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Podziekowania

Do pomocy przy wyszukiwaniu literatury zrédtowej oraz ocenie trafnosci wyboru zrédet wynajete
zostato specjalistyczne biuro. Ponadto, biorgc pod uwage fakt, ze wiele rekomendacji opiera sie
na opiniach ekspertow, szkic niniejszych wytycznych zostat rozestany do wielu zajmujgcych sie
hemofilig badaczy spoza grupy roboczej. Autorzy sg wdzieczni tym z nich, ktérzy przekazali
szczegotowe komentarze. Pragniemy rowniez podkreslic wielki wysitek wiozony w powstanie tej
publikacji przez pracujgce w WFH Jennifer Laliberté i Elizabeth Myles.

Wylqczenie odpowiedzialnosci

Swiatowa Federacja Hemofilii nie wspiera konkretnych produktéw leczniczych ani ich producentéw,
dlatego jakiekolwiek wymienienie nazwy produktu nie oznacza wsparcia przez WFH. WFH nie
zajmuje sie bezposrednio praktykg medyczng i w zadnym wypadku nie zaleca okreslonych sposobow
leczenia, poniewaz schematy dawkowania lekow oraz inne elementy leczenia co pewien czas ulegajg
zmianom. Ponadto rozpoznawane sg nowe skutki uboczne leczenia.

Niniejsze wytyczne majg pomdc w stworzeniu podstawowych standardéw opieki w leczeniu hemofilii
i nie mogg zastepowac porady medycznej ani informacji z ulotki leku. Kazda terapia powinna by¢
zaplanowana zgodnie z indywidualnymi potrzebami pacjentéw i dostepnoscig potrzebnych srodkdw.



StOWO WSTEPNE DO WYDANIA POLSKIEGO:

Na przetomie 2012 i 2013 roku Swiatowa Federacja Hemofilii (World Federation of Hemophilia)
opublikowata drugie wydanie ,Wytycznych leczenia hemofilii” (WFH Guidelines for the Management
of Hemophilia), przygotowanych przez miedzynarodowg grupe lekarzy pod przewodnictwem Aloka
Srivastavy. To liczace oryginalnie 74 strony opracowanie jest zbiorem do$¢ szczegétowych zasad
rozpoznawania i leczenia hemofilii oraz pokrewnych skaz krwotocznych, obejmujagcym m.in. takie
zagadnienia, jak leczenie réznych rodzajow krwawien, postepowanie w przypadku wystgpienia
inhibitora wobec niedoborowego czynnika krzepniecia, leczenie artropatii hemofilowej, poradnictwo
genetyczne dla nosicielek hemofilii, zasady funkcjonowania zespotu sprawujacego kompleksowg
opieke nad chorym na hemofilie w osrodku leczenia. Jest to bez watpienia bardzo wazne opracowanie
szerzgce wiedze o wspotczesnym leczeniu hemofilii.

Polskie Stowarzyszenie Chorych na Hemofilie kolejny raz staje na wysokosci zadania, przedstawiajac
niedtugo po ukazaniu sie WFH Guidelines for the Management of Hemophilia, polskie ttumaczenie
tego dzieta: ,Wytyczne leczenia hemofilii opracowane przez World Federation of Hemophilia”. Pragne
pogratulowac przedstawicielom Polskiego Stowarzyszenia Chorych na Hemofilie pracujgcym nad
SWytycznymi” konsekwencji w szerzeniu wiedzy w naszym kraju na temat nowoczesnego leczenia
hemofilii.

Do kogo adresowane jest to opracowanie? Uwazam, ze do kazdego, kto jest zainteresowany
przedstawiang problematykg, a wiec do pacjentéw i ich rodzin, pielegniarek, fizjoterapeutéw,
diagnostow laboratoryjnych, lekarzy. Chce jednak podkresli¢, ze przedstawione tu wytyczne sg
globalnym spojrzeniem grupy miedzynarodowych ekspertow na zasady postepowania w hemofilii.
Dlatego mocno zachecajgc do lektury niniejszego opracowania, pragne zwroci¢ uwage, ze Grupa ds.
Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologow i Transfuzjologéw opracowuje polskie wytyczne
leczenia wrodzonych skaz krwotocznych.

Dr hab. n. med. prof. nadzw. Jerzy Windyga,

przewodniczgcy Haemophilia Treatment Centre Twinning Committee,

cztonek Executive Committee European Association for Haemophilia and Allied Disorders,
Grupy ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologéw,

cztonek Executive Committee WFH
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Streszczenie

Hemofilia to rzadkie zaburzenie o ztozonej dia-
gnostyce i leczeniu. Niniejsze wytyczne, oparte
na dowodach naukowych, przedstawiajg prak-
tyczne wskazowki dotyczgce diagnostyki i terapii
hemofili, a takze leczenia powiktan, w tym
powiktan miesniowo-szkieletowych, obecnosci
inhibitoréw oraz zakazen zwigzanych z przeto-
czeniami preparatéw krwiopochodnych. Poprzez
zebranie i opracowanie tych wytycznych w ra-

Wprowadzenie

mach jednej publikacji, WFH pragnie wspomoc
jednostki stuzby zdrowia zamierzajgce rozpo-
cza¢ lub/ i kontynuowaé programy opieki nad
chorymi na hemofilie, wesprze¢ harmonizacje
praktyki klinicznej w tym zakresie na catym Swie-
cie oraz zachecic¢ do dalszych badan w przypad-
ku tych zalecen, ktdre nie sg dostatecznie popar-
te dowodami literaturowymi.

Pierwsza edycja niniejszych wytycznych, wyda-
na w 2005 roku przez WFH, spetnita swdj cel,
stajgc sie dokumentem przydatnym dla osob po-
szukujgcych podstawowych informacji dotyczg-
cych kompleksowej opieki nad pacjentami z he-
mofilig. Z kilku wzgledéw pojawita sie potrzeba
aktualizacji owych wytycznych. Najwazniejszym
z nich byto wigczenie aktualnie dostepnych do-
wodow, wspierajgcych dotychczasowe rekomen-
dacje. Od niedawna dostepne sg wysokiej jako-
Sci dane pochodzace z randomizowanych badan
klinicznych, dowodzace skutecznosci i przewagi
profilaktycznego leczenia czynnikami nad lecze-
niem doraznym — cho¢ optymalne dawki oraz
schemat profilaktyki pozostajg przedmiotem dal-
szych badan. Istnieje rowniez wigksza swiado-
mosc¢ potrzeby lepszej oceny wynikdw leczenia
hemofilii przy uzyciu nowo opracowanych,
sprawdzonych i dostosowanych do tej choroby
narzedzi klinicznych. Niniejsze wydanie zalecen,
poza uaktualnieniem wszystkich rozdziatow,
uwzglednia réwniez powyzsze kwestie.

Niniejsze wytyczne zawierajg rekomendacje
dotyczgce klinicznego prowadzenia chorych
z hemofilig (zalecenia praktyczne oznaczono
pogrubiong czcionkg). Wszystkie te zalecenia
poparte sg najlepszymi dostepnymi w literaturze
dowodami, ocenianymi zgodnie z wytycznymi
2011 Oxford Centre for Evidence-Based Medici-
ne (patrz: Aneks). W miare mozliwosci wyszcze-
golniono takze literature dotyczacg zalecen,
ktore nie weszty w sktad zalecenh praktycznych.
Te zrodta nie byty poddawane ocenie EBM.

W trakcie prac nad dokumentem takim jak ten
czesto pojawia sie¢ wyzwanie opracowania da-
nych zalecen w taki sposob, aby byty one przy-

datne w roéznych warunkach, mimo réznic
w organizacji stuzby zdrowia i systemow gospo-
darczych na $wiecie. Jestesmy przekonani, ze
zasady leczenia hemofilii sg takie same dla cate-
go swiata. Rdéznice dotyczg gtownie dawek kon-
centratow czynnikéw krzepnigcia (CFC — clotting
factor concentrates) uzywanych do leczenia lub
do zapobiegania krwawieniom, poniewaz koszt
takich preparatow stanowi gtéwng czes¢ wydat-
kéw przeznaczonych na programy leczenia he-
mofilii. Uwzgledniajgc ten fakt, niniejsze wytycz-
ne proponujg dwa zestawy zalecanych dawek
dla terapii CFC. Sg one oparte na danych opubli-
kowanych w literaturze oraz na praktyce klinicz-
nej wiekszych osrodkéw na swiecie. Nalezy jed-
nak pamieta¢, ze nizsze z zalecanych dawek
moga by¢ mniej skuteczne i powinny stuzyc¢ jako
punkt wyjsciowy opieki w warunkach ograniczo-
nych zasobdw, z dgzeniem do stosowania zgod-
nych z literaturg dawek optymalnych i wigkszej
dostepnosci CFC.

Jednym ze zrodet sukcesu pierwszej edycji wy-
tycznych byt przystepny format. Poszerzajac za-
kres i zawarto$¢ tej publikacji, dotozylismy sta-
ran, by to sie nie zmienito. Mamy nadzieje,
ze niniejszy dokument pozostanie przydatny dla
rozpoczynajacych i kontynuujgcych programy
opieki nad chorymi na hemofilie. Ponadto do-
gtebna analiza literatury i uwzglednienie wyste-
powania réznic w warunkach opieki moze wspie-
ra¢ harmonizacje dziatan dotyczgcych hemofilii
na catym $wiecie. Co wiecej, liczymy na to, ze ni-
niejsza publikacja zapoczatkuje podjecie badan
w przypadku zalecen, ktore nie sg wystarczajgco
poparte odpowiednimi dowodami.



OPIEKA NAD CHORYMI NA HEMOFILIE
| LECZENIE HEMOFILII

1.1 Co to jest hemofilia?

1.

Hemofilia jest dziedzicznym zaburzeniem
krzepniecia krwi zwigzanym z chromosomem
X, spowodowanym niedoborem czynnika
krzepniecia VIII (czynnika VIII) w hemofilii A
lub czynnika krzepnigcia IX (czynnika IX)
w hemofilii B. Niedobdr ten jest skutkiem muta-
cji w genach kodujgcych czynniki krzepniecia.

. Czestos¢ wystepowania hemofilii ocenia sie

na okoto 1 na 10 000 urodzen.

. Na podstawie corocznych, globalnych badan

prowadzonych przez WFH, liczbe osob cho-
rych na hemofilie na catym $wiecie szacuje
sie na okoto 400 000 [1].

. Hemofilia A wystepuje czesciej niz hemofilia

B, stanowigc 80—-85% wszystkich przypadkéw
choroby.

. Hemofilia na ogot dotyczy mezczyzn, nato-

miast kobiety sg nosicielkami. Zaréwno gen
czynnika VIII, jak i gen czynnika IX, sg podat-
ne na nowe mutacje; 1/3 wszystkich przypad-
kéw hemofilii jest skutkiem nowo powstate;
mutacji, bez wczesniejszej historii choroby w
rodzinie.

. Trafna diagnoza jest kluczowa dla prawidtowej

terapii choroby. Hemofilie mozemy podejrze-

wac u pacjentow, u ktérych mozna zauwazyc:

« latwe siniaczenie sie we wczesnym dziecin-
stwie,

« ,samoistne” krwawienia (bez zadnych wy-
raznych/ znanych przyczyn), w szczegolno-
$ci do stawow, miesni i tkanek miekkich,

* nadmierne krwawienia po urazach lub zabie-
gach chirurgicznych.

7. Historia krwawien w rodzinie wystepuje u oko-
to 2/3 wszystkich pacjentow.

8. Ostateczne rozpoznanie hemofilii zalezy od
badania poziomu czynnikéw krzepniecia,
ktore wykazuje niedob6r czynnika VI lub
czynnika IX.

Objawy zwigzane z krwawieniem

1. Charakterystyczny fenotyp hemofilii objawia
sie sktonnoscig do krwawien.

2. Historia krwawien dotyczy zazwyczaj catego
zycia, jednakze niektore dzieci z ciezkg hemo-
filig mogg nie wykazywac objawéw zwigza-
nych z krwawieniami az do momentu, gdy za-
czna chodzi¢ lub biegac.

3. U pacjentéw z tagodng postacig hemofilii nad-
mierne, silne krwawienie moze nie wystgpic¢
az do momentu urazu lub wykonania zabiegu
chirurgicznego.

4 Ciezkos¢ wystepujacych krwawien jest zasad-
niczo uzalezniona od poziomu danego czynni-
ka krzepnigcia, co przedstawiono w Tabeli 1-1.

5. Wiekszos¢ wystepujacych krwawien to krwa-
wienia wewnetrzne do stawdéw lub miesni
(patrz: Tabela 1-2 i Tabela 1-3).

6. Niektore z krwawien mogg zagrazac¢ zyciu

i wymagajg natychmiastowego leczenia
(patrz: Rozdziat 5).
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TABELA 1-1: ZWIAZEK MIEDZY CIEZKOSCIA KRWAWIENIA A POZIOMEM CZYNNIKA KRZEPNIECIA [62]

tagodna

Cigzka <1 j.m./dl (<0,01 j.m./ml)
lub <1% normy

1-5 j.m./dI (0,01-0,05 j.m./ml)

Umiarkowana lub 1-5% normy

5-40 j.m.//dl (0,05-0,40 j.m./
ml) lub 5-40% normy

TABELA 1-2: MIEJSCA KRWAWIENIA
W HEMOFILII [63]

1

Powazne Stawy (wylew krwi do stawu)

Miesnie, szczegdlnie migsien
biodrowo-ledZzwiowy, tydka,
przedramieg

Btony Sluzowe jamy ustnej,
dzigset, jamy nosowej
i uktadu moczowo-ptciowego
Srédczaszkowe

Zagraza- -

jace zyciu  Szyja/ gardio

Uktad pokarmowy

.2 Zasady opieki

Samoistne krwawienia do stawow lub migsni,
przewaznie przy braku oczywistej przyczyny

Okazjonalne samoistne krwawienia,
przedtuzajgce sie krwawienia po niewielkim
urazie lub zabiegu

Powazne krwawienia po duzym urazie lub
zabiegu, samoistne krwawienia wystepujg rzadko

TABELA 1-3: ORIENTACYJNA CZESTOSC
KRWAWIENIA W ROZNYCH LOKALIZACJACH

Krwawienie dostawowe: 70-80%
* czestsze do stawéw zawiasowych

- kostki, kolana i tokcie
* rzadsze do stawéw wieloosiowych

— staw ramienny, nadgarstek, staw

biodrowy
Miesnie 10-20%
Pozostate powazne krwawienia 5-10%

Osrodkowy uktad nerwowy (OUN) <5%

1.

Podstawowym celem opieki jest zapobiega-
nie krwawieniom spowodowanym niedobo-
rem czynnikow krzepniecia i leczenie tych
krwawien.

. Kiedy to mozliwe, niedobdr okreslonego
czynnika krzepniecia powinien by¢ leczony
koncentratami zawierajgcymi ten czynnik.

. Najlepsze efekty w opiece nad chorymi na he-
mofilie pozwala uzyska¢ kompleksowa opie-
ka wielospecjalistyczna (patrz ,Kompleksowa
opieka wielospecjalistyczna”, str. 12).

Ostre krwawienia powinny by¢ leczone tak
szybko, jak to mozliwe, najlepiej w ciggu
dwéch godzin. W razie podejrzenia krwa-
wienia nalezy rozpocza¢ leczenie, nie cze-
kajac na rozwoéj objawéw niepozostawia-
jacych watpliwosci. (Poziom 4) [2]

. Pacjenci zazwyczaj rozpoznajg wczesne
objawy krwawienia nawet przed kliniczng

manifestacjg jego objawdw. Jest to czesto
opisywane jako uczucie mrowienia lub ,aura”.

6. Podczas epizodu ostrego krwawienia powin-
na zostac¢ przeprowadzona identyfikacja miej-
sca krwawienia (jesli nie jest to oczywiste
na podstawie objawdw klinicznych) i powinien
zostaC szybko podany odpowiedni czynnik
krzepniecia.

7. W przypadku ciezkiego krwawienia stanowia-
cego potencjalnie zagrozenie zycia, zwtasz-
cza krwawienia w obrebie gtowy, szyi, klatki
piersiowej i ukladu pokarmowego, leczenie
czynnikiem krzepniecia powinno by¢ wprowa-
dzone natychmiast, nawet przed zakoncze-
niem dziatan diagnostycznych.

8. Aby umozliwi¢ wiasciwe dzialanie w na-
glych sytuacjach, wszyscy pacjenci po-
winni zawsze mie¢ przy sobie tatwo do-
stepny identyfikator, informujacy o rozpo-



znaniu, stopniu ciezkosci zaburzenia
krzepniecia, obecnosci inhibitora, rodzaju
preparatu, ktorym pacjent jest leczony,
poczatkowym dawkowaniu w leczeniu
ciezkiego, umiarkowanego oraz tagodne-
go krwawienia oraz dane kontaktowe leka-
rza prowadzacegol/ kliniki. (Poziom 5) [3]

. Podanie desmopresyny (DDAVP) moze
podnies¢ poziom czynnika VIII (od trzech
do szesciu razy w poréwnaniu z pozio-
mem wyjsciowym) w wystarczajagcym
stopniu, by opanowa¢ krwawienie u pa-
cjentow z tagodng i umiarkowang hemo-
filia A. Nalezy zbada¢ indywidualng
odpowiedz pacjenta na podanie DDAVP.
(Poziom 3) [4-6]

10. Leczenie hemofilii polega na dokonywaniu

czestych wktu¢ dozylnych, dlatego chorzy na
hemofilie powinni przestrzega¢ kilku zasad
przedtuzajgcych przydatnos¢ zyt do poda-
wania lekow. Nalezy pamietac, ze zycie oso-
by z hemofilig moze zaleze¢ od mozliwosci
uzyskania dostepu do zyty.

« Zalecane sg igty ,motylkowe” w rozmiarze
23 lub 25.

* Nie nalezy nacinac zyty, z wyjatkiem sytuaciji
nagtych.

* Po usunieciu igly z zyty (wenopunkcja) nale-
2y jg uciskac przez trzy do pieciu minut.

* Nalezy unika¢ statych wktu¢ dozylnych naiile

to tylko mozliwe, cho¢ u dzieci moze to by¢
czasem wymagane.

11. W celu opanowania krwawienia mogg by¢

stosowane terapie wspomagajgce, szczegol-
nie gdy nie mozna zastosowac koncentratow
czynnikdw krzepnigcia. Mogg one zmniej-
szy¢ potrzebe stosowania dozylnych czynni-
kéw krzepniecia (patrz: ,Leczenie wspoma-
gajgce’, str. 15).

12. Jesdli krwawienie nie zostato opanowane

mimo stosowanego leczenia, powinno sie
okresli¢ poziom czynnika krzepniecia. Jezeli
poziom czynnika krzepniecia jest niespo-
dziewanie niski, nalezy wykonac test w kie-
runku wykrycia inhibitora (patrz: ,Badania

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
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w kierunku obecnosci inhibitora”, str. 36,
i ,Inhibitory”, str. 66).

Zapobieganie krwawieniom mozna osiggnaé
przez profilaktyczne podawanie czynnika
krzepnigcia (patrz: ,Profilaktyczne podawa-
nie czynnika krzepniecia”, str. 15)

W razie tagodnych i umiarkowanych epizo-
dow krwawienia mozna stosowac leczenie
domowe (patrz: ,Terapia domowa”, str. 17).

Nalezy zachecac¢ chorych na hemofilie do
wykonywania regularnych ¢wiczen fizycz-
nych i innych dziatan stymulujgcych prawi-
dtowy rozwoj psychomotoryczny, w celu uzy-
skania rozwoju silnych miesni, réwnowagi
i koordynacji, a takze polepszenia kondyciji
fizycznej (patrz: ,Sprawnos¢ i aktywnosé
fizyczna”, str. 14).

Pacjenci powinni unika¢ rodzajow aktywno-
$ci fizycznej, ktdére mogg prowadzi¢ do urazu
(patrz: ,Sprawnos¢ i aktywnos¢ fizyczna”,
str. 14).

Regularne monitorowanie stanu zdrowia oraz
ocena efektéow leczenia sg kluczowymi ele-
mentami opieki nad pacjentem (patrz: ,Moni-
torowanie stanu zdrowia i efektow leczenia”,
str. 17).

Nalezy unika¢ stosowania lekéw wptywaja-
cych na funkcje ptytek krwi, szczegolnie kwa-
su acetylosalicylowego (ASA) i niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) z wy-
jatkiem niektorych inhibitorow COX-2. Para-
cetamol (acetaminofen) jest bezpiecznym
lekiem przeciwbdlowym (patrz: ,Leczenie
bolu”, str. 18).

Przed przeprowadzeniem jakiegokolwiek za-
biegu inwazyjnego nalezy podnie$¢ poziom
czynnika krzepniecia do odpowiedniej warto-
Sci (patrz: ,Zabiegi chirurgiczne i procedury
inwazyjne”, str. 19).

Prawidtowa higiena jamy ustnej ma zasadni-
cze znaczenie w zapobieganiu chorobom
przyzebia i prochnicy, ktore w konsekwencji
moga prowadzi¢ do krwawienia z dzigset
(patrz: ,Opieka i leczenie stomatologiczne”,
str. 21).



12 OPIEKA NAD CHORYMI NA HEMOFILIE | LECZENIE HEMOFILII

1.3 Kompleksowa opieka wielospecjalistyczna

1.

Kompleksowa opieka wielospecijalistycz-
na promuje zdrowie fizyczne i psychospo-
teczne oraz poprawe jakosci zycia, obni-
zajac chorobowos¢ i $miertelnosé. (Po-
ziom 3) [7-9]

. Hemofilia jest rzadkim schorzeniem, ktérego

diagnostyka i leczenie sg trudne. Optymalna
opieka nad pacjentami, w szczegolnosci nad
tymi z ciezkg postacig choroby, wymaga wie-
cej niz tylko leczenia ostrego krwawienia.

. Podstawowym celem opieki jest zapobiega-

nie krwawieniom spowodowanym niedobo-
rem czynnikow.

. Priorytety w polepszeniu zdrowia i jakosci

zycia pacjentéw z hemofilig to miedzy innymi:
« zapobieganie krwawieniom i uszkodzeniom
stawow,

* leczenie krwawien,
« zapobieganie powiktaniom takim jak:
— uszkodzenie stawow, miesni i inne na-
stepstwa krwawien,
— powstawanie inhibitora,

— zakazenia wirusowe przenoszone drogg

preparatow krwiopochodnych,
e zwrdcenie uwagi na psychospoteczny

aspekt zdrowia.

Zespot kompleksowej opieki
wielospecjalistycznej

1.

Na szeroki zakres potrzeb chorych na
hemofilie i ich rodzin najlepszg odpowie-
dzig jest opieka kompleksowa, prowadzo-
na przez wielodyscyplinarny zespét spe-
cjalistow stuzby zdrowia, zgodnie z zaak-
ceptowanymi protokotami i krajowymi wy-
tycznymi leczenia, jesli sa one dostepne.
(Poziom 5) [10-12]

. Zespot opieki kompleksowej powinien mie¢

charakter interdyscyplinarny i mie¢ wiedze
oraz doswiadczenie niezbedne, by zadbaé
o zdrowie fizyczne i psychospoteczne pacjen-
téw, a takze ich rodzin.

3. Gtéwny zespot powinni wspottworzy¢ naste-

pujgcy cztonkowie:

* kierownik medyczny (w miare mozliwosci he-
matolog dzieciecy i/ lub leczacy dorostych,
ewentualnie lekarz z wystarczajgcg wiedza
na temat zagadnie hemostazy),

* pielegniarka koordynujgca, ktora:
— koordynuje opieke,
— edukuje pacjentow i ich rodziny,
— jest personelem medycznym pierwszego

kontaktu dla pacjentéw z nagtym proble-
mem lub wymagajacych kontroli,

— potrafi oceni¢ stan pacjentow i wprowa-
dzi¢ poczatkowe leczenie, gdy jest to po-
trzebne,

* specjalista zajmujacy sie uktadem ruchu
(fizjoterapeuta, terapeuta zajeciowy, rehabi-
litant, ortopeda, reumatolog), ktéry potrafi
poprowadzi¢ zajecia zaréwno utrzymujgce,
jak i przywracajgce sprawnos¢ w ramach re-
konwalescencji po krwawieniu,

* specjalista medycyny laboratoryjnej,

* specjalista zajmujacy sie aspektem psycho-
spotecznym choroby (najlepiej: pracownik
socjalny lub psycholog), znajgcy mozliwosci/
zasoby lokalne.

4. Role podejmowane przez poszczegolnych

cztonkow gtéwnego zespotu mogg sie réznic,
w zaleznosci od dostepnosci i doswiadczenia
personelu oraz organizacji ustug w danym
osrodku.

5. Wszyscy cztonkowie gtéwnego zespotu po-

winni mie¢ dogtebng wiedze i doswiadczenie
w leczeniu zaburzen krzepniecia. Kontakt
z cztonkami zespotu powinien by¢ dogodny
dla pacjenta i mozliwy w odpowiadajgcym mu
czasie. Nalezy zapewni¢ pacjentowi dostep do
odpowiedniej opieki w stanach nagtych w kaz-
dym momencie.

6. Konieczne jest spetnienie w zespole opieki na-

stepujgcych wymogow:
* Dostep do laboratorium wykonujgcego ba-



dania krzepliwosci krwi, zdolnego do dokfad-
nego, rzetelnego wykonania badan pozio-
mow  czynnikdw Krzepnigcia oraz badan
obecnosci inhibitora;

* Dostep do odpowiednich koncentratow czyn-
nika krzepniecia pochodzenia osoczowego
lub rekombinowanych, a takze innych po-
mocniczych srodkéw hemostatycznych, ta-
kich jak desmopresyna (DDAVP) i kwas
traneksamowy, jesli to mozliwe;

W wypadku braku koncentratéw czynnika
krzepniecia nalezy zapewni¢ dostep do bez-
piecznych preparatow krwi, takich jak swie-
z0 mrozone osocze (FPP) i krioprecypitat;
* Dostep do gipsowni/ mozliwo$¢ zatozenia
szyny w celu unieruchomienia, a takze $rod-
ki utatwiajgce poruszanie sie, w miarg po-
trzeb.
7. Kompleksowy zespdt opieki powinien miec
w swoim sktadzie m.in. nastepujgce osoby (lub
moc skorzystac¢ z ich pomocy):
* specjaliste leczenia bolu przewlektego,
« stomatologa,
* genetyka,
* hepatologa,
* specjaliste choréb zakaznych,
* immunologa,
* ginekologa/ potoznika,
» doradce zawodowego.
. Wymagane jest spisanie protokotow leczenia
— w celu zapewnienia ciggtosci opieki mimo
mozliwych zmian w personelu.
. Kompleksowy zespét opieki powinien miec
mozliwo$¢ wspierania cztonkéw rodziny cho-
rego. Moze to oznacza¢ potrzebe rozpoznania
zasobow i strategii w celu poradzenia sobie z:
* problemami i zagrozeniami dnia codzienne-
go, szczegolnie w kontekscie krwawien,

* Zmianami zwigzanymi z rozwojem i wzro-
stem pacjenta (a zwtaszcza z dojrzewaniem
i starzeniem sig),

* problemami dotyczgcymi edukacji i zatrud-
nienia,

OPIEKA NAD CHORYMI NA HEMOFILIE | LECZENIE HEMOFILII 13

* ryzykiem wystgpienia choroby u kolejnych
dzieci.
10. Nawigzanie i utrzymanie statych kontaktow
miedzy pacjentami i ich rodzinami a cztonka-
mi zespotu opieki wptywa pozytywnie na sto-
sowanie sie pacjentow do zalecen medycz-
nych.

Zadania kompleksowego programu

opieki

1. Zapewnienie pacjentom i ich rodzinom opieki
szpitalnej i ambulatoryjnej (przychodnia i inne
wizyty) oraz koordynacja tej opieki.

* Pacjenci powinni zosta¢ zbadani przez
wszystkich gtéownych cztonkéw zespotu
przynajmniej raz do roku (dzieci raz na
pot roku) w celu przeprowadzenia petnej
oceny hematologicznej, oceny uktadu
ruchu oraz oceny psychospotecznej, by
opracowa¢, monitorowa¢ i dopracowy-
wac kompleksowy plan opieki dla kazde-
go pacjenta. W trakcie tych wizyt mozna
rowniez zleca¢ dodatkowe konsultacje.
(Poziom 5) [13, 14]

Plan opieki powinien by¢ tworzony w porozu-
mieniu z pacjentem oraz dostepny dla
wszystkich pracownikéw opieki medyczne;.
Komunikacja pomiedzy osobami zaangazo-
wanymi w leczenie pacjenta jest bardzo
wazna.

