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                                                      ABSTRACT 

Acquired hemophilia A: A rare cause of bleeding in the 

Intensive Care Unit. A case report and review of the 

literature. 

Soulountsi V, Karachristos Ch, Schizodimos Th, Mouskeftara 

I, Lavrentieva A.  

Acquired hemophilia A (AHA) is a rare bleeding disorder caused 

by autoantibodies to coagulation factor VIII (FVIII) leading to 

potentially severe bleeding diathesis that carries a high rate of morbidity and mortality. It should be 

suspected in patients with unexplained prolonged aPTT, normal PT and acute abnormal bleedings 

without personal or familiar history of congenital bleeding disorders. The early diagnosis of AHA is 

difficult since the symptoms of AHA are different from those of congenital hemophilia as well as 

there is a low index of clinical suspicion because of the contemporary use of anticoagulants in the 

elderly, where it usually manifests. AHA has a bimodal distribution with first distribution peak 

between 20-30 years and the second major peak in elderly patients over 60 years of age. Common 

manifestations of AHA are bleeding from skin, soft tissues and mucosal (e.g., epistaxis, 

gastrointestinal and urological bleeding), retroperitoneal hematomas, postpartum hemorrhage while 

sometimes the laboratory disorder can be recognized without clinical symptoms of bleeding. ΑΗΑ 

can occur in people without or with an underlying disease (autoimmune, malignancy, diabetes, 

drugs) and in pregnancy. To establish the diagnosis, it is important to follow the diagnostic 
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algorithm proposed by the guidelines. Management of AHA includes treatment of the underlying 

condition that caused the disorder (if it is recognized and is treatable), treatment of acute bleeding 

episodes, and prevention of bleeding by eradication the autoantibody. For this reason, clinicians 

should optimize hemostatic and immunosuppressive therapy and the therapy should be started as 

soon as the diagnosis is established. Regarding hemostatic therapy, the most widely used agents are 

recombinant factor VII and activated prothrombin complex concentrate. Regarding 

immunosuppressive therapy, first line therapies are corticosteroids alone or in combination with 

cyclophosphamide and rituximab based on patients’ characteristics (FVIII activity, inhibitor titer) 

and patients’ response to previous treatment. High mortality of AHA is due to bleeding during the 

first days after diagnosis or to infections, either as a consequence of the immunosuppressive 

treatment applied to eradicate the autoantibody either of the patients’ comorbidities. Relapse rate 

upon discontinuation of immunosuppressive therapy is 7-20% with a mean time of onset of 3-7.5 

months. There are no recommendations regarding the use of immunosuppressive therapy in 

relapses. 

Key words: Acquired hemophilia A, Prolonged aPTT, FVII activity, FVII inhibitor, 

Immunosuppressive therapy, Hemostatic therapy 

ΔΠΙΚΣΗΣΗ ΑΙΜΟΡΡΟΦΙΛΙΑ Α  

ΔΙΑΓΩΓΗ 

 

 

Η επίθηεηε αηκνξξνθηιία (ΔΑ) είλαη κηα ζπάληα 

ζαλαηεθόξα πεξίπησζε αηκνξξαγηθήο δηαηαξα-

ρήο κε ηελ επίπησζε ηεο ζην γεληθό πιεζπζκό 

λα αλέξρεηαη πεξίπνπ ζην 1,5 πεξηζηαηηθό/10
6
 

άηνκα/έηνο
2
. Μνινλόηη ζεσξείηαη ζπάληα θιηλη-

θή νληόηεηα, ε επίπησζε ηεο ελδερνκέλσο λα 

ππνεθηηκάηαη ιόγσ κεησκέλεο θιηληθήο ππνςί-

αο, ειιηπνύο γλώζεο ηεο λόζνπ, θαζώο θαη ηεο 

ζύγρξνλεο ρξήζεο αληηπεθηηθώλ ζηηο κεγάιεο 

ειηθίεο, ζηελ νπνία εζθαικέλα απνδίδεηαη ε 

αηκνξξαγηθή δηάζεζε
2-10

. Η ΔΑ νθείιεηαη ζηελ 

παξνπζία απηναληηζσκάησλ έλαληη εηδηθώλ πα-

ξαγόλησλ πήμεο. Γεδνκέλνπ όηη ηα πην θνηλά 

απηναληηζώκαηα πνπ απνκνλώλνληαη είλαη νη 

αλαζηνιείο έλαληη ηνπ FVIII, νπζηαζηηθά ζηελ 

πιεηλόηεηα ησλ πεξηπηώζεσλ πξόθεηηαη γηα κηα 

επίθηεηε αλεπάξθεηα ηνπ FVIII, δει. ηελ ΔΑ-

Α
11,12

. Η ΔΑΑ είλαη ζπρλόηεξε ζηνπο ειηθησ-

κέλνπο θαη πνιύ ζπάληα ζηα παηδηά
13

. Η ειηθη-

αθή θαηαλνκή ησλ απηναληηζσκάησλ έλαληη 

ηνπ FVIII ηππηθά είλαη δηθαζηθή. Η πξώηε αηρ-

κή θαηαλνκήο είλαη κεηαμύ 20-30 εηώλ, ελώ ε 

δεύηεξε κείδνλα αηρκή είλαη θπξίσο ζε ειηθησ-

κέλνπο αζζελείο. ε πεξηζζόηεξεο από ηηο κηζέο 

πεξηπηώζεηο ε ΔΑΑ εθδειώλεηαη ζε άηνκα ρσ-

ξίο ππνθείκελν λόζεκα, ελώ ζηηο ππόινηπεο 

ζρεηίδεηαη κε ηελ πεξίνδν κεηά ηνλ ηνθεηό (θπ-

ξίσο ηνπο πξώηνπο 4 κήλεο), κε απηνάλνζα λν-

ζήκαηα (ζπζηεκαηηθό εξπζεκαηώδε ιύθν, 

ξεπκαηνεηδή αξζξίηηδα, δηαηαξαρέο ζπξενεη-
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δνύο), κε ππνθείκελα αηκαηνινγηθά λνζήκαηα ή 

