Paediatr Croat. 2013; 57 (Supl 1): 167-172

Pregled
Review

ORGANIZACIJA SKRBI DJECE S HEMOFILIJOM

MAJDA BENEDIK DOLNICAR*

Hemofilija i drugi urodeni poremecaji zgrusavanja krvi pripadaju rijetkim urodenim bolestima. Vrlo mali broj lijecnika i drugih
zdravstvenih djelatnika ima priliku ste¢i osobno iskustvo potrebno za lijecenje tih bolesnika. Stoga sveobuhvatna skrb bolesnika
mora biti vrlo dobro organizirana jer je odgovarajuce lijecenje hemofilije, prema opéim pokazateljima, skupo. Neodgovarajuce je
lijecenje Stetno za bolesnika te je ujedno i skuplje, ne samo za bolesnika i njegovu obitelj, ve¢ i za drustvo u cjelini.
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Skracenice:

WFH Svjetska federacija za hemofiliju; HCCC
Centar za sveobuhvatan tretman hemofili¢ara; NCH
Nacionalni centar za hemofiliju; UKC Ljubljana Je-
dinica za internu medicinu na Klini¢kom odjelu za
hematoloske bolesti Interne klinike i pedijatrijska
jedinica na Klinickom odjelu za hemato-onkolos-
ke bolesti Pedijatrijske klinike u Ljubljani; ZTM
Zavod za transfuzijsku medicinu; DH Drustvo he-
mofilicara; RB Registar pacijenata; rVIIa aktivirani
rekombinantni F VII; Feiba aktivirani kompleks F
ILVIIL, IX, X; Rotem rotacijska trombelastometrija;
F faktor; FS farmakokineticka studija; ED exposure
days; ITT indukcija imunoloske tolerancije; SIPPET
(survey of inhibitors in plasma-product exposed
toddlers) Istrazivanje inhibitora kod male djece
izlozene proizvodima iz plazme; MRI magnetna
rezonancija; DDAVP sinteticki analog hormona hi-
pofize vazopresina, dezmopresin

Sveobuhvatno lije¢enje bolesnika s
hemofilijom

Sveobuhvatno lijecCenje bolesnika s
hemofilijom mnogo je vise od jednostav-
ne primjene zamjenske terapije. Ono uk-
ljucuje dijagnosticiranje i tretman osoba
koje boluju od hemofilije i nositeljica
bolesti, sprje¢avanje krvarenja, kontrolu
nad pojavom krvarenja i njihovo lijece-
nje, hematolosku opskrbu pri dijagno-
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stickim 1 kirurSkim zahvatima, orga-
niziranje i pracenje lijecenja kod kuce,
sprjecavanje pojavljivanja inhibitora,
obavljanje analiza za utvrdivanje inhi-
bitora, uklanjanje inhibitora, procjenu
stanja miSica i kosti, ortopedski tretman
i fizioterapiju, tretman kod stomatolo-
ga, rjeSavanje emocionalnih, psihi¢kih
i socijalnih problema, pruzanje lije¢enja
virusnih infekcija ranije dobivenih iz
koncentrata plazme (HIV, HCV, HBV)
tj. dobivenih prije uvodenja testiranja na
uzro¢nike bolesti u oduzetoj krvi odno-
sno plazmi i inaktivacije virusa, pruza-
nje genetskih savjeta.

Sveobuhvatnan tretman ljudi koji
boluju od hemofilije i drugih urodenih
poremecéaja zgruSavanja krvi prema
standardu Svjetske federacije za hemofi-
liju (WFH) obavlja centar na tercijarnoj
razini, tzv. Haemophilia Comprehensive
Care Centre (HCCC). Iskusno osoblje
mora biti dostupno u kratkom roku, 24
sata dnevno. Mora osiguravati provedbu
svih laboratorijskih pretraga za utvrdiva-
nje urodenih nedostataka faktora (F) za
zgrusavanje krvi, za praéenje tj. kontrolu
terapije i komplikacija, kao $to je poja-
va inhibitora faktora zgrusavanja krvi.
Obveza je takvog laboratorija obavljati
unutarnje i vanjske kontrole svojeg rada.
HCCC mora suradivati s drugim centri-
ma za terapiju, osiguravati savjetovanja
za bolesnike, blizu rodbinu i lije¢nike
o tretmanu bolesnika s poremecajima

