VILNIAUS UNIVERSITETAS

SONATA SAULYTE-TRAKYMIENE

SANARIU PAZEIDIMO DEL KRAUJAVIMO
VERTINIMAS HEMOFILIJA SERGANTIEMS VAIKAMS TAIKANT
SKIRTINGUS GYDYMO BUDUS

Daktaro disertacija

Biomedicinos mokslai, medicina (06 B)

Vilnius, 2013



Disertacija rengta 2006—2012 metais Vilniaus universitete.

Sioje disertacijoje remiamasi tyrimais, atliktais Vaiky ligoninéje, V3[ Vilniaus
universiteto ligoninés SantariSkiy kliniky filiale Lietuvoje ir Aarhus
universiteto ligoninéje Danijoje (Access to Insight stipendija, vadovas Jargen
Ingerslev, MD, DMSc).

Moksliniai vadovai:

prof. habil. dr. Vytautas Usonis (Vilniaus universitetas, biomedicinos mokslai,
medicina — 06 B), 2006-10-01-2010-07-09

doc. dr. Lina Rageliené (Vilniaus universitetas, biomedicinos mokslai,
medicina — 06 B), 2010-07-10-2012-12-18



Turinys

T T 0L a0 1L 4
I 77 T 6
1.1 Hemofilijos priezifira LICtUVOJE........cccovieeiieiiieiesiesieseeeeee e 6
1.2 Sanariy pazeidimo vertinimas hemofilija sergantiems pacientams............ 7
2. Tyrimo tikslas ir UZdaviniai.....——————————————— 10
3. Literatiiros apZval@a ... sssssasssss 13
3.1 Bendrosios zinios apie hemofilijg.......cccceiiriiriiiiiieiieeiee e 13
3.2 VIII ir IX kreséjimo faktoriy vaidmuo hemostazés procese..........c..c...... 15
3.3 Hemofilijos klinika ir Jprasta €1a ........cccevvveriiiieiiiiieniiiee e 15
3.3.1 Kraujavimo Vietos ir PODTAIS ..ereneesesssrserssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 15
3.3.2 Kraujavimo fenotipy JVAITOVE ......eresesnsessssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssss 17
3.4 Sanariy pazeidimas dél Kraujavimo ........ccoccvvviiiiiiiiiniiiee e 18
3.4.1 Kraujavimo | SGNarius PIri€ZASLYS ....wceeemeessseesssesssssesssssssssssssssssesssesssssessssssssssssssssassss 18
3.4.2 Sanariy pazeidimo dél kKraujavimo PatOZENEeZE ........weerersmresssesessesssessssesssssesees 19
3.4.3 Pazeisti audiniai: sinovinis audinys, kremzlé ir subchondrinis kaulas.........ccc.u.e... 22
3.4.4 Sanariy pazeidimo dél kraujavimo KliniKiné eiga.....cccmenmeesseenmeenseenseessneesseessseenns 25
3.5. Hemofilijos gydymas: pakaitin¢ terapija kreS¢jimo faktoriais ir jos jtaka
SAIATIAIILS ..veevteesteesteeeteessteesbeesteeebeesseeesbeesbeeesbeesbeeaabeeebeeeabeesbeeanbeeabeeenteenneeenns 27
3.5.1 Pakaitinés terapijos PrinCiPai ... sssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 27
3.5.2 Profilaktika - jrodymais pagristas gydymas .......eeeerneeseessmessssesseessesssseessseenss 29
3.5.3 EPIZOdiNiS GYAYIMaS. ... ieeerreemeeereeseerseesseessseessessseessssssssssssesssssssssssssesssesssssssssesssessssssssesssssssss 35
3.5.4 Naujos hemofilijos gydymo galimyDES .........couweeenmrernmernmeessmsrssessmsesssessessssesssssssssssssssesens 45
3.6 Kauly ir raumeny sistemos pazeidimo vertinimas.........ccocveevvvesiveesinnn. 46
3.7 Serganciyjy hemofilija priezitiros plétra Lietuvoje ......ccoovvrvvviieeiieninnnne 50
4. Tiriamieji ir tyrimo metodika......ccummnsnmnmsssssssssssssssssssssssss 53
4.1 Hemofilijja serganciy pacienty duomeny bazés sudarymas Lietuvoje...... 53

4.2 Sanariy buklés jvertinimas sunkia hemofilija sergantiems pacientams.... 56

4.3 Statistine duomeny analize ............cccooveeiiiiiienie i 59
5. ReZUItAtAL. . ———————————————— 60
5.1 Demografiniy duomeny ir pakaitinio gydymo kreséjimo faktoriy
koncentratais analiZe...........ccooovviiieiiiiiie e 60
5.2 HJHS panaudojimo tinkamumo JVertinimas...........cccceeeevverinecinenennenn 73
5.3 Palyginamasis sgnariy pazeidimo JVertinimas ............ocoeeerveeerveesnuveesnnnees 77
6. Rezultaty aptarimas . ssssssssas 84
6.1 Hemofilija serganciy pacienty demografiniai duomenys ir gydymo
POKYCIAL. vttt 84
6. 2 HJHS tinkamumas epizodiskai gydytiems vaikams ..........c.ccoovvvviinenins 96
6.3 Kraujavimy profilaktikos reikSme ...........ccooviiiiiiii e 104
780 0] T [0 108
8. Publikacijos diSertacijos tema ... sssssssseas 113
£ 200 15 1) 1T 116
I g T 1 131




Santrumpos

AF — audiniy faktorius

AFKI — audiniy faktoriaus kelio inhibitorius (angl. Tissue Factor Pathway
Inhibitor)

AT — antitrombinas

BV — Bethesda vienetai

F — faktorius

FVIII — VIII kraujo kres¢jimo faktorius

FIX — IX kraujo kres¢jimo faktorius

GK — gyvenimo kokybé

HSZ — hemofilija sergantys zmonés

HJHS — Hemofilijos pazeisty sgnariy buklés vertinimo metodas (angl.
Haemophilia Joint Health Score)

HGC — hemofilijos gydymo centrai

IQR — tarpkvartilinis plotis (angl. Interquartile range)

IL-6 — interleukinas 6

IL-1pB — beta 1 interleukinas

IPSG — Tarptautiné profilaktikos tyrimy grupé (angl. International Prophylaxis
Study Group)

JA — judesiy amplitudé

KEAF — kraujagysliy endotelio augimo faktorius

KFK — kreséjimo faktoriy koncentratas

LZSHA — Lietuvos zmoniy, sergan¢iy hemofilija, asociacija

MRT — magnetinio rezonanso tomografija

NHR — Nacionalinis hemofilijos registras

NNFa — alfa naviky nekrozés faktorius

PSO — Pasaulin¢ sveikatos organizacija

PHF — Pasaulin¢ hemofilijos federacija

Pl — pasikliautinasis intervalas



PedNet — Europos pediatry tinklas hemofilijos gydymui (angl. European
Paediatric Network for Haemophilia Management)

