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Leczenie chirurgiczne chorych z wrodzonymi
skazami osoczowymi, pomimo znacznych postepow
w leczeniu substytucyjnym, nadal stanowi istotny
problem kliniczny.

U chorych z ciezka postacig hemofilii A 1 B ist-
nieje duze ryzyko powstania groznych powikian
krwotocznych, szczegblnie w czasie duzego zabie-
gu operacyjnego. Dlatego w zapobieganiu powikla-
niom krwotocznym konieczna jest optymalizacja
hemostazy okolooperacyjnej. Holme 1 wsp. [1]
z Oslo przedstawili zbiorcze dane uzyskane od 13
ekspertow Global Emerging Hemophilia Experts
(GEHEB) reprezentujacych 13 o$rodkow leczenia
hemofilii w 8 wysoko rozwinietych krajach $wiata,
dotyczace okolooperacyjnej strategii postepowania
z 1504 chorymi na hemofilie A i 295 chorymi na
hemofilie B, poddanych leczeniu operacyjnemu.
Z opracowania wynika, ze we wszystkich oSrodkach
pozadana aktywno$¢ czynnikow niedoborowych
krzepniecia wynosila w okresie okolooperacyjnym
100% 1 byta redukowana do 50-75% w 4.-7. dobie
pooperacyjnej. We wszystkich osrodkach prowadzo-
no monitorowanie codziennej aktywnos$ci czynnika
VIII/IX. W polowie oSrodkow preferowano ciagly
wlew rekombinowanych czynnikow krzepniecia,
w polowie stosowano czynniki osoczopochodne.

W 5 (38%) osrodkach dodatkowo stosowano leki an-
tyfibrynolityczne. Rowniez w polowie osrodkow jed-
nocze$nie ze wstrzykiwaniem koncentratow czyn-
nikow krzepniecia stosowano profilaktyke przeciw-
zakrzepowa polegajaca na lgcznym stosowaniu
metod farmakologicznych 1 mechanicznych. Tylko
dwa oSrodki stosowaly metode wylacznie profilak-
tyki mechanicznej. W czterech oSrodkach stosowa-
no znieczulenie miejscowe.

Oprocz powyzszego badania ankietowego, wie-
le prac po$wiecono zasadom substytucji przed-
1 pooperacyjnej u chorych na hemofilie poddanych
leczeniu operacyjnemu z zakresu chirurgii ogblne;j.
W wiekszo$ci doniesien stosowany schemat zakla-
da uzyskanie aktywnoSci czynnika VIII w granicach
80-100% przed operacjg i utrzymanie jej w 1.-3.
dobie, 60-80% w 4.-7. dobie 1 40-60% w 7.-10.
dobie. W hemofilii B aktywno$ci czynnika IX mogg
by¢ o0 20% nizsze. Szczepanik i wsp. [2] z Warsza-
wy przedstawili 20 chorych na hemofilie A i B ope-
rowanych z powodu nowotworow ztosliwych o roz-
nej lokalizacji, w tym 9 chorych z nowotworami je-
lita grubego. Pomimo uzyskania pozadanej
aktywno$ci czynnikéw niedoborowych, powiklania
krwotoczne stwierdzono u 20% chorych. Spostrze-
gano je rowniez u 2 chorych z wysokim mianem
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inhibitora czynnika VIII, ktorzy w okresie okoloope-
racyjnym otrzymywali preparat FEIBA® w dawce
dobowej 150 j./kg mc. Autorzy zwrocili uwage na
duza czesto$¢ wystepowania raka jelita grubego
w polskiej populacji chorych na hemofilie.

Autorzy tureccy przedstawili tak zwany ,,Pro-
tokol Izmirski” [3] dotyczacy zasad substytucji
u chiopcow chorych na hemofilie poddanych zabie-
gowi obrzezania. Zaklada on uzyskanie aktywnoSci
czynnika niedoborowego przed operacjg w grani-
cach 90-100% i kontynuacje leczenia substytucyj-
nego przez okres 48 godzin, ponadto stosowanie
doustne kwasu traneksamowego i miejscowo zelu
fibrynowego. Przy zastosowaniu tego schematu le-
czenia powiklania krwotoczne obserwowano u 6%
chorych.

