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Krwotok srodczaszkowy w przebiegu hemofilii
— opis przypadku

Intracranial hemorrhage in a patient with severe hemophilia — case report

Lukasz Sokolowski, Paulina Sobieszak-Skura, Barbara Mastowska

Oddziat Neurologii i Leczenia Udaréw Mozgu Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 im. dr. J. Biziela w Bydgoszczy

Streszczenie

Hemofilia jest dziedziczng, genetycznie uwarunkowang skazq krwotoczng, spowodowang nie-
doborem lub brakiem czynnika krzepnigcia VIII (hemofilia A) albo IX (hemofilia B). Leczenie
krwawien w przebiegu choroby opiera si¢ na substytucyi czynnikow krzepniecia. Powikianiem
leczenia substytucyjnego pogarszajgcym rokowanie 1 utrudniajgcym leczenie jest pojawianie
sig inhibitorow, ktore hamujqg aktywnosc czynnika VIII bgdZ IX. Krwotok do osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) to jedno z najcigzszych powiklan hemofilii, wymagajgce intensyw-
nego leczenia 1 monitorowania stanu chorego.

Mezczyzna, lat 63, z cigzkq postacig hemofilii A zostal przyjety na Oddzial Neurologii i Leczenia
Udarow Mozgu z powodu bolu glowy 1 ostabienia sily migsniowej lewych konczyn. W badaniu
glowy metodg tomografii komputerowej (TK) uwidoczniono rozlegle ognisko krwotoczne w oko-
licy ciemieniowo-skroniowej prawej wielkosci 65 X 45 mm z obrzekiem prawej potkuli mozgu.

W 1. dobie hospitalizacji aktywnosc czynnika krzepniecia wynosila 85,3%, a miano inhibi-
tora — 1,3 jednostek Bethesda (1B./ml). Pomimo leczenia substytucyjnego duzymi dawkami
koncentratu czynnika VIII w kontrolnym TK glowy stwierdzono powigkszenie ogniska krwo-
tocznego. Zadecydowano o wigczeniu do leczenia koncentratow omijajgcych inhibitor (BPA).
Uzyskano poprawe stanu ogolnego 1 neurologicznego oraz zmmniejszenie ogniska krwotocznego
w kontrolnym badaniu TK.

Stowa kluczowe: hemofilia A, koncentraty omijajace inhibitor, ognisko krwotoczne
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Summary

Hemophilia is a genetically inherited bleeding disorder, caused by deficiency or lack of clot-
ting factor VIII (hemophilia A) or IX (hemophilia B). Treatment of bleeding in the course of
the disease is based on the substitution of coagulation factors. The prognosis and treatment
1s more difficult in patients with elevated level of inhibitors of coagulation factor VIII or IX.
Hemorrhage into the central nervous system (CNS) is one of the most serious complications of
hemophilia, requiring intensive treatment and monitoring of the patient.

Patient, 63 year old male with severe haemophilia A was admitted to the Department of
Neurology and Stroke Treatment due to headaches and weakness of left limbs. We performed
CT-scan and revealed hemorrhage in the right parieto-temporal region of brain, 65 X 45 mm
in diameter, with edema of the right hemisphere.
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During the first day of hospitalization clotting factor activity was 85.3%, and the inhibitor
activity — 1.3 Bethesda Units (BU/mL). Despite substitution treatment with high doses of
concentrated factor VIII, in the control CT-scan of patients brain we found enlargement of the
hemorrhage. It was decided to include bypassing agents (BPA) in the treatment. General and
neurological condition of the patient improved and reduction of hemorrhage was revealed in

the next CT-scan.

Key words: hemophilia A, bypassing agents (BPA), intercranial hemorrhage

Wstep

Hemofilia jest dziedziczng, genetycznie uwa-
runkowana skazg krwotoczng, spowodowang nie-
doborem lub brakiem czynnika VIII (hemofilia A)
albo IX (hemofilia B). Pod wzgledem klinicznym
obie postaci choroby nie r6znig sie od siebie [1, 2].

Czesto$¢ wystepowania hemofilii A i B w Pol-
sce szacuje sie na okofo 1/12 300 osobh. Wediug
danych z 2011 roku w Polsce zarejestrowanych
jest 2216 chorych na hemofilie A, w tym 1037
chorych na postac ciezka. Chorych na hemofilie B
odnotowano 389, wsrod nich 184 ma ciezka postaé
choroby [3].

