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Cel Zasad postepowania

Wrodzone skazy krwotoczne sg rzadko wystepujacymi choro-
bami, do rozpoznania ktérych wykorzystuje sie trudno do-
stepne techniki laboratoryjne, a w leczeniu krwawien stosuje
sie kosztowne leki hemostatyczne. Od opublikowania pierw-
szego wydania Wytycznych uplyneto 8 lat, w ciggu ktérych
nastgpil istotny postep w leczeniu hemofilii [1]. Gléwnym
celem obecnej pracy jest aktualizacja obowigzujacych zasad
postepowania w hemofilii A i B niepowiklanej inhibitorem
czynnika VIII (factor VIII; FVIII) i czynnika IX (factor IX; FIX).
Wytyczne zostaly przygotowane w oparciu o opublikowane
wyniki badan, a ich ostateczny ksztalt powstat podczas
konferencji uzgodnieniowych z udzialem czlonkéw Grupy
Roboczej ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematolo-
gow i Transfuzjologéw, ktére miaty miejsce w 2015 r. Adresa-
tem zalecen sg przede wszystkim lekarze sprawujgcy bezpo-
$rednig opieke nad chorymi na wrodzone skazy krwotoczne.

Wprowadzenie

Przyczyng wrodzonych osoczowych skaz krwotocznych jest
najczesciej niedobér lub zaburzenie funkcji pojedynczego
czynnika krzepniecia krwi. Aktywno$¢ czynnikéw krzepniecia
wyraza sie w jednostkach miedzynarodowych (international
unit; IU). Wyjatkiem jest fibrynogen, ktéry oznacza sie
w jednostkach wagowych. Za 1 IU danego czynnika krzepnie-
cia przyjmuje sie jego aktywno$¢ w 1ml prawidiowego
Swiezego osocza, uzyskanego z krwi zmieszanej w stosunku
9:11 z 3,2% roztworem cytrynianu sodu. U zdrowych oséb
aktywno$¢ wiekszosci czynnikéw krzepniecia miesci sie
w przedziale 0,5-1,5 IU/ml osocza (50-150 IU/dl albo 50-150%
normy) [2, 3].

Definicja
Hemofilia A to wrodzona skaza krwotoczna spowodo-

wana zmniejszeniem aktywnosci czynnika krzepniecia VIII
W 0SOCZu.

Hemofilia B to wrodzona skaza krwotoczna spowodo-
wana zmniejszeniem aktywnosci czynnika IX w osoczu.

Etiologia i patogeneza
Hemofilia A

Czynnik VIII jest glikoproteing syntetyzowang gldwnie
w hepatocytach, ale takze w nerkach, komérkach s$réd-
blonka i tkance limfatycznej [4]. Czynnik VIII jest jednym
z najwiekszych (2351 aminokwaséw, masa czasteczkowa
293 000Da) i najmniej stabilnych czynnikéw krzepniecia,
wystepujacym w krwiobiegu w niekowalencyjnym komplek-
sie z czynnikiem von Willebranda (Von Willebrand Factor;
VWF) [4]. Czynnik von Willebranda chroni FVIII przed
przedwczesng proteolityczng degradacjg i przenosi go do
miejsc uszkodzenia $rédblonka naczyniowego. Czas biolo-
gicznego péttrwania FVIII wynosi okoto 12 h.

Gen czynnika VIII zostal sklonowany w 1984 r. [5].
Znajduje sie on na dlugim ramieniu chromosomu X (Xq28)
i ma wielko$¢ 186 000 par zasad (base pair; bp). Niezwyklos¢
genu FVIII (F8) polega na obecnos$ci w jego intronie 22
(IvS22) dwéch dodatkowych gendéw F8A i F8B [6]. F8A jest
transkrybowany w odwrotnym kierunku do genu FVIII. Dwie
dodatkowe kopie F8A wystepujg poza genem FVIII oddalone
o 400 kbp w kierunku telomeru. Funkcje F8A i F8B nie
zostaly dotad poznane.

Najczesciej wystepujacg mutacja u chorych na ciezkg
hemofilie A (okolo 45% przypadkéw) jest duza inwersja
i translokacja eksonéw 1-22 (wraz z intronami), w na-
stepstwie homologicznej rekombinacji zachodzgcej pomie-
dzy genem F8A w intronie 22 i jedng z kopii F8A znajdujaca
sie poza genem FVIII [7]. Mutacja ta powstaje praktycznie
wylacznie w meskich komérkach rozrodczych [8]. Inne
mutacje odpowiedzialne za hemofilie to mutacje punktowe
(W 85% zmiany sensu, a w 15% nonsensowne), z czego
okoto 5% to duze lub mate delecje i insercje, a takze
inwersja w intronie 1 [9]. Wynikiem mutacji jest brak
syntezy FVIII, jej zmniejszenie lub synteza nieprawidlo-
wego biatka.
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