θαξθίλν ζπκπαγνύο νξγάλνπ, κε ηε ρξήζε 

θαξκάθσλ (πεληθηιιίλεο, ζνπιθνλακίδεο, ρισ-

ξακθεληθόιε, θαηλπηνΐλε, ηληεξθεξόλε, θινπ-

ληαξαβίλε, θινπηδηγξέιε), κε δεξκαηνινγηθά 

λνζήκαηα (ςσξίαζε, πέκθηγα), κε ινηκώδε λν-

ζήκαηα (HIV, HBV, HCV, SARS-CoV2) θαη 

κε ηνλ ζαθραξώδε δηαβήηε
2,6,10,14,15

. Παξνπζηά-

δεη πςειά πνζνζηά λνζεξόηεηαο θαη ζλεηόηε-

ηαο (15-42%)
2,6,8,10,12,16-20

, εηδηθά ζε ειηθησκέ-

λνπο αζζελείο κε ζπλλνζεξόηεηεο. Η πςειή 

ζλεηόηεηα νθείιεηαη είηε ζηελ αηκνξξαγία θαηά 

ηηο πξώηεο εκέξεο κεηά ηε δηάγλσζε είηε ζηηο 

ινηκώμεηο, ζπλεπεία αθελόο ηεο αλνζνθαηα-

ζηαιηηθήο ζεξαπείαο, πνπ εθαξκόδεηαη γηα ηελ 

εθξίδσζε ηνπ απηναληηζώκαηνο, αθεηέξνπ ιό-

γσ ησλ ζπλλνζεξνηήησλ ησλ αζζελώλ. Σν 75% 

ησλ αηκνξξαγηθώλ επεηζνδίσλ θαη ησλ ινηκώ-

μεσλ εθδειώλνληαη θαηά ηηο πξώηεο 100 εκέ-

ξεο από ηε δηάγλσζε, ελώ ην 50% ησλ ζαλάησλ 

κέζα ζηνπο πξώηνπο δύν κήλεο από ηε δηάγλσ-

ζε.   

ΠΑΡΟΤΙΑΗ ΠΔΡΙΣΑΣΙΚΟΤ 

Πεξηγξάθεηαη πεξίπησζε αζζελνύο ειηθίαο 76 

εηώλ, κε ειεύζεξν αηνκηθό αλακλεζηηθό, ν 

νπνίνο εηζάγεηαη ζηε κνλάδα εληαηηθήο 

ζεξαπείαο (ΜΔΘ) κε εηθόλα νιηγαηκηθήο 

θαηαπιεμίαο θαη έληνλε αηκνξξαγηθή δηάζεζε 

ζηνλ ηξάρειν, ιόγσ εμαγγείσζεο από ηε δεμηά 

θαξσηίδα, κεηά ηελ ηνπνζέηεζε θεληξηθνύ 

θιεβηθνύ θαζεηήξα ζηελ δεμηά ζθαγίηηδα. 

Ο αζζελήο είρε λνζειεπηεί επί 3κεξν ζηε 

ρεηξνπξγηθή θιηληθή γηα απηόκαην αηκάησκα 

δεμηνύ ςνΐηε κπόο θαη είρε δηελεξγεζεί, θαηόπηλ 

αγγεηνγξαθηθνύ ειέγρνπ, εκβνιηζκόο δεμηάο 

νζθπτθήο αξηεξίαο. Αθνινύζσο, εθδήισζε 

δηαδνρηθά ςεπδναλεπξύζκαηα ζηηο κεξηαίεο 

αξηεξίεο άκθσ (νη νπνίεο είραλ ρξεζηκνπνηεζεί 

σο νδνί πξνζπέιαζεο ζηνλ εκβνιηζκό), θαηά 

ηελ αληηκεηώπηζε ησλ νπνίσλ εθδήισλε 

αηκνξξαγηθή δηάζεζε από κπτθνύο θιάδνπο 

αγγείσλ κε ζρεκαηηζκό αηκαησκάησλ.  

ηε ΜΔΘ δηαπηζηώζεθε από ηνλ ζπλνιηθό 

εξγαζηεξηαθό έιεγρν επαλαιακβαλόκελε 

παξάηαζε ηνπ ρξόλνπ ελεξγνπνηεκέλεο 

κεξηθήο ζξνκβνπιαζηίλεο (activated partial 

thromboplastin time, aPTT) (Δηθόλα 1) κε 

εκθάληζε αηκαησκάησλ είηε απηόκαηα, είηε 

θαηά ηελ δηελέξγεηα κηθξώλ επεκβάζεσλ.  

Απηά ζε ζπλδπαζκό κε ηα ρακειά επίπεδα 

παξάγνληα VIII (factor VIII, FVIII) (<1%) 

(Δηθόλα 2) νδήγεζαλ ζηε δηάγλσζε ηεο 

επίθηεηεο αηκνξξνθηιίαο Α (ΔΑΑ), αθνύ 

αθνινπζήζεθαλ ηα δηαγλσζηηθά βήκαηα πνπ 

πξνβιέπνληαη από ηνλ δηεζλή δηαγλσζηηθό 

αιγόξηζκν (Δηθόλα 3)
1
.  

Καηά ηελ δηάξθεηα ηεο λνζειείαο ηνπ ζηελ 

ΜΔΘ δηαπηζηώζεθε ζε απεηθνληζηηθό έιεγρν 

επκέγεζεο απηόκαην ππνθάςην αηκάησκα 

ήπαηνο θαη νπηζζνπεξηηνλατθό αηκάησκα, ελώ 

εθδήισζε αηκνξξαγία από ην ηξαρεηνβξνγρηθό 

δέληξν θαη από ην γαζηξεληεξηθό ζσιήλα.  
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aPTT: Χρόνος Ενεργοποιημένης Μερικής Θρομβοπλαζηίνης (activated partial thromboplastin time), ΜΕΘ: Μονάδα 

Ενηαηικής Θεραπείας. 

