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Izvlecek - Izhodisc¢a. Pri pridobljeni hemofiliji A zaradi pro-
titeles za FVIII bolnika pogosto ogroZajo obsezne krvavitve.
Prikazujemo tri bolnike s hudo obliko pridobljene hemofilije
A, kjer smo krvavitve uspesno zdravili s FEIBO, protitelesa pa
z glukokortikoidi in ciklofosfamidom.

Rezultati. Pri 66-letnem bolniku s hematomom v steni prsne-
ga koSa in krvavitvijo v m. iliopsoas smo ugotovili: delni trom-
boplastinski cas (DTC) 50,1 s, FVIII 0,05 E/ml in titer protite-
les za FVIII 22 Be (Bethesda enot)/ml. Po zdravijenju krvavi-
tev s FEIBO, protiteles pa z deksametazonom in ciklofosfami-
dom, je porastel FVIII na 0,54 E/mi, protitelesa pa so izginila
17. dan. Pri 46-letnem bolniku z napredovalim aidsom in
Stevilnimi hematomi v kozi, jetrno cirozo po hepatitisu C je
bilo stevilo trombocitov 92 x 10°%/L, DTC 48,2 s, FVIII 0,05 E/
ml in titer protiteles za FVIII 1,7 Be/ml. Po zdravljenju krvavi-
tev s Feibo, smo po 14 mesecih zaceli zdraviti z metilpredni-
zonom. Po 42 dneh je porastel FVIII na 0,56 E/ml, protitelesa
pa so izginila. Pri 69-letni bolnici s tiroiditisom in idiopatic-
no trombocitopenicno purpuro smo ugotovili hematome v
kozi prsnega kosa in glutealno med zdravljenjem z metilpre-
dnizonom 16 mg/dan. Stevilo trombocitov je bilo normalno,
DTC 48,8 s, FVIII 0,01 E/ml in titer protiteles FVIII 7,0 Be/ml.
Po 330-dnevnem zdravljenju s ciklofosfamidom je porastel
FVIII na 1,72 E/mi, protitelesa so izginila.

Zakljucki. Zdravljenje krvavitev s FEIBO je bilo ucinkouvito pri
vseh treh bolnikih. Zdravijenje protiteles z glukokortikoidi in
ciklofosfamidom je bilo hitro ucinkovito, medtem ko se je
ucinek ciklofosfamida pojavil kasneje.

Uvod

Protitelesa proti faktorjem koagulacije se pojavijo zelo redko,
najpogosteje pa proti FVIII (1, 2). Protitelesa za endogeni FVI-
I so avtoprotitelesa razreda IgG, najpogosteje zIgG1 ali IgG4.
Usmerjena so proti prokoagulacijski aktivnosti FVIIL, zelo red-
ko pa vplivajo na druge lastnosti molekule FVIIIL Pri pojavu
protiteles za FVIII pa ugotavljamo velike razlike med bolniki:

Key words: acquired hemophilia A; treatment; FEIBA;
glucocorticoids; cyclophosphamide

Abstract — Background. Bleeding in acquired hemophilia A
patients with FVIII autoantibodies is often severe. The
authors describe a successfuly acquired hemophilia A treat-
ment with Feiba, glucocorticoids and cyclophosphamide in
three patients.

Results. In a 66-year patient with chest hematoma and m.
iliopsoas hematoma, APTT 50.1 s, FVIII 0.05 IU/mL and inhi-
bitors FVIII (anti-FVIII) 22 BU/ml were found. After treatment
of hemorrhages with Feiba, dexamethasone and cyclophosp-
hamide, FVIII increased to 0.54 IU/mL and no inhibitors we-
re found on day seventeen. In a 4G-year patient with
advanced AIDS, multiple hematomas and liver cirrhosis after
HCVinfection, the platelet count was 92 x 10°/L, APTT 48.2 s,
FVIII 0.05 1U/mL and anti-FVIII 1.7 BU/mL. The hemorrhages
were treated with FEIBA and methylprednisolone therapy was
started after 14 months. After 42 days FVIII increased to 0.56
1U/mL and no inhibitors were found. In a 69-year patient
suffering from thyroiditis and idiopathic thrombocytopenic
purpura, extensive gluteal and chest hematomas were detected
during the maintenance therapy with methylprednisolone 16
mg/day. The thrombocyte count was normal but APTT 48.8 s,
FVIII 0.01 1U/mL and anti-FVIII 7.0 BU/mL was found. FVII]
activity werve 1.72 1U/mL and no inhibitors was noted after
330-days of treatment with cyclophosphamide.

Conclusions. The treatment with FEIBA was effective in
stopping the hemorrhages. The glucocorticoids were efficient
in prompt decreasing of the inhibitor titer whereas the effect
of cyclophosphamide was retarded.

od razli¢nega titra protiteles in porasta titra po zdravljenju,
vrsti in obsegu krvavitev pa do odzivnosti na zdravljenje (3).

