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Wprowadzenie

Hemostaza to zespot proceséw majacych na celu utrzymanie ptynnosci krwi krazacej,
naprawe uszkodzonych naczyn, ograniczenie utraty krwi i zapewnienie perfuzji kluczowych
dla zycia narzadoéw. Zaburzenia mechanizmoéw hemostazy moga prowadzi¢ zaréwno do
nadmiernych krwawien jak i do zakrzepicy. Zaburzenia te mogg by¢ wrodzone lub nabyte (efekt
przebytych infekcji lub nowotwordéw).

U ludzi zdrowych s$rodblonek wyscietajacy $wiatlo naczyn krwiono$nych ma
wiasciwosci antykoagulacyjne, ktore uniemozliwiaja adhezje plytek krwi oraz czynnikow
krzepnigcia na jego powierzchni. W przypadku uszkodzenia naczynia w $rodblonku dochodzi
do szeregu reakcji majacych na celu naprawe uszkodzenia. Odslonigte zostaja reaktywne
elementy macierzy Srodblonkowej takie jak czynnik von Willebranda i1 kolagen, co skutkuje
adhezja 1 aktywacja trombocytow. Dochodzi réwniez do uwolnienia czynnikow
chemotaktycznych takich jak: tromboksan A2 (TXAZ2), adenozynodifosforan (ADP) i
serotonina (5-HT), ktore kurcza naczynia i aktywuja plytki krwi. Jednocze$nie nastepuje
zmiana konformacji receptoréw integrynowych IIb/Illa co umozliwia zwigzanie fibrynogenu i
stworzenie potaczen miedzy plytkami co w konsekwencji prowadzi do utworzenia czopu
ptytkowego. Rownolegle aktywacji ulega kaskada krzepnigcia z wytworzeniem trombiny i
skrzepu fibrynowego. W ten sposob dochodzi do stabilizacji czopu ptytkowego. Zburzenia w
mechanizmie tworzenia pierwotnego czopu ptytkowego np. choroba von Willebranda lub
zaburzenia funkcji trombocytow prowadzg zazwyczaj do nadmiernych krwawien
powierzchniowych begdacych wynikiem urazu. U pacjentow chorych na hemofilig, u ktorych
stwierdza si¢ zaburzenia mechanizméw krzepnigcia, dochodzi do trudnych do przewidzenia

krwawien do tkanek glebokich, przestrzeni zaotrzewnowej i stawow, czesto bez konkretnej

przyczyny.

Kaskada krzepnigcia

Mechanizm krzepnigcia krwi polega W uproszczeniu na przeksztatceniu
rozpuszczalnego fibrynogenu w nierozpuszczalng fibryne przez enzym trombing. Pelni ona w
organizmie wiele funkcji. W procesie krzepnigcia powoduje odczepienie krotkich peptydow od
fibrynogenu co stwarza mozliwos$¢ polimeryzacji i powstania skrzepu fibrynowego. W wyniku

dziatania trombiny dochodzi takze do aktywacji wielu czynnikéw krzepniecia, ktore na



zasadzie dodatniego sprzezenia zwrotnego powodujg wzrost jej produkcji. Pobudza ona
réwniez czynnik XI1I do stabilizacji skrzepu i posiada whasciwosci mitogenne. Jednoczes$nie
poprzez aktywacje¢ biatka C ttumi proces krzepnigcia zapobiegajac zakrzepicy i zamknigciu
naczynia.

W prawidlowo funkcjonujagcym organizmie (Ryc. 1) uszkodzenie komorek $rodbtonka lub
wynaczynienie krwi do tkanek prowadzi do ekspozycji czynnika tkankowego (TF), proteiny
wystepujacej na powierzchni komodrek naczyn krwiono$nych, w wyniku czego taczy si¢ on z
czynnikiem Vlla. Kompleks ten aktywuje czynniki X i IX. Czynnik Xa z czynnikiem Va tworzy
kompleks protrombinazy, ktory jest katalizatorem konwersji protrombiny (czynnik II) do
trombiny (czynnik Ila). Trombina aktywuje czynniki V (proakceleryna), VIII (czynnik
antyhemofilowy AHF) i XI (czynnik poprzedzajacy tromboplastyne osoczowa PTA) ktore
nasilajg wtornie procesy tworzenia trombiny. Aktywacja czynnika Xa przez kompleks TF-Vlla
jest regulowana przez inhibitor zewnatrzpochodnego szlaku krzepniecia. Inhibitor ten jest
zalezny od TF.

Znajomo$¢ mechanizméw hemostazy 1 poszczegdlnych punktow uchwytu substancji
leczniczych jest kluczowa w diagnostyce skaz krwotocznych oraz doborze lekow regulujacych

te procesy w organizmie.

Ryc. 1 Uproszczony schemat kaskady procesow krzepnigcia krwi
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Klasyfikacja osoczowych czynnikow krzepnigcia obejmuje:

Czynnik I: Fibrynogen

Czynnik 11: Protrombina

Czynnik 111: Tromboplastyna tkankowa

Czynnik IV: Wapn

Czynnik V: Proakceleryna

Czynnik VII: Prokonwertyna

Czynnik VIII: Czynnik antyhemofilowy (AHF)

Czynnik IX: Czynnik Christmasa, sktadnik tromboplastyny osoczowej (PTC)
Czynnik X: Czynnik Stuarta-Prowera

Czynnik XI: Czynnik poprzedzajacy tromboplastyne osoczowa (PTA)
Czynnik XII: Czynnik Hagemana

Czynnik XIII: Czynnik stabilizujacy trombing

Hemofilia — typy, patogeneza, objawy

Wsrdd schorzen majacych swoje podloze w zaburzeniach procesu krzepnigcia krwi na
szczegblng uwage zashuguje hemofilia. Zgodnie z danymi World Federation of Hemophilia na
swiecie jest okoto 300000 potwierdzonych przypadkéw hemofilii i obserwuje si¢ trend
wzrostowy. W Polsce wg danych prowadzonych przez Instytut Hematologii i Transfuzjologii
w Warszawie w marcu 2021 roku byto ich 6124. Hemofilia to wrodzona skaza krwotoczna
polegajaca na niedoborze badz calkowitym braku czynnika VIII (Hemofilia A) lub IX
(Hemofilia B). W zaleznosci od stopnia niedoboru wyrdzni¢ mozna postac ciezkg (ponizej 1%
normy), posta¢ umiarkowang (1%-5% normy) i posta¢ tagodna (5%-50% normy). Hemofilia
jest chorobg uwarunkowang genetycznie, spowodowang mutacja genu kodujacego
odpowiednie biatko. Jest dziedziczona w sposob recesywny, sprz¢zony z picig. Choruja
gléwnie mezczyzni natomiast kobiety sg nosicielkami wadliwego genu. Kobiety chorujg bardzo
rzadko, niemniej jest to mozliwe i kilka przypadkow zostato dotychczas opisanych w literaturze
naukowej. Matki bedace nosicielkami oraz ojcowie chorzy na hemofilie objeci sa
specjalistyczng opiekg. Wyniki badan prenatalnych moga by¢ pomocne przy planowaniu
porodu a takze przy optymalizacji sposobu postepowania z noworodkiem.

Istnieje rowniez odmiana choroby zwana hemofilig C. Jest to niedobor XI czynnika krzepnigcia.
Jest ona rzadsza od klasycznych postaci hemofilii (A 1 B), ma tagodniejszy przebieg i

dziedziczy si¢ niezaleznie od plci (mezczyzni i kobiety chorujg z taka samg czestoscia).



Jak wspomniano wyzej hemofilia typu A wigze si¢ z niedoborem badz brakiem czynnika

VIII. Jest on glikoproteing syntetyzowang gtownie w hepatocytach ale takze w nerkach,
komorkach §rodbtonka i tkance limfatycznej. Jest jednym z najwiekszych i najmniej stabilnych
czynnikéw krzepnigcia. W osoczu krazy potaczony z czynnikiem von Willebranda, co
zabezpiecza go przed degradacja przez biatko C i warunkuje stabilno$¢ w krwioobiegu. Czas
biologicznego okresu pottrwania F VIII wynosi okoto 12 h.
Czynnik IX, ktorego brak lub niedobodr stwierdza si¢ w hemofilii typu B, jest z kolei proteaza
serynowg. Powstaje w watrobie 1 wraz z czynnikami II, VII i X stanowi grupe czynnikow
zespotu protrombiny, do syntezy ktorych niezbedna jest witamina K. Geny obu czynnikow
znajduja si¢ na dlugim ramieniu chromosomu X. Ich rola w procesie krzepnigcia krwi jest
ztozona, dlatego w przypadku niewystarczajacej ilosci lub catkowitym braku czynnikéw VIII i
IX obserwuje si¢ nadmierng sktonnos¢ do krwawien. Cigzko$¢ 1 intensywnos$¢ krwawien zalezy
od poziomu czynnikow w osoczu. W przebiegu postaci fagodnej mozemy mie¢ do czynienia ze
sktonnos$cia do zasinien a silne krwawienie moze wystapi¢ dopiero po powaznym urazie lub
zabiegu chirurgicznym. Dla postaci cigzkiej charakterystyczne sg samoistne wylewy do stawow
gownie zawiasowych jak kostki, kolana, tokcie oraz zagrazajace zyciu wylewy §rodczaszkowe
lub do przewodu pokarmowego. Krwawienie poprzedza tzw. ,,aura” czyli uczucie dretwienia
lub mrowienia, nastgpnie pojawia si¢ bdl i obrzgk, ocieplenie skory nad zajgtym stawem i
ograniczenie jego ruchomosci. Ponadto u chorych na hemofili¢ obserwuje si¢ krwiaki tylnej
Sciany gardla i dna jamy ustnej, krwiomocz i krwawienia do migsni.

