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STRESZCZENIE

Hemofilia to choroba nalezaca do wrodzonych, osoczowych skaz krwotocznych. Przedsta-
wione w niniejszej publikacji standardy postepowania u dzieci chorych na hemofilie Ai B
stanowig aktualne rekomendacje Polskiego Towarzystwa Onkologii i Hematologii Dzie-
ciecej, zaadaptowane do polskich warunkéw na podstawie standardéw World Federation
of Hemophilia (WFH).

Stowa kluczowe: postepowanie, standardy, hemofilia A i B, dzieci

ABSTRACT

Hemophilia is a disease that belongs to inherited plasma bleeding disorders. The standards
of management in children with hemophilia A and B presented in this publication are the
current recommendations of the Polish Society of Pediatric Oncology and Hematology,
adapted to the Polish conditions based on the WFH (World Federation of Hemophilia)

standards.

Key words: diagnostics, standards, hemophilia A and B, children

METODYKA

Rekomendacje opracowane pod auspicjami Polskie-
go Towarzystwa Onkologii i Hematologii Dzieciecej
przygotowano na podstawie aktualnych wytycznych
miedzynarodowych.

WPROWADZENIE

Hemofilia to choroba nalezaca do wrodzonych, oso-
czowych skaz krwotocznych. W zaleznosci od rodza-
ju defektu genu czynnika krzepnigcia wyrdznia sie
hemofilie A, charakteryzujaca si¢ zmniejszeniem
albo brakiem aktywnosci czynnika VIII (cz. VIII)
(defekt genu F8, MIM 306700), oraz hemofili¢ B, be-
daca wynikiem niedoboru albo braku aktywnosci
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osoczowego czynnika IX (cz. IX) (defekt genu F9,
MIM 306900) [1, 2]. Inne typy hemofilii, hemofilia C
(wrodzony niedobér XI czynnika krzepnigcia), para-
hemofilia (wrodzony niedobér V czynnika krzepnie-
cia) i hemofilia nabyta, nie stanowia przedmiotu ni-
niejszego opracowania.

Wystepowanie hemofilii w réznych populacjach
na $wiecie jest stale, niezalezne od rasy. Laczna cze-
sto$¢ wystepowania hemofilii A i B w Polsce wynosi
1 : 12 300 mieszkancédw, hemofilii A 1 : 10 000 me-
skich urodzen, natomiast hemofilia B jest 7-krotnie
rzadsza [3, 4].

U kobiet zachorowania na hemofilie (aktywno$¢
cz. VIII lub cz. IX < 40% normy) s rzadkie; w ta-
kich przypadkach stwierdza si¢ mutacje genéw F8
lub F9 w obu chromosomach X albo mutacje w jed-
nym chromosomie i brak aktywnosci genu w drugim
chromosomie X. Kobiety, u ktérych jeden chromo-
som X zawiera zmutowany gen, okresla si¢ jako no-
sicielki hemofilii, gdy aktywnos¢ czynnika w osoczu
nie jest obnizona lub gdy nie prezentuja one objawow
skazy krwotocznej.

Obecnie przesiewowym testem w diagnostyce he-
mofilii jest oznaczenie czasu czgsciowej trombopla-
styny po aktywacji (activated partial thromboplastin
time - APTT). Jego wydluzenie, przy prawidlowym
czasie protrombinowym i prawidfowym czasie trom-
binowym, jest wskazaniem do poglebienia diagno-
styki w kierunku wrodzonych zaburzen krzepniecia,
w tym w kierunku hemofilii. Oznaczenie aktywnosci
czynnikéw VIIT i IX pozwala na ustalenie ostatecz-
nego rozpoznania. Norma aktywnosci czynnikéw
krzepniecia miesci si¢ w przedziale 0,5-1,5 j.m./ml
osocza (50-150%) [5].

DIAGNOSTYKA HEMOFILII
U NOWORODKA

U wszystkich noworodkéw plci meskiej urodzonych
przez nosicielki hemofilii nalezy pobra¢ krew pepo-
winowa w celu wczesnej oceny aktywnosci czynni-
kow krzepniegcia [6]. Na ogét u zdrowych noworod-
kow i wezesniakow aktywno$é czynnika VIII przy
urodzeniu miesci si¢ w zakresie normalnym dla do-
rostych lub moze by¢ nieznacznie podwyzszona.
U wszystkich noworodkéw aktywnos¢ czynnika IX
jest znacznie obnizona w poréwnaniu z wartoscia
charakteryzujaca zdrowych dorostych, stad zalece-
nie, by w przypadkach podejrzenia hemofilii B po-
wtorzy¢ badania po 3-6 miesigcach.

Kazdy noworodek pici meskiej chory na hemofi-
lie powinien mie¢ wykonywane badanie ultrasono-
graficzne (USG) przezciemigczkowe oraz USG jamy
brzusznej. Domigsniowe podanie witaminy K nalezy
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wstrzymac do czasu wykluczenia hemofilii lub wita-
ming K nalezy poda¢ doustnie, jesli rozpoznanie he-
mofilii jest opéznione lub potwierdzone.

Nie powinno si¢ opdzniaé szczepien [przeciw
gruzlicy (Bacillus Calmette-Guerin — BCG), przeciw
wirusowemu zapaleniu watroby typu B (WZW B)]
z powodu podejrzenia hemofilii i w wypadku podej-
rzenia albo potwierdzenia hemofilii nalezy podac je
podskoérnie z ucisnieciem miejsca wktucia przez co
najmniej 10 min.

Kobieta jest na pewno nosicielkg hemofilii, gdy:

= jest corka chorego na hemofilie,

= urodzila co najmniej dwdch chorych synow,

= ma syna chorego, a w rodzinie jest inny krew-

ny cierpiacy na hemofilie.

Natomiast za potencjalng nosicielke uwaza sig:
= corke nosicielki hemofilii,
= siostre chorego mezczyzny,
= matke jednego chorego syna, z ujemnym wy-
wiadem rodzinnym w kierunku hemofilii [6].

POSTACIE KLINICZNE HEMOFILII

W zaleznosci od stopnia niedoboru osoczowego
czynnika krzepnigcia wyrdznia si¢ trzy postacie he-
mofilii [6]:
= postac cigzka, gdy aktywnos¢ czynnika VIII/
IX wynosi ponizej 1% normy,
= posta¢ umiarkowang, gdy aktywno$¢ czynni-
ka VIII/IX wynosi od 1% do 5% normy,
= postac fagodna, gdy aktywnos¢ czynnika VIII/
IX wynosi od 5% do 50% normy.

OBRAZ KLINICZNY HEMOFILII

Hemofilia ujawnia si¢ tym wcze$niej, im nizsza jest
aktywno$¢ czynnika krzepnigcia krwi (chociaz mo-
ment wystapienia pierwszego krwawienia moze by¢
zwigzany z wieloma innymi, zupetnie przypadkowy-
mi okoliczno$ciami) [7, 8]. Czesto pierwszym obja-
wem choroby jest krwawienie do migsnia po podaniu
szczepionki przeciwko HBV lub domig$niowej poda-
zy witaminy K w pierwszej dobie zycia noworodka
oraz po nakluciu piety. W kolejnych miesigcach zycia
obserwuje sie u dziecka fatwos$¢ siniaczenia sie. Zab-
kowanie u dziecka z hemofiliag moze si¢ wigzac z po-
waznym krwawieniem ze $luzéwek jamy ustnej [9].
Krwawienia do stawdéw i migsni sg najbardziej
charakterystycznymi objawami hemofilii. Znacz-
nie rzadziej wystepuja krwawienia do osrodkowego
ukladu nerwowego (najczestsza przyczyna zgonu),
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ukladu moczowego, przewodu pokarmowego, ukla-
du oddechowego.