Mniejsze osrodki oraz lekarze pierwszego
kontaktu mogg zapewni¢ wstepng opieke
oraz leczenie niektorych powiktan, czesto
konsultujgc sie z centrum kompleksowe;j
opieki (dotyczy to w szczegolnosci pacjen-
tow mieszkajgcych daleko od najblizszego
centrum leczenia hemofilii).

Inicjacja, nauka oraz nadzér nad domowym
leczeniem koncentratami czynnika krzepnieg-
cia tam, gdzie jest to mozliwe.

Edukacja pacjentow, ich rodzin oraz innych
opiekunow w celu zaspokojenia potrzeb pa-
cjentow.

« Zbieranie danych o wystepujgcych krwawie-
niach, typach i dawkach zastosowanych pre-
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1.4 Sprawnos¢ i aktywnos¢ fizyczna

paratow, ocenie dtugoterminowych wynikéw
leczenia (zwtaszcza w kontekscie uktadu
miesniowo-szkieletowego), komplikacjach
zwigzanych z leczeniem oraz komplikacjach
po zabiegach chirurgicznych. Zaleca sie ma-
gazynowanie danych w skomputeryzowa-
nym rejestrze oraz ich regularng aktualizacje
przez wyznaczong do tego osobe, w zgodzie
Z przepisami dotyczgcymi ochrony danych
osobowych oraz innymi regulacjami obowig-
zujacymi w danym kraju. Zbieranie danych:

— utatwi nadzor nad ustugami Swiadczony-
mi przez osrodek leczenia hemofilii i be-

dzie wspieraC poprawe jakosci tych
ustug,

— pozwoli kontrolowa¢ rozdziat dostepnych
zasobow,

— wspomoze wspotprace pomiedzy osrod-
kami w zakresie wymiany i publikacji da-
nych.

» Prowadzenie tam, gdzie to mozliwe, badan
podstawowych i klinicznych. Biorgc pod
uwage ograniczong liczbe pacjentéw w da-
nym centrum, najlepiej przeprowadzaé¢ ba-
dania w ramach wspotpracy z innymi o$rod-
kami leczenia.

1.

Nalezy wspiera¢é aktywnos¢ fizyczng
wsrod chorych, by zapewni¢ sprawnos¢
oraz prawidlowy rozwdj nerwowo-mie-
$niowy, ze szczegolnym naciskiem na
wzmacnianie miesni, koordynacji, ogélnej
wydolnosci, a takze zachowanie funkcji
motorycznych, zdrowej masy ciata i dobrej
samooceny. (Poziom 2) [15]

. U chorych na hemofilie gestos¢ koscca moze

by¢ obnizona [16, 17].

. U pacjentow ze znaczng dysfunkcjg uktadu

migsniowo-szkieletowego nalezy, w stop-
niu, w jakim pozwala stan uktadu stawowe-
go, promowa¢ aktywnos$¢ zwiazang ze
zwigkszonym obcigzeniem, by zapewnic
rozwoj i utrzymanie prawidlowej gestosci
kosci. (Poziom 3) [16]

. Wybor rodzaju aktywnosci powinien uwzgled-

nia¢ wybdr/ zainteresowania pacjenta, a takze
jego zdolnosci, kondycje fizyczng, dostepne
zasoby czy lokalne zwyczaje.

. W szczegolnosci nalezy wspiera¢ aktywnos¢

w kierunku sportow bezkontaktowych, takich
jak ptywanie, chéd, badminton, tucznictwo, ko-
larstwo, wioslarstwo, zeglarstwo, tenis stoto-
wy.

. Sporty kontaktowe (,kolizyjne”), takie jak pitka

nozna, hokej, rugby, boks, zapasy, a takze
sporty zwigzane z wysokimi predkosciami, jak

motocross i narciarstwo, nie sg wskazane ze
wzgledu na ryzyko urazéw zagrazajgcych zy-
ciu, chyba ze pacjent ma zapewniong wystar-
czajaco dobrg profilaktyke.

. Nalezy wspiera¢ uczestnictwo w zorganizowa-

nych programach sportowych, w przeciwien-
stwie do aktywnosci czysto indywidualnej,
w ramach ktérej trudniej o odpowiedni ekwipu-
nek ochronny i prawidtowy nadzor.

. Przed rozpoczeciem aktywnosci fizycznej pa-

cjent powinien skonsultowac sie ze specjalistg
uktadu miesniowo-szkieletowego, by omowic,
czy jest ona odpowiednia, jakie srodki ochron-
ne powinny by¢ stosowane, jaka powinna by¢
profilaktyka (zwigzana z czynnikiem i nie tylko)
oraz jakie sg wymagane umiejetnosci fizycz-
ne. Nabiera to szczegdlnego znaczenia
w przypadku, gdy u pacjenta wystepujg juz
problemy ze stawami lub gdy konkretne stawy
sg szczegolnie narazone na uraz [18].

. Stawy szczegdlnie narazone na uraz moz-

na chronié przy uzyciu szyn lub ochrania-
czy, zwlaszcza gdy nie jest dostepna
ochrona czynnikiem krzepnigcia. (Poziom
4) [19, 20]

10.Po wystgpieniu i wyleczeniu krwawienia, do

aktywnosci fizycznej nalezy powracac stop-
niowo, zeby zminimalizowa¢ ryzyko ponow-
nego jego wystgpienia.
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1.

Terapie wspomagajace sg bardzo istotne,
szczegolnie kiedy koncentraty czynnikow
krzepniecia sg ograniczone bgdz niedostep-
ne; mogg takze obnizy¢ ilo§¢ wymaganego
produktu leczniczego.

. Jesli chodzi o zasady udzielania pierwszej po-

mocy, to oprocz podwyzszania poziomu czyn-
nika krzepniecia we krwi, poprzez podawanie
jego koncentratow (lub desmopresyny w fa-
godnej hemdfilii A), jako leczenie wspomaga-
jace w przypadku krwawienn do miesni i sta-
wow moga by¢ wykorzystywane inne dziata-
nia, takie jak: ochrona stawu (za pomocg szy-
ny), odpoczynek, 16d, ucisk oraz uniesienie
konczyny (PRICE - z ang. Protection, Rest,
Ice, Compression, Elevation).

3. Fizjoterapia/ rehabilitacja jest szczegolnie

wazna dla poprawy czynnosciowej oraz wy-
zdrowienia po krwawieniach do uktadu mie-
Sniowo-szkieletowego, a takze dla oséb ze
zdiagnozowang artropatia hemofilowa (patrz:
,Zasady fizjoterapii w hemofilii”, str. 64).

. Leki antyfibrynolityczne (np. kwas traneksa-

mowy, kwas epsilon-aminokapronowy) sg
efektywne jako leczenie wspomagajgce
w krwawieniu ze Sluzdéwek i po ekstrakcji
zebow (patrz: ,Kwas traneksamowy”, str. 47,
oraz ,Kwas epsilon-aminokapronowy”, str. 48).

. Niektdre inhibitory COX-2 mozna uzywac

w zapaleniu stawdw po ostrym krwawieniu
i w przewlektym zapaleniu stawow (patrz: ,Le-
czenie bolu”, str. 18).

1.6 Profilaktyczne podawanie czynnika krzepnigcia

1.

Profilaktyka polega na dozylnym podawaniu
koncentratu czynnikéw krzepniecia, aby zapo-
biec przewidywanemu krwawieniu (patrz: Ta-
bela 1.4).

. Idea profilaktyki wywodzi sie z obserwacji, ze

u pacjentdw z umiarkowang postacig hemofilii,
z poziomem czynnika krzepniecia >1 j.m./dl,
rzadko wystepuja samoistne krwawienia i pa-
cjenci ci majg lepiej zachowang funkcje sta-
wow [21-24].

. Profilaktyka zapobiega krwawieniom oraz

uszkodzeniom stawéw, co powinno by¢
celem terapii, i pozwala zachowa¢ prawi-
dtowe funkcjonowanie uktadu miesniowo-
-szkieletowego. (Poziom 2) [24-29]

. Udowodniono przydatno$¢ profilaktycznego

podawania czynnika krzepnigcia nawet w sy-
tuacjach, kiedy poziom czynnika nie byt przez
caty czas utrzymywany powyzej 1 j.m./dl [26,
29, 30].

. Nie jest jasne, czy wszyscy pacjenci powinni

kontynuowac profilaktyke przez czas nieokre-
slony, po osiggnieciu dorostosci. Cho¢ niektd-
re dane wskazujg, ze czes¢ miodych doro-

stych pacjentéw jest w stanie dobrze funkcjo-
nowa¢ bez profilaktyki [31], trzeba wykonac
wiecej badan, aby ustali¢ przejrzyste zalece-
nia [32].

. U pacjentéw z powtarzajgcymi sie krwawienia-

mi, szczegolnie do tych samych stawdw, moz-
na zastosowac krétkoterminowg profilaktyke
przez 4 do 8 tygodni, zeby przerwac cykl krwa-
wien. Moze by¢ to potaczone z intensywng fi-
zjoterapig lub synowiortezg. (Poziom 3) [33,
34]

. Profilaktyka nie odwraca zaistniatych juz

uszkodzen stawow, jednakze zmniejsza czeg-
stotliwos$¢ krwawien i moze spowolni¢ progre-
sje choroby stawow i poprawic¢ jakosé zycia.

. Profilaktyka — stosowana tak, jak obecnie,

w krajach, gdzie nie ma istotnego ogranicze-
nia zasobow — jest leczeniem kosztownym.
Jest ona mozliwa tylko wtedy, gdy na opieke
nad chorymi na hemofilie przeznaczone zo-
stang znaczne fundusze. Dtugofalowo jednak
jest ona optacalna finansowo, poniewaz elimi-
nuje koszty zwigzane z leczeniem uszkodzen
stawow i poprawia jako$¢ zycia.
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TABELA 1-4: DEFINICJE PROTOKOLOW PODAWANIA CZYNNIKA KRZEPNIECIA [64]

Leczenie epizodyczne (,na zgdanie”) Leczenie stosowane w czasie klinicznie ewidentnego krwawienia

Profilaktyka ciggta
Profilaktyka pierwotna

Regularne, ciggte* leczenie rozpoczete w nieobecnosci
udokumentowanej chrzgstno-kostnej choroby stawow,

co okresla sie na podstawie badania fizykalnego i/ lub badan
obrazowych, rozpoczete przed drugim epizodem
ewidentnego krwawienia do duzego stawu, oraz przed 3 r.z.**

Regularne, ciggte* leczenie rozpoczete po 2 lub wigcej
krwawieniach do duzych stawow**, przed poczgtkiem
choroby stawéw, udokumentowanej badaniem fizykalnym
i badaniami obrazowymi

Profilaktyka wtérna

Regularne, ciggte* leczenie rozpoczete po ujawnieniu sie
choroby stawéw, udokumentowanej badaniem fizykalnym
i zdjeciami rentgenowskimi

Profilaktyka trzeciorzedowa

Terapia majgca zapobiec krwawieniom, stosowana w czasie
nie przekraczajgcym 45 tygodni w roku

Profilaktyka przerywana
(,okresowa’”)

* Jako ciggta terapig definiuje sie plan leczenia przez 52 tygodnie w roku oraz utrzymanie infuzji o uprzednio
ustalonej czestotliwosci przez co najmniej 45 tygodni (85%) w analizowanym roku.

** Duze stawy — skokowe, kolanowe, biodrowe, fokciowe i barkowe.

9. W panstwach o ograniczonych zasobach sku-
tecznym rozwigzaniem moze byc¢ czestsze po-
dawanie mniejszych dawek profilaktycznych.

2. Czasami nawet na obszarze jednego kraju wy-
korzystywane sg rozne protokoty podawania
czynnika. Nadal istnieje potrzeba ustalenia

10. Aby zwiekszy¢ dostep do profilaktyki w swie- optymalnego protokotu.

cie, wymagane sg badania efektywnosci
kosztowej, ukierunkowane na okreslenie mi-
nimalnych dawek pozwalajgcych uzyskaé
najlepsze wyniki.

. Protokét powinien by¢ zindywidualizowany

pod katem konkretnego pacjenta — na tyle, na
ile jest to mozliwe, z uwzglednieniem wieku,
dostepu zylnego, fenotypu krwawienia, aktyw-
nosci pacjenta, a takze dostepnosci koncen-

Sposob podania i schematy
dawkowania 4

tratdw czynnika krzepniecia.

.Jedng z mozliwosci leczenia bardzo matych
dzieci jest rozpoczecie profilaktyki raz w tygo-
dniu, a nastepnie zwiekszanie czestotliwosci

1. Obecnie istniejg dwa protokoty profilaktyczne,
dla ktérych dostepne sg dane dtugoterminowe:

* Protokét z Malmo: 25—-40 j.m./kg na dawke,
podawane 3 razy w tygodniu u 0séb z hemo-
filig A, natomiast 2 razy w tygodniu u os6b
z hemofilig B.

* Protokét z Utrechtu: 15—30 j.m./kg na dawke,
podawane 3 razy w tygodniu u 0séb z hemo-
filig A, natomiast 2 razy w tygodniu u os6b
z hemofilig B.

w zaleznosci od wystepowania krwawien oraz
od dostepu zylnego.

. Leczenie profilaktyczne najlepiej stosowac

rano, aby zabezpieczyé okresy najwiekszej
aktywnosci pacjenta.

. Profilaktyczne podawanie koncentratow

czynnika krzepniecia jest wskazane przed
podjeciem aktywnosci o zwigkszonym ry-
zyku urazu. (Poziom 4) [18, 34, 35]
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1.

Kiedy jest to mozliwe, osoby z hemofilig powin-
ny by¢ leczone w warunkach domowych.

. Terapia domowa umozliwia natychmiasto-

wy dostep do czynnika krzepniecia, a wigc
optymalnie wczesne leczenie, co pozwala
na zmniejszenie bélu, dysfunkcji, dtugo-
trwatej niepetnosprawnosci oraz znacznie
obniza liczbe hospitalizacji z powodu po-
wiktan. (Poziom 3) [36, 37]

. Na poprawe jakosci zycia ma wptyw wigksza

swoboda podrézowania i aktywnosci fizycz-
nej, rzadsze absencje, wieksza stabilnos¢ za-
trudnienia [38].

. Do terapii domowej doskonale nadajg sie kon-

centraty czynnika krzepniecia lub inne produk-
ty liofilizowane, ktore sg bezpieczne, mogg
by¢ przechowywane w domowej lodowce i sg
tatwe do rozpuszczenia.

. Leczenie w domu musi by¢ nadzorowane

przez zespét kompleksowej opieki i powinno
zostac rozpoczete wytgcznie po odpowiednim
przeszkoleniu teoretycznym i praktycznym.
(Poziom 3) [36, 37]

. Szkolenie teoretyczne powinno skupiac sie na

0golnej wiedzy na temat hemofilii, rozpozna-
waniu krwawien i czestych powiktan, meto-
dach pierwszej pomocy, wyliczaniu dawek,
przygotowaniu, przechowywaniu i podawaniu
koncentratow czynnika krzepniecia, techni-
kach aseptyki, wykonaniu wktucia zylnego
(lub dostepu za pomocg wktucia centralnego),
prowadzeniu dokumentacji, poprawnym prze-
chowywaniu i utylizacji igiet oraz radzeniu
sobie z zanieczyszczeniami krwig, jako mate-

7.

8.

10. Zatozenie

1.

12.

riatem potencjalnie zakaznym. Pomocny jest
program certyfikacji.

Pacjenci lub rodzice powinni prowadzi¢ doku-
mentacje krwawien (w formie papierowej lub
elektronicznej), ktéra zawierataby date i miej-
sce krwawienia, dawke i numer serii uzytego
produktu oraz skutki uboczne.

Technika wlewu oraz dokumentacja krwawien
powinny by¢ monitorowane podczas wizyt
kontrolnych.

. Leczenie domowe moze zostac rozpoczete juz

u matych dzieci z odpowiednim dostepem
zylnym. Prowadzi¢ je moga zdecydowani na to
cztonkowie rodziny, ktérzy przeszli odpowied-
nie szkolenie. Starsze dzieci i nastolatki mogg
nauczyc¢ sie samodzielnego podawania lekéw
przy wsparciu rodziny.

implantu dostepu zylnego
(port naczyniowy) moze znacznie utatwic¢
wykonywanie iniekcji. Zatozenie implantu
dostepu zylnego moze by¢ konieczne
w celu wprowadzenia profilaktyki u mtod-
szych dzieci. (Poziom 2) [39, 40]
Wynikajace z wykorzystania takiego urza-
dzenia ryzyko zwigzane z zabiegiem ope-
racyjnym, a takze ryzyko miejscowego za-
kazenia i zakrzepicy, powinno jednak by¢
brane pod uwage jako kontrargument wo-
bec korzysci z wczesnego rozpoczecia in-
tensywnej profilaktyki. (Poziom 2) [41, 42].
Urzgdzenie do dostepu zylnego powinno by¢
skrupulatnie utrzymywane w czystosci i od-
powiednio przeptukiwane po kazdym uzyciu,
aby zapobiec powstawaniu skrzeplin [41].

1.8 Monitorowanie stanu zdrowia i efektow leczenia

1.

Regularna standaryzowana ocena przynaj-
mniej raz na 12 miesiecy pozwala na diugo-
falowa ocene pacjenta i rozpoznanie no-
wych lub potencjalnych probleméw w ich
wczesnych stadiach, umozliwiajac modyfi-
kacje planu leczenia. (Poziom 3) [14, 26, 43]

2.

3.

Pacjenci powinni by¢ badani przez zesp6t wie-
lodyscyplinarny po kazdym powaznym przy-
padku krwawienia.

Kazdorazowo nalezy oceni¢ nastepujgce kwe-
stie, jednoczes$nie powtarzajgc i utrwalajgc
tresci szkolenia:
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* kwestie zwigzane z dostepem zylnym,

* kwestie zwigzane z hemostazg (dokumenta-
cja krwawien),

* zuzycie koncentratéw czynnika krzepniecia
oraz odpowiedz na nie,

« stan uktadu miesniowo-szkieletowego: oce-
na uszkodzen i funkcji na podstawie oceny
klinicznej stawow i miesni oraz oceny radio-
logicznej raz do roku lub wedle zalecen
(patrz: ,Powiktania mie$niowo-szkieletowe”,
str. 61),

 zakazenia przenoszone drogg transfuzji
czesto HCV, HBV oraz inne, jesli to wskaza-
ne (patrz: ,Choroby przenoszone drogg
transfuzji oraz inne powiktania zakazne’,
str. 69),

» powstawanie inhibitoréw (patrz: ,Inhibito-
ry”, str. 66),

* 0goIny stan psychospoteczny,
« zdrowie jamy ustnej.
4. Dostepnych jest kilka specyficznych dla he-

1.9 Leczenie bolu

mofilii skal oceny uszkodzenia i funkcjonowa-
nia stawdw, uwzgledniajgcych aktywnoscé.
Sato:

+ Ocena uszkodzen:

— kliniczna: WFH Physical Examination
Score (tzw. skala Gilberta), Hemophilia
Joint Health Score (HJHS ),

—radiologiczna: skala Petterssona, skale
MRI i ultrasonograficzne,

— aktywnosciowa: Haemophilia Activities
List (HAL), Paediatric Haemophilia Activi-
ties List (PedHAL), Functional Indepen-
dence Score in Hemophilia (FISH),

* Jakosc¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia:
(HaemoQol, Canadian Hemophilia Outco-
mes: Kids’ Life Assessment Tool [CHO-
-KLAT)).

5. Dalsze informacje dotyczace czynnosciowych
i fizykalnych skal badania dostepne sg w kom-
pendium narzedzi oceny WFH pod adresem:
www.wfh.org/assessment_tools.

1. Bol ostry i przewlekty to powszechny problem
u pacjentdéw z hemofilig. Poprawna ocena zro-
dfa bolu odgrywa kluczowg role w jego zwal-
czaniu oraz skutecznym leczeniu.

Bol zwigzany z dostepem zylnym

1. Przewaznie w takim przypadku nie sg poda-
wane zadne leki przeciwbélowe.

2. U niektorych dzieci pomocny moze by¢ miej-
scowy Srodek znieczulajgcy w aerozolu lub
masci, zaaplikowany w okolicy wktucia.

Bol powodowany przez krwawienia

do migsni i stawow

1. Jak najszybciej nalezy podac¢ czynnik krzep-
niecia, aby zatrzymac krwawienie, jednak
czesto do opanowania bolu potrzebne sg do-
datkowe leki (zobacz na nastepnej stronie:
Tabela 1.5: Strategie leczenia bélu u pacjen-
tow z hemofilia).

2. Inne metody to kompresy chtodzgce, unieru-
chomienie, szyny i kule [44].

Bdl pooperacyjny

1. Nalezy unika¢ srodkéw przeciwbolowych po-
dawanych domigsniowo.

2. Bol pooperacyjny powinien by¢ leczony w kon-
sultacji z anestezjologiem.

3. Poczagtkowo mozna podawa¢ dozylnie mor-
fine lub inne narkotyczne srodki przeciw-
bélowe, a nastepnie doustne opioidy, takie jak
tramadol, kodeina, hydrokodon i inne.

4. Kiedy bdl sie zmniejszy, mozna zastosowac
paracetamol (acetaminofen).

Bdl powodowany przewlektg
artropatig hemofilowa

1. Przewlekta artropatia rozwija sie u pacjentow,
ktdrzy nie byli odpowiednio leczeni, kiedy wy-
stepowaty wylewy do stawdw.
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TABELA 1-5: STRATEGIE LECZENIA BOLU U PACJENTOW Z HEMOFILIA

1

Paracetamol (acetaminofen)
W razie braku powodzenia

Inhibitor COX-2 (np. celekoksyb, meloxicam, nimesulid i inne)

LUB

2 Paracetamol (acetaminofen) plus kodeina (3-4 razy dziennie)

LUB

Paracetamol (acetaminofen) plus tramadol (3—4 razy dziennie)

Morfina: uzywac¢ formy wolno uwalniajgcej sig, a w razie koniecznosci szybko dziatajgce;j.
Zwiegkszy¢ dawke preparatu wolno uwalniajgcego sieg, jesli preparat szybko dziatajgcy
jest uzywany wiecej niz 4 razy dziennie.

Uwagi:

* Jesli z jakiegokolwiek powodu wstrzymano podawanie leku na pewien czas, pacjenci, ktorzy przyjmowali i tolerowali

wysokg dawke leku narkotycznego, powinni rozpoczg¢ ponowne jego przyjmowanie od niskiej dawki lub uzy¢
stabszego leku. Leczenie powinno by¢ prowadzone pod kontrolg lekarza.

* U pacjentow z nadcisnieniem i zaburzeniami funkcji nerek inhibitory COX-2 powinny by¢ stosowane z ostroznoscia.

2.

Na leczenie sktada sie ¢wiczenie i odpowied-
nie leczenie przeciwbolowe, wedtug propozy-
cji w Tab. 1.5. (Poziom 2) [15, 45]

. Inhibitory COX-2 odgrywajg w tej sytuacii

wieksza role. (Poziom 2) [46, 47]

. Nalezy unika¢ stosowania innych niesteroido-

wych lekoéw przeciwzapalnych. (Poziom 2) [48]

5. Kiedy bdl powoduje unieruchomienie (uposle-

dzenie funkcji), moze by¢ wskazany zabieg or-
topedyczny.

6. Pacjenci z przewlekle utrzymujgcym sig bolem

powinni by¢ pod opiekg zespotu leczenia bolu.

1.10 Zabiegi chirurgiczne i procedury inwazyjne

1.

Powiktania hemofilii lub niezwigzane z nig
choroby mogg wymagac interwencji chirur-
gicznej. Nastepujgce problemy majg kluczowe
znaczenie w kwestii wykonywania zabiegow
chirurgicznych u pacjentéw z hemofilig.

. Wykonanie zabiegu chirurgicznego u pacjenta

z hemofilig wymaga dodatkowego planowania
i wspotpracy z zespotem opieki medyczne;j.

. Leczenie chirurgiczne pacjenta z hemofilig

najlepiej wykona¢ na terenie centrum kom-
pleksowego leczenia hemofilii lub w poro-
zumieniu z nim. (Poziom 3) [50, 51]

. Anestezjolog uczestniczgcy w zabiegu powi-

nien mie¢ doswiadczenie w leczeniu pacjen-
téw z zaburzeniami krzepniecia.

. Wymagane jest wsparcie laboratoryjne w celu

rzetelnego monitorowania pozioméw czynnika
krzepniecia i badania inhibitorow.

6. Ocena przed zabiegiem powinna zawiera¢

badanie w kierunku obecnosci inhibitora
i oznaczenie jego aktywnosci, zwlaszcza
gdy poziomy czynnika krzepniecia po po-
daniu koncentratu sa istotnie nizsze od
oczekiwanych. (Poziom 4) [52, 53]

. Zabieg nalezy zaplanowa¢ na poczatek tygo-

dnia, najlepiej w godzinach rannych, aby za-
pewnic¢ optymalne wsparcie laboratorium oraz
dostep do banku krwi, jesli wystgpi taka po-
trzeba.

. Nalezy zapewni¢ odpowiednie ilosci koncen-

tratu czynnika krzepniecia na czas zabiegu,
podczas opieki pooperacyjnej oraz na czas
potrzebny do wygojenia i/ lub rehabilitacji.

. Jezeli nie sg dostepne koncentraty czynnika

krzepniecia, nalezy zapewni¢ wsparcie banku
krwi w zakresie preparatéw osocza.
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10. Dawka i czas podawaniu koncentratu czynni-
ka krzepniecia zalezy od typu przeprowadza-
nego zabiegu (patrz: Tabele 7-1i 7-2).

11. Efektywno$¢ hemostazy w kontekscie zabie-

ne ryzyko rozwoju inhibitora i powinni zo-
sta¢ poddani ponownemu badaniu w kie-
runku jego wystepowania po 4-12 tygo-
dniach od zabiegu. (Poziom 4) [54]

gu chirurgicznego mozna ocenic¢ wedtug kry-  13. Doktadna kontrola obecnosci inhibitora jest
teriow zdefiniowanych przez Komitet Nauki rowniez wskazana u pacjentdéw z umiarkowa-
i Standaryzacji Miedzynarodowego Towarzy- na/ tagodna hemofilig A, otrzymujgcych wle-
stwa Zakrzepicy i Hemostazy (patrz: Tabela wy ciggte po zabiegu [55].

1-6) [64]. 14. Podanie czynnika krzepniecia/ $rodkéw he-

12. Pacjenci z tagodng postacig hemofilii A,
jak réwniez pacjenci otrzymujacy inten-
sywne leczenie czynnikiem krzepniecia
po raz pierwszy, sg narazeni na szczegol-

mostatycznych jest koniecznie przed wykona-
niem inwazyjnych zabiegow, np. punkcji ledz-
wiowej, oceny gazometrii krwi tetniczej, zabie-
gow endoskopowych z pobraniem wycinka.

TABELA 1-6: KRYTERIA OCENY PRAWIDLOWOSCI HEMOSTAZY PRZY ZABIEGACH CHIRURGICZNYCH

Srédoperacyjna i pooperacyjna utrata krwi podobna (w granicach 10%) jak u pacjentow
* Brak koniecznosci podawania dodatkowych (nieplanowanych) dawek czynnika VIII/ IX,
* Przetaczanie preparatow krwi wymagane podobnie czesto jak u pacjentow bez
Srodoperacyjna i/ lub pooperacyjna utrata krwi nieznacznie wyzsza niz przewidywana

u pacjenta bez hemofilii (w granicach 10-25%), ale w ocenie chirurga prowadzgcego/

* Brak koniecznosci podawania dodatkowych (nieplanowanych) dawek czynnika VII/IX,

Srodoperacyjna i/ lub pooperacyjna utrata krwi wyzsza niz przewidywana u pacjenta

* Dodatkowa (nieplanowana) dawka czynnika VIII/ IX, czynnikow omijajacych LUB

* Nieoczekiwana hipotensja lub niespodziewane przeniesienie na OIOM z powodu

* Zwiekszone (ponad 2 razy w stosunku do przewidywanego) zapotrzebowanie

[64]
£ bez hemofilii.
=
o
5 czynnikéw omijajagcych ORAZ
a
hemofilii.
©  anestezjologa réznica jest klinicznie nieistotna.
o]
]
o czynnikdéw omijajacych ORAZ
* Przetaczanie preparatow krwi wymagane podobnie czesto jak u pacjentow
bez hemofilii.
©
&
‘w bez hemofilii (25-50%) i konieczne jest dodatkowe leczenie.
©
_§ * Zwigkszone (do 2 razy w stosunku do przewidywanego) zapotrzebowanie
= na przetoczenia preparatow krwi.
Znaczna $rédoperacyjna i/ lub pooperacyjna utrata krwi, znaczaco wyzsza
niz przewidywana u pacjenta bez hemofilii (> 50%), wymagajaca interwenciji
< i nieuzasadniona przez inny niz hemofilia problem chirurgiczny/medyczny.
2 krwawienia LUB
o
N
na przetoczenia preparatow krwi.
Uwagi:

» Do oszacowania utraty krwi podczas zabiegu mozna wykorzysta¢ poziom hemoglobiny przed operacjg i po niej,
a takze liczbe przetoczonych jednostek koncentratu krwinek czerwonych.