RKT — randomizuotas kontroliuojamas tyrimas

SN — standartinis nuokrypis

TLM — tarplasteliné¢ medziaga

TM — trombomodulinas

TV — tarptautiniai vienetai

VLK — Valstybin¢ ligoniy kasa

VPC — visapusiskos prieziliros centrai

VWEF — von Willebrand faktorius



1. Jvadas

1.1 Hemoofilijos prieZiiira Lietuvoje

Hemofilija — tai reta paveldima kraujo kre$éjimo liga, kurig sukelia su X
chromosoma susijgs recesyvinis VIII arba IX kraujo kreséjimo faktoriaus
trukumas. Netinkamai gydoma ji gali sukelti létines ligas ir visg gyvenimg
trunkancig negalig (1). Hemofilijos gydymo pagrindas yra pakaitiné terapija,
kurios metu skiriamas triikkstamo kraujo kreS¢jimo faktoriaus koncentratas
(KFK). Per paskutinius 50 mety atsirade¢ nauji hemofilijos gydymo metodai
pakeité hemofilija sergan¢iy moniy (HSZ) prognozes. Natiirali sunkios
hemofilijos formos eiga, kuri 90 proc. pacienty pasireik§davo kraujavimu i
sanarius ir hemofilinés artropatijos iSsivystymu (2), kardinaliai pasikeité
profilaktiskai pradéjus naudoti kraujo KFK. Profilaktika — tai planuotas
reguliarus KFK skyrimas siekiant iSvengti kraujavimo (3). Taigi Siuo metu
pagrindinis hemofilijos gydymo tikslas — kraujavimo ] sgnarius prevencija.
Dabar hemofilija sergantis Zmogus gali gyventi jprasta gyvenima nebijodamas
del kraujavimo ] sgnarius, o jo gyvenimo trukmé tokia pat kaip ir normalios
populiacijos (4-6). Profilaktinio gydymo privalumai pateikti keliais ilgalaikiais
retrospektyviniais stebéjimo tyrimais, atvejy apraSymais ir palyginamosiomis
studijomis, o galutinai jrodyti atlikus prospektyvinius randomizuotus
kontroliuojamus multicentrinius tyrimus (7-23). Dabar yra gerai zinoma, kad
optimalus gydymas, t. y. ankstyva profilaktika skiriant pakaiting terapijg KFK,
nulemia geresn¢ ligos iSeit] nepaisant to, kokiais kriterijais ji vertinama:
kraujavimy ] sgnarius ar gyvybei pavojingy kraujavimy dazniu (24), fiziniu,
radiologiniu ar magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) tyrimais nustatyta
artropatija (25) ar HSZ gyvenimo kokybe (26). Pirminé profilaktika laikoma
pirmo pasirinkimo gydymo metodu ir ja nuo 1994 m. rekomenduoja Pasauliné
sveikatos organizacija (PSO) bei Pasauliné hemofilijos federacija (PHF) (27).
Tagiau Lietuvoje 2007 m. HSZ, ypa¢ vaiky, medicininé priezidra buvo
neadekvati ir nekoordinuota lyginant su Siuolaikiniais, kitose Europos Salyse

taitkomais standartais (28, 29). Taigi, kaip atsakas ] didelius ir greitus



hemofilijos gydymo pokyc¢ius, buvo imtasi iniciatyvos ir susikoncentruota
jaunesnius nei 18 m. pacientus, sergan¢ius hemofilija, siekiant pagerinti jy
gydyma ir stebéseng Lietuvoje.

Pirmieji Zingsniai, siekiant pagerinti HSZ prieZiiira Lietuvoje, buvo
zengti prie$§ daugiau nei deSimtmet]. 1994 m., bendradarbiaujant giminingiems
centrams Malméje ir Klaipédoje (Svedija ir Lietuva), buvo atliktas atitinkamy
pacienty kohorty palyginamasis tyrimas. Tyrimo rezultatai parodé, kad
Lietuvoje hemofilija sergantiems pacientams reikia intensyviau taikyti
pakaiting terapija KFK ir tai pradéti jaunesniame amziuje (30). Deja,
bandymas sudaryti hemofilija serganciyjy registrag Klaipédoje nebuvo baigtas.
Po keleriy mety (1998 m.) atliktas tyrimas, apémes 80 proc. HSZ Lietuvoje ir
jvertings jy fenotipinius ir genotipinius duomenis, kurie, tikétasi, pagerins
hemofilijos medicining¢ prieziiirg Lietuvoje ir bus pagrindas Nacionaliniam
hemofilijos registrui (NHR) sudaryti (31). Nepaisant pastangy ir NHR
butinybés tuo metu sudaryti registro nepavyko, taCiau dauguma gauty
genetiniy tyrimy duomeny buvo panaudoti diagnostikos ir gydymo tikslais ir
turéjo labai didelés jtakos hemofilijos medicininés priezitiros raidai Lietuvoje.
2007 m. isleistos hemofilijos diagnostikos ir gydymo rekomendacijos Baltijos
Salyse. Norint pradéti taikyti Sias rekomendacijas klinikingje praktikoje,
pirmiausia reikéjo surinkti informacija apie HSZ demografija, bazinj kreséjimo
faktoriy kiekj kraujyje, KFK sunaudojima ir objektyvius klinikinés iSeities
duomenis. Todél siekiant dokumentuoti dabarting hemofilijos priezitros
situacijg ir jdiegti profilaktika, nuspresta surinkti tikslius ir iSsamius visy
Lietuvos pacienty iki 18 m., sergan¢iy hemofilija, duomenis jtraukiant ir tuos,

kurie néra gydomi.

1.2 Sgnariy pazeidimo vertinimas hemofilija sergantiems pacientams

Hemofilijai budingas visg gyvenima trunkantis daznas spontaniskas arba
dél traumos prasidéjes kraujavimas. Apie 90 proc. kraujavimo atvejy HSZ

