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Rezumat 
 

Această nouă ediție a Ghidului pentru managementul hemofiliei al 

Federației Mondiale de Hemofilie (WFH) vine într-un moment 

interesant în istoria diagnosticului și a tratamentului acestei 

patologii. De la publicarea celei de-a doua ediții în anul 2012, au fost 

înregistrate progrese importante în mai multe domenii ale 

managementului hemofiliei. Printre acestea se numără evaluarea 

genetică, precum și tratamentele cu numeroase produse terapeutice 

inovatoare, inclusiv factorii VIII (FVIII) și IX (FIX) cu timp de 

înjumătățire prelungit, un anticorp bispecific și medicamente pentru 

reechilibrarea hemostazei, aflate în prezent în curs de dezvoltare 

clinică. Toate aceste progrese terapeutice au permis ameliorarea 

hemostazei într-o manieră absolut inedită. Monitorizarea în laborator 

a tratamentelor este mai bine definită, iar profilaxia este acceptată 

ca singura modalitate de a face față sângerărilor recurente. În 

prezent există tratamente foarte eficace pentru pacienții cu 

inhibitori. Evaluarea rezultatelor și a evoluției cu ajutorul 

instrumentelor clinimetrice valide este susținută și practicată la scară 

largă. Această a treia ediție a ghidului WFH reflectă totalitatea 

acestor progrese înregistrate, cu noi capitole dedicate mai multora 

dintre aceste subiecte, împreună cu un nou capitol despre 

principiile de îngrijire care își propune să ofere un cadru pentru 

dezvoltarea unui sistem cuprinzător de asistență medicală pentru 

hemofilie, inclusiv asertivitatea și autonomizarea pentru persoanele 

cu hemofilie. Toate recomandările din această ediție au fost 

elaborate printr-o metodologie bazată pe dovezi științifice și 

consens, cu participarea profesioniștilor multidisciplinari din 

domeniul sănătății și a persoanelor cu hemofilie bine informate. Deși 

se adresează în primul rând profesioniștilor din domeniul sănătății, 

acest ghid poate fi foarte util și pentru persoanele cu hemofilie, dar 

și pentru asociațiile de pacienți. 

 
CUVINTE CHEIE 

tulburări de coagulare, hemofilie, ghiduri pentru management, 

produse noi de hemostază, rezultate și evoluție, tratament 

 
Cea de-a treia ediție a Ghidului pentru managementul 

hemofiliei al WFH a fost aprobată de  Asian-Pacific Society 

on Thrombosis and Hemostasis, Consorțiul European de 

Hemofilie și National Hemophilia Foundation (SUA).  

 

Declinarea responsabilității pentru Ghidul WFH  
 

Federația Mondială de Hemofilie (WFH) nu recomandă niciun produs 

sau fabricant în particular; simpla referire la un nume de produs nu 

constituie în niciun caz o recomandare emisă de WFH. WFH nu se 

angajează în practica medicinei și, în niciun caz, nu recomandă 

vreun tratament pentru anumite persoane. Ghidul are rolul exclusiv 

să furnizeze informații de ordin general și se bazează pe cercetarea 

la nivel de populație, nu este destinat îngrijirii sau tratamentului 

vreunei persoane anume. Ghidul nu înlocuiește asistența medicală 

profesională și sfatul medicului și/sau informațiile din prospectul 

produsului, ci trebuie utilizat pentru a educa terapeutic și a informa 

pacienții, persoanele care asigură servicii de îngrijire și furnizorii de 

asistență medicală cu privire la procesul decizional comun. 

În plus, este posibil ca ghidul să nu fie complet sau exact, 

deoarece există posibilitatea ca noi studii de cercetare să fi fost 

publicate sau ca noi tratamente, dispozitive sau indicații să fi fost 

aprobate după data-limită pentru includerea în acest document. 

Grație unei analize cuprinzătoare și sistematice a literaturii de 

specialitate, acest ghid al WFH referitor la practica clinică 

bazată pe cunoașterea elementelor doveditoare încorporează date 

provenite din publicațiile evaluate inter pares. Deși această literatură 

a îndeplinit criteriile de includere specificate în prealabil pentru ghid, 

iar WFH a considerat că acest conținut științific reprezintă cea mai 

bună dovadă disponibilă pentru obiectivele de informare clinică 

generală la momentul elaborării ghidului, calitatea și rigoarea 

metodologică a elementelor incluse pot varia. 

WFH și administratorii, comitetele, membrii, angajații și 

colaboratorii săi, precum și autorii și revizorii ghidului („Părțile 

WFH”) își declină orice răspundere cu privire la acuratețea sau 

exhaustivitatea conținutului și resping orice fel de garanții, explicite 

sau implicite. Totodată, părțile WFH își declină orice răspundere 

pentru daune, prejudicii și pagube (inclusiv, fără limitare, daune 

directe, indirecte, incidentale, punitive sau subsidiare) care decurg 

din utilizarea, incapacitatea de a utiliza sau rezultatele utilizării unui 

ghid, a referințelor utilizate într-un ghid sau a materialelor, 

informațiilor sau procedurilor conținute într-un ghid, pe baza unei 

teorii juridice și indiferent dacă a existat sau nu notificare cu privire 

la posibilitatea unor astfel de daune, prejudicii și pagube. 
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Introducere 

 
Alok Srivastava1 | Alain Weill2 | Glenn F. Pierce2 

1Department of Haematology, Christian Medical College, Vellore, India 

2World Federation of Hemophilia, Montreal, QC, Canada 

 

Cu peste un milion de exemplare tipărite și descărcate online, difuzare în 

șase limbi și peste 1000 de citări în articole evaluate inter pares de la 

publicarea sa în anul 2012, cea de-a doua ediție a Ghidului de 

management al hemofiliei a Federației Mondiale de Hemofilie (WFH) 

constituie o resursă destinată practicii clinice și un real ajutor pentru 

comunitatea furnizorilor de servicii de medicale și persoanele cu 

hemofilie. Aprobat de International Society on Thrombosis and 

Haemostasis (ISTH), ghidul WFH a fost totodată primul ghid pentru 

managementul hemofiliei acceptat de National Guideline Clearinghouse 

(NGC), administrat anterior de Agency for Healthcare Research and 

Quality (AHRQ) din cadrul Departamentului de Sănătate și Servicii Sociale 

din Statele Unite ale Americii (https://www.ahrq.gov/gam/index.html). 

În ultimii cinci ani, s-au înregistrat progrese fără precedent atât în 

ceea ce privește dezvoltarea de noi tratamente pentru hemofilie, cât și 

schimbări majore de paradigmă în numeroase dintre principiile care 

guvernează planificarea și filozofia tratamentului hemofiliei. În domeniul 

hemofiliei, progresul înregistrat în ceea ce privește analiza genetică 

împreună cu accesul mult mai extins la aceste tehnologii au deplasat 

centrul de inters al genetici de la sfera de cercetare către un rol din ce în 

ce mai important în gestionarea pacienților și a familiilor acestora. 

Apariția unor concentrate de factori de coagulare (CFC) mai noi, cu timp 

de înjumătățire prelungit, nu doar că a redus povara îngrijirii pentru 

pacienți, ci, mai important, aceste concentrate cu timp de înjumătățire 

prelungit au făcut posibilă menținerea unor niveluri semnificativ mai 

ridicate ale factorului concentratelor minime în cadrul terapiei de 

substituție regulate decât a fost posibil cu concentratele cu timp de 

înjumătățire standard. Pragul de siguranță hemostatică a fost ridicat la 

un nivel și mai mare odată cu introducerea agenților hemostatici fără 

concentrate de factori de coagulare, cum ar fi noii anticorpi monoclonali 

bispecifici. Acest agent realizează o hemostază echivalentă cu niveluri ale 

factorului VIII de aproximativ 15%, cu administrare subcutanată și cu 

doze substanțial mai puțin frecvente comparativ cu concentratele de 

factori de coagulare. Persoanele cu hemofilie tratate cu aceste opțiuni 

terapeutice noi sunt în prezent în măsură să participe la mult mai multe 

activități decât în trecut, fără teama de sângerare. În plus, evaluarea 

structurată a rezultatelor și a evoluției rămâne un aspect relativ puțin 

dezvoltat în cadrul managementului hemofiliei. Prin urmare, în ultimii ani 

accentul a fost pus tot mai mult asupra importanței sale în 

managementul de rutină al hemofiliei, numeroase instrumente 

clinimetrice fiind în prezent utilizate pentru evaluarea și documentarea 

standardizată a rezultatelor și evoluțiilor hemostatice și musculo-

scheletale. 

Pentru a recunoaște aceste progrese și a le ancora și mai mult  

în practica clinică, cea de-a treia ediție a acestui ghid conține mai multe 

modificări. Au fost adăugate capitole noi pentru a aborda în detaliu 

următoarelor subiecte: evaluarea genetică; profilaxia cu agenți 

hemostatici pentru prevenirea sângerărilor; gestionarea inhibitorilor; și 

evaluarea rezultatelor și a evoluției. Un capitol suplimentar 

definește principiile de management al hemofiliei cu rolul de a oferi 

repere aspiraționale pe parcursul evoluției acestor servicii, în funcție de 

contextele locale ale țărilor din întreaga lume. 

Trebuie menționate anumite modificări semantice introduse în 

această ediție. Termenul „episodic”, mai degrabă decât „la cerere”, a fost 

utilizat pentru a descrie orice terapie hemostatică administrată după o 

hemoragie,  deoarece acest termen reflectă mai bine conceptul acestei 

practici. Conform definiției furnizate de Comitetul științific de 

standardizare al ISTH, termenul „zi de expunere” a fost înlocuit cu 

„expunere” pentru a cuprinde toate dozele de substituție a 

concentratelor de factori de coagulare administrate în decurs de 24 de 

ore. 

Pentru a evita pe cât de mult posibil erorile sistematice (bias), a fost 

adoptată o metodologie riguroasă bazată pe consens pentru formularea 

recomandărilor finale din acest ghid. Un expert independent în 

metodologie și procese, care nu are legătură cu domeniul abordat, a fost 

numit alături de conducătorul de conținut. Toate recomandările au fost 

fundamentate pe o analiză cuprinzătoare și sistematică a literaturii 

științifice relevante și au fost elaborate printr-un proces Delphi modificat 

anonim, care a avut ca rezultat recomandări bazate pe consens și pe 

dovezi. Este important de precizat faptul că grupurile de experți Delphi 

au inclus nu doar experți în managementul hemofiliei și discipline clinice 

conexe, ci și pacienți bine informați, care au avut posibilitatea de a 

analiza manuscrisele și literatura de specialitate și de a vota 

recomandările. Toate aceste etape sunt descrise în detaliu în capitolul 

Metodologie. 

De asemenea, este important de menționat că versiunea finală a 

capitolelor a fost revizuită intern, atât de către membrii grupului de 

experți, cât și în cadrul WFH, precum și de către experți externi înainte 

de a fi trimisă spre publicare. Toți acești recenzori au fost citați la 

sfârșitul ghidului, alături de numeroase alte persoane ale căror contribuții 

au fost prețioase pentru elaborarea acestui ghid. Totodată, o ultimă 

rundă de evaluare independentă inter pares a fost realizată de revistă 

înainte de publicare. De asemenea, este important de menționat că acest 

ghid a fost aprobat de Asian-Pacific Society on Thrombosis and 

Hemostasis, Consorțiul European de Hemofilie și de National Hemophilia 

Foundation (SUA). 

În urma tuturor acestor modificări, ghidul a devenit mai cuprinzător 

decât ediția anterioară. Cu toate acestea, pentru a rămâne accesibil de 

parcurs pentru toată lumea, textul este structurat, alcătuit din propoziții 

scurte, marcate cu puncte. Au fost evitate explicațiile detaliate 

mecaniciste sau descrierile datelor inițiale care au stat la baza 

recomandărilor. Cu toate acestea, toate referințele relevante au fost 

citate și sunt enumerate la sfârșitul fiecărui capitol. 

Sperăm că comunitatea de îngrijire clinică, căreia i se adresează 

acest ghid în primul rând, îl va considera și mai util 

http://www.ahrq.gov/gam/index.html)
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decât edițiile anterioare. Acest ghid poate servi și ca o resursă pedagogică, un 

instrument pentru promovarea și luarea deciziilor în ceea ce privește 

tratamentul hemofiliei și furnizarea de servicii de îngrijire medicală. În plus, ar 

trebui să ie de ajutor pentru identificarea lacunelor în dovezile pe baza cărora 

au fost formulate recomandările, pentru a ajuta la ghidarea cercetării clinice 

adecvate în aceste domenii. La fel ca în trecut, versiunea electronică a acestui 

ghid este disponibilă pe site-ul web al WFH (http://www.wfh.org). 

 cest ghid va fi actualizat, completat sau modificat pe măsură ce vor fi 

disponibile noi date sau dovezi semnificative care să justifice modificarea. În 

acest mod, conținutul ghidului va rămâne actualizat și va ține cont de 

progresele care sunt așteptate în anii următori, în special în domeniul terapiei 

genetice pentru tratarea hemofiliei, care vor trebui incluse într-o manieră mai 

detaliată odată ce studiile clinice în curs de desfășurare se vor încheia, iar 

produsele vor fi omologate. 

http://www/
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Introducere  

 
• Aceste principii de îngrijire au scopul de a oferi îndrumări relevante la 

nivel mondial, bazate pe cunoștințele științifice actuale și pe cele mai 

bune practici în diagnosticarea și tratamentul hemofiliei, astfel cum au 

fost identificate de comitetul de experți al Federației Mondiale de 

Hemofilie (WFH). Acestea includ conceptele, cerințele și prioritățile de 

bază pentru furnizarea de servicii de îngrijire medicală și 

managementul hemofiliei, care împreună constituie un cadru pentru 

implementarea și avansarea programelor de tratament al hemofiliei. 

• Principiile se bazează pe principiile originale stabilite de WFH și 

Organizația Mondială a Sănătății (OMS) în 1990 1 și pe orientările și 

recomandările actualizate elaborate în colaborare de WFH, OMS și 

Societatea Internațională de Tromboză și Hemostază (ISTH) în 2002. 2 

• Principiile integrează componentele esențiale ale asistenței medicale 

integrate 3 și ale asistenței medicale primare, inclusiv: satisfacerea 

nevoilor de sănătate ale persoanelor pe parcursul vieții prin servicii 

complete de prevenire, îngrijire curativă și reabilitare, precum și prin 

îngrijire paliativă; abordarea factorilor determinanți mai ampli ai 

sănătății prin politici și acțiuni multisectoriale care implică toate părțile 

interesate relevante și permit comunităților locale să consolideze 

asistența medicală primară; și acordarea mijloacelor necesare pentru 

persoane, familii și comunități pentru a se putea îngriji de propria 

sănătate. 4 

• În plus, aceste principii se aliniază cu modelul de îngrijire a bolilor 

cronice, care subliniază necesitatea de a trece de la o îngrijire acută, 

episodică și reactivă la o îngrijire cu abordări longitudinale, preventive, 

comunitare și integrate. 5 

• Pe lângă faptul că ghidează practica clinică, principiile de îngrijire pot 

servi totodată ca bază comună de înțelegere pentru organizațiile de 

pacienți, furnizorii de asistență medicală, personalul administrativ de 

asistență medicală și factorii de decizie politică; acest lucru permite, la 

rândul său, o mai bună discuție și colaborare cu privire la deciziile 

privind alocarea resurselor pentru programele de tratament al 

hemofiliei și la stabilirea priorităților pentru obținerea celor mai bune 

standarde posibile având în vedere resursele disponibile. 

• Principiile de îngrijire vizează managementul ideal al hemofiliei, cu 

obiectivul ca pacienții să aibă acces la servicii medicale adecvate, 

durabile și de înaltă calitate și la îngrijire comprehensivă; cu toate 

acestea, trebuie recunoscut faptul că prioritățile și capacitățile din 

fiecare țară sunt cele care determină ceea ce este practic la un 

anumit moment. 

 

 

1.1 | Principiul 1: Coordonarea națională și 

furnizarea  de îngrijire pentru hemofilie 

 
• Un program de îngrijire a hemofiliei coordonat, administrat prin 

intermediul unei agenții desemnate și integrate în sistemul de 

sănătate existent, îmbunătățește rezultatele și evoluția pentru 

persoanele cu hemofilie. 2,6-8 

• Pentru o îngrijire optimă a hemofiliei, un asemenea program trebuie 

să includă următoarele componente-cheie 2: 

◦ îngrijire comprehensivă a hemofiliei oferită de o echipă 

multidisciplinară de specialiști; 

◦ o rețea națională sau regională de centre de tratament al 

hemofiliei (CTH); 

◦ un registru național al pacienților cu hemofilie; 

◦ procese riguroase pentru achiziționarea și distribuirea de terapii 

sigure și eficiente, în special concentrate de factori de coagulare 

(CFC) și alte tipuri de produse hemostatice utilizate în tratamentul 

hemofiliei; 

◦ accesul echitabil la aceste servicii și produse terapeutice 9; și 

◦ recunoașterea diversității socio-economice și culturale în cadrul 

unei anumite comunități, regiuni sau țări. 

 

 

 Îngrijire comprehensivă a hemofiliei 

 
• Este necesar să fie înființate centre de tratament bazate pe 

modelul multidisciplinar de îngrijire completă pentru a se asigura 

că persoanele cu 
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hemofilie au acces la întreaga gamă de specialități clinice și la 

servicii de laborator adecvate. 6 

• A se vedea Principiul 7: Îngrijire multidisciplinară pentru hemofilie 

și Capitolul 2: Îngrijirea comprehensivă a hemofiliei. 

 

 

Rețea de centre de tratament pentru hemofilie 

 
• Cea mai bună modalitate de a diagnostica și gestiona hemofilia 

este prin înființarea de centre de tratament desemnate, cu 

protocoale de tratament clar definite, standarde de îngrijire și 

activități de controlul calității și audit. 2 

• Spitalele care furnizează îngrijire clinică pentru persoanele cu 

hemofilie și tulburări asociate sunt ferm încurajate să solicite 

autorităților sanitare locale să le desemneze oficial ca centru de 

tratament al hemofiliei (CTH) sau, după caz, centru de îngrijire 

integrată a hemofiliei (CIIH) 6,9 (a se vedea Tabelul 1-1). 

• Astfel de centre pot servi și nevoilor pacienților cu alte tulburări 

de coagulare congenitale. 

 

 

 Registrul național al pacienților 

 
• Fiecare țară ar trebui să dispună de un registru național al pacienților 

cu hemofilie, cu o colectare standardizată a datelor de către toate 

centrele de hemofilie și administrarea centralizată de către o 

autoritate națională sau să participe la un registru multinațional sau 

internațional. 10-13 

• Registrul mondial al tulburărilor de coagulare (WBDR) al WFH pune la 

dispoziție o platformă online pentru ca o rețea de centre de tratament 

al hemofiliei din întreaga lume să colecteze date uniforme și 

standardizate pentru a urmări tratamentul și gestionarea pacienților, a 

monitoriza rezultatele și evoluția pacienților și a ghida practica clinică. 

13 Acest registru poate fi utilizat ca registru de pacienți pentru unele 

sau toate centrele de tratament al hemofiliei dintr-o țară. 

• Registrele de pacienți sunt utilizate pentru a colecta date exacte 

despre persoanele cu hemofilie în ceea ce privește tratamentul și 

rezultatele și evoluția acestora, inclusiv severitatea bolii, tipul de 

tratament, episoadele hemoragice, evenimentele adverse, statusul 

clinic, prezenta inhibitorilor, comorbiditățile și calitatea vieții. 

• Datele din registre permit analiza tratamentului standard și pot fi 

utilizate ca instrument pentru evaluarea serviciilor clinice și de 

laborator; la rândul său, acest lucru poate sprijini dezvoltarea unei mai 

bune calități a îngrijirii și poate facilita planificarea și alocarea 

resurselor. 6 

• Registrele de pacienți pot contribui la o mai bună înțelegere a 

variațiilor în tratamentul hemofiliei; să descrie modelele de îngrijire, 

inclusiv caracterul adecvat și disparitățile în furnizarea și calitatea 

îngrijirii; să indice factorii care influențează prognosticul și calitatea 

vieții; și să furnizeze dovezi privind utilizarea resurselor. 14 

• Este necesar să se adopte măsuri adecvate pentru păstrarea 

confidențialității datelor și respectarea drepturilor omului 10, în 

conformitate cu reglementările naționale și cu cele mai bune practici 

etice. 6 

• Este important să se asigure că pacientul și/sau părintele sau tutorele 

legal (în cazul minorilor) înțeleg scopul și utilizările 

unui registru și că își exprimă consimțământul scris în cunoștință de 

cauză pentru colectarea și partajarea datelor referitoare la îngrijirea 

pacientului. 10,15 

• A se vedea Capitolul 2: Îngrijirea comprehensivă a hemofiliei și 

Capitolul 11: Evaluarea rezultatelor și a evoluției. 

 

 

Achiziționarea națională sau regională de 

tratamente pentru hemofilie 

 
• La persoanele cu hemofilie, rezultatele obținute depind în foarte mare 

măsură de disponibilitatea durabilă a concentratelor de factori de 

coagulare în cantități suficiente. 16 Pentru a garanta că persoanele cu 

hemofilie au un acces fiabil la concentrate de factori de coagulare și la 

alte produse hemostatice sigure și eficiente, fiecare țară trebuie să 

stabilească un sistem național sau regional riguros pentru 

achiziționarea și distribuirea terapiilor hemofilice. 2 

• Tratamentul hemofiliei se bazează pe medicamente esențiale care pot 

reprezenta o terapie salvatoare, care sunt relativ scumpe în 

comparație cu medicamentele utilizate pentru tratarea altor afecțiuni. 

• Instituirea unui sistem național de licitație sau colaborarea într-un 

sistem multinațional pentru achiziționarea de concentrate de factori de 

coagulare poate contribui selectarea celor mai bune produse la cel mai 

bun preț. 17 

• Procesul decizional pentru astfel de licitații sub egida autorității 

contractante (de obicei Ministerul Sănătății sau alte autorități din 

domeniul sănătății) ar trebui să includă atât clinicieni specializați în 

domeniul hemofiliei, cât și reprezentanți ai pacienților. 9 

•  Guide to National Tenders for the Purchase of Clotting Factor 

Concentratesal WFH descrie sistemele de licitații și achiziții din 

întreaga lume și explică modul de înființare a unui sistem național de 

achiziții și de desfășurare a licitațiilor. 17 

• A se vedea Capitolul 2: Îngrijirea comprehensivă a hemofiliei și 

Capitolul 5: Agenți hemostatici. 

 

 

1.2 | Principiul 2: Acces la concentrate de 

factori de coagulare sigure, la alte produse 

hemostatice și tratamente curative 

 

 Concentrate de factori de coagulare sigure și 
eficiente 

 
• Persoanele cu hemofilie trebuie să aibă acces la un tratament sigur și 

eficient, cu eficacitate optimă în prevenirea sângerării și tratamentul 

oricărui episod hemoragic spontan, paroxistic sau asociat unei traume. 

În numeroase cazuri, acest lucru presupune tratamentul cu 

concentrate de factori de coagulare specifice sau alte produse 

hemostatice. 

• Atât concentratele de factori de coagulare derivate din plasmă 

inactivate viral, cât și cele recombinante, precum și alte produse 

hemostatice, atunci când este cazul, pot fi utilizate pentru a trata 

sângerări și în scop profilactic la persoanele cu hemofilie. 16 

• Profilaxia reprezintă îngrijirea standard pentru persoanele cu hemofilie 

severă și pentru unele persoane cu hemofilie moderată sau pentru 

cele cu o altă tulburare de sângerare congenitală asociată cu un 

fenotip de sângerare severă și/sau un risc crescut de sângerare 

spontană care pune viața în pericol. 
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Centru de îngrijire integrată a hemofiliei (CIIH)                           Centru de tratament al hemofiliei (CTH) 

• Asigurarea accesului la un laborator de genetică și la consiliere genetică  • Furnizarea de profilaxie în colaborare cu un centru de îngrijire integrată a hemofiliei 

Inițierea și participarea la cercetare 

 
TABELUL - 1  Rolul centrelor de îngrijire integrată a hemofiliei și al centrelor de tratament al hemofiliei 6 

 

• Furnizarea de servicii 24 de ore din 24 cu personal cu experiență • Furnizarea de servicii 24 de ore din 24 cu protecție hematologică adecvată  

 

• Furnizarea de concentrate de factori de coagulare și a altor produse hemostatice 

sigure și eficiente 

• Furnizarea de concentrate de factori de coagulare și a altor produse hemostatice sigure și eficiente 

 

• Furnizarea de servicii de laborator cu acoperire 24 de ore din 24  • Oferirea de consiliere genetică preliminară urmată de trimiterea la un centru de îngrijire integrată a hemofiliei pentru o evaluare completă 

 

• Asigurarea accesului la personal medical spitalicesc, la servicii de 

kinetoterapie, asistenți sociali, servicii stomatologice, servicii obstetrice și 

ginecologice și sprijin psihosocial 

• Asigurarea accesului la îngrijiri pentru HIV și hepatita C, printr-un centru de tratament al hemofiliei, dacă este necesar 

• Furnizarea de îngrijiri pentru HIV și hepatita C • Propunerea de urmărire regulată și tratament la domiciliu în colaborare cu un centru de îngrijire integrată a hemofiliei 

• Acordarea de tratament la domiciliu • Păstrarea de registre fiabile 

 

• Derularea de programe de educație medicală • Colaborare cu alte centre de tratament al hemofiliei pentru cercetarea și schimbul de cele mai bune practici 

Abrevieri: CFC, concentrate de factori de coagulare; CIIH, centru de îngrijire integrată a hemofiliei; HIV, virusul imunodeficienței umane; 

CTH, centru de tratament al hemofiliei. 

 

• Pentru managementul hemofiliei, substituția episodică a 

concentratelor de factori de coagulare nu ar trebui considerată o 

opțiune pe termen lung deoarece nu modifică istoricul natural al 

sângerărilor spontane și al complicațiilor asociate. 18,19 

•  Guide for the Assessment of Clotting Factor Concentrates al 

WFH trebuie analizat cu atenție ținând cont de sistemul de 

asistență medicală din fiecare țară și încorporat în procesele de 

licitație pentru achiziționarea de tratamente hemofilice. 16 

•  Registrul online al concentratelor de factori de coagulare WFH 

enumeră toate concentratele de factori de coagulare derivate din 

plasmă și recombinante disponibile în prezent și detaliile despre 

produs. 20 

• A se vedea Capitolul 5: Agenți hemostatici și Capitolul 6: 

Profilaxia în hemofilie. 

 

 

Terapii emergente și posibile tratamente  

 
• Terapiile emergente în curs de dezvoltare propun un mod de 

administrare alternativ (de exemplu, injecție subcutanată), iar 

noile obiective ar putea depăși limitările terapiei standard cu 

factor de substituție CFC (adică, necesitatea administrării 

intravenoase, timpul de înjumătățire scurt, riscul de formare a 

inhibitorilor). Aceste terapii emergente oferă profiluri 

farmacocinetice (PF) semnificativ îmbunătățite, cu o frecvență de 

administrare foarte redusă (de exemplu, o dată pe lună); prin 

urmare, pot contribui la reducerea poverii tratamentului și la 

creșterea aderenței. Aceste terapii sunt discutate în Capitolul 5: 

Agenți hemostatici, Capitolul 6: Profilaxia în hemofilie și Capitolul 

8: Inhibitorii factorilor de coagulare. 

• În domeniul hemofiliei, dezvoltarea terapiilor genice a avansat 

într-un mod semnificativ, astfel încât autorizația de punere pe 

piață a produselor este probabilă în viitorul apropiat. Până în 

prezent, mai multe studii clinice efectuate atât la persoanele cu 

hemofilie A, cât și la cele cu hemofilie B au avut rezultate 

promițătoare, în special în ceea ce privește siguranța 

tratamentului. 21,22 

• Pentru unele persoane cu hemofilie, terapia genică ar trebui să 

dea speranțe pentru a obține rezultate și o evoluție mult mai 

bune în materie de sănătate și calitate a vieții decât cele care pot 

fi obținute în prezent cu tratamentele hemofilice disponibile. Acest 

lucru va necesita evaluare prin monitorizare pe termen lung în 

cadrul studiilor clinice și al registrelor. 

• Având în vedere progresele continue care transformă peisajul 

tratamentului hemofiliei, este important să se instituie sisteme 

pentru a monitoriza în mod constant progresul înregistrat de 

terapiile emergente și terapiile genice pentru hemofilie și pentru a 

le face disponibile cât mai curând posibil după autorizarea de 

punere pe piață de către autoritățile de reglementare. 

• A se vedea Capitolul 5: Agenți hemostatici, Capitolul 6: Profilaxia 

în hemofilie și Capitolul 8: Inhibitorii factorilor de coagulare. 

 

 

1.3 | Principiul 3: Servicii de laborator și 

diagnostic genetic al hemofiliei 

 
Diagnostic și analize de laborator 

 
• Pentru diagnosticul și tratamentul hemofiliei este necesar accesul 

la facilități de laborator echipate cu surse și echipe competente 

adecvate pentru a efectua cu precizie teste pentru activitatea 

factorilor și alte teste de coagulare. 

• Furnizarea de servicii de îngrijire pentru inhibitori și toleranță imună      • Acordarea serviciilor de îngrijire pentru inhibitori și toleranță imună în colaborare cu un centru de îngrijire integrată a hemofiliei 

• Asigurarea legăturii cu comunitatea, inclusiv vizite la instituții școlare și la domiciliul familiei  • Asigurarea accesului la personalul medical, la servicii de kinetoterapie, asistenții sociali și la servicii de obstetrică - ginecologie 

• Păstrarea de registre fiabile • Derularea de programe de educație medicală 
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• Screening-ul și testarea pentru depistarea prezenței inhibitorilor, care 

reprezintă în prezent cea mai gravă complicație a hemofiliei, sunt 

esențiale pentru a putea oferi tratament medical și a eradica inhibitorii 

în cadrul unui program  de management global al hemofiliei 23; cu 

toate acestea, majoritatea centrelor de la nivel mondial nu dispun de 

capacități de testare pentru depistarea prezenței inhibitorilor. 

• În numeroase țări unde resursele sunt limitate, centrele și spitalele nu 

dispun de tehnologiile și capacitățile adecvate pentru diagnosticarea 

hemofiliei. Prin urmare, crearea sau îmbunătățirea dotărilor 

laboratoarelor existente pentru a efectua teste de coagulare de 

calitate prezintă o prioritate însemnată în aceste țări. 8 

• Laboratoarele echipate pentru efectuarea testelor de coagulare 

trebuie să dispună de personal de laborator bine instruit și de resurse 

adecvate, inclusiv reactivi adecvați și disponibili cu ușurință. 

• În mod ideal, echipate pentru efectuarea testelor de coagulare ar 

trebui să fie în măsură să ofere servicii de 24 de ore din 24 pentru 

testele de coagulare și testele pentru activitatea factorilor și să poată 

efectua testele pentru depistarea prezenței inhibitorilor în timp util. 6 

• Este esențial să existe o bună comunicare între echipa de laborator și 

echipa clinică care solicită testele pentru a avea certitudinea că se 

efectuează teste corespunzătoare și că rezultatele raportate sunt 

evaluate corect și sunt bine înțelese. 24 

• Toate laboratoarele echipate pentru efectuarea testelor de coagulare 

trebuie să includă programe de asigurare a calității și să facă obiectul 

unei evaluări externe a calității. 

• A se vedea Capitolul 3: Diagnostic și monitorizare de laborator – 

Asigurarea calității. 

 

 

Evaluarea genetică a hemofiliei 

 
• Evaluarea genetică a hemofiliei este importantă pentru a defini 

biologia bolii, pentru a stabili diagnosticul în cazurile dificile, 

pentru a prezice riscul de dezvoltare a inhibitorului  și pentru a 

oferi un diagnostic prenatal, dacă se dorește. Ori de câte ori este 

posibil, analiza genotipului ar trebui propusă tuturor pacienților cu 

hemofilie. 9 (A se vedea Capitolul 2: Îngrijirea comprehensivă a 

hemofiliei și Capitolul 3: Diagnostic și monitorizare de laborator.) 

• Testarea genetică nu va permite întotdeauna identificarea 

variantei subiacente asociate fenotipului. Această posibilitate ar 

trebui subliniată persoanei cu hemofilie trimise pentru testare 

genetică în cadrul consilierii genetice. 

• Oportunitatea discutării rezultatelor analizei genetice de către 

echipele clinice și de laborator implicate constituie un aspect 

esențial al serviciului de diagnostic genetic. 

• Progresele în tehnologiile genetice moleculare sunt tot mai mult 

integrate în numeroase laboratoare de diagnostic genetic. 

Screeningul complet al genei F8 sau F9 se realizează prin reacția 

de polimerizare în lanț (PCR) și secvențierea Sanger sau 

secvențierea de nouă generație. 25-29 Utilizarea acestor tehnici 

evoluează și crește pe plan internațional. Abordarea și utilizarea 

unei tehnici specifice depind de expertiza tehnice și de resursele 

disponibile. Consilierea genetică trebuie să includă o discuție 

aprofundată despre posibilitatea unor constatări incidentale în 

gene altele decât F8 sau F9, în funcție de metodele utilizate 

pentru evaluare. 

• A se vedea Capitolul 2: Îngrijirea comprehensivă a hemofiliei, 

Capitolul 3: Diagnostic și monitorizare de laborator, Capitolul 4: 

Evaluarea genetică, Capitolul 8: Inhibitorii factorilor de coagulare 

și Capitolul 9: Aspecte specifice de management. 

 

 

1.4 | Principiul 4: Educația terapeutică 

și formarea în îngrijirea hemofiliei 

 

Recrutarea de specialiști medicali 

 
• Deoarece hemofilia este o tulburare rară în care disponibilitatea 

îngrijirii specializate reprezintă un factor determinant critic al 

poverii bolii, 30 recrutarea și formarea specialiștilor medicali în 

managementul hemofiliei sunt esențiale pentru instituirea, 

menținerea și îmbunătățirea normelor de îngrijire pentru a reduce 

morbiditatea și mortalitatea în rândul persoanelor cu hemofilie, 

atât în țările cu resurse suficiente, cât și în cele cu resurse 

limitate. 

• Recrutarea de medici, hematologi și oameni de știință în domeniul 

trombozei și hemostazei în cadrul hemofiliei este esențială pentru 

a asigura o îngrijire medicală durabilă și de înaltă calitate, 

împreună cu recrutarea de specialiști de laborator, asistenți 

medicali, kinetoterapeuți, ergoterapeuți și alți specialiști în 

sănătatea aparatului locomotor (musculo-scheletală) (de 

exemplu, chirurgi ortopedici, reumatologi și kinetoterapeuți), 

stomatologi și consilieri psihosociali. Toate aceste specialități sunt 

parte integrantă a îngrijirii complete multidisciplinare a hemofiliei 

și presupun o formare inițială și continuă de specialitate pentru 

practica în acest domeniu. 

• Totodată este importantă formarea de specialiști în domeniul 

hemofiliei pentru a ajuta la abordarea problemelor medicale și de 

sănătate specifice care pot apărea la unii pacienți. 

• Oportunitățile de mentorat și de burse reprezintă mijloace 

valoroase și eficiente pentru a atrage și a fideliza noi furnizori de 

asistență medicală în domeniul hemofiliei. 

• O abordare coordonată cu scopul consolidării expertizei clinice în 

domeniul hemofiliei (adică programe de educație continuă, 

formare și burse) în funcție de nevoile și prioritățile locale, 

regionale și/sau naționale va oferi baza pentru durabilitatea și 

îmbunătățirea normelor de îngrijire. 

• Colaborarea dintre centrele de hemofilie din țările cu resurse 

limitate și cele din țările mai bine dotate, precum și sprijinul din 

partea organismelor de experți consacrate reprezintă căi eficiente 

de promovare a cunoștințelor, expertizei și standardelor de 

îngrijire în domeniul hemofiliei. 8 

• WFH lucrează în numeroase țări din întreaga lume pentru a ajuta 

la dezvoltarea și extinderea capacităților locale, regionale și 

naționale în diagnosticarea de laborator și tratamentul hemofiliei 

prin programul de înfrățire medicală, programul de ajutor 

umanitar 31 și atelierele de educație și formare multidisciplinară 

pentru furnizorii de servicii medicale. 32 

• A se vedea Principiul 7: Îngrijire multidisciplinară pentru hemofilie 

și Capitolul 2: Îngrijirea comprehensivă a hemofiliei. 
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1.5 | Principiul 5: Cercetarea clinică și 

epidemiologică 

 
• Cercetarea bazată pe dovezi în hemofilie este foarte necesară, dar 

este împiedicată de obstacole importante din cauza dimensiunii 

limitate a populației de pacienți. 

• Deoarece majoritatea aspectelor managementului clinic al hemofiliei 

sunt empirice și nu dispun de dovezi la nivel înalt, sunt necesare studii 

bine concepute pentru a genera dovezile necesare pentru a evalua 

practicile actuale. 8 O schemă de bază comună, cum ar fi Clasificarea 

Internațională a funcționării, dizabilității și sănătății (ICF) a OMS, 

garantează că disciplinele sunt conectate de același model. 

• Având în vedere diferențele de priorități în practică la nivel mondial, 

este important să se promoveze cercetarea clinică relevantă la nivel 

local. 

• Standardizarea evaluării rezultatelor și a evoluției va permite o 

comparație constructivă între diferite studii. 33 

• Domeniile prioritare pentru cercetarea clinică în hemofilie includ 

optimizarea tratamentului cu înlocuirea factorului de coagulare; o mai 

bună înțelegere și prevenire a formării inhibitorilor; și colectarea de 

date clinice privind terapiile și practicile clinice existente în materie de 

hemofilie, terapiile mai noi, cum ar fi concentratele de factori de 

coagulare cu timp de înjumătățire prelungit și produsele hemostatice 

fără înlocuirea factorului de coagulare și eventual terapii genice.  

• Registrele de pacienți, cu colaborare națională și internațională între 

centre și țări, reprezintă o modalitate eficientă de a reuni datele 

pentru a obține dimensiunea necesară a eșantionului pentru a efectua 

cercetări clinice privind tulburările rare, precum hemofilia. 

• Registrul mondial al tulburărilor de coagulare al WFH permite 

cercetătorilor să abordeze aspecte importante legate de îngrijirea 

pacienților, să compare nivelurile de îngrijire specifice fiecărei țări și să 

utilizeze dovezile pentru a pleda pentru o mai bună îngrijirea 

hemofiliei. 13 

• A se vedea Capitolul 5: Agenți hemostatici, Capitolul 6: Profilaxia în 

hemofilie, Capitolul 8: Inhibitorii factorilor de coagulare și Capitolul 

11: Evaluarea rezultatelor și a evoluției. 

 

 

1.6 | Principiul 6: Îngrijire în caz de 

urgență și pentru hemoragii acute 

 
• În situații critice, persoanele cu hemofilie au nevoie de acces imediat 

la medicamente și tratament de urgență, precum și de îngrijire de 

specialitate în cadrul secțiilor de primiri urgențe ale spitalelor. 6 Lipsa 

experienței și a cunoștințelor privind managementul hemofiliei în 

rândul cadrelor medicale, în special în secțiile de primiri urgențe, 

poate duce la complicații grave asociate tratamentului. 8,34 

• Prin urmare, este esențial să se instituie sisteme accesibile 24 de ore 

din 24 pentru managementul complicațiilor hemofiliei acute care pun 

viața în pericol sau provoacă riscuri articulare .8 

• Centrele de tratament trebuie să elaboreze protocoale pentru 

îngrijirea de urgență a persoanelor cu hemofilie, inclusiv a celor cu 

inhibitori, care să includă managementul complicațiilor acute grave, 

cum ar fi hemoragia intracraniană (HIC) și alte tipuri de hemoragie și 

de traumatisme interne majore. 8 (A se vedea Principiul 9: 

Managementul pacienților cu inhibitori.) 

• Persoanele cu hemofilie nu trebuie lăsate să aștepte în secțiile de 

primiri urgențe și trebuie evaluate imediat, chiar și pentru 

complicații mai puțin grave care s-ar putea deteriora în timpul 

așteptării. Intervenția cu promptitudine este obligatorie. 8 

• Medicii primari și personalul din centrele de tratament al 

hemofiliei trebuie să fie pregătiți să răspundă situațiilor de 

urgență și să ofere în cel mai scurt timp posibil consiliere și 

asistență de specialitate. 6 

• Utilizarea bazelor de date online naționale sau a WBDR pentru a 

obține datele privind tratamentul și starea de sănătate a 

pacienților permite un management mai bun gestionare pe 

termen lung al persoanelor cu hemofilie, iar utilizarea 

dispozitivelor mobile digitale permite pacienților să își înregistreze 

hemoragiile și să își transmită informațiile către centrul de 

tratament al hemofiliei în timp real. 8 

• A se vedea Principiul 7: Îngrijire multidisciplinară pentru hemofilie 

și Capitolul 2: Îngrijirea comprehensivă a hemofiliei. 

 

 

1.7 | Principiul 7: Îngrijire 

multidisciplinară pentru hemofilie 

 
• Îngrijirea optimă a persoanelor cu hemofilie, în special a celor care 

prezintă forme severe ale tulburării, necesită tratamente și îngrijire 

comprehensivă, oferite de o echipă multidisciplinară de specialiști. 

• Prioritățile în ceea ce privește tratamentul și îngrijirea pentru a 

garanta cele mai bune rezultate și evoluție în materie de sănătate și 

calitate a vieții pentru persoanele cu hemofilie sunt următoarele 6,8: 

◦ prevenirea hemoragiilor și a leziunilor articulare; 

◦ managementul rapid al episoadelor hemoragice, inclusiv 

kinetoterapie și reabilitare; 

◦ asistență medicală de urgență adecvată; 

◦ managementul adecvat al durerii; 

◦ managementul complicațiilor musculo-scheletale și a prezenței 

inhibitorilor; 

◦ managementul comorbidităților; 

◦ evaluarea psihosocială regulată și sprijin, după cum este necesar; și 

◦ educația continuă privind tratamentul și autoîngrijirea pentru 

persoanele cu hemofilie și familiile acestora. 

 

 

Autogestionarea și autonomizarea pacienților 

 
• În hemofilie, autogestionarea - capacitatea pacienților de a-și gestiona 

zilnic sănătatea și îngrijirea medicală - ,5 este esențială. Persoanele cu 

hemofilie trebuie să fie capabile în să își controleze simptomele 

hemoragice pentru a-și păstra sănătatea, integritatea articulară și 

independența funcțională. 2 Autogestionarea le permite să reducă la 

minimum consecințele pe termen scurt și lung ale patologiei și poate 

contribui la asigurarea unui sentiment de normalitate și control. 35 

• Componentele-cheie ale autogestionării în hemofilie includ 35: 

◦ recunoașterea unei sângerări; 

◦ ținerea unui jurnal al sângerărilor și al tratamentului; 

◦ autoadministrarea de concentrate de factori de coagulare sau a altor 
produse hemostatice; 
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◦ îngrijire personală (adică nutriție și activitate fizică) și gestionarea 

medicamentelor (adică ținerea unui jurnal, respectarea rutinelor 

de tratament, asigurarea unei cantități adecvate de medicamente, 

depozitarea adecvată, reconstituirea și administrarea 

medicamentelor); 

◦ managementul durerii; 

◦ administrarea riscurilor; și 

◦ participarea la raportarea și documentarea rezultatelor și a 
evoluției. 

• Organizațiile de susținere a pacienților au jucat un rol important în 

promovarea îngrijirii hemofiliei în întreaga lume. Prin urmare, astfel de 

organizații ar trebui să fie încurajate și sprijinite să acopere acele 

aspecte ale îngrijirii care nu sunt acoperite de sistemul de sănătate, cu 

un accent pus pe autonomizarea pacienților și colaborarea cu alte 

agenții în perspectiva realizării de progrese vizând îngrijirea 

pacienților. 

• A se vedea Capitolul 2: Îngrijirea comprehensivă a hemofiliei, 

Capitolul 7: Tratamentul hemoragiilor specifice, Capitolul 8: Inhibitorii 

factorilor de coagulare, Capitolul 9: Aspecte specifice de management 

și Capitolul 10: Complicații musculo-scheletale. 

 

 

Tranziția de la îngrijirea pediatrică la îngrijirea 

adulților 

 
• Trecerea de la îngrijirea pediatrică la cea pentru adulți, pe parcursul 

căreia adolescenții și adulții tineri cu hemofilie își asumă treptat 

responsabilitatea pentru propria sănătate și managementul hemofiliei, 

poate reprezenta o provocare pentru pacienți și familiile acestora. 36 

• Complianța la tratament reprezintă o provocare-cheie în două puncte 

de tranziție: atunci când tinerii cu hemofilie încep să își administreze 

singuri perfuzia și, din nou, atunci când se mută de acasă și își asumă 

deplina responsabilitate a autoîngrijirii. 37 

• Așadar, îngrijirea comprehensivă a hemofiliei trebuie să includă o 

abordare care să permită pacientului să înțeleagă tranziția progresivă 

care începe în perioada adolescenței timpurii 38 și să își dezvolte 

abilități de auto-gestionare eficiente pentru sine, inclusiv capacitatea 

de adaptare pe plan psihosocial. 37 

• Atât furnizorii de asistență medicală pediatrică, cât și cei pentru adulți 

trebuie să țină cont de nevoile individuale ale pacienților și ale 

familiilor acestora pentru a asigura o tranziție lină și pentru a oferi cea 

mai bună îngrijire posibilă în această perioadă. 36 

• Implicarea adolescenților și a persoanelor care asigură servicii de 

îngrijire încă de la începutul procesului de tranziție permite acceptarea 

și o mai bună înțelegere a tranziției de la modelul de îngrijire pediatric 

la cel adult, precum și realocarea responsabilităților de management 

al sănătății și de luare a deciziilor pe plan medical. 39 

• A se vedea Capitolul 2: Îngrijirea comprehensivă a hemofiliei – 

Tranziția de la îngrijirea pediatrică la îngrijirea adulților și Capitolul 9: 

Aspecte specifice de management – Chestiuni psihosociale. 

 

 

1.8 | Principiul 8: Terapia de substituție 

regulată (profilaxie) 

 
• Tratamentul standard pentru toți pacienții cu hemofilie severă 

constă în terapia de substituție regulată (profilaxie) cu 

concentrate de factori de coagulare sau alte 

produse hemostatice pentru a preveni sângerarea, tratament 

inițiat la o vârstă fragedă (înainte de vârsta de 3 ani) pentru a 

preveni complicațiile musculo-scheletale din cauza sângerărilor 

articulare și musculare recurente. 40 

• Tratamentul episodic cu înlocuirea factorului de coagulare („la 

cerere”) nu mai trebuie considerat o alternativă de tratament pe 

termen lung. 

• Utilizarea programelor de profilaxie la domiciliu crește complianța 

și permite persoanelor cu hemofilie să ducă o viață relativ 

normală. Aceste programe trebuie să fie însoțite de educarea 

pacienților, a familiilor și a furnizorilor de asistență medicală cu 

privire la beneficiile profilaxiei și la importanța complianței la 

schemele de tratament. 35,37,41 

• Profilaxia la copiii de vârstă mică poate reprezenta cel mai bun 

mod pentru ca o țară să încerce să înceapă implementarea 

profilaxiei universale pentru persoanele cu hemofilie. 8 

• A se vedea Capitolul 6: Profilaxia în hemofilie și Capitolul 10: 

Complicații musculo-scheletale. 

 

 

1.9 | Principiul 9: Managementul 

pacienților cu inhibitori 

 
• La persoanele cu hemofilie A 23, în special atunci când pacienții 

sunt expuși celui mai mare risc în timpul primelor 20 de expuneri 

la concentratele de factori de coagulare (o expunere fiind definită 

ca toate concentratele de factori de coagulare administrate într-o 

perioadă de 24 de ore 8,42) și apoi până la 75 de expuneri 43, ar 

trebui să aibă loc supravegherea sistematică a inhibitorilor și 

managementul complet al inhibitorilor. 

• În prezent, cea mai eficientă modalitate de a eradica inhibitorii 

este prin instituirea terapiei de inducere a toleranței imune (ITI). 

• Pacienții care dezvoltă inhibitori trebuie să aibă acces la ITI și la 

agenți hemostatici adecvați care să le permită că controleze 

sângerările, precum și la intervenții chirurgicale, dacă este 

necesar, la centre specializate cu experiență relevantă. 9,23 

• Agenții de bypass și alte medicamente adecvate trebuie să fie 

disponibile pentru pacienții care nu răspund la doze crescute de 

factori sau ITI. 23,40,44 

• Având în vedere costurile și alte limitări ale modalităților actuale 

de tratament, sunt necesare cercetări și inovații care să vizeze 

prevenirea și tratamentul inhibitorilor. 8 

• A se vedea Capitolul 5: Agenți hemostatici și Capitolul 8: 

Inhibitorii factorilor de coagulare. 

 

 

1.10 | Principiul 10: Managementul 

complicațiilor musculo-scheletale 

 
• Prevenirea și tratamentul complicațiilor musculo-scheletale la 

persoanele cu hemofilie sunt importante pentru sănătatea, autonomia 

și calitatea vieții acestora. 

• În toate cazurile de sângerare musculo-scheletală, tratamentul 

adecvat necesită, în general, o combinație de terapie de substituție a 

factorului de coagulare și kinetoterapie cu un fizioterapeut cu 

experiență pentru a obține o recuperare funcțională completă. 45 
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• Totodată persoanele cu hemofilie ar trebui să poată consulta 

specialiști în sănătatea musculo-scheletală (adică, kinetoterapeut, 

ergoterapeut, fizioterapeut, specialist în medicină fizică/reabilitare, 

reumatolog, ortoped, chirurg ortoped) cu experiență în hemofilie, 

pentru a beneficia de evaluări anuale ale aparatului locomotor și 

monitorizare longitudinală a rezultatelor și a evoluției musculo-

scheletale și pentru a putea lua măsuri preventive sau corective, după 

cum este necesar. 

• În caz de complicații musculo-scheletale, câteodată este necesar să se 

treacă la intervenții chirurgicale dacă celelalte măsuri nechirurgicale 

nu reușesc să ofere o ameliorare satisfăcătoare a durerii și o 

îmbunătățire a capacităților funcționale. Chirurgii ortopedici trebuie să 

aibă pregătire specifică în managementul chirurgical al pacienților cu 

hemofilie. 

• A se vedea Capitolul 2: Îngrijirea comprehensivă a hemofiliei și 

Capitolul 10: Complicații musculo-scheletale. 

 

 

1.11 | Principiul 11: Managementul condițiilor 

specifice și al comorbidităților  
• Persoanele cu hemofilie și familiile acestora sunt nevoite să facă față 

complicațiilor specifice și problemele de management în anumite 

etape ale vieții. Tratamentul și îngrijirea acestor afecțiuni trebuie 

integrate în programele naționale de hemofilie. 

 

 

Purtătoare de hemofilie 
• Unele purtătoare de hemofilie au probleme hemoragice, inclusiv 

hemoragii articulare, similare cu cele ale bărbaților care suferă de 

hemofilie; în plus, aceste purtătoare se pot confrunta cu probleme 

specifice femeilor, precum sângerări menstruale prelungite sau 

abundente. 46-49 Se consideră că purtătoarele simptomatice au 

hemofilie ușoară sau moderată. Prin urmare, este important ca un 

ginecolog să fie inclus în echipa multidisciplinară de îngrijire 

comprehensivă pentru managementul purtătoarelor. 

• Diferite aspecte ale vieții purtătoarelor pot fi puternic afectate și, prin 

urmare, necesită îngrijire de specialitate specifică problemelor de 

reproducere, inclusiv consiliere genetică, testare genetică, diagnostic 

și screening prenatal, testare neonatală și consiliere psihosocială. 

• A se vedea Capitolul 9: Aspecte specifice de management – 

Purtătoare. 

 

 

Intervenții chirurgicale și alte proceduri invazive 
• Intervențiile chirurgicale și alte proceduri invazive prezintă riscuri 

deosebite pentru pacienții cu hemofilie; cu toate acestea, aceste 

proceduri pot fi efectuate în condiții de siguranță, cu condiția să fie 

asigurată asistență de laborator adecvată, ca intervenția să fie 

planificată cu minuțiozitate, să existe o hemostază adecvată cu 

cantități suficiente de concentrate de factori de coagulare și alte 

produse hemostatice în timpul operației și o recuperare și reabilitare 

postoperatorie optime. 

• Prin urmare, centrele de tratament și spitalele ar trebui să instituie 

protocoale care să garanteze că persoanele cu hemofilie, cu sau 

fără inhibitori, au acces imediat la aceste servicii, atât în situații de 

intervenție de urgență, cât și în cazul intervențiilor chirurgicale 

programate. 

• Consultați Capitolul 9: Aspecte specifice de management – 

Intervenții chirurgicale și proceduri invazive. 

 

 

Managementul comorbidităților 

 
• Îmbunătățirea speranței de viață la adulții cu hemofilie a condus la o 

creștere a incidenței tulburărilor asociate vârstei, precum patologii 

cardiovasculare, hipertensiune și alți factori de risc cardiovascular. 50-54 

• Tratamentul comorbidităților, în special al patologiilor cardiovasculare, 

reprezintă una dintre cele mai importante provocări. 50 

• Deși majoritatea dovezilor sugerează că hemofilia, cel puțin forma 

severă, protejează parțial împotriva infarctului miocardic, a 

accidentului vascular cerebral și a  tromboembolismului venos, anumiți 

factori tipici de risc cardiovascular pot fi încă prezenți și pot provoca 

boli în ciuda tulburării de coagulare. 50,55 

• Persoanele cu hemofilie sunt la fel sau chiar mai predispuse la 

obezitate, hipertensiune arterială și diabet zaharat decât populația 

generală. 50 

• Sunt necesare strategii de prevenție pentru a identifica persoanele cu 

hemofilie care prezintă un risc mai mare de a dezvolta patologii 

cardiovasculare la vârsta adultă. 56 

• A se vedea Capitolul 9: Aspecte specifice de management – 

Comorbidități. 

 

 

Afecțiuni medicale asociate vârstei 

 
• Pe măsură ce îmbătrânesc, persoanele cu hemofilie au nevoie de 

strategii de educație și de prevenție pentru a reduce riscurile și 

impactul morbidităților asociate vârstei. 

• Echipa care se ocupă de pacientul cu hemofilie trebuie să fie implicată 

îndeaproape în planificarea și managementul îngrijirii de specialitate 

pentru persoanele cu hemofilie care prezintă comorbidități și 

complicații asociate îmbătrânirii, pentru a încuraja o strânsă consultare 

și acordul cu privire la planurile de tratament. 

• Pacienții de vârsta a treia cu hemofilie trebuie tratați în același mod ca 

și persoanele de vârsta a treia din populația generală, cu excepția 

corectării suplimentare necesare a hemostazei cu concentrate de 

factori de coagulare. 50 

• Serviciile specializate trebuie să fie bine pregătite și familiarizate cu 

managementul sângerării și cu cerințele specifice de tratament ale 

persoanelor cu hemofilie. 8 

• A se vedea Capitolul 9: Aspecte specifice de management – Probleme 

medicale asociate îmbătrânirii. 

 

 

Managementul infecțiilor transfuzionale 

 
• În trecut, infecțiile transmise prin transfuzie, în special cele din 

cauza imunodeficienței umane și a virusurilor hepatitei C, au 

reprezentat complicații majore în tratamentul hemofiliei. 

• Este absolut imperativ să se asigure că produsele actuale de 

terapie de substituție sunt bine verificate și inactivate viral pentru 

a evita orice risc de transmitere virală. 

• Deși managementul acestor afecțiuni nu face obiectul acestui 

Ghid, având în vedere eficacitatea 
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terapiilor antivirale curente pentru ambele afecțiuni amintite, este 

important ca serviciile responsabile să fie accesibile tuturor 

pacienților cu hemofilie care au nevoie de ele. 57 

 

 

1.12 | Principiul 12: Evaluarea rezultatelor și a 
evoluției 

 
• În managementul hemofiliei, evaluarea rezultatelor și a evoluției se referă 

la utilizarea unor instrumente specifice concepute pentru a monitoriza 

evoluția bolii la un pacient și pentru a măsura consecințele patologiei și 

tratamentul acesteia (adică, eficacitatea terapiei hemostatic și complicațiile 

asociate).33 

• Pentru a garanta că toate consecințele tulburării sunt evaluate, evaluarea 

rezultatelor și a evoluției trebuie să respecte modelul propus de Clasificarea 

Internațională a funcționării, dizabilității și sănătății (ICF).58,59 

• Este nevoie de o evaluare standardizată, validată a rezultatelor și a 

evoluției pentru managementul clinic al fiecărui pacient în parte, pentru a 

evalua calitatea îngrijirii oferite și în scopuri de cercetare sau susținere.v33 

• Cel mai important indicator pentru a estima eficacitatea tratamentului 

hemostatic este frecvența sângerărilor, în special a hemoragiilor articulare 

și musculare. Frecvența sângerărilor reprezintă parametrul principal pentru 

deciziile de tratament și, de asemenea, este utilizat ca predictor al 

rezultatelor și a evoluției musculo-scheletale pe termen lung.v6 

• În ceea ce privește îngrijirile pentru hemofilie, impactul sângerărilor asupra 

aparatului locomotor (musculo-scheletal) și al altor sisteme este măsurat 

pe mai multe niveluri, inclusiv structura și funcțiile corpului, activitățile și 

participarea pacientului. Toți acești parametri pot fi afectate de factori 

contextuali, inclusiv factori de mediu, personali și economici. 33 

• Se utilizează mai multe instrumente clinice și radiologice pentru a evalua 

starea articulațiilor și a grupelor musculare specifice. Măsurătorile 

activităților și participării pacientului au loc sub formă de declarații 

autoraportate sau observații. 6,60 

• Dezvoltarea continuă a instrumentelor de măsurare și evaluare specifice 

hemofiliei oferă clinicienilor și pacienților posibilitatea de a înțelege și de a 

evalua mai bine natura deficiențelor și a limitărilor funcționale asociate 

acestei patologii. 8,60 

• În ultimii ani, autoritățile sanitare, inclusiv organismele însărcinate cu 

evaluarea tehnologiilor medicale, se bazează din ce în ce mai mult pe 

datele privind rezultatele și evoluția raportate de pacienți pentru a evalua 

avantajele intervențiilor sanitare. 61 

• În ciuda disponibilității numeroaselor opțiuni de evaluare, un set principal 

de măsuri pentru evaluarea rezultatelor și a evoluției în hemofilie nu a fost 

încă definit. Un astfel de set de bază ar trebui să fie aplicabil în mod ideal 

realităților clinice și culturale ale managementului hemofiliei la nivel 

mondial. 12,13 

• A se vedea Capitolul 11: Evaluarea rezultatelor și a evoluției. 
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Toate declarațiile identificate ca fiind recomandări au fost 

elaborate pe bază pe consens și sunt însoțite de simbolul 

BC. 

 

 

2.1 | Introducere 

 
• Hemofilia este o tulburare congenitală rară de coagulare, legată de 

cromozomul X, caracterizată printr-un deficit de factor VIII de 

coagulare (FVIII), numit hemofilie A sau de factor IX (FIX), numit 

hemofilie B. Deficitele de factor sunt rezultatul variantelor patogene în 

genele F8 și F9 ale factorului de coagulare. 

• Pe baza datelor din registrele naționale de pacienți cel mai fiabil 

disponibile și a sondajelor anuale globale recente ale Federației 

Mondiale de Hemofilie (WFH), cele mai bune estimări ale prevalenței 

hemofiliei indică faptul că numărul estimat de bărbați cu hemofilie la 

nivel mondial este de 1.125.000, dintre care majoritatea nu sunt 

diagnosticați, inclusiv un număr estimat de 418.000 de bărbați cu 

hemofilie severă. 1 

 

 

Hemofilia A și B 

 
• Hemofilia A este mult mai frecventă decât hemofilia B. Se 

estimează că hemofilia A reprezintă 80%-85% din toate cazurile 

de hemofilie; se estimează că hemofilia B reprezintă 15%-20% 

din toate cazurile de hemofilie. Prevalența la naștere este 

estimată la 24,6 cazuri la 100.000 de bărbați pentru toate formele 

de hemofilie A (9,5 cazuri pentru hemofilia A cu formă severă) și 

5,0 cazuri la 100.000 de bărbați pentru toate formele de hemofilie 

B (1,5 cazuri pentru hemofilia B cu formă severă).1 

• În general, hemofilia este moștenită printr-un cromozom X care 

prezintă o mutație a genei F8 sau F9. Cu toate acestea, genele F8 

cât și F9 sunt 

ambele predispuse la noi mutații, iar aproximativ 30% din toate 

cazurile rezultă din variante genetice spontane. Studiile prospective 

raportează că peste 50% dintre persoanele nou diagnosticate cu 

hemofilie severă nu au antecedente heredo-colaterale de hemofilie. 2,3 

• Hemofilia afectează, de obicei, doar bărbații care moștenesc un 

cromozom X matern afectat. Femeile cu hemofilie (FVIII sau FIX 

<40 UI/dl) sunt rare; în astfel de cazuri, ambii cromozomi X sunt 

afectați sau unul este afectat și celălalt este inactiv. O femeie cu un 

cromozom X afectat se numește purtătoare de hemofilie. 4 

• Hemoragiile, complicațiile musculo-scheletale și alte sechele ale 

hemofiliei apar în nod tipic la bărbații cu hemofilie, dar se pot întâlni și 

la o anumită proporție de femei purtătoare. Deoarece nivelurile 

factorului de referință la purtătoare pot fi normale sau reduse variabil, 

simptomele și complicațiile hemofiliei sunt mai puțin frecvente la femei 

și sunt adesea trecute cu vederea și subdiagnosticate; sângerările 

articulare la purtătoare rămân adesea nerecunoscute, ceea ce duce la 

rezultate articulare nefavorabile din cauza problemelor asociate 

nediagnosticării. Sunt necesare o mai bună diagnosticare și 

management al problemelor hemoragice la purtătoare. A se vedea 

Capitolul 9: Aspecte specifice de management – Purtătoare. 

 

 

Diagnosticul clinic 

 
• Hemofilia trebuie suspectată la persoanele care prezintă 

antecedente ale oricăruia dintre aceste simptome: 

◦ învinețire rapidă; 

◦ sângerări „spontane” (adică sângerări fără niciun motiv 

aparent/cunoscut), în special la nivelul articulațiilor, mușchilor 

și țesuturilor moi; 

◦ sângerări excesive după traumatisme sau intervenții 
chirurgicale. 
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Severitate  Nivelul factorului de coagulare Episoade hemoragice 

 

• Simptomele precoce ale sângerărilor articulare la copii la o vârstă 

foarte fragedă sunt un indicator-cheie al hemofiliei severe. 5 (A se 

vedea, de asemenea, „Manifestări hemoragice” de mai jos.) 

• În cazul suspiciunii de hemofilie, clinicianul trebuie să stabilească 

anamneza hemoragiilor pacientului și antecedentele heredo-colaterale 

de sângerări anormale sau inexplicabile manifestate la frații sau rudele 

materne de sex masculin (adică vărul matern, unchiul sau bunicul) 

pentru a evalua tiparele de transmitere și pentru a ajuta la 

diagnosticare. 

• Diagnosticul precis al hemofiliei este esențial pentru un management 

adecvat. Un diagnostic definitiv de hemofilie se bazează pe un test 

pentru activitatea factorilor pentru a demonstra deficitul de factor VIII 

sau factor IX. 

• A se vedea Capitolul 3: Diagnostic și monitorizare în laborator și 

Capitolul 4: Evaluarea genetică. 

 

 

Manifestări hemoragice 

 
• Fenotipul caracteristic al hemofiliei este tendința de sângerare. 

Severitatea manifestărilor hemoragice în hemofilie este în corelație 

genetic cu gradul deficitului factorului de coagulare (a se vedea 

Tabelul 2-1). 

• Este posibil ca persoanele cu hemofilie ușoară să nu manifeste 

neapărat probleme hemoragice anormale sau prelungite până când nu 

suferă traumatisme grave sau nu sunt supuse unei intervenții 

chirurgicale. 

• Persoanele cu hemofilie severă prezintă cel mai frecvent sângerări la 

nivelul articulațiilor, mușchilor și organelor interne (a se vedea 

Tabelele 2-2 și 2-3). 

• La nou-născuți și copii cu vârsta mai mică de 2 ani cu hemofilie 

severă, tipurile frecvente de hemoragii includ 6,7: 

◦ sângerări ale țesuturilor moi și intramusculare; 

◦ sângerări asociate unei proceduri medicale (de exemplu, puncție 

venoasă, plasarea unui cateter central, circumcizie, înțepătură în 

călcâi pentru test neonatal); 

◦ sângerări cutaneomucoase (de exemplu, orale, nazale); 

◦ și/sau sângerări extracraniene. 

• Unele tipuri de sângerări pot pune viața pacientului în pericol și 

necesită tratament și asistență medicală imediate. 

• A se vedea Tabelul 2-2 și Capitolul 7: Tratamentul hemoragiilor 

specifice. 

Educația terapeutică a pacientului/persoanei 

care asigură servicii de îngrijire 

 
• Persoanele cu hemofilie și familiile/persoanele care asigură servicii de 

îngrijire trebuie să beneficieze de o educație terapeutică completă 

privind îngrijirea comprehensivă a hemofiliei, în special 

cu privire la prevenirea și tratamentul sângerărilor și managementul 

complicațiilor musculo-scheletale, și formarea cu privire la 

competențele esențiale pentru autogestionare, inclusiv recunoașterea 

sângerărilor, autotratarea, ținerea unui carnet de sănătate, îngrijirea 

dentară și administrarea riscurilor. 10,11 (A se vedea 2.5 Terapia la 

domiciliu – Autogestionarea, de mai jos.) 

 

 

2.2 | Îngrijirea comprehensivă 

 
• Îngrijirea comprehensivă a hemofiliei implică servicii medicale 

multidisciplinare pentru diagnosticarea, tratamentul și managementul 

patologiei și a complicațiilor acesteia. Aceste servicii sunt, de obicei, 

furnizate de un centru de tratament al hemofiliei sau de un centru de 

îngrijire integrată a hemofiliei, așa cum este descris în Capitolul 1: 

Principii de îngrijire – Principiul 1: Coordonarea națională și furnizarea 

de îngrijirii pentru hemofilie. Îngrijirea comprehensivă promovează 

sănătatea fizică, bunăstarea psihosocială și o bună calitate a vieții 

pentru persoanele cu hemofilie și reducerea morbidității și a 

mortalității. 11-13 Ar trebui să cuprindă îngrijirea centrată pe familie, în 

special diagnosticarea și managementul purtătoarelor. 11,14 

 

 

Componentele-cheie ale îngrijirii comprehensive 

 

• Hemofilia este o boală ereditară rară, complex de diagnosticat și de 

gestionat. Îngrijirea optimă, în special pentru persoanele cu forme 

severe de tulburare, necesită mai mult decât tratamentul sângerărilor 

acute. 

• Printre prioritățile în tratamentul și îngrijirea hemofiliei se numără 10,11: 

◦ prevenirea hemoragiilor și a leziunilor articulare; 

◦ managementul rapid al episoadelor hemoragice, inclusiv 

kinetoterapie și reabilitare după sângerări articulare; 

◦ managementul durerii; 

◦ managementul complicațiilor musculo-scheletale; 

◦ prevenirea și managementul inhibitorilor; 

◦ managementul comorbidităților; 

◦ îngrijirea dentară; 

◦ evaluarea calității vieții și sprijin psihosocial; 

◦ consiliere și diagnosticare genetice; 

◦ educație terapeutică și sprijin continuu al pacientului/persoanei care 
asigură servicii de îngrijire. 

• Asistența medicală de urgență trebuie să fie disponibilă în orice 

moment, cu următoarele servicii și resurse esențiale 10,11: 

◦ servicii de teste de coagulare de laborator cu capacitatea de a 

efectua teste exacte și precise pentru activitatea factorilor de 

coagulare și ale inhibitorilor; 

 
TABELUL 2 - 1  Corelația dintre severitatea sângerării și nivelul factorului de coagulare 8 

 

Severă <1 UI/dl (<0,01 UI/ml) sau <1% din nivelul normal • Sângerare spontană la nivelul articulațiilor sau mușchilor, principal în absența 

unei cauze hemoragipare identificabile 

 
Ușoară 5-40 UI/dl (0,05-0,40 UI/ml) sau 5-<40% din 

nivelul normal 

• Sângerare severă din cauza unui traumatism major sau a unei intervenții 
chirurgicale; sângerare spontană rară 

 
 

Moderată 1-5 IU/dl (0,01-0,05 IU/ml) sau 1-5% 
din 

nivelul normal 

Sângerare spontană ocazională; sângerare prelungită din cauza unui 

traumatism minor sau a unei intervenții chirurgicale 
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Sever Articulații (hemartroză) 

Mușchi, în special lojele profunde (iliopsoas, 

gambă, antebraț) 

Mucoasele cavității bucale, nasului și tractului 

genito-urinar 

Locul sângerării 

Frecvență 

aproximativă 

 

◦ punerea la dispoziție de concentrate de factori de coagulare 

(CFC), derivate fie din plasmă inactivată viral sau recombinante, 

precum și alți agenți hemostatici, precum desmopresina (DDAVP) 

și agenți antifibrinolitici (acid tranexamic sau acid epsilon 

aminocaproic [EACA]), dacă sunt disponibili; 

◦ punerea la dispoziție de componente sanguine sigure, cum ar fi 

plasma proaspătă congelată (PPC) și crioprecipitatul, dacă sunt 

selectate, testate și/sau inactivate în mod corect în cazul în care 

concentratele de factori de coagulare nu sunt disponibile; 

◦ ghipsuri și/sau atele și echipamente de mobilitate/sprijin, după 

cum este necesar. 

• A se vedea Capitolul 5: Agenți hemostatici. 

 

Echipa responsabilă pentru îngrijirea 

comprehensivă 

 
• În conformitate cu protocoalele și practicile acceptate și cu normele 

naționale de îngrijire, dacă sunt disponibile, cel mai bine este să existe 

o echipă multidisciplinară de profesioniști din domeniul sănătății cu 

expertiză și experiență în hemofilie pentru a putea răspunde nevoilor 

foarte variate ale persoanelor cu hemofilie și ale familiilor acestora. 

10,15,16 

 
Procesul decizional și parteneriatul dintre pacient - furnizorul 
de asistență medicală 

• Persoanele cu hemofilie sunt considerate membri de bază distincți ai 

echipei responsabile cu îngrijirea comprehensivă care, prin 

autogestionarea zilnică, dobândesc experiență și devin parte 

integrantă la propria lor îngrijire a hemofiliei. 

• Este important să implicăm pacienții (și părinții/persoanele care 

asigură servicii de îngrijire) în procesul de luare a deciziilor; să 

încorporăm preferințele, valorile și experiențele lor personale; 17 și să 

obținem acordul lor 

TABELUL 2 - 2  Locuri de sângerare în hemofilie 9 
 

Periculos pentru viață • Intracranian 

• Cervical/gât 

• Gastrointestinal 
 

 

 

 

TABELUL 2 - 3 Frecvența aproximativă a diferitelor locuri de 

sângerare 
 

Articulații 70-80% 

• Mai frecvente în articulațiile încheieturilor: 

glezne, genunchi, coate 

• Mai puțin frecvente în articulațiile 

multiaxiale: umeri, încheieturi, șolduri 

 
Alte locuri (sângerări majore) 5-10% 

 

 

pentru protocoale terapeutice și de management pe termen scurt și 

lung. Toate părțile trebuie să se angajeze într-un proces decizional cu 

adevărat comun printr-un dialog deschis cu privire la opțiunile de 

asistență medicală disponibile și rezultatele anticipate, inclusiv 

recomandări din ghiduri bazate pe dovezi, beneficiile și riscurile 

diferitelor opțiuni și să eventualele preocupări și valori exprimate de 

pacient și de îngrijitori. 18 Toate părțile ar trebui să lucreze împreună 

la elaborarea și actualizarea periodică a ghidurilor terapeutice 

individualizate pe care pacientul/persoana care asigură servicii de 

îngrijire le poate consulta după bunul plac și le poate împărtăși cu alte 

persoane implicate în îngrijire. 

• Pacienții joacă un rol din ce în ce mai activ activi în cadrul propriei 

echipe de asistență medicală; ei devin parteneri cu drepturi depline în 

echipa de asistență medicală, fiind totodată implicați în cercetare, 

educație medicală și formare a studenților ca recunoaștere a valorii 

înțelegerii și expertizei lor particulare. 17 

 
Echipa multidisciplinară 

• Echipa de bază este formată, de obicei, dintr-un director medical, un 

asistent medical coordonator, un kinetoterapeut, un specialist de 

laborator și un consilier psihosocial; toți aceștia trebuie să aibă o 

formare specifică în domeniul hemofiliei. 

◦ Directorul medical (în mod normal, un hematolog pediatru și/sau 

pentru adulți sau un medic cu pregătire și expertiză în 

managementul hemofiliei și al altor tulburări de coagulare) 

supraveghează managementul pacienților, solicită analize de 

laborator pentru diagnosticare, prescrie tratamentul și 

monitorizează sănătatea pacientului și a nevoilor medicale ale 

acestuia. 

◦ Asistentul medical coordonator, care ar trebui să aibă instruire în 

managementul pacienților cu tulburări de coagulare, coordonează 

furnizarea îngrijirii de către echipa multidisciplinară, educă 

pacienții și familiile acestora, oferă instruire pentru terapia la 

domiciliu și alte aspecte ale îngrijirii și evaluează pacienții și 

stabilește îngrijirea inițială, după caz. 

◦ Kinetoterapeutul joacă un rol important în educarea persoanelor 

cu hemofilie și a persoanelor care asigură servicii de îngrijire cu 

privire la măsurile de prevenție, facilitând recuperarea funcțională 

completă după fiecare episod hemoragic și consilierea persoanelor 

cu privire la menținerea sănătății aparatului locomotor (musculo-

scheletal).19 Alți specialiști în sănătatea aparatului locomotor 

(musculo-scheletal) (adică, ergoterapeut, kinetoterapeut, 

fizioterapeut/specialist reabilitare, reumatolog, ortoped, chirurg 

ortoped) acordă tratament specific pentru afecțiuni musculo-

scheletale particulare. 

◦ Specialistul de laborator efectuează analize de sânge specializate 

pentru a stabili diagnosticul și a monitoriza terapia, inclusiv teste 

de coagulare a sângelui, teste pentru activitatea factorilor și teste 

de depistare a inhibitorilor. 

◦ Consilierul psihosocial (de preferință un asistent social sau un 

psiholog) efectuează evaluări psihosociale și oferă consiliere și/sau 

trimiteri la serviciile de asistență socială. 

• Rolurile asumate de membrii echipei de bază pot varia de la un centru 

la altul, în funcție de disponibilitatea și expertiza personalului 

instruit și de organizarea serviciilor în cadrul centrului. 

• De asemenea, echipa responsabilă de îngrijirea comprehensivă 

trebuie să includă sau să aibă acces la stomatologi cu experiență 

în hemofilie și alți specialiști, după cum este cazul, 

Mușchi 10-20% 

Sistem nervos central <5% 
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pentru a aborda probleme medicale și de sănătate specifice pe care le 

manifesta unele persoane cu hemofilie și purtătoarele, inclusiv: 

◦ specialist în durere cronică; 

◦ farmacist; 

◦ genetician; 

◦ hepatolog; 

◦ specialist în boli infecțioase; 

◦ imunolog; 

◦ ginecolog/obstetrician; 

◦ consilier profesional. 

• Câteodată pot fi necesari și alți specialiști medicali pentru a aborda 

afecțiunile comorbide asociate vârstei, stilului de viață sau altor 

circumstanțe. (A se vedea Capitolul 9: Aspecte specifice de 

management – Comorbidități.) 

• Protocoalele detaliate de management clinic sunt esențiale pentru a 

asigura continuitatea îngrijirii în cazul în care au loc schimbări de 

personal în cadrul echipei de îngrijire comprehensivă. 10,15,16 

• Pentru a încuraja expertiza și experiența necesare în hemofilie, 

programele de mentorat și bursele pot oferi oportunități de recrutare 

a cadrelor medicale către domeniu și de avansare a cunoștințelor 

clinice. 

 

Recomandarea 2.2.1: 

• Pentru persoanele cu hemofilie, WFH recomandă furnizarea 

coordonată de îngrijire comprehensivă de către o echipă 

multidisciplinară de profesioniști din domeniul sănătății cu 

expertiză și experiență în hemofilie. 

• OBSERVAȚIE: Membrii de bază ai echipei responsabile de 

îngrijirea comprehensivă trebuie să fie un director medical, 

un asistent medical coordonator, specialiști în sănătatea 

musculo-scheletală, un specialist de laborator medical, un 

specialist psihosocial, precum și persoanele care asigură 

servicii de îngrijire și familia pacientului. Rolurile asumate de 

membrii echipei de bază pot varia de la un centru la altul, în 

funcție de disponibilitatea și expertiza personalului instruit și 

de organizarea serviciilor în cadrul centrului. BC 

 

Recomandarea 2.2.2: 

• Pentru persoanele cu hemofilie, WFH recomandă punerea la 

dispoziție și accesul la: 

◦ asistență medicală de urgență adecvată 24 de ore din 24; 

◦ un laborator de teste medicale de coagulare capabil să 

efectueze teste asupra factorilor de coagulare și teste de 

depistare a inhibitorilor; 

◦ concentrate de factori de coagulare (CFC) adecvate, 

derivate din plasmă sau recombinante, precum și alți 

agenți hemostatici, precum desmopresina (DDAVP), 

emicizumab și antifibrinolitice; 

◦ componente sanguine sigure, cum ar fi plasma proaspătă 

congelată (PPC) și crioprecipitatul care au fost selectate, 

testate și/sau inactivate în mod corect în cazul în care 

concentratele de factori de coagulare nu sunt disponibile; 

◦ ghipsuri și/sau atele pentru imobilizare și echipamente de 

mobilitate/sprijin, după cum este necesar; 

◦ alți specialiști pentru a răspunde la problemele medicale și 

de sănătate specifice pe care unele persoane le pot 

manifesta, după cum este necesar. BC 

Recomandarea 2.2.3: 

• Pentru toți pacienții cu hemofilie, WFH sugerează elaborarea 

de protocoale scrise de management clinic pentru a asigura 

continuarea îngrijirii în caz de modificări ale personalului 

clinic. BC 

 

Funcțiile unui program de îngrijire 

comprehensivă 
• Un program de îngrijire comprehensivă ajută la punerea în 

aplicare a principiilor-cheie ale îngrijirii comprehensive pentru 

hemofilie. Funcțiile de bază sunt descrise mai jos. 

 
Coordonarea și furnizarea îngrijirii 

• Un program de îngrijire comprehensivă permite coordonarea 

centralizată a îngrijirii acordate de toate specialitățile, serviciile și 

facilitățile multidisciplinare și furnizarea de îngrijire pentru în spital 

(spitalizare) și asistență medicală în ambulatoriu (controale și alte 

consulturi la clinică) pentru pacienți și familiile acestora. 

• Persoanele cu hemofilie necesită monitorizare periodică și evaluarea 

stării de sănătate și a condițiilor de viață. Acestea trebuie evaluate cel 

puțin o dată pe an; persoanele cu hemofilie ușoară sau moderată pot 

necesita o monitorizare mai puțin frecventă. 20 

• Trimiterile la alte servicii (de exemplu, stomatologie, chirurgie, 

obstetrică/ginecologie), inclusiv transmiterea planului de management 

al îngrijirii către toate cadrele medicale și unitățile de îngrijire sunt 

integrate în program, ceea ce ajută pacienții să beneficieze de îngrijiri 

optime de la specialiști cu expertiză adecvată în hemofilie. Planificarea 

și coordonarea procedurilor trebuie să implice pacienții/persoanele 

care asigură servicii de îngrijire, după consultarea cu toți specialiștii 

necesari (de exemplu, pentru intervenție chirurgicală, anestezist, 

chirurg și personal chirurgical, inclusiv asistenți medicali).20-22 

• Colaborarea permanentă cu pacienții și persoanele care asigură 

servicii de îngrijire pentru a elabora, a controla și a îmbunătăți planul 

de management al îngrijirii comprehensive este esențială. 

 

Recomandarea 2.2.4: 

• Pentru persoanele cu hemofilie, WFH recomandă un control 

multidisciplinar care să includă evaluări hematologice, 

musculo-scheletale și ale calității vieții, efectuate de membrii 

echipei principale responsabile de îngrijirea comprehensivă, 

cel puțin o dată pe an (o dată la 6 luni pentru copii). 

• OBSERVAȚIE: Centrele mai mici și medicii generaliști pot 

acorda îngrijire primară și managementul anumitor 

complicații ale hemofiliei, în strânsă consultare cu centrul de 

îngrijire integrată a hemofiliei, în special pentru pacienții care 

locuiesc la mare distanță de cel mai apropiat centru de 

tratament al hemofiliei. 

 
Registrul pacienților și colectarea datelor 

• Programul de îngrijire comprehensivă facilitează colectarea 

centralizată a datelor pacienților cu privire la locurile de sângerare, 

tipurile și dozele de tratament administrate, complicațiile asociate cu 

tratamentul și evaluarea rezultatelor și a evoluției musculo-scheletale 

și a altor rezultate de sănătate pe termen lung și a rezultatelor 

raportate de pacienți (de exemplu, activități acre au legătură de 

sângerarea, dureri acute și cronice, absenteism școlar sau de la locul 

de muncă, incidența 
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hemofiliei asupra activităților cotidiene). Registrul mondial al 

tulburărilor de coagulare (WBDR) al WFH este o platformă online 

utilizată de către centrele de tratament al hemofiliei din întreaga lume 

pentru a colecta astfel de date pentru a monitoriza rezultatele și 

evoluția pacienților și pentru a ghida practica clinică. 23 

• Fișele pacienților trebuie păstrate în conformitate cu legile privind 

confidențialitatea și alte reglementări naționale, de preferabil într-un 

registru informatic al pacienților, actualizat cu regularitate de către 

personalul clinic desemnat, cu participarea directă sau indirectă a 

pacientului. 

• Colectarea sistematică a datelor servește și la facilitarea auditării 

serviciilor furnizate de centrul de tratament al hemofiliei, cu scopul de 

a îmbunătăți furnizarea de îngrijiri și de a ajuta pacientul să își 

gestioneze mai bine starea de sănătate. 

• A se vedea Capitolul 9: Aspecte specifice de management, Capitolul 

10: Complicații musculo-scheletale și Capitolul 11: Evaluarea 

rezultatelor și a evoluției. 

Recomandarea 2.2.5: 

• Pentru toți pacienții cu hemofilie, WFH recomandă colectarea 

sistematică a datelor în registrele de pacienți, acolo unde este 

posibil, pentru a constata alocarea resurselor, a sprijini 

îmbunătățirea serviciilor de furnizare a îngrijirii și pentru a 

promova colaborarea între centre prin schimbul de date și 

efectuarea cercetărilor. BC 

Cercetarea clinică 

• Acolo unde este posibil, trebuie efectuate cercetări de bază și 

clinice privind hemofilia. Deoarece numărul pacienților cu 

hemofilie din centrele individuale poate fi limitat, este de 

preferabil ca cercetarea clinică să se desfășoare cel mai bine în 

colaborare cu alte centre de hemofilie și grupuri naționale de 

pacienți cu hemofilie, cum ar fi organizațiile naționale membre 

(ONM) ale WFH. 

Educație terapeutică și sprijin pentru pacienți/persoana care 
asigură servicii de îngrijire 

• Educația terapeutică și instruirea privind terapia la domiciliu trebuie 

furnizate, acolo unde sunt disponibile, și ar trebui să includă, în mod 

ideal, supravegherea complianței la tratament. 

• Sprijin continuu trebuie acordat familiilor și persoanelor care asigură 

servicii de îngrijire, care să includă identificarea resurselor și/sau 

elaborarea de strategii care să le permită să se adapteze la viața cu 

hemofilie. 

• Provocările potențiale cu care pacienții și membrii familiei se pot 

confrunta în viața de zi cu zi, în special cele legate de managementul 

hemoragiilor, includ: 

◦ modificări asociate cu diferite stadii de creștere și dezvoltare (în 

special adolescența și îmbătrânirea); 

◦ complianța cu o schemă medicală complexă care necesită perfuzii 

intravenoase frecvente în timp ce trebuie să răspundă la alte nevoi 

familiale concurente 24; 

◦ probleme legate de școlarizare și/sau angajare; 

◦ probleme psihosociale și de sănătate mintală; 

◦ probleme de sângerare și probleme de reproducere la purtătoare. 

• Un program îngrijire comprehensivă, elaborat în colaborare cu 

organizațiile de pacienți cu hemofilie, contribuie la promovarea și/sau 

facilitarea grupurilor de sprijin pentru hemofilie, a atelierelor 

educaționale și a activităților recreative, cum ar fi taberele pentru 

persoanele bolnave de hemofilie. 

• A se vedea 2.5 Terapia la domiciliu și 2.8 Tranziția de la îngrijirea 

copiilor la îngrijirea adulților, de mai jos, și Capitolul 9: Aspecte 

specifice de management. 

 

Recomandarea 2.2.6: 

• WFH recomandă ca persoanele cu hemofilie, membrii 

familiilor acestora și alți îngrijitori să beneficieze de o 

formare adecvată pentru a permite autogestionarea și 

înțelegerea suficientă a bolii în vederea prevenirea 

hemoragiilor și a complicațiilor aferente și pentru a putea 

planifica fiecare etapă a vieții. BC 

 

Recomandarea 2.2.7: 

• Pentru persoanele cu hemofilie și familiile acestora, WFH 

recomandă promovarea și/sau facilitarea activităților 

educaționale și recreative în colaborare cu organizațiile de 

pacienți, pentru a le oferi oportunități de a descoperi noi 

interese și capacități și de a construi o rețea de sprijin cu 

diverși membri ai comunității de hemofilie. BC 

 

 

2.3 | Exerciții și activitate fizică 

 
• Activitatea fizică este importantă pentru a promova dezvoltarea 

neuromusculară normală și o bună condiție fizică. 19 

• Persoanele cu hemofilie pot prezenta un risc crescut de densitate 

minerală osoasă scăzută în comparație cu populația generală din 

cauza factorilor de risc, inclusiv severitatea hemofiliei și artropatia 

hemofilică și imobilitatea rezultată. 25 Printre modalitățile de 

promovare a sănătății osoase se numără prevenirea hemartrozei, 

exercițiile fizice regulate și aportul adecvat de vitamina D și calciu. 26,27 

• Pentru persoanele cu afecțiuni musculo-scheletale importante, trebuie 

încurajate activitățile care presupun mișcare cu propria greutate, care 

favorizează dezvoltarea și menținerea unei densități osoase bune, în 

măsura în care capacitățile articulare ale pacientului permit acest 

lucru. 26 

• Alegerea activităților trebuie să reflecte preferințele/interesele 

pacientului, condiția fizică și capacitățile, contextul local și resursele 

disponibile. 

• Trebuie încurajate sporturile fără contact, precum înotul, mersul pe 

jos, joggingul, golful, badmintonul, tirul cu arcul, ciclismul, canotajul, 

navigația și tenisul de masă. 

• Sporturile de mare contact și de coliziune, cum ar fi fotbalul, hocheiul, 

rugby-ul, boxul și wrestlingul, și activitățile de mare viteză, cum ar fi 

cursele de motocross și schiul, nu sunt recomandate din cauza riscului 

de leziuni care pot pune viața în pericol, cu excepția cazului în care 

persoana se află sub tratament profilaxic adecvat pentru a oferi 

protecție în cazul acestor activități și că a fost bine informată cu 

privire la riscurile potențiale. 

• Persoanele cu hemofilie trebuie să poarte cape pentru toate sporturile 

de contact pentru a preveni traumatismele și pentru a proteja dinții și 

țesuturile moi ale cavității bucale împotriva rănirii. 28 

• Programele sportive organizate trebuie încurajate în raport cu 

activitățile sportive nestructurate, în care echipamentul de protecție și 

supravegherea pot lipsi. 

• În mod ideal, persoanele cu hemofilie (sau persoanele care asigură 

servicii de îngrijire) ar trebui să consulte un kinetoterapeut înainte de 

a se angaja în noi sporturi 
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și noi activități fizice pentru a discuta dacă sunt oportune, despre 

echipamentul de protecție necesar, profilaxia (protecție cu factori și 

alte măsuri) și abilitățile fizice necesare înainte de începerea activității. 

Acest lucru este deosebit de important dacă persoana are o articulație 

care sângerează în mod recurent (adică articulația țintă).29 

• Educația terapeutică continuă a pacientului/persoanei care asigură 

servicii de îngrijire cu privire la implicațiile fizice ale unei anumite 

activități în legătură cu hemofilia (adică flexiunea articulațiilor, 

traumatismele articulare sau musculare) este importantă pentru ca 

aceștia să poată face alegeri în cunoștință de cauză, să își adapteze 

autogestionarea în consecință și să gestioneze în mod responsabil 

modul în care participă la activități sportive și fizice. 

• Articulațiile țintă pot fi protejate cu aparate ortopedice sau atele în 

timpul activității fizice, în special în absența acoperirii cu factor. 30,31 

• A se vedea Capitolul 7: Tratamentul hemoragiilor specifice și Capitolul 

10: Complicații musculo-scheletale. 

 

Recomandarea 2.3.1: 

• Pentru persoanele cu hemofilie, WFH recomandă 

promovarea activității fizice regulate și a bunei condiții 

fizice, acordând o atenție deosebită menținerii sănătății 

oaselor, întăririi musculare, coordonării, capacităților 

funcționale, greutății corporale sănătoase și o bună stimă 

de sine. BC 

 

Recomandarea 2.3.2: 

• Pentru persoanele cu hemofilie, WFH recomandă promovarea 

sporturilor fără contact. Sporturile de mare contact și de 

coliziune și activitățile de mare viteză trebuie evitate, cu 

excepția cazului în care persoana urmează un regim 

profilactic adecvat pentru a acoperi astfel de activități și este 

informată în mod corespunzător cu privire la riscurile 

potențiale și la alte măsuri de protecție necesare. 

• OBSERVAȚIE: Alegerea activităților sportive trebuie să ia în 

considerare starea fizică și capacitățile individului, 

preferințele și interesele, obiceiurile locale și resursele 

disponibile. BC 

 

Recomandarea 2.3.3: 

• Pentru persoanele cu hemofilie, WFH recomandă consultarea 

unui kinetoterapeut sau a altui specialist în aparatul 

locomotor înainte de a se angaja în activități sportive și fizice 

pentru a discuta oportunitatea acestora în raport cu starea 

persoanei și necesitatea anumitor abilități fizice și/sau 

echipament de protecție. BC 

 

 

2.4 |  Managementul complementar 
• Terapiile adjuvante sunt importante în tratamentul sângerărilor, în 

special în cazul în care terapiile cu factor de coagulare și agenții 

hemostatici sunt limitate (sau indisponibile) și pot reduce volumele de 

medicamente necesare. 

• Măsurile de prim ajutor reprezintă o componentă-cheie a 

managementului complementar. În plus față de concentratele de 

factori de coagulare pentru a crește nivelurile de factori (sau DDAVP 

în cazul hemofiliei ușoare A), principiile de PRICE - protecție, odihnă, 

gheață, compresie și elevație - care fac apel la repaus convențional, 

gheață, compresie și elevație (RICE) pentru leziuni, pot fi utilizate 

pentru sângerările articulare și musculare. Mai există și o altă 

abordare, POLICE (protecție, încărcare optimă, gheață, compresie și 

elevație), înlocuiește „repaus” cu „încărcare optimă” pentru a 

concentra atenția asupra necesității de a echilibra repausul cu 

mobilizarea timpurie și efectuarea treptată a activităților care 

presupun mișcare cu propria greutate pentru a preveni complicațiile 

asociate cu imobilizarea. 32 Este important să se ia în considerare 

adecvarea fiecăreia dintre aceste măsuri în funcție de fiecare situație 

dată. 

• În ultimii ani, a existat o dezbatere cu privire la aplicarea de gheață, 

care se crede că ajută la managementul durerii acute datorate 

sângerărilor articulare și la reducerea fluxului sanguin către țesutul 

rănit. 33 Un studiu a sugerat că efectul de răcire al gheții poate 

interfera cu coagularea și poate încetini procesul de hemostază. 34 Cu 

toate acestea, alții subliniază că multe persoane cu hemofilie 

apreciază gheața pentru ameliorarea durerii și că, pentru persoanele 

care nu au acces la medicamente, gheața pentru durerea acută și 

cronică poate reprezenta singura lor opțiune „terapeutică”. 35-37 

• A se vedea Capitolul 7: Tratamentul hemoragiilor specifice – 

Hemoragiile articulare – Îngrijirea complementară. 

• Kinetoterapia și reabilitarea sunt deosebit de importante pentru 

ameliorarea capacităților funcționale și recuperarea după sângerările 

musculo-scheletale și pentru persoanele care suferă de artropatie 

hemofilică instalată. 38,39 

• A se vedea Capitolul 7: Tratamentul hemoragiilor specifice – 

Hemoragiile articulare – Kinetoterapie și reabilitare și Capitolul 10: 

Complicații musculo-scheletale – Artropatie hemofilică și contracturi 

articulare – Kinetoterapie pentru artropatia hemofilică. 

• Medicamentele antifibrinolitice sunt eficiente ca tratament adjuvant 

pentru sângerările mucoaselor și procedurile dentare invazive. (A se 

vedea 2.7 Îngrijirea și managementul stomatologic, de mai jos, și 

Capitolul 5: Agenți hemostatici – Alte opțiuni farmacologice.) 

• Anumiți inhibitori selectivi ai COX-2 pot fi utilizați pentru inflamarea 

articulațiilor după o sângerare acută și pentru artrită cronică. 40 (A se 

vedea 2.6 Managementul durerii, de mai jos.) 