Oprocz opisanych powyzej wrodzonych typéw hemofilii, wystepuje rowniez postaé
nabyta — nie uwarunkowana genetycznie. Nabyta hemofilia A (AHA, acquired haemophilia A)
nalezy do chorob autoimmunologicznych. Jest wywotywana przez przeciwciata skierowane
przeciwko VIII czynnikowi krzepnigcia. Przeciwciala te sa nazywane inhibitorem czynnika
VIII i powoduja zmniejszenie jego aktywnosci w osoczu pacjenta. Objawia si¢ to sktonno$cig
do nadmiernych krwawien 1 w odroznieniu od wrodzonej hemofilii A, wystepuje zar6wno u
kobiet jak 1 u mezczyzn. Jest to choroba trudna do zdiagnozowania. Najczesciej wystepuje u
os6b w wieku powyzej 60 lat. W tej grupie wiekowe] pacjenci czgsto przyjmuja leki
przeciwzakrzepowe, przeciwplytkowe lub niesteroidowe leki przeciwzapalne i sktonnos¢ do
siniaczenia i zmian o typie plamicy skornej jest do$¢ powszechna, co powoduje, ze obecno$é
nabytej hemofilii A moze zosta¢ fatwo przeoczona, skutkujac opdznieniem wdrozenia leczenia
hemostatycznego a to z kolei naraza pacjenta na ryzyko przedwczesnej $mierci. W okoto 50%
przypadkéw AHA towarzyszy innym schorzeniom takim jak zakazenia, choroby

autoimmunologiczne i nowotwory, stanom klinicznym takim jak cigza i potég. Rzadziej jest



zwigzana ze stosowaniem lekow. U reszty pacjentow z obecnymi autoprzeciwciatami
przeciwko czynnikowi VIII nie obserwuje si¢ zadnej choroby wspotistniejacej. Taka postac
AHA to posta¢ idiopatyczna.

W wiekszosci przypadkow choroba objawia si¢ samoistng skazg krwotoczng. Najbardziej
typowe sg rozlegte podskorne wylewy krwi, w dalszej kolejnosci krwiaki §rédmigsniowe,
krwawienia §luzowkowe np. z przewodu pokarmowego czy drog rodnych; przedtuzone i obfite
krwawienia po operacjach i zabiegach dentystycznych. Wylewy $§rédmoézgowe sa rzadkie w
przebiegu AHA, jednak najczesciej s3 S$miertelne. Bardzo niebezpieczne s3a réwniez
krwawienia do przestrzeni anatomicznych ograniczonych powi¢zig np. do mig¢$ni konczyn gdyz
narastajacy krwiak moze uciska¢ sgsiadujacy nerw. Ciekawe jest, ze w AHA praktycznie nie
wystepuja samoistne i pourazowe krwawienia do stawoéw. Obserwuje si¢ takze krwiaki
przestrzeni zaotrzewnowej, ktore fatwo pomyli¢ z obecnoscig guza i zakwalifikowaé pacjenta
do operacji, ktora jest obcigzona ryzykiem cigzkich powiktan krwotocznych. Wigkszos¢
krwiakow w przebiegu AHA leczy si¢ zachowawczo a zabiegi chirurgiczne wykonuje si¢ tylko
w sytuacjach bezwzglednie tego wymagajacych.

Szczegblnymi przypadkami sg pacjenci przyjmujacy leki przeciwzakrzepowe. Dziatanie tych
lekéw nasila objawy skazy krwotocznej, jednak rozpoznanie u tych pacjentow AHA jest
utrudnione. W takich przypadkach prawie zawsze istnieje wskazanie do odstawienia lekow

przeciwzakrzepowych i przeciwptytkowych.

Farmakoterapia hemofilii

Glownym celem opieki nad pacjentem z hemofilig jest zapobieganie krwawieniom,
hamowanie krwawien oraz leczenie ich konsekwencji. Farmakoterapi¢ nalezy rozpoczaé jak
najszybciej, najlepiej w ciagu dwoch godzin od wystapienia objawow. Polega ona na podaniu
brakujacego czynnika krzepniecia. Wazne jest aby pacjenci cierpiacy na hemofili¢ mieli zawsze
przy sobie widoczny identyfikator informujacy o rozpoznaniu, stopniu ci¢zko$ci choroby,
obecnosci inhibitora oraz rodzaju i dawkowaniu preparatu, ktérym pacjent jest leczony a takze
zawierajacy dane kontaktowe do lekarza prowadzacego lub kliniki opiekujacej si¢ pacjentem.

Leczenie hemofilii polega na podawaniu brakujacego czynnika krzepnigcia droga
dozylng (leczenie substytucyjne). Koncentraty podaje si¢ w celu zahamowania aktywnego
krwawienia (leczenie ,,na zadanie”) lub prewencyjnie (profilaktyka). Czynniki krzepniecia
mozna podzieli¢ na 0soczopochodne, czyli produkowane z ludzkiego osocza i rekombinowane

(rFVIII 1 rFIX) tj. wytwarzane metodami inzynierii genetycznej. Ze wzgledu na duze ryzyko



zakazenia wirusami zapalenia watroby typu B i C oraz wirusem HIV przeprowadza si¢ bardzo
szczegotowy selekcje dawcow osocza do produkeji koncentratow osoczopochodnych a same
leki poddaje si¢ skutecznym metodom inaktywacji wirusow. W leczeniu hemofilii nie stosuje
si¢ juz krioprecypitatow ani $wiezo mrozonego osocza. Koncentraty rFVII i rFIX s3
wytwarzane przez komorki ssakow, do ktorych wprowadzono gen odpowiedniego ludzkiego
czynnika krzepnigcia. Uwolnione do podtoza hodowlanego czynniki oczyszcza si¢ metoda
chromatograficzng.

Po wstrzyknigciu choremu czynnika VIII obserwuje si¢ szybki wzrost aktywnosci FVIII w
osoczu. Nastepnie dochodzi do jej zmniejszenia, ktore odbywa si¢ dwufazowo: poczatkowo
szybki, krotkotrwaty spadek (zalezny od dystrybucji FVIII w organizmie), nastepnie juz
powolny i dluzej trwajacy zwigzany z procesami eliminacji. Tempo tych zmian jest rézne u
réznych pacjentow. Czynnik IX u chorych na hemofili¢ B charakteryzuje jeszcze bardziej
ztozona farmakokinetyka z dwiema lub trzema fazami zaniku aktywnos$ci FIX w krwioobiegu.
Do najwazniejszych parametrow farmakokinetycznych, ktorych znajomo$¢ pomaga w
optymalizacji leczenia, zalicza si¢: koncowy okres poéitrwania, maksymalng aktywnosc
(Cmax), odzysk in vivo (IVR) i klirens. Podkresli¢c nalezy wagg personalizacji terapii
substytucyjnej, poniewaz wymienione wczesniej parametry zaleza w duzym stopniu od
indywidualnych cech pacjenta. U pacjentow w podobnym wieku, zblizonej masie ciata i z tym
samym rozpoznaniem, leczonych tym samym lekiem, wartosci klirensu i koncowego okresu
péltrwania mogg si¢ r6zni¢ nawet kilkukrotnie.

Zwykle do obliczenia dawki FVIII zarowno osoczopochodnego jak i rekombinowanego (ich

przecigtne wartosci IVR sg zblizone) stosuje si¢ wzor:

Dawka [IU]=pozadane zwigkszenie aktywnosci FVIII w osoczu biorcy [%] x masa ciata [kg] x
0,5

Czgstotliwos¢ podawania kolejnych dawek wynika z okresu pottrwania i w zaleznosci od stanu
klinicznego, wstrzykniecia powtarza si¢ co 8, 12 lub 24 h. Warto dodac, ze u dzieci z hemofilia
A Ty, FVIII jest krotszy, a klirens szybszy niz u pacjentow dorostych.

W zwigzku z istnieniem znacznych réznic farmakokinetycznych miedzy oFIX a rFIX (IVR
rFIX jest 1,25 razy mniejszy niz w przypadku oFIX), do obliczenia dawki stosuje si¢ dwa

odrgbne wzory:



Dawka oFIX [IU]=pozadane zwigkszenie aktywnos$ci FVIII w osoczu biorcy [%] x masa ciala
[ka]
Dawka rFIX [[U]=pozadane zwigkszenie aktywnosci FVIII w osoczu biorcy [%] x masa ciata

[kg] x 1,25

Czgstotliwosé dawek jest ustalana na podstawie Ty, i obejmuje podania co 12, 18 lub 24 h.

W przypadku konieczno$ci zastosowania intensywnego leczenia przez kilka dni, np. przed
planowanym zabiegiem operacyjnym, istnieje zasada laboratoryjnego monitorowania
aktywnosci niedoborowego czynnika krzepnig¢cia przynajmniej raz na dobg w probece krwi
pobranej przed kolejng dawka leku. Dawkowanie powinno by¢ wtedy ustalane na podstawie
uzyskiwanych wynikow.

U pacjentow z tagodng lub umiarkowang postacig hemofilii A do leczenia krwawien
mozna zastosowa¢ desmopresyne, ktora podnosi poziom czynnika VIII od trzech do pieciu razy
w porOwnaniu z warto$cig wyjsciowa. Jesli mimo zastosowania leczenia krwawienie nie
zostanie opanowane nalezy oznaczy¢ poziom czynnika krzepnigcia i jezeli w dalszym ciggu
jest niski nalezy przeprowadzi¢ badania w kierunku obecno$ci inhibitora. Inhibitorem w
hemofilii nazywa si¢ przeciwciala klasy IgG neutralizujace czynnik krzepnigcia. Obecnie
uwaza sie, ze jest to najpowazniejsze powiktanie hemofilii. Czynniki ryzyka dla wytworzenia
inhibitora sg zarowno genetyczne jak i sSrodowiskowe. Obecno$¢ inhibitora nalezy podejrzewaé
u kazdego pacjenta, ktory przestaje odpowiada¢ klinicznie na podanie czynnika krzepniecia.
Na wytworzenie si¢ inhibitora najbardziej narazeni sg pacjenci z ci¢zka postacia choroby. W
przypadku postaci umiarkowanej i tagodnej obecno$¢ inhibitora wigze si¢ zwykle z
intensywnym leczeniem na przyktad towarzyszacym operacji. Nalezy zaznaczy¢, ze inhibitor
neutralizuje rowniez endogennie wytworzony czynnik czego skutkiem jest zmiana fenotypu
pacjenta na odpowiadajacy postaci ciezkiej. W hemofilii A powiktanie obecno$cig inhibitora
wystepuje U 5-10% pacjentow z postacig tagodng lub umiarkowang. Natomiast nawet 30%
pacjentow w przebiegu postaci cigzkiej posiada inhibitor. W hemofilii B inhibitory sg rzadko
spotykane i dotycza mniej niz 5% chorych. Zawsze jednak jest to spore utrudnienie w
farmakoterapii koncentratami czynnikow krzepnigcia.

