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SANTRAUKA

Darbo autorius: Kristina Valteryté. Darbo vadovas: asist. dr. Sonata Saulyté Trakymiené.
Darbo pavadinimas: Jgimtos paveldimos ir spontaninés sunkios hemofilijos A diagnostika:

Darbo tikslas. [Sanalizuoti naujy sunkios hemofilijos A atvejy daznj, kliniking bei
laboratoring diagnostika ir palyginti spontaniniy ir Seiminiy atvejy klinikinius ir laboratorinius
diagnostikos ypatumus.

Metodika. Retrospektyviai iSanalizuoti duomenys pacienty, kuriems 2007 — 2021 m. Vilniaus
Universiteto ligonin¢je Santaros klinikose (VULSK) Vaiky ligoninéje diagnozuota sunki hemofilija
A. Atlikta statistiné 21 paciento duomeny analize, ] tyrimag jtraukti su hemofilija susij¢ kraujavimo
simptomy ir Seiminés anamnezés duomenys, bei hemofilijos diagnostikai reikSmingy laboratoriniy
tyrimy rezultatai.

Rezultatai. Sunkios hemofilijos A daznis yra 1,4 atvejo per metus arba 21 atvejis per 15 mety.
66,7% tirlamyjy tur¢jo teigiama Seiming hemofilijos anamnezg, 33,3% — spontaniniai atvejai. Esant
teigiamai Seiminei anamnezei, hemofilijos A diagnoze vidutiniS8kai nustatyta 6,02 meén. +1,40
amziaus vaikams, tuo tarpu, pacientams, kuriy gimingje néra serganciyjy hemofilija A, diagnozé
kraujavimo simptomai: uzsiteses kraujavimas po kraujo paémimo i§ pirSto ar kity nedideliy
medicininiy intervencijy, pradéjus ropoti ir vaikscioti kiidikiams atsirado ekchimozes, skausmingos
hematomos ant galiiniy. Atlikus kraujo tyrimus, spontaniniais atvejais nustatyta mazesné
hemoglobino koncentracija ir mazesnis trombocity skai¢ius. Visiems pacientams skirtas profilaktinis
hemofilijos A gydymas. VidutiniS8kai kraujavimy profilaktika pradéta skirti 15,29 meén. 13,83
amziaus vaikams. Pacientams, turintiems paveldimg anamneze profilaktinis gydymas pradétas
ankscCiau. Vienam 1§ 3 gydyty pacienty iSsivysté FVIII inhibitoriai — dazniausia gydymo komplikacija.
Atlikus genetinj iStyrima, nustatyta, kad dazniausia mutacija, lemianti sunkig hemofilijos A forma
yra introno 22 inversija F8 gene. IStirta 18 i§ 21 pacienty mamy, siekiant nustatyti, ar jos yra geno,
lemiancio susirgimg hemofilija A, neSiotojos. Nustatyta, kad visos tirtos mamos yra geno nesiotojos.

ISvados. Spontaniné¢ sunki hemofilija A sudaro 1/3 jgimtos sunkios hemofilijos atvejy.
Spontaninés hemofilijos A klinikiné iSraiSka nesiskiria nuo paveldétos: tiek spontaninés, tiek
paveldétos hemofilijos kraujavimo simptomatika i§ karto po gimimo pasireiskia labai retai. Visy
sunkios hemofilijos atvejy reikSminga kraujavimo simptomatika iSrySkéja per pirmus 12 kadikio
gyvenimo meénesiy, o klinikinj jtarima patvirtina reikSmingai pakite atrankiniai kreSéjimo tyrimai.
Spontaninés hemofilijos genetinés mutacijos nesiskyré nuo paveldétos hemofilijos. Nepaisant to, kad
spontaninés hemofilijos klinikin¢ iSraiSka nesiskiria nuo paveldétos, spontanin¢ hemofilija
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diagnozuojama dvigubai véliau. Kraujavimy profilaktika sergant spontanine sunkia hemofilija A
pradedama Zenkliai véliau nei sergant paveldima jgimta sunkia hemofilija A. Hemofilijos A,
dazniausios jgimtos paveldimos ir spontaninés koaguliopatijos, diagnozé nejmanoma suaugusiojo
amziuje dél Zenklaus kraujavimo fenotipo, nustatomo kudikystéje. Sj klinikinj fenotipa visada
patvirtina Zenkliai pakit¢ kreSéjimo tyrimai. Ir atvirk$¢iai, tai patvirtina, kad prailgéjes ADTL,
vertinant paciento kraujavimo rizikg, yra informatyvus, kai yra teigiama paciento kraujavimo

anamneze.

RAKTAZODZIAI: hemofilija A, VIII krei¢jimo faktorius, paveldima hemofilija A, spontaniné

hemofilija A, kraujavimas.



SUMMARY

Author: Kristina Valteryté. Scientific supervisor: asist. dr. Sonata Saulyt¢ Trakymiené.
Title: Congenital Hereditary and Spontaneous Haemophilia A diagnostics: Clinical and Laboratory
features.

Aim. To analyze the frequency, clinical and laboratory features of new cases of severe
haemophilia A and to compare clinical and laboratory diagnostic features of spontaneous cases with
hereditary cases.

