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Introducere
Hemofiliile de tip A şi B reprezintă tulburări congenitale ale procesului de 

coagulare determinate de absenţa sau de nivelul scăzut al unor factori de 
coagulare (VIII sau IX).

Factorul VIII este o glicoproteină plasmatică ce formează un complex pro-
coagulant alcătuit din 2 părţi distincte: factorul VIII:vWF şi factorul VIII:C.

Factorul IX este o proteină vitamina K-dependentă, activată în procesul 
de coagulare de către factorul tisular şi de către factorul VII. Pacienţii cu 
hemofilie B nu sunt capabili să genereze trombina. 

În ambele tipuri de hemofilie este afectată sinteza şi respectiv cantitatea 
circulantă a factorilor de coagulare specifici. 

Tabel nr. 1. Factorii principali ai coagulării (1)

Nr.
Factor

Denumirea 
factorului

Greutatea 
moleculară

Concentraţia
plasmatică (nM)

Nivelul minim 
pentru hemostaza 
chirurgicală (%)

I Fibrinogen 340 8820 50-100%

II Protrombină 72 1390 20-40%

III Trombină 32 N/A
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IV Factorul tisular 45 N/A

V Calciu 0,040 1200

VI Proaccelerina 330 20 5-20%

VII Proconvertina 50 10 10-20%

VIII Factorul antihemofilic 330 0,3 30%

IX Factorul Christmas 57 90 20-25%

X Factorul Stuart 56 180 10-20%

XI
Precursorul de tromboplastină 

plasmatică 125 40 20-30%

XII Factorul Hageman 76 450 0

XIII Factorul stabilizator de fibrină 320 30 1-3%

Factorul von Willebrand ~ 1200 Variabil

La factorii menţionaţi în tabel se mai adaugă factorul XIV (factorul Fitz-
gerald – kininogen HMWK) şi factorul XV (factorul Fletcher – prekalikrei-
nă) care însă, după modelul actual al coagulării (modelul celular propus de 
Hoffman şi Monroe, 2001), nu mai au nici un rol. În fapt, acest nou model 
înlocuieşte modelul clasic care diferenţia 2 căi: una intrinsecă şi o alta, ex-
trinsecă, în cascada coagulării.

În evaluarea recomandărilor se vor utiliza recomandările Centre for Eviden-
ce Based Medicine, University of Oxford (2). În acest sens se vor considera:
•	5 nivele de dovezi 
- Nivel 1 – cu subnivelele: a - recenzia sistematică a unor studii randomi-

zate; b - studii clinice individuale randomizate sau c - studii de tip all or 
none

- Nivel 2 – cu subnivelele: a - recenzie sistematică a unor studii de co-
hortă; b -studii de cohortă individuale sau c - studii de tip outcome sau 
studii ecologice

- Nivelul 3 – cu subnivelele: a - recenzia sistematică a unor studii de caz 
sau b - studiu de caz individual

- Nivelul 4 – serii de cazuri
- Nivel 5 – opinii de expert sau evidenţe fiziologice
•	4 grade de recomandare:
- A – studii de nivel 1 – recomandare expresă de tratament
- B – studii de nivel 2 sau 3 – permit aplicarea tratamentului respectiv
- C – studii de nivel 4 – recomandă abţinerea de la tratamentul respectiv
- D – studii de nivel 5 – interzic explicit tratamentul respectiv.
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Evaluarea preoperatorie a statusului coagulant

Evaluarea clinică 
Evaluarea clinică se poate realiza printr-o anamneză atent condusă sau 

prin printr-un chestionar de screening simplu (de exemplu, chestionarul Ra-
paport, 3), care conţine următoarele întrebări:

- Aţi sângerat vreodată pentru o perioadă mai lungă de timp, s-a um-
flat limba sau gura după o tăietură sau înţepătură accidentală a limbii, 
obrazului sau buzei?

- Aţi avut vreodată vreo vânătaie (echimoză) cu un diametru mai mare 
de 2,5 cm (silver dollar), fără să vă puteţi aminti circumstanţele în care 
aceasta a apărut (fără să vă loviţi)?