zgruSavanja krvi te ujedno poStovati
privatnost bolesnika. Medicinska do-
kumentacija mora biti uredna. Potrebno
je zabiljeziti sve razloge za lijecenje i
ustanove tj. mjesta na kojima se provodi
lijecenje, nacine lijecenja, vrstu koncen-
trata, dozu koncentrata, sve nuspojave.
HCCC izdaje identifikacijske kartice
bolesnika s upisanim uputama za lije-
¢enje u hitnim slucajevima. Obavezan
je organizirati i kontrolirati terapiju kod
kuce te uvesti 1 kontrolirati preventivnu
tj. profilakti¢ku terapiju. Svi bolesnici s
poremecajima zgruSavanja krvi moraju
povremeno biti pregledani u HCCC-u
(djeca svakih 6 mjeseci, odrasli jednom
godisnje). Takav centar mora provoditi i
istrazivacki program te mora biti uklju-
¢en u medunarodne studije (1, 2).

U Sloveniji je 1967. godine osnovan
Republicki centar za hemofiliju, koji i
danas povezuje lije¢nike interniste-he-
matologe, pedijatre-hematologe, transfu-
ziologe 1 ostale specijaliste u sveobuhvat-
ni tretman hemofilicara i drugih osoba
s urodenim poremecajima zgru$avanja
krvi (3). 1993. godine Nacionalni centar
za hemofiliju (NCH) ispunio je uvjete
potrebne za dobivanje statusa HCCC-
a uvodenjem genetske dijagnostike za
hemofilicare u Sloveniji. Djeluje s dvije
podjedinice, internistickom jedinicom
na Klinickom odjelu za hematoloske
bolesti Interne klinike i pedijatrijskom
jedinicom na Klini¢kom odjelu za hema-
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to-onkoloske bolesti Pedijatrijske klinike
u Ljubljani (UKC Ljubljana) te ukljucuje
Zavod za transfuzijsku medicinu (ZTM)
u Ljubljani koji brine o nabavi svih po-
trebnih koncentrata za lijecenje ljudi koji
boluju od hemofilije i drugih urodenih
poremecaja zgrusavanja krvi. SjediSte
je NCH-a u Bohori¢evoj ulici 20 u Lju-
bljani.

Nakon §to se bolest otkrije, djeca i
svi stariji bolesnici koji imaju teski oblik
poremecaja zgrusavanja krvi, te ukoliko
je potrebno i bolesnici s umjerenim ili
lakS$im oblikom poremecaja, kontrolira-
ju se svaka 3 mjeseca ili ¢esce. Svi bo-
lesnici kasnije moraju najmanje jednom
godisnje proé¢i sveobuhvatan tretman u
NCH-u kako bi se dobila cjelovita ocje-
na stanja bolesnika, ocjena pokretljivosti
zglobova i misi¢a kod ortopeda i /ili fi-
zioterapeuta te ocjene drugih specijalista
ako je to potrebno. NCH je u Sloveniji
usko povezan s Drustvom hemofilicara
(DH) osnovanim 1980. godine. Drus-
tvo ukljucuje i vijece strucnjaka koje
se sastoji od lijecnika specijalista NCH
i dvoje ravnopravnih suradnika - pred-
stavnika osoba s urodenim poremecéajem
zgruSavanja krvi. Vijece stru¢njaka DH
svake godine prihvaca smjernice za na-
bavu koncentrata i raspravlja o drugim
vaznim aspektima lijecenja.

