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En mann i 80-arene
med muskelstivhet og hudblgdninger

En mann i begynnelsen av 80-arene ble lagt inn pa lokalsykehuset
med spontane og anemiserende hud- og muskelblgdninger. Pasienten
brukte bade warfarin og acetylsalisylsyre, men blgdningene viste seg
& ha en langt sjeldnere &rsak enn medikamentbivirkning.

En mann | begynnelsen av 80-3rene ble lagt
inn pa sitt lokalsykehus med hematom i
hayre over- og underarm uten kjent traume.
Han var behandlet med warfarin, og INR var
malt til over 8,0 hos innleggende lege. Pa-
sienten var bypassoperert og hadde ftt inn-
satt biologisk aortaklaff noen fa ar tidligere.
| etterkant av dette ble det konstatert per-
sisterende atrieflimmer. Grunnet fraveer av
andre sykdommer, hgyt funksjonsniva og
ingen tidligere bledninger ble han behandlet
bade med warfarin og acetylsalisylsyre.
Frem til den aktuelle tilstanden hadde han
hatt stabil INR og ingen blgdninger.

Hos pasienter med koronar hjertesykdom og
atrieflimmer vil man som regel anse behand-
ling med kun acetylsalisylsyre som util-
strekkelig for & redusere risiko for systemisk
arteriell embolisering. Det er hos utvalgte
pasienter med antatt liten risiko for bledning
og god etterlevelse akseptert & behandle
bade med warfarin og acetylsalisylsyre. Ved
kombinasjonsbehandling eker riskoen for
bledning 2-3 ganger sammenliknet med
monoterapi med warfarin (1), og man har
antakelig kun gevinst av kombinasjons-
behandling hos pasienter med stabil INR
mellom 2,0 og 3,0 (2).

Pasienten fortalte at han hadde hatt skende
smerter i proksimal muskulatur og gkende
muskelstivhet i skuldre og hofter de siste tre
maéneder forut for innleggelse. Dette hadde
fort til redusert funksjonsniva og problemer
med daglige gjsremal. Fire dager for innleg-
gelsen oppsto det spontant et hematom som
omfattet distale tredel av overarm og under-
arm ned til hdndleddet. P& grunn av smertene
fikk han opiater. Pasienten hadde redusert
fleksjon og ekstensjon av samtlige fingre og
lett nedsatt sensibilitet i underarm og fingre.
Sirkulasjon ble vurdert som normal. Blodpro-
ver ved innkomst viste Hb 9,0 g/d( [13,4-17,0),
trombocytter 409 - 10°/l (145-348), kreatinin
63 umol/l (60-105), CRP 49 mg/l (< 5], akti-
vert partiell tromboplastintid (aPTT] 68s
[28-42), D-dimer 0,8 mg/! [< 0,5], fibrinogen
54 g/l [2,0-4,0) og INR 3,2 [0,8-1,1]. Ved
innkomst ble warfarin og acetylsalisylsyre
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stoppet og pasienten fikk 10 mg K-vitamin.
Etter ett dagn var INR falt til 2,2. P4 dag 3 var
INR 1,2, aPTT 68 s, trombocytter 267 - 10°, Hb
8,6 g/dl. Det var likevel tiltakende bledning i
hayre underarm, med pkende bevegelses-
avhengige smerter. Ortoped sé til han flere
ganger for & vurdere eventuell fasciotomi og
evakuering av hematom. Man valgte & avsta
fra kirurgisk intervensjon. Etter fem dager var
INR < 1,5 og underarmomkretsen minket, pa-
sienten hadde mindre smerter og forbedret
sensibilitet og motorikk. Han fikk ingen anti-
koagulasjonsbehandling, men hadde fortsatt
spontane hudblgdninger. Det ble observert
vedvarende blgdning og rebledninger fra inn-
stikksteder etter blodpravetaking. Nivdene av
INR og trombocytter var nd normale, men
aktivert partiell tromboplastinttid var ved-
varende forhgyet > 55 s.

