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Cel Zasad postepowania

Wrodzone skazy krwotoczne sg rzadko wystepujacymi choro-
bami, do rozpoznania ktérych wykorzystuje sie trudno do-
stepne techniki laboratoryjne, a w leczeniu krwawien stosuje
sie kosztowne leki hemostatyczne. Od opublikowania pierw-
szego wydania Wytycznych uplyneto 8 lat, w ciggu ktérych
nastgpil istotny postep w leczeniu hemofilii [1]. Gléwnym
celem obecnej pracy jest aktualizacja obowigzujacych zasad
postepowania w hemofilii A i B niepowiklanej inhibitorem
czynnika VIII (factor VIII; FVIII) i czynnika IX (factor IX; FIX).
Wytyczne zostaly przygotowane w oparciu o opublikowane
wyniki badan, a ich ostateczny ksztalt powstat podczas
konferencji uzgodnieniowych z udzialem czlonkéw Grupy
Roboczej ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematolo-
gow i Transfuzjologéw, ktére miaty miejsce w 2015 r. Adresa-
tem zalecen sg przede wszystkim lekarze sprawujgcy bezpo-
$rednig opieke nad chorymi na wrodzone skazy krwotoczne.

Wprowadzenie

Przyczyng wrodzonych osoczowych skaz krwotocznych jest
najczesciej niedobér lub zaburzenie funkcji pojedynczego
czynnika krzepniecia krwi. Aktywno$¢ czynnikéw krzepniecia
wyraza sie w jednostkach miedzynarodowych (international
unit; IU). Wyjatkiem jest fibrynogen, ktéry oznacza sie
w jednostkach wagowych. Za 1 IU danego czynnika krzepnie-
cia przyjmuje sie jego aktywno$¢ w 1ml prawidiowego
Swiezego osocza, uzyskanego z krwi zmieszanej w stosunku
9:11 z 3,2% roztworem cytrynianu sodu. U zdrowych oséb
aktywno$¢ wiekszosci czynnikéw krzepniecia miesci sie
w przedziale 0,5-1,5 IU/ml osocza (50-150 IU/dl albo 50-150%
normy) [2, 3].

Definicja
Hemofilia A to wrodzona skaza krwotoczna spowodo-

wana zmniejszeniem aktywnosci czynnika krzepniecia VIII
W 0SOCZu.

Hemofilia B to wrodzona skaza krwotoczna spowodo-
wana zmniejszeniem aktywnosci czynnika IX w osoczu.

Etiologia i patogeneza
Hemofilia A

Czynnik VIII jest glikoproteing syntetyzowang gldwnie
w hepatocytach, ale takze w nerkach, komérkach s$réd-
blonka i tkance limfatycznej [4]. Czynnik VIII jest jednym
z najwiekszych (2351 aminokwaséw, masa czasteczkowa
293 000Da) i najmniej stabilnych czynnikéw krzepniecia,
wystepujacym w krwiobiegu w niekowalencyjnym komplek-
sie z czynnikiem von Willebranda (Von Willebrand Factor;
VWF) [4]. Czynnik von Willebranda chroni FVIII przed
przedwczesng proteolityczng degradacjg i przenosi go do
miejsc uszkodzenia $rédblonka naczyniowego. Czas biolo-
gicznego péttrwania FVIII wynosi okoto 12 h.

Gen czynnika VIII zostal sklonowany w 1984 r. [5].
Znajduje sie on na dlugim ramieniu chromosomu X (Xq28)
i ma wielko$¢ 186 000 par zasad (base pair; bp). Niezwyklos¢
genu FVIII (F8) polega na obecnos$ci w jego intronie 22
(IvS22) dwéch dodatkowych gendéw F8A i F8B [6]. F8A jest
transkrybowany w odwrotnym kierunku do genu FVIII. Dwie
dodatkowe kopie F8A wystepujg poza genem FVIII oddalone
o 400 kbp w kierunku telomeru. Funkcje F8A i F8B nie
zostaly dotad poznane.

Najczesciej wystepujacg mutacja u chorych na ciezkg
hemofilie A (okolo 45% przypadkéw) jest duza inwersja
i translokacja eksonéw 1-22 (wraz z intronami), w na-
stepstwie homologicznej rekombinacji zachodzgcej pomie-
dzy genem F8A w intronie 22 i jedng z kopii F8A znajdujaca
sie poza genem FVIII [7]. Mutacja ta powstaje praktycznie
wylacznie w meskich komérkach rozrodczych [8]. Inne
mutacje odpowiedzialne za hemofilie to mutacje punktowe
(W 85% zmiany sensu, a w 15% nonsensowne), z czego
okoto 5% to duze lub mate delecje i insercje, a takze
inwersja w intronie 1 [9]. Wynikiem mutacji jest brak
syntezy FVIII, jej zmniejszenie lub synteza nieprawidlo-
wego biatka.
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Hemofilia B

Czynnik IX jest 415-aminokwasowg proteazg serynows,
syntetyzowanga w watrobie [10]. Wraz z czynnikami krzep-
niecia II, VII i X stanowi grupe czynnikéw zespolu protrom-
biny, do syntezy ktérych niezbedna jest witamina K. Steze-
nie FIX w osoczu jest okolo 50 razy wieksze niz stezenie
FVIIL. Czas biologicznego péttrwania FIX wynosi okoto 24 h.

Gen czynnika IX =zostal sklonowany w 1982 r. [11].
Znajduje sie on na dlugim ramieniu chromosomu X (Xq27),
centromerycznie w stosunku do genu FVIII i ma wielko$¢ 34
000 bp. Opisano ponad 3000 neutralnych polimorfizméw
1 mutacji we wszystkich regionach genu F9 odpowiedzial-
nych za wystgpienie hemofilii B, z ktérych najczestsze to
mutacje punktowe, a w dalszej kolejnoSci mutacje tzw.
miejsc splicingowych, przesuniecia ramki odczytu oraz duze
delecje/rearanzacje [12, 13]. Podobnie jak w przypadku
hemofilii A, wynikiem mutacji w F9 jest brak syntezy FIX, jej
zmniejszenie lub synteza nieprawidlowego biatka. Najbar-
dziej niezwykla mutacja w F9 jest mutacja w regionie
promotorowym bp -23 do bp +13, ktérej wynikiem jest
hemofilia B Leyden [14]. Ta posta¢ hemofilii B objawia sie
we wczesnym dziecinstwie catkowitym brakiem FIX, ale
w trakcie osobniczego dojrzewania aktywno$¢ FIX w osoczu
zwieksza sie, by w niektérych przypadkach trwale osiggnaé
warto$¢ prawidlowsa. Pojawienie sie ekspresji genu w tym
przypadku jest prawdopodobnie indukowane przez andro-
geny lub hormon wzrostu, lecz mechanizm tego zjawiska
nie zostal dotgd wyjasniony [15, 16].

Sposob dziedziczenia i nosicielstwo

Tak jak wszystkie cechy zalezne od gendéw sprzezonych
z plcig, hemofilia A i B pojawia sie gléwnie u mezczyzn, za$
kobieta przekazujaca ceche jest jej nosicielkg. Poniewaz
w rodzinie przekazywany jest gen z tg samg mutacja,
mezczyzni dotknieci hemofilia w obrebie jednej rodziny
majg te samg postaé hemofilii. Za pewne nosicielki hemofilii
uznaje sie cérki mezczyzn chorych na hemofilie, matki co
najmniej dwéch chorych synéw oraz matki jednego chorego
syna, w ktérych rodzinie inny krewny choruje na hemofilie
[17]. Potencjalne nosicielki hemofilii to cérki nosicielek
hemofilii (w tym siostry mezczyzn chorych na hemofilig)
oraz matki jednego chorego syna, w ktérych rodzinie nikt
inny nie chorowat na hemofilie. Prawdopodobienstwo prze-
kazania przez nosicielke genu hemofilii dziecku wynosi 0,5,
co oznacza, ze ryzyko hemofilii u syna oraz ryzyko nosiciel-
stwa tej choroby u cérki jest rébwne 50%. Poniewaz aktyw-
no$é FVIII i FIX w osoczu nosicielek wynosi zazwyczaj okoto
50% wartosci prawidlowej i jest wystarczajgca dla prawidto-
wego przebiegu procesu krzepniecia krwi, nosicielki rzadko
wykazujg sktonno$é do nadmiernych krwawien [17]. Skton-
nos¢ taka moze jednak wystgpi¢c u kobiet dotknietych
skrajng lyonizacjg (nieprawidlowg inaktywacjg chromosomu
X pochodzgcego od jednego z rodzicéw), u kobiet z zespotem
Turnera (XO) oraz u cérek urodzonych ze zwigzku chorego
na hemofilie z nosicielkg hemofilii, gdyz w tych przypad-
kach aktywno$¢ niedoborowego czynnika krzepniecia moze
by¢ bardzo mata, a nawet nieoznaczalna.

Epidemiologia

Hemofilia wystepuje z czestosciag 1 na 10 000 urodzen [18].
Szacuje sig, ze 80-85% wszystkich chorych na hemofilie
choruje na hemofilie A, a jedynie 15-20% na hemofilie B.
Wedlug danych Swiatowej Federacji Hemofilii (World Federa-
tion of Haemophilia; WFH) opublikowanych w 2010 r., liczba
chorych na hemofilie na $wiecie wynosi okoto 400 000 [19].
Czesto$¢ wystepowania hemofilii A i B w Polsce zostata
oszacowana na 1:12 300 mieszkancéw [20]. U okoto 30-50%
polskich chorych mutacja wystepuje spontanicznie, a wywiad
rodzinny jest negatywny [20].

Klasyfikacja i obraz kliniczny

Krwawienia w hemofilii A i B s3 nastepstwem uposledzenia
wtérnej hemostazy. Procesy pierwotnej hemostazy przebie-
gajg prawidtowo, ale plytkowy czop hemostatyczny nie jest
dostatecznie wzmocniony wtdknikiem (fibryng), albowiem
w nastepstwie niedoboru FVIII lub FIX nie jest wytwarzana
dostateczna ilos¢ trombiny przeksztalcajgcej fibrynogen
w fibryne. Skrzep o stabej strukturze ulega tatwo rozpadowi,
co objawia sie sklonnosciag do nadmiernych krwawien.
Rozpoznanie obu typéw hemofilii opiera si¢ na pomiarze
aktywnos$ci niedoborowego czynnika krzepniecia w osoczu.
Nasilenie krwawien zalezy od stopnia niedoboru FVIII lub
FIX. Wyréznia sie 3 postacie kazdej z hemofilii: ciezka,
umiarkowang i tagodna [3, 21] (Tab. I).

Ostatnio ukazaly sie doniesienia sugerujace, ze przebieg
kliniczny ciezkiej hemofilii B moze by¢ lagodniejszy
w poréwnaniu z ciezkg hemofilia A [22, 23]. Obserwacje te
zostaly jednak podwazone przez innych ekspertéw, ktérzy
albo nie zauwazali istotnych réznic w nasileniu objawdéw
skazy krwotocznej miedzy hemofilia A i B, albo wrecz
dostrzegli ciezszy przebieg kliniczny u pacjentéw z hemofilia
B [24-26].

Objawy ciezkiej hemofilii

Dzieci rodzg sie pozornie zdrowe i zwykle nie krwawia przy
odpadaniu kikuta pepowiny. Przedtuzone i obfite krwawie-
nia wystepujg przy zabiegu obrzezania. Skaza krwotoczna
ujawnia sie na ogdt na przetomie 1. i 2. r.z. pod postacig
wylewoéw krwi podskérnych i domie$niowych oraz przedtu-
zonych krwawien po skaleczeniu jezyka lub wargi [27-29].

Wylewy krwi do stawdw - zazwyczaj zaczynaja pojawiac
sie w wieku 2-3 lat. Najczesciej umiejscawiajg si¢ w stawach
kolanowych, tokciowych i skokowo-goleniowych i sg wyni-
kiem niewielkich urazéw. Potem dominujg krwawienia
samoistne. Powtarzajgce sie krwawienia do stawéw sg
przyczyng ich postepujacego zwyrodnienia [30, 31].

Krwawienia do stawéw sg najbardziej charakterystycz-
nym objawem ciezkiej hemofilii. Krwawieniu towarzyszy
najpierw ,aura” w postaci uczucia dretwienia lub mrowie-
nia, nastepnie bdl, obrzek, wzmozone ocieplenie skéry nad
zajetym stawem i ograniczenie jego ruchomosci. ,Oszcze-
dzanie” konczyny moze by¢ jedynym objawem krwawienia
do stawu u najmniejszych dzieci.
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Tabela I - Klas

Table I - Classification of haemophilia A and B

Aktywno$¢ czynnika VIII lub czynnika IX

Posta¢ hemofilii

Gléwne objawy

<0,01 IU/ml ciezka

(<1 1U/dl albo <1% normy)

0,01-0,05 IU/ml umiarkowana
(1-5 1U/dl albo 1-5% normy)

>0,05<0,40 1U/ml tagodna

(>5<40 1U/dl albo
>5<40% normy)

Samoistne krwawienia do stawéw i miesni; nadmierne
krwawienia po urazach, ekstrakcjach zeb6éw, zabiegach
chirurgicznych

Krwawienia do staw6w i miesni po niewielkich urazach,
rzadko samoistne; nadmierne krwawienia po urazach,
ekstrakcjach zebdw, zabiegach chirurgicznych
Praktycznie nie obserwuje sie samoistnych krwawien do
stawow i miesni; nadmierne krwawienia po urazach,
ekstrakcjach zebow, zabiegach chirurgicznych

IU (international unit) - jednostka miedzynarodowa

Pod pojeciem stawu docelowego (target joint) nalezy
rozumie¢ staw, w ktérym doszlo do co najmniej 3 samo-
istnych krwawien w okresie 3-6 miesiecy. Jezeli w takim
stawie nie obserwuje sie krwawien w okresie kolejnych 12
miesiecy, to nie jest on juz uwazany za staw docelowy [32,
33].

Krwawienia do mie$ni - samoistne badZz pourazowe,
najczesciej lokalizuja sie w goleniach, udach, posladkach,
przedramionach oraz w mieéniu biodrowo-ledZzwiowym [18].
Bardzo czesto powstaly krwiak uciska na naczynia krwio-
nosne i nerwy. Wynikiem zle leczonych krwawienl do miesni
moze by¢ np. niedokrwienny przykurcz Volkmanna -
nastepstwo krwiaka w grupie miesni zginaczy przedramie-
nia, porazenie nerwu biodrowego w nastepstwie wylewu
krwi do mieénia biodrowo-ledzwiowego oraz stopa konska —
po uszkodzeniu nerwu strzatkowego tylnego przez krwiak
zlokalizowany w mies$niu brzuchatym tydki. Zaotrzewnowe
wylewy do prawego mieénia biodrowo-ledzwiowego mogg
by¢ mylnie rozpoznane jako zapalenie wyrostka robaczko-
wego.

Krwiaki tylnej Sciany gardla i dna jamy ustnej - mogg
uciskaé¢ na drogi oddechowe. Szybkie rozpoczecie leczenia
zapobiega koniecznosci intubacji lub tracheostomii.

Krwiomocz - moze by¢ wywolany kamicg uktadu moczo-
wego. Nierzadko towarzyszy mu bdl w okolicy ledZzwiowej.
W przypadku duzego nasilenia moze prowadzi¢ do istotnej
klinicznie niedokrwistosci.

Krwawienie z gérnego odcinka przewodu pokarmowego
- najczeSciej zwigzane z chorobg wrzodowa zolgdka lub
dwunastnicy badz z zapaleniem krwotocznym blony $luzo-
wej zotadka. U pacjentéw z wieloletnim zakaZzeniem wiru-
sem zapalenia watroby typu C (hepatitis C viralis; HCV) i typu
B (hepatitis B viralis; HBV) zrédtem krwawienia moga by¢
zylaki przelyku lub dna zZolgdka wywotane nadci$nieniem
w ukladzie zyly wrotnej w przebiegu pozapalnej marskosci
watroby [34].

Krwawienie $rédczaszkowe - wystepuje u okolo 5%
chorych i jest obarczone duza $miertelnoscia, zajmujac
jedno z pierwszych miejsc wérdd przyczyn zgonéw chorych
na ciezka hemofilie [35, 36].

Krwawienie po usunieciu stalego zeba lub migdatkéw
i krwawienia z ran operacyjnych u pacjentéw, ktérzy nie
otrzymali odpowiedniego leczenia hemostatycznego - czesto
bardzo obfite, moga pojawi¢ sie po uptywie kilku godzin od
zabiegu i nieleczone prowadzg do wykrwawienia pacjenta.

Objawy kliniczne umiarkowanej hemofilii

Wylewy krwi do stawdw - s3 mniej czeste niz w ciezkiej
hemofilii i zazwyczaj wystepuja w nastepstwie urazéw.
Dotyczg zwykle jednego lub dwéch stawéw i rzadko prowa-
dzg do ich zwyrodnienia.
Krwawienia do mieéni — wystepujg bardzo rzadko.
Krwawienia pourazowe - zamkniete i otwarte sg tak
samo niebezpieczne jak w ciezkiej hemofilii.

Objawy kliniczne tagodnej hemofilii

Praktycznie nie wystepujg krwawienia do stawdéw i miesdni
[18]. Pacjenci z aktywnoscig FVIII/FIX powyzej 25% normy
zazwyczaj prowadzg normalny tryb zycia, nie wiedzac
o istnieniu skazy, ktéra moze ujawnié¢ sie dopiero w trakcie
operacji chirurgicznej lub w nastepstwie urazu.

Diagnostyka laboratoryjna

W przypadku podejrzenia skazy krwotocznej poczatkowo
wykonuje sie testy przesiewowe hemostazy, ktére obejmujg
oznaczenie:

a) liczby plytek krwi,

b) czasu okluzji (Closure Time; CT) w urzadzeniu PFA-100 lub

PFA-200 (Platelet Function Analyzer, Siemens),

c) czasu protrombinowego (Prothrombin Time; PT),
d) czasu czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (Activated

Partial Thrombplastin Time; APTT),

e) stezenia fibrynogenu i ewentualnie czasu trombinowego

(thrombin time; TT).