Δικόνα 1. Απνηειέζκαηα ηηκώλ aPTT θαηά ηελ εηζαγσγή ζηε ΜΔΘ θαη θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο 

λνζειείαο ηνπ αζζελνύο.  

 

FVIII: Παράγονηας VIII (factor VIII), ΜΕΘ: Μονάδα ενηαηικής θεραπείας. 

Δικόνα 2. Απνηειέζκαηα ηηκώλ FVIII θαηά ηελ εηζαγσγή ζηε ΜΔΘ θαη θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο 

λνζειείαο ηνπ αζζελνύο θαη ρξνλνδηάγξακκα ζεξαπείαο.  

Βάζεη δηεζλώλ νδεγηώλ
1
, αληηκεησπίζηεθε  κε 

ηε ρνξήγεζε αλαζπλδπαζκέλνπ παξάγνληα VII 

(recombinant factor VII, rFVIIa) σο 

αηκνζηαηηθή ζεξαπεία γηα ηνλ έιεγρν ησλ 

αηκνξξαγηθώλ επηπινθώλ (Δηθόλα 4), θαζώο 

θαη κε ηε ρνξήγεζε πξεδληδνιόλεο θαη 
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θπθινθσζθακίδεο αξρηθά θαη ξηηνπμηκάκπεο 

ζηε ζπλέρεηα, γηα εθξίδσζε ηνπ 

απηναληηζώκαηνο έλαληη ηνπ FVIII (Δηθόλεο 

2,5).

 

Δικόνα 3. Γηαγλσζηηθόο αιγόξηζκνο γηα ηελ επίθηεηε αηκνξξνθηιία Α (Σξνπνπνίεζε από 

βηβιηνγξαθία 1).  

 

Δικόνα 4. πζηάζεηο γηα ηελ επηινγή θαη ηελ παξαθνινύζεζε ηεο αηκνζηαηηθήο ζεξαπείαο ζηελ 

επίθηεηε αηκνξξνθηιία Α (Σξνπνπνίεζε από βηβιηνγξαθία 1). 

Ο αζζελήο βειηηώζεθε ζηαδηαθά κε απνθαηά-

ζηαζε ηόζν ησλ επηπέδσλ ηνπ FVIIΙ (>50%), 

όζν θαη ησλ ηηκώλ ηνπ aPTT θαηά ηελ 6ε 

εβδνκάδα λνζειείαο, ελώ ηέζεθε ππό έιεγρν 
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θάζε αηκνξξαγηθή δηάζεζε. Σελ 8ε εβδνκάδα 

λνζειείαο ν αζζελήο θαηέιεμε από βαξύηαηε 

ζεπηηθή θαηαπιεμία, επηπινθή πνπ 

πεξηγξάθεηαη ζηελ βηβιηνγξαθία σο απνηέιε-

ζκα ηεο ρνξεγνύκελεο αλνζνθαηαζηαιηηθήο 

ζεξαπείαο.

Δικόνα 5. πζηάζεηο γηα ηελ εθαξκνγή αλνζνθαηαζηαιηηθήο ζεξαπείαο ζηελ επίθηεηε αηκνξξνθηιία 

Α (Σξνπνπνίεζε από βηβιηνγξαθία 1).

ΓΙΑΓΝΩΗ  

Οη θιηληθνί γηαηξνί πξέπεη λα έρνπλ απμεκέλν 

δείθηε ππνςίαο γηα ηε δηάγλσζε ηεο ΔΑΑ ζε 

ελήιηθεο πνπ εκθαλίδνπλ δπζαλάινγα κεγάιε 

αηκνξξαγία είηε ζε κέγεζνο είηε ζε ηνπνζεζία-

εζηία, δελ έρνπλ ηζηνξηθό δηαηαξαρήο πεθηηθνύ 

κεραληζκνύ θαη έρνπλ παξαηεηακέλν aΡΣΣ. 

Γεληθά, ζε θάζε πεξίπησζε απηόκαηεο αηκνξ-

ξαγίαο κεηά από κηθξό ηξαπκαηηζκό ή κηθξή 

ρεηξνπξγηθή επέκβαζε θαη ρσξίο αηνκηθό ή νη-

θνγελεηαθό ηζηνξηθό αηκνξξαγίαο, πξέπεη λα 

εμεηάδεηαη ην ελδερόκελν ΔΑΑ
21

. ην έλα ηξίην 

πεξίπνπ ησλ πεξηπηώζεσλ ΔΑΑ ε δηάγλσζε 

θαζπζηεξεί, δηόηη ε αηηία ηεο αηκνξξαγίαο απν- 

 

δίδεηαη ζηα αληηπεθηηθά πνπ ιακβάλνπλ νη α-

ζζελείο ιόγσ ζπλλνζεξνηήησλ
16

.  

  Όπσο πξναλαθέξζεθε, ην ραξαθηεξηζηηθό εξ-

γαζηεξηαθό εύξεκα ηεο ΔΑΑ είλαη ε παξάηαζε 

ηνπ aΡΣΣ, ε νπνία δελ δηνξζώλεηαη κε θπζην-

ινγηθό πιάζκα (δνθηκαζία κίμεο), θαη ν θπζην-

ινγηθόο ρξόλνο πξνζξνκβίλεο (prothrombin 

time, ΡΣ), ρξόλνο ζξνκβίλεο θαη αξηζκόο αηκν-

πεηαιίσλ
22

. ε πεξίπησζε παξαηεηακέλνπ 

aΡΣΣ ζα πξέπεη λα γίλεη δηαθνξηθή δηάγλσζε 

κεηαμύ αλεπάξθεηαο ηνπ FVIII θαη παξνπζίαο 

αλαζηνιέα, ε νπνία είλαη εθηθηή κε ηε δνθηκα-

ζία κίμεο (εηθόλα 3). Σα απηναληηζώκαηα είλαη 
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εμαξηώκελα από ην ρξόλν θαη ηε ζεξκνθξαζία. 

