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1. BENDROJI DALIS

Hemofilijos (A (HA) ir B (HB)) diagnostikos, gydymo ir stebésenos metodika yra pirmosios

jrodymais grindziamos metodinés rekomendacijos Lietuvoje, skirtos visy specialybiy gydytojams ir

v —

Autoriai apzvelgé naujausiag moksling literatiirg, sieckdami rekomendacijy teiginius pagristi

klinikiniy studijy duomenimis, kur buvo jmanoma, tokiy tyrimy sisteminémis apzvalgomis,

metaanalizémis (1 lentelé).

1lentelé. [rodymais pagrjsty tyrimy reitingavimas (1)

Irodymy Irodymy lygis Rekomendacijy | Rekomendacijy

lygis lygis lygis

la Atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamy tyrimy labai | A Stipri
mazos sisteminiy klaidy rizikos metaanalizé ar rekomendacija
sisteminé apzvalga

1b Pavieniai atsitiktiniy im¢iy kontroliuojami tyrimai | A Stipri
bei didesnés nei vidutinés sisteminiy klaidy rizikos rekomendacija
metaanaliz¢ ar sisteminé apZzvalga

2a Aukstos kokybés atvejo ir kontrolés arba | B Vidutiné
kohortiniai tyrimai, turintys labai mazg sisteminiy rekomendacija
klaidy rizika ir didele tikimybe, kad nustatytas
rySys yra prieZastinis

2b Atvejo ir kontrolés arba kohortiniai tyrimai, | B Vidutiné
turintys mazg sisteminiy klaidy rizikg ir vidutiniska rekomendacija
tikimybe, kad nustatytas rySys yra priezastinis

3 Atvejo ir kontrolés arba kohortiniai tyrimai, | C Silpna
turintys didele sisteminiy klaidy rizika ir didele rekomendacija
tikimybe, kad nustatytas rySys yra neprieZastinis

4 Eksperty formaliy nuomoniy visuma, neanalitiniai | C Silpna
tyrimai rekomendacija

ASP] — Asmens sveikatos priezitiros jstaiga
FVIII — VIII kres¢jimo faktorius
FXI —IX kres¢jimo faktorius

BKT — bendras kraujo tyrimas

ADTL - aktyvinto dalinio tromboplastino laikas

SPA- protrombino laikas




KFK — kres¢jimo faktoriy koncentratai

HA — hemofilija A

HB — hemofilija B

APKK- aktyvuotas protrombino komplekso koncentratas
ED — ekspozicijos diena

BV- Bethesda vienetas

rFVIla — rekombinantinis aktyvintas FV1I

ITl — imuninés tolerancijos indukcija

VWEF- vonWillebrand‘o faktorius

CVK — centrinés venos kateteris

TV — tarptautiniai vienetai

IVR — in vivo recovery (suleisto faktoriaus atsistatymas organizme)

Hemofilija yra jgimta, su X chromosoma paveldima kraujavimo liga, kurig sukelia VIII kraujo

kreséjimo faktoriaus (FVIII) (hemofilija A) arba IX faktoriaus (FIX) (hemofilija B) trilkumas.

Trukumas atsiranda dél atitinkamo kre$é¢jimo faktoriaus geno mutacijos — F8 arba F9, kuris

lokalizuotas X chromosomoje. FVIII arba FIX kres¢jimo faktoriaus aktyvumo sumazéjimas salygoja

normaliai hemostazei nepakankamg trombino susidarymg ir kraujavimo rizika.

Hemofilija yra reta liga, kur naujy atvejy daznumas pasaulyje yra 1 i§ 5-10 000 (hemofilija A)

ir 1 18 30 000 (hemofilija B) gyvy gimusiy berniuky (2). Ji aptinkama visose etninése, socialinése,

ekonominése grupése ir geografinése vietoveése nesant jokios nustatytos rizikos grupés. Hemofilija A

yra 4-5 kartus daznesné nei hemofilija B ir sudaro 80-85 proc. visos hemofilija serganciyjy

populiacijos. Nepaisant to, kad hemofilija yra reta liga, tai yra dazniausiai pasitaikantis paveldimas

kraujavimo sutrikimas.

Hemofilija A, paveldétoji VIII veiksnio stoka

Hemofilija B, paveldétoji IX veiksnio stoka

TLK-10-AM KODAI D66, D67

Hemofilija— ORPHA:448

Hemofilija A - ORPHA:98878, ORPHA:169808,
ORPHA:177926

ORPHA:169805,

ORPHA:169802,



Hemofilija B - ORPHA:98879, ORPHA:169799, ORPHA:169796, ORPHA:169793,
ORPHA:177929

2. TRUMPAS APRASAS APIE LIGA (etiologija, rizikos veiksniai,
klinikiniai simptomai)

Hemofilija yra jgimta, su X chromosoma paveldima kraujavimo liga, kurig sukelia VIII kraujo
kres¢jimo faktoriaus (FVIII) (hemofilija A) arba IX faktoriaus (FIX) (hemofilija B) trilkumas.
Trikumas atsiranda dél atitinkamo kre$éjimo faktoriaus geno mutacijos — F8 arba F9, Kkuris
lokalizuotas X chromosomoje. Tiek hemofilija A, tieck hemofilija B yra sukeliamos Simty jvairiy
skirtingy mutacijy, pazeidzianc¢iy visus F8 ir F9 geny regionus. FVIII arba FIX kresé¢jimo faktoriaus
aktyvumo sumaz¢jimas salygoja normaliai hemostazei nepakankamg trombino susidaryma ir
kraujavimo rizika.

Hemofilija beveik iSimtinai serga vyrai i§ motinos pusés, o moterys yra ligos nesSiotojos.
Paprastai sergantis berniukas paveldi mutavusj geng i§ motinos nesiotojos, taciau tick F8, tick F9 genal
turi polinkj naujoms mutacijoms atsirasti, todé¢l apie 30-50 proc. visy atvejy sudaro sporadinés geny

mutacijos, kai gimingje néra buve hemofilijos atvejy.

Hemofilija sergantiems pacientams biidingi jvairiai pasireiskiantys spontaniniai ar minimalios
traumos sukelti kraujavimai. Diapazonas gali biiti nuo gyvybei pavojingo intrakranijinio kraujavimo
ar kraujavimo ] vidaus organus iki lengvesniy, tokiy kaip mélyniy susidarymas ar kraujavimas i
gleivines.

Hemofilija pasireiskia lengva, vidutine ir sunkia formomis (zr.2 lent.).Hemofilijos A ir B
sunkumas klasifikuojamas pagal FVIII ar FIX likutinj endogeninj aktyvuma: sunki (<0,01 TV/ml arba
1 proc.), vidutiné (0,01-0,05 TV/ml arba 1-5 proc.), arba lengva (>0,05-0,4 TV/ml arba 540 proc.)
(3).Kraujavimo rizika yra dazniausiai susijusi su kre$¢jimo faktoriy aktyvumu, kaip pavaizduota 2
lenteléje. Bendra taisyklé ta, kad visy Seimine (paveldima) hemofilija serganciy asmeny ligos
sunkumas visg gyvenimg iSlieka toks pat.

2 lentelé. Ligos sunkumo klasifikacija ir rySys su kraujavimo pobuidziu

Sunkumas Kreséjimo faktoriaus  Kraujavimo epizodai
aktyvumas (TV/ml)
arba proc.

Lengva (>0,05-0,40) arba Sunkus kraujavimas po didelés traumos arba chirurginés
>5—40 normos intervencijos, spontaninis kraujavimas retas




Vidutiné (0,01-0,05) arba Pavieniai spontaninio kraujavimo atvejai; uzsiteses arba

1-5 normos sunkus kraujavimas po traumos ar chirurginés
intervencijos
Sunki* <0,01) arba Spontaninis kraujavimas, daugiausia ] sanarius ir
2 b
<1 normos raumenis, dazniausiai nesant jokio nustatyto hemoragija

sukelianc¢io veiksnio

Pastaba. Normalus FVII1 ir FIX aktyvumas kraujo plazmoje yra 0,5-2 TV/ml arba 50-200 proc.
Nors polinkis kraujuoti ir kraujavimo fenotipy jvairové gali biiti heterogeniski, dazniau ir

daugiau kraujuoja tie sunkia hemofilija sergantys pacientai, kuriy endogeninio FVIII/FIX liekamasis
aktyvumas praktiskai nenustatomas (<0,01 TV/ml arba 1 proc.). Vidutine ar lengva hemofilija
sergantiems asmenims kraujavimas pasireiskia retai ir dazniausiai biina po traumos ar invaziniy
procedury.

Kraujavimas | sgnarius yra iSskirtinis hemofilijos klinikinis pozymis. Intrasanarinis
kraujavimas (hemartrozé) sudaro apie 70-80 proc. tarp visy kraujavimy sunkia hemofilija serganciy
pacienty. Kraujavimas j sgnarius pasireiskia spontaniskai ir daznis svyruoja nuo 25-30 iki 50 karty per
metus.Tai sukelia létinius sgnariy pazeidimus 90 proc. sunkia hemofilija sergan¢iy asmeny. Ankstyvas
kraujavimas ] sgnarius dazniausiai pastebimas kartu su sgnariy mobilizavimu vaikui pradéjus §liauzioti
arba vaikSCioti, t. y. pirmaisiais gyvenimo metaisir iSlicka visag augimo laikotarpj ir
suaugus.Pasikartojantys kraujavimai ] tg patj sgnarj laikui bégant sukelia progresuojant] sgnariy
pazeidimg ir hemofilinésartropatijos, kuriai biidinga sinovijos hipertrofija, kremzlés pazeidimas,
sgnarinio tarpo susiauréjimas ir subchondriniai kauly pakitimai, iSsivystymg. D¢l Sios priezasties
sgnariy pazeidimas progresuoja ir gali labai sumazeti sgnario judrumas, vystytis raumeny atrofija ir
létinis skausmas. Hemofilin¢ artropatija yra labai dazna, didZiausig liguistumag lemianti hemofilijos
komplikacija. D¢l Sios priezasties, Sios komplikacijos prevencija yra pagrindinis hemofilijos gydymo
tikslas.