Etter at warfarineffekten var opphevet,
hadde pasienten fortsatt uttalt bledningsten-
dens. Det eneste labratoriefunnet var for-
lenget aktivert partiell tromboplastinttid
(aPTT). Aktivert partiell tromboplastinttid
er en koagulasjonstest som brukes til & vur-
dere den interne kaskade (faktor VIII, IX, XI
og XIII) og den terminale kaskade (faktor I,
V og I) (fig 1). Spontan forlenget aktivert
partiell tromboplastinttid kan skyldes med-
fodt faktormangel, som mangel pa faktor
VIII, faktor IX eller faktor XII. Medfedt
faktor XII-mangel forer til forlenget aktivert
partiell tromboplastinttid uten a gi bled-
ningstendens. Medfedt faktor VIII- og fak-
tor IX-mangel gir forlenget aktivert partiell
tromboplastinttid og bledningstendens.
Siden pasienten tidligere var bypassoperert
uten noen postoperativ stor bledning, var
medfedt faktormangel sveert lite sannsynlig.
Den vanligste ervervede tilstanden som gir
forlenget aktivert partiell tromboplastinttid
er lupusantikoagulans. Hos eldre pasienter
er den vanligste drsaken til forlenget aktivert
partiell tromboplastinttid lupusantikoagu-
lans eller heparineffekt (3). Lupusantikoa-
gulans er antistoffer som er rettet mot fos-
folipidene i aPTT-reagensen og dermed
blokkerer aktivering av den interne kas-
kaden (4, 5). Selv om lupusantikoagulans gir
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Interne koagulasjonskaskade

Ved ervervet hemofili:

inhibitor hemmer/fjerner faktor VIII
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Terminale koagulasjonskaskade

Figur 1 Forenklet fremstilling av koagulasjonskaskaden. Faktor VIl sammen med fosfolipider, faktor IXa og kalsium aktiverer faktor X i den terminale koagulasjons-
kaskaden. Faktor FVllla er en helt essensiell forsterkingsmekanisme for danning av store mengder trombin

forlenget aktivert partiell tromboplastinttid,
er det ikke assosiert med blgdning, men med
trombose. Spontan forlenget aktivert partiell
tromboplastinttid og nyoppstatt blednings-
tendens talte for at pasienten hadde en erver-
vet faktormangel med autoantistoffer mot
enten faktor VIII, faktor IX eller faktor XI.

Repeterte mélinger hos den aktuelle pa-
sienten bekreftet forlenget aktivert partiell
tromboplastinttid i fravaer av heparin [f.eks.
venefloner med heparinlas). Faktoranalyse
gjort ved Rikshospitalet viste faktor VIII-niva
pa 4% (50-150 %) og tilstedevaerelse av en
inhibitor mot faktor VIl med inhibitorniva
20 BE (Bethesda-enheter), noe som bekref-
tet diagnosen ervervet hemofili.

Ervervet hemofili er en tilstand med auto-
antistoffer mot koagulasjonsfaktorer. Et slikt
autoantistoff omtales ogsd som en inhibitor.
Iom lag 50 % av tilfellene kan man pavise en
assosiert lidelse, og da som regel enten en
annen autoimmun sykdom eller malignitet
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(6). Revmatiske sykdommer er rapportert
hos 10-20%. De aller fleste med ervervet
hemofili og revmatisk lidelse har enten rev-
matoid artritt eller systemisk lupus erythe-
matosus. Polymyalgia rheumatica er rappor-
tert hos ca. 2% hos pasienter med ervervet
hemofili (6). Blant dermatologiske lidelser
ses ervervet hemofili utelukkende ved pem-
phigus vulgaris og psoriasis. Underliggende
malignitet blir funnet hos 2—10 %. Det ser ut
som ervervet hemofili opptrer hyppigere ved
solide tumorer enn ved lymfoproliferative/
myeloproliferative tilstander. Det er usikker-
het om ervervet hemofili kan utlgses av
medikamenter (7).

