryj-
nych i zaprezentowano aktualny algorytm postępowania diagnostycznego w rozpoznawaniu AHA. 
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Wstęp

Hemofilia A (HA, hemophilia A) jest wrodzoną 
bądź nabytą osoczową skazą krwotoczną, którą 
charakteryzuje nadmierna skłonność do krwawień. 
Tendencja do krwawień w HA jest następstwem 
całkowitego lub częściowego braku osoczowego 
czynnika krzepnięcia VIII (FVIII, factor VIII). Jed-
nak w odróżnieniu od dość dobrze znanej HA, która 
jest uwarunkowana genetycznie, nabyta hemofilia 
A (AHA, acquired hemophilia A) ma podłoże au-
toimmunologiczne, spowodowane wytworzeniem 
autoprzeciwciał neutralizujących aktywność FVIII 
w krwiobiegu. Ponadto, w przeciwieństwie do wro-
dzonej hemofilii A, na którą chorują mężczyźni (mu-
tacja w genie F8 znajdującym się na chromosomie 
płciowym X), skaza krwotoczna w AHA może się 
manifestować zarówno u mężczyzn, jak i u kobiet.

Za wystąpienie AHA odpowiedzialne są prze-
ciwciała anty-FVIII określane mianem „inhibitora”, 
które znoszą koagulacyjną aktywność FVIII (tzw. 
przeciwciała neutralizujące). Działanie autoprze-
ciwciał w AHA, będących immunoglobulinami 

klasy IgG, polega na ich reagowaniu z domeną 
C2 cząsteczki FVIII — upośledzając jej oddziały-
wanie z fosfolipidami (przeciwciała anty-C2), lub 
domeną A2 — zaburzając tworzenie kompleksu 
tenazy (przeciwciała anty-A2), bądź też blokowa-
niu wiązania FVIII z czynnikiem von Willebranda. 
Kinetyka oddziaływań FVIII z autoprzeciwciałami 
jest odmienna od kinetyki obserwowanej we wro-
dzonej HA powikłanej alloprzeciwciałami, ponieważ 
o ile we wrodzonej HA alloprzeciwciała całkowicie 
znoszą aktywność FVIII w osoczu, o tyle w AHA, 
nawet przy dużym mianie autoprzeciwciał, w oso-
czu chorego wykrywa się resztkową aktywność 
FVIII [1]. 

Najważniejszym problemem w diagnostyce 
i leczeniu AHA jest opóźnienie w rozpoznawaniu 
tego schorzenia i wdrożeniu odpowiedniej terapii. 
Wynika to między innymi z niedostatecznej świa-
domości personelu medycznego odnośnie zasad 
rozpoznawania AHA (w tym personelu laborato-
rium), ponieważ pacjenci zazwyczaj zgłaszają się 
w trybie nagłym do ośrodków/lekarzy niewyspe-
cjalizowanych w rozpoznawaniu zaburzeń krzep-
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nięcia krwi. Z danych zebranych w Europejskim 
Rejestrze Nabytej Hemofilii A (European Acquired 
Hemophilia Registry, EACH2) wynika, że opóźnie-
nie diagnostyczne AHA wynoszące co najmniej  
1 tydzień dotyczy aż 34% pacjentów [2].

Co więcej, AHA jest schorzeniem rzadkim, 
którego roczną zapadalność szacuje się na około 
1,48 osoby/1 mln, choć aktualne dane wskazują, że 
może być ona zwiększona nawet do 5–6 osób/1 mln 
[3]. Ponadto zapadalność na AHA proporcjonalnie 
wzrasta z wiekiem, i tak wśród dzieci poniżej 16. ro- 
ku życia wynosi zaledwie 0,045 osoby/1 mln miesz-
kańców, podczas gdy wśród osób powyżej 85. roku 
życia wynosi 14,7 osoby/1 mln [4]. Przez to media-
na wieku w chwili rozpoznania AHA wynosi blisko 
74 lata, a większa częstość występowania chorób 
współistniejących i związanego z tym różnorodnego 
leczenia niejednokrotnie komplikuje diagnostykę. 
Wyraźnie wyróżnia się dwie populacje, w których 
AHA zdarza się istotnie częściej, są to: 1) młode 
kobiety w wieku 20–40 lat (co wiąże się z okresem 
ciąży i okresem do 12 miesięcy po porodzie) oraz 
2) osoby starsze, przy czym częściej AHA dotyka 
mężczyzn. Szacuje się, że niemal 40% przypadków 
AHA towarzyszy współistnienie innych chorób  
(tj. schorzeń autoimmunologicznych, nowotworów 
litych lub hematologicznych, chorób alergicznych) 
bądź są one powikłaniem stosowanej farmako-
terapii, natomiast w około 50% przypadków nie 
wykrywa się żadnej choroby współistniejącej (tzw. 
postać idiopatyczna).

