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Streszczenie

Nabyta hemofilia A jest chorobg autoimmunologiczng wywotang przez przeciwciata skierowane przeciwko czynnikowi
krzepniecia VIII (FVII). Przeciwciata te, nazywane krgzacym antykoagulantem FVIII albo inhibitorem FVIII, powodujg
zmniejszenie aktywnosci FVIIl w osoczu chorego, co objawia sie sktonnoscia do nadmiernych krwawien. Nabyta hemofilia
A jest zaliczana do ciezkich skaz krwotocznych. Typowe dla tej choroby sg rozlegte podskérne samoistne wynaczynie-
nia krwi, krwiaki sSrodmieSniowe i zaotrzewnowe, krwawienia pourazowe, w tym po zabiegach chirurgicznych. W okoto
30% przypadkow nabyta hemofilia A objawia sie poczatkowo jedynie niewielkimi krwawieniami, ktore nierzadko moga
umknaé uwadze lekarza, jednak dopdki wykrywa sie obecno$é inhibitora FVIII we krwi chorego, dop6ty jest on zagrozony
wystgpieniem ciezkiego, nierzadko Smiertelnego krwotoku. Nabyta hemofilia A najczesciej wystepuje u oséb w wieku
60-90 lat. W tej grupie pacjentéw, nierzadko stosujgcych leki przeciwzakrzepowe, przeciwptytkowe, a takze niestero-
idowe leki przeciwzapalne, u ktorych sktonnoS¢ do siniaczenia i zmian o typie plamicy skornej jest stosunkowo czesto
spotykana, obecnos¢ nabytej hemofilii A tatwo moze zostaé przeoczona. Z kolei opdznienie rozpoznania tej choroby moze
skutkowaé zbyt pdZnym wdrozeniem leczenia hemostatycznego i eliminujgcego inhibitor FVIII, co naraza chorego na
ryzyko przedwczesnej Smierci. Niniejsza praca jest poswiecona zasadom rozpoznawania nabytej hemofilii A, stosowania
lekdw hemostatycznych w celu hamowania i profilaktyki krwawien oraz lekdw immunosupresyjnych w celu eliminagji
inhibitora FVIIl u chorych w podesztym wieku.

Stowa kluczowe: nabyta hemofilia A, starosé, czynnik VIII, krazacy antykoagulant, nabyta skaza krwotoczna

Wstep

Nabyta hemofilia A (AHA, acquired haemophilia A)
jest chorobg autoimmunologiczng wywotang przez prze-
ciwciata skierowane przeciwko czynnikowi krzepniecia
VIII (FVIII, factor VIII). Przeciwciata te, nazywane krgzgcym
antykoagulantem FVIII albo inhibitorem FVIII, powodujg
zmniejszenie aktywnosci FVIII w osoczu chorego, co objawia

sie sktonnoscia do nadmiernych krwawien. W odréznieniu
od wrodzonej hemofilii A, u podtoza ktorej lezy mutacja
w genie F8 znajdujgcym sie na chromosomie ptciowym X
i na ktora chorujg mezczyzni, kobiety zas sg nosicielkami
zmutowanego genu, AHA wystepuje zaréwno u kobiet, jak
i umezczyzn [1].

Nabyta hemofilia A jest zaliczana do ciezkich skaz
krwotocznych. Typowe dla AHA sa rozlegte podskérne
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samoistne wynaczynienia krwi, krwiaki Srodmiesniowe
i zaotrzewnowe, krwawienia pourazowe, w tym po zabiegach
chirurgicznych. Wprawdzie w okoto 30% przypadkéw AHA
objawia sie poczatkowo jedynie niewielkimi krwawieniami,
ktére nierzadko moga umknaé uwadze lekarza, jednak
dopoki wykrywa sie obecnos¢ inhibitora FVIII we krwi cho-
rego, dopbty jest on zagrozony wystapieniem ciezkiego,
nierzadko Smiertelnego krwotoku [1]. W latach 80. XX
wieku SmiertelnoS¢ w przebiegu AHA szacowano na 42%
[2]. Na szczeScie wspobtczesna medycyna dysponuje sku-
tecznymi sposobami walki z AHA, ktére umozliwiajg szybkie
opanowanie krwawienia, wyeliminowanie inhibitora FVIII
i zmniejszenie ogbdlnej Smiertelnosci do wartosci < 12% [2].

W badaniach przeprowadzonych blisko dwie dekady
temu czesto$é wystepowania AHA oszacowano na okoto
1,5 na milion os6b rocznie, ale najnowsze badania wska-
zuja, ze choroba ta moze wystepowaé nawet 2-3-krotnie
czesciej [3, 4]. W okoto 50% przypadkow AHA wspdtistnieje
Z innymi chorobami, przede wszystkim autoimmunolo-
gicznymi i nowotworowymi, takimi stanami klinicznymi jak
ciaza, a zwlaszcza potdg, rzadziej zas jest zwigzana ze
stosowaniem lekow [1]. W pozostatych 50% przypadkow
wystgpieniu AHA nie towarzysza zadne inne choroby ani
stany kliniczne; te postac okresla sie mianem idiopatycznej
AHA [1].

Ustalenie rozpoznania AHA opiera sie na obrazie klinicz-
nym i wynikach badan laboratoryjnych, w ktorych stwierdza
sie: izolowane wydtuzenie czasu czeSciowej tromboplastyny
po aktywacji (APTT, activated partial thromboplastin time),
obecnosé krazgcego antykoagulantu, zmniejszong aktyw-
no$é FVIII w osoczu chorego oraz obecno$¢ przeciwciat
przeciwko FVIII w teScie Bethesda.

Nabyta hemofilia A najczeSciej wystepuje u 0séb w wie-
ku 60-90 lat [1, 4]. W tej grupie pacjentoéw, nierzadko
stosujacych leki przeciwzakrzepowe, przeciwptytkowe,
a takze niesteroidowe leki przeciwzapalne (NSAID, non-
-steroidal anti-inflammatory drugs), u ktérych sktonno$S¢ do
siniaczenia i zmian o typie plamicy skdrnej jest stosunkowo
czesto spotykana, obecnosé AHA tatwo moze zostaé prze-
oczona. Z kolei op6znienie rozpoznania AHA moze skutko-
wacé zbyt p6znym wdrozeniem leczenia hemostatycznego
i eliminujacego inhibitor FVIII, co naraza pacjenta na ryzyko
przedwczesnej Smierci.

Niniejsza praca jest poSwiecona zasadom rozpozna-
wania AHA, stosowania lekéw hemostatycznych w celu
hamowania i profilaktyki krwawief oraz lekéw immuno-
supresyjnych w celu eliminacji inhibitora FVIII u chorych
w podesztym wieku.

Osoby w starszym wieku

Populacja oséb starszych w Polsce stale rosnie i choé
trwa dyskusja, jaki wiek nalezy przyjaé za granice starosci,
to biorgc pod uwage stan zdrowia populacji w Polsce, za

osoby w starszym wieku uwaza sie te, ktére przekroczyty
60. rok zycia. Liczba oséb 60-letnich i starszych w Polsce
zbliza sie obecnie do 10 miliondw, przy czym prawie 25%
stanowig osoby po 75. roku zycia. Nalezy rowniez zwroci¢
uwage na analizy Gtdwnego Urzedu Statystycznego (GUS),
ktére wskazuja, ze w ciggu najblizszych 30 lat spodziewany
jest wzrost liczebnoSci oséb w tej grupie wiekowej o okoto
30%, co oznacza, ze w 2050 roku liczba os6b w wieku co
najmniej 75 lat przekroczy 5 milionéw [5].

0d 7. dekady zycia obserwujemy narastajgce wraz
z wiekiem przejawy starzenia zaréwno w obszarze bio-
logii, psychologii, jak i w sferze socjoekonomicznej, a za
podstawe witasciwego rozpoznania zagrozen zwigzanych
ze starzeniem uwaza sie pogtebiong ocene we wszystkich
wspomnianych obszarach [6].

Z perspektywy biologii proces starzenia mozna okresli¢
jako zmniejszong zdolno$é do utrzymania homeostazy,
wynikajaca z uposledzonej funkcji komérek i narzadow,
bedacej nastepstwem akumulacji zmian morfotycznych
i czynno$ciowych. W rezultacie pojawia sie niewystarcza-
jgca reakcja kompensacyjna na bodZce, ktore w mtodszym
wieku sg czesto niezauwazalne. Dla przyktadu, nawet
krotkotrwata hospitalizacja lub zmiana otoczenia przez
zdrowa osobe w starszym wieku moze prowadzi¢ do utraty
sprawnosci lub wyzwolié zespdt majaczeniowy okreSlany
jako delirium. Niezaleznie od wspomnianych nastepstw
fizjologicznego starzenia, u 0séb starszych mamy do czy-
nienia z wystepowaniem wielochorobowosci (u ponad 60%
0s6b wystepuja cztery schorzenia przewlekte) i wynikajgcej
z tego polipragmazji [7]. Co wiecej, w okresie starosci
kumuluja sie konsekwencje zdarzen z przesztosci, takich
jak np. urazy fizyczne i psychiczne, operacje chirurgiczne,
chemioterapia, radioterapia, narazenie na stres oraz za-
nieczyszczenie srodowiska.