• Tehnicile complementare pentru managementul durerii (de exemplu, 

meditație, distragerea atenției, conștientizare sau terapie prin muzică) 

pot fi și ele utile pentru persoanele cu artropatie hemofilică cronică. (A 

se vedea 2.6 Managementul durerii, de mai jos.) 

Recomandarea 2.4.1: 

• Pentru persoanele cu hemofilie cu hemoragie musculară 

sau articulară, WFH recomandă aplicarea principiilor de 

PRICE (protecție, repaus, gheață, compresie și elevație), 

pe lângă creșterea nivelului factorilor. BC 

 

Recomandarea 2.4.2: 

• Pentru persoanele cu hemofilie care se recuperează după o 

hemoragie articulară sau musculară, WFH recomandă 

reluarea treptată a activităților fizice sub supravegherea unui 

kinetoterapeut cu experiență în hemofilie pentru a evalua 

revenirea dezvoltării și coordonării motorii normale. 

• OBSERVAȚIE: Pentru copiii cu hemofilie care se recuperează 

după o hemoragie articulară sau musculară, kinetoterapeutul 

și persoana care asigură servicii de îngrijire trebuie 
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să rămână în strâns contact pentru a discuta și a decide cu privire 

la sporturile și activitățile adecvate pentru reabilitarea progresivă 

a copilului. BC 

Recomandarea 2.4.3: 

• Pentru persoanele cu hemofilie care suferă de artrită hemofilică 

instalată sau care s-au recuperat după o hemoragie musculo-

scheletală, WFH recomandă activități de kinetoterapie și 

reabilitare. BC 

Recomandarea 2.4.4: 

• Pentru persoanele cu hemofilie, WFH recomandă utilizarea 

medicamentelor antifibrinolitice (de exemplu, acid tranexamic, 

acid epsilon aminocaproic [EACA]) în monoterapie sau ca 

tratament adjuvant, în special pentru a controla sângerările 

mucoaselor și în cadru procedurilor dentare invazive. BC 

2.5 | Tratament la domiciliu 
• Tratamentul la domiciliu oferă persoanelor cu hemofilie acces imediat 

la concentratele de factori de coagulare sau alte terapii de coagulare 

și agenți hemostatici (de exemplu, emicizumab, DDAVP, 

antifibrinolitice) și, prin urmare, permite un tratament precoce optim, 

rezultând în diminuarea durerii, incapacității și invalidității pe termen 

lung, precum și o scădere semnificativă a ratei de spitalizare din cauza 

complicațiilor sângerărilor hemofiliei, în special pentru persoanele care 

urmează tratament profilactic în raport cu terapia punctuală. 41-43 

• Totodată, grație tratamentului la domiciliu, persoanele cu hemofilie 

beneficiază de o calitate a vieții substanțial îmbunătățită, inclusiv un 

absenteism școlar/de la locul de muncă mult diminuat, capacitatea de 

a participa în siguranță la o varietate mai mare de activități sportive și 

fizice, un parcurs profesional mai stabil și o mai mare libertate de a 

călători. 44 

• Tratamentul la domiciliu trebuie supravegheat îndeaproape de către 

echipa responsabilă de îngrijirea comprehensivă și trebuie inițiată doar 

după educația terapeutică și formarea cuprinzătoare a 

pacientului/persoanei care asigură servicii de îngrijire. 41,42 

• Educația terapeutică ar trebui să se concentreze asupra insuflării 

cunoștințelor esențiale despre hemofilie și elementelor de bază ale 

tratamentului la domiciliu, inclusiv: 

◦ recunoașterea sângerărilor și a complicațiilor frecvente; 

◦ măsurile de prim ajutor; 

◦ calcularea dozei; 

◦ depozitarea, prepararea și administrarea concentratelor de factori 

de coagulare și/sau a altor medicamente; 

◦ tehnicile aseptice; 

◦ venopuncție (sau acces printr-un cateter venos central) și 

autoperfuzie/autoinjectare; 

◦ ținerea unui carnet de sănătate; 

◦ depozitarea și eliminarea corespunzătoare a acelor/obiectelor 
ascuțite; 

◦ manipularea stropilor de sânge. 

• Este util să se asigure un program de certificare pentru 

pacient/persoana care asigură servicii de îngrijire cu privire la 

tratamentul la domiciliu pentru a se asigura că este pregătit la 

momentul în care va începe tratamentul la domiciliu. 

• După controalele clinice, trebuie revizuite și evaluate, împreună cu 

pacienții și persoanele care asigură servicii de îngrijire, complianța la 

tratament, nivelul de cunoaștere și înțelegerea tratamentului punctual 

și profilactic, a tehnicilor de perfuzare/injectare și ținerea carnetului de 

sănătate. 

• A se vedea, de asemenea, „Autogestionare” de mai jos. 

 Tratament de substituție cu factor de coagulare 
• Tratamentul la domiciliu cu ajutorul concentratelor de factori de 

coagulare trebuie realizată, în mod ideal, cu produse care sunt sigure 

și ușor de reconstituit. Concentratele de factori de coagulare pot fi 

păstrate la temperatura camerei sau într-un frigider de uz casnic, în 

funcție de produs. Persoanele cu hemofilie trebuie să fie calificate 

adecvat să își administreze singure perfuzia pentru a reduce timpul 

dedicat tratamentului și a-și îmbunătăți rezultatele și evoluția în ceea 

ce privește sănătatea articulațiilor. 45 

• Tratamentul la domiciliu cu concentratele de factori de coagulare 

poate fi inițiat la copii de vârstă mică cu acces venos adecvat și cu 

ajutorul persoanelor care asigură servicii de îngrijire motivate care au 

fost instruite în mod adecvat. Copiii cu vârste mai mari și adolescenții 

pot învăța să își administreze singuri perfuzia cu ajutorul 

coordonatorului asistent medical pentru hemofilie (sau al asistentei 

medicale care se deplasează la domiciliu, atunci când este disponibilă) 

și cu sprijinul familiei. 

• A se vedea „Autogestionare” de mai jos și Capitolul 6: Profilaxia în 

hemofilie. 

 

Noi tratamente de coagulare 
• Utilizarea noilor tratamente inovatoare care propun  diferite căi de 

administrate necesită o educație terapeutică, o formare și o 

supraveghere atent planificate ale pacientului/persoanei care asigură 

servicii de îngrijire, inclusiv o formare specifică pentru persoanele care 

trec la un alt tip de tratament la altul (de exemplu, de la tratament cu 

înlocuirea factorului de coagulare administrat intravenos la 

emicizumab, tratament de substituție pentru factorul deficitar al 

coagulării administrat subcutanat). 

• Pacienții și persoanele care asigură servicii de îngrijire trebuie să 

înțeleagă diferențele, avantajele și riscurile asociate cu un anumit 

tratament. Este important ca aceștia să fie învățați cum să 

monitorizeze tratamentul și efectele și în ce condiții ar trebui să 

contacteze furnizorul de asistență medicală și/sau centrul de 

tratament al hemofiliei (de exemplu, în caz de sângerări intercurente, 

intervenții chirurgicale în viitor). 

 
Emicizumab 

• Persoanele cu hemofilie A aflate sub tratament profilactic cu 

emicizumab pot începe tratamentul la domiciliu după ce au beneficiat 

de o instruire adecvată în tehnica injectării subcutanate. 46 

• Emicizumab și acei agenți fără înlocuirea factorului de coagulare diferă 

de tipurile convenționale de profilaxie, deoarece nu înlocuiesc factorul 

de coagulare lipsă, sunt administrați subcutanat și, în unele cazuri, pot 

fi administrați cu o frecvență redusă, o dată sau de două ori pe lună. 

47 În plus, acești agenți nu sunt asociați cu curbele de protecție de 

vârf și de prag care sunt acum observate cu schemele de profilaxie cu 

factori. 

• Administrarea pe cale subcutanată a emicizumabului facilitează deja 

inițierea profilaxiei la pacienții copii și adolescenți la vârste foarte 

fragede și fără a fi nevoie de dispozitive de acces venos central 

(DAVC). Emicizumab face posibilă inițierea profilaxiei la naștere pentru 

a oferi protecție nou-născuților și sugarilor nou diagnosticați cu 

hemofilie A severă; cu toate acestea, sunt necesare cercetări 

suplimentare la sugarii cu vârsta sub 1 an. 48 

• Emicizumab nu este indicat pentru tratarea episoadelor hemoragice 

acute. Sângerările intercurente intense sunt tratate cu doze de 

concentrate de factori de coagulare (sau 
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agenți de bypass în cazul pacienților cu inhibitori) care sunt suficienți 

pentru a realiza hemostaza. Este necesară prudență atunci când se 

tratează episoadele hemoragice intercurente la pacienții care iau 

emicizumab, deoarece mai mulți pacienți au dezvoltat fie 

tromboembolism venos, fie microangiopatie trombotică atunci când li 

s-a administrat concomitent concentrat de complex de protrombină 

activat (aPCC).49 Consultați prospectele individuale ale 

medicamentelor pentru precauții de utilizare și îndrumări privind 

administrarea riscurilor. 

• A se vedea Capitolul 5: Agenți hemostatici, Capitolul 6: Profilaxia în 

hemofilie și Capitolul 8: Inhibitorii factorilor de coagulare. 

 

Autogestionare 
• Autogestionarea se concentrează pe autonomizarea pacientului și se 

referă la capacitatea pacientului de a dobândi competențele și 

cunoștințele necesare pentru a fi în măsură să se ocupe de îngrijire și 

să aplice aceste cunoștințe în activitățile de zi cu zi pentru a-și 

menține afecțiunea sub control și pentru a reduce la minimum 

impactul acesteia asupra sănătății fizice și psihice.45 Pentru persoanele 

cu hemofilie, autogestionarea implică cunoștințe concrete despre 

mecanismele de sângerare și strategiile de tratament (când și cum să 

trateze și ce doză să administreze).45 

• Competențele-cheie de autogestionare necesare pentru persoanele cu 

hemofilie includ: 45 

◦ recunoașterea unei sângerări; 

◦ competențe de a-și administra singuri perfuzia/autotratament; 

◦ îngrijire personală (adică nutriție și activitate fizică) și gestionarea 

medicamentelor (adică ținerea unui jurnal, respectarea rutinelor 

de tratament, asigurarea unei cantități adecvate de medicamente, 

depozitarea adecvată, reconstituirea și administrarea 

medicamentelor); 

◦ managementul durerii; și 

◦ administrarea riscurilor și conceptualizarea tratamentului preventiv. 

• Cunoașterea terapiilor adjuvante adecvate (de exemplu, 

antifibrinolitice, antalgice) și a managementului adjuvant (de exemplu, 

principiile PRICE) sunt, de asemenea, importante pentru 

autogestionare. 

• A se vedea 2.3 Exercițiu și activitate fizică, 2.4 Management adjuvant 

și 2.5 Tratament la domiciliu, de mai sus și 2.6 Managementul durerii, 

de mai jos. 

 
Recunoașterea unei sângerări 

• Recunoașterea unei sângerări, în special la nivelul articulațiilor și 

mușchilor, este o parte esențială a autogestionării, cu rolul de a iniția 

rapid un tratament pentru a reduce la minimum efectele pe termen 

scurt și lung al sângerării. În hemofilie, o abordare de tipul „să 

așteptăm și să vedem ce se întâmplă” pentru sângerări potențiale sau 

doze omise poate duce la apariția și progresia simptomelor 

hemoragice, care nu sunt doar dureroase, ci duc în cele din urmă la 

afectarea articulațiilor. 

• Este important ca membrii familiei/persoanele care asigură servicii de 

îngrijire să fie capabili să recunoască semnele subtile de sângerare la 

copiii de vârstă mică cu hemofilie; la sugari și copiii de vârstă mică, 

reticența de a utiliza un membru poate indica o sângerare 

articulară/musculară.50 Semnele și simptomele tipurilor comune de 

hemoragie în hemofilie 50 sunt descrise în 

Capitolul 7: Tratamentul hemoragiilor specifice și Capitolul 11: 

Evaluarea rezultatelor și a evoluției. 

• Pentru persoanele sub tratament profilactic cu noi tipuri de tratamente 

de coagulare, este important să se monitorizeze și să se evalueze 

capacitatea pacienților/îngrijitorilor de a recunoaște sângerările 

intercurente și de a iniția rapid un tratament punctual cu concentrate 

de factori de coagulare sau agenți hemostatici adecvați. 

 
Administrarea individuală a perfuziei/autotratament 

• La copiii de vârstă mică, injecțiile sau perfuziile sunt administrate în mod 

normal de către părinți și/sau persoanele care asigură servicii de îngrijire 

până când copilul este suficient de mare pentru a și le administra singur. 51 

• Ca o regulă generală, copiii cu hemofilie învață să își administreze singuri 

perfuzia sau injecția în ultima parte a copilăriei sau în adolescența timpurie. 

Administrarea individuală a perfuziei necesită competențe și expertiză care 

se dezvoltă prin încercări și erori, dar și prin educație și sprijin.45 

Administrarea individuală a perfuziei este o operațiune complexă, deoarece 

necesită o tehnică cu o singură mână pentru a efectua toate etapele; cu 

toate acestea, majoritatea copiilor ajung să își administreze singuri 

perfuzia, cel puțin o parte din timp, până la vârsta de 12 ani. 45 

• Stabilirea unor rutine, cum ar fi administrarea individuală a perfuziei la 

aceeași oră în fiecare zi, poate contribui într-un mod semnificativ la 

complianța la tratament. 45 

 

Recomandarea 2.5.1: 

• Pacienții (sau persoanele care asigură servicii de îngrijire copiilor) 

cu hemofilie trebuie să fie învățați cum să-și gestioneze îngrijirea 

la domiciliu și să fie capabili să dea dovadă că înțeleg modalitatea 

de recunoaștere a sângerărilor și să fie capabili să își 

autoadministreze perfuzia sau injecția, cu monitorizarea 

abilităților de acces venos pe parcursul vieții pacientului. BC 

 

Managementul îngrijirii autonome și al medicamentelor 

• Deoarece persoanele cu hemofilie se autogestionează în mare parte la 

domiciliu, furnizorii de asistență medicală sunt nevoiți să depindă de 

pacient/persoana care asigură servicii de îngrijire pentru a îi informa 

cu privire la tipul de episoade hemoragice, frecvența sângerărilor și 

utilizarea medicamentelor. 52 

• Prin urmare, este important ca pacienții/persoanele care asigură 

servicii de îngrijire să păstreze înregistrări ale tratamentului sângerării 

(pe suport de hârtie sau electronic) care să includă data și locul 

sângerării, doza și numărul lotului produsului utilizat, efectele adverse, 

activitățile asociate sângerării și alte rezultate care trebuie raportate, 

după cum este necesar. 

• Centrele de tratament al hemofiliei au acum posibilitatea de a utiliza 

carnete de sănătate electronice (jurnale electronice) sub formă de 

aplicații pentru telefon inteligent, sisteme de monitorizare wireless 

portabile și platforme online care permit introducerea în timp real și 

analiza directă a datelor. Cu aceste instrumente, furnizorii de asistență 

medicală nu mai trebuie să se bazeze pe vizitele pacienților la centrul 

de tratament al hemofiliei pentru a analiza carnetele de sănătate. 53-56 

• Studiile privind carnetele de sănătate electronice au demonstrat că 

utilizarea acestora crește cantitatea de informații furnizate, dar și 

caracterul complet al raportării datelor. 53 Gestionarea de la distanță a 

datelor pacienților poate îmbunătăți și respectarea tratamentului, 

poate crește calitatea vieții pacienților, poate sprijini furnizorii de 

asistență medicală să modifice protocoalele terapeutice și poate 

îmbunătăți comunicarea cu echipa de  asistență medicală. 54-56 



| 27 

 

 

Recomandarea 2.5.2: 

• Pentru pacienții cu hemofilie, trebuie documentată și utilizată o 

evidență detaliată a tuturor tratamentelor administrate (motivul, 

numărul lotului, numărul de unități etc.) pentru a personaliza 

planurile de tratament. BC 

 

Administrarea riscurilor și conceptualizarea terapiei 
preventive 

• Administrarea riscurilor necesită capacitatea de a judeca și echilibra 

oportunitățile și riscurile întâlnite în viața de zi cu zi, inclusiv controlul și 

gestionarea riscurilor care apar și efectuarea unei distincții între 

administrarea asumării de riscuri negative și riscuri pozitive. 45 În plus, 

pacientul trebuie să dea dovadă de asertivitate pentru a beneficia de 

îngrijire adecvată a hemofiliei, cu sprijinul centrului de tratament al 

hemofiliei, cum ar fi în caz de urgență, tratament chirurgical sau tratament 

stomatologic. (A se vedea 2.3 Exercițiu și activitate fizică, mai sus, 2.7 

Îngrijirea și managementul stomatologic, mai jos și Capitolul 9: Aspecte 

specifice de management.) 

• În plus, furnizorii de asistență medicală pot educa și îndruma persoanele cu 

hemofilie în planificarea vieții lor de zi cu zi pentru a reduce riscul de 

sângerare. Strategiile pot include adaptarea protocoalelor terapeutice în 

funcție de alte priorități (de exemplu, școală și sport), rutine, activități și 

evenimente din viața lor. 45 

 

Dispozitive de acces venos central 
• Plasarea unui dispozitiv de acces venos central poate permite un 

acces venos stabil și de lungă durată pentru a facilita perfuziile și 

poate fi necesară pentru administrarea profilaxiei sau a terapiei de 

inducere a toleranței imune (ITI) la copiii de vârstă mică la care 

accesul venos este problematic. 57,58 

• Complicațiile și riscurile asociate cu implantarea chirurgicală a 

dispozitivelor de acces venos central (de exemplu, spitalizare, 

sângerare, infecție asociată cateterului, tromboză, ruperea și/sau 

funcționarea defectuoasă) trebuie puse în balanță cu avantajele 

inițierii precoce a profilaxiei intensive. 59-61 Numeroși pediatri și 

specialiști în hemofilie trec de la utilizarea dispozitivelor de acces 

venos central la accesul venos periferic la inițierea precoce a 

profilaxiei, începând cu profilaxia o dată pe săptămână, apoi crescând 

treptat frecvența perfuziei,62 împreună cu formarea mai intensă a 

persoanelor care asigură servicii de îngrijire. 

• Alternativ, utilizarea emicizumabului previne nevoia utilizării 

dispozitivelor de acces venos central și se numără din ce în ce mai 

mult printre opțiunile de tratament pentru persoanele cu hemofilie A 

în multe țări. (A se vedea Capitolul 6: Profilaxia în hemofilie.) 

• Protocolul utilizat pentru îngrijirea dispozitivului (folosind măsuri de 

precauție aseptice), calitatea educației terapeutice a 

pacientului/persoanei care asigură servicii de îngrijire și respectarea 

regulilor de utilizare pot influența frecvența infecțiilor; prin urmare, 

orientările și protocoalele de supraveghere atentă sunt importante 

pentru a reduce riscul de complicații. 59 

• Părinții și persoanele care asigură servicii de îngrijire trebuie învățați 

să păstreze dispozitivelor de acces venos central curate și să spele 

cateterul în mod corespunzător după fiecare administrare a terapiei 

pentru a preveni infecția dispozitivelor de acces venos central și 

formarea cheagurilor. 59 Agenții fibrinolitici pot fi utili pentru evitarea 

cheagurilor și a infecțiilor. 60 

• Este esențial să se asigure că părinții și persoanele care asigură 

servicii de îngrijire înțeleg foarte bine toate aspectelor tratamentului la 

domiciliu și sunt 

pregătiți și apți să gestioneze problemele și provocările care apar în 

mod obișnuit la copiii cu hemofilie în fiecare etapă de dezvoltare. (A 

se vedea 2.8 Tranziția de la îngrijirea pediatrică la îngrijirea adulților, 

de mai jos.) 

• Pentru pacienții la care accesul venos este problematic, trebuie luată 

în considerare tratamentul fără înlocuirea factorului de coagulare, care 

poate fi administrată subcutanat (adică emicizumab). (A se vedea 

Capitolul 6: Profilaxia în hemofilie – Tratament fără înlocuirea 

factorului de coagulare.) 

 

Recomandarea 2.5.3: 

• Pentru copiii cu hemofilie, ar putea fi luate în considerare 

dispozitive de acces venos central pentru a facilita 

accesul precoce la tratamentul și profilaxia sângerărilor. 

BC 

 

 

2.6 |  Managementul durerii 
• Durerea acută și durerea cronică sunt frecvente la persoanele cu 

hemofilie. Evaluarea corectă a cauzei durerii este esențială. 63 

• A se vedea, de asemenea, Capitolul 7: Tratamentul hemoragiilor 
specifice. 

 

Recomandarea 2.6.1: 

• Pentru persoanele cu hemofilie care suferă de dureri 

acute sau cronice, WFH recomandă utilizarea 

instrumentelor de evaluare a durerii adecvate vârstei 

pentru a determina cauza durerii și a ghida 

managementul adecvat. BC 

 

 

Durere provocată de accesul venos 
• În general, nu se administrează medicamente pentru durere. 

Dacă este necesar, poate fi utilă aplicarea unui spray sau a unei 

creme anestezice locale la locul de acces venos. 64-66 

 

Recomandarea 2.6.2: 

• Pentru persoanele cu hemofilie care suferă de dureri 

disconfort sau anxietate din cauza accesului venos, WFH 

recomandă aplicarea unui spray sau a unei creme 

anestetice locale la locul accesului venos. BC 

 

 

Durere provocată de sângerări articulare sau 
musculare 
• În timp ce tratamentul hemostatic trebuie administrat cât mai curând 

posibil pentru a opri sângerarea, medicamente suplimentare sunt adesea 

necesare pentru controlul durerii (a se vedea Tabelul 2-4). 

• Pot fi necesare și alte măsuri complementare. 40 

• A se vedea, de asemenea, Capitolul 10: Complicații musculo-scheletale. 

 

Recomandarea 2.6.3: 

• Pentru persoanele cu hemofilie care suferă de dureri acute 

provocate de o sângerare articulară sau musculară, WFH 

recomandă administrarea imediată de concentrate de factor de 

coagulare pentru a opri sângerarea, antalgice și măsuri adjuvante, 

cum ar fi imobilizarea, compresia și atelele, pentru a reduce 

durerea, dacă este cazul. BC 
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1 Paracetamol/acetaminofen 

Dacă nu este eficient, 

↓ 

 

TABELUL 2 - 4 Strategii de managementul durerii pentru 

persoanele cu hemofilie 
 

2 Inhibitor de COX-2a (de exemplu, celecoxib, 

meloxicam, nimesulid și altele) 

sau 

paracetamol/acetaminofen plus codeină 

(de 3-4 ori pe zi) 

sau 

paracetamol/acetaminofen plus tramadol 

(de 3-4 ori pe zi) 

 
Observație: Dacă, din orice motiv, medicamentele au fost oprite 

pentru o anumită perioadă de timp, persoanele care au luat și au 

tolerat doze mari de narcotice trebuie să reînceapă tratamentul cu 

o doză mai mică sau să utilizeze un analgezic mai puțin puternic, 

sub supravegherea unui medic. 

a Persoanele cu hemofilie care suferă de hipertensiune 

arterială și disfuncție renală trebuie să utilizeze cu prudență 

Inhibitorii de COX-2. 

 

 Durere postoperatorie 
• Injectarea intramusculară a analgezicelor trebuie evitată. 

• Managementul durerii după o intervenție chirurgicală trebuie 

coordonat cu anestezistul sau specialistul în terapia durerii. 

• Inițial, se pot administra analgezice narcotice, urmate de un opioid 
oral. 

• Atunci când durerea scade, pot fi utilizate 
paracetamol/acetaminofen. 

 

Recomandarea 2.6.4: 

• Pentru pacienții cu hemofilie care resimt durere 

postoperatorie, WFH recomandă managementul 

proporțional al durerii postoperatorii în coordonare cu 

anestezistul sau specialistul în terapia durerii. BC 

 

Recomandarea 2.6.5: 

• Pentru pacienții cu hemofilie care resimt durere postoperatorie, 

WFH recomandă analgezice similare cu cele utilizate la pacienții 

fără hemofilie, inclusiv, după caz, utilizarea morfinei intravenoase 

sau a altor analgezice narcotice, urmată de un opioid oral (de 

exemplu, tramadol, codeină, hidrocodonă etc.) și 

paracetamol/acetaminofen pe măsură ce durerea scade. 

• OBSERVAȚIE: Cu excepția inhibitorilor selectivi de COX-2, AINS 

nu trebuie utilizate la pacienții cu hemofilie. 

• OBSERVAȚIE: Nu se recomandă administrarea analgezicelor pe 

cale intramusculară. BC 

 

 

Durere determinată de artropatia hemofilică 
cronică 

 
• Artropatia hemofilică cronică se produce la persoanele care nu au 

urmat un tratament adecvat și terapie fizică de urmărire și 

reabilitare pentru sângerări articulare și musculare. 

• Managementul durerii pentru artropatia hemofilică cronică trebuie să 

includă formarea funcțională, adaptarea și analgezicele adecvate, după 

cum se detaliază în Tabelul 2-4.19,67-69 

• Pentru artropatia hemofilică cronică se pot utiliza analgezice precum 

paracetamol/acetaminofen, inhibitori selectivi de COX-2, tramadol și 

analgezic opioide. 70,71 Alte AINS trebuie evitate la persoanele cu hemofilie. 

72 Codeina nu trebuie administrată copiilor cu vârsta sub 12 ani. 

• Pentru persoanele care suferă de dureri cronice invalidante din cauza 

artropatiei hemofilice, poate fi indicată o intervenție chirurgicală 

ortopedică.73 

• A se vedea Capitolul 10: Complicații musculo-scheletale – Artropatie 

hemofilică. 

 

Recomandarea 2.6.6: 

• Pentru persoanele cu hemofilie și artropatie hemofilică 

cronică care au nevoie de managementul durerii, WFH 

recomandă formare funcțională, adaptări și analgezice 

adecvate. BC 

 

Recomandarea 2.6.7: 

• Pentru persoanele cu hemofilie și artropatie hemofilică 

cronică, WFH recomandă formarea privind managementul 

durerii, inclusiv utilizarea tehnicilor complementare (de 

exemplu, meditație, distragerea atenției, conștientizare 

sau terapie prin muzică). BC 

 

Recomandarea 2.6.8: 

• Pentru copiii și adulții cu hemofilie care suferă de dureri provocate 

de artropatia hemofilică cronică, WFH recomandă utilizarea de 

paracetamol/acetaminofen, inhibitori selectivi de COX-2, 

tramadol sau morfină și evitarea altor AINS. Codeina poate fi 

utilizată la copiii cu vârsta peste 12 ani, dar este contraindicată la 

copiii de vârstă mică. 

• OBSERVAȚIE: Utilizarea prelungită a acestor medicamente poate 

prezenta riscuri de dependență sau adicție, precum și leziuni ale 

organelor și trebuie monitorizată cu atenție. 

• OBSERVAȚIE: Persoanele care suferă de dureri persistente trebuie 

să se adreseze unei echipe specializate de managementul durerii. 

BC 

 

Recomandarea 2.6.9: 

• Pentru pacienții cu hemofilie care suferă de dureri 

invalidante din cauza artropatiei hemofilice cronice, WFH 

recomandă trimiterea la un specialist ortoped pentru 

luarea în considerare a chirurgiei ortopedice. BC 

 

Durere dentară 

 
• Persoanele cu hemofilie care suferă de dureri dentare trebuie 

îndrumate întotdeauna către un consult stomatologic profesionist. 

Este necesară aplicarea de măsuri proporționale de 

managementul durerii (a se vedea Tabelul 2-4). 

 

Recomandarea 2.6.10: 

• Pentru copiii și adulții cu hemofilie, WFH recomandă 

managementul intermediar al durerii dentare sau 

orofaciale în funcție de 

3 Morfină: utilizați un produs cu eliberare lentă cu un produs cu 

eliberare rapidă a analgezicului. Creșteți utilizarea produsului cu 

eliberare lentă dacă produsul cu eliberare rapidă este utilizat de 

mai mult de 4 ori pe zi. 
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abordarea proporțională pentru ameliorarea durerii și 

trimiterea la un specialist stomatolog pentru evaluare. BC 

 

 

2.7 | Îngrijire și management dentare 

 
• La persoanele cu hemofilie, menținerea unei bune sănătăți orale și 

prevenirea problemelor dentare sunt foarte importante pentru a preveni 

bolile și afecțiunile cavității orale, precum gingivita, cariile dentare și bolile 

periodontale, care pot provoca sângerări grave ale gingiilor, în special la 

persoanele cu hemofilie severă/moderată 74 și pentru a evita necesitatea 

unei intervenții chirurgicale dentare majore. 75 

• Deoarece o sângerare prelungită după un tratament dentar poate provoca 

complicații severe sau care pot pune viața în pericol, persoanele cu 

hemofilie reprezintă un grup prioritar pentru îngrijirea preventivă a 

sănătății buco-dentare. 74 

• Este important să se asigure că persoanele cu hemofilie au acces la 

tratament dentar și la îngrijire dentară preventivă regulată într-un centru 

de îngrijire dentară care se bucură de expertiză în managementul 

persoanelor cu hemofilie, conform protocoalelor dentare bazate pe dovezi. 

75-77 

• A se vedea, de asemenea, Capitolul 7: Tratamentul hemoragiilor specifice - 

Hemoragie la nivelul cavității bucale. 

 

Recomandarea 2.7.1: 

• Pentru copiii și adulții cu hemofilie, WFH recomandă adoptarea de 

dispoziții pentru a asigura accesul la îngrijire dentară și orală 

preventivă regulată, ca parte a îngrijirii comprehensive a 

hemofiliei. BC 

 

Recomandarea 2.7.2: 

• Pentru copiii cu hemofilie, WFH recomandă trimiterea la un centru 

stomatologic desemnat atunci când are loc prima erupție dentare 

(în jurul vârstei de 6 luni) sau până la vârsta de 1 an, pentru a 

reduce complicațiile, morbiditatea, costurile și implicațiile asupra 

sănătății și psihosociale asociate bolilor buco-dentare la 

persoanele cu hemofilie. BC 

 

Recomandarea 2.7.3: 

• Pentru adulții cu hemofilie, WFH recomandă facilitarea accesului 

la servicii și proceduri stomatologice adecvate pentru adulți, cu 

evaluări dentare regulate pe tot parcursul vieții lor pentru a 

monitoriza și proteja sănătatea buco-orală prin instituirea de 

protocoale dentare preventive personalizate și bazate pe dovezi. 

BC 

 

Recomandarea 2.7.4: 

• Pentru persoanele cu hemofilie, WFH recomandă îngrijirea 

dentară și orală preventivă ca prioritate pentru a asigura o 

sănătate și o igienă buco-orală optimă pentru a preveni apariția 

bolii parodontale și a cariilor dentare, care predispun la sângerări 

gingivale, dureri dentare, pierderea dinților, dificultăți de 

mestecare și impact social. BC 

 

 

 Îngrijire orală 
• Igiena orală optimă este esențială pentru prevenirea apariției 

bolilor parodontale și a cariilor dentare, care predispun la 

sângerări gingivale, dureri dentare, pierderea 

dinților, dificultăți de mestecat și impact social (de exemplu, halenă 

(halitoză) și stimă de sine scăzută).76,78 Aceasta implică utilizarea 

produselor de igienă buco-dentară și a periuțelor de dinți care pot fi 

adaptate în funcție de nevoile fiecărei persoane în parte. 79 

• Durerea dentară care apare spontan sau însoțită de tumefierea feței indică, 

de obicei, prezența unor stadii avansate de boală orală și/ sau infecție 

buco-dentară și ar trebui să tragă semnalul de alarmă pentru un consult 

stomatologic profesionist. Controlul durerii pe termen scurt trebuie să 

respecte protocolul descris (a se vedea 2.6 Managementul durerii, de mai 

sus), paracetamolul/acetaminofenul fiind medicamentul de elecție pentru 

tratarea durerii de dinți la copii. 77 

 

Recomandarea 2.7.5: 

• Pentru toate persoanele cu hemofilie, WFH recomandă educare în 

legătură cu importanța unei bune igiene orale pentru a preveni 

problemele și complicațiile dentare, inclusiv instrucțiuni pentru 

periajul dinților de două ori pe zi folosind o periuță de dinți cu 

textură moale sau medie și pastă de dinți cu fluor pentru a 

îndepărta depunerile de placă dentară; este mai bine ca pasta de 

dinți să nu fie clătită, ci mai degrabă să fie menținută în gură 

(„scuipă, dar nu clăti”) după periaj pentru a maximiza beneficiul 

fluorului. 

• OBSERVAȚIE: Trebuie încurajată utilizarea aței dentare sau a 

periilor interdentare pentru a asigura îndepărtarea completă a 

plăcii dentare. 

• OBSERVAȚIE: Persoanele cu limitarea amplitudinii cotului sau a 

umărului pot utiliza periuțe de dinți adaptate sau electrice și 

accesorii de îngrijire cu fir interdentar. BC 

 

Recomandarea 2.7.6: 

• Pentru copiii cu hemofilie cu vârsta de cel puțin 6 ani, 

WFH recomandă ca periajul dinților să fie supravegheat 

de părinți/persoanele care asigură servicii de îngrijire. BC 

 

 

Chirurgie dentară și proceduri invazive 

 
• Înainte de orice intervenție chirurgicală dentară sau altă procedură invazivă 

în cavitatea bucală, managementul hemostazei trebuie planificat de la caz 

la caz, la recomandarea unui hematolog. 80 

• Antifibrinoliticele sistemice sau topice (adică acid tranexamic sau EACA - 

acid aminocaproic epsilon) sunt eficiente ca tratament adjuvant în 

gestionarea intervențiilor dentare pre și postoperatorii și pot reduce 

necesitatea tratamentului cu înlocuirea factorului de coagulare. 76,81,82 

• Antibioticele trebuie prescrise doar dacă sunt indicate clinic pentru 

abordarea terapeutică a infecțiilor. 

• După o extracție dentară, trebuie utilizate ori de câte ori este posibil măsuri 

hemostatice locale, precum sutura plăgii, antibrinolitice topice, celuloza 

oxidată și material de etanșare pe bază de fibrină.  82,83 

• Pacienții trebuie sfătuiți să raporteze imediat hematologului/chirurgului 

dentar orice sângerare prelungită și/sau dificultăți de vorbire, de înghițire 

sau de respirație, deoarece acestea pot pune viața în pericol. Persoanele 

care nu se află în spital trebuie să se prezinte fără întârziere la cea mai 

apropiată unitate de primiri urgențe.  

• Pentru numeroase proceduri dentare, este necesară o anestezie locală 

adecvată, iar majoritatea injecțiilor în cavitatea bucală pot fi administrate în 

siguranță. 84,85 

• Pentru injecțiile bucale intramusculare cu risc crescut, uneori poate fi 

necesară adoptarea de măsuri hemostatice sistemice. Aceste măsuri 

trebuie stabilite înainte de intervenție, la recomandarea unui hematolog. 80 
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• Căile alternative de administrare cu risc scăzut, cum ar fi anestezia 

intraligamentară a unui singur dinte (STA) sau infiltrațiile dentare 

reprezintă alternative eficiente la blocurile nervoase alveolare inferioare 

(IDB). 84,86 

• Alte proceduri stomatologice nechirurgicale prezintă niveluri variabile ale 

riscului hemoragic. Majoritatea procedurilor dentare restaurative, cum ar fi 

plombele dentare, prezintă un risc scăzut și pot fi efectuate fără a fi 

necesar tratamentul cu înlocuirea factorului de coagulare. 

• Trebuie utilizate tehnici minim invazive, precum infiltrații bucale sau injecții 

intraligamentare și tehnici pentru a proteja țesuturile moi și trebuie aplicate 

măsuri locale standard pentru a ajuta hemostaza mucoaselor, după caz. 

• Detartrajul poate fi realizat cu ajutorul agenților antifibrinolitici, dacă este 

necesar. 82 

 

Recomandarea 2.7.7: 

• Pentru pacienții cu hemofilie, WFH recomandă ca 

extracția dentară sau alte proceduri invazive în cavitatea 

bucală (de exemplu, implant dentar, chirurgie 

parodontală sau biopsie gingivală) să fie efectuate doar în 

baza unui protocol personalizat pentru managementul 

hemostazei, după consultarea cu un medic hematolog. BC 

 

Recomandarea 2.7.8: 

• Pentru pacienții cu hemofilie, WFH recomandă utilizarea 

acidului tranexamic sistemic sau topic sau a acidului 

aminocaproic epsilon (EACA) ca tratament complementar 

în managementul intervențiilor dentare pre și 

postoperatoriu, pentru a reduce necesitatea 

tratamentului cu înlocuirea factorului de coagulare. BC 

 

Recomandarea 2.7.9: 

• Pentru pacienții cu hemofilie care necesită extracții dentare, WFH 

recomandă măsuri hemostatice locale. Procedurile tipice includ 

sutura plăgii, utilizarea antifibrinoliticelor topice, celuloză oxidată 

și material de etanșare pe bază de fibrină, aplicate după cum este 

nevoie. 

• OBSERVAȚIE: Pacienții trebuie sfătuiți să mențină o dietă ușoară 

și să efectueze un periaj atent în jurul locului plăgii timp de 3-5 

zile postoperatoriu pentru a evita perturbarea cheagului și a 

permite vindecarea plăgii în alveola dentară. BC 

 

Recomandarea 2.7.10: 

• Pentru pacienții cu hemofilie, WFH recomandă anestezia locală 

adecvată pentru tratamentele dentare ca o parte esențială a 

managementului durerii și anxietății. Majoritatea injecțiilor 

dentare prezintă un risc scăzut pentru pacienții cu hemofilie 

atunci când sunt administrate de un medic stomatolog care 

utilizează anestezie locală cu un vasoconstrictor și atunci când 

agentul este administrat lent cu un ac subțire de unică folosință. 

BC 

 

Recomandarea 2.7.11: 

• Pentru pacienții cu hemofilie care necesită injecții 

dentare intramusculare cu risc crescut, în mod obișnuit în 

cadrul unei intervenții chirurgicale buco-dentare (cum ar 

fi blocul dentar alveolar inferior [IDB], blocul nervos 

alveolar superior sau injecțiile în podeaua gurii sau în 

țesuturile linguale vasculare), WFH recomandă 

măsuri hemostatice preoperatorii pentru a evita riscul producerii 

unui hematom. Aceste măsuri trebuie stabilite în urma consultării 

cu hematologul. 

• OBSERVAȚIE: Disponibilitatea și eficacitatea căilor alternative cu 

risc scăzut de administrare a anestezicelor locale (cum ar fi 

anestezia intraligamentară a unui singur dinte sau infiltrațiile 

bucale cu articaină 4%) reprezintă alternative eficiente la IDB și 

permit realizarea de proceduri dentare la molarii primari și la 

premolarii permanenți. BC 

 

Recomandarea 2.7.12: 

• Pentru pacienții cu hemofilie, WFH recomandă utilizarea 

agenților antifibrinolitici ca tratament complementar 

eficient în gestionarea terapiilor de igienă buco-dentară, 

care facilitează accesul la îngrijire dentară regulată 

oferită de un igienist dentar. BC 

 

Recomandarea 2.7.13: 

• La pacienții cu hemofilie, WFH afirmă că prezența 

infecțiilor cu transmitere hematogenă nu afectează 

siguranța tratamentului stomatologic, deoarece proceduri 

universale stricte referitoare la infectarea încrucișată sunt 

în prezent obligatorii în toate disciplinele odontologice și 

recomandă furnizarea de servicii stomatologice complete, 

indiferent de  infecțiozitate sau de statutul imunologic. 

BC 

 

 

2.8 | Tranziția de la îngrijirea pediatrică la 
îngrijirea adulților 

 

• În diferite etape ale vieții, persoanele cu hemofilie și îngrijitorii acestora 

trec prin faze de tranziție care implică transferul îngrijirii în cercul familiei, 

cum ar fi atunci când o persoană tânără cu hemofilie începe școala, un nou 

sport sau activități de agrement și la adolescență, atunci când se trece de 

la îngrijirea medicală pediatrică la cea pentru adulți, pleacă de acasă, 

începe noi relații și face alegeri de ordin profesional. 51 

• De obicei, părinții și/sau persoanele care asigură servicii de îngrijire își 

asumă responsabilitatea principală pentru gestionarea îngrijirii copiilor și 

adolescenților cu hemofilie; în special, pentru administrarea tratamentului 

și menținerea complianței la regimurile terapeutice. 51 

• Două perioade de tranziție sunt deosebit de dificile pentru complianța la 

tratament: atunci când adolescenții trec la autotratament; și atunci când 

adulții tineri pleacă de acasă și își asumă întreaga responsabilitate pentru 

propria îngrijire. 51 Numeroși copii și adolescenți cu hemofilie aflați sub 

tratament profilactic, care beneficiază de o îngrijire comprehensivă 

excelentă, nu se confruntă cu sechelele grave ale patologiei lor, ceea ce 

poate duce la un sentiment de complezență atunci când ajung la vârsta 

adultă tânără. 87 

• În mod ideal, tinerii cu hemofilie ar trebui să obțină cunoștințele și 

competențele necesare pentru a se putea autogestiona înainte de a trece la 

îngrijirea pentru adulți; cu toate acestea, mulți tineri continuă să necesite 

asistență parentală pentru îngrijirea hemofiliei chiar și în anii adolescenței 

târzii. 87 

• S-a constatat că complianța la profilaxie este suboptimă la numeroși 

adolescenți (13-17 ani) și adulți tineri (18-30 de ani) cu hemofilie. 51 

• În general, printre principalele bariere în calea complianței la profilaxie se 

numără povara tratamentului pe care o percep ca fiind prea mare; 

sângerări rare  
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sau inexistente; un acces venos dificil; și impresia că profilaxia este 

complicată și mănâncă mult timp. 51 

• La adolescenți și adulți tineri cu hemofilie, în special, barierele în calea 

complianței la tratament includ: 51 

◦ simptomele cu importanță scăzută; 

◦ uitarea și lipsa abilităților de bază de autogestionare, cum ar fi rutinele 

tratamentului; 

◦ lipsa cunoștințelor despre hemofilie, inclusiv beneficiul redus perceput 

al profilaxiei; 

◦ incapacitatea de a identifica o sângerare și de a acționa în consecință; 

◦ negarea bolii; 

◦ dorința de a fi „normal”; 

◦ impactul negativ perceput asupra activităților și participării sociale; 

◦ lipsa planificării tranziției; 

◦ dificultăți cu autotratamentul; și 

◦ dificultățile de comunicare cu un centru de tratament al hemofiliei 

pentru a beneficia de cele mai bune îngrijiri posibile. 

• Tranziția la vârsta adultă, care se traduce printr-o independență crescută în 

condiții de trai (de exemplu, a locui singur sau  a merge la cămin la 

facultate/universitate) și responsabilitățile financiare, poate fi deosebit de 

dificilă pentru adulții tineri cu hemofilie. 88 

• Centrele de tratament al hemofiliei și furnizorii de asistență medicală pot 

juca un rol important în a ajuta tinerii cu hemofilie să mențină complianța 

la tratament pe măsură ce fac tranziția la vârsta adultă, asigurându-se că 

educația pacienților include cunoștințe și competențe tehnice, dar și 

dezvoltarea abilităților de autoeficacitate și autogestionare, inclusiv coping 

psihosocial. 51 

• Deoarece încă nu a fost definită o abordare sistematică definitivă pentru a 

efectua tranziția de la îngrijirea pediatrică la îngrijirea adulților, echipa de 

îngrijire comprehensivă trebuie să evalueze în mod continuu nevoile, 

preferințele și obstacolele individuale în calea complianței la tratament și să 

asigure supravegherea cu sprijin adaptat vârstei. 51,89 

• Printre componentele-cheie ale strategiilor de tranziție se numără 51: 

◦ elaborarea unui plan de tranziție structurat; 

◦ monitorizarea cu evaluări sistematice ale gradului de pregătire al 

pacientului; 

◦ sprijin individualizat; și 

◦ susținere consolidată atunci când are loc tranziția la autotratament sau 

plecarea de la domiciliul familial. 

• În plus, instrumentele de autoevaluare a nivelului de pregătire, cum ar fi 

instrumentul HEMO- Milestones, pot fi utile pentru a promova o abordare 

standardizată pentru evaluarea competenței în materie de autogestionare. 

90 

• Indicatorii rezultatelor și a evoluției pentru evaluarea eficacității tranziției 

de la îngrijirea pediatrică a hemofiliei la cea pentru adulți includ: 

◦ măsurarea complianței la tratament; 

◦ orice modificare a frecvenței sângerărilor; 

◦ capacitatea de autoeficacitate (încredere în sine); 

◦ cunoștințe despre hemofilie; 

◦ satisfacția pacientului și a persoanei care asigură servicii de îngrijire; 

◦ decalajul de timp dintre ultima vizită pediatrică și prima vizită la clinică 
pentru adulți; și 

◦ numărul de internări la unitatea de primiri urgențe sau în spital. 91 

• Programele de autogestionare disponibile pe internet pot contribui 

într-o măsură similară să ajute tinerii cu hemofilie să își gestioneze 

tranziția către îngrijirea adulților. 87 

• A se vedea Capitolul 6: Profilaxia în hemofilie și Capitolul 11: 

Evaluarea rezultatelor și a evoluției. 

 

Recomandarea 2.8.1: 

• Copiii și adolescenții cu hemofilie ar trebui să beneficieze de o 

formare continuă și de dezvoltarea competențelor lor, inclusiv 

capacitatea de a-și administra singuri perfuziile și de a avea 

încredere în sine, pentru a dobândi cunoștințele necesare despre 

hemofilie pentru a-și autogestiona patologia înainte de a face 

tranziția de la îngrijirea pediatrică la cea pentru adulți. 

• OBSERVAȚIE: Echipa responsabilă ci îngrijirea comprehensivă 

trebuie să sprijine tinerii pacienții și familiile acestora pe 

parcursul perioadei de tranziție. Atunci când este posibil, ar fi de 

preferat ca hematologul pediatru să fie prezent la prima vizită în 

cadrul serviciului de îngrijire pentru adulți, alături de hematologul 

pentru adulți. BC 

 

Recomandarea 2.8.2: 

• Pentru adolescenții cu hemofilie sub tratament profilactic, WFH 

recomandă educația terapeutică și formarea individuale, efectuate 

în mod ideal de către un asistent medical coordonator pentru 

hemofilie, pentru a asigura o cunoaștere adecvată a hemofiliei și 

pentru a încuraja complianța la profilaxie și a obține o bună 

autogestionare a îngrijirii. Aceasta trebuie să includă înțelegerea 

măsurătorilor necesare pentru complianța la tratament, precum și 

a factorilor și riscurilor care pot duce la modificări în frecvența 

sângerărilor. BC 

 

Recomandarea 2.8.3: 

• Pentru adolescenții cu hemofilie cu vârsta cuprinsă între 12 și 18 

ani, WFH recomandă organizarea de tabere pentru persoanele 

bolnave de hemofilie specifice grupei de vârstă pentru a încuraja 

solidaritatea între participanți  și pentru a le consolida capacitățile 

de a-și administra singuri perfuziile, precum și o mai bună și 

înțelegere a importanței complianței la tratament. BC 
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Toate declarațiile identificate ca fiind recomandări au fost 

elaborate pe bază pe consens și sunt însoțite de simbolul 

BC. 

 

 

3.1 | Introducere 

 
• Diferitele tulburări de coagulare pot prezenta simptome foarte similare; 

prin urmare, stabilirea unui diagnostic corect este esențială pentru a 

garanta că pacientul primește tratamentul adecvat. 

• Un diagnostic exact poate fi pus doar cu ajutorul unui serviciu de laborator 

complet și fiabil. În acest sens, laboratorul trebuie să respecte protocoale și 

proceduri riguroase, care necesită: 

◦ cunoștințe și expertiză în domeniul testelor de laborator de coagulare; 

◦ utilizarea echipamentelor și reactivilor corecți; și 

◦ asigurarea calității (QA). 

• Pentru informații detaliate despre aspectele tehnice și instrucțiunile 

specifice privind testele de screening și testele pentru activitatea factorilor, 

consultați ediția actualizată a ghidului Diagnosticul hemofiliei și al altor 

tulburări de coagulare: Manual de laborator, publicat de Federația 

Mondială de Hemofilie (WFH).1 

 

Recomandarea 3.1.1: 

• WFH recomandă ca testarea pentru diagnosticarea și 

monitorizarea hemofiliei să fie efectuată de personal care 

deține cunoștințe și experiență în testele de laborator de 

coagulare, folosind echipamente și reactivi care au fost 

validați în acest scop specific. 

• OBSERVAȚIE: Detaliile testelor de laborator pentru 

diagnosticarea și monitorizarea hemofiliei sunt descrise 

în Manualul de laborator al WFH. BC 

3.2 | Teste de laborator de coagulare 

Principii de diagnostic 

• Diagnosticul hemofiliei se bazează pe următoarele trei principii: 

◦ înțelegerea caracteristicilor clinice ale hemofiliei și a adecvării 

diagnosticului clinic; 

◦ utilizarea testelor de screening pentru a identifica cauza 

potențială a sângerării, cum ar fi timpul de protrombină (TP) 

și timpul de tromboplastină parțial activat (APTT) sau testul 

pentru agregare plachetară (ținând cont de faptul că 

rezultatele normale ale testelor de screening nu exclud 

posibilitatea prezenței unei tulburări de coagulare cu relevanță 

din punct de vedere clinic); și 

◦ confirmarea diagnosticului prin teste pentru activitatea 

factorilor și alte investigații specifice adecvate. 

 

 

 Aspecte tehnice 

 
Pregătirea pacientului înainte de recoltarea unei probe de sânge 

• Recoltarea de sânge nu trebuie realizată neapărat à jeun pentru a 

investiga posibilele tulburări de coagulare. 

• Ori de câte ori este posibil, pacienții trebuie să evite să ia 

medicamente care pot afecta rezultatele testelor, cum ar fi acidul 

acetilsalicilic (aspirina), care poate afecta în mod semnificativ funcția 

trombocitară timp de 7-10 zile. 

• Dacă un pacient face exerciții fizice extenuante și intense, 2 este 

foarte stresat 3 sau suferă de o inflamație, nivelurile factorului VIII 

(FVIII) și ale factorului von Willebrand (VWF) pot fi crescute temporar 

și să afecteze acuratețea diagnosticului. Nivelul factorului VIII/ FVW 

crește în timpul sarcinii. 4 
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Recomandarea 3.2.1: 

• Atunci când are loc pregătirea pentru recoltarea unei probe de 

sânge pentru determinarea timpului de protrombină (TP), a 

timpului de tromboplastină parțial activat (APTT) sau a activității 

factorului VIII/IX, WFH recomandă ca pacienții cu hemofilie să își 

urmeze regimul alimentar normal - nu este necesar un repaus 

alimentar peste noapte înainte de recoltarea sângelui. 

• OBSERVAȚIE: Nivelurile ridicate de lipide din plasmă pot afecta 

determinarea timpilor de coagulare atunci când se utilizează 

coagulometre cu sisteme optice. BC 

 

Recomandarea 3.2.2: 

• Atunci când are loc pregătirea pentru recoltarea unei probe de 

sânge pentru determinarea APTT sau a activității factorului 

VIII/IX, WFH recomandă ca pacienții cu hemofilie să evite 

exercițiile fizice intense înainte de recoltarea sângelui. 

• OBSERVAȚIE: Exercițiile fizice intense sau stresul pot crește 

temporar activitatea factorului VIII la pacienții cu hemofilie A 

ușoară în intervalul de referință; prin urmare, pacienții trebuie să 

se odihnească câteva minute înainte de venopuncție. BC 

 

Recoltarea de probe 

• Proba de sânge trebuie recoltată conform instrucțiunilor standard. 5 

• Este de preferabil ca proba să fie colectată în apropierea laboratorului 

pentru a asigura transportul rapid și trebuie să rămână închisă în 

timpul transportului. 

• Rezultatele testelor se pot modifica în funcție de intervalul scurs dintre 

recoltare și testare și în funcție de condițiile de depozitare a probelor. 

6-8 Temperaturile mai ridicate (>25 °C) conduc la pierderea activității 

factorului VIII pe măsură ce timpul trece, 9 iar păstrarea la rece (2-8 

°C) poate duce la activarea la rece a mai multor sisteme proteolitice. 

7,10 Stocarea probelor de sânge înainte de prelucrare la 2-8 °C poate 

duce la pierderea factorului VIII și a factorului WF suficient pentru a 

determina ca pacienții neafectați să fie diagnosticați eronat cu boala 

von Willebrand (VWD).11 

• Sunt disponibile îndrumări specifice în ceea ce privește recoltarea 

probelor. 10 Venopuncția trebuie să fie realizată cu respectarea strictă 

a normelor de asepsie, iar proba trebuie recoltată în decurs de 1 

minut de la aplicarea garoului, fără stază ventriculară prelungită. 

• Sângele trebuie recoltat într-o seringă de plastic sau într-un 

vacutainer. Acul trebuie să fie 19-21 pentru adulți și 22-23 pentru 

copiii de vârstă mică. Recoltarea prin catetere venoase periferice sau 

catetere venoase centrale neheparinizate poate fi eficace pentru a 

realiza multe teste de hemostază. 10,12 

• Pentru anumite teste de coagulare, trebuie evitată recoltarea dintr-un 

cateter implantat, în special dacă se efectuează testul pentru agregare 

plachetară. 

• De asemenea, trebuie evitată producerea de spumă în proba de 

sânge. Este necesar să aruncați primii 2 ml de sânge recoltați doar 

dacă sângele este recolectat prin intermediul unui cateter. 10 

• Proba trebuie recoltată în tuburi cu citrat care conțin o soluție 

apoasă de citrat trisodic dihidrat de 0,105M-0,109M (concentrație 

de 3,2%), menținând proporția de sânge - citrat la un raport de 

9:1. Dacă tubul conține mai puțin de 90% din volumul țintă, 

rezultatele pot fi afectate negativ, iar atunci când tuburile conțin 

mai puțin de 80% din volumul țintă, se anticipează prelungirea TP 

și APTT. 10 

• Pacienții cu un nivel al hematocritului crescut de peste 55% au un volum 

plasmatic redus, ceea ce duce la o creștere exponențială a TP și APTT cu 

creșterea nivelului hematocritului, care poate fi evitată prin ajustarea 

raportului dintre volumul de sânge și anticoagulant. 13,14 

• Rezultatele unor teste TP și APTT sunt diferite dacă probele sunt recoltate 

în citrat trisodic de 3,8%.10 Proba cu soluție de citrat trebuie amestecată cu 

rapiditate și precizie prin inversare ușoară de 3 sau 4 ori. 10 

• Dacă plasma săracă în trombocite (PPP) este congelată pentru teste 

viitoare, condițiile de depozitare afectează stabilitatea materialului 

congelat. 7 Dacă proba este congelată la -70 °C, poate fi stocată timp de 

până la șase luni. 7,15 Stocarea la -20 °C nu este, de obicei, adecvată. 

• Probele congelate trebuie decongelate rapid, timp de 4-5 minute, în baie 

de apă, la 37 °C pentru a evita formarea de crioprecipitat. 

 
Prepararea plasmei sărace în trombocite (PPP) 

• Majoritatea testelor de coagulare necesită utilizarea PPP. 

• PPP trebuie pregătită conform indicațiilor standard. 5,7 

• Valorile trombocitelor reziduale în PPP depinde de condițiile de 

centrifugare, inclusiv de efectele adverse asupra testului pentru agregare 

plachetară în cazul în care se utilizează centrifuge refrigerate, deoarece 

frigul poate activa plachetele. 7,10 

• PPP poate fi păstrată la temperatura camerei (20-25 °C) înainte de 

efectuarea testelor. 

• Plasma care a fost hemolizată în timpul recoltării și prelucrării nu trebuie 

utilizată pentru testul pentru agregare plachetară, testarea APTT sau altă 

testarea conexă, indiferent de metoda și instrumentul utilizat pentru 

analiză. 7,16,17 Testele TP și testarea fibrinogenului sunt mai puțin afectate și 

doar hemoliza brută in vitro poate fi relevantă. 10,16 Adăugarea de hemolizat 

la plasmă in vitro poate da rezultate false. 16,18 

• Criteriile de acceptare a probelor trebuie să ia în considerare riscurile de 

respingere (și rezultatele testelor întârziate sau lipsă) comparativ cu 

riscurile de acceptare și testare (și gradul în care procedeele utilizate pot 

sau nu să influențeze managementul clinic). 

 

Recomandarea 3.2.3: 

• Pentru diagnosticarea și monitorizarea hemofiliei A și B, 

WFH recomandă ca probele de sânge să fie etichetate 

imediat cu numele și prenumele pacientului, CNP sau data 

nașterii și data și ora recoltării probei. Această operațiune 

trebuie făcută în prezența pacientului. 

• OBSERVAȚIE: Nu s-a ajuns la un consens dacă tubul trebuie 

etichetat imediat înainte sau imediat după recoltarea 

sângelui. BC 

 

Recomandarea 3.2.4: 

• WFH recomandă ca probele de sânge pentru 

determinarea TP, APTT sau a activității factorului VIII/IX 

să fie recoltate în tuburi cu citrat conținând o soluție 

apoasă de citrat trisodic dihidrat de 0,105-0,109M 

(aproximativ 3,2%), închise cu capac în timpul prelucrării 

și păstrate la 18-25 °C în timpul transportului și stocării. 

Probele de sânge trebuie centrifugate la temperatura 

ambiantă timp de cel puțin 10 minute la un minimum de 

1700 g și fie analizate în decurs de 8 ore de la recoltare (4 

ore pentru FVIII:C) sau stocate congelate la o 

temperatură de cel puțin - 35 °C. 
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• OBSERVAȚIE: Stocarea probelor de sânge integral citrat la 2-8 °C 

trebuie evitată, deoarece acest lucru poate duce la pierderea 

activității factorului VIII. 

• OBSERVAȚIE: Probele de plasmă săracă în trombocite (PPP) pot fi 

stocate la -35 °C timp de până la 3 luni și la -70 °C timp de până la 

6 luni înainte de a determina activitatea factorului VIII/IX. În 

general, stocarea PPP la −20 °C nu este adecvată. Congelatoarele 

cu dezghețare automată nu trebuie utilizate pentru a stoca PPP 

înainte de determinarea TP, APTT sau a activității factorului VIII/ 

IX. BC 

 

Recomandarea 3.2.5: 

• WFH recomandă ca probele de sânge pentru determinarea TP, 

APTT sau a activității factorului VIII/IX să fie respinse și înlocuite 

dacă tubul de recolectare conține mai puțin de 80% din volumul 

de umplere țintă. 

• OBSERVAȚIE: Dacă tubul de recolectare conține între 80% și 90% 

din volumul de umplere țintă, rezultatele obținute prin utilizarea 

anumitor metode pot prezenta o prelungire minoră a TP și APTT și 

o reducere minoră a activității factorului VIII/IX. BC 

 

Recomandarea 3.2.6: 

• WFH recomandă ca probele de sânge pentru determinarea APTT 

sau a activității factorului VIII/IX să fie respinse și înlocuite dacă 

s-a produs hemoliză sau coagulare in vitro în timpul recoltării și 

prelucrării probei. 

• OBSERVAȚIE: Impactul hemolizei in vitro asupra TP este 

insuficient pentru a afecta managementul pacientului. 

• OBSERVAȚIE: Probele provenind de la pacienții cu hemoliză in 

vivo, care au fost colectate pentru determinarea TP, APTT sau a 

activității factorului VIII/IX pot fi acceptate și analizate. BC 

 

Detectarea punctului final 

• Multe laboratoare dispun în prezent de analizoare de coagulare 

semi- sau complet automate. Detectarea cu precizie a punctului 

final de coagulare prin intermediul unei tehnici manuale necesită 

o experiență considerabilă, în special dacă timpul de coagulare 

este prelungit sau în cazul în care concentrația de fibrinogen este 

scăzută, iar cheagul este subțire și neregulat. 

• Pentru testele manuale, tubul trebuie înclinat de 3 ori la fiecare 5 

secunde într-un unghi de aproximativ 90° în timpul observării. 

Tubul trebuie scufundat într-o baie de apă la 37 °C după fiecare 

înclinare. 

 
Teste de screening 

• Valorile trombocitelor, TP și APTT pot fi utilizate pentru a depista 

un pacient cu suspiciune de tulburare de coagulare. 19  

• Tipul de reactivi utilizați poate afecta sensibilitatea testelor pentru 

determinarea TP 20 și APTT 21,22 în cadrul deficitul de factor. 

 

Recomandarea 3.2.7: 

• Pentru investigațiile de laborator ale pacienților evaluați 

din cauza suspiciunii clinice de hemofilie A, WFH 

recomandă ca timpul de protrombină să fie evaluat și cu 

ajutorul unui reactiv de laborator care conține factor 

tisular uman. 

• OBSERVAȚIE: Hemofilia A este uneori exclusă în ciuda semnelor 

clinice ale prezenței sale. Astfel de cazuri pot prezenta alte 

deficite de factor. Anumiți pacienți cu deficit de factor FVII pot 

prezenta simptome similare cu cele ale hemofiliei ușoare, dar 

câteodată cu PT și o activitate normală a factorului FVII dacă 

reactivul de laborator conține factor tisular non-uman, ceea ce 

poate rezulta într-un diagnostic eronat. BC 

 

Recomandarea 3.2.8: 

• Pentru investigațiile de laborator ale pacienților evaluați din 

cauza suspiciunii clinice de hemofilie, WFH recomandă ca un 

rezultat APTT situat în intervalul de referință să nu fie utilizat 

pentru a exclude prezența hemofiliei ușoare A sau B. 

• OBSERVAȚIE: În unele cazuri de hemofilie ușoară A sau B, APTT 

se poate situa în intervalul normal. BC 

 

• Testarea timpului de coagulare este lipsită de sensibilitate și 

specificitate și este, de asemenea, predispusă la erori legate de 

performanță. Prin urmare, alte teste ale funcției trombocitare, 

cum ar fi agregometria plachetară, sunt preferate atunci când 

sunt disponibile. 23,24 

• Pe baza rezultatelor acestor teste, se poate caracteriza parțial 

categoria tulburării de coagulare pentru a ghida analiza ulterioară 

(a se vedea Tabelul 3-1). 

• Este posibil ca aceste teste de screening să nu detecteze 

anomaliile la pacienții cu tulburări ușoare de coagulare, inclusiv 

unele variante ale bolii von Willebrand, unele cazuri de hemofilie 

A sau B ușoară confirmată genetic, deficite ale funcției 

trombocitare, deficit de factor FXIII, precum și acele efecte rare 

ale fibrinolizei care pot fi asociate cu o tendință de sângerare. 

 
Studii de corecție 

• Testele de screening anormale pot face obiectul unei analize mai 

aprofundate utilizând studii de corecție sau amestecare. 

• Studiile de corecție sau de amestecare care utilizează amestec de 

plasme normale (PNP) pot ajuta la definirea faptului dacă timpii 

de coagulare prelungiți se datorează deficitului de factor sau 

circulației anticoagulantelor sau inhibitorilor. 

• APTT al unui amestec pacient/plasmă normală poate fi inițial 

normal și apoi prelungit progresiv la incubare în prezența unui 

inhibitor dependent de timp (de exemplu, numeroși autoanticorpi 

dobândiți împotriva factorului VIII), deși acest model poate varia 

în cazurile cu cinetică complexă. 

 
TABELUL 3 - 1  Interpretarea testelor de screening 

 

Diagnostic posibil TP APTT Valoare trombocite 

Normal Normal Normal Normal 

 Hemofilie A sau B  Normal  Prelungita  Normal  

Boala von Willebrand Normal Normal or Normal or reduced 

prelungita 
 

 

Abrevieri: APTT, timp de tromboplastină parțial activat; TP, timp 

de protrombină; VWD, boala von Willebrand. 

a Același model se întâlnește în prezența deficiențelor de factor XI, XII, 

prekalicreină sau kininogen cu masă moleculară mare. 

Disfuncție plachetară Normal Normal Normal sau redus 
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• Pot fi utilizate studii de corecție cu plasmă cu deficit de factor VIII/IX 

pentru a identifica deficiența particulară dacă nu este disponibil un test 

pentru activitatea factorilor. 

 

Recomandarea 3.2.9: 

• WFH recomandă ca un rezultat APTT care se situează în intervalul 

normal obținut plecând de la o probă care conține un amestec cu 

volum egal de amestec de plasme normale și plasmă de la pacient 

și care a fost analizat imediat după prepararea amestecului să nu 

fie utilizat pentru a exclude o eventuală prezență a unui inhibitor 

de factor VIII. 

• OBSERVAȚIE: APTT al unui amestec cu volum egal de amestec de 

plasme normale și plasmă de la pacient poate fi prelungit 

substanțial după o perioadă de 1 până la 2 ore de incubare la 37 

°C dacă proba pacientului conține un inhibitor anti-FVIII 

neutralizant. BC 

Teste pentru activitatea factorilor 

• Sunt disponibile mai multe tipuri de teste pentru activitatea factorului  VIII, 

inclusiv teste cromogene și fluorogene de coagulare. 25-30 Testele de 

coagulare într-o singură etapă bazate pe APTT sunt cele mai utilizate 

tehnici în majoritatea regiunilor. 26,27 

• Factorii VIII și IX trebuie să lipsească cu desăvârșire din plasmă, respectiv 

din factorul VIII și IX, adică trebuie să conțină < 1 IU/dl, iar nivelurile 

celorlalți factori de coagulare trebuie să fie normale. 1 

• Nivelul factorilor de coagulare în amestecul de plasme normale variază 

substanțial de la un amestec la altul, 31,32 prin urmare, a fost stabilit un 

sistem de unități internaționale (UI) pentru a asigura continuitatea și 

trasabilitatea. 31,33 Nivelurile factorilor sunt indicate în unități internaționale, 

fie per ml, fie per decilitru (UI/dl). Dacă se utilizează UI/dl, atunci 

rezultatele nu sunt interschimbabile cu procentul (%) amestecului de 

plasme normale. 34 

• Utilizarea unei singure diluții plasmatice reduce considerabil precizia 

testului și poate da rezultate complet false în prezența anumitor inhibitori, 

inclusiv a anticoagulanților de tip lupic (LA),35 a unor inhibitori puternici de 

factori și a unor medicamente anticoagulante. 36 

• Metoda de calibrare a testului poate afecta calitatea rezultatelor.37,38 Atunci 

când se analizează probe de testare de la pacienți cu hemofilie moderată 

sau severă, poate fi necesară o curbă de calibrare extinsă sau separată. Nu 

se acceptă extinderea curbei de calibrare prin extrapolare fără a analiza 

diluțiile suplimentare ale plasmei de calibrare. 

• La unele cazuri de hemofilie A ușoară confirmată genetic, activitatea 

factorului VIII este normală atunci când se utilizează un test într-o singură 

etapă pentru diagnostic, dar este redusă în cazul testelor de coagulare 

cromogene și în testele în două etape.39-46 Este posibil și cazul exact 

opus.40,47,48 Prin urmare, sunt necesare mai multe tipuri de teste asupra 

factorului VIII pentru a detecta toate formele de hemofilie A ușoară. 

• Toți pacienții care prezintă o activitate redusă a factorului VIII și un 

eventual diagnostic de hemofilie A trebuie să fie supuși unei evaluări 

complete de laborator pentru a exclude boala von Willebrand. Acest lucru 

este deosebit de important pentru a diferenția boala von Willebrand 

de tip 2N de hemofilia A ușoară, deoarece ambele prezintă un 

nivel normal de antigen al factorului von Willebrand, în general 

asociat cu o activitate redusă a factorului VIII.49 

• Testele cromogene pentru activitatea factorului IX încep să 

devină mai răspândite,50-54 iar un studiu a raportat că în unele 

cazuri de hemofilie B, un test cromogen pentru activitatea 

factorului IX poate avea o corelație mai bună corela cu tabloul 

clinic decât un test într-o singură etapă.53 

• Testele de generare ale trombinei au fost utilizate pentru caracterizarea 

hemofiliei 55-57, dar nu sunt utilizate pe scară largă. 

 

Recomandarea 3.2.10: 

• Pentru investigațiile de laborator ale pacienților evaluați din 

cauza suspiciunii clinice de hemofilie A, WFH recomandă utilizarea 

testului pentru activitatea factorului VIII într-o singură etapă, dar 

și a testului cromogen pentru activitatea factorului VIII:C  pentru 

bilanțul diagnostic inițial. 

• OBSERVAȚIE: Ambele teste trebuie efectuate chiar dacă rezultatul 

unuia dintre cele două indică o activitate a factorului VIII în 

intervalul de referință normal. 

• OBSERVAȚIE: Testul pentru activitatea factorului VIII într-o 

singură etapă necesită utilizarea plasmei fără factor VIII care 

conține mai puțin de 1 UI/dl (<1%) factor VIII activ și niveluri 

normale ale celorlalți factori de coagulare care pot influența APTT 

(fibrinogen, FII, FV, FIX, FX, FXI, FXII, prekalicreină și kininogen 

cu masă moleculară mare). BC 

Recomandarea 3.2.11: 

• Pentru investigațiile de laborator ale pacienților evaluați din 

cauza suspiciunii clinice de hemofilie B, WFH recomandă utilizarea 

testului pentru activitatea factorului IX într-o singură etapă în 

bilanțul diagnostic inițial. 

• OBSERVAȚIE: În prezent, datele sunt insuficiente pentru a face 

recomandări cu privire la rolul testelor cromogene pentru 

activitatea factorului IX în bilanțul diagnostic inițial al hemofiliei 

B. 

• OBSERVAȚIE: Testul pentru activitatea factorului IX într-o singură 

etapă necesită utilizarea plasmei fără factor IX care conține mai 

puțin de 1 UI/dl (<1%) factor IX activ și niveluri normale ale 

celorlalți factori de coagulare care pot influența APTT (fibrinogen, 

FII, FV, FVIII, FIX, FX, FXI, FXII, prekalicreină și kininogen cu 

masă moleculară mare). BC 

 

Recomandarea 3.2.12: 

• Pentru testele cromogene pentru activitatea factorului VIII/IX 

într-o singură etapă, plasma de referință/ standard utilizată 

pentru calibrare, indiferent dacă provine din comerț sau este 

preparată local, trebuie să corespundă standardelor internaționale 

ale OMS, iar rezultatele trebuie raportate în unități internaționale 

(UI). 

• OBSERVAȚIE: Rezultatele trebuie raportate ca UI/ml sau UI/dl. 

• OBSERVAȚIE: În principiu, procentul este unitatea adecvată 

pentru a indica activitatea doar atunci când testul este efectuat 

utilizând amestec de plasme normale ca plasmă de referință, a 

cărei activitate trebuie să poată fi calibrată în baza unui standard 

internațional al OMS. BC 

Recomandarea 3.2.13: 

• Pentru investigații de laborator din cauza suspiciunii clinice de 

hemofilie utilizând teste pentru activitatea factorului VIII/IX într-

o singură etapă, WFH recomandă analiza utilizând 3 diluții diferite 

ale probelor de plasmă de referință. 

• OBSERVAȚIE: Rezultatele testului și diluțiile plasmei de referință 

trebuie comparate prin analiză în paralel. O modalitate este de a 

calcula coeficientul de variație (CV) al celor 3 rezultate folosind 

ecuația CV = ([deviație standard/medie] × 100). Dacă 

coeficientul de variație al celor 3 rezultate este mai mic de 15%, 

atunci trebuie indicată media celor 3 rezultate. Dacă coeficientul 

de variație este mai mare de 15%, rezultatele trebuie examinate 

cu minuțiozitate. Prezența inhibitorilor patologici a factorilor de 

coagulare sau a anticoagulanților de tip lupic 
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 poate interfera cu unele teste pentru activitatea factorului VIII și 

IX într-o singură etapă. Anumite anticoagulante terapeutice pot 

prezenta, de asemenea, acest efect de interferență. În toate 

aceste condiții, activitatea factorilor crește în cadrul testului, 

deoarece plasma este din ce în ce mai diluată. Activitatea 

factorului este subestimată atunci când plasma este diluată mai 

puțin și se obține un rezultat mai precis al activității atunci când 

plasma de testare este diluată mai mult. BC 

 

Recomandarea 3.2.14: 

• La populațiile cu anticoagulant de tip lupic, WFH recomandă 

utilizarea unui reactiv APTT care nu reacționează la 

anticoagulanții de tip lupic pentru a efectua teste pentru 

activitatea factorului VIII/IX într-o singură etapă. BC 

 

Recomandarea 3.2.15: 

• Pentru toate testele pentru activitatea factorului VIII/IX într-o 

singură etapă, trebuie utilizați doar timpii de coagulare ai 

diluțiilor probei de testare care se încadrează în intervalul de 

referință al curbei de calibrare pentru a calcula activitatea 

factorului VIII/IX în proba de testare. 

• OBSERVAȚIE: Atunci când sunt analizate probe de testare 

provenind de la pacienți cu hemofilie A sau B moderată sau 

severă, poate fi necesară o curbă de calibrare extinsă sau 

suplimentară. Nu se acceptă extinderea curbei de calibrare prin 

extrapolare fără a analiza diluțiile suplimentare ale plasmei de 

referință/calibrare. BC 

 

Recomandarea 3.2.16: 

• Pentru toate tipurile de teste pentru activitatea factorului VIII și 

IX, trebuie inclusă o probă de control intern al calității (IQC) în 

fiecare lot de probe de testare analizate. Rezultatele trebuie 

publicate doar în scopul gestionării pacientului, după confirmarea 

faptului că rezultatul IQC se încadrează în intervalul țintă pentru 

materialul respectiv. 

• OBSERVAȚIE: O descriere a modului de setare a intervalelor țintă 

pentru materialele IQC și de gestionare a rezultatelor IQC în afara 

intervalului este disponibilă în Manualul de laborator al WFH. BC 

 

Recomandarea 3.2.17: 

• Pentru probele de control al calității interne în care activitatea 

factorului VIII/IX se situează în intervalul 50-150 UI/dl, 

coeficientul de variație între teste trebuie să fie mai mic de 10%. 

• OBSERVAȚIE: Anumite studii au arătat că utilizarea unei curbe de 

calibrare anterioare este asociată cu un coeficient de variație mai 

mare între teste decât utilizarea unei noi curbe de calibrare 

generate la momentul recoltării probelor pacientului. BC 

 

 Monitorizarea după perfuzarea factorului 
VIII/IX 

 
• Recuperarea mai lentă decât normalul și/sau timpul de înjumătățire 

plasmatică redus al concentratelor de factori de coagulare (CFC) perfuzate 

poate fi un indicator precoce al prezenței inhibitorilor. 

• Pentru probele care conțin concentrate de factori de coagulare VIII sau IX, 

rezultatele testelor pentru activitatea factorului VIII sau IX pot varia dacă 

se utilizează unui test cromogenic sau un test într-o singură etapă pentru 

analiză și, uneori, în funcție de reactivii sau kiturile specifice utilizate pentru 

test. 

• Dacă se utilizează teste pentru activitatea factorilor pentru a confirma 

eficacitatea tratamentului sau pentru a face ajustări ale dozei, rețineți că 

unele teste nu sunt adecvate pentru monitorizarea anumitor produse.58 

• Utilizarea unui test care supraestimează semnificativ activitatea în 

comparație cu rezultatele preconizate conform concentratului de factor 

indicat pe etichetă ar putea conduce la subtratament și la risc clinic. 

• La momentul redactării acestui document, nu a fost stabilit un consens 

deplin cu privire la gradul tolerabil de diferență în rezultatele diferitelor 

teste înainte de a determina că managementul pacientului este compromis; 

între timp, are fi mai bine ca testele care dau rezultate care diferă cu mai 

mult de 25-30% față de concentrația indicată pe eticheta flaconului cu 

concentrat să fie evitate sau, în orice caz, nu ar trebui utilizate fără a lua în 

considerare aceste diferențe. 

• Testele interne de rutină pot fi utilizate pentru monitorizarea după 

administrarea perfuziei, cu condiția ca sistemul de testare local (metoda și 

referința/calibratorul) să fie inclus în indicațiile producătorului.59 Testul local 

trebuie verificat în raportul cu concentratul de factori de coagulare specific 

utilizat.60 

• O serie de articole au trecut în revistă dovezile publicate referitoare la 

utilizarea testelor specifice pentru monitorizarea timpului de înjumătățire 

prelungit (EHL) specific și a concentratelor de factori de coagulare 

nemodificate.58,60,61 

• Testele într-o singură etapă utilizate pentru a monitoriza molecula 

factorului VIII recombinant, cu un singur lanț lonoctocog alfa (AFSTYLA®) 

au subestimat concentrația relativă cu 45%, în timp ce testul cromogen a 

obținut valorile preconizate 62, ceea ce a condus la o recomandare ca testul 

cromogen să fie preferat și ca rezultatele obținute în urma testului într-o 

singură etapă să fie înmulțite cu un factor de conversie de 2 pentru a 

determina nivelul de activitate al factorului VIII al pacientului. 63 O astfel de 

abordare nu a corectat în totalitate diferențele de reactivi 64, iar unii experți 

au recomandat în mod special să nu se utilizeze un test cunoscut pentru a 

da valori discrepante și să se înmulțească rezultatul cu un factor de 

corecție pentru a corecta rezultatul obținut. 65 Deoarece este posibil să 

existe variații de la un loc de reactivi la altul utilizați pentru testele 

factorilor, factorul de conversie ar trebui verificat în funcție de numerele de 

loturi utilizate. 

• Au fost publicate numeroase studii despre diferite teste, care compară 

rezultatele obținute de la probele care conțineau concentrate de factori de 

coagulare, inclusiv factorul VIII și factorul IX cu timp de înjumătățire 

prelungit. În ciuda acestui fapt, la momentul publicării acestui document 

există o serie de reactivi pentru teste cromogenice și teste într-o singură 

etapă care nu au fost studiați pentru utilizarea cu anumite concentrate de 

factori de coagulare. Cititorul este îndrumat să se raporteze la referințele 

din Tabelul 3-2 (FVIII) și Tabelul 3-3 (FIX) pentru a vedea dovezile care 

susțin recomandările de mai jos. 

Recomandarea 3.2.18: 

• Pentru monitorizarea tratamentului de substituție pentru 

concentratele de factori de coagulare VIII sau IX, WFH 

recomandă laboratoarelor să utilizeze un test pentru activitatea 

factorului VIII/IX care a fost validat pentru utilizare cu 

concentratul specific utilizat pentru tratament. 

• Observație: Această recomandare este deosebit de importantă 

pentru formele moleculare modificate ale factorului VIII și IX. BC 

Recomandarea 3.2.19: 

• Pentru monitorizarea tratamentului de substituție cu concentrat 

de factor VIII derivate din plasmă, WFH recomandă utilizarea 

unui test pentru activitatea factorului VIII într-o singură etapă 

sau cromogenic, calibrat în funcție de un standard referitor la 

produsele plasmatice conform unui etalon internațional validat de 

OMS. BC 
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TABELUL 3 - 2 Publicații cu date referitoare la utilizarea diferitelor teste pentru activitatea factorului VIII în prezența concentratelor de factor 

VIII recombinante și modificate 
 

 
Tip de produs 

 
Marcă comercială 

Denumire 

comună 

internațională 

 
Bibliografie 

Recombinant de lungime completă Advate®, Kogenate® FS, 

Kovaltry® 

Octocog alfa Church (2018)66, Kitchen (2016)67, Kitchen 

(2016)68, Turecek (2016)69 

Factor VIII cu deleția domeniului B NovoEight® Turoctocog alfa Viuff (2011)70 

Factor VIII cu deleția domeniului B ReFacto AF® Moroctocog alfa Kitchen (2016)68, Jacquemin (2018)71, Cauchie 

(2013)72, Morfini (2003)73, Ingerslev (2004)74, 

Santoro (2009)75 

Factor VIII cu deleția domeniului B 

fuzionat cu fragmentul Fc al IgG1 

Elocta®/Eloctate® Efmoroctocog alfa Powell (2012)76, McCue (2015)77, Sommer 

(2014)78, Kitchen (2019)79 

Factor VIII cu domeniul B trunchiat 

cu o unitate de polietilenglicol de 40 

kDa specifică locului  

Esperoct® Turoctocog alfa pegol Hillarp (2017)80, Pickering (2016)81, Persson 

(2019)82, Ezban (2019)83, Hegemann (2019)84, 

Tiefenbacher (2019)85 

Factor VIII cu deleția domeniului B cu 

polietilenglicol  de 60 kDa specific 

locului  

Jivi® Damoctocog alfa pegol Church (2018)66, Gu (2014)86 

FVIII recombinant cu lungime 

completă cu pegilare de 20 kDa 

nespecifică locului 

Adynovate®/Adynovi® Rurioctocog alfa pegol Turecek (2016)69, Bulla (2017)87, Weber 

(2017)88 

FVIII recombinant cu un singur lanț Afstyla® Lonoctocog alfa St Ledger (2018)62, Bowyer (2017)64 

Factor VIII cu deleția domeniului B de 
origine porcină 

Obizur® Susoctocog alfa Turecek (2016)69, Vanguru (2018)89 

Notă: Produsele terapeutice sunt desemnate atât prin numele lor internațional nebrevetat, cât și prin numele lor comercial pentru a permite cititorului să 

recunoască produsul și să țină cont de utilizarea comună.  

Abrevieri: BDD, deleția domeniului B; FVIII, factor VIII; kDA, kilodalton. 

 

TABELUL 3 - 3 Publicații cu date referitoare la utilizarea diferitelor teste pentru activitatea factorului IX în prezența concentratelor de factor IX 

recombinante și modificate 
 

 

Tip de produs 

 

Marcă comercială 

Denumire comună 

internațională 

 

Bibliografie 

Recombinant Neidentificat Neidentificat Wilmot (2014)90 

Factor IX recombinant fuzionat pe 

fragmentul Fc al IgG1 

Alprolix® Eftrenonacog alfa Kershaw (2018)54, Sommer (2014)91, 

Bowyer (2019)92 

Recombinant cu proteină de fuzionare  Idelvion® Albutrepenonacog alfa Horn (2019)51, Bowyer (2019)92 

Factor IX pe albumină    

Factor IX recombinant cu pegilare de 

40 kDa specifică locului 

Refixia®/Rebinyn® Nonacog beta pegol Bowyer (2016)52, Rosen (2016)93, 

Tiefenbacher (2017)94, Ezban (2019)95 

Notă: Produsele terapeutice sunt desemnate atât prin numele lor internațional nebrevetat, cât și prin numele lor comercial pentru a permite 

cititorului să recunoască produsul și să țină cont de utilizarea comună.  

Abrevieri: FIX, factor IX; IgG1, imunoglobulină G1; kDA, kilodalton. 

Recomandarea 3.2.20: 

• Pentru monitorizarea tratamentului de substituție cu concentrate 

de factori de coagulare care conțin factorul VIII recombinant cu 

lungime completă, WFH recomandă utilizarea unui test pentru 

activitatea factorului VIII într-o singură etapă sau cromogen, 

calibrat în conformitate cu un standard referitor la produsele 

plasmatice conform unui etalon internațional al OMS. BC 

 

Recomandarea 3.2.21: 

• Pentru monitorizarea tratamentului de substituție cu 

efmoroctocog alfa (Factor VIII recombinant fuzionat cu 

imunoglobulina umană G1 [rFVIIIFc]; Elocta®/Eloctate®), WFH 

recomandă utilizarea unui test pentru activitatea factorului VIII 

într-o singură etapă sau cromogen, calibrat în conformitate cu un 

standard referitor la produsele plasmatice conform unui etalon 

internațional al OMS. BC 

Recomandarea 3.2.22: 

• Pentru monitorizarea tratamentului de substituție cu turoctocog 

alfa pegol (Factor VIII recombinant cu domeniul B trunchiat cu un 

grup polietilenglicol de 40 kDa specific locului [N8-GP]; 

Esperoct®), WFH recomandă utilizarea unui test pentru activitatea 

factorului VIII cromogen sau a unui test pentru activitatea 

factorului VIII bazat pe APTT într-o singură etapă cu reactivi 

validați, inclusiv unii reactivi activatori ai acidului elagic (Actin®, 

Actin® FS, SynthAFax™, DG Synth™) și unii reactivi activatori de 

siliciu (Pathromtin® SL, SynthASil™), calibrați în conformitate cu 

un standard referitor la produsele plasmatice conform unui etalon 

internațional al OMS.  

• OBSERVAȚIE: Testele pentru activitatea factorului VIII într-o 

singură etapă cu reactivi APTT-SP™, STA®-PTT Automate sau 

TriniCLOT™ APTT HS subestimează semnificativ  
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activitatea reală a factorului VIII N8-GP și nu trebuie 

utilizate. BC 

 

Recomandarea 3.2.23: 

• Pentru monitorizarea tratamentului de substituție cu damoctocog 

alfa pegol (factor VIII recombinant cu deleția domeniului B cu un 

grup polietilenglicol de 60 kDa trunchiat specific locului  [BDD-

rFVIII]; Jivi®), WFH recomandă utilizarea unui test cromogen 

pentru activitatea factorului VIII sau a unui test pentru 

activitatea factorului VIII bazat pe APTT cu reactivi validați, 

inclusiv reactivul activator de acid elagic Actin® FSL și anumiți 

reactivi activatori de siliciu (Pathromtin® SL, SynthASil™), calibrați 

în conformitate cu un standard referitor la produsele plasmatice 

conform unui etalon internațional al OMS.  

• OBSERVAȚIE: Testele pentru activitatea factorului VIII într-o 

singură etapă cu reactiv activator de acid elagic Actin® FS sau 

reactiv activator de caolin C.K. Prest® supraestimează 

semnificativ activitatea reală a factorului VIII și nu trebuie 

utilizate. Testele pentru activitatea factorului VIII într-o singură 

etapă cu reactivi APTT-SP™ și STA®-PTT Automate subestimează 

semnificativ activitatea reală a factorului VIII și nu trebuie 

utilizate. BC 

Recomandarea 3.2.24: 

• Pentru monitorizarea tratamentului de substituție cu rurioctocog 

alfa pegol (factor VIII recombinant complet cu polietilenglicol 20 

kDa fără loc specific; Adynovate®/Adynovi®), WFH recomandă 

efectuarea mai multor studii de laborator pentru a putea emite 

recomandări cu privire la monitorizarea de laborator. 

• OBSERVAȚIE: Concluziile publicate în literatura de specialitate 

referitoare la utilizarea testelor pentru activitatea factorului VIII 

într-o singură etapă și cromogene în probele care conțin 

rurioctocog alfa pegol sunt contradictorii. BC 

Recomandarea 3.2.25: 

• Pentru monitorizarea tratamentului de substituție cu lonoctocog 

alfa (factorVIII recombinant cu un singur lanț [rVIII-

SingleChain]; Afstyla®), WFH recomandă utilizarea unui test 

cromogen pentru activitatea factorului VIII, calibrat în 

conformitate cu un standard referitor la produsele plasmatice 

conform unui etalon internațional al OMS. 

• OBSERVAȚIE: Rezumatul caracteristicilor produsului recomandă 

utilizarea de teste cromogene. De asemenea, indică faptul că 

rezultatul testului pentru activitatea factorului VIII într-o singură 

etapă subestimează nivelul de activitate al factorului VIII cu 

aproximativ 45% în comparație cu rezultatul testului cromogen și 

sugerează că, dacă se utilizează testul într-o singură etapă, 

rezultatul trebuie înmulțit cu un factor de 2. BC 

Recomandarea 3.2.26: 

• Pentru monitorizarea tratamentului de substituție cu concentrat 

de factor IX derivate din plasmă, WFH recomandă utilizarea unui 

test pentru activitatea factorului IX într-o singură etapă sau 

cromogenic, calibrat în funcție de un standard referitor la 

produsele plasmatice conform unui etalon internațional validat de 

OMS. BC 

Recomandarea 3.2.27: 

• Pentru monitorizarea tratamentului de substituție cu concentrate 

de factori de coagulare care conțin factorul IX recombinant cu 

lungime completă, WFH recomandă utilizarea unui test pentru 

activitatea factorului VIII într-o singură etapă, calibrat în 

conformitate cu un standard referitor la produsele plasmatice 

conform unui etalon internațional al OMS.  

• OBSERVAȚIE: S-a raportat că testele cromogene pentru 

activitatea factorului IX subestimează activitatea factorului IX a 

concentratului de factor IX recombinant. BC 

Recomandarea 3.2.28: 

• Pentru monitorizarea tratamentului de substituție cu 

eftrenonacog alfa (factor IX combinant fuzionată cu 

imunoglobulină umană G1 [rFIXFc]; Alprolix®), WFH recomandă 

utilizarea unui test cromogen pentru activitatea factorului IX sau 

a unui test pentru activitatea factorului IX într-o singură etapă 

bazat pe APTT cu reactivi validați, incluzând unii reactivi activatori 

ai acidului elagic (Actin®, Actin® FS, Actin® FSL), unii reactivi 

activatori de siliciu (Pathromtin® SL, SynthASil™) și un reactiv 

activator de polifenol (Cephascreen®), calibrat în conformitate cu 

un standard referitor la produsele plasmatice conform unui etalon 

internațional al OMS. 

• OBSERVAȚIE: Testele pentru activitatea factorului IX într-o 

singură etapă cu reactivi STA®-PTT Automate sau activator de 

caolin (C.K. Prest®) subestimează semnificativ activitatea reală a 

rFIXFc (Alprolix®) și nu trebuie utilizate. BC 

Recomandarea 3.2.29: 

• Pentru monitorizarea tratamentului de substituție cu 

albutrepenonacog alfa (factor IX recombinant fuzionat cu 

albumină umană recombinantă [rFIX-RFP]; Idelvion®), WFH 

recomandă utilizarea unui test pentru activitatea factorului IX 

într-o singură etapă bazat pe APTT cu reactivi validați, inclusiv 

unii reactivi activatori de siliciu (Pathromtin® SL, SynthASil™), 

calibrați în conformitate cu un standard referitor la produsele 

plasmatice conform unui etalon internațional al OMS. 

• OBSERVAȚIE: Testele pentru activitatea factorului IX într-o 

singură etapă cu agentul activator al acidului elagic Actin® FS sau 

reactivul activator al caolinului C.K. Prest® subestimează 

semnificativ activitatea reală a rFIX-RFP (Idelvion®) și nu trebuie 

utilizate. Testele într-o singură etapă cu reactiv activator de acid 

elagic SynthAFax™ sau testele cromogene pentru activitatea 

factorului IX supraestimează semnificativ activitatea reală a rFIX-

RFP (Idelvion®) și nu trebuie utilizate. BC 

Recomandarea 3.2.30: 

• Pentru monitorizarea tratamentului de substituție cu nonacog 

beta pegol (factor IX recombinant cu un fragment de 

polietilenglicol de 40 kDa [N9-GP]; Refixia®/Rebinyn®), WFH 

recomandă utilizarea unui test cromogen pentru activitatea 

factorului IX sau a unui test pentru activitatea factorului IX într-o 

singură etapă bazat pe APTT cu reactivi validați, inclusiv reactiv 

activator de acid elagic SynthAFax™ sau activator de polifenoli 

Cephascreen®, calibrat în conformitate cu un standard referitor la 

produsele plasmatice conform unui etalon internațional al OMS. 

• OBSERVAȚIE: Majoritatea testelor pentru activitatea factorului IX 

într-o singură etapă supraestimează sau subestimează 

semnificativ activitatea reală a factorului IX N9-GP și nu trebuie 

utilizate. Testele într-o singură etapă care utilizează reactiv 

activator de acid elagic SynthAFax™ sau reactiv activator de 

polifenol Cephascreen®sunt adecvate pentru monitorizarea 

tratamentului cu N9-GP. BC 

 

Emicizumab 

• Emicizumab este un anticorp bispecific modificat, care leagă atât factorul 

IX/IXa, cât și factorul X/Xa și care nu este reglat de mecanismele care 

reglează FVIII, dar care imită factorul VIII. 96,97 
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• APTT este redus considerabil de emicizumab până când se situează 

intervalul de referință sau sub intervalul de referință, indiferent de reactivii 

utilizați, ceea ce înseamnă că emicizumab afectează toate testele și 

analizele de laborator bazate pe APTT. 98-100 

• Emicizumab interferează semnificativ cu testele cromogene pentru 

activitatea factorului VIII care utilizează FIXa și FX de origine umană, dar 

nu și cu cele care utilizează FIXa și FX de origine bovină. Este necesară 

verificarea locală pentru kiturile cromogene care conțin FX de origine 

bovină și FIXa de origine umană.98,99 

• Emicizumab poate fi măsurat și raportat în μg/ml utilizând un test 

modificat într-o singură etapă cu o diluție mai mare a probei de testare (în 

tampon de testare) și calibrat cu calibratori special reglați pentru 

emicizumab.99 

 

Recomandarea 3.2.31: 

• Pentru pacienții cărora li se administrează emicizumab și la care 

este necesară confirmarea nivelurilor de emicizumab preconizate, 

WFH recomandă utilizarea unui test modificat într-o singură 

etapă, care să includă o etapă suplimentară de pre-diluare a 

plasmei și calibrarea testului efectuat cu calibratori special reglați 

pentru emicizumab. 

• OBSERVAȚIE: Chiar și la niveluri subterapeutice ale emicizumab, 

APTT poate fi normal sau subnormal la pacienții cu hemofilie A 

severă cu sau fără inhibitori. BC 

 

Recomandarea 3.2.32: 

• Pentru determinarea activității FVIII la pacienții cu hemofilie A 

cărora li se administrează emicizumab, WFH recomandă utilizarea 

unui test pentru activitatea factorului VIII cromogen care conține 

factor X de origine bovină. 