Aloprotitelesa proti koncentratu FVIIL ki so ga prejemali za
zdravljenje krvavitev, se pojavijo najpogosteje pri mlajsih bol-
nikih s hemofilijo v 15 do 25% (4, 5). Pri nehemofilikih pa se
pojavijo avtoprotitelesa za FVIII, predvsem pri odraslih, od
nosec¢nic do starejsih oseb, brez drugih bolezni ali pa so¢asno
z razli¢nimi imunskimi boleznimi, kot so sistemski lupus erite-
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matozus, revmatoidni artritis in miastenija gravis (2). Pogost-
nost pojava pridobljene hemofilije zaradi protiteles je 0,2-1
bolnik na 1 milijon prebivalcev (6). Vzrok za nastanek pridob-
ljene hemofilije ni poznan. Opisali so spontane remisije, pred-
vsem ko so se protitelesa pojavila po porodu ali po hudi reak-
ciji po penicilinu (7, 8).

Pribolnikih s hemofilijo in protitelesi za FVIII se pojavijo krva-
vitve predvsem v sklepe, misice in druga mehka tkiva. Prisot-
nost protiteles za FVIII pa pri bolniku s hemofilijo ne poveca
pogostnosti krvavitev. Pri bolnikih s pridobljeno hudo hemofi-
lijo zaradi protiteles pa so krvavitve pogosto spontane in ob-
sezne. Nenadoma se pojavi obsezen hematom, makrohema-
turija, retroperitonealni hematom ali mozganska krvavitev,
medtem ko so krvavitve v sklepe redkejse (9).

Za predstavitev nasih bolnikov smo se odlo¢ili, ker je pridob-
ljena hemofilija pri nas zelo redka bolezen, $e redkeje pa jo
zasledimo v literaturi pri istem bolniku z drugimi imunskimiin
avtoimunskimi boleznimi.

Prikaz bolnikov

69-letni bolnici, ki je preobcutljiva na penicilin in Primotren, so
pomladi 1997 ugotovili hipokomplementarni urtikarijski vaskuli-
tis, nekaj mesecev kasneje pa hipotirozo zaradi kroni¢nega tiroidi-
tisa. Pri citoloskem pregledu je bil kostni mozeg zmerno hipercelu-
laren, neznacilen za bolezen krvi ali krvotvornih organov. Leto
pozneje so jo zaceli zdraviti z azatioprinom in malimi odmerki
glukokortikoidov. Med zdravljenjem smo jo septembra 1999 spre-
jeli na Klini¢ni oddelek za hematologijo zaradi krvavitev v kozo in
sluznice. V krvni sliki smo ugotovili hudo trombocitopenijo (Stevi-
lo trombocitov 29 x 10°/L, stevilo levkocitov 9,8 x 10%/L, koncentra-
cija hemoglobina 130 g/L). V testih hemostaze je bil delni trombo-
plastinski ¢as (DTC) zmerno podaljsan na 37,2 s (N 17-24 s). V
kostnem mozgu so bili pri citoloskem pregleduje megakariociti
pomnozeni, drugih sprememb ni bilo. Menili smo, da ima bolnica
avtoimunsko trombocitopeni¢no purpuro. Zvecali smo odmerek
metilprednizolona na 32 mg/dan, dodali alendronat in ukinili aza-
tioprin. Po tritedenskem zdravljenju se je Stevilo trombocitov v krvi
normaliziralo. Sredi oktobra istega leta smo jo ponovno sprejeli
zaradi obseznega hematoma desno glutealno in podplutb po no-
gah zaradi poskodb pri padcu. V krvni sliki je bila huda normocit-
na anemija (koncentracija hemoglobina 66 g/L, PVE 96 fL, stevilo
trombocitov 140 x 10°/L, stevilo levkocitov 10,9 x 10%/L). V testih
hemostaze je bil DTC podaljsan (42,1 s), aktivnost FVIII pa mo¢no
zmanj$ana (0,01 E/ml), prisotna so bila protitelesa za FVIII (7,4 Be/
ml). Na osnovi teh izsledkov smo menili, da gre za pridobljeno
hemofilijo A s srednjim titrom protiteles. Zaradi obseznih hemato-
mov smo jo zdravili s FEIBO 3500 E (50 E/kg telesne mase) dvakrat
na dan tri dni. Poleg tega smo zaceli zdraviti protitelesa za FVIII z
ciklofosfamidom 100 mg/dan. Hematomi so se postopno zmanj-
sali, sveze krvavitve se niso pojavile. Kasneje smo jo do marca
2000 3e trikrat sprejeli v bolnisnico zaradi vedjih krvavitev v miSice
udov, levo glutealno in v misico iliopsoas. Slednjo smo ponovno
uspesno zdravili s FEIBO 3500 E (50 E/kg telesne mase)/dvakrat
na dan Sest dni. Po enajstmese¢nem zdravljenju samo s ciklofos-
famidom smo ugotavili odsotnost protiteles za FVIIL

