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Förvärvad hemofili A med antikrop-
par mot faktor (F) VIII är ett sällsynt
tillstånd, och incidensen uppskattas till
1 per miljon och år [1]. I Sverige drab-
bas inte mer än en handfull patienter år-
ligen. Incidensen är lika hos män och
kvinnor [2]. I enstaka fall uppkommer
antikropparna hos yngre, framför allt
efter förlossning, men i de flesta fall är
det äldre personer som drabbas.

Ackvirerad antikoagulans mot F
VIII har ett oförutsägbart och varieran-
de kliniskt förlopp. Antikropparna för-
svinner spontant i omkring 1/3 av fallen
efter 14–26 månader [1, 2]. Sannolikhe-
ten för att antikropparna ska försvinna
är störst när de utvecklas postpartum,
hos patienter utan påvisbar bakomlig-
gande sjukdom samt när antikroppsti-
tern är låg [3-5].

Förvärvad hemofili kan vara associ-
erad till olika tillstånd. I en översikt av
215 patienter [2] var autoimmuna sjuk-
domar, maligniteter, intag av vissa läke-
medel samt postpartum vanligast. I

hälften av fallen kan inte någon »utlö-
sande faktor» påvisas, se Tabell I.

Mjukdelsblödning
med smärta och svullnad
Typfallet är en äldre patient utan tidi-

gare blödningsbenägenhet som efter
inget eller endast lindrigt trauma får
upprepade hematom/blödningar. Sym-
tomen liknar delvis dem som ses vid
svår hemofili (A eller B) men ledblöd-
ningar är ovanligt.

Typiskt är mjukdelsblödningar i hud
och muskler som debuterar med smärta
och svullnad för att först efter timmar
eller dagar visa sig som hematom. Även
hematuri och gastrointestinala blöd-
ningar förekommer liksom retroperito-
neala hematom. Intrakraniella blöd-
ningar kan uppträda efter obetydliga
traumata. 90 procent utvecklar en bety-
dande morbiditet och drabbas av allvar-
liga, ibland livshotande blödningar, ca
20 procent avlider på grund av blöd-
ningar [2].

Vissa patienter kan dock ha ett lind-
rigt förlopp med få blödningsepisoder
trots hög halt av antikroppar. Förloppet
är således svårt att förutse.

Endast APTT förlängt
Det enda patologiska rutinprovet

som, tillsammans med kliniken, gör
diagnosen lätt att misstänka är ett för-
längt APTT (aktiverad partiell trombo-
plastintid) till 50–100 s. I vårt material
APTT 66 s (49–99). Trombocyter, blöd-
ningstid, PTK (PK-SPA) och fibrino-
gen är normala. Diagnosen bekräftas
genom specifik analys av F VIII samt
antikroppar mot denna. Värdet för F
VIII anges i IE/ml alternativt dl eller
procent. Normalvärdet är 0,50–2,00
IE/ml vilket motsvarar 50–200 procent.
Hos denna grupp av patienter är F VIII
ej mätbar eller endast några få procent.

Anti-F VIII anges oftast i internatio-
nell litteratur i s k Bethesda(BE)-enhe-
ter/ml. Antikroppsnivån kan också an-
ges i Malmöenheter/ml (en Malmöen-
het är ungefär 3 BE). Värden under 10
BE/ml betraktas som låg titer; värdena
är emellertid ofta höga, ibland flera tu-
sen BE/ml.

Vid antikroppstestning uppmäts den
förmåga patientens antikroppar har att

inaktivera F VIII in vitro. Mestadels är
antikropparna av typ IgG4 och reagerar
mot epitoper i A2- och C2-domänerna i
F VIII-proteinet. En teori är att anti-
kropparna hämmar interaktionen mel-
lan F VIII, fosfolipider, F IX och F Xa.
En annan att de förhindrar trombinets
aktivering av F VIII [5]. Vid förvärvad
hemofili A kan det, egendomligt nog,
föreligga en viss F VIII-aktivitet trots
mycket höga nivåer av antikroppar vil-
ket inte är fallet vid kongenital hemofi-
li med antikroppar.

Eget patientmaterial
På Sahlgrenska sjukhuset har sedan

1982 diagnostiserats elva patienter med
förvärvad hemofili A, sju män och fyra
kvinnor. En kvinna utvecklade sina an-
tikroppar vid 30 års ålder efter sin förs-
ta och hittills enda graviditet; medelål-
dern för de övriga vid diagnostillfället
var 75 år (spridning 47–82).

