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IzvleCek — Hemofilije so skupina podedovanih bolezni 7 raz-
licno patogenezo.Skupna znacilnost je mutacija gena na kro-
mosomu X. Posledica genske mutacije je motena sinteza pro-
teina, to je F VIII ali F IX. Mogoce je dvoje: majhna raven ali
nastajanje neucinkovite beljakovine. Klinicna slika je odvi-
sna samo od ravni funkcijsko ucinkovite beljakovine in je enaka
pripomanjkanju F VIII in F IX. Z laboratorijskimi preiskavami
ugotovimo obliko in stopnjo bolezni.

Hemofilije so skupina bolezni z razli¢no etiopato-
genezo. V tem sestavku Stejemo za hemofilijo pode-
dovano ali prirojeno (spontana mutacija) pomanjka-
nje aktivnosti faktorja (F) VIII, to je klasi¢no hemofi-
lijo ali hemofilijo A in pomanjkanje aktivnosti F [X,
to je Christmasovo bolezen ali hemofilijo B. Nekateri
Stejejo med hemofilije podedovano pomanjkanje fak-
torja XI, to je hemofilijo C (1) in tudi pridobljeno he-
mofilijo. Ta nastane, Ce se pojavijo protitelesa z last-
nostjo inhibitorja za F VIII ali IX pri odrasli osebi, na
primer nosecnici, po porodu ali v poteku sistemskega
lupus eritematozusa, revmatoidnega artritisa, regional-
nega enteritisa in nekaterih drugih bolezni (2).

Hemofilija A

Hemofilija A je podedovana ali prirojena motnja v
koagulaciji krvi, gre za pomanjkanje aktivnosti F VIII.
Posledica tega je nagnjenost h krvavitvam in krva-
vitve.

Etiopatogeneza

Hemofilija A nastane zaradi spremembe v genu za
F VIII. Posledica je zmanjSanje ravni aktivnosti F VIII
v krvi. To je lahko zaradi zmanj$ane koli¢ine belja-
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Abstract — Hemophilia is a group of hereditary diseases with
different pathogenesis. Mutation of the gene located on chro-
mosome X is their common feature. Consequently, protein
synthesis, i.e. factor VIII and factor IX is disturbed. There may
be a low protein level or an infunctional protein. Clinical fe-
atures depend only on the level of the functional protein and
are the same in factor VIII and factor IX deficiency. Labora-
tory investigation is necessary to differentiate both deficien-
cies. The structure of the factor IX and factor VIII gene has
been recognised in the 70-ies and 80-ies. Since then prenatal
diagnosis of hemophilia and carriers of the hemophilia can
be recognised.

kovine, zaradi nenormalne zgradbe molekule belja-
kovine ali zaradi obojega (3).

Gen za F VIII je eden najvecjih ¢lovekovih genov
in je na dolgem kraku spolnega kromosoma X. Spre-
membe v zgradbi gena so lahko zelo razli¢ne (4). Gen
za F VIII je odgovoren za nastajanje beljakovine, mo-
iekule F VIII.

Spremenjena zgradba gena se deduje, lahko pa na-
stane na novo (spontana mutacija). DeleZ spontanih
mutacij pri hemofiliji je okoli 50 %. Taka oseba je
prva s hemofilijo, bolezen pa se potem pojavi v gene-
racijah, ki sledijo.

Koncentracija F VIII v plazmi je majhna, 150 pg/
ml. F VIII nastaja preteZno v jetrih, v celicah sinuso-
idov, verjetno pa tudi v drugih endotelijskih celicah in
morda v hepatocitih. V krvi je vezan za vWT, ki je
nosilec zanj. Ce je F VIII vezan za vW{, je zasCiten
pred razgradnjo. Po drugi strani pa se vWT{ lahko veZe
za endotelijske celice in tkivo Zilne stene in je tako
tudi F VIII na mestu poskodbe, kjer je potreben za
nastajanje fibrinskega strdka (5).