W tabeli II zestawiono wyniki badan przesiewowych
hemostazy w wybranych skazach krwotocznych. Nalezy
podkresli¢, ze w przypadku aktywnosci FVIII lub FIX >30 IU/dl
(czyli obejmujgcej rozpoznanie tagodnej hemofilii A lub B),
APTT czesto pozostaje w granicach normy. Niezbednym
warunkiem ostatecznego rozpoznania hemofilii jest wykaza-
nie w testach laboratoryjnych zmniejszonej aktywnosci FVIII
lub FIX w osoczu [37]. U noworodkéw fizjologicznie aktyw-
noé¢ FIX jest zmniejszona, a APTT przedluzony [38]. Jesli
jednak aktywno$¢ FIX wynosi <1 IU/dl], rozpoznanie ciezkiej
hemofilii B jest pewne. U zdrowego noworodka aktywno$c
FVIII jest poréwnywalna z aktywno$cig FVIII u zdrowego
dorostego.
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Tabela II - Badania przesiewowe hemostazy w wybranych skazach krwotocznych
Table II - Laboratory screening of haemostasis in selected bleeding disorders

Status pacjenta Liczba ptytek krwi Czas okluzji w PFA PT APTT Stezenie fibrynogenu/TT
Osoba zdrowa N N N N N/N
Hemofilia A lub B N N N 7 lub N’ N/N
VWD typ 1, 2 (z wyjatkiem 2N), 3 N lub | N lub 1 N N lub 1 N/N
VWD typ 2N N N N 1 lub N N/N
Trombocytopatia N lub | N lub 1 N N N/N

" Jeéli aktywno$¢é FVIII i FIX jest wieksza niz 30 IU/dl, APTT moze pozostawaé w zakresie wartosci prawidtowych;

" Testem réznicujagcym z hemofilia A jest test wigzania FVIII z czynnikiem von Willebranda (zmniejszone wigzanie w VWD typ 2N i
prawidlowe w hemofilii A); N — wartos¢ prawidlowa;| - czas przedtuzony; | — warto$¢ zmniejszona; VWD (von Willebrand disease) — choroba von
Willebranda; PFA - Platelet Function Analyzer (Siemens); PT (prothrombin time) — czas protrombinowy; APTT (activated partial thromboplastin time)

- czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji; TT (thrombin time) — czas trombinowy

Do oznaczen koagulacyjnej aktywnos$ci FVIII (FVIII coagu-
lation activity; FVIIL:C) i FIX (FIX:C) wykorzystuje sie metode
jednostopniowg koagulacyjng opartg na pomiarze APTT lub
rzadziej dwustopniows, z wykorzystaniem substratu chro-
mogennego [39, 40]. Oznaczen FVIIL:C i FIX:C dokonuje sig
nie tylko w celu ustalenia rozpoznania, ale takze monitoro-
wania leczenia substytucyjnego [41]. Nalezy zaznaczy¢, ze
aktywnos$¢ FVIII/FIX u chorych na ciezkg i umiarkowana
hemofilie pozostaje na tym samym poziomie przez cale
zycie (wyjatkiem jest hemofilia B Leyden). W przypadku
tagodnej hemofilii A, tak jak u oséb zdrowych, stwierdza sie
krétkotrwate zwiekszenie aktywnosci FVIII po wysitku
fizycznym, w zakazeniach, w warunkach stresu, po wstrzyk-
nieciu adrenaliny lub 1-deamino-8-D-argininowazopresyny
(DDAVP). Obecnie przewaza poglad, ze proces diagnostyczny
hemofilii A i B powinien obejmowaé¢ zaréwno okreslenie
stopnia niedoboru FVIII lub FIX w osoczu, jak i identyfikacje
mutacji sprawczej [42, 43].

U pewnych i potencjalnych nosicielek hemofilii nalezy
zawsze oznaczy¢ FVIILC lub FIX:C. Prawidlowe aktywnosci
tych czynnikéw krzepniecia nie wykluczajg nosicielstwa.
Prawdopodobienstwo nosicielstwa hemofilii A mozna w przy-
blizeniu oszacowaé, poréwnujac aktywnos$é czynnika VIII
z zawarto$cig antygenu czynnika von Willebranda (von
Willebrand factor antigen, VWF:Ag) w osoczu. Jezeli stosunek
FVIIL:C/VWF:Ag jest mniejszy niz 0,7, prawdopodobienstwo
nosicielstwa wynosi 80% [44]. Niemniej jednak uwaza sie, ze
kazda potencjalna nosicielka hemofilii powinna mie¢ mozli-
wos¢ wykonania badan genetycznych, ktére zwiekszajg
szanse wykrycia stanu nosicielstwa do ponad 95% [45-49].

Ustalenie rozpoznania i diagnostyka réznicowa

Rozpoznanie ustala sie na podstawie objawéw klinicznych,
dokladnie zebranego wywiadu rodzinnego oraz wynikéw
badan laboratoryjnych [50]. Prawidlowy czas okluzji
w urzadzeniu PFA i prawidlowa aktywno$¢ VWF, a takze
odmienny sposéb dziedziczenia odrézniajg hemofilie A od
choroby von Willebranda (von Willebrand disease; VWD).
W celu odréznienia hemofilii A od VWD typ 2N konieczne
jest przeprowadzenie testu wigzania VWF z FVIII (zaburzone
w VWD typ 2N), albowiem poza tg réznicg wyniki innych
testow krzepniecia mogg by¢ identyczne w obu jednostkach
chorobowych.

U czeSci pacjentdw, z potwierdzonym testami genetycz-
nymi rozpoznaniem umiarkowanej lub tagodnej hemofilii A,
stwierdza sie istotne rozbieznoSci w wynikach oznaczen
FVIII:C metodg koagulacyjng jednostopniowg i chromogenng
[51-53]. Niekiedy wynik oznaczenia FVIII metoda koagula-
cyjna pozostaje w granicach warto$ci prawidtowych i dopiero
wykonanie oznaczenia metodg chromogennga pozwala rozpo-
zna¢ tagodng lub umiarkowang hemofilie A.

Wytyczne rozpoznawania hemofilii A i B

1. Kazdy pacjent z objawami klinicznymi moggcymi
odpowiada¢ hemofilii, kazdy noworodek z rodziny,
w ktérej wystepuje lub wystepowala hemofilia,
a takze kazdy pacjent, a zwlaszcza noworodek
lub dziecko z istotnymi odchyleniami od normy
w testach przesiewowych hemostazy, powinni zos-
ta¢ skierowani do osrodka medycznego zajmujgcego
sie diagnostyka i leczeniem wrodzonych skaz krwo-
tocznych.

2. Wykazanie zmniejszonej aktywnosci czynnika VIII
lub czynnika IX w osoczu jest niezbednym warun-
kiem rozpoznania hemofilii A lub B.

3. W okresie noworodkowym APTT jest przedtuzone,
a aktywno$¢ czynnika IX zmniejszona w poréwna-
niu z osobami dorostymi. Dlatego rozpoznanie
hemofilii B u noworodka jest uprawnione wytgcznie
przy stwierdzeniu aktywnosci czynnika IX ponizej
110/dl. Jesli FIX:C jest wieksza niz 1I1U/dl, ale mniej-
sza niz 50IU/d], oznaczenie FIX:C nalezy powtdrzy¢
po ukonczeniu przez dziecko 6. miesigca zycia.

4. Aktywno$¢ czynnika VIII w okresie noworodkowym
jest poréwnywalna z aktywnoscig czynnika VIII
u 0s6b dorostych. Rozpoznanie hemofilii A u nowo-
rodka ze zmniejszona aktywnoscig czynnika VIII jest
zatem w pelni uprawnione.

5. Oznaczen aktywnosci czynnikéw VIII i IX w osoczu
najczeéciej dokonuje sie metodg jednostopniowa
koagulacyjng, znacznie rzadziej — dwustopniowg
z uzyciem substratu chromogennego. W przypadku
tagodnej i umiarkowanej hemofilii A oznaczenie
metodg chromogenng moze by¢ bardziej wiarygodne
(lepsza korelacja z nasileniem skazy krwotocznej)
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niz oznaczenie metodg koagulacyjng jednostop-
niowa.

6. U pacjentéw z podejrzeniem hemofilii A i prawidlo-
wym wynikiem FVII:C w teScie koagulacyjnym
jednostopniowym nalezy wykona¢ oznaczenie z za-
stosowaniem substratu chromogennego, albowiem
u czesci pacjentéw z tagodng i umiarkowang hemo-
filia A obserwuje sie istotne rozbieznosci w wyni-
kach oznaczen obiema metodami.

7. W przypadku stwierdzenia zmniejszonej aktywnosci
czynnika VIII przy negatywnym wywiadzie rodzin-
nym hemofilii A nalezy oznaczy¢ aktywnos¢ czyn-
nika von Willebranda, zawarto$¢ antygenu czynnika
von Willebranda oraz przeprowadzié¢ test wigzania
czynnika VIII z VWF. W przypadku VWD typu 2N
(dziedziczenie autosomalne) stwierdza sie zmniej-
szong aktywnos$¢ FVIII i zaburzone wigzanie FVIII
z VWF.

8. W miare mozliwosci nalezy dazy¢ do okre$lenia
mutacji odpowiedzialnej za wystgpienie hemofilii
A i hemofilii B.

6. W uzasadnionych przypadkach mozliwa jest inwa-
zyjna diagnostyka prenatalna hemofilii, obejmu-
jaca: biopsje trofoblastu (metoda z wyboru), ktérg
mozna wykonaé¢ w 11.-14. tygodnia cigzy, amnio-
punkcje (>15. tygodnia cigzy) i kordocenteze (>18.
tygodnia cigzy). Ryzyko poronienia zwigzane
z inwazyjnymi metodami diagnostyki prenatalnej
szacuje sie na 0,5-2% (w przypadku kordocentezy
nawet do 6%). Istnieje takze metoda oparta na
reakcji PCR - okreslana jako digital relative mutation
dosage, oceniajgca rdéznice stezen zmutowanego
oraz prawidlowego allelu w osoczu kobiety i pozwa-
lajgca na stwierdzenie, czy ptéd jest chory na
hemofilie. Uzyskanie wyniku jest mozliwe juz od
11. tygodnia cigzy. Stezenie plodowego DNA we
krwi matki jest najwieksze w III trymestrze cigzy,
stad metoda ta jest bardzo dobrg alternatywg row-
niez dla kordocentezy.

7. Opieke nad nosicielkag hemofilii A w cigzy powinien
sprawowac zespo6! doswiadczonych klinicystéw zto-
zony z ginekologa, hematologa i jesli zachodzi
potrzeba - genetyka.

Wytyczne rozpoznawania nosicielstwa hemofilii A i B
i wykonywania badan prenatalnych

1. Kazda kobieta, w ktérej rodzinie wystepuje hemofi-
lia, powinna mie¢ mozliwos¢ uzyskania porady
genetycznej. Ryzyko nosicielstwa genu hemofilii
nalezy wstepnie okresli¢ na podstawie analizy rodo-
wodu. Pacjentce nalezy wudzielié wyczerpujacych
informacji co do ryzyka nosicielstwa, mozliwosci
diagnostycznych nosicielstwa, jak réwniez ryzyka
przekazania choroby potomstwu.

2. Pewne i potencjalne nosicielki hemofilii nalezy pod-
da¢ badaniu aktywnosci FVIII lub FIX w osoczu.
W przypadku obnizenia aktywnos$ci FVIII lub FIX
nalezy stosowac zalecenia postepowania i leczenia
wlasciwe dla odpowiedniej postaci hemofilii.

3. W miare mozliwoéci, u kazdej potencjalnej i pewnej
nosicielki hemofilii nalezy przeprowadzi¢ badania
genetyczne w celu okreSlenia mutacji sprawczej
hemofilii.

4., W miare mozliwosci kazda nosicielka hemofilii
w cigzy powinna mie¢ wykonane badania prena-
talne. Jednakze potencjalnym nosicielkom nalezy
przede wszystkim zaleca¢ wykonanie badan gene-
tycznych przed planowang cigzg, aby unikngé inwa-
zyjnych badan prenatalnych u tych kobiet, u ktérych
nosicielstwo zostanie wykluczone.

5. Zaleca sie, aby w kazdym przypadku okresli¢ ple¢
dziecka na postawie badania ultrasonograficznego
wykonanego > 15. tygodnia cigzy lub - o ile to
mozliwe — wykrywajagc DNA plodu we krwi matki
(free foetal DNA; ffDNA) metodg RT-PCR juz okolo 7.—-
9 tygodnia cigzy (trafno$¢ diagnozy siega 98-99% po
16. tygodniu cigzy).

Terapia genowa

Badania nad terapig genowg hemofilii A i B sg prowadzone
od ponad dwoéch dekad. W ostatnim czasie doniesiono
o czedciowym powodzeniu terapii genowej u 10 chorych na
ciezkg hemofilie B, u ktérych uzyskano kilkuprocentowy
wzrost aktywnos$ci czynnika IX w osoczu, utrzymujacy sie
przez ponad 3 lata od dozylnego wstrzykniecia ludzkiego
genu F9 z zastosowaniem wektora wirusowego (wirus ade-
nopodobny serotypu 8, adeno-associated virus-8; AAV-8) [54,
55]. Jednak pomimo tego sukcesu nalezy stwierdzié, ze
hemofilia jest wcigz chorobg nieuleczalng, albowiem ,prze-
ksztalcenie” hemofilii ciezkiej w umiarkowang, a nawet
tagodng nie wyeliminuje catkowicie sktonnosci do nadmier-
nych krwawien. Co wiecej, terapia genowa hemofilii A wcigz
nie wyszla z wstepnej fazy badan klinicznych, a przyczyng
tego opdznienia w stosunku do hemofilii B jest znaczna
wielko$é genu kodujgcego FVIII, wyraZznie utrudniajgca prze-
prowadzenie manipulacji genetycznych, przede wszystkim
supakowania” F8 w jednym z dostepnych w chwili obecnej
wektoréw wirusowych [56].

Leki hamujace krwawienia w hemofilii

Podstawg leczenia ciezkiej hemofilii pozostaje zatem stoso-
wanie koncentratéw niedoborowych czynnikéw krzepniecia
krwi (terapia substytucyjna). Koncentraty te podaje sie
w celu zahamowania aktywnego krwawienia (leczenie ,na
zadanie”) albo w celu prewencji wystepowania krwawien
(profilaktyka) [18]. W leczeniu hemofilii stosuje sie takze
desmopresyne i rézne leki wspomagajace, ktdre, co prawda,
nie zwiekszajg aktywnosci niedoborowego czynnika krzep-
niecia w osoczu, ale wplywajg korzystnie na hemostaze
w innych mechanizmach. Ponizej wymieniono, a nastepnie
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scharakteryzowano leki hemostatyczne stosowane u cho-

rych na hemofilie:

a) koncentraty FVIII i FIX wytwarzane z ludzkiego osocza
(osoczopochodne czynniki krzepniecia),

b) koncentraty FVIII i FIX wytwarzane metodami inzynierii
genetycznej (rekombinowane czynniki krzepniecia),

c) koncentraty FVIII i FIX o przedluzonym czasie biologicz-
nego péitrwania (extended half-life; EHL),

d) 1-deamino-8-D-arginino wazopresyna (DDAVP), czyli des-
mopresyna,

e) leki wspomagajgce: kwas traneksamowy (tranexamic acid;
TXA) i miejscowe Srodki hemostatyczne.

Koncentraty osoczopochodnych (plasma derived; pd)
czynnikéw VIII(pdFVIII) i IX (pdFIX)

Osoczopochodne koncentraty FVIII/FIX sg wytwarzane z puli
osocza pobranego od tysiecy dawcéw. W toku produkcji sg
oczyszczane z domieszek réznych bialek za pomoca chro-
matografii, a od 1986 r. obowigzkowo poddawane procedu-
rom inaktywacji lub eliminacji wiruséw [57-62]. W zalezno-
§ci od zastosowanej technologii wytwarzania, koncentraty
pdFVIII zawieraja czynnik von Willebranda lub sg go pozba-
wione. Przed powszechnym wprowadzeniem procedur inak-
tywujacych wirusy w 1986 r., koncentraty pdFVIII i pdFIX
byty Zrédlem zakazenia wirusami zapalenia watroby HBV
1 HCV oraz ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (human
immunodeficiency virus; HIV) [63, 64]. Obecnie bezpieczenstwo
stosowania lekéw osoczopochodnych jest oceniane jako
wysokie, przede wszystkim wskutek wprowadzenia: 1) sta-
rannej selekcji dawcéw (wykluczanie dawcéw ,,podwyzszo-
nego ryzyka”), 2) wysokiej jakosci testéw skryningowych na
obecnos¢ czagstek zakaznych w donacjach (nucleic acid testing;
NAT), 3) skutecznych procedur inaktywacji/eliminacji wiru-
séw. Wspblczesnie zaleca sie stosowanie co najmniej dwdch
metod inaktywacji/eliminacji wiruséw w toku wytwarzania
koncentratéw czynnikéw krzepniecia krwi. Najczesciej sto-
suje sie procedury wykorzystujgce wysoka temperature (heat
treatment) oraz organiczny rozpuszczalnik i detergent (sol-
vent/detergent; SD).

Mimo to, po 1986 r. w koncentratach osoczopochodnych
wykrywano wirusy bez otoczki lipidowej, np. wirus zapalenia
watroby typu A (hepatitis A viralis; HAV) oraz parvowirus B19
(B19), ktére trudniej poddajg sie procedurom niszczgcym
czastki zakazne [65, 66]. W celu eliminacji B19 siega sie po
nano(ultra)filtracje, ale trzeba podkresli¢, ze metoda ta nie
daje pelnej gwarancji pozbycia sie wirusa [67, 68]. Ponadto, ze
stosowaniem produktéw osoczopochodnych wigze sie ryzyko
przeniesienia prionéw odpowiedzialnych za wariant choroby
Creutzfeldta i Jakoba (variant Creutzfeldt-Jakob disease; vCJD).
Niestety wcigz nie sg dostepne ani testy laboratoryjne pozwa-
lajgce wykry¢ priony ani metody ich eliminacji/inaktywacji
[67].

W leczeniu hemofilii B wykorzystywano w przeszlosci
takze koncentraty zespotu protrombiny (prothrombin complex
concentrate; PCC), ktére zawierajg czynniki krzepniecia zalezne
od witaminy K (IX, II, VII i X). Obecnie nie zaleca sie
stosowania PCC u pacjentéw z hemofilig B, z powodu ryzyka
wystgpienia powiklan zakrzepowo-zatorowych, na ktére
narazeni sg pacjenci z hemofilia B otrzymujacy duze dawki

PCC powtarzane w krétkich odstepach czasowych, np.
W czasie
w oslonie operacji chirurgicznych [60]. Innymi czynnikami
ryzyka wystgpienia powiklan zakrzepowo-zatorowych u pa-
cjentéw z hemofilia B otrzymujgcych PCC jest pozytywny
wywiad zakrzepowo-zatorowy, przewlekle choroby watroby,
réwnoczesne stosowanie lekéw o potencjale trombogennym
(np. leki antyfibrynolityczne) oraz stany kliniczne zwigzane
z wystepowaniem powiklan zakrzepowo-zatorowych (np.
operacje chirurgiczne, sepsa).

leczenia krwawien zagrazajacych zyciu albo

Koncentraty rekombinowanych (recombinant; r) czynnikéw
VIII (rFVII) i IX (rFIX)

Koncentraty rFVIII i rFIX s3 wytwarzane przez komorki
ssakow, do ktérych wprowadzono gen odpowiedniego czyn-
nika krzepniecia [60, 62, 69]. Uwalniany do podtoza hodowla-
nego rFVIII lub rFIX oczyszcza sie metodami chromatografii
immunopowinowactwa i stabilizuje za pomoca odpowiednich
zwigzkéw biatkowych lub cukrowych. Koncentraty rekombi-
nowanych czynnikéw krzepniecia ostatniej, czyli 3., generacji
nie zawierajg w podlozu hodowlanym zadnych biatek pocho-
dzenia ludzkiego ani zwierzecego, a do ich stabilizacji nie
uzywa sie ludzkiej albuminy. Koncentraty rFVIII nie zawierajg
czynnika von Willebranda. Rekombinowane czynniki krzep-
niecia takze poddaje sie w toku produkcji procedurom inakty-
wacji wiruséw. Jak dotad nie zanotowano zadnego przypadku
przeniesienia czgstek zakaznych przez koncentraty rFVIII lub
rFIX [62]. Dane z piSmiennictwa wskazuja na podobng sku-
teczno$¢ koncentratéw osoczopochodnych i rekombinowa-
nych czynnikéw krzepniecia VIII i IX w profilaktyce i hamo-
waniu krwawien w hemofilii [70-74].

