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ANOTACIJA

Metodiskais materials paredzéts programmas “Arstnieciska un apriipes personala
komandas darbs, nodroSinot pacientu ar iedzimtu koagulopatiju apripi dzivesvieta”
dalibniekiem un sniedz teorétisk0 bazi ar pamatjédzieniem par asins recéSanas sistému,
biezakajiem iedzimtajiem koagulacijas traucgumiem, to kliniskajam izpausmém,
komplikacijam, par diagnostikas, profilakses, dzivesveida un arst€Sanas pamatprincipiem.
Materials ir dala no izglitibas programmas, kuras laika veselibas apriipes specialisti iegiis
nepiecieSamas zinasanas, lai nodrosinatu komandas apriipi ambulatori pacientu dzivesvieta.

Materiala izstradé ir izmantota literatiira, kas sniedz informaciju par p&dgjo gadu
atklajumiem, p&tijumiem un jaunakajiem sasniegumiem koagulacijas trauc€jumu patogenézes
izpratn€ un terapija. Materiala ir izklastits normals asins rec€Sanas process, biezako
koagulacijas traucgjumu — Villebranda slimibas un hemofilijas — etiologija, patogenéze,
kliskie simptomi, komplikacijas un arst€Sanas iesp&jas. Tapat ir arT sniegts 1ss ieskats reto
koagulacijas trauc€jumu biitiba. Darba ir atrodamas rekomendacijas vélamo fizisko aktivitasu
izvelei pacientiem ar dazadas pakapes koagulacijas trauc€jumiem, aktualizéta fizioterapijas
arstnieciska un profilaktiska loma, pacienta un gimenes iesaiste artsniecibas procesa.

Materiala autori ir bérnu hematoonkologi Elizabete Cebura, Marika Griitupa un Zanna

Kovalova.
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IEVADS

Asinsreces trauc€jumi ir vienlaikus gan loti retas, gan biezas slimibas. BieZi asinsreces
traucgjumi ir iegiitas slimibas (piem&ram, trombozes) vai slimibas, kas ir kadas citas
patologijas rezultata radusies trauc&jumi. Savukart iedzimti asinsreces traucjumi un, jo ipasi,
koagulopatijas jeb asins nesarec€Sana ir loti retas. Kaut gan reti sastopamas, tas tomér ir sen
zinamas slimibas un biezi tiek sauktas par “karalu slimibu”, jo bija plasi izplatitas Eiropas
karaliskajas gimenés 19. un 20. gadsimta (Anglijas karalienes Viktorijas pécteiem). Taja
laika $adu cilveku — ar asinsreces trauc&jumiem — muza ilgums bija 20 gadi. Kop$ ta laika
saistiba ar asins recéSanu ir veikti daudzi atklajumi, sniegti skaidrojumi un sasniegti izcili
arst€Sanas rezultati, butiski pagarinajusies cilvéku dzivildze un krasi izmainijusies vigu dzives
kvalitate.

AsinoSana ka pacientu stidziba vai simptoms medicina ir loti bieza gandriz ikviena arsta
ikdiena, tai skaitd ambulatoraja etapa. Vienlaikus tai ir plass diferencialdiagnozu saraksts. Ja
arstam ir aizdomas par asinosanas parmantoto vai iedzimto dabu, vinam ir nepiecieSamas
skaidras rekomendacijas par talakiem veicamajiem soliem slimibas diagnostika. Ja pacientam
ir bijusi asinosana operacijas laika vai pécoperacijas perioda, arstam ir janoskaidro tas céloni
un jazina, ka rikoties, nosiitot pacientu uz nakamo kirurgisko manipulaciju.

Macibu materiala ir izklastita biezako iedzimto koagulopatiju — Villebranda slimibas un
hemofilijas — parmantojamiba, diagnostika un arstéSana, ir aprakstitas terapijas iespgjas,
akcenteti dzivibai bistamie stavokli un riciba to gadijumos. Lasitajam tiek sniegts priekSstats
par biezakajam hemofilijas komplikacijam un to risinasanas iesp&jam. P&€d&jo gadu laika ir
krasi mainTjusies pieeja hemofilijas slimnieku arstéSanai, Latvija ir butiski palielinajusies
dazadu kvalitativu un valsts pilniba apmaksatu medikamentu pieejamiba. Materials arT sniedz
ieskatu par pedejo gadu inovativas arst€Sanas virzieniem hemofilijas joma, tai skaita ar1 par
geénu terapiju.

Macibu materiala liela loma ir pievérsta pacienta un gimenes izglitoSanas nozimibai,
vinu iesaistei arstniecibas procesa. Ja kadreiz pacientam ar smagu hemofiliju tika
rekomend&ts samazinat fizisko aktivitati, tad $aja materiala ir uzsvérta pardomatu un pareizi
izveéletu fizisko aktivitasu loma labas dzives kvalitates nodroSinasana.

Metodiskaja materiala ir akcentéti vairaki specifiski jautajumi, ar kuriem primaras
apriipes arsts saskaras hemofilijas pacienta apriipes un arst€Sanas procesa, bet nianses varétu

biit mazak zinamas, piem&ram, par vakcinaciju, zobu higiénu un Iidzigiem jautajumiem.



Primaras aprupes arsta un medicinas masas loma iedzimtu koagulopatiju veiksmiga
diagnostika, vadiSana, b&rnu un pusaudzu perioda izdzivoSana, veselas un veseligas
personibas izveidé, profesijas izveéle, turpmakas dzives kvalitates saglabasana ir
neparvert§jama. Lai vins spetu pilnvertigi atbalstit un konsultét savu pacientu visos minétajos
dzives posmos, ir nepiecieSamas padzilinatas zinasanas. Arvien plasak hemofilijas pacientu
arst€Sanas procesa iesaistas dazadu jomu specialisti, tai skaitd fizioterapeiti. Materiala
izklastita informacija var noderé€t visu iesaistito specialitasu profesionaliem, lai kopa sasniegtu
maksimalu rezultatu.

Sis apmacibas programmas mérkis ir sniegt veselibas apriipes ambulatora etapa
specialistiem izpratni, zinaSanas un prasmes par iedzimtu koagulopatiju patogenézi,
etiologiju, genétisko parmantojamibu, diagnostiku, iespéjamam komplikacijam, arsté$anu un

profilaksi, lai nodro$inatu komandas apriipi pacientiem ar iedzimtam koagulopatijam.



1. ASINS RECESANAS PROCESS, KOAGULACIJAS
PROCESS UN IEDZIMTIE KOAGULACIJAS
TRAUCEJUMI

1.1. Normals asins receSanas process

Asins sarec€Sana pasargad cilvéka organismu no asins zuduma asinsvada bojajuma
gadijuma, veidojot trombu, un $aja procesa iesaistas asinsvadi, trombociti un koagulacijas
faktori. [3]

Asins recéSana izSkir vairakas fazes: primar0 hemostazi, kuras rezultata veidojas
nestabils trombocTtu trombs, un sekundaro hemostazi, kas beidzas ar fibrina tikla veidoSanos,
stabiliz&jot trombu [1], savukart fibrinolize nodroSina kontrolétu tromba resorbciju. Primara
un sekundara hemostaze aizsakas gandriz vienlaicigi.

Primarajai hemostazei ir Cetras fazes — vazokonstrikcija, kam seko trombocttu adhézija,
aktivacija un agregacija. Vazokonstrikcija ir sakotn&ja atbilde uz asinsvada bojajumu, kuru
izraisa bojata endotélija sintez&tais endotelins-1. Bojata endotélija vieta atklajas subendo-
telialais kolagéns, atbrivojas audu faktors, VWF no endotglija Weibel-Palade granulam un
iekaisuma mediatori. So faktoru klatbiitne nodrosina otras fazes — trombocitu adhgzijas —
attistibu. [1; 3; 7] Trombociti ar GP la/lla receptoriem un VWF ar GP Ib/IX/V receptoriem
piesaistas atklatajam subendotelialajam kolagénam. [3; 4; 7] Trombins, kas neliela daudzuma
veidojas koagulacijas iniciacijas laika, veicina trombocTtu aktivaciju. [1]

Trombocitu aktivacijas rezultata tie no gludas ovalas formas iegiist neregularu formu ar
daudziem pseidopodiju izaugumiem, tad&jadi palielinot virsmu, kur norisinasies koagulacijas
process. Tie sak ekspresé€t receptorus un piesaistes vietas koagulacijas faktoriem un kalcija
joniem, ka arT atbrivo no blivajam granulam serotoninu, kalciju, ADP un no alfa granulam —
V koagulacijas faktoru, VWF un trombocitu izdalito augSanas faktoru, kas papildus aktive
trombocitus. [3; 4; 7]

Trombocitu agregacija sakas 1idz ar to aktivaciju. Péc aktivacijas GP llb/llla receptori
saistas pie VWF un fibrinogéna. Fibrinogéns atrodas cirkulacija un, veidojot savienojumu ar
GP lIb/Illa receptoriem trombocitu virsma, tos savstarpgji Savieno, veidojot nestabilu
trombocTtu trombu. [1; 3]

Sekundara hemostaze notiek koagulacijas kaskades veida. Koagulacijas faktori cirkulé
neaktiva proenzimu forma, un to aktivacija notiek daudzu secigu proteolitisku reakciju veida,

t. s. iek$&ja un argja koagulacijas cela laika, kas izraisa aktivu trombina veidoSanos.



Argja koagulacijas cela aktivacija notiek, FVII no asinim kontakt&jot ar audu faktoru
(TF), kas izdalas endotglija bojajuma gadijuma. Rezultata veidojas VIla. TF-VIla komplekss
aktivé FX, un var aktivét art FIX no ieksgja cela.

Par ick$gjo koagulacijas celu tas nosaukts tapéc, ka koagulacijas faktori atrodas asinis.
Ieksgjais koagulacijas celS iesakas ar FXII aktivaciju kontakta ar negativi ladéto
subendotelialo kolagénu, veidojot FXIla, kas savukart aktivé FXI par FXla; FXla secigi
aktivé FIX un FVIII attiecigi par FIXa un FVIIla, savukart FIXa un FVIlla kopa ar kalcija
joniem un fosfolipidiem veido tenazes kompleksu, kas aktivé FX un talak turpinas kopgja
koagulacijas cela.

Kopgjais koagulacijas cel§ sakas ar FXa, kas kopa ar FVa un kalcija joniem uz
trombocitu fosfolipidiem veido protrombinazes kompleksu, kas veicina protrombina (FII)
parversanos trombina, savukart trombins nodrosina fibrinogéna (FI) parvérsanos fibrina (Fla).
Trombins arT aktivé FXIII, kas saista fibrina pavedienus un stabilizé recekli. [1; 4]

Fibrinolizes procesa primarais enzims ir plazmins, kas nodroSina fibrina tikla
sabruk$anu. Ta neaktivajai formai plazminogénam piemit afinitate pret fibrinu, tadg]
plazminogéns, trombam veidojoties, ieklaujas ta sastava. Audu plazminogéna aktivators
(t-PA) un urokinaze parvér§ plazminogénu par aktivu plazminu. t-PA Iéni izdalas bojata
endotélija vieta, un fibrina tikls tromba tiek iznicinats vairaku dienu laika. Plazmins stimulé
jauna plazmina veidoSanos ar t-PA un urokinazes producéSanu, savukart t-PA un urokinazi
inhib& plazminogéna aktivatora inhibitors-1 un plazminogéna aktivatora inhibitors-2. [1; 3; 4]

Asinsreces reguléSanas procesu nodro$ina ari $adi olbaltumi: proteins C — galvenais
organisma antikoagulants, kura aktivacija notiek trombina klatbttné. Aktivais proteins C kopa
ar proteinu S un fosfolipidiem ka kofaktoriem degrade FVa un FVIlla, un antitrombins
degrade FIXa, FXa, FXla un FXIIa, kura aktivitate paaugstinas heparina sulfata klatbiitne.

Prostaciklins (PGI2) izdalas no endot€lija un aktivé trombocitu GP receptorus, savukart
Sis process aktivé adenilciklazi, kas sintez€é cAMP, kas atgriezeniski inhib&€ trombocitu

aktivacijas granulu izdaliSanu. [4; 7]

1.2. Iedzimtas slimibas katra asins recéSanas procesa

Primaras hemostazes etapa patologija ir VWD, ka arT iedzimti trombocitu defekti un
asinsvada sieninas izmainas. Bernara—Suljé (Bernard-Soulier) sindroms ir trombocitu GP Ib
deficits, kas rada traucetu Ib/IX/V kompleksa ekspresiju trombocitu virsma, kas ir VWF
receptors, tadé] asinsvada bojajuma vieta nenotiek VWF saistiba ar trombocitiem. ST ir

trombocttu adh@zijas patologija, kurai asins aina raksturiga makrotrombocitopénija.
9



Glancmana (Glanzman) trombasténija ir GP IIb/Illa kompleksa pilnigs vai dalgjs,
kvalitativs vai kvantitativs deficits, kas norma saista fibrinogénu un VWF, tade] traucéta ir
trombocitu agregacija. Trombocitu granulu sekrécijas patologija ir t. S. peleko trombocitu
sindroms jeb alfa granulu deficits, kas traucé to adhéziju. Sindromam ir raksturigi
makrotrombociti un viegla trombocitopénija. Alfa granulu trikuma d¢] trombociti gaismas
mikroskopija izskatas peleki. [2] Blivo granulu deficita gadijuma ir traucéta trombocitu
aktivacija un vazokonstrikcija [1; 7].

Ir identificeti ar1 citu kolagéna receptoru, ADP un tromboksana A2 receptoru defekti.
Citas retas patologijas, ka Cediaka-Higasi (Chediak—Higashi), Hermanska—Pudlaka
(Hermansky—Pudlak) un Viskota—Oldri¢a (Wiskott—Aldrich) sindromu gadijuma ir skartas
trombocitus uzkrajosas granulas. [6]

Sekundaras hemostazes patologija ir iedzimti, ka arf iegiiti koagulacijas faktoru deficiti,

K vitamina deficits, un tie var attistities aknu slimibu gadijuma.

