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1. Wstep

Hemofilia A (HA) jest wrodzona, uwarunkowang genetycznie skaza krwotoczng wywotang przez
zmniejszenie aktywnosci w osoczu czynnika krzepniecia VIII (FVIIl) na skutek mutacji w genach
kodujacych FVIII, czego wynikiem jest brak syntezy biatka, jej zmniejszenie lub synteza biatka
nieprawidtowego.

Choroba ta dziedziczona jest recesywnie w sposéb sprzezony z ptcig. Chorujg tylko mezczyzni, kobiety
natomiast sg nosicielkami zmutowanego genu. Najczesciej posiadajg one okoto 50% aktywnosé FVIII,
co w duzej mierze wystarcza do normalnego procesu krzepniecia. Zdarza sie jednak, ze na skutek
losowej inaktywacji chromosomu X u nosicielek wystepuje znacznie nizsza aktywnos¢ czynnika VIII.
Powoduje to konieczno$é¢ podania niedoborowego czynnika w takich sytuacjach jak nadmierne
krwawienia miesieczne, krwotoki poporodowe czy inwazyjne zabiegi chirurgiczne.

Nierzadko- bo w ok. 30% przypadkéw do hemofilii dochodzi na skutek spontanicznej mutacji.
Hemofilia jest chorobg rzadkg. Wystepuje z czestotliwoscig 1: 12500 urodzen, a w Polsce choruje ok.

2750 osdb.

2. Objawy

Rozrézniamy 3 typy hemofilii A w zaleznosci od aktywnosci czynnika VIIl w osoczu (prawidtowy zakres

to 50- 150%):

Postac kliniczna | Aktywnos¢ czynnika | Samoistne wylewy | Czestotliwos¢ krwawien

krzepniecia dostawowe artropatia hemofilowa

Ciezka <1% Czesto Krwawienia 1-2 razy w tygodniu,
dominujg wylewy dostawowe,
domiesniowe. Stopniowo rozwija

sie artropatia

Umiarkowana 1-5% Okazjonalnie Krwawienia 1-2 razy w miesigcu
lub rzadziej, po ewidentnym

urazie. Artropatia rzadka

tagodna 5-50% Bardzo rzadko Krwawienia nie wystepujg lub
tylko po powaznych urazach, w
wyniku zabiegdw operacyjnych.

Artropatia nie rozwija sie

Tabela 1. Postacie hemofilii (Zrodto: TOM Abshire. Protocols for the Treatment of Hemophilia and von

Willebrand Disease. World Federation of Hemophilia. Hemophilia of Georgia 1999)
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Postad ciezka wykrywana jest juz we wczesnym dzieciistwie. Najczesciej do 2r.z., kiedy to na skutek
wzmozonej aktywnosci ruchowej dochodzi do pierwszego wylewu dostawowego. Bardzo czesto
diagnozowane sg noworodki i niemowleta ze wzgledu na dodatni wynik krwotoczny u jednego
z rodzicow.

Najbardziej charakterystycznym objawem ciezkiej postaci hemofilii s3 samoistne krwawienia do
stawdw, ktére spowodowane sg mikrourazami, ktérych chory nie zauwaza lub nie pamieta, np. podczas
snu lub na skutek gwattownego ruchu. Do stawdw najczesciej dotknietych wylewami nalezg stawy
skokowo- goleniowy, kolanowy i tokciowy. Objawami ostrego krwawienia do stawdéw sg bdl oraz
szybko narastajacy obrzek. Na skutek powtarzajacych sie krwawien do stawdw pojawiajg sie
zwyrodnienia prowadzgce do znieksztatcenia stawu oraz wtdrne zaniki miesniowe, co okresla sie
mianem artropatii hemofilowe;.

Do innych objawdw ciezkiej hemofilii naleza:

- wylewy do miesni (krwawienie do prawego miesnia biodrowo- ledZzwiowego moze by¢ btednie
diagnozowane jako zapalenie wyrostka robaczkowego)

- krwawienia zaotrzewnowe,

- krwiomocz,

- krwawienia z przewodu pokarmowego (czesto zwigzane ze wspoéttowarzyszacg chorobg przewodu
pokarmowego, np. wrzodem trawiennym),

- krwawienia $rédczaszkowe- samoistne i pourazowe (najbardziej niebezpieczne, stanowigce
najczestszg przyczyne zgonéw w tej grupie pacjentow),

- krwiaki w obrebie tylnej $ciany gardfa oraz dna jamy ustnej,

- krwawienia z nosa,

- nadmierne krwawienia po ekstrakcji zeboéw oraz z ran pooperacyjnych.

