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A szerzett haemophilia A sikeres kezelése
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A szerzett haemophilia A ritka autoimmun betegség, melyben gitlotest képz&dik a VIII. véralvadasi faktor ellen.
Az inhibitor véralvadasra gyakorolt hatdsa sulyos, életet veszélyeztetd vérzéses dllapotot idéz elS. A beteg élete a gyors
diagnézison mulik: a jellemzd klinikai kép mellett a megnydlt, normalplazmdval nem korrigdlhaté aktivalt parcidlis
tromboplasztinidé megléte esetén a korkép alapos gyantja meriil fel. Egy stlyos vérszegénység miatt koérhazunkba
beutalt nébeteg esetében a szerzett haemophilia A a felvételt koveté napon mar diagnosztizalasra kertilt. A vérzés
megsziintetésére aktivalt protrombinkomplex-koncentraitumot alkalmaztunk, valamint immunszuppressziv terapiat
vezettiink be. A kérkép korai felismerése és a megfelel$ kezelés azonnali megkezdése a beteg gyodgyulasit eredmé-
nyezte. Esetiinkkel arra szeretnénk felhivni a figyelmet, hogy a szerzett haemophilia A gyors diagnozisa egyszert,
konnyen hozzaférhetd véralvaddsi paraméter, az aktivalt parcidlis tromboplasztinid6 meghatidrozasin és nem korrigal-
haté megnytldsanak felismerésén mulik.
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Successful treatment of acquired haemophilia A

Acquired haemophilia A is a rare autoimmune disorder, in which antibodies are formed against coagulation factor
VIII. The effect of the inhibitor on blood clotting results in severe, life-threatening bleeding diathesis. The patient’s
life depends on the rapid diagnosis: besides the characteristic clinical presentation, a prolonged activated partial
thromboplastin time, which is not corrigible with normal plasma, suggests the existence of the disorder. In the case
of the female patient who was referred to our hospital due to severe anaemia, acquired haemophilia A was diagnosed
rapidly, the day after her admission. We used activated prothrombin complex concentrate to stop the bleeding, and
introduced immunosuppressive therapy. The early recognition of the disease and immediate initiation of adequate
treatment resulted in the patient’s full recovery. With our case presentation, we would like to draw attention to the
fact that the rapid diagnosis of acquired haemophilia A depends on the determination of a simple, easily accessible
coagulation parameter, the activated partial thromboplastin time and on the immediate recognition of'its incorrigible
prolongation.
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Roviditések

aPCC = aktivalt protrombinkomplex-koncentraitum; APTI = | coagulans; NOAC = (novel oral anticoagulant) 0j oralis antico-
aktivalt parcidlis tromboplasztinid§; BE = Bethesda-egység; | agulans; NSAID = (nonsteroidal anti-inflammatory drug)
EACH2 = (European Acquired Haemophilia Registry) Euré- | nemszteroid gyulladascsokkentd gyogyszer; rEVIIa = rekombi-
pai Szerzett Haemophilia Nyilvantartas; FII = II. faktor; FV = | ndns aktividlt VII. faktor; VAD = vinkrisztin, adriamycin/
V. faktor; FVII = VII. faktor; FVIII = VIII. faktor; EXII = XII. | doxorubicin és dexametazon; VWB = Von Willebrand-beteg-
faktor; FXIIT = XIII. faktor; FEIBA = factor eight inhibitor | ség; VWEF:AC = Von Willebrand-faktor-aktivitas; VWEF:Ag =
bypassing activity; Ig = immunglobulin; LA = lupus anti- | Von Willebrand-faktor-antigén
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A szerzett haemophilia ritka autoimmun betegség (1,5/
milli6 lakos /év), melyet faktorellenes antitestek megjele-
nése és spontan, életet veszélyeztetd vérzések kialakulasa
jellemez [1, 2]. A leggyakrabban a VIII. faktor (FVIII)
ellen képzadik inhibitor (szerzett haemophilia A), de rit-
kian megjelenhet I1., V., VIL., IX., XII. és XIII. faktor
(FII, FV, FVII, FIX, FXII, FXIII) elleni antitest is [3].
Etiologidjat tekintve kozel 50%-ban idiopathids, de els-
fordulhat autoimmun betegséghez (11,6%), daganatok-
hoz (11,8%), bérbetegségekhez tirsulva, terhesség és
gyogyszer indukilta formdban, valamint ecgészséges
cgyénben is [4, 5]. A szerzett haemophilia tiinetei kozé
tartoznak a stlyos, életet veszélyeztetd, lapszerinti, don-
téen izomkozti és bdrvérzések, véralafutisok, vérzéses
szov6dmények anélkiil, hogy a beteg el6zményében vér-
z€ékenység fordult volna el6. Mortalitdsa magas, a felis-
mert ¢és kezelt betegek korében 5-10% a haldlozés [6].
A diagnézis alapja a klinikai kép mellett a plazma hozza-
addsaval nem korrigilhaté, megnyutlt aktivalt parcialis
tromboplasztinid§ (APTI), normdlis protrombinid4
mellett [7]. A szerzett haemophilia kezelésében két fon-
tos szempontot kell kovetniink: kezelni és megel6zni a
vérzést, valamint eradikilni — szerzett haemophilia A ese-
tében — a FVIII-ellenes antitesteket immunszuppressziv
terdpiaval [8]. A vérzés kezelésére Gn. ,,bypass” szerek,
aktivilt  protrombinkomplex-koncentraitum (aPCC):
FEIBA (factor eight inhibitor bypassing activity; Takeda,
Tokio, Japin) vagy rekombindns aktivilt VII. faktor
(rFVIIa, NovoSeven, activated eptacog alfa; Novo Nord-
isk A/S, Bagsvard, Ddnia) hasznilhat6 [5]. Az inhibitor
eradikiciéja  céljab6él  immunszuppressziv  terdpia,
kortikoszteroid-monoterdpia, kortikoszteroid + ciklo-
foszfamid vagy kortikoszteroid + rituximab kezelés java-
solt [8].