Potwierdzenie obecnosci inhibitora i okreslenie jego miana przeprowadza si¢ w laboratorium.
U dzieci powinno by¢ wykonywane co 5 ekspozycji na czynnik do 20 dnia ekspozycji, co 10
ekspozycji miedzy 21 a 50 dniem ekspozycji a nastepnie co najmniej dwa razy do roku do 150
dni ekspozycji na czynnik. U dorostych, u ktorych ekspozycja trwata wigcej niz 150 dni, poza

badaniami co 6-12 miesigcy, kazda nieadekwatna odpowiedz na leczenie stanowi wskazanie do



oceny obecnosci inhibitora. Pomiar inhibitora powinien by¢ wykonany rowniez przed kazdym
zabiegiem chirurgicznym 1 u kazdego pacjenta, ktory byl intensywnie leczony przez co
najmniej 5 dni — badanie nalezy wykonac¢ do 4 tygodni od ostatniego przetoczenia.

Inhibitor o niskim mianie to taki, ktérego stezenie we krwi pozostaje w stalym przedziale
<5j.B/ml. W przypadku niektérych pacjentéw, u ktorych stwierdzono obecno$¢ inhibitora 0
niskim mianie, potwierdzono, ze zanika on Samoistnie w ciggu 6 miesigcy od pierwszego
udokumentowania, pomimo ekspozycji na koncentrat czynnika krzepnigcia. Inhibitory o
wysokim mianie (>5;j.B/ml) utrzymujg si¢ dtugo. Mogg zanika¢ do poziomu niewykrywalnego
jesli pacjent dtugo nie otrzymuje czynnika, ale po podaniu pojawiajg si¢ ponownie w ciggu
kilku dni dzigki pamigci uktadu odpornosciowego.

Leczenie pacjentéw chorych na hemofili¢ powiktang inhibitorem powinno by¢ konsultowane z
osrodkiem posiadajacym doswiadczenie w tym zakresie. Przy niskich mianach inhibitora
mozna odpowiednio zwickszy¢ dawke czynnika krzepnigcia, zeby mimo czg$ciowej
neutralizacji osiagna¢ efekt kliniczny. Rowniez u pacjentow z wysokim mianem inhibitora, u
ktorych obserwowano spadek zawartosci inhibitora ze wzgledu na brak ekspozycji na antygen,
mozna podawac czynnik do czasu wystapienia odpowiedzi pamigci immunologicznej — zwykle
3-5 dni. Alternatywa jest zastosowanie leczenia omijajacego (by-passing treatment) na przyktad
aktywowanym rekombinowanym czynnikiem VII (rFVI1la) w dawce 90-120mcg/kg co 2-4
godziny, badz koncentratem aktywowanych czynnikow protrombiny (aPCC) w dawce 50-
100j/kg co 8-12 godzin. Nalezy wzig¢ pod uwagg rdéznice osobnicze w odpowiedzi na rézne
preparaty dlatego kazdego pacjenta trzeba leczy¢ indywidualnie. W leczeniu hemofilii B
powiktanej inhibitorem przed zastosowaniem leczenia omijajacego pamiegtac trzeba, ze
koncentraty czynnikow zespotu protrombiny zawieraja czynnik IX w swoim sktadzie (oprocz
czynnika Il, VII i X).

W zatrzymywaniu krwawien u czesci pacjentow z hemofilia A z obecno$cia inhibitora
skuteczne moze by¢ podanie wieprzowego czynnika VIII (rpFVIII). Wykazuje on aktywnos¢
koagulacyjng bardzo zblizong do ludzkiego czynnika jednak w okoto potowie przypadkow nie
jest neutralizowany przez przeciwciata przeciwko hFVIIL. Istnieje niestety mozliwos¢
wystapienia tzw. przeciwcial krzyzowych, ktore neutralizujg zarowno ludzki jak i wieprzowy
czynnik VIII, konieczne wtedy jest zastosowanie duzych dawek rpFVIII i upewnienie si¢, ze
osiagnieto stezenie hemostatyczne w osoczu chorego.

W zwiazku z trudnos$ciami, jakie pojawiajg si¢ po wytworzeniu inhibitora, celem naukowcow
od wielu lat jest trwala jego eliminacja. Jedna z metod jest wywotanie tolerancji

immunologicznej (ITI immunotolerance induction). Jej skutecznos¢ to ok 80% w hemofilii A i



ok 25-30% w hemofilii B. ITI polega na regularnym podawaniu statej dawki czynnika VIII co
powoduje zmniejszenie stezenia inhibitora. Przez lata opracowano wiele schematow
postepowania réznigcych si¢ dawka czynnika i1 czestotliwoscia podawania. Najbardziej
skuteczny wydaje si¢ program podawania codziennych wysokich dawek czynnika VIII (100-
150 j./kg mc) co 12-24 godzin, jednak nie ma jednego optymalnego i uniwersalnego dla
wszystkich pacjentow protokotu. Do kazdego przypadku nalezy odnie$¢ si¢ indywidualnie.
Jako sukces immunotolerancji przyjeto okreslenie niewykrywalnego poziomu inhibitora i
poziom czynnika VIII w osoczu >66% wartosci naleznej, oraz prawidtowy okres pottrwania
FVIII (>6 godzin po 72 godz. od podania). Do czynnikoOw sprzyjajacych skutecznej
immunotolerancji nalezg:

Historyczne stezenie inhibitora <200 jB/ml przed rozpoczeciem ITI

Stezenie inhibitora <10jB/ml w chwili rozpoczynania ITI

Maksymalny poziom inhibitora podczas ITI <200 jB/ml

Wiek chorego

Moment rozpoczecia ITI < 5 lat od stwierdzenia obecnosci inhibitora
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Przerwy w ITI < 2 tygodni podczas prowadzenia ITI.

Krwawienia wystgpujace w trakcie prowadzenia ITI moga nie tylko wplyna¢ na pogorszenie
stanu zdrowia chorego ale tez na ostateczny wynik ITI. Dlatego zalecana jest wtdrna
profilaktyka aPCC i rFVIla.

Innym sposobem eliminacji inhibitora przy niepowodzeniu ITI jest zastosowanie przeciwciat
anty-CD20 (rituximabu) w dawce 375mg/m? raz w tygodniu przez 4 tygodnie. Skutecznosc¢ tej
metody to 50-60%.

Przetomem w leczeniu chorych na hemofili¢ typu A powiklang i niepowiktang inhibitorem
stanowi wprowadzenie do lecznictwa emicizumabu. Emicizumab (Hemlibra®) jest
rekombinowanym, humanizowanym, dwuswoistym, asymetrycznym przeciwciatem
monoklonalnym, ktore wigze aktywny czynnik IX z czynnikiem krzepnigcia X tym samym
przywraca zdolno$¢ wytwarzania trombiny w osoczu bez czynnika VIII. Emicizumab wigc
petni w procesie krzepnigcia takg sama role jak aktywny czynnik VIII, chociaz strukturalnie nie
ma mi¢dzy nimi zadnych podobienstw. Wtasnie ta odmiennos$¢ w budowie czasteczki sprawia,
ze emicizumab nie jest eliminowany przez przeciwciata neutralizujace czynnik VIII (inhibitor
czynnika VIII) pozostaje on skuteczny réwniez w hemofilii powiktanej inhibitorem. Kolejna
ogromng zaletg leku jest mozliwo$¢ podania go droga podskorna, podczas gdy koncentraty
czynnikoOw krzepniecia mozna podawa¢ wyltacznie dozylnie. Jest to niewatpliwa korzys¢

zarowno dla personelu medycznego jak i dla pacjenta. Rowniez sposob dawkowania jest



wygodniejszy. W zaleznosci od schematu emicizumab podaje si¢ raz na tydzien, dwa albo
nawet cztery tygodnie. Dzi¢ki duzej biodostgpnosci z tkanki podskornej niezaleznie od miejsca
podania, dhugiemu czasowi potowicznej eliminacji Hemlibra® doskonale spetnia wymogi
stawiane lekom do zastosowania w przewleklej profilaktyce krwawien. Jednoczesnie z
powodzeniem moze by¢ wykorzystywana jako lek w doraznym hamowaniu ostrych krwawien.
Na farmakokinetyke leku nie majg wpltywu: wiek pacjenta, rasa, umiarkowane uposledzenie
funkcji watroby, miano inhibitora ani umiarkowane upos$ledzenie czynnosci nerek. Poniewaz
parametry farmakokinetyczne zmieniajg si¢ proporcjonalnie wraz ze wzrostem masy ciata w
zakresie 9-156 kg, emicizumab dawkuje si¢ na jednostk¢ masy ciata. W fazie wysycenia lek
podaje si¢ w dawce 3 mg/kg mc raz w tygodniu przez kolejne 4 tygodnie az do uzyskania
stabilnego stezenia we krwi. Nastepnie stosuje si¢ dawke podtrzymujaca wynoszacg albo 1,5
mg/kg mc raz na tydzien, 3 mg/kg mc raz na dwa tygodnie lub 6 mg/kg mc raz na cztery
tygodnie.

W badaniach wykazano, ze Hemlibra® wykazuje bardzo duza skutecznos¢ w dtugoterminowe;j
profilaktyce krwawien u pacjentow z hemofilia A powiktang wysokim mianem inhibitora w
porownaniu do stosowania terapii omijajacej czy to stosowanej ,,na zadanie” czy w
profilaktyce. W badaniu pacjentow powyzej 12 roku zycia az 63% chorych nie doznato zadnych
krwawien wymagajacych interwencji hemostatycznej w trakcie trwania badania. W badaniu
pacjentow ponizej 12 lat odsetek ten wyniost 87%. W badaniach wykazano, ze u 5 pacjentéw
pojawity sie problemy zakrzepowo-zatorowe lub mikroangiopatie zakrzepowe. We wszystkich
przypadkach incydenty te poprzedzone byly podaniem aPCC, w ktérego sktad wchodza
czynniki IX 1 X stanowigce substrat dla emicizumabu zaburzajagc tym samym réwnowage
migdzy czynnikami a lekiem w organizmie 1 powodujac wytworzenie duzych ilosci trombiny.
U jednego pacjenta wystapit zawal serca. Niewielki odsetek pacjentéw zgtaszal podraznienia
skory w miejscu podania. Jeden pacjent mial objawy ciezkiej miejscowej nadwrazliwo$ci na
lek 1 zaprzestal stosowania emicizumabu. Poniewaz emicizumab jest (jak kazde biatko)
produktem immunogennym i stymuluje uktad odpornosciowy do produkcji przeciwciat, 14
pacjentow wytworzylto przeciwciata przeciwko lekowi, u trojga z nich miaty one zdolno$é¢
neutralizacji leku.

