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     Κλινική περίπτωση  

Ασθενής 72 ετών, προσέρχεται στα ΤΕΠ (7μμ) αναφέροντας αιματηρές κενώσεις. 
Αντικειμενικά δεν διαπιστώνονται σημεία αιμοδυναμικής αστάθειας.  
 
Α/Α : από 7μήνου μη βαλβιδική κολπική μαρμαρυγή υπό apixaban 5mgx2 p.o.,  
        πρόσφατη διάγνωση Ca σιγμοειδούς του παχέως εντέρου.     
          
Εργαστηριακός έλεγχος :  
Hb:9gr/dl, WBC:9.600/μl, Plts:320.000/μl 
PT:12sec, INR:1, aPTT:90sec, Fib:407mg/dl, D-Dimers:1,8 
Νεφρική λειτουργία κ.φ. Ηπατική βιοχημεία ε.φ.ο. 
 
 
     Σημειώνονται : 
- αρνητικό αιμορραγικό (ατομικό κ’ οικογενειακό) ιστορικό, 
- προηγούμενη τιμή Hb:13,5gr/dl,  
-    επαναληπτικός έλεγχος χρόνου aPTT:88sec 
  



Ερώτημα 1ο  

 
Η παράταση του χρόνου aPTT  
 
α) σχετίζεται με αυξημένα επίπεδα του apixaban στο πλάσμα . 
 
 
β) αποτελεί εργαστηριακό κριτήριο για την άμεση αναστροφή του φαρμάκου 
    σε ενεργή αιμορραγία. 
 
 
γ) στοιχειοθετεί την ένδειξη μετάγγισης  με FFPs. 
 
 
δ) καθορίζει την ανάγκη επιπρόσθετων εργαστηριακών εξετάσεων. 



 Σχόλια για το 1ο ερώτημα σχετικά με την παράταση του χρόνου aPTT 
  

 
α) δεν έχουν κλινική χρησιμότητα οι χρόνοι PT και aPTT σε λήψη apixaban. 
 
  
β) τα κριτήρια χορήγησης παραγόντων άμεσης αναστροφής της αντιπηκτικής 
    δράσης των doacs (direct oral anticoagulants) σε ενεργή αιμορραγία είναι 
    κυρίως κλινικά, σχετιζόμενα με απειλητικά για τη ζωή συμβάματα. 

 
 
 

γ) δεν στοιχειοθετεί (ως εργαστηριακό εύρημα) την ένδειξη μετάγγισης  με FFPs. 
 
 

δ) σε παράταση του aPTT  απαιτείται πάντα περαιτέρω διερεύνηση. 
 

 
 

ISTH congress 2018, Nat Rev Cardiol 2018   
    J Thromb Haemostasis 2017, Thrombosis Journal 2017 

  
 



2014 : Ασθενής με Ca παχέως εντέρου υπό αντιπηκτική αγωγή 
εισάγεται στο νοσοκομείο για αιμορραγία πεπτικού συστήματος. 

 
Διακόπτεται το αντιπηκτικό φάρμακο και υποστηρίζεται  

με μεταγγίσεις ΣΕ και FFPs. 

    36 ώρες μετά : 
 
- παραμένει αιμοδυναμικά σταθερός, 

 
- έχει λάβει 2 μονάδες ΣΕ και 4 μονάδες FFPs, 

 
- τιμή Hb:8,8gr/dl,  Plts:ε.φ.ο.,  aPTT:88sec, 

 
- μικρή αύξηση της LDH ορού, 
 
- έχει αποκλειστεί η διάχυτη ενδαγγειακή πήξη.  
 



     Ερώτημα 2ο 

     
Ποια είναι η ενδεδειγμένη άμεση ενέργεια ? 
 
 
α) αιματολογική εκτίμηση 
 
 
β) σχεδιασμός επείγουσας επεμβατικής πράξης 
 
 
γ) και τα δύο παραπάνω 



Οι θεράποντες ιατροί ζήτησαν  
επείγουσα αιματολογική εκτίμηση 

 
Ασθενής με αιμορραγία πεπτικού  
και ευμεγέθη αυτόματα 
αιματώματα στην κοιλιακή χώρα  
τα οποία είχαν αποδοθεί  
σε αιμορραγικές εκδηλώσεις  
λόγω της λήψης του apixaban. 
 
