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Hemofilia A - krwawienie z nosa 

HEMOFILIA 

Zdjęcie z archiwum własnego autora 



Hemofilia 

• Babiloński Talmud (II w. n.e.) – nakaz zwolnienia z 
obrzezania czwartego syna kobiety, której trzej 
poprzedni synowie zmarli z powodu krwawienia po 
obrzezaniu 
 

• Abulcasis (X/XI w.) – opis rodziny, w której męscy 
potomkowie umierali z powodu krwawień po 
banalnych skaleczeniach 
 

• Moses Majmonides (XII w.) – prawo zwalniające 
chłopca z obrzezania, jeśli dwaj jego starsi bracia umarli 
z powodu krwawienia po obrzezaniu 



Przyczyny śmierci wśród 67 chorych na ciężką postać hemofilii –  
Caroll Birch (Oxford) 1937 rok  

Br J Haematol, 1967, 1967, 13, (Suppl. S1), 452-463 
 

obrzezanie    - 15 
ekstrakcja zęba      - 6 
szczepienie        - 1 
banalny uraz    - 23 
krwawienie z nosa   -  6 
krwiomocz       - 4 
uraz okołoporodowy   - 5 
ząbkowanie       - 1 
krwawienie z ucha            - 5  
złamanie nogi       - 1 
 
48 chorych zmarło przed 15 rokiem życia, tylko 5 przeżyło > 40 lat 
 
 
 



Oskar i Janek 



Hemofilia 

• defekt genu kodującego syntezę VIII/IX 

• skłonność do krwawień: 

• zagrażających życiu 

• dostawowych – artropatia hemofilowa 

• postaci: 

• ciężka    – FVIII/IX poniżej 1% 

• umiarkowana  – FVIII/IX 1 – 5% 

• łagodna    – FVIII/IX 5 – 40% 



Leczenie hemofilii 

• jest leczeniem ratującym życie 

 

• jest leczeniem substytucyjnym – podajemy to, 
czego brakuje 

• brakuje czynnika krzepnięcia 



Leczenie hemofilii 

• jest leczeniem ratującym życie 

 

• jest leczeniem substytucyjnym – podajemy to, 
czego brakuje 

 

• brakuje czynnika krzepnięcia 



Stephen Christmas (1947 – 1993) 

Biggs et al, Brit. J. Haemat., 1961, 7, 349 



Biggs et al, Brit. J. Haemat., 1961, 7, 349 



Hemofilia; historia  

1. odkrycie Judith Pool (1964 r.) 



Judith Graham Pool (1919 – 1975)  

Stanford Medical School 

 

 

Nature, 1964 

N Engl J Med., 1965 

 

"I had no greater insight  

than anyone else.  

I just happened to be there  

at the right moment.“ 

 



Hemofilia; historia  

1. odkrycie Judith Pool (1964 r.) 

2. era czynników osoczopochodnych: 

krioprecypitat 



Hemofilia; historia  

1. odkrycie Judith Pool (1964 r.) 

2. era czynników osoczopochodnych: 

krioprecypitat 

koncentraty czynników krzepnięcia (Baxter, 1966) 



Hemofilia; historia  

1. odkrycie Judith Pool (1964 r.) 

2. era czynników osoczopochodnych 

3. epidemia AIDS (Hepatitis C) 



Darby SC, Kan SW, Spooner RJ, et al. The impact of HIV on mortality rates in the complete UK 

haemophilia population. AIDS 2004;18(3):525–33.  

Wpływ zakażenia HIV na współczynnik umieralności chorych  
z hemofilią w Wielkiej Brytanii 



Wg: Makris M, Dusheiko G. Hepatitis and haemophilia.  

W: Lee Ch, Berntorp E, Hoots K. Textbook of haemophilia. Second Edition.  

Willey-Blackwell, 2010, 215-221. 

