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SAZETAK
Hemofili€na artropatija - patofiziologija i lijeCenje

Katarina Kovaé

Hemofilija je X vezana nasljedna bolest, oboljele su pretezito osobe muskog spola, a
prenositeljice su uglavhom heterozigoti tj. osobe Zenskog spola. Hemofilija A nastaje zbog
disfunkcije ili nedostatka koagulacijskog faktora VIII, a Hemofilja B zbog faktora IX.’
Deficijencija faktora XI, nekad zvana hemofilja C spada u skupinu rijetkih poremecaja
krvarenja.? Klasifikacija hemofilija se temelji na aktivnosti faktora VIII i IX: teska (<1 IU/dL),
umjerena (1 - 5 IU/dL) i blaga (6 - <40 IU/dL)". Jedno od najéeséih komplikacija hemofilije je
hemartoza odnosno krvarenje u zglobove. Ako se ne prepozna i lijeci, €ak i subkliniCka
hemartoza moze dovest do nastanka artropatija. Patofiziologija hemofilicne artropatije se
sastoji od dva glavna mehanizma nastanka. Prvi je kemijska reakcija koja nastaje zbog
nakupljanja Zeljeza iz krvi, a koje zbog u&estalih krvarenja stanice sinovije zgloba nisu u
mogucnosti uklonit. Drugi mehanizam je upala, potaknuta kemijskom reakcijom zbog
hiperplazije sinovije te destrukcije hrskavice i kosti.

Hemofili€na artropatija zna¢ajno smanjuje kvalitetu Zivota, uzrokuje kroni¢nu bol i deformacije
zglobova $to ponekad zahtjeva operativno lijeCenje. SprjeCavanje nastanka hemartroze
primarno se temelji na profilaktickom lije€enju hemofilije. Danas su na trziStu brojni lijekovi koji
reduciraju broj slu€ajevau pacijenata koji boluju od hemofilije. Osim prevencije, nastalu
artropatiju je potrebno lijeciti konzervativno i/ili kirurski. Cilj ovog diplomskog rada je opisati

patofiziologiju nastanka hemofiliCke artrpatiju te njeno lijecenje.

Klju€ne rijeci: bolest zglobova, faktor VIl deficijencija, faktor IX deficijencija, hemofilija A,

hemofilija B, sinovitis
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SUMMARY
Hemophilic arthropathy - pathophysiology and treatment

Katarina Kova¢

Hemophilia is an X-linked inherited disorder, predominantly affecting males, while carriers are
typically heterozygous females. Hemophilia A results from dysfunction or deficiency of

coagulation factor VIII, while hemophilia B arises from factor IX deficiency. Deficiency of factor
X1, formerly known as hemophilia C, has been recategorized under rare bleeding disorders.
The classification of hemophilia is based on the activity of factors VIII and IX: severe (<1

IU/L), moderate (1 - 5 IU/L), and mild (6 - <40 IU/L). Frequent bleeding in joints
(hemarthrosis) is one of hemophilia's most common clinical complications. If unrecognized
and untreated, even subclinical hemarthrosis can lead to the development of arthropathies.
The pathophysiology of hemophilic arthropathy involves two main mechanisms. The first is a
chemical reaction resulting from the iron accumulation from the blood, which, due to frequent
bleeding, synovial cells of the joint aren’t able to remove. The second mechanism involves
inflammation, triggered by the chemical reaction due to synovial hyperplasia and the
destruction of cartilage and bone.

Hemophilic arthropathy significantly reduces the quality of life, causing chronic pain and joint
deformities, sometimes necessitating surgical intervention in the treatment. Preventing the
occurrence of hemarthrosis largely relies on prophylactic treatment of hemophilia. Today,
numerous medications are available on the market that have reduced hemophilic arthropathy
in patients with hemophilia. In addition to prevention, existing arthropathy requires
conservative and/or surgical treatment. This thesis aims to describe the pathophysiology of

hemophilic arthropathy and its treatment.

Keywords: Joint Diseases, Factor VIII Deficiency, Factor IX Deficiency, Hemophilia A,

Hemophilia B, Synovitis



EPIDEMIOLOGIJA

Istrazivanja u pojedinim drzavama, kao u Nizozemskoj zabiljezila su porast medijana
prezivljenja u osoba koje boluju od hemofilije (PWH) na 77 godina, ali i dalje 6 godina Zivota
manje naspram opée populacije muskaraca u drzavi.® Istrazivanja u Svedskoj i Ujedinjenom
Kraljevstvu zabiljezila su takoder porast medijana prezivljenja u osoba s teSkim i umjerenim
oblikom bolesti, prepisujuéi to dostupnosti lijeCenja i globalno povecéanom medijanu
prezivljenja u muskaraca.* Globalna prevalencija hemofilije B je 1 na 30 000 muske djece, a
hemofilije A 1: 5000 muske djece " odnosno 1 : 10 000 novorodencadi.? Izvje$éa podataka iz
106 drzava najbolje prikazuju prevalenciju hemofilije A i B. Hemofilija A ima prevalenciju 12,8
na 100 000 muskaraca u razvijenim zemljama, a 6,6 na 100 000 muskaraca u zemljama u
razvoju. takoder, hemofilija B ima prevalenciju 2,7 na 100 000 mu$karaca u razvijenim
zemljama, a 1,2 na 100 000 muskaraca u zemljama u razvoju.2 Hemofili¢na artropatija jedan
je od najCescih simptoma hemofilije. Nastaje zbog ucestalih krvarenja u zglobnu ¢ahuru, a
manifestira se boli, osjecajem stezanja, edemom zgloba, a ako se ne lije€i moze dovesti do
znacajne destrukcije zgloba, invaliditeta te smanjene kvalitete Zivota. lako se smatralo da
nastaje samo u osoba koje imaju tezak i umjeren oblik hemdfilije, danas se zna da se razvija
u svim oblicima, ¢ak i onim blagim jer ovisi 0 mnogo faktora. Za vrileme pisanja ovog
diplomskog rada nije pronadena znacajna koli¢ina podataka, ali osnovani su nacionalni registri
koji bilieze Zene s dijagnosticiranom hemofilijom (nositeljice mutacije F8 ili F9 i koje imaju
koagulacijske faktore manje od 40 1U/dL). U izvjeS¢u iz UKHCDO zabiljeZzeno je da 10,5%

Zena ima FVIII <40%, a 2,3% FIX <40%.2
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UZROCI

Hemofili€na artropatija se manifestira razli¢itom klinickom slikom u osoba identi¢nih razina
faktora koagulacije i profilaktickih rezima. Razlog heterogenosti klinicke slike je posljedica

razli¢itih uzro¢nika.®

Genetski uzro€nici
Jedan od glavnih &imbenika koji utje€u na ucestalost hemartroze i nastanak hemofiliéne

artropatije je razina koagulacijskih faktora VIII i IX u plazmi. Genetski faktori poput trombofilije

i genskih polimorfizama povezanih s pojatanom ekspresijom upalnih citokina takoder mogu

pridonijeti razvoju hemartroze.®

Lokalni uzrocCnici
UcCestalost nastanka spontane hemartroze ovisi 0 nekim lokalnim ¢&imbenicima poput
vaskularizacije sinovijalne membrane, mehanickog stresa koje stvara teZina tijela na zglobove
ili specificna regulacija hemostaze u zglobovima. Sinovijalna membrana zglobova u osoba s
hemofiliCkom artropatijom je hipertrofirana. Takoder, sadrzi nizu razinu tkivhog faktora (TF) i
visoku razinu inhibitora puta tkivnog faktora. Sinovijalne stanice potaknute hemartrozom
pojaCavaju ekspresiju urokinaznog aktivatora plazminogena i plazminogenog aktivatora
inhibitora 1 Sto rezultira pove¢anom razinom plazmina u sinovijalnoj tekucini. Sinovijalna
tekucina u osoba koje boluju od hemofilije sadrzi povisene razine trombomodulina. Takav
lokalni okoli§ pogoduje ranoj razgradnji tromba i povecanoj fibrinoliticko aktivnosti. Uz u€estalo
krvarenje, visoke razine plazminogenog sktivatora urokinaze potiCu kemotaksiju,

angiogenezu, proliferaciji sinovijalnih stanica i o$tecuje hrskavicu i kosti zglobova.®