Associerade sjukdomar, kliniskt för-
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Patienter utan tidigare känd
blödningsbenägenhet som plöts-
ligt får stora hematom efter ing-
et eller ringa trauma, och där
laboratorieutredningen endast
visar förlängt APTT, ska miss-
tänkas ha utvecklat antikroppar
mot specifika koagulationsfak-
torer, vanligen faktor VIII, dvs
förvärvad hemofili A. Tillstån-
det är ovanligt, letala blödning-
ar uppges drabba 20 procent av
patienterna.

Tabell I. Bakomliggande sjukdomstillstånd
hos 215 patienter med förvärvad hemofili A.
Efter Green och Lechner 1981 [2]. Siffrorna
anger procent.

Associerad sjukdom

Autoimmuna sjukdomar totalt 19
Reumatoid artrit (8)
SLE (6)
Övriga kollagenoser (5)
(temporalis arterit, ulcerös kolit
dermatomyosit, myastenia gravis,
polymyosit, Sjögrens syndrom)

Post partum 7
Maligniteter 7
(lymfatiska leukemier, lymfom,
solida tumörer i lunga, kolon
och njure

Läkemedelsreaktioner 6
(penicillin, ampicillin, fenytoin,
kloramfenikol)

Hudsjukdomar 5
(psoriasis, pemfigus, exfoliativ
dermatit, erytema annularis
centrifugatum)

Respiratoriska sjukdomar 4
(astma, sarkoidos, respinsufficiens)

Multipla transfusioner 3
Övrigt 5
(diabetes, hepatit, hyperglobulinemi,
glomerulonefrit, polycytemia vera)

Okänd orsak 46
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lopp och behandling framgår av Tabell
II.

Sju av de elva hade någon form av
autoimmunt tillstånd. En hade kronisk
myeloisk leukemi (KML), en annan ut-
vecklade prostatacancer efter 3 år och
ytterligare en fick esofaguscancer 3 år
efter anti F VIII-debuten, men antikrop-
parna hade då spontant försvunnit ca 1 år
tidigare. En utvecklade ett lågmalignt
non-Hodgkin-lymfom 2 år efter debuten.

Trots att hematom i hud och musku-
latur var dominerande symtom hade
våra patienter också blödningar med
många andra lokalisationer.

Fem patienter hade vid ett eller flera
tillfällen makroskopisk hematuri. Fall 4
hade en långdragen och mycket svårbe-
handlad blödning från ett litet ventrike-
lulcus och krävde upprepade erytrocyt-
transfusioner, FEIBA och samtidig lo-
kal behandling med skleroseringar samt
slutligen också submukös injektion av
Tisseel (fibrinklister). Ytterligare två
patienter hade gastrointestinala blöd-
ningar.

Vidare hade en av våra patienter en
allvarlig retroperitoneal blödning och
två patienter blödningar i munbottenre-
gionen.

Massiv blödning efter venpunktion
noterades hos fem patienter vid sju oli-
ka tillfällen, vid ett av dessa utvecklades
till och med ett compartmentsyndrom.
Fall 11 diagnostiserades på grund av
kraftig efterblödning efter blödnings-
tidsbestämning.

Endast en patient med antikroppar
har avlidit i blödningskomplikation.
Det gällde patienten med kronisk mye-
loisk leukemi som fick hjärnblödning.
Tre patienter hade suspekt ledblödning,
något som annars är karakteristiskt för
medfödd hemofili.

Hos fyra patienter (36 procent) gick
blödningen i spontan remission efter i
genomsnitt 26 månader (15–48 måna-
der). Försök till immuntoleransinduk-
tion gjordes på sex patienter med ringa
resultat. Inte i något fall erhölls kom-
plett remission som kunde relateras till
dessa behandlingsförsök (Tabell II).

Handläggning vid akut blödning
Behandlingsförslag ges för varje pa-

tient av den koagulationsenhet som
ställt diagnosen. Hög beredskap i hän-
delse av allvarlig blödning är viktigt.
Behandling ska snabbt sättas in så att
den första dosen av rekommenderat
preparat ges snarast möjligt efter att pa-
tienten kommit till sjukhuset. Därefter
har man tid att kontakta koagulations-
jour för att i samråd planera utredning
och den fortsatta behandlingen. Vid dia-
gnostiken har man stor glädje av nonin-
vasiva metoder som ultraljud och dator-
tomografi.