• OBSERVAȚIE: La niveluri terapeutice, emicizumab afectează orice 

test cromogen pentru activitatea factorului VIII care conține 

factor X de origine umană. De asemenea, emicizumab poate 

afecta testele cromogene pentru activitatea factorului VIII care 

conțin FIXa de origine umană și factor X de origine bovină, dar 

numai la niveluri de emicizumab mai mari decât cele preconizate 

la pacienții cărora li se administrează dozele recomandate. BC 

 

Recomandarea 3.2.33: 

• Pentru determinarea nivelurilor inhibitorilor  de factor VIII la 

pacienții cărora li se administrează emicizumab, WFH recomandă 

utilizarea unui test cromogen pentru activitatea factorului VIII 

care conține factor X de origine bovină. BC 

Recomandarea 3.2.34: 

• Pentru pacienții la care un anticorp anti-emicizumab neutralizant 

este suspectat, WFH recomandă măsurarea nivelurilor de 

emicizumab utilizând un test modificat într-o singură etapă, 

inclusiv o etapă suplimentară de pre-diluare a plasmei test și 

calibrarea testului cu calibratori special reglați pentru 

emicizumab. 

• OBSERVAȚIE: Se pot utiliza și testele validate de anticorpi anti-

emicizumab în acest scop, dacă sunt disponibile. BC 

Testarea inhibitorilor 

• Cei mai frecvent întâlniți inhibitori funcționali ai hemostazei sunt 

anticoagulanții de tip lupic, care nu sunt îndreptați împotriva factorilor de 

coagulare specifici și a căror prezență trebuie exclusă înainte de testarea 

inhibitorilor de factor specifici. 

• Rezultatele testării APTT pe amestecuri de plasmă test și plasmă normală 

pot fi dificil de interpretat, în special deoarece în cazul hemofiliei 

dobândite, 

poate exista inițial o corecție completă a APTT chiar și în prezența unui 

anticorp anti-FVIII specific puternic. În prezența unui anticorp anti-FVIII, 

APTT al acestui amestec va fi prelungit prin incubare. 

• Majoritatea inhibitorilor direcționați împotriva factorului VIII care apar 

secundar tratamentului de substituție la pacienții cu hemofilie A prezintă un 

model caracteristic: APTT unui pacient în raport cu amestecul/PNP este 

intermediar, adică între APTT celor două materiale testate, și este prelungit 

în continuare atunci când amestecul este incubat la 37 °C timp de 1-2 ore. 

• O analiză specifică a inhibitorilor este necesară pentru a confirma că un 

inhibitor este îndreptat împotriva unui factor specific de coagulare. 

• Cuantificarea titrului inhibitorului se efectuează în laborator, de preferință 

utilizând modificarea Nijmegen a testului Bethesda pentru testarea 

inhibitorului de factor VIII, 1 deoarece această modificare ameliorează 

specificitatea și sensibilitatea comparativ cu testul Bethesda inițial. 101-109 

• Rezultatele testelor Bethesda pot fi afectate de utilizarea diferitelor diluții 

ale probei de testare înainte ca aceste diluții să fie amestecate cu plasmă 

normală. 110 

• Pentru pacienții tratați cu factor VIII sau IX, spălarea nu mai este necesară 

dacă se utilizează modificarea Nijmegen a testului Bethesda de neutralizare 

prin căldură, care inactivează factorul VIII/IX în probă pentru a permite 

decelarea inhibitorilor. 109,111-113 Acest lucru nu este necesar dacă factorul 

VIII/IX este <5 UI/dl în proba test, deoarece acest nivel scăzut nu va avea 

un efect semnificativ asupra calculului titrului inhibitorului. 

• Diferite tipuri de teste pentru activitatea factorului VIII pot fi utilizate 

pentru a determina factorul VIII în timpul modificării Nijmegen a testului 

Bethesda. 114-118 Protocolul pentru programul național de inhibitori din SUA 

prevede utilizarea unui test cromogen atunci când se observă rezultate 

pozitive ale inhibitorului  de factor VIII sub 2,0 UB. 108 Dacă există 

suspiciunea prezenței anticoagulantului de tip lupic sau dacă proba conține 

anticoagulanți terapeutici, precum heparina sau inhibitori direcți ai FXa sau 

FIIa, poate fi utilă confirmarea prezenței inhibitorilor utilizând un test 

cromogen pentru a măsura activitatea reziduală a factorului (în loc de un 

test într-o singură etapă). 

• Un titru de inhibitor ≥ 0,6 UB/ml trebuie considerat semnificativ din punct 

de vedere clinic. 119,120 

• Anumiți anticorpi anti-FVIII non-neutralizanți care nu sunt detectați prin 

modificarea Nijmegen a testului Bethesda pot fi relevanți din punct de 

vedere clinic, deoarece sunt susceptibili să crească clearance-ul factorului 

VIII și pot fi măsurați prin testul ELISA. 121-128 

 

Recomandarea 3.2.35: 

• Pentru determinarea prezenței inhibitorilor anti-FVIII într-o probă 

în care activitatea factorului VIII este mai mare de 5 UI/dl, WFH 

recomandă ca, înainte de testare, proba să fie încălzită la 56 °C 

timp de 30 de minute, apoi centrifugată la temperatura camerei la 

minimum 1700 g timp de cel puțin 5 minute. 

• OBSERVAȚIE: Limita de cuantificare a testului inhibitorului FVIII 

prin modificarea Nijmegen a testului Bethesda este de 

aproximativ 0,6 UB/ml. 

• OBSERVAȚIE: Testul inhibitorului de factor VIII prin modificarea 

Nijmegen a testului Bethesda necesită utilizarea amestecului de 

plasme normale tamponate ca sursă de factor VIII, care este apoi 

amestecat cu un volum egal de plasmă cu deficit de factor VIII 

pentru a prepara amestecul de control. BC 
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Recomandarea 3.2.36: 

• Pentru determinarea prezenței inhibitorilor anti-FIX într-o probă 

în care activitatea factorului IX este mai mare de 5 UI/dl, WFH 

recomandă ca, înainte de testare, proba să fie încălzită la 56 °C 

timp de 30 de minute, apoi centrifugată la temperatura camerei la 

minimum 1700 g timp de cel puțin 5 minute. BC 

 

Recomandarea 3.2.37: 

• Pentru cuantificarea inhibitorilor anti-FVIII, WFH recomandă 

utilizarea modificării Nijmegen a testului Bethesda. 

• OBSERVAȚIE: Testele Bethesda detectează anticorpi neutralizanți. 

O mică proporție de anticorpi anti-FVIII nu sunt neutralizanți, 

scurtează timpul de înjumătățire al factorului VIII perfuzat și nu 

sunt detectați prin testele Bethesda. 

• OBSERVAȚIE: Modificarea prin Nijmegen descrie o metodă 

specifică de tamponare a amestecului de plasme normale; și alte 

metode de tamponare pot fi adecvate. BC 

Recomandarea 3.2.38: 

• Pentru cuantificarea inhibitorilor direcționați împotriva factorului 

VIII și IX, WFH recomandă ca doar activitatea reziduală a 

factorului VIII/IX cuprinsă între 25% și 75% din FVIII/FIX din 

amestecul de control să fie utilizată pentru a calcula 

concentrațiile inhibitorilor. 

• OBSERVAȚIE: Cele mai precise rezultate ale inhibitorilor sunt 

obținute atunci când activitatea reziduală a factorului VIII/IX 

este aproape de 50% de cea a amestecului de control. BC 

Recomandarea 3.2.39: 

• Pentru cuantificarea inhibitorilor anti-FVIII cu titru scăzut (<2 

BU/ml), WFH recomandă utilizarea unui test cromogen pentru 

activitatea factorului VIII prin modificarea Nijmegen a testului 

Bethesda pentru a măsura activitatea factorului VIII rezidual. 

• OBSERVAȚIE: Utilizarea unui test cromogen pentru activitatea 

factorului VIII prin modificarea Nijmegen a testului Bethesda în 

locul unui test pentru activitatea factorului VIII într-o singură 

etapă oferă o mai mare precizie și reduce variabilitatea măsurii 

factorului VIII rezidual, ceea ce duce la subestimare astfel încât 

se obține un rezultat fals pozitiv atunci când nu este prezent 

niciun inhibitor. 

 
Terapie genică 

• Discrepanțele dintre rezultatele testelor într-o singură etapă și a celor 

cromogene au fost raportate după terapia genică atât pentru factorul VIII, 

cât și pentru factorul IX. 

• Rezultatele testelor pentru activitatea factorului VIII într-o singură etapă au 

fost de aproximativ 1,65 ori mai mari 129 și de 1,5 ori mai mari 130 decât 

testele cromogene pentru două terapii diferite cu factor VIII cu deleția 

domeniului B (BDD), ceea ce este în contrast cu factorul VIII cu deleția 

domeniului B care conține concentrate de factori de coagulare, unde 

rezultatele cromogene sunt mai mari decât rezultatele testului într-o 

singură etapă. 58,75 

• Rezultatele testelor pentru activitatea factorului IX într-o singură etapă au 

variat în funcție de reactivii utilizați, dar au fost mai mari decât rezultatele 

obținute cu  testele pentru activitatea factorului IX cromogene la pacienții 

care au primit terapie genică pentru factorul IX cu o variantă FIX Padua cu 

activitate specifică ridicată. 131 

Recomandarea 3.2.40: 

• Pentru cuantificarea activității factorului VIII la beneficiarii unui 

transfer de gene, WFH recomandă că sunt necesare mai multe 

cercetări pentru a determina 

precizia relativă a testelor cromogene și într-o singură etapă în 

estimarea protecției hemostatice. 

• OBSERVAȚIE: Testul într-o singură etapă pare să producă în mod 

constant rezultate ale activității factorului VIII care sunt de 

aproximativ 1,6 ori mai mari decât cele obținute cu testul 

cromogen pentru mai multe produse transgenice ale factorului 

VIII. Este necesară stabilirea corelației între activitatea factorului 

VIII plasmatic și recombinant și răspunsul pentru a determina 

activitatea factorului VIII la pacienții sub tratament. BC 

 

Recomandarea 3.2.41: 

• Pentru cuantificarea activității factorului IX la beneficiarii 

transferului de gene, WFH recomandă că sunt necesare mai multe 

cercetări pentru a determina precizia relativă a testelor 

cromogene și într-o singură etapă pentru a prezice protecția 

hemostatică. 

• OBSERVAȚIE: Deoarece are o activitate specifică mai mare decât 

cea a factorului IX nativ, varianta denumită FIX Padua (R338L) a 

fost utilizată pentru elaborarea terapiei genice pentru factorul IX. 

Testul într-o singură etapă pare să producă în mod constant o 

activitate a FIX Padua de aproximativ 1,6 ori mai mare decât 

rezultatele obținute cu testul cromogen. Este necesară stabilirea 

unei corelații între activitatea factorului IX recombinant și 

plasmatic, și răspunsul clinic pentru a determina activitatea FIX 

Padua la subiecții sub tratament. BC 

 

 

Personal competent 

 
• Un om de știință/tehnician de laborator interesat de coagulare 

trebuie să aibă o înțelegere aprofundată a testelor pentru a 

obține rezultate exacte. 

• În unele cazuri, poate fi benefic să aveți un om de 

știință/tehnician de laborator care a beneficiat de o pregătire 

suplimentară într-un centru specializat. 

 

 

3.3 | Utilizarea echipamentelor și 
reactivilor corecți Echipamente 

• Cerințele de bază ale echipamentelor de laborator includ o baie de apă la 

37 °C ± 0,5 °C pentru decongelarea rapidă a probelor congelate și pentru 

efectuarea testelor manuale pe orice probă în cazul în care analiza 

automată a eșuat, precum și pipete automate calibrate. 

• Consumabilele din plastic și sticlă utilizate la testele de coagulare trebuie să 

fie de unică folosință. 

• Coagulometrele automate prezintă avantaje semnificative față de metodele 

manuale ale anumitor modele semiautomate, inclusiv precizie îmbunătățită, 

repertoriu și, în unele cazuri, detectarea automată a problemelor înainte de 

efectuarea analizei. 

 
Selectarea coagulometrelor 

• Aspecte importante trebuie luate în considerare atunci când se alege un 

coagulometru, printre care: 

◦ repertoriul de teste; 

◦ cerințe operaționale, inclusiv service și răspuns în caz de defectare; 
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◦ randamentul; 

◦ comparabilitatea între rezultatele obținute de analizorul primar și 

metodele de rezervă; 

◦ compatibilitatea cu tuburile de recoltare a probelor de sânge și 

recipientele de stocare a plasmei utilizate local; și 

◦ siguranța. 

• Informațiile trebuie să fie relevante pentru caracteristicile de performanță 

ale dispozitivului. Acest lucru poate fi obținut dintr-o varietate de surse, 

inclusiv din literatura de specialitate publicată și din datele furnizate de 

producători, dar poate necesita și o anumită formă de evaluare locală. Sunt 

disponibile orientări detaliate care descriu selectarea și evaluarea 

analizoarelor. 132,133 

 

 

Reactivi 

 
• Este o bună practică să se asigure continuitatea aprovizionării cu reactivul 

selectat, acordându-se atenție continuității loturilor și duratei lungi de 

păstrare. În acest sens, se poate solicita furnizorului să rezerve mai multe 

loturi pentru laborator, dacă este posibil. 

• Diferitele mărci de reactivi pot avea sensibilități diferite și nu trebuie să fie 

utilizate una lângă alta, cu excepția cazului în care acest lucru se face 

pentru un anumit scop. 

• Un interval de referință normal trebuie definit pentru toate metodele. Sunt 

publicate orientări practice în acest sens, 1 iar pentru APTT trebuie să se 

țină seama de condițiile de recoltare și prelucrare a probelor utilizate la 

nivel local. 

 

 

3.4 | Asigurarea calității 

 
• Asigurarea calității acoperă toate aspectele procesului de 

diagnosticare, de la recoltarea, separarea și analiza probelor până 

la controlul intern al calității (IQC) și la raportarea rezultatului și 

asigurarea faptului că acesta ajunge la clinicianul corespunzător 

într-un timp adecvat. 

 

 

Control intern de calitate 

 
• Controlul intern al calității are rolul de a stabili dacă o serie de 

tehnici și proceduri sunt efectuate în mod consecvent pe o 

perioadă de timp dată. 

• Măsuri IQC trebuie luate pentru a se asigura că rezultatele 

investigațiilor de laborator sunt suficient de fiabile pentru a ajuta 

clinicianul să ia decizii, pentru monitorizarea terapiei și decelarea 

anomaliilor hemostatice. 

• Afișarea grafică a rezultatelor controlului calității, de exemplu sub 

formă de grafice Levey-Jennings, poate facilita analiza tendințelor 

în rezultatele IQC. 

 

 

Evaluare externă a calității 

 
• Evaluarea externă a calității (EQA) ajută la identificarea gradului 

de concordanță între rezultatele obținute de către un laborator 

local și cele obținute de alte centre. 

• Sistemul internațional de evaluare externă a calității al  WFH (IEQAS) este 

conceput special pentru a răspunde nevoilor centrelor de tratament al 

hemofiliei din întreaga lume. Acest sistem include analize care servesc la 

diagnosticarea și managementul tulburărilor de coagulare. Detalii despre 

acest sistem, care este operat împreună cu 

National External Quality Assessment Service for Blood Coagulation  (UK 

NEQAS)  în Sheffield, Marea Britanie, pot fi obținute de la WFH.134 

• Pentru ca un laborator să atingă un nivel ridicat de fiabilitate a testării și să 

participe cu succes la un program extern de evaluare a calității, laboratorul 

trebuie să aibă acces la reactivi și tehnici adecvate și la o echipă adecvată 

cu personal instruit corespunzător. 

 

Recomandarea 3.4.1: 

• WFH recomandă cu tărie ca laboratoarele de analiză a 

coagulării să implementeze programe de asigurare a 

calității pentru toate procedurile de laborator pentru a 

asigura respectarea calității și fiabilitatea procedurilor de 

analiză sanguină și a buletinelor de laborator pentru 

diagnosticarea și tratamentul hemofiliei. BC 

 

Recomandarea 3.4.2: 

• Pentru testele de screening al hemostazei, WFH 

recomandă efectuarea de controale interne de calitate cu 

cel puțin două niveluri de probe care au făcut obiectul 

controlului intern al calității (probe de plasmă normale și 

anormale) pentru toate loturile de testare cel puțin zilnic. 

BC 

 

Recomandarea 3.4.3: 

• WFH recomandă cu tărie ca laboratoarele clinice să participe în 

mod regulat la evaluarea externă a calității pentru fiecare test 

utilizat pentru diagnosticarea și tratamentul hemofiliei. 

• OBSERVAȚIE: Participarea la Sistemul internațional de evaluare 

externă a calității al WFH (IEQAS) permite laboratoarelor să 

îmbunătățească și să standardizeze testele de laborator pentru 

hemofilie. BC 
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Toate declarațiile identificate ca fiind recomandări au fost 

elaborate pe bază pe consens și sunt însoțite de simbolul 

BC. 

 

 

4.1 | Introducere 

 
• Evaluarea genetică a hemofiliei este importantă pentru definirea biologiei 

patologiei, stabilirea diagnosticului în cazurile complexe, prezicerea riscului 

de apariție a inhibitorilor, identificarea purtătoarelor și furnizarea unui 

diagnostic prenatal, dacă părinții doresc acest lucru. 1 

• Analiza genotipului trebuie propusă tuturor persoanelor cu hemofilie și 

tuturor membrelor familiei acestora „cu risc”. 

• Strategiile de testare genetică sunt conduse în funcție de parametrii 

fenotipici măsurați de laboratorul de analiză a coagulării și de genealogia 

familiei. Prin urmare, este esențial ca datele să fie puse la dispoziția 

laboratorului responsabil cu testarea genetică. O interpretare precisă a 

variantei sau variantelor subiacente detectate depinde de datele fenotipice 

și de antecedentele heredo-colaterale ale pacientului. 2-5 

• Înainte de a trece la testarea genetică, consilierea genetică pentru 

persoanele cu hemofilie și familiile acestora reprezintă o cerință esențială. 

Aceasta implică obținerea consimțământului informat de la pacient, părinte 

sau tutore legal, care presupune atât permisiunea de a efectua testarea, 

cât garantarea faptului că înțeleg pe deplin procedura de testare, 

avantajele și limitările testului și posibilele consecințe ale rezultatelor 

testului. 6,7 

• Totodată, consilierea genetică trebuie să ofere informații și sfaturi despre 

diagnosticul prenatal (PND), urmărirea sarcinii și a nașterii la purtătoarele 

cu hemofilie, precum și diagnosticul genetic preimplantator (PGD). Este 

important să cunoașteți și să respectați legile aplicabile care reglementează 

astfel de proceduri în țara în care se prestează serviciul. 

• Testarea genetică nu va permite întotdeauna identificarea variantei 

subiacente asociate fenotipului de hemofilie. Consilierea genetică trebuie să 

sublinieze această posibilitate persoanei căreia i s-a recomandat testarea 

genetică. (A se vedea Capitolul 9: Aspecte specifice de management – 

Purtătoare – Consiliere genetică – Sprijin psihosocial.) 

• Laboratoarele responsabile cu diagnosticarea genetică trebuie să respecte 

protocoale și proceduri stricte și riguroase, care necesită: 

◦ cunoștințe și expertiză în domeniul testelor genetice de laborator; 

◦ utilizarea corectă a platformelor de investigare; 

◦ cunoștințe și expertiză în interpretarea variantelor genetice identificate 

în asociere cu hemofilia; 

◦ utilizarea platformelor de interpretare corecte pentru investigarea 

variantelor; 

◦ utilizarea nomenclatorului corect pentru descrierea variantelor și a 

sistemelor corecte de clasificare pentru determinarea patogenității 

variantelor; 

◦ procedurile interne de control al calității; 

◦ participarea la acreditarea periodică, atunci când aceasta este disponibilă; 
și 

◦ participarea la sistemul extern de evaluare a calității (EQAS), atunci 

când acesta este disponibil. 

• Interpretarea rezultatelor testelor genetice trebuie efectuată de oameni de 

știință care posedă cunoștințe și expertiză în genetica hemofiliei. 

• Oportunitatea ca rezultatele genetice să fie discutate de clinicianul care le-a 

solicitat și omul de știință care le-a efectuat trebuie considerată o 

prevedere esențială a serviciului de diagnostic genetic. 

 

Recomandarea 4.1.1: 

• Pentru persoanele cu hemofilie, WFH recomandă să li se 

propună testarea genetică pentru a identifica varianta 

genetică specifică subiacentă asociată patologiei lor. BC 

 

Recomandarea 4.1.2: 

• Pentru femeile care sunt automat purtătoare de hemofilie 

și rudele de sex feminin „cu risc” ale persoanelor cu 

hemofilie sau potențial purtătoare de hemofilie, WFH 

recomandă să se propună teste genetice pentru varianta 

genetică identificată anterior în gena F8 sau F9 . BC 

 

Recomandarea 4.1.3: 

• Pentru femeile care prezintă niveluri scăzute de coagulare 

fenotipică a factorului VIII sau a factorului IX, WFH 

recomandă investigarea bazei genetice/epigenetice a 

fenotipului. BC 
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Recomandarea 4.1.4: 

• Pentru femeile care sunt automat purtătoare de hemofilie 

și rudele de sex feminin „cu risc” ale persoanelor cu 

hemofilie sau potențial purtătoare de hemofilie, WFH 

recomandă includerea unui genealogii detaliate care să 

vină în sprijinul trimiterii la testarea genetică. BC 

 

Recomandarea 4.1.5: 

• Pentru persoanele suspecte de hemofilie și purtătoarele 

potențiale de hemofilie, WFH recomandă insistent 

screening-ul fenotipic pentru nivelurile factorului VIII sau 

IX, antigenul factorului von Willebrand (VWF), precum și 

testarea activității factorului von Willebrand înainte de 

trimiterea pentru efectuarea unui test genetic. BC 

 

Recomandarea 4.1.6: 

• Pentru persoanele cu hemofilie, femeile purtătoare automat de 

hemofilie, rudele de sex feminin „cu risc” sau persoanele cu 

niveluri scăzute ale factorului de coagulare, WFH recomandă cu 

tărie consiliere genetică detaliată înainte de trimiterea la teste 

genetice. 

• OBSERVAȚIE: Consilierea genetică trebuie să includă o discuție 

despre limitele experimentale ale rezultatelor moleculare în 

funcție de disponibilitatea abordărilor practice. 

• OBSERVAȚIE: Consilierea genetică trebuie să includă o discuție 

despre posibilitatea constatărilor accidentale în alte gene decât F8 

sau F9, dacă metodologia utilizată de laboratorul de investigare 

(de exemplu, secvențierea de nouă generație [NGS]) poate 

detecta astfel de variații genetice. 

• OBSERVAȚIE: Consilierea genetică trebuie efectuată de către un 

consilier genetic, atunci când este disponibil. Dacă niciun consilier 

genetic nu este disponibil, un profesionist medical cu cunoștințe 

de genetică în hemofilie poate oferi consiliere genetică. BC 

 

Recomandarea 4.1.7: 

• Pentru toți pacienții recomandați pentru testare genetică, WFH 

recomandă cu tărie obținerea consimțământului în cunoștință de 

cauză de la pacient, părinte sau tutore legal. Acest lucru necesită 

atât obținerea acordului de a efectua teste, cât și garantarea că 

aceștia înțeleg pe deplin procedura de testare, avantajele și 

limitările testului și posibilele consecințe ale rezultatelor testelor. 

• OBSERVAȚIE: Există posibilitatea ca un clinician sau consilierul 

genetic  să fie obligați să obțină consimțământul informat, în 

conformitate cu politicile și practicile locale. BC 

 

 

4.2 | Indicații pentru o evaluare genetică 

 
• Testarea genetică este, în general, solicitată pentru toate cazurile afectate 

(proband) și rudele de sex feminin „cu risc” din cadrul familiei. 

• În mod ideal este să se identifice mai întâi varianta patogenă la proband 

sau la femeia care este automat purtătoare. Ulterior, toate celelalte 

persoane purtătoare pot fi testate pentru această variantă pentru a 

confirma sau a exclude statutul purtătoare. 

• Dacă nici probandul, nici persoana care este automat purtătoare nu sunt 

disponibile pentru efectuarea testului genetic, evaluarea poate fi totuși 

efectuată  

la potențialele purtătoare; cu toate acestea, atunci când o variantă 

patogenă nu este detectată, trebuie menționat în mod clar în raport că 

nedetectarea variantelor genetice cu tehnicile existente nu exclude statutul 

de purtătoare. 

• Purtătoarele de hemofilie prezintă o gamă largă de niveluri de factori, 

aproximativ 30% având niveluri <40 UI/dl. 8 Femeile și fetele cu niveluri 

scăzute sau la limită pot prezenta o serie de simptome hemoragice, de 

obicei compatibile cu hemofilia ușoară, dar pot suferi și de hemartroză și 

prezenta simptome hemoragice mai severe. 9,10 

• Pe lângă heterozigozitatea pentru varianta patogenă, nivelurile scăzute ale 

factorilor la purtătoarele de hemofilie pot fi atribuite altor factori 

epigenetici, cum ar fi inactivarea cromozomului X (XCI)11,12 sau sistemul de 

grupe de sânge ABO. 13 

• Femeilor gravide care sunt purtătoare confirmate ale unei variante F8 sau 

F9 li se pot propune teste neinvazive pentru a determina sexul fătului, 

pentru a propune alternative terapeutice pentru diagnosticul prenatal în 

cazul în care fătul este de sex masculin. Un asemenea diagnostic este 

stabilit prin analiza ADN-ului fetal fără celule care circulă în plasma 

maternă. 14-16 

• Diagnosticul prenatal poate fi propus tuturor purtătoarelor confirmate ale 

unei variante F8 sau F9 care poartă un făt de sex masculin, la începutul 

sarcinii, prin biopsie de vilozități coriale sau mai târziu, prin amniocenteză, 

pentru a ghida gestionarea nașterii sau pentru a întrerupe sarcina în cazul 

unui făt afectat. 17-20 Consilierea genetică trebuie să includă o discuție 

despre riscul avortului spontan pe care îl presupune un diagnostic prenatal. 

• Diagnosticul genetic preimplantator poate fi propus purtătoarelor 

confirmate ale unei variante F8 sau F9 pentru a selecta un embrion care nu 

va duce la nașterea unui băiat cu hemofilie. 21,22 

• Este important să cunoașteți și să respectați legile aplicabile care 

reglementează consilierea genetică și diagnosticul genetic preimplantator în 

țara în care sunt furnizate serviciile. 

• Dintre toți factorii de risc genetici, natura variantelor patogene în F8  și în 

F9 s-a dovedit a fi cea mai riscantă pentru dezvoltarea inhibitorilor. 

Variantele nule, adică variantele care duc la absența totală a proteinei 

(deleții mari, duplicări, inserții, inversiuni, mutații non-sens și variante ale 

splicingului), sunt variantele cel mai des întâlnite în apariția inhibitorii în 

comparație cu alte variante (deleții mici de cadru, duplicări, inserții, mutații 

având sens fals).23-33 Răspunsul la terapia de inducere a toleranței imune 

(ITI) a fost, de asemenea, asociat cu variantele patogene, ultimul grup 

prezentând un răspuns bun la ITI în comparație cu pacienții care au 

variante nule. 34 

• Unele dintre tehnicile de manipulare a genelor (de exemplu, suprimarea 

mutațiilor non-sens și editarea genelor) pot necesita informații prealabile 

despre variantele responsabile ale patologiei. 

• Evaluarea genetică poate fi propusă pentru: 

◦ toate cazurile cu hemofilie suspectată clinic sau cazurile de hemofilie cu 

diagnostic de laborator confirmat; 

◦ toate femeile purtătoare automat, pentru a identifica varianta 

moleculară pentru un posibil viitor diagnostic prenatal; 
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◦ toate femeile din familie aflate la risc, pentru a stabili statutul de 

purtătoare, care este esențial pentru consilierea și testarea prenatală 

optimă, dacă este cazul, sau pentru a propune un diagnostic genetic 

preimplantator; 

◦ toate femeile simptomatice (cu niveluri scăzute de factor VIII sau IX) 

fără antecedente heredo-colaterale (în familie); 

◦ persoanele cu hemofilie pentru a prezice riscul dezvoltării inhibitorilor; 

◦ toate persoanele cu hemofilie pentru a prezice răspunsul la terapia ITI; 

◦ toate persoanele cu hemofilie pentru a evalua fezabilitatea anumitor 
tehnici de manipulare genetică. 

• A se vedea Capitolul 3: Diagnostic și monitorizare de laborator 

 

Recomandarea 4.2.1: 

• Pentru persoanele cu hemofilie suspectată sau instalată care fac 

teste genetice, WFH recomandă genotiparea cazului index 

(proband) pentru a identifica varianta genetică subiacentă. BC 

 

Recomandarea 4.2.2: 

• Pentru femeile care sunt automat purtătoare de hemofilie și 

rudele de sex feminin „cu risc” ale probandului afectat sau 

potențial purtător de hemofilie, WFH recomandă consiliere 

genetică cu privire la riscul lor de a fi purtătoare. BC 

 

Recomandarea 4.2.3: 

• Pentru toate femeile care sunt automat purtătoare de hemofilie și 

persoanele de sex feminin „cu risc” de hemofilie sau purtătoare 

potențiale de hemofilie, WFH recomandă măsurarea nivelurilor 

factorului de coagulare fenotipic. BC 

 

Recomandarea 4.2.4: 

• Pentru toate femeile care sunt automat purtătoare de 

hemofilie și persoanele de sex feminin „cu risc” de 

hemofilie, WFH recomandă ca testarea genetică să fie 

propusă pentru varianta genetică identificată anterior în 

gena F8 sau F9 . BC 

 

Recomandarea 4.2.5: 

• Pentru femeile care prezintă niveluri scăzute de coagulare 

fenotipică a factorului VIII sau a factorului IX, WFH 

recomandă investigarea bazei genetice/epigenetice a 

fenotipului. BC 

 

Recomandarea 4.2.6: 

• Pentru femeile gravide care sunt purtătoare ale unei variante F8 

sau F9 și poartă un făt de sex masculin, WFH recomandă ca 

diagnosticul prenatal (PND) să fie oferit pentru a determina 

starea de hemofilie a fătului. 

• OBSERVAȚIE: Consilierea genetică trebuie să includă o discuție 

despre riscul pe care îl presupune diagnosticul prenatal asupra 

sarcinii. 

• OBSERVAȚIE: Este important să cunoașteți și să respectați legile 

aplicabile care reglementează astfel de proceduri în țara în care se 

prestează serviciul. BC 

 

Recomandarea 4.2.7: 

• Pentru familiile care doresc să se pregătească în așteptarea unui  

copil cu hemofilie înainte de naștere sau care doresc să întrerupă 

sarcina dacă fătul este afectat, WFH 

recomandă un diagnostic prenatal (PND) prin biopsia de vilozități 

coriale sau amniocenteză. 

• OBSERVAȚIE: Este important să cunoașteți și să respectați legile 

aplicabile care reglementează astfel de proceduri în țara în care se 

prestează serviciul.  

• OBSERVAȚIE: Diagnosticul prenatal poate fi propus la începutul 

sarcinii, prin amniocenteză, sau la sfârșitul sarcinii pentru a ghida 

procesul de naștere în cazul unui făt afectat. BC 

 

Recomandarea 4.2.8: 

• Pentru persoanele cu hemofilie suspectată sau instalată, 

WFH recomandă efectuarea testelor genetice; 

cunoașterea variantei genetice poate ajuta la prezicerea 

riscului de dezvoltare a inhibitorilor, a răspunsului la 

inducerea toleranței imune (ITI) și a gradului de 

severitate a fenotipului, precum și la determinarea 

disponibilității tehnicilor de manipulare genetică. BC 

 

 

4.3 |  Strategia pentru testarea genetică a 

probanzilor 

 
• La nivel mondial, aproximativ 30-45% dintre pacienții cu hemofilie A severă 

prezintă un tip neobișnuit de variantă structurală (VS), o inversiune mare a 

ADN-ului care afectează intronul 22 al genei F8  (adică inversiunea 

intronului 22, Inv22). 35,36 

• Inversiunea intronului 22 al genei F8  provine aproape exclusiv din celule 

germinale masculine 37 printr-un eveniment de recombinare omoloagă între 

secvențe repetate mari inversate. 38 Dovezile raportate în literatura de 

specialitate susțin faptul că aproape toate mamele pacienților cu Inv22 sunt 

purtătoare 39 și că Inv22 este cauza cea mai răspândită pentru hemofilia A 

severă la nivel mondial. 40-44 

• Cealaltă cauză a inversiunii recurentă care provoacă aproximativ 2% din 

fenotipurile de hemofilie A severă la nivel mondial este inversiunea intron 1 

al genei F8 (Inv1).45 

• Ceilalți pacienții cu hemofilie A severă, moderată sau ușoară (adică care nu 

aduc informații pentru inversiunile comune ale genei F8 ), precum și toți 

pacienții cu hemofilie B au, în general, variante mici ale genei F8 sau F9, 

cum ar fi substituții nucleotidice unice, inserții mici, duplicări sau deleții 

sau, mai puțin frecvent, variații mari ale numărului de copii (CNV). 

• Informațiile despre variantele genelor F8 și F9 sunt compilate în baze de 

date accesibile la nivel internațional, cum ar fi cele dezvoltate de Centers 

for Disease Control and Prevention (CDC), CDC Hemophilia A Mutation 

Project (CHAMP) și CDC Hemophilia B Mutation Project (CHBMP; 

http://www.cdc.gov/ncbddd/hemophilia/ champs.html), și de către 

European Association for Haemophilia and Allied Disorders (EAHAD) pentru 

F8 și F9. 

 

Recomandarea 4.3.1: 

• Pentru probanzii de sex masculin, WFH recomandă ca 

testarea genetică să fie dirijată de nivelul de bază al 

factorului de coagulare fenotipic al probandului, care 

indică severitatea patologiei. 

◦ La pacienții cu hemofilie A severă (FVIII:C <1 UI/dl) 

sau cu hemofilie A moderată cu niveluri apropiate de 

pragul de severitate 

http://www.cdc.gov/ncbddd/hemophilia/
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(FVIII:C 1-3 UI/dl), trebuie efectuată mai întâi analiza 

inversiunii intronului 22 al genei F8   și a intronului 1 al genei 

F8 . 

◦ Pacienții cu hemofilie A severă la care nu pot fi detectate 

inversiuni recurente (de exemplu, inversiunea intronului 22 și 

a intronului 1 al genei F8 ) trebuie să fie supuși screeningului 

și caracterizării variantelor mici, inclusiv variantele de o 

singură nucleotidă (SNV) și variantele mici de inserție, 

duplicare sau deleție care acoperă regiunile esențiale ale genei 

F8 , inclusiv cei 26 de exoni, limitele exonului/intronului și 

regiunile netraduse ale extremităților 5' și 3'. Dacă aceste 

teste sunt lipsite de informații, pacienții trebuie testați pentru 

variații ale numărului de copii, inclusiv deleții mari F8 , 

duplicări sau rearanjamente complexe. 

◦ La pacienții cu hemofilie A moderată (FVIII:C 1-5 UI/dl) sau 

ușoară (FVIII:C 5-40 UI/dl), trebuie efectuat mai întâi 

screening-ul și caracterizarea variantelor mici (de exemplu, 

SNV și inserții mici, duplicări sau deleții) care acoperă 

regiunile esențiale ale geneiF8 , inclusiv cei 26 de exoni, 

limitele exonului/intronului și regiunile netraduse ale 

exteremităților 5' și 3'. Dacă aceste teste sunt lipsite de 

informații, pacienții trebuie testați pentru variații ale 

numărului de copii ale genei F8 . 

◦ La toți pacienții cu hemofilie B (adică pacienți cu hemofilie B 

severă [FIX:C <1 UI/dl], moderată [FIX:C 1-5 UI/dl] și ușoară 

[FIX:C 5-40 UI/dl]), este bine să se înceapă cu screening-ul și 

caracterizarea variantelor mici (adică SNV și inserții mici, 

duplicări sau deleții) care acoperă regiunile esențiale ale genei 

F9 , inclusiv cei 8 exoni, limitele exonului/intronului și 

regiunile netraduse ale extremităților 5ʹ și 3ʹ. Dacă aceste 

teste sunt lipsite de informații, pacienții trebuie testați pentru 

variații ale numărului de copii ale genei F9 . BC 

 

 

4.4 | Tehnici de evaluare genetică 

 
• Gena F8 este localizată în brațul lung al cromozomului X la Xq28. GenaF8 

se întinde pe 187 kb de ADN genomic și este alcătuită din 26 de exoni care 

codifică un ARNm de 9,0 kb. Proteina FVIII matură are 2.332 aminoacizi. 

• Gena F9 este localizată în brațul lung al cromozomului X la Xq27. Gena F9 

se întinde pe 33 kb de ADN și este alcătuită din 8 exoni. ARNm al genei F9 

este de 2,8 kb și codifică o preproteină de 461 de aminoacizi care este 

procesată posttranslațional pentru a produce o proteină matură de 415 

aminoacizi. 

• Diferite tehnici (de exemplu, Southern blot sau transferul de ADN și reacția 

de polimerizare în lanț [PCR] inversă sau lungă) pot fi utilizate pentru 

detectarea inversiunii recurente a intronului 22 al genei F8. 35,46-55 

Inversiunea recurentă a intronului 1 al genei F8  poate fi detectată prin 

PCR dublu sau prin PCR invers.50 Abordarea și utilizarea unei tehnici specifice 

depind de expertiza tehnică și de sursele disponibile. Toate rezultatele 

trebuie confirmate prin testarea analitică repetată a probei de ADN. 

• În funcție de disponibilitatea resurselor, screening-ul complet al genei F8 

sau F9 se efectuează prin PCR și secvențiere Sanger sau secvențiere de 

nouă generație (NGS), pentru detectarea sensului fals, non-sensurilor, 

splicingului, deleților mici și mari, duplicărilor și 

inserțiilor. 46,57-61 În cazul în care resursele sunt limitate, laboratoarele pot 

opta pentru o abordare de screening eficientă din punct de vedere al 

costurilor înainte de secvențierea Sanger, 62 de exemplu, prin analiza 

heteroduplex utilizând electroforeza în gel sensibil la conformație (CSGE). 

• Atunci când aleg o tehnică analitică, laboratoarele trebuie să cunoască 

sensibilitatea și specificitatea abordării utilizate și timpul necesar pentru 

producerea unui raport interpretativ. Toate rezultatele trebuie confirmate 

prin testarea analitică repetată a probei de ADN. 

• Prezența unei variante trebuie confirmată în ambele extremități 5ʹ (înainte) 

and 3ʹ (înapoi), în special la purtătoarele heterozigote, atunci când se 

analizează variantele detectate utilizând secvențierea Sanger. 

• În cazul în care nu există nicio amplificare într-un anumit exon sau într-un 

tronson contiguu în timpul PCR, poate fi suspectată o deleție mare a ADN-

ului. Această ipoteză trebuie confirmată prin abordări standard, cum ar fi 

Gap-PCR sau tehnici care pot detecta dozarea genelor sau variațiile 

numărului de copii, cum ar fi amplificarea sondei dependente de ligatură 

multiplex (MLPA) sau PCR cantitativ în timp real pe regiunea care face 

obiectul deleției. 63-71 Tehnicile convenționale de secvențiere Sanger nu sunt 

sensibile la variațiile numărului de copii în cazul purtătoarelor. 

• Atunci când nu este detectată o variantă patogenă, ipoteza cea mai 

probabilă este o duplicare sau o inserție importantă. Această ipoteză poate 

fi confirmată prin aplicarea acelorași metode ca cele utilizate pentru 

identificarea delețiilor mari, așa cum este descris mai sus. 

• Abordarea tehnică pentru analiza variațiilor numărului de copii poate 

depinde de sursele disponibile în cadrul laboratorului. În conformitate cu 

limitările practice ale tehnicii, rezultatele trebuie furnizate cu marjă de 

eroare, dacă este cazul. 

• Tehnicile de secvențiere cu randament ridicat, de exemplu, secvențierea de 

nouă generație, trebuie utilizate doar după ce se stabilește că variantele 

structurale pot fi detectate prin tehnică. 72 

• Toate rezultatele testelor genetice trebuie confirmate prin testarea 

independentă a probei de ADN. Acest lucru poate fi realizat fie printr-o 

repetare a testului inițial, fie prin utilizarea unei metode diferite, de 

exemplu, folosind secvențierea Sanger pentru a confirma un rezultat al 

unei secvențieri de nouă generație. 

• În timpul procesului tehnic de recoltare a unei probe pentru diagnostic 

prenatal, proba fetală poate fi contaminată cu sânge matern, ceea ce poate 

conduce la un diagnostic greșit. Diferite tehnici pot fi utilizate pentru 

testarea contaminării celulelor materne, în funcție de expertiza tehnică și 

de resursele disponibile. De exemplu, pot fi utilizați mai mulți markeri 

autozomali cu repetiție scurtă în tandem (STR).73-76 Atunci când aleg o 

tehnică analitică, laboratoarele trebuie să cunoască sensibilitatea și 

specificitatea abordării utilizate și de timpul necesar pentru producerea 

unui raport interpretativ. 

Recomandarea 4.4.1: 

• Pentru persoanele cu hemofilie A severă sau hemofilie A 

moderată cu niveluri de activitate a factorului situate la 

limita inferioară (FVIII:C 1-3 UI/dl), WFH recomandă mai 

întâi testarea inversiunii intronului 22 al genei F8 și a 

intronului 1 al genei F8. 

• OBSERVAȚIE: Diferite tehnici pot fi utilizate pentru 

detectarea inversiunii intronului 22 al genei F8  și 

inversiunii intronului 1 în funcție de expertiza tehnică și 

de resursele disponibile. 
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• OBSERVAȚIE: Toate rezultatele trebuie confirmate prin testarea 

independentă a probei de ADN. BC 

Recomandarea 4.4.2: 

• Pentru persoanele cu hemofilie A severă care nu prezintă variante 

comune de inversiune a intronului 22 al genei F8  și intronului 1 al 

genei F8 , WFH recomandă screening-ul genetic complet al 

regiunilor esențiale ale genei F8, inclusiv cei 26 de exoni, limitele 

splicingului, promotorul și regiunile netraduse ale extremităților 

5' și 3'. 

• OBSERVAȚIE: De exemplu, în funcție de disponibilitatea 

resurselor, screening-ul complet al genei F8 se poate realiza prin 

reacția de polimerizare în lanț (PCR) și secvențierea Sanger sau 

secvențierea de nouă generație (NGS). În cazul în care resursele 

sunt limitate, laboratoarele pot opta pentru o abordare de 

screening eficientă din punct de vedere al costurilor înainte de 

secvențierea Sanger. 

• OBSERVAȚIE: Atunci când aleg o tehnică analitică, laboratoarele 

trebuie să cunoască sensibilitatea și specificitatea abordării 

utilizate și timpul necesar pentru producerea unui raport 

interpretativ.  

• OBSERVAȚIE: Prezența unei variante trebuie confirmată în ambele 

extremități, 5′ (înainte) și 3′ (înapoi), în special în cazul 

purtătoarelor heterozigote, atunci când se analizează variantele 

detectate utilizând secvențierea Sanger. 

• OBSERVAȚIE: Toate rezultatele trebuie confirmate prin testarea 

independentă a probei de ADN. BC 

 

Recomandarea 4.4.3: 

• Pentru persoanele cu hemofilie B, WFH recomandă screeningul 

genetic complet al regiunilor esențiale ale genei F9, inclusiv cei 8 

exoni, limitele splicingului, promotorul și regiunile netraduse ale 

extremităților 5' și 3'. 

• OBSERVAȚIE: De exemplu, în funcție de disponibilitatea 

resurselor, screening-ul complet al genei F9 se poate realiza prin 

reacția de polimerizare în lanț (PCR) și secvențierea Sanger sau 

secvențierea de nouă generație (NGS). În cazul în care resursele 

sunt limitate, laboratoarele pot opta pentru o abordare de 

screening eficientă din punct de vedere al costurilor înainte de 

secvențierea Sanger. 

• OBSERVAȚIE: Atunci când aleg o tehnică analitică, laboratoarele 

trebuie să cunoască sensibilitatea și specificitatea abordării 

utilizate și timpul necesar pentru producerea unui raport 

interpretativ.  

• OBSERVAȚIE: Prezența unei variante trebuie confirmată în ambele 

extremități, 5′ (înainte) și 3′ (înapoi), în special în cazul 

purtătoarelor heterozigote, atunci când se analizează variantele 

detectate utilizând secvențierea Sanger. 

• OBSERVAȚIE: Toate rezultatele trebuie confirmate prin testarea 

independentă a probei de ADN. BC 

 

Recomandarea 4.4.4: 

• Pentru persoanele cu hemofilie A sau B la care nicio variantă nu 

poate fi tratată prin analiza inversiunii sau secvențierea completă 

a genelor, WFH recomandă examinarea unei ipoteze de deleție 

mare sau duplicare. 

• OBSERVAȚIE: Analiza variației numărului de copii (CNV) poate fi 

efectuată utilizând diverse tehnici validate în funcție de resursele 

pe care laboratorul le are la dispoziție. În conformitate cu 

limitările practice ale tehnicii, rezultatele trebuie furnizate cu 

marjă de eroare, dacă este cazul. 

• OBSERVAȚIE: Toate rezultatele trebuie confirmate prin testarea 

independentă a probei de ADN. BC 

 

Recomandarea 4.4.5: 

• Pentru testarea prenatală, WFH recomandă testarea contaminării 

celulare materne a probei fetale. 

• OBSERVAȚIE: Pentru testarea contaminării celulelor materne pot 

fi utilizate diferite tehnici, în funcție de experiența tehnică și de 

resursele disponibile. De exemplu, pot fi utilizați mai mulți 

markeri autozomali cu repetiție scurtă în tandem (STR). 

• OBSERVAȚIE: Atunci când aleg o tehnică analitică, laboratoarele 

trebuie să cunoască sensibilitatea și specificitatea abordării 

utilizate și timpul necesar pentru producerea unui raport 

interpretativ. BC 

 

 

4.5 | Clasificarea și descrierea variantelor 

 
• Ghidul American College of Medical Genetics and Genomics 

(ACMG) a fost elaborat pentru a oferi o abordare și o terminologie 

standardizate pentru clasificarea variantelor genetice în bolile 

mendeliene.77 Atunci când este utilizat în laboratoare, acest ghid 

oferă clienților informații utile cu privire la probabilitatea ca 

varianta să aibă un impact asupra funcției genelor. 6 

• Diagnosticarea genetică depinde în mod esențial de descrieri 

precise și standardizate și de partajarea variantelor genetice. În 

acest scop, Human Genome Variation Society (HGVS) gestionează 

un sistem de nomenclatură a variantelor de secvențe 

(http://www.HGVS.org/ varnomen).78 Disponibilitatea unui 

nomenclator al genei F8 sau F9  poate fi de ajutor pentru clinician 

pentru a efectua o comparație cu antecedentele heredo-colaterale 

ale pacientului sau familiei. 

 

Recomandarea 4.5.1: 

• WFH recomandă ca variantele să fie clasificate în conformitate cu 

liniile directoare ale American College of Medical Genetics and 

Genomics (ACMG). 

• OBSERVAȚIE: ClinGen, o sursă finanțată de National Institutes of 

Health din SUA, dedicată construirii unei resurse centralizate care 

definește relevanța clinică a genelor și a variantelor, a reunit un 

comitet internațional de experți pentru a aplica recomandările 

ACMG referitoare la variantele genelor F8 și F9 , care ar trebui să 

producă mai multe recomandări specifice referitoare la hemofilie. 

BC 

 

Recomandarea 4.5.2: 

• WFH recomandă descrierea variantelor folosind 

nomenclatura Human Genome Variation Society (HGV). 

BC 

 

 

4.6 | Rapoarte interpretative 

 
• Rapoartele clinice de laborator trebuie să includă informații care 

să permită identificarea corectă a pacientului și a probei, 

raportarea variantei utilizând nomenclatura standardizată cu o 

referință la genom, 

http://www.hgvs.org/
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notarea limitărilor testului și furnizarea unei interpretări a 

rezultatelor într-un mod care să fie util pentru clinicianul 

prescriptor. 6,79,80 

 

Recomandarea 4.6.1: 

• WFH recomandă ca rapoartele interpretative să conțină: 

◦ informații despre pacient, adică numele pacientului, data 

nașterii, numele medicului prescriptor, data recoltării probei, 

diagnosticul, nivelul factorului de referință și genealogia 

familială; 

◦ descrierea testului sau a testelor, trimiterile la literatura de 

specialitate (dacă este cazul), limitările testului și secvența de 

referință a genomului utilizată pentru analiză; 

◦ rezultatele, inclusiv varianta sau variantele ADN în 

nomenclatorul Human Genome Variation Society (HGVS) și 

clasificarea American College of Medical Genetic and Genomics 

(ACMG); și 

◦ interpretarea rezultatelor testelor într-un format practic 

pentru medicul prescriptor, inclusiv recomandări pentru 

testarea ulterioară, dacă este indicat, implicațiile rezultatelor 

testelor pentru pacienți și membrii familiei și rolul consilierii 

genetice. BC 

 

Recomandarea 4.6.2: 

• Pentru toate rapoartele interpretative referitoare la toate 

persoanele supuse testelor genetice pentru hemofilie, 

WFH recomandă ca clinicianul prescriptor și omul de 

știință care redactează raportul să fie disponibili pentru a 

discuta despre consecințele fenotipice potențiale ale 

genotipului indicat, după cum este necesar. BC 

 

 

4.7 | Strategii dacă varianta patogenă nu este 

detectată 

 
• La aproximativ 0,6% din pacienții cu hemofilie A severă și 2,9% din 

pacienții cu hemofilie A moderată sau ușoară, varianta genetică 

identificabilă în ADN-ul genei F8 nu este detectată prin utilizarea metodelor 

actuale de diagnostic, adică analizând toate regiunile de codificare și 

reglare ale F8, dar nu și secvențele intronice profunde. 67 

• La aproximativ 1,1% dintre pacienții cu hemofilie B moderată sau ușoară, 

varianta genetică identificabilă în ADN-ul genei F9 nu este detectată 

utilizând metodele actuale de diagnostic care exclud screeningul 

secvențelor intronice profunde. 67 

• La pacienții cu un diagnostic clar de hemofilie A și fără o variantă 

patogenică identificată în secvențele de codificare ale genei F8 , analiza 

regiunilor intronice prin secvențiere sau secvențiere masivă paralelă (MPS) 

direcționată către ansamblul genei F8 reprezintă o opțiune de detectare și 

analiză a variantelor intronice profunde implicate în defectele de splicing, 

care sunt suspectate că reprezintă majoritatea fenotipurilor la acești 

pacienți. 81-86 Variantele intronice profunde trebuie interpretate cu 

prudență, iar analiza funcțională a acestor variante este de preferat pentru 

a demonstra patogenitatea lor. 

• Platformele de secvențiere de nouă generație au fost concepute pentru a 

răspunde la diferite nevoi. Printre acestea, platforma My Life, Our Future 

(https://www. mylifeourfuture.org) analizează simultan toate variantele 

mici și inversiunile predominante care se află la originea hemofiliei A și B 

72; 

Platforma TromboGenomics (http://thrombo.cambridgednadia 

gnosis.org.uk) analizează 63 de gene asociate cu tulburările trombotice, de 

coagulare și trombocitare 87; iar panoul de secvențiere de nouă generație 

de 23 de gene pentru tulburările de coagulare ereditare analizează 23 de 

gene cunoscute a fi asociate cu tulburările de ereditare de coagulare. 88 

Ultimele două abordări completează screeningul variantei cu o testare 

separată a inversiunilor genei F8 . Datorită gamei largi de gene analizate, 

ultimele două platforme sunt deosebit de utile pentru a investiga cauza 

ascunsă a sângerărilor la un pacient căruia nu i s-a pus un diagnostic 

adecvat. 

• Secvențierea întregului genom (WGS) poate fi luată în considerare ținând 

cont de limitările în detectarea variantelor structurale. Analiza legăturilor 

poate fi luată în considerare pentru studiile familiale. 89  

• La anumite persoane care prezintă un fenotip atipic, rearanjamentele 

genomice complexe pot fi luate în considerare. La pacienții la care se 

suspectează o deleție genomică mare, incluzând o parte sau toate genele 

F8 sau F9 , ar trebui să se adreseze unui genetician pentru a evalua 

oportunitatea unui studiu pangenomic. Prezența unui sindrom al genelor 

contiguu poate fi confirmată printr-o analiză citogenetică prin microarray. 

90-93 

• La pacienții cu diagnostic de hemofilie A confirmat și la care nu a fost 

detectată nicio variantă patogenă exonică sau intronică pe gena F8, 

identificarea dezechilibrelor specifice ale expresiei microARN, fie prin 

microarray ncRNA, fie prin secvențierea ARN (secvențiere aleatorie a 

întregului transcriptom), poate reprezenta cauza reducerii genei F8 și a 

expresiei hemofiliei A. 94-96 Cu toate acestea, sunt încă necesare cercetări 

suplimentare pentru a determina rolul real al micro-ARN în patogeneza 

hemofiliei A. 

• Mozaicismul germinal și somatic poate complica orice evaluare genetică în 

hemofilie. 97,98 

• În unele cazuri, la testarea variantei familiale la mama unui pacient cu 

hemofilie, varianta nu va fi detectată. În acest caz, ar trebui luată în 

considerare posibilitatea unui mozaicism. 

• La probanzii cu hemofilie A, unde  modul de transmitere nu este 

concludent, sau la probanzii de sex feminin cu nivel scăzut, trebuie 

investigate alte opțiuni de diagnostice: 

◦ boala von Willebrand de tip 2N dacă singurul element a fenotipic este 

un nivel scăzut al FVIII:C; 

◦ deficit combinat de factor V și VIII cauzat de variante patogene care 

afectează genele LMAN1 sau MCFD 299; 

◦ alte tipuri ale bolii von Willebrand. 100 

• A se vedea Capitolul 3: Diagnostic și monitorizare de laborator 

• Fiind vorba despre tulburări recesive legate de cromozomul X, hemofilia A 

și B afectează bărbații hemizigoți, în timp ce femeile heterozigote 

(purtătoare) nu exprimă, de obicei, simptome de hemofilie. Cu toate 

acestea, în cazurile de purtătoare simptomatice, numeroase dovezi au 

indicat că inactivarea non-aleatorie și extrem de denaturată a 

cromozomului X joacă un rol central în patogeneza hemofiliei. 11.101 În plus, 

expresia hemofiliei la purtătoarele heterozigote este cauzată de faza de 

inactivare a cromozomului X, care inactivează, în special, alela genei F8. 12 

 

Recomandarea 4.7.1: 

• Pentru persoanele la care diagnosticul de hemofilie este 

sigur, dar pentru care nu este detectată nicio variantă a 

genei F8 sau F9 cu ajutorul testelor genetice disponibile 

în prezent,  

http://www/
http://thrombo.cambridgednadia/
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WFH recomandă luarea în considerare a altor cauze genetice (de 

exemplu, variante intronice profunde). 

• OBSERVAȚIE: Tehnicile actuale de testare probabil că vor evolua 

în viitorul apropiat pentru a include secvențierea de nouă 

generație (NGS) și secvențierea întregului genom (WGS). 

• OBSERVAȚIE: Tehnicile de secvențiere de nouă generație (NGS) și 

secvențierea întregului genom (WGS) trebuie utilizate doar după 

ce se stabilește că variantele structurale pot fi detectate de aceste 

tehnici. BC 

 

Recomandarea 4.7.2: 

• Pentru rudele de sex feminin „cu risc” ale persoanelor cu 

hemofilie la care varianta familială nu este detectată prin 

utilizarea testelor genetice standard, în special la femeile cu un 

copil cu hemofilie, WFH recomandă ca posibilitatea mozaicismului 

să fie luată în considerare și discutată în cadrul consilierii 

genetice. BC 

 

Recomandarea 4.7.3: 

• Pentru persoanele cu hemofilie A la care modul de transmitere nu 

este concludent și la care nicio inversiune sau variantă nu a fost 

detectată cu ajutorul testelor de diagnosticare disponibile în 

prezent, WFH recomandă investigarea altor diagnostice 

potențiale, inclusiv boala von Willebrand (VWD) de tip 2N, 

deficitul combinat de factor V și factorVIII sau alte tipuri ale bolii 

von Willebrand. BC 

 

Recomandarea 4.7.4: 

• Pentru femeile simptomatice care prezintă niveluri scăzute de 

coagulare fenotipică  a factorului VIII sau IX la care se găsește 

doar o singură variantă patogenă, WFH recomandă efectuarea de 

teste de investigație pentru a determina dacă există un model de 

inactivare a cromozomului X, dacă o asemenea opțiune este 

disponibilă pe plan local. BC 

 

 

4.8 | Asigurarea calității 

 
• Asigurarea calității (QA), așa cum este descrisă în Capitolul 3: 

Diagnosticarea și monitorizarea de laborator – Asigurarea calității, este o 

expresie generică utilizat pentru a descrie ansamblul de măsuri luate 

pentru a asigura fiabilitatea testelor efectuate în laborator și a raportării 

rezultatelor. În testarea genetică, asigurarea calității acoperă toate 

aspectele procesului de diagnosticare, de la prelevarea acidului nucleic și 

analiza genetică, până la descrierea și clasificarea variantei (variantelor) 

identificate și întocmirea unui raport interpretativ pentru clinicianul 

prescriptor. 

• Controlul intern al calității (IQC) testelor genetice trebuie efectuat cu 

regularitate pentru a asigura valabilitatea variantelor identificate. 

• Laboratoarelor de genetică li se recomandă insistent să participe la 

sistemul extern de evaluare a calității (EQAS) pentru a se asigura că 

rezultatele obținute în materie de identificare, clasificare și interpretare 

sunt în concordanță cu cele obținute de alte laboratoare. Acest lucru poate 

fi realizat printr-un sistem extern de evaluare a calității (EQAS) formal sau 

printr-un schimb informal de probe între laboratoare. Sistemele externe de 

evaluare a calității (EQAS) formale pentru genomică sunt furnizate, de 

exemplu, de Genomics Quality Assessment (GenQA) și, în special, pentru 

evaluarea genetică a hemofiliei, National External Quality Assessment 

Service for Blood Coagulation (UK NEQAS) din Marea Britanie. 

• Laboratoarele de analiză genetică trebuie să fie acreditate periodic, în 

măsura în care acest lucru este posibil, de către un organism autorizat. 

Acreditarea evaluează laboratorul în raport cu standardele convenite la 

nivel internațional pentru a asigura furnizarea de servicii de diagnostic 

genetic de înaltă calitate. 

• Crearea unei rețele de laboratoare de analiză genetică pentru cei care 

asigură evaluarea genetică a hemofiliei, la nivel național, regional sau 

mondial, permite schimbul de bune practici și expertiză. 

 

Recomandarea 4.8.1: 

• WFH recomandă ca laboratoarele de diagnostic genetic să 

fie acreditate periodic, în măsura în care acest lucru este 

posibil, de către un organism autorizat. BC 

 

Recomandarea 4.8.2: 

• WFH recomandă ca un control intern al calității (IQC) al 

testelor genetice să fie efectuat cu regularitate, iar 

rezultatele să fie înregistrate în cadrul laboratorului. BC 

 

Recomandarea 4.8.3: 

• WFH recomandă ca laboratoarele să participe la sisteme externe 

de evaluare a calității (EQAS) pentru testele genetice pe care le 

furnizează. 

• OBSERVAȚIE: Participarea la un EQAS garantează rigurozitatea și 

fiabilitatea testelor realizate. Acest lucru se poate realiza prin 

participarea la un EQAS formal sau printr-un schimb informal de 

probe între laboratoare. BC 
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Toate declarațiile identificate ca fiind recomandări au fost 

elaborate pe bază pe consens și sunt însoțite de simbolul 

BC. 

 

 

5.1 | Introducere 

 
• Există diferite tipuri de agenți hemostatici și tratamente pentru tulburările 

de coagulare pentru managementul hemofiliei. Sfera largă de clase și tipuri 

de produse utilizate la nivel mondial reflectă evoluția produselor 

terapeutice pentru hemofilie și variațiile resurselor și capacităților locale în 

materie de asistență medicală. 

• Concentratele de factori de coagulare (CFC) reprezintă tratamentul de 

elecție pentru persoanele cu hemofilie, deoarece sunt produse foarte sigure 

și eficace pentru tratarea și prevenirea sângerărilor. Există două tipuri 

principale de concentrate de factori de coagulare: produse derivate din 

plasmă inactivate viral, obținute din plasmă donată de donatori de sânge 

uman; și produse recombinante fabricate folosind celule modificate genetic 

și tehnologie recombinantă. 

• Dezvoltarea tratamentelor fără înlocuirea factorului de coagulare, cum ar fi 

emicizumab, a permis recent o abordare terapeutică alternativă, pe măsură 

ce astfel de produse devin disponibile în practica clinică. 

• Cu toate acestea, accesul la concentrate de factori de coagulare și 

emicizumab este limitat în multe părți ale lumii; în unele țări, furnizorii de 

asistență medicală utilizează deseori produse sanguine fabricate local, cum 

ar fi crioprecipitat și plasmă proaspătă congelată (FFP) pentru a trata 

hemofilia. Cu toate acestea, aceste produse din sânge sunt mai puțin 

eficace decât concentratele de factori de coagulare și pot conține agenți 

patogeni virali și bacterieni. 1,2 Din acest motiv, atunci când sunt 

disponibile, concentratele de factori de coagulare recombinante sau 

derivate din plasmă virală sau inactivate viral sunt preferate în detrimentul 

crioprecipitatului și al plasmei proaspete congelate. 

• Deși au fost înregistrate progrese în ceea ce privește siguranța acestor 

produse sanguine, poziția WFH este  aceea că concentratele de factori de 

coagulare 

fabricate industrial conform cerințelor de bună practică de fabricație 

farmaceutică (BPF) constituie tratamentul de elecție pentru hemofilie. 2 

•  Ghidul cuprinzător al WFH intitulat Guide for the Assessment of Clotting 

Factor Concentrates trece în revistă elementele-cheie care afectează 

calitatea, siguranța, eficacitatea, omologarea și reglementarea produselor 

disponibile și principiile importante pentru selectarea produselor adecvate 

pentru hemofilie. 2 

• De asemenea, WFH a publicat și actualizează periodic Registrul online al 

concentratelor de factori de coagulare, care enumeră toate produsele 

disponibile în prezent pe piață și specificațiile de fabricație ale acestora. 3 

 

Recomandarea 5.1.1: 

• Pentru pacienții cu hemofilie, WFH nu exprimă nicio preferință 

pentru concentratele de factori de coagulare recombinante față de 

concentratele de factori de coagulare derivate din plasmă. 

• OBSERVAȚIE: Alegerea între aceste clase de produse trebuie 

realizată în funcție de criteriile locale, inclusiv disponibilitatea, 

costul și preferințele pacientului. BC 

 

 

5.2 | Selecția produselor 

 
• Alegerea unui produs constă în evaluarea principalelor criterii de 

selecție, care includ siguranța și calitatea produsului, puritatea, 

inactivarea virală și eficacitatea. 2 

 

 

Siguranță și calitate 

 
• Concentratele de factori de coagulare derivate din plasmă 

produse în prezent în conformitate cu standardele de bună 

practici de fabricație au avut rezultate exemplare în materie de 

siguranță în ceea ce privește 
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virusuri anvelopate lipidice, precum virusul imunodeficienței umane (HIV) și 

virusul hepatitei C (VHC). 

• Siguranța produselor este rezultatul unui ansamblu de măsuri și 

îmbunătățiri cuprinzătoare în mai multe domenii, inclusiv: 

◦ selectarea donatorilor de sânge (excluderea donatorilor cu risc); 

◦ screening-ul donărilor, inclusiv testul de amplificare a acidului nucleic 
(NAT); 

◦ o serie de etape de inactivare și/sau eliminare virală în curs de 

fabricare, în special tratamentul cu solvent-detergent și tratamentul 

termic, precum și nanofiltrarea pentru îndepărtarea unor virusuri 

neanvelopate și prioni; și 

◦ farmacovigilența după punerea pe piață a produsului. 2 

• Pe măsură ce noi informații sunt disponibile, persoanele însărcinate cu 

luarea deciziilor trebuie să cunoască întotdeauna recomandările științifice 

actuale privind alegerea concentratelor de factori de coagulare pentru 

persoanele cu hemofilie. 

• La selectarea concentratelor de factori de coagulare derivate din plasmă, 

trebuie luate în considerare atât calitatea plasmei, cât și procesul de 

fabricație. WFH subliniază importanța evaluării de către agențiile oficiale 

responsabile cu protecția și promovarea sănătății publice (adică autoritățile 

naționale de reglementare, agențiile de sănătate sau ministerele sănătății) 

pentru a asigura calitatea, siguranța și eficacitatea produselor terapeutice 

derivate din plasmă pentru hemofilie. 2 

• Două aspecte necesită o atenție specială: 

◦ puritatea produsului; și 

◦ inactivare/eliminare virală. 

 
Puritatea 

• Puritatea concentratelor de factori de coagulare se referă la procentul 

ingredientului dorit (adică factorul VIII [FVIII] sau factorul IX [FIX]) în 

raport cu celelalte componente prezente în produs. 

• Nu există o clasificare universal acceptată a produselor pe baza purității, iar 

concentratele de factori de coagulare disponibile pe piață variază foarte 

mult în ceea ce privește puritatea lor. „Activitatea lor specifică” poate fi 

exprimată în unități internaționale (UI) per miligram (mg) și, de exemplu, 

poate varia de la 10 la 

>100 UI/mg pentru FVIII. 4 

• Unele produse prezintă un grad de puritate ridicat sau foarte ridicat, într-o 

primă etapă a procesului de producție, dar sunt ulterior stabilizate de 

albumină, ceea ce le scade puritatea finală. 

• În cazuri rare, concentratele de factori de coagulare cu puritate mai mică 

pot provoca reacții adverse sau alergice. 5,6 La pacienții care prezintă reacții 

alergice repetate la un anumit produs, se poate administra un 

antihistaminic imediat înainte de perfuzie sau se poate utiliza un concentrat 

de factori de coagulare cu puritate mai mare. 

• Concentratele de factori de coagulare VIII derivate din plasmă pot conține 

cantități variabile de factor von Willebrand (VWF). Prin urmare, este 

important să se stabilească conținutul de factor von Willebrand al unui 

produs (așa cum este cel mai frecvent măsurat prin testul de activitate al 

factorului von Willebrand ) dacă este utilizat pentru a trata boala von 

Willebrand (VWD) și nu hemofilia A. 7  

• Pentru a trata un deficit de factor IX, este mai bine să se utilizeze un 

produs care conține doar factor IX decât concentrate de complex de 

protrombină (CCP). Concentratele de complex de protrombină conțin și 

alți factori de coagulare, cum ar fi factorii precum factorii II, VII și 

X, dintre care unii se pot activa în timpul fabricării și pot 

predispune pacientul la tromboembolism. La ora actuală, 

concentratele de complex de protrombină sunt considerate mai 

sigure decât produsele anterioare datorită includerii 

inhibitorilor de coagulare, cum ar fi heparina, antitrombina și proteinele C, 

S și Z.8 ,9 Cu toate acestea, în cazul tratamentului intensiv (de exemplu, în 

timpul managementului perioperatoriu), factorii de coagulare protrombotici 

se pot acumula în plasmă și pot crește riscul de complicații 

tromboembolice. 

• Siguranța virală a concentratelor de factori de coagulare nu are legătură cu 

puritatea acestora, cu condiția să existe măsuri adecvate de eliminare 

virală. 

 
Inactivare/eliminare virală 

• Inactivarea virală în timpul procesului de fabricație este singurul factor care 

contribuie la siguranța concentratelor de factori de coagulare derivate din 

plasmă. 10 

• De obicei, două etape de reducere virală complementare sau ortogonale 

specifice sunt încorporate în procesul de fabricație a concentratelor de 

factori de coagulare. Aceste măsuri trebuie să respecte reglementările 

stabilite de agențiile oficiale de reglementare. 

• Tratamentul cu solvent-detergent este foarte eficace împotriva virusurilor 

anvelopate lipidice, cum ar fi virusul hepatitei B (VHB), VHC și HIV, dar 

acest tratament nu inactivează virusurile neanvelopate lipidice, cum ar fi 

virusul hepatitei A (VHA) și parvovirusul uman B19. 

• Tratamentul termic este, în general, eficient împotriva unei sfere largi de 

virusuri, atât cu, cât și fără un anvelopă lipidică, inclusiv HAV și 

parvovirusul uman B19. Cu toate acestea, gradul de inactivare depinde de 

temperatură, de durata tratamentului termic și dacă tratamentul termic are 

loc în stare uscată sau umedă. 

• Deoarece virusurile neanvelopate reprezintă în prezent o provocare mai 

mare decât virusurile anvelopate pentru eliminarea virală în timpul 

procesului de fabricație, 11 orice proces de reducere/inactivare virală ar 

trebui să inactiveze în mod ideal atât virusurile cu anvelopă lipidică, cât și 

pe cele care nu au anvelopă lipidică. 

• Inactivarea prionilor în concentratele de factori de coagulare derivate din 

plasmă nu este posibilă din cauza tehnicilor necesare de denaturare a 

factorilor de coagulare; nici nu există vreun test de screening fiabil pentru 

varianta bolii Creutzfeldt–Jakob (vCJD). Riscul de transmitere a unei boli 

prin prioni prin produse derivate din plasmă este abordat în prezent prin 

excluderea donatorilor cu risc, leucoreducția donărilor de sânge și 

fracționarea plasmatică, în special în etapele de precipitare, cromatografie 

și filtrare. 10 

 

Recomandarea 5.2.1: 

• Pentru persoanele cu hemofilie, WFH recomandă utilizarea de 

produse care au fost autorizate de agențiile oficiale de 

reglementare responsabile pentru protecția și promovarea 

sănătății publice, având în vedere calitatea plasmei (adică 

puritatea produsului) și procesul de fabricație (adică 

inactivarea/eliminarea virală). 

• OBSERVAȚIE: Un produs derivat din plasmă creat printr-un proces 

care include două etape de reducere virală nu trebuie considerat 

automat mai bun decât un produs care nu trece decât printr-o 

singură etapă specifică de inactivare virală. Dacă se utilizează o 

singură etapă de inactivare, de preferabil această etapă ar trebui 

să inactiveze virusurile cu și fără anvelope lipidice. În cele mai 

multe cazuri, produsele autorizate utilizează două etape 

ortogonale de inactivare/ eliminare virală. 

• OBSERVAȚIE: Concentratele de complex de protrombină actuale 

trebuie considerate mai sigure decât produsele anterioare 

datorită includerii inhibitorilor de coagulare precum heparina, 

antitrombina și proteinele C, S și Z. CB 



| 61 

 

 

Eficacitate 

 
• Potența produsului (activitatea biologică în ceea ce privește concentrația 

sau volumul de medicament necesar pentru a produce efectul dorit) și 

eficacitatea (capacitatea unui medicament de a produce un efect terapeutic 

dorit la pacienți) sunt, de asemenea, caracteristici importante care trebuie 

luate în considerare la momentul selectării produsului. 2 

• Studiile au demonstrat că concentratele de factori de coagulare pentru 

factorii VIII și IX recombinanți convenționali și derivați din plasmă  cu timp 

de înjumătățire standard (SHL) au o eficacitate clinică la fel de mare. 2 

• Concentratele de factori de coagulare recombinante cu timp de 

înjumătățire prelungit (EHL) sunt proiectate pentru a permite un tratament 

cu durată mai lungă decât recombinantele standard. (A se vedea „Produse 

cu timp de înjumătățire prelungit” de mai jos.) 

 

 

5.3 | Concentrate de factori de coagulare (CFC) 

 
• Tratamentul principal pentru hemofilia severă este terapia de substituție cu 

concentrate de factori de coagulare derivate din plasmă sau recombinante, 

deoarece acestea produc doze mari convenabile de factor de coagulare 

pentru a trata și a preveni sângerările. 

• A se vedea, de asemenea, Capitolul 2: Îngrijirea comprehensivă a 

hemofiliei, Capitolul 6: Profilaxia în hemofilie, Capitolul 7: Tratamentul 

hemoragiilor specifice și Capitolul 9: Aspecte specifice de management. 

 

 

Concentrate de factori de coagulare VIII 
• Toate concentratele de factor FVIII derivate din plasmă și recombinante 

comercializate în prezent sunt enumerate în Registrul online al 

concentratelor de factori de coagularea WFH. 3 Pentru detalii 

suplimentare, consultați prospectele produselor. 

 
Dozaj/mod de administrare 

• Concentratele de factor VIII sunt disponibile în flacoane etichetate cu 

potența produsului exprimată în UI, variind de la aproximativ 250-3000 UI 

per flacon. 

• În absența unui inhibitor, fiecare unitate de factor VIII standard derivat din 

plasmă sau recombinant per kilogram de greutate corporală administrat pe 

cale intravenoasă va crește nivelul plasmatic al factorului VIII cu 

aproximativ 2 UI/dl. 12 Această creștere (numită și recuperare) depinde de 

mai mulți factori individuali; cel mai important este indicele de masă 

corporală (IMC). Este mai mare la pacienții cu un IMC ridicat și mai mică la 

cei cu un IMC scăzut. 13 

• Timpul de înjumătățire al factorului VIII standard este de aproximativ 12 

ore la adulți; timpul de înjumătățire este mai scurt la copiii de vârstă mică 

și crește odată cu vârsta. 

• Doza se calculează înmulțind greutatea pacientului în kilograme cu nivelul 

factorului VIII în UI/dl dorit, apoi înmulțit cu 0,5. 

◦ Exemplu: 50 kg × 40 (nivel UI/dL dorit) × 0,5 = 1000 UI de factor VIII. 

• A se vedea Capitolul 7: Tratamentul hemoragiilor specifice și consultați 

Tabelul 7-2 care prezintă diferite  concentratele de factori de coagulare în 

funcție de hemoragie. 

• Concentratele de factor VIII trebuie injectate lent, timp de câteva minute, 

conform specificațiilor din prospectul produsului. 14 Nivelul maxim al 

factorului pacientului trebuie măsurat la 15-30 de minute după perfuzare, 

pentru a verifica nivelul de activitate al factorului VIII preconizat cu doza 

administrată. 12 

• Pentru pacienții care au suferit o intervenție chirurgicală sau cei care 

prezintă hemoragii severe care necesită perfuzii frecvente, este necesară 

monitorizarea de laborator a nivelurilor de factor VIII, inclusiv măsurarea 

nivelului minim de factor VIII pentru a ajuta la calcularea dozelor 

ulterioare. (A se vedea Capitolul 3: Diagnostic și monitorizare de laborator 

– Teste pentru activitatea factorilor și Capitolul 9: Aspecte specifice de 

management – Intervenții chirurgicale și proceduri invazive.) 

• În mod ideal, dozele ulterioare trebuie să se bazeze pe timpul de 

înjumătățire plasmatică al factorului VIII și pe recuperarea factorului la 

fiecare pacient în parte pentru un anumit produs. Cu toate acestea, timpul 

de înjumătățire la nu poate fi cunoscut dinainte pentru fiecare pacient în 

parte plecând de la caracteristicile personale, cum ar fi vârsta și greutatea 

corporală și, de obicei, necesită determinare empirică. 

• Ghidurile pentru studiile de farmacocinetică (PK) privind noile concentrate 

de factor VIII prevăd 10-11 probe de sânge recoltate pe o perioadă de 32-

48 de ore (probe suplimentare de până la 96 de ore sau mai mult pentru 

concentratele de factor VIII cu timp de înjumătățire prelungit). Cu toate 

acestea, pentru ajustarea dozei în practica de rutină, parametrii 

farmacocinetici utili pot fi estimați plecând de la modelele farmacocinetice 

ale populației, care permit estimarea bayesiană a farmacocineticii 

individuale din probe limitate. 15 

• A se vedea capitolul 6: Profilaxia în hemofilie și Capitolul 7: Tratamentul 

hemoragiilor specifice. 

 

Recomandarea 5.3.1: 

• Pentru persoanele cu hemofilie cărora li se administrează 

concentrate de factor VIII și pentru care se dorește ameliorarea 

profilaxiei, WFH recomandă monitorizarea farmacocinetică 

individualizată. 

• OBSERVAȚIE: Nivelul maxim al factorului trebuie măsurat după 

15-30 de minute de la perfuzie pentru a verifica doza 

administrată. Timpul de înjumătățire plasmatică poate fi 

determinat prin farmacocinetică completă (10-11 probe de sânge 

recoltate pe o perioadă de 32-96 de ore) sau cu un număr redus 

de recoltări în combinație cu estimările bazate pe modele 

farmacocinetice ale populației. BC 

• Perfuzia continuă de concentrate de factori de coagulare evită fluctuațiile și 

valorile minime și poate fi avantajoasă și mai convenabilă în anumite 

situații clinice (de exemplu, în caz de intervenții chirurgicale majore sau 

episoade hemoragice grave la pacienții cu inhibitori cu grad mic de 

reactivitate). Cu toate acestea, este necesară utilizarea unor pompe 

specifice și cunoașterea stabilității anumitor concentrate de factori de 

coagulare după reconstituire în dispozitivul de perfuzare. 16 

• Perfuzia continuă poate permite o reducere a clearance-ului factorului, a 

dozei și a cantității totale de concentrate de factori de coagulare utilizate. 17 

Poate fi mai eficientă din punct de vedere al costurilor pentru pacienții cu 

hemofilie severă, în funcție de dozele utilizate pentru perfuziile continue și 

intermitente în bolus. 18 Cu toate acestea, se recomandă prudență dacă se 

ia în considerare administrarea continuă la pacienții cu hemofilie ușoară, 

deoarece acest lucru a fost asociat cu un risc crescut de dezvoltare a 

inhibitorilor, 19,20 deși contribuția atribuită administrării perfuziei continue 

poate fi confundată de prezența variantelor patogene cu risc ridicat de 

hemofilie A ușoară. 

• Dozele pentru necesare pentru perfuzie continuă trebuie ajustate în funcție 

de testele frecvente pentru activitatea factorilor (de obicei o dată pe zi) și a 

calculului clearance-ului, ținând cont că clearance-ul factorului poate fi 

crescut imediat după o intervenție chirurgicală sau o hemoragie puternică 

(de exemplu, pierderea sanguină >500 ml), caz în care pot fi necesare 

bolusuri suplimentare de concentrate de factori de coagulare pentru a 

menține niveluri eficiente. Anumite concentrate de factori de coagulare 

rămân stabile timp de până la 12 ore după prepararea soluției; astfel, este 

posibilă perfuzia continuă timp de câteva ore. 21 
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Recomandarea 5.3.2: 

• Pentru pacienții cu hemofilie cărora li se administrează 

concentrate de factor VIII și pentru care este necesară o corecție 

hemostatică la stabilă și durabilă (de exemplu, în cadrul 

managementului perioperatoriu sau în cazul unui episod 

hemoragic sever la un pacient cu un inhibitor cu grad mic de 

reactivitate), WFH recomandă luarea în considerare a utilizării 

perfuziei continue. 

• OBSERVAȚIE: Perfuzia continuă poate duce la o reducere a 

cantității totale de concentrate de factor de coagulare utilizate și 

poate fi mai rentabilă la pacienții cu hemofilie severă. Cu toate 

acestea, această comparație cost-eficacitate poate depinde de 

dozele utilizate pentru perfuziile continue și intermitente în bolus. 

• OBSERVAȚIE: Perfuzia continuă necesită utilizarea unor pompe 

special concepute și cunoașterea stabilității concentratului 

factorului de coagulare după reconstituire în dispozitivul de 

perfuzare, iar pacienții trebuie monitorizați frecvent pentru a 

evita defectarea pompei. BC 

 

 

Concentrate de factor IX 

 
• Toate concentratele de factor IX derivate din plasmă și recombinante 

comercializate în prezent sunt enumerate în Registrul online al 

concentratelor de factori de coagulare al WFH. 3 Pentru detalii 

suplimentare, consultați prospectele produselor. 

• Concentratele de factor IX sunt clasificate în două categorii: 

◦ concentrate de factor IX pure, care pot fi derivate din plasmă sau 

recombinante (a se vedea mai jos pentru informații despre concentrate 

de factor IX cu timp de înjumătățire prelungit); 

◦ concentrate de factor IX care conțin și factori II, VII, IX și X, cunoscute 

sub numele de concentrate de complex de protrombină (CCP), care 

sunt acum rareori utilizate. 

• Ori de câte ori este posibil, utilizarea concentratelor de factor IX pure este 

preferabilă pentru a trata hemofilia B 8,9, deoarece acestea sunt asociate cu 

un risc redus de tromboză și coagulare intravasculară diseminată în 

comparație cu concentratele de complex de protrombină, în special în 

următoarele cazuri: 

◦ intervenție chirurgicală; 

◦ boală de ficat; 

◦ expunere intensivă, adică terapie prelungită la doze mari; 

◦ antecedente de tromboză sau tendință trombotică cunoscută; 

◦ utilizarea concomitentă a medicamentelor cunoscute ca având potențial 

trombogen, inclusiv a medicamentelor antifibrinolitice. 

• A se vedea Capitolul 9: Aspecte specifice de management – Intervenții 

chirurgicale și proceduri invazive. 

 

Recomandarea 5.3.3: 

• Pentru a trata deficitul de factor IX la pacienții cu hemofilie B, 

WFH recomandă utilizarea unui produs care conține doar factor 

IX, mai degrabă decât concentrate de complex de protrombină 

(PCC), care conțin și alți factori de coagulare, cum ar fi factorii II, 

VII și X, dintre care unii se pot activa în timpul fabricării și pot 

predispune pacientul la tromboembolism. 

• OBSERVAȚIE: Concentratele de factor IX sunt asociate cu un risc 

redus de tromboză sau coagulare intravasculară diseminată, 

comparativ cu ceea ce s-a observat la doze mari de concentrate 

de complex de protrombină de generație mai veche. 

• OBSERVAȚIE: Concentratele de complex de protrombină actuale 

sunt considerate mai sigure decât produsele anterioare datorită 

includerii inhibitorilor de coagulare, precum heparina, 

antitrombina și proteinele C, S și Z. Cu toate acestea, în cazurile 

de tratament intensiv (de exemplu, managementul 

perioperatoriu), factorii de coagulare protrombotici se pot 

acumula în plasmă și pot crește riscul de complicații 

tromboembolice. Atunci când concentratele de complex de 

protrombină sunt utilizate în doze mari pentru a normaliza 

nivelurile de factor IX, trebuie luată în considerare profilaxia 

tromboembolică. BC 

Recomandarea 5.3.4: 

• Pentru pacienții cu hemofilie B care necesită un 

tratament prelungit cu doze mari, se recomandă utilizarea 

concentratelor de factor IX pure în locul concentratelor 

de complex de protrombină. BC 

Recomandarea 5.3.5: 

• Pentru pacienții cu hemofilie B supuși unei intervenții 

chirurgicale, se recomandă utilizarea concentratelor de 

factor IX pure în locul concentratelor de complex de 

protrombină. BC 

Recomandarea 5.3.6: 

• Pentru pacienții cu hemofilie B cu afecțiuni hepatice, se 

recomandă utilizarea concentratelor de factor IX pure în 

locul concentratelor de complex de protrombină. BC 

Recomandarea 5.3.7: 

• Pentru pacienții cu hemofilie B cu antecedente de 

tromboză sau cu tendință trombotică cunoscută, se 

recomandă utilizarea concentratelor de factor IX pure în 

locul concentratelor de complex de protrombină. BC 

Recomandarea 5.3.8: 

• Pentru pacienții cu hemofilie B care utilizează 

concomitent medicamente cunoscute a avea un risc 

trombogenic, inclusiv medicamente antifibrinolitice, se 

recomandă utilizarea concentratelor de factor IX pure în 

locul concentratelor de complex de protrombină. BC 

 

Dozaj/mod de administrare 

• Concentratele de factor IX sunt disponibile în flacoane etichetate cu 

potența produsului, variind de la aproximativ 250-4000 UI per fiolă. 

• În absența unui inhibitor, fiecare unitate de factor IX standard derivat din 

plasmă sau recombinant per kilogram de greutate corporală perfuzată 

intravenos va crește nivelul factorului IX plasmatic cu aproximativ 1 UI/dl.12 

• Timpul de înjumătățire al factorului IX standard este de aproximativ 18-24 

de ore. Ghidurile pentru studiile farmacocinetice privind concentratele de 

factor IX includ cel puțin 8 probe de sânge recoltate pe o perioadă de 72 

de ore (probe suplimentare pe o perioadă de până la 2 săptămâni pentru 

concentratele de factor IX cu timp de înjumătățire prelungit). Cu toate 

acestea, pentru ajustarea dozei în practica de rutină, parametrii 

farmacocinetici utili pot fi estimați plecând de la modelele farmacocinetice 

ale populației, care permit estimarea bayesiană a farmacocineticii 

individuale din probe limitate. 15 

Recomandarea 5.3.9: 

• Pentru pacienții cu hemofilie B cărora li se administrează 

concentrate de factor IX și pentru care se dorește ameliorarea 

profilaxiei, WFH recomandă monitorizarea farmacocinetică. 
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• OBSERVAȚIE: Nivelul maxim al factorului trebuie măsurat după 

15-30 de minute de la perfuzie pentru a verifica doza 

administrată. Timpul de înjumătățire plasmatică poate fi 

determinat prin farmacocinetică completă (10-11 probe de sânge 

recoltate pe o perioadă de 1-2 săptămâni) sau cu un număr redus 

de recoltări în combinație cu estimările bazate pe modele 

farmacocinetice ale populației. BC 

 

• Recuperarea concentratelor de factor IX recombinante nemodificate (rFIX) 

este mai mică decât a ceea a concentratelor plasmatice, astfel încât fiecare 

unitate de factor IX perfuzată per kilogram de greutate corporală va crește 

activitatea factorului IX cu aproximativ 0,8 UI/dl la adulți și 0,7 UI/dl la 

copiii sub 15 ani. 22 

• Doza se calculează înmulțind greutatea pacientului în kilograme cu nivelul 

factorului IX în UI/dl dorit. 

◦ Exemplu: 50 kg greutate corporală × 40 (nivel IU/dL dorit) = 2000 UI 

de factor IX derivat din plasmă. 

◦ Pentru factorul IX recombinant, doza se calculează ca 2000 UI ÷ 0,8 

(sau 2000 UI × 1,25) = 2500 UI pentru adulți și 2000 UI ÷ 0,7 (sau 

2000 UI × 1,43) = 2860 UI pentru copii. 

• A se vedea Capitolul 7: Tratamentul hemoragiilor specifice și consultați 

Tabelul 7-2 care prezintă diferite  concentrat în funcție de hemoragii. 

• Concentratele de factor IX trebuie perfuzate lent, timp de câteva minute, 

conform specificațiilor din prospectul produsului. 14 Trebuie măsurat nivelul 

maxim al factorului IX al pacientului după aproximativ 15-30 de minute 

după perfuzie, pentru a verifica activitatea factorului IX preconizată a dozei 

administrate. 12 

• Pentru pacienții care au suferit o intervenție chirurgicală sau cei care 

prezintă hemoragii severe care necesită perfuzii frecvente, este necesară 

monitorizarea de laborator a nivelurilor de factor IX necesare, inclusiv 

măsurarea nivelului minim de factor IX pentru a ajuta la calcularea dozelor 

ulterioare. (A se vedea Capitolul 3: Diagnostic și monitorizare de laborator 

– Teste pentru activitatea factorilor și Capitolul 9: Aspecte specifice de 

management – Intervenții chirurgicale și proceduri invazive.) 

• Concentratele de factor IX pure pot fi administrate și prin perfuzie continuă 

(ca și în cazul concentratelor de factor VIII). 

• Perfuziile cu concentrate de factor IX recombinante și derivate din plasmă 

pot provoca reacții alergice (în aproximativ 2%-4% din cazuri). Acestea 

sunt adesea asociate cu inhibitori anti-FIX. 

 

 

Produse cu timp de înjumătățire prelungit 

 
Justificarea dezvoltării concentratelor de factori de coagulare 
cu timp de înjumătățire prelungit 

• Frecvența perfuziilor cu concentrate standard de factori de coagulare este 

asociată cu o povară crescută a tratamentului și duce adesea la o 

complianță scăzută la schemele de profilaxie. 23 Profilaxia cu concentrate 

standard de factori de coagulare nu permite întotdeauna obținerea de rate 

anualizate a sângerărilor (ABR) egale cu zero, iar complicații articulare pot 

surveni la adulții tineri. 24,25 Produsele cu timp de înjumătățire prelungit au 

fost concepute pentru a aborda necesitatea de a reduce povara 

tratamentului profilaxiei și de a menține niveluri mai mari ale factorului 

minim pentru a îmbunătăți prevenirea sângerărilor. 

 
Mecanisme de prelungire a timpului de înjumătățire 

• Tehnologiile de fuziune și pegilarea constituie strategii eficiente 

de prelungire a timpului de înjumătățire în hemofilie. 26 

• Tehnologiile de fuziune evită degradarea intracelulară a endocitozei 

proteinelor prin interacțiunea cu receptorul Fc neonatal. 

• Pegilarea reduce interacțiunea cu receptorii de clearance. 

• Toate produsele cu timp de înjumătățire prelungit comercializate în prezent 

sunt enumerate în Registrul online al concentratelor de factori de 

coagulare al WFH. 3 Pentru detalii suplimentare, consultați prospectele 

produselor. 

• Diferite tipuri de forme recombinante și modificate de factori VIII și IX sunt 

rezumate în Capitolul 3: Diagnostic și monitorizare de laborator – Tabelele 

3-2 și 3-3. 

• Recomandările WFH privind produsele cu timp de înjumătățire prelungit au 

fost structurate în consecință: 

◦ Accentul a fost pus pe absența „aspectelor legate de siguranță clinică” 

și nu pe observațiile preclinice plecând de la modele animale unde 

implicațiile nu sunt clare. 

◦ WFH recunoaște că evaluarea observațiilor clinice și preclinice ale 

produselor cu timp de înjumătățire prelungit a condus la divergențe în 

ceea ce privește aprobarea de către agențiile de reglementare a 

anumitor produse pegilate, ceea ce a avut repercusiuni asupra 

autorizării acestora pentru profilaxie și aplicații pediatrice în unele zone 

geografice. 

◦ În ceea ce privește reacțiile alergice, deși rare, acestea au fost 

observate pentru toate produsele perfuzate și au fost observate și în 

cazul proteinelor de fuzionare. 27 

◦ În ceea ce privește anticorpii anti-PEG, nu există dovezi publicate care 

să susțină că aceștia au implicații privind siguranța clinică la pacienții 

cu hemofilie. 28 

 

Recomandarea 5.3.10: 

• Pentru pacienții cu hemofilie A sau B, nu există dovezi privind 

existența problemelor de siguranță clinică la persoanele cu 

hemofilie care să recomande o preferință între diferitele 

mecanisme de acțiune (de exemplu, pegilare, fuziune Fc, 

albumină-fuziune) utilizate pentru a prelungi timpul de 

înjumătățire al concentratelor de factori de coagulare. BC 

 

Proprietăți farmacocinetice ale produselor cu timp de 
înjumătățire prelungit 

• Pentru concentratele de factor VIII cu timp de înjumătățire prelungit, 

prelungirea timpului de înjumătățire a fost limitată la 1,4 până la 1,6 ori 

(sau aproximativ 19 ore) față de concentratele standard de factor VIII. 

Timpul de înjumătățire al concentratelor de factor IX cu timp de 

înjumătățire prelungit este înmulțit de 3 până la peste 5 ori comparativ cu 

concentratele standard. 

• Timpul de înjumătățire prelungit al concentratelor de factori se traduce prin 

administrarea cu o frecvență de două ori pe săptămână sau la fiecare 3 zile 

în majoritatea cazurilor pentru factorul VIII și o dată la fiecare 7-14 zile 

pentru factorul IX. 

• Clearance-ul produselor cu timp de înjumătățire prelungit la adolescenți și 

adulți este similar, așa cum s-a observat pentru produsele standard, iar 

timpul de înjumătățire este mai scurt la populația pediatrică. 29  

• Produsele de factor IX cu timp de înjumătățire prelungit nu prezintă 

recuperarea mai slabă constatată la recombinantele de factor IX standard. 

Anumite produse cu timp de înjumătățire prelungit prezintă o recuperare 

mult mai mare, sugerând o distribuție extravasculară a unei proporții mai 

mici de concentrate de factor IX cu timp de înjumătățire prelungit. 30,31 În 

consecință, evaluarea clinică a eficacității trebuie completată cu evaluarea 

măsurătorilor farmacocinetice ale plasmei. 

• Aceste noi molecule implică utilizarea de măsuri ale activității lor diferite, în 

funcție de testele de coagulare de rutină. Astfel, 
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clinicienii trebuie să urmeze recomandările care însoțesc autorizația de 

punere pe piață a unui produs în ceea ce privește testele optime care 

trebuie utilizate pentru a asigura monitorizarea în laborator. (A se vedea 

Capitolul 3: Diagnostic și monitorizare de laborator – Teste pentru 

activitatea factorilor.) 

Siguranța și eficacitatea produselor cu timp de înjumătățire 
prelungit 

• Toate produsele cu timp de înjumătățire prelungit care au fost autorizate pentru 

punere pe piață și-au dovedit eficacitatea în prevenirea și tratamentul 

sângerărilor la copii, adolescenți și adulți. Peste 90% din sângerări au fost tratate 

cu succes printr-o singură administrare, iar eficacitatea acestora în prevenirea 

sângerărilor a fost confirmată printr-o rată anualizată a sângerărilor <4-5 pentru 

toate concentratele. Eficacitatea hemostatică a fost demonstrată print-o 

multitudine de intervenții chirurgicale minore și majore. 32 

• La copiii, adolescenții și adulții tratați anterior cu concentrate de factor VIII sau 

IX cu timp de înjumătățire prelungit, nu a fost observat niciun risc crescut de 

apariție a unor noi inhibitori; toate studiile clinice la pacienți tratați anterior (PTP) 

au demonstrat fie absența apariției inhibitorilor, fie rate de incidență foarte 

scăzute care s-au încadrat în limitele de siguranță reglementate. 

