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. Choroba lub problem zdrowotny

1. Zdefiniowanie problemu zdrowotnego

Gtéwne problemy zwigzane z medyczng opieka nad chorymi na wrodzone niedobory
czynnikow krzepniecia oraz immunokoagulopatie i trombocytopatie wynikajg z rzadkiego
wystepowania tych choréb. Tak jak w przypadku innych rzadko wystepujacych chorob,
koszty leczenia sg wysokie. Wytwarzanie koncentratow czynnikéw krzepniecia,
stanowigcych podstawe terapii omawianych skaz krwotocznych jest oparte o nowoczesne i
zaawansowane technologie, co ttumaczy ich wysoka cene (ocenia sie, ze na 80% ogoinych
kosztow leczenia tej grupy pacjentow skladajg sie koszty koncentratéw czynnikow
krzepniecia). Po drugie, wysoki poziom opieki medycznej nad omawiang grupa pacjentow
moga zapewnic¢ jedynie wybrane osrodki medyczne, albowiem tak jak w przypadku innych
rzadko wystepujacych chorob, liczba ekspertow w omawianej dziedzinie jest stosunkowo
niewielka, a odpowiednia baza laboratoryjna i doswiadczona kadra medyczna jest

zgrupowana w nielicznych osrodkach hematologicznych i pediatrycznych.

Podstawg nowoczesnego leczenia omawianej grupy pacjentow jest dlugoterminowa
profilaktyka krwawien. Innymi stowy, dazy sie do prewencji krwawien, a nie do leczenia wg
tzw. zasady na Zgdanie (on demand), w ktorej po terapie substytucyjng siega sie dopiero
wowczas gdy wystgpi krwawienie. Przewage profilaktyki nad leczeniem na zgadanie
udowodniono w badaniach randomizowanych opublikowanych w recenzowanych
czasopismach medycznych. Diugoterminowa profilaktyka prowadzi m.in. do zmniejszenia
liczby krwawienh (czasem kompletnie je eliminuje), chroni pacjentéw przed wystepowaniem
krwawien zagrazajgcych zyciu (np. krwiakéw srodmozgowych), umozliwia udziat pacjentéw w
zyciu spotecznym, umozliwia edukacije i aktywnos¢ zawodowa oraz prowadzi do poprawy
jakosci zycia zaleznej od zdrowia (health-related quality of life, HRQoL). Nadto, profilaktyka
w poréwnaniu do leczenia na Zgdanie prowadzi do zmniejszenia czestosci hospitalizaciji i
przeprowadzania kosztownych operacji ortopedycznych poprzez ograniczenie albo wrecz

wyeliminowanie rozwoju artropatii hemofilowej.



Koszty opieki nad chorymi na hemofilie A i B ulegajg dalszemu zwiekszeniu, jesli
pacjent wytworzy inhibitor (alloprzeciwciata) przeciwko czynnikowi VIII lub IX. Inhibitor
czynnika krzepniecia VIII powstaje u okoto 30% chorych na ciezka posta¢ hemofilii A, a
inhibitor czynnika 1X — u 5 -19% chorych na ciezkg posta¢ hemofilii B. Pojawienie sie
inhibitora wobec czynnika VIII lub czynnika IX w nastepstwie leczenia chorego na hemofilie A
lub B koncentratami czynnikéw VIII lub 1X jest najpowazniejszym powiktaniem hemofilii A i B.
W obecnosci inhibitora krwawienia na ogot nie poddajg sie leczeniu substytucyjnemu. W
leczeniu hemofilii powiktanej inhibitorem celem nadrzednym jest trwata eliminacja inhibitora,
a celem doraznym profilaktyka i hamowanie krwawien. Eliminacje inhibitora uzyskuje sie
poprzez regularne dozylne podawanie duzych dawek brakujgcego czynnika krzepniecia.
Metoda ta zwana jest immunotoleracjg (ITI, immune tolerance induction). Realizacja
drugiego celu, ktdrym jest profilaktyka i hamowanie krwawien zalezy od rodzaju odpowiedzi
immunologicznej na podawanie niedoborowego czynnika krzepniecia (tzw. ,low responders”
— pacjenci wytwarzajacy inhibitor w matym mianie, tj. <5 jednostek Bethesda [j.B.]/ml oraz
»high-responders” — pacjenci wytwarzajgcy inhibitor w duzym mianie, tj. =5 j.B./ml),
aktualnego miana inhibitora, rodzaju i nasilenia krwawienia. W leczeniu tym stosowane sg
tzw. koncentraty omijajgce inhibitor (by-passing agents, BPA), indukujgce generacje
trombiny w osoczu chorych na hemofilie pomimo obecnosci inhibitora, co zapewnia
hemostaze pomimo braku w osoczu czynnikdéw krzepniecia VIII lub IX. Aktualnie dostepne sa
dwa BPA, tj.: rekombinowany aktywowany czynnik VIl (recombinant activated factor Vlla,
rvila) i aktywowane czynniki zespotu protrombiny (activated prothrombin complex
concentrate, aPCC). W przypadku niepowodzenia ITl, a takze u chorych oczekujgcych na ITI
oraz w trakcie ITI, u ktérych czesto wystepujg krwawienia, wprowadza sie regularng, czesto