O ile u wigkszosci pacjentéw leczonych emicizumabem nie wystapily Zadne krwawienia, o tyle
u czesci obserwowano tzw. krwawienia przebijajace, czyli wystepujace mimo profilaktyki.
Poza tym w przypadkach interwencji chirurgicznych konieczne byto zastosowanie dodatkowe;j
ostony hemostatycznej, poniewaz sam emicizumab nie zapewnia wystarczajacej ostony

przeciwkrwotocznej. W wypadku wystapienia krwawienia $rodoperacyjnego, zagrazajacego



utratg zycia lub konczyny nalezy natychmiast poda¢ rFVIla w dawce 90-120mcg/kg i
natychmiast przetransportowaé chorego do osrodka leczenia hemofilii w celu podjecia decyzji
0 kolejnych krokach leczenia. U pacjentéw z niskim mianem inhibitora stosuje si¢ wowczas
koncentrat czynnika VIII.

Zgodnie z zapisami Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2019-2023 w 2020 roku rozpoczeto podawanie emicizumabu w grupie
ponad 30 chorych na ci¢zka hemofili¢ A powiklang inhibitorem czynnika VIII o wysokim
mianie. Hemlibra® nie jest na razie dostgpna w Polsce dla pacjentéw z hemofilig A
niepowiktang inhibitorem.

Wielkie nadzieje wiaze si¢ z terapiag genowa hemofilii. W listopadzie 2022 roku
amerykanska Food and Drug Adminisration zatwierdzita pierwszy lek do terapii dorostych
chorych na hemofili¢ B. Produkt Hemgenix (etranacogene dezaparvovec) sktada si¢ z wektora
wirusowego zawierajacego gen czynnika IX. Gen ten ulega ekspresji w watrobie 1 wytwarza
biatko czynnika IX. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii oceniono w dwoch badaniach
klinicznych z udzialem 57 pacjentow powyzej 18 roku zycia z cigzka badz umiarkowanie
ciezka postacig hemofilii B. Wyniki obliczono na podstawie zmniejszenia rocznego wskaznika
krwawien (ABR). Opisano 54% zmniejszenie ABR w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa. Az
94% badanych pacjentéw moglo zaprzestac profilaktyki po leczeniu preparatem Hemgenix. Co
prawda koszt leku obecnie to 3,5mlIn USD, jednak pomimo wysokiej ceny lek moze przynies¢
oszczednos$ci dla calego systemu opieki zdrowotnej 1 znaczaco poprawic¢ jako$¢ zycia chorych.
Wedhug szacunkow firmy CSL Behring pacjenci z umiarkowang lub cigzka postacig hemofilii

B moga w ciaggu calego zycia kosztowac system opieki zdrowotnej ponad 20 milionow dolarow.

Leczenie chorych na nabyta hemofilic A (AHA) ma dwa gtéwne cele: hamowanie i
profilaktyke krwawien oraz eliminacje inhibitora czyli wyleczenie skazy. Szybkie wykrycie i
wlasciwe leczenie chorob wspodtistniejgcych zwigksza szanse uzyskania remisji AHA.

W przebiegu AHA najlepszym sposobem hamowania krwawien jest zastosowanie jednego z
dwoch tzw. czynnikéw omijajacych tj. rekombinowanego aktywowanego czynnika VII (rVIla)
lub koncentratu aktywowanych czynnikow zespolu protrombiny (aPCC). Leki te aktywuja
proces krzepnigcia z pominieciem etapu zaleznego od czynnika VIII. Oba te leki maja
skutecznos$¢ powyzej 90%. Do niedogodnosci przy ich stosowaniu nalezg: brak mozliwosci
kontroli laboratoryjnej ich skutecznosci i zwigkszenie ryzyka powiklan zakrzepowo-

zatorowych.



Czynnik rVlIIa jest stosowany w dawce 90ug/kg dozylnie, co 2-3h. Podaje si¢ go w bolusie
trwajacym 2-5 minut stopniowo zwigkszajac odstepy czasu pomigdzy dawkami do 4, 6, 8 lub
12 h w zaleznosci od nasilenia krwawienia tak dtugo, jak to jest konieczne. aPCC stosuje si¢ w
dawce 50-100j/kg co 8-12 h pamicgtajac, by nie przekroczy¢ maksymalnej dawki 200 j/kg/dobe
we wstrzyknieciu dozylnym lub infuzji dozylnej z maksymalng predkoscig 2 j/kg/min. W
przypadku braku skutecznosci klinicznej monoterapii mozna rozwazy¢ naprzemienne
zastosowanie obu lekow tzw. terapi¢ sekwencyjng. Niesie ona za sobg wigksze ryzyko powiktan
zakrzepowo-zatorowych niz zastosowanie pojedynczych lekow dlatego powinna byé
stosowana wytgcznie przez lekarza hematologa do§wiadczonego w postepowaniu z chorymi na
AHA.

W przypadkach AHA z niskim mianem inhibitora i krwawieniem o niewielkim nasileniu
skuteczne mogloby okaza¢ si¢ zastosowanie koncentratu hFVIII lub desmopresyny pod
kontrolg aktywnosci FVIII w osoczu, ktéra powinna wynosi¢ > 50jm/dl, jednakze w
rekomendacjach odradza si¢ stosowanie desmopresyny u 0so6b w podesztym wieku poniewaz
powoduje retencj¢ plyndw i moze prowadzi¢ do zaostrzenia niewydolnosci krazenia i
hiponatremii.

Do lekéw wspomagajacych, podawanych pacjentom z AHA nalezy kwas tranexamowy (TXA).
Stosowany jest najczesciej doustnie lub dozylnie w dawce 1,0 g co 8 godzin. Podaje si¢ go w
przypadku krwawien §luzowkowych. Jest przeciwskazany u oséb z aktywnym procesem
zakrzepowym oraz u pacjentéw z krwawieniem z drég moczowych poniewaz tworzace sig
skrzepy mogtyby zablokowa¢ odptyw moczu.

Kazdy, nawet najmniejszy zabieg inwazyjny u pacjenta z AHA to ryzyko ciezkiego krwawienia
mimo zastosowania zalecanych lekow hemostatycznych, dlatego sposéb postepowania w
okresie okotozabiegowym nalezy skonsultowa¢ z hematologiem doswiadczonym w leczeniu
pacjentéw ze skazami krwotocznymi. Dawkowanie czynnikdw omijajacych jest takie samo jak
u pacjentow z wrodzong hemofilig A powiktang inhibitorem. Zgodnie z zapisami Narodowego
Programu Leczenia Chorych na Hemofili¢ i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023
koncentraty rFVIII i aPCC sa dostgpne nieodptatnie dla pacjentow z podejrzeniem 1
rozpoznaniem AHA w Regionalnych Centrach Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa.

W celu wyeliminowania inhibitora u pacjentow z AHA stosuje si¢ leki immunosupresyjne.
Nalezag do nich: kortykosteroidy, rytuksymab, cyklofosfamid, azathiopryna, cyklosporyna,
winkrystyna, mykofenolan mofetylu i inne (takrolimus, sirolimus, bortezomib). Schemat
leczenia zalezy gtownie od aktywnosci FVIII w momencie rozpoznania choroby. Od tego tez

zaleza prognozy powodzenia terapii. U pacjentéow z aktywno$cig FVIII > 1 jm/dl i mianem



inhibitora < 20 jB/dl istnieje duza szansa remisji przy zastosowaniu Kortykosteroidow w
monoterapii. Zastosowanie terapii lekami immunosupresyjnymi niesie za soba duze ryzyko
wystapienia dzialan niepozadanych jak mielosupresja czy zakazenia, ktére moga by¢ bardzo
niebezpieczne u pacjentow w podesztym wieku. Badania pokazuja, ze az 41 % wszystkich
zgonow pacjentow z AHA wiagze si¢ z leczeniem immunosupresyjnym.
Po uzyskaniu remisji pacjenci sg obserwowani przez dwa lata pod katem mozliwego nawrotu
choroby. Aktywno$¢ czynnika VIII oznacza si¢ co miesigc przez pierwsze pot roku, potem co
2-3 miesigce przez nastgpne pot roku i co 6 miesiecy przez kolejny rok. Nawroty obserwuje si¢
u 12-18% pacjentéw. Stosuje si¢ wowczas probg ponownego wyeliminowania inhibitora
wykorzystujac te same leki immunosupresyjne, dzigki ktérym uzyskano pierwsza remisje¢. Jesli
nie sg skuteczne stosuje si¢ profilaktyke koncentratami omijajagcymi inhibitor, obserwacj¢
pacjenta i leczenie krwawien.

W Polsce realizowane sg obecnie dwa programy, w ramach ktorych opieka objeci sa
pacjenci chorzy na skazy krwotoczne: ,,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofili¢ i
Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023” 1 program lekowy ,,Zapobieganie

krwawieniom u dzieci z hemofilig A 1 B”.

Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofili¢ i Pokrewne Skazy Krwotoczne
na lata 2019-2023

Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofili¢ 1 Pokrewne Skazy Krwotoczne na
lata 2019-2023 nalezy do programéw polityki zdrowotnej realizowanych przy Ministerstwie
Zdrowia 1 jest finansowany ze srodkow publicznych. Od 2001 roku, kiedy powstal pierwszy w
Polsce ,,Program zaopatrzenia chorych na hemofili¢ 1 pokrewne skazy krwotoczne”
realizowany przy Ministerstwie Zdrowia, chorzy maja ciagly dostgp do koncentratow
czynnikow krzepnigcia. W 2008 wdrozono takze terapeutyczny program zdrowotny
»Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A 1 B” finansowany przez Narodowy Fundusz
Zdrowia, ktory od 2012 roku jest programem lekowym.