Ved klinisk undersgkelse fant man uttalt
proksimal muskelstivhet, og pasienten hadde
problemer med § lofte hendene over hodet og
med & sette seg pa huk. Arteria temporalis
var klinisk normal og biopsi av denne ble ikke
utfart grunnet blgdningsrisiko. Revmatolog
konkluderte med diagnosen polymyalgia
rheumatica/arteritis temporalis, og at det

ikke fantes holdepunkter for annen revmato-
logisk tilstand. CT av hals, thorax og abdomen
ga ikke holdepunkter for underliggende
malign tilstand.

Behandling av pasienter med ervervet hemo-
fili bestar av & stanse bledning ved hjelp av
koagulasjonsfaktorer og & eradikere auto-
antistoffer ved hjelp av immunsuppressiv
behandling. Ved medfedt hemofili far pasien-
ten substitusjonsbehandling med faktor VIIL
Ved ervervet hemofili vil autoantistoffer ogsa
inaktivere tilfort faktor VIII. Ved mindre
alvorlige bledninger og ved inhibitorniva
under 5 BE kan man forseksvis gi substitu-
sjonsbehandling med haye doser faktor VIII-
konsentrat (100—200 IE/kg) for & overkomme
inhibitoren (5). Best dokumentert effekt ved
bledning har tilfersel av aktivert faktor VIla
(NovoSeven) eller FEIBA (Faktor Elght
Bypassing Agent), som er et aktivert protrom-
binkompleks-konsentrat (aPCC) (5, 8). Pa-
sienter med ervervet hemofili og bledninger
ber handteres ved sykehus med tilstrekkelig

1059



NOE A L/&ERE AV

tilgang pa faktorkonsentrat og hematolog
med spesialkompetanse innen koagulasjons-
forstyrrelser. Eradikering av autoantistoffer
oppretter normale faktornivaer og minimali-
serer dermed risiko for alvorlig bledning.

Pa dette tidspunktet hadde pasienten ingen
blgdning og dermed ikke noe behov for
faktorkonsentrat. Man startet eradikasjons-
behandling umiddelbart med prednisolon
100 mg x1 og cyklofosfamid 100 mg (1,5 mg/
kg). Etter 24 timer kom det rask bedring av
proksimal muskelstivhet, og etter fire uker
var aktivert partiell tromboplastinttid norma-
lisert og faktor Vill-nivda malt til over 80 %.
Inhibitor mot faktor VIII kunne ikke lenger
pavises. Ved kontroll fire maneder etter
behandlingsstartvar prednisolon trappet ned
til 20 mg x1, cyklofosfamid ble gitt videre i
uendret dose. Pasienten var i god allmenntil-
stand, og det var ingen nye kliniske momen-
ter. Kort tid etter ble pasienten innlagt med
akutt innsettende dyspné. CT thorax paviste
lungeemboli. Faktor VIl ble malt til > 100 %,
faktorinhibitor kunne ikke pavises og man
valgte § behandle med lavmolekyleert hepa-
rin. CT thorax og abdomen viste ingen malig-
nitetssuspekte forandringer.

Behandling av ervervet hemofili er assosiert
med trombose (9). Siden pasientene gjerne
har hey alder og ofte komorbiditet, er det
ikke mulig & si om ervervet hemofili i seg
selv gir okt risiko for trombose.

Pasienten gnsket ikke ytterligere maligni-
tetsutredning. Man valgte & avslutte behand-
ling med cyklofosfamid. Prednisolon ble
trappet ytterligere ned til 10 mg, og pasienten
ble skrevet ut. To ar senere er pasienten fort-
satt i live. Det har siden ikke veert konstatert
ondartet sykdom, tromboembolisk hendelse
eller blgdningsmanifestasjoner.