1.3. Iedzimtas koagulopatijas, to bieZzums

Iespgjams ir jebkura koagulacijas faktora deficits, tacu to sastopamiba vispargja
populacija ir loti reta. Biezakas iedzimtas koagulopatijas ir hemofilija A (FVIII deficits) un
hemofilija B (FIX deficits). Lielakajai dalai koagulopatiju ir raksturiga viegla zilumu
veidoSanas, deguna un glotadu asinoSana, nabas briices asinoSana, asinosana operacijas laika
un péc tas, ka arT smagas menstruacijas. Retak (ipasi gadijumos, kad faktora Itmeni ir zemi) ir
raksturigas smagas, piem&ram, intrakranialas un intraartikularas, asino$anas. [3; 5; 9]

Kopsavilkumu par retam koagulopatijam skat. 1. pielikuma.
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2. HEMOFILIJA

Hemofilija pieder saslim$anam, kuras tiek parmantotas saistiba ar X-hromosomu un
kuram ir raksturigs FVIII (A hemofilija) vai FIX (B hemofilija) trakums. No visiem
hemofilijas pacientiem 80-85% ir pacienti ar A hemofiliju un tikai 10-15% — pacienti ar
B hemofiliju. Abam saslim$anam ir vienadas kliniskas izpausmes un diagnostikas metodes,
bet ir atSkiribas slimibu arst€Sana. FXI deficitam ir atskirigs kliniskais fenotips, un so slimibu
sauc par C hemofiliju. Triikstosa faktora Iimenis nosaka slimibas smagumu: ja faktora limenis
ir zemaks par 1% — ta ir smaga Slimibas forma; ja triikstosa faktora Iimenis ir 1-5% — vidg&ji
smaga; ja faktora limenis ir 5-40% — viegla. Trukstosa faktora limenis parasti nosaka
asinoSanas epizozu biezumu. Pacienti ar smagu hemofiliju loti biezi piedzivo asinoSanas
spontani vai minimalu traumu gadijuma, pacientiem ar vid&ji smagu un vieglu hemofilijas
formu asinoSanas epizodes parasti ir saistitas ar traumam vai operacijam. Hemofilija ir

sastopama visas etniskajas grupas, dazadu rasu parstavjiem.

2.1. A un B hemofilija — genétiskie un

patofiziologiskie c€loni

A hemofilija ir sastopama vienam no 5000 jaundzimu$o zénu. FVIII géns ir lokaliz&ts
X-hromosomas gara pleca pozicija Xp28, ta garums ir 186 kb un tas sastav no 26 eksoniem.
FVII tiek producéts aknu sinusoidalajas S§tinds un asinsvadu endotélija Stnas. FVIII
protetTnam ir
6 doméni — tris A doméni (A1, A2, A3), centralais B doméns un divi C doméni (C1 un C2).
Organisma FVIII cirkulé nekovalentaja kompleksa ar VWF. Pusizvades laiks FVIII
kompleksa ar VWF ir aptuveni 12 stundas. Trombina aktivacijas iespaida notiek FVIIIa
atbrivosana no VWF, aktivétais FVIII saistas ar FIX kompleksa ar kalcija joniem, veidojot
iek$€jo tenazes kompleksu. Hemofilijas gadijuma komplekss neizveidojas, un FXa, kas
nepieciesams trombina generacijai, neveidojas. Ta rezultata neveidojas ari fibrina receklis un
sakas asinoSana.

B hemofilija ir sastopama vienam no 30 000 jaundzimuso zénu. FIX géns lokaliz&ts
X-hromosomas Xq27 regiona, ta garums 33 kb, kodé K-vitamina vienas k&des GP, kas sastav
no 415 aminoskabém. FIX proteolitiski tiek aktivets lidz FIXa, piedaloties ieprieks aktivétam
FVIla audu faktora, kalcija jonu un fosfolipidu klatbiitné. Tad notiek FX aktivacija FVIllla,
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fosfolipidu un Kkalcija jonu klatbatné. FIX deficits izraisa vaju iek$gja tenazes kompleksa
funkcion&$anu, samazinatu trombina generaciju, nesp&ju veidot un uzturét stabilu recekli.

Vieglu B hemofiliju varétu but griiti diagnosticét jaundzimuSo perioda sakara ar
fiziologiski zemu FIX Iimeni. Gengctiskie testi apstiprina diagnozi, un tie butu jaizmanto
gimenes genétiskai konsultacijai. Smagam formam tipiskas ir inversijas, vidéji smagam un
vieglam formam — missense mutacijas. Pie citam hemofilijas mutacijam pieder nonsense,
“lasiS8anas ramja” nobides mutacijas, insercijas, delécijas un splaising mutacijas.

EAHAD ir datu baze visam zinamam FVIII un FIX mutacijam [4].

2.2. Hemofilijas kliniskas izpausmes un

to raditas komplikacijas

Kliniska manifestacija abiem hemofilijas tipiem ir lidziga, tai raksturiga asinoSana un
pastiprinata zilumu un hematomu veidosanas. Asino$anas vietas ir atkarigas no bérna vecuma
un slimibas smaguma pakapes. Turklat dazadas vecuma grupas prevalg atskirigas problémas.

Jaundzimus$o perioda zéniem ar smagu hemofiliju var sakties intrakranialas hemoragijas
klinika, asino$ana p&c venopunkcijas, papéza punkcijas vai cirkumcizijas. Intrakranialas
hemoragijas risks jaundzimusajam ar hemofiliju ir 3-4%. Visiem jaundzimuSajiem zéniem ar
intrakranialu asins izplidumu batu jaizslédz hemofilijas diagnoze. Zidainiem ir tipiskas
miksto audu hematomas, skolas vecuma bérniem — hemartrozes. Tipiskas ir lielo locitavu
hemartrozes, bet tas var attistities ar citas locitavas. Hemartrozes varétu but saistitas ar
traumu vai spontanas.

Vieglai un vidgji smagai hemofilijas formai kliniskas izpausmes var sakties jebkura
vecuma ar asinoSanam vai hemoragiskam paradibam traumu gadijumos Vai asino$sanam
kirurgiskas vai stomatologiskas manipulacijas laika vai péc tas.

Visas sinovialas locitavas potenciali ir riska lokalizacija hemartrozes attistibai, bet
visbiezak tiek skartas celgalu, potites un elkona locitavas, retak — giizas un pleca locitavas.
Asinosana izraisa sinoviala apvalka iekaisumu un hipertrofiju — hemofilijas artropatijas
sakuma paradibas. Agrina tadas locitavas identificésana ir bitiska locitavas funkcijas
saglabasanai. Vecaki bérni noveéro “auras” sajitu vai sastingumu pirms sapju, pietikuma,
apsartuma simptomatikas; mazakiem bérniem var paradities ekstremitates funkcijas
ierobezojums, bérns saudze attiecigo kaju vai roku, izvairas balstities uz to vai izmantot
ekstremitati, velak rodas pietikums un sapes. Hemartrozes skarta ekstremitate parasti atrodas

fleksijas pozicija, var noveérot muskulattiras spazmas.
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Ne vienmer ir iesp&jams diferencét apkart€jo miksto audu hematomas no hemartrozém.
Visbitiskaka hemartrozes pazime ir kustibu apjoma ierobezojums. P& hemartrozes var
attistities septisks artrits, bet §T komplikacija ir reta. Rutinas bazes radiologiska diagnostika
akiitai hemartrozei nav nepiecieSama, bet traumas gadijuma rentgenogramma palidz
diferencét hemartrozi no lizuma. Ultraskanas izmekl&jums palidz diferencét sapes giizas un
pleca locitava, identific€jot hemartrozes, ka art palidz diferencét miksto audu asinoSanas no
hemartrozém. Kliniskaja praksé tada nepiecieSamiba rodas reti, jo arst€Sana galvenokart ir
atkariga no kliniskas ainas. MRI varétu palidzeét atpazit nelielas izmainas — saiSu
ievainojumus, agrinas locitavu degenerativo izmainu pazimes, un §is izmekl&jums varétu bt
noderigs, kad nepiecieSsama suboptimala atbilde uz terapiju. Visas izmekl&Sanas ir javeic péc
triikstosa faktora substitlicijas, nezaudgjot laiku asinoSanas epizodes noverSanai.

Locitavas aspiracija (artrocentéze) varétu biit vajadziga loti sapoSai, apjomigai un
uzspriegtai hemartrozei, kad nav atbildes uz terapiju 24 stundu laika, pasi, ja netiek panakta
sapju adekvata kontrole. Septiska artrita gadijuma locitavas aspiracija ar sinoviala skidruma
mikrobiologiskas kultliras iegtisanu ir loti butiska. Aspiraciju izpilda aseptiskos apstaklos
pieredzgjis klinicists. P&c procediiras 2-3 dienas faktora limenis ir jauztur 40-60% robezas.
Aspiracijas veikSanai glizas vai pleca locitava ir nepiecieSama US kontrole.

Laikus neatklatas muskulatiiras hematomas var izraisit ilgtermina sekas — kontraktiiras,
funkcijas zudumu, neirovaskulara kiiliSa kompresiju. Parasti muskulatiras hematomas ir
saistitas ar traumu, bet nereti pacients notikumus ar to nesaista. Asino$ana muskulos /
mikstajos audos var sakties ka smeldze, sapes vai pietuikums. Atslégas simptoms ir sapes un
iesaistita muskula kontrakcija. AsinoSana augSdelma, apakSdelma, plaukstas pamatnes,
plaukstas un prieks€jas vai mugurgjas apaksstilba dalas muskulos var novest pie nospieduma
sindroma ar asinsvadu-nervu kilisa bojajumu. Tas var izpausties ar tirpSanu, nejutigumu un
smagakos gadijumos ar periféra arteriala pulsa trikumu.

Biitiska nopietnu komplikaciju novérSanai ir m. iliopsoas hematomas agrina atpazisana,
jo §1 hematomas lokalizacija var novest pie giizas kaula galvinas avaskularas nekrozes, kas
prasa atru izvérté$anu un arsté$anu. ST muskulu grupa pieder pie dzilajam struktiiram, tapec
sapju atpaziSana ir sarezgita, pacientam ir griiti lokalizet sapes (giiza, védera lejasdala, veédera
sanu dala, cirksnis). M. iliopsoas hematomas gadijuma pacients parasti atrodas gulus poza, ar
dalgji pie védera pievilktu kaju bojajuma pus¢; sapes pastiprinas, ja ekstremitate atrodas
pasiva ekstensija (kaja ir iztaisnota). JuSanas trauc€jumi n. femoralis inervacijas zona var
papildinat klinisko ainu. Miksto audu hematomu izvértéSanai US izmekl&jumiem ir loti
svariga loma, tas palidz dinamika izvertet hematomas izvietojumu, apjomu, regresiju vai

progresiju. M. iliopsoas hematomas prasa rupigu izvertéSanu, stingru gultas rezZimu, adekvatu
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faktora substitiiciju, pacienta ikdienas rezZima parskatiSanu eventualas traumas momenta
identifikacijai.

Ilgstosa asinoSana no glotadam ir tipiska zidainiem ar vid€ji smagu Vvai Smagu
hemofilijas formu, ta var biit pirma slimibas manifestacija. M&les un liipu saitites ir biezaka
asinoSanas lokalizacija ar asinosanas uzvedibu p&c stop-start tipa. Asinosana var ilgt dienam
ilgi. Deguna asinos$anas hemofilijas slimniekiem nenotiek biezak par citam pacientu grupam.
Menoragijas var but kliniska izpausme sievietem, kuras ir FVIII géna mutacijas nesgjas ar
zemu FVIII Iimeni.

Bistamas asinoS$anas lokalizacijas, kuras atri var izraisit navi, ir galvas smadzenes,
elpceli, plausas, sirds. Atsevisku lokalizaciju — muguras smadzenu, acu, nieru, periféro nervu
kalisu — asinoSana varétu atri izraisit neatgriezeniskU organu funkcijas bojajumu. Augsgjo
elpcelu obstrukciju var izraisit méles asinoSana, asinoSana retrofaringealaja telpa, kakla
mikstajos audos, kas tipiski kliniski izpauzas stridora un progres€josa respiratora distresa
veida. Maziem b&rniem augsgjo elpcelu obstrukcija ir jadiferenceé no laringita.