Nabyta hemofilia A to choroba charakteryzu-
jąca się nagłym wystąpieniem krwawienia u pa-
cjentów, którzy dotychczas nie wykazywali takiej 
skłonności w wywiadzie. W większości przypadków 
obserwuje się ciężką skazę krwotoczną, która 
w ciągu kilku tygodni może prowadzić do zgonu 
pacjenta [3]. Objawy kliniczne AHA to typowe 
rozległe podskórne wylewy krwi, krwawienia ślu-
zówkowe z przewodu pokarmowego, dróg rodnych 
lub moczowych, krwawienia z ran po operacjach 
chirurgicznych, krwawienia po zabiegach ekstrakcji 
zębów, mogą wystąpić krwawienia śródczaszkowe, 
przy czym bardzo rzadko występują krwawienia 
do stawów. Jak wspomniano, większość pacjentów 
zgłasza się z ciężkimi krwawieniami, co wymaga 
bezzwłocznego wdrożenia leczenia hemostatycz-
nego mającego na celu hamowanie i profilaktykę 
krwawień, najczęściej z zastosowaniem leków 
omijających inhibitor FVIII [rekombinowanego 
aktywowanego czynnika VII (rFVIIa, recombinant 
activated factor VII), aktywowanych czynników 
zespołu protrombiny (aPCC, activated prothrombin 
complex concentrate)] lub koncentratu rekombino-

wanego FVIII o sekwencji wieprzowej, dlatego nie-
zwykle istotne jest sprawne i rzetelne rozpoznanie 
tej skazy krwotocznej. 

Z punktu widzenia diagnosty laboratoryj-
nego dodatkową trudnością w rozpoznawaniu 
AHA jest to, że dotyka ona osób, które są często 
w podeszłym wieku i mają szerokie spektrum 
chorób współistniejących, którym nierzadko to-
warzyszy leczenie wywierające wpływ na układ 
krzepnięcia krwi (np. z zastosowaniem leków 
przeciwzakrzepowych). Leczenie to może istotnie 
interferować w obraz laboratoryjny AHA i wymagać 
zindywidualizowanego podejścia diagnostycznego 
z zastosowaniem specjalistycznych testów. 

Zasady laboratoryjnego rozpoznawania AHA 

Materiałem przeznaczonym do wykonania 
testów laboratoryjnych w AHA jest obwodowa 
krew żylna (w objętości ok. 10–15 ml) pobiera-
na na antykoagulant (cytrynian sodu; Sodium 
Citrate; Na3C6H507 x 2H20) w proporcji 9:1, 
z której rutynowo wykonuje się testy krzep-
nięcia krwi. Badania laboratoryjne (pomiar cza-
sów krzepnięcia, pomiar aktywności czynników 
krzepnięcia oraz pomiar stężenia inhibitorów 
czynników krzepnięcia) prowadzi się w cytrynia-
nowym osoczu ubogopłytkowym, otrzymywanym 
w wyniku odwirowania próbek krwi w tempe-
raturze pokojowej przez 10–15 minut/1500 g  
[5, 6]. Co ważne, krew do badań powinna być po-
brana przed podaniem leków omijających inhibitor, 
ponieważ mogą one powodować skrócenie czasu 
częściowej tromboplastyny po aktywacji (APTT, 
activated partial thromboplastin time) i zafałszowa-
nie wyników prowadzonych testów. Z praktycznego 
punktu widzenia, w przypadku gdy w laboratorium 
lokalnym niemożliwe jest wykonanie kompletu 
testów potwierdzających AHA, z pobranej krwi 
można przygotować próbki osocza ubogopłytko-
wego i zamrozić je w temperaturze mniejszej lub 
równej –20˚C do dalszej diagnostyki. Potrzebne te-
sty, zgodnie z dobrą praktyką, celem jednoznacznej 
interpretacji uzyskanych wyników najlepiej wyko-
nać w tej samej partii próbek pobranego materiału.