Diskusjon

Ervervet hemofili er en sjelden tilstand og
skyldes autoantistoffer mot koagulasjons-
faktorer, hyppigst faktor VIIIL. Dette er auto-
antistoffer som enten hemmer den biolo-
giske aktiviteten til faktor VIII eller fjerner
faktor VIII fra sirkulasjonen. Hos pasienter
med alvorlig medfedt hemofili A (<1 % fak-
tor VIII-niva) vil om lag 30 % utvikle inhi-
bitorer (10). Utvikling av faktor VIII-inhibi-
torer hos pasienter uten medfedt hemofili A
kalles ervervet hemofili. Tilstanden er svaert
sjelden, med insidens 1,3—1,5 per million
per ar (11, 12). Inhibitorer mot andre koagu-
lasjonsfaktorer forekommer, men er enda
sjeldnere. I perioden 2003—08 ble alle ny-
diagnostiserte pasienter med ervervet hemo-
fili i en rekke europeiske land registrert i det
europeiske registeret for ervervet hemofili
(European Acquired Haemophilia Registry,
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EACH?2) (6). Median debutalder var 73,9 ar,
og 75 % av pasientene var over 61,4 ar. For-
delingen menn: kvinner var 1:0,88 (6).
Ettersom kvinner lever lenger enn menn, er
muligens ervervet hemofili hyppigst hos
menn for personer over 65 ar, mens for per-
soner under 65 &r er tilstanden noe hyp-
pigere hos kvinner. Denne forskjellen utgjo-
res av kvinner med ervervet hemofili i post-
partumperioden. Data for samtlige pasienter
behandlet ved Rikshospitalet i perioden
1997-2004 er publisert (13). Materialet
inkluderte 14 pasienter (atte kvinner og seks
menn), med median alder 78 ar (58—94) og
beregnet insidens 0,5 tilfeller per million.
Dette er antakelig et underestimat, da tilstan-
den lett overses hos eldre med komorbiditet,
i tillegg til at ikke alle pasienter far behand-
ling ved Rikshospitalet. Hos fire av pasien-
tene ble det funnet en lidelse med kjent asso-
siasjon til ervervet hemofili.

Ervervet hemofili er sjelden hos personer
under 50 &r, og kvinner i postpartumperio-
den utgjor flesteparten av disse pasientene
(6). Tilstanden er sjelden manifest ved fod-
selen. Faktor VIII-inhibitorer utvikler seg
som regel en tid ut i postpartumperioden,
med median debuttidspunkt om lag tre
méneder etter fodsel (6). Faktor VIII-inhibi-
tor kan ses s sent som 12 maneder etter
fodselen.

Isolert spontan forlenget aktivert partiell
tromboplastinttid hos personer med blgdnin-
ger gir mistanke om medfedt eller ervervet
faktormangel. Normal aktivert partiell trom-
boplastinttid utelukker tilstanden. Ved for-
lenget aktivert partiell tromboplastinttid og
mistanke om ervervet hemofili ma blodpre-
ven sendes til spesiallaboratorium for ma-
ling av faktor VIII-nivé og inhibitortiter. For
raskt & sannsynliggjere tilstedeveerelse av
inhibitorer kan man gjere en sékalt «blande-
test» (5). Ved denne testen blander man
plasma fra pasienten med plasma fra en frisk
person (normalplasma). Dette oppbevares sa
ved 37°C i to timer. Deretter analyseres
aktivert partiell tromboplastinttid i pasient-
normalplasmablanding og i normalplasma. I
lopet av inkuberingstiden vil det vere spon-
tant henfall av koagulasjonsfaktorer. Dette
forer til at aktivert partiell tromboplastinttid
ibegge provene forlenges med ca. 4—6 sekun-
der. Hvis differansen mellom aktivert par-
tiell tromboplastinttid i pasient-normalplas-
mablanding og normalplasma er over 10
sekunder, foreligger det en inhibitor som er
i stand til & neytralisere tilfort faktor fra nor-
malplasma. Lupusantikoagulans vil i blande-
test fore til vedvarende forlenget aktivert
partiell tromboplastinttid, men da vil den
kliniske problemstillingen vere okt risiko
for trombose.

Vanligste debutsymptomer ved ervervet
hemofili er subkutane og retroperitonale

bladninger fulgt av gastrointestinale, lunge-,
urogenitiale og cerebrale bledninger. Som
hos vér pasient kan man ofte se betydelige
bladninger etter venepunksjoner og subku-
tan bledning etter blodtrykksmaling. Dette
skiller seg fra medfedt hemofili, der van-
ligste bledninger er traumatiske muskel-
eller leddbledninger. Det er angitt at ved
ervervet hemofili er ca. 10—20 % av blednin-
gene fatale, derav 2% intracerebrale (14).
85% av pasientene opplever livstruende
bladninger (14). Pa det tidspunktet var pa-
sient ble vurdert for fasciotomi ble ikke mu-
ligheten for ervervet hemofili vurdert. En
operasjon pa dette tidspunktet ville medfert
store og sannsynligvis fatale bladninger.