Okoli$ni uéinci

Neki od okoli$nih faktora koji mogu utjecat na klini¢ku sliku hemofili¢ne artropatije su: BMI, stil


https://www.zotero.org/google-docs/?GPanGQ
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zivota, uCestalost hemartroza, uzimanje profilakticke terapije i poCetak njenog uzimanja te
protokol uzimanja terapije. Trenutno ne postoji definirana vrijednost faktora koagulacije koja
je potrebna da bi se prevenirala ozljeda zglobova. Poznato je da aktivnost faktora koagulacije
veca od 15% sa svakih 1% smanjuje mogucénost ponovne hemartroze za 18%.°

Osobe koje boluju od hemofilije s pojatanom fizickom aktivnosti imaju veéu Sansu za nastanak
artropatije. Takoder, trauma, naruSsena biomehanika zglobova i pove¢ana masa tijela

nepovoljno opterecuju zglobove predisponiraju nastanku artropatije.


https://www.zotero.org/google-docs/?IEGNcO

KOAGULACIJSKA KASKADA

Cilj koagulacijske kaskade je stvoriti aktivator protrombina, koji ¢e uz pomo¢ kalcijevih iona
aktivirati protrombin u trombin. Trombin je ima enzimsko djelovanje te pretvara fibrinogen u
fibrinske niti koje su vazan faktor u nastanku tromba. ZgruSavanje krvi se dijeli na dva
mehanizma: vanjski i unutarnji. Vanjski mehanizam zapocinje kontaktom krvi s oStecenom
krvnom Zilom ili tkivom. 1z ozlijedenog tkiva se otpusta tkivni faktor, fosfolipidi i lipoproteinski
kompleks koji djeluje proteolitiCki. Vezanjam lipoproteinskog kompleksa s koagulacijskim

faktorom VII uz djelovanje kalcijevih iona dolazi do pretvorbe faktora X u aktivni oblik. Aktivni
faktor X (Xa) se spaja s fosfolipidima od tkivnog faktora ili od trombocita te s faktorom V
stvaraju aktivator protrombina. Xa je je proteaza koja uzrokuje razlaganje protrombina i
nastanak trombina, a Va je aktivni oblik koji ubrzava proces te pozitivnom povratnim spregom
povecava nastanak protrombina, a tim i trombina. Faktori II, VIL IX i X koji su ovisni o vitaminu

K koji nastaje u jetri, osim toga u jetri nastaju protrobin i fibrinogen zbog ¢ega bolesti jetre
remete proces zgru$avanja krvi.® Unutarnji mehanizam zapodinje ozljedom krvi tj izlaganjem

krvi kolagenu ostecene stijenke krvne zile. Kontaktom koagulacijskog faktora XII s kolagenom
on se pretvara u aktivni oblik XIIa koji djeluje kao proteolitiCki enzim, istovremeno trombociti

vezanjem na kolagen krvne Zile otpustaju fosfolipide. Fosfolipidi sadrze trombocitni faktor 3

koji je vazan u koagulacijskoj kaskadi. Faktor XIla uz kininogen velike molekularne mase te
prekalikrein pretvara faktor XI u aktivni oblik. Faktor XIa enzimatski aktivira faktor IX. Aktivirani
oblik faktora IX uz VIIIa, trombocitnim fosfolipidima i trombocitni faktor 3 aktiviraju faktor X. |
onda se ponovo faktor X spaja s faktorom V i trombocitnim ili tkivnim fosfolipidima te nastaje
aktivator protrombina. Nedostatak faktora IX i faktora VIII koji su vazne komponente

koagulacijske kaskade i time nastanka krvnog ugruska dovodi do hemofilije.*®


https://www.zotero.org/google-docs/?aoE1tM

NASTANAK INHIBITORA NA KOAGULACIJSKE FAKTORE

Inhibitori su monoklonalna protutijela koje stvaraju plazma stanice kao imunoloski odgovor na
nadomjestene faktore. Javljaju se u treéine pacijenata na nadomjesnoj terapiji naj¢esc¢e u
periodu izmedu 20 i 30 dana izloZenosti.” Mehanizmima djelovanja inhibiraju povezivanje
faktora VIII s fosfolipidima ili VWF 8, sprjec¢avaju vezanje faktora VIII i faktora IX® te poveéaju
klirens VIl zbog svog proteolitickog djelovanja na faktor VIII.1°

Rizi¢ni faktor za nastanak inhibitora nisu u potpunosti jasni, ali pretpostavlja se da su
multifaktorijalni te ovise o svojstvima pacijenata odnosno genskoj mutaciji koja predisponira,
tezini hemofilije i drugim genetskim regulatorima. Takoder, ovisi o vrsti lijeCenja hemofilije kao
Sto je uporaba faktora deriviranih iz plazme, godine u kojima su prvi put izloZeni terapiji, dozi
lijeka te vrsti profilakse. Osim toga, traume i operacije zbog kojih je bilo potrebno lije€enje
mogu pridonijeti nastanku inhibitora te im smanijit uc€inkovitost terapije. Postojanje inhibitora,
znacajno naruSava kvalitetu Zivota pacijenata, pogordava klinicku sliku, oteZava lijeCenje te

smanijuje Zivotni vijek."
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PATOFIZIOLOGIJA

Trenutni dokazi o patofiziologiji hemofilicne artropatije govore da su za nastanak bolesti vazna
dva procesa "hipoteza od dva udarca”.'? Prvi udarac u navedenoj hipotezi uzrokuje Zeliezom
izazvana kemijska reakcija. Nakon epizode hemartroze, hemosiderin iz krvi poti¢e nastanak
kemijske reakcije u sinovijalnoj ovojnici §to dovodi do nastanka upale odnosno drugog
udarca.'? Patofizioloski proces nastajanja hemofilicne artropatije ima zajedni¢kih osobina s
degenerativnim bolestima poput osteoartritisa i upalnim bolestima zglobova poput
reumatoidnog artritisa.'> Hemofilicna artropatija se najée$ce razvija u zglobovima gleznja,
koljena i lakta odnosno sinovijalnim zglobovima. Sinovijalni zglob &ine krajevi kostiju, oblozeni
hrskavicom povezani ligamentima i zglobnom ¢ahurom.'™ Sinovijalno tkivo oblaZze unutarnju
stranu zglobne Cahure, stvara sinovijalnu tekucinu koja sluzi kao lubrikant i time smanjuje
trenje izmedu dva zglobna tijela. Sinovijalna tekuéina je Zuékasta, bistra viskozna tekucina i
ima sastav sli€an krvnoj plazmi samo bez fibrinogena. Membrana sinovije se sastoji od dva
sloja, sloj intime u kojem se nalaze sinoviociti tip A i tip B. Sinoviociti tip A nalik su na
makrogafe i monocite, a oni tipa B nalik su na fibrocite. Sinoviociti tip B sintetiziraju
ekstracelularni proteine matriksa te hranjive tvari za hondrocite.”™ Drugi sloj, subintima se
sastoji od fibroznog i masnog tkiva te je izrazito vaskularizirano krvnim i limfnim Zilama. Smatra
se da je sinovijalno tkivo, odnosno njegova reakcija na krvarenje, razlog nastanka hemofilicne
artropatije.’> Kod osoba koje ne boluju od hemofilije, nakon krvarenja u zglobove, sinoviociti
tip A apsorbiraju hemosiderin i feritin te ga recikliraju u cirkulaciju. Zbog ucestalih krvarenja,
konstantno prisutna poviSena koncentraciju hemosiderina i feritina u sinovijalnoj tekudini
nadmasuje kapacitet sinovijalnih stanica koji postaje neadekvatan za regulaciju zbog ¢ega
dolazi do nakupljanja u zglobnoj ¢ahuri.® Predilekcija krvarenju je najce$¢e mehanicka ozljeda
te ovisno o tezini hemofilije i naCinu ozljede dolazi do mikro- ili makrokrvarenja. Osim toga,
pojaCana ekspresija tkivhog faktora u zglobnoj ¢ahuri, poremeéaj koagulacijske kaskade zbog

