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HEMOFILIA LA PACIENT DE SEX FEMININ. PREZENTARE DE CAZ

SUMMARY

FEMALE HEMOPHILIA. CASE PRESENTATION

Hemophilia is a blood coagulation disorder of hereditary character, being considered the most severe coagulopathy.
The frequency of hemophilia A, after WHO data, up 1: 20,000 newborn male equivalent for 2 children annually
reporting the births (2: 40,000) and represents about 80% of coagulation disorders [2]. This paper presents the case
of a girl of 7 years 11 months diagnosed primary Hemophilia A after pathological anamnesis worsened with respect
to hemorrhagic syndrome and repetitive training pedigree eredocolateral status Sick / Healthy / carrier, quantitative
assessment of FVIII and tests hemostasis side . Specifying the correct diagnosis of disease is the essential condition of
adequate substitution treatment [1].

PE3IOME

T'emodunus — 3T0 HapyllleHMe CBEPThIBAEMOCTI KPOBYU HAC/IEICTBEHHOTO XapaKTepa, KOTOpoe CuuTaeTcs Hauboree
TsDKenmas KoaryronaTtua. Yacrora remodumuu A, o gansHsiM BO3, cocraBua 1: 20000 HOBOPOXXEHHBIX MYXCKOII
TIOJI, 9KBMBAJIEHT 2 JieTeli B Tof ¢ YicIoM Tpeteii (2: 40000) u npencrasser okono 80% HapyLIeHNIT CBepThIBaeMOCTI
KpoBU [2]. B 3T0l1 cTaThe pacckaspiBaeTcsA O JeBYIIKe- 7 jieT 11 MecsleB ¢ IepBUYHON AMAarHOCTUKOI reModwiuy A
IIOCTIe MTAaTOJIOTMYECKOr0 aHAMHEeCTHKA, YCYyIyOIeHHOTO CChIIKAa Ha IOBTOPSIOIIMIICA TeMOPparnyecKuil CMHAPOM 1
dbopMupoBaHe 3peOKOIATEPANTbHOTO TeHeanorndeckoro gepesa bonpHoit / 3gopossiit / Hocurens, KonndyecTBeHHast
ouenka F VIII u BropmuHble TecThl remoctasa. [IpaBuibHBI [uarHo3 3aboseBaHusi ABJSETCS 00s3aTeTbHBIM
YCIIOBMEM afieKBaTHON 3aMeCTUTeNbHON Tepanuu [1].

Cuvinte cheie : hemofilie dobandita, hemofilia congenitald, mutatii cromosomiale de novo, tratament substituitiv

Introducere

Hemofilia este o afectiune hematologicd geneticé rara a
carei principala manifestare sunt hemoragiile. Hemofilia
poate fi [3]:

o congenitald, transmisa ereditar cu genele asociate
acestei patologii localizate pe cromozomul X si mani-
festd la sexul masculin, caracterizatd prin sinteza
cantitativ diminuatd sau calitativ alterata a factorilor
de coagulare VIII (Hemofilia A) sau IX (Hemofilia B);

o dobanditd, caracterizatd prin producerea de citre
organismul uman de autoanticorpi inhibitori ai
factorilor de coagulare VIII sau IX proprii.

Cum numdrul pacientilor cu hemofilie B in Republica
Moldova este foarte scazut si disponibilitatea datelor
specifice acestui subtip sunt foarte sdrace, discutiile se
concentreazd pe hemofilia A. Conform Federatiei Inter-
nationale de Hemofilie, aproximativ 10 din 100.000 de
persoane se nasc cu hemofilie A, in timp ce aproximativ 2
din 100.000 de persoane se nasc cu hemofilie [7] . Genele

responsabile de derularea normald a cascadei coagularii
sunt localizate pe cromozomul X. Este motivul pentru
care manifestarea fenotipicd a hemofiliei este mult mai
frecvent intélnita la barbati, decat la femei. Femeile care
au unul dintre cromozomii X afectati de mutatie sunt
considerate ,purtatoare”, adicd au genotipul caracte-
ristic hemofiliei dar aceasta nu se manifesta simptomatic.
Femeile ,purtitoare” pot transmite cromozomul X pe
care se giseste mutatia specificd cétre copiii lor. Si doar
in cazuri extrem de rare in care se intrunesc 2 conditii
fie ,purtitoare” plus mutatii de novo pe cromosomul
pereche, sau sindtoasd cu mutatie de novo pe unul din
cromosomii X se instaleaza boala si la personae de sex
feminine.

