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Sazetak
Vaznost rane dijagnostike i lijeCenja steCene hemofilije

Matea Sekerija

Ste€ena hemofilija je rijetki hemostatski poremecCaj uzrokovan nastankom
neutraliziraju¢ih autoantitijela (inhibitora) protiv faktora zgru$avanja, najceSce
usmjerenih protiv faktora VIII (FVIII). U ovom radu vecina pojmova odnosi se na
ste€enu hemofiliju uzrokovanu inhibitorima faktora FVIII, odnosno na steCenu hemofliju
A (AHA), iako postoje vrlo rijetki sluCajevi koji ukljuCuju steCene inhibitore i protiv drugih
faktora zgruSavanja. Inhibitori dovode do smanjenja aktivnosti FVIII, a ono do
povecéane sklonosti krvarenju s visokim morbiditetom i mortalitetom. Ste¢ena hemofilija
ima nisku incidenciju od otprilike 1,5 slu¢ajeva na milijun ljudi, te raste s dobi. Bolest
je Cesto povezana s razliCitim bolestima i stanjima, ukljuCuju¢i autoimunosne i
zlo¢udne bolesti, trudnocu i postporodajno razdoblje, a moze biti i idiopatska.
Prepoznavanje ranih simptoma i okidaca te brzo postavljanje dijagnoze i zapocinjanje
terapije klju¢no je za zbrinjavanje ove kompleksne bolesti. Klinicka slika steCene
hemofilje obuhvaca nagli i iznenadni pocCetak krvarenja, bilo spontano ili nakon
invazivnog postupka, kod osobe koja nema osobnu ili obiteljsku povijest krvarenja.
Rani dijagnosticki postupak je klju€an i sloZen. KarakteristiCne laboratorijske znaCajke
ste€ene hemoflije uklju€uju produzeno aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme,
smanjenu aktivnost FVIII i prisutnost autoantitijela protiv FVIII. Glavni ciljevi terapije su
kontrola krvarenja hemostatskom terapijom i eliminacija inhibitora imunosupresivhom
terapijom, te lijeCenje osnovne podlezeCe bolesti. Vazan je individualizirani pristup
pojedinom bolesniku, jer u nekih bolesnika postoji istovremeni i poviSeni rizik za

trombotske i infektivhe komplikacije.

Klju€ne rijedi: ste€ena hemcdfilija, inhibitori FVIII, poremecaj hemostaze



Summary
The importance of early diagnosis and treatment of acquired hemophilia
Matea Sekerija

Acquired hemophilia is a rare hemostatic disorder caused by the development of
neutralizing autoantibodies (inhibitors) against coagulation factors, most commonly
directed against factor VIII (FVII). In this paper, most terms refer to acquired
hemophilia caused by inhibitors against FVIII, known as acquired hemophilia A (AHA),
although there are very rare cases involving acquired inhibitors against other
coagulation factors. These inhibitors lead to a reduction in FVIII activity, resulting in an
increased tendency for bleeding with high morbidity and mortality. Acquired hemophilia
has a low incidence of approximately 1.5 cases per million people, and its incidence
increases with age. The disease is often associated with various conditions, including
autoimmune and malignant diseases, pregnancy, and the postpartum period, and it
can also be idiopathic. Recognizing early symptoms and triggers, promptly establishing
a diagnosis, and initiating therapy are crucial for managing this complex condition. The
clinical presentation of acquired hemophilia involves the sudden and unexpected onset
of bleeding, either spontaneously or after an invasive procedure, in individuals without
a personal or family history of bleeding. Early diagnostic procedures are critical and
complex. Characteristic laboratory features of acquired hemophilia include prolonged
activated partial thromboplastin time, reduced FVIII activity, and the presence of
autoantibodies against FVIII. The primary therapeutic goals are to control bleeding with
hemostatic therapy and to eliminate inhibitors with immunosuppressive therapy, along
with treating any underlying disease. An individualized approach to each patient is
essential, as some patients have concurrent elevated risks for thrombotic and

infectious complications.

Key words: acquired hemophilia, FVIII inhibitors, hemostatic disorder



1.Uvod

Ste€ena hemofilija je rijetki hemostatski poremecaj koji proizlazi iz razvoja
neutraliziraju¢ih autoantitijela, uglavnhom usmijerenih protiv faktora VIII (FVIII) (1). Ta
antitijela nazivaju se jo$ i inhibitorima FVIII. S obzirom na stvaranje inhibitora protiv
FVIIl, smanjuje se aktivhost FVIII, sto dovodi do povecane sklonosti prema krvarenju
s visokim morbiditetom i mortalitetom (2). U ovom radu vecina pojmova odnosi se na
ste€enu hemofiliju uzrokovanu inhibitorima faktora FVIII, odnosno na steCenu hemofliju
A (AHA), iako postoje vrlo rijetki slu€ajevi koji uklju€uju ste€ene inhibitore i protiv drugih
faktora: V, VII, 1X, X, XII'i Xl (1).

Za razliku od nasljedne hemofilije A, s osnovnom mutacijom u F8 genu koji se nalazi
na spolnom kromosomu X i utje€e na muskarce, ste¢ena hemofilija A javlja se i kod

muskaraca i kod Zena (2).