Rozpoznanie AHA w laboratorium opiera 
się przede wszystkim na wykazaniu w osoczu 
pacjenta: izolowanego wydłużenia APTT, obecno-
ści krążącego antykoagulantu w teście mieszania 
(teście korekcji) APTT, zmniejszonej aktywności 
FVIII, obecności inhibitora wobec FVIII, przy 
równoczesnym wykluczeniu innych pokrewnych 
skaz krwotocznych, obecności antykoagulantu 
toczniowego (LA, lupus anticoagulant) lub inhibi-
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torów farmakologicznych. Algorytm postępowania 
diagnostycznego w rozpoznawaniu AHA przedsta-
wiono na rycinie 1. 

Testy przesiewowe (podstawowe, skriningo-
we) hemostazy to rutynowo zlecane badania labo-
ratoryjne, które dostarczają klinicystom istotnych 
wskazówek diagnostyczno-terapeutycznych. 
Wśród nich szczególne znaczenie w rozpoznawa-
niu AHA ma pomiar APTT, wydłużenie tego czasu 
krzepnięcia stanowi bowiem pierwszą wskazówkę 
laboratoryjną w rozpoznawaniu tej choroby. Test 
ten polega na poddaniu inkubacji 3–5 minut/37°C 
mieszaniny osocza ubogopłytkowego, aktywatora 
wewnątrzpochodnego szlaku krzepnięcia, fosfo-
lipidów z chlorkiem wapnia i pomiarze czasu do 
powstania włókien fibryny, co prawidłowo trwa 
około 27–35 sekund [5]. Składowe stosowanego 
w laboratorium systemu pomiarowego, takie jak 
kompozycja odczynnika APTT (rodzaj aktywa-
tora i mieszaniny fosfolipidów) oraz analizator 

koagulologiczny, warunkują czułość i swoistość 
testu [6]. Do wydłużenia APTT dochodzi w przy-
padku niedoboru czynników XII, XI, IX, VIII 
oraz w mniejszym stopniu II, V, X i fibrynogenu. 
W przypadku AHA stwierdza się zwykle 2–3-krot-
ne wydłużenie APTT, przy prawidłowych wartoś-
ciach czasów protrombinowego (PT, prothrombin 
time), trombinowego (TT, thrombin time), okluzji 
(CT, closure time) w PFA–100/–200® (platelet fun-
ction analyzer, analizator funkcji płytek krwi) oraz 
przy prawidłowej liczbie płytek krwi i stężeniu 
fibrynogenu [7]. Izolowane wydłużenie APTT 
stwierdza się w obecności inhibitora wobec FVIII 
(AHA, wrodzona HA), ale także w: niedoborze 
FVIII [chorob von Willebranda (VWD, von Wille-
brand disease), wrodzona HA), FIX (hemofilia B), 
FXI (hemofilia C), FXII (tzw. anomalii Hagema-
na), wielkocząsteczkowego kininogenu (HMWK, 
high molecular weight kininogen) lub prekalikrei-
ny (PK, prekallikrein) lub w obecności LA, leków 

Wpływ antykoagulantów 
farmakologicznych?

Izolowane wydłużenie APTT 

WYWIAD 
KRWOTOCZNY?

Test mieszania osocza/
/tekst korekcji APTT 

Niedobór FVIII, 
FIX, FXI, FXII lub VWF?

BRAK KOREKCJI

Oznaczenie FVIII:C 
Antykoagulant 

tocznia (LA)?/inny inhibitor?

KONSULTACJA LABORATORIUM Z KLINICYSTĄ
OBJAWY SKAZY KRWORTOCZNEJ?

ZMNIEJSZONA

ROZPOZNANIE AHA 
WYSOCE PRAWDOPODOBNE 

Antykoagulant tocznia (LA)? 
FVIII:Chr?