* Hemostaza w miejscu zabiegu powinna by¢ oceniona przez chirurga prowadzacego i/ lub anestezjologa
oraz udokumentowana w ciggu 72 godzin po zabiegu.

* Zabiegi chirurgiczne moga by¢ klasyfikowane jako wigksze lub mniejsze. Wiekszy zabieg chirurgiczny jest
zdefiniowany jako taki, ktéra wymaga zabezpieczenia hemostazy na okres dtuzszy niz 5 kolejnych dni.
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1.11 Opieka i leczenie stomatologiczne

1. U osob z hemofilig prawidtowa higiena jamy nie hemostatyczne powinno by¢ uzgod-

ustnej ma zasadnicze znaczenie w zapobiega-

wymaga to jednak doswiadczenia. (Poziom 4)
[57, 58]
. Przed zastosowaniem blokady nerwu zebodo-

nione z hematologiem. (Poziom 3) [51]

niu chorobom prz.yz.ebia i prc')chnicy, ktore pro-  11. Kwas traneksamowy (EXACYL) lub epsi-
wadzg do krwawienia z dzigset [56]. lon-aminokapronowy (EACA) stosowane
.Nalezy regularnie przeprowadza¢ badanie sg po zabiegach stomatologicznych
stomatologiczne, poczgwszy od momentu wy- w celu ograniczenia koniecznosci poda-
rzynania sie zebéw mlecznych u dziecka. wania czynnika krzepniecia. (Poziom 4)
. Pacjent powinien szczotkowa¢ zeby dwa razy [59, 60]
dziennie szczotkg o sSredniej twardosci, by 12. Antybiotyki doustne nalezy przepisywac tylko
usung¢ ptytke nazebna. wtedy, gdy jest to podyktowane konieczno-
. Nalezy uzywac nici dentystycznej lub szczote- scig kliniczna.
czek miedzyzebowych, jesli to mozliwe. 13. Po ekstrakcji zeba mozna takze stosowac
. W rejonach, gdzie w wodzie nie wystepuje na- $rodki miejscowej ochrony hemostatyczne;.
turalny fluor, nalezy uzywac fluorowanej pasty .Najc?zgémej stosuje sie oksydowang celuloze
do zebdéw. W razie potrzeby mozna takze zale- i klej fibrynowy.
cac suplementacje fluoru. 14. Po ekstrakcji zeba nalezy pouczy¢ pacjenta
. Wszyscy pacjenci w wieku od 10 do 14 lat po- o koniecznosci unikania gorgcych pokarméw
winni zosta¢ zbadani pod katem ortodontycz- lub napojow do momentu odzyskania prawi-
nym, by oceni¢ wystepowanie problemow dtowego czucia. Pacjent powinien réwniez
zwigzanych ze sttoczeniem zebdw, ktdre wystrzegac sig palenia tytoniu, gdyz moze to
moga skutkowaé¢ chorobami przyzebia w razie pogorszy¢ gojenie si¢ rany. Nalezy regular-
braku leczenia. nie ptuka¢ usta cieptym roztworem soli ku-
. Wymagana jest bliska wspotpraca miedzy le- chennej przez p'ec,do siedmiu dni po zabie-
. L gu lub do wyleczenia rany, poczgwszy od na-
karzem stomatologiem a zespotem zajmuja- ) dni bi
cym sie hemofilig, by zapewni¢ kompleksowg stepnego dnia po zabiegu.
opieke dentystyczna. 15. Przedtuzone krwawienie, problemy z mowa,
. U pacjentéw z hemofilig mozna, w znieczule- potykaniem lub oddychaniem wystepujace
. . . po zabiegach stomatologicznych powinny
niu miejscowym, wykonywac peten zakres . i .
. S . by¢ natychmiast zgtoszone hematologowi lub
technik dostepnych w chirurgii stomatologicz- ) : )
. . . . L chirurgowi stomatologicznemu.
nej. Znieczulenie nasigkowe oraz iniekcje _ o
srodbrodawkowe i srodwiezadtowe czesto wy- 16. Nalezy unika¢ stosowania niesterydowych
konywane sa pod ostong czynnika (20-40%). lekow przeciwzapalnych (NLPZ) i aspiryny.
Mozliwe jest wykonanie ich bez takiej ostony, 17. Odpowiednia dawka paracetamolu/ aceta-

minofenu co 6 godzin przez dwa lub trzy dni
pomoze zapobiec bdlowi wynikajgcemu
z ekstrakciji.

towego dolnego lub ostrzyknieciem jezyka 18. Obecnosé chordb zakaznych przenoszonych
moze by¢ wymagane leczenie w osrodku le- droga krwi u pacjenta nie powinna wptywac
czenia hemofilii. na dostepnos¢ opieki dentystyczne;.

10. Ekstrakcja zeba oraz procedury chirur- 19. Zapobieganie krwawieniom w trakcie zabie-

giczne w obrebie jamy ustnej powinny
odbywac¢ sie po zaplanowaniu zabezpie-
czenia hemostatycznego. Zabezpiecze-

gow stomatologicznych u pacjentéw z inhibi-
torami w kierunku czynnika VIII lub czynnika
IX wymaga starannego zaplanowania [61].
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SZCZEGOLNE PROBLEMY
W KOMPLEKSOWEJ OPIECE

2.1 Nosicielki

1

. Hemofilia jest chorobg zwigzang z chromoso-

mem X, ktéra zazwyczaj dotyka mezczyzn,
kobiety zas sg nosicielkami hemofilii.

. Zawsze nosicielkami sg:

« corki chorego na hemofilig,

» matki majgce jednego syna z hemofilig i co
najmniej jednego innego krewnego chorujg-
cego na hemofilie,

» matki majgce jednego syna z hemofilig i co
najmniej jedng krewna, u ktorej potwierdzo-
no nosicielstwo genu hemofilii,

» matki dwoch lub wiecej syndw z hemofilia.

. Przewidywany sredni poziom czynnika krzep-

niecia u nosicielek hemofilii wynosi 50% po-
ziomu wystepujgcego w populacji os6b zdro-
wych [1, 2].

. Wiekszo$¢ nosicielek hemofilii nie ma obja-

wow choroby.

. Nosicielki z poziomem czynnika krzepnigcia

wynoszgcym 40-60% normy mogg miec
zwiekszong sktonnos¢ do krwawien [3].

. Niektore nosicielki mogg mie¢ poziom krzepli-

wosci na poziomie osob chorych na hemofilie
(gtéwnie postaci tagodnej). W rzadkich przy-
padkach poziom czynnika u nosicielki moze
znalez¢ sie w zakresie umiarkowanej lub cigz-
kiej hemofilii, co bywa spowodowane zaburzo-

ng lionizacja, czyli losowg inaktywacjg jedne-
go z chromosomow X (patrz: Tabela 1-1).

. Nosicielki z poziomem czynnika krzepniecia

zblizonym do os6b chorych na hemofilie moga
mie¢ objawy w postaci krwawien zaleznych od
stopnia niedoboru czynnika krzepniecia,
szczegolnie podczas urazéw lub zabiegow
chirurgicznych [3].

. Nasilone krwawienie miesieczne i znaczne

krwawienie po interwencjach medycznych to
najczestsze objawy wystepujace u nosicielek
o istotnie obnizonym poziomie czynnika krzep-
niecia [3].

. Nosicielki, ktore majg niski poziom czynnika

krzepniecia, powinny by¢ zaliczone do os6b
majgcych hemofilie o odpowiednim stopniu
ciezkosci i powinny by¢ odpowiednio leczone.

10. Leki antykoncepcyjne i leki antyfibrynolitycz-

1.

ne sg przydatne w kontrolowaniu nadmierne-
go krwawienia miesiecznego.

Poziomy czynnika VIII mogg znacznie wzro-
sngc¢ w okresie cigzy. Jednak poziom czynni-
ka IX zwykle nie zmienia sie w sposob zna-
czacy [4].

12. Bliskie krewne (matka, siostry i corki)

osoby chorej na hemofilie powinny
mie¢ skontrolowany poziom czynnika
krzepniecia. Jest to szczegdlnie zaleca-

25
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ne przed kazda inwazyjng interwencja
medyczng, porodem, a takze wtedy,

gdy wystapig jakies niepokojgce obja-
wy. (Poziom 3) [3, 5]

2.2 Badania genetyczne/ poradnictwo i diagnostyka prenatalna

1. W miare mozliwosci potencjalnym nosi-

cielkom z rodzin os6b z hemofilig nalezy
zaproponowac¢ badania genetyczne na
nosicielstwo, co umozliwi poradnictwo
genetyczne; jesli rodzina bedzie tego
chciata, nalezy zapewni¢ réwniez dia-
gnostyke prenatalng. (Poziom 4) [6]

. Analiza DNA w celu zidentyfikowania mutacji
odpowiedzialnej za hemofilie w danej rodzinie
staje sie fatwiejsza technicznie i coraz po-
wszechniej dostepna. Utatwia to identyfikacje
nosicielek i diagnostyke prenatalng ptodéw
ptci meskiej.

. Poradnictwo genetyczne odgrywa kluczowg
role w pomocy przy podejmowaniu bardziej
Swiadomych decyzji przez osoby z hemofilia,
nosicielki genu hemofilii oraz ich rodziny.

. Diagnostyke prenatalng proponuje sie zazwy-
czaj, gdy rozwazane jest zakonczenie cigzy
w przypadku stwierdzenia choroby ptodu. Jed-
nakze mozna jg tez przeprowadzi¢, aby poméc
rodzinie w odpowiednim zaplanowaniu porodu.
W przypadku dziecka dotknietego hemofilig
nalezy unika¢ porodéw wspomaganych.

. Pte¢ ptodu mozna okresli¢ za pomocg bada-
nia PCR specyficznie wykrywajgcego chro-
mosom Y w osoczu/ surowicy matki po 7-9. ty-
godniu cigzy lub za pomocg ultrasonografii,
wykonanej od 11. tygodnia cigzy [9].

6.

7.

8.

Gloéwng metodg diagnostyki prenatalnej
potwierdzajgcej hemofilie jest biopsja
kosmoéwki. Najlepiej wykona¢ jg miedzy
9. a 14. tygodniem cigzy. Wczesniejsze
przeprowadzenie biopsji moze wigzaé
sie ze zwigkszonym ryzykiem powiktan,
np. w postaci nieprawidtowosci budowy
konczyn ptodu. (Poziom 1) [10-13]
Amniopunkcja ptodu moze by¢ wykonywana
w 15-17. tygodniu cigzy.

Koniecznym warunkiem jest znajomos¢ i prze-
strzeganie odpowiednich przepiséw regulujg-
cych te procedury diagnostyczne w kraju,
w ktorym sg one wykonywane.

. W przypadku nosicielek, ktdre majg niski

poziom czynnika krzepniecia (< 50 j.m./dI),
wymagane jest wsparcie hemostatyczne, aby
zapobiec krwawieniom podczas zabiegow
diagnostyki prenatalnej.

10. Wszystkie inwazyjne metody diagno-

1.

styki prenatalnej moga powodowac
przeciek ptodowo-matczyny (przedo-
stanie sie krwi ptodu do krazenia mat-
ki). U matek RhD ujemnych nalezy po-
da¢ immunoglobuline anty-D. (Poziom
3) [14]

Diagnostyka preimplantacyjna pozwala na
wybdr zarodkéw wolnych od mutacji i nastep-
nie wszczepienie ich do macicy [15].

2.3 Porod dziecka z podejrzeniem lub rozpoznaniem hemofilii

1. Poziom czynnika zazwyczaj wzrasta do war-
tosci prawidtowych podczas 2. i 3. trymestru
cigzy, dlatego nalezy go kontrolowaé u nosi-
cielek w 3. trymestrze, aby podja¢ wtasciwa
decyzje co do uzupetniajgcego podawania
czynnika podczas porodu. (Poziom 3) [4]

2. U nosicielek z istotnie obnizonym pozio-
mem czynnika krzepniecia (< 50 j.m./dl)

podanie czynnika jest niezbedne do
przeprowadzenia wszelkich zabiegow
chirurgicznych lub procedur inwazyj-
nych, w tym porodu. (Poziom 3) [4]

.Jesli w przypadku matki bedzie konieczne

podniesienie poziomu czynnika krzepniecia,
nalezy takie leczenie zaplanowaé jeszcze
przed porodem.



. Metoda porodu u nosicielki rodzgcej zdrowe

dziecko powinna by¢ uzalezniona od wskazan
potozniczych.

. Poréd dziecka z rozpoznang lub podej-

rzewang hemofilig, niezaleznie od tego,
czy jest to porod naturalny czy droga ce-
sarskiego ciecia, powinien by¢ mozliwie
bezurazowy, po to, aby zmniejszy¢ ryzy-

2.4 Szczepienia
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ko ewentualnego wystagpienia krwawie-
nia. (Poziom 3) [4]

. Podczas porodu sitami natury nalezy unikac

stosowania kleszczy i urzadzen prozniowych.
Nalezy réwniez unika¢ inwazyjnych zabiegow
na dziecku, takich jak pobieranie probek krwi
ptodu z gtéwki i elektrod zaktadanych na gtow-
ke [16].

1.

Osoby z zaburzeniami krzepniecia krwi
powinny by¢ szczepione, ale szczepion-
ke najlepiej podawa¢ podskérnie, a nie
domiesniowo lub srédskoérnie, chyba ze
zastosowano ostonowo wlew koncentra-
tu czynnika krzepniecia. (Poziom 4) [17]

2. Jesli konieczna jest iniekcja domiesniowa:

* Najlepiej jest wykonac jg krétko po podaniu
czynnika krzepnigcia;

*Na 5 minut przed wykonaniem zastrzyku
mozna przytozy¢ 16d w miejscu wktucia;

» Powinno sie uzywac najcienszych igiet, jakie
sg dostepne (zazwyczaj 25-27 G);

2.5 Problemy psychospoteczne

*W miejscu zastrzyku zastosowaé ucisk
przez co najmniej 5 minut.

. Podawanie zywych szczepionek wirusowych

(np. doustnej szczepionki przeciwko polio,
MMR) moze by¢ przeciwwskazane u pacjen-
tow z zakazeniem HIV.

. Chorzy na hemofilie obarczeni HIV powinni

otrzymac szczepienia przeciw pneumokokom
oraz doroczne szczepienia przeciw grypie.

. Uodpornienie przeciwko WZW typu Ai B

jest wazne u wszystkich os6b z hemo-
filia. Szczepienia te moga by¢ mniej
skuteczne u 0oséb z zakazeniem HIV. (Po-
ziom 4) [19, 20]

1

. Pacjentéw i ich rodziny nalezy objg¢ wspar-

ciem psychologicznym i socjalnym [21, 22].

. Hemofilia stanowi réwniez obcigzenie finanso-

we, ktére naktada ograniczenia na wiele
aspektow normalnego zycia [23].

. Pracownik socjalny i/ lub inni cztonkowie ze-

spotu kompleksowej opieki powinni:

« dostarczy¢ jak najwiecej informacji na temat
fizycznych, psychologicznych, emocjonal-
nych i ekonomicznych aspektow hemofilii,
w formach zrozumiatych dla pacjenta/
rodziny;

* by¢ otwarci i szczerzy w udzielaniu informa-
cji na temat wszystkich aspektow opieki;

 pozwalac pacjentowi i rodzinie przepracowy-
wac swoje emocje i zadawac pytania, a tak-

ze cierpliwie zapewniaC mu opieke oraz
wsparcie;

* rozmawia¢ z chorymi dzie¢mi, a nie tylko
z ich rodzicami. Dzieci potrafig czesto zrozu-
mie¢ sporo na temat swojej choroby, a jesli
sg odpowiednio poinformowane i wyeduko-
wane — mogg bardzo dobrze wspotpraco-
wac z lekarzem;

* przypominac rodzicom, aby nie zaniedby-
wac rodzenstwa, ktore jest zdrowe;

* potrafi¢ rozpoznawac sygnaty ostrzegawcze
wypalenia i depresji, ktére czesto moga to-
warzyszy¢ chorobie przewlektej i wskazy-
wac sposoby radzenia sobie z nimi;

* rozumiec¢, ze na postrzeganie choroby przez
pacjenta mogg wptywac wzgledy kulturowe;
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« zachecaé pacjentéw do aktywnosci zawodo-
wej oraz do aktywnego wypoczynku;

* wspotpracowacé z organizacjami pacjentdw,
wspomagac je w staraniach o wysokg jakos$¢
opieki nad chorymi na hemofilie, poprawe le-

2.6 Seksualnosé

czenia oraz w zakresie edukacji chorych iich
rodzin;

* pozyska¢ wsparcie lokalnych grup i organi-
zacji, jesli brak odpowiednich pracownikow
socjalnych.

1.

2.7 Starzenie sig pacjentéw z hemofilig

Pacjenci z hemofilig moga normalnie odbywacé
stosunki piciowe [24].

. Krwawienia do migsni (np. do migsnia biodro-

wo-ledzwiowego) moga niekiedy by¢ wyni-
kiem aktywnosci seksualnej.

. Powiktaniom hemofilii mogg towarzyszy¢ za-

burzenia czynnosci seksualnych, takie jak
brak libido lub impotencja.

. Bél lub strach przed bélem mogg wptywac na

poped seksualny, w niektorych przypadkach
artropatia hemofilowa moze utrudnia¢ wspot-

zycie ptciowe (warto omoéwic to z lekarzem).

. Na seksualnos¢ moga tez wptywac zakazenia

HCV i HIV, choroby zwigzane z wiekiem (nad-
cisnienie tetnicze i cukrzyca) oraz stosowanie
niektorych lekow.

. W niektérych przypadkach mogg by¢é pomoc-

ne doustne inhibitory fosfodiesterazy-5 (silde-
nafil, tadalafil). Nalezy pamietac, ze leki te fa-
godnie hamujg agregacje ptytek krwi in vitro
i mogag powodowac krwawienia z btony sluzo-
wej nosa.

1.

Starzejacy sie pacjenci z hemofilig nieuchron-
nie zapadajg na choroby zwigzane z wiekiem
[24, 25].

2. Choroby wspdtistniejace u starzejgcych sie

pacjentéw z hemofilig powinny by¢ odpowied-
nio leczone, poniewaz mogg zaostrza¢ pro-
blemy zwigzane z hemofilig i wptywac na ja-
kos¢ zycia.

Osteoporoza

1

. Mineralna gestos¢ kosci (BMD) u chorych

na hemofilie jest zmniejszona [26, 27].

. Zwiekszona liczba zmienionych chorobowo

stawdw, zmniejszenie zakresu ruchu w sta-
wach i zaniki mieéni prowadzgce do zmniej-
szonej aktywnosci ruchowej sg zwigzane
z nizszg BMD.

. Jesli pozwala na to stan stawow, nalezy za-

checac pacjentow do ¢wiczen z obcigzeniem
(odpowiednia aktywnos¢ fizyczna), ktore po-
prawiajg gestosc kosci.

. Moze by¢ wymagana suplementacja w wapn

i witamine D, a takze leczenie bisfosfonianami.

. Nalezy

Przed rozpoczeciem dtugotrwatego leczenia
bisfosfonianami wskazana jest konsultacja
stomatologiczna [28, 29].

Otylosé
1. Wzrasta liczba osob z nadwagg (BMI 25-30

kg/m?) i otytoscig (BMI > 30 kg/m?).

. Brak aktywnosci moze przyczynia¢ sie do

wzrostu BMI i zwiekszenia masy ciata.

. Wysokie BMI jest zwigzane ze:

* znacznym ograniczeniem zakresu ruchu
(ROM; ang. range of motion) [31],

* zwiekszeniem boélu zwyrodnieniowo zmie-
nionych stawow,

* zwiekszonym ryzykiem wielokrotnych krwa-
wien do tych samych stawow [32],

» zwiekszonym ryzykiem rozwoju cukrzycy,

miazdzycy i choréb uktadu krgzenia, co
moze prowadzi¢ do dalszego uszkodzenia
stawdw objetych artropatig.

zaleca¢ regularng  aktywnosc

fizyczna.



5. Jesli ograniczenia funkcjonalne uniemozliwia-
ja czes¢ aktywnosci zycia codziennego, fizjo-
terapeuta zaznajomiony z hemofilig moze za-
proponowa¢ odpowiednie rozwigzania alter-
natywne.

6. W niektorych przypadkach moze by¢ wskaza-
ne skierowanie do dietetyka.

Nadcisnienie

1. Pacjenci z hemofilig majg wyzsze $rednie ci-
$nienie tetnicze, dwa razy czesciej wystepuje
u nich nadcisnienie tetnicze, czesciej takze
stosujg leki przeciw nadcisnieniu w poréwna-
niu do populacji ogolnej [33, 34].

2. Z uwagi na zwigkszone ryzyko krwawienia na-
lezy pacjentom z hemofilig majgcym nadci-

Snienie zapewni¢ odpowiednie leczenie, a tak-
ze regularnie kontrolowac ich cisnienie krwi.

3. W przypadku braku innych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego, cisnienie skurczowe
krwi nalezy utrzymaé w zakresie warto$ci
< 140 mmHg, a rozkurczowe < 90 mmHg.

Cukrzyca (DM; tac. diabetes mellitus)

1. Czestos$¢ wystepowania cukrzycy przy hemo-
fili nie jest dobrze udokumentowana, ale
czestsze wystepowanie tej choroby zaobser-
wowano w grupie osob chorujgcych na tagod-
ng posta¢ hemofilii [35].

2. U starzejacych sie pacjentéw chorych na
hemofilie, zwlaszcza wsrod tych, ktérzy
maja nadwage, poziom glukozy powinien
by¢ kontrolowany co roku.

3. Jesli wskazane jest leczenie insuling, za-
strzyki podskérne moga byé wykonywa-
ne bez powiktan krwotocznych. (Poziom
5) [24]

Hipercholesterolemia

1. Sredni poziom cholesterolu u pacjentéw z he-
mofilig jest zwykle nizszy niz w populacji ogol-
nej [36].

2. Poziom cholesterolu (cholesterolu catkowitego
i frakcji HDL oraz LDL) powinien by¢ mierzony
u starszych pacjentéw z hemofilig ze wzgledu
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na ryzyko wystapienia choréb uktadu

Sercowo-naczyniowego.

3. Jesli poziom cholesterolu jest wysoki, zaleca
sie leczenie. Zasadniczo wartos¢ stosunku
cholesterolu catkowitego do HDL nie powinna
przekraczac 8.

Choroby uktfadu sercowo-
naczyniowego

1. Pacjenci z hemofilig wydajg sie mie¢ zmniej-
szone ryzyko zgonu wskutek choroby niedo-
krwiennej uktadu krgzenia, ale liczba zgonow
z tego powodu wzrasta [34, 37, 38].

2. Opisano mozliwy zwigzek pomiedzy wystg-
pieniem zawatu migsnia sercowego a wcze-
Sniejszym podaniem koncentratu czynnika
krzepniecia [39, 40].

3. Pacjenci chorzy na hemofilie z chorobg uktadu
krazenia powinni by¢ leczeni w spos6b dosto-
sowany do ich indywidualnej sytuacji, w kon-
sultacji z kardiologiem [41, 42].

4. W leczeniu ostrych zespotéw wiehcowych wy-
magajacych przezskoérnej interwencji wienco-
wej (PCI):

* Wymagana jest odpowiednia korekta krze-
pliwosci za pomocg koncentratéw czynni-
ka krzepniecia przed PCI oraz do 48 go-
dzin po PCI. (Poziom 4) [40, 41, 43]

* Nalezy unika¢ zbyt wysokich pozioméw
czynnika krzepniecia po to, aby unikng¢
powstawania zakrzepow.

* Przy prawidtowym poziomie brakujgcego
czynnika krzepniecia:

— heparyna moze byé podawana zgodnie
ze standardowymi protokotami kardio-
logicznymi,

—moga by¢ podawane inhibitory glikopro-
teiny llIb/llla (abciximab, tirofiban) stoso-
wane w PCI z implantacjg stentu.

* Preferowany jest dostep z tetnicy pro-
mieniowej, jesli jest technicznie mozli-
wy, zamiast dostepu z tetnicy udowej,
aby zminimalizowaé ryzyko krwawie-
nia zaotrzewnowego lub w pachwinie.
(Poziom 4) [40, 41, 43]
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« Koncentraty czynnika nalezy podawac na
czas podwojne;j terapii przeciwptytkowej, za-
zwyczaj okoto dwdch tygodni, starajac sie
uzyskac minimalne stezenie 30 j.m./dl [41].

* Dlugotrwale stosowanie aspiryny nie
jest zalecane w ciezkiej hemofilii. Stoso-
wanie aspiryny u pacjentéw otrzymuja-
cych intensywnie i regularnie leczenie
profilaktyczne jest mozliwe, cho¢ dane
na temat bezpieczenstwa takiego lecze-
nia u chorych na hemofilie sg niewystar-
czajace [41].

Aspekt psychospoteczny

1. U starszych pacjentéw obecnos¢ bolesnej ar-
tropatii uposledzajgcej sprawnos¢ moze wpty-

wac na jakosc¢ zycia i moze prowadzi¢ do utra-
ty niezaleznosci [44].

2. Pacjenci mogg mie¢ do czynienia z nieoczeki-
wanymi problemami emocjonalnymi ze wzgle-
du na wspomnienia negatywnych doswiad-
czen zwigzanych z hemofilig (takich jak poby-
ty w szpitalu) w okresie mtodosci.

3. Wskazane jest wprowadzenie stosownych
adaptacji w domu lub w pracy i odpowiedni
program leczenia bolu w celu poprawy jakosci
zycia oraz zachowania niezaleznosci.

4. Chorzy powinni uzyska¢ aktywne wsparcie
psychologiczno-socjalne ze strony pracowni-
ka socjalnego, pielegniarki zajmujacej sie he-
mofilig, lekarza i/ lub psychologa.

2.8 Choroba von Willebranda i rzadkie zaburzenia krzepnigcia

1. WFH pragnie zapewnia¢ wsparcie i informacje
dla pacjentdw, rodzin i lekarzy zajmujgcych sie
chorymi na inne dziedziczne =zaburzenia
krzepniecia; wielu takich pacjentéw znajduje
sie pod opiekg osrodkdéw leczenia hemofilii.

2. Niniejsze wytyczne obowigzujg w leczeniu he-
mofilii. Ostatnie publikacje na temat zasad dia-
gnostyki i leczenia choroby von Willebranda
(VWD) i rzadkich skaz krwotocznych to miedzy
innymi:

* Management of von Willebrand disease:
a guideline from the UK Haemophilia Centre
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+ The Diagnosis, Evaluation and Management
of von Willebrand Disease. US Dept of He-
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DIAGNOSTYKA

LABORATORYJNA

. Prawidtowa diagnoza jest niezbedna dla za-
pewnienia odpowiedniego leczenia. Rozne
skazy krwotoczne mogg mie¢ bardzo podobne
objawy.

. Prawidtowg diagnoze mozna uzyska¢ jedynie
przy wsparciu laboratorium zapewniajgcego
kompleksowe ustugi wysokiej jakosci. Ko-
nieczne jest skrupulatne przestrzeganie przez
laboratorium protokotdw i procedur, do czego
niezbedne jest:

* wiedza i doswiadczenie w wykonywaniu ba-
dan ukfadu krzepniecia,

« stosowanie odpowiedniego sprzetu oraz
odczynnikow,

* kontrola jakosci.