Registar bolesnika s urodenim
poremecajima zgrusavanja krvi

Registar bolesnika (RB) s urodenim
poremecajima zgrusavanja krvi u Slove-
niji je aktivan od osnivanja NCH-a 1967.
godine, a u digitalnom obliku djeluje od
1997. godine. Registar vodi NCH, a finan-
cira ga DH Slovenije. Voditeljica zdrav-
stvene dokumentacije, koja ima ovlaste-
nje NCH-a, unosi podatke (JMBG, broj
zdravstvenog osiguranja, ime i prezime,
adresu, obiteljsku anamnezu, dijagnozu,
tip bolesti, sve epizode zamjenske terapi-
je s uzrocima i dozama te imenom i se-
rijskim brojem pripravka primljenih bilo
gdje u drzavi ili kod kuée) svih bolesnika
s urodenim poremecajem zgruSavanja
krvi u RB, koji je 2000. godine sluzbe-
no priznat na temelju Zakona o zbirka-
ma podataka na podrudju zdravstvene
zastite (Sluzbeni list Republike Slove-
nije, br. 65/00). Time je osigurana sto-
postotna sljedivost zamjenskih terapija.
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Cjelovitost prikupljanja podataka ovisi o
sudjelovanju svih lije¢nika i medicinskih
sestara ukljucenih u lijeCenje te o bole-
snicima. Sveukupni godisnji izvjestaj o
lijecenju koji sadrzi potroSnju jedinica
odredenog koncentrata po kilogramu
tjelesne tezine, sva krvarenja rasporede-
na po vremenu, lokacijama te uzrocima
za zamjensku terapiju, ustanove (ili kod
kuce) u kojima je bolesnik primio lijece-
nje odgovorni hematolog NCH-a prima
na pocetku iduce kalendarske godine tj.
najkasnije u vrijeme kontrolnog pregleda
bolesnika.

Laboratorijska dijagnostika

Laboratorij mora biti sposoban odre-
diti, ako je potrebno i nocu, koncentraci-
ju bilo kojeg F zgrusavanja krvi i odre-
diti koncentraciju inhibitora za F koji
nedostaje primjenom metode Bethesda
i modifikacije po Nijmengenu (ta modi-
fikacija omogucuje to¢no odredivanje
koncentracije inhibitora i u niskom ras-
ponu). Kada se ocjenjuje uspjeh lijecenja
bolesnika s inhibitorima s aktiviranim
rekombinantnim F VII (rVIIa) i/ili ak-
tiviranim kompleksom F ILVII, I1X, X
(Feiba), koristi se aparat koji ocjenjuje
globalno zgruSavanje krvi - rotacijska
trombelastometrija (Rotem).

Genetsko testiranje bolesnika s he-
mofilijom nuzno je radi procjene rizika
za stvaranje inhibitora tijekom zamjen-
ske terapije, otkrivanja nositeljica te radi
izvedbe prenatalne dijagnostike kod
nositeljica koje nose poznatu mutaciju.
Slovenski NCH zapoceo je genetsku di-
jagnostiku 1993. god., PCR tehnologiju
2002. god., a pregled cijelog gena 2005.
god. Gen faktora VIII analiziran je kod
149 (od 179 bolesnika registriranih u Re-
publici Sloveniji) hemofilicara A (HA)
iz 126 obitelji i kod svih 19 bolesnika
s hemofilijom B (HB). Utvrdeno je da
u 48,8% (tj. kod 40 bolesnika s teskim
oblikom, od 149 analiziranih) HA uzro-
kuje inverzija introna 22, dok je kod 109
od 149 otkriveno 53 razlicnih mutacija,
od kojih je 21 opisana samo u slovenskoj
populaciji. Inverzije introna 1, velike de-
lecije ili insercije gena FVIII nisu doka-
zane (4). Spektar mutacija u slovenskoj
populaciji bolesnika s HA sli¢an je kao
kod hemofili¢ara u Austriji i Italiji (5, 6).

Genetsko savjetovanje

Kod svih zena za koje je prema ana-
mnezi i na temelju molekularne genetske
dijagnostike utvrdeno da su nositelji-
ce hemofilije odreduje se koncentracija
nedostaju¢eg faktora. Ako je ta kon-
centracija manja od vrijednosti normal-
ne koncentracije FVIII/IX kod zdrave
osobe, osoba se ukljuc¢uje u RB i nakon
toga tretira jednako kao i osobe s blazim
oblikom hemofilije. NCH svim nositelji-
cama hemofilije nudi genetske savjete.
Trudnoj nositeljici hemofilije s poznatom
mutacijom nudimo mogucénost prenatal-
ne dijagnostike korionskom biopsijom
izmedu 10. i 12. tjedna trudnoce koju
moze obaviti u NCH.