Celem programu jest zapewnienie opieki i poprawa standardu leczenia, poprawa jakosci zycia,
zmniejszenie chorobowosci dzigki specjalistycznej opiece zdrowotnej, zapewnienie dostepu do
lekéw 1 wzmocnienie nadzoru nad ich stosowaniem w tej grupie chorych. Miernikami
efektywnosci programu sg m.in.: liczba pacjentow objetych opieka w osrodkach leczenia
hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych, $rednie roczne zuzycie poszczegdlnych lekow na

mieszkanca kraju, liczba pacjentow objetych dostawami domowymi, liczba utworzonych



depozytow czynnikéw krzepniecia, liczba osrodkow leczenia hemofilii i pokrewnych skaz

krwotocznych, w ktérych przeszkolono kadr¢ medyczng w ramach programu. Programem

objeci sa chorzy z rozpoznaniem wrodzonych lub nabytych skaz krzepnigcia oraz pacjenci w

trakcie diagnostyki z duzym podejrzeniem wyst¢powania skazy wymienionej w programie.

Wykaz skaz krwotocznych i innych grup pacjentéw objetych programem:

1.
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18.
19.
20.
21.

22.

hemofilia A,

hemofilia A powiklana inhibitorem,
nabyta hemofilia A,

hemofilia B,

hemofilia B powiktana inhibitorem,
choroba von Willebranda,

nabyty zesp6l von Willebranda,
niedobor fibrynogenu,

niedobdr protrombiny,

. niedobor czynnika V,

. niedobor czynnika VII (hypoprokonwertynemia),

. niedobor czynnika X,

. niedobor czynnika XI,

. niedobor czynnika XIII,

. ztozony niedobdr czynnika V 1 czynnika VIII,

. ztozony wrodzony niedobodr czynnika II, czynnika V11, czynnika IX i czynnika X,

. obecnos¢ inhibitora fibrynogenu, czynnika II, V, VII, X, XI lub XIII (allo- lub

autoprzeciwciat),

trombastenia Glanzmanna,

zespOt Bernarda-Souliera,

inne wrodzone trombocytopatie,

nosicielki hemofilii A 1 B z graniczng aktywnoscia czynnika VIII lub IX oraz dodatnim
wywiadem krwotocznym,

osoby z graniczng aktywnoscig czynnika von Willebranda oraz dodatnim wywiadem

krwotocznym.

Program okresla szczegotowe kryteria wiaczenia 1 wylgczenia z programu. Podzielony jest na

kilka modutdéw:

1.

Zapewnienie produktow leczniczych dostepnych niezaleznie od wieku pacjenta:

koncentratu czynnika V111, IX, koncentratu czynnika VIII zawierajacego czynnik von



Willebranda o proporcji VWF:FVIII co najmniej 1:1, koncentratu aktywowanych
czynnikdow zespotu protrombiny aPCC, koncentratu czynnikow zespolu protrombiny
(PCC), koncentratu czynnika VII, koncentratu rekombinowanego czynnika Vlla,
koncentratu fibrynogenu, koncentratu czynnika XIII, desmopresyny dozylnej i
donosowej. Leki te sg przeznaczone do leczenia krwawien w warunkach domowych,
profilaktyki dorostego chorego na hemofili¢ A lub B o ci¢zkim przebiegu klinicznym
niepowiktang inhibitorem, programu immunotolerancji, profilaktyki chorego z
hemofilig A lub B powiktang inhibitorem, niezaleznie od wieku; profilaktyki chorego z
inng niz hemofilia A lub B skaza krwotoczng o ci¢zkim przebiegu klinicznym,
niezaleznie od wieku oraz obecnosci inhibitora, leczenia ambulatoryjnego oraz
szpitalnego.

. Zapewnienie koncentratow rekombinowanych czynnikow krzepniecia VIII 1 IX dla
dzieci i dorostych, ktérzy nie otrzymywali weze$niej osoczopochodnych koncentratow
czynnikow krzepnigcia VIII i IX w ramach programu ,,Zapobieganie krwawieniom u
dzieci z hemofilig A i B”, koncentratéw rekombinowanych czynnikéw krzepnigcia VIII
1 IX innym pacjentom, u ktérych stwierdzono dzialania niepozadane po stosowaniu
wiecej niz jednego osoczopochodnego koncentratu czynnika krzepnigcia VIII lub IX i
zostalo to udokumentowane oraz zgloszone do URPLWMIiPB. W przypadku dorostych
pacjentdw, ktorzy nie otrzymywali wczesniej osoczopochodnych koncentratow
czynnikow krzepnigcia VIII i IX warunkiem dost¢pu do leczenia rekombinowanymi
czynnikami jest weryfikacja przez lekarza z osrodka leczenia hemofilii i pokrewnych
skaz krwotocznych i wydanie opinii Radzie Programu oraz ostateczna kwalifikacja
przez Rad¢ Programu. Leki te sg przeznaczone do leczenia krwawien w warunkach
domowych, profilaktyki dorostego chorego na hemofili¢ A lub B o cigzkim przebiegu
klinicznym, niepowiktang inhibitorem, profilaktyki dziecka chorego na hemofili¢ A lub
B niepowiktang inhibitorem, przez okres poprzedzajacy wiaczenie do programu
»Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A 1 B” 1 pod warunkiem rozpoczgtej
procedury kwalifikacji do tego programu; programu immunotolerancji, leczenia
ambulatoryjnego i szpitalnego.

. Zapewnienie koncentratu czynnika VIII zawierajacego czynnik von Willebranda o
proporcji VWEF:FVIII co najmniej 2:1 do zastosowania w leczeniu krwawien w
warunkach domowych, profilaktyce u chorych na chorobe von Willebranda o cigzkim
przebiegu klinicznym, niezaleznie od wieku; programie immunotolerancji, leczeniu

ambulatoryjnym i szpitalnym.



4. Zapewnienie czynnikoéw krzepniecia o przedtuzonym dzialaniu oraz innych nowo
rejestrowanych produktow leczniczych do leczenia hemofilii i pokrewnych skaz
krwotocznych dla pacjentow wskazanych przez Rade Programu dla pacjentow
zgloszonych do NCK ze wskazaniem do podania produktu leczniczego, zaakceptowane
przez ministra wlasciwego do spraw zdrowia, po uprzedniej opinii AOTMIT.

5. Zapewnienie produktu leczniczego emicizumab dla pacjentéw z obecnoscia inhibitora
czynnika VIII u ktoérych préba wywotania immunotolerancji zakonczyta
niepowodzeniem lub wystapily przeciwskazania do tego typu leczenia.

6. Zapewnienie wieprzowego rekombinowanego czynnika VIII dla chorych z nabytg
hemofilig A.

Program wskazuje rowniez schematy i linie leczenia w tych jednostkach chorobowych.

Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofili¢ i Pokrewne Skazy Krwotoczne zaktada

rowniez utworzenie osrodkow leczenia hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych
dysponujacych wyspecjalizowana kadra i gwarantujacych objecie pacjentéw kompleksowa
opieka. Osrodki te s3 wymienione w zatacznikach 4-5 do Programu i s3 to podmioty, ktére
realizujg program lekowy ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A 1 B” lub zlozyly
deklaracje, iz spelniaja warunki okreslone w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 22
listopada 2013 roku. Program wskazuje rowniez zadania wyzej wymienionych o$rodkéw, do
ktoérych naleza m.in.:

1. Sprawowanie kompleksowej opieki nad chorymi i regularna ocena stanu ich zdrowia;

2. Sprawowanie nadzoru nad leczeniem w warunkach domowych i prowadzenie szkolen i
instruktazu dla pacjentdéw 1 ich opiekunow;

3. Prowadzenie koniecznej dokumentacji w tym wydawanie i aktualizacj¢ Kkart
postepowania;

4. Prowadzenie calodobowych dyzurow konsultacyjnych dla innych podmiotéw
leczniczych;

5. Werytikacja pacjentow w tym zglaszanie do dostaw domowych (w przypadku trudnosci
z osobistym odbiorem lekéw w RCKiK spowodowanych znaczng odlegtoscia, sytuacja
zyciowa lub stanem zdrowia), zgtaszanie do leczenia emicizumabem;

6. Diagnostyka, prowadzenie konsultacji dla pacjentow w osrodkach lub droga
telefoniczng badz elektroniczna;

7. Wskazanie koordynatora ds. integrowania, koordynowania i synchronizowania zadan
osrodka wynikajacych z umowy na realizacj¢ programu;

8. Kierowanie kadry medycznej na szkolenia specjalistyczne;



9. Prowadzenie depozytéw czynnikow krzepnigcia w przypadku znacznej odleglosci od

RCKIK;

10. Opracowanie, wdrozenie i aktualizowanie procedur postgpowania z pacjentem chorym
na hemofili¢ 1 pokrewne skazy krwotoczne w nagtych przypadkach.
Program okresla rowniez form¢ 1 wysoko$¢ wynagrodzenia, jakie przystuguje osrodkowi w
ramach umowy.

Potwierdzeniem objgcia chorego opieka przez osrodek leczenia hemofilii i pokrewnych
skaz krwotocznych jest wystawienie karty postepowania (zgodnie z zatacznikiem nr 1 do
programu) oraz karty chorego na hemofili¢ (zgodnie z zatacznikiem nr 6 do programu). Karta
postgpowania jest wystawiana w trzech egzemplarzach, po jednym dla osrodka leczenia
hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych, pacjenta w celu okazania w sytuacji postepowania
naglego (np. przez Panstwowe Ratownictwo Medyczne) a trzeci dla lekarza, ktory bedzie
wypisywal pacjentowi indywidualne zaméowienia na produkty krwiopochodne, rekombinowane
koncentraty czynnikéw krzepnigcia oraz desmopresyne. Karta chorego na hemofili¢ jest
wystawiana w jednym egzemplarzu (dla pacjenta).

Zakupy produktow leczniczych dla chorych na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne
odbywaja si¢ za posrednictwem Zaktadu Zamowien Publicznych przy Ministrze Zdrowia. W
cenie jednostkowej produktu leczniczego ujety jest réwniez koszt zestawu do podania
dozylnego lub podskérnego, badz do podania przez port naczyniowy. Zakupione produkty sa
na podstawie podpisanych umow przekazywane do Regionalnych Centrow Krwiodawstwa i
Krwiolecznictwa, skad sa odbierane przez chorych wiaczonych do programu, natomiast
emicizumab jest przekazywany osrodkom leczenia hemofilii.