diugoterminowa profilaktyke krwawienh z zastosowaniem BPA.

Kolejny problem w leczeniu pacjentéw z niedoborami czynnikéw krzepniecia krwi, to
koniecznos¢ zapewnienia szybkiego i statego dostepu do koncentratow czynnikéw
krzepniecia. Po pierwsze, bez statego dostepu do koncentratow nie jest mozliwe ptynne
prowadzenie dtugoterminowej profilaktyki. Po drugie, w przypadku leczenia na zgdanie, im
szybciej zostanie wstrzykniety odpowiedni koncentrat, tym szybciej zostanie zahamowane

krwawienie.

Jednym z najwiekszych wyzwan w opiece nad omawiang grupa pacjentéw jest
whasciwa organizacja tej opieki. Od dekad wiadomo, ze rzadko wystepujgce choroby
stanowig problem dla systeméw opieki zdrowotnej. Niewielka liczba ekspertéw
dedykowanych rzadko wystepujacej chorobie (lub grupie choréb, jak to ma miejsce w
przypadku skaz krwotocznych) powoduje, ze najlepszym rozwigzaniem jest ,koncentrowanie

wiedzy” w danej dziedzinie w wyspecjalizowanych osrodkach medycznych. Liczba takich



dedykowanych osrodkéw w danym kraju powinna odpowiadac skali problemu. W osrodkach
musi by¢ dostepna odpowiednia baza laboratoryjna, gdyz niektére testy laboratoryjne sg
Scisle dedykowane rozpoznawaniu i monitorowaniu wytacznie skaz krwotocznych. Nadto
osrodki te muszg dysponowac¢ doswiadczong kadrg lekarsko-pielegniarska, musza
wspotpracowac ze specjalistami z innych dziedzin w celu zapewnienia kompleksowej opieki
dla chorych na wrodzone skazy krwotoczne. Najbardziej wyspecjalizowane osrodki
medyczne powinny ponadto uczestniczy¢ w naukowych programach badawczych i
szkoleniowo-edukacyjnych w celu podnoszenia wiedzy w danej dziedzinie na terenie
dziatania osrodka i w skali catego kraju. Najlepszy model organizacji opieki nad omawiang
grupa chorych, to sie¢ wspotpracujacych ze sobg wyspecjalizowanych poradni, klinik,
oddziatéw szpitalnych na bazie oSrodkéw hematologicznych i pediatryczno-
hematologicznych. Sie¢ ta powinna by¢ powigzana systemami elektronicznymi
umozliwiajgcymi zbieranie danych epidemiologicznych i medycznych na temat pacjentéw, co
z kolei pozwoli lepiej planowa¢ dalsze dziatania leczniczo-organizacyjne na tym polu. Trzeba
podkresli¢, ze wyspecjalizowane osrodki musza wspotpracowac z lekarzami podstawowej
opieki zdrowotnej i innymi osrodkami medycznymi, gdzie pacjenci z wrodzonymi skazami

krwotocznymi wcigz bedg trafia¢ w przypadku najprostszych probleméw zdrowotnych.