Generella regler
Kontraindicerat är ASA, dextran, in-

tramuskulära injektioner och lumbal-
punktion. Varsamhet vid alla undersök-
ningar. Tryckförband efter venprovtag-
ningar. Använd gärna s k Butterfly-nål.
Inga ingrepp inklusive artärpunktioner,
ledpunktioner etc förrän efter kontakt
med koagulationsjour och specialbe-
handling. Lokal nedkylning och höglä-
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Tabell II. Kliniska data från elva patienter med förvärvad hemofili A. Årtal anger tid för diagnos.

ID Associerade Debut Övriga Immun Akut 
sjukdomar symtom symtom behandling behandling Förlopp

1 Kv, 75 1984 Ulcus x flera, Mb Blödning efter crista Hematuri, hematom Steroider, FEIBA, Spontan remission
Paget, Mb Ménière biopsi, hematom efter venprovtagning x 2 Sendoxan, IVIG Minirin efter 4 år, ✝ -93,

subduralhematom

2 M, 74 1988 Muskeldystrofi, KML Hematom, Hematom efter Myleran (mot Ingen Ej remission. ✝ -88
subkonjunktival och venpunktion x 1, kronisk myeloisk i hjärnblödning
mellanöronblödning hjärnblödning leukemi

3 M, 76 1982 Bronkit, ledbesvär, Hematom: under- Munbottenblödning Sendoxan FEIBA, Spontan remission
RA? blödande ulcus arm, subkonjunktival Haemate efter 17 månader

blödning ✝-85 esofagus-
cancer

4 M, 73 1995 Polymyalgia reuma- Hematuri, Recidiverande svår (Prednisolon FEIBA, Ej remission, lever,
tica (PMR) 1 1/2 år hematom, melaena Gastrointestinal (Gl) mot PMR, HyateC. ledbesvär, RA?
RA i släkten blödning pga ulcus låg dos) Sklerosering,

Tisseel

5 M, 82 1993 Prostatahyperplasi, Hematom, GI-blödning, Steroider FEIBA, Spontan remission
Parkinson. retroperitoneal blödning efter Octostim efter 17 månader
Hjärninfarkt x 2 blödning venflonnål

6 M, 74 1992 Blödande ulcus, Hematom: arm och Hematuri, melaena Steroider FEIBA, Ej remission. ✝ -95
trombotiserat buk- ben ledblödning, -artrit NovoSeven i prostatacancer
aorta-aneurysm efter 3 år

7 M, 47 1989 Lindrig PSO. Hematom: ben samt Hematuri, blödning Ingen NovoSeven Ej remission efter
Moder med RA. tumme, hematuri efter venpunktion, 6 år. Väsentligen
Diabetes i släkten ledblödning symtomfri

8 Kv, 30 1994 Post partum. Hematom Halsblödning i IVIG,»Kawasaki- FEIBA, Ej remission
Immunbrist IgG3 mjukdelarna modell» HyateC
IVIG-behandling Octostim

9 Kv, 81 1993 Diabetes Hematom, Ledblödning i knä Steroider FEIBA, Spontan remission
hematuri (låg dos) HyateC efter 21 månader.

Mår väl

10 M, 73 Ulcus, lungfibros, Hematom Blödning/hematom Sandimmun, FEIBA Ej remission efter
thyreotoxikos efter venpunktion x 2 steroider mot 2 år. -95 lymfom

lungfibros

11 Kv, 71 1995 Psoriasis, hjärtsvikt, Blödning/hematom Ännu inga Ingen FEIBA Ej remission
osteoporos efter blödningstids-

bestämning



ge kan minska hematomens utbred-
ning.

Akutbehandlingar
I vårt material har vi vid akuta blöd-

ningar använt olika koagulationsfaktor-
koncentrat: FEIBA, Hyate:C och Novo-
Seven. Dessa preparat är ofta effektiva
men dyra.

Följande akutbehandling kan vara
aktuell:

Hyate:C (porcint F VIII-koncentrat).
Om patienten inte har antikroppar

mot porcint F VIII är detta preparat att
föredra då doseringen kan monitoreras.
Dessvärre utvecklar patienterna ofta
korsreagerande antikroppar [6]. Så var
fallet med två av våra patienter (nr 4 och
8).

FEIBA och Autoplex, två olika pre-
parat innehållande protrombinkom-
plexets faktorer [7].