Pacjentom z hemofilia umiarkowang wylewy krwi do stawdw zdarzajg sie rzadziej niz w hemofilii
ciezkiej i najczesciej sg one wynikiem urazéw. Jednoczesnie rzadziej mamy do czynienia ze
zwyrodnieniem stawow.

Chorzy z tagodng postacig hemofilii narazeni sg na nadmierne krwawienia na skutek rozlegtych urazéw
oraz duzych operacji chirurgicznych. Samoistne krwawienia praktycznie nie wystepuja. Co ciekawe,
pacjenci z aktywnoscig FVIII>25% najczesciej prowadza normalny tryb Zycia, a rozpoznanie choroby
nastepuje w pdzniejszym wieku na skutek duzego urazy lub operacji.

Nosicielki hemofilii najczesciej majg prawidtowy poziom czynnika VIIl w osoczu i w zwigzku z tym nie
wykazujg objawow choroby. Jednakze w sytuacji, gdy aktywnosé czynnika jest zbyt mata moze dojsc¢
do tych samych powiktan krwotocznych, co u chorych na hemofilie. Do charakterystycznych objawéw

u nosicielek nalezg nadmierne krwawienia miesigczkowe oraz krwotoki poporodowe.



3. Diagnostyka

Pomocny w diagnostyce hemofilii jest wywiad rodzinny. Wazne jest, aby u kazdego noworodka
w rodzinie obcigzonej HA jak najszybciej przeprowadzi¢ badania oznaczenia poziomu aktywnosci
czynnika VIII. U zdrowego noworodka aktywnos¢ FVIII jest poréwnywalna z aktywnoscig FVIII
u zdrowego dorostego.

W sytuacji podejrzenia wystgpienia omawianej skazy krwotocznej nalezy przeprowadzi¢ badania
hemostazy, tj.:

- czas kaolinowo- kefalinowy (APTT)

- aktywnos¢ czynnika VI

- liczbe ptytek krwi

- czas protrombinowy (PT)

- aktywnos¢ czynnika von Willebranda jako kofaktora rystocetyny (VWF:RCo)

- zawartos$¢ antygenu czynnika von Willebranda (VWF:Ag)

Hemofilie A mozna potwierdzi¢, gdy w badaniach wyniki przedstawiaja sie jak w ponizszej tabeli:

APTT Aktywnosc PT Liczba VWEF:RCo VWEF:Ag
FVIII ptytek krwi
HA przedtuzone | zmniejszona | prawidiowy | prawidtowa prawidtowa prawidtowa

W przypadku diagnostyki HA tagodnej na prawidtowo postawiong diagnoze wptyw maja czynniki, ktére
moga powodowac wzrost aktywnosci FVIII takie, jak:

- stan zapalny organizmu: moze stanowi¢ czynnik interferujgcy, poniewaz zwieksza sie wtedy stezenie
biatek ostrej fazy, do ktérych zalicza sie czynnik VIII,

- stres,

- wysitek fizyczny,

- wiek pacjenta (wiekszy).

W diagnostyce HA czesto dodatkowo oznacza sie aktywnos¢ czynnika von Willebranda (VW) w celu
réznicowania z chorobg vW oraz aktywnosé czynnika IX. Bardzo przydatne jest badanie genetyczne

w celu wykrycia mutacji sprawczej w genie F8 lub F9.

4. Leczenie

Przyczynowe leczenie hemofilii nie wystepuje. Chorobe tg leczy sie tylko objawowo poprzez dozylng

substytucje czynnika krzepniecia. Ma to na celu zapobieganie krwawieniom (leczenie domowe-
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profilaktyka) lub tez hamowanie aktywnego krwawienia (leczenie domowe- krwawienia). Dodatkowo
leczenie uzupetniajgce stosuje sie przed zabiegami, ktdre naruszajg ciggtos¢ tkanek (leczenie
ambulatoryjne/ szpitalne).

Ogromny postep w leczeniu jaki dokonat sie w ostatnim stuleciu poprawia jakos¢ zycia pacjentéw
cierpigcych na hemofilie oraz zdecydowanie je wydtuza.