3. Szczegdtowe informacje na temat aspektow
technicznych oraz doktadne instrukcje doty-
czgce badan przesiewowych i oznaczen czyn-
nikéw krzepniecia mozna znalez¢ w wytycz-
nych WFH na temat diagnozowania hemofilii
i innych skaz krwotocznych: Diagnosis of He-
mophilia and Other Bleeding Disorders: A La-
boratory Manual, Second edition [1].

3.1 Wiedza i doswiadczenie w wykonywaniu badan uktadu krzepniecia

Zasady diagnostyki

1. Zrozumienie objawéw klinicznych hemofilii
oraz istotnosci prawidtowego rozpoznania
klinicznego.

2. Stosowanie badan przesiewowych do
identyfikacji potencjalnych przyczyn krwa-
wienia, na przyktad okreslenie liczby pty-
tek krwi, czasu krwawienia (BT; ang. ble-
eding time, w wybranych przypadkach) lub
innych badan przesiewowych funkcji pty-
tek, czasu protrombinowego (PT) i czasu
czesciowej tromboplastyny po aktywacji
(APTT).

3. Potwierdzenie diagnozy poprzez oznaczenie
czynnikdw krzepniecia i inne odpowiednie
szczego6towe badania.

Aspekty techniczne

Przygotowanie pacjenta przed pobraniem probki

krwi:

1. Bycie na czczo zwykle nie jest konieczne
przed pobraniem krwi w celu zbadania ewen-
tualnej skazy krwotocznej, chociaz znaczny
nadmiar lipiddw moze wptywa¢ na wyniki ba-
dan wykonywanych przy uzyciu niektorych
zautomatyzowanych analizatoréw.
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2. Pacjenci powinni unika¢ lekéw, ktére moga
mie¢ wptyw na wyniki badan, takich jak aspiry-
na, ktéra moze powaznie wptyng¢ na czyn-
nos¢ ptytek krwi i przedtuzyé czas krwawie-
nia/ okluzji.

3. Pacjenci powinni unika¢ ciezkiego wysitku fi-
zycznego tuz przed pobieraniem krwi do
badan.

4. Jesli pacjent jest szczegdlnie zdenerwowany
procedurg pobierania krwi, stezenie czynnika
VIII oraz czynnika von Willebranda moze byc¢
przejsciowo podwyzszone.

Pobieranie probek:

1. Prébki powinny by¢ pobierane wedtug stan-
dardowych wytycznych [2].

2. Prébki powinny by¢ pobierane w poblizu labo-
ratorium, aby zapewni¢ szybki transport. Préb-
ki powinny by¢ badane w ciggu czterech go-
dzin od pobrania.

3. Wyniki badar moga zmienia¢ sie w zaleznosci
od warunkow przechowywania probek. Wyz-
sze temperatury (> 25°C) z czasem prowadzg
do spadku aktywnosci czynnika VIII, podczas
gdy w prébkach przechowywanych w niskiej
temperaturze (2—8°C) uktad krzepniecia ulega
aktywacji pod wptywem zimna. Dlatego prob-
ka powinna by¢ utrzymywana w temperaturze
miedzy 20°C a 25°C, o ile to mozliwe, ale nie
dituzej niz cztery godziny.

4. Miejsce wktucia musi by¢ czyste, a probka po-
brana w ciggu jednej minuty od zatozenia opa-
ski uciskowej (tzw. stazy), bez dtugotrwatego
utrudnienia odptywu zylnego.

5. Krew powinna by¢ pobierana do plastikowej
strzykawki lub systemu prozniowego. Igta po-
winna mie¢ rozmiar 19-21G dla dorostych
i 22-23G dla matych dzieci. Do wielu badan
hemostazy mozliwe jest réwniez pobieranie
materiatu przez obwodowe cewniki zylne lub
nieheparynizowane centralne cewniki zyIne.

6. Do badan ukfadu krzepniecia nalezy unika¢
pobierania krwi z wszczepionych na state
cewnikow/ kateterow.

7. Nalezy unika¢ spieniania prébki krwi. Czesto
warto odrzuci¢ pierwsze 2 ml zebranej krwi.

8. Prébki powinny by¢ pobierane do probdéwek
zawierajgcych  0,105M-0,109M (ok. 3,2%)
wodny roztwér dwuwodzianu cytrynianu trojso-
dowego, proporcja krwi do cytrynianu powinna
wynosic 9:1. Jezeli probédwka zawiera mniej niz
80% objetosci docelowej, wyniki moga byc¢ za-
fatszowane. Wyzsze niz 3,8% stezenie cytry-
nianu tréjsodowego nie jest juz dzis zalecane.

9. Szybkie i wtasciwe mieszanie z roztworem cy-
trynianu powinno odbywac sie przez delikatne
odwracanie probowki.

10. Jezeli probka nie moze by¢ zbadana w ciggu
czterech godzin od pobrania, osocze ubogo-
ptytkowe moze zosta¢ zamrozone w tempe-
raturze —30°C i przechowywane przez kilka
tygodni, lub do szesciu miesiecy, jezeli jest
przechowywane w temperaturze —70°C [3].
Przechowywanie w temperaturze —20°C jest
zwykle niewystarczajace.

11. Zamrozone probki muszg by¢ szybko roz-
mrazane — przez cztery do pieciu minut,
w temperaturze 37°C, w celu unikniecia po-
wstawania krioprecypitatu.

Przygotowanie osocza ubogoptytkowego (PPP;
ang. platelet-poor plasma):

1. PPP powinno by¢ przygotowane wedtug stan-
dardowych wytycznych [2].

2. PPP powinno by¢ przygotowane przez wiro-
wanie probki z predkoscig minimum 1700g
przez co najmniej 10 minut w temperaturze
pokojowej (tj. bez chtodzenia).

3. PPP moze by¢ przechowywane w temperatu-
rze pokojowej (20°C-25°C) przed przeprowa-
dzeniem badania.

4. Jesli po odwirowaniu widac, ze erytrocyty ule-
gty hemolizie podczas obrébki, osocze nie po-
winno by¢ poddawane analizie.

Detekcja punktu koncowego:

1. Wiele laboratoriow dysponuje obecnie cze-
$ciowo lub w petni zautomatyzowanymi anali-
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Norma Prawidfowy Prawidtowy Prawidtowy Prawidfowa
Hemofilia A lub B**  Prawidfowy Przedtuzony* Prawidtowy Prawidtowa
VWD Prawidfowy Prawidtowy Prawidtowy Prawidfowa
lub przedtuzony* lub przedtuzony lub obnizona
Zaburzenie Prawidtowy Prawidtowy Prawidtowy Prawidtowa
funkc;ji ptytek lub przedtuzony lub obnizona

* Wynik pomiaru APTT w wysokim stopniu zalezy od metody laboratoryjnej wykorzystywanej do oznaczenia.

** Taki sam obraz wynikow moze wystapi¢ w niedoborze FXI, FXII, prekalikreiny lub kininogenu wielkoczgsteczkowego

zatorami ukfadu krzepniecia. Doktadne wy-
krycie punktu korncowego krzepniecia przy
uzyciu techniki manualnej wymaga znacznej
wiedzy, szczegolnie jesli czas krzepniecia jest
wydtuzony lub stezenie fibrynogenu jest ni-
skie, a skrzep cienki i delikatny.

2. W czasie obserwacji przy ocenie manualnej
probéwke powinno sie przechyla¢ trzykrotnie
co pie¢ sekund o kat okoto 90°. Pomiedzy
przechylaniem probowki powinny by¢ zanu-
rzone w tazni wodnej o temperaturze 37°C.

Badania przesiewowe (skrining):

1. U pacjenta z podejrzeniem skazy krwotocznej
mozna wykorzystac¢ jako badania przesiewo-
we nastepujgce testy: liczba ptytek, BT, PT
i APTT.

2. Badanie czasu krwawienia (BT) ma stosun-
kowo mata czutos¢ i swoistos¢. Ponadto
tatwo ulega ono zafatszowaniu pod wpty-
wem btedéw laboratoryjnych, dlatego za-
leca sie inne testy funkcji ptytek, takie jak
agregometria plytek, o ile takie badanie
jest dostepne [5, 6].

3. Na podstawie wynikow badan przesiewowych
mozna wstepnie scharakteryzowac zaburze-
nie krzepniecia, co pozwala na podjecie decy-
zZji 0 szczegotowej diagnostyce (patrz: Tabela
3-1, str. 35).

4. Wymienione tu badania przesiewowe moga
nie wykry¢ nieprawidtowosci u pacjentow z fa-
godnymi skazami krwotocznymi, w tym z nie-
ktérymi zaburzeniami funkcji ptytek krwi, nie-
doborami czynnika XlII i niektérymi rzadkimi

zaburzeniami fibrynolizy, ktére moga byc¢
zwigzane ze sktonnoscig do krwawien.

Test korekcji:

1. Test korekcji wykorzystuje spulowane prawi-
dtowe osocze (PNP; ang. pooled normal pla-
sma) w celu okreslenia, czy przedtuzenie cza-
su krzepniecia jest spowodowane niedoborem
czynnika krzepniecia, czy krgzgcym antyko-
agulantem (inhibitorem). Test korekcji z oso-
czem niezawierajgcym czynnika VIII/IX moze
by¢ wykorzystany do wykazania niedoborow
tych czynnikdw, jesli nie sg dostepne zestawy
do oznaczenia ich aktywnosci.

Badanie aktywnoSci czynnikow Krzepniecia:

1. Poziom czynnika krzepniecia nalezy oznaczyé
w nastepujacych sytuacjach:
* w celu postawienia rozpoznania,
* w celu monitorowania leczenia:

— Laboratoryjne monitorowanie poziomu
czynnika krzepniecia jest mozliwe po-
przez pomiar aktywnosci czynnika krzep-
niecia przed i po podaniu koncentratu;

— Nizszy od przewidywanego poziom czyn-
nika krzepniecia po podaniu czynnika
i/ lub skrécony okres péttrwania podane-
go czynnika moze wskazywacé, ze obec-
ny jest inhibitor.

* po to, by sprawdzi¢ jakosc¢ krioprecypitatu:
— Kontrola stezenia czynnika VIl w kriopre-
cypitacie jest przydatna jako cze$¢ kon-
troli jakosci tego produktu.
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2. Testom fenotypowym brak czutosci i swoisto-

Sci w wykrywaniu nosicielstwa. Niektore obli-
gatoryjne nosicielki mogg mie¢ prawidtowe
wartosci wspoétczynnika VIII:C/VWF:Ag. Ba-
dania genotypowe sg doktadniejszg metodg
wykrywania nosicielstwa i w zwigzku z tym sg
zalecane.

. Oznaczenie aktywnosci czynnika krzepniecia
najczesciej wykonuje sie metodg jednostop-
niowg koagulacyjng w oparciu o APTT. Wazne
sg nastepujace cechy testow:

» Osocze bez czynnika VIII i IX musi by¢ cal-
kowicie pozbawione tych czynnikéw, tj. za-
wiera¢ odpowiednio <1 j.m./dl czynnika VI
lub IX, a jednoczes$nie wykazywaé prawidto-
we poziomy innych czynnikdw krzepniecia.

Osocze referencyjne/ do kalibracji, przygoto-
wane komercyjnie lub lokalnie, musi by¢ wy-
kalibrowane w jednostkach miedzynarodo-
wych (tj. w odniesieniu do odpowiedniego
miedzynarodowego standardu WHO).

Do przeprowadzenia petnego badania po-
trzebne sg co najmniej trzy rézne rozcien-
czenia osocza referencyjnego i analizowanej
prébki.

Korzystanie z pojedynczego rozcienczenia
badanej prébki znacznie zmniejsza doktad-
nos$c¢ badania i moze prowadzi¢ do catkowi-
cie btednych wynikdéw przy obecnosci nie-
ktérych inhibitorow.

Przy badaniu prébek od pacjentéw z umiar-
kowang lub ciezkg hemofilig moze by¢ po-
trzebna rozszerzona lub oddzielna krzywa
kalibracji. Nie nalezy dokonywaé prostego
rozszerzenia krzywej kalibracji przez ekstra-
polacje, z pominigciem analizy dodatkowych
rozcienczen osocza.

W niektorych przypadkach genetycznie po-
twierdzonej fagodnej hemofilii A oznaczenie
aktywnosci czynnika VIl metodg jednostop-
niowg moze wykazac¢ prawidtowy poziom
tego czynnika. W takich przypadkach obni-
zong aktywnos¢ czynnika VIII mozna wyka-
za¢ metodg chromogenng i dwustopniowa.
Moze réwniez wystgpi¢ sytuacja odwrotna.

Dlatego, aby moc wykry¢ wszystkie przy-
padki tagodnej hemofilii, potrzebna jest wie-
cej niz jedna metoda oznaczania aktywnosci
czynnika VIII [7, 8].

Badania w kierunku obecnosci inhibitora:

1. Nalezy podejrzewa¢ obecno$c¢ inhibitora, gdy
obserwuje sie przedtuzony czas APTT, ktory
nie ulega petnej korekcji przy zmieszaniu 0so-
cza pacjenta z PNP.

2. Najczesciej spotykanymi funkcjonalnymi inhi-
bitorami hemostazy sg antykoagulanty tocz-
niowe (ang. lupus anticoagulants; LA), ktére
nie sg skierowane przeciwko okreslonym
czynnikom krzepniecia; nalezy je wykluczyé.

3. Wyniki badania APTT mieszaniny osocza pra-
widtowego i badanego mogg byc¢ trudne w in-
terpretacji. Na przyktad w przypadku nabytej
hemofilii poczatkowo mozna obserwowacé pet-
ng korekcje APTT mimo obecnosci swoistego
przeciwciata o wysokim mianie, rozpoznajgce-
go czynnik VIII.

4. W wiekszosci przypadkow inhibitoréw czynni-
ka VIIl wystepujacych w rezultacie terapii sub-
stytucyjnej u pacjentow z hemofilig A, charak-
terystycznie otrzymuje sie wynik pomiaru
APTT mieszaniny osocza pacjenta z PNP po-
Sredni pomiedzy APTT dla tych dwéch probek
oddzielnie i ulegajgcy dalszemu wydtuzeniu,
kiedy mieszanina jest inkubowana w tempera-
turze 37°C przez 1-2 godziny.

5. Potwierdzenie swoistosci inhibitora wobec
okreslonego czynnika krzepniecia wymaga
szczego6towych badan.

6. Oznaczenie miana inhibitora czynnika
VIIl w modyfikacji Nijmegen jest bardziej
swoiste i czute w stosunku do oryginal-
nej metody Bethesda. (Poziom 1) [9, 10]

7. Oznaczenie miana inhibitora w modyfikacji Nij-
megen przeprowadza sie nastepujgco:

« Zbuforowane PNP (zawierajgce czynnik VIII)
miesza sie z badanym osoczem i inkubuje
w 37°C.

* Po dwoch godzinach mierzy sie resztkowag
aktywnos¢ czynnika VIII, poréwnujgc jg



z aktywnoscig czynnika VIII w mieszaninie
kontrolnej, sktadajgcej sie ze zbuforowane-
go PNP i osocza bez czynnika VIII, inkubo-
wanej rownolegle z badang mieszanina.

* Resztkowa aktywnos¢ czynnika Vil prze-
liczana jest na miano inhibitora za pomo-
ca wykresu potlogarytmicznego resztko-
wej aktywnosci czynnika VIl wzgledem
przyjetej jednostki miana inhibitora.
Przyjmuje sie przy tym, ze resztkowa ak-
tywnos¢ czynnika VIl o wartosci 100% =
0 j.B (jednostek Bethesda)/ml inhibitora,
a 50% resztkowej aktywnosci czynnika
VIl =1,0 j.B./ml. Jednostka Bethesda jest
przyjeta miedzynarodowo miarg aktyw-
nosci inhibitora.

* Gdy aktywnos$¢ resztkowa czynnika VIII
wynosi <25%, osocze pacjenta powinno
zostaC przebadane ponownie po rozcien-
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czeniu, aby unikng¢ niedoszacowania mia-
na inhibitora.

* Miano inhibitora 20,6 j.B./ml powinno by¢
traktowane jako klinicznie istotne [11].

Przeszkolony personel

1. Nawet najprostsze testy przesiewowe ukfadu

krzepniecia sg z natury ztozone.

. Specjalista/ technik medycyny laboratoryj-

nej zajmujacy sie badaniem uktadu krzep-
nigcia musi mie¢ dogtebna wiedze na
temat metodyki badan, aby uzyskiwaé
doktadne wyniki.

. W niektérych przypadkach wskazane jest,

aby w sklad zespotu wchodzit specjalista/
technik medycy laboratoryjnej, ktéry prze-
szedt dodatkowe szkolenie w osrodku
specjalistycznym.

3.2 Zastosowanie odpowiednich urzgdzen i odczynnikdéw

1

. Sprzet i odczynniki to narzedzia pracy kazde-

go laboratorium. Aby uzyskiwac doktadne wy-
niki badan laboratoryjnych, niezbedne jest
spetnienie nastepujgcych wymagan:

Sprzet

1.

taznia wodna o temperaturze 37°C + 0,5°C,

2. dobre zrodto swiatta, umieszczone w poblizu

tazni wodnej, umozliwiajgce doktadne obser-
wowanie powstawania skrzepu,

3. timery/ stopery,

4. pipety automatyczne (o statej lub zmiennej ob-

jetosci), ktérymi mozna precyzyjnie odmierzy¢
objetosci 0,1 mli 0,2 ml,

5. czyste probowki laboratoryjne ze szkta sodo-

wego (7,5 cm x 1,2 cm) do wykonywania ba-
dan ukfadu krzepniecia. Kiedy tylko jest to
mozliwe, nalezy unika¢ ponownego wykorzy-
stywania szklanych materiatow eksploatacyj-
nych (probowek itp.), chyba ze wykazano, iz
ponowne ich wykorzystanie nie ma wptywu na
wyniki. Plastikowe materiaty eksploatacyjne

(probowki itp.) wykorzystywane w analizato-
rach uktadu krzepniecia nie powinny by¢ uzy-
wane ponownie.

. Aktualnie dostepna jest coraz wigksza liczba

pétautomatycznych i w petni automatycznych
koagulometrow. W wielu przypadkach tego
typu urzgdzenia majg nastepujgce zalety:

* doktadnos$¢ odczytu punktu koncowego,
* wieksza doktadnos$¢ wynikdw badan,

* mozliwo$¢ wykonywania wielu testéw opar-
tych na tworzeniu sie skrzepu,
* zmniejszenie btedow obserwaciji (punkt kon-

cowy reakcji jest mierzony zazwyczaj elek-
tromechanicznie lub fotoelektrycznie),

* korzystanie z polistyrenowych (przezroczy-
stych) kuwet zamiast szklanych probowek.

7. Wszystkie urzgdzenia wymagaja konserwaciji,

aby utrzymywac je w dobrym stanie.

* Przy zakupie sprzetu nalezy zarezerwowac
Srodki na regularng konserwacje przez
serwisantow.
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* Nalezy sprawdzac doktadnos$c pipet, aby za-
pewni¢ precyzyjne odmierzanie probek/
odczynnikow.

* taznie wodne, chtodziarki i zamrazarki po-
winny by¢ poddawane regularnej kontroli
temperatury.

. Za pomocg podstawowego sprzetu i podsta-

wowych metod mozna uzyskiwa¢ dobre
wyniki, pod warunkiem przestrzegania zasad
dobrej praktyki laboratoryjnej. Nabyte w ten
sposOb umiejetnosci mozna potem wykorzy-
sta¢ w metodach bardziej zautoma-
tyzowanych.

Wybor koagulometrow:
1. Wiele analizatoréw uktadu krzepnigcia sprze-

dawanych jest w zestawie z odczynnikami,
przy czym zaréwno sprzet, jak i odczynniki
mogg decydowac o jakosci uzyskiwanych wy-
nikéw. Nalezy to wzig¢ pod uwage przy ocenie
i wyborze systemu. Inne wazne zagadnienia
do rozwazenia to:

* rodzaj badan, ktore majg by¢ przeprowadza-
ne, przewidywane obcigzenie sprzetu oraz
schemat pracy w laboratorium,

*wymagania eksploatacyjne (moc, prze-
strzen, wilgotnos¢, temperatura itp.),

e wymagania serwisowe i pomoc w razie
awarii,

* przepustowos¢ i repertuar badan,

* koszty,

* mozliwo$¢ wykorzystania odczynnikéw in-
nych producentéw,

* mozliwo$¢ programowania badania przez
uzytkownika,

» mozliwo$¢ poréwnywania wynikéw uzyska-
nych za pomocg analizatora i za pomocg in-
nych metod,

 kompatybilnos¢ z probdwkami na probki krwi
i miejscowymi pojemnikami do przechowy-
wania osocza,

eocena bezpieczenstwa (mechanicznego,
elektrycznego, mikrobiologicznego),

* dostepnos¢ odpowiedniego szkolenia.

2. Konieczne sg informacje o charakterystyce

wydajnosci systemu. Mozna je uzyskac z roz-

nych zrédet, w tym z literatury oraz z instrukcji

producenta. Bywa konieczne przeprowadze-
nie jakiej$ formy oceny lokalnej. Aspekty, kto-
re nalezy uwzglednic:

+ doktadno$¢ badania na poziomie <3% CV
(wspotczynnika zmienno$ci) dla badarn prze-
siewowych i <6% dla oznaczen aktywnosci
czynnikow krzepniecia,

* pozostatosci po poprzedniej probce (ang.
carry-over),

* substancje zakfocajgce,

« stabilno$¢ odczynnika w analizatorze,

* mozliwo$¢ poréwnywania z innymi meto-
dami,

* identyfikacja prébki,

* zarzgdzanie danymi, oprogramowanie i kon-
trola jakosci,

* wymagane szkolenia,

* niezawodnos¢.

3. Wiele opublikowanych wytycznych i zalecen

opisuje proces oceny analizatorow uktadu
krzepniecia [12, 13].

Odczynniki

1. Zapewnienie ciggtosci dostaw wybranego od-

czynnika jest dobrg praktyka; trzeba zwrdcic
uwage na zapewnienie ciggtosci zaopatrzenia
i dtugiego okresu przechowywania. W tym
celu mozna poprosi¢ dostawce o zarezerwo-
wanie danej partii odczynnika dla danego la-
boratorium, o ile jest to mozliwe.

. Nie zaleca sie zmiany dostawcy materiatow,

chyba Ze istniejg problemy z ciggtoscig do-
staw lub uzyskiwane wyniki sg watpliwe. Pro-
dukty roznych marek mogg mie¢ zupetnie roz-
ng czutos¢ i nie powinny by¢ stosowane
jednoczesnie.

. Nalezy przestrzegac¢ zalecen zawartych w in-

strukcji dotgczonej do odczynnika.

. Szczegdlng uwage nalezy zwrdci¢ na trwato$¢

odczynnika. Po rozpuszczeniu lub rozmroze-
niu odczynnika do codziennego uzytku jego



dziatanie moze z czasem stabng¢, w zalezno-
Sci od warunkow przechowywania oraz od
sposobu uzytkowania.

3.3 Zapewnienie jakosci
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5. Po podjeciu decyzji co do badan i odczynni-
kéw nalezy zdefiniowaé zakresy wartosci pra-
widtowych/ referencyjnych, z uwzglednieniem
stosowanych miejscowo warunkdw.

1.

Zapewnienie jakosci (QA) jest pojeciem stoso-
wanym do opisu $rodkow podejmowanych
w celu zapewnienia wiarygodnosci badan oraz
sprawozdawczosci.

. QA obejmuje wszystkie aspekty procesu dia-

gnostycznego od pobierania probek, rozdziatu
i analizy oraz wewnetrznej kontroli jakosci, do
raportowania wynikow i przekazywania wyni-
kéw lekarzowi klinicysScie.

. Odpowiedzialnoscig wszystkich zaangazowa-

nych w badanie krzepniecia jest prawidtowe
przestrzeganie procedur.

Wewnetrzna kontrola jakosci (IQC)

1

. Celem 1QC jest sprawdzenie, czy metody i pro-

cedury sg stosowane konsekwentnie w diuz-
szym czasie.

. Srodki IQC podejmowane sa w celu zapew-

nienia, ze wyniki badan laboratoryjnych sg
na tyle wiarygodne, aby poméc w podej-
mowaniu decyzji klinicznych, monitorowa-
niu terapii i diagnozowaniu zaburzen
hemostazy.

. 1QC jest szczegodlnie przydatne do okreslenia

doktadnos$ci danej metody.

. W przypadku przesiewowych badan hemosta-

zy do IQC nalezy regularnie wtgcza¢ prébki
prawidtowego i nieprawidtowego osocza. Co
najmniej jedna prébka IQC powinna by¢ dota-
czona do kazdej serii badan.
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4.1 Koncentraty czynnikdw krzepnigcia
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1

. Do leczenia hemofilii i innych dziedzicznych

skaz krwotocznych WFH zdecydowanie zale-
ca stosowanie: koncentratow uzyskanych
Z osocza po inaktywacji wiruséw lub koncen-
tratéw rekombinowanych czynnikéw krzepnie-
cia, a nie krioprecypitatu lub swiezo mrozone-
go osocza. (Poziom 5) [1, 2]

. Kompleksowe wytyczne WFH dotyczgce oce-

ny koncentratow czynnikéw krzepniecia (Gui-
de to Assessment of Clotting Factor Concen-
frates) omawiajg zagadnienia jakosci, bezpie-
czenstwa, rejestracji i ich wptywu na ocene
produktow uzyskiwanych z osocza i wazne
kryteria wyboru odpowiednich produktéw do
leczenia hemofilii [2].

. WFH publikuje takze i regularnie aktualizuje

»Rejestr koncentratéw czynnikéw krzepniecia”
(Registry of Clotting Factor Concentrates),
ktéry wymienia wszystkie aktualnie dostepne
produkty i zawiera szczegétowe dane doty-
czace ich wytwarzania [3].

. WFH nie sugeruje preferowania koncentratéw

rekombinowanych wobec koncentratéw uzy-
skiwanych z osocza. Wybdr miedzy tymi kla-
sami produktu musi by¢ dokonany zgodnie
z lokalnymi kryteriami.

. Obecnie wytwarzane koncentraty uzyskiwane

z osocza, produkowane zgodnie ze standar-

dami Dobrej Praktyki Wytwarzania (Good
Manufacturing Practice, GMP), wykazujg wy-
soki poziom bezpieczenstwa w odniesieniu do
wirusow o otoczkach lipidowych, takich jak
HIV i HCV.

. Na bezpieczenstwo produktu sktadajg sie wy-

sitki w wielu dziedzinach:

* poprawa doboru dawcow (wytgczenie daw-
cow z grup ryzyka),

*lepsze badania przesiewowe pobranego
osocza, w tym testy kwasoéw nukleinowych
(NAT),

*rodzaj i liczba krokow inaktywaciji wirusow
i/ lub ich usuwania w procesie produk-
cyjnym.

. Istnieje ryzyko przeniesienia choroby priono-

wej za posrednictwem produktéw pochodza-
cych z osocza. W obliczu braku wiarygodnego
testu przesiewowego wykrywajgcego chorobe
Creutzfeldta-Jakoba (vCJD) i przy braku sku-
tecznych etapéw produkcji inaktywujgcych
priony vCJD, problem ten rozwigzuje sie obec-
nie przez wytgczenie osocza od wszystkich
dawcoéw z potencjalnej grupy ryzyka zachoro-
wania na vCJD. Z uwagi na ciggty postep wie-
dzy w tym zakresie konieczne jest, aby osoby
zaangazowane w podejmowanie decyzji o wy-
borze koncentratow czynnikow krzepniecia dla

41
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chorych na hemofilie na biezaco $ledzity aktu-
alne rekomendacje naukowe.

Wybdr produktu

Przy wyborze koncentratéw osoczopochodnych
nalezy wzig¢ pod uwage zaréwno jako$¢ oso-
cza, jak i proces produkcyjny. Dwa zagadnienia
wymagajg szczegolnej uwagi:

« stopien oczyszczenia produktu,

* inaktywacja/ usuwanie wiruséw.

Czystosé

1. Czystos¢ koncentratow oznacza zawartos$¢
pozadanego sktadnika (np. czynnika VIII)
w stosunku do innych obecnych sktadnikow.