2. Hemofilia i inne pokrewne skazy krwotoczne

Istniejg dwa rodzaje hemofilii: hemofilia A — powodowana brakiem lub niedoborem
czynnika krzepniecia VIII, i hemofilia B, ktérej przyczyna jest brak lub niedobér czynnika
krzepniecia IX. Obydwa rodzaje hemofilii dziedziczg sie jako cechy recesywne, sprzezone z
picig i maja taki sam obraz kliniczny. Ich réznicowanie jest mozliwe tylko za pomocg badan
laboratoryjnych. Zaleznie od stopnia niedoboru czynnika krzepniecia hemofilia moze miec
przebieg ciezki (aktywnosé¢ czynnika VIl lub IX <1 j.m./dl), umiarkowany (1-<5 j.m./dl) lub
tagodny (>5-<50 j.m./dl). Pokrewne hemofilii skazy krwotoczne, powodowane wrodzonym
niedoborem innych czynnikdéw krzepniecia, dziedzicza sie w sposéb autosomalny i wystepujag

z rbwng czestoscia u kobiet i mezczyzn.

Czestos¢ wystepowania hemofilii w Polsce oceniono na 1 : 12.300 mieszkancow.
Gtéwnym objawem ciezkiej hemofilii sa powtarzajace sie samoistne krwawienia do stawow.
W naturalnym przebiegu ciezkiej hemofilii, tj. bez leczenia z zastosowaniem koncentratow
czynnikéw krzepniecia obserwuje sie ponad 40 takich krwawien rocznie. Ich nastepstwem
jest zwyrodnienie stawow (artropatia hemofilowa), nierzadko zmuszajace chorych do
znacznego ograniczenia aktywnosci zyciowej, rezygnacji z wykonywania zawodu. Bardzo
niebezpieczne sg samoistne krwawienia do narzgdéw wewnetrznych i jam ciata, np. wylewy

krwi srodczaszkowe, krwotoki z przewodu pokarmowego, krwiaki zaotrzewnowe, ktére



stanowig bezposrednie zagrozenie zycia. Réwnie niebezpieczne i to niezaleznie od stopnia
ciezkosci hemofilii sa wylewy krwi w nastepstwie urazow. Nalezy podkreslic, ze zadna
operacja chirurgiczna i zabieg inwazyjny nie moga by¢ bezpiecznie przeprowadzone u oséb
z wrodzonymi skazami krwotocznymi bez uzupetnienia (substytucji) niedoborowego czynnika

krzepniecia krwi.

Za najczesciej wystepujagca na Swiecie wrodzong skaze krwotoczng uznaje sie
chorobe von Willebranda. Ocenia sig, ze objawowa choroba von Willebranda wystepuje z
czestoscig 1 na 1.000-10.000 os6b, zas bezobjawowe wrodzone defekty czynnika von

Willebranda stwierdza sie nawet u co 100 osoby (1% og6tu ludnosci).

Niedobory pozostatych czynnikdw krzepniecia (fibrynogenu, czynnikéw: II, V, VII, X,
XI, XIl) spotyka sie rzadko. W Polsce (podobnie jak w innych krajach europejskich) czwartg
najczesciej wystepujaca wrodzong skazg krwotoczng wynikajacg z niedoboru czynnika

krzepniecia krwi jest hypoprokonwertynemia, czyli niedobér czynnika VII.
Leczenie

Leczenie chorych na ciezka, umiarkowang i wybrane przypadki fagodnej hemofilii A,
ciezka, umiarkowang i wybrane przypadki tagodnej choroby von Willebranda oraz wszystkich
chorych na hemofilie B i inne wrodzone niedobory czynnikdéw krzepniecia krwi polega na
substytucji niedoborowego czynnika krzepniecia. Dostarcza sie go choremu we
wstrzykiwanym dozylnie koncentracie tego czynnika, uzyskiwanemu z ludzkiego osocza lub
metoda inzynierii genetycznej. Koncentraty czynnikdw krzepniecia sg takze niezbedne do
wlasciwego leczenia pacjentow z nabytg hemofilig A, nabytym zespotem von Willebranda,
innymi nabytymi koagulopatiami oraz wybranymi trombocytopatiami, przede wszystkim

trombastenii Glanzmanna.