• Concentratele de factori cu timp de înjumătățire prelungit au fost administrate 

pacienților netratați anterior (PUP), în special în cadrul studiilor clinice pe acest 

tip de pacienți. Deși prezența inhibitorilor a fost raportată în astfel de situații, nu 

a fost observată nicio diferență substanțială în ceea ce privește nivelurile de 

dezvoltare a inhibitorilor în cazul concentratelor cu timp de înjumătățire prelungit 

comparativ cu concentratele standard. Cu toate acestea, niciun studiu finalizat pe 

PUP nu a fost încă publicat în integralitate. 

Abordări privind dozarea cu produse cu timp de înjumătățire 
prelungit 

• Deși concentratele de factori cu timp de înjumătățire prelungit măresc 

momentul în care concentratul va atinge un nivel rezidual peste cel al 

pacientului susceptibil să sufere de sângerări spontane, acest decalaj de 

timp poate varia considerabil de la un pacient la altul în funcție de vârstă, 

masa corporală, grupa de sânge, nivelul de factor Willebrand, fenotipul 

sângerării, gradul de activitate fizică, starea articulațiilor și complianța la 

tratament. În consecință, nu există un consens cu privire la dozarea 

standardizată a concentratelor cu timp de înjumătățire prelungit și nici 

asupra managementului pacienților cărora li se administrează asemenea 

concentrate. 23,33 

• Fiecare dintre următoarele abordări și-a stabilit eficacitatea în studiile 

clinice asupra concentratelor de factori de coagulare cu timp de 

înjumătățire prelungit: 

◦ profilaxie programatică fixă (doză și interval fix, de exemplu, o dată pe 

săptămână pentru un factor IX, de două ori pe săptămână pentru un 

factor VIII); 

◦ Profilaxie individualizată în funcție de parametrii farmacocinetici (doză 

adaptată în funcție de nivelul minim țintă și administrată la intervale 

regulate); 

◦ profilaxie individualizată în funcție de fenotip (doză și frecvență 

variabile în funcție de activitatea și de tiparul hemoragic); 

◦ profilaxie cu individualizarea dozei/frecvenței (doza și/sau frecvența 

sunt individualizate în funcție de nivelul și intervalul țintă, de exemplu, 

doză mai mare și interval mai lung). 

• Tranziția de la de la un concentrat standard la un tratament cu înlocuirea 

factorului de coagulare cu timp de înjumătățire prelungit se realizează, de 

obicei, prin  reducerea frecvenței perfuziei de la 3 la 2 ori pe săptămână 

pentru factorul VIII și de la de două ori pe săptămână la o dată la 7-10 zile 

pentru factorul IX. 

• Dozarea în funcție de  farmacocinetică permite o profilaxie mai 

individualizată. Instrumentele de farmacocinetică a populației sunt în curs 

de dezvoltare pentru a facilitata punerea în aplicare a unei profilaxii 

individualizate în practica clinică. Odată ce profilul farmacocinetic al unui 

pacient este stabilit, se pot defini doza și frecvența tratamentului 

necesare pentru a obține un nivel minim dorit. Nivelul minim țintă trebuie 

să fie personalizat în funcție de nevoile fiecărui pacient în parte, în cadrul 

parametrilor și posibilităților sistemului de sănătate local. 

• A se vedea Capitolul 6: Profilaxia în hemofilie – Profilaxia cu factor cu timp 

de înjumătățire prelungit. 

 

Recomandarea 5.3.11: 

• Pacienții cu hemofilie care trec de la concentratele de factori de 

coagulare standard la concentratele de factori de coagulare cu 

timp de înjumătățire prelungit necesită, de obicei, mai puține 

perfuzii, dar concentratele cu timp de înjumătățire prelungit pot 

fi, de asemenea, utilizate pentru a menține niveluri minime mai 

ridicate pentru a optimiza profilaxia. 

• OBSERVAȚIE: Dozare ghidată farmacocinetic conform 

recomandărilor 5.3.1 și 5.3.9 permite o profilaxie mai 

individualizată. BC 

 

 

5.4 | Agenți de bypass 

 
• Agenții de bypass sunt utilizați pentru tratarea și prevenirea complicațiilor 

hemoragice la pacienții cu hemofilie A sau B care dezvoltă aloanticorpi de 

factor VIII sau IX  (numiți inhibitori), care neutralizează în mod obișnuit 

funcția concentratelor de factori de coagulare perfuzate. 34 Acești agenți se 

bazează pe diferite mecanisme de acțiune pentru a obține hemostază, 

ocolind astfel necesitatea înlocuirii factorului VIII sau IX pentru a trata și a 

preveni sângerările. 35 

 

 

Factor VIIa activat recombinant (rFVIIa) 

 
• Factorul VIIa activat recombinant (rFVIIa) este un agent de 

bypass care favorizează coagularea prin căi dependente și 

independente de factorul tisular. 35 rFVIIa se leagă de factorul 

tisular pentru a activa factorul X și factorul IX și permite reluarea 

cascadei coagulării. 36,37 

 

 

Concentrat de complex de protrombină activat 

(aPCC) 

 
• Concentratul de complex de protrombină activat (aPCC) este 

utilizat pentru tratarea pacienților cu hemofilie A cu inhibitori. 

aPCC conține în principal factor II neactivat (protrombină), factor 

IX, factor X și în principal factor VII activat. 38-40 

• A se vedea Capitolul 8: Inhibitorii factorilor de coagulare pentru 

mai multe informații despre managementul sângerărilor la 

pacienții cu inhibitori. 

 

Recomandarea 5.4.1: 

• Pentru persoanele cu hemofilie A cu un inhibitor care necesită 

tratament pentru complicații hemoragice acute sau o intervenție 

chirurgicală, WFH recomandă utilizarea unui agent de bypass. 

• OBSERVAȚIE: Agenții de bypass includ factor VIIa activat 

recombinant activat sau concentrat de complex de protrombină. 

BC 
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Recomandarea 5.4.2: 

• Pentru pacienții cu hemofilie B și un inhibitor, cu 

antecedente de anafilaxie la concentratele de factor de 

coagulare IX, trebuie utilizat factorul VIIa activat 

recombinant în măsura în care concentratul de complex 

de protrombină activat nu poate fi administrat. BC 

 

Recomandarea 5.4.3: 

• WFH recomandă ca pacienții cu hemofilie cu un inhibitor să 

beneficieze de profilaxie regulată pentru a preveni episoadele 

hemoragice. BC 

 

• În plus față de agenții de bypass, noile tratamente fără înlocuirea factorului 

de coagulare (de exemplu, emicizumab) propun o abordare terapeutică 

inovatoare, în special pentru tratamentul inhibitorilor. 

• A se vedea 5.7 Tratamente fără înlocuirea factorului de coagulare, de mai 

jos; și Capitolul 6: Profilaxia în hemofilie – Profilaxia prin tratament fără 

înlocuirea factorului de coagulare. 

 

 

5.5 | Alte produse plasmatice 

 

• Crioprecipitatul și plasma proaspătă congelată nu sunt în mod normal 

supuse procedurilor de inactivare virală (cum ar fi tratamentul termic sau 

cu solvent-detergent) și, prin urmare, prezintă un risc crescut de 

transmitere a agenților patogeni virali, ceea ce este  semnificativ în cazul 

perfuziilor repetate. 1,41 Cu toate acestea, WFH recunoaște necesitatea 

continuării utilizării crioprecipitatului și a plasmei proaspete congelate în 

unele părți ale lumii, unde sunt singurele opțiuni de tratament disponibile 

sau accesibile. 1,2 

• Se pot lua anumite măsuri pentru a reduce la minimum riscul de 

transmitere a agenților patogeni virali. Printre acestea se numără: 

◦ carantinarea plasmei până când donatorul a fost testat sau chiar 

retestat pentru anticorpi HIV, VHC și antigene de suprafață ale 

virusului hepatitic B (Ag HBs) - o practică dificil de implementat în țările 

în care proporția donatorilor este scăzută; 

◦ Testarea acizilor nucleici pentru detectarea virușilor - o tehnologie care 

prezintă o relevanță mult mai mare din punct de vedere al potențialului 

pentru producția de crioprenat decât concentratele de factori de 

coagulare, deoarece acestea din urmă sunt supuse etapelor de 

inactivare virală. 42 

• Reacțiile alergice sunt mai frecvente după perfuzia cu crioprenat decât cu 

concentratele de factori de coagulare. 41 (Pentru utilizarea profilaxiei 

antihistaminice, a se vedea „Siguranță și calitate” de mai sus.) 

 

Recomandarea 5.5.1: 

• Pentru pacienții cu hemofilie, WFH recomandă cu tărie 

utilizarea de concentrate de factori de coagulare 

recombinante sau derivate din plasmă inactivată viral în 

locul crioprecipitatului sau al plasmei proaspete 

congelate. 

• OBSERVAȚIE: WFH susține utilizarea concentratelor de factori de 

coagulare în locul crioprecipitatului sau al plasei proaspete 

congelate, din cauza preocupărilor legate de calitate, siguranță și 

eficacitate a produselor. Cu toate acestea, WFH recunoaște că în 

realitate acestea sunt încă utilizate pe scară largă în țări din 

întreaga lume, unde constituie singurele opțiuni de tratament 

disponibile sau accesibile. BC 

Plasmă proaspătă congelată (PPC) 

 
• Deoarece plasma proaspătă congelată conține toți factorii de coagulare, 

aceasta este uneori utilizată pentru a trata deficiențele de factor de 

coagulare. 

• Este de preferabil să se utilizeze crioprecipitatul în locul plasmei proaspete 

congelate pentru a trata hemofilia A.43 Cu toate acestea, deoarece plasma 

proaspătă congelată și plasma lipsită de crioprecipitat conțin factor IX, 

chiar dacă în concentrații scăzute, acestea pot fi utilizate pentru a trata 

hemofilia B în țările care nu sunt în măsură să achiziționeze concentrate de 

factor IX derivate din plasmă. 

 

Recomandarea 5.5.2: 

• Pentru pacienții cu hemofilie, plasma proaspătă congelată nu este 

recomandată din cauza preocupărilor legate de siguranță și 

calitate. 

• OBSERVAȚIE: Cu toate acestea, WFH recunoaște că în realitate, 

utilizarea acestora rămâne inevitabilă  în unele părți ale lumii, 

unde constituie singura opțiune terapeutică disponibilă sau 

accesibilă. BC 

 

• Este posibil să se aplice unele forme de tratament virucid pe pachetele de 

plasmă proaspătă congelată (inclusiv tratamentul cu solvent-detergent). Se 

recomandă utilizarea ambalajelor tratate; cu toate acestea, tratamentul 

virucid poate avea repercusiuni asupra factorilor de coagulare. S-a 

demonstrat că prepararea pe scară largă a plasmei tratate cu solvent-

detergent reduce proporția celor mai mari multimeri ai factorului Willebrand 

44,45, ceea ce este important pentru boala von Willebrand, dar este irelevant 

pentru tratamentul hemofiliei A. 

 
Dozaj/mod de administrare 

• Un ml de plasmă proaspătă congelată conține 1 unitate de activitate de 
factor. 

• În general, este dificil să se obțină niveluri de factor VIII mai mari de 30 

UI/dl doar din plasma proaspătă congelată. 

• Nivelurile de factor IX de peste 25 UI/dl sunt dificil de obținut. Este 

acceptabilă o doză inițială de plasmă proaspătă congelată de 15-20 ml/kg. 

43 

 

 

Crioprecipitat 

 
• Crioprecipitatul este un concentrat insolubil de proteine plasmatice cu 

greutate moleculară mare care se precipită atunci când plasma congelată 

este decongelată lent la 1-60 °C. 

• Crioprecipitatul conține cantități importante de factor VIII (aproximativ 3-

10 UI/ml), de factor Willebrand, de fibrinogen și de factor XIII, dar nu de 

factor IX și nici de factor XI. Supernatantul rezultat se numește plasmă 

lipsită de crioprecipitat și conține alți factori de coagulare, cum ar fi factorii 

VII, IX, X și XI. 

• Utilizarea procedurilor de inactivare virală este încurajată cu inssistență. 

1,43,46,47 

• Fabricarea crioprecipitatelor amestecate, inactivat viral (tratatament cu 

solvent-detergent) a fost descrisă, deși acest lucru oferă siguranță doar 

pentru virusurile cu anvelopă lipidică. 47 

 

Recomandarea 5.5.3: 

• Pentru pacienții cu hemofilie, utilizarea crioprecipitatului 

nu este recomandată din cauza preocupărilor legate de 

siguranță și calitate. 
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• OBSERVAȚIE: Utilizarea crioprecipitatului poate fi justificată doar 

în situațiile în care concentratele de factori de coagulare nu sunt 

disponibile, în măsura în care nu există niciun avantaj dovedit 

pentru utilizarea lor comparativ cu concentratele de factori de 

coagulare. Dacă este posibil, se recomandă insistent să se 

utilizeze proceduri de inactivare virală. BC 

 

Dozaj/mod de administrare 

• O pungă de crioprecipitat realizată dintr-o unitate de plasmă 

proaspătă congelată (200-250 ml) poate conține 70-80 unități de 

factor VIII într-un volum de 30-40 ml. 

 

 

5.6 | Alte opțiuni farmacologice 

 
• În plus față de concentratele de factori de coagulare tradiționale, alți agenți 

pot fi de mare valoare într-o proporție semnificativă de cazuri. Printre 

acestea se numără: 

◦ desmopresina (DDAVP); 

◦ acidul tranexamic; și 

◦ acidul aminocaproic epsilon (EACA). 

• A se vedea, de asemenea, Capitolul 2: Îngrijirea comprehensivă a 

hemofiliei, Capitolul 7: Tratamentul hemoragiilor specifice și Capitolul 9: 

Aspecte specifice de management. 

 

 

Desmopresina (DDAVP) 

 
• Desmopresina (1-deamino-8-D-arginina, cunoscută și sub numele de 

DDAVP) este un analog sintetic al vasopresinei care crește nivelurile 

plasmatice de factor VIII și factor Willebrand. 48 

• DDAVP poate fi tratamentul de elecție pentru pacienții cu hemofilie A 

ușoară sau moderată atunci când factorul VIII poate fi ridicat la un nivel 

terapeutic adecvat, deoarece se evită riscurile potențiale și cheltuielile 

asociate cu utilizarea concentratelor de factori de coagulare, inclusiv riscul 

de dezvoltare a unui inhibitor de factor VIII. 48-51 

• DDAVP nu afectează nivelurile de factor IX și nu prezintă nicio utilitate în 

hemofilia B. 

• Există diferențe semnificative în ceea ce privește răspunsul individual al 

pacientului la DDAVP. Răspunsul la DDAVP administrată intranazal este mai 

variabil și, prin urmare, mai puțin previzibil. 48,49 

• DDAVP este deosebit de utilă în tratamentul și prevenirea sângerărilor la 

purtătoarele de hemofilie A. 52 

• DDAVP nu este autorizată pentru utilizare în timpul sarcinii, dar a fost 

utilizată cu prudență la purtătoarele gravide în timpul travaliului și al 

nașterii. Utilizarea sa trebuie evitată în preeclampsie și eclampsie din cauza 

nivelurilor deja ridicate ale factorului Willebrand. 53,54 (A se vedea Capitolul 

9: Aspecte specifice de management – Purtătoare.) 

• Decizia de a utiliza DDAVP trebuie să se bazeze atât pe activitatea 

factorului VIII de referință, creșterea obținută și durata tratamentului 

necesar. 

 
Dozaj/mod de administrare 

• Deși DDAVP poate fi administrată subcutanat, aceasta este administrată în 

primul rând prin perfuzie intravenoasă sau prin spray nazal. Este important 

să se aleagă prepararea corectă a DDAVP, deoarece unele preparate cu 

doze mici sunt utilizate în alte scopuri medicale. 

• Preparările adecvate includ: 

◦ 4 μg/ml pentru administrare intravenoasă; 

◦ 15 μg/ml pentru administrare intravenoasă și subcutanată; 

◦ 150 μg pe doză măsurată sub formă de spray nazal. 

• O doză unică de 0,3 μg/kg, administrată intravenos sau subcutanat, este 

de așteptat să crească nivelul de factor VIII de 3 până la 6 ori. 48,55 

• Pentru administrare intravenoasă, DDAVP este, de obicei, diluată în cel 

puțin 50-100 ml de ser fiziologic și administrată prin perfuzie lentă timp de 

20-30 de minute. 

• Răspunsul maxim este observat după aproximativ 60 de minute de la 

administrarea intravenoasă sau subcutanată. 

• În general, copiilor nu trebuie să li se administreze DDAVP mai mult de o 

dată pe zi; la adulții aflați sub supraveghere atentă, se poate lua în 

considerare administrarea de două ori pe zi. La doze repetate, răspunsul 

terapeutic scade (tahifilaxie) și riscul de complicații crește; astfel, în 

general, DDAVP nu trebuie utilizată mai mult de 3 zile consecutive. 

• Concentratele de factori de coagulare pot fi necesare atunci când sunt 

necesare niveluri mai ridicate ale factorilor pentru o perioadă prelungită. 56 

• Perfuzia rapidă cu DDAVP poate duce la tahicardie, hiperemie cutanată 

tranzitorie, tremor și disconfort abdominal. 

• Un singur puf intranazal de DDAVP de 1, 5 mg/ml în fiecare nară este 

adecvat pentru un adult. Pentru pacienții cu o greutate corporală mai mică 

de 40 kg, este suficientă o singură doză într-o nară. 57,58 

• Anumiți pacienți pot considera că preparatul intranazal de DDAVP este 

dificil de utilizat, ceea ce prezintă riscul de a fi mai puțin eficace decât 

DDAVP administrată subcutanat. 

• Deoarece DDAVP este un agent antidiuretic, pacienții pot manifesta 

retenție de apă, hiponatremie și chiar convulsii dacă li se administrează 

cantități mari de fluide hipotone pe cale intravenoasă sau orală, ceea ce 

necesită limitarea ingestiei de lichide în timpul tratamentului cu DDAVP. 59 

Acest lucru este deosebit de important în contextul în care tratamentul este 

administrat la domiciliu pentru episoade hemoragice minore și 

perioperatorii, atunci când se administrează un număr mare de perfuzii - 

pacienții/persoanele care asigură servicii de îngrijire trebuie instruiți să 

limiteze ingestia de lichide după administrarea de DDAVP.59 

• DDAVP trebuie utilizată cu precauție la copiii de vârstă mică și este 

contraindicată la copiii cu vârsta sub 2 ani. Pentru pacienții pediatrici 

spitalizați (în postoperatoriu), lichidele hipotonice intravenoase trebuie 

evitate și aportul total de lichide trebuie redus la 75% în cele 24 de ore 

după utilizarea DDAVP. 59 Osmolaritatea serică și nivelurile de sodiu trebuie 

reduse înainte și după utilizarea DDAVP la copiii de vârstă mică, mai ales 

dacă se utilizează mai mult de o doză în decurs de 24 de ore. 48,59-61 

• Hiponatremia este mai puțin frecventă la majoritatea adulților tratați cu 

DDAVP. Cu toate acestea, hipotensiunea arterială este observată frecvent 

atât la copii, cât și la adulți, iar copiii cu vârsta sub 2 ani prezintă un risc 

crescut de convulsii secundare edemului cerebral cauzat de retenția de 

apă/hiponatremie. 61,62 Alte reacții adverse ale DDAVP includ cefalee, 

hiperemie cutanată tranzitorie, oboseală și tahicardie. Având în vedere 

efectul vasoactiv al DDAVP, este necesară precauție dacă se utilizează la 

pacienții cu hipertensiune arterială care nu este complet controlată pe plan 

medicamentos. Aceste efecte secundare pot surveni mai frecvent după 

administrarea pe cale intravenoasă. 63,64 
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• Există raportări de caz de tromboză (inclusiv infarct miocardic) după 

perfuzia cu DDAVP. Trebuie utilizată cu precauție la pacienții cu 

antecedente sau risc de boli cardiovasculare. 55 

 

Recomandarea 5.6.1: 

• Pentru pacienții cu hemofilie A ușoară sau moderată și 

purtătoarele de hemofilie A, WFH recomandă luarea în 

considerare a desmopresinei (DDAVP) ca alternativă terapeutică. 

• OBSERVAȚIE: WFH recomandă testarea DDAVP înainte de 

utilizarea terapeutică pentru a evalua răspunsul individual la 

factorul VIII. Decizia de a utiliza DDAVP trebuie să se bazeze pe 

activitatea factorului VIII de referință, creșterea obținută și 

durata tratamentului necesar. 

• OBSERVAȚIE: În general, cele mai frecvente evenimente adverse 

observate sunt tahicardie, hiperemie cutanată tranzitorie, tremor, 

disconfort abdominal și cefalee, în special în timpul perfuziei 

rapide, și sunt, în cea mai mare parte, ușoare și tranzitorii. Cu 

toate acestea, se poate produce și hipotensiune arterială și/sau 

hiponatremie severă. 

• OBSERVAȚIE: Pentru femeile gravide, WFH recomandă utilizarea 

DDAVP cu prudență în timpul travaliului și al nașterii, iar DDAVP 

trebuie evitată în caz de preeclampsie și eclampsie. 

• OBSERVAȚIE: În caz de administrare mai mult de 3 zile 

consecutive, răspunsul terapeutic poate scădea (tahifilaxie) și 

riscul de complicații crește; astfel, atunci când sunt necesare 

niveluri de factor de coagulare mai ridicate pentru o perioadă 

prelungită, pot fi sunt necesare concentrate de factori de 

coagulare. BC 

 

Recomandarea 5.6.2: 

• Pentru adulți, WFH recomandă ca DDAVP să nu fie utilizată mai 

mult de 3 zile consecutive și doar sub supraveghere strictă. Dacă 

DDAVP se administrează mai mult de două ori într-o singură zi, 

dozele zilnice ulterioare trebuie limitate la o dată pe zi. 

• OBSERVAȚIE: În general, cele mai frecvente evenimente adverse 

observate sunt tahicardie, hiperemie cutanată tranzitorie, tremor, 

disconfort abdominal și cefalee, în special în timpul perfuziei 

rapide. Cu toate acestea, se poate produce și hipotensiune și/sau 

hiponatremie. 

• OBSERVAȚIE: În caz de administrare mai mult de 3 zile 

consecutive, răspunsul terapeutic poate scădea (tahifilaxie) și 

riscul de complicații crește; astfel, atunci când sunt necesare 

niveluri de factor de coagulare mai ridicate pentru o perioadă 

prelungită, pot fi sunt necesare concentrate de factori de 

coagulare. BC 

 

Recomandarea 5.6.3: 

• Pentru copii, WFH recomandă utilizarea a cel mult 1 doză de 

DDAVP pe zi timp de cel mult 3 zile consecutive. 

• OBSERVAȚIE: În general, cele mai frecvente evenimente adverse 

observate sunt tahicardie, hiperemie cutanată tranzitorie, tremor, 

disconfort abdominal și cefalee, în special în timpul perfuziei 

rapide. Cu toate acestea, se poate produce și hipotensiune și/sau 

hiponatremie. 

• OBSERVAȚIE: În caz de administrare mai mult de 3 zile 

consecutive, răspunsul terapeutic poate scădea (tahifilaxie) și 

riscul de complicații crește; astfel, atunci când sunt necesare 

niveluri de factor de coagulare mai ridicate pentru o perioadă 

prelungită, pot fi sunt necesare concentrate de factori de 

coagulare. BC 

Recomandarea 5.6.4: 

• Pentru copiii cu vârsta sub 2 ani, WFH avertizează că 

DDAVP este contraindicată din cauza riscului crescut de 

convulsii ca urmare a retenției de apă și a hiponatremiei. 

BC 

 

Recomandarea 5.6.5: 

• Pentru pacienții cu risc de boli cardiovasculare sau 

tromboză, WFH recomandă ca DDAVP să fie utilizată cu 

precauție, din cauza riscului de tromboembolism și infarct 

miocardic. BC 

 

 

Acid tranexamic 

 
• Acidul tranexamic este un agent antifibrinolitic care inhibă competitiv 

activarea plasminogenului în plasmină. Favorizează stabilitatea cheagurilor 

și este util ca terapie adjuvantă pentru unele tipuri de hemoragii 

hemofilice. 65 

• Tratamentul doar cu acid tranexamic nu prezintă nicio utilitate în 

prevenirea hemartrozelor în hemofilie. 65 

• Acidul tranexamic este util pentru tratarea sângerărilor ale țesuturilor moi 

și ale mucoaselor superficiale (de exemplu, sângerări buco-dentare, 

epistaxis și menoragie).66-68 

• Acidul tranexamic este deosebit de util în intervențiile chirurgicale dentare 

și poate fi utilizat pentru a controla sângerarea buco-dentară asociată cu 

erupția sau căderea dinților. 67,69 

• A se vedea, de asemenea, Capitolul 2: Îngrijirea comprehensivă a 

hemofiliei și Capitolul 7: Tratamentul hemoragiilor specifice. 

 
Dozaj/mod de administrare 

• Acidul tranexamic se administrează, de obicei, sub formă de comprimate 

orale (25 mg/kg/doză) de 3-4 ori pe zi. De asemenea, poate fi administrat 

prin perfuzie intravenoasă (10 mg/kg/doză) de 2-3 ori pe zi. Este disponibil 

și sub formă de duș bucal. 

• Tulburările gastrointestinale (greață, vărsături sau diaree) se pot produce 

rar ca efect secundar al acidului tranexamic, dar aceste simptome se remit, 

de obicei, dacă doza este redusă. Atunci când se administrează intravenos, 

acidul tranexamic trebuie perfuzat lent, deoarece injectarea rapidă poate 

duce la amețeli și hipotensiune arterială. 

• O formulă de sirop de acid tranexamic este, de asemenea, disponibilă 

pentru utilizare pediatrică. Dacă aceasta nu este disponibilă, un comprimat 

poate fi zdrobit fin și dizolvat în apă curată pentru uz local pentru a opri 

sângerarea leziunilor mucoaselor. 

• Acidul tranexamic este prescris în mod obișnuit timp de 7 zile după extracții 

dentare pentru a preveni sângerarea postoperatorie. 

• Acidul tranexamic este excretat prin rinichi, iar doza trebuie redusă în caz 

de insuficiență renală pentru a evita acumularea toxică. 

• Utilizarea acidului tranexamic este contraindicată pentru tratamentul 

hematuriei, deoarece utilizarea acestuia poate împiedica dizolvarea 

cheagurilor în uretră, provocând uropatie obstructivă gravă și eventual 

pierderea permanentă a funcției renale. 

• De asemenea, acidul tranexamic este contraindicat în intervențiile 

chirurgicale toracice, din cauza riscului de formare de hematoame 

insolubile. 
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• Acidul tranexamic poate fi administrat singur sau împreună cu doze 

standard de concentrate de factori de coagulare, inclusiv agenți de bypass, 

cum ar fi aPCC și rFVIIa. 70-72 

• Acidul tranexamic este contraindicat la pacienții cu hemofilie B cărora li se 

administrează concentrate de complex de protrombină, din cauza riscului 

crescut de tromboembolism. 73 

 

Recomandarea 5.6.6: 

• Pentru pacienții cu hemofilie, WFH recomandă ca 

antifibrinoliticele să fie considerate o alternativă terapeutică 

pentru a fi utilizate singure sau ca tratament adjuvant, în special 

pentru a controla sângerările cutaneomucoase (de exemplu, 

epistaxis, sângerări orale și gastrointestinale și menoragie) și 

pentru chirurgia dentară și erupția sau căderea dinților. 

• OBSERVAȚIE: Antifibrinoliticele pot fi utilizate cu doze standard 

de concentrate de factori de coagulare, inclusiv cu agenți de 

bypass. Cu toate acestea, nu trebuie utilizate cu concentrate de 

complex de protrombină datorită riscului crescut de 

tromboembolism. BC 

 

Recomandarea 5.6.7: 

• Pentru pacienții cu hematurie, WFH recomandă să nu se 

utilizeze antifibrinolitice, deoarece sunt contraindicate la 

acești pacienți din cauza riscului crescut de uropatie 

obstructivă. BC 

 

Recomandarea 5.6.8: 

• Pentru pacienții cu insuficiență renală, WFH recomandă 

reducerea dozelor de antifibrinolitice și monitorizarea 

atentă. BC 

 

 

Acidul aminocaproic epsilon  

 
• Acidul aminocaproic epsilon este similar cu acidul tranexamic, dar 

este mai puțin utilizat pe scară largă, deoarece are un timp de 

înjumătățire plasmatică mai scurt, o potență mai mică și o 

toxicitate mai mare. 65 

• A se vedea, de asemenea, Capitolul 2: Îngrijirea comprehensivă a 

hemofiliei și Capitolul 7: Tratamentul hemoragiilor specifice. 

 
Dozaj/mod de administrare 

• La adulți, EACA se administrează, de obicei, per os (100 mg/kg/doză până 

la maximum 2 g/doză) sau intravenos (100 mg/kg/doză până la maximum 

4 g/doză) la fiecare 4-6 ore până la maximum 24 g/zi. 

• Sunt disponibile și formule de sirop de 250 mg/ml de EACA. 

• Tulburarea gastrointestinală este o complicație frecventă cu utilizarea 

EACA; reducerea dozei atenuează adesea această reacție adversă. 

• Miopatia este o reacție adversă rară raportată în mod specific în asociere 

cu tratamentul cu EACA (dar nu cu acid tranexamic) și se produce, de 

obicei, după administrarea de doze mari timp de mai multe săptămâni. 

• Miopatia asociată cu utilizarea EACA este adesea dureroasă și asociată cu 

niveluri crescute de creatinkinază și chiar mioglobinurie. Se preconizează 

recuperarea totală a pacientului după oprirea tratamentului cu EACA. 

5.7 | Tratamente fără înlocuirea factorului de 
coagulare 

 
• În ultimele cinci decenii, accentul tratamentelor pentru hemofilie 

a căzut pe substituția proteinei lipsă a factorului de coagulare; cu 

toate acestea, tehnologia referitoare la recombinante, asociată cu 

o mai bună înțelegere a biochimiei coagulării, revoluționează în 

prezent paradigma terapeutică. 

 

 

Raționament de dezvoltare și mecanisme de 
acțiune 

 
• Au fost dezvoltate noi tratamente inovatoare și emergente cu 

moduri de administrare alternative (de exemplu, subcutanată), 

ținte care depășesc limitările tratamentelor actuale cu substituție 

a factorului de coagulare (adică administrarea intravenoasă, 

timpul de înjumătățire scurt, riscul de formare a inhibitorilor) și 

profiluri farmacocinetice îmbunătățite semnificativ, cu un mod de 

administrare mai mic (de exemplu, o dată pe lună), ceea ce poate 

favoriza creșterea complianței la tratament. 

 

 

Tratament de substituție 

 
• Tratamentul de substituție diferă de tratamentul cu înlocuirea factorului de 

coagulare prin faptul că se bazează pe utilizarea unui agent hemostatic 

alternativ pentru a substitui factorul de coagulare. Emicizumab, care 

funcționează ca un mimetism al factorului, este primul și singurul tratament 

de substituție care a fost autorizat pentru punere pe piață la momentul 

publicării acestui document. 

• Emicizumab este un anticorp bispecific himeric îndreptat împotriva enzimei 

FIXa și a zimogenului FX care imită funcția de cofactor a factorului VIII la 

pacienții cu hemofilie A, cu sau fără inhibitori. Emicizumab se leagă de 

factorii IX, IXa, X și Xa; cu toate acestea, afinitatea sa cu FIXa și FX 

favorizează activarea FX catalizat de către FIXa și formarea tenazei. 74,75 

• Principalele avantaje pe care le prezintă emicizumabul sunt calea de 

administrare subcutanată, timpul de înjumătățire plasmatică lung, 

eficacitatea ridicată în prevenirea hemoragiilor și reducerea frecvenței 

episoadelor hemoragice la pacienții cu sau fără inhibitori direcționați 

împotriva factorului VIII. 

• Deoarece emicizumab diferă din punct de vedere biochimic de factorul VIII, 

rămân numeroase întrebări cu privire la efectele sale pe termen lung 

asupra patologiei și imunogenității articulare la pacienții fără inhibitori. 

• Emicizumab nu este indicat pentru tratarea episoadelor hemoragice acute. 

Este necesară prudență atunci când se tratează episoade hemoragice 

intercurente în timpul tratamentului cu emicizumab, deoarece mai mulți 

pacienți au dezvoltat fie tromboembolism venos, fie microangiopatie 

trombotică după administrarea concomitentă de aPCC.76 Consultați centrul 

de tratament al hemofiliei și ghidurile de administrare a riscurilor. 

 

Recomandarea 5.7.1: 

• Pentru pacienții cu hemofilie A cu inhibitori, WFH 

recomandă utilizarea emicizumab pentru profilaxia 

regulată. 

• OBSERVAȚIE: Pentru pacienții cu hemofilie A fără inhibitori, 

WFH recomandă utilizarea eventuală a emicizumab 

pentru profilaxia regulată. BC 



| 69 

 

 

Agenți pentru reechilibrarea hemostazei 

 
• Sistemul hemostatic reglează echilibrul dintre procoagulantele (de 

exemplu, factori de coagulare) și anticoagulantele naturale (de exemplu, 

anitrombină, inhibitorul căii factorului tisular [TFPI] și proteina C 

activatoare). Tulburările de coagulare rezultă dintr-o carență a 

procoagulantelor, în timp ce deficitul de anticoagulante naturale este 

asociat cu un risc trombotic crescut. 

• Până în prezent, hemofilia a fost tratată prin înlocuirea proteinei 

procoagulante lipsă sau cu agenți de bypass (adică atunci când sunt 

prezenți inhibitori). Cu toate acestea, inhibarea anticoagulantelor naturale 

poate, de asemenea, să restabilească hemostaza. Acest lucru poate surveni 

în mod natural în caz de transmitere simultană a factorilor de risc 

trombofilici, ceea ce poate compensa într-o oarecare măsură fenotipul 

clinic al hemofiliei A severe. În plus, generarea de trombină este crescută 

dacă hemofilia este asociată cu anumite forme de trombofilie (de exemplu, 

deficitul de proteină C). 

• Fitusiran este un tratament de interferență ARN care vizează în mod 

specific ARN mesager al antitrombinei pentru a suprima producția de 

antitrombină în ficat. 77 Acest tratament prezintă avantajul administrării 

subcutanate, duratei prelungite de acțiune și, datorită mecanismului său de 

acțiune, ar putea fi utilizat atât la pacienții cu hemofilie A, cât și la cei cu 

hemofilie B, cu sau fără inhibitori. 

• Pentru prevenirea sângerărilor, supresia antitrombinei cu 75% este cea mai 

eficace. Sângerările intercurente pot fi tratate prin înlocuirea factorului 

VIII/IX sau prin administrarea de agenți de bypass, dar trebuie utilizate 

doze mai mici pentru a reduce la minimum riscul de activitate 

procoagulantă excesivă. 

• Anticorpii anti-TFPI reprezintă o altă alternativă terapeutică ce face în 

prezent obiectul studiilor clinice. În prezent, sunt în curs de dezvoltare 

diferiți anticorpi anti-TFPI, toți aceștia legându-se de domeniul K2 sau de 

ambele domenii K1 și K2 ale TFPI, ceea ce împiedică inhibarea FXa și 

FVIIa. 78 Aceste tratamente pot fi, de asemenea, administrate subcutanat și 

pot restabili hemostaza atât la pacienții cu hemofilie A, cât și la cei cu 

hemofilie B, cu sau fără inhibitori, dar durata lor de acțiune este limitată 

printr-un proces de saturație a farmacocineticii medicamentului. Utilizarea 

fitusiranului necesită o monitorizare atentă pentru a reduce la minimum 

riscul de tromboză. Două programe clinice cu privire la anti-TFPI sunt în 

curs de desfășurare, în timp ce alte două au prezentat dovezi de complicații 

trombotice. Un program clinic a fost oprit și unul a fost întrerupt din cauza 

acestor efecte adverse survenite. 

• A se vedea, de asemenea, CAPITOLUL 2: Îngrijirea comprehensivă a 

hemofiliei, Capitolul 6: Profilaxia în hemofilie, Capitolul 8: Inhibitorii 

factorilor de coagulare și Capitolul 9: Aspecte specifice de management. 
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Acest capitol abordează profilaxia pentru persoanele cu hemofilie 

care nu prezintă inhibitori de factor VIII sau IX. Pentru mai multe 

informații despre profilaxia pacienților cu inhibitori, a se vedea 

Capitolul 8: Inhibitorii factorului de coagulare. 

 

Toate declarațiile identificate ca fiind recomandări au fost 

elaborate pe bază pe consens și sunt însoțite de simbolul 

BC. 

 

 

6.1 | Introducere 

 
• Profilaxia în hemofilie constă în administrarea regulată de produse 

terapeutice care vizează menținerea hemostazei și prevenirea sângerărilor,  

în special hemoragiile articulare, care ar duce la artropatie și invaliditate. 

Profilaxia trebuie să permită persoanelor cu hemofilie să ducă o viață 

sănătoasă și activă, inclusiv participarea la majoritatea activităților fizice și 

sociale (acasă, la școală, la locul de muncă și în comunitate), similar cu 

populația care nu suferă de hemofilie. 

• Profilaxia cu ajutorul concentratelor de factor de coagulare (CFC) este 

considerată tratamentul de substituție regulat; se deosebește tratamentul 

de substituție episodic (cunoscut și sub denumirea de tratament la cerere), 

care constă în administrarea de concentrate de factori de coagulare doar în 

momentul unei sângerări. 1 Tratamentul episodic, indiferent de dozele 

utilizate, deși este esențial pentru reducerea durerii și a impactului 

debilitant al sângerărilor individuale, nu modifică semnificativ profilul 

sângerării și, prin urmare, nu modifică istoricul natural al hemofiliei care 

duce la leziuni musculo-scheletale și alte tipuri complicații datorate 

sângerărilor. 

• De aceea, se recomandă întotdeauna utilizarea profilaxiei în locul 

tratamentului episodic. În țările în care accesul la concentrate de factori de 

coagulare este limitat, 

pot fi utilizate scheme de profilaxie cu doze mai reduse. (A se vedea 6.9 

Aspecte economice de sănătate în profilaxie.) Cu toate acestea, oricare ar fi 

țara despre care vorbim, idealul este ca pacienții să nu prezinte sângerări 

(adică ceea ce se numește „zero” sângerări). 

• Odată cu apariția tratamentelor inovatoare fără înlocuirea factorului de 

coagulare, care, în cea mai mare parte, pot fi administrate subcutanat, 

profilaxia este redefinită ca fiind administrarea regulată (intravenoasă, 

subcutanată sau pe altă cale) a unui agent sau a mai multor agenți 

hemostatici pentru a ameliora hemostaza și a preveni în mod eficient 

sângerările la persoanele cu hemofilie. 2,3 

 

Recomandarea 6.1.1: 

• Pentru pacienții cu hemofilie A sau B cu fenotip sever (rețineți că 

aceasta poate include pacienți cu hemofilie moderată cu fenotip 

sever), WFH recomandă cu tărie ca acești pacienți să beneficieze 

de o profilaxie suficientă pentru a preveni sângerările în orice 

moment, dar ca profilaxia să fie individualizată, luând în 

considerare fenotipul sângerărilor pacientului, starea 

articulațiilor, datele farmacocinetice individuale și preferințele și 

evaluarea făcută de pacient. 

• OBSERVAȚIE: Profilaxia individualizată înseamnă că, dacă 

pacienții continuă să prezinte sângerări, protocolul profilactic 

trebuie escaladat (mărirea dozelor/a frecvenței sau ambele) 

pentru a preveni sângerările. 

• OBSERVAȚIE: În țările cu constrângeri semnificative în materie de 

asistență medicală, WFH pledează în continuare pentru utilizarea 

profilaxiei în locul tratamentului episodic, dar recunoaște că poate 

fi utilizată o profilaxie cu doză mai scăzută. BC 

 

• A se vedea 6.9 Aspecte economice de sănătate în profilaxie și 

6.10 Profilaxia cu doze mici pentru pacienții cu acces limitat la 

concentrate de factori de coagulare. 
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Tratamentul cu înlocuirea factorului de 
coagulare cu timp de înjumătățire standard 

 
• Profilaxia a fost definită în mod convențional ca perfuzia regulată pe cale 

intravenoasă (IV) a factorului VIII de coagulare (FVIII) la persoanele cu 

hemofilie A și a factorului IX (FIX) la persoanele cu hemofilie B, 

administrată pentru a crește nivelul FVIII/FIX cu intenția de a preveni 

sângerările. 1 Această definiție convențională a profilaxiei s-a axat pe 

prevenirea sângerărilor articulare și pe menținerea sănătății musculo-

scheletale. 

• Obiectivul profilaxiei este de a transforma o persoană cu hemofilie severă 

(nivelul inițial de factor VIII/IX <1 UI/dl [1%]) într-o persoană cu un 

fenotip de sângerare corespunzător unei hemofilii moderate sau ușoare, 

prin menținerea în permanență a nivelurilor factorilor peste 1 UI/dl (1% ).4 

• Această abordare s-a bazat pe observația că persoanele cu hemofilie 

moderată au prezentat rareori sângerări spontane, iar funcția articulară 

este mai bine păstrată.  

• Cu toate acestea, s-a stabilit și s-a dovedit din ce în ce mai mult că 

nivelurile minime ale factorului situate de 1-3 UI/dl (1%-3%) sunt 

insuficiente pentru a preveni complet sângerările la toate persoanele cu 

hemofilie și uneori provoacă sângerări clinice și subclinice ocazionale, 

ducând la progresia treptată a bolii articulare. 5 

• În general, cu cât sunt mai mari nivelurile factorului în permanență, cu atât 

este puțin se produc sângerările. Pentru fiecare creștere de 1% a 

nivelurilor factorului (în cazul persoanelor cu hemofilie care nu se află în 

tratament profilactic), se observă o scădere a frecvenței sângerărilor, iar 

atunci când nivelurile bazale ale FVIII:C se situează peste 15 UI/dl (15%), 

sângerarea spontane se produc mai rar. 6-8 Se consideră că același lucru se 

aplică și în cazul nivelurilor FIX:C, deși acest lucru a fost mai puțin studiat. 

În mod similar, s-a demonstrat că, cu cât este mai mare timp petrecut cu 

niveluri de FVIII sub 1 UI/dl (1%), cu atât este mai mare rata sângerărilor 

intercurente în timpul profilaxiei. 6 

 

 

Tratament cu înlocuirea factorului de coagulare 

cu factor de înjumătățire prelungit 

 
• Utilizarea concentrate de factori de coagulare cu timp de înjumătățire 

prelungit (EHL) se încadrează în definiția tratamentului profilactic clasic, 

dar permite o profilaxie mai ambițioasă decât simpla trecere de la un 

fenotip sever la un fenotip moderat. 

• Acest lucru este valabil în special în cazul anumitor factori cu timp de 

înjumătățire prelungit, care permit persoanelor să obțină niveluri reziduale 

ale factorului IX superioare unei hemofilii ușoare (>40 UI/dl [40%]) pentru 

o durată substanțială de timp și niveluri corespunzătoare unei hemofilii 

moderate (5-40 UI/dl [5%-40%]) chiar înainte de următoarea perfuzie. 9 

• Deși profilaxia cu concentrate de factori de coagulare a constituit pilonul 

principal al tratamentului hemofiliei timp de multe decenii, peisajul 

terapeutic este în plină evoluție odată cu dezvoltarea de noi tipuri de 

terapii. 

 

 

Tratament fără înlocuirea factorului de 
coagulare 

 
• Tratamentul cu înlocuirea factorului de coagulare diferă de 

tratamentul cu înlocuirea factorului de coagulare prin faptul că 

restabilește hemostaza printr-un mecanism diferit decât simpla 

înlocuire a factorului VIII sau IX. Primul, iar la 

momentul publicării acestui document, singurul tratament fără înlocuirea 

factorului de coagulare autorizată pentru hemofilia A este emicizumab. 10 

Emicizumab imită activitatea cofactorilor factorului VIII. Se administrează 

subcutanat o dată pe săptămână și, în unele cazuri, poate fi administrat 

mai rar, o dată la 2 sau 4 săptămâni. 11 (A se vedea 6.5 Profilaxie cu 

tratament fără înlocuirea factorului de coagulare.) 

 

 

Definiții și concepte de bază în materie de 

profilaxie cu concentrate de factori de 

coagulare 

 
• Profilaxia este caracterizată în funcție de momentul în care este 

inițiată și de intensitatea acesteia. Aceste criterii se aplică atât 

hemofiliei A, cât și hemofiliei B. (A se vedea Tabelele 6-1 și 6-2.) 

 

 

Inițierea profilaxiei: calendar și abordare 

 
• Vârsta la care este inițiată profilaxia este un indicator predictiv important al 

rezultatelor și a evoluției clinice pe termen lung. 

• Persoanele cu hemofilie care au inițiat o profilaxie precoce (adică profilaxie 

primară sau secundară) obțin cele mai bune rezultate pe termen lung. 12(A 

se vedea Tabelul 6-1 pentru definițiile profilaxiei.) În plus, instituirea 

precoce a profilaxiei reduce, de asemenea, riscul și incidența hemoragiei 

intracraniene (HIC), care este mai crescute la copiii de vârstă mică. 13 

• Studiile de cohortă pe termen lung au arătat că un număr mic de hemoragii 

articulare care se produc încă de la vârste fragede, înainte de începerea 

profilaxiei, pot provoca (la unii pacienți) în cele din urmă artropatie 

hemofilică. 14-16 

• Prin urmare, profilaxia regulată inițiată la o vârstă fragedă și administrată 

în doze adecvate trebuie considerată tratamentul standardul pentru 

hemofilie, până când va fi disponibil un tratament alternativ pe termen 

lung, cum ar fi terapia genică. 

• Au existat diferite abordări cu privire la modul de inițiere a tratamentului 

profilactic convențional cu înlocuirea factorului de coagulare IV. Cele două 

alternative principale (profilaxia cu doze mari și profilaxia cu doze mici) se 

deosebesc în principal prin frecvența administrării concentrate de factori de 

coagulare și mai puțin prin dozele utilizate. 17 

• Profilaxia cu frecvență progresivă, care începe cu o profilaxie la o frecvență 

mai puțin intensă (de exemplu, perfuzii o dată pe săptămână), urmată de o 

intensificare a frecvenței, a permis copiilor de vârstă mică și familiilor 

acestora să se adapteze treptat la povara profilaxiei (de exemplu, perfuzia 

venoasă pe cale periferică).18,19 Copiii de vârstă mică care au început cu 

profilaxie progresivă cu doze mici trebuie urmăriți îndeaproape și trebuie 

acordată o atenție deosebită creșteri rapide a dozelor administrate (fie la 

toți pacienții sau în funcție de simptomele hemoragice) pentru a preveni 

sângerările și morbiditatea rezultată. 

• Începerea cu o profilaxie mai puțin intensă și apoi creșterea progresivă a 

frecvenței poate ajuta familia să accepte mai bine o profilaxie precoce și 

poate îmbunătăți complianța la tratament. Această abordare pare, de 

asemenea, să aibă ca rezultat o nevoie mai mică de plasare a dispozitivelor 

de acces venos central (CVAD). Cu toate acestea, pacienții  
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Profilaxia primară Tratamentul continuu regulat este inițiat în absența oricărei boli articulare cunoscute, determinate prin 

examen fizic și/sau studii imagistice și înainte de a doua constatare clinică a unei sângerări articulare și la 

vârsta de 3 ani 

 
TABELUL 6 - 1  Profilaxia convențională pentru hemofilia A și B definită în funcție de momentul inițierii 1 

 

Profilaxia secundară  • Tratamentul continuu regulat este inițiat după 2 sau mai multe sângerări articulare, dar înainte de debutul bolii 

articulare; de obicei începând cu vârsta de 3 ani 

 

 

TABELUL 6 - 2  Profilaxia convențională cu factor de coagulare cu timp de înjumătățire standard definită în funcție de intensitatea acesteia 
 

Intensitatea profilaxiei Hemofilie A Hemofilie B 

• Profilaxie cu doze mari4 • 25-40 UI FVIII/kg la fiecare 2 zile • 40-60 UI FIX/kg de două ori pe 
săptămână 

 (>4000 UI/kg pe an) (>4000 UI/kg pe an) 

• Profilaxia cu doze intermediare • 15-25 UI FVIII/kg 3 zile pe săptămână • 20-40 UI FIX/kg de două ori pe 
săptămână 

 (1500-4000 UI/kg pe an) (2000-4000 UI/kg pe an) 

• Profilaxia cu doze mici (cu creșterea • 10-15 UI FVIII/kg 2-3 zile pe săptămână • 10-15 UI FIX/kg 2 zile pe săptămână 

progresivă a dozelor, după cum este 
necesar)a 

(1000-1500 UI/kg pe an) (1000-1500 UI/kg pe an) 

Abrevieri: FIX, factor IX; FVIII, factor VIII; UI, unitate internațională; kg, kilogram. 

a Trebuie luat doar ca punct de plecare pentru inițierea tratamentului cu factor de înlocuire personalizat, pe cât posibil, pentru a preveni sângerările. 

 

aflați sub profilaxie mai puțin intensă prezintă un risc mai mare de sângerare 

până când profilaxia este intensificată. 20,21 

• Pentru persoanele cu hemofilie A, inițierea unei profilaxii cu doză mică de factor 

VIII poate prezenta un alt avantaj (nedovedit), și anume reducerea apariției 

inhibitorilor, deoarece administrarea frecventă de doze mari și de la instituirea 

profilaxiei este asociată cu o creștere a ratei de apariție a inhibitorilor. 22 

• Cu toate acestea, persoanele cu hemofilie severă/moderată care au manifestat o 

sângerare care le-a pus viața în pericol în copilăria timpurie nu ar trebui să fie 

puse sub profilaxie cu doză crescândă, ci mai degrabă să înceapă imediat 

profilaxia intensivă. 

• Nu există mare diferență între inițierea unei profilaxii cu tratamente cu 

concentrate de factori de coagulare cu timp de înjumătățire standard (SHL) sau 

cu timpul de înjumătățire prelungit (EHL). În ambele cazuri, profilaxia trebuie 

inițiată devreme, începând printr-o abordare cu doză mare/frecvență mare sau 

frecvență redusă, urmată de o intensificare progresivă. 

• În cazul tratamentelor cu concentrate de factori de coagulare cu timp de 

înjumătățire prelungit, perfuziile mai puțin frecvente (de exemplu, o dată pe 

săptămână) pot fi suficiente la multe persoane, în special pentru cele cu 

hemofilie B severă cărora li se administrează concentrate de factori de coagulare 

IX cu timp de înjumătățire prelungit. Deoarece concentrate de factori de 

coagulare cu  timp de înjumătățire prelungit trebuie încă administrate intravenos, 

acestea rămân dificil de administrat la copiii de vârstă mică cu acces venos 

periferic dificil. 17 

• În prezent, studiile disponibile nu permit să se determine care este cel mai bun 

moment pentru a iniția o profilaxie cu un tratament fără înlocuirea factorului de 

coagulare. Deoarece emicizumab este administrat subcutanat, provocările legate 

de accesul venos sunt atenuate. Profilaxia cu un asemenea produs poate fi 

inițiată într-un moment similar cu tratamentele cu concentrate de factori de 

coagulare sau mai devreme, deși datele în acest sens sunt încă foarte limitate. 23 

Sunt necesare cercetări suplimentare privind inițierea emicizumabului la nou-

născuți.  24 

• A se vedea Tabelele 6-1 și 6-2, de mai sus și Capitolul 3: Diagnostic și 

monitorizare de laborator – Testarea inhibitorilor. 

 

Recomandarea 6.1.2: 

• Pentru pacienții pediatrici cu hemofilie A sau B severă, 

WFH recomandă inițierea rapidă a unei profilaxiei cu tratament 

concentrate de factori de coagulare 

(timp de înjumătățire plasmatică standard sau prelungită a 

FVIII/FIX) sau cu un alt sau alți agenți hemostatici înainte de 

debutul bolii articulare și înainte de vârsta de 3 ani, pentru a 

preveni sângerările spontane și sângerările intercurente, în 

special hemartrozele, care pot duce la boli articulare. BC 

 

Recomandarea 6.1.3: 

• Pentru adolescenții și adulții cu hemofilie care prezintă 

semne de leziuni articulare și care nu au fost încă trecuți 

pe profilaxie, WFH recomandă inițierea unei profilaxii 

terțiare pentru a reduce numărul de hemartroze, 

sângerări spontane și sângerări intercurente și pentru a 

încetini progresia artropatiei hemofilice. BC 

 

 

Intensitatea profilaxiei 

 
• Deși intensitatea profilaxiei a fost, în general, menționată ca doză mare, 

intermediară și mică, trebuie apreciat faptul că intensitatea este o funcție 

atât a dozei administrate, cât și a frecvenței de administrare și că i 

intensitate crescută se referă, de obicei, la o combinație de doze mari și 

frecvențe mari, în timp ce o intensitate scăzută se referă, de obicei, la o 

combinație de doze mai mici și frecvențe mai mici, deși nu întotdeauna. 

• A se vedea 6.6 Protocoale profilactice fixe/neindividualizate, de mai jos, și 

6.7 Protocoale profilactice individualizate, de mai jos. 

 

 

6.2 | Avantajele profilaxiei 

 
Profilaxia prin concentrate de factori de 

coagulare 

 
• Toate formele de profilaxie (doză ridicată/intermediară/scăzută cu 

concentrate de factori de coagulare sau profilaxie cu agenți fără 

înlocuirea factorului de coagulare, de exemplu, 

Profilaxia terțiară Tratamentul continuu regulat este inițiat după instalarea bolii articulare cunoscute. Profilaxia terțiară se 

aplică, de obicei, profilaxiei începute la vârsta adultă 
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emicizumab) oferă avantaje superioare în raport cu tratamentul episodic. 

Profilaxia convențională cu doze mari și doze intermediare, inițiată încă de 

la vârste fragede, a fost corelată cu o reducere de peste 90% a ratelor de 

sângerări articulare, cu rată anualizată a sângerărilor articulare (AJBR) sub 

3 pe an și cu o reducere semnificativă a deteriorării și a bolilor 

degenerative articulare. 12,25 

• Profilaxia oferă, totodată, protecție împotriva altor tipuri de hemoragii 

asociate cu hemofilia, inclusiv prevenirea sau reducerea substanțială a 

riscului de hemoragie intracraniană. 13 

• Avantajele pe termen lung includ reducerea durerii musculo-scheletale 

cronice, a limitărilor funcționale și a gradului de incapacitate, necesității 

intervențiilor chirurgicale ortopedice, a spitalizării, a vizitelor la camera de 

gardă și o durată redusă a spitalizărilor; toate acestea conduc la o mai 

mare participare (adică prezență regulată) la activități educaționale, 

recreative și profesionale, cu o calitate îmbunătățită a vieții. 26 

• Datorită acestor beneficii, Organizația Mondială a Sănătății (OMS), 

Federația Mondială de Hemofilie (WFH) și numeroase organizații naționale 

și internaționale de hemofilie au aprobat profilaxia precoce ca tratamentul 

standard pentru copiii cu hemofilie care prezintă un tip fenotip sever 27 și 

recomandă continuarea profilaxiei pe tot parcursul vieții. În plus, adulții cu 

fenotip sever (dacă nu se află deja sub tratament profilactic) ar trebui să 

inițieze și o profilaxie. 22 

 

Profilaxie prin tratament fără înlocuirea 
factorului de coagulare 

 
• Într-o serie de studii clinice, s-a demonstrat că profilaxia cu emicizumab 

este corelată cu rate foarte scăzute de sângerare (o rată anualizată a 

sângerărilor [ABR] de 1,5) și o rată anualizată a sângerărilor mai mică 

decât ceea ce au raportat anterior pacienții aflați în tratament profilactic cu 

concentrate de factori de coagulare. 2 Sunt necesare mai multe cercetări 

privind rezultatele și evoluția pe termen lung obținute cu emicizumab. 

Datele privind utilizarea altor tratamente fără înlocuirea factorului de 

coagulare pentru profilaxie sunt în prezent mult mai limitate. 

 

Recomandarea 6.2.1: 

• Pentru pacienții cu hemofilie A sau B și care prezintă fenotip 

sever, în special copii, WFH recomandă profilaxia regulată pe 

termen lung ca tratament standard pentru a preveni hemartroza 

și alte sângerări spontane și intercurente, pentru a menține 

sănătatea aparatului locomotor (musculo-scheletal) și pentru a 

promova calitatea vieții. Atunci când profilaxia nu poate fi 

instituită, tratamentul episodic este esențial pentru a trata 

hemoragiile acute, dar nu permite prevenirea leziunilor articulare 

pe termen lung. 

• OBSERVAȚIE: Pe termen lung, instituirea unei profilaxii precoce și 

regulate la copii reduce hemartroza și alte sângerări datorate 

hemofiliei, permite obținerea de rezultate articulare mai bune în 

ceea ce privește starea de sănătate în general, reduce numărul 

vizitelor la spital și internărilor și poate evita necesitatea 

intervențiilor ortopedice, inclusiv a intervențiilor chirurgicale, în 

viitor. BC 

6.3 |  Profilaxia cu factor cu timp de 
înjumătățire standard 

 
• Toate concentrate de factori de coagulare cu timp de înjumătățire standard 

(adică derivate din plasmă și recombinante) prezintă proprietăți 

farmacocinetice similare în esență. Dat fiind timpul de înjumătățire scurt, 

al concentrate de factori de coagulare, este necesar să fie administrate 

frecvent pe cale intravenoasă pentru a asigura profilaxia (de 3-4 ori pe 

săptămână pentru factorul VIII standard și de 2-3 ori pe săptămână pentru 

factorul IX standard); acest lucru duce adesea la necesitatea de a plasa 

dispozitive de acces venos central la copiii de vârstă mică și la o complianță 

mai redusă la copiii cu vârste mai mari/adulți. 28 

• Cu concentrate de factori de coagulare cu timp de înjumătățire standard, 

este dificil să se obțină niveluri ale factorului minim mult mai mari de 1 

UI/dl (1%); în acest sens, ar fi necesară creșterea frecvenței perfuziilor 

(probabil o dată pe zi), ceea ce mulți pacienți probabil nu doresc sau nu le 

pot face. 

• La persoanele cu hemofilie sub profilaxie, nivelurile factorilor individuali 

sunt determinate de: 

◦ regimul de profilaxie (doza și frecvența) pe care îl urmează persoanele; 

◦ tratamentul farmacocinetic (PK) al factorului (recuperare și timpul de 

înjumătățire/clearance-ul); și 

◦ caracteristicile farmacocinetice ale concentratului de factori de coagulare 

utilizat. (A se vedea Tabelul 6-3.) 

 

Recomandarea 6.3.1: 

• Pentru pacienții cu hemofilie A sau B cu fenotip sever, se 

recomandă instituirea profilaxiei cu concentrate de factor de 

coagulare (fie timp de înjumătățire standard, fie prelungit) la o 

doză și o frecvență (în funcție de proprietățile farmacocinetice 

[PK] ale concentratului de factori de coagulare) care să le permită 

să aibă în orice moment suficient factor în organism pentru a 

preveni hemartroza și sângerarea spontană și intercurentă, în 

funcție de nevoile și stilurile lor de viață individuale și pentru a 

menține funcția musculo-scheletală. 

• OBSERVAȚIE: În trecut, un nivel al factorului minim de 1 UI/dl 

(1%) era considerat un obiectiv pertinent. În prezent, se 

estimează că cu un asemenea nivel minim de 1%, pacienții rămân 

expuși riscului de sângerare și majoritatea clinicienilor ar prefera 

să vizeze niveluri minime mai mari (>3%-5% sau mai mari). 

Studii recente arată că astfel de niveluri minime reduc 

sângerările. Cu toate acestea, inconvenientul este că nivelurile 

minime mai mari pot necesita doze mai mari sau perfuzii mai 

frecvente cu concentrate de factori de coagulare. Prin urmare, 

este necesară personalizarea profilaxiei în funcție de activitățile și 

de stilul de viață al pacientului, precum și de caracteristicile 

farmacocinetice ale factorului. BC 

 

Calendarul administrării concentratelor de factori 

de coagulare cu timp de înjumătățire standard 

 
• Momentul din zi la care se administrează dozele profilactice este important 

în special pentru concentrate de factori de coagulare convenționale cu 

timpi de înjumătățire mai scurți (adică factorul VIII/IX cu timp de 

înjumătățire standard). Ținând cont de faptul că timpul de înjumătățire 

scurt al concentratelor de factori de coagulare, profilaxia convențională 

produce o curbă sinusoidală a valorilor maxime și minime ale factorilor, 

corespunzătoare momentelor în care pacienții pot fi mai activi în condiții de 

siguranță și momentelor în care nu pot fi. 

• Deoarece este mai probabil ca oamenii să fie activi în timpul zilei, este logic 

ca majoritatea să își administreze concentratele de factori de coagulare cu 

timp de înjumătățire standard dimineața, mai degrabă decât seara. 

Recomandarea 6.3.2: 

• Pentru pacienții care respectă protocolul de profilaxie prescris, 

dar care prezintă încă sângerări intercurente, WFH recomandă 

intensificarea profilaxiei cu măsurarea nivelurilor minime și, dacă 

este necesar, efectuarea de intervenții ortopedice, după caz. 
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Variabile Incidența asupra nivelurilor factorilor 

Cel mai puțin importante 

Doză   

Recuperare 

Dublarea dozei permite obținerea unui timp de înjumătățire pentru o protecție suplimentară 

Dublarea recuperării permite obținerea unui timp de înjumătățire pentru o protecție suplimentară 

 

• OBSERVAȚIE: La pacienții care nu obțin rezultate satisfăcătoare 

cu tratamentul cu înlocuirea factorilor, dar tratamentul funcționa 

anterior, trebuie testată prezența apariției inhibitorilor înainte de 

a intensifica profilaxia. BC 

 

6.4 | Profilaxia cu factor cu timp de înjumătățire 
prelungit 

• Deoarece profilaxia cu concentrate de factori de coagulare cu timp de 

înjumătățire standard prezintă anumite limitări, în acest fel se explică 

dezvoltarea recentă, comercializarea și creștere a utilizării concentratelor 

de factori de coagulare cu timp de înjumătățire prelungit.  

 

Timp de înjumătățire/clearance 
• Concentratele de factor VIII cu timp de înjumătățire prelungit disponibile în 

prezent oferă o ușoară ameliorare (de 1,4 până la 1,6 ori) a timpului de 

înjumătățire/clearance-ului în comparație cu concentratele de factor VIII cu 

timp de înjumătățire standard, fără diferențe semnificative în ceea ce 

privește proprietățile farmacocinetice între aceste concentrate de factor 

VIII cu timp de înjumătățire prelungit. (Rețineți că există un concentrat de 

factor VIII cu timp de înjumătățire prelungit care în prezent face obiectul 

studiilor clinice [BIVV001] și prezintă o prelungire a timpului de 

înjumătățire de 3 până la 4 ori.) În schimb, concentratele de factor IX cu 

timp de înjumătățire prelungit prezintă timpi de înjumătățire superiori (de 3 

până la 5 ori mai lungi) în comparație cu concentratele de factor IX cu timp 

de înjumătățire standard, dar există diferențe semnificative între 

proprietățile farmacocinetice între concentratele de factor IX cu timp de 

înjumătățire prelungită. 9,30-32 

 

Doză 
• Nu s-a stabilit încă în ce constă profilaxia cu doză mare, intermediară și 

mică atunci când vine vorba despre concentratele de factori de coagulare 

cu timp de înjumătățire prelungit și dacă aceste definiții ar trebui revizuite, 

având în vedere că se pot obține niveluri de factor mult mai mari cu 

concentratele de factori de coagulare cu timp de înjumătățire prelungit, în 

special cu factorii IX. În cea mai mare parte, factorii VIII cu timp de 

înjumătățire prelungit prezintă niveluri de recuperare similare cu cele ale 

factorului VIII cu timp de înjumătățire prelungit standard și, prin urmare, 

dozele administrate pentru profilaxie vor fi similare. Anumiți factori IX cu 

timp de înjumătățire prelungit prezintă niveluri de recuperare mai mari din 

cauza unei distribuții extravasculare mai mici decât factorii standard; 

pentru aceste produse, s-ar putea utiliza 

doze mai mici pentru profilaxie. 9,31 S-a emis ipoteza că diferențele de 

distribuție extravasculară a factorului IX între diferite concentrate de factori 

de coagulare cu timp de înjumătățire standard și timp de înjumătățire 

prelungit pot juca un rol important în efectul protector pe care aceste 

concentrate de factori de coagulare îl oferă. 33,34 Prin urmare, sunt 

necesare cercetări suplimentare în acest sens. 

 

Frecvența de administrare 
• În general, concentratele de factori de coagulare cu timp de înjumătățire 

prelungit permit persoanelor cu hemofilie să reducă numărul de perfuzii 

necesare pentru a obține în continuare niveluri de protecție similare cu cele 

ale concentratelor de factori de coagulare cu timp de înjumătățire standard 

sau să crească nivelurile minime ale factorilor și să obțină astfel niveluri 

mai ridicate de protecție împotriva sângerărilor cu un număr similar de 

perfuzii sau o combinație a acestora. O ușoară reducere a frecvenței 

perfuziei sau o creștere ușoară a nivelurilor minime ale factorilor (probabil 

că nu ambele) pot fi obținute cu concentratele de factor VIII cu timp de 

înjumătățire prelungit. 

• Anumite (dar nu toate) concentrate de factor IX cu timp de înjumătățire 

prelungit permit pacienților să își administreze produsul mult mai rar (de 

exemplu, o dată la 7-14 zile) și să mențină în continuare niveluri minime de 

factor rezidual de ≥10% -20% 9,31,32,35 sau să își administreze produsul 

săptămânal sau mai frecvent și să obțină niveluri minime de 20%, 30% sau 

niveluri eventual mai ridicate. Singura rezervă în acest sens este că 

diferențele în distribuția extravasculară a factorului IX pot fi importante în 

efectul protector al factorului IX. 36 

 

Calendarul administrării concentratelor de factori 
de coagulare cu timp de înjumătățire prelungit 
• Cu cât timpul de înjumătățire al unui produs este mai lung, cu atât mai 

puțin important este momentul la care este administrat. Acest lucru este 

valabil în special în cazul unor concentrații de factor IX cu timp de 

înjumătățire prelungit. 37-39 (A se vedea Tabelul 6-4.) 

 

Recomandarea 6.4.1: 

• Pentru pacienții cu hemofilie A sau B care prezintă un fenotip 

sever și utilizează concentrate de factor VIII sau IX cu timp de 

înjumătățire prelungit, WFH recomandă profilaxia cu concentrate 

de factori de coagulare cu timp de înjumătățire prelungit la doze 

și la o frecvență suficiente 

 
TABELUL 6 - 3  Variabile care afectează nivelurile factorilor (se aplică atât factorilor de coagulare cu timp de înjumătățire standard, cât și 
factorilor de coagulare cu timp de înjumătățire prelungit) la persoanele cu hemofilie 

 

Cele mai importante 

Frecvența administrării a • Dublarea frecvenței a perfuziilor (fără modificarea dozei/perfuziei) permite obținerea în medie a 5 timpi 

de înjumătățire pentru o protecție suplimentară 

Timp de înjumătățire/clearance b • Dublarea timpului de înjumătățire permite obținerea în medie a 5 timpi de înjumătățire pentru o protecție 

suplimentară 

Notă: Acest tabel este adaptat din lucrările lui Carcao (2015).29 

Abrevieri: CFC, concentrate de factori de coagulare; EHL, timp de înjumătățire prelungit; FIX, factor IX; SHL, timp de înjumătățire standard. 

a Administrarea frecventă de doze scăzute de concentrate de factori de coagulare este, în general, mult mai eficientă decât administrarea mai puțin frecventă de dozele mari. Cu concentratele de factori de coagulare cu timp 

de înjumătățire standard, opțiunea terapeutică cea mai eficace ar fi profilaxia zilnică, deoarece ar permite utilizarea unor doze relativ mici de concentrate de factori de coagulare și, totuși, ar permite menținerea unor 

niveluri ridicate de factori. Cu toate acestea, poate fi foarte dificil să se respecte un asemenea protocol, în special la pacienții mai tineri. 

b Printre variabilele recunoscute care prezintă o incidență asupra timpului de înjumătățire/clearance-ului factorului VIII se numără nivelurile grupelor de sânge (grupa O sau nu) și nivelurile factorului von Willebrand; se cunosc 

mai puține lucruri despre ceea ce contribuie la diferențele farmacocinetice pentru factorul IX. În cea mai mare parte, recuperarea individuală și timpul de înjumătățire al factorului cresc odată cu vârsta. Acest lucru poate duce la 

faptul că pacienții mai în vârstă au nevoie de o doză mai mică per perfuzie pentru a menține niveluri similare ale factorului minim. 
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TABELUL 6 - 4  Avantajele recunoscute ale concentratelor de factori de coagulare cu timp de înjumătățire prelungit 

 

 
• Mai puține vizite la clinică sau vizite de îngrijire medicală la 

domiciliu la începerea profilaxiei, ceea ce permite la începerea 

mai devreme a profilaxiei 

• Nevoie scăzută de dispozitive de acces venos central care 

conduc la economisiri de costuri și la o morbiditate redusă 

 
• Reducerea poverii asociate cu calendarul perfuziilor (zile și ore 

de administrare): 

◦ mai puține perfuzii dimineața 

◦ mai puține perfuzii în zilele de lucru/școală 

• Profilaxie mai eficientă - nivel mai ridicat de prevenire a sângerărilor 

(atât cu privire la simptomele clinice, cât și pentru microsângerări 

subclinice), menținând în același timp frecvența de administrare 

• Augmentarea posibilităților de participare sportivă (inclusiv sporturi 

care au fost în mod tradițional descurajate) fără a prezenta un risc 

hemoragic substanțial crescut 

 

 
Notă: Acest tabel este adaptat din lucrările lui Carcao (2015).29 

Abrevieri: CFC, concentrate de factori de coagulare; CVAD, dispozitive de acces venos central; EHL, timp de înjumătățire prelungit. 

 

pentru a preveni hemartrozele și sângerările spontane și 

intercurente și pentru a menține funcția articulară. BC 

 

 

6.5 | Profilaxie cu tratament 

fără înlocuirea factorului de 

coagulare 

 
• Notă: La momentul publicării acestui document, emicizumab este singura 

moleculă comercializată pentru tratarea hemofiliei de înlocuire fără factor 

de înlocuire 

• Dezvoltarea de noi tratamente hemostatice fără factor de coagulare în 

hemofilie a dus la o reconsiderare a conceptelor și definițiilor profilaxiei. 

Aceste noi tratamente fără înlocuirea factorului de coagulare includ 

emicizumab, un anticorp mimetic al factorului VIII deja utilizat în plan clinic 

pentru hemofilia A, 10 precum și alți agenți care sunt încă în curs de 

dezvoltare, în special molecule care inhibă anticoagulantele endogene 

naturale (antitrombină, inhibitorul căii factorului tisular [TFPI] și proteina C 

activatoare). 

• Emicizumab și acei agenți fără înlocuirea factorului de coagulare diferă de 

tipurile convenționale de profilaxie, deoarece nu înlocuiesc factorul de 

coagulare lipsă, sunt administrați subcutanat și, în unele cazuri, pot fi 

administrați cu o frecvență redusă, o dată la 2 sau 4 săptămâni. 11 În plus, 

acești agenți nu sunt asociați cu curbele de protecție de vârf și de prag 

care sunt acum observate cu schemele de profilaxie cu factori. 

• Au fost deja realizate studii clinice extinse la pacienții cu hemofilie A cu și 

fără inhibitori tratați cu emicizumab, care atestă siguranța și protecția 

împotriva hemoragiilor pe care le oferă acest agent. 2,32,40 (Pentru mai 

multe informații despre utilizarea emicizumabului la pacienți cu inhibitori, a 

se vedea Capitolul 8: Inhibitorii factorilor de coagulare.) 

• Emicizumab permite deja inițierea mult mai ușoară a profilaxiei la pacienții 

cu vârstă mai mică fără a fi nevoie de plasarea unui dispozitiv de acces 

venos central. Acest lucru poate determina o reevaluare a ceea ce 

constituie profilaxie primară (a se vedea Tabelul 6-1), deoarece este posibil 

ca profilaxia să poată fi inițiată mult mai devreme decât de obicei. Acest 

lucru ar putea reduce riscul hemoragic care se întâlnește acum la copiii de 

vârste foarte mici (cu vârste cuprinse între 6 și 12 luni) înainte de 

începerea obișnuită a profilaxiei. 12,30,41 Este necesară o cercetare 

suplimentară privind siguranța emicizumabului la această populație foarte 

tânără. 24 

• Produsele fără înlocuirea factorului de coagulare ar trebui să permită 

instituirea unei profilaxii mai puțin împovărătoare, ceea ce ar putea 

îmbunătăți complianța la tratament și ar putea lărgi utilizarea profilaxiei în 

rândul pacienților care nu se află în prezent sub tratament profilactic 

(inclusiv persoanele cu hemofilie moderată), permițându-le să participe mai 

mult la activități sociale și sportive. Cele de mai sus sunt deja demonstrate 

de creșterea preferinței și utilizării emicizumabului. 

• Dezvoltarea tuturor acestor produse redefinește în profunzime conceptul de 

intensitate profilactică. Prin profilaxie cu doză mare, nu se mai face referire 

la profilaxia care are ca rezultat niveluri ale factorului minim de 1%-3%.3 

 

Recomandarea 6.5.1: 

• Pentru pacienții cu hemofilie A care prezintă un fenotip sever fără 

inhibitori, profilaxia cu emicizumab va preveni hemartroza, 

sângerările spontane și intercurente. 

• OBSERVAȚIE: Cu toate acestea, WFH remarcă faptul că există 

foarte puține date pe termen lung privind rezultatele și evoluția 

obținute la pacienții care beneficiază de o astfel de abordare și 

recomandă obținerea unor astfel de date. BC 

 

• A se vedea și Capitolul 5: Agenți hemostatici și Capitolul 8: 

Inhibitorii factorilor de coagulare. 

 

 

6.6 | Protocoale profilactice 

fixe/neindividualizate 

 
• Numeroase protocoale profilactice au fost elaborate și publicate 

de diferite grupuri. În general, aceste protocoale sunt clasificate 

ca protocoale fixe/neindividualizate („universale”) sau protocoale 

individualizate. 

 

Protocoale profilactice cu factor cu timp de 
înjumătățire standard „universale” 

 
Profilaxia cu doze mari și doze intermediare 

• Profilaxia cu doze mari constă în administrarea, de obicei, a 25-40 UI/kg pe 

doză administrată o dată la două zile sau de 3 ori pe săptămână (pentru 

concentratele de factor VIII cu timp de înjumătățire standard) sau de două 

ori pe săptămână (pentru concentratele factor IX cu timp de înjumătățire 

standard) pentru a evita 

Avantajele frecvenței unei administrări reduse Avantajele nivelurilor minime mai mari ale factorului 

Creșterea gradului de complianță la profilaxie în rândul pacienților 

care nu se află încă sub tratament profilactic 
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TABELUL 6 - 5  Avantajele și dezavantajele protocoalelor fixe sau „universale” cu factor cu timp de înjumătățire standard 

 

Protocol terapeutic Avantaje Dezavantaje 

Doză mare/frecvență ridicată • Se asigură că, în medie, pacienții cu hemofilie vor • Poate fi asociată cu probleme de 

 avea în orice moment niveluri măsurabile de factor VIII/IX; adică niveluri complianță și comoditate din cauza  

 peste 1 UI/dl (1%) exigențelor ridicate asociate perfuziilor 

 • Asigură că practic toți pacienții primesc suficient • Este asociat cu cea mai mare utilizare a factorului 

 tratament pentru a preveni practic toate sângerările și, prin urmare, cel mai mare cost 

 • Obține cele mai mici rate anualizate a sângerărilor articulare și cele mai bune 

rezultate articulare pe termen lung 

• Rezultă o nevoie ridicată de dispozitive de acces venos 

central sau fistule arteriovenoase 

 • Oferă beneficii persoanelor foarte active • Tratament excesiv la unele persoane care au 

  un fenotip mai ușor, ceea ce poate avea o incidență 

negativă 

  asupra complianței terapeutice 

  • Nu este ideal pentru țările cu 

  resurse limitate 

Doză intermediară/ • Reduce ratele anualizate a sângerărilor articulare cu aproximativ 90% până 

la <1 pe an 

• Tratament eventual insuficient pentru anumiți pacienți 

frecvență intermediară • Este mai puțin costisitor decât profilaxia cu doze mari și, • Rezultate musculo-scheletale ușor mai puțin 

satisfăcătoare pe termen 

 prin urmare, accesibil în mai multe țări lung 

 • Oferă rate de participare la activități și calitatea vieții  

 comparabile cu profilaxia cu doze mari  

 • Ar putea fi cel mai bine pentru adolescenți și adulți  

Doză mică/frecvență mică • Este cel mai puțin costisitor dintre protocoalele fixe și • Are efect pe termen lung necunoscut asupra sănătății 

aparatului locomotor cu rezultate probabil mai puțin 

satisfăcătoare decât cele obținute cu doză 

intermediară/mare 

 prin urmare, accesibil în mai multe țări 

 • Reduce incidența sângerărilor cu ~80% sau mai mult în  

 comparație cu tratamentul episodic și se pot obține ratele anualizate a 
sângerărilor articulare 

în jur de <3 pe an 20 

. 

Notă: Acest tabel este adaptat din lucrările lui Carcao (2015).29 

Abrevieri: AJBR, rata analizată a sângerărilor articulare; AVF, fistulă arteriovenoasă; CVAD, dispozitiv de acces venos central; FIX, factor IX; FVIII, 

factor VIII; MSK, musculo-scheletal; SHL, timp de înjumătățire standard. 

sângerările spontane și intercurente. Profilaxia cu doze intermediare este 

diferită de profilaxia cu doze mari, în principal prin faptul că se utilizează 

doze mai mici (15-25 UI/kg), dar, în general, la frecvențe de perfuzare 

similare sau aproape similare. (A se vedea Tabelele 6-2 și 6-5.) 

• Protocoalele cu doze mari sunt asociate cu o nevoie mai mare de 

dispozitive de acces venos central la copii. Acestea le pot permite părinților 

să gestioneze tratamentul hemofiliei copilului lor la domiciliu, astfel încât să 

nu mai fie nevoiți să meargă regulat la spital. De asemenea, fac 

tratamentul mai puțin stresant pentru pacienții tineri, prezentând 

potențialul de a îmbunătăți complianța la tratament. Cu toate acestea, 

plasarea dispozitivelor de acces venos central implică cheltuieli și disconfort 

și există o frecvență apreciabilă a complicațiilor (adică infecție, tromboză și 

defectarea mecanică) care conduc adesea la spitalizare și înlocuirea 

dispozitivului. 28,42 În consecință, dispozitivul trebuie privite ca un ajutor 

temporar și utilizat doar temporar în așteptarea posibilității de a utiliza 

calea periferică. 

• Ținând cont de complicațiile dispozitivelor de acces venos central, profilaxia 

cu doze mari nu este instituită imediat la copiii de vârstă mică. Din ce în ce 

mai adesea, o profilaxie progresivă, care trece de la o perfuzie 

săptămânală și apoi crește treptat este de preferat la copiii de vârstă mică 

cu hemofilie care prezintă un fenotip sever, indiferent de fenotipul 

hemoragic. 22  

• La pacienții care au suferit o hemoragie care le-a pus viața în pericol, 

trebuie administrate doze de concentrate de factori de coagulare sau 

agenți fără înlocuirea factorului de coagulare suficiente pentru a preveni 

noi sângerări; cu toate acestea, trebuie definit care este doza optimă 

pentru a atinge acest obiectiv. 

Recomandarea 6.6.1: 

• Pentru pacienții cu hemofilie A sau B moderată/severă, în special 

cei care au manifestat o hemoragie care le-a pus viața în pericol 

(de exemplu, hemoragie intracraniană [HIC]), WFH recomandă 

profilaxia cu concentrate de factor VIII sau IX sau cu cu agenți 

fără înlocuirea factorului de coagulare (de exemplu, emicizumab 

pentru hemofilie A) pentru a preveni o hemoragie recurentă 

susceptibilă să le pună viața în pericol. Acest lucru este deosebit 

de important pe parcursul primelor 3-6 luni după o hemoragie 

intracraniană, deoarece riscul de recidivă este cel mai mare în 

această perioadă. 

• OBSERVAȚIE: Deoarece apariția inhibitorilor este asociată cu o 

expunere intensă la un tratament, așa cum este cazul în contextul 

unei hemoragii intracraniene, acești pacienți necesită o bună 

monitorizare clinică a răspunsului la tratament și teste de 

laborator independente pentru verificarea prezenței inhibitorilor. 

BC 

Recomandarea 6.6.2: 

• Pentru pacienții cu hemofilie și dificultăți de acces venos care 

împiedică perfuziile regulate cu concentrate de factori de 

coagulare, WFH recomandă introducerea unui dispozitiv de acces 

venos central (DAVC) pentru a facilita administrarea profilactică a 

concentratelor de factori de coagulare. Mai există și o altă 

alternativă terapeutică, emicizumabul, iar comercializarea altor 

tratamente fără înlocuirea factorului de coagulare pe cale 

subcutanată ar putea fi în curând autorizată pentru punerea pe 

piață. BC 

Profilaxia cu doze mici 

• Profilaxia cu doze mici constă în administrarea tratamentului cu înlocuirea 

factorului de coagulare reducând frecvența (în general, 
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o dată pe săptămână sau de două ori pe săptămână) sau utilizând doze 

mai mici sau o combinație a ambelor. 

• În țările care beneficiază de resurse suficiente, profilaxia cu doze mici tinde 

să fie profilaxia cu frecvență scăzută în cazul dozelor uzuale. Această 

metodă este adesea folosită ca o modalitate de inițiere a profilaxiei și este 

apoi urmat de o creștere progresivă a frecvenței pentru a obține un nivel 

de protecție mai mare. 

• Unele centre aleg să nu intensifice profilaxia decât în caz de sângerări 

intercurente (escaladare adaptată în funcție de fenotipului de sângerare); 

alte centre aleg să introducă rapid toți pacienții pe o profilaxie mai intensă 

oricare ar fi fenotipul de sângerare (escaladare indiferent fără a ține cont 

de fenotipul de sângerare) pentru a oferi o protecție mai mare. 

• În țările cu resurse limitate, profilaxia cu doze mici tinde să se concentreze 

pe utilizarea unor doze mai mici. Aceasta este o modalitate pentru a iniția 

profilaxia la pacienții din aceste țări, dar la costuri mai mici. Pentru a 

reduce la minimum costurile, accentul tinde să fie pus pe reducerea dozelor 

administrate, păstrând în același timp frecvențele perfuziei. 20,43-46 

• Această metodă permite instituirea profilaxiei cu tratament cu înlocuirea 

factorului de coagulare cu consum anual similar cu tratamentul episodic, 

dar cu o rată mult mai mică a sângerărilor spontane. 

• Avantajele și dezavantajele schemelor de profilaxie „universale” cu 

tratamente cu înlocuirea factorului de coagulare cu timp de înjumătățire 

standard sunt prezentate în Tabelul 6-5. 

 

 

6.7 |  Protocoale profilactice individualizate 

 
• Protocoalele profilactice individualizate constau în adaptarea tratamentului 

în funcție de nevoile fiecărui pacient; aceasta înseamnă că fiecare persoană 

beneficiază de o profilaxie adaptată nevoilor sale, mai degrabă decât un 

tratament generic. În mod ideal, această strategie permite administrarea 

„dozei corectă de profilaxie pacientului potrivit”. Acest lucru permite și 

alocarea mai eficientă a concentratelor de factori de coagulare, astfel încât 

acestea să nu fie „irosite” pe pacienții care au nevoi mai reduse și totuși să 

nu fie refuzate pacienților care au mai mare nevoie de ele. (A se vedea 6.9 

Aspecte economice de sănătate în profilaxie.) 

• Profilaxia poate fi personalizată în mai multe moduri. Acest lucru este 

valabil atât pentru hemofilia A, cât și pentru hemofilia B. (A se vedea 

Tabelele 6-2 și 6-6). 

• Diferențele în fenotipul bolii, precum și diferențele în datele farmacocinetice 

individuale constituie baza rațiunii pentru personalizarea profilaxiei 

pacientului. 

• Avantajele și dezavantajele protocoalelor profilactice fixe și protocoalelor 

profilactice individualizate sunt prezentate în Tabelul 6-5 (protocoale cu 

doză fixă) și Tabelul 6-6 (protocoale individualizate). Probabil că nu există 

un protocol care să fie cel mai potrivit pentru toți pacienții și pentru toate 

situațiile economice care există. 

• Scopul final al tuturor tratamentelor profilactice trebuie să fie același - să 

nu existe sângerări spontane. 

• A se vedea Capitolul 11: Evaluarea rezultatelor și a evoluției. 

 

 

Variabile care prezintă incidență asupra 

fenotipului hemoragic 

 
• Persoanele cu hemofilie prezintă fenotipuri hemoragice extrem de 

variate; această variabilitate de la o persoană la alta este 

observată chiar 

și în rândul persoanelor cu o formă de hemofilie severă cu niveluri 

comparabile ale factorului de referință. 6,17,30 

• Fenotipul hemoragic rezultă din efectul combinat al profilului genotipic 

individual al pacientului (inclusiv genotipul hemofiliei, profilurile genetice 

pentru toți ceilalți factori hemostatici, precum și alte trăsături genetice), 

starea de sănătate a articulațiilor și caracteristicile comportamentale. (A se 

vedea Tabelul 6-7.) 

• S-a observat că persoanele cu hemofilie care suferă sângerări repetate la o 

vârstă fragedă și prezintă leziuni articulare (articulații țintă) vor necesita, de 

obicei, o cantitate de factor mult mai mare pentru a preveni sângerările în 

viitor. 

• Riscurile hemoragice variază în funcție de diferențele interindividuale în 

echilibrul dintre reglatoarele pozitive și negative ale coagulării. 49 

• În plus, gradul de activitate poate varia foarte mult pe parcursul vieții unei 

persoane. Copiii de vârstă mică pot fi activi în mod constant și au un 

comportament imprevizibil, în timp ce copiii de vârstă mai mare și adulții 

pot fi mult mai puțin activi, iar atunci când sunt activi, se pot angaja în 

activități fizice planificate, cu o probabilitate mai mică de a provoca 

sângerări. 

• În consecință, este posibil ca regimul profilactic al unui pacient să 

trebuiască să se schimbe în timp, în special cu modificări ale nivelurilor de 

activitate. Prin urmare, profilaxia poate fi individualizată pe tot parcursul 

vieții unei persoane. 

• O parte din această individualizare ar putea avea legătură cu stilul de viață 

al pacientului; unele persoane care tind să fie mai sedentare pot opta 

pentru mai puține perfuzii, ceea ce conduce la un grad mai scăzut de 

protecție, în timp ce persoanele mai active pot opta pentru perfuzii mai 

frecvente și astfel să beneficieze de un nivel mai ridicat de protecție. Acest 

lucru duce la o personalizare crescută interpacient și intrapacient a 

profilaxiei pe măsură ce pacienții înaintează în vârstă. 

• Toți factorii descriși mai sus contribuie la marea varietate a fenotipului 

clinic în rândul persoanelor cu hemofilie. Această variabilitate inerentă a 

fenotipului hemoragic este ilustrată de gama largă de vârste la care copiii 

care prezintă prima sângerare articulară, care poate varia de la <1 an la 

aproximativ 6 ani, cu o medie de aproximativ 2 ani. 50 Mai multe studii au 

arătat că vârsta la prima sângerare articulară poate prezice fenotipul de 

sângerare în anii următori, așa cum se reflectă în ratele anualizate 

ulterioare de utilizare a factorului de coagulare și de artropatie, în funcție 

de care pacienții care au avut prima sângerare articulară la o vârstă mai 

înaintată au necesitat mai puțin tratament și au un grad mai mic de 

artropatie. 50-53 

 

 

6.8 |  Complianța și educația terapeutică a 

pacientului/persoanei care asigură servicii 
de îngrijire 

 
• În ciuda avantajelor profilaxiei, complianța la tratament a constituit 

întotdeauna o problemă importantă. Lipsa complianței poate fi explicată de 

diverse motive. Motivul principal este probabil povara pe care o presupune 

administrarea frecventă a concentrate de factori de coagulare pe cale 

intravenoasă. Acest lucru duce la dificultăți de acces venos (în special la 

copiii de vârstă mică, dar și la adulții mai în vârstă cu artropatie 

semnificativă și vene potențial inaccesibile) și la rezistența copilului/familiei 

la natura cronofagă a profilaxiei convenționale. 

• Un alt motiv care ar putea explica o mai mică complianță provine din faptul 

că profilaxia este concepută în principal pentru a preveni complicațiile pe 

termen lung de la hemofilie. 
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TABELUL 6 - 6   Profilaxia individualizată în funcție de nevoile pacientului 

 

 
Farmacocinetică 

 

• Implică efectuarea a cel puțin o evaluare 

farmacocinetică minimă a pacienților și apoi 

ajustarea dozei/frecvenței de administrare a 

factorilor 

pentru a atinge la fiecare pacient un nivel 

predeterminat al factorului minim. 

• Poate fi estimată cu modelarea 

farmacocinetică a populației (de 

exemplu, WAPPS-Hemo)a folosind 

analiza bayesiană 

• Este recunoscut faptul că, fiind vorba despre 

factori, pacienții cu hemofilie prezintă 

rezultate farmacocinetice diferite, ceea ce 

are consecințe asupra nevoilor lor în materie 

de profilaxie. 

• Volumul de concentrate de factori de 

coagulare administrate unui pacient 

corespunde cu nevoile sale farmacocinetice, 

ceea ce garantează că fiecare pacient 

primește un volum suficient de tratament 

pentru a atinge niveluri similare ale 

factorilor. 

• Nu este necesar ca pacienții să prezinte 

sângerări pentru a fi posibil să se determine 

nevoile acestora de profilaxie.  

• Poate duce la economii substanțiale ale 

consumului de factori, deoarece pacienții ar 

primi volume precise pentru a atinge anumite 

niveluri minime ale factorului. 

• Permite profilaxia individualizată în funcție de 

vârstă și de evoluția rezultatelor 

farmacocinetice. Evaluările farmacocinetice 

trebuie repetate odată cu înaintarea în 

vârstă.48 

• Pacienții trebuie să efectueze cel puțin o 

evaluare de bază a parametrilor 

farmacocinetici. 

• Necesită expertiză în interpretarea 

rezultatelor farmacocinetice. 

• Se concentrează exclusiv pe un singur atribut 

care contribuie la sângerare (datele 

farmacocinetice referitoare la factor) și nu ține 

cont alte diferențe între pacienți, inclusiv 

nivelurile de activitate fizică. Activitatea sportivă 

poate fi mai bine încurajată ținând cont de 

nivelul de factor la momentul practicării, mai 

degrabă decât de nivelurile minime ale 

factorului. 

• Anumiți pacienți pot fi tratați într-un mod 

excesiv în condițiile în care s-ar descurca bine 

cu niveluri mai scăzute ale factorului minim, iar 

alți pacienți ar putea să nu fie suficient tratați 

(de exemplu, pacienți foarte activi), care ar 

putea avea nevoie de niveluri mai ridicate ale 

factorului minim. 

Factori clinici (fenotip hemoragic și grad de 

activitate fizică) 

• Implică selectarea unui protocol inițial, 
indiferent de frecvență, pacienții făcând 
astfel obiectul unei supravegheri pentru 

orice sângerare. Doza și frecvența sunt apoi 
adaptate (augmentarea sau diminuarea 
progresivă), după cum este necesar, pentru 

a suprima orice sângerare clinică excesivă 
cu o intensitate minimală a profilaxiei. 

• Se cunoaște faptul că pacienții cu hemofilie 
sunt diferiți, nu doar în plan farmacocinetic, 
ci prezintă diferite titruri (dintre care unele 

sunt necunoscute) care contribuie la 
sângerări și la rezultatele farmacocinetice. 

• Intensitatea profilaxiei este mai bine 
adaptată nevoilor pacientului, ceea ce, la 

nivel de populație, permite economisirea 
unui anumit volum de concentrate de 
factori de coagulare. 

• Este adaptată fazelor de tranziție ale vieții, 
de exemplu, profilaxie consolidată în 

perioada copilăriei; profilaxie redusă 
progresiv la o vârstă mai înaintată. 

• Permite copiilor mai tineri să se obișnuiască 
cu perfuziile pe cale intravenoasă înainte de 

a intensifica profilaxia și de a evita o 
eventuală plasare a unui dispozitiv de acces 
venos central. 

• Pacienții sunt nevoiți să manifeste sângerări 
pentru a fi posibilă stabilirea fenotipului lor 
hemoragic și a nevoilor lor în materie de 

profilaxie. 

• Depinde foarte mult de criteriile hemoragice 
utilizate pentru a adapta tratamentul. 
Anumiți pacienți pot tolera sângerările fără 

sechele articulare pe termen lung, în 
schimb alții (în special copiii tineri) sunt 
mult mai susceptibili să dezvolte leziuni, la 

pacienți, chiar și o singură sângerare poate 
produce leziuni articulare pe termen lung. 

• Pacienții sunt expuși unui risc de sângerare 
gravă (de exemplu, o hemoragie 

intracraniană), este timpul pentru 
intensificarea profilaxiei. 

• Profilaxia trebuie adaptată constant la 
gardul de activitate fizică, ceea ce poate fi 
dificil în caz de variație frecventă a practicii. 