buna kauly ir raumeny sistemoje ir 80 proc. i§ jy sudaro kraujavimas ] sgnarius



(32). Per tam tikrg laikg pasikartojantis kraujavimas ] sgnarius sukelia
negriztamus sgnariy pazeidimus ir hemofilinés artropatijos iSsivystymg. To
galima 1Svengti taikant pakaiting terapijg trukstamu kraujo KFK, t. y. naudojant
prevencing gydymo schemg, vadinamg profilaktika (3). Nesant galimybei
taikyti profilaktin; gydyma, pasirenkamas epizodinis gydymas, kai kraujuojant
skiriamas trikstamas kraujo KFK, kurio dozé yra pakankama siekiant
sustabdyti kraujavimg. Taikant epizodinj gydymg, nejmanoma kontroliuoti
pasikartojan¢io kraujavimo ] sgnarius ir apsaugoti juos nuo negriZtamy
pazeidimy, t. y. hemofilinés artropatijos iSsivystymo. Kauly ir raumeny
sistemos pazeidimas, kaip pasikartojanciy hemartroziy paseka, yra svarbus
kriterijus vertinant hemofilijos gydymo veiksminguma ir iSeitis. D¢l Sios
priezasties kauly ir raumeny sistemos paZeidimo jvertinimas naudojant
standartizuotus fizinius sgnariy biiklés vertinimo metodus yra labai svarbus
HSZ, ypaé vaikams. Létiniy pokyéiy, kuriuos sukelia pasikartojantis
kraujavimas ] sgnarius, poZymiy dokumentavimas yra reikalingas ir gali turéti
reikSmés vertinant jvairiy gydymo metody veiksminguma (33, 34). Anksciau
vertinant vaiky ir suaugusiyjy kauly ir raumeny sistemos pokycius buvo
naudojama keletas skirtingy vertinimo sistemy (35-38). Taciau pradéjus taikyti
profilaktika ir prioritetu laikant sveiky sgnariy iSsaugojimg ir pasikartojanciy
hemartroziy prevencija, senesnéms vertinimo sistemoms pritriko jautrumo
nustatant ankstyvuosius sanariy pazeidimo pozymius bei vertinant sanariy
biiklés pokycius vaikams (34, 37, 39). Neseniai tarptautiné eksperty grupé
suktiré nauja hemofilijos pazeisty sgnariy buklés vertinimo metoda (angl.
Haemophilia Joint Health Score, angl. santr. HJHS) (40, 41). Tai buvo
pirmasis standartizuotas, labai jautrus, patikimas ir pagristas fizinis sgnariy
jvertinimo metodas hemofilija sergantiems vaikams. Taciau akivaizdi jo nauda
nustatyta tik profilaktiskai gydomiems vaikams (42-44), o kokia nauda ir
rezultatai tiems, kuriems taikomi epizodinio gydymo principai, nebuvo
Zinoma.

Pakaitin¢ terapija VIII ir IX kraujo KFK kraujavimo epizody metu buvo

standartinis gydymas, taikomas Lietuvoje hemofilija sergantiems vaikams.



Sanariy pazeidimas neiSvengiamas asmenims, kurie gydyti tik kraujavimo
epizody metu. Taciau kokiame amziuje pasireisSkia artropatijos pozymiai, néra
zinoma. Pasikartojan¢iy hemartroziy ilgalaikis poveikis susijes su sgnariy
pazeidimu, kurio rizika didéja proporcingai kraujavimo epizody skaiéiui (45).
Taciau yra prieStaringy jrodymy, teigianiy, kad sgnariy paZeidimas gali
18sivystyti ankstyvame amziuje, kai jvyksta santykinai nedaug kraujavimo
epizody (7, 46). Be to, remiantis MRT duomenimis, nustatyta, kad galimos
subklinikinés hemoragijos ] sanarius, tai irgi sukelia sgnariy pazeidimg (14, 47-
49). Siy ankstyvy ir subtiliy poky¢iy klinikinés pasekmés iki §iol néra aiskios,
net jei jy atsiradimas ir bty siejamas tik su tam tikru pacienty pogrupiu (49-
51). Remiantis klinikine patirtimi ir pastebéjimais, kad minimaliis sgnariy
pokyc€iai fizinio tyrimo metu aptinkami maziems vaikams (tiems, kuriems
taitkomas tik epizodinis gydymas), iSkelta hipotezé¢, kad nepaisant to, kad
hemofilinés artropatijos vystymasis yra ilgalaikis, besitesiantis procesas
vaikystés laikotarpiu ir suaugusiyjy amziuje (45), reikSmingiausi pokyciai
iSrySkéja intensyvaus vaiko augimo laikotarpiu, t. y. nuo 10 mety ir veliau.
Irodyta, jog profilaktika pagerina sgnariy pazeidimo iSeitis (52), taciau
atsizvelgiant j jvairius gydymo metodus, atlikta nepakankamai (53). Be to,
HJHS, kaip naujas sanariy biiklés jvertinimo metodas HSZ, turéjo biti taikytas
ilgiau ir jvertintas jvairiose pacienty populiacijose. Palyginamasis klinikiniy
lyginant su epizodiSkai gydytais pacientais, galéty suteikti duomeny apie
ankstyvuosius ir vélyvuosius sgnariy pazeidimo pozymius vaikams vertinant
pagal HJHS skale. Remiantis Siomis Ziniomis nuspresta jvertinti fizing sgnariy
bukle naudojant HIHS metodga hemofilija sergantiems vaikams ir paaugliams
atsizvelgiant | amziy, kai vystosi kauly ir raumeny sistemos poky¢ciai, ir

taitkoma gydymo metoda.



2. Tyrimo tikslas ir uzdaviniai

Tyrimo tikslas — jvertinti Lietuvos vaiky, sergan¢iy hemofilija,

demografinius duomenis, gydyma bei nustatyti kauly ir raumeny sistemos

pazeidimg siekiant pagerinti $iy pacienty iStyrima, gydyma ir stebésena.

Tyrimo uZdaviniai:

Sudaryti Lietuvos iki 18 m. pacienty, serganciy hemofilija, duomeny
baze: iSnagrinéti ir apraSyti demografinius, ligai specifinius pagrindinius
laboratorinius duomenis (bendras pacienty skaiCius, pasiskirstymas
pagal amziy, ligos sunkumg, VIII/IX faktoriy mutacijy apraSymas,
inhibitoriy daznis 20082011 m.) ir sergamumg 1992-2011 m.

Ivertinti metinj sunaudojamg KFK kiekj pacientams, sergantiems sunkia

hemofilijos forma 2003-2008 m.