Οπζηαζηηθά, γίλεηαη δνθηκαζία κίμεο θπζηνιν-

γηθνύ πιάζκαηνο θαη ηνπ πιάζκαηνο ηνπ αζζε-

λή θαη κεηά από επώαζε 2 σξώλ ζε ζεξκνθξα-

ζία 37°C αμηνινγνύληαη ηα απνηειέζκαηα. Αλ 

ππάξρεη δηόξζσζε ηνπ aΡΣΣ, ηόηε πηζαλόηαηα 

ππάξρεη αλεπάξθεηα ηνπ FVIII, ε νπνία επηβε-

βαηώλεηαη κε ηε κέηξεζε ρακειώλ επηπέδσλ 

απηνύ. Αλ ππάξρεη ζεκαληηθή παξάηαζε ηνπ 

aΡTT ζην επσαδόκελν δείγκα, απηό είλαη ελ-

δεηθηηθό ύπαξμεο αλαζηνιέα. H κεησκέλε δξα-

ζηεξηόηεηα FVIII (FVIII:C) αληρλεύεηαη <1% 

ζην 50% ησλ πεξηπηώζεσλ, <5% ζην 75% ησλ 

πεξηπηώζεσλ θαη <40% ζην 100% ησλ πεξη-

πηώζεσλ, ελώ ε παξνπζία απηναληηζσκάησλ 

αληρλεύεηαη κε ηε δνθηκαζία Bethesda ή κε ελ-

δπκηθή αλνζνπξνζξνθεηηθή δνθηκαζία 

(enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA). 

Οπζηαζηηθά, ε δνθηκαζία Bethesda ρξεζηκν-

πνηείηαη γηα ηελ αλίρλεπζε θαη ηελ πνζνηηθν-

πνίεζε ησλ αλαζηαιηηθώλ απηναληηζσκάησλ. 

Σα απηναληηζώκαηα ραξαθηεξίδνληαη ζπλήζσο 

σο πνιπθισληθέο αλνζνζθαηξίλεο G (Immuno-

globulin G, IgG) θαη αλήθνπλ ζπλήζσο ζηηο 

ππννκάδεο IgG1 θαη IgG4, ελώ ζπάληα έρνπλ 

πεξηγξαθεί θαη κνλνθισληθά αληηζώκαηα ηύ-

πνπ IgA θαη IgM
23-25

. Οη ηίηινη ησλ απηναληη-

ζσκάησλ κεηξώληαη ζε κνλάδεο Bethesda 

(BU), όπνπ 1 BU είλαη ηζνδύλακε κε ην πόζν 

ηνπ απηναληηζώκαηνο πνπ εμνπδεηεξώλεη ην 

50% ηεο δξαζηεξηόηεηαο ηνπ FVIII  ζην θπζη-

νινγηθό ζπγθεληξσκέλν πιάζκα.  

Δθηόο από ηελ αλεπάξθεηα ηνπ FVIII, βαζηθέο 

θαηαζηάζεηο πνπ ζα πξέπεη επίζεο λα απνθιεη-

ζηνύλ ζε ππόλνηα ΔΑΑ είλαη αλεπάξθεηεο άι-

ισλ παξαγόλησλ ηεο ελδνγελνύο νδνύ ηεο πή-

μεο (ΙΧ, ΧΙ, ΧΙΙ), ε λόζνο von Willebrand, απ-

ηνάλνζα λνζήκαηα, όπσο ξεπκαηνεηδήο αξζξί-

ηηδα θαη ζπζηεκαηηθόο εξπζεκαηώδεο ιύθνο, 

θαη ε ρνξήγεζε αληηπεθηηθώλ, όπσο  επαξίλεο 

θαη δαβηγαηξάλεο. Αμίδεη λα ζεκεησζεί όηη ζε 

κεξηθέο πεξηπηώζεηο κπνξεί λα ζπλππάξρνπλ 

ΔΑΑ θαη αληηπεθηηθό ηνπ ιύθνπ, δεδνκέλνπ όηη 

θαη νη δύν είλαη απηνάλνζεο θαηαζηάζεηο
26 

(εη-

θόλα 3). Οη βαζηθέο εμεηάζεηο πνπ ζπληζηώληαη 

σο ξνπηίλα είλαη ε εμέηαζε επηρξίζκαηνο πεξη-

θεξηθνύ αίκαηνο, ν έιεγρνο απηναληηζσκάησλ 

(αληηππξεληθά θαη αληηDNA), ν ξεπκαηνεηδήο 

παξάγνληαο, ν πιήξεο βηνρεκηθόο έιεγρνο, ν 

ηνινγηθόο έιεγρνο κε πξνζδηνξηζκό αληηζσκά-

ησλ έλαληη ηνπ ηνύ ηνπ έξπεηα, ηνπ HIV θαη 

ησλ επαηνηξόπσλ ηώλ, ν έιεγρνο ζπξενεηδηθήο 

ιεηηνπξγίαο θαη ε αμνληθή ηνκνγξαθία ζώξαθα 

– θνηιίαο
27

. 

ΚΛΙΝΙΚΗ ΔΙΚΟΝΑ 

Tν πξόηππν αηκνξξαγίαο ζηελ ΔΑΑ είλαη αξθε-

ηά δηαθνξεηηθό από ηελ ζπγγελή αηκνξξνθηιία, 

όπνπ ε ζπλήζεο εθδήισζε είλαη ε αηκνξξαγία 

από ηηο αξζξώζεηο. Γελ ππάξρεη ζαθήο αηηηνιν-

γία γηα ηηο δηαθνξέο ζηα ραξαθηεξηζηηθά ηεο 

αηκνξξαγίαο αλάκεζα ζηηο δύν νληόηεηεο
28

. π-

γθεθξηκέλα, νη ζπλήζεηο εθδειώζεηο ηεο ΔΑΑ 

είλαη αηκνξξαγία ζε δέξκα, καιαθνύο ηζηνύο 

θαη βιελλνγόλνπο (π.ρ. επίζηαμε, γαζηξεληεξη-
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θέο θαη νπξνινγηθέο αηκνξξαγίεο), νπηζζνπεξη-