 
 Άμεσος εργαστηριακός έλεγχος 



Ερώτημα 3ο 

Ο εργαστηριακός έλεγχος που πρέπει να ολοκληρωθεί άμεσα είναι: 
 
α) anti-Xa δραστικότητα 
 
 
β) έλεγχος για αντιπηκτικό λύκου (LA) 
 
 
γ) επίπεδα του παράγοντα VIII και του von Willebrand 
 
 
δ) mixing test και δραστικότητα του παράγοντα VIII (FVIII:C activity) 
 
 
στ) επίπεδα των παραγόντων VIII, IX, XI, XII  



διαγνωστικός αλγόριθμος παράτασης χρόνου aPTT  
 [AHA : Acquired Hemophilia A ]                                                                          

Drugs, 2018 



                Μέθοδος τιτλοποίησης του ανασταλτή – Bethesda assay 
 

 
Semin Thromb Hemost, 2014 



Κλινική περίπτωση – Αποτελέσματα ελέγχου του ασθενούς 

 
aPTT ασθενούς : 90 sec 

 
μίξη πλάσματος με φυσιολογικό (1:1)  66 sec 
μετά                                                             
επώαση μίγματος 2 ωρών στους 37ο C  88 sec 
 
LA (dRVVT) : αρνητικό 
 
 

FVIII:C activity = 1,2% 
 
 

FVIII inhibitor = 18 BU/ml 
 
 

Διάγνωση : Επίκτητη Αιμορροφιλία Α 



 
ΕΠΙΚΤΗΤΗ  ΑΙΜΟΡΡΟΦΙΛΙΑ  Α  : αιμορραγική νόσος, η αιμοστατική διαταραχή 
οφείλεται σε αυτoαντισώματα έναντι λειτουργικών επιτόπων του παράγοντα 

πήξης VIII και τον αδρανοποιούν. 
 
 

Συχνότητα : 1.5 ανά εκατομύριο ανά έτος 
 
Μέση ηλικία εμφάνισης : 70 έτη 
 
Σοβαρές αιμορραγίες : 70% - 90% 
 
Παρόντα κυρίως ολιγο/πολυκλωνικά abs : 
IgG4:95%, συνδυσμοί υποτύπων >46%  
 
FVIII:C activity < 5 IU/dl* στο 75% 
Μέση τιμή τίτλου ανασταλτή : 20 BU/ml* 
* Οι τιμές δεν είναι προγνωστικές για τη 
   σοβαρότητα των αιμορραγιών 
 
Drugs 2018, Hematology 2017,  
Semin Τhromb Hemost 2014 





Επίκτητη Αιμορροφιλία Α – Αιμορραγικές Εκδηλώσεις 

 
 

“… severity of bleeding  
 

is affected by 
 

diagnostic delays, 
inadequate treatment and  

 
bleeding complications during 

invasive procedures  
for controlling hemorrhages.” 

 
 

 
Drugs, 2018 

Hematology, 2017 



Αρχές Θεραπείας της Επίκτητης Αιμορροφιλίας Α 

 
 

 Αιμοστατική θεραπεία οξέως αιμορραγικού συμβάματος και πρόληψη 
εμφάνισης επιπρόσθετων αιμορραγικών εκδηλώσεων. 
 

 Ταχεία μείωση του τίτλου του ανασταλτή για την αύξηση της 
αποτελεσματικότητας της αιμοστατικής θεραπείας. 
 

 Τερματισμός της υποκείμενης αυτοάνοσης εξεργασίας . 
 

 Εξατομίκευση της χρήσης των θεραπευτικών μέσων. 
 
 

Drugs 2018, Am J Hematology 2017 





Θεραπεία εκρίζωσης του ανασταλτή συστήνεται σε όλους τους ενήλικες με 
                                                           Επίκτητη Αιμορροφιλία Α.  
                                Καθοριστική και η θεραπεία του υποκειμένου νοσήματος. 

 
 
 
 
 Ανοσοκατασταλτική θεραπεία 

 
πλήρης ύφεση : 60% - 80%  
  
μέσος χρόνος ανταπόκρισης :  
5 εβδομάδες (FVIII:C > 50 IU/dl) 
 

  
Trasfusion and Apheresis Science, 2018 

Am J Hematology, 2017 



Θεραπεία απομάκρυνσης ή εκρίζωσης του ανασταλτή στην Επίκτητη 
Αιμορροφιλία Α’ – (συνέχεια)  

      Λοιπά θεραπευτικά μέσα  
 
 Σε απειλητικές για τη ζωή αιμορραγίες : πλασμαφαίρεση ή ανοσοπροσρόφηση σε  
                                                                 στήλες + FVIII concentrates (προσωρινό μέσο). 
 
 Σε ανθεκτικές περιπτώσεις : cyclosporine, vincristine, tarcolimus, azathioprine, sirolimus, 
                                              tacrolimus, mycophenolate mofetil, bortezomib, R-CVP : 
                                              (rituximab + cyclophosphamide + vincristine + prednisone). 
 
