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1. Uvod

Koagulacija je kompleksan sustav vazan za stvaranje krvnog ugruska u procesu
homeostaze, odnosno procesu zaustavljanja krvarenja. Reguliran je  brojnim
interakcijama medu stanica i razliCitih serumskih proteina. Glavne komponente
koagulacijskog sustava su trombociti, endotelne stanice te Cimbenici koagulacije koiji
potieCu ili iz plazme ili ozlijedenog tkiva. Krajnji rezultat jednom aktiviranog
koagulacijskog sustava je nastanak fibrinske mreZe koja zajedno s nakupljenim
trombocitima &ini krvni ugrusak (Vrhovac, B., Jaksi¢, B., Reiner, Z. & Vuceli¢, B.,
2008).

Do danas je poznato vise od 50 vaznih molekula nadenih u krvi ili tkivu, a koje sudjeluju
u procesu zgruSavanja krvi. Neki od spojeva poti€u zgruSavanje i nazivaju se
prokoagulanti, dok drugi koCe koagulaciju i nazivaju se antikoagulanti. Da Ili ¢e se
proces koagulacije normalno odvijati ovisi o ravnoteZzi izmedu tih dviju grupa molekula

i spojeva. U Tabeli 1. su prikazani najznacajniji ¢imbenici koagulacije.

CIMBENIK KOAGULACIJE SINONIM/INACICA

Fibrinogen faktor |

Protrombin faktor Il

Tkivni ¢imbenik faktor IlI; tkivni tromboplastin

loni kalcija faktor IV

Faktor V proakcelerin;labilni factor; Ac-G

Faktor VII prokonvertin; SPCA

Faktor VIII AHF, AHG, antihemofili¢ni factor A

Faktor IX Christmasov factor; antithrombin Il; antihemofili¢ni
factor B

Faktor X Stuart-Powerov factor; autoprotrombin 111

Faktor XI PTA

Faktor Xl Hagemanov faktor

Faktor XIlI Faktor stabilizacije fibrina

Prekalikrein Fletcherov faktor

Kininogen visoke molekularne tezine Fitzgeraldov factor; kininogen visoke molekularne
tezine (HMWK)

Tabela 1. Cimbenici koagulacije i njihovi sinonimi/inagice



Koagulacijski faktori omogucavaju stvaranje fibrinske mreze koja omata nakupljene
trombocite stvarajuci pravi krvni ugrusak. Oni se u cirkulaciji nalaze u neaktivhom
obliku, a vecina njih djeluju kao enzimi (serumske proteaze) koji imaju sposobnost
medusobne aktivacije, tzv. amplifikacijski mehanizam. Faktori se oznac¢avaju rimskim
brojevima bez oznake ,,a" kada su u inaktivnom obliku (npr. FlIl ili protrombin) te
oznakom ,,a" ako su u aktivnom obliku (npr. Flla ili trombin). Vecina ih se sintetizira u
jetri, osim faktora Xlll koji je trombocitnoga porijekla, te faktora VIl kojega stvaraju
endotelne stanice. Sinteza faktora I, VII, IX i X ovisi o aktivhosti enzima gama-
karboksilaze u jetri, za €iju je normalnu aktivnost potreban vitamin K. (Andreis,l. 2018;
Davoren J, Hsu G. 2019).

Sam proces zgrusavanja krvi je vrlo sloZzen i uobi¢ajeno se dijeli u tri faze koje su

prikazane na slici 1.

osteceni endotel

kolagen
UNUTARNJI PUT | trombocitni fosfolipidi
VANJSKI PUT |
ZAJEDNICKI P b=l
tkivni el
faktor i X XI,
vil—Y o vii, L Catt
Ca*t tklvr;; ls ;ro?{;iz?cum IX IX,
fosfolipidi iz X—-X, |
tkivnog faktora <V, v
2 VIl <—VIII
rogatt
protrombin Y, trombin trombocitni
fosfolipidi J

fibrinski fibrinski

fibrinogen .
monomer polimer

Xill, <-X— Xl

Slika 1. Faze procesa zgruSavanja krvi

Prikazan je vanjski i unutarnji put koagulacije, kao i stvaranje fibrinskog polimera. Slovo “a” ozna€ava

aktivne ¢imbenike zgruSavanja.

Izvor: Patofiziologija 8 izdanje, ured. S.Gamulin, M.Marusi¢, Z.Kovac¢; Medicinska naklada, Zagreb
2018, str. 869/

Poremecaje plazmatskih Cimbenika zgrusavanja mozemo podijeliti na nasljedne i

stecene.



Opisani su nasljedni poremecaji gotovo svih faktora u procesu zgruSavanja krvi.
Vecina tih poremecaja je vrlo rijetka, a najvazniji i najéeséi poremecaji su hemofilije.
Sam naziv hemofilija je izvedena od starogrckih rijeCi haima (krv) i philia (ljubav
prema). Poremecaji Cimbenika zgruSavanja krvi i s njima povezana krvarenja poznata
su ve¢ stolje¢ima . Tako je joS pred viSe od 2000 godina u Talmudu zapisano da se
djeCak ne smije obrezati ako je imao dva musSka srodnika koji su umrli zbog
komplikacija krvarenja nastalih njihovim obrezivanje. U desetom stoljecu Cuveni
arapski kirurg Al-Zahrawi iz Andaluzije, takoder poznat kao Abulcasis, opisao je obitelji
Ciji su muskarci umrli od krvarenja nakon samo manjih trauma. Godine 1803. John
Conrad Otto, lijecnik iz Philadelphije, napisao je izvjestaj o "hemoragi¢noj dispoziciji
koja postoji u odredenim obiteljima". Prepoznao je da je poremecéaj nasljedan i da
uglavnom pogada muskarce te da ga prenose zdrave Zene. Radi se o prvom zapisu
u medicinskoj literaturi. Hemofilija, najvazniji nasljedni poremecaj koagulacije, poznata
je i kao “kraljevska bolest”, odnosno kao bolest koja se javlja u nekim kraljevskim
obiteljima. Tako je poznato da je engleska kraljica Viktorija prenijela mutaciju za
hemofiliju B na svog sina Leopolda, te preko svojih dviju kéeri, Alice i Beatrice, na
razne kraljevske obitelji diliem europskog kontinenta, uklju€ujuéi kraljevske obitelji
Spanjolske, Njemacke i Rusije . Sve do 1952 godine pojam hemofilije bio je vezan
samo za manjak ili nedostatak faktora VIII. Od tada utvrdena su jo$ dva koagulacijska
proteina [/ faktori IX i Xl / &iji nedostatak dovodi do slicne kliniCke slike. Nasljedni
poremecaj/nedostatak tih triju koagulacijskih ¢imbenika (VIII, IX i XI) odgovoran je za
90 do 95% poremecaja zgruSavanja i krvarenja koje zajedniCki ukljuCuje pojam
hemofilija. Danas su poznate tri vrste nasljedne hemofilije : najéesc¢a hemofilija A, zatim
hemofilija B, te vrlo rijetka hemofilija C. Ostalih 5 do 10% nasljednih koagulacijskih
poremecaja uzrokuju deficiti drugih faktora koji uklju€uju faktor II, V,VII, X, XII i
fibrinogen i nasljeduju se autosomno recesivno (Davoren J, Hsu G. 2019; Franchini M,
Mannucci,P.M 2012).