Materiale si metode: Pacienta M., in varsta de 7 ani 11
luni se adreseazd primar in clinica Hematologie Insti-
tutul Mamei si Copilului prezentand sindromul hemo-
ragic usor — moderat recidivant de mai multi ani. A fost
investigate clinic i paraclinic complex.
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Evaluarea clinici
Stabilirea tipului de singerare

Sangeriri prelungite dupé extractii dentare;

sdngerdri gastrointestinale; sangerari si echimoze multiple secundar traumatimelor mi-
nore din timpul jocurilor cu copiii; tumefierea dureroasa post cidere la nivelul articu-
tiilor genunchilor; dureri periodice la nivelul articulatiilor talocrurale bilateral ultimii
4-5 ani.

Probe pentru hemostaza secundari:

Timpul Lee-White: 4-8’

9,2

Hemoleucograma + VSH

In limitel valorilor de referinta conform varsti

Fractia reticulocitelor immature 3-15.9 | 6,8
TTPA: 37-40” 41,6
Timp de protrombind: 15-20” 12,6
Index protrombinic: 80-100% 88,3
Timp trombinic: 28-38” 17
Fibrinogen: 2-4 g/l 2,5
INR 1,07

Stabilirea tipului de coagulopatie cu
Specificarea coagulopatiei

Plasma citrate/test de activitate

Factor VIII = 28% : Forma usoara

Factor IX= 68% (65-150%)

Factor von Willebrand- Anntigen +Activitate
« Ag 65% (42-142%)

o Activitate 72% (40-125%)

Stabilirea diagnosticului

Hemofilia A

Aprecierea modelului de tratament
specific controlat

Acid tranexanic 750mg cate 1c de 3 ori in zi pentru 3-5 zile in cazul hemoragiilor minore
Tratament de urgent

:I Healthy man
1

Sick man

Healthy woman

Carrier woman

a2

-

Sick woman

% Grandfather's
brother

Father

Sister

Cousin
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Discutii: Daca e si facem referire la standartele internati-
onale diagnosticul de hemofilie se presupune de obicei in
urma unui episod hemoragic specific, eveniment apéarut
spontan sau ca urmare a unui traumatism minor sau
major. Etapele diagnosticérii hemofiliei includ:

1. Suspiciunea de diagnostic care are la bazi informa-
tiile culese in timpul anamnezei si a examindrii ante-
cedentelor heredo-colaterale ale pacientului.

2. Testele de screening pentru defectele de coagulare vor
prezenta un timp de tromboplastina partiala activat
(aPTT) modificat, dar un timp normal de protrom-
bind (PT) si un timp de trombind normal (TT) [9].

3. Diagnosticul pozitiv de certitudine: precizarea formei
de severitate a hemofiliei se bazeazi pe determinarea
concentratiei plasmatice a factorului de coagulare
VIII prin metoda coagulometricd sau cromogenica.

4. Identificarea principalei complicatii (la pacientul
deja diagnosticat): identificarea inhibitorilor care se
bazeazd pe determinarea inhibitorilor anti-FVIII,
testul cel mai accesibil fiind testul Bethesda, testul de
recovery si stabilirea timpului de injumatétire a FVIIL
Aparitia inhibitorilor este evaluati la intervale regu-
late, la pacientii care primesc terapie de substitutie
cu factor VIII sau dacd nu existd raspuns la aceasta si
se determind printr-un un test bazat pe aPTT, unde
titrul inhibitorului este masurat in unitati Bethesda.
Aceeasi pasi am urmat in stabilirea diagnosticului
cazului descris: frecventa si severitatea hemoragiilor
variaza in functie de nivelul plasmatic de Factor VIII
[6]: Valori normale VIII/IX = 50-150%