Esetbemutatas

Egy 79 éves nébeteg stlyos vérszegénység miatt kertilt
felvételre. El6zményében magas vérnyomas, epehdlyag-
eltavolitas, 2017-ben vastagbél-adenocarcinoma miatti
mittét szerepelt. Kemoterdpiaban nem részesiilt, a szoros
onkolégiai kdvetés sordn attét, recidiva nem igazolddott.
A vérszegénység hitterében a hidnyanaemia, a haemoly-
sis kizdrhat6 volt, normadlis vérlemezkeszam és protrom-
binid6 mellett vérzésre utalé tiinete nem lépett fel.
APTI-vizsgilat ekkor nem tortént. Az endoszképos vizs-
gilatokat elutasitotta. Transzfaziokat kovetSen otthond-
ba bocsiatottuk. Két héttel kés6bb testszerte megjelend
véralafutasokkal és ismét stlyos vérszegénységgel jelent-
kezett (1. dbra). Az APTI 79,3 s (normdlérték: 25—
35s), a normalplazmaval 1 : 1 ardnyban készitett keverék
APTTI 33,3 s-nak, azaz szobahén korrigalhatonak bizo-
nyult. Kétoranyi, 37 °C-os vizfiird6ben tortént inkubd-
ci6 utin a beteg plazmdjiban mért APTI-megnyulds
mérhetetleniil hosszava valt (>100 s). A beteg plaz-
ma : normélplazma keverék APTI 37 °C-on torténd 2
o6ras inkubaciot kovetSen azonban 42,2 s volt, vagyis a
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1. dbra

| A beteg felvételi dllapota a testszerte megjelend véralafutasokkal

szobahén korrigilhaté keverék a 37 °C-os inkubdaciot
kovet6en mar nem volt korrigalhaté (a normdlplazma-
APTTI az inkubdaciét kovetSen azonos a szobahdn mért
értékkel). Bir a nem korrigdlhatésig mértéke nem volt
jelentds, hiszen a 100 s feletti APTI a keverékben
422 s-ig rovidiilt, mér ez is elegend§ volt ahhoz, hogy
véralvadasi inhibitor jelenlétét és hatdsat feltételezziik.
A protrombin és a trombinid§ normalisnak bizonyult.
A FVIII aktivitasa 1% alatt volt, normalis FIX-, kissé
csokkent FXI- (40%), FXII- (44%), normalis fibrinogén-
(4,36 g/1) szint mellett. A FVIII-ellenes antitest 50 Be-
thesda-egységnek (BE) adédott. A beteg laborértékei és
a klinikai kép alapjan a szerzett haemophilia A diagnodzisa
volt igazolhat6. A vérzések kezelésére naponta 2 x 50
E /tskg FEIBA-infaziot, immunszuppressziv terdpia cél-
jabdl kombindltan ciklofoszfamid (1 mg/tskg/nap per
os) + prednizolon (1 mg/tskg,/nap per os) kezelést kezd-
tiink, transzfundaltuk. Hetente meghataroztuk a FVIII-
aktivitist ¢és a FVIII-inhibitor-titert. A kezdeti javulas
utan egy héttel ismét véromlenyek jelentek meg. Az in-
hibitortiter ezzel parhuzamosan az immunszuppressziv
terdpia ellenére emelkedett, ezért a paciens kezelését an-
ti-CD20 monoklondlis antitest (rituximab; Truxima,
Roche, Bazel, Svijc) heti 1 x 375 mg/testfeliletm? in.
adasaval egészitettiik ki.