SteCeni poremecaji plazmatskih Cimbenika koagulacije su ¢e$¢éi od nasljednih.
NajceSc¢i steCeni poremecaji vezani su uz bolesti jetre, nedostatak vitamina K, te
poremecaje vezane uz preveliku potroSnju pojedinih faktora kao $to je to slu€aj kod
diseminirane intravaskularne koagulacije, odnosno uz poremecaje vezane uz prisustvo

razli¢itih inhibitora /primjerice protutijela/.



Rijetko, osoba moze razviti i steCenu hemofiliju. SteCena hemofilija nastaje zbog auto
antitijela koja se razvijaju protiv faktora koagulacije, primjerice antitijela protiv faktora

VIII, Sto je poznato kao "stecena hemofilija A".

2. Nasljedne hemofilije

2.1. Definicija

Nasljedna hemofilija A

Hemofilija A oznaCava nasljednu sklonost krvarenju koja se javlja kao posljedica
nedostataka ili smanjenje funkcije koagulacijskog faktora VIII. Radi o koagulacijskom
faktoru koji se u najve¢oj mjeri stvara i lu€i iz endotelnih stanica, a u krvotoku se nalazi
vezan za von Willenbrandov faktor(VWF) &ime se sprjeCava njegova prerana
razgradnja. Faktor VIII dio je unutarnjeg puta zgruSavanja kojega aktivira trombin i
zajedno s aktivnim faktorom IX (FIXa), kalcijem i fosfolipidima sudjeluje u aktivaciji
faktora X Sto Cini inicijalni korak u zajedniCkom putu zgruSavanja koji u konacnici
rezultira stvaranjem fibrinske mreZe i ugru$aka (Vrhovac, B., Jaksié, B., Reiner, Z. &
Vuceli¢, B. 2008; Andreis,l. 2018).

Nasljedna hemofilija B

Hemofilija B oznaCava nasljednu sklonost krvarenju koja se javlja kao posljedica
manjka ili smanjenje funkcije koagulacijskog faktora 1X. Radi se o glikoproteinu koji
nastaje u jetri i Cija je sinteza ovisna o vitaminu K, a poluvijek Zivota u plazmi iznosi 18
do 24 sata (1). Bolest je takoder poznata pod imenom Christmasova bolest, prema
imenu pacijenta /Stephena Christmasa/ kod kojega je prvi put opisan u medicinskoj
literaturi 1952. godine (Mehta P, Reddivari AKR. 2021).

Nasljedna hemofilija C

Nedostatak faktora XI (FXI) (hemofilija C ili Rosenthalov sindrom) prvi su opisali 1950-
ih Rosenthal i suradnici u Cetiri generacije obitelji koja je imala krvarenje povezano s
operacijama i stomatoloskim zahvatima. Nedostatak FXI razlikuje se od nedostatka

FVIII (hemofilija A) i nedostatka FIX (hemofilija B) po svom autosomnom, za razliku od
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X-vezanog, obrascu nasljedivanja i varijabilnoj sklonosti krvarenju usprkos ozbiljnom
deficitu (Lewandowska, M. D. et al. 2021).

2.2. Epidemiologija nasljedne hemofilije
Prevalencija hemofilije A je 1 na 5 000 u muskoj populaciji i 1 na 10 000 u ukupnoj
populaciji. U izvjeS¢u koje je obuhvatilo 106 zemalja, rasprostranjenost hemofilije A
procijenjena je na 12,8 na 100 000 muskaraca u zemljama s visokim nacionalnim
dohotkom, ali samo 6,6 na 100 000 muskaraca u zemljama s niskim dohotkom. U¢inci
dobre organizacije zdravstvene sluzbe koja ukljuCuje registraciju, dijagnostiku, i
lije€enje, jasno su vidljivi u podacima iz Velike Britanije: rasprostranjenost hemofilije A
porasla s 9,3 na 100 000 muSkaraca na pocetku nacionalnog registra 1974. na 21,6
na 100 000 muSkaraca 2006. Zbog o€ekivanog skra¢enog Zivotnog vijeka bolesnika ili
ograni¢enog pristupa lije€enju, mladi pacijenti su previSe zastuplijeni u mnogim

zemljama s niskim nacionalnim dohotkom (Davoren J, Hsu G. 2019).

Prevalencija hemofilije B je priblizno 1 na 30 000 muskaraca. Sto je zdravstveni sustav
bolji, a to uklju€uje i registar bolesnika s hemofilijom, podaci o prevalenciji su tocniji. 1z

toga je jasno da na procjene utjec€u pristup lije€enju i registracija bolesnika.

Hemofilija C se smatra vrlo rijetkom bolesti. Prevalencija ozbiljnog nedostatka FXI
procjenjuje se na otprilike 1 u 1,000.000. Visoka prevalencija opisana je u populaciji
Askenazi i irakih Zidova, gdje se u heterozigota priblizava broju od 8%-9%. a
homozigotnost se nalazi u 1 od 450 (0,2%) osoba. Dvije genetske varijante odgovorne
su za viSe od 90% abnormalnih alela u ovoj populaciji: Glu117Stop (tip Il) i Phe283Leu
(tip 1l1). TeSki nedostatak FXI definira se kao razina aktivnosti manja od 20%, $to se
naj¢eSce nalazi u homozigota ili sloZenih heterozigota. Heterozigoti obi¢no imaju
razine FXI aktivnosti od 20% do 60% (Franchini M, Mannucci,P.M 2012) ).

2.3. Patofiziologija nasljedne hemofilije
Hemofilija A nastaje kao rezultat nasljedne (rjede de novo) mutacije gena za faktor VI|
koji se nalazi na drugom kraku X kromosoma (Xq28). Do danas je poznato i opisano
viSe stotina mutacija koje mogu rezultirati apsolutnim ili smanjenim izostankom
stvaranja faktora VIIl. S obzirom na to da se radi o recesivnom X-vezanom

nasljedivanju vrijede uobiajena pravila nasljedivanja ove bolesti: 1) gotovo sve
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oboljele osobe muskog su spola /kod Zena je pojava hemofilije A vezana uz druge
kromosomske poremecaje kao $to je Turnerov sindrom i sl./ 2) oboljeli muskarac nikad
ne prenosi bolest na sinove; 3) sve kceri oboljelog muskarca su nosioci ove bolesti; 4)
Zene-nosioci bolest prenose na polovicu svojih sinova. Kod manje od 5% bolesnika ne
mogu se dokazati mutacije ovog gena te kod njih etiologija toga poremecaja ostaje
nepoznata. Posljedi€no manjku ili nefunkcionalnosti faktora VIl dolazi do poremecaja
aktivacije zajednic¢kog puta koagulacije (aktivacija faktora X) Sto rezultira sklonoséu
krvarenju (Vrhovac, B., Jaksi¢, B., Reiner, Z. & Vuceli¢, B. 2008; Franchini M,
Mannucci,P.M 2012).

Hemofilija B nastaje kao posljedica mutacije gena za faktor IX koji se, kao i gen za
faktor VIII, nalazi na drugom kraku X kromosoma (Xg27), a prenosi se recesivnim X-
vezanim putem tako da vrijede ista pravila kao i za hemofiliju A. Posljedi¢no manjku ili
nefunkcionalnosti faktora IX koji pripada unutarnjem putu zgruSavanja izostaje
odgovarajuca aktivacija faktora X ¢ime otpocinje zajednicki put zgruSavanja (Vrhovac,
B., Jaksié, B., Reiner, Z. & Vuceli¢, B. 2008; Davoren J, Hsu G. 2019).

