zalacznik nr 5 do zarzadzenia 45/2008/DGL
zdnia 7 lipca 2008 r.

zalacznik nr 33
do zarzadzenia Nr 36/2008/DGL Prezesa NFZ
z dnia 19 czerwca 2008 r.
Nazwa programu:
ZAPOBIEGANIE KRWAWIENIOM U DZIECI Z HEMOFILIA A 1 B.
ICD- 10 D 66 Dziedziczny niedobor czynnika VIII
D 67 Dziedziczny niedobor czynnika IX

Dziedzina medycyny: hematologia

L Cele programu:
1. Pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci chorych na cigzka posta¢ hemofilii A i B.
2. Wtorna profilaktyka krwawien, u dzieci z cigzka 1 umiarkowana, o ci¢zkim przebiegu

klinicznym, hemofilia A i1 B.

II.  Opis problemu medycznego

Hemofilia jest wrodzona uwarunkowana genetycznie skaza krwotoczna zwigzana
z niedoborem czynnika VIII (hemofilia A) lub czynnika IX (hemofilia B). Oba czynniki
krzepnigcia krwi produkowane sa w watrobie pod wplywem gendw znajdujacych sig
w chromosomie X. Nieprawidtowosci w budowie tych gendw w postaci delecji fragmentow
biatka, inwersji lub rdéznego rodzaju mutacji punktowych powoduja powstawanie
zmniejszonych iloSci czynnika krzepnigcia, catkowity brak czynnika lub zaburzenia
czynnos$ci czynnika.

Przebieg hemofilii A i B jest taki sam i uzalezniony od poziomu czynnika VIII lub IX.
Moéwimy o cigzkiej postaci choroby, gdy poziom niedoborowego czynnika wynosi < 1%
normy i objawami sa cigzkie krwawienia do mig$ni, stawdw, centralnego uktadu nerwowego
1 kazdej innej okolicy ciata.

Objawy cigzkiej postaci hemofilii pojawiaja si¢ w ostatnich miesigcach pierwszego
roku zycia dziecka w postaci wzmozonego siniaczenia a krwawienia do stawow wystepuja
wowczas sporadycznie. Najczesciej pierwsze krwawienia do stawow obserwowane sa
w drugim im trzecim roku zycia. Dotycza przede wszystkim stawow skokowych, kolanowych

i tokciowych. U nastolatkow dolaczaja si¢ krwawienia do stawéw biodrowych i1 barkowych.



Rozpoczety proces niszczenia stawu wskutek pojawiajacych si¢ wylewow krwi postepuje
szybko po kazdym kolejnym krwawieniu i jest nieodwracalny. Nierzadko juz trzy,
czteroletnie dzieci po kilku przebytych krwawieniach do stawu maja klinicznie zmieniony
staw, utykaja, maja nieprawidlowy zakres ruchomosci stawu.

Artropatia hemofilowa rozwija si¢ przede wszystkim u chorych na cigzka postacé
choroby. Sporadycznie jednak moze wystapi¢ réwniez w umiarkowanie cig¢zkiej postaci
hemofilii. Leczenie hemofilii polega na dozylnym podawaniu preparatow zawierajacych
czynnik VIII lub czynnik IX w odpowiedniej dawce dostosowanej do masy ciala chorego.

Weczesne leczenie krwawien do stawdw poprawia sprawnos$¢ ruchowa chorych na

hemofilig, jednak powtarzajace si¢ wylewy krwi uszkadzaja je i rowniez doprowadzaja do
powaznych zmian nawet juz u dzieci.
Poprzez stosowanie wczesnej profilaktyki, mozna skutecznie zapobiec artropatii hemofilowej
oraz innym powaznym krwawieniom. Jak dowiodla praktyka, dzieci ktore otrzymuja
profilaktycznie koncentraty czynnikow krzepnigcia w sposob ciagly, chodza normalnie do
szkoty, uczestnicza w grach 1 zabawach rowiesnikow, nie rdznig si¢ zewngtrznie niczym od
swoich kolegow.

W Polsce zarejestrowanych jest 2118 chorych na hemofili¢ A, w tym 1139 chorych na
postac cigzka. Chorych na hemofili¢ B jest 363, wsrdd nich 179 ma cigzka postaé choroby. Sa
to dane z rejestru prowadzonego przez Instytut Hematologii 1 Transfuzjologii w Warszawie.

Wedlug danych Katedry i Kliniki Pediatrii, Hematologii i Onkologii Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego zarejestrowano 304 chorych na cigzka posta¢ hemofilii A i 52
chorych na cigzka posta¢ hemofilii B do 18 roku zycia. Baza obejmuje takze 34 pacjentow
z inhibitorem. Dane te nie sa pelne, niedoszacowanie wynosi okoto 10 — 15%.