ηνλατθά αηκαηώκαηα, αηκνξξαγία κεηά ηνλ ην-

θεηό, ζε αληίζεζε κε ηε ζπγγελή αηκνξξνθηιία, 

όπνπ ην αίκαξζξν απνηειεί ηελ πην ζπλεζηζκέ-

λε εθδήισζε. πάληα, ζηελ ΔΑΑ παξαηεξείηαη 

αηκνξξαγία από ην θεληξηθό λεπξηθό ζύζηεκα
2
, 

ελώ ζε νξηζκέλνπο αζζελείο κπνξεί λα αλα-

γλσξηζηεί ε εξγαζηεξηαθή δηαηαξαρή ρσξίο 

θιηληθή εθδήισζε αηκνξξαγίαο. Ωζηόζν, ζν-

βαξέο σο απεηιεηηθέο γηα ηελ δσή αηκνξξαγίεο 

εκθαλίδνληαη ζην 70-90% ησλ αζζελώλ θαη 

είλαη ζαλαηεθόξεο ζην 5-10% ησλ πεξηπηώζε-

σλ. Η ζνβαξόηεηα ηεο αηκνξξαγίαο επεξεάδε-

ηαη από θαζπζηεξήζεηο ζηε δηάγλσζε ιόγσ ηεο 

ζπαληόηεηαο ηεο δηαηαξαρήο, αλεπαξθή ζεξα-

πεία θαη αηκνξξαγηθέο επηπινθέο θαηά ηελ 

δηάξθεηα επεκβαηηθώλ δηαδηθαζηώλ γηα έιεγρν 

ηεο αηκνξξαγίαο. 

ΑΝΣΙΜΔΣΩΠΙΗ 

Η αληηκεηώπηζε ηεο ΔΑΑ πεξηιακβάλεη ηελ 

αληηκεηώπηζε ηεο ππνθείκελεο θαηάζηαζεο πνπ 

πξνθάιεζε ηε δηαηαξαρή (εθόζνλ αλαγλσξηζηεί 

θαη επηδέρεηαη ζεξαπείαο), ηε ζεξαπεία ησλ ν-

μέσλ αηκνξξαγηθώλ επεηζνδίσλ θαη ηελ παξε-

κπόδηζε ηεο αηκνξξαγίαο κε ηελ εθξίδσζε ηνπ 

απηναληηζώκαηνο. Ο θίλδπλνο αηκνξξαγίαο 

ζηελ ΔΑΑ είλαη αλεμάξηεηνο από ηνλ ηίηιν ησλ 

απηναληηζσκάησλ θαη ηε δξαζηεξηόηεηα ηνπ 

FVIII. Όζν ηα επίπεδα ηνπ FVIII είλαη <50% 

θαη ν αλαζηνιέαο είλαη αληρλεύζηκνο, ν θίλδπ-

λνο αηκνξξαγίαο παξακέλεη
29

. 

Αηκοζηαηηθή ζεραπεία 

Γηα ηε ζεξαπεία ησλ νμέσλ αηκνξξαγηθώλ επεη-

ζνδίσλ πξνηείλνληαη ε ρξήζε ρνίξεηνπ αλαζπλ-

δπαζκέλνπ παξάγνληα VIII (recombinant por-

cine factor VIII, rpFVIII), rFVIIa, ζπκππθλώ-

καηνο ελεξγνπνηεκέλνπ ζπκπιέγκαηνο πξν-

ζξνκβίλεο (activated prothrombin complex 

concentrate, APCC) θαη παξαγώγσλ αλαζπλδπ-

αζκέλνπ αλζξώπηλνπ παξάγνληα VIII 

(recombinant human factor VIII, rhFVIII) θαη 

δεζκνπξεζζίλεο (εηθόλα 4). 

 Η ρξήζε rpFVIII είλαη κηα ειθπζηηθή ιύζε
30-

32
, δεδνκέλνπ όηη ππάξρεη θαη εξγαζηεξηαθόο 

ηξόπνο παξαθνινύζεζεο ησλ επίπεδσλ ηνπ, 

αιιά ε αλάπηπμε αλαζηνιέσλ έλαληη ηνπ 

rpFVIII κεηώλνπλ ηελ απνηειεζκαηηθόηεηα 

ηνπ
33

. Έηζη, νη θαηεπζπληήξηεο νδεγίεο πξνηεί-

λνπλ ηε κέηξεζε επηπέδσλ αλαζηνιέα έλαληη 

ηνπ rpFVIII πξηλ θαη θαηά ηελ έλαξμε ηεο ζε-

ξαπείαο γηα λα θαζνξηζηεί ε πηζαλόηεηα αληα-

πόθξηζεο ζηε ζεξαπεία
1
. Ο έιεγρνο ηεο αηκνξ-

ξαγίαο επηηπγράλεηαη ζην 86% ησλ πεξηπηώζε-

σλ θαη ρσξίο ζεκαληηθέο αλεπηζύκεηεο ελέξγεη-

εο. Πξνηείλεηαη ε ρξήζε ηνπ rpFVIII ζε δόζε 

200 UI/kg, ώζηε λα επηηεπρζνύλ επίπεδα FVIII 

100-200%, θαη ηηηινπνίεζε ησλ επόκελσλ δό-

ζεσλ θάζε 4-12 ώξεο.  Γηα ζνβαξέο αηκνξξαγί-

εο ή αηκνξξαγίεο ζηελ ελδνθξάληα θνηιόηεηα ή 

ζην νπηζζνπεξηηόλαην θαη ζηνλ ηξάρειν πξν-

ηείλεηαη ε δηαηήξεζε ησλ επηπέδσλ FVIII 

>80% θαη γηα όιεο ηηο ππόινηπεο πεξηνρέο 

>50%. Δπίζεο, ζηε βηβιηνγξαθία πξνηείλεηαη ε 

ρξήζε ρακειόηεξσλ δόζεσλ (100 UI/kg), ρσξίο 
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αλακνλή ησλ ηίηισλ ηνπ rpFVIII, θαζώο έρεη 

ζπλδπαζηεί κε θαιή αηκνζηαηηθή απνηειεζκα-

ηηθόηεηα. ε απηή ηελ πεξίπησζε πξνηείλεηαη ε 

παξαθνινύζεζε ηνπ FVIII θάζε 2-3 ώξεο θαη 

επαλαθαζνξηζκόο ηεο δόζεο βάζεη ησλ επηπέ-

δσλ ηνπ.  