U 52 % slu€ajeva uzrok je nepoznat ili nije povezan s drugim patoloskim entitetima. U
ostalim sluCajevima postoje pridruzene podlezece bolesti i stanja kao Sto su lupus,

reumatoidni artritis, rak, trudnoc¢a i drugo (1).

SteCena hemofilija ima nisku incidenciju od otprilike 1,5 slu€ajeva na milijun ljudi.
NajCeSce se pojaviljuje kod starijin osoba (medijan dobi 64-78 godina) (3). lako
uglavnom utjeCe na starije osobe, bez razlike u incidenciji izmedu muskaraca i Zena,
zabiljezeni su i slu€ajevi kod mladih Zena izmedu 20 i 30 godina povezanih s

trudnocom (4).

Suvremena medicina ostvarila je znacajan napredak u lijeCenju AHA, pruzZajuci
mogucnost kontrole krvarenja, eliminacije inhibitora i smanjenja smrtnosti povezane s
ovim stanjem. Ovaj napredak obuhvaéa Sirok spektar terapijskih opcija i
multidisciplinarni pristup, sto omogucuje sveobuhvatan tretman bolesnika s AHA.
Tijekom 1980-ih smrtnost ove bolesti dosezala je ¢ak do 42%, dok trenutno ne prelazi
12% (2). Medutim procjenjuje se da smrtnost prelazi 20% kod bolesnika starijih od 65

godina i onih s malignim oboljenjima (3).

lako se steCena hemofilija A klasificira kao tezak poremecaj krvarenja, kod otprilike 20-
30% slu€ajeva se inicijalno manifestira samo kao blago krvarenje, koje ¢esto moze ¢ak
proCi nezapazeno kod lije€¢nika. Medutim, treba jasno istaknuti da sve dok je inhibitor
protiv FVIII prisutan u krvi, bolesnik je izloZen riziku od teskog, potencijalno opasnog
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krvarenja (2). Dijagnosticiranje i lijeCenje AHA zahtijeva specijaliziran pristup i trebali
bi uvijek biti vodeni od strane ili u suradnji s timom specijalista za hemofiliju, ¢ak i kada

bolesnici ne pokazuju znacajna krvarenja (5).

Brza dijagnoza i lijeCenje krvarenja klju¢ni su za optimizaciju ishoda. Medutim,
ucCinkovita skrb ograniCena je nedostatkom svijesti o KkliniCkim znacCajkama,
neuspjehom u prepoznavanju ozbiljnosti stanja i slabim razumijevanjem laboratorijske
procjiene stetene hemofilije (5). Cesto dolazi do kasnjenja u dijagnozi jer taj rijetki
poremecaj moze ostati neprepoznat kod medicinskih djelatnika koji se rijetko ili nikada
nisu susreli s tom boles¢u. Ovo kasnjenje dodatno otezava pravovremenu intervenciju

i odgovarajuce lijeCenje (3).



2. Epidemiologija

Godisnja incidencija steCene hemofilije A procjenjuje se na otprilike 1,5 slu¢ajeva na
milijun ljudi. Incidencija AHA raste s dobi, iznoseci otprilike 0,045/milijun kod djece

mlade od 16 godina i 14,7/milijun kod osoba starijih od 85 godina.

U dobnoj skupini od 20 do 40 godina, ste¢ena hemofilija A ¢eSée se dijagnosticira kod
Zena nego kod muskaraca. Povecana incidencija AHA medu mladim Zenama usko je
povezana s razdobljem trudnoce, posebno s prvih 6-12 mjeseci nakon poroda (2). U
priblizno 1-5% slu€ajeva, AHA se dijagnosticira tijekom trudnoée ili unutar 1 godine
nakon poroda (6). U starijim dobnim skupinama, AHA se nesto ¢eSc¢e dijagnosticira kod
muskaraca (2). Graf incidencije pokazuje dvostruki vrh. Prvi vrh odgovara Zenama u
generativnoj dobi od 19 do 40 godina, a drugi se javlja kod starijih odraslih (s
medijanom dobi od 73,9 godina, raspon od 64 do 78 godina), pri ¢emu je zahvacen

veci broj muskaraca (1).



3. Etiopatogeneza

Ste€ena hemofilja A (AHA) je autoimuna bolest uzrokovana stvaranjem
neutraliziraju¢ih autoantitijela  protiv faktora VIII (FVIII). Nedavna istrazivanja
sugeriraju da je slom imunoloSke tolerancije uzrokovan kombinacijom genetskih

predispozicija i utjecaja okoliSnih faktora (7,8).

3.1. Etiologija

U oko polovine slu€ajeva steCene hemofilije ne moZe se prepoznati nikakav podlezedi
uzrok te se naziva idopatska. Za drugu polovicu moguce je identificirati podlezecu

bolest ili stanje (9).

