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Det har nu gatt 13 ar sedan Arne Lindgren och medarbetare i
Likartidningen presenterade elva fall av forvirvad hemofili
diagnostiserade pa Sahlgrenska sjukhuset i Géteborg [1]. For-
viarvad hemofili dr ett ovanligt tillstand som &r viktigt att
kéanna till. Det kan debutera i médnga skepnader, och det ar latt
att forbise diagnosen. Med anledning av ett nyligen diagnosti-
serat fall vill vi girna aterigen fista uppmirksamheten vid
den ovanliga och allvarliga sjukdom férvirvad hemofili.

Fallbeskrivning

Fallet ror en 78-arig man som 1999 opererades for rektalcan-
cer utan okad blodning per- eller postoperativt. Hypertoni,
hjartsvikt och sviter efter en smirre stroke 1999 har gett en
viss personlighetsforandring. Patienten steroidbehandlades i
maj 2003 for polymyalgia rheumatica. Han har ldttare astma.

Den 22 januari 2009 sokte han akut pa grund av svullnad
och émhet i benen. Utbredda hematom pa laren och vinster
arm forelag (Figur 1). Hb var 114 g/1, leukocyter 12,7 x 10°/1,
differentialrdkning ua, trombocyter 363 x 10°/1, APT-tid 83 s,
PK(INR) 1,0 och CRP 30 mg/1. Mannen lades in pA medicinav-
delning for utredning och behandling. Misstanke om djup
ventrombos foranledde ultraljudsundersékning av vénster
ben, som visade tromboflebit. Hb sjonk de ndrmast f6ljande
dagarnatill som lagst 82 g/1. T Asasantin Retard seponerades.
Patienten fick SAG-blod och T Cyklokapron.

Pa grund av forlangda APT-tider (82-94 s) och nytillkomna
till synes spontana, uttalade hematom kunde férvarvad he-
mofili starkt misstidnkas, och prov taget den 30 januari skick-
ades for specifika koagulationsanalyser.

Praktiska problem

Transporttiden riknat fran det att blodprovet tas till dess att
det kommit koagulationslaboratoriet tillhanda kan bli ganska
lang i vart land. Bland annat beror detta pa laboratoriets an-
visningar att plasma fér koagulationsanalyser ska skickas i
kolsyreis. Hemortslaboratoriet har ofta inte mdjlighet att
skicka frysta prov mer dn en gang per vecka. (For antikropps-
bestimningen behover provet dock inte skickas fryst.) Det
kan darfor vara bra att veta att laboratorierna pa storre sjuk-
hus kan gora »screeningtestning med APT-tidsmétning« efter
tillsats av normalplasma och med olika inkubationstider [se
beskrivningitex 2].

Pa koagulationslaboratoriet testas i forsta hand faktor (F)
VIII nér det ror sig om patienter med blédningssymtom och
lang APT-tid eftersom misstanken om férviarvad hemofili A dr
stark och darfor att det néastan alltid ror sig om antikroppar
mot FVIIL. Om FVIII-virdet dr lagt dr nésta steg antikropps-
bestdmning for att konfirmera att antikropparna riktar sig
specifikt mot FVIII; resultatet uttrycks i Bethesdaenheter
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Figur 1. Utbredda hematom av oliké alder.

(BE). (BE dr en arbitréar enhet: 1 BE = den méangd antikroppar
som neutraliserar 50 procent av FVIII (eller annan koagula-
tionsfaktor) i en 1:1-blandning av patientens plasma och nor-
malplasma efter tva timmars inkubation.)

Koagulationsutredningen pa var patient visade sinkt niva
av FVIII pa 0,10 kIE/1 (referensviarde 0,50-2,00) och anti-
FVIII-antikroppar pa 2,0 BE (referensvirde <0,4), vilket ar
att betrakta som en 1ag titer. Telefonsvar angédende diagnosen
forvarvad hemofili Alaimnades samma dag som proven anlian-
de och analyserna gjordes, vilket var den 6 februari.

FVIll-antikroppars egenskaper
FVIII-antikropparna ér oftast av typen IgG4, subklass kappa,
latta kedjor. De viktigaste antigena epitoperna pa FVIII-mo-
lekylen ar lokaliserade i A2- och C2-doménerna (Figur 2).
Bundna antikroppar blockerar bindningen av FVIII till fos-
folipider, von Willebrand-faktorn och FVIII-molekylens sam-
verkande faktorer.