nedostatka odredenog faktora zgruSavanja te poja¢ana fibrinoliza dovode do neadekvatnog
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stvaranja tromba, njegove ubrzane razgradnje i tim uCestalije hemartroze.”™ Trenutna
istraZivanja, navode da Zeljezo uzrokuje disregulaciju gena c-myc i mdm2 koja su kljuéna u
proliferaciji sinoviocita.’” Navedeni geni kljuéni su za nastanak hipertrofije sinovije.
Protoonkogen c-myc je jedan od gena koji je zaduzen za proliferaciju sinovijalnih stanica, a
mdm2 uz p53 su kljuéni za proces apoptoze stanica.”™ Djelovanje hemosiderina na vec
disregulirane gene dovodi do nekontrolirane proliferacije sinovijalne membrane njene
hipertrofije i stvaranju se vilozne trepetljike.'? ZabiljeZena je poveéana ekspresija metabolita
zeljeza u jezgri i citoplazmi stanica sinovije kod osoba koje boluju od hemofili¢ne artropatije
naspram osoba koje boluju od reumatoidnog artritisa i osteoartritisa. Kemijske reakcije
hemosiderina sa sinoviocitima uzrokuju pove¢anu koncentraciju hidroksidnih radikala u zglobu
$to poti¢e apoptozu hondrocita i smanjuje sintezu proteoglikana.'? Prisutnost hemosiderina i
feritina potiCe sinoviocite tip A na lu€enje upalnih citokina (TNF-alfa, interleukin-6 i interleukin-
1-beta) vaznih za nastanak upale, aktivaciju sinoviocita tip B te hiperplaziju sinovije.'
Neoangiogeneza je osim u tumorskim, kljuéna i u upalnim procesima. Upalni proces u
hipertrofi¢noj sinovijalnoj ovojnici uzrokuje hipoksiju '? §to uz prisutnosti upalnih citokina poti¢e
stvaranje hipoksijom induciranog faktora 1a koji onda poti¢e stvaranje VEGF, SDF-1 i MMP-
9."* VEGF se veze za VEGFR-1 i VEGFR-2 na panusu i poti¢e neoangiogenezu.® Novonastale
krve Zile su osjetljive te podlozne oStecenju Sto pogoduje nastanku ciklusa krvarenja, hipoksije
te hipoksijom uzrokovane angiogeneze. U osoba koje boluju od hemofilije zabiljezena je
povecana koncentracija VEGF-A u krvi koji je zaduZen za poticanje neoproliferacije u sinoviji.™
Citokini i proangiogene molekule nakon ponavljanih hemartroza uzrokuju trajne promjene na
sinoviji zbog &ega dolazi do prelaska iz kemijskog procesa u kroni¢nu upalu zglobne
ovojnice.’ Sinovitis je upalni proces koji zahvaéa sinovijalno tkivo, a manifestira se
hipertrofijom tkiva, neoangiogenezom i migracijom upalnih stanica u upalno podrucje. Upalni
citokini poticu aktivaciju sinoviocita tip A u sinovijalnom tkivu, aktivirani sinoviocit uzrokuju
aktivaciju tkivnih proteaza (matriks metaloproteinaza), a uz tkivni aktivator plazminogena i
ostale komponente matriksa poti¢u destrukciju hrskaviénog matriksa i subhondralne kosti.™

IL-18 kojeg lu¢e makrofagi, potiCe hondrocite da izluCuju vodikov peroksid stvarajuci
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hidroksilne radikale koji aktiviraju apoptozu hondrocita i tim o$tecenje hrskavice.™ Trenutna
istrazivanja sugeriraju da sinovitis i ne mora biti prisutan da bi nastalo oStecenje hrskavice.

Hrskavica zgloba se sastoji od hondrocita i ekstracelularnog matriksa (kolagen tip II i

proteoglikani) kojeg oni produciraju. S godinama broj hondrocita opada te su rijetke
proliferacije zbog €ega apoptoza hondrocita zna¢ajno naruSava homeostazu izmedu sinteze i
razgradnje hrskavi¢nog matriksa. Ostecena hrskavica gubi mehanicka svojstava. Ostecenje
hrskavice moze nastati zbog hemosiderinom uzrokovanog sinovitisa odnosno upalni citokini i
enzimi koje stvara sinovija poti€u apoptozu hondrocita. Osim toga, direktno djelovanje
hemosiderina iz krvi potiCe lu€enje upalnih citokina poput IL-1 i TNFa. Citokini poti¢u stvaranje
hidroksilnih radikala koji imaju apoptoti¢ko djelovanje na hondrocite. Krvarenje povecava
lokalnu produkciju plazmina u zglobnoj ¢ahuri koji djeluje katalitiCki na hrskavicu i razgraduje
fibrin time osim &to ometa nastanak tromba, uniStava i hrskavicu.” lIzlaganje zglobne
hrskavice krvlju duze od 4 dana, smanjuje za 50% sintezu proteoglikana koji su sastavni dio
zglobne hrskavice.' Citokini koji se smatraju glavnim uzroénicima patofizioloskog procesa su
interleukin 1 i faktor tumorske nekroze a.

INTERLEUKIN 1

IL-1 je jedan od glavnih regulatora upalnog odgovora. Djeluje kataboliCki na stanice i
amplificira upalni odgovor. Nakon vezanja na receptor, putem NF-KB transkripcijskog faktora
uzrokuje pojaCanu ekspresiju gena zaduzenih za proizvodnju medijatora upale (citokina i
kemokina), enzima i adhezijskih molekula. IL-1p poti€e pojacanu apsorpciju hemosiderina u
sinovijocite tip B zbog ¢ega se hemosiderin odlaze u sinoviju, pozitivnom povratnom spregom,
hemosiderin potice lu¢enje IL-1B i nastanak kroni¢ne upale sinovijalne ovojnice.?

Na patohistoloSkim preparatima sinovije pacijenata koji imaju hemdfiliju zabiljezena je
povecéana koncentracija IL-1 naspram patohistolo$kih preparata osoba koje nisu bolovale od
hemofilije."?

FAKTOR TUMORSKE NEKROZE a

TNFa je ¢lan super obitelji faktora tumorske nekroze i jedan je od kljuénih ¢imbenika nastanka
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hemofiline artropatije. TNFa inhibira sintezu proteoglikana i kolagena tipa 2 koji su sastavni
dio sinovijalne membrane. Nadalje, potiCe aktivaciju metaloproteinaza koje uzrokuju
katabolizam sinovije. Zbog svog djelovanja na sintezu trombomodulina u sinoviocitima potice
krvarenje u zglobove. Thrombomodulin nakon §to se veze za trombin uzrokuje aktivaciju

proteina C. Protein C inhibira koagulaciju tako da poti¢e razgradnju faktora Va i faktora VIIIa.

TNFa koji je jedan od medijatora upale, potice u stanicama sinovije pojacanu ekspresiju
trombomodulina $to precipitira nastanku hemartroze.'?

Osim kemijskih i upalnih procesa, istrazivanja potvrduju da za nastanak hemofili¢ne artropatije
dolazi i do degenerativnih procesa u zglobu. Slikovnim dijagnosti¢kim metodama nadene su
cisticne promjene u kosti, subhondralne skleroze, osteofiti, poveéanje epifiznih nastavaka te
osteoporoza. Za degenerativhe promjene nije jos jasno nastaju li samostalno ili kao posljedica
osteéenja hrskavice i sinovije. U osoba koje boluju od hemofilije ¢eS¢a su intraosealna
mikrokrvarenja koja pridonose nastanku degenerativnih promjena u kostima zglobova.' Neke
promjene, poput cisti¢nih jo§ nemaju jasne dokaze kako i zaSto nastaju. Smatra se da
osteoporoza u hemofilickoj artropatiji nastaje zbog atrofije miSi¢a, smanjenog kretanja zbog
deformiteta zgloba i boli, smanjenog BMI u osoba koje boluju od hemofilije te ucestalijih
virusnih infekcija koje nastaju kao posljedica transfuzija faktora koagulacije. Stvaranje i
razgradnju kosti regulira trijada OPG, RANK i RANKL. RANK ligand je transmembranski
protein koji se nalazi na osteoblastima i stromalnim stanicama kosti. Stvaraju ga limfociti i
sinovijalne stanice, a upalni medijatori potiCu njegovo stvaranje i tim osteoklastogenezu,
odnosno reapsorpciju kosti. RANK ligand vezanjem na RANK, koji se nalazi na prekursorima
osteoklasta, poti€e diferencijaciju i maturaciju prekursora osteoklasta u osteoklaste koji su
zaduzeni za resorpciju kosti. OPG se takoder veze za RANK, ali njegova uloga je inhibicija
apsorpcije kosti tako da inhibira diferencijaciju prekursora osteoklasta u osteoklaste. Trenutne
spoznaje smatraju da je trjada OPG/RANK/RANKL zaduzna za remodelaciju kosti, a
zabiliezen manjak OPG na sinovijalnim stanicama u osoba s hemofiljom uz poja¢anu

