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Izviecek

Dokument predstavlja priporo¢ila za celostno obravnavo bolnikov s hemofilijo v Sloveniji. Omogoc¢a
dobro seznanjenost zdravstvenih delavcev vseh treh ravni zdravstvenega varstva z vsemi moznimi
vidiki obravnave na osnovi dobre prakse velikih centrov v svetu, $tudij in izku$enj zdravstvenih de-
lavcev Nacionalnega centra za hemofilijo. Vsebuje definicije, algoritme obravnave in sezname zdravil
z njihovimi znacilnostmi in odmerjanjem. Posebej doloca indikacije za izklju¢no pristojnost ter-
ciarne ravni v Ljubljani zaradi dejanske razpoloZljivosti ekip in laboratorijskih moznosti. Vsebuje
obseZen seznam literature.

Abstract

The document presents recommendations for the comprehensive treatment of patients with haemo-
philia in Slovenia. It enables health workers at all three levels of health care to become well-acquaint-
ed with all the possible aspects of treatment based on the best practices of major centres worldwide,
and on the studies and experience of health professionals at the National Haemophilia Centre, Uni-
versity Medical Center Ljubljana. The document contains definitions, treatment algorithms and lists
of medications with their characteristics and appropriate dosages. It specifically defines indications
for the exclusive competence of the tertiary level in Ljubljana due to the actual availability of teams
and laboratory options. It also contains an extensive list of the literature on haemophilia.

1. Uvod

Ta dokument so priporocila za od-
krivanje in zdravljenje hemofilije, ven-
dar ne nadomes$c¢ajo neposrednega
posvetovanja s specialistom hematolo-
gom Nacionalnega centra za hemofilijo.
Osnova teh slovenskih priporo¢il so pri-
porocila Svetovne federacije za hemofi-
lijo (1), prilagojena zdravstveni ravni v
Sloveniji. Prvi¢ so bila pri nas priporo-

¢ila za zdravljenje hemofilije objavljena
leta 1998 (2).

Priporocila smo vrednotili po Tabeli 1.

Priporocila je sprejel Strokovni svet
Drustva hemofilikov Slovenije 10. 4.
2017, katerega ¢lani so trije specialisti
pediatri hematologi (Benedik Dolnicar
M., Kitanovski L., Faganel Kotnik B.),
trije specialisti internisti hematolo-
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Tabela 1: Vrednotenje priporocil
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Stopnja priporocila

Stopnjalla

Postopek ali zdravljenje se priporoca.

Mnenja o postopkih ali zdravljenju niso povsem zanesljiva. Obstajajo

tudi nasprotujoca si dejstva.

Koristnost je verjetnejSa. Smiselno je.

Stopnjallb Koristnost je vprasljiva. Ni Skode.

Stopnja dokazov

gi (Andoljsek D., Pretnar J., Preloznik
Zupan 1.), specialist ortopedske ki-
rurgije (Brecelj J.), dva transfuziologa
(Razborsek 1., Mali P.), internist infek-
tolog (Matici¢ M.) ter dva predstavnika
bolnikov (predsednik in tajnik Drustva
hemofilikov Slovenije), ter 19. 5. 2017
Sekcija za pediatri¢no onkologijo in he-
matologijo Slovenskega zdravniskega
drustva.

Priporoc¢ila vsebujejo: definicije in
osnovne podatke iz nacionalnega regi-
stra o hemofiliji, nacela celostne oskrbe,
kompleksno laboratorijsko diagnostiko,
preprecevanje in zdravljenje krvavitev,
zaplete, povezane s hemofilijo, posebno-
sti pri obravnavi lahke oz. srednje sto-
pnje hemofilije, vprasanja, povezana s
prenasalkami hemofilije, genetsko sveto-
vanje, cepljenje oseb s hemofilijo, pridru-
zene kroni¢ne bolezni v odrasli dobi in
starosti, obvladovanje bolecine ter fizio-
terapevtsko obravnavo in rehabilitacijo.

Dokument so priporocila za celo-
stno obravnavo bolnikov s hemofilijo.
Hemofilija se uvrs¢a med redke bolezni,
zato se vsi bolniki obravnavajo na terci-
arni ravni. V Sloveniji je to Nacionalni
center za hemofilijo, ki vkljucuje tri eno-
te. Dve sta terapevtski — pediatri¢na na

Nacionalna priporocila za obravnavo bolnikov s hemofilijo

Klini¢nem oddelku za otrosko hemato-
logijo in onkologijo Pediatri¢ne klinike
(KOOHO) in internisti¢na na Klini¢nem
oddelku za hematologijo (KOH) Interne
klinike, oboje UKC Ljubljana, tretja eno-
ta na Zavodu za transfuzijsko medicino
(ZTM) v Ljubljani pa skrbi za nabavo in
distribuiranje koagulacijskih faktorjev
za nadomestno zdravljenje bolnikov s
hemofilijo in z drugimi prirojenimi mo-
tnjami strjevanja krvi.

1.1. Definicijain osnovni
podatki o bolezni

Hemofilija je recesivho dedna bole-
zen, vezana na kromosom X. Mutacijo
za to prirojeno motnjo strjevanja krvi
obi¢ajno podedujejo moski po materi,
V 30 % pa mutacija nastopi spontano na
novo. Pri hemofiliji A (HA) ima bolnik
odsotno ali zniZano aktivnost strjevalne-
ga faktorja VIII (FVIII), pri hemofiliji B
(HB) pa faktorja IX (FIX). HA je pogo-
stejsa, predstavlja 80-85 % celotne popu-
lacije bolnikow.

Vecina krvavitev je notranjih, pred-
vsem v velike sklepe (koleno, glezenj, ko-
molec, redkeje ramenski sklep, zapestje,
kolk) ali miSice. Glede na umes$c¢enost
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krvavitve se med pomembne krvavitve
uvrdcajo krvavitve v sklepe, v globoko
leze¢e misice (iliopsoas, meca, podlaket)
in krvavitve iz sluznic ust, dlesni, nosu in
iz secil ter Zivljenje ogrozajoce krvavitve
v glavo, vrat oz. zrelo in v prebavila (3).

Kdaj pomislimo na hemofilijo?
Na motnjo pomislimo pri:

+ pojavljanju ¢ezmernih modric v zgo-
dnjem otrostvu, najpogosteje, ko do-
jencki shodijo;

 pojavljanju krvavitev v sklep, misico,
mehka tkiva brez jasnega vzroka;

o pri ¢ezmernih krvavitvah po poskod-
bi ali operaciji, kar so pri lahki obliki
hemofilije lahko prvi znaki bolezni.

Stopnje hemofilije. Glede na doka-
zano aktivnost FVIII oz. IX hemofilijo
razdelimo v tri stopnje (Tabela 2) (4,5).

Tabela 2: Stopnje hemofilije glede na aktivnost
FVII/IX.

Stopnja Aktivnost faktorja strjevanja
hemofilje

Tezka <1% normalne vrednosti
0z.<0,01 IE/mL (<1 IE/ dL)

Srednja 1do 5% normalne vrednosti
0z. 0,01-0,05 IE/mL (1-5 IE/dL)

Lahka >5 do 40 % normalne vrednosti

0z.>0,05-0,40 IE/mL (>5-40 IE/dL)

|E — internacionalne enote

Tabela 3: Prevalenca in incidenca hemofilije A/B v Sloveniji v letu 2016 glede
na celotno populacijo v Sloveniji.

Leto Populacija Prevalenca hemofilije Incidenca hemofilije
v Sloveniji

191/25 82/8 1/2 0/0

Klini¢na slika bolezni. Izrazenost
krvavitev je odvisna od aktivnosti
FVIII/IX. Pri bolnikih s tezko stopnjo
HA oz. HB se pojavljajo t.i. spontane
(brez ugotovljenega jasnega vzroka) kr-
vavitve v sklepe ali misice. Pri srednji
stopnji so spontane krvavitve redke, po-
javljajo pa se dolgotrajnejse krvavitve
ze po manjsih poskodbah ali kirurskih
posegih. Pri lahki stopnji so tezje krvavi-
tve po velikih operacijah ali poskodbah.
Tudi posamezni bolniki z aktivnostjo
FVIII/IX med 1 in 5% imajo lahko po-
dobne tezave kot bolniki s tezko obliko.

1.2. Hemofilija v Sloveniji

Epidemiologija. Pogostnost HA je
priblizno 1 bolnik na 5.000 moskih oz.1
bolnik na 10.000 rojstev, pogostnost HB
pa 1 bolnik na 30.000 rojstev. Podatki
za Slovenijo v letu 2016 so prikazani v
Tabeli 3.

Organizacija oskrbe in zdravlje-
nje v Sloveniji. Bolniki s prirojeno
motnjo strjevanja krvi so registrirani
v Nacionalnem centru za hemofilijo in
druge prirojene motnje strjevanja krvi
(NCH) s sedezem v Ljubljani (glej doda-
tek D4).

Vse slovenske bolnike spremlja ena
od dveh terapevtskih enot NCH v UKC
Ljubljana. Pogostnost obiskov je odvisna
od starosti, stopnje bolezni in od tezav,
ki jih ima bolnik zaradi prirojene motnje
strjevanja krvi, vendar se priporoc¢a ne
glede na tezave najmanj enkrat letno.

Leta 2014 je NCH Slovenije pridobil
certifikat EUHANET (evropska mreza
hemofilije, angl. EUropean HAemophilia
NETwork), ki potrjuje, da gre za center
za celostno oskrbo hemofilikov (angl.
Comprehensive Care Centre). NCH iz-
polnjuje predpisana evropska merila za
zdravljenje hemofilije (6-8), ki omogo-
¢ajo kakovostno obravnavo bolnikov z
dokazano najbolj$im izidom zdravljenja

Zdrav Vestn | september —oktober 2017 | Letnik 86



in podaljsano Zivljenjsko dobo. Tudi pri
slovenskih hemofilikih se Ze pojavljajo
sodobne bolezni starajoce se populaci-
je (9). Bolniki v Sloveniji imajo zagoto-
vljeno samozdravljenje na domu z var-
nimi in udinkovitimi koagulacijskimi
faktorji. Samoaplikacije faktorja bolniki
belezijo in podatke posiljajo v NCH. Vsi
bolniki, ki to potrebujejo, imajo mo-
znost preprecevalnega zdravljenja krva-
vitev. Za nujna stanja zagotavlja NCH
24-urno oskrbo sedem dni v tednu.
V redni pripravljenosti (7/24) za celo
Slovenijo sta tako zdravnik pediater he-
matolog (KOOHO, Pediatri¢na klinika,
UKC Ljubljana) in internist hematolog
(KOH, Interna klinika, UKC Ljubljana).
V redni pripravljenosti (7/24) je tudi
osebje Specializiranega hematoloskega
laboratorija, KOH, UKC Ljubljana. Vse
kontaktne $tevilke vsebuje dodatek D4.
V obeh terapevtskih enotah NCH pote-
ka tudi zdravljenje bolnikov z inhibitorji
proti FVIIIL. Poskrbljeno je za izobraze-
vanje bolnikov, svojcev in druge javnosti
po Sloveniji. V vseh treh enotah poteka
tudi raziskovalna dejavnost, povezana z
motnjami strjevanja krvi.

Bolniki z vpisom v register NCH pri-
dobijo izkaznico z vpisano diagnozo,
stopnjo bolezni, vrsto koagulacijskega
taktorja, ki ga bolnik prejema, obicaj-
nim odmerkom manjkajocega faktor-
ja, podatkom o prisotnosti inhibitorjev,
kontaktno $tevilko odgovornega hema-
tologa in ustanove za takoj$nje prepo-
znavanje stanja bolezni v primeru nuj-
nih stanj.

Priporocilo 1 1A
Ker je hemofilija redka bolezen,
bolniki vedno potrebujejo celostno
obravnavo na terciarni ravni, kar
predstavlja v Sloveniji Nacionalni
center za hemofilijo v UKC Ljubljana,
ki koordinira multidisciplinarno
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skupino strokovnjakov in svetuje
tudi ostalima ravnema, zlasti pri nuj-
nih stanjih.

2. Laboratorijska
diagnostika hemofilije

Pravilna laboratorijska diagnoza mo-
tnje strjevanja krvi je bistvena za ustre-
zno obravnavo bolnika, saj imajo bolni-
ki pri razlicnih motnjah strjevanja krvi
lahko podobne tezave. Specifi¢ni testi
dolocanja aktivnosti faktorjev strjevanja
krvi in njihovih inhibitorjev se izvajajo
le v visoko specializiranih laboratorijih
za hemostazo, ki morajo slediti nacelom
dobre laboratorijske prakse.

2.1. Predanaliti¢ni dejavniki

Priprava bolnika

« Zadolocitev presejalnih testov hemo-
staze in faktorjev strjevanja krvi ni
potreben odvzem krvi na tesce.

 Ker izrazita lipemija lahko vpliva na
merjenje z avtomatskimi analizatorji,
priporo¢amo odvzem krvi za zacetno
ugotavljanje stopnje hemofilije ob re-
dnih kontrolnih pregledih v dopol-
danskem c¢asu, optimalno med 7.1in 9.
uro zjutraj.

+ Bolnik 10-14 dni pred odvzemom ne
sme prejemati antiagregacijske ali an-
tikoagulacijske terapije (npr. Aspirin®,
antagonisti vitamina K).

« Odsvetuje se intenzivna telesna vadba
zadnjih 8 ur pred odvzemom vzorca
krvi.

» Za dolocitev aktivnosti faktorja strje-
vanja krvi (FVIIL:C/FIX:C) po vbri-
zganju manjkajocega koagulacijskega
faktorja jemljemo kri 15 do 30 minut
po aplikaciji FVIII/FIX. Pri kontinui-
rani infuziji ¢as odvzema ni pomem-
ben. Tocen ¢as odvzema vedno zabe-
lezimo.
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o Vzorec vzamemo praviloma iz roke, v
katero koagulacijski faktor ni bil apli-
ciran. Kolikor vzorca krvi ni mogoce
odvzeti na tak nacin, kri odvzamemo
iz mesta, kjer je bolnik faktor dobil,
vendar je potrebno odvzemni zilni
pristop temeljito prebrizgati s fiziolo-
$ko raztopino, prvi vzorec krvi zavre-
¢i ter v analizo poslati drugega.

Odvzem in prenos vzorca

» Vzorec mora biti odvzet, kot predvi-
devajo priporocila za odvzem in tran-
sport vzorcev (10).

o Odvzem iz vene mora biti ¢ist (izve-
den na netravmatski nadin), vzorec se
ne sme peniti, Zilna preveza ne sme
trajati ve¢ kot 1 minuto.

e Vzorci krvi morajo biti odvzeti v
epruveto s trinatrijevim citratom
koncentracije 0,109 mol/l (3,2 %; sve-
tlomoder zamasek) v razmerju krvi
in antikoagulanta 9:1, napolnjeno do
oznake. Ce je vsebnik napolnjen manj
kot 80 % predvidene prostornine, vzo-
rec za analizo ni primeren. Epruveto z
neznim obrac¢anjem preme$amo ta-
koj po odvzemu. Uporabljeni morajo
biti plasti¢ni vsebniki oz. vakuumske
epruvete.

« Odvzem poteka z iglo velikosti 19-21
gauge (G) pri odraslih in 22-23 G pri
otrocih.

o Za teste hemostaze se lahko izvede
odvzem tudi iz nehepariniziranega
centralnega ali perifernega venskega
katetra, vendar je potrebno odvzemni
zilni pristop temeljito prebrizgati s fi-
ziolosko raztopino, prvi vzorec krvi
zavreli ter v analizo poslati drugega,
¢e je bolnik prejel v isti venski kateter
koagulacijski faktor. Heparinizirani
zilni katetri za odvzem niso primerni.

» Vzorec krvi naj bo odvzet blizu la-
boratorija, da se zagotovi ¢im hitrejsi
prenos. Vzorec mora biti analiziran v

4 urah po odvzemu ali pa ga je po-
trebno takoj zamrzniti. Vzorec se pre-
nese na sobni temperaturi (20-25 °C).
Vi$je temperature povzrocijo izgubo
aktivnosti FVIII, temperature 2-8 °C
pa povzrocijo aktiviranje FVII in
FXII.

Priprava in shranjevanje vzorca

» Koaguliranih vzorcev ne analiziramo.

» Vzorec krvi centrifugiramo najmanj
10 min na 1700 g pri sobni tempera-
turi ali pri 4 °C.

o Plazmo (angl. PPP-platelet poor pla-
sma) do analize hranimo na sobni
temperaturi. Hemolizirana plazma
ni primerna za analizo. Ce vzorec ni
analiziran takoj, lahko plazmo brez
trombocitov zamrznemo na -30°C
za nekaj tednov oz. na -70 °C za dalj-
$e obdobje, a za manj kot 6 mesecev.
Shranjevanje pri -20 °C je ve¢inoma
neustrezno.

o Prenos zamrznjenih vzorcev mora
potekati na suhem ledu. Vzorci se
med prenosom ne smejo odtaliti.

o Zamrznjeni vzorci morajo biti pred
analizo hitro odtaljeni (5 min na
37°C), da preprecimo obarjanje fibri-
nogena in FVIII/IX.

2.2. Presejalno testiranje

Za presejalno ugotavljanje motnje
hemostaze pri bolniku dolo¢imo $tevilo
trombocitov, ocenimo obliko ter velikost
trombocitov v perifernem razmazu krvi
ter dolo¢imo aktiviran parcialni trom-
boplastinski ¢as (APTC), protrombinski
¢as (PC), trombinski ¢as (TC) in fibrino-
gen. Na podlagi rezultatov presejalnih
testov se odlo¢imo za smer nadaljnjega
testiranja.

Pri hemofiliji je podaljan APTC.
PC, TC, fibrinogen, $tevilo in delovanje
trombocitov so normalni. Z dodatkom
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normalne zmesne plazme k bolnikovi
(1:1) se ¢as APTC normalizira. Ce ko-
rekcija ¢asa ni zadostna, so v plazmi bol-
nika lahko prisotni inhibitorji strjevanja.

Zavedati se je potrebno, da so pre-
sejalni testi lahko premalo obcutljivi za
blaga pomanjkanja posameznega koa-
gulacijskega faktorja, APTC pa je lah-
ko normalen zaradi zviSanih vrednosti
drugih faktorjev strjevanja krvi. Pri iz-
biri reagentov za APTC moramo izbrati
tak$nega, da je za pomanjkanje faktor-
jev ¢im bolj obcutljiv. Pri interpretaciji
rezultatov uporabljamo referencne vre-
dnosti, ki jih poda laboratorij, ki opravi
analizo.

2.3. Specifi¢no testiranje

Dolocitev aktivnosti faktorja VIII ali
IX (FVILC ali FIX:C) se uporablja za
postavitev diagnoze, spremljanje nado-
mestnega zdravljenja ali zdravljenja po
potrebi. Aktivnost dolo¢amo obi¢ajno
z enostopenjsko koagulacijsko meto-
do, lahko pa tudi s kromogeno metodo.
Metode je potrebno kalibrirati s stan-
dardom, sledljivim do mednarodnega
standarda. Rezultate aktivnosti faktorja
izrazamo v odstotkih (%) ali v interna-
cionalnih enotah (IE) (100 % = 1 IE/ml).

Dolocitev aktivnosti FVIII se izvaja
pretezno z enostopenjsko koagulacijsko
metodo, ki temelji na APTC. Metoda
mora imeti naslednje lastnosti:

o FVIII deficitarna plazma mora ime-
ti manj kot 1% preostale aktivnosti
FVIII in normalne aktivnosti ostalih
faktorjev strjevanja, da lahko oprede-
limo tudi tezke oblike bolezni.

o Za tocen rezultat in da izlo¢imo mo-
rebitno prisotnost nespecifi¢nih in-
hibitorjev naredimo test aktivnosti
FVIII pri treh razliénih red¢itvah
plazme (nerazredcen, razredcen 1:2 in

1:4).
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» Zazacetno opredelitev stopnje hemo-
filije priporo¢amo, da se za dolocitev
aktivnosti FVIII uporabi enostopenj-
ska metoda. Pri aktivnosti FVIII >1%
uporabimo Se kromogeno metodo
in upostevamo nizji rezultat. Zaradi
genetskega ozadja sta lahko rezultata
obeh metod razli¢na (11).

» Za spremljanje nadomestnega zdra-
vljenja s FVIII se uporablja enosto-
penjska ali kromogena metoda. Pri
izbiri metode se upostevajo podatki
iz literature in navodila proizvajalca
koagulacijskega faktorja. Za nekatere
koagulacijske faktorje (ReFacto AF)
je za umerjanje primerneje uporabiti
za konkretni produkt specifi¢ni stan-
dard.

Dolocitev aktivnosti FIX se ravno
tako izvaja z enostopenjsko metodo,
redko s kromogeno metodo. Zahteve za
izvedbo enostopenjske metode so ena-
ke kot pri dolo¢itvi aktivnosti FVIIL
Kromogena metoda dolocanja aktivno-
sti FIX v Sloveniji ni na voljo.

2.4. Dolocanje protiteles—
inhibitorjev

Pri bolnikih s podalj$anim APTC
najpogosteje najdemo nespecificne in-
hibitorje (npr. lupusne antikoagulante).
Inhibitorje proti specificnemu faktorju
strjevanja lahko najdemo pri bolnikih s
hemofilijo po nadomestnem zdravljenju.
Pri prisotnih protitelesih proti faktorju
strjevanja krvi ima bolnik s hemofili-
jo normalen PC in podaljsan APTC, ki
ostaja zunaj referencnega obmodja tudi
pri testu z me$anjem plazme. Inhibitorje
najdemo tudi pri bolnikih s pridobljeno
hemofilijo, ki pa je $e bolj redka bolezen.
Inhibitorje potrdimo z metodo Bethesda
oz. z nijmegensko modifikacijo te meto-
de, ki je bolj specifi¢na in obcutljiva in
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je primerna predvsem za nizke titre in-

hibitorjev.

Metodo za dolocanje inhibitorjev
FVIII/IX izvedemo po naslednjih po-
stopkih:

Puferirano normalno plazmo zme-
$amo s testno plazmo (1:1, 1:3, 1:10, 1:30)
in inkubiramo 2 uri pri 37 °C. Ker poleg
hitro delujoc¢ih protiteles najdemo tudi
pozno delujoce, mora zacetna inkubaci-
ja trajati vsaj 2 uri. Inhibitorji FIX imajo
hitro kinetiko delovanja; pri njihovem
dolocanju je zadostna 10-minutna inku-
bacija plazme.

o Po 2 urah izmerimo preostalo ak-
tivnost FVIII/IX in jo primerjamo s
kontrolno mesanico puferirane nor-
malne plazme in FVIII/IX deficitne
plazme (ali pufra pri Bethesda meto-
di), ki smo jo inkubirali hkrati.

 Preostalo aktivnost faktorja preracu-
namo v Bethesda enote (BE) (1 BE/ml
ustreza 50 % preostale aktivnosti fak-
torja) z uporabo semilogaritemskega
papirja ali izra¢unamo iz enacbe.

o Kadar je preostala  aktivnost
FVIII/IX < 25 %, je potrebno bolniko-
vo plazmo dodatno razredciti, da titra
prisotnih protiteles ne podcenimo.

 Klini¢cno pomembna prisotnost inhi-
bitorjev je pri rezultatu > 0,6 BE/ml.

2.5. Genetska diagnostika

Celostna obravnava bolnikov s he-
mofilijo obsega tudi genetsko diagnosti-
ko, odkrivanje prenasalk bolezni ter na
zeljo druzine tudi diagnosticiranje pri
plodu pred rojstvom.