Jednym z potencjalnych czynnikéw ryzyka wytworzenia
alloprzeciwcial wobec niedoborowego czynnika krzepniecia,
czyli inhibitora FVIII lub FIX, jest typ koncentratu czynnika
krzepniecia. Jednak w dotychczasowych badaniach nie udo-
wodniono w sposéb jednoznaczny, by rekombinowane czyn-
niki krzepniecia byly bardziej lub mniej immunogenne od
czynnikéw osoczopochodnych. Co prawda, trzy grupy bada-
czy, niezaleznie od siebie, doniosty ostatnio o zwiekszonym
ryzyku wytworzenia inhibitora upoprzednio nieleczonych
pacjentéw (previously untreated patients; PUPs) stosujgcych
jeden z koncentratéw rFVIII II generacji, ale eksperci nie sg
catkowicie zgodni co do interpretacji uzyskanych wynikéw
i majg zastrzezenia co do metod zastosowanych w tych
badaniach [75-81]. Co wiecej, inna grupa badaczy, analizujac
dane rejestru EUHASS, doniosta o braku zwigzku konkret-
nego koncentratu czynnika VIII ze zwigkszonym ryzykiem
powstawania inhibitora FVIII zaréwno u PUPs, jak i PTPs
(previously treated patients — pacjenci poprzednio leczeni) [82].
Srodowisko zajmujgce sie leczeniem chorych na hemofilie
oczekuje na pelnotekstowg publikacje wynikéw badania
SIPPET, ktérego celem bylo poréwnanie czestosci pojawiania
sie inhibitora FVIII w grupie chorych na ciezka hemofilie
A leczonych rFVIII vs pdFVIII [83]. W planowanym przez
Grupe ds. Hemostazy odrebnym artykule (Zasady postepowa-
nia w hemofilii A i B powiktanej inhibitorem czynnika VIII i IX
[zaktualizowane])) towarzyszgcym obecnej pracy, zostang
precyzyjnie oméwione m.in. czynniki ryzyka powstawania
inhibitora FVIII i FIX.
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Wlasciwosci farmakokinetyczne czynnikéw krzepniecia

Po wstrzyknieciu czynnika VIII choremu na hemofilie
A obserwuje sie najpierw szybki wzrost aktywnosci FVIII
W osoczu (tzw. szczyt, peak), a nastepnie jej zmniejszanie,
przy czym tempo tego zmniejszania (podobnie jak warto$¢
szczytu) jest rézna u réznych pacjentéw [84]. Proces zmniej-
szenia aktywnosci FVIII po osiggnieciu szczytu ma charakter
dwufazowy (two-compartmental), co oznacza, Ze najpierw
obserwuje sie szybki, ale krétkotrwaly spadek aktywnosci
FVII, po czym dalszy spadek aktywnosci FVIII jest juz
znacznie wolniejszy. Ten krétkotrwaly, szybki spadek aktyw-
nosci FVIII zalezy glownie od dystrybucji FVIII w organizmie,
za$ nastepujacy po nim - dtuzej trwajacy, ale powolny spadek
aktywnosci FVIII zalezy przede wszystkim od procesu elimi-
nacji FVIII z organizmu [85]. W poréwnaniu z FVIII u pacjenta

z hemofilig A, FIX u chorego na hemofilie B charakteryzuje

jeszcze bardziej zlozona farmakokinetyka, z dwiema, a nawet

trzema fazami zaniku aktywnosci FIX w krwiobiegu [86].

Do najwazniejszych parametréw farmakokinetycznych
(pharmacokinetics; PK) czynnikéw krzepniecia, ktérych znajo-
mo$¢ stuzy optymalnemu leczeniu chorych, nalezy zaliczy¢:
1. Koncowy okres péitrwania (terminal half-life; T %) (h);

2. Cmax, Czyli maksymalng aktywno$¢ (IU/ml lub IU/d])
czynnika krzepniecia, zwykle oznaczang w prébce osocza
pacjenta pobranego 15-30 min po wstrzyknieciu czynnika;

3. Odzysk in vivo (incremental in vivo recovery; IVR), ktéry
wylicza sie ze wzoru:

IVR = [Cmax (IU/dl)*Cprzedpodaniemleku (IU/dl)]
: dawka czynnika (IU/kg)

Zwykle Cpax okreSla sie w prébce osocza pobranego
15-30 min po podaniu czynnika krzepniecia. Np. jesli
podano 50 IU/kg FVIII pacjentowi z wyj$ciowa aktywno-
Scig FVIII 0 IU/d], a Cax Wynidst 100 IU/d], to IVR =2 [(100
1U/d1 - 0 1U/dl): 50 IU/kg].

4. Klirens (ml/h/kg) — objeto$¢ osocza, z ktérej stosowany
lek (czynnik krzepniecia) ulegl eliminacji w jednostce
czasu w przeliczeniu na kg masy ciala.

Warto$¢ odzysku in vivo jest potrzebna do przewidywania
maksymalnej aktywnos$ci czynnika krzepniecia po jego dozyl-
nym wstrzyknieciu [87]. Ta warto$¢ ma duze znaczenie np.
u pacjenta przygotowywanego do operacji chirurgicznej (Cpax
musi uzyska¢ odpowiednig warto$¢ bezposrednio przed ope-
racjg) albo u chorego, ktéry musi otrzymaé odpowiednig
dawke leku z powodu krwawienia do stawu (Cpax musi
osiggngé odpowiednig warto$¢, aby skutecznie zatrzymacé
krwawienie). Z kolei wartosci koncowego okresu poéttrwania
i klirensu sg niezbedne dla planowania terapii, w ktoérej
wazne jest nie tyle, jaka bedzie maksymalna aktywnosé
czynnika krzepniecia w osoczu, ale - w jakim czasie od
wstrzykniecia czynnika nalezy sie spodziewaé spadku jego
aktywno$ci w osoczu. Dzieki znajomosci wartosci T %
i klirensu mozna optymalnie zaplanowa¢ dawkowanie czyn-
nika w ramach profilaktyki, zaréwno krétkoterminowej (np.
w okresie okolooperacyjnym), jak i dtugoterminowej [88].

Inne wazne parametry farmakokinetyczne czynnikéw
krzepniecia, jednak odgrywajgce mniejszg role przy podejmo-
waniu decyzji klinicznych od wczesniej oméwionych, to:
$redni czas obecnosci leku (mean residence time; MRT), objetos¢

dystrybucji (volume of distribution), ktérg albo wylicza sie na
podstawie konicowego okresu péttrwania i masy ciata (V,/kg),
albo odnosi do stanu wysycenia (steady state) (Vss/kg), oraz
pole pod krzywg (area under the curve; AUC) — liczone od chwili
podania leku do ostatniego, wykrywalnego w osoczu stezenia
badanego czynnika krzepniecia.

Nalezy podkresli¢, ze parametry PK zaleza nie tylko od
stosowanego leku, ale takze od indywidualnych cech pacjen-
ta. Niekiedy, miedzy pacjentami w tym samym wieku, z tym
samym rozpoznaniem, o zblizonej masie ciala i leczonych
tym samym lekiem obserwuje sie nawet kilkukrotne (sic!)
réznice w wartosciach koncowego okresu poéitrwania
i klirensu [89]. Dlatego indywidualizacja (albo personalizacja)
terapii substytucyjnej w hemofilii jest obecnie jedna z naj-
wiekszych potrzeb, ale takze jednym z wiekszych wyzwan
dla srodowiska badawczego zajmujgcego sie leczeniem cho-
rych na hemofilie [90, 91].

Dawkowanie osoczopochodnych i rekombinowanych
FVIII i FIX

W tabeli III przedstawiono sugerowang docelowg aktywnosé
FVIII i FIX w osoczu pacjentéw z hemofilig A i B w wybranych
sytuacjach klinicznych. Poniewaz dozylne wstrzykniecie 1 IU
FVIII na 1kg mc. powoduje wzrost aktywnosci FVIII w osoczu
biorcy przecietnie o 2IU/dl, do obliczenia naleznej dawki FVIII
stosuje sie nastepujacy wzor [92-96]:

Dawka (IU)=pozgdane zwiekszenie aktywnosci FVIII
w osoczu biorcy (%) x masa ciata (kg) x 0,5

Poniewaz IVR czynnika VIII, zaréwno osoczopochodnego,
jak i rekombinowanego, wynosi przecietnie okoto 2 1U/kg/IU/
dl, wiec powyzszy wzor obowigzuje zaréwno dla pdFVIII, jak
i rFVIII [97]. Czestotliwo$¢ dawek wynika z okresu péttrwa-
nia FVIIL. Dlatego, zaleznie od sytuacji klinicznej i wynikaja-
cej z niej koniecznosci utrzymywania okreslonej aktywnosci
FVIII w osoczu, wstrzykniecia powtarza sie co 8, 12 lub 24 h,
odpowiednio modyfikujgc kolejne dawki czynnika. Warto
w tym miejscu dodaé, ze T % FVIII u dzieci z hemofilig
A jest krotszy (okoto 8-9h), a Kklirens istotnie szybszy
(>4 ml/h/kg) niz u oséb dorostych z hemofilig A (T % okoto
10 h, klirens okoto 3 ml/h/kg) [85].

W odréznieniu od czynnika VIII, miedzy pdFIX i rFIX
istniejg do$¢ znaczne réznice farmakokinetyczne [98]. Wyra-
zajg sie one okolo 1,25-krotnie mniejszym IVR rFIX
w poréwnaniu z pdFIX. Dozylne wstrzykniecie 1 IU pdFIX na
1kg mc. powoduje wzrost aktywnosci FIX w osoczu biorcy
o okolo 1 1U/dl (IVR = 1), za$ wstrzykniecie 1 IU rFIX na 1kg
mc. powoduje zwiekszenie aktywnosci FIX w osoczu biorcy
o okolo 0,8 1U/dl (IVR=0,8). Do obliczenia naleznej dawki
FIX stosuje sie wzory [92-96]:

Dawka pdFIX (IU) = pozgdane zwiekszenie aktywnosci FIX
w osoczu biorcy (%) x masa ciala (kg)

Dawka rFIX (IU) = pozadane zwiekszenie aktywnos$ci FIX
w osoczu biorcy (%) x masa ciata (kg) x 1,25

Czestotliwos¢ dawek wynika z czasu biologicznego pét-
trwania FIX, ktéry wynosi okolo 24 h (takze w tym przypad-
ku obserwuje sie¢ indywidualne wahania). Zaleznie od sytua-
cji klinicznej wstrzykniecia rFIX (T %2 18-24h, klirens 7,5-
9,1ml/h/kg) i pdFIX (T % 29-43h, klirens 3,8-5,4 ml/h/kg)
powtarza sie co 12, 18 lub 24 h [98]. Tak jak w przypadku
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Tabela III - Sugerowana docelowa aktywnos¢ FVIII i FIX w osoczu pacjentéw z hemofilia A i B oraz czas stosowania
koncentratow FVIII i FIX w wybranych sytuacjach klinicznych

Table III - Suggested FVIII and FIX plasma levels and duration of administration of FVIII and FIX concentrates in patients with
haemophilia A and B in various clinical settings

Wskazanie

Hemofilia A

Hemofilia B

Docelowa
aktywnos¢ w
osoczu (IU/dl)

Czas leczenia (dni)

Docelowa
aktywnos¢ w
osoczu (IU/dl)

Czas leczenia (dni)

Wylewy krwi do stawow
i miedni (z wyjatkiem
biodrowo-ledzwiowego),
krwawienia z nosa i dzigset

Miesien biodrowo-ledzwiowy:

Centralny uktad
nerwowy/glowa:

Wylewy krwi do
dna jamy ustnej i szyi

Krwawienie z p.

40-60

- poczgtkowo: 80-100
- nastepnie: 30-60

- poczgtkowo: 80-100
- nastepnie: 50

- poczatkowo: 80-100
- nastepnie: 50

- poczgtkowo: 80-100

1-2, jesli efekt zbyt
staby rozwazy¢
zwiekszenie dawki i

przedtuzy¢ czas leczenia

1-2

3-5, niekiedy dtuzej
+ wtérna profilaktyka
w czasie rehabilitacji
1-7

8-21, niekiedy dluzej
+ wtérna profilaktyka
1-7

8-14, niekiedy dtuzej
+ wtérna profilaktyka
1-7

40-60

poczatkowo: 60-80
- nastepnie: 30-60

- poczatkowo: 60-80
- nastepnie: 30

- poczatkowo: 60-80
- nastepnie: 30

- poczatkowo: 60-80

1-2, jesli efekt zbyt staby
rozwazy¢ zwiekszenie
dawki i przedtuzyé czas
leczenia

1-2

3-5, niekiedy dluzej

+ wtérna profilaktyka

w czasie rehabilitacji
1-7

8-21, niekiedy dtuzej

+ wtérna profilaktyka
1-7

8-14, niekiedy dtuzej

+ wtérna profilaktyka
1-7

pokarmowego - nastepnie: 50 8-14 - nastepnie: 30 8-14
Istotny klinicznie 50 3-5 40 3-5
krwiomocz
Glebokie zranienia 50 5-7 40 5-7

Duze operacje
chirurgiczne

- przed operacjg: 80-100
- po operacji:

Dni 1-3: 60-80

Dni 4-6: 40-60

Dni 7-14: 30-50

Mate operacje - przed operacjg: 50-80

chirurgiczne - po operacji: 30-80 przez 1-5 dni (zaleznie od
rodzaju zabiegu)
Usuwanie zebéw 50

Jednorazowo przed 40
zabiegiem. W przypadku
zlozonych zabiegow

ekstrakcji czas leczenia
wydtuza sie.

- przed operacjg: 60-80

- po operacji:

Dni 1-3: 40-60

Dni 4-6: 30-50

Dni 7-14: 20-40

- przed operacjg: 50-80

- po operacji: 30-60 przez 1-5 dni (zaleznie od
rodzaju zabiegu)

Jednorazowo przed
zabiegiem. W przypadku
zlozonych zabiegow
ekstrakcji czas leczenia
wydtuza sie.

" 0d dnia ekstrakcji przez kolejne 7-10 dni lek antyfibrynolityczny, np. kwas traneksamowy w dawce okoto 10-15 mg/kg mc. co 8 h.
Uwaga: lekiem z wyboru w tagodnej hemofilii A z aktywnoscig FVIII>10 IU/dl jest desmopresyna, podawana w dawce 0,3 ug/kg w powolnej (30—
60 min.) dozylnej infuzji. Lek ten mozna réwniez stosowac donosowo w dawce 300 p.g u dorostych i 150 ug u dzieci (desmopresyna w aerozolu do

nosa).

Uwaga: zabiegi chirurgiczne i leczenie krwawien zagrazajacych zyciu wylacznie w osrodkach dysponujacych mozliwoscig laboratoryjnego
monitorowania leczenia (m.in. oznaczanie aktywnosci czynnikéw krzepniecia, oznaczania miana inhibitora metodg Bethesda w modyfikacji

Nijmegen) przez co najmniej 6 dni w tygodniu.

FVIII w hemofilii A, T % FIX u dzieci z hemofilia B jest
krétszy (a klirens szybszy) niz u oséb dorostych chorych na
hemofilie B.

W przypadku konieczno$ci stosowania intensywnego
leczenia substytucyjnego przez co najmniej kilka dni, jak
to ma miejsce w przypadku zabiegdéw operacyjnych
i krwawien zagrazajacych zyciu, obowigzuje zasada labora-
toryjnego monitorowania aktywnos$ci niedoborowego czyn-
nika krzepniecia co najmniej raz na dobe, w prébce krwi
pobranej przed kolejng dawkag leku (oznacza sie nadir
aktywnosci). Dobér dawek odpowiedniego czynnika krzep-
niecia powinien w takich sytuacjach nastepowaé na pod-
stawie uzyskanych wynikéw oznaczen w kolejnych dniach
terapii.

Zasady monitorowania leczenia substytucyjnego w ra-
mach dlugoterminowej profilaktyki przedstawiono w dalszej
czesci niniejszych wytycznych.

Koncentraty rFVIII i rFIX o przedtuzonym okresie péltrwania
(extended half-life; EHLYFVIII i EHLYFIX)

W 2014 roku w USA, Kanadzie, Australii i Japonii zarejes-
trowano dwa koncentraty o przedtuzonym czasie dziatania:
1) rFVII polgczony z fragmentem Fc immunoglobuliny
G (recombinant factor VIII fusion to FcIG; rFVIII-Fc, efmoroctoco-
gum alfa) oraz 2) rekombinowany czynnik IX polgczony
z fragmentem Fc immunoglobuliny G (recombinant factor IX
fusion to FcIG; rFIX-Fc, eftrenonacog alfa) [99]. Zarejestrowanie
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obu lekéw bylo poprzedzone intensywnymi badaniami
klinicznymi, w ktérych udowodniono skuteczno$c¢ i bezpie-
czenstwo obydwu koncentratéw w profilaktyce i leczeniu
krwawien u mlodocianych i dorostych chorych na hemofilie
A i B, uprzednio leczonych koncentratami czynnikéw
krzepniecia (previously treated patients; PTP) [100, 101].

Szczegdlnie obiecujace sa wyniki uzyskane u pacjentéw
z hemofilia B [100]. Czas biologicznego poéttrwania rFIX-Fc
wynosi 82,1 h. Przy podawaniu rFIX-Fc w dawce 20 1U/kg co
7 dni lub 40 IU/kg co 10 dni albo 100 IU/kg co 14 dni u wielu
pacjentéw z ciezka hemofiliag B udaje sie stale utrzymywac
aktywnos$¢ FIX w osoczu >1-3 IU/dL Innymi stowy, u tych
pacjentéw jest szansa zmniejszenia liczby dozylnych
wstrzyknie¢ FIX w diugoterminowej profilaktyce krwawien
0 50-80% przy zachowaniu co najmniej tej samej skutecz-
nosci co obecnie stosowane rekombinowane koncentraty
FIX wstrzykiwane 2 razy w tygodniu. Zaden z pacjentéw
otrzymujgcych rFIX-Fc w ramach préb Kklinicznych nie
wytworzyl inhibitora wobec czynnika IX.

