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Naturalny przebieg ciężkiej hemofilii 

 1831-1920  średnia długość życia chorego na ciężką postać hemofilii w Szwecji 
wynosiła 11 lat [Larsson, Br J Haematol, 1985]  

 

 XIX wiek   śmiertelność 80%, długość życia 14 lat [Grandidier, 1855]  

 

 1900-1942  długość życia chorych na ciężką postać hemofilii w Szwecji wynosiła 
16,5 roku, a czas życia w postaci łagodnej 29 lat [Ramgren O., Acta Med. Scand 1962]  

 

 1900-1930  średnia długość życia chorych na ciężką hemofilię w Finlandii 
wynosiła  7,8 roku [Ikkala et al., Br J Haematol 1982]  

 

Obecnie czas życia chorych na cieżką postać hemofilii nie różni się istotnie od czasu 
życia mężczyzn w ogólnej populacji 



Leczenie  hemofilii  -  rys  historyczny 

1840 r. przetoczenie  krwi  11-letniemu  chłopcu  choremu  na  hemofilię  krwi  w  celu  
zatrzymania  krwotoku  po  zabiegu chirurgicznym   

                 (Lane S.,  Lancet, 1840;  i:185) 

1900. – 1930 unieruchomienie, lód, hipnoza, eksperymenty:  wstrzyknięcia  cytrynianu  sodu, 
podawanie surowic  zwierzęcych  i  ludzkich, napromienianie  śledziony,  wstrzyknięcia  
adrenaliny  i  inne 

1938 r. Macfarlane  uznaje  przetoczenie  krwi  za  jedyne skuteczne postępowanie  w  hemofilii 

1950. leczeniem  z  wyboru  przetoczenie  FFP 

 

1959 r Judith  Pool  odkrywa  krioprecypitat 

1965 r. opracowanie  przemysłowej  produkcji  krioprecypitatu   

  Pool., Shannon A.E., NEJM,  1965;  273:1443) 

1960/1970 liofilizowane  koncentraty  czynników  krzepnięcia 

1990. rekombinowane koncentraty czynników krzepnięcia 

 







Koncentraty czynników krzepnięcia stosowane w leczeniu hemofilii 

• Koncentraty pojedynczego czynnika krzepnięcia dedykowane odpowiedniemu 
rodzajowi hemofilii 

• Przechowywanie:  temp. +4+8oC lub temp. pokojowa 

• Mała  objętość  po  rozpuszczeniu 

• Gotowe  do  użycia  w  ciągu  kilku  minut  

Umożliwiają: 

• Leczenie i profilaktykę krwawień w warunkach domowych 

• Przeprowadzanie zabiegów operacyjnych 

 

• Dawkę leku wyliczamy w oparciu o masę ciała pacjenta oraz wyjściową aktywność 
czynnika krzepnięcia w zależności od sytuacji klinicznej  

ALE: Muszą być podawane dożylnie 

osoczopochodne rekombinowane 



Bezpieczeństwo zapewniają: 

 Selekcja  dawców 

 Oznaczanie  markerów  wirusowych  w  pojedynczej  donacji  i  w  puli  osocza  od  wielu  dawców,  także  w  

końcowym  produkcie  (”NAT”) 

 Kwarantanna  osocza 

 Procedury  inaktywacji  wirusów: 

– S/D, pasteryzacja, ogrzewanie  w  parze  pod  ciśnieniem, ogrzewanie  produktu  końcowego, 
nanofiltracja  (15 nm,  35 nm) 

 Kontrola  jakości  produktu 

 Nadzór  farmaceutyczny  (pharmacovigilance) 

Osoczopochodne koncentraty cz.krzepnięcia  

Proces 
frakcjonowania 

(met. Cohna-Oncleya) 

osocze 

koncentraty czynników krzepnięcia 

immunoglobuliny 

albumina 

antytrombina 



Bezpieczeństwo zapewniają: 

 W koncentratach III generacji i nowszych usunięcie z procesu produkcji białek pochodzenia  ludzkiego i 

zwierzęcego 

 Procedury  inaktywacji  wirusów: 