W populacji Polski okoto 50% o0séb po 80. roku zycia
wymaga wsparcia w codziennych czynno$ciach, takich jak
poruszanie sie, jedzenie lub ubieranie. Ponadto zdecy-
dowana wiekszo§¢ z nich ma trudnosci w przestrzeganiu
zalecen lekarskich, wymaga pomocy w zakupach lub
gospodarowaniu pieniedzmi. Co wiecej, ponad 90% 0séb
w tym wieku nie potrafi korzystac z internetu, co sprawia,
ze niedostepne sg dla nich osiggniecia telemedycyny.
W rezultacie choroby, ktére u 0s6b mtodych maja czesto
tagodny przebieg, sg obarczone bardzo wysokim ryzykiem
w okresie starosci. Przyktadowo, infekcja drugim korona-
wirusem ciezkiego ostrego zespotu oddechowego (SARS-
-CoV-2, severe acute respiratory syndrome coronavirus
2), przebiegajaca najczeSciej tagodnie u dzieci i 0s6b
mtodych, u osob 80-letnich ma przebieg ciezki i wigze
sie z ponad 60-procentowg Smiertelnoscia.

Badania epidemiologiczne POLSENIOR-1 i POLSE-
NIOR-2 dostarczajg m.in. danych na temat wystepowania
u 0s6b w starszym wieku objawéw mogacych wskazywaé
na obecnosé AHA, jak np. niedokrwisto$¢ oraz niepra-
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widtowosci w uktadzie krzepniecia krwi, a takze choréb
sprzyjajacych wystgpieniu AHA, np. nowotwordw ztosliwych
i schorzen o podtozu autoimmunologicznym. Badania te
wskazuja na potencjalne trudnosci w rozpoznaniu rézni-
cowym AHA ze wzgledu na czeste stosowanie przez osoby
starsze lekéw przeciwptytkowych i przeciwzakrzepowych,
ktére zwiekszajg ryzyko krwawien, jak rowniez kortykoste-
roidéw, zwiekszajacych krucho$é naczyhn krwiono$nych
objawiajacg sie podskornymi wylewami krwi [8].

Rosngca z wiekiem czesto$¢ wystepowania AHA jest
nierozerwalnie zwigzana z chorobami onkologicznymi.
W Polsce nowotwory sg odpowiedzialne za okoto 38%
zgondw w grupie os6b w wieku 65-75 lat i ponad 12%
zgondw u 0s6b powyzej 85. roku zycia [5]. Dane ze Standow
Zjednoczonych wskazuja, ze ryzyko rozwoju nowotworu po
70. roku zycia przekracza 32% u mezczyzn i 25% u kobiet.

Takze wybrane schorzenia o etiologii autoimmunologicz-
nej sa czestsze u 0sob starszych. Na przyktad Sredni wiek
w chwili rozpoznania olbrzymiokomérkowego zapalenia
tetnic to 75 lat, a czestos¢ polimialgii reumatycznej rosnie
liniowo wraz z wiekiem az do 10. dekady zycia. Rowniez
zapalenia stawdw wystepuja najczesciej u 0sob po 60. roku
zycia. Zachodzace z wiekiem zaburzenia uktadu immuno-
logicznego sg odpowiedzialne za proces starzenia wskutek
upoSledzonej reakcji na czynniki zapalne (inflammaging),
ale réwnocze$nie mogg stanowié przyczyne chorob z au-
toagresji, w tym AHA [9]. Inwolucja grasicy jest uznawana
za gtdbwna przyczyne zmniejszenia liczby tzw. naiwnych
limfocytow T, co sprzyja rozwojowi chor6b nowotworowych
i stabszej odpowiedzi na szczepienia. Nie mozna jednak
wykluczyé znaczenia doswiadczen indywidualnych w postaci
przebytych kontaktow z antygenami, co okreSla sie mianem
,immunobiografii”. W okresie starosci obserwuje sie state
zwiekszenie produkcji cytokin prozapalnych, co zmniejsza
potencjat uktadu odpornoSciowego do odpowiedzi na
czynnik zapalny.

Patofizjologia nabytej hemofilii A

U podtoza AHA leza zaburzenia uktadu immunologicz-
nego prowadzgce do wytworzenia przeciwciat hamujgcych
aktywnos¢ FVIII [10]. Mechanizmy odpowiedzialne za
uposledzenie czynnosci uktadu immunologicznego w AHA
nie zostaty jak dotad wyjasnione. Wynikiem niedoboru FVIII
W 0S0Czu jest zmniejszenie wytwarzania trombiny z naste-
powymi zaburzeniami tworzenia prawidtowego skrzepu
fibrynowego w miejscu uszkodzenia Sciany naczyniowej, co
objawia sie sktonno$cia do nadmiernych krwawien, a wiec
skazg krwotoczna.

Autoprzeciwciata wystepujace w AHA sg mieszaning
poliklonalnych immunoglobulin klas IgG1 i 18G4, przy czym
za hamowanie aktywnos$ci koagulacyjnej FVIIl odpowiadajg
gtéwnie czasteczki IgG4. Gtdwne epitopy dla autoprzeciw-
ciat znajdujg sie w domenach A2, A3 i C2 FVIII. Przeciwciata

anty-C2 hamujg oddziatywania FVIII z fosfolipidami, jak
rowniez upo$ledzajg wigzanie FVIIl z czynnikiem von Wil-
lebranda (VWF, von Willebrand factor). Z kolei przeciwciata
anty-A2 i anty-A3 utrudniaja wigzanie FVIII odpowiednio
z czynnikiem X (FX, factor X) i aktywnym czynnikiem IX (FIXa,
activated factor IX) [11]. Przeciwciata oddziatujgce z innymi
domenami FVIII mogg by¢ klinicznie ,nieme” lub upoSledzaé
aktywnosé FVIII w mechanizmach innych niz wyzej wymie-
nione [12]. Na przyktad przeciwciata skierowane przeciwko
domenie B moga przyspieszac klirens FVIII z krwiobiegu.

Kinetyka oddziatywan FVIIl z autoprzeciwciatami w AHA
jest odmienna od kinetyki oddziatywan FVIII z alloprzeciw-
ciatami we wrodzonej hemofilii A powiktanej obecnoscig
inhibitora FVIIl. We wrodzonej hemofilii A alloprzeciwciata
catkowicie znoszg aktywnosé FVIII w osoczu (tzw. liniowa
kinetyka typu 1). W AHA, nawet przy bardzo duzym mianie
autoprzeciwciat, w osoczu chorego wykrywa sie resztkowg
aktywnos¢ FVIII (tzw. nieliniowa kinetyka typu 2), ktora jed-
nak nie chroni chorych z AHA przed ciezkimi krwawieniami
[13]. Ztozona kinetyka oddziatywar miedzy autoprzeciwcia-
tami a FVIIl w AHA utrudnia precyzyjne okreSlenie stezenia
(miana) inhibitora w teScie Bethesda (p. nizej). Wspdlne
cechy auto- i alloprzeciwciat przeciw FVIII to nietworzenie
immunoprecypitatow i niewigzanie komplementu, zatem
zarowno w AHA, jak i we wrodzonej hemofilii A obecnosé
inhibitora FVIII nie prowadzi do uszkodzer tkanek i narza-
dow [14].

Epidemiologia

W badaniach przeprowadzonych blisko dwie dekady
temu roczna zapadalno$é na AHA na Wyspach Brytyjskich
oszacowano na okoto 1,3-1,5 na milion [3]. Wykazano tez,
ze zapadalno$¢ na AHA wzrasta wraz z wiekiem, wynoszac
okoto 0,045 na milion wsrdd dzieci ponizej 16. roku zycia
i 14,7 na milion u 0s6b powyzej 85. roku zycia [6]. Dane
z wielooSrodkowego, miedzynarodowego, internetowego
rejestru EACH2 (European Acquired Hemophilia Registry)
wskazujg, ze mediana wieku w chwili rozpoznania AHA
wynosi 73,9 roku [1]. W przedziale wiekowym 20-40 lat
AHA jest wykrywana czesciej u kobiet niz u mezczyzn, przy
czym wzrost zapadalno$ci na AHA wsrdd miodych kobiet jest
SciSle zwigzany z okresem cigzy, a zwtaszcza pierwszymi
12 miesigcami po urodzeniu dziecka [1, 3]. W starszych
grupach wiekowych AHA jest czeSciej (57% przypadkow)
wykrywana u mezczyzn [1].

Zgodnie z danymi rejestru EACH2 u okoto 52% oséb
z obecnymi autoprzeciwciatami przeciwko FVIII nie wykrywa
sie zadnej choroby wspotistniejgcej (tab. 1) [1]. Takg postaé
AHA nazywa sie idiopatyczng. W pozostatych przypadkach
AHA wspétistnieje z innymi chorobami autoimmunologicz-
nymi, nowotworami ztoSliwymi, zakazeniami bgdz jest
zwigzana ze stosowaniem lekow lub — jak juz wczesniej
wspomniano — z cigza i potogiem.
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Tabela 1. Stany kliniczne, w przebiegu ktérych moze sie rozwingé
nabyta hemofilia A (zmodyfikowano na podstawie [15])

Stan kliniczny lub choroba Szacowana
czestosc
wystepowania (%)
Bez zwigzku z innymi stanami klinicz- 51,9
nymi i chorobami — postac idiopa-
tyczna
Nowotwory ztosliwe 11,8
*  guzy lite 8
* nowotwory hematologiczne 3,8
Choroby autoimmunologiczne 11,6
e reumatoidalne zapalenie stawow 4
* inne choroby tkanki tacznej 1,6
e toczen rumieniowaty uktadowy 1
* autoimmunologiczne zapalenie 0,8
tarczycy
*  zespbt Sjogrena 0,6
*  zespot antyfosfolipidowy 0,4
¢ inne choroby autoimmunolo- 3,8
giczne
Ciaza i okres 12 miesiecy 8,4
po porodzie
Zakazenia 3,8
Zwigzek z lekami 3,4
e 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
0 nieokreslonym znaczeniu
Polimialgia reumatyczna 2,2
Choroby dermatologiczne 1,4
* tuszczyca 0,6
* pecherzyca 0,6
* inne 0,2
Zwiazek z transfuzjg sktadnikow krwi 0,8
Inne choroby 8,2

W 2021 roku niemieccy autorzy przedstawili najnowsze
dane na temat rocznej zapadalnosci na AHA, pochodzace
z niemiecko-austriacko-szwajcarskiego rejestru GTH-AH
01/2010 [4]. Wedtug tych danych roczna zapadalnosé na
AHA wynosi 5-6 przypadkow na milion, czyli jest ponad
3-krotnie wieksza, nizby to wynikato z wczesSniej wspo-
mnianych badan brytyjskich, opublikowanych 15 lat temu
[3]. W opinii autoréw publikacji dane z rejestru GTH-AH
01/2010 odzwierciedlaja poprawe wykrywalnosci AHA,
wynikajgca z prowadzonych w ostatnich latach skutecz-
nych akcji edukacyjno-uswiadamiajacych na temat tej
skazy krwotocznej, ktérych wynikiem byto m.in. zaimple-
mentowanie przez wiele oSrodkéw odpowiednich testow
laboratoryjnych niezbednych do ustalenia ostatecznego
rozpoznania AHA.