Οη πην επξέσο ρξεζηκνπνηνύκελνη παξάγνληεο 

είλαη ν rFVIIa θαη ην APCC, νη νπνίνη είλαη η-

δηαίηεξα απνηειεζκαηηθνί θαη ειέγρνπλ ηελ αη-

κνξξαγία ζε πνζνζηό 92-93%
34-36

. O rFVIIa 

ρνξεγείηαη ζε δόζε 90 κg/kg
1,33

 (αλαθέξνληαη 

θαη δόζεηο κέρξη θαη 160 κg/kg), θάζε 2-3 ώξεο, 

κε πνηθίιν αξηζκό δόζεσλ (1-33 δόζεηο) θαη 

πνηθίιε δηάξθεηα ζεξαπείαο (1-7 εκέξεο)
19

, κέ-

ρξη λα επηηεπρζεί αηκόζηαζε. Η ρνξήγεζή ηνπ 

κπνξεί λα ζπλδπαζηεί κε ζεκαληηθή κείσζε 

ηνπ δηεζλνύο θαλνληθνπνηεκέλνπ πειίθνπ (in-

ternational normalized ratio, INR), ην νπνίν 

ηερληθά πξνθαιεί απμεκέλν INR >10
37

. Σν 

APCC ρνξεγείηαη ζε δόζε 50-100 UI/kg θάζε 

8-12 ώξεο, κε κέγηζηε δόζε 200 UI/kg ηελ ε-

κέξα
1,19,37-40

. ηελ θιηληθή πξάμε δελ ππάξρνπλ 

ηππηθέο εξγαζηεξηαθέο εμεηάζεηο γηα ηελ παξα-

θνινύζεζε ηεο ζεξαπείαο κε απηνύο ηνπο πα-

ξάγνληεο θαη έηζη ε ηειεπηαία βαζίδεηαη θπξίσο 

ζηελ θιηληθή βειηίσζε ησλ αηκνξξαγηθώλ ε-

πεηζνδίσλ, ζηε ζηαζεξνπνίεζε ηεο αηκνζθαηξί-

λεο θαη ζηελ ειάηησζε ή εμάιεηςε ησλ απαη-

ηήζεσλ γηα κεηαγγίζεηο
41

. Ο ζνβαξόηεξνο θίλ-

δπλνο θαηά ηελ ρνξήγεζε ηνπο είλαη ν ζξνκβσ-

ηηθόο (νμύ έκθξαγκα κπνθαξδίνπ, θιεβνζξόκ-

βσζε), θπξίσο ζε ζπλδπαζκό θαη κε ηηο ζρεηη-

δόκελεο κε ηελ ειηθία ζπλλνζεξόηεηεο πνπ έ-

ρνπλ νη αζζελείο κε ΔΑΑ. ηε βηβιηνγξαθία 

πξνηείλεηαη ε ζπλδπαζκέλε ρνξήγεζε ηξαλε-

μακηθνύ νμέσο, απμάλνληαο όκσο έηη πεξαηηέξσ 

ηνλ ζξνκβσηηθό θίλδπλν. Ο θιηληθόο γηαηξόο  

ζε απηή ηελ πεξίπησζε πξέπεη λα αμηνινγεί ηα 

πηζαλά νθέιε έλαληη ησλ θηλδύλσλ.   

Σα παξάγσγα rhFVIII είλαη γεληθά αλαπνηειε-

ζκαηηθά, εθηόο από πεξηπηώζεηο παξνπζίαο ρα-

κεινύ ηίηινπ ηνπ αλαζηνιέα (<5BU) ή ειαζ-

ζόλσλ επεηζνδίσλ αηκνξξαγίαο, κε απνηέιεζκα 

λα πξνηείλνληαη από ηηο ζέζεηο νκνθσλίαο κόλν 

ζε αλαπνηειεζκαηηθόηεηα ή κε δηαζεζηκόηεηα 

ηνπ rpFVIII ή ησλ ππνινίπσλ παξαγώγσλ-

γέθπξαο
41

. Όζνλ αθνξά ηε δεζκνπξεζζίλε, απ-

ηή δελ ζπζηήλεηαη από ηηο ζέζεηο νκνθσλίαο
41

.  

Η εκηζηδνπκάκπε είλαη έλα εμαλζξσπνπνηεκέ-

λν κνλνθισληθό ηξνπνπνηεκέλν αληίζσκα α-

λνζνζθαηξίλεο G4 (IgG4) κε δηπιή εηδηθόηεηα. 

πκβάιιεη ζηε γεθύξσζε κεηαμύ ηνπ ελεξγν-

πνηεκέλνπ παξάγνληα IX θαη ηνπ παξάγνληα Χ, 

πνπ απαηηείηαη γηα ηελ επίηεπμε απνηειεζκαηη-

θήο αηκόζηαζεο, απνθαζηζηώληαο ηελ αλεπάξ-

θεηα ηνπ ελεξγνπνηεκέλνπ FVIII. Έρεη ρξεζη-

κνπνηεζεί εθηόο ελδείμεσο (off-label) ζε αζζε-

λείο κε ΔΑΑ. Σν θάξκαθν ρνξεγείηαη ππνδόξηα 

θαη έρεη καθξύ ρξόλν εκίζεηαο δσήο, θαζηζηώ-

ληαο ην ειθπζηηθό γηα ρξήζε ζε αζζελείο κε 

ΔΑΑ. ηηο ππάξρνπζεο κειέηεο ππάξρεη ηθαλν-

πνηεηηθόο έιεγρνο ηεο αηκνξξαγίαο, ελώ νη επη-

πινθέο ζπλεπεία ηνπ θαξκάθνπ πνηθίινπλ κε-

ηαμύ ησλ κειεηώλ
42-46

. Μέρξη ζήκεξα ζηε βη-

βιηνγξαθία πξνηείλεηαη ε ρξήζε ηνπ κόλν ζε 

θιηληθέο δνθηκέο κέρξη λα είλαη δηαζέζηκα πε-
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ξηζζόηεξα δεδνκέλα ζρεηηθά κε ηελ αζθάιεηα 

θαη ηελ απνηειεζκαηηθόηεηά ηνπ. 