Ilga laikg buvo manoma, kad hemofilijos A ir B klinikinis pasireiSkimas yra identiSkas ir
kliniSkai nesiskiria, taCiau dabar nustatyta, kad hemofilija B yra santykinai lengvesné liga, kuriai
biidinga mazesné kraujavimo rizika nei hemofilijai A, todél ji daZniau diagnozuojama vélesniu

gyvenimo laikotarpiu.

Kraujavimy daznis pagal vietas nurodytas 3 lenteléje (2).

3 lentelé. Kraujavimy daZnis pagal vietas
Vieta Daznis
Hemartrozés 70proc.-80proc.




Keliai: 45proc.

Alkainés: 30proc.
Ciurnos: 15proc.

Peciy juosta/riesai: 3proc.
Dubuo/kitos: 2proc.

AN NN NN

Raumenys/minkstieji audiniai 10proc.-20proc.

Kitos lokalizacijos 5proc.-10proc.

CNS <5proc.
Sunkis

e jsgnarius (hemartrozés)
e | raumenis/minkstuosius audinius

e iS gleiviniy: burnos/nosies ir §lapimo taky (hematurija)

Gyvybei pavojingi
e centriné nervy sistema (CNS)
o kaklas/gerklé/ryklé

e virSkinamasis traktas

3. LIGOS DIAGNOSTIKA

Hemofilija reikéty jtarti, kai vaikystéje greitai susidaro mélynés, btina spontaniSkas
kraujavimas (be aiskios/zinomos priezasties), ypac | sanarius, raumenis ir minkStuosius audinius, taip
pat po traumos ar chirurginés intervencijos. Diagnozé patvirtinama kreséjimo faktoriy tyrimu, kuriuo
nustatomas FVIII ar FIX trikumas, o véliau — genetiniu tyrimu. Kokiame amziuje diagnozuojama
hemofilija, gali priklausyti nuo ligos sunkumo ir $eimos anamnezés. Kai Seimoje yra buve hemofilijos
atvejy, liga daZniausiai yra diagnozuojama naujagimystés laikotarpiu. Jeigu tai sporadinis atvejis,

daugumai sunkia forma serganciy vaiky liga diagnozuojama iki vieneriy mety.

Tyrimai, atlieckami nustatant hemofilijos diagnoz¢

Atrankiniai tyrimai:
e Bendras kraujo tyrimas (BKT), vertinant trombocity skaiciy ir morfologija

e Aktyvinto dalinio tromboplastino laikas (ADTL), protrombino laikas (SPA) ir fibrinogenas

ISpléstiniai tyrimai:



e VIII arba IX plazmos kreséjimo faktoriy aktyvumo nustatymas

e Genetinés (FVIII arba FIX) mutacijos nustatymas

Hemofilijos diagnozé patvirtinama, esant visiems Zemiau iSvardintiems kriterijams:

e Klinikiniams kraujavimo pozymiams
e Prailgéjusiam ADTL
e Sumazéjusiam FVIII (HA) arba FIX (HB) aktyvumui kraujo plazmoje

e Biidingiems genetiniams pakitimams

Diagnozavus hemofilija, pacientui ir jo Seimai turi biiti iSsamiai paaiskinta ligos esmé, gydymo
galimybés, komplikacijos, prognozé. Véliau pacientui arba paciento tévams rekomenduojama ismokti
suleisti kreSéjimo faktoriy  vena.

Nustacius hemofilijos A ar B diagnozg, tretinio lygio ASP] gydytojas hematologas pacienta
turi jvertinti kas 6 meén, pacientui pateikti iSrasg (forma 027/a), nurodydamas tikslig diagnoze,
rekomenduojamg gydymo biida, kreséjimo faktoriaus koncentrato pavadinimg, dozavimg ir reZima.
Tolimesnis stebéjimas ir kre$éjimo faktoriaus koncentrato skyrimas, vadovaujantis tretinio lygio ASP]
hematologo pateiktomis rekomendacijomis, vykdomas bendrosios praktikos gydytojy ir/arba gydytojy
hematology.

Nustacius sumazejusi FVIII aktyvuma ir jtarus hemofilijg A, jg bitina diferencijuoti su: jgyta
HA ir vonWillebrand liga.

4. LIGOS GYDYMAS

Hemofilija — tai visa gyvenima trunkanti nepagydoma liga. Hemofilijos gydymas yra
kompleksinis ir trunka visg gyvenimg. Idealiausia, kai tai atlieka visapusiskai hemofilijos gydymo
centruose esancios jvairiy sriciy sveikatos priezitiros profesionaly komandos.

Hemofilijos gydymo pagrindas yra pakaitiné terapija, kurios metu skiriamas trikstamo kraujo
kresejimo faktoriaus koncentratas. Sunkia hemofilija sergantiems asmenims taikomos dvi pagrindinés

gydymo kryptys (5-6). Pacientams gali biti skiriamas gydymas atsiradus pirmiesiems kraujavimo



pozymiams siekiant sustabdyti kraujavima (gydymas esant reikalui, arba epizodiné terapija) arba
skiriamos reguliarios triikstamo kres¢jimo faktoriaus infuzijos nesant kraujavimo, bet norint iSvengti
spontaninio kraujavimo epizody (profilaktika).

Profilaktinis gydymas — tai planuotas kres$¢jimo faktoriy skyrimas jprastai 1-3 kartus per
savaite arba kas antrg dieng. Profilaktinis gydymas yra apibréziamas kaip ,,gydymas planuotomis
intraveninémis kre$éjimo faktoriy koncentraty (KFK) injekcijomis, siekiant iSvengti kraujavimo*.

Pirminés profilaktikos pradininkas buvo profesoré i§ Malmes, Svedija I. M. Nilsson ir jos
kolegos, kurie 1960 metais steb¢jo kaip ankstyvame amziuje pradétas profilaktinis gydymas padeda
iSvengti sunkiy sgnariy pazeidimy (6). Patys pirmieji, 25 mety patirties rezultatai, kurie buvo paskelbti
1992 metais ir atnaujinti 1997 metais, aiskiai parodé, kad sgnariy pazeidimy galima iSvengti palaikant
faktoriy kiekj kraujyje didesnj nei 1proc. (7). Siuos rezultatus patvirtino vélesni stebéjimo tyrimai, o
2007 ir 2011 metais atlikti vieninteliai randomizuoti prospektyviniai tyrimai galutinai patvirtino tai,
kg jau seniai buvo parod¢ kohorty tyrimai Europoje, ir dauguma profesionaly jtikino, kad profilaktinis
gydymas yra pirmo pasirinkimo gydymas sunkiai hemofilijai (8-9).

Vieningas profilaktikos apibrézimas buvo pasitlytas 1998 m. Europos pediatry tinklo
hemofilijos gydymui (angl. santr. PedNet) ir perzitirétas 2002 m. Sis apibrézimas ,,gydymas
planuotomis intraveninémis KFK injekcijomis siekiant i§vengti kraujavimo” apémeé keleta skirtingy
profilaktinio gydymo potipiy, besiskirianciy pirmiausia gydymo trukme, amziumi, kuriame
pradedamas gydymas, ir profilaktinio gydymo trukme atsizvelgiant j pirmajj kraujavima j sanarius (zr.
4 lent.).

4 lentelé. Perzitréti pirminés ir antrinés profilaktikos apibrézimai (8)
ReZimas Perziiirétas apibréZimas
Pirminé profilaktika Ilgalaikis pastovus gydymas pradétas iki dokumentuoto sanariy
pazeidimo (kliniSkai ir (ar) radiologiskai) ir iki 2-ro kliniskai
nustatyto kraujavimo ] sgnarj ir iki 3 m. amziaus

Antriné profilaktika Ilgalaikis pastovus gydymas, pradétas jvykus po 2 ar daugiau
kraujavimy ] sgnarj arba iki dokumentuoto sgnariy pazeidimo
(kliniskai ir (ar) radiologiSkai)

Tretin¢ profilaktika Gydymas, pradétas, kai jau yra dokumentuotas sgnariy pazeidimas
(kliniSkai ir (ar) radiologiskai)
Trumpalaiké profilaktika Trumpalaikis gydymas siekiant iSvengti kraujavimo

Rekomenduojama visiems vaikams ir suaugusiems, sergantiems sunkia hemofilija (kai FVIII ir FIX

aktyvumas plazmoje <0,01 TV/ml arba <1 proc.) taikyti profilaktikg KFK.
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Iki Siol dar néra sukurtas optimalus visuotinai priimtas profilaktikos metodas. “Auksiniu”
standartu laitkomas Malmés metodas, remiantis kuriuo sergantiems hemofilija A maziausiai 3 kartus
per savaite (arba kas antrg dieng) j veng leidziama 25-40 TV/kg FVIII, o sergantiems hemofilija B —
du kartus per savaite 25-40 TV/kg FIX (zr. 5 lentelé).

