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Streszczenie

Nabyta hemofilia A (AHA) to rzadka skaza osoczowa o podlozu autoimmunologicznym. Spo-
wodowana jest wystgpieniem przeciwcial przeciw czynnikowi VIII, ktorych powstanie moze
by¢ indukowane miedzy innymi infekcjg wirusowq. Wykazano skutecznosc leczenia AHA
rekombinowanym czynnikiem VIII o sekwencji wieprzowej. Znaczqcy wplyw na efektywnosc
tego leku ma jego dawkowanie, ktore zalezne jest od poziomow czynnika VIII.

W niniejszym artykule przedstawiono przypadek pacjenta, u ktorego zdiagnozowano AHA
3 miesigce po infekcyi Sars-Cov-2. Byl to jeden z pierwszych pacjentow w Polsce leczonych

rekombinowanym czynnikiem wieprzowym VIII.

Stowa kluczowe: nabyta hemofilia A, po COVID-10 AHA,

rekombinowany wieprzowy czynnik VIlI

Wstep

Nabyta hemofilia A (AHA, acquired haemophi-
lia A) to rzadka skaza osoczowa wywolana przez
autoprzeciwciala (inhibitory) przeciwko czynnikowi
VIII (FVIID). Na AHA najczeSciej choruja starsi pa-
cjenci z chorobami wspoélistniejagcymi oraz kobiety
w okresie ciazy [1].

Nabyta hemofilia A jest ciezka skaza krwotocz-
na. W odréznieniu od wrodzonej hemofilii A objawia
sie rozleglymi podskornymi wylewami krwi, krwa-
wieniami z blon §luzowych, ran po interwencjach
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chirurgicznych czy ekstrakcjach zebow [1, 2]. Nie
wykazano zalezno$ci miedzy aktywnoscig FVIII
w osoczu a ciezkoScig skazy u pacjentow z AHA.
Stosowanie tak zwanych czynnikdw omijajacych,
takich jak rekombinowany aktywowany czynnik
VII czy aktywowane czynniki zespotu protrombiny
(aPCC, activated prothrombin complex concentrate)
w skojarzeniu z leczeniem immunosupresyjnym
(prednizon, cyklofosfamid czy rytuksymab), jest
leczeniem z wyboru [3].

Relatywnie nowa opcja leczenia omijajacego
inhibitor jest rekombinowany wieprzowy czynnik

Adres do korespondencji: dr n. med. Michat Witkowski, Oddziat Hematologii Ogolnej, Wojewodzkie Wielospecjalistyczne
Cenrtum Onkologii 1 Traumatologii im. Mikolaja Kopernika w L.odzi, ul. Pabianicka 62, 93-513 £.6dz, tel.: 42 689 51 91,

e-mail: michal.witkowski@fundacja.hematologiczna.org

Artykut jest dostepny bezptatnie na podstawie licencji Creative Common Attribution-Non-Commercial-No Derivatives 4.0 International (CC BY-NC-ND 4.0) umozliwiajacej jego
pobranie oraz udostgpnianie pod warunkiem wskazania autorstwa i wydawcy. Niedopuszczalne jest wprowadzanie jakichkolwiek zmian lub wykorzystanie komercyjne bez zgody wydawcy.

https://journals.viamedica.pl/journal_of transfusion_medicine 333



Journal of Transfusion Medicine 2022, tom 15, nr 4

VIII (rpFVIII, recombinant porcine factor VIII).
Jego przewaga nad ludzkim FVIII polega na niz-
szej reaktywnosci krzyzowej z przeciwcialami
hamujgcymi anty-FVIII i poprawie hemostazy
u pacjentow uprzednio nieskutecznie leczonych
produktami zawierajacymi ludzki FVIII [3]. Re-
kombinowany wieprzowy czynnik VIII jest biatkiem
bardziej oczyszczonym w poréwnaniu Z 0SOCZOWym
wieprzowym FVIII, dzieki czemu ryzyko infekcji
1 toksycznoSci polekowe] jest zredukowane [4, 5].
Szacunkowo, u polowy pacjentow z AHA
wspolwystepuja choroby wspoltowarzyszace,
szczegolnie choroby nowotworowe i choroby o pod-
fozu autoimmunologicznym [3]. W dobie pandemii
COVID-19 zasadne jest pytanie o wplyw tej infekcji
na wystepowanie AHA. Dotychczasowa wiedza
na ten temat opiera sie na kazuistyce 1 badaniach
prowadzonych z udzialem malych grup pacjentow.
W niniejszym artykule przedstawiono przypa-
dek pacjenta, u ktorego rozpoznano AHA 3 miesia-
ce po infekcji Sars-Cov-2. Byl to jeden z pierwszych
pacjentéow w Polsce leczonych rpFVIII.