66-letnemu bolniku z angino pektoris so konec oktobra 2001 ugo-
tovili krvavitev v desno misico iliopsoas, podplutbe v kozi in akut-
no okuzbo dihal. Sprejeli smo ga na Klini¢ni oddelek za hematolo-
gijo. V krvni sliki smo ugotovili stevilo trombocitov 346 x 10%/L,
stevilo levkocitov je bilo 13,3 x 10°/L, koncentracija hemoglobina
108 g/L. V testih hemostaze je bil DTC podaljsan (50,1 s), aktivnost
FVIII pa mo¢no zmanjsana (0,05 E/ml), prisotna so bila protitelesa
za FVIII (22,0 Be/ml). Na osnovi teh izsledkov smo menili, da gre
za pridobljeno hemofilijo A z velikim titrom protiteles za FVIIIL
Krvavitve smo zdravili s FEIBO 4000 E (50 E/kg telesne mase)
dvakrat na dan $tiri dni. Poleg tega smo zaceli zdraviti z deksame-
tazonom 16 mg na dan in ciklofosfamidom 100 mg na dan. Bole-
¢ina v trebuhu je po nekaj dneh prenehala, po enem tednu je zZe
iztegnil nogo v desnem kolku. Po sedemnajstdnevnem zdravlje-
nju z deksametazonom in ciklofosfamidom smo ugotovili odsot-
nost inhibitorjev za FVIIL

Pri 46-letnem bolniku, ki se je dve leti zdravil zaradi ponavljajo¢ih
se okuzb pri aidsu, dekompenzirane jetrne ciroze zaradi kroni¢ne-

Razpr. 1. Prikaz zdravijenja treh bolnikov s pridobljeno he-
mofilijo A zaradi inhbitorjev.

Table 1. The characteristics of treatment of three patients with
acquired inhibitors to factor VIIL

) Preiskave ob Lo Preiskave po  Trajanje
Bolnik ugotovitvi Zdravljenje zdravljenju zdriwljlenja
Patient Initial Treatment Examinations Duration

examinations after treatment of therapy
AK Tr 140 x 10°/L  Ciklofosfamid Tr x 10%/L 11 mesecev
69 let PTT42,1s 100 mg/dan PTT20,3s 11 months
69years PT150INR Cyclophosphamide  PT1,30INR

FVIIIO,01E/ml 100 mg/day FVIII 1,72 E/ml

AntiFVIII 7,4 Anti FVIIIO

Be/ml Be/ml
VP Tr346 x10%/L  Ciklofosfamid Tr180=10°L 17 dni
66let PTTS50,1s 100 mg/dan, PTT253s 17 days
66years PT1,14INR deksametazon PT 0,96INR

FVII0,05E/ml 16 mg/dan FVIII0,54 E/ml

AntiFVIII 22 Cyclophosphamide  Anti FVIIIO

Be/ml 100 mg/day, Be/ml

dexamethasone
16 mg/day

1S Tr93 x 10°/L metilprednizolon Tr140x10%L 23 dni
46let PTT48,2s 64 mg/dan PTT 24,1s 33 days
46years PT1,1INR Methilprednisolone PT 0,94 INR

FVIII0,05E/ml 64 mg/day FVIII0,56E/ml

AntiFVIII 1,7 Anti FVIIIO

Be/ml Be/ml

Tr - Stevilo trombocitov v krvi / platelet count, PTT - delni tromboplastinski ¢as
/ partial thromboplastin time, PT - protrombinski ¢as / prothrombin time, fak-
tor VIII / factor VIII, anti-FVIII - protitelesa za FVIII / FVIII antibodies to FVIII

ga hepatitisa C so se konec novembra 2000 pojavile Stevilne krva-
vitve v kozo in sluznice. Sprejeli so ga na Kliniko za infekcijske
bolezni in vrocinska stanja. V krvni sliki so ugotovili Stevilo trom-
bocitov 93 x 10%/L, stevilo levkocitov je bilo 5,1 x 10°/L, koncentra-
cija hemoglobina 106 g/L. V testih hemostaze je bil DTC podaljsan
(48,2 s), aktivnost FVIII pa moc¢no zmanjsana (0,05 E/ml), prisotna
so bila protitelesa za FVIII (1,7 Be/ml). Na osnovi teh izsledkov so
menili, da gre za pridobljeno hemofilijo A. Krvavitve so zdravili s
FEIBO, sprva tri dni v polovi¢nih odmerkih, ob kasnejsih krvavit-
vah pa s 4000 E (50 E/kg telesne mase) dvakrat na dan, enkrat pa s
Proplexom v enakem odmerku 5 dni. Po treh mesecih in pol so ga
zaceli zdraviti z metilprednizolonom v odmerku 64 mg/dan. Po 23-
dnevnem zdravljenju so ugotovili odsotnost protiteles za FVIIL

