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Streszczenie
Nabyta hemofilia A (AHA) to rzadka skaza osoczowa o podłożu autoimmunologicznym. Spo-
wodowana jest wystąpieniem przeciwciał przeciw czynnikowi VIII, których powstanie może 
być indukowane między innymi infekcją wirusową. Wykazano skuteczność leczenia AHA 
rekombinowanym czynnikiem VIII o sekwencji wieprzowej. Znaczący wpływ na efektywność 
tego leku ma jego dawkowanie, które zależne jest od poziomów czynnika VIII. 
W niniejszym artykule przedstawiono przypadek pacjenta, u którego zdiagnozowano AHA 
3 miesiące po infekcji Sars-Cov-2. Był to jeden z pierwszych pacjentów w Polsce leczonych 
rekombinowanym czynnikiem wieprzowym VIII.
Słowa kluczowe: nabyta hemofilia A, po COVID-10 AHA,  
rekombinowany wieprzowy czynnik VIII
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Wstęp 

Nabyta hemofilia A (AHA, acquired haemophi-
lia A) to rzadka skaza osoczowa wywołana przez 
autoprzeciwciała (inhibitory) przeciwko czynnikowi 
VIII (FVIII). Na AHA najczęściej chorują starsi pa-
cjenci z chorobami współistniejącymi oraz kobiety 
w okresie ciąży [1].

Nabyta hemofilia A jest ciężką skazą krwotocz-
ną. W odróżnieniu od wrodzonej hemofilii A objawia 
się rozległymi podskórnymi wylewami krwi, krwa-
wieniami z błon śluzowych, ran po interwencjach 

chirurgicznych czy ekstrakcjach zębów [1, 2]. Nie 
wykazano zależności między aktywnością FVIII 
w osoczu a ciężkością skazy u pacjentów z AHA. 
Stosowanie tak zwanych czynników omijających, 
takich jak rekombinowany aktywowany czynnik 
VII czy aktywowane czynniki zespołu protrombiny 
(aPCC, activated prothrombin complex concentrate) 
w skojarzeniu z leczeniem immunosupresyjnym 
(prednizon, cyklofosfamid czy rytuksymab), jest 
leczeniem z wyboru [3].

Relatywnie nową opcją leczenia omijającego 
inhibitor jest rekombinowany wieprzowy czynnik 
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VIII (rpFVIII, recombinant porcine factor VIII). 
Jego przewaga nad ludzkim FVIII polega na niż-
szej reaktywności krzyżowej z przeciwciałami 
hamującymi anty-FVIII i poprawie hemostazy 
u pacjentów uprzednio nieskutecznie leczonych 
produktami zawierającymi ludzki FVIII [3]. Re-
kombinowany wieprzowy czynnik VIII jest białkiem 
bardziej oczyszczonym w porównaniu z osoczowym 
wieprzowym FVIII, dzięki czemu ryzyko infekcji 
i toksyczności polekowej jest zredukowane [4, 5]. 

Szacunkowo, u połowy pacjentów z AHA 
współwystępują choroby współtowarzyszące, 
szczególnie choroby nowotworowe i choroby o pod-
łożu autoimmunologicznym [3]. W dobie pandemii 
COVID-19 zasadne jest pytanie o wpływ tej infekcji 
na występowanie AHA. Dotychczasowa wiedza 
na ten temat opiera się na kazuistyce i badaniach 
prowadzonych z udziałem małych grup pacjentów. 

W niniejszym artykule przedstawiono przypa-
dek pacjenta, u którego rozpoznano AHA 3 miesią-
ce po infekcji Sars-Cov-2. Był to jeden z pierwszych 
pacjentów w Polsce leczonych rpFVIII.

Opis przypadku

Mężczyzna w wieku 86  lat rasy kaukaskiej 
został przyjęty w trybie pilnym do Oddziału He-
matologii Ogólnej w Wojewówdzkim Wielospecja-
listycznym Centrum Onkologii i Traumatologii im. 
M. Kopernika w Łodzi z powodu pojawiających się 
samoistnie od około tygodnia wybroczyn na kończy-
nach i tułowiu. U pacjenta w wywiadzie stwierdzono 
chorobę wieńcową z epizodem niestabilnej dławicy 
piersiowej z przezskórną interwencją wieńcową 
tętnicy okalającej z implantacją 2 stentów, ostry 
zawał serca z uniesieniem odcinka ST, niewydol-
ność serca (II klasa wg NYHA), niedomykalność 
zastawki mitralnej, trójdzielnej oraz płucnej, dobrze 
kontrolowane nadciśnienie tętnicze, przewlekłą 
chorobę nerek w stadium II i upośledzenie słuchu. 
Trzy miesiące przed przyjęciem do Kliniki pacjent 
przeszedł infekcję COVID-19, która nie wymagała 
hospitalizacji i była leczona molnupirawirem.