- Aţi avut extracţii dentare şi, dacă da, aţi sângerat mai mult după extrac-
ţie? Sângerarea a reapărut a doua zi?

- Aţi avut vreo intervenţie chirurgicală (chiar şi biopsie cutanată)? Aţi 
sângerat mai mult postoperator, eventual a apărut ulterior, în jurul in-
ciziei o zonă de echimoză?

- Aţi avut vreo problemă medicală în ultimii 5 ani, care să solicite asisten-
ţa unui medic?

- Ce medicamente consumaţi (cu specificare directă asupra aspirinei şi a 
altor antialgice luate pentru cefalee, răceli, dismenoree, antiagregante 
plachetare, NSAID, antibiotice: beta-lactamine) în ultimele 7-9 zile;

- Aţi primit vreodată vreo transfuzie de sânge sau derivaţi?

În mod ideal, acest chestionar ar trebui completat de către pacient, înain-
tea primei vizite preanestezice.

Atenţie, în evaluarea anamnezei bolnavului, la medicamentele care inter-
feră cu funcţia normală a trombocitelor, medicamente care vor fi evitate 
(Tabel 2).
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Tabel 2. Droguri şi substanţe care interferează cu funcţia trombocitelor (4)

Clasă Tip

Beta agonişti, 
Stabilizatori de membrană

Novocaina

Beta-blocanţi

Antihistaminice

Diuretice

Antidepresive triciclice

Antibiotice în doze mari

Cefalosporine

Peniciline

Beta-lactamine

Medicamente care
cresc AMPc

Dipiridamol

Aminofilină

Prostanoizi

Substanţe care afectează 
sinteza prostanoizilor

Aspirina

NSAID

Corticosteroizi

Altele

Dextranii

Heparina

Etanol

Papaverina

Clofibrat

Fenotiazina

În funcţie de această evaluare, Rapaport propune 4 nivele de evaluare 
preoperatorie (Tabel 3).
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Tabel 3. Evaluarea preoperatorie a bolnavului cu hemofilie (3)

Nivel Evaluare Acţiune

I chirurgie minoră, antecedente negative nu necesită teste de laborator

II intervenţie chirurgicală medie/complexă, antece-
dente negative

determinare APTT şi număr de 
trombocite

III istoric care ridică suspiciunea unor deficienţe de 
hemostază

intervenţie chirurgicală care poate interfera cu 
hemostaza (chirurgie cardiacă, TURP)

intervenţii chirurgicale în care o hemoragie post-
operatorie chiar minimă, poate avea consecinţe 

grave (neurochirurgie)

determinare număr de trom-
bocite, timp de sângerare, timp 
de protrombină, APTT, dimensi-
unea şi stabilitatea cheagului 

de fibrină

IV suspiciune sau antecedente certe a unor tulburări 
de coagulare

determinare teste specifice

Evaluarea paraclinică
Evaluarea paraclinică are ca obiectiv recoltarea unor probe de sânge şi 

executarea unor teste de coagulare. Cele mai frecvent utilizate teste sunt 
(4, 5):

•	 Timpul de tromboplastină activată parţial (APTT) – este o oglindă a 
evenimentelor care apar la nivelul mecanismului intrinsec al coagulării. 
Valorile normale sunt de 25-35 s. El creşte în stările de hipocoagulabi-
litate, fiind prelungit în prezenţa oricărui deficit de factori ai procoa-
gulării, cu excepţia factorilor VII şi XIII, dar şi în prezenţa anticorpilor la 
factor VIII. De aceea, un APTT prelungit trebuie repetat cu un amestec 
1:1 plasmă de studiat: plasmă de control, putându-se astfel diferenţia 
deficienţa de factori de inhibitorii de IgG. Un APTT crescut nu se co-
relează în mod obligatoriu cu o sângerare clinică. Corecţia agresivă a 
acestui parametru la bolnavii chirurgicali nu este întotdeauna indicată, 
decât dacă pacientul sângerează activ.