Autoantikropparna vid forviarvad hemofili A foljer typ II-
inaktiveringsmonstret, vilket betyder att FVIII-aktiviteten
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Screeninganalyser vid onor-
mal blodning omfattar Hb,
leukocyter, trombocyter, APT-
tid och PK(INR) och vid ope-
ration/trauma dven fibrino-
gen.

Om nytillkommen onormal
blédning och isolerad APT-
tidsforlangning konstateras
bor man ha férvarvad hemo-

fili i atanke.

Vid misstanke om férvarvad
hemofili ska kontakt tas med
jourldkare vid klinisk koagu-
lationsenhet.

Patienter med forlangd APT-
tid och blédningsanamnes
ska genomga specifik koagu-
lationsutredning.
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neutraliseras ofullstindigt. Detta innebér att patienter med
hog halt av anti-FVIII 4ndé kan ha métbar FVIII-niva. Det 4r
darfor svart att bedoma den kliniska svarighetsgraden pa ba-
sis av antikroppstitern och faktornivan - i motsats till situa-
tionen vid alloantikroppar hos patienter med medf6dd hemo-
fili och inhibitorer. Alloantikroppar féljer typ I-kinetiken
med fullstindig inaktivering i ett linjirt férhallande mellan
antikroppstitern och FVIII-aktiviteten, dvs om patienten har
antikroppar mot FVIII s dr ocksa hans FVIII-niva noll.

Vid férvarvad hemofili riktas autoantikropparnai de flesta
fall mot FVIII, men det kan ocksa bildas antikroppar mot
andra koagulationsfaktorer inklusive FXIII, som &r svarare
att diagnostisera, eftersom FXIII inte medbestims i vare sig
APT-tid eller PK(INR).

Kliniska symtom

De kliniska symtomen skiljer sig inte i olika publikationer om
forviarvad hemofili. Det ror sig alltsd om patienter som tidiga-
re ilivet inte haft 6kad blodningsbenidgenhet men som plots-
ligt far onormala blédningar. Allra vanligast dr utbredda ytli-
gautgjutningar eller smértsamma muskelhematom, dar blod-
ning i m iliopsoas &r mest fruktad. Blédning i gastrointesti-
nalkanalen &r ett annat allvarligt tillstdnd liksom blédning
intrakraniellt. Ledblodningar dr ovanliga, till skillnad fran si-
tuationen vid medf6dd hemofili.

Forvdarvad hemofili - skydda patienten!

Vid férviarvad hemofili ar det viktigt att med olika enkla at-
girder skydda patienten fran onédiga blodningar, tex genom
att lagga tryckforband efter venprovtagningar samt genom
att vara varsam vid undersokningar. Patienterna ska givetvis
inte ha ASA/NSAID och inte heller dextran. Intramuskulédra
injektioner ska inte ges. Nedkylning av omraden som blivit ut-
satta for slag och stotar kan minska hematomens utbredning.
Det allra viktigaste dr dock att se till att patienten inte opere-
ras utan stark indikation och inte utan noggranna férberedel-
ser med hjilp av hemofiliexpertis.

Incidens och »associerade« sjukdomar

Var patient hade saledes utvecklat forviarvad hemofili A, en
sillsynt Akomma med hog morbiditet. Det finns ett stort antal
publikationer om denna sjukdom, de flesta med endast fa pa-
tienter. Ett betydelsefullt arbete har gjorts avdr Peter Collins,
Cardiff, som koordinerat, samlat in och bearbetat material
fran i princip alla patienter med foérvirvad hemofili A dia-
gnostiserade i England och Wales under en tvaarsperiod med
start 2001 [3]. Genom detta omfattande arbete med ett repre-
sentativt patientmaterial har vi fatt 6kad kunskap om bla in-
cidens, samtidiga sjukdomar, behandlingskrivande blédning-
ar och val avimmunsuppressivbehandling. Detta material far
betraktas som fritt frdn snedférdelning, vilket ar i motsats till
andra publikationer om férvirvad hemofili, dir oftast mer ut-
valda fall presenteras.

Materialet bestar av 172 patienter (Tabell I), och med en be-
folkning pa 58 miljoner ger detta en incidens pa 1,48 patienter
per miljon och ar. Under nagra ar har vi forsoékt géra en upp-
skattning hur »bra« vi i Sverige och Norden &r pa att diagnos-
tisera forviarvad hemofili. Under en femarsperiod diagnosti-
serades vid de nordiska hemofilicentra ca 90 patienter. Detta
ger en incidens pa 0,72 per miljon och ar, vilket talar for ett
stort morkertal!