Results. The incidence of severe haemophilia A is 1.4 cases per year or 21 cases per 15 years.
66.7% of subjects had a positive family history of haemophilia and 33.3% were spontaneous cases.
With a positive family history, the mean diagnosis of haemophilia A was 6.02 months +1.40. Patients
without family history of haemophilia A were diagnosed at 12.14 months +4.67 old. Both groups of
patients had similar clinical symptoms of bleeding: prolonged bleeding after drawing blood from a
finger or other minor medical interventions, ecchymosis, and painful hematomas startend to appear
on the extremities when babies start crawling and walking. Blood tests have shown lower hemoglobin
levels and lower platelet counts in spontaneous cases. All patiens received prophylactic treatment of
haemophilia A. On average, prophylactic treatment was started at 15.29 months 13.83 old children.
In patients with a hereditary history, prophylactic treatment was initiated earlier than in spontaneous
cases. One in 3 treated patients developed FVIII inhibitors, which is the most common treatment
complication. All patients underwent genetic testing and were identified for mutations in the F8 gene.
The most common is the inversion of intron 22 in the F8 gene. The mothers of 18 of the 21 patients
were tested to see if they were carrying the gene that causes hemophilia A. All mothers tested were
found to be carriers of the gene.

Conclusions. Spontaneous severe haemophilia A accounts for 1/3 of congenital severe
haemophilia. The clinical manifestations of spontaneous haemophilia A do not differ from those of
hereditary haemophilia: symptoms of bleeding immediately after birth are very rare in both
spontaneous and hereditary haemophilia. In all cases of severe haemophilia, significant bleeding
symptoms occur within the first 12 months of the infant's life, and clinical suspicion is confirmed by
significantly altered selective coagulation laboratoty tests. Genetic mutations in spontaneous
hemophilia did not differ from inherited hemophilia. Although the clinical manifestations of
spontaneous hemophilia do not differ from those inherited, spontaneous hemophilia is diagnosed
twice as late. Treatment in patients with spontaneous severe haemophilia A is initiated significantly
later than inherited severe haemophilia A. Diagnosis of haemophilia A, the most common congenital
and spontaneous coagulopathy, is not possible in adulthood due to a significant bleeding phenotype.

This clinical phenotype is always confirmed by significantly altered coagulation studies. Conversely,
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this confirms that prolonged APPT is informative in assessing a patient's bleeding history when

assessing a patient's risk of bleeding.

KEYWORDS: haemophilia A, VIII clotting factor, hereditary haemophilia A, spontaneous
haemophilia A, bleeding.

SANTRUMPOS

VUSLK - Vilniaus Universiteto Santaros klinikos

FVIII — VIII kraujo plazmos kre$¢jimo faktorius

HgB — hemohlobinas

PLT — trombocitai

ADTL — aktyvinto dalinio tromboplastino laikas

SPA — protrombino laikas (angl. Stago prothrombin assay)
vWF — von Willebrand‘o faktorius



[VADAS

Hemofilija A yra dazniausias su X chromosoma susij¢s jgimtas kreséjimo sutrikimas (1). Jis
atsiranda dél mutacijy genuose, koduojanciuose VIII kreséjimo faktoriy. Sergamumas hemofilija A
yra 1 1§ 5000 gyvy vyriskos lyties naujagimiy (2). Hemofilija A pagal endogenin; kraujo plazmos
VIII kres¢jimo faktoriaus (FVIII) aktyvumo lygj yra skirstoma j tris sunkumo formas: lengva — FVIII
aktyvumo lygis >5 ir <40%, vidutinio sunkumo — FVIII aktyvumo lygis tarp 1 ir 5% ir sunkig — FVIII
aktyvumo lygis <1%. 4 1§ 10 serganc¢iyjy hemofilija serga sunkia Sios ligos forma (3). Pacientams,
sergantiems lengva arba vidutinio sunkumo hemofilijos A forma retai pasireiSkia spontaniniai
kraujavimai, daZniausiai — po traumy ar invaziniy procediiry. Pacientams, sergantiems sunkia
hemofilijos A forma, biidingi spontaniniai kraujavimai, dazniausiai ] sgnarius, raumenis ar
minkStuosius audinius. Spontaniniai kraujavimai jvyksta be jokios aiSkios priezasties, todeél
kraujavimo epizodo nejmanoma i§ anksto numatyti ir dél to gali biiti uzdelstas jo gydymas.
Hemofilijos A diagnostika susideda i§ asmenings ir Seiminés kraujavimo anamnezés vertinimo bei
laboratoriniy tyrimy rezultaty. Esant teigiamai Seiminei hemofilijos anamnezei, hemofilijos diagnozé
gali bti labai ankstyva, tuoj pat po gimimo. Esant sunkiai spontaninei hemofilijai, diagnozé gali biiti
pavéluota, o paciento kraujavimo rizika per vélai jvertinta tik atlikus atrankinius kreséjimo tyrimus.
Duomeny apie natiiralig sunkios hemofilijos A ligos eiga iki diagnozés nustatymo néra daug (4). Sie
duomenys ypac svarbiis pirmin¢je sveikatos priezitiros grandyje norint jtarti hemofilija, ypac
spontaning, t.y. esant neigiamai Seimos anamnezei. Musy hipotezé, kad atrankiniai kre$¢jimo tyrimai,
ypac¢ prieSoperaciniame laikotarpyje, dazniausiai atlieckami baiminantis praleisti sunkias jgimtas
kreséjimo patologijas, ypa¢ tokias kaip spontaniné hemofilija, kartais yra nepagrjsti. Siame darbe
nagrinésiu jgimtos paveldimos sunkios hemofilijos, kurig lengva diagnozuoti esant teigiamai Seiminei

anamnezel, ir spontaninés sunkios hemofilijos A diagnostikg — klinikinius ir laboratorinius ypatumus.



DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Darbo tikslas: i8analizuoti naujy sunkios hemofilijos A atvejy daznj, kliniking bei laboratoring
diagnostikg ir palyginti spontaniniy ir Seiminiy atvejy klinikinius ir laboratorinius diagnostikos
ypatumus.

Darbo uzdaviniai:
1. Nustatyti sunkios spontaninés hemofilijos A daznj.
2. Jvertinti ir palyginti klinikinius, laboratorinius ir genetinius poZymius sergant spontanine ir

paveldima hemofilija A.