V Sloveniji se genetsko testiranje
za hemofilijo A in B opravlja v Sluzbi
za specialno laboratorijsko diagnosti-
ko (SSLD) Pediatri¢ne klinike UKC v
Ljubljani. Uporabnikom genetske sto-
ritve mora odgovorni hematolog NCH
pred testiranjem razloziti prednosti, po-

manjkljivosti, pravice in posledice, ki jih
testiranje prinasa. Pred zac¢etkom genet-
skega testiranja mora uporabnik pod-
pisati informirano privolitev. Rezultate
genetskega testiranja razlozi bolniku
oziroma drugim preiskovancem izbrani
hematolog NCH. Rezultate genetskega
testiranja se posljejo zdravniku, ki je bol-
nico napotil, shranijo se tudi skupaj s po-
datki o druzini in rodbini v podatkovni
bazi NCH. Na voljo so le pooblas¢enim
osebam. Kopija rezultatov je shranjena
tudi v arhivu SSLD Pediatri¢ne klinike.

Opis postopkov

Za genetsko testiranje bolnikov s he-
mofilijo, pri katerih druzinska mutacija
$e ni ugotovljena, je potrebno v SSLD
Pediatri¢ne klinike poslati 5-10 ml pol-
ne krvi, odvzete v epruveto z dodatkom
EDTA. Na spremnem listu mora biti na-
pisano, za kaksno obliko hemofilije gre
(A ali B, lahka, srednja, tezka) in sorod-
stvena povezava z ze znanim hemofili-
kom v rodbini.

Vsem moznim prenasalkam hemofi-
lije iz druzin, ki imajo znano druzinsko
mutacijo, odgovorni hematolog NCH po
dogovoru s star$i 0z. z mozno prenasal-
ko priporoca v starosti okrog 10 let, naj-
kasneje pa pred invazivnim postopkom
oz. v zacetku rodne dobe ugotavljanje
prisotnosti/odsotnosti druzinske muta-
cije (glej tudi poglavije 6).

Za izvedbo genetske diagnostike he-
mofilije pred rojstvom mora biti druzin-
ska mutacija Ze znana. Horionske resice
se odvzamejo med 9. in 14. tednom no-
se¢nosti, osami se DNK (glej tudi po-
glavje 6). Vzorec z ze izolirano DNK se
poslje v SSLD Pediatri¢ne klinike. V prvi
fazi se ugotavlja spol zarodka. Ce je plod
zenskega spola, se testiranje ustavi. Pri
plodu moskega spola pa se ugotavlja pri-
sotnost druzinske mutacije. Diagnostika
se opravi prednostno, rezultati pa so
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na voljo najkasneje 10 dni po odvzemu
vzorca. Rezultati analize se sporocijo
naro¢niku preiskave — zdravniku odgo-
vornemu hematologu in/ali ginekologu.
Posvet z materjo in njenim partnerjem
mora obvezno opraviti odgovorni hema-
tolog NCH.

2.6. Diferencialna diagnostika

Pri znizani aktivnosti FVIII je po-
trebno poleg prirojenega pomanjkanja
faktorja pomisliti na pridobljeno hemo-
filijo, tezjo obliko von Willebrandove
bolezni in von Willebrandovo bolezen
tipa 2N. Upostevati je potrebno zgodo-
vino bolnika, vzorec dedovanja bolezni,
izkljuciti prisotnost inhibitorjev, izme-
riti aktivnost von Willebrandovega fak-
torja (VWEF) in, ¢e je potrebno, vezavno
sposobnost FVIII na VWE V nekaterih
primerih postavimo dokon¢no diagno-
zo le s sekvenciranjem genov F8, F9 in
VWE.

2.7. Naceladobre
laboratorijske prakse

« Zanesljiva diagnoza motnje strjevanja
krvi se ne more postaviti brez podpo-
re kakovostnega laboratorija, ki sledi
strogim protokolom in ima razsirje-
no znanje za izvajanje in interpretira-
nje koagulacijskih testov. Laboratorij
mora biti za izvajanje analiz ustrezno
opremljen (avtomatski koagulometer,
vodna kopel 37 °C, natan¢ne avtomat-
ske pipete, centrifuga, hladilnik, za-
mrzovalnik < -30 °C) ter mora upo-
rabljati ustrezne reagente. Za analize
je primerneje izbrati reagente z daljSo
zivljenjsko dobo istega proizvajalca
in iste serije. Uporaba reagentov raz-
licnih proizvajalcev povzroci lahko
razliko v rezultatih. Strogo je potreb-
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no spostovati navodila o raztapljanju,
shranjevanju in stabilnosti reagentov.
Referencne vrednosti za interpre-
tiranje rezultatov so odvisne od te-
stne kombinacije analizator-reagent.
Najbolje je, da jih doloc¢i laboratorij,
ki preiskavo izvaja, ali pa se vrednosti
privzamejo od proizvajalca oz. iz lite-
rature. Pri interpretiranju rezultatov
je potrebno poznati tudi referencne
vrednosti za razli¢na starostna obdo-
bja.

Notranjo  kontrolo  zagotavljanja
kakovosti izvajamo redno in z njo
ugotavljamo  stopnjo  natanc¢nosti
in ponovljivosti merilne tehnike.
Uporabljamo kontrolni material v
normalnem in patoloskem obmocju.
Zunanje sheme kontrole kakovosti
omogocajo dolocitev toc¢nosti rezul-
tatov in ugotavljanja skladnosti re-
zultatov med razli¢nimi laboratoriji.
Sodelovanje laboratorijev v shemah
zunanje ocene kakovosti je obvezno.
Laboratorij sodeluje v shemi z maksi-
malnim moznim obsegom izvajanih
preiskav.

Osebje, ki izvaja preiskave in interpre-
tira rezultate, mora imeti poglobljeno
znanje s podrocja hemostaze. Ker so
tudi najpreprostejsi testi kompleksni
po svoji naravi, se mora osebje doda-
tno iz3olati.

Priporocilo 2 IB

Pravilna laboratorijska diagnoza
motnje strjevanja krvi je bistve-
na za ustrezno obravnavo bolnika.
Specifi¢ni testi doloc¢anja aktivnosti
faktorjev strjevanja krvi in njihovih
inhibitorjev se izvajajo le v visoko
specializiranih laboratorijih za he-
mostazo, ki morajo slediti nacelom
dobre laboratorijske prakse.
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3. Preprecevanjein
zdravljenje krvavitev

3.1. Koagulacijski faktorji
strjevanja krvi in odmerjanje

Bolniki, tudi tisti s tezko obliko HA/
HB, lahko danes ob pretezno profilak-
ticnem zdravljenju s koagulacijskimi
faktorji za preprecevanje t.i. spontanih
krvavitev zivijo povsem primerljivo s
populacijo brez hemofilije in dosezejo
normalno Zzivljenjsko dobo celotne po-
pulacije v drzavi. Zato pa morajo imeti
na voljo varne in ucinkovite koagulacij-
ske faktorje v zadostni koli¢ini.

Koagulacijski faktorji

Svetovna federacija za hemofili-
jo WFH (angl. World Federation of
Hemophilia) priporo¢a uporabo vi-
rusno inaktiviranih plazemskih ali
rekombinantnih faktorjev in ne daje
posebne prednosti rekombinantnim fak-
torjem (1,12). V smernicah Zdruzenega
kraljestva (angl. United Kingdom hae-
mophilia centers doctors’ organizations,
UKHCDO) navajajo, da morajo biti
bolniki s hemofilijo zaradi nevarnosti
prenosa prionskih bolezni zdravljeni z
rekombinantnimi koagulacijskimi fak-
torji (13). Medicinski in znanstveni po-
svetovalni odbor (angl. Medical and
scientific advisory council, MASAC)
ameriske nacionalne fundacije za he-
mofilijo (angl. National Haemophilia
Foundation, NHF) je leta 2014 priporo-
¢il, naj bodo rekombinantni faktorji na
voljo vsem bolnikom s hemofilijo, ki bi
imeli od tega koristi, in naj se odstrani-
jo vse ovire pri prehajanju s plazemskih
na rekombinantne koagulacijske faktor-
je (14,15).

V Sloveniji danes predpisujemo he-
mofilikom pretezno rekombinantne
FVIII/IX, razen v primerih, ko ima za

posameznika plazemski faktor prednosti
pred rekombinantnim.

Koagulacijski faktorji VIII/IX s podalj-
Sanim razpolovnim casom so se v svetu
nedavno vpeljali v rutinsko klini¢no pra-
kso (16). Za bolnike, ki so zdravljeni pr-
vi¢ (angl. Previously Untreated Patients,
PUP), priporocajo vkljucitev v Studije ali
pa uporabo faktorja, ki je Ze registriran
za to skupino bolnikov. Za skupino s tez-
ko hemofilijo, ki so prejemali faktor ve¢
kot 50 ED (angl. Exposure Days, dnevi
izpostavitve faktorju VIII/IX), je pre-
hod na ta faktor mozen, potrebno pa je
testiranje na inhibitorje pred prehodom
in po priblizno 10 ED. Ze prej zdravlje-
ne hemofilike (angl. Previously Treated
Patients, PTP) z>150 ED je pred za-
menjavo potrebno opozoriti, da morda
uporaba te vrste faktorja kljub podalj-
$anemu delovanju ne omogoca vsem
posameznikom zmanjsati pogostnosti
dajanja infuzij faktorja pri profilakti¢-
nem zdravljenju. S testnim odmerkom
je potrebno izvesti za vsakega bolnika
tarmakokineti¢no $tudijo za oceno dvi-
ga aktivnosti ter razpolovnega casa fak-
torja. V prvih 3 mesecih prehoda je po-
trebno skrbno sledenje glede pojavljanja
krvavitev, dolo¢itev najnizje aktivnosti
FVIII/IX in inhibitorjev. Po enem letu se
oceni uspe$nost zdravljenja (Stevilo kr-
vavitev, upostevanje predpisane sheme
zdravljenja, prikladnost sheme, ocena
sklepov, strogki). Bolniki z inhibitorji v
prvem letu po uspe$ni odstranitvi inhi-
bitorjev s sprozitvijo imunske tolerance
(angl. Imune Tolerance Induction, ITT)
niso primerni za prehod na dolgodelujo-
¢i koagulacijski faktor (16).

Novi koagulacijski faktorji so lahko
bolj varni (npr. $e manj$a nevarnost za
prenos okuzb pri plazemskih in manj
stranskih uc¢inkov), lahko so cenejsi, bolj
enostavni za pripravo ali shranjevanje,
lahko imajo daljsi razpolovni ¢as in tako
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omogocijo profilakticno zdravljenje z
manj pogostim vbrizgavanjem FVIII/IX.
Drugi razlogi za zamenjavo FVIII/IX so
lahko prihod faktorja nove generacije,
rezultat nacionalnega razpisa, zelja bol-
nika oz. druzine, sodelovanje v klini¢nih
$tudijah (17). Dokazov, da bi se inhibitor-
ji pojavljali pri zamenjavi faktorja bolj
pogosto, ni (18). Najve¢ pomislekov gle-
de zamenjave faktorja je na strani tera-
pevtov pri bolnikih v ¢asu prvih 50 ED,
pri bolnikih po uspe$ni odstranitvi inhi-
bitorjev z ITI, pri pojavljanju inhibitor-
jev v druzini in/ali pri genetski mutaciji
z visokim tveganjem za pojav inhibitor-
jev (19). Povecana nevarnost za pojav in-
hibitorjev se je izkazala ob intenzivnem
zdravljenju npr. ob operaciji (20). Zato
pred nacrtovano operacijo in po njej
koagulacijskega faktorja ne zamenjamo.
Ker pa absolutnih kontraindikacij ni, se
taktor po pogovoru z bolnikom lahko
zamenja, ¢e to predstavlja pomembno
prednost za bolnika (19).

Odmerjanje in nacin dajanja FVIII/IX

Dvig aktivnosti FVIII/IX na enoto
danega faktorja na kilogram telesne
teZe (angl. recovery). Dejanski dvig ak-
tivnosti FVIII/IX dobimo, ko dokazani
najvisji aktivnosti FVIII/IX 15-30 mi-
nut po infuziji odmerka manjkajocega
faktorja odstejemo preostalo aktivnost
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faktorja pred infuzijo. Nato rezultat iz-
razimo kot aktivnost faktorja na enoto
danega faktorja na kilogram telesne teze
[IE/ml]/[IE/kg] oz. Vv % na enoto danega
faktorja na kilogram [% na IE/kg], kar je
t.i. incremental recovery oz. recovery (21-
23). Izra¢un naredimo na sledeci nacin:

porast aktivnosti faktorja (%) x telesna teza (kg)
celotni testni odmerek (IE)

Recovery =

StarejSo prakso izra¢unavanja pri-
cakovanega odstotka dviga aktiv-
nosti danega faktorja (dejanski dvig
aktivnosti FVIII/IX, deljen s pric¢ako-
vanim dvigom) je po priporocilih SSC
ISTH (Scientific and Stadardisation
Committee - International Society on
Thrombosis and Haemostasis) potrebno
opustiti. Ta metoda namre¢ sloni na re-
zultatih analiz koagulacijskih faktorjev
pred vec kot 30 leti in za nove faktorje ni
primerna (21).

Kadar nimamo podatkov o farma-
kokinetiki (FK) faktorja pri posame-
znem bolniku (glej podpoglavie 3.1
Farmakokinetika FVIII/IX), priporo-
¢amo, da se pri odmerjanju FVIII upo-
$teva, da sta pri otroku recovery FVIII
lahko nizji in razpolovni ¢as krajsi. Zato
naj se pricakovani dvig aktivnosti FVIII
izracuna glede na razred, v katerega se
uvrsca telesna teza (T'T) bolnika (Tabela

Tabela 4: Priblizna vrednost za recovery FVIII pri bolnikih s HA.

_ Telesna teza (kg) (25,28) Recovery % na lE/kg TT

Starost <18 let <30

30-60

1,0
15

|| ndestelesnemasel/mz

Starost >18 let <20,3
20,3-29,5

>29,6

|E —internacionalne enote; TT — telesna teza

Nacionalna priporocila za obravnavo bolnikov s hemofilijo

1,6
2,14
2,7
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4) (24,25) oz. glede na indeks telesne
mase pri starosti > 18 let. Pri izracunu je
potrebno upostevati idealno TT in ne
dejanske, ker le majhen del FVIII krozi
zunaj zZilnega sistema (26). Srednje vre-
dnosti za recovery so se pri bolnikih s
tezko HA, starih vec kot 18 let, z razlic-
nimi indeksi telesne mase, znacilno raz-
likovale (Tabela 4) (27).

Pri bolniku s HB z odsotnimi inhibi-
torji vsaka enota infuzije FIX na kg TT
dvigne aktivnost FIX za priblizno 1%, ne
glede na starost (24,25).

Dvig aktivnosti (recovery) FVIII/IX
je pri dojenckih in manjsih otrocih niz-
ji (29) (Tabela s5). Novorojencki, pred-
vsem pa prezgodaj rojeni, imajo lahko
nizji dvig aktivnosti in povecan ocistek
FVIII (30,31).

Razpolovni cas. Razpolovna casa
FVIII in FIX sta razli¢na. Priblizni raz-
polovni ¢as FVIII je 8 do 12 ur (1), toda
pri bolnikih s tezko HA se lahko razliku-
je za ve¢ kot 2-krat (37).V starosti 1do 6
let je razpolovni ¢as 7,96 do 11,72 ure (29).

Razpolovni ¢as FIX je 18 do 24 ur (1).
Razpolovni ¢as plazemskega FIX je obi-
¢ajno daljsi, vse do 34 ur, rekombinan-
tnega FIX pa pri odraslih med 16,8 do 20
ur (26,35,38,39).

Razpolovni ¢as FVIII s podalj$anim
delovanjem je 1,5-krat, FIX pa vsaj 2,5-
krat daljsi (40).

Farmakokinetika FVIII/IX. Pri far-
makokinetski dolo¢itvi je potrebno do-
lo¢iti najvi§jo aktivnost FVIII/IX, povr-
$ino pod krivuljo aktivnosti FVIII/IX,
oclistek, razpolovni ¢as in najnizjo aktiv-
nost FVIII/IX (41-43). Farmakokinetski
odgovor na FVIII/IX se med bolniki raz-
likuje. Za ustrezno oceno FK je potrebno
dolocati aktivnosti faktorja v natan¢no
dolocenih ¢asovnih presledkih (pred in-
tuzijo faktorja in po infuziji manjkajoce-
ga faktorja) 9- do 10-krat v 32 0z. 48 urah
za FVIII in 6- do 7-krat v 50 0z. 72 urah
za FIX (44).

Za rutinsko klinicno prakso danes
obstaja Ze poenostavljena metoda FK
FVIII. Podatke o starosti, telesni tezi, iz-
hodi$¢ni vrednosti aktivnosti FVIII, od-
merku in ¢asu, ko bolnik prejme testni
odmerek FVIII, se zbere in vnese v me-
dicinski statisti¢ni pripomocek za izra-
¢un farmakokinetike. Primerjava le dveh
(po pribl. 3 in 24-32 urah) poinfuzijskih
dolo¢itev aktivnosti FVIII pri preisko-
vanem bolniku s FK FVIII v populaciji
hemofilikov enake stopnje hemofilije
in starostne skupine tudi daje enake re-
zultate kot prej opisani nacin (41). Tako

Tabela 5: Dvig aktivnosti (recovery) FVIII/IX v odstotkih na enoto vbrizganega faktorja na kilogram

telesne teze.

Vrsta faktorja
Plazemski FVIII (starost >6 Let) (26)

Rekombinantni FVIII (Advate) (32)
Advate-starost 1-6 let (29)

Plazemski FIX (33,34)

Rekombinantni FIX (BeneFIX) (35)
BeneFIX-dojencki in manjsi otroci (36)

Dvig aktivnosti (% na IE/kg TT)

2-25

1,9-2,9
1,46-2,32

0,7-1,7

0,46-1,38
0,41-0,95

|E —internacionalna enota, TT — telesna teZa, SD — standardna deviacija
Opomba: prva Stevilka pomeni povpreéno vrednost minus 2SD, druga Stevilka pa povprecno vrednost

plus 2SD.
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dobimo vzorec FK za FVIII pri posame-
znem bolniku (45,46).

Medicinski statisticni pripomocek
za ocenjevanje farmakokinetike fak-
torja, kot je npr. myPKFiT® za faktor
Advate® (47), omogoca profilakti¢no od-
merjanje FVIII glede na rezultate indi-
vidualne farmakokinetike in zato boljso
profilakso, prilagojeno posamezniku s
hemofilijo A (48).

Suzuki s sodelavci je razvil populacij-
ski FK model za FIX (49).

Nacin dajanja FVIII/IX. Manjkajoci
taktor lahko dajemo s pomoc¢jo obcasnih
bolusnih odmerkov ali s kontinuirano
infuzijo, kadar je potrebno vzdrzevati
doloceno stalno aktivnost FVIII/IX vec
kot nekaj dni.

Bolusni odmerki FVIII/IX
Kadar bolnik nima inhibitorjev, bolu-
sni odmerek izracunamo po obrazcu:

Bolusni odmerek (IE) =
_ Zeleni porast aktivnosti faktorja (%) x telesna teZa (kg)
recovery

Za dajanje bolusnih odmerkov fak-
torja se priporoca igla v obliki metuljcka
s premerom 23 ali 25 G. Dajanje faktorja
pri hemofiliku mora izvajati le izkusena
oseba v mirnem okolju (50). Faktor vbri-
zgamo v veno po prilozenih navodilih
proizvajalca. Po koncu postopka je po-
treben 3- do 5-minutni pritisk na mesto
vboda vene za preprecevanje krvavitve,
kar dosezemo ali z ustreznim prevezo-
vanjem ali s tiS¢anjem s prsti. Nadaljnji
odmerki so odvisni od vzroka nadome-
stnega zdravljenja in od dolo¢itve dviga
aktivnosti (recovery) ter razpolovnega
¢asa FVIII/IX pri posameznem bolni-
ku. Pri nekaterih otrocih je potrebno
namestiti trajnejse dostope do ven. V
postev prihaja kirurska vstavitev podko-
znega centralnega dostopa do ven (angl.
Central Venous Acces Device, CVAD) ali
oblikovanje arteriovenske fistule.

Nacionalna priporocila za obravnavo bolnikov s hemofilijo
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Kontinuirana infuzija FVIII/IX

Zelene aktivnosti FVIII/IX lahko do-
sezemo in vzdrzujemo s kontinuirano
oz. nepretrgano infuzijo (KI) manjka-
jocega faktorja. KI je posebej varen na-
¢in nadomestnega zdravljenja, saj z njo
vzdrzujemo stalne aktivnosti FVIII/IX
in znizamo celokupno porabo faktorja. S
KI se izognemo nepotrebnim obc¢asnim
previsokim, tudi lahko nevarnim aktiv-
nostim faktorja, poleg tega pa ocistek
strjevalnega faktorja v prvih dneh KI
pomembno pade (51-57). V nasprotju z
nekdanjim mnenjem pa danes izku$nje
velikih centrov dokazujejo, da KI pri tez-
ki in lahki obliki HA ne sprozi pogostej-
$e tvorbe inhibitorjev (55,58,59).

Pred nastavitvijo KI moramo za dolo-
¢itev bolusnega odmerka najprej izracu-
nati recovery (glej podpoglavje 3.1 Dvig
aktivnosti FVIII/IX). Ce s podatkom o
vrednosti recoveryja bolnika ne razpo-
lagamo, lahko za izra¢un bolusnega od-
merka uporabimo podatke o pribliznih
recovery vrednostih pri hemofilikih raz-
li¢ne starosti in telesne teze (Tabela 4).

Uporabljamo $e naslednje obrazce za
izra¢un (53,60,61):

hitrost infuzije (IE/kg/uro)

Ocistek (ml/kg/uro) =
(ml/kg/uro) izmerjena aktivnost faktorja (IE/ml)

Nova infuzijska hitrost (ml/uro) =
Zelena aktivnosti faktorja (%) hitrost infuzije (ml/uro)
dolocena aktivnost faktorja (%)

Vrednost ocistka se razlikuje med
posameznimi bolniki in vrstami faktor-
jev, predvsem pri uporabi FIX. Na za-
¢etku se uposteva pri odraslih bolnikih
s HA ocistek 3 ml/kg/uro, pri otrocih 5
ml/kg/uro, za odrasle s HB pa 6 ml/kg/
uro (61). Kasneje ocistek racunamo po
obrazcu, najbolje $ele v ¢asu ravnovesja,
tj. po 4-kratnih razpolovnih casih fak-
torja (62). Infuzijsko hitrost lahko nato
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dolo¢imo z vsakodnevnim racunanjem
ocistka ali pa po obrazcu neposredno iz-
ra¢unamo hitrost v ml/uro.

Izbrani koagulacijski faktor se pri-
pravi po priloZzenih navodilih proizva-
jalca brez dodatnega redcenja (pri zelo
majhni koli¢ini topila v viali se red¢i s
fiziolosko raztopino) (63). Za prepreci-
tev tromboflebitisa na perifernih venah
se koagulacijskemu faktorju doda 4 E/
ml heparina. Nato poteka infuzija ko-
agulacijskega faktorja preko crpalke s
prostornino 50/6oml s tako hitrostjo,
da se doseze predvidena ciljna aktiv-
nost FVIII/IX. Crpalkin rezervoar s
pripravljenim koagulacijskim faktor-
jem menjamo po potrebi oz. najkasne-
je v obdobju do najve¢ 96 ur (64,65).
Dokazali so nad 9o-odstotno stabilnost
rekombinantnega FIX na sobni tem-
peraturi 7 dni po pripravi z dodanim
standardnim heparinom ali brez (66).
V primeru, da se pojavijo znaki trom-
boflebitisa, je potrebno mesto vstopa v
veno takoj zamenjati. Na dan operacije
je potrebno pri KI vzeti kri za dolocitev
aktivnosti faktorja 30 minut po bolu-
snem odmerku faktorja, tj. tik pred za-
¢etkom operacije (pred kirurgovo inci-
zijo) ter nato $e 1- do 2-krat. V prvem
tednu dolo¢amo aktivnost enkrat dnev-
no (obicajno zjutraj), v drugem tednu,
¢e bolnik $e potrebuje KI, pa vsak drugi
dan. Glede na rezultat dosezene aktiv-
nosti faktorja nato prilagodimo hitrost
KI (53,56,60,61).