2. Nie ma ogdlnie przyjetej klasyfikacji produk-
tow w oparciu o czystosc.

3. Koncentraty dopuszczone do obrotu znacznie
roznig sie stopniem oczyszczenia.

4. Niektore produkty majg wysoki lub bardzo wy-
soki stopien oczyszczenia na pewnym etapie
procesu produkcyjnego, lecz nastepnie stabili-
zowane sg albuminami, ktére obnizajg ich czy-
sto$¢ koncowa. Ogdlnie rzecz biorgc, produk-
ty wysoko oczyszczone zazwyczaj charakte-
ryzuje niska wydajnos$¢ produkcji. Koncentraty
takie sg zatem drozsze.

5. Koncentraty o nizszej czysto$ci mogg powo-
dowac reakcje alergiczne [4, 5]. U pacjentéw,
u ktérych powtarza sie taka reakcja po poda-
niu konkretnego produktu, pomocne moze by¢
zastosowanie leku antyhistaminowego bezpo-
Srednio przed wstrzyknieciem lub koncentratu
0 wyzszej czystosci.

6. Osoczopochodne koncentraty czynnika VIII
mogg zawierac rézne ilosci czynnika von Wil-
lebranda. Dlatego wazne jest, aby ustali¢ za-
warto$¢ czynnika von Willebranda (mierzong
jako aktywnos$¢ kofaktora rystocetyny), jesli
koncentrat jest stosowany w leczeniu choroby
von Willebranda [6].

7.W leczeniu niedoboru czynnika IX lepiej
stosowaé produkt zawierajacy tylko czyn-
nik IX niz koncentrat czynnikow zespotu
protrombiny, poniewaz zawiera on réwniez

inne czynniki krzepniecia (np. czynnik I,
VIli X), ktére moga ulec aktywacji w proce-
sie produkcji. Produkty zawierajace akty-
wowane czynniki krzepniecia moga zwiek-
sza¢ ryzyko zakrzepicy i zatorowosci.
(Poziom 2) [7, 8]

8. Bezpieczenstwo wirusowe produktéw nie jest
zwigzane z czystoscig, o ile stosowane s3g
skuteczne metody eliminacji wirusow.

Inaktywacja/ eliminacja wirusow

1. Proces inaktywacji wirusow wtgczony do pro-
cesu produkcyjnego jest najistotniejszym ele-
mentem decydujgcym o bezpieczenstwie kon-
centratow osoczopochodnych [9].

2. Dzi$ coraz cze$ciej wigcza sie do produkcji
koncentratow dwa swoiste etapy inaktywacii
wirusow.

* Obrobka cieplna jest na ogot skuteczna
w stosunku do wielu rodzajow wiruséw, za-
réwno otoczkowych, jak i bezotoczkowych,
w tym HIV, HAV, HBV i HCV.

» Stosowanie detergentéw jest skuteczne
przeciw HBV, HCV, HIV, ale nie w stosunku
do wiruséw bezotoczkowych, takich jak HAV.

3. Niektore wirusy (np. ludzki parwowirus B19) sg
stosunkowo odporne na oba sposoby inakty-
wacji. Zadna z obecnie znanych metod nie po-
woduje inaktywacji prionéw.

4. Metoda nano- (ultra)filtracji moze by¢ stosowa-
na do usuwania matych wirusow, takich jak
parwowirusy, ale stosowane aktualnie techniki
filtracji nie eliminuja ryzyka zakazenia [10].

5. Produkt uzyskany w procesie obejmujgcym
dwa etapy usuwania wiruséw nie powinien by¢
bezwzglednie traktowany jako lepszy niz ten,
ktory ma tylko jeden etap inaktywacji
wirusow.

6. Jesli stosowany jest tylko jeden etap inaktywa-
cji, powinien on inaktywowac wirusy zaréwno
otoczkowe, jak i bezotoczkowe.

Koncentraty czynnika VIII

1. Koncentraty czynnika VIII sg w hemofilii A
lekami z wyboru.



2. Wszystkie produkty osoczopochodne be-
dace obecnie na rynku znajdujg sie w ,,Re-
jestrze koncentratéow czynnikéw krzepnie-
cia” WFH (Registry of Clotting Factor Con-
centrates) [3]. Szczegotowe informacje na
temat kazdego produktu mozna znalez¢ w
jego ulotce.

Dawkowanie/ podawanie

1. Fiolki zawierajgce koncentrat czynnika krzep-
niecia sg dostepne w dawkach, w zakresie od
okoto 250 do 3000 jednostek.

2. W przypadku braku inhibitora, kazda jed-
nostka czynnika VIIl na kilogram masy cia-
ta podana we wlewie dozylnym podnosi
poziom czynnika VIIl w osoczu o okoto
2 j.m./dl. (Poziom 4) [11]

3. Okres pottrwania czynnika VIII wynosi okoto
8-12 godzin.

4. Poziom czynnika u pacjenta nalezy zmie-
rzy¢ 15 minut po infuzji, aby zweryfikowaé¢
obliczong dawke. (Poziom 4) [11]

5. Aby obliczy¢ dawke, nalezy pomnozy¢ wage
pacjenta w kg przez pozadany wzrost poziomu
czynnika w j.m./dl, pomnozony przez 0,5.

Przyklad: 50 kg x 40 (pozadany wzrost pozio-
mu w j.m./dl) x 0,5 = 1000 jednostek czynnika
VIIl. W Tabelach 7-1 i 7-2 znajdujg sie infor-
macje na temat sugerowanych pozioméw
czynnika oraz czas trwania leczenia dla roz-
nych krwawien.

6. Czynnik VIII powinien byé podawany w powol-
nym wlewie dozylnym z szybkoscig nieprze-
kraczajgcg 3 ml na minute u dorostych i 100
jednostek na minute u matych dzieci, lub we-
diug zalecen podanych w ulotce produktu.
(Poziom 5) [12]

7. Jesli to mozliwe, kolejne dawki powinny opie-
ra¢ sie na indywidualnym okresie poéttrwania
i odzysku czynnika VIII po podaniu okreslone-
go produktu.

8. Najlepiej jest po rozpuszczeniu zuzyc catg fiol-
ke czynnika VIII, chociaz wykazano, ze wiele
produktow ma przediuzong trwatos¢ po
rozpuszczeniu.
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9. Wlew ciagty pozwala uniknagé wahan po-
ziomu czynnika i jest uwazany przez nie-
ktorych za korzystniejszy i wygodniejszy.
Jednakze pacjenci musza by¢ czesto mo-
nitorowani z powodu mozliwosci awarii
pompy. (Poziom 3) [13, 14]

10. Wlew ciggty moze prowadzi¢ do redukcji cat-
kowitej ilosci zuzywanych koncentratow
czynnika krzepniecia i moze by¢ bardziej
optacalny u pacjentow z ciezkg hemofilig
[15]. To poréwnanie optacalnosci moze zale-
ze¢ od dawek uzytych do wlewow ciggtych
i do wlewow boluséw koncentratu [16].

11. Dawke do wlewu ciggtego ustala sie w opar-
ciu o czeste badania poziomu czynnika oraz
wyliczony klirens. Poniewaz wysoko oczysz-
czone koncentraty czynnika VIl sg stabilne
w roztworach do wlewdw dozylnych przez
okres co najmniej 24—48 godzin w tempera-
turze pokojowej (tracg w tym czasie mniej niz
10% aktywnosci), mozliwe jest zastosowanie
podobnego czasu trwania wlewu ciggtego.

Koncentraty czynnika IX

1. Koncentraty czynnika IX sg lekami z wyboru
w hemofilii B.

2. Wszystkie produkty osoczopochodne bedgce
obecnie na rynku znajdujg sie w ,Rejestrze
koncentratow czynnikdw krzepniecia” WFH
(Registry of Clotting Factor Concentrates) [3].
Szczegoétowe informacje na temat kazdego
produktu mozna znalez¢ w jego ulotce.

3. Istnieja dwa rodzaje koncentratéw czynnika
IX:

« czyste koncentraty czynnika IX, osoczopo-
chodne lub rekombinowane,

» koncentraty czynnika IX zawierajgce row-
niez czynniki Il, VII, IX'i X, znane takze jako
koncentraty czynnikdw zespotu protrombiny
(PCCs); sg one rzadko stosowane.

4. Gdy to mozliwe, w leczeniu hemofilii B pre-
feruje sie stosowanie czystych koncentratow
czynnika IX, a nie PCC (Poziom 2) [7, 8],
szczegolnie w nastepujacych przypadkach:

* zabieg chirurgiczny,
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* choroby watroby,
« dtugotrwate leczenie duzymi dawkami,

» zakrzepica w wywiadzie lub tendencja
do zakrzepicy,

* réwnolegte stosowanie lekow o potencjale
trombogennym, w tym lekéw antyfibry-
nolitycznych.

5. Czyste produkty czynnika IX sg wolne od ryzy-
ka wystgpienia zakrzepicy lub rozsianego wy-
krzepiania wewnagtrznaczyniowego (DIC), kto-
re moze pojawi¢ sie przy duzych dawkach
PCC.

Dawkowanie/ podawanie

1. Fiolki koncentratu czynnika IX sg dostepne
w dawkach w zakresie od okoto 250 do 2000
jednostek.

2. W przypadku braku inhibitora, kazda jed-
nostka FIX na kilogram masy ciata podana
we wlewie dozylnym podnosi poziom
czynnika IX w osoczu o okoto 1 j.m./dl. (Po-
ziom 4) [11]

3. Okres pottrwania czynnika wynosi w przybli-
zeniu 18-24 h.

4. Poziom czynnika IX u pacjenta nalezy mie-
rzy¢ 15 minut po infuzji, aby zweryfikowaé¢
obliczonag dawke. (Poziom 4) [11]

5. Rekombinowany czynnik IX (rFIX) charaktery-
zuje nizszy odzysk w porownaniu do produk-
tow osoczopochodnych; kazda jednostka ta-
kiego czynnika IX na kg masy ciata we wlewie
podwyzsza aktywnos¢ czynnika IX w przybli-
zeniu o 0,8 jm./dl u dorostych i 0,7 j.m./dl

4.2 Inne produkty osoczopochodne

u dzieci ponizej 15. roku zycia. Przyczyny gor-
szego odzysku w przypadku rFIX nie sg do
konca wyjasnione [17].

6. Aby obliczy¢ dawke, nalezy pomnozy¢ wage

pacjenta w kg przez pozadany wzrost poziomu
czynnika.

Przyktad: 50 kg x 40 (pozgdany wzrost pozio-
mu w jm./dl) = 2000 j. osoczopochodnego
czynnika IX. Dla rFIX dawka wyniesie 2000:
0,8 (lub 2000 x 1,25) = 2500 j dla dorostych
i 2000 : 0,7 (lub 2000 x 1,43) = 2860 j. dla
dzieci. W Tabelach 7-1i 7-2 sg informacje na
temat sugerowanych pozioméw czynnika
i czasu leczenia dla roznych krwawien.

7. Koncentrat czynnika IX powinien by¢ po-

dawany w powolnym wlewie dozylnym
z predkoscia nieprzekraczajaca 3 ml/min
u dorostych i 100 jednostek/min u matych
dzieci, lub wedlug zalecen podanych
w ulotce produktu. (Poziom 5) [12]

. Jesli stosuje sie PCC, lek powinien by¢ po-

dawany dwukrotnie wolniej. Nalezy prze-
strzega¢ zalecen w ulotce dotaczonej do
opakowania. (Poziom 2) [18]

. Oczyszczone koncentraty czynnika IX moga

rowniez by¢é podawane w ciggtym wlewie do-
zylnym (tak jak koncentraty czynnika VIII).

10. U pacjentéw z inhibitorami czynnika IX przy

wlewach koncentratu czynnika IX mogg wy-
stagpi¢ reakcje alergiczne. U tych pacjentow
czynnik IX powinien by¢ podawany w ostonie
hydrokortyzonu [19]. Zmiana rodzaju koncen-
tratu czynnika krzepniecia czasami zmniej-
sza objawy.

1. WFH popiera preferencyjne stosowanie
koncentratow czynnikow krzepniecia wo-
bec krioprecypitatu lub $wiezo mrozonego
osocza. Powodem s3g obawy zwigzane
z ich jakoscia i bezpieczenstwem pacjen-
tow. Jednakze WFH zdaje sobie sprawe, ze
sg one nadal czesto stosowane w wielu
krajach na swiecie, gdzie sg jedynymi osia-

galnymi i dostepnymi finansowo opcjami
leczenia. (Poziom 5) [1, 2]

2. Krioprecypitat i Swiezo mrozone osocze nie sg

poddawane procedurom inaktywacji wiruséw
(takim jak podgrzewanie i traktowanie deter-
gentami), co prowadzi do zwiekszonego ryzy-
ka przeniesienia patogenéw wirusowych. Przy
wielokrotnych infuzjach ryzyko jest istotne [1].



3. W celu zmniejszenia ryzyka przeniesienia pa-
togendw wirusowych mozna podja¢ pewne
kroki, takie jak:

 kwarantanna osocza do czasu przebadania
lub nawet powtornego przebadania dawcy
w kierunku przeciwciat anty-HIV, anty-HCV
i anty-HBsAg. Praktyka ta jest trudna do
wdrozenia w krajach o niskiej liczbie wielo-
krotnych dawcow;

* badanie kwasow nukleinowych (ang. nucleic
acid testing, NAT) w celu wykrycia wiruséw
— metoda znacznie istotniejsza przy produk-
cji krioprecypitatu niz w przypadku koncen-
tratdw czynnikéw, gdyz proces produkcyjny
tych ostatnich zawiera etapy inaktywacji wi-
ruséw [20].
4. Reakcje alergiczne sg czestsze po wlewach
krioprecypitatu  niz koncentratu czynnika
krzepniecia [21].

Swiezo mrozone osocze [ang. fresh
frozen plasma, FFP]

1. FFP zawiera wszystkie czynniki krzepniecia,
dlatego jest czasem uzywane do leczenia ich
niedobordw.

2. W leczenia hemofilii A krioprecypitat jest
lekiem preferowanym w stosunku do FFP.
(Poziom 4) [22]

3. Ze wzgledu na obawy zwigzane z jakoscig
FFP i jego bezpieczehstwem nie zaleca si¢
stosowania osocza, jesli dostepne sg inne
mozliwosci leczenia (Poziom 4) [23]. Ponie-
waz jednak FFP i osocze bez krioprecypitatu
zawierajg czynnik IX, preparaty te moga byé
stosowane w leczeniu hemofilii B w krajach,
w ktorych osoczopochodne koncentraty czyn-
nika IX sg zbyt kosztowne.

4. Mozliwe jest zastosowanie niektérych metod
inaktywacji wirusow wobec FFP (w tym trakto-
wania detergentem) i zaleca sie preferencyjne
stosowanie takich preparatéow. Jednak nalezy
pamieta¢, ze metody inaktywacji wiruséw
mogg mie¢ wptyw na aktywno$¢ czynnikdéw
krzepniecia. Wykazano, ze duze pule osocza
poddawane dziataniu detergentu majg zmniej-
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szong zawarto$¢ najwiekszych multimeréw
VWEF [24, 25]

Dawkowanie/ podawanie

1. 1 ml FFP zawiera jedng jednostke aktywnosci
czynnika krzepniecia.

2. Uzyskanie pozioméw czynnika VIl wyz-
szych niz 30 j.m./dl wylacznie za pomoca
leczenia swiezo mrozonym osoczem jest
trudne.

3. Uzyskanie pozioméw czynnika IX wyzszych
niz 25 j.m./dl jest trudne. Akceptowalna daw-
ka poczatkowa wynosi 15-20 ml/kg. (Po-
ziom 4) [22]

Krioprecypitat

1. Krioprecypitat otrzymuje sie przez powolne
rozmrazanie $wiezo mrozonego osocza (FFP)
w temperaturze 4°C przez okres 10-24 go-
dzin. Po tym czasie pojawia sie nierozpusz-
czalny osad, ktéry mozna oddzieli¢ przez
odwirowanie.

2. Krioprecypitat zawiera istotne ilosci czynnika
VIII (okoto 3-5 j.m./ml), czynnika von Wille-
branda, fibrynogenu i czynnika XlII, ale nie za-
wiera czynnika IX ani XI. Supernatant po odwi-
rowaniu nazywany jest osoczem bez kriopre-
cypitatu (ang. cryo-poor plasma); zawiera on
inne czynniki krzepniecia, w tym czynnik VII,
IX, Xi XI.

3. Ze wzgledu na obawy dotyczace jakosci krio-
precypitatu i bezpieczenstwa pacjentow, jego
stosowanie w leczeniu wrodzonych skaz krwo-
tocznych nie jest zalecane i moze by¢ uzasad-
nione tylko w sytuacjach, kiedy koncentraty
czynnikow krzepniecia nie sg dostepne. (Po-
ziom 4) [1, 22, 26]

4. Cho¢ opisano uzyskiwanie krioprecypitatu

z matych pul osocza poddawanego inakty-
wacji wiruséw, nie jest pewne, czy taki
krioprecypitat ma jakas przewage pod
wzgledem ogodlnego bezpieczenstwa wiru-
sologicznego lub kosztéw nad koncentra-
tami uzyskiwanymi konwencjonalnymi me-
todami z duzych pul osocza [27].
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Dawkowanie/ podawanie

1.

Worek krioprecypitatu uzyskiwany z jednej

jednostki $wiezo mrozonego osocza (200

4.3 Inne opcje farmakologiczne

—250 ml) moze zawiera¢ 70-80 jednostek
czynnika VIII w objetosci 30—-40 ml.

1.

Oprécz koncentratow czynnikdéw krzepniecia
w wielu przypadkach duze zastosowanie
mogg mie¢ inne leki, takie jak:

» desmopresyna,
* kwas traneksamowy,

* kwas epsilon-aminokapronowy.

Desmopresyna (DDAVP)

1

. Przed

. Desmopresyna (1-deamino-8-D-arginino-wa-

zopresyna; DDAVP) jest syntetycznym analo-
giem wazopresyny, ktéry podnosi poziom
czynnika VIII i czynnika von Willebranda
w osoczu [28].

. DDAVP moze by¢ leczeniem z wyboru

u pacjentéw z tagodng lub umiarkowang
hemofilig A, kiedy poziom czynnika VIII
mozna podnies$¢ do odpowiedniego pozio-
mu terapeutycznego, poniewaz pozwala to
uniknaé kosztéw i potencjalnego ryzyka
stosowania koncentratéw  czynnikow
krzepniecia. (Poziom 3) [28,29]

. Desmopresyna nie wptywa na poziom czynni-

ka IX i nie dziata w przypadku hemofilii B.

terapeutycznym zastosowaniem
DDAVP nalezy zbada¢ indywidualng reak-
cje pacjenta, z uwagi na istotne réznice
w odpowiedzi pomiedzy pacjentami. Od-
powiedz na desmopresyne w postaci do-
nosowe;j jest bardziej zré6znicowana i przez
to mniej przewidywalna. (Poziom 3) [28, 29]

. DDAVP jest szczegélnie przydatna w le-

czeniu lub zapobieganiu krwawieniom
u nosicielek hemofilii.

. Chociaz DDAVP nie jest zarejestrowana do

stosowania w cigzy, istnieja dowody, ze
moze by¢ bezpiecznie uzywana w trakcie
porodu i w okresie poporodowym w przy-
padku prawidlowej cigzy. Powinno sie uni-
ka¢ jej stosowania w przypadku stanu

przedrzucawkowego i rzucawki, z uwagi
na wystepujacy wtedy wysoki poziom
VWEF. (Poziom 3) [31, 32]

. Oczywiste zalety DDAVP w poréwnaniu z pro-

duktami osoczopochodnymi to znacznie mniej-
sze koszty i brak jakiegokolwiek ryzyka prze-
niesienia infekcji wirusowe;.

. DDAVP moze by¢ rowniez uzyteczna w opa-

nowywaniu krwawienia i skraca¢ przedtuzony
czas krwawienia zwigzany z zaburzeniami he-
mostazy, w tym z niektorymi wrodzonymi za-
burzeniami ptytkowymi.

. Decyzja o uzyciu DDAVP powinna by¢ oparta

na wyjsciowym stezeniu czynnika VIII, osig-
gnietym przyroscie i wymaganym czasie trwa-
nia leczenia.

Dawkowanie/ podawanie

1. Cho¢ w wiekszosci przypadkéw desmopresy-

na podawana jest podskornie, u niektorych pa-
cjentéw moze by¢ podawana rowniez we wle-
wie dozylnym lub w sprayu donosowym. Jest
wazne, aby wybra¢ odpowiednig posta¢ de-
smopresyny, gdyz do innych celéw medycz-
nych stosowane sg nizsze dawki.

. Odpowiednie preparaty zawieraja:

* 4 ug/ml do stosowania dozylnego,

*15 pg/ml do stosowania dozylnego oraz
podskérnego,

* 150 pg na odmierzong dawke jako spray do
nosa.

. Pojedyncza dawka 0,3 pg/kg masy ciata,

podana dozylnie lub podskornie, moze wy-
wota¢ 3-6-krotne podniesienie poziomu
czynnika VIIl. (Poziom 4) [28, 33]

. Do podawania dozylnego DDAVP zwykle

rozciencza si¢ w co najmniej 50-100 ml
soli fizjologicznej i podaje w powolnym
wlewie dozylnym trwajgcym 20-30 minut.



8.

. Najsilniejsza odpowiedz uzyskiwana jest oko-

to 60 minut po podaniu dozylnym lub
podskdérnym.

. Powtarzane stosowanie DDAVP w matych

odstepach czasu przez kilka dni moze do-
prowadzi¢ do zmniejszenia odpowiedzi
(tachyfilaksja). Gdy wymagane jest utrzy-
manie wyzszego poziomu czynnika przez
dtuzszy czas, moga by¢ niezbedne kon-
centraty czynnika. (Poziom 3) [34]

. Szybki wlew moze powodowac czestoskurcz,

uderzenia gorgca, drzenie i uczucie dyskom-
fortu w jamie brzuszne;.

Pojedyncza odmierzona donosowo dawka
spreju 1,5 mg/ml do kazdego otworu noso-
wego jest odpowiednia dla dorostych. Dla
oso6b z masg ciata ponizej 40 kg wystarcza
pojedyncza dawka do jednego z nozdrzy.
(Poziom 4) [35, 36]

. Chociaz dostepny jest preparat donosowy,

niektorzy pacjenci uznajg jego podawanie za
trudne i moze by¢ on mniej skuteczny niz po-
danie podskérne.

10. Z uwagi na aktywnos¢ antydiuretyczng

1.

DDAVP, moze wystgpi¢ problem retencji
wody i hiponatremii. Przy wielokrotnym
podawaniu dawki powinno sie kontrolo-
wac osmolalnos¢ osocza i stezenie sodu.
(Poziom 4) [28, 37]

U wiekszosci dorostych hiponatremia jest
rzadkoscig.

12. Ze wzgledu na zatrzymywanie wody, DDVAP

powinna by¢ stosowana ostroznie u matych
dzieci i jest przeciwwskazana u dzieci poni-
zej drugiego roku zycia, ktdre sg narazone na
szczegOlne ryzyko napaddw  wtérnych,
wigcznie z obrzekiem mozgu wskutek zatrzy-
mania wody. (Poziom 4) [38, 39]

13. Istniejg doniesienia o przypadkach za-

krzepicy (w tym zawatu miesnia sercowe-
go) po wlewie DDAVP. Nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ u pacjentow z chorobami
uktadu krazenia w wywiadzie, lub u kto-
rych wystepuja czynniki ryzyka takich
schorzen. (Poziom 4) [33]
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Kwas traneksamowy

1. Kwas traneksamowy jest lekiem antyfibrynoli-
tycznym, ktory konkurencyjnie hamuje prze-
miane plazminogenu do plazminy.

2. Sprzyja to stabilnosci skrzepu i jest uzyteczne
jako leczenie wspomagajgce terapie hemofilii
i niektorych innych skaz krwotocznych [40].

3. Regularne stosowanie samego kwasu tra-
neksamowego nie ma zadnej wartosci
w profilaktyce krwawien do stawéw w he-
mofilii. (Poziom 4) [40]

4. Jest on jednak cenny w kontrolowaniu po-
wierzchownych krwawien ze skory i bton
$luzowych (np. krwawienie wewnatrzust-
ne, krwawienie z nosa, krwawienie mie-
sieczne). (Poziom 2) [41-43]

5. Kwas traneksamowy jest szczegolnie cen-
ny w chirurgii stomatologicznej, moze by¢
stosowany w celu opanowania krwawienia
w jamie ustnej, zwigzanego z zabkowa-
niem lub utrata zebow. (Poziom 4) [42, 44]

Dawkowanie/ podawanie

1. Kwas traneksamowy jest zwykle podawany
w postaci doustnych tabletek trzy do czterech
razy dziennie. Moze by¢ rowniez podawany
we wlewie dozylnym dwa lub trzy razy na
dobe, dostepny jest takze w postaci ptynu do
ptukania ust.

2. W rzadkich przypadkach mogg wystgpi¢ za-
burzenia zotadkowo-jelitowe (nudnosci, wy-
mioty lub biegunka) jako skutek uboczny, ale
objawy te zwykle ustepujg po zmniejszeniu
dawki. W przypadku wlewu dozylnego lek po-
winien by¢ podawany powoli, poniewaz szyb-
kie podanie moze powodowaé zawroty gtowy
i hipotensje.

3. Dostepny jest tez preparat w postaci syropu do
stosowania w pediatrii. Jesli postac ta nie jest
dostepna, tabletki mozna pokruszyé, rozpu-
Sci¢ w czystej wodzie i stosowac miejscowo na
krwawigcg btone Sluzowa.

4. Kwas traneksamowy jest zwykle przepisywa-
ny na siedem dni po ekstrakcji zebow, aby za-
pobiec krwawieniu pooperacyjnemu.
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5. Kwas traneksamowy jest wydalany przez ner-

ki, dlatego dawka musi by¢ zmniejszona, jesli
wystepujg zaburzenia czynnosci nerek, w celu
unikniecia toksycznego nagromadzenia sie
leku.

. Stosowanie kwasu traneksamowego jest

przeciwwskazane w leczeniu krwiomoczu,
poniewaz jego zastosowanie zapobiega
rozpuszczaniu skrzepéw w moczowodzie,
co prowadzi do powaznej uropatii obtura-
cyjnej i potencjalnej trwatej utraty czynno-
sci nerek.

Podobnie lek jest przeciwwskazany w chirurgii
klatki piersiowej, gdzie moze spowodowaé po-
wstanie nierozpuszczalnych krwiakow.

. Kwas traneksamowy mozna podawac sa-

modzielnie lub w potaczeniu ze standardo-
wymi dawkami koncentratow czynnikéw
krzepniecia. (Poziom 4) [45]

. Kwasu traneksamowego nie nalezy stoso-

wac u pacjentéow z niedoborem czynnika IX
otrzymujacych koncentrat czynnikow ze-
spotu protrombiny, gdyz nasila to ryzyko
powiklan zakrzepowo-zatorowych. (Po-
ziom 5) [46]

10. Jesli konieczne jest leczenie oboma tymi

preparatami, zaleca sie, aby przed poda-
niem kwasu traneksamowego uptyneto
co najmniej 12 godzin od ostatniej dawki
APCC. (Poziom 5) [46]

11. Ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych

Literatura

jest mniejsze, gdy w celu poprawy he-
mostazy stosuje sie kwas traneksamowy
w potaczeniu z rVlla. (Poziom 4) [47]

Kwas epsilon-aminokapronowy

1.

Kwas epsilon-aminokapronowy (EACA)
jest podobny do kwasu traneksamowego,
ale jego stosowanie jest mniej rozpo-
wszechnione, gdyz ma krétszy czas pottr-
wania w osoczu, wykazuje stabsze dziata-
nia, a zarazem jest bardziej toksyczny [40].

Dawkowanie/ podawanie

1.

U dorostych EACA zazwyczaj podaje sie do-
ustnie lub dozylnie, co cztery do szesciu go-
dzin, maksymalnie do 24 g na dobe.

. EACA jest réwniez dostepny w postaci syropu

w dawce 250 mg/ml.

. Czestym powiktaniem terapii EACA sg zabu-

rzenia zotgdkowo-jelitowe, zmniejszenie daw-
ki czesto przynosi poprawe.

. Miopatia jest rzadkim dziataniem niepozada-

nym, zgtaszanym specyficznie w zwigzku
z kwasem aminokapronowym (ale nie tranek-
samowym). Zwykle wystepuje w nastepstwie
podawania duzych dawek przez kilka tygodni.

. Miopatia jest czesto bolesna i zwigzana z pod-

wyzszonym poziomem kinazy kreatynowej
i nawet mioglobinurig.