A FEIBA-kezelést a biztonsigos FVIII-aktivitds eléré-
séig fenntartottuk (8%). Az inhibitor titere az els6 heti
emelkedést kovetSen csokkenést mutatott, és a felisme-
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BE = Bethesda-egység; FVIII = VIII. faktor; FEIBA = factor
cight inhibitor bypassing activity; IST = immunszuppressziv
terdpia; R = rituximab

rést6l szamitott hatodik héten eltint. A FVIII aktivitisa
mérhet6vé, majd normalissd valt (122%) (2. dbra). Az
inhibitor eltlinése utin a rituximabkezelést felfiiggesz-
tettiik, a prednizolon dézisat leépitettiik, a ciklofoszfa-
mid adasat folytattuk. A tovabbiakban vérzést nem ész-
leltiink, majd a beteget a felvételét kovetGen hat héttel
panaszmentesen bocsatottuk otthonaba. A tovabbi vizs-
galatok sordn szisztémas autoimmun vagy malignus be-
tegségre utald eltérést nem taldltunk, a vastagbéldaganat
recidivdja sem volt igazolhat6.

Betegiink esetében a szerzett haemophilia A kialakula-
sat malignitashoz tarsultnak tartjuk, annak ellenére, hogy
nem volt kimutathaté a daganatos betegség aktivitasa.

Megbeszélés

A szerzett haemophilia A életet veszélyeztetS betegség
[1], melynek soran antitest képzddik a FVIII ellen [9].
A velesziiletett haemophilidban taldlhat6 alloantitestek-
hez hasonl6éan a FVIII-ellenes autoantitestek is poliklo-
nalisak, és az IgGl és IgG4 alosztilyokhoz tartoznak
[10]. Féleg id6skorban jelentkezik, az atlagéletkor 73,9
év [5], de ritkidn gyermekkorban is elGfordulhat [11].
Eurépaban a 65 év felettiek korében a férfi : nd ardny
1:1,4[5]. A20-40 éves nSk korében a terhesség idején,
illetve a sziilést kovetd 12 hénapos peribdusban maga-
sabb a szerzett haemophilia incidencidja [12]. A Eu-
ropean Acquired Hemophilia Registry (EACH2) adat-
bizisa alapjin a Dbetegség 51,9%-ban idiopathids,
11,8%-ban malignus megbetegedés; daganatellenes ke-
zelés, 11,6%-ban autoimmun betegség, 8,4%-ban terhes-
ség, 3,8%-ban infekcid, 3,4%-ban gydgyszer (példaul
nonsteroidal anti-inflammatory drug [NSAID]), 2,6%-
ban monoklondlis gammopathia, 2,2%-ban polymyalgia
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rheumatica, 1,4%-ban bSrgyodgyaszati kérkép, 0,8%-ban
vérkészitmény transzfiizidja okozhatja [5]. A klinikai kép
és a laboratériumi diagnosztika egyiittes értékelése segit
a diagnézis feldllitdsiban. A vérzéses tiinetek tipusa a
szerzett haemophilia esetén kiilonbozik a velesziiletett
haemophilidétél: mig a szerzett haemophilids betegek
tobbségénél bér-, izom-, lagyrész- és nyilkahdrtyavérzés
jelentkezik, addig a velesziiletett esetében az iziileti be-
vérzések gyakoriak [2].