Z kolei Lemos 1 wsp. [4] zaprezentowali do$-
wiadczenia z Urugwaju oparte na 23 operacjach,
w tym 9 brzusznych, u chorych ze skazami wrodzo-
nymi, nie stwierdzajac zadnych powiklan krwotocz-
nych. Kluczem powodzenia leczniczego byto stwo-
rzenie wielodyscyplinarnego zespolu zaangazowa-
nego w leczenie chorych.

Globalnym problemem u chorych na hemofilie
z przewleklym zakazeniem wirusem C zapalenia
watroby jest rozwoj marskosci watroby i1 raka wa-
trobowo-komorkowego (HCC, hepatocellular car-
cinoma).

Nowoczesna metode leczenia polegajaca na
miejscowej ablacji HCC za pomoca pradu o czesto-
tliwo$ci radiowej (RFA, radiofrequency ablation)
zastosowali autorzy japonscy [5]. Do guzéw o Sred-
nicy nieprzekraczajacej 3 cm wprowadzano elektro-
de chlodzong wewnetrznie, postugujac sie nawigacja
ultrasonograficzna. U wszystkich chorych uzyska-
no catkowitg ablacje guza, nie stwierdzajac przy tym
krwawienia do jamy otrzewnej. Leczenie substytu-
cyjne prowadzono do 7-9 dni po zabiegu. Radykalne
leczenie HCC u chorych na hemofilie A w postaci
przeszczepienia watroby (lewego plata) od zyjacego
dawcy przedstawily zespoly z Hong Kongu (2 przy-
padki) 1 Seulu (2 przypadki) [6, 7]. U wszystkich
uzyskano dobre wyniki. Aktywnos$¢ czynnika VIII
po 24 godzinach po operacji wzrosta do 40% i utrzy-
muje sie nadal w granicach 20-40%, podczas
2—4-letniej obserwacji, eliminujac koniecznos¢ jego
przetaczania.

Powstanie inhibitora czynnika VIII lub IX jest
groznym powikianiem leczenia substytucyjnego
hemofilii. Wystepuje on u okolo 30% chorych na
hemofilie A 11,5-3% chorych na hemofilie B. U cho-
rych z wysokim mianem inhibitora, powyzej 5 BU/
/ml (high responders), poddawanych zabiegom ope-
racyjnym, zapewnienie skutecznej hemostazy sta-

nowi nadal wyzwanie kliniczne. W okresie okoto-
operacyjnym stosuje sie preparaty omijajace inhi-
bitor — aktywowane czynniki zespoltu protrombiny
(aPCC, activated prothrombin complex concentrate)
oraz rekombinowany aktywny czynnik VII (rVIla).
Mimo ze preparaty te charakteryzuja sie wysoka
skutecznoScia kliniczna, nie u wszystkich chorych
mozna zapewni¢ skuteczng hemostaze ze wzgledu
na r6zng odpowiedz osobnicza. Stad koncepcja tak
zwanej terapii sekwencyjnej, polegajacej na naprze-
miennym podawaniu aPCC i rVIIa. Leczenie ope-
racyjne chorych na hemofilie A z wysokim mianem
inhibitora bylo przedmiotem doniesienia Balkana
1 wsp. [8] z Turcji. U 29 chorych wykonano 48 za-
biegow operacyjnych, w tym 10 ,,duzych” (ewaku-
acja krwiaka podtwardowkowego u 1, wszczepienie
zastawki komorowo-otrzewnowej u 1, rozszerzanie
przelyku u 6, ekstrakcje zebow u 1, obrzezanie u 1)
128 ,,matych” (synowektomia izotopowa). U 5 cho-
rych w ,,duzych” zabiegach operacyjnych zastoso-
wano aPCC w dawce 100 jm./kg mc., co 12 godzin,
u 3 rVIla 90-120 pug/kg/mc., co 2 godziny i u 2 tera-
pie sekwencyjna. W 15 zabiegach synowektomii
podano aPCC w dawce jak powyzej, zas w 23 rVIla
w dawce 90 ug/kg/mc. wedlug schematu: 3 dawki
co 2 godziny, nastepnie 3 dawki co 6 godzin. Ob-
serwowano dwa powiklania krwotoczne po tak zwa-
nych ,,duzych” zabiegach: obrzezaniu i ekstrakcji
zebow zabezpieczonych rVIIa. Niestety, autorzy nie
podali czasu stosowania preparatow omijajacych
inhibitor ani tez innych, poza krwotocznymi, powi-
ktan leczenia. W dalszym ciagu brakuje doniesien
o rzeczywiscie ,,duzych” operacjach u chorych
z hemofilia A 1 B powiklanych inhibitorem.