3. Nustatyti ir palyginti diagnozés laikg sergant spontanine ir paveldima hemofilija A.
4. Ivertinti ir palyginti gydymo pradzig sergant spontanine ir paveldima hemofilija A.

5. Parengti prakting iSvadg ir praktines rekomendacijas.



TIRIAMIEJI IR TYRIMO METODALI

Retrospektyviai iSanalizuoti pacientai, kuriems 2007 — 2021 m. Vilniaus Universiteto
ligoninéje Santaros klinikose (VULSK) Vaiky ligonin¢je diagnozuota sunki hemofilija A. Tyrimui
atlikti buvo gautas Bioetikos komiteto leidimas, Nr. 2022/5-1436-908.

Itraukimo ] tyrimg kriterijai: amZius (nuo gimimo iki 18 m.), pacientui VULSK Vaiky
ligoningje, remiantis laboratoriniais tyrimais patvirtinta sunkios hemofilijos A diagnozé (kreséjimo
faktoriaus FVIII koncentracija kraujo serume nustatyta <1%), vyriSka lytis. Analizei atrinkti
duomenys: pacienty amzius, kai atsirado pirmieji hemofilijos simptomai; amzius, kai nustatyta
sunkios hemofilijos A diagnoze; kraujavimo simptomatika naujagimystés periodu (nuo gimimo iki 1
mén. amziaus); kraujavimo simptomatika ktdikystés periodu (nuo 1 mén. iki 12 mén. amziaus); F8
geno genetiné mutacija; paveldima Seiminé anamneze; kada pradéta skirti kraujavimy profilaktika;
inhibitoriy pries FVIII iSsivystymas; gydymas (pakaitin¢ faktoriy terapija, nefaktoriy terapija);
paciento mama (sveika ar FVIII geno mutacijos neSiotoja). Analizei naudoti laboratoriniy tyrimy
rezultatai - 1§ bendraklinikinio kraujo tyrimo: hemoglobinas (HgB), trombocity skai¢ius (PLT); 18
biocheminiy kraujo tyrimy: aktyvinto dalinio tromboplastino laikas (ADTL), protrombino laikas
(SPA), fibrinogeno koncentracija, VIII kre$¢jimo faktoriaus koncentracija kraujo plazmoje (FVIII),
von Willebrando faktorius kraujo plazmoje (vVWF:Ag). Analizei atrinkti pacienty duomenys padalinti
1 dvi grupes: pirmoji — pacientai, turintys paveldimg Seimin¢ hemofilijos anamneze, antroji —
pacientai, neturintys paveldimos Seiminés hemofilijos anamnezés, t.y. spontaniné mutacija.
Tarpusavyje lyginami $iy dviejy grupiy klinikiniai ir laboratoriniai parametrai.

Surinkti duomenys buvo sukaupti duomeny bazéje Microsoft Excel. Statistiné analiz¢é atlikta
statistikos programy paketu IBM SPSS (Statistical package for Social sciences) programos 27 versija.
Kiekybiniams duomenims apraSyti naudota mediana, maksimali ir minimali reikSmeés, kokybiniai

duomenys apraSyti pateikiant procenting dalj.



REZULTATAI

Tiriamyjy charakteristika
I tyrimo analize jtraukti 21 paciento duomenys. Tiriamyjy amzZius svyravo nuo 7 dieny iki 39
mén., kai amziaus vidurkis — 9,35 mén.£8,29. Sunkios hemofilijos A diagnozés daznis 1,4 atvejo per

metus arba 21 atvejis per 15 mety. Naujy atvejy skaicius svyravo nuo 0 iki 3 per metus (1 pav.).

Sunkios hemofilijos A atvejai

0 | |||| | II| I
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B Sunkios hemofilijos A atvejai

1 paveikslas. Sunkios hemofilijos A atvejai VULSK 2007-2021 m.

Paveldima Seiminé anamnezé
Pagal tai, ar pacientas turi teigiamg paveldimg hemofilijos Seimin¢ anamneze, ar neturi,
pacientai buvo suskirstyti ] 2 grupes. 14 pacienty turéjo teigiamg paveldimg Seimine anamnezg, t.y.
Jjuy gimingje buvo nustatytas ir patvirtintas bent vienas hemofilijos A atvejis, 7 pacientai neturéjo
paveldimos Seiminés anamnezés (1 lentel¢) — Siems pacientams nustatyta spontaniné F8 geno
mutacija.
1 lentelée. Paveldima Seiminé anamnezé

DazZnis Procentiné iSraiSka

Yra 14 66.7%
Néra 7 33.3%
IS viso 21 100.0%

Diagnozés laikas
Amziaus, kai nustatyta hemofilijos A diagnozé, sunki forma, mediana — 7,0 mén., vidurkis —
8,06 meén. £8,52. AnkscCiausiai diagnoze nustatyta i§ karto po gimimo, véliausiai — 39 mén. amzZiaus
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pacientui. 80,95% pacienty sunki hemofilija A buvo diagnozuota per pirmuosius 12 gyvenimo
meénesiy. Lyginant pacientus su teigiama paveldima Seimine anamneze ir spontaninius atvejus
nustatyta, kad esant teigiamai Seiminei anamnezei, hemofilijos A diagnozé vidutiniS8kai nustatoma
6,02 mén. £1,40 amziaus vaikams, tuo tarpu, vaikams, kuriy giminéje néra serganciyjy hemofilija A,

diagnozé nustatyta 12,14 mén. £4,67 amziaus (2 pav.).

45
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35
30
25
20

A diagnozé (mén.)