5 lentelé. Pagrindiniai ilgalaikio profilaktinio gydymo dozavimo principai
Didelés dozés arba pilnos dozés (‘Svediskas’ arba Malmés) metodas (6)

Dozé Daznis Koregavimas

25-40 TV/kg 3 kartus per savaitg arba Doze reikia koreguoti jeigu atsiranda
kas antrg dieng. Pradéti dar ~ spontaniniai kraujavimai ir apskritai, jeigu
nesant kraujavimy. FVIli<lproc.

Farmakokinetinis metodas(13)

Dozé apskaiciuojama Skiriama kartg per dieng,  Individualus, nuo dideliy doziy,

individualiai pagal FV1II remiantis FVI1II kiekio mazinant doze, intervalg ir suming

kiekj nustatymu doze.

Ankstyvos profilaktikos/FVI11 toleravimo metodas (14)

Maziausig doze¢ galima Pradéti nuo vieno karto Priklausomai nuo kraujavimo daznio,

vartoti iki pirmojo per savaite galima skirti du kartus per savaitg,

Kraujavimo epizodo pirmus esant biitinybei — iki trijy karty per

20-50 EDs’ (dazniausiai 250 savaite;

TV kurie atitinka 25-35 Po 30-50 EDs, individuali doz¢ gali

TV/Kg). Tokia dozé tesiama bati didinama iki pilnai apsaugancios

kiek jmanoma ilgiau. sgnarius — standartinés profilaktinés
schemos.

EDs — ekspozicijos dienos

Profilaktinis gydymas laikui bégant turéty keistis atsizvelgiant j individualius pokycius, taigi
profilaktinio gydymo individualizavimas turéty testis visg gyvenima (2, 10-12).
*Profilaktinio gydymo individualizavimas atlickamas tretinio lygio ASP] gydytojo

hematologo.

Epizodinis gydymas — tai trikstamo kreséjimo faktoriaus paskyrimas kraujuojant tokia doze,
kuri reikalinga kraujavimui sustabdyti, nepaisant taikomos profilaktikos*. Sio gydymo tikslas yra
kuo greiciau sustabdyti kraujavima, siekiant i§vengti ilgalaikiy kauly ir raumeny sistemos pazeidimy.
Gydymo efektyvumas labai priklauso nuo to, kaip anksti buvo pradétas taikyti gydymas pastebéjus

pirmuosius kraujavimo pozymius. Taciau net ir sustabdzius kraujavimg galimas negrjztamas audiniy
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pazeidimas, kuris prasidéjo dar prie§ kraujavimo kontrole. Be to, likes kraujas gali sukelti ilgalaikiu

pazeidimus, ypac sgnariuose.

*epizodinis gydymas taikomas visada, jvykus kraujavimui, nepaisant profilaktikos. Epizodinis

gydymas taikomas tol, kol kraujavimas sustabdomas, po to griztama prie profilaktikos rezimo.

Pagrindiniai epizodinio gydymo principai:

Esant kraujavimui, kres¢jimo faktoriy (VI ar IX) koncentratas turi buti suleidziamas kuo
greiciau, jei jmanoma per pirmas 2 valandas nuo simptomy atsiradimo

Kreséjimo faktoriaus vienkartiné doze turi biiti pakankama ir apskaiciuota pagal ligonio svorj
ir kraujavimo lokalizacija bei sunkumo laipsnj

Suaugusiems ir vaikams su gerai iSsivys€iusiomis periferinémis venomis faktoriy koncentratai
leidziami | perifering vena, o kai kuriems vaikams- j implantuojamg centrinés venos kateterj
Jei kraujavimas néra labai sunkus ar gyvybei pavojingas, rekomenduojamas gydymas namuose,
kai kreSe¢jimo faktoriy susileidZia pats ligonis (suaug¢ pacientai ir vyresni vaikai) arba ji
suleidzia tévai

Vengti bet kokiy injekcijy i raumenis

Naudoti pagalbines priemones, padedancias mazinti kraujavimg ir lengvinancias kraujavimo
sukeltus simptomus (ramybé¢, S$altis, spaudZiamasis tvarsti, pakélimas, nuskausminantys
medikamentai)

Visais atvejais, kai kraujavimas yra labai gausus ar gyvybei pavojingas ir nesustoja taikant

adekvaty gydyma, kuo greiciau kreiptis | gydymo jstaiga

Kreséjimo faktoriaus dozavimas ir gydymo trukmé:

Kiekvienas faktoriaus VIII veikimo vienetas kilogramui kiino masés padidina paciento,
sergan¢io HA, plazmos FVIII aktyvuma 2proc.proc. (TV2TV/ml). Reikiama faktoriaus dozé
apskai¢iuojama, dauginant paciento kiino mas¢ (kg) 1§ skaiciaus, iki kurio reikia padidinti

faktoriaus aktyvumg ir padauginama i$ 0,5.

Pavyzdys: 50kg sveriantis pacientas, sergantis HA, kuriam faktoriaus aktyvuma plazmoje reikia

pakelti iki 40proc.

50 (kg) x 40 (proc.) x 0,5 =1000 TV vienkartiné FVIII dozé

FVIII injekcijos kartojamos kas 8- 12 val.

Kiekvienas faktoriaus IX veikimo vienetas kilogramui kiino masés padidina paciento,

serganCio HB, plazmos FIX aktyvumg 1proc. (1TV/ml). Reikiama faktoriaus dozé

12



apskaiciuojama, dauginant paciento kiino mas¢ (kg) 1§ skaiciaus, iki kurio reikia padidinti

faktoriaus aktyvuma.

Pavyzdys: 50kg sveriantis pacientas, sergantis HB, kuriam faktoriaus aktyvuma plazmoje reikia

pakelti 40proc.

50 (kg) x 40 (proc.) = 2000 TV vienkartiné FIX dozé

FIX injekcijos kartojamos kas 18- 24val.

Iki kokio lygio reikia kelti faktoriaus VIII arba IX aktyvumga ligonio plazmoje ir kiek dieny

tokj lygj palaikyti, esant tam tikriems kraujavimams, nurodyta 6 lenteléje.

6 lentelé. Rekomenduojamas FVIII ir FIX lygis esant skirtingy lokalizacijy kraujavimams

HEMOFILIJA A

HEMOFILIJA B

Kraujavimo tipas Siekiamas Trukmeé Siekiamas Trukmé
faktoriaus (dienomis) faktoriaus (dienomis)
lygis lygis

Sanariai 40proc.- 1-2d., jei efektas | 40proc.- 1-2d., jei efektas
60proc. nepakankamas- 60proc. nepakankamas-

ilgiau ilgiau

Raumenys 40proc.- 2-3d., jei efektas 40proc.- 2-3d., jei efektas

(i8skyrus m.iliopsoas) | 60proc. nepakankamas- 60proc. nepakankamas-

ilgiau ilgiau

M. iliopsoas 80proc.- 1-2d. 60proc.- 1-2d.

- pradinis 100proc. 3-5d. 80proc. 3-5d.

- palaikomasis 30proc.- 30proc.-
60proc. 60proc.

CNS/galva 80proc.- 1-7d. 60proc.- 1-7d.

- pradinis 100proc. 8-21d. 80proc. 8-21d.

- palaikomasis 50proc. 30proc.

Ryklé/kaklas 80proc.- 1-7d. 60proc.- 1-7d.

- pradinis 100proc. 8-14d. 80proc. 8-14d.

- palaikomasis 50proc. 30proc.

Virskinamasis traktas 80proc.- 1-6d. 60proc.- 1-6d.

- pradinis 100proc. 7-14d. 80proc. 7-14d.

- palaikomasis 50proc. 30proc.

Slapimo takai 50proc. 3-5d. 40proc. 3-5d.

Stiprus jpjovimas 50proc. 5-7d. 40proc. 5-7d.

Siekiant efektyviai sustabdyti kraujavima, faktoriaus aktyvumg paciento plazmoje reikia

pakelti maziausiai iki 30-40proc., todél minimali vienkartiné faktoriaus dozé yra 20TV/kg kiino

svorio.
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Kreséjimo faktoriaus koncentrato pasirinkimas

Pacientai gali biiti gydomi plazminiu arba rekombinantiniu FVIII arba FXI koncentratu. Dél
konkretaus kreséjimo faktoriaus koncentrato dozés ir rezimo sprendzia tretinio lygio ASP] gydytojas

hematologas .

Kitos hemostatinés priemonés (I priedas)

Desmopresinas
Antifibrinolitikai

Pagalbinés priemonés
Skirtingos lokalizacijos kraujavimy gydymo principai

e Sanariai

- Kuo skubiau suleisti adekvacig kres¢jimo faktoriaus doze ir tik tada pilnai iStirti pacienta.
Rentgenologinis tyrimas dazniausiai néra butinas.

- Pakelti iki reikiamo ir palaikyti kreS¢jimo faktoriaus lygi plazmoje, kartojant faktoriaus
injekcijas kas 12 val. (HA) ar kas 24 val. (HB).

- Taikyti papildomas priemones (ramybé¢, ledas, pakélimas, laikina ramybé), skausmo
kontrolé ir adekvatus nuskausminimas (V1 priedas).