Pedijatar-hematolog porodnicara i
pedijatra neonatologa putem obavijesti
koje trudnica donosi pri porodu upozo-
rava na moguénost da ¢e dijete koje e se
roditi bolovati od hemofilije. Salje i deta-
lje upute o opasnostima poroda za rodilju
sa snizenom koncentracijom FVIII/IX, o
opasnosti poroda za novorodence s mo-
guc¢om hemofilijom, o dijagnosticiranju
hemofilije uzimanjem krvi iz pupkovine
neposredno nakon poroda te o tretmanu
novorodenceta do primitka rezultata iz
laboratorija.

Usprkos podijeljenim misljenjima o
nacinu poroda kada se radi o nositeljica-
ma hemofilije, u ovom trenutku ne posto-
ji dovoljno dokaza koji bi i§li u prilog po-
rodu carskim rezom ako su ispunjeni svi
uvjeti za siguran vaginalni porod (7-10).
U Sloveniji se u razdoblju od 1980-2013
rodilo 67 (43 s teskim oblikom) djecaka
s hemofilijom A i 8 (4 s teskim oblikom)
s hemofilijom B. Svi su porodi bili va-
ginalni. Zbog postporodajnih kompli-
kacija u neonatalnom su razdoblju bila
hospitalizirana 3 djecaka. Prvi je djecak
primljen na neonatalni odjel u dobi od 8
dana radi opseznog obostranog kefalhe-
matoma, hiperbilirubinemije i anemije.
Tijekom bolni¢kog lijeenja postavljena
je dijagnoza teSkog oblika hemofilije A.
Drugi djecak primljen je u bolnicu nakon
rodenja zbog sumnje na ozljedu brahijal-
nog pleksusa i loma lijeve kljuéne kosti,
dok je dijagnoza teskog oblika hemofilije
A bila postavljena kasnije. Treci djecak,
s teSkom hemofilijom A utvrdenom u
krvi iz pupkovine primljen je radi obil-

M. Benedik Dolni¢ar. Organizacija skrbi djece s hemofilijom. Paediatr Croat. 2013; 57 (Supl 1): 167-172

nog obostranog intrakranijalnog krva-
renja, najvjerojatnije radi ozljede zila
unutar lubanje tijekom relativno brzog
spontanog poroda, 10. dan nakon rodenja
(11). Prema podacima RB-a od ukupnog
broja Zena u dobi za radanje mladih od
42 godine u Sloveniji, njih 72 nositeljice
su HA (16 sa smanjenom koncentracijom
FVIII) i 14 nositeljice HB (5 sa smanje-
nom koncentracijom FIX).

LijeCenje

Osnova je modernog pristupa lijece-
nju bolesnika s hemofilijom da se nakon
postavljanja to¢ne dijagnoze utvrdi pri-
stup odgovaraju¢oj nadomjesnoj terapiji
u svako doba dana u NHC-u ili najbli-
70j regionalnoj bolnici. Istovremeno je
potrebno zapoceti s uvodenjem lijeCenja
$to blize domu bolesnika ili, za osobe s
teskim oblikom hemofilije, kod kuce. Za
djecu s teskim oblikom hemofilije idea-
lan je oblik lije¢enja uvodenje profilakse
prije navr$ene druge godine zivota (12-
14).

Samo-lijecenje odnosno lijecenje
kod kuce. Glavna je prednost lijece-
nja kod kuée da bolesnik profilakti¢no
pocne primati odgovaraju¢i koncentrat
odmah nakon pojavljivanja prvih simp-
toma akutnog krvarenja. Rano lijeenje
bolesniku stvara manje nelagode, rjede
ga je potrebno ponavljati, a zbog toga je i
jeftinije. Prije pocetka lijecenja kod kuce
i zatim prije svakog invazivnog zahvata
odnosno barem jednom godi$nje mora se
provjeriti prisutnost inhibitora i ocijeniti
psihosocijalno stanje hemofiliara i nje-
gove obitelji. Tijekom lijecenja kod kuce
potrebno je voditi detaljnu dokumenta-
ciju. Nakon uvodenja takvog oblika lije-
¢enja redovite kontrolne preglede treba
obavljati u NHC-u barem svaka 3 mjese-
ca, a kasnije kod djece svakih 6 mjeseci,
a kod odraslih barem jedanput godisnje.