Mniej spektakularne wyniki dla rFVIII-Fc tlumaczy sie
wigzaniem wstrzyknietego FVIII z czynnikiem von Wille-
branda, ktéry determinuje tempo klirensu FVIII (zaréwno
endogennego jak i egzogennego) [102, 103]. Czas biologicz-
nego poéitrwania rFVIII-Fc wynosi 19,0 h, co oznacza, Ze jest
okoto 1,5-krotnie dtuzszy w poréwnaniu ze standardowymi
rFVIIL. Czyli w praktyce odstepy miedzy wstrzyknieciami
u pacjenta z ciezka hemofilia A otrzymujacego dlugotermi-
nowg profilaktyke krwawienn mozna wydtuzy¢ ok. 3-5 dni,
a u wybranych chorych z bardzo korzystnymi parametrami
farmakokinetycznymi, nawet do 7 dni. W badaniu klinicz-
nym 3. fazy ,roczna czesto$¢ krwawien” (annualized bleeding
rate; ABR) u pacjentéw otrzymujgcych regularne wstrzyknie-
cia rFVIII-Fc co 3 dni, 2 razy w tygodniu, co 4 dni i co 5 dni
wyniosta odpowiednio 0,0; 0,0; 2,0 i 2,0 [101].

Badania kliniczne wykazaly takze, ze nowo zarejestrowa-
ne koncentraty sg skuteczne i bezpieczne w ostonie hemo-
statycznej zabiegdw chirurgicznych, a docelowa aktywnos$é
niedoborowego czynnika krzepniecia w okresie okoloopera-
cyjnym powinna by¢ taka sama jak przy stosowaniu stan-
dardowych koncentratéw FVIII i FIX. Amerykanska Agencja
do spraw Zywnos$ci i Lekéw (Food and Drug Administration;
FDA) zaleca do monitorowania aktywno$ci rFIX-Fc stosowa-
nie testéw koagulacyjnych z uzyciem kwasu elagowego, za$
do monitorowania rFVIII-Fc - odpowiednich testéw chromo-
gennych i koagulacyjnych [99].

Koncentrat rekombinowanego czynnika VIII o przedtuzo-
nym dzialaniu (rFVII-Fc) zostal =zarejestrowany w UE
w listopadzie 2015 r. (p. nizej).

Desmopresyna

Desmopresyna jest pochodng hormonu antydiuretycznego
[104]. U oséb zdrowych, a takze u oséb chorych na tagodng
hemofilie A i u pacjentéw z wybranymi (fagodnymi) posta-
ciami VWD, DDAVP powoduje przejSciowe zwiekszenie
zawartosci VWF i FVIII w krwiobiegu. Mechanizm dziatania
DDAVP polega na stymulacji uwalniania FVIII i czynnika
von Willebranda, magazynowanych w srédbtonku naczynio-
wym do osocza, prawdopodobnie poprzez pobudzenie recep-
toréw wazopresynowych typu 2 (V2) w szlaku zaleznym od

cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP) [105]. W ciggu
3-5 dni od rozpoczecia podawania DDAVP dochodzi do
wyczerpania S$rédblonkowych magazynéw FVII i VWF
i dlatego dalsze stosowanie leku nie ma uzasadnienia.

Poniewaz niektérzy pacjenci mogg by¢ oporni na dziala-
nie DDVP, przed leczniczym zastosowaniem tego leku nale-
zy przeprowadzi¢ test potwierdzajgcy wplyw DDAVP na
zwiekszenie zawarto$ci czynnika VIII w osoczu chorego
(60 min. po podaniu DDAVP w dawce 0,3 pg/kg w dozylnym
wlewie nalezy pobra¢ krew na oznaczenie aktywnosci FVIII,
jesli aktywno$¢ FVIII zwiekszy sie powyzej 50 IU/dI, test
z DDAVP uznaje sie za pozytywny). Ze wzgledu na antydiu-
retyczne dziatanie DDAVP, u chorych leczonych tym lekiem
nalezy ograniczy¢ podaz plynéw (nawet o 50%). Nie powinno
sie stosowaé DDAVP u dzieci ponizej 2. r.z, poniewaz
sklonno$¢ do hiponatremii wystepuje u nich czesciej niz
w starszym wieku [106]. Opisywano przypadki powiklan
zakrzepowych i zaostrzenn choroby niedokrwiennej serca
podczas leczenia DDAVP u 0s6éb powyzej 60. r.z. Desmopre-
syne podaje sie w dawce 0,3 pg/kg mc., rozciennczong w 30-
100ml 0,9% NaCl, we wlewie dozylnym trwajacym co
najmniej 30 min. Od 2014 r. w Polsce jest dostepny preparat
DDAVP w postaci inhalacji donosowych, ktéry podaje sie
dorostym w dawce 300 ng, a dzieciom o masie ciala ponizej
40 kg - 150 pg.

Leki wspomagajace

Bardzo pozyteczne w hamowaniu krwawien $luzéwkowych
w obrebie jamy ustnej, nosa, przewodu pokarmowego, a u
objawowych nosicielek hemofilii takze z drég rodnych sg leki
antyfibrynolityczne. W lecznictwie dostepny jest syntetyczny
analog lizyny o wlasciwosciach hamujgcych fibrynolize
i stabilizujgcych skrzep - kwas traneksamowy (TXA) [107].
Wykazujacy podobne dziatanie, ale dziatajacy stabiej i prowo-
kujacy dosé czesto dzialania niepozadane kwas epsilon-
aminokapronowy (EACA) zostal wycofany z uzycia kilka lat
temu. Dorostym TXA podaje sie dozylnie lub doustnie
w dawce 1,0 g co 6-8h, za$ dzieciom - 20 mg/kg mc./dobe,
takze w 3-4 dawek. Wstrzykniecia dozylne TXA nalezy
wykonywaé¢ powoli z szybkosciag 100 mg/min. U pacjentéw
z krwawieniami ze §luzéwek jamy ustnej TXA mozna stoso-
wacé miejscowo w postaci 5% wodnego roztworu. Zazwyczaj
zaleca sie w takiej sytuacji ptukanie jamy ustnej 10ml
roztworu w odstepach 4-6h. Wodny roztwdér TXA mozna
polykac (odpowiada to przyjeciu 500 mg tabletki TXA). Kwas
traneksamowy dostepny jest réwniez w postaci amputek do
picia (1g/10ml), szczegdlnie wygodnej dla malych dzieci.
Przeciwwskazaniem do stosowania TXA jest krwawienie
z drég moczowych, niewydolno$¢ nerek, ostry proces zakrze-
powo-zatorowy, a takze wystapienie zaburzenia widzenia
koloréw w trakcie przyjmowania TXA. Inne leki wspomaga-
jace to Srodki hemostatyczne przeznaczone do stosowania
miejscowego, do ktérych nalezg: gabka zelatynowa, odwod-
niona celuloza, regenerowana utleniona celuloza, drobnow-
t6knikowy kolagen, klej fibrynowy, trombina oraz zele pilyt-
kowe. Srodki te wspomagajg proces krzepniecie krwi, a ich
dzialanie polega na wytworzeniu rusztowania, na ktérym
powstaje skrzep, oraz niewielkim ucisku mechanicznym
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powierzchni rany [108-110]. Srodki te wykorzystuje sie przede
wszystkim w chirurgii ogélnej, ortopedycznej i stomatologicz-
nej.

Wytyczne odnosnie do wyboru koncentratéw czynnikéw
krzepniecia i innych lekéw hemostatycznych stosowa-
nych w leczeniu chorych na hemofilie AiB

1. W profilaktyce i leczeniu krwawienn w umiarkowanej
i ciezkiej hemofilii zaleca sie uzupelnianie niedobo-
rowego czynnika krzepniecia (tzw. leczenie substy-
tucyjne) dozylnymi wstrzyknieciami liofilizowanych
koncentratéw czynnikéw krzepniecia poddawanych
skutecznym procedurom inaktywacji wiruséw.

2. Ze wzgledu na mniejsze ryzyko przeniesienia czyn-
nikéw zakaznych (takze dotad nie opisanych) przez
koncentraty rekombinowanych czynnikéw krzepnie-
cia w poréwnaniu z koncentratami osoczopochod-
nymi, sugeruje sie stosowanie koncentratéw rekom-
binowanych. Zalecenie to dotyczy wszystkich pa-
cjentéw niezaleznie od wieku, a zwlaszcza tych,
ktérzy nie sg zakazeni wirusami HCV, HBV i HIV.

3. W wybranych przypadkach hemofilii A bardziej
korzystne moze by¢ stosowanie koncentratéw FVIII
zawierajgcych czynnik von Willebranda.

4. Lekiem hemostatycznym z wyboru w leczeniu krwa-
wien u chorych na tagodng hemofilie A jest desmo-
presyna. Jeli odpowiedz na to leczenie jest niewy-
starczajace lub wystepujg przeciwwskazania do sto-
sowania desmopresyny, lub pojawiajg sie dzialania
niepozadane po jej zastosowaniu, wlacza sie lecze-
nie substytucyjne.

5. Niepoddane procedurom inaktywacji wiruséw osocze
Swiezo mrozone (zawiera FVIII i FIX) i krioprecypitat
(zawiera FVIII, ale nie zawiera FIX) nie powinny by¢
stosowane w leczeniu substytucyjnym hemofilii,
chyba ze krwawienie wymaga natychmiastowego
leczenia, a liofilizowane koncentraty nie sg dostepne.

6. Nie zaleca sie stosowania koncentratéw zespolu
protrombiny w leczeniu krwawien w hemofilii B, ze
wzgledu na ryzyko wystapienia powiklan zakrze-
powo-zatorowych.

7. W wybranych sytuacjach klinicznych zasadne jest
stosowanie lekéw wspomagajgcych, takich jak kwas
traneksamowy i hemostatyczne Srodki dzialajgce
miejscowo.

8. W chwili, kiedy ukoniczono formulowanie niniej-
szych wytycznych, koncentraty czynnikéw krzepnie-
cia o przedtuzonym czasie dzialania nie byly stoso-
wane w Polsce. Koncentrat rekombinowanego czyn-
nika VII o przedtuzonym dziataniu (rFVIII-Fc,
efmoroctocogum alfa)* zostal zarejestrowany w UE
w listopadzie 2015 r.

*) Stosowanie koncentratu rFVIII-FC:

Leczenie na zqdanie
Przeliczenie wymaganej dawki rFVIII-Fc opiera sie na

zalozeniu, ze 1 IU czynnika VIII na 1 kg masy ciala

zwieksza aktywnos$¢ czynnika VIII w osoczu o 2 j.m./dL
Wymagane dawkowanie przeliczane jest wg wzoru:
Wymagane jednostki=masa ciala (kg) x pozadany
wzrost aktywnosci czynnika VIII (%) (IU/d]) x 0,5 (IU/kg
na IU/dl)

Profilaktyka

W celach profilaktyki dtugoterminowej zalecana dawka
to 50 IU/kg co 3-5 dni. Dawke mozna dostosowywaé na
podstawie oceny skutecznoéci u danego pacjenta,
w zakresie 25-65 IU/kg. W niektérych przypadkach,
szczegblnie u pacjentéw w mlodszym wieku, konieczne
jest podawanie tego czynnika czesciej lub w wiekszych
dawkach. W przypadku pacjentéw, u ktérych lekarz
uznatl cotygodniowa profilaktyke za wtasciwe postepo-
wanie, zalecana dawka to 65 IU/kg.

Strategia postepowania

Nadrzednym celem w postepowaniu z chorym na ciezka
hemofilie powinno by¢ efektywne zapobieganie samoistnym
krwawieniom do stawéw i miesni, wylewom krwi zagrazajg-
cym zyciu, w tym — $rédczaszkowym, prewencja krwawien
w okresie okolooperacyjnym oraz skuteczne zwalczanie
wszystkich ostrych epizodéw krwotocznych [111]. Podawa-
nie lekéw hemostatycznych w celu zapobiegania krwawie-
niom okresla sie mianem profilaktyki, za$ stosowanie ich
w momencie aktywnego krwawienia - leczeniem na zgdanie
(on-demand) [18, 21]. W tabeli IV przedstawiono definicje
réznych form leczenia substytucyjnego w hemofilii.

Dlugoterminowa pierwotna i wtérna profilaktyka

Podstawg nowoczesnego leczenia hemofilii jest dlugotermi-
nowa profilaktyka krwawien, rozpoczeta w pierwszych
latach zycia [112]. W dwéch randomizowanych badaniach
klinicznych wykazano, ze w poréwnaniu z leczeniem we-
dlug zasady ,na zadanie”, dlugoterminowa profilaktyka
krwawien u dzieci z ciezkg hemofilia A z zastosowaniem
rFVIII prowadzi do zmniejszenia czesto$ci krwawien, ograni-
czenia rozwoju artropatii oraz podniesienia jakoSci zycia
zaleznej od zdrowia [113, 114].

Wyrdznia sie cztery podstawowe modele dlugotermino-
wej profilaktyki w hemofilii A: model szwedzki, model
holenderski, model kanadyjski i amerykanski [113, 115-121].
1) W modelu szwedzkim profilaktyke rozpoczyna sie na

przelomie 1. i 2. roku zycia przed wystgpieniem pierwszego

istotnego klinicznie krwawienia. Koncentrat FVIII wstrzy-
kuje sie co drugi dzien lub 3 razy w tygodniu. Zazwyczaj
dawki FVIII mieszczg sie w przedziale 25-40 IU/kg. Dawko-
wanie dostosowuje sie tak, aby aktywno$¢ niedoborowego
czynnika krzepniecia w osoczu nie byla nigdy mniejsza niz
1 IU/dl oraz aby w ogéle nie wystepowaly samoistne
krwawienia. Zuzycie koncentratu FVIII (i FIX) w ramach
sszwedzkiej” profilaktyki oszacowano w badaniu obserwa-
cyjnym na 4730-7818 IU/kg/rok w grupie starszych pa-
cjentéw i 5305-8915 IU/kg/rok w grupie mtlodszych pa-
cjentéw [122]. Jak wykazaly badania kliniczne, tak
leczeni pacjenci nie majg zadnych oznak artropatii
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Tabela IV - Definicje leczenia substytucyjnego w hemofilii

Table IV - Definitions of replacement therapy in haemophilia

Leczenie epizodyczne

(,na zadanie”)

Dlugoterminowa profilaktyka

Pierwotna profilaktyka

Wtdrna profilaktyka

Trzeciorzedowa profilaktyka

Wstrzykniecie koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia w celu zatrzymania krwawienia.

Regularne, dtugoterminowe wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia,

rozpoczete przed wystgpieniem udokumentowanych zmian zwyrodnieniowych w stawach,
wykazanych za pomocg badania przedmiotowego i/lub badan obrazowych oraz przed wystgpieniem
drugiego, jawnego klinicznie krwawienia do duzego stawu u pacjenta przed ukoriczeniem 3. roku zycia”

Regularne, dtugoterminowe wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia,

rozpoczete po wystapieniu 2 lub wiecej wylewéw krwi do duzych stawéw i przed wystapieniem
udokumentowanych zmian zwyrodnieniowych w stawach, wykazanych za pomoca badania
przedmiotowego i badan obrazowych

Regularne, dtugoterminowe wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia

rozpoczete po wystapieniu udokumentowanych zmian zwyrodnieniowych w stawach, wykazanych
za pomocg badania przedmiotowego i zwyklych badan rentgenowskich zajetych stawéw

Inne formy profilaktyki

Okresowa profilaktyka

krétszy niz 45 tygodni w roku

Wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia w celach profilaktycznych przez czas

" dlugoterminowe - oznacza zamiar stosowania koncentratu przez 52 tygodnie w roku i realizowane przez co najmniej 45 tygodni (85%) w roku
“ duze stawy — skokowo-goleniowe, kolanowe, biodrowe, tokciowe i barkowe

w badaniach fizykalnym i radiologicznym, wykonanych
w 7.-10. r.z. Model szwedzki okresla sie mianem profilak-
tyki wysokodawkowanej. Przecietny dorosty chory na
hemofilie A w Szwecji, w ramach dlugoterminowej profi-
laktyki, otrzymuje obecnie FVIII 3 razy w tygodniu
w dawce 2000 IU lub co drugi dzien 1500 IU [121].

wystepowaly regularne krwawienia do wybranych stawéw
(tzw. target joints), a w badaniu MRI 50% pacjentéw
wykazywato zmiany chrzestno-kostne w stawach [125].

4) W modelu amerykanskim stosuje sie FVIII w dawce
25 IU/kg co drugi dzien. W badaniu Joint Outcome Study
wykazano, ze 93% dzieci z ciezkg hemofilia A leczonych

2) W modelu holenderskim (okreslanym jako model posred- wedtug tego schematu przez okoto 4 lata miato catkowicie
nich dawek) profilaktyke inicjuje sie po wystgpieniu 1-2 zdrowe stawy w MRI [113]. Grupe kontrolng w tym
krwawien do stawéw lub po wystgpieniu w ciggu jednego badaniu stanowili chlopcy z ciezkag hemofilia A leczeni
miesigca 2 krwawien pozastawowych, wymagajacych wedlug zasady ,na zadanie”, tj. FVIIII w dawce 40 IU/kg
leczenia substytucyjnego. Sredni wiek rozpoczynania profi- w chwili wystgpienia krwawienia oraz dwie dodatkowe
laktyki w modelu holenderskim wyniést 3,9 roku [123]. iniekcje FVIII w dawce 20 IU/kg 24h i 72h od chwili
Dawki s3 mniejsze (zwykle okolo 15 IU FVII/kg 3 razy wystgpienia krwawienia (dopuszczalne bylo takze stoso-
w tygodniu) niz w modelu szwedzkim, a w ocenie skutecz- wanie w grupie kontrolnej FVIII w dawce 20 IU/kg co
nosci profilaktyki najwazniejszg role odgrywa ocena kli- drugi dzien maksymalnie przez 4 tygodnie od wystapie-
niczna (minimalna liczba krwawien), a nie laboratoryjne nia krwawienia). Tyko 55% chlopcéw leczonych wedtug
monitorowanie i dgzenie do utrzymania aktywnosci niedo- modelu ,na zadanie” nie miato cech artropatii w badaniu
borowego czynnika krzepniecia >1 IU/dl. Zuzycie koncen- MRI wykonanym po okolo 4 latach obserwacji. Zuzycie
tratu FVIII w grupie holonderskiej wyniosto 2900 IU/kg/rok, koncentratu FVIII w grupie leczonej profilaktycznie
a wiec znacznie mniej niz w grupie szwedzkiej, ale wyniosto 6000 1U/kg/rok, a w grupie leczonej ,na zgdanie”
w badaniach fizykalnym i radiologicznym wykonanych - 2500 IU/kg/rok. Warto podkresli¢, ze u kilku chlopcéw
okolo 8. r.z. zaobserwowano cechy (minimalnej) artropatii. wykryto badaniem MRI zmiany zwyrodnieniowe w sta-
Przecietny dorosly chory na hemofilie A w Holandii, wach pomimo braku jawnych klinicznie cech krwawienia
w ramach dlugoterminowej profilaktyki otrzymuje obecnie dostawowego. Uwaza sie, ze u czesci pacjentéw mogg
FVIII 3 razy w tygodniu w dawce 1000 IU [121]. wystepowac tzw. subkliniczne (bezobjawowe) krwawienia

3) W modelu kanadyjskim, okre$lanym mianem ,modelem do staw6éw; mechanizm tego zjawiska nie jest znany.

wzrastajgcych dawek” (dose-escalation regimen) profilaktyke
rozpoczyna sie od podawania FVIII w dawce 50 IU/kg jeden
raz w tygodniu. Jes§li w trakcie leczenia pojawiajg sie
krwawienia, zmienia sie sposéb dawkowania FVIII na 30
IU/kg 2 razy w tygodniu. Jesli w dalszym ciggu wystepujg
krwawienia, FVIII zaczyna sie podawaé w dawce 25 IU/kg
co drugi dzien. Jak wykazano w badaniu klinicznym, po
5 latach leczenia 40% chlopcéw z ciezkg hemofilig
A pozostalo przy dawkowaniu jeden raz w tygodniu [124].
Zuzycie koncentratu FVIII w modelu kanadyjskim wyniosto
3656 IU/kg/rok. Najbardziej rozczarowujgca byla obserwa-
cja, ze w ciggu kilku lat leczenia az u 30% chlopcow

Dane piSémiennictwa na temat dlugoterminowej profi-
laktyki krwawien u pacjentéw z hemofilia B nie sg tak
liczne jak w przypadku hemofilii A. Wyniki uzyskane
w kilku prébach klinicznych wskazuja, ze dawkowanie
koncentratu rFIX powinno oscylowaé¢ miedzy 40 a 100 IU/
kg, a czesto$¢ wstrzyknie¢ — miedzy 1 a 3 razy w tygodniu
[126]. Biorac pod uwage réznice wlasciwosci farmakokine-
tycznych rekombinowanego i osoczopochodnego FIX,
dawki rFIX moga by¢ wieksze niz pdFIX, cho¢ ostatnio
opublikowana analiza sposobu dawkowania koncentratéw
FIX we Wloszech wskazala, ze de facto réznice te sg bardzo
mate [127].