F VIII je heterodimer in, ¢e je v inaktivni obliki,
sestavljen iz tezke verige z deli A| A, B in iz lahke
verige z deli C|,C, A,. Obe verigi sta medsebojno po-
vezani prek kalcijevega iona. Prek dela A, lahke veri-
ge je F VIII povezan tudi z vW{. Po delovanju trombi-
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na nastane aktivna oblika F VIII: cepi se B del tezke
verige in manjsi del A, lahke verige skupaj s vVWI (5).

Po poskodbi tkiva pride do skréenja Zil v tem delu,
zbiranja trombocitov na mestu poSkodbe in socasne-
ga nastajanja fibrina. Ne vemo natan¢no, kaj sproZi
spremembe v koagulaciji z nastajanjem fibrina. Do-
mnevamo, da pride poskodovano tkivo v stik s koagu-
lacijskimi beljakovinami in da spremembe nastanejo
v dveh med seboj povezanih, sistemih: intrinzi¢nem
in ekstrinzi¢nem. Oba sistema sta enako pomembna
za normalen potek strjevanja krvi. Zdi se, da pred-
stavljata F VIII in F IX, sta del intrinzi¢nega koagula-
cijskega sistema, ojacitveno zanko za aktivacijo F X.
Pod aktivacijo razumemo nastanek aktivne oblike en-
cima iz neaktivne. Aktivirani F X sodeluje pri nastan-
ku trombina. Ta spremeni fibrinogen v fibrin (5, 6).

Zaradi manjSe aktivnosti F VIII in FIX obstaja nag-
njenost h krvavitvam, krvavitve po poSkodbi tkiva lah-
ko trajajo dalj ¢asa. Posamezniki s hemofilijo so torej
nagnjeni h krvavitvam in lahko dalj ¢asa krvavijo, ra-
ne se slabo celjjo.

Ceprav je za normalno zaustavljanje krvavitve po-
trebno vsaj 25 % aktivnosti F VIII, pa se pojavljajo
krvavitve obi€ajno pri tistih z manj kot 5 % aktivnosti
F VIII. Obstaja povezava med ravnijo F VIII in med
pogostnostjo krvavitev. Glede na aktivnost F VIII lo-
¢imo hudo (<1 % oziroma < 0,01 E/ml), srednje hudo
(1-5 % oziroma 1-5 E/ml) in lahko (>5 % oziroma >5
E/ml).

Pogostnost hemofilije

Prevalenca hemofilije je v veCini deZel enaka, 13—
18/100 000 moskih in tudi odnos 4:1 med A in B obli-
ko hemofilije (5, 7, 8). Incidenca hemofilije, ki je bila
desetletja enaka in manj kot 1/10 000 moskih, pa se v
zadnjem obdobju zvecuje (4).

Hudo obliko hemofilije A ima v Sloveniji okoli 40
% bolnikov, tako kot na Nizozemskem, na Svedskem
pa 30 %. Nekaj manj je pri nas oseb s srednje hudo
obliko hemofilije A (30,8 %), obojih skupaj je okoli
70 %. Na Svedskem je delez hude in srednje hude
oblike hemofilije A manjsi od polovice (5, 8).

Dedovanje

Tako hemofilija A kot B se dedujeta recesivno ve-
zano za spolni kromosom X. Hemofilija A in B sta
skoraj izklju¢no bolezen moskih. Vsi sinovi hemofili-
ka so zdravi, vse h&ere so obligatne prenasalke bole-
zni. Pri sinovih prenagalke obstoji 50 % verjetnost, da
bodo imeli bolezen, enaka verjetnost pa je za héere,
da bodo prenaSalke. Aktivnost F VIII je pri prenaSal-
kah okoli 50 % normalne, ker sintezo normalnega F
VHI zagotovlja preostali normalni gen.

Hemofilija je pri Zenskah zelo redka, Ceprav so opi-
sani primeri bolezni pri héerkah zakoncev, ki sta he-
mofilik in prenasalka (3). Prav tako lahko nastane he-

mofilija pri Zenski, kjer gre za nenormalnost kromo-
soma X, na primer Turnerjev sindrom, X mozaici-
zem (9).

Klini¢na slika

Za bolezen so znadilni hematomi in krvavitve v
sklepe. Stopnja hemofilije je pri vseh ¢lanih ene dru-
Zine enaka, vefinoma se v Zivljenju ne spreminja.