Poleg nadomestnega zdravljenja s ko-
agulacijskimi faktorji lahko pri osebah s
hemofilijo ucinkovito pomagajo pri zau-
stavitvi ali preprecitvi krvavitve tudi ne-
katera druga zdravila.

3.2. Dezmopresin—DDAVP

DDAVP je zdravilo izbire za bolnike
z lahko stopnjo HA in za prenasalke HA,
ki so na to zdravilo odzivni (glej podpo-

glavie DDAVP - test). DDAVP je tudi
varen za plod, ker minimalno prehaja
preko placente (67).

Uporaba DDAVP. Dezmopresin
(1-deamino-8-D-arginine vasopressin),
poznan kot DDAVP, je u¢inkovit, ne po-
veca tveganja za pojav inhibitorjev in je
bistveno cenejsi od koagulacijskega fak-
torja VIIL. DDAVP spros¢a endogene za-
loge kompleksa FVIII/VWF iz endotel-
nih celic (68). Povprecni dvig aktivnosti
VWE in FVIII v plazmi je 3- do 5-kra-
tni (69,70).

Uporaba DDAVP v odmerku 0,3 pg/
kg TT je varna tudi v prvem trimesecju
nosecnosti (67), med porodom in po po-
rodu (71,72). DDAVP ne vpliva na aktiv-
nost FIX.

Nacini dajanja in odmerja-
nje DDAVP. Najveckrat se DDAVP
(Minirin®, DDAVP/Desmopressin®,
Octostim®) daje pod koZo v odmerku 0,3
png/kg1-1,5 ure pred posegom (1) oz. ¢im-
prej ob krvavitvi, ki zahteva zdravljenje.
Zdravila ne red¢imo. Da se izognemo
prevelikemu volumnu, je najbolje upo-
rabiti pripravek DDAVP (Octostim®) v
koncentraciji 15 ug/ml (73) (Tabela 6). Za
intravensko dajanje DDAVP v odmerku
0,3 ug/kg obic¢ajno razred¢imo v s0-
100 ml fizioloske raztopine in ga damo v
20- do 30-minutni infuziji ne prej kot 1
uro pred posegom (1). Prvih 5ml vbri-
zgamo v 5 minutah. Ce ob tej hitrosti
infuzije ne belezimo stranskih ucinkov,
lahko preostanek zdravila damo v nasle-
dnjih 15 minutah.

Za dajanje v nos pri TT < 40kg za-
dostuje en izbrizg (150 ug) DDAVP pri-
pravka za nos (Octostim sprej®, 1,5 mg/
ml) v eno nosnico, pri TT>40kg pa
enak odmerek v vsako nosnico (1,74,75).

Posebej pa je treba opozoriti, da za
prej nastete indikacije niso primer-
ni naslednji pripravki dezmopresina:
peroralne oblike (Minirin Melt pero-
ralni liofilizat) in nekatera prsila za
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nos z nizko koncentracijo uc¢inkovine
(Desmogalen).

Prvi odmerek DDAVP lahko pono-
vimo ¢ez 8-12 ur. Kasneje se obicajno
preide na enkrat dnevne odmerke 2 do
4 dni (76,77) ali celo vsakih 12 ur do 4
dni zapored (78). Zaporedni odmer-
ki povzrocijo slabsanje odgovora (t.i.
tahifilaksija). Po prekinitvi zdravljenja
z DDAVP za 3-4 dni se odzivnost na
DDAVP spet povrne (79).

Za vrednotenje kriticne hemostatske
aktivnosti FVIII uporabljamo enaka me-
rila, kot ¢e bi bolnik prejemal koagula-
cijski faktor VIII (Tabela 7). Ce aktivnost
FVIII ne doseZe Zelene ravni (vzorec
krvi pred in 60 minut po s.c./ i.v. dajanju
DDAVP), dodamo bolniku $e ustrezno
koli¢ino FVIIL

Pri bolnikih z lahko/srednjo stopnjo
HA z vedjim tveganjem za nastanek in-
hibitorjev zaradi opredeljene mutacije
(glej poglavje 5) se pri malih kirurskih
posegih raje kot za koagulacijski faktor
odlo¢amo za uporabo DDAVP, pri veli-
kih posegih pa kombiniramo DDAVP in
koagulacijski FVIII, da vbrizgamo man;
koagulacijskega faktorja.

Trajanje ucinka DDAVP. Ucinek
DDAVP je najve¢ji priblizno 6o minut
po podkoznem in intravenskem oz. 9o
minut po terapevtskem odmerku sko-
zi nos (Tabela 6) (1,68). Zaradi varia-
bilne absorpcije je nacin dajanja skozi
nos manj zanesljiv, zato ga obi¢ajno ne
uporabljamo, kadar je doseganje ustre-
zne aktivnosti FVIII bistveno (68,80).
Razpolovni ¢as FVIII v plazmi je 5 do 8
ur, VWF pa 8 do 10 ur (81).

Stranski ucinki DDAVP.
Najpogosteje povzroci DDAVP pre-
hodno rdecico oz. obc¢utek vrocine v
obrazu. Vcasih se pojavi glavobol, vr-
toglavica ali nezna bolecina v trebuhu.
Stranski ucinki minejo pri zmanjsanju
odmerka. Ker DDAVP povzrodi zadrze-
vanje tekocine v telesu, je potrebno v 24

Nacionalna priporocila za obravnavo bolnikov s hemofilijo
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urah po dajanju vnos tekocine znizati
na dve tretjini obic¢ajne dnevne potre-
be (78).

Neprimernost uporabe DDAVP.
Potrebna je posebna previdnost pri
majhnih otrocih, zato se pri starosti pod
2 leti uporaba odsvetuje (81). DDAVP
tudi ni primeren za osebe z znano aler-
gi¢no reakcijo na sestavine zdravila, pri
hiponatremiji, v primerih zaprte po-
$kodbe glave, miokardnega infarkta ali
mozganske kapi, pri nestabilni angini
pektoris in sr¢nem popuscanju (82).

Medsebojno ucinkovanje (interak-
cije) DDAVP z drugimi zdravili. Ob
socasni uporabi zdravil, kot so tricikli¢-
ni antidepresivi, klorpromazin, opiatni
analgetiki in karbamazepin, se lahko an-
tidiureti¢ni u¢inek poveca, zato se pove-
¢a zadrzevanje vode; pojavi se nevarnost
hiponatremije (82). Hiponatremijo zelo
redko povzrocijo tudi indometacin in
nekatera druga nesteroidna protivnetna
zdravila, ker zavirajo sintezo prostaglan-
dinov in tako okrepijo u¢inek DDAVP
na resorpcijo vode v ledvi¢nih kanal¢-
kih. Zato odsvetujejo socasno dajanje
DDAVP in nesteroidnih protivnetnih
zdravil (83).

DDAVP-test. Uporabnost DDAVP
je odvisna od dviga aktivnosti FVIII pri
posamezniku, od potrebnega dviga ak-
tivnosti in od ¢asa, ko je potrebno zago-
tavljati zvisano raven kompleksa FVIII/
VWE. Zato je potrebno pri posamezniku
preveriti odgovor na DDAVP z merje-
njem aktivnosti FVIII pred, 1 uro in 4 ure
po dajanju obi¢ajnega odmerka. Ce test
$e ni bil narejen ali ni bil dokumentiran,
ga je potrebno izvesti najkasneje 4 dni
pred nacrtovanim posegom. Odgovor je
popoln, ce je aktivnost FVIII > 50 %, de-
len pa, ¢e je aktivhost med 30-50 % in je
porast aktivnosti FVIII vsaj 2-kratna. Pri
porastu aktivnosti FVIII na < 30 % odgo-
vor na DDAVP ni klini¢no pomemben,
zato se uporaba odsvetuje (84).
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3.3. Traneksamic¢na kislina

Traneksamic¢na kislina (TK)
(Tranexamic  acid®,  Cyklokapron®,
Azeptyl®, Ugurol®) je antifibrinolitik, ki
kompetitivno zavira aktiviranje plazmi-
nogena v plazmin in s tem poveca sta-
bilnost strdka. Je koristno dopolnilno
sredstvo pri preprecevanju in zdravlje-
nju krvavitev pri bolnikih s hemofilijo in
drugimi motnjami strjevanja krvi (85).

Uporaba TK. TK je $e posebej upo-
rabna za obvladovanje krvavitev iz slu-
znic (krvavitve iz ustne sluznice, epi-
staksa, menoragija) in koze. Vzporedna
uporaba TK se priporoca pri zobozdrav-
niskih posegih oz. kirurskih posegih v
ustni votlini in pri krvavitvah, povezanih

z izpadanjem ali izrascanjem zob (glej
poglavje 3.6.8) ter pri Stevilnih drugih
posegih.

TK uporabimo hkrati z DDAVP ali z
nadomestnim zdravljenjem s koagula-
cijskimi faktorji, saj so¢asna uporaba TK
in FVIII pomembno izboljsa stabilnost
strdka (86). Ker se TK izloc¢a skozi led-
vice, je potrebno pri bolnikih z ledvi¢no
okvaro odmerek ustrezno prilagoditi.

Nedopustna uporaba TK. Uporaba
antifibrinolitika je nedopustna pri krva-
vitvi iz secil, ker lahko povzroci nastanek
strdkov, pri kirurskih posegih v prsnem
ko$u (mozZen nastanek hematomov, ki
se ne razgradijo) (1), pri boleznih jeter z
moznostjo diseminirane intravaskularne

Tabela 6: Odmerjanje DDAVP za zdravljenje krvavitev pri bolnikih z Lahko obliko HA in pri prenaSalkah HA, ki so odzivni na DDAVP, ter
odmerjanje traneksamicne kisline.

15 pg/ml
4 pg/ml

1,5 mg/ml, prsilo za nos

Tablete/kapsule, 500 mg

Ampule, 500 mg/5ml

5-odstotna raztopina

TT —telesna teZza

podkoZno vbrizganje

intravensko — 20-minutna infuzija (pri
otrocih >2 leti — dalj$a infuzija)

intranazalno ®
odrasli, otroci (TT >40 kg)
otroci>2 leti (TT <40 kg)

03ug/kgTT
03ug/kgTT

300 g (1 vpih v vsako nosnico) ©
150 pg (1 vpih v eno nosnico) ©

peroralno
odrasli 1-159/6-8ur
menstruacijska krvavitev 1-1,59 /6-8 ur
otroci 20-25mg/kg TT /8 ur

intravensko — pocasi (1 ml/min)
odrasli
otroci nad 1 leto

0,5-1g/8-12ur
20 mg/kg TT/dan (v 2-3 odmerkih)

za izpiranje ustne sluznice (28,89)

1 tbl./kaps. po 500 mg popolnoma raztopimo v 10 ml
vode, takoj uporabimo, zvrkljamo 4-krat dnevno po 2
min in nato izpljunemo (ponavljamo, dokler traja mozna
krvavitev) (glej poglavje 3.6.8)

a) Enaki odmerki veljajo za bolnike s von Willebrandovo boleznijo tipa 1, odzivne na DDAVP.
b) V nazalnem spreju nujna koncentracija DDAVP 1500 ug/ml; 1 vbrizg = 200 ul.

¢) Odmerek lahko ponovimo (glej poglavje 3.2).
¢) Odmerke pri ledvic¢ni insuficienci prilagodimo.
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koagulacije (DIK) in pri pove¢anem tve-
ganju za trombemboli¢ne dogodke (87).

Nacini dajanja in odmerjanje TK.
Obic¢ajno TK dajemo peroralno v obli-
ki tablet ali kapsul (Tranexamic acid®,
Azeptyl®, Cyklokapron®), ki se jemljejo 3-
do 4-krat dnevno. Kadar peroralna upo-
raba ni primerna, je mozno intravensko
dajanje (Ugurol®) v 2-3 odmerkih dnev-
no. Za pediatri¢cno uporabo obstaja TK
v obliki sirupa ali pa se tableta/vsebina
kapsule raztopi v vodi ter uporabi tudi za
izpiranje ust ali drugih krvavecih mest iz
sluznic (88) (Tabela 6).

Stranski ucinki jemanja TK. Pri
uporabi TK so mozni stranski ucinki
zaradi drazenja prebavil (slabost, bruha-
nje, driska). Tezave obicajno izzvenijo po
znizanju odmerka zdravila. Pri intraven-
ski uporabi je potrebno pocasno dajanje
zdravila, sicer lahko pride do omoti¢no-
sti in znizanja krvnega tlaka (87). Glede
socasne uporabe plazemskega pripravka
taktorjev VII v aktivirani obliki in fak-
torjev II, IX, X, pretezno v neaktivira-
ni obliki (FEIBA®) ali aktiviranega re-
kombinantnega faktorja FVII (rFVIla,
NovoSeven®) in TK glej poglavje 4.2.1.

3.4. Zdravljenje po potrebi

Za pravilno odlocanje pri vodenju
nadomestnega zdravljenja je potrebno
upostevati mesto krvavitve ter oceniti
mozne zaplete in posledice krvavitve. Da
vse poteka brez neugodnih posledic za
bolnika, mora imeti hematolog, ki vodi
nadomestno zdravljenje, znanje in izku-
$nje z bolniki s prirojenimi motnjami
strjevanja krvi. Osnovni cilj zdravljenja
je prepreciti oz. zdraviti krvavitev s ko-
agulacijskim faktorjem. Ce odgovor na
ustrezno zdravljenje ni primeren, je po-
trebno preveriti aktivnost faktorja in ob
nepric¢akovano nizki aktivnosti $e priso-
tnost inhibitorjev.

Nacionalna priporocila za obravnavo bolnikov s hemofilijo
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Akutno krvavitev moramo zdraviti
¢imprej, po moznosti v 2 urah od poja-
va prvih znakov krvavitve. Velja pravilo,
da se je v dvomu vedno treba odlo¢iti za
zdravljenje.

3.5. Preventivno
(profilakti¢no) zdravljenje

Preventivno zdravljenje prepreci po-
javljanje t.i. spontanih krvavitev in krva-
vitev ob manjsih poskodbah. Uspesnost
profilakti¢nega zdravljenja je pri hemo-
filiku s tezko stopnjo odvisna od trajanja,
ko aktivnost FVIII/IX v plazmi ni preniz-
ka. To pa je bolj odvisno od razpolovne-
ga ¢asa FVIII/IX in pogostnosti dajanja
faktorja kot pa od odmerka in dosezene
najvi$je aktivnosti FVIII/IX (37).

Najbolj razsirjeno je profilakticno
zdravljenje 3-krat tedensko pri hemofiliji
A oziroma 2-krat tedensko pri hemofiliji
B v odmerku, ki dvigne FVIII/IX na pri-
blizno 30 %. Cilj te oblike nadomestnega
zdravljenja je, da je aktivnost FVIII/IX
vedno vi$ja od 1 %. S tem se oseba s tezko
stopnjo hemofilije nahaja v obmocju sre-
dnje stopnje, pri kateri praviloma ni t.1i.
spontanih krvavitev. Posamezni bolniki
kljub najnizji aktivnosti FVIII/IX >3 %
zakrvavijo, drugi pa kljub aktivnosti,
nizji od 1%, ne zakrvavijo (28). Ta dej-
stva je treba upostevati pri doloc¢anju po-
gostnosti vbrizgavanja in odmerka.

Bolnik si naj vbrizga preventivni od-
merek FVIII/IX zjutraj, da ima najvisjo
aktivnost faktorja ¢ez dan in po potrebi
$e pred nacrtovano vecjo telesno dejav-
nostjo.

Znanstveni in standardizacijski ko-
mite mednarodnega zdruZenja za trom-
bozo in hemostazo (SSC ISTH) je spre-
jel definicije za primarno, sekundarno
in terciarno profilakticno nadomestno
zdravljenje, ki mora trajati 52 0z. vsaj 45
tednov v letu (5).
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Vrste preventivnega zdravljenja

Primarna profilaksa je opredeljena kot
redno stalno dajanje manjkajocega koa-
gulacijskega faktorja, ki se za¢ne v ¢asu
pred Kklini¢no jasno drugo vecjo krvavi-
tvijo v veliki sklep (gleZenj, koleno, kolk,
komolec, rama) pred 3. letom starosti in
ob odsotnosti bolezenskih sprememb v
sklepu (fizikalni pregled in/ali slikovne
preiskave z UZ po protokolu HEAD-US
(angl. Haemophilia Early Arthropathy
Detection with UltraSound), ali z
MR slikanjem po protokolu IPSG
(angl. International Prophylaxis Study
Group) (90,91).

Profilakti¢no zdravljenje naj se pri¢ne
postopno z nizkim odmerkom. V prime-
ru, da se pojavijo krvavitve v obdobju, ko
se izvaja profilakticno zdravljenje vsaj
3-krat tedensko, je potrebno napraviti
farmakokinetsko $tudijo in presejalni
test za inhibitorje (90).

Sekundarna profilaksa je redno da-
janje nadomestnega zdravljenja, ki se
zacne po dveh ali vec¢ krvavitvah v veli-
ki sklep, toda pred zacetkom bolezni v
sklepih (fizikalni pregled in/ali slikovne
preiskave z UZ ali MR po protokolu za
bolnike s hemofilijo).

Terciarna profilaksa je redno na-
domestno zdravljenje, ki se za¢ne po
ugotovljenih spremembah v sklepih za
preprecitev oz. upocasnitev nadaljnje
okvare ter izbolj$anja kakovosti zivljenja.

Intermitentna oz. periodicna profila-
ksa po definiciji ne traja ve¢ kot 45 te-
dnov letno. Smiselna je pri bolniku, pri
katerem se je pojavil t.i. taréni sklep (92),
to je sklep, v katerem so se pojavile 3 ali
ve¢ spontanih krvavitev v 6 zaporednih
mesecih ob nadomestnem zdravljenju
po potrebi. Kombinira se lahko z inten-
zivno fizioterapijo in sinoviortezo.

Zgodnje primarno profilakticno zdra-
vljenje je uvedba nadomestnega zdra-
vljenja v nizkem odmerku (25 IE/kg TT)
1-krat tedensko v prvem letu Zzivljenja

otroka s tezko hemofilijo A in izogibanje
t.i. nevarnim imunskim dogodkom, kot
so operacija, prvo nadomestno zdravlje-
nje ob hudi krvavitvi ali ob okuzbi ter
izogibanje cepljenju na dan vbrizgavanja
koagulacijskega faktorja. S tak§nim naci-
nom profilakticnega zdravljenja posku-
$amo prepreciti nastanek inhibitorjev za
FVIII (93-96). Rezultati $tudije, v katero
je bilo vkljucenih 375 otrok s tezko he-
mofilijo, ki so bili cepljeni 48 ur pred ali
24 ur po izpostavitvi FVIII v obdobju
med prvim in 75 ED za FVIII, so pokaza-
li, da ni bilo povezave med cepljenjem in
nastankom inhibitorjev proti FVIII (97).

3.6. Zdravljenje krvavitev
v razli¢nih podrogjih

3.6.1. Krvavitev v sklep (hemartroza)

Tipi¢no za bolnike s tezko obliko
hemofilije so krvavitve v velike sklepe.
Bolnik pogosto opise, da ¢uti napetost
v sklepu, nekaks$no »zbadanje« oz. iz la-
stnih izkuSenj zazna krvavitev Ze pred
jasnimi znaki krvavitve (t.i. hemofilna
aura). Kasneje se pojavi bolecina tudi
ob mirovanju, zmanj$ana gibljivost skle-
pa, oteklina in toplejsa koza na povrsini
sklepa.

Ce bolnik zaradi teh teZav pride k
zdravniku, je potreben klini¢ni pregled.
Ultrazvoc¢ni pregled ali rentgensko sli-
kanje najveckrat nista potrebna. Cilj
zdravljenja je ¢imprej ustaviti krvavitev
z ustreznim nadomestnim zdravljenjem
(Tabela 7). Bolnika poucimo, da se izo-
giba obremenitvi sklepa s telesno tezo
(uporaba bergel) in premislimo, ali je
potrebna imobilizacija sklepa v oporni-
ci v ugodnem polozaju (fleksija je naju-
godnejsi polozaj sklepa). Kadar smo se
za te ukrepe odlo¢ili, so ti potrebni, do-
kler bolecina ne izzveni. Ledeni obklad-
ki na mesto krvavitve (ne neposredno
na kozo) za 10-15 minut na 2—4 ure so
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smiselni, ¢e bolnik pri tem cuti olajsa-

nje (1).

Ce se krvavitev po prvi aplikaciji koa-
gulacijskega faktorja ne ustavi, je potreb-
no Se dodatno vbrizgati faktor v polovic-
nem odmerku; pri HA Ze po 12 urah, pri
HB pa po 24 urah in po potrebi $e nekaj
naslednjih dni. Ce vsi znaki krvavitve
v sklep v 72 urah ne izzvenijo, je nujna
dodatna obravnava. Potrebno je pomisli-
ti na pojav inhibitorjev, na vnetje ali na
zlom.

Kakor hitro se bole¢ina in oteklina
sklepa pri¢neta zmanj$evati, mora sledi-
ti rehabilitacija sklepa. Cilj je, da se po-
novno vzpostavi enako stanje sklepa kot
pred zadnjo krvavitvijo in da se prepreci
izguba misi¢ne mase ter prepreci zmanj-
$anje gibljivosti v sklepu. Ce je bolnik na
profilakti¢cnem zdravljenju, se to nada-
ljuje.

Uspeh zdravljenja krvavitve v sklep
pri hemofilikih brez inhibitorjev in pri
zdravljenju s koagulacijskimi faktorji, ki
nimajo podalj$anega razpolovnega casa,
ocenimo kot:

o odlicen, ¢e obcutki bolecine v celoti
izzvenijo v 8 urah, in/ali ¢e pride do
izginotja vseh znakov krvavitve po
zacetni nadomestni terapiji brez po-
trebe po dodatni terapiji v 72 urah;

o dober, e se pojavi pomembno zmanj-
$anje bolecine in/ali izbolj$anje zna-
kov krvavitve v priblizno 8 urah po
prvi terapiji, a je za popoln uspeh po-
trebna Se vec kot ena aplikacija v 72
urah;

« zadovoljiv, ¢e se zmerno zmanjsajo
bolecina in/ali drugi znaki krvavitve
v 8 urah po prvi terapiji, potrebno je
$e nadaljnje nadomestno zdravljenje,
vendar v 72 urah ne pride do popol-
nega uspeha;

o brez ucinka, ¢e ni izboljsanja, ali je to
le neznatno, oz. se stanje e poslabsa v
prvih 8 urah po prvem nadomestnem
zdravljenju (29).

Nacionalna priporocila za obravnavo bolnikov s hemofilijo
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Ponovna krvavitev v isti sklep pome-
ni poslabsanje stanja sklepa, ko bolnik se
prejema nadomestno zdravljenje ali v 72
urah po prenehanju terapije (98).

Artrocenteza (odstranitev krvi iz skle-
pa)

Poseg artrocenteze (t.i. »punkcije«)
je smiselen, kadar je sklep napet in bole¢
zaradi krvavitve in ne kaze izbolj$anja
po 24 urah nadomestnega zdravljenja, ¢e
bolecine v sklepu ne uspemo zmanjsati,
Ce so izrazeni znaki prizadetosti Zivca in
zile pripadajocega uda, ob nenavadnem
dvigu lokalne ali telesne temperature ter
ob drugih znakih okuzbe (99,100).

Pred posegom je potrebno preveriti
prisotnost inhibitorjev. Ce je poseg po-
treben, mora biti izveden ¢im bolj zgo-
daj in to v asepti¢nih pogojih. Aktivnost
FVIII/IX je potrebno vzdrzevati na vsaj
30-50 % v obdobju 48-72 ur (99).

Poseg naj izvede ortoped ali travma-
tolog z izku$njami pri obravnavi bolni-
kov s hemofilijo z iglo, velikosti vsaj 16
G. Po punkciji naj se sklep imobilizira s
kompresijo lahke stopnje. Bolnik se ne
sme opreti na nogo 24-48 ur. Previdno
je potrebno priceti s fizioterapijo (1).