AsinoSanas simptomi CNS ir galvas sapes, izmainits apzinas stavoklis, vemsana,
krampji, lokalas neirologiskas pazimes. Datortomografija ir izvéles radiologiska metode
sakotngjai pacienta izveértésanai. lzmekl&jumu var atkartot, pat ja sakotn&ji izmainu nav bijis,
bet simptomi persisté vai pievienojas jauni. Intrakranialas asino$anas gadijuma ir vajadziga
neatliekama neirokirurga konsultacija, faktora aizvietoSana augsta limepa sasniegSanai uz
laika periodu Iidz 14 dienam. [1]

Gastrointestinalas (GI) asinoSanas pazimes ir asins splauSana (hematohézija), vemsSana
ar asinim (hematemeéze), meléna, un tas iemesli pacientam ar hemofiliju parasti ir tadi pasi ka
cilvékiem bez hemofilijas. Tapat var notikt asinoSana urincelos, kas parasti ir ar labdabigu
gaitu, bet ir jaizslédz urintrakta infekcijas — ir nepiecieSams noteikt urina kulttras, urinvielas
un kreatinina limeni. Ja ir aizdomas par urincelu obstrukciju, palidz US izmekI&ums.
Makrohematiiriju bez sapju sindroma arsté ar pietiekamu hidrataciju, nodrosinot labu urina
izvadi. Sapju vai izteiktas makrohematirijas gadijuma ir nepiecieSama faktoru koncentratu
ievade. Makrohematirijas gadijuma ir kontrindic€ts antifibrinolitisko medikamentu lietojums,
JO ir jaizvairas no receklu veidosanas urina izvadsistéma un tas obstrukcijas. [7]

Hemofilijas norises un arsté3anas gaita var attistities komplikacijas. ArstéSanas
komplikacija ir inhibitoru veidoSanas (skat. 3.3. apakSnodald). Pie vésturiskam
komplikacijam pieder hepatita un HIV infekcijas, jo pirmie koagulacijas faktoru koncentrati
nebija brivi no viralam infekcijam. Visbiezakas hroniskas komplikacijas ir saistitas ar locitavu
bojajumu. Starp locitavu komplikacijam visbiezakais ir sinovits, Kas seko akiitai hemartrozei,

jo sinovialais apvalks p&c asinoSanas iekaist. Iekaisums pariet hroniska faze, izraisa sinoviala
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apvalka hipertrofiju, ta palielinot atkartotu hemartrozu tendenci, locitava klast par t.s.
“mérka” locitavu. So jédzienu lieto, ja viena locitava 6 ménesu perioda rodas 3 vai vairak
spontanas hemartrozes. Hroniska sinovita klinisko bojajumu konstaté ar specifisku palpatoro
atradni — ka locitavas apjoma palielinasanos pat bez sapju sindroma. US izmeklésana vai MRI
atspogulo sinoviala apvalka sabiez€juma pakapi, dinamika palidz izsekot locitavas bojajuma
pakapei. “Meérka” locitavas probléma ir jarisina laikus un proaktivi, lai pasargatu locitavas
funkciju, un tam nepiecieSama profilaktiskas arst€Sanas intensifikacija un fizioterapija.
Bitiska nozime locitavas uzvedibas modela kontrolei ir pacienta dienasgramatai (papira
formata vai elektroniski). Sinovektomijas (radioizotopas — ar radionuklidiem-beta-emiteriem,
kirurgiskas — ar artroskopiju, kimiskas — ar tetracikliniem, rifampicinu) ir indicétas loti
rezistentos gadijumos ar aktivu asinoSanas fenotipu. [1; 4; 6]

Hronisks sinovits savukart izraisa lokalizétu skrim$la un kaula bojajumu, rezultata
locitava zaud€ savu kustigumu un veidojas artropatija. Rodas funkcijas ierobezojums, kaulu
osteoporoze kustibu rezima samazinajuma dél. Rentgenologiski agrinas artropatijas pazimes
netiek konstat€tas. US izmekl&jums pec standartizéta protokola var palidzét agrinai miksto
audu izmainu noteikSanai, hemosiderina depozitu konstatacijai, sinovija hipertrofijas
izsekosanai. MRI sniedz vairak informacijas par dzelzs depozitiem, osteohondralam
izmainam, skrims$la slana biezuma samazinajumu, kaulu erozijam un subhondralam cistam.
Hroniska sinovita gadijuma bitiska ir sapju sindroma atviegloSana, paligiericu izmantosana
un fizioterapija, pirms vél ir fikséta artropatija. Kirurgiskas arstéSanas iespgjas ir locitavas
nekrektomija, izlidzinasanas osteotomija, artrodéze un locitavas protezéSana. [1; 5]

Reta hemofilijas komplikacija ir pseidotumors, kas veidojas péc atkartotam un
nearstétam miksto audu, parasti muskulu, hematomam. Notiek hematomas iekapsuléSanas,
léna kalcifikacija, masa progresivi palielinas un var novest pie apkartéjo audu un kaulu
destrukcijas. Visbiezaka lokalizacija ir iegurnis un garie kauli. Iniciala terapija ir intensiva
koagulacijas faktoru substitiicija, tai seko pseidotumora aspiracija, embolizacija, eventuala
staru terapija, kirurgiska evakuacija. Kirurgiskas manipulacijas ap pseidotumoriem ir augsta

riska procediiras, jo pseidotumori ir arkartigi labi caurasinoti. [1]

2.3. Laboratoriska diagnostika

Iniciala laboratoriska diagnostika b&rmam ar asinoSanu ietver pilnu asins analizi, asins
iztriepi, protrombina laika/INR un aktivéta parciala tromboplastina laika (aPTL) noteikSanu.
Pilna asins analize (asinis ar EDTA) ir nepiecieSsama trombocitopénijas izslégSanai. Asins

iztriepe palidz izvertét trombocitu skaitu, izméru, agregatu veido$anos. Pseidotrombo-
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citopénija veidojas no trombocitu salipSanas pie asins parauga kolekcijas EDTA stobra, un ta
varetu tikt atpazita asins iztriep€, un apstiprinata, atkartoti savacot paraugu ar natrija citratu,

kur$ neizraisa trombocitu salipSanu. Iztriepe palidz atskirt blastus, leikocTtu anomalijas [1].

PL/INR (asins citrata stobra) atspogulo argjo un kop€jo koagulacijas kaskades dalu
(audu faktorus, FVII, FX, FV, FlI, fibrinogénu), rezultats ir izteikts sekundés un/vai procentos
no normala kontroles parauga un to salidzina ar laboratorijas references intervaliem.

aPTL (asins citrata stobra) atspogulo ieks€jo un kop&jo koagulacijas kaskades celu
(FXII, EXI, FIX, FVII, FX, FV, Fll, fibrinogénu). aPTL ir mazak jutigs pret kopgja
koagulacijas kaskades cela defektiem neka PL. Rezultats tiek atspogulots sekundgs.
Patologiski pagarinats aPTL, ja PL ir normals, visbiezak ir pieradijums FVIII vai FIX
deficitam. aPTL normas robezas ne vienmér izslédz vieglu FVIII, FIX vai FXI deficttu. FXII
deficits arT izraisa pagarinatu aPTL bez kliniskas asinoSanas tendences. aPTL pagarinajums
varétu liecinat par smagu VWD asociéta FVIII deficita gadijuma. aPTL pagarinajums ir
saistits ar lupus antikoagulantiem, un tas ari var liecinat par inhibitoru klatbttni, parauga
kontaminaciju ar heparinu, savacot paraugu no centralajiem katetriem. Rec€Sanas kaskades
izvertéSanai ir jaizmanto saudziga parauga savakSana no periféras vénas. Ja tas nav iesp&jams,
heparina neitralizacijai izmanto heparinazi, pievienojot to asins paraugam.

PL un aPTL pagarinajums liecina par iedzimtu faktoru (FX, FV, FII, fibrinogéna)
deficitu kopg€ja recéSanas kaskade, K vitamina deficitu vai visbiezak par iegttu stavokli ar
dazadu faktoru deficitiem.

Lai gan pagarinats aPTL izraisa aizdomas par hemofiliju, ta¢u diagnostiska nozime ir
pazeminatiem atseviSko faktoru (FVIII un FIX) Iimeniem. Smaguma pakapju klasifikacija
balstas uz atsevisko faktoru deficita Iimeniem. Parasti ir nepiecieSams atkartot skrininga
testus, piesardzigi izvairoties no testa kludainas interpretacijas. Diagnoze tiek apstiprinata
stabili izmainitu testu gadfjuma. Butiski ir atskirt hemofiliju no citam koagulopatijam,
balstoties uz asinoSanas fenotipu, muskuloskeletalam asinoSanam un laboratoriskas diagnozes
apstiprinaSanu. Vid&ji vai smagi pazeminats FVIII Iimenis var bt art VWD gadijuma. Reti
sastopamais (radniecisko laulibu p&cnacgju vidii) kombinétais FVIII un FV deficits reizém var
tikt sajaukts ar hemofiliju.

Inhibitoru diagnostikai izmanto sajaukSanas testu — sajaucot pacienta plazmu ar normalu
plazmu attieciba 1 : 1, ir janotiek iepriek$ pagarinata PL vai aPTL korekcijai; inhibitoru
klatbiitng, darbojoties inaktivgjosi uz normalo paraugu, testu korekcija nenotiek.

Laboratorijas reagenti PL un aPTL noteikSanai atSkiras p&c jutibas, tapéc, ja pastav

kliniskas aizdomas, testi ir jaatkarto, lai diagnosticétu vieglas koagulopatiju formas. Nopietnu
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klinisko aizdomu gadijuma ir javeic faktoru noteikSana pat tad, ja skrininga parametri

(PL, aPTL) ir normali.
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2.4. Hemofilijas specifiskie aspekti

Hemofilijas diagnoze jaundzimu$am b&rnam var bit iesp&jama, ja gimené jau ir
hemofilijas gadijumi pa mates liniju, bet mates géna nes¢jas statuss nav zinams, ka ari
gadijumos, ja jaundzimuSajam ir aizdomigi asino$anas simptomi. JaundzimuSiem ar
hemofiliju biezi attistas intra- un ekstrakranialas asinoSanas, un $o komplikaciju iespaido
dzemdibu gaita, instrumentalas manipulacijas dzemdibas (stangu vai vakuuma pielietosana).
Instrumentalu dzemdibu taktiku nedrikst lietot, iesp&jams, slima bérna dzemdibas. Risks tiek
samazinats, izmantojot keizargriezienu. Dzemdibas tadam b&rnam ir japanem nabas saites vai
periféras vénas asins paraugs koagulacijas faktoru limena noteiksanai; rezultati ir jainterpretg,
piemérojot vecumam atbilstoSus references intervalus (veselam jaundzimusSajam FIX Iimenis
ir samazinats). Pirms analizu rezultatu sanemsSanas nav janozimé intramus-kularais K
vitaminS, var lietot peroralo K vitaminu. Ja zidainim p&c cirkumcizijas operacijas nav
asinoSanas, tas ne vienmer izslédz hemofilijas diagnozi. Faktoru koncentrati jatur gataviba, ja
tomér asinoS$anas gadijuma rodas nepiecieSamiba tos lietot. Jaundzimusajiem ar hemofiliju
asins paraugu nemsanai vajadzEtu izvairities no art€riju punkcijam. Ar ilgaku spiedosu
parsgju parasti pietiek asinoSanas apturéSanai péc venOpunkcijas vai papéza punkcijas.
Antifibrolitisko medikamentu lietosana ir atlauta. Visiem jaundzimusajiem ar vid&ji smagu un
smagu hemofilijas formu pirms izrakstiSanas no slimnicas javeic neirosonografija, savlaicigi
japieraksta uz hematologa viziti pienacigai turpmakas uzraudzibas nodro§inasanai. [2]

Pacientiem ar hemofiliju vakcinacija tiek nodro$inata atbilstoSi valsti pienemtajam
vakcinacijas shemam. Ja iesp&jams, ir janodroSina zemadas vakcinu ievades celS. Izneémuma
gadijumos ir atlauta 25 un 27 G izméra adatu lietosana ar 5—10 miniiSu spiedienu injekcijas
vieta. Temperatiras un sapju noverSanai rekomendé lietot acetaminofenu (paracetamolu).
Rutinas praksé netiek rekomendéta acetilsalicilskabes un nesteroida pretiekaisuma
medikamentu izmantosana, jo Sie medikamenti inhib& trombocTttu funkciju.

Vidgjas un smagas pakapes hemofilijas pacienti profilaktiskas intravenozas injekcijas
nereti lieto visa miuza garuma. Ideala gadijuma tas butu nodroSinams, izmantojot periféras
vénas, bet maza vecuma b&rniem biezu injekciju nepiecieSamibas gadijuma ir jalieto
alternativa implant&jama katetra, perifeéri ievadita centrala katetra veida. [8] Porta katetra
(Port-a-Cath) prieksrocibas ir zemaks infekciju risks un minimala ietekme uz dienas
aktivitatém. Porta katetru parasti ievieto zemadas audos, pieeja Kkatetram ir janodroSina
aseptiskos apstaklos, izmantojot specialu katetram adaptétu adatu.

Biitisks hemofilijas uzraudzibas komponents ir zobu arstéSanas epizozu profilakse. Laba
zobu higiéna nodroSina periodonta slimibu profilaksi. Pacientiem ir jaapmekleé zobarsts
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vismaz vienu reizi gada. Zobarstniecibas procediru nepiecieSamibas gadijuma ir vajadzigs
labs kontakts starp specialistiem — hematologu un stomatologu. Asinosanas kontrolei mazu
procediiru gadijumos parasti pietiek ar antifibrinolitiskiem medikamentiem, lokali var lietot
fibrina Iimi. Plasakam zobarstniecibas procediiram un nervu blokadém (apaks€jam alveolaram
mandibularam blokadém, lingvalém infiltracijém) ir nepiccieSsama nopietna faktora limena
paaugstinasana lidz briices sadziSanai 5—7 dienu laika kopa ar antifibrinolitikiem, sargajot
trombus no fibrinolizes.
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3. AIZVIETOJOSA TERAPIJA IEDZIMTU
KOAGULACIJAS TRAUCEJUMU GADIJUMA
AMBULATORAJA ETAPA

3.1. Hemofilijas arsteSanas principi

Visparigie principi, kas jaievéro hemofilijas arstésana, ir:

1) trukstosa koagulacijas faktora aizstaSana;

2) pirms kirurgiskas manipulacijas un operacijas slimnieks jasagatavo, ievadot
koagulacijas faktoru;

3) slimnieks nedrikst lietot aspirinu un to saturoS$us medikamentus, jo tie pasliktina
trombocitu funkcijas; iesp&jami jasamazina nesteroido pretiekaisuma medikamentu
(NSAID) lietoSana;

4) javairas no intramuskularam injekcijam;

5) koagulacijas faktora koncentratiem vai to aizstaj&jiem jabiit pieejamiem asins bankas
vai aptiekas jebkura diennakts laika. [1]

Hemofilijas arsté$anu miisdienas var iedalit divas lielas grupas, un tas ir:

1) medikamentu ievade akiitas asino$anas gadijuma (on-demand) un

2) to regulara profilaktiska lietoSana asino$anas novérSanai.

Ja asinoSana ir sakusies, ir svarigi paaugstinat koagulacijas FVIII vai FIX limeni, lai tas
biitu pietiekams asinoSanas apturé$anai, un ta mérka Iimenis ir atkarigs no asinoSanas veida
un lokalizacijas. [2; 3] levadamo preparatu daudzumu nosaka starptautiskajas vienibas (SV)
uz kilogramu svara. Jo dzivibai potenciali bistamaka hematomas lokalizacija, jo lielaks ir
ievadama faktora daudzums un biezaka ievadiSana (sk. 2. pielikumu). [9] ArstéSana ir
jaturpina, lidz asinoSana partraucas. Talaka arst€Sana var biit nepiecieSama, lai noverstu
asinoSanas atkartoSanos imobilizacijas vai fizioterapijas laika. Profilaktiska terapija nozimé,
ka slimniekiem koagulacijas faktoru koncentrati tiek ievaditi regulari 2—3 reizes nedgla
atkariba no hemofilijas smaguma pakapes, asinosanas fenotipa un katra slimnieka indvidualas
farmakokingtikas.