ekspresiju RANK i RANKL remeti ravnoteZu te precipitira nastanku degeneracije kosti i razvoju
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hemofili¢ne artropatije.' NizZe razine OPG u serumu i na histolo$kim preparatima zabilijezene
su u osoba koje boluju od hemofilije A, naspram osoba koje boluju od hemdfilije B.
Pretpostavlja se da je to razlog zasto osobe koje boluju od hemofilije A istih znacajki, kao i
osobe koje boluju od hemofilije B imaju tezu klinicku artropatije.’* Trenutno nema jasnih
dokaza zasto se javlja razli¢ita klinicka slika u osoba s istom vrstom i teZzinom hemofilije.
Pretpostavlja se da mehanicka sila uz tezinsko optereéenje pogoduju nastanku krvarenja koje
¢ce dovesti do odteCenja hrskavice i nastanka artropatije. Osim toga, neka istraZivanja
potvrduju da osobe koje imaju HLA B27 fenotip te mutacije pro i antiupalnih citokina, gena za
antifibrinoliticke proteine, gena za hem oksigenazu-1 pogoduju ucestalijim krvarenjima.
Mutacije HFE za hepcidin su povezane s degenerativnim bolestima u opc¢oj populaciji i u
osoba koje boluju od hemofilije. Neke od hipoteza govore da glavni regulatori za nastanak
sinovitisa se razlikuju od onih koji uzrokuju degenaraciju kosti i hrskavice. TNFa je glavni faktor
za nastanak sinovitisa dok je prisutnost IL-1B klju¢na za oSteéenje hrskavice zbog ¢ega
prisutnost odredenog citokina poti¢e razliCite puteve razvoja artropatij. Najznaéajnijim za
razvoj artropatije se pokazala koli€ina krvi u zglobu, naime studije su dokazale jedan epizoda

obilne hemartroze uzrokuje vece ostecenje hrskavice od ucestalijih mikrokrvarenja.
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HEMOFILICNA ARTROPATIJA - KLINICKA SLIKA

Rizik za nastanak krvarenja u osoba koje boluju od hemdfilije pretezito ovisi o nedostatku
faktora koagulacije i dobi pacijenata, a ne o tipu hemofilije. U novordencadi, 1 - 4% koji imaju
teSki oblik hemofilije (<1 IU/dL faktora) razvit Ce se intrakranijalni hematom uz koji mogu biti
pridruzeni kefalhematoma i subgalealno krvarenje. Vecina ekstrakranijalnih i intrakranijalnih
krvarenja u novorodenc¢adi se dogada za vrijeme traumatskih poroda npr. koriStenje forcepsa,
vakuum pumpe. Za posljedicu to mozZe dovesti do neuroloskih ostecenja, usporenog razvoja i
smrti." Takoder sve osobe, pogotovo one s teSkim oblikom, kao posljedicu operacije imaju
obilna krvarenja, te uestala spontana krvarenja u donje ekstremitete, gluteus, misic iliopsoas.
Vecina dojen¢adi do 6 - 8 mjeseca s povecCanjem tjelesnom aktivnosti razvije hematom ili
spontano krvarenje." Osobe koje boluju od hemofilje imaju ucestalija krvarenja iz
gastrointestinalnog trakta, dentalna krvarenja te krvarenja u organe poput bubrega i retinu sto
moze dovesti do zna€ajnog odtecenja organa koja zahtjevnije lijecenje i suradnju s drugim
specijalistima.’® Hemartroza je krvarenje u zglobove koje je spontana i u¢estala manifestacije
u osoba koje boluju od hemofilije A i B. Incidencija se povecava s godinama, tako u periodu
od 1 do 6 godine, hemartroza &ini 21% svih krvarenja, u periodu od 10 do 17 godine 50%, a
od 18 do 65 godine 60% svih krvarenja." Glezanj je najcesca lokacija hemartroze, a osim tu
Cesto se dogada u laktu i koljenu tj ¢eS¢e pogada velike zglobove i one koje nose velika
opterecenja.! Takoder se u tim zglobovima najée$ée razvija sinovitis i hemofili¢na artropatija
koja ako se ne lije€i moze progredirat do razvoja deformiteta zgloba, miSicne atrofije i
smanjenja kvalitete zivota. U osoba koje imaju umjeren oblik hemdfilje (1 - 5 [U/dL)
hemartroza ima nesto nizu incidenciju od 25% kod sveukupnog broja pacijenata. Akutno
krvarenje u zglobove se manifestira osje¢ajem “aure” odnosno trncima u zglobu, brzim
nastankom otekline zgloba zbog izljeva, gubitak opsega pokreta u zglobu, boli te je koza iznad
oteCenog zgloba topla na dodir. Takoder, pacijenti nerijetko drze zglob u polozaju fleksije
smanijujuci intraartikularni tlak i tim osjecaj boli u zglobu. Kod onih koji su ve¢ razvili snovitits,

krvarenje nastaje spontano, a ti zglobovi su takoder edematozni, ali su manje napet i osjeca;j
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boli je manji. Kako bolest napreduje dolazi do smanjenog opsega pokreta u zglobu te

zahvaceni zglobovi ostaju u blagom fleksijskom poloZaju. Kao posljedica deformiteta zgloba,

zgloba.®
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DIJAGNOSTIKA

Rendgen
Jedna od metoda kojom se moze vizualizirat osteé¢enje zgloba je rendgenska slika. U po¢etnoj
fazi bolesti vidljivo edematozno meko tkivo zgloba, a progresijom bolesti dolazi do gubitka
hrskavice i oStec¢enja kosti. Na rendgenskim slikama se tada vidi suzenje zglobnog prostora,
subhondralne ciste, erozije kosti i deformiteti kosti.®
Radioloski opisano je 5 faza hemofiline artropatije.”
Faza 1 (edem mekog tkiva) - dolazi do nastanka edema zbog krvarenja u zglobnu €ahuru i
okolno tkivo
Faza 2 (osteoporoza) - nastanak osteoporoze ili hiperplazije sinovije.
Faza 3 (kostane lezije) - prerastanje epifize s Sirenjem zglobnog usjeka i gubitka
kongruentnost zgloba, hrskavica je neosteéena.
Faza 4 (destrukcija hrskavice) - suZavanje zglobne pukotine zbog osteéenja hrskavice.
Faza 5 (destrukcija zgloba) - potpuni gubitak zglobnog prostora i nastanak erozije kosti.
Svjetska federacija hemofilije predlaze uporabu Petterssonove klasifikacije za odredivanje
stupnja tezine hemofili¢ne artropatije na rendgenskim slikama. Klasifikacija je boduje od 0 do
13, a obuhvaca postojanje subhondralnih cisti, suZenje zglobnog prostora, iregularne
subhondralne povrsine, osteoporozu, poveéanje epifiza, erozije rubova zglobnih tijela,
inkongruencija zglobnih tijela i deformitet zgloba. Veci brojevi idu u prilog tezeg oblik

hemofilicke artropatije.'®

Ultrazvuk
Ultrasonografija je metoda kojom se bez zralenja, brzo i jeftino moze vizualizirat anatomija
zgloba. Omogucava vizualizaciju patologije u zglobovima u ranoj fazi bolesti kada zglobovi
nisu jos edematozni i bolni. Korisna je za identifikaciju abnormalnosti u zglobovima osoba koje
boluju od hemofili€ne artropatije. Ultrazvukom je moguée potvrditi akutno nastalu hemartrozu

i pratiti kronicne promjene. Nedostatak je Sto ne vizualizira dovoljno dobro hiperplaziju sinovije