– S/D, pasteryzacja, ogrzewanie  w  parze  pod  ciśnieniem, ogrzewanie  produktu  końcowego, 
nanofiltracja  (15 nm,  35 nm) 

 Kontrola  jakości  produktu 

 Nadzór  farmaceutyczny  (pharmacovigilance) 

Rekombinowane koncentraty cz.krzepnięcia  

Proces transfekcji 
komórek CHO  

bioreaktory 
koncentraty czynników krzepnięcia         

wydzielane do podłoża hodowlanego 



Koncentraty czynników krzepnięcia osoczopochodne a rekombinowane 

 Podobna  skuteczność  w  profilaktyce  i  leczeniu  krwawień   

 Właściwości  farmakokinetyczne  -  bez  istotnych  różnic 

 Podobna  częstość  występowania  inhibitorów   

 Ryzyko  przeniesienia  cząstek  zakaźnych  -  mniejsze  w  przypadku  czynników 

rekombinowanych  (jak  dotąd  nie  zanotowano  żadnego  przypadku) 

 

Ale: 
Rekombinowane czynniki krzepnięcia można poddać modyfikacji 



Lokalizacja krwawień w hemofilii 

Rodzaj krwawienia Częstość występowania 

Wylewy krwi do stawów 70-80% 

Krwawienia do mięśni 10-20% 

Inne krwawienia  

(układ moczowy, śluzówki j.ustnej, 
krwawienia z nosa) 

5-10% 

Krwawienia śródczaszkowe <5% 

Guidelines for the management of hemophilia, WFH 2012  
J.Windyga, Hematologia 2011, 608-630 

 

Nieleczone krwawienia do stawów doprowadzają do powstania artropatii już w 1-2 dekadzie życia  

Zaniki mięśni 

Ból 

 
Zniekształcenie 

stawu 
 

Ograniczenie 
ruchomości 

Przykurcze 
mięśniowe 

 
Artropatia 

 

Srivastava et al. Haemophilia 2013;19:e1–e47 



Leczenie substytucyjne 

krwawienie profilaktyka 

W ciągu roku pacjent doznał… 

• 24 krwawień (22 - do stawów, 2 - do mięśni) 

• 70 wstrzyknięć koncentratu cz.VIII Dane własne Autora 



Sposoby stosowania koncentratów - definicje 

 Polska Grupa ds. Hemostazy PTHiT, Acta Haematologica Polonica 472016;86-114 

„złotym standardem” leczenia hemofilii jest stosowanie   długoterminowej profilaktyki 



Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilię i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018 
opracowany przez MZ na podstawie art. 48 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o świadczeniach opieki zdrowotnej 

finansowanych ze środków publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z późn. zm.)Podpisany w dniu 26.09.2011 przez 
MZ 
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1) zapewnienie powszechnej dostępności koncentratów czynników krzepnięcia chorym na hemofilię i 
pokrewne skazy krwotoczne niepowikłane krążącym antykoagulantem - inhibitorem: 

 do leczenia krwawień, w tym w warunkach domowych, od roku 2012 

 do przeprowadzania zabiegów operacyjnych, od roku 2012 

  na wtórną profilaktykę dorosłych chorych ze skazą krwotoczną o ciężkim przebiegu (…) od roku 2014 

 

Cele szczegółowe 

(…) 

2) zapewnienie powszechnej dostępności koncentratów czynników krzepnięcia chorym na hemofilię i 
pokrewne skazy krwotoczne powikłane krążącym antykoagulantem - inhibitorem: 

 do leczenia krwawień, w tym w warunkach domowych; od roku 2012 

 do przeprowadzania zabiegów operacyjnych; od roku 2012 

 na wtórną profilaktykę u chorych ze skazą krwotoczną o ciężkim przebiegu  (…)od roku 2016 

 do terapii ITI u wszystkich chorych na hemofilię i pokrewne skazy krwotoczne powikłane krążącym antykoagulantem; 
od roku 2013 

 

