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Hemofilia u starszych osob

(Pieter Kamhuisen: Management of the elderly haemo-
philia population, Gerry Dolan: Management of the
elderly haemophilia population: case study)

Prognozowany czas zycia chorych na hemofi-
lie wzrost z 40 lat w latach 60. XX w. do 60-70 lat
obecnie, z wylaczeniem okresu duzej Smiertelno-
§ci w latach 1980-1990, zwiazanej z infekcja HIV.
Coraz wiecej pacjentow z hemofilia ma obecnie
> 65 lat. Pacjenci ci w pierwszych 25-30 latach zycia
nie mieli dostepu do leczenia substytucyjnego, cze-
go skutkiem jest ciezka artropatia, przewlekle do-
legliwoS$ci bolowe, pogorszenie statusu spoleczne-
go, obnizenie jakoSci zycia, a takze skifonnos$ci do
depresji. Wiekszo$¢ starszych pacjentow zostala
zarazona wirusami zapalenia watroby typu B i1 C,
a w niektorych krajach rowniez HIV. Ryzyko Smier-
telno$ci z powodu choroby watroby jest 16,7-krot-
nie wyzsze niz populacji ogblnej. MarskoS$¢ watro-
by zwigzana z zakazeniem HCV pojawia sie w okre-
sie 15-20 lat po infekcji u 20-30% pacjentow.
Progresja do raka watroby jest 8-krotnie wyzsza
w populacji pacjentow z wspolistniejagcym zakaze-
niem wirusem HIV. Zapotrzebowanie na przeszczep
watroby u pacjento6w z hemofilig, zakazeniem wiru-
sem zapalenia watroby typu C i rozwijajaca sie mar-
skoS$cig tego narzadu wzrasta wraz z wiekiem. Istot-
nym problemem sa tez choroby wspoélistniejace,
zZwiagzane z procesem starzenia, takie jak choroby
serca, nerek, choroba nowotworowa, zmiany zwy-
rodnieniowe stawow. W wieku > 65 lat 77% pacjen-
tow z hemofilia ma dwie inne choroby wspotistnie-
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jace. Najczestszymi przyczynami Smierci chorych
na hemofilie jest obecnie choroba nowotworowa,
marsko$§¢ watroby, choroba niedokrwienna serca
1 udary mozgu.

Ocena czestoSci wystepowania czynnikow ry-
zyka choroby niedokrwiennej serca przeprowadzo-
na w grupie 100 starszych chorych na hemofilie
1 200-osobowej grupie kontrolnej mezczyzn w tym
samym wieku wykazala wiekszg czesto$¢ nadci$nie-
nia tetniczego 1 podwyzszonego stezenia glukozy
u chorych na hemofilie. Jednocze$nie w grupie tej
rzadziej stwierdzano hipercholesterolemie. Na pod-
stawie badan obrazowych ustalono, ze wielkoS¢ bla-
szek miazdzycowych w aorcie u chorych na hemo-
filie lub na chorobe von Willebranda jest mniejsza
0o ~30%, w poréwnaniu z pacjentami bez skazy
krwotocznej, podobny byl natomiast wskaznik
zwapnien w tetnicach wiencowych serca (CACS, co-
ronary artery calcification score). Wydaje sie wiec,
ze ryzyko miazdzycy w hemofilii jest podobne lub
nieznacznie mniejsze niz w pozostalej populacji.
Wykazano ponadto, ze ryzyko zgonu z powodu
ostrego incydentu wiencowego jest u chorych na
hemofilie mniejsze, co moze wynikac z rzadszego,
w wyniku zaburzen krzepniecia zwigzanych z he-
mofilia, tworzenia sie zakrzepu zamykajacego Swia-
tlo naczynia wieficowego po peknieciu blaszki
miazdzycowe;.