Pierwsze krwawienie do stawu pojawia si¢ zwy-
kle ok. 1. r.z., kiedy chlopiec zaczyna chodzi¢ [10, 11].
Najczesciej wystepuja krwawienia do duzych i $red-
nich stawow: kolanowych, fokciowych, skokowych
[12-17]. Objawem krwawienia do stawu jest narasta-
jacy, silny bél (u starszych chlopcéw poprzedzony
mrowieniem), po czym pojawia si¢ obrzek, zwigkszo-
ne ucieplenie, ograniczenie ruchomosci i przykurcz
zgieciowy. Krew pozostajaca w jamie stawowej po-
woduje zmiany blony maziowej o typie przewlekle-
go zapalenia barwnikowego kosmkowo-guzkowego.
Przy pierwszym krwawieniu krew wchtania si¢ cal-
kowicie, nie pozostawiajac znaczacych zmian w sta-
wie. Niestety, konsekwencja pierwszego krwawienia
moze by¢ réwniez nawracanie krwawien do tego sa-
mego stawu (staw docelowy, target joint), co pociaga
za soba narastanie zmian destrukcyjnych.

POSTEPOWANIE Z PACJENTEM
CHORYM NA HEMOFILIE

Obecnie wedlug zalecen zaréwno polskich, jak i za-
granicznych podstawowa metoda postepowania
w hemofilii jest kompleksowa opieka obejmujaca wie-
lodyscyplinarne dziatania zapewniajace rozpoznanie
ileczenie samej choroby oraz jej powiklan. Wielody-
scyplinarng, kompleksowg opieke nad dzie¢mi cho-
rymi na hemofilie prowadzi w Polsce 15 osrodkéw
leczenia wrodzonych skaz krwotocznych, zlokalizo-
wanych najczesciej przy klinikach hematologii i on-
kologii dziecigcej. Kompleksowa opieka ma na celu
nie tylko zmniejszenie §miertelnosci i czestosci wy-
stepowania powiklan, lecz takze utrzymanie zdrowia
fizycznego i psychicznego dzigki pomocy psycholo-
gicznej, co sklada si¢ na dobrg jako$¢ zycia chorych
na hemofilie [18-20].

W opublikowanych przez World Federation of He-
mophilia (WFH) w 2020 r. zaleceniach dotyczacych
roli osrodkéw leczenia hemofilii gléwnie podkre-
sla si¢ nastepujgce priorytety [21]:

= zapobieganie krwawieniom i uszkodzeniom

stawow,

= natychmiastowe leczenie epizodéw krwawie-

nia, w tym fizjoterapie i rehabilitacje po krwa-
wieniach do stawéw, utrzymanie odpowied-
niej kondycji fizycznej,

= leczenie bdlu,

= profilaktyke wystapienia inhibitora brakujace-

go czynnika krzepniecia — a w razie wystapie-
nia jego eradykacje,

= regularng opieke stomatologiczna,

= ocene jakosci zycia oraz wsparcie psychospo-
leczne,

= ciagla edukacje i wsparcie dla pacjentéw i opie-
kunow.

Ponizej przedstawiono standardy postepowania
z dzieckiem chorym na hemofilie dostosowane do
polskich warunkéw przez Polskie Towarzystwo On-
kologii i Hematologii Dziecigcej.

PODSTAWY OPIEKI NAD DZIECMI
Z WRODZONYMI OSOCZOWYMI
SKAZAMI KRWOTOCZNYMI

Podstawowym elementem opieki nad dzie¢mi z he-
mofilig A lub B w profilaktyce i w leczeniu krwawien
jest uzupetnianie niedoboru brakujacego czynnika
krzepniecia [22, 23]. Ogdlne zasady postepowania
substytucyjnego sprowadzaja si¢ do:
= wyboru odpowiedniego preparatu,
= ustalenia wlasciwej dawki, tak aby po prze-
toczeniu aktywno$¢ brakujacego czynnika
w osoczu biorcy wzrosta do granic zapewnia-
jacych hemostaze,
= powtarzania przetoczen w odpowiednich od-
stepach czasu.

OGOLNE ZASADY POSTEPOWANIA
TERAPEUTYCZNEGO W HEMOFILIIAIB

Obecnie w postgpowaniu substytucyjnym w hemofi-
lii A lub B stosowane sg gtéwnie koncentraty rekom-
binowanego lub osoczopochodnego czynnika VIII
lub IX, preparaty omijajace, takie jak aPCC i rFVlIlIa,
oraz emicizumab. W cigzkiej postaci hemofilii poste-
powaniem z wyboru jest profilaktyczne, czyli regu-
larne, dlugoterminowe podawanie czynnika w celu
zapobiegania krwawieniom.

W roku 2020 WFH wprowadzilo nowa definicje
profilaktyki, okreslajac ja jako systematyczne poda-
wanie chorym z hemofilig lekéw hemostatycznych
w celu zapobiegania krwawieniom, aby prowadzac
aktywne zycie, mogli oni osiggna¢ jakos¢ zycia po-
réwnywalna z jakoscig zycia ludzi zdrowych [6].

Wedtug aktualnego programu NFZ rozréznia sie
pierwotng i wtdrng profilaktyke krwawien. Pierwot-
na profilaktyka krwawien dotyczy dzieci z nowym
rozpoznaniem ci¢zkiej postaci hemofilii A lub B
wczeéniej nieleczonych czynnikami krzepniecia oso-
czopochodnymi (ludzkimi), u ktérych wystapifo nie
wiecej niz jedno krwawienie dostawowe, rozpoczeta
do 3. r.z. Wtdrnag profilaktyke krwawien prowadzi si¢
u dzieci chorych na hemofili¢ A lub B od 1. dnia zy-
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cia do ukonczenia 18. r.z., po wystapieniu wiecej niz
jednego krwawienia do stawow [24].

SZCZEGOLOWE ZASADY
POSTEPOWANIA SUBSTYTUCYJNEGO
W ZALEZNOSCI OD POSTACI | TYPU
W HEMOFILII A LUB B

Postepowanie u dzieci z ciezka postacig hemofilii A
Standardem postepowania w tej grupie pacjentéw
jest spersonalizowana profilaktyka oparta na wyni-
ku indywidualnej analizy farmakokinetyki czynnika
krzepnigcia stosowanego u danego pacjenta. Ten spo-
sob postepowania pozwala na zrealizowanie podsta-
wowego celu profilaktyki, ktérym jest umozliwienie
chorym na hemofili¢ prowadzenia zdrowego trybu
zycia i aktywnosci fizycznej o jako$ci porownywalnej
z ludZzmi zdrowymi [6, 25]. W Polsce ramy takiego
postepowania wyznacza Terapeutyczny Program Le-
kowy Narodowego Funduszu Zdrowia ,,Profilaktyka
krwawien u dzieci z cigzka postacig hemofilii A i B”
- zalgcznik B.15 [25].

Program zezwala w profilaktyce pierwotnej i wtor-
nej na stosowanie dawki do 700 j./kg m.c./28 dni
w zalezno$ci od wynikéw indywidualnej analizy
farmakokinetyki brakujacego czynnika krzepnie-
cia oraz od aktualnej aktywnosci ruchowej chorego
dziecka. Ocena indywidualnych parametréw farma-
kokinetycznych (pharmacokinetics - PK) pacjenta
jest wspierana przez dostepne aplikacje komputero-
we, pozwalajace na obliczenie parametréw PK oraz
predykcje zmian aktywnosci czynnikéw krzepnigcia
w osoczu poszczegolnych pacjentow. Przykladami ta-
kich aplikacji moga by¢ WAPPS-Hemo czy myPKFiT
(26, 27].

Nalezy pamigtaé, ze w przypadku wystapienia
krwawienia u pacjenta w trakcie profilaktyki inter-
wencyjnie nalezy stosowa¢ ten sam preparat VIII
czynnika krzepniecia co w profilaktyce.