Stosowanie czynnikdw krzepniecia izolowanych z osocza na skale przemystowg
(zwykle z puli osocza od wielu tysiecy dawcéw) stwarzato do 1985 r. duze ryzyko zakazenia
wirusami przenoszonymi drogg krwi, w tym HIV (human immunodeficiency virus) i HCV
(hepatitis C virus). Od ponad 30 lat wszystkie oficjalnie zarejestrowane handlowe
koncentraty czynnikdéw krzepniecia wytwarzane z ludzkiego osocza sg poddawane
odpowiednim procedurom immunologicznej, fizycznej lub chemicznej inaktywacji/eliminaciji
czgstek zakaznych, ktére praktycznie wykluczajg mozliwos¢ zakazenia biorcy wirusem HIV,
wirusami zapalenia watroby typu B (HBV, hepatitis B virus) i zapalenia watroby typu C oraz
tymi czgstkami zakaznymi, ktore posiadajg ostonke lipidowa. Metody te nie sg jednak
skuteczne w stosunku do czastek zakaZnych pozbawionych ostonki lipidowej, takich jak np.

parwowirus B19 i HAV (hepatitis A virus). Nadto, niewyjasniona jest sprawa mozliwosci



przeniesienia priondéw (wariantu choroby Creutzfelda-Jakoba) przez osoczopochodne

koncentraty czynnikdw krzepniecia.

Od poczatku lat 90. XX wieku w leczeniu hemofilii stosuje sie koncentraty
rekombinowanych czynnikéw krzepniecia krwi. W toku ich wytwarzania nie wykorzystuje sie
biatek zwierzecych i ludzkich, zatem ze stosowaniem koncentratow rekombinowanych

czynnikéw krzepniecia praktycznie nie wigze sie ryzyko przeniesienia czastek zakaznych.

W leczeniu i profilaktyce krwawien, zwtaszcza podczas matych zabiegow
operacyjnych, u pacjentow z tagodng hemofilig A (VIII:C > 10 j.m./dl) oraz chorobg von
Willebranda (typ 1, niektére postaci typu 2A, 2N i wybrane postaci niesklasyfikowane)
stosuje sie syntetyczny analog arginino wazopresyny — desmopresyne (DDAVP).
Desmopresyne podaje sie dozylnie lub donosowo w formie aerozolu. Posta¢ donosowa jest
wykorzystywana gtéwnie u kobiet z ww. rozpoznaniami, w zapobieganiu nadmiernym
krwawieniom miesigczkowym, gdyz eliminuje konieczno$¢ udania sie do szpitala w celu

wykonania dozylnej infuzji desmopresyny.

W ostatnim czasie trwajg intensywne prace nad nowymi formami terapii wrodzonych
skaz krwotocznych, przede wszystkim hemofilii A i B. Po pierwsze, wprowadzono do
lecznictwa czynniki VIII i IX o przedtuzonym czasie dziatania. Czasteczki te umozliwiajg
zmniejszenie czestotliwosci wstrzyknie¢ dozylnych u pacjentbw objetych profilaktyka
krwawien. Np. u pacjentéw z hemofilig B objetych diugoterminowg profilaktykg krwawien
standardowy czynnik IX podaje sie najczesciej 2 razy w tygodniu, podczas gdy zastosowanie
czynnika IX o przedtuzonym dziataniu umozliwia zmniejszenie czestosci wstrzyknie¢ do 1 na
7-14 dni. Inng forma innowacyjnej terapii hemofilii sg syntetyczne czasteczki nasladujace
funkcje np. czynnika VIII. Lekiem takim jest emicizumab, ktéry przeszedt serie badan
klinicznych i zostat zarejestrowany do uzycia w USA w 2017 r,, za$ w Europie rejestracja ma
nastgpi¢ w | kwartale 2018 r. (nazwa leku - Hemlibra). Emicizumab podaje sie podskérnie co
7 dni (trwajg badania kliniczne nad wydtuzeniem odstepu miedzy wstrzyknieciami do 28 dni).
Zaréwno u pacjentéw z hemofilig A powiktang inhibitorem, jak i u chorych na hemofilie A
niepowiklang inhibitorem lek ten wykazuje bardzo wysoka skuteczno$¢ w hamowaniu
krwawien. Mniej zaawansowane sg badania nad lekami blokujgcymi endogenne inhibitory
krzepniecia (concizumab — blokuje TFPI i fitusiran — blokuje antytrombing). Nalezy takze
wspomnieC o terapii genowej, ktora w probach klinicznych wykazuje coraz wiekszg
skutecznos$c¢. Z kolei wprowadzenie do lecznictwa rekombinowanego wieprzowego czynnika

VIIlI spowodowato postep w leczeniu chorych na nabyta hemofilie A.