Razpravljanje

Pojav avtoprotiteles za FVIII pri pridobljeni hemofiliji ima dru-
gacen potek kot pri bolnikih s hemofilijo in aloprotitelesi proti
koncentratu FVIII, ki so ga prejemali za zdravljenje krvavitev.
Priteh protitelesa inaktivirajo FVIII progresivno in v neposre-
dnem razmerju z njihovo koncentracijo, medtem ko pri pri-
dobljeni hemofiliji poteka sprva hitra inaktivacija FVIII, nato
pa se pocasi vzpostavi ravnotezje, ko Se zaznamo zmerno ko-
agulacijsko aktivnost FVIIL ki pa ne zadosc¢a za ustrezno zasci-
to proti krvavitvam (10). Koncentracijo inhibitorjev za ¢love-
ki in svinjski FVIII izrazimo v Bethesda enotah na mililiter
(Be/ml) (11).

Bolnike s pridobljeno hemofilijo seznanimo z nevarnostmi kr-
vavitev, nacini preprec¢evanja ter opozorimo na prepoved pre-
jemanja injekcij v misico, uporabe zdravil, kot je acetil salicilna
kislina, in podobnih, ki vplivajo na trombocitno funkcijo.
Bolnike s pridobljeno hemofilijo s protitelesi za FVIII in krva-
vitvami za¢nemo obicajno zdraviti z glukokortikoidi in ciklo-
fosfamidom. Bolnike s pridobljeno hemofilijo in protitelesi za
FVIII in obseznejsimi krvavitvami, katerim po zdravljenju s kon-
centrati FVIII hitro poraste titer protiteles, danes najpogoste-
je zdravimo z rekombinantnim aktiviranim FVII (rFVIIa, Novo-
Seven), lahko pa tudis koncentratom aktiviranih faktorjev pro-
trombinskega kompleksa v odmerkih od 50 do 75 E/kg tele-
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sne mase na 8, 12 ali na 24 ur. Koncentrati imajo razli¢no koli-
¢ino neaktiviranih in aktiviranih faktorjev koagulacije II, VII, IX
in X. Zdravljenje krvavitev je uc¢inkovito pri 50 do 60% bolni-
kov s hemofilijo in protitelesi za FVIII (12). Med zdravljenjem
se lahko pojavijo trombemboli¢ni zapleti.

Bolnike s titrom protiteles od 5 do 10 Be/ml in krvavitvami
lahko zdravimo s koncentratom svinjskega FVIII v odmerkih
od 75 do 100 E/kg telesne mase. Protitelesa proti cloveskemu
FVIII se privecini bolnikov zaradi manjse avidnosti ne vezejo
na svinjski FVIII, zato je to zdravljenje v 80% ucinkovito (13).

Bolnike s titrom svinjskih protiteles nad 10 Be/ml in krvavitva-
mizac¢nemo takoj zdraviti z rFVIIa (14). Rekombinantni aktivi-
rani FVII se po infuziji 90 ug/kg telesne mase na 2 do 3 ure na
mestu poskodbe veze s tkivnim faktorjem v kompleks, ki ne-
posredno aktivira FX v FXa in omogoci lokalno hemostazo
brez sodelovanja FVIII in FIX. Sistemske hemostaze rFVIIa ne
aktivira, zato po njem skoraj ni trombemboli¢nih zapletov. Pro-
titelesa proti FVII se lahko pojavijo le pri bolnikih s pomanjka-
njem FVII (15). Zaradi velike u¢inkovitosti, ne glede na kon-
centracijo protiteles in odsotnost trombemboli¢nih zapletov,
rFVIIa uvrscajo v zadnjih letih med najprimernejse pripravke
za zdravljenje krvavitev pri bolnikih s hemofilijo in protitelesi
(16). Pri nas uporabljamo vse tri pripravke, izberemo najpri-
mernejSega oziroma tistega, ki je ob krvavitvi na voljo.

Zakljucki

Zdravljenje krvavitev pri bolnikih s hemofilijo in protitelesi je
eden najzahtevnejsih in najdrazjih nac¢inov zdravljenja krvavi-
tev pri bolnikih z motnjami hemostaze, saj zahteva poleg skrb-
ne opredelitve motnje hemostaze in obsega krvavitev pravil-
no izbiro ter odmerjanje pripravka za zdravljenje krvavitev.
Zdravljenje protiteles za FVIII pa je najucinkoviteje z upora-
bo glukokortikoidov ali pa v kombinaciji glukokortikoidov s
ciklofosfamidom.
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