Występowanie zakażeń wirusowych  
u chorych z hemofilią leczonych produktami osoczopochodnymi bez 

inaktywacji wirusowej (dane angielskie) 

Zakażenie wirusowe % pacjentów zakażonych 

Hepatitis A 37 

Hepatitis B 50 

Hepatitis C 100 

HIV* 26 

* Wg A. Gringeri do 70% 
A. Gringeri. Factor VIII safety: plasma-derived versus recombinant products. 
Blood Transfus, 2011, 9, 366-370. 



Metody inaktywacji i eliminacji wirusów 

1. „kwarantanna” osocza 

2. metody fizyczne – ciepło       I generacja 

3. metoda rozpuszczalnik/detergent   II generacja 

4. nanofiltracja      

5. immunoprecypitacja (MoAb) 
III generacja 

Opracowanie własne na postawie: J. Windyga i wsp.,  „Wytyczne postępowania w hemofilii A i B niepowikłanej inhibitorem czynnika 
VIII i IX (wydanie zaktualizowane)”, Acta Haematologica Polonica, 2016, 47(2), 86-114 



A. Gringeri.  
Factor VIII safety: plasma-derived versus recombinant products. 
Blood Transfus, 2011, 9, 366-370. 

…”Indeed, there have 
been no new cases of 
product-transmitted 
hepatitis viruses or HIV 
infection over the last 
20 years.”…  



Profilaktyka u dzieci 
Inga Marie Nilsson - Szwecja 



Profilaktyka krwawień w hemofilii 

stałe i regularne podawanie pacjentom 
„brakującego” czynnika krzepnięcia: 

 

• HA – FVIII 

• HB – FIX  

 

w dawkach zapobiegających występowaniu 
krwawień 



Zagrożenia w hemofilii 

Każde krwawienie: 

 

1. może zagrażać życiu 

 

2. inicjuje rozwój artropatii hemofilowej 

 

3. wskazuje na potrzebę modyfikacji profilaktyki 



1 r.ż.  24,4/1000 (95% CI 12,7 – 47,0) 
2 r.ż.  14,9/1000 (95% CI   7,1 – 31,4) 

Wiek pacjentów z hemofilią a ryzyko krwawienia do oun.  
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Rola profilaktyki  
w zapobieganiu krwawieniom do oun w ciężkiej  hemofilii 

A cohort of 1515 children with SHA or B 
born between 1993 and 2014 
29 cases of ICH over 8038 patient years 
 
the incidence of ICH: 
in the prophylaxis group - 0,00033/patient year 
in the no prophylaxis group - 0.017/patient year 
(p<0,001) 
in the partial prophylaxis group - 0,005/patient year 
(p<0,007) 
 
in the on demand group: 
-2/24 (8%) pts died 
-8/24  (33%) had long-term sequele 

 
Andersson et al Br J Haematol. 2017;179(2);298-307. 



Krwawienia dostawowe 

Zdjęcie z archiwum własnego Autora.  



wg.: http://ortho-htc.org/ 

Artropatia hemofilowa 

http://ortho-htc.org/
http://ortho-htc.org/
http://ortho-htc.org/
http://ortho-htc.org/
http://ortho-htc.org/


Artropatia hemofilowa 

Zdjęcie z archiwum własnego Autora 



Kiedy zaczyna rozwijać się  
artropatia hemofilowa? 

 

 

od pierwszego krwawienia dostawowego !!! 

 

 

 

 
Blanchette V.S.: Prophylaxis in the haemophilia population. Haemophilia, 2010; 16/suppl. 5: 181-8. 

 

Carcao M., Chambost H., Ljung R.: Devising a best practice approach to prophylaxis in boys with severe haemophilia: evaluation of current  

treatment strategies.Haemophilia, 2010; 16/suppl. 2: 4-9. 



Kiedy zaczyna rozwijać się  
artropatia hemofilowa? 

 

 

od pierwszego krwawienia dostawowego !!! 

 

pierwsze krwawienie dostawowe często występuje 
już w 1-2 r.ż.  

 
 
Blanchette V.S.: Prophylaxis in the haemophilia population. Haemophilia, 2010; 16/suppl. 5: 181-8. 