Hemofilija C rezultat je mutacije gena faktora XI. Priblizno 253 mutacije je opisano u
literaturi. Gen za FXI nalazi se na kromosomu 4, a dugac¢ak je 23 kb. Cini se da vecina
sluCajeva ozbiljnog nedostatka slijedi autosomno-recesivni obrazac nasljedivanja;
medutim, dominantno-negativni ucinak primije¢en je u odredenim heterozigotnim
genetskim varijantama, gdje se mutirana FXI podjedinica veze na FXI podjedinicu
divljeg tipa, Sto rezultira heterodimerom koji se ne moze izluciti iz stanice. To dovodi
do nizih razina FXI aktivnosti od oCekivanih. FXI je dio intrinzichog puta koagulacije.
Uklju€en je u stvaranje trombina i proupalni kalikrein-kininski sustav. FXI cirkulira kao
zimogen i aktivira se u svoj enzimski oblik pomocu FXlla, trombina ili putem

autoaktivacije pomocu FXla u prisutnosti polianiona.

Sustav kalikrein-kinin sastoji se od zimogena prekalikreina i FXII, te kofaktora
visokomolekularnog kininogena. FXlla pretvara FXI u FXla. Nedostatak prekalikreina i
FXII dovodi do produljenja aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vremena (aPTT)
bez povezanih klini¢kih manifestacija krvarenja, $to se moze objasniti Cinjenicom da
FXI takoder aktivira trombin (Davoren J, Hsu G. 2019).



Nakon aktivacije u svoj enzimski oblik, FXla pojaCava stvaranje trombina i smanjuje
fibrinolizu. Aktivira FIX u FIXa, reakciju koju takoder katalizira fosfolipidno ovisan put
FVlla/tkivnog faktora. Ova dvostruka aktivacija FIX-a u FIXa moze pomoci objasniti
zasto se Cini da FXI ne igra integralnu ulogu u stvaranju trombina. FXla takoder aktivira
FXIl i cijepa kininogen visoke molekularne tezine kako bi se oslobodio bradikinin, a
sumnja se da igra znaCajnu ulogu u upalnom odgovoru na ozljedu ili infekciju
(Andreis,l. 2018; Davoren J, Hsu G. 2019).

3. SteCena hemofilija

3.1. Definicija steCene hemofilije
SteCena hemofilija oznaCava rijetko stanje karakterizirano stvaranjem i prisutnoScu
antitijela na faktore zgru$avanja, naj¢es¢e na faktor VIII (Vrhovac, B., Jaksi¢, B.,
Reiner, Z. & Vuceli¢, B. 2008).

3.2. Epidemiologija steene hemofilije
SteCena hemodfilija je rijedak, ali ozbiljan poremecaj krvarenja koji pogada muskarce i
Zene svih dobi. Ukupna incidencija je 1,5 na milijun godisSnje. UCestalost varira s
godinama i raste od 14.7 na milijun u odraslih starijih od 85 godina. U otprilike polovici
sluCajeva s dijagnosticiranom ste¢enom hemofiljom ne prepoznaje se uzrok ili
precipitirajuéi Cimbenik (Windyga J. et al. 2019). lako se javlja uglavnom kod starijih
ljudi, moZe se javiti u mladih povezana s trudnocom, primjerice nakon poroda, te kod

autoimunih ili malignih bolesti.

3.3. Patofiziologija steCene hemofilije
SteCena hemofilija je spontani autoimuni poremecéaj u kojem bolesnici s prethodno
normalnom hemostazom razvijaju autoantitijela protiv faktora zgruSavanja, najcesce

FVIIl. Razvoj autoantitijela protiv FVIII dovodi do nedostatka FVIII, Sto rezultira



nedovoljnim stvaranjem trombina pomocu faktora IXa i kompleksa faktora Vllla kroz

intrinzi¢ni put koagulacijske kaskade.

Razvoj autoantitijela faktora 1X (FIX) je rjedi, a prisutnost autoantitijela protiv drugih
faktora zgruSavanja-faktora Il (FIl), V (FV), VIl (FVII), X (FX), XI(FXI) i Xl (FXIII), kao
i von Willebrandov faktor (WVF) izuzetno je rijedak (Grethlein, S. 2022).

4. Klinicka slika hemofilija

4.1. Klinicka slika nasljedne hemofilije
Hemofilja Ai B

Klinicki se hemofilja A i hemofilija B ne mogu razlikovati. TeZina klini¢ke slike
ponajprije ovisi o vrsti mutacije i posljedicnoj aktivnosti faktora. Bolest u prvom redu
karakteriziraju spontana krvarenja ili krvarenja izazvana minimalnom traumom, i to
najces¢e u kozi, misicima i zglobovima. Krvarenje u zglob (hemartros)
najkarakteristiCniji je znak takvih bolesnika. lako se moze pojaviti u bilo kojem zglobu,

najCesce se vida u zglobu koljena, lakta, gleznja i ramena.

Naknadna resorpcija i vezana organizacija hematoma moze dovesti do degenerativnih
promjena i kontraktura (hemofili€na artropatija). Krvarenja u druge sustave
(hematurija, melena, hematemeza, subarahnoidealna krvarenja i sl.) relativno su
rijetka i vidaju se pri najtezim oblicima bolesti. Ovisno o stupnju manjkavosti faktora
VIII, razlikujemo tri stupnja bolesti (teSka, umjerena i blaga hemofilija) (Tabela 2.).
(Vrhovac, B., Jaksi¢, B., Reiner, Z. & Vucelié, B. 2008).

Oblik i uCestalost Vrijednosti FVIII KliniCke karakteristike
Blaga  hemofilija | >5 IU/dL Sekundarna krvarenja povezana sa
(15%) vec¢im zahvatima ili s traumama; obi¢no

se otkriva u starijoj dobi

Umjerena 1-5 Iu/dL Sekundarna krvarenja koja se javljaju pri

hemofilija(15%) malim zahvatima i lakSim traumama




TeSka <1 Iu/dL Spontana krvarenja koja se javljaju od

hemofilija(70%) djetinjstva, kada se ne lijeci na

odgovarajuci nacin, Ceste su kontrakture

Tabela 2. Stupanj, oblici i klinicke karakteristike hemofilija

Subkutana krvarenja (ekhimoze) najée$¢a su manifestacija hemofilija A, a zatim slijede
misicna krvarenja (hematomi), gastrointestinalna (melena), genitourinarna
(hematurija) i retroperitonealna. Intrakranijalno krvarenje je rijetko, ali moZze biti fatalno.
Za razliku od kongenitalne hemofilije A, oStec¢enje zglobova kao posljedica krvarenja

je rijetko.

Krvarenje se Cesto javlja bez uzroka (spontano). Epizode krvarenja Cesto su teske i
mogu postati opasne po Zivot. U nekih bolesnika odgodena dijagnoza i prisutnost
dodatnih medicinskih problema cCesto su €imbenici koji doprinose ukupnoj teZini
bolesti. Krvarenje u meka tkiva moze brzo napredovati, potencijalno uzrokujuci
sindrom odjeljka (tzv. compartment syndrome), potencijalno ozbiljno, bolno stanje
karakterizirano povecéanim pritiskom na misice, Zivce i krvne Zile naj¢eSée unutar ruku
i nogu, s o$teéenjem zbog kompresije tih struktura (Mijatovié J., Ozimec — Vulinec S.
2014).