Wykaz skaz krwotocznych, do leczenia ktérych niezbedne sa koncentraty czynnikéw

krzepniecia:



1) hemofilia A, w tym powikiana inhibitorem,

2) hemofilia B, w tym powikiana inhibitorem,

3) nabyta hemofilia A i inne immunokoagulopatie (zaburzenia krzepniecia wywolane
obecnoscig przeciwciat neutralizujgcych aktywnos$¢ czynnikéw krzepniecia),

4) choroba von Willebranda,

5) nabyty zespét von Willebranda,

6) niedobdr czynnika VII,

7) niedobor czynnika X,

8) niedob6r czynnika V,

9) niedobor czynnika XI,

10) niedobdr czynnika XllI,

11) a- i hypo- oraz dys-fibrynogenemia,

12) inne rzadko wystepujgce niedobory (np. niedobér protrombiny, skojarzone niedobory
czynnikow krzepniecia),

13) wrodzone ptytkowe skazy krwotoczne (wrodzone trombocytopatie).

1. Opis lokalnej sytuaciji

Chorzy na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne stanowig matg liczbowo grupe i sg
niewielkg czescig ogllnej populacji. Jezeli jednak wezmie sie pod uwage koniecznosc
czestych przyje¢ tych chorych do szpitali, wysokie koszty ich leczenia i trudnosci w
rehabilitacji, to zagadnienie dotyczace stosunkowo niewielkiej grupy oséb urasta do rangi
problemu spotecznego. Co bardzo wazne, wspélczesna medycyna dysponuje mozliwosciami
skutecznego leczenia tych chorych. O ile w przypadku braku dostepu do skutecznego
leczenia zycie chorego na ciezkg hemofilie najczesciej nie trwa dtuzej niz 20-30 lat, to w
przypadku zapewnienia dostepu do takiego leczenia, Srednia dtugo$¢ zycia chorego na
ciezkg hemofilie nie rézni sie od Sredniej dlugosci zycia mezczyzn ogdlnej populacji; co
wazne, jako$¢ zycia zalezna od zdrowia jest na wysokim poziomie. Pacjenci z ciezka
hemofilig majacy dostep do optymalnych form leczenia moga w pei uczestniczy¢ w zyciu

spotecznym, tj. ksztatci¢ sie i podejmowac dziatalnos¢ zawodowa.

Zycie i zdrowie chorych na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne zalezy w gtéwne;
mierze od dostepu do koncentratow czynnikow krzepniecia. Miernikiem zabezpieczenia
chorych na hemofilie A, jak to wskazano powyzej, jest wskaznik zuzycia czynnika VIII w
przeliczeniu na 1 mieszkanca rocznie. Przy odpowiednim poziomie zaopatrzenia mozna
zapewnic: leczenie w warunkach domowych, przeprowadzenie planowych zabiegow
chirurgicznych, dtugo- i krétkoterminowa profilaktyke krwawien, immunotolerancje w

przypadku wystgpienia inhibitora niedoborowego czynnika krzepniecia oraz przeprowadzenie
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niezbednych diagnostycznych i leczniczych zabiegéw inwazyjnych w przypadku
wspotistnienia chor6b wspotistniejgcych, np. takich schorzen cywilizacyjnych jak nowotwory

ztoSliwe i choroby ukfadu sercowo-naczyniowego.