Dalai pacientu ar vieglu A hemofiliju var ordingt desmopresinu (DDAVP) 0,3 ng/kg, lai
paaugstinatu  FVIII Iimeni un var€tu izvairities no koagulacijas faktoru lietoSanas.
Antifibrinolitiskie medikamenti (traneksamskabe) ordin€jami ka papildterapija glotadas
asinosanas un stomatologisku procediiru gadijumos; ta ir kontrindicéta hemattirijas gadijuma.
[1] Visos citos gadfjumos ir jalietot FVIII vai FIX koncentrati [3]. Sie faktori var tikt
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izgatavoti no donoru plazmas (plasma-derived) vai ar rekombinantam tehnologijam
(recombinant factors). No plazmas izgatavotie koncentrati satur galvenokart FVIII (dazi arl
VWEF) vai FIX, tomer tie satur arT nelielu daudzumu citus plazmas olbaltumus, ieskaitot art
albuminu. Ar rekombinantam tehnologijam gatavotie FVIII un FIX koncentrati var saturét ari
cilvéku vai dzivnieku olbaltumus, kas tiek izmantoti Stinu kultiiras medikamentu razoSanas,
attiriSanas procesos. Jaunakas paaudzes rekombinantie faktoru koncentrati nesatur cilvéku vai

dzivnieku olbaltumus.

3.2. Profilaktiska terapija smagas hemofilijas gadijuma

Profilaktisko terapiju var iedalit primaraja, sekundaraja un terciaraja profilaksé. To
galvenokart izmanto smagas vai vid&ji smagas hemofilijas gadijuma (sk. 3. pielikumu).

Primara profilakse nozimé regularu nepartraukty® faktora koncentratu ievadi, kas ir
uzsakta pirms dokumentétas osteohondralas locitavu slimibas (noteikta ar fizikalas un/vai
radiologiskas izmekléSanas metodém) attistibas un pirms otras kliniski dokumentétas lielo
locttavu (potites, cela, gtizas, elkona, pleca) asinoSanas epizodes un pirms tris gadu vecuma.

Sekundara profilakse ir regulara nepartrauktd® faktora koncentratu ievade, kas uzsakta
péc divam vai vairakam lielo locitavu (potites, cela, guzas, elkona, pleca) asinoSanas
epizodém, bet pirms fizikala un/vai radiologiska izmeklésana dokumentétas locitavu slimibas
attistibas.

Terciara profilakse nozimé regularu nepartraukty faktora koncentratu ievadi, kas ir
uzsakta péc locitavas slimibas attistibas, kas dokumentéta fizikala izmekleéSana un bojatas
locttavas rentgena izmekl&juma. Profilakse nover§ asinoSanas un locitavu destrukcijas, un tas
meérkis ir saglabat normalu muskuloskeletalo funkciju. [9]

* Nepartraukta ievade ir definéta ka méginajums arstét 52 nedélas gada un terapija sanemta

vismaz 45 ned€las gada (85%) no ieprieks noteikta terapijas plana.

3.3. Inhibitori pret koagulacijas faktoriem

Viena no hemofilijas arstéSanas komplikacijam ir inhibitoru veidoSanas pret
koagulacijas faktoriem. Inhibitori — IgG antivielas pret konkrétu koagulacijas faktoru —
visbiezak veidojas smagas hemofilijas gadijuma — A hemofilijas gadijuma tie attistas Iidz pat
30% pacientu, B hemofilijas gadijuma — 6% pacientu. Vidgji tie veidojas péc 20 koagulacijas

faktora ievades reizém (augstakais risks — Iidz 50 faktora ievades reizém). [8]
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Zinamie inhibitoru veidoSanas riska faktori ir hemofilijas smaguma pakape, etniska
grupa, inhibitori gimenes anamné&z€, atseviSskas genétiskas mutacijas, koagulacijas faktoru
levades dienu skaits. [9] Biezi inhibitori ir parejosi, veidojuSies zema koncentracija, un
spontani izzad péc neilga laika, kamér citiem pacientiem tie ir augsta koncentracija un
saglabajas. Inhibitorus diagnosticé un klasificé péc titra, nosakot ar Bethesda metodi, kuras
laika pacienta plazma tiek sérijveida Skaidita un inhibitori noteikti Bethesda vienibas (BU).
Inhibitoru titrs < 5 BU tiek uzskatits par zemu titru, bet > 5 BU — par augstu inhibitoru titru.
[6] Pacientiem ar inhibitoriem un B hemofiliju FIX koncentrata ievade var bit bistama un
izraisit smagu alergisku reakciju, ieskaitot anafilaksi, jo FIX var saistities ar inhibitoru, veidot
kompleksus un precipitatus, tadgjadi izraisot ar nefrotisko sindromu. [8]

Pacientiem ar augstu inhibitoru koncentraciju arstéSana var biit sarezgita, jo ievaditais
faktors uzreiz tiek neitralizéts un terapija nav efektiva. Sajos gadijumos ir iespgjams lietot
“aktiveétos” koncentratus — rekombinanto cilvéka faktoru VIla vai aktivéto protrombina
koncentratu (“bypassing agents”’). Neatlieckama situacija, kad pacients sanem faktora ievadi
un vienu stundu péc inflizijas ta limenis nav palielingjies vai ari asinoSana turpinas, bet nav
iesp&jams noteikt faktora ITmeni vai inhibitori klatbiitni, vin$ ir jaarsté ka pacients ar augsta
titra inhibitoriem lidz bridim, kad tos var noteikt. [5] Kad pacienta stavoklis ir stabils,
pacientiem ar inhibitoriem ir iesp&jams uzsakt imtinas tolerances indukciju pret FVIII, ievadot
FVIII koncentratu regulari katru dienu 2x diena pat bez asinoSanas; Sadas terapijas ilgums ir

6—12 ménesi [3]. Inhibitoru eradikacijas terapijas dala var biit arT imtnsupresiva terapija. [1]

3.4. ArsteSana akiitu asino$anu gadijumos

Akiitas asinoSanas gadijuma neatliekamais meérkis ir paaugstinat faktora Itmeni, lai
sasniegtu hemostazi. Mérka faktora aktivitates limenis ir atkarigs no asinoSanas lokalizacijas
un izteiktibas (Sk. 2. pielikumu) un asociétas traumas esamibas vai asinoSanas ‘“mérka”
locttava. [9]

Nopietna, dzivibai bistama asinoSana vai galvas trauma pacientam ar hemofiliju ir
neatlickama situacija, kur ir nepiecieSama plasa izmekl€Sana un neatlickama terapija ar
faktora koncentratu. Pacientam ar dzivibai bistamu asino$anu terapija ir uzsakama, pat pirms
diagnostika ir pilniba pabeigta. Citiem vardiem runajot, pirmkart — arste, otrkart — noverte,
treskart — plano talako terapiju péc visu nozimigo faktoru izveért€sanas! [5]

Nopietnas un dzivibai bistamas asinoSanas ir $adas lokalizacijas: CNS, acs, giizas
locitava, m. iliopsoas, dzilie muskuli ar neirovaskularu kompresiju vai ar potencialu

neirovaskulara bojajuma risku, védera dobums, ka arT asinosanas, kas var ietekmét elpoSanas
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celus (rikli, kaklu), nopietna asinoSana, kas var novest piec anémijas, kuras korekcijai
nepiecieSamas asins produktu transfiizijas, ilgstoSas asinoSanas, kas neadekvati atbild uz
veikto terapiju, kombingtas traumas. [5]

Pacients ar asinoSanu un hemofiliju ir janogada stacionara, kur ir iesp&jams nodrosSinat
aizvietojoSu koagulacijas faktoru ievadi. Apvienotas Karalistes hemofilijas centru arstu
organizacijas vadlinijas rekomend@ts, lai maksimalais laiks starp ierasanos slimnica un
klinisko izvertéSanu nebiitu ilgaks par 15 mintit€ém, un, ja terapija ir nepiecieSama, tad ta tiktu
uzsakta ne ve€lak ka 30 miniites p&c stacionéSanas. Ja pacientam ir pieejams koagulacijas
faktors, to var ievadit jau majas vai pa celam uz stacionaru. [5]

Ka jau iepriek§ minéts, pacientam ar hemofiliju un galvas traumu, aizdomam par
asinoSanu CNS faktora ievade nav jaatliek, gaidot izmekléjumus. Visas nopietnas galvas
traumas ir jauzskata par nozimigam (netrivialam), kamer nav pieradits pret€jais (pieméram, ar
CT vai MRI). Ja ir Saubas par asinoSanas nopietnibu, labak arstét pacientu ta, it ka asinoSana
ir nopietna. Turklat neatliekama faktora ievade atsver konkréta specifiska medikamenta ievadi
(citiem vardiem sakot: ievadi atbilstosu koagulacijas faktoru, kads ir pieejams, nevis teré
laiku, mekl&jot konkrétu medikamentu). [5]

AsinoSana locitavas — hemartroze — ir viena no visbiezakajam hemofilijas izpausmém,
un to raksturo ierobezots kustibu apjoms sapju d€l vai citas neparastas sajitas locitava
(pieméram, tirpSana, kas bieZi ir pirms sapém), palpatori tiiska, siltums vai kadas citas
konkrétam pacientam raksturigas pazimes.

Galvenie locTtavu asinoSanas novertéSanas un arstéSanas aspekti ir $adi:

1) koagulacijas faktors ir jaievada iesp&jami atri péc pirmo locitavas asino$anas pazimju
paradisanas (t. i., tirpSanas gadijuma, nevis sagaidot ierobezotu kustibu apjomu vai
pietikumu);

2) papildu pasakumi, lai samazinatu asinos$anu, sapes un iekaisumu, ietver slodzes
mazinasanu, imobilizaciju, ekstremitates pacel$anu, aukstuma aplicéSanu,
atsapinasanu péc nepiecieSamibas (izvairoties no medikamentiem, kas ietekme
trombocitu aktivitati, pieméram, no NSAID); priekSroka dodama selektivajiem
COX2 inhibitoriem. [5; 9]

Ja ir asinosana muskulos, terapija ir jauzsak iesp&jami atri (pie pirmajiem simptomiem
vai uzreiz pec traumas). Izteiktam muskulu hematomam pika faktora Iimenim ir jabiit vismaz
50%. Tas prasa faktora ievadi visiem hemofilijas pacientiem neatkarigi no hemofilijas
smaguma pakapes. Pacientiem ar vieglu A hemofiliju ir iespgjams ievadit ari DDAVP.
Izteiktai muskulu asinoSanai parasti vajag vairak neka vienu faktora ievades reizi. Kirurgiska

dekompresija ir izmantojama tikai tad, ja konservativa terapija neaptur progresiju, un
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konsult&joties ar hemofilijas apriipes specialistiem. Muskulu asinoSanas var novest pie
izteiktas hemoglobina lITmena pazeminaSanas, tapéc hemoglobina Iimenis ir jamonitore, lidz
asinoSana ir apturéta. [2; 5; 9]

Nelielas asinosanas — deguna vai virspus€ja adas asinosana — var tikt arstétas ar lokalam
metodém: ar aukstuma, spiediena aplicéSanu vai bojatas vietas pacelSanu augstak. Topiska
terapija ar antifibrinolitiskiem agentiem (trancksamskabi, aminokapronskabi) un papildu
terapija (ar fibrina Iimi, mikrofibrilaro kolagénu) ari var but efektiva. Reizém, ja deguna
asinoSana ieilgst vai ir Joti izteikta, kad ir lieli asins zudumi, var biit nepiecieSama aizvietojosa
terapija ar koagulacijas faktoru. [2; 5] AsinoSanas gadijuma mutes dobuma glotada var
izmantot ledus vai auglu sulas saldéjuma aplikacijas, sasaldétus zobu SkilSanas gredzenus.
Dazas dienas rekomendg&ts lietot mikstu un vésu edienu, lai mazinatu asinosSanas atkartoSanas
risku. Antifibrinolitikus var norit péc mutes skaloSanas vai irigacijas, jo maziem b&rniem
skalo$ana biezi neizdodas. Deguna asino$anai parasti ir nepiecieS$ams uz 10 min@itém stingri
saspiest deguna prieksgjo dalu ar plexus Kiesselbach uz deguna starpsienas, jo lielaka dala
asinosanu sakas no S$is vietas. AsinoSanas profilaksei lieto glotadu mitrinaSanas lidzeklus,
retak — lokalus steroidus iekaisuma mazinaSanai.