 

Carcao M., Chambost H., Ljung R.: Devising a best practice approach to prophylaxis in  

boys with severe haemophilia: evaluation of current treatment strategies. Haemophilia, 2010; 16/suppl. 2: 4-9. 
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„…Prophylaxis with recombinant factor VIII can prevent joint 
damage and decrease the frequency of joint and other 
hemorrhages in young boys with severe hemophilia A.”  

Profilaktyka w hemofilii  zapobiega 
zniszczeniu stawów 



Zmiany aktywności rhFVIII po jednorazowej dawce 30 j/kg 

Ryciny z biblioteki własnej autora  
Dane oraz opinie własne autora 
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już nie powinienem 
grać w piłkę 

 

zazwyczaj nie krwawię, 
jeśli aktywność FVII 

utrzymuje się powyżej 
tego poziomu 

mogę robić to, na co 
mam ochotę 

znam swój t1/2 i nie 
potrzebuję podania 

czynnika aż do piątku 

Dane własne autora 



Profilaktyka: 
 

- zabezpiecza przed wystąpieniem dużych 
krwawień… 

 

- zabezpiecza przed rozwojem artropatii 
hemofilowej = ciężkiego inwalidztwa ruchowego… 

 

 



Program  
„Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilią A i B” 

• dzieci od 1 dnia życia do ukończenia 18 roku życia 

• ciężka postać hemofilii A lub B (FVIII lub FIX < 1%) 

• profilaktyka:  

– pierwotna  - przed wystąpieniem krwawień 

– wtórna   - po wystąpieniu wylewów do stawów 

• czynniki: 

– rekombinowane min. II generacji – dla pacjentów 
wcześniej nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi 

– osoczopochodne – dla pozostałych pacjentów 

 



Program  
„Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilią A i B” 

• profilaktyka: 
– HA - 25 - 40 IU/kg 1 - 3 x tyg. 
– HB - 25 - 50 IU/kg 1 - 2 x tyg.  

 

• zabezpieczenie czynnika dla dzieci wymagających 
założenia centralnego dostępu dożylnego (10 dni) 
 

• program wywoływania tolerancji immunologicznej u 
wszystkich pacjentów z hemofilią powikłaną 
nowopowstałym krążącym antykoagulantem 
(inhibitorem) (powyżej 5 B.U. oraz o mianie niższym lub 
równym 5 B.U. w przypadku przetrwania powyżej 6 m-cy 
od momentu wykrycia). 
 



Pon. Śr. Wt. Czw. Pt. Nd. Sob. Pon. 

1% 

Schemat „poniedziałek – środa – piątek” 
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40j/kg                       40j/kg                         40j/kg 

120 j/kg/tydz. 



Program  
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założenia centralnego dostępu dożylnego (10 dni) 
 

• program wywoływania tolerancji immunologicznej u 
wszystkich pacjentów z hemofilią powikłaną 
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od momentu wykrycia). 
 



Profilaktyka dziś 

• Pacjenci (listopad 2018 r.):   

 
–    pdFVIII  - 191 

–    pd FIXIX  -   37   

–    rFVIII   - 127 

–    rFIX     -   17 

Razem:    - 342 



Nie profilaktyka,  
ale 

kompleksowa opieka nad pacjentem 

C-APROM/PL//0575, listopad 2018 



Program  
„Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilią A i B” 

• dostawy domowe leku 

• dostawy domowe sprzętu 

• utylizacja odpadów medycznych 

 

• program do analizy farmakokinetyki 

• dzienniczki elektroniczne 

• pielęgniarki środowiskowe 
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Program  
„Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilią A i B” 
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• utylizacja odpadów medycznych 

 

• program do analizy farmakokinetyki 
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Wyniki profilaktyki w Polsce: 
(doc. Paweł Łaguna, Sopot maj 2017,  

dane niepublikowane) 

• krwawienia występują u 1/3 pacjentów 

 