 

Notă: Acest tabel este adaptat din lucrările lui Carcao (2015).29 

Abrevieri: CFC, concentrat de factori de coagulare; CVAD, dispozitive de acces venos central; ICH, hemoragie intracraniană; IV, intravenos; MSK, musculo-scheletal; PK, 

farmacocinetic. 

a Disponibil la: http://www.wapps-hemo.org.47 

 

Este posibil să existe o lipsă de înțelegere din partea pacientului/persoanei 

care asigură servicii de îngrijire a complicațiilor pe termen lung ale 

hemofiliei care se pot produce dacă profilaxia nu este inițiată la o vârstă 

fragedă și o lipsă de apreciere a avantajelor profilaxiei. 54 (A se vedea 

Capitolul 2: Îngrijirea comprehensivă a hemofiliei – Tranziția de la îngrijirea 

pediatrică la îngrijirea pentru adulți.) 

• Consecințele complianței terapeutice reduse sunt eficacitatea redusă a 

profilaxiei; în extremă, complianța redusă poate duce la încetarea completă 

a profilaxiei și supune pacientul unui risc hemoragic important. Această 

problemă a complianței reduse la tratament este observată atât în țările 

care dispun de resurse bune, cât și în țările cu resurse mai limitate. 

• În cazul concentratelor de factori de coagulare cu timp de înjumătățire 

standard, dozele de profilaxie omise sau întârziate cresc imediat riscurile 

hemoragice; astfel, sângerările intercurente sunt deseori provocate de 

dozele omise/întârziate. 6 În cazul concentratelor de factori de coagulare cu 

timp de înjumătățire prelungită, consecințele unei doze omise pot fi și mai 

importante; 

cu toate acestea, cu un timp de înjumătățire mai important, o doză este 

mai ușor considerată ca fiind întârziată decât omisă. 

• concentrate de factori de coagulare cu timp de înjumătățire prelungit pot 

ameliora complianța la tratament, permițând ca tratamentul să fie 

administrat mai rar și la ore mai puțin anevoioase (seara, mai degrabă 

decât dimineața și la sfârșit de săptămână, mai degrabă decât în timpul 

săptămânii). Acest lucru este valabil în special în cazul unor concentrate de 

factor IX cu timp de înjumătățire prelungit. 

• Emicizumab, care poate fi administrat o dată pe săptămână, de două ori pe 

săptămână sau la fiecare 4 săptămâni, trebuie să îmbunătățească și mai 

mult complianța la tratament; această ipoteză trebuie studiată. Totodată, 

ar trebui studiat impactul altor tratamente fără înlocuirea factorului de 

coagulare, dacă se constată că sunt eficiente și sigure și devin disponibile 

din punct de vedere clinic. 

• Profilaxia este un efort de echipă care se bazează pe educația terapeutică 

permanentă și consultarea pacientului/persoanei care asigură servicii de 

îngrijire. Echipa de îngrijire din cadrul centrului de tratament al hemofiliei 

joacă un rol-cheie în educarea terapeutică a pacientului/familiei cu privire la 

profilaxie, despre importanța ținerii unui carnet de sănătate pe suport de 

hârtie sau electronic în care să se consemneze episoadele hemoragice, 

cantitățile de concentrate de factori de coagulare sau 

Abordare personalizată Avantaje Dezavantaje 

http://www.wapps-hemo.org.47/
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Diferențe genetice  Diferențe non-genetice 

Apariția traumatismelor 

• Aprovizionarea fiabilă și continuă de tratamente profilactice (concentrate de factori 

de coagulare și/sau tratamente fără înlocuirea factorului de coagulare) 

 
TABELUL 6 -7  Factori care afectează fenotipul hemoragic și contribuie la variabilitatea fenotipică interpacient 

 

• Variante ale hemofiliei • Gradul și natura activităților 

 

• Răspunsuri inflamatorii care ar putea afecta susceptibilitatea unei persoane de a 

suferi leziuni articulare din cauza sângerărilor 

• Comportamente riscante 

 

• Prezența sau absența articulațiilor țintă existente sau a artropatiei hemofilice instalate 

 

TABELUL 6 - 8  Cerințe de bază pentru o profilaxia eficace 
 

• Monitorizarea consecventă, de specialitate (clinică și de laborator) a profilaxiei și a 

eficacității acesteia 

 

• O bună înțelegere de către pacient a valorii profilaxiei 
 

 
 

 
orice alt tratament administrat și despre importanța complianței la planul 

de tratament. 

• O componentă-cheie a profilaxiei a fost învățarea pacienților/familiilor 

acestora cum să administreze terapii intravenoase la domiciliu; acest lucru 

este cunoscut sub numele de tratament la domiciliu. (A se vedea Capitolul 

2: Îngrijirea comprehensivă a hemofiliei – Tratamentul la domiciliu.) 

• Este important să se efectueze controale regulate pe tot parcursul vieții la 

centrul de tratament al hemofiliei și să se revizuiască protocolul profilactic, 

în special tipul de tratament, dozajul și frecvența, cu ajustări în funcție de 

greutatea corporală a pacientului, de antecedentele sale hemoragice sau 

de alți factori. 

• Cele de mai sus sunt cerințe integrale pentru reușita profilaxiei. Alte cerințe 

pentru profilaxia eficientă sunt prezentate în Tabelul 6-8. 

 

Recomandarea 6.8.1: 

• Pentru pacienții cu hemofilie A sau B care prezintă un 

fenotip seve, aflați sub tratament profilactic, WFH 

recomandă ca pacienții/persoanele care asigură servicii 

de îngrijire să fie învățați să păstreze evidențe în timp util 

și exacte ale episoadelor hemoragice și ale tratamentului 

și să fie urmăriți în centre de tratament al hemofiliei. 

 

 

6.9 | Aspecte economice de sănătate în 

profilaxie 

 
• Concentratele de factori de coagulare au fost, în general, destul de scumpe 

și au reprezentat, de obicei, peste 90% din costul îngrijirii hemofiliei. 

Profilaxia a fost mult timp considerată ca fiind mult mai costisitoare pe 

termen scurt decât tratamentul episodic cu înlocuirea factorului de 

coagulare. 

• Costul profilaxiei depinde în mare măsură de costul concentratelor de 

factori de coagulare și de intensitatea (frecvența și doza) profilaxiei. Pe 

termen lung, 

 unele dintre costurile profilaxiei precoce și regulate pot fi compensate de 

scăderea costurilor de asistență medicală la vârsta adultă, datorită 

rezultatelor și evoluției mai bune ale sănătății articulare, care pot diminua 

hemartrozele și alte hemoragii și, prin urmare, pot reduce numărul de vizite 

la spital și de internări de-a lungul anilor, precum și să diminueze sau să 

elimine necesitatea unei intervenții chirurgicale ortopedice costisitoare. 

• În schimb, costurile directe ale unui tratament episodic cresc în timp, 

deoarece numeroase sângerări articulare duc la deteriorarea articulațiilor și 

la o mai mare susceptibilitate la sângerare, ducând adesea la o nevoie mai 

mare de administrarea episodică de perfuzii de concentrate de factori de 

coagulare și, ulterior, de intervenții chirurgicale ortopedice. 

• Pe termen lung, costurile indirecte, pe plan individual personale și societal, 

conexe situației persoanelor care nu beneficiază de profilaxie sunt 

considerabile, incluzând absenteismul de la școală sau de la locul de muncă 

și limitările oportunităților profesionale pentru adulții care suferă de 

artropatie hemofilică. 

• Dezvoltarea de noi tratamente antihemofilice va avea probabil ramificații 

economice considerabile. Din punct de vedere istoric, atunci când sunt 

introduse noi tratamente, acestea tind să fie mai scumpe decât 

„tratamentele mai vechi” existente. 

• Cu toate acestea, acestea duc adesea la scăderea prețului „tratamentelor 

mai vechi”. Acest lucru poate duce la extinderea crescută a accesului la 

profilaxie (și, eventual, a instituirii profilaxiei cu doze mari) cu 

concentratele de factori de coagulare (CFC) mai vechi, în cazul în care 

prețurile lor reduse pot face profilaxia convențională mult mai ușor de 

utilizat și mai accesibilă pe scară largă. 

• În plus, numeroase țări au înregistrat scăderi substanțiale ale prețurilor 

concentratelor de factori de coagulare prin organizarea de licitații naționale 

și regionale. 55 

 

 

6.10 | Profilaxia cu doze mici pentru 

pacienții cu acces limitat la concentrate 

de factori de coagulare 

 
• Timp de peste două decenii, profilaxia a fost considerată 

tratamentul standard în majoritatea țărilor care dispun de resurse 

suficiente, dar a fost rareori întreprinsă în țările cu resurse 

limitate, deoarece s-a considerat că nu este viabilă la dozele 

utilizate în mod convențional. 56 La începutul anilor 2000, o serie 

de studii observaționale au arătat avantajele profilaxiei cu doză 

mică (adică reducerea sângerărilor și o mai bună conservare a 

sănătății articulare) față de tratamentul episodic cu înlocuirea 

factorului de coagulare, fără o creștere dramatică a costurilor. 20,57 

În consecință, a devenit recunoscut faptul că profilaxia cu doză 

mică ar trebui să fie modul preferat de gestionare a pacienților 

chiar și în țările cu resurse limitate. 

Nivelurile altor proteine procoagulante și anticoagulante Capacitatea funcțională și coordonarea fizică (adică forța, suplețea, echilibrul, stabilitatea, mobilitatea) 

• Construcția fizică (adică starea musculară) 

• Terapie la domiciliu, de preferabil administrată de pacient/persoana care asigură servicii de îngrijire 

O bună complianță a pacientului la profilaxie 
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• Prezentarea avantajelor regimurilor de profilaxie cu doze mici față de 

tratamentul episodic poate reprezenta un pas important pentru a convinge 

părțile interesate din țările cu resurse limitate să treacă treptat pacienții cu 

hemofilie de la tratamentul episodic la profilaxie. 20,43-46,58,59 

• Pentru acele țări cu constrângeri în materie de asistență medicală în care 

profilaxia poate fi instituită treptat, poziția WFH este că este esențial să se 

inițieze profilaxia la copiii de vârstă mică, deoarece prevenirea dezvoltării 

unei articulații țintă poate avea efecte benefice semnificative pentru 

sănătatea articulară pe termen lung. 

 

Recomandarea 6.10.1: 

• Pentru pacienții cu hemofilie A sau B care prezintă fenotip 

sever și trăiesc în țări cu resurse sanitare limitate, WFH 

încă recomandă cu tărie profilaxia (chiar și atunci când 

singura opțiune este o profilaxie cu doze mai mici) față de 

tratamentul episodic cu înlocuirea factorului de coagulare 

pentru a reduce hemartrozele și alte sângerări spontane 

și intercurente și pentru a păstra mai bine funcția 

articulară. 

 

 

6.11 | Noi definiții ale profilaxiei 

 
• Odată cu apariția emicizumab și, probabil a altor tratament fără înlocuirea 

factorului de coagulare în viitor, precum și cu concentrate de factori de 

coagulare cu timp de înjumătățire prelungit (în special factorii IX), sunt 

necesare noi definiții pentru profilaxie. Definițiile moderne ale profilaxiei vor 

trebui să includă o varietate largă de agenți hemostatici cu diverse 

mecanisme de acțiune și moduri de administrare. 

• WFH propune o nouă definiție a profilaxiei pe baza rezultatelor, mai 

degrabă decât a dozelor de medicamente sau a momentului la care este 

inițiată: administrarea regulată a unui agent sau a mai multor agenți 

hemostatici cu scopul de a preveni sângerările la persoanele cu hemofilie, 

permițându-le în același timp să ducă o viață activă și să se bucure de o 

calitate a vieții comparabilă cu cea a persoanelor care nu suferă de 

hemofilie. 

 

 

6.12 | Provocări legate de cercetare care trebuie 
abordate 

 
• În viitor, profilaxia va da naștere la noi provocări și necesitatea studiilor de 

cercetare, inclusiv: 

◦ modul de evaluare a efectelor farmacodinamice și a farmacocineticii 

noilor tratamente, având în vedere că monitorizarea este mai complexă 

decât simpla măsurare a nivelurilor de factor VIII sau IX; 

◦ modul de evaluare a intensității profilaxiei cu emicizumab și, eventual, 

cu alte tratamente cu înlocuirea factorului de coagulare, în special 

având în vedere dificultățile actuale de a asigura monitorizarea acestor 

tratamente; 

◦ modul de gestionare a sângerărilor intercurente și a procedurilor 

chirurgicale la pacienții aflați sub tratament profilactic cu emicizumab 

și, eventual, cu alte tratamente cu înlocuirea factorului de coagulare; 

◦ care este cea mai bună modalitate de a monitoriza rezultatele și 

evoluția clinice pe termen scurt și lung cu aceste noi tratamente, în 

măsura în care pot fi asociate cu efecte adverse, 

care nu sunt cunoscute în prezent; 

◦ modul de abordare a apariției inhibitorilor (în mod tradițional, cea mai 

mare amenințare la adresa managementului hemofiliei) și a eradicării 

în caz de tratament cu emicizumab și, eventual, a altor tratamente cu 

înlocuirea factorului de coagulare; 

◦ care este cel mai bun mod de a selecta un tratament hemostatic sau o 

combinație de tratamente adaptate fiecărui pacient în parte. 
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Toate declarațiile identificate ca fiind recomandări au fost 

elaborate pe bază pe consens și sunt însoțite de simbolul 

BC. 

 

 

7.1 | Introducere 

 
• Principalele caracteristici clinice ale hemofiliei sunt hemoragiile spontane 

și/sau hemoragiile traumatice prelungite, cel mai frecvent la aparatul 

locomotor (musculo-scheletal) și predominant intraarticulare la nivelul 

articulațiilor sinoviale mari, adică la nivelul gleznelor, genunchilor și 

coatelor și frecvent la nivelul articulațiilor umărului, încheieturii mâinii și 

șoldului. Sângerările asociate hemofiliei sunt, de asemenea, frecventă în 

țesuturile moi ale mușchilor și ale mucoase și mai puțin frecvente în alte 

țesuturi moi, creier și organe interne. În lipsa unui tratament adecvat, 

aceste hemoragii interne pot duce la complicații grave și chiar pot pune 

viața în pericol. 

• Simptomele și tendințele hemoragice depind de severitatea hemofiliei și de 

nivelul factorului de coagulare al pacientului. 

• Este posibil ca persoanele cu hemofilie ușoară să nu manifeste neapărat 

probleme hemoragice anormale sau prelungite care necesită tratament cu 

înlocuirea factorului de coagulare până când nu suferă traumatisme grave 

sau nu sunt supuse unei intervenții chirurgicale. Persoanele cu hemofilie 

moderată pot prezenta sângerări spontane ocazionale și/sau sângerări 

prelungite în caz de traumatisme minore sau intervenții chirurgicale. (A se 

vedea Capitolul 2: Îngrijirea comprehensivă a hemofiliei – Tabelul 2-1: 

Corelația dintre gravitatea sângerării și nivelul factorului de coagulare.) 

• În general, tratamentul principal pentru episoadele hemoragice la pacienții 

cu hemofilie severă este tratamentul rapid cu înlocuirea factorului de 

coagulare și reabilitarea. Cu toate acestea, diferite tipuri de sângerări și 

sângerări în anumite locuri anatomice pot necesita un management mai 

specific cu măsuri suplimentare. Este important să se consulte specialiștii 

corespunzători pentru management adaptat în funcție de localizarea 

sângerării. (Pentru mai multe informații și recomandări privind hemoragiile 

musculare și complicațiile acute și cronice 

rezultate din cauza sângerărilor musculo-scheletale, a se vedea Capitolul 

10: Complicații musculo-scheletale – Hemoragii musculare.) 

• Scopul gestionării hemoragiilor specifice nu este doar acela de a trata 

sângerarea, ci și de a preveni reapariția sângerării, de a limita complicațiile 

și de a restabili funcția țesuturilor și/sau a organelor la starea de dinainte 

de sângerare. 

• Diagnosticarea corectă a unei sângerări specifice constituie prima etapă și 

poate necesita o combinație dinte evaluare clinică, evaluare de laborator și 

investigații imagistice. 

• În majoritatea cazurilor, îngrijirea hemofiliei începe cu intervenția 

terapeutică înainte de a trece la bilanțul diagnostic al pacientului. Obiectivul 

intervenției rapide este acela de a limita gradul de sângerare și de a reduce 

complicațiile hemoragice. 

• Cantitatea de agent hemostatic utilizată pentru a trata sângerările și durata 

tratamentului depinde de locul și de severitatea sângerării. 

• Din ce în ce mai mulți pacienți cu hemofilie A sunt tratați cu profilaxie cu 

emicizumab; acest tratament nu este destinat să trateze episoadele 

hemoragice  acute și a sângerărilor paroxistice/intercurente (sângerări care 

se produc între două perfuzii administrate în cadrul profilaxiei). 

• În cazul sângerărilor intercurente la pacienții fără inhibitori tratați cu 

emicizumab, trebuie utilizată perfuzia cu factor VIII (FVIII) în doze care se 

preconizează că vor restabili hemostaza. Până în prezent, nu au fost 

raportate cazuri de tromboză sau microangiopatie trombotică în acest 

context. 1 

• Pacienții sub tratament cu emicizumab cu inhibitori care prezintă sângerări 

acute trebuie tratați cu factor VIIa activat recombinant (rFVIIa) la doze 

care se preconizează că vor restabili hemostaza. Utilizarea concentratului 

de complex de protrombină activată (aPCC) trebuie evitată la pacienții aflați 

sub tratament cu emicizumab care prezintă sângerări intercurente. Dacă 

utilizarea concentratului de complex de protrombină activată (aPCC) este 

inevitabilă, pot fi utilizate doze mai mici cu monitorizarea atentă a 

pacientului pentru a detecta orice semn de tromboză și/sau a 

microangiopatie trombotică. 2 

• Pentru pacienții cu inhibitori care nu sunt tratați cu emicizumab, trebuie 

utilizate doze standard de rFVIIa sau concentrat de complex de 

protrombină activată (aPCC). 
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Excelent Ameliorarea completă a durerii și/sau remiterea completă a semnelor hemoragice continue după perfuzia inițială în termen de 8 ore și care nu necesită nicio terapie suplimentară cu 

înlocuire a factorului în termen de 72 de ore de la debutul sângerării 

 

Educația terapeutică a pacientului/persoanei 
care asigură servicii de îngrijire 

 
• Deoarece majoritatea hemoragiilor se produc în afara centrelor de 

tratament al hemofiliei, educația terapeutică continuă a 

pacientului/persoanei care asigură servicii de îngrijire este o componentă 

esențială a managementului sângerărilor. 

• Este important ca furnizorii de asistență medicală să formeze pacienții și 

persoanele care asigură servicii de îngrijire cu privire să recunoască și să 

trateze sângerările, să se îngrijească singuri și să se autogestioneze și să 

cunoască riscurile potențiale de sângerare și complicațiile asociate cu 

diferite circumstanțe și în diferite etape ale vieții. (A se vedea Capitolul 2: 

Îngrijirea comprehensivă a hemofiliei – Tratamentul la domiciliu - 

Autogestionarea.) 

• Educația terapeutică pentru pacienți și persoanele care asigură servicii de 

îngrijire trebuie să includă instrucțiuni cu privire la limitările și potențialele 

efecte secundare ale agenților hemostatici și cu privire la momentul în care 

trebuie să se consulte furnizorii de asistență medicală pentru îndrumare și 

intervenție ulterioară. 

 

 

7.2 | Hemoragii articulare 

 
• Apariția unei efuziuni de sânge într-o articulație este adesea 

descrisă de pacienți ca o senzație „difuză” 3, furnicături și senzație 

de apăsare în articulație, care precedă apariția semnelor clinice. O 

hemoragie articulară (hemartroză) este definită ca un episod 

caracterizat printr-o combinație a oricăruia dintre următoarele 

elemente 3: 

◦ creșterea tumefierii sau a căldurii pielii la nivelul articulației; 

◦ intensificarea durerii; sau 

◦ pierderea progresivă a amplitudinii de mișcare sau dificultate 

de a utiliza membrul în comparație cu valoarea inițială. 

• Pierderea amplitudinii de mișcare asociată cu hemoragia 

articulară limitează atât flexia, cât și extensia. 

 

 

Tratament cu înlocuirea factorului de coagulare 

 
• Scopul în tratamentul hemartrozei acute este acela de a opri hemoragia cât 

mai rapid posibil. În mod ideal, tratamentul trebuie administrat de îndată 

ce pacientul suspectează o sângerare și înainte de apariția tumefierii 

evidente, a pierderii funcției articulare și a durerii. 4 

• Concentratul de factori de coagulare (CFC) trebuie administrat imediat într-

o doză suficientă pentru a crește nivelul factorului de coagulare al 

pacientului suficient de mult pentru a opri sângerarea. 5-8 (A se vedea 

Tabelul 7-2.) 

• În cazul unei hemoragii acute, evaluarea sângerărilor trebuie să includă 

anamneza sângerărilor, examenul fizic și evaluarea durerii. Ecografia poate 

fi un instrument util pentru a ajuta la evaluarea hemartrozei într-un stadiu 

precoce. 5 

• Răspunsul la tratament se traduce printr-o scădere a durerii și a tumefierii 

și o creștere a amplitudinii de mișcare a articulației. Definițiile enumerate în 

Tabelul 7-1 sunt recomandate pentru evaluarea răspunsului pacientului la 

tratamentul unei hemartroze acute. 3 

 

Recomandarea 7.2.1: 

• Pacienții cu hemofilie care prezintă hemartroză severă 

trebuie tratați imediat cu perfuzie (perfuzii) cu 

concentrate de factori de coagulare pe cale intravenoasă 

până la oprirea sângerării. BC 

 

Recomandarea 7.2.2: 

• Pacienților cu hemofilie care prezintă sângerări articulare 

moderate sau ușoare trebuie să li se administreze 1 

perfuzie intravenoasă cu concentrat de factori de 

coagulare, repetată dacă este indicat din punct de vedere 

clinic, în funcție de remiterea sângerării. BC 

 

• Dacă sângerarea continuă în următoarele 6-12 ore, trebuie adoptat un plan 

de evaluare revizuit, inclusiv o evaluare suplimentară a diagnosticului (de 

exemplu,  teste pentru activitatea factorilor) și/sau intensificarea 

tratamentului cu înlocuirea factorului de coagulare. 

• În funcție de răspunsul la prima doză administrată, o doză (mai multe 

doze) suplimentară după  12 ore de la doza inițială de încărcare pentru 

hemofilie 

A (dacă se utilizează factorul VIII cu timp de înjumătățire standard) sau după 

24 de ore pentru hemofilie 

B (dacă se utilizează factorul IX cu timp de înjumătățire standard [FIX]) 

poate fi necesară pentru o remitere completă a efuziunii. 7 (A se vedea 

Tabelul 7-2.) 

• Necesitatea administrării unei doze suplimentare de factor VIII sau factor 

IX cu timp de înjumătățire prelungit va depinde, de asemenea, de timpul 

de înjumătățire al produsului. 

• După un răspuns inițial moderat până la excelent la tratamentul 

hemostatic, o nouă sângerare este definită ca o sângerare care se produce 

la peste 72 de ore după oprirea tratamentului pentru sângerarea inițială 

pentru care a fost inițiat tratamentul. 3 

 
TABELUL 7 - 1  Definiții ale răspunsului la tratament 

 

Bună • Ameliorarea semnificativă a durerii și/sau ameliorarea semnelor hemoragice în aproximativ 8 ore după o singură perfuzie, dar care necesită mai mult de 1 doză de tratament 

cu înlocuirea factorului de coagulare în decurs de 72 de ore pentru o remitere completă a simptomelor 

 
Niciuna • Nicio îmbunătățire sau o îmbunătățire minimă sau înrăutățirea stării în aproximativ 8 ore de la perfuzia inițială 

Note: Definițiile răspunsurilor de mai sus ale răspunsului la tratamentul unei hemartroze acute se referă la persoanele cu hemofilie fără inhibitori tratate cu concentrate du timp de 

înjumătățire standard. Aceste definiții pot necesita adaptări pentru pacienții cu inhibitori cărora li se administrează agenți de bypass și pentru pacienții cărora li se administrează concentrate 

de factori de coagulare cu timp de înjumătățire prelungit. Pot fi necesare modificări pentru studiile pe parcursul cărora pacienților li se administrează perfuzii a priori cu concentrat de factori 

de coagulare multidoză pentru tratamentul sângerărilor acute articulare/musculare, ca parte a unui program de tratament episodic îmbunătățit. Adaptat după Blanchette et al. (2014).3 

Moderată Ameliorarea modestă a durerii și/sau ameliorarea semnelor de sângerare în decurs de aproximativ 8 ore de la perfuzia inițială și care necesită mai mult de 1 perfuzie în decurs de 72 de 

ore, dar fără remiterea completă a simptomelor 
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• O articulație țintă este o articulație specifică în care s-au produs trei sau 

mai multe sângerări spontane în decursul unei perioade de 6 luni 

consecutive. 3 

• Dacă simptomele și semnele de sângerare persistă în ciuda intervențiilor 

adaptate și adecvate, trebuie luată în considerare prezența inhibitorilor sau 

a diagnosticelor alternative, precum artrită septică sau fractură. (A se 

vedea Capitolul 8: Inhibitorii factorilor de coagulare.) 

 

 

Managementul durerii 

 
• Hemartroza acută poate fi extrem de dureroasă, iar administrarea rapidă a 

unui factor de coagulare și analgezia eficace sunt aspecte esențiale ale 

managementului durerii. 

• Analgezicele indicate pentru utilizare la persoanele cu hemofilie includ 

paracetamol/acetaminofen, inhibitorii selectivi COX-2 (dar nu celelalte 

antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), tramadol sau opioide. 9-11 (A se 

vedea Capitolul 2: Îngrijirea comprehensivă a hemofiliei – Managementul 

durerii.) 

• Numeroși pacienți pot necesita analgezie cu opioide; orice utilizare a 

opioidelor trebuie efectuată sub îndrumarea strictă unui specialist în terapia 

durerii, pentru a evita, în ciuda eforturilor susținute, dependența de 

medicamente. 

• Utilizarea pe termen lung a analgezicelor opioide trebuie monitorizată cu 

atenție, dar este de preferabil să fie evitată din cauza naturii cronice a 

episoadelor hemoragice la persoanele cu hemofilie severă și a riscurilor de 

dependență de medicamente. 

• A se vedea Capitolul 2: Îngrijirea comprehensivă a hemofiliei – 

Managementul durerii. 

 

Recomandarea 7.2.3: 

• La pacienții cu hemofilie care prezintă hemartroză, 

intensitatea durerii trebuie evaluată și monitorizată în 

conformitate cu scala durerii elaborată de Organizația 

Mondială a Sănătății (OMS). BC 

 

Recomandarea 7.2.4: 

• Pacienților cu hemofilie care suferă de dureri provocate 

de hemartroză trebuie să li se administreze analgezice în 

funcție de intensitatea durerii. BC 

 

Recomandarea 7.2.5: 

• La pacienții cu hemofilie care suferă de dureri intense, 

managementul acestor dureri trebuie să includă opioide 

în funcție de simptomele clinice, într-o măsură în care 

pacientul să fie în largul său și în măsură să își suporte 

propria greutate sau să utilizeze articulația lezată cât mai 

mult posibil fără durere. BC 

 

 

Îngrijire adjuvantă 

 
• Un element-cheie al gestionării simptomelor hemartrozei se bazează pe 

principiile RICE (repaus, gheață, compresie, elevație). În îngrijirea 

hemofiliei, imobilizarea este și ea considerată un aspect în cadrul acestei 

abordări; cesta este motivul pentru care principiile PRICE, care includ 

conceptul de „protecție” a zonei vătămate, sunt deseori recomandate 

pentru îngrijirea zonei lezate. Compresia poate ajuta 

la reducerea riscului de resângerare. Cu toate acestea, deoarece repausul 

prelungit poate avea efecte nefaste asupra funcției articulare prin 

reducerea forței musculare, o altă abordare, cu acronimul POLICE, care 

înlocuiește „repaus” cu „sarcină optimă”, a fost propus pentru a încuraja 

clinicienii să stabilească un echilibru între repaus, mobilizare precoce și 

activitățile care presupun mișcare cu propria greutate pentru a evita astfel 

complicațiile asociate cu imobilizarea, reducând în același timp sângerările 

care provoacă la sinovită și leziunile de cartilaj. 12 

• S-a demonstrat că aplicarea de gheață reduce durerea acută asociată cu 

hemartroza; cu toate acestea, s-a sugerat că o scădere a temperaturii 

intra-articulare ar putea interfera cu coagularea în cazul leziunilor tisulare 

acute. 13,14 Utilizarea de gheață fără contact direct cu pielea pentru 

perioade scurte de 15-20 de minute la scurt timp după apariția sângerărilor 

este considerată acceptabilă, dar nu trebuie să depășească 6 ore. 13 (A se 

vedea Capitolul 2: Îngrijirea comprehensivă a hemofiliei – Managementul 

adjuvant.) 

• În timpul unei sângerări articulare, semiflexia este, de obicei, cea mai 

confortabilă poziție, iar orice încercare de a schimba această poziție deseori 

exacerbează durerea. 15 

• În funcție de locul sângerării articulare, elevația articulației afectate, dacă 

este tolerată și confortabilă, poate permite reducerea umflăturii asociate 

hemartrozei 13 

• În cazul unei sângerări la nivelul șoldului, genunchiului sau gleznei sau a 

utilizării unei eșarfe pentru o sângerare la nivelul cotului, umărului sau 

încheieturii mâinii, se recomandă imobilizarea unei articulații dacă 

sângerarea este severă până când durerea dispare.  

• De îndată ce durerea și umflarea încep să se atenueze, pacientul poate 

schimba poziția articulației afectate, dintr-o poziție de repaus într-o poziție 

funcțională, crescând ușor și treptat mobilizarea articulației. 

• Pacienții care suferă de sângerări articulare ale șoldului, genunchiului sau 

gleznei trebuie să evite să își susțină propria greutate până când 

amplitudinea de mișcare și funcția articulației sunt complet restabilite și 

simptomele asociate durerii și inflamației acute au dispărut. Se recomandă 

să se evite activitățile care presupun mișcare cu propria greutate timp de 1 

săptămână, cu utilizarea de dispozitive destinate facilitării mersului (de 

exemplu, cârje, cadru) pentru a ajuta la susținerea progresivă a greutății 

sub îndrumarea unui membru al echipei multidisciplinare cu experiență în 

recuperarea musculo-scheletală după o sângerare. 13 Durerea poate 

constitui, de asemenea, un indicator pentru a ghida reluarea suportării 

propriei greutăți. 

• Aceste măsuri adjuvante nu vor opri sângerarea articulară în niciun caz, dar 

permit atenuarea și gestionarea simptomelor asociate durerii și inflamației.7 

• A se vedea Capitolul 2: Îngrijirea comprehensivă a hemofiliei – 

Managementul adjuvant. 

Recomandarea 7.2.6: 

• Pacienții cu hemofilie care prezintă hemartroză trebuie gestionați 

utilizând abordarea RICE (Repaus, Gheață, Compresie și Elevație) 

în plus față de adăugarea concentratelor de factori de coagulare. 

• OBSERVAȚIE: WFH recunoaște că, în unele regiuni din lume, 

abordarea RICE poate constitui singura alternativă terapeutică 

disponibilă sau cea mai bună alternativă disponibilă în absența 

concentratelor de factori de coagulare sau a altor agenți 

hemostatici. BC. 
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Recomandarea 7.2.7: 

• La pacienții cu hemofilie care prezintă hemartroză, 

activitățile care presupun mișcare cu propria greutate 

trebuie evitate până când simptomele se ameliorează 

suficient, astfel încât pacientul să se simtă confortabil să 

își susțină propria greutate fără dureri semnificative. BC 

 

Recomandarea 7.2.8: 

• La pacienții cu hemofilie, utilizarea analgezicelor opioide 

în managementul durerii trebuie să fie limitată în timp în 

măsura în care acest lucru este posibil. BC 

 

 

Kinetoterapie și reabilitare funcțională 

 

• Kinetoterapia și reabilitarea funcțională în cadrul managementului 

pacienților cu hemofilie se referă la utilizarea flexibilității articulare și a 

forței, reeducarea proprioceptivă/senzorio-motorie și efectuarea de exerciții 

de echilibru și funcționale pentru a restabili sau a păstra funcția articulară 

și musculară. 16 

• Evaluarea amănunțită a sângerărilor articulare acute, urmată de 

kinetoterapie adaptată situației clinice a pacientului, este esențială pentru a 

obține rezultate satisfăcătoare. 16 

• În mod ideal, kinetoterapia trebuie efectuate în cadrul unei protecții 

adecvate obținute prin administrarea de factor sau agenți hemostatici. 

Dacă protecția hemostatică nu este disponibilă, kinetoterapia trebuie 

efectuată cu prudență și exercițiile trebuie inițiate în mod judicios. 

• Este important să se monitorizeze cu atenție articulația afectată pe 

parcursul kinetoterapiei și să se evalueze dacă este necesar tratamentul 

hemostatic pentru a preveni recurența sângerărilor. 7,17 

• Reabilitarea trebuie să includă exerciții de amplitudine de mișcare active și 

pasive.  

• Pacientul trebuie să continue exercițiile active și antrenamentul 

proprioceptiv până când amplitudinea de mișcare și capacitățile funcționale 

ale articulației sunt complet restabilite la starea de dinaintea sângerării, iar 

semnele de sinovită acută s-au disipat. 18 

 

Recomandarea 7.2.9: 

• La pacienții cu hemofilie care prezintă hemartroză, 

exercițiile de kinetoterapie trebuie inițiate după ce 

durerea se oprește și cu condiția de a institui o protecție 

cu factori de coagulare. BC 

 

Recomandarea 7.2.10: 

• La pacienții cu hemofilie care prezintă hemartroză, scopul 

kinetoterapiei este să restaureze capacitățile funcționale 

ale articulației la stadiul  în care se aflau înainte de 

sângerare. BC 

 

 

Artrocenteză 

 
• Artrocenteza (puncția articulară a sângelui) poate fi luată în 

considerare la pacienții cu hemofilie care prezintă simptome 

hemoragice prelungite sau care se agravează, inclusiv: 

◦ hemartroză tensionată, dureroasă, care nu prezintă niciun 

semn de ameliorare în decurs de 24 de ore de la perfuzia 

inițială (acesta este în special 

cazul sângerărilor în articulația șoldului din cauza anatomiei particulare 

a articulației șoldului); sau 

◦ suspiciune clinică de infecție/artrită septică. 7,19,20 

• Prezența inhibitorilor trebuie luată în considerare ca fiind un posibil motiv 

pentru sângerările persistente în ciuda unui tratament adecvat cu înlocuirea 

factorului de coagulare, iar prezența inhibitorilor trebuie evaluată înainte de 

a se încerca artrocenteza. 

• Pentru pacienții cu hemofilie care prezintă inhibitori, trebuie utilizați alți 

agenți hemostatici adecvați pentru a asigura protecția hemostatică a 

procedurii, după cum este necesar. 7 (A se vedea „Managementul 

sângerării” în Capitolul 8: Inhibitorii factorilor de coagulare.) 

• Artrocenteza trebuie efectuată întotdeauna în condiții strict aseptice pentru 

a evita infecțiile intraarticulare. 

• Atunci când este necesar, artrocenteza trebuie efectuată doar sub protecție 

hemostatică, cu niveluri de activitate a factorului de cel puțin 30-50 UI/dl 

menținute timp de 48-72 ore. Artrocenteza nu trebuie efectuată în situațiile 

în care o astfel de protecție cu factori (sau o protecție echivalentă cu alți 

agenți hemostatici) nu este disponibilă. 21 

• Trebuie utilizat un ac cu diametrul de cel puțin 16 mm. După artrocenteză, 

articulația trebuie imobilizată cu o compresie ușoară, iar greutatea trebuie 

restricționată până când sângele rămas se reabsoarbe sau absența durerii 

permite mobilizarea articulației. 

• Artrocenteza trebuie urmată de kinetoterapie și reabilitare funcțională 

supravegheate cu atenție. 

• A se vedea, de asemenea, Capitolul 10: Complicații musculo-scheletale. 

 

Recomandarea 7.2.11: 

• Pentru pacienții cu hemofilie fără inhibitori care beneficiază de un 

tratament cu înlocuirea factorului de coagulare și prezintă 

hemoragie articulară și durere persistentă, artrocenteza este 

recomandată doar în cazul unei hemartroze tensionate, dureroase 

sau dacă există suspiciunea de infecție. Nu se recomandă 

artrocenteza de rutină. 

• OBSERVAȚIE: În numeroase instituții de asistență medicală, 

artrocenteza nu este o practică curentă din cauza fricii de a 

provoca o infecție intraarticulară. BC 

 

 

7.3 | Hemoragia sistemului nervos central și 

hemoragia intracraniană 

 
• Toate traumatismele craniene, confirmate sau suspectate, 

cefaleea importantă, în special durerile de cap care persistă 

câteva ore și conduc uneori la o stare letargică, trebuie tratate ca 

posibile hemoragii intracraniene. Durerea de spate bruscă și 

severă poate fi un simptom al unei hemoragii în jurul măduvei 

spinării. 

• În cazul unui traumatism cranian important sau al unei suspiciuni 

clinice de hemoragie a sistemului nervos central și/sau hemoragie 

intracraniană, este necesar tratamentul imediat cu perfuzie cu 

concentrate de factori de coagulare fără a aștepta apariția altor 

simptome sau examene de laborator sau radiologice. 
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Recomandarea 7.3.1: 

• La pacienții cu hemofilie la care se suspicionează o sângerare la 

nivelul sistemului nervos central sau care prezintă simptomele 

unei hemoragii, tratamentul cu înlocuirea factorului de coagulare 

trebuie administrat imediat înainte de efectuarea investigațiilor. 

BC 

 

• Administrați imediat un tratament cu înlocuirea factorului de coagulare 

adecvat în caz de traumatism grav sau în prezența simptomelor, înainte de 

orice altă intervenție, și mențineți nivelul factorului până când etiologia este 

definită. Dacă o hemoragie este confirmată, mențineți nivelul 

corespunzător al factorului timp de 10-14 zile. 22,23 (A se vedea Tabelul 7-

2.) 

• Este necesar să se efectueze imediat un consult medical, iar pacientul 

trebuie spitalizat; o tomografie computerizată (CT) sau o imagistică prin 

rezonanță magnetică (RMN) a creierului și un consult neurologic trebuie 

efectuate cât mai curând posibil. 24,25 Examinarea cu ultrasunete poate fi 

luată în considerare la copii. 

 

Recomandarea 7.3.2: 

• La pacienții cu hemofilie la care se suspicionează o sângerare a 

sistemului nervos central care ar putea pune viața în pericol, 

trebuie administrat imediat tratament cu înlocuirea factorului de 

coagulare înaintea efectuării investigațiilor și trebuie continuat 

până la dispariția sângerării. 

• OBSERVAȚIE: La pacienții cu hemofilie care au fost suferit o 

hemoragie la nivelul sistemului nervos central, se recomandă 

instituirea profilaxiei secundare pentru a preveni reapariția 

hemoragiei. BC 

 

• Hemoragia intracraniană poate reprezenta o indicație pentru a prelungi 

profilaxia secundară (profilaxie pe termen scurt timp de 3-6 luni sau chiar 

pe tot parcursul vieții), în special în cazul în care a fost observat un risc 

relativ ridicat de recurență a sângerării (de exemplu, în prezența infecției 

cu virusul imunodeficienței umane [HIV].22,26,27 

 

 

7.4 | Hemoragie la nivelul gâtului și hemoragie 

cervicală 

 
• O sângerare la nivelul gâtului sau cervicală se poate datora unei patologii 

locale, traumatismului sau tusei severe și poate fi însoțită de tumefiere sau 

durere. Aceasta este o urgență medicală deoarece poate duce la obstrucția 

căilor respiratorii. Dacă este indicat, ridicați ușor capul pentru a ajuta la 

reducerea obstrucției căilor respiratorii din cauza hemoragiei. 

• Tratați imediat cu concentrate de factori de coagulare pentru a crește 

nivelul factorului pacientului atunci în caz de traumatism grav sau în 

prezența simptomelor de sângerare în zona gâtului și a cervicalei, fără a 

aștepta o evaluare completă. (A se vedea Tabelul 7-2.) 

• Este necesară spitalizarea imediată și evaluarea medicală de către un 

specialist otolaringolog. 28 

• Nivelurile factorului de protecție trebuie menținute până la dispariția 

simptomelor. 28-30(A se vedea Tabelul 7-2.) 

 

Recomandarea 7.4.1: 

• La pacienții cu hemofilie care prezintă o hemoragie la 

nivelul gâtului și cervicalei, trebuie administrat imediat 

un tratament cu înlocuirea factorului de coagulare și 

trebuie instituite îngrijiri intensive. BC 

Recomandarea 7.4.2: 

• La pacienții cu hemofilie care prezintă o hemoragie la nivelul 

gâtului și cervicalei, inclusiv leziuni ale limbii, tratamentul cu 

înlocuirea factorului de coagulare trebuie să continue până la 

dispariția simptomelor hemoragice. BC 

 

• Pentru a preveni hemoragiile la nivelul cavității bucale la pacienții cu 

amigdalită severă, se recomandă instituirea profilaxiei cu concentrate de 

factori de coagulare, desmopresină (DDAVP; pentru persoanele cu 

hemofilie A ușoară sau moderată) sau antifibrinolitice (acid epsilon 

aminocaproic [EACA] și acid tranexamic) în plus față de cultura bacteriană 

și tratamentul cu antibiotice adecvat. 

 

Recomandarea 7.4.3: 

• La pacienții cu hemofilie care prezintă o hemoragie la 

nivelul gâtului și cervicale, precum și o infecție locală, 

trebuie începută administrarea de antifibrinolitice pentru 

a trata sângerarea și de antibiotice pentru a trata infecția. 

BC 

 

 

7.5 |  Hemoragia gastrointestinală/abdominală 

 
• Hemoragia gastrointestinală (GI) acută se poate prezenta sub formă de 

hematemeză, hematochezie (pierdere de sânge prin rect) sau melenă. 

• La un pacient cu boală hepatică, primul semn de hemoragie 

gastrointestinală poate fi o encefalopatie hepatică, deoarece ficatul afectat 

nu poate procesa încărcarea proteică ridicată a hemoragiilor 

gastrointestinale. 

• Orice semn de sângerare gastrointestinală și/sau hemoragie acută la nivelul 

abdomenului necesită consult medical imediat. Toți pacienții care prezintă 

hemoragii gastrointestinale trebuie spitalizați. 

 

Recomandarea 7.5.1: 

• La pacienții cu hemofilie care prezintă hemoragie 

gastrointestinală, valorile factorilor trebuie ridicate imediat, iar 

etiologia subiacentă a sângerării trebuie identificată și tratată. BC 

 

• Hemoragiile gastrointestinale trebuie tratate cât mai curând posibil după o 

leziune și/sau debutul primelor simptome prin administrarea de factori de 

coagulare pentru a crește nivelul factorului pacientului, cu menținerea 

nivelurilor factorului până la oprirea sângerării și identificarea etiologiei 

hemoragiei. 31,32 (A se vedea Tabelul 7-2.) 

 

Recomandarea 7.5.2: 

• Pacienților cu hemofilie care prezintă hemoragie 

gastrointestinală trebuie să li se prescrie antifibrinolitice. 

BC 

 

• Antifibrinoliticele reprezintă adesea un tratament adjuvant eficient atât 

pentru pacienții cu hemofilie A, cât și pentru pacienții cu hemofilie B. La 

anumiți pacienți, utilizarea concomitentă cu aPCC sau cu concentrat de 

complex de protrombină (CCP) trebuie efectuată cu prudență. 

• Tratați originea hemoragiei, așa cum este indicat. 

• Monitorizați nivelul hemoglobinei în mod regulat și tratați anemia sau șocul, 

după cum este necesar. Efectuați o endoscopie, dacă este indicat din punct 

de vedere clinic, la orice pacient care prezintă valori scăzute ale 

hemoglobinei. În caz de hemoragie gastrointestinală, investigația de elecție 

este endoscopia. 
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• La pacienții cu boală hepatică avansată, trebuie monitorizate 

valorile amoniacului și trebuie inițiat tratamentul pentru 

prevenirea encefalopatiei clinice cu lactuloză sau alt agent similar. 

 

Recomandarea 7.5.3: 

• La pacienții cu hemofilie care prezintă o hemoragie 

gastrointestinală, trebuie efectuată o endoscopice și 

imagistică radiologică pentru a identifica toate locurile de 

sângerare. BC 

 

Recomandarea 7.5.4: 

• La pacienții cu hemofilie care prezintă o hemoragie 

gastrointestinală, valorile hemoglobinei trebuie 

monitorizate regulat. BC 

 

• O hemoragie abdominală acută (inclusiv retroperitoneală) se 

poate manifesta cu dureri abdominale și distensie și poate fi 

confundată cu o serie de afecțiuni infecțioase sau chirurgicale. De 

asemenea, poate lua forma unui ileus paralitic. 

• Sângerările abdominale trebuie tratate imediat pentru a ridica și 

menține nivelurile factorilor pacientului până când etiologia poate 

fi definită. 

• Efectuați un consult clinic al pacientului care să includă examen 

fizic, evaluarea durerii și anamneză, inclusiv antecedente 

hemoragice. O ecografie și/sau o tomografie computerizată pot 

ajuta la identificarea locului și a gradului hemoragiei abdominale. 

• Definiși tratamentul adecvat în urma consultării unui specialist. 28-

30 (A se vedea Tabelul 7-2.) 

 

 

7.6 | Hemoragie renală 

 
• Sângerările la nivelul rinichilor (hemoragii renale) se pot produce spontan 

sau în urma unei leziuni. 

• Hematuria poate constitui primul semn al unei anomalii în vezica urinară, în 

special la pacienții mai în vârstă. 

• Simptomele pot include dureri și umflături la nivelul abdomenului, dureri 

severe de flanc și de spate, precum și hematurie. 

• Pacienții cu hematurie ușoară nedureroasă pot fi tratați cu repaus la pat și 

hidratare intensivă (3 l/m2 suprafață corporală/zi), cu sau fără înlocuirea 

factorului de coagulare, după caz, timp de 48 de ore, cu excepția cazului în 

care există insuficiență renală sau cardiacă concomitentă. Utilizarea DDAVP 

este contraindicată în caz de hidratare intensivă. 33 

• Toate hemoragiile renale trebuie considerate ca fiind o urgență. 

 

Recomandarea 7.6.1: 

• Pentru pacienții cu hemofilie care prezintă hematurie, 

trebuie identificat locul sângerării și un tratament cu 

înlocuirea factorului de coagulare trebuie administrat 

imediat. BC 

 

Recomandarea 7.6.2: 

• Pacienților cu hemofilie care prezintă sângerare renală 

trebuie să li se asigure o hidratare adecvată și să li se 

prescrie repaus la pat până la oprirea hemoragiei. BC 

• În caz de durere sau hematurie brută persistentă, este important 

să urmăriți prezența cheagurilor și o eventuală obstrucție a căilor 

urinare. 33,34 Nu administrați agenți antifibrinolitici. 33 

 

Recomandarea 7.6.3: 

• La pacienții cu hemofilie care prezintă o hemoragie 

renală, antifibrinoliticele sunt contraindicate. BC 

 

Recomandarea 7.6.4: 

• La pacienții cu hemofilie care prezintă o hemoragie renală, 

tratamentul cu înlocuirea factorului de coagulare trebuie să 

continue până la dispariția hemoragiei. BC 

 

• Trimiteți pacientul la un urolog pentru a determina cauza locale în cazul în 

care hematuria (hematurie brută/macroscopică sau microscopică) persistă 

sau în cazul în care există episoade hemoragice repetate. (A se vedea 

Tabelul 7-2.) 

 

 

7.7 | Hemoragie oculară 

 
• Sângerarea la nivelul ochiului (hemoragie oftalmică) este mai 

puțin frecventă, cu excepția cazului în care este asociată cu un 

traumatism sau cu o infecție la nivelul ochiului. 

• Hemoragiile oculare trebuie tratate imediat pentru a crește nivelul 

factorului și a menține nivelul factorului pacientului până când 

etiologia sângerării poate fi definită, urmată de un tratament 

adecvat după consultarea cu un specialist. 28-30 

 

Recomandarea 7.7.1: 

• La pacienții cu hemofilie care prezintă o hemoragie 

oculară, nivelurile factorului de coagulare trebuie ridicate 

imediat, iar pacientul trebuie consultat de către un medic 

oftalmolog. BC 

 

Recomandarea 7.7.2: 

• La pacienții cu hemofilie care prezintă o hemoragie 

oftalmică, trebuie efectuat un examen fizic regulat la 

fiecare 6-8 ore pe durata hemoragiei oculare. 

• OBSERVAȚIE: Imagistica medicală poate fi inclusă după cum 
este indicat din punct de vedere clinic. BC. 

 

Recomandarea 7.7.3: 

• La pacienții cu hemofilie care prezintă o hemoragie oculară, 

tratamentul și monitorizarea trebuie continuate până la dispariția 

hemoragiei. BC 

 

• Trimiteți pacientul la un oftalmolog pentru consult cât mai curând posibil. 

(A se vedea Tabelul 7-2.) 

 

 

7.8 | Hemoragie la nivelul cavității bucale 

 
• Cele mai frecvente cauze ale sângerărilor la nivelul gurii 

(hemoragia cavității bucale) sunt extracția dentară, sângerarea 

gingivală (adesea cauzată de igiena orală precară) și 

traumatismele. 
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• Sângerarea gingivală este un semn al bolii inflamatorii a gingiilor (gingivită) 

și poate fi prevenită și tratată la persoanele cu hemofilie. Nu este 

provocată de tulburarea de coagulare congenitală în sine. 

• Consultarea imediată a unui medic stomatolog pentru evaluare și tratament 

parodontal adecvat și consiliere vor permite reducea sângerărilor după 

periaj, prevenirea progresiei bolii gingivale și reducerea probabilității de 

edentulism precoce, precum și riscul de efecte sistemice asociate. 

• Există și alte cauze mai puțin frecvente de hemoragie la nivelul gurii: 

automutilare, căderea dinților de lapte și intervenții chirurgicale dentare 

fără măsuri hemostatice adecvate. 

• Sângerările provocate de pierderea dinților de lapte nu sunt, în general, 

prelungite dacă sunt recunoscute și tratate la timp. Presiunea directă 

trebuie aplicată pe alveola dentară folosind un tampon umed de tifon și 

menținută timp de cel puțin 15-30 de minute. Părinții/persoanele care 

asigură servicii de îngrijire trebuie informați că, dacă sângerarea persistă 

mai mult de 6 ore, trebuie să consulte centrul de tratament al hemofiliei 

pentru a obține asistență suplimentară. 

• Se recomandă pacienților cu hemofilie să instituie un protocol de îngrijiri 

hemostatice preoperatorii înainte de orice procedură dentară invazivă sau 

intervenție chirurgicală la nivelul gurii pentru a evita sângerările 

postoperatorii. 

 

Recomandarea 7.8.1: 

• La pacienții cu hemofilie care prezintă o hemoragie la 

nivelul cavității bucale, trebuie identificat locul sângerării 

și trebuie aplicată presiune directă și/sau suturi, dacă 

este posibil. BC 

 

Recomandarea 7.8.2: 

• La pacienții cu hemofilie care prezintă o hemoragie la 

nivelul cavității bucale, trebuie prescrise și administrate 

antifibrinolitice în doze adecvate. BC 

 

• Agenții antifibrinolitici trebuie utilizați cu precauție la pacienții cu 

hemofilie B care sunt tratați cu doze mari de concentrate de 

factori de coagulare sau la pacienții cu inhibitori tratați cu aPCC 

35,36 

 

Recomandarea 7.8.3: 

• La pacienții cu hemofilie care prezintă o hemoragie la 

nivelul cavității bucale persistentă, trebuie administrat 

tratament cu înlocuirea factorului de coagulare însoțit cu 

măsuri locale, precum suturi și aplicarea topică de 

adrenalină pentru a opri sângerarea. BC 

 

• Pacienții care prezintă o hemoragie prelungită la nivelul cavității 

bucale trebuie să solicite consulte imediat echipa care se ocupă 

de pacientul cu hemofilie, în colaborare cu medicul dentist sau cu 

chirurgul oro-maxilo-facial, pentru a determina sursa și 

severitatea hemoragiei. 

• În caz de hemoragie neașteptată în urma unei proceduri dentare 

invazive minuțios planificate, trebuie efectuate teste de laborator 

în paralel cu managementul sângerărilor pentru a identifica cauzele 

posibile, de exemplu, prezența unui inhibitor sau a unei disfuncții 

plachetare datorate medicației. 

• Hemoragiile persistente la nivelul cavității bucale trebuie gestionate 

aplicând măsuri locale și/sau sistemice etapizate, inclusiv: 

◦ presiune directă pe zonă folosind un tampon de tifon umed, menținut 

timp de cel puțin 15-30 de minute; 

◦ anestezie locală cu adrenalină/epinefrină pentru a ajuta vasoconstricția 

locală; 

◦ suturi pentru a închide plaga; 

◦ aplicarea agenților hemostatici locali, de exemplu, celuloză oxidată, 

trombină, material de etanșare pe bază de fibrină sau altele similare; 

◦ utilizarea antifibrinoliticelor pe cale orală sau topică, sub formă de apă 

de gură sau pastă 29,30; 

◦ tratamentul sistemic de elecție, de exemplu, tratament cu înlocuirea 

factorului de coagulare, DDAVP sau antifibrinolitice, conform 

instrucțiunilor echipei care se ocupă de pacientul cu hemofilie; și 

◦ monitorizarea semnelor vitale și tratamentul anemiei, dacă este necesar. 

• Odată ce balanța hemostatică este restabilită, managementul 

postoperatoriu riguros va reduce riscul de revenire a hemoragiei. 

• Pacienții cu hemofilie trebuie sfătuiți: 

◦ să utilizeze medicamente antifibrinolitice sistemice și/sau topice timp 

de 5-7 zile; 

◦ să evite orice activitate sportivă și exerciții intensive timp de 3-5 zile; 

◦ să adopte o alimentație cu textură moale și să își clătească delicat gura 
timp de 3-5 zile; 

◦ să evite fumatul sau să reducă consumul de țigări timp de cel puțin 24 de 
ore; și 

◦ ia în considerare utilizarea unei gutiere dentare moi pentru a proteja 

rana pe termen mai lung, dacă este necesar. 

• A se vedea, de asemenea, Capitolul 2: Îngrijirea comprehensivă a 

hemofiliei – Îngrijirea și gestionarea dentară. 

 

 

7.9 | Epistaxis 

 
• Sângerarea nazală (epistaxis) poate fi explicată printr-o leziune sau o 

iritație a mucoasei nazale. 

• Persoanele cu hemofilie pot manifesta sângerări nazale frecvente și 

prelungite, care pot constitui neplăceri minore sau evenimente majore care 

necesită asistență medicală la spital sau la camera de primiri urgențe. 

• Tratamentul cu înlocuirea factorului de coagulare este rareori necesar, cu 

excepția cazului în care sângerarea este severă sau recurentă. 28,29 

 

Recomandarea 7.9.1: 

• La pacienții cu hemofilie care prezintă epistaxis, capul 

trebuie ridicat și aplicată o compresie rece în zona 

septului nazal anterior. BC 

 

Recomandarea 7.9.2: 

• La pacienții cu hemofilie care prezintă epistaxis, utilizarea 

meșelor nazale trebuie evitată, deoarece pot provoca 

sângerări atunci când sunt îndepărtate. Cu toate acestea, 

în practică, meșele nazale sunt utilizate pe scară largă. BC 
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Recomandarea 7.9.3: 

• La pacienții cu hemofilie care prezintă epistaxis, o 

compresă îmbinată într-un agent antifibrinolitic poate fi 

utilizată în plus față de tratamentul cu înlocuirea 

factorului de coagulare. BC 

 

• Pacienții care suferă de epistaxis acut trebuie să primească tratament de 

prim ajutor după cum urmează: 

◦ Înclinați capul pacientului într-o poziție spre înainte pentru a evita 

înghițirea de sânge și lăsați pacientul să își sufle nasul ușor pentru a 

evacua cheagurile. 

◦ Aplicați o presiune continuă fermă cu o compresă îmbibată în apă cu 

gheață pe septul nazal anterior, adică în plexul lui Kiesselbach, timp de 

5-10 minute. 

◦ aplicați local compresă îmbibată în un agent antifibrinolitic. 

• Utilizarea meșelor nazale este contraindicată, deoarece endoteliul vascular 

se distruge atunci când meșele nazale sunt îndepărtate, iar hemostaza este 

provocată din nou. Cauterizarea reprezintă o alternativă eficace. 

• Pentru epistaxis provocat în mod direct de alergii, infecții ale căilor 

respiratorii superioare sau modificări sezoniere, se administrează 

antihistaminice și medicamente decongestionante, dacă este cazul. 

• Pentru epistaxisul specific provocat de o infecție, administrați antibiotice, 

dacă este indicat. 

• Dacă epistaxisul se prelungește sau se produce frecvent, verificați prezența 

anemiei și tratați în mod corespunzător. 

• Pentru pacienții care suferă de sângerări nazale severe și recurente, se 

recomandă un consult de specialitate și luarea de măsuri preventive. Se 

recomandă consultarea unui otolaringolog dacă sângerările nazale sunt 

persistente sau recurente. 

• În cazuri de sângerări severe sau prelungite, poate fi indicată închiderea 

arterială la nivelul nasului, care poate constitui o bună alternativă 

terapeutică. 

• Printre măsurile preventive pentru reducerea riscului de epistaxis se 

numără: 

◦ creșterea umidității ambientale; 

◦ aplicarea de geluri (de exemplu, vaselină sau picături/gel salin) pe 

mucoasa nazală pentru a păstra umiditatea sau administrarea unei 

soluții saline în nări; 

◦ complianța la tratamentul prescris, cum ar fi antihistaminice, 

medicamente decongestionante și antibiotice, conform indicațiilor. 

 

Recomandarea 7.9.4: 

• La pacienții cu hemofilie care prezintă epistaxie 

persistentă, semnele vitale și valorile hemoglobinei 

trebuie monitorizate până la oprirea sângerării (în 

general, 24-48 de ore). BC 

 

Recomandarea 7.9.5: 

• La pacienții cu hemofilie care prezintă epistaxis recurent, 

patologia subiacentă trebuie identificată imediat și 

tratată. Dacă sângerarea are legătură cu o alergie, 

decongestionantele și antihistaminicele pot fi utile, iar 

dacă sângerarea este asociată unei infecții, trebuie 

administrate antibiotice. BC 

7.10 | Lacerații și abraziuni 

 
• Lacerațiile și abraziunile sunt sângerări externe provocate de 

tăieturi sau zgârieturi superficiale sau adânci la suprafața pielii. 

• Lacerațiile superficiale trebuie tratate prin măsuri de prim ajutor. 

• În caz de lacerații profunde, creșteți nivelul factorului pacientului, 

apoi suturați rana, dacă este cazul. 28-30 (A se vedea Tabelul 7-2.) 

 

Recomandarea 7.10.1: 

• La pacienții cu hemofilie care prezintă lacerații și 

abraziuni, trebuie administrat tratament cu înlocuirea 

factorului de coagulare și rana trebuie suturată imediat, 

dacă este cazul, după consultare cu chirurgii 

corespunzători. BC 

• Protecția hemostatică trebuie luată în considerare pentru 

îndepărtarea suturii, dacă există un risc de sângerare crescut. 

 

 

7.11 | Hemoragia țesuturilor moi 

 

• O sângerare a țesuturilor moi (hematom) se produce în mușchi, ligamente, 

tendoane și spații subcutanate. 

• Leziunile frecvente ale țesuturilor moi sunt adesea cauzate de o entorsă 

sau o întindere, o lovitură care duce la o contuzie sau o suprasolicitare a 

unei anumite părți a corpului. Simptomele depind de localizarea 

hemoragiei. 

• Majoritatea hemoragiilor superficiale ale țesuturilor moi nu necesită 

neapărat tratament cu înlocuirea factorului de coagulare. Aplicarea unei 

presiuni ferme și a gheții poate fi utilă. 

• Hemoragia compartimentelor deschise, cum ar fi în spațiul retroperitoneal, 

scrot, fese sau coapse, poate duce la pierderi importante de sânge. Dacă 

se suspectează această situație, este necesară administrarea imediată de 

tratament cu înlocuirea factorului de coagulare pentru a reduce 

sângerarea, precum și aplicarea de gheață și instituirea unui tratament 

adjuvant pentru a reduce durerea, metabolismul tisular, edemul și 

inflamația .13 

• Evaluați pacientul pentru a determina severitatea hemoragiei și posibila 

afectare neurovasculară distală. Excludeți posibilitatea de traumatism în 

lojele care conțin organe vitale, precum capul sau abdomenul. 

• Evaluarea continuă trebuie luată în considerare pentru a evita sindromul de 

compartiment. 28,29 

• Nivelurile hemoglobinei și semnele vitale trebuie monitorizate cu 

regularitate până când sângerarea se oprește și/sau funcția este restabilită. 

• A se vedea, de asemenea, Capitolul 10: Complicații musculo-scheletale. 

 

 

7.12 | Modele practice în înlocuirea 

concentratelor de factori de coagulare 

 
• Nivelurile maxime dorite ale factorului plasmatic prezentate în Tabelul 7-2 

reflectă gama de practici în sânul comunității și fac parte din orientările 

WFH din 2005. Datele colectate în această lungă perioadă de timp, au 

ajutat la ghidarea practicii clinice, precum și la cercetare, în special pentru 

hemostaza chirurgicală, fără preocupări referitoare de siguranță. Este 

necesară aprofundarea anumitor cercetări pentru a evalua de manieră 

critică aceste practici. 
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TABELUL 7 - 2  Modele practice: nivelurile maxime ale factorului plasmatic și durata administrării 

 

Hemofilie A Hemofilie B 

   

Model cu doză scăzută Model cu doză crescută Model cu doză scăzută Model cu doză crescută 

   

 
Tipul hemoragiei 

Nivelul factorului 

maxim (UI/dl) 

Durata 

tratamentului 

(z) 

 
Nivelul factorului 

maxim (UI/dl) 

Durata 

tratamentului 

(z) 

 
Nivelul factorului 

maxim (UI/dl) 

Durata 

tratamentului 

(z) 

 
Nivelul factorului 

maxim (UI/dl) 

Durata 

tratamentului 

(z) 

Articulație 10-20 1-2a  40-60 1-2a  10-20 1-2a  40-60 1-2a 

Mușchi superficial/fără 

compromitere neurovasculară 

(cu excepția mușchiului 

iliopsoas) 

10-20 2-3a  40-60 2-3a  10-20 2-3a  40-60 2-3a 

Mușchiul iliopsoas sau mușchi profund cu leziuni neurovasculare sau pierderi semnificative de sânge 

Inițial 20-40 1-2 80-100 1-2 15-30 1-2 60-80 1-2 

Menținere 10-20 3-5b 30-60 3-5b 10-20 3-5b 30-60 3-5b 

Intracranian 
        

Inițial 50-80 1-3 80-100 1-7 50-80 1-3 60-80 1-7 

Menținere 20-40 8-14 50 8-21 20-40 8-14 30 8-21 

 30-50 4-7 – – 30-50 4-7 – – 

Gât și cervical 
        

Inițial 30-50 1-3 80-100 1-7 30-50 1-3 60-80 1-7 

Menținere 10-20 4-7 50 8-14 10-20 4-7 30 8-14 

Gastrointestinal 
        

Inițial 30-50 1-3 80-100 7-14 30-50 1-3 60-80 7-14 

Menținere 10-20 4-7 50  10-20 4-7 30  

Renal 20-40 3-5 50 3-5 15-30 3-5 40 3-5 

Lacerații profunde 20-40 5-7 50 5-7 15-30 5-7 40 5-7 

Intervenție chirurgicală (majoră) 
        

Preoperatoriu 60-80  80-100  50-70  60-80  

Postoperatoriu c 30-40 1-3 60-80 1-3 30-40 1-3 40-60 1-3 

 
20-30 4-6 40-60 4-6 20-30 4-6 30-50 4-6 

 10-20 7-14 30-50 7-14 10-20 7-14 20-40 7-14 

Intervenție chirurgicală (minoră)         

Preoperatoriu 40-80  50-80  40-80  50-80  

Postoperatoriu d 20-50 1-5 30-80 1-5 20-50 1-5 30-80 1-5 

Note: În acest tabel, nivelurile maxime dorite grație concentratelor de factori de coagulare utilizate pentru a trata hemoragiile în funcție de localizarea sângerării reprezintă modelul practic 

aplicat la nivel mondial în funcție de resursele disponibile. Este important să se recunoască faptul că scopul unui astfel de tratament este de a controla eficient hemoragiile și ar trebui să fie 

același scop peste tot în lume. Modelul cu doză mai scăzută necesită o observare mult mai atentă a eficacității controlului sângerărilor, cu probabilitatea mult mai importantă de a apela la 

concentrate suplimentare  pentru a obține nivelul plasmatic țintă, precum și rezultatele și evoluția hemostatice și musculo-scheletale preconizate. 

Abrevieri: CFC, concentrat de factori de coagulare; NV, neurovascular. 

a Uneori mai lung dacă răspunsul nu este satisfăcător. 

b Uneori mai lung în cadrul profilaxiei secundare în timpul kinetoterapiei. 

c Durata tratamentului se referă la zilele secvențiale postoperatorii. Trebuie ținut cont de tipul de concentrate de factori de coagulare și răspunsul pacientului. 

d În funcție de procedură; numărul de doze depinde de timpul de înjumătățire al concentratelor de factori de coagulare utilizate. 
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INFORMAȚII COMPLEMENTARE 

Informații complementare sunt disponibile online în secțiunea 

Informații complementare. 
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Toate declarațiile identificate ca fiind recomandări au fost 

elaborate pe bază pe consens și sunt însoțite de simbolul 

BC. 

 
Acest capitol descrie formarea inhibitorilor, una dintre cele mai grave 

complicații în tratamentul hemofiliei, și oferă definiții și îndrumări-

cheie privind screening-ul, testarea și tratamentul inhibitorilor. 

Ținând cont de diferențele în ceea ce privește incidența și 

tratamentul inhibitorilor hemofiliei A și a inhibitorilor hemofiliei B, 

gestionarea acestora este discutată separat. 

 
Toate recomandările privind utilizarea produselor menționate în 

acest capitol sunt emise plecând de la ipoteza că produsele sunt 

disponibile într-o anumită țară, regiune sau sistem de sănătate. 

 

 

8.1 | Introducere 

 
• În hemofilie, prin „inhibitori” se înțelege aloanticorpii IgG ai factorilor de 

coagulare exogeni VIII (FVIII) sau IX (FIX) care neutralizează funcția 

concentratelor de factori de coagulare (CFC) perfuzate .1 Depistarea și 

titrarea inhibitorilor are loc prin modificarea Nijmegen a testului Bethesda. 

• Prezența unui nou inhibitor trebuie suspectată la orice pacient cu hemofilie 

care nu răspunde clinic la tratamentul cu înlocuirea factorului de coagulare, 

în special la pacienții care au răspuns anterior într-o manieră satisfăcătoare 

la un asemenea tratament. (A se vedea 8.2 Screening-ul inhibitorilor, de 

mai jos.) 

• Inhibitorii sunt mai frecvent întâlniți la pacienții cu formă severă decât la 

cei cu hemofilie moderată sau ușoară, și mai frecvent la pacienții cu 

hemofilie A decât la cei cu hemofilie B. Controlul sângerărilor reprezintă o 

provocare mult mai importantă 

la pacienții cu hemofilie cu inhibitori decât la cei fără inhibitori. 

Inhibitorii factorului VIII sau IX sunt asociați cu o povară mai 

mare a bolii, inclusiv un risc crescut de complicații musculo-

scheletale, durere, limitări fizice și dificultăți referitoare la 

tratament, toate acestea putând afecta capacitățile funcționale, 

activitățile fizice și calitatea vieții pacientului. 

• În plus, răspunsul imun la concentratele de factor VIII și IX este 

puțin înțeles și, în absența dovezilor, informațiile referitoare la 

anumite domenii privind gestionarea inhibitorilor continuă să 

evolueze și rămân uneori ambigue sau contradictorii. 

• În plus, deși noi tratamente intră pe piață și noi strategii 

terapeutice și de eradicare a inhibitorilor apar cu avantaje 

potențiale, rezultatele și evoluția clinice pe termen lung rămân 

încă necunoscute. 

• Există diferențe semnificative între hemofilia A și hemofilia B în 

ceea ce privește incidența inhibitorilor, gestionarea inhibitorilor și 

răspunsul la inducerea toleranței imune (ITI) și agenții 

hemostatici alternativi. Prin urmare, în acest capitol, inhibitorii 

hemofiliei A și inhibitorii hemofiliei B sunt discutați separat. 

 

 

Educația terapeutică a pacientului/persoanei 

care asigură servicii de îngrijire 

 
• Educația terapeutică continuă a pacientului și a persoanelor care asigură 

servicii de îngrijire în sânul familiei, precum și sprijinul psihosocial 

reprezintă componente esențiale ale tratamentului pacienților cu hemofilie 

cu inhibitori, având în vedere complexitatea și dificultățile pe care le implică 

aceste complicații grave. Este absolut vital ca pacienții, persoanele care 

asigură servicii de îngrijire, clinicienii și echipa centrului de tratament al 

hemofiliei să mențină o bună comunicare și să elaboreze un plan de 

îngrijire bine coordonat. 
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• După expunerea inițială la factor 

 

8.2 | Screening-ul inhibitorilor 
• Inhibitorii sunt măsurați prin testul Bethesda sau modificarea Nijmegen a 

testului Bethesda. 2,3 

• Un inhibitor este considerat pozitiv atunci când un titru Bethesda este 

>0,6 unități Bethesda (UB) pentru factorul VIII și ≥0,3 UB pentru factorul 
IX.1,4 

• Dozarea inhibitorilor poate fi efectuată la momentul administrării  

tratamentului cu înlocuirea factorului de coagulare prin teste care utilizează 

tehnici de tratament termic. 5 (A se vedea Capitolul 3: Diagnostic și 

monitorizare de laborator – Teste realizate de laboratoarele de analiză a 

coagulării – Testarea inhibitorilor.) 

• Un inhibitor cu grad mic de reactivitate este un inhibitor <5,0 UB, în timp 

ce un inhibitor cu grad mare de reactivitate este un inhibitor ≥5,0 UB. 

• Inhibitorii cu grad mic de reactivitate sunt în marea majoritate a timpului 

tranzitorii; un inhibitor tranzitoriu este definit ca un inhibitor pozitiv care 

scade sub pragul de definire în decurs de 6 luni de la depistare, fără nicio 

modificare a regimului de tratament și în ciuda provocării antigenice a 

concentratelor de factori de coagulare. 1 Suspectarea prezenței unui 

inhibitor trebuie confirmată prin repetarea testelor de laborator, indicând 

recuperarea slabă a factorului și/sau 

timpul de înjumătățire scurtat (t1/2) cu mai puțin de 6 ore pentru hemofilia 

A (în cazul concentratelor de factor VIII cu timp de înjumătățire standard 6) 

și de 9 ore pentru hemofilia B 

(în cazul concentratelor de factor X cu timp de înjumătățire standard).7 

• Inhibitorii cu grad mare de reactivitate au tendința să fie persistenți și pot 

scădea sau pot deveni nedetectabili după o perioadă lungă de timp fără 

expunere la concentrate de factori de coagulare; cu toate acestea, cresc 

după 3-5 zile de la reluarea tratamentului cu concentrate de factori de 

coagulare (răspuns anamnestic).8 

• Este esențial ca inhibitorii să fie detectați din timp pentru a garanta că 

pacientul beneficiază de un tratament adecvat. Cel puțin jumătate din 

cazurile de pacienți diagnosticate cu inhibitori sunt detectate prin 

screening-ul de rutină al inhibitorilor după expunerile inițiale la concentrate 

de factori de coagulare, în timp ce la restul pacienților sunt detectate după 

ce se constată un răspuns clinic slab la administrarea tratamentului cu 

înlocuirea factorului de coagulare (adică atunci când recuperarea factorului 

și/sau timpul de înjumătățire nu sunt la fel de bune cum era prevăzut) 

atunci când se tratează sau se dorește prevenirea unei sângerări. 9 

• Testarea inhibitorilor trebuie efectuată înainte de intervenția chirurgicală 

majoră și în caz că există un răspuns suboptimal la tratamentul cu 

înlocuirea factorului de coagulare în faza postoperatorie 7,10,11; și la orice 

pacient care nu răspunde într-o manieră adecvată la tratamentul cu 

înlocuirea factorului de coagulare după ce în prealabil rezultatele au fost 

satisfăcătoare. 7,12-14 (A se vedea Tabelul 8-1.) 

TABELUL 8 - 1  Indicații pentru testarea inhibitorilor 
 

• După expunerea intensivă la un factor, de exemplu, expunerea 

zilnică timp de mai mult de 5 zile 7,15 

 
• După absența de răspuns la un tratament adecvat cu înlocuirea 

factorului de coagulare 7,12,14 
 

 
• În caz de răspuns clinic sau de laborator suboptimal după un 

tratament cu înlocuirea factorului de coagulare 9 

 • Înainte de o intervenție chirurgicală 1,7,11 

• În caz de răspuns postoperatoriu suboptimal după un 

tratament cu înlocuirea factorului de coagulare 7,12-14 
 

 

Abreviere: CFC, concentrat de factori de coagulare. 

• Este deosebit de important să se efectueze screening-ul de rutină al 

inhibitorilor în timpul perioadei cu cel mai mare risc de apariție a 

inhibitorilor, cel puțin la fiecare 6-12 luni după inițierea tratamentului cu 

înlocuirea factorului de coagulare și anual după aceea. În timp ce unii 

susțin o examinare mai frecventă, 8 acest lucru rămâne controversat și 

există puține date care să susțină beneficiul acestei abordări. 

• Screening-ul trebuie realizat la orice pacient, indiferent de vârstă sau de 

gradul de severitate a bolii, care este tratat intensiv (adică timp de mai 

mult de 5 zile consecutive)7,15 și în decurs de 4 săptămâni de la ultima 

perfuzie. 

• A se vedea și 8.3 Hemofilia A și inhibitorii direcționați împotriva factorului 

VIII – Incidența inhibitorilor și 8.4 Hemofilia B și inhibitorii direcționați 

împotriva factorului IX – Incidența inhibitorilor, de mai jos; și Capitolul 3: 

Diagnostic și monitorizare de laborator – Teste realizate de laboratoarele 

de analiză a coagulării – Testarea inhibitorilor. 

 

Recomandarea 8.2.1: 
• Pentru pacienții cu hemofilie A recent diagnosticați, WFH 

recomandă screeningul regulat al inhibitorilor cel puțin o dată la 

6-12 luni și apoi anual. 

• OBSERVAȚIE: În general, trebuie avut în vedere un screening mai 

frecvent în cazul sângerărilor recurente sau al articulațiilor țintă 

care se produc în ciuda tratamentului cu înlocuirea factorului de 

coagulare. 

• OBSERVAȚIE: Această recomandare pune accentul pe diagnosticul 

precoce la pacienții cu hemofilie severă și pe diagnosticul tardiv la 

adulții acre suferă de o formă mai puțin severă, cum ar fi după 

expunerea intensivă la concentrate de factori de coagulare, de 

exemplu după o intervenție chirurgicală. 

• OBSERVAȚIE: Necesitatea de a efectua recoltări sanguine 

frecvente se explică prin morbiditatea potențială în caz de 

sângerări care nu sunt ținute sub control sau care pun viața în 

pericol. BC 

 

Recomandarea 8.2.2: 

• Pentru pacienții cu hemofilie A cărora li se administrează 

concentrate de factori de coagulare mai mult de 5 zile 

consecutive, WFH sugerează screening-ul inhibitorilor în 

decurs de 4 săptămâni de la ultima perfuzie. BC 

 

Recomandarea 8.2.3: 

• Pentru pacienții cu hemofilie A care au răspund deloc sau 

au un răspuns insuficient la administrarea concentratelor 

de factori de coagulare sau la care timp de înjumătățire 

sau de recuperare a factorului este mai mic decât cel 

preconizat, WFH sugerează screeningul inhibitorilor. BC 

 

Recomandarea 8.2.4: 

• Pentru pacienții cu hemofilie A care sunt supuși unei 

intervenții chirurgicale, WFH sugerează screening-ul 

preoperatoriu al inhibitorilor pentru a determina dacă 

este prezent un inhibitor care, dacă este prezent, poate 

necesita tratament fără factor VIII. BC 

 

Recomandarea 8.2.5: 

• Pentru pacienții cu hemofilie B recent diagnosticați, WFH 

recomandă screeningul regulat al inhibitorilor cel puțin o 

dată la 6-12 luni și apoi anual. 

• Pentru sângerări recurente sau sângerări în articulațiile țintă, care 

se produc în ciuda unui tratament adecvat cu înlocuirea factorului 

de coagulare7,12-14 

• În caz de recuperare a factorului sau un timp de înjumătățire 

mai mic decât cel așteptat după tratamentul cu înlocuirea 

factorului de coagulare7,12-14 
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• OBSERVAȚIE: În general, trebuie luat în considerare screening-ul 

mai frecvent al inhibitorilor atunci când se produc sângerări 

recurente sau în articulațiile țintă, care survin în ciuda 

tratamentului convențional cu înlocuirea factorului de coagulare. 

• OBSERVAȚIE: Deoarece incidența inhibitorilor este mult mai mică 

în hemofilia B decât în hemofilia A, experiența și dovezile sunt 

limitate. 

• OBSERVAȚIE: Această recomandare pune accentul pe diagnosticul 

precoce al inhibitorilor pentru a evita sângerările necontrolate și 

complicațiile hemoragice. Necesitatea de a efectua recoltări 

sanguine frecvente se explică prin morbiditatea potențială în 

cazul sângerărilor care nu sunt ținute sub control sau care pun 

viața în pericol. BC 

 

Recomandarea 8.2.6: 

• Pentru pacienții cu hemofilie B care sunt tratați cu 

concentrate de factori de coagulare mai mult de 5 zile 

consecutive, WFH sugerează screening-ul inhibitorilor în 

decurs de 4 săptămâni de la ultima perfuzie. BC 

 

Recomandarea 8.2.7: 

• Pentru pacienții cu hemofilie B care nu răspund la tratamentul cu 

înlocuirea factorului de coagulare sau care au un timp de 

recuperare sau de înjumătățire mai mic decât cel prevăzut, WFH 

sugerează screening-ul inhibitorilor. BC 

 

Recomandarea 8.2.8: 

• Pentru pacienții cu hemofilie B care prezintă o reacție alergică la 

tratamentul cu factor IX, inclusiv o reacție anafilactică sau 

sindrom nefrotic, WFH sugerează screening-ul inhibitorilor pentru 

a determina eventuala prezență a unui inhibitor. BC 

 

Recomandarea 8.2.9: 

• Pentru pacienții cu hemofilie B severă care suferă o 

intervenție chirurgicală majoră, WFH sugerează 

screening-ul preoperatoriu al inhibitorilor. BC 

 

 

8.3 | Hemofilia A și inhibitorii direcționați împotriva 

factorului VIII                                   

8.4 Factori de risc genetici și de mediu 

• Apariția inhibitorilor se întâlnește mai frecvent la persoanele cu hemofilie A 

severă decât la cele cu forme moderate sau ușoare de boală. 

• Printre factorii de risc pentru apariția inhibitorilor în hemofilia A se numără 

antecedente heredo-colaterale, ascendență africană de culoare, 

ascendență hispanică, variante genetice cum ar fi tipul de mutație și genele 

de reglare imună polimorfe, precum și expunerea la factori de intensitate 

ridicată (de exemplu, tratament intensiv cu concentrate de factori de 

coagulare pentru o sângerare precoce severă, o hemoragie a sistemului 

nervos central, o intervenție chirurgicală sau un traumatism).6,9,10,12,14-20 (A 

se vedea Tabelul 8-2.) 

• Tipul de tratament administrat (adică concentrate de factor VIII plasmatice 

cu sau fără factor von Willebrand sau concentrate de factor VIII 

recombinante) poate influența riscul de posibilă apariție a 

inhibitorilor la pacienții cu hemofilie A; cu toate acestea, acest 

fenomen nu este pe deplin înțeles și rămâne controversat. 6,16,21 

Incidența inhibitorilor 

 
• Incidența cumulată a anticorpilor inhibitori în rândul pacienților cu hemofilie 

A netratați anterior se ridică la aproximativ 30%16,22, dintre care 79% se 

produc în primele 20 de expuneri, iar restul, 21%, în primele 75 de 

expuneri. 22 O expunere este definită ca orice perioadă de 24 de ore în care 

se administrează un produs care conține factor VIII/IX. 1,22 

• Ratele de apariție a inhibitorilor variază în funcție de studiu și pot fi 

subestimate în studiile în care nu toți subiecții sunt pacienți netratați 

anterior (PNA) și la care urmărirea este incompletă. 6 

• Incidența inhibitorilor la pacienții cu hemofilie A ușoară și moderată este de 

5%-10%, mai mică decât la cei cu formă severă a bolii. În general, acești 

inhibitori apar la o vârstă mai înaintată și adesea după expunerea intensă 

la un factor VIII, de exemplu, în cadrul unei intervenții chirurgicale sau în 

caz de hemoragii grave. 12,23 În majoritatea cazurilor, este vorba despre 

inhibitori cu grad mic de reactivitate; inhibitorii cu grad mare de reactivitate 

sunt mai puțin frecvenți la astfel de pacienți. 24 

• Majoritatea cazurilor de hemofilie A ușoară și moderată sunt provocate de 

mutații cu sens fals, care, în general, sunt asociate cu o incidență scăzută 

de apariție a inhibitorilor, deși există câteva excepții. 25 

 

 

Povara bolii 

 
• Copiii și adulții care prezintă inhibitori persistenți direcționați împotriva 

factorului VIII au, de obicei, rate mai mari de spitalizare 25, costuri de 

tratament mai mari 19 și rate de mortalitate mai mari comparativ cu 

persoanele fără inhibitori. 26 Dezvoltarea de noi tratamente fără înlocuirea 

factorului de coagulare ar putea reduce povara bolii în viitor. 

• Manifestările hemoragice la persoanele cu hemofilie A ușoară și moderată 

care prezintă inhibitori sunt în principal sângerări cutaneomucoase, 

urogenitale și gastrointestinale, care amintesc de simptomele hemoragice 

la pacienții cu hemofilie A dobândită (datorită autoanticorpilor îndreptați 

împotriva factorului VIII).19 În consecință, riscul de complicații severe sau 

chiar de deces din cauza hemoragiilor grave poate fi în continuare 

semnificativ la acești pacienți. Rata mortalității în rândul pacienților cu 

hemofilie A ușoară și moderată cu inhibitori este raportată a fi de cinci ori 

mai mare decât în rândul persoanelor fără inhibitori. 26 

• În ciuda disponibilității tratamentelor fără înlocuirea factorului de coagulare 

pentru pacienții cu hemofilie care prezintă inhibitori, a existat un consens 

că pacienții cu inhibitori ar trebui să beneficieze, atunci când este posibil, 

de o inducerea a toleranței imune pentru a eradica inhibitorii. 27 

 
TABELUL 8 - 2  Factori de risc potențial pentru apariția inhibitorilor 

 •   Rasa9,10,15 

• Antecedentele în familie 9,10,15 

 •   Genotip, gene care reglează sistemul imunitar 9,16,17,20,25 

• Severitatea hemofiliei 9,10,12,14,19,25 

 •    Intensitatea administrării concentratelor de factori de coagulare 9,12,14-

16,18,20 

• Tipul de concentrat de factori de coagulare 6,16,21 
 

 

Abreviere: CFC, concentrat de factori de coagulare. 
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• Disponibilitatea tratamentelor fără înlocuirea factorului de coagulare (de 

exemplu, emicizumab) care sunt eficace în prevenirea hemoragiilor la 

pacienții cu inhibitori direcționați împotriva factorului VIII a ridicat întrebări 

menite să determine dacă astfel de tratamente trebuie utilizate înainte, în 

timpul, după sau în locul inducerii toleranței imune. Cu toate acestea, acest 

lucru rămâne controversat, deoarece nu există suficiente date pentru a 

rezolva această problemă. 

 

Managementul sângerărilor 

 
• Managementul sângerărilor la pacienții cu hemofilie cu inhibitori trebuie 

efectuat după consultarea cu un centru de tratament al hemofiliei și cu 

personal cu experiență în tratamentul inhibitorilor. 7,28 (A se vedea Tabelul 

8-3.) 

• Alegerea produsului de tratament trebuie să se facă în funcție de titrul 

inhibitorilor, răspunsul clinic la produs, locul și natura sângerării 7,29 și 

disponibilitatea produsului în funcție de țară. 

 

Recomandarea 8.3.1: 

• La pacienții cu inhibitori ai hemofiliei A și cu inhibitori direcționați 

împotriva factorului VIII care prezintă o hemoragie acută, WFH 

recomandă ca tratamentul să fie definit în funcție de natura 

inhibitorului, adică cu grad mic sau mare de reactivitate. BC 

 

 

Opțiuni terapeutice pentru pacienții cu inhibitori 
direcționați împotriva factorului VIII 

 
Tratament cu înlocuirea factorului de coagulare 

• Pentru inhibitorii cu grad mic de reactivitate, tratamentul cu înlocuirea 

factorului de coagulare este preferată pentru sângerările acute dacă sunt 

atinse niveluri măsurabile ale factorului. 7,29,30 Este necesară monitorizarea 

atentă a eficacității clinice, deoarece pot fi necesare doze mai mari pentru 

a restabili hemostaza. 

• În absența unui algoritm de dozare rațional și validat, următoarea 

formulă este utilizată pentru a estima cantitatea de factor VIII 

necesară ca doză de încărcare pentru a neutraliza inhibitorul 31: 

◦ [greutate corporală (kg) × 80 × [(1 − hematocrit) × titru de 
anticorpi (UB)] 

• OBSERVAȚIE: La pacienții cărora li se administrează tratament 

profilactic fără înlocuirea factorului de coagulare (de exemplu, 

emicizumab), WFH preferă rFVIIa în detrimentul aPCC datorită 

riscului de microangiopatie trombotică atunci când aPCC este 

utilizat împreună cu emicizumab. 

• OBSERVAȚIE: La pacienții tratați cu emicizumab și cărora li se 

administrează concentrate de factor VIII, WFH recomandă dozaje 

cromogenice FVIII cu reactiv de origine bovină (kit de reactiv care 

conține factor X de origine bovină) pentru a măsura activitatea 

plasmatică a FVIII:C și nivelurile titrului inhibitorilor. 

• OBSERVAȚIE: Se recomandă precauție atunci când se utilizează 

factorul FVII activat recombinant  la pacienții cărora li se 

administrează emicizumab și care prezintă factori de risc de 

tromboză (de exemplu, tromboembolism venos anterior, 

obezitate, fumat, infecție cronică, inflamație) din cauza riscului de 

infarct miocardic acut fără elevația segmentului ST (non-STEMI) 

și embolie pulmonară. BC 

 
• Pentru pacienții cu inhibitori cu grad mare de reactivitate ale căror titruri au 

scăzut la niveluri nedetectabile sau reduse, se poate apela la tratament cu 

înlocuirea factorului de coagulare cu timp de înjumătățire standard în caz 

de urgență, timp de până la 3-5 zile, la doze mai frecvente din cauza 

timpului de înjumătățire mai scurt, până când se produce un răspuns 

anamnestic. Când acesta din urmă se produce, tratamentul ulterior cu 

concentrate de factor VIII nu mai este, de obicei, eficient 7,29 și este 

necesar tratament cu agent de bypass. Acest lucru subliniază necesitatea 

unei monitorizări atente a factorului VIII. 

• Tratamentul de substituție a factorilor, emicizumab, este utilizat din ce în 

ce mai mult pentru a preveni hemoragiile la pacienții cu inhibitori ai 

factorului VIII. 32,33 Acest agent este eficace pentru prevenirea sângerărilor 

(profilaxie) la pacienții cu hemofilie A cu inhibitori, dar nu este indicat 

pentru tratarea sângerărilor. Prin urmare, sângerările intercurente trebuie 

tratate cu concentrare de factor VIII (la pacienții cu inhibitori cu grad mic 

de reactivitate), după cum a fost descris mai sus, sau agenți de bypass 

hemostatici (pentru 

 
TABELUL 8 - 3 Tratamentul sângerărilor acute la pacienții cu 

hemofilie A cu inhibitori 

 
 

 

Agent • FVIII31,a • rFVIIa or aPCC33,40,47,b 

sau FVIII39,c 
 

• O doză suplimentară peste doza de încărcare de 50 UI/kg se 

adaugă pentru a obține o activitate măsurabilă a factorului VIII31  

Monitorizare • Test de activitate 

FVIII (FVIII:C) 
• Tromboelastografie sau teste 

de generare de trombină46,d 

• Nivelurile factorului VIII trebuie măsurate după 15 minute de la terminarea 

perfuziei administrate în bolus și este necesară ajustarea pentru a obține 

nivelurile țintă, deoarece fiecare pacient reacționează diferit. 31 

• Pentru inhibitorii cu grad mare de reactivitate, sângerările trebuie tratate 

cu agent de bypass (factor VIIa activat recombinat [rFVIIa] sau concentrat 

de complex de protrombină activat [aPCC]) sau factor VIII de origine 

porcină. 

 

Recomandarea 8.3.2: 
• Pentru pacienții cu hemofilie A cu inhibitori care prezintă 

sângerări acute, WFH recomandă administrarea de concentrate de 

factor VIII pentru cei cu inhibitori cu grad mic de reactivitate și 

un agent de bypass (factorul VII activat recombinant [rFVIIa] sau 

concentrat de complex de protrombină activat [aPCC]) pentru cei 

cu inhibitori cu grad mare de reactivitate. 

Abrevieri: aPCC, concentrat complex de protrombină activat; FVIII, factor VIII; FVIII:C, 

activitate FVIII; rFVIIa, factor VII activat recombinant. 

a Va necesita doze mai mari și mai frecvente dacă timpul de înjumătățire 

plasmatică este scurtat. 

b La pacienții aflați sub tratament profilactic cu emicizumab, aPCC trebuie evitat sau 

utilizat cu precauție la doze mai mici din cauza riscului de microangiopatie 

trombotică 

(avertisment pe ambalaj). De asemenea, se recomandă prudență atunci când 

rFVIIa se utilizează la pacienții tratați cu emicizumab care prezintă factori de risc 

pentru tromboză din cauza riscului de infarct miocardic sau embolie pulmonară. 

c La pacienții cu inhibitori cu grad mare de reactivitate care prezintă un titru scăzut în, 

FVIII poate fi luat în considerare, cu o monitorizare atentă pentru un eventual răspuns 

anamnestic. 

d Testul de generare de trombină nu este o monitorizare de ultimă generație și nu este 

disponibil în majoritatea laboratoarelor, dar este utilizat din ce în ce mai mult pentru a 

evalua răspunsul. 

Inhibitor cu grad 

mic de reactivitate 

Hemofilie A  

Inhibitori cu grad mare de 

reactivitate 
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06:00  90 μg/kg rFVIIa 

 

inhibitorii cu grad mare de reactivitate), așa cum este descris mai jos. 

Agenții de bypass convenționali includ rFVIIa și aPCC și ambii și-au dovedit 

eficacitatea în cadrul profilaxiei 34,35 și pentru tratamentul sângerărilor. 

Agenți hemostatici de bypass convenționali  

• Tratamentul cu agenți de bypass constă, în general, într-o doză de 

concentrat de complex de protrombină activat sau două doze de rFVIIa. 

Eficacitatea a două doze de rFVIIa (90-270 μg/kg) este comparabilă cu o 

doză de concentrat de complex de protrombină activat (75-85 unități/kg) 

pentru tratarea sângerărilor articulare. 36 Cu toate acestea, anumiți pacienți 

pot răspunde mai bine la un agent decât la celălalt, ceea ce subliniază 

necesitatea personalizării tratamentului. 30,36 (A se vedea Tabelul 8-3.) 

• Cu toate acestea, în cazul în care hemostaza nu este satisfăcătoare cu 

rFVIIa sau aPCC ca agenți în monoterapie, cei doi agenți pot fi alternați la 

fiecare 6 ore. 37,38 (A se vedea Tabelul 8-4.) 

• Tratamentul secvențial sau în combinație cu agenți de bypass trebuie 

utilizat doar în centrele de tratament care dispun de o vastă experiență în 

managementul pacienților cu hemofilie cu inhibitori; este necesară 

monitorizarea atentă a oricărui semn de tromboză și de coagulare 

intravasculară diseminată. 

• Se estimează că concentratul de complex de protrombină activat poate 

provoca un răspuns anamnestic la aproximativ 30% dintre pacienții cu 

inhibitori direcționați împotriva factorului VIII datorită prezenței factorului 

VIII în aPCC. 39 

• În timp ce rFVIIa sau concentratul de complex de protrombină activat pot 

fi utilizate pentru a trata sângerările atât la pacienții cu hemofilie A, cât și 

la cei cu hemofilie B cu inhibitori, a existat o preocupare cu privire la 

utilizarea concentratului de complex de protrombină activat, care conține 

factor IX, la pacienții cu inhibitori direcționați împotriva factorului IX care 

manifestă o reacție anafilactică la factorul IX. Cu toate acestea, acest lucru 

nu reprezintă o problemă pentru pacienții cu inhibitori direcționați împotriva 

factorului VIII. 

• Atenție: Tromboza sau microangiopatia trombotică pot afecta pacienții 

tratați cu emicizumab și care primesc, de asemenea, concentrat de 

complex de protrombină activat. 33,40. Astfel, trebuie evitată administrarea 

concentratului de complex de protrombină activat la pacienții tratați cu 

emicizumab, cu excepția pacienților care nu răspund favorabil la factorul 

VII activat recombinant sau atunci când factorul VII  activat recombinant 

nu este disponibilă și cu o doză de factor VII activat recombinant sub 50 

UI/kg și care să nu depășească 100 UI/kg în total pe zi. 