Przy przyjęciu u pacjenta stwierdzono roz-
ległe podskórne wybroczyny na kończynach gór-
nych i dolnych (prawej i lewej), po bokach klatki 
piersiowej i brzucha oraz w okolicy lędźwiowej  
(ryc. 1, 2). Badania laboratoryjne wykazały wy-
dłużony czas częściowej tromboplastyny po akty-
wacji (aPTT, activated partial thromboplastin time)  
= 79,2  s (norma 25,4–36,9  s), niedokrwistość 
normocytarną z hemoglobiną (Hgb) 10,4 g/dl oraz 
nieznacznie podwyższoną liczbę białych krwinek 
(WBC) — 11,95 × 103/µl. Nie stwierdzono oznak 

małopłytkowości; międzynarodowy współczynnik 
znormalizowany (INR, international normalized ra-
tio) i czas trombinowy (TT, thrombin time) mieściły 
się w zakresie referencyjnym.

Dalsze badania wykazały poziom czynnika VIII 
poniżej 1%, a brak korekcji APTT (w teście korek-
cji, czyli mieszania osocza badanego z osoczem 
prawidłowym) świadczył o obecności inhibitora. 
Na podstawie tych wyników postawiono rozpo-
znanie AHA i rozpoczęto leczenie. Polegało ono na 
stosowaniu leków omijających inhibitor (rekombi-
nowany aktywowany ludzki czynnik krzepnięcia 
VII — eptakog alfa 7 mg dożylnie (iv) co 6 godzin) 
oraz powodujących eradykację inhibitora (pred-
nizon 1 mg/kg dziennie i cyklofosfamid 2 mg/kg 
dziennie — czynnik VIII < 1% i inhibitor czynnika 
VIII 21 j.B./ml).

Po 24 godzinach w leczeniu omijającym in-
hibitor wprowadzono rpFVIII (susoctocog alfa) 
w początkowej dawce 100 IU/kg iv 4 razy dziennie. 
Umożliwiło to lepszą kontrolę dawki, a tym samym 

Rycina 2. Wybroczyna na kończynie dolnej

Rycina 1. Rozległa wybroczyna prawej kończyny górnej
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zmniejszyło ryzyko wystąpienia zdarzeń krwotocz-
nych i zakrzepowych [7] (ryc. 3).

W wyniku zastosowanego leczenia zaobser-
wowano eliminację inhibitora i poprawę stanu kli-
nicznego pacjenta. Dawka rpFVIII była zmniejszana 
codziennie aż do zakończenia leczenia. Pacjent 
został wypisany ze szpitala z poziomem czynnika 
VIII — 51%, aPTT — 30,7 s, Hgb — 12,5 g/dl, 
WBC — 9,73 × 103/µl i bez konieczności leczenia 
hemostatycznego, jedynie na lekach eliminujących 
inhibitor.

W trakcie hospitalizacji pacjent przeszedł 
badania przesiewowe w kierunku przyczyn AHA 
(nowotwór złośliwy). W tomografii komputero-
wej (CT) całego ciała oraz w testach markerów 
nowotworowych nie wykazano żadnych zmian. 
Wyniki badań przesiewowych w kierunku chorób 
autoimmunologicznych i panel wątrobowy również 
były negatywne.

Dyskusja 

Wprawdzie w około połowie przypadków nie 
stwierdzono związku między AHA a innymi choro-
bami, świadomość, że istnieją choroby współistnie-
jące z AHA, może mieć zasadnicze znaczenie dla 
wczesnej diagnozy i bardziej skutecznej terapii [1]. 
Nabyta hemofilia A jest chorobą autoimmunologicz-
ną, która może wystąpić u pacjentów z chorobami 
wirusowymi, takimi jak wirus ludzkiego niedoboru 
odporności (HIV, human immunodeficiency virus), 
wirus zapalenia wątroby typu B i C czy wirus 
Epsteina-Barra (EBV, Epstein-Barr virus) [8]. 
Zatem historia zakażenia Sars-Cov-2 u pacjenta 

na 3 miesiące przed rozpoznaniem AHA nasuwa 
pytanie o ewentualny związek między obiema cho-
robami. Istnieje wiele doniesień dokumentujących 
przypadki AHA po COVID-19 [9]. Udowodniono, 
że zwiększona liczba limfocytów T pomocniczych 
(Th 17) przyczynia się do rozwoju AHA. W tym 
kontekście dysregulacja immunologiczna między 
limfocytami T pomocniczymi 17 a supresorowymi 
komórkami T (Ts) spowodowana infekcją wiru-
sową, taką jak COVID-19, może uzasadniać taki 
związek [10].

