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Nabyta hemofilia A u pacjentki z reumatoidalnym zapaleniem
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Acquired haemophilia A in a patient with rheumatoid arthritis
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Streszczenie

Nabyta hemofilia jest rzadkim, potencjalnie $miertelnym, nabytym
schorzeniem autoimmunologicznym, z wytworzeniem przeciwciat
blokujgcych aktywnos$¢ wiasnych czynnikéw krzepniecia. To
obnizenie aktywnosci prowadzi do rozwoju skazy krwotocznej.
Najczesciej wytwarzane sg przeciwciata przeciwko czynnikowi VIII
— okreslane jako nabyta hemofilia A. W blisko potowie przypadkdw
ma ona charakter pierwotny i nie towarzyszy zadnym innym zmia-
nom patologicznym, w 35-40% jest wtérna do innych schorzen
autoimmunologicznych, nowotworowych lub reakcji polekowych,
a w 10-15% dotyczy mtodych kobiet w okresie potogu. Leczenie
nabytej hemofilii polega na opanowaniu czynnego krwawienia oraz
eliminacji z krazenia aktywnego inhibitora.

Autorzy przedstawiaja przypadek 55-letniej chorej na reumatoidalne
zapalenie stawow z nabytg hemofilia typu A (ryc. 11 2). Objawy skazy
krwotocznej ustapity po dozylnym podaniu rekombinowanego
aktywnego czynnika VIl oraz prednizonu i cyklofosfamidu. Celem pra-
cy jest zwrocenie uwagi na wystepowanie tego schorzenia u pacjen-
téw z chorobami reumatycznymi. Nagte wystapienie objawéw skazy
krwotocznej, a szczegélnie krwawien podskdrnych, potaczone
z wydtuzeniem czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji
powinno budzi¢ podejrzenie nabytej hemofilii. Zycie choremu moze
uratowac jedynie szybka diagnostyka i wiasciwe leczenie.

Wstep

Nabyta hemofilia jest rzadkim schorzeniem autoim-
munologicznym, w ktérym dochodzi do wytworzenia
hamujacych przeciwciat skierowanych przeciwko wtasnym

Summary

Acquired haemophilia is a rare, life-threatening autoimmune dis-
order caused by inhibitory autoantibodies directed against various
plasma clotting factors. In clinical practice, the most frequently
observed are inhibitors of factor VIIl — acquired haemophilia A. In
about 50% of cases the disease develops in previously healthy
subjects, in 35-40% it is secondary to autoimmune disorders,
drug reactions or malignancy and in 10-15% it is associated with
pregnancy and puerperium. Treatment of acquired haemophilia
includes effective bleeding control and elimination of the inhibitor
—the ultimate cure for the disease.

Authors present a case of a 55-year-old patient with rheumatoid
arthritis and acquired haemophilia A (Fig. 1, 2). The manifestations
of haemorrhagic diathesis subsided after intravenous application
of recombinant activated factor VI, prednisone and cyclophos-
phamide. The purpose of this report is to increase awareness of
the possibility of acquired haemophilia as the reason of bleeding
(especially subcutaneous) in patients with rheumatic diseases.
Early diagnosis and proper treatment are critical for the disease
outcome.

czynnikom krzepniecia, okreslanych czasem mianem
krazacego antykoagulantu (krazacych antykoagulantow).
Najczesciej wystepuja inhibitory czynnika VIII. Sg to poli-
klonalne immunoglobuliny klasy 1gG, skierowane zwykle
przeciwko domenom A2 i A3 w tancuchu ciezkim lub C2
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w tancuchu lekkim czynnika VIII. W pierwszym przypadku
mamy do czynienia z zaburzeniem taczenia czynnika VIII
z aktywnymi czynnikami IX i X, natomiast w drugiej sytua-
¢ji dochodzi do uposledzenia taczenia czynnika VIl z czyn-
nikiem von Willebranda lub fosfolipidami [1]. Ostatecznie
obnizona aktywnos¢ czynnika VIIl prowadzi do groznej kli-
nicznie skazy krwotocznej. Przebieg schorzenia jest rozny,
niekiedy bardzo gwattowny, szybko prowadzacy do zgonu.
Rozpoznanie jest wtedy z reguty opdznione. Choroba
wystepuje sporadycznie. W badaniach populacyjnych
w Wielkiej Brytanii wykazano, iz roczna zapadalnosé na
nabyta hemofilie wynosi ok. 1,5 przypadku na milion oséb
na rok, a czestos¢ jej wystepowania zwieksza sie wraz z wie-
kiem [2]. Schorzenie jest co prawda dobrze znane hema-
tologom, jednak najczesciej z jego objawami spotykaja sie
lekarze innych specjalnosci — szczegdlnie reumatolodzy, onko-
lodzy, potoznicy, ale i inni.