Slika 2. - Potkozni hematom kod hemofilije. Veliki difuzni potkozni hematom na ruci (A) ruci i (B) desnom

struku i boku bolesnika s hemofilijom

Izvor: https://www.spandidos-publications.com/article _images/etm/12/6/etm-12-06-3988-g00.jpg

Hemofilija C

Utvrdeno je da kod nedostatka faktora XI postoji vrlo slaba korelacija izmedu razine
faktora i KkliniCkih simptoma. Za razliku od sklonosti krvarenju kod hemofilije
A ili hemofilije B, $to je jasno povezano s razinom faktora, neki bolesnici s teSkim
nedostatkom faktora Xl nemaju sklonost krvarenju. S druge strane, neki pacijenti s
blagim nedostatkom faktora Xl pretjerano krvare, a ta nepredvidivost, koja nije u
potpunosti razjaSnjena , Cini hemofiliju C teZzom za lijeCenje. Rijetko dolazi do
spontanog krvarenja, ali moze doci do krvarenja nakon operativnih zahvata. Sklonost
krvarenju kod nedostatka FXI opc¢enito je blaga, €ak i kod ozbiljnog nedostatka. Klinicki
simptomi uklju€uju krvarenje izazvano kirur§kim zahvatom, krvarenjem nakon ozljede,
epistakse ili teSkim menstrualnim krvarenjem. Najveéi rizik krvarenja (49%-67%)

postoji kod kirurSkih zahvata koji ukljuCuju operacije urogenitalnog trakta ili
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orofaringealne Supljine (tonzilektomija/vadenje zuba) zbog visoke fibrinolitiCke
aktivnosti. Epizode spontanih krvarenja koje se vidaju kod teSkog nedostatka FVIII ili
FIX, kao Sto su hemartroze, krvarenja u miSice ili krvarenja mekog tkiva, nisu Cesta
kod nedostatka FXI (National Organization for Rare Disorders (NORD) 2021).

4.2. Kilini¢ka slika stecene hemofilije
Klinicka slika ste¢ene hemofilije moze biti razliCita. Ponekad je klinicka slika blaga, ali
moze se manifestirati s akutnim i novonastalim krvarenjem. Bolesnici nemaju u
osobnoj ili obiteljskoj anamnezi saznanja o ranijim krvarenjima. Treba znati da gotovo
50% bolesnika s ovom vrstom hemofilje nema nikakav precipitirajuci ili
predisponirajuci ¢imbenik. Krvarenje u zglobove je jako rijetko, najceSce se javljaju
krvarenja u kozu (purpura) i krvarenja u meka tkiva / obi¢no kao duboki hematomi.
Problem su kao i kod drugih oblika hemofilije krvarenja koja ugroZavaju Zivot bolesnika
poput krvarenja u centralni ziv€ani sustav, probavni sustav ili na mjestu postavljanja

srediSnjeg venskog katetera.

5. Dijagnosticki postupci kod hemofilije

5.1. Dijagnosticki postupci kod nasljedne hemofilije
Sumnja na hemofiliju postavlamo na temelju pozitivhe obiteljske anamneze i/ili
klinicke slike. One su temeljne za postavljanja sumnje na hemofiliju, a to se onda
potvrduje  pomocu laboratorijskih pretraga. U prilog hemofiliji govore dobiveni
anamnestiCki podaci o krvarenjima u ranom djetinjstvu, o spontanim krvarenjima u
meka tkiva i zglobove, te produzena krvarenja nakon povreda ili kirur§kog, odnosno

stomatoloSkog zahvata.

No za postavljanje konacne dijagnoza hemofilije A klju¢ne su laboratorijske pretrage
odnosno testovi zgruSavanja. Potvrda je rezultat laboratorijske pretrage kojom se

utvrduje manjak faktora zgruSavanja VIII .

Jednako tako gensko testiranje je danas uobiCajeno za utvrdivanje genetske mutacije

koja uzrokuje hemofiliju.
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Od koagulacijskih parametara laboratorijski se odreduje : protrombinsko vrijeme (PV),
aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (aPTV), vrileme krvarenja i broj
trombocita. Za hemofiliju A govori produzeno aPTV, uz normalan PV, te normalno

vrijeme krvarenja uz normalan broj trombocita.

Test mijeSanja s normalnom plazmom provodi se joS u slu€aju ako u bolesnika
utvrdimo produzeno aPTV da bi se utvrdilo radi li se 0 manjku faktora ili o prisutnosti
inhibitora. Ako postoji manjak mijeSanjem s normalnom plazmom dolazi do ispravljanja
aPTV-a. Kod u bolesnika sa snizenom aktivnosti FVIII potrebno je odrediti i aktivnost
von Willebrandovog faktora da se isklju¢i von Willebrandova bolest (Haemophilia
Foundation Australia 2013).

Sumnja na hemofiliju B takoder se kao i kod hemofilije A temelji na podacima o
prethodnim krvarenjima, pozitivnoj obiteljskoj anamneza ili kod krvarenja prilikom
operativnih zahvata. Laboratorijska dijagnostika ukljuCuje opée pretrage, te pretrage
koagulacije koje uklju€uju broj trombocita, protrombinsko vrijeme (PV), aktivirano
parcijalno tromboplastinsko vrijeme (APTV), trombinsko vrijeme (TV) i fibrinogen
(Thomas C. 2021).

Hemofilija C

Dijagnostika hemofilje C treba ukljuCivati opseznu povijest krvarenja kao i
laboratorijske pretrage, uklju€ujuéi protrombinsko vrieme (PT) i aPTT. Ako su PT ili
aPTT produljeni, provodi se studija mijeSanja. Korekcija na normalni raspon je u skladu
s nedostatkom faktora. Nedostatak FXI obi¢no uzrokuje produzenje aPTT-a, uz
normalno PT, te razine FVIII i FIX . Do produzenja aPTT dolazi kada je razina
aktivnosti FXI smanjena za manje od 30%. Razli¢iti aPTT reagensi mogu imati razliitu
osjetljivost na nedostatak FXI. Dok normalni aPTT iskljuCuje ozbiljan nedostatak FXI,
on mozda nece otkriti djelomi¢ni nedostatak (aktivnost FXI 20%-60%), koji jo$ uvijek
moze biti povezan s klinickim komplikacijama krvarenja. Odredivanje aktivnosti razine

FXI doprinosi postavljanju kona¢ne dijagnoze (Lewandowska, M. D. 2021) ).
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5.2. Dijagnosticki postupci kod steCene hemofilije

Tipicni laboratorijski nalazi kojima se dijagnosticira steCena hemofilija ukljucuju:

e Aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (aPTT) koje je obi¢no produljeno
| koje se ne ispravlja korekcijskom studijom. Kod produzenog aPTV-a, radi se
test mijeSanja s normalnom plazmom da bi se utvrdilo radi li se 0 manjku faktora
ili o prisutnosti inhibitora. U ovom slu¢aju ne dolazi do korigiranja aPTV-a.

e Vrijeme krvarenja, protrombinsko vrijeme (PT) i broj trombocita su normalni

e Druge razine faktora koagulacije treba odrediti kako bi se utvrdili specifiCni
inhibitori . Tako primjerice za konacnu potvrdu steCene hemofilija A odreduje se
aktivnost faktora VIII koji je tada snizen, te odredivanje razine inhibitora na faktor
VIl Bethesda metodom ili modificiranim Nijmegen testom

e Nakon Sto se otkrije steCeni inhibitor, kvantifikacija razine moZe biti korisna u
odabiru hemostatske terapije u bolesnika kojima je potrebna (Grethlein, S.
(2022).