15
10

AmZzius, kai nustatyta hemofilijos

m——

1 2

Paveldima Seiminé anamnezé (1 - yra; 2 - néra)

2 paveikslas. Hemofilijos A diagnozés laikas
Klinikiniai poZymiai, sergant spontanine ir paveldima hemofilija A

Pacienty amziaus mediana, kai atsirado pirmieji kraujavimo simptomai — 4,0 mén., vidurkis
— 4,58 mén. +3,84. Anksciausiai simptomai atsirado netrukus po gimimo (n =3, vienas atvejis —
spontanin¢ sunki hemofilija A), véliausiai — 14 mén. amZiaus. Penkiems pacientams (23,8%)
kraujavimas po vakcinos (n =2), uzsites¢s kraujavimas po kraujo méginio paémimo i§ pirSto/venos
(n =4), vaikams pradéjus SliauzZioti atsirado ekchimozés ir/ar skausmingos hematomos ant odos,
minkstyjy audiniy galiiniy, liemens srityje (n =10), hemartrozés (n =1), sutrikusi sanario fleksija ir
ekstenzija (n = 1). Né vienam 1§ 21 analizuoto paciento nebuvo pasireiSkes gyvybei grésmingas
(intrakranijinis) kraujavimas.

ISanalizavus duomenis pastebéta, kad néra vyraujancio klinikinio simptomo, kuris biity

budingesnis pacientams, sergantiems paveldima ar spontanine sunkia hemofilija A.

Laboratoriniai tyrimai
Tiriamieji padalinti j dvi grupes: pirmoji — pacientai, turintys paveldima Seiming hemofilijos
anamnezeg, antroji — pacientai, neturintys paveldimos Seiminés hemofilijos anamnezés. Laboratoriniy
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kraujo tyrimy (bendraklinikinio kraujo tyrimo, biocheminiy kraujo tyrimy ir kre$¢jimo tyrimy)

rezultatai pateikti 2 — oje lentel¢je. ADTL (aktyvinto dalinio tromboplastino laiko), pagrindinio

atrankinio diagnostinio tyrimo rezultatai zenkliai nesiskiria tarp tiriamyjy grupiy. Matyti tendencija,

kad pacientams,

turintiems paveldimg Seiming¢ anamnez¢ budinga didesné hemoglobino

koncentracija ir didesnis trombocity kiekis kraujyje. Taip pat biidingas didesnis SPA (protrombino

laikas), maZesn¢ fibrinogeno koncentracija. vVWF:Ag reikSmés negalima palyginti tarp grupiy,

kadangi didZiajai daliai pacienty, neturin€iy paveldimos Seiminés anamnezes, Sis tyrimas nebuvo

atliktas.

2 lentelé. Laboratoriniai kraujo tyrimai, serganciyjy paveldima ir spontanine sunkia hemofilija A

Yra paveldima Seiminé
anamneze,

n=14

Néra paveldimos Seiminés

anamnezeés, n=7

HgB (g/l)
norma: 110-130
g/l

Vidurkis: 109,57 £17,43

Vidurkis: 96,0 £22,49

Mediana: 111,50 Mediana: 107,00
Min: 70 Min: 64
Max: 136 Max: 119

PLT (x 10°/1)
norma: 140-450

Vidurkis: 439,29 +116,25

Vidurkis: 329,57 £115,32

Mediana: 412,50

Mediana: 341,00

norma: 2-4 g/l

x 10°/1 Min: 253 Min: 94
Max: 624 Max: 442
ADTL (s) Vidurkis: 112,5 £16,44 Vidurkis: 109,243 +25,62
norma: Mediana: 111,85 Mediana: 104,70
1-12 meén. - Min: 87,5 Min: 73,9
35,1-46,3 s; Max: 137,1 Max: 158.,0
1-5 mety —
33,6-43,8 s
SPA (%) Vidurkis: 88,44 +13,27 Vidurkis: 77,29 £13,31
norma: 70- Mediana: 90,0 Mediana: 71,0
130% Min: 61 Min: 60
Max: 106 Max: 98
Fibrinogenas Vidurkis: 2,72 +0,63 Vidurkis: 2,98 +0,45
(€:)) Mediana: 2,70 Mediana: 3,10

Min: 2

Min: 2,44

12



Max: 4 Max: 3,41
FVIII (%) Vidurkis: 0,5 £0,52 Vidurkis: 0,71 £0,76
norma: Mediana: 0,5 Mediana: 1,0
1-12 mén. —54- Min: 0 Min: 0
145%:; Max: 1 Max: 2
1-5 mety — 36-
185%
vWF:Ag (%) Vidurkis: 71,12 +£6,456 Vidurkis: ND
norma: 50- Mediana: 69,0 Mediana: ND
160% Min: 65 Min: ND
Max: 82 Max: ND

Gydymas

Vidutinis tiriamyjy amZius, kai pradéta skirti kraujavimy profilaktika — 15,29 mén. £13,83.

Anksc¢iausiai — 1 mén, véliausiai — 63 mén. Didziajai daliai pacienty (n = 16) profilaktinis gydymas

pradétas skirti nuo 10 gyvenimo meénesio ir véliau (3 pav.). 13 pacienty (61,9%) gydyti pakaitiniu

kres¢jimo faktoriumi, 8 pacientai (38,1%) gavo profilaktinj hemofilijos A gydyma nefaktoriy terapija

(3 lentel¢). Pacientams, turintiems paveldimg Seiming anamnezg, profilaktinis gydymas pradétas

11,36 mén. 4,48 amziaus, tuo tarpu pacientams, neturintiems paveldimos Seiminés anamnezeés —

23,14 mén. £21,11 amZiaus. Matomas statistiSkai reikSmingas skirtumas — pacientams, turintiems

paveldimg Seimine anamneze profilaktinis gydymas pradétas anks¢iau, nei spontaniniams atvejams.