•	 Timpul de protrombină (PT, timpul Quick) – reflectă coagularea extrin-
secă şi este măsurat prin adăugarea de factor tisular la proba de sânge. 
Valoarea normală este de 12-14 s. În timp ce atât PT cât şi PTT sunt afec-
tate de nivelul factorilor V, X, protrombină şi fibrinogen, PT este sensibil 
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specific la deficitul de factor VII. Prin urmare, el nu reflectă prezenţa 
sau absenţa activităţii factorului VIII. Pentru standardizare se utilizează 
International Normalized Ratio – INR), cu valori normale cuprinse între 
2-4.

•	 Timpul de sângerare (TS) – reflectă interacţiunea dintre trombocite cu 
endoteliul vascular în vederea formării cheagului primar. Are valoarea 
normală de sub 5 min. Timpul de sângerare standard Ivy se realizează 
prin efectuarea unei incizii standard de 5 mm lungime şi 2 mm adânci-
me pe antebraţ, cu manşeta de tensiune umflată. TS este timpul până la 
iniţierea formării cheagului. El este influenţat de tehnică şi slab repro-
ductibil. Rezultatele nu sunt perfect corelabile cu sângerarea şi nu este 
recomandat pentru evaluarea statusului coagulant preoperator.

•	 Timpul de coagulare activat (ACT) este o modificare a timpului de sân-
gerare în care în proba de sânge este sistemul de coagulare intrinsec. El 
reprezintă timpul până la formarea cheagului. Valoarea normală este de 
90-130 s. 

Celelalte teste uzuale pentru evaluare coagulării (număr de trombocite, 
timp de trombină, fibrinogen, produşii de degradare ai fibrinei (FDP)/D-di-
meri, tromboelastograma mai ales pentru factorul XIII etc.) precum şi PFC 
(platelet flow citometry) pentru CD62 şi CD63, complexul trombină-anti-
trombină (T-AT) şi inhibitorul activatorului de plasminogen-1 (PAI-1) au 
semnificaţie generală, neoferind date specifice patologiei de tip hemofilic, 
decât prin excludere. Cu toate acestea, ele au valoare nespecifică în perioada 
intra şi postoperatorie (6).

Diferitele teste evaluează segmente diferite ale coagulării (Tabel 4).

Tabel 4. Componentele coagulării măsurate de testele de coagulare (7)

Test Componenta coagulării

Timp de sângerare Nr. trombocite, integritatea vasculară

Timp protrombină I, II, V, VII, X

Timp parţial de tromboplastină I, II, V, VII, IX, X, XI, XII

Timp de trombină I, II
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Hemofilia A
Hemofilia A este un sindrom hemoragipar dat de o anormalitate a facto-

rului VIII. Hemofilia clasică de tip A apare la 90% dintre pacienţii cu defecte 
congenitale de coagulare şi are o incidenţă de 1:10.000. Are o transmitere 
recesivă, dependentă de sex, afectând aproape exclusiv bărbaţii din cauza 
localizării genei pentru factorul VIII pe cromozomul X.

Factorul VIII se găseşte pe suprafaţa factorului von Willebrand care joa-
că astfel un rol de carrier, având activitate coagulantă prin combinarea cu 
acesta. Nivelul acestui factor se exprimă în UI/ml sau în % din valoarea 
normală: 50-200 UI/ml sau 50-200%

Diagnostic
- prezenţa sindroamelor hemoragipare în antecedente
- timpul de sângerare – normal
- timpul parţial de tromboplastină (PTT) – prelungit
- timpul de protrombină (PT) – normal
- timpul de coagulare – prelungit (peste 5-10 min)
- numărul de trombocite – normal
- determinarea specifică a activităţii coagulante a factorului VIII – scă-

zut
- analiza prin reacţie de polimerizare în lanţ a ADN-ului din gena facto-

rului VIII amplificat din limfocite
- studiul vilozităţilor coriale 
- determinarea antigenului FvW pentru diferenţierea, îndeosebi a forme-

lor mai uşoare, de boala von Willebrand.  

Diagnosticul trebuie suspicionat la pacienţii 
- cu manifestări hemoragipare în antecedente
- cu APTT crescut, PT normal şi timp de sângerare normal. 

Diagnosticul de certitudine se pune determinând concentraţia plasmatică 
a factorului VIII. Testul de screening pentru hemofilia A este timpul parţial 
de tromboplastină.

