MANAGEMENTUL PERIOPERATOR AL BOLNAVULUI CU

HEMOFILIE

Leonard Azamfirei

Hemofiliile de tip A si B reprezintad tulburari
congenitale ale procesului de coagulare determinate
de absenta sau de nivelul scazut al unor factori de
coagulare (VIII sau IX).

Factorul VIII este un complex procoagulant for-
mat din 2 parti distincte:

- factor VIIIVWF

- factor VIIIC

In hemofilia A este afectata sinteza si, respectiv,
cantitatea circulantd a componentei VIIIC, in timp ce
in boala Von Willebrand de tip 1 sunt afectate ambele
componente. In boala Von Willebrand tip 2,
componenta VIIIC este normald iar cea VIIIVWF
este diminuata.

Tabelul 1. Factorii principali ai coagularii

N Denumirea  Greutatea  Concentratia Nivelul

Factor factorului  molecularad plasmatica minim pt.
nM) hemostaza
chirurgicala (%)
I Fibrinogen 340 8820 50-100%
I Protrombina 72 1390 20-40%
m Trombina 32 N/A
\% Factorul tisular 45 NA
\'% Calciu 0,040 1200
VI Proaccelerina 330 20 5-20%
Vi Proconvertina 50 10 10-20%
VII Factorul 330 03 30%
antihemofilic
IX Factorul Christmas 57 90 20-25%
X Factorul Stuart 56 180 10-20%
Xl Precursorul de 125 40 20-30%
tromboplastind plasmaticd
XII Factorul Hageman 76 450 0
X Factorul 320 30 1-3%
stabilizator de fibrina
Factorul ~1200 Variabil
von Willebrand
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La acestia se mai adauga factorul XIV (factorul
Fitzgerald — kininogen HMWK) si factorul XV
(factorul Fletcher — prekalikreind) care insa, dupa
modelul actual al coagularii (modelul celular propus
de Hoffman si Monroe, 2001), nu mai au nici un rol.
In fapt, acest nou model inlocuieste modelul clasic
care diferentia 2 cdi: una intrinseca si o alta,
extrinsecd, in cascada coagularii.

Necesarul de factor VIII pentru hemostaza este
urmatorul (Tabel 2):

Tabelul 2. Nivelul de factor VIII necesar hemostazei

Manifestari clinice Concentratia F VIII
(% din normal)

Hemoragii spontane 1%-3%

Trauma medie 4%-8%

Hemartroza, hemoragii
musculo-scheletice profunde
Chirurgie majora

10%-15%
Peste 30%

EVALUAREA PREOPERATORIE
A STATUSULUI COAGULANT

1. Evaluarea clinica

Evaluarea clinica se poate realiza printr-o
anamneza atent condusa sau prin printr-un chestionar
de screening simplu (chestionarul Rapaport), care
contine urmatoarele intrebari:

Ati sangerat vreodata pentru o perioada mai lunga
de timp, s-a umflat limba sau gura dupa o taietura sau
intepatura accidentala a limbii, obrazului sau buzei?

Ati avut vreodatd vreo vanataie (echimoza) cu
un diametru mai mare de 2,5 cm, fara sa va puteti
aminti n ce circumstante a aparut (fara sa va loviti)?

Ati avut extractii dentare si, daca da, ati sangerat
mai mult dupa extractie? Sangererarea a reaparut a
doua zi?

Ati avut vreo interventie chirurgicald (chiar si



biopsie cutanatd)? Ati sangerat mai mult postoperator,
eventual a aparut ulterior, 1n jurul inciziei o zona de
echimoza?

Ati avut vreo problema medicala in ultimii 5 ani
care sa solicite asistenta unui medic?

Ce medicamente consumati (cu specificare
directd asupra aspirinei §i a altor antialgice luate
pentru cefalee, riceli, dismenoree, antiagregante
plachetare, NSAID, antibiotice: beta-lactamine) in
ultimele 7-9 zile;

Ati primit vreodata vreo transfuzie de sange sau
derivati?

In mod ideal, acest chestionar ar trebui completat
de catre pacient, inaintea primei vizite preanestezice.

