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KRATAK SADRŽAJ
Ste­če­ni inhibito­ri fak­to­ra VI­II (FVI­II) su auto­antite­la ko­ja mo­gu izazvati re­dak i po život opasan po­re­me­ćaj he­mo­sta­

ze. Pristupi le­če­wu podrazume­vaju prime­nu imuno­supre­sivnih le­ko­va, kao što su ciklo­fosfamid, kortiko­ste­ro­idi, pla­
zmafe­re­za i intravenski imuno­glo­bulini. Auto­ri prikazuju 67-go­dišweg bo­le­snika sa ste­če­nim inhibito­rom FVI­II i pso­
rijazom praće­nom ogromnom i po život opasnom he­maturijom ko­ji je slabo re­ago­vao na lečewe kortiko­ste­ro­idima i ci­
klo­fosfamidom. Le­če­we ciklo­spo­rinom A je do­ve­lo do brzog i potpunog odgo­vo­ra. Izostanak ne­že­qe­nih efe­kata i re­la­
tivno brz opo­ravak ukazuju na to da je ciklo­spo­rin A po­tencijalan lek prve linije za bo­le­snike sa ste­če­nim inhibito­ri­
ma FVI­II.
Kqučne reči: stečeni inhibitor faktora VIII; psorijaza; ciklosporin A

UVOD

Antitela na faktor VI­II (FVI­II) kod bole­sni­ka 
koji nemaju hemofiliju A izazivaju neuobičajen, 
ali ozbiqan poremećaj hemostaze [1]. Učestalost 
stečenih antitela na FVI­II je 0,2-1 na milion sta
novnika godišwe [2]. Monospecifična antitela 
na FVI­II mogu nastati spontano ili udruženo sa 
brojnim autoimunskim i hroničnim inflamacio
nim oboqewima. Stečena hemofilija se javqa i kod 
malignih hemopatija, solidnih tumora [3, 4], pri 
primeni izvesnih medikamenata i kod dermatolo
ških oboqewa kao što su psorijaza i Pemp­hi­gus 
vul­ga­ris [3]. Krvavqewe opasno po život je najče
šća i najteža komplikacija kod ovih bolesnka, ko
ja se izuzetno teško kontroliše. Zbog autoimun
ske geneze [5], bolest se leči imunomodulacionim 
lekovima, kao što su imnosupresivi, plazmafe
reza i intravenski (i.v.) imunoglobulini [5-7]. U 
ovom radu je prikazan bolesnik sa težim krvavqe
wem izazvanim stečenim inhibitorom FVI­II, koji 
je slabo reagovao na prethodno primewenu imuno
supresivnu terapiju, a uspešno lečen ciklospori
nom A.

PRIKAZ BOLESNIKA

Bolesnik star 67 godina primqen je na Kliniku 
za hematologiju i kliničku imunologiju Kliničkog 
centra u Nišu zbog ogromne i prolongirane hematu
rije izazvane kalkulozom bubrega. Bolesnik se po
sledwih 20 godina lečio kortikosteroidima od pu
stulozne psorijaze sa dnevnom dozom od 20 mg metil
prednizolona, koji je primewivao posledwih deset 
godina. Na prijemu je aktivisano parcijalno trom
boplastinsko vreme (aPTT) bilo veće od 120 s (re
ferentne vrednosti: 27,6-37,6 s), sa normalnim pro
trombinskim vremenom (PT) od 100% (referentne 
vrednsti: 70-140%). Aktivnost FVI­II je bila 0%, dok 

su ostali faktori koagulacije bili u referentnim 
granicama. Lupus antikoagulans (LAC) je otkriven 
na skriningu i kasnije potvrđen LAC kaolinskim 
testom (IL-La­bo­ra­tory). Kod bolesnika su utvrđeni 
inhibitor FVI­II 2,2 Bathesda jedinica (BU), prema 
standardnoj Bathesda probi, i blago snižene vred
nosti IgA od 0,528 g/l (0,9-4,5 g/l), dok su koncentra
cije IgG i IgM bile normalne. Skrining-testovi za 
antinuklearna antitela i titrovi na viruse su bi
li negativni. Nije bilo znakova drugih autoimun
skih, hroničnih virusnih ili neoplastičnih bo
lesti. Najznačajniji nalaz je predstavqala infek
cija urinskog trakta izazavana s En­tero­co­cus fa­eca­lis 
i hronična insufcijencija rada bubrega sa kliren
som kreatinina od 35 mmol/l.

Antibiotska i kortikosteroidna terapija (3 mg/
kg) je dovela do ograničenog povećawa nivoa FVI­II na 
4%. Krvavqewe opasno po život se održavalo upr
kos lečewu koncentrovanim FVI­II, svežom smrznu
tom plazmom i rekombinantnim FVIII (No­vo­seven, 
No­vo Nordisk, Bagsva­erd, Den­mark), koji su primewi
vani u kombinaciji sa četvorodnevnom terapijom 
ciklofosfamidom u dozi od 400 mg/m2 na dan. He
maturija je i daqe bila ogromna, dok je nivo FVI­II 
ostao snižen i posle nedequ dana od primene ciklo
fosfamida. Stabilno povećawe aktivnosti FVI­II je 
primećeno tek posle sedam dana od ukqučivawa ci
klosporina A u terapiju, primewenog u dozi od 200 
mg na dan. Posle 23 dana primene ciklosporina A 
inhibitor FVI­II se nije mogao otkriti, dok su pot
puna normalizacija aktivnosti FVI­II i povlačewe 
simptoma psorijaze zabeleženi posle 44. dana. Me
sec dana od normalizacije aktivnosti FVI­II doza ci
klosporina A je smawena na 100 mg dnevno iako nije 
bilo znakova hipertenzije ili pogoršawa funkci
je bubrega, niti povećawa nivoa ciklosporina A u 
serumu iznad 178 ng/ml (150-200 ng/ml). Posle 18 me
seci od početka lečewa primena ciklosporina A je 
potpuno prekinuta, a bolesnik je ostao u potpunoj 
remisiji i dve godine od lečewa.