W ocenie ryzyka zgonu z powodu miazdzyco-
wych powikian sercowo-naczyniowych u chorych na
hemofilie mozna sie postugiwac skalg z Framin-
gham, ktora uwzglednia wiek, palenie papierosow,
wysoko§¢ skurczowego ci$nienia tetniczego 1 ste-
zenie cholesterolu. Celem zapobiegania miazdzy-
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Tabela 1. Ocena ryzyka wystagpienia powiktan zakrzepowo-zatorowych u chorych z niezastawkowym migota-

niem przedsionkéw

Table 2. The risk of thromboembolism in patients with non-valvular atrial fibrillation

Skala CHADS

Czynnik ryzyka Liczba punktéw

C Congestive heart failure/LV dysfunction

H Hypertension

A Age

D Diabetes mellitus
S Stroke

Udar mézgu przebyty lub przebyty TIA,

Niewydolnos¢ serca 1

lub dysfunkcja lewej komory
Nadcisnienie tetnicze 1
Wiek = 75 lat 1
Cukrzyca 1
2

epizod zakrzepowo-zatorowy

cy nalezy u chorych na hemofilie szczegolnie sta-
rannie kontrolowac czynniki ryzyka i utrzymywacé
mase ciala w normie (BMI < 25 kg/m?), ci$nienie
tetnicze < 140/90, LDL-cholesterol < 2,5 mmol/l,
a stezenie glukozy na czczo < 6,1 mmol/l. Obser-
wacja pacjentoOw z chorobg niedokrwienng serca
wykazala, ze intensywne leczenie zachowawcze
obejmujace redukcje wszystkich istniejacych czyn-
nikow ryzyka miazdzycy zmniejszyto czestoSc tet-
niczych incydentow niedokrwiennych z 65% do
30% w ciagu 13 lat.

Wytyczne leczenia chorob wspolistniejacych
u chorych na hemofilie oparte na zasadach EBM nie
sa dostepne, ale doSwiadczenia oSrodkow leczenia
dorostych pacjentow z hemofilig i chorobami wsp61-
istniejacymi sugeruja, iz chorzy ci powinni by¢
w miare mozliwosSci traktowani jak ich rowieSnicy
bez hemofilii, z takimi samymi chorobami wspotist-
niejacymi, pamietajac o tym, by pacjentom tym za-
pewni¢ odpowiednio dostosowane leczenie profilak-
tyczne koncentratem FVIII lub IX.

Problemem jest wybor profilaktyki przeciwza-
krzepowej u chorych na hemofilie, u ktorych wy-
stapilo utrwalone niezastawkowe migotanie
przedsionkow (MP), zagrazajace wystgpieniem po-
wiklan zakrzepowo-zatorowych w naczyniach mo-
zgowych i tetnicach obwodowych. U tych pacjentow
decyzja co do wyboru leczenia zalezy od wyjScio-
wej aktywnos$ci czynnika VIII i od ryzyka zatorowo-
Sci, mierzonego wspoltczynnikiem CHADS, (tab. 1).

U os6b bez hemofilii uzyskanie w skali = 2 pun-
ktow wskazuje na konieczno$¢ terapii przeciwza-
krzepowej z uzyciem lekow przeciwkrzepliwych
(antagoni$ci witaminy K, bezpoSrednie inhibitory
trombiny albo czynnika Xa), wynik rowny 1 umoz-
liwia wybor pomiedzy powyzej opisang terapig prze-
ciwzakrzepowa lub terapia z uzyciem kwasu acety-
losalicylowego (ASA). Natomiast wynik rowny 0
wskazuje na mozliwo$¢ pozostawienia pacjenta bez
leczenia przeciwzakrzepowego. U pacjenta z MP

1 ciezkg hemofilig, niezaleznie od wskaznika
CHADS, nie nalezy stosowac lekow przeciwzakrze-
powych. W umiarkowanej hemofilii, jesli CHADS,
> 2, mozna podawac¢ ASA. Pacjentow z wyjSciowq
aktywnoScig czynnika VIII 5-30% 1 MP leczy sie
ASA, a jesli aktywnoS¢ czynnika VIII > 30% —
wybor sposobu leczenia jest uzalezniony od
CHADS, — przy < 2 — ASA, a przy CHADS, = 2
— doustny antykoagulant z grupy antagonistow
witaminy K (warfaryna, acenokumarol).