Ofta effektivt men kan ej monitore-
ras. Individuell dosering efter anvis-
ningar från respektive koagulationsen-
het. Risk för trombosutveckling såväl
arteriellt som venöst vid överdosering.
Inga sådana biverkningar har noterats i
vårt material.

NovoSeven (rekombinant F VIIa)
[8].

Vid skada komplexbinder F VIIa till
vävnadsfaktorn varvid FX aktiveras
utan närvaro av F VIII- eller F IX. En
fördel är att preparatet, inte ens i höga
doser, tycks medföra risk för trombos-
utveckling. Ännu begränsad erfarenhet
beträffande doseringen. Extremt dyrt.

Octostim (F VIII-frisättare) [9].
Effekten bör testas på patienten. En

ökning av F VIII med endast ett par pro-
cent kan vara betydelsefull!

Plasmaferes med adsorption av anti-
kropparna till protein A-sefaros och
därefter F VIII-tillförsel [10].

Vanligen tidskrävande och kan ford-
ra adsorption under flera dygn. Därför
ej alltid lämplig vid vissa former av
akuta blödningar men värdefull vid vis-
sa elektiva, kirurgiska ingrepp. Fordrar
avancerad teknisk utrustning och utförs
endast vid Universitetssjukhuset i Mal-
mö.

Cyklokapron (fibrinolyshämmare).
Användbart till alla patienter – ska

dock ej ges tillsammans med FEIBA
eller Autoplex.

F VIII-koncentrat.
Endast aktuellt om antikroppshalten

är så pass låg att man med en »rimlig»
dos F VIII-koncentrat kan neutralisera
antikropparna samt öka F VIII-nivån så
att hemostas erhålls.

Immuntoleransinduktion
Endast hos ca 30 procent av patien-

terna går hematomen spontant i remis-
sion, och dödligheten ligger runt 20

procent. Många behandlingsmodeller
har prövats för att försöka eliminera
hämmaren eller inducera permanent to-
lerans mot F VIII. Vissa studier talar för
att steroider och andra immunsuppres-
siva medel ensamma eller i kombina-
tion reducerar hämmarnivån [5, 11-13].
Möjligheten att åstadkomma antiidioty-
pa antikroppar som inaktiverar anti-
kropparna mot F VIII har prövats [14].
Fallbeskrivningar med alfa-interferon
[15] och ciklosporin [16] har publice-
rats. Effekten av alla dessa behandlings-
försök har varit varierande. Patientma-
terialen är små och det är svårt att dra
några slutsatser då en del antikroppar
trots allt försvinner spontant. Paradox-
alt nog finns också rapporterat att alfa-
interferon kan ge upphov till utveckling
av antikroppar mot F VIII [17].

Green och medarbetare [18] har re-
dovisat resultaten av 31 patienter i den
ena av två hittills publicerade, prospek-
tiva, randomiserade studier. Alla pati-
enter fick initialt prednisolon 1 mg/kg
per os i tre veckor. Om antikropparna
kvarstod delades patienterna in i tre
grupper: 1. fortsatt prednisolon i ytterli-
gare sex veckor eller 2. tillägg av cyklo-
fosfamid 2 mg/kg/dag per os eller 3. en-
bart cyklofosfamid.

Antikropparna försvann hos tio pati-
enter, 32 procent, under den initiala
prednisolonbehandlingen, samt hos tre
av de fyra som randomiserades till en-
bart fortsatt prednisolonbehandling.
Därtill försvann antikropparna hos tre
av de sex som enbart fick cyklofosfamid
och hos fem av tio som behandlades
med både prednisolon och cyklofos-
famid. Totalt svarade 21 av 31 patienter
(68 procent) på given immunsuppressiv
behandling vilket är dubbelt så hög re-
missionsfrekvens som utan behandling.
Författarna drar slutsatsen att alla med
förvärvad hemofili bör behandlas med
prednisolon initialt, och att cyklofos-
famid är effektivt i många av fallen som
initialt inte svarat på enbart steroider. I
detta material ingick emellertid ganska
få patienter vilket förklarar att de tre
subgrupperna är olika stora, något som
också kan påverka utfallet av resultatet.
Åtskilliga patienter hade låg inhibitor-
halt: 17 hade värden under 10 BE/ml,
spridning 0,5–1500; median 6,5. Halten
antikroppar var statistiskt lägre hos dem
som svarade på behandlingen, dvs där
antikropparna försvann helt (respond-
ers). Spridning 0,5–240, median 3 jäm-
fört med non responders 4,8–1 500, me-
dian 50. Detta kan tyda på dels att stero-
ider +/- cyklofosfamid har bäst effekt
vid låg halt av antikroppar, dels att anti-
kropparna hos dessa patienter kanske
skulle ha försvunnit spontant även utan
behandling.