Predisponirajuc¢i ¢imbenici za razvoj steCene hemofilije A ukljuCuju Sirok spektar
medicinskih stanja. U oko 17-18% sluCajeva u podlozi pronalazimo imunoloske
poremecaje, poput sistemskog lupus eritematozusa, reumatoidnog artritisa i sindroma
Sjogren, te ostale autoimune bolesti (9). AHA je Cesto povezana s postporodajnim
razdobljem, Sto znacCi da bi bilo kakvo neuobi€ajeno krvarenje nakon porodaja moglo
ukazivati na ovaj poremecaj. AHA se uglavnom javlja izmedu jednog i Cetiri mjeseca
nakon poroda, iako su zabiljezeni slu€ajevi i do godinu dana nakon toga (4). Inhibitori
protiv FVIII takoder su opisani tijekom trudnoce ili poroda, iako manje Cesto. Ovaj
scenarij je izuzetno izazovan zbog visokog rizika od teSkog krvarenja maternice i
potrebe za histerektomijom (10). Zlo¢udne hematoloSke i onkoloSke bolesti takoder su
vazni Cimbenici koji mogu dovesti do AHA. Nema prepoznate prevladavajuée
onkoloSke bolesti, iako se Cini da je AHA CeS¢e povezana s neoplazmama solidnih
organa (3). Dermatolo$ki autoimuni poremecaji, kao Sto su psorijaza, pemfigus i
epidermoliza buloza, isto tako mogu biti povezani s AHA (9). Farmakoloski uzroci,
ukljuCujuci odredene lijekove poput antibiotika i nesteroidnih protuupalnih lijekova,
takoder mogu doprinijeti razvoju ovog stanja. Lijekovi koji su prijavljeni kao povezani s

AHA uklju€uju penicilin, fenitoin, sulfonamide, interferon i klopidogrel (3).



3.2. Patofiziologija

Ste€enu hemofiliju uzrokuje autoimuni proces tijekom kojeg se formiraju autoantitijela
usmjerena protiv funkcionalnih epitopa koagulacijskog faktora VIII. Faktor VIII djeluje
kao kofaktor faktoru IX (FIX) za pretvorbu faktora X (FX) u Xa, ¢ime se omogucuje

proizvodnja trombina na povrsini aktiviranih trombocita (9).

3.2.1. Imunoloska podloga

Mehanizam razvoja ovog poremecaja temelji se na autoantitijelima imunoglobulina
(IgG), poznatim i kao inhibitori, koji inhibiraju koagulacijske faktore. Oni su proizvedeni
od strane potaknutog imunoloSkog sustava i naj¢eSce ciljaju koagulacijski faktor VIII.
Ipak, neki izvjestaji o slu€ajevima povezuju steCenu hemofiliju i s drugim faktorima
zgruSavanja (11). Autoantitijela se rjede razvijaju protiv faktora 1X, dok je prisutnost
autoantitijela protiv ostalih koagulacijskih faktora - faktora Il (FIl), V (FV), VIl (FVII), X
(FX), X1 (FXI) i XIII (FXII), kao i von Willebrandovog faktora (VWF) izuzetno rijetka
(12).

Imunoloski odgovor je oligoklonski ili poliklonski umjesto monoklonski, a autoantitijela
mogu biti razli¢itih klasa i podklasa imunoglobulina. lako gotovo svi bolesnici (95%)
imaju autoantitijela imunoglobulina G4 (IgG4) prema faktoru VIII, do 46% takoder
razvija autoantitijela drugih podklasa (13). Pri pregledu velike populacije osoba s AHA,
pronadena su lgG4 autoantitijela u 98% slu€ajeva, IgG1 u 88%, 19G2 u 77%, 1gG3 u
41%, te IgA i IgM autoantitijela u 46% odnosno 9% slu€ajeva (14). Profil podklasa
autoantitijela pruza prognosticku vrijednost. Bolesnici koji razvijaju IgA autoantitijela

protiv faktora VIII pokazuju manju vjerojatnost remisije i veCe stope smrtnosti (13).

Epitopi na koje se autoantitijela najceS¢e veZu nalaze se izmedu aminokiselina 454—
509 593 u A2 domeni teSkog lanca FVIII, izmedu 1804 i 1819 u A3 domeni, te izmedu
218112243 u C2 domeni svijetlog lanca FVIII (10).

Autoantitijela djelomicno ili potpuno neutraliziraju aktivaciju ili funkciju, ili ubrzavaju
uklanjanje faktora VIII (13). Prekomjernim stvaranjem tih inhibitora FVIII dolazi do
nedostatka faktora VIII, §to rezultira nedovoljnom proizvodnjom trombina od strane
kompleksa faktora IXa i faktora Vllla putem intrinzicne koagulacijske kaskade (12).



3.2.2 Razlika izmedu inhibitora nasljedne i steCene hemofilije

Razvoj neutraliziraju¢ih aloantijela u nasljednoj hemdfiliji ozbiljna je komplikacija
terapije zamjenskim faktorima zgruSavanja. Aloantijela znafajno povecavaju
morbiditet unutar populacije oboljelih od nasljedne hemofilije i smanjuju kvalitetu Zivota
tih bolesnika. Osobe s teSkom nasljednom hemofilijom A imaju ukupni Zivotni rizik od
25-40% za razvoj inhibitora, u usporedbi s rizikom od 5-15% kod osoba s
umjerenom/blagom nasliednom hemofilijom A. Rizik je niZi u populaciji hemofilije B
(oko 1-5%), a pojava inhibitora gotovo je samo prisutna kod bolesnika s teSkom
hemofilijom B (15).