Postepowanie u dzieci z umiarkowang i tagodng
postacig hemofilii A

Standardem postgpowania jest leczenie krwawien na
zadanie. Prowadzenie profilaktyki krwawien mozli-
we jest takze u chorych z umiarkowang postacia he-
mofilii A, ale wylacznie w szczegdlnych przypadkach
i za zgoda Zespotu Koordynujacego ds. kwalifika-
cji i weryfikacji leczenia w ,,Programie zapobiegania
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”.
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Postepowanie u dzieci z ciezka postacig hemofilii B
Standardem postgpowania u dzieci jest profilaktyka,
ktérg okresla Terapeutyczny Program Lekowy Naro-
dowego Funduszu Zdrowia ,,Profilaktyka krwawien
u dzieci z cigzka postacig hemofilii A i B” - zalacz-
nik B.15 [25]. Program zezwala na stosowanie za-
réwno osoczopochodnego, jak i rekombinowanego
IX czynnika krzepniecia w profilaktyce pierwotne;j
w dawce 100-480 j./kg m.c./28 dni, a w profilaktyce
wtdrnej 200-700 j./kg m.c./28 dni. W leczeniu krwa-
wien u pacjentow objetych profilaktyka nalezy sto-
sowac ten sam preparat IX czynnika krzepniecia co
w profilaktyce. W hemofilii B rekomendowana jest
takze profilaktyka zgodnie z indywidualng charak-
terystyka farmakokinetyczng pacjenta.

Postepowanie u dzieci z umiarkowang i tagodna
postacig hemofilii B

Standardem postepowania u dzieci z umiarkowa-
ng i fagodna postacig hemofilii B jest leczenie krwa-
wien na zgdanie. Prowadzenie profilaktyki jest moz-
liwe jedynie w szczegélnych przypadkach pacjentow
z umiarkowang hemofilia B, wylacznie za zgoda Ze-
spolu Koordynujacego ds. kwalifikacji i weryfikacji
leczenia w ,,Programie zapobiegania krwawieniom
u dzieci z hemofilig A i B”, w dawkach tam zamiesz-
czonych.

POSTEPOWANIE W PRZYPADKACH
KRWAWIEN U DZIECI CHORYCH
NA HEMOFILIE A LUB HEMOFILIE B

Dawki brakujgcego osoczowego czynnika krzepnie-
cia zalecane w razie wystapienia krwawien lub jako
ostona do zabiegu operacyjnego przedstawiono w ta-
beli I.

Zasady dawkowania czynnikéw osoczowych
u dzieci chorych na hemofilie A lub B
Na podstawie doswiadczen w stosowaniu koncentra-
tow czynnikow stwierdzono, ze u pacjentéw z hemo-
filia A po przetoczeniu 1 jednostki czynnika VIII na
1 kg m.c. aktywnos¢ VIIL:C zwigksza si¢ przecietnie
0 2% normy. Przy obliczaniu dawki mozna si¢ postu-
zy¢ wiec wzorem [28]:

Dawka czynnika VIII (liczba jednostek czynni-

ka VIII) = masa ciala (kg) x pozadany wzrost ak-
tywnosci cz. VIII (% normy) x 0,5.
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Tabela I. Dawki czynnika VIII i czynnika IX w leczeniu substytucyjnym dzieci chorych na ciezka posta¢ hemo-

filii A lub B [28]

Table 1. Factor VIII and factor IX doses in the replacement therapy of children with severe haemophilia A or B [28]

Krwawienia do stawdéw i miesni 40-60
(z wyjatkiem miesnia biodrowo-
-ledzwiowego, krwawienia z nosa,
z dzigset)
Miesien biodrowo-ledZzwiowy
poczatkowo 80-100
nastepnie 30-60
Osrodkowy uktad nerwowy i gtowa
poczatkowo 80-100
nastepnie 50
Krwawienia do dna jamy ustnej i szyi
poczatkowo 80-100
nastepnie 50
Krwawienie z przewodu pokarmowego
poczatkowo 80-100
nastepnie 50
Istotny klinicznie krwiomocz 50
Gtebokie zranienie 50
Operacje chirurgiczne
przed operacja 80-100
po operacji 60-80
40-60
30-50
Ekstrakcje zebow 50

40-60 20-30 40-60  1-2, jesli efekt zbyt
staby, zwiekszy¢
dawki i przedtuzyc¢
leczenie

60-80 40-50 60-80 1-2

20-60 15-30 30-60  3-5, niekiedy dtuzej
+ wtdrna profilaktyka

60-80 40-50 60-80 17

30 25 30 8-21, niekiedy dtuzej

+ wtdrna profilaktyka

60-80 40-50 60-80 1-6

30 25 30 7-14
60-80 40-50 60-80 1-6

30 25 30 7-14

40 25 40 3-4

40 25 40 5-7

60-80 40-50 60-80

40-60 30-40 40-60 1-3

30-50 20-30 30-50 4-6

20-40 15-25 20-40 7-14

40 25 40 jednorazowo przed
zabiegiem

W leczeniu dzieci chorych na hemofili¢ B nalezy sto-
sowaé wyzsze dawki, poniewaz obowigzuje zasada,
ze 1 jednostka czynnika IX podana na 1 kg m.c. pod-
nosi aktywnos¢ tego czynnika w osoczu przecietnie
0 1% normy [28]. Wzér na obliczenie dawki koncen-
tratu przedstawia sie nastepujaco:
Dawka czynnika IX (liczba jednostek czynni-
ka IX) = masa ciala (kg) x pozadana aktywnos¢
cz. IX (% normy).

Nalezy pamieta¢, ze ta formuta odnosi si¢ do oblicza-
nia dawki osoczopochodnego IX czynnika krzepnie-
cia. W wypadku stosowania koncentratow rekombi-
nowanego czynnika IX tak obliczong dawke nalezy
pomnozy¢ przez zalezny od wieku chorego i stoso-
wanego preparatu wspolczynnik, ktory przedstawio-
no w tabeli IL

Tabela Il. Wartosci wskaznikéw odzysku przyrosto-
wego dostepnych w Polsce preparatéw rekombino-
wanego czynnika IX [29]

Table II. Incremental recovery rates of recombinant fac-
tor IX formulations available in Poland [29]

<12 1,4 1,4
>12 1,3 11

Profilaktyka za pomoca czynnikéw krzepniecia
o wydtuzonym czasie p6ttrwania

W profilaktyce z zastosowaniem SHL (standard half-
-life) trzeba pamieta¢, ze najmlodsi chorzy z hemofi-
lig A wymagaja wstrzyknie¢ dozylnych koncentratu
nawet co drugi dzien, a z hemofilig B 2 razy w tygo-
dniu, co daje 104-183 podan rocznie i pozwala na sta-
te utrzymanie aktywnosci niedoborowego czynnika
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> 1-2%. Tym samym dla pacjentéw bardzo istotny
jest dostep do naczyn obwodowych, co szczegdlnie
u najmiodszych i ich opiekundéw jest bardzo obcigza-
jace. Leczenie to moze si¢ wigzac z poczuciem utra-
ty wolno$ci, niezaleznosci i ograniczenia istotnych
aktywnosci, co wptywa na niskg oceng jakosci zycia
uwarunkowang stanem zdrowia (health-related qual-
ity of life - HRQoL). Nalezy wiec zwrdci¢ uwage, czy
nadmierne obcigzenie leczeniem nie prowadzi do po-
mijania podan koncentratéw i do ograniczenia prze-
strzegania zalecen, co moze skutkowa¢ krwawienia-
mi przebijajacymi i uszkodzeniem narzadu ruchu.
Odpowiedzia na te niedogodnosci bylo wytwo-
rzenie koncentratéw o wydtuzonym czasie poitrwa-
nia (extended plasma half-life products — EHL). Jest
to grupa preparatéw rekombinowanych czynnikow
krzepnigcia (recombinant clottnig factor — rCF), kto-
rych czas pottrwania (T,,,) wydtuzono co najmniej
1,3-krotnie w poréwnaniu z koncentratami standar-
dowymi (standard half-life product - SHL) [29, 30].
Modyfikacje czasteczek rCF polegaja na:
= fuzji z fragmentem Fc immunoglobuliny:
efmoroctocog alfa, efrenonacog alfa,
= fuzji z rekombinowang albuming: albutrepe-
nonacog alfa,
= pegylacji (podiaczeniu czgsteczki polietylogli-
kanu - PEG): rurioctocog alfa pegol, danocto-
cog alfa pegol, turoctocog alfa pegol, nonacog
beta pegol,
= przeksztalceniu dwulancuchowej molekuty
w jednotancuchowsa - lonoctocog alfa.