Atseviska hemofilijas arstéSanas sadala ir pacientu sagatavosana kirugiskajai terapijai.
Arsté3ana ir atSkiriga atkariba no ta, vai situacija ir akiita vai planveida, un visvairak to
nosaka operativas terapijas apjoms un lokalizacija. Pacientiem, kuriem nepiecieSama akiita
kirurgiska procedira, ir jaievada koagulacijas faktors tada apjoma, lai nodro$inatu faktora
limena aktivitati, adekvatu esoSajai situacijai (Sk. 2. pielikumu). SagatavoSanas planveida
kirurgiskai arstéSanai ietver pacienta, gimenes un visu iesaistito arstu kopigu darbu. Stingri
tiek rekomendéta Sadarbiba ar hemofilijas centra ekspertiem, lai nodro§inatu efektivu
hemostazi un droSu apriipes planu. Ir nepiecieSama detalizéta plana izstrade hemostazes
nodro§inasanai pirms operacijas, operacijas laika un pécoperacijas perioda. Lai panaktu izcilu
rezultatu, loti svariga ir sadarbiba starp kirurgu, anesteziologu, hematologu un
pacientu/gimeni, turklat janem véra gan pacienta specifiskie, gan operacijas specifiskie riska
faktori (kirurga pieredze, anatomiskais regions, b&ma vecums, blakusslimibas, inhibitoru
statuss). Janem veéra fakts, ka koagulacijas faktoru pusizvades laiks mazakiem b&rniem ir
1saks. Planveida operacijas, ja iesp&jams, maziem bé&rniem jaatliek lidz bridim, kad ir
sasniegtas 20 kaoagulacijas faktoru ievades reizes, lai mazinatu inhibitoru veidoSanas risku.
Kirurgiska arstéSana ir javeic centra, kur ir iesp&jama faktora limepa monitoréSana, ir
nekavéjosi pieejami nepieciesamie medikamenti (t. sk. bypassing agents) un ir klinicisti ar

nepiecieSsamajam zinasanam hemofilijas joma. [5]
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AsinoSanas biezi izraisa sapes, 1pasSi, ja asinis krajas slégta telpa (locitava). Sapju
kontrolei butiska ir atra faktoru substiticija, un parasti $aja situacija slaiciga atsapinasana ir
pietiekama, lietojot acetaminofenu. Ledus pakas, immobilizacija, saudz&josa un piepacelta
ekstremitates pozicija palidz atvieglot sapes. Ja iepriek§ minéto faktoru iedarbiba nav
pietiekama, terapija pievieno oralus opiatus — kodeinu, oksikodonu, tramadolu. Akiita izteikta
sapju sindroma kontrolei lieto morfinu vai fentanilu, vecakiem pacientiem smagaka situacija
varétu iamantot ari pacienta kontroléto analg€ziju. Bérna stresa novérSanai, Ipasi pirms
venopunkcijas procediras, loti palidz relaksacijas, uzmanibas novérSanas panémieni, spélu

terapija. [5]

3.5. Vecaku, pacientu un pedagogu apmacibas programma

hemofilijas problematika

Ta ka hemofilija ir hroniska slimiba, tad pacientu un vinu gimenu izglitibai ir milziga
nozime, lai nodrosSinatu iesp&jami labu medicinisko apriipi un maksimali apmierino$u dzives
kvalitati. Uzreiz péc diagnozes notiekSanas pacients un vina vecaki tiek izglitoti par slimibas
bitibu, iesp&jamo arst€Sanu, slimibas un terapijas komplikacijam, par to, ka sadzivot ar
slimibu un vienlaikus augt un attistities lidzvertigi ar vienaudziem, jo iegit izglitibu bérnam
ar hemofiliju ir tikpat svarigi ka jebkuram citam b&mam. Gimeném tiek nodroSinata
rakstveida informacija par hemofiliju, arstéSanu, biezakajam komplikacijam, rekomend€jamie
dzivesveida ierobeZojumi.

Vecakiem ir bitiski izskaidrot profilaktiskas terapijas ieguvumus, neslépjot iesp&jamos
riskus. Ja bérnam jau ir bijuSas divas asinoSanas viena locitava, ir loti svarigi, lai vecaki
izprastu hemofilijas artropatijas attistibas risku un biitu maksimala vinu lidzestiba piedavatajai
profilaktiskajai terapijai. Sakotn&ji profilaktisku koagulacijas faktora ievadi veic medicinas
masa, bet, bérnam augot, tai tieck apmaciti vecaki. Medicinas masas veic regularas vizites pie
b&rna majas vai stacionara apstaklos, lai parliecinatos par vecaku prasmeém.

Apmacibai ir jafokus€jas uz: vispar§jam zinaSanam par hemofiliju; asinoSanas
simptomu un biezako komplikaciju atpaziSanu (izvertét potencialas traumas smagumu,
locitavu stavokli); pirmas palidzibas pasakumiem; devas aprékinasanu; medikamenta
uzglabasanu, sagatavosanu un ievadiSanu; aseptikas principiem; venopunkcijas (vai Port-a-
Cath punkcijas) tehniku; ierakstu veidosanu par profilaktisku vai arpuskartas faktoru ievadi,

izlietoto medikamentu flakonu, adatu uzglabasanu un utilizaciju. [9]
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Ja vecaki labi izpratis slimibas un profilaktiskas terapijas butibu, vini spés sagatavot
bérnu ar1 sportiskam aktivitateém, veicot profilaktisku faktora ievadi pirms planota pasakuma.
Bérnam augot, vins pats tiek apmacits veikt faktora ievades, lai palielinatu neatkaribu, kas ir
pasi svarigi personibas veseligai attistibai pusaudza gados. [6]

Ja vecaki bus zinoSi, vini spés ar1 talak nodot nepiecieSsamo informaciju pirmsskolas
izglitibas iestades un skolas stradajosajiem pedagogiem un medicinas darbiniekiem. Ir svarigi,
lai pedagogiem nebiitu aizspriedumu pret bérnu, kuram ir hemofilija, lai vini neierobezotu
bérna lidzdalibu skolas aktivitateés un vienlaikus lai nepiecieSamibas (traumas, spontanas
asinoSanas) gadijuma neatstatu notikumu bez ievéribas, biitu modri un zinotu par to vecakiem.
Ir izstradati speciali izglitojoSi materiali par hemofiliju pirmsskolas izglitibas iestadés un
skolas stradajosajiem pedagogiem. Bitu lietderigi apsvert iesp&ju vienu medikamenta devu
glabat skola pie medicinas masas neatliekamai injekcijai. [6]
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4. VILLEBRANDA SLIMIBA
4.1. Saslimstiba, patogeneze un klasifikacija

Von Villebranda slimiba (VWD) ir visbiezak sastopamais iedzimtais asins recéSanas
traucGjums cilvékiem. Ta ka simptomi parasti ir viegli, tad liela dala pacientu paliek
nediagnosticéti. Tomér visam VWD formam asinoS$anas epizodes var biit smagas un prasit
arstéSanu, 1pasi kirugiskas iejauksanas un zobu arstésanas laika vai péc tas. [1]

VWD diagnostika reizém var but sarezgita, un ar to nodarbojas specialisti
koagulopatijas joma. Tomé&r primaras apriipes arstu loma VWD pazimju un simptomu
atpaziSana ari ir nozimiga. Visu VWD formu galvena iezime ir pazeminats Villebranda

faktora (VWF) Iimenis vai arT asinis cirkul€ izmainitas VWF formas (kvalitativs defekts).

4.1.1. Epidemiologija

VWD slimiba ir izplatita visa pasaulé, un ta ir sastopama arl citiem ziditajiem,
poiem@ram, suniem un ctukam. Cilvéku populacija tas izplatiba ir atkariga no izmantotas
pieejas diagnozes definéSanai. Divos lielos prospektivos epidemiologiskos pétijumos lidz 1%
pediatriskas populacijas tika atklatas kliniskas vai laboratoriskas VWD pazimes. Savukart
vissmagakas formas slimiba (3. slimibas tips) tiek 1ésta 1-3 gadijumi uz vienu miljonu
populacijas. [6]

VWD slimnieku, kuri vérSas ar asino$anas simptomiem pie gimenes arsta, varétu biit 1
uz 1000 gadijumiem. Visos VWD pétijumos sievieSu prevalence ir divkart lielaka neka

viriesu, visticamak, saistiba ar iesp&jamu menoragiju. [6]

4.1.2. Patogenéze

VWF ir iekodéts cilvéka 12. hromosoma. Tatad katra cilveka VWF statusu nosaka
kombinacija no mates un téva mantotajam VWF géna kopijam. Geéns ir Joti liels (178kb) un
komplekss (52 eksoni), kas padara molekularas genétikas analizi komplicétu. [6]

VWF tiek sintezéts divu veidu $tinas — asinvadu endotélija un megakariocttos.
Sekretetais VWF olbaltums ir veidots no 2050 aminoskabju apaksvienibu atkartojumiem, kas
tiek sakartotas lielos multiméros. Katra no Stm apakSvienibam satur kolagéna, FVIII un
trombocitu (GPIb un GPIIb/Illa receptoru) saistiSanas vietas. Normala VWF multiméru

izméra, apaksvienibu dazadu piesaistiSanas vietu esamiba ir nepiecieSamas fiziologiskai VWF
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funkcijai. P&c sintézes tas vai nu tiek sekret€ts plazma vai subendotélija, vai arT uzglabats
endotélija citoplazmatiskajas organellas (Weibel-Palade kermeniSos) un trombocitos (alfa
granulas). Ka atbilde uz dazadiem fiziologiskiem un farmakologiskiem stimuliem var notikt
VWEF atbrivo$anas no §im kratuvém. [5]

Atskiriba no lielakas dalas koagulacijas faktoru VWF loma hemostaze ir biit adhezivam
olbaltumam, kas piesaistas vairakiem ligandiem, kas savukart ir Kritiski komponenti
hemostazes procesa.

VWEF saistas:

1) pie trombocitiem un subendotélija, lai nodroSinatu trombocitu adh&ziju pie bojata

asinsvada;

2) pie aktiviz€tajiem trombocitiem, tadéjadi veicinot to agregaciju;

3) pie VIII koagulacijas faktora, lai novérstu ta kofaktora priekslaicigu degranulaciju.

[2; 6]

4.1.3. Klasifikacija un kliniskie simptomi

Starptautiska trombozes un hemostazes biedriba 2006. gada ir publicgjusi oficialu VWD
klasifikaciju. Taja VWD ir raksturota vai nu ka kvantitativs (1. un 3. tips) vai kvalitativs
(2. tips) VWEF defekts. [6]

Villebranda slimibas klasifikacija [3; 6]:
1. tips. Viegls / vidgji izteikts VWF deficits.
2. tips. Kvalitativas mutacijas:
2.A tips — samazinata trombocTtu-atkariga funkcija ar izmainitiem multim@riem.
2.B tips — pastiprinata trombocitu saistiSana.
2.M tips — samazinata trombocTtu-atkariga funkcija ar normaliem multimériem.
2.N tips — samazinata VIII faktora saisti$ana.

3. tips. Loti izteikts VWD deficits (praktiski nav arT FVIII).

1. VWD tips. Tas ir visbiezakais VWD tips, kas veido ~ 80% no visiem VWD
gadijumiem. Slimiba tiek parmantota autosomali dominanta cela ar nepilnu penetranci.
1. slimibas tipu raksturo viegls vai vidgji izteikts (5-50%) VWF Ilimena pazeminajums
plazma. Sis slimibas formas gadijuma VWF ir funkcionali normals un plazmas FVIII Iimenis
ir samazinats proporcionali VWF limenim. Slimiba parasti manifest€jas ar dazadam adas un
glotadu asinosanam, kuru izteiktiba parasti korelé ar VWF deficita limeni. [5; 6]

3. VWD tips. So tipu sastop 1-3 cilvékiem uz miljonu populacijas, lai gan populacijas,
kur ir biezas laulibas radinieku starpa, sastopamiba ir daudz lielaka. Slimiba tiek parmantota
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autosomali recesiva veida, kur vecakiem ir viegli simptomi vai ari to nav vispar. 3. tipa VWD
gadijuma VWF limenis vienmer ir < 5%, un biezi tas vispar nav nosakams. FVIII Iimenis ir
pazeminats lidz 1-10%. Pacienti manifestéjas ar atkartotdm, smagam adas un glotadu
asinoSanam, ka ar ar biezam asinoSanam muskulos un mikstajos audos. Laika gaita, ja netiek
nodroSinata adekvata arstéSana, vai izveidoties hronisks muskuloskeletals bojajums un var biit
nepiecieSama locitavu protez&sana. [5; 6]

2. VWD tips. Sobrid tiek izdalitas &etras kvalitativi atskirigas slimibas formas: 2A, 2B,
2.M un 2.N. Kliniska aina 2. slimibas tipam ir lidziga 1. slimibas tipa kliniskajai ainai.

2.A tips — §is formas gadijuma ir zaudéta VWF-atkariga trombocitu adhézija un ir
selektivs lielmolekularo VWF multiméru deficits.

2.B tips — §1s formas gadijuma mutacija veicina VWF saistiSanos pie trombocitu GPIb
receptora, kas rezult€jas spontana VWF-trombocitu mijiedarbiba asinsrité. Rezultata $is
formas pacientiem var biit ar1 viegla vai vidgji izteikta trombocitopénija.

2.M tips — zaudéta no VWF atkariga trombocitu adhé&zija, bet lielmolekularie VWF
multim@ri ir neizmainiti.

2.N tips — tiek parmantots autosomali recesivi, rodas mutacijas dél FVIII piesaistisanas

vieta. (skat. 4.1. attélu). [5; 6]

2B 2M
2N 2M (collagen)

INR

1 T

2A 2A 2A

<€ >
Type 1 and Type 3

Location of VWD Mutations

4.1. attels. VWD mutaciju lokalizacija, kas izskaidro VWD dazado
apakstipu veidoSanos [5, 3738]

30



1. un 3. tipa VWD veidojas atSkirigu mutaciju rezultata visa VWF seciba (garuma).
Savukart 2. apakstipa mutacijas ir lokalizetas konkr&tos funkcionalos VWF domeénos, kas
nosaka multiméru struktiiru (2A) saistiSanos pie FVIII (2N), trombocitiem (2B un 2M) un
kolagéna (2M).