Kinetika interakcije faktora VIII s autoantitijelima u AHA razlikuje se od kinetike
interakcije faktora VIII s aloantitijelima u nasljednoj hemofiliji A s inhibitorima. Za razliku
od aloantitijela koja potpuno inaktiviraju aktivhost FVIII (kinetika tipa 1), autoantitijela
obi¢no pokazuju slozZeniju, eksponencijalnu kinetiku (kinetika tipa Il). To ukljuCuje
poCetnu brzu inaktivaciju, nakon ¢ega slijedi sporija inaktivacija ili razdoblje ravnoteze,
tijekom kojeg se jo$ uvijek moze detektirati nedto preostalog FVIII u plazmi bolesnika.
Medutim, to ne §titi bolesnike s AHA od teskih krvarenja (2,10).

Razine faktora VIII korisne su za predvidanje tijeka bolesti, uklju€ujuéi brzinu

postizanja remisije, tezinu krvarenja i opceg preZivljavanja (13).



4. Klinicka slika

4.1. Tipi¢na kliniCka prezentacija

Klinicka slika stecene hemofilije A obuhvaca naglii iznenadni poCetak krvarenja, bilo
spontano ili nakon invazivnog postupka, kod osobe koja nema osobnu ili obiteljsku
povijest krvarenja. Klinicka slika AHA obiljezena je krvarenjima razliCitih stupnjeva

ozbiljnosti, od blagih do potencijalno Zivotno ugrozavajucih (4).

Vecina tih krvarenja (77,4%) bila je spontana, dok je manje od 10% bilo povezano s

traumom, kirur§kim zahvatima ili komplikacijama tijekom trudnoce (13).

Obrazac krvarenja koji se javlja u AHA razlikuje se od onog koji se opaza kod nasljedne

hemofilije A. Za razliku od nasljedne hemdfilije, koja ima vecu prevalenciju krvarenja u

.....

e

hematom, teSko krvarenje u miSi¢ima, retroperitonealno krvarenje, epistaksa,
hematurija, gastrointestinalno krvarenje, pa €ak i intracerebralna krvarenja ¢eSc¢a su
pojava od krvarenja u zglobovima u AHA. Za usporedbu, hemartroze Cine otprilike 70—

80% epizoda krvarenja kod bolesnika s nasljednom hemofiljom A (3,13).

NajCes¢e zahvacdene lokacije u AHA ukljuCuju potkoZzje i miSi¢e trbuha, torza i udova.
Vrlo ¢esto moze doc¢i do komplikacija i formiranja velikih i spojenih hematom. Od
posebne zabrinutosti su gastrointestinalna krvarenja, krvarenja nakon Kkirurskih
zahvata, intrakranijska krvarenja te sindrom kompartmenta s povezanim neuroloskim

ostecenjem. Navedeni dogadaji povezani su s visokom stopom smrtnosti (3).

Krvarenje u miSi¢e gornjih i donjih ekstremiteta predstavlja veliki izazov jer moze
dovesti do pritiska na susjedne neurovaskularne strukture, Sto rezultira sindromom
kompartmenta i ozbiljnim oStecenjem. Takva stanja Cesto zahtijevaju hitnu kirurSku

intervenciju. Intrakranijsko krvarenje, iako rijetko, obi¢no ima fatalan ishod (4).



Slika 1. Opsezni spontani hematomi u bolesnika sa steCenom hemofilijom (osobna

arhiva)

4.2. Klini¢ka prezentacija steCene hemofilije povezane s trudno¢om

Manje od 5% slu€ajeva AHA povezano je s trudno¢om. AHA se pojavljuje u jednom od
350.000 poroda i obicno se manifestira 1-4 mjeseca nakon poroda. Jo$ rijede se AHA
manifestira tijekom trudnoce (16). Simptomi AHA su raznoliki i variraju u prezentaciji i
intenzitetu. Krvarenja su obi¢no potkozna, sluznicka ili retroperitonealna, dok je pojava
hemartroze vrlo rijetka (1). Do 75% AHA povezanih s trudno¢om javlja se kod
primigravidnih Zena (17). AHA rijetko komplicira trudnocu, a prognoza je povoljnija.
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Stopa smrtnosti je takoder niza, do 6%. Kada je prenatalni nadzor adekvatan,
dijagnoza AHA moze se postaviti s aPTV-om kao dio preoperativne pripreme ili ako se
pojave blaga krvarenja, procjenom izoliranog produzenja aPTV-a (18). Postoje rijetki
sluCajevi prijenosa inhibitora na fetus u maternici, ali ipak krvarenje u djeteta je

izuzetno rijetka pojava (1,19).