3. Pateikti gydymo pokycius nuo 2007 m.

4.

a)

b)

Nustatyti sunkia hemofilijos forma serganciy pacienty kauly ir raumeny
sistemos pokyc¢ius:

taikyti nauja hemofilijos pazeisty sgnariy buklés jvertinimo metoda
(angl. santr. HIHS) ir nustatyti jo panaudojimo tinkamumag epizodiSkai
gydytiems pacientams;

jvertinti dél kraujavimo iSryskeéjusj sgnariy pazeidimo vystymasi pagal
HJHS skalg vaikystéje ir brendimo laikotarpiu akcentuojant amziy, kai
vystosi kauly ir raumeny sistemos pokyciai,

jvertinti kauly ir raumeny sistemos pazeidimus sergantiems sunkia
hemofilijos forma ir gydytiems kraujavimy metu, palyginti jy fizing
sgnariy bukle su to paties amziaus pacientais, kuriems nuo mazy dieny

buvo taikomas profilatiktinis gydymas.
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Aktualumas

Hemofilija — tai reta genetiSkai determinuota liga, trunkanti visg
gyvenimg ir sukelianti negalig. Ja sunku kontroliuoti ir tam reikia medicininés
priezitiros specializuotuose gydymo centruose (54). Dél hemofilijos retumo ir
fenotipinio heterogeniSkumo, svarbiausia yra sukurti vieng patikimg pacienty
registracijos duomeny baze, kurioje biity pateikiami svarbiis epidemiologiniai
Lietuvos hemofilijos duomenys. Tai galéty buti svarbus duomeny Saltinis
stebint pacienty hemofilijos jprasta eiga, gydyma ir komplikacijas. Tiksliy ir
iSsamiy duomeny apie hemofilija sergancius vaikus surinkimas labai naudingas
medicinos ekspertams ir sveikatos priezitros specialistams gydymo, statistikos,
ekonominiais ir moksliniy tyrimy tikslais, be to, tai buty pagrindas ateityje
sudaryti NHR.

Hemofilijai gydyti skiriant pakaitine terapijg reikalingi labai brangts
KFK ir lygiagreciai vykdoma atitinkama stebésena siekiant uztikrinti gydymo
veiksmingumg. Vakary Salyse hemofilijos prieziiiros metodai buvo sukurti
salyje tokiy duomeny apie pagrindine ligos iSeitj — HSZ sanariy bikle nebuvo.
Hemofilijos gydymo veiksmingumas taip pat niekada nevertintas. Kity sriciy
tyrimai leido daryti prielaida, kad kasdienéje praktikoje naudojami
standartizuoti ligos iSeiCiy jvertinimo metodai leidzia pagerinti serganciyjy
priezitiros kokybe (55). Naujo standartizuoto metodo, skirto jvertinti hemofilija
serganciy pacienty sgnariy bukle, idiegimas yra labai svarbus siekiant nustatyti
esamo gydymo principy veiksminguma ir biti pasirengusiems stebéti vaikus
bei jy sgnariy bukle pradéjus nauja gydymo metoda remiantis Baltijos Saliy
hemofilija serganciy pacienty gydymo ir prieziiiros rekomendacijomis. Be to,
KFK suvartojimo analizé gali padéti gydytojams optimizuoti faktoriy
naudojimg ir planuoti jy poreikj ateityje. Kadangi hemofilija yra reta liga, tiek
demografiniai, tiek klinikinés iSeities duomenys svarbiis ne tik pradéti nauja

hemofilijos gydymo perioda Lietuvoje, bet gali buti naudingi tarptautiniam
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bendradarbiavimui ir tyrimams, nes vieno centro ir net vienos Salies galimybés

pateikti patikimus hemofilijos tyrimy duomenis yra ribotos (56, 57).

Naujumas

Tiksliy ir patikimy duomeny apie jaunesniy nei 18 m. hemofilija
serganciyjy populiacijos dyd; ir pasiskirstyma Lietuvoje nebuvo. Dar maZiau
buvo Zinoma apie ligos ir gydymo komplikacijy daznj. Tai pirmasis i§samus
nacionalinis jaunesniy nei 18 m. HSZ tyrimas, apimantis demografinius
duomenis, ligos specifinius rodiklius, gydymo metodus ir kauly bei raumeny
sistemos biiklg.

HJHS yra naujas, neseniai sukurtas ir patvirtintas tarptautinis sgnariy
pazeidimo hemofilija sergantiems berniukams nuo 4 iki 18 m. jvertinimo
metodas (42, 44). Taciau, kaip naujas sgnariy biiklés jvertinimo metodas,
siekiant nustatyti jo pritailkomuma ir naudinguma klinikinéje praktikoje ir
tyrimuose, jis turéjo biiti taikytas jvairiose pacienty populiacijose. Sis tyrimas
panaudotas nustatant kauly ir raumeny sistemos pazeidimo bukle pacientams,
kuriems i$imtinai taikytas tik gydymas kraujavimy metu. Tai pirmasis tyrimas,
vertinant sgnariy pazeidimus skirtingose gydymo grupése siekiant pateikti
naujy Ziniy apie HJHS skalés baly interpretavimg lyginant sveiky ir pazeisty
sanariy bukle. Be to, dauguma duomeny apie profilaktinj ir epizodinj gydyma
gauti tik 1§ klinikiniy tyrimy. Ilgalaikiy tyrimo duomeny 1§ realaus gyvenimo

truko.
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3. Literatuiros apzvalga

3.1 Bendrosios Zinios apie hemofilija

Hemofilija yra jgimta, su X chromosoma paveldima kraujavimo liga,
kurig sukelia VIII kraujo kreséjimo faktoriaus (FVIII) (hemofilija A) arba IX
faktoriaus (FIX) (hemofilija B) triilkumas. Trilkumas atsiranda dél atitinkamo
kreséjimo faktoriaus (FVIII arba FIX) geno mutacijos, kuris lokalizuotas X
chromosomos ilgojo peties gale (58, 59). Tiek hemofilija A, tiek hemofilija B
yra sukeliamos Simty jvairiy skirtingy mutacijy, pazeidzianciy visus FVIII ir
FIX geny regionus. FVIII arba FIX kres¢jimo faktoriaus aktyvumo
sumazéjimas sglygoja normaliai  hemostazei nepakankamg trombino
susidaryma ir kraujavimo rizika.

Hemofilija yra reta liga, kur naujy atvejy daznumas pasaulyje yra 1 i§ 5—
10 000 (hemofilija A) ir 1 i§ 30 000 (hemofilija B) gyvy gimusiy berniuky (54,
60-62). Ji aptinkama visose etninése, socialinése, ekonominése grupése ir
geografinése vietovése nesant jokios nustatytos rizikos grupés (63).
Hemofilija A yra 4-5 kartus daznesné nei hemofilija B ir sudaro 80—85 proc.
visos hemofilija serganciyjy populiacijos (58, 64-66). Nepaisant to, kad
hemofilija yra reta liga, tai yra dazniausiai pasitaikantis paveldimas kraujavimo
sutrikimas. Kartu su von Willebrand liga (VWL), pirminés hemostazés
sutrikimo ir antrinio FVIII defekto, Sios ligos sudaro nuo 95 proc. iki 97 proc.
visy paveldimy kresé¢jimo faktoriy trikumy (67).

Hemofilija beveik iSimtinai serga vyrai i§ motinos pusés, o0 moterys yra
ligos neSiotojos. Paprastai sergantis berniukas paveldi mutavus] geng i$
motinos nesiotojos, ta¢iau tiek FVIII, tiek FIX genai turi polink] naujoms
mutacijoms atsirasti, tod¢él apie 1/3 visy atvejy sudaro sporadinés geny
mutacijos, kai gimin¢je néra buve hemofilijos atvejy (58, 62).