6. Terapija i nove metode lijeCenja

6.1. Terapija nasljednih hemofilija
Lije€enje hemofilije ovisi o vrsti i tezini bolesti, a temelji se na nadomjesnoj terapiji
nedostatnog ¢imbenika zgruSavanja/ faktora VIII u hemofiliji A, faktora IX u hemofiliji
B, odnosno faktora Xl u vrlo rijetkoj hemofiliji C/. Koncentrati ¢imbenika zgrusavanja
koje danas primjenjujemo u lijeCenju dobivaju se ili iz ljudske plazme (plazmatski

koncentrati zgruSavanija krvi) ili sintetski u laboratoriju rekombinantnom tehnologijom.

U lije€enju hemofilije moramo se drzati nekih opcih pravila. Tako terapija treba zapoceti
Sto je prije moguce jer simptomi / primjerice simptomi krvarenja u zglob, glavobolja/
Cesto prethode objektivnim znakovima krvarenja. Isto tako, lijekove koji povecavaju
rizik od krvarenja, ukljuCujuci antikoagulanse, aspirin i druge nesteroidne protuupalne
lijekove (NSAID) opcenito treba izbjegavati kod pacijenata s hemofilijom. Tako se bol
moze lijeCiti lokalnim mjerama (npr. hladni oblozi, imobilizacija, udlaga), te primjerice
paracetamolom.
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Postoje dva glavna nacina primjene nadomjesne terapije : profilaktiCka primjena i

primjena prema potrebi / engl. on demand/.

ProfilaktiCka terapija (primjena faktora u odsutnosti krvarenja) vrlo je ucinkovita u
smanjenju krvarenja i dugotrajnih komplikacija krvarenja kao $to je kroni¢na artropatija
u osoba s hemofiljom, posebno onih s teskim nedostatkom faktora. ProfilaktiCka
terapija takoder smanjuje ucestalost intracerebralnog krvarenja koje je rjede od
krvarenja zglobova, ali potencijalno po Zivot opasno. Dodatne prednosti te terapije
ukljuCuju smanjenje boli i trajanje hospitalizacije, pove¢anu sposobnost obavljanja
aktivnosti i smanjeni izostanak iz Skole ili posla. Profilakti¢ko lije€enje zapocinje obiéno
u ranom djetinjstvu ili nakon prvog krvarenja. Nadomjestna terapija se aplicira
isklju€ivo intravenskim putem i primjenjuje se 1 do 3 puta tjedno / danas postoje vec i

noviji koncentrati FVIII i FIX koji se mogu aplicirati i jednom tjedno/.

ProfilaktiCka terapija moze biti primarna, sekundarna ili intermitentna, ovisno i tome
kada se primjenjuje u odnosu na pojavu krvarenja. Primarna profilaksa daje se
osobama koje nisu imale epizodu krvarenja, ali imaju visok rizik od krvarenja na temelju
ozbiljnog nedostatka faktora (npr. razina aktivnosti faktora VIII ili faktora IX <19%).
Stoga se preporuCuje zbog visokog rizika od spontanog krvarenja i u€inkovitosti
profilakse u sprje€avanju krvarenja i njegovih komplikacija. Sekundarna profilaksa
primjenjuje se u osoba koje su imale viSe od jedne epizode krvarenja npr. dva ili viSe
krvarenja u isti tzv. ciljni zglob. Cilj je sekundarna profilakse sprjeCavanje daljnjeg
morbiditeta, bez obzira na razinu aktivnosti faktora. Intermitentna profilaksa primjenjuje
se u odredenim situacijama kada postoiji rizik krvarenja obi¢no u osoba s umjerenim
ili blagim nedostatkom faktora (razina aktivnosti faktora VIII ili faktora 1X >5 posto) i
bez prethodnog krvarenja. Ona se primjenjuje nekoliko tiedana do mjeseci, a zatim
se prekida, a primjenjuje u specificnim okolnostima kao $to su tjelesne aktivnosti
velikog opterecenja, krvarenje zglobova ili kirurski zahvati (Franchini M, Mannucci,P.M
2012).

Primjena prema potrebi znadi primjenu nedostatnog faktora samo u slu€aju akutnog

krvarenja. Terapija se primjenjuje sve do potpunog prestanka krvarenja.

Nadomjestna terapija koja se koristi za lijeCenje hemofilije A uklju€uju preparate za
zamjenu faktora VIII (koncentrati iz plazme, rekombinantni proizvodi i rekombinantni
14



proizvodi s produljenim poluzivotom). Poluzivot danas standardnog primijenjenog FVIII
u krvi bolesnika je 8 do 12 sati, a primjenjuje se u sporoj bolus injekciji 3ml/min. Noviji

pripravci imaju produzen poluZivot i daju se dva puta tjedno.

Emicizumab se sve viSe koristi za profilaksu kod osoba s hemofilijom A, sa i bez
inhibitora. Emicizumab je rekombinantno humanizirano bispecificno monoklonsko
protutijelo koje se veze i na faktor [Xa i na faktor X istovremeno, zamjenjujuci ulogu
faktora VIII u homeostazi. Nije u€inkovit za akutno krvarenje. Primjenjuje supkutano i
ima dug poluzivot (Cetiri do pet tjedana). Terapija zapocCinje pocetnom dozom od
3mg/kg supkutano tjedno, a potom dozom odrzavanja od 1,5 mg/kg (Franchini M,
Mannucci,P.M 2012; Okaygoun et al. 2021).

DDAVP ( desmopresin) je sintetski analog vazopresina (antidiuretskog hormona) koji
potiCe oslobadanje faktora VIII i von Willebrandova faktora (VWF), ali ne i faktora 1X
iz granula trombocita i endotelnih stanica. Osobama s blagom hemofilijom A (razina
aktivnosti faktora VIIl izmedu 5 i 40 posto) moZe se dati testna doza DDAVP-a kako bi
se utvrdilo je li DDAVP ucinkovit kod te osobe, i ako jest, mozZe li se koristiti za
podizanje razine faktora VIII u wuvjetima blagog krvarenja ili invazivnih
postupaka. Medutim, ozbiljna i po Zivot opasna krvarenja treba lije€iti infuzijom faktora
jer odgovor na DDAVP nije trenutacan i mozda nece pouvisiti razinu faktora VIII za
postizanje optimalne hemostaze (Franchini M, Mannucci,P.M 2012; Okaygoun et al.
2021).

Nadomjestna terapija s faktorom IX koristi se za lije€enje hemofilije B. Prethodno
koriSteni izvori faktora IX kao $to su koncentrati protrombinskog kompleksa (PCC)
danas se viSe ne smatraju se prvom linijom terapije za hemofiliju B zbog poveéanog
rizika od tromboze kao i rizika od izloZzenosti plazmi. Danas su dostupni pripravci
faktora IX s duzim poluzivotom §to omogucuje davanje jednom tjedno ili svaki drugi

tjiedan.

Terapija hemofilije C se takoder temelji na nadomjestnoj terapiji faktora XI. Poznato

je medutim da se simptomi hemofilje C znacajno razlikuju i nisu uvijek u korelaciji s
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razinama FXI u krvi. Izvori FXI uklju€uju svjeZze smrznutu plazmu, derivate krvi ili FXI

koncentrate.