5.Dijagnoza

Rani dijagnosticki postupak je izazovan. Hitha kontrola hemostaze potrebna je kako bi
se smanijili morbiditet i mortalitet. Laboratorijske znacajke AHA ukljuCuju: produzeno
vrijeme aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (aPTV), smanjenje razine
aktivnosti FVIII i prisutnost autoantitijela protiv faktora VIII. Broj trombocita, fibrinogen

i protrombinsko vrijeme (PV) su u pravilu urednih vrijednosti u AHA (20).
5.1. Test mijeSanja

Testiranje zapocCinje s odredivanjem aPTV-a jednostavnim, brzim i ekonomicnim
testom koji je dostupan u gotovo svakoj bolnici (1). Nedostaci koagulacijskih faktora
unutarnjeg puta ili prisutnost inhibitora na te faktore, lupusni antikoagulant (LA) ili neki
antikoagulansi (poput heparina), mogu uzrokovati produzeni aPTV. Kako bi se
razlikovao nedostatak faktora od prisutnosti inhibicijske tvari, mogu se provesti testovi
mjeSanja ako odredivanje FVIII nije odmah dostupno (6). Test mijeSanja aPTV-a
ukljuCuje ponovno mjerenje aPTV-a na uzorku koji sadrzi plazmu bolesnika i 50%
referentne laboratorijske plazme, nakon 2-satne inkubacije na 37 °C. Ako se nakon
testa mijeSanja omjer normalizira, to ukazuje na nedostatak faktora unutarnjeg puta
koagulacije. Nasuprot tome ako omjer i dalje ostane abnormalan, bolesnik vjerojatno
ima patoloske inhibitore koagulacije. Medutim ovaj test nije dovoljan za iskljucivanje

AHA-e, pa je potrebno provesti daljnje ispitivanje (3).
5.2. Odredivanje aktivnosti faktora zgruSavanja

Sljededi korak je odredivanje aktivnosti faktora zgrusavanja VIII, IX, XI | XIl. AHA se
dijagnosticira smanjenom aktivno$¢u faktora VIII, koja je ispod 50%. Takoder se mora
iskljuciti steCeni von Willebrandov sindrom, koji je takoder povezan s krvarenjem i
niskim razinama faktora VIII (13). Vrlo niske (<1%) razine faktora VIl povezane su s
nizom stopom i duzim vremenom do postizanja remisije te loSijim opcim

prezivljavanjem. Rizik od krvarenja povezan je s razinom faktora VIl (21,22).
5.3 Bethesda test

Inhibitori se procjenjuju koristenjem Bethesda metode. Ova metoda mijeri preostalu
koliCinu FVIIl u smjesi kombinirane plazme i plazme bolesnika koja se serijalno
razrieduje (1:2, 1:4, 1:8, i tako dalje) te se inkubira 2 sata na 37 °C. Kako se
razrjedivanje povecCava, povecava se i koli¢ina FVIII. Omjer kvantifikacije inhibitora (1,0
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BU) je obrnuto proporcionalan vrijednosti razriedivanja plazme bolesnika koja
omogucuje 50 % inhibicije. Stoga, 1 BU predstavlja koli¢inu inhibitora koja neutralizira
50 % cirkuliraju¢eg FVIII (2 BU neutralizira 75 %, 3 BU 87,5 %, i tako dalje) (1). AHA
se definira prisutnoS¢u neutraliziraju¢eg inhibitora FVIII >0,6 BU/MI i aktivnosti faktora
VIl < 50% (14).

5.3.1. Ogranicenja Bethesda testa

Ovaj test ima nekoliko dobro opisanih ograni¢enja. Prvo, nije potpuno specifican za
inhibitor FVIII, buduéi da antikoagulantni lijekovi ili LA ponekad mogu izazvati lazno
pozitivhe rezultate. Drugo, test ovisi o odsustvu aktivnosti FVIII u uzorku i linearnim
kinetikama inaktivacije inhibitora. Ovi zahtjevi obi€no nisu ispunjeni za tip 2 inhibitore
koji se Cesto javljaju u AHA. TrecCe, test je skup jer zahtijeva relativno velike koli€ine
normalne bazne plazme i najmanje tri mjerenja aktivnosti FVIII koji trebaju biti obavljeni
(22).

5.4. Nijmegenski modificirani Bethesda test

Nijmegenski modificirani Bethesda test (NBA) razvijen je kako bi se rijeSila neka od
ograni¢enja Bethesda testa. Osjetljivost i specificnost su poboljSane kroz upotrebu
normalne plazme s dodatnim puferom i zamjenu razrjedivackog pufera inhibitorima
slobodnom plazmom bez faktora VIII (23). Nijmegenska modifikacija se koristi ako su
razine inhibitora vrlo niske. U ovu metodu se dodaje pufer kako bi se kontrolna plazma

odrzala na fizioloSkom pH-u tijekom 2-3 sata i omogucila stabilizaciju FVIII (1).