U ok. 50% chorych na nabyta hemofilie nie stwierdza sie
zadnej innej choroby wspdtistniejace] —taki przypadek okre-
Sla sie jako idiopatyczny. Posta¢ wtérna to skaza krwotoczna
wystepujaca czesto w przebiegu choréb reumatycznych,
a takze w chorobach nowotworowych oraz w okresie ciazy
i potogu. W odréznieniu od klasycznej wrodzonej hemofilii A,
w schorzeniu nabytym rzadko obserwuje sie samoistne wyle-
wy do stawéw. Dominuja natomiast rozlegte wylewy krwi
pod skére, do miesni i tkanek miekkich oraz krwawienia slu-
zéwkowe (z przewodu pokarmowego, drég rodnych i moczo-
wych). Czeste sa takze rozlegte krwawienia z ran operacyj-
nych i po zabiegach ekstrakcji zebéw [3]. Inng cecha
réznicujaca te dwie postacie hemofilii jest obecnos¢ krwa-
wien w postaci nabytej, mimo sladowej aktywnosci czyn-
nika VIII (nawet do 15 j.m./dl), co w hemofilii wrodzonej chro-
ni przed samoistnymi krwawieniami.

Opis przypadku

Autorzy opisuja przypadek 55-letniej kobiety chorej na
nabyta hemofilie A w przebiegu wieloletniego reumato-
idalnego zapalenia stawdw. Schorzenie podstawowe roz-
poznano przed ok. 30 laty. Chora byta leczona nieregularnie,
gtownie glikokortykosteroidami w zmiennych dawkach,
a jedynie przez kilka lat metotreksatem. W ciggu ostatnich
7 lat objawy stawowe byty bardzo niewielkie, stabilne.
Chora przyjmowata jedynie metyloprednizolon w dawce
4-8 mg/dobe oraz okresowo niesteroidowe leki przeciw-
zapalne. Przed 5 laty przebyta radykalny zabieg usuniecia
krtani z powodu choroby nowotworowej z nastepcza
radioterapig — chorobe uznano za wyleczona.

Pierwsze objawy skazy krwotocznej w postaci smolistych
stolcow z towarzyszacg umiarkowana niedokrwistoscia
(Hgb 8,8 g/dl) wystapity 2 miesiagce przed przyjeciem do kli-
niki. Chora leczona byta wéwczas metyloprednizolonem i diklo-
fenakiem. Leczenie prowadzono bez lekéw blokujacych
wydzielanie soku zotadkowego, dlatego tez przyjeto, ze przy-

czyna niedokrwistosci jest krwawienie z gérnego odcinka prze-
wodu pokarmowego. Gastroskopia nie potwierdzita obecnosci
choroby wrzodowej ani istotnego stanu zapalnego btony Slu-
zowej zotadka. W przeprowadzonych wéwczas badaniach
dodatkowych czas czeéciowej tromboplastyny po aktywadji
(activated partial thromboplastin time — APTT) byt nie-
znacznie przedtuzony, a czas protrombinowy (prothrombin
time — PT) miescit sie w granicach normy. Prawidtowa byta
takze liczba ptytek krwi oraz stezenie fibrynogenu. Mimo
dotaczenia do leczenia inhibitora pompy protonowej obser-
wowano narastajaca anemizacje. W zwigzku z dodatnim wyni-
kiem badania na obecnos¢ krwi utajonej w stolcu wykona-
no kolonoskopie, ktéra nie wykazata zmian patologicznych.
W surowicy stwierdzono natomiast obecnos¢ przeciwciat skie-
rowanych przeciwko antygenom Rh C krwinki czerwonej
i pomimo prawidtowego stezenia haptoglobiny i bilirubiny
oraz niskiej aktywnosci LDH przyjeto, iz anemizacja ma podtoze
autoimmunohemolityczne. Zastosowano metyloprednizolon
w dawce 1 mg/kg m.c. Jednak w kolejnych dniach pojawity
sie wyrazne objawy skazy osoczowej w postaci podskoérnych
wylewow krwi, z obrazem ciezkiej niedokrwistosci (hemo-
globina wynosita 3,9 g/dl). W tomografii brzucha i miedni-
cy, wykonanej w zwiazku silnymi bélami w prawym pod-
brzuszu, uwidoczniono $wieze krwawienie do miesnia
ledZwiowego wiekszego, biodrowego i biodrowo-ledZzwiowego
po stronie prawej (ryc. 1).