Hemofilijg reikéty jtarti, kai vaikystéje greitai susidaro mélynés, biina
spontaniSkas kraujavimas (be aiskios / Zinomos priezasties), ypac ] sgnarius,
raumenis ir minkStuosius audinius, taip pat po traumos ar chirurginés

intervencijos. Diagnozé patvirtinama kre$é¢jimo faktoriy tyrimu, kuriuo
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nustatomas FVIII ar FIX trikumas. Kokiame amziuje diagnozuojama
hemofilija, gali priklausyti nuo ligos sunkumo ir Seimos anamnezés (58). Kai
Seimoje yra buve hemofilijos atvejy, liga daZniausiai yra diagnozuojama
naujagimysteés laikotarpiu. Jeigu tai sporadinis atvejis, daugumai sunkia forma
serganciy vaiky liga diagnozuojama iki vieneriy mety (68).

Hemofilija pasireiskia lengva, vidutine ir sunkia formomis (1 lent.).
Hemofilijos A ir B sunkumas klasifikuojamas pagal FVIII ar FIX likutinj
endogeninj aktyvuma: sunki (<0,01 TV/ml, arba <I proc.), vidutiné (0,01-0,05
TVIml, arba 1-5 proc.) arba lengva (>0,05-0,4 TV/ml, arba >5-40 proc.) (69,
70). Kraujavimo rizika yra daZniausiai susijusi su kres¢jimo faktoriy

aktyvumu, kaip parodyta 1 lenteléje.

1 lentelé. Ligos sunkumo Klasifikacija ir kraujavimo pobidis (70)

Sunkumas Kreséjimo faktoriaus  Kraujavimo epizodai

aktyvumas (TV/ml,

arba proc.)
Lengva >0,05-0,40, arba Sunkus kraujavimas po didelés traumos
>5-40 normos arba chirurgings intervencijos, spontaninis
Kraujavimas retas
Vidutiné 0,01-0,05, arba Pavieniai spontaninio kraujavimo atvejai;
1-5 normos uzsiteses arba sunkus kraujavimas po
traumos ar chirurginés intervencijos
Sunki* <0,01, arba Spontaninis kraujavimas, daugiausia j
<1 normos sgnarius ir raumenis, dazniausiai nesant

jokio nustatyto hemoragija sukeliancio

veiksnio

Pastaba. Normalus FVIII ir FIX aktyvumas kraujo plazmoje yra 0,5-1,5 TV/ml, arba
50-150 proc.

*<2 proc. FVIII aktyvumas Kartais priskiriamas sunkiai formai
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3.2 Vil ir IX kreSéjimo faktoriy vaidmuo hemostazés procese

Vykstant normaliam kraujo kreSéjimui dalyvauja trylika skirtingy
baltymy (kres¢jimo faktoriy), kurie veikdami kartu suformuoja hemostazinj
kresulj. FVII ir FIX yra butini trombino susidarymui ant trombocity
pavirSiaus. FX aktyvavimas per audiniy faktoriaus (AF) ir aktyvinto FVII kelig
(AF/FVIIa) negali kompensuoti FVIII ir FIX trikumo, t. y. aktyvinto FX
(FXa) susidarymas veikiant AF/FVIla kompleksui negali pakeisti FXa
susidaryma veikiant aktyvintiems FIX/FVIII (FIXa/FVIlla), kadangi Sie du
kompleksai veikia skirtingy lgsteliy pavirSiuose (71, 72). Hemofilijos atveju
trukstant FVIII ir FIX hemostazé yra paZzeista, kadangi nesusidaro vidiné
tenazé, todél didelis trombino kiekis nesigamina ant trombocity pavirSiaus (1
pav.). Taigi, hemofilija yra bitent trombino susidarymo sutrikimas dél pazeisto
FX aktyvacijos ant trombocity pavir§iaus (72). Kitaip tariant, HSZ kraujuoja
todel, kad jy hemostazés sistema negali amplifikuoti ir propaguoti trombino
gamybos. Be to, kadangi HSZ yra priklausomi nuo AF keliu susidaranéio
trombino, AF/FVIla komplekso slopinimas cirkuliuojanciais audiniy faktoriaus
kelio inhibitoriais (AFKI) ir antitrombinu (AT) taip pat gali saglygoti hemofilija
serganCiyjy polinkj j kraujavimg, nes dél to susidares FXa kiekis yra
nepakankamas, kad pasigaminty trombino tiek, kiek reikia kraujavimui

sustabdyti (71, 73).

3.3 Hemoofilijos klinika ir jprasta eiga

3.3.1 Kraujavimo vietos ir pobudis

Hemofilija sergantiems pacientams biudingi jvairiai pasireiSkiantys
spontaniski ar dél menkos traumos prasidéje kraujavimai. Be to, jy pobiidis
laikui bégant gali kisti. Diapazonas gali biiti nuo gyvybei pavojingo
intrakranijinio kraujavimo ar kraujavimo j vidaus organus ir lengvesniy, tokiy
kaip meélyniy susidarymas ar kraujavimas j gleivines (74). Nors polinkis

kraujuoti ir kraujavimo fenotipy jvairové gali biiti heterogeniski (75), dazniau
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ir daugiau kraujuoja tie sunkia hemofilijos forma sergantys pacientai, kuriy
endogeninio FVIII/FIX liekamasis aktyvumas praktiSkai nenustatomas (<0,01
TVIml, arba <1 proc.). Vidutine ar lengva hemofilija sergantiems asmenims
kraujavimas pasireiSkia retai ir dazniausiai bina po traumos ar invaziniy
procediiry. Kraujavimas ] sanarius yra iSskirtinis hemofilijos pozymis, taciau
nebtidingas naujagimiams (58). Tai pasireiskia vaikui augant ir didéjant jo
mobilumui ir i$lieka visg augimo laikotarpj ir suaugus.

Sanariy hemoragijos arba intrasgnarinis kraujavimas (hemartroze)
sudaro apie 80-90 proc. nuo visy kraujavimy sunkia hemofilija serganciy
pacienty (76-80). Kraujavimas |} sgnarius pasireiSkia spontaniSkai ir daznis
svyruoja nuo 25-30 iki 50 karty per metus (17, 18, 62, 81-83). Tai sukelia
létinius sgnariy pazeidimus 90 proc. sunkia hemofilija serganéiy asmeny (2).
Ankstyvas kraujavimas ] sgnarius dazniausiai pastebimas kartu su sgnariy
mobilizavimu vaikui pradéjus Sliauzioti arba vaik$€ioti, t. y. pirmaisiais
gyvenimo metais (8, 84-86), taciau pacienty amzius, kai pasireiSkia pirmasis
kraujavimas, gali varijuoti ir yra apraSytas nuo 0,2 iki 5,8 m. (12, 86, 87), bet
dazniausiai tai jvyksta 1,2 ir 2 m. vaikams (68, 88). Pasikartojantys
kraujavimai ] ta pat] sgnarj laikui bégant sukelia progresuojant] sgnariy
pazeidima ir hemofilinés artropatijos, kuriai budinga sinovijos hipertrofija,
kremzlés paZeidimas, sgnarinio tarpo susiaur¢jimas ir subchondriniai kauly
pakitimai (89), iSsivystyma. Hemofiliné artropatija yra labai dazna, didziausig
liguistumg lemianti hemofilijos komplikacija (90). Dél Sios priezasties Sios
ligos prevencija yra pagrindinis hemofilijos gydymo tikslas.