5.5. ELISA test

ELISA test pruza dopunski, imunolos$ki pristup testiranju na FVIII antitijela (24). Kako
bismo bolje procijenili prisutnost inhibitora. idealno bi bilo izmjeriti koncentraciju
autoantitijela vezanih za FVIII putem ELISA testa (1). Komercijalni ELISA testovi za
anti-FVIII pokazali su se osjetljivima i specificnima u dijagnosticiranju AHA. Ovi testovi
su posebno korisni za razlikovanje anti-FVIII antitijela od LA. Nadalje, ELISA test ima
mogucénost odredivanja izotipa anti-FVIII antitijela koje nam moZe dati dodatne vazne
podatke o samoj prognozi (25).
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6. Lije€enje

Strategija lijeCenja kod bolesnika sa ste€enom hemofiljom A ima dva glavna cilja. Prvi
cili je odmah kontrolirati i sprijeCiti krvarenje. Drugi cilj je u potpunosti eliminirati
inhibitore i normalizirati aktivnost FVIII, $to znaci postizanje potpune remisije AHA. U
rijetkim sluCajevima AHA se moze prezentirati bez popratnih simptoma poremecaja
krvarenja, pa Ce tada lijeCenje biti ograniCeno na eliminaciju inhibitora. Pravovremena
dijagnoza i odgovarajuce lijeCenje osnovne bolesti i komorbiditeta mogu povecati

Sanse za izlijeCenje (2).
6.1. Hemostatsko lijeCenje

lako je lije€enje akutnih krvarenja kljuéni prioritet u skrbi za AHA, nije svaki bolesnik
jednako podlozan krvarenju. Bolesnici s teSkim krvarenjem i smanjenjem hemoglobina
zahtijevaju hitno hemostatsko lijeCenje. Isto tako bolesnici koji su izlozeni visokom
riziku od krvarenja, kao $to su nedavna operacija ili porod, zahtijevaju profilaktiCku
hemostatsku terapiju kako bi se sprijeCila pojava krvarenja. U hemostatskom lijeCenju
AHA koriste se aktivirani protrombinski kompleks poput FEIBA (engl. factor eight
inhibitor bypass activity), rekombinatni aktivirani faktor VII (rFVlla), svinjski FVIII,

eventualno i visoke doze ljudskog FVIII, te u najnovije vrijeme emicizumab (3).
6.1.1. Rekombinantni aktivirani faktor VII

Rekombinantni aktivirani faktor VII (rFVIla) je odobren ve¢ mnogo godina za lijeCenje
bolesnika s nasljednom i steCenom hemofiljom s inhibitorima, za nedostatak faktora
VIl te za Glanzmannovu trombasteniju i teSko postporodajno krvarenje (13). Visak
aktiviranog faktora VIl dovodi do naglog stvaranja trombina bez potrebe za faktorom
VIII. Buduéi da je poluzivot rFVlla kratak, obi¢no se dozira s 90 ug/kg tjelesne tezine
svakih 2 sata. Doze i/ili intervali mogu se modificirati prema klinickom odgovoru. Podaci
iz kliniCkih ispitivanja i registra pokazuju da se rFVlla koristi u vecini bolesnika s AHA
s visokom stopom uspjeha i niskom stopom povezanih tromboembolickih komplikacija.
Ovo se sredstvo primjenjuje u hitnim situacijama te ima vaznu ulogu u zaustavljanju

krvarenja i sprjeCavanju njegovih komplikacija (4).
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6.1.2. Aktivirani protrombinski kompleks

Aktivirani protrombinski kompleks poput FEIBA-e koristi se ve¢ mnogo godina za
lijeCenje bolesnika s nasljiednom i steCenom hemofilijom s inhibitorima. FEIBA sadrzi
proteine ljudske plazme koji djeluju protiv inhibitora FVIIl. Podaci iz kliniCkih ispitivanja
i registara pokazuju da se FEIBA takoder Cesto koristi u bolesnika s AHA s visokom
stopom uspjeha i niskom stopom tromboemboli¢kih komplikacija. Medutim postoji niski
rizik od potroSne koagulopatije, posebno kod bolesnika s drugim ¢imbenicima rizika
kao Sto su aktivni karcinom, infekcija, viSa dob, trauma, kirurgija, itd. , te se u tom
slu€aju sumnje na potroSnu koagulopatiju treba pratiti broj trombocita, fibrinogen, D-

dimere i antitrombin (13).
6.1.3. Ljudski faktor VIII

Koncentrat ljudskog faktora VIIl mozZe se koristiti za kontrolu krvarenja kod bolesnika s
AHA, ali njegova ucinkovitost je ograni¢ena. Moze se razmotriti kod bolesnika s niskim
titrima inhibitora (<5 BU). Takoder se moze Koristiti u slu€aju nedostupnosti drugih

lijekova za oCuvanje hemostaze (3).
6.1.4. Rekombinantni faktor VIl svinjskog podrijetla

Rekombinantni faktor VIII svinjskog podrijetla (rpFVIIl) ima nesto drugadiji slijed
aminokiselina od ljudskog faktora VIII, Sto rezultira razli€itom antigenskom strukturom.
To znadi da autoantitijela neée ili ¢e u manjoj mjeri inhibirati ovaj faktor VIII. Cak i kada
je koncentracija inhibitora na ljudski FVIII visoka, svinjski faktor VIII moze proizvesti
detektibilne razine faktora VIII i posti¢i hemostazu kod AHA. Temeljem prospektivne
studije provedene na odraslim osobama s ozbiljnim krvarenjem, rekombinirani svinjski
faktor VIII odobren je za lijeCenje krvarenja kod AHA u Sjedinjenim Americkim