15


https://www.zotero.org/google-docs/?vEePjo
https://www.zotero.org/google-docs/?cariKn
https://www.zotero.org/google-docs/?gKmHYS

i krvnih ugrusaka te je zbog toga MRI bolja dijagnosti¢ka metoda. Takoder UZV je subjektivha
metoda &to znaci da ovisi o ispitivacu i njegovim sposobnostima, poznavanju UZV i patologije
zglobova. Prednost UZV je $to je Siroko dostupna metoda za dijagnostiku u djece jer ne
zahtijeva sedaciju i davanje kontrasta, jeftinija je, moze se Cesto ponavljati, UZV je lako
mobilan uredaj i traje krace od MRI. Osim toga, uporabom Power Doppler moguce je ispratiti
vaskularizaciju zgloba i je li rije¢ o krvnom izljevu ili nekom drugom.’® Nedostatak je $to se
djedji zglobovi i zglobovi u odraslih osoba anatomski razlikuju, a trenutno ne postoji dovoljno
atlasa UZV u podrucju patologije djecjih zglobova zbog ¢ega ova metoda nije idealna za
djecu.® Takoder, kod velikih izljeva ultrazvuéne zrake ne dopiru dovoljno duboko da bi

vizualizirale anatomiju zgloba.®

Magnetna rezonancija
Magnetna rezonancija (MRI) se smatra zlatni standard za prikaz patologije zgloba. Omogucuje
ranu vizualizaciju oStecene hrskavice, edematoznog tkiva, depozite hemosiderina, kostane
ciste, osteopeniu i izljeve u zglob.' Negativna strana je $to je teSko razlikovati sinovijalnu
tekucinu od sinovitisa i izljeva krvi u zglobnu ¢ahuru od ne-krvnih efuzija. Osim toga, MRI nije
lako dostupan, vremenski dugo traje snimanje i moguce je snimiti samo jedan zglob, za
odredivanje etiologije izljeva potrebno je koristiti kontrast, ponekad zahtijeva sedaciju npr. kod

djece, te je jedna od skupljih pretraga.®

Laboratorijski nalazi
Kada postoji sumnja na hemofiliju potrebno je prvo napraviti krvne nalaze za parcijalno
tromboplastinsko vrijeme (APTV), normalno protrombinsko vrijeme (PV), broj trombocita.
NajceS¢e nalazi pokazuju produljeno APTV. Osim toga odreduje se razina koagulacijskih
faktora VIII i IX koji su u slu€aju hemofilije smanjeni. Na temelju titra koagulacijskih faktora
moze se odrediti vrsta i tezina hemofilije.” Klasifikacija hemofilija se temelji na aktivnosti
faktora VIII i IX: teSka (<1 1U/dL), umjerena (1 - 5 IU/dL) i blaga (6 - < 40 1U/dL)" U sluéaju

nedostataka faktora VIII radi se testiranje na VWF antigen zbog moguce von Willebrand
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bolesti.

Biomarkeri
Biomarkeri su molekule koje sluze za dijagnostiku i pracenje bolesti. Zbog nastanka
hemofilicne artropatije u osoba koje uzimaju profilaksu, cilj je otkriti biomarkere koji su visoko
specifi¢ni, koreliraju s tezinom bolesti i ukazuju na predikciju bolesti i rezultate lijeCenja.
Trenutno ne postoji idealan biomarker, ali poznavanje patofiziologije nastanka hemofilicke
artropatije trenutno se istrazuju oni koji su zaduzZeni za pregradnju hrskavice i kosti. Neki od
biomarkera koji koreliraju s patologijom o¢itanom na rendgenskim slikama su: CTX-II, COMP,
CS-846 te osim sto su dugorocno prisutni u osoba s hemofilijom, takoder dolazi do njihovog
akutnog reverzibilnog povec¢anja koncentracije za vrileme hemartroze. Osim prethodno
navedenih zabiljeZzene su povisene vrijednosti VEGF u krvi osoba koje su razvile hemofilicku

artropatiju i/ili sinovitis.®
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PROFILAKSA

Na Svjetskoj Federaciji Hemofilije 2012. godine revidirana je terminologija za profilaksu kod

pacijenata koji boluju od hemofilije A i B. Od tada se dijeli na epizodi¢nu, kontinuiranu koja se

sastoji od primarne, sekundarne i tercijarne i intermitentnu profilaksu. IstraZivanja su pokazala

da davanije profilakti¢ne terapije prije 4 godine Zivota uzrokuje oGuvanu mobilnost zgloba.?°
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Epizodi¢na profilaksa
Epizodi¢na profilaksa je vrsta profilakse u kojoj se faktori zgruSavanja nadomjestaju u

trenutku krvarenja.

Kontinuirana profilaksa
Kontinuirana ili regularna profilaksa je profilaksa koja se daje 85% godine, odnosno

minimalno 45 tjedana od 52 tjedna.

2.1. Primarna
Primarna profilaksa je profilaksa koja se daje prije tre¢e godine Zivota i prije drugog

velikog krvarenja u zglobove (hemartroza).

2.2. Sekundarna
Sekundarna profilaksa je profilaksa koja se po¢ne davati prvi put nakon dva ili vise

krvarenja u zglobove, a prije nastanka hemofilicne artropatije.

2.3. Tercijarna
Tercijarna profilaksa je profilaksa koja se prvi put poCne davati nakon razvijene

hemofilicne artropatije i ima ulogu sprjeciti daljnji razvoja i pogorSanja bolesti.
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3.
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Intermitentna profilaksa
Intermitentna profilaksa je profilaksa koja se daje kratkotrajno za nadomjestanje

faktora koagulacije prije i poslije operacije.?'


https://www.zotero.org/google-docs/?Ar1Jy4

LIJECENJE

1.  Konzervativno lijeCenje

1.1.  RICE protokol
RICE protokol predstavlja 4 postupka u lije¢enju zglobova: odmor, hladenje, pritisak i elevacija
ozlijedenog zgloba (Rest, Ice, Compression, Elevation).?? Cilj ove terapije je sprje¢avanje
daljnjeg krvarenja, boli i upale. Osim RICE protokola u nekim slu¢ajevima se preporuca
POLICE u kojem P oznagava “protection”, a umjesto R je OL $to ozna¢ava “optimal loading”.
Razli¢iti pristup ovisi o stanju pacijenat i razvoju bolesti.”® Vazokonstrikcijsko djelovanje
hladenja smanijit ¢e edem zgloba i upalu, ali zbog potencijalnog nastanka ozeblina na koZzi

preporu¢a se maksimalno hladenje 10 minuta svaka 2 sata.?

1.2.  Intermitentna profilaksa
Intermitentna profilaksa je vrsta profilakse koja se daje u slu¢aju epizode akutnog krvarenja

npr. hemartroze. U slu¢aju hemartroze preporuc¢a se davanje faktora VIII 3 - 4 puta tjedno, a

faktora IX do 2 puta tjedno s ciliem sprecavanja daljnjeg krvarenja i ote¢enja zgloba.?*

1.3.  Steroidni i nesteroidni lijekovi
Nesteroidni lijekovi poput inhibitora ciklooksigenaze 2 pokazali su se korisnim u lijeCenju
artropatske boli kod hemartroze. Ta skupina lijekova ucinkovita je zbog protuupalnog,
analgestskog i antianigionetskog djelovanja €ime se smanjuje mogucnost ponovnog
krvarenja, naspram ostalih nesteroidnih lijekova koji djeluju antiagregacijski i time povecéavaju

mogucnost ponovnog krvarenja.?®
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1.4. Dezmopresin
Dezmopresin je sintetski analog vazopresina odnosno antidiuretskog hormona koji ima Siroku
primjenu u lije¢enju, a koristi se i u terapiji hemofilije A.?? Koritenje se preporuca za postizanje
hemostaze kod osoba s umjerenim oblikom hemofilije A. Dokazano je da poti€e sintezu faktora
VIII u organizmu Covjeka. Osim antidiuretskog djelovanja, dezmopresin vezanjem na V2
receptore endotela preko ciklickog adenozin monofosfata (CAMP) poti¢e egzocitozu Weibel-
Paladovih tjeleSaca i alfa granula iz trombocita, a time i von Willebrandovog faktora i tkivhog
aktivatora plazminogena (tPA) koji se nalaze u Weibel-Paladovih tjeleScima, te se
pretpostavlja da simultano dolazi do otpustanja FVIII.?® Von Willebrandov faktor zaduZen je za
poCetak aktivacije kaskadnog puta, njim se povezuju Gp1b faktor na trombocitima s
subendotelnim kolagenom na ozlijedenom tkivu.?? Takoder, zbog porasta koncentracije FVIII
smanjeno je aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (APTV).28 Moguc¢a primjena je
parenteralno, subkutano i intranazalno. Takoder, potrebno je redovito laboratorijski pratiti
koncentraciju lijeka u krvi.?6 Dezmopresin se preporu¢a za kori$tenje u osoba koje boluju od
umjerenog oblika hemofilije A i kod epizoda akutnog krvarenja. U slu€aju obilnog krvarenja
desmopresin se ne indicira zbog vremena koje mu je potrebno da dosegne koncentraciju u

krvi ve¢ se tada koriste preparati FVII1.%

2. Nadomijestanje faktora zgruSavanja

2.1.  Koncentrati faktora VIII iz plazme
Koncentrati faktora VIII iz plazme koriSteni su za terapiju hemofilije A. Faktor se dobiva

filtracijom plazme donora te se na temelju Cistoce dijeli na tri vrste. Faktor intermitentne Cistoce