Episoadele de sângerare sunt dependente de nivelul activităţii factorului 
VIII (activitatea normală este considerată a fi 100%):

- mai puţin de 1%: hemoragii spontane
- activitate între 1-5%: hemoragii după traume minore
- activitate de peste 5%: hemoragii relativ rare (5)
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Pregătirea preoperatorie
Un nivel de minim 20-40% a concentraţiei plasmatice de factor VIII este 

recomandat a se obţine înaintea unei intervenţii chirurgicale. Cu toate aces-
tea, pentru anumite intervenţii chirurgicale, cum ar fi cele ortopedice, ni-
velul preoperator cu 1-2 ore înaintea intervenţiei trebuie să fie 100%, în 
primele 4 zile postoperator trebuie menţinut la 80%, în următoarele 4 zile, 
la 40%, iar în următoarele 3 săptămâni, la 10%. Acest nivel se obţine prin 
administrarea de factor VIII (8).

Necesarul de factor VIII pentru hemostază este următorul (Tabel 5):

Tabel 5. Nivelul de factor VIII necesar hemostazei (9)

Manifestări clinice
Concentraţia F VIII

(% din normal)

Hemoragii spontane 1%-3%

Traumă medie 4%-8%

Hemartroză, hemoragii 
musculo-scheletice profunde

10%-15%

Chirurgie majoră Peste 30%

1. Concentratul de factor VIII
Există 3 forme de concentrat de factor VIII:
- produse recombinante
- produse din anticorpi monoclonali purificaţi
- produse intermediare şi high purity

Factor VIII liofilizat, concentrat conţine până la 40 unităţi/ml de factor VIII. 
Se consideră că o doză de 1 unitate/kg creşte nivelul de activitate a fac-

torului VIII cu aproximativ 2% (10). Spre exemplu, pentru un nivel plasmatic 
de 40% a factorului de coagulare necesar preoperator, doza iniţială va fi de 
20 unităţi de factor/kg (11).

Formula de calcul este:
Factorul hemofilic Kaote = G (în Kg) x nivelul de factor dorit (% din nor-

mal) x 0,4 U/kg

Necesarul de factor VIII se poate calcula şi având la bază convenţia con-
form căreia o activitate procoagulantă de 100% necesită 1 unitate/ml plas-
mă iar volumul de plasmă al unui adult este 40 ml/kg.
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Exemplu: Un pacient de 70 kg care are o concentraţie a factorului VIII 
sub 1% va avea un necesar de 2800 unităţi de factor VIII pentru a-si creşte 
concentraţia de procoagulant la 100% din normal.

Tabel 6. Dozele de factor VIII în raport cu efectul scontat (12)

Indicaţia clinică
Concentraţia necesară

(UI/dl)
Doza F VIII

(UI/kg) 

Hemartroze recente
Hemoragii musculare

15-20 8-10

Traumatisme minore
Hemoragii moderate

30-50 15-25

Intervenţii chirurgicale
Traumatisme severe
Traumatisme cranio-cerebrale

80-120 40-60

Timpul de înjumătăţire a factorului VIII este de 8-12 ore şi de aceea doza 
necesară trebuie repetată de 2-3 ori/zi. Datorită faptului că factorul VIII 
este relativ stabil după reconstrucţie, el se poate administra şi prin perfuzie 
continuă. Această tehnică de administrare este indicată mai ales în situaţia 
în care titrul este redus şi hemoragia persistă (13).

Ideal este ca preoperator activitatea factorului VIII să fie cât mai aproape 
de 100% pentru a fi siguri că această activitate nu scade intra-operator sub 
30%. Acest procent de 30 % se consideră ca fiind suficient pentru o hemo-
stază intraoperatorie adecvată. Tratamentul se continuă timp de 14-21 de 
zile, până la cicatrizarea plăgii (14).

Opţiunea actuală, mai ales la bolnavii cu anticorpi virali (HIV, HCV) nega-
tivi este de a administra factor VIII recombinant, din cauza eliminării riscului 
de transmitere virală (grad de recomandare B, nivel de evidenţă 2b) (15).