Ilga laikag buvo manoma, kad hemofilija A ir B kliniSkai nesiskiria,
taCiau dabar nustatyta, kad hemofilija B yra santykinai lengvesné liga, kuriai
biudinga mazZesné¢ kraujavimo rizika nei hemofilijai A, todel ji daZniau

diagnozuojama vélesniu gyvenimo laikotarpiu (58, 65).
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VIDINE TENAZE
FXa :E\LIIIa
( AF/FVila
ISORINE TENAZE
( FXa/FVa

PROTROMBINAZE

- Trombinas, susidares per AF-FVlla kelig
ant AF-nesancios lgstelés pavirsiaus

INICIACLA
AMPLIFIKACIJA

e PROPAGAVIMAS . - Trombinas, susidares per FIXa-FVllla

------- DEFEKTAS SERGANT HEMOFILIJA kelig ant trombocito pavirSiaus

1 pav. Supaprastinta Igstelinio kraujo kresé¢jimo modelio schema
Pastaba. Pazymétina, kad keletas hemostazés sistemai priklausanciy faktoriy néra

jtraukti.

3.3.2 Kraujavimo fenotipy jvairové

Kraujavimo daZnis ir sunkumas yra geriausi hemofilijos kraujavimo
fenotipo pozymiai (17). Klinikiné eiga ir kraujavimo fenotipas labiausiai
priklauso nuo endogeninio kre$éjimo faktoriaus aktyvumo, taciau yra sunkia
hemofilija serganciy pacienty, kuriems kraujavimas pasireiSkia maziau, negu
tikétina. Ankstesni tyrimai ir klinikiné patirtis rodo, kad iki 10-15 proc.
pacienty, kuriy laboratoriniy tyrimy rezultatai rodo sunkig hemofilijos forma,
gali nepatirti spontaniniy kraujavimy ir kliniskai liga pasireiskia kaip vidutiné
ar lengva hemofilija (8, 91). Sie skirtumai gali pasireiksti skirtinga kraujavimo
pradzia ir dazniu, gydymo poreikiu ir hemofilinés artropatijos iSsivystymu.
Tokiems pacientams pirmieji kraujavimai kartais gali prasidéti véliau,
septintaisiais gyvenimo metais (86). Néra aisku, kodél kai kuriems sunkia

hemofilija sergantiems pacientams biina lengvesni kraujavimo epizodai, o
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kitiems, turintiems viduting faktoriaus koncentracijg kraujyje, pasireiskia
sunkios ligos formos fenotipas. Zinant hemostazés sistemos sudétinguma,
tikétina, kad kraujavimo fenotipas priklauso nuo daugelio faktoriy ir ji saglygoja
ne tik atitinkamo kreséjimo faktoriaus aktyvumas kraujyje, bet ir kiti veiksniai
(92). Fenotipo heterogeniSkumui galimai jtakos turi kity kre$éjimo procese
dalyvaujanciy faktoriy kiekis, uzdegiminiame procese dalyvaujanciy citokiny
polimorfizmas ir protrombotiniai faktoriai (93, 94). Iki Siol atliktuose
tyrimuose $iy skirtingy veiksniy, sglygojan¢iy kraujavimo fenotipg, ivairove

néra aiSkiai nustatyta, todél reikalingi tolesni tyrimai (87, 95).

3.4 Sanariy pazeidimas dél kraujavimo

3.4.1 Kraujavimo j sgnarius prieZastys

Nors HSZ kraujavimas gali pasireiksti jvairiose vietose ir biti jvairaus
sunkumo, taciau kraujuojama daZniausiai ] sgnarius ir tai yra skiriamasis
hemofilijos pozymis (89, 96). Dél kraujavimo isryskéjes sanariy pazeidimas ir
veliau i8sivystanti hemofiliné artropatija, daugiasgnariné liga, kuriai buidingas
sgnariy sustingimas, létinis skausmas ir labai sumazéjusi sgnariy judesiy
amplitudé (JA) (96), yra tiesiogiai susij¢ su pasikartojan¢iu kraujavimu j
sgnarius, kuris nuo ankstyvo amziaus pasireiSkia spontaniSkai arba jvykus
minimaliai traumai (8, 41, 45). Kraujavimas ] sgnarius yra nepriklausomas,

pats svarbiausias hemofilinés artropatijos i$sivystymo rizikos faktorius (97).

Intrasgnarinio kraujavimo Saltinis yra sinoviné membrana (tiksliau,
subsinovinis rezginys) (51). Tikslios sanarinio kraujavimo priezastys, galin¢ios
paaiskinti, kodél kraujuojama bitent j sgnarius, iki Siol dar néra visiSkai
1SaiSkintos. Ankstesniuose darbuose aprasoma, kad sinovinése lgstelése yra
labai silpna AF raiska, nors kai kurie sinovijoje esantys monocitai (isskiria AF
(98). Dél Sios priezasties sgnariuose yra silpnas pagrindinis kraujo kres$éjimo
iniciacijos kelias per aktyvuotg FVII (AF/FVIIa) (iSorinis kelias); esant jgimtai