Obraz kliniczny

W wiekszosci przypadkoéw AHA objawia sie nagle samo-
istng skaza krwotoczna, ktora bez wiasciwego leczenia moze
prowadzi¢ do zgonu u ponad 20% pacjentow [1, 14]. Najbar-
dziejtypowe dla AHAsa rozlegte podskorne wylewy krwi(ryc. 1),
w dalszej kolejnosci— krwiaki SrodmieSniowe, krwawienia Slu-
z6wkowe (z przewodu pokarmowego, drég moczowych, drog
rodnych), nadmierne i przedtuzone krwawienia zran po opera-
cjach chirurgicznych i po zabiegach ekstrakcji zebow (tab. 2).
Warto podkresli¢, ze nawet pomimo zastosowania odpo-
wiedniego leczenia (p. nizej) u chorych na AHA trudno
zahamowacé krwotoki z ran pooperacyjnych. Dlatego wiek-
szo$¢ ekspertow zaleca, by u pacjentéw z AHA unikaé
inwazyjnych procedur diagnostyczno-terapeutycznych [16].
Krwawienia Srodmozgowe najczesSciej prowadza do zgonu,
ale na szczeScie wystepuja one rzadko w przebiegu AHA.
Bardzo niebezpieczne sg krwawienia do przestrzeni anato-
micznych ograniczonych powiezig (np. do miesni konczyn
gornych i dolnych), gdyz narastajgcy krwiak moze uciskaé
na sasiadujgce nerwy i naczynia krwiono$ne, prowadzac
do ich nieodwracalnego uszkodzenia. Co ciekawe, w prze-
ciwienstwie do wrodzonej hemofilii A, w AHA praktycznie
nie obserwuje sie samoistnych i pourazowych krwawien
do stawéw.

Niekiedy AHA manifestuje sie obecnoscia krwiaka
przestrzeni zaotrzewnowej, ktéremu nie towarzyszg inne
objawy skazy krwotocznej. W takiej sytuacji nietrudno
0 bfad polegajacy na rozpoznaniu guza, przeoczeniu AHA
i kwalifikacji pacjenta do operacji chirurgicznej, ktéra — jak
juz wezesniej podkreslono — jest obcigzona bardzo duzym
ryzykiem ciezkich, nierzadko $miertelnych powiktan krwo-
tocznych. Warto w tym miejscu podkreslié, ze wiekszo$é
krwiakow w przebiegu AHA leczy sie zachowawczo (p. nizej),
a zabiegi chirurgiczne przeprowadza sie wytgcznie w sy-
tuacji, kiedy postepowanie zachowawcze jest catkowicie
nieskuteczne i kiedy niewykonanie operacji prowadzi
niechybnie do zgonu.
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Rycina 1. A, B. Rozlegte samoistne podskdrne wynaczynienia krwi w przebiegu nabytej hemofilii A (zbiory Jerzego Windygi)

Szczegblng sytuacje stanowi wystapienie AHA u 0so-
by przyimujacej leki przeciwzakrzepowe [17]. Dotyczy to
zwlaszcza 0s6b w podesztym wieku, ktore sa najbardziej
narazone na wystepowanie chorob, ktére wymagaja stoso-
wania lekow przeciwzakrzepowych lub przeciwptytkowych,
np. migotania przedsionkow, zakrzepicy zyt gtebokich i za-
toru tetnicy ptucnej badz udaru niedokrwiennego mézgu.
Z jednej strony koincydencja AHA i terapii przeciwzakrze-
powej moze nasili¢ objawy skazy krwotocznej, z drugiej zas
— rozpoznanie AHA u osoby stosujgcej antykoagulanty jest
utrudnione, albowiem objawy skazy krwotocznej automa-
tycznie przypisuje sie dziataniu lekow przeciwzakrzepowych.
Nalezy podkresli¢, ze wykrycie AHA jest praktycznie zawsze
wskazaniem do odstawienia lekéw przeciwzakrzepowych
i przeciwptytkowych (p. nizej) [16].

Wyniki badan laboratoryjnych
i rozpoznanie AHA

U chorego z AHA stwierdza sie znaczne (0 > 10 s) wy-
dtuzenie APTT, przy prawidtowych wartoSciach czaséw pro-
trombinowego (PT, prothrombin time), trombinowego (TT,
thrombin time), okluzji (CT, closure time) w PFA-100/200°
(platelet function analyzer; analizator funkcji ptytek krwi)
oraz przy prawidtowej liczbie ptytek krwi i stezeniu fibryno-
genu mieszczgcym sie w zakresie normy [14, 16, 18, 19].
Taka konfiguracja wynikow badan wystepuje jeszcze tylko
we wrodzonych niedoborach czynnikéw tzw. wewnatrzpo-
chodnego szlaku krzepnigcia (VIII, IX, XI'i XIl) oraz w przy-
padku obecno$ci w badanym osoczu przeciwciata zwanego
antykoagulantem tocznia (LA, lupus anticoagulant), ktore
nie jest skierowane przeciwko czynnikom krzepniecia, lecz
przeciwko fosfolipidom, i nie wywotuje sktonnosci do krwa-

Tabela 2. Najczesciej wystepujace krwawienia w nabytej hemo-
filii A (na podstawie [15])

Rodzaj krwawienia Szacowana
czestosc

wystepowania (%)

Krwiaki podskérne 61
(czesto rozlegte)

Do miesni 26
Wylacznie podskérne 13
Do przewodu pokarmowego 13
i wewnatrzbrzuszne

W ukfadzie moczowo-ptciowym

Do przestrzeni zaotrzewnowej

Do stawow
Wewnatrzczaszkowe <2
Niewymagajace stosowania 20

lekéw hemostatycznych

wien, lecz predysponuje do zakrzepdw lub jest obojetne dla
uktadu hemostazy. Jesli przyczyng wydtuzenia APTT jest
obecnosé w probce krwi heparyny niefrakcjonowanej, TT
jest zwykle nieoznaczalny.

Potwierdzeniem obecnosci krazacego antykoagulantu
jest wydtuzony APTT mieszaniny rownych objetosci osocza
badanego i osocza prawidtowego. Pomiar APTT w miesza-
ninie osocza badanego i prawidtowego okresla sie mianem
testu mieszania (mixing study) lub testu korekcji [16, 19].
Jesli dodanie osocza prawidtowego, zawierajacego wszyst-
kie czynniki krzepniecia (takie osocze jest dostepne komer-
cyjnie), do osocza badanego z wydtuzonym APTT nie powo-
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duje korekcji APTT, to uznaje sie, ze w 0soczu badanym jest
zawarty krazacy antykoagulant (inhibitor). Dodatni wynik
testu na obecnos¢ krazacego antykoagulantu (brak korekcji
APTT) stwierdza sie zaréwno w przypadku obecnosci inhi-
bitora FVIII, jak i LA oraz w przypadku obecnosci inhibitora
skierowanego wobec innych niz FVIIl czynnikéw krzepniecia
szlaku wewnatrzpochodnego. Dlatego w celu potwierdze-
nia, ze krazacy antykoagulant jest skierowany przeciwko
FVIII, nalezy oznaczyé aktywno$é FVIII, ktora u zdrowych
0s6b miesci sie w przedziale 50-150 jm./dl (50-150%
normy), u chorych z AHA jest za$ znacznie zmniejszona
(< 1jm./dl w 50% przypadkéw; < 5 jm./dl w 75% przypad-
kow; < 40 jm./dl w 100% przypadkow). Ostatnim etapem
laboratoryjnej diagnostyki inhibitora FVIII jest oznaczenie
jego miana (stezenia) wyrazanego w jednostkach Bethesda
(.B./ml) [19, 20]. W tabeli 3 przedstawiono diagnostyke
roznicowg wydtuzonego APTT.

Co wazne, diagnostyke laboratoryjng w kierunku inhi-
bitora FVIII nalezy prowadzi¢ w probkach krwi pobranych
przed wigczeniem lekéw hemostatycznych (p. nizej).
W nastepstwie podania wybranych lekéw hemostatycznych
u niektérych chorych z AHA dochodzi do skrécenia lub na-
wet znormalizowania APTT, co zafatszowuje wyniki badan
laboratoryjnych i moze prowadzi¢ do btednego wykluczenia
AHA jako przyczyny skazy krwotocznej (ryc. 2).

