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Hemofilia - choroba nie tylko krolow
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Hemofilia to jedna ze skaz krwotocznych -
chorob charakteryzujacych sie sklonnoscia do krwawien w obrebie tkanek, narzadéow oraz

ukladow. W przypadku hemofilii przyczyna skazy sa zaburzenia krzepniecia krwi
spowodowane defektem genu znajdujacego sie na chromosomie X, ktéory koduje synteze
osoczowych czynnikéw krzepniecia.

Krzepniecie krwi to nic innego niz zamiana rozpuszczalnego biatka osocza (fibrynogenu)
w przestrzenna sieé fibryny. Proces, ktory - zwlaszcza u osoby zdrowej - wydaje sie by¢ prosty,
w rzeczywistosci jest skomplikowany i ztoZzony. Bierze w nim udziat kilkanascie réznych zwiazkdéw -
w tym dwanascie biatek osocza, ktore nazywamy czynnikami krzepniecia.

Jako hemofilie A okresla sie wrodzona skaze krwotoczng uwarunkowana zmniejszeniem aktywnosci
czynnika krzepniecia VIII w osoczu. Hemofilia B spowodowana jest mniejsza aktywnoscia czynnika
krzepniecia IX. Hemofilia dotyka gtéwnie mezczyzn, natomiast jej nosicielkami sa kobiety, poniewaz
geny czynnikow VIII i IX sa sprzezone z picia.

Jak wynika z danych Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie, ktéry od 1991 r. prowadzi
rejestr chorych na skazy krwotoczne, czestos¢ wystepowania hemofilii w Polsce ocenia sie na 1:12
3000 mieszkancow. Do lipca 2011 r. w polskim rejestrze zachorowan znalazto sie 4227 oséb, w tym
2605 z hemofilig. Hemofilia A wystepuje w Polsce szes$¢ razy czesciej niz hemofilia B. Ciezka postacia
choroby dotknietych jest 53,7 proc. pacjentéw z hemofilig A i 48 proc. z hemofilia B.

Znana od wiekow

Hemofilia ma bogata historie - byla jedna z najwczesniej opisanych choréb. Pierwsze wzmianki na jej
temat pochodza z ok. 100 roku n.e. Dotycza zydowskiego prawa, ktore zezwalato na zwolnienie
chtopca z zabiegu obrzezania, w przypadku gdy dwaj starsi bracia dziecka zmarli z powodu krwotoku
spowodowanego tym zabiegiem.

Zydowski lekarz Mojzesz Majmonides, zyjacy w XII w., zastosowal te zasade wobec synéw z drugiego
malzenstwa pewnej kobiety, co - wedlug wspotczesnych interpretacji - Swiadczy¢ ma o tym, ze nie
tylko zdawat sobie sprawe z zagrozenia, jakie niesie hemofilia, ale réwniez z tego, ze to matka jest
nosicielka choroby. Opis rodziny, ktérej mescy potomkowie umierali w wyniku krwotoku po
niewielkich skaleczeniach, mozna znalez¢ takze u arabskiego lekarza Albukaziza, zZyjacego na
przetomie X i XI wieku.

Jako jednostka chorobowa zostata opisana dopiero na poczatku XIX wieku przez lekarza Johna
Conrada Otto z Filadelfii. Nazwa hemofilia po raz pierwszy pojawita sie w pracy lekarza uniwersytetu
w Zurychu Hopffa. Dopiero w latach 50. XX wieku wyodrebniono dwa typy hemofilii - A oraz B.

Tak naprawde hemofilia znana jest jednak przede wszystkim jako ,choroba krélewska”, a to za



sprawa brytyjskiej krolowej Wiktorii. Wiadomo obecnie, ze ,babka Europy”, ktéra poprzez swoich
dziewiecioro dzieci byta spokrewniona z wieloma krélewskimi rodami na kontynencie, byla tez
nosicielka genu hemofilii. Chorobe przekazala swojemu 6smemu synowi Leopoldowi, ktory zmart
w wieku 31 lat z powodu pourazowego krwawienia wewnatrzczaszkowego, a takze corkom Alicji
i Beatrycze, ktore przekazaly ,pechowy” gen krolewskim rodzinom Rosji, Prus i Hiszpanii. Ta droga
gen hemofilii dotart takze do najstynniejszego w historii pacjenta z hemofilia: carewicza Aleksego -
syna ostatniego cara Rosji Mikotaja II.

Glowny objaw - krwawienia

Glownym i najbardziej typowym objawem ciezkiej hemofilii sa powtarzajace sie krwawienia do
stawow. U chorego moze wystapi¢ nawet 40 krwawien rocznie - w stawach kolanowych, tokciowych
czy skokowo-goleniowych. Wylewy krwi prowadza do zniszczenia stawu, co okresla sie jako
artropatie hemofilowa.