Inhibitorii de factor VIII
Până la 15-20% dintre pacienţi pot dezvolta rezistenţă ca rezultat al for-

mării de anticorpi la factor VIII şi, de aceea, nivelul de activitate trebuie 
măsurat înainte şi după transfuzie. Aceşti anticorpi determină inactivarea 
factorului infuzat (16).

Determinarea activităţii anticoagulante anti-factor VIII se face prin măsu-
rarea gradului de scurtare a TPT imediat după amestecarea plasmei pacien-
tului cu părţi egale de plasmă şi după incubare timp de 1 oră la temperatura 
camerei. Determinarea este necesară mai ales preoperator, când este necesar 
tratamentul de substituţie (17).
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Unitatea de măsură a inhibitorilor poartă numele de unitate Bethesda (BU) 
care se defineşte ca fiind nivelul de activitate inhibitorie din 1 ml de plasmă 
care scade nivelul factorului VIII din 1 ml de plasmă normală de la 1 la 0,5 U.

Pacienţii cu rezistenţă trebuie apoi trataţi cu doze mai mari de factor VIII, 
factor IX activat sau plasmafereză precum şi rFVIIa. Tratamentul de substitu-
ţie se face în funcţie de nivelul de titru inhibitor determinat (Tabel 6).

Tabel 6. Tratamentul hemoragiilor în hemofilia A cu inhibitori (18)

Titru de inhibitori
BU/ml

Opţiuni terapeutice

Anti-Human < 5
Anti-porcine 1-15

Episoade uşoare: 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 până la 200 U/kg/zi sau rVIIa: 90 µg/kg la 2 ore

Anti-human > 10 Human VIIIC + plasmaferză sau imunoadsorbţie

FEIBA (Factor Eight Inhibitor Bypassing Activity) este un concentrat de 
protrombină activată preparat din crioprecipitat, care are însă risc de CID şi 
de tromboză, în special de infarct miocardic acut. 

Pentru că mulţi hemofilici primesc transfuzii multiple de-a lungul vieţii, 
mulţi sunt  seropozitivi HIV sau hepatită.

2. Factorul VII activat recombinant 
Factorul VII activat recombinant (rFVIIa – NovoSeven®) este un agent he-

mostatic care acţionează similar cu factorul VII endogen după cuplarea sa 
cu factorul tisular. El a fost utilizat iniţial pentru tratamentul hemoragiilor 
spontane sau chirurgicale la bolnavii cu hemofilie care au dezvoltat inhibi-
tori ai factorilor VIII sau IX, ulterior indicaţiile acestuia lărgindu-se. 

La bolnavii cu deficit de factor VIII, rFVIIa inhibă fibrinoliza prin activarea 
TAFI (inhibitorul fibrinolizei activabil prin trombină), acest mecanism con-
tribuind la efectul hemostatic al acestuia. Administrarea de rFVIIa creşte 
concentraţia de factor VII de 300-500 ori şi astfel se compensează deficitul 
factorilor absenţi (VIII sau IX). Se ocoleşte astfel procesul normal de coagu-
lare şi se induce o generare completă de trombină cu formarea unui cheag 
hemostatic complet stabil şi solid. Procesul este independent de titrul de 
inhibitori (19).
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În prezent, rFVIIa este terapia standard în tratamentul şi profilaxia hemo-
ragiilor la bolnavii cu anticorpi împotriva factorilor VIII şi IX. 

Timpul de înjumătăţire al rFVIIa este de 2,5-3 ore, fapt care impune read-
ministrarea la 2 ore pentru menţinerea efectului (20).

Tabel 7: Avantajele şi dezavantajele administrării rFVIIa în hemofilia de tip A

Avantaje Dezavantaje

absenţa riscului transmiterii virale preţul de cost ridicat

administrare şi preparare mai facilă

Doza recomandată la hemofilici este de 90-110 mg/kg în bolus de 2-5 
min, repetat la 2 ore. Există însă o variabilitate destul de mare în ceea ce 
priveşte atât valoarea dozelor cât şi intervalul dintre acestea. 

- hemoragii uşoare/medii – hemostază după 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 asigură un nivel plasmatic de 36-50 nmol/
ml, care asigură un nivel funcţional de factor VII de 60-90 U/ml, considerat 
suficient pentru generarea normală de trombină (21).