Jak juz wezesSniej wspomniano, najczesciej, bo w okoto
80-90% przypadkoéw, podejrzenie AHA nasuwa obraz skazy
krwotocznej — nierzadko ciezkiej, pojawiajacej sie nagle
u weczesniej zdrowej osoby, z towarzyszacymi rozlegtymi
podskérnymi wylewami krwi. Jednak u pewnego odsetka
chorych z AHA nie obserwuje sie objawdw skazy krwotocz-
nej, a jedyng wskazéwka, ze mozemy mie¢ do czynienia
z AHA, jest istotne (izolowane) wydtuzenie APTT [1]. Wazne,
by w tej ostatniej sytuacji przeprowadzié¢ bardziej szczegé-
towe badania laboratoryjne, nie czekajac na zaostrzenie
obrazu klinicznego; w pore wykryta AHA moze nie wymagac
w ogble leczenia hemostatycznego, a jedynie wdrozenia
lekéw immunosupresyjnych w celu wyeliminowania inhibi-
tora FVIII (p. nizej).

Poniewaz proces diagnostyczny AHA obejmuje analize
zaréwno obrazu klinicznego, jak i wynikdw specjalistycznych
badan laboratoryjnych, autorzy niniejszej pracy wskazujg
na konieczno$é Scistej wspotpracy lekarzy i diagnostow
laboratoryjnych w celu optymalizacji tego procesu. Jednym
zwaznych elementow tej wspotpracy jest ustalenie sposobu
postepowania laboratoryjnego w przypadku stwierdzenia
wydtuzonego APTT. Przyktad takiego algorytmu przedsta-
wiono na rycinie 3.

Skazy krwotoczne, z ktorymi trzeba
roznicowac AHA u os6b w starszym wieku

Jak juz wspomniano, proces starzenia znaczgco wpty-
wa na funkcje hemostazy cztowieka. Wraz z uptywem lat

zwieksza sie aktywnoS¢ wielu czynnikéw krzepniecia, stab-
nie funkcja fibrynolizy i endotelium, zawarto$¢ inhibitoréw
krzepniecia zmienia sie za$ w niewielkim stopniu, co suma-
rycznie odpowiada za zwiekszajacy sie z wiekiem potencjat
trombogenny uktadu hemostazy cztowieka [21]. Znajduje
to swoje odzwierciedlenie m.in. w wiekszej czestosci wy-
stepowania zylnej i tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowe;j
u oséb starszych w poréwnaniu z osobami mtodymi [22].

Nie oznacza to jednak, ze osoby w starszym wieku nie
sg narazone na wystepowanie sktonnosci do nadmiernych
krwawien. Wiele chordb typowych dla procesu starzenia,
takich jak nowotwory ztosliwe, niewydolnos¢ nerek, uposle-
dzenie funkcji watroby, choroby autoimmunologiczne, a takze
uposledzenie czynnosci szpiku kostnego, zwieksza ryzyko
krwawienia w r6znych mechanizmach. Osoby starsze czesto
stosuja leki przeciwzakrzepowe, ktorych gtownym dziataniem
niepozadanym sg krwawienia [23].

Szczegblne znaczenie ma stosowanie lekdw prze-
ciwzakrzepowych w profilaktyce udaru mézgu u os6b
z migotaniem przedsionkow, ktorego czestosé w populaciji
ogolnej Polski u 0os6b powyzej 65 roku zycia przekracza
22%, w tym 41% stanowig osoby z cichym migotaniem
przedsionkéw [24]. WSréd chorych na cukrzyce czestosé
migotania przedsionkéw jest jeszcze wyzsza i dotyczy co
czwartej osoby w starszym wieku [25]. Dane z rejestru
ChiOTEAF wskazujg, ze u 6022 chorych w wieku powyzej
80 lat stosujacych leczenie przeciwzakrzepowe z powodu
migotania przedsionkéw w ciggu roku zaobserwowano
102 epizody powaznych krwawien, w tym wiekszos¢ w lo-
kalizacji pozaczaszkowej (84 przypadki) [26].

Takze przewlekte stosowanie NSAID moze prowadzi¢ do
wystgpienia powiktan krwotocznych. Skutkiem naturalnego
procesu starzenia skory i tkanki tgcznej jest zwiekszona
krucho$¢ tych struktur, co moze powodowaé wystgpienie
plamicy starczej (purpura senilis) [27]. Ta postaé plamicy
rozwija sie u ponad 10% oséb powyzej 70. roku zycia.
Termin ,plamica” oznacza podskdrne wynaczynienie krwi.
Plamica starcza umiejscawia sie gtéwnie na dtoniach
i przedramionach, a wiec w miejscach, gdzie tkanka
podskorna jest dos¢ cienka i nie chroni kruchych naczyn
krwiono$nych przed uszkodzeniem pod wptywem nawet
drobnych urazéw (ryc. 4). W plamicy starczej, podobnie
jak w innych naczyniowych skazach krwotocznych, wyniki
badan laboratoryjnych oceniajacych krzepniecie osoczowe,
jak rowniez liczbe i funkcje ptytek krwi oraz uktad fibrynolizy
pozostajg w normie.

U osb6b w podesztym wieku najczesSciej wykrywa sie na-
byte skazy krwotoczne, ale moze sie zdarzyé, ze wrodzona
tagodna lub umiarkowana skaza krwotoczna zamanifestuje
sie dopiero w zaawansowanym wieku, np. w nastepstwie
urazu, operacji chirurgicznej albo po zastosowaniu lekow
przeciwzakrzepowych lub NSAID. Moze to dotyczy¢ tagodnej
postaci choroby von Willebranda (VWD, von Willebrand
disease), niewielkiego niedoboru jednego z czynnikéw
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Nagta skaza krwotoczna
+ izolowane wydtuzenie APTT

- podejrzenie nabytej hemofilii A

Y

Krwawienie ciezkie

Y

Krwawienie o niewielkim nasileniu

lub

dobowa 200 j./kg)

lub

— rpFVIIl poczatkowo, w zaleznosci od nasilenia krwawienia,

aktywnosci FVIII w osoczu biorcy
az do zatrzymania krwawienia

Leki o niepewnej skutecznoSci:
hemostatycznej aktywnosci FVIII w osoczu

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

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

50-200 j./kg dozylnie, nastepnie na podstawie wynikéw pomiaréw

DDAVP i/lub duze dawki koncentratu hFVIIl pod warunkiem uzyskania

Y Y
Pobra¢ probke krwi do dalszej diagnostyki Diagnostyka laboratoryjna (p. ryc. 3):
(UWAGA: po podaniu rFVlla, aPCC, rpFVIII, hFVIIl i DDAVP APTT — Test korekcji APTT
moze sie skrocic, co zafatszuje wyniki badan laboratoryjnych |7 — — — — — — > — Aktywnosé FVIII
i uniemozliwia potwierdzenie rozpoznania nabytej hemofilii A)* Miayno inhibitora FVIII
Y
* Odstgpi¢ od wykonywania zabiegéw inwazyjnych Y
i operacji, ktore czesto sg powiktane Smiertelnymi .
krwawieniami Tak | Inhibitor > Nie
« Unika¢ kwasu acetylosalicylowego, niesteroidowych lekow FVilI
przeciwzapalnych, wstrzyknie¢ domiesniowych
Y Y \ 4
Rozpoczaé leczenie krwawienia, L, | Utrzymujace sie Dalsza
nie czekajac na wyniki badan - Tak - lub nasilajgce krwawienie diagnostyka
Y Y Y
Leczenie krwawienia: Nie
— rFVlla 90 pg/kg dozylnie co 2-3 godz. (leczenie pierwszego wyboru
w wielu sytuacjach klinicznych) v

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

\

FVIII (factor Viil) — czynnik VIII

APTT (activated partial thromboplastin time) — czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji; rFVIla (recombinant activated factor Vif) — rekombinowany aktywny czynnik VII;
aPCC (activated prothrombin complex concentrate) — koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny; rpFVIII (recombinant porcine factor Vilf) — rekombinowany
wieprzowy czynnik VIII; hFVIII (human FViil) — ludzki czynnik VIII; DDAVP — desmopresyna; * koncentraty rFVlla, aPCC, hFVIII oraz DDAVP s3 dostepne nieodptatnie dla
pacjentow z potwierdzonym rozpoznaniem AHA w Regionalnych Centrach Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa (RCKiK); lista RCKiK w Polsce znajduje sie w zataczniku;

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

krzepniecia lub tagodnego zaburzenia funkcji ptytek krwi
(trombocytopatii). Warto w tym miejscu przypomnieé, ze
w tagodnych skazach krwotocznych wyniki wszystkich prze-
siewowych testow hemostazy mogg pozostawac w zakresie
wartosci prawidtowych [27]. W tabeli 4 przedstawiono skro-
cong charakterystyke wybranych skaz krwotocznych, ktére
obserwuje sie u 0s6b w starszym wieku i ktére wymagaja
roznicowania z AHA [28].

www.journals.viamedica.pl/varia_medica

Gdzie powinien by¢ leczony
chory na AHA?

Chory na AHA powinien by¢ hospitalizowany w osrodku,
ktorego zespot lekarsko-pielegniarski ma doSwiadczenie
w leczeniu chorych na skazy krwotoczne i ktéry dysponuje
odpowiednig baza laboratoryjng. Kryteria te spetniaja
przede wszystkim osrodki leczenia chorych na hemofilie,
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Izolowane wydtuzenie APTT
(o co najmniej 8-10 s powyzej gornej wartosci zakresu referencyjnego)

4

Wykluczenie wptywu czynnikéw przedanalitycznych

Test korekcji APTT

(test mieszania; test na obecnos$¢ krazacego antykoagulantu)

[
Korekcja APTT

.

Niedob6r czynnikéw krzepniecia
(FVI, FIX, FXI, EXIl, PK, HMWK)

|

Oznaczenie aktywnosci niedoborowego
czynnika krzepnigcia w osoczu badanym

|
Brak korekcji APTT

.

Krazacy antykoagulant

l Konsultacja LABORATORIUM-KLINIKA

Objawy skazy krwotocznej?