 

Recomandarea 8.3.3: 
• Pentru pacienții cu hemofilie A și inhibitor cu grad mic de 

reactivitate care prezintă o hemoragie acută, WFH recomandă 

utilizarea unui produs care conține factor VIII sau, dacă răspunsul 

hemostatic este insuficient, WFH recomandă administrarea 

factorului VII activat recombinant sau concentratului de complex 

de protrombină activat. Pentru cei tratați cu 

TABELUL 8 - 4 Tratament secvențial alternativ cu agenți de bypass de factor 

VII activat recombinant și concentrat de complex de protrombină activat 37 
 

09:00  50 U/kg aPCC 
 

 
15:00  50 U/kg aPCC 

 

 
21:00  50 U/kg aPCC 

 

 
03:00  50 U/kg aPCC 

 

 
Abrevieri: aPCC, concentrat de complex de protrombină activat; rFVIIa, 

factor VII activat recombinant. 

cu emicizumab care prezintă o hemoragie acută, WFH preferă 

rFVIIa față de aPCC pentru a evita riscul de microangiopatie 

trombotică. 

• OBSERVAȚIE: Se recomandă prudență atunci când factorul VII 

activat recombinat este utilizat la pacienții cărora li se 

administrează emicizumab și care prezintă factori de risc de 

tromboză (de exemplu, tromboembolism venos anterior, 

obezitate, fumat, infecție cronică, inflamație) din cauza riscului de 

infarct miocardic acut fără elevația segmentului ST și embolie 

pulmonară. 

• OBSERVAȚIE: WFH recomandă teste cromogene cu un reactiv care 

conține factor VIII de origine bovină (kit cu reactiv care conține 

factor X de origine bovină) pentru a măsura activitatea FVIII:C și 

nivelurile titrului inhibitorilor. BC 

Recomandarea 8.3.4: 
• Pentru pacienții cu hemofilie A și inhibitori cu grad mare de 

reactivitate direcționați împotriva factorului VIII tratați cu 

emicizumab și care prezintă o sângerare acută, WFH preferă 

utilizarea factorului VII activat recombinant în detrimentul 

concentratului de complex de protrombină activat pentru a evita 

riscul de microangiopatie trombotică. 

• OBSERVAȚIE: Se recomandă prudență atunci când factorul VII 

activat recombinat este utilizat la pacienții cărora li se 

administrează emicizumab și care prezintă factori de risc de 

tromboză (de exemplu, tromboembolism venos anterior, 

obezitate, fumat, infecție cronică, inflamație) din cauza riscului de 

infarct miocardic acut fără elevația segmentului ST și embolie 

pulmonară. 

• OBSERVAȚIE: WFH recomandă teste cromogene cu un reactiv care 

conține factor VIII de origine bovină (kit cu reactiv care conține 

factor X de origine bovină) pentru a măsura activitatea FVIII:C și 

nivelurile titrului inhibitorilor. BC 

 

Emicizumab 

• Tratamentul de substituție, emicizumab, este un anticorp monoclonal 

bispecific care imită factorul VIII, a fost autorizat pentru prevenirea 

sângerărilor la pacienții cu hemofilie A cu și fără inhibitori. Pacienții tratați 

cu emicizumab care prezintă sângerări intercurente necesită tratament 

episodic cu concentrate de factor VIII sau cu agenți hemostatici de bypass, 

așa cum este descris mai sus. 

• Mai multe studii clinice de fază 3 și experiența acumulată după punerea pe 

piață au arătat că emicizumab constituie o profilaxie eficace la adulții și 

copiii cu inhibitori. 33,41-43 Deoarece emicizumab se injectează subcutanat la 

fiecare 1, 2 sau 4 săptămâni, povara profilaxiei este mult mai mică decât în 

cazul agenților de bypass. Emicizumab reduce morbiditatea, complicațiile și 

spitalizarea și este rentabil. 41 

• Dozarea profilactică cu emicizumab constă într-o doză de inducție de 3,0 

mg/kg/săptămână timp de 4 săptămâni prin injectare subcutanată. Aceasta 

este urmată apoi de 1,5 mg/kg/săptămână sau scheme alternative de 

dozare, inclusiv 3 mg/kg la fiecare 2 săptămâni sau 6 mg/kg la fiecare 4 

săptămâni. 41-44 

• Deoarece emicizumabul interferează cu măsurarea activității FVIII:C și 

FVIII care utilizează testul FVIII într-o singură etapă, est necesar un test 

cromogenic specific cu reactivi de origine bovină pentru a detecta inhibitorii 

direcționați împotriva factorului VIII. 45,46 

Recomandarea 8.3.5: 

• Pentru pacienții cu hemofilie A cu inhibitori cărora li se 

administrează emicizumab, WFH recomandă utilizarea de teste 

cromogenice cu reactivi de origine bovină (kit cu reactiv care 

conține factor X de origine bovină) pentru a monitoriza nivelurile 

de inhibitori. BC 

12:00  90 μg/kg rFVIIa 

18:00  90 μg/kg rFVIIa 

00:00  90 μg/kg rFVIIa 

06:00  90 μg/kg rFVIIa 
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• Se recomandă monitorizarea atentă a răspunsului clinic la emicizumab și 

evaluarea nivelului titrului inhibitorilor în laborator cu ajutorul unui test 

cromogen cu reactivi de origine bovină prin metoda Bethesda. 

• La pacienții cărora li se administrează emicizumab și care prezintă factori 

de risc pentru tromboză, de exemplu, tromboembolism venos anterior, 

obezitate, fumat, infecție cronică sau inflamație, factorul VII activat 

recombinant trebuie utilizat cu precauție din cauza riscului potențial de 

infarct miocardic acut fără elevația segmentului ST și embolie pulmonară. 

47 

Recomandarea 8.3.6: 
• Pentru pacienții cu hemofilie A cu inhibitori cărora li se 

administrează emicizumab, WFH recomandă o monitorizare 

clinică atentă a riscurilor de tromboză, reacțiilor adverse și 

microangiopatie trombotică. 

• OBSERVAȚIE: Se recomandă prudență atunci când factorul VII 

activat recombinat este utilizat la pacienții cărora li se 

administrează emicizumab și care prezintă factori de risc de 

tromboză (de exemplu, tromboembolism venos anterior, 

obezitate, fumat, infecție cronică, inflamație) din cauza riscului de 

infarct miocardic acut fără elevația segmentului ST și embolie 

pulmonară. BC 

Recomandarea 8.3.7: 

• Deoarece emicizumab este utilizat pentru a preveni și dar nu 

pentru a trata sângerările acute la pacienții cu hemofilie A cu 

inhibitori, WFH recomandă un tratament cu înlocuirea factorului 

de coagulare pentru managementul hemoragiilor severe. BC 

Recomandarea 8.3.8: 
• Pentru pacienții cu hemofilie A cu inhibitori cărora li se administrează 

emicizumab care prezintă o sângerare acută, WFH recomandă un tratament 

cu înlocuirea factorului de coagulare, inclusiv FVIII, pentru persoanele cu 

inhibitori cu grad mic de reactivitate; WFH preferă utilizarea factorului VII 

activat recombinant în detrimentul concentratului de complex de 

protrombină activat pentru persoanele cu inhibitori direcționați împotriva 

factorului VIII cu grad mare de reactivitate, din cauza riscului de 

microangiopatie trombotică. 

• OBSERVAȚIE: Se recomandă prudență atunci când factorul VII activat 

recombinat este utilizat la pacienții cărora li se administrează emicizumab și 

care prezintă factori de risc de tromboză (de exemplu, tromboembolism 

venos anterior, obezitate, fumat, infecție cronică, inflamație) din cauza 

riscului de infarct miocardic acut fără elevația segmentului ST și embolie 

pulmonară. BC 

Recomandarea 8.3.9: 
• Pentru pacienții cu hemofilie A cu inhibitori cărora li se administrează 

emicizumab care prezintă o sângerare acută, WFH preferă utilizarea 

factorului VII activat recombinant în detrimentul concentratului de complex 

de protrombină activat din cauza riscului de microangiopatie trombotică. 

• OBSERVAȚIE: WFH sugerează respectarea avertismentelor de pe etichetă 

pentru emicizumab și menținerea vigilenței pe măsură ce apar noi dovezi. 

• OBSERVAȚIE: Se recomandă prudență atunci când factorul VII activat 

recombinat este utilizat la pacienții cărora li se administrează emicizumab și 

care prezintă factori de risc de tromboză (de exemplu, tromboembolism 

venos anterior, obezitate, fumat, infecție cronică, inflamație) din cauza 

riscului de infarct miocardic acut fără elevația segmentului ST și embolie 

pulmonară. Riscurile trombotice pot dura până la 6 luni, durată în care 

concentrațiile plasmatice ale emicizumabului pot persista. BC 

 

Tratamente pentru care se derulează studii clinice 

• Un factor VII activat cu timp de înjumătățire prelungit poate juca un rol în 

abordarea terapeutică a hemoragiilor la pacienții hemofilici cu inhibitori, dar 

studiile sunt încă în stadiul de studii in vitro și în fazele preliminare ale 

studiilor clinice. 48,49 

• Tratamentele fără înlocuirea factorului de coagulare, precum fitusiran, un 

agent investigațional bazat pe interferența ARN care vizează antitrombina 

(siRNA-AT),50 și inhibitorii căii factorului tisular (anti-TFPI),51 fac obiectul 

studiilor clinice privind prevenirea hemoragiilor la pacienții cu inhibitori. 

Aceste alternative terapeutice nu sunt considerate eficiente în tratamentul 

episodic al hemoragiilor. 

 

Intervenții chirurgicale și proceduri invazive 

 
• Înainte de orice intervenție chirurgicală și proceduri invazive, se recomandă 

verificarea prezenței inhibitorilor la pacienții cu hemofilie, oricare ar fi 

gradul de severitate. La pacienții cu hemofilie cu inhibitori supuși 

intervențiilor chirurgicale, trebuie luate măsuri speciale de precauție: 

protecție cu factori, tratamentul cu agent de bypass și monitorizarea 

trebuie stabilite și planificate în prealabil. 

• Este necesară monitorizarea atentă a răspunsului clinic la tratamentul cu 

agenți de bypass, în special pentru a garanta siguranța pacientului, adică 

pentru a evita o tromboză sau o coagulopatie de consum. 

• Odată ce hemostaza este restabilită și stabilizată conform protocolului 

selectat timp de 3-5 zile, acești agenți pot fi diminuați progresiv în decurs 

de 1-3 săptămâni. Cu toate acestea, este recunoscut faptul că doza și 

schema de reducere progresivă trebuie să fie individualizate pentru fiecare 

pacient, răspunsul la tratamentul cu agenți de bypass variază de la un 

pacient la altul. 

• Perfuzia continuă cu doze ajustate este o altă alternativă în cazul 

intervențiilor chirurgicale și procedurilor invazive, pentru care clearance-ul 

trebuie calculat în fiecare zi, cu ajustarea corespunzătoare a dozei. 52 

• Tratamentul asociat/secvențial cu agent de bypass trebuie luat în 

considerare la persoanele care nu răspund într-o manieră satisfăcătoare la 

un agent de bypass. S-a demonstrat că utilizarea secvențială (adică 

alternarea la fiecare 3 ore a factorului VII activat recombinant și 

concentratului de complex de protrombină activat) îmbunătățește 

eficacitatea față de monoterapia cu agent de bypass și permite reducerea 

dozei zilnice totale de concentrat de complex de protrombină activat 37,38, 

ceea ce poate reduce semnificativ riscul trombotic. Tratamentul secvențial 

trebuie utilizat doar în centrele de tratament cu experiență vastă în 

gestionarea pacienților cu hemofilie cu inhibitori, cu monitorizare atentă 

pentru tromboză și coagulare intravasculară diseminată. (A se vedea 

Tabelul 8-4.) 

 

Recomandarea 8.3.10: 
• Pentru pacienții cu hemofilie A cu inhibitori cu grad mic de 

reactivitate care sunt supuși unei intervenții chirurgicale sau unei 

proceduri invazive, WFH sugerează administrarea mai frecventă 

de doze mai importante de factor VIII decât de obicei din cauza 

timpului de înjumătățire scurt al factorului VIII. 

• OBSERVAȚIE: WFH recunoaște, de asemenea, că administrarea 

continuă a factorului VIII cu doză ajustată constituie o opțiune 

terapeutică. BC 

 

Recomandarea 8.3.11: 
• Pentru pacienții cu hemofilie A cu inhibitori cu grad mare de 

reactivitate care sunt supuși unei intervenții chirurgicale sau unei 

proceduri invazive, WFH recomandă un tratament cu agenți de 

bypass (factor VII activat recombinant în detrimentul 

concentratului de complex de protrombină activat) la 

recomandarea medicului. Dacă tratamentul cu un singur agent de 

bypass-ul eșuează, tratamentul cu agent de bypass secvențial, 

adică factorul VII activat recombinant în detrimentul 

concentratului de complex de protrombină activat, constituie o 

altă alternativă terapeutică. WFH recomandă, de asemenea, o 

monitorizare clinică atentă pentru orice semn de tromboză. BC 
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Recomandarea 8.3.12: 
• Pentru pacienții cu hemofilie A cu inhibitori cărora li se 

administrează emicizumab și care sunt supuși unei intervenții 

chirurgicale sau unei proceduri invazive majore, WFH recomandă 

administrarea de concentrate de factor VIII pentru cei cu 

inhibitori cu grad mic de reactivitate. Pentru cei cu inhibitori cu 

grad mare de reactivitate, WFH preferă administrarea factorului 

VII activat recombinant în detrimentul concentratului de complex 

de protrombină activat din cauza riscului de microangiopatie 

trombotică. WFH nu emite nicio recomandare privind doza, 

frecvența sau durata specifică, deoarece nu există date suficiente. 

• OBSERVAȚIE: Se recomandă prudență atunci când factorul VII 

activat recombinat este utilizat la pacienții cărora li se 

administrează emicizumab și care prezintă factori de risc de 

tromboză (de exemplu, tromboembolism venos anterior, 

obezitate, fumat, infecție cronică, inflamație) din cauza riscului de 

infarct miocardic acut fără elevația segmentului ST și embolie 

pulmonară. BC 

 

Recomandarea 8.3.13: 
• Pentru pacienții cu hemofilie A cu inhibitori care sunt tratați 

emicizumab și care sunt supuși unei intervenții chirurgicale sau 

unei proceduri invazive minore, WFH recomandă administrarea 

unui tratament cu doză mică sau tratament cu înlocuirea 

factorului de coagulare. 

• OBSERVAȚIE: Se recomandă prudență atunci când factorul VII 

activat recombinat este utilizat la pacienții cărora li se 

administrează emicizumab și care prezintă factori de risc de 

tromboză (de exemplu, tromboembolism venos anterior, 

obezitate, fumat, infecție cronică, inflamație) din cauza riscului de 

infarct miocardic acut fără elevația segmentului ST și embolie 

pulmonară. BC 

 

Recomandarea 8.3.14: 

• Pentru pacienții cu hemofilie A cu inhibitori cărora li se 

administrează emicizumab și care sunt supuși unei 

intervenții chirurgicale sau unei proceduri invazive 

majore, WFH recomandă o monitorizare clinică atentă 

pentru tromboză, coagulopatie de consum sau 

microangiopatie trombotică. BC 

 

Recomandarea 8.3.15: 

• Pentru pacienții cu hemofilie A cu inhibitori tratați cu agenți de 

bypass, WFH recomandă monitorizarea clinică și luarea în 

considerare unei supravegheri de laborator cu un test de 

generarea trombinei și alte teste de coagulare, dar pentru acestea 

din urmă sunt necesare mai multe date pentru a le putea 

recomanda. BC 

Inducerea toleranței imune 
• Inducerea toleranței imune este un tratament care vizează să eradicheze 

inhibitorii și al cărui rată de succes variază între 70% și 80% la pacienții cu 

hemofilie A severă. 53-55 

• Răspunsul la inducerea toleranței imune poate fi mai puțin favorabil la 

pacienții cu hemofilie a moderată/ușoară. 7,17 

 

Recomandarea 8.3.16: 

• Pentru pacienții cu hemofilie A care dezvoltă inhibitori 

persistenți cu grad mic de reactivitate, WFH sugerează că 

trebuie luată în considerare inducerea toleranței imune 

(ITI). BC 

• Printr-o inducere a toleranței imune eficiente se înțelege obținerea unui 

titru negativ persistent prin metoda Bethesda, însoțit de date 

farmacocinetice normale, inclusiv o recuperare a factorului >66% și un 

timp de înjumătățire >6 ore pentru concentratele de factor VIII cu timp de 

înjumătățire standard. Odată ce inducerea toleranței imune este eficientă, 

profilaxia cu factor VIII poate fi inițiată sau reluată. 

• Există un consens general pentru a determina că eșecul inducerii toleranței 

imune este incapacitatea de a obține o toleranță satisfăcătoare în decurs 

de 2-3 ani de la inițierea inducerii toleranței imune. 27 

 

Recomandarea 8.3.17: 

• Pentru pacienții cu hemofilie A cu inhibitori persistenți la care 

inducerea toleranței imune (ITI) a eșuat sau cei care nu au 

întreprins-o niciodată, WFH recomandă profilaxia cu emicizumab 

mai degrabă decât cu agenți de bypass (factorul VII activat 

recombinant în detrimentul concentratului de complex de 

protrombină activat), deoarece emicizumab este mai eficace în 

prevenirea sângerărilor și mai simplu de administrat, deoarece se 

administrează săptămânal și pe cale subcutanată. BC 

• Stabilirea momentului oportun pentru a iniția o inducere a toleranței imune 

a fost dezbătută îndelungat. Datele care figurează în registrele din anii 

1990 și 2000 au arătat că inducerea toleranței imune dă cele mai bune 

rezultate atunci când este inițiată la pacienții cu titruri scăzute de inhibitori 

(<10 UB). Astfel, clinicienii au adoptat o politică care constă în a aștepta 

până când titrurile inhibitorului au scăzut la <10 BU înainte de a iniția 

inducerea toleranței imune; cu toate acestea, mai recent, clinicienii au 

început să inițieze inducerea toleranței imune imediat după detectarea 

inhibitorului, oricare era titrul, cu un răspuns satsifăcător. 56 

• Tratamentul optim (produs sau doză) pentru inducerea toleranței imune 

rămâne să fie stabilit. În studiul internațional al inducerii toleranței imune 

(International ITI), nicio diferență în ceea ce privește eficacitatea nu a fost 

constatată între o schemă cu doză mică/frecvență scăzută (50 UI/kg de 

factor VIII de 3 ori pe săptămână) și o schemă cu doză mare/frecvență 

ridicată (200 UI/kg zilnic), dar regimul cu doză mică/frecvență scăzută a 

necesitat un timp mai lung pentru a obține toleranța și s-au produs apărut 

mai multe sângerări în această perioadă, în special în primele 3-6 luni de 

inducere a toleranței imune. Din acest motiv, studiul a fost oprit prematur, 

57 clinicienii preferând ulterior schema cu doze mari/frecvență ridicată. 

• În timp ce pacientul se află sub inducerea toleranței imune și prezintă 

sângerări frecvente, poate fi instituită profilaxia cu agenți de bypass (factor 

VII activat recombinant, concentrat de complex de protrombină activat) 

sau cu emicizumab. Profilaxia cu emicizumab a fost corelată cu o reducere 

semnificativ mai mare a ratelor de sângerare decât profilaxia cu agenți de 

bypass. 33 

• Este posibil să se amâne sau să se evite inducerea toleranței imune cu totul 

în cazul profilaxiei cu emicizumab, având în vedere ratele foarte scăzute de 

sângerare observate cu acest agent, dar acest aspect nu a fost tranșat, iar 

datele sunt limitate. (A se vedea „Opțiuni terapeutice pentru pacienții care 

prezintă inhibitori direcționați împotriva factorului VIII – Emicizumab” de 

mai sus.) 

• Există puține date cu privire la utilizarea tratamentelor cu factor cu timp de 

înjumătățire prelungit sau a tratamentelor auxiliare fără factor în cadrul 

inducerii toleranței imune. Datele preliminare dintr-o serie mică de cazuri și 

studii observaționale au arătat că concentratele de factori de coagulare cu 

timp de înjumătățire prelungit sunt eficiente la anumiți pacienți cu 

inhibitori, inclusiv cei cu inhibitori cu grad mare de reactivitate și cei pentru 

care inducerea toleranței imune cu concentrate cu timp de înjumătățire 

standard a eșuat anterior sau nu au beneficiat niciodată de un asemenea 

tratament, și pot scurta durata inducerii toleranței imune. 17,59,60 Datele 

dintr-o mică serie de cazuri indică că administrarea de factor VIII la o doză 

de 100 UI/kg de trei ori pe săptămână, asociată cu profilaxia cu 

emicizumab, este sigură și asociată cu o reducere a 
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titrului inhibitorilor. 61 Sunt necesare derularea de studii randomizate de o 

anvergură mai mare pentru confirmarea acestor rezultate. 

• Deoarece inducerea toleranței imune necesită perfuzii frecvente (până la o 

dată pe zi), în general, trebuie să existe un acces venos bun. La copiii de 

vârstă mică care au vene subțiri și/sau acces venos dificil, este adesea 

necesar un dispozitiv de acces venos central (DAVC) pentru inducerea 

toleranței imune. Cu toate acestea, utilizarea DACV este asociată cu 

complicații, precum o infecție și/sau o tromboză. Din cauza acestei reacții, 

emicizumabul, care este administrat subcutanat și nu necesită acces 

intravenos, a fost considerat o opțiune mai simplă decât inducerea 

toleranței imune standard și poate permite reducerea dozei/frecvenței 

perfuziilor cu concentrate de factor VIII atunci când sunt utilizate în cadrul 

inducerii toleranței imune sau în locul inducerii toleranței imune, deși acest 

lucru nu a fost demonstrat. Acest lucru rămâne controversat, deoarece nu 

există date privind riscul de inhibitori în cazul în care tratamentul episodic 

cu concentrate de factori de coagulare pentru a trata sângerările 

intercurente atunci când pacientul se află sub profilaxie cu emicizumab. 

• Nu se cunoaște dacă tratamentul cu emicizumab trebuie inițiat înainte, în 

timpul, după sau în locul inducerii toleranței imune 62, iar pentru a 

răspunde la această întrebare sunt necesare studii clinice. Deoarece 

emicizumab diferă din punct de vedere biochimic de factorul VIII, rămân 

numeroase întrebări cu privire la repercusiunile sale pe termen lung asupra 

patologiei articulare, imunogenitatea și  raportul cost-eficacitate la pacienții 

fără inhibitori. 

• Deși utilizarea tratamentelor imunosupresoare și imunomodulatoare la 

pacienții cu hemofilie cu inhibitori a suscitat un anumit interese, rolul 

acestor agenți nu este încă definit și, deoarece nu există un consens cu 

privire la acești agenți în gestionarea pacienților cu inhibitori, sunt necesare 

studii clinice. 

 

Profilaxia cu factor VIII după inducerea 
toleranței imune 

 
• După reușita inducerii toleranței imune la pacienții cu hemofilie A cu 

inhibitori, trebuie instituită o profilaxie cu factor VIII cu monitorizarea 

atentă a răspunsului clinic. 

• Un singur concentrat de factor VIII cu timp de înjumătățire prelungit, 

rFVIIIFc, a fost evaluat pentru potențialul său tolerogen în prevenirea 

formării inhibitorilor și în inducerea toleranței imune. În acest moment, 

datele privind incidența tratamentelor cu concentrate cu timp de 

înjumătățire prelungit sunt limitate. 58,60,63 

 

Schimbarea produsului 

 
• Deși există controverse cu privire la apariția inhibitorilor la 

pacienții care au schimbat concentratele de factori de coagulare, 

în cele câteva cazuri rare raportate, datele din studii de mare 

anvergură indică faptul că nu există dovezi care să demonstreze 

vreo creștere a riscului. 64-66 

 

Recomandarea 8.3.18: 
• Pentru pacienții cu hemofilie A care trec la un alt tip sau o marcă 

de factor, WFH nu formulează nicio preferință pentru alegerea 

tipului specific de tratament, deoarece dovezile disponibile 

sugerează că schimbarea produsului nu crește riscul de apariție a 

inhibitorilor. 

• OBSERVAȚIE: WFH încurajează alegerea unui produs în funcție de 

avantajele potențiale, cum ar fi administrarea mai simplă, 

siguranța, eficacitatea și preferințele personale. 

• OBSERVAȚIE: WFH sprijină colectarea de date prospective privind 

formarea inhibitorilor în funcție de produs, în special înainte și 

după schimbarea produsului. BC 

 

Recomandarea 8.3.19: 

• Pentru pacienții cu hemofilie A severă și cu inhibitori, 

WFH recomandă utilizarea emicizumabului mai degrabă 

decât profilaxia cu agenți de bypass pentru a reduce 

episoadele hemoragice, deoarece emicizumabul pare să 

aibă rezultate mai satisfăcătoare decât profilaxia prin 

agenți de bypass. BC 

 

 

8.5 | Hemofilia B și inhibitori 
direcționați împotriva factorului IX 

Factori de risc genetici și de mediu 
• Inhibitorii direcționați împotriva factorului IX sunt observați aproape 

exclusiv la pacienții cu hemofilie B cu formă  severă și foarte rar la forme 

mai ușoare. 67 

• Apariția inhibitorilor este rară la pacienții cu hemofilie B severă și se 

produce cel mai frecvent la cei care prezintă variante nule, care nu produc 

niciun factor de coagulare endogen, în majoritatea cazurilor datorită 

variațiilor mari de deleție, decalaj de cadru și mutație non-sens. 67,68 Nu 

există o predilecție ancestrală cunoscută pentru apariția inhibitorilor în 

hemofilia B. 

• Apariția inhibitorilor la pacienții cu hemofilie B nu este considerată a fi 

legată de un tip de concentrat de factor IX și a fost raportată la pacienții 

care au fost tratați cu concentrate de factor IX plasmatice și recombinante. 

 

 

Incidența inhibitorilor 

 
• Apariția inhibitorilor la pacienții cu hemofilie B se este puțin frecventă, cu o 

incidență cumulată de până la 5%.69,70 

• Apariția unui inhibitor direcționat împotriva factorului IX este considerată 

cea mai gravă complicație la pacienții cu hemofilie B9, nu doar din cauza 

pierderii răspunsului la tratamentul cu factor IX, ci și a riscurilor asociate de 

anafilaxie și sindrom nefrotic. 67 

• Detectarea inhibitorilor în hemofilia B este similară cu cea din hemofilia A, 

majoritatea inhibitorilor apărând după o medie de 9-11 expuneri și înainte 

de 20 de expuneri, de obicei înainte de vârsta de 2 ani. 18 

• Strategiile terapeutice pentru lupta împotriva inhibitorilor de factor IX sunt 

similare cu cele pentru inhibitorii factorului VIII; acestea se concentrează în 

special pe controlul hemostazei și eradicarea inhibitorilor. 

• Din cauza severității complicațiilor, se recomandă ca pacienții cu hemofilie 

B să fie urmăriți îndeaproape și testați pentru detectarea inhibitorilor la 

fiecare 6-12 luni după inițierea tratamentului cu concentrate de factori de 

coagulare și anual după aceea. 

 

Povara bolii 

 
Reacția anafilactică la factorul IX  

• Apariția inhibitorilor la pacienții cu hemofilie B este, în general, 

asociată cu o povară a bolii similară cu cea a hemofiliei A, dar 

poate fi, de asemenea, asociată cu o reacție alergică la 

concentratele de factor IX. Anafilaxia 
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se produce la 50% dintre pacienții cu hemofilie B care prezintă inhibitori 20, 

și mai frecvent, la cei care prezintă mutații nule. Astfel de reacții pot 

constitui un simptom indicator al apariției inhibitorilor. 67 

• Pacienții cu hemofilie B severă nou diagnosticați, în special cei cu 

antecedente heredo-colaterale de hemofilie B severă cu inhibitori și/sau cu 

variante care prezintă variante genetice predispozante la apariția de 

inhibitori, trebuie tratați într-o clinică sau într-un spital capabil să 

gestioneze reacțiile alergice severe pentru cele 10-20 expuneri inițiale la 

concentrate de factor IX, dotate cu dispozitive de urgență pentru tratarea 

anafilaxiei. 67 Reacțiile pot surveni și mai târziu, dar sunt fi mai puțin 

severe. 20,71 

Recomandarea 8.4.1: 

• Pentru pacienții cu hemofilie B care prezintă o reacție 

anafilactică la tratamentul cu factor IX, WFH recomandă 

screening-ul pentru un inhibitor direcționat împotriva 

factorului IX, deoarece o reacție alergică poate fi primul 

semn al apariției inhibitorului. BC 

Recomandarea 8.4.2: 

• Pentru pacienții cu hemofilie B și antecedente heredo-colaterale 

de inhibitori sau factori de risc la apariția inhibitorilor, WFH 

recomandă monitorizarea atentă a perfuziilor inițiale într-o clinică 

sau la un spital capabile să gestioneze reacțiile alergice severe. 

BC 

Recomandarea 8.4.3: 

• Pentru pacienții cu hemofilie B care manifestă o reacție 

anafilactică la tratamentul cu factor IX, WFH recomandă 

screening-ul pentru sindromul nefrotic, deoarece este mai 

frecvent la pacienții cu inhibitori direcționați împotriva factorului 

IX cu reacții alergice la factorul IX. BC 

Recomandarea 8.4.4: 
• Pentru pacienții cu hemofilie B și inhibitori care manifestă o 

reacție alergică/anafilactică la tratamentul cu factor IX, WFH 

recomandă administrarea factorului VII activat recombinant în 

caz de hemoragie acute, dar este împotriva utilizării 

concentratului de complex de protrombină, deoarece conține 

factor IX care este susceptibil să determine sau să agraveze o 

reacție alergică. 

• OBSERVAȚIE: Pentru pacienții cu hemofilie B cu inhibitori care 

manifestă o reacție alergică la tratamentul cu factor IX, WFH 

indică faptul că nu există suficiente date pentru a recomanda 

desensibilizarea prin administrarea de doze mici, repetate de 

factor IX, intravenos sau subcutanat, și recunoaște că, în unele 

cazuri, această abordare poate agrava o reacție alergică sau poate 

provoca o reacție anafilactică. Dacă se efectuează desensibilizare 

prin administrarea de factor IX, este necesară prudență pacientul 

trebuie atent supravegheat de experți în domeniu. BC 

Recomandarea 8.4.5: 

• Pentru pacienții cu hemofilie B cu inhibitori care manifestă o 

reacție anafilactică la tratamentul cu factor IX, WFH recomandă 

instituirea tratamentului cu agenți de bypass cu factor VII activat 

recombinant în locul concentratului de complex de protrombină 

activat, deoarece concentratul de complex de protrombină activat 

conține factor IX și poate provoca sau agrava o reacție alergică. 

BC 

Managementul sângerărilor 
• Managementul sângerărilor la pacienții cu hemofilie cu inhibitori trebuie 

efectuat după consultarea cu un centru de tratament al hemofiliei și cu 

personal cu experiență în tratamentul inhibitorilor. 7,28  

• Tratamentul sângerărilor la pacienții cu hemofilie B cu inhibitori trebuie 

individualizat. 67 Alegerea produsului de tratament trebuie să se facă în 

funcție de titrul inhibitorilor, răspunsul clinic la produs, reacțiile anterioare 

la perfuzie, locul și natura hemoragiei 7,29 și de disponibilitatea produsului în 

funcție de țară. 

 

Recomandarea 8.4.6: 

• Pentru pacienții cu hemofilie B cu inhibitori care prezintă o 

hemoragie acută, WFH recomandă ca tratamentul să fie definit în 

funcție de natura inhibitorului, adică cu grad mare sau mic de 

reactivitate, și dacă există antecedente de reacții alergice. BC 

 

Opțiuni terapeutice pentru pacienții care prezintă 
inhibitori direcționați împotriva factorului IX 
Tratament cu înlocuirea factorului de coagulare 

• Pentru cei cu inhibitori cu grad mic de reactivitate, se poate institui un 

tratament cu concentrate de factor IX dacă inhibitorii sunt suficient 

neutralizați pentru a controla sângerările. Deoarece reacțiile alergice și 

anafilactice pot surveni la până la 50% dintre pacienții cu hemofilie B cu 

inhibitori 20, monitorizarea atentă este esențială. 

 

Recomandarea 8.4.7: 

• Pentru pacienții cu hemofilie B cu inhibitori direcționați împotriva 

factorului IX cu grad mic de reactivitate, WFH recomandă 

administrarea unui produs care conține factor IX pentru a trata 

sângerările acute, atât timp cât nu există nicio reacție alergică la 

factorul IX. BC 

 
• Pentru pacienții cu hemofilie B cu inhibitori cu grad mare de reactivitate 

sau cei cu inhibitori cu grad mic de reactivitate care dezvoltă reacții 

alergice sau anafilactice, agentul de bypass factor VII activat recombinant 

poate fi utilizat pentru a controla sângerările. Deoarece concentratul de 

complex de protrombină activat conține factor IX, acesta poate declanșa 

sau agrava un răspuns alergic sau anafilactic; din acest motiv, concentratul 

de complex de protrombină activat trebuie evitat la pacienții cu hemofilie B. 

Cu toate acestea, în absența unei astfel de reacții, concentratul de complex 

de protrombină activat a demonstrat o eficacitate similară în controlul 

sângerărilor acute. 27 

 

Recomandarea 8.4.8: 
• La pacienții cu hemofilie B cu inhibitori direcționați împotriva 

factorului IX cu grad mare de reactivitate, WFH preferă utilizarea 

factorului VII activat recombinant în detrimentul concentratului 

de complex de protrombină activat pentru a trata sângerările 

acute, deoarece concentratul de complex de protrombină activat 

conține factor IX și poate provoca sau agrava o reacție alergică. 

BC 

 

Agenți hemostatici de bypass convenționali  

• Agenții hemostatici alternativi pentru prevenirea sângerărilor spontane sau 

post-traumatice (profilaxie) la pacienții hemofilie B cu inhibitori includ 

factorul VII activat recombinant sau, în absența unei reacții 

alergice/anafilactice la factorul IX, concentratul de complex de protrombină 

activat. 34,47,60,72,73 

• Profilaxia cu agent de bypass la pacienții inhibitori nu este la fel de eficace 

și nici la fel de practică precum profilaxia cu factor standard la pacienții fără 

inhibitori. 72 

• Pentru hemostază, tratamentul cu agent de bypass, mai precis cu factorului 

VII activat recombinant constituie abordarea standard. În general, 

concentratul de complex de protrombină activat poate crește riscul de 
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Inhibitori cu grad mic 

Hemofilie B de reactivitate 

Inhibitori cu grad mare 

de reactivitate 

 

reacție anafilactică din cauza prezenței factorului IX în produs și trebuie 

evitată la persoanele hemofilie B cu inhibitori (a se vedea mai sus). Ambii 

agenți sunt eficienți în tratarea a 90% din sângerările musculo-scheletale și 

pot fi utilizați în cadrul profilaxiei pe termen lungi și pe termen scurt. 34,72 

(A se vedea Tabelul 8-5.) 

• Deoarece nu există teste de laborator fiabile pentru monitorizarea 

tratamentului cu agenți de bypass, se recomandă monitorizarea atentă a 

nivelurilor de hemoglobină, a volumului de sânge pierdut, a cicatrizării 

leziunilor și a răspunsului clinic la tratament, inclusiv colectarea rezultatelor 

raportate de pacient și comentariile acestuia. 

 

Recomandarea 8.4.9: 

• Pentru pacienții cu hemofilie B cu inhibitori tratați cu agenți de 

bypass, WFH recomandă monitorizarea clinică și luarea în 

considerare unei supravegheri de laborator cu un test de 

generarea trombinei și alte teste de coagulare, deși pentru 

acestea din urmă sunt necesare mai multe date pentru a le putea 

recomanda. BC 

 

Tratamente pentru care se derulează studii clinice 

• Mai multe tratamente emergente fără factor de coagulare, precum fitusiran 

(siRNA-AT3) 50 și inhibitori ai căii tisulare (anti-TFPI) fac obiectul studiilor 

clinice pentru prevenirea hemoragiilor la pacienții cu hemofilie B cu 

inhibitori 50. Aceste tratamente propun o cale de administrare mai puțin 

invazivă și/sau o frecvență mai mică de dozare și, dacă se dovedesc a fi 

sigure și eficace, pot obține autorizația de punere pe piață. 

• Un factor VII activat recombinant cu timp de înjumătățire prelungit cu 

hemostază in vitro 48 se află în fază preliminară în studiile clinice pentru 

prevenirea hemoragiilor la pacienții cu hemofilie B cu inhibitori. 49 Acest 

tratament poate diminua frecvența administrării și, dacă se dovedește a fi 

sigur și eficace, va obține o autorizație de punere pe piață. 49 

 

Inducerea toleranței imune 

 
• Deoarece prevalența inhibitorilor este scăzută în hemofilia B, datele 

referitoare la cu inducerea toleranței imune sunt limitate. Principiile 

terapeutice sunt similare cu cele ale hemofiliei A, dar rata de succes este 

mai mică, în special la pacienții care manifestă o reacție alergică la factorul 

IX. Acestea din urmă pot necesita desensibilizarea factorului IX înainte de a 

încerca inducerea toleranței imune, deși sunt disponibile puține date cu 

privire la eficacitatea sau siguranța acestei abordări. 

•  

 

 

 
 

 
 

Recomandarea 8.4.10: 
• Pentru pacienții cu hemofilie B cu inhibitori, WFH nu este în 

măsură să facă o recomandare cu privire la inducerea toleranței 

imune, deoarece experiența cu inducerea toleranței imune pentru 

hemofilia B este limitată. 

• OBSERVAȚIE: La pacienții cu hemofilie B cu inhibitori la care se 

încearcă inducerea toleranței imune, trebuie urmate tratamente 

cu înlocuirea factorului de coagulare cu doze mari, similare cu cele 

recomandate pentru hemofilia A, cu o atenție deosebită pentru 

utilizarea imunosupresiei. Este important de menționat faptul că 

riscul de sindrom nefrotic poate crește odată cu inducerea 

toleranței imune la doze mari. BC 

 

 

Profilaxia cu factor IX după inducerea toleranței 

imune 

 
• După succesul inducerii toleranței imune la pacienții cu hemofilie 

B cu inhibitori (definit prin revenirea persistentă la un titru negativ 

de inhibitori), se recomandă inițierea profilaxiei cu factor IX cu 

monitorizarea atentă a răspunsului clinic. 7 

 

Intervenții chirurgicale și proceduri invazive 

 
• Testarea inhibitorilor este recomandată la pacienții cu hemofilie B înainte 

de intervenția chirurgicală și procedurile invazive. La pacienții cu hemofilie 

B cu inhibitori trebuie luate măsuri de precauție speciale după cum s-a 

menționat mai sus în secțiunea „Managementul sângerărilor”, inclusiv 

monitorizarea reacțiilor alergice și a sindromului nefrotic. 

• La pacienții cu inhibitor cu grad mic de reactivitate, poate fi luat în 

considerare un tratament convențional cu concentrat de factor IX, cu 

condiția să fie atinse niveluri satisfăcătoare de factor. Pentru 

 
TABELUL 8 - 5 Tratamentul sângerărilor acute la pacienții cu 

hemofilie B cu inhibitori 
 

Agenți 
• FIX20,a • rFVIIa sau aPCC27,b sau factor 

VIII de origine porcină 

 

 

 

Monitorizare • test de activitate FIX 

(FIX:C) 

• Tromboelastografie sau teste de 

generare de trombină46,c 

• Există puține dovezi cu privire la momentul sau oportunitatea inițierii 

inducerea toleranței imune la pacienții cu hemofilie B după detectarea 

inhibitorilor; cu toate acestea, la anumiți pacient a fost inițiat un regim cu 

factor IX cu doze mari/frecvență crescută până când s-a atins toleranța, 

adică titrul inhibitorului este persistent negativ, iar recuperarea factorului și 

timpul de înjumătățire revin la normal. Cu toate acestea, nu există dovezi 

justificative, iar această abordare se bazează pe experiența cu 

managementul hemofiliei A cu inhibitori. Monitorizarea clinică și de 

laborator este importantă, în special pentru dezvoltarea reacțiilor alergice 

sau a sindromului nefrotic. 

Abrevieri: aPCC, concentrat de complex de protrombină activat; FIX, 

factor IX; FVIII, factor VIII; rFVIIa, factor VIIa activat recombinant. 

a Va necesita o dozare mai mare și mai frecventă dacă timpul de înjumătățire este scurtat. 

b La pacienții cu inhibitori direcționați împotriva factorului IX, există un risc crescut de reacție 

alergică și sindrom nefrotic la produsele care conțin factor IX, de exemplu, concentrat de 

complex de protrombină activat, 

și se recomandă prudență; cu toate acestea, la pacienții care manifestă o reacție alergică sau 

un sindrom nefrotic cu produse care conțin FIX, concentratele de complex de protrombină 

activat trebuie evitate, deoarece conțin FIX. 

c Testul de generare de trombină nu este o monitorizare de ultimă generație și nu este 

disponibil în majoritatea laboratoarelor, dar este utilizat din ce în ce mai mult pentru a 

evalua răspunsul. 

Se cunosc puține lucruri despre rolul agenților imunosupresori la puține 

date; astfel, nu există un consens cu privire la utilizarea la 
pacienții cu hemofilie B cu inhibitori, deoarece sunt disponibile această 

populație de pacienți. 

Pacienți cu hemofilie B cu inhibitori care au manifestat reacții alergice 

severe la factorul IX pot dezvolta un sindrom nefrotic, care poate fi 

ireversibil. Anumiți pacienți la care se instituie inducerea toleranței imune, 

pot dezvolta sindromul nefrotic; este necesară monitorizarea atentă chiar 

și după efectuarea inducerea toleranței imune, deoarece sindromul 

nefrotic poate persista. 
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pacienții cu inhibitori cu inhibitor cu grad mare de reactivitate sau la cei cu 

antecedente de reacții alergice la concentratele de factor IX, se recomandă 

tratamentul cu agentul de bypass rFVIIa - factor VII activat recombinant, 

ținând cont de riscul unei reacții alergice sau agravarea unei astfel de 

reacții la cei care prezintă reacții alergice la factor IX atunci când sunt 

tratați cu concentrate de complex de protrombină activat din cauza 

conținutului său factor IX. 

• Dacă hemostaza este nesatisfăcătoare cu factorul VII activat recombinant 

sau concentratul de complex de protrombină activat utilizate ca agenți în 

nonoterapie, acești agenți pot fi alternați 37, recunoscând că această 

abordare se bazează pe un mic studiu observațional, dar, de asemenea, că 

există un risc crescut de a provoca o reacție alergică sau de a agrava o 

reacție alergică din cauza prezenței factorului IX în concentratul de 

complex de protrombină activat. 

• Este necesară monitorizarea atentă perioperatorie a răspunsului clinic la 

tratamentul cu agent de bypass, în special pentru tromboză sau 

coagulopatie de consum. (A se vedea Recomandarea 8.4.9 privind 

monitorizarea clinică a tratamentului cu agenți de bypass, de mai sus.) 

• Odată ce hemostaza este restabilită și stabilizată conform protocolului cu 

agent de bypass timp de 3-5 zile, utilizarea acestor agenți poate fi 

diminuată progresiv timp de o săptămână sau mai mult. 

 

Recomandarea 8.4.11: 

• Pentru pacienții cu hemofilie B cu inhibitori cu grad mic de 

reactivitate care suferă o intervenție chirurgicală, WFH nu are 

preferință pentru tipul de concentrat de factor IX, dar recomandă 

o dozare mai frecventă datorită timpului de înjumătățire scurt al 

factorului IX. BC 

Recomandarea 8.4.12: 

• Pentru pacienții cu hemofilie B cu inhibitori direcționați împotriva 

factorului IX care sunt supuși unei intervenții chirurgicale, WFH 

recomandă factorul VII activat recombinant în detrimentul 

concentratului de complex de protrombină activat, deoarece 

concentratul de complex de protrombină activat conține factor IX 

și poate provoca sau agrava o reacție alergică. BC 

Recomandarea 8.4.13: 

• Pentru pacienții cu hemofilie B cu inhibitori care manifestă o 

reacție alergică la factorul IX, care sunt supuși unei intervenții 

chirurgicale, WFH preferă factorul VII activat recombinant în 

detrimentul concentratului de complex de protrombină activat, 

deoarece concentratul de complex de protrombină activat conține 

factor IX și poate provoca sau agrava o reacție alergică. BC 

Recomandarea 8.4.14: 

• Pentru pacienții cu hemofilie B cu inhibitori care suferă o 

intervenție chirurgicală sau invazivă, WFH recomandă 

monitorizarea clinică atentă pentru tromboză sau 

coagulopatie de consum. BC 

Schimbarea produsului 
• Deși există controverse în ceea ce privește riscul de apariție a inhibitorilor 

la pacienții cu hemofilie B care trec de la un concentrat de factor IX la altul, 

inclusiv rapoarte de cazuri rare, nu există nicio dovadă care să susțină 

acest risc. 64 

Recomandarea 8.4.15: 

• Pentru pacienții cu hemofilie B care trec la un alt tip sau marcă de 

factor, WFH nu formulează nicio preferință cu privire la alegerea 

tipului specific de tratament, deoarece dovezile actuale indică 

faptul că schimbarea produsului nu crește riscul de dezvoltare a 

inhibitorilor, dar lipsesc studii riguroase controlate în acest sens. 

BC 
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Toate declarațiile identificate ca fiind recomandări au fost 

elaborate pe bază pe consens și sunt însoțite de simbolul 

BC. 

 

 

9.1 | Introducere 

 
• Pe parcursul vieții, persoanele cu hemofilie și familiile acestora se pot 

confrunta cu o serie de afecțiuni sau probleme de management legate de 

starea de sănătate sau de hemofilie. Acestea includ sângerări și complicații 

reproductive care pot afecta purtătoarele, cerințe specifice pentru 

intervenții chirurgicale și alte proceduri invazive, aspecte psihosociale, o 

serie de comorbidități datorate stilului de viață și îmbătrânirii, dar și alte 

probleme. 

• Deoarece managementul acestor afecțiuni poate fi uneori complex, 

educația care vizează prevenirea și/sau tratarea adecvată a problemelor 

discutate în acest capitol ar trebui să fie un accent principal și continuu al 

colaborării dintre persoanele și membrii familiei care suferă de hemofilie și 

echipa lor multidisciplinară de asistență medicală. 

 

 

9.2 | Purtătoare 

 
• Cele mai severe forme de hemofilie afectează, în mod tipic, bărbații; 

femeile au fost desemnate în mod convențional ca „purtătoare”. 

• Deseori, purtătoarele sunt asimptomatice, deoarece anomalia genetică a 

genei F8 sau F9 la unul dintre cei doi cromozomi  este compensată de gena 

F8 sau F9  a celuilalt cromozom X care funcționează normal și produce 

niveluri de factori care se situează în limita inferioară a valorilor normale. 

• O parte dintre purtătoare prezintă o activitate scăzută a factorului VIII 

(FVIII) sau a factorului IX (FIX) datorită lionizării (suprimarea aleatorie a 

unuia dintre cei doi cromozomi X; numită și inactivare X), care 

poate duce la hemofilie ușoară, moderată sau chiar severă, în cazuri rare. 

Femeile simptomatice trebuie caracterizate ca având hemofilie prin 

precizarea gardului de severitate, la fel ca bărbații cu hemofilie. 

 

 

Transmiterea hemofiliei 

 
• O femeie care prezintă o variantă patogenă a genei F8 sau F9 se numește 

purtătoare automată de hemofilie. Purtătoarele automate pot fi identificate 

ca având o genă de hemofilie pe baza analizei antecedentelor heredo-

colaterale. 

• Purtătoarele automate includ: 

◦ orice fiică biologică a unui tată cu hemofilie; 

◦ orice mamă biologică a unui copil cu hemofilie care are, de asemenea, 

cel puțin un alt membru al familiei de sex masculin cu hemofilie (adică 

fratele, bunicul matern, unchiul, nepotul sau vărul) sau care are în 

familie o femeie care este purtătoare cunoscută de hemofilie (adică 

mama, sora, bunica maternă, mătușa, nepoata sau verișoara); 

◦ orice mamă biologică a doi sau mai mulți copii cu hemofilie. 

• Purtătoarele potențiale includ: 

◦ orice fiică biologică, soră, mamă, bunică maternă, mătușă, nepoată sau 

verișoară a unei purtătoare de hemofilie; 

◦ orice mamă biologică a unui copil cu hemofilie și fără antecedente 

heredo-colaterale cunoscute de hemofilie sau fără prezența 

purtătoarelor de hemofilie. 

 

 

Nivelurile factorului la purtătoare 

 
• Este posibil ca purtătoarele cu niveluri de factor VIII/IX care se 

situează în limite normale să nu necesite niciodată tratament cu 

înlocuirea factorului de coagulare. Cu toate acestea, unele 

purtătoare cu niveluri de factor în intervalul inferior al valorilor 

normale (adică sub 50 UI/dl) 
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se confruntă cu probleme hemoragice similare cu cele ale bărbaților cu 

hemofilie ușoară (de exemplu, hemoragie după extracție dentară, 

intervenție chirurgicală sau traumatism), precum și probleme specifice 

femeilor, cum ar fi sângerări menstruale prelungite sau abundente. 1 

• Purtătoarele care prezintă o tendință hemoragică mai mare decât ar fi 

prezisă ținând cont de nivelul lor de factor, ca și la bărbați, pot prezenta un 

al doilea deficit de coagulare, cum ar fi o variantă a genei factorului von 

Willebrand (VWF) sau o disfuncție plachetară congenitală. 

 

Recomandarea 9.2.1: 

• Purtătoarele de hemofilie, indiferent de nivelul lor de 

factor, trebuie înregistrate la un centru de tratament al 

hemofiliei. BC 

 

Recomandarea 9.2.2: 

• Purtătoarele de hemofilie cu niveluri scăzute de factor 

trebuie tratate și gestionate la fel ca bărbații cu 

hemofilie. BC 

 

Testarea nivelului factorului la purtătoare 

 

• Tuturor rudelor imediate de sex feminin (mamă, soră sau fiică) ale unei 

persoane cu hemofilie trebuie să li se măsoare nivelul factorilor, în special 

înainte de o procedură invazivă, naștere sau de îndată ce apar simptome 

hemoragice anormale. 1,2 

• La purtătoarele potențiale, diagnosticul trebuie confirmat prin teste 

genetice, dacă sunt disponibile, deoarece nivelurile factorilor pot fi peste 50 

UI/dl. 3,4 

• La anumite purtătoare, se pot obține niveluri de factor corespunzând unei 

hemofilii moderate sau chiar severe în urma unui proces de lionizare.5 (A 

se vedea Capitolul 2: Îngrijirea comprehensivă a hemofiliei – 

Tabelul 2-1.) 

 

Recomandarea 9.2.3: 

• Toate purtătoarele potențiale și automate de hemofilie 

trebuie să își testeze nivelurile de factor VIII/IX pentru a 

determina nivelurile de referință înainte de proceduri 

majore, intervenție chirurgicală sau sarcină. BC 

 

Simptome hemoragice 

 
• Cele mai frecvente manifestări în rândul purtătoarelor simptomatice includ 

1: 

◦ menoragie (sângerare menstruală abundentă); 

◦ dismenoree (durere în timpul sângerării menstruale); 

◦ hemoragie postpartum; 

◦ hemoragie în perioada perimenopauzei (sângerare anormală în timpul 

tranziției premenopauzale); 

◦ hemoragie anormală izolată, în urma unui traumatism sau după o 

intervenție medicală (de exemplu, o extracție dentară sau o intervenție 

chirurgicală). 

• Terapia hormonală este utilă în managementul sângerărilor menstruale 

abundente. 6,7 Opțiunile terapeutice includ: 

◦ formulări orale, subcutanate sau transdermice care conțin 

estrogen/progesteron/progesteron; 

◦ dispozitivul intrauterin (DIU) cu levonorgestrel. 

• Antifibrinoliticele orale, de exemplu acidul tranexamic (15-25 mg/kg la 

fiecare 6-8 ore), pot fi utile, de asemenea, în managementul sângerărilor 

menstruale abundente. 8 

 

 

Consiliere genetică 

 
• Consilierea genetică este o componentă esențială, dar complexă în 

îngrijirea comprehensivă a persoanelor și familiilor care au fost 

diagnosticate cu hemofilie, precum și pentru persoanele cu risc. 9 

• Paleta și disponibilitatea serviciilor variază în funcție de țară 10 și de 

centrele individuale de tratament pentru hemofilie 11, consilierea genetică 

comprehensivă implică, în general 9: 

◦ colectarea și analiza antecedentelor heredo-colaterale (în familie) și 

medicale pentru a evalua riscul apariției bolii; 

◦ educația terapeutică despre transmitere, testare genetică, tratament, 

prevenție și resursele disponibile; și 

◦ consiliere care să permită alegeri în cunoștință de cauză și adaptarea la 

risc sau la situație. 

• Consilierea genetică trebuie să țină cont de experiențele și percepțiile 

individului, precum și de factorii și contextele sociale, culturale și religioase 

susceptibile să influențeze deciziile și opțiunile legate de statutul genetic. 

• Consilierii geneticieni pot ajuta atât purtătoarele automate, cât și pe cele 

potențiale de hemofilie să înțeleagă riscurile hemoragice și genetice și să se 

adapteze la complicațiile și consecințele pe plan medical, psihologic, familial 

și reproductiv pe care le implică statutul lor genetic. 9 

• Rolul consilierilor geneticieni constă în principal să explice persoanelor 

istoria naturală a hemofiliei, să  stabilească arborele genealogic/genealogia 

familială, să efectueze evaluări ale riscurilor legate de transmiterea 

hemofiliei, să faciliteze testarea genetică, să le ajute să prelucreze și să 

integreze informațiile genetice și să discute diferitele opțiuni în cazul în care 

se dorește o sarcină. 9 

• În cazul în care accesul la consilieri geneticieni calificați este limitat, centrul 

de tratament al hemofiliei și membrii echipei de îngrijire comprehensive, în 

special medici, asistente medicale și/sau profesioniști psihosociali 9, își 

asumă adesea responsabilitatea pentru furnizarea de informații genetice 

importante. 2 

 

 

Sprijin psihosocial 

 
• Evaluarea și consilierea psihosocială trebuie să fie integrate în permanență 

în managementul de caz și în îngrijirea comprehensivă a purtătoarelor. 

Purtătoarele pot avea nevoie să fie trimise la profesioniști din domeniul 

psihosocial (de exemplu, psihologi) pentru sprijin suplimentar în abordarea 

problemelor psihologice sau emoționale care pot surveni în decursul 

procesului de consiliere genetică sau în diferite etape ale vieții. 

• Colaborarea dintre profesioniștii psihosociali și consilierii geneticieni poate 

îmbunătăți îngrijirea generală a pacienților. 

• Purtătoarele pot resimți o gamă largă de emoții și să fie afectate pe plan 

psihosocial, cu sentimente de vinovăție, tristețe și autoînvinovățire din 

cauza alegerilor sau a consecințelor reproductive care decurg din 

transmiterea variantei lor genetice. 12 Astfel de sentimente se întind pe 

generații întregi  
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și pot fi întâlnite inclusiv la bunicile care au fost purtătoare și la tații cu 

hemofilie. 12 

• Este important ca centrele de tratament al hemofiliei și furnizorii de 

asistență medicală (în special consilierii geneticieni și geneticienii clinicieni), 

precum și familiile și organizațiile de pacienți să fie conștiente de faptul că 

situația unei purtătoare de hemofilie poate evolua în diferite etape ale 

vieții, iar purtătoarele pot avea nevoie de consiliere genetică și/sau de 

sprijin psihosocial în mai multe reprize pe parcursul vieții. 12 

• O consiliere genetică cuprinzătoare, cuprinzând un sistem formalizat pentru 

educația terapeutică, managementul, urmărirea și sprijinul medical și 

psihosocial pe termen lung al purtătoarelor trebuie pus în aplicare. 10 

 

Testarea genetică 

 
• Testarea genetică facilitează identificarea purtătoarelor și diagnosticarea 

prenatală. În măsura în care sunt disponibile, testele genetice trebuie 

propuse potențialelor purtătoare atunci când acestea sunt suficient de 

mature pentru a înțelege consecințele acestui diagnostic și pentru a-și da 

consimțământul. 13 

• Este important să se cunoască și să se respecte legile aplicabile care 

reglementează procedurile de testare genetică și de diagnosticare 

prenatală din țara în care se prestează serviciul. 

• A se vedea și Capitolul 4: Evaluarea genetică 

 

Recomandarea 9.2.4: 

• Purtătoarelor de hemofilie trebuie să li se propună 

consiliere care să includă opțiunile disponibile și 

implicațiile asupra reproducerii. BC 

 

 

Diagnosticul prenatal 

 
• Diagnosticul prenatal este propus, de obicei, pentru a însoți 

planningul familial și evaluarea riscurilor. Stabilirea dacă un făt de 

sex masculin afectat de hemofilie le permite părinților și 

furnizorilor de asistență medicală să ia decizii cu privire la 

managementul sarcinii, precum nașterea prin cezariană a unui făt 

cu boală severă pentru a reduce riscul de hemoragie 

intracraniană (HIC) și anestezia maternă pentru naștere. (A se 

vedea Capitolul 4: Evaluarea genetică.) 

 

Sarcina și planificarea prenatală 

 
Urmărirea sarcinii pentru toate purtătoarele gravide trebuie să 

implice o strânsă cooperare între echipa care se ocupă de pacientul 

cu hemofilie și echipa obstetrică. Este important să existe un 

protocol clar pentru naștere, care să fie comunicat purtătoarei și să 

figureze în fișa sa medicală. 

 
Nivelurile de factori în timpul sarcinii 

• În timpul sarcinii, nivelurile de factor VIII pot crește semnificativ la 

purtătoare și se pot normaliza complet în etapele ulterioare. Totuși, 

nivelurile factorului IX nu variază, în general, într-un mod esențial. 14 

• Chiar și cu niveluri de factor de peste 50 UI/dl în trimestrul trei de sarcină, 

purtătoarele pot prezenta sângerări anormale în timpul nașterii; 

prin urmare, este esențial să se cunoască antecedentele și scorul 

hemoragic al unei purtătoarei și nivelul de factor, antecedentele heredo-

colaterale hemoragice și istoricul hemoragic al unei nașteri anterioare, 

înainte de naștere 15 și, dacă este posibil, înainte de sarcină. 

 

Recomandarea 9.2.5: 

• Purtătoarelor gravide de hemofilie trebuie să li se 

evalueze valorile factorului VIII/IX în cel de-al treilea 

trimestru de sarcină pentru a evalua riscurile hemoragice 

în timpul nașterii și în perioada postpartum. BC 

 

Travaliu și naștere 

 
• Anestezia locală - regională (epidurală) la purtătoarele de hemofilie nu este 

contraindicată dacă bilanțul de hemostază este normal și nivelul de factor 

relevant este peste 50 UI/dl sau este peste 50 UI/dl grație unui tratament 

profilactic. 16 Anestezia trebuie efectuată de un anestezist specialist, ținând 

cont de parametrii de coagulare și nivelurile de factor ale purtătoarei, cu un 

protocol pentru programarea corespunzătoare a tratamentului, dacă este 

cazul. 

• Tratamentul cu înlocuirea factorului de coagulare, dacă este necesar, 

trebuie administrat pentru a menține nivelurile de factor peste 50 UI/dl în 

timpul fazei de travaliu și naștere, și menținut în intervalul normal timp de 

cel puțin 3 zile după nașterea vaginală și cel puțin 5 zile după nașterea prin 

cezariană. 16,17 Calea de naștere pentru purtătoarele cu un făt fără 

hemofilie trebuie să fie stabilită conform indicațiilor obstetricale. Unii 

sugerează să se opteze pentru nașterea prin cezariană pentru a evita 

hemoragia intracraniană la un sugar care se așteaptă să se nască cu 

hemofilie severă. 18 

• Nașterea sugarilor cu hemofilie sau suspectați de hemofilie trebuie să fie 

atraumatică, indiferent dacă are loc prin naștere vaginală sau prin 

cezariană, pentru a reduce riscul de complicații hemoragice. 14 

• Forcepsul și ventuzele obstetricale trebuie evitate în cazul nașterii vaginale, 

precum și procedurile invazive asupra fătului, cum ar fi prelevarea de probe 

de sânge de la nivelul scalpului fetal și plasarea de electrozi pe scalpul 

fetal. 19 

• A se vedea Capitolul 7: Tratamentul hemoragiilor specifice - Tabelul 7-2 

pentru tratamentul cu factori de coagulare în cadrul intervențiilor 

chirurgicale majore și minore. 

 

Recomandarea 9.2.6: 

 
• Pentru femeile gravide purtătoare de hemofilie, nașterea 

trebuie să aibă loc într-un spital cu acces la specialiști în 

hemofilie, unde complicațiile din timpul travaliului și al 

nașterii pot fi tratate prompt pentru a menține siguranța 

mamei și a copilului. BC 

 

Recomandarea 9.2.7: 

• Pentru femeile gravide purtătoare de hemofilie, WFH 

recomandă să nu se recurgă la instrumente ajutătoare 

pentru naștere. BC 

 

Îngrijirea postpartum 
• Nivelurile  de factor VIII și de factor von Willebrand la purtătoare pot 

scădea destul de rapid după naștere 5, revenind, de obicei, la nivelurile de 

referință în decurs de 7-10 zile, dar uneori mai devreme. 20 
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• Este important să se monitorizeze și să se mențină nivelurile de factor după 

naștere, deoarece purtătoarele prezintă un risc crescut de hemoragie 

primară și secundară postpartum. 21 În caz în care hemoragie postpartum, 

tratamentul cu înlocuirea factorului de coagulare, antifibrinolitice (acid 

tranexamic) și terapia hormonală sunt terapiile de primă linie pentru 

gestionarea acesteia. 5 

• Tratamentul hormonal profilactic poate fi inițiat imediat după naștere și 

continuat timp de o lună la purtătoarele selectați considerate că prezintă 

un risc mai mare de hemoragie. 5 

• Desmopresina (DDAVP) este utilizată ocazional în perioada post-partum 

pentru hemofilia A. 5 (A se vedea Capitolul 5: Agenți hemostatici – Alte 

opțiuni farmacologice – Desmopresină [DDAVP].) 

• Nivelul de hemoglobină la purtătoarele cu risc de hemoragie postpartum 

într-un stadiu avansat trebuie verificat înainte de externarea din 

maternitate. 22 

• Este posibilă ca o hemoragie tardivă să survină până la 35 de zile 

postpartum; purtătoarele trebuie informate cu privire la acest risc și trebuie 

consultate de un medic după 2 săptămâni de la nașterea copilului. 

Urmărirea pentru a monitoriza sângerarea postpartum timp de aproximativ 

1-2 luni se poate dovedi adecvată. 22 

 

Recomandarea 9.2.8: 

• Purtătoarele de hemofilie trebuie monitorizate pentru a 

detecta hemoragia primară și cea secundară postpartum, 

care trebuie tratate prin măsuri hemostatice adecvate. BC 

 

 

Testarea nou-născuților 

 
• Trebuie să se recolteze sânge din cordonul ombilical de la toți 

nou-născuții de sex masculin ale căror mame sunt purtătoare de 

hemofilie pentru a evalua nivelurile de factor de coagulare în 

vederea identificării rapide și pentru managementul hemofiliei. 

Rezultatele testelor trebuie transmise părinților prin intermediul 

unui membru calificat al echipei care se ocupă de pacientul cu 

hemofilie. 

• În mod normal, la nou-născuții și nou-născuții prematuri fără 

hemofilie, nivelul de factor VIII la naștere se încadrează în 

intervalul normal al adulților sau sunt ușor crescute. Prin urmare, 

este posibilă diagnosticarea majorității cazurilor de hemofilie A la 

naștere; excepția fiind hemofilia A ușoară, în care un rezultat al 

factorului VIII la limita inferioară a intervalului normal trebuie 

repetat atunci când sugarul are în jur de 6 luni. 23 

• Spre deosebire de nivelul de factor VIII, nivelul de factor IX la 

naștere este semnificativ mai scăzut decât cel normal la nou-

născuții fără hemofilie și chiar mai scăzut la sugarii prematuri. 23 

Deși, de obicei, este posibil să se stabilească un diagnostic de 

hemofilie B severă sau moderată în perioada neonatală, 

screening-ul trebuie repetat pentru a detecta o formă ușoară 

sugarii cu vârsta de 3-6 luni. 

 

Recomandarea 9.2.9: 

• Bebelușilor de sex masculin născuți din purtătoare 

automate sau potențiale de hemofilie trebuie să li se 

efectueze analize de sânge din cordonul ombilical ale 

timpului parțial de tromboplastină activat (APTT) sau ale 

nivelurilor factorilor. BC 

Managementul pierderii sarcinii 

 
• Pierderea sarcinii înseamnă un avort spontan sau pierderea sarcinii înainte 

de 20 de săptămâni de gestație 24,25 prin expulzarea completă sau 

incompletă a produselor de concepție din uter, din cauza incapacității 

embrionului de a se dezvolta sau deoarece fătul este mort in utero. 25 

• Odată ce s-a stabilit că sarcina s-a încheiat din cauza morții embrionului 

sau a fătului sau din cauza unui avort spontan în curs, medicul obstetrician 

va evacua chirurgical uterul sau va aștepta expulzarea spontană a 

produselor de concepție. 

• Gestionarea chirurgicală a avortului spontan este preferată la pacientele cu 

o anomalie hemostatică preexistentă, cum ar fi o tulburare hereditară de 

coagulare. 24 În astfel de cazuri, este necesară instituirea unui tratament 

hemostatic adecvat în conformitate cu protocoalele perioperatorii 

recomandate. (A se vedea 9.5 Intervenții chirurgicale și proceduri invazive, 

de mai jos, și Capitolul 7: Tratamentul hemoragiilor specifice – Tabelul 7-2 

pentru tratament cu înlocuirea factorului de coagulare în cadrul 

intervențiilor chirurgicale majore și minore.) 

• Deoarece sângerările survenite în timpul sarcinii sunt aproape întotdeauna 

atribuite unor cauze obstetrice, este necesară stabilirea unui protocol 

obstetric adecvat. În caz de sângerare la o purtătoare gravidă, poate fi 

necesar și un tratament hemostatic adecvat. 

• Managementul hemostatic constă în înlocuirea factorului de coagulare 

deficitar sau în alte modalități terapeutice, în conformitate cu protocoalele 

pentru managementul complicațiilor hemoragice la pacienții cu hemofilie. 

 

 

9.3 | Circumcizie 

 

• Circumcizia este o intervenție chirurgicală practicată pe scară largă; până la 

30% din populația masculină din lume este circumcisă. 26,27 

• Avantajele medicale ale circumciziei includ riscul redus de boli cu 

transmitere sexuală, riscul redus de cancer penian și riscul redus de cancer 

de col uterin la partenerele sexuale ale bărbaților circumciși. 28 

• Indicațiile medicale acceptate includ tratamentul fimozei, parafimozei, 

balanitei recurente și balanopostitei recurente. 27,29 Motivele și indicațiile 

nemedicale pot fi de ordin social, cultural, personal sau religios. 

• În hemofilie, circumcizia este asociată cu o serie de complicații, în special 

sângerări prelungite, infecții, cicatrizare întârziată/morbiditate crescută, 

gangrenă, virusul imunodeficienței umane (HIV) și infecție cu hepatită 

dobândită prin produse derivate din sânge cu rolul de a trata sângerarea, 

risc de dezvoltare a inhibitorilor după naștere, repercusiuni nefaste pe plan 

psihosocial și risc de mortalitate. 29,30 

• Considerațiile-cheie pentru circumcizie la pacienții cu hemofilie includ 

factori individuali ai pacientului, cum ar fi prezența inhibitorilor, accesul 

venos și cicatrizarea, precum și expertiza și resursele disponibile în 

spital/centrul de tratament. Pacienții vor sângera invariabil atunci când 

cusăturile sunt îndepărtate, iar acest lucru trebuie gestionat prin înlocuirea 

factorului de coagulare. (A se vedea Capitolul 7: Tratamentul hemoragiilor 

specifice - Tabelul 7-2 pentru tratamentul cu factori de coagulare în cadrul 

intervențiilor chirurgicale minore.) 
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• Trebuie efectuată o evaluare a raportului risc-beneficiu și 

discutată cu familia și cu persoanele care asigură servicii de 

îngrijire. 

Recomandarea 9.3.1: 

• La pacienții cu hemofilie, procedura de circumcizie 

trebuie efectuată electiv de către un chirurg cu 

experiență și o echipă de hematologie într-un centru de 

tratament hematologic cu resurse și cu acces la 

concentrate de factor de coagulare. BC 

Recomandarea 9.3.2: 

• La pacienții cu hemofilie, nivelul factorului plasmatic 

trebuie crescut la 80-100 UI/dl chiar înainte de 

procedură. BC 

Recomandarea 9.3.3: 

• La pacienții cu hemofilie supuși circumciziei, trebuie luate 

măsuri de precauție intraoperatorie pentru cauterizarea 

tuturor vaselor de sânge susceptibile să sângereze. BC 

Recomandarea 9.3.4: 

• Pentru pacienții cu hemofilie supuși circumciziei, WFH 

sugerează utilizarea topică de material de etanșare pe 

bază de fibrină ca terapie adjuvantă, utilizând un produs 

fabricat prin procese robuste de reducere/inactivare 

virală, dacă este disponibil, pentru a reduce la minimum 

riscul de transmitere a agentului patogen transmis prin 

sânge. BC 

Recomandarea 9.3.5: 

• Pentru pacienții cu hemofilie supuși circumciziei, WFH 

recomandă adaptarea tratamentului cu înlocuirea 

factorului de coagulare în funcție de evoluția clinică a 

procedurii. Dacă este necesar un astfel de tratament 

continuu, obiectivul este menținerea nivelurilor de factor 

peste 50 UI/dl în primele 3 zile și peste 30 UI/dl pentru 

următoarele 4-8 zile. BC 

Recomandarea 9.3.6: 

• La pacienții cu hemofilie care au suferit o circumcizie, 

măsurarea inhibitorilor trebuie repetată în cazul în care 

sângerarea persistă, iar răspunsul la tratamentul cu 

înlocuirea factorului de coagulare și la măsurile 

hemostatice locale nu este satisfăcător. BC 

Recomandarea 9.3.7: 

• La pacienții cu hemofilie care au suferit o circumcizie, 

firele neresorbabile (dacă sunt utilizate) trebuie 

îndepărtate după 10-14 zile de la intervenție; sângerarea 

inerentă procedurii trebuie gestionată prin tratament cu 

înlocuirea factorului de coagulare. BC 

Recomandarea 9.3.8: 

• La pacienții cu hemofilie care prezintă o sângerare persistentă 

după o circumcizie, trebuie avute în vedere toate ipotezele, 

inclusiv sângerarea vaselor sanguine, deficitul de factor de 

coagulare și disfuncția plachetară. BC 

Recomandarea 9.3.9: 

• La pacienții cu hemofilie care prezintă o sângerare 

persistentă după o circumcizie, trebuie instituit un 

tratament adjuvant și de susținere; acesta 

cuprinde transfuzii și măsuri hemostatice locale, precum aplicarea 

de agenți topici. BC 

 

 

9.4 | Vaccinări 

 
• Vaccinarea împotriva bolilor transmisibile este esențială pentru prevenirea 

anumitor boli. Persoanelor cu hemofilie trebuie să li se administreze toate 

imunizările recomandate pentru grupa lor de vârstă. 

• Provocările asociate cu vaccinarea includ: 

◦ calea de administrare a vaccinului; și 

◦ vaccinarea pacienților cu imunitate compromisă (de exemplu, infecția 

cu HIV). 

• Vaccinurile cu virus viu pot fi contraindicate la pacienții imunodeprimați. 

• Nu există nicio dovadă care să indice că vaccinarea are ca rezultat prezența 

inhibitorilor. 31 

 

Recomandarea 9.4.1: 

• Copiilor și adulților cu hemofilie trebuie să li se administreze 

vaccinuri cu aceleași titruri ca și populația generală; cu toate 

acestea, uneori este de preferat ca vaccinurile să fie administrate 

subcutanat, mai degrabă decât intramuscular sau intradermic, 

deoarece prima soluție este la fel de sigură și eficace ca ultimele 

două și nu necesită perfuzie cu factor de coagulare. 

• OBSERVAȚIE: Dacă este necesară vaccinarea pe cale 

intramusculară, trebuie administrată o doză de concentrat de 

factor de coagulare și trebuie utilizat cel mai mic ac disponibil 

(dimensiune 25-27). 

• OBSERVAȚIE: În plus, o pungă de gheață trebuie aplicată pe locul 

de injectare timp de 5 minute înainte de injectarea vaccinului, iar 

presiune trebuie aplicată pe locul de injectare timp de cel puțin 10 

minute pentru a reduce sângerarea și umflarea. BC 

 

Recomandarea 9.4.2: 

• La copiii și adulții cu hemofilie și infecție cu virusul 

imunodeficienței umane (HIV), WFH recomandă imunizări 

standard, inclusiv vaccinuri pneumococice și gripale și 

imunizare împotriva hepatitei A și B. BC 

 

Recomandarea 9.4.3: 

• La copiii și adulții cu hemofilie și infecție cu HIV, WFH 

recomandă evitarea administrării de vaccinuri cu virus viu 

(cum ar fi vaccinurile împotriva varicelei, febrei galbene, 

rotavirusului, poliomielitei pe cale orală și vaccinurile 

combinate împotriva rujeolei, oreionului și rubeolei 

[ROR]). BC 

 

 

9.5 | Intervenții chirurgicale și proceduri 
invazive 

 
• Chirurgia poate fi necesară în cazul complicațiilor asociate hemofiliei sau 

pentru bolile care nu au legătură cu hemofilia. Problemele abordate aici 

sunt au o importanță capitală în caz de intervenții chirurgicale la pacienții 

cu hemofilie. 

• Intervenția chirurgicală la pacienții cu hemofilie trebuie planificată și 

pregătită de către echipa de asistență medicală într-un mod special în 

comparație cu ceea ce este necesar pentru ceilalți pacienți. 
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Excelentă Pierdere de sânge intraoperatorie și postoperatorie asemănătoare cu cea la un pacient care nu suferă de hemofilie (variație de 10%) . 

• Nu sunt necesare doze suplimentare (neplanificate) de FVIII/FIX/agenți de bypass și 

• Necesarul de transfuzii de componente derivate din sânge este similar cu cel de la un pacient care nu suferă de hemofilie 

Satisfăcătoare Pierderea de sânge intraoperatorie și/sau postoperatorie a crescut față de așteptări (25%-50%) în raport cu un pacient care 

nu suferă de hemofilie și este necesar tratament suplimentar. 

Doză suplimentară (neplanificată) de FVIII/FIX/agenți de bypass sau 

Necesar crescut (de până la 2 ori) față de necesarul anticipat de transfuzie cu componente derivate din sânge 

 

• Anestezistul trebuie să aibă experiență în tratarea pacienților cu tulburări 

de coagulare. 

• Anestezia neuraxială necesită niveluri de factor de peste 50 UI/dl pentru a 

evita sângerările și complicațiile neurologice rezultate. 32 

• Intervenția chirurgicală trebuie programată la începutul săptămânii și la 

începutul zilei pentru a beneficia de suport optim de laborator și de bancă 

de sânge, dacă este necesar. 

• Cantități adecvate de concentrate de factori de coagulare (sau agenți de 

bypass pentru pacienții cu inhibitori) trebuie să fie disponibile pentru 

intervenția chirurgicală în sine și pentru a menține o protecție adecvată 

postoperatorie pentru perioada de timp necesară pentru vindecare și/sau 

reabilitare. (Pentru pacienții cu inhibitori, a se vedea Capitolul 8: Inhibitorii 

factorului de coagulare – Intervenții chirurgicale și proceduri invazive.) 

• În cazul în care concentratele de factori de coagulare sau agenții de bypass 

nu sunt disponibili, este necesar suportul adecvat al băncii de sânge pentru 

a dispune de componente plasmatice. 

• Dozele și durata de administrare a concentratelor de factori de coagulare 

sau a altor agenți hemostatici variază în funcție de tipul de intervenție 

chirurgicală efectuată. (A se vedea Capitolul 7: Tratamentul hemoragiilor 

specifice - Tabelul 7-2 pentru tratamentul cu factori de coagulare în cadrul 

intervențiilor chirurgicale majore și minore.) 

• Eficacitatea hemostazei în cazul intervențiilor chirurgicale poate fi evaluată 

conform criteriilor definite de Comitetul științific și de standardizare al 

Societății Internaționale de Tromboză și Hemostază - International Society 

on Thrombosis and Haemostasis (a se vedea Tabelul 9-1).33 

• Tratamentul cu concentrate de factori de coagulare sau alți agenți 

hemostatici trebuie avut în vedere înainte de procedurile invazive cu rol de 

a stabili un diagnostic, precum puncția lombară, determinarea gazometriei 

arteriale sau o endoscopie cu biopsie. 

• DDAVP poate constitui un tratament hemostatic util pentru intervenții 

chirurgicale și alte proceduri invazive la pacienții cu hemofilie A ușoară care 

răspund satisfăcător la acest tratament (fără contraindicații medicale) în 

cazul unei intervenții chirurgicale sau al unei hemoragii minore. 34 Limitările 

DDAVP includ retenția de apă, hiponatremia și tahifilaxia. Tahifilaxia se 

întâlnește atunci când doze repetate de DDAVP sunt administrate la 

intervale scurte de timp 

(12-24 ore), cu o diminuare de aproximativ 30% a activității factorului VIII 

începând cu cea de-a doua doză în cazul unui interval de 24 de ore. Din 

cauza unei posibile tahifilaxii, există posibilitatea ca DDAVP să nu fie o 

opțiune bună pentru acei pacienți care necesită o bună balanță 

hemostatică pentru perioade mai lungi de timp, de exemplu, după o 

intervenție chirurgicală majoră. 35 

• Administrarea combinată a DDAVP și a concentratului de factor VIII poate 

permite depășirea mai multor inconveniente ale acestor opțiuni de 

tratament luate separat; cu toate acestea, experiența și cunoștințele 

referitoare la eficacitatea și siguranța administrării tratamentului combinat 

sunt insuficiente. 35 

• Când este necesar sau atunci când concentratele de factori de coagulare 

nu sunt disponibile, DDAVP și antifibriticele (acid tranexamic sau acid 

epsilon aminocaproic) constituie alternative terapeutice pentru a susține 

efectul hemostatic al tratamentului inițial cu înlocuirea factorului de 

coagulare. 36 Dintre antifibrinolitice, acidul tranexamic este mai puternic și 

mai bine tolerat. Acest compus este deosebit de eficient și util în cazul 

hemoragiilor mucoaselor. 

• A se vedea Capitolul 5: Agenți hemostatici – Alte opțiuni farmacologice – 

Desmopresina (DDAVP). 

• Inhibitorii trebuie evaluați înainte de intervenția chirurgicală și atunci când 

există un răspuns suboptimal la tratament în perioada postoperatorie. (A se 

vedea Capitolul 8: Inhibitorii factorului de coagulare – Intervenții 

chirurgicale și proceduri invazive.) 

 

Recomandarea 9.5.1: 

• Pacienții cu hemofilie A și B trebuie să poată beneficia cu 

ușurință, după evaluare, de intervenții chirurgicale 

majore și elective susceptibile să le amelioreze starea de 

bine sau calitatea vieții. BC 

Recomandarea 9.5.2: 

• WFH recomandă ca pacienții cu hemofilie care necesită o 

intervenție chirurgicală să fie tratați de către sau în 

cooperare cu un centru de tratament al hemofiliei 

comprehensiv. BC 

 

TABELUL 9 - 1  Definirea oportunității hemostazei pentru procedurile chirurgicale 33 
 

Bună Pierdere de sânge intraoperatorie și/sau postoperatorie ușor crescută peste așteptări comparativ cu pacientul care nu suferă de 

hemofilie (între 10% și 25% din așteptări), dar diferența este considerată de către chirurgul/anestezistul implicat ca fiind 

nesemnificativă din punct de vedere clinic. 

• Nu sunt necesare doze suplimentare (neplanificate) de FVIII/FIX/agenți de bypass și 

• Necesarul de transfuzii de componente derivate din sânge este similar cu cel de la un pacient care nu suferă de hemofilie 

Mediocră/Absentă  Pierdere semnificativă de sânge intraoperatorie și/sau postoperatorie, care este substanțial crescută față de 

așteptări (>50%) în raport cu un pacient care nu suferă de hemofilie, necesită intervenție și nu se explică printr-o altă 

problemă chirurgicală/medicală decât hemofilia. 

• Hipotensiune arterială neașteptată sau transfer neașteptat la ATI din cauza hemoragiei sau 

• Nevoie substanțial crescută (>2 ori) a transfuziei componentei derivate din sânge în raport cu cea anticipată 

Note: În afară de estimările de pierde de sânge în timpul intervenției chirurgicale, datele privind nivelurile de hemoglobină preoperatorii și postoperatorii și numărul de unități de 

concentrate de globule roșii transfuzate pot fi, de asemenea, utilizate, dacă este cazul, pentru a estima pierderea de sânge din cauza intervenției chirurgicale. Hemostaza chirurgicală 

trebuie evaluată de către un chirurg și/sau un anestezist, iar fișele trebuie completate în decurs de 72 de ore postoperatoriu. Intervențiile chirurgicale pot fi clasificate ca fiind majore sau 

minore. O intervenție chirurgicală majoră este definită ca fiind o intervenție care necesită suport hemostatic pentru perioade mai mari de 5 zile consecutive. 

Abrevieri: FIX, factor IX; FVIII, factor VIII; ATI, Anestezie și terapie intensivă. 
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Recomandarea 9.5.3: 

• Pentru pacienții cu hemofilie care necesită intervenție 

chirurgicală, trebuie să fie disponibile cantități suficiente de 

concentrate de factor de coagulare pentru intervenția chirurgicală 

în sine și pentru a menține o protecție suficientă în faza 

postoperatorie pe durata necesară pentru recuperare și/sau 

reabilitare. BC 

Recomandarea 9.5.4: 

• WFH recomandă ca centrele care efectuează intervenții 

chirurgicale pentru pacienții cu hemofilie să dispună de un suport 

de laborator adecvat capabil să asigure monitorizarea fiabilă a 

nivelurilor de factor de coagulare în perioada perioperatorie. BC 

 

Recomandarea 9.5.5: 

• Pentru pacienții cu hemofilie A ușoară care necesită o intervenție 

chirurgicală, WFH recomandă utilizarea DDAVP pentru restabilirea 

balanței hemostatice în cazul în care răspunsul terapeutic al 

pacientului la DDAVP este satisfăcător după testarea 

preoperatorie. 

• OBSERVAȚIE: DDAVP nu este recomandată pentru balanța 

hemostatică chirurgicală la acei pacienți cu hemofilie A ușoară la 

care răspunsul la DDAVP (creșterea nivelurilor de activitate a 

factorului VIII) este nesatisfăcător sau la care administrarea 

DDAVP este contraindicată (de exemplu, la cei cu patologii 

cardiovasculare importante). 

• OBSERVAȚIE: Din cauza riscului de tahifilaxie, DDAVP nu trebuie 

administrată mai mult de 3-5 zile, cu excepția cazului în care 

pacientul poate fi monitorizat îndeaproape și poate fi trecut pe 

concentratul de factor de coagulare în caz de tahifilaxie. Prin 

urmare, dacă durata anticipată a tratamentului va fi mai mare de 

3-5 zile (de exemplu, după o intervenție chirurgicală majoră), 

specialiștii pot alege să evite utilizarea DDAVP încă de la început. 

• OBSERVAȚIE: DDAVP constituie prima alegere pentru pacienții cu 

hemofilie A ușoară pentru a evita costul concentratelor de factori 

de coagulare și expunerea la concentratele de factor VIII și riscul 

potențial de apariție a inhibitorilor, care crește odată cu numărul 

de expuneri. 

• OBSERVAȚIE: Având în vedere necesitatea unei monitorizări 

atente, o echipă de hematologie cu experiență ar trebui să se 

ocupe de acești pacienți. BC 

 

Recomandarea 9.5.6: 

• Pentru pacienții cu hemofilie care necesită o intervenție 

chirurgicală, antifibrinoliticele și agenții hemostatici topici trebuie 

luați în considerare dacă sunt necesare tratamente 

complementare pentru a completa tratament cu înlocuirea 

factorului de coagulare. BC 

 

Recomandarea 9.5.7: 

• Evaluarea preoperatorie și postoperatorie a tuturor pacienților cu 

hemofilie A și B trebuie să includă screening-ul inhibitorilor și 

teste pentru depistarea prezenței inhibitorilor. BC 

 

Recomandarea 9.5.8: 

• Pentru pacienții cu hemofilie care necesită o intervenție 

chirurgicală, WFH consideră inoportună anestezia neuraxială. 

Dacă este necesară anestezia neuraxială, aceasta trebuie 

efectuată doar cu instituirea unei protecții adecvate cu factor de 

coagulare, deoarece siguranța procedurilor neuraxiale la 

pacienții cu hemofilie nu a fost stabilită. 

• OBSERVAȚIE: Este recunoscut faptul că, în unele centre, 

anestezia neuraxială este acceptabilă după restabilirea 

balanței hemostatice la pacienții cu hemofilie, în timp ce 

în alte centre, această procedură este descurajată și se 

preferă anestezia generală. BC 

 

Recomandarea 9.5.9: 

• Pacienții cu hemofilie A ușoară și toți pacienții cu 

hemofilie tratați cu tratament cu înlocuirea factorului de 

coagulare pentru prima dată prezintă un risc deosebit de 

apariție a inhibitorilor și, prin urmare, trebuie reevaluați 

pentru prezența inhibitorilor după 4-12 săptămâni 

postoperatoriu. BC 

 

Recomandarea 9.5.10: 

• La pacienții chirurgicali cu hemofilie B care necesită un 

tratament intensiv de substituție, WFH nu recomandă 

utilizarea concentratului de complex de protrombină 

(CCP) din cauza riscului de acumulare a factorilor II, VII 

și X, care poate fi corelată cu un risc mai mare de 

complicații trombotice. BC 

 

Recomandarea 9.5.11: 

• WFH recomandă un tratament de substituție pentru o 

durată de cel puțin 3 zile pentru intervențiile chirurgicale 

minore și de cel puțin 7-10 zile pentru intervențiile 

chirurgicale majore. BC 

 

Recomandarea 9.5.12: 

• Pentru pacienții cu hemofilie A și B care necesită o 

intervenție chirurgicală majoră, WFH recomandă ca 

tromboprofilaxia farmacologică să nu fie utilizată în mod 

sistematic. BC 

 

9.6 | Sexualitate 

 

• Persoanele cu hemofilie pot avea o viață sexuală complet normală. 37 Deși 

sănătatea sexuală a fost evaluată, în general, insuficient în îngrijirea de 

rutină a persoanelor cu hemofilie, studii recente au arătat că prevalența 

dificultăților în activitatea sexuală este semnificativ mai mare în comparație 

cu populația generală. 38 

• Complicațiile corelate cu hemofilia pot fi însoțite de disfuncții sexuale, 

precum lipsa libidoului sau impotența. Durerea, teama de durere sau 

analgezia pot afecta dorința sexuală, iar artropatia hemofilică poate 

restrânge capacitățile fizice și, așadar, relațiile sexuale. 

• Vârsta înaintată, sângerările articulare și starea articulară contribuie la o 

stare de sănătate sexuală precară; în plus, o stare de sănătate sexuală 

precară este puternic asociată cu o stare generală de sănătate mai 

precară.38 

• Persoanele cu hemofilie au raportat că au suferit de redoare articulară care 

le-a afectat viața sexuală (53%), dureri articulare din cauza activității 

sexuale (53%) și nu au beneficiat de informații adecvate cu privire la 

activitatea sexuală. 39 

• Activitatea sexuală se poate afla uneori la originea sângerărilor musculare 

(de exemplu, iliopsoas), iar câteodată aceste episoade trebuie gestionate 

activ sau este necesară consiliere specifică pentru a reduce recurența. 40 (A 

se vedea Capitolul 10: Complicații musculo-scheletale.) 
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• De asemenea, sexualitatea poate fi afectată de complicații virale, precum 

virusul hepatitei C cronice (VHC) și infecția cu HIV. 40 

• Bolile asociate vârstei, precum hipertensiunea arterială și diabetul zaharat, 

pot duce, de asemenea, la probleme de sexualitate, la fel la anumite 

medicamente pentru tratarea anumitor comorbidități. 

• În anumite cazuri, inhibitorii orali de fosfodiesterază de tip 5 (sildenafil, 

tadalafil) pot fi benefici. Rețineți că aceste medicamente inhibă ușor 

agregarea plachetară in vitro și pot provoca epistaxis din cauza congestiei 

nazale. 

• În plus față de efectele fizice asupra sexualității, persoanele cu hemofilie se 

pot confrunta cu probleme sociale și psihologice asociate cu sănătatea 

sexuală. Îngrijorările legate de posibilitatea unei sângerări din cauza 

activității sexuale, libidou scăzut, problemele legate de imaginea corporală, 

teama de respingere, efectele secundare ale medicamentelor, durerea și 

oboseala au fost toate raportate că afectează viața sexuală a persoanelor 

cu hemofilie. 40 

• Influențele culturale pot juca un rol în decizia unei persoane cu privire la 

discutarea problemelor de sănătate sexuală cu furnizorul său de asistență 

medicală. Deoarece unele persoane pot fi reticente să discute astfel de 

probleme, toți membrii echipei de îngrijire multidisciplinare sunt invitați să 

inițieze conversația și să încurajeze pacienții să abordeze problema 

sănătății lor sexuale și a calității vieții lor, iar această abordare trebuie 

integrată în îngrijirea de rutină. 40 

• Hematospermia (definită ca prezența macroscopică a sângelui în materialul 

seminal) nu este neobișnuită la persoanele cu hemofilie și poate provoca 

anxietate considerabilă la unele persoane și la partenerii acestora. 

• Hematospermia este rareori legată de disfuncții grave; cu toate acestea, o 

patologie mai gravă poate fi subiacentă, necesitând, în consecință, 

investigații suplimentare. 

 

Recomandarea 9.6.1: 

• Pacienții adulți cu hemofilie trebuie evaluați pentru 

aspecte referitoare la sănătatea lor sexuală ca parte a 

îngrijirii de rutină pentru a ține cont posibilele efecte 

legate de vârstă, sângerări articulare, dureri și redoare 

articulară și sângerări musculare (de exemplu, iliopsoas), 

care se pot produce uneori în timpul activității sexuale. 

BC 

 

Recomandarea 9.6.2: 

• Pentru pacienții cu hemofilie cu comorbidități care pot 

prezenta complicații ale hemofiliei însoțite de disfuncție 

sexuală, WFH recomandă ca furnizorii de asistență 

medicală din centrele de tratament al hemofiliei să 

adopte o abordare psihosocială multiplă, care să includă 

comunicarea deschisă despre activitatea sexuală și 

calitatea vieții într-o manieră consecventă și 

cuprinzătoare. BC 

 

9.7 | Aspecte psihosociale 

 
• Hemofilia severă este asociată cu poveri psihologice și financiare 

majore pentru persoanele cu hemofilie și persoanele care asigură 

servicii de îngrijire. 41 Deoarece hemofilia poate avea o incidență 

asupra multor aspecte ale vieții de zi cu zi și ale vieții de familie a 

pacientului, sprijinul psihologic și social reprezintă componente 

importante ale îngrijirii comprehensive a hemofiliei. 42 

• Îngrijirea psihosocială reprezintă un aspect important al serviciilor de 

asistență medicală pentru persoanele cu hemofilie și alte complicații 

conexe, precum și pentru familiile acestora. 

• Asistentul social din centrul de tratament al hemofiliei și/sau alți membri ai 

echipei multidisciplinare de îngrijire îndeplinesc, în general, acest rol. 

Principalele funcții includ: 

◦ Furnizarea a cât mai multe informații posibil despre toate aspectele 

legate de îngrijire, inclusiv dimensiunile fizice, psihologice, emoționale 

și economice ale vieții cu hemofilie, în termeni pe care 

pacientul/membrii familiei să îi poată înțelege. 

◦ Oferirea de sprijin și consiliere psihosocială pacienților, părinților 

acestora și altor membri ai familiei (inclusiv fraților/surorilor 

neafectați/neafectate de boală). 

◦ Interacțiunea și discuțiile directe cu copiii cu hemofilie despre 

tratamentul lor, nu doar cu părinții. 

◦ Evaluarea și abordarea problemelor legate de complianța la tratament. 

◦ Ajutor pentru pacienți să înțeleagă și să facă față problemelor și 

provocărilor legate de școală sau de la locul de muncă. 

◦ Încurajarea pacienților și a membrilor familiei să construiască o rețea 

de sprijin (de exemplu, prin constituirea sau aderarea la grupuri de 

sprijin în cadrul centrul lor de tratament al hemofiliei și la organizația 

de pacienți). 

◦ Colaborare în parteneriat cu organizația de pacienți pentru a oferi 

educație terapeutică pacienților, familiilor și furnizorilor de asistență 

medicală și pledoaria pentru îngrijirea pacienților cu hemofilie. 

◦ Solicitarea de asistență din partea organizațiilor locale de asistență 

medicală în cazul în care asistenții sociali nu sunt disponibili. 

◦ Încurajarea pacienților, membrilor familiei și a persoanelor care asigură 

servicii de îngrijire să discute problemele sau provocările cu privire la 

sănătatea mintală, precum depresia sau anxietatea. 