Atentie, in evaluarea anamnezei bolnavului, la
medicamentele care interfera cu functia normald a
trombocitelor, medicamente care trebuie, iIn mod evi-
dent evitate (Tabel 3)

Tabelul 3. Droguri si substante care interfereaza cu functia
trombocitelor

Clasa Tip
Beta agonisti, Novocaina
Stabilizatori de membrand Beta-blocanti
Antihistaminice
Diuretice
Antidepresive triciclice
Cefalosporine
Peniciline
Beta-lactamine
Dipiridamol
Aminofilina
Prostanoizi
Aspirina
NSAID
Corticosteroizi
Altele Dextranii
Heparina
Etanol
Papaverina
Clofibrat
Fenotiazina

Antibiotice in doze mari

Medicamente care
cresc AMPc

Substante care afecteaza
sinteza prostanoizilor

In functie de aceasta evaluare, Rapaport propune
4 nivele de evaluare preoperatorie:

- Nivelul I: chirurgie minora, antecedente nega-
tive — nu necesita teste de laborator

- Nivelul II: interventie chirurgicald medie/
complexa, antecedente negative — determinare APTT
si numar de trombocite

- Nivelul III: istoric care ridica suspiciunea unor
deficiente de hemostaza; interventie chirurgicala care
poate interfera cu hemostaza (chirurgie cardiaca,
TURP); interventii chirurgicale in care o hemoragie
postoperatorie chiar minima, poate avea consecinte
grave (neurochirurgie) — determinare numar de
trombocite, timp de sdngerare, timp de protrombina,
APTT, dimensiunea si stabilitatea cheagului de fibrina.

- Nivelul IV: suspiciune sau antecedente certe
a unot tulburari de coagulare — determinare teste
specifice.

2. Evaluarea paraclinica

Evaluarea paraclinica are ca obiectiv recoltarea
unor probe de sdnge i executarea unor teste de
coagulare. Cele mai frecvent utilizate teste sunt:

* Timpul de tromboplastind activata partial
(APTT) — este o oglinda a evenimentelor care apar
la nivelul mecansimului intrinsec al coagularii. Valorile
normale sunt de 25-35 sec. El creste in starile de
hipocoagulabilitate, fiind prelungit in prezenta oricarui
deficit de factori ai procoagularii, cu exceptia factorilor
VII si XIII, dar si in prezenta anticorpilor la factor
VIII. De aceea, un APTT prelungit trebuie repetat
cuun amestec 1:1 plasma de studiat - plasma de con-
trol, putdndu-se astfel diferentia deficienta de factori
de inhibitorii de IgG. Un APTT crescut nu se
coreleaza Tn mod obligatoriu cu o sangerare clinica.
Corectia agresiva a acestui parametru la bolnavii
chirurgicali nu este Intotdeauna indicata, decat numai
daca pacientul sangereaza activ.

* Timpul de protrombina (PT, timpul Quick) —
reflecta coagularea extrinsecd si este masurat prin
addugarea de factor tisular la proba de sange.
Valoarea normali este de 12-14 sec. In timp ce atat
PT cat si PTT sunt afectate de nivelul factorilor V, X,
protrombina si fibrinogen, PT este sensibil specific la
deficitul de factor VII. Prin urmare, el nu reflecta
prezenta sau absenta activitatii factorului VIII. Pentru
standardizare se utilizeaza International Normalized
Ratio — INR cu valori normale cuprinse intre 2-4.

e Timpul de sangerare (TS) — reflecta
interactiunea dintre trombocite cu endoteliul vasacular
in vederea formarii cheagului primar. Are valoarea
normala de sub 5 min. Timpul de sangerare standard
Ivy se realizeaza prin efectuarea unei incizii standard
de 5 mm lungime si 2 mm adancime pe antebrat, cu
manseta de tensiune umflata. TS este timpul pana la
initierea formarii cheagului. El este influentat de
tehnica si slab reproductibil. Rezultatele nu sunt per-
fect corelabile cu sangerarea si nu este recomandat
pentru evaluarea statusului coagulant preoperator.