hemofilijai FVIII ir FIX trikumas tai iSrySkina. Sgnariuose yra ne tik maza AF
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koncentracija, taciau juose sinovinés lastelés ir chondrocitai Sintezuoja didelius
kiekius AFKI, kuris yra natiiralus FX inhibitorius, o tai sergantiesiems
hemofilija dar labiau sumazina kraujo kre$é¢jimo sgnariuose galimybes (99). I$
neseniai atlikty tyrimy paaiskéjo, kodél taip daznai HSZ pasireiskia
hemartrozes. IStirta, kad sunkia hemofilija A sergan¢iy asmeny sinoviniame
skystyje yra gerokai didesnis trombomodulino (TM) kiekis, kuris vietiSkai gali
stipriai slopinti trombino susidarymg sgnariuose (100). Taigi tick dél mazos AF
ekspresijos sgnariuose, tiek ir d¢l uzdegiminiame sinoviniame skystyje esancio
didelio AFKI ir TM kiekio HSZ daZniau pasireiskia kraujavimas j sanarius.
Hemartrozés daZniau pasireiSkia dideliuose sinoviniuose sgnariuose
(101). Beveik 80 proc. pasikartojanciy kraujavimy j sgnarius jvyksta galtinése
— dazniausiai alkiinése, keliuose, ¢iurnose (42, 76-78, 102), bet teoriskai gali
biiti bet kuriame sanaryje (103, 104). Sie sanariai nurodomi kaip pagrindiniai.
Polinkis pazeisti juos néra zZinomas ir priklauso nuo jvairiy faktoriy (105).
Pirma, kelio, alkiinés, Ciurnos sgnariai juda tik dviem kryptimis ir juose
dazniau kraujuojama nei laisviau judanciuose sgnariuose. Antra, Sie trys
sgnariai néra apsupti raumeny, kurie galéty juos apsaugoti judant visomis
kryptimis. Be to, manoma, kad kraujavimas Siuose sgnariuose gali biiti susijes
su spontanine hemartroze, prasidéjusia del atsitiktinés mikrotraumos $iy

sudétingy sanariy sinovijoje (51).

3.4.2 Sagnariy pazeidimo dél kraujavimo patogenezé

Iprastai sgnario ertméje kraujo neaptinkama. Net labai nedideliam
kraujo kiekiui patekus i sgnarine ertme, kuri jprastai yra uzpildyta sgnariniu
skyscCiu, ir kremzliniam audiniui kontaktuojant su visais kraujo komponentais,
yra sukeliama imunologiniy, biocheminiy ir 1gsteliniy reakcijy seka (46, 93).
Mazdaug per savaite sgnaryje esantis kraujas yra rezorbuojamas sinovinio
iSklojancio sluoksnio lasteliy bei subsinoviniy makrofagy, ir hemoragija
visiSkai iSnyksta (77, 106). Sanarys grjzta j tokig biikle, kokia buvo prie$

kraujavimg. Jeigu masyvaus kraujavimo epizodai kartojasi, sinovinés lastelés

19



yra labai apkraunamos ir sgnariy struktiras toksiskai veikiantys kraujo
elementai lieka sgnario ertméje, tai gali sukelti pazeidimus (93, 107).

Pohemoraginiy jvykiy patogeneze ir visas procesas nuo pasikartojanciy
hemartroziy iki artropatijos iSsivystymo S$iuo metu yra pakankamai gerai
suprantamas, taciau tiksly kraujavimo sukeliamo sanariy paZeidimo
mechanizmg ankstyvuoju sgnariy pazeidimo laikotarpiu dar reikéty tirti (77,
93, 101, 108, 109). Proceso patogenezés supratimui daug informacijos gauta
stebint pacientus tyrimy metu, taip pat atliekant tyrimus in vitro bei in vivo
sgnariy ligy modelius gyvinams (109). Taciau siekiant tiksliai perkelti
duomenis, gautus tiriant gyviiny modelius j kliniking praktika, kiekvieng kartg
reikéty pasirinkti tinkama gyviino modelj (atsizvelgiant j skirtingas kremzlés
lasteles, storj ir biomechanikg) (107). Be to, sunku isaiskinti tiksly patogenezés
mechanizmg, nes nezinoma, kada jvykus kraujavimui atsiranda negrijZtami
sgnario poky¢iai.

I$siaiskinta, kad dé¢l kraujavimo prasidéjes sgnariy pazeidimas yra
sudétinis ir daugelio faktoriy sukeltas procesas, apimantis tiek uzdegiminius
sinovijos, tiek kremzléje vykstancius degeneracinius pakitimus (34, 80, 108,
110-113) (2 pav.). Ilga laikag buvo manoma, kad pirmiausia ir labiausiai yra
pazeidziamas sinovinis audinys (sinovija), o kremzlés pazeidimas yra antrinis
ir i8sivystantis dél pakitimy sinoviniame audinyje (114). Sinovinis audinys
atlieka pagrindinj vaidmenj absorbuodamas kraujg i§ sgnarinés ertmés po
kraujavimo. Kai sinovija yra pazeista, ji nebegali atlikti savo funkcijos, todél
nebesutepa sgnario ir negali pasalinti kraujo. Nors apskritai buvo manoma,
kad pokyciai sinovijoje sukelia kremzlés pokycCius, paskutiniai
eksperimentiniai duomenys rodo, kad sgnaryje esantis kraujas gali tiesiogiali
pazeisti kremzle dar prie§ uzdegiminius pokycCius sinovijoje arba visiskai jy
nepaisant (115). Yra svariy jrodymy, kad tiek sinovija, tieck kremzIé i§ pradziy
yra pazeidZziamos nepaisant viena kitos (paraleliai arba viena po kitos), turi
jtakos tolesniems viena kitos pokyc¢iams, taciau tikriausiai visiSkai viena nuo

kitos nepriklauso (77, 116, 117). Hemofiliné artropatija turi bendry pazeidimy
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su degeneracine artropatija, kuri stebima sergant osteoartritu, ir uzdegiminiais
pazeidimais sergant reumatoidiniu artritu (118).

HSZ sanariy problemos prasideda kadikystéje, o nuo 20 iki 40 m.
daugeliui i$sivysto 1étiné dél kraujavimo prasidéjusi sgnariy liga, zinoma kaip

hemofiliné artropatija (109).

Hemartroze

C Tiesioginis paZeidimas ) C Netiesioginis paZeidimas )
sutrikes kremzlés metabollzmas Uzdeglmml Sinovijos prollferacua Neo- Kauliniai
citokinai Sutrikusi sinovijos Igsteliy apoptozé angiogenezé pokymal

Aktyvus sinovitas:
Kremzlés irimas * Sinovijos hipetrofija Osteoporozé
* Gausiai vaskuliarizuota sinovija

; rtropatua

2 pav. Hemofilinés artropatijos patogenezé. Pritaikyta i§ Lafeber, Valentino, Acharya
ir Luck publikacijy (77, 97, 101, 119).

Gelezies vaidmuo vystantis sanario paZeidimui. Salinant i§ sanario
krauja, atsipalaiduoja eritrocituose esantis gelezis. GeleZies, hemoglobino
irimo produkto, sankaupos (hemosiderino forma) kraujavimo j sgnarius metu
vaidina pagrindin] vaidmenj vystantis dé¢l kraujavimo prasidéjusiam sgnario
pazeidimui (96, 120). Tai salygoja keli mechanizmai, kurie iki galo dar néra
iSaiskinti (97). Gelezis gali veikti molekuliniu lygmeniu, stimuliuvodama
uzdegiminius citokinus ir palaikydama léting biikle (121). Pasikartojancios
hemartrozés sukelia angiogeneze, kuri taip pat gali pagreitinti sgnariy
pazeidima. Yra jrodymy, kad tai gali veikti indukuojant netipiniy (aberantiniy)
geny (c-myc ir mdm2) raiska (122, 123) ir gelezies katalizuojamy tarpiniy
deguonies reaktyviy produkty susidarymg (124), kas sukelia proproliferacinius
ir antiapoptozinius lgsteliy pokycius, kurie gali prisidéti prie sinovijos lasteliy

transformacijos ir panuso susidarymo (101). Be to, in vitro kultivuojant
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audinius su gelezimi, pastebéta, kad jie sintezuoja daugiau uzdegiminiy
citokiny, tokiy kaip interleukinas (IL) 6, IL-1p, ir naviky nekrozés faktorius o

(NNFa), lyginant su jprastai atrodanciu sinoviniu audiniu (114).