Embolizacija

V primeru akutne hude krvavitve v
sklep, ki se ne odzove na ustrezno nado-
mestno zdravljenje s koagulacijskim fak-
torjem in je lahko posledica spontane ali
obsklepne anevrizme po operaciji, pride
v postev tudi angiografska arterijska em-
bolizacija. Poseg je invaziven, s 25-odsto-
tnim tveganjem za zaplet (101-103).

3.6.2. Krvavitev v miSice

Krvavitve se lahko pojavijo v katero
koli miSico po udarcu ali nenadnem na-
tegu misice. Krvavitev spremlja bolecina,
ki je ob nategu miSice moc¢neje izrazena.
Lahko se pojavi oteklina in motnja funk-
cije. Pri obsezni krvavitvi, npr. v stegen-
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sko §tiriglavo miSico, se koncentracija Nevarne so krvavitve v misico ili-
hemoglobina lahko tako zniza, da je po- opsoas (moznost izgube velike koli¢ine
trebno nadomesc¢anje krvi. krvi), v zgornji posteriorni in globoki

Tabela 7: Priporo¢eno odmerjanje manjkajocega koagulacijskega faktorja krvi in trajanje zdravljenja pri
krvavitvah in kirurskih posegih (106).

Mesto krvavitve

Hemofilija A Hemofilija B

trajanje (dni)

Zelena Zelena
aktivnost FVIII aktivnost FIX
(%) (%)

trajanje (dni)

Sklep 40-60  1-2(lahko dlje) 40-60  1-2 (lahko dlje)
MiSica 40-60  2-3(lahko dlje) 40-60  2-3(lahko dlje)
(ni pritiska na Zilo + Zivec)
Misica iliopsoas, globoke misi¢ne krvavitve °
na zacetku 80-100 1-2 60-80 1-2
vzdrZevanje 30-60 3-5 30-60 3=35
(v€asih vet (v€asih vet dni)
dni npr. med
fizioterapijo)
CZS/glava
na zacetku 80-100 1-7 60-80 1-7
vzdrzevanje 50 8-21 30 8-21
Zrelo/vrat
na zacetku 80-100 1-7 60-80 1-7
vzdrzevanje 50 8-14 30 8-14
Prebavila
na zacetku 80-100 7-14 60-80 7-14
vzdrZevanje 50 4-7 30 4-7
Setila (hematurija) ° 50 3-5 40 3-5
Operacija—velik poseg©  Odvisno od tipa posega
pred operacijo 80-100 60-80
po operaciji 60-80 1-3 40-60 1-3
40-60 4-6 30-50 4-6
30-50 7-14 20-40 7-14
Operacija— mali poseg © Odvisno od tipa posega
pred operacijo 50-80 50-80
po operaciji 30-80 1=15) 30-80 1-5
globoka rana 50 5-7 40 5-7

a) s poSkodbo Zile in Zivca ali ob precejsnji izgubi krvi, b), c), ¢)-glej Se besedilo v poglavju 3.6.7 in 3.7.
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posteriorni predel v mecih (pritisk na
posteriorni tibialni in globoki peronealni
zivec) ter v fleksijsko skupino misic pod-
lakti (nastane lahko t.i. Volkmannova
ishemi¢na kontraktura) zaradi Zivéno-
-7ilne okvare. Ce teh krvavitev takoj ne
zdravimo, se lahko pojavi nepopravlji-
va poskodba in trajna izguba funkcije.
V primeru pritiska na Zilo in Zivec brez
jasnega odgovora na nadomestno zdra-
vljenje pride v postev razbremenitev s
fasciotomijo.

Nadomestno zdravljenje je potrebno
odrediti ¢imprej, idealno ob prvih zna-
kih tezav oz. takoj po poskodbi (Tabela
7). Ud mora biti dvignjen in namescen
v najugodnejsi polozaj. Priporoca se 15-
do 20-minutne ledene oz. hladne obloge
(ne neposredno na kozo) vsakih 6 ur, do-
kler to lajsa tezave. Takoj, ko se bolec¢ina
zmanjsuje, se mora priceti ob profilak-
ticnem nadomestnem zdravljenju fizio-
terapevtska obravnava, ki naj jo izvaja fi-
zioterapevt z izku$njami pri hemofilikih.

Krvavitev v miSico iliopsoas lahko
povzroci bole¢ino v spodnjem delu tre-
buha, v dimljah in/ali v spodnjem delu
hrbta ter bole¢ino ob poizkusu dviga ali
iztegnitve noge, ne pa pri rotaciji kolka.
Pojavijo se lahko znaki pritiska na fe-
moralni Zivec, kot so neprijetni obcutki
(parestezije) v sprednjem predelu ste-
gna, ugasel patelarni refleks in oslabelost
stegenske Stiriglave miSice. Potrebno je
takoj$nje ustrezno nadomestno zdra-
vljenje (Tabela 7) in strogo lezanje (upo-
raba bergel povzroci kréenje misic), do-
kler bole¢ina ne popusti in se gibljivost
v predelu kolka ne izboljsa. S slikovno
preiskavo, npr. z ultrazvokom, se spre-
mlja uspesnost zdravljenja. Previdna fi-
zioterapija omogoc¢i ponovno popolno
gibljivost v kolku in preprec¢i ponovitev
krvavitve (104,105).

Nacionalna priporocila za obravnavo bolnikov s hemofilijo
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3.6.3. Krvavitev v osrednje Ziv€evje

Krvavitve v osrednje Ziv¢evje ogro-
zajo zivljenje. Pri vsaki pomembni
poskodbi glave (pomembna je ana-
mneza), moc¢no izrazenem glavobolu
(krvavitve so lahko tudi spontane) in
nenadni moc¢ni bolecini v hrbtu ta-
koj odredimo ustrezno nadomestno
zdravljenje, to je pri hemofiliji A dvig
FVIII na 80-100 %, pri hemofiliji B pa
na 60-80% (Tabela 7). Konzultiramo
hematologa NCH. Naredimo preiskavo
z rac¢unalniS$ko tomografijo (CT) in v
primeru, da preiskava dokaze frakturno
poko ob duralnih sinusih nujno $e CT-
venografijo glave s kontrastnim sred-
stvom. Nevroradiolog, ki interpretira
rezultate preiskave, se mora zavedati, da
gre za bolnika s hemofilijo in da je po-
membna vsaka, tudi najmanjs$a opazna
krvavitev. Dokler intrakranialna krva-
vitev ni zanesljivo izkljucena, bolnika
obravnavamo kot, da intrakranialno
krvavitev ima. Potreben je nevroloski
pregled.

Glede na rezultate vseh preiskav prila-
godimo nadaljnje zdravljenje, kar je lah-
ko vzdrzevanje FVIII 80-100 % oz. FIX
60-80 % 1-7 dni in nato $e 50 (FVIII) oz.
30 (FIX) % 8-21 dni (Tabela 7).

Ce obstaja sorazmerno velika nevar-
nost za ponovitev krvavitve, kot npr. pri
okuzbi z virusom HIV, je to lahko razlog
za odlocitev celo za 3- do 6-mesecno
profilakti¢no zdravljenje (23,107,108).

Krvavitev v hrbtenjaco ali v okolico
hrbtenjace je zelo redka. Lahko jo sprozi
na primer lumbalna punkcija brez za3ci-
tnega nadomestnega zdravljenja. Na to
krvavitev nas opozori moc¢na bolecina
na moznem mestu krvavitve in posto-
pna izguba gibljivosti ter obcutka pod
mestom krvavitve. Pridruzijo se lahko
tudi motnje pri odvajanju.
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3.6.4. Krvavitev v Zreloin vrat

Krvavitev v to podroc¢je lahko ogro-
za bolnika, ker lahko povzroci zaporo
dihalnih poti (109,110). Zato je potreb-
no takoj$nje nadomestno zdravljenje Se
pred kakrsnimi koli preiskavami. Po po-
trditvi diagnoze nadaljujemo nadome-
stno zdravljenje, dokler tezave ne minejo
(Tabela 7).

3.6.5. Prebavila

Akutna krvavitev se lahko pojavlja
kot hematemeza, hematohezija ali mele-
na, kar vse je lahko vzrok za zelo hitro
izgubo veliko krvi. Takoj je treba ustre-
zno dvigniti manjkajoc¢i faktor strjevanja
krvi z infuzijami koagulacijskih faktor-
jev (Tabela 7) in s tem nadaljevati, dokler
se krvavitev ne ustavi. Zdravljenje kom-
biniramo z jemanjem traneksamic¢ne ki-
sline. Z ustreznimi preiskavami se skusa
opredeliti vzrok krvavitvi in ¢e ga doka-
zemo, ga zdravimo enako kot pri bolni-
kih brez motnje strjevanja krvi (111,112).

3.6.6. Akutna krvavitev v trebuh

Akutna krvavitev v trebuh, vklju¢no
z retroperitonealno krvavitvijo, se kaze
z bole¢ino v trebuhu, napihnjenostjo
trebuha, z znaki t.i. akutnega abdomna
ali s paraliticnim ileusom. Takoj je po-
trebno uvesti nadomestno zdravljenje s
koagulacijskimi faktorji (Tabela 7), na-
praviti ustrezne preiskave in nadaljeva-
ti zdravljenje glede na ugotovitve prei-
skav (109,110).

3.6.7. Krvavitev iz secil

Spontani makro- in mikrohematu-
rija sta pri bolnikih s hemofilijo soraz-
merno pogost pojav (113). Obicajno ju
odkrijemo pri osebah s tezko obliko he-
mofilije in to brez dokazane bolezni ali
nepravilnosti secil. Hematurija se lahko
pojavi le enkrat v Zivljenju ali pa veckrat.
Navadno nastopi nenadno brez kakrsnih
koli drugih znakov in simptomov (114).

Krvavitev iz secil bolnika ne ogroza za-
radi izkrvavitve, saj se makrohematurija
izrazi ze ob izlo¢anju komaj 1ml krvi v
urin (115).V¢asih se pojavijo bolecine v
ledvenem predelu in obcutek tope na-
petosti. Ce hematurija vztraja ali se po-
navlja, je potrebna obravnava pri urolo-

gu (1).

Takojsnji ukrep je 48-urni strogi poci-
tek v postelji in intenzivno pitje tekocin
v koli¢ini do 2,5-kratne kolic¢ine vzdrze-
valnega vnosa tekocin dnevno oz. 3 litre
na m? (116).

Ce hematurijo Ze na zacetku spre-
mljajo bolecine in e odvajanje krvavega
urina vztraja ve¢ kot dva dni, moramo
koncentracijo FVIII/IX s koagulacijski-
mi faktorji dvigniti na 40—-50 % (Tabela
7) (116,117). Nadomestno zdravljenje s
FVIII/FIX pri hematuriji ni vedno uspe-
$no (118). Jemanje antifibrinolitika, npr.
TK, lahko povzro¢i zamasitev se¢nih
poti s krvnimi strdki, kar je nevaren za-
plet in lahko celo ogrozi delovanje led-
vic (116,119). Zaradi intenzivnega hidri-
ranja je dajanje DDAVP, ki se lahko sicer
uspes$no uporablja pri HA lahke stopnje,
nevarno (nastanek hiponatremije).

3.6.8. Ustna votlina in oskrba zob

Preventiva

Ohranjanje ustnega zdravja bolni-
kov z motnjami strjevanja krvi je izje-
mno pomembno. Preventivni ukrepi
vkljucujejo redne obiske pri zobozdrav-
niku in natanc¢no sledenje navodilom o
prehrani in ustni negi. Priporocljivih je
5 dnevnih obrokov hrane, ki naj vsebu-
jejo ¢im manj razgradljivih ogljikovih
hidratov, izogibanje vmesnim prigriz-
kom, pitje le navadne vode in neslad-
kanega ¢aja. Pomembno je tudi redno,
dvakrat dnevno odstranjevanje zobnih
oblog s $¢etkanjem z ustrezno kolici-
no zobne paste s fluoridi (zjutraj in tik
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pred spanjem). S¢etkanje otrokovih zob
morajo nadzorovati ali izvajati starsi,
koli¢ina zobne paste in koncentracija
fluoridov v zobni pasti pa morata biti
prilagojeni starosti. Zobne paste se ne
izpira z vodo, ampak se jo le izpljune,
ker tako fluor ostane v slini in omogo-
¢a remineralizacijo sklenine. Medzobni
prostori se ocistijo z zobno nitko ali
medzobnimi §¢etkami. Preventivna
zobozdravniska obravnava vsebuje
premaze zob s fluoridnimi pripravki,
zalivanje zobnih fisur in rentgensko sli-
kanje zobnih kron za zgodnje odkriva-
nje kariesa (120-122).

Zobozdravniski posegi, ki ne potrebu-
jejo nadomestnega zdravljenja

Za posege, pri katerih ne pri¢akujemo
krvavitev (npr. zalivanje fisur, zdravljenje
kariesa, predvidljivo endodontsko zdra-
vljenje, odstranjevanje zobnih oblog nad
dlesnijo, ortodontsko zdravljenje, prote-
ticna oskrba), nadomestno zdravljenje
za dvik manjkajocega faktorja ni potreb-
no (73).

Infiltriranje anestetika bukalno v pa-
pilo ali ligament (t.i. lokalna anestezija)
ne zahteva nadomestnega zdravljenja.
Vbrizganje mora pri odraslih potekati
pocasi skozi ¢im tanjso iglo, izvajati pa
jo sme izkuSeni strokovnjak. Za prepre-
Citev bolecine se priporoca pred injek-
cijo anestetika v ligament ali papilo $e
bukalna infiltracijska anestezija (120,123-
125). Otroci na profilakti¢nem zdravlje-
nju naj prejmejo lokalno anestezijo takoj
po rednem vbrizganju koagulacijskega
faktorja, zato se obisk pri zobozdravni-
ku uskladi z urnikom profilakticnega
nadomestnega zdravljenja (73). Lahko
se uporabljajo vse vrste lokalnih ane-
stetikov. Rutinsko se uporablja 2-od-
stotni lidokain v adrenalinu v razmerju
1:80.000 (123). Z articainom v adrenali-
nu v razmerju 1:100.000 se doseze boljse
penetriranje v kost (126,127).

Nacionalna priporocila za obravnavo bolnikov s hemofilijo
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Obravnava bolnikov pri invazivnem
zobozdravniskem posegu

Bolniki potrebujejo natancen nacrt
zobozdravnidkega zdravljenja in na-
¢rt odgovornega hematologa za ukre-
pe, ki preprecijo Cezmerne krvavitve.
Strokovnjaka se morata pred posegom
posvetovati o tveganju invazivnega po-
sega glede krvavitve. Bolnik mora biti
poucen o nevarnosti ¢ezmerne krvavi-
tve. Zobozdravniska ekipa mora bolnika
obravnavati tako, da pride do ¢im manj
nepotrebnih poskodb (nezno sesanje sli-
ne, previdno odtiskovanje, prepreceva-
nje poskodb sluznice pri prepariranju).
Invazivni poseg se mora opraviti v30-60
minutah po vbrizganju koagulacijskega
faktorja ali eno uro po podkoznem/in-
travenskem oz. intranazalnem odmerku
DDAVP pri bolniku z dokazanim odzi-
vanjem na to zdravilo (odmerke glej po-
glavje 3.2) (73). Invazivni zobozdravnigki
posegi se morajo nacrtovati na zacetek
tedna v jutranjih urah zaradi lazje mo-
znosti re$evanja morebitnih zapletov.

Nadomestna terapija s koagulacijski-
mi faktorji. Pred lokalno anestezijo, kot
so spodnja alveolna, zadnja zgornja al-
veolna blokada Zivca (prevodna lokal-
na anestezija), lingvalna infiltracija in
injekcija v ustno dno, ter pred odstra-
njevanjem subgingivalnih zobnih oblog,
lus¢enjem in glajenjem pri parodontal-
ni bolezni, izdiranjem stalnih zob in pri
drugih kirurskih posegih je potrebna pri
vseh starostnih skupinah bolnikov na-
domestna terapija s koagulacijskim fak-
torjem (125,128,129). Zobozdravstvena
ekipa mora oceniti, ali nacrtovani in-
vazivni poseg sodi med male ali velike
kirurske posege. Tovrstni opredelitvi
posega odgovorni hematolog prilagodi
intenzivnost nadomestnega zdravljenja
(Tabela 7).

Ukrepi pred in po ekstrakciji stalnih
zob. Tik pred nezapleteno odstranitvijo
enega stalnega zoba zadostuje enkraten
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dvig FVIII/IX na najmanj 30 % (130). Ob
dvigu FVIII/IX na najmanj 50 % (131) in
nato po nacelih za mali operativni poseg
(Tabela 7) se lahko opravi tudi odstrani-
tev ve¢ stalnih zob hkrati. Dodati je po-
trebno zdravljenje z antifibrinolitikom
in po potrebi druge lokalne ukrepe za
hemostazo (73). Zaradi nevarnosti $ir-
jenja vnetja se po izdrtju lahko predpi-
$e antibiotik, bolnik naj se izogiba topli
hrani in pijacam ter kajenju (1). Za spi-
ranje ustne votline se svetuje raztopina
traneksamicne kisline (Tabela 6) ali vsaj
spiranje z mla¢no slano vodo (¢ajna Zli¢-
ka soli v kozarcu vode). Spiranje ust naj
bo nezno, da se krvni strdek ne izplavi iz
alveole. Ustrezen odmerek paracetamola
vsakih 6 ur 2-3 dni po izdrtju stalnega
zoba pomaga preprecevati bolecino (1),
uporaba Aspirina® in nesteroidnih pro-
tivnetnih analgetikov seveda ni dovo-
ljena. Bolnika opozorimo, da poziranje
krvi lahko povzroca slabost in bruhanje.

Antifibrinolitik traneksamicna  kisli-
na. Pripravek za intravensko uporabo,
za uporabo skozi usta ali za spiranje
ust (73) ali v kombinaciji sistemske in lo-
kalne uporabe (132,133) je pri posegih v
ustih zaradi zivahne fibrinolize izredno
uc¢inkovit, najbolj v obliki za spiranje
ust (134,135). Bolnik naj peroralni odme-
rek prejme 2 uri pred posegom, usta pa
naj si spira z 10 ml 5-odstotne raztopine
tik pred posegom in nato $e vsakih 6 do
8 ur 7 do 10 dni (odmerjanje glej Tabelo
6). Odrasli naj raztopino nezno zvrkljajo
2—-3 minute in nato pogoltnejo ali nezno
izpljunejo. Otroci naj raztopine ne po-
goltnejo, ker se lahko preseze priporoce-
ni peroralni odmerek (73), zato za majh-
ne otroke priporocajo lokalni pritisk z
zlozencem, prepojenim z antifibrinoliti-
kom (136). Ce ni na voljo Ze tovarnisko
pripravljene raztopine za spiranje ust, jo
lahko pripravimo sami (Tabela 6) (88)
ali pa se pripravi iz raztopine za intra-

vensko uporabo (uc¢inkovitost traja 5 do
14 dni) (73).

Sivanje in drugi ukrepi za lokalno he-
mostazo. Pri odraslih je pri izdrtju zob
in drugih invazivnih posegih poleg na-
domestnega zdravljenja za dvig manj-
kajocega faktorja uporaba resorbilnih
ali neresorbilnih $ivov uc¢inkovit doda-
tni ukrep (123). Pri otrocih jih vecino-
ma uporabljamo, kadar so posegi na-
rejeni v splo$ni anesteziji (73). Lokalni
ukrepi hemostaze so tudi namestitev
oksidirane celuloze (npr. Surgicel®,
Equispon®), resorbirajoce Zelatinske go-
bice Gelfoam® ali fibrinsko lepilo (131).
S samoresorbirajo¢im hemostatikom,
kot je Surgicel® ali Zelatinasta gobica,
je potrebno izvajati pritisk neposredno
vsaj 15 minut. Novejsi dejavniki lokalne
hemostaze sta Lyostypt® in Ankaferd
blood stopper® (137). Za bolnike z inhi-
bitorji proti koagulacijskim faktorjem
se pred ekstrakcijo lahko pripravi tudi
mehka opornica/pokrovcek, ki po izdr-
tju prekrije rano in ostane na mestu 48
ur.

3.6.9. Nos

Krvavitev iz nosne sluznice se pri he-
mofiliku obi¢ajno pojavi ob vnetju ali
po poskodbi. Ob tej krvavitvi ustrezen
polozaj glave naprej prepreci poZiranje
krvi. Bolnik naj previdno izpiha mehke
strdke. Na sprednji mehki del nosu je
potrebno 10-20 minut ¢vrsto pritiskati
z gazo, namoceno v ledeno vodo. V nos
se lahko namesti samoresorbirajo¢i he-
mostatik in izvaja 20-minutni pritisk ob
hkratnem lokalnem antifibrinoliti¢cnem
zdravljenju. Nadomestno zdravljenje je
potrebno, kadar je krvavitev obsezna ali
¢e se ponavlja. Tedaj jo uvr§¢amo med
hude krvavitve (109,110). Ce kljub temu
krvavitev vztraja oz. se ponavlja, se je
treba posvetovati z otorinolaringolo-

gom (1).
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3.6.10. Krvavitve v mehka tkiva

Povrsinske podkozne krvavitve se
s¢asoma same vsrkajo, zato nadomestno
zdravljenje ni potrebno. Pomaga lahko
¢vrsti lokalni pritisk in ledeni obkla-
dek (109,110). Zelo bolece podkozne kr-
vavitve lahko kazejo na globljo notranjo
misi¢no krvavitev. Vedno je potrebno
oceniti resnost krvavitve in predvideti
mozne zaplete. Krvavitve v retroperito-
nealni prostor, moda, zadnjico, stegna
lahko povzrocijo vecjo izgubo krvi. Zato
je ob sumu takoj potrebno nadomestno
zdravljenje (1).

3.6.11. Raztganinein odrgnine

Povrsinske raztrganine, ureznine in
odrgnine je potrebno odistiti, nato izva-
jati lokalni pritisk z oblizem (npr. gaza
Surgicel®, prepojena z lokalnim hemo-
stiptikom), ki se ne prilepi neposredno
na mesto ureznine, nekaj minut trdno
tidcati in na koncu namestiti t.i. steri-
-strip obliz. Obicajna preveza se na rano
trajno prilepi, zato njeno odstranjevanje
pogosto sprozi vecjo krvavitev, kot jo je
prvotna rana. Ob prevezi moramo krvni
strdek zelo postopno raztaplati, npr. s fi-
ziolosko raztopino.

Ob globokih raztrganinah mora bol-
nik najprej prejeti nadomestno zdravlje-
nje s koagulacijskim faktorjem (Tabela
7), nato sledi enaka oskrba kot pri osebah
z normalnim strjevanjem krvi, vklju¢no
s Sivanjem. Pred odstranjevanjem $ivov
se po potrebi dvigne manjkajoci koagu-
lacijski faktor na najmanj 30 % (1).

3.7. Kirurskiindrugi
invazivni posegi

Za vodenje nadomestnega zdravlje-
nja pri kirurskih oz. invazivnih posegih
je potrebno poznati naravo samega po-
sega in mozne zaplete pri bolnikih brez
motnje strjevanja krvi. Ob nacrtovanju
se mora odgovorni hematolog pogovori-
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ti s kirurgom glede nevarnosti krvavitve,
ki jo sam poseg lahko sprozi.

3.7.1. Kirurski posegi
Operacije se glede na nevarnost poja-

vljanja krvavitve delijo v velike in male

posege. Tej opredelitvi se prilagodijo
odmerki in trajanje nadomestnega zdra-
vljenja s koagulacijskimi faktorji (Tabela

7).

o Veliki kirurski posegi so operacije v
trebuhu, znotrajlobanjske operacije,
operacije na zilah in srcu, na hrbtenici
in velike ortopedske operacije, kot so
zamenjava sklepov. Sem sodijo tudi
operacije, ki lahko povzrocijo izgubo
vec¢je koli¢ine krvi (npr. odstranitev
zrelnice in mandljev) ali krvavitev v
omejen anatomski prostor (npr. tre-
busna votlina, prsni kos).

o Mali kirurski posegi so npr. odstra-
nitev koznih sprememb, artroskopija,
manjsi posegi na zobeh in enostavno
izdrtje zob (138).