Θεραπεία εθρίδωζες ηοσ ασηοαληηζώκαηος 

Οη παγθόζκηεο ζέζεηο νκνθσλίαο
41

 πξνηείλνπλ 

ηε ρξήζε αλνζνθαηαζηαιηηθήο ζεξαπείαο 

ζηνπο πεξηζζόηεξνπο αζζελείο κε ΔΑΑ γηα ηελ 

εθξίδσζε ή ηνλ πεξηνξηζκό ηνπ απηναληηζώκα-

ηνο. Ωο εθξίδσζε ηνπ απηναληηζώκαηνο νξίδε-

ηαη ε επίηεπμε θπζηνινγηθώλ επηπέδσλ FVIII, 

ρσξίο παξνπζία αλαζηνιέα ή αηκνξξαγίαο θαη 

ρσξίο ρνξήγεζε αλνζνθαηαζηαιηηθήο ζεξαπεί-

αο
1
. Ωο κεξηθή εθξίδσζε νξίδεηαη ε επίηεπμε 

επηπέδσλ FVIII άλσ ηνπ 50% θαη ε απνπζία 

αηκνξξαγίαο κεηά ηε δηαθνπή ηεο αηκνζηαηηθήο 

ζεξαπείαο γηα 24 ώξεο
1
. Πξνηείλεηαη ε εμαην-

κίθεπζε ηεο ζεξαπείαο κε ηε ρξήζε πξνγλσ-

ζηηθώλ δεηθηώλ (δξαζηεξηόηεηα FVIII, ηίηινο 

αλαζηνιέα, εθόζνλ ππάξρεη). ε έλα πνζνζηό 

30% ησλ πεξηπηώζεσλ ΔΑΑ, θπξίσο όηαλ απηή 

νθείιεηαη ζε εγθπκνζύλε ή θάξκαθα, έρεη πα-

ξαηεξεζεί απηόκαηε εμαθάληζε ηνπ απηναληη-

ζώκαηνο
47

, ελώ ζηηο πεξηπηώζεηο πνπ νθείιεηαη 

ζε θαξθίλν ή απηνάλνζα λνζήκαηα ζπλήζσο 

απαηηείηαη ζπλδπαζκέλε ζεξαπεία.  

Γεληθά, ζε αζζελείο κε επίπεδα FVIII ≥1 IU/dL 

θαη ηίηιν αλαζηνιέα ≤ 20 BU ζηελ αξρηθή ε-

θηίκεζε, πξνηείλεηαη σο πξώηεο γξακκήο ζε-

ξαπεία ε ρνξήγεζε θνξηηθνζηεξνεηδώλ θαη ζπ-

γθεθξηκέλα πξεδληδόλεο ή πξεδληδνιόλεο από 

ηνπ ζηόκαηνο ζε δόζε 1 mg/kg/εκέξα γηα 3-4 

εβδνκάδεο κε κέγηζηε δηάξθεηα ηηο 4-6 εβδνκά-

δεο (εηθόλα 5).  ε αζζελείο κε επίπεδα FVIII 

<1 IU/dL θαη ηίηιν αλαζηνιέα >20 BU ζηελ 

αξρηθή εθηίκεζε, πξνηείλεηαη ν ζπλδπαζκόο 

θνξηηθνζηεξνεηδώλ κε ξηηνπμηκάκπε (375 

mg/m
2
 ηελ εβδνκάδα γηα 4 θύθινπο) ή θπηηα-

ξνηνμηθό παξάγνληα (θπθινθσζθακίδε 1,5-2 

mg/kg/εκέξα από ηνπ ζηόκαηνο) (εηθόλα 5) ή 

κπθνθαηλνιάηε κνθεηίι (mycophenolate 

mofetil, MMF) (1 g/ εκέξα γηα κηα εβδνκάδα, 

αθνινπζνύκελν από 2 g/εκέξα)
1
. ε αζζελείο 

ζηνπο νπνίνπο ρνξεγείηαη ζεξαπεία κε θνξηη-

θνζηεξνεηδή θαη δελ επηηπγράλεηαη εθξίδσζε ή 

κείσζε ηνπ απηναληηζώκαηνο, αιιά κεηώλνληαη 

ηα επίπεδα ηνπ FVIII θαη ηνπ ηίηινπ ηνπ αλα-

ζηνιέα πξνηείλεηαη παξαηεηακέλε παξαθνινύ-

ζεζε
1
. Γελ ζπζηήλεηαη ε ρξήζε πςειώλ δόζε-

σλ αλνζνζθαηξηλώλ γηα ηελ εθξίδσζε ηνπ απ-

ηναληηζώκαηνο.  

ε πεξηπηώζεηο ΔΑΑ αλζεθηηθήο ζηε ζεξαπεία 

πξώηεο γξακκήο κε θνξηηθνζηεξνεηδή, θπθιν-

θσζθακίδε θαη ξηηνπμηκάκπε, πξνηείλνληαη 

ζηε βηβιηνγξαθία θαη θάπνηεο off label, δεύηε-

ξεο γξακκήο ζεξαπείεο
37

. Απηέο πεξηιακβά-

λνπλ ηελ MMF
48

, ηελ θπθινζπνξίλε
49

, ην ηα-

θξόιηκνπο
49

, ηελ βηλθξηζηίλε ζε ζπλδπαζκό κε 

θπθινθσζθακίδε θαη πξεδληδνιόλε
50

 θαη ηελ 

βνξηεδνκίκπε
51

.  