Guzy rzekome s3 rzadkim powikianiem u cho-
rych na hemofilie A 1 B, spostrzeganym w postaci
ciezkiej 1 umiarkowanej u 1-2% chorych. Istota guza
rzekomego jest otorebkowany krwiak powstajacy
w tkankach miekkich. Na skutek powtarzajacych sie
wylewow krwi powieksza sie on do znacznych roz-
miar6w, niszczac okoliczne tkanki — mieSniowa,
kostna, nerwowa 1 niekiedy naczyniowa. Moga po-
wstawac przetoki, a sam guz — ulec zakazeniu.
Klinicznie guz moze sie zachowywac jak nowotwor
miejscowo zlo§liwy, stad jego nazwa — ,,pseudo-
guz”. Guzy rzekome najczeSciej lokalizuja sie
W obrebie konczyn, okolicy ledzwiowe;j 1 posladko-
wej, ale moga sie umiejscawiaé w oSrodkowym ukla-
dzie nerwowym, oczodole czy Scianie jelita cienkie-
go. Przedstawiono 6 doniesien na temat przebiegu
klinicznego 1 leczenia pseudoguzo6w hemofilowych.
Mohanty z Bombaju [9] przedstawit 18 przypadkow
guzow rzekomych u 14 chorych na hemofilie (u 12
z ciezka, u 2 z umiarkowang) spostrzeganych w cia-

166 www.jtm.viamedica.pl



Andrzej B. Szczepanik, Leczenie chirurgiczne chorych z wrodzonymi skazami krwotocznymi

gu 8 lat. W przypadkach matych guzow rak 1 stop
zastosowano aspiracje zawarto$ci guza 1 wstrzyki-
wanie miejscowe kleju fibrynowego 1 tetracykliny.
W guzach tkanek miekkich bez objawéw nacieka-
nia okolicznych struktur zastosowano leczenie ope-
racyjne polegajace na radykalnym wycieciu guza,
natomiast w przypadkach naciekania struktur kost-
nych dodatkowo stosowano przeszczepy kostne
1 wewnetrzng stabilizacje konczyn. W przypadkach
trudno dostepnych guzow zrezygnowano z leczenia
operacyjnego z powodu spodziewanych trudnosci
technicznych. Na podstawie wiasnych doSwiadczen
autorzy uznali chirurgiczne wyciecie guza, w refe-
rencyjnym wyspecjalizowanym o$rodku, za jedyny
skuteczny sposob postepowania.

Leczenie operacyjne pseudoguzow hemofilo-
wych przedstawili rowniez Osman 1 wsp. [10] z Ku-
ala Lumpur oraz Yang i wsp. [11] z Pekinu. Zesp6t
z Algieru [12] doniost o rzadkiej lokalizacji guza
w okolicy skroniowej mozgu, skutecznie leczone-
go kraniotomia i wycieciem guza, natomiast Querol
1 wsp. [13] z Walencji w szybko narastajacym guzie
posladka naciekajacym ko§¢ biodrowa zastosowali
radioterapie w dawce calkowitej 2000 cGy 1 profi-
laktyczna substytucje czynnikiem VIII.