Jako jeden z pierwszych w Polsce opisany 
pacjent otrzymał leczenie rpFVIII, tj. wysoko 
oczyszczonym białkiem, które od niedawna jest 
stosowane w leczeniu pacjentów z AHA. Pod wzglę-
dem profilu bezpieczeństwa rpFVIII przewyższa 
osoczowy wieprzowy FVIII, zachowując przy tym 
właściwości biochemiczne i hemostatyczne. Udo-
kumentowano, że rpFVIII stwarza mniejsze ryzyko 
infekcji i toksyczności [11].

Koszt leczenia rpFVIII jest trudny do oszaco-
wania ze względu na fakt, iż jest to jedyny czynnik 
omijający, którego dawkowanie dostosowuje się na 
podstawie zmierzonego szczytowego i minimalne-
go poziomu czynnika VIII. Analiza ekonomiczna 
przeprowadzona przez Kim i wsp. wykazała, że 
rpFVIII jest drugim po aPCC najbardziej opłacal-
nym leczeniem AHA [12]. Rekombinowany wie-
przowy czynnik VIII jest już w Polsce refundowany, 
a dostęp do leczenia jest taki sam, jak w przypadku 
innych czynników omijających. Pomiar poziomu 
czynnika VIII pozwala na optymalizację leczenia 
i minimalizację ryzyka zakrzepowo-zatorowego, co 
jest nie tylko korzystne dla stanu klinicznego pa-
cjenta, ale także opłacalne finansowo [13]. Opisany 
pacjent otrzymał łącznie 126 000 IU susoctocogu 
alfa, co przełożyło się na koszt około 800 tys. zł. 
W tym scenariuszu leczenia odpowiadająca dawka 
eptakogu alfa dla tego pacjenta wynosiłaby 315 mg, 
co kosztowałoby około 900 tysięcy złotych [14, 15]. 
Wynika stąd, że rpFVIII, chociaż jest leczeniem 
stosunkowo nowym, jest zarazem bardziej ekono-
micznym wyborem terapeutycznym. 

Dawka rpFVIII powinna być dostosowana do 
stężenia czynnika VIII, które należy dokładnie 
monitorować przez cały czas trwania leczenia. 
Zalecana dawka początkowa wynosi 200 IU na kg 
masy ciała i może być zmieniana w celu utrzyma-
nia poziomu czynnika VIII powyżej 50% i braku 
klinicznych objawów krwawienia. Nie ma jasnych 
wytycznych dotyczących długości trwania lecze-
nia rpFVIII. Skuteczność zabiegu podlega ocenie 
klinicznej i opiera się na doświadczeniu lekarza. 
Ogólnym celem powinno być utrzymanie poziomu 

Rycina 3. Poziom czynnika VIII zależny od dawki rekombino-
wanego czynnika wieprzowego VIII (rpFVIII). Szczyt (peak le-
vel) odpowiada poziomowi czynnika VIII 30 minut po podaniu 
rpFVIII. Zielone strzałki odpowiadają szczytowi, a szara linia 
odpowiada aktywności najniższej (trough level)
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czynnika VIII powyżej 80% w przypadku krwawień 
poważnych, takich jak krwawienia pourazowe, 
śródczaszkowe lub pooperacyjne oraz powyżej 
50% w przypadku wszystkich innych rodzajów 
krwawień [3].

Wnioski

Należy brać pod uwagę możliwość korelacji 
między COVID-19 a rozwojem nabytej hemofilii A.  
Mechanizm tego związku i jego uzasadnienie 
wymagają jednak dalszej analizy. Wykazano sku-
teczność leczenia rekombinowanym wieprzowym 
czynnikiem VIII u pacjentów z AHA. Dawkowanie 
rpFVIII dostosowuje się do poziomów czynnika 
VIII, co pozwala na lepszą kontrolę procesu lecze-
nia, minimalizację ryzyka zakrzepowo-zatorowego, 
jak również optymalizację kosztów.
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