VWD gadijuma ir aksturiga asinoSana no deguna, smaganam, asinsizpludumi ada,
ilgstosa asinoSana péc neliela adas nobrazuma vai operacijam. Asinosana no deguna var bt
spontana; ta var notikt gan biezi, gan ari reti — tikai reizi gada. AsinoS$ana no deguna tipiska ir
bérniba, bet, slimniekam pieaugot, ta kliist retaka. [1]

Slimnieki biezi tiek hospitalizéti, rodoties asinoSanam péc neliclam kirurgiskam
manipulacijam — zoba ekstrakcijas, tonsilektomijas. Sievietém ir pastiprinata menstruala
asinoSana; reiz€m ta var biit vienigais pastiprinatas asino$anas simptoms. Tapéc ir Joti svarigi
ievakt detalizétu anamné&zi. Miksto audu, muskulatiiras hematomas un hemartozes parasti ir
loti reti, iznpemot smagus 3. VWD tipa gadijumus, kad VWD un FVIII limenis ir loti zems vai

praktiski nav nosakams (4.1. tabula). [3]

4.1. tabula
Villebranda slimibas (VWD) kliniskie simptomi, %o [3; 7]
Simptomi VWD Hemofilija Veseli
Deguna asinoSana 63 20 5
Menoragijas 60 NA 25
Asinosana p&c zoba ekstrakcijas 52 64 5
Hemartrozes 8 86 0

4.2. Laboratoriska diagnostika

VWD saslimSanu nav viegli diagnosticét. Hemostazes laboratorija VWD diagnozes
kritiskie komponenti ietver kvantitativu un kvalitativu VWF un FVIII mérisanu (skat.
4.2. tabulu) [7]. Primaras veselibas apriipes arstiem ir jazina sadi fakti par VWD diagnostiku:
abi — gan VWF, gan FVIII — ir akiitas fazes olbaltumi, tatad to limenis plazma var izteikti
variét dazadu faktoru ietekmé& (ieskaitot stresu, fiziskas aktivitates, menstrualo ciklu,
hormonalo arstéSanu un gritniecibu); genétiskie faktori, ieskaitot ABO asins grupu
(cilvékiem ar 0 asins grupu ir par ~ 25% zemaks VWF Iimenis neka cilvékiem ar citam asins
grupam), var biitiski ietekm&t VWF un FVIII limeni; dazu diagnostisko testu (VWF:RCo un

VWF multiméru tests) starplaboratoriju standartizacija ir sarezgita. Laboratorisko rezultatu

interpretacija
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(skat. 4.3. tabulu), lai noteiktu VWD diagnozi, ir sarezgita, tapéc to iesaka atstat

koagulopatijas specialistu zina. [6; 7]

4.2. tabula

Villebranda slimibas laboratoriskie testi [4; 6]

Tests

Merkis/iemesls

VIII faktora aktivitate (VIIL:C)

Merit VIII faktora funkcionalo aktivitati

VWEF antigéns (VWF:Ag)

Merit VWF limeni

VWE:CB)

Ristocetina kofaktors un/vai kolagéna
saistiSanas aktivitate (VWF:RCo un/vai

Merit VWF funkcionalo aktivitati

VWF multimeri

Nodros$inat vizualizaciju, ka VWF monoméri
multimerizgjusies (sakartojusies kedes)

Ristocetina inducéta trombocitu agregacija

Merit, cik jutigs ir VWF uz ristocetinu

(RIPA) (noderigs VWD 2.B tipa diagnostikai)
4.3. tabula
Villebranda slimibai raksturiga laboratoriska atrade
atkariba no VWD tipa [7, 191]
VWD 1 \weAg | VWR:RCo | viniE:c | RCOAG | Multiméru |y
apakstips attiectba | 1zvietojums
1 ! ! | vai & <0,6 Normals —
2A ! Ll | vai & <0,6 Izmainits l
2B ! Ll | vai & <06 Izmainits 1
2M ! Ll | vai & <0,6 Normals —
2N | vai & | vai & 10-40% > 0,6 Normals —
3 11l 11l <10% - - -
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4.3. Arstésanas principi

VWD arstéSanu var iedalit divas dalas — papildterapija, kuras mérkis ir nodroSinat
netieSu hemostazes ieguvumu, un terapija, kas paaugstina plazmas VWF un FVIII limeni.

Papildterapija parasti tiek lietota nelielam kirurgiskam manipulacijam, zobu ektrakcijai
un menoragiju arstéSanai. Ta ietver antifibrinolitisko agentu, pieméram, trancksamskabes un
epsilonaminokapronskabes, ka ari topisko agentu (fibrina limes) lietoSanu asinojosai vietai.
Menoragiju terapija labu efektu dod estrogénu terapija.

VWF un FVIII paaugstinasanai izmanto parenterali vai nazali ievadamu DDAVP un
VWE/FVIII koncentratus. [6] DDAVP atbrivo asinsvadu siena eso$o VWF. Vairumam
slimnieku ar VWD 1. tipu DDAVP paaugstina VWF limeni lidz hemostazes nodrosinasanai
nepiecieSamajam (4.4. tabula). Pirms ordinét pacientam DDAVP, ir jaievada ta testa deva un
janosaka VWF:Ag, VWF:RCo un FVIII limenis pirms un 1, 2, 4 stundas péc ievades. Pozitiva
atbilde ir, ja VWF:Ag un FVIII Iimenis ir > 50%. [5] DDAVP lictoSana ilgak par 3 dienam
nav lietderiga, jo tas zaudé savu efektivati. No DDAVP lietoSanas jaizvairas 2B un 2M
apakStipu gadijumos, jo tas var veicinat VWF saistiSanos ar trombocitiem, veicinot to
agregaciju, un pazeminat to Iimeni. Pacientiem, kuriem DDAVP ir neefektivs vai
kontrindicéts, vai ir paredzama nepiecieSamiba péc hemostazes atbalsta ilgak par 2—3 dienam,
ir indicéta VWEF/FVIII koncentratu ievade. [5; 6; 8] Sobrid Pasaule VWD arstésanai ir
registréti vairaki no plazmas atvasinati un viens rekombinantais VWF koncentrats. Devas
katram preparatam ir individualas atkariba no VWF un FVIII koncentracijas un attiecibas
medikamenta. Ja nav pieejams kads no Siem preparatiem, var ievadit ari no plazmas
atvasinatu FVIII koncentratu. VWD pacientiem ar loti izteiktu asinoSanas fenotipu (izteiktam
menoragijam, gastrointestinalu asinoSanu, deguna asinoSanu, artropatiju) vargtu apsvert

profilaktisku terapiju, 2—-3x ned&la ievadot VWEF/FVIII koncentratu. [2]

4.4. tabula
Atbildes reakcija uz DDAVP ievadi atkariba no VWD tipa [4]

1. tips® Izveles terapija gadijumos, ja VWF Iimenis >10%
2. tips

2A Efekts variabls (atbildes diapazons 5-10%)

2B Var izraisit trombocitopéniju; relativi kontrindicéts

2M Efekts variabls (atbildes diapazons 10-20%)

2N Izraisa cirkulgjosa FVIII limena paaugstinasanos, bet ir

samazinats ta pussabruksanas periods

3. tips Neefektivs

Atbildes diapazons smagas 1. tipa VWD gadijuma 20-30%.
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5. VECAKU IZGLITIBAS PROGRAMMA
5.1. ledzimto koagulopatiju genétiskie pamati

Vecakiem ir svarigi apzinaties, ka iedzimta koagulopatija nozimé slimibu uz visu mizu,
kuras smaguma pakape saglabajas nemainiga, un ka individs, kur§ nes patologisko génu, to
potenciali var talak nodot saviem bé&rniem. Lielaka dala iedzimto koagulopatiju tiek
parmantotas recesivi, kas nozimé, ka ir jamanto divi patologiski géni (viens no téva un otrs no
mates), lai slimiba izpaustos, jo, ja ir tikai viens bojats géns, otrs ta vieta stradas pietickami
efektivi un attiecigais koagulacijas faktors bus adekvata limeni. Hemofilijas gadijuma FVIII
un FIX géns atrodas dzimumhromosoma (X hromosoma), un virie$a dzimuma gadijuma §tina
ir viena X un viena Y hromosoma, savukart recesivs patologisks géns X hromosoma izraisa
saslim8anu, jo Y hromosoma nav to lidzsvarojosa vesela géna. Savukart sievietes organisma ir
divas X hromosomas, tadgl, ja viena nes patologisko génu, otra géns bus funkcionali aktivs un
koagulacijas faktora Itmenis biis adekvats vai viegli pazeminats. Hemofilija 30% gadijumu

nav parmantota, bet to izraisa no jauna radusas mutacijas gritniecibas laika.

5.2. Hemofilija — iedzimts koagulacijas traucejums

Hemofilija ir iedzimta asins rec&Sanas slimiba, kuras gadijuma asinis trukst vai ir
samazinata daudzuma asinsreces faktors — specifiska olbaltumviela, kas kontrolé asinoSanu.
Cilveki ar hemofiliju neasino straujak ka veseli individi, bet var asinot ilgak. 1zskir divu tipu
hemofiliju — biezak sastopamo hemofiliju A, kuras gadijuma trikst FVIII, un daudz retak
izplatito hemofiliju B, kam raksturigs FIX trikums. Hemofilijas smaguma pakape nosaka, cik
nopietna ir patologija, savukart slimibas smagumu nosaka tas, cik daudz koagulacijas faktora
trukst. Sanemot aizvietojosu terapiju, iesp&jams kontrol€t saslimsanas izpausmes. Hemofilijas

smaguma pakape dzives laika nemainas.

5.3. Hemofilijas prenatalas diagnostikas iespejas

WFH rekomendé péc iespgjas noteikt géna nésasanas statusu hemofilijas pacientu riska
grupa eso$ajam sievietém. [6] Genétika konsultacija ir ieteicama gimeném, kuras ir personas
ar hemofiliju, lai apzinatu riskus un planotu turpmakas griitniecibas. Riska grupas gritniecém
prenatala hemofilijas diagnostika auglim Jauj atbilstosi vadit griitniecibu un dzemdibas, lai
mazinatu riskus, ka art lauj vecakiem izdarit izvéli partraukt griitniecibu, ja nev€las bérnu ar
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hemofiliju. Neinvazivas metodes ir augla dzimuma noteikSana, ko iesp&jams veikt ar US,
kuru var veikt no 11. gritniecibas nedglas, bet precizak to bitu iesp&ams noteikt no 15.
gritniecibas nedg€las. [3; 6] Otra metode ir izmekl&t mates asinis cirkul§joso augla genétisko
materialu, ko veic ar PKR, izmantojot Y hromosomas specifiskos markierus. So izmeklgjumu
var veikt péc septitas griitniecibas nedélas. Ar Sim metodém var noteikt tikai augla dzimumu,
un nevis to, vai vins ir géna nesgjs. [3; 6] Hemofilijas géna diagnosticjo$as metodes ir horija
barkstinu biopsija, jo horija barkstinas ir arT auglim raksturigais genétiskais materials, kur var
noteikt patologiska géna esamibu. So manipulaciju var veikt agrini — no 11. lidz
14.griitniecibas nedélai. Otra metode ir amniocentéze, kuru var veikt no 15. Iidz 20. nedglai,
un no amnija Skidruma iegutas augla $tinas var izmantot hemofilijas diagnostikai. Maksligas
apauglosanas gadijuma iesp&jams veikt preimplantacijas skriningu un implantét embriju, kas

nenes hemofilijas génu vai ir sievieSu dzimuma, ka arf izmantot vesela donora olstinu. [3; 6]

5.4. Vecaku sargajosa attieksme

Vecaku uzmaniba un traumu profilakse pacientiem ar koagulopatiju ir loti svariga, tacu
ta nedrikst but parmériga, ierobezojot normalu bérna attistibu un funkcion€Sanu. Parmeériga
aizsardziba un aktivitasu ierobeZoSana izraisa socialu izolaciju un traucétu psihoemocionalo
attistibu. [2] Vecaku parméru aizsargajoSo atticksmi var noveérst, bérnam iesaistoties interesu
izglitiba un apmeklgjot pirmskolas izglitibas iestadi. [1; 2] Vecaku loma bérna drosibas
nodro§inasana bitu inform&Sana par saslimSanu, traumu profilaksi, pirmas palidzibas
sniegSana asinoSanas gadijuma un piemérotu paSaizsardzibas lidzeklu lietoSana atkariba no
fizisko aktivitaSu veida, nodroSinot bérnam locitavu aizsargus, kiveri u. tml. Pusaudzu
vecums visbieZak saistas ar terapijas reZima partraukumiem un augstaku traumatisma risku,

tade] pastav risks ari $aja posma veidoties vecaku parmérigai kontrolei un aizsardzibai. [2; 4]

5.5. Ka palidzét bérnam sadzivot ar hemofiliju vai citu
koagulacijas traucejumu

Pacientiem un gimeném ir nepiecieSams sanemt psihologisku atbalstu, lai palidz&tu
pienemt diagnozi un ikdienas izmainas, kas ar to saistitas. Jau maza bérna vecuma bérns ir
jaiesaista arst€Sanas procesa, saprotama veida jamaca gan pacients, gan vecaki par slimibas
biittbu un medikamentu ievades nepiecieSamibu. Vecakiem ir jamudina un jalauj pasam
bé€rmam runat ar arstu, uzdodot jautajumus. Pacientam jau agrini ir jaiemaca slimibas
nosaukums, ko pazinot akiitas situacijas gadijuma, un jaiemaca atpazit asinosanas simptomus,

36



ka arT ir javeicina socializacija un kontakti ar vienaudziem, tapat arT jamudina atklati runat par
slimibu ar draugiem. PusaudZzu vecuma atbildiba par piepemtajiem 1émumiem un terapiju ir

pakapeniski janodod pacienta rokas. [1; 6]

5.6. Bérna temperaments, intereses un emocionala labsajiita,
dzivojot ar iedzimtu slimibu

Ar misdienas pieejamo aizvietojoSo terapiju ar1 smagas formas hemofilijas pacienti var
iesaistities ikdienas aktivitat€s un intereSu grupas kopa ar veseliem vienaudziem, kas ir
javeicina, tacu japatur prata riska faktori un traumu momenti. Ierobezojumi un problémas, kas
saistitas ar slimibas esamibu (piemé&ram, sapes, skolas kav&jumi, dazadu paligiericu — kruku

un $inu — lieto$ana), var radit emocionalu diskomfortu un pazeminat pasvertéjumu. [2; 4; 5]

5.7. AizvietojoSas terapijas nozime

Koagulacijas faktoru ievade nodroSina trikstosa faktora aizvietoSanu, lai nodroSinatu
normalu asins recéSanas procesu. Profilaktiskas terapijas gadijuma asinis tiek uzturéts noteikts
koagulacijas faktora Itmenis, pasargdjot no asinoSanas. Tas priekSrocibas ir samazinats
locitavu bojajuma attistibas risks, iesp&ja nodarboties ar sportu un fiziskam aktivitateém un

samazinats spontanu asinosanu risks. [6]

5.8. Ka iemacit bernam novertét riskus, kas saistas
ar iedzimto koagulopatiju

Atkariba no bérna vecuma ir nepiecieSams stastit par saslim$anu vinam saprotama veida
un vienmer izskaidrot, kadel kada aktivitate ir liegta, ka ari skaidrot injekciju veikSanas
nepiecieSamibu. Traumas gadijuma jalauj izprast likumsakaribas starp traumas giiSanas veidu,
sekam un arstéSanu, lai lidzigas situacijas noverstu un novertetu riskus. Pusaudzu vecuma
pakapeniski javeicina pacienta patstavibas veidoSanas un atbildibas uznemsSanas par savu
veselibu. Ar1 kontakti ar citiem pacientiem un vinu pieredze palidz izprast saslim$anu un ar to

saistitos riskus un sekas. [2; 6]
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5.9. Hemofilijas pacientu biedribas

Pasaules hemofilijas federacija (WFH) ir starptautiska oganizacija, kuras meérkis ir
paplasinat zinaSanas par iedzimtam asinsreces saslimSanam, nodrosinat adekvatu un drosu
terapijas pieejamibu pasaule. WFH izstrada un public€ vadlinijas hemofilijas un koagulopatiju
arstéSanai, kas paredzeti veselibas apriipes specialistiem, ka ari izstrada informativos
materialus pacientiem un gimeném. WFH majas lapas adrese ir www.wfh.org.