W 2001 r. powstat w Polsce pierwszy ,Program zaopatrzenia chorych na hemofilie i
inne skazy krwotoczne w czynniki krzepniecia”, finansowany z budzetu ministra wlasciwego
do spraw zdrowia, w ktérym m.in. przedstawiono propozycje stopniowego wzrostu naktadow
na zakup koncentratow czynnikéw krzepniecia. Kolejny Program, stanowigcy kontynuacje
idei i czesci zadan uprzednio realizowanego programu zdrowotnego dedykowanego tej
grupie chorych, to ,Narodowy Program Leczenia Hemofilii na lata 2005-2011", kt6ry w roku
2005 zastapit ,Program zaopatrzenia chorych na hemofilie i inne skazy krwotoczne w
czynniki krzepniecia”. Z kolei w 2012 r. rozpoczeto realizacje ,Narodowego Programu

Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018".

Duzym osiggnieciem ostatnich lat w omawianej dziedzinie byto wdrozenie w Polsce w
2008 r. profilaktyki krwawien u dzieci w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego pn.
~Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”, finansowanego z budzetu NFZ.
Dzieki temu programowi w przysziosci zostanie zredukowana liczba kosztownych,
ortopedycznych zabiegéw naprawczych (wszczepianie endoprotez), jakie przeprowadza sie
u dorostych z zaawansowang artropatia hemofilowg. Co wiecej, wyprowadzenie profilaktyki
krwawien u dzieci znacznie zmniejszy odsetek pacjentow, ktérzy z powodu
niepetnosprawnosci narzadu ruchu nie moga pracowac i bardzo wczesnie przechodzg na
rente. Zmniejszy sie takze liczba hospitalizacji i kosztownych w tej grupie chorych
inwazyjnych zabiegéw ortopedycznych oraz kinezyterapii. Wreszcie zmniejszy sie odsetek
zgonéw wywotanych ciezkimi, samoistnymi i pourazowymi wylewami krwi, w tym

krwawieniami Srodczaszkowymi.

Realizacja kolejnych Programdéw doprowadzita do istotnego wzrostu zaopatrzenia
naszego kraju w koncentraty czynnikow krzepniecia, stworzyta mozliwosci rozszerzenia
diugoterminowej profilaktyki krwawien na osoby doroste, a takze na pacjentow z hemofilig
powiktang inhibitorem. Pacjentom z hemofilig powiktang inhibitorem oferuje sie
immunotolerancije, ktéra jest postepowaniem z wyboru w grupie chorych dotknietych tym
ciezkim powiktaniem. Pacjentéw z zaawansowang artropatig poddaje sie planowym
operacjom ortopedycznym, dzieki czemu moga oni kontynuowaé aktywnos¢ zawodowg. W
ostatnich latach dokonano w Polsce u kilku pacjentéw z hemofilig zabiegdw transplantaciji
watroby z powodu pierwotnego raka watrobowokomorkowego na tle zakazenia HCV, do
jakiego doszito wskutek przetaczania sktadnikéw krwi w erze przed inaktywowanymi

koncentratami czynnikow krzepniecia.



Pomimo zatozen powotania osrodkéw leczenia chorych na hemofilie i pokrewne
skazy krwotoczne w poprzednim programie, osrodki te nie zostaty utworzone. Nie powstat
takze centralny rejestr chorych na skazy krwootczne, ktory dostarczytby danych
epidemiologiczno demograficznych wykorzystywanych do planowania i alokacji zasobow

niezbednych do optymalnej realizacji Programu.

Dzieki realizacji kolejnych Programdéw sytuacja chorych na wrodzone skazy
krwotoczne w Polsce ulegta wyraznej poprawie, ale wcigz nie dorownuje sytuacji takich

chorych w innych krajach Unii Europejskiej.
2. Uzasadnienie podjecia dziatan

Dwa gtowne problemy w uzyskaniu $wiadczen zdrowotnych przez pacjentow z omawianymi
w Programie chorobami, to: a) niedomogi organizacyjne, tj. brak sieci specjalistycznych
osrodkdéw kreujgcych strategie leczniczg i nadzorujgcych efekty stosowanego leczenia w
omawianej grupie pacjentéw, innymi stowy zapewniajgcych kompleksowa opieke nad
pacjentami z hemofilig i pokrewnymi skazami krwotocznymi oraz b) wcigz niepeine

zaopatrzenie w najnowoczesniejsze koncentraty czynnikéw krzepniecia.