Pozwolilo to wydluzy¢ T, koncentratéw czynnikéw
VIII (FVII) i IX (FIX) odpowiednio 1,3-1,7-krot-
nie oraz 4,3-5,3-krotnie, dzigki czemu w profilakty-
ce chorzy na hemofiliec A moga otrzymywac czyn-
nik 2 razy w tygodniu, a w hemofilii B nawet raz na
7-14 dni [31, 32]. Szczegblowa charakterystyke do-
stepnych obecnie preparatéw EHL przedstawiono
w tabeli II1.

W opublikowanych badaniach klinicznych oraz
doswiadczeniach z codziennej praktyki udowodnio-
no podobng skutecznos$¢ rekombinowanych czyn-
nikow krzepnigcia o przedluzonym dziataniu w za-
pobieganiu i leczeniu krwawien oraz profilaktyce
okolozabiegowej, a takze bezpieczenstwo EHL w po-
réwnaniu z dluzej stosowanymi SHL. Warto jednak
zaznaczy¢, ze Europejska Agencja Lekow nie dopu-
$cifa do stosowania u dzieci < 12. r.z. wszystkich pe-
gylowanych preparatéw o wydtuzonym czasie pot-
trwania obecnie zarejestrowanych dla dorostych.

Wykazano tez ich skutecznos¢ w leczeniu profi-
laktycznym, w ktérym preparaty EHL-FVIII umozli-
wiajg zmniejszenie rocznej liczby wstrzyknie¢ o 30%,
a u chorych na hemofilie B moze to by¢ nawet 60%.
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Co wigcej, minimalne aktywnosci niedoborowego
czynnika przed kolejnym podaniem (trough level) sa
wyzsze i wynosza odpowiednio 2-3% i 5-10% (31, 32].

W miedzynarodowym konsensusie Iorio i wsp.
dla wiekszosci pacjentow zalecaja aktywnosci mi-
nimalne 1-3% [34]. Wyzsze minimalne aktywno-
$ci niedoborowego czynnika (3-5%) sugerowane sa
dla chorych ze stawami docelowymi lub artropatia,
osob aktywnych fizycznie (a takie s3 wszystkie dzieci
i nastolatki) oraz krwawigcych przy nizszych aktyw-
nosciach czynnika. Intensywna aktywnos¢ fizyczna
przy leczeniu EHF-FVIII powinno si¢ podejmowac
przy aktywnosciach nie nizszych niz 15% [34]. Za-
stosowanie EHF w profilaktyce u dzieci moze zatem
poprawic jej efektywno$¢, przestrzeganie zalecen le-
karskich oraz HRQoL pacjentéw z hemofilig A lub B.

Przechodzac z profilaktyki SHL na profilaktyke
EHL, zazwyczaj zmniejsza si¢ czesto§¢ dawkowania
czynnika VIII z 3 do 2 razy w tygodniu, a w przypad-
ku FIX z 2 razy w tygodniu do jednego podania na
7-10 dni. Bardziej zindywidualizowang terapie umoz-
liwiajg badania farmakokinetyczne oparte na mode-
lach populacyjnych (WAPPS-Hemo, MyPKFiT), kt6-
re pozwalaja oszacowa¢ dawke koncentratu i czestos¢
jego podania niezbedng do osiagniecia pozadanego
trough level [6, 26, 27, 31, 32].

Najnowsza wersja wytycznych WFH zaleca pa-
cjentom z ciezkim fenotypem hemofilii A i B profi-
laktyke koncentratami czynnika krzepniecia (SHL
lub EHL) wedtug ich indywidualnych potrzeb i stylu
zycia, w dawkach i odstepach miedzy dawkami, ktére
pozwalaja na wystarczajacg aktywnos¢ niedoborowe-
go czynnika przez caly czas, aby zapobiec wylewom
krwi do stawoéw oraz krwawieniom samoistnym
i przetamujacym [6]. Ostatnio opracowano tez mini-
malne i idealne aktywnosci czynnikéw krzepniecia
potrzebne podczas uprawiania réznych aktywnosci
fizycznych przez chorych na hemofilie w zaleznosci
od stanu ich stawow [35]. Autorzy zalecaja, aby pod-
czas ¢wiczen o niskim ryzyku (np. ¢wiczenia w wo-
dzie, nordic walking, rower stacjonarny) aktywnos¢
czynnika nie byla nizsza niz 7%, a najlepiej, zeby wy-
nosita 8,5-11% (odpowiednio u chorych bez artro-
patii i z artropatia). Trough level dla sportéw o wy-
sokim ryzyku (np. sporty kontaktowe, wspinaczka
skatkowa, hulajnoga elektryczna) nie powinien by¢
nizszy niz 38-47%, a najlepiej, by byt bliski 52-64%
odpowiednio u pacjentéw bez uszkodzenia stawow
i z uszkodzeniem stawow [35].

Petna realizacja nowo zdefiniowanych celow le-
czenia profilaktycznego EHL, z uwagi na wydluzo-
ny czas poltrwania oraz wyzsze trough level, stanowi
bardzo dobry wybor, cho¢ jak dotychczas niedostep-
ny dla polskich dzieci.
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Tabela l1l. Podstawowe informacje dotyczace zarejestrowanych i bedacych w toku badan klinicznych koncen-
tratow czynnikéw krzepniecia o wydtuzonym czasie pottrwania na podstawie charakterystyk produktéow lecz-

niczych i piSmiennictwa [33]

Table 11l. Information on registered and on-going clinical trials of extended half-life coagulation factor concentrates

based on product characteristics and literature [33]

rEVIII-Fc fuzja czasteczki rFVIII
efmoroctocog alfa pozbawionej domeny B
Eloctate/Elocta z fragmentem Fc IgG1

BAX 855 losowa pegylacja petnotan-
rurioctog alfa pegol cuchowej czasteczk rFVIII
Adynovi/Advate

BAY94-9027 dotaczenie czasteczki PEG
damoctocog alfa pegol do domeny C czgsteczki
Jivi rF8 pozbawionej domeny B
N8-GP dotaczenie czasteczki PEG
turoctocog alfa pegol do domeny C czasteczki
Esperoct rFVIIl ze zmodyfikowana

domenag B

rFVIIIFc-VWEF-XTEN (BIVV001)
efanesoctocog alfa domeny B z podwdjnym

fragmentem Fc, domeng

D’D3 czynnika von Wille-

branda i 2 polipeptydéw

XTEN®
rFIX-Fc fuzja czasteczki rFIX z frag-
eftrenonacog alfa mentem Fc IgG1
Alprolix
rFIX-FP fuzja czasteczki rFIX z re-
albutrepenomacog alfa kombinowang albuming
Idelvion
N9-GP dotaczenie czasteczki PEG
nanocog beta do domeny C czasteczki
Rebinyn/Refixia rFIX

fuzja czasteczki rFVIII bez

nerka 12,3-16 (19) 50 co 3-5dni PTP
embrionu
ludzkiego
jajnik chomi- 11,8-13,4 40-50 od 12.r.z.
ka chinskie- (14,7) co 3-4 dni
g0
jajnik chomi- 16,8 (17,4) 30-40 od12.r.z.
ka chinskie- 2 razy w tyg.
g0 45-60].
co 5 dni
jajnik chomi- 13,6-15,8 50 co 4 dni od12.r.z.
ka chinskie- (19,9)
g0
brak danych (37,3) w toku
Zaawansowa-
nych badan
klinicznych
nerka 66,5-82,2 50-60 co PTP
embrionu (77,6) 7 dni
ludzkiego 100 co 10 dni
jajnik chomi- 86,2-88,8 35-50 co PTP
ka chinskie- (95,3) 7 dni
g0
jajnik chomi- 103 40 co 7 dni >12.r.z.
ka chinskie- 115
g0

Skroty: PEG - polietyloglikan; PTP (previously treated patients) - pacjenci uprzednio leczeni rFVIII - rekombinowany aktywowany czynnik

VIIL.