6.2. Terapija steCene hemofilije

Terapija steCene hemofilije temelji se na dva principa : zaustavljanju krvarenja i
odstranjenju /eliminaciji/ inhibitora. U slu€ajevima s manjim krvarenjem koje zahtijeva
lijeCenje, pristup je ograniCen na izbjegavanje bilo kakvog invazivnog postupka,
odnosno prekid uzimanja lijekova povezanih s krvarenjem. Bolesnici s opseznim
krvarenjem zahtijevaju odgovaraju¢e antihemoragijsko lijeCenje. Terapija ukljuCuje
primjerice primjenu koncentrata aktiviranog protrombinskog kompleksa(aPCC) ili
rekombinantni aktivirani faktor VII(rFVlla). U slu€aju nedostupnosti primjenjuju se

visoke doze rekombinantnog ili plazmatskog faktora VIII s manjom ucinkovitosti.

Odstranjenje/eliminacija inhibitora trebala bi biti usmjerena na uzroke koji su doveli
stvaranja tih protutijela, odnosno lije€enju osnovne bolesti. U tu svrhu prva linija
lijeCenja ukljuCuje prednizolon samostalno ili u kombinaciji s ciklofosfamidom.
Rituksimab (anti-CD20 monoklonsko protutijelo koje se primjenjuje i u lije€enju raznih
autoimunih stanja) daje se obi¢no kao terapija druge linije u sluaju pogorsanja ili
rezistencije. Uspjesnost lijeCenja procjenjuje se na temelju klinickih i normalizacije
laboratorijskin parametara/ normalizacija aPTVa, aktivnosti FVIII i neutralizacije
protutijela/ (Franchini M, Mannucci,P.M 2012; Okaygoun et al. 2021).

Razvoj inhibitora

Razvoj aloantitijela na koagulacijske proteine plazme, klini€¢ki nazvanih inhibitorima, je
relativno rijetko stanje. Javlja se u bolesnika s nasljednim hemofiljama koji ¢esto
primaju nadomjestnu terapiju za kontrolu krvarenja. Inhibitorna autoantitijela mogu te
takoder javiti u osoba bez genetskog manjka faktora koagulacije / kao posljedica u
podlozi autoimune ili maligne bolesti /. Stvaranje aloantitijela / radi se o imunoglobulinu
G - 1gG/ na FVIII ili FIX danas je glavna komplikacija terapije hemofilija. Prevalencija
inhibitora na FVIII procjenjuje se na oko 30% u bolesnika s teSkom oblikom hemofilije

i na oko 10% u bolesnika s blazim oblikom. Sumnja na postojanje inhibitora se
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postavlja u sluCajevima kada nema klinickog odgovora na nadomjestnu terapiju
(Okaygoun et al. 2021).

Dijagnostika inhibitora se temelji na istim testovima koji se koriste u dijagnostici
nasljednih poremecaja faktora zgrusavanja. Glavna je laboratorijska razlika izmedu
nedostatka faktora i postojanja inhibitora da dodatak faktora ne korigira aPTT ako

postoji inhibitor. Dodatni testovi ukljuCuju mjerenje i odredivanja specificnog inhibitora.

Terapija bolesnika s inhibitorima ima dva cilja : kontrolu krvarenja i odstranjenje

inhibitora i vec je ranije opisana u tekstu.

6.3. Novi terapijski pristupi u lijeCenju hemofilija
Brojni dodatni pristupi smanjenju rizika od krvarenja kod osoba s hemofiljom su u
razli¢itim fazama konceptualizacije ili razvoja, uklju€ujuci gensku terapiju za hemofiliju

A i hemofiliju B.

Primjena nove generacije Cimbenika koagulacije (FVIII i FIX) dugog-djelovanja s
produzenim polu-zivotom su u odmaklim fazama klini¢kih pokusa i znacajno ¢e olakSati

lije€enje nasih bolesnika prvenstveno u profilakti¢koj primjeni.

Genska terapija za nasljednu hemofiliju ovoga se trenutka takoder istrazuje u klini¢kim
studijama. Obzirom da je hemofilija nasljedna bolest u ¢ijoj je patofiziologiji osnovna
mutacija gena, logi¢an je razvoj terapije u tom smjeru. Medutim, ta se vrsta terapije za

sada jo$ ne primjenjuje u rutinskom lijecenju.

7. Uloga medicinske sestre
Medicinske sestre imaju srediSnju koordinirajucu ulogu u pruzanju sveobuhvatne skrbi
za osobe s hemofilijom. Medicinska sestra je klju¢ni dio multidisciplinarnog tima koji
sudjeluje u pruzanju sveobuhvatne skrbi. Prema postoje¢im smjernicama uloga
medicinske sestre definirana je u koordinaciji pruzanja njege, educiranju pacijenata i
njihovih obitelji te djelovanje kao prvog kontakta za pacijente i njihove obitelji.

Medicinske sestre odgovorne su za pocetnu kliniCku procjenu i za osiguravanje
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promptne primjene odgovarajuceg lijecenja u akutnim situacijama, te za vodenje

kontinuirane skrbi i prac¢enja.

Bolest hemofilije spada u kategoriju vrlo rijetkih bolesti te se u republici Hrvatskoj (RH)
njome bavi izrazito mali broj specijaliziranog medicinskog osoblja. Procjenjuje se da je
u RH oboljelo oko 500 ljudi te su ve¢inom muskarci. Kako se to ipak radi o rijetkim
bolestima danasnji je stav da se takve bolesti lijeCe u specijaliziram centrima. LijeCenje
rijetkih bolesti uklju€ujuci i hemofiliju u takvim specijaliziranim centrima dovodi do boljih
rezultata i ishoda lijeCenja te je to danas opce prihvacena doktrina. To je bio i razlog
zasto je primjerice u KBC Zagreb po uzoru na druge razvijene zemlje, jo$ 1973. godine
osnovan Centar za hemofiliju za odrasle u Klinici za unutarnje bolesti pri Zavodu za
hematologiju. U takvom centru za hemofiliju postoji multidisciplinarni tim sastavljen od
specijalista i subspecijalista razli€itih specijalizacija poput hematologa / voditelj tima/
te stomatologa, fizijatra, ortopeda, hepatologa, fizioterapeuta, psihologa, socijalnog
radnika, te po potrebi i drugih specijalista. Vazno mjesto u timu ima i medicinska sestra

koja je i neophodan ¢lan (Pollard D. et al. 2020).

Medicinska sestra odgovorna je za planiranje, provodenje i evaluaciju zdravstvene
njege te kao takva mora znati prepoznati pacijentove probleme i sukladno tome
djelovati uz kontinuiranu podrSku pacijentu i njegovoj obitelji (Lewandowska, M. D.
2021).

Sveobuhvatna skrb za bolesnika s hemofiljom ukljuCuje multidisciplinarne vjestine
medicinske usluge te upotrebu specificne dijagnosticke prakse, primjereno lije€enje, te
kontinuiranom kontrolom stupnja tezine bolesti i njegovim komplikacijama kod svakog

pojedinca.