Douketis je operacije glede tveganja
za krvavitev pri bolnikih na antikoagu-
lantni terapiji razdelil $e bolj podrob-
no (139):

o zelo velika nevarnost za krvavitev —
nevrokirur$ki poseg (intrakranialni
ali spinalni), poseg na srcu (koro-
narni arterijski obvod, zamenjava za-
klopke);

o velika nevarnost za krvavitev — ope-
racija velikih zil (anevrizma abdomi-
nalne aorte, aorto-femoralni obvod),
velik uroloski poseg (odstranitev
prostate, resekcija tumorja v se¢nem
mehurju), vstavitev umetnih kolkov/
kolen, resekcija plju¢, intestinalna
anastomoza, vstavitev stalnega sr¢ne-
ga spodbujevalca ali nastavitev notra-
njega defibrilatorja, nekateri invazivni
posegi (biopsija ledvic, jeter, prostate,
cervikalnega konusa, perikardiocen-
teza, odstranitev polipov iz kolona);
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o srednje velika nevarnost za krvavitev
— druge operacije v trebuhu, prsnem
ko$u, druge ortopedske operacije,
druge operacije zil;

o majha nevarnost za krvavitev — la-
paroskopska odstranitev holeciste ali
ingvinalne kile, posegi na zobeh, der-
matologki posegi, oftalmoloski pose-
gi, koronarna angiografija, gastrosko-
pija/kolonoskopija, izbrani invazivni
posegi (aspiracija in biopsija kostnega
mozga, biopsija bezgavk, torakocen-
teza, paracenteza, artrocenteza);

o zelo majhna nevarnost za krvavitev
— enostavno izdrtje enega zoba ali
¢idcenje zob, nekatere koZne biopsije
ali odstranitev rakaste tvorbe na kozi,
nekatere odstranitve katarakte.

3.7.2. Invazivni posegi

Nadomestno zdravljenje s koagulacij-
skimi faktorji in dajanje hemostati¢nih
sredstev je potrebno pred/po invaziv-
nem posegu, kot so lumbalna punkcija,
odvzem krvi za plinsko analizo krvi iz
arterije ali biopsija ob kateri koli endo-
skopiji (1).

3.7.3. Posebnosti posegov pri otrocih

Pri otrocih so najpogostejse opera-
cije cirkumcizija (obrezovanje), zoboz-
dravniski posegi, vstavitev CVAD in
odstranitev mandljev. Pri cirkumciziji
je splo$no priporocilo, da naj bo aktiv-
nost FVIII/IX ob zacetku posega > 80 %,
nato se vzdrzuje aktivnost>50% vsaj
2-3 dni ob uporabi fibrinskega lepi-
la in/ali antifibrinolitikov (136). Glede
zobozdravstvenih posegov so priporo-
¢ila v poglavju 3.6.8. Pred kirursko od-
stranitvijo mandljev ali adenoidnih zlez
se priporoca dvig faktorja na 100 %, po
operaciji pa>50% 5 dni in traneksa-
mic¢no kislino 5-7 dni (136). Od CVAD
se pri otrocih s hemofilijo najpogosteje
uporablja podkozni popolnoma vgrajeni

dostop (t.i. PORT’), kar lahko povzroca
zaplete, kot so okuzbe, tromboza in ne-
delovanje sistema zaradi upognitve ali
prekinitve (140,141). Za CVAD se je po-
trebno odloc¢iti le takrat, kadar ima bol-
nik v zgodnji starosti pogoste ali tezko
izvedljive punkcije ven (93). Kanadska
prospektivna $tudija je pokazala, da je
pri postopnem uvajanju profilakti¢nega
zdravljenja 21 od 56 deckov v povpre¢ni
starosti 1,3 leta potrebovalo CVAD (142).
Uporaba aparata za prikaz ven z infrar-
dec¢o lu¢jo (t.i. vein viewer) omogoci
boljsi dostop do vene tudi pri bolnikih
s tezkim dostopom, kar velja za dobro
1/3 bolnikov. Tudi bolecina je z uporabo
tega pripomocka manjsa (143). Za vstavi-
tev CVAD veljajo smernice za manjsi ki-
rurski poseg (136,144,145). Minimum je
tridnevno dajanje FVIII/IX in 7-dnevno
TK (136).

3.7.4. Postopki pred operacijo

Pri hemofiliku brez inhibitorjev velja-
jo enake indikacije za operacijo in enaka
nacela vodenja ob in po operaciji kot pri
osebah brez motenj strjevanja krvi. Za
uspeh operacije pri hemofiliku je poleg
sodelovanja kirurga in anesteziologa, ki
imata izku$nje s hemofiliki, nujno e so-
delovanje z odgovornim hematologom,
zdravstvenimi delavci v laboratoriju in
v ustanovi za transfuzijo krvi, osebjem
operacijske dvorane in negovalnim ose-
bjem oddelka ter fizioterapije. Velja, da je
najboljsa oskrba v centru, ki nudi celo-
stno oskrbo hemofilikov. Za optimalno
laboratorijsko in transfuzijsko podporo
mora biti poseg nacrtovan v zacetku te-
dna, takoj zjutraj. Pred posegom mora
biti zagotovljena ustrezna koli¢ina na-
domestnega faktorja za ¢as operacije, za
obdobje po njej in za rehabilitacijo. Pred
nacértovano operacijo je treba pri bolni-
ku narediti test za odkrivanje inhibitor-
jev proti manjkajo¢emu faktorju.
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3.7.5. Nadomestno
zdravljenje pri operacijah

V casu 30 do najve¢ 60 minut pred
operacijo dobi bolnik izra¢unani bolu-
sni odmerek FVIII ali IX (glej poglavje
3.1), ki je odvisen od tipa operacije ali
poskodbe (Tabela 7).Tik pred operaci-
jo se odvzame vzorec krvi za dolocanje
aktivnosti faktorja. Ce se odlo¢imo za
nadomestno zdravljenje s KI (glej pod-
poglavje 3.1), se ta tedaj nastavi. V prime-
ru, ¢e se odlo¢imo za nadomestno zdra-
vljenje z bolusnimi odmerki, je potrebno
nato dajati ustrezne odmerke na 8-12 ur
pri HA ali na 12-24 ur pri HB. Po orto-
pedskih operacijah ali tezjih poskodbah
nadaljujemo nadomestno zdravljenje v
obliki bolusov na 24 oz. 48 ur $e med re-
habilitacijo zaradi moznih poznih krva-
vitev ob fizioterapiji.

3.7.6. Ocena ucinkovitosti hemostaze

Ucinkovitost hemostaze pri kirurskih
operacijah lahko ocenimo s pomocjo
meril SSCISTH (s).

Hemostaza je odlicna, e je izguba
krvi enaka oz. do 10 % vecja kot pri ose-
bi brez motnje strjevanja krvi. Koli¢ina
transfuzije krvnih komponent med in
po operaciji je podobna kot pri bolniku
brez hemofilije, dodatno dajanje nena-
¢rtovanih odmerkov FVIII/IX pa ni po-
trebno. Hemostaza je dobra, Ce je izguba
krvi do 10—25 % vecja, kot je pri¢akova-
no, vendar po presoji kirurga/anestezi-
ologa izguba ni pomembna. Transfuzija
krvnih komponent je podobna kot pri
bolniku brez hemofilije, dodatno daja-
nje nenacrtovanih odmerkov FVIII/IX
ni potrebno. Hemostaza je zadovoljiva,
¢e je izguba krvi 25-50 % vedja, kot se
pric¢akuje, ¢e so potrebni dodatni od-
merki FVIII/IX ali ¢e je potrebno do
2-krat ve¢ transfuzij krvnih komponent
kot obi¢ajno. Hemostaza je slaba oz. je
ni, ¢e je izguba krvi pomembna, to je
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ve¢ kot za 50 % vecja, kot se pric¢aku-
je. Potrebni so dodatni ukrepi, ki niso
utemeljeni drugace kot s hemofilijo. O
slabi hemostazi govorimo, ¢e se pojavi
nepricakovan padec krvnega tlaka, ka-
dar je potrebna premestitev v intenziv-
no enoto zaradi krvavitve in ¢e je po-
trebnih transfuzij krvnih komponent
ve¢ kot 2-krat toliko kot pri osebi brez
hemofilije.
Priporocilo 3 IB

Za pravilno odloc¢anje pri vodenju
nadomestnega zdravljenja je potreb-
no upostevati mesto krvavitve ter
oceniti mozne zaplete in posledice.
Da vse poteka brez neugodnih posle-
dic za bolnika, mora imeti hemato-
log, ki vodi nadomestno zdravljenje,
znanje in izku$nje z bolniki s priroje-
nimi motnjami strjevanja krvi.

Pri hemofiliku brez inhibitorjev ve-
ljajo enake indikacije za operacijo in
enaka nacela vodenja ob operaciji in
po njej kot priljudeh brez motenj str-
jevanja krvi. Za uspeh operacije pri
hemofiliku pa je nujno dobro sode-
lovanje strokovnjakov ve¢ razli¢nih
strok. Za optimalno laboratorijsko
podporo mora biti poseg nacrtovan
v zacetku tedna, in sicer takoj zjutraj.
Pred nacrtovano operacijo je treba
pri bolniku narediti test za odkriva-
nje inhibitorjev proti manjkajo¢emu
faktorju.

Poleg nadomestnega zdravljenja s
koagulacijskimi faktorji lahko pri
osebah s hemofilijo uc¢inkovito po-
magata pri zaustavitvi ali preprecitvi
krvavitve zdravilo DDAVP pri bolni-
kih z lahko hemofilijo, odzivnih na
DDAVP, in traneksami¢na kislina.
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4. Zapleti, povezani
s hemofilijo

4.1. Zapletiv sklepih,
misSicah in kosteh

4.1.1. Akutni sinovitis

Po akutni krvavitvi v sklep se sklepna
sinovijska ovojnica vnetno spremeni in
postane zelo ranljiva. Vnetje je potrebno
umiriti z nadomestnim profilakti¢cnim
zdravljenjem, po potrebi zascititi sklep
z namestitvijo v longeto ali s kompresiv-
nim povojem in izvajati fizioterapijo, kar
prepreci nadaljnje krvavitve.

4.1.2. Kronicni sinovitis
Ob ponavljanju krvavitev v isti sklep

postane sinovijska ovojnica kronic¢-

no vneta in nabrekla (hipertrofirana),
kar povzro¢i Se pogostejse krvavitve.

Hipertrofijo sinovije ugotovimo z UZ-

preiskavo ali s slikanjem z MR. Nativni

rentgenski in predvsem MR posnetki
omogocijo oceniti stopnjo sprememb na
kosti in hrustancu.

Sklep je otekel, razvije se kroni¢ni si-
novitis z oslabelostjo misic in nestabil-
nostjo sklepov. Za ohranitev gibljivosti
sklepa moramo ¢imprej umiriti spre-
membe v sinovijski ovojnici. To lahko
dosezemo:

s preventivhim dajanjem manjkajo-
¢ega faktorja v odmerkih, ki prepre-
¢ujejo krvavitve (146,147);

+ z intenzivno fizioterapevtsko obrav-
navo za okrepitev misic in povecanje
stabilnosti sklepov, kar uc¢inkovito iz-
vaja le fizioterapevt z dodatnimi zna-
nji s podroc¢ja fizioterapije pri hemo-
filiji (148,149);

 z nesteroidnimi protivnetnimi anal-
getikiin COX-2 inhibitorji (Tabela12),
ki lahko zmanjsajo vnetje (150,151).

Krvavitev lo¢imo od sinovitisa z na-
tan¢nim Kklini¢nim pregledom in UZ-

preiskavo. Pri sinovitisu oteklina sklepa
ni napeta in skoraj ni boleca, v samem
zacetku pa je gibljivost sklepa $e ohra-
njena.

Sinovektomija. Pri vztrajanju kro-
ni¢nega sinovitisa s ponavljajo¢imi se
krvavitvami je potrebno sklepno ovoj-
nico odstraniti. Sinovektomija je lahko
radioizotopna, kemic¢na in kirurska (z
artroskopsko ali klasi¢no kirursko teh-
niko) (152,153).

Nekirurska sinovektomija je metoda
izbire (1). Zelo ucinkovita je radioizoto-
pna sinovektomija z Y-go (itrijem) ali z
Re-186 (renijevim koloidom). Ima malo
stranskih uc¢inkov in se lahko izvede am-
bulantno (154-158). Pred posegom zado-
stuje enkratni dvig manjkajocega faktor-
ja na najmanj 30 % in nato rehabilitacija
sklepa za vzpostavitev normalnega sta-

nja (1).

4.1.3. Kroni¢na hemofilna artropatija

Kroni¢na hemofilna artropatija je
najpogostejsi zaplet starajoce se popu-
lacije hemofilikov in je posledica pogo-
stih krvavitev v sklepe pri bolnikih, ki v
otro$tvu niso imeli profilakti¢nega zdra-
vljenja. Razvije se kadar koli v Zivljenju
(obi¢ajno po 20 letu) odvisno od resno-
sti krvavitev in zdravljenja. Nastane za-
radi ucinka krvi na sklepni hrustanec.
Stopnjuje se s kroni¢nim sinovitisom in
ponavljajo¢imi se krvavitvami v sklep.
Bolniki imajo poleg funkcionalne ovira-
nosti tudi ve¢je tveganje za zlome zara-
di zmanj$ane mineralne kostne gostote
zaradi kroni¢nega vnetja, manjse telesne
dejavnosti in prenasanja teZe na nepriza-
dete sklepe. Spremlja jo stalna bolec¢ina
v sklepih, okorelost in omejena funkcija.
Tako postaja gibanje in prenasanje lastne
telesne teze izjemno bolec¢e. Ob napre-
dovanju sprememb v sklepu se oteklina
sklepa zmanj$uje zaradi razvoja fibroze
v sinovijski ovojnici in kapsuli. Bole¢ina
se lahko zmanjsa ali izgine, ko sklep po-
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stane negibljiv. UZ-preiskava in slikanje
z MR pokazeta zgodnje spremembe v
mehkih tkivih in v kostno-hrustan¢nih
predelih (159-161).

Cilji zdravljenja so zmanjsanje bole-
¢ine in izbolj$anje funkcijske sposobno-
sti. Za lajSanje bolecine in zmanjsanje
okorelosti so primerni doloc¢eni inhibi-
torji COX-2 (150,151) (Tabela 12) ter nad-
zorovana fizioterapevtska obravnava ob
preventivnem nadomestnem zdravlje-
nju, ki zmanjsa tudi napredovanje oste-
oporoze. Poleg tega so v¢asih potrebni $e
drugi konzervativni ukrepi, kot so raz-
li¢ni ortopedski pripomocki, zmanj$anje
¢ezmerne telesne teze, prilagoditve na
domu, v $oli, v sluzbi. V¢asih je po do-
govoru z ortopedom, ki ima izku$nje z
zdravljenjem zapletov na kosteh in skle-
pih pri osebah s hemofilijo, potrebna re-
konstruktivna kirurgija. VkljuCuje vsta-
vitev umetnih sklepov (endoproteza), da
se izboljsajo funkcijske sposobnosti ali
pa se resi vprasanje zelo moc¢nih bolecin
v enem sklepu (162-166). Ustrezno krat-
kotrajno ali dalj$e terciarno profilaktic-
no zdravljenje te postopke omogoca in
preprecuje slabsanje stanja.

4.1.4. Psevdotumor

Psevdotumor je redek zaplet poja-
va cisticne otekline v misici ob dolgih
kosteh ali v kosteh. Nastane zaradi ne-
primerno zdravljene krvavitve v meh-
ka tkiva in je pri bolnikih s hemofilijo
specifien pojav. Lahko celo ogroza ud
ali zivljenje. Ce ga ne zdravimo, se lah-
ko psevdotumor izjemno poveca tako,
da izvaja pritisk na sosednje Zivce in Zile
ter povzroci patoloske zlome. V predelu
koze nad njim se lahko pojavi tudi fistu-
la (1).

Klini¢no zatipamo lokalizirano ote-
klino. Slikanje s CT ali z MR natan¢no
prikazeta podrobnosti.

Zdravljenje je prilagojeno mestu, veli-
kosti, hitrosti napredovanja in u¢inku na
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sosednje strukture. Potrebno je 6-teden-
sko nadomestno zdravljenje s koagula-
cijskimi faktorji, spremljanje s slikanjem
z MR ter ob izbolj$anju Se nadaljevanje
nadomestnega zdravljenja (167,168).

Aspiriranje, ki mu sledi vbrizganje
fibrinskega lepila, arterijska emboliza-
cija ali obsevanje lahko pozdravi nekaj
psevdotumorjev, nekateri pa potrebujejo
kirursko odstranitev (169,170).

4.1.5. Zlom

Ob zlomu je potrebno takojsnje na-
domestno zdravljenje z dvigom faktor-
ja na 50 % za 3-5 dni. Nato lahko sledi
$e 10- do 14-dnevno vzdrzevanje nizjih
koncentracij FVIII/IX za stabiliziranje
in preprecitev krvavitev v mehka tkiva.
Za operacijo ob ustrezni nadomestni
terapiji se je treba odlociti vedno, kadar
je to najbolje za vrsto zloma. Za imobi-
lizacijo so boljse opornice kot pa mavec
okrog celotnega obsega poskodovanega
uda. Ce je le mogoce, se je dobro izogni-
ti dolgotrajnejsi imobilizaciji (171-173),
zato je s fizioterapevtsko obravnavo po-
trebno zaceti takoj po stabiliziranju zlo-

ma (174).
4.2. Inhibitorji

Inhibitorji pri hemofiliji so protitele-
sa razreda IgG, ki zavirajo delovanje ko-
agulacijskega faktorja, ki ga bolnik dobi
v veno. Njihov pojav je najresnejsi zaplet
zdravljenja hemofilije. Nastanejo kot od-
govor imunskega sistema na FVIII oz.
FIX, ki ga bolnik ne prepozna kot njemu
znano beljakovino.

Kdaj pomislimo na pojav inhibi-
torjev? Na inhibitorje pomislimo, kadar
bolnik klini¢no ne odgovori na ustrezno
zdravljenje, ali ¢e laboratorijska preiska-
va ne pokaZe primernega dviga aktivno-
sti faktorja po nadomestnem zdravlje-
nju. Razpolovni ¢as FVIII/IX je v tem
primeru bistveno krajsi (145).
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Dolocanje inhibitorjev. Inhibitorji
se rutinsko dolocajo z laboratorijsko
metodo Bethesda oz. z nijmengensko
modifikacijo te metode (175,176) (Glej
podpoglavje 2.4).

Inhibitorje dolo¢amo:

« redno, pogostnost doloc¢anja pa je od-
visna od $tevila ED (glej podpoglavji
4.2.11n 4.2.2);

+ po vsakem intenzivnem, ve¢ kot 5 dni
trajajo¢em zdravljenju, v obdobju 4
tednov (177178);

o pri lahki HA in pri vsakem hemofi-
liku, ki je prejel intenzivno terapijo
prvi¢ v Zivljenju, po zdravljenju in
nato $e 4-12 tednov po tem dogod-
ku (178,179).

Razvrstitev inhibitorjev. Klini¢no
pomembna je koncentracija inhibitor-
jev>0,6 BE/ml (180). Nizko odzivni
inhibitorji kljub dajanju FVIII vedno
ostanejo manjsi od 5 BE/ml, visoko od-
zivni so vi§ji ali enaki 5 BE/ml (4). Ce
bolnik ne prejema FVIII, visoko odzivni
inhibitorji lahko izginejo, vendar se ob
dajanju FVIII ponovno pojavijo v 3—5
dneh, kar je t.i. anamnesti¢ni odgovor.
Nekateri inhibitorji nizkega titra so lah-
ko prehodni, kar pomeni, da izginejo v 6

mesecih kljub nadaljnjem zdravljenju s
FVIII (1).

Klini¢na slika. Prisotnost inhibi-
torjev klini¢ne slike tezke hemofilije ne
spremeni, pri lahki oz. srednji hemofiliji
pa se lahko spremeni v klini¢no sliko, ka-
kr$na je pri tezki hemofiliji (181). Razvoj
inhibitorjev vedno moti ucinkovitost
nadomestnega zdravljenja.

4.2.1. Inhibitorji pri tezki hemofiliji A

Pogostnost. V celotnem Zivljenju se
inhibitorji pojavijo pri 20-30% bolni-
kov. Srednja starost, pri kateri se inhibi-
torji pojavijo, je 3 leta, v razvitih dezelah
$e manj (1). Pogostnost ponovno narasca
po 60. letu starosti (182).

Genetski vzroki za pojav inhibitor-
jev. Pogostnost pojavljanja inhibitorjev
je vedja pri dolo¢enem tipu mutacije.
Najvecje tveganje je pri velikih delecijah
gena za FVIII (41 %), $e posebej, Ce pride
do delecije ve¢ domen. Sledijo t.i. nesmi-
selne (angl. nonsense) mutacije, ki uve-
dejo terminacijski kodon (31 %). Srednje
tveganje je pri inverziji introna 22 (21 %),
inverziji introna 1 (17 %), pri mutacijah
izrezovanja intronov (angl. splicing)
in pri majhnih delecijah ter inverzijah.
Najmanjse tveganje za razvoj inhibitor-

Tabela 8: Izracuni ustreznega odmerka FVIII pred posegom ob titru inhibitorjev <5 BE/mL.

Vir Izra¢un odmerka

Kulkarni R 2013 (191)

Skupno nevtralizacijski + terapevtski odmerek

FVIII 100 IE/kg TT

Shibata M 2012 (190)

Nevtralizacijski odmerek

80 x TT (kg) x {100-Htc (%)} x 100-* x titer inhibitorjev
(BE/ml) x 0,5
+ Terapevtski odmerek: za dvig na 100 %

Kasper CK 1989 (192)
prenizek odmerek (Shibata M
2012) (190)

Van Leuven EF 1986 (193)
previsok odmerek (Shibata M
2012) (190)

|E — internacionalne enote; BE — Bethesda enote; TT —

Skupno nevtralizacijski + terapevtski odmerek
40 x TT (kg) + titer inhibitorjev (BE/mLl) x 20 x TT (kg)

Skupno nevtralizacijski + terapevtski odmerek
2 x TT (kg) x titer inhibitorjev (BE/ml) x 0,8 x
((100 — Htc(%)) + 50 x TT (kg)

telesna teZa, Hct — hematokrit.
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jev je pri druga¢nosmiselnih (angl. mis-
sense) mutacijah (5 %) (183).

Vecdja nevarnost pojavljanja inhibitor-
jev pri posamezniku je, ¢e so v druzini Ze
znani hemofiliki z inhibitorji. Pogostnost
je pri vseh, ki izhajajo iz $§pansko govore-
¢ih dezel (Hispanic) ali iz Afrike, 2- do
5-krat vecja (178).

Zunanji vzroki za pojav inhibitor-
jev. Pojavljanje inhibitorjev je povezano
s Stevilom dni, ko je bolnik izpostavljen
FVIII (ED). Najpogosteje jih odkrijemo
v prvih 20-50 ED. Zato pri otrocih do
20 ED prisotnost inhibitorjev preverja-
mo pred vsakim 5. odmerkom, med 21
in 50 ED pa pred vsakim 10. odmerkom
koagulacijskega faktorja. Do 150 ED jih
preverjamo vsaj 2-krat letno (184), pri
vec kot 150 ED pa $e naprej vsaj enkrat
letno (177,178,185,186).

Predhodno nezdravljeni otroci s tez-
ko HA, mlajsi od 6 let, ki so prejeli re-
kombinantni FVIII, so imeli za 87 % vi$jo
incidenco pojava inhibitorjev kot otroci,
zdravljeni s plazemskim FVIIL ki vsebu-
je tudi VWF ($tudija SIPPET) (187,188).