Există şi posibilitatea administrării în perfuzie continuă: bolus de 90 µg/kg 
apoi 15-30 mg/kg/oră timp de 4-10 zile. Se consideră că administrarea în 
perfuzie este mai eficientă, cu condiţia evitării subdozării şi mai economică 
cu 25-50%. 

În funcţie de tipul operaţiei propuse şi de rata de eliminare individuală, 
este preferabilă obţinerea unei concentraţii de 50-60 U/ml în primele 12-24 
ore. Administrarea în perfuzie este utilă mai ales în prevenirea hemoragiilor 
chirurgicale, iar cea în bolus, pentru obţinerea unei cantităţi mai mari de 
trombină. 

La copii, clearence-ul este mai mare şi timpul de înjumătăţire plasmatic 
este mai scurt, ceea ce necesită administrarea unor doze mai ridicate. 

Monitorizarea tratamentului cu rFVIIa se face prin criterii clinice (oprirea 
hemoragiei), dar şi pe baza testelor de laborator: timpul de protrombină, 
timpul parţial de tromboplastină activată, dozarea de FVIIc şi tromoelasto-
grafia utilizată ca metodă de evaluare a efectului rFVIIa. TP se determină la 
10 min de la administrarea rFVIIa în bolus şi se scurtează cu 4-7 sec de la 
nivelul valorii de bază.

Durata tratamentului nu este definită, dar trebuie făcută până la consti-
tuirea cheagului hemostatic. Efectele adverse sunt rare şi ţin, mai ales, de 
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riscul tromboembolic care este însă predominant local.
Eficacitatea administrării rFVIIa la hemofilici se încadrează în 3 tipuri de 

răspuns posibil:
- excelent – oprirea hemoragiei în mai puţin de 8 ore de la administrare, 

fără recidivă
- parţial – oprirea hemoragiei, dar cu recidivă în primele 48 de ore de la 

oprire
- insuficient – hemoragia nu se opreşte (22).

3. Crioprecipitatul 
Crioprecipitatul este preparat din PPC şi conţine concentrat de factor 

VIII, factor XIII, fibrinogen, factor von Willebrand şi fibronectină. Conţinutul 
efectiv de factor VIII este de 5-10 unităţi/ml. Doza este de 1 unitate per 7-10 
kg, doză care creşte nivelul plasmatic de fibrinogen  cu 50 mg/dl, în absenţa 
unei hemoragii masive. Are un risc mai redus decât PPC de transmitere virală 
şi, prin conţinutul de fragmente de hematii poate crea reacţii antigenice de 
tip Rh, dacă donorul a fost pozitiv. Dacă se utilizează volume mari, există 
riscul de hiperfibrinogenemie. 

4. Plasma proaspătă congelată 
Plasma proaspătă congelată (PPC) conţine între 0,7-0,9 U de factor VIII/1 

ml. Administrarea de PPC în doză de 10-15 ml/kg creşte nivelul factorilor 
plasmatici ai coagulării cu 30%. O doză de PPC de 1 ml/kg creşte nivelul fac-
torilor de coagulare cu doar 1%. Prin urmare, 4 unităţi de PPC, la un adult de 
80 kg va produce o creştere de doar 10% a factorilor de coagulare. De multe 
ori se subtratează coagulopatia prin administrarea de 1-2 unităţi de PPC, 
doză care nu creşte suficient nici coagularea şi nici nu este cost-eficientă şi, 
în plus, predispune pacientul la riscurile transfuzionale asociate. Nivelul de 
fibrinogen creşte cu 1 mg/ml din plasma transfuzată. Cu toate acestea, nu 
reprezintă tratamentul de elecţie în hemofilia A, fiind administrată numai 
pentru corecţia factorilor de coagulare deficitari în absenţa concentratelor 
specifice (grad de evidenţă 2b) (23).