Skaza krwotoczna ujawnia sie najczesSciej w wie-
ku kilkunastu miesiecy, a do jej charakterystycznych
objawow naleza samoistne krwawienia dostawowe,
domie$niowe, krwiomocz oraz uporczywe krwawie-
nia po urazach lub zabiegach leczniczych. Krwotok
Srodczaszkowy (ICH, intracranial haemorrhage) jest
jednym z najciezszych powiktan hemofilii. U chorych
z ICH czesto wystepuja ubytkowe objawy neurolo-
giczne, padaczka, zaburzenia zachowania, niekiedy
dochodzi nawet do zgonu [4, 5].

Leczenie krwawien w przebiegu choroby
opiera sie na substytucji czynnikéw krzepniecia.
Najpowazniejszym powiklaniem leczenia substy-
tucyjnego, pogarszajacym rokowanie i utrudniaja-
cym leczenie, jest pojawianie sie alloprzeciwecial,
tak zwanych inhibitoréw, ktére hamuja czynno§c
czynnika VIII badz IX. Dotyczy to najczeSciej
chorych z ciezka postacig hemofilii typu A. Krwa-
wienie u tych pacjentow nalezy leczy¢ za pomoca
koncentratow omijajacych inhibitor (BPA, by-
-passing agents) [1, 6].

Hemofilia a krwotok Srodczaszkowy

Krwotok §rodczaszkowy jest po raku watrobo-
wokomorkowym drugg co do czestoSci przyczyng
SmiertelnoSci wérod pacjentow z ciezka postacia
hemofilii. ICH jest takze najpowazniejszym po-
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wiklaniem ciezkiej postaci hemofilii u pacjentéw,
u ktorych nie doszto do zakazenia wirusem HIV.
W wiekszo$ci opracowan szacuje sie, ze Srednio
5-10% pacjentow z hemofilia doznaje co najmnie;j
jednego epizodu ICH. Co ciekawe, nie zaobserwo-
wano istotnej roznicy w czestoSci wystepowania
ICH wsrod pacjentéow w populacji Standow Zjedno-
czonych, Indii czy krajow europejskich. Szacuje
sie, ze u pacjentow chorych na hemofilie ryzyko
wystapienia ICH jest 20-50 razy wieksze niz w po-
pulacji ogolnej [7-9].

Coraz lepsza opieka medyczna i stosowanie
intensywnego leczenia substytucyjnego przyczy-
nily sie do znacznego zmniejszenia Smiertelno$ci
u chorych na hemofilie: z okoto 70% przed rokiem
1960 do obecnego poziomu utrzymujacego sie
w granicach 10-20% [5, 10, 11].

Bardzo czesto do epizodéw ICH dochodzi u cho-
rych na hemofilie w miodym wieku. De Tazanos
1 wsp. w argentynskim badaniu z udziatem duzej po-
pulacji pacjentow chorych na hemofilie (1410 pacjen-
tow z 156 epizodami ICH) stwierdzili, ze Sredni wiek,
w ktorym wystapit epizod ICH, to 14,8 roku, a ponad
70% pacjentéw mialo mniej niz 20 lat. Badacze doszli
do wniosku, ze wraz z wiekiem pacjenta zwieksza
sie udzial innych czynnikow ryzyka ICH, takich jak
nadci$nienie tetnicze i maloplytkowos$é [12].

W 2001 roku Nuss 1 wsp. opublikowali wy-
niki badania retrospektywnego, w ktorym prze-
analizowano dane 88 pacjentow z ICH. Najcze$-
ciej dochodzito do krwawienia §rédmozgowego
(37,5%), nastepne w kolejnosci byly krwawienia
podtwardowkowe (34,1%), podpajeczynowkowe
(12,5%) 1 nadtwardowkowe (8%). Znaczna czeS¢
krwawien podpajeczynéwkowych oraz wszystkie
epizody krwawienia nadtwardowkowego stanowily
rezultat doznanych urazéw. Ogolna liczba epizodow
ICH zwiazanych z urazem wynosita 21,6. Pacjenci
z ICH byli 2,2 razy czeSciej zakazeni ludzkim
wirusem nabytego niedoboru odpornos$ci (HIV,
human immunodeficiency virus) niz osoby z grupy
kontrolnej [13].
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Ghosh 1 wsp. przeanalizowali dane 37 cho-
rych na hemofilie z populacji indyjskiej, ktérzy
przebyli ICH. Najwiekszg grupe stanowili pacjen-
ci z krwawieniem podtwardéwkowym (53,5%),
S§rodmozgowym (32,6%) 1 podpajeczyndowkowym
(2,3%). W badaniu tym nie bylo jednak pacjentéw
po przebytych urazach [7].