Pri hudi obliki hemofilije bolniki krvavijo brez po-
sebnega vzroka, Ze po fiziolo8kih poSkodbah in pri
obicajni telesni aktivnosti. Krvavitve v sklepe in mi-
§ice so pogoste, lahko tudi veckrat tedensko. Sledijo
si lahko druga za drugo, zatem pa je prosti interval.
Posledica so poskodbe sklepov (hemofili¢na artropa-
tija) in miSic, z ve¢jo ali manjSo stopnjo invalidnosti.
Smrt zaradi krvavitve je redka, razen kadar gre za kr-
vavitev v moZgane ali v moZzganske ovojnice.

Pri srednje hudi obliki bolezni prihaja do krvavitev
po poskodbah in redko brez jasnega vzroka. Krvavit-
ve niso tako pogoste kot pri hudi hemofiliji in zato so
poskodbe sklepov in miSic manj izrazite.

Pri lahko obliki hemofilije so krvavitve redke in
nastajajo le po operaciji in poSkodbi.

Prenasalke imajo aktivnost F VIII okoli 50 % in
vefinoma nimajo krvavitev.

Hematom se zvecuje in §iri v razliéne smeri, odvi-
sno od mesta: retroperitonealno prek diafragme v pr-
sni kog; iz vratu v medpljucje in pritiska na dihala;
vzdolZ miSice iliopsoas, proti dimljam, lahko posko-
duje ishiatikus. Izguba krvi v tkivo je v teh primerih
velika in obi¢ajno nastane hemoragi¢ni ok, ¢e ne ukre-
pamo pravocasno. Posledica obilnih in pogostih krva-
vitev v mi$ico je lahko fibroza in skraj$anje miSice.

Krvavitve so pogoste v velike sklepe rok in nog: v
kolenski, kol¢ni, sko¢ni, komol¢ni in ramenski sklep.
Boledina je huda in nastane precej ¢asa pred vidno
oteklino sklepa. Ko je pritisk krvi v sklepu enak priti-
sku iztekajole krvi, se krvavitev ustavi sama po sebi.
Zvecan tlak v sklepu poskoduje hrustanec. Odstranje-
vanje krvi iz sklepa gre prek sinovije, ki postane obil-
nainresicasta. V sklepu in okolnih tkivih nastane vnet-
je. Zaradi boledine je omejeno gibanje v sklepu, zara-
di inaktivnosti pa se zmanj$a tudi masa miSic. Posle-
dice ponavljajocih se krvavitev v sklep so degenera-
tivne spremembe sklepnih tkiv in kontrakture miSic.
V kosteh lahko nastanejo ciste, ki so v miSicah lahko
Stevilne in povezane med seboj (psevdotumor). Obo-
je se z leti ve€a in se lahko konc¢a z amputacijo uda.

Hematurija je pogosta, krvavitev je obi¢ajno iz led-
vic in ¢aSic na eni ali obeh straneh. Ponavadi ne ugo-
tovimo posebnih sprememb v secilih. Ce strdek pri
krvavitvi zapre se€nico, lahko nastane popolna zapo-
ra odtekanja urina.

Hematom, ki pritisne na Zivec, povzro¢i nepoprav-
ljivo poskodbo.

Krvavitev v moZgane in moZganske opne se ne-
redko konca s smrtjo.
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Razjede Zelodca in dvanajstnika so pri hemofiliji
petkrat pogostejSe kot pri drugih ljudeh in obenem
tudi vzrok za krvavitev v prebavila.

Po vedjih poskodbah in operacijah so krvavitve ne-
ustavljive, e jih ne zdravimo. Zaradi krvavitev se tu-
di zelo slabo celijo rane.