* Timpul de coagulare activat (ACT) este o
modificare a timpului de sangerare. El reprezinta
timpul pana la formarea cheagului. Valoarea normala
este de 90-130 sec.

Celelalte teste uzuale pentru evaluare a coagularii
(numar de trombocite, timp de trombina, fibrinogen,
produsii de degradare ai fibrinei (FDP) /D-dimeri,
tromboelastograma mai ales pentru factorul XIII etc.)
precum si PFC (platelet flow citometry) pentru CD62
si CD63, complexul trombina-antitrombina (T-AT) si
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inhibitorul activatorului de plasminogen-1 (PAI-1) au
semnificatie generald, neoferind date specifice
patologiei de tip hemofilic, decat prin excludere. Cu
toate acestea, ele au valoare nespecifica in perioada
intra si postoperatorie.

Diferitele teste evalueaza segmente diferite ale
coagularii (Tabel 4).

Tabelul 4. Componentele coagularii masurate de testele de

coagulare
Test Componenta coagularii
Timp de sangerare Nr. trombocite, integritatea vasculara
Timp protrombina LILV,VILX

Timp partial de L 1LV, VII, IX, X, XI, XII
tromboplastina

Timp de trombina LI

HEMOFILIA A

Hemofilia A este un sindrom hemoragipar dat de
o anormalitate a factorului VIII. Hemofilia clasica de
tip A apare la 90% dintre pacientii cu defecte
congenitale de coagulare si are o incidentd de 1:10.000.
Are o transmitere recesiva, dependenta de sex,
afectind aproape exclusiv barbatii din cauza localizarii
genei pentru factorul VIII pe cromozomul X.

Factorul VIII se gaseste pe suprafata factorului
von Willebrand care joacd astfel un rol de carrier,
avand activitate coagulantd prin combinarea cu
acesta.

Diagnostic

- prezenta sindroamelor hemoragipare in
antecedente

- timpul de sangerare - normal

- timpul partial de tromboplastina (PTT) —
prelungit

- timpul de protrombina (PT) — normal

- timpul de coagulare — prelungit (peste 5-10 min)

- numarul de trombocite — normal

- determinarea specifica a activitatii coagulante
a factorului VIII - scazut

- analiza prin reactie de polimerizare in lant a
ADN-ului din gena factorului VIII amplificat din
limfocite

- studiul vilozitatilor coriale

- determinarea antigenului FVW pentru
diferentierea, indeosebi a formelor mai usoare, de
boala Von Willebrand.

Diagnosticul trebuie suspicionat la pacientii:

- cu manifestari hemoragipare in antecedente;

- cu APTT crescut, PT normal si timp de san-
gerare normal.

Diagnosticul de certitudine se pune determinand
concentratia plasmatica a factorului VIII. Testul de
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screening pentru hemofilia A este timpul partial de
tromboplastina.

Episoadele de sangerare sunt dependente de
nivelul activitatii factorului VIII (activitatea normala
este considerata a fi 100%):

- mai putin de 1%: hemoragii spontane;

- activitate intre 1-5%: hemoragii dupa traume
minore;

- activitate de peste 5%: hemoragii relative rare;

Pregitirea preoperatorie

Un nivel de minim 20-40% a concentratiei
plasmatice de factor VIII este recomandat a se obtine
inaintea unei interventii chirurgicale. Cu toate acestea,
pentru anumite interventii chirurgicale, cum ar fi cele
ortopedice, nivelul preoperator cu 1-2 ore Tnaintea
interventiei trebuie sa fie 100%, in primele 4 zile
postoperator trebuie mentinut la 80%, in urmétoarele
4 zile, la 40%, iar in urmatoarele 3 saptamani, la 10%.
Acestnivel se obtine prin administrarea de factor VIII.

1. Concentratul de factor VIII

Existd 3 forme de concentrat de factor VIII:

- produse recombinante

- produse din anticorpi monoclonali purificati

- produse intermediare si high purity

Factor VIII liofilizat, concentrat contine pana la
40 unitati/ml de factor VIII.