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

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

— prekalikreina; HMWK (high molecular weight kininogen)

— wielkoczasteczkowy kininogen; *dotyczy przedawkowania lekow
przeciwzakrzepowych; UFH (unfractionated heparin) — heparyna niefrakcjonowana;

anticoagulant) — antykoagulant toczniowy;
AHA (acquired hemophilia A) — nabyta hemofilia A

DOAC (direct oral anticoagulants) — bezposrednie doustne antykoagulanty; LA (lupus

L NIE (TAK*) v T l NIE
Antykoagulant 5 ’ Antykoagulant
) pecyficzny B :
farmakologiczny inhibitor EVIII niespecyficzny
(UFH, DOAC) (np. LA)
Oznaczenie

aktywnosci FVIII

l FVIIl | 0-20%

Oznaczenie miana
inhibitora FVIII
(test Bethesda)

l >0,5].8./ml

AHA

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

ktore w Polsce znajdujg sie w kazdym wojewodztwie,
najczesciej w obrebie wybranych klinik lub oddziatow he-
matologicznych. Jesli rozpoznanie AHA ustalono w oSrodku
niespetniajacym wyzej wymienionych kryteriéw, a transport
chorego jest wykluczony, wowczas sposob leczenia powi-
nien by¢ konsultowany z hematologiem specjalizujgcym sie
w zaburzeniach hemostazy.

Postepowanie lecznicze

W leczeniu chorych na AHA mozna wyrdzni¢ dwa
gtéwne cele: 1) hamowanie i profilaktyka krwawief oraz
2) eliminacja inhibitora, czyli uzyskanie catkowitej remisji
oznaczajgcej wyleczenie z AHA (ryc. 2) [15]. W nielicznych
przypadkach AHA bez towarzyszgcej skazy krwotocznej po-
stepowanie bedzie sie ograniczato do eliminacji inhibitora.

Szybkie wykrycie i wtasciwe leczenie chordb wspotistnieja-
cych moze zwigkszy€ szanse uzyskania remisji AHA.

Leki hemostatyczne

W przeciwienstwie do wrodzonej hemofilii A, w AHA nie
ma Scistej zaleznosci miedzy aktywnoscig FVIII w osoczu
a nasileniem skazy krwotocznej. Nawet przy bardzo matym
mianie inhibitora i kilku- lub kilkunastoprocentowej reszt-
kowej aktywnosci FVIII w osoczu najlepszym sposobem ha-
mowania krwawien w przebiegu AHA nie jest przetaczanie
koncentratu ludzkiego czynnika VIII (hFVIIl, human FVIII)
lecz zastosowanie jednego sposrod dwoch tzw. czynnikow
omijajacych (BPAs, by-passing agents), tj. rekombinowa-
nego aktywowanego czynnika VIl (rFVlla, recombinant acti-
vated factor VII) lub koncentratu aktywowanych czynnikow
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Rycina 4. Plamica starcza (zbiory Jerzego Windygi)

zespotu protrombiny (aPCC, activated prothrombin complex
concentrate), ewentualnie zastosowanie rekombinowanego
wieprzowego czynnika VIII (rpFVIIl, recombinant porcine
FVIII) (tab. 5).

Leki z grupy BPAs aktywujg proces krzepniecia krwi
z pominieciem etapu zaleznego od FVIII, stad ich nazwa:
czynniki omijajace. Zaletg BPA jest duza skuteczno$é w ha-
mowaniu krwawien w przebiegu AHA, ktora potwierdzono
wynikami badan klinicznych [1, 29-34]. Wedtug danych
rejestru EACH2 skuteczno$¢ obu lekdw jest poréwnywalna
i wynosi 91,8% dla rFVlla oraz 93,3% dla aPCC. Niedogod-
nosciami BPAs sa: 1) brak mozliwosci kontroli laboratoryjne;j
ich skutecznosci oraz 2) zwiekszone ryzyko powiktan zakrze-
powo-zatorowych, jakie powodujg leki z tej grupy, zwtaszcza
u 0s6b starszych ze wspdtistniejacymi czynnikami ryzyka
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE, venous throm-
boembolism) lub tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowe;j
(ATE, arterial thromboembolism). W badaniu EACH2 epizody
zakrzepowo-zatorowe zaraportowano u 5/174 (2,9%) pa-
cjentéw w zwiazku ze stosowaniem rFVlla i u 3/63 (4,8%)
pacjentéw w zwigzku ze stosowaniem aPCC [32].

rFVlla stosuje sie w dawce 90 ug/kg dozylnie, co 2-3 h.
Lek podaje sie w bolusie trwajacym 2-5 minut, stopniowo

zwiekszajgc odstepy pomiedzy dawkamido 4, 6, 8 lub 12 h
w zalezno$ci od nasilenia krwawienia tak dtugo, jak wymaga
tego niezbedny okres leczenia. Zgodnie z zapisami w Cha-
rakterystyce Produktu Leczniczego rFVlla, wykazano stabil-
noS¢ produktu przez 24 h w temperaturze 25°C w strzy-
kawce z polipropylenu o pojemnosci 50 ml, co umozliwia
stosowanie intensywnej terapii w postaci automatycznych
bolusoéw rFVila wykonywanych z uzyciem pompy infuzyjnej
[35]. aPCC stosuje sie w dawce 50-100 j./kg, co 8-12 h
(nie przekraczajgc maksymalnej dawki 200 j./kg/dobe) we
wstrzyknieciu dozylnym lub infuzji dozylnej z maksymalng
szybkoscig 2 j./kg mc. na minute [36].

Z chwilg wyeliminowania inhibitora powinno sie
natychmiast odstapié¢ od stosowania rFVlla i aPCC, aby
unikng¢ powiktan zakrzepowo-zatorowych. Podawanie
aPCC jest takze przeciwwskazane u pacjentow z cecha-
mi rozsianego krzepniecia wewnatrznaczyniowego (DIC,
disseminated intravascular coagulation). Leki przeciwza-
krzepowe sg przeciwwskazane u chorych z AHA, ale po
wyeliminowaniu inhibitora i uzyskaniu aktywnosci FVIII
>50 jm./dl mozna je bezpiecznie stosowad, jezeli zajdzie
taka konieczno$¢ [16].

W przypadku braku skutecznosci klinicznej rFVllaiaPCC
stosowanych w monoterapii mozna rozwazy¢ zastosowanie
naprzemiennie rFVlla i aPCC, co okresla sie mianem terapii
sekwencyjnej. Terapia sekwencyjna wigze sie z ryzykiem
wystgpienia powiktan zakrzepowo-zatorowych w wiekszym
stopniu niz monoterapia rFVlla lub aPCC, dlatego powinna
byé stosowana wytgcznie przez lekarza hematologa do-
Swiadczonego w leczeniu chorych z AHA [37, 38].

W 2014 roku wprowadzono do lecznictwa, poczgtkowo
w Stanach Zjednoczonych, a nastepnie w Unii Europejskiej,
kolejny lek do hamowania krwawiefn w AHA — rekombinowany
wieprzowy czynnik VIII [39, 40]. Lek ten wykazuje aktywnosé
koagulacyjng praktycznie identyczna z hFVIIl, a jednoczesnie
w ponad potowie przypadkéw nie jest neutralizowany przez
przeciwciata przeciwko hFVIII [41].

Duza zaletg rpFVIIl w poréwnaniu z rFVlla i aPCC jest
mozliwo$é laboratoryjnego monitorowania aktywnosci
FVIII w osoczu chorego na AHA i dobierania dawki rpFVIl
na podstawie wynikow tych oznaczen (indywidualizacja
leczenia). Przed witgczeniem rpFVIIl nalezy sprawdzié, czy
w osoczu chorego z AHA wystepuja tzw. przeciwciata krzy-
zowe, ktore neutralizujg zaréwno hFVIII, jak i rpFVIII. Jesli
takie przeciwciata sg obecne, wowczas trzeba zastosowaé
duze dawki rpFVIII (poczatkowo 200 jm./kg) i upewni¢ sie,
ze uzyskano tzw. stezenie hemostatyczne FVIII w osoczu
pacjenta, tj. — w zaleznosci od sytuacji klinicznej — odpo-
wiednio > 50 lub > 80 jm./dI (jesli wyjSciowo nie stwier-
dza sie przeciwciat przeciwko rpFVIll, poczgtkowa dawka
rpFVII wynosi 50-100 jm./kg) [40, 41, 43, 45]. WielkoS¢
i czestotliwosé podawania kolejnych dawek rpFVIll zalezy
od stanu klinicznego pacjenta i aktywnosci FVIII w jego
osoczu [44].
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Tabela 4. Wybrane skazy krwotoczne, z ktérymi nalezy réznicowaé AHA u 0s6b w starszym wieku (zmodyfikowano na podstawie [27, 28])

Skaza krwotoczna Skrocona charakterystyka

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

Plamica prosta (purpura
simplex)

Pierwotna matoptytko-
wos¢ immunologiczna
(ITP, idiopathic thrombo-
cytopenic purpura)

Nabyta trombocytopatia
(zaburzenie funkcji ptytek
krwi)

Amyloidoza

Skaza krwotoczna zwig-
zana ze stosowaniem
suplementéw diety

22

Podskérne wynaczynienia krwi gléwnie na grzbiecie dtoni i przedramionach
oraz na koAczynach 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 badar laboratoryjnych hemostazy pozostajg w normie
Wieksze nasilenie u 0s6b stosujacych leki przeciwzakrzepowe oraz kortykosteroidy
Nie ma swoistego leczenia, zaleca sie unikanie urazéw

Brak zwigzku ze sktonnoScig do ciezkich i zagrazajacych zyciu krwotokdw

Siniaki powstajgce w nastepstwie powtarzajacych sie urazéw zwigzanych z czynnoSciami dnia co-
dziennego, np. regularne uderzenia o 16zko, 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 $luzéwkowe (nos, dzigsta przy szczotkowaniu zebow)
Krwawienia pourazowe i po zabiegach inwazyjnych (np. ekstrakcji zebow)