Decyzja o sposobie leczenia ostrego zespolu
wiencowego u chorego na hemofilie wymaga wspo1-
pracy kardiologa i hematologa. W przygotowaniu do
koronarografii diagnostycznej albo z wszczepieniem
metalowych stentow, a takze do leczenia fibrynoli-
tycznego u chorego na hemofilie trzeba osiggnaé
docelowa aktywnoS§¢ deficytowego czynnika = 80%
(bolus 40 j./kg czynnika VIII albo 80 j./kg czynnika
IX, po 12 h 20 j./kg czynnika VIII albo 30 j./kg czyn-
nika IX). Po podaniu koncentratu czynnika krzep-
niecia, jeszcze przed zabiegiem, nalezy sprawdzi¢
aktywno$¢ czynnika. U pacjentow leczonych dwo-
ma lekami przeciwplytkowymi (ASA z klopidogre-
lem) nalezy utrzymywac aktywno$¢ deficytowego
czynnika = 30% (toczenia 50 j./kg czynnika VIII lub
60-70j./kg czynnika IX co drugi dzien). Dla zapew-
nienia bezpieczenstwa leczenia ASA nalezy utrzy-
mac aktywno$¢ deficytowego czynnika = 5% (to-
czenia 25-40 j./kg czynnika VIII co drugi dzien lub
25-50 j./kg czynnika IX 2-3 X/tydz.).

Zapotrzebowanie na pilne lub planowe zabiegi
chirurgiczne 1 ortopedyczne wzrasta u starzejacych
sie pacjentow z hemofiliag. W razie duzych zabiegow
operacyjnych u chorych na ciezka posta¢ hemofilii
A poleca sie stala infuzje koncentratu czynnika VIII,
zapewniajacg utrzymanie sie okolo 100% aktywno-
§ci tego czynnika w ciagu 4 dni, a okolo 80%
w dniach 5 -7. Nastepnie mozna podawac czynnik
VIII we wstrzyknieciach co 12 h z docelowg aktyw-
noscig 50% w dniach 7-10. W okresie rehabilitacji
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wystarcza podawanie czynnika VIII 1 X/dobe i utrzy-
manie 40% jego aktywnoSci.

Artropatia hemofilowa pozostaje nadal gtéwna
przyczyna chorobowoSci u pacjentow z niewielkim lub
brakiem dostepu do leczenia substytucyjnego — ob-
serwuje sie to z innej perspektywy przy wspolistnie-
niu osteoporozy, zapalania stawow oraz innych cho-
rob zwyrodnieniowych koSci powszechnie pojawiaja-
cych sie w procesie starzenia. Walka z przewleklym
boblem jest istotnym problemem u tych pacjentow. Jest
ona trudna, gdyz istnieja przeciwwskazania do stoso-
wania wielu skutecznych lekow przeciwzapalnych
u pacjentow z zaburzeniami krzepniecia.

W grupie starszych chorych na hemofilie ob-
serwuje sie tez coraz wieksze zapotrzebowanie na
dializoterapie, ktora wymaga toczenia koncentratu
czynnika krzepniecia przed i1 po kazdym zabiegu.

Niedobor czynnika XI

(John Pasi: Managing “other” bleeding disorders:
spotlight on FXI)

Niedobor czynnika XI zostal opisany jako he-
mophilia C w 1950 roku. Czynnik XI jest proteaza
serynowa o masie czasteczkowej 160 kDa, ktora
znajduje sie we krwi krazacej w formie homodimeru
1 jest stabilizowana poprzez tworzenie kompleksu
z wysokoczasteczkowym kininogenem (HMWK).
Jego aktywna forma zawiera dwa fancuchy peptydo-
we, polaczone wigzaniem dwusiarczkowym. Czynnik
XIjest syntetyzowany glownie w watrobie, w zwigz-
ku z tym jego aktywnos$¢ jest niska u dzieci do
6. miesigca zycia i ulega obnizeniu u dorostych w cho-
robach watroby, nie zmienia sie natomiast podczas
cigzy. Niedobor czynnika XI dziedziczy sie jako ce-
cha dominujaca o zmiennej penetracji. Jest najcze-
Sciej spotykany w populacji Zydoéw askenazyjskich,
w ktorej 1/8 jest heterozygotami, a jedna na 190
0s0b jest homozygota. W populacji tej wystepuja
dwa charakterystyczne genotypy warunkujace nie-
dobor czynnika XI: typ II (Glull7Stop) i typ III
(Phe283Leu). Aktywno$¢ czynnika XI u homozygot
mutacji typu II jest bardzo mata (< 1%), a w obra-
zie klinicznym dominujg ciezkie krwawienia po ura-
zach 1 zabiegach operacyjnych. Skutkiem mutacji
typu III jest obnizona aktywno$¢ czynnika XI (~10 %)
1 skaza krwotoczna o mniejszym nasileniu. R6zno-
rodne mutacje typu I miejsca splicingowego (splice
Junction mutations) opisano w rodzinach pochodze-
nia niezydowskiego. W postaciach okre§lanych jako
ciezkie, aktywno$§¢ czynnika XI wynosi < 20%,
w postaciach fagodnych 20-65%. Nasilenie skazy