◦ Recunoașterea semnelor alarmante de surmenaj și depresie, care sunt 

frecvente în cazul bolilor cronice, și propunerea de sugestii și surse noi 

pentru a face față. 

◦ Încurajarea pacienților să se angajeze în activități productive și 

satisfăcătoare acasă și la locul de muncă. 

• A se vedea 9.9 Aspecte medicale în cadrul populației îmbătrânite – Aspecte 

psihosociale asociate cu îmbătrânirea, de mai jos. 

 

Recomandarea 9.7.1: 

• Pentru pacienții cu hemofilie severă, WFH recomandă 

furnizarea de sprijin psihologic și social ca parte a 

îngrijirii comprehensive a hemofiliei, făcând apel la 

structurile de asistență din partea organizațiilor locale de 

asistență medicală ori de câte ori psihologii sau asistenții 

sociali nu sunt disponibili. BC 

 

Recomandarea 9.7.2: 

• Pentru pacienții cu hemofilie, WFH recomandă ca centrele 

de tratament al hemofiliei să ajute pacienții și familiile 

acestora să constituie și să se alăture grupurilor sau 

rețelelor de sprijin și să încurajeze participarea în 

organizațiile lor de pacienți. BC 

 

Recomandarea 9.7.3: 

• Pentru pacienții cu hemofilie, WFH recomandă 

programarea adecvată la centrele de tratament al 

hemofiliei și la asociațiilor de pacienți 
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a acțiunilor care să ajute pacienții în fiecare etapă a vieții lor prin 

evaluarea progresului lor, evaluarea și prevenirea comorbidităților 

și a deficiențelor funcționale, evaluarea funcției cognitive și 

emoționale, identificarea depresiei și recomandarea pentru 

tratament și consolidarea conectivității și relațiilor sociale. BC 

 

9.8 | Comorbidități 

 
• Creșterea speranței de viață la persoanele cu hemofilie - grație progreselor 

majore realizate în îngrijirea hemofiliei, inclusiv disponibilitatea 

concentratelor de factori de coagulare sigure și eficace - este însoțită de o 

serie de noi provocări. Un număr tot mai mare de persoane cu hemofilie 

dezvoltă comorbidități importante, precum patologii cardiovasculare și 

metabolice, bolile renale și cancer/afecțiuni maligne. 43 

• Ca urmare, centrele de tratament al hemofiliei au nevoie din ce în ce mai 

mult de expertiza specialiștilor, care nu era necesară în trecut, cum ar fi 

opinia cardiologilor, endocrinologilor și a oncologilor. 44 

• În general, comorbiditățile care se produc la pacienții vârstnici cu hemofilie 

trebuie tratate în colaborare cu specialiștii respectivi, așa cum este cazul cu 

populația neafectată de aceeași vârstă, dar tratamentul trebuie adaptat 

atunci când riscul hemoragic este crescut din cauza utilizării unor proceduri 

invazive sau medicamente susceptibile să provoace sângerări. 44 

 

 

Cancer/malignitate 

 
• Riscul de a dezvolta cancer crește odată cu înaintarea în vârstă, iar acest 

lucru este valabil și pentru pacienții în vârstă cu hemofilie. 45 

• Datele colectate de-a lungul timpului indică faptul că faptul că pacienții mai 

în vârstă cu hemofilie prezintă o incidență mai mare a afecțiunilor maligne 

asociate infecțiilor cu HIV (de exemplu, limfom non-Hodgkin, carcinom 

bazocelular, sarcom Kaposi) și VHC (de exemplu, carcinom hepatocelular). 

46-48 

• Este neclar dacă hemofilia are vreo incidență asupra prevalenței altor 

forme de cancer în rândul persoanelor cu hemofilie și nu este clar dacă 

hemofilia are vreo incidență asupra evoluției clinice a stărilor maligne. 49-51 

• Analize mai recente sugerează că, cu excepția carcinomului hepatocelular 

provocat de infecția cronică cu hepatită, ratele mortalității cauzate de 

cancer sunt, în esență, aceleași în rândul persoanelor cu hemofilie și al 

populației generale. 52 

• Riscul hemoragic și de cancer la persoanele cu hemofilie este exacerbat de 

factori printre care se numără 44: 

◦ utilizarea procedurilor invazive pentru diagnostic și tratament; 

◦ trombocitopenia indusă de chimioterapie și/sau radioterapie. 

• Prin urmare, tratamentul hemostatic trebuie administrat nu doar episodic în 

momentul procedurilor invazive, ci și sub formă de profilaxie continuă în 

cazurile de trombocitopenie severă din cauza chimioterapiei și/sau 

radioterapiei. 44 

• Nu se cunosc valorile trombocitelor care ar trebui să fie prezente la 

pacienții cu hemofilie și afecțiuni maligne. Unii experți recomandă luarea în 

considerare a profilaxiei cu 

tratament cu înlocuirea factorului de coagulare deficitar atunci când 

valoarea trombocitelor este mai mică de 30.000/μl, în afară de 

managementul trombocitopeniei 44, deși studiile precedente au sugerat că 

profilaxia trebuie instituită atunci când valorile trombocitelor scad sub 

50.000/μl din cauza riscului de hemoragie a sistemului nervos central (SNC) 

și a altor sângerări grave. 53 (A se vedea Capitolul 7: Tratamentul 

hemoragiilor specifice – Tabelul 7-2.) 

• Deoarece trombocitopenia nu este în sine antitrombotică, profilaxia 

antitrombotică trebuie luată în considerare la acele tipuri de malignitate 

care sunt asociate cu un risc crescut de tromboză. 44 

• Pentru pacienții cu hemofilie care sunt diagnosticați cu cancer, care, în 

populația generală, este însoțit de un risc crescut de a dezvolta 

tromboembolism venos (TEV), profilaxia tromboembolismului poate să nu 

fie necesară, deoarece pacienții cu anomalii de coagulare sunt relativ 

protejați împotriva TEV. 53,54 

 

Recomandarea 9.8.1: 

• La pacienții cu hemofilie, WFH recomandă screeningul 

pentru depistarea cancerului în funcție de vârstă. BC 

 

Recomandarea 9.8.2: 

• Pentru diagnosticul și tratamentul afecțiunilor maligne la 

pacienții cu hemofilie, WFH recomandă instituirea, după 

cum este necesar, a unui tratament cu înlocuirea 

factorului de coagulare pentru a reduce la minimum riscul 

hemoragic. BC 

 

Recomandarea 9.8.3: 

• La pacienții cu hemofilie, în cazul în care chimioterapia sau 

radioterapia sunt însoțite de trombocitopenie severă de lungă 

durată, WFH recomandă tratamentul profilactic de substituție 

continuu. BC 

 

Recomandarea 9.8.4: 

• Tratamentele antineoplazice pentru pacienții cu hemofilie 

diagnosticați cu cancer trebuie să fie aceleași ca cele recomandate 

pentru populația generală. BC 

 

Recomandarea 9.8.5: 

• Pentru pacienții cu hemofilie fără inhibitori diagnosticați cu 

cancer, WFH recomandă ca deciziile de profilaxie a 

tromboembolismului venos să se bazeze pe evaluarea riscului 

hemoragic individual și de tromboză al pacientului. Dacă această 

profilaxie este asociată cu concentrate de factor, trebuie 

gestionată cu atenție pentru a menține niveluri de factor sub 

intervalul de risc pentru TEV. 

• OBSERVAȚIE: Dacă se utilizează tromboprofilaxie farmacologică 

la pacienții cu hemofilie fără inhibitori diagnosticați cu cancer, 

aceasta trebuie să fie similară cu cea recomandată pentru 

populația generală, cu condiția să se administreze tratament 

adecvat cu înlocuirea factorului de coagulare, ținând cont de 

faptul că un factor la niveluri peste cele normale reprezintă un risc 

potențial pentru TEV. BC 

 

Accident vascular cerebral/AVC 

 
• Pacienții cu hemofilie sunt predispuși la accident vascular cerebral 

hemoragic, care constituie cel mai grav tip de sângerare în rândul acestei 

populații; cu toate acestea, 
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au fost raportate și accidente vasculare cerebrale ischemice/trombotice. 55,56 

(A se vedea Capitolul 7: Tratamentul hemoragiilor specifice – Tabelul 7-2.) 

 

Fibrilație atrială 

 
• Fibrilația atrială non-valvulară este cel mai frecvent tip de aritmie și este 

asociată cu o creștere semnificativă a riscului de accident vascular cerebral 

embolic. Prevalența sa în populația generală crește odată cu vârsta, variind 

de la <0,1% la pacienții cu vârsta sub 55 de ani până la 3% la pacienții cu 

vârsta cuprinsă între 65 și 69 de ani și până la 9% la pacienții cu vârsta 

peste 80 de ani. 57-59 

• Rezultatele studiilor recente indică faptul că prevalența fibrilației atriale la 

pacienții cu hemofilie este similară cu cea raportată la populația generală. 

60 

• Nu există dovezi care să sugereze că pacienții cu hemofilie și fibrilație 

atrială sunt protejați împotriva complicațiilor tromboembolice. 

• Managementul fibrilației atriale non-valvulare cuprinde strategii de control 

al ritmului, precum cardioversia sau ablația; cu toate acestea, aceste 

strategii nu permit întotdeauna evitarea necesității utilizării 

anticoagulantelor. 54 

• Selectarea pacienților cu hemofilie care au șanse mari de avantaje 

medicale cu cardioversia trebui efectuată de un cardiolog în cadrul unui 

centru de tratament al hemofiliei. 44 

• Închiderea auriculei atriale stângi poate constitui o alternativă pentru 

pacienții care prezintă fibrilație atrială non-valvulară cu risc hemoragic 

crescut și de risc de accident vascular cerebral cardioembolic. 61 

• La pacienții fără diateză hemoragică, deciziile referitoare la tratament prin 

anticoagulante în fibrilația atrială sunt determinate prin cântărirea riscului 

de accident vascular cerebral la un pacient,, calculat prin scorul CHA2DS2-

VASc, în raport cu un risc de sângerare estimat care apare ca o consecință 

a unui tratament anticoagulant (riscul de sângerare asociat cu 

anticoagularea pentru fibrilație atrială în populația generală este calculat 

prin scorul HAS-BLED).54 

• Nu există dovezi care să susțină sau să respingă ipoteza că scorurile 

CHA2DS2-VASc și HAS-BLED sunt la fel de utile la pacienții cu hemofilie. 54,60 

• Nu există ghiduri bazate pe dovezi pentru managementul fibrilației atriale 

la pacienții cu hemofilie. 

 

Recomandarea 9.8.6: 

• Pacienții cu hemofilie și fibrilație atrială non-valvulară 

trebuie tratați de echipe medicale compuse din 

hematologi și cardiologi cu experiență. BC 

 

Recomandarea 9.8.7: 

• Pentru pacienții cu hemofilie severă sau moderată și 

fibrilație atrială, WFH recomandă gestionarea clinică pe 

baza nivelurilor bazale de factor VIII/IX și a riscului de 

accident vascular cerebral prin cântărirea riscului de 

accident vascular cerebral al pacientului, calculat prin 

scorul CHA2DS2-VASc în raport cu un risc de sângerare 

estimat care apare ca o consecință a tratamentului 

anticoagulant și prin întreruperea acestui tratament dacă 

riscul de accident vascular cerebral este considerat a fi 

mai mic decât riscul hemoragic. BC 

Recomandarea 9.8.8: 

• Pentru pacienții cu hemofilie și fibrilație atrială cu risc crescut de 

hemoragie și tromboembolism, WFH recomandă închiderea 

auriculei atriale stângi, în special dacă tratamentul cu înlocuirea 

factorului de coagulare pe termen lung nu este fezabil. 

• OBSERVAȚIE: Închiderea auriculei atriale stângi la pacienții cu 

hemofilie și fibrilație atrială trebuie precedată de evaluări ale 

riscului individual de hemoragie și tromboembolism și efectuată la 

recomandarea unui cardiolog. BC 

 

Recomandarea 9.8.9: 

• Pentru pacienții cu hemofilie care riscul de accident vascular 

cerebral asociat cu fibrilația atrială non-valvulară este mare sau 

depășește riscul de complicații hemoragice, WFH recomandă 

luarea în considerare cu atenție a utilizării anticoagulantelor. 

• OBSERVAȚIE: Alegerea între anticoagulantele orale directe și 

antagoniștii vitaminei K depinde de protocoalele locale, de 

disponibilitatea antidoturilor pentru inversarea acțiunii 

anticoagulantelor și de posibilitatea menținerii unor niveluri 

minime adecvate ale deficitelor de factor de coagulare. 

• OBSERVAȚIE: În ciuda lipsei de date bazate pe dovezi pentru 

această indicație la pacienții cu hemofilie, majoritatea experților 

sugerează menținerea nivelurilor minime ale deficitelor de factor 

de coagulare la fiecare pacient în parte la ≥15-30 UI/dl în cazul 

administrării de anticoagulante pentru a trata fibrilația atrială. 

• OBSERVAȚIE: Deoarece răspunsurile la anticoagulantele orale 

directe și la antagoniștii vitaminei K pot varia, decizia de a 

administra anticoagulante trebuie să fie luată în funcție de fiecare 

pacient în parte, după consultarea cu un cardiolog. BC 

 

Recomandarea 9.8.10: 

• La pacienții cu hemofilie cu inhibitori, un tratament 

antitrombotic este, în general, contraindicat. BC 

 

• Sunt necesare cercetări suplimentare pentru a înțelege mai bine 

siguranța tratamentului antitrombotic la pacienții cu hemofilie A 

cu inhibitori direcționați împotriva factorului VIII care sunt tratați 

cu emicizumab. 

 

 

Tromboembolism venos/tromboză 

 
• Se consideră că pacienții cu hemofilie sunt protejați împotriva 

tromboembolismului venos (TEV) datorită deficitului lor de factor 

de coagulare. 

• Tromboembolismului venos spontan este mai puțin frecvent la 

pacienții cu hemofilie, în special la cei cu trombofilie ereditară; cu 

toate acestea, mai multe cazuri de tromboembolism venos au fost 

raportate în cadrul intervențiilor chirurgicale (de exemplu, 

artroplastia totală de genunchi sau șold sau intervenții 

chirurgicale abdominale majore pentru cancer). S-a postulat că, în 

acest context clinic, protecția naturală împotriva 

tromboembolismului venos este atenuată prin administrarea de 

doze mari de concentrate de factori de coagulare deficitar. 62-64 

• Tratamentul intensiv cu concentrat de complex de protrombină 

(CCP) la pacienții cu hemofilie B poate duce la acumularea de 

factori de coagulare II, VII și X, care pot fi asociați cu un risc mai 

mare de producere a tromboembolismului venos. 65 
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• Tratamentul intensiv cu agenți de bypass poate fi, de asemenea, asociată 

cu un risc crescut de apariție a tromboembolismului venos. 54,65 

• Utilizarea concomitentă a emicizumabului și a concentratului de 

protrombină activat (aPCC) poate duce, de asemenea, la complicații 

trombotice, inclusiv tromboembolism venos și microangiopatie 

trombotică.66  (A se vedea Capitolul 8: Inhibitorii factorului de coagulare.) 

• În prezent, nu există un consens bazat pe dovezi cu privire la modul de 

gestionare a tromboembolismului venos la pacienții cu hemofilie. S-a 

sugerat că pot fi administrate doze terapeutice de anticoagulante atunci 

când nivelurile de deficit de factor de coagulare sunt menținute peste 30x 

UI/ dl44 sau peste 15 UI/dl. 54 

• Răspunsul hemostatic la agenții de bypass este adesea imprevizibil; prin 

urmare, antitromboticele trebuie utilizate doar la pacienții cu hemofilie cu 

inhibitori cu grad mare de reactivitate care prezintă cel mai mare risc de a 

dezvolta tromboze. În cazuri rare, riscul de tromboză asociat absenței 

tratamentului poate depăși riscul de complicații hemoragice și, prin urmare, 

poate justifica utilizarea agenților antitrombotici. (Pentru pacienții cu 

inhibitori, a se vedea Capitolul 8: Inhibitorii factorului de coagulare.) 

 

Recomandarea 9.8.11: 

• La pacienții cu hemofilie supuși unor intervenții 

chirurgicale care prezintă un risc crescut de a dezvolta 

tromboembolism venos (de exemplu, în cazurile de 

intervenții chirurgicale ortopedice majore, intervenții 

chirurgicale abdominale majore pentru cancer sau 

imobilizare postoperatorie îndelungată), WFH recomandă 

o evaluare a riscului individual de tromboembolism venos. 

BC 

 

Recomandarea 9.8.12: 

• La pacienții cu hemofilie supuși unei intervenții chirurgicale 

asociate cu un risc crescut de tromboembolism venos și 

complicații hemoragice, WFH recomandă luarea în considerare a 

utilizării metodelor mecanice pentru tromboprofilaxie. 

• OBSERVAȚIE: Spre deosebire de tromboprofilaxia farmacologică, 

metodele mecanice de tromboprofilaxie nu sunt asociate cu riscul 

de complicații hemoragice. BC 

 

Recomandarea 9.8.13: 

• Pentru pacienții cu hemofilie la care raportul riscului hemoragic în 

comparație cu riscul de a dezvolta tromboembolism venos 

favorizează tromboprofilaxia farmacologică, WFH recomandă 

aceeași practică ca și cea aplicată pentru populația generală, cu 

condiția să se administreze tratament adecvat cu înlocuirea 

factorului de coagulare. 

• OBSERVAȚIE: Deciziile referitoare la tratamentul cu 

anticoagulante la un pacient cu hemofilie trebuie întotdeauna 

precedate de evaluări ale riscului hemoragic și trombotic al 

pacientului. La anumiți pacienți cu hemofilie, riscul de sângerare 

necontrolată poate depăși beneficiul administrării de 

anticoagulante. BC 

 

Recomandarea 9.8.14: 

• Pentru pacienții cu hemofilie fără inhibitori, WFH recomandă 

utilizarea de doze profilactice de anticoagulante doar după 

asigurarea controlului hemostatic satisfăcător prin tratament 

adecvat cu înlocuirea factorului de coagulare. 

• OBSERVAȚIE: Dacă riscul de hemoragie necontrolată depășește 

beneficiul administrării de anticoagulante, nu trebuie utilizate 

anticoagulante. 

• OBSERVAȚIE: Această recomandare nu se aplică pacienților 

cu hemofilie cu inhibitori la care anticoagulantele sunt, în 

general, contraindicate. BC 

 

Recomandarea 9.8.15: 

• La pacienții cu hemofilie fără inhibitori care prezintă un episod 

acut de tromboembolism venos, WFH recomandă administrarea 

de anticoagulante cu doze crescute pentru o durată minimă și în 

asociere cu un tratament cu înlocuirea factorului de coagulare și 

monitorizarea clinică și de laborator atentă. 

• OBSERVAȚIE: Această recomandare nu se aplică pacienților cu 

hemofilie cu inhibitori la care anticoagulantele sunt, în general, 

contraindicate. BC 

 

• Sunt necesare cercetări suplimentare pentru a înțelege mai bine 

siguranța tratamentului antitrombotic la pacienții cu hemofilie A 

cu inhibitori direcționați împotriva factorului VIII care sunt tratați 

cu emicizumab. 

 

Sindromul metabolic 

 
• Sindromul metabolic este asociat cu obezitatea și cu lipsa de activitate 

fizică, ambele fiind frecvente la pacienții vârstnici cu hemofilie din cauza 

artropatiei hemofilice severe. 43 

• Obezitatea (indicele de masă corporală [IMC] ≥30 kg/m2) constituie o 

problemă majoră de sănătate în țările dezvoltate, atât la populația 

generală, cât și la pacienții cu hemofilie. 67 Numărul pacienților cu hemofilie 

supraponderali este, de asemenea, în creștere. 68 

• Obezitatea are incidență asupra activității fizice atât la copii 69, cât și la 

adulți 70. Deși puține studii au evaluat efectele obezității în contextul 

specific al hemofiliei, există dovezi că excesul de greutate are o incidență 

semnificativă asupra amplitudinii de mișcare și a capacității funcționale a 

articulațiilor membrelor inferioare, precum și asupra durerilor articulare, cu 

efecte potențial semnificative asupra calității generale a vieții. 7 1,72 

• Supraponderalitatea și obezitatea pot afecta frecvența sângerărilor în 

moduri diferite: anumiți pacienți supraponderali/obezi prezintă rate de 

sângerare reduse, dar acest lucru se poate explica prin niveluri mai scăzute 

de activitate fizică; dimpotrivă, pacienții obezi cu hemofilie tind să aibă mai 

multe sângerări articulare, în comparație cu pacienții cu hemofilie care nu 

sunt obezi. 70 

• Accesul venos este mai complex la pacienții obezi cu hemofilie, ceea ce le 

poate îngreuna capacitatea de a-și administra singuri perfuziile și, prin 

urmare, poate duce la o respectare mai scăzută a schemei profilactice. 73 O 

complianță mai scăzută a profilaxiei poate provoca mai multe sângerări 

articulare și, în cele din urmă, poate agrava artropatia hemofilică și 

osteoartrita la pacienții obezi cu hemofilie. 70 

• Recuperarea factorilor este diferită la pacienții cu hemofilie care sunt 

supraponderali sau obezi. O recuperare mediană a factorului VIII este de 

(2,65) la copiii obezi, comparativ cu (1,94) la cei cu greutate normală. 74,75 

• Pentru anumiți pacienți obezi, dozarea în funcție de greutatea corporală 

estimată fără grăsime poate fi eficace, reducând totodată costul 

tratamentului în funcție de greutatea corporală. Cu toate acestea, la fiecare 

pacient trebuie măsurate datele farmacocinetice, 
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în special nivelurile minime și maxime și nivelurile de factor la anumite 

momente de timp precis alese pentru a stabili dozarea ideală. 

• Controlul greutății trebuie propus toți pacienților ca parte a promovării 

sănătății în cadrul centrelor de tratament al hemofiliei. Acesta trebuie să 

includă: 

◦ educație nutrițională pentru părinții copiilor cu hemofilie, precum și 

pentru adulții cu hemofilie; 

◦ programe de control al greutății; 

◦ suport psihologic; 

◦ programe de exerciții fizice (de preferință sub supravegherea 

kinetoterapeutului centrului); 

◦ tratament farmacologic; 

◦ chirurgie bariatrică; și 

◦ colaborarea echipe medicale/chirurgicale specializate în obezitate. 

• Chirurgia bariatrică este posibilă la persoanele cu obezitate morbidă cu 

hemofilie. 76 

 

Recomandarea 9.8.16: 

• Înălțimea și greutatea pacienților cu hemofilie trebuie 

măsurate regulat pentru a monitoriza indicele de masă 

corporală. BC 

 

Recomandarea 9.8.17: 

• Pacienții cu hemofilie supraponderali sau obezi trebuie 

îndrumați la medic pentru recomandări dietetice și/sau 

gestionarea greutății. BC 

 

Recomandarea 9.8.18: 

• Pacienții cu hemofilie obezi trebuie să primească 

tratament cu factori VIII/IX pe baza greutății corporale 

estimate fără grăsime după evaluări ale caracteristicilor 

farmacocinetice individuale. BC 

 

Diabet zaharat 

 
• Se cunosc foarte puține lucruri despre prevalența diabetului zaharat la 

persoanele cu hemofilie, dar s-a constatat că este mai ridicată în rândul 

acestei populații decât la populația generală. 43 

• Dacă se preconizează tratamentul cu insulină, injecțiile subcutanate pot fi 

administrate fără a provoca sângerare și fără a fi necesar tratamentul cu 

înlocuirea factorului. 37 

• Greutatea corporală/IMC mai mare este un factor de risc major nu numai 

pentru dezvoltarea diabetului zaharat, ci și pentru ateroscleroză, boli 

cardiovasculare și alte forme de degradare a articulațiilor cu artropatie. Prin 

urmare, se recomandă activitate fizică regulată și kinetoterapie care 

vizează prevenirea deteriorării și mai mari a articulațiilor. 43  

 

Recomandarea 9.8.19: 

• Pacienții cu hemofilie trebuie să beneficieze de același 

screening pentru diabetul zaharat ca și populația 

generală. BC 

 

Recomandarea 9.8.20: 

• Pacienții cu hemofilie și diabet zaharat trebuie să 

beneficieze de aceleași strategii de gestionare pentru a-și 

controla diabetul zaharat ca și populația generală; dacă 

este indicat tratamentul cu insulină, 

injecțiile pot fi administrate fără riscul de complicații 

hemoragice și fără a fi necesar un tratament cu 

înlocuirea factorului de coagulare. BC 

 

 

Boală renală 

 
• La persoanele cu hemofilie a fost raportată o incidență mai mare a bolii 

renale, comparativ cu populația generală. În plus, probabilitatea de deces 

din cauza insuficienței renale este de aproximativ 50 de ori mai mare în 

rândul pacienților cu hemofilie decât în populația generală. 45 

• Frecvența crescândă a bolii renale la pacienții vârstnici cu hemofilie se 

datorează probabil unui anumit număr de factori de risc concomitenți 44,45, 

printre care se numără: 

◦ vârsta înaintată; 

◦ populația non-albă; 

◦ hipertensiune arterială; 

◦ antecedente de sângerări renale și hematurie, susceptibile să provoace 

leziuni renale structurale; 

◦ infecția cu HIV și tratament antiretroviral combinat; 

◦ utilizarea de aminoacizi antifibrinolitici. 

• Prin urmare, necesitatea dializei ar trebui să crească la pacienții cu 

hemofilie. 44 

• La acei pacienți care necesită terapie de substituție a funcțiilor rinichiului, 

alegerea între dializă peritoneală și hemodializă depinde de factori specifici 

pacientului, precum riscul crescut de infecție la pacienții cu ciroză și/sau 

ascită. 45 

• În teorie, dializa peritoneală este preferată hemodializei, deoarece necesită 

o protecție cu factor doar în momentul introducerii cateterului; cu toate 

acestea, procedura este asociată cu un risc crescut de infecții peritoneale, 

în special la pacienții infectați cu VHC și HIV. Astfel, hemodializa cu 

administrarea de heparină și o doză unică de concentrate de factori de 

coagulare înainte și după fiecare intervenție este adesea preferată. 44 

• Dacă se optează pentru hemodializă, accesul venos central este obligatoriu. 

Înainte de plasarea dispozitivului, nivelurile de factor trebuie să fie de 80-

100 UI/dl și apoi menținute între 50 și 70 UI/dl timp de 3 zile după 

intervenție. 45,77 

 

 

Osteoporoză 

 
• Densitatea minerală osoasă (DMO) s-a dovedit a fi mai mică la persoanele 

cu hemofilie. O densitate minerală osoasă mai mică este asociată cu un 

număr crescut de articulații cu artropatie, pierderea amplitudinii mișcării 

articulare și atrofia musculară care duc la diminuarea activității fizice. 78,79 

• Este incert dacă pacienții cu hemofilie necesită monitorizarea de rutină a 

masei osoase; poate fi recomandabil la pacienții care prezintă factori de 

risc ridicat sau de risc multipli. 

• Activitățile care presupun mișcare cu propria greutate și sporturile adecvate 

care promovează dezvoltarea și menținerea unei densități osoase bune 

trebuie încurajate la pacienții mai tineri, cu condiția ca sănătatea 

articulațiilor să le permită acest lucru, cu scopul de a întări masa osoasă și 

a reduce riscul de osteoporoză. 

• Suplimentele de calciu și vitamina D sau bifosfonații trebuie luate în 

considerare la pacienții cu osteopenie instalată și 
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o evaluare stomatologică trebuie efectuată înainte de inițierea tratamentului 

cu bifosfonați pe termen lung. 80,81 

 

 

Boală articulară degenerativă 

 
• Deteriorarea articulațiilor progresează odată cu înaintarea în vârstă într-o 

manieră aproape liniară, nu doar la pacienții cu hemofilie severă, ci și la cei 

cu hemofilie moderată. 44 

• Printre factorii favorizanți se numără osteoporoza și osteopenia, un stil de 

viață sedentar, supraponderabilitatea și obezitatea. 44 

• Datorită ratei crescute de morbiditate articulară, este necesară adoptarea 

de strategii de prevenție. Cu toate că profilaxia secundară reduce incidența 

hemoragiilor, eficacitatea sa în îmbunătățirea funcției articulare nu a fost 

clar stabilită. 45 

• A se vedea, de asemenea, Capitolul 10: Complicații musculo-scheletale. 

 

Recomandarea 9.8.21: 

• Toți pacienții cu hemofilie trebuie încurajați să practice activități 

fizice regulate și să aibă un aport adecvat de calciu și vitamina D. 

• OBSERVAȚIE: Pacienții cu hemofilie cu afecțiuni și leziuni 

musculo-scheletale trebuie să beneficieze de kinetoterapie și 

reabilitare sub supravegherea unui kinetoterapeut cu experiență 

în hemofilie. BC 

 

Recomandarea 9.8.22: 

• Pacienții cu hemofilie cu osteoporoză, fracturi de 

fragilitate sau care prezintă un risc crescut de fractură 

trebuie tratați cu medicamente pentru osteoporoză 

ajustate individual. BC 

 

 

9.9 | Afecțiuni medicale asociate vârstei 

 
• A se vedea, de asemenea, 9.8 Comorbidități, de mai sus, pentru aspecte 

despre cancer/malignitate, accident vascular cerebral/AVC, fibrilație atrială, 

tromboembolism venos/tromboză, sindrom metabolic, diabet zaharat, boală 

renală și boală articulară degenerativă. 

• Este important ca pacienții în vârstă să beneficieze de educație terapeutică 

și consiliere periodică cu privire la importanța interacțiunii cu echipa care se 

ocupă de pacientul cu hemofilie cu privire la problemele lor de sănătate 

pentru a putea beneficia de un tratament adecvat. 

• Pacienții în vârstă cu hemofilie trebuie să beneficieze de același acces ca și 

pacienții fără hemofilie la educație pentru sănătate și strategii preventive 

pentru a reduce riscul sau incidența morbidității asociate cu vârsta. 

• Echipa care se ocupă de pacientul cu hemofilie trebuie inclusă îndeaproape 

în gestionarea aspectelor și complicațiilor legate de îngrijirea asociată cu 

îmbătrânirea și să se asigure o consultare îndeaproape și un acord cu 

privire la planurile de tratament. 

• Pacienții cu hemofilie ușoară pot necesita o educație terapeutică și o 

atenție specifice pentru a pune în evidență potențialele probleme asociate 

hemofiliei și altor patologii. 

 

Recomandarea 9.9.1: 

• WFH recomandă ca pacienții în vârstă cu hemofilie să 

beneficieze de același acces la educația terapeutică 

pentru sănătate și strategii preventive 

de reducere a riscurilor sau a incidenței morbidității legate 

de vârstă ca și populația generală. BC 

 

Recomandarea 9.9.2: 

• WFH recomandă ca echipa care se ocupă de pacientul cu 

hemofilie să fie implicată îndeaproape în gestionarea 

aspectelor și complicațiilor îngrijirii asociate îmbătrâniri și 

să fie consultată și să își dea acordul cu privire la 

planurile de tratament. BC 

 

 

Hipertensiune arterială 

 
• Studiile au arătat că persoanele cu hemofilie au o tensiune arterială medie 

mai mare, sunt de două ori mai susceptibile să sufere de hipertensiune 

arterială și iau mai multe medicamente antihipertensive în comparație cu 

populația generală. 82,83 

• Hipertensiunea arterială este asociată cu factorii de risc obișnuiți, precum 

vârsta mai înaintată, diabetul zaharat, dislipidemia sau IMC și obezitatea 

mai mari; cu toate acestea, cauzele prevalenței crescute a hipertensiunii la 

pacienții cu hemofilie rămân neclare. 84,85 

• Hipertensiunea arterială este un factor de risc stabilit cu certitudine pentru 

bolile cardiovasculare, bolile renale și hemoragia intracraniană, toate 

acestea putând reprezenta provocări semnificative în gestionarea îngrijirii 

pacienților cu hemofilie. 84 

• Având în vedere riscul crescut de hemoragie, pacienților hipertensivi cu 

hemofilie trebuie să li se administreze tratament adecvat și să li se verifice 

regulat tensiunea arterială. 

• În absența altor factori de risc cardiovascular, trebuie menținută o tensiune 

arterială sistolică ≤130 mm Hg și o tensiune arterială diastolică ≤80 mm 

Hg. 

 

Recomandarea 9.9.3: 

• Pentru toți pacienții cu hemofilie, WFH recomandă 

măsurarea cu regularitate a tensiunii arteriale ca parte a 

îngrijirii lor convenționale. 

• OBSERVAȚIE: Această recomandare se bazează pe date care 

indică o prevalență mai mare a hipertensiunii arteriale în 

rândul pacienților cu hemofilie, indiferent de vârstă, 

comparativ cu bărbații în populația generală. BC 

 

Recomandarea 9.9.4: 

• Pentru pacienții cu hemofilie, WFH recomandă același tratament 

al hipertensiunii arteriale ca cel utilizat pentru populația generală. 

• OBSERVAȚIE: Pacienții cu hemofilie diagnosticați cu hipertensiune 

arterială pot fi tratați într-un centru de tratament al hemofiliei sau 

trimiși la furnizori de asistență medicală primară, în funcție de 

sistemul și practicile locale de asistență medicală. BC 

 

 

Boală coronariană 

 
• Există dovezi că persoanele cu hemofilie dezvoltă ateroscleroză 

într-un ritm similar cu cele întâlnit la populația generală. 86,87 
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• În schimb, pacienții cu hemofilie au rate mai scăzute ale mortalității 

cardiovasculare comparativ cu populația generală (cel mai probabil din 

cauza generării mai scăzute de trombină la punctul de rupere a plăcii).87,88 

• Nu se știe dacă utilizarea în creștere a profilaxiei la pacienții în vârstă cu 

hemofilie va duce la o creștere a mortalității cardiovasculare. 89 

• Persoanele cu hemofilie severă, moderată și ușoară pot dezvolta 

cardiopatie ischemică evidentă. Gestionarea acestor cazuri trebuie 

individualizată și necesită o cooperare strânsă între echipa care se ocupă 

de pacientul cu hemofilie și echipa de cardiologie. 

• Luarea unei decizii privind tratamentul antitrombotic la un pacient care 

prezintă o tendință natură de a sângera este deosebit de dificilă; un studiu 

recent a constatat că medicamentele antiplachetare și anticoagulante au 

crescut sângerările severe la pacienții cu hemofilie (raportul cotelor [OR] = 

3,5).90 

• Atunci când se ia în considerare un tratament antitrombotic la pacienții cu 

hemofilie, trebuie evaluate următoarele aspecte 54: 

◦ fenotipul hemoragic al pacientului; 

◦ intensitatea tratamentului antitrombotic; 

◦ durata prevăzute a tratamentului; și 

◦ caracteristicile agentului antitrombotic. 

• Furnizorii de asistență medicală care lucrează cu pacienți cu hemofilie 

trebui să îi informeze cu privire la riscurile cardiovasculare și să îi încurajeze 

să reducă riscurile (fumat, obezitate, exerciții fizice) sau să le optimizeze 

(hipertensiune arterială, hiperlipidemie).89 

 

Recomandarea 9.9.5: 

• Pacienții cu hemofilie trebuie să beneficieze de același 

screening și tratament pentru factorii de risc individuali ai 

patologiilor cardiovasculare ca și populația generală. BC 

 

Recomandarea 9.9.6: 

• Pacienții cu hemofilie și boli cardiovasculare trebuie să 

beneficieze de îngrijire de rutină adaptată la situația lor 

individuală după consultul cu un medic cardiolog. BC 

 

Recomandarea 9.9.7: 

• Pentru pacienții cu hemofilie fără inhibitori care au fost 

diagnosticați cu o boală cardiovasculară, WFH recomandă 

un tratament similar cu cel aplicat populației generale, cu 

excepția corecției suplimentare necesare a hemostazei 

afectate cu concentrate de factor de coagulare. 

• OBSERVAȚIE: Deciziile privind abordarea terapeutică 

cardiovasculară la pacienții cu hemofilie trebuie 

întotdeauna precedate de evaluări individuale ale 

riscurilor hemoragice și de tromboză și ale severității bolii 

cardiace și trebuie puse în aplicare sub îndrumarea unui 

medic cardiolog. BC 

 

Recomandarea 9.9.8: 

• Printre pacienții cu hemofilie cu inhibitori cu grad mare 

de reactivitate, WFH recomandă limitarea utilizării 

antitromboticelor la acei pacienți la care riscul de 

tromboză netratat depășește riscul de complicații 

hemoragice. 

• OBSERVAȚIE: Această recomandare se bazează pe constatarea că 

răspunsul hemostatic la agenții de bypass este adesea 

imprevizibil. 

• OBSERVAȚIE: Sunt necesare cercetări suplimentare pentru a 

înțelege mai bine siguranța tratamentului antitrombotic la 

pacienții tratați cu emicizumab. 

 

Recomandarea 9.9.9: 

• Având în vedere insuficiența datelor publicate privind tratamentul 

antiplachetar la pacienții cu hemofilie, WFH recomandă evaluarea 

minuțioasă a riscului individual de hemoragie și de tromboză. 

• OBSERVAȚIE: S-a sugerat ca nivelul minim al deficitului de factor 

de coagulare să fie menținut la ≥15-30 UI/dl în timpul 

tratamentului antiplachetar dublu și la ≥1-5 UI/dl în timpul 

tratamentului antiplachetar în monoterapie; cu toate acestea, 

abordarea terapeutică trebuie adaptată fiecărui pacient în parte. 

• OBSERVAȚIE: Decizia privind utilizarea tratamentului 

antiplachetar la un pacient cu hemofilie trebuie luată întotdeauna 

după consultarea cu un medic cardiolog. 

 

Recomandarea 9.9.10: 

• Având în vedere insuficiența datelor publicate privind pacienții cu 

hemofilie supuși unei intervenții coronariene percutanate, WFH 

recomandă evaluarea cu minuțiozitate a riscului individual de 

hemoragie și de tromboză. 

• OBSERVAȚIE: S-a sugerat ca la pacienții cu hemofilie fără 

inhibitori care sunt supuși unei intervenții coronariene 

percutanate, factorul de coagulare deficitar să fie menținut la 

nivelul maxim de 80-100 UI/dl atât timp cât se utilizează doze 

terapeutice de antitrombotice; cu toate acestea, abordarea 

terapeutică trebuie adaptată în funcție de fiecare pacient în parte. 

• OBSERVAȚIE: Decizia privind utilizarea tratamentului 

antitrombotic pentru această indicație trebuie luată întotdeauna 

în urma unei consultări cu un medic cardiolog. BC 

 

Recomandarea 9.9.11: 

• Având în vedere insuficiența datelor publicate privind pacienții cu 

hemofilie supuși unei operații  de bypass coronarian, WFH 

recomandă evaluarea minuțioasă a riscului individual de 

hemoragie și de tromboză. 

• OBSERVAȚIE: S-a sugerat că la pacienții cu hemofilie fără 

inhibitori care sunt supuși unei intervenții coronariene 

percutanate, în mod similar cu alte intervenții chirurgicale majore, 

factorul de coagulare deficitar să fie menținut la nivelul maxim de 

80-100 UI/dl înainte, în timpul și după intervenția coronariană 

percutanată până când are loc cicatrizarea suficientă a plăgii; cu 

toate acestea, abordarea terapeutică trebuie adaptată la fiecare 

pacient în parte. 

• OBSERVAȚIE: Decizia privind utilizarea tratamentului 

antitrombotic pentru această indicație trebuie luată întotdeauna 

în urma unei consultări cu un medic cardiolog. BC 

 

Recomandarea 9.9.12: 

• Având în vedere insuficiența datelor publicate cu privire 

la pacienții cu hemofilie care au suferit un infarct 

miocardic cu supradenivelare de segment ST la care 

intervenția coronariană percutanată precoce nu este 

disponibilă, WFH recomandă o evaluare minuțioasă a 

riscului individual de hemoragie și de tromboză. 

BC 

BC 

BC 
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• OBSERVAȚIE: Utilizarea fibrinoliticelor poate fi luată în 

considerare doar după corectarea completă a balanței 

hemostatice cu tratament cu înlocuirea factorului de coagulare. 

• OBSERVAȚIE: Decizia privind utilizarea fibrinoliticelor pentru 

această indicație trebuie luată întotdeauna în urma consultării cu 

un medic cardiolog. BC 

Recomandarea 9.9.13: 

• Atunci când înlocuirea valvei cardiace este indicată la pacienții cu 

hemofilie, o valvă bioprotetică ar trebui să fie prima alegere 

pentru a evita necesitatea unui tratament anticoagulant pe durată 

nedeterminată. BC 

 

Hipercolesteromie 

• Valorile medii de colesterol la pacienții cu hemofilie au fost raportate ca 

fiind inferioare decât la populația generală. 91 Nivelurile de colesterol 

(colesterol total, HDL (lipoproteine cu densitate moleculară mare)  și o 

proporția a LDL (lipoproteine cu densitate moleculară mică)) trebuie 

măsurate la pacienții vârstnici cu hemofilie cu risc de patologii 

cardiovasculare. 

• Tratamentul este indicat dacă nivelurile de colesterol sunt ridicate. Ca 

regulă generală, raportul colesterol total/HDL nu trebuie să fie mai mare de 

8. 

Recomandarea 9.9.14: 

• La pacienții cu hemofilie, managementul 

hipercolesterolemiei trebuie să fie același ca pentru 

populația generală. BC 

 

Aspecte psihosociale asociate cu înaintarea în 

vârstă  

 

• Pentru pacienții în vârstă cu hemofilie, artropatia invalidantă, dureroasă 

poate afecta calitatea vieții și poate determina pierderea independenței. 92 

• Pacienții în vârstă se pot confrunta cu probleme emoționale neașteptate din 

cauza amintirilor experiențelor negative legate de hemofilie (de exemplu, 

spitalizare) din timpul tinereții lor. 89 

• Sunt indicate adaptări la domiciliu sau la locul de muncă și un regim 

adecvat de managementul durerii pentru a îmbunătăți calitatea vieții și a 

păstra autonomia. 

• Sprijinul psihosocial activ trebuie asigurat de un asistent social, o asistentă 

medicală specializată în hemofilie, un medic și/sau un psiholog. 

• Consultul anual al pacientului la centrul de tratament al hemofiliei este un 

moment bun pentru a evalua și a răspunde nevoilor care evoluează odată 

cu vârsta. Trimiteți pacienții la servicii și resurse adecvate, după cum este 

necesar și după cum s-a convenit de comun acord. 

 

Recomandarea 9.9.15: 

• Pe măsură ce adulții cu hemofilie se confruntă cu numeroase 

schimbări personale și sociale odată cu înaintarea în vârstă, WFH 

recomandă evaluări psihosociale active și sprijin pentru nevoile 

lor în schimbare. BC 

Evaluarea calității vieții 

• Persoanele cu hemofilie se pot confrunta cu o varietate de 

probleme psihosociale care pot avea repercusiuni asupra stării lor 

de bine. Evaluările calității vieții pot ajuta la: 

◦ identificarea percepțiilor pacienților cu privire la starea și 
nevoile lor în materie de sănătate; 

◦ colectarea de dovezi privind rezultatele clinice în vederea 

îmbunătățirii calității vieții; 

◦ să servească drept screening rapid pentru identificarea 

pacienților individuali sau a populațiilor care ar putea necesita 

o evaluare mai detaliată a nevoilor lor de sănătate și de 

calitate a vieții; și 

◦ identificarea nevoilor individuale și generale ale pacienților în 

ceea ce privește lacunele cu privire la cunoștințele și/sau 

educația terapeutică pentru a facilita o mai bună 

autogestionare. 

• A se vedea și Capitolul 11: Evaluarea rezultatelor și a evoluției. 
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Toate declarațiile identificate ca fiind recomandări au fost 

elaborate pe bază pe consens și sunt însoțite de simbolul 

BC. 

 

 

10.1 | Introducere 

 
• Hemofilia se caracterizează prin sângerări acute, dintre care peste 80% 

sunt localizate în articulații specifice (cel mai frecvent articulațiile gleznei, 

genunchiului și cotului și, frecvent, articulațiile șoldului, umărului și 

încheieturii mâinii) și în anumiți mușchi (iliopsoas și gastrocnemian). 1,2 

Sângerările spontane se pot produce în funcție de severitatea bolii (a se 

vedea Capitolul 2: Îngrijirea comprehensivă a hemofiliei – Tabelul 2-1) sau 

sângerări intercurente se pot produce în funcție de tratamentul profilactic 

instituit. 

• La copiii cu hemofilie severă, primele sângerări articulare și musculare apar 

în mod tipic atunci când încep să se târască și să meargă, de obicei între 

vârsta de 1 și 2 ani, dar uneori mai târziu în copilărie. 3 

• Sângerările articulare recurente provoacă leziuni progresive în articulații ca 

urmare a acumulării de sânge în cavitatea articulară și a inflamației 

sinoviale. Acest lucru duce la complicații, precum sinovita cronică și 

artropatia hemofilică. 1,2 Pentru mai multe informații și recomandări privind 

sângerările articulare, consultați Capitolul 7: Tratamentul hemoragiilor 

specifice și Tabelul 7-2. 

• Tratamentul inadecvat al hemoragiilor intramusculare poate duce la 

contracturi musculare, în special în mușchii biarticulari (de exemplu, 

mușchii gambei și psoas), adesea înainte de vârsta adultă. 1,2 Pot apărea și 

alte complicații mai grave, cum ar fi sindromul de compartiment și 

pseudotumorile. (A se vedea „Tratament cu înlocuirea factorului de 

coagulare” și 10.5 Pseudotumori, de mai jos.) 

• Profilaxia pentru prevenirea episoadelor hemoragice este considerată 

tratamentul privilegiat, în măsura în care resursele permit acest lucru. 4 

• Pentru a recuperare completă pe plan funcțional, în general, este 

necesar să se asocieze un tratament cu concentrate de factori de 

coagulare (CFC) cu orice alt agent hemostatic (de exemplu, 

agenți de bypass pentru pacienții cu inhibitori) și kinetoterapie. 

 

 

Educația terapeutică a pacientului/persoanei 

care asigură servicii de îngrijire 

 
• Educația terapeutică a pacientului cu privire la problemele 

musculo-scheletale în hemofilie este esențială și ar trebui să 

includă sănătatea articulară și musculară, recunoașterea și 

tratamentul sângerărilor musculo-scheletale, managementul 

durerii, complicațiile musculo-scheletale și importanța 

kinetoterapiei și a reabilitării. O abordare multidisciplinară în caz 

de hemoragie și de complicații este esențială. 5 (A se vedea 

Capitolul 2: Îngrijirea comprehensivă a hemofiliei.) 

 

 

10.2 | Sinovită 

 
• După o hemartroză acută, membrana sinovială începe să se inflameze, 

afluxul de sânge este anormal (hiperemie) și este extrem de friabilă. 

Această sinovită acută poate dura câteva săptămâni pentru a trece. 2,6,7 

• Incapacitatea de a gestiona sinovita acută are ca rezultat hemartroze 

recurente și microsângerări 1,2; membrana sinovială se inflamează și se 

atrofiază într-un mod cronic, iar articulația are tendința de a sângera din 

nou. Poate rezulta un cerc vicios de hemoragie, pierderea amplitudinii 

mișcării și inflamație, ceea ce duce în cele din urmă la leziuni ireversibile 

ale cartilajului 7,8 și la leziuni osoase, precum și la alterarea funcției 

articulare. 6 

• Dacă acest proces durează mai mult de 3 luni, este definit ca sinovită cronică. 

• Sunt necesare evaluări periodice până când articulația și membrana 

sinovială sunt complet reabilitate și nu există dovezi de reziduuri 
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sanguine și/sau sinovită asociată. 9 Examenul fizic al modificărilor articulare 

(de exemplu, circumferința articulației, forța musculară, efuziunea 

articulară, amplitudinea articulară, durerea evaluată prin scala vizuală 

analogică) trebuie efectuat la toate controalele de rutină. (A se vedea 

Capitolul 11: Evaluarea rezultatelor și a evoluției.) Cu toate acestea, în 

numeroase cazuri, membrana sinovială nu revine niciodată la starea 

inițială. 

• Având în vedere că semnele clinice nu reprezintă întotdeauna în mod 

adecvat realitatea articulară, se recomandă efectuarea unei ecografii. 9,10 

Imagistica prin rezonanță magnetică (RMN), deși este în prezent tehnica 

cea mai avansată în materie de imagistică, este o tehnologie costisitoare, 

cronofagă și dificil de realizat la copiii de vârstă foarte mică. 6 

 

Recomandarea 10.2.1: 

• Pentru persoanele cu hemofilie, WFH recomandă 

evaluarea fizică regulată a stării membranei sinoviale 

după fiecare sângerare, de preferință folosind tehnici 

imagistice adecvate, cum ar fi ecografia (atunci când este 

posibil), până când situația este ținută sub control, 

deoarece doar evaluarea clinică nu permite detectarea 

sinovitei precoce. BC 

 

Tratamentul sinovitei cronice 
• Scopul tratamentului sinovitei cronice este acela de a suprima 

activarea sinovială și de a reduce inflamația pentru a păstra 

integritatea și funcția articulară. 11,12 

• Printre alternativele nechirurgicale se numără profilaxia timp de 

6-8 săptămâni (pentru cei care nu urmează profilaxie regulată), 

kinetoterapia și inhibitorii selectivi ai COX-2 pentru reducerea 

inflamației. 13,14 

 

Recomandarea 10.2.2: 

• Pentru pacienții cu hemofilie care prezintă sinovită cronică și nu 

beneficiază de profilaxie regulată, WFH recomandă tratament 

nechirurgical, inclusiv profilaxie pe termen scurt timp de 6-8 

săptămâni pentru a controla sângerarea; kinetoterapie pentru a 

îmbunătăți forța musculară și funcția articulară; și inhibitori 

selectivi de COX-2 pentru a reduce durerea și inflamația. 

• OBSERVAȚIE: Kinetoterapia cu obiective individualizate și 

exerciții adaptate în funcție de capacitatea funcțională a 

pacientului trebuie să înceapă lent, odată cu creșterea progresivă 

a activităților care presupun mișcare cu propria greutate. 

• OBSERVAȚIE: Pentru pacienții care suferă de dureri acute și 

sângerări recurente, o atelă poate stabiliza articulația afectată și 

poate limita mișcarea, dar se recomandă prudență, deoarece 

imobilizarea prelungită duce la scăderea forței musculare, astfel 

încât se recomandă exerciții izometrice chiar și cu atela. 

• OBSERVAȚIE: Dacă răspunsul la alternativele nechirurgicale nu 

este satisfăcător, tratamentul trebuie escaladat pentru a trata 

sinovita direct, prin intervenția terapeutică a expertului local. BC 

 

Recomandarea 10.2.3: 

• Pentru pacienții cu hemofilie care prezintă sinovită 

cronică (caracterizată exclusiv prin durere minimă și 

pierderea amplitudinii de mișcare), WFH recomandă 

consultarea unui specialist în sănătatea musculo-

scheletală cu experiență la un centru de tratament al 

hemofiliei. BC 

Kinetoterapie pentru a trata sinovita 

• Kinetoterapia 15,16 sub egida unui centru de tratament al hemofiliei este 

recomandată pe toată durata procesului de reabilitare, cu exerciții 

progresive pe toată greutatea corpului până la recuperarea funcțională 

completă. Acestea pot include exerciții zilnice pentru îmbunătățirea forței 

musculare și restabilirea amplitudinii mișcării articulației. 17 

• Reeducarea funcțională poate începe în funcție de obiectivele practice ale 

fiecărei persoane. 18 

• O atelă poate fi adecvată pentru a stabiliza articulația afectată și a limita 

mișcarea pentru a preveni hemoragiile recurente și impingementul 

membranei sinoviale în timpul mișcării. 19 (A se vedea Capitolul 7: 

Tratamentul hemoragiilor specifice – Hemoragiile articulare – Kinetoterapia 

și reabilitarea.) 

• În cazurile cronice care nu mai răspund la intervenții chirurgicale, poate fi 

indicată sinovectomia/sinoviorteza. 

 
Sinovectomie/sinoviortoză 

• Sinovectomia trebuie luată în considerare în cazul în care sinovita cronică 

persistă și este însoțită de sângerări recurente și frecvente care nu pot fi 

ținute sub control prin alte abordări terapeutice. 

• Intervenția poate fi realizată în mai multe moduri: injecție intraarticulară 

chimică sau cu radioizotopi  (sinoviortoză); sinovectomie artroscopică; sau 

sinovectomie chirurgicală deschisă. 20,21 

• Sinovectomia nechirurgicală ar trebui să fie întotdeauna procedura de 

primă alegere pentru toți pacienții. 

• Radiosinovectomia este indicată pentru sinovită (confirmată clinic sau prin 

ecografie la punctul de îngrijire) care provoacă 2 sau mai multe sângerări 

într-o anumită articulație în decursul ultimelor 6 luni, în ciuda instituirii unui 

tratament adecvat. 9 

• Sinovectomia radioizotopică cu utilizarea unui un emițător beta pur (fosfor-

32, ytriu-90, reniu-186 sau reniu-188) este foarte eficace, are puține efecte 

secundare și poate fi realizată printr-o intervenție simplă în ambulatoriu. 

9,22-30 

• Alegerea radioizotopului și doza depind de articulația care urmează să fie 

injectată, de starea membranei sinoviale său și de radioizotopii disponibili. 

• Profilaxia trebuie administrată înainte de radiosinovectomie; în general, o 

doză de concentrate de factori de coagulare este suficientă pentru o 

singură injectare a radioizotopului. 

• În măsura în care este posibil, se recomandă administrarea simultană a 

steroizilor intraarticulari. 31 

• Articulația trebuie lăsată apoi în stare de repaus timp de cel puțin 24-48 de 

ore 31,32 într-o atelă sau alt dispozitiv de imobilizare, după care se poate 

începe reabilitarea. 

• Reabilitarea după radiosinovectomie este mai puțin invazivă decât după 

sinovectomia chirurgicală, dar este totuși necesară pentru a ajuta pacienții 

să își recupereze forța, propriocepția și capacitatea funcțională a 

articulației. 15 Un program individualizat de reabilitare timp de cel puțin 3 

săptămâni poate fi adecvat. 26 Exercițiile intensive și suportarea propriei 

greutăți trebuie evitate imediat după radiosinovectomie. 33 

• Scopul tratamentului este de a reduce sinovita și frecvența sângerărilor, 

reducând astfel indirect durerea. Nu are niciun efect asupra degenerării 

articulațiilor. Odată cu ameliorarea durerii și reducerea sângerărilor, 

pacientul își poate recâștiga funcția grație reabilitării adecvate. Reducerea 

durerii se produce în mod tipic după 1-3 săptămâni de la injectare. 31,32 
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• Intervalul minim dintre tratamentele repetate în aceeași articulație este de 

6 luni. 31 

• Dacă nu sunt disponibili radioizotopi, se poate realiza sinoviorteza chimică 

cu rifampicină sau cu clorhidrat de oxitetraciclină. Sinoviorteza chimică 

poate fi dureroasă, iar injecția agentului sclerozant trebuie asociată cu un 

anestezic local intra-articular pentru a reduce la minimum durerea, 

completat cu analgezice orale (o combinație de acetaminofen/paracetamol 

și un opioid), după cum este necesar. 34-36 

• Poate fi necesară administrarea de injecții frecvente; de obicei, este 

necesară o injecție pe săptămână timp de 5-6 săptămâni până când 

sinovita este ținută complet sub control. 34-36 

 

Recomandarea 10.2.4: 

• Pentru pacienții cu hemofilie care prezintă sinovită cronică 

persistentă, WFH recomandă sinovectomia nechirurgicală ca 

opțiune de tratament de primă linie, printr-o sinovectomie 

radioizotopică cu un emițător beta pur (fosfor-32, ytriu-90, reniu-

186 sau reniu-188). Trebuie utilizată o doză de concentrat de 

factori de coagulare pentru fiecare doză de izotop. 

• OBSERVAȚIE: Alegerea izotopului depinde de articulația injectată 

și de disponibilitatea izotopului. 

• OBSERVAȚIE: Articulația trebuie imobilizată timp de cel puțin 24 

de ore, urmată de reabilitare progresivă pentru restabilirea 

capacității articulare și a forței musculare. 

• OBSERVAȚIE: Atunci când radioizotopii nu sunt disponibili, 

sinoviorteza chimică cu rifampicină sau cu clorhidrat de 

oxitetraciclină (o injecție săptămânală timp de 5-6 săptămâni) 

constituie o alternativă, însoțită de o doză de concentrate de 

factori de coagulare la fiecare injecție, de un anestezic local și 

analgezice orale. BC 

 

• În cazurile în care sinovita cronică este rezistentă la tratamentul cu 

radiosinovectomie, se poate efectua embolizarea selectivă a vaselor 

sanguine care alimentează membranei sinoviale. Această procedură trebuie 

efectuată doar în centre de imagistică medicală specializate. 37 

• Sinovectomia chirurgicală poate fi luată în considerare atunci când alte 

proceduri mai puțin invazive au eșuat sau când este necesară o procedură 

suplimentară și trebuie efectuată prin artroscopie 38, cum ar fi ablația unei 

osteofite tibiale anterioare a gleznei. 

• Sinovectomia artroscopică este de preferat comparativ cu sinovectomia 

deschisă. 39 

• Dacă este necesară sinovectomia chirurgicală (fie deschisă, fie 

artroscopică), trebuie asigurată o protecție profilactică suficientă cu 

concentrate de factori de coagulare sau alți agenți hemostatici adecvați 

suficienți pentru întreaga durată a procedurii și a reabilitării postoperatorii. 

Procedura trebuie realizată de o echipă cu experiență într-un centru de 

tratament dedicat hemofiliei. 

 

Recomandarea 10.2.5: 

• Pentru pacienții cu hemofilie care prezintă sinovită 

cronică care nu mai răspunde la intervenții neoperatorii, 

WFH recomandă sinovectomia chirurgicală (de preferință 

artroscopică, nu deschisă) efectuată doar de către o 

echipă cu experiență într-un centru de tratament pentru 

hemofilie. BC 

 

• A se vedea și Capitolul 7: Tratamentul hemoragiilor specifice – 

Tabelul 7-2; Capitolul 8: Inhibitorii factorului de coagulare – 

Hemofilie A / 

Hemofilie B – Chirurgie și proceduri invazive; și Capitolul 9: Aspecte 

specifice de management – Chirurgie și proceduri invazive. 

 

 

10.3 | Artropatie hemofilică 

 
• Artropatia hemofilică poate fi rezultatul unei singure sângerări sau al 

sângerărilor recurente. În general, evoluează progresiv, de la hemartroză la 

sinovită cronică și eroziuni extinse ale suprafeței articulare, culminând cu 

stadiul final, cel al distrugerii articulare, denumită și artropatie hemofilică 

cronică 40, care se manifestă adesea în al doilea deceniu de viață, în special 

dacă profilaxia nu este disponibilă sau este inadecvată. 

• Hemoragiile musculare pot duce la deformări articulare și contracturi, în 

special în caz de sângerări în mușchiul psoas sau gastrocnemian. 

Contracturile de flexie fixă duc la pierderea mișcării și la afectarea 

funcțională semnificativă și, prin urmare, este important să fie prevenite. 

• Pe măsură ce artropatia se agravează, amplitudinea mișcării și tumefierea 

articulației scad adesea din cauza fibrozei progresive a membranei sinoviale 

și a capsulei. Pe măsură ce articulația se anchilozează (se rigidizată), 

durerea se poate diminua sau poate dispărea. 

• Tehnica radiografică adecvată pentru evaluarea artropatiei hematofilice 

cronice depinde de stadiul de avansare al patologiei. 

• RMN-ul este util pentru a evalua premisele unei artropatii precoce și va 

arăta modificările precoce ale țesuturilor moi și osteocondrale. 41-43 

• Ecografia este utilă pentru a evalua patologia țesuturilor moi și a cartilajelor 

periferice în stadiile incipiente ale artropatiei hemofilice. 44 

• Radiografiile simple nu vor indica primele semne și nu sunt utilizate pentru 

a evalua modificările artropatiei într-un stadiu avansat. 45,46 

• A se vedea Capitolul 11: Evaluarea rezultatelor și a evoluției. 

 

 

Tratamentul artropatiei hemofilice cronice 

 
• Obiectivele tratamentului sunt de a reduce incidența 

hemartrozelor, de a îmbunătăți capacitatea articulară, de a 

ameliora durerea și de a ajuta pacientul să își continue sau să își 

reia activitățile normale de zi cu zi. 

• Opțiunile terapeutice pentru artropatia hemofilică cronică depind 

de mulți factori, inclusiv: 

◦ stadiul avansării patologiei; 

◦ simptomele pacientului; 

◦ vârsta pacientului; 

◦ incidența capacităților funcționale și ale stilului de viață al 
pacientului; 

◦ resursele disponibile. 

• Durerea trebuie ținută sub control cu administrarea de analgezice 
corespunzătoare. 

• A se vedea Capitolul 2: Îngrijirea comprehensivă a hemofiliei – 

Managementul durerii. 

 
Kinetoterapie pentru tratarea artropatiei hemofilice 

• Kinetoterapia vizează menținerea forței musculare și a capacității 

funcționale și este o componentă esențială a tratamentului 

artropatiei hemofilice cronice. 

• Intensitatea kinetoterapiei trebuie crescută progresiv și adaptată 

în funcție de protecția profilactică instituită; kinetoterapia 
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trebuie să fie mai puțin intensă la pacienții cu acces limitat la 

concentrate de factori de coagulare. 

• În cazul în care resursele și accesul la factori sunt limitate, 

kinetoterapia fără a apela la protecție prin factor poate fi 

efectuată cu condiția ca tratamentul să fie coordonat de o echipă 

multidisciplinară cu experiență și expertiză musculo-scheletală. 47 

• Protecția profilactică provizorie poate fi necesară dacă sângerarea 

intercurentă se produce în urma unei ședințe de kinetoterapie. 16 

Alte moduri de terapie, precum terapia prin exerciții fizice, terapia 

manuală, electroterapia și hidroterapia, au fost utilizate pentru a 

completa programul de kinetoterapie. 48 

 

Recomandarea 10.3.1: 

• Pentru prevenirea și tratamentul artropatiei hemofilice 

cronice la persoanele cu hemofilie, WFH recomandă o 

combinație de tratament regulat cu înlocuirea factorului 

de coagulare pentru a reduce frecvența sângerărilor și 

kinetoterapie care vizează menținerea forței musculare și 

a capacității funcționale. Kinetoterapia poate fi efectuată 

cu sau fără protecție prin factor, în funcție de 

disponibilitate și de răspunsul pacientului la tratament. 

BC 

 

• Alte tehnici de gestionare tradiționale includ: 

◦ ghipsuri succesive pentru corectarea deformațiilor 49; 

◦ dispozitive de tracțiune; 

◦ aparate ortopedice și orteze pentru susținerea articulațiilor dureroase și 

instabile 19; 

◦ dispozitive destinate facilitării mersului sau dispozitive pentru mobilitate 

pentru a reduce stresul asupra articulațiilor care susțin greutatea; 

◦ adaptări la mediul de acasă, de la școală sau de la locul de muncă 

pentru a permite participarea pacienților la activități comunitare și la 

activitatea profesională și pentru a facilita activitățile de zi cu zi. 50 

 

Recomandarea 10.3.2: 

• Pentru prevenirea și tratamentul sechelelor din cauza artropatiei 

articulare la persoanele cu hemofilie, WFH recomandă măsuri 

nechirurgicale, cum ar fi utilizarea de atele, orteze, dispozitive 

pentru mobilitate și ghipsuri succesive și dispozitive de tracțiune 

pentru a ajuta la corectarea contracturilor de flexie. Aceste 

măsuri pot fi realizate cu sau fără protecție de factor. BC 

 

Intervenții chirurgicale 

• Dacă măsurile nechirurgicale nu sunt suficiente pentru a ameliora 

capacitatea funcțională într-o manieră satisfăcătoare, poate fi necesară 

intervenția chirurgicală. 

• În funcție de starea de avansare a patologiei, intervențiile chirurgicale pot 

include următoarele proceduri: 

◦ sinovectomie și debridarea articulației, dacă este necesar 38; 

◦ artroscopie pentru eliberarea aderențelor intraarticulare și corectarea 

impingementului, în special la nivelul articulației gleznei sau cotului 51; 

◦ eliberare extraarticulară a țesuturilor moi pentru tratarea contracturilor52; 

◦ osteotomie pentru corectarea deformației unghiulare; 

◦ fixatori externi pentru a ajuta la corectarea deformației 53; 

◦ articulații protezate (genunchi, șold, umăr, cot sau gleznă) 54; 

◦ excizia capului radial pentru anumiți pacienți cu artropatie 

radiocapitelară 55; 

◦ artrodeză pentru artropatia dureroasă a gleznei. 

• Trebuie să fie disponibile resurse adecvate, inclusiv profilaxia (de 

exemplu, o cantitate suficientă de concentrate de factori de 

coagulare) și reabilitarea postoperatorie, pentru a sprijini și a 

crește probabilitatea succesului unei intervenții chirurgicale. 56-58 

 

Recomandarea 10.3.3: 

• Pentru pacienții cu hemofilie cu artropatie hemofilică cronică și 

pentru care măsurile nechirurgicale nu avut rezultate 

satisfăcătoare cu privire la ameliorarea durerii și ameliorarea 

capacităților funcționale, WFH recomandă consultarea unui 

specialist ortopedic cu privire la alternativele chirurgicale care pot 

include următoarele proceduri: 

◦ sinovectomie și debridarea articulației; 

◦ artroscopie pentru eliberarea aderențelor intraarticulare și 

corectarea impingementului; 

◦ eliberare extraarticulară a țesuturilor moi pentru tratarea 

contracturilor; 

◦ osteotomie pentru corectarea deformației unghiulare; 

◦ artrodeză (a gleznei); 

◦ înlocuirea articulației în caz de artrită în stadiu avansat. 

• OBSERVAȚIE: Este necesar să fie disponibile resurse adecvate, 

inclusiv o cantitate suficientă de concentrate de factori de 

coagulare sau alți agenți hemostatici adecvați (de exemplu, 

agenți de bypass pentru pacienții cu inhibitori) și servicii de 

reabilitare postoperatorie pentru a crește probabilitatea de succes 

pentru orice intervenție chirurgicală. BC 

 

• A se vedea, de asemenea, Capitolul 7: Tratamentul hemoragiilor 

specifice – Hemoragie articulară și Tabelul 7-2; Capitolul 8: 

Inhibitorii factorilor de coagulare – Hemofilie A/Hemofilie B – 

Intervenții chirurgicale și proceduri invazive; și Capitolul 9: 

Aspecte specifice de management – Intervenții chirurgicale și 

proceduri invazive. 

 

 

10.4 | Hemoragii musculare 

 

• Sângerările se pot produce în orice mușchi al corpului, adesea ca urmare a 

unei răniri sau a unei întinderi bruște. 

• Prin sângerare musculară se înțelege un episod hemoragic într-un mușchi, 

determinat prin consult clinic și/sau prin studii imagistice. În general, este 

asociată cu durere și/sau tumefiere și un deficit funcțional, de exemplu, un 

șchiopătat asociat cu o sângerare la nivelul gambei. 59 

• Depistarea precoce și gestionarea corectă a sângerărilor musculare sunt 

importante pentru a preveni contractura permanentă, reapariția 

sângerărilor și posibila formare ulterioară a pseudotumorilor. 60 

• Printre simptomele unei sângerări musculare se numără: 

◦ disconfort la nivelul mușchilor și menținerea membrului într-o poziție 

antalgică; 

◦ durere severă dacă mușchiul este contractat sau întins în mod activ; 

◦ tensiune și sensibilitate la palpare; și 

◦ tumefiere. 

• Locurile de sângerare musculară care sunt asociate cu o compromitere 

neurovasculară, cum ar fi grupele musculare flexoare profunde ale 

membrelor, 
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necesită o gestionare imediată pentru a preveni leziunile permanente și 

pierderea capacității funcționale. Aceste grupe includ: 

◦ mușchiul iliopsoas (risc de paralizie a nervului femural); 

◦ compartimentele posterioare superficiale și profunde ale părții 

inferioare a piciorului (risc de leziune a nervului tibial posterior și a 

nervului peronier profund); și 

◦ grupa flexorilor mușchilor antebrațului (risc de contractură ischemică 

Volkmann). 

• Sângerările se pot produce și în mușchii mai superficiali, precum bicepsul, 

mușchii ischiogambieri, cvadricepsul și mușchii gluteali (fesieri). 

• Noile dovezi sugerează că ecografia musculo-scheletală (MSKUS) poate fi 

utilă pentru diferențierea între sângerările musculare și alte sindroame de 

durere localizată. 61,62 Cu toate acestea, dacă un pacient sau un clinician 

suspectează o hemoragie musculară sau are dificultăți în a evalua dacă o 

sângerare este în derulare, se recomandă instituirea imediată a 

tratamentului hemostatic înainte de a efectua investigații de confirmare sau 

în așteptarea acestor rezultate. 

 

 

Tratament cu înlocuirea factorului de coagulare 

 
• O sângerare musculară netratată poate provoca un sindrom de 

compartiment (o sângerare musculară profundă într-un spațiu închis) cu 

leziuni neurovasculare și tendinoase secundare și contractură și necroză 

musculară. În plus, un mușchi rănit care nu este reabilitat corespunzător 

poate exercita efecte secundare asupra articulațiilor adiacente. 63 

• Cea mai bună practică pentru a obține cele mai bune rezultate și cea mai 

bună evoluție este de a trata imediat sângerările musculare cu concentrate 

de factori de coagulare, în mod ideal atunci când pacientul recunoaște 

primele semne de disconfort sau imediat după un traumatism, pentru a 

crește nivelul de factor la pacient și de a opri astfel hemoragia. 

Tratamentul cu înlocuirea factorului de coagulare trebuie continuat până la 

dispariția simptomelor și semnelor hemoragice, în general timp de 5-7 zile 

sau mai mult, dacă simptomele indică sângerări recurente sau agravarea 

simptomelor neurovasculare. 64-66 (A se vedea Capitolul 7: Tratamentul 

hemoragiilor specifice – Tabelul 7-2.) 

• Repetarea perfuziilor este deseori necesară, în special dacă există un risc 

potențial de sindrom de compartiment și/sau dacă este necesară o 

reabilitare completă. 2,67 

• A se vedea Capitolul 8: Inhibitorii factorilor de coagulare pentru 

managementul sângerărilor la pacienții cu inhibitori. 

 

Recomandarea 10.4.1: 

• Tuturor pacienților cu hemofilie care prezintă sângerări 

musculare trebuie să li se administreze imediat tratament 

cu înlocuirea factorului de coagulare și, dacă este cazul, 

trebuie să fie ținuți sub observație pentru complicații 

neurovasculare asociate cu sângerarea. BC 

 

 

Monitorizarea și gestionarea clinică 

 
• Este important să se asigure monitorizarea continuă a pacientului 

pentru a depista un eventual sindrom de compartiment. 

Simptomele unui posibil sindrom de compartiment includ o durere 

crescândă, pierderea sensibilității, pierderea capacităților 

funcționale și alimentarea slabă cu sânge în zona distală. În caz 

de incertitudine, măsurați presiunea în compartiment. 

• Durerea trebuie evaluată frecvent și regulat, deoarece reprezintă un 

indicator indirect al presiunii din compartiment. 

• Sângerările musculare acute pot necesita creșterea protocolului analgezic 

pentru a ameliora durerea. (A se vedea Capitolul 2: Îngrijirea 

comprehensivă a hemofiliei – Managementul durerii.) 

• În plus față de tratamentul cu înlocuirea factorului de coagulare sau alt 

agent hemostatic adecvată, clinicienii pot aplica următoarele măsuri drept 

conduită terapeutică adjuvantă a sângerărilor musculare acute: 

◦ Lăsarea în repaus a mușchiul rănit. 

◦ Dacă este posibil, ridicarea zonei afectate; acest lucru poate ajuta la 

reducerea tumefierii asociate. 68 

◦ Dacă este cazul, atelarea membrului afectat într-o poziție antalgică și 

adaptarea la o poziție de funcționare pe măsură ce durerea se 

diminuează. 

◦ Aplicarea de pungi de gheață/comprese reci în jurul mușchiului timp de 

15-20 de minute la fiecare 4-6 ore pentru ameliorarea durerii. Nu 

trebuie aplicată gheață direct pe piele. 

• A se vedea și „Kinetoterapie și reabilitare pentru sângerări musculare” de 

mai jos. 

 

Recomandarea 10.4.2: 

• Pentru toți pacienții cu hemofilie care prezintă sângerări 

musculare, WFH recomandă evaluarea clinică detaliată, 

clasificarea și managementul durerii în conformitate cu scala 

durerii a OMS, deoarece durerea cauzată de sângerările musculare 

poate constitui un indicator precoce al leziunilor neurovasculare și 

tisulare reversibile. 

• OBSERVAȚIE: Deși există numeroase scale de evaluare a durerii, 

este de preferat să se utilizeze scalei de durere a OMS, deoarece 

este un instrument simplu și universal care permite măsurarea 

uniformă a durerii la persoanele cu hemofilie și generarea de date 

comparabile la nivel de populație, importante pentru avansarea 

cercetării și a tratamentului pentru hemofilie. 

 

 

Sindrom de compartiment 

 
• Compromiterea neurovasculară este o urgență musculo-scheletală și 

necesită observare directă și continuă pentru a determina dacă este 

necesară monitorizarea fasciotomiei. Profilaxia trebuie administrată pentru 

a crește și menține nivelurile de factor timp de 5-7 zile sau mai mult, după 

cum indică simptomele, împreună cu kinetoterapia și reabilitarea pentru a 

recupera funcțiile musculare de bază. 69-71 (A se vedea Capitolul 7: 

Tratamentul hemoragiilor specifice – Tabelul 7-2.) 

• Dacă există suspiciunea de sindrom de compartiment în urma unui consult 

clinic, trebuie măsurată presiunea compartimentului. Dacă suspiciunile se 

confirmă, fasciotomia trebuie efectuată în decurs de 12 ore de la apariția 

sindromului de compartiment. 7,2-74 În caz de fasciotomie tardivă, 

probabilitățile de complicații sunt foarte ridicate, iar această procedură este 

contraindicată. 75 

• Fasciotomia timpurie este asociată cu rezultate și evoluție îmbunătățite ale 

pacientului, inclusiv diminuarea leziunilor musculare și nervoase. Odată ce 

s-a produs un deficit al nervului motor, pacienții rareori se recuperează 

complet după fasciotomie. 

• La pacienții cu hemofilie, dacă există incertitudini cu privire la caracterul 

adecvat al răspunsului hemostatic, așa cum se poate întâmpla la pacienții 

cu inhibitori cu grad mare de reactivitate, poate fi necesară o perioadă de 

observație mai lungă pentru a evita eventual fasciotomia și riscul de 
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sângerare necontrolată după procedură. Cu toate acestea, orice 

întârziere în efectuarea fasciotomiei odată ce sindromul de 

compartiment a fost diagnosticat, poate duce la rezultate și 

evoluție suboptimale în ceea ce privește recuperarea musculară 

și, prin urmare, pierderea ulterioară a capacităților funcționale. 76 

 

Recomandarea 10.4.3: 

• La pacienții cu hemofilie care prezintă sângerări 

musculare cu dovezi de sindrom de compartiment și 

compromitere neurovasculară, este necesară o 

fasciotomie în decurs de 12 ore de la momentul apariției 

simptomelor, înainte ca leziunile ireversibile să se 

instaleze din cauza necrozei tisulare. BC 

 

Kinetoterapie și reabilitare pentru sângerări 
musculare 

 
• Kinetoterapia trebuie să înceapă de îndată ce durerea se atenuează și ar 

trebui să progreseze treptat pentru a restabili mușchiul pe întreaga sa 

lungime, forță și capacitățile funcționale. 15,73 Kinetoterapia și reabilitarea 

trebuie supravegheate și  ghidate de un kinetoterapeut cu experiență în 

managementul hemofiliei și trebuie inițiate: 

◦ Prin asigurarea unei protecții profilactice adecvate în timpul 

kinetoterapiei și al reeducării. În cazul în care resursele și accesul la 

factori sunt limitate, kinetoterapia fără a apela la protecție prin factor 

poate fi efectuată în timpul perioadei de reabilitare cu condiția ca 

tratamentul să fie coordonat de o echipă multidisciplinară cu 

experiență și expertiză musculo-scheletală. 47 

◦ Prin utilizarea unui mulaj sau a atelelor, după cum este necesar, pentru 

a corecta o contractură. 

◦ Prin utilizarea de atele de susținere dacă au existat leziuni ale nervilor. 

◦ Prin evaluarea cu regularitate a pacientului în timpul kinetoterapiei, 

ceea ce poate sugera o nouă sângerare. 77 

 

 

 Hemoragia mușchiului iliopsoas 

 
• O hemoragie a mușchiul iliopsoas poate conduce la leziuni musculo-

scheletale; prin urmare, tratamentul eficace și timpuriu cu înlocuirea 

factorului de coagulare sau cu alți agenți hemostatici adecvați sunt 

esențiale pentru a reduce la minimum și a preveni complicațiile aferente. 65 

• O hemoragie a mușchiului iliopsoas poate prezenta simptome care uneori 

pot induce în eroare. 68 Semnele pot include dureri în partea inferioară a 

abdomenului, în zona inghinală și/sau în regiunea lombară, cu 

incapacitatea de a se îndrepta sau de a se ridica în picioare dintr-o poziție 

așezată; și durere la extensie, dar nu la rotația articulației șoldului. 64 

Simptomele unei hemoragii a mușchiului iliopsoas pot fi similare cu cele ale 

apendicitei acute, inclusiv semnul Blumberg pozitiv (sensibilitate la 

decompresie).9 De asemenea, hemoragia poate fi confundată cu o 

sângerare a articulației șoldului. 

• O parestezie se poate produce în partea mediană a coapsei sau alte semne 

de compresie a nervului femural, cum ar fi pierderea reflexului tendonului 

rotulian (patelar), slăbiciune a cvadricepsului și, în cele din urmă, pierderea 

masei musculare. 9 

• Pacienții care suferă o sângerare a mușchiului iliopsoas pot 

necesita spitalizare pentru observare și ținerea sub control a 

durerii. 

• Repausul strict la pat poate fi indicat. Mersul cu cârje trebuie evitat, 

deoarece contracțiile musculare pot exacerba durerea și sângerările. 64-66 

• Este util să se confirme diagnosticul și să se monitorizeze recuperarea 

pacientului utilizând studii imagistice (ecografie, CT59 sau RMN 78).64-66 

• Activitatea fizică trebuie limitată până când durerea se dispare și extensia 

șoldului se îmbunătățește. Un program de kinetoterapie supravegheat cu 

atenție este esențial pentru a restabili extensia completă a șoldului, precum 

și capacitățile și funcțiile complete și pentru a preveni reapariția 

sângerării.64-66 

• Dacă deficitele neuromusculare reziduale persistă, poate fi necesar un 

sprijin ortotic suplimentar, în special pentru a preveni flexia genunchiului 

din cauza slăbiciunii cvadricepsului. 

• A se vedea și Capitolul 7: Tratamentul hemoragiilor specifice – Tabelul 7-2 

și Capitolul 8: Inhibitorii factorului de coagulare. 

 

 

10.5 | Pseudotumori 

 
• O pseudotumoră este o afecțiune care poate pune viața în pericol sau duce 

la pierderea unui membru și care este caracteristică hemofiliei. 

• Se produce ca urmare a sângerărilor țesuturilor moi tratate 

necorespunzător, de obicei în mușchii adiacenți oaselor, care pot fi implicați 

secundar. 

• Dacă nu este tratată, o pseudotumoră poate deveni masivă, provocând 

presiuni asupra structurilor neurovasculare adiacente și, eventual, ducând 

la fracturi patologice. 

• O fistulă poate apărea prin pielea subiacentă. 

• Pseudotumorile pot fi evaluate și urmărite cu ajutorul ecografiei. 

• O evaluare mai detaliată și mai precisă a unei pseudotumori poate fi 

obținută cu o scanare CT și RMN. 

 

Recomandarea 10.5.1: 

• Pentru pacienții cu hemofilie care prezintă sângerări ale 

țesuturilor moi și semne ale unei posibile pseudotumori, 

WFH recomandă evaluarea clinică și confirmarea 

radiologică prin radiografie, ecografie și imagistică prin 

rezonanță magnetică, după caz. 

• OBSERVAȚIE: În timp ce ecografia este utilă pentru 

evaluarea în serie a unei pseudotumori a țesuturilor moi, 

RMN-ul oferă informații mai detaliate înainte de 

intervenția chirurgicală. 

• OBSERVAȚIE: O scanare CT sau o angiogramă CT pot fi 

indicate, în special pentru o pseudotumorală de mari 

dimensiuni și/sau planificare preoperatorie. BC 

 

• Gestionarea unei pseudotumori depinde de locul, dimensiunea, 

rata de creștere și efectul acesteia asupra structurilor învecinate. 

Opțiunile terapeutice includ tratamentul cu înlocuirea factorului de 

coagulare și monitorizare, aspirație, radiații, excizie chirurgicală și 

ablație chirurgicală. 

• Pentru pseudotumorile precoce de mici dimensiuni, se poate 

încerca un tratament scurt (6-8 săptămâni) cu înlocuirea 

factorului de coagulare, iar pseudotumora poate fi monitorizată 

printr-o serie de ecografii. Dacă se dovedește că pseudotumora 

se micșorează, trebuie continuat tratamentul cu înlocuirea 

factorului de coagulare în asociere cu ecografii repetate 
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 timp de 4-6 luni. 79,80 (A se vedea Capitolul 7: Tratamentul 

hemoragiilor specifice – Tabelul 7-2.) 

 

Recomandarea 10.5.2: 

• Pentru pacienții cu hemofilie care au dezvoltat 

pseudotumori precoce de mici dimensiuni (înainte de 

formarea pseudocapsulei) și nu au acces la profilaxie 

regulată, WFH recomandă o cură scurtă (6-8 săptămâni) 

de tratament cu înlocuirea factorului de coagulare cu o 

posibilă continuare a tratamentului în cazul în care 

evaluările cu serii de ecografii indică faptul că 

pseudotumora se micșorează, cu o nouă evaluare după 4-

6 luni. BC 

 

• Gestionarea pseudotumorilor este complexă și asociată cu o rată 

ridicată de complicații potențiale. Alternativele terapeutice includ 

embolizarea, radiațiile, gestionarea percutanată, ablația 

chirurgicală și umplerea cavității moarte. 9 

• Aspirarea pseudotumorii, urmată de injecții cu material de 

etanșare pe bază de fibrină, embolizare arterială sau radioterapie 

poate vindeca unele leziuni mai mici. 81,82 

• Excizia chirurgicală poate fi necesară pentru pseudotumorile de 

mari dimensiuni. Ablația pseudocapsulei - mai degrabă decât 

evacuarea hematomului- este necesară. 

• Rezecția chirurgicală a pseudotumorilor abdominale/pelvine mari, 

care constituie o provocare specială în gestionarea chirurgicală a 

hemofiliei, trebuie efectuată doar de către o echipă chirurgicală 

cu experiență în hemofilie. Embolizarea preoperatorie s-a dovedit 

a fi utilă în excizia acestor tumori de mari dimensiuni. 

 

Recomandarea 10.5.3: 

• Pentru pacienții cu hemofilie care au dezvoltat pseudotumori 

mari, WFH recomandă excizia chirurgicală a pseudotumorii cu 

pseudocapsula, efectuată doar de o echipă chirurgicală cu 

experiență în hemofilie, într-un centru de tratament al hemofiliei 

ori de câte ori este posibil, urmată de monitorizare atentă și 

profilaxie pe termen lung pentru a preveni reapariția sângerărilor. 

• OBSERVAȚIE: Fluctuațiile nivelurilor de factor în timpul primului 

an postoperatoriu pot crește probabilitatea reapariției 

sângerărilor. De aceea, monitorizarea atentă și corectarea optimă 

a factorilor sunt de o importanță capitală. BC 

 

• A se vedea, de asemenea, Capitolul 7: Tratamentul hemoragiilor specifice – 

Tabelul 7-2; Capitolul 8: Inhibitorii factorilor de coagulare – Hemofilie 

A/Hemofilie B – Intervenții chirurgicale și proceduri invazive; și Capitolul 9: 

Aspecte specifice de management – Intervenții chirurgicale și proceduri 

invazive. 

 

10.6 | Fracturi 

 
• Fracturile nu sunt frecvente la pacienții cu hemofilie în ciuda unei 

incidențe ridicate a osteopeniei și osteoporozei, care se explică 

probabil prin faptul că pacienții își reduc deplasările și intensitatea 

activităților. 83 

• Cu toate acestea, un pacient cu artropatie hemofilică poate prezenta risc 

de fracturi în jurul unei articulații cu pierdere semnificativă a amplitudinii 

mișcării și la nivelul oaselor care sunt osteoporotice. 

• Tratamentul unei fracturi necesită tratament cu înlocuirea factorului de 

coagulare. 83-85 În mod ideal, pacienții trebuie să beneficieze de profilaxie 

continuă (de exemplu, doze mari de concentrate de factori de coagulare), 

iar nivelurile de factor de cel puțin 50 UI/ dl trebuie menținute cel puțin o 

săptămână. 11,83-85 Ulterior, nivelurile mai scăzute pot fi menținute timp de 

10-14 zile, în timp ce fractura se stabilizează și pentru a preveni 

sângerarea țesuturilor moi. (A se vedea Capitolul 7: Tratamentul 

hemoragiilor specifice – Tabelul 7-2.) 

 

Recomandarea 10.6.1: 

• Pentru persoanele cu hemofilie care suferă o fractură, 

WFH recomandă tratamentul imediat cu concentrate de 

factor de coagulare sau alți agenți hemostatici și 

continuarea tratamentului pentru a menține niveluri 

suficient de ridicate ale factorului pentru ținerea sub 

control a sângerărilor timp de o săptămână sau mai mult, 

în funcție de probabilitatea de sângerare din cauza locului 

fracturii sau a stabilității. Ulterior, nivelurile mai scăzute 

ale factorilor pot fi menținute timp de 10-14 zile pentru a 

preveni sângerarea țesuturilor moi în timp ce fractura se 

stabilizează. Monitorizarea clinică este esențială din 

cauza riscului de sindrom de compartiment. BC 

• Planul de gestionare trebuie elaborat în funcție de fractura specifică și 

trebuie să includă o protecție profilactică adecvată dacă sunt necesare 

intervenții chirurgicale. 

• În măsura în care este posibil, trebuie evitate ghipsurile complete și 

ghipsurile pe jumătate, în special în stadiile incipiente; se preferă atelele. 83 

Monitorizarea, în special a fracturilor antebrațului, este obligatorie pentru a 

evita complicațiile, cum ar fi sindromul de compartiment. 

• Luați în considerare fixatorii externi pentru fracturi deschise/infectate. 86 

• Evitați imobilizarea prelungită dacă este posibil, deoarece poate duce la 

limitarea semnificativă a amplitudinii mișcărilor în articulațiile adiacente. 

83,84 

• Organizați kinetoterapie de îndată ce fractura este stabilizată pentru a 

restabili amplitudinea mișcărilor, forța și funcția musculară. 33 

 

Recomandarea 10.6.2: 

• Pentru persoanele cu hemofilie care suferă o fractură, 

WFH recomandă atele în locul ghipsurilor circulare pentru 

a evita sindromul de compartiment (în special în stadiile 

incipiente) și fixatoare externe pentru fracturi deschise 

sau infectate. BC 

 

Recomandarea 10.6.3: 

• Pentru persoanele cu hemofilie care suferă o fractură, 

WFH recomandă evitarea imobilizării prelungite și 

recomandă kinetoterapia și reabilitarea supravegheate de 

îndată ce fractura este stabilizată pentru a restabili 

amplitudinea de mișcare, forța și capacitățile musculare. 

BC 

• A se vedea, de asemenea, Capitolul 7: Tratamentul hemoragiilor specifice – 

Tabelul 7-2; Capitolul 8: Inhibitorii factorilor de coagulare – Hemofilie 

A/Hemofilie B – Intervenții chirurgicale și proceduri invazive; și Capitolul 9: 

Aspecte specifice de management – Intervenții chirurgicale și proceduri 

invazive. 
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10.7 | Chirurgie ortopedică la persoanele cu 
hemofilie 

 
• Pentru pacienții cu hemofilie supuși unei intervenții chirurgicale ortopedice, 

cele mai bune rezultate sunt obținute în centre dedicate hemofiliei, unde 

echipe multidisciplinare calificate sunt pregătite să gestioneze acești 

pacienți folosind abordări terapeutice adaptate. 5,11 

• Chirurgia electivă în mai multe locuri, cu intervenții simultane sau 

secvențiale, asociată cu instituirea unui tratament cu înlocuirea factorului 

de coagulare sau alți agenți hemostatici, poate permite restabilirea mai 

rapidă a mersului și a capacităților motrice în ansamblul lor 87. (A se vedea 

Capitolul 7: Tratamentul hemoragiilor specifice – Tabelul 7-2.) 

• Utilizarea stimulatoarelor locale a coagulării poate fi adecvată. Infiltrarea 

zonei lezate cu agenți anestezici locali (lignocaină/lidocaină și/sau 

bupivacaină), combinată cu un material de etanșare pe bază de 

fibrină/aerosol de fibrină și adrenalină, este utilă pentru a controla 

scurgerile în caz de intervenții în câmpuri chirurgicale extinse.56,88,89 

• Îngrijirea postoperatorie la pacienții cu hemofilie necesită, în plus față de 

tratamentul cu înlocuirea factorului de coagulare (de preferabil perfuzie 

continuă) sau altă profilaxie, o monitorizare atentă a durerii și adesea doze 

mai mari de analgezice în perioada imediat postoperatorie. 56 

• O bună comunicare cu echipa de reabilitare postoperatorie este esențială. 

33 Cunoașterea detaliilor intervenției chirurgicale efectuate și a stării 

articulare intraoperatorii vor facilita elaborarea unui program de reabilitare 

adecvat. 

• În cadrul îngrijirii comprehensive, este necesară atât kinetoterapia 

preoperatorie, cât și cea postoperatorie pentru a obține un rezultat 

funcțional optim. 33 

 

Recomandarea 10.7.1: 

• Pentru pacienții cu hemofilie care necesită intervenții chirurgicale 

ortopedice, în special în cazurile în care scurgerea este prezentă la 

închidere, precum și în spațiul mort sau în cavități, WFH 

sugerează utilizarea unor stimulatoare locale de coagulare și 

infiltrarea zonei lezate cu agenți anestezici locali 

(lignocaină/lidocaină și/sau bupivacaină) cu un material de 

etanșare pe bază de fibrină sau aerosol cu fibrină și adrenalină 

pentru a controla scurgerea sângelui în caz de intervenții în 

câmpuri chirurgicale extinse. BC 

 

Recomandarea 10.7.2 

• Pentru pacienții cu hemofilie care necesită intervenție 

chirurgicală ortopedică, WFH recomandă tratamentul cu 

înlocuirea factorului de coagulare și controlul și 

monitorizarea atentă a durerii, cu doze mai mari de 

analgezice în perioada imediat postoperatorie. BC 

 

Recomandarea 10.7.3: 

• Pentru pacienții cu hemofilie în perioada postoperatorie 

în urma unei intervenții chirurgicale ortopedice, WFH 

recomandă un program de reabilitarea progresivă cu un 

kinetoterapeut cu experiență în gestionarea hemofiliei. 

BC 

 

• A se vedea, de asemenea, Capitolul 7: Tratamentul hemoragiilor 

specifice – Tabelul 7-2; Capitolul 8: Inhibitorii factorilor de 

coagulare – Hemofilie A/Hemofilie B – Intervenții chirurgicale și 

proceduri invazive; și Capitolul 9: Aspecte specifice de 

management – Intervenții chirurgicale și proceduri invazive. 

10.8 |  Înlocuirea unei articulații 

 
• Înlocuirea unei articulații este indicată în cazurile de artropatie 

hemofilică instalată, însoțite cu dureri și incapacitate funcțională, 

care nu răspunde la tratamente nechirurgicale sau alte 

tratamente chirurgicale. 

• Înlocuirea unei articulații trebuie efectuată doar în centre de 

tratament al hemofiliei recunoscute, cu chirurgi ortopezi cu 

experiență și expertiză hematologică și de laborator adecvată. 

• Astfel de centre trebuie să dispună de o echipă multidisciplinară 

care să includă o asistentă medicală, un asistent social și un 

kinetoterapeut familiarizat cu nevoile specifice ale pacienților cu 

hemofilie care necesită artroplastie. 90 

 

 

Hemostază în perioada perioperatorie 

 
• Monitorizarea meticuloasă a hemostazei este esențială pentru succesul 

intervenției chirurgicale. Nivelurile specifice de factor plasmatic necesare în 

diferite faze ale intervenției chirurgicale sunt descrise în Capitolul 7: 

Tratamentul hemoragiilor specifice – Tabelul 7-2. Unele centre utilizează 

tratament cu înlocuirea factorului de coagulare în perfuzie continuă, în 

special în primele 72 de ore, ceea ce permite menținerea unui nivel minim 

constant al factorului. 91 

• S-a demonstrat că utilizarea antifibrinoliticelor și a materialelor de etanșare 

pe bază de fibrină perioperatorii reduce pierderile sanguine. Cu toate 

acestea, nu există un consens cu privire la durata tratamentului 

postoperatoriu. 92 

• De obicei, nu este necesară profilaxia trombozei venoase profunde la 

pacienții care sunt supuși unei artroplastii și beneficiază de protecția cu 

factor de coagulare, cu excepția cazului în care se mențin niveluri 

plasmatice foarte ridicate în timpul perioadei postoperatorii. 93 (Pentru 

tromboembolismul venos și tromboprofilaxie pentru intervenții chirurgicale, 

a se vedea capitolul 9: Aspecte specifice de management – Intervenții 

chirurgicale și proceduri invazive.) 