Izolowana matoptytkowoS¢ w morfologii krwi obwodowej, bez odchyleh od normy w wynikach testéw
krzepniecia osoczowego (czasy krzepniecia w normie)

Ryzyko krwawien zagrazajacych zyciu, w tym samoistnych i pourazowych krwawien srodmézgowych
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 prawidtowa lub minimalnie zmniejszona

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

Przedtuzony czas okluzji w urzadzeniu PFA-100/200°

NajczesSciej zwigzana z przewleklym stosowaniem lekow przeciwplytkowych (kwas acetylosalicylowy,
klopidogrel itd.) np. z powodu choroby niedokrwiennej serca lub po udarze niedokrwiennym mézgu;
rzadziej wrodzona (np. zesp6t Bernarda-Souliera, trombastenia Glanzmanna); trombocytopatia moze
towarzyszy¢ przewlektej chorobie nerek; niesteroidowe leki przeciwzapalne réwniez upo$ledzaja
czynno$é plytek krwi

Podskérne wynaczynienia krwi, zaréwno duze siniaki, jak i mniejsze wybroczyny; morfologia zmian
podobna jak w AHA

Charakterystyczne umiejscowienie okotooczodotowe

Moze wspdtistnie¢ nabyty, izolowany niedobdr czynnika krzepniecia X (w testach przesiewowych izo-
lowane wydtuzenie PT)

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

Imbir — ostabienie aktywacji ptytek krwi

Witamina E — zmniejszona adhezja i agregacja ptytek krwi

Olej rybi — zmniejszona agregacja ptytek krwi

Wymienione suplementy diety zwiekszaja ryzyko krwawien u 0sob stosujgcych je w duzych iloSciach,
zwlaszcza w potaczeniu z lekami przeciwzakrzepowymi lub niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
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Skaza krwotoczna Skrocona charakterystyka

Skaza krwotoczna zwigzana ze stosowaniem lekdw przeciwzakrzepowych (antykoagulantéw), najczesciej z ich przedawkowaniem
VKA * Hamuja synteze czynnikéw krzepniecia zaleznych od witaminy K w watrobie (czynniki I, VII, IX i X)

*  Powoduja wydtuzenie PT (terapeutyczny INR zwykle miesci sie w przedziale 2,0-3,0)

* Antidotum: witamina K oraz PCC lub FFP
UFH i LMWH e UFH hamuje w krwiobiegu gtéwnie czynnik lla (trombine) (kofaktorem jest antytrombina)

* Stosowanie UFH w dawkach terapeutycznych monitoruje sie za pomoca pomiaru APTT

e Antidotum dla UFH: siarczan protaminy

¢ LMWH hamuje w krwiobiegu gtéwnie czynnik Xa (kofaktorem jest antytrombina)

e Stosowanie LMWH mozna monitorowaé za pomocg pomiaru aktywnoSci anty-Xa

¢ Nie ma w pei skutecznego antidotum dla LMWH (siarczan protaminy cze$ciowo 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 e Bezposredni doustny inhibitor czynnika Xa

¢ Przesiewowe czasy krzepnigcia mogg pozostawa¢ 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 mogg pozostawaé w normie; najczulszy na obecno$é 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) — migdzynarodowy
wspétczynnik znormalizowany; PCC (prothrombin complex concentrate) — koncentrat zespotu protrombiny; FFP (fresh frozen plasma) — osocze $wiezo mrozone; UFH (unfractionated heparin) — heparyna nie-
frakcjonowana; LMWH (low-molecular weight heparin) — heparyna drobnoczasteczkowa; APTT (activated partial thromboplastin time) — czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacii; TT (thrombin time) — czas
trombinowy

Tabela 5. Leki stosowane w hamowaniu krwawief 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 mozliwo$cig zastosowania automatycznych boluséw za pomoca 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 szybkoscig 2 j./kg mc. na minute

rpFVIIl Jesli nieobecne przeciwciata przeciwko rpFVIIl: poczatkowo 50-100 j./kg, nastepnie pod kontrolg
aktywnosci FVIIl w osoczu*

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

Koncentrat ludzkiego 50-100 j./kg dozylnie co 8-12 godz. lub w cigglym wlewie dozylnym pod kontrolg aktywnoSci
czynnika VIII** FVIIl w osoczu
Desmopresyna** 0,3-0,4 pg/kg (w 100 ml 0,9% NaCl) we wlewie dozylnym trwajacym min. 30 min, powtarzanym

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

Kwas traneksamowy 1,0 g co 8 godz. doustnie lub dozylnie
(leczenie wspomagajgce)***

rFVlla (recombinant activated factor VII) — rekombinowany aktywowany czynnik VII; aPCC (activated prothrombin complex concentrate) — koncentrat aktywowanych czynnikdw zespotu protrombiny; rpFVIII (re-
combinant porcine factor VIIl) — rekombinowany wieprzowy czynnik VIII; *oznaczanie aktywno$ci wieprzowego FVIII w osoczu biorcy powinno sig wykonywac czesto, tj. co 2-3 godz., zwtaszcza w poczatkowej
fazie leczenia i gdy krwawienie jest cigzkie; **leki o niepewnej skutecznosci i ograniczonym zastosowaniu w nabytej hemofilii A; ***kwas traneksamowy jest przeciwwskazany u pacjentow z krwiomoczem
oraz u chorych z aktywnym procesem zakrzepowo-zatorowym
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W trakcie stosowania rpFVIIl moga sie wytworzyé de
novo przeciwciata przeciwko rpFVIIl. W takiej sytuacji ak-
tywno$¢é FVIII w osoczu chorego ulega zmniejszeniu. Przy
duzym mianie przeciwciat przeciwko rpFVIll stosowanie
tego leku moze by¢ nieskuteczne.

W wyjatkowych przypadkach AHA cechujacej sie matym
mianem inhibitora wobec FVIII i krwawieniem o niewielkim
nasileniu skuteczne moze sie okazac zastosowanie koncen-
tratu hFVII lub desmopresyny pod kontrolg aktywnosci FVIII
w osoczu, ktéra powinna wynosi¢ > 50 jm./dl. Dane reje-
stru EACH2 wskazujg, ze hamowanie krwawien z uzyciem
rFVIla i aPCC jest znacznie skuteczniejsze w poréwnaniu
ze stosowaniem koncentratu hFVIIl lub desmopresyny [16,
32]. Autorzy miedzynarodowych rekomendacji z 2020 roku
[16] odradzajg stosowanie desmopresyny u chorych na AHA
w podesztym wieku ze wzgledu na powodowana przez ten
lek retencje ptynow, ktéra moze prowadzi¢ do zaostrzenia
niewydolnosci serca i niebezpiecznej hiponatremii.

Lekiem antyfibrynolitycznym, kt6ry skutecznie zatrzymu-
je krwawienia Sluzéwkowe jest kwas traneksamowy (TXA,
tranexamic acid). U dorostych TXA stosuje sie w dawce
1,0 g co 8 godz., najczesciej doustnie lub dozylnie, znacz-
nie rzadziej miejscowo. TXA jest przeciwwskazany u 0sob
z aktywnym procesem zakrzepowym, a takze u pacjentow
z czynnym krwawieniem z dr6g moczowych z powodu
zwigkszonego ryzyka pojawienia sie skrzepow krwi blo-
kujgcych odptyw moczu. U chorych na AHA TXA ma status
leku wspomagajacego. Mozna stosowaé go rownoczesnie
z BPAs oraz z koncentratami FVIII. W badaniu EACH2 17%
pacjentéw leczonych rFVlila oraz 5% pacjentéw leczonych
aPCC otrzymywato réwnoczeSnie TXA [32]. Sygnalizowane
wczesniej obawy dotyczace wzrostu ryzyka wystgpienia
powiktan zakrzepowo-zatorowych u chorych otrzymujgcych
rownoczesnie aPCC i TXA zostaty w znacznym stopniu
rozwiane w ostatnich latach, po opublikowaniu przez kilka
zespotdw badawczych pozytywnych doswiadczer wiasnych
w stosowaniu potgczenia aPCC z TXA [45, 46].

Teoretycznie dobrg opcjg terapeutyczng u chorych na
AHA bytaby immunoadsorpcja potgczona zimmunosupresjg
oraz dozylnym przetaczaniem duzych dawek koncentratu
hFVIII pod kontrolg aktywnosci FVIII w osoczu. Taki schemat
postepowania jest okreSlany mianem zmodyfikowanego
protokotu Bonn-Malmé [16]. Zgodnie z wiedzg autoréw
niniejszej pracy w Polsce, podobnie jak w wielu innych
krajach Unii Europejskiej oraz Stanach Zjednoczonych,
nie wykonuje sie zabiegéw immunoadsorpcji, dane z pis-
miennictwa nie wskazujg za$ jednoznacznie, by byta ona
skuteczniejsza w eliminacji inhibitora FVIII od lekow
immunosupresyjnych [2, 16]. Autorzy miedzynarodowych
rekomendacji z 2020 roku [16] zalecajag rozwazenie wdro-
zenia protokotu Bonn-Malma jedynie u tych chorych z AHA
i nasilonym krwawieniem, ktérzy wykazujg oporno$¢ na
wczesniej wymienione opcje terapeutyczne.

