重组凝血因子VIIa治疗获得性血友病A合并严重出血的疗效观察
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[摘要]  目的：  提高对获得性血友病A（AHA）的认识，探讨重组凝血因子VIIa（rFVIIa）的使用时机及观察疗效。方法：回顾性分析2例获得性血友病A的患者临床表现、实验室检查、治疗及使用重组凝血因子VIIa前后的疗效观察。结果：2例患者均以自发性出血为主要临床表现，表现为大面积瘀斑和/或肌肉血肿，病因均不明确。血浆中凝血因子VIII（FVIII）活性下降，可检测到FVIII抑制物。经应用rFVIIa后，严重出血症状可以得到控制，联合免疫抑制剂治疗后，达到临床治愈目的。其中1例患者在疾病反复时及时采用了血浆置换疗法。结论：及时应用rFVIIa可以控制AHA严重出血，并且可为应用免疫抑制剂治愈AHA创造时机，复发难治病例可考虑行血浆置换联合免疫抑制剂的治疗措施。
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Clinical observation of acquired hemophilia A patients with severe bleeding treated by recombinant factor VIIa 
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Abstract: Objective To further understand acquired hemophilia A and discuss the occasion of using recombinant activated factor VII. Methods Here we retrospectively analyzed the clinical manifestation, laboratory examination, treatment and observation of curative effect before and after the use of rFVIIa  of two acquired hemophilia A cases.  Results Two patients were with spontaneous hemorrhage which mainly represented as large area of ecchymosis and/or muscle hematoma. But the etiology was not clear. We found that the activity of coagulation factor VIII (FVIII) in plasma was decreased and the FVIII inhibitor was detectable. After applying rFVIIa, severe bleeding symptoms were controlled and clinical cure was also achieved after combining with immunosuppressive treatment. We promptly used plasma replacement therapy in one patient when relapsed. Conclusion If promptly apply rFVIIa in controlling AHA induced bleeding, we may also gain time for applying immunosuppressive agents to cure AHA. For refractory and relapsed cases, plasma exchanging combined with immunosuppressive agents should be considered. 
 Key Words: Acquired Hemophilia A; FVIII inhibitor; Recombinant activated factor VII
获得性血友病A（Acquired hemophilia A，AHA) 是由于体内产生凝血因子Ⅷ(FⅧ)的特异性自身抗体而引起的出血性疾病。与遗传性血友病A不同的是，AHA患者并无性别方面的差异，而且常常存在以下基础疾病：自身免疫性疾病、恶性肿瘤[1]、妊娠和药物等,但是也有约50%AHA患者缺乏特殊的病因,易造成误诊[2]。AHA的主要临床表现是不同程度的出血，严重者甚至会危及生命。所以止血治疗是AHA的关键措施之一。近期我院收治2例获得性血友病A，并成功应用重组活化人FVII进行了止血治疗，进而为激素和/或免疫抑制剂等方法的进一步治疗赢得时机，报道如下。 
1. 临床资料：
病例1. 63岁男性，因“双下肢大面积瘀斑，伴局部肿胀不适7天”于2014年7月21日入住我院。查体可见双下肢大面积瘀斑。实验室检查提示：白细胞、红细胞和血小板计数正常，肝、肾功能以及肿瘤标志物检查均在正常值范围。FVIII活性为0.6%，其余凝血因子活性正常。活化部分凝血活酶时间（APTT）88秒（正常 28.5秒-41.5秒）。抗磷脂抗体及狼疮抗凝物筛查结果阴性。抗核抗体1：1000（<1：100=阴性，1：1000=阳性）。FVIII抑制物活性为32 BU/ml（参考值<0.5 BU/ml）。既往无特殊病史，近期无特殊用药史。初步诊断为获得性血友病。入院后给予甲泼尼龙（80mg×3天，后60 mg×3天，40 mg×3天）联合环磷酰胺（800mg）治疗，2周后患者FVIII 抑制物活性降至12 BU/ml，下肢皮肤出血较前好转。7月31日，患者出现严重鼻衄及耳出血，伴腰部剧烈疼痛，胁肋部可见大面积瘀斑。超声示腰大肌处血肿形成。查肝功能ALT 75 U/L(4-41 U/L)， APTT示88.9秒，FVIII抑制物活性为64 BU/ml，FVIII活性为1.0%。立即予以20μg/kg重组凝血因子VIIa（rFVIIa）静脉注射，间隔3小时后再次予以使用重组人FVIIa，共使用4000μg，患者出血停止。次日予以血浆置换，血浆置换前后分别予以200mg环磷酰胺静滴治疗。8月14日查APTT66.8秒，FVIII抑制物活性为4 BU/ml，FVIII活性为4.0%，此后间断予以rFVIIa或国产凝血酶原复合物（华兰生物工程有限公司），瘀斑范围逐渐减少，血肿缓慢吸收。8月28日复诊，双下肢无肿胀，仅见陈旧性皮下出血，查APTT38.7秒，FVIII抑制物活性为0 BU/ml，FVIII活性为66.0%（图1）。
病例2  45岁女性，因“双下肢疼痛15天”于2014年7月8日入院。体检见右侧大腿外侧及右上肢大面积瘀斑。双下肢彩超示左下肢肌间异常低回声团（考虑血肿），左侧腘静脉及其属支管腔血流信号未显示（考虑压迫所致）。实验室检查白细胞、红细胞和血小板计数正常，肝、肾功能均在正常值范围，APTT 83.8秒，FVIII 活性为0.8%，其余凝血因子活性正常。凝血因子VIII抑制物活性为8.0 BU/ml，血中未检测到狼疮抗凝物，抗核抗体、抗Sm抗体、抗双链DNA抗体、类风湿因子均阴性，肿瘤标记物检测均未发现异常。既往无手术史、输血史、特殊药物史。入院后请血液科会诊，诊断为获得性血友病。予以60mg甲泼尼龙联合大剂量静脉免疫球蛋白治疗，同时应用20μg /kg重组人FVIIa静脉注射，间隔3小时后再次予以重组人FVIIa1000μg静脉注射，每日应用3次，连续应用3天后，下肢肿胀逐渐好转。7月17日血管彩超提示左侧小腿肌间静脉内血栓形成，未予特殊处理，复查凝血功能APTT 46.1秒， FVIII活性13.0%，FVIII抑制物活性0.8 BU/ml。8月6日复查FVIII 活性100%，FVIII抑制物活性<0.5 BU/ml。下肢彩超提示血肿已经吸收好转，未发现血栓。9月24日门诊复查APTT29.4秒，FVIII抑制物活性0 BU/ml，FVIII活性228.0%（图1）。
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图1.   AHA 患者FVIII活性、FVIII抑制物和APTT变化.（病例一；病例二）