Se considera cd o doza de 1 unitate/kg creste
nivelul de activitate a factorului VIII cu aproximativ
2%. Spre exemplu, pentru un nivel plasmatic de 40%
a factorului de coagulare necesar preoperator, doza
initiald va fi de 20 unitati de factor/kg.

Formula de calcul este:

Factorul hemofilic Kaote = G (in Kg) x nivelul
de factor dorit (% din normal) x 0,4 U/kg
Necesarul de factor VIII se poate calcula si

avand la baza conventia conform careia o activitate
procoagulanta de 100% necesita 1 unitate/ml plasma
iar volumul de plasma al unui adult este 40 ml/kg.

Exemplu: Un pacient de 70 kg care are o concen-
tratie a factorului VIII sub 1% va avea un necesar de
2800 unitati de factor VIII pentru a-si creste
concentratia de procoagulant la 100% din normal.

Timpul de injumatatire a factorului VIII este de
8-12 ore si de aceea doza necesara trebuie repetata
de 2-3 ori/zi. Datorita faptului ca factorul VIII este
relativ stabil dupa reconstructie, el se poate administra
si prin perfuzie continud. Aceastd tehnica de
administrare este indicatd mai ales in situatia in care
titrul este redus si hemoragia persista.

Ideal este ca preoperator activitatea factorului
VIII sa fie cat mai aproape de 100% pentru a fi siguri
ca aceasta activitate nu scade intra-operator sub 30%.



Acest procent de 30 % se considera ca fiind suficient
pentru o hemostaza intraoperatorie adecvata.
Tratamentul se continua timp de 14-21 de zile, pana
la cicatrizarea plagii.

Optiunea actuald, mai ales la bolnavii cu anticorpi
virali (HIV, HCV) negativi este de a administra fac-
tor VIII recombinant, din cauza eliminarii riscului de
transmitere virala (grad de recomandare B, nivel de
evidenta II-b).

Inhibitorii de factor VIII

Pana la 15-20% dintre pacienti pot dezvolta
rezistenta ca rezultat al formarii de anticorpi la factor
VIII si, de aceea, nivelul de activitate trebuie masurat
inainte si dupa transfuzie. Acesti anticorpi determina
inactivarea factorului infuzat.

Determinarea activitatii anticoagulante anti-fac-
tor VIII se face prin masurarea gradului de scurtare
a TPT imediat dupa amestecarea plasmei pacientului
cu parti egale de plasma si dupa incubare timp de 1
ord la temperatura camerei. Determinarea este
necesara mai ales preoperator, cand este necesar
tratamentul de substitutie.

Unitatea de masura a inhibitorilor poartd numele
de unitate Bethesda (BU) care se defineste ca fiind
nivelul de activitate inhibitorie din 1 ml de plasma care
scade nivelul factorului VIII din 1 ml de plasméa normala
delalla0,5U.

Pacientii cu rezistenta trebuie apoi tratati cu doze
mai mari de factor VIII, factor IX activat sau
plasmafereza precum si rFVIla. Tratamentul de
substitutie se face 1n functie de nivelul de titru inhibi-
tor determinat (Tabel 5).

FEIBA (Factor Eight Inhibitor Bypassing Activ-
ity) este un concentrat de protrombina activata
preparat din crioprecipitat, care are insa risc de CID
si de tromboza, in special de infarct miocardic acut.

Pentru cd multi hemofilici primesc transfuzii
multiple de-a lungul vietii, multi sunt seropozitivi HIV
sau hepatita.

2. Factorul VII activat recombinat

Factorul VII activat recombinat (rFVIla -
NovoSeven®) este un agent hemostatic ce actioneaza
similar cu factorul VII endogen dupa cuplarea sa cu

factorul tisular. El a fost utilizat initial pentru
tratamentul hemoragiilor spontane sau chirurgicale la
bolnavii cu hemofilie care au dezvoltat inhibitori ai
factorilor VIII sau IX, ulterior indicatiile acestuia
largindu-se.