Opis przypadku

Mezczyzna w wieku 86 lat rasy kaukaskiej
zostal przyjety w trybie pilnym do Oddzialu He-
matologii Ogblnej w Wojewowdzkim Wielospecja-
listycznym Centrum Onkologii i Traumatologii im.
M. Kopernika w Lodzi z powodu pojawiajacych sie
samoistnie od okolo tygodnia wybroczyn na konczy-
nach i tutowiu. U pacjenta w wywiadzie stwierdzono
chorobe wiencowg z epizodem niestabilnej diawicy
piersiowe]j z przezskorng interwencja wiencowg
tetnicy okalajacej z implantacjg 2 stentow, ostry
zawal serca z uniesieniem odcinka ST, niewydol-
no$¢ serca (II klasa wg NYHA), niedomykalno§é
zastawki mitralnej, tr6jdzielnej oraz plucnej, dobrze
kontrolowane nadci$nienie tetnicze, przewlekla
chorobe nerek w stadium II i upos$ledzenie stuchu.
Trzy miesigce przed przyjeciem do Kliniki pacjent
przeszed! infekcje COVID-19, ktéra nie wymagata
hospitalizacji i byfa leczona molnupirawirem.

Przy przyjeciu u pacjenta stwierdzono roz-
legte podskorne wybroczyny na konczynach gor-
nych i dolnych (prawej i lewej), po bokach klatki
piersiowej 1 brzucha oraz w okolicy ledZwiowe;j
(ryc. 1, 2). Badania laboratoryjne wykazaly wy-
diuzony czas czeSciowej tromboplastyny po akty-
wacji (aPTT, activated partial thromboplastin time)
= 79,2 s (norma 25,4-36,9 s), niedokrwistoS¢
normocytarng z hemoglobing (Hgb) 10,4 g/dl oraz
nieznacznie podwyzszong liczbe biatych krwinek
(WBC) — 11,95 x 103/ul. Nie stwierdzono oznak

Rycina 1. Rozlegta wybroczyna prawej konczyny gornej

Rycina 2. Wybroczyna na konczynie dolnej

maloplytkowoSci; miedzynarodowy wspolczynnik
znormalizowany (INR, international normalized ra-
tio) 1 czas trombinowy (T'T, thrombin time) mieScity
sie w zakresie referencyjnym.

Dalsze badania wykazaly poziom czynnika VIII
ponizej 1%, a brak korekcji APTT (w tesScie korek-
¢ji, czyli mieszania osocza badanego z osoczem
prawidiowym) §wiadczyl o obecno$ci inhibitora.
Na podstawie tych wynikow postawiono rozpo-
znanie AHA irozpoczeto leczenie. Polegalo ono na
stosowaniu lekow omijajacych inhibitor (rekombi-
nowany aktywowany ludzki czynnik krzepniecia
VII — eptakog alfa 7 mg dozylnie (iv) co 6 godzin)
oraz powodujacych eradykacje inhibitora (pred-
nizon 1 mg/kg dziennie i1 cyklofosfamid 2 mg/kg
dziennie — czynnik VIII < 1% i inhibitor czynnika
VIII 21 j.B./ml).

Po 24 godzinach w leczeniu omijajacym in-
hibitor wprowadzono rpFVIII (susoctocog alfa)
w poczatkowej dawce 100 IU/kg iv 4 razy dziennie.
Umozliwilo to lepsza kontrole dawki, a tym samym
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Poziom czynnika VIII [%]
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poziom czynnika VIl === poziom szczytowy == == poziom minimalny

Rycina 3. Poziom czynnika VIl zalezny od dawki rekombino-
wanego czynnika wieprzowego VIII (rpFVIIl). Szczyt (peak le-
vel) odpowiada poziomowi czynnika VIII 30 minut po podaniu
rpFVIIl. Zielone strzatki odpowiadajg szczytowi, a szara linia
odpowiada aktywnosci najnizszej (trough level)

zmniejszylo ryzyko wystapienia zdarzen krwotocz-
nych i zakrzepowych [7] (ryc. 3).

W wyniku zastosowanego leczenia zaobser-
wowano eliminacje inhibitora i poprawe stanu Kkli-
nicznego pacjenta. Dawka rpFVIII byta zmniejszana
codziennie az do zakonczenia leczenia. Pacjent
zostal wypisany ze szpitala z poziomem czynnika
VIII — 51%, aPTT — 30,7 s, Hgh — 12,5 g/d],
WBC — 9,73 x 103/ul 1 bez konieczno$ci leczenia
hemostatycznego, jedynie na lekach eliminujacych
inhibitor.

W trakcie hospitalizacji pacjent przeszedt
badania przesiewowe w kierunku przyczyn AHA
(nowotwor ztosliwy). W tomografii komputero-
wej (CT) catego ciata oraz w testach markerow
nowotworowych nie wykazano zadnych zmian.
Wyniki badan przesiewowych w kierunku chorob
autoimmunologicznych 1 panel watrobowy rowniez
byly negatywne.