o Forma usoara: factor VIII/IX = 5-30%
o Forma moderata: factor VIII/IX = 1-5%

o Forma severa: factor VIII/IX = <1%

« Hemofilie A, formd usoard —singerdrile apar numai
dupa leziuni grave, traumatisme sau interventii
chirurgicale. In multe cazuri, hemofilia in forma
usoard nu este diagnosticatd pana in momentul in
care un traumatism, o interventie chirurgicalé sau o
extractie dentard duc la sangerari prelungite. Primul
episod poate sd nu apard pana la maturitate.

o Hemofilie A, forma moderata —episoade de sdngerare
dupé ce suferd leziuni, dar apar si episoade hemora-
gice spontane, fard o cauza identificabila.

o Hemofilie A, forma severd —episoade frecvente de
sdngerare spontand, adesea in articulatii si muschi.
Manifestarea simptomatica caracteristica bolii consta
in tendinta de aparitie a hemoragiilor spontane sau
provocate, in functie de severitatea deficitului de
factor de coagulare.

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

Concluzii:

Asa cum se mentioneaza mai sus, principala manifestare
a hemofiliei este reprezentatd de hemoragii, care apar ca
urmare a unor tulburéri ale cascadei coaguldrii. Cascada
coaguldrii este un proces care se desfdsoard prin contri-
butia factorilor coaguldrii, proteine sangvine care contro-
leaza sangerarile care sunt activate ca intr-un domino,
proces denumit generic cascadda a coaguldrii. Atunci
cand una dintre proteine, de exemplu factorul VIII, este
absenta, cascada coaguldrii este intreruptd si coagularea
nu mai are loc sau viteza coagularii este mai lentd decét
in mod normal ca in schema de mai jos:

Schema 1: Cascada de coagulare (calea intrinseca si extrinseca)

Vascular
Wall Injury
Contact Activation

Xl —— Xla
[Tlssue Factor / Factor Viig ]
caZ+ + PL
D, ca?+ + PLl
Tt GO
LR
Prothrombin Thrombin xm

CaZ+ \2\v-
‘/ Fibrin =

Xilla

Fibrinogen

CaZ+
Stable Fibrin Clot

Etapele cascadei coagularii (formarea unui cheag de
sange in cazul lezdrii vasculare) pot fi sumarizate, sche-
matic, astfel:

o Etapa 1: Vasul de singe este lezat si apare singerarea

o Etapa 2: Apare o contractie vasculara care duce la
incetinirea fluxului sangvin in zona afectat.

o Etapa 3: Se declangeaza procesul de agregare plache-
tard in care trombocitele se aglutineaza la nivelul lezi-
unii peretelui vascular

o Etapa 4: Pe suprafata trombocitelor se activeaza
proteinele coaguldrii, precum factorii VIII si IX, cu
rol in formarea unui cheag de fibrind asemandtor
ochiurilor dintr-o plasa cu rol in stoparea hemoragie

Ghidul privind managementul hemofiliei, publicat de
Federatia Internationald de Hemofilie prezintd urmatoa-
rele tipuri de complicatii ale hemofiliei [8]:

Complicatii musculo-scheletale:

o Cele mai frecvente arii de sangerare sunt reprezentate
de articulatiile si muschii extremitatilor.

« In functie de severitatea afectiunii, episoadele de

sangerare pot fi frecvente si fara o cauza aparenta.

« In cazul copiilor cu hemofilie in form3 severa, prima
hemartroza are loc in mod obisnuit atunci cind
copilul incepe si se tarasca si sa mearga, de obicei
inainte de vérsta de doi ani, dar ocazional mai tarziu.
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In cazul in care este tratatd in mod inadecvat, sange-
rarea repetatd va duce la deteriorarea progresivd a
articulatiilor si a muschilor, pierderea severa a func-
tiei motorii, atrofie musculara, durere, deformarea
articulatiilor in decursul primilor zece pana la doua-
zeci de ani din viata.
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