Trudnos$ci diagnostyczne 1 lecznicze w krwa-
wieniach z przewodu pokarmowego ilustruje przy-
padek przedstawiony przez zespot z oSrodka refe-
rencyjnego w Newcastle [14]. Pacjent z hemofilig A
(postac ciezka) zostal przyjety z objawami krwawienia
z dolnego odcinka przewodu pokarmowego utrzy-
mujacego sie pomimo przetaczania czynnika VIII,
stosowania dozylnych inhibitor6w pompy protonowe;j
(IPP), kwasu traneksamowego 1 sukralfatu oraz wy-
rownywania niedobor6w krwi. Badania endoskopo-
we nie ujawnily zrodia krwawienia. Pacjenta opero-
wano w 9. dobie po przyjeciu, resekujac uchytek
Meckela, bedacy przyczyng krwawienia. Substytu-
cje stosowano przez 7 dni, nie spostrzegajac powi-
ktan. Autorzy uznali, ze multidyscyplinarny zespot
ekspertow powinien podejmowac decyzje dotyczaca
wyboru sposobu i czasu leczenia w skomplikowa-
nych przypadkach hemofilii. Trudny diagnostycznie
przypadek krwawienia z przewodu pokarmowego
przedstawili Krause 1 wsp. [15] z Hessen. Leczyli
oni pacjenta z typem 3 choroby von Willebranda
(vWD, von Willebrand disease), infekcja HCV (he-
patitis C virus) 1 nawracajacymi krwawieniami
z przewodu pokarmowego z towarzyszacym istot-
nym spadkiem stezenia hemoglobiny (Hb). W bada-
niach endoskopowych nie ustalono zrédia krwawie-
nia, ale stwierdzono nasilone kontaktowe krwawie-
nie Sluzéwkowe. Przyjeto, ze przyczyng krwawienia
jest angiodysplazja jelita cienkiego 1 zastosowano

profilaktyczne przetoczenia koncentratu czynnika
von Willebranda w dawce 25 jm./kg mc., poczatko-
wo raz w tygodniu, a nastepnie 44 jm./kg mc. 2-krot-
nie w ciggu tygodnia, uzyskujac zasadnicza reduk-
cje epizodow krwawienia 1 normalizacje stezenia
Hb. Autorzy uznali ten sposob leczenia za godny
polecenia. Przypadek chorego z prawidlowym cza-
sem APTT (activated partial thromboplastin time)
przedstawili Chojnowski i wsp. [16] U chorego wy-
konano cholecystektomie laparoskopowsa z powodu
kamicy zolciowej, powiklang krwawieniem do jamy
otrzewnej, wymagajaca 2-krotnej relaparotomii
w 1.17. dobie pooperacyjnej. Po rozpoznaniu lagodne;j
postaci hemofilii B (aktywnos$¢ czynnika IX — 20%)
1 zastosowaniu leczenia substytucyjnego dalszy
przebieg pooperacyjny byl niepowiklany.

Przedstawiono badania nad skuteczno$cia i bez-
pieczenstwem roznych koncentratow czynnikow
krzepniecia stosowanych w leczeniu substytucyj-
nym zabiegdw operacyjnych we wrodzonych ska-
zach osoczowych. Miesbach i wsp. [17] z Frankfur-
tu przedstawili skuteczno$¢ i bezpieczenstwo re-
kombinowanego czynnika VIII u 36 chorych na
hemofilie A. W ciagu 9 lat chorzy ci zostali poddani
73 zabiegom operacyjnym, w tym ortopedycznym
(48%) 1 brzusznym (16%). W zalezno$ci od rodzaju
zabiegu operacyjnego stosowano rozne dawki prepa-
ratu. W operacjach brzusznych calkowite zuzycie
wahato sie od 340 jm./kg mc. do 1159 jm./kg mc.
W 95% przypadkow osiagnieto bardzo dobry efekt he-
mostatyczny. Tym niemniej w 5% zabiegdéw chirur-
gicznych spostrzegano krwawienia zwiazane z operacja,
mimo ze aktywno$¢ czynnika VIII pozostawala w pra-
widlowych granicach. Nie stwierdzono zadnych dzia-
tan niepozadanych podczas stosowania preparatu —
zostal oceniony jako skuteczny 1 bezpieczny w lecze-
niu hemofilii A.