Sveobuhvatna skrb ima za cilj promicanje tjelesnog zdravlja, psihosocijalne dobrobiti i

kvalitete zivota osoba s hemofilijom te smanjenje morbiditeta i mortaliteta.
UkljuCuje:

1. Sprje€avanje krvarenja i oStecenja zglobova
2. Brzo lijeCenje krvarenja

3. Upravljanje boli

4. LijeCenje lokomotornih komplikacija
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5. Prevencija i lijeCenje inhibitora

6. LijeCenje komorbiditeta

7. Oralna higijena

8. Procjene kvalitete Zivota i psihosocijalna podrska

9. Genetsko savjetovanje i dijagnostika

10. Stalnu edukaciju i podrsku bolesniku/obitelji (Grethlein, S. 2022)

7.1. Procjena bolesnikovog stanja
Dobro educirana medicinska sestra prati bolesnikovo dusevno, psihicko, fizicko te
socijalno stanje. ZadaCe medicinske sestre kod bolesnika oboljelog od hemofilije su
provesti evaluaciju ukupnog bolesnikovog stanja te pravilno provesti proces
zdravstvene njege u individualnom pristupu sa struénim timom. Medicinska sestra je
duzna svojom kompetentnoScu pridonijeti provodenju procesa zdravstvene njege.
Utvrdivanje potrebe za zdravstvenom njegom provodi se prikupljanjem podataka o
bolesniku kao $to su kliniCki pregled te razgovor s bolesnikom i obitelji. Podaci koji se
prikupljaju odnose se na znakova /simptome/ unutarnjeg krvarenja u zglobovima i
i pracenje svih vitalnih znakova poput mjerenja krvnog tlaka i pulsa. Redovitim
pregledima utvrduju se eventualne poteSkoée samozbrinjavanja u vanbolnickim
uvjetima te uspjeSnost vodenja dnevnika te se one korigiraju. Razgovorom se
procjenjuje bolesnikovo subjektivno suo€avanje sa boli, te se mogucim intervencijama
i zadanim ciljem, umanjuje pojava boli. U bolni¢kim uvjetima neposredno nakon
kirurSkih zahvata medicinska sestra duzna je ¢eSc¢e kontrolirati bolesnika i mjesto

zahvata te o istom izvijestiti lijeCnika.

7.2. Uloga medicinske sestre kod edukacije bolesnika i obitelji
Medicinske sestre od velike su vaznosti u edukaciji bolesnika i obitelji o bolesti
hemofilije te specifiCnosti procesa zdravstvene njege koja ova bolest zahtijeva.
Medicinska sestra provodi edukaciju na nacin da djeluje odgojno i obrazovno prema

bolesniku ili skrbniku bolesnika u slu€aju maloljetne osobe. Potrebno je provesti
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usmeno i praktiéno obrazovanje, odnosno nauciti bolesnika o pravilnom procesu
samozbrinjavanja. Sukladno njenoj procjeni kapaciteta razumijevanja bolesnika ili
skrbnika, izraduje se individualan plan edukacije. U procesu edukacije medicinska
sestra koristi se odgojno obrazovnim metodama poput slika, letaka i modela ljudske
lutke sa venama za prakti¢no izvodenje obuke bolesnika . Prva edukacija se savjetuje
provesti neposredno prije prve potrebe za samom primjenom terapije i zakazanog
dolaska u centar. Medicinska sestra mora bolesnika educirati o pravilnom procesu
primjene intravenozne terapije te proces praktiCki provesti u svrhu provjere znanja
bolesnika. Takoder od velike je vaznosti da medicinska sestra educira bolesnika o
potrebi da bolesnik provodi praksu vodenja dnevnika kuéne terapije, krvarenja te
stupnja boli. Edukacija oboljelih od hemofilije obi¢no se zapoc€inje vec¢ u centrima za
hemofiliju. Isto tako primjerice se moZe provoditi i organizirano u npr. ljetnim
kampovima koje organizira Drustvo HemofiliCara Hrvatske. Edukacija bolesnika ili
skrbnika zavrSava kada je isti siguran u svoje kompetencije samozbrinjavanja te ¢e
iste moc¢i primijeniti samostalno bez nadzora. Slijedom toga medicinska sestra
ispunjava evaluacijski upitnik i kriticki vrednuje savladane vjestine i procjenjuje potrebu

za eventualnim dopunama znanja bolesnika ili skrbnika.

7.3. Uloga medicinske sestre kod akutnog krvarenja

Od iznimne je vaznosti da medicinska sestra pravilno i pravovremeno educira
bolesnika oboljelog od hemofilije te njegovu obitelj o postupcima samopomodéi u
sluCaju akutnog krvarenja u zglobove u vanbolni¢kim uvjetima. Medicinska sestra
duzna je educirati bolesnika o vaznosti njegove potrebe da reagira postupcima
samopomoci vec¢ kod pojave subjektivnog osjeCaja simptoma krvarenja tzv. pojave
aure. Bolesnika medicinska sestra educira 0 postupcima primjene intravenozne
terapije u centru za hemofiliju. Savjetuje se da vec pri pojavi aure bolesnik sam primjeni
dozu propisane profilakse intravenozno, te nastavi samopomo¢ preporu¢enim RICE
postupcima /engl. rest, ice, compression, elevation/. To su postupci savjetodavne
smjernice koje je objavila svjetska organizacija hemofilicara (eng. WFH - World
Hemophilia Federation). Postupci se sastoje od fizikalnih metoda koje pridonose

smanjenju boli te smanjenju otoka krvareceg zgloba. U smjernicama se savjetuje da
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ekstremitet u kojemu se nalazi krvarenje polozi u poviSeni polozaj, iznad razine srca.
Isti se mora omotati elastiCnim zavojem ili kompresom, te obloziti hladnim oblogama
u trajanju od 5 minuta, te 10 minuta bez hladne obloge naizmjeni€no ponoviti postupak.
Obavezno je mirovanje. Bolesnika se educira da je nuzno u slu¢aju ne prestanka
krvarenja javiti se centru za hemofiliju gdje ¢e se kontrolirati razina faktora zgruSavanja
i pojava inhibitora u krvi. Takoder Ce se ultrazvukom verificirati opseznost krvarenja u
zglob te ¢e po potrebi dobiti dodatnu dozu profilakse. U slu€aju da svi navedeni
postupci budu neuspjesni upucuje se hitan prijevoz na bolni¢ko lijecenje. Kod pojave
akutnog krvarenja u bolnickom lije€enju medicina sestra duzna je imati u pripravnosti

set za primjenu RICE postupka te iste provesti.

7.4. Zbrinjavanje boli
Bol je subjektivni simptom bolesti hemofilije te kao takav zahtjeva individualni pristup
kod svakog bolesnika. Naj¢e&c¢i oblik boli je bol u zglobovima, koja moze biti akutna
ili kroni€na. Bitno je naglasiti da oboljeli od hemofilije ne smiju konzumirati lijekove koiji
sadrze acetilsalicilnu kiselinu, te nesteroidne antireumatike. Zbrinjavanje akutne boli u
kuénim uvjetima sastoji se u prvom redu od primjene postupaka za zaustavljanja
krvarenja odnosno otklanjanja izvora boli. Slijedom toga preporuCuje se peroralna
primjena analgetika, dok u se slu¢aju kroni¢ne boli preporucuju analgetski flasteri. Kod
hospitaliziranih bolesnika primjenjuje se intravenska terapija protiv boli. Medicinska
sestra daje bolesniku upitnik sa skalom boli, te na taj nacin provodi proces zdravstvene
njege u pogledu provodenja sestrinske dijagnoze, te sukladno tome provodi

intervenciju uklanjanja boli.

7.5. Kvaliteta Zivota bolesnika sa hemofilijom
Na kvalitetu Zivota bolesnika oboljelih od hemofilje znatno utjeCe stupan;j
koagulacijskog defekta te njihovo opce zdravstveno stanje. Od velike su vaznosti
aktivnosti koje doprinose oCuvanju i poboljSanju snage miSicnog tonusa, te odrzavanje
optimalne tjelesne tezine u svrhu oCuvanja pokretljivosti zglobova i umanjenja mogucih

krvarenja. PreporuCuje se umjerena tjelesna aktivnost kao sto je hodanje, biciklizam i
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plivanje. Drustvo HemofiliCara Hrvatske pokrenuo je projekt s ciljem poticanja rasta
tielesne aktivnosti Clanova. Tako su primjerice u konzultaciji sa stru¢nim sluzbama i
pregledom literature odlucili provesti projekt u suradnji sa Hrvatskim druStvom

nordijskog hodanja te su proveli edukaciju ¢lanova na nekoliko lokacija unutar RH.