W Polsce od 2008 roku realizowany jest program lekowy (NFZ) 
 „Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilią A i B”(do ukończenia 18rż) 





Nowoczesne leczenie hemofilii  

FVIII  

1 IU/capita 

*) Feldman BM et al. Haemophilia 2007,13, 745-749 Ljung R. Haemophilia 2007, 13 (suppl. 2), 1-3 

2 IU/capita 

4 IU/capita 

6.9 IU/capita* 



Profilaktyka w hemofilii… 

Pierwotna (u dzieci, bez artropatii) – zapobiega 
powstawaniu artropatii i krwawieniom 

zagrażającym życiu 

Wtórna/trzeciorzędowa (u osób z artropatią) – 
hamuje postęp artropatii, zapobiega 

krwawieniom zagrażającym życiu 



Rok profilaktyki w ciężkiej postaci hemofilii  A  
>180 iniekcji dożylnych 



Collins PW et al. J Thromb Haemost. 2010;8(2):269-275. 

Jaka powinna być minimalna aktywność czynnika VIII w czasie profilaktyki?  

?  

10% 
?  

2% 

? 

30% 

? 

1% 

  Nie wszystkim wystarczy FVIII >1% aby zabezpieczyć przed krwawieniem! 
 

Konieczna indywidualizacja profilaktyki 



Wydłużenie okresu półtrwania czynników krzepnięcia uzyskiwanych metodą 
inżynierii genetycznej 

Peyvandi F et al. Future of coagulation factor replacement therapy. J Thromb Haemost 2013; 11 (Suppl. 1): 84–98. 



Dostępne koncentraty czynnika VIII 



Leczenie dorosłych chorych na hemofilię – czym różni się od leczenia dzieci??? 

• Stosowane leki – takie same (choć w Polsce brak możliwości wyboru 

rekombinowanego koncentratu czynnika krzepnięcia u dorosłych, dostępny jest 

tylko w wyjątkowych sytuacjach)  

• Wyliczenie dawki leku w różnych stanach klinicznych – takie same zasady 

• Stosowanie długoterminowej profilaktyki – u dzieci obligatoryjne, u dorosłych – 

możliwość wyboru schematu terapii 

• Inny sposób dystrybucji koncentratów czynników krzepnięcia u dorosłych i dzieci 

oraz inna organizacja leczenia (brak wyspecjalizowanych ośrodków do leczenia 

dorosłych chorych) 

 

Ponadto u dorosłych istnieją choroby współistniejące które mogą utrudniać leczenie krwawień 
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Podstawą leczenia hemofilii jest leczenie domowe, nadzorowane przez ośrodki leczenia hemofilii i 
skaz krwotocznych 

Edukacja pacjentów i ich rodzin:  

rozpoznawanie krwawienia,  

dawkowanie i podawanie leków,  

zasady przechowywania preparatów,  

technika wkłuć dożylnych,  

dbanie o dostęp naczyniowy  

 



Choroby współistniejące w populacji starszych chorych na hemofilię  

 

•Związane z hemoflią 

 artropatia 

 przewlekły ból 

 zakażenie HCV 

 ryzyko wytworzenia inhibitora 

 

  

•Związane z wiekiem 

 choroby układu sercowo-

naczyniowego 

 nowotwory 

 przerost gruczołu krokowego 

 osteoporoza 

 otyłość 

 nadciśnienie tętnicze 

 niewydolność nerek 

 cukrzyca 

 depresja 

 zaćma 

 
Manucci P et al,Haemophilia 2010,16(suppl.3) 58-66  



Dane własne Autora 



Stan narządu ruchu w wybranej grupie chorych na ciężką hemofilię  
Jerzy Windyga, Ewa Stefańska, Stanisław Łopaciuk, Andrzej Juszyński, Dariusz Woźniak, Olgierd Strzelecki                                                                             

Pol. Arch. Med. Wew.  2005 

 92  chorych  na  ciężką  hemofilię  A  i  B 

 mediana  wieku  26  lat 

 oceniano  stawy  kolanowe,  łokciowe  i  skokowo-goleniowe (ocena kliniczna, radiologiczna, 
natężenie bólu) 

 zero  punktów  oznaczało  nieobecność  artropatii  i  brak bólu  

 