Hemofilija A 7z inhibitorji

Nevaren zaplet pri hemofiliji je nastanek protiteles
z lastnostjo inhibitorja za F VIII (inhibitor). Je posle-
dica zdravljenja s pripravki F VIII, zaplet nastane ne-
predvidoma. Vzroki za nastanek inhibitorja niso po-
vsem raziskani. Znani so le nekateri dejavniki, ki lah-
ko vplivajo na nastanek. Ugotovili so tudi, da pri ne-
katerih hemofilikih nastane prehodno majhna raven
inhibitorja in sama po sebi izgine. Ce ne delamo po-
gosto laboratorijskega preskusa, teh prehodnih inhi-
bitorjev sploh ne ugotovimo. Podatki o pogostnosti
zapleta so razli¢ni, 6,1-52 % (10). Pri naSih hemofili-
kih je prevalenca inhibitorjev za F VIII pri hudi he-
mofiliji 7 % in e upostevamo vse bolnike, 3,4 % (8).

Ce se pojavijo inhibitorji, je zaustavljanje krvavit-
ve tezko in nepredvidljivo. Bolnik lahko umre zaradi
izkrvavitve.

Opredelitev

Na bolezen zlahka pomislimo, ¢e je v druZini he-
mofilija. Pri skoraj polovici hemofilikov pa tega po-
datka ni, ker je deleZ spontanih mutacij pri hemofiliji
zelo velik, okoli 50 %.

Krvavitve se pri hudi hemofiliji pojavijo zelo zgo-
daj, obicajno takrat, ko se otrok za¢ne postavljati na
noge. Ce gre za odraslega, so pri pregledu obi¢ajno
vidne posledice krvavitev na sklepih in mificah. Bo-
lezen odkrijemo pri lahki obliki hemofilije pogosto
Sele pri odraslem, ko dolgo krvavi po poskodbi ali neo-
bicajno dolgo po operaciji, na primer po izruvanju zob.

Z laboratorijskim preiskovanjem ugotovimo ugo-
tovimo pri hudi in srednje hudi obliki bolezni podalj-
San parcialni tromboplastinski €as, to je test za oceno
intrinzi¢ne poti koagulacije. F VIII je del te poti. 1zid
preiskave pa je lahko normalen, ¢e je aktivnost F VIII
ve¢ kot 20-30 %.

Aktivnost F VIII dolo¢imo s specifi¢nim koagula-
cijskim preskusom. Osnova za ta preskus je dejstvo,
da je potrebno dolgo ¢asa, da pod laboratorijskimi po-
goji nastane strdek v vzorcu plazme brez F VIIL Ce
dodamo vzorcu plazmo hemofilika, je ta €as pribliz-
no enako dolg; skrajsa pa se, ¢e dodamo vzorec pla-
zme zdravih Jjudi (normalna plazma).

Aktivnost F VIII podamo kot deleZ ( %) ali pa v
enotah aktivnosti (E)/ml plazme. 1E F VIII je enaka
aktivnosti v 1 ml sveZe plazme veC zdravih oseb (nor-
malna plazma). 1E F VIII/ml je 100 % oziroma 1,0

3).

Z laboratorijskim preskusom ugotovimo tudi mo-
rebitno prisotnost protiteles z lastnostjo inhibitorja za
F VIIL Ta preskus napravimo ob odkritju bolezni, re-
dno ob obc¢asnih pregledih hemofilika, pred vsako ope-
racijo, ¢e se zdi zdravljenje krvavitve neuspe$no ali
¢e potrebujemo vec zdravila kot obicajno.

Stevilo trombocitov, ¢as krvavitve in funkcija trom-
bocitov so pri hemofiliji normalni. Seveda je tudi ra-
ven vseh drugih koagulacijskih faktorjev normalna.

Opredelitev prenasalk in prenatalna
opredelitev hemofilije

Ko so konec sedemdesetih let uporabili s pomocjo
ultrazvoka vodeno fetoskopijo in kordocentezo, so lah-
ko prvi¢ ugotovili hemofilijo Ze pred rojstvom. Dolo-
¢ili so spol s pomocjo ultrazvoka ali s pregledom celic
iz amnijske tekocine in odvzeli krvni vzorec moskega
fetusa za analizo F VIII. Ta postopek je bil mogoc
Sele v 18.-20. tednu nose€nosti, razmeroma pozno za
prekinitev nosecnosti. Ko so v osemdesetih letih spo-
znali zgradbo gena za F VIII in F IX, so lahko iskali v
celicah resic horiona spremembe gena, odgovorne za
hemofilijo v doloCeni druZini. Ta postopek je mogoc
Ze veliko prej, v 10.—11. tednu. Vsi ti postopki prena-
talne diagnostike so seveda povezani s tveganjem za
poskodbo matere in fetusa, ker so invazivni (4).