3.4.3 Pazeisti audiniai: sinovinis audinys, kremzlé ir subchondrinis kaulas

Kaip minéta, hemofiliné artropatija yra pasikartojancio kraujavimo |
sgnario ertm¢ pasekmé, kuriai budingi du pagrindiniai poZymiai, t. y. 1étinis
sinovitas ir kremzlés destrukcija.

Létinis sinovitas. Pasikartojancios klinikinés ir subklinikinés
hemartrozes sukelia sinovita — pazeidimg, kuriam budinga rySki sinoviniy
fibroblasty proliferacija ir gaureliy formavimasis, uzdegiminiy lgsteliy
infiltracija ir gausiai vaskuliarizuota sinoviné membrana (89, 118). Prasidéjus
aktyviam sinovitui, kraujavimas gali biiti susijes ne tik su kresé¢jimo faktoriy
triikumu, bet suintensyvéja dél esamy kraujagysliy poky¢iy ir uzdegimo (121).

Pasikartojan¢ios hemartrozés ir kraujo bei jo komponenty Salinimas
stimuliuoja sinovinio audinio Igsteles, jos proliferuoja, hipertrofuoja ir iSskiria
hidrolizinius fermentus. Sie fermentai palaiko uzdegiminj atsaka sinovijoje
(121). Gelezies susikaupimas ir atsidéjimas sinovijoje pakeicia jos metabolines
savybes ir jg aktyvina: j fibroblastus panasiis sinoviocitai nekontroliuojamai
auga ir stor¢ja, o ] makrofagus panaSis sinoviocitai sintetina uzdegima
skatinancius citokinus (97, 125). Yra duomeny, kad Iasteliy proliferacijos ir
sinovinés hipertrofijos mediatoriai yra protoonkogenai c-myc ir mdm2 bei
uzdegiminiai citokinai (IL-1B, NNFoa ir IL-6), kuriuos sintetina gelezimi
prisotintas sinovinis audinys (114). In vitro tyrimai parodé, kad gelezis
priklausomai nuo dozés gali suaktyvinti c-myc ir sukelti sinovijos fibroblasty
proliferacijg (122). Be to, gelezis gali indukuoti mdm2 raiska, sglygojancia
sumazéjusi p53 aktyvuma, dél ko sinoviniame audinyje iSnyksta apoptozé ir
(arba) padidéja proliferacija (97, 123). Baltymo p53 inaktyvavimas yra
pagrindiné neoplastinés transformacijos priezastis. Gelezies sankaupos

susijusios ne tik su sinovijos proliferacija. Stimuliuvodama uzdegiminiy
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citokiny IL-6, IL-1B ir NNFa sinteze, ji taip pat sukelia sgnarinés kremzlés
destrukcijg, taciau visi mechanizmai néra galutinai aiskas (114).

D¢l pasikartojan¢iy kraujavimo epizody vykstant sinoviniy lasteliy
hipertrofijai ir hiperplazijai, joms, kaip ir augan¢iam navikui, yra reikalingos
maisto medziagos ir deguonis, kurie gaunami difuzijos biidu (126). Taciau
membranai pastoréjus keletu Igsteliy sluoksniy, sgnaryje vystosi hipoksija, dél
kurios sutrinka hipoksijos indukuoto faktoriaus 1A (HIF1A) mRNR
reguliacija, kuri kartu su angiogeneze skatinanciais uzdegimo mediatoriais
sukelia membranos neovaskuliarizacijg. Yra duomeny, jrodanciy tiek lokaliy
(sinovijoje), tiek sisteminiy (periferiniame kraujyje) neoangiogenezes
mediatoriy (kraujagysliy endotelinio augimo faktoriaus A (KEAF-A), stromos
lasteliy kilmés faktoriaus-1 (SLKF-1) ir matrikso metalo proteazés-9 (MMP-
9)) koncentracijos padidéjima net keturis kartus; taip pat angiogeneze
skatinan¢iy makrofagy (monocity) (KEAF+/CD68+ ir KEAFR1+/CD11b+ ir
KEAF/CD68+) bei gerokai padidéjus) KEAFR2/AC133+ endotelio kamieniniy
lasteliy ir CD34/KEAFR 1+ hemopoetiniy kamieniniy lasteliy kiekj (101). Be
to, retrospektyviai tiriamoje HSZ kohortoje, lyginant su kontroliniais
subjektais, stebimas plazmos KEAF-A kiekio padidéjimas deSimt karty ir
MRT diagnozuotas sinovitas (127). Sie duomenys suteikia Ziniy apie vietinj ir
sistemin] angiogenin] atsaka hemofilija sergantiems Zzmonéms, kuriems
kartojasi hemartrozés, ir gausiai vaskuliarizuoto sgnario iSsivystymo
mechanizmg. D¢l proliferacijos ir neovaskuliarizacijos purioje, su
susiformavusiais gaureliais ir gausiai vaskuliarizuotoje sinovijoje didé¢ja
mechaninio kraujavimo, plySus kraujagyslei, tikimybé esant minimaliam
sumusimui. Tai sukelia ydinga ratg: kraujavimas — sinovitas — kraujavimas,
kuri sunku kliniSkai sustabdyti ir dél §io proceso Gimus sinovitas gali virsti
létiniu (46, 96, 128). Taip pat hipoksija sukelia monocity chemotaksinio
baltymo-1 ekspresija, dél ko monocitai chemotaksiskai juda j sinoving
membrang (97). Galiausiai sinovijos pazeidimas sukelia fibrozg, kremzlés

pazeidimag ir artropatija (103).
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Kremzlés pazZeidimas. Tiek serganc¢iy hemofilija, tiek sveiky zmoniy ir
gyviny tyrimai parodé, kad sanaryje esantis kraujas tiesiogiai pazeidzia
sgnario kremzle, nepaisant sinovijos pokyc¢iy (129, 130). In vitro tyrimai
parodé, kad vienkartiné kremzliy sgveika su krauju sukelia jy ilgalaikius
pokyCius (129), taigi, manoma, kad kremzlés pakitimai atsiranda per
pirmuosius kraujavimus (