STROKOVNI CLANEK

Zdravljenje in preprecevanje kr-
vavitev pri bolnikih z inhibitorji.
Zdravljenje moramo prilagoditi koncen-
traciji inhibitorjev in odzivnosti inhibi-
torjev na FVIIL

Pri bolnikih s titrom inhibitorjev pod
5 BE/ml (po Shibati celo pri visjem ti-
tru), se lahko zdravijo ali preprecujejo
krvavitve ob operaciji z vi§jim odmerja-
njem FVIII, vendar le v prvih 4-7 dneh
zdravljenja s FVIIL tj. $e pred anamne-
sti¢cnim odgovorom z dvigom inhibitor-
jev (189,190).

Bolnik z inhibitorji, stalno nizjimi od
5 BE/ml, naj za nevtralizacijo inhibitor-
jevin za dvig faktorja na Zeleno vrednost
prejme bolusni odmerek FVIII po izra-
¢unu po Kulkarni ali Shabati (Tabela 8).
Zavzdrzevanje dosezene Zelene aktivno-
sti FVIII po bolusu sledijo bodisi bolusni
odmerki 50-100 IE/kg FVIII vsakih 8-12
ur oz. s kontinuirano infuzijo (KI) 10 IE/
kg/uro ali nastavitev KI FVIII s hitrostjo
5-22 IE FVIII/kg/h po Shabati (190,191).

Pri bolnikih s koncentracijo inhibitor-
jev nad 5 BE/ml se uspe$no preprecuje

Tabela 9: Protokol za odmerjanje rFVlla in koncentrata FEIBA za operacije pri bolnikih s hemofilijo in

inhibitorji (204).

Odmerjanje po operaciji

Odmerjanje pred janj
operacijo
 iwsme  Jowmme |

Mala operacija 90-120 ug/kg/2 h*

90-120 ug/kg/2 h

Ni potrebno

do 4-krat, nato/3-6 h/
24 h

Srednja/velika operacija 120 pg/kg/2 h'

90-120 pg/kg/2 h 1. dan;

90-120 g/ kg/6 h

/3h2.dan; /4 h3-5dan

Kontinuirana infuzija 15-50 pg/kg/h

Mala operacija 50-75 E/kg

15-50 pg/kg/h

50-75 E/kg/12-24 h

15-50 pg/kg/h

Ni potrebno

1- do 2-krat

Srednja/velika operacija  75-100 E/kg

FEIBA — aktivirani protrombinski kompleks, rEVIla — aktivirani rekombinantni FVII; KI -

infuzija, E-enota

75-100 E/kg/8-12 h

75-100 E/kg/12 h

kontinuirana

* Za otroke se priporo¢a 120-150 ug/ kg/2 h; T Za otroke se priporo¢a 150 g/ kg/2 h

Nacionalna priporocila za obravnavo bolnikov s hemofilijo

451



SRCE IN OZILJE

452

krvavitev ob operacijah z vbrizgava-
njem rFVIIa NovoSeven ali koncentrata
FEIBA (Tabela 9).

Za zdravljenje akutnih krvavitev se
priporoca odmerek rVIla go-120 pg/
kg na 2-3 ure (mozni enkratni odmerek
270 ug/kg). Za preprecevanje krvavitev
se uporablja v odmerku 200 pg/kg teden-
sko oz. do 270 pg/kg dnevno. Aktivirani
rekombinantni FVII je rekombinantni
pripravek in ne sprozi anamnesti¢nega
odgovora inhibitorjev.

Priporoceni odmerek koncentra-
ta FEIBA za zdravljenje krvavitev je
50-100 E/kg TT vsakih 8-12 ur (naj-
ve¢ji dnevni odmerek do 200 E/kg).
Profilakti¢no se lahko uporablja v od-
merku 50-100 E/kg TT 2- do 7-krat te-
densko (194-196). Anamnesti¢ni porast
inhibitorjev sprozi zelo redko, ker lahko
vsebuje le sledi FVIII (197).

Pri zdravljenju krvavitev v sklep je
randomizirana Studija prikazala enako
uspesnost dveh standardnih odmer-
kov rFVIIa (9o-120pg/kg) in enega
odmerka koncentrata FEIBA (75-100
E/kg) (198). Nekateri bolniki odgovo-
rijo bolje na eno, drugi na drugo zdra-
vilo, zato se je treba odlocati indivi-
dualno (198,199). V¢asih pa uporaba
le koncentrata FEIBA oz. le rFVIIa ni
ucinkovita. Tedaj pri Zivljenje ogrozajo-
¢ih krvavitvah uporabimo obe zdravili
hkrati, kar pa lahko povzro¢i nastanek
trombembolije (200).

Ob hkratni uporabi FEIBA in tra-
neksamicne Kkisline se za preprecitev
trombemboli¢nega dogodka priporoca
12-urni presledek med dajanjem obeh
zdravil (201). Hkratna uporaba FEIBE
(72,7-179,0 1E/kg/dan, povpre¢no 5 dni,
najvec 14 dni) in TK peroralno (1g/8 ur,
povpre¢no 7 dni, najvec 14 dni) ni poka-
zala nevarnosti za razvoj tromboze pri
16 primerih zdravljenja sluzni¢nih krva-
vitev in pri preprecevanju krvavitev ob
zobozdravniskih posegih pri bolnikih s

hemofilijo in inhibitorji (202). Verjetnost
za trombemboli¢ne dogodke pri soca-
sni uporabi aktiviranega rFVII in TK je
manjsa (203).

4.2.2. Inhibitorji pri tezki hemofiliji B

Pogostnost. Inhibitorji se pri bolni-
kih s HB pojavijo v 1-5 % (205-207). Pri
bolnikih s tezko hemofilijo B moramo
do 20 ED preveriti prisotnost inhibitor-
jev vsaj pred vsakim 3. odmerkom, nato
pa vsakih 3 do 6 mesecev do 150 ED.
Kasneje preverjanje ni ve¢ potrebno, ra-
zen, Ce je klini¢no utemeljeno (178).

Alergicne reakcije. Do 50 % bolni-
kov s HB in inhibitorji ima lahko tezke
alergi¢ne reakcije med ali po vbrizganju
FIX, vklju¢no z anafilakticno reakci-
jo. Slednja je lahko prvi znak za pojav
inhibitorjev (1). Manj tezke alergi¢ne
reakcije se lahko pojavijo tudi kasne-
je (208,209). Bolniki s HB s pozitivno
druzinsko anamnezo za razvoj inhibi-
torjev ali z mutacijo (odsoten gen ali
velika delecija v genu za FIX), ki poveca
tveganje za nastanek inhibitorjev (178),
morajo v prvih 10-20 ED prejemati
nadomestno terapijo v ustanovi, ki ob-
vlada zdravljenje tezkih alergi¢nih reak-
cij (208,209).

Zdravljenje. Pri zdravljenju krvavi-
tev in ob operacijah (Tabela 9) bolnikov
s HB in inhibitorji veljajo priporocila za
uporabo rFVIIa. Ob uporabi FEIBE pri-
¢akujemo anamnesti¢ni dvig inhibitor-
jev, ker FEIBA vedno vsebuje tudi FIX
(1).

4.2.3. Sprozitevimunske
tolerance (ITI) pri hemofiliji A
Zdravljenje krvavitev z rFVIla ali s
koncentratom FEIBA pri bolnikih z in-
hibitorji je $e vedno bistveno manj uspe-
$no kot zdravljenje s FVIII pri bolnikih
s hemofilijo brez inhibitorjev. Zato sku-
$amo z ITI ponovno vzpostaviti stanje
brez inhibitorjev.

Zdrav Vestn | september —oktober 2017 | Letnik 86



Uspesnost ITI. ITI je uspeSna v pri-
blizno 60-80 % (210-212). Pred zalet-
kom ITI bolnik ne sme prejemati FVIII,
da se titer inhibitorjev zniza in da se pre-
preci stalen anamnesti¢ni dvig inhibitor-
jev (213). Uspesnost I'TI je vecja, e titer
inhibitorjev pred zacetkom nikoli ni bil
vedji od 200 BE/ml (213,214). Uspesnost
ni vedja, Ce je titer inhibitorjev pred za-
¢etkom ITI pod 10 BE/ml (213-217). Pri
takoj$nji uvedbi ITI se ne glede na ti-
ter inhibitorjev namre¢ skraj$a obdobje
nagnjenja k pogostej$im krvavitvam in
dolgo Zivece plazmatke se $e ne naselijo
v telesu (217).

Slabsi uspeh je, ¢e inhibitorji med ITI
presezejo titer 250 BE/ml (218), in ce se
ITI prekine (219). Na uspeh pomembno
vpliva tudi pojavljanje krvavitev med
ITI (211).

Protokoli ITI. Optimalni rezim gle-
de izbire vrste faktorja in odmerkov $e
ni soglasno sprejet. Jasno je, da pri viso-
ko odzivnih inhibitorjih rezim dajanja
faktorja VIII v odmerku 100 IE/kg/12
ur pripelje do tolerance prej in povzro-
¢a manj krvavitev (218). Pri bolnikih z
zelo slabo napovedjo izida ima uporaba
plazemskega FVIIIL, ki vsebuje tudi VWE,
boljsi uspeh (211,220). Pri titru inhibi-
torjev, ki nikoli ne presezejo 5 BE/ml, je
uspe$no redno dajanje nizjih odmerkov
FVIII (25-50 IE/kg 3-krat tedensko ali
vsak drugi dan) (221).

Definicija uspesnosti. I'TI je uspesna,
ko se titer inhibitorjev zniza <0,6 BE/
ml, ko se doseze recovery >80 % (prede-
finirana referen¢na vrednost 1,5 %/IE/kg
v <1uri po dajanju FVIII) in ko je razpo-
lovni ¢as FVIII > 7 ur (222).

Imunosupresivno zdravljenje.
Imunosupresivno zdravilo se doda pri
neuspe$ni klasi¢ni ITI (npr. Rituximab v
standardnih odmerkih) (223-227).

Za ITI pri lahki in srednji HA glej
podpoglavje 5.2.

Nacionalna priporocila za obravnavo bolnikov s hemofilijo

STROKOVNI CLANEK

4.2.4. Imunska toleranca
pri hemofiliji B

ITI, kot je opisana pri HA z inhibi-
torji, je pri HB slabo uspe$na. Pojavi se
lahko anafilakti¢na reakcija ali nefrotski
sindrom. Najboljsi uspehi se dosezejo z
dodatnim imunosupresivnim zdravlje-
njem (178).

4.3. Skrvjo prenosljive okuzbe
in obravnava okuzenih pri
specialistu infektologu

Pred uvedbo varnejsih plazemskih
koagulacijskih faktorjev, izdelanih iz
testirane plazme, ki je od konca 8o. let
dodatno vsaj z eno metodo tudi virusno
inaktivirana, so se posamezni bolniki
s tezko hemofilijo A/B tudi v Sloveniji
okuzili z virusom HIV, redki z virusom
HBV in z virusom HCV vecina, ki je do
tedaj prejemala virusno neaktivirani pla-
zemski koagulacijski faktor. Danes so ob
sodobnem zdravljenju vse tri okuzbe ob-
vladljive. Okuzba s HCV se lahko pov-
sem pozdravi v ve¢ kot 95 %.

4.3.1. OkuZbe z virusom
hepatitisa C (HCV).

Testiranje na okuzbo HCV. Vsi
bolniki, ki so prejemali plazemske ko-
agulacijske faktorje VIII/IX, ki niso bili
pregledani na virus HCV in virusno
inaktivirani vsaj z enim uc¢inkovitim po-
stopkom, se morajo testirati vsaj enkrat s
presejalnim testom anti-HCV. Ce je test
anti-HCV pozitiven, se opravi Se potr-
ditveno testiranje s testom HCV RNA.
Kolikor je $e ta test pozitiven, je treba
bolnike ¢im prej napotiti k specialistu
infektologu za nadaljnjo obravnavo.

Opredelitev okuzbe. HCV okuzba
se opredeli z genotipizacijo HCV, dolo-
¢itvijo plazemske viremije (HCV RNA
kvantitativno), variante IL28B ter z opre-
delitvijo prizadetosti jeter (laboratorijski
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jetrni testi, UZ trebuha, prehodna elasto-
grafija jeter — Fibroscan®).

Zdravljenje hepatitisa C.
Priporoceno je zdravljenje z ucinkovi-
nami, ki neposredno delujejo na virus v
razli¢nih kombinacijah (zaviralci prote-
aze, polimeraze in NS5A) z ribavirinom
ali brez njega. Zdravljenje je peroralno
in traja obi¢ajno 12 tednov, pri zelo na-
predovali jetrni bolezni lahko 24 tednov.
Zdravljenje je ucinkovito pri ve¢ kot
95% zdravljenih in nima pomembnih
nezelenih ucinkov. Previdnost je potreb-
na pri morebitnem medsebojnem ucin-
kovanju s temeljnimi zdravili, ki jih bol-
nik redno prejema. Potrebno je pozorno
spremljanje viremije glede morebitnega
razvoja odpornosti virusa na predpisana
zdravila (228). Hepatitis C je ozdravljiva
bolezen. Ozdravitev je potrjena, Ce Se 12
tednov po zaklju¢ku zdravljenja v krvi ni
zaznati HCV RNA. Po ozdravitvi je mo-
zna ponovna okuzba s HCV, ¢e je bolnik
izpostavljen kakr$nemu koli tveganju
zanjo. Ozdravljeni bolniki z napredovalo
obliko bolezni (stadij fibroze F3 in F4 po
tockovniku METAVIR) morajo biti po
zaklju¢ku uspes$nega zdravljenja $e na-
dalje pod rednim nadzorom infektologa
zaradi minimalne moznosti nastanka
zapletov (primarni jetrnoceli¢ni karci-
nom).

4.3.2. OkuZzbe z virusom
hepatitisa B (HBV).

Testiranje na okuzbo s HBV. Vsi
bolniki, ki so prejemali plazemske ko-
agulacijske faktorje VIII/IX, ki niso bili
pregledani na virus HBV in virusno
inaktivirani z vsaj enim ucinkovitim po-
stopkom, se morajo vsaj enkrat testirati
na okuzbo s HBV. Vse osebe v Sloveniji,
rojene po letu 1992, so cepljene pro-
ti okuzbi s HBV v okviru nacionalnega
programa obveznega cepljenja otrok,
zato je potrebno preveriti le odzivnost na

cepljenje (anti-HBs). Ce je anti-HBs < 10
IE/ml, je potrebno cepljenje proti okuz-
bi s HBV (229). Rojeni pred letom 1992
in vsi $e necepljeni morajo biti testira-
ni na HBsAg, anti-HBc in anti-HBs. Ce
so vsi serumski oznacevalci negativni,
je priporoceno cepljenje proti okuzbi s
HBV (230). HBsAg pozitivne bolnike je
potrebno ¢im prej napotiti k infektologu
za nadaljnjo obravnavo.

Opredelitev okuzbe s HBV. Doloci
se plazemska viremija (HBV DNA kvan-
titativno), prisotnost HBeAg, po potrebi
se izvede genotipizacija virusa, opredeli
se prizadetost jeter (laboratorijski jetrni
testi, UZ trebuha, prehodna elastografija
s Fibroscanom®).

Nadaljnja obravnava kroni¢no oku-
zenih s HBV. Po nacionalnih smernicah
je potrebno kroni¢ne nosilce HBsAg
redno spremljati, bolnike s kroni¢nim
hepatitisom B pa zdraviti z ustreznimi
zdravili (nukleotidnimi ali nukleozidni-
mi analogi oz. interferonom), kar sodi v
domeno specialista za obravnavo viru-
snih hepatitisov (231,232).

4.3.3. OkuZzbe s humanim virusom
imunske pomanjkljivosti (HIV).

Nacela oskrbe. Bolniki s hemofilijo
in okuzbo z retrovirusom HIV, prido-
bljeno s plazemskimi koagulacijskimi
faktorji do leta 1986, ko so se v Sloveniji
$e uporabljali koagulacijski faktorji iz
plazme, netestirane na HIV, in brez vi-
rusne inaktivacije, se zdravijo po enakih
nacelih, kot veljajo za osebe brez hemo-
filije (233,234).

Zdravila. Vsa zdravila, ki se upora-
bljajo za zdravljenje oseb, okuzenih s
HIV, so primerna tudi za zdravljenje s
HIV okuzenih oseb s hemofilijo (235-
237). Pojavljajo se novejsa zdravila, ki
so ucinkovitejsa, bolj prijazna do bolni-
kov (jemlje se manj enot zdravil), imajo
manj kratkoro¢nih/dolgoro¢nih nezele-
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nih u¢inkov in manj soucinkov z drugi-
mi zdravili. Okuzba s HIV je kroni¢na,
a obvladljiva bolezen. Zdravila je treba
jemati dozivljenjsko, vsak dan, ¢e se le da
ob isti uri.

Stranski ucinki dolgotrajne upora-
be protiretrovirusnih zdravil. Lahko se
pojavijo motnje v delovanju srca/ozilja,
jeter, ledvic in kosti ter motnje v presno-
vi glukoze in mascob. Tovrstni zapleti
se obravnavajo enako kot pri neokuzeni
populaciji, le dislipidemija v¢asih potre-
buje prilagojeno (bolj intenzivno) obrav-
navo (238). Mineralna kostna gostota je
pri osebah s hemofilijo pogosto zmanj-
$ana Ze zaradi ponavljajocih se krvavi-
tev v sklepe in zato zmanj$ane telesne
dejavnosti (239). Pojavnost osteopenije/
osteoporoze Se pospesijo sam virus HIV,
staranje populacije oseb, okuzene s HIV
in nekatera protiretrovirusna zdravila,
kot so tenofovir in zaviralci virusnega
encima proteaze (240).

1A

Priporocilo 4

Zaplete v sklepih, miSicah in kosteh
pogosto lahko preprec¢imo z uvedbo
posameznemu bolniku prilagojenega
zgodnjega profilakticnega zdravlje-
nja.

Pojav inhibitorjev, protiteles, ki za-
virajo delovanje koagulacijskega
faktorja, ki ga bolnik dobi v veno, je
danes najresnej$i zaplet zdravljenja
hemofilije.

Ob uporabi varnih koagulacijskih
faktorjev iz plazme ali rekombinan-
tnih koagulacijskih faktorjev, se nove
okuzbe z virusi HBV, HCV in HIV ne
pojavijo vec. Okuzbe iz preteklosti pa
so s sodobnim zdravljenjem obvla-
dljive.

Nacionalna priporocila za obravnavo bolnikov s hemofilijo

STROKOVNI CLANEK

5. Hemofilija lahke
in srednje stopnje

Definiciji lahke in srednje stopnje he-
mofilije sta navedeni v poglavju 1.1.

5.1. Zdravljenje bolnikov
z lahko in srednjo stopnjo
hemofilije brez inhibitorjev

Pri zdravljenju krvavitev in prepre-
¢evanju krvavitev ob operacijah ali in-
vazivnih posegih je priporocena ciljna
hemostatska aktivnost FVIII/FIX, enaka
kot pri hemofiliji A tezke stopnje (Tabela
7). Ce se bolnik z lahko HA dobro od-
ziva na DDAVP (glej podpoglavje 3.2),
je zdravilo izbire DDAVP in dodatek
traneksamicne kisline (glej podpoglavje
3.3) (178,241).

Samo z uporabo DDAVP pa ne more-
mo vedno zagotoviti priporocene ciljne
hemostatske aktivnosti FVIII v dalj$em
obdobju. V teh primerih je potrebno,
tako kot obicajno pri srednji stopnji
HA, uporabiti koagulacijski faktor VIII.
V okolis¢inah, ko se zdravljenju s FVIII
pri bolniku z lahko hemofilijo A ni mo-
goce izogniti, se priporo¢a kombinacija
obeh zdravil na nacin, da se zagotovi
ustrezna hemostatska aktivnost FVIII
ob ¢im manjsi koli¢ini uporabljenega
FVIII (242).

5.2. Inhibitorji pri lahkiin
srednji stopnji hemofilije

Pri lahki oz. srednji HA se inhibi-
torji pojavijo pri 3-13 % bolnikov (212).
Tveganje za pojav inhibitorjev se pove-
¢a ob intenzivnem nadomestnem zdra-
vljenju s FVIII ve¢ kot 5 zaporednih
dni (241). Inhibitorji se sicer pri vecini
pojavijo v prvih 50 ED, vendar pojav-
nost naras¢a z dodatnim S$tevilom ED
za FVIIL Inhibitorji pri Ze zdravljenih
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bolnikih se pojavijo 3-krat pogosteje pri
bolnikih z lahko oz. srednjo hemofilijo
v primerjavi z bolniki s tezko stopnjo
hemofilije (90). V mednarodni $tudiji
INSIGHT, ki je raziskovala vplivimuno-
genetskih dejavnikov in dejavnikov tera-
pije na pojavljanje inhibitorjev pri lahki
in srednji stopnji hemofilije A (1.112 bol-
nikov s FVIII:C od 2-40 %), so ugotovi-
li, da je tveganje za inhibitorje 6,7 % pri
50 ED in 13,3 % pri 100 ED ob socasno
prisotni visokorizi¢ni mutaciji (Tabela
10) (243). V veliki $tudiji, ki je zajela 231
bolnikov z lahko hemofilijo A, se nado-
mestno zdravljenje s kontinuirano infu-
zijo ni izkazalo kot dejavnik tveganja za
pojav inhibitorjev (259). Inhibitorji se pri
lahki HB pojavijo izjemno redko (244).

Klini¢na slika. Pojav inhibitorjev
lahko stopnjo hemofilije spremeni v tez-
ko, ¢e inhibitorji nevtralizirajo tudi ak-
tivnost endogenega faktorja. Tedaj ima
bolnik podobne tezave kot bolnik s tez-
ko hemofilijo oz. se krvavitve pojavljajo
spontano (245-247). Lahko so tudi po-
dobne kot pri bolniku s pridobljeno he-
mofilijo.

Zdravljenje. Bolnik z lahko HA in
inhibitorji mora imeti preverjeno od-
zivnost na DDAVP. Ce je odgovor ustre-
zen, se uporabi za zdravljenje krvavitev
DDAVP in traneksami¢no kislino (pod-
poglavji 3.2 in 3.3). Pomembno je, da se
terapiji s FVIII izognemo. Ce DDAVP ne

ucinkuje, sta primerno zdravilo rFVIla
oz. FEIBA.

Pri bolnikih z lahko oz. srednjo sto-
pnjo HA je ITI manj uspe$na kot pri tez-
ki HA (248). Ce se pri bolniku pojavljajo
krvavitve, znacilne za bolnika s prido-
bljeno hemofilijo, je smiselno poizkusiti
imunosupresivno zdravljenje (178), lah-
ko samo z rituximabom v obicajnih od-
merkih (249-252).

Priporocilo 5 IB

Pri zdravljenju krvavitev in prepre-
¢evanju krvavitev ob operacijah ali
invazivnih posegih je priporocena
cilina hemostatska raven FVIII/FIX
enaka kot pri HA tezke stopnje. Ce
se bolnik z lahko hemofilijo A dobro
odziva na DDAVP, je zdravilo izbire
DDAVP in dodatek traneksami¢ne
kisline.

Tveganje za pojav inhibitorjev je
povecano ob intenzivnem nadome-
stnem zdravljenju s FVIII ve¢ kot 5
zaporednih dni. Inhibitorji se pri ve-
¢ini pojavijo v prvih 50 dneh nado-
mestnega zdravljenja, vendar pojav-
nost inhibitorjev nara$¢a z dodatnim
Stevilom dni, ko je bolnik izposta-
vljen nadomestnemu zdravljenju.

Tabela 10: Mutacije, povezane s pove¢anim tveganjem za pojav inhibitorjev — druga¢nosmiselne (angl.
missense) mutacije v domeni A2 teZke verige in v domeni A3, C1in C2 lahke verige FVIII (243).

p.Leu412Phe
p.Arg531Cys
p.Arg593Cys
p.Asn618Ser
p.Prol761GLln

p.Phel775Val
p.Argl781Gly
p.Prol854Leu
p.Arg1997Trp
p.Asp2074Gly

p.Phe2101Cys
p.Tyr2105Cys

p.Arg2150His,
p.Arg2159Cys
p.GLlu2228Asp
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6. Prenasalke hemofilije

Prenasalke vedno prenasajo enako
stopnjo hemofilije, kot je prisotna v dru-
Zini.