W brazylijskim badaniu obejmujacym 401 cho-
rych na hemofili¢ podczas 14-letniej obserwacji
u 35 (8,7%) doszlo do 45 epizodow ICH. Sredni
wiek pacjentow wynosit 10,6 roku, a w az 24 przy-
padkach (53,3%) ICH mialy charakter pourazo-
wy. W 17 przypadkach (37,8%) byt to krwotok
wielomiejscowy, w 12 (26,7%) podtwardowkowy,
w 7 (15,5%) podpajeczyndowkowy, w 4 (8,9%)
nadtwardowkowy, w 2 (4,4%) Srodmozgowy,
aw 1 (2,2%) dokomorowy [5].

Leczenie

Przelomem w leczeniu hemofilii bylo wpro-
wadzenie do leczenia koncentratow czynnikow
krzepniecia VIII 1 IX w latach 60. XX wieku. Na
przyktad Srednia diugo§¢ zycia pacjentdéw z he-
mofilia w Szwecji w latach 60. wynosita 23 lata
— 1/3 umierala z powodu epizodow ICH.

Koncentraty czynnikéw krzepniecia sa pod-
stawa w leczeniu hemofilii. Stosuje sie leczenie
substytucyjne 1 hamujace fibrynolize. Leczenie
substytucyjne polega na dozylnym wstrzykiwa-
niu koncentratu czynnika VIII w dawce od 10 do
50j./kg mc. w zalezno$ci od lokalizacji krwawienia.
W przypadku wylewow do o$rodkowego ukiadu
nerwowego (OUN) aktywnoS¢ czynnika powinna
wynosic od 80 do 100% normy.

Szczegdblng sytuacja podczas leczenia czynni-
kiem VIII jest pojawienie sie inhibitora czynnika
krzepniecia; dotyczy to 15-30% pacjentéw chorych
na ciezka hemofilie A. Inhibitory czynnika krzep-
niecia to przeciwciala, ktore neutralizujg podawany
czynnik VIII, uniemozliwiajac skuteczne leczenie
krwawien. Je§li miano inhibitora wynosi mniej niz
5 jB./ml, zaleca sie stosowanie wiekszej dawki
czynnika VIII, a je§li wiecej niz 5 jB./ml, zaleca sie
podawanie koncentratu aktywowanych czynnikow
zespolu protrombiny (aPCC, activated prothrombin
complex concentrate) w dawce 50-100 j./kg mc. co
8 do 12 godz. lub rekombinowany aktywowany kon-
centrat czynnika VII (rFVIla, recombinant activated
Jactor VII) w dawce 90 ug/kg mc. co 2-4 godz. [14].

U chorych na ciezka hemofilie poza leczeniem
krwawien wykorzystuje sie leczenie profilaktycz-
ne, czyli planowa substytucje czynnika VIII. Le-
czenie profilaktyczne dzielimy na profilaktyke pier-

wotng (przed wystapieniem istotnych krwawien
dostawowych) oraz wtorng (przy pojawieniu sie
nawracajacych krwawien do okreslonego stawu).
Ponadto wyr6zniamy profilaktyke okolozabiegows,
stosowang u pacjentow niezaleznie od stopnia
ciezko$ci hemofilii [14, 15].

U pacjentow z hemofilig powiklang obecnoS$cia
inhibitora czynnika krzepniecia probuje sie uzyskac
tak zwang tolerancje immunologiczng wobec czyn-
nika VIII. Mozna ja osiagnac poprzez regularne do-
zylne wstrzykniecia koncentratu czynnika VIII [16].

W przypadku pacjentow, u ktérych nie udato
sie uzyskac stanu tolerancji immunologicznej lub
u ktéorych wystepuja czeste krwawienia, w tym
krwawienia zagrazajace zyciu, wskazana jest pro-
filaktyka dlugoterminowa za pomocg BPA. W paz-
dzierniku 2006 roku miedzynarodowy panel eks-
pertow zalecil stosowanie profilaktyki za pomocg
aPCC u wszystkich pacjentéw z inhibitorem, ktorzy
przebyli ICH [16, 17].

W badaniu Pro-FEIBA z udziatem 26 chorych
na ciezka hemofilie typu A powikiang obecnosScia
inhibitora pacjenci otrzymywali przez 6 miesiecy
3 razy w tygodniu aPCC w dawce 85 j./kg, a na-
stepnie po 3-miesiecznym okresie eliminacji byli
leczeni przez 6 miesiecy ,na zadanie” (w przy-
padku wystapienia krwawien). Podczas leczenia
profilaktycznego czesto$é wszystkich krwawien
zmniejszyla sie o 62% (krwawien dostawowych
— 0 61%) w stosunku do okresu leczenia ,,na za-
danie”. Leczenie to okazalo sie bezpieczne; nie ob-
serwowano powiklan zakrzepowo-zatorowych [15].