Η παξαθνινύζεζε ηεο ζεξαπείαο γίλεηαη κε 

έιεγρν ηνπ aPTT θάζε 7 εκέξεο ή ιηγόηεξν θαη 

έιεγρν επηπέδσλ απηναληηζσκάησλ θάζε 7-15 

εκέξεο
27

. Οπνηαδήπνηε κείδνλα ή ειάζζνλα 

ρεηξνπξγηθή επέκβαζε πξέπεη λα θαζπζηεξεί 

κέρξη λα εθξηδσζεί ην απηναληίζσκα ή, αλ δελ 

είλαη εθηθηό, λα πξαγκαηνπνηείηαη κε ηελ θαιύ-

ηεξε αηκνζηαηηθή θάιπςε ππό ηελ επίβιεςε 
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πνιύ έκπεηξνπ ηαηξηθνύ πξνζσπηθνύ. Δμάιεηςε 

ηνπ απηναληηζώκαηνο γίλεηαη θαηά κέζν όξν κε 

ηελ αλνζνθαηαζηαιηηθή ζεξαπεία ζε 5-6 εβδν-

κάδεο
33

. Μεηά ηελ πιήξε εθξίδσζε ηνπ απηνα-

ληηζώκαηνο πξνηείλεηαη ε παξαθνινύζεζε ησλ 

επηπέδσλ ηνπ FVIII θάζε κήλα θαηά ηελ δηάξ-

θεηα ησλ πξώησλ 6 κελώλ, θάζε 2-3 κήλεο γηα 

ηνπο επόκελνπο 12 κήλεο θαη θάζε 6 κήλεο γηα 

ηνλ δεύηεξν ρξόλν θαη κεηά. Η ρνξήγεζε 

ζξνκβνπξνθύιαμεο ή νπνηαζδήπνηε κνξθήο 

αληηαηκνπεηαιηαθήο ή αληηπεθηηθήο αγσγήο 

επηηξέπεηαη, όηαλ ηα επίπεδα ηνπ FVIII επη-

ζηξέςνπλ ζε θπζηνινγηθά επίπεδα.   

Σα πνζνζηά ππνηξνπήο ηεο λόζνπ θπκαίλνληαη 

από 7 σο 20% κε κέζν ρξόλν εκθάληζεο ππν-

ηξνπήο ηνπο 3-7,5 κήλεο από ηελ δηαθνπή ηεο 

αλνζνθαηαζηαιηηθήο ζεξαπείαο
2,5-8,10,16-18

. Γελ 

ππάξρνπλ ζπζηάζεηο ζρεηηθά κε ηε ρξήζε ηεο 

αλνζνθαηαζηαιηηθήο ζεξαπείαο ζηηο ππνηξν-

πέο. Η επηινγή ηεο ζεξαπείαο βαζίδεηαη ζηα 

ραξαθηεξηζηηθά ηνπ αζζελνύο, ηα πηζαλά αίηηα 

θαη ηελ απαληεηηθόηεηα ηνπ αζζελνύο ζηα 

πξνεγνύκελα ζρήκαηα ζεξαπείαο. 

ΤΜΠΔΡΑΜΑ 

Η ΔΑΑ απνηειεί κηα ζπάληα, αιιά απεηιεηηθή 

γηα ηελ δσή θαηάζηαζε. Η άκεζε αλαγλώξηζε 

απηήο ηεο ζνβαξήο αηκνξξαγηθήο δηαηαξαρήο 

καδί κε ηελ εθαξκνγή πξώηκεο θαη επηζεηηθήο 

ζεξαπείαο είλαη πςίζηεο ζεκαζίαο, θαζώο θα-

ζπζηεξήζεηο ζηε δηάγλσζε θαη αλεπαξθείο ζε-

ξαπείεο ζπλδένληαη κε πςειά πνζνζηά ζλεηό-

ηεηαο. Η ηδαληθή αληηκεηώπηζε απαηηεί κηα δηε-

πηζηεκνληθή πξνζέγγηζε κε ηε ζπλεξγαζία 

πνιιώλ εηδηθνηήησλ. Πξνέρεη ν έιεγρνο ηεο 

αηκνξξαγίαο κε ηελ ζύγρξνλε έλαξμε ζεξαπεί-

αο αλνζνινγηθήο αξρήο γηα ηελ απνθαηάζηαζε 

ηνπ FVIII. Η αξρηθή ζεξαπεία πεξηιακβάλεη ηε 

ρνξήγεζε θνξηηθνζηεξνεηδώλ κε ή ρσξίο αλν-

ζνθαηαζηαιηηθά αλάινγα κε ην πξνθίι ηνπ α-

ζζελνύο. Καηά ηε δηάξθεηα ηεο ζεξαπείαο επη-

βάιιεηαη ζηελή παξαθνινύζεζε ησλ αζζελώλ, 

δεδνκέλνπ όηη ε ζεξαπεία δελ είλαη άκνηξε επη-

πινθώλ. Οη πεξηζζόηεξνη αζζελείο αληαπνθξί-

λνληαη ζηελ αξρηθή αλνζνθαηαζηαιηηθή ζεξα-

πεία κε θνξηηθνζηεξνεηδή είηε κόλα ηνπο είηε 

ζε ζπλδπαζκό κε θπθινθσζθακίδε ή ξηηνπμη-

κάκπε. Απαηηείηαη ηδηαίηεξε επαγξύπλεζε θαη 

θαηά ηε δηαθνπή ηεο αλνζνθαηαζηαιηηθήο ζε-

ξαπείαο, πξνθεηκέλνπ λα αλαγλσξηζηεί έγθαηξα 

κηα πηζαλή ππνηξνπή. Απνηειεί επηηαθηηθή α-

λάγθε ε δηεμαγσγή πεξαηηέξσ κειεηώλ, ώζηε 

λα πξνζδηνξηζηνύλ πην ζηνρεπκέλα ζεξαπεπηη-

θά ζρήκαηα θαη λα θαζνξηζηνύλ βηνδείθηεο πνπ 

ζα θαηεπζύλνπλ ηηο ζεξαπεπηηθέο απνθάζεηο 

ησλ θιηληθώλ γηαηξώλ. 
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