La bolnavii cu deficit de factor VIII, rFVIla
inhiba fibrinoliza prin activarea TAFI (inhibitorul
fibrinolizei activabil prin trombind), acest mecanism
contribuind la efectul hemostatic al acestuia.
Administrarea de rFVIla creste concentratia de fac-
tor VII de 300-500 ori si astfel se compenseaza
deficitul factorilor absenti (VIII sau IX). Se ocoleste
astfel procesul normal de coagulare si se induce o
generare completd de trombind cu formarea unui
cheag hemostatic complet stabil si solid. Procesul este
independent de titrul de inhibitori.

In prezent, rFVIla este terapia standard in
tratamentul si profilaxia hemoragiilor la bolnavii cu
anticorpi impotriva factorilor VIII i IX.

Timpul de injumatatire al rFVIla este de 2,5-3
ore, fapt care impune readministrarea la 2 ore pentru
mentinerea efectului.

Avantajele acestei substante sunt:

- absenta riscului transmiterii virale

- administrare si preparare mai facila

Dezavantaj:

- pretul de cost ridicat

Doza recomandata la hemofilici este de 90-110
mg/kg 1n bolus de 2-5 min, repetat la 2 ore. Exista
insd o variabilitate destul de mare 1n ceea ce priveste
atat valoarea dozelor cat si intervalul dintre acestea.

- hemoragii usoare/medii — hemostaza dupa o
medie de 2,3 doze

- hemoragii chirurgicale severe — administrare
la 2 ore, timp de 24-48 de ore.

Doza medie de 90-110 mg/kg asigurd un nivel
plasmatic de 36-50 nmol/ml, care asigurd un nivel
functional de factor VII de 60-90 U/ml, considerat
suficient pentru generarea normala de trombina.

Exista si posibilitatea administrarii in perfuzie
continud: bolus de 90 ég/kg apoi 15-30 mg/kg/ora timp
de 4-10 zile. Se considera ca administrarea in perfuzie
este mai eficientd, cu conditia evitarii subdozarii si
mai economicd cu 25-50%.

In functie de tipul operatiei propuse si de rata de

Tabelul 5. Tratamentul hemoragiilor in hemofilia A cu inhibitori

Titru de inhibitori BU/ml

Optiuni terapeutice

Anti-Human < 5
Anti-porcine 1-15

Episoade usoare: Human VIIIC sau Porcine VIII: 20-100 U/kg sau FEIBA 50U/kg
Episoade severe: Human sau Porcine VIII: 50-150 U/kg

Anti-human > 5
Anti-porcine 1-15

Porcine VIII: 50-100 U/kg sau FEIBA; 50-100 U/kg

Anti-human > 5
Anti-porcine > 15

FEIBA: 50-100 U/kg pana la 200 U/kg/zi sau rVIla: 90 pg/kg la 2 ore

Anti-human > 10

Human VIIIC + plasmafereza sau imunoadsorbtie

Actualitati in anestezie, terapie intensiva si medicina de urgenta 129



eliminare individuala, este preferabila obtinerea unei
concentratii de 50-60 U/ml in primele 12-24 ore.
Administrarea 1n perfuzie este utila mai ales in
prevenirea hemoragiilor chirurgicale iar cea in bolus,
pentru obtinerea unei cantitati mai mari de trombina.

La copii, clearence-ul este mai mare si timpul de
injumatatire plasmatic este mai scurt, ceea ce necesita
administrarea unor doze mai ridicate.

Monitorizarea tratamentului cu rFVIla se face
prin criterii clinice (oprirea hemoragiei) dar si pe baza
testelor de laborator: timpul de protrombina, timpul
partial de tromboplastina activata, dozarea de FVIIc
si tromoelastografia utilizata ca metoda de evaluare a
efectului rFVIla. TP se determind la 10 min de la
administrarea rFVIla in bolus si se scurteaza cu 4-7
sec de la nivelul valorii de baza.

Durata tratamentului nu este definita dar trebuie
facutd pana la constituirea cheagului hemostatic.
Efectele adverse sunt rare si tin, mai ales, de riscul
tromboembolic care este insa predominant local.