Wstepne wyniki wielooS§rodkowych badan kli-
nicznych z zastosowaniem koncentratu czynnika
vWEF (von Wilebrand factor) VIII w leczeniu substy-
tucyjnym 42 chorych na vWD, 27 z typem 1, 14
z typem 2, 1 z typem 3, przedstawili Scharrer 1 wsp.
[18] z Mainz. NajczeSciej wykonywanymi operacja-
mi byly kolejno: ekstrakcje zebow, wyciecia mig-
datkow 1 wszczepienia endoprotez stawu biodrowe-
go 1 kolanowego. Pojedyncza dawka preparatu wa-
hata sie od 12 do 303 jm./kg mc. w zaleznoSci od
rodzaju 1 ciezkoS$ci operacji. Monitorowano aktyw-
nos¢ czynnika VIII (FVIIL:C) i aktywnos§¢ kofakto-
ra ristocetyny (vVWF:RCo) w okresie zarowno
przed-, jak 1 pooperacyjnym. Skutecznos$¢ 1 bezpie-
czenstwo preparatu oceniono jako dobrg lub bardzo
dobra. Nie obserwowano powiklan krwotocznych,
zakrzepowych ani innych niepozadanych. Po zakon-
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czeniu badania (Wilate® SET Study) bedzie mozli-
we okreSlenie schematu dawkowania czynnika
w zaleznoSci od rodzaju zabiegu operacyjnego.

Dos$wiadczenia dotyczace strategii zapewnie-
nia bezpiecznej hemostazy u chorych z wrodzony-
mi niedoborami czynnika VII poddanych leczeniu
operacyjnym sa, jak dotad, stosunkowo niewielkie.
Luke te czeSciowo wypelnia doniesienie Marianie-
goi1wsp. [19] z L’Aquila we Wloszech przedstawia-
jace dane rejestru Seven Treatment Evaluation Re-
gistry (STER). Jego baze danych stanowi prospek-
tywny, wielooSrodkowy, obserwacyjny rejestr
danych zbierajacy informacje dotyczace wielkoSci
stosowanych dawek rVIIaiich skutecznoSci, sche-
matow stosowania i1 dzialan niepozadanych. W re-
jestrze zgromadzono dane 77 operacji u chorych
z wrodzonym niedoborem czynnika VII. Sze$édzie-
sigt dwie operacje przeprowadzono w oslonie rVIIa,
ale analize w celu okreSlenia minimalnej skutecz-
nej dawki ograniczono do 34 chorych, ktoérych zde-
finiowano jako grupe o wysokim ryzyku krwawienia.
Wykonano u nich 24 ,,duze” operacje i 17 ,,matych”.
Powiklania krwotoczne stwierdzono po 3 duzych
operacjach ortopedycznych, ale dawki rVIla byly
w tych przypadkach niewystarczajace. Przeciwciala
przeciwko czynnikowi VII o mianie 18 BU/ml stwier-
dzono u jednego chorego uprzednio leczonego pre-
paratami osoczopochodnymi. Nie stwierdzono zad-
nych powiktan zakrzepowych. Leczenie przy zasto-
sowaniu rVIla jest skuteczne, jezeli stosowane dawki
sq wlasciwe. W okresie najwiekszego ryzyka krwa-
wienia, czyli w dniu operacji, dawki rVIIa powinny
by¢ skalkulowane na poziomie co najmniej 13 ug/kg/
/mc. na pojedyncza dawke, 3-krotnie w ciagu doby.

W podsumowaniu obrad XXIX Kongresu World
Federation of Hemophilia — 2010 w Buenos Aires
nasuwajg sie wnioski dotyczace leczenia operacyj-
nego u chorych z wrodzonym skazami krwotoczny-
mi. Pomimo wlaSciwego leczenia substytucyjnego
1leczenia preparatami omijajacymi inhibitor w przy-
padku jego wystepowania, operacje takie nie sg
wolne od ryzyka powikian krwotocznych. Z tych
wzgledow powinno sie je wykonywac¢ w wyspecja-
lizowanych oSrodkach dysponujacych do§wiadczo-
nym zespolem (chirurg, anestezjolog, hematolog)
1 pracownig krzepniecia, ktora umozliwia codzien-
ne oznaczania aktywnosci czynnika VIII/IX oraz
miana inhibitora.
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