A diagnézishoz véralvadasi vizsgalatok elvégzése sziik-
séges, melyek koziil az egyik legfontosabb és korjelzé a
normalplazmaval nem korrigalhaté megnyualt APTI,
normadlis protrombinidével [13]. A csokkent FVIII-akti-
vitds és a FVIII-ellenes antitest titerének meghatirozdsa
(BE) igazolja a szerzett haemophilia A fennallasat [12].
Az APTTI korrekcidjandl elengedhetetlen a keverSplazma
hozzdadasa utani, 37 °C-on torténd 2 6ras inkubacio,
mely az inhibitor hémérsékletfiiggs aktivitdsa miatt jel-
lemzG8en tovabb nyulik. Ez a jelenség tipusos a szerzett
FVIII-ellenes inhibitor esetében, a vizsgilat pedig egy-
szertien elvégezhetd [2]. Az APTI megnytlasat a FVIII-
hidnyon kiviil okozhatja lupus anticoagulans (LA), hepa-
rin, Von Willebrand-betegség (VWB), @) tipust oralis
véralvadasgatld (novel oral anticoagulant, NOAC) [13],
K-vitamin-antagonista, FIX-, FXI- és FXII-hiany is [9].
A LA haemophiliatél valé megkilonboztetését elGsegiti,
hogy a LA-t hordoz6 betegek donté tobbségében hyper-
coagulatios allapot all fenn [14]. A frakcionalatlan hepa-
rin és a kis molekulastlya heparin is APTI-megnytlast
okoz, hatdsuk azonban neutralizilhaté [15, 16]. VWB
esetén elSfordulhat alacsony FVIII-aktivitds a megnyult
APTI mellett, itt a Von Willebrand-faktor-antigén
(VWE:Ag) és a Von Willebrand-faktor-aktivitas (VWE:AC)
meghatarozasa segit az elkiilonitésben. A NOAC-ok ese-
tén, a direkt Xa-faktor-inhibitorok anti-Xa-teszttel, mig
a direkt trombininhibitor-hatds a trombinidé megha-
tarozasaval vizsgalhat6. K-vitamin-antagonista is okoz
APTI-megnyalast, ez azonban sem a FVIII-aktivitast,
sem az APTI keveréses tesztet, illetve a Bethesda-teszt
eredményét sem befolyasolja. A FXI-hidny esetében ke-
vesebb stlyos vérzéses szovédmény jelentkezik, mig a
EXII hianyara nem jellemzs a vérzéses események meg-
jelenése [9]. A 13 eurdpai orszdg 117 terapias centruma-
nak betegadatai alapjian prospektiv médon készitett
EACH2-tanulmény szerint, a diagnozis a legtobb eset-
ben (89%) a stlyos vérzéses esemény miatt kért haemo-
stasisvizsgalattal, mig az esetek 6,6%-dban vérzéses tiinet
nélkil, a megnytlt APTI miatti kivizsgalds sordn igazo-
16dik [5]. A pontos kérisme megsziiletése a vérzéses ese-
mény utin 38,2%-ban 1 napon, 26,5%-ban 1 héten be-
lil, mig 35,3%-ban 1 hétnél vagy 1 hénapnal is hosszabb
idébe telik [5].

Egy 2020-ban publikalt tanulmanyban, 2010 és 2018
kozott 3289, szerzett haemophilids esetet vizsgiltak
[17]. Az adatok alapjan Németorszagban a szerzett hae-
mophilia incidencidja 5-6 {6,/milli6 lakos/évre emelke-
dett [17]. Ennek feltehetbleg az is az oka, hogy a beteg-
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ség tobb figyelmet kap a széles kord oktatisi tevékenység
és a fejl6dd diagnosztikai lehet6ségek miatt, valamint
szinte minden németorszdgi kérhazban elérhet6 nem-
csak az APTI, hanem a FVIII-szint meghatirozdsa is
[17]. Annak ellenére, hogy az APTI-mérés a magyaror-
szagi kérhizak dontd tobbségében, a megyei kérhazak-
nak pedig mindegyikében elérhets, irodalmi adatok
alapjan a vérzéstél szamitva a diagnézisig eltelt id6 dtlag-
ban tobb mint két hét [18]. Betegiink esetében a diag-
nozisig eltelt id6 a vérzések megjelenésétdl szamitva egy
nap volt. Kérhiazunkban az APTI-mérés rutinvizsgalat-
nak szamit, 0-24 6raban siirg&sséggel végzi a laboratori-
um (3 ezer APTI-vizsgalat/év, minta: vénas vér 9 : 1 Na-
citrat centrifugilt plazma; mdszer: Sysmex CS-2000i,
Kobe, Japan; reagens: Siemens Dade Actin FS, Miin-
chen, Németorszag; modszer: optikai detektalds). A 37
°C-os inkubici6 és a FVIII-aktivitis-meghatarozas is el-
érhet6. A kezelésnek két célja van: a vérzés megsziinteté-
se és az inhibitor eradikaciéja [8]. Els6 vonalban a vérzés
kezelésére alkalmazhaté a rVIIa (NovoSeven) vagy az
aPCC (FEIBA). Ezek a készitmények direkt médon ké-
pesek [étrehozni trombingeneraciot, mely a vérzés meg-
szlinéséhez vezet [19]. Hatékonysaguk és biztonsigos-
sdguk kozott nincs kiilonbség. A thromboembolids
komplikaciok mindkét esetben hasonléan alacsony inci-
dencidt mutattak. Az elsé vonalbeli kezelés utin, az
EACH2 credményei alapjin a betegek 25,3%-a 14 na-
pon beldl Gjra vérzéses tiinetekrél szamolt be [20, 21].
Velesziiletett inhibitoros haemophilia esetén tobb nem-
zetkozi tanulmany is profilaktikus aPCC adasit ajanlja
[22, 23], a szerzett haemophilia esetében azonban kevés
adattal rendelkeziink a profilaxis hatékonysagarél. Egy
2018. évi retrospektiv tanulmdnyban 19, szerzett hae-
mophilids beteget vizsgiltak 2002 és 2016 kozott: a
megel6zésként adott aPCC-vel kezelt csoport esetében
kevesebb és kevésbé sulyos vérzés jelentkezett [24].
Betegiinknél a FEIBA azonnal megsziintette a vérzést.
Az els6 hét végén jelentkezd, a kordbbinal kevésbé su-
lyos, dtmeneti vérzés nem indokolta a terapiavaltast; a
rituximab beépitése csokkentette az inhibitor mennyisé-
gét, ami a FVIII-aktivitds megjelenéséhez és a vérzés
megsziinéséhez vezetett.