Eficacitatea administrarii rFVIla la hemofilici se
incadreaza 1n 3 tipuri de raspuns posibil:

- excelent — oprirea hemoragiei in mai putin de 8
ore de la administrare, fara recidiva

- partial — oprirea hemoragiei, dar cu recidiva in
primele 48 de ore de la oprire

- insuficient — hemoragia nu se opreste.

3. Plasma proaspata congelata

Plasma proaspata congelata (PPC) contine intre
0,7-0,9 U de factor VIII/1 ml. Administrarea de PPC
in doza de 10-15 ml/kg creste nivelul factorilor plas-
matici ai coagularii cu 30%. O doza de PPC de 1 ml/
kg creste nivelul factorilor de coagulare cu doar 1%.
Prin urmare, 4 unitati de PPC, la un adult de 80 kg va
produce o crestere de doar 10% a factorilor de coagu-
lare. De multe ori se subtrateaza coagulopatia prin
administrarea de 1-2 unitati de PPC, doza care nu
creste suficient nici coagularea si nici nu este cost-
eficienta si, in plus, predispune pacientul la riscurile
transfuzionale asociate. Nivelul de fibrinogen creste
cu 1 mg/ml din plasma transfuzata. Cu toate acestea,
nu reprezinta tratamentul de electie in hemofilia A,
fiind administratd numai pentru corectia factorilor de
coagulare deficitari in absenta concentratelor specifice
(grad de evidenta II-2 — studii observationale controlate).

4. Crioprecipitatul

Crioprecipitatul este preparat din PPC si contine
concentrat de factor VIII, factor XIII, fibrinogen, fac-
tor von Willebrand si fibronectina. Continutul efectiv
de factor VIII este de 5-10 unitéti/ml. Doza este de 1
unitate per 7-10 kg, doza care creste nivelul plasmatic
de fibrinogen cu 50 mg/dl, in absenta unei hemoragii
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masive. Are un risc mai redus decat PPC de
transmitere virala si, prin continutul de fragmente de
hematii poate crea reactii antigenice de tip Rh, daca
donorul a fost pozitiv. Daca se utilizeaza volume mari,
exista riscul de hiperfibrinogenemie.

5. Desmopresina

Desmopresina (1-deamino-8-D-arginine vaso-
pressin, DDAVP) este un hormon antidiuretic utilizat
si in hemofilia de tip A (indeosebi in formele usoare —
recomandare grad B, nivel de evidenta II-a), dar mai
ales in boala Von Willebrand. Creste eliberarea
endoteliala de factor von Willebrand, de factor VIII
si de activator de plasminogen. Doza este de 0,3 pg/
kg administrata in timp de 30 min. Nu se readmi-
nistreaza mai repede de 6 ore. Poate aparea tahifilaxie.
Administrarea i.v. trebuie facuta incet din cauza riscului
de hipotensiune. Existd si o forma de administrare
nazala (spray). In formele severe de hemofilie A este
ineficienta.

6. Analogii de lizina

Analogii de lizina — acidul aminocaproic si acidul
tranexamic - inhiba fibrinoliza, procesul endogen prin
care cheagul de fibrina este distrus. Ei actioneaza prin
inlocuirea plasminogenului de catre fibrina, diminuand
transformarea plasminogenului in plasmina si preve-
nind legarea plasminei de fibrinogen sau de monomerii
de fibrind. Acidul aminocaproic este utilizat in:

- profilaxia hemoragiilor in chirurgia buco-
maxilofaciald la hemofilici (grad de recomandare A)

- prevenirea hemoragiilor in prostatectomia
transuretralda (TURP)

Riscul teoretic al trombozelor dupa administrare
de acid aminocaproic nu a fost demonstrat clinic. Doza
de incarcare este de 10 g i.v. timp de 1 ord urmata de
1-2 g/ora in perfuzie i.v. continud. Nu se administreaza
in asociere cu FEIBA (grad de recomandare C) dar
se poate asocia cu rFVII-a.

Conduita intraoperatorie

Premedicatia se va administra, preferabil pe cale
orala. Administrarea pe cale intramusculard va fi
posibild numai in masura in care factorul VIII este de
peste 35%.

Anticolinergicele pot fi administrate i.v. inaintea
inductiei daca se considera cd sunt necesare.