   

 WYNIKI: 

 84 pacjentów (91,3%) skarżyło się na ból w co najmniej jednym stawie 

 tylko u jednego pacjenta nie wykazano żadnych cech artropatii w badaniu fizykalnym 

 także u jednego chorego nie stwierdzono patologii w żadnym stawie w badaniu 

radiologicznym 

 37% chorych korzystało okresowo lub stale z zaopatrzenia ortopedycznego 

 co czwarty chory przebył zabieg chirurgiczny z zakresu ortopedii 

 w chwili badania 38% chorych było bezrobotnych i utrzymywało się z renty 

 wszyscy włączeni do badania pacjenci byli leczeni według zasady „na żądanie”, żaden nie 

otrzymywał wstrzyknięć koncentratu w ramach pierwotnej profilaktyki 



Artropatia u ludzi starszych… 

 Progresja zmian z wiekiem (mniej krwawień,ale wpływ dodatkowych czynników 
takich jak nadwaga, tryb życia itp.) 

 Większe ryzyko złamań - osteoporoza i osteopenia, zaniki mm., niestabilność 
narządu ruchu, zmiany miażdżycowe tętnic (zaburzenia równowagi)  

 Przewlekłe dolegliwości bólowe  

 

 

    

•    Pogorszenie jakości życia 

52 chorych z ciężką hemofilią powikłaną inhibitorem, wiek: 15-64 lata 
 

•inwalidztwo narządu ruchu – 81% pacjentów (27% chronic synovitis)  
•ból – 71% chorych ( u 4% skrajnie silny) 
•stan fizyczny, zdolność do funkcjonowania w społeczeństwie - gorsze niż w ogólnej populacji  

 
 

Gringeri et al. Blood 2003; 102:2358-63 



Zabiegi ortopedyczne w populacji starszych chorych na hemofilię  

 Technika i możliwości przygotowania hematologicznego umożliwiają 

przeprowadzenie każdego rodzaju zabiegu ale:  

 

 

 Często są to zabiegi naprawcze 

 Osteporoza stanowi istotny problem protezoplastyki stawów 

 Trudniejsza i dłuższa rehabilitacja 

 Choroby współistniejące (możliwość dodatkowych powikłań) 

 Profilaktyka przeciwzakrzepowa? 



Operacje ortopedyczne, powikłania… 

28 
Warsaw Centre, J. Windyga et al.  
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Synowektomia artroskopowa / izotopowa  

Br J Haemtol 2007 

Haemophilia 2007; 13 (suppl. 3): 32-37 



Nowotwory w populacji chorych na hemofilię  

 Zwiększona częstość zachorowań na HCC u pacjentów zakażonych HCV oraz NHL u chorych z infekcją HIV 

 Brak dużych badań epidemiologicznych dotyczących występowania innych nowotworów u chorych na 

hemofilię 

 Diagnostyka – jak w innych grupach chorych, konieczne leczenie substytucyjne w czasie 

procedur inwazyjnych (zabiegi operacyjne, biopsje, itd.) 

  W niektórych sytuacjach wskazane włączenie długoterminowej profilaktyki  

 Problemy z włączaniem pofilaktyki p/zakrzepowej po zabiegach operacyjnych onkologicznych 

 

Manucci P. et al.,Blood, 2009,114 (26):5256-5262 



Leczenie nie-substytucyjne w hemofilii 

Przywrócenie hemostazy bez uzupełniania niedoborowego czynnika krzepnięcia 

• Zahamowanie endogennych inhibitorów krzepnięcia  

– fitusiran 

– concizumab 

• Zastąpienie funkcji czynnika VIII (przeciwciało biklonalne) 

– emicizumab  

 

• Zalety: 

– Podskórna droga podania 

– Możliwość podawania co kilka dni/tygodni 

• Wady: 

– Trudności w laboratoryjnym monitorowaniu  





Terapia genowa w hemofilii 



Dziękuję za uwagę 