Po zaprzestaniu leczenia farmakologicznego
mozna sie spodziewac petnej poprawy.
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LECZENIE POSZCZEGOLNYCH
RODZAJOW KRWAWIEN

. Krwawienia u pacjentéw z hemofilia moga

wystapi¢ w réznych miejscach (patrz: Ta-
bela 1-2 i Tabela 1-3). W zaleznosci od lo-
kalizacji, krwawienia mogg wymagac spe-
cjalnego zaopatrzenia.

2. W przypadku duzych krwotokéw wewnetrz-

nych nalezy sprawdzi¢ poziom hemoglobiny
i skorygowac go, podczas gdy planowane sg
inne dziatania. Parametry stabilnosci hemody-
namicznej, jak tetno i cisnienie, powinny by¢
monitorowane zgodnie z zaleceniami.

5.1 Krwawienia do stawéw (hemartroza)

1.

Krwawienie do stawu definiowane jest jako
epizod charakteryzujgcy sie nagtg utratg za-
kresu ruchéw w poréwnaniu z zakresem wyj-
Sciowym, ktdra jest zwigzana z dowolng kom-
binacjg nastepujgcych objawow: bdl lub nie-
przyjemne uczucie w stawie, wyczuwalny
obrzek i wzrost cieptoty skéry nad stawem [1].

. Poczatek krwawienia do stawow jest czesto

opisywany przez pacjentow jako uczucie mro-
wienia i ucisk w obrebie stawu (,aura”). To zja-
wisko poprzedza pojawienie sie objawow
klinicznych.

. Najwczesniejsze objawy kliniczne krwawienia

do stawu to wzrost cieptoty w obszarze stawu
i dyskomfort w czasie ruchu, w szczegélnosci
przy koncach zakresu ruchu.

. Pézniejsze objawy podmiotowe i przedmioto-

we to: bél w spoczynku, obrzek, tkliwos¢
i znaczna utrata ruchomosci.

. Powtérne krwawienie jest definiowane jako

pogorszenie stanu w trakcie leczenia lub

W ciggu 72 godzin po zaprzestaniu leczenia
krwawienia [1].

. Staw dotkniety wielokrotnymi wylewami (ang.

target joint) to staw, do ktoérego w ciggu kolej-
nych 6 miesiecy wystgpity co najmniej 3 sa-
moistne krwawienia.

. Po krwawieniu zgiecie stawu jest zazwyczaj

najbardziej wygodng pozycja, a kazda préba
zmiany pozycji powoduje zwiekszony bol.

. Gdy pacjent unika ruchu, dochodzi do wtérnego

skurczu migsni, staw wydaje sie ,zamrozony”.

. Celem leczenia ostrego krwawienia do sta-

wow jest jak najszybsze zatrzymanie krwa-
wienia. Powinno to nastgpi¢, gdy tylko pa-
cjent rozpozna ,,aure”, a nie po wystapie-
niu jawnego obrzeku i bélu.

10. Nalezy ocenia¢ pacjenta klinicznie. Zazwy-

czaj nie ma wskazan do RTG i USG.

11. Nalezy poda¢ stosowng dawke koncen-

tratu czynnika, aby odpowiednio pod-
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nies¢ poziom czynnika u pacjenta (patrz:
Tabela 7-1 i 7-2). (Poziom 2) [2-5]

12. W ocenie odpowiedzi na leczenie ostrego
krwawienia dostawowego zalecane jest sto-
sowanie definicji wyszczegdlnionych w tabeli
5-1[1].

13. Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby unikat ob-
cigzania stawu, utrzymywat staw, w kto6-
rym wystgpito krwawienie, na lekkim
podwyzszeniu. (Poziom 3) [4]

14. Nalezy rozwazy¢ unieruchomienie stawu
szyng do czasu ustgpienia bolu.

15. Zimne oktady mogg by¢ stosowane w obre-
bie stawu przez 15-20 minut, co 4—-6 godzin,
w celu zmniejszenia bolu, jesli przynosza
ulge. Nie stosowac lodu bezposrednio na
skore [39].

16. Jezeli krwawienie nie ustepuje, moze by¢
potrzebne drugie przetoczenie. W takim
wypadku nalezy poda¢ dodatkowg dawke
po 12 godzinach (hemofilia A) lub 24 godzi-
nach (hemofilia B). (Poziom 3) [4]

17. Jesli objawy trwajg dtuzej niz trzy dni, ko-
nieczne sg dalsze badania. By¢ moze pojawit
sie inhibitor czynnika krzepniecia, doszto do
bakteryjnego zapalenia stawu lub ztamania.

18. W leczeniu ostrych krwawien dostawo-
wych duze znaczenie ma rehabilitacja.
(Poziom 2) [4, 6, 7]

* Gdy tylko bdl i obrzek zaczynajg ustepowac,
pacjenta nalezy zacheca¢ do zmiany usta-
wienia stawu w taki sposéb, aby przywrdcic
jego prawidtowg funkcje, poprzez stopniowe
zmniejszanie zgiecia i dgzenie do petnego
wyprostu.

W miare mozliwosci dgzenie do wyprostu
powinno sie odbywac¢ za sprawg skurczu
miesni  prostownikow otaczajgcych staw,
w ktorym wystgpito krwawienie. Gdy mamy
do czynienia z ostabieniem miesni i niemoz-
noscig petnego skurczu, mozna poczgtkowo
stosowac ¢wiczenia bierne, jednak trzeba je
wykonywac¢ ostroznie.

Nalezy dgzy¢ do jak najszybszego odzyska-
nia kontroli nerwowo-migsniowej, w celu
zminimalizowania zaniku miesni i zapobie-
zenia przewlektej utracie ruchomosci
w stawie.

Aktywne ¢wiczenia i treningi propriocep-
tywne musza by¢ kontynuowane az do
catkowitego odzyskania zakresu ruchu
sprzed pojawienia si¢ krwawienia i do
ustapienia objawow ostrego zapalenia
btony maziowej [8].

Przy witasciwie prowadzonych ¢wiczeniach
(stopniowy wzrost natezenia) czesto nie jest
konieczne przetoczenie czynnika przed
¢wiczeniami.

TABELA 5-1: DEFINICJE ODPOWIEDZI NA LECZENIE W OSTRYM KRWAWIENIU DOSTAWOWYM [1]

Doskonata

Catkowite ustgpienie bélu w ciggu 8 godzin i/ lub catkowite ustgpienie

objawéw krwawienia po pierwszym wlewie, nie wymaga dalszego uzupetniania

czynnika w ciggu 72 godzin.

Dobra

Znaczna ulga w bolu i/ lub w znacznym stopniu ustagpienie objawow

krwawienia w ciggu okoto 8 godzin po jednorazowym wlewie, ale wymagana
jest wiecej niz jedna dawka czynnika w ciggu 72 godzin dla catkowitego

ustagpienia objawow.

Umiarkowana

Umiarkowana ulga w bélu i/ lub w umiarkowanym stopniu ustagpienie objawéw

krwawienia w ciggu okoto 8 godzin po pierwszym wlewie. Wymagana jest
wigcej niz jedna dawka czynnika w ciagu 72 godzin, przy czym nie wystarczy
to do catkowitego ustapienia objawow.

Zadna
po pierwszym wlewie.

Brak lub minimalna poprawa albo pogorszenie stanu w ciggu okoto 8 godzin

Uwaga: Powyzsze definicje odpowiedzi w ostrym krwawieniu dostawowym dotycza pacjentéw z hemofilig bez inhibitora. Definicje te
moga wymagac modyfikacji w przypadku pacjentdw z inhibitorem, otrzymujgcych w celu uzyskania hemostazy preparaty omijajace
inhibitor lub pacjentow otrzymujacych koncentraty czynnika krzepnigcia o przediuzonym okresie pottrwania.



Artrocenteza

1.

Artrocenteza (naklucie stawu w celu
usuniecia krwi) moze by¢ rozpatrywana
w nastepujacych sytuacjach:

* duze napiecie i bolesnos¢ stawu obje-
tego krwawieniem, ktéry nie wykazuje
poprawy w ciggu 24 godzin od rozpo-
czecia standardowego leczenia,

* bél stawu niepoddajacy sie leczeniu,

e cechy ucisku nerwowo-naczyniowe-
go,

* nietypowy wzrost temperatury obser-

wowany miejscowo lub ogélnoustrojo-

wo oraz inne cechy zakazenia (bakte-

ryjne zapalenie stawu). (Poziom 3) [4, 9,
10]

. W przypadku uporczywego krwawienia pomi-

mo odpowiedniego uzupetniania czynnika na-
lezy rozwazy¢ obecno$¢ inhibitorow. Obec-
no$c¢ inhibitoréw musi by¢ wykluczona przed
podjeciem decyzji o wykonaniu artrocentezy.

. Wczesne usuniecie krwi ze stawu powinno

teoretycznie ograniczy¢ stopien uszkadzania
chrzgstek stawowych [10], a w przypadku na-

5.2 Krwawienia domigesniowe
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gromadzenia duzej ilosci krwi — zmniejszy¢
takze bdl.

. Naktucie najlepiej zrobi¢ wkrotce po wystgpie-

niu krwawienia, z zachowaniem $cisle asep-
tycznych warunkow.

.Gdy wykonanie artrocentezy jest ko-

nieczne, zabieg nalezy przeprowadzic,
utrzymujgc poziom czynnika co naj-
mniej 30-50 j.m./dl w ciggu 48-72 go-
dzin. Artrocenteza nie powinna odbywac¢
sie w sytuaciji, w ktorej podanie czynnika
w takiej dawce nie jest dostepne. W przy-
padku, gdy u pacjenta stwierdzono
obecnos¢ inhibitora, powinny by¢ zasto-
sowane inne odpowiednie srodki hemo-
statyczne. (Poziom 3) [4]

. Nalezy stosowac duze igty, co najmniej roz-

miar 16.

. Staw powinien by¢ unieruchomiony, z ewentu-

alnym tagodnym uciskiem (bandaz).

.Nalezy unika¢ obcigzania stawu w ciggu

24-48 godzin.

. Nalezy rozpocza¢ fizjoterapie, kiedy to tylko

bedzie mozliwe.

1.

Krwawienia do miesni mogg wystgpi¢ w kaz-
dym miesniu ciata. Zazwyczaj dzieje sie tak
w wyniku bezposredniego urazu lub gwattow-
nego rozciggniecia.

. Krwawienie domigsniowe jest definiowane

jako epizod krwawienia do miesnia, rozpozna-
ny klinicznie i/ lub za pomocg badan obrazo-
wych, na ogoét zwigzany z bolem i/ lub obrze-
kiem oraz z uposledzeniem funkcji (np. utyka-
nie spowodowane krwawieniem do tydki).

. Wazne jest wczesne rozpoznanie i wtasciwe

zaopatrzenie krwawienia domiesniowego, aby
zapobiec trwatemu przykurczowi, ponowne-
mu krwawieniu oraz powstawaniu guzow
rzekomych.

. Krwawienia do miesni, ktére sg zwigzane

z uciskiem nerwowo-naczyniowym, np. w ob-
rebie gtebokich grup miesni zginaczy kon-

czyn, wymagajg natychmiastowego zaopa-
trzenia, aby zapobiec trwatemu uszkodzeniu
i utracie funkcji. Dotyczy to nastepujgcych
grup miesni:

* miesien biodrowo-ledzwiowy (ryzyko pora-
zenia nerwu skornego bocznego uda, pod-
udzia oraz nerwu udowego),

* przednio-tylne i gtebokie tylne partie pod-
udzia (ryzyko urazu nerwu piszczelowego
tylnego i gtebokiego nerwu strzatkowego),

egrupa zginaczy miesnia przedramienia
(ryzyko niedokrwiennego przykurczu
Volkmanna).

. Krwawienie moze wystapi¢ réwniez w bar-

dziej powierzchownych migsniach, takich
jak miesien dwuglowy ramienia, miesnie
goleniowo-kulszowe, miesien brzuchaty
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8.

9.
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tydki (tréjgtowy tydki), miesien czworogto-
wy i miesnie posladkowe.

. Objawami krwawienia do mie$nia sa:

* bol migsnia,

« utrzymywanie konczyny w pozycji wymuszo-
nej przez dyskomfort,

* silny bol przy rozcigganiu migsnia,

* bol miesnia przy aktywnym skurczu,

* napiecie, bolesno$¢ w badaniu palpacyjnym
i mozliwy obrzek.

Podniesienie u pacjenta poziomu czynnika

powinno nastgpi¢ jak najszybciej, najlepiej

juz wtedy, gdy pacjent rozpoznaje pierwsze

oznaki dyskomfortu lub bezposrednio po

urazie. Jesli wystepuje ucisk nerwowo-na-

czyniowy, nalezy utrzymac zalecany poziom

czynnika przez pie¢ do siedmiu dni lub dtu-

zej, o ile objawy tego wymagajg (patrz: Ta-

bele 7-1i 7-2). (Poziom 3) [11-13]

Nalezy odcigzy¢ obszar objety krwawieniem

i unies¢ konczyne.

Nalezy rozwazy¢ unieruchomienie migsnie za

pomocg szyny (w pozycji komfortowej) z za-

chowaniem funkgcji konczyny, o ile bdl na to

pozwala.

10. W celu usmierzenia bolu w obrebie miesnia

1.

moga by¢ stosowane lodowe/ zimne kompre-
sy (przez 15-20 minut, co 4—6 godzin), o ile
faktycznie przynosza ulge. Nie nalezy stoso-
wacé lodu w bezposrednim kontakcie ze
skora.

Czesto wskazane sg wielokrotne prze-
toczenia czynnika krzepniecia, przez
2-3 dni lub nawet znacznie dtuzej
w przypadku niebezpiecznych krwa-
wien mogacych powodowac zespoét cia-
snoty miedzypowieziowej oraz jezeli
jest wymagana intensywna rehabilita-
cja. (Poziom 5) [14, 15]

12. Pacjent powinien by¢ stale monitoro-

wany pod katem wystgpienia ucisku
nerwowo-naczyniowego, w niektérych
przypadkach moze by¢ wymagane na-
ciecie powiezi miesnia (fasciotomia).

13. Nalezy skontrolowa¢ poziom hemoglobiny

a w razie potrzeby skorygowac go, poniewaz
krwawienie do migsnia moze spowodowac
znaczng utrate krwi.

14. Fizjoterapie nalezy rozpoczaé, kiedy

tylko ustgpi bol. Trzeba dazy¢ do stop-
niowego przywroécenia petnej dtugosci
miesnia, jego sily i funkcji. (Poziom 4)
[12, 18]

15. Jesli fizjoterapeuta nie ma doswiadczenia

w pracy z pacjentami z hemofilig, wskazane
jest prowadzenie fizjoterapii po uprzednim
podniesieniu poziomu czynnika. Jezeli nasta-
pito uszkodzenie nerwow, niezbedne bedzie
usztywnienie stabilizujgce.

* Nalezy stale obserwowac, czy fizjoterapii nie
towarzyszy rosngcy bol, poniewaz moze to
wskazywac, ze wystgpito ponowne krwa-
wienie [19].

Krwawienie do miesnia
biodrowo-ledZzwiowego

1. Ten rodzaj krwawienia domiesniowego ma

charakterystyczne objawy. Nalezg do nich: bol
w dolnej czesci brzucha, pachwinie i/ lub dol-
nej czesci grzbietu oraz bol przy wyproscie,
ale nie przy rotacji stawu biodrowego. Moze
wystgpi¢ parestezja w przysrodkowej czesci
uda lub inne objawy ucisku nerwu udowego,
takie jak utrata odruchu rzepki i ostabienie
miesnia czworogtowego. Objawy mogg przy-
pomina¢ ostre zapalenie wyrostka robaczko-
wego, w tym moze wystgpi¢ dodatni objaw
Blumberga.

. Nalezy natychmiast podnies$¢ u pacjenta

poziom czynnika krzepniecia i utrzymacé
poziom przez 5-7 dni, a nawet dluzej
w przypadku utrzymywania sie objawow
(patrz: Tabela 71 i 7-2). (Poziom 4)
[20-22]

. Nalezy hospitalizowa¢ pacjenta, w celu

obserwaciji i leczenia bélu. Bezwzgled-
nie konieczne jest lezenie w t6zku. Cho-
dzenie o kulach jest bezwzglednie prze-
ciwwskazane, gdyz wymaga skurczu
miesni. (Poziom 4) [20-22]



4. W celu potwierdzenia diagnozy i monito-

rowania skutecznosci leczenia przydat-
ne sa badania obrazowe (USG, TK lub
MRI). (Poziom 4) [20-22]

5. Zaleca sie ograniczenie aktywnosci pa-

cjenta, az bol ustgpi i zwiekszy sie za-
kres ruchomosci w stawie biodrowym.
Fizjoterapia pod Scista opieka specijali-
sty jest kluczowa dla przywrécenia pet-
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nej aktywnosci i funkcji oraz zapobiega-
nia ponownym krwawieniom. Zalecane
jest przywrocenie pelnego wyprostu
w stawie biodrowym przed powrotem
do pelnej aktywnosci. (Poziom 4)
[20-22]

6. Jesliutrzymuje sie obnizonakontrola nerwowo-

-migsniowa, moze by¢ konieczne zaopatrze-
nie ortotyczne.

5.3 Krwawienia do centralnego uktadu nerwowego/ urazy gtowy

1.

Jest to stan zagrozenia zycia. Leczenie
musi by¢ wdrozone przed przeprowadze-
niem diagnostyki.

. Wszystkie pourazowe obrazenia glowy,

potwierdzone lub podejrzewane, oraz silne
béle glowy muszg by¢ traktowane i leczo-
ne jako krwawienia wewnatrzczaszkowe.
Nagty silny bol plecéw moze by¢ zwigzany
z krwawieniem wokot rdzenia kregowego.
Nie wolno czekaé¢ na rozwdj dalszych obja-
wow lub wyniki badan laboratoryjnych czy
radiologicznych.

. Natychmiast po doznaniu urazu lub przy

wystgpieniu wczesnych objawoéw nalezy
podnies¢ poziom czynnika. Kolejne daw-
ki beda zaleze¢ od wynikéw obrazowa-
nia. Nalezy utrzymaé¢ poziom czynnika
az do ustalenia etiologii objawow. Jesli

5.4 Krwotoki do gardta i szyi

krwawienie zostanie potwierdzone, na-
lezy utrzymac¢ odpowiedni poziom czyn-
nika przez 10-14 dni (patrz: Tabele 7-1
i 7-2). (Poziom 4) [23, 24]

. Krwotok wewnatrzczaszkowy moze sta-

nowi¢ wskazanie do dtugoterminowej
profilaktyki wtornej (trzy do szes¢ mie-
siecy), zwlaszcza tam, gdzie wystepuje sto-
sunkowo wysokie ryzyko nawrotu (np. przy
zakazeniu HIV). (Poziom 3) [23, 25, 26]

.Wymagana jest natychmiastowa ocena

medyczna i hospitalizacja. Nalezy wyko-
na¢ tomografie komputerowa lub MRI
mozgu. Nalezy zadba¢ o szybka konsul-
tacje neurologiczng. (Poziom 4) [27, 28]

. Silne béle glowy moga by¢ réwniez obja-

wem zapalenia opon mézgowych u pacjen-
tow z uposledzong odpornoscia.

1.

Krwotok do gardta i szyi jest to stan zagro-
Zenia zycia, poniewaz moze prowadzi¢ do
niedroznosci drég oddechowych. Lecze-
nie (podanie czynnika krzepnigcia) musi
by¢ wdrozone przed przeprowadzeniem
diagnostyki.

. Natychmiast po doznaniu urazu lub przy

wystgpieniu wczesnych objawéw nale-
zy podnies¢ poziom czynnika. Nalezy
utrzymaé¢ poziom czynnika az do usta-
pienia objawoéw (patrz: Tabele 7-1 i 7-2).
(Poziom 4) [15, 29, 30]

. Niezbedna jest hospitalizacja i

ocena
specjalisty.

. Aby zapobiec krwotokowi u pacjentow

z zapaleniem migdatkéw, wskazane moze
by¢ leczenie czynnikiem jako uzupetnienie
postepowania: posiewu i wdrozenia odpo-
wiedniej antybiotykoterapii.
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5.5 Ostre krwawienie do przewodu pokarmowego

1

. Natychmiast podnie$¢ poziom czynnika.

Utrzymywa¢ poziom czynnika, az krwa-
wienie ustgpi i ustalona zostanie etiolo-
gia (patrz: Tabela 7-1 i 7-2). (Poziom 4)
[31, 32]

. Ostre krwawienie z przewodu pokarmowego

moze objawia¢ sie jako krwiste wymioty, krwi-
ste stolce lub stolce smoliste.

. W przypadku objawow krwawienia z przewo-

du pokarmowego i/ lub ostrego krwawienia
w jamie brzusznej wymagana jest ocena le-
karska i ewentualnie hospitalizacja.

4. Regularnie nalezy monitorowac poziom hemo-

globiny. W razie koniecznosci nalezy leczy¢
anemie lub wstrzas.

. Nalezy leczy¢ przyczyne krwawienia, wedtug

zalecen.

. U pacjentéw z niedoborem czynnika VIl oraz

u tych pacjentéw z niedoborem czynnika IX,
ktérzy nie sg leczeni koncentratem czynnikéw
zespotu protrombiny, jako leczenie wspoma-
gajace mozna stosowa¢ EACA (kwas amino-
kapronowy) lub kwas traneksamowy.

5.6 Ostre krwawienie do jamy brzusznej

1.

Ostre krwawienie do jamy brzusznej (w tym do
przestrzeni zaotrzewnowej) moze objawiac sie
bdlem brzucha i wzdeciami oraz moze by¢ my-
lone z szeregiem chordb infekcyjnych i stanow
chirurgicznych. Moze réwniez dawac¢ objawy
niedroznosci porazennej jelit. Mogg by¢ po-
trzebne odpowiednie badania radiologiczne.

5.7 Krwotok do gatki ocznej

2. Nalezy natychmiast podnies¢ poziom

czynnika u pacjenta. Nalezy utrzymywacé
poziom czynnika (patrz: Tabela 7-1 i 7-2),
az okreslona zostanie etiologia, nastep-
nie trzeba wdrozy¢ odpowiednie lecze-
nie w konsultacji ze specjalista. (Poziom
4) [15, 29, 30]

1.

Jest rzadkoscia, chyba ze zwigzany jest z ura-
zem lub infekcja.

2. Nalezy natychmiast podnies¢ poziom

czynnika u pacjenta. Utrzymywac zale-

cany poziom czynnika (patrz: Tabela 7-1
i 7-2). (Poziom 4) [15, 29, 30]

. Pacjent powinien by¢ zbadany przez okuliste

tak szybko, jak to mozliwe.

5.8 Krwawienia do nerek/ drog moczowych

1.

Bezbolesny krwiomocz powinien by¢ le-
czony za pomocg rezimu té6zkowego i in-
tensywnego nawadniania (3 Iitrylm2 po-
wierzchni ciata) przez 48 godzin. W trak-
cie intensywnego nawadniania nalezy
unika¢ DDAVP (desmopresyny). (Poziom
4) [33]

.Jesli wystepuje bol lub diugotrwaty

krwiomocz, nalezy podnies¢ poziom
czynnika (patrz: Tabela 7-1 i 7-2) i spraw-
dzaé, czy nie wystapia skrzepy lub nie-

droznos¢ drég moczowych. (Poziom 4)
[33, 34]

3. Nie wolno stosowa¢ lekéw antyfibrynoli-

tycznych. (Poziom 4) [33]

4. Jesli krwiomocz (jawny lub mikroskopowy)

utrzymuije sie lub jesli powtarzajg sie epizody
krwiomoczu, zasadnicze znaczenie dla oceny
miejscowej przyczyny ma ocena urologa.
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1.

Konsultacja z dentystg lub chirurgiem szcze-
kowo-twarzowym jest niezbedna do okresle-
nia zrodta krwawienia. Najczestszymi przy-
czynami sg:

* uraz,

« ekstrakcja zeba,

» krwawienie dzigset, czesto z powodu ziej
higieny.

. Nalezy rozwazy¢ leczenie miejscowe w celu

opanowania krwawienia. Leczenie miejscowe
to:

* bezposredni nacisk za pomocg wilgotnego
gazika, utrzymywany przez co najmniej przez
15 minut,

» zszycie lub zamkniecie rany,

« zastosowanie  miejscowych  preparatow
hemostatycznych,

« antybiotyki, szczegdlnie w tych krwawie-
niach z dzigset, ktérych przyczyng jest zta
higiena,

« zastosowanie EACA lub kwasu traneksamo-
wego w formie ptynu do ptukania ust.

. Odpowiednia dawka paracetamolu stosowana

regularnie pomoze ztagodzi¢ bal.

5.10 Krwawienie z nosa

4. Nie nalezy stosowa¢ systemowo lekow
antyfibrynolitycznych u pacjentéw z nie-
doborem czynnika IX, ktérzy sa leczeni
duzymi dawkami koncentratu czynnikéw
zespotu protrombiny, ani u pacjentow le-
czonych koncentratem aktywowanych
czynnikow zespotu protrombiny (APCC).
(Poziom 4) [35, 36]

5. Moze by¢ konieczne podanie czynnika krzep-
niecia, zgodnie z zaleceniami osrodka lecze-
nia hemofilii.

6. W razie potrzeby nalezy stosowa¢ EACA
i kwas traneksamowy w postaci doust-
nej. (Poziom 4) [37, 38]

7. Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby starat sie nie
potykac krwi.

8. Nalezy poinstruowa¢ pacjenta, aby unikat ptu-
kania jamy ustnej do nastepnego dnia po za-
trzymaniu krwawienia.

9. Nalezy zaleci¢ pacjentowi kilkudniowag diete
ztozong z pokarmoéw ptynnych i miekkich.

10. Nalezy przeprowadzi¢ ocene niedokrwistosci
oraz, w razie potrzeby, wdrozyc¢ leczenie.

1

. Nalezy pochyli¢ gtowe pacjenta do przodu,

aby uniknat potykania krwi, i poprosi¢ go,
aby delikatnie wydmuchnat stabe skrzepy.
Zastosowac¢ silny ucisk za pomoca namo-
czonej w lodowatej wodzie gazy przytozo-
nej do przedniej, migkkiej czesci nosa
przez 10—20 minut.

. Uzupetnianie czynnika czesto nie jest koniecz-

ne, chyba ze krwawienie jest ciezkie lub na-
wracajgce [15, 29].

. W krwawieniach zwigzanych z alergia, in-

fekcja gornych drég oddechowych Ilub
zmianami sezonowymi przydatne s3a leki
przeciwhistaminowe i leki zmniejszajgce
obrzek btony sluzowej.

4. Jesli krwawienie przedtuza sie lub wystepuje
czesto, nalezy dokona¢ oceny niedokrwistosci
i w razie potrzeby zastosowa¢ odpowiednie
leczenie.

5. Bardzo pomocny jest EACA lub kwas tranek-
samowy stosowany miejscowo przy uzyciu
namoczonej gazy.

6. Jesli krwawienie utrzymuje sie lub nawra-
ca, nalezy skonsultowac sie z otolaryngo-
logiem. Do opanowania krwawienia moze
by¢é potrzebne wykonanie tamponady
nosa, przedniej lub tylnej.

7. Krwawieniu z nosa czesto mozna zapobiec
poprzez zwiekszenie wilgotnosci otocze-
nia, stosujgc np. wazeling w postaci zelu



58 LECZENIE POSZCZEGOLNYCH RODZAJOW KRWAWIEN

na blony sluzowe nosa w celu utrzymania
wilgoci lub poprzez podawanie bezposred-

5.11 Krwotok do tkanek migkkich

nio do nosa soli fizjologicznej w kroplach
lub w postaci aerozolu.

1. Objawy zalezg od miejsca krwawienia.

.Leczenie czynnikiem nie jest konieczne

w przypadku wigkszosci powierzchow-
nych krwawien do tkanek miekkich. Po-
mocne moze okaza¢ si¢ zastosowanie sil-
nego ucisku oraz lodu [15, 29].

. Nalezy przeprowadzi¢ u pacjenta ocene stop-

nia nasilenia krwawienia oraz mozliwe zaan-
gazowanie miesni lub wystepowanie ucisku
nerwowo-naczyniowego. Nalezy wykluczy¢

5.12 Skaleczenia i otarcia

ewentualny uraz okolic zawierajgcych wazne
narzady, np. glowy lub brzucha.