3 lentelé. Gydymo pasirinkimas.

Procentiné

Daznis iSraiSka

Faktorius

Ne faktorius

IS viso

13 61.9%
8 38.1%
21 100.0%
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Profilaktinio gydymo skyrimo pradzia (mén)
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3 paveikslas. Profilaktinio gydymo skyrimo pradzia
Gydymo komplikacijos
Trecdaliui pacienty iSsivysté pagrindiné ir sunkiausia hemofilijos komplikacija — inhibitoriai (n

=7), dviem trecdaliams (n =14) — neiSsivysté (4 lentel¢).

4 lentele. Inhibitoriy pries FVIII issivystymas.

Procentiné
Daznis iSraiSka
ISsivysté 7 33.3
NeiSsivysté 14 66.7
Total 21 100.0

Genetiniai pakitimai
Visiems tiriamiesiems buvo atliktas genetinis iStyrimas. Dazniausiai nustatyta faktoriaus 8
geno (F8) mutacija — introno 22 inversija F8 gene (n =9) 42,9% tiriamyjy, antra pagal daznj —
nonsence (n =4) 19%, introno 1 inversija F8 gene (n =3) 14,3%, delecija 12 egzone (n =2) 9,5% ir po
1 atveji (4,8%) maza delecija, missense, splice site (4 pav.). Spontaniniais atvejais nustatytos
genetinés mutacijos: introno 22 inversija F8 gene (n =6) ir vienam pacientui — splice site. 6 18 7 (85%)
spontaniniy atvejy nustatyta introno 22 inversija F8 gene. Genetiniy pakitimy sarysis su paveldimos

Seiminés anamnezés buvimu nerastas. Pastebéta, kad i§ visy pacienty (n =7), kuriems iSsivyste
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inhibitoriai prie§ plazmos FVIII, keturiems buvo nustatyta introno 22 inversija F8 gene, likusiems

nustatytos nonsence ir missense mutacijos.

Genetiné mutacija

45
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35
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15

O.I HE = L]

delecija 12 introno 1 introno 22 maza missense  nonsence splaisingas
egzone inversija F8 inversija F8 delecija (splice site)
gene gene

iska (%)

iSrais

Procentiné i
=
o

(6]

Genetiné mutacija

4 paveikslas. Tiriamyjy genetiniai pakitimai

Siekiant iSsiaiSkinti, ar genetiné mutacija yra paveldéta i§ mamos, ar yra jvykusi spontaniskai,
buvo atlikti genetiniai tyrimai mamoms, vaiky, serganc¢iy sunkia hemofilija A. IStyrus pacienty
mamas, nustatyta, kad didZioji dalis mamy yra F8 geno mutacijos neSiotojos: n =18 (85,7%) — geno
nesiotoja, n =3 (14,3%) — netirta. Nesant teigiamos Seimin€s anamnezes (n =7), 18 tirty mamy n =5
(71,43%) geno nesiotojos, n =2 (28,57%) — netirtos. Genetiniy mutacijy analizé rodo, kad didZiosios

dalies berniuky, serganciy sunkia spontanine hemofilija A, mamos yra F8 geno nesSiotojos (5 lentel¢).

5 lentelé. Paciento mamos geno, lemiancio susirgimg hemofilija A, neSiotojos statusas

Procentiné
Daznis iSraiSka
Geno 18 85.7%
nesiotoja
Netirta 3 14.3%
IS viso 21 100.0%
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DISKUSIJA

Retrospektyviné sunkios hemofilijos atvejy per 15 mety VULSK analizé parod¢, kad trecdalj
visy serganciyjy sunkia hemofilija A sudaro spontaniniai atvejai. Tai tokie pacientai, kuriy Seimos
nariai neserga hemofilija A. Hemofilijos A atsiradimg Siems pacientams sglygoja sporadinés arba
spontaninés F8 geno mutacijos. Tai atitinka kitose populiacijose nurodoma spontaniniy mutacijy
daznj apie 1/3 visy atvejy, kai giminéje néra buve hemofilijos atvejy (5,6).

Pacientams, turintiems teigiamg Seimin¢ hemofilijos anamneze §i liga yra diagnozuojama
anksc€iau, lyginant su spontaniniais atvejais. Hemofilijos A diagnozés laikas priklauso ne tik nuo to,
ar atvejis Seiminis, ar spontaninis, tafiau ir nuo ligos sunkumo. Sunki hemofilijos A forma
diagnozuojama anksciausiai — per pirmus 2 gyvenimo metus, vidutinio sunkumo forma — per pirmus
5-6 gyvenimo metus, lengva forma gali biiti nepastebéta iki 3-4 gyvenimo deSimtmecio (7). Lyginant
paveldimus ir spontaninius ligos atvejus, diagnostikos laikas taip pat reikSmingai skiriasi: hemofilija
diagnozuojama vidutiniSskai 0,4 mén. amZiaus naujagimiams, jei jy broliams yra diagnozuota
hemofilija, ir diagnostikos laikas yra 10,1 mén., jei tai yra de novo hemofilijos atvejis (8). Tokia pati
tendencija stebéta ir miisy analizéje, kai esant teigiamai Seiminei hemofilijos A anamnezei, §i liga
buvo diagnozuota vidutiniskai 6,02 mén. amZiaus vaikams, o spontaniniai sunkios hemofilijos A
atvejai diagnozuoti 6 mén. véliau — 12,14 mén. amziaus pacientams.