LECZENIE FARMAKOLOGICZNE
W tAGODNEJ POSTACI HEMOFILII A

W tagodnej postaci hemofilii A zamiast substytu-
cji koncentratami czynnikéw zaleca si¢ podawanie
1-dezamino-8-D-arginino-wazopresyny (I-deamino-
-8-D-arginine vasopressin -DDAVP). Jest to synte-
tyczny analog naturalnego hormonu arginino-wazo-
presyny. Stwierdzono, ze po zastosowaniu DDAVP
dochodzi do wzrostu aktywnosci czynnika VIII oraz
czynnika von Willebranda przez pobudzenie recep-
torow wazopresynowych typu 2 (V2) w szlaku zalez-
nym od cAMP (cykliczny adenozynomonofosforan).
DDAVP powoduje uwalnianie zmagazynowanych
w $rédblonku naczyniowym obu tych czynnikow
(obserwuje sie 2-6-krotny wzrost ich aktywnosci

Przeglad @ Pediatryczny

w osoczu). Lek ten podaje si¢ w dawce 0,3 pg/kg m.c.,
rozcienczony w 50-100 ml 0,9% NaCl, we wlewie do-
zylnym trwajacym co najmniej 30 min [36]. Desmo-
presyna w postaci donosowej (spray) jest obecnie
niedostepna, warto jednak pamiegta¢, ze dawka jed-
norazowa dla dzieci to 150 pg, a dla dorostych 300 pug.

LECZENIE POWIKEAN HEMOFILII

Synowektomia radioizotopowa

U niektoérych dzieci pomimo profilaktyki dostoso-
wanej do ich trybu Zycia i zgodnej z mozliwosciami,
ktére stwarza Terapeutyczny Program Lekowy Naro-
dowego Funduszu Zdrowia ,,Profilaktyka krwawien
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u dzieci z cigzka postacig hemofilii A i B” - zalacz-
nik B.15, dochodzi do nawracajacych wylewdéw do
stawéw, co powoduje stopniowe narastanie artropa-
tii hemofilowej [25]. U tych dzieci mozliwe jest wyko-
nanie synowektomii, czyli usuniecie lub destrukcja
przero$nietej blony maziowej [37]. Ta metoda lecze-
nia wykorzystywana jest w leczeniu wtdrnej artro-
patii rozwijajacej si¢ w nastepstwie wylewow krwi
u chorych z cigzkimi postaciami osoczowych skaz
krwotocznych [38-40]. W zaleznosci od zastosowanej
metody usuniecia przerosnigtej, zmienionej zapalnie
blony maziowej synowektomi¢ mozna podzieli¢ na:
otwartg chirurgiczng, artroskopowg, radioizotopowg
i chemiczng. Obecnie grupa ekspertéw rekomenduje
wykonanie radiosynowektomii, co jest zgodne z za-
leceniami WFH [6].

Wskazania do radiosynowektomii
Sifa wskazan do wykonania radiosynowektomii zale-
zy od czesto$ci krwawien, stanu blony maziowej i za-
awansowania zmian artropatycznych. Fernandez Pa-
lazzi zaproponowal oparcie wskazan do zabiegu na
4-stopniowej skali zmian stawowych [41].
= I stadium - przej$ciowe zapalenie blony ma-
ziowej, krwawienia niepozostawiajace trwa-
tych uszkodzen stawu, radiosynowektomia jest
wskazana, jesli w okresie 6 miesiecy dochodzi
do co najmniej 3 krwawien do jednego stawu.
= I stadium - przewlekte zapalenie btony ma-
ziowej z jej trwalym przerostem i ogranicze-
niem zakresu ruchéw, radiosynowektomia jest
w tych przypadkach leczeniem z wyboru.
= [II stadium - przewlekla artropatia z zanika-
mi mig$niowymi i zaburzeniem osi konczyny,
radiosynowektomia jest leczeniem wspomaga-
jacym.
= IV stadium - zesztywnienie stawu, radiosyno-
wektomia jest przeciwwskazana.

Nalezy podkresli¢, ze leczenie nawrotowych krwa-
wien dostawowych (3 wylewy w ciggu 6 miesiecy),
ktérych nie udaje si¢ kontrolowac leczeniem substy-
tucyjnym, powinno si¢ rozpocza¢ od wykonania ra-
diosynowektomii. Jesli po zabiegu nie dochodzi do
znacznego zmniejszenia czestosci krwawien, wska-
zane jest jego powtorne wykonanie po 3 miesigcach.
W przypadku nawracajacych krwawien po 3 zabie-
gach radiosynowektomii nalezy zakwalifikowa¢ pa-
cjenta do synowektomii artroskopowe;j.
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Wytworzenie inhibitora czynnika VIII/IX jako
powiktanie leczenia hemofilii

Inhibitory czynnika VIII lub IX sg przeciwciatami
nalezacymi gléwnie do immunoglobulin klasy IgG
(IgG4), hamujacymi dzialanie czynnika VIII lub
IX przez blokowanie aktywnych domen czynnikéw
[42]. Pojawienie si¢ inhibitora skierowanego przeciw-
ko osoczowemu czynnikowi krzepnigcia neutralizuje
podawany leczniczo czynnik.

Inhibitor wykrywa si¢, wykorzystujac czynno-
sciowg metode Bethesda. Metoda ta, w modyfikacji
Nijmegen, pozwala na stwierdzenie obecnosci prze-
ciwcial oddziatujacych z funkcjonalnymi domenami
czynnika VIII lub IX. Osocze prawidlowe jest inku-
bowane z osoczem badanym w 37°C przez 2 godz.,
po czym mierzy si¢ resztkowg aktywno$¢ czynnika
VIII lub IX w mieszaninie. Miano inhibitora okre-
slane jest w jednostkach Bethesda. Jedna jednostka
Bethesda oznacza ilo$¢ przeciwcial, ktéra inaktywuje
50% czynnika VIII lub IX [43].

Inhibitor czynnika VIII pojawia sie¢ u 15-30% pa-
cjentow z cigzka postacig hemofilii A i zdecydowanie
rzadziej, bo u 0,9-7% pacjentéw z fagodng lub umiar-
kowang hemofilig A. U pacjentéw z hemofilig B cze-
sto$¢ wystepowania inhibitora czynnika IX jest niska
i dotyczy 1,5-3% chorych [44, 45].

Na wytworzenie inhibitora majg wptyw czynni-
ki genetyczne i zewnetrzne. Do czynnikéw genetycz-
nych wplywajacych na wytworzenie inhibitora nale-
zy przede wszystkim rodzaj mutacji genu czynnika
F8 lub F9. Mutacjami wysokiego ryzyka wystapienia
inhibitora sa duze delecje i mutacje punktowe typu
zmiany ramki odczytu i typu nonsense, a w przypad-
ku genu F8 takze inwersje w intronie 22 [46].