Samolije¢enje kod kuce u Sloveniji
je uvedeno 1985. godine, najprije krio-
precipitatom, a zatim i sigurnim komer-
cijalnim koncentratima, tako da danas
87% svih bolesnika s teskim oblikom
HA 1 33% s teSskim oblikom HB koristi
taj nacin lijeCenja. Najmlade dijete je na
pocetku profilakticke terapije kod kuce
imalo samo 14 mjeseci. Roditelji i bole-
snik koji je stariji od 10 godina, samoli-

jecenje svladavaju u NCH ili na zamolbu
NHC-a u najblizoj zdravstvenoj ustano-
vi.

Prije pocetka edukacije odgovorni
hematolog razgovara s bolesnikom od-
nosno roditeljima, a povremeno se orga-
nizira i rad sa skupinama kandidata za
samolijeCenje. Edukacija se odvija isto-
vremeno s profilaktickim lijecenjem ili
tijekom davanja lijeka zbog krvarenja.
Kad zaduzeno osoblje zakljuci da je bo-
lesnik, odnosno ¢lan njegove obitelji do-
statno osposobljen, oni dobivaju dozvolu
za provodenje nadomjesnog lijeenja pri
pojavljivanju prvih simptoma krvarenja
odnosno propisanog profilaktickog lije-
¢enja kod kuce. Nakon aplikacije kon-
centrata u unaprijed propisanom omjeru
ili ako roditelji ili bolesnik nisu sigurni,
moraju kontaktirati odgovornog hemato-
loga odnosno NCH na UKC Ljubljana.
Svako davanje koncentrata potrebno je
to¢no zabiljeziti na dobivenom obrascu,
a sve podatke potrebno je slati u NCH
jednom mjese¢no. Ako NHC utvrdi da
se lijecenje kod kucée ne odvija u skladu
s uputama, taj se nacin lijeCenja moze
prekinuti.

Profilakti¢no lijecenje.

Profilakticno lijeCenje  faktorom
FVIII danas predstavlja optimalan na-
¢in lijeenja teskih hemofiliara bez in-
hibitora (12-14). Vaze¢im smjernicama
preporucuje se uvodenje profilaktickog
lijecenja prije navrSene 2. godine zivo-
ta ili ve¢ prije prvog krvarenja u zglobu
ili nakon prvog krvarenja, ali prije oSte-
¢enja zgloba (15). Uvodenje redovitog
davanja FVIII moze sprijeciti odnosno
smanjiti opasnost od pojave inhibitora
(16). Prvo intenzivno zamjensko lijece-
nje i drugi imunolosko opasni dogadaji
kao §to su operacije, povrede, cjepljenje,
upale mogu aktivirati stvaranje protuti-
jela (15, 17-19).

Kod odraslih, koji ve¢ imaju hemo-
filnu artropatiju, profilakti¢no se lijece-
nje uvodi s ciljem usporavanja pogorsa-
nja artropatije, poboljSavanja mobilnosti
i kvalitete Zivota (20, 21). Usporedba
standardnog nacina profilakti¢nog lije-
¢enja koncentratom Advate kod hemo-
filicara s faktorom VIII nizim od 2%,
s profilaksom, prilagodena rezultatima

farmakokineti¢ke studije (FS) FVIII, do-
kazala je da je FS korisna za doziranje
FVIII i odredivanje vremenskih interva-
la izmedu aplikacija. Bolesnik je na taj
nacin poSteden jednog primanja FVIII
na tjedan (22).