Tiek pacientams, turintiems Seimin¢ hemofilijos anamnezg, tiek neturintiems, budingi
kraujavimas po vakcinos, kraujavimas po kraujo méginio paémimo i§ pirSto; taip pat ekchimozes,
skausmingos hematomos galtinése, ypac kiidikiams pradéjus ropoti, Sliauzioti. Nustatyta, kad néra
konkretaus kraujavimo simptomo, kuris biity biidingesnis vienai ar kitai pacienty grupei.

Pagrinding priezastis, dél kurios sunki hemofilijos A forma yra diagnozuojama kiidikystéje ar
formai biidingi kraujavimai, pasireiSkiantys savaime — spontaniskai, t.y. neiSprovokuoti traumos ar
medicininés intervencijos. Reciau pasireiSkia naujagimiams, bet labai daznai kiidikiams pradéjus
daugiau judéti — ropoti, vaikscCioti atsiranda ekchimozés, hemoragijos ant kojy ir ranky, skausmingos
ir kietos minkstyjy audiniy hematomos, kurias tévai pastebi ir kreipiasi j gydymo jstaigg. Nuo 15 iki
33% pacienty su jgimtais kraujavimo sutrikimais kraujavimo simptomai pasireisSkia naujagimystes
periodu (4). Miisy atlikto tyrimo duomenimis — 23,8% pacienty kraujavimas pasireiské naujagimystes
periodu. ISskirtinis simptomas, buidingas biitent sunkiai hemofilijai A yra kraujavimas ] sgnarius,
taCiau jis néra labai biidingas kiidikiams. Miisy analiz¢ parodé, kad hemartroze pasireiské tik vienam
pacientui iki diagnozés nustatymo — 14 ménesiy amziaus. Pirmajj kraujavimg } sgnarj patyrusiy

pacienty, serganciy sunkia hemofilijos A forma, amZiaus mediana kity tyrimy duomenimis yra 18
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meénesiy (9). Dazniausiai intrasgnarinis kraujavimas pasireiskia ¢iurnos, alkiinés ir kelio sgnariuose.
Pasikartojantys kraujavimai ] sgnarius indukuoja uzdegiminius ir degeneracinius procesus,
pazeidzianCius sinovija, kremzle ir kaulg. Gelezis, su krauju patekusi j sgnarinj tarpg, skatina
uzdegimg ir neovaskuliarizacijg. Sgnaryje formuojasi naujos trapios kraujagyslés, kurios lengvai
pradeda kraujuoti. Tokiu biidu formuojasi procesy ciklas ir sgnarys yra nuolat vis smarkiau
pazeidziamas. Galutinis rezultatas — sunkios hemofilijos A sukelta artropatija, kuri pacientams
sukelia nuolatin] skausma, sgnariy judesiy amplitudés sumaZz¢jima, raumeny atrofijg ir gyvenimo
kokybés suprastejima (10).

ISskiriami gyvybei grésmingi kraujavimai — kraujavimas | musculus iliopsoas (1) ir
intrakranijinés hemoragijos (11). Tokie kraujavimai daZniausiai pasireiskia pacientams, kuriems dar
néra skiriamas profilaktinis gydymas kreSéjimo faktoriais (1). [lgalaikis neurologinis paZeidimas ir
mirtis yra grésmingiausios intrakranijinio kraujavimo pasekmés (9). Intrakranijiniy hemoragijy
daZnis yra 6% ir rizika didéja iki 9 mén., vyresnio amZiaus vaikams rizikos nebedidéja (11). Tai, kad
intrakranijiniy hemoragijy rizika kiidikiams didé¢ja, o vaikams stabilizuojasi, galima susieti su
profilaktinio hemofilijos gydymo skyrimo pradzia. Pradéjus skirti profilaktinj gydyma, sumazéja ne
tik gyvybei grésmingy kraujavimy daznis, bet re€iau pasireiSkia ir hemartrozés, minkStyjy audiniy
hemoragijos. Remiantis atlikto tyrimo rezultatais, jdomu, kad né vienam i§ 21 paciento nebuvo
nustatytas gyvybei grésmingas (intrakranijinis) kraujavimas, nors tik keturiems pacientams iki 9
gyvenimo meénesio buvo pradétas skirti profilaktinis gydymas. 2/3 pacienty tur¢jo teigiamg Seiming
hemofilijos anamneze, dél to pacientai galéjo biiti labiau stebimi ir saugomi nuo susizalojimy ir
buitiniy traumy ir, galimai, tod¢l nepasireiSké gyvybei grésmingi kraujavimai.

Pacientams, sergantiems sunkia hemofilijos A forma, biudingi spontaniniai, uzsitese
kraujavimai. Gali pasireik§ti 2-5 spontaniniai kraujavimo epizodai per ménes]. Esant
pasikartojanciam kraujo netekimui, pacientams vystosi anemija, dé¢l FVIII trikumo Zenkliai prailgéja
laikas, per kurj organizmas sugeba sustabdyti prasidéjusj kraujavimg. Atlikus biocheminj kraujo
tyrimg tai patvirtina didesnis nei normalus ADTL, o bendraklinikinio kraujo tyrimo rezultatuose
matomas HgB koncentracija ir trombocity skai¢ius dazniausiai biina normalus. Lyginant pacientus
su teigiama Seimine hemofilijos anamneze ir spontaninius atvejus, nustatomos panaSios ADTL
reik§més, tadiau matomas didesnis skirtumas tarp HgB koncentracijos, trombocity skai¢iaus. Sis
skirtumas gali buiti susij¢s su tuo, kad pacientams turintiems teigiama Seimin¢ hemofilijos anamnezg,
sunki hemofilijos A forma yra diagnozuojama anksc¢iau ir anks¢iau pradedamas skirti profilaktinis
gydymas, todél jvyksta maZziau spontaniniy kraujavimy arba prasidéjus kraujavimui, jis yra
efektyviau ir per trumpesnj laikg sustabdomas, taigi, yra netenkama maziau kraujo, lyginant su

pacientais, neturinciais teigiamos paveldimos hemofilijos A anamnezés.
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Sunkios hemofilijos A gydymas — profilaktiSkai 2-3 kartus per savaite ] veng leidZiamas FVIII
(tikslas — palaikyti FVIII aktyvuma kraujyje >3% (12)). Sio gydymo tikslas — i§vengti spontaniniy
kraujavimy ir apsaugoti nuo susirgimo létine sgnariy liga — hemofiline artropatija.