8. Zakljucak
Hemofilija je bolest koja se kod bolesnika manifestira nesposobnoS¢u spontanog
zaustavljanja krvarenja. Dijeli se na nasljednu i steCenu hemofiliju te se prema
incidenciji svrstava u izuzetno rijetke bolesti koja veCinom zahvaca musSkarce.
Nasljedni oblik bolesti najceSce se dijagnosticira ve¢ u ranom djetinjstvu pojavom
spontanih krvarenja, dok se steCena vecéinom pojavljuje u starijoj populaciji te se
povezuje s nastankom autoantitijela protiv faktora zgruSavanja uzrokovanim drugim
bolestima /poput malignih, autoimunih ili poremeéajem rada jetre/. Veéina bolesnika
su visoko funkcionalni i pravilno educirani o nacinu Zivota koju ova bolest zahtijeva.
Bolesnici u RH uobi€ajeno su savjetovani da vode dnevnike bolesti, oni se evaluiraju

na redovitoj kontroli te su bitan faktor u ukupnoj evaluaciji bolesnikova stanja.

Medicinska sestra ima izuzetno odgovornu ulogu u skrbi za osobe s hemofilijom. Kao
klju€ni dio multidisciplinarnog tima djeluje kao prvi kontakt za pacijente i obitelji, te je
kontinuirano odgovorna za planiranje, provodenje i evaluaciju bolesnikovog stanja.
Dobro educirana medicinska sestra pozitivhim utjecajem na bolesnika i obitelj moze u

velikoj mjeri umanijiti ili potpuno ukloniti tegobe koje donosi ova bolest.
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Sazetak

NASLJEDNA | STECENA HEMOFILIJA

Opisani su nasljedni poremecaji gotovo svih faktora u procesu zgruSavanja krvi.
Vedina tih poremecaja je vrlo rijetka, a najvazniji i najceS¢i poremecaji su hemofilije.
Nasljedni poremecaiji koji uklju€uju nedostatak triju koagulacijskih ¢imbenika (VIII,
IX i XI) odgovorni su za 90 do 95% poremecaja zgruSavanja i krvarenja koje

zajednicki ukljuuje pojam hemofilija.

Danas su poznate tri vrste nasljedne hemofilije : najceSéa hemofilija A, zatim
hemofilija B, te vrlo rijetka hemofilija C. Ostalih 5 do 10% nasljednih koagulacijskih
poremecaja uzrokuju deficiti drugih faktora koji uklju€uju faktor II, V,VII, X, XII i
fibrinogen i nasljeduju se autosomno recesivno. Ste€ena hemofilija oznaCava
rijetko stanje karakterizirano stvaranjem i prisutno$¢u antitijela na faktore
zgrusavanja, naj¢esc¢e na faktor VIII. Lije€enje hemofilije ovisi o vrsti i teZini bolesti,
a temelji se na nadomjesnoj terapiji nedostatnog ¢imbenika zgru$avanja/ faktora
VIII u hemofiliji A, faktora IX u hemofiliji B, odnosno faktora XI u vrlo rijetkoj hemofiliji
C/. Terapija steCene hemofilije temelji se na dva principa : zaustavljanju krvarenja
i odstranjenju /eliminaciji/ inhibitora. Genska terapija za nasljednu hemofiliju ovoga
se trenutka takoder istrazuje u klini¢kim studijama. Procjenjuje se da je u RH od
hemofilije oboljelo oko 500 osoba, ve¢inom muskaraca. Kako se to ipak radi o
rijetkim bolestima danasnji je stav da se takve bolesti lijeCe u specijaliziram
centrima. LijeCenije rijetkih bolesti uklju€ujuci i hemofiliju u takvim specijaliziranim
centrima dovodi do boljih rezultata i ishoda lijeCenja te je to danas opce prihvacena
doktrina. U takvim centrima postoji multidisciplinarni tim sastavljen od specijalista i
subspecijalista razliCitih specijalizacija poput hematologa / voditelj tima/,
stomatologa, fizijatra, ortopeda, hepatologa, fizioterapeuta, psihologa, socijalnog
radnika, te po potrebi i drugih specijalista. Vazno mjesto u timu ima i medicinska

sestra koja je i neophodan clan.

Sveobuhvatna skrb ima za cilj promicanje tjelesnog zdravlja, psihosocijalne

dobrobiti i kvalitete zivota osoba s hemofilijom te smanjenje morbiditeta.
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Summary

HEREDITARI AND ACQUIRED HEMOPHILIA

Hereditary disorders of almost all factors in the blood clotting process have been
outlined. Most of these disorders are very rare, but the vital and most common are
hemophiliac disorders. Hereditary disorders which include lack of the three coagulation
factors (VIII, 1X i XI) account for 90 to 95% of disorders in clotting and bleeding, which
jointly refer to the concept of hemophilia. Three types of hereditary hemophilia are
known today: the most common is hemophilia A, followed by hemophilia B, and the
very rare hemophilia C. The remaining 5 to 10% of hereditary coagulation disorders
are caused by the deficits of other factors, which include the factor I, V, VII, X, XIl and
fibrinogen, all referring to autosomal recessive inheritance. The acquired hemophilia
denotes a rare condition, characterized by the formation and presence of antibodies to
clotting factors, most often factor VIII. The treatment of hemophilia depends on the
type and length of the illness, and it is based on replacement therapy of the lacking
clotting factor /factor VIII in hemophilia A, factor X1 in hemophilia B, i.e. factor Xl in very
rare haemophilia C/. the therapy for acquired hemophilia is based on two principles:
stopping bleeding and removal /elimination/ of inhibitors. Genetic therapy for hereditary
haemophilia is currently also being researched in clinical studies. It is estimated that
approximately 500 patients suffer from hemophilia in the Republic of Croatia, mostly
men. Since this is the case of rare illnesses, the present opinion is that such illnesses
are treated in specialized centers. Treatment of rare diseases in such specialized
centers, including the treatment of hemophilia, leads to better treatment results and
outcomes, so this is the current generally accepted doctrine. In such centers there is a
multidisciplinary team, composed of specialists and sub-specialists of various
specializations, such as hematologists/the team leader/, stomatologists, physiatrists,
orthopedic specialists, hepatologists, physiotherapists, psychologists, social worker,
but also other specialists if needed. The important role in the team is reserved also for
the nurse, who is an essential team member. The comprehensive care is aimed at
promoting physical health, psycho-social welfare and quality of life in persons with

hemophilia, as well as mitigation of morbidities.
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Popis kratica

SPCA - Akcelerator pretvorbe serumskog protrombina
AHF - Antihemofilicni factor

AHG - Antihemofilicni globulin

PTA - Prethodnik tromboplastina plazme

kb - Kilobarn

PV - Protrombinsko vrijeme

aPTV - Aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme
IgG - Immunoglobulin G

aPCC - Aktiviranog protrombinskog kompleksa
RICE- /engl. rest, ice, compression, elevation

WFH - World Hemophilia Federation

NSAID — engl./ Non-steroidal anti-inflammatory drugs
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