Nujno je, da so potencialni starSi seznanjeni s tve-
ganjem za prenos bolezni: ugotoviti moramo, Ce je
Zena prenaSalka (4).

V druZinah z znano hemofilijo lahko obligatno pre-
nasanje dolo¢imo Ze iz rodovnika. Ce to ugotovimo,
ni potrebno nadaljevanje preiskav. Za Zenske iz dru-
Zin s hemofilijo, ki ne izpolnjujejo kriterijev za obli-
gatno prenasanje, so pa lahko (potencialne) prenaSal-
ke, moramo postopek nadaljevati. Ocenimo rodovni-
$ko deblo tako horizontalno kot vertikalno od preisko-
vanke do najbliZjega materinega sorodnika-hemofili-
ka ali obligatne prenasalke. Postopek nato nadaljuje-
mo z doloCanjem odnosa med aktivnostjo (funkcijo)
in koncentracijo (mnoZino) beljakovine F VIIL. V bist-
vu dolo¢imo odnos med normalnim in spremenjenim
F VIII, posredno torej, ali sta oba ali pa je samo eden
gen za F VIII normalen. Diagnosti¢no poveden je le
normalen izid preiskovanja ali pa zelo velika odsto-
panja od tega.

Z obema nafinoma, oceno rodovnika in merjenjem
F VIII, ocenimo le stopnjo verjetnosti, da gre za pre-
nasalko. Ce je stopnja verjetnosti zelo majhna in je
7enska noseca, se morda lahko odreCemo prenatalni
diagnostiki.

Bolj natanc¢no je razpoznavanje prenasalk prek ana-
lize gena za F VIII (genotipska analiza). Neposredna
analiza, to je ugotovitev spremembe (mutacije) v sa-
mem genu za F VIII, je zelo zahteven postopek in mu
je kos le nekaj laboratorijev v svetu. Pri enem od he-
mofilikov v druZini moramo opredeliti spremembo
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(mutacijo) gena. Ko je ta znana, lahko na osnovi tega
ugotovimo prenaSalko ali hemofilijo pri fetusu Ze pre-
natalno. Diagnozo lahko postavimo kadarkoli, tudi Ce
druzinski ¢lani s hemofilijo niso ve¢ Zivi.

Vedinoma uporabljamo posredno analizo, ki je manj
zahtevna. Ta temelji na dejstvu, da je zaporedje nu-
kleotidov v genu za F VIII razli¢no od ¢loveka do
¢loveka, gre za polimorfizem. Polimorfizem gena (in-
tragenski polimorfizem) lahko uporabimo zato, da spo-
Znamo spremenjeni gen in ga zatem spremljamo v ro-
dovniku. Intragenski polimorfizem je diagnostiCno
uporaben le, ¢e se gena na obeh kromosomih X prena-
Salke med seboj razlikujeta (bialelni polimorfizem).
Da spoznamo prenaSalko in hemofilijo pri fetusu, mo-
ramo imeti za preiskavo tudi krvne vzorce druZinskih
¢lanov in sorodnikov, odvisno od sorodstvenih vezi.

Diferencialna diagnoza

Ce ni podatka o hemofiliji v druZini in gre za nag-
njenost h krvavitvam pri sicer zdravi osebi (ni bo-
lezni, brez zdravil!), gre e vedno lahko za hemo-
filijo A ali B (spontana mutacija), za von Willebran-
dovo bolezen, pri odraslem za pridobljeni inhibitor
za F VIII, seveda pa tudi za druga pomanjkanja ko-
agulacijskih faktorjev. Izjemno redke so podedovane
motnje v funkciji trombocitov.

Hemofilija B

Je prav tako kot hemofilija A podedovana ali pri-
rojena motnja v koagulaciji krvi. Oboleli posamezni-
ki so nagnjeni h krvavitvam in krvavijo.