Denna studie tyder på att steroider
kan vara ett förstahandsalternativ om

det föreligger indikation för behand-
ling, eventuellt med tillägg av cyklofos-
famid vid utebliven effekt med enbart
steroider.

Nyligen har presenterats en prospek-
tiv studie med IVIG (intravenös im-
munglobulin) [19] där 19 patienter be-
handlades med IVIG 1 g/kg under två
konsekutiva dagar alternativt 0,4 g/kg
under fem konsekutiva dagar följt av
underhållsdos. En reduktion på mer än
25 procent av inhibitornivån observera-
des hos 8 av 16 patienter. En snabb ned-
gång under tre–fyra dagar noterades
hos två patienter; hos fyra var minsk-
ningen mera gradvis under loppet av
flera veckor till månader. Inhibitorn för-
svann hos tre patienter som hade myc-
ket låg halt, <1 BE/ml. Värdet av be-
handling med IVIG tycks vara begrän-
sat men den kan eventuellt utgöra ett al-
ternativ för patienter som inte svarat på
steroider och annan immunsuppressiv
behandling.

Förvärvad hemofili A
efter förlossning
Uppkomst av antikroppar mot F VIII

post partum är en raritet. Störst risk fö-
religger efter första graviditeten, och
symtomen debuterar i genomsnitt tre
månader efter förlossningen [20]. Även
om sannolikheten för att antikropparna
ska försvinna spontant i det närmaste är
100 procent kommer dessa kvinnor att
under månader eller år löpa stor risk för
allvarliga blödningar. Då tillståndet är
synnerligen ovanligt är det hart när
omöjligt att göra prospektiva, randomi-
serade studier.

Nyligen publicerades en retrospek-
tiv studie med 51 patienter som post
partum utvecklat hemofili A [20]. Pati-
enterna kunde delas in i tre behand-
lingsgrupper: ingen behandling, steroi-
der, samt immunsuppressiva medel
(cyklofosfamid, azatioprin, 6-merkap-
topurin) med eller utan steroider. Ste-
roidbehandling tycktes inte vara över-
lägsen gentemot ingen behandling alls,
medan de som fick immunsuppressiv
behandling gick signifikant snabbare i
remission redan efter åtta månader jäm-
fört med tolv månader med enbart ste-
roider och sexton månader utan behand-
ling. Slutresultatet var i stort sett lika i
de tre grupperna med nästan 100-pro-
centig remission efter 30 månader.

Vår patient, fall 8, som utvecklade
antikroppar mot F VIII post partum,
hade redan tidigare under flera år be-
handlats med IVIG på grund av ökad in-
fektionsbenägenhet sedan barndomen
till följd av immunbrist (IgG3). Trots
högdos IVIG veckovis enligt Kawasa-
kimodell med 2 g/kg/vecka initialt följt
av 1 g/kg/vecka och därefter 0,5 g/kg/-
vecka (total behandlingstid åtta veckor)
visade hennes antikroppshalt inte nå-
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gon sjunkande tendens under behand-
lingens gång.

Hög beredskap
för gynnsam prognos
Förvärvad hemofili A med antikrop-

par mot F VIII är ett allvarligt och svår-
förutsägbart tillstånd. Hög morbiditet
och risk för letala blödningar gör att
sjukdomen är viktig att känna till för att
snabbt komma till rätt diagnos. Utred-
ning av eventuell bakomliggande sjuk-
dom är också viktig för att kunna sätta
in adekvat behandling mot denna.

För akut behandling vid blödningar
finns olika alternativ. Med hög bered-
skap för akuta blödningar är prognosen
som regel gynnsam såvida inte någon
annan allvarlig sjukdom är utlösande
orsak till produktionen av autoantikrop-
parna.
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Alla kroppens celler reage-
rar på olika signalämnen i
omgivningen, ämnen som
styr deras fundamentala
livsprocesser.

Dessa ämnen kallas kollek-
tivt tillväxtfaktorer. En serie
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dagens medicinska forsk-
ning och pekar på några till-
lämpningsområden.
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