Obvezne prenasalke hemofilije so vse
héerke hemofilika, matere enega hemo-
filika z vsaj enim hemofilikom v sorod-
stvu, matere enega hemofilika in vsaj ene
znane prenasalke hemofilije v druzini ter
matere z dvema ali ve¢ sinovi s hemofi-
lijo (253).

Mozne prenasalke hemofilije so vse
h¢erke prenasalk, matere enega sina s he-
mofilijo in brez hemofilika ali prenasalke
v druzini ter sestre, matere, stare matere,
materine stare matere, tete, necakinje in
sestri¢ne prenasalk (253).

Zenske s hemofilijo imajo aktivnost
FVIII/IX, ki je nizja od 40 % (253).

Simptomatska prenasalka je pre-
nasalka z aktivnostjo FVIII 40-60 %
in nagnjenostjo k ¢ezmernim krvavi-
tvam (253).

Kdaj testirati? Tezko je dolociti,
kdaj je najprimernejsi cas za testiranje
deklic. Pri obveznih in moznih prena-
$alkah je potrebno dolo¢iti aktivnost
FVIII/IX pred moznim invazivnim po-
stopkom ali pred prvo nose¢nostjo oz.
ob znakih nagnjenja k ¢ezmerni krva-
vitvi, sicer pa okrog 10. leta oz. po do-
govoru prej. Pri moznih prenasalkah je
potrebno napraviti tudi genetsko testi-
ranje (glej podpoglavje 2.5). Med nosec¢-
nostjo (po 3. mesecu pri¢ne aktivnost
FVIII rasti in je do konca nose¢nosti
normalna), med dojenjem in jemanjem
kontracepcijskih tablet so rezultati ak-
tivnosti FVIII vi§ji. Pri prenasalki HB
se med nosec¢nostjo FIX pomembno ne
spremeni (44,254).

Aktivnost FVIII/IX. Pri prenasalkah
znasa povprecna aktivnost faktorja VIII/
IX priblizno 50 % aktivnosti zdrave po-
pulacije (44). Zaradi naklju¢ne inaktiva-
cije kromosomov X (t.i. lionizacije) pa je
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razpon aktivnosti FVIII/IX pri prenasal-
kah od <1 pa do 150 % (255).

Krvavitve. Prenasalke z aktivnostjo
FVIII/IX < 40 % imajo krvavitve, podob-
ne tistim pri lahkih hemofilikih, in spe-
cificne krvavitve za Zenske (menoragija,
krvavitve po porodu) (253). Prenasalke z
aktivnostjo faktorja 40-60 % imajo lahko
vedje nagnjenje h krvavitvam (256,257).
Celo prenasalke z normalno aktivnostjo
FVIII imajo ve¢ krvavitev v primerjavi s
populacijo zensk, ki hemofilije ne prena-
$ajo (258).

Zdravljenje krvavitev. Pri prenasal-
kah HA je zelo uporaben DDAVP, ¢e je
dokazano ucinkovit (glej poglavje 3.2).
Glede uporabe koagulacijskih faktorjev
VIII/IX veljajo enaka nacela kot za he-
mofilike lahke stopnje. Pri menoragi-
ji, manjsih operacijah, posegih v ustni
votlini je u¢inkovita TK (Tabela 6). Pri
obvladovanju menoragij pomagajo tudi
hormonski kontraceptivi (253).

Nacrtovanje nosecnosti. Prenasalki
HA oz. HB z znano mutacijo v sode-
lovanju z ginekologi lahko ponudimo
moznost oploditve s postopkom in vitro
fertilizacije zaradi moznosti izbire spola.
Predimplantacijska genetska diagnosti-
ka ugotavlja Ze znano mutacijo F8 pri
prenasalki v oplojeni jaj¢ni celici pred
vsaditvijo zarodka (259).

6.1. Nosecnostin porod

Nosecnost. Uspesno vodenje nosec-
nosti in poroda zahteva timski pristop
strokovnjakov za celostno oskrbo nosec-
nice, prenasalke hemofilije. Sodelovanje
in dobra komunikacija med porodnicar-
jem, hematologom, babico, pediatrom
neonatologom in specialistom za me-
dicinsko genetiko je zelo pomembna za
uspesen zakljucek nosecnosti pri prena-
$alkah hemofilije.

Smiselno je svetovanje oz. pogovor o
nosecnosti, e preden se zenska oz. par
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odlo¢i za nose¢nost. Na t.i. predkon-
cepcijskem svetovanju par seznanimo
s prenasanjem hemofilije na potom-
ce, moznostjo prenatalne diagnostike,
ukrepanja (nadaljevanje ali prekinitev
nosecnosti), z zapleti v nosecnosti in
pri porodu. Par seznanimo, da se veci-
na nosec¢nosti konca uspesno. Par lahko
ze pred zanositvijo razmisli, ali bi Zelel
prenatalno diagnostiko ob zanositvi. Po
potrebi jim lahko ponudimo tudi sveto-
vanje klini¢nega psihologa.

Obravnava v nosec¢nosti je odvisna
od odnosa para do hemofilije in do
prekinitve nose¢nosti. Partnerja vedno
poucimo o moznih postopkih, ki so na
voljo, in o tveganjih, tudi e sta bila o
vsem seznanjena ze pred zanositvijo.
Ugotavljanje hemofilije pred rojstvom
ponudimo, ¢e bi partnerja izbrala pre-
kinitev nose¢nosti v primeru, da bi pri
plodu dokazali hemofilijo. Opravimo pa
jo lahko tudi z namenom, da se druzina
pripravi na rojstvo otroka s hemofilijo.
Osnovna metoda prenatalne diagnostike
je biopsija horionskih resic (glej poglav-
je 2.5). Mozno jo je narediti med 10. in
14. tednom gestacije (260-263), vendar
se ne priporoca pred 11. tednom gesta-
cije zaradi vecjega tveganja za nepra-
vilnosti pri plodu (264). Amniocentezo
opravljamo po 16. tednu nose¢nosti ka-
darkoli (253,261,265). Iz materiala, ki ga
dobimo z biopsijo horionskih resic, ali z
amniocentezo lahko zanesljivo ugotovi-
mo spol ploda, hemofilijo in kromosom-
ske nepravilnosti. Pri obeh postopkih
obstaja majhno tveganje, da pride zaradi
posega do splava (265).

Spol ploda pa se lahko ugotovi z ve-
liko zanesljivostjo ze pred rojstvom tudi
neinvazivno, s sodobnimi genetskimi
metodami v serumu matere od 9. te-
dna (266,267) ali z UZ preiskavo od 11.
tedna nosecnosti naprej; diagnoza spola
z UZ postane zanesljiva Sele po 16. tednu
nosec¢nosti (268).

Porodnic¢ar in hematolog pripravi-
ta pisni nacrt za vodenje nosecnosti in
poroda, katerega izvod mora imeti no-
secnica pri sebi. Predvidena zdravila za
preprecevanje krvavitve morajo biti na
voljo v ¢asu kakr$nega koli invazivnega
postopka (npr. biopsije resic ali amnio-
centeze) ter v ¢asu poroda v skladu z na-
¢rtom obravnave.

Ce je pri prenagalki aktivnost
FVIII/IX < 50 %, je potrebno pred inva-
zivnimi postopki, kot so biopsija horion-
skih resic, amniocenteza ali splav, zvisati
aktivnost z rekombinantnim FVIII/IX
ali z DDAVP (¢e je test pri konkretni
prenasalki HA dokazal ucinkovitost)
(glej poglavije 3.2).

Med 28. in 32. tednom nosec¢nosti do-
lo¢imo pri nose¢nici, prenasalki hemo-
filije A/B, aktivnost FVIII/IX. Ce je ak-
tivnost FVIII/IX visja od 50 %, sta varna
tako vaginalni porod kot carski rez. V
primeru, da je aktivnost FVIII/IX nizja
od 50 %, hematolog pripravi pisna na-
vodila za ginekologa in anesteziologa za
dvig FVIII/IX v hemostatsko obmocje v
¢asu poroda. DDAVP je zdravilo izbire,
¢e je nosecnica, prenasalka hemofilije A,
nanj odzivna (glej poglavje 3.2), sicer naj
prejme rekombinantni FVIII oz. IX.

Nosecnicam priporo¢amo, naj v pri-
meru kakr$nih koli krvavitev takoj poi-
$¢ejo zdravnisko pomoc. Ob krvavitvah
je potrebno opraviti dolocitev FVIII oz.
FIX ter ustrezno ukrepati. Pri vseh no-
se¢nicah i$¢emo znake za anemijo, ki jo
zdravimo z dodajanjem Zzeleza.

Porod. V drugem in tretjem trime-
se¢ju je aktivnost FVIII pri prenasalkah
HA najveckrat normalna, pri prenasal-
kah HB pa je podobna kot pred nosec-
nostjo. Nacrtuje se vedno vaginalni po-
rod, razen ¢e zanj obstajajo porodniske
kontraindikacije. Ce ima prenasalka
aktivnost faktorja v zadnjem trimesecju
nizjo od 50 %, je potrebno ob porodu
zdravljenje z DDAVP (le pri na DDAVP
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odzivnih prenasalkah HA, poglavje 3.2)
ali nadomestno zdravljenje s koagula-
cijskimi faktorji. Pri uporabi DDAVP je
potrebno poskrbeti, da pri nose¢nici ne
pride do preobremenitve s tekoc¢ino (le
1 liter v prvih 24 urah) (44) in da je od-
merek prera¢unan na T'T nose¢nice pred
zacetkom nosec¢nosti (72).

Priporo¢amo, da prenasalke hemofili-
je rodijo v terciarnem centru, kjer imajo
izku$nje s tovrstnimi porodi, so stalno
prisotni usposobljeni zdravstveni timi
za obladovanje zapletov pri porodni-
ci in novorojencku ter obstaja moznost
24-urnih laboratorijskih preiskav, tudi
testa za ugotavljanje hemofilije pri novo-
rojencku. Danes so v Sloveniji ti pogoji
izpolnjeni samo v UKC Ljubljana.

Med porodom je treba posebno skrb
nameniti preprecevanju krvavitev, zlasti
poporodne krvavitve. Nujno je aktivno
vodenje tretje porodne dobe in strogo
upostevanje priporocil za preprecevanje
porodnih krvavitev. V primerih ugo-
tovljene aktivnosti FVIII/IX <50 %, je
treba pred porodom zvisati aktivnost z
DDAVP (ce je test pri prenasalki HA do-
kazal u¢inkovitost, glej podpoglavje 3.2)
ali z rekombinantnim FVIII/IX.

Pri plodu s hemofilijo lahko pride
med porodom do krvavitev med inva-
zivnim nadzorom ploda z elektrodami
(direktna kardio-tokometrija), po jema-
nju krvi iz skalpa (pH-metrija ploda),
ob tezkem porodu oz. tezki ekstrakciji
ploda, zlasti pri porodu z vakuumsko
ekstrakcijo ali forcepsom (269). Teh po-
segov se, ¢e vemo, da ima plod hemofili-
jo ali pri sumu na hemofilijo pri plodu,
med porodom izogibamo. Ce pri¢akuje-
mo zaplete med porodom, ¢e porod tra-
ja dolgo ali ¢e pride do nenapredovanja
poroda, se odlo¢imo za porod s carskim
rezom (270-272).

Po porodu. Pri prenasalki HA je ve-
dno potreben nadzor koncentracije ak-
tivnosti FVIII, ¢e je bila ta pred nose¢no-
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stjo <50 %, ker po porodu hitro upade.
Aktivnost FVIII/IX je potrebno vzdrze-
vati nad 50 % npr. z DDAVP (¢e je test
pri prenasalki HA dokazal uc¢inkovitost,
glej podpoglavje 3.2) ali z rekombinan-
tnim koncentratom FVIII/IX $e 3 dni
v primeru nezapletenega vaginalnega
poroda in vsaj 5 dni v primeru carske-
ga reza (44,273,274). Po porodu obstaja
$e 6 tednov nevarnost velike poporodne
krvavitve, na kar je treba porodnice in
svojce opozoriti (253).

6.2. Plod Zzenskega spola
- mozna prenasalka

Plodovi zenskega spola so obvezne ali
mozne prenasalke. Pri njih niso potrebni
posebni ukrepi med porodom, vseeno pa
svetujemo izogibanje posegom, ki pove-
¢ajo tveganje za krvavitve (275), saj ima
lahko prenasalka v izjemnih primerih
zaradi ekstremne lionizacije kromosoma
X izraziteje znizano aktivnost FVIII/IX.
V primeru travmatskega poroda in pred
invazivnimi postopki po rojstvu se dolo-
¢i aktivnost FVIII/FIX pri novorojenki
takoj, sicer pa opredelimo, ali so deklice
prenasalke, najkasneje v casu pricetka
pubertete okrog 10. leta ali prej na Zeljo
star§ev. Pred tem obdobjem dolo¢imo
aktivnost FVIII/IX pri deklicah vedno
v primeru operativnega posega ali tezav
s krvavitvami, saj normalna aktivnost
FVIII/IX, $e ne izklju¢uje prenasalstva
hemofilije.

6.3. Plod s hemofilijo

Pri vsaki nose¢nosti prenasalke HA
oz. HB obstaja s50-odstotno tveganje,
da ima plod moskega spola hemofilijo.
Dokler se ne dokaze drugace, se postopa,
kakor da plod ima hemofilijo. O moznih
nevarnostih in potrebnem ukrepanju je
potrebno seznaniti vse osebje, ki sode-
luje pri porodu, ter se o tem pogovoriti
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s star$i pred porodom. Priporo¢amo, da
prenadalke hemofilije rodijo v terciar-
nem centru (glej poglavje 6.1).
Laboratorijske preiskave po rojstvu.
Po rojstvu je potrebno odvzeti vzorec
krvi iz popkovnice (oz. iz periferne vene,
¢e iz popkovnice ni mozno) za doloci-
tev aktivnosti FVIII/FIX. Ce odgovorni
porodnicar in hematolog menita, da za-
dostuje npr. sredi no¢i le izvedba prese-
jalnega testa APTC (Tabela 11), se dolo¢i
FVIII/IX kasneje, takoj, ko je mogoce.
Aktivnost FVIII/FIX se dolo¢i, ce
presejalni test APTC pri novorojencku
brez druzinske anamneze za motnjo str-
jevanja krvi in brez laboratorijskih zna-
kov DIK pokaze podaljsane vrednosti
glede na referen¢ne vrednosti za to sta-
rost (Tabela 11). To $e posebej velja, ko se
pojavi pomembna ali nenavadna »spon-
tana« krvavitev, npr. subgalealna krva-
vitev, velik kefalhematom, nenavaden
vzorec podkoznih krvavitev, podalj$ana
krvavitev po venepunkciji, krvavitev po
injekciji vitamina K ali po posegih.
Aktivnosti FVIII so pri zdravem no-
vorojencku in tudi pri nedonosencku po
rojstvu znotraj referen¢nih vrednosti za
odraslo dobo ali nekoliko visje (Tabela

11) (276,277). Tako je mogoce vecino pri-
merov HA opredeliti takoj po rojstvu.
Izjema je lahka oblika HA, pri kateri so
aktivnosti FVIII na spodnji meji nor-
malnega obmocja. Tedaj je potrebno ak-
tivnost FVIII ponovno dolo¢iti v starosti
6 mesecev, prej pa pred kirurskim ali in-
vazivnim posegom.

Aktivnost FIX je ob rojstvu fiziologko
zniZana, Se izraziteje nizka je pri nedo-
nosencku (Tabela 11) (277-279). Zato je
potrebno aktivnost FIX pri nejasnih re-
zultatih ponovno dolociti v starosti 3-6
mesecev.

Vitamin K. Do prejetja izvidov ak-
tivnosti FVIII oz. IX naj novorojencek
z mozno ali znano hemofilijo ne prejme
vitamina K v miSico, temve¢ peroral-
no (275). Visji odmerek in/ali ve¢ teden-
skih odmerkov poveca uc¢inkovitost oral-
ne profilakse (280,281). Ce bi izjemoma
novorojencek prejel injekcijo vitamina K
v miSico, je nato potreben 5- do 10-mi-
nutni pritisk na mesto vboda (282).

Pogovor s starsi. Ce rezultati prei-
skav pokazejo, da ima novorojencek he-
mofilijo, naj to star§em sporoci izkuseno
osebje, e je le mozno pediater hemato-
log Nacionalnega centra za hemofilijo. S

Tabela 11: Orientacijske referen¢ne vrednosti APTC, aktivnosti FVIII in FIX glede na gestacijsko starost novorojencka, pri dojenckih in

odraslih.
Nedonosenéek Donosen Donosen
test (30.-36. teden GS)* novorojencek novorojencek
(1dan) (1dan)”* (5 dni) *
APTC (s) 53,6 * 429* 426*
(27,5-79,4) (31,3-54,5) (25,4-59,8)
FVIII (%) 111 100 88
(50-213) (50-178) (50-154)
FIX (%) 35* 53 % 53 %
(19-65) (15-91) (15-91)

Donosen

novorojencek
(M

355
(28,1-42,9)

23-36

737’6
(50-109)

50-150

86"
(36-136)

65-150

GS - gestacijska starost; APTC — aktivirani parcialni tromboplastinski ¢as; FVIII - faktor VIII; FIX - faktor IX
# povzeto po Andrew (276), $ povzeto po proizvajalcu opreme/reagenta, v uporabi v laboratorijih Interne klinike in Pediatri¢ne

klinike, UKC Ljubljana.

Vrednosti so izraZene kot srednja vrednost in/ali referencni interval, ki zajema 95 % zdrave populacije. Vse vrednosti se med
laboratoriji lahko razlikujejo, ker so odvisne od vrste uporabljenega reagenta in tehnologije.

*vrednosti se statisti¢no pomembno razlikujejo od tistih pri odraslih.
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star$i naj se pogovori tudi o moznih za-
pletih bolezni v obdobju novorojencka
in dojencka pred odpustom iz porodni-
$nice.

Mozni zapleti in navodila za ukre-
panje ob odpustu iz porodnisnice.
Odvzemi krvi, ki so potrebni v okviru
neonatalnih presejalnih testov in drugih
potrebnih analiz krvi, naj se opravijo pre-
vidno. Po venepunkciji je potreben 5-mi-
nutni lokalni pritisk na mesto vboda, da
se prepreci nastanek hematoma (50).

Krvavitve v neonatalnem obdobju
se pri novorojencku s hemofilijo nered-
ko pojavijo po odpustu iz porodnisnice,
zato je o moznih krvavitvah, vklju¢no o
intrakranialni krvavitvi (IKK), potrebno
pouciti starse in izbranega pediatra.

Ob odpustu naj star$i prejmejo na-
vodila o znakih in ukrepanju pri po-
membnih krvavitvah ter datum prvega
pregleda novorojencka v hematolosgki
ambulanti.

Stanje novorojencka naj najmanj 7
dni dnevno po telefonu skrbno spremlja
osebje NCH, pogostejsi naj bodo tudi
obiski patronazne sestre. Star$e je po-
trebno pouciti glede znakov IKK, ki so
slabo hranjenje, razdrazljivost, apatija,
napeta mecava, konvulzije, bledica ipd.

V primeru geografske oddaljenosti
novorojenc¢ka od bolni$nice je smisel-
no starSem izrociti izbrani koagulacijski
taktor za ukrepanje pri nujnih stanjih.

Klini¢na slika krvavitev. Vzorec kr-
vavitev je pri novorojencku drugacen od
znacilnih predvsem sklepnih krvavitev
in krvavitev v misico pri vecjih otrocih
in odraslih s hemofilijo. Vecina krvavi-
tev je iatrogenih — hematom ali ¢ezmer-
na krvavitev po venepunkciji, odvzemu
krvi iz pete ali po vbrizgavanju vitamina
K v misico. Znacilne so tudi ¢ezmerne
krvavitve po operaciji, poporodni kefal-
hematom in subgalealni hematom ter
IKK (283). Pri IKK novorojencek naj-
veckrat utrpi subduralno krvavitev, ki
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se najpogosteje pojavi v starosti 4-5 dni.

Klini¢ni znaki so lahko dramati¢ni ali pa

subtilni in nespecifi¢ni. Dejavnik tvega-

nja za IKK in tudi krvavitev zunaj loba-
nje sta sicer odsvetovani inStrumentalni
porod in stopnja hemofilije (284), mozni
dejavnik tveganja pa je tudi prezgodnji

porod (285).

UZ in/ali MR slikanje glave. UZ gla-

ve naj se opravi pri vseh novorojenckih s

hemofilijo brez kakrsnih koli simptomov

4.ali 5.dan po rojstvu (tj. pred odpustom
iz porodnisnice, ¢e je odpust predviden
4.-5.dan, oz. 4.-5. dan po rojstvu ambu-

lantno) (284).

MR slikanje glave je potrebno opra-
viti:

 pri novorojenckih, ki imajo za IKK
specifi¢ne oz. sumljive simptome;

« pri novorojenckih z dokumentirano
krvavitvijo zunaj lobanje;

e pri potencialno travmatskem porodu
in podalj$ani drugi porodni dobi (za
vel kot 1 uro);

« pri nedonosenckih po skrbni presoji
neonatologa in hematologa.

Ce ta preiskava ni moZna, opravimo
CT glave kljub normalnemu izvidu UZ
glave, saj UZ preiskava ne zazna subdu-
ralnega hematoma (275).

Ob moc¢nem klini¢nem sumu na IKK
ali druge vrste krvavitev naj novorojen-
¢ek prejme rekombinantni koagulacijski
FVIII/IX Se pred potrditvijo diagno-
ze (275).

Zdravljenje krvavitev. Zdravljenje
pomembne akutne krvavitve naj vedno
poteka urgentno po posvetu s pediatrom
hematologom. Novorojencek naj prejme
rekombinantni FVIII/FIX (275). Zaradi
morebitnega pove¢anega tveganja za ra-
zvoj inhibitorjev pri HA se lahko upora-
bi plazemski FVIII, in sicer na podlagi
podatkov randomizirane prospektivne
studije o manjsi pojavnosti inhibitorjev
pri uporabi plazemskih koagulacijskih

461



SRCE IN OZILJE

462

faktorjev (187,188), ¢eprav stali¢a niso
enotna (20,96).

Odmerjanje FVIII/FIX temelji na od-
merjanju za vecje otroke in odrasle, ker
ni ustreznih farmakokinetskih podatkov
za novorojencke (106). Novorojencki,
posebno $e nedonosencki, potrebujejo
ve¢je odmerke FVIII/FIX, saj imajo nizji
recovery FVIII/FIX in povecan ocistek
FVIII (30,31); zato je potreben skrben
nadzor aktivnosti FVIII/IX (286,287).

Kadar pa se pri novorojencku posta-
vi sum na hemofilijo zaradi hemoraske
diateze in podalj$ane vrednosti APTC v
odsotnosti druzinske anamneze, lahko
do pridobitve izvidov aktivnosti FVIII/
FIX ob morebitni aktivni krvavitvi prej-
me virusno inaktivirano svezo zmrznje-
no plazmo (275).

Priporocilo 6 1A

Prenadalke z aktivnostjo FVIII/IX
< 40 % imajo lahko krvavitve, podob-
ne tistim pri bolnikih z lahko stopnjo
hemofilije, in za Zenske specifi¢ne kr-
vavitve, kot so menoragija in ¢ezmer-
ne ter dalj$e krvavitve po porodu.

V drugem in tretjem trimesec¢ju no-
secnosti je aktivnost FVIII tudi pri
prenasalkah hemofilije A, ki imajo
znizano aktivnost FVIII, najveckrat
normalna, pri prenasalkah hemo-
filije B pa ostaja na podobni ravni
kot pred nosec¢nostjo. Pri aktivnosti
FVIIL ki je nizja od 50 %, je potreb-
no ob porodu prenasalke hemofilije
A zdraviti z DDAVP, ¢e je prenasal-
ka na DDAVP odzivna. Odmerek
DDAVP je potrebno izracunati na
telesno teZo pred nosecnostjo in pre-
preciti obremenitev z vodo, sicer pa
zdraviti s koagulacijskimi faktorji
VIII. Prenasalke hemofilije B je po-
trebno zdraviti s koagulacijskimi

faktorji IX po enakih nacelih kot za
bolnike s hemofilijo lahke stopnje.