Wylewy krwi moga nastepowac takze do miesni, m.in. do mie$nia biodrowo-ledZzwiowego. Krew moze
pojawic sie w moczu chorego. Inny objaw to tzw. rzekome guzy hemofilowe, czyli torbiele kostne
powstajace w wyniku wylewow pod okostna, ktéore moga osigga¢ duze rozmiary. Pacjent moze
dozna¢ takze krwawienia z przewodu pokarmowego. Niebezpieczne - ze wzgledu na zagrozenie
krwotokiem - sg dla niego wszelkie rany pooperacyjne i zabiegi ekstrakcji zebéw. Szczegdlnie grozne
sa krwawienia srédczaszkowe i krwawienie z tylnej Sciany gardta, uciskajace drogi oddechowe, ktdre
moga doprowadzi¢ do zgonu.

Wszystkie powyzsze objawy dotycza przede wszystkim ciezkiej hemofilii, w ktorej czynnik
krzepniecia znajduje sie ponizej 1 proc. normy. Przy hemofilii umiarkowanej (1-5 proc. normy)
samoistne krwawienia stawowe i miesSniowe sa znacznie rzadsze, a przy tagodnej postaci (6-49 proc.
normy) praktycznie nie wystepuja. Grozne moga by¢ natomiast krwawienia pourazowe
1 pooperacyjne.

Leczenie hemofilii

W hemofilii stosowane jest leczenie substytucyjne, tzn. pacjentowi podaje sie - w postaci
wstrzykiwanych dozylnie koncentratow - czynniki krzepniecia uzyskiwane z ludzkiego osocza lub
metodami inzynierii genetycznej.

Pierwsza metoda zastosowana w leczeniu hemofilii bylo - niezbyt skuteczne jako terapia -
przetaczanie krwi. Na poczatku XX w. zastapiono je przetaczaniem osocza. Nadal jednak bytly to
srodki nie dos¢ skuteczne, mimo ze wydtuzyly srednia dtugos¢ zycia osoby z hemofilig z 11 do 26 lat
(w latach 20. XX w.). W latach 50. nastapit znaczacy postep w terapii - z osocza wyizolowano
preparat ztozony z kilku czynnikéw krzepniecia. Gdy wyizolowano czynnik VIII, ktérego niedobor
odpowiada za hemofilie A, udato sie stworzy¢ pierwsze koncentraty czynnika krzepniecia.

Wkroétce jednak i ta metoda ujawnita swoje niedoskonatosci. Krew dawcéw, z ktorej uzyskiwano
koncentraty, nie byta dostatecznie badana pod katem czystosci biologicznej, dlatego u pacjentéw
chorych na hemofilie dochodzito do masowych zakazen. W latach 80. w Stanach Zjednoczonych
z powodu AIDS zmarto ok. 10 tys. pacjentéw z hemofilia, potowa chorych zostata zakazona
wirusowym zapaleniem watroby typu C. W Polsce skala zakazen byta znacznie mniejsza, zwtaszcza
jesli chodzi o wirus HIV, wowczas rzadziej spotykany na terenie naszego kraju.

Tragedia zakazonych chorych na hemofilie doprowadzita do zaostrzenia kryteriow selekcji dawcow,
a przede wszystkim do wprowadzenia szczegétowych metod badania materiatu stuzacego do
produkcji koncentratow czynnikéw krzepniecia m.in. z wykorzystaniem testow wykrywajacych



material genetyczny wiruséw. Stosowane obecnie procedury wyeliminowaly niebezpieczenstwo
zakazenia HIV, WZW typu B oraz C, wciaz jednak nie sa skuteczne w stosunku do parwowirusa B19,
WZW typu A, nie rozstrzygnieto tez jednoznacznie kwestii zagrozenia choroba Creutzfelda-Jacoba.

Kolejny przetom w terapii nastapit w 1992 roku, gdy na rynku pojawity sie koncentraty
rekombinowanych czynnikéw krzepniecia, w ktérych w peini wyeliminowano niebezpieczenstwo
zakazen. Pierwsze tego typu preparaty zawieraly biatka ludzkie i zwierzece. Koncentraty drugiej
generacji uzyskano bez udziatu biatek ludzkich, za$ najnowsze koncentraty trzeciej generacji nie
zawieraja juz domieszki ani biatek ludzkich, ani zwierzecych.

Zdaniem przewodniczacej Grupy ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologéw
i Transfuzjologéw prof. dr hab. Krystyny Zawilskiej, dodatkowa zaleta rekombinowanych czynnikéw
krzepniecia jest to, ze istnieje mozliwo$s¢ modyfikowania ich budowy, aby np. nie powodowaty
powstawania inhibitorow, czyli przeciwcial, ktére tworza sie w organizmie na skutek wprowadzenia
obcego biatka, albo zeby cechowaly sie wydtuzonym czasem dziatania tak, aby zamiast co dwa dni,
mozna bylo je podawac co trzy dni lub raz w tygodniu.
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