Zabiegi inwazyjne
u chorych na nabytg hemofilie A

Kazdy zabieg inwazyjny (w tym wprowadzanie cewnikow
do duzych naczyi krwiono$nych), a tym bardziej duza ope-
racja chirurgiczna u chorego na AHA moze by¢ powiktana
ciezkim krwawieniem pomimo zastosowania zalecanych
lekdbw hemostatycznych. Dlatego wiekszoS¢ ekspertow
zdecydowanie odradza wykonywanie zabiegow inwazyjnych
u chorych z AHA [16, 47]. Jezeli odroczenie zabiegu inwa-
zyjnego lub operacji chirurgicznej jest niedopuszczalne ze
wzgledow medycznych, sposéb postepowania w okresie
okotozabiegowym nalezy ustali¢ z hematologiem — eks-
pertem w leczeniu pacjentéw ze skazami krwotocznymi.
Dawkowanie BPAs w takiej sytuacji nie rézni sie od daw-
kowania BPAs w ostonie zabiegdw inwazyjnych przepro-
wadzanych u chorych na wrodzong hemofilie A powiktang
inhibitorem FVIII [37]. U pacjentéw z nieoznaczalnym lub
niskim mianem inhibitora wobec wieprzowego FVIII dobrg
opcjg terapeutyczng bytby rpFVIIl [16, 48].

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

Zgodnie z zapisami Narodowego Programu Leczenia
Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na
lata 2019-2023, koncentraty rFVlla, aPCC, rpFVIIl sg do-
stepne nieodptatnie dla pacjentéw z silnym podejrzeniem
AHA i potwierdzonym rozpoznaniem AHA w Regionalnych
Centrach Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa (RCKiK) [49].
Liste RCKiK zawiera zatgcznik.

Eliminacja inhibitora FVIII

W celu wyeliminowania inhibitora FVIII stosuje sie im-
munosupresje [16, 39, 47, 50]. Leki immunosupresyjne
wigcza sie jak najszybciej po ustaleniu rozpoznania AHA,
o ile nie wystepujg przeciwwskazania do tej formy terapii.
Z leczeniem immunosupresyjnym wigze sie duze ryzyko
wystgpienia dziatah niepozadanych, w tym mielosupres;ji
i zakazen, ktére moga by¢ bardzo grozne u 0séb w starszym
wieku, stanowigcych wiekszos¢ chorych z AHA. W badaniu
GTH-AH 01/2010 [51] najczestszg przyczyng zgonu wsrdd
chorych z AHA byto zakazenie (47% wszystkich zgonéw),
nastepnie choroby uktadu sercowo-naczyniowego (18%),
choroba podstawowa (9%) i krwawienia (9%). Az 41%
wszystkich zgonéw wigzano bezposrednio z leczeniem
immunosupresyjnym.

Catkowita remisje w AHA definiuje sie jako prawidtowa
aktywnosé FVIII i niewykrywalno$¢ inhibitora FVIII przy
braku stosowania immunosupresji [3]. CzeSciowa remisje
definiuje sie jako aktywno$¢ FVIII > 50 jm./dl i brak cech
skazy krwotocznej po odstawieniu lekéw hemostatycz-
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nych przez co najmniej 24 godz. [51]. W badaniu GTH-AH
01/2010 czeSciowg remisje uzyskato 83% pacjentow po
medianie 5 tygodni (zakres: 1-52 tygodnie) [51]. Badacze
niemieccy wykazali, ze najwazniejszym czynnikiem pro-
gnostycznym odpowiedzi na leki immunosupresyjne jest
aktywnos¢ FVIII w chwili rozpoznania AHA; u pacjentéw
z FVIIl < 1 jm./dl szansa uzyskania remisji jest mnigjsza,
a czas do uzyskania remisji dtuzszy w poréwnaniu z pacjen-
tami z aktywnoscig FVIIl > 1 jm./dl w chwili rozpoznania
AHA [51]. Ponadto autorzy cytowanej pracy zaobserwowali,
ze monoterapia kortykosteroidami jest wysoce skuteczna
w eliminowaniu inhibitora FVIII u chorych na AHA, o ile
wyjsciowa aktywnosé FVIII wynosi > 1 jm./dl, a wyjSciowe
miano inhibitora wynosi < 20 j.B./ml. U pacjentéw z AHA
z wyjSciowg aktywnoscig FVIII < 1 jm./dli mianem inhibitora
> 20j.B./ml szansa wyeliminowania inhibitora po zastoso-
waniu samych kortykosteroidow jest stosunkowo mata, ale
mozna jg zwiekszy¢ poprzez dodanie do kortykosteroidow
drugiego leku immunosupresyjnego, ktorym najczesciej
jest rytuksymab lub cyklofosfamid [16, 51].

W tabeli 6 wymieniono leki immunosupresyjne, ktére
stosuje sie w AHA [1, 15, 16, 18, 47, 50, 52-60]. Spo-
Srod kortykosteroidéw najczesciej podaje sie doustnie
prednizo(lo)n w dawce 1 mg/kg/d. przez 4-6 tygodni.
Rytuksymab nie jest zarejestrowany do leczenia chorych

na AHA, ale wsrod ekspertéw przewaza obecnie poglad,
ze wiasnie ten lek obok kortykosteroidow odgrywa gtow-
ng role w eliminowaniu autoprzeciwciat przeciwko FVIII.
W wytycznych miedzynarodowych z 2020 roku wskazuje
sie na rytuksymab jako lek, ktéry nalezy: 1) dodaé do
kortykosteroidow u chorych z niekorzystnymi czynnikami
prognostycznymi uzyskania remisji przy stosowaniu samych
kortykosteroidow (p. wyzej), 2) zastosowaé u pacjentow
z przeciwwskazaniami do stosowania kortykosteroidow oraz
3) wdrozy¢ jako lek drugiej linii u chorych, u ktérych pierw-
sza proba wyeliminowania inhibitora FVIII zakoriczyta sie
niepowodzeniem [16]. Rytuksymab w duzej mierze przejat
role cyklofosfamidu, ktory dekade temu byt wskazywany
jako lek drugiej linii i ktéry czesto byt kojarzony z kortyko-
steroidami nawet w leczeniu pierwszoliniowym [47, 52].
Inne opcje terapeutyczne obejmujg stosowanie cyklo-
sporyny, takrolimusu, azatiopryny, winkrystyny i mykofe-
nolanu mofetylu oraz terapie skojarzong obejmujgca kilka
lekdw immunosupresyjnych podawanych réwnoczesnie, np.
cyklofosfamid + winkrystyna + prednizo(lo)n. U chorych na
AHA nie zaleca sie stosowania dozylnych immunoglobulin
(IVlg, intravenous immunoglobulins) w monoterapii [16].
W opinii niektérych badaczy rownoczesne stosowanie lekow
immunosupresyjnych i dozylnych wstrzyknieé koncentratu
hFVIIl przyczynia sie do skrécenia czasu potrzebnego do

Tabela 6. Leki immunosupresyjne stosowane w eliminacji autoprzeciwciat przeciwko czynnikowi VIl (zmodyfikowano na podstawie [15])

Lek Sugerowane dawkowanie

Prednizo(lo)n*

1 mg/kg/d. doustnie przez maks. 4-6 tyg.

Cyklofosfamid* 1,5-2,0 mg/kg/d. doustnie przez maks. 4-6 tyg.
Rytuksymab* 375 mg/m’ dozylnie 1 x w tyg. (przez > 4 kolejne tyg.) (skuteczne moga sie okaza¢ mniejsze dawki)
Azatiopryna 2 mg/kg/d. doustnie (maks. dawka dobowa 150 mg)
Cyklosporyna 5 mg/kg/d. doustnie przez 6 dni, nastepnie 2,5-3 mg/kg/d. doustnie pod kontrolg stezenia
w surowicy, ktére powinno wynosi¢ 100-200 ng/ml
IVIg** 0,3-0,4 g/kg/d. dozylnie przez 5 dni lub 1 g/kg/d. dozylnie przez 2 dni
Winkrystyna*** 1 mg/m” dozylnie (maks. jednorazowa dawka 2 mg), 4-6 podan w odstepach 7-dniowych
(maks. dawka sumaryczna 6 mg)
2-CDA 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
Mykofenolan mofetylu

Immunotolerancja

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 tydzieh

(Program Budapeszt)

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

+ metyloprednizolon (dozylnie) 100 mg/d. przez pierwszy tydzien i w stopniowo zmniejszajgcych 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; **niezale-
cane 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
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Tabela 7. Wybér lekéw immunosupresyjnych u chorych z AHA (zmodyfikowano na podstawie [16])

Parametry wyjSciowe

Postepowanie pierwszego
wyboru

Postepowanie drugiego wyboru W przypadku niepowodzenia
dotychczasowego leczenia
immunosupresyjnego

w chwili rozpoznania
nabytej hemofilii A

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

Kortykosteroidy w monoterapii
przez 3-4 tyg.

Kortykosteroidy + rytuksymab
lub kortykosteroidy
+ cyklofosfamid

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

FVII < 1 jm./dl lub miano Kortykosteroidy + rytuksymab Inne leki wymienione w tab. 6 (w tym schematy wielolekowe)

inhibitora FVIII > 20 j.B./ml lub kortykosteroidy

+ cyklofosfamid przez 3-4 tyg.
FVIII (factor VIII) — czynnik VIII

wyeliminowania inhibitora. Taki schemat leczenia, opiera-
jacy sie na programach immunotolerancji stosowanych we
wrodzonej hemofilii A powikfanej alloprzeciwciatami przeciw
FVIII, okresla sie mianem Programu Budapeszt [60]. Jednak
autorzy miedzynarodowych wytycznych z 2020 roku wyrazili
sceptycyzm wobec takiego schematu leczenia, argumentu-
jac, ze nie ma dostatecznie silnych dowodéw naukowych na
to, ze dodanie koncentratu FVIII do lekdw immunosupresyj-
nych zwieksza szanse eliminacji autoprzeciwciat przeciwko
FVIII [16]. W tabeli 7 przedstawiono uproszczony schemat
wyboru lekéw immunosupresyjnych u chorych z AHA.