W przeprowadzonym przez Antunesa bada-
niu poro6wnano czesto$S¢ wystepowania krwawien
u pacjentow z hemofilig A 1 hemofiliag B powiktana
obecnoscia inhibitora, leczonych profilaktycznie
za pomocg aPCC w dawce 85 j./kg mc. dziennie
,na zadanie”. W badaniu dowiedziono, ze podczas
rocznej obserwacji liczha krwawien spadta o 72,5%
w grupie leczonej profilaktycznie w poro6wnaniu
z grupa chorych leczonych ,,na zadanie” [18].

Opis przypadku

Mezczyzna, lat 63, zostal przywieziony w mar-
cu 2014 roku do Szpitala Uniwersyteckiego nr 2
im. dr. J. Biziela w Bydgoszczy w zwigzku z nagltym
bolem glowy oraz ostabieniem sily mieSniowej
lewych koficzyn. Leczono go z powodu ciezkiej
postaci hemofili typu A. Ponadto pacjent ohcig-
zony byl nadci$nieniem tetniczym i przewleklym
wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW).
W milodo$ci przebyt epizod krwawienia podpaje-
czynowkowego, z powodu ktorego zostal poddany
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operacji. U chorego wielokrotnie wystapily wy-
lewy do duzych stawow, szczegblnie kolanowych
1 barkowego lewego, powikiane ograniczeniem
ruchomosci. W rodzinie pacjenta 3 miodszych braci
chorowatlo na hemofilie.

Gdy przyjmowano pacjenta, byl w stanie ogol-
nym $rednim, zgltaszal bol glowy, byt wydolny
krazeniowo-oddechowo, bez zaburzen przytomno-
Sci, 15 punktow w skali GCS (Glasgow Coma Sca-
le). W badaniu neurologicznym podczas przyjecia
stwierdzono porazenie polowicze lewostronne oraz
niedowidzenie polowicze lewostronne.

Natychmiast rozpoczeto dozylne podawanie
koncentratu czynnika VIII w dawce 50 j./kg co
12 godz. (pacjent wazy! ok. 70 kg). Wiaczono lecze-
nie przeciwobrzekowe, przeprowadzono konsulta-
cje hematologiczng. W badaniu TK uwidoczniono
rozlegte ognisko krwotoczne w okolicy ciemie-
niowo-skroniowej prawej wielkoSci 65 X 45 mm
z obrzekiem prawej potkuli mozgu i przemiesz-
czeniem struktur posrodkowych o 12 mm (ryc. 1).

W badaniach laboratoryjnych czas czeSciowej
tromboplastyny po aktywacji (APTT, activated
partial thromboplastin time) wynosit 99,6 s.

W 1. dobie hospitalizacji aktywno$¢ czynni-
ka VIII wynosita 85,3%, jednak pojawil sie inhibitor
czynnika VIII w niskim mianie 1,3 jB./ml. W zwiaz-
ku z tym po konsultacji telefonicznej z hemato-
logiem z Instytutu Hematologii 1 Transfuzjologii
w Warszawie zwiekszono dawki koncentratu czyn-
nika VIII do 4000 j. co 12 godz. Zalecono ponowna
konsultacje za 4 dni, po kontrolnym badaniu TK
glowy, jednocze$nie kontynuowano leczenie prze-
ciwobrzekowe. Stan pacjenta byt stabilny, nie wy-
stepowaly zaburzenia przytomnosci, utrzymywato
sie jednak porazenie polowicze lewostronne.

W kontrolnym badaniu TK gtowy, wykona-
nym w 7. dobie hospitalizacji, stwierdzono po-
wiekszenie ogniska krwotocznego w poréwnaniu
z momentem wyjSciowym, utrzymujacy sie obrzek
moézgu z przesunieciem struktur posrodkowych,
bez zmniejszenia sie ogniska krwotocznego. Po
kolejnej konsultacji telefonicznej z oSrodkiem
specjalistycznym zdecydowano o wigczeniu do
leczenia BPA. Zaczeto podawaé rFVIla w dawce
90 ug/kg mc. co 4 godz.

W 10. dobie hospitalizacji ponownie oznaczono
poziom czynnika VIII. Wynik: 122,7% normy, miano
inhibitora — 1,6 jB./ml.