Var patient var vid insjuknandet i relativt hog alder, nira 80
ar. Han hade en rad olika &kommor, bl a polymyalgia rheuma-
tica, och harkan det finnas ett samband med forviarvad hemo-
fili liksom med andra autoimmuna sjukdomar. Han hade ock-
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Figur 2. Antikropparnas bindningsstéllen pa FVIII-molekylen. Siff-

rorna anger aminosyrornas position. PL = fosfolipid. Fran docent
Jan Astermark, Koagulationscentrum, Universitetssjukhuset MAS.

TABELL I. Konsfordelning, alder och samtidig diagnos vid insjuknan-
det i forvarvad hemofili.

Delgado Collins

etal[4] etal[3] Lindgren
Patientantal 234 172 72
Méan/kvinnor,
procent 45/55 43/57 49/51
Alder, median
(variationsvidd) 64 (8-93) 78 (2-98) 75 (30-91)
Post partum,
antal (procent) 34 (15) 3(2 4 (6)
Malignitet,
antal (procent) 43 (18) 22 (14) 17 (24)
Autoimmun
sjukdom,
antal (procent) 22(9) 25(17) 33 (44)

sa en tumorliknande férdndring pa tungan. Cancersjukdomar
ar inte heller ovanligt (se nedan) varfér viss malignitetsut-
redning rekommenderas. Var patient remitterades till 6ron-
mottagningen fér bedomning. Biopsi togs den 3 februari, och
senare PAD visade skivepitelcancer.

Tva storre patientmaterial har publicerats de senaste aren,
dels det tidigare ndmnda av Collins et al [3], dels en metaana-
lys av Delgado et al [4], omfattande 20 studier bestaende av
mellan 5 och 34 patienter, sammanlagt 234 patienter. En del
karakteristika aterfinns i Tabell I tillsammans med ett
svenskt opublicerat material av patienter diagnostiserade
mellan 1968 och 2001, se nedan. Som framgar av Tabell I var
medianéldern betydligt hégre i det brittiska patientmateria-
let &n i metaanalysmaterialet.

Tinte mindre 4n 63 procent av fallen i det brittiska materia-
let kunde ingen annan diagnos pavisas. Tre kvinnor (2 pro-
cent av det totala materialet) hade utvecklat forvirvad hemo-
fili post partum, vilket kan jamf6ras med 15 procent i materi-
alet framtaget som metaanalys, nagot som pekar pa att det
ofta rapporteras endast om speciella fall. 17 procent i det brit-
tiska materialet hade en autoimmun sjukdom, jaAmfort med 9
procent i metaanalysmaterialet. Aven likemedel som antibio-
tika, psykofarmaka och immunmodulerande likemedel (in-
terferon-a, fludarabin) kan leda till utveckling av férviarvad
hemofili. Cirka 15-20 procent av patienterna hade samtidigt
en malign sjukdom, antingen en hematologisk maligniteteller
en solid tumor. Sambandet med hematologisk sjukdom, speci-
ellt lymfoproliferativ, gar i linje med sambandet med autoim-
muna fenomen, som juinte dr ovanliga vid férviarvad hemofili.
Diaremotrader det delade meningar om huruvida solida tumé-
rerivissa fall kan ge upphov till férvarvad hemofili [4].

Det totala svenska patientmaterialet

Det totala svenska materialet med forviarvad hemofili dia-
gnostiserat i Stockholm, Uppsala, G6teborg och Malmo6 mel-
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TABELL Il. Utfallet efter immunsuppressiv terapi med prednisolon respektive prednisolon + cytostatika i patientmaterialet fran England och

Wales [3]. Cl = konfidensintervall.

Prednisolon enbart

Prednisolon + cytostatika samtidigt

Antal patienter 34 45
Fullstandig remission, antal (procent) 26 (76) 35(78)
Mediantid fran insatt behandling till

fullstandig remission, dagar (95 procents Cl) 49 (31-62) 39 (34-57)
Ddda, totalt antal (procent) 18 (47) 18 (38)

Mediantid fran diagnos till dd, dagar (95 procents Cl)

lan aren 1968 och 2001 samlades in av Arne Lindgren (1953-
2004). Tyvarr hann han inte sammanstélla det fullstindigt
innan han gick bort i alltfér unga ar. Materialet omfattade 72
patienter, varav 60 hade nagon form av annan sjukdom vid
diagnostiken av hemofilin. Sdlunda hade tex 17 patienter
sammanlagt 21 tumoérdiagnoser. Hos 33 patienter kunde au-
toimmun sjukdom péavisas, vanligast var polymyalgia rheu-
matica (14), reumatoid artrit och hypotyreos (vardera 4). 5 pa-
tienter hade hudsjukdomar (psoriasis, pemfigoid), 9 hade ta-
blett- eller insulinbehandlad diabetes mellitus, 6 ledvark UNS
(vissa steroidbehandlade) och 5 fick langvarig antibiotikabe-
handling (osteomyelit, bensar).