 
Oznaczenie miana przeciwciał anty-FVIII

TAK

NIE

FVIII:Chr 
ZMNIEJSZONA

KOREKCJA 

W NORMIE 

Rycina 1. Algorytm postępowania diagnostycznego w rozpoznawaniu nabytej hemofilii A (AHA, acquired hemophilia A)  
(zmodyfikowano za [8]). APTT (activated partial thromboplastin time) — czas częściowej tromboplastyny po aktywacji; 
FVIII:C (factor VIII:C) — czynnik VIII/ test koagulacyjny jednostopniowy; FVIII:Chr (factor VIII:Chr) — czynnik VIII/ test 
chromogenny; FIX (factor IX) — czynnik IX; FXI (factor XI) — czynnik XI; FXII (factor XII) — czynnik XII; VWF (von 
Willebrand factor) — czynnik von Willebranda; LA (lupus anticoagulant) — antykoagulant toczniowy
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przeciwkrzepliwych [heparyny, antagonistów 
witaminy K (VKA, vitamin K antagonists), bez-
pośrednich doustnych antykoagulantów (DOAC, 
direct oral anticoagulants)] czy inhibitora wobec 
innego czynnika krzepnięcia. Przy czym wydłu-
żeniu APTT w obecności heparyny niefrakcjo-
nowanej zwykle towarzyszy istotne wydłużenie 
TT. Szczególnie istotne w różnicowaniu AHA 
z innymi wymienionymi zaburzeniami układu 
hemostazy jest różnicowanie z obecnością LA, 
który nie jest skierowany przeciwko czynnikowi 
krzepnięcia, lecz przeciwko fosfolipidom i nie 
wywołuje skłonności do krwawień, lecz predyspo-
nuje do zakrzepów, co wymaga dokładnej analizy 
obrazu klinicznego i osobistego pacjenta oraz 
wyników badań laboratoryjnych [6]. 

Obecność krążącego antykoagulantu w oso-
czu jest weryfikowana w teście mieszania APTT 
(teście korekcji APTT). To przesiewowy test 
jakościowy, bardzo przydatny w różnicowaniu 
przyczyny wydłużonego APTT, to jest obecności 
krążącego antykoagulantu od prostego niedo-
boru czynnika/czynników krzepnięcia. Badanie 
to polega na wykonaniu powtórnego oznaczenia 
APTT w mieszaninie równych objętości (1:1) 
osocza pacjenta z osoczem prawidłowym, które 
poddane zostało inkubacji przez 1 godzinę w 37°C 
[5, 6]. Co istotne, wyniki testu korekcji mogą być 
właściwie interpretowane jedynie wówczas, gdy 
wyjściowe APTT osocza pacjenta jest wydłużo-
ne o co najmniej 8–10 sekund powyżej górnej 
granicy zakresu wartości referencyjnych, przy 
czym laboratorium może ustalić własne wartości 
odcięcia w zależności od stosowanego systemu 
pomiarowego [6]. Z definicji o prawidłowej korekcji 
APTT należy wnioskować, gdy różnica między 
APTT osocza badanego i mieszaniny jest większa 
niż 50% różnicy między APTT osocza badanego 
i kontrolnego. Uzyskanie korekcji (tj. normalizacji 
lub znacznego skrócenia APTT mieszaniny w po-
równaniu z wyjściowym APTT osocza pacjenta) 
wskazuje na niedobór czynnika krzepnięcia. Z kolei 
brak normalizacji lub istotnego skrócenia APTT 
mieszaniny (brak korekcji) sugeruje obecność 
krążącego antykoagulantu [6]. Dodatni wynik testu 
na obecność krążącego antykoagulantu uzyskuje 
się zarówno w przypadku inhibitora FVIII (AHA), 
jak i LA czy inhibitora skierowanego wobec innych 
czynników krzepnięcia niż FVIII. Z praktycznego 
punktu widzenia test korekcji APTT może być 
wykonany w każdym laboratorium wykonującym 
oznaczenie APTT, jednak mimo to dostępność 
tego testu w laboratoriach wieloprofilowych jest 
nadal ograniczona.