Po 2 tygodniach leczenia (14. doba hospitaliza-
cji) w kontrolnym badaniu TK stwierdzono zmniej-
szenie ogniska krwotocznego do 60 X 40 mm
z utrzymujacym sie przesunieciem struktur po-
Srodkowych o 10 mm 1 obrzekiem prawej potkuli

Rycina 1. Badanie z 12 marca 2014 roku. W okolicy
ciemieniowo-skroniowej prawej nieregularne ognisko
krwotoczne o wymiarach 65 X 45 mm z obrzekiem
prawej potkuli mézgu i przemieszczeniem struktur po-
$rodkowych na strone lewg

Figure 1. CT-scan — 12 March 2014. In the right pa-
rieto-temporal area of the brain there is an irregular
haemorrhage (65 x 45 mm) with edema of the right
hemisphere of the brain and displacement of structures
to left side

mozgu. Po konsultacji z Instytutem Hematologii
1 Transfuzjologii zmieniono leczenie na preparat
aPCC w dawce 4000 j. co 8 godz.

Stan ogdlny pacjenta byl stabilny, a neuro-
logiczny stopniowo sie poprawial. W 14. dobie
hospitalizacji odnotowano §lad ruchu w konczynie
dolnej lewej. W wyniku dalszej rehabilitacji syste-
matycznie rosla sila mie$niowa konczyn lewych.
Po 3 tygodniach pacjent chodzit z asekuracja dwoch
terapeutow, a po 5 tygodniach podejmowal proby
samodzielnego chodzenia z podporka dwukolowa.
Rehabilitacje utrudniala artropatia w stawach ko-
lanowych.

Po 4 tygodniach od przyjecia wykonano kolejne
badanie TK glowy, ktére wykazalo zmniejszenie og-
niska krwotocznego do 25 X 48 mm (ryc. 2). Dawke
preparatu aPCC zredukowano do 2 X 4000 j./dobe.
Po 7 tygodniach hospitalizacji pacjenta przekazano
do Kliniki Rehabilitacji w Bydgoszczy w celu dal-
szego leczenia usprawniajgcego. Podczas wypisu
chory byt w stanie ogélnym dobrym z niewielkim
niedowladem polowiczym lewostronnym i chodzit
z pomocg podporki dwukolowej.

Obecnie pacjent przebywa w domu, chodzi
samodzielnie, wspomagajac sie kulg lokciows.
Znajduje sie pod stalg kontrolg hematologiczng
1 neurologiczng. Nadal poddawany jest rehabilitacji.
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Rycina 2. Badanie z 8 kwietnia 2014 roku. W okolicy cie-
mieniowej prawej ognisko krwotoczne w okresie ewo-
lucji o wymiarach 25 X 48 mm, otoczone strefg obrzeku
i hemolizy brzeznej

Figure 2. CT-scan — 8 April 2014. In the right parietal
area of the brain there is a haemorrhage during evolu-
tion (25 X 48 mm) surrounded by a zone of edema and
marginal haemolysis

Podsumowanie

Krwotok $rodczaszkowy to jedna z najczest-
szych przyczyn $Smiertelno$ci u pacjentow z he-
mofilig. Pod wzgledem lokalizacji do najczestszych
krwotokow Srodczaszkowych naleza kolejno: krwo-
tok podtwardowkowy, Srodmozgowy, podpajeczy-
nowkowy 1 nadtwardowkowy [12, 13]. U os6b doro-
stych czesciej dochodzi do krwotokow Srodmozgo-
wych, natomiast u dzieci — do podtwardéwkowych
lub podpajeczynowkowych, co wigze sie z wieksza
czesto$cig urazowych ICH. W przypadku oso6b do-
roslych chorych na hemofilie duze znaczenie maja
takze inne czynniki ryzyka wystapienia epizodow
ICH, takie jak nadci$nienie tetnicze czy wspolist-
niejaca matoplytkowo$¢. Autorzy wiekszoS$ci analiz
podkreslaja, ze epizody ICH czeSciej pojawiajg sie
u pacjentow zakazonych HIV oraz u pacjentow
z inhibitorem czynnikdéw krzepniecia.

Opisany przypadek mezczyzny z przebytym
krwotokiem Srodczaszkowym stanowi przyklad
skutecznego leczenia zachowawczego u pacjentow
z hemofilig po epizodzie ICH. U takich chorych za-
sadnicze znaczenie ma mozliwie szybka substytucja
czynnikow krzepniecia oraz wigczenie rehabilitacji.
W przypadku pojawienia sie inhibitora czynni-
ka VIII pacjenta nalezy leczy¢ za pomocg BPA.
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