Behandling vid ingrepp och akuta blédningar

Pa var patient togs alltsa biopsi fran tungan. Peroperativt
uppstod en svarstillad blodning som krévde suturering i nar-
kos. Under de foljande dagarna blédde patienten i perioder
diffust fran tungan. Han fick injektion med Octostim och T
Cyklokapron. Tio dagar efter biopsin fick han en mer svarstil-
lad blédning, som initialt behandlades med resuturering och
injektion med NovoSeven 7,2 mg, med god effekt. Uppfoljning
gavs med injektion med Haemate (som innehaller bade FVIII
och von Willebrand-faktor) 10 och 11 mars med tre doser a
30001IE. Detkantilliggas att patienten under hela tiden hade
T Cyklokapron.

Behandlingen av patienter med férvirvad hemofili ska ske i
samrad med koagulationsspecialister. Manga ganger ar det
mest rationellt att patienten vardas pa hemortssjukhuset,
men om man tex vill ha stod av specifika laboratorieanalyser
ar problemen uppenbara. APT-tid, Hb och det kliniska forlop-
pet far davigleda behandlingen.

En biopsi ar naturligtvis ett mycket litet ingrepp men av-
speglar betydelsen av en normal hemostas. Ingrepp, dven
smirre sddana som biopsier och endoskopier, ska - om det
finns indikation for sddana — goras under skydd av ldmpliga
hemostatika. Vid 1ag halt av antikroppar mot FVIII pa hogst
5-10 BE ar formodligen FVIII-koncentrat den effektivaste
behandlingen. Dessutom kan effekten méitas laboratoriemaés-
sigt. For 6vrigt kan de aktiverade faktorkoncentraten Feiba
och NovoSeven anviandas vid moderata till svara blédningar
efter konsultation med koagulationsspecialist. Dessa prepa-
rattordeiprincip halikvirdig effekt [5-7], och vid svarbemaist-
rade blédningar kan de eventuellt kombineras. Vid anvand-
ning av aktiverade preparat finns en, om #n ringa, risk for
trombosutveckling.

Plasmaferes dr ingen anvidndbar behandlingsmetod vid
akuta blédningar. Desmopressin kan dvervégas vid lindriga
blédningar hos patienter som har en métbar FVIII-niva; bi-
verkningarna i form av vétskeretention och blodtryckssank-
ning hos denna vanligen alderstigna patientgrupp ar emeller-
tid viktiga att beakta. Tranexamsyra kan anvindas lokalt el-
ler systemiskt som tilldggsbehandling. Systemisk behandling
bor undvikas i samband med Feiba pa grund av trombosris-
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ken. Lokala hemostatika, exempelvis Floseal (gelatin + trom-
bin) och Tisseel Duo Quick (trombin + fibrinogen), ar ofta ef-
fektiva vid svarstillade, ytliga blodningar.

Thindelse avnddviandigkirurgi maste den ske i ndrasamar-
bete mellan koagulationsspecialist och kirurg med goda kun-
skaper om hemostas. Exempelvis kan fasciotomi ibland und-
vikas genom kraftfull hemostatisk behandling.

Mortaliteten i samband med akuta blodningar anges i me-
taanalysstudien [4] till 20 procent men i den brittiska studien
[3] till endast 9 procent. Denna skillnad kan vara ett uttryck
for att det forstnimnda materialet inte &r helt representativt,
imotsats till det brittiska, som inte ar selekterat. Metaanalys-
materialet ar publicerat 2003, vilket ar det ar da de brittiska
materialet bérjade samlas in, och mojligen kan skillnaden i tid
spela in genom att medvetenheten och kunskapen om hand-
laggningen successivt 6kat genom aren.

Immunsuppressiv terapi

Den starka misstanken om diagnosen férvarvad hemofili hos
var patient gjorde att hematologkonsult redan den 2 februari
startade med T Prednisolon 60 mg per dygn (vikt 70 kg). Pa-
tienten blev efter nagon vecka allt mer aggressiv och upptrad-
de hotfullt mot personalen. Steroidpsykos misstinktes, och
prednisolondosen reducerades kraftigt. DT hjdrna den 11 fe-
bruarivarua, men en ny undersékning fem dagar senare pavi-
sade ett subduralhematom med en medellinjeéverskjutning
pa 3 mm, vilket kan ha bidragit till personlighetsforandring-
en. Medicinering med Haemate aterinsattes. Senare DT-kon-
troller visade langsam regress, och kirurgisk evakuering kun-
de undvikas.