- Nurimus skausmui, kaip jmanoma anksc¢iau, sgnarj biitina pradéti judinti ir mankStinti.

- Papildomas iStyrimas ir jvertinimas (dél galimy inhibitoriy, septinio artrito, 10Zio) jeigu

kraujavimo simptomai tesiasi ilgiau nei trys dienos.

e Raumenys

- Kuo skubiau suleisti adekvacia kres¢jimo faktoriaus dozg ir tik tada pilnai iStirti pacienta.
- Pakelti iki reikiamo ir palaikyti kreSé¢jimo faktoriaus lygj plazmoje pakankamg laika,
paprastai 2-3 dienas.

- Sekti pacientg dél dél neurovaskulinés (uzspaudimo) simptomatikos.

e M. iliopsoas
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- Bidinga specifiné kraujavimo simptomatika: skausmas apatinéje pilvo dalyje, kirksnyje
ar/ir nugaros apatin¢je dalyje tiesiant koja, bet ne jg rotuojant per klubo sanarj; n.femoralis
uzspaudimo simptomai (tirpimai, parestezijos). Kartais $ios srities hematoma gali imituoti
apendicitg.

- Nedelsiant pakelti iki reikiamo ir palaikyti kreséjimo faktoriaus lygj paciento plazmoje
pakankamg laika, paprastai 2-4 dienas.

- Pacientas turi buti gydomas ir sekamas stacionare, taikomas adekvatus nuskausminantis
gydymas.

- Esant bet kokiy abejoniy dél kraujavimo lokalizacijos, biitina atlikti instrumentinius
patvirtinancius tyrimus (ultragarsinj tyrima, KT).

- Hidrokortizonas (100mg j veng) gali sumazinti raumens pabrinkimg ir n.femoralis
uzspaudimo poZymius.

- Riboti paciento fizinj aktyvumg kol iSnyks skausmas. Bitina fizioterapija ir kineziterapija

normaliai judéjimo funkcijai atstatyti.

CNS/ galva

- Sios srities kraujavimas reikalauja skubios ir neatidéliotinos pagalbos. Gydymas turi biiti
pradétas kuo skubiau, nelaukiant pilno paciento buklés jvertinimo. Visi patvirtinti ar jtariami
galvos suzalojimai ir traumos bei stipriis galvos skausmai turi buti gydomi kaip
intrakranijiniai kraujavimai. Negalima sekti ir laukti kity simptomy atsiradimo ar
laboratoriniy/radiologiniy tyrimy rezultaty. Nedelsiant pakelti iki reikiamo kres¢jimo
faktoriaus lygj paciento kraujo plazmoje (> 1,0 TV/ml arba 100proc.). Palaikyti tokj
faktoriaus lygj kol bus nustatyta simptomy priezastis. Jei pasitvirtina CNS kraujavimas,
palaikyti reikiamg faktoriaus lygj 2-3 savaites.

- Biitinas kuo skubesnis stacionarizavimas ir pilnas paciento biiklés jvertinimas bei iStyrimas.
Privaloma atlikti smegeny KT ar BMR tyrimga.

- Nepamirsti, kad stipriis galvos skausmai gali biiti meningito pozymis.

Kaklas/ryklé

- Sios srities kraujavimai reikalauja skubios ir neatidéliotinos pagalbos. Gydymas turi biiti

pradétas kuo skubiau, nelaukiant pilno iStyrimo. Nedelsiant pakelti iki reikiamo faktoriaus
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kiekj (>100proc.) paciento kraujyje jei jvyko Sios srities trauma ar iSry$kéjo kraujavimo

simptomai. Palaikyti reikiamg faktoriaus lygj kol simptomatika iSnyks.

- Bitinas gydymas stacionare ir specialisty konsultacijos.

- Kad iSvengti kraujavimo, hemofilikams, sergantiems sunkiu tonzilitu, turi biiti skiriamas

gydymas kreséjimo faktoriumi kartu su specifiniu tonzilito gydymu.

Virskinamasis traktas

Kuo skubiau suleisti adekvacia kres¢jimo faktoriaus doze ir tik tada pilnai tirti pacienta.
Nedelsiant pakelti faktoriaus lygj (>100proc.) paciento plazmoje iki reikiamo lygio.
Palaikyti faktoriaus lygj kol bus nustatyta tiksli diagnoz¢.

Esant kraujavimo i§ virSkinamojo trakto simptomams ar imaus pilvo klinikai, paciento
iStyrimas turi buti atlieckamas stacionare.

Soko ir anemijos gydymas jeigu reikia pagal bendrus principus

Pagal galimybg butina paSalinti kraujavimo Saltin;.

Aantifibrinolitikai (VI priedas) gali bati skiriami kaip papildomas gydymas pacientams, kurie

gydymui negauna protrombininio komplekso koncentrato.

Pilvas

Kraujavimg | pilvo ertm¢ bitina diferencijuoti su jvairiom infekciném buklém. Bitinas
detalus iStyrimas. Atmesti kraujavima ] m.iliopsoas bei Uimius chirurginius susirgimus ir
parenchiminiy organy plySima.

Nedelsiant pakelti faktoriaus lygj iki reikiamo ir palaikyti jj kol bus nustatyta tiksli pilvo

skausmo priezastis. Po to gydymas koreguojamas derinant su reikiamais specialistais.

Akiy trauma ar kraujavimas

- Nedelsiant suleisti adekvacig kre$¢jimo faktoriaus doze ir tik tada atlikti detalius tyrimus.

Faktoriaus lygj pakelti iki reikiamo ir palaikyti pagal rekomendacijas.

- Kuo greiciau organizuoti okulisto konsultacijg ir specialy gydyma.

Slapimo takai
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- Neskirti antifibrinolitiky !

- Lovos rézimas, adekvatus nuskausminimas ir pakankamas skyséiy kiekis (3 litrai/m? kiino
pavir$iaus ploto) 48 valandas.

- Pakelti kres¢jimo faktoriaus lygj kraujyje jeigu iSlieka skausmas ir makrohematurija.

- Urologo konsultacija ir iStyrimas jegu hematurija (mikro ar makro) tesiasi arba kartojasi jos

epizodai.

Burna

- Vengti sisteminio antifibrinolitiky skyrimo pacientams su FIX deficitu, kurie gydomi
protrombininio komplekso koncentrato didelém dozém.

- Kraujavimg galima kontroliuoti skiriant antifibrinolitikus ar jy derinj su kre$éjimo
faktoriumi. Antifibrinolitikai gali buti skiriami vietiskai, burnos skalavimui (VI priedas).

- Patarti pacientui vengti kraujo rijimo.

- Ivertinti pilnai paciento biiklg ir jeigu reikia gydyti anemija.

- Vietiskai, ant kraujuojanciy gleivinés viety, galima naudoti antihemoragines membranas
(trombino/fibrino). Tap pat gali buti efektyvus smulkinto ledo gabaliuky ciulpimas.
Rekomenduojama Svelni, nedirginanti gleiviniy dieta.

- Gali biti reikalinga odontologo ar otolaringologo konsultacija.

Nosis

- Jeigu kraujavimas néra stiprus ar pasikartojantis, kartais nereikia net faktoriaus skyrimo,
pakanka uZtikrinti trombocitinio trombo susiformavima.

- PapraSyti paciento laikyti galva tokioje padétyje, kad kraujas nubégty i iSore, neryti jo.
Nosies minkstaja dalj Saltu tamponu prispausti prie kaulinés dalies ir laikyti prispaudus apie
20 min.

- Jeigu kraujavimg iSprovokavo infekcija ar alergija, butina skirti specifinj gydyma,
pasikonsultavus su specialistais.

- Jei kraujavimas uzsitgsia ar daznai kartojasi, sekti dél anemijos ir jg koreguoti.

- Konsultuotis su otolaringologu jeigu kraujavimas tesiasi ar kartojasi. Gali prireikti priekinés
ar uZpakalinés nosies tamponados.

- Gali padéti antifibrinolitiky skyrimas (VI priedas).
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- Kraujavimy profilaktikai patariama naudoti vazeling ar druskos lasus/gelj j nosies ertmes.

e Minkstyjy audiniy kraujavimai

- Daugeliu atvejy, esant kraujavimui i§ minkStyjy audiniy, faktoriaus leisti neprireikia.
Labiausiai efektyvus yra spaudziamasis tvarstis ir ledas.

- Ivertinti pilnai paciento bukle ir kraujavimo sunkumg bei nervy/kraujagysliy uzspaudimo
galimybe. Atmesti gyvybiskai svarbiy organy, tokiy kaip galva ar pilvas, traumos galimybe.
Atverti uzdaras hematomas, tokias kaip retroperitoninio tarpo, kapselio, sédmeny ar Slauny.

Jei tokios hematomos jtariamos, nedelsiant skirti reikiama kiekj kreséjimo faktoriaus.
e Danty sanacija

- Bendra, jprasta apziiira gali biti atlickama be iSankstinio kre$¢jimo faktoriaus suleidimo.
Jokia intervencija, net maziausios apimties (apnasy Salinimas, akmeny Salinimas) be
faktoriaus iSankstinio skyrimo negali biiti atlickama. Prie$ atlickant vietinj nuskausminimag
taip pat biitina suleisti kres¢jimo faktoriy.

- Pacientams, sergantiems lengva ar vidutinio sunkumo hemofilija, vietoje faktoriaus pries
nedidelés apimties procediiras galima skirti Desmopresing (VI priedas).