98 ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 47 (2016) 86-114

Trzeciorzedowa profilaktyka u dzieci i dorostych z rozwinietq
artropatiq

Cho¢ jak dotad nie ustalono, czy lepiej zaczaé profilaktyke
przed wystgpieniem pierwszego krwawienia do stawu, czy
tez lepiej poczeka¢ z inicjacja regularnych wstrzyknieé
niedoborowego czynnika krzepniecia do pierwszego, istot-
nego klinicznie krwawienia (niekiedy ma ono miejsce nie
w 1-2. r.z, lecz w np. w 3.-4. r.z.)), to nie ulega zadnej
watpliwosci, ze profilaktyka powinna by¢ rozpoczeta we
wczesnym dziecinstwie i nie pézniej niz po pierwszych kilku
krwawieniach [90]. Jak wykazali badacze holenderscy, kazdy
rok opdznienia profilaktyki krwawien u pacjenta z ciezks
hemofilia po wystapieniu pierwszego krwawienia do stawu
przyczynia sie do pogorszenia stanu narzagdu ruchu o 8%,
ocenionego okoto 20. r.z. w radiologicznej skali Petterssona
[128].

Znacznie mniej danych klinicznych zgromadzono odnos-
nie do stosowania trzeciorzedowej profilaktyki krwawien
[129]. Niemniej, w 2013 roku Manco-Johnson i wsp. [130]
opublikowali wyniki randomizowanej préby klinicznej
z grupa kontrolng, ktérej celem bylo poréwnanie skutecz-
nosci trzeciorzedowej profilaktyki (FVIII w dawce 25 1U/kg
3 razy w tygodniu) krwawien z leczeniem ,na zadanie”
w grupie 84 dorostych pacjentéw z ciezkg hemofilig
A (SPINNART). Profilaktyka przyczynila sie do istotnego
zmniejszenia czestoSci wystepowania krwawien (mediana
0 krwawien/rok w grupie profilaktyki vs 27,9 krwawien/rok
w grupie ,na zadanie”). Podobne wyniki uzyskal Valentino
i wsp. [131], ktérzy w grupie 66 pacjentéw w wieku 7-59 lat
zanotowali przecietnie blisko 44 krwawienia/rok przy lecze-
niu wedlug zasady ,na zgdanie” w poréwnaniu z 1 krwawie-
niem/rok w grupie leczonej profilaktycznie (2040 IU/kg co
drugi dzien z utrzymywaniem aktywnos$ci FVIII w osoczu
stale >1 IU/d]) i 2 krwawieniami/rok w grupie otrzymujacej
profilaktyke dostosowang do parametréw PK (20-80 IU/kg co
trzeci dzien z utrzymywaniem aktywnos$ci FVIII w osoczu
stale >1 1U/dl).

Windyga i wsp. [132] oraz Valentino i wsp. [133] dostarczyli
dowoddéw na wiekszg skutecznosé trzeciorzedowej profilak-
tyki krwawien w poréwnaniu z leczeniem ,na zadanie”
u pacjentéw z ciezka hemofilia B. W badaniu Windygi i wsp.
[132] rFIX stosowano w profilaktyce w $redniej dawce 50 IU/kg
wstrzykiwanej 2 razy w tygodniu, za§ w badaniu Valentino
1 wsp. [133] - rFIX podawano w profilaktyce w $redniej dawce
50 IU/kg 2 razy w tygodniu albo w dawce okoto 100 IU/kg jeden
raz w tygodniu. Wyniki ww. badan wskazuja, ze u pacjentéw
zaréwno z hemofilis A, jak i B, z rozwinietg artropatia,
doznajacych licznych krwawienn dostawowych, warto rozwa-
zy¢ zmiane sposobu leczenia z modelu ,na zadanie” na
dtugoterminowg profilaktyke [129, 134].

Indywidualizacja leczenia substytucyjnego hemofilii

W ostatnich kilku latach zwrécono baczng uwage na
potrzebe indywidualizacji (personalizacji) leczenia hemofilii,
podkreslajac, ze nie ma jednego, uniwersalnego schematu
dawkowania niedoborowego czynnika krzepniecia w dtugo-
terminowej profilaktyce, ktéry zabezpieczylby optymalnie
potrzeby wszystkich pacjentéw [135].

Valentino [90] podkreslil, ze przygotowujgc plan diugo-
terminowej profilaktyki dla okreslonego pacjenta, nalezy
wzigé pod uwage takie czynniki, jak: 1) indywidualne
parametry farmakokinetyczne (PK), z ktérych najwazniej-
szy w przypadku dilugoterminowej profilaktyki, to T %
niedoborowego czynnika krzepniecia; 2) fenotyp krwo-
toczny (ciezki vs lagodny); 3) wiek rozpoczecia profilaktyki
fizyczng pacjenta (duza aktywnos$¢ mlodych pacjentdéw vs
zazwyczaj mniejsza aktywno$¢ oséb starszych); 5) stoso-
wanie sie (adherence) do wymogdéw rezimu dlugotermino-
wej profilaktyki, przede wszystkim wyrazajace sie syste-
matyczno$ciag w stosowaniu wstrzyknie¢ niedoborowego
czynnika krzepniecia (bez omijania zaplanowanych
wstrzyknieé).

Znajomo$c¢ indywidualnego profilu PK odgrywa wazna role
w wyborze optymalnego modelu profilaktycznego, co pod-
kreéla przyktad podany przez Collinsa i wsp. [88], ktérzy
zwrécili uwage, ze w badaniach populacyjnych przeprowa-
dzonych w grupie pacjentéw z ciezka hemofilia A, okres
péttrwania FVIII wahat sie od 6 do 25 h (sic!) [88]. Zastosowa-
nie takiego samego schematu dawkowania FVIII (w przelicze-
niu na kg mc.) u pacjenta z bardzo krétkim i bardzo dlugim
okresem péltrwania bedzie prowadzito albo do niepotrzeb-
nego przedawkowania koncentratu (i zwiekszenia kosztéw
terapii) albo do niedostatecznego zabezpieczenia chorego
przed wystepowaniem krwawien. Warto takze nadmienic, ze
o ile IVR (odzysk in vivo) jest waznym parametrem PK przy
wyborze dawki w leczeniu aktywnego krwawienia (kiedy
najwazniejszy jest Cmax), 0 tyle IVR nie odgrywa wiekszej roli
przy planowaniu dlugoterminowej profilaktyki, w ktérej naj-
wazniejszym parametrem jest utrzymywanie najnizszej
aktywnosci (trough level) niedoborowego czynnika krzepniecia
W 0SOCZU pOwyZzej pewnej wartosci.

Okreslenie indywidualnego profilu PK nie jest latwe, albo-
wiem wigze sie z wielokrotnym pobieraniem prébek krwi po
wstrzyknieciu okre$lonej dawki niedoborowego czynnika
krzepniecia. Co wigcej, obliczenie poszczegdlnych parame-
tréow PK takze nie jest zadaniem prostym. Ostatnio jednak
opublikowano wyniki badan, ktére wskazujg, ze do okreslenia
indywidualnego profilu PK u chorych na hemofilie A
i B wystarczag wyniki oznaczen aktywno$ci niedoborowego
czynnika krzepniecia wykonane w trzech prébkach krwi
pobranych okolo 4, 24 i 48h po podaniu koncentratu [136,
137]. Uproszczenie badan farmakokinetycznych stalo sie
mozliwe dzieki wykorzystaniu statystycznego modelu Bayesa,
ktérego istotg jest znajomos$¢ parametréw PK w wiekszych
populacjach chorych i odnoszenie wynikéw uzyskanych
w pojedynczym przypadku do wynikéw populacyjnych [138].
Nadto z danych piSmiennictwa wynika, ze producenci kon-
centratéw czynnikéw krzepniecia sg bliscy sfinalizowania
prac nad kalkulatorem przeznaczonym do obliczania parame-
tréw PK [91].

Koncepcja dlugoterminowej profilaktyki dostosowanej do
indywidualnych parametréw PK i indywidualnych potrzeb
pacjenta stuzy realizacji najbardziej ambitnego celu w terapii
substytucyjnej hemofilii, czyli catkowitego wyeliminowania
samoistnych krwawien przy réwnoczesnej optymalizacji
zuzycia koncentratéw (minimalizowanie kosztéw leczenia)
i minimalizowaniu czestosci dozylnych wstrzyknieé [131, 133,
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139]. Wypadkowg tych dzialan jest zwiekszona jakos$¢ zycia
zalezna od zdrowia [140].

Monitorowanie efektow profilaktyki

Miernikiem skutecznosci dlugoterminowej profilaktyki jest
brak krwawien oraz brak zmian zwyrodnieniowych w sta-
wach ocenianych badaniem fizykalnym i za pomocg odpo-
wiednich technik obrazowych. Nadto, jak juz wczesniej
wspomniano, okresowo sprawdza sie nadir aktywnosci nie-
doborowego czynnika krzepniecia w osoczu pacjenta otrzy-
mujacego dlugoterminowsg profilaktyke.

Powodem do przeprowadzenia modyfikacji schematu
profilaktyki moze by¢ zaréwno brak jej skutecznosci, np.
wyrazajacy sie wystepowaniem wylewéw krwi lub - co
zdarza sie rzadziej — odchyleniami od normy w badaniach
obrazowych stawéw pomimo braku objawéw krwawien do
stawdw, ale takze poszukiwanie optymalnego (najnizszego
skutecznego) dawkowania koncentratu czynnika krzepniecia
u pacjentéw, u ktérych nie wystepuja krwawienia, a nadir
osoczowej aktywnosci niedoborowego czynnika krzepniecia
jest zbyt duzy w stosunku do warto$ci ustalonej przy
planowaniu indywidualnego schematu profilaktyki [90].

Do fizykalnej oceny stanu narzadu ruchu wykorzystuje
sie obecnie najczesciej punktowa skale HJHS (Haemophilia
Joint Health Score) [141, 142]. Oczywiscie, badaniem fizykal-
nym nie mozna wykry¢ dyskretnych zmian zwyrodnienio-
wych w stawach, dlatego u dzieci otrzymujgcych koncen-
traty w ramach pierwotnej i wtérnej profilaktyki krwawien
zaleca sie dodatkowo okresowe badanie stawdéw za pomoca
MRI [143]. Radiogramy (RTG), czesto wystarczajgce do oceny
stawdw u dorostych pacjentéw z rozwinietg artropatig, nie
sg odpowiednio czula metoda do wykrywania poczgtkowych
zmian zwyrodnieniowych w stawach u dzieci. Natomiast
obrazy uzyskane w MRI pozwalajg wykry¢ tak subtelne
zmiany, jak przerost blony maziowej, zlogi hemosyderyny
czy zaczynajace sie zmiany chrzestno-kostne. Wada MRI sg
wysokie koszty badania oraz konieczno$¢ zastosowania
sedacji u najmniejszych dzieci poddawanych badaniu.
W celu ujednolicenia interpretacji wynikéw badania MRI
opracowano kilka punktowych skal, z ktérych najbardziej
rekomendowang jest skala IPSG (International Prophylaxis
Study Group) [144].

Coraz czeSciej do oceny stawéw u chorych na hemofilie
wykorzystuje sie badanie ultrasonograficzne (USG). Zalety
USG, to mate koszty zwigzane z badaniem, powszechna
dostepnosé, mozliwosé wykrycia wczesnych zmian w sta-
wach, takich jak obecno$¢ krwi, przerost blony maziowej
i nadzerki niektérych struktur stawowych. Wada USG jest
doé¢ staba czulo$¢ w wykrywaniu ubytkéw chrzestnych
i torbieli kostnych oraz niemala rozbiezno$é wynikéw wyni-
kajaca z réznej interpretacji obrazéw przez osoby wykonu-
jace badanie. Tej ostatniej wadzie prébuje sie zaradzic,
tworzgc punktowe skale ujednolicajgce interpretacje obra-
z6w uzyskanych w USG, np. skale HEAD-US [145].

Do oceny aktywnosci fizycznej oraz jakosci zycia zaleznej
od zdrowia (health related quality of life; HRQoL) u chorych na
hemofilie mozna wykorzysta¢ wiele réznych skal, w tym
m.in.: HAL (haemophilia activity list), FISH (functional indepen-
dence score in haemophilia), Haem-A-QoL czy przeznaczong do

oceny HRQoL wylgcznie u dzieci — CHO-KLAT [146]. Dostep-
ne sg takze skale HRQoL nieswoiste dla hemofilii, jak np.
EQ-5D, SF-36 i SF-12. Znaczenie oceny jakosci zycia jako
waznego narzedzia oceny skuteczno$ci terapii chorych na
hemofilie w tym m.in. dlugoterminowej profilaktyki krwa-
wien, podkreslit Aledort w artykule opublikowanym w Hae-
mophilia [140].

Dodatkowe uwagi o strategii leczenia krwawien
u chorych na hemofilie

O ile krwawienia zagrazajace zyciu lub zwigzane z silnym
bélem powinny by¢ zawsze leczone w warunkach szpital-
nych, to wiekszos¢ wylewdéw krwi do stawdw i mieSni moze
by¢ leczona w warunkach domowych. W warunkach domo-
wych moze by¢ takze prowadzona pierwotna, wtérna, trze-
ciorzedowa i krétkoterminowa profilaktyka. Podawanie kon-
centratu FVIII lub FIX w domu okreéla sie mianem leczenia
domowego.

Opieka nad chorym na hemofilie powinna byé sprawo-
wana w osrodkach leczenia hemofilii (Haemophilia Treatment
Centres; HTC), ktére dysponuja do$wiadczonym zespolem
lekarskim, majg odpowiednig baze laboratoryjng oraz dostep
do koncentratéw czynnikéw krzepniecia. Najtrudniejsze
przypadki, wymagajace trudno dostepnych badan diagno-
stycznych i zastosowania leczenia wykraczajgcego poza
mozliwosci HTC, powinny byé kierowane do osrodkéw
referencyjnych leczenia hemofilii (Haemophilia Comprehensive
Treatment Centres; HCTC).

Opieka nad chorym na hemofilie w HTC i HCTC nie
ogranicza sie do wydawania koncentratéw czynnikéw
krzepniecia do domu oraz ich wstrzykiwania na miejscu
w przypadku ostrych krwawien. W ramach tej opieki nalezy
m.in. regularnie ocenia¢ stan narzadu ruchu, przeprowadzac
badania przesiewowe w kierunku inhibitora FVIII/FIX, moni-
torowaé wirusy przenoszone droga krwi i produktéw krwio-
pochodnych, leczy¢é powiklania samej skazy (np. zapalenie
blony maziowej stawu, artropatie hemofilows), jak réwniez
walczy¢ z powiklaniami leczenia substytucyjnego (np. inhi-
bitorem, wirusowym zapaleniem watroby). Taka pelna
opieka nad chorym na hemofilie wymaga wspétpracy HCTC
z lekarzami innych specjalnosci, m.in. ortopeda, chirurgiem,
specjalistg chordéb zakazZnych, genetykiem, stomatologiem,
takze z psychologiem. Bardzo wazne jest instruowanie
rodzicow chorego dziecka, a pdzZniej samego pacjenta
o koniecznosci dbania o dostep do zyl obwodowych oraz
nauczenie chorego samodzielnego wykonywania iniekcji
dozylnych. U najmniejszych dzieci nierzadko konieczne jest
zalozenie cewnika do zyly centralnej.

Kazdemu pacjentowi z wrodzong skazg krwotoczng
nalezy wyda¢ legitymacje, w ktérej zawarte sg informacje,
m.in. na temat rodzaju wykrytej skazy i zalecanych lekéw
hemostatycznych. W legitymacji nalezy poda¢ adres
i numer telefonu osrodka sprawujgcego opieke nad chorym.
Pacjenci lub rodzice pacjentéw winni prowadzi¢ rejestr
epizodéw krwotocznych i wstrzyknie¢ koncentratéw.
Rejestr taki pozostaje do wgladu pracownikéw HTC i HCTC,
w ktérych takze prowadzi sie rejestry koncentratow wyda-
wanych pacjentom.



100 ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 47 (2016) 86-114

Dzieci chore na hemofilie powinny chodzi¢ do szkoty
razem ze swoimi réwieSnikami. Najlepiej, jesli koncentrat
czynnika VIII lub IX jest przechowywany w szkole (dostar-
czony przez rodzicéw), gdyz w razie krwawienia lub urazu
bedzie szybko wstrzykniety przez samego pacjenta lub
pielegniarke. Jezeli koncentrat nie moze by¢ przechowywany
w szkole, w przypadku krwawienia lub urazu nauczyciel
musi natychmiast skontaktowaé sie z rodzicami i/lub osrod-
kiem leczenia hemofilii, pod opieka ktérego pozostaje chto-
piec chory na hemofilie. Dziecko chore na hemofilie moze
uczestniczy¢ w zajeciach wychowania fizycznego, pod
warunkiem, ze ¢wiczenia sg dostosowane do jego mozli-
wosci, tzn. nie grozg powaznymi urazami. Chory na hemofi-
lie moze uczestniczyé w wycieczkach szkolnych, przy czym
rano w dniu wycieczki powinien otrzymac profilaktyczne
wstrzykniecie koncentratu czynnika VIII lub IX. Jesli
wycieczka trwa diluzej niz 1 dzien, nalezy wzigé ze sobg
odpowiedni zapas koncentratu. Tylko w wyjatkowych sytua-
cjach, kiedy chory na hemofilie czesto opuszcza lekcje
z powodu wylewdéw krwi, nalezy wprowadzi¢ czasowe lub
stale nauczanie indywidualne w domu pacjenta.