Hemofilija B in A sta si podobni, domnevno zato,
ker ima tako pomanjkanje F IX kot F VIII enake po-
sledice: moteno aktivacijo F X in nastajanje fibrina.
Po klini¢ni sliki ju ne moremo lociti in je za opredeli-
tev oblike hemofilije potrebno laboratorijsko preisko-
vanje.

V opisu hemofilije B je dodano le tisto, kar se razli-
kuje od hemofilije A.

Etiopatogeneza

Hemofilija B nastane zaradi spremembe v zgradbi
gena za F IX, ki je v predelu dolgega kraka kromoso-
ma X. Za razliko od gena za F VIII je ta za F IX raz-
meroma majhen. Spremembe v zgradbi gena za F IX
so zelo razli¢ne, vendar za dolo€eno druZino znacil-
ne: vsaka druZina ima svojo znacilno mutacijo (11).

Posledica spremembe gena je zmanjSanje aktivno-
sti F IX v krvi zaradi zmanjSane koncentracije belja-
kovine ali pa zaradi nenormalne zgradbe (3).

Koncentracija F IX v plazmi je 3-5 pg/ml. F IX
nastaja v jetrih, za njegovo popolno sintezo je potre-
ben vitamin K. V tem in pa v zgradbi je podoben F 11,
F VII, F X in pa inhibitorjema koagulacije proteino-

ma C in S. Na enem koncu molekule F IX je tako
imenovani Gla del, ki ima 12 gama-karboksilgluta-
minskih ostankov (Gla). Tudi F II, VII, X, protein C
in S imajo tak del. Ta del je pomemben za notranjo
zgradbo beljakovine in za vezavo na membrane celic.
V plazmi je F IX v neaktivni obliki. Po delovanju ak-
tiviranega F XI ali F VII nastane aktivna oblika po-
tem, ko odcepi del, t.i. aktivacijski peptid (5).

Nacin delovanja F IX je opisan pri patogenezi he-
mofilije A.

Glede na stopnjo motnje tudi pri hemofiliji B, tako
kot hemofiliji A, razlo¢imo hudo, srednje hudo in lah-
ko obliko.

Problemi v zvezi z dedovanjem in klini¢na slika
sta za obe hemofiliji enaki.

Pogostnost hemofilij je obravnavana pri hemofi-
liji A.

Podatki o pogostnosti pojavljanja protiteles z last-
nostjo inhibitorja za F IX (inhibitor) se, tako kot za F
VIII, razlikujejo. Domnevno je pogostnost manj$a kot
pri hemofiliji A, 2-16 % (3, 5). Pri nas nismo pri no-
benem od bolnikov s hemofilijo B ugotovili inhibi-
torjev (8).

Opredelitev

Postopek opredelitve je pravzaprav enak kot pri he-
mofiliji A. Anamnesti¢ni podatki in najdbe pri klini¢-
nem pregledu se ne razlikujejo.

Zlaboratorijskim preiskovanjem ugotovimo podalj-
San parcialni tromboplastinski ¢as, to je test za oceno
intrinzi¢ne poti koagulacije. Njegov del je tudi F IX.
Aktivnost F IX dolo¢imo, prav kot F VIII, s specifi¢-
nim koagulacijskim preskusom.

Stevilo trombocitov, ¢as krvavitve in funkcija trom-
bocitov so pri hemofiliji normalni. Seveda je normal-
na tudi raven vseh drugih koagulacijskih beljakovin.

Postopek ugotavljanja prenaSalk in ugotovitev he-
mofilije B prenatalno je enak kot pri hemofiliji A, le
da seveda dolo¢amo spremembe v ravni F IX in spre-
membe v genu za F IX (4). Problemi v zvezi s temi
postopki so prikazani pri hemofiliji A.

Diferencialna diagnoza

_ Lociti je seveda potrebno med hemofilijo B in A.
Ce gre za posameznika, ki je zdrav in ne dobiva zdra-
vil, z nagnjenostjo h krvavitvam, moramo poleg he-
mofilije misliti tudi na von Willebrandovo bolezen,
pri odraslem za pridobljeni inhibitor, pa tudi za druga
pomanjkanja koagulacijskih faktorjev.
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