5. Desmopresina
Desmopresina (1-deamino-8-D-arginine vasopressin, DDAVP) este un hor-

mon antidiuretic utilizat şi în hemofilia de tip A (îndeosebi în formele uşoare 
– recomandare grad B, nivel de evidenţă 2a), dar mai ales în boala Von 
Willebrand (24). Creşte eliberarea endotelială de factor von Willebrand, de 
factor VIII şi de activator de plasminogen. Doza este de 0,3 µg/kg adminis-
trată în timp de 30 min. Nu se readministrează mai repede de 6 ore. Poate 
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apărea tahifilaxie. Administrarea i.v. trebuie făcută încet din cauza riscului 
de hipotensiune. Există şi o formă de administrare nazală (spray). În formele 
severe de hemofilie A este ineficientă.

6. Analogii de lizină
Analogii de lizină – acidul aminocaproic şi acidul tranexamic – inhi-

bă fibrinoliza, procesul endogen prin care cheagul de fibrină este distrus. 
Ei acţionează prin înlocuirea plasminogenului de către fibrină, diminuând 
transformarea plasminogenului în plasmină şi prevenind legarea plasminei 
de fibrinogen sau de monomerii de fibrină. Acidul aminocaproic este utilizat 
în:

- profilaxia hemoragiilor în chirurgia bucomaxilofacială la hemofilici 
(grad de recomandare A) (24)

- prevenirea hemoragiilor în prostatectomia transuretrală (TURP)
Riscul teoretic al trombozelor după administrare de acid aminocaproic nu 

a fost demonstrat clinic. Doza de încărcare este de 10 g i.v. timp de 1 oră ur-
mată de 1-2 g/oră în perfuzie i.v. continuă.  Nu se administrează în asociere 
cu FEIBA (grad de recomandare C), dar se poate asocia cu rFVII-a (24).

Conduita intraoperatorie
Premedicaţia se va administra, preferabil pe cale orală. Administrarea pe 

cale intramusculară va fi posibilă numai în măsura în care factorul VIII este 
de peste 35%. 

Anticolinergicele pot fi administrate i.v. înaintea inducţiei numai dacă se 
consideră că sunt necesare.

Menţinerea anesteziei nu prezintă particularităţi. Cu toate acestea, se-
lecţia drogurilor trebuie făcută ca şi cum am fi în prezenţa unei patologii 
hepatice coexistente. 

Intubaţia trebuie efectuată minimalizând trauma asociată laringoscopiei. 
Manevra se va realiza cu pacientul complet relaxat, de un anestezist cu o 
bună tehnică, utilizând canule IOT lubrefiate. Intubaţia naso-traheală este 
relativ contraindicată din cauza riscului de epistaxis. 

Administrarea de sânge integral sau masă eritrocitară intraoperator tre-
buie făcută cu prudenţă din cauza efectului de diluare a concentraţiei fac-
torilor coagulanţi. Dacă este neapărat necesar, se preferă sânge integral.

Intraoperator şi postoperator se continuă monitorizarea parametrilor 
coagulării, administrându-se factori de coagulare încă 6-10 zile. Pe toată 
perioada terapiei nu se va administra HAES care are efect de diminuare a 
activităţii factorului VIII (25, 26).
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Tehnicile de anestezie regională trebuie să ia în calcul riscul unei hemora-
gii necontrolabile şi este mai prudent de a fi evitate.

Având în vedere incidenţa mult mai mare, la aceşti pacienţi, a bolilor vi-
rale căpătate posttransfuzional, personalul medical va lua toate măsurile de 
prevenire a transmiterii accidentale a acestor boli.

Terapia durerii postoperatorii nu va include preparate care conţin aspirină 
sau NSAID. Se poate utiliza acetaminophen sau opioide. 

Hemofilia B
Hemofilia de tip B – boala Christmas – se datorează unei anormalităţi a 

factorului IX. Este, de asemenea, dependentă de sex, apărând aproape în 
exclusivitate la bărbaţi. Incidenţa bolii este de 1:100.000.

Diagnostic: pacienţii vin la medic pentru manifestări similare celor care 
au hemofilie A. Ei prezintă: 

- APTT prelungit
- PT normal
- timp de sângerare normal
- concentraţie scăzută de factor IX, în prezenţa unei activităţi normale a 

factorului VIII.

Tratament
1. Concentrat de Factor IX – primă opţiune terapeutică - (grad de reco-

mandare A, nivel de evidenţă 1b) (24). Există 2 forme: factorul IX pur şi fac-
torul IX complex. Alături de aceste forme există şi factorul IX recombinant. 