Profilaktyka u najmtodszych dzieci wiaze si¢ czgsto z konieczno$cia zatozenia dojscia do
zyly centralnej, czyli vascuportu, poniewaz tak czgste nakluwanie zyty obwodowej moze by¢
niezwykle trudne lub wrecz niemozliwe. Zabieg ten wymaga podawania koncentratu

czynnika VIII lub IX, aby zapewni¢ prawidtowa hemostaze¢ przez 6 dni i przy zdjeciu szwow.



ITII. Opis programu

1. Substancje czynne finansowane w ramach programu:

= Koncentraty czynnikow krzepnigcia VIII i IX.

Opis dzialania leku

= Leczenie ma charakter substytucyjny.

2. Kryteria wlaczenia do programu.
= Profilaktyka pierwotna - dzieci od 1 dnia zycia do ukonczenia 18 roku zycia z cigzka
postacia hemofilii A lub B, o poziomie aktywnos$ci czynnikoéw krzepnigcia VIII lub X
réwnym lub ponizej 1% poziomu normalnego.
» Profilaktyka wtérna - dzieci od 1 dnia zycia do ukonczenia 18 roku, chore na

hemofili¢ A lub B, po wystapieniu wylewow do stawow.

3. Schemat podawania leku:

» Profilaktyka: 25 — 40 jednostek / kg mc.
— 0Od 2 do 3 razy w tygodniu - czynnik VIII;
— 2 razy w tygodniu - czynnik IX.

= U dzieci u ktérych konieczne jest zalozenie centralnego dostgpu zylnego, zapewnienie
czynnika VIII lub IX do zabiegu, wedtug schematu:

— Pierwsza doba: 40 do 70 jednostek / kg mc co 8 godzin
— Druga do piatej doby: 30 do 50 jednostek / kg mc co 12 godzin
— Szésta doba jednorazowo: 30 do 50 jednostek / kg mc

— Dziesiata doba ( zdjecie szwow) jednorazowo: 30 do 50 jednostek / kg mc

Kwalifikacja do leczenia w ramach programu

W ramach kwalifikacji chorego do udzialu w programie konieczne jest wykonanie
nast¢pujacych badan:

» Koagulogram,

* Oznaczenie czynnikow krzepnigcia,

» Test na antykoagulant,



» (Oznaczenie miana antykoagulantu w jedn. Bethesda,

= Morfologia krwi,

Ocena skutecznos$ci leczenia:

W zaleznos$ci od oceny klinicznej nalezy wykonac:

RTG stawow, nie czgséciej niz raz w roku

» USG stawow nie rzadziej niz raz w roku

* NMR w razie trudno$ci diagnostycznych w ocenie stawow.

Na monitorowanie programu sklada si¢:

Monitorowanie leczenia

Prowadzenie rejestru krwawien dla danego pacjenta;

Rejestracja ilosci podanych jednostek czynnikéw krzepnigcia dla kazdego pacjenta.
Oznaczanie inhibitora, — do 150 przetoczen, co 3 miesiace, lub po kazdych 10
przetoczeniach, powyzej 150 przetoczen co 6 do 12 miesigcy

Oznaczanie poziomu czynnika krzepnigcia — w razie braku skutecznos$ci czynnika
w dotychczasowej dawce.

Aminotransferaza alaninowa (AlAT) co najmniej raz w roku

Aminotransferaza asparaginianowa (AspAT) co najmniej raz w roku

Obecnos¢ przeciwciat anty-HBs

Obecnos¢ antygenu HBS (w przypadku braku miana zabezpieczajacego przeciwcial
anty-HBS), u dodatnich przeciwciata anty-HBc i anty HBe, RNA HBV

Przeciwciata anty-HCV (raz w roku), u dodatnich RNA HCV

Przeciwciata anty-HIV (w uzasadnionych przypadkach), u dodatnich RNA HIV

USG naczyn w okolicy PORTU nie rzadziej niz raz w roku

Badanie ogdlne moczu

5. Kryteria wylaczenia z programu:

Stwierdzenie obecno$ci inhibitora

6. Kryteria zakonczenia udzialu w programie:

Stwierdzenie obecnosci inhibitora

Ukonczenie 18 roku zycia;



= Zgon pacjenta.

7. Wymagania wobec Swiadczeniodawcow udzielajacych Swiadczen w ramach programu
terapeutycznego.
Regionalne centra krwiodawstwa i krwiolecznictwa,
» realizacja zapisOw programu za posrednictwem bezposrednich wykonawcoéw
programu
= dystrybucja koncentratéw czynnikow krzepnigcia:
Bezposredni wykonawcy programu:
» oddziaty i poradnie onkologii i hematologii dziecigcej
» oddziaty neonatologii
» oddzialy pediatryczne
* POZ (poradnia lub szpital)
» za zgoda lekarza prowadzacego i po przeszkoleniu opiekuna dziecka — podawanie
czynnikow krzepnigcia w warunkach domowych.
Diagnostyka:

Zapewnienie dostgpu do badan diagnostycznych wymienionych w programie.
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