Ad. a). Koniecznos¢ wyspecjalizowania osrodkéw zapewniajgcych optymalng opieke
dla pacjentéw ze skazami krwotocznymi w Polsce jest postulowana od lat w kolejnych
edycjach Narodowego Programu Hemofilii. Obecnie leczeniem tej grupy pacjentéw zajmujg
sie lekarze pracujgcy w osrodkach hematologicznych oraz onko-hematologii dzieciece;.
Wiekszos¢ tych osrodkdéw zaspokaja jedynie podstawowe potrzeby pacjentéw ze skazami
krwotocznymi (dostep do podstawowych testéw laboratoryjnych, wstrzykniecie koncentratu
lub wydanie zapotrzebowania na odbiér koncentratu do leczenia domowego), a w przypadku
wystgpienia powazniejszych probleméw zdrowotnych, jak np. koniecznosé przeprowadzenia
operacji chirurgicznej, hospitalizacji z powodu ciezkiego krwawienia, poprowadzenia
programu wywotania tolerancji immunologicznej lub koordynacji leczenia réznych choréb
wspotistniejgcych, pacjenci sa kierowani do zaledwie kilku osrodkow zapewniajgcych
rzeczywistg kompleksowg opieke nad tg grupa chorych. Niejednokrotnie chorzy ci trafiajg do
placowek stuzby zdrowia ktére nie majg doswiadczenia w leczeniu pacjentéw ze skazami
krwotocznymi, co prowadzi do opoOznien w diagnostyce i terapii. Chorzy na hemofilie i
pokrewne skazy krwotoczne majg ograniczony dostep do $wiadczen specjalistycznych,
czesto spotykajg sie z odmowag wykonania nawet drobnych zabiegébw inwazyjnych.

Niezadawalajacy jest takze nadzor nad leczeniem domowym.

Taka formuta powoduje, ze pacjenci majg co prawda dos¢ dobry dostep do
koncentratow czynnikow krzepniecia, ale juz nie do eksperckiej wiedzy, bez ktorej optymalne

wykorzystanie koncentratow czynnikdéw krzepniecia dla dobra pacjentéw nie jest mozliwe.



Dlatego konieczne jest utworzenie sieci osrodkéw, zapewniajacych wielospecjalistyczng
opieke nad chorymi na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne. Potgczenie osrodkow
systemem komputerowym, utatwi wspotprace pomiedzy osrodkami oraz pozwoli gromadzié¢
dane niezbedne do dalszego planowania dziatarn medyczno-organizacyjnych w omawianym
zakresie. Poniewaz Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego reguluje warunki i wymagania
dla realizacji leczenie hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych w dwoch poziomach
referencyjnosci, powinny powstac osrodki | i Il stopnia referencyjnosci. W dalszej czesci
Programu uszczegétowiono zapisy odnos$nie organizacji systemu opieki medycznej nad

omawiang grupg pacjentow .

Ad. b). W Polsce wcigz przewaza stosowanie osoczopochodnych (a nie
rekombinowanych) koncentratow czynnikéw krzepniecia. Cho¢ leki osoczopochodne sg
znacznie bezpieczniejsze niz 4 dekady temu, kiedy byly przyczyng masowego zakazenia
chorych na hemofilie groznymi wirusami HCV i HIV, to jednak sg mniej bezpieczne niz leki
rekombinowane. Wynika to z faktu, ze w ludzkim osoczu mogg pojawi¢ sie jak dotad
nieznane czastki zakazne, ktore zostang przeniesione przez osoczopochodne koncentraty
czynnikow krzepniecia. Nadto, wciaz nie sg znane catkowicie skuteczne metody inaktywacji

wiruséw bez otoczki lipidowej (np. HAV i parvowirus B19) oraz priondw.

W Polsce nie sg dostepne koncentraty rekombinowanych czynnikéw krzepniecia o
przedtuzonym dziataniu. Zagwarantowanie dostepu do tej grupy koncentratéw poprawitoby
przestrzeganie zalecen lekarskich odnosnie systematycznego podawania koncentratow
czynnikow krzepniecia w dlugoterminowej profilaktyce krwawien dzieki mozliwosci
zredukowania czestotliwosci wstrzyknie¢ dozylnych. Jest to bardzo wazne zwlaszcza w

grupie najmtodszych dzieci oraz 0s6b starszych.