Wsrod czynnikow zewnetrznych wymienia sie
duza intensywno$¢ leczenia, stosowanie wysokich
dawek czynnika krzepnigcia, wspolistniejacy pro-
ces zapalny. Uwaza sie takze, ze pewien wplyw na
powstanie inhibitora moze mie¢ rodzaj podawanego
preparatu (osoczopochodny vs rekombinowany) oraz
wiek dziecka w chwili rozpoczecia leczenia czynni-
kami krzepniecia [47].

Na ogét inhibitor czynnika VIII lub IX pojawia
sie przed 50. dniem podania czynnika (dzien eks-
pozycji), najczesciej przed 20. dniem ekspozyciji.
W zwigzku z powyzszym Grupa ds. Hemostazy Pol-
skiego Towarzystwa Hematologow i Transfuzjologow
oraz Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematolo-
gii Dzieciecej zalecaja wykonywanie badan przesie-
wowych w kierunku obecnosci inhibitora u pacjen-
tow z ciezka postacig hemofilii po kazdych 10 dniach
ekspozycji na czynnik VIII lub IX oraz co 3 mie-
sigce, az do osiagniecia 50. dnia ekspozycji. Miedzy
50. a 150. dniem ekspozycji zaleca si¢ badania miana
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inhibitora co 3 miesigce, a po 150. dniu co 6-12 mie-
siecy [48]. Oznaczenia antykoagulantu nalezy takze
wykona¢ przed kazdym zabiegiem chirurgicznym
oraz w przypadku nieskutecznosci leczenia substy-
tucyjnego z zastosowaniem standardowych dawek
koncentratu czynnika VIII lub IX.

Inhibitory czynnika VIII lub IX wystepujace
u chorych na hemofilie dzieli si¢ na przejsciowe, czy-
li takie, ktore ustepuja samoistnie w ciggu 6 miesiecy
przy niezmienionym leczeniu, lub inhibitory trwate
[45]. Pacjenci z mianem inhibitora wyzszym niz 5 j.
Bethesda/ml po ekspozycji na czynnik krzepniecia
(lub stale) okreslani sg mianem high responders (HR,
»dobrze odpowiadajacy na bodziec antygenowy”). Ci,
u ktérych miano inhibitora jest stale nizsze niz 5 j.
Bethesda/ml oraz historyczna warto$¢ inhibitora ni-
gdy nie byla wyzsza niz 5 j. Bethesda/ml, okreslani sa
mianem ,,stabo odpowiadajacych na bodziec antyge-
nowy”, czyli low responders (LR) [49, 50].

Mimo ze w wigkszosci przypadkéw krwawienia
u pacjentéw z hemofilia powiklang inhibitorem nie
wystepuja czesciej niz u chorych bez inhibitora, nale-
zy pamietac, ze znacznie trudniej je opanowac, szcze-
golnie jesli miano inhibitora jest wysokie.

Stosowanie koncentratéw czynnikow VIII lub IX,
nawet w duzych dawkach, jest nieskuteczne u pacjen-
tow z wysokim mianem inhibitora (HR). U tych cho-
rych w razie wystapienia krwawienia stosowane jest
leczenie omijajace: zespo6l czynnikéw krzepniecia
przeciw inhibitorowi czynnika VIII (aPCC; FEIBA)
oraz rekombinowany aktywowany czynnik VII
(rFVIIa: NovoSeven). Koncentraty te aktywuja krzep-
niecie krwi z pominigciem etapu zaleznego od obec-
nosci czynnikéw VIII lub IX. Sg one stosowane do-
zylnie, najczesciej w nastepujacych dawkach: aPCC
50-100 j./kg m.c. co 8-12 godz., a rFVIIa 90-120 pg/kg
m.c. co 2-4 godz. lub 270 ug/kg m.c. w dawce jedno-
razowej [51-54].

Problemem w monitorowaniu leczenia czynni-
kami omijajacymi jest brak badan oceniajacych ich
dzialanie (poza niedostepnym w praktyce klinicz-
nej testem generacji trombiny). Co wiecej, odpowie-
dzi pacjentéw z inhibitorem na kazdy z powyzszych
preparatow omijajacych sa rézne i trudno je przewi-
dzie¢, dlatego w razie niepowodzenia leczenia jed-
nym z nich mozliwe jest zastosowanie obu prepara-
tow jednoczesnie lub sekwencyijnie, jeden po drugim
[55].

Wywotywanie tolerancji immunologicznej (ITI)

Doraznym celem leczenia pacjenta z hemofilig powi-
klang inhibitorem czynnika VIII/IX jest zatrzyma-
nie krwawienia, a takze ewentualnie zapewnienie mu

hemostazy w trakcie zabiegu chirurgicznego. Celem
dlugofalowym jest eliminacja inhibitora przez in-
dukgje tolerancji immunologicznej (immunotoleran-
ce induction — ITI), ktdra jest skuteczna u ok. 80%
pacjentéw z hemofilig A i u ok. 25-30% chorych z he-
mofilig B.

Obecnie za sukces ITI przyjmuje si¢ niewykry-
walne miano inhibitora (< 0,6 jB/ml), odzysk czyn-
nika VIII w osoczu > 66% wartosci naleznej, pra-
widlowy czas pottrwania cz. VIII (= 6 godz.) [56].
Osiagnigcie cze$ciowej odpowiedzi na ITI definiu-
je sie jako zmniejszenie miana inhibitora ponizej
5 jB/ml, odzysk czynnika VIII ponizej 66% warto-
$ci naleznej, przewidywany czas poltrwania czynni-
ka VIII ponizej 6 godz. od podania oraz brak zwiek-
szenia si¢ miana inhibitora powyzej 5 jB/ml przez
6 miesiecy leczenia krwawien lub 12 miesiecy profi-
laktyki. Jako niepowodzenie leczenia okresla sie¢ brak
catkowitej lub czesciowej skutecznosci ITI w cig-
gu 33 miesiecy lub brak redukgji stezenia inhibitora
przynajmniej o 20% w kolejnych badaniach w ciggu
kazdych 6 miesiecy (pomijajac pierwsze 3 miesigce
leczenia) [56].

U pacjentéw z hemofilia B powiklang wytwarza-
niem inhibitora procedura I'TI jest zblizona do stoso-
wanej u chorych na hemofilie A, ale mozliwo$¢ wy-
stapienia powiklan w postaci reakcji anafilaktyczne;j
lub zespotu nerczycowego jest tu wyzsza [57, 58].

Profilaktyka lekami omijajgcymi u pacjentow

z hemofilig powiktang obecnoscia inhibitora
czynnika VIII lub IX

Trwatla obecnoé¢ inhibitora czynnika VIII lub IX nie
przekresla szans pacjenta na prowadzenie u niego
profilaktyki krwawien. Mozna jg prowadzi¢ za po-
mocg koncentratu aktywowanego kompleksu zespo-
tu protrombiny (aPCC) oraz rekombinowanego akty-
wowanego czynnika VII (rFVIIa).

Preparaty te mozna zaleca¢ u chorych z trwale
utrzymujacym si¢ inhibitorem, jesli indukcja toleran-
¢ji immunologicznej sie nie powiodta, ponadto u tych
chorych, ktdrzy nie spetniajg kryteriéw wiaczenia do
ITT lub nie wyrazili zgody na ten rodzaj terapii, a tak-
ze w trakcie I'TI, jesli u pacjentéw wystepuja nawra-
cajace krwawienia [51-54].