- Prie§ danty iStraukima biitina skirti faktoriaus koncentratg. Prie§ faktoriaus infuzijg galima
papildomai skirti antifibrinolitikus sistemiSkai ar vietiSkai, kaip burnos skalavimo priemone
(VI priedas).

- Jei reikia $alinti kelis dantis pacientas turi biiti gydomas ir stebimas stacionare.

5. CIRURGINES INTERVENCIJOS

Hemofilija néra kontraindikacija chirurginéms intervencijoms, esant tinkamai, pakankamai ir

savalaikei kreséjimo faktoriy koncentraty pakaitinei terapijai.

Bendrieji reikalavimai, siekiant wuZtikrinti saugias chirurgines intervencijas hemofilija

sergantiems pacientams:

* Chirurginés intervencijos turi biiti atlickamos tretinio lygio ASP]
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* QGydytojo hematologo dalyvavimas paciento paruosime ir pakaitinés terapijos realizavimo metu

* Galimybé monitoruoti kres¢jimo faktoriy lygius

» Pries operacija atlikti tyrimg dél inhibitoriy

» Pakankamas kres¢jimo faktoriy koncentraty kiekis

* Kres¢jimo koncentraty dozavimas ir skyrimo trukmé turi palaikyti nustatyta reikiama
faktoriaus lygj pagal chirurgines intervencijos apimtj

» Pries planing chirurging intervencija turi biiti paruostas pakaitinés terapijos planas pasirinkus

bolus ar pastovios kreséjimo faktoriaus infuzijos metoda

PrieSoperacinis periodas

e Atliekami rutininiai kre§éjimo tyrimai (trombocity skaicius, ADTL, SPA)
e Tyrimas dél inhibitoriy (,,maiSymo* méginys ir/arba Bethesda tyrimas) prie§ planines
operacijas

e ParuoSiamas pakaitinés terapijos planas pagal chirurginés intervencijos apimtj

Kreséjimo koncentraty skyrimas

Pakaitiné kreséjimo faktoriy koncentraty terapija skiriama atsizvelgiant j hemofilijos sunkumo
forma, inhibitoriy buvima, planuojamos chirurginés intervencijos apimtj (Il priedas).
Rekomenduojami VIII ir IX kre$¢jimo faktoriy lygiai ir koncentraty dozés chirurginiy intervencijy

metu pateikti 7 lenteléje.

7 lentelé. Rekomenduojami VIII ir IX kreséjimo faktoriy lygiai ir koncentraty dozés chirurginiy
intervencijy metu

HEMOFILIJA A HEMOFILIJA B

Chirurgija DidzZioji  MaZoji  DidZzioji Mazoji

Operacijos diena 1

Lygis (proc. VII/IX) 50-150 40-50 50-150  40-50
Pradiné dozé (F VIII/IX TV/KQ) 50-60 25-40 60-70 30-40
Palaikomoji dozé (F VIII/IX TV/Kg) 25-30 20-30 30-40 20-30

Intervalai (val) 4-6 4-8 8-12 8-12
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Diena 2-7

Lygis (proc. VIII/1X) 40-60 30-50 40-60 30-50

Palaikomoji dozé (F VIII/IX TV/kg)  20-40 15-20 30-40 15-20

Intervalai (val) 4-8 6-12 12-24 24
Diena 8 +

Lygis (proc. VII/IXF) 15-25 15-25

Palaikomoji dozé (F VIII/IX TV/kg)  10-15 10-20

Intervalai (val) 12-24 24-48

Pakaitinés terapijos chirurginiy intervencijy metu detalizavimas

Pradiné jsotinamoji dozé suleidziama 2 val. prie§ planuojama operacija. Priklausomai nuo operacijos
apimties (VII priedas), §i dozé apskaiciuojama pagal reikiamg pasiekti faktoriaus lygi kraujyje:
Hemofilija A 1TV/kg pakelia FVIII:C 2proc. (TV2TV/mI)
HemofilijaB 1TV/kg pakelia FIX:C  1proc. (TV1TV/ml)

— Rekomenduojamas faktoriy lygis esant didelés apimties chirurginéms intervencijoms 80-
100proc., esant mazoms chirurginéms intervencijoms apie 50proc.

— Todél pradiné jsotinamoji dozé sunkios hemofilijos A pacientui biity S0TV/Kg didelés apimties
operacijai ir 25TV/kg mazos apimties operacijai. Hemofilijos B pacientui pradinés dozés
atitinkamai biity didesnés, taciau dél ilgesnés faktoriaus cirkuliacijos — retesni palaikomyjy
doziy intervalai

— Rekomenduojama 15 min. po pradinés jsotinamosios dozes suleidimo atlikti FVIII/IX:C.

Palaikomosios dozés ir jy skyrimo intervalai nurodyti zemiau arba gali biiti apskaiciuoti individualiai
pagal paros dozg:
Paros VIIIF/IXF dozé (TV) = KL x kiino svoris (kg) x 24
KL- klirensas VIIIF ( 3ml/kg/val, jei reik§mé nezinoma )
IXF (4ml/kg/val, jei reik§mé neZinoma )
— Pirmoji palaikomoji doz¢ suleidziama 2 val. po pradinés jsotinamosios faktoriaus dozés
— Hemofiljjos A pacientui paros doz¢ dalijama j 4 palaikomasias dozes skiriamas kas 6 val.

— Hemofilijos B pacientui paros doz¢ dalijama j 3 palaikomasias dozes skiriamas kas 8 val.

Pastovi faktoriaus koncentrato infuzijos metodika

20



Tai auk$¢iau minétos (bolus) pakaitinés terapijos alternatyva, rekomenduojama naudoti tik
esant Sioms sglygoms:

e Saugi ir uztikrinta pastovios faktoriaus infuzijos technika operacijos metu ir pooperaciniame
periode

e Zinomas faktoriaus koncentrato stabilumas invitro infuzijos metu

e Numatoma nekintanti kre$é¢jimo faktoriaus farmakokinetikainvivo (stabili hemodinamika,
diureze, néra uztrukusio kraujavimo)

¢ Galimybé monitoruoti FVIII:C maziausiai 1 kartg per parg ir koreguoti infuzijos greitj

e Esant galimybei — individualiai apskaiciuoti paciento faktoriaus klirensa (pagal koncentracijos

kreive)

Tinkamai realizuojamos pastovios faktoriaus koncentrato infuzijos privalumas —

nesvyruojantis faktoriaus aktyvumas plazmoje - mazesnis kraujavimo pavojus.

Pastovios infuzijos metodika:

Skiriama pradiné jsotinamoji doz¢ pasiekti norimg faktoriaus lygi plazmoje kaip nurodyta

auksciau prie bolus infuzijos metodikos.

Tolimesnis pastovios faktoriaus infuzijos greitis:

Doze(TV/kgl/val) = KL (ml/kgval) x norimas F V11/I1X:C (proc.) x 0,01
KL- klirensas VIIIF ( 3ml/kg/val, jei reikSmé neZinoma )
IXF (4ml/kg/val, jei reikSmé nezinoma )

FVIII/IX:C monitoruojamas maziausiai 1 kartg per para ir atitinkamai koreguojamas infuzijos greitis.

Pooperacinis periodas
e Pakaitiné terapija mazinant dozes t¢siama iki pilno pooperaciniy zaizdy sugijimo, pagal
aukscéiau nurodytas rekomendacijas,vidutiniskai mazajai chirurgijai iki 5-7 dieny, didziajai
chirurgijai iki 10-14 dieny
¢ Rekomenduojama kasdien atlikti FVII/IX:C
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Tromboprofilaktika (suaugusieji ir didelés rizikos pediatriniai pacientai) vertinama

individualiai, atsiZvelgiant j paciento trombozés ir kraujavimo rizikos santykij:

HA pacientams rutini$kai tromboprofilaktika netaikoma
HB pacientams turéty biiti taikoma tromboprofilaktika, kol FIX palaikomas normos ribose

Galima skirti antifibrinolitikus (I priedas), jei kartu neskiriamas APKK.

Kepeny biopsija:
2 savaites iki procediiros (trombocity sk., SPA, fibrinogeno konc,, inhibitoriy vertinimas)
Taikomas iki 3 d. trunkantis gydymas faktoriaus koncentracijg palaikant >,0 TV/ml arba

100proc., jei néra kraujavimo komplikacijy

Ertminiy organy endoskopiniai tyrimai:

Jei neplanuojama biopsija , rekomenduojamas faktoriaus lygis plazmoje >0,5 TV/ml arba
50proc.

Jei palnuojama biopsija - 100proc. ir 3-4 d. palaikomas > 0,5 TV/ml arba TV/mI50proc.

Liumbaliné punkcija:

Faktoriaus lygmuo plazmoje t.b. >TV/mI1.0 TV/ml arba 100proc. ir tai turi biti patvirtinta
pries atlickant proediira. Liumbaliné punkcija neatlitina jei faktoriaus lygmuo plazmoje < 0,8
TV/ml arba80proc.

Po punkcijos palaikomas faktoriaus lygmuo plazmoje — 0,5 TV/ml arba 50proc. dar 24 val.