Celem wykazania niedoboru FVIII, wynika-
jącego z obecności przeciwciał anty-FVIII, należy 
oznaczyć aktywność FVIII w osoczu. Rutynowo 
pomiar ten przeprowadza się metodą koagulacyjną 
jednostopniową (FVIII:C), rzadziej — testem chro-
mogennym (FVIII:Chr). Oznaczanie FVIII:C jest 
oparte na pomiarze APTT, w którym rozcieńczone 
osocze badane mieszane jest z osoczem deficyto-
wym bez FVIII, odczynnikiem APTT i chlorkiem 
wapnia, a czas krzepnięcia tej mieszaniny jest 
proporcjonalny do aktywności FVIII w układzie 
testowym [6]. Na test FVIII:Chr składają się dwa 
etapy, pierwszy polega wytworzeniu FXa, drugi zaś 
na reakcji hydrolizy specyficznego substratu chro-
mogennego. Intensywność powstałego zabarwienia 
jest wprost proporcjonalna do ilości FXa w osoczu 
badanym, która z kolei jest wprost proporcjonalna 
do aktywności FVIII [5]. U zdrowych osób aktyw-
ność FVIII mieści się w przedziale 50–150 j.m./dl,  
pacjentów z AHA wynosi zaś 0–20 j.m./dl, przy 
czym u blisko 75% z nich ma aktywność FVIII 
poniżej 5 j.m./dl [5, 8]. Co ciekawe, w przeciwień-
stwie do wrodzonej HA stopień nasilenia objawów 
skazy krwotocznej nie jest zależny od stężenia 
FVIII w osoczu. Szczególnie ważne w praktyce 
laboratorium, przy podejrzeniu AHA i zmniej-
szonej aktywności FVIII:C w teście rutynowym, 
jest wykonanie ponownego pomiaru w próbkach 
rozcieńczonego osocza pacjenta (np. 10×) celem 
wyłączenia interferencji ze strony LA lub innych 
antykoagulantów. Dobrą praktyką jest również 
stosowanie w metodzie koagulacyjnej jednostop-
niowej do oznaczania FVIII:C odczynników APTT 
o zwiększonej zawartości fosfolipidów, przez to 
niewrażliwych na obecność LA. 

Nadrzędnym celem diagnostyki AHA jest 
wykazanie obecności przeciwciał neutralizujących 
FVIII (inhibitora), którą ilościowo można wykryć 
w teście Bethesda (BA, Bethesda assay), będącym 
podstawową metodą laboratoryjną służącą wy-
krywaniu przeciwciał neutralizujących opartą na 
badaniu funkcjonalnym [9]. Obecnie modyfikacja 
NBA polega na zastosowaniu osocza deficytowego 
pozbawionego FVIII (zamiast buforu weronalowego 
lub imidazolowego) do przygotowania seryjnych 
rozcieńczeń osocza pacjenta lub próbki kontrolnej 
oraz buforowaniu standardowego ludzkiego oso-
cza zawierającego naturalny FVIII (SHP, standard 
human plasma) [5]. Udowodniono, że znacznie 
poprawia to stabilność stężenia białka i pH anali-
zowanych próbek podczas inkubacji, wpływając na 
poprawę czułości i dokładności testu [10]. W teście 
zapewniono również warunki sprzyjające proceso-
wi neutralizacji FVIII poprzez 2-godzinną inkubację 
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mieszanin w temperaturze 37°C. Po inkubacji we 
wszystkich badanych próbkach oznaczana jest ak-
tywność FVIII, którą porównuje się do aktywności 
FVIII mieszanin kontrolnych, określając w nich tak 
zwaną aktywność resztkową FVIII (RA, residual 
activity) [9–12]. Z definicji testu wiadomo, że jedna 
jednostka Bethesda (j.B./BU, Bethesda unit) jest 
taką ilością inhibitora, która neutralizuje 50% FVIII 
w mieszaninie z SHP [5, 11]. W celu określenia 
stężenia inhibitora zaleca się analizowanie próbek, 
w których RA mieści się w zakresie od 25% do 
75% i wybór rozcieńczenia, dla którego RA jest 
zbliżone do 50% [9]. Za wynik dodatni uważa się 
wartość stężenia inhibitora ≥ 0,5 j.B./ml, przy czym 
niektóre laboratoria przyjmują wartość ≥ 0,6 j.B./ 
/ml [10]. Test Bethesda został opracowany w celu 
wykrywania i ilościowego określania wszystkich 
przeciwciał FVIII w HA, które wykazują liniową 
kinetykę typu 1. Jest on również przydatny w wy-
krywaniu inhibitorów FVIII w AHA, ale często 
wykazują one złożoną i nieliniową kinetykę typu 
2 i dlatego niejednokrotnie trudniej oszacować 
stężenie tych autoprzeciwciał. Wstępna inakty-
wacja cieplna osocza badanego (56°C/30 min), 
prowadzona w celu pozbycia się zbyt wysokiej 
resztkowej aktywności FVIII, może poprawić 
dokładność/czułość testu [9]. Dostępność w labo-
ratoriach oznaczeń miana inhibitora FVIII testem 
Bethesda jest ograniczona z uwagi na złożoność 
procedury badawczej, przez co test ten wykonywa-
ny jest jedynie w specjalistycznych laboratoriach 
referencyjnych ośrodków hematologicznych (m.in. 
ośrodkach leczenia hemofilii). 