W potowie XIX wieku miaty miejsce pierwsze skuteczne préby leczenia chorych na hemofilie, ktére
polegaty na przetaczaniu krwi petnej. W latach 30- tych XX wieku krwawienia u tych chorych leczono
poprzez przetaczanie osocza. Byto to wynikiem badan, ktore wykazaty, ze przyczyna hemofilii to skutek
niedoboru lub braku jednego ze sktadnikéw biatkowych osocza. Do dzi$ stosuje sie preparaty
liofilizowanego koncentratu czynnika VIII. Dodatkowo w latach 90-tych XX wieku rozpoczeto produkcje
koncentratéow rekombinowanego czynnika VIII. Nastepnym krokiem byto przeciwciato monoklonalne
emicizumab, ktéry nasladuje dziatanie aktywnego czynnika VIII. W dniu 7 lipca 2023 r. Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekdw zatwierdzita terapie genowa valoctogene roxaparvovec (Roctavian) firmy
BioMarin w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezkg postacig hemofilii A.

Jeszcze nie tak dawno chorzy cierpigcy na hemofilie nie posiadali statego dostepu do podazy
brakujgcego czynnika krzepniecia. Leczenie polegato jedynie na substytucji FVIII w przypadku
znaczacych krwawien, tzw. ,leczenie na zadanie”. Polegato to na tym, ze gdy pacjent miat wylew,
zgtaszat sie do szpitala i tam otrzymywat potrzebny czynnik krzepniecia. Takie leczenie niestety nie
chronito przed powaznymi powiktaniami. Wylewy do stawdéw powodowaty stan zapalny btony
maziowe, a powtarzajgce sie krwawienia uszkadzaty sukcesywnie stawy, co w efekcie prowadzito do
artropatii hemofilowej. Obecnie pacjenci ci borykajg sie z powaznymi problemami ze strony uktadu
ruchu.

Przed tego rodzaju powiktaniami chroni profilaktyka. Od 2008 roku w ramach programu
pediatrycznego leczeniem profilaktycznym objete sg wszystkie dzieci z ciezkg postacig hemofilii. Juz od
samego poczatku mali pacjenci s zaopiekowani.

Na domowa profilaktyke krwawien dzieci- zgodnie z wytycznymi programu lekowego B.15
,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” otrzymujg czynnik krzepniecia, a od 2024 roku
ci najmtodsi p/ciato monoklonalne- emicizumab- do podawania podskérnego, co zdecydowanie
polepsza jakos¢ zycia tej grupy pacjentdw, a jednoczesnie chroni przed bolesnymi wylewami do
stawodw.

Na te szanse dorosli z HA czekali az do roku 2014. Wtedy bowiem, zgodnie z Programem zostali objeci
domowa profilaktykg krwawien.

Obecnie, zgodnie z wytycznymi ,,Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne

Skazy Krwotoczne” stosuje sie nastepujgce produkty lecznicze:



- koncentraty czynnika krzepniecia VIlI- preparaty osoczopochodne, np.: Immunate, Fanhdi, Octanate,
Pharmavate

- rekombinowane koncentraty czynnika krzepniecia VIII, np.: Advate, Afstyla, Novoeight

- rekombinowany czynnik krzepniecia VIl o przedtuzonym uwalniania, np. Elocta

- rekombinowany ultraprzedtuzony czynnik VIII- Altuvoct (stosowany u dzieci)

- biospecyficzne p/ciato nasladujgce czynnik VIII- Hemlibra

- desmopresyna- Minirin (hemofilia A tagodna)

- wspomagajgco: leki antybibrynolityczne- kwas traneksamowy: Exacyl

W trakcie oceny przez AOTMIT:

- p/ciato monoklonalne: marsticimab

- humanizowane p/ciato monoklonalne- koncizumab

Substytucje czynnikiem krzepniecia stosuje sie w celu profilaktyki krwawien 3 razy w tygodniu lub co
drugi dzien, co wynika z okresu poéttrwania podawanych lekéw, a dawke ustala indywidualnie lekarz

hematolog wg masy ciata pacjenta oraz pozgdanego wzrostu aktywnosci FVIII w osoczy, wg wzoru:

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

Najczesciej jest to 25- 50 IU/kg. Koncentrat niedoborowego czynnika krzepniecia powinien by¢
podawany rano, a nie wieczorem przed snem (szczyt aktywnosci wstrzyknietego czynnika powinien
przypadac¢ w ciggu dnia).