(6-10 jedinica FVIII/mg proteina), faktor visoke Cistoce (50-150 jedinca FVIII/mg proteina),
faktor ultra visoke Cisto¢e (3000 jedinica FVIII/mg proteina).?® Neki pacijenti razviju protutijela

na FVIII te tada terapija viSe nije efikasna.?? Faktori se daju intravenski te imaju poluvijek
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zivota oko 12 sati $to zahtjeva davanje terapije i do 3 puta tjedno. Uz danasnju tehnologiju i
mogucnosti inaktivacije virusa sigurni su za koristenje bez rizika od transmisije infekcije.?® Broj
internacionalnih jedinica koji je potrebno dati pacijentu raduna se tako da se broj kilograma
pacijenta pomnozi s 0,5 i s zelienom koncentracijom faktora u krvi (IU/dL). Vr§ak koncentracije
dostize se 30 minuta nakon pocCetka davanja te je potrebno tada izmjeriti i potvrditi Zeljenu
koncentraciju koagulacijskog faktora u krvi. Prisutnost inhibitora na koagulacijski faktor
smanjuje ucinkovitost terapije te zbog neutralizacije, razina koagulacijskog faktora u krvi

nakon terapija ne dostiZe Zeljene vrijednosti.'®

2.2.  Rekombinantni humani faktor VIII
Rekombinantni faktor VIII obuhvaéa sve generacije FVIII napravljene pomocu genetskog

modificiranja. Dijeli se u 4 generacije, ovisno o stanicama u kojima je napravljen, izlozenosti
ljudskim ili Zivotinjskim proteinima odnosno potencijalnim izvorima infekcije. Osim toga,

genetska modifikacija omogucéava deleciju B strukture FVIII ili preinaku u molekulu s jednim

lancem. Genetski modificirani faktori imaju duzi poluvijek Zivota te zbog toga zahtijevaju manju

ucestalost primjene, sigurni su za kori$tenje i smanjuju incidenciju epizoda krvarenja.?®

2.3.  Dugodjelujuci rekombinantni faktor VIII

2.3.1. Efanesoctocog alfa

Efanesoctocog alfa je molekula koja sadrzi rekombinantni faktor VIII, Cija se stabilnost i

produljen poluvijek zivota bazira na povezanosti s VWF. Poluvijek Zivota iznosi 47 sati te je u
primjeni kao profilaksa epizodama krvarenja, a primjenjuje se intravenski jednom tjedno. Lijek
je odobren 2023. godine za osobe koje boluju od hemofilije tip A i siguran je za primjenu u

djece. Dosadasnje studije nisu dokazale nastanak protutijela na FVIIL.*
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2.3.2. Fuzionirani faktor VIII-Fc

Fuzionirani FVIII-Fc je rekombinantni protein koji se koristi u lije¢enju hemofilije A. Genetskim
modifikacijama uklonjena je domena B faktora VIII te je na njeno mjesto postavljana Fc

somena humanog imunoglobulina G. Zahvaljujuéi strukturno i funkcionalno odrZzanoj domeni

FVIII odrzano je povezivanja fuzioniranog proteina s von Willebrandovim faktorom i
fosfolipidima u koagulacijskom kaskadnom putu.®' Faktor VIII ima poluvijek Zivota prosje¢no
12 sati §to zahtjeva ucestalo davanje faktora, uglavom tri puta tjiedno da bi se koncentracija
FVIII u plazmi odrzala iznad 1%.%' Zahvaljujuéi Fc komponenti, poluvijek Zivota fuzioniranog
proteina je za 1,5 puta duzi od rekombinantnog proteina FVIII. DuZi Zivotni poluvijek lijeka

omogucuie rijedu primjenu, odnosno samo 1 do 2 puta tjedno. Osim Fc domene, potrebna je
dovoljna koli¢ina von Willebrandova faktora jer su istrazivanja dokazala da u pacijentima koji

su imali nizi koncentraciju je Zivotni poluvijek lijeka bio kraci od onih koji su imali nizu.?’

2.3.3. PEGilirani faktor VIII

PEGilirani faktor VIII jedan je od lijekova koristi za lijeCenje hemofilije A. PEGilirane molekule
su one molekule koje su povezane s polietilen glikolom. Procesom PEGilacije je poveéana
biodostupnost, smanjena molekularna masa lijeka, a poveéana je koli¢ina proteina, u ovom
slu¢aju faktora VIl koja se moze dati u jednoj dozi.*? PEGilirani oblik ima poluvijek Zivota dulji

za 1,4 do 1,5% naspram rekombinatnog FVIII, te se daje intravenozno. Ovaj lijek se preferira

kao intermitentna profilaksa jer su istraZivanja su pokazala da je 96,1% ispitanika imalo
odli¢ne rezultate (potpuni izostanak ponovnih epizoda krvarenja), ako se daje 1 do 2 puta

tjedno u slu¢aju akutnih epizoda krvarenja.*?
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2.4. Derivati faktora IX iz plazme
Koncentrati faktora IX iz plazme koridteni su za terapiju hemofilje B. Faktor se dobiva

filtracijom plazme donora ili komercijalnom frakcionacijom (afinitet za monoklonalno tijelo ili
kromatografija) te nakon toga prolazi kroz procesnu obradu za inaktivaciju virusa. Faktor je
napravljen za intravensku primjenu. Monoklonalni produkt je prociS¢eno monoklonalno
protutijelo s visokom koncentracijom faktora IX. Ne sadrzi ostale komponente koje ovise o
vitaminu K zbog €ega je njegova primjena povezana i s manjom mogucnosti nastanka
tromboembolijskih incidenata. Primjenjuje se intravenozno u obliku kontinuirane profilakse,
poluvijek Zivota je 22 sata. Pacijenti koji koriste ovu terapiju imaju znac¢ajno smanjenje
incidenata krvarenja te bolje reguliraju hemostazu, naspram onih koji ne koriste profilaksu.

Trenutna istraZivanja nisu dokazala nastanak protutijela na ovaj lijek.®

2.5. Rekombinirani faktor IX
Rekombinantni FIX je genetskim modifikacijama dobiva molekula. Siguran je za koristenje u
osoba koja su ve¢ primale terpiju faktorom IX i za one koje jo§ nisu. Napravljen je za

intravensku primjenu i ima poluvijek Zivota 16 do 17 sati. Zbog volumena distribucije veéeg

od FIX deriviranog iz plazme zahtijeva ve¢u dozu da bi se postigao jednak efekt. Dosadasnje

studije potvrdile su smanjenu incidenciju krvarenja za 79% kod pacijenata koji su primali

rekombinantni faktor IX naspram onih koji nisu primili profilaksu.3

2.6.  Dugodjelujuci rekombinirani faktor IX

Dugodielujuéi faktori su genetskim modifikacijama prepravljeni u svrhu da se produljenjem

poluvijekom Zivota smanji uCestalost primjene lijeka na svaka 2 do 4 tjedna. Faktor IX fuzionira

se s domenom Fc ili albuminom ili je preraden u gliko-PEGilirani oblik. Povezivanjem Fc

komponente s faktorom IX produzio se poluvijek zivota FIX s 18 na 90 sati. Lijek je namijenjen

24


https://www.zotero.org/google-docs/?aG1cxs
https://www.zotero.org/google-docs/?rzPdJw

za primjenu 1 put tjiedno u intravenoznom obliku. Ovaj oblik lijeka siguran je za primjenu u
djece i odraslih.?® Fuzionirani FIX s albuminom je napravljen fuzijom gena za ta dva proteina.
Napravljen je za intravenoznu primjenu te ima poluvijek zivota od 102 sata. Primjenijiv je u
kontinuiranoj profilaksi i kao profilaksa perioperativnim zahvatima.*® Gliko-PEGilirani
rekombinantni FIX s PEG komponentom zbog koje mu je poluvijek Zivota produljen na 93
sata.®® Navedeni lijekovi su sigurni za uporabu, smanjuju incidenciju spontanih krvarenja te

ucestalu primjenu $to pozitivno utjeCe na kvalitetu Zivota pacijenata.

3. Novi lijekovi

3.1. Emicizumab

Emicizumab je rekombinantno humanizirano IgG protutijelo koje djeluje poput faktora VIII u
osoba s hemofilijom A, daje se supkutano. Djeluje tako da povezuje aktivirani faktor 9 (FIX) i
povezuje ga s faktorom 10 (FX), time uzrokuje kataliticku reakciju i aktivaciju FX Sto odrzava

homeostazu koagulacije. Zbog razlike u molekularnoj gradi izmedu emicizumaba i faktora
VIII, protutjela na faktor VIII ne remete terapiju emicizumabom. Takoder emicizumab ima
poluvijek zivota 4 - 5 tjedana zbog €ega je potrebno i rjiede davanje terapije pacijentima koji
boluju od hemofilije A.3” Siguran je za kori$tenje kod pacijenata koji imaju i kod onih koji

nemaju razvijena protutijela na faktor VIII.