Kluczowa role w procesie gospodarowania koncentratami czynnikdéw krzepnigcia odgrywaja
Regionalne Centra Krwiodawstwa 1 Krwiolecznictwa. Do ich zadan nalezy m.in.:
przyjmowanie dostaw i magazynowanie zakupionych produktow leczniczych, wydawanie ich
pacjentom 1 podmiotom leczniczym, rotacja miedzy oddzialami RCKiK celem uniknigcia
przeterminowania lekdw, organizacja depozytow czynnikow krzepnigcia.

Majac na uwadze spodziewany postep naukowy oraz pojawienie si¢ na rynku nowych
produktow leczniczych, program zaktada mozliwo$¢ modyfikacji postgpowania na postawie
rekomendacji Rady Programu i opinii Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Ewentualne zmiany beda zatwierdzane przez Ministra Zdrowia i beda odbywaty si¢ w ramach
wczesniej ustalonych srodkow przeznaczonych na Program, a wprowadzenie nowych lekow

zmniejszy pulg¢ zakupowa dotychczas stosowanych. Warunkiem wprowadzenia zmian jest



wykazanie wigkszej efektywnosci zarowno medycznej jak 1 finansowej w poréwnaniu do

procedur dotychczas stosowanych.
Program lekowy pn. Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilia A i B

Tres¢ programu pn. Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B jest opublikowana
jako zatgcznik B.15 do obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych
lekow, Ssrodkow spoZywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych. Jest on finansowany przez NFZ. Opis programu obejmuje:

1. Kryteria kwalifikacji pacjenta do leczenia.

2. Kryteria wytaczenia z programu

3. Schemat dawkowania lekow

4. Sposob podawania lekow

5. Wykaz badan diagnostycznych wykonywanych przy kwalifikacji pacjenta do programu

oraz koniecznych do monitorowania leczenia.

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcéw do terapii dokonuje Zespdt Koordynujacy ds. kwalifikacji i
weryfikacji leczenia w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilia A i B
powotany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.
W ramach modutu ,,Pierwotna profilaktyka krwawien” leczeni sa pacjenci od 1. dnia zycia z
zachowaniem ciggtosci leczenia do ukonczenia 18-go roku zycia, z cigzka postacig hemofilii A
lub B, o poziomie aktywnosci czynnikow krzepnigcia VIII lub IX rownym lub ponizej 1%
poziomu normalnego. Substancja czynng finansowang w ramach pierwotnej profilaktyki
krwawien sg koncentraty czynnikow krzepnigcia, odpowiednio czynnika VIII lub czynnika IX
- osoczopochodnych (ludzkich) oraz rekombinowanych lub rekombinowanych o przedtuzonym
dziataniu.
Pierwotna profilaktyka krwawien obejmuje rowniez nowo zdiagnozowane dzieci z cigzka
postacig hemofilii A 1 B wczesniej nie leczonych czynnikami krzepnigcia osoczopochodnymi
(ludzkimi), u ktoérych wystapito nie wiecej niz jedno krwawienie dostawowe. Musi rozpoczac
si¢ do 3-go roku zycia. Substancja czynng finansowang w ramach pierwotnej profilaktyki
krwawien sg koncentraty rekombinowanych czynnikow krzepnigcia, odpowiednio, czynnika
VIII lub czynnika IX, minimum drugiej generacji lub o przedtuzonym dziataniu.
Zapewnione s3 takze koncentraty czynnikéw krzepnigcia (odpowiednio czynnika VIII i
czynnika IX) dzieciom z grup wyzej wymienionych, u ktérych konieczne jest zatoZzenie

centralnego dostepu zylnego.



Wtérna profilaktyka krwawien jest prowadzona u dzieci od 1-go dnia zycia do ukonczenia
18-go roku zycia, chorych na hemofili¢ A lub B, po wystapieniu wigcej niz jednego krwawienia
do stawow. Substancjg czynna jest koncentrat odpowiedniego czynnika krzepnigcia: dla dzieci
wczesniej objetych profilaktykg osoczopochodny ludzki, rekombinowany lub rekombinowany
o przedtuzonym uwalnianiu, dla dzieci wczesniej nie objetych profilaktyka — rekombinowany
przynajmniej drugiej generacji lub rekombinowany o przedluzonym uwalnianiu.

Program zaklada rowniez objecie opieka pacjentéw z hemofilia powiktang nowopowstatym
krazacym antykoagulantem - inhibitorem (powyzej 5 B.U. oraz o mianie nizszym lub rownym
5 B.U. w przypadku przetrwania powyzej 6 miesiecy od momentu wykrycia).

Finansowanie realizacji wywolywania tolerancji immunologicznej odbywa si¢ poprzez
realizacje stosownych uméw z podmiotami odpowiedzialnymi. Wymog zawarcia
przedmiotowych umow jest zapisywany w specyfikacji przetargowe;.

Decyzje o rodzaju i dawce leku oraz czasie terapii stosowanej w ramach modutu wywotania
indukcji tolerancji immunologicznej podejmuje Zespot Koordynacyjny zgodnie ze standardem
leczenia hemofilii powiktanej inhibitorem. Leczenie w programie trwa do momentu ukonczenia
18-go roku zycia lub do momentu podjgcia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylaczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia. Naleza do nich: ukonczenie
przez pacjenta 18 lat lub stwierdzenie obecno$ci nowo powstatego inhibitora (powyzej 5 B.U.)
badz utrzymywanie si¢ inhibitora w mianie nizszym lub réwnym 5 B.U. przez ponad 6
miesigcy. Dawkowanie koncentratow czynnikow krzepnigcia odbywa si¢ w programie

lekowym wedlug nastepujacych schematow:

Pierwotna profilaktyka krwawien:
1) czynnik VIl osoczopochodny, czynnik V111 rekombinowany, czynnik V111 rekombinowany
o przedluzonym dziataniu:
a) dzieci do ukonczenia 2. roku zycia — 100-700 j.m./kg mc. na 28 dni (4 tygodnie);
b) dzieci powyzej 2. roku zycia — 140-700 j.m./kg mc. na 28 dni (4 tygodnie).
2) czynnik 1X osoczopochodny:
100-400 m./kg mc. na 28 dni (4 tygodnie).
3) czynnik IX rekombinowany, czynnik IX rekombinowany o przedtuzonym dziataniu:

120-480 j.m./kg mc. na 28 dni (4 tygodnie).

Wtérna profilaktyka krwawien:
1) czynnik VIII osoczopochodny:



a) dzieci do ukonczenia 2. roku zycia, 200-700 j.m. /kg mc. na 28 dni (4 tygodnie);
b) dzieci powyzej 2. roku zycia; 225-700 j.m. /kg mc. na 28 dni (4 tygodnie).
2) czynnik VIII rekombinowany, czynnik VIII rekombinowany o przedtuzonym dziataniu:
140-700 j.m./kg mc. na 28 dni (4 tygodnie).
3) czynnik IX osoczopochodny, czynnik IX rekombinowany, czynnik IX rekombinowany o
przedtuzonym dziataniu:
120-400 j.m./kg mc., na 28 dni (4 tygodnie).
U dzieci, u ktorych konieczne jest zalozenie centralnego dostepu zylnego, zapewnienie
czynnika VIII lub IX do zabiegu, wedtug schematu:
Dawkowanie czynnika VIII:
1) pierwsza doba: 40 do 70 j.m./kg mc., co 8 h;
2) od drugiej do piatej doby: 30 do 50 j.m./ kg mc., co 12 h;
3) szobsta doba jednorazowo: 30 do 50 j.m./kg mc.;
4) dziesigta doba (zdjecie szwow) jednorazowo: 30 do 50 j.m./kg mc.
Dawkowanie czynnika IX osoczopochodnego:
1) pierwsza doba: 50 do 80 j.m./kg mc., co 12 h;
2) od drugiej do piatej doby: 40 do 60 j.m./ kg mc., co 12 h;
3) szobsta doba jednorazowo: 40 do 60 j.m./kg mc.;
4) dziesigta doba (zdj¢cie szwow) jednorazowo: 40 do 60 j.m./kg mc.
Dawkowanie czynnika IX rekombinowanego, czynnika I1X rekombinowanego o
przedluzonym dzialaniu:
1) pierwsza doba: 40 do 120 j.m./kg mc., co 12 h;
2) od drugiej do piatej doby: 30 do 80 j.m./ kg mc., co 12 h;
3) szobsta doba jednorazowo: 30 do 80 j.m./kg mc.;
4) dziesigta doba (zdjecie szwow) jednorazowo: 30 do 80 j.m./kg mc.
Dawkowanie rekombinowanego czynnika krzepnigcia IX potaczonego z rekombinowang
albuming w leczeniu okoto zabiegowym:
1) pierwsza dawka czynnika IX 50-100 j.m. / kg mc. przed zabiegiem;
2) powtarzac przez pierwszy tydzien co 24-72 h w dawce 50-100 j/kg mc.;
3) trzecia dawka w dniu zdjecia szwow 50 - 80 j.m./ kg mc. (10 -14 doba).
Dawkowanie koncentratow czynnika krzepnigcia u pacjentow, u ktorych stwierdzono
utrzymywanie si¢ inhibitora w mianie ponizej] 5 B.U. oraz nieskuteczno$¢ leczenia w
dotychczasowej dawce, moze zosta¢ ustalone indywidualnie przez Zespot Koordynujacy ds.

Kwalifikacji 1 Weryfikacji Leczenia w Programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z



hemofilig A i B.
Zakres $wiadczenia gwarantowanego obejmuje rowniez badania diagnostyczne, ktore nalezy
wykona¢ w ramach kwalifikacji pacjenta i monitorowania leczenia. W trakcie kwalifikacji do
udzialu w programie, na podstawie decyzji lekarza lokalnego lub regionalnego centrum
leczenia hemofilii, wykonuje si¢ nastepujace badania:
a) badania przesiewowe:
-czas czes$ciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT),
-czas protrombinowy (PT),
-czas trombinowy (TT);
b) wykonanie testu korekcji osoczem prawidtowym,;
C) ocena aktywnos$ci czynnikow krzepniecia I, VIII i IX, von Willebranda (VWFRCo), XI,
XII;
d) antygen czynnika von Willebranda (VWFAQ);
e) ocena miana inhibitora czynnika V11 i IX u dzieci uprzednio leczonych (test Bethesda w
modyfikacji Nijmegen);
f) wykonanie badan wirusologicznych (w tym HCV PCR, HBV PCR u chorych z obecnymi
przeciwcialami anty HCV, HBV PCR u chorych z dodatnim antygenem HBs)
g) morfologia krwi.
W zwiazku z realizacja modutow programu, inne niz wymienione w pkt 1-7 badania, sg
wykonywane na podstawie indywidualnych decyzji Zespotu Koordynujacego ds. Kwalifikacji
i Weryfikacji Leczenia w Programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofiliag A i B.