6. HEMOFILIJOS GYDYMO KOMPLIKACIJOS

Pagrindiné ir sudétingiausia hemofilijos gydymo komplikacija yra neutralizuojanciy antikiiny

(inhibitoriy) pries FVIII arba FIX iSsivystymas. Tai sudétingas daugiakomponentis imuninis atsakas }

egzogeninés kilmés FVIII arba FIX, kurj lemia tiek genetiniai, tiek aplinkos rizikos veiksniai. Susidare

inhibitoriai atakuoja FVIII arba FIX molekules, jas neutralizuja ir tokiu biidu uzkerta kelig suleistam

FVIII/FIX atlikti savo funkcija — sustabdyti kraujavima arba uZkirsti kelia kraujavimui. Si

komplikacija iSsivysto 20-30proc. sunkia hemofilija A serganciy pacienty ir 2-4proc. hemofilija B

serganciy pacienty (13). Inhibitoriai iSsivysto anksti — per pirmas 20 ekspozicijos dieny (ED)

(14).Inhibitoriy kiekis nustatomas Bethesda vienetais (BV). Priklausomai nuo nustatyto inhibitoriy

kiekio, pacientai skirtomi j dvi grupes — “mazo titro/mazo anamnestinio antikiiny atstako”, kai
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antikiiny titras yra <5 BV, ir “didelio titro/didelio anamnestinio antikiiny atstako”, kai antiktiny titras

yra>5BV .

Atrankinis tyrimas:

e ADTL maiSymo méginys

Patvirtinantis tyrimas:

e Bethesda tyrimas (Nijmegeno modifikacija)

Siuo metodu patvirtinami ar paneigiami antikinai prie§ VII/IX kre$¢jimo faktoriy ir

nustatomas jy kiekis

Nustacius inhibitorius pries kreséjimo faktoriy, kres¢jimo faktoriaus skyrimas nutraukiamas.

Pagrindiniai hemostaze uZztikrinantys preparatai iSsivys€ius inhibitoriams, yra apeinantj

veikimg turintys faktoriy koncentratai — aktyvuotas protrombino komplekso koncentratas (APKK) ir
rekombinantinis aktyvuotas VII kreséjimo faktoriaus koncentratas (rVIla) (8 lentel¢). Sie preparatai
gali buti skiriami esant kraujavimui arba profilaktiskai. APKK ir rFVIla dozavimas pateikti 9 ir 10
lentelése. Esant mazam antikiiny kiekiui (<5 BV), gali biiti skiriamos didelés FVIII koncentraty dozés

(IV priedas). Pastarasis principas netaikomas inhibitorinéshemofilijos B gydymui dél anafilaksijos

pavojaus skiriant dideles FIX koncentrato dozes.

8 lentelé. APKK ir jy savybés

Produktas aPKK rFVII
Pavadinimas FEIBA NovoSeven
FVIII kiekis 1-6 TV/ml Neéra

FVIII kiekis 1-6 TV/ml Neéra
Gyvavimopusperiodis 2-4 4-7

Stiprumas 500, 1000, 2500 TU 1,2.,5 8mg
Praskiedimotiiris 20-50 ml (20-50 TV/ml) 1-8 ml (1 mg/ml)
Infuzijosgreitis 2 TV/kg/min (20-50 min.) 2-5 min.
Standartinégydomojidoze 50-100 TV/kg q12 h 90 ng q 2 h arba 270 pg x1
Standartiné prof. dozé 70-100 TV/kg x 3-4 k./sav. | 90 pgkasdien
Antifibrinolitikyvartojimas nerekomenduojamas taip
Taikymasserganthemofilija B ne taip
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9 lentelé. APKK dozavimas iimaus kraujavimo metu

Kraujavimo pobidis VienkAa Eﬁf dozé %22?\\//;:2: Gydymo trukmé
1-3 dienos, tol, kol
atsiras klinikinis
Sanariy, raumeny ir minkstyjy 50-75 TV/kg kas 12 val. pageré¢jimas (sumazes

skausmas, tinimas,
sunormalés sgnario

audiniy hemoragija

judrumas)
50-100 TV/kg n
Gleiviniy hemoragija (nevirgyti 200 TV/kg 5:? 8-12 gz'st‘;:' kraujavimas

paros dozés!)

Sunkios hemoragijos (CNS 3.5 dienos ir ilgiau
kraujavimas, pilvo ertmés 100 TV/Kkg (nevirsyti Iriigiau,
o " kas 8-12 tol, kol atsiras

kraujavimas, kaklo srities 200 TV/kg paros o
L - A val. Klinikinis
kraujavimas, m. iliopsoas dozés!)
pageréjimas

Kraujavimas)

10 lentelé. rV1la dozavimas timaus kraujavimo metu

rVIlavienkart Dozavimo

inédozé intervalas Gydymo trukmé

Kraujavimo pobidis

4 dozés kas 2 valandos. Jei
60-90 ug/kg  kas 2 val. néra efekto po 4-iy doziy,
testi gydyma kas 2-3 val.

Sanariy, raumeny ir minkstyjy
audiniy hemoragija

Gleiviniy hemoragija 90 pg/kg kas 2 val. tol, kol kraujavimas sustos
Sunkios hemoragijos (CNS ?r?e;azrﬂ nefke
kraujavimas, pilvo ertmés fekto doz 3-5 dienos ir ilgiau, tol, kol
kraujavimas, kaklo srities Sa?imoa d(;d?nti kas 2 val. atsiras Klinikinis
E:zﬂj:x:m::) m. iliopsoas ki 180-300 pageréjimas

ng/kg)

Chirurginés intervencijos pacientams, kuriems yra nustatyta inhibitoriy, galimos specialiai
joms pasiruosus. V priede pateiktas rekomenduojamas APKK dozavimas chirurginiy intervencijy

metu.
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Pakaitiné terapija kreséjimo faktoriy koncentratais inhibitoriy turintiems pacientams yra
neveiksminga, kol nepasSalinami inhibitoriai. Imuninés tolerancijos indukcija (ITI Siems pacientams
yra inhibitoriy pasalinimo metodas. ITI sukeliama kartotinai ir ilgg laikg skiriant dideles FVIII
koncentrato dozes (50 TV/kg x 3 kartus/sav.). Kartotiné ir pastovi FVIII pakaitiné terapija yra

vienintelis patvirtintas inhibitoriy eradikacijos biidas.

ITI geros prognozés pacientai:

= |TI pradedama, kai inhibitoriy titras < 10 BV

= |TI skiriama tiems pacientams, kuriy inhibitoriy titras anamnez¢je<200 BV
= ITI skiriama tiems pacientams, kuriy didZiausias inhibitoriy titras <100 BV

* Inhibitorinéhemofilija diagnozuota ne seniau kaip prie$ 5 metus

ITI pradzioje skirti ta faktoriaus koncentrata, kuris sukélé inhibitoriy atsiradima; jeigu néra
efekto nuo rekombinantinio ar didelio Svarumo faktoriy koncentraty, pereiti prie i§ plazmos gaminamo

faktoriaus, savo sudétyje turin¢io Wilebrando faktoriaus (vVWF).

IT| pradedama:

= Gavus paciento, paciento tévy (vaikams)

= Esant geroms periferinéms venoms ar implantavus centrinés venos kateterj (CVK)

» Prie§ planuojamg ITI kraujavimy stabdymui rekomenduojamas rVIla, kadangi aktyvuotas
protrombino komplekso preparatas (jo sudétyje yra nedidelés FVIII dozés) ar FVIII

koncentratai gali sukelti anamnestinj inhibitoriy titro did¢jima.

ITI veiksmingumo kriterijai
ITI baigtis apibréziama sudétiniu principu, pagal pasiektus VISUS tris veiksmingumo kriterijus:
« | kriterijus: Inhibitoriy titras < 0,6 BV/ml

« 1l kriterijus: FVIII invivo atsistatymas > 66 proc.
» 111 kriterijus: FVIII pusinés eliminacijos laikas > 7 val. (po 72 val. be FVIII koncentrato)

ITI rezultatas:
Pilnas atsakas

» Inhibitoriai nebenustatomi pagal Bethesda metodika (<0,6 BV/ml)
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Normalizuojasi FVIII farmakokinetika: invivorecovery (IVR) >66proc., gyvavimo

pusperiodis>7 val. po 72 val. be FVIII koncentrato).

= Dalinis atsakas

= Inhibitoriai nebenustatomi pagal Bethesda metodika (<0,6 BV/ml) arba mazas (<5 BV/ml)

= FVIII farmakokinetika: in vivo recovery (IVR) <66proc., gyvavimo pusperiodis<6 val. po 72

val. be FVIII koncentrato)

* Néra anamnestinio atsako per kitus 6 mén.

Yra klinikinis atsakas j skiriamg FVIII koncentrata

ITI trukmé:

Nuo keliy ménesiy iki 3-5 mety.

ITT gali buti baigiama pasiekus tiek pilng, tiek dalinj atsaka.

ITI rekomenduojama uzbaigti, kai:

* Inhibitoriy titro sumazéjimo > 20proc.) per 6 ITI ménesius
* Neéra inhibitoriy titro mazéjimo po 1 mety ITI tesimo

= Pacientas (paciento tévai) nebesutinka testi ITI ar faktoriy leidZiasi ne pagal protokola

ITI metodai skiriasi. Galimi skyrimo metodai iSvardinti I11 priede.

Ivykus kraujavimui ITI metu, kraujavimy gydymas skiriamas pagal bendras rekomendacijas

apeinancio poveikio kreséjimo faktoriy koncentratais, i§vardintais 5.2 skyriuje.