Dyskusja

Wprawdzie w okolo potowie przypadkow nie
stwierdzono zwigzku miedzy AHA a innymi choro-
bami, $wiadomos¢, ze istniejg choroby wspolistnie-
jace z AHA, moze mie¢ zasadnicze znaczenie dla
wczesnej diagnozy 1 bardziej skutecznej terapii [1].
Nabyta hemofilia A jest chorobg autoimmunologicz-
ng, ktéra moze wystapié u pacjentéow z chorobami
wirusowymi, takimi jak wirus ludzkiego niedoboru
odpornosSci (HIV, human immunodeficiency virus),
wirus zapalenia watroby typu B 1 C czy wirus
Epsteina-Barra (EBV, Epstein-Barr virus) [8].
Zatem historia zakazenia Sars-Cov-2 u pacjenta

na 3 miesigce przed rozpoznaniem AHA nasuwa
pytanie o ewentualny zwigzek miedzy obiema cho-
robami. Istnieje wiele doniesien dokumentujacych
przypadki AHA po COVID-19 [9]. Udowodniono,
ze zwiekszona liczba limfocytow T pomocniczych
(Th 17) przyczynia sie do rozwoju AHA. W tym
kontekscie dysregulacja immunologiczna miedzy
limfocytami T pomocniczymi 17 a supresorowymi
komorkami T (Ts) spowodowana infekcja wiru-
sowa, taka jak COVID-19, moze uzasadniaC taki
zwiazek [10].

Jako jeden z pierwszych w Polsce opisany
pacjent otrzymatl leczenie rpFVIII, tj. wysoko
oczyszczonym biatkiem, ktore od niedawna jest
stosowane w leczeniu pacjentow z AHA. Pod wzgle-
dem profilu bezpieczenstwa rpFVIII przewyzsza
osoczowy wieprzowy FVIII, zachowujac przy tym
wlasciwos$ci biochemiczne i hemostatyczne. Udo-
kumentowano, ze rpFVIII stwarza mniejsze ryzyko
infekcji 1 toksycznosci [11].

Koszt leczenia rpFVIII jest trudny do oszaco-
wania ze wzgledu na fakt, iz jest to jedyny czynnik
omijajacy, ktorego dawkowanie dostosowuje sie na
podstawie zmierzonego szczytowego i minimalne-
go poziomu czynnika VIII. Analiza ekonomiczna
przeprowadzona przez Kim i wsp. wykazala, ze
rpFVIII jest drugim po aPCC najbardziej optacal-
nym leczeniem AHA [12]. Rekombinowany wie-
przowy czynnik VIII jest juz w Polsce refundowany,
a dostep do leczenia jest taki sam, jak w przypadku
innych czynniko6w omijajacych. Pomiar poziomu
czynnika VIII pozwala na optymalizacje leczenia
1 minimalizacje ryzyka zakrzepowo-zatorowego, co
jest nie tylko korzystne dla stanu klinicznego pa-
cjenta, ale takze oplacalne finansowo [13]. Opisany
pacjent otrzymat tacznie 126 000 IU susoctocogu
alfa, co przelozylo sie na koszt okoto 800 tys. zl.
W tym scenariuszu leczenia odpowiadajaca dawka
eptakogu alfa dla tego pacjenta wynositaby 315 mg,
co kosztowaloby okolfo 900 tysiecy ziotych [14, 15].
Wynika stad, ze rpFVIII, chociaz jest leczeniem
stosunkowo nowym, jest zarazem bardziej ekono-
micznym wyborem terapeutycznym.

Dawka rpFVIII powinna by¢ dostosowana do
stezenia czynnika VIII, ktore nalezy dokladnie
monitorowaé przez caly czas trwania leczenia.
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 200 IU na kg
masy ciala 1 moze by¢ zmieniana w celu utrzyma-
nia poziomu czynnika VIII powyzej 50% 1 braku
klinicznych objaw6w krwawienia. Nie ma jasnych
wytycznych dotyczacych diugo$ci trwania lecze-
nia rpFVIII. Skuteczno$¢ zabiegu podlega ocenie
Kklinicznej 1 opiera sie na doSwiadczeniu lekarza.
Ogo6lnym celem powinno by¢ utrzymanie poziomu
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czynnika VIII powyzej 80% w przypadku krwawien
powaznych, takich jak krwawienia pourazowe,
Srodczaszkowe lub pooperacyjne oraz powyzej
50% w przypadku wszystkich innych rodzajow
krwawien [3].

Whnioski

Nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ korelacji
miedzy COVID-19 a rozwojem nabytej hemofilii A.
Mechanizm tego zwiazku i jego uzasadnienie
wymagaja jednak dalszej analizy. Wykazano sku-
teczno$¢ leczenia rekombinowanym wieprzowym
czynnikiem VIII u pacjentow z AHA. Dawkowanie
rpFVIII dostosowuje sie do pozioméw czynnika
VIII, co pozwala na lepsza kontrole procesu lecze-
nia, minimalizacje ryzyka zakrzepowo-zatorowego,
jak rowniez optymalizacje kosztow.
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