3.2.  Genska terapija
Genska terapija je potencijalna terapija za izlijec¢enje hemofilije. Trenutno je na trziStu u Europi
i u SAD odobrena genska terapija za hemofiliju A, a za hemdfiliju B je u finalnim procesima
testiranja. Terapija se temelji na unoSenju genetski modificiranog funkcionalnog gena F8 ili F9
u vektor koji onda dostavlja novi gen u stanice jetre te zamjenjuje neispravan gen. Trenutni

vektor koji se koristi je adenoasocirani virus (AAV) koji nakon intravenskog unosa u organizam
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unosi zdravi gen u hepatocite. Trenutni rezultati smanijili su incidenciju epizoda krvarenja te
nema znacajnih nuspojava nakon jedne primijenjene doze. U prvih 12 mjeseci zabiljeZena je
asimptomatska elevacija alanin transaminaza koju je potrebno lije€iti kortikosteroidima. Neki
pacijenti imaju ili mogu razviti protutijela na AAV §to sprjeCava djelovanije lijeka u toj skupini.
Takoder, smatra se da iako trenutno jedna od skupljih terapija na trzistu, genska terapija zbog
smanjene potrebe za lijeenjem simptoma i posljedica krvarenja, pruzanja profilakse te

rehabilitacije s vremenom c¢e postati financijski isplativija.®

INVAZIVNO LIJECENJE

1. Artrocenteza
Artrocenteza je invazivna metoda kojim se ekstrahira krv iz zgloba pomodu igle. U prevenciji
nastanka sinovitisa, kod akutnog i obilnog krvarenja u zglob koristi se kako bi sinovija §to kra¢e
bila izloZena krvlju i time podloZzna osteéenju. Prednosti metode su $to smanijuje bol, prevenira
nastanak fleksijskih kontraktura i apoptozu hondrocita. NajéeS¢e opisane negativne posljedice

artrocenteze su: krvarenje u zglobove, ozljeda mekih tkiva i infekcija.3®

2. Sinovijektomija
Sinovektomija je postupak u kojem se sinovija odstranjuje kirurski ili se pomocéu kemijskih tvari
ili radioizotopa radi ablacija sinovije. Postupak se temelji na patofizioloSkom nastanku
hemofilicne artropatije u kojem zbog ucestalih krvarenja u zglobove i izloZenosti sinovije krvlju,
dolazi do hipertrofije sinovije i povecane prokrvljenosti zbog ¢ega se ciklus ponavlja. Ovom
metodom uklanja se hipertrofi€na sinovija, smanjuje se incidencija krvarenja te izlozenosti

hrskavice krvlju i nastanka procesa koji bi rezultirao artropatijom.'®

2.1.  Radiosinovijektomija

Radiosinovijektomija je metoda kojom se lokaliziranim radijacijskim zracenjem u zglob putem
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radiofarmaka lije€i nastala hemartropatija. Metoda se najceSc¢e koristi u osoba koje boluju od
reumatoidnog artritisa, ali svoje mjesto je prona$la i u lijeenju osoba koje boluju od
hemofilicne artropatije.*° Radiosinovijektomija koristi radioizotope u lije¢enju hemofilicke
artropatije. Naj¢eSce se koriste oni koji imaju kratak zivotni poluvijek, stvaraju beta zraCenje i
minimalno gama zracenja.*° Itrij 90 stvara beta zracenje koje djeluje 3 - 4 mm u meka tkiva i
ima poluvijek zivota od 2,7 dana. Renij 186 beta zraenjem penetrira 1 - 2 mm u meka tkiva i
ima poluvijek Zivota od 3,7 dana. Fosfor 32 koji se takoder koristi, beta zraCenjem penetrira 2
- 3 mm u meka tkiva te ima poluvijek Zivota od 14 dana. RazliCita dubina djelovanja
omogucéava izbor za odabir idealnog radiofarmatike za zahvacéeni zglob.*° Kod izvodenja
tehnike vazno je imati spremne za nadomjestanje potrebne faktore koagulacije. Postupak se
izvodi po aseptiCnom protokolu, u lokalnoj anesteziji. Potrebno je ubacivanjem kontrasta u
zglobnu pukotinu potvrditi da nema curenje sinovijalne tekuéine u okolno tkivo. Nakon toga
ubacuje se radioizotop uz lokalni anestetik i kortikosteroidi. Nakon provodenja postupka
potrebno je pacijentu mobilizirati zglob na 2 dana. Osim svojstava radioizotopa, potrebno je
izraCunati povrsinu zglobne povrSine zahvacenog zgloba, zbog €ega se terapijska doza
radiofarmaka izracunava individualno.*® Radiosinovijektomiju moguce je izvesti najviSe tri puta
unutar Sest mjeseci zbog ogranienja zracenja koje osoba moze primiti od 1 mSv/godisnje.*’
Prednost ove metode je Sto se nema restrikcije pokreta kao kod operacijskih zahtjeva, rijeda
su krvarenja, povecana je kvaliteta Zivota pacijenata, moguce je zahvat izvesti ambulantno,
primjenjiva je kod onih pacijenata kojima je operacija kontraindicirana (zbog postojanja
inhibitora faktora koagulacije) te je znacajno jeftinija. Osim toga, rezultati radiosinovijektomije
su identiéno uspjesni kao i rezultati kirurSke sinovijektomije.*® Ne postoje trenutni dokazi koji
povezuju ovu metodu s porastom incidencije neoplazmi u pacijenata koji boluju od hemofilije.
Nedostatak je Sto radioizotopi nisu svugdije i lako dostupni, a i opisano je Sirenje u okolne

limfne ¢vorove i jetru.*

2.2.  Kemijska sinovijektomija

Kemijska sinovijektomija ili kemijska sinoviorteza koristi razliite kemijske tvari, u svrhu
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destrukcije ili inaktivacije upalnog i hipertrofi€nog sinovijalnog tkiva, koje bi za posljedicu
smanijile krvarenje i bol u zglobu. Kemijska sinovijektomija se ¢es¢ée koristi u zemljama koje
nemaju pristup radioizotopima. Trenutno se kod osoba koje boluju od hemofili¢ne artropatije
najcesce koristi rifampicin. Rifampicin se pokazao osobito ucinkovit za lije€enje hemofilicne
artropatije malih zglobova (lakta i gleZnja) te u djece. Za vece zglobove poput koljena potrebna
je veca koncentracija lijeka ne bi li se postigao isti u¢inak. Ova metoda je idealna za lijeCenje
hemofilicne artropatije u zemljama gdje radioizotopi nisu lako dostupni, izvodi se ambulantno,
smanjuje ukoCenost zgloba, zabiljeZena je smanjena bol kod pacijenata i incidencija ponovnog
krvarenja. Nedostatak ove metode je Sto zahtjeva multiple doze zbog ¢ega nije prakti¢nija za
pacijente i medicinsko osoblje, skuplja je od radiosinovijektomije, nije primjerena za koristenje
kod obilnih krvarenja, a zabiljezeno je da pacijenti i do sedam dana nakon davanja injekcije

osjecaju bol.®

2.3.  Kirurska sinovijektomija
KirurS8ka sinovijektomija je invazivha metoda u kojom se uklanja ili uniStava upaljena ili
hiperplasti¢na sinovija s ciliem redukcije epizoda hemartroze i o€uvanja zglobne funkcije.
Indicirana je kod pacijenata koji imaju subakutni ili kroniéni sinovitis, a nema poboljSanja uz
konzervativnu terapiju u posljednjih 6 mjeseci. Takoder preporu¢a se u pacijenata koji uz to
imaju neku drugu patologiju zgloba npr. rupturiranu Bekerovu cistu, nestabilan zglob ili ozljedu
ligamenta. Zahvat se moze izvoditi otvorenom operacijom ili artroskopskom sinovijektomijom.
Otvorenom sinovijektomijom u€estalost hemartroze se reducirala za 80%, a artroskopski 84%
te je smanjen osjecaj boli. Negativne strane kirurSke sinovijektomije su $to zahtijeva primjenu
koagulacijskih faktora pa nije primjerena u osoba koje imaju inhibitore na njih, moguc¢ je razvoj
infekcije, frakture kosti, nastanak psudoaneurizme i arteriovenske fistule, produljen boravak u
bolnici i postoperativha hemartroza. UkoCenost operiranog zgloba takoder je jedna od Cestih

nuspojava, ali uklju¢ivanjem rane fizioterapije smanjena je redukcija pokreta.'®
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3. Zamjena zgloba
Terapija koja se koristi u prevenciji hemartroze nije u potpunosti djelotvorna zbog ¢ega velik
broj osoba koje boluju od hemofilije, s godinama razvije hemofilicku artropatiju te zahtjeva
ortopedsku operaciju. Naj¢eSc¢e se izvode: resekcija glave radijalne kosti, totalna zamjena
zgloba kuka, otvoreni debridman koljena, potpuna zamjena zgloba koljena i artrodeza zgloba
gleznja.*®* Operacije osoba s hemofiljom nose sa sobom velik rizik te je potreban
multidisciplinarni tim stru€njaka te protokoli ne bi li se pruzila najbolja skrb za pacijente. Tri

zgloba koja se naj¢eS¢e operiraju su lakat, koljeno i glezan;.