Pacientams, kuriems ITI nesékminga, ji gali biitu pakartota po 1-2 mety, ITI indukcijai

pasirenkant plazminj FVIII savo sudétyje turintj VWF.

Pacientams, kuriems ITI nesékminga arba neskirtina (, rekomenduojami alternatyvis rinkoje

registruoti vaistiniai preparatai (pvz.:FVIII mimetikas emicizumabas).Sprendimg dél alternatyvaus
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gydymo indikacijy, vaistinio preparato parinkimo, gydymo rezimo ir intenSyvumo sprendZia tretinio

lygio ASP] gydytojas hematologas.

7. Vaisto skyrimo budas

Vaistiniy preparaty skyrimo biidai hemofilija serganciam pacientui:

Kres¢jimo faktoriy koncentratai pacientams skiriami j perifering vena. Jei veniné prieiga
vertinama kaip netinkama, t.y. dél kurios gali sutrikti koncentraty skyrimo rezimas,implantuojamas

centrinés venos kateteris.

8. PACIENTO ILGALAIKE STEBESENA

Klinikinis vaisto efektyvumo vertinimas ir ilgalaikis stebéjimas
Kauly ir raumeny sistemos rezultatai ir juy vertinimas

D¢l pasikartojan¢iy hemartroziy kauly ir raumeny sistemos biiklé iSlieka svarbus gydymo
efektyvumo pozymis. Po hemartrozés gali tgstis patologiniai procesai, sukeliantys klinikinius,
radiografinius ir gyvenimo kokybés poky¢ius.

Kauly ir raumeny sistemos pazeidimai yra progresuojanti ir negriztama liga, kuri paprastai
1§sivysto jvykus tam tikram kraujavimo j sgnarius skaiciui vaikystéje, dazniausiai antrgjame gyvenimo
desimtmetyje. Siuolaikinis hemofilijos gydymas pagrinde yra susijes artropatijos issivystymo
profilaktika ir jtaka gyvenimo kokybei, todél net ir jauny pacienty, kuriems seékmingai taikoma pirmine
ar antriné profilaktika, kauly ir raumeny sistemos rezultatai yra svarbiausia tiek klinikinéje praktikoje,
tiek tyrimuose (18, 19).

Fiziné buklé (sanariy sveikata), funkcionalumas ir gyvenimo kokybé dabar jau gali buti
iSmatuoti standartizuotomis priemonémis (20).Rekomenduojami tyrimai, atliekami hemofilijos

gydymo ir sekimo metu:

e Hematologo konsultacija ne reciau kaip kas 6 ménesiai
e Laboratoriniai tyrimai: pilnas kraujo tyrimas, ADTL, faktoriaus aktyvumas plazmoje
e Tyrimas dél antikiiny (Bethesda metodu) atliekami:
= Hemofilija sergantiems vaikams iki 18 mety kas 12 ménesiy ir po 10-20 kres¢jimo
faktoriaus doziy, jei jos buvo suleistos grei¢iau negu per pirmus 12 ménesiy po gydymo

pradzios
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= Visiems hemofilikams prie$ planines operacijas
= Visiems hemofilikams, jeigu adekvatus gydymas VIII/IX kreséjimo faktoriy
koncentratais neduoda pageidaujamo efekto
* Visiems hemofilikams, jeigu jiems pradedamas skirti naujas kre$¢jimo faktoriaus
koncentratas, vieng kartg po pirmyjy 20-30 gydymo nauju faktoriaus koncentratu dieny
= Hemofilija B sergantiems pacientams, kuriems atsirado alerginiy reakcijy j skiriamg X
kres¢jimo faktoriy
* Imunotolerancijos metu antikiiny tyrimas atlickamas kas ménesj pragjus > 24
valandoms po paskutinés faktoriaus koncentrato injekcijos; iSnykus inhibitoriams
tyrimas kartojamas praéjus maziausiai 3 paroms po paskutinés faktoriaus injekcijos
e Istyrimas dél infekuotumo ZIV1/2 (anti ZIV), HB ( HbsAg), HC (anti HCV) pagal reikalg
e Ortopedinis jvertinimas pagal reikalg
e Odontologo, gastroenterologo, infekcionisto konsultacija ir iStyrimas bei gydymas pagal

reikalg

9. Skiepai

Hemofilija ir kitomis kres¢jimo ligomis serganc¢iy asmeny skiepijimo rekomendacijos:

» Skiepijimo budg rekomenduoja gydytojas hematologas priklausomai nuo kre$éjimo ligos
formos ir sunkumo.

 Skiepyti hemofilija serganc¢ius asmenis j poodj.

« Skiepijimo technika:

1. Suimti poodinj sluoksnj, jdurti vakcinos adatg pakreipus 45 laipsniy kampu su oda,
suleisti vakcing neaspiravus;

2. Skiepijimo sritys: vaikams iki 12 mén. amziaus — priekiniai-iSoriniai $launy pavirsiai,
vyresniems nei 12 mén. amZiaus asmenims — virSutinis Zasto trec¢dalis;

* Asmenis, kuriems atlickamos profilaktinés kreséjimo faktoriy infuzijos, skiepyti tg dieng, kai
neleidziami kreS¢jimo faktoriy koncentratai. Paskiepijus ta pacig dieng kreS¢jimo faktoriy
koncentraty leisti nerekomenduojama:

1. Skiepijimas ir kre$¢jimo faktoriaus koncentrato suleidimas ta pacia dieng didina
antikliny prie§ kres¢jimo faktoriy susidarymo rizika, todel vakcinacija ir kreS¢jimo

faktoriaus infuzija tg pacig dieng nerekomenduojama.
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2. Jei po vakcinacijos iSryskeja kraujavimo pozymiai, kreséjimo faktoriaus koncentratg
suleisti nedelsiant.
» Atsiradus povakcininei reakcijai — kar§¢iavimui, galima skirti paracetamolio (10-15 mg/ kg
kiino masés):
1. Ibuprofeno ar kity nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (ciklooksigenazés inhibitoriy)
neskirti, nes Sie vaistai sergantiems hemofilija didina kraujavimy rizika.
» Paskiepytus asmenis rekomenduojama stebéti 6-12 val.

Kilus neaiskumams ar klausimams, kreiptis j:
HEMOFILIJOS IR KRESEJIMO SUTRIKIMU KOORDINACINI CENTRA:

» Pediatrijos skyrius: Tel. 8 524 92402 arba 8 527 20412
» Suaugusiujy skyrius: Tel. 8 688 62995

10. ATMINTINE PACIENTUI/ TEVAMS

5.1. Visi pacientali, sergantys hemofilija turi turéti ligos kortele, kurioje nurodoma:
e Hemofilijos forma ir sunkumas
e Taikomas gydymas (kres¢jimo faktoriaus koncentratas, doz¢ ir gydymo rezimas)
e Epizodinio gydymo (t.y. kraujavimo epizody gydymo) indikacijos, dozé ir reZimas

e Gydanciojo hematologo kontaktai

5.2. Visi pacientai, sergantys hemofilija turi pildyti taikomo gydymo dienyna, kuriame nurodomi
kiekvienos suleistos kreséjimo faktoriaus koncentrato dozes:

e Suleidimo indikacijos (profilaktika ar epizodinis gydymas) ir tiksli doze

e Kres¢jimo faktoriaus koncentrato suleidimo data

o Jei taikytas epizodinis gydymas, trumpai apraSomas kraujavimo epizodas
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11. PRIEDAI

I PRIEDAS: Papildomos ir pagalbinés hemostatitinés gydymo priemonés

Papildomos gvdymo priemonés

Antifibrinolitikai

Traneksaminé riigstis (Cyclokapron®, Exacyl®) yra fibrinolizés inhibitorius
Efektyvus esant gleiviniy tipo kraujavimui

Dozé 10 mg/kg léta injekcija ar trumpalaiké infuzija 1 veng 3-4 kartus per dieng arba 20-25
mg/kg p/o 3-4 kartus per dieng

Traneksaminés riigstie tirpalas gali biiti vartojamas vietiSkai —pvz. burnai skalauti po danties
pasalinimo.

Traneksaminé riigstj sKirti atsargiai, jei pacientas gydomas FEIBA ar jei yra proksimaliné
hematurija. Jei skiriama kartu su FEIBA nuo FEIBA skyrimo turi bti pra¢j¢ ne maziau kaip 6

valandos.

Nepageidaujami reiSkiniai: pykinimas, viduriavimas, kraujo kreSuliai Slapimtakiuose ir

Slapimtakiy obstrukcija, jei skiriama pacientams su proksimaline hematurija

Desmopresinas (DDAVP)

Desmopresinas (Octostim®) yra antidiuretinio hormono (ATH) sintetinis analogas.

Efektyvus esant kraujavimui pacientams, sergantiems tik lengva hemofilijos A forma. Jis

neefektyvus sergant hemofilija B ir vidutine bei sunkia hemofilijos A forma.

Dozé yra 0,3 pg/kg kiino svorio. Ji suleidziama po oda arba praskiedziama 50-100ml
fiziologinio tirpalo ir létai sulasinama j veng per 20-30 minuciy. Dozé kartojama kas 6-12

valandos maksimaliai 3-4 kartus.
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e Nepageidaujami reiskiniai: tachikardija, odos paraudimas, tremoras, diskomfortas pilve, retais

atvejais- trombozeé.

e Desmopresinas neturéty biiti skiriamas jaunesniems nei 2 mety amziaus vaikams.