Mentinerea anesteziei nu prezinta particularitati.
Cu toate acestea, selectia drogurilor trebuie facutd
ca si cum am fi in prezenta unei patologii hepatice co-
existente.

Intubatia trebuie efectuatd minimalizand trauma
asociatd laringoscopiei. Manevra se va realiza cu
pacientul complet relaxat, de un anestezist cu o buna



tehnica, utilizand canule IOT lubrefiate. Intubatia naso-
traheala este relativ contraindicata din cauza riscului
de epistaxis.

Administrarea de sange integral sau masa
eritrocitara intraoperator trebuie facuta cu prudenta
din cauza efectului de diluare a concentratiei factorilor
coagulanti. Daca este neaparat necesar, se prefera
sange integral.

Intraoperator si postoperator se continud
monitorizarea parametrilor coagularii, administrandu-
se factori de coagulare inca 6-10 zile. Pe toata perioada
terapiei nu se va administra HAES care are efect de
diminuare a activitatii factorului VIII.

Tehnicile de anestezie regionala trebuie sa ia in
calcul riscul unei hemoragii necontrolabile si, de regula
este mai prudent de a fi evitate. Cu toate acestea au
fost descrise blocuri axilare necomplicate efectuate
fara neurostimulator, la pacienti cu hemofilie A.

Avand 1n vedere incidenta mult mai mare, la acesti
pacienti, a bolilor virale dobandite posttransfuzional,
personalul medical isi va lua toate masurile de
prevenire a transmiterii accidentale a acestor boli.

Terapia durerii postoperatorii nu va include
preparate care contin aspirina sau NSAID. Se poate
utiliza acetaminophen sau opioid.

HEMOFILIA B

Hemofilia de tip B — boala Christmas — se dato-
reaza unei anormalitdti a factorului IX. Este, de ase-
menea, dependenta de sex, aparand aproape 1n exclu-
sivitate la barbati. Incidenta bolii este de 1:100.000.

Diagnostic: pacientii vin la medic pentru mani-
festari similare celor care au hemofilie A. Ei prezinta:

- APTT prelungit

- PT normal

- timp de sangerare normal

- concentratie scazutd de factor IX, in prezenta
unei activitati normale a factorului VIII.

Tratament

1. Concentrat de Factor IX — prima optiune
terapeutica - (grad de recomandare A, nivel de
evidenta I-b). Existd 2 forme: factorul IX pur i factorul
IX complex. Alaturi de aceste forme exista si factorul
IX recombinant.

Pentru hemostaza chirurgicald este necesar un
nivel de activitate de 50-80%. Se administreaza 0,5-
0,8 unitati/ml. O doza de 1 unitate/kg de factor IX
creste activitatea factorului IX cu aproximativ 1%.
Timpul de injumatatire a factorului IX este de 24 de ore.

Formula de calcul a dozei de factor IX se face
dupa formula:

70 kg (greutatea corporald) x 40 (% din nivelul
dorit) = 2800 unitdti de factor IX

Se adminsitreaza i.v. intr-un ritm de max. 3 ml/min.

Perfuzarea concentratului complex protrombinic
poate provoca o activare a sistemului de coagulare,
existand pericolul de tromboza. Preoperator se adauga
la concentrat protrombinic doze mici de heparina care
va active antitrombina III si va reduce astfel
hipercoagulabilitatea.

2. Plasma proaspata congelata (PPC) — nu
este insad tratamentul de electie. Se administreaza
numai dacé nu este disponibil factor X, in situatii de
maxima urgenta. Un nivel de 15-20% se obtine dificil,
printr-o administrare de 15-20 ml/kg PPC, adica peste
1 litru PPC la un adult, ca doza de start.

3. Agentii anti-fibrinolitici — se utilizeaza doar
ca agenti adjuvanti. Daca se utilizeaza concentrat
complex protrombinic, agentii anti-fibrinolitici se vor
evita pentru a nu creste riscul de tromboza.

Conduita pre- si intraoperatorie se suprapune
practic celei descrise la hemofilia B.