Latvijas Hemofilijas biedriba apvieno pacientus ar iedzimtam asinsreces slimibam.
Biedriba parstav pacientu intereses veselibas apriipes veidosana, ir sagatavojusi informativus
materialus pacientiem, ka ar1 public€ pacientiem aktualu jaunako informaciju par arstéSanu un
veselibas apriipes organizéSanu. Latvijas Hemofilijas biedribas majas lapas adrese ir

http://www.hemofilija.lv/.
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6. FIZISKO AKTIVITASU UN FIZIOTERAPIJAS
NOZIME IEDZIMTU KOAGULOPATIJU
GADIJUMOS

6.1. Fizisko aktivitasu nozime hemofilijas pacientiem

Fizisko aktivitasu veicinasana ir neatnemama hemofilijas pacientu apriipes sastavdala,
kaut vesturiski daliba sporta slimniekiem tika liegta. Musdienas, pastavot terapijas iespéjam
un novértgjot vispargjos ieguvumus, viedoklis ir pretgjs, un fizisko aktivitaSu veicinaSana ir
icklauta Pasaules hemofilijas federacijas vadlinijas. [7] Regularas fiziskas aktivitates
nodrosina fizisko veselibu, normalu neiromuskularo attistibu, vérSot uzmanibu uz muskulu
speka, koordinacijas, funkcionalo sp&ju attistibu, veseligu kermena masas uzturé€Sanu un
veseligu pasveért&jumu. [7] Pacientiem, kuriem ir regularas fiziskas aktivitates, ir retakas
asinoSanas epizodes, lielaks muskulu speks un labakas funkcionalas sp&jas, un ikdiena vini
neatskiras no vienaudziem.

Hronisku locitavu bojajuma un funkciju traucgjumu attistibu un progresiju var aizkavét
ar fiziskam aktivitateém, attistot muskulu speku, kermena Iidzsvaru un atjaunojot
propriorecepciju. [2; 6] Regularas fiziskas aktivitates un sporta nodarbibas uztur kardio-
vaskularas sistémas veselibu, pasarga no aptaukoSanas, kas sekundari rada papildu slodzi
locitavam, paaugstina pasverte§jumu, un tam ir arl sociala loma, jo veicina pacienta
socializaciju ar vienaudziem, nodro$inot psihologisku piederibu grupai ar lidzigam interesém.
[2] Hemofilijas pacientiem ir rekomend@ti regulari spéka, pretestibas un balsta trenini, lai
nodroSinatu adekvatu kaulu blivuma uzturéSanu, nemot veéra osteopénijas attistibas risku, tacu
pirms to veikS$anas ir jaizverte svaru nesosas locitavas funkcionalais stavoklis. [7]

Izveletajam fiziskajam aktivitattm ir jaatbilst individualajam fiziskajam spg&jam,
interesém un pieejamajiem resursiem. Rekomendéts tiek izvEleties organizétas sporta
nodarbibas, jo tajas ir iesp€jams nodroSinat adekvatu uzraudzibu un nepiecieSamo

aizsargajoSo inventara lietoSanu.

6.2. Sporta veidu izvéle, nemot véra asinosSanas risku

Sporta veidi tiek iedaliti atbilstosi traumu giiSanas un attiecigi arT asinoSanas riskam, lai
palidzétu individam izv€l&ties atbilstosu sporta veidu. Riski tiek iedaliti piecas kategorijas ar
atbilstosu koeficientu no viens Iidz tris. Aktivitates, kuras tiek noveértétas ar koeficientu 2,5-3,
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cilvekiem ar koagulopatiju ir riskantas. Nacionala Hemofilijas savieniba ASV ir izdevusi
informativas vadlinijas vecakiem un pacientiem, lai veicinatu veseligu dzivesveidu un drosu
sporta veida izvéli. [1] Lidzigas rekomendacijas ir ieviesusi ari Pasaules hemofilijas
federacija. Pie augsta traumatisma un asinoSanas riska pieder aktivitates, kuras iesp&jams
fizisks kontakts un sasi$anas, piem&ram, bokss, hokejs, regbijs, futbols, karaté, ka ari sporta
veidi, kam raksturigs liels paatrinajums, piem&ram, motosports, kalnu sléposana, kur
iesp&jams giit dzivibu apdraudosas traumas. Turklat, izv€loties sporta veidu, ir janem vera ari
individualie faktori, piem&ram, hemofilijas smaguma pakape, ka ari profilaktiska terapija un
tas intensitate, ko var pielagot izv€l€tajam aktivitatém, ka ar1 esosa fiziskas attistibas pakape
un trenétiba, jo, peksni uzsakot fiziskas aktivitates, bez ieprieks$€jas sagatavotibas, palielinas
traumu gtsanas un asinoSanas risks. [3; 4; 7] Lai dro$i nodarbotos ar sportu un fiziskam
aktivitatem, pacientam ar hemofiliju ir jaizveérteé konkrétas aktivitates traumu risks, pasa
fiziskas sp€as un intereses, terapijas nosacijumi un dro$ibas pasakumi. Sporta veidu

iedalfjums p&c asinosanas riska pakapes atspogulots 4. pielikuma.

6.3. Fizioterapijas nozime locitavu izmainu noverSana

Atbilstosi WHF rekomendacijam fizioterapeitam un/vai fizikalas terapijas arstam ir
jabut vienam no hemofilijas pacientu terapijas komandas dalibniekiem. [3; 7]

Profilaktiska fizioterapija ir neatsverama, jo uzlabo muskulu spe€ku un samazina
intraartikularu asinoSanu biezumu. Attistita muskulatira un tas speks ap locitavam pasarga no
hemartrozu veidoSanas, uzlabojot locitavas stabilitati un mazinot traumu risku. [2; 7] Péc
akitas intraartikularas vai muskularas asinoSanas agrinas fizioterapijas uzdevums ir atvieglot
sapes, atjaunot pilnu kustibu apjomu, atjaunot spéku un muskula garumu un aizsargat pret
atkartotu saasinojumu. Fizioterapija un rehabilitacija ir jauzsak agrini pé€c hemartrozes,
traumas vai operacijas adekvatas aizstajterapijas aizsega. [2]

Fizioterapijas uzdevums ir art novérst muskulu disbalansu, kas var veidoties saistiba ar
hemartrozi un intramuskularu hematomu. Muskulu disbalanss rada gaitas izmainas,
predisponé locitavas hronisku izmainu attistibai, ka arl mazina stabilitati un kustibu apjomu.
[2] Propriorecepcija ir process, ar kuru organisms “sajit” locitavas novietojuma izmainas.
Proprioreceptori, kas lokalizgti locitavas kapsula, tiek bojati, kad ta iestiepjas saasinojuma
laika. Propriorecepcijas zudums rada locitavas nesp&ju pietickami atri reag€t uz pozicijas
mainu, ta radot jauna bojajuma iesp&u. [6] Agrina fizioterapija palidz saglabat
propriorecepciju, jo propriorecepcijas trenin$ uzlabo locitavas stabilitati, tadéjadi samazinot
talaku locitavu bojajumu iesp&ju, tadel Sie vingrojumi ir atziti ka obligati. [8] Piem&rojot
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fizioterapiju, ir janem véra katra pacienta individualas vajadzibas. Fizioterapija jaturpina tik

ilgi, lidz tiek sasniegts locitavai raksturigais kustibu apjoms un muskulatiras spéks,

neaizmirstot par simetriju. Svarigi ir jebkuru vingrojumu un terapijas elementu sakt saudzigi,

pakapeniski palielinot slodzi. Izteiktu sapju vai muskula atrofijas gadijuma to var uzsakt ar

izometriskiem vingrojumiem. [6]
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7. JAUNAKIE SASNIEGUMI HEMOFILIJAS
SLIMNIEKU APRUPE

21. gadsimta sakuma hemofilijas standarta terapija ir biezas (2—3 reizes ned€la vai pat ik
pardienas) triikstoSa faktora injekcijas, un to meérkis ir sasniegt 1-3% faktora Itmeni locitavu
invalidizacijas noveérSanai un normala kustibu reZima nodroSinasanai. Tacu locitavu
problémas tomér veidojas, neskatoties uz intensivo arstéSanu. Pacienti v€las retakas injekcijas,
ne intravenozas, ar labaku locitavu aizsardzibu un optimala varianta gribétu tikt izarstéti no
§is monogenétiskas saslimSanas. Tapéc zinatnieki mekl€ jaunas arstéSanas pieejas, un Sobrid
jau skaidri iezZimgjas trs jauni virzieni, kas ir dazados attistibas etapos.

Pirmais virziens ir pagarinatas darbibas preparatu lietoSana. Pagarinatas darbibas FVIII
lietoSana var samazinat injekciju biezumu lidz vienai vai divam reiz€m nedéla, kas, iesp&jams,
ir pieticigs dzives kvalitates uzlabojums, tomér biitiski ietekmé pacienta dzivi. Sobrid notiek
aktivi petijumi ar dazada veida FVIII Fc fragmenta parveidotiem rekombinantiem pagarinatas
darbibas FVIII, noskelot FVIII no kompleksa ar VWF, lai bitiski pagarinatu pusizvades
periodu un padaritu injekciju nepiecieSamibu retaku. Pagarinatas darbibas FIX preparati lautu
veikt injekcijas retak, vienlaikus nezaudgjot “sliekSna‘“ Iimeni, kas nepiecieSams droSai dzives
kvalitatei un kustibu reZimam. EsoSo pétijumu ietvaros tiek baudits pagarinatas darbibas FIX
efekts, veicot injekcijas vienu reizi divas nedélas. PaSlaik pieejamie un lietotie standarta FVIII
un FIX preparati ir labi izpétiti ilga laika perioda; pagarinatas darbibas preparati tiek lietoti
neilgi, un pétijumi gan ar iepriek$ arste€tiem hemofilijas pacientiem dazadas vecuma grupas,
gan ar berniem, kuri v&l iepriek§ nav arstéti, joprojam turpinas. Sobrid zinojumi par preparatu

Otrais revolucionarais pagrieziens hemofilijas pacientu dzivé ir subkutanas terapijas
iespéjas ar medikamentiem emicizumab, fitusiran, concizumab. Neskatoties uz vienadu
ievades celu, darbibas patogenéze Siem preparatiem radikali atSkiras. Emicizumab ir jauna
bispecifiska antiviela, kas imité¢ FVIII darbibu koagulacijas kaskade, vielai ir raksturigs gar§
pusizvades laiks. Emicizumab ir ievadams subkutani, sakotngji vienu reizi nedéla, vélak vienu
reizi divas ned@las, péc tam vienu reizi ménesi. Vielai nav izteikts I[Tmena maksimums péc
injekcijas, Itmenis pieturas vienadi augsti stabils, nodroSinot stabili augstu aizsardzibas
limeni. Sakotn€ji medikaments tika parbaudits pacientiem ar inhibitoru formam, un rezultati
publicéti New England Journal of Medicine (NEJM) 2017. gada. Sobrid notiek pétijumi
profilakses reZima pacientiem bez inhibitoriem, un rezultati ir publicéti Saja pasa Zurnala

2018. gada. Emicizumab neveido inhibitorus, inhibitoru klatbiitne neiespaido vielas darbibu.
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Tomeér jateic, ka, neraugoties uz tik biitiskam priekSrocibam, ir zinojumi ar1 par trombotiskam
komplikacijam arstéSanas laika. Turpinot profilaksi ar emicizumab, tom@r notiek art t. s.
“izlausanas” asino$anas. [7]

Sobrid izpétes fazé ir koagulacijas procesa noteikSana emicizumab un pagarinatas
darbibas FVIII un FIX lietoSanas laika, jo standarta koagulacijas kontrole ar vienas fazes
aPTL mérijumu Sajos gadijumos nedarbojas, tapec japielieto hromogéna metode.