Drzavama, Kanadi i Europi (4,13).
6.1.5. Emicizumab

Emicizumab je bispecificno monoklonsko antitijelo koje imitira protrombotsku funkciju
aktiviranog faktora VIII (FVIlla) vezivanjem aktiviranog faktora IX i faktora X. Ima
znacajnu ulogu u profilaktiCkom lijecenju bolesnika s teSkom nasljednom hemofilijom
A, bez obzira na prisutnost inhibitora faktora VIIl. Najnoviji izvjestaji sugeriraju da je
glavna klinicka indikacija za povoljnu primjenu emicizumaba kod bolesnika s AHA

profilaksa, bilo kratkoro€na ili dugoro¢na, koja je usmjerena na sprjeCavanje krvarenja.
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Za razliku od rFVlla, FEIBA-e, ljudskog FVIII i rpFVIIl, primjena emicizumaba je

supkutana, Sto olakSava profilaktic¢ko lijec¢enje kod kuce (26).
6.1.6. Komplikacije hemostatskog lijeCenja

Direktni Stetni ucinci hemostatskog lijeCenja su rijetki, ali procjena ozbiljnosti je
opravdana. Tromboza je najopasnija komplikacija. Zna€ajan broj bolesnika s AHA
boluje od protromboticke primarne patologije, stoga je vazno pridrzavati se
preporuCene doze i zaustaviti lijeCenje u pravom trenutku. Posebno treba biti pazljiv
kod starijinh bolesnika s visokim aterotrombotskim rizikom, rakom ili u postpartalnih
Zena, tj. kod protromboti¢kih stanja. Zbog rijetkosti AHA, nema smijernica za
tromboprofilaksu u toj bolesti. Ovo je ¢esto problem donoSenja odluke zbog toga Sto
bolesnici ¢esto imaju trombogene faktore rizika a moraju primiti hemostatsko lije€enje
za AHA (1). Ako postoji indikacija za antitrombocitne lijekove (npr. povijest infarkta
miokarda ili mozdanog udara) ili antikoagulanse (npr. atrijska fibrilacija, umjetni sr¢ani
zalisci ili venski tromboembolizam), primjena ovih lijekova trebala bi zapoCeti nakon
Sto se razina FVIII vrati na normalne vrijednosti, odnosno prema indikaciji i klinickoj

slici, balansirajuci izmedu rizika krvarenja i rizika tromboze (6).
6.2. Imunosupresivna terapija

Nakon Sto se dijagnosticira AHA, vazno je zapoceti imunosupresivnu terapiju (IST) bez
obzira na to postoiji li aktivno krvarenje. Cilj je posti¢i remisiju bolesti u Sto kracem roku,
s obzirom na postojanje rizika od krvarenja sve dok je inhibitor prisutan. Potpuna
remisija postize se kada se razine FVIII vrate u normalne vrijednosti (>50%), te kada
nestane anti-FVIII inhibitor. Djelomi¢na remisija definira se kao dosezanje razina FVIII

od 50% te izostanak krvarenja 24 sata nakon prestanka hemostatskog lijeCenja (4, 6).

U terapijskom pristupu AHA, Cesto se koriste kortikosteroidi poput prednizona,
metilprednizolona ili deksametazona, samostalno ili ¢eS¢e u kombinaciji s drugim
lijekovima poput ciklofosfamida ili rituksimaba. Bolesnici koji su primali kombinaciju
kortikosteroida i ciklofosfamida/rituksimaba postigli su veéi postotak potpune remisije
u usporedbi s pacijentima koji su primili samo kortikosteroide. Ovi rezultati ukazuju na

vaznost kombiniranog pristupa u lije€enju AHA radi postizanja boljih ishoda (4).

Kao prva linija terapije koriste se samo kortikosteroidi (prednizon 1 mg/kg p.o. dnevno

/ alternativno deksametazon, tijekom 3-4 tjedna) ili kombinacija kortikosteroida s
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ciklofosfamidom (1-2 mg/kg p.o.) ili s rituksimabom. Prosjecno trajanje primjene
kortikosteroida za postizanje remisije obi¢no je oko 5 tjedana (razina aktivnosti FVIII
vraca se na viSe od 50 IU/dL) (2).

Rituksimab je monoklonsko antitijelo protiv CD20 koje se veze za stanice koje
izrazavaju CD20 povrSni antigen, poput limfocita B stanica. Deplecija B-stanica uz
pomoc rituksimaba moze biti u€inkovita strategija u lijecenju autoimunih bolesti poput
steCene hemofilije. Ovo je znacCajno jer B-stanice igraju kljuCnu ulogu u proizvodniji
autoantitijela koja su odgovorna za nastanak ove bolesti (27). Preporu¢ena doza

rituksimaba je 375 mg/m2 i.v. jednom tjedno tijekom 4 tjedna (28).

Ako navedena terapija ne djeluje nakon 3-5 tjedana, treba razmotriti sljedece linije
terapije. Medunarodne smjernice za AHA predlazu prvo koriStenje onog sredstva
(ciklofosfamid ili rituksimab) koje nije koristeno u prvoj liniji terapije. Nazalost, postoje
vrlo ogranieni podaci o dodatnim opcijama za bolesnike koji ne reagiraju na steroide,
rituksimab i ciklofosfamid (29). Ostali lijekovi koji se koriste kao iduca linija terapije su
takolimus, ciklosporin, mikofenolat mofetil ili vise imunosupresivnih agenasa

istovremeno (14).