BOALA VON WILLEBRAND

Boala Von Willebrand se datoreaza unei anorma-
litati a factorului von Willebrand, care este o proteina
sintetizata de citre megacariocite si de catre celulele
endoteliale. Acest factor are urmatoarele functii:

- serveste ca suport pentru aderarea trombo-
citelor de colagen

- participa la procesul de agregare trombocitara,
contribuind la formarea cheagului

- protejeaza si stabilizeaza factorul VIII. Functia
sa fiind legata de acest factor, se justificd tratarea
bolii in cadrul hemofiliilor.

Boala Von Willebrand este o boalad congenitala,
cu transmitere autosomal dominanta, afectand ambele
sexe.

Diagnostic

Diagnosticul se pune prin tendinta la sangerari
spontane: epistaxis, hemoragii la nivelul mucoaselor,
de gravitate mai redusa decat in cazul hemofiliei A.

Examinarile de laborator arata:

- prelungirea timpului de sangerare

- cresterea APTT

- numar normal de trombocite

- scaderea nivelului plasmatic de Factor VIII.

Tratament

Tratamentul de pregatire preoperatorie dar si de
tratament specific se face cu:

1. Desmopresind - este optiunea de electie, cu
grad de recomandare B, bazat pe evidenta Il-a.

2. Concentrat de factor VIII — administrarea
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singulara nu este Insa eficienta: indicat in absenta
eficientei DDAVP. Formele inalt purificate —
monoclonale sau recombinante nu sunt indicate din
cauza absentei FVW.

3. Crioprecipitat, - recomandarea ASA Guide-
lines este aceea de a fi administrat la pacienti care nu
reactioneaza la desmopresina si la bolnavii cu boala
Von Willebrand care sdngereaza (evidenta I1-3). Are
risc de transmitere virala.

4. Plasma proaspata congelata — indicata, de
asemenea, la pacientii care sangereaza

5. Gama-globulina in doze mari: 1-2 g/kg timp de
1-2 zile

PERSPECTIVE

- utilizarea in hemofilia A severa (sub 1% Factor
VIII), in situatiile in care se estimeaza ca se vor utiliza
postoperator cel putin 6 zile, factor VIII, de Factor
VIII recombinat (ReFacto®)

- utilizarea unui virus modificat (adeno-associ-
ated virus AAV) pentru a transfera gena normala a
factorului uman de coagulare IX la pacientii
cu hemofilie B severd (AAV human factor IX vec-
tor). FDA nu accepta in prezent transferul de gene in
scop comercial, fiind in derulare doar un studiu pe 14
subiecti care au primit AAV pe cale intramusculara
sau intrahepatic, in artera hepaticd comuna sau
dreapta.

- Utilizarea de Factor IX recombinat la copii sub
6 ani, cu hemofilie de tip B, preoperator (rF1X)

PROTOCOL DE CONDUITA PRE,
INTRA SI POSTOPERATORIE LA
BOLNAVUL HEMOFILIC

1. Centrul medical trebuie sa aiba capabilitatea:

a. De a determina factorul inhibitor inaintea unei
interventii chirurgicale

b. De a determina seriat nivelul factorilor de
coagulare pre-, intra- §i postoperator

2. Procedura chirurgicala se va efectua numai
dupéd corectarea defectului de coagulare prin
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administrare de factor specific pana la obtinerea
nivelului dorit.

3. Raspunsul individual la administrare de factor
de coagulare trebuie documentat preoperator

* Réspuns POZITIV —atitudinea specifica in fata
prezentei inhibitorilor.

* Raspuns NEGATIV:

- Imediat inaintea procedurii — obtinerea unui nivel
de 80-100%

- Postoperator, cel putin 1-2 saptamani —
mentinere la cel putin 50%

Administrare continud este de preferat in cazul
interventiilor chirurgicale

4. Monitorizarea zilnica a coagularii

5. Mentinerea unui nivel adecvat al factorilor:

* 5-7 zile dupa interventii minore

* 10-14 zile dupa interventii majore

* Profilaxie de 3-4 ori/saptamana, timp de 6
saptamani pentru procedurile ortopedice
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