Wazna kwestie stanowia zabiegi operacyjne, na ktére udajg sie pacjenci z HA. Istotne jest, aby przed
planowang wizytg w szpitalu lekarz hematolog wydat rekomendacje dot. zabiegu tj. dawki czynnika
krzepniecia, ktére majg zostac¢ podane zaréwno przed jak i po operacji a takze w sytuacji nadmiernego
krwawienia srédoperacyjnego, aby caty okres okotozabiegowy byt odpowiednio zabezpieczony i nie
powodowat dodatkowego stresu dla organizmu pacjenta, ale takze dla personelu szpitala.

W sytuacjach nagtych, zagrazajgcych zyciu najwazniejszg zasadg jest, aby jak najszybciej podaé czynnik
w odpowiedniej dawce, a dopiero pdzniej podejmowacd kroki zwigzane z konsultacjg hematologiczng

i interwencjg chirurgiczna.

5. Terapia genowa

Bardzo duze nadzieje wigze sie z genowg terapig hemofilii. W lipcu 2023 roku Amerykarska Agencja
ds. Zywnoéci i Lekdw zatwierdzita lek do terapii dorostych chorych na hemofilie A. Produkt Roctavian

(valoctogene roxaparvovec) sktada sie z wektora wirusowego zwigzanego z adenowirusem (AAV).



Wektor wirusowy stanowi nos$nik genu czynnika VIII, ktéry ulega ekspresji w watrobie powodujac
wzrost poziomu czynnika VIII we krwi. Produkt ten podawany jest w jednorazowej dawce dozylnej.
Badania wskazujg, ze po podaniu leku nie obserwuje sie istotnych klinicznie krwawien przez 3 lata.
Koszt terapii nie jest jednak maty i wynosi ok. 12 min PLN. Jednakze pomimo tak wysokiej ceny lek

moze przyniesé oszczednosci dla systemu zdrowie oraz znaczgco poprawic jakosci zycia pacjentéw.

6. Powiktania leczenia

Do najczestszych powiktan wynikajgcych z leczenia HA poprzez dozylng podaz koncentratéw
czynnikéw krzepniecia naleza:
- powiktania naczyniowe zwigzane z koniecznoscig czestych wktué dozylnych. Pomocne moze by¢ w
tym przypadku zatozenie dostepdw centralnych, co jest czestg praktykg w przypadku dzieci
chorujacych na HA, jednakze niesie to za sobg ryzyko np. zakazen bakteryjnych;
- reakcje nadwrazliwosci na koncentraty czynnikéw krzepniecia, w tym reakcje anafilaktyczne;
- ryzyko zakazen wirusowych (np. HIV, HCV, HBV), dotyczy to preparatéw osoczopochodnych. Obecnie
ryzyko przeniesienia ww wirusdw zostato prawie catkowicie wyeliminowane poprzez bardzo doktadne
badania, jednakze obawy budzg nowe i nieznane dotad patogeny, ktérych metody wykrywania
i usuwania nadal stanowig wyzwanie.
- pojawienie sie przeciwciata skierowanego przeciwko podawanemu czynnikowi, tzw. Inhibitora, ktéry
powoduje, ze podawany czynnik staje sie nieskuteczny. Niesie to za sobg powazne konsekwencje
w przypadku groznego krwawienie, poniewaz jego zahamowanie moze okazac sie bardzo trudne.

Leczenie krwawien u pacjentéw z wykrytym inhibitorem polega na podazy czynnikéw

omijajgcych inhibitor, takich jak:
- rekombinowany aktywowany czynnik VII (rFVIla)
- koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny (aPCC).
U pacjentéw z niskim mianem inhibitora podejmuje sie probe leczenia danym czynnikiem krzepniecia
w duzo wiekszej dawce, aby zatrzymaé krwawienie pomimo cze$ciowej neutralizacji dziatania czynnika

wynikajgcej z obecnosci inhibitora. Jest to tzw. tolerancja immunologiczna.

7. Podsumowanie

Hemofilia to rzadka choroba, ktérej zlekcewazenie jest niebezpieczne dla zycia i zdrowia chorego.
Jednakze prawidtowa i szybka diagnostyka, wdrozone leczenie oraz wifasciwa edukacja pacjenta

pozwala na jego prawidtowe funkcjonowanie, wolne od bolesnych wylewéw i ich nastepstw.



Postep w leczeniu hemofilii sprawit, ze choroba ta przestata by¢ wyrokiem, ktdry ogranicza aktywnosé

i prowadzi do kalectwa. Kluczowym aspektem jest dostep do nowoczesnych i spersonalizowanych

terapii, co znacznie wydtuza zycie pacjenta oraz znaczgco poprawia jego jakosc.
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