Ryc. 1. Wtérne do krwawienia poszerzenie obrysu
miesnia biodrowego (A), ledzwiowego wiekszego
(B) oraz biodrowo-ledzwiowego (C) w obrazie
tomograficznym miednicy.

Fig. 1. Enlarged contour of muscles: iliacus (A),
psoas maior (B), and iliopsoas (C) secondary to
the bleeding — pelvic CT scan.
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Ryc. 2. Wylewy podskérne dominujace w obrazie
klinicznym nabytej hemofilii.

Fig. 2. Subcutaneous haemorrhages — predomi-
nant clinical symptom of acquired haemophilia

W kontrolnych badaniach laboratoryjnych APTT byt juz
wyraznie przedtuzony (87 s) przy jedynie nieznacznie zmie-
nionym PT (wskaznik INR wynosit 1,4). Zwracata uwage duza
dynamika w narastaniu wybroczyn i krwawien podskornych
oraz nasilone krwawienia z miejsc pobran krwi zylnej i obwo-
dowego dostepu zylnego. W ciagu kolejnych 2 dni pacjent-
ka otrzymata tacznie 18 jednostek koncentratu krwinek czer-
wonych oraz 18 jednostek osocza Swiezo mrozonego.
Ostatecznie z rozpoznaniem skazy osoczowej chora w try-
bie pilnym zostata przeniesiona na Oddziat Kliniki Alergii
i Immunologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.

W dniu przyjecia do szpitala stan pacjentki byt ciezki.
W obrazie klinicznym dominowaty wylewy podskérme, szcze-
golnie w zakresie tutowia i konczyn gérnych (ryc. 2). Sto-
sunkowo niewiele zmian krwotocznych wystepowato na
skorze konczyn dolnych (przez ostatnie kilka tygodni cho-
ra lezata). Okresowo obserwowano spadki cisnienia tet-
niczego krwi (90/50 mm Hg) i przejsciowe zaburzenia orien-
tacji. Nie stwierdzano dolegliwosci z zakresu narzadu ruchu.

W badaniach dodatkowych zwracata uwage niewielka
normocytarna anemia (9,02 g/dl), podwyzszona retikulo-
cytoza (69%o), nieco obnizona liczba ptytek krwi (137 000/ul),
istotnie przedtuzony APTT (72 s) i niemal prawidtowy
wskaznik INR (1,19). Stezenie fibrynogenu byto nieco
obnizone (1,4 g/l), a dimeréw D podwyzszone (4900 ng/ml),
przy duzym stezeniu bilirubiny (78 umol/l) i aktywnosci LDH
(1452 j.m./l). Wskazniki funkcji nerek byty prawidtowe.
W zwigzku z podejrzeniem nabytej hemofilii w pierwszej dobie
hospitalizacji wykonano rozszerzone badania koagulome-
tryczne. Wykonano test korekcji APTT (kontrolne oznacze-
nie tego parametru w mieszaninie réwnych objetosci oso-
cza badanego i osocza prawidtowego po inkubacji przez
godzine w temperaturze 37°C) — nie obserwowano norma-

lizacji wartosci. Kolejnym krokiem byto oznaczenie aktyw-
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nosci czynnika VI, ktéra u zdrowych oséb miesci sie
w przedziale 50-150 j.m./dl, a u chorych z nabyta hemofi-
liag wynosi zwykle 0-15 j.m./dl. U opisywanej pacjentki aktyw-
nos¢ te oszacowano na 2,5 j.m./dl. Ostatecznym potwier-
dzeniem nabytej hemofilii jest wykrycie obecnosci krazacego
inhibitora i wyznaczenie jego miana w jednostkach Bethes-
da (j.B./ml) [4]. W opisanym przypadku wyjsciowe miano inhi-
bitora czynnika VIII wynosito 120 j.B./ml. Ostatecznie roz-
poznano nabyta hemofilie A.