 Πρωτόκολλα πρόκλησης ανοσοαντοχής : πολύ υψηλές δόσεις FVIII concentrates + 
                                                          ανοσοπροσρόφηση + ανοσοκατασταλτικά + ivIgG 
                                                                                   [CR : 90%, median time : 14 ds]. 
 
      

                                                                      Transfusion Apheresis Scisnce 2018, Drugs 2018, Hematology 2017   



     Future ahead…  

 Emicizumab (Hemlibra): 
      
     διπλά εξειδικευμένο αντίσωμα, στοχεύει στους παράγοντες IXa και X, 
     προκαλεί ταχεία ενεργοποίηση του X – μιμείται  τη δράση του FVIIIa. 
     Χορηγείται υποδορίως στη συγγενή αιμορροφιλία Α, με ή χωρίς ανασταλτή. 
     Έχει δοθεί εκτός κλινικών μελετών και σε επίκτητη αιμορροφιλία Α. 
 
 Αιμοστατικοί παράγοντες υπό μελέτη: 

 
     Anti- Tissue Factror Pathway Inhibitor  Therapy 
     [αντισώματα που στοχεύουν τον TFPI]. 
 
      Fiturisan [αναστέλει την σύνθεση της αντιθρομβίνης]. 
      Παράγοντες αναστολείς της Prot C και Prot S [ενισχύουν την αιμόσταση]. 
       

                                                                                                                             Drugs, 2018      



ΕΠΙΚΤΗΤΗ ΑΙΜΟΡΡΟΦΙΛΙΑ Α – πρόγνωση 
 
Θανατηφόρες αιμορραγίες : 5%-10%  [1981 : 20%,  2010 : 2,9%] 
Υποτροπές : 10%-20%    Συνολική θνητότητα : 15%- 42% 
 
 Επιπτώσεις ανοσοκαταστολής : επιπλοκές 30%,  θάνατοι 16%                                                                                                                



 
 Δυσμενέστερη συνολικά η πρόγνωση – (απουσία ανταπόκρισης στα θεραπευτικά 

μέσα με ή χωρίς τελική έκβαση τον θάνατο σε αναλογία 28,1% των ασθενών). 
 
 Καλύτερη πλήρης ύφεση με εξάλειψη των αυτοαντισωμάτων σε ταυτόχρονη 
     αποτελεσματική θεραπεία της υποκείμενης καοήθειας – ποσοστό 88%. 

 
 Η επανεμφάνιση του ανασταλτή αποτελεί «προάγγελο» υποτροπής  του 

νεοπλασματικού νοσήματος. 
 

 Ο τύπος του καρκίνου, ο τίτλος του ανασταλτή, οι θεραπείες που χορηγήθηκαν 
για την αιμόσταση και την εκρίζωση του ανασταλτή δεν επηρέασαν σημαντικά 
το κλινικό αποτέλεσμα στις περιπτώσεις που μελετήθηκαν. 

                       



Ο ασθενής μας … 

 Αιμοστατική θεραπεία : FEIBA (aPCC) 2.000 IU/12h  
                                         [διάρκεια θεραπείας 4,5 ημέρες] 
 Ανοσοκαταστολή : methylprednisolone 1mg/kg p.o. 
                                  cyclophosphamide 100mg/day p.o. 
 Παρακολούθηση με μέτρηση FVIII και τίτλου ανασταλτή 2-1 φορές εβδομάδα. 
 
18 ημέρες μετά  FVIII:C 50%            διακοπή της κυκλοφωσφαμίδης 
                                                      έναρξη tapering της κορτιζόνης 
   Δεν πήρε φαρμακευτική θρομβοπροφύλαξη για την κολπική μαρμαρυγή.  
 
 Ένα μήνα μετά υποβλήθηκε για το Ca σε σιγμοειδεκτομή. 
 
Monitoring : aPTT και επίπεδα FVIII ανά μήνα για 6 μήνες,  
στη συνέχεια ανά 2-3 μήνες για 6 μήνες, ανά 6μηνο για τον 2ο χρόνο. 
 
           Πλήρης ύφεση (στοιχεία παρακολούθησης 2 ετών) 



Ασθενής με Ca παχέως εντέρου, με ενεργή αιμορραγία πεπτικού μακράν 
αντιπηκτικής αγωγής και μονήρη παράταση του χρόνου aPTT. 



Ερώτημα 4ο 

 
Η απάντησή μας παραμένει η ίδια στα ερωτήματα 2 και 3 ?  

 
 

 
 
 

α) ΝΑΙ  
 

β) ΟΧΙ 
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