Pentru hemostaza chirurgicală este necesar un nivel de activitate de 50-
80%. Se administrează 0,5-0,8 unităţi/ml. O doză de 1 unitate/kg de factor 
IX creşte activitatea factorului IX cu aproximativ 1%. Timpul de înjumătăţire 
a factorului IX este de 24 de ore.

Calculul dozei de factor IX se face după formula:
70 kg (greutatea corporală) x 40 (% din nivelul dorit) = 2800 unităţi de 

factor IX

Se adminsitrează i.v. într-un ritm de max. 3 ml/min.
Perfuzarea concentratului complex protrombinic poate provoca o activare 

a sistemului de coagulare, existând pericolul de tromboză. Preoperator se 
adaugă la concentrat protrombinic doze mici de heparină care va activa 
antitrombina III şi va reduce astfel hipercoagulabilitatea.
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2. Plasmă proaspătă congelată (PPC) – nu este tratament de elecţie. Se 
administrează numai dacă nu este disponibil factor IX, în situaţii de maximă 
urgenţă. Un nivel de 15-20% se obţine dificil, printr-o administrare de 15-
20 ml/kg PPC, adică peste 1 litru PPC la un adult, ca doză de start (24).

3. Agenţii anti-fibrinolitici – se utilizează doar ca agenţi adjuvanţi. Dacă 
se utilizează concentrat complex protrombinic, agenţii anti-fibrinolitici se 
vor evita pentru a nu creşte riscul de tromboză (24).

Conduita pre şi intraoperatorie se suprapune practic celei descrise la he-
mofilia A.

Perspective
- factorulVIII recombinant (ReFacto®) – utilizare în hemofilia A severă 

(sub 1% factor VIII), în situaţiile în care se estimează că se va utiliza 
postoperator cel puţin 6 zile, factor VIII – deja începe să fie utilizat în 
practică (27);

- utilizarea unui virus modificat (adeno-associated virus AAV) pentru a 
transfera gena normală a factorului uman de coagulare IX la pacienţii 
cu hemofilie B severă (AAV human factor IX vector). FDA nu acceptă în 
prezent transferul de gene în scop comercial, fiind în evaluare adminis-
trarea AAV pe cale intramusculară sau intrahepatic, în artera hepatică 
comună sau dreaptă (28);

- Utilizarea de Factor IX recombinant la copii sub 6 ani, cu hemofilie de 
tip B, preoperator (rFIX) (29).

Protocol de conduită pre, intra şi postoperatorie la bolnavul 
hemofilic
1. Centrul medical trebuie să aibă capabilitatea:
•	De a determina nivelul factorul inhibitor înaintea unei intervenţii chi-

rurgicale
•	De a determina seriat nivelul factorilor de coagulare pre, intra şi posto-

perator.
2. Investigaţii preoperatorii:
•	Profil complet al coagulării: PT, PTT
•	 Evaluarea nivelului factorilor coagulării şi a inhibitorilor
•	Determinarea grup sanguin, probe de compatibilitate.

3. Procedura chirurgicală se va efectua numai după corectarea defectului 
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de coagulare prin administrare de factor specific până la obţinerea nivelului 
dorit.
4. Răspunsul individual la administrare de factor de coagulare trebuie do-
cumentat preoperator
•	Răspuns POZITIV – atitudinea specifică în faţa prezenţei inhibitorilor.
•	Răspuns NEGATIV:
- Imediat înaintea procedurii – obţinerea unui nivel de 80-100%
- Postoperator, cel puţin 1-2 săptămâni – menţinere la cel puţin 50%.
Administrare continuă este de preferat în cazul intervenţiilor chirurgicale

5. Monitorizarea zilnică a coagulării şi a inhibitorilor în ziua 3
6. Menţinerea unui nivel postoperator adecvat al factorilor de coagulare 
deficitari:
•	5-7 zile după intervenţii minore
•	10-14 zile după intervenţii majore
•	Profilaxie de 3-4 ori/săptămână, timp de 6 săptămâni pentru proceduri-

le ortopedice (1, 15).
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