Profilaktyke z zastosowaniem aPCC nalezy roz-
pocza¢ od dawki 50 j./kg m.c. podawanej 3 razy w ty-
godniu przez okres 12 tygodni. Po tym okresie oce-
niany jest stan pacjenta w celu modyfikacji schematu
leczenia, w zaleznosci od obserwowanej odpowiedzi
klinicznej. W wypadku wystapienia dobrej odpo-
wiedzi na leczenie (zmniejszenie czestosci krwawien
przynajmniej o 50% i/lub znaczna poprawa jakosci
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zycia) nalezy kontynuowac leczenie i schemat poda-
wania leku przez kolejnych 12 tygodni, a nastepnie
powtorzy¢ ocene stanu klinicznego pacjenta.

Jesli odpowiedz na aPCC jest niezadowalajgca
(tj. zmniejszenie czestosci krwawien o mniej niz 50%
i/lub brak znaczacej poprawy jakosci zycia), to nale-
zy zwigkszy¢ dawke preparatu do 85 j./kg m.c. 3 razy
w tygodniu (lub co drugi dzien, zaleznie od koniecz-
nosci) przez kolejnych 12 tygodni, po czym ponow-
nie oceni¢ stan kliniczny pacjenta. Jezeli zwiekszenie
dawki okazalo si¢ skuteczne (dobra odpowiedz kli-
niczna zgodnie z powyzszymi kryteriami), to kon-
tynuuje si¢ leczenie, nie zmieniajac dawki. Jesli na-
dal brak jest zadowalajacej odpowiedzi, a krwawienia
wystepuja u chorego gltéwnie w dni, kiedy aPCC nie
jest podawany, nalezy rozwazy¢ zwigkszenie czgsto-
$ci infuzji. Jezeli mimo zwigkszenia dawki i czgstosci
podawania leku nie uzyskuje si¢ pozadanej odpowie-
dzi klinicznej, nalezy rozwazy¢ inng strategie lecze-
nia [59].

Profilaktyka lekami niebedgcymi czynnikiem
krzepniecia u pacjentow z hemofilia powiktang
obecnoscia inhibitora czynnika VIII

W 2020 r. w Polsce wprowadzono do profilakty-
ki krwawien u pacjentéw z hemofilia A powikiang
obecnoscig inhibitora nowy lek, niebedacy czynni-
kiem krzepnigcia, emicizumab (Hemlibra®, F. Hof-
fmann La Roche, Bazylea, Szwajcaria). Emicizumab
to rekombinowane monoklonalne, dwuswoiste, hu-
manizowane przeciwciato, ktére wiazac aktywny
czynnik krzepniecia IX z czynnikiem krzepnigcia X,
przywraca zdolnos$¢ generowania trombiny w osoczu
pozbawionym VIII czynnika krzepnigcia. Lek poda-
je sie podskdrnie, w schemacie raz w tygodniu, raz na
2 tygodnie lub raz na 4 tygodnie, jedynie w ramach
leczenia profilaktycznego [60-62].

Zgodnie z zapisami Narodowego Programu Le-
czenia Chorych na Hemofili¢ i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2019-2023 emicizumab obecnie
jest refundowany w grupie chorych na cigzka hemo-
fili¢ A powiklang inhibitorem o wysokim mianie.
Warunkiem wiaczenia leczenia jest nieskuteczne le-
czenie ITI. Zasady kwalifikacji pacjentéw do diugo-
terminowej profilaktyki krwawien z zastosowaniem
emicizumabu s3 opisane w Narodowym Programie
[25, 63]. Szczegolowy opis zalecen dotyczacych za-
stosowania emicizumabu w pediatrii znajduje sie
w oddzielnych rekomendacjach Grupy ds. Hemosta-
zy Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfu-
zjologow [62] oraz Polskiego Towarzystwa Onkologii
i Hematologii Dzieciecej [64].
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LECZENIE WSPOMAGAJACE U CHORYCH
NA HEMOFILIE STOSOWANE PODCZAS
KRWAWIENIA

We wszystkich przypadkach krwawien zewnetrz-
nych, krwawienia ze §luzowek jamy ustnej, po eks-
trakcjach zebow, krwawienia z nosa itp., w tera-
pii wspomagajacej u pacjentéw z ciezkimi skazami
krwotocznymi stosowane sg leki antyfibrynolitycz-
ne. Hamujac fibrynolize, leki te utrzymuja i stabili-
zujg skrzep. Takim lekiem jest dostgpny obecnie na
polskim rynku kwas traneksamowy (Exacyl, Sanofi-
-Aventis). Kwas traneksamowy jest dostepny w po-
staci ampulki i.v. 1 g, tabletki 0,5 g, amputki do pi-
cia 1 g/10 ml. Stosowany jest w dawce 20 mg/kg m.c.
co 8 godzin przez 5-7 dni [65-67].

Aby zapewni¢ miejscowa hemostaze, wykorzy-
stuje si¢ m.in. spongostan (gléwnie przy krwawieniu
z nosa), kleje fibrynowe (przy ekstrakcji zeba), zele
plytkowe itp. Klej fibrynowy jest dwuskltadnikowym
preparatem pochodzenia biologicznego powstalym
w wyniku polaczenia ex-tempore rownych objetosci
koncentratu fibrynogenu i roztworu trombiny [68].
Preparaty te przez utworzenie rusztowania dla for-
mujacego si¢ skrzepu doprowadzaja do jego wzmoc-
nienia i stabilizacji.

SZCZEPIENIA U PACJENTOW
Z HEMOFILIA

Osoby chore na hemofilie powinny otrzymac wszyst-
kie szczepienia obowigzkowe i zalecane dla ich grupy
wiekowej (w tym przeciwko COVID-19), chyba ze ist-
niejg inne przeciwwskazania medyczne poza hemo-
filig. W celu redukgcji ryzyka krwawienia szczepienie
moze by¢ wykonane drogg podskérna w dniu poda-
nia brakujgcego czynnika krzepniecia.

Jedli droga podania musi by¢ wstrzykniecie do-
mieé$niowe, nalezy przed nim poda¢ dawke kon-
centratu czynnika krzepnigcia oraz uzy¢ najmniej-
szej dostepnej igly (rozmiar 25-27). Dodatkowo
5 min przed wstrzyknieciem szczepionki na miejsce
wstrzykniecia nalezy nalozy¢ oklad z lodu i po inie-
keji ucisngé to miejsce przez co najmniej 10 min, aby
zmniejszy¢ krwawienie i obrzek.

Nie ma dowodéw na to, ze szczepienia zwiekszaja
ryzyko wytworzenia si¢ inhibitoréw [69].

LECZENIE STOMATOLOGICZNE

W ramach opieki stomatologicznej zaleca si¢ pierw-
szg wizyte u stomatologa w 6.-12. miesiacu Zycia.
Wazny jest nadzor nad dzie¢mi przy myciu zgbow
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do 6. r.z. Nie zaleca si¢ ptukania zebéw po szczot-
kowaniu.

W razie konieczno$ci ekstrakeji zgbow musi by¢
ona zawsze poprzedzona podaniem koncentratu
czynnika VIII/IX w dawce 25-30 j./kg m.c. 30 min
przed zabiegiem. Po ekstrakcji nalezy podawac leki
antyfibrynolityczne przez 7-10 dni (pierwsza daw-
ke podaje si¢ 2 godz. przed zabiegiem). Wskazane sg
takze zaopatrzenie zgbodotu spongostanem oraz die-
ta ptynno-papkowata do zagojenia zebodotu.

W przypadku stomatologicznego leczenia zacho-
wawczego, ktore nie dotyczy miazgi zeba, nie poda-
je sie rutynowo koncentratéow czynnika krzepniecia
[70-72].

REHABILITACJA RUCHOWA
| AKTYWNOSC FIZYCZNA

Rehabilitacja ruchowa jest bardzo istotnym elemen-
tem kompleksowej opieki nad dzieckiem chorym na
hemofili¢. Jej celem jest wzmocnienie masy mie$nio-
wej dziecka, co z jednej strony umozliwia mu ak-
tywno$¢ na poziomie dzieci zdrowych, a z drugiej,
wzmacniajac mase mie$niowa, zmniejsza ryzyko wy-
lewu.