Dla nabytej hemofilii charakterystyczny jest przedtuzony
czas APTT przy prawidtowej wartosci INR, jak réwniez pra-
widtowa liczba ptytek krwi i stezenie fibrynogenu. Podob-
ny uktad wynikéw badan koagulometrycznych mozna spo-
tkac takze u chorych z wrodzonym niedoborem czynnikéw
krzepniecia VIII, IX, XI lub Xl oraz w przypadku obecnosci
w badanym osoczu antykoagulantu toczniowego. Ten
ostatni ma jednak zwiazek ze wzmozong krzepliwoscia
i powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi, a nie ze skazg 0so-
czowa, podobnie niedoboér czynnika XII nie powoduje
zadnych objawoéw skazy krwotocznej. Wrodzona hemofi-
lia zostata wykluczona na podstawie wywiadu oraz pra-
widtowego wyniku APTT w dostarczonej przez chora
dokumentacji medycznej sprzed kilku lat. Uznano, Ze pozo-
state zaburzenia w uktadzie krzepniecia (podwyzszone war-
tosci D-dimeréw i INR oraz zmniejszone stezenie fibryno-
genu) maja zwigzek ze wspdtistnieniem aktywacji uktadu
krzepniecia w rozlegtych krwiakach, a zwiekszone stezenie
bilirubiny i LDH jest wtérne do ich powolnej resorpcji. We
wspotpracy z lekarzem hematologiem rozpoczeto leczenie
schorzenia.

Wstepnym celem leczenia w nabytej hemofilii jest opa-
nowanie czynnego krwawienia. Optymalne jest stosowa-
nie rekombinowanego aktywnego czynnika VII lub akty-
wowanych czynnikéw zespotu protrombiny [5]. Koncentraty
te aktywuja krzepniecie krwi z pominieciem etapu
zaleznego od czynnika VIII. Ich podstawowe wady to
wysoki koszt oraz ryzyko wtérnych powiktan zakrzepowo-
-zatorowych. W celu wyeliminowania autoprzeciwciat
przeciwko czynnikowi VIII stosuje sie natomiast jedno-
czednie leki immunosupresyjne, gtéwnie glikokortyko-
steroidy w wysokich dawkach, czesto w potaczeniu z cyklo-
fosfamidem. Takie leczenie pozwala nawet w 70%
przypadkéw doprowadzi¢ w ciggu ok. 6 tygodni do uzy-
skania aktywnosci czynnika VIII > 50 j.m./dl, co zapewnia
prawidtowa hemostaze. W przypadkach opornych lecze-
niem drugiego rzutu jest rituksymab, a czasem takze inne
leki immunosupresyjne: cyklosporyna, azatiopryna, win-
krystyna lub mykofenolan mofetylu [6].

W omawianym przypadku, z uwagi na nasilone obja-
wy skazy osoczowej, w terapii zastosowano dozylnie
rekombinowany aktywny czynnik VII (NovoSeven — wstep-
nie 6 mg co 6 godzin) oraz prednizon (w dawce
1 mg/kg m.c. na dobe) i cyklofosfamid (2 mg/kg m.c. na
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dobe) doustnie. Juz po 24 godzinach takiego postepowa-
nia stan chorej ustabilizowat sie, nie obserwowano
nowych wylewow podskérnych, a wartosci morfotyczne
krwi sie ustabilizowaty. U chorej NovoSeven stosowany byt
przez 6 tygodni, w dawkach redukowanych, zaleznie od sta-
nu klinicznego. W kontrolnych badaniach uktadu krzepnie-
cia wykonanych po 2 i 4 tygodniach leczenia immunosu-
presyjnego inhibitor czynnika VIII nadal byt obecny
(aktywnos¢ cz. VIl 3,5 j.m./d|, miano inhibitora 57,6 j.B. oraz
aktywnos¢ cz. VIII 11 j.m./dl, miano inhibitora 11.B.), jed-
nak w 6. tygodniu terapii uzyskano normalizacje aktywnosci
czynnika VIII w osoczu (68 j.m./dl), a krazacy antykoagu-
lant stat sie niewykrywalny. Zaprzestano podawania
cyklofosfamidu i rozpoczeto zmniejszanie dawki metylo-
prednizolonu. Ostatecznie po ustapieniu objawow skazy
krwotocznej chora zostata wypisana do domu z pra-
widtowa aktywnoscig czynnika VIII.

Podsumowanie

Prezentowany przypadek nabytej hemofilii u pacjent-
ki z reumatoidalnym zapaleniem stawdw ma na celu zwré-
cenie uwagi na mozliwos¢ wystapienia tego niezwykle rzad-
kiego stanu patologicznego u chorych z chorobami
reumatycznymi o podtozu autoimmunologicznym. Te cho-
roby, obok nowotworowych, stanowia gtéwna grupe jed-
nostek klinicznych, w ktérych pojawia sie wtdrnie naby-
ta hemofilia. Oporna, przewlekta anemia lub nawracajace
krwawienia z przewodu pokarmowego, bton sluzowych czy
drég rodnych moga by¢ pierwszym objawem klinicznym
nabytej hemofilii. Tylko wczesne rozpoznanie i odpo-
wiednie leczenie warunkuje petny sukces terapeutyczny.
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