. Otwarty krwotok do zamknietej przestrzeni

ciala, np. do przestrzeni zaotrzewnowej,
moszny, posladkéw lub ud, moze spowodo-
wac duzg utrate krwi. W przypadku podejrze-
nia takiego krwawienia nalezy jak najszybciej
podac czynnik.

. Nalezy regularnie monitorowa¢ poziom hemo-

globiny oraz parametry zyciowe.

1

. Powierzchowne skaleczenia powinny by¢

leczone po uprzednim oczyszczeniu rany.
Nastepnie nalezy zastosowa¢ ucisk i za-
opatrzenie stripami.
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POWIKLANIA
HEMOFILII

6.1 Powiktania migsniowo-szkieletowe

1.

Najczestszymi miejscami krwawienia sg sta-
wy i miesnie konczyn.

. W zaleznosci od nasilenia choroby, epizody

krwawienia mogg by¢ czeste i wystepowac
bez uchwytnej przyczyny (patrz: Tabela 1-1).

. U dziecka z ciezkg hemofilig pierwszy wylew

krwi do stawu (hemartroza) zazwyczaj wyste-
puje, gdy dziecko zaczyna raczkowa¢ i cho-
dzi¢: zwykle przed ukonczeniem dwoch lat,
czasem pozniej.

. Przy niewlasciwym leczeniu powtarzajace

sie krwawienia moga doprowadzi¢ do po-
garszajacego sie stanu stawdéw i miesni,
utraty funkcji z powodu braku ruchomosci,
zaniku miesni, bolu, znieksztatcenia sta-
wow i przykurczy w pierwszych dwoéch de-
kadach zycia [1, 2].

Zapalenie btony maziowej

1

. Po ostrym krwawieniu srodstawowym docho-

dzi do zapalenia btony maziowej, staje sie ona
przekrwiona i bardzo podatna na uszko-
dzenia.

. Nieleczenie ostrego zapalenia bfony maziowej

moze powodowac powtarzajgce krwawienia do
stawu [1, 2].

. W tym stanie staw wymaga ochrony ruchomag

szyng lub elastycznym opatrunkiem.

4.

6.

8.

Ruchy w stawie powinny by¢ ograniczone, az
zniknie obrzek i temperatura stawu powréci do
normy.

. W niektoérych przypadkach mogg by¢ przydat-

ne inhibitory COX-2.

We wczesnych stadiach ruchomos¢ stawu jest
zachowana. Diagnostyke roznicowa hemar-
trozy i zapalenia btony maziowej przeprowa-
dza sie na podstawie szczegétowego badania
fizykalnego stawu.

. Obecnos¢ przerostu btony maziowej moze by¢

potwierdzona przez USG lub MRI. Zwykie
zdjecia rentgenowskie, a szczegodlnie MRI, sg
pomocne w okresleniu zakresu zmian
chrzestno-kostnych.

Przy powtarzajacych sie krwawieniach, zapa-
lenie btony maziowej staje sie przewlekie
z przerostem i obrzekiem (staw zazwyczaj nie
jest napiety i szczegodlinie bolesny).

. Wraz ze wzrostem obrzeku postepuje uszko-

dzenie stawu, zanik miesni i utrata ruchomo-
Sci, prowadzgc do przewlektej artropatii
hemofilowe;.

10. Celem leczenia jest zmniejszenie stanu

zapalnego w blonie maziowej, tak szybko
jak to mozliwe, przy zachowaniu funkcji
stawu (Poziom 5) [3, 4]. Mozliwe opcje le-
czenia to:

61
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* podawanie czynnika krzepnigcia, najle-
piej z czestotliwosciag oraz w dawkach
wystarczajacych, aby zapobiega¢ nawra-
cajacym krwawieniom (Poziom 2) [5-8],

— Jesli koncentraty sg dostepne w wystar-
czajgcych dawkach, dobre wyniki przy-
noszg krotkie serie (6-8 tygodni) wtdrnej
profilaktyki i intensywna fizjoterapia,

« fizjoterapia (Poziom 2) [9, 10], w tym:

— codzienne ¢wiczenia, aby poprawi¢ site
miesni i utrzymac ruchomos¢ stawdw,

— procedury zmniejszajgce ryzyko wtor-
nych stanéw zapalnych, jezeli sg dostep-
ne [11],

— ¢wiczenia funkcjonalne [12],

*leczenie NLPZ (inhibitory COX-2), ktére
moga zmniejszy¢ stan zapalny (Poziom
2) [13, 14],

« usztywnienie funkcjonalne, ktére pozwala na
pewien stopien ruchomosci stawu, ale ogra-
nicza wyprost i zgiecie. W skrajnych punk-
tach ruchu bfona maziowa moze ulegac
uszkodzeniom przez zakleszczenie miedzy
kostnymi elementami stawu, co moze pro-
wadzi¢ do nawrotu krwawien [15],

* synowektomia.

Synowektomia

1. Synowektomie nalezy rozwazy¢ przy utrzy-
mywaniu sie przewleklego zapalenia btony
maziowej z czesto nawracajgcymi krwa-
wieniami, mimo prawidlowego leczenia
czynnikiem krzepniecia. Rodzaje syno-
wektomii to m.in. synowiorteza chemiczna
lub radioizotopowa oraz synowektomia ar-
troskopowa lub otwarta, chirurgiczna. (Po-
ziom 4) [16, 17]

2. Synowektomia niechirurgiczna jest zabiegiem
z wyboru.

3. Synowektomia radioizotopowa przy uzyciu
czystego emitera promieniowania beta (fos-
for-32 lub iryd-90) jest bardzo skuteczna, ma
niewiele skutkéw ubocznych i moze by¢ wyko-
nywana ambulatoryjnie. (Poziom 4) [18, 19]

* Pojedyncza dawka czynnika krzepniecia jest
czesto wystarczajgca do jednorazowego
wstrzykniecia izotopu.

+ Rehabilitacja jest mniej intensywna niz po
chirurgicznej synowektomii, ale mimo to jest
niezbedna, aby pomac pacjentowi odzyskaé
site, propriocepcje i prawidtowg funkcje
stawu.

4. Jesli nie sg dostepne izotopy promieniotwér-
cze, odpowiednim wyjsciem jest synowiorteza
chemiczna przy uzyciu ryfampicyny i chloro-
wodorku oksytetracykliny [20, 21].

» Synowiorteza chemiczna obejmuje cotygo-
dniowe zastrzyki az do opanowania zapale-
nia btony maziowej.

« Zastrzyki sg bolesne i wymagajg podawania
wewnagtrzstawowo ksylokainy kilka minut
przed wprowadzeniem $rodka sklerotyzujg-
cego, doustnych srodkéw przeciwbdlowych
(potgczenie paracetamolu i opioidu) oraz
koncentratu czynnika krzepnigcia przed kaz-
da iniekcja.

* Niski koszt srodka chemicznego jest pozor-
ng oszczednoscig, biorgc pod uwage ko-
niecznos¢ wielu wstrzyknie¢ koncentratu
czynnika.

* Podobnie jak w przypadku synowektomii ra-
dioizotopowej zaleca sie rehabilitacje.

5. Synowektomia chirurgiczna, otwarta lub artro-
skopowa, wymaga znacznego zapasu czynni-
ka krzepniecia na sam zabieg i na dtugi okres
rehabilitacji. Procedura musi by¢ wykonana
przez doswiadczony zespo6t w specjalistycz-
nym centrum leczenia hemofili. Ta metoda
wchodzi w rachube tylko wtedy, gdy inne,
mniej inwazyjne, a rownie skuteczne procedu-
ry zawodza.

Przewlekta artropatia hemofilowa

1. Przewlekta artropatia hemofilowa moze rozwi-
ngc¢ sie w kazdym czasie, poczgwszy od dru-
giej dekady zycia (niekiedy wczesniej), w za-
leznosci od nasilenia krwawien i ich leczenia.

2. Proces zostaje zapoczatkowany przez bezpo-
Srednie dziatanie krwi na chrzagstki stawowe



podczas krwawienia dostawowego [1, 2]
i wzmocniony przez przewlekte zapalenie bto-
ny maziowej i nawracajgce krwawienia Srod-
stawowe, co prowadzi do nieodwracalnych
uszkodzen.

3. Przy zaawansowanej utracie chrzgstki stan
stawu pogarsza sie, prowadzac do:

» wtérnych przykurczéw tkanek miekkich,
* zaniku mies$ni,
« deformacji kgtowych.

4. Deformacja moze by¢ zwiekszona przez
przykurcz miesni w nastepstwie krwawie-
nia lub neuropatii.

5. Czesta jest utrata ruchomosci, przy czym
w najwigkszym stopniu utrate funkcji powodu-
ja przykurcze zgieciowe.

6. Ruch stawu i obcigzanie go mogg by¢ bardzo
bolesne.

7. W miare pogarszania sie stanu stawu obrzek
ustepuje na rzecz postepujgcego zwioknienia
btony maziowej i torebki stawowe;.

8. Jesli dojdzie do zesztywnienia stawu, bdl
moze sie zmniejszy¢ lub znikng¢ catkowicie.

9. Radiologiczne cechy przewlektej artropatii he-
mofilowej zalezg od stopnia jej zaawan-
sowania:

 radiogramy pokazg tylko pdzne zmiany
chrzestno-kostne [22, 23],

* USG lub MRI pokaze wczesne zmiany za-
rowno w tkankach miekkich, jak i kostno-
-chrzestnych [24-26],

* zwezenie szpary stawowej moze postepo-
wac od minimalnego az do jej catkowitego
znikniecia,

» dochodzi do erozji kosci i powstawania pod-
chrzestnych torbieli kostnych, to prowadzi do
zapadania sie powierzchni stawowych, co
moze skutkowa¢ deformacjami kgtowymi,

*moze wystepowac¢ widkniste/ kostne ze-
sztywnienie stawu [27].

10. Celem leczenia jest polepszenie funkcji sta-
wu, zniesienie bolu, pomoc pacjentowi w po-
wrocie do normalnej aktywnosci.
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11. Opcje leczenia przewlektej artropatii hemofi-
lowej zalezg od:

« stanu zaawansowania choroby,

* objawow wystepujgcych u pacjenta,

* wptywu choroby na zycie pacjenta i jego
aktywnosc,

* dostepnych srodkdw.

12. Bélowi nalezy przeciwdziata¢ za pomocag
odpowiednich lekéw przeciwbdlowych.
Do zmniejszenia bolu spowodowanego
przez artropatie mozna stosowac niekto6-
re inhibitory COX-2 (patrz: ,Leczenie
bélu”, str. 18). (Poziom 2) [13, 14]

13. Bardzo istotnym elementem terapii na
tym etapie choroby jest fizjoterapia pod
opieka specjalisty, majaca na celu utrzy-
wskutek ¢éwiczen wystapig nawracajace
krwawienia, moze by¢ potrzebna profilak-
tyka wtérna. (Poziom 2) [9, 10]

14. Inne zachowawcze metody leczenia to mie-
dzy innymi:

* seryjne gipsowanie, ktére pomaga w korygo-
waniu deformacji [28, 29],

* usztywnienie i wktadki ortopedyczne, w celu
stabilizacji bolesnych i niestabilnych stawow
[15],

* przyrzady wspomagajace chod i poruszanie
sie, ktére zmniejszajg nacisk na obcigzony
staw,

* przystosowanie otoczenia w domu, szkole
czy w miejscu pracy, ktore utatwi codzienne
czynnosci [30].

15. Jezeli srodki zachowawcze nie zapewniajg
satysfakcjonujgcej ulgi w boélu i poprawy
w funkcjonowaniu, nalezy rozwazy¢ inter-
wencje chirurgiczng. Zabiegi chirurgiczne,
w zaleznosci od konkretnych potrzeb korek-
cji, moga polegac na:

* usunieciu pozastawowych tkanek miekkich,
aby zmniejszy¢ przykurcze,

« artroskopii, aby zmniejszy¢ Srodstawowe
zrosty i poprawi¢ wspotprace powierzchni
stawowych [31],
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« usunieciu kosci, by skorygowa¢ deformacje
katowa,

« wstawieniu protezy stawu, gdy stan chorego
jest powazny i dotyczy duzego stawu (kola-
nowego, biodrowego, barkowego, tokciowe-
go) [32],

* synowektomii stawu tokciowego z wycie-
ciem gtowy kosci promieniowej [33],

« artrodezie stawu skokowego, co daje duzg
ulge w bolu i koryguje deformacje, przez co
wyraznie poprawia sie funkcja stawu. Naj-
nowsze postepy w zakresie chirurgicznej
wymiany stawu skokowego mogg w przy-
sztosci zapewni¢ alternatywne rozwigzanie
dla chorych z hemofilig [34, 35].

16. Aby podja¢ jakikolwiek zabieg chirurgicz-
ny, nalezy dysponowa¢ odpowiednimi
srodkami, w tym wystarczajaca iloscia
koncentratéw czynnika krzepniecia oraz
mozliwoscia rehabilitacji pooperacyjne;j.
(Poziom 3) [36-38]

Zasadly fizjoterapii/ medycyny

fizykalnej w hemofilii

1. W sktad gtéwnego zespotu leczenia hemofilii
powinni wchodzi¢ fizjoterapeuci oraz terapeuci
zajeciowi. Ich zaangazowanie w pomoc pa-
cjentowi i jego rodzinie powinno zaczynac sie
od momentu postawienia diagnozy i trwac
przez cate zycie pacjenta.

2. Ich rola w leczeniu pacjentéw z hemofilig pole-
ganal9, 39-411:
» ocenie stanu uktadu miesniowo-szkieleto-
wego pacjenta, w tym m.in.:
— ustaleniu miejsca ostrego krwawienia,
—regularnych ocenach stanu pacjenta
przez cate jego zycie,
— ocenie przedoperacyjnej,
* edukacij:
— pacjenta i jego rodziny w zakresie powi-
ktan w uktadzie miesniowo-szkieletowym
oraz ich leczenia,

— personelu w szkole w zakresie zaje¢ od-
powiednich dla dziecka, natychmiastowej

pomocy w razie krwawienia, a takze
zmian w zajeciach, ktére mogg by¢ ko-
nieczne po wystgpieniu krwawien,

* leczeniu ostrych krwawien, zapalen btony
maziowej i przewlektej artropatii przy uzyciu
roznych technik, w tym: hydroterapii, terapii
cieptem, lodem, elektrycznej stymulacji mie-
$ni, diatermii pulsacyjnej, ultradzwigkow,
a takze ro6znych ortez dla zmniejszenia bolu
i przywrdcenia funkgcji.

Guzy rzekome

1. To schorzenie mogace nawet zagrozi¢ zyciu,

wystepujgce tylko w hemofili. Pojawia sig
w rezultacie niedostatecznego leczenia krwa-
wien do tkanek miekkich, zazwyczaj w obrebie
miesni bedgcych w bezposrednim kontakcie
z kos¢émi, ktére mogq zosta¢ wtdrnie zaanga-
zowane w stan patologiczny. Jest najczesciej
spotykane w koSciach dtugich i miednicy.

. Jezeli nie zastosowano leczenia, guz rzekomy

moze 0siggna¢ ogromne rozmiary, powodujgc
ucisk na otaczajgce go struktury nerwowo-na-
czyniowe i wywotujgc patologiczne ztamania.
Moze dojs¢ do wytworzenia przetoki przez
otaczajgcg guz rzekomy skore.

. Rozpoznanie stawia sie poprzez palpacyjne

stwierdzenie obecnosci guza.

. Badania radiologiczne wykazujg obecnosé

masy w tkankach migkkich z uszkodzeniem
sgsiadujgcej kosci.

. Bardziej szczegotowe i doktadne oceny guza

rzekomego mozna uzyska¢ w badaniach CT
i MRI.

. Postepowanie zalezy od miejsca, rozmiaru,

szybkosci wzrostu i wplywu na otaczajgce

tkanki. Mozliwe rozwigzania obejmujg poda-

wanie czynnika i obserwacje, aspiracje i chi-

rurgiczng ablacje zmiany.

 Zalecany jest szesciotygodniowy cykl le-
czenia czynnikiem i ponowne wykonanie
badania MRI. Jezeli guz rzekomy ulegnie
zmniejszeniu, kontynuuje sie¢ podawanie
czynnika i powtarza MRI przez trzy cykle.
(Poziom 4) [42, 43]



» W razie koniecznosci nalezy podjg¢ decyzje
o leczeniu operacyjnym. Interwencja chirur-
giczna bedzie znacznie tatwiejsza, jezeli guz
sie zmniejszyt.

Aspiracja guza rzekomego, a nastepnie
podanie kleju fibrynowego w zastrzy-
kach, embolizacja tetnic lub radioterapia
moga wyleczy¢ niektore zmiany. W pozo-
statych przypadkach moze by¢ potrzeb-
ny zabieg operacyjny. (Poziom 4) [44, 45]

W przypadku duzych guzéw rzekomych,
zwiaszcza jesli powodujg one zniszczenie
kosci dtugich, moze okaza¢ sie konieczne
wyciecie chirurgiczne, w tym amputacja kon-
czyny. Duzy guz rzekomy zlokalizowany
W jamie brzusznej stanowi wyjatkowe wy-
zwanie w chirurgii chorych na hemofilie.
Operacje powinny by¢ przeprowadzane je-
dynie przez zespoty o duzym doswiadczeniu
w leczeniu hemofilii.

Ztamania

1. Ztamania nie sg czeste u oséb z hemofilig,
prawdopodobnie z powodu przecietnie mniej-
szej aktywnosci fizycznej [46]. Jednak u osoby
z artropatig hemofilowg moze zachodzié ryzy-
ko ztamania w okolicy stawow o znacznej utra-
cie ruchomosci i w obrebie kosci objetych
osteoporoza.

2. Leczenie ztamania wymaga natychmiasto-
wego podania czynnika krzepniecia. (Po-
ziom 4) [46-48]

3. Poziom czynnika krzepniecia nalezy pod-
nies¢ do przynajmniej 50% i utrzymywacé
przez 3 do 5 dni. (Poziom 4) [3, 46-48]

4. Nizszy poziom powinien by¢ utrzymywany
przez okoto 10—14 dni, kiedy ztamanie stabili-
zuje sie i aby zapobiec krwawieniu do tkanek
miekkich.

5. Plan leczenia powinien by¢ dostosowany do
konkretnego ztamania, wliczajgc w to leczenie
operacyjne przy zapewnionym odpowiednim
zapasie koncentratu czynnika krzepnigcia.

6. Nalezy unika¢ gipséw okreznych, prefero-
wane s3 szyny. (Poziom 4) [46]
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7. Ztozone lub zainfekowane ztamania mogg wy-
magac stabilizatoréw zewnetrznych [49].

8. Nalezy unika¢ dlugotrwatego unierucho-
mienia, ktore moze prowadzi¢ do znacza-
cego ograniczenia zakresu ruchéw w przy-
legtych stawach. (Poziom 4) [46, 47]

9. Fizjoterapie nalezy wdrozy¢, gdy tylko zta-
manie zostanie ustabilizowane, aby przy-
wroci¢ zakres ruchéw, site miegsni i ich
funkcje [39].

Zasady chirurgii ortopedycznej

w hemofilii

Istotne kwestie zwigzane z wykonywaniem za-

biegow chirurgicznych u os6b z hemofilig omo-

wiono w sekcji ,Zabiegi chirurgiczne i procedury

inwazyjne” na str. 19. Specyficzne problemy

w zakresie chirurgii ortopedycznej mozna podsu-

mowac nastepujgco:

1. Chirurdzy ortopedzi powinni przej$¢ specjalne
szkolenie z zakresu chirurgicznego leczenia
0sob z hemofilig [3].

2. Nalezy rozwazy¢ wykonywanie kilku pla-
nowych zabiegéw jednoczesnie lub etapo-
wo, aby rozsadnie wykorzystywac¢ koncen-
traty czynnika krzepnigcia. (Poziom 3) [50]

3. Mozna stosowac¢ srodki miejscowo popra-
wiajgce krzepniecie. Klej fibrynowy jest
uzyteczny do opanowania s3aczenia sie
krwi, podczas zabiegéw na rozlegtych po-
lach operacyjnych. (Poziom 3) [36, 51, 52]

4. Opieka pooperacyjna u pacjenta z hemofi-
liag wymaga uwaznego monitorowania bélu
i czesto wyzszych dawek lekow przeciw-
bélowych w okresie bezposrednio po za-
biegu. (Poziom 5) [36]

5. Niezbedna jest dobra komunikacja z zespotem
rehabilitacji pooperacyjnej [39]. Znajomos¢
szczego6téw zabiegu i Srodoperacyjnego stanu
stawu ufatwia planowanie odpowiedniej
rehabilitacji.

6. Rehabilitacja pooperacyjna powinna by¢ pro-
wadzona przez fizjoterapeute majgcego do-
Swiadczenie w pracy z osobami chorymi
na hemofilie.



66 POWIKEANIA HEMOFILII

7. Rehabilitacja moze przebiegaé wolniej. 9. Powyzsze zasady stosuje sie takze do sta-
8.Dla umozliwienia odpowiedniej rehabilitacji bilizowania ztaman i usuwania guzéw
oraz mobilizacji konieczne jest wtasciwe zwal- rzekomych.
czanie bolu.
6.2 Inhibitory
1. Termin ,inhibitory” odnosi sie w hemofilii do notyp pacjenta na odpowiadajacy ciezkiej
przeciwciat klasy IgG, ktére neutralizujg czyn- hemofilii.
niki krzepnigcia. 8. Krwawienia w umiarkowanej i tagodnej hemo-

. W dzisiejszych czasach, kiedy koncentraty

czynnikdw krzepniecia sg poddawane odpo-
wiedniej inaktywacji wiruséw, inhibitory czyn-
nika VIII lub IX sg uwazane za najpowazniej-
sze powikfanie leczenia hemofilii.

. Pojawienie sie inhibitora nalezy podejrzewac

u kazdego pacjenta, ktéry nie odpowiada Kli-
nicznie na podawanie czynnika krzepniecia,
szczegolnie jesli wczesniej taka odpowiedz
byta uzyskiwana. W tej sytuacji spodziewana
poprawa kliniczna oraz czas pottrwania prze-
toczonego czynnika krzepniecia sg znacznie
zmniejszone.

. Inhibitory sg duzo czesciej spotykane u pa-

cjentdbw z ciezkg hemofilig w poréwnaniu
z chorymi na umiarkowang lub tagodng posta¢
hemofilii.

. Skumulowane ryzyko (tzn. ryzyko w ciggu ca-

tego zycia) wystgpienia inhibitora w ciezkiej
hemofilii typu A miesci sie w zakresie
20-30%, a w umiarkowanej lub fagodnej
5-10% [53-54].

. W ciezkiej hemofilii typu A u chorych w krajach

rozwinietych mediana wieku rozwoju inhibitora
wynosi 3 lata lub mniej. W umiarkowane; i ta-
godnej hemofilii A jest bardziej zblizona do
wieku 30 lat i czesto tgczy sie z intensywnym
leczeniem czynnikiem VIII, towarzyszgcym
operacji [55, 56].

. W ciezkiej hemofilii inhibitory nie zmienia-

ja lokalizacji, czestotliwos$ci ani natezenia
krwawienia. Przy umiarkowanej i fagodnej
postaci hemofilii inhibitory moga neutrali-
zowa¢ takze endogennie wytwarzany
czynnik VIII, skutkiem czego zmieniaja fe-

10

1.

12.

13.

filii powiktanej obecnoscig inhibitora duzo cze-
Sciej przypominajg te obserwowane u pacjen-
tow z nabytg hemofilig typu A (w wyniku auto-
przeciwciat przeciw czynnikowi VIII), z wiek-
szg przewaga krwawien z bton $luzowych,
w uktadzie moczowo-ptciowym i pokarmowym
[57]. W zwigzku z tym istnieje u tych pacjen-
tow istotne ryzyko powaznych powiktan, a na-
wet zgonu z powodu krwawienia.

. Inhibitory sg znacznie rzadziej spotykane

w hemofilii typu B, wystepuja u mniej niz 5%
chorych [58].

. We wszystkich przypadkach inhibitory znacz-
nie utrudniajg leczenie koncentratami czynni-
kéw krzepniecia. Z uwagi na to pacjenci le-
czeni czynnikami krzepnigcia powinni by¢
monitorowani pod kgtem rozwoju inhibitora.
Potwierdzenie obecnosci inhibitora oraz
okreslenie jego miana przeprowadzane
jest przez laboratorium, najlepiej przy
uzyciu metody Bethesda z modyfikacja
Nijmegen (zobacz: ,Badania w kierunku
obecnosci inhibitora” na str. 36). (Poziom
1) [59, 60]

U dzieci badanie w kierunku obecnosci
inhibitora powinno by¢ wykonywane co 5
ekspozycji na czynnik do 20. dnia ekspo-
zycji, co 10 ekspozycji miedzy 21. a 50.
dniem ekspozycji na czynnik, a nastepnie
co najmniej dwa razy do roku do 150 dni
ekspozyciji. (Poziom 5) [61]

U dorostych z wiecej niz 150 dniami eks-
pozycji na czynnik, poza badaniem co
6-12 miesiecy, kazda nieadekwatna do
podania czynnika odpowiedz na leczenie



14.

15.

16.

17.

18.

19.

w przypadku pacjenta, ktory wczesniej
dobrze na leczenie odpowiadat, stanowi
wskazanie do oceny obecnosci inhibito-
ra. (Poziom 3) [56, 62-64]

Pomiar inhibitora nalezy réwniez wyko-
na¢ u kazdego pacjenta, ktory byt inten-
sywnie leczony przez co najmniej 5 dni;
badanie wykonuje sie w czasie do 4 tygo-
dni od ostatniego przetoczenia. (Poziom
4) [63, 65]

Badanie na obecnos¢ inhibitora powinno
by¢ takze wykonane przed zabiegiem chi-
rurgicznym lub jesli badanie odzysku
czynnika wykazuje wynik nizszy od spo-
dziewanego, jak réwniez wtedy, gdy uzy-
skiwana odpowiedz kliniczna na leczenie
krwawienia w okresie pooperacyjnym nie
jest w petni zadowalajaca. (Poziom 2) [53,
63, 66]

Inhibitor o niskim mianie (ang. low responding
inhibitor) to inhibitor o mianie pozostajgcym
stale w zakresie < 5 .B./ml, podczas gdy inhi-
bitor o wysokim mianie (ang. high responding
inhibitor) stwierdza sie przy poziomie 25j.B./
ml.

Inhibitory o wysokim mianie majg tenden-
cje do utrzymywania sie dtugo. Jesli pa-
cjent nie otrzymuje czynnika krzepniecia
w dluzszym okresie, miano inhibitora
moze sie obniza¢ lub nawet dojs¢ do po-
ziomu niewykrywalnego, ale po podaniu
czynnika inhibitor pojawia sie ponownie
dzieki pamieci uktadu odpornosciowego,
w ciggu trzech do pieciu dni.

Niektore inhibitory o niskim mianie mogg
mie¢ charakter przemijajgcy i mogg znikngc
w czasie 6 miesigcy od pierwszego udoku-
mentowania, pomimo Swiezej ekspozycji an-
tygenowej na koncentrat czynnika krzepnie-
cia.

Inhibitory o bardzo niskim mianie moga nie
zosta¢ wykryte przez badanie metodg Be-
thesda, a wskazuje na nie jedynie staby od-
zysk i/ lub skrécony okres péttrwania (T-1/2)
po podaniu czynnika krzepniecia.
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Leczenie krwawien

1. Leczenie krwawien u pacjentéw z obecno-
Scig inhibitora musi by¢ prowadzone
w konsultacji z osrodkiem posiadajacym
doswiadczenie w tym zakresie. (Poziom 5)
[63, 67]

2. Wybor produktu leczniczego powinien by¢
dokonywany w oparciu o miano inhibitora,
wczesniejszg odpowiedz kliniczng na dany
produkt oraz miejsce i charakter krwawie-
nia. (Poziom 4) [63, 68]

3. Jesli to mozliwe, pacjenci z inhibitorem
o niskim mianie moga by¢ leczeni danym
czynnikiem krzepnigcia w duzo wigkszej
dawce, aby zatrzymac¢ krwawienie mimo
czesciowej neutralizacji czynnika przez in-
hibitor. (Poziom 4) [63, 68]

4. W nagtych przypadkach podobnie moga
by¢ leczeni pacjenci, u ktérych wczesniej
stwierdzono inhibitor o wysokim mianie, a
ktérzy obecnie wykazuja niskie miano. Le-
czenie mozna kontynuowaé¢ az do wysta-
pienia odpowiedzi pamieci immunologicz-
nej (zazwyczaj po 3-5 dniach), co unie-
mozliwia dalsze leczenie koncentratem za-
wierajacym tylko czynnik, przeciwko ktoé-
remu skierowany jest inhibitor. (Poziom 4)
[63, 68]

5. W zatrzymaniu krwawien u czesci pacjentow
skuteczny jest wieprzowy czynnik VIII, uzyski-
wany z osocza $winskiego. Trwajg proby kli-
niczne, w ktérych preparat osoczopochodny
zastepuje sie rekombinowanym wieprzowym
czynnikiem VIII.