Chorym na hemofili¢ zaleca si¢ uprawianie spor-
tow bezkontaktowych, takich jak ptywanie, spacery,
jogging, jazda na rowerze, wioslarstwo, zeglarstwo
czy tenis stolowy. Sporty wysoce kontaktowe i ura-
zowe, takie jak pitka nozna, hokej, boks i zapasy, oraz
sporty zwigzane z duzymi predko$ciami, np. narciar-
stwo, nie s3 zalecane za wzgledu na ryzyko wysta-
pienia urazéw zagrazajacych zyciu, chyba ze chory
otrzymuje profilaktyke dostosowang do takich ro-
dzajow aktywnosci i rozumie mozliwe zagrozenie.

Przed podjeciem przez pacjenta nowego rodzaju
aktywnosci fizycznej rodzic lub opiekun powinien
sie skonsultowa¢ z lekarzem lub fizjoterapeuta, aby
omowic trafnos¢ wyboru w kontekscie indywidual-
nych uwarunkowan oraz odpowiedniej profilaktyki
(73, 74].

ROLA DIETY W KOMPLEKSOWEJ OPIECE
NAD CHORYM NA HEMOFILIE

Nadwaga i otylos¢ sa czynnikami ryzyka krwawien
dostawowych. Ze wzgledu na zmniejszenie aktyw-
nosci ruchowej pacjentéw z hemofilig w tej grupie
chorych istnieje wysokie ryzyko nadwagi i otytosci.
Jednym ze sposobdw przeciwdzialania destruke;ji sta-
wow oraz zanikowi migséni s3 odpowiednie ¢wiczenia
rehabilitacyjne, ale takze utrzymanie wlasciwej die-
ty, ktora zapewni chorym optymalne dostarczenie

kalorii oraz zachowanie masy migsniowej na odpo-
wiednim poziomie [75-77].

Tworzac diete dla pacjenta z hemofilia, nalezy
dbac o to, by kwasy tluszczowe nie przekraczaty 30%
podazy energetycznej, nasycone kwasy tluszczowe
10% catkowitej podazy energii u 0s6b bez zaburzen
lipidowych, a u 0s6b z dyslipidemia nasycone kwasy
tluszczowe nalezy ograniczy¢ maksymalnie do 7%.
Weglowodany ztozone powinny stanowi¢ nawet 55%
calej podazy energetycznej. Wéréd nich powinny do-
minowac cukry zlozone, a cukry proste nie powinny
przekraczac¢ 10% podazy energetycznej. Ogdlnie zale-
ca sie, aby spozycie biatka u chtopcédw 10-15-letnich
z hemofilia wynosito 0,84 g/kg m.c./dobe [78].

PORTY ZYLNE W LECZENIU CHORYCH
NA HEMOFILIE

Intensyfikacja leczenia chorych na hemofilie ma tak-
ze swe negatywne skutki, czego wyrazem sg proble-
my z dostgpem do naczyn obwodowych (duza cze-
stos¢ wkiu¢). W zwiazku z powyzszym istotna opcja
jest zakladanie dozylnych cewnikéw centralnych
(typu Port-A-Cath) u dzieci z ciezkimi osoczowymi
skazami krwotocznymi (79, 80]. Zabieg implantacji
cewnika centralnego powinien wykona¢ doswiad-
czony zespol medyczny. Utrzymywanie cewnika cen-
tralnego sprzyja wystapieniu wielu powiktan, takich
jak zakazenie, niedroznos¢, zakrzepica [81].

Podawanie czynnika w wigkszosci przypadkow
odbywa si¢ w warunkach domowych. Bardzo istot-
ne jest szkolenie rodzicéw i opiekunéw w zakresie
prawidiowej obstugi cewnika centralnego w warun-
kach aseptyki i antyseptyki, z oceng droznosci. Do-
puszczenie do samodzielnego podawania czynnika
powinno si¢ odby¢ po prawidlowym samodzielnym
podaniu leku przez rodzicéw lub opiekunéw w wa-
runkach szpitalnych.

LECZENIE BOLU

Podstawowym objawem krwawienia do stawu jest
ostry i przewlekly bol. Najczesciej uzywanym le-
kiem w zwalczaniu bdlu jest paracetamol. Przy
braku skuteczno$ci mozna stosowac paracetamol
z kodeing 3-4 razy na dobe lub paracetamol z trama-
dolem 3-4 razy na dobe. Przy braku satysfakcjonu-
jacego efektu powyzszych lekéw stosuje si¢ paraceta-
mol ze stabym opioidem, a jesli nadal brak poprawy,
wskazane jest zastosowanie silnego opioidu, podawa-
nego zawsze w warunkach szpitalnych. Dzieciom po-
nizej 12. r.z. nie nalezy podawac kodeiny [82, 83].
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OPIEKA PSYCHOLOGICZNA

Kazda choroba przewlekta, w tym takze hemofilia,
wigze sie z réznego rodzaju obcigzeniami fizycznymi
i psychicznymi, ktére utrudniaja dziecku nie tylko re-
alizacje jego podstawowych potrzeb fizjologicznych,
emocjonalnych, w tym poczucia bezpieczenstwa, mi-
tosci, przynaleznosci, lecz takze potrzeb wyzszych,
czyli osiagnie¢, uznania, akceptacji, samorealiza-
cji [84]. Monitorowanie stanu psychicznego dziecka
chorego na hemofilie jest wiec bardzo istotne. Choro-
ba przewlekla wptywa na aktywnos¢ dziecka w szko-
le i w domu, na relacje z dorostymi i relacje rowies-
nicze [85]. Dziecko jako pacjent rézni si¢ znaczaco
od dorostego chorego. Ma inne potrzeby rozwojowe,
inne zdolnosci i mechanizmy regulowania emocji
oraz inne mozliwos$ci radzenia sobie ze stresem. Do-
$wiadczenia i przezycia dziecka silnie oddzialuja na
jego ksztaltujacy sie jeszcze bardzo dynamicznie ob-
raz siebie oraz na jego formujaca si¢ osobowos¢.
Kazde dziecko, ktore choruje na hemofilig, jest
szczegolnie narazone i podatne na urazy psychicz-

ne. Jako osoba czesto uzalezniona od opieki rodzi-
cOw i otoczenia dziecko w swej niesamodzielnosci
moze doswiadczaé poczucia bezradnosci, osamot-
nienia i leku. Dziecko z hemofilig jest hospitalizowa-
ne od najmtodszych lat zycia, a tym samym bardzo
wczesnie w swoim rozwoju doswiadcza wielu trud-
nych emocji: bolu, leku i cierpienia, zmaga sie z bra-
kiem poczucia bezpieczenstwa i tesknotg. Lek, kto-
ry mu towarzyszy, jest dla dziecka uczuciem bardzo
przykrym. Jest on wyrazem jego poczucia zagroze-
nia, napiecia, niepokoju i bezradnosci. Intensywnos¢
tych uczué czesto przekracza psychiczne mozliwosci
poradzenia sobie z nimi [86-88]. Bardzo wazna jest
zatem dostepno$¢ opieki psychologicznej, co zapew-
nia prawidlowg, kompleksowg opieke nad chorym na
hemofili¢. Kompleksowa opieka nad dzieckiem cho-
rym na hemofili¢ sprowadza si¢ nie tylko do profilak-
tyki krwawien, wigkszej dostepnosci do efektywnego
leczenia substytucyjnego pozwalajgcego na minima-
lizowanie bolu, ale takze ma na celu poprawe jakosci
zycia dzieci chorych na hemofilie, ktéra powinna by¢
zblizona do jakosci zycia dzieci zdrowych.
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