2. 讨论

获得性凝血因子缺陷主要由抑制性抗体所引起，这些抗体通过影响凝血因子功能或/和增加凝血因子的清除而引起凝血功能异常。最常见的是针对FVIII的抑制物引起的获得性血友病A（acquired hemophilia A，AHA）。AHA罕见，是一种致死性自身免疫性出血性疾病[3],部分AHA可合并存在某些基础疾病，本组两例患者均缺乏明确的其他基础疾病。

AHA患者血循环中存在FVIII抑制物，可明显抑制FVIII活性，从而导致凝血酶生成障碍，患者可表现为不同程度的出血。病例1就表现为严重的皮下出血、鼻腔和耳道出血。病例2则表现为严重的下肢血肿形成，甚至造成血管受压闭塞。因此，及时地阻止和延缓出血成为AHA最为关键的环节。

活化的FVII（FVIIa）的止血机制有2个方面，一是与组织因子的结合，形成的复合物可以激活FIX和FX，进而触发凝血酶的生成。二是FVIIa也可不依赖于组织因子，在损伤部位直接活化的血小板表面上激活FX，导致局部凝血因子Xa、凝血酶和纤维蛋白生成增多，从而达到止血效果。因此，即使存在FVIII抑制物，FVIII活性低下，仍不影响FVIIa止血效果[4]。Baudo等[5]应用FVIII和DDAVP以及凝血旁路药物重组活化凝血因子VII（rFVIIa）和活化的凝血酶原复合物（aPCC）分别治疗了174例AHA合并出血的患者，发现应用旁路药物（rFVIIa和aPCC）止血效果明显优于FVIII/DDAVP (93.3% vs 68.3%; P = 0.003). rFVIIa 和 aPCC 之间则无明显差异。应用旁路药物的患者仅3.6%出现了血栓事件。rFVIIa 和 aPCC 应用组血栓发生率相似，分别为2.9% 和 4.8%。国内没有aPCC制剂，临床上所用的凝血酶原活化物含有少量活化成分，也有一定的止血效果。而rFVIIa价格过于昂贵，限制了其临床应用。本组两例患者在合并重症出血时均应用小剂量的重组活化FVII，并且取得了较好的效果。但临床实际应用过程中，仍主张按照90μg /kg足量予以。病例2应用rFVIIa治疗过程中，出现了下肢静脉血栓形成。停用rFVIIa后，血栓逐渐机化、溶解吸收。

除了止血治疗，必须及时采取免疫抑制剂治疗以清除FVIII抑制物，达到彻底治愈目的[6]。这2例患者均应用了免疫抑制剂，其中病例1由于抑制物活性过高，所以最初应用免疫抑制剂后，短期内出现病情反复，后经血浆置换联合免疫抑制剂使病情得到控制。病例2抑制物≤5BU，为低滴度抑制物[7]，仅应用糖皮质激素治疗后症状得到逐渐控制。随访至今，两例患者均为持续完全缓解状态。血中检测不到FVIII抑制物且FVIII：C>50%。

总之，快速识别及正确的治疗是AHA诊治关键。FVIII抑制物的旁路治疗药物rFVIIa对于严重出血治疗效果肯定，可以作为重症出血患者的首选治疗药物。及时快速的应用免疫抑制剂对于减少严重出血并发症也是必须的治疗措施。进一步明确AHA的基础病因有益于制定更为合理的治疗方案。
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