• w pierwszym półroczu 2017 r. u chłopców 
objętych profilaktyką zarejestrowano 380 
krwawień 

C-APROM/PL//0575, listopad 2018 

Udostępnione za zgodą doc. Pawła Łaguny 



 

• Grupa badana: 

– 127 chłopców z ciężką HA (FVIII < 1%) na 
profilaktyce z zastosowaniem Advate wg zasad 
określonych w programie NFZ „Zapobieganie 
krwawieniom u dzieci z hemofilią A i B 

– u wszystkich pacjentów przeprowadzono analizę 
farmakokinetyczną z zastosowaniem aplikacji 
myPKFiT 

Wyniki profilaktyki w Polsce (listopad 2018 r.)  



 

• Wyniki wstępne: 
– krwawienia zagrażające życiu – 0 pacjentów 

– krwawienia łącznie – 42 (33,1%) pacjentów 

– krwawienia dostawowe – 19 (15,0%) pacjentów 

– u większości pacjentów aktywność FVIII w 3 dobie 
była < 1% 

– większość krwawień wystąpiła w 3 dobie od 
podania czynnika 

Wyniki profilaktyki w Polsce (listopad 2018 r.)  



Każde krwawienie… 

1. może zagrażać życiu 

 

2. inicjuje rozwój artropatii hemofilowej 

 

3. wskazuje na potrzebę modyfikacji profilaktyki 



Pacjenci się różnią 

3% 

1% 

12% 
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„One size doesn’t fit all” 



Pacjenci się różnią 

 

• farmakokinetyką 

 

• wiekiem (dzieci poniżej 6 r.ż. mają krótszy t1/2) 

 

• stylem życia 



• okres życia 

• aktywność ruchowa 

• fenotyp (częstość i rodzaj) krwawień 

• farmakokinetyka czynników krzepnięcia 

„Dopasowanie” – (indywidualizacja, personalizacja)  
profilaktyki 

C-APROM/PL//0575, listopad 2018 



Farmakokinetyka  
czynników krzepnięcia 

• co się dzieje z lekiem w organizmie pacjenta? 

 

• zależy od pacjenta (osobniczo zmienna) 

 

• zależy od rodzaju czynnika („czynniko” 
zmienna) 

C-APROM/PL//0575, listopad 2018 

Opinia własna autora 



Ustalenie minimalnej „bezpiecznej” aktywności FVIII 

2% 

C-APROM/PL//0575, listopad 2018 

Ryciny z biblioteki własnej autora 
Dane i opinie własne autora  



Ustalenie minimalnej „bezpiecznej” aktywności FVIII 

8% 

Ryciny z biblioteki własnej autora 

Dane i opinie własne autora  



Czynniki o przedłużonym działaniu 
(t1/2 = 17 -21 h) 

 
 

• rFVIII połączony z fragmentem Fc IgG1  

 

• PEG rFVIII – połączenie z glikolem polietylenowym  

 

• PSA rFVIII – połączenie z kwasem polisialowym 
– hydrofilny polimer kwasu sialoweg, obecny w tkankach ludzkich, 

biodegradowany do kwasu sialowego 

– syntetyzowany przez bakterie (E. coli) 

– Można go związać kowalencyjnie z rFVIII (przyczepia się do domeny B) 

– badania przedkliniczne: 
• dłużej w krążeniu 

• nie wymaga vWF (otacza cząsteczkę FVIII) 

• PSA-rFVIII koryguje generację trombiny w osoczu pozbawionym FVIII 

 

 

 

 

 

 



Czynniki o przedłużonym działaniu (EHL) 
 



C-APROM/PL//0575, listopad 2018 



• terapia genowa w hemofilii B 

Jak będziemy leczyć dzieci chore na hemofilię  
za 5 lat? 

 



Dziękuję za uwagę 



https://pl.wikipedia.org/wiki/Port_naczyniowy#/media/File:Diagram_showing_an_implantable_port_under_the_skin_CRUK_100.svg 

Dostęp naczyniowy 



 