PRIKAZI BOLESNIKA



� 135

SRPSKI ARHIV ZA CELOKUPNO LEKARSTVO

DISKUSIJA

Stečeni inhibitori FVI­II se mogu smatrati auto
imunskim oboqewem s aberantnom aktivacijom 
autoreaktivnih T limfocita i posledičnim for
mirawem autoantitela na FVI­II. Iako je plazmafe
reza neophodna za neposredno smawewe titra auto
antitela [1, 8], supresija proizvodwe autoantitela 
je nemoguća bez imunsupresivnih lekova. Kao i kod 
drugih autoimunskih bolesti, uobičajenu imunosu
presivnu terapiju obuhvata primena ciklofosfa
mida, kortikosteroida ili wihova kombinacija [1, 
5-8]. Međutim, lečewe ovim lekovima može biti pra
ćeno izraženim citopenijama i infekcijama, koje 
stariji bolesnici teže podnose. Intravenski imu
noglobulini su pokazali prolazne povoqne efekte 
[6], koji su bili nepotpuni i zahtevali ponovqenu 
primenu, zbog čega nisu pogodni kao lekovi prve li
nije. Razlozi za neuspeh ovog načina lečewa mogu bi
ti u izostanku uticaja na ćelijsku citotoksičnost 
koja je posredovana antitelima i ćelije „prirodne 
ubice” (na­tural kil­ler cells). S druge strane, ciklospo
rin A se svrstava u najpotentnije inhibitore akti
vacije i transdukcije signala u CD4+ pomažućim T 
limfocitima, jer utiče na mehanizme obrađivawa 
i prezentacije antigena i na proizvodwu citokina 
koji usmeravaju imunološku reakciju.

U literaturi je moguće naći niz prikaza o uspe
šnoj primeni ciklosporina A u lečewu obolelih 
osoba sa stečenim inhibitorima FVI­II [9, 10]. Uglav
nom je ciklosporin A koršćen kao terapija spasava
wa (sal­va­ge treatment) posle neuspeha drugih načina 
lečewa koji su obično bili praćenih brojnim neže
qenim efektima. Primewenom konvencionalnom 
terapijom nije postignuta delotvornost, niti že
qena brzina odgovora kod našeg bolesnika iako su 

drugi autori [1, 8] pokazali efikasnost ciklofos
famida u lečewu stečene hemofilije A (Grafikon 
1). Primena ciklosporina A je, međutim, dovela do 
brzog odgovora.

ZAKQUČAK

Rezultati lečewa prikazanog bolesnika, kao i po
daci iz literature ističu potencijalnu ulogu ci
klosporina A u lečewu stačene hemofilije A. Pra
vu efikasnost ciklosporina A u lečewu stečenog in
hibitora FVI­II je teško proceniti zbog malog broja 
ovakvih prikaza u literaturi, kao i zbog mogućno
sti da su pretežno opisivani bolesnici kod kojih 
je ishod lečewa bio povoqan. Povoqni efekti ciklo
sporina A, izostanak značajnijih nežeqenih efeka
ta i brz klinički odgovor (vreme do pojave odgovora 
od sedam do 90 dana) [9, 10] predstavqaju značajnu po
laznu tačku za prospektivne studije koje bi trebalo 
da adekvatno procene ulogu ciklosporina A kao pr
ve linije u lečewu stečenih inhibitora FVI­II. 
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GRAFIKON 1. Promene aktivnosti faktora VIII i aktivisanog parcijalnog tromboplastinskog vremena tokom lečewa bolesnika sa ste­
čenom hemofilijom A.
GRAPH 1. Changes in the level of factor VIII and activated partial thromboplastin time during treatment of patient with acquired haemophilia A.
aPTT – aktivisano parcijalno tromboplastinsko vreme; FVIII – faktor VIII; Cycloph – ciklofosfamid; Cyclosp – ciklosporin
aPTT – activated partial thromboplastin time; FVIII – factor VIII; Cycloph – cyclophosphamide, Cyclosp – cyclosporine
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ABSTRACT
Acquired factor VIII (FVIII) inhibitor causes a rare but life-

threatening form of bleeding disorder, owing to the formation 
of autoantibodies against FVIII. Treatment modalities include 
the use of immunosuppressive drugs, such as cyclophospha‑
mide and corticosteroids, plasmapheresis, and i.v. immuno‑
globulin. The case of a 67-year-old patient with acquired FVIII 
inhibitor and psoriasis presented us with a serious bleeding 
complication. Bleeding reacted poorly to therapy with corti‑
costeroids and cyclophosphamide. Treatment with cyclospo‑
rin, however, resulted in a prompt and complete response. The 
lack of side effects and the relatively quick response suggest 

that cyclosporin A should be tried as a frontline treatment for 
patients with acquired FVIII inhibitor.
Key words: acquired factor VIII inhibitor; psoriasis; cyclosporin A
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