Wytyczne dlugoterminowej krwawien

w hemofilii Ai B

profilaktyki

1. U kazdego pacjenta z ciezkg hemofilia A lub
B nalezy dazy¢ do zastosowania pierwotnej profi-
laktyki krwawien.

2. U kazdego pacjenta z ciezkg hemofilia A lub B,
u ktérego nie zastosowano pierwotnej profilaktyki
krwawien), nalezy dazy¢ do zastosowania profilak-
tyki wtérnej.

3. U kazdego chorego na ciezkg hemofilie A lub B
z artropatig hemofilows, nalezy rozwazy¢ zastoso-
wanie trzeciorzedowej profilaktyki krwawien.

4. U czesSci pacjentéw objetych dlugoterminowsg profi-
laktyka krwawien, u ktérych nie wystepujg zadne
samoistne krwawienia i ktérych fenotyp krwo-
toczny okresla sie jako lagodny, mozna rozwazyc
zakonczenie regularnego wstrzykiwania koncen-
tratu niedoborowego czynnika krzepniecia z chwilg
osiggniecia dojrzalosci fizycznej. U pacjentéw
takich nalezy stosowac¢ okresowg profilaktyke
krwawien w sytuacjach zwiekszonej aktywnosci
fizycznej, kiedy ryzyko wystgpienia krwawien
zwieksza sie.

5. Jesli po zakonczeniu dlugoterminowej profilaktyki
zaczynajg pojawiac sie krwawienia do stawéw lub
o innym umiejscowieniu, nalezy powrdci¢ do regu-
larnego wstrzykiwania koncentratu niedoborowego
czynnika krzepniecia. Powrét do dlugoterminowej
profilaktyki jest szczegdlnie wskazany, gdy krwa-
wienia uniemozliwiajg kontynuowanie edukacji lub
podjecie pracy zawodowe;j.

6. Dane z piSmiennictwa nie pozwalajg na okreslenie
optymalnych dawek FVIII i FIX w ramach dlugoter-
minowej profilaktyki. Za najbardziej wtasciwe

uwaza sie:

7.

a. w hemofilii A: podawanie FVIII w dawce 25-50
IU/kg 3 razy w tygodniu lub co drugi dzien,

b. w hemofilii B: podawanie FIX w dawce 25-50
IU/kg 2 razy w tygodniu (ze wzgledu na

réznice wlasciwosci farmakokinetycznych
pdFIX i rFIX, dawki rFIX mogg by¢ wieksze niz
pdFIX).

c. U czesci pacjentéw dobry efekt kliniczny
osigga sie po zastosowaniu mniejszych dawek
i/lub wydluzajac odstepy miedzy iniekcjami.
Jednakze cze$¢ pacjentéw bedzie wymagata
wiekszych dawek lub ich czestszego podawa-
nia. (Sposéb oceny skutecznosci programu
profilaktyki scharakteryzowano w punkcie 12).

Koncentrat niedoborowego czynnika krzepniecia
powinien by¢é podawany rano, a nie wieczorem
przed snem (szczyt aktywnosci wstrzyknietego
czynnika powinien przypadaé¢ w ciggu dnia).

8. Jesli w trakcie stosowania diugoterminowej profilak-

10.

11.

12.

tyki pojawiajg sie krwawienia (breakthrough bleeding),
nalezy rozwazy¢ zmiane schematu profilaktyki (np.
zmniejszenie odstepéw miedzy wstrzyknieciami)
albo zastosowanie dodatkowych wstrzyknie¢ niedo-
borowego czynnika krzepniecia, np. przed okresami
zwiekszonej aktywnosci fizycznej.

. Krwawienia wystepujagce w okresie profilaktyki

leczy sie w taki sam sposéb jak krwawienia
u pacjentéw nieobjetych profilaktyka. Czeste krwa-
wienia w trakcie dlugoterminowej profilaktyki
$wiadcza o braku skutecznos$ci zastosowanej formy
terapii i sa wskazaniem do modyfikacji schematu
profilaktycznego. Dodatkowo, nalezy w takiej sy-
tuacji upewnic sie, ze nie doszlo do pojawienia sie
inhibitora niedoborowego czynnika krzepniecia.

Za najbardziej wtasciwg forme dlugoterminowej
profilaktyki uwaza sie profilaktyke dostosowang do
indywidualnych potrzeb pacjenta, ktére wynikajg
z wlasciwosci farmakokinetycznych niedoborowego
czynnika krzepniecia oraz wieku, dostepu do zyt,
trybu zycia i aktywnosci fizycznej danego pacjenta.
Sposéb prowadzenia dlugoterminowej profilaktyki
moze ulega¢ modyfikacjom w przypadku zmian
WWw. parametrow.

Decyzje o rozpoczeciu pierwotnej lub wtérnej profi-
laktyki, wyborze dawki FVII lub FIX, zaloZeniu
cewnika do centralnej zyly - podejmuje do$wiad-
czony klinicysta z oSrodka leczenia hemofilii.

W czasie stosowania pierwotnej i wtérnej profilak-
tyki pacjenci powinni byé poddawani regularnym
(nie rzadziej niz co 6-12 miesiecy) badaniom
w os$rodkach leczenia hemofilii w celu oceny sku-
tecznosci i bezpieczenstwa stosowanego leczenia.
W tym celu nalezy:

a. Ocenia¢ stan narzadu ruchu badaniem fizy-
kalnym; zaleca sie stosowanie skali HJHS.

b. Notowaé wszystkie epizody krwawien w trak-
cie stosowania profilaktyki oraz analizowaé
ich potencjalne przyczyny tak, aby modyfiku-
jac schemat profilaktyki, mozna bylo skutecz-
niej im zapobiegac.
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c. Ocenia¢ stosowanie sie pacjenta (rodzicow
pacjenta) do wymogéw schematu profilaktyki.
Nieprzestrzeganie zasad profilaktyki moze by¢
przyczyng jej nieskutecznosci.

d. Okresowo ocenia¢ najnizszga aktywno$¢ nie-
doborowego czynnika krzepniecia w osoczu
pacjenta poddawanego dlugoterminowej pro-
filaktyce. Wystepowanie krwawien i stwier-
dzenie aktywno$ci niedoborowego czynnika
krzepniecia <1 IU/dl jest wskazaniem do
modyfikacji programu profilaktyki.

e. Rozwazy¢ okresowg ocene stanu narzadu
ruchu metodami radiologicznymi (MRI w celu
poszukiwania niewielkich zmian zwyrodnie-
niowych; rtg u pacjentéw z jawng klinicznie
artropatia).

13. Nowoczesne leczenie hemofilii, niezaleznie od tego,
czy polega na profilaktyce, czy na stosowaniu
koncentratéw w trybie ,na zadanie”, opiera si¢ na
terapii domowej. Poczatkowo rodzice, a nastepnie
sami pacjenci powinni naby¢ umiejetnosci wyko-
nywania dozylnych wstrzyknie¢ koncentratéw
czynnikéw krzepniecia.

14. W przypadku czesto nawracajgcych krwawien do
okreslonego stawu lub mieénia u pacjenta z hemo-
filia A lub B nieobjetego pierwotng, wtérng ani
trzeciorzedowg profilaktyka nalezy
przez kilka tygodni lub miesiecy regularne wstrzyk-
niecia FVIII lub FIX w celu zahamowania krwawien.
W okresie krétkoterminowej profilaktyki nalezy
stosowac fizjoterapie, ktéra przyspiesza powrét do
zdrowia. Dodatkowo nalezy poinstruowac pacjenta,
ze optymalnym postepowaniem moze by¢ rozpo-
czecie dlugoterminowej profilaktyki krwawien.

15. U kazdego pacjenta z ciezkg hemofilia A lub B,
ktéry przebyt krwawienie zagrazajgce zyciu (np. do
centralnego ukladu nerwowego), nalezy rozwazyc
bezterminowg profilaktyke z zastosowaniem kon-
centratu FVIII lub FIX.

16. Z chwilg wprowadzenia do lecznictwa w Polsce
koncentratéw czynnikéw krzepniecia o przedtuzo-
nym dziataniu, Grupa ds. Hemostazy PTHiT oglosi
swoje stanowisko w sprawie ich wykorzystania
w dilugoterminowej profilaktyce krwawien u cho-
rych na hemofilie A i B.

zastosowac

Dodatkowe uwagi na temat postepowania
w okreslonych rodzajach krwawien

Dawkowanie koncentratéw czynnikéw krzepniecia w réznych
sytuacjach klinicznych przedstawiono w tabeli III. Nalezy
pamietad, ze koncentraty FVIII, FIX (takze DDAVP) powinny
by¢ wstrzykniete jak najszybciej po wystgpieniu krwawienia
[147]. Pacjent z krwawieniem niepoddajgcym sie leczeniu
w warunkach domowych, zagrazajagcym zyciu, wigzacym sie
z silnym bélem badZz urazem, o duzym nasileniu, a zwlaszcza
lokalizujacym sie w obrebie glowy i szyi, klatki piersiowej
i jamy brzusznej — musi by¢ hospitalizowany. Leczenie

substytucyjne ciezkich krwawien nalezy monitorowa¢ ozna-
czeniami aktywnosci FVII lub FIX w osoczu pacjenta.
W przypadku slabej reakcji klinicznej na leczenie substytu-
cyjne zawsze nalezy przeprowadzi¢ badania w kierunku inhi-
bitora FVIII lub FIX. U pacjentéw ze skazami krwotocznymi
zaleca sie unikanie zastrzykéw domiesniowych i stosowania
lekéw uposledzajgcych hemostaze, w tym lekéw antyagrega-
cyjnych i przeciwkrzepliwych. Nalezy jednak podkresli¢, ze
pojawienie sie chordb wspdlistniejgcych, np. uktadu sercowo-
-naczyniowego moze spowodowac konieczno$é zastosowania
lekéw przeciwzakrzepowych u chorego na hemofilie. Zagad-
nienie to oméwiono dokladniej w dalszej czesci niniejszych
wytycznych.

Ostre krwawienie do stawu

Jesli krwawienie nie ustepuje w ciggu 12-24 h od zastosowa-
nia leczenia substytucyjnego (1-2 dawki koncentratu), pa-
cjent powinien zostaé¢ zbadany przez lekarza. W pierwszej
fazie krwawienia zajeta konczyna powinna by¢ odcigzona
[148, 149]. Od dekad wskazywano na dobroczynny wplyw
okladéw z lodu aplikowanych na okolice stawu dotknietego
krwawieniem w celu obkurczenia naczyn krwionoénych
i ograniczenia naptywu krwi do przestrzeni stawowej.
Odcigzenie konczyny (Rest, czyli odpoczynek), stosowanie
schladzajacych kompreséw (Ice, czyli 16d) wraz z unierucho-
mieniem bandazem uciskowym (Compression, czyli ucisk)
konczyny dotknietej wylewem krwi i jej uniesieniem (Eleva-
tion) zwyklo sie okresla¢ jako R.I.C.E. W ostatnim czasie
zaczeto jednak podwazaé zasadno$é stosowania lodu, albo-
wiem obnizanie temperatury ciala negatywnie wpltywa na
proces krzepniecia krwi i moze prowadzi¢ nawet do nasile-
nia krwawienia (niska temperatura wykazuje jedynie dziata-
nie przeciwbélowe) [150]. Przeciwbélowo mozna zastosowac
COX-2 inhibitory, paracetamol, a w szczegdlnych przypad-
kach leki narkotyczne, przy czym sposrdd tych ostatnich
lekiem pierwszego wyboru jest zazwyczaj staby opioid -
tramadol (zasady stosowania lekéw przeciwbélowych oméo-
wiono ponizej). Fizjoterapia powinna zosta¢ wdrozona
z chwilg ustepowania bélu i obrzeku. Jesli krwawienie nie
ustepuje w ciggu 48-72h, czemu towarzyszy utrzymujgcy
sie bdl i obrzek, mozna rozwazyé aspiracje krwi ze stawu
pod ostong leczenia substytucyjnego. Po aspiracji staw musi
by¢ catkowicie unieruchomiony, a aktywno$é FVII i FIX
utrzymywana na poziomie 40-60 IU/dl przez kolejne 48-72 h.
Naktucie aspiracyjne jest przeciwwskazane w przypadku
zakazenia skéry nad zajetym stawem. W kazdym przypadku
krwawienia do stawu niereagujgcego na leczenie substytu-
cyjne nalezy wykona¢ badanie w kierunku inhibitora FVIII lub
FIX. Zasady oceny skutecznosci leczenia ostrych krwawien do
stawow przedstawiono w tabeli V.

Krwawienie do miesni

Najgrozniejsze sg wylewy krwi, wynikiem ktérych sg krwiaki
uciskajace na naczynia krwionoéne i nerwy [151]. Szczegdélne
znaczenie ma prawidlowe rozpoznanie wylewu krwi do
prawego mieénia biodrowo-ledZzwiowego, ktérego objawy imi-
tuja zapalenie wyrostka robaczkowego. W przeciwienstwie do
ostrego zapalenia wyrostka robaczkowego, wylew krwi o tej
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Tabela V - Ocena skutecznosci leczenia ostrych krwawien do stawéw i miesni

Table V — Assessment of treatment of acute joint and muscle bleeds

Ocena skuteczno$ci
leczenia substytucyjnego

Definicja

Catkowite ustgpienie bélu w ciggu okoto 8 h od wstrzykniecia koncentratu i/lub catkowite ustgpienie

objawéw krwawienia po pierwszym wstrzyknieciu koncentratu bez koniecznosci kolejnych
wstrzyknie¢ koncentratu (w celu opanowania dolegliwosci zwigzanych z tym krwawieniem) w ciggu

Wyrazne zmniejszenie bélu i/lub wyrazne zmniejszenie objawow krwawienia w ciggu 8 h od

wstrzykniecia koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia, ale bez dodatkowego wstrzykniecia
koncentratu w ciggu pierwszych 72 h od wystapienia krwawienia nie jest mozliwe catkowite

Nieznaczne zmniejszenie bolu i/lub nieznaczne zmniejszenie objawéw krwawienia w ciggu 8 h od

wstrzykniecia koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia; pomimo dodatkowych wstrzyknieé¢
koncentratu w ciggu pierwszych 72 h od wystapienia krwawienia, nie ustepuja catkowicie dolegliwosci

Doskonata
pierwszych 72 h od wystapienia krwawienia.”
Dobra
ustgpienie dolegliwosci zwigzanych z tym krwawieniem.
Umiarkowana
zwigzane z krwawieniem.
Staba

koncentratu.

Brak poprawy lub minimalna poprawa badz pogorszenie stanu w ciggu 8 h od wstrzykniecia

" Jedli dodatkowe wstrzykniecie(a) koncentratu w ciagu pierwszych 72 h od krwawienia maja na celu jedynie podtrzymanie korzystnego efektu
hemostatycznego pierwszego wstrzykniecia, to nie zmienia to oceny skutecznosci leczenia.

lokalizacji leczy sie zachowawczo (substytucja czynnika
krzepniecia). Pomocne w rozpoznaniu krwiakdéw jest badanie
ultrasonograficzne, niekiedy wskazane jest wykonanie tomo-
grafii komputerowej (CT). Obok wstrzyknie¢ czynnikéw krzep-
niecia (czesto przez wiele dni), stosuje sie takze leki przeciw-
bélowe, okltady z lodu, a przy zajeciu mieéni koniczyn obowig-
zuje zasada ich odcigzania i uniesienia oraz rozpoczynania
fizjoterapii z chwilg opanowania krwawienia. Zasady oceny
skutecznosci leczenia ostrych krwawien do miesni przedsta-
wiono w tabeli V.

Krwawienie do centralnego ukladu nerwowego/postepowanie
po urazie glowy

W przypadku podejrzenia krwawienia do centralnego uktadu
nerwowego (CUN) obowigzuje zasada — najpierw lecz, potem
diagnozuj. Urazy glowy nalezy leczyé substytucyjnie tak
samo intensywnie jak wylewy krwi do CUN, chyba ze
badania obrazowe (CT, rezonans magnetyczny — MRI) wyklu-
czajg obecno$é ostrego krwawienia do mézgu lub rdzenia
kregowego. Pacjent z podejrzeniem krwawienia do CUN
musi by¢ leczony w warunkach szpitalnych. Silne bédle
glowy sa czesto pierwszym objawem krwawienia do CUN
u pacjentéw z hemofilig. U kazdego pacjenta po przebytym
krwawieniu do CUN nalezy rozwazy¢ bezterminowg wtdrng
profilaktyke krwawien z zastosowaniem koncentratéw FVIII
lub FIX [35, 151].

Krwawienie do szyi i do gardia

Jest to stan zagrozenia zycia (ryzyko niedroznosci drég
oddechowych) [151]. Pierwsza czynnoscig jest wstrzykniecie
niedoborowego czynnika krzepniecia. Leczenie nalezy
zawsze prowadzi¢ w warunkach szpitalnych, czesto na
oddziale intensywnej opieki medycznej. U pacjentéw
z ciezko przebiegajacym ostrym zapaleniem migdalkéw sg
wskazania do profilaktyki z zastosowaniem koncentratu
FVIII lub FIX.

Ostry krwotok z gérnego odcinka przewodu pokarmowego

Leczenie nalezy zawsze prowadzi¢ w warunkach szpital-
nych. Zaraz po wstrzyknieciu odpowiedniej dawki niedobo-
rowego czynnika krzepniecia nalezy rozwazy¢ wykonanie
badania endoskopowego, ktére ma charakter nie tylko
diagnostyczny, ale takze leczniczy, gdyz umozliwia wstrzyk-
niecie substancji obliterujgcej uszkodzone naczynie krwio-
nosne [152]. Bardzo czesto oprécz leczenia substytucyjnego
wlacza sie lek hamujacy fibrynolize (kwas traneksamowy).

Uraz lub krwawienie do gatki ocznej

Pierwszg czynnoscig jest wstrzykniecie niedoborowego czyn-
nika krzepniecia. Zawsze konieczna jest hospitalizacja i jak
najszybsze uzyskanie opinii konsultanta okulisty o najbar-
dziej wlasciwym sposobie dalszego postepowania.

Krwiomocz

Jesli nie towarzyszy mu bdl, postepowanie ogranicza sie do
lezenia w 16zku i intensywnego nawadniania (3 litry/m?
powierzchni ciala) przez 48h. Jesli krwiomocz jest bardzo
intensywny lub towarzyszy mu bdl, nalezy rozpoczac¢ lecze-
nie substytucyjne. Jesli krwiomocz nawraca lub stale wyste-
puje krwinkomocz, konieczna staje sie konsultacja urologa
i/lub nefrologa.