Ob pricakovanem morebitnem roj-
stvu decka s hemofilijo mora biti
porod izveden na ¢im manj travma-
ti¢en nacin. Takoj po porodu je po-
trebno odvzeti kri iz popkovnice za
dolo¢itev faktorja VIII 0z.IX in s tem
$e isti dan potrditi ali izkljuciti dia-
gnozo hemofilije.

Zato se porod nacrtuje in izvaja iz-
klju¢no v porodnisnici v Ljubljani, ki
je povezana z NCH.

7. Cepljenje oseb s hemofilijo

Za vse bolnike se priporoc¢a rutinsko
cepljenje po standardnih programih ce-
pljenja pri izbranem pediatru oz. druzin-
skem zdravniku.

Nacin cepljenja in ukrepi ob ce-
pljenju. Vsa cepiva moramo pri osebah
z motnjami strjevanja krvi vbrizgavati
zgolj subkutano in to z najtanjso mozno
iglo (25-27 G) (1). Subkutano cepljenje
za zascito pred okuzbo z virusom hepa-
titisa B (HBV) je enako ucinkovito kot
vbrizgavanje v miico (288). Ce pa bi bilo
cepljenje v misico res nujno, sme hemo-
filik prejeti cepivo kmalu po ustreznem
odmerku koagulacijskega faktorja VIII/
IX (289). Pred takim cepljenjem na pred-
videno mesto cepljenja za 5 minut polo-
zimo obkladek iz ledu (1). Po cepljenju
vsaj 15 minut sorazmerno mocno priti-
skamo s prsti na vbodno mesto (290). V
obdobju prvih 50-75 aplikacij koagula-
cijskega faktorja, ko je tveganje za nasta-
nek inhibitorjev najvecje, naj se cepljenja
ne izvede na isti dan, kot je predvideno
nadomestno zdravljenje s faktorjem
VIII/IX (95).

Cepljenja proti okuzbi z virusi he-
patitisa. Bolniki, ki $e niso bili okuzeni z
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virusom hepatitisa B (anti-HBc negativ-
ni), naj se cepijo proti HBV po shemi o,
1, 6. En do dva meseca po 3. odmerku ce-
piva je potrebno preveriti odzivnost na
cepljenje (230) in ob titru anti-HBs <10
IE/ml dati $e en odmerek cepiva. Ce je
mesec dni po tem odmerku titer $e ve-
dno <10 IE/ml, se nadaljuje cepljenje po
shemi o (Ze prejeti odmerek), 1, 2, 12. Ce
po 12 mesecih ne dosezemo zascitnega
titra, cepimo z dvema odmerkoma kom-
biniranega cepiva proti hepatitisoma A
in B hkrati, a na dve lo¢eni mesti (229).
Ce je bolnik odziven na bazi¢no ceplje-
nje (anti-HBs>10 IE/ml), je potrebno
redno sledenje imunskega odziva in pri
kriticnem zniZanju anti-HBs (<10 IE/
ml) ponovno cepiti z enkratnim spod-
bujevalnim odmerkom. Bolniki, ki $e
niso bili okuzeni z virusom hepatitisa A
(IgG anti-HAV negativni) in prejemajo
koagulacijske faktorje iz plazme ali so
okuzeni z virusom hepatitisa C (HCV
RNA pozitivni) in/ali virusom hepatitisa
B (HBsAg pozitivni), naj se cepijo proti
HAV. Ce bolnik $e ni bil okuzen z viru-
soma hepatitisa A in B (IgG anti-HAV
negativen in anti-HBc negativen), se
cepi s kombiniranim cepivom proti hepa-
titisoma A in B (Twinrix®).

Cepiva proti okuzbi s HCV ni na vo-
ljo.

Cepljenje pri osebah, okuzenih s
HIV. Cepljenje z zivimi cepivi je kontra-
indicirano. Priporoca se dodatno ceplje-
nje proti pnevmokoku in letno cepljenje
proti virusu gripe. Cepljenje proti okuzbi
s HAV in HBV je pri osebah, okuzenih s
HIV, lahko slabse u¢inkovito. V primeru,
da bi bilo potrebno dodatno cepljenje za-
radi potovanja v tujino, posebnih omeji-
tev ni (razen prepoved zivih vakcin).

Priporocilo 7 1A
Za vse bolnike se priporoc¢a rutinsko
cepljenje po standardnih programih
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cepljenja pri izbranem pediatru oz.
druzinskem zdravniku. Vsa cepiva
moramo pri osebah z motnjami str-
jevanja krvi vbrizgavati zgolj sub-
kutano in to z najtanjo mozno iglo
(25-27 G).

8. Pridruzene kroni¢ne bolezni
v starosti in hemofilija

Boljsa razpolozljivost nadomestnih
koagulacijskih faktorjev je znatno iz-
boljsala oskrbo hemofilikov v zadnjih
desetletjih in podaljsala pricakovano zi-
vljenjsko dobo, ki je sedaj ze primerljiva
z zdravo populacijo (1,291-293).

S tem se je pojavila jasna verjetnost
za razvoj kroni¢nih zapletov, povezanih
tako s krvavitvami zaradi hemofilije na
eni strani, kot tudi drugih bolezni, po-
vezanih s starostjo. To so bolezni srca in
ozilja, rak, sladkorna bolezen, kroni¢na
ledvi¢na bolezen in drugo. Zdravljenje
teh bolezni mnogokrat povecuje tvega-
nje za krvavitve. Priporocila za tovrstno
zdravljenje ob vse ve¢ izku$njah, $e na-
stajajo (1,291-296).

8.1. Kronicnizapleti, povezani
s hemofilijo in staranjem

Kroni¢na hemofilna artropatija (glej
podpoglavje 4.1.3) je najpogostejsi za-
plet starajoce se populacije hemofilikov
(1,291-294).

V zadnjem casu se velika pozornost
posveca tudi odkrivanju in zdravljenju
osteoporoze, ki naj bi bila pri bolnikih s
hemofilijo pogostejsa kot pri ostali po-
pulaciji (297) (glej $e podpoglavji 4.1.3 in
4.3.3).

Zdravljenje s plazemskimi koncentra-
ti manjkajocega koagulacijskega faktorja
je v 80.1n go. letih prej$njega stoletja pri
$tevilnih bolnikih povzrocilo okuzbo s
HIV in HCV (glej poglavje 4.3).
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8.2. Kronicne bolezni,
povezane s staranjem

V osnovi velja splosno pravilo — vse
bolezni, povezane s starostjo, zdravimo
enako kot pri bolnikih brez hemofilije.
Bolnika po potrebi za$¢itimo z manjkajo-
¢im koagulacijskim faktorjem. Odmerek
je odvisen od vrste bolezni in nagnje-
nosti h krvavitvi ob diagnosticiranju ali
zdravljenju. Vedno je potrebno obvestiti
hematologa NCH in se dogovoriti, kje bo
potekal diagnosti¢ni postopek in zdra-
vljenje. Kadar je potrebno spremljanje
aktivnosti manjkajocega koagulacijske-
ga faktorja, moramo bolnika premestiti v
Nacionalni center za hemofilijo, najbolje
v enoto na KOH, UKC Ljubljana.

Kardiovaskularne bolezni (KVB)

Podatki o prevalenci kardiovaskular-
nih boleznih pri bolnikih s hemofilijo so
si nasprotujo¢i. Nekateri avtorji opisu-
jejo varovalni u¢inek hemofilije za po-
javnost KVB, drugi pa celo poslabsanje
dejavnikov tveganja in vecjo smrtnost za
KVB. Ker je zasnova raziskav in popu-
lacije bolnikov razli¢na, je medsebojna
primerjava tezka.

Vecina raziskav kaze, da imajo bolniki
s hemofilijo podobno stopnjo ateroskle-
roze kot osebe brez hemofilije (292,297).

Arterijska tromboza. Pojavnost in
smrtnost zaradi arterijskih tromboz je
po podatkih manjsa pri bolnikih s he-
mofilijo. MozZna razlaga je manjsa tvorba
trombina pri hemofiliji.

Venske tromboze (VT) so manj po-
goste pri bolnikih s hemofilijo. Glavna
dejavnika tveganja sta zdravljenje s
koncentratom protrombinskega kom-
pleksa (FEIBA®) in aktiviranim rekom-
binantnim faktorjem VII (NovoSeven®).
Ortopedski posegi predstavljajo veliko
tveganje za globoke venske tromboze pri
splo$ni populaciji, pri bolnikih s hemofi-
lijo je nevarnost trombemboli¢nih kom-

plikacij ob ortopedskem posegu tudi
brez tromboprofilakse majhna.

Dejavniki tveganja za KVB pri hemo-
filiji. Metabolni sindrom je pogostejsi,
zlasti zaradi debelosti in telesne neaktiv-
nosti, arterijska hipertenzija je po podat-
kih pogostejsa kot v splosni populaciji,
hiperlipidemija je manj pogosta, kar po-
vezujejo s HCV okuzbo, ki je povezana
z manj$o ravnijo holesterola. Prevalenca
sladkorne bolezni ni povsem jasna, zdi
pa se, da je pogostejsa pri hemofiliji, kar
ustreza tudi metabolnemu sindromu.

Spremljanje dejavnikov tveganja zac-
nemo v zgodnji odrasli dobi. Redno je
potrebno slediti: krvni tlak, holesterol,
indeks telesne mase in krvni sladkor.
Ukrepamo s svetovanjem o prehrani, re-
dni telesni dejavnosti ali fizioterapiji ter
prenehanju kajenja. Uvedemo statine in
Aspirin®, ¢e je potrebno.

Akutni koronarni sindrom in koronar-
na revaskularizacija. Antikoagulantno
zdravljenje (nizkomolekularni hepa-
rin, standardni heparin) in zdravljenje
z zaviralci IIb/IIIa se lahko izpelje, ce je
bolnik na profilaksi z manjkajo¢im koa-
gulacijskim faktorjem. Med invazivnimi
postopki ni popolnega konsenza glede
vzdrzevanja ravni aktivnosti manjkajo-
¢ega faktorja, ki naj bi bila>30 % ali Se
vi§ja (30-60% ali celo>80%). Po na-
$ih izku$njah je vzdrzevanje med po-
stopkom intervencije > 70 % bolj varno.
Vecina centrov uporablja arterijski Zilni
pristop preko radialne arterije, ce je teh-
ni¢no mozno. Ce je potrebna vstavitev
opornice (angl. stent) v koronarno arte-
rijo, imajo neprevlecene (t.i. »bare-me-
tal«) opornice prednost pred prevleceni-
mi z zdravili (t.i. »drug-eluting«), ker je
pri prvih potreba po dvotirni antiagre-
gacijiski terapiji po posegu krajsa (4 te-
dne v primerjavi s 3—-12 meseci). Kirurska
revaskularizacija miokarda z obvodom
(t.i. »bypass«) ima sicer prednost pred
perkutano koronarno intervencijo za-
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radi potrebe po dvojni antiagregacijski
terapiji v drugem primeru. Ob dvojnem
antiagregacijskem zdravljenju naj bi bila
spodnja meja aktivnosti manjkajocega
taktorja > 30 % (298).

Zdravljenje atrijske fibrilacije je odvi-
sno od razmerja dejavnikov tveganja za
krvavitev in trombozo. Potrebna je indi-
vidualna obravnava in sodelovanje kar-
diologa ter hematologa pri odlo¢itvi o
pric¢etku antikoagulantnega zdravljenja,
dajanju Aspirina® ali odlo¢itvi, da bol-
nik ne jemlje nicesar. Jemanje Aspirina®
naj bi bilo varno pri lahki hemofiliji oz.
aktivnosti FVIII ali IX nad 5%, jema-
nje kumarinov pa pri aktivnosti FVIII
ali IX nad 30 % (298), ¢eprav imajo ne-
kateri centri tudi dobre izkusnje z niz-
jimi tar¢nimi ravnmi faktorja VIII ali
IX (295,299).

Vstavitev umetne srcéne zaklopke.
Kadar je pri bolniku potrebna vstavitev
umetne sr¢ne zaklopke, imajo prednost
bioloske zaklopke pred mehani¢nimi, saj
pri prvih ni potrebno antikoagulantno
zdravljenje (297).

Rak

Najpogostej$e opisane rakave bolezni
pri osebah s hemofilijo so hepatocelular-
ni karcinom in ne-hodgkinovi limfomi.
Opisani so $e karcinom prostate, plju¢-
ni karcinom in druge solidne vrste raka.
Bolniki so po dosedanjih izkusnjah ime-
li obic¢ajne diagnosticne postopke in so
prejeli standardno zdravljenje. Pri zdra-
vilih, ki povzrocajo trombocitopenijo,
je potrebno profilakticno nadomestno
zdravljenje z manjkajoc¢im faktorjem str-
jevanja krvi (291-294).

Kroni¢na ledvi¢na bolezen

Pri bolnikih s hemofilijo je ve¢ja in-
cidenca kroni¢ne ledvi¢ne bolezni kot
pri primerljivi populaciji brez hemofilije.
Verjetno gre za posledico okuzbe s HIV,
HCYV, arterijsko hipertenzijo in zdravlje-
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nja s hepatotoksi¢nimi zdravili. Kadar
bolniki potrebujejo dializno zdravljenje,
so moznosti naslednje: peritonealna dia-
liza, hemodializa brez heparina in presa-
ditev ledvice (291-294).

Sladkorna bolezen

Zdi se, da je prevalenca sladkorne bo-
lezni pogostejsa pri bolnikih s hemofili-
jo. Redno spremljanje krvnega sladkorja
je pomembno, zlasti pri bolnikih s he-
mofilijo, ki so predebeli. Kadar bolniki
potrebujejo zdravljenje z inzulinom pod
kozo, le-to obicajno poteka brez zapletov
s krvavitvami (291-294).

Priporocilo 8 IB

Ob dobri celostni oskrbi bolnikov s
hemofilijo je danes njihova pric¢ako-
vana Zivljenjska doba primerljiva z
zdravo populacijo. Tako je nastopi-
la tudi moznost razvoja kroni¢nih
zapletov, povezanih s hemofilnimi
krvavitvami, in drugih bolezni, pove-
zanih s starostjo, kot so bolezni srca
in ozilja, rak, sladkorna bolezen, kro-
ni¢na ledvi¢na bolezen in drugo.

Vse bolezni, povezane s starostjo,
zdravimo enako kot pri bolnikih
brez hemofilije, vendar le ob tesnem
sodelovanju ustreznega specialista s
hematologom NCH.

9. Obvladovanje
bolecine pri hemofiliji

Pri obravnavi bolnika s hemofilijo je
potrebno vedeti, katera zdravila so pri-
merna za obvladovanje bolecine.

Akutna bolecina. Pri akutni krvavi-
tvi v sklep ali miSico ¢im prej$nje daja-
nje ustreznega odmerka faktorja VIII/IX
(Tabela 7) ustavi krvavitev in zmanjsa oz.
prepreci bole¢ino. Kroni¢na bolecina je
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stalna oz. pogosta pri bolnikih s hemofil-
no artropatijo (glej poglavje 4.1.3).

Konservativho zdravljenje brez
zdravil je t.i. postopek RICE: pocitek
sklepa (imobilizacija) v polozaju, ki je za
bolnika najugodnejsi (angl. R-rest, poci-
tek), namestitev ledu v bombazni vrecki
(ne neposredno na kozo) za 20 minut
(angl. I-ice, led), kompresijsko povija-
nje, ki ne sme povzroditi neugodja (angl.
C-compression, stiskanje), in dvig uda
(angl. E-elevation, dvig) (167,300).

Zdravila za lajSanje bolecine.
Pogostejsa uporaba zdravil za lajSanje
bolecine lahko zmanj$a funkcijske ome-
jitve, ki jih povzroc¢a kroni¢na sklepna
bole¢ina (301-303). Zdravila ne smejo
vplivati na strjevanje krvi. Zato pripravki,
ki vsebujejo acetilsalicilno kislino (npr.
Aspirin®, Acetilsalicilna kislina Krka®)
in ve¢inoma tudi nesteroidni antirev-
matiki (npr. Brufen®, Diverin®, Bonifen®,
Ibuprofen®), niso primerni. Za uporabo
Metamizol Stada® in Analgin® zdravila
veljajo standardna opozorila.

Najboljsi pristop je postopno uvajanje
zdravil za laj$anje bole¢in (Tabela 12). Za
mocno izrazeno bole¢ino so lahko po-
trebni centralno delujo¢i opiat morfjj
(naravna udinkovina) oz. opioidi (sin-
teticne ucinkovine) (304). Uporabljajo

Tabela 12: Zdravljenje bolecine pri bolnikih s hemofilijo (1).

Paracetamol* v odmerku 10 do 15 mg/kg TT vsakih 6 do 8 ur,

Ce je neucinkovit

N%

COX-2 inhibitor (npr. celecoxib (Celebrex®), meloxicam (Movalis®)
zmanjSa vnetje v sklepu in lajSa bole€ino pri kroni¢ni artropatiji

ALl
2 Paracetamol in kodein** (3- do 4-krat dnevno)
ALl
Paracetamol in tramadol” (3- do 4-krat dnevno)
3 Morfij*#: kombinacija morfija s po¢asnim in hitrim sproi¢anjem.

TT — telesna teZa; COX-2 — inhibitor ciklooksigenaze 2; * Daleron®, Lekadol®,
Calpol®, Paracetamol®, Panadol®; ** v Sloveniji ni registrirano;
# Doreta®, Tramadol/paracetamol Teva®; Zaldiar®, ** glej odstavek Zdravila za

lajSanje bolecine.
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se kratkodelujo¢i (Sevredol’, tablete) in
dolgodelujo¢i (MST®, tablete) morfin,
kratkodelujo¢i piritramid (Dipidolor®,
intravenska oblika), dolgodelujo¢i oksi-
kodon (Oxycontin® tablete, Oksikodon
Lek® tablete), hidromorfon (Palladone
SR® kapsule, Jurnista® tablete). Pri bol-
niku s kroni¢no bolecino, ki potrebuje
dolgotrajno zdravljenje s centralno delu-
joc¢imi opioidi je potreben posvet s spe-
cialistom za zdravljenje bolecine.

Postopki ob zmanjsevanju bolecine.
Bolnik mora takoj, ko se bolec¢ina zmanj-
$uje, ob ustrezni nadomestni terapiji
priceti izvajati vaje za krepitev misic ob
prizadetem sklepu. To prepreci nadalj-
nje krvavitve in bole¢ino. Pomagajo tudi
razli¢ne prilagoditve polozaja sklepa in
hoje. Bolecina, ki onemogoca normalno
zivljenje, je lahko indikacija za operacijo.

Bolec¢ina po operaciji. Bolecino
obravnava anesteziolog v sodelovanju
s hematologom. V zacetku so primerni
morfinski ali drugi narkoti¢ni analgetiki
intravensko, nato opiodni pripravki za
jemanje skozi usta. Ko bolec¢ina popusca,
se lahko uporabi paracetamol (1).

Glede ukinjanja in ponovne uporabe
navedenih zdravil veljajo splos$no spre-
jeta priporodila. Potrebna je previdnost
uporabe COX-2 inhibitorjev pri bolni-
kih z zvi§anim krvnim tlakom in nepra-
vilnim delovanjem ledvic.

Priporocilo 9 IB

Zdravila za lajSanje bole¢ine ne sme-
jo vplivati na strjevanje krvi. Akutno
bolec¢ino zmanjsa oz. prepreci redno
profilakti¢no zdravljenje. Pri kronic-
ni bolecini pa poleg ustreznih zdravil
po prilagojeni WHO lestvici za bole-
¢ino, bole¢ino zmanjsa tudi fiziotera-
pevtska obravnava.
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10. Fizioterapija

Za normalen zivéno misi¢ni razvoj in
za dobro telesno sposobnost se pri he-
mofiliku spodbuja telesno dejavnost, ki
pa ne sme povzrocati krvavitev.

Bolnik s hemofilijo potrebuje dobro
mo¢ misic in koordinacijo, dobro splo-
$no telesno sposobnost, primerno tele-
sno tezo in pozitivno samopodobo. Vse
to koordinira fizioterapevt, ki mora biti
¢lan multidisciplinarnega tima celostne
oskrbe bolnikov s hemofilijo. Za oceno
stanja sklepov in miSic ter za pridobitev
nasvetov o pravilni telesni dejavnosti
mora fizioterapevt bolnike s hemofilijo
obc¢asno obravnavati.

Po akutni krvavitvi se priporo¢a po-
stopno povecano aktivnost, ker se tako
zmanj$a pojavljanje ponovne krvavitve.
Pri hemofiliku z Ze okvarjenim sklepom
so primerni fizioterapevtski postopki
ob nadomestnem zdravljenju s koagu-
lacijskimi faktorji zato, da se sklep vrne
v stanje pred krvavitvijo in se prepreci
nastanek novih krvavitev. Zato je med
rehabilitacijo sklepov potrebna trajnejsa
redna obravnava pri izkuSenem fiziote-
rapevtu in/ali fiziatru (99,174).

Za oceno in nacrtovanje nadaljnje
fizioterapevtske obravnave je izredno
pomembno klini¢no ocenjevanje skle-
pov (angl. joint clinical score) s po-
mocjo tockovnika WFH (angl. World
Federation of Hemophilia) (glej dodatek
D2) oz. t.i. to¢kovnika Gilbert (305) in s
tockovnikom HJHS (angl. Haemophilia
Joint Health Score) (glej dodatek
D3) (306,307).

Tockovnik WFH ne odkrije zgo-
dnjih znakov bolezni v sklepu (306,307).
Oblikovali so ga za odrasle in otroke s
hemofilijo, ki imajo Ze okvarjene sklepe.
V kolenih, gleznjih in komolcih WFH
tockovnik oceni pojavljanje krvavitev,
bolecino, oteklino, obseg giba, fleksijsko
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kontrakturo, atrofijo misic, krepitacije,
deformacijo osi v kolenu oz. gleznju, ne-
stabilnost sklepa (glej dodatek D2).

Tockovnik HJHS je optimalen za
otroke stare 4-18 let ter za bolnike na
profilakti¢cnem zdravljenju s koagulacij-
skim faktorjem. Pri komolcih, kolenih in
gleznjih ocenjuje oteklino, trajanje ote-
kline, misi¢no atrofijo, bole¢ino, krepita-
cije, fleksijo, ekstenzijo, mo¢ po Danielsu
in Worthinghamsu ter hojo po ravnem
in po stopnicah, tek, skakanje po eni
nogi (glej dodatek D3).

Tockovnika WFH in HJHS optimal-
no uporabljajo fizioterapevti z izkusnja-
mi pri bolnikih s hemofilijo, ki obvladajo
ve§¢ine antropometricne ocene misic,
gibljivosti sklepov (goniometrija), drze
telesa in hoje. Za izvajanje tockovnika
HJHS priporocajo priucitev te metode s
prijavo na spletni povezavi www.ipsg.ca.

Tockovnik za ocenjevanje funkcional-
ne neodvisnosti FISH (angl. Functional
Independence Score for Haemophilia)
ocenjuje morebitne tezave pri jedi in
vsakodnevni negi, pri sedenju, ¢epenju,
gibanju (hoja po ravnem, hoja po 12-24
stopnicah, tek).

Natan¢na navodila za izvajanje vseh
treh toc¢kovnikov so dostopna na sple-
tnih povezavah http://elearning.wth.
org/resource/compendium-of-asses-
sment-tools/ in na https://www.wth.org/
en/u-crf (dostopano 16.5.2017).

Priporocilo 10

Fizioterapevt z izku$njami pri bol-
nikih s hemofilijo je nujno potreb-
ni ¢lan multidisciplinarne celostne
oskrbe. S pomocjo tockovnikov za
ocenjevanje stanja sklepov in funk-
cionalne neodvisnosti fizioterapevt
oceni spremembe v sklepih in opra-
vilno sposobnost bolnika.
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