Svieziai $aldyta plazma

e Gali buti naudojama B hemofilijos gydymui tik iSskirtinais atvejais, esant pavojui paciento

gyvybei dél kraujavimo ir nesant galimybés skirti konkretaus kreséjimo faktoriaus koncentrata.

e Pradiné dozé yra 15-20ml/kg kiino svorio.

Pagalbinés gsydymo priemonés

Ramybé, Saltis, spaudimas, laikina imobilizacija

e Padeda nuskausminti ir stabilizuoti kresulj. Padeda sustabdyti kraujavimg j sgnarius, raumenis,
minkS$tuosius audinius, taikant jas kartu su neatidéliotinu specifinio kre$¢jimo faktoriaus

koncentratu

e Saltis turi biti labilus (susmulkintas ledas, specialios formos $aldomieji tvars¢iai). Jis negali

biiti dedamas tiesiogiai ant odos, reikia naudoti audinj

e Salgio aplikacijas rekomenduojama laikyti po 20 min. kas 4-6 valandos, viso 2-3 paras, Kol

sumazes patinimas ir skausmas
Nuskausminamieji preparatai
e Paracetamolis, opiatai, selektyviis COX-2 inhibitoriai*.
e Neskirti aspirino ar nesteroidiniy prieSuzdegiminiy vaisty (NPV).

*Intraraumeninés injekcijos kontraindikuotinos

Aspiracija
Kraujo pasalinimas i§ sgnario aspiracijos biidu, esant hemartrozei. Sis metodas taikomas labai

retais atvejais, tik specializuotame hematologijos stacionare. Kartu turi biiti skiriama adekvati

kreséjimo faktoriaus doze ir nuskausminimas.
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Aspiracija gali buti atliekama;:

- jei hemartrozé islicka po 48-72val. pakankamo kreséjimo faktoriaus kiekio skyrimo
- labai ryskus sanario sutinimas ir skausmas dél didelio kraujo kiekio susikaupimo sanaryje,

atmetus piilingo artrito galimybg.

Metodika:
- kreséjimo faktoriaus aktyvumas kraujo plazmoje pries sanario punkcija turi biiti pakeltas iki
30-50proc. ir palaikomas tokiame lygyje 48-72val. po procediiros.
- Naudojama didelio diametro (16-to dydzio) adata

- Po procediros 1 valandg sanarys turi buti pilnai imobilizuotas, taikomas Saltis sgnario srityje.
Fizioterapija*
Kineziterapija *

*Hematologo sprendimu gali buiti sudaromas individualus profilaktokos planas reabilitacinio
gydymo laikotarpiu.

I1 PRIEDAS: Chirurginiy intervencijuy apimtys

Mazoji chirurgija Danties iStraukimas, ertminiy ir parenchiminiy organy biopsijos
Endoskopinés procediiros, punkcijos, odos-poodzio siiilés, centrinés
venos kateterio jvedimas

DidzZioji chirurgija | Laparatominés (skopinés), torakotominés (skopinés)operacijos,
ortopedinés, neurochirurginés, urologinés, galvos-kaklo operacijos,
politrauma, hematomy pasalinimo, oftalmologinés operacijos

111 PRIEDAS: ITI protokolai
“Mazy” doziy protokolas — esant mazam antiktiny kiekiui

=  FVIII 50 TV/kg 3 kartus per savaite; inhibitoriy titrui didéjant pereinama prie 100 TV/kg 1
kartg per dieng

“Dideliy” doziy protokolas — esant dideliam antikiiny kiekiui
=  FVIII 100-200 TV/kg 1-2 kartus per dieng

Hematology sprendimu kartu su FVIII galima skirti citostatikus, monokloninius antikiinus
ir/ar intravenin] imunoglobuling ar §iy vaisty derinius:
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= (Ciklofosfamidas 15mg/kg infuzija j veng 2 dienas, véliau 2mg/kg p/o dar 8 dienas
= [VIg 0,4 g/kg infuzija  venag 5 dienas

* Rituksimabas 375 mg/m? infuzija j vena 1 karta per savaite 4 kartus, véliau galima skirti 5
palaikomasias dozes vieng karta per ménes.

IV PRIEDAS: Dideliy FVIII koncentrato doziy skyrimas

Skiriama labai didelé pradiné FVIII koncentrato dozé (jsotinamoji doz¢ neutralizuojanti
paciento plazmoje esancius antiktinus plius palaikomoji doz¢), véliau kas 4-8 valandas skiriama
palaikomoji doz¢, siekiant FVIII aktyvuma palaikyti 60-80proc.. Apskaiciuota FVIII koncentrato
doz¢ skiriama léta 5- 10 minuciy trukmés injekcija j vena.

Pradiné ir palaikomoji FVIII koncentrato dozés apskai€iuojamos pagal formules, nurodytas

Zemiau arba skiriamos pagal 1-2 lentelése nurodyta dozavima.

Pradinés ir palaikomosios FVIII koncentraty apskai¢iavimo formulés:

1) Pradiné FVIII koncentrato dozé (TV) = Isotinamoji dozé (TV) + palaikomoji dozé (TV)
2) Isotinamosios dozés apskaiciavimas:
FVIII koncentrato dozé (TV) = 2 x kiino svoris (kg) x 80 x (100-Ht)/100 x BV

Ht —hematokritas proc.
BV — inhibitoriy titras Bethesda vienetais

3) Palaikomosios dozés apskai¢iavimas:

FVIII koncentrato dozé (TV) = kiino svoris (kg) x pageidaujamas FVIII:C proc./ 2

1 lentelé. Dideliy FVIII koncentrato doziy skyrimas, kai anamnestinis inhibitoriy titras didelis (= 5
BV)

) Pageidaujamas Skyrimo ) )
FVIII doze EVIIIEC intervalas Skyrimo trukme
Pradiné dozé:
100-200 TV/kg 80-100proc. - -
Palaikomoji dozé:
25-50 TV/kg 60-80proc. kas 4-8 val. 1-5 (max 7) dienos
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2 lentelé. Dideliy FVIII koncentrato doziy skyrimas, kai anamnestinis inhibitoriy titras mazas (<5
BV)

) Pageidaujamas Skyrimo . )
FVIII doze EVIIIC intervalas Skyrimo trukmé
Pradiné doz¢:
100-200 TV/kg 80-100proc. -
Palaikomoji dozé: 3-5 dienos ir ilgiau,
25-50 TVikg 40-60proc. kas 4-8 val. tol, kc_)l _at_sur_anda
Klinikinis
pageréjimas
V PRIEDAS: APKK dozavimas chirurginiy intervencijuy metu.
1 lentelé. APKK dozavimas didelés apimties operacijy metu
Skyrimo dienos Skyrimo intervalas APKK paros dozé

Operacijos diena:

- prieSoperaciné dozé - 100 TV/kg 1 val. (max 2) prie$
operacija .
- pooperacinés dozés - pirma pooperaciné dozé 65-70 200 TV/kg parai

TV/Kg leidziama po
prieSoperacinés dozés pragjus 8
val., véliau kas 8 val.

1-3 pooperacinés dienos kas 8 valandas paros dozé

dalinama j tris dalis 200 TV/kg parai

kas 8 valandas paros dozé

4-6 pooperacines dienos dalinama | tris dalis

150 TV/Kkg parai

7 ir vélesnés pooperacinés kas 8 valandas (paros doze

dienos dalinama j tris dalis 100-120 TV/kg parai

Po ortopediniy operacijy APKK tesiamas po 50TV/kg kasdien iki fizioterapijos/kineziterapijos
pabaigos.

2 lentelé. APKK dozavimas maZos apimties operacijy/intervencijy metu

Skyrimo dienos Skyrimo intervalas APKK paros dozé

Operacijos diena:

- prieSoperaciné dozé - 50-75 TV/kg 1 val. (max 2) prie§
operacija )
- pooperacinés dozés - pirma pooperaciné dozé 50-75 150-200 TV/kg parai

TV/Kkg leidziama po
prieSoperacinés dozés pragjus 8
val., véliau kas 8 val.




1-3 pooperacinés dienos

kas 12-24 valandas

100-150 TV/kg parai

3 lentelé. rVIla dozavimas didelés ir mazos apimties operacijy/intervencijy metu

Operacijos apimtis

Skyrimo dienos

rFVIla dozé

Skyrimo
intervalas

Didelés apimties
operacijos

Operacijos diena:

- prieSoperaciné dozé

- pooperacinés dozés

-120 pg/kg 10-15
minuciy pries operacija

- 90-120 pg/kg

kas 2 valandas

2-3 pooperacinés dienos

90-120 ng/kg

kas 3 valandas

3-5 pooperacinés dienos

90-120 ng/kg

kas 4 valandas

6 ir vélesnés
pooperacinés dienos

90-120 ng/kg

kas 6 valandas

Mazos apimties
operacijos/interven
cijos

Operacijos diena:

- prieSoperaciné doze

- pooperacinés dozes

-120 pg/kg 10-15
minuciy prie§ operacija

- 90-120 pg/kg

kas 2 valandas

2-3 pooperacinés dienos

- 90-120 ng/kg

kas 2-6
valandas

Kai kuriy maZos apimties operacijy/intervencijy metu (nekomplikuotas danties pasalinimas) gali

uztekti 3-4 rFVIIa doziy kas 2-3 valandas.
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