Wykazano, że komercyjnie dostępne testy 
ELISA do oznaczania przeciwciał anty-FVIII są 
czułe i specyficzne w diagnostyce AHA [8]. Jed-
nak na uwagę zasługuje fakt, że w zależności od 
zestawu wykrywają one zarówno neutralizujące, jak 
i nieneutralizujące przeciwciała wobec FVIII. Testy 
ELISA mogą być szczególnie pomocne w przypadku 
współistnienia i różnicowania przeciwciał anty-
-FVIII i LA. Ponadto określenie izotypu przeciwciał 
anty-FVIII może mieć implikacje prognostyczne, 
jak wykazano w przypadku anty-FVIII IgA [8]. 

Należy podkreślić, że szczególnie ważnym 
i dość trudnym zadaniem laboratorium w diagno-
styce AHA jest zróżnicowanie rodzaju wykrytego 
w teście korekcji APTT „krążącego antykoagulan-
tu”, to jest inhibitora wobec FVIII od obecności LA, 
zwłaszcza w sytuacji, gdy objawy kliniczne AHA 
nie są wyraźnie zaznaczone. Obecność LA można 
wykluczyć w teście z zastosowaniem rozcieńczone-
go jadu żmii Russela (dRVVT, dilute Russel’s viper 
venom time) [8]. Ponadto w rzadkich przypadkach 

możliwe jest współistnienie AHA i LA, co znacz-
nie komplikuje diagnostykę, ponieważ przyczynia 
się do uzyskania fałszywie pozytywnych wyników 
testów koagulacyjnych [13, 14]. Dotyczy to także 
stosowania przez pacjentów z AHA terapii wywie-
rających wpływ na układ krzepnięcia krwi, to jest 
VKA, heparyny lub innych leków przeciwzakrze-
powych. Wówczas niezbędne jest zastosowanie do 
oznaczenia aktywności FVIII oraz miana inhibitora 
FVIII testu chromogennego, który w odróżnieniu 
od rutynowo stosowanego testu koagulacyjnego 
jest niewrażliwy na obecność LA czy antykoagulan-
tów farmakologicznych [13, 14]. Jeżeli test dRVVT 
nie jest dostępny, prostym testem pomocniczym 
w różnicowaniu inhibitora od obecności LA może 
być także wykonanie oznaczenia APTT z wyko-
rzystaniem odczynnika niewrażliwego na LA (tj. 
o zwiększonej zawartości fosfolipidów) [6, 8]. 

Podsumowując, w rozpoznawaniu AHA ważne 
jest powiązanie interpretacji uzyskanych wyników 
testów laboratoryjnych z wywiadem oraz obrazem 
klinicznym, w tym z informacją o ewentualnym 
stosowaniu leków mających wpływ na układ 
krzepnięcia krwi. Obecnie w celu optymalizacji 
tego procesu wielu ekspertów wskazuje na nie-
odzowną konieczność ścisłej współpracy zespołu 
lekarskiego i zespołu laboratorium. Ważnym ele-
mentem takiej współpracy jest dobra i sprawna 
komunikacja, dzięki której maksymalnie ogra-
niczone będzie ryzyko wstąpienia opóźnienia 
diagnostycznego AHA.
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