krwotocznej nie wykazuje Scislej zaleznoSci od ak-
tywnoSci czynnika XI u danego pacjenta, istotniejsza
wydaje sie korelacja krwawien z zawartoScig czyn-
nika XI w piytkach krwi. Moze to tez by¢ zwigzane
z roznicami w aktywno§ci innych proteaz bioracych
udzial w generacji trombiny, a takze z r6znym stop-
niem aktywacji aktywowanego trombing inhibitora fi-
brynolizy (TAFI) u poszczegdlnych chorych. Najciez-
sze krwawienia opisano po operacjach dotyczacych
tkanek bogatych w enzymy fibrynolityczne — po pro-
statektomii, po zabiegach w obrebie jamy ustnej,
nosa oraz narzadow rodnych u kobiet. Rzadko docho-
dzi do samoistnych krwawien 1 wylewow dostawo-
wych. U kobiet moga wystapi¢ krwawienia z drog
rodnych i po porodzie.

Rozpoznanie

Czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji
(APTT) jest przedtuzony, czas protrombinowy
1trombinowy — prawidiowe. Prawidiowy APTT nie
wyklucza niedoboru czynnika XI (mata czuloSc te-
stu). Rozpoznanie potwierdza obnizona aktywno$¢
czynnika XI, oznaczona za pomoca testu specjali-
stycznego.

Leczenie

Leczenie pacjentéw z niedoborem czynnika XI
wymaga uwzglednienia ich indywidualnej skionno-
Sci do krwawien, u niektérych leczenie nie jest ko-
nieczne. Przyjmuje sie, ze u chorych poddawanych
mniejszym zabiegom chirurgicznym aktywno$é
czynnika XI powinna osiggna¢ 35-40%, a w przypad-
ku wiekszych operacji — 70%. Leczeniem z wyboru
jest toczenie koncentratu czynnika XI (BPL, Elstree,
Wielka Brytania; Hemoleven, LFB, Lille, Francja).
Opisywano powikliania zakrzepowe u ludzi starszych
z czynnikami ryzyka zakrzepowego, pomimo obec-
no$ci heparyny i antytrombiny w koncentratach.
Z tego powodu nie nalezy jednoczeSnie stosowac le-
kow antyfibrynolitycznych, a aktywnoS¢ czynnika XI
po podaniu koncentratu nie powinna przekraczac
100%. W leczeniu substytucyjnym mozna tez stoso-
wac Swiezo mrozone osocze (FFP) w dawce 15—
—20 ml/kg, a nastepnie 3—6 ml/kg co 12 h (T 1 czyn-
nika XI ~45 h). Ekstrakcje zebow u niektorych pa-
cjentow z niedoborem czynnika XI udaje sie prze-
prowadzi¢ wylacznie pod oslong lekow antyfibryno-
litycznych 1 z zastosowaniem klejow tkankowych.
Nieliczne doniesienia dotycza skutecznos$ci desmo-
presyny (DDAVP) w leczeniu krwawien i w przygo-
towaniu pacjentow z niedoborem czynnika XI do nie-
wielkich zabiegow operacyjnych, a rekombinowane-
go czynnika VIla w ciezkich krwawieniach.

26 www.jtm.viamedica.pl