Co robi¢ po uzyskaniu remis;ji?

Po uzyskaniu remisji pacjenta obserwuje sie przez 2 lata
pod katem ewentualnego nawrotu choroby [2, 28-30].
Aktywno$¢ FVIII oznacza sie raz na miesiac przez pierwsze
pot roku od uzyskania remisji, potem co 2-3 miesigce przez
kolejne pét 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 podjgé kolejng probe eliminacji autoprzeciwciat.
W tym celu najczesciej wykorzystuje sie te same leki im-
munosupresyjne, ktore zapewnity pierwsza remisje. Jezeli
immunosupresja jest catkowicie nieskuteczna, pozostaje
obserwacja i leczenie krwawien. Przy bardzo nasilonej ska-
zie krwotocznej mozna rozwazyé przedtuzona profilaktyke
z zastosowaniem koncentratow omijajacych inhibitor [33].
Byé moze w przysztosci w profilaktyce krwawien u chorych
na AHA bedzie mozna zastosowaé emicizumab, jednak
jak dotad lek ten nie zostat zarejestrowany w omawianym
wskazaniu [61, 62].

Rokowanie w nabytej hemofilii A

Rokowanie w AHA zalezy od przebiegu choréb wspot-
istniejgcych, od nasilenia krwawief oraz od szybkosci
ustalenia rozpoznania i wiaczenia wtasciwego leczenia
przeciwkrwotocznego i immunosupresyjnego [15, 16, 47].
Jesli opanuje sie w pore krwawienia i wigczy w odpowied-

nim momencie leczenie immunosupresyjne, to szansa na
osiggniecie petnej remisji wynosi okoto 80% [51].

W rejestrze EACH2 analizg przezywalnosci objeto gru-
pe 331 chorych z AHA. Mediana czasu obserwacji wyniosta
258 dni [przedziat miedzykwartylowy (IQR, interquartile
range): 74-685]. Przezyto 61,2% pacjentéw, zmarto
27,9% chorych (mediana czasu miedzy rozpoznaniem AHA
a zgonem wyniosta 75 dni (IQR: 25-240 dni), los 10,9%
pacjentéw pozostat nieznany [1]. Niezaleznymi czynnika-
mi ryzyka zgonu chorych na AHA w rejestrze EACH2 byty:
starszy wiek, mniejsze stezenie hemoglobiny w chwili
rozpoznania AHA, wspotistnienie choroby nowotworowej
i niepowodzenie w wyeliminowaniu inhibitora FVIII [1].
Pte¢, aktywnoS¢ FVIII i miano inhibitora FVIII w chwili roz-
poznania AHA nie miaty istotnego statystycznie wptywu na
przezywalno$¢é chorych [1]. Dla poréwnania, w rejestrze
GTH-AH 01/2010 odsetek zgondw po 12 miesigcach
obserwacji wyniost 32% [51].

Zgon z powodu krwawienia wystgpit u 3% pacjentow
objetych obserwacjg w ramach rejestru EACH2, co oznacza,
ze nadmierne krwawienie stanowito jedynie 16% wszystkich
zgondw w analizowanej grupie [1]. Swiadczy to o skutecz-
nym leczeniu przeciwkrwotocznym chorych z AHA, ale na-
lezy pamietaé, ze w rejestrze EACH2 znalazly sie wytgcznie
oSrodki wyspecjalizowane w leczeniu chorych na skazy
krwotoczne. Najczestszg przyczyna zgonu wsrdd pacjentow
zarejestrowanych w EACH2 byta choroba podstawowa (45%
wszystkich zgondéw i 9% pacjentéw objetych analiza prze-
zywalnosci) [1]. Powiktania immunosupresji odpowiadaty,
podobnie jak krwotoki, za zgony 3% wszystkich pacjentow
poddanych analizie przezywalno$ci w rejestrze EACH2 [1].

Uwagi koncowe

Ponizej przedstawiono najwazniejsze zasady postepo-
wania w AHA u 0s6b w podesziym wieku:

1) Podejrzenie nabytej hemofilii A powinno nasunaé nagte
wystagpienie skazy krwotocznej z towarzyszacym izo-
lowanym wydtuzeniem APTT u osoby, ktéra wczesniej
nie wykazywata nadmiernej sktonnosci do krwawien.
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2) Nabyta hemofilia A rozwija sie przede wszystkim u os6b
powyzej 60. roku zycia.

3) W okoto 20-30% przypadkoéw AHA przebiega poczat-
kowo bezobjawowo, a jedyng wskazéwka rozpoznania
jest izolowane wydtuzenie APTT.

4) Laboratoria hemostazy powinny opracowac i stosowaé
w codziennej praktyce algorytm postepowania diagno-
stycznego dla izolowanego wydtuzenia APTT.

5) Zaleca sie unikanie przeprowadzania planowych za-
biegdw inwazyjnych u chorych na AHA do czasu wyeli-
minowania inhibitora FVIII. Jezeli odroczenie zabiegu
inwazyjnego nie jest mozliwe, 0 sposobie postepowania
przeciwkrwotocznego powinien decydowaé hemato-
log doswiadczony w leczeniu pacjentow ze skazami
krwotocznymi.

6) Trzy gtobwne cele strategiczne w leczeniu chorych na
AHA to: opanowanie krwawienia, wyeliminowanie inhi-
bitora FVIII oraz zwalczanie chordb wspotistniejacych,
ktére mogly sprzyjaé powstaniu inhibitora FVIII.

7) Lekami hemostatycznymi pierwszego wyboru u chorych
na AHA sg rFVlla, aPCC i rpFVIIl. Lekiem wspomaga-
jacym jest TXA.

8) Leczenie immunosupresyjne w celu wyeliminowania
inhibitora FVIII rozpoczyna sie jak najszybciej po roz-
poznaniu AHA, pod warunkiem braku przeciwwskazan
do tej formy terapii.

9) W pierwszej linii leczenia immunosupresyjnego stosuje
sie kortykosteroidy w monoterapii lub w potgczeniu
z rytuksymabem lub cyklofosfamidem.

10) Poniewaz AHA moze nawracaé, po wyeliminowaniu
inhibitora FVIII nalezy sprawdzaé APTT i aktywno$é
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 zastosowacé te same
leki immunosupresyjne, ktére zapewnity pierwsza
remisje.

12) Leki przeciwzakrzepowe sa przeciwwskazane u chorych
z AHA, ale po uzyskaniu remisji AHA leki przeciwzakrze-
powe mozna stosowaé zgodnie z ogblnie przyjetymi
zasadami terapii stanéw zakrzepowo-zatorowych.

Potencjalny konflikt interesow

JW —uczestniczyt w badaniach klinicznych i otrzymywat
wynagrodzenie za wygtoszone wyktady od firm Alfasigma,
Baxalta, Bayer, CSL Behring, Novartis, Novo Nordisk, Oc-
tapharma, Pfizer, Rigel Pharmaceuticals, Roche, Sanofi,
Shire/Takeda, SOBI, Swixx BioPharma, Werfen.

BB — uczestniczyta w badaniach klinicznych i otrzymy-
wata wynagrodzenie za wygtoszone wyktady od firm Baxalta,
Baxter, Biogen Idec, Bioksel, Biomedica, CSL Behring, Gri-
fols, Kselmed, Novo Nordisk, Octapharma, Roche, Shire/
/Takeda, Siemens, Werfen.

EO — uczestniczyta w badaniach klinicznych i otrzymy-
wata wynagrodzenie za wygtoszone wyktady od firm Baxalta,
Baxter, Bayer, Bio-Ksel, Biomedica, CSL Behring, Grifols,
Kselmed, Novo Nordisk, Octapharma, Roche, Shire/Takeda,
Siemens, SOBI, Werfen.

TG — otrzymywat wynagrodzenie za wygtoszone wyktady
od firm Abbott, CSL Behring, Novo Nordisk, Pfizer, Servier.
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Zatacznik

Lista RCKiK w Polsce, ktore dysponuja koncentratami czynnikdw krzepniecia do leczenia chorych na wrodzone skazy krwotoczne oraz
nabytg hemofilie A

Nazwa Adres Nr telefonu
Regionalne Centrum Krwiodawstwa ul. Marii Sktodowskiej-Curie 23, 15-950 Biatystok 85744 70 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 32208 73 00
i Krwiolecznictwa w Katowicach

Regionalne Centrum Krwiodawstwa ul. Jagielloriska 66, 25-734 Kielce 41 33594 00
i Krwiolecznictwa w Kielcach

Regionalne Centrum Krwiodawstwa ul. Rzeznicza 11, 31-540 Krakow 12 261 88 20
i Krwiolecznictwa w Krakowie

Regionalne Centrum Krwiodawstwa ul. Zotnierzy Niepodlegtej 8, 20-078 Lublin 8153262 75
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. Marcelifiska 44, 60-354 Poznanh 61886 3300
i Krwiolecznictwa w Poznaniu

Regionalne Centrum Krwiodawstwa ul. Sienkiewicza 3 A, 47-400 Raciborz 32418 1592
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 Rzeszow 17 867 20 30
i Krwiolecznictwa w Rzeszowie

Regionalne Centrum Krwiodawstwa ul. Szarych Szeregdw 21, 76-200 Stupsk 598422021
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 22514 60 00
i Krwiolecznictwa w Warszawie

Regionalne Centrum Krwiodawstwa ul. Czerwonego Krzyza 5-9, 50-345 Wroctaw 7137158 10
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 Minister- ul. Wotoska 137, 02-507 Warszawa 22508 1312
stwa Spraw Wewnetrznych i Administracji

Wojskowe Centrum Krwiodawstwa ul. Koszykowa 78, 00-671 Warszawa 26 184 50 66

i Krwiolecznictwa
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