Koncentrati faktora za zgrusavanje

Danas su rekombinantni koncentra-
ti i koncentrati plazme sigurni u smislu
prijenosa infekcija. I jedni i drugi mogu
uzrokovati nastanak inhibitora za FVIII,
rjede za FIX. Misljenja su razlicita kada
se radi o nadomjestaju faktora za zgrusa-
vanje krvi koji nedostaje s plazmatskim
ili rekombinantnim pripravkom FVIII.
Postoje dokazi da je pojava protutijela
protiv FVIII kod osoba s hemofilijom
koje jo$ nisu bile ispostavljene FVIII
veca nakon tretmana rekombinantnim
pripravkom FVIII (23-27). Objavljena
su i istrazivanja koja tu tvrdnju pobijaju
(28-31). U studiji objavljenoj u sije¢nju
2013. godine, koja je obradivala ucesta-
lost pojave inhibitora kod 574 djece s
teSkom hemofilijom A rodene izmedu
2000. i 2010. godine i lije¢ene rekombi-
nantnim ili plazmatskim koncentratima,
prouc¢avalo se pojavljivanje inhibitora do
75. dana lije¢enja koncentratom.

Zakljucak je bio da rekombinantni i
plazmatski koncentrati predstavljaju isti
rizik, da prisutnost von Willebrandovega
faktora u koncentratu i upotreba razlici-
tih koncentrata kod istog hemofili¢ara ne
utjece na pojavljivanje inhibitora te da
rekombinantni koncentrati druge gene-
racije s punom molekulom u usporedbi
s rekombinantnim koncentratima trece
generacije uzrokuju veéu tvorbu inhibi-
tora (32).

U Sloveniji je godine 1990. Vijece
stru¢njaka DH prihvatilo Memorandum
o sigurnom nadomjesnom lije¢enju he-
mofili¢ara koji je podnesen republi¢koj
skupstini (parlamentu) i ona ga je potvr-
dila. 1992. godine zapocela je centralizi-
rana opskrba neskodljivim pripravcima
za hemofili¢are temeljem direktnog do-
govora ZTM-a i Zavoda za zdravstveno
osiguranje Slovenije. Od tada, u surad-
nji s predstavnicima bolesnika, sustav
osigurava izbor nabave §to manje Skod-
ljivih pripravaka za zamjensko lijece-
nje, godisnje planiranje i uskladivanje
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nabavnih cijena. Na taj su nacin direk-
tnim obracunom uspostavljenim izme-
du ZTM-a i osiguranja proracuni svih
zdravstvenih ustanova rastere¢eni za
stavke koje se odnose na skupe lijekove
za hemofilicare. 2012. godine potroSnja
FVIII za bolesnike s hemofilijom A izno-
sila je: 36% rekombinantni koncentrat 3.
generacije Advate (Baxter), 42% rekom-
binantni koncentrat 2. generacije Koge-
nate (Bayer), 21% plazmatski koncentrat
Octanate (Octapharma) proizveden od
plazme prikupljene u Sloveniji. Za bole-
snike s HB koristili smo samo plazmat-
ski koncentrat Octanine F (Octapharma)
proizveden od plazme prikupljene u Slo-
veniji. 2008. godine godiSnja je potrosnja
koncentrata FVIII iznosila 5,3 1J po bo-
lesniku, a 2011. 1 2012. godine iznosila je
6 odnosno 6,3.

Kod svih bolesnika s inhibitorima
kod kojih je potrebno inicirati imunolos-
ku toleranciju (ITT) na FVIII i kod djece
s novo otkrivenom teSkom hemofilijom
A uz prisutne rizi¢ne faktore za inhibi-
tore, lijeCenje se provodi koncentratom
proizvedenim od plazme prikupljene u
Sloveniji. Za daljnje odluke o koristenju
plazmatskih koncentrata FVIII kod dje-
ce ¢ekamo rezultate prospektivne, ran-
domizirane SIPPET (survey of inhibitors
in plasma-product exposed toddlers)
studije koja usporeduje imunogenost
vonWillebrandovog F/FVIII i rekombi-
nantnog koncentrata kod jo$ nelijecCene
kao 1 kod minimalno lijecene djece s tes-
kom HA (33, 34).