Prednisolonbehandlingen hade dock god effekt pa APT-ti-
den, som var normal fran och med 7 mars. FVIII har legat pa
normala nivaer i tillsinda prov fran och med 10 mars; senast
16 juni var virdet 1,97 KIE/l. Prednisolonet har successivt
trappats ut, och den sammanlagda behandlingstiden blev fem
manader. Saledes har patienten ganska snabbt gatt i remis-
sion, och trombocythdmmande farmaka har aterinsatts. Be-
traffande skivepitelcancern pé tungan har den stralbehand-
lats med gott resultat.

Det dr angeldget att starta immunsuppressiv terapi (IST) s&
fort som mojligt efter det att diagnosen ar stilld for att elimi-
nera antikroppsaktiviteten. Nagra randomiserade behand-
lingsstudier finns inte och later sig férmodligen inte heller go-
ras pa grund av sjukdomens laga incidens. Endast korta fallse-
rier finns publicerade, se ssmmanfattning av Collins et al [3].
Prednisolon 1 mg per kg kroppsvikt och dygn med eller utan

»Det dr angeldget att starta
immunsuppressiv terapi (IST) sa
fort som mojligt efter det att
diagnosen ar stalld ...«
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cyklofosfamid 1-2 mg per kg kroppsvikt och dygn &r den allra
vanligaste forstalinjens IST.

Delgado et al [4] fann i sin metaanalys att prednisolon med-
forde att 60-70 procent av patienterna gick i remission, me-
dan kombinationen cytostatika och prednisolon gav remis-
sioni70-80 procent av fallen. Dock 6kade inte 6verlevnaden i
cytostatikagruppen eftersom fler i denna grupp dog i behand-
lingsrelaterade komplikationer &n i steroidgruppen.

Collins et al [3] definierade fullstéindig remission som nor-
mal halt av FVIII, inga inhibitorer samt att prednisolon satts
utalternativt att dosen reducerats till den niva patienten hade
fore diagnosen forviarvad hemofili; for resultat se Tabell II.
Det ska ndmnas att de brittiska kollegerna fritt fick vélja mo-
dell for IST med végledning i form av nationella riktlinjer [7].
Bearbetningen av data visade att det inte fanns nagon skillnad
i mortalitet mellan de tva formerna av IST. Utifran denna po-
pulationsstudie torde prednisolon 1 mg per kg kroppsvikt och
dygn vara den medicinering som bor rekommenderas som
forstahandsval, eftersom man da undviker de biverkningar
som cytostatika kan medfora.

Resultaten betraffande mediantid till fullstandig remission
konfirmerade den tidigare rekommendationen att behandla
med prednisolon 4-6 veckor med eller utan cytostatika. Om
det efter 6-8 veckor inte finns tecken pa remission kan Gver-
gang till andralinjens IST 6vervégas med rituximab med eller
utan cytostatika, ciklosporin m f1 [8].

Aterfall

I den brittiska studien [3] noterades aterfall hos 20 procent av
de patienter som gatt i remission bland de 90 patienter som
det fanns uppgift om. Tiden fran remission till aterfall vixla-
de mellan en vecka och 14 méanader, vilket understryker bety-
delsen av1angtidsuppfoljning av dessa patienter.

Konklusion

Forviarvad hemofili ar ett sdllsynt tillstand med nytillkomna
onormala blédningar och forlingd APT-tid. Immunsuppri-
merande behandling med prednisolon 1 mg per kg kroppsvikt

och dygn eventuellt i kombination med cyklofosfamid bor in-
ledas sé fort diagnosen har sikerstillts. Handldggningen av
denna patientgrupp ska ske i nira samarbete med koagula-
tionsspecialist. Allmén information om diagnostik och be-
handling finns tex pa «www.koagulationscentrum.umas.se«
under Acquired Haemophilia. Nordic Guidelines for Diagno-
sis and Treatment [2]. Ett paneuropeiskt register, EACH2
(European Acquired Haemophilia A) insamlat dren 2003-
2008 innehallande 400 patienter dr under bearbetning.

M Potentiella bindningar eller jdvsforhdallanden: Inga uppgivna.
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