Z innych terapii innowacyjnych, wskazane jest zagwarantowanie dostepu do
rekombinowanego wieprzowego czynnika VIl pacjentom z nabytg hemofilig A, a w
przysztosci — chorym na hemofilie A i B (takze powiktang inhibitorem czynnika VIII lub 1X) do
tzw. terapii niesubstytucyjnej (emicizumab bedzie zarejestrowany w Europie w pierwszym
kwartale 2018 r.) oraz terapii genowej (spodziewana rejestracja nie wczesniej niz za kilka
lat).

Dalszy wzrost zaopatrzenia w koncentraty czynnikow krzepniecia umozliwitby
upowszechnienie diugoterminowej profilaktyki krwawien u tych pacjentéw, ktérzy odnoszg z
tej formy terapii najwieksza korzysc¢; gtéwnie chodzi o chorych na ciezkg hemofilie A'i B,
wybranych pacjentéw z umiarkowang hemofilig A i B, nielicznych z tagodng hemofilig A i B,
ciezkim fenotypem krwotocznym u chorych na afibrynogenemie, niedobory czynnikéw V, VI,
X i X, a w wybranych przypadkach takze u pacjentéw z choroba von Willebranda, nabytym
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zespotem von Willebranda, ciezkimi wrodzonymi trombocytopatiami oraz nabyta hemofilig A.
W przypadku choroby von Willebranda wazne jest zagwarantowanie pacjentom z ciezkimi,
nawracajgcymi krwawieniami i krwotokami Sluzéwkowymi dostepu do koncentratéw o duzej

zawartosci czynnika von Willebranda w stosunku do czynnika VIII.

Il. Dane epidemiologiczne

Dane oszacowano w oparciu o spis chorych na skazy krwotoczne prowadzony w Instytucie
Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Tabela 1. Liczba chorych na hemofilie i chorobe von Willebranda w poszczegélnych
wojewoédztwach (stan na 1.09.2017 r.) — dane do uzupetnienia

Wojewodztwo Liczbq phorych na Liczba g:horych na | Liczba chorych.na
hemofilie A hemofilie B chorobe von Willebranda
Dolno$laskie 137 26 28
Kujawsko Pomorskie | 131 16 103
Lubelskie 196 24 110
Lubuskie 39 5 9
t 6dzkie 166 25 102
Matopolskie 346 44 364
Mazowieckie 489 85 695
Opolskie 38 10 9
Podkarpackie 162 24 57
Podlaskie 63 12 53
Pomorskie 127 31 121
Slaskie 270 49 83
Swietokrzyskie 79 6 37
Warmlns_ko g2 14 32
Mazurskie
Wielkopolskie 132 39 52
Zachodniopomorskie | 77 27 57
2534 437
RAZEM w tym 149 chorych | wtym 4 chorychz | 1841
z inhibitorem inhibitorem

Tabela 2 Liczba zarejestrowanych w Polsce chorych na rzadkie skazy krwotoczne. dane do

uzupetnienia

Rodzaj skazy krwotocznej Liczba chorych

Afibryogenemia

Hipofibrynogenemia

Hipodysfibrynogenemia

Niedobér czynnika |l

Niedobér czynnika V

Niedobér czynnika Vi
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Niedobér czynnika IX

Niedobor czynnika X

Niedobor czynnika Xl

Niedoboér czynnika XIlI

Ztozony niedob6r czynnikow

Trombastenia Glanzmana

Zespot Bernarda-Souliera

Zaburzenia puli magazynowej ptytek krwi

Opis obechego postepowania

Zasady leczenia chorych na hemofilie i pokrewne skazy w Polsce opierajg sie na

rekomendacjach opracowanych przez Grupe do Spraw Hemostazy przy Polskim

Towarzystwie Hematologéw i Transfuzjologéw. Wytyczne te sg zgodnie z

rekomendacjami europejskimi i Swiatowymi.

Wykaz obowigzujgcych w Polsce rekomendacji dotyczgcych leczenia chorych na skazy

krwotoczne.
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