3.1.  Lakat
KirusSka resekcija glave radijalne kosti uz otvorenu sinovijektomiju je zahvat koji pruza najbolje
rezultate. Osim 8to smanjuje u€estalost hemartroza, povecava opseg kretnji u zglobu lakta za
20 do 60 stupnjeva, smanjuje bol te povecava funkciju zgloba. NajceSée posljedice ovog
zahvata su infekcije, oSteéenje ili ukljeStenost ulnarnog Zivca te deformitet u po valgusu.
Totalna zamjena zgloba lakta nema toliko pozitivhe rezultate zbog malog broja studija i
pacijenata na kojima je izvedena operacija. Trenutni rezultati nisu zadovoljavajuéi zbog

incidencije do 85% postoperativnih infekcija.*!

3.2. Koljeno
Totalna zamjena zgloba koljena je operacija koja se izvodi u slu€aju da svi zahvati prije nisu
postigli Zeljeni u€inak, a bol ostaje te bolest progredira. Incidencija postoperativne infekcije je
relativno visoka te je velika opasnost od ponovnog postoperativnog krvarenja. Provedena je
studija u kojoj su totalne zamjene zgloba koljena obavljene s dva pristupa. Pacijenti su
podijeljeni u dvije skupine te je prva skupina operirana uz multimodalni pristup prevencije
gubitka krvi uz traneksemicnu kiselinu, a druga je operirana bez multimodalnog pristupa
prevencije gubitka krvi i traneksemi¢nu kiselinu. Rezultati su pokazali da prva grupa nije imala
ni jedan slucaj potrebe za transfuzijom krvi, naspram druge grupe u kojoj je 40% slu€ajeva

postoperativno trebalo transfuziju krvi.*> Multimodalna prevencija gubitka krvi, koja je
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upotrebliena u prethodno navedenoj studiji, sastojala se od: preoperativhe korekcije
hemoglobina, postizanje bijele staze krvi pomoc¢u podveze sa 100 mmHg iznad sistolickog
tlaka, koja je maknuta nakon Sivanja koze. Obturacije femoranlog kanala s graftom kosti,
ustrcavanja, 80mL fizioloSke tekuéine s 300 mcg adrenalina, 10 mg morfijevog klorida, 100
mg tobramicina, 6 mg betametadon natrijevog fosfata, 6 mg betametadon acetata i 200 mg
ropivakaina, u zglobnu ¢ahuru. Uz ustrcavanje u ¢ahuru 2500 mg traneksami¢ne kiseline i 10
mL fizioloSke tekucine.*? U drugoj grupi koja nije imala takav pristup koristila se bijela staza
krvi s povezom na 300mmHg te otpustanjem podveza prije Sivanja kozZe, bez preoperativne
korekcije hemoglobina, bez obturacije femoralnog kanala, intraartikularne infiltracije i
traneksemicne kiseline te uz vanjske drenove.*? PrezZivljenje nakon totalne zamjene zgloba
koljena u osoba koje boluju od hemofili¢ne artropatije iznosi 83% do 92%. Dugoroéne
posljedice operacije su infekcija prostetickog zgloba s potencijalnim Sirenjem i nastanak sepse
te pseudoaneurizme. U slu¢aju pseudoaneurizmi, potrebno ih je potvrditi CT angiografijom te

$to prije zbrinuti arterijskom embolizacijom pomoc¢u metalnih zavojnica.*!

3.3. Glezanj
Kirurski pristup lije€enju hemofiliCne artropatije gleznja obuhvaca artroskopski debridman,
artrodezu i totalnu zamjenu zgloba gleznja. Progresijom artropatije dolazi do fiksacije zgloba
u plantarnoj fleksiji te nastanku osteofita koji uzrokuju bol i gubitak kongruencija zglobnih
ploha. Totalna zamjena zgloba zadnja je opcija koja ¢e u tom slu€aju povecat ée opseg kretniji
te smanijit bol. Postoperativna infekcija dogada se u 33% slu€ajeva, a prezivljenje prostetickog

implantata u prvih pet godina iznosi 85%, a u 15 godina 70%.*'

REHABILITACIJA

Rehabilitacija zgloba za cilj ima povratak funkcije zgloba u stanje prije nastanka hemartroze.

Nakon epizode hemartroze potrebno je dati faktore koagulacije to po prestanku simptoma boli
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zapoceti fizikalnu terapiju. Ona se sastoji od pasivnih i aktivnih vjezbi, vjezbi propriocepcije,
vjezbi za odrzavanje ravnoteze s ciljem povratka zgloba u funkcionalno stanje. Vjezbe se
planiraju individualno, s progresivho dodavanjem tezine ne bi li se postigla maksimalna
funkcionalnost zgloba. Potrebno je cijelo vrijeme pratiti stanje te intervenirati terapijom ili
promjenom vjezbi u slu¢aju da se stanje zgloba pogor$a.’™ Osobama koje su razvile
osteoporozu ili osteopeniju preporuca se koristenje vitamina D, bisfosfonata ili inhibitora RANK
liganda u svrhu sprijeCavanja daljne remodelacije kosti.** Svim pacijentima se preporuca
kontrola tjelesne tezine, redovita fizicka aktivnost u skladu s moguénostima i uz edukaciju
fizioterapeuta kojemu je podrudje interesa hemofilija. Za analgeziju preporu€a se upotreba
COX-2 inhibitora. U slu€aju jake boli, moguce je prepisati i slabe ili jake opijate, uz
savjetovanje specijaliste za bol. Poslije radiosinovijektomije i kemijske sinovijektomije
potrebno je mobilizirati zglob do 48 sati, a nakon toga pacijent se uklju€uje u program fizikalne
rehabilitacije koji traje oko 3 tjedna. U slu€aju kirurskih zahvata, preporuca se fizikalnu terapiju
zapoceti preoperativno, a onda postoperativno progresivno nastavljati u skladu s mogucnosti
pacijenta i odgovoru na lijeCenje. Cilj postoperativne rehabilitacije je maksimalni oporavak
funkcije zgloba. Rehabilitacija kao i ostalo lijeCenje se osoba koje boluju od hemdfilije
preporuca se izvoditi u posebnim centrima u kojima su specijalisti obuceni i imaju iskustva u

radu s tim pacijentima.’®
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PROGNOZA

Prosje¢no ocekivano trajanje zivota u osoba koje boluju od hemofilije povisilo se s primjenom
profilakse i novim lijekovima. lako zivotni vijek je i dalje nizi nego u opc¢e populacije i iznosi 63
godine u onih koji imaju teski oblik bolesti ili infekciju hepatitisom C ili AIDS. Osobe s blaZim
oblicima bolesti, koje redovito primaju profilaksu imaju ocekivani vijek Zivota oko 73 godine.**
Kardiovaskularne bolesti imaju manju incidenciju u osoba koje boluju od hemofilije. Studije
koje su mijerile kvalitetu zivota osoba s hemofiljom dokazale su da one imaju smanjenu
kvalitetu Zivota naspram ostalog stanovnistva.*® NajviSe se bolest odrazava na manjak
samopouzdanja, uCestale bolove zbog krvarenja, nastanak artropatije zbog koje je oteZzano
kretanje i obavljanje svakodnevnih aktivnosti te infekcije povezane s primjenom nedovoljno
proCi§éenih faktora.*® Takoder u toj populaciji povec¢ana je incidencija anksioznosti, depresije
i a zbog kroni¢ne boli limitirani su u sudjelovanju u sportskim aktivnostima.** Najce$¢i razlog
smrti u osoba s hemofilijom je zatajenje jetre zbog infekcije hepatitisom C, krvarenje, te

karcinomi.*”
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