6. Przy inhibitorze o mianie 2 5 j.B. prawdo-
podobienstwo, ze podawany koncentrat
czynnika krzepnigcia przezwyciezy inhibi-
tor, jest niskie, o ile nie zastosuje sie bar-
dzo wysokich dawek czynnika we wlewie
ciggtym.

7. Alternatywa sg leki omijajace inhibitor (ang. by-
passing agents), takie jak rekombinowany ak-
tywowany czynnik VII (rFVIla) i koncentraty
czynnikéw zespotu protrombiny (PCC), w tym
takze koncentraty aktywowanych czynnikow
zespotu protrombiny (APCC).
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8.

9.
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12.

Wykazano réwnorzedna skutecznos¢ 2 da-

wek rFVlla i jednej dawki APCC w opano-

waniu krwawienia dostawowego. (Poziom

2) [69]

Jednak obserwuje sie réznice w odpowie-

dzi pacjentow na rézne preparaty, dlatego
konieczne jest prowadzenie zindywiduali-

zowanej terapii. (Poziom 2) [69, 70]

. U pacjentéw z hemofilig B i inhibitorem czyn-
nika IX leczonych koncentratami czynnikéw
zespotu protrombiny nalezy sie spodziewaé
odpowiedzi pamieci uktadu odpornosciowe-
go, niezaleznie od tego, czy sg to koncentra-
ty czynnikow aktywowanych czy nie, gdyz
wszystkie te preparaty zawierajg czynnik IX.
Z kolei ryzyko reakcji pamieci ukfadu od-
pornosciowego u pacjentow z hemofilig
typu A z inhibitorem, leczonych koncen-
tratem czynnikéw zespotu protrombiny
(aktywowanych lub nie), jest zalezne od
koncentratu i zawartosci w nim czynnika
VIII, ktéra z reguly jest minimalna. Ocenia
sige, ze APCC prowadzi do odpowiedzi
anamnestycznej u ok. 30% pacjentow z in-
hibitorem czynnika VIII.

Pomimo pewnego zainteresowania wykorzy-
staniem leczenia immunosupresyjnego u pa-
cjentéw z inhibitorem, jego rola nie zostata
jeszcze okreslona i brak jednoznacznej opinii
co do tego, czy warto go stosowac u tej gru-
py chorych.

Reakcje alergiczne u pacjentéw
z hemofilig B

1.

2.

U ponad 50% pacjentéw z hemofilig typu B
z inhibitorami mogg wystgpi¢ ciezkie reakcje
alergiczne po podaniu czynnika IX, w tym ana-
filaksja. Takie reakcje mogg by¢ pierwszym
objawem pojawienia sie inhibitora.

Nowo zdiagnozowani pacjenci z hemofilig
B, a zwtaszcza ci z historig rodzinng i/ lub
z mutacja genetyczng zwigzang ze zwigk-
szonym ryzykiem rozwoju inhibitora, po-
winni pierwsze 10-20 podan koncentratu
czynnika IX otrzyma¢ w osrodku majacym
mozliwos¢ leczenia ciezkich reakcji aler-

gicznych. Reakcje alergiczne moga tez wy-
stapi¢ pozniej, lecz sg na ogot tagodniej-
sze. (Poziom 4) [71-72]

Wywotfanie tolerancji uktadu
odpornosciowego

1. U pacjentéw z ciezkg hemofilig typu A erady-

kacja inhibitorow jest czesto mozliwa przez
wywotanie tolerancji uktadu odpornosciowego
(ITl; ang. immune tolerance induction). (Po-
ziom 2) [73-74]

. Przed ITl u pacjentéw z wysokim mianem in-

hibitora nalezy unika¢ podawania czynnika
VIIl, aby umozliwi¢ spadek miana inhibitora
i unikng¢ ciggtej odpowiedzi pamieci. Jak
juz wspomniano, niektérzy pacjenci moga
rozwing¢ odpowiedz anamnestyczng row-
niez po kontakcie z nieaktywnymi czastecz-
kami czynnika VIIl w APCC. (Poziom 2) [75]

. Nie istnieje optymalny schemat ITI (pro-

dukt i dawka). Miedzynarodowe badanie
poréwnujace stosowanie 50 j.m./kg trzy
razy w tygodniu do podawania codziennie
200 j.m./kg zostato przerwane z uwagi na
wzgledy bezpieczenstwa (wysoka liczba
krwawien u chorych otrzymujacych niskie
dawki czynnika) i na zbyt mata liczbe pa-
cjentow dla uzyskania istotnych staty-
stycznie wynikow [76].

. Odpowiedz na ITI moze by¢ mniej zadowalajg-

ca u pacjentéw z umiarkowang lub fagodng
hemofilig [63].

. Doswiadczenie z ITIl u pacjentow z hemofilig B

z inhibitorem jest ograniczone. Zasady lecze-
nia u tych pacjentéw sg podobne, lecz odsetek
sukcesow — duzo nizszy, szczegolnie u osob,
u ktorych inhibitor jest powigzany ze skazg
alergiczna.

. Pacjenci z hemofilig B z inhibitorem i z hi-

storig wystepowania ciezkich reakcji aler-
gicznych na czynnik IX moga podczas ITI
rozwina¢ zespot nerczycowy, ktoéry nie za-
wsze jest odwracalny po zaprzestaniu ITI.
Opisywano powodzenie alternatywnych
metod leczenia, w tym terapii immunosu-
presyjnych [77].



Pacjent przechodzacy na nowy rodzaj
koncentratu

1. W przypadku zdecydowanej wigkszosci pa-
cjentdw zmiana produktu nie powoduje rozwinie-
cia inhibitora.

2. W rzadkich przypadkach inhibitory u leczo-
nych wczesniej pacjentow pojawity sie wraz
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z wprowadzeniem nowego rodzaju koncentratu
czynnika VIII.

3. U tych pacjentow inhibitor zazwyczaj zanika
po wycofaniu nowego produktu.

4. Pacjent przechodzacy na inny koncentrat
czynnika krzepniecia powinien by¢é monito-
rowany pod katem rozwoju inhibitora. (Po-
ziom 2) [53]

6.3 Choroby przenoszone drogg transfuzji i inne powiktania zakazne

1. Zakazenia HIV, HBV i HCV przez przyjmowa-
nie preparatéw czynnikow krzepniecia spowo-
dowaty wysokg smiertelno$¢ osob z hemofilig
w latach osiemdziesigtych i na poczatku lat
dziewigédziesigtych XX wieku [78, 79].

2. Wiele badan przeprowadzonych na catym
Swiecie dowodzi, ze ryzyko przeniesienia HIV,
HBV oraz HCV przez koncentraty czynnikow
krzepniecia zostato niemal catkowicie wyeli-
minowane [80, 81].

3. Jest to wynik wdrozenia wielu krokéw obniza-
jacych ryzyko, takich jak staranny dobor daw-
cow, badanie pobranego osocza, inaktywacja
lub usuwanie wiruséw w procesie produkcyj-
nym oraz postep metod diagnostycznych sto-
sowanych w wykrywaniu patogenow wiruso-
wych [82].

4. W ostatnim dwudziestoleciu, zwtaszcza w kra-
jach rozwinietych, wprowadzono do uzytku
koncentraty czynnikéw rekombinowanych.
Produkty rekombinowane przyczynity sie
znacznie do obnizenia ryzyka zakazenia.

5. Dzi$ obawy budza nowe i nieznane dotad
patogeny. Wiele z nich nie poddaje sie ak-
tualnym sposobom redukcji ryzyka zaka-
zenia. Dotyczy to wirusow bez otoczki lipi-
dowej i prionéw, w przypadku ktérych me-
tody wykrywania i usuwania wcigz stano-
wig wyzwanie [81, 83, 84].

6. Z uwagi na fakt, ze w tym szybko zmieniaja-
cym sie obszarze badan ciggle pojawiajg sie
nowe metody leczenia pacjentéw, opieka nad
osobami chorymi na hemofilie z zakazeniem
bedacym powiktaniem leczenia powinna by¢

prowadzona przez specjaliste.

Zasady leczenia zakazenia HIV
w hemofilii

1. Wiedza i doswiadczenie w zakresie leczenia
chorych na hemofilie zakazonych HIV nadal
ogranicza sie jedynie do opiséw przypadkow.
Leczenie zakazenia HIV u oséb z hemo-
filig jest zatem zasadniczo okreslone przez
wytyczne stosowane w leczeniu ogétu
zakazonych.

2. W ramach monitorowania bezpieczenstwa
krwi wszyscy chorzy z hemofilia leczeni
produktami osoczopochodnymi, ktore nie
sg poddawane odpowiedniej inaktywaciji
wiruséw, powinni by¢ badani na obecnos¢
wirusa HIV co najmniej co 6—12 miesiecy
oraz za kazdym razem, kiedy zachodza
wskazania kliniczne. (Poziom 4) [85]

3. Rozpoznanie, opieka, rozpoczecie lecze-
nia i monitorowanie HIV, jak réwniez lecze-
nie powiktan zakazenia HIV u chorych na
hemofilie powinny by¢ takie same jak
u osob, ktére nie chorujg na hemofilie. (Po-
ziom 2) [86, 87]

4. Zaden z aktualnie dostepnych rodzajow lekéw
stosowanych w zakazeniu HIV nie jest prze-
ciwwskazany u oséb z hemofilig. (Poziom 5)
[88-90]

Zasady leczenia zakazenia HCV
w hemofilii

1. Diagnostyka  zakazenia HCV

obejmowac:

powinna
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+ oznaczenie przeciwciat anty-HCV, w celu
okreslenia, czy wystgpita ekspozycja,

* badanie wiremii HCV za pomocg PCR (reak-
cja tancuchowa polimerazy) u oséb anty-
-HCV pozytywnych,

« okreslenie genotypu HCV u 0s6b z pozytyw-
nym wynikiem HCV PCR,

* badania funkcji watroby oraz nieinwazyjng
ocene zwitoknienia i struktury watroby.

. Aktualny standard leczenia HCV to pegylowa-

ny interferon (PEG-INF) i rybawiryna. Lecze-
nie to daje trwatg odpowiedz wirologiczng
u 61% chorych na hemofilie. (Poziom 1)
[91-96]

. Nowe leki przeciwwirusowe w potgczeniu ze

standardowg terapig mogg zwiekszy¢ odsetek
trwatej odpowiedzi przeciwwirusowej [97].

. Genotyp 1 HCV oraz wspotistniejgce zakaze-

nie HIV stanowig niekorzystne czynniki
w rokowaniu.

. W przypadkach, w ktérych nie udato sie osig-

gnac¢ eradykacji HCV, zalecane jest regularne
monitorowanie (co 6—12 miesiecy) w kierunku
rozwoju niewydolnosci watroby. (Poziom 3)
(98]

Zasady leczenia zakazenia HBV
w hemofilii

1.

Wszyscy chorzy z hemofilig leczeni za pomo-
cg produktéw osoczopochodnych, ktére nie sg
poddawane odpowiedniej inaktywacji wiru-
sOw, powinni by¢ badani na obecnos¢ antyge-
nu HBV i przeciwciat anty-HBV co najmniej
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7.1 Wybor protokotu leczenia czynnikiem

1.

Wzrost intensywnosci leczenia czynnikami krzepnigcia

Przedstawiona na ryc. 7.1 zalezno$¢ miedzy
mozliwymi protokotami leczenia czynnikiem
a ich wynikami obrazuje wybor, jakiego nale-
zy dokona¢ przy okreslaniu dawki i schematu
podawania koncentratow czynnikéw krzep-
niecia.

. Cho¢ podstawowym celem terapii jest umozli-

wienie chorym prowadzenia normalnego
zycia, nie we wszystkich sytuacjach mozna

[ 1

Leczenie bolu
i ciezkich krwawien

Poprawa

stanu stawdw,

w ktorych wystepuja
nawracajace
krwawienia

Poprawa sprawnosci

to u chorych na hemofilie uzyska¢ natych-
miastowo.

3. Szeroki zakres dawek, jakie sg podawane

chorym na hemofilig, jest nieunikniony i wyni-
ka z roznej dostepnosci preparatow w po-
szczegolnych krajach. W miare zwigkszania
sie dostepnosci preparatow uzywanych w le-
czeniu, mniejsze dawki moga z biegiem czasu
by¢ zwiekszane.

RYCINA 7-1: STRATEGIE LECZENIA CZYNNIKAMI KRZEPNIECIA W ZALEZOSCI
OD WIEKU PACJENTA ORAZ ICH WYNIK [64]

1 TN RN eczenie dorazne

[j D D D Profilaktyka krétkoterminowa

w zakresie czynnosci
zycia codziennego

Pézna profilaktyka wiérna u nastolatkéw i dorosfy
(gdy doszto juz do zmian zwyrodnieniowych w stawa

Minimalne zmiany

zwyrodnieniowe
uktadu migsniowo-
-szkieletowego

Weczesna profilaktyka wtérna
(po minimum drugim krwawieniu do stawu)

i

Prawie normalny
rozwoj uktadu

miesniowo-
-szkieletowego i rozwoj

Profilaktyka pierwotna (przed drugim krwawieniem do staD

psychospoteczny

[o][ s

10

15 20

Adaptowano z ,Blood Transfusion”, wrzesieri 2008, supl. 2, s. 4-11

25 30 >

Wiek w latach
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4. W Tabelach 7.1 i 7.2 na kolejnych stronach po-

dano ogdlnie stosowane zalecenia dotyczgce
najwyzszego stezenia czynnikdw w osoczu
i czasu trwania terapii odzwierciedlajgce sytu-
acje w panstwach, w ktorych nie ma ograni-
czen co do wykorzystywanych preparatow
(Tabela 7.1), i tam, gdzie te ograniczenia wy-
stepuja (Tabela 7.2).

. Nizsze dawki podawane w leczeniu krwawien

domiesniowych i dostawowych wymienione
w Tabeli 7.2 moga by¢ niewystarczajace,
aby zapobiec rozwojowi sktonnosci do nawra-
cajacych krwawien dostawowych oraz znie-
ksztatceniom powodujgcym znaczng niepet-
nosprawnosc.

6. Wykazano, ze wyzsze dawki podane w Tabeli

7.1 zapobiegajg uszkodzeniu stawow, przy
czym optymalna dawka wcigz wymaga do-
ktadnego okreslenia.

7.W definiowaniu zalecanych dawek bardzo

wazne sg badania obserwacyjne, dokumentu-
jace wyniki leczenia w obrebie uktadu migsnio-
wo-szkieletowego po zastosowaniu okreslonej
dawki i protokotu podawania czynnika.

8. Dawki koncentratéw czynnikéw krzepnigcia

podawane w profilaktyce bywajg rézne w réz-
nych krajach, a takze w poszczegdlnych
osrodkach w tym samym kraju.

9. Powszechnie podawana w profilaktyce

dawka wynosi 25-40 j.m./kg, 2-3 razy w ty-
godniu (wiecej informacji w rozdziale 1)
[1-3].

10. W przypadkach, w ktérych wystepuja

wieksze ograniczenia kosztéw, leczenie
profilaktyczne mozna rozpocza¢ przy za-
stosowaniu nizszych dawek wynosza-
cych 10-20 j.m./kg, 2-3 razy w tygodniu.
(Poziom 2) [4, 5]
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TABELA 7-1: ZALECANE MAKSYMALNE POZIOMY CZYNNIKA W OSOCZU | CZAS PODAWANIA
(PRZY BRAKU ISTOTNYCH OGRANICZEN SRODKOW NA LECZENIE)

HEMOFILIA A
POZADANY
POZIOM CZAS TRWANIA
Miejsce krwawienia (j.m./dl) (DNI)
Staw 40-60 1-2 lub dfuzej, jesli brak

oczekiwanej odpowiedzi

Migsien powierzchowny,

bez zaburzeh nerwowo- 40-60 ~2-3, czasem diuzej,
naczyniowych (z wyjatkiem jesli brak oczekiwanej
m. biodrowo-lgdZwiowego) odpowiedzi

M. biodrowo-ledZzwiowy

i miesnie gtebokie z zaburze-
niami nerwowo-naczynio-
wymi lub powazna utrata krwi

* dawka poczgtkowa 80-100 1-2
¢ dawka podtrzymujgca 3-5, czasem diuzej, jako
30-60 wtoérna profilaktyka
podczas fizjoterapii
OUN/ gtowa
* dawka poczatkowa 80-100 1=7
* dawka podtrzymujgca 50 8-21
Gardto i szyja
* dawka poczatkowa 80-100 1-7
e dawka podtrzymujgca 50 8-14
Przewéd pokarmowy
* dawka poczatkowa 80-100 7-14
* dawka podtrzymujgca 50
Nerka 50 3-5
Gtebokie skaleczenie 50 57
Duzy zabieg chirurgiczny
* przed zabiegiem 80-100
* po zabiegu 60-80 1-3
40-60 4-6
30-50 7-14
Mniejszy zabieg chirurgiczny
* przed zabiegiem 50-80
* po zabiegu 30-80 1-5, w zaleznosci od

wykonywanego zabiegu

HEMOFILIA B

POZADANY
POZIOM

(j.m./dl)
40-60

40-60

60-80

30-60

60-80

30

60-80
30

60-80

30

40

40

60-80
40-60

30-50
20-40

50-80

30-80

CZAS TRWANIA
(DNI)

1-2 lub dfuzej, jesli brak
oczekiwanej odpowiedzi

2-3, czasem dtuzej, jesli
brak oczekiwanej
odpowiedzi

1-2

3-5, jako wtorna
profilaktyka podczas
fizjoterapii

1-7
8-21

1-7
8-14

7-14

3-5

T
|
N O W

1-5, w zaleznosci od
wykonywanego zabiegu
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TABELA 7-2: SUGEROWANE MAKSYMALNE POZIOMY CZYNNIKA W OSOCZU | CZAS PODAWANIA
(PRZY OGRANICZONYCH SRODKACH NA LECZENIE)

MIEJSCE KRWAWIENIA

Staw

Miesieh powierzchowny,

bez zaburzeh nerwowo-
naczyniowych (z wyjgtkiem
m. biodrowo-ledzwiowego)
Migsien biodrowo-ledzwiowy
i miesnie gtebokie z zaburze-
niami nerwowo-naczyniowymi
lub powazna utrata krwi

¢ dawka poczatkowa

* dawka podtrzymujaca

OUN/ gtowa
¢ dawka poczatkowa

* dawka podtrzymujaca

Gardfo i szyja
* dawka poczatkowa

¢ dawka podtrzymujaca

Przewo6d pokarmowy
* dawka poczatkowa

¢ dawka podtrzymujaca

Nerka

Gtebokie skaleczenie
Duzy zabieg chirurgiczny
¢ przed zabiegiem

* po zabiegu

Mniejszy zabieg chirurgiczny
¢ przed zabiegiem

* po zabiegu

HEMOFILIA A
POZADANY

POZIOM CZAS TRWANIA

(j.m./dly (DNI)

10-20 1-2 lub dfuzej, jesli brak

oczekiwanej odpowiedzi
10-20 2-3, czasem dtuzej,
jesli brak oczekiwanej
odpowiedzi

20-40

10-20 3-5, czasem diuzej, jako
wtoérna profilaktyka
podczas fizjoterapii

50-80 1-3

30-50 4-7

20-40 8-14

30-50 1-3

10-20 4-7

30-50 1-3

10-20 4-7

20-40 3-5

20-40 57

60-80

30-40 1-3

20-30 4-6

10-20 7-14

40-80

20-50 1-5, w zaleznosci od

wykonywanego zabiegu

HEMOFILIA B

POZADANY
POZIOM

(.m./dl)
10-20

10-20

15-30

10-20

50-80
30-50

20-40
30-50

10-20

50-70
30-40

20-30
10-20

40-80

20-50

CZAS TRWANIA
(DNI)

1-2 lub diuzej, jesli brak
oczekiwanej odpowiedzi

2-3, czasem dtuzej, jesli
brak oczekiwanej
odpowiedzi

3-5, jako wtdrna
profilaktyka podczas
fizjoterapii

1-5, w zaleznosci od
wykonywanego zabiegu
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Jak powszechny
jest ten problem?

Czy ten test
diagnostyczny
lub monitorujgcy
jest doktadny?
(diagnoza)

Co sig stanie, jesli
nie dodamy terapii?
(prognoza)

Czy ta interwencja
pomaga?
(korzysci z terapii)

Jakie s CZESTE
skutki negatywne?
(szkodliwosc terapii)

Jakie sg RZADKIE
skutki negatywne?
(szkodliwosc terapii)

Lokalne i biezgce przeglady
préb losowych

Systematyczny przeglad
badan przekrojowych

z konsekwentnie stosowanymi
punktami odniesien

I zaslepieniem

Systematyczny przeglad
badan kohorty poczatkowej

Systematyczny przeglad
badan randomizowanych lub
randomizowanych

prob terapeutycznych
pojedynczego przypadku

Systematyczny przeglad
badan randomizo-

wanych, systematyczny
przeglad zagniezdzonych
badan klinicznokontrolnych,
randomizowana préba
terapeutyczna pojedynczego
przypadku lub badanie
obserwacyjne ze
spektakularnym wynikiem

Systematyczny przeglad
badan randomizowanych
lub pojedyncze studium
przypadku

Systematyczny przeglad
badan, ktére moga stuzy¢
jako punkt odniesienia
dla lokalnych warunkow**

Jednostkowe przeglady
badan przekrojowych

z konsekwentnie
stosowanymi punktami
odniesien i zaslepieniem

Badania kohorty poczatkowej

Badanie randomizowane
lub badanie obserwacyjne
ze spektakularnym wynikiem

Jedno badanie
randomizowane lub
(wyjatkowo) badanie
obserwacyjne

ze spektakularnym wynikiem

Badanie randomizowane
lub badanie obserwacyjne
ze spektakularnym wynikiem

Lokalna proba nielosowa**

Badania nieciggte lub
badania bez konsekwentnie
stosowanych punktow
odniesien**

Badanie kohortowe lub ramie
kontrolne badania
randomizowanego*

Nierandomizowane
kontrolowane badanie
kohortowe lub
obserwacyjne**

Nierandomizowane
kontrolowane badanie
kohortowe/ badanie
obserwacyjne
(postmarketingowy nadzor
po wprowadzeniu leku

do obrotu), pod warunkiem,
ze istnieje wystarczajgca
liczba przypadkow, by
wykluczyc czeste skutki
negatywne. (W odniesieniu
do dtugofalowych skutkow
negatywnych czas
obserwacji musi by¢
dostatecznie dfugi).**

Seria przypadkow**

Badania kliniczno-kontrolne
lub przypadki,

w ktorych punkt odniesienia
jest staby lub nie jest
niezalezny

Studia przypadkow lub
badan kliniczno-kontrolnych,
badz prognostyczne badania
kohortowe o niskiej jakosci**

Serie przypadkow, badania
kliniczno-kontrolne lub
badania kontrolowane
danymi historycznymi**

Serie przypadkow, badania
kliniczno-kontrolne lub
badania kontrolowane
danymi historycznymi**

Nie dotyczy

Whnioskowanie
dedukcyjne (oparte
na mechanizmie
dziatania)

Nie dotyczy

Whnioskowanie
dedukcyjne (oparte
na mechanizmie
dziatania)

Whnioskowanie
dedukcyjne (oparte
na mechanizmie
dziatania)

Nierandomizowane Whioskowanie

Czy ten test (wczesnego  Systematyczny przeglad Badanie randomizowane , Serie przypadkow, badania \
wykrywania) zastuguje badan randomizowanych kontrolowane badanie kliniczno-kontrolne lub dedukcyjne (oparte
na uwage? kohortowe lub badania kontrolowane na mechanizmie
(badania przesiewowe) obserwacyjne** danymi historycznymi** dzialania)

* Poziom wiarygodno$ci moze by¢ obnizony na podstawie niskiej jakosci badania, braku precyzji, posredniego charakteru badania (populacja, interwencja, poréwnanie i wyniki w badaniu sa niezgodne
z charakterystyka docelowej grupy pacjentow), braku spéjnosci migdzy badaniami lub bardzo mafej absolutnej wartosci wielkosci efektu (effect size). Podwyzszenie poziomu jest mozliwe, jezeli istnieje
duza lub bardzo duza warto$c¢ wielkosci efektu (effect size).

** Systematyczny przeglad jest z reguly lepszy od jednostkowego badania.



GDZIE SZUKAC DODATKOWYCH INFORMACIJI

Jesli chcesz uzyskaé wiecej informacji, skontaktuj sie z osrodkiem leczenia

hemofilii lub z Polskim Stowarzyszeniem Chorych na Hemofilie
(ul. Indiry Gandhi 14, 02-776 Warszawa)

Strona internetowa: www.hemofilia.org.pl
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Publikacje bezptatne, wydawane przez PSCH, mozna otrzymaé w terenowych kotach PSCH



,Pejzaz’, rys. Parys Olszewski, chory na hemofilie, 15 lat

Adresy kot terenowych Polskiego Stowarzyszenia Chorych na Hemofilie:

GDANSK, ul. Magnoliowa 11, 80-126 Gdansk
KALISZ, ul. Kaszubska 9 (RCKiK), 62-800 Kalisz
KATOWICE, ul. Reymonta 8, 40-029 Katowice
KRAKOW, ul. Kmietowicza 10, 30-092 Krakéw
LUBLIN, ul. Sapiehy 2/3, 20-092 Lublin
£ODZ, ul. Pabianicka 62, 93-513 L6dz
OLSZTYN, ul. H. Sawickiej 27 (RCKiK), 10-247 Olsztyn
PODLASKIE, ul. Diuga 104, 18-200 Wysokie Mazowieckie
POMORZE | KUJAWY, ul. Chodkiewicza 44, 85-667 Bydgoszcz
POZNAN, ul. Grunwaldzka 125a, 60-313 Poznan
RZESZOW, ul. Strzelnicza 20a/2, 35-103 Rzeszéw
SZCZECIN, Al. Wojska Polskiego 80/82 (RCKIK), 70-482 Szczecin
WARSZAWA, ul. |. Gandhi 14, 02-776 Warszawa
WROCLAW, ul. Czerwonego Krzyza 5 (RCKiK), 50-345 Wroctaw

Prosimy o wptacanie 1% podatku na rzecz Polskiego Stowarzyszenia Chorych na Hemofilie.

Pienigdze sg wykorzystywane m.in. na wydawanie publikacji dotyczacych hemofilii.






Od wiasciwego leczenia hemofilii w naglych
przypadkach zalezy zycie i zdrowie chorych
na hemofilie. Wytyczne leczenia hemofilii,
przygotowane przez World Federation
of Hemophilia, powinny znalez¢ si¢ nie tylko
w biblioteczce kazdego hematologa, ale takze
na wszystkich szpitalnych oddziatach
ratunkowych w Polsce. Lekarze w nagtych
przypadkach powinni mie¢ mozliwosé
skorzystania z tych zalecen.
Whtyczne leczenia hemofilii zawieraja
rekomendacje dotyczace klinicznego
prowadzenia chorych na hemofili¢. Wszystkie
zalecenia poparte s najlepszymi dostepnymi
w literaturze dowodami. W Whtycznych
znalazly si¢ m.in. zagadnienia dotyczace
leczenia roznego rodzaju krwawien,
postepowania w przypadku pojawienia si¢
inhibitora czynnika krzepnigcia, leczenia
artropatii hemofilowej, poradnictwa
genetycznego, kompleksowej opieki
nad chorymi.

Publikacja bezptatna. Zostata wydana dzieki funduszom pochodzgcym z odliczenia 1% podatku
na Polskie Stowarzyszenie Chorych na Hemofilie jako Organizacje Pozytku Publicznego.

Polskie Stowarzyszenie Chorych na Hemofilie
Cztonek World Federation of Hemophilia




WYTYCZNE
LECZENIA
HEMOFILII

przygotowane przez
World Federation of Hemophilia
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