Krwawienie ze blony $luzowej jamy ustnej i krwawienie
Z nosa

Czesto ten rodzaj krwawien udaje sie opanowac za pomoca
samego leku antyfibrynolitycznego, stosowanego systemowo
[153]. W przypadku krwawienia w obrebie jamy ustnej,
antyfibrynolityk mozna zastosowaé takze miejscowo w po-
staci roztworu do plukania. Jesli takie postepowania jest
nieskuteczne, wstrzykuje sie koncentrat niedoborowego
czynnika krzepniecia krwi. W krwawieniach z nosa ponadto
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stosuje sie miejscowo spongostan nasgczony trombing oraz
ucisk ze strony krwawigcego przewodu nosowego. Jesli
krwawienia nawracajg, pacjent powinien by¢ skonsultowany
przez stomatologa i/lub laryngologa. Przyczyna powtarzajg-
cych sie krwawien z nosa u chorego na hemofilie moze by¢
nadci$nienie tetnicze krwi lub nieprawidtowy splot naczy-

niowy.
Rany i otarcia skory

Tylko glebokie zranienia wymagaja leczenia substytucyjnego
i interwencji chirurgicznej. W pozostatych przypadkach
nalezy odkazi¢ rane lub otarcie i zastosowaé zwykly plaster
z jalowym opatrunkiem.

Ztamania kosci

Zawsze wymagaja leczenia szpitalnego [154]. Pierwsza czyn-
noscig jest wstrzykniecie niedoborowego czynnika krzepnie-
cia. Wybdr dalszego postepowania nalezy do ortopedy,
ktory, zaleznie od rodzaju i lokalizacji ztamania, decyduje
o leczeniu operacyjnym lub zachowawczym. Nalezy unikaé
dtugotrwalego unieruchomienia i jak najszybciej rozpoczy-
nac fizjoterapie.

Cigza i poréd u nosicielki hemofilii

Opieke nad nosicielkg hemofilii w cigzy powinien sprawowac
zespdt doswiadczonych klinicystéw zlozony z ginekologa,
hematologa i genetyka [18]. W okresie cigzy nosicielki hemofilii
A bardzo rzadko doznaja powiklan krwotocznych, gdyz
w miare rozwoju cigzy aktywno$é czynnika VIII wzrasta. Jesli
jednak wystgpig krwawienia, a aktywno$¢ FVIII lub FIX bedzie
mniejsza niz 50 IU/dl, to nalezy zastosowac — najlepiej rekom-
binowany koncentrat FVIII lub FIX; w przypadku nosicielstwa
hemofilii A - mozna zastosowa¢ (z duzg ostroznoscig) DDAVP
[46, 48, 155, 156]. Poréd powinien odbywac sie w osrodku, ktéry
ma dostep do laboratorium wykonujgcego oznaczenia aktyw-
nosci czynnikéw krzepniecia. W okresie porodu FVIIL:C lub FIX:
C nalezy utrzymywac >50 IU/d] (w hemofilii A mozna stosowac
desmopresyne lub koncentrat FVIII, a w hemofilii B — koncen-
trat FIX). Przy takiej aktywnos$ci FVIII i FIX mozna bezpiecznie
wykona¢ naklucie ledZwiowe w celu zastosowania znieczule-
nia. W okresie pologu — do zagojenia rany — aktywno$¢ FVIII
i FIX powinna by¢ takze utrzymywana >50 IU/dl. Sposéb
porodu (droga naturalng vus cigciem cesarskim) powinien by¢
ustalony w oparciu o czynniki potoznicze i hematologiczne [48,
155]. Nalezy jednak dolozy¢ wszelkich staran, aby zapobiec
koniecznosci porodu zabiegowego (uzycia kleszczy potozni-
czych lub préznociggu), poniewaz zwieksza to ryzyko urazu
noworodka. Podobnie przedluzajgcy sie drugi okres porodu
zwigksza ryzyko urazu dziecka. Przeciwwskazane sg réwniez
inwazyjne metody monitorowania plodu. Zaleca sie, aby
badanie aktywnosci czynnikéw krzepniecia wykonaé z krwi
pepowinowej. Noworodki plci meskiej z podejrzeniem hemofi-
lii lub z rozpoznang hemofilia powinny mie¢ wykonane
przezciemigczkowe badanie ultrasonograficzne (USG) przed
wypisem do domu i w razie stwierdzenia krwawienia natych-
miast leczone koncentratem czynnika VIII lub IX. W przypadku
wystgpienia objawéw krwotoku $rédczaszkowego nalezy

natychmiast zastosowac¢ koncentrat FVIII lub FIX, a nastepnie
wykonac badanie USG [157].

Postepowanie w okresie okolooperacyjnym

Zabiegi operacyjne u chorych na hemofilie powinny by¢
przeprowadzone w HTC lub HCTC, ktére majg dostep do
odpowiednich koncentratéw czynnikéw krzepniecia i odpo-
wiednig baze laboratoryjng. Przed operacja nalezy zawsze
przeprowadzi¢ badanie w kierunku inhibitora FVIII lub FIX.
W dniu operacji koncentrat wstrzykuje sie na ogét okolo 1-
2 h przed zabiegiem, przy czym 30 minut po jego wstrzyknie-
ciu nalezy pobra¢ od pacjenta prébke krwi, w ktérej oznacza
sie aktywnos¢ FVIII lub FIX w celu upewnienia sie, ze
osiggniety zostal poziom hemostatyczny (FVII:C>80 IU/d],
FIX:C>60 IU/dl). W tabeli III przedstawiono orientacyjne
dawkowanie koncentratu FVIII i koncentratu FIX u pacjentéw
poddawanych zabiegom ekstrakcji zebéw i duzym operacjom
chirurgicznym [18, 158]. W hemofilii A kolejne dawki koncen-
tratu FVIII najczeSciej podaje sie w odstepach 12h, a w
hemofilii B - koncentrat FIX podaje sie poczatkowo
w odstepach 12h, a od 3-4 doby po operacji - 18-24h.
Wynika to z dluzszego koncowego okresu péttrwania FIX
w poréwnaniu z FVIIL Laboratoryjne monitorowanie leczenia
polega na codziennym pomiarze aktywnosci FVIII lub FIX
w prébce krwi pobranej na okolo 1h przed planowanym
czasem podania kolejnej dawki koncentratu. W ten sposéb
monitoruje sie najnizsza dobowg aktywno$¢ FVIII lub FIX
(trough level) i w oparciu o jej wartos¢ koryguje dawki
koncentratu. Bolusy dozylne nie sg jedynym sposobem poda-
wania koncentratéw czynnikéw krzepniecia. Jezeli wiadomo,
Ze pacjent bedzie leczony substytucyjne przez >3 dni, mozna
rozwazy¢ zastosowanie ciggtego wlewu dozylnego czynnika
krzepniecia VIII lub IX, zgodnie z aktualnymi wytycznymi
[159, 160]. Ciggly wlew dozylny czynnikéw krzepniecia stosuje
sie nie tylko do ostony duzych operacji chirurgicznych,
ale takze w przypadku krwawien zagrazajacych zyciu.
W tabeli VI przedstawiono zasady oceny skutecznosci profi-
laktyki okolooperacyjnej z zastosowaniem koncentratéw FVIII
i FIX u chorych na hemofili¢, odpowiednio A i B.

Powiklania hemofilii i powiklania leczenia
substytucyjnego

Powiklaniami samej choroby sg: przewlekle zapalenie blony
maziowej, artropatia hemofilowa i pseudoguzy hemofilowe.
Powiklaniami leczenia substytucyjnego hemofilii s3: inhibi-
tory FVIII i FIX oraz zakazenia drobnoustrojami przenoszo-
nymi przez krew.

Przewlekle zapalenie blony maziowej

W wyniku powtarzajgcych sie krwawien do stawu dochodzi
do przewlektego zapalenia i przerostu btony maziowej stawu
[161-163]. Staw jest obrzekniety, cho¢ zazwyczaj niebolesny.
Przerost blony maziowej stawu mozna potwierdzi¢ bada-
niem ultrasonograficznym i MRI [164]. MRI lub radiogram
przegladowy (RTG) stawu pozwala oceni¢ stopien zniszcze-
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Tabela VI - Ocena skutecznosci profilaktyki okolooperacyjnej z zastosowaniem koncentratéw niedoborowego czynnika
krzepniecia u chorych na hemofilie

Table VI — Assessment of peri-operative efficacy of replacement therapy with clotting factor concentrates in patients with
haemophilia

Ocena skuteczno$ci leczenia
substytucyjnego

Definicja

Doskonata Okolooperacyjna utrata krwi zblizona (+10%) do utraty krwi obserwowanej u pacjentéw bez hemofilii
poddawanych tym samym operacjom. Leczenie substytucyjne zgodne z zaplanowanym przed operacjg
schematem i bez koniecznosci pozaplanowych wstrzyknie¢ koncentratu FVIII/FIX. Zapotrzebowanie
na transfuzje skltadnikéw krwi zgodne z przewidywaniami.

Okotooperacyjna utrata krwi nieco wieksza (o 10-25%) od utraty krwi obserwowanej u pacjentéw bez
hemofilii poddawanych tym samym operacjom. niemniej, znaczenie kliniczne nadmiernej utraty krwi
jest mate i nie wymaga korygowania schematu wstrzyknie¢ koncentratu zaplanowanego przed
operacjg. Zapotrzebowanie na transfuzje sktadnikéw krwi zgodne z przewidywaniami.
Okolooperacyjna utrata krwi wieksza o 25-50% od utraty krwi obserwowanej u pacjentéw bez hemofilii
poddawanych tym samym operacjom. Zaplanowany przed operacjga schemat wstrzyknie¢ koncentratu
wymaga modyfikacji — konieczne sg dodatkowe wstrzykniecia koncentratu. Zapotrzebowanie na
transfuzje sktadnikéw krwi wieksze (ale mniej niz dwukrotnie) od przewidywanego przed operacjg.
Nadmierne krwawienie jest zwigzane z hemofilig.

Okotooperacyjna utrata krwi wieksza o >50% od utraty krwi obserwowanej u pacjentéw bez hemofilii
poddawanych tym samym operacjom. Zaplanowany przed operacjg schemat wstrzyknie¢ koncentratu
wymaga istotnej modyfikacji - konieczne sg dodatkowe wstrzykniecia koncentratu. Zapotrzebowanie
na transfuzje sktadnikéw krwi ponad dwukrotnie wieksze od przewidywanego przed operacjg. Moga

Dobra

Umiarkowana

Staba/brak

by¢ niezbedne inne dziatania zmierzajgce do zahamowania nadmiernego krwawienia. Powiklania
krwotoczne sg ewidentnie zwigzane z hemofilig.

nia chrzastki i kosci. Pacjentom z przewleklym zapaleniem
blony maziowej stawu zaleca sie ¢éwiczenia fizyczne (w
ostonie koncentratu czynnika krzepniecia) w celu wzmoc-
nienia sily mie$niowej, COX-2 inhibitory, niekiedy wstrzy-
kuje sie do stawu dtugodzialajgce kortykosteroidy. Jesli
zapaleniu blony maziowej towarzyszg czesto powtarzajgce
sie wylewy krwi do stawu, nalezy rozwazy¢ wykonanie
chirurgicznego zabiegu usuniecia blony maziowej, czyli
synowektomii. Znacznie cze$ciej niz synowektomie chirur-
giczng stosuje sie obecnie synowektomie izotopows, polega-
jaca na wstrzyknieciu do stawu izotopu emitujgcego promie-
niowanie beta (fosfor-32 lub itr-90). Opis sposobu przeprowa-
dzenia zabiegu mozna znalez¢ w pi$miennictwie [165, 166].

Artropatia

Utrzymujace sie przewlekle zapalenie blony maziowej oraz
powtarzajace sie wylewy krwi do stawu prowadza do nieodw-
racalnego zniszczenia chrzestnych i kostnych struktur stawu.
Postepujg procesy wtdknienia, z czasem dochodzi do znacz-
nego ograniczenia ruchomosci zaatakowanego stawu, jego
deformacji, a w konsekwencji zanikéw sgsiadujgcych grup
mieéniowych - zjawisk okre§lanych mianem artropatii hemo-
filowej [148].

Celem leczenia pacjenta z artropatia jest usprawnienie
narzadu ruchu i walka z bdlem, ktéra czesto wymaga
stosowania lekéw narkotycznych. U czesci chorych poprawe
uzyskuje sie fizjoterapia, prowadzona pod osltong leczenia
substytucyjnego. Stosuje sie takze, z réznym powodzeniem,
stabilizatory stawdéw. JeSli leczenie zachowawcze jest niesku-
teczne, nalezy rozwazy¢ interwencje chirurgiczng, ktéra
w zaleznosci od tego, ktéry staw jest zajety, moze polegaé na:
artroskopowym uwolnieniu wewnatrz-stawowych zrostéw,
zabiegu na okolostawowych tkankach miekkich w celu uwol-
nienia przykurczu zgieciowego, korekcyjnej osteotomii, artro-
dezie oraz wszczepieniu endoprotezy stawowej [149, 167].

Prawidlowa opieka nad chorym na hemofilie z artropatig
hemofilowg wymaga Scistej wspélpracy hematologa z orto-
peda i specjalista w zakresie fizjoterapii [168, 169]. Zabiegi
operacyjne z zakresu ortopedii powinny by¢ przeprowadzane
w referencyjnych o$rodkach leczenia hemofilii lub w osrod-
kach ortopedycznych stale i $cisle wspdtpracujacych z HCTC.

Pseudoguzy

Sa wynikiem Zle leczonych lub nieleczonych krwawien do
tkanek miekkich znajdujgcych sie w bezposrednim sasiedztwie
kosci [170, 171]. Powiekszajacy sie krwiak (pseudoguz) uciska
na nerwy, naczynia i prowadzi do destrukcji kosci. Najczesciej
pseudoguz rozwija sie¢ w miednicy i udzie. Do potwierdzenia
rozpoznania wykorzystuje sie techniki obrazowe (RTG, USG,
CT, MRI). O ile w przypadku malego pseudoguza intensyfikacja
leczenia substytucyjnego moze doprowadzi¢ do zatrzymania
jego progresji, o tyle w przypadku psedoguzéw o duzych
rozmiarach zawsze nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ jego chirur-
gicznego usuniecia. Zabieg taki powinien by¢ przeprowadzany
w referencyjnym osrodku leczenia hemofilii.

Inhibitory

Zasady diagnostyki i leczenia hemofilii A i B powiklanej
inhibitorami FVIII i FIX sg oméwione w II czedci zalecen
postepowania we wrodzonych skazach krwotocznych na tle
niedoboru czynnikéw krzepniecia.

Wirusy i inne czastki zakazne przenoszone droga
krwi i preparatéw krwiopochodnych

Ryzyko zakazenia HCV, HBV i HIV przez wspdlczesnie
stosowane koncentraty czynnikéw krzepniecia jest praktycz-
nie zerowe. Jednakze, jak wykazata przeprowadzana kilka
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lat temu analiza, okolo 80% polskich chorych na ciezka
hemofilie A i B urodzonych przed 1991 rokiem, bylo zakazo-
nych HCV, a okoto 10% - HBV (HIV byt obecny u 1 sposréd
172 przebadanych pacjentéw) [172]. W celu zapewnienia
optymalnej opieki nad chorymi na hemofilie zakaZonymi
wyzej wymienionymi wirusami, oSrodek leczenia hemofilii
powinien wspoétpracowac ze specjalistami z zakresu choréb
zakaznych i choréb watroby.

U kazdego pacjenta zakazonego HCV i/lub HBV nalezy
rozwazy¢ wlaczenie leczenia przeciwwirusowego. Zasadni-
czo, leczenie ww. zakazen wirusowych u chorych na hemo-
filie nie rézni sie od leczenia tych zakazen w innych
populacjach pacjentéw. Wraz z wprowadzeniem do lecznic-
twa schematu leczenia HCV za pomocg pegylowanego
interferonu (PegIFN) i rybawiryny, odsetek pacjentéw,
u ktérych udaje sie wyeliminowaé HCV znacznie sie zwiek-
szyt [173, 174]. Kombinacja PegIFN + rybawiryna jest zale-
cana w pierwszej linii u pacjentéw zakazonych HCV.
U pacjentéw z genotypem 1 HCV nieodpowiadajgcych na to
leczenie powinno sie zastosowac nowe leki, z grupy lekéw
wykazujgcych bezposrednie dzialanie antywirusowe (direct
acting antiviral; DAA), czyli boceprevir i telaprevir [175, 176].
Obserwacje ostatnich lat wskazujg, ze nowe leki anty-HCV
w kombinacji z PegIFN i rybawiryng zwiekszajg szanse
wyeliminowania genotypu 1 HCV u 70-80% zakazonych
pacjentéw. Telaprevir i boceprevir wykazujg slabg aktyw-
no$¢ antywirusowa wobec innych genotypéw HCV niz
genotyp 1. Kolejnym lekiem o silnym dzialaniu antywiruso-
wym wobec genotypu 1la i 1b HCV jest inhibitor HCV NS5A -
ledipasvir. Lek ten w polgczeniu z sofosbuvirem (inhibitor
HCV NS5B) wykazat duzg skuteczno$é w eliminowaniu HCV
genotyp 1 u pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie
z zastosowaniem PegIFN [177]. Z kolei inny inhibitor HCV
NS5A - daclatasvir, w polgczeniu z sofosbuvirem skutecznie
eliminowat HCV genotyp 1, 2 i 3 u pacjentéw, ktérzy nie
odpowiedzieli uprzednio na leczenie z zastosowaniem tela-
previru i bocepreviru [178]. Lekami stosowanymi w walce
z HBV sg PegIFN oraz analogi nukleoz(t)ydéw bedace inhibi-
torami wirusowej polimerazy (lamivudine, adefovir, telbivu-
dine, entecavir i tenofovir) [175].