Opc¢a nacela lijeCenja

Invazivni zahvati i operacije. Zahva-
ljujuéi ucinkovitom nadomjesnom lije-
¢enju djeca i odrasli hemofili¢ari moraju
tijekom lije¢enja drugih bolesti biti izlo-
Zeni istim postupcima i nacinima lijece-
nja kao i bolesnici koji nemaju problema
sa zgrusavanjem krvi. Jedinu iznimku
¢ine bolesnici s inhibitorima kojima je
potrebno osigurati lijecenje s rVIla ili
Feibo u sluc¢aju da se odlu¢imo za obav-
ljanje zahvata.

Bolesnik s hemofilijom hospitalizira
se u jedinici hitnih stanja, ako je to po-
trebno, i/ili u jedinici za odredene vrste
operacije, a nadomjesno lijeCenje provo-
di odgovorni hematolog NHC-a koji tije-
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kom lijeenja mora uzeti u obzir mjesto
krvarenja, moguce komplikacije i poslje-
dice, a kod kirurskih zahvata i prirodu
samog zahvata te moguce komplikacije
ocekivane i kod bolesnika koji nema-
ju probleme sa zgrusavanjem krvi. Za
uspjeh operacije klju¢na je neposredna
(osobna) suradnja kirurga, hematologa,
zdravstvenih djelatnika u specijalizira-
nom laboratoriju i transfuziologau ZTM,
osoblja operacijske dvorane, osoblja za
njegu pacijenata na odjelu na kojem je
osoba hospitalizirana te odgovarajuce
fizioterapeutske sluzbe, ovisno o priro-
di operacije. Zahvat zahtijeva uskladeno
djelovanje cijelog niza iskusnih stru¢nja-
ka, stoga bolesnike s hemofilijom treba
operirati isklju¢ivo u jedinicama terci-
jarne razine neposredno povezanima
s HCCC-om. Prije planirane operacije
kod bolesnika je potrebno utvrditi po-
javu dosadasnjih krvarenja, prije svega
kod kirurskih i stomatoloskih zahvata, te
svaki put provjeriti prisutnost inhibitora.
Kada je bolesniku potrebno kontinui-
rano doziranje odredene razine F VIII/
IX u trajanju od 4 ili vise dana, od 1994.
godine u Sloveniji prakticira se kontinui-
rana infuzija faktora koji nedostaje. Kod
djece operaciju se nastoji izbjeéi u prvih
20 dana nadomjesnog lije¢enja u Zivotu
(exposure days, ED), kako bi se sprije-
¢ila pojava inhibitora zbog intenzivnog
nadomjesnog lijecenja (35). Kod bole-
snika s blagom HA kod kojih se obavlja
invazivni zahvat odnosno operacija, nije
primjereno nadomjesno lijecenje fakto-
rom FVIII bez valjanog razloga (stvarno
potrebna visoka razina F VIII, duze vri-
jeme zadrzavanja visoke razine).

Ortopedski zahvati. Ortopedi s do-
datnim znanjem o nacinima rjeSavanja
ortopedskih problema kod hemofili¢ara
u pravilu bolesnika pregledavaju jednom
godiS$nje i savjetuju dodatne postupke
ako je to potrebno. Danas se smatra da je
magnetska rezonancija najprimjerenija
pretraga za ocjenjivanje hemofilne artro-
patije (36). Radioizotopna sinovektomija
i artroplastika u Sloveniji su se pocele
provoditi 2001. godine, a redovna spe-
cijalizirana fizioterapija, koja je za cijelu
Sloveniju radi iskustva fizioterapeutske
ekipe centralizirana na Klinici za orto-
pediju u Ljubljani, godine 2004. (37, 38).

Mjesto aplikacije. Ako je to moguce,
koncentrat faktora koji nedostaje aplicira
se u perifernu venu. Ako je zaista potreb-
no, moze se namjestiti arteriovenska fi-
stula ili umetnuti srediSnji venski kateter
s potkoznom valvulom. U Sloveniji i za
ITI koristimo isklju¢ivo perifernu venu.

Virusne infekcije. Svi bolesnici za-
razeni virusom HIV i/ili HCV ili HBV
moraju se lijeciti kod odgovarajuceg
specijalista, najbolje kod infektologa. U
Sloveniji svi pacijenti zarazeni HIV-om
i ve¢ina zarazenih HCV lijece se po she-
mama priznatim u svijetu.