Pardos-Gea i kolege proveli su prospektivhu studiju na 11 bolesnika s AHA koji su
primali inhibitore kalcineurina (takrolimus ili ciklosporin) i kortikosteroide kao prvu liniju
terapije. Utvrdeno je poboljSanje kod 10 od 11 bolesnika, s jednim slu€ajem znacajne
nuspojave (hipertenzivna progresivna encefalopatija). U slu€aju koristenja inhibitora
kalcineurina, vazno je paZljivo pratiti mogucu renalnu toksi¢nost i hipertenzivne
komplikacije, posebno kod starijih bolesnika s AHA (30). Preliminarni podaci iz manijih
studija sugeriraju da mikofenolat mofetil takoder moze biti u€inkovit u AHA, iako je
pocetni odgovor bio nizi u usporedbi s prednizonom i rituksimabom. Mikofenolat mofetil
pokazao se uspjesSnim u odrZzavanju remisiju kod bolesnika s AHA koji prethodno nisu

postigli potpuni odgovor na terapiju prve linije (31).

Protokoli indukcije imunoloske tolerancije (ITl) s visokim dozama FVIII ispitivani su
kod AHA, no njihova ucinkovitost uz standardnu imunosupresivnu terapiju nije jasna.
Trenutne smjernice ne preporucuju ITl osim ako bolesnik ima teSko krvarenje koje ne

reagira na terapije prvog izbora za zaustavljanje krvarenja (28).
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7.Prognoza

Priblizno 60-80% bolesnika ¢ée odgovoriti na prvu liniju imunosupresivne terapije
(kortikosteroidi s ili bez rituksimaba ili ciklofosfamida). Prediktivni ¢imbenici dobrog
ishoda uklju€uju postizanje potpune remisije, aktivnost faktora VIIl veé¢a od 1 |U/dL te

titar inhibitora manji od 16 BU prilikom dijagnoze (1).

Relapsi nisu rijetki tijekom postupnog povlacenja kortikosteroida, te se pojavljuju kod
15% bolesnika. Nakon potpunog prestanka imunosupresivne terapije, procjenjuje se
da ¢e 25% bolesnika doZivjeti relaps s prosje¢nim vremenom do relapsa od 14 tjedana.
S obzirom na stopu relapsa, lije€nici bi trebali savjetovati svoje bolesnike da tijekom
smanjenja imunosupresije prate povecanje modrica ili druge znakove krvarenja.
Optimalna ucestalost pracenja aPTV i/ili FVIII razina nakon potpunog oporavka nije
jasno definirana. Preporucuje se pracenje kompletne krvne slike, aPTV-a i razine FVIII
svaka 2 tjedna tijekom postupnog smanjenja prednizona i odmah nakon povlacenja
imunosupresije, te zatim mjesecno tijekom sljedecih tri do Sest mjeseci (29). AHA ima
znacajnu smrtnost, koja se kre¢e od 6,7% do 38%. Medutim vodeci uzrok smrtnosti u
ovoj bolest nije krvarenje vec¢ je infekcija, po svemu sudeci zbog potrebe za

imunosupresijom (32).

Pojava recidiva nakon ste¢ene hemofilije povezane s trudno¢om je vrlo rijetka, ali
bolesnica ipak treba biti informirana o toj mogucnosti. Stoga ako zena s povijeS¢u AHA
povezane s trudnocom ili postpartalne AHA planira drugu trudnodu, trebala bi biti pod
nadzorom specijaliziranog ginekologa i hematologa kako bi se osigurao nadzor nad
hemostatskim sustavom radi pravovremenog otkrivanja recidiva inhibitora protiv
faktora VIII (1).
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8.Zakljucak

Ste€ena hemofilija je rijetka steCena autoimunosna bolest karakterizirana teSkim
krvarenjem, multimorbidnim bolesnicima, slozenom hemostatskom terapijom,
diferentnom i skupom hemostatskom terapijom te mogu¢im trombotskim i infektivnim
komplikacijama. Upravo zbog svega navedenog smatra se jednom od najizazovnijih
hematoloskih bolesti. Vaznost rane dijagnoze i lijeCenja steCene hemofilije ne moze se
dovoljno naglasiti. Uvid u ovu bolest i pravovremena intervencija kljuéni su faktori za
poboljSanje ishoda lijeCenja i smanjenje rizika od komplikacija. Razumijevanje
simptoma i pravovremeno prepoznavanje AHA omogucuje brzu intervenciju i primjenu
odgovarajuce terapije. Samo znanje o bolesti trebalo bi se poboljSati u Siroj medicinskoj
pa i opcoj javnosti, jer se AHA moZe iznenada pojaviti kod inaCe zdravih ljudi. Znanje
o prepoznavanju i lijeCenju steCene hemofilije A poboljSalo se tijekom posljednjih
desetlje¢a. Dostupni lijekovi, ako se primjenjuju na odgovarajuéi nacin, mogu

adekvatno kontrolirati krvarenje i dovesti do izljeCenja.
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