A FVIII-inhibitor eradikaciéja céljabdl a legtobb eset-
ben immunszuppressziv terdpia alkalmazisa sziikséges,
eléfordulhat azonban az inhibitor spontan eltinése is
[25]. Kortikoszteroid-monoteripia, kombinalhaté cito-
toxikus szerekkel, mig masodvonalban rituximab és cik-
losporin addsa javasolt [8]. A rituximab monoklondlis
antitest, mely a B-lymphocytak felszinén talaltaté CD20-
molekuldhoz kotSdve a B-sejtek deplécidjihoz vezet
[26]. Immunszuppressziv terapia céljabél masodvonal-
ban ajanlott, hetente 1 x 375 mg/testfeliiletm? iv. dézis-
ban [8]. Szerzett haemophilidban is alkalmazhat6 az an.
immuntolerancia-indukcié. Erre a célra a nemzetkozi
korben is elterjedt Budapest-protokoll hasznalatos. En-
nek sordn 3 hétig FVIII-koncentraitumot, valamint pa-
renteralisan ciklofoszfamid + metilprednizolon terdpiat
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alkalmaznak [18]. Egy 2012. évi restrospektiv tanul-
ményban 13 beteg kezelését vizsgaltak 1999 és 2011
kozott. Inhibitoreradikicio céljabol immunszuppressziv
terdpidt, Budapest-protokollt vagy vinkrisztin-, doxoru-
bicin- és immunglobulin-terdpidt alkalmaztak (médosi-
tott VAD-protokoll). Eredményeik alapjan mindegyik
sikeresen eradikilta az inhibitort [18, 27]. Betegiinknél
a magas titerti FVIII-inhibitor kezdetben nem reagalt a
kombinalt immunszuppressziv terapiara, ezért rituximab
alkalmazasara kertlt sor, melynek hatdsira az inhibitor
eltint. Esetiink bemutatdsaval szeretnénk felhivni a fi-
gyelmet erre a ritka, életet veszélyeztetG betegségre.
Fontos, hogy sualyos vérzéses események esetén gondol-
junk a szerzett haemophilia lehetGségére és a szinte min-
den kérhdzban elérheté APTI meghatirozdsira, amely
elengedhetetlen a diagnozis gyors megallapitasihoz és a
minél elébbi, életmentd kezelés megkezdéséhez.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirdsa, illetve a kap-
csolodod kutatdmunka anyagi timogatasban nem része-
stilt.

Szerzoi munkamegosztis: K. A.: A beteg kezelésének ko-
vetése, az adatok Osszegydjtése, a kozlemény megirdsa.
T. B.: A beteg kezelése. Sz. 1.: Haemostasis laboraté-
riumi vizsgalatok végzése. B. Zs.: Inhibitorkimutatas,
faktormeghatarozasok. 1. P.: A kézirat végsé formaba
ontése, szakmai vezetés. A cikk végleges viltozatit vala-
mennyi szerzo elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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»Etiam bonis malum saepe est adsuescere.”
(Még jo dolgokban is gyakran baj a megszokas.)
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