Zwykle decyzja o zakwalifikowaniu pacjenta z hemofilig
do leczenia przeciwwirusowego nie opiera sie na wyniku
badania histopatologicznego watroby [179, 180]. Zamiast
biopsji watroby, do oceny przebiegu choroby watroby wyko-
rzystuje sie metody nieinwazyjne, tj. elastografie watroby
(Fibroscan) w powigzaniu z oznaczaniem wybranych marke-
r6w biochemicznych (fibrotest) [176]. JesSli jednak metody
nieinwazyjne nie dostarczajg niezbednych informacji do
podjecia decyzji terapeutycznych, moze zaj$¢ koniecznosc¢
wykonania biopsji watroby. Przyktadem takiej sytuacji jest
stwierdzenie obecnosci HCV RNA u pacjenta z prawidlowsg
aktywnos$cig aminotransferaz, a takze w przypadku kwalifi-
kacji do transplantacji watroby oraz w procesie obserwacji
pod katem pierwotnego raka watrobowokomoérkowego (hepa-
tocellular carcinoma; HCC). Pacjent poddawany biopsji watroby
wymaga kilkudniowego leczenia substytucyjnego w celu
prewencji krwawien. Wytyczne brytyjskie [176] zalecajg
w takiej sytuacji osiggniecie nastepujgcej aktywnosci FVIII
lub FIX w osoczu pacjenta poddawanego biopsji watroby:

1) przed zabiegiem 100 IU/dl

2) 12h po biopsji: pomiar aktywnosci niedoborowego czyn-
nika krzepniecia i wstrzykniecie dawki zapewniajacej
utrzymanie aktywnosci na poziomie 100 IU/dl

3) 24 h po biopsji: pomiar aktywnosci niedoborowego czyn-
nika krzepniecia i wstrzykniecie dawki zapewniajacej
utrzymanie aktywnosci na poziomie 100 I1U/dl

4) 48 h po biopsji: pomiar aktywnosci niedoborowego czyn-
nika krzepniecia i wstrzykniecie dawki zapewniajacej
utrzymanie aktywnosci na poziomie 100 I1U/dl
U kazdego pacjenta z wywiadem wieloletniego zakazenia

HCV i/lub HBV nalezy regularnie (co 6-12 miesiecy) monito-
rowaé biochemiczne parametry funkcji watroby, stezenie
a-fetoproteiny i oceniaé ultrasonograficznie strukture
watroby (zwiekszone ryzyko HCC) [181]. Badaniem z wyboru
w rozpoznawaniu zylakéw przelyku jest gastrofiberoskopia.
U pacjentdw z zaawansowanym wildknieniem lub marsko-
$cig watroby zaleca sie powtarzanie oceny ultrasonograficz-
nej narzadu co 6 miesiecy, za$ gastrofiberoskopie nalezy
przeprowadzaé co 3 lata [176]. Sposéb leczenia HCC zalezy
od umiejscowienia i rozlegloSci procesu nowotworowego
Radykalne metody leczenia to resekcja guza i transplantacja
watroby, za$ postepowanie paliatywne to wstrzykniecia
alkoholu do guza, radioablacja i przeztetnicza embolizacja.
Wskazania do transplantacji watroby u chorych na hemofi-
lie zakazonych wirusami hepatotropowymi nie réznig sie od
wskazan do tego zabiegu w innych grupach pacjentéw
zakazonych tymi wirusami. W Polsce przeprowadzono co
najmniej pie¢ transplantacji watroby u chorych na ciezkg
hemofilie A (dane nieopublikowane, K. Zawilska, J. Win-
dyga). Wszystkie zakonczyly sie powodzeniem. Nadto, co
najmniej w dwodch przypadkach — zgodnie z przewidywa-
niami — aktywnos$¢ FVIII w osoczu biorcéw narzadu znorma-
lizowata sie, czyli pacjenci zostali wyleczeni z hemofilii.

Kazdy pacjent z hemofilig, ktéry nie jest zakazony HBV,
powinien zosta¢ zaszczepiony przeciwko temu wirusowi.
Obecnie przewaza opinia, ze chorych na hemofilie powinno
sie takze obowigzkowo szczepi¢ przeciwko wirusowi zapale-
nia watroby typu A (HAV). Nalezy podkresli¢, ze szczepienia
dzieci chorych na hemofilie powinny by¢ prowadzone zgod-
nie z kalendarzem szczepien. Konieczne jest jedynie zwré-
cenie uwagi, ze u chorych na skazy krwotoczne nalezy
unika¢ wstrzyknie¢ domie$niowych. Dlatego chorym na
hemofilie szczepionki podaje sie drogg podskdrng. Markery
zakazenia HCV, HBV i HIV powinny by¢ sprawdzane raz
w roku u kazdego pacjenta z hemofilig [182, 183].

Sposréd wielu czastek zakaznych, ktére — teoretycznie -
mogg zostaé przeniesione przez koncentraty (gléwnie oso-
czopochodne) czynnikéw krzepniecia, pragniemy zwrécié
uwage na dwie: ludzki parvowirus B19 (B19) i priony. Parvo-
wirus B19 (podobnie do HAV) nalezy do wiruséw bezotocz-
kowych i dlatego poddaje sie znacznie trudniej procedurom
inaktywacji badz eliminacji wiruséw, stosowanych w proce-
sie produkcyjnym koncentratéw czynnikéw krzepniecia
w poréwnaniu z wirusami otoczkowymi (HCV, HBV, HIV).
Parvowirus B19 byt wykrywany w takich preparatach oso-
czopochodnych, jak koncentraty FVIII i FIX, albuminy
i immunoglobuliny [67, 68]. Jak dotad, nie opisano objawéw
zakazenia wywolanych B19 przeniesionym przez koncen-
traty czynnikéw krzepniecia. Brak chorobotwdrczosci B19
w tych przypadkach tlumaczy sie (wspdl)obecnoscig



106 ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 47 (2016) 86-114

Tabela VII - Zasady leczenia bélu u chorych na hemofilie

Table VII - Principles of pain management in patients with haemophilia

Paracetamol (500-1000 mg/dawke, maks. 4-6 x dziennie)

Inhibitory COX-2 (np. celekoksyb, meloksykam, nimesulid i inne)’

Paracetamol + kodeina (10-20 mg/dawke) (3-4 razy dziennie)

Paracetamol + tramadol (50-100 mg/dawke) (3—4 razy dziennie)

Pierwszy wyboér

| Jesli brak skutecznosci
Drugi wybér

| lub

| lub
Trzeci wybér

Morfina: lepiej stosowaé preparaty o powolnym uwalnianiu (dawka poczatkowa 20 mg co 12 h),

a preparaty szybko dzialajace podawac¢ w dawce 10 mg, nie czesciej niz co 6 h. Jesli preparaty szybko
dzialajgce sg stosowane czesciej niz 4 razy na dobe, nalezy zwiekszy¢ udzial w leczeniu bélu preparatéw

o powolnym uwalnianiu.

" stosowac z duza ostroznoscia u pacjentéw z uposledzong funkcja nerek i nadcisnieniem;

COX - cyklooksygenaza

w koncentratach neutralizujgcych przeciwcial anty-B19. Nie-
mniej, obecno$¢ B19 w osoczopochodnych koncentratach
czynnikéw krzepniecia oznacza, ze ryzyko przeniesienia
przez te koncentraty réznych, w tym by¢ moze bardziej
chorobotwoérczych niz B19 czgstek zakaznych, jest realne.

Priony - to tzw. biatkowe czastki zakazne, zbudowane
z polimeréw utworzonych przez powszechnie wystepujace
w réznych organizmach biatka, ktére stajg sie grozne z chwilg
utraty swojej prawidlowej, naturalnej konformacji [184].
Bialtka prionowe oznacza sig¢ skrétem PrP, za$ biatka prionowe
o zmienionej konformacji — PrP*c.

Priony powodujg tzw. wariant choroby Creutzfeldta
i Jakoba (variant Creutzfeldt-Jakob disease; vCJD). Pierwszy
przypadek vCJD opisano w Wielkiej Brytanii w 1996 r. [185].
Do 2004 r., wszystkie rozpoznane przypadki vCJD wigzano
ze spozywaniem miesa bydla chorujgcego na gagbczasty
enecefalopatie (bovine spongiform encephalopathy; BSE) [186].
Jednak w ostatniej dekadzie opisano w Wielkiej Brytanii
cztery przypadki wariantu choroby Creutzfeldta i Jakoba,
najprawdopodobniej spowodowanej transfuzjg koncentratu
krwinek czerwonych od dawcéw, u ktérych po pewnym
czasie rozwinela sie vCJD [186]. Co wiecej, osocze od
zakazonych dawcéw bylo wykorzystywane w Wielkiej Bryta-
nii do produkgcji pdFVIII i pdFIX w latach 80. i 90. XX wieku.
W 2010 r. doniesiono o wykryciu prionéw w $ledzionie
chorego na hemofilie A w trakcie autopsji [187]. Cho¢
pacjent ten nie mial za zycia zadnych objawdéw vC]D,
autorzy doniesienia staneli na stanowisku, zZe jest to pierw-
szy przypadek przeniesienia prionéw przez koncentraty
pdFVIII. W zgodnej opinii ekspertéw, ryzyko przeniesienia
prionéw przez osoczopochodne koncentraty czynnikéw
krzepniecia, zwlaszcza w ilosci grozacej rozwojem vCJD jest
bardzo male [184, 186]. Niemniej, biorgc pod uwage, ze
wcigz nie sg dostepne testy laboratoryjne stuzace wykrywa-
niu prionéw, najlepszym sposobem zminimalizowania ryzy-
ka rozwoju vCJD jest stosowanie koncentratéw rekombino-
wanych czynnikéw krzepniecia.

Farmakologiczne leczenie bélu zwigzanego
z hemofilia i jej powiklaniami

Ostry i przewlekty bdl jest czestym problemem u chorych na
hemofilie. Moze on wynika¢ z wylewu krwi do stawu,

mieénia, z rozwoju zmian zwyrodnieniowych w stawach,
moze by¢ zwigzany z przeprowadzonym zabiegiem operacyj-
nym albo czestymi iniekcjami dozylnymi. W tym ostatnim
przypadku, gltéwnie u dzieci, stosuje sie miejscowo leki
znieczulajagce w postaci kremu lub spreju. W pozostatych
przypadkach czesto siega sie po leki przeciwbdlowe dziata-
jace systemowo [18, 188]. W tabeli VII przedstawiono
zasady postepowania w walce z bdlem u chorych na
hemofilie, czyli tzw. drabine analgetyczng. Nalezy podkres-
li¢, ze u chorych na hemofilie nalezy unikaé lekéw przeciw-
bélowych zwiekszajacych ryzyko krwawien oraz iniekcji
domie$niowych, ktére mogg by¢ powiktane bolesnymi
krwiakami. Cho¢ niesteroidowe leki przeciwzapalne (non-
steroidal anti-inflammatory drugs; NSAID) niebedgce selektyw-
nymi inhibitorami COX-2 mogg zwiekszaé ryzyko krwa-
wien, to jak wykazalo niedawno opublikowane badanie,
w wielu europejskich osrodkach leczenia hemofilii NSAID
sg dos¢é powszechnie stosowane [189]. Wynika to zapewne
z wiekszej skutecznosci nieselektywnych inhibitoréw COX-
2 w poréwnaniu z selektywnymi inhibitorami COX-2
u czesci pacjentéw z hemofilia. Najczesciej sposréd NSAID
wybierane sg ibuprofen i diklofenak [189]. Warto takze
przypomnieé, ze leczenie bélu nie ogranicza sie do stoso-
wania preparatéw farmakologicznych, ale obejmuje takze
fizjoterapie, psychoterapie, a w przypadku zaawansowanej
artropatii - leczenie chirurgiczne.

Postepowanie w chorobach wspélistniejacych
zwigzanych z procesem starzenia

Skuteczna prewencja i leczenie krwawien,, w tym krwawien
zagrazajacych zyciu, prowadzi do wydtuzenia zycia chorych
na hemofilie. Dluzsze zycie pacjentéw z hemofilia prowadzi
z kolei do rozwoju choréb typowych dla procesu starzenia,
ktérych przed kilkoma dekadami nie obserwowano z po-
wodu przedwczesnych zgonéw chorych na hemofilie wywo-
tlanych ciezkimi krwawieniami [190-193]. W tabeli VIII
wymieniono choroby i stany kliniczne obserwowane
w starzejgcej sie populacji pacjentéw z hemofilia. Wplyw
starzenia na strategie leczenia hemofilii jest bardzo duzy.
Wystarczy powiedzieé, ze bezwzglednie przeciwwskazane
w przesztoéci u chorych na hemofilie leki przeciwptytkowe
i antykoagulanty obecnie moga by¢ stosowane np.
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Tabela VIII - Choroby i stany kliniczne obserwowane w przebiegu starzenia si¢ chorych na hemofilie

Table VIII - Disorders and clinical issues observed in ageing haemophilia patients

Choroby wspélistniejgce, typowe dla procesu starzenia,
$cidle zwigzane z hemofilig

e Zaawansowana artropatia

e Przewlekly bol

e Marsko$é watroby w przebiegu wirusowych zapalen watroby typu

C i B oraz powiktania marskosci w postaci pierwotnego raka

watroby i niewydolnosci watroby

e Inhibitor FVIII u starszych chorych na hemofilie, najczesSciej

wystepujacy po masywnych przetoczeniach koncentratu FVIII

w okresie okolooperacyjnym bgdZ w hamowaniu krwawien

zagrazajacych zyciu

Choroby wspélistniejgce, typowe dla procesu starzenia

e Choroby uktadu sercowo-naczyniowego
o Nowotwory ztosliwe

e Osteoporoza

e Upadki i ztamania kosci

e Przerost gruczotu krokowego
e Otylosé

e Nadci$nienie tetnicze

o Niewydolno$¢ nerek

e Cukrzyca

e Depresja

e Zaburzenia erekcji

e Zaéma

w przypadku wystgpienia migotania przedsionkéw albo
zawalu serca [194, 195].

W licznych artykutach opublikowanych w ostatnich
latach przedstawiono mozliwosci leczenia choréb zwigza-
nych z procesem starzenia w populacji chorych na hemofilie
[196-203]. Artykuly te przedstawiaja nie tyle wytyczne
oparte na dowodach naukowych, co sugestie wynikajgce
z doé$wiadczenia ekspertéw i ekstrapolacji danych uzyska-
nych w leczeniu okre$lonych jednostek chorobowych w in-
nych grupach pacjentéw. Zachecamy do zapoznania sie
z tymi artykulami, za$ ponizej przedstawiamy nasze suges-
tie odnoénie do omawianego zagadnienia.

Sugestie odnosnie do leczenia choréb zwigzanych
z procesem starzenia u chorych na hemofilie

1. Chorzy na hemofilie w starszym wieku powinni by¢
monitorowani pod katem mozliwo$ci rozwoju cho-
réb typowych dla procesu starzenia, z ktérych naj-
wazniejsze, to:

a. choroby ukladu sercowo-naczyniowego

b. nowotwory zlosliwe

c. osteoporoza

2. W odniesieniu do choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego nalezy zwréci¢ szczegblng uwage na:

a. Sprawdzanie stezenia cholesterolu i glukozy
we krwi (LDL-cholesterol < 2,5 mmol/l, steze-
nie glukozy na czczo < 6,1 mmol/l) i w przy-
padku stwierdzenia odchylen od normy wdro-
zenie odpowiedniego postepowania terapeu-
tycznego (podskérne wstrzykniecia insuliny
nie powodujg powiktan krwotocznych).

b. Edukacje w zakresie szkodliwosci palenia tyto-
niu i dziatania zmierzajgce do redukcji masy
ciata. Otylos¢ u starszych oséb z hemofilig
moze wynikaé m.in. z malej aktywnosci fizycz-
nej spowodowanej zaawansowang artropatig.
Nalezy zachecaé¢ do podejmowania aktywnosci
fizycznej (np. sesje kinezyterapii w ostonie
hemostatycznej koncentratu czynnika krzep-
niecia).

. Pacjenci z hemofiliy sg narazeni w wiekszym

stopniu na nadci$nienie tetnicze niz mezczyzni
ogdlnej populacji. Biorgc pod uwage ryzyko
powaznych zdarzen krwotocznych w tej popu-
lacji chorych, nalezy skutecznie zwalcza¢ nad-
ci$nienie tetnicze. Stosuje sie w tym celu takie
same leki, jak w innych grupach pacjentéw
i zaleca utrzymywanie wartosci skurczowego
ci$nienia tetniczego krwi ponizej 140 mmHg,
a rozkurczowego — ponizej 90 mmHg.

. Leczenie ostrych zespoléw wiencowych u cho-

rych na hemofilie odbywa sie wedlug zblizo-
nych zasad jak w innych populacjach pacjen-
téw. Chorym na hemofilie mozna podawac leki
przeciwptytkowe, przeciwkrzepliwe i tromboli-
tyczne oraz mozna wykonaé u nich prze-
zskérng interwencje sercowg (percutaneous car-
diac intervention; PCI), ale nalezy pamietac
o koniecznosci zastosowania odpowiedniej
ostony hemostatycznej za pomoca koncentratu
niedoborowego czynnika krzepniecia pod kon-
trolg aktywnos$ci tego czynnika w osoczu. Na-
lezy przy tym unika¢ nadmiernej aktywnosci
uzupelnianego czynnika krzepniecia (nie prze-
kraczac 80 IU/dl).

. Podczas wykonywania PCI u chorego na hemo-

filie zalecany jest dostep przez tetnice promie-
niows, a nie udowg (mniejsze ryzyko miejsco-
wych powiktan krwotocznych).

. Wykonujgc stentowanie naczyn wiencowych,

wybiera sie stenty metalowe, a nie powlekane,
dzieki czemu mozna skréci¢ czas stosowania
podwdjnej terapii przeciwplytkowej.

. Uwaza sie, ze stosujgc podwdjng terapie prze-

ciwpltytkowa u chorych na hemofilie, nalezy
utrzymywaé aktywno$¢ FVIII lub FIX w osoczu
>25 1U/dL

. Nie stosuje sie lekéw przeciwplytkowych

u chorych na ciezkg hemofilie, jesli réwnoczes-
nie nie podaje sie profilaktycznie koncentratu
niedoborowego czynnika krzepniecia krwi.

1. Przy stosowaniu terapeutycznych dawek hepa-

ryn lub antagonistéw witaminy K (np.
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u pacjenta z migotaniem przedsionkéw) nalezy
utrzymywacé aktywnos$¢ niedoborowego czyn-
nika krzepniecia >25 1U/dL

UWAGA: stosowanie lekéw przeciwzakrzepo-
wych, a tym bardziej trombolitycznych u pa-
cjentéw z hemofilig jest obarczone duzym
ryzykiem powiktan krwotocznych. Dlatego na-
dzér nad tym leczeniem powinien sprawowac
ekspert z osrodka leczenia hemofilii, ktéry
dostosowuje strategie postepowania do indy-
widualnego przypadku.

3. W odniesieniu do nowotwordéw zlosliwych zwra-
camy uwage na konieczno$¢ skryningu pod katem
najczesciej wystepujacych nowotworéw, zgodnie ze
schematami skryningu obowigzujacymi dla mez-
czyzn ogblnej populacji. Sposéb leczenia chorych na
hemofilie z chorobg nowotworowg nie rézni sie od
sposobu leczenia innych grup chorych dotknietych
tym samym typem nowotworu. Profilaktyka prze-
ciwkrwotoczna z zastosowaniem niedoborowego
czynnika krzepniecia powinna by¢ stosowana w sy-
tuacjach zwiekszonego zagrozenia krwawieniami,
np. w okresie okotooperacyjnym lub jako oslona
inwazyjnych zabiegdw diagnostycznych. Decyzja
o zastosowaniu farmakologicznej tromboprofilaktyki
(np. w okresie okolooperacyjnym) nalezy do eks-
perta z oérodka leczenia hemofilii w porozumieniu
z ekspertem z oérodka onkologicznego.

4. W odniesieniu do osteoporozy zwracamy uwage na
fakt, ze powiklanie to wystepuje istotnie czesciej
w grupie chorych na hemofilie niz u mezczyzn
ogblnej populacji. Przeciwdzialanie osteoporozie
polega na promowaniu aktywnosci fizycznej. Poste-
powanie farmakologiczne polega na uzupelnianiu
wapnia i witaminy D oraz stosowaniu bisfosfonia-
néw lub denosumabu. Leczenie powinno odbywac
sie w porozumieniu z ekspertem z osrodka leczenia
osteoporozy.
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