Blaga hemofilija A. Kod blagog obli-
ka hemofilije A krvarenje se u pravilu ne
lije¢i pripravcima iz plazme. Uspjesno
se koristi dezmopresin (DDAVP), sinte-
ticka alternativa hormona hipofize va-
zopresina, koji se daje u venu, pod kozu
ili u obliku rasprsivaca u nos uz dodatak
antifibrinolitika. Posebno je potrebno
razmisliti o relevantnosti nadomjesnog
lijecenja bolesnika s blagom hemofilijom
uzrokovanom mutacijom rizicnom za
pojavu inhibitora (39).

Inhibitori

Danas je najopasnija komplikacija
u lijecenju hemofilije pojava inhibitora
FVIII i, rjede, FIX. Klini¢ki upitnik za
prognoziranje pojave inhibitora uzima
u obzir obiteljsku anamnezu pojave in-
hibitora, visoko rizi¢ne mutacije za po-
javu inhibitora i obavezu prvog lijeCenja
primjenom intenzivnog nadomjesnog
lijeCenja s FVIII (35). Najveca opasnost
za pojavu inhibitora FVIII je u prvih 20
ED. Postupnim uvodenjem niskih (u biti
ne-terapeutskih) doza FVIII i izbjega-
vanjem opasnih imunoloskih dogadaja,
npr. elektivne operacije, upale, cijeplje-
nja u prvih 20 ED, pokusava se sprije€iti
pojava inhibitora (19, 40).

Budu¢i da je kod bolesnika s inhi-
bitorima lije¢enje krvarenja s rVIla ili/i
Feibo jos uvijek manje uspjes$no nego li-
jecenje koncentratom FVIII kod bolesni-
ka s hemofilijom bez inhibitora, postup-
kom ITI pokuSava se ponovno usposta-
viti stanje bez inhibitora. O tome odluku
treba donijeti odmah, odnosno §to prije
nakon utvrdivanja inhibitora koji aktiv-
no reagiraju. Prije pocetka ITI koncen-
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tracija inhibitora <10 Bethesda jedinica /
ml, visina koncentracije inhibitora ranije
i izmedu ITI usko su povezani s uspjes-
nos¢u i vremenom u kojem je postignu-
ta tolerancija (41-43). Tijekom pracenja
uspjesnosti lije¢enja s rVIla ili Feibo mo-
zemo si pomo¢i testom Rotem (44).

U Sloveniji se od 1990. godine kod
bolesnika s teSkom hemofilijom kontinu-
irano uklanjaju inhibitori FVIII postup-
kom ITI. Kod prva tri bolesnika ITI se
provodio s dozom od 30 1J/kg, a nakon
1998. primjenjuje se jednokratna dnevna
doza FVIII od 100 1J/kg tezine. Kod bo-
lesnika s blagom hemofilijom A i muta-
cijom rizi¢nom za pojavu inhibitora, in-
hibitori su se pojavili kod prve terapije i
istovremeno s intenzivnim nadomjesnim
lije¢enjem. Nakon terapije standardnim
dozama Rituximaba kod bolesnika ve¢ 4
godine nema inhibitora (45).

Zakljucak

Strogim postivanjem vazecih smjer-
nica koje se odnose na lije¢enje, hemofi-
licar danas moze zivjeti sigurno i uz raz-
mjerno kvalitetan aktivni zivot dozivjeti
uobicajenu starost. Zahvaljujuéi ucinko-
vitom nadomjesnom lijeCenju, hemofili-
cari moraju za rjeSavanje zdravstvenih
problema koji nisu povezani s hemofili-
jom, biti izlozeni jednakim postupcima
i nacinima lijecenja kao i bolesnici bez
problema sa zgruSavanjem krvi.
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COMPREHENSIVE CARE FOR CHILDREN WITH HAEMOPHILIA

M. Benedik Dolnicar

Haemophilia and other congenital bleeding disorders are rare diseases. In dealing with these patients only few doctors and
other health care professionals can obtain the necessary personal experience. Therefore the comprehensive care should be very well
organized. Care of patients with haemophilia is in general expensive, but inadequate care can cause not only patient health damage,
but is even more expensive for the patient and his family as well as for the society as a whole.
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