Regionalne centra leczenia hemofilii sg zobligowane do zapewnienia do nich dostgpu.

Monitorowanie leczenia

1. Ocena skutecznosci leczenia. W zalezno$ci od oceny klinicznej nalezy wykonac:
a) RTG stawow - nie czeSciej niz raz w roku,
b) USG stawow - nie rzadziej niz raz w roku,
¢) NMR - w razie trudnosci diagnostycznych w ocenie stawow.

2. W ramach monitorowania leczenia obowigzkowe jest prowadzenie rejestru krwawien dla
danego pacjenta oraz rejestracja danych wymaganych w programie do prowadzenia rejestru
dla kazdego pacjenta.

Badania w monitorowaniu leczenia:
a) aminotransferaza alaninowa (AIAT) co najmniej raz w roku;

b) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT) co najmniej raz w roku;



C) obecnos¢ przeciwciat anty-HBS;

d) obecnos¢ antygenu HBs (w przypadku braku miana zabezpieczajacego przeciwcial anty-
HBS), u dodatnich przeciwciata anty-HBc i anty HBe, DNA HBV;

e) przeciwciata anty-HCV (raz w roku), u dodatnich RNA HCV;

f) przeciwciata anty-HIV (w uzasadnionych przypadkach), u dodatnich RNA HIV;

g) USG naczyn w okolicy dojScia zylnego, nie rzadziej niz raz w roku;

h) badanie ogdlne moczu.

3. Na podstawie decyzji lekarza lokalnego lub regionalnego centrum leczenia hemofilii
mozliwe jest, w ramach monitorowania leczenia, wykonanie nastepujgcych badan:

a) czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT);

b) ocena aktywnosci czynnikow krzepnigeia VIII i IX (w hemofilii A — czynnika VIII, w
hemofilii B — czynnika IX); w zalezno$ci od sytuacji klinicznej powyzsze badanie nalezy
wykona¢ w razie braku skuteczno$ci czynnika w dotychczasowej dawce oraz w innych
uzasadnionych sytuacjach (np. przed zabiegami i procedurami inwazyjnymi lub po
zmianie produktu leczniczego koncentratu czynnika krzepnigcia na inny), w przypadku
leczenia moroktokogiem alfa do oceny aktywnos$ci czynnika krzepnigcia VIII nalezy
stosowa¢ metod¢ z uzyciem substratu chromogennego.

4. Monitorowanie leczenia obejmuje rdwniez oznaczenie poziomu inhibitora:

a) do 150 przetoczen - co 3 miesigce lub po kazdych 10 przetoczeniach;

b) powyzej 150 przetoczen - co 6 do 12 miesigey;

€) w momencie zmiany produktu leczniczego koncentratu czynnika krzepnigcia na inny;

d) w przypadku stwierdzenia braku skuteczno$ci czynnika w dotychczasowej dawce.

W przypadku niewykrycia inhibitora kolejne jego oznaczenia powinny by¢ wykonywane
zgodnie z powyzszym opisem. W przypadku wykrycia inhibitora kolejne jego oznaczenia
powinny by¢ wykonywane co miesigc (mozliwa jest zmiana czestotliwosci oznaczania

inhibitora na podstawie decyzji lekarza regionalnego centrum leczenia hemofilii).

Do obowiazkow $wiadczeniodawcy w ramach Programu naleza:

1. Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania
leczenia 1 kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie kontrolerow Narodowego
Funduszu Zdrowia.

2. Uzupeltnienie przez lekarza prowadzacego lub Zespot Koordynujacy danych zawartych
w elektronicznym systemie monitorowania programow lekowych (SMPT) dostgpnym

za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, nie rzadziej niz co 3



miesigce oraz na zakonczenie leczenia.
3. Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje
przekazywane sag do NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z

wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

Dostawy lekéw do pacjenta

Dostawcy koncentratéw czynnikoéw krzepnigcia podawanych w ramach programu
wylaniani sg na podstawie tzw. przetargu centralnego to znaczy za posrednictwem Zaktadu
Zamoéwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia, we wspdlnych postgpowaniach o udzielenie
zamowien publicznych przez Narodowe Centrum Krwi oraz jednostk¢ koordynujaca program
lekowy ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofili¢ A i B”. Celem wspdlnych przetargow
jest koordynacja metod zakupu produktéw leczniczych a przede wszystkim zakup tych samych
produktéw leczniczych dla dzieci 1 zapewnienie takich samych ustug towarzyszacych.
W umowie zawieranej miedzy Swiadczeniodawcea (podmiotem leczniczym realizujacym
program lekowy) a dostawcg zawarte sg informacje na temat przedmiotu umowy oraz jego
ilosci 1 warto$ci, warunkow dostawy 1 ptatnosci. Przedmiotem umowy jest koncentrat czynnika
krzepnigcia (produkt leczniczy znajdujacy si¢ na liscie lekéw refundowanych) wraz z
zestawami do infuzji do portow naczyniowych i pojemnikami na odpady medyczne w ilosci
zgodnej z zapotrzebowaniem oraz odbior i utylizacja zuzytych fiolek i sprzetu jednorazowego
wykorzystanego do podania leku dozylnie lub do portu.
Kazdy pacjent nieposiadajacy portu centralnego wraz z lekiem otrzymuje zestaw do dozylnego
podania leku: rozpuszczalnik (jesli to konieczne) strzykawke, 1 igle motylkowa, 2 plastry, 2
gaziki, 2 waciki nasgczone alkoholem. Pacjenci posiadajacy porty centralne wraz z lekiem
otrzymaja: igle atraumatyczng typu Hubera z drenem i koncowka oraz klip szczelnie
zamykajacy zestaw odporny na wielokrotne otwieranie i zamykanie, jalowe rgkawiczki
chirurgiczne, jatowe gaziki, strzykawki z iglami, ampulki soli fizjologicznej, s$rodek
dezynfekcyjny, opatrunek biookluzyjny do zabezpieczenia portu, zestawy do infuzji. Wszystkie
te elementy musza by¢ ze sobg kompatybilne.
W ramach programu pacjenci otrzymuja réwniez urzadzenia do prowadzenia dzienniczkow
elektronicznych, o ile deklarujg brak dostgpu do urzadzenia osobistego (komputera lub
telefonu), na ktorym mozna zainstalowac aplikacj¢ umozliwiajacg analiz¢ farmakokinetyczna
dostarczanego leku i dobdr optymalnej dawki. Zapewniony jest takze personel fachowy,
ktorego zadaniem jest przeszkolenie pacjentéw i ich opiekunéw w zakresie realizowanego

Swiadczenia. Dostawca ponosi takze koszty dostaw pod adres zamieszkania pacjenta, odbioru



1 utylizacji zuzytych fiolek i sprzg¢tu jednorazowego uzytku oraz koszty leczenia epizodow
krwawien samoistnych i pourazowych u chorych podczas indukcji tolerancji immunologiczne;.

Dostawy w ramach programu realizowane sg §rednio raz w miesigcu.

Opieka nad pacjentem

Wedhug zapisow Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofili¢ i Pokrewne Skazy
Krwotoczne pacjentom nalezy zapewni¢ kompleksows, wielospecjalistyczng opieke.
Priorytetem jest zapobieganie krwawieniom i ich leczenie, jednak zakres potrzeb i problemow
zdrowotnych, z jakimi na co dzien stykaja si¢ chorzy na hemofili¢ i ich rodziny, jest bardzo
szeroki. W zespole specjalistow powinno znalez¢ si¢ miejsce dla stomatologa, genetyka,
hepatologa, specjalisty leczenia bolu, immunologa, specjalisty chorob zakaznych, ginekologa,
doradcy zawodowego, psychologa, fizjoterapeuty. W mniejszych osrodkach bezposredni ciagly
dostep do tak kompleksowej opieki moze by¢ utrudniony, dlatego niezwykle istotna jest
wspolpraca miedzy osrodkami, mozliwos¢ porad telefonicznych lub kontaktu mailowego oraz
nawigzywanie 1 utrzymywanie statych kontaktéw miedzy pacjentami i ich rodzinami. Nalezy
podkresli¢, ze kluczowa rolg odgrywa edukacja pacjentow i ich opiekunéw, a takze nadzor nad
leczeniem domowym.
Koncentraty czynnikoéw krzepnigcia podawane sa droga dozylng, dlatego tez pacjent musi
szczegollnie dbac o zachowanie zyt w jak najlepszym stanie. Od tego moze zaleze¢ jego zdrowie
1 zycie. W zwigzku z tym nalezy przestrzega¢ kilku zasad:

1. Do podan lekow zalecane sg igly ,,motylkowe” o rozmiarze 23 lub 25

2. Po usunieciu igly z zyly nalezy uciskac ja przez 3-5 minut

3. Nie nacina¢ zyty z wyjatkiem sytuacji nagtych

4. Nalezy unika¢ statych wktu¢, chyba Ze jest to konieczne np. u dzieci
U pacjentow z hemofilig najlepiej podawac zastrzyki (na przyklad szczepionki) podskornie
zamiast, o ile to mozliwe, domigsniowo, chyba ze zastosowano ostonowe podanie koncentratu
czynnika krzepnigcia. Nalezy uzywac najcienszych mozliwych igiet a na 5 minut przed
zastrzykiem przytozy¢ 16d w miejsce wktucia.
Powszechnym problemem u pacjentéw z hemofilig jest wystepowanie bolu. Moze to by¢ bol
zwigzany z dostepem zylnym 1 w tym przypadku nie stosuje si¢ lekow, ewentualnie u dzieci
srodki miejscowo znieczulajgce w masci lub aerozolu. W przypadkach bolu spowodowanego
krwawieniem do migéni i stawow, bolu pooperacyjnego lub bolu spowodowanego przewlekta

artropatig hemofilowa (rozwija si¢ u pacjentow, ktorzy nie byli wlasciwie leczeni w momencie



wystepowania krwawien do stawoéw) nalezy unika¢ lekow wptywajacych na funkcje ptytek
krwi, szczeg6lnie kwasu acetylosalicylowego (ASA) 1 niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ) z wyjatkiem niektorych inhibitorow COX-2. Bezpiecznym lekiem
jest paracetamol. W razie braku jego skutecznosci podaje si¢ inhibitory COX-2 np.
meloksykam, celekoksyb, nimesulid lub paracetamol w potgczeniu z kodeing, paracetamol z
tramadolem. W boélach o bardzo duzym nasileniu mozna podaé¢ morfing: zarowno postaé szybko
dziatajacg jak i o przedluzonym uwalnianiu w zalezno$ci od potrzeb.
Wskazane jest aby pacjenci z hemofilig uprawiali regularnie umiarkowang aktywnos$¢ fizyczna
by zapewni¢ prawidlowy rozwo6j nerwowo-mi¢sniowy, koordynacje i wzmacnianie migsni a
takze zachowaé funkcje motoryczne, dobra ogdlng wydolno$¢ i wysoka samoocenge. W
szczegolnosci nalezy wspiera¢ sporty bezkontaktowe jak ptywanie, chdd, tenis stolowy.
Niewskazane sg sporty kolizyjne, zwigzane z duzymi predkosciami czy niosace realne ryzyko
urazow. Po wystapieniu i wyleczeniu krwawienia do aktywnoS$ci sportowej powinno si¢ wracaé
stopniowo najlepiej pod kontrolg fizjoterapeuty.
Ogromnym wyzwaniem u pacjentéw z hemofilig jest opieka stomatologiczna. Zwykle wymaga
Scistej wspotpracy miedzy stomatologiem a zespotem zajmujacym si¢ hemofilig. Ekstrakcja
zgba lub procedury chirurgiczne w obrebie jamy ustnej moga odbywac si¢ po zaplanowaniu
zabezpieczenia hemostatycznego uzgodnionego z hematologiem. Po  zabiegach
stomatologicznych stosuje si¢ kwas tranecksamowy (Exacyl) w celu ograniczenia konieczno$ci
podawania czynnika krzepnigcia. Mozna stosowac $rodki miejscowej ochrony hemostatyczne;j
jak klej fibrynowy czy oksydowana celuloza. Pacjent powinien zosta¢ pouczony o koniecznos$ci
przestrzegania zasad prawidlowej higieny jamy ustnej, ktora ma znaczenie w zapobieganiu
prochnicy 1 chorobom przyzebia prowadzacym do krwawienia z dzigset.
Kolejnym powaznym obszarem w kompleksowej opiece nad ta grupa chorych jest opieka
ginekologiczno-potoznicza. Kobiety niezwykle rzadko choruja na hemofili¢, sa natomiast
nosicielkami wadliwego genu. Zawsze nosicielkami beda:

1. Corki chorego na hemofilie

2. Matki majace jednego syna z hemofiliag i co najmniej jednego innego krewnego

chorujacego na hemofilig
3. Matki dwoch lub wigcej synow z hemofilig
4. Matki majace jednego syna z hemofilig i co najmniej jedng krewng z potwierdzonym
nosicielstwem genu choroby.

U nosicielek zwykle obserwuje si¢ obnizony do okoto 50% poziomu u 0séb zdrowych poziom

czynnika krzepnigcia, co jest zazwyczaj wystarczajace 1 wigkszo$¢ z nich nie ma objawow



choroby. Spotyka si¢ jednak przypadki, gdzie poziom czynnika krzepniecia u nosicielki jest tak
niski jak u 0sob chorujacych na hemofili¢. Pacjentki te sa narazone na wszystkie objawy
choroby zwlaszcza na nasilone krwawienia miesi¢czne, po urazach 1 interwencjach
chirurgicznych i w zwigzku z tym powinny by¢ odpowiednio leczone. Zwykle w trakcie cigzy
wzrasta poziom czynnika VIII, poziom czynnika IX zazwyczaj pozostaje stalty. W miare
mozliwo$ci potencjalnym nosicielkom powinno si¢ zaproponowaé badania genetyczne w
kierunku nosicielstwa, poradnictwo genetyczne a takze diagnostyke prenatalng. U pacjentek z
niskim poziomem czynnika krzepnigcia konieczne jest zaplanowanie jego uzupetnienia jeszcze
przed porodem. Pordd dziecka z podejrzeniem lub rozpoznaniem hemofilii powinien by¢
mozliwie bezurazowy bez wzgledu na to czy jest to pordd naturalny czy cesarskie ciecie.
Nalezy unikaé¢ stosowania kleszczy czy urzadzen prozniowych a po urodzeniu, inwazyjnych
zabiegOw jak na przyktad pobieranie krwi z gtowki.

Chorzy z hemofilia w podesztym wieku borykaja si¢ z takimi samymi chorobami jak zdrowi
pacjenci: nadcis$nienie, hipercholesterolemia, cukrzyca, otyto$¢, osteoporoza. Na niektore z
nich sg bardziej narazeni z powodu ograniczonej ruchomosci stawow, badz zmniejszonej
gestosci mineralnej kosci. Choroby te powinny by¢ odpowiednio leczone, poniewaz zle
dobrane leki mogg zaostrza¢ problemy zwigzane z hemofilia.

Piszac o opiece nad pacjentami z hemofilia nie wolno poming¢ koniecznosci zapewnienia
chorym 1 ich rodzinom wsparcia psychologicznego i socjalnego. Czgsto borykaja si¢ oni z
problemami finansowymi, odrzuceniem spolecznym, niska samooceng. Nalezy prowadzi¢
rozmowy dostarczajace jak najwigkszej liczby informacji o réznych aspektach choroby, by¢
otwartym na problemy i emocje, zach¢ca¢ do aktywnosci zawodowej 1 spotecznej, umieé
rozpoznawaC sygnaty ostrzegawcze wypalenia 1 depresji, stuzy¢ wsparciem 1 rada,
wspotpracowac z organizacjami pacjentow i lokalnymi grupami.

Warto wspomnie¢ tez krotko o zasadach udzielania pomocy chorym na hemofili¢ i pokrewne
skazy krwotoczne przez lekarzy pogotowia ratunkowego, szpitalnych oddziatow ratunkowych
1 lekarzy rodzinnych w naglych przypadkach: urazach, krwotokach czy operacjach ze wskazan
nagtych. W pierwszej kolejnosci nalezy zweryfikowa¢ rozpoznanie na podstawie ,Karty
chorego na hemofili¢ i pokrewne skazy krwotoczne” i ,,Karty postgpowania”, w ktére kazdy
pacjent jest zaopatrzony. Znajduja si¢ tam informacje o grupie krwi, rodzaju i ilosci
koncentratu, ktory nalezy zastosowaé w przypadku krwawienia. Jesli pacjent nie ma wyzej
wymienionych dokumentow nalezy skontaktowac si¢ z Regionalnym Centrum Krwiodawstwa

1 Krwiolecznictwa, ktory prowadzi rejestr chorych i moze udzieli¢ niezbednych informacji.



Potrzebne dane mozna takze uzyska¢ kontaktujac si¢ z najblizszym osrodkiem leczenia
hemofilii. Czgsto sam pacjent lub jego opiekun moze odpowiedzie¢ na najwazniejsze pytania.
Ogolnie obowiazujaca zasadg jest zasada ,,najpierw czynnik”. Chory na hemofili¢ lub pokrewng
skaz¢ krwotoczng w przypadku urazu badz wystgpienia powiktan krwotocznych powinien
otrzymac¢ jak najszybciej koncentrat deficytowego czynnika. Kazda zwloka zwigksza
zagrozenie dla zdrowia i zycia chorego. Najszybciej jest podaé¢ lek z zasobow wiasnych
chorego. Jesli nie jest to mozliwe koncentrat nalezy sprowadzi¢ z najblizszego RCKiK lub
przewiez¢ na SOR szpitala, w ktérym zostat utworzony depozyt czynnikdéw krzepnigcia. W
kazdym przypadku nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem najblizszego osrodka leczenia hemofilii
(numery telefondw powinny znajdowac si¢ na kazdym szpitalnym oddziale ratunkowym) lub z
osrodkiem leczacym pacjenta (numery telefonu podane sa w ,,Karcie chorego na hemofili¢ i
pokrewne skazy krwotoczne™)

W  przypadku hemofilii powiklanej inhibitorem o duzym mianie zamiast leczenia
substytucyjnego nalezy zastosowac leczenie omijajace.

Jesli pacjent nie otrzymal zabezpieczenia hemostatycznego nie moze by¢ poddany zadnemu

zabiegowi inwazyjnemu.

Podsumowanie

Chorzy na hemofili¢ stanowig niewielki procent populacji. Jednak ze wzgledu na
wysokie koszty leczenia, trudnosci w rehabilitacji i konieczno$¢ czestych kontaktow z lekarzem
choroba ta stwarza wiele problemow natury spotecznej. Bezposrednio wptywa na jako$¢ zycia
pacjenta i jego rodziny. Badania pokazujg jednak, ze dostep do profilaktyki niedoborowym
czynnikiem krzepnigcia juz od wczesnego dziecinstwa stwarza mozliwosci kontrolowania
choroby i prowadzenia normalnego i aktywnego trybu zycia, a dostawy domowe minimalizuja
problem trudnosci w dostepie do koncentratow czynnika i sprzetu niezbednego przy podawaniu
leku. Ogromne zmiany jakie dokonaty si¢ w opiece i dostepie do $§wiadczen w ciggu ostatnich
20 lat pozwalaja z optymizmem spoglada¢ w przysztos¢. Badania nad koncentratami
czynnikow krzepnigcia o przedluzonym uwalnianiu (w 2015 roku w UE zarejestrowano
koncentrat rekombinowanego czynnika VIII potaczonego z fragmentem Fc immunoglobuliny,
ktorego T jest okoto 1,5 raza dhluzszy w poréwnaniu ze standardowym rFVIII) pozwolity
wydhuzy¢ czas pomiedzy wstrzyknieciami do ok. 3-5dni. Badania wykazaty takze skutecznos¢

1 bezpieczenstwo w oslonie hemostatycznej interwencji chirurgicznych. Prowadzone sa



roOwniez badania nad terapig genowa, ktérej powodzenie byloby szansg na ztagodzenie

objawow choroby lub jej catkowite wyleczenie.
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