 

 

Considerații chirurgicale 

 
• La genunchi, există adesea un decalaj anteroposteriof/mediolateral, care ar 

trebui anticipat. Ocazional, poate fi necesar un implant personalizat. 

Deformarea unghiulară importantă, subluxația rotuliană și subluxația 

posterioară a tibiei sunt adesea întâlnite, toate acestea putând necesita o 

eliberare extensivă a țesuturilor moi. 

• Înlocuirea bilaterală simultană a genunchiului a fost recomandată în unele 

cazuri și efectuarea unor proceduri suplimentare trebuie luată la 

considerare, dacă este cazul. 87 

• Principiile de înlocuire a genunchiului sunt aceleași ca cele pentru populația 

generală. Cel mai adesea, se utilizează implanturi stabilizate posterior sau 

implanturi cu tije și augmenturi pentru defectele osoase asociate. 

• Cimentul încărcat cu antibiotice trebuie utilizat în toate cazurile în care se 

efectuează fixarea cu ciment. 

• Închiderea plăgii trebuie realizată cu un grad ridicat de meticulozitate. 

• Nu există un consens cu privire la utilizarea drenurilor. 

• Nu există un consens asupra celui mai bun tip de fixare pentru o înlocuire 

de șold. 94 
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Kinetoterapie postoperatorie 

 
• Kinetoterapia trebuie inițiată cât mai curând posibil, de preferabil în ziua 

intervenției chirurgicale. Sesiunile de terapie trebuie să se concentreze pe 

recuperarea capacităților corporale, precum amplitudinea de mișcare și 

forța musculară, înainte de a crește antrenamentul funcțional și anduranța. 

• Pentru a preveni formarea aderențelor articulare, articulația trebuie 

mobilizată cât mai repede posibil, iar munca trebuie să se axeze pe 

recâștigarea mișcării. 95 În această fază, este necesară, de asemenea, 

atenție la întârzierea cicatrizării rănilor și țesuturilor și la riscurile de 

resângerări. Reeducarea funcțională constituie obiectivul principal, dar doar 

atunci după ce toate capacitățile corporale au fost restabilite. 

• Kinetoterapeuții din centrul de tratament al hemofiliei sunt, în general, cea 

mai bună resursă pentru elaborarea unui program sigur și complet în 

ambulatoriu. Alternativ, kinetoterapeutul specializat în hemofilie poate 

contacta un terapeut fizic care își are cabinetul în apropierea domiciliului 

pacientului pentru a stabili îngrijirea postoperatorie. 57 

 

Recomandarea 10.8.1: 

• Pentru pacienții cu hemofilie, WFH recomandă înlocuirea unei 

articulații numai în cazurile de artropatie hemofilică instalată care 

nu răspunde la tratamente nechirurgicale sau alte tratamente 

chirurgicale și care este însoțită de durere asociată, incapacitate 

funcțională și o participare redusă la activitățile de zi cu zi. 

• OBSERVAȚIE: Din punct de vedere perioperatoriu, pot fi utilizate 

materiale de etanșare pe bază de fibrină și acid tranexamic pentru 

a reduce pierderile de sânge. 

• OBSERVAȚIE: În mod ideal, kinetoterapia trebuie inițiată în 

aceeași zi a intervenției chirurgicale, cu mobilizarea articulației 

cât mai devreme posibil și exerciții progresive adecvate pentru a 

recâștiga mișcarea și forța musculară. BC 

 

 

Complicații și considerații pe termen lung 

 

• Comparativ cu populația generală, pacienții cu hemofilie au tendința să 

prezintă scoruri funcționale ale genunchiului mai puțin favorabile și mai 

multe complicații postoperatorii în unei artroplastii de genunchi. Acest lucru 

se explică, în principal, prin factori care provoacă complicații și prin faptul 

că mai multe articulații sunt afectate. 96-98 

• Intervenția chirurgicală la genunchi nu trebuie întârziată prea mult timp, 

deoarece deformarea în flexie preoperatorie prezintă o importanță 

semnificativă asupra rezultatului postoperatoriu. Genunchii cu deformare 

de flexie mai mare de 25 de grade prezintă un risc mai mare de a avea o 

evoluție nefavorabilă și de a dezvolta deformări de flexie după intervenția 

chirurgicală. 99 

• Comparativ cu datele din trecut, ratele de infecție în urma artroplastiei la 

pacienții cu hemofilie au fost mai mari decât cele observate la populația 

generală. Cu toate acestea, aceste rate de infecție s-au diminuat în 

ultimele decenii. În prezent, se raportează că sunt aproape la fel ca la 

restul populației generale. 54 

• Pacienții cu hemofilie prezintă un risc mai mare de a contracta o infecție 

secundară latentă. 100 

• Pacienții cu infecție cu HIV sau VHC pot prezenta un risc mai mare de 

infecție de la articulația protezată. 

• Ciclul cu viață pe termen lung al implanturilor de înlocuire a articulațiilor 

poate fi aceeași ca la populația generală și depinde de gradul de 

expertiză al echipei responsabile de îngrijirea pacientului cu hemofilie, tipul 

de implant utilizat și severitatea bolii musculo-scheletale a articulației. 54,101 

• A se vedea, de asemenea, Capitolul 8: Inhibitorii factorului de coagulare – 

Hemofilie A/Hemofilie B – Intervenții chirurgicale și proceduri invazive și 

Capitolul 9: Aspecte specifice de management – Intervenții chirurgicale și 

proceduri invazive. 

 

 

10.9 | Impactul psihosocial al 

complicațiilor musculo-scheletale 

 

• În ciuda marilor progrese înregistrate în tratamentul hemofiliei în ultimii 

ani, persoanele cu hemofilie continuă să se confrunte cu provocări 

psihosociale asociate complicațiilor musculo-scheletale ale hemofiliei. În 

special, acest lucru îi afectează pe cei care au crescut înainte de a beneficia 

de profilaxie și pe cei care nu au acces la profilaxie. 102 

• Un studiu cu privire la persoanele cu hemofilie moderată și severă a arătat 

că persoanele cu artropatie mai gravă aveau o calitate a vieții mai scăzută, 

în special pe plan fizic. 103 

• Limitările psihosociale asociate artropatiei hemofilice pot fi agravate de 104: 

◦ modificări ale mersului; 

◦ afectarea articulațiilor multiple; 

◦ durere cronică. 

• Impactul psihosocial al acestor factori agravanți se poate traduce prin 104: 

◦ absenteism școlar sau de la locul de muncă; 

◦ limitări în ceea ce privește participarea sportivă; 

◦ o viață socială redusă și/sau o izolare crescută; 

◦ percepții de sine negative în legătură cu imaginea corporală, 

masculinitate și/sau stima de sine; 

◦ lipsa unui sentiment de normalitate; 

◦ flexibilitate fizică limitată pentru anumite poziții în viața sexuală; 

◦ dificultăți de a stabili relații personale; 

◦ pierderea și/sau schimbarea statutului; 

◦ oboseală accentuată; 

◦ comportamente de adaptare negative. 

• La persoanele cu hemofilie, dizabilitatea din cauza bolii articulare se 

întâlnește frecvent la o vârstă mai fragedă decât la populația generală și 

poate afecta capacitatea de a exercita în mod fiabil o activitate 

profesională. Acest lucru poate determina persoanele să se pensioneze mai 

devreme decât este planificat, ceea ce duce la pierderea sau schimbarea 

statutului nefastă în toate sferele vieții  și poate avea un impact negativ pe 

plan financiar. 104 

• Intervențiile psihosociale trebuie întreprinse în funcție de context și de 

nevoile specifice ale fiecărui pacient, în special nevoi pe plan cultural, 

educativ, social, emoțional și psihologic. 105 

• Strategiile individuale de intervenție psihosocială pot avea drept scop 

ajutarea pacientului să se adapteze la durere și la incapacitatea 

funcțională105 și să implementeze strategii de adaptare, cum ar fi: 

◦ identificarea/recunoașterea factorilor de stres și a punctelor forte; 

◦ ierarhizarea preocupărilor (adică stabilirea de obiective și 

priorități și elaborarea de strategii pentru a răspunde la 

probleme pe rând); 

◦ examinarea opțiunilor; 

◦ căutarea de informații; 
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◦ consolidarea rețelelor de sprijin și ajutor; 

◦ comunicarea eficientă; 

◦ punerea situației în perspectivă; 

◦ utilizarea tehnicilor de distragere a atenției; 

◦ utilizarea afirmațiilor de spre sine pentru adaptare. 106 

• Intervenția psihosocială consolidează reziliența pacientului, favorizând o 

bună stare de sănătate și o bună stimă de sine, flexibilitatea cognitivă, 

rezistența, optimismul și asertivitatea. 

• Mentoratul de la egal la egal și oportunitățile de învățare în grup 

încurajează solidaritatea, reducerea izolării, îmbunătățirea receptivității la 

informații și consolidarea rezilienței. 107 

 

Recomandarea 10.9.1: 

• Pentru pacienții cu hemofilie care suferă de dureri musculo-

scheletale cronice sau capacități funcționale limitate, WFH 

recomandă intervenții psihosociale adaptate pentru a răspunde 

nevoilor specifice ale fiecărui pacient în parte în funcție de 

situația sa culturală, educațională, socială, emoțională și 

psihologică. BC 

 

Recomandarea 10.9.2: 

• Pentru pacienții cu hemofilie care suferă de dureri musculo-

scheletale cronice sau capacități funcționale limitate, WFH 

recomandă evaluări psihosociale individualizate specifice și 

strategii de intervenție în vederea ameliorării calității vieții 

pacientului, în special consiliere psihosocială, consiliere 

educațională și profesională și planificare financiară. BC 

 

Recomandarea 10.9.3: 

• Pentru pacienții cu hemofilie care prezintă dureri musculo-

scheletale cronice sau capacități funcționale limitate, WFH 

recomandă promovarea rețelelor de sprijin, a mentoratului de la 

egal la egal și a oportunităților educaționale în grup pentru a le 

sprijini capacitatea de a face față complicațiilor musculo-

scheletale, de a reduce izolarea socială și de a consolida 

reziliența. BC 
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Toate declarațiile identificate ca fiind recomandări au fost 

elaborate pe bază pe consens și sunt însoțite de simbolul 

BC. 

 

 

11.1 | Introducere 

 

• Pentru a optimiza tratamentul și a lua decizii clinice raționale din punct de 

vedere economic, sunt necesare dovezi obiective ale rezultatelor și evoluției 

atât pe termen scurt, cât și pe termen lung ale schemelor terapeutice. 1 

• Rezultatul și evoluția se referă la starea unui pacient care rezultă dintr-o 

boală sau o intervenție medicală. Aceste rezultate și evoluție sunt evaluate 

printr-un examen clinic, inclusiv prin utilizarea instrumentelor de evaluare a 

calității vieții (HRQoL) generice și specifice bolii, măsurători ale rezultatelor 

raportate de pacient (PRO) și teste de laborator, inclusiv studii imagistice. 

2-7 Aceste instrumente măsoară o varietate de parametri, inclusiv activități 

și participare, structura și funcțiile corporale, povara bolii și starea de 

sănătate subiectivă, așa cum este descris mai jos în acest capitol. 

• Atât instrumentele de evaluare generice, cât și cele specifice hemofiliei fac 

posibilă evaluarea naturii incapacităților fizice și a limitărilor funcționale, 

precum și a impactului acestora asupra vieții persoanelor cu hemofilie și a 

familiilor acestora. 1 

• Creșterea utilizării acestor instrumente permite standardizarea evaluării și 

compararea datelor între persoane și cohorte. 8-10 

 

 

Obiectivele evaluării rezultatelor și evoluției 

 
• Evaluarea rezultatelor poate fi utilizată pentru a urmări evoluția bolii unei 

persoane, pentru a obține informații care să ghideze îngrijirea clinică de 

rutină, pentru a măsura răspunsul la tratament și pentru a determina dacă 

este necesară modificarea tratamentului. Totodată, evaluarea rezultatelor 

și a evoluției poate fi utilă pentru 

a cuantifica starea de sănătate a unui grup de pacienți, a măsura calitatea 

îngrijirii și a pleda  pentru obținerea de resurse. 

• În plus, evaluarea rezultatelor și a evoluției poate fi utilizată în scopuri de 

cercetare, cum ar fi documentarea istoricului natural al bolii, testarea de 

noi tratamente sau compararea diferitelor tratamente. 

• Cercetarea rezultatelor și evoluției în domeniul sănătății poate fi utilizată 

pentru a lua decizii în cunoștință de cauză cu privire la cheltuielile pentru 

un tratament. 

 

 

11.2 | Evaluarea rezultatelor și a evoluției  în 
hemofilie 

 

• Evaluarea rezultatelor și a evoluției în hemofilie trebuie să acopere două 

aspecte: cele legate de boală și cele legate de tratament. 

• Rezultatele și evoluția legate de boală se referă la eficacitatea 

tratamentului hemostatic și se reflectă în rezultate precum: 

◦ frecvența sângerărilor; și 

◦ impactul sângerărilor asupra aparatului locomotor (musculo-scheletal) 

și asupra altor sisteme pe termen scurt și lung, inclusiv incidența 

hemofiliei pe plan psihosocial. 

• Rezultatele și evoluția asociate tratamentului trebuie monitorizate utilizând 

un plan prospectiv și sistematic și trebuie să includă screening-ul și 

testarea persoanelor cu hemofilie tratate cu concentrate de factori de 

coagulare (CFC) pentru apariția inhibitorilor. (A se vedea Capitolul 8: 

Inhibitorii factorilor de coagulare.) 

• Alte complicații mai puțin frecvente ale tratamentului cu înlocuirea 

factorului de coagulare includ tromboza și reacțiile alergice/anafilactice. (A 

se vedea Capitolul 9: Aspecte specifice de management.) 

 

 

Frecvența sângerărilor 

 
• Frecvența sângerărilor (în special a hemoragiilor articulare și 

musculare) și răspunsul la tratament au constituit cei mai 

importanți indicatori 
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ai eficacității tratamentului hemostatic și cei mai buni predictori surogat ai 

rezultatelor și evoluției musculo-scheletale pe termen lung. 

• Toate sângerările trebuie documentate de către pacienți/persoanele care 

asigură servicii de îngrijire în timp real, pe măsură ce se produc, utilizând 

carnete de sănătate manuale sau electronice sau alte sisteme de raportare 

și trebuie analizate periodic (cel puțin o dată pe an) de către specialistul 

care se ocupă de hemofilie, utilizând un protocol standard. (A se vedea 

Capitolul 2: Îngrijirea comprehensivă a hemofiliei – Tratamentul la 

domiciliu - Autogestionarea.) 

• În special, sângerările la nivelul sistemului nervos central (SNC) necesită 

documentare din cauza impactului său potențial asupra funcțiilor 

neurologice și musculo-scheletale. 

• Având în vedere posibilele dificultăți pe plan clinic al hemoragiilor articulare 

și musculare și în a documenta într-o manieră coerentă acest parametru 

important, trebuie respectate criteriile definite de Comitetul științific și de 

standardizare al Societății Internaționale de Tromboză și Hemostază -  

International Society on Thrombosis and Haemostasis. 11 

• O sângerare articulară este definită ca o senzație neobișnuită de „aură” în 

articulație, asociată cu oricare dintre următoarele 11: 

◦ creșterea tumefierii sau a căldurii pielii la nivelul articulației; 

◦ intensificarea durerii; sau 

◦ pierderea progresivă a amplitudinii de mișcare sau dificultate de a 

utiliza membrul în comparație cu valoarea inițială. 

• O sângerare musculară este definită ca un episod hemoragic într-un 

mușchi, determinat clinic și/sau prin examene imagistice, în general asociat 

cu durere și/sau tumefiere și pierderea mișcării în raport cu valoarea de 

referință. 11 

• La sugari și copii de vârstă mică, reticența de a utiliza un membru poate 

indica o sângerare articulară sau musculară. 11 

• Au fost elaborate definiții pentru eficacitatea tratamentului hemostatic 

pentru sângerările articulare și musculare, care trebuie utilizate în 

momentul documentării rezultatelor și evoluției asociate tratamentului. (A 

se vedea Capitolul 7: Tratamentul hemoragiilor specifice – Tabelul 7-1.) 

 

Recomandarea 11.2.1: 

• Pentru furnizorii de servicii de îngrijire pentru persoanele 

cu hemofilie, WFH recomandă să se asigure că frecvența 

tuturor sângerărilor este documentată în timp real de 

către pacienți/persoanele care asigură servicii de îngrijire 

și trecută în revistă cel puțin anual, cu atenție în special la 

sângerările intraarticulare, intramusculare și ale 

sistemului nervos central, în special gradul de recuperare 

al pacientului. Trebuie utilizate criteriile standard definite 

de Comitetul științific și de standardizare al Societății 

Internaționale de Tromboză și Hemostază - International 

Society on Thrombosis and Haemostasis. BC 

 

 

Evaluarea durerii în hemofilie 

 
• Durerea în hemofilie poate fi fie acută (ca în cazul unei hemoragii 

acute), fie cronică (în caz de artropatie), sau ambele pot fi 

întâlnite concomitent. 

• Durerea asociată hemofiliei poate fi evaluată utilizând scale de 

evaluare numerice sau vizuale unidimensionale 12, cum ar fi scala 

Wong-Baker FACES 13,14 sau chestionare multidimensionale privind 

durerea, 

cum ar fi chestionarul generic McGill pentru durere 15 sau Brief Pain 

Inventory (BPI),16,17 sau instrumente specifice bolii, precum 

Multidimensional Hemophilia Pain Questionnaire (MHPQ). 

• De asemenea durerea poate fi evaluată prin sub-scale integrate în 

chestionarele privind calitatea vieții - atât cele generice 18, cât și cele 

specifice bolii 19 - și, de asemenea, grație instrumentelor specifice de 

evaluare a stării articulare, cum ar fi scorul Gilbert 20 și Hemophilia Joint 

Health Score (HJHS).21 

• Durerea este cel mai bine evaluată și abordată în contextul unui cadru de 

îngrijire comprehensiv. 16 

 

 

Domenii care permit evaluarea impactului 

sângerărilor asupra aparatului locomotor și a 

altor sisteme 

 

• Pentru boli precum hemofilia, se recomandă ca rezultatele și evoluția să fie 

evaluate în conformitate cu domeniile din modelul Clasificării Internaționale 

a Funcționării, Dizabilității și Sănătății (ICF) al Organizației Mondiale a 

Sănătății (OMS).22,23 

• Conform acestei clasificări, evaluarea dizabilității și a sănătății 4,24 trebuie să 

se concentreze asupra repercusiunilor bolii asupra structurilor și funcțiilor 

corporale, activităților și participării. 

• Aceste domenii pot fi afectate de factori referitori la situația particulară a 

pacientului, adică antecedentele și starea unei persoane și includ atât 

factori de mediu, cât și factori personali. 

• Factorii de mediu cuprind sferele fizice, sociale și comportamentale în care 

un individ trăiește și desfășoară activități de zi cu zi. 

• Factorii personali includ aspecte care nu fac neapărat parte din condiția 

fizică sau starea de sănătate a unui individ, cum ar fi vârsta, sexul și 

originea etnică. 

• Consultați Figura 11-1 pentru o prezentare generală a modelului ICF și a 

instrumentelor de evaluare a rezultatelor și evoluției în funcție de domeniu. 

• Conceptul de calitate a vieții (QoL) este complex și cuprinde numeroase 

caracteristici referitoare la mediul social, cultural, economic și fizic al unei 

persoane, precum și starea sa de sănătate fizică și mentală. 4,22 

• Calitatea vieții legată de sănătate (HRQoL) este un sinonim pentru 

evaluarea autoraportată a stării de sănătate; măsurătorile HRQoL includ, în 

general, aspecte semnificative ale modelului ICF. 25 Pentru ca evaluarea să 

prezinte un grad de utilitate, este mai bine să nu fie utilizată în mod izolat, 

ci să însoțească evaluarea structurii corporale, a funcțiilor și activităților. 

• Deși majoritatea instrumentelor de evaluare a rezultatelor au fost validate 

pentru a fi utilizate la copiii cu vârste mai mari, există puține instrumente 

specifice validate pentru a evalua rezultatele la copiii de vârste foarte mici 

cu hemofilie severă (adică cu vârsta mai mică de 4 ani) în perioada inițierii 

profilaxiei pe termen lung și când riscurile de apariție a inhibitorilor sunt 

cele mai crescute. 

• Capacitatea instrumentelor de a detecta modificări subtile în urma 

intervențiilor terapeutice la copiii cu o stare articulară bună și o frecvență 

scăzută a sângerărilor este limitată și necesită o atenție suplimentară. 26 
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FIGURA 11 - 1 Modelul Clasificării Internaționale a Funcționării, Dizabilităților și Sănătății (ICF), cu instrumente de evaluare a rezultatelor și evoluției în funcție 

de domeniu. COPM, Canadian Occupational Performance Measure; FISH, Functional Independence Score in Hemophilia; HAEMO-QoL-A, hemophilia- specific 

quality-of-life questionnaire for adults; HAL, Haemophilia Activities List; HJHS, Hemophilia Joint Health Score; MRI, imagistică prin rezonanță magnetică; 

PaedHAL, Haemophilia Activities List for children; PROBE, Patient-Reported Outcomes, Burdens and Experiences; SF- 36, 36-Item Short Form Survey Instrument; 

SUA, ecografie 

 

11.3 | Structurile și funcțiile corporale 

 
• Structurile corporale se referă la structurile anatomice și părțile 

corpului, cum ar fi organele, membrele și componentele acestora. 

22,24 

• Funcțiile corporale se referă la funcțiile fiziologice ale acestor 

sisteme, precum amplitudinea de mișcare, forța și stabilitatea 

articulațiilor. 

• În hemofilie, aceasta se referă, de exemplu, la starea articulațiilor 

și a grupelor musculare specifice, evaluate atât clinic, cât și 

radiologic. 

 

Măsurători recomandate referitoare la 

structura și funcțiile corporale în 

hemofilie 

 
• Hemophilia Joint Health Score (HJHS) este cel mai bine studiat dintre 

instrumentele de examinare fizică atât la copii, cât și la adulți. 21,27,28 (A se 

vedea Figura 11-2.) 

• Scorul radiologic Pettersson 29 este instrumentul de măsură imagistică a 

structurii articulare cel mai utilizat. Acest scor nu este sensibil pentru a 

detecta primele semne de modificare; prin urmare, au fost dezvoltate 

instrumente mai sensibile pentru a evalua artropatia. (A se vedea Tabelul 

11-1.) 

• Imagistica prin rezonanță magnetică (RMN) este probabil instrumentul cel 

mai sensibil pentru a evalua structura articulară. Există o serie de scale 

care pot fi utilizate pentru a măsura artropatia prin RMN 30,31; cu toate 

acestea, această tehnică este costisitoare, cronofagă și dificil de utilizat la 

copiii de vârstă mică. (A se vedea Tabelul 11-2.) 

• Sisteme de evaluare a artropatiei hemofilice prin ecografie sunt în prezent 

disponibile 32-35 și pot detecta efuziunea articulară 36, primele semne de 

boală articular 37 și de boală articulară subclinică 38 și pot promova 

complianța la tratament. 39 (A se vedea Tabelul 11-3.) 

• Algoritmii de evaluare prin ecografie pot fi relativ subiectivi, dar fiabilitatea 

acestora poate fi îmbunătățită dacă evaluarea este efectuată de către un 

cadru medical specializat în hemofilie și experiență în ecografia musculo-

scheletală. 35  

• Există dovezi emergente care sugerează că ecografia musculo-scheletală 

(MSKUS) poate fi utilă în evaluarea și gestionarea clinică a artropatiei 

hemofilice și a durerilor asociate acesteia, deoarece permite diferențierea 

între sângerările articulare ale inflamației articulare și între sângerările 

musculare și alte sindroame dureroase regionale. 40,41 Cu toate acestea, în 

orice situație, dacă un pacient sau un clinician suspectează o sângerare 

articulară sau musculară acută sau are dificultăți în a evalua dacă o 

sângerare este în curs, se recomandă tratamentul hemostatic imediat 

înainte de a efectua investigații de confirmare sau în așteptarea unor astfel 

de rezultate. 

 

 

11.4 | Activități și participare 

 
• Activitatea se referă la executarea unei sarcini sau a unei acțiuni 

de către o persoană. 4 În contextul hemofiliei, activitatea se 

referă, în general, la activitățile inerente vieții cotidiene (de 

exemplu, mersul pe jos, urcarea treptelor, spălatul pe dinți, igiena 

personală). 

Radiografie  

Ecografie 

RMN 

Structurile și funcțiile 

corporale 

Boală – hemofilie  

Activitate 
Partiicipare 

Factori de mediu Factori 

personali 
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Nr. de identificare pacient: ____________    Numele fizioterapeutului: ________________ 

 
Nr. evaluare: __________________    Data: ___________________________ 
Ora: _________________________      zz/ll/aaaa 

 
Scorul stării articulare a pacientului cu hemofilie 2.1. – Fișă de sinteză 

 

 Cot stâng Cot drept Genunchi 

stâng 

Genunchi 

drept 

Glezna stângă Glezna dreaptă 

Umflare    NE   NE   NE   NE   NE   NE 

Durată 
(umflare) 

  NE   NE   NE   NE   NE   NE 

Atrofie 
musculară 

  NE   NE   NE   NE   NE   NE 

Crepitus 
la mișcare 

  NE   NE   NE   NE   NE   NE 

Pierderea 
flexiei 

  NE   NE   NE   NE   NE   NE 

Pierderea 
extensiei 

  NE   NE   NE   NE   NE   NE 

Durere 
articulară 

  NE   NE   NE   NE   NE   NE 

Forță    NE   NE   NE   NE   NE   NE 

Total 
articular 

  NE   NE   NE   NE   NE   NE 

 
NE = Neevaluabil 

Suma total articular  
Scor total mers  +  

   ( NE la itemii referitori la mers) 
 
Scor total HJHS =  

 
Umflare  

0 = Nicio umflare 
1 = Ușoară 
2 = Moderată 

3 = Severă  
 
Durată 

0 = Nicio umflare sau < 6 luni 
1 = > luni 
 

Atrofie musculară 
0 = Niciuna 

1 = Ușoară 
2 = Severă  

Crepitus la mișcare 

0 = Niciunul 
1 = Ușor 
2 = Sever  

 
Pierderea flexiei 
Controlaterală:    Tabele normative: 

0 = <5°                0 = în normă 
1 = 5° - 10°          1 = 1° - 4° 
2 = 11° - 20°        2 = 5° - 10° 

3 = >20°              3 = >10° 
 

Pierderea extensiei 
(plecând de la hiperextensie) 
Controlaterală:    Tabele normative: 

0 = <5°                0 = în normă 
1 = 5° - 10°          1 = 1° - 4° 
2 = 11° - 20°        2 = 5° - 10° 

3 = >20°              3 = >10° 

Forță (cu scala Daniels & Worthingham) 

În limita amplitudinii de mișcare disponibilă 
0 = Menținerea poziției de test împotriva gravitației cu o rezistență 
maximă (gradul 5) 

1 = Menținerea poziției de test împotriva gravitației cu o rezistență  
(dar nu este în măsură să o facă cu o rezistență maximă) (gradul 4) 
2 = Menținerea poziției de test împotriva gravitației cu o rezistență 

minimă (gradul 3+), menținerea poziției de test împotriva gravitației 
(gradul 3) 
3 = Capabilitatea de a efectua parțial amplitudinea mișcării împotriva 

gravitației (gradul 3- / 2+) 
Sau capabilitatea de a se mișca în limita amplitudinii mișcării fără 

gravitație (gradul 2), 
Sau în limita parțială a amplitudinii mișcării fără gravitație (gradul 2-) 
4 = Urme reziduale (gradul 1) sau nicio contracție musculară (gradul 0) 

NE = Neevaluabil  
 
Mers global (mers, urcatul scărilor, alergare, sărituri într-un picior) 

0 = Toate competențele se situează în limitele normale 
1 = Una dintre competențe nu se situează în limitele normale 
2 = Două dintre competențe nu se situează în limitele normale 

3 = Trei dintre competențe nu se situează în limitele normale 
4 = Niciuna dintre competențe nu se situează în limitele normale 
NE = Neevaluabil 

Durere articulară 
0 = Nicio durere în limitele amplitudinii active de mișcare 
1 = Nicio durere în limitele amplitudinii active de mișcare 

Durere doar în caz de compresie sau palpare ușoare 
2 = Durere în limitele amplitudinii active de mișcare 

 

 
OBSERVAȚIE: un manual de instrucțiuni și fișe de lucru sunt necesare pentru a prezenta comentariile generale ale HJHS: 

 

 

 

 

 
Scorul stării articulare a pacientului cu hemofilie 2.1 @ The Hospital for Sick Children, Centre Hospitalier Universitaire Sainte Justine, Regents of the University 
of Colorado, Karolinska Hospital, University Medical Centre Utrecht, 2009. Utilizat sub licență de către Hospital for Sick Children. 

 
 

 

 

FIGURA 11 - 2 Hemophilia Joint Health Score 2.1 – Fișă de sinteză. 42 Disponibil la: http://www1.wfh.org/docs/en/Publications/ 

Assessment_Tools/HJHS_Summary_Score.pdf 

http://www1.wfh.org/docs/en/Publications/
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TABELUL 11 - 1  Scorul radiologic Pettersson 29 
 
 

 
• Osteoporoză Absentă 0 

Prezentă 1 

• Atât HAL, cât și PedHAL au fost dezvoltate de către cadre 

medicale specializate în hemofilie din Țările de Jos; prin urmare, 

există posibilitatea să nu se aplice atunci când sunt utilizate în 

alte medii culturale. 48,49 

• Functional Independence Score in Hemophilia (FISH)48,50 este 

instrumentul de măsură cel mai utilizat în studiile despre 

performanța observată la persoanele cu hemofilie 45, cu 

numeroase rapoarte privind utilizarea sa în diferite țări și pe 

grupe de vârstă. (A se vedea Tabelul 11-6.) 

• Rezultatele și evoluțiile, povara și experiențele raportate de pacienți 
• Neregularitatea 

suprafețelor 

subcondrale 

 
 
 
 
 

 
• Formare chist  

 
 
 
 
 
 

 
suprafețele articulare 

Absentă 0 

Ușoară 1 

Importantă 2 

Absentă 0 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Ușoară 1 

Importantă 2 

Chestionarul (PROBE)  include, de asemenea, indicatori care 

evaluează activitățile și participarea, precum școala/educația, 

exercitarea profesiei, viața de familie și incidența asupra 

activităților de zi cu zi. 6,7 (a se vedea 11.8 Rezultatele raportate 

de pacienți, de mai jos.) 

• Canadian Occupational Performance Measure (COPM)51 și 

McMaster Toronto Patient Disability Questionnaire (MACTAR)52 

sunt instrumente generice care au fost utilizate pentru evaluarea 

zilnică a percepției unei persoane asupra schimbărilor din 

domeniile de activitate și participare. Acestea pot fi utilizate 

pentru a determina dacă obiectivele stabilite pot fi atinse.  

 

 

11.5 | Factori de mediu și personali  

Factori de mediu 

• Deși factorii de mediu fac parte din modelul ICF, adesea nu sunt 

considerați „rezultate și evoluție” per se, dar pot  

a Scor posibil al articulațiilor: 0-13 puncte pentru fiecare articulație (scor 

total posibil, 6 × 13 = 78). 

 

• Participarea se referă la implicarea în situații de viață în contextul 

interacțiunilor sociale. 

• Deseori este dificil să se clasifice în mod distinct elementele și 

instrumentele de evaluare a rezultatelor și evoluției ca aparținând doar 

unuia dintre aceste două domenii; prin urmare, cele două domenii sunt 

adesea combinate în evaluarea rezultatelor și a evoluției. 

• În hemofilie, măsurătorile activităților sunt definite ca fiind fie auto-

raportate, fie bazate pe performanță (adică observate).22 

 

 
Instrumente recomandate pentru activități de măsurare și 

participare 

 

• Lista activităților pacienților cu hemofilie (HAL)15,44 este un instrument de 

măsură specific bolii. Este instrumentul de măsură cel mai utilizat pentru 

studiile activitățile auto-raportate la adulți 45 și a fost tradus în mai multe 

limbi. Cele trei sub-scoruri (extremitatea superioară, extremitatea inferioară 

de bază și extremitatea inferioară complexă) s-au dovedit utile în Statele 

Unite și Regatul Unit. 15,16,46 (A se vedea Tabelul 11-4.) 

• Lista activităților pacienților pediatrici cu hemofilie (PedHAL)47 este derivată 

din HAL. Este un instrument de măsură bazat pe auto-raportare pentru 

copiii cu hemofilie. 45 (A se vedea Tabelul 11-5.) 

constitui elemente-cheie în procesul de reabilitare. 4 

• Factorii de mediu care influențează rezultatul și evoluția includ facilitatorii și 

barierele care stau în calea tratamentului. Acestea ar putea include accesul 

la un centru comprehensiv de îngrijire a hemofiliei, disponibilitatea 

concentratelor de factori de coagulare, comprehensiunea medicală, 

existența asigurării medicale 53 și distanța de la domiciliu până la un centru 

de tratament al hemofiliei. 54 

• Pentru copiii cu hemofilie, sprijinul familial și, dacă este necesar, sprijinul 

psihosocial suplimentar și evaluarea furnizate de echipa care se ocupă de 

pacientul cu hemofilie, pot constitui un factor important de facilitare. 

 

Factorii personali 

 
• Punctele forte și deficiențele individuale ale unei persoane pot avea o 

influență semnificativă asupra rezultatelor unui tratament. 

• Evaluarea factorilor, cum ar fi locusul controlului și caracteristicile 

psihologice, cum ar fi furia, depresia și optimismul, pot fi utilizate pentru a 

ghida și lămuri îngrijirea individuală sau cercetarea. 55 

• O altă influență importantă și cuantificabilă asupra rezultatelor 

tratamentului este complianța pacientului/familiei la tratament. 56,57 

 

11.6 | Factori economici 

 
• Costurile și avantajele asociate îngrijirii medicale pot fi 

cuantificate și utilizate în scopuri de cercetare, pentru dezvoltarea 

programelor și pledarea pentru sănătate. 

Modificare radiologică Constatare 

Scora 

(puncte) 

Hipertrofie epifizară Absentă 

Prezentă 

0 

1 

Îngustarea spațiului articular Absentă 

<50% 

>50% 

0 

1 

2 

Deformare (angularea 

și/sau deplasarea 

oaselor articulației) 

Absentă 

Ușoară 

Importantă 

0 

1 

2 

subcondral 
1 chist 1 

 >1 chist 2 

• Eroziuni la marginea articulației Absentă 0 

 Prezentă 1 

• Incongruență între Absentă 0 
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Modificări ale 
țesuturilor moi 

Efuzie/hemartroză 

Hipertrofie sinovială 

 
 

 
Hemosiderină 

Slabă         

Moderată 

Importantă 

Slabă       

Moderată 

Importantă 

Slabă       

Moderată  

Importantă 

(1) 

(2) 

(3) 

(1) 

(2) 

(3) 

(1) 

(2) 

(3) 

 
TABELUL 11 - 2   Scala pentru evaluarea artropatiei hemofilice prin RMN a IPSG43 

 

Sub-scor modificările țesuturilor moi  Maximum 9 puncte 

 
Sub-scor modificări osteocondrale Maximum 8 puncte 

Abrevieri: IPSG, International Prophylaxis Study Group; RMN, imagistică prin rezonanță 

magnetică. 

Costuri directe 

 
• Costurile directe cuprind costul tratamentelor medicale, al 

serviciilor de sănătate și al consumabilelor chirurgicale și 

medicale. 

• Concentratele de factori de coagulare pentru pacienții cu 

hemofilie severă reprezintă, de obicei, mai mult de 90% din 

costurile tratamentului. 58 

 

Costuri indirecte 

 
• Costurile indirecte rezultă din pierderea productivității muncii pacienților 

adulți și a părinților pacienților pediatrici din cauza timpului pe care îl petrec 

gestionând îngrijirea hemofiliei copilului lor. 

• Costurile care rezultă din boală sau din solicitarea de asistență medicală 

sunt uneori similare, dar adesea variază de la o țară la alta. 59 

 

 

11.7 | Calitatea vieții asociată sănătății 

 
• Calitatea vieții în funcție de starea de sănătate este un sinonim 

pentru starea de sănătate subiectivă (raportată de pacient sau de 

familia acestuia).25 

• Calitatea vieții asociată sănătății este, în general, măsurată prin 

chestionarele HRQoL, care vizează cuantificarea stării de sănătate 

a unui pacient în integralitatea sa. 

• Având în vedere natura lor globală, măsurile HRQoL sunt adesea 

mai superficiale în sfera lor de aplicare decât măsurile individuale 

ale diferitelor domenii enumerate mai sus; prin urmare, acestea 

sunt cel mai bine aplicate în combinație cu evaluări specifice ale 

domeniilor ICF, mai degrabă decât în mod izolat.60 

• Trebuie subliniat faptul  că trebuie să fie validate în limba și în 

funcție de contextul social și cultural al locului unde sunt utilizate, 

ceea ce constituie o provocare suplimentară. 

 

 

Cele mai utilizate instrumente pentru măsurarea 

calității vieții asociate sănătății 

 
• Chestionarele EQ-5D 2,3 și SF-3661,62 sunt instrumente generice utilizate pe 

scară largă pentru evaluarea calității vieții asociate hemofiliei. (A se vedea 

Tabelele 11-7 și 11-8.) 

• Chestionarul PROBE evaluează calitatea vieții, dar și povara bolii la 

persoanele cu hemofilie. 6,63-65 

• Pentru copiii cu hemofilie, se utilizează foarte mult Canadian Hemophilia 

Outcomes-Kids Life Assessment Tool (CHO-KLAT).4,66 

• Pentru adulții cu hemofilie, se utilizează pe scară largăHemophilia Well-

Being Index 67 și Hemophilia-specific QoL questionnaire for adults (HAEMO-

QoL-A).4,5 

Modificări 
osteocondrale 

Eroziuni de suprafață care implică 

cortexul subcondral sau 

marginile articulațiilor 

Chisturi subcondrale 

Orice eroziune de suprafață 

Jumătate sau mai mult din suprafața articulară erodată în cel puțin un os 

(1) 

(1) 

Degradarea 
cartilajului 

Cel puțin un chist subcondral 

Chisturi subcondrale în cel puțin două oase sau modificări chistice care 

implică o treime sau mai mult din suprafața articulară în cel puțin un os 

Orice pierdere a grosimii cartilajului articulației 

Pierderea a jumătate sau mai mult din volumul total al cartilajului 

articulației în cel puțin un os 

Pierderea completă a cartilajului articulației în cel puțin o zonă din cel 

puțin un os 

Pierderea completă a cartilajului articulației care include cel puțin o 

jumătate din suprafața articulară în cel puțin un os 

(1) 

(1) 

(1) 

(1) 

 
(1) 

 
(1) 
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Eleme

nte 

(n) 

 

TABELUL 11 - 3  Metoda de evaluare HEAD-US32 
 

 
Membrană sinovială hipertrofică 

0. Absentă/minimală 0 

1. Ușoară/moderată 1 

2. Severă 2 

TABELUL 11 - 5 Lista activităților pacienților pediatrici cu hemofilie 

(PedHAL) v.1147 
 

Elemente totale PedHAL 53 
 

PedHAL per domeniu 

Culcat/așezat/în genunchi/în picioare 10 

Funcțiile picioarelor 11 

Funcțiile brațelor 6 

Utilizarea mijloacelor de transport 3 

Îngrijire personală 9 

Activități casnice 3 

Activități de agrement și sportive 11 

Notă: Disponibil la: http://elearning.wfh.org/resource/haemophilia-activ 

ities-list-pediatric-pedhal/ 

 

 

TABELUL 11 - 6 Scorul de apreciere a funcționalității 

independente a pacienților cu hemofilie (FISH)48 
 

Lista activităților testate 

 
Îngrijire personală Transferuri Locomoție 

A mânca A se așeza/a se ridica A merge 

A-și face toaleta A se ghemui A urca scările 

A face baie A alerga 
 

 
Abrevieri: HEAD-US, Haemophilia Early Arthropathy Detection with 

Ultrasound (Detectarea precoce a artropatiei hemofilice prin 

ecografie. 

a Cot, aspectul anterior al epifizei humerale distale; genunchi, trohlee 

femurală; glezna, aspectul anterior al domului talar. 

 

 

TABELUL 11 - 4  Lista activităților pacienților cu hemofilie (HAL) 
200515 

Note: Scorurile variază de la 1 la 4 pentru fiecare activitate în funcție 

de nivelul de autonomie: 1, incapabil să efectueze; 2, necesită ajutorul 

unui asistent/ajutor; 3, capabil să efectueze activitatea fără ajutor, dar 

nu ca un subiect sănătos; 4, capabil să efectueze activitatea la fel ca 

alți subiecți sănătoși. Disponibil la: 

http://elearning.wfh.org/resource/functional- independent-score-in-

hemophilia-fish/. 

 

TABELUL 11 -7  Instrumentul EQ-5D68 

Elemente total HAL 42 

Mobilitate • Înregistrează autoevaluarea respondentului 

Îngrijire personală 

Activități obișnuite 

Durere/disconfort 

Anxietate/depresie 

a stării sale de sănătate pe o scală 

verticală, analog vizuală, variind de la 

0 (cea mai proastă stare de sănătate 

imaginabilă) la 100 (cea mai bună 

stare de sănătate imaginabilă) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Notă: Disponibil în mai multe limbi la: http://elearning.wfh.org/resou 

rce/hemophilia-activities-list-hal/ 

Abrevieri: EQ, EuroQoL; VAS, scală vizuală analogică. 

a Sunt disponibile versiuni cu trei itemi, cu cinci itemi și versiune pentru 
tineri. 

 

Recomandarea 11.7.1: 

• WFH recomandă evaluarea și documentarea sănătății 

musculo-scheletale și generale a fiecărui pacient cel puțin 

o dată pe an. Aceasta ar trebui să includă o evaluare a 

structurii și funcțiilor corporale, a nivelurilor de activitate, 

a participării și a calității vieții asociate sănătății, în 

conformitate cu Clasificarea Internațională  

A se îmbrăca 

Leziuni din cauza bolii (suprafețe 

articulare)  Cartilaj 

Normal 

Anomalii de ecotextură, pierderea focală 

parțială/totală a cartilajului articular care implică 

<25% din suprafața țintă a 

Pierderea parțială/totală a cartilajului articular 

care implică ≤50% din suprafața țintă a 

Pierderea parțială/totală a cartilajului articular 

care implică >50% din suprafața țintă a 

Distrugerea completă a cartilajului sau 

vizualizarea absentă a cartilajului articular 

pe suprafața osoasă țintă a 

Os 

Normal 

Neregularități ușoare ale osului subcondral 

cu/fără osteofite inițiale în jurul articulației 

Os subcondral dereglat cu/fără eroziuni și 

prezența osteofitelor proeminente în jurul 

articulației 

0 

1 

2 

 
3 

 
4 
 
 
 

 
0 

1 

 
2 

Descrierea 

sistemului EQ-

5D a 

EQ-VAS 

Elemente (n) 

Activitatea bolii (sinovită) Scală 

Domenii HAL 

Culcat/așezat/în genunchi/în picioare 8 

Funcțiile picioarelor 9 

Funcțiile brațelor 4 

Utilizarea mijloacelor de transport 3 

Îngrijire personală 5 

Activități casnice 6 

Activități de agrement și sportive 7 

Componente HAL 

Extremitatea superioară (HALupper) 
 

9 

Extremitatea inferioară de bază (HALlowbas) 6 

Extremitate inferioară complexă (HALlowcom) 9 

 

http://elearning.wfh.org/resource/haemophilia-activ
http://elearning.wfh.org/resource/functional-
http://elearning.wfh.org/resou
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a Funcționării, Dizabilității și Sănătății a  Organizației Mondiale a 

Sănătății(ICF OMS), pe cât posibil, în contextul clinic potrivit. 

• OBSERVAȚIE: În măsura în care este posibil, definițiile standard și 

instrumentele validate care trebuie utilizate sunt următoarele: 

◦ Pentru structura și funcțiile corporale, instrumentul (cel mai 

frecvent) pentru evaluarea clinică a articulațiilor este 

Hemophilia Joint Health Score (HJHS) atât la copii, cât și la 

adolescenți. 

◦ În același domeniu, cel mai bun instrument pentru evaluarea 

modificărilor structurale timpurii ale articulațiilor sunt 

ecografia (US) sau imagistica prin rezonanță magnetică 

(RMN). Modificările osteocondrale tardive pot fi evaluate prin 

radiografii simple. 

◦ Nivelurile de activitate funcțională trebuie evaluate utilizând 

cea mai adecvată tehnică disponibilă pentru persoana 

respectivă, în special Haemophilia Activities List (HAL) (Lista 

activităților pacienților cu hemofilie), Haemophilia Activities 

List for children (PedHAL) (Lista activităților pacienților 

pediatrici cu hemofilie) sau Scorul de apreciere a 

funcționalității independente a pacienților cu hemofilie (FISH).  

◦ Calitatea vieții asociată stării de sănătate (HRQoL) este un 

aspect important al măsurării rezultatelor și evoluției, care 

poate fi evaluat utilizând fie instrumente generice, fie 

specifice bolii, dar numai în combinație cu celelalte domenii 

ale ICF ale OMS. BC 

 

11.8 | Rezultate raportate de pacienți 

 
• Rezultatele raportate de pacienți (PRO) furnizează un raport al stării de 

sănătate a unui pacient grație informațiilor provenite direct de la pacient, 

fără interpretarea răspunsului pacientului de către un clinician sau alt cadru 

medical. 70 

• Aceste rezultate cuprind atât măsurători unidimensionale, cât și 

multidimensionale ale simptomelor, calității vieții asociate sănătății, stării 

de sănătate, complianței la tratament, satisfacției față de tratament și altor 

măsuri.71 

• Printre instrumentele generice care permit obținerea rezultatelor raportate 

de pacienți se numără EQ-5D-5L, Brief Pain Inventory v2 (BPI), 

International Physical Activity Questionnaire (IPAQ), Short Form 36 Health 

Survey v2 (SF-36v2), Patient- Reported Outcomes Measurement 

Information System (PROMIS),71,72 și instrumente specifice bolii, precum 

HAL73 pentru măsuri ale calității vieții asociate sănătății, CHO-KLAT,66 

HAEMO-QoL-A5 și chestionare privind povara bolii, precum 

PROBE.6 

 
TABELUL 11 - 8  36-Item Short Form Survey Instrument (SF-36)69 

Total SF-36  36 

• Deși datele generate de un instrument PRO pot furniza dovezi cu 

privire la beneficiile tratamentului din perspectiva pacientului, 

alegerea instrumentului trebuie adaptată la studiu sau la nevoia 

clinică de evaluare specifică a rezultatelor și evoluției, mai 

degrabă decât la proprietățile psihometrice ale instrumentului. 74 

 

 

11.9 | Ansamblu de măsuri de bază pentru 

utilizare clinică sau în cercetare 

 
• În domeniul sănătății, accentul se mută din ce în ce mai mult de la volumul 

de servicii furnizate la valoarea creată pentru pacienți. În acest text, 

valoarea este definită ca rezultatele obținute în raport cu costurile. 75 

• Deși mai sus au fost descrise mai multe instrumente de evaluare a 

rezultatelor și evoluției, în practică, centrele de tratament al hemofiliei și 

clinicienii pot selecta cele mai potrivite instrumente pentru pacienții lor. 

Instrumentele de evaluare a rezultatelor și a evoluției pot fi clasificate drept 

obligatorii, recomandate și opționale. 1 

• Pentru a determina potențialul asistenței medicale bazate pe valori, trebuie 

încurajate măsuri standardizate privind rezultatele și evoluția. 

• Acest lucru va însemna angajamentul de a măsura un set minim suficient 

de rezultate pentru fiecare patologie principală, cu respectarea unei 

metodologii de colectare bine definite care apoi trebuie aplicate în mod 

universal. 

• Registrul mondial al tulburărilor de coagulare (WBDR) al WFH propune o 

platformă pentru centrele de tratament al hemofiliei pentru a colecta date 

uniforme și standardizate despre pacienți, precum și rezultatele și evoluția 

acestora, la nivel global pentru a ghida practica clinică 

(http://www.wfh.org/en/our-work-research-data/ world-bleeding-disorders-

registry).8,9 

• Definirea unui ansamblu standardizat de măsuri de evaluare a rezultatelor 

și evoluției în funcție de situațiile clinice specifice în care hemofilia este 

tratată la nivel mondial este esențială pentru ameliorarea îngrijirii clinice a 

pacienților cu hemofilie și efectuarea de studii mai aprofundate privind 

diferitele abordări terapeutice. 1 O selecție de instrumente de evaluare a 

rezultatelor este disponibilă pe pagina web a WFH în secțiunea Compendiu 

de instrumente de evaluare 

(http://elearning.wfh.org/resource/compendium-of-assessment-tools/).10 
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12.1 | Context 

 

Federația Mondială de Hemofilie (WFH) a elaborat în anul 2005 prima ediție a 

Ghidului pentru managementul hemofiliei. 1 Acest ghid a fost actualizat în 

20122 și de atunci a fost distribuit la nivel mondial, atât sub formă tipărită, cât 

și dematerializată, la peste un milion de persoane (inclusiv descărcări de pe 

revista Haemophilia și site-urile web ale WFH, distribuții de exemplare tipărite 

ale WFH, precum și traduceri realizate de WFH și Organizațiile naționale 

membre). Pentru această a treia ediție, WFH a decis să adopte o metodă 

diferită de elaborare, integrând abordări bazate pe dovezi și pe declarații de 

consens de încredere (TCBS)3 în conformitate cu standardele internaționale 

stabilite pentru ghidurile din practică clinică. 4,5 

În cazul bolilor rare, precum hemofilia 6, există elaborarea de ghiduri 

bazate pe dovezi este mai dificilă din cauza lacunelor din baza de dovezi 

legate de dimensiunile reduse ale eșantioanelor și a insuficienței datelor 

riguroase din punct de vedere metodologic care rezultă din studii clinice 

randomizate controlate. Gama largă de tratamente și practici utilizate pentru 

hemofilie contribuie, de asemenea, la disparitatea din prezent a axelor de 

cercetare științifică a hemofiliei. Analizele cantitative ale datelor pentru mai 

multe aspecte ale managementului (de exemplu, meta-analize directe sau 

meta-analize ale activității de rețea) nu sunt fezabile în aceste circumstanțe. 

Atunci când dovezile probante nu sunt suficient de elaborate pentru a 

susține analizele cantitative pentru formularea de recomandări bazate pe 

dovezi, este important să se furnizeze medicilor și altor furnizori de asistență 

medicală, persoanelor cu hemofilie și susținătorilor sfaturi și recomandări în 

care pot avea încredere. 4,7 Metoda consensului 3 permite formularea de 

recomandări imparțiale, valabile din punct de vedere științific și demne de 

încredere grație unor proceduri transparente care încorporează atât 

dovezile disponibile, identificate printr-o abordare sistematică pentru 

a reduce subiectivitatea, cât și consultanța clinică de specialitate a 

experților. 

Acest capitol descrie metodologia utilizată pentru elaborarea celei de-a 

treia ediții a Ghidului pentru managementul hemofiliei al WFH. 

 

 

12.2 | Metodologie 

 
Metoda consensului permite formularea de recomandări bazate pe dovezi 

probante, susținute de o căutare cuprinzătoare și sistematică a literaturii 

științifice relevante, care este mai întâi examinată pe baza unor criterii 

predeterminate de includere/excludere, apoi este urmată de extragerea 

datelor cu privire la dovezile disponibile și relevante. Tehnica Delphi este un 

proces utilizat pe scară largă și bine acceptat pentru solicitarea de feedback și 

obținerea consensului. 8 Există mai multe variante 9-12, dar abordarea Delphi 

modificată are rolul de a formula recomandări de orientare în cadrul ghidului și 

permite luarea în considerare a bazei de dovezi probante, precum și a opiniei 

experților, suprimând în același timp subiectivitatea interacțiunii în grup. WFH 

a adoptat metoda consensului, deja utilizată de mai multe societăți 

profesionale medicale 13,14, deoarece acest tip de metodă aduce rigurozitate și 

transparență în procesul de elaborare a recomandările din partea grupului de 

experți bazate pe dovezi probante și consens. 7 La fel ca în cazul ghidurilor 

bazate pe dovezi probante, metoda consensului include o revizuire riguroasă 

atât a metodologiei, cât și a conținutului de către părțile interesate, interne și 

externe, de toate tipurile. Această abordare se bazează pe cinci piloni 

importanți: 

◦ încrederea în componența și selectarea grupului de experți; 

◦ cercetarea sistematică și cuprinzătoare a elementelor probante; 

◦ obținerea consensului formal; 

◦ transparența datelor și a metodelor; și 

◦ un proces riguros de revizuire. 
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Componența grupurilor de experți: structură și 
revizuire 

 
WFH a numit un director de conținut (AS) și un asistent de conținut (GP), 

ambii cu o vastă experiență în domeniul hemofiliei, precum și un consultant de 

metodologie (SZL) cu experiență vastă în elaborarea de ghiduri și expertiză în 

metoda consensului. A fost instituit un grup de lucru pentru ghiduri (GPTF) al 

WFH pentru a asigura supravegherea obiectivă a procesului. Grupul a fost 

alcătuit din membri ai Comitetului pentru educație al WFH, din pacienți și un 

hematolog care nu au fost implicați în elaborarea ghidului. 

Directorul de conținut și fostul vicepreședinte medical al WFH au invitat, 

într-o primă fază, grupul de experți și de reprezentanți să respecte criteriile 

enunțate mai jos. Un obiectiv important, care nu a fost întotdeauna atins de 

organismele de orientare și cercetare 15  a fost acela de a se asigura că nu 

există conflicte de interese grave legate de subiect în rândul responsabililor și 

de a reduce la minimum numărul de persoane cu conflicte de interese cu 

relevanță pentru subiect. Această a treia ediție a Ghidului WFH propune o 

revizuire extinsă a celor șapte capitole existente ale ediției 2012, precum și 

mai multe capitole noi. Fiecare capitol a fost atribuit unui grup compus din 7-

10 membri, inclusiv un director de capitol, profesioniști din domeniul sănătății 

cu expertiză clinică și pacienți/persoane care asigură servicii de îngrijire, 

aceștia din urmă reprezentând cel puțin 25% din fiecare grup. Un total de 50 

de persoane au fost însărcinate să elaboreze conținutul celor 11 capitole, 

unele dintre acestea lucrând la mai multe capitole. WFH a apelat la voluntarii 

săi internaționali și la vasta rețea de părți interesate pentru a recruta experți 

din diverse domenii de asistență medicală (hematologi, chirurgi ortopezi și alți 

specialiști în sănătatea musculo-scheletală, kinetoterapeuți și ergoterapeuți, 

oameni de știință de laborator, asistente medicale, stomatologi și profesioniști 

din sfera psihosocială). Totodată, grupul a inclus un număr important de 

persoane bolnave de hemofilie, dintre care unele cu complicații asociate, 

precum inhibitorii, complicațiile musculo-scheletale și diverse comorbidități, 

precum și părinții copiilor care suferă de aceste afecțiuni. Membrii grupului au 

fost selectați în funcție de diverse criterii demografice, geografice și socio-

economice pentru a asigura o reprezentare mondială relevantă a acestui ghid. 

 

 

Procesul de lucru și supravegherea grupului de 
experți 

 
Conducătorii de conținut și conducătorii de capitole au ghidat grupurile de 

experți pe tot parcursul procesului de elaborare a capitolelor și și-au pus la 

dispoziție expertiza în materie de conținut. Conducătorii de capitole, cu 

ajutorul altor profesioniști din domeniul sănătății din grupurile lor, au fost 

însărcinați cu elaborarea unui set cuprinzător de subteme importante per 

capitol, consilierea bibliotecarilor medicali cu privire la terminologia adecvată, 

redactarea recomandărilor inițiale și a manuscriselor, inclusiv citarea 

cercetărilor importante. Totodată, trebuiau să se asigure de faptul că punctele 

de vedere ale pacienților/persoanelor care asigură servicii de îngrijire sunt 

luate în considerare. Chiar dacă marea majoritate a recomandărilor se referă 

la îngrijirea și gestionarea pacienților, mai degrabă decât la tratamente, 

conducătorii de conținut și conducătorii de capitole au asigurat, de asemenea, 

că nu au fost menționate produse specifice sau nume de marcă; cu excepția 

capitolului Diagnostic și monitorizare de laborator, în care medicamentele pot 

să nu fie recunoscute denumirile comune internaționale (DCI) de către 

membrii comunității, au fost citate nume de marcă pentru toate produsele, cu 

scopul de a evita orice erori medicale. În ceea ce privește reactivii pentru 

stabilirea unui diagnostic, denumirile specifice ale mărcilor pentru care sunt 

disponibile dovezi publicate ale validării testului au fost incluse în fiecare 

categorie de reactivi. 

Toți membrii diferitelor grupuri de experți au participat pe tot parcursul 

organizării tematicii, la generarea de elemente probante, la căutarea unui 

consens cu privire la recomandări, precum și la redactarea și revizuirea 

manuscriselor. Întâlnirile, comunicările și instruirile s-au derulat prin 

videoconferință, e-mail și sondaje electronice. Ulterior, înregistrările și 

diapozitivele sesiunilor de instruire și ale apelurilor au fost puse la dispoziția 

tuturor membrilor. Tuturor participanților li s-a oferit posibilitatea de a trece în 

revistă toate capitolele înainte ultimele retușuri și de efectuarea revizuirilor 

finale de către specialiști externi. 

Formările și instruirile au pus accent pe egalitatea statutului al tuturor 

membrilor grupurilor (indiferent că era vorba de personalul medical sau de 

pacient/persoană care asigură servicii de îngrijire), importanța expertizei 

fiecărei persoane și necesitatea ca toți participanții să colaboreze pentru a 

solicita și valida toate punctele de vedere. Sub îndrumarea grupului de lucru al 

ghidului, a fost angajat un facilitator partener pentru a contribui la formarea 

cu privire la avantajele acestei abordări și modalitățile de aplicare a metodei și 

pentru a ajuta la aspectele practice ale aplicării sale și la punerea în aplicare a 

acestei filozofii. Facilitatorul partener pacient a sprijinit pacienții/persoanele 

care asigură servicii de îngrijire din cadrul grupului de experți pe tot parcursul 

procesului de elaborare a ghidului, cu apeluri lunare și îndrumări și sprijin 

nefinanciar, după cum a fost necesar. 

 

 

Finanțare  

 
Singura sursă de finanțare pentru acest ghid a fost Federația 

Mondială de Hemofilie. 

 

 

12.3 | Producerea de elemente probante 

 
O echipă de bibliotecari medicali calificați și cu experiență, evaluatori, 

metodologi și extractori de date a fost formată pentru a actualiza baza de 

dovezi probante. Au fost efectuate examinări sistematice separate ale 

literaturii publicate pentru 10 dintre cele 11 capitole. O trecere în revistă a 

literaturii de specialitate nu a fost considerată relevantă pentru capitolul 

intitulat Principii de îngrijire, care se concentrează pe obiectivele și aspirațiile 

în situația de față, având în vedere cunoștințele actuale despre hemofilie și 

datele științifice și tehnologiile disponibile. Cercetări suplimentare au fost 

contractate special pentru a viza procedurile dentare, procedurile chirurgicale 

și invazive planificate și emergente, precum și domeniul emergent de evaluare 

genetică, rezultând un total de 11 evaluări efectuate. Detaliile strategiilor de 

cercetare, elementele principalelor rapoarte referitoare la examenele 

sistematice și la meta-analize (PRISMA), precum și dovezile extrase figurează 

în materialele complementare disponibile online. 

 

 

Criterii de eligibilitate a studiilor 

 
Populație, intervenții, comparații și rezultate 

Pentru toate capitolele, au fost reținute studiile care au inclus 

pacienți cu hemofilie A sau B. Alte criterii de populație au fost 

definite 
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pentru fiecare capitol. Nu au existat criterii de excludere în funcție de sex sau 

vârstă. Eligibilitatea studiilor incluse nu a fost restricționată de intervenții, 

comparații sau rezultate pentru nicio zonă de conținut. 

 
Strategii de căutare și surse de informare 

Toate strategiile de căutare au fost elaborate de un bibliotecar medical în 

colaborare cu experții responsabili pentru fiecare dintre capitole și în 

conducerea generală a conținutului. Toate căutările au fost limitate la studii în 

limba engleză și doar la cele referitoare la persoane. Nu au fost implementate 

excluderi de ordin geografic sau în funcție de tipul ofertă de îngrijire. Căutările 

au fost realizate în PubMed, baza de date Cochrane a analizelor sistematice 

(CDSR), registrul central Cochrane al studiilor controlate (CENTRAL) și 

EMBASE, care acoperă perioada cuprinsă între 1 ianuarie 2000 și data căutării 

între mai și noiembrie 2019. Ansamblul de strategii de căutare sun disponibile 

în resursele complementare online. 

Listele de referință ale revizuirilor sistemice identificate nu a făcut obiectul 

niciunui studiu sau căutare în particular. O excepție a fost făcută pentru noua 

revizuire a evaluării rezultatelor, pentru care a fost analizat documentul de 

referință. Conducătorii de capitole și membrii grupului de experți au fost 

invitați să propună orice documentație cu relevanță directă care nu a fost 

identificată prin căutarea formală pentru a fi analizată în vederea includerii. 

 
Configurare și tip de studiu 

Datorită volumului literaturii identificate, a fost necesară limitarea studiilor 

incluse (de exemplu, în funcție de anul publicării și tipul studiului) fără 

cunoașterea literaturii identificate. Majoritatea studiilor selectate pentru 

extragere provin din publicații după 1 ianuarie 2010 (care au precedat limita 

datei de căutare pentru ediția anterioară a ghidului), cu excepția noului capitol 

intitulat Evaluarea rezultatelor și a evoluției, pentru care data de includere a 

fost prelungită până la 1 ianuarie 2005. Au fost menționate lucrări 

suplimentare și revizuiri calitative atunci când au fost relevante, dar 

extragerea datelor nu a fost efectuată. Modelele de studiu reținute au fost 

studii randomizate controlate, studii cvasi-randomizate controlate și studii 

comparative prospective. În unele cazuri, studiile retrospective au fost incluse 

la cererea conducătorilor de capitole individuale. Unele studii incluse au fost 

ulterior considerate retrospective la momentul extragerii datelor. Acestea au 

fost reținute în tabelele cu dovezi și marcate ca fiind retrospective în coloana 

study design. Studiile transversale au fost incluse în baza de dovezi pentru 

capitolul Diagnostic și monitorizare de laborator. Examenele repetate 

sistematice au fost incluse doar cu scop informativ. 

 
Selectarea studiilor 

Pentru fiecare dintre cele 11 strategii de căutare, criteriile de selecție au fost 

dezvoltate pe baza unor criterii prestabilite, așa cum sunt definite în timpul 

apelurilor de dezvoltare a căutării din capitol și în colaborare cu conducătorii 

de capitole. Referințele identificate au fost analizate pentru a determina 

eligibilitatea pentru fiecare capitol utilizând software-ul de management de 

referință Distiller SR®. 

O echipă de șapte recenzori instruiți a analizat titlurile și rezumatele. 

Testarea pilot a fost efectuată înainte de selectarea fiecărui capitol, toți 

recenzorii selectând aceleași 50 de referințe, urmate de discuții și modificări 

ale formularelor de selectarea atunci când a fost necesar 

din motive de clarificare. Restul titlurilor și rezumatelor a fost selecționat în 

urma unei singure recenzii pentru toate capitolele. Nu au fost efectuate 

examinări duble. Pentru 8 din cele 11 capitole, a fost efectuată o selectare 

secundară a titlurilor și a rezumatelor considerate potențial eligibile din două 

motive. În primul rând, pe măsură ce echipa de selecție s-a familiarizat mai 

mult cu literatura de specialitate identificată în urma activității de căutare și a 

discuțiilor suplimentare cu conducătorii de capitole și de conținut, au fost 

aplicate criterii suplimentare pentru rundele ulterioare de revizuire. Deciziile de 

selecție au fost luate fără ca membrii grupului de experți să fie informați cu 

privire la literatura de specialitate identificată, pentru a evita părtinirea 

rezultatelor. În al doilea rând, o a doua selecție a titlurilor și a rezumatelor a 

permis echipei să elimine în mod eficient referințele irelevante, câștigând 

astfel timp și economisind resurse financiare. Referințele care nu au fost 

eliminate în etapa selecției titlurilor și a rezumatelor au fost analizate pentru 

eligibilitate la momentul trecerii în revistă a textului complet. 

Pentru detalii suplimentare referitoare la referințele din diagramele PRISMA, 

consultați materialele complementare disponibile online. 

 

 

Extragerea datelor și elaborarea tabelelor de 
dovezi probante 

 
Pentru fiecare capitol au fost create tabele cu elemente probante. Rezultatele 

relevante au fost determinate cu ajutorul conducătorilor de capitole. 

Un expert metodolog (TS) a supravegheat și a organizat tabelele cu 

dovezi. O echipă formată din 15 metodologi și analiști de date a extras datele 

relevante din toate studiile incluse. Nu au fost efectuate extracții duble. 

Tabelele cu dovezi și articolele de cercetare detaliate pentru fiecare capitol au 

fost partajate cu întregul grup de experți și utilizate de conducătorii de 

capitole și de profesioniștii din domeniul sănătății pentru a fundamenta 

recomandările. Tabelele cu dovezi sunt disponibile în materialele 

complementare online. 

 
Riscuri de subiectivitate în studiile individuale 

Nu au fost efectuate analize cantitative formale și nu au fost efectuate 

evaluări critice ale calității individuale a studiilor. Trebuie remarcat faptul că 

hemofilia este clasificată 6 în categoria bolilor rare, ceea ce limitează, în 

esență, studiile de cercetare primare; astfel, majoritatea evaluărilor ar fi avut 

ca rezultat niveluri scăzute sau foarte scăzute de dovezi. În afară de limitările 

de proiectare a studiului privind căutarea în literatura de specialitate și 

selecțiile, nu au fost efectuate excluderi suplimentare pe baza calității 

metodologice a studiilor căutării. 

Încă de la conceperea lor, recomandările nu au fost clasificate, deoarece 

marea majoritate a bazei de dovezi din domeniu, având în vedere barierele în 

calea cercetării clinice și a colectării datelor cu privire la bolile rare, este 

insuficientă pentru a susține meta-analizele. Clasificarea se bazează pe două 

componente, calitatea dovezilor și raportul beneficiilor față de inconveniente 

și/sau riscuri. Prima categorie corespunde unei evaluări a calității dovezilor 

care susțin recomandările specifice fiecărui rezultat. Atunci când datele 

probante cu un nivel scăzut de calitate sunt împărțite în funcție de rezultate, 

datele rămase nu sunt fezabile pentru a susține analizele cantitative. 

Încercarea de a clasifica astfel de recomandări poate fi înșelătoare pentru 

publicul țintă al furnizorilor de servicii medicale. 16 A doua categorie nu este 

definită în mod expres în absența evaluărilor calității, deci nu am atribuit un 

anumit scor recomandărilor. Prin urmare, din motive de transparență, 



| 150 

 

 

recomandările din Ghidul WFH nu au făcut obiectul unei clasificări, ci au fost 

marcate în mod clar cu „BC” pentru a semnala că au fost elaborate pe bază de 

consens. 

 

 

12.4 | Obținerea consensului formal prin 

tehnicile Delphi 

 
Proceduri și reguli a priori  

 
În urma redactării recomandărilor de către profesioniștii din domeniul sănătății 

desemnați, fiecare set de recomandări a trecut prin procesul de consens 

Delphi modificat. 

Grupul de lucru la ghid a definit regulile a priori care ghidează tehnica 

Delphi modificată după cum urmează: 

◦ Până la trei runde de sondaje Delphi au fost permise pentru a ajunge 

la un consens. 

◦ Rata minimă de răspuns pentru fiecare rundă de sondaje a fost 

stabilită la 75% din participanții eligibili la vot. 

◦ Pragul pentru atingerea consensului a fost de 80% din respondenți, 

ceea ce indică un acord sau un acord puternic. 

◦ Declarațiile care au atins consensul în prima sau a doua rundă nu au 

fost supuse rundelor ulterioare. 

◦ Nu au fost permise rapoarte minoritare. 

Recomandările elaborate care nu au făcut obiectul unui consens după trei 

runde nu figurează în recomandările incluse în ghidul final. Cu toate acestea, 

subiectele de bază pot fi incluse în textul relevant al capitolului, adesea după o 

cercetare suplimentară în domeniile vizate pentru a ajuta la rezolvarea unora 

dintre controverse. 

 

 

Sondaje Delphi 

 
Sondajele Delphi modificate au fost efectuate folosind SurveyMonkey, toate 

răspunsurile rămânând anonime, cu excepția administratorului independent 

(MG) care a creat și a gestionat procesul. Toți membrii grupurilor de experți 

au beneficiat de două instructaje privind abordarea metodei consensului, 

memento-uri scrise despre procesul și regulile Delphi și instrucțiuni despre 

prima pagină a sondajelor. 

Recomandările inițiale au fost elaborate de profesioniștii din domeniul 

sănătății, așa cum au fost desemnați de conducătorii capitolelor. 

Recomandările s-au bazat pe dovezile furnizate în tabelele cu datele probante 

și în articolele, precum și pe experiența și expertiza membrilor grupurilor de 

experți. Aceștia din urmă au beneficiat de instruire cu privire la redactarea 

recomandărilor. Consultantul și editorii au oferit sfaturi și au editat 

recomandările pentru a le face specifice și aplicabile. 

Înainte de începerea procedurii Delphi modificate, ansamblul membrilor 

grupului de experți ai unui capitol, inclusiv pacienții/persoanele care asigură 

servicii de îngrijire, s-a reunit prin teleconferință pentru a discuta dovezile ca 

grup și pentru a primi instrucțiuni cu privire la metoda Delphi. Nu li s-a permis 

să discute despre recomandările elaborate pentru a evita apariția sau chiar 

percepția subiectivității din cauza interacțiunilor la nivel de grup. Membrilor 

grupurilor de experți li s-a permis să sugereze subiecte pentru recomandări 

suplimentare care nu figurează în listă. Când au fost sugerate subiecte noi, 

profesioniștii din domeniul sănătății desemnați pentru 

acea secțiune a capitolului au fost însărcinați cu elaborarea de noi 

recomandări pentru a răspunde la lacunele identificate. 

Membrii grupurilor de experți au fost încurajați să răspundă complet la 

toate recomandările din fiecare rundă de sondaje. Profesioniștii din domeniul 

sănătății au fost sfătuiți să își bazeze acordul sau dezacord pe dovezi și pe 

experiența lor în tratarea pacienților cu hemofilie. Membrii grupurilor de 

experți desemnați în calitate de pacienți/persoane care asigură servicii de 

îngrijire au fost rugați să emită judecăți similare pe baza dovezilor și a 

experienței lor ca pacienți cu hemofilie/persoane din familie care asigură 

servicii de îngrijire în sistemul medical. Acest ghid a beneficiat de experiențele 

membrilor grupurilor de experți desemnați în calitate de pacienți/persoane 

care asigură servicii de îngrijire. Cu toate acestea, unii dintre aceștia și-au 

exprimat ezitarea cu privire la faptul că li s-a cerut să voteze recomandări 

pentru care nu aveau nicio expertiză sau experiență. Prin urmare, dacă 

recomandarea se referea la un domeniu cu care membrii grupului de experți 

desemnați în calitate de pacient/persoană care asigură servicii de îngrijire nu 

erau familiarizați, aceștia puteau să se retragă votând neutru și adăugând 

expresia „Fără experiență în acest domeniu” în câmpul de comentarii. Acest 

lucru semnala că votul lor neutru nu ar trebui să fie adăugat atunci când 

voturile sunt numărate. În toate capitolele, 53 din 344 de recomandări (15%) 

au făcut obiectul unui consens, cel puțin un pacient/o persoană care asigură 

servicii de îngrijire din grupul de experți selectând această opțiune. Aceste 

alegeri au fost făcute selectiv de către membrii grupului de experți desemnați 

în calitate de  pacient/persoană care asigură servicii de îngrijire, pe bază de 

recomandări și nu au avut un impact asupra voturilor celorlalți. 

Pentru recomandările care nu au făcut obiectul unui consens în prima 

sau în a doua rundă, conducătorii de capitole au redactat versiuni modificate 

pe baza comentariilor furnizate de respondenți. Recomandările revizuite au 

fost supuse la vot în următoarea rundă de votare. Subiectele recomandărilor 

care nu au făcut obiectul unui consens până la sfârșitul celei de-a treia runde 

puteau figura în manuscrise, împreună cu apelurile pentru cercetări viitoare în 

domeniile respective. După finalizarea tuturor rundelor Delphi, nu s-a ajuns la 

un consens pentru 13 (<4%) dintre recomandări. Organismele de finanțare ale 

cercetării sunt încurajate să acorde prioritate acestor domenii pentru a aborda 

lacunele de cunoaștere existente. 

Rezultatele sondajelor cu gradul de consens pentru fiecare recomandare 

sunt disponibile la cerere (research@wfh.org). 

 

 

Excepții de la procedură 

 
S-au înregistrat câteva devieri de la procesul descris, care au 

necesitat sondaje suplimentare după a treia rundă. O recomandare 

din secțiunea privind hemoragiile musculare din capitolul 

Tratamentul hemoragiilor specifice a fost retrimisă la vot, deoarece 

au fost prezentate noi evenimente probante (deși la un nivel scăzut) 

care au ridicat îndoieli cu privire la intervalul de timp specificat în 

recomandare. Din cauza discuției ad-hoc în grup a acestei 

recomandări, această secțiune cu toate cele trei recomandări a fost 

apoi mutată în capitolul Complicații musculo-scheletale, care a fost 

compus de membri dintr-un grup de experți diferit, pentru a evita 

introducerea subiectivității din cauza interacțiunii le nivel de grup. 

Membrii grupului de experți au fost informați cu privire la setul 

complet de dovezi, furnizate cu documentele relevante și datele 

extrase, iar votul asupra recomandării actualizate a avut loc. În 

timpul revizuirilor în scopul verificării incoerențelor și lacunelor, trei 

recomandări suplimentare (una în capitolul Tratamentul hemoragiilor 

specifice și două în capitolul Inhibitorii  factorilor de coagulare) 
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a necesitat revizuiri suplimentare sau adăugarea de observații. O 

recomandare a fost exclusă din greșeală din sondajele inițiale pentru 

capitolul Profilaxie pentru hemofilie. Toate recomandările au fost 

rectificate prin runde suplimentare de sondaj. 

 

 

12.5 | Finalizarea recomandărilor și 

elaborarea manuscriselor 

 
La încheierea rundei finale Delphi modificate, conducătorii de capitolelor au 

finalizat manuscrisele pentru capitolele care le fuseseră atribuite. Toate 

recomandările care au făcut obiectul unui consens au fost incluse în secțiunea 

corespunzătoare din manuscris, cu caractere aldine și numerotate. Toate 

observațiile sunt considerate parte integrantă a recomandărilor și, prin 

urmare, sunt incluse în recomandări. WFH recomandă ca persoanele care 

descarcă recomandările de pe platforme digitale, le integrează în liste 

separate sau le utilizează separat să includă întotdeauna ca parte 

integrantă din recomandări să le păstreze întotdeauna împreună cu restul 

recomandării ca un tot unitar. 

Acest ghid cuprinde un sistem de navigare intrinsec pentru capitole, 

secțiuni, recomandări și resurse complementare. Sistemul de numerotare 

utilizează numărul capitolului ca număr inițial, urmat de numerele secțiunilor. 

Recomandările sunt numerotate în funcție de capitolul și secțiunea în care 

apar. Acest lucru îi va ajuta pe cititori să localizeze informațiile de bază care 

stau la baza recomandărilor propriu-zise. De exemplu, o recomandare 

numerotată 4.2.3 reprezintă a treia recomandare din capitolul 4, secțiunea 2. 

 

 

Verificare și finalizare 

 
Fiecare capitol al manuscrisului a fost supus unei verificări minuțioase. 

Versiunea finală a fost revizuită de către conducătorul de capitol și de către 

membrii grupului de experți; conducătorul de conținut și asistentul său; grupul 

de lucru pentru ghid; membrii-cheie ai conducerii WFH; apoi de o echipă 

externă de profesioniști în domeniul sănătății cu experiență în îngrijirea 

persoanelor cu hemofilie și de experți bine informați cu privire la hemofilie din 

întreaga lume, asigurând o perspectivă globală. În cele din urmă, ansamblul 

ghidului a fost înaintat mai multor organizații pentru a fi revizuit și luat în 

considerare pentru validare. Observațiile din fiecare etapă a verificării au fost 

luate în considerare de către conducătorii de capitole, iar modificările au fost 

efectuate atunci când au fost relevante. Nu au fost permise editări sau 

modificări ale recomandărilor sau observațiilor. O evaluare inter pares 

independentă finală a fost efectuată, de asemenea, prin intermediul revistei 

Hemophilia  și numeroase comentarii au fost luate în considerare.  

 

 

12.6 | Limite metodologice 

 
Așa cum se întâmplă frecvent în elaborarea de ghiduri, procedurile 

metodologice trebuie adaptate pragmatic pentru a se releva 

provocările ținând cont de dovezile disponibile, aspectele 

organizaționale și alte constrângeri. 

În mod similar, cu acest ghid, au fost necesare compromisuri pentru a oferi 

cele mai bune îndrumări posibile într-o sferă clinică în care datele probante 

sunt limitate. 

Grupurile de experți au fost organizate pe bază de invitație și fără o 

analiză declarată a conflictelor de interese (deși această publicație include 

declarații cu privire la conflictul de interese). Toți membrii grupurilor de 

experți au fost invitați să participe la definirea perimetrului căutărilor 

capitolelor, pentru a fundamenta aspectele PICO 

(Populație/Intervenție/Comparatori/ Rezultate) stabilite a priori. 

Strategiile de căutare au fost apoi elaborate de bibliotecari medicali cu 

experiență, pe baza discuțiilor privind sfera de aplicare și primelor versiuni, 

deși nu au fost revizuite la nivel inter pares. Deoarece ultimul ghid a fost 

publicat în 2012, căutările au fost limitate la anii 2010-2019 pentru capitolele 

care au suferit revizuiri față de ediția anterioară. Cu toate acestea, deoarece 

ediția precedentă nu a inclus o revizuire formală sistematică, este posibil ca 

viitoarele căutări să trebuiască să fie extinse pe o perioadă anterioară celei 

definite. 

Studiile identificate ca retrospective de către evaluatori au fost excluse, cu 

excepția cazului în care se specifică mai sus. Pentru o boală rară, în special 

pentru subiectele mai subiective, astfel de studii ar fi fost incluse într-o bază 

de date probante mai cuprinzătoare și mai fiabilă. 

Datorită numărului ridicat al referințelor provenind din căutările pentru 

capitolul Profilaxia în hemofilie, referințele au fost limitate la studii pe cohorte 

minime de 40 de pacienți. Dimensiunea eșantioanelor nu este un indicator 

pentru calitate, dar nu au existat opțiuni alternative pentru a limita numărul de 

studii care să respecte intervalul de timp. 

A fost necesar să se ajungă la un compromis și să se opteze pentru o 

selecție unică, decât dublă cu decizie și extrageri de date unice, decât duble 

cu decizie. 

Nu au existat evaluări critice ale calității dovezilor sau evaluări ale 

fezabilității analizelor cantitative, deoarece acestea au fost excluse în prealabil 

din cauza eforturilor anterioare de a efectua revizuiri sistematice ale acestei 

boli rare. 

A fost oferit un sprijin considerabil pentru a reduce povara de lucru asupra 

participanților voluntari la căutările de literatură, selecții, extragerea de date și 

redactarea manuscriselor. La fel ca toate ghidurile alcătuite din mai multe 

capitole, nivelul de consecvență a redactării a variat de la un capitol la altul, 

dar editorii medicali s-au străduit să reducă repetițiile și să asigure 

standardizarea. Acest lucru a contribuit la asigurarea unui format final unitar 

pentru toți utilizatorii acestui ghid. 

 

 

12.7 | Planuri de viitor pentru actualizări 

 
Cu această a treia ediție, Ghidul pentru managementul hemofiliei al 

WFH a avansat considerabil și respectă standardele actuale pentru 

elaborarea de ghiduri grației metodei consensului. 3 Pe măsură ce se 

efectuează cercetări suplimentare în domeniul hemofiliei, pe măsură 

ce metodele se standardizează și cunoștințele progresează, datele 

publicate vor deveni probabil mai omogene și mai cuantificabile, 

permițând o actualizare mai eficientă a ghidului de către WFH în 

funcție de elementele probante înregistrate în numeroase domenii. 

Acest lucru va crește și rigoarea metodologică și progresele științifice 

vor permite ghidarea să recomandărilor viitoare, în special 
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cele referitoare la domenii în care cercetarea este în creștere, cum 

ar fi metodele de diagnostic, agenții hemostatici, alternativele de 

substituție și gestionarea inhibitorilor în afară de tratamentele 

curative. Eforturi suplimentare vor fi depuse pentru a asigura 

monitorizarea diferitelor activități derulate la scară internațională 

pentru a formula recomandări pentru platformele și depozitele 

digitale și pentru a crește punerea în aplicare, în special la punctul 

de îngrijire. 

 

 

12.8 | Concluzie 

 
Chiar dacă această a treia ediție a Ghidului pentru managementul 

hemofiliei al WFH este destinată în primul rând profesioniștilor din 

domeniul sănătății, va fi, de asemenea, util persoanelor care suferă 

de hemofilie și organismelor de sănătate, dar și reprezentanților care 

pledează pentru sănătate din întreaga lume. Acestea sunt 

recomandări demne de încredere, fiabile, bazate pe dovezi și 

elaborate pe experți, care are rolul să informeze și să autonomizeze 

profesioniștii din domeniul medical, pacienții și persoanele care 

asigură servicii de îngrijire, astfel încât aceștia să poată fi mai bine 

informați și să participe activ la luarea de decizii comune referitoare 

la tratamentul și managementul hemofiliei. 

WFH, membrii grupurilor de experți, personalul și consultanții nu 

au primit nicio finanțare externă pentru acest ghid. 
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Informații complementare sunt disponibile online în secțiunea 
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persoane cu hemofilie (PWH) și părinții persoanelor cu 

hemofilie participat în calitate de revizori ai manuscriselor 

capitolelor, în toate rundele relevante Delphi și au fost invitați să 

analizeze și să comenteze toate capitolele. 
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Alții 

 
Următoarele persoane au servit în calitate de consultanți sau personal și nu au 

participat la voturile Delphi: 

• Sandra Zelman Lewis a contribuit la prima versiune a capitolului 

Metodologie și a fost consultată cu privire la elaborarea ghidului, procesul 

metodei prin consens și metode. A ajutat la revizuirea capitolelor și a oferit 

îndrumări generale cu privire la etapele de elaborare și publicare. 

• Donna Coffin a asigurat gestionarea generală a elaborării ghidului și a fost 

responsabilă pentru anumite secțiuni ale capitolului Metodologie. 

• Lucy T. Henry a supervizat activitatea bibliotecii și a contribuit la redactarea 

anumitor secțiuni din capitolul Metodologie. 

• Sonia O'Hara a fost revizor principal, a oferit consultanță cu privire la 

strategiile de căutare, verificare și revizuire și a contribuit la capitolul 

Metodologie. 

• Thomas J. Schofield a lucrat ca metodolog principal pentru extragerea 

datelor, a consiliat cu privire la mai multe activități documentare și a 

contribuit la capitolul Metodologie. 

• Maura Sostack a fost bibliotecara principală care a elaborat și a efectuat 

toate căutările și a contribuit la capitolul Metodologie. 

• Debbie Hum, editor medical principal și co-autor al capitolului Principii de 

îngrijire, a condus revizuirea, editarea, formatarea și implementarea 

bibliografiilor de către echipa editorială pentru toate manuscrisele și a 

contribuit și la capitolul Metodologie. 

• Melanie M. Golob a fost manager de proiect, controlând și organizând toate 

aspectele proiectului, inclusiv ca 
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administrator independent al procesului Delphi. De asemenea, a asistat la 

revizuirea capitolului Metodologie și a altor capitole. 

• Fiona Robinson a fost primul manager al acestui proces, coordonând 

grupurile de experți, procesele și elaborarea capitolelor și contribuind la 

selectarea metodelor și la capitolul Metodologie. 

• Mark Brooker a ajutat la alcătuirea și gestionarea grupurilor de experți, 

precum și la selectarea metodelor și la elaborarea capitolelor. 

• Vincent Dumez a ocupat funcția de președinte al grupului de lucru al 

ghidului, gestionând toate activitățile, deciziile și revizuirile de conținut ale 

acestui grup. 

Toți autorii și contribuitorii au fost implicați în aprobarea finală a versiunii 

depuse. 
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Autorii ar dori să sublinieze activitatea personalului WFH și a echipei 
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cercetare și politici publice, care au contribuit la elaborarea și 

realizarea acestui ghid.  
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Genentech, Pfizer și Bayer Healthcare. 
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servi drept consultant în acest proiect pentru ghid. 
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 AAV virusul adeno-asociat  EQAS schema de evaluare externă a calității 

Acronime și abrevieri 

 

 ABR rata anualizată a sângerărilor  EQ-VAS scala analogică vizuală EuroQoL 

  
ACMG American College of Medical Genetics 

and Genomics 

 

 aPCC  concentrat de complex de 

protrombină activat 

 
 AAS acid acetilsalicilic 

 

 
BDD  deleția domeniului B 

 

 
IMC indice de masă corporală 

 

 
BT timp de sângerare 

 

 
CABG  operație de bypass coronarian 

 

 
CDSR Baza de date pentru analize 

sistematice Cochrane  

FDA Food and Drug Administration (Administrația 
pentru Alimente și Medicamente din SUA) 

 

 
FII, FIIa factor II, factor II activat 

 

 
FIX, FIXa factor IX, factor IX activat 

 

 
FV factor V 

 

 
FVIII factor VIII 

 

 
FX, FXa factor X, factor X activat 

 

 
FXIII factor XIII 

 

 
GI gastrointestinal 

 

 
GPTF Grupul de lucru pentru ghid 

 

 

 CFC concentrat de factori de 
coagulare 

 VHA virusul hepatitei A 

 

 
CHBMP CDC Hemophilia B Mutation Project 

AgHBs antigen de suprafață al virusului hepatitei B 
 

 

SNC sistem nervos central  HCCC centru de îngrijire integrată a hemofiliei 

  
COPM Canadian Occupational Performance 

Measure 

HDL  lipoproteine cu densitate mare 

 
 CSGE electroforeza în gel 

sensibil la conformație 

 
 CV coeficient de variație 

 

 
DDAVP 1-deamino-8-D-arginină vasopresină, 

cunoscută și sub numele de 

desmopresină 

 
DOAC  anticoagulant oral direct 

HGVS Human Genome Variation Society 
 

 
HJHS Hemophilia Joint Health Score 

 

 
HRQoL calitatea vieții asociată sănătății  

 

 
ICF Clasificarea Internațională a 

funcționării, dizabilității și sănătății 

(OMS) 

 

 
EAHAD European Association for Haemophilia 

and Allied Disorders UTI  unitate de terapie intensivă 

 
EMA Agenția Europeană a Medicamentului 

 

 
 EQA evaluarea externă a calității 

 

IEQAS  Sistemul internațional de 

evaluare externă a calității  

AJBR  rata anualizată a sângerărilor articulare EQ-5D dimensiuni EuroQoL 5  

 FFP plasmă proaspătă congelată 

FISH Scorul de apreciere a 

funcționalității independente a 

pacienților cu hemofilie 

FIX:C activitatea factorului IX  

FVII, FVIIa factor VII, FVII activat 

FVIII:  activitatea factorului VIII   

FXI factor XI 

GenQA evaluarea calității Genomics 

BPF Bune practici de fabricație 

HAL Lista activităților pacienților cu hemofilie 

CHAMP CDC Hemophilia A Mutation Project 

VHB virusul hepatitei B  

CNV variația numărului de copii VHC virusul hepatitei C  

COX-2 ciclooxigenază-2 

CT tomografie computerizată 

CVAD dispozitiv de acces venos central 

ADN Acid dezoxiribonucleic 

HIV  virusul imunodeficienței umane 

HMWK kininogen cu greutate moleculară mare  

HTC centru de tratament al hemofiliei 

 EACA acid aminocaproic epsilon 

 EHL timp de înjumătățire prelungit 

CENTRAL Registrul Central al Studiilor Controlate 

Cochrane 

CHO-KLAT Canadian Hemophilia Outcomes-Kids Life 

Assessment Tool 

HAEMO-QoL-A Chestionar privind calitatea vieții 

pentru adulții cu hemofilie 

HEAD-US Detectarea precoce a artropatiei 

hemofilice prin ecografie 

ICH hemoragie intracraniană; hemoragie 

intracerebrală 

IDB blocuri dentare alveolare inferioare, 

blocuri nervoase alveolare inferioare 

 CDC centre pentru controlul bolilor (SUA) 

UB unitate Bethesda 

BPI scurt inventar al durerii 

 AVF fistulă arteriovenoasaă 

APTT  timp de tromboplastină parțial activat 

 FA fibrilație atrială 

EQ EuroQoL 

DMO densitate minerală osoasă 
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IPAQ International Physical Activity 

Questionnaire 

PROBE Rezultatele și evoluțiile, povara și 

experiențele raportate de pacienți 

OR  raportul cotelor t½  timp de înjumătățire  

 

  
Inv1 inversiune a intronului 1 PRO rezultatele și evoluția raportate de pacienți  

 IPSG Grupul de studiu internațional de profilaxie PT timp de protrombină 

  
ISTH International Society on Thrombosis and 

Haemostasis 

 
UI  unitate internațională 

 

 
IV intravenos 

 

 
LDL  lipoproteine cu densitate scăzută 

 QA asigurarea calității 
 

 
rFIX  factor IX recombinant 

 

 
rFVIIa  factor VII activat recombinant 

 

 
rIX-RFP proteină de fuzionare FIX recombinant  

 

 
rVIII-SingleChain  FVIII recombinant cu un singur lanț 

 

MLPA amplificarea sondei dependente de 

ligatura multiplex  

 
 ARN acid ribonucleic 

 
MPS  secvențiere masivă paralelă  SHL timp de înjumătățire standard 

 

 
MSK musculo-scheletal 

 

 
 TAN testarea acidului nucleic 

 

 
NGS  secvențiere de generație 
următoare 

 SNV  variantă de o singură nucleotidă 
 

 
 STEMI  infarctul miocardic cu 

supradenivelarea segmentului 

ST 

  
AINS medicamente antiinflamatoare nesteroidiene  SV variantă structurală 

 PCC concentrat de complex de protrombină  TCBS  Declarație bazată pe consens de încredere 

  
PCR reacția de polimerizare în lanț 

 

 
PEG polietilenglicol 

 

 
PICO populație, intervenții, comparații și 

rezultate 

UK NEQAS U.K. National External Quality 

Assessment Service 

 
VAS  scală vizuală analogică 

 

 
 VKA antagonist al vitaminei K 

  
PND diagnostic prenatal  VWD boala von Willebrand 

  
POLICE protecție, încărcare optimă, 

gheață, compresie, elevație 

 

PRICE protecție, repaus, gheață, 

compresie, elevație 

WBDR Registrul mondial al tulburărilor de coagulare 
 

 
WGS  secvențierea întregului genom 

 

 
XCI inactivarea cromozomului X 

 
 

IgG imunoglobulină G (IgG1, IgG2, IgG3, 

IgG4) 

PRISMA principalele rapoarte referitoare la 

examenele sistematice și la meta-analize 

 IQC controlul intern al calității PNA  pacienți netratați anterior 

ITI inducere a toleranței imune 

 DIU  dispozitiv intrauterin 

LA lupus anticoagulant 

QoL calitatea vieții 

rFIXFc  FIX-Fc recombinant 

rFVIII  factor VIII recombinant 

rFVIIIFc  FVIII–Fc recombinant 

ROR rujeolă, oreion, rubeolă 

RMN imagistică prin rezonanță magnetică 

SSC Scientific and Standardization Committee 

of the ISTH 

 NMO Organizație națională membră STR   repetiție scurtă în tandem 

PCI intervenție coronariană percutanată TFPI inhibitor al căii factorului tisular 

US ultrasonografid, ecografie 

 vCJD variantă a bolii Creutzfeldt-Jacob 

FC farmacocinetică TEV tromboembolism venos  

PNP amestec de plasme normale  VWF factor von Willebrand 

WFH  Federația Mondială de Hemofilie 

OMS  Organizația Mondială a Sănătății 

MACTAR McMaster Toronto Patient Disability 

Questionnaire 

siRNA-AT agent bazat pe interferența ARN care 

vizează antitrombina 

PPP plasmă săracă în trombocite  

PGD evaluarea genetică preimplantare 

PedHAL Lista activităților pacienților pediatrici cu 
hemofilie 

NGC National Guideline Clearinghouse 

MSKUS ecografie musculo-scheletală 

SF-36 36-Item Short Form Survey Instrument 

RICE repaus, compresie, gheață, elevație 
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Simboluri și măsurători 

 

°C grade Celsius 
dL decilitru 

 

< mai mic 
UI  unitate internațională 

 

≥ mai mare sau egal cu 
kg kilogram 

 

± plus sau 
minus 

 mcg, microgram, cunoscut și sub numele de μg 

 

UB unitate Bethesda 
ml mililitru 

 
 

 

 

ORCID 

 

cm centimetru 

× înmulțit cu (ori) 
mg miligram 

≤ mai mic sau egal cu 
m metri 

= egal cu 
kDa kilodalton 

> mai mare  
g gram 

μg microgram (mcg) 