Dazniausia gydymo kreséjimo faktoriais komplikacija yra inhibitoriy iSsivystymas.
Inhibitoriai — tai aloantikiinai, neutralizuojantys VIII kreséjimo faktoriy. Rizika, kad iSsivystys
inhibitoriai yra 25-30%. Miisy analizuoty atvejy inhibitoriy daznis buvo panasus — 33,3%. Inhibitoriy
pries kreséjimo faktorius iSsivystymas yra siejamas su didesniu mirtingumu ir mir§tamumu, taip pat
su prastesne pacienty, serganciy hemofilija, gyvenimo kokybe (10). Kuo ankstesniame amziuje
pradedamas skirti gydymas kreséjimo faktoriais, tuo didesné tikimybe, kad iSsivystys inhibitoriai.
Inhibitoriy prie§ FVIII iSsivystymo tikimybeé priklauso ne tik nuo paciento amZiaus, kai buvo pradétas
skirti gydymas, bet ir nuo jo turimos genetinés mutacijos F8 gene. Nustatyta, kad pacientams,
turintiems dideles delecijas ir nonsense mutacijas yra didziausia tikimybé, kad susiformuos
inhibitoriai. Tuo tarpu, esant missense ir splicing — maziausia tikimybe, kad i$sivystys inhibitoriai
(13). Miisy analizuotiems atvejams inhibitoriai i8sivysté pacientams, turéjusiems didelés rizikos F8
geno mutacijas — nonsence 4 egzone, introno 22 inversija F8 gene.

Atskirai nuo atrankiniy ir diagnostiniy laboratoriniy tyrimy, verta iSskirti genetinius
laboratorinius tyrimus. Genetinis hemofilijos vertinimas svarbus apibiidinant ligos biologija, siekiant
nustatyti tikslig diagnoz¢ sunkiais ir netipiniais ligos pasireiSkimo atvejais, norint prognozuoti
inhibitoriy susidarymo rizika, siekiant identifikuoti moteris — hemofilijos nesiotojas, taip pat atlickant
prenataling diagnostikg. Genotipo iStyrimas turéty biiti siilomas visiems asmenims, sergantiems
hemofilija ir moterims, kurios turi rizikg biiti Sios ligos neSiotojomis (12). IS miisy analizuoty
duomeny pastebéta, kad genetinis iStyrimas buvo atliktas 85,7% motery. Visos tirtos sunkia
hemofilija A mamos buvo geno mutacijos nesiotojos.

Dazniausi genetiniai pakitimai, lemiantys FVIII trikuma ar funkcijos sutrikimus, yra §ie: viso
F8 geno ar geno dalies delecija, taskinés geno ar geno reguliatoriaus mutacijos, dideleé X
chromosomos galo inversija — nustatoma pusei pacienty, serganciy sunkia hemofijos A forma (1). 30-
45% pacienty, serganciy sunkia hemofilijos A forma, turi didele DNR inversijg, apimancig F8 introng
22. 1§ analizuoty pacienty dazniausiai pasitaikanti mutacija buvo introno 22 inversija F8 gene,
nustatyta 42,9% nustatyta atvejy. Remiantis literatiiros duomenimis, galima teigti, kad daugumos
pacienty su introno 22 inversija F8 gene mutacija motinos yra hemofilijos A neSiotojos. Miisy tyrimo
duomenys — 8 1§ 9 pacienty, turin¢iy introno 22 inversija F8 gene, mamos yra geno mutacijos
nesiotojos.

Didzioji dalis pacienty, turiniy inversijas, nonsense mutacijas arba delecijas, insercijas serga

sunkia hemofilijos A forma. Introno 22 inversija F8 gene yra dazniausia sunkios hemofilijos A

18



priezastis. Missence ir splicing mutacijas dazniausiai turi sergantys vidutinio sunkumo hemofilijos A
forma (14).

Visiems pacientams su sumaz¢jusiu VIII faktoriaus aktyvumu ir tikétina hemofilijos A
diagnoze, turi biiti atliktas pilnas laboratorinis iStyrimas, siekiant atmesti Von Willebrando ligg. Ypac
svarbu diferencijuoti tarp Von Willebrando ligos Normandy formos ir tarp lengvos formos
hemofilijos A. Abejais atvejais biidingas VWF antigeno normalus kiekis, tai siejama su nedaug
sumazejusiu FVIII (12). Von Willebrando faktoriaus koncentracijg kraujo plazmoje tikslinga tirti
pacientams, kai néra Seiminés hemofilijos anamnezés arba ji yra netiksli ir yra neaiski jtariama
diagnozé. Analizuojant tyrimo duomenis pastebéta, kad vWF:Ag tyrimas neatliktas 11 1§ 21 pacienty.
Taip gali biti todel, kad didzioji dalis pacienty tur€jo teigiama Seiming hemofilijos anamneze ir

pacientams, jtariant hemofilijg A buvo i§ karto atliktas FVIII koncentracijos kraujo plazmoje tyrimas.