Niva av inhibitor/autoantistoff males i
Bethesda-enheter (BE). Inhibitor med niva
1 BE betyr at denne pasientpreven reduse-
rer/ngytraliserer mélt faktor VIII-niva med
50% hvis den blandes med lik mengde
plasma fra en frisk person. Hos pasienter
med faktor VIII-inhibitor er det ikke alltid
samsvar (dvs. en klar invers korrelasjon)
mellom niva av inhibitor og nivd av malt
faktor VIII. Selv om pasientene skulle ha
faktor VIII-niva svarende til et omrade som
gir liten risiko for bledning hos pasienter
med medfedt faktor VIII-mangel, ser man
en betydelig storre bladningstendens. Fatale
bledninger kan ogsé ses flere méneder ut i
forlgpet. Denne risikoen vedvarer s lenge
inhibitorer er til stede. Eradikasjonsbehand-
ling med sikte pa 4 fjerne inhibitorer ber der-
for startes tidligst mulig.

Noen data tyder pa at inntil 25 % av pa-
sientene med ervervet hemofili vil oppleve
spontan remisjon (15). Det finnes imidlertid
ingen mate & forutse hvilke pasienter som
oppnar remisjon uten immunsuppressiv be-
handling. Man skal derfor raskest mulig
etter bekreftet diagnose starte behandling
med sikte pa a eradikere faktor VIII-inhibi-
toren. Standard behandling er enten stero-
ider alene eller steroider kombinert med
cyklofosfamid. Behandlingsregime angitt i
de nordiske retningslinjene er prednisolon
Img/kg i seks uker for sa raskt & trappe ned,
kombinert med cyklofosfamid 1,5-2 mg/kg
daglig med behandlingslengde 3—4 maneder
(5). For cyklofosfamid finnes det ogsé andre
perorale og intravenese doseringsalterna-
tiver. I publiserte data fra det europeiske
observasjonsregisteret for ervervet faktor
VIII-mangel ble langvarig remisjonsrate for
behandling med steroider alene angitt til &
vaere 48 %, og for steroider kombinert med
cyklofosfamid 70 % (11). Behandlingsres-
pons er uavhengig av underliggende til-
stand, men synes & vere pavirket av faktor
VIII-niva og inhibitortiter ved diagnosetids-
punktet. Median tid til residiv ser ut til &
vare uavhengig av behandlingtype og er
4-5 maneder etter avsluttet behandling (11).
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Konklusjon

Ervervet hemofili er en sjelden tilstand med
autoantistoffer mot koagulasjonsfaktorer,
hyppigst faktor VIII. Tilstanden rammer
hovedsakelig eldre av begge kjonn og en
sjelden gang yngre kvinner i postpartum-
perioden. Fordi dette er en sjelden tilstand
og de fleste pasientene er eldre med komor-
biditet, er tilstanden lett & overse. Bledning
behandles med faktor VIII-konsentrat der-
som inhibitortiteret er lavt (< 5 BE), ellers
benyttes aktivert protrombinkompleks-kon-
sentrat eller aktivert faktor VIla. Alvorlig
bledning kan forekomme ved faktor VIII-
nivaer, som ellers er ansett 4 innebere liten
bladningsrisiko. Pasienter med ervervet
hemofili og bladninger ber hindteres ved
sykehus med tilstrekkelig tilgang pa faktor-
konsentrat og hematolog med spesialkom-
petanse innen koagulasjonsforstyrrelser.
Behandling tar sikte pd & eradikere faktor
VllI-inhibitorer og ber startes snarest mulig.
Steroider kombinert med cyklofosfamid gir
best vedvarende remisjon. Pasienter med
ervervet hemofili har muligens okt risiko for
tromboembolisk hendelse.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir
publisert.
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