Citi subkutanie preparati ar pavisam citu darbibas principu strada pret dabigiem
antikoagulantiem un pieder pie “balansa atjaunoSanas” grupas. Ir zinams, ka hemofilijas
gadijuma ir izjaukts balanss starp prokoagulantiem un antikoagulantiem, tas ir iedzimts
koagulacijas vajums. Teoretiski var atjaunot balansu, nevis nostiprinot prokoagulantu pusi, bet
darbojoties pret dabigajiem antikoagulantiem — antitrombinu III, TFPI (audu faktora
patogenézes cela inhibitoriem), proteinu C un S, jo $o vielu deficits darbosies prokoagulantu
pus€. No §is grupas klasta jamin fitusiran (antitrombina III inhibitors), concizumab (TFPI
blokators) un citi v&l pétniecibas faz€ esosi agenti. Ir noskaidrots, ka trombina generacijas
“piki”, lictojot Sos preparatus, ir lidzigi veselo brivpratigo pacientu trombina generacijas
“pikiem”, bet tiek zinots arT par nopietnam blakném (tromboz€m) pétijumu pacientiem. Lidz
preparatu izpétei beérniem vél tiks apkopoti droSibas un efektivitates aspekti pétijumos ar
pieaugusajiem. [1; 2; 7]

Daudzu gadu garuma par pievilcigu arsteéSanas iesp€ju tiek uzskatita génu terapija, ja
vien dzives laika izdotos nodroSinat trukstoSa faktora ekspresiju un izstradi efektivai
asinoSanas epizozu profilaksei. Neskatoties uz daudzsoloSiem pétijjumiem ar dzivnieku
modeliem, solfjumu kliniska realizacija ir 1éna un sarezgita. Pédéjo 20 gadu laika ir sakuSies
kliniskie petijumi ar génu terapiju. Vislabakie rezultati tika nodemonstréti NEJM 2011. gada
ar seSiem pieaugusiem pacientiem ar smagu B hemofiliju, jo bija sasniegti terapeitiskie FIX
Iimeni, izmantojot uz aknam veérsto génu terapiju ar AAV-8 (adeno-asociéto vektoru). 2014.
gada NEJM tika publicéti génu terapijas pétijumu rezultati ar 10 smagas B hemofilijas
pacientiem, liekot uzsvaru uz terapijas efektivitati un drosibu. Efekta ilgums vél nav skaidrs,
bet ir saprotams, ka uz kadu laiku pacienta smago slimibas formu var parveérst viegla forma.
2017. gada NEJM publicgja datus par AAV-8 vektora génu parneSanu deviniem
pieaugusajiem ar smagu A hemofiliju. Joprojam paliek lidz galam nenoskaidroti drosu
vektoru jautajumi, pacienta imiinas sist€mas stimulacijas aspekti, Tpasi plaSam un komplicéti
uzbtivétam FVIII génam. Lidz praktiskai génu terapijas pielietoSanai paies vél laiks, bet

optimistiski japiebilst, ka cilvéce sev nodrosinas tadu iesp&ju nakotné. [3; 4; 6]

43



Literaturas avoti:

1.

Chelle, P., Montmartin, A., Damien, P., Piot, M., Cournil, M., Lienhart, A., Genre-Volot,
F., Chambost, H., Morin, C., Tardy-Poncet, B. (2019). Tissue factor pathway inhibitor is
the main determinant of thrombin generation in haemophilic patients. Retrieved from

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30690836

Chowdary, P. (2018). Anti-tissue factor pathway inhibitor (TFPI): a novel approach to
the treatment of haemophilia. Retrieved from https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/30302740

Davidoff, A., Nathwani, A., Nienhuis, A. (2014). Our journey to successful gene therapy
for  hemophilia B. Retrieved from https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC4236090/

High, K. (2014). Gene therapy for hemophilia: the clot thickens. Retrieved from
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25397928

Lambert, T., Benson, G., Dolan, G., Hermans, C., Jiménez-Yuste, V., Ljung, R., Morfini,
M., Zupanéié-Salek, S., Santagostino, E. (2018). Practical aspects of extended half life
products for the treatment of haemophilia. Retrieved from https:/www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/30210757

Nathwani, A., Reiss, U., Tuddenham, E., Rosales, C., Chowdary, P., MclIntosh, J. et al.
(2014). Long-term safety and efficacy of factor IX gene therapy in hemophilia B.
Retrieved from https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1407309

Pipe, S. W., Weyand, A. C. (2019). New therapies for hemophilia. Retrieved from
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30559264

44


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30690836
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30302740
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30302740
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4236090/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4236090/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25397928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30210757
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30210757
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30210757
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30210757
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1407309
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30559264

PIELIKUMI
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Retas koagulopatijas [1; 2; 3]

1. pielikums

Faktora deficits BieZzums AsinoSanas smagums Laboratoriskas izmainas Terapijas rekomendacijas
1 2 3 4 5
Fibrinogeéns: 1PT, t aPTL, t TL, { Afibrinogenémija un
fibrinogeéns (Klausa metode) | hipofibinogenémija: fibrinogéna
Afibrinogenémija 5:10 milj. Nav viegla koncentrats vai krioprecipitats
Hipofibrinogenémija | nav zinams Parasti viegla Disfibrinogenémija: Disfibrinogenémija:
tPT un/vai t aPTL, 1 TL, | hemoragiska disfibrinogenémija —
Disfibrinogenémija 1 :1 milj. .Para_s‘ti viegla, fibrinogena aktivitate (Klausa ﬁbrinog§n§}<oncentrﬁts vai
iesp&jamas trombozes metode) krioprecipitats;
JaundzimuSajiem izmeklgjums trombotiska disfibrinogenémija -
jaatkarto péc 3-6 menesiem. tromb_oproﬁ‘lakse ar mazrnplekularu '
heparinu vai kumarina antikoagulantiem
Protrombins 1 :2 milj. Parasti viegla 1PT, TAPTL, |protrombina Traneksamskabe:
limenis vieglas asino$anas.
Protrombina kompleksa koncentrats
(PCC): smaga asinoSana un liela
operacija, profilaktiski pirms dabigam
dzemdibam un planota keizargrieziena.
SSP: ja PCC nav pieejams
V faktors 1: 1 milj. Parasti viegla 1PT, TAPTL, |FV faktora Traneksamskabe: viegla asinosana.

[Tmenis.

Jaundzimus$a vecuma FV
Iimenis svarstigs, tas pieaug
1 nedglas laika, atkartoti
noteikt 6 ménesSu vecuma

SSP: trombocitu masas transfiizija,
smagas asinosana vai operacija.
SSP: pirms dzemdibam vai
keizargrieziena.

Profilaktiska terapija apgriitinata,
apsverama jaundzimusSajiem ar
intrakranialu hemoragiju
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VI1I faktors

1 : 0,5 miljons

Smaga, ja FVII limenis ir
zems

1PT, APTL-N, |FVII

Jaundzimusajiem FVII 0,28—
1,04 TU/mL, pieaug 6 ménesu
laika

Traneksamskabe: viegla  asinoSana,
neliela operacija ar augstaku asinoSanas
risku, visas asinoSanas un operacijas ar
zemu asinosanas risku.

FVII koncentrats vai rekombinétais
aktivétais FVII: smaga asinoSana vai
liela operacija ar asinosanas risku.
Apsvert Tslaicigu profilaksi
jaundzimus$ajiem lidz 6—12 méneSiem, ja
FVII limenis 1-5%.

Apsvert ilgstoSu profilaksi, ja anamnéze
ir smagas asinosanas un FVII < 1%.
Gritniecém, ja planots keizargrieziens
vai FVII < 2% treSaja trimestri, vai
asinoSanas anamné&ze.

SSP

X faktors

1 : 1 miljons

Vidgji smaga un smaga,
ja FXir zems

1PT, TAPTL, |FX limenis;
JaundzimusSajiem FX limenis
0,12-0,68 TU/mL,
nepiecieSama atkartota
noteikSana 6 ménesos

Traneksamskabe: viegla asinoSana vai
neliela operacija.

PCC: smaga asinoSana vai liela
operacija; pirms dzemdibam, ja X < 2%
treSaja  trimestrT  vai  asinoSanas
anamneze.

SSP: ja nav pieejams PCC

X1 faktors

1 : Imiljons (AR)
1:30000 (AD)

Parasti viegla Iidz vidg&ji
smaga asinosana, ja zems
FXI limenis

N vai TAPTL, |FXI

Traneksamskabe:  viegla  asipoSana,
neliela  operacija ar  asipoSanu,
dzemdibas, ja FXI 15-70% treSaja
trimestrT.

SSP: smaga asinosana, operacijas, pirms
dzemdibam, ja FXI Ilimenis treSaja
trimestr1 < 15 %.

FXI koncentrats
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XIII faktors 1 : 2-3 miljoni Smaga. PT, APTL, TL — N Traneksamskabe: viegla asinoSana un

Raksturiga slikta brucu | |FXIII mazas operacijas.
dzisana Jaundzimusajiem FXIII FXIII koncentrats: liela operacija, smaga
sasniedz normu pirmaja nedéla | asinosana, profilaktiski, ja FXIII <10%
Kombinéts Vun VIII | 1 : 2 miljoni Parasti viegla 1PT, TAPTL, |FV, |FVIII Traneksamskabe: viegla asinosana un
faktors maza riska operacijas.

SSP: smaga asinoSana vai augsta
asinoSanas riska operacijas, dzemdibas,
keizargrieziena op. —ja FV <20%
treSaja trimestri.

VIII faktora koncentrats vai
desmopresins: papildus pie smagas
asinoSanas un augsta riska operacijas un
gritniecém, ja VIII < 50% tresaja
trimestr1

! Lanzkowsky, P. (2011). Manual of Pediatric Hematology and Oncology. 5th edition. Elsevier, pp.378-390.

2 Mumford, A., Ackroyd, S., Alikhan, R., ...0’Conell, N. (2014). Guideline for the diagnosis and management of the rare coagulation disorders. British Journal of Hematology,
167,304-326. DOI:10.111/bjh.13058

3 World Federation of Hemophilia. (2009). What are Rare Clotting Factor Deficiencies? World Federation of Hemophilia, pp.28-29. Retrieved from: http://elearning.wth.
org/resource/what-are-rare-clotting-factor-deficiencies/
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2. pielikums

Vélamais plazmas faktora pika limenis un administrésanas ilgums [1, 69]

AsinoSanas veids

Hemofilija A Hemofilija B
Velamais Velamais
faktora limenis |[levades ilgums [faktora limenis |levades ilgums

(% no normas)

(dienas)

(% no normas)

(dienas)

1-2, reizém
ilgak, ja atbilde

1-2, reizém
ilgak, ja atbilde

Locitava 40—60 nav adekvata 40—60 nav adekvata
Virspuséja muskulw/ nav 2-3, reizém 2-3, reizém
NV nospieduma ilgak, ja atbilde ilgak, ja atbilde
(iznemot M. iliopsoas) 40-60 nav adekvata 40-60 nav adekvata
M. iliopsoas un dzlie
muskuli ar neirovas-
Kkularu bojajumu un
ievérojamu asins
zudumu
sakuma 80—100 1-2 60—80 1-2
3-5, reiz€m ilgak 3-5, reiz€m ilgak
neka sekundara neka sekundara
profilakse pirms profilakse pirms
uzturo$a 30-60 fizioterapijas 30—-60 fizioterapijas
CNS/ galva
sakuma 80—-100 1-7 60—80 1-7
uzturosa 50 821 30 821
Rikle un kakls
sakuma 80-100 1-7 60—80 1-7
uzturosa 50 814 30 814
Gastrointestinala
sakuma 80-100 7—14 60—80 7-14
uzturo$a 50 30
Nieru 50 3-5 40 3-5
Dzila brice 50 5-7 40 5—
Kirurgija (liela)
preoperativa 80—100 60—-80
postoperativa 60—-80 1-3 40—-60 1-3
40-60 4-6 30-50 4-6
30-50 7—14 20—40 7—14
Kirurgija (maza)
preoperativa 50—-80 50-80
1-5 atkariba no 1-5 atkariba no
postoperativa 30-80 procediiras veida 30-80 procediiras veida

! Srivastava, A., Brewer, A. K., ... Street, A. (2012). WFH Guidelines for the Management of
Hemophilia, 2" edition, prepared by the Treatment Guidelines Working Group, on behalf of WFH.
Retrieved from http://www.wfh.org
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3. pielikums

Koagulacijas faktoru aizvietoSanas stratégija dazados vecumos

Pieaugosa faktora

aizvietoSanas intensitate

Sapju un nopietnu
asinoSanu arst€Sana

Merka locitavu
stavokla uzlabosana

Ikdienas aktivitasu
kvalitates uzlaboSana

Minimala
muskuloskeletala
slimiba

Gandriz normala
muskuloskeletala un
psihosociala attistiba

un to ietekme uz iznakumu [9, 68]

Epizodiska arstéSana

Istermina (periodiska) profilakse
Terciara profilakse (p&c locitavas slimibas izveidoSanas)

Sekundara profilakse (p&c otras asinoSanas locitava)

Primara profilakse (pirms otras asinoSanas locitava)

5 10 15 20 25 30 35 40

Arstésana gados
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4. pielikums

Sporta veidu iedalijums atbilstosi asinosanas riskam [3, 15]

Sporta veida asinosanas risks

Zems Vidgjs I1dz augsts Augsts
Sau$ana Basketbols BMX ritenbrauksana
Beisbols Beisbols Bokss
Ritenbrauksana Boulings Futbols
MakskeréSana Sporta vingroSana Sporta vingroSana
Dejosana Dejosana CrossFit
Apla trenins NirSana Hokejs
Kanoe laivosana Kanoe laivoSana Motosports/motokross
Kajaka laivoSana Kajaka laivoSana Cinu sports
Frisbijs LeksSana ar lecamauklu SvarcelSana
Frisbija golfs Brauksana ar idensmotociklu Klinsu kapsana (ara)
Golfs Kalnu ritenbrauksana Rodeo
Pargajiens Upju raftings Regbijs
Klinsu kapsana (iekstelpas), | Klinsu kapsana (iekstelpas), virvju | Vrestlings
virvju celi celi
Tai-Ci Skriesana Lakross
Brauksana ar skrejriteni Brauksana ar skrejriteni Kalnu sléposana
(nemotorizetu) (motoriz&tu un nemotorizetu) Udenssléposana
Skeitbords Skeitbords
SlidoSana SlidoSana
Skritulslidosana Skritulslidosana
Pilates Distanc¢u sléposana
JaSana Snovbords
AiréSana SerfoSana
Airgsanas trenazieris Tenis
Speka/pretestibas trenins Vieglatlétika
Velotrenazieris Volejbols
SnorkeléSana Udenspolo
Peldésana
IeSana
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