TYRIMO TRUKUMALI IR PRIVALUMAI

Nepaisant to, kad hemofilija yra dazniausia i$ rety jgimty koaguliopatijy, tiriamyjy imtis yra maza,
taCiau laikotarpis, per kurj buvo diagnozuoti visi apraSyti atvejai, apima 15 mety. ISanalizuoti
duomenys atspindi hemofilijos situacijg visoje lietuvoje, kadangi VULSK yra vienintelis didZiausias
visapusiSkos hemofilijos prieZiliros centras Lietuvoje. Lietuvos sveikatos moksly universitete

gydomas tik 1 sunkia hemofilija A sergantis pacientas (nepublikuota, asmeniné komunikacija).
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ISVADOS

1. Spontanin¢ sunki hemofilija A sudaro 1/3 jgimtos sunkios hemofilijos A atvejy.
2. Spontaninés hemofilijos A klinikiné iSraiSka nesiskiria nuo paveldétos:

a. Tiek spontaninés, tiek paveldétos hemofilijos kraujavimo simptomatika i$ karto po
gimimo pasireiSkia labai retai.

b. Visy sunkios hemofilijos atvejy reikSminga kraujavimo simptomatika iSryskéja per
pirmus 12 kiidikio gyvenimo ménesiy, o klinikinj jtarimg patvirtina reikSmingai pakite
atrankiniai kreSéjimo tyrimai.

c. Spontaninés hemofilijos genetinés mutacijos nesiskyré nuo paveldétos hemofilijos.

3. Nepaisant to, kad spontaninés hemofilijos klinikin¢ iSraiSka nesiskiria nuo paveldétos,
spontaniné hemofilija diagnozuojama dvigubai véliau.

4. Kraujavimy profilaktika sergant spontanine sunkia hemofilija A pradedama Zenkliai véliau
nei sergant paveldima jgimta sunkia hemofilija A.

5. Hemofilijos A, dazniausios jgimtos paveldimos ir spontaninés koaguliopatijos, diagnoze
nejmanoma suaugusiojo amziuje dél Zzenklaus kraujavimo fenotipo, nustatomo kudikystéje.
Si klinikinj fenotipa visada patvirtina zenkliai pakite kre§éjimo tyrimai. Ir atvirki&iai, tai
patvirtina, kad prailgéjes ADTL, vertinant paciento kraujavimo rizikg, yra informatyvus, kai

yra teigiama paciento kraujavimo anamneze.
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SUNKIOS HEMOFILIJOS A DIAGNOSTIKOS YPATUMALI IR PRAKTINES
REKOMENDACIJIOS

Kraujavimas yra pagrindinis ir vienintelis poZymis, leidZiantis jtarti sunkios hemofilijos A
diagnozg.

Hemofilijos A diagnostika susideda i$ klinikinés diagnostikos ir laboratoriniy tyrimy. Sunkiai
hemofilijos A formai biidingi neprovokuoti kraujavimai (kraujavimai, atsirad¢ be aiskios priezasties).
Kudikiams budingesni jatrogeninés ir trauminés kilmés kraujavimai |} minkStuosius audinius,
vyresniems vaikams — kraujavimo ] sgnarj/ius pozymiai — sgnario patinimas, apimties padid¢jimas,
sutrikusi fleksija ir/ar ekstenzija, skausmingumas. Didzioji dalis pacienty (2/3), kuriems diagnozuota
sunki hemofilijos A forma, turi paveldimg Seiming anamnezg, todél atvykus pacientui su uzsitesusiam
1$siaiskinti, ar paciento artimieji netur¢jo panasiy skundy, ar jiems néra diagnozuota hemofilija A, ar
Seimoje néra buve vaiky miréiy, siejamy su kraujavimu.

Antras diagnostikos etapas yra laboratoriniai kraujo tyrimai. Jie yra skirstomi j dvi riisis:

1. Atrankiniai (pirmiausia turi buti atlikti, kai pacientas turi hemofilijai biidingy simptomy ir/ar
skundy). Atrankiniams tyrimams priskiriama: BKT (bendraklinikinis kraujo tyrimas) — labiausiai
atkreipti démesj ] HgB konc. ir trombocity skaiciy ir morfologija. Turéty biiti norma, iSskyrus tuos
atvejus, jei pacientas serga sunkia hemofilijos forma ir yra gausiai nukraujaves — tokiu atveju gali
biuti hemoglobino koncentracijos sumaz¢jimas; ADTL — visada reikSmingai prailgéjes; SPA —norma;
fibrinogeno koncentracija — norma. Esant lengvai hemofilijos formai, ADTL gali biiti ir normalus.
2. Patvirtinantys tyrimai — kre$¢jimo faktoriy koncentracijos kraujo plazmoje nustatymas ir
genetinis iStyrimas. KreSéjimo faktoriy koncentracijos tyrimas atliekamas, kai pacientas turi
hemofilijai biidingy simptomy ir/ar skundy ir atrankiniuose tyrimuose (BKT, ADTL, SPA) randama
poky¢iy (15). Kraujo plazmos VIII kreséjimo faktoriaus koncentracija (<1%), von Willebrando
faktorius — norma. Genetinis iStyrimas (vyriSkos lyties asmenims) identifikuotas hemizigotinis FVIII
patogeninis variantas molekuliniais tyrimo metodais probandui patvirtina hemofilijos diagnoze (7).
Identifikuotas heterozigotinis FVIII patogeninis variantas simptomy turin¢ioms moterims patvirtina
hemofilijos geno nesiotojos diagnoze.
Kad biity galima patvirtinti hemofilijos A diagnozg, turi biti visi 4 i§vardinti kriterijai:

1. Klinikiniai kraujavimo poZymiai

2. Prailgejes ADTL ir normalis kiti kreséjimo rodikliai (SPA, fibrinogenas)

3. Sumazéjes FVIII aktyvumas kraujo plazmoje (<40%)

4. Hemofilijai A budingi genetiniai pakitimai (16).
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