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Empowering the bleeding disorders community
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Este hemofilia
(doar) masculina?

un ghid despre femelle si fetele cu hemofilie si
despre purtatoarele de hemofilie




Introducere EHC

f ¢ Hemofilia este o tulburare rara de sangerare, caracterizata

Pre ata prin sangerari spontane sau prelungite, cauzate de lipsa sau
reducerea unor factori importanti de coagulare a sangelul,
factorul VIII sau IX. Datorita modulul sau de mostenire legat
de cromozomul X, hemofilia afecteaza in principal barbatii.
Totusl, femelle, In special purtatoarele genel, pot fi de
asemenea afectate, avand niveluri reduse de factor care
afecteaza pana la 30% dintre femeile purtatoarele de
hemofilie si un risc crescut de sangerare pentru multe altele.

Femelle sunt adesea inca percepute predominant doar ca

purtatoare de hemofilie, o conceptie gresita care le poate
o limita accesul la ingrijire medicala adecvata si poate intarzia
O stabilirea unui diagnostic la timp 1in cadrul sistemelor

<:Pénéla

3 medicale. Mal mult, femelile si fetele sunt frecvent singurul
grup Identificat ca purtatoare de hemofilie, ceea ce intareste

dintre purtatoarele de o altd prejudecats persistents care necesit atentie. Este

hemofilie au niveluri reduse : g e it v ve  my e : :

“le factorului esential sa recunoastem ca atat barbatii, cat si femelle pot fi
purtatori de hemofilie din punct de vedere genetic. In
aceasta brosura, EHC se adreseaza in mod special
purtatoarelor si femeilor si fetelor cu hemofilie, ca parte a
eforturilor sale de sustinere si de crestere a gradului de
constientizare.

EHC sustine Strategia UE pentru
Sanatatea Femellor, care urmareste sa
atinga echitatea In sanatate, sa creasca
gradul de constientizare, sa

Imbunatateasca practicile de diagnostic si
sa standardizeze protocoalele de ingrijire
pentru a gestiona si sprijini mai bine atat
purtatoarele de hemofilie, cat si femelle si
fetele cu hemofilie.




Poveste personala

Poveste
personala

La inceput, Tn 2000, medicii sustineau
inca faptul ca hemofilia este o afectiune
care afecteaza doar barbatii, i1ar femelle
erau considerate doar ,purtatoare”.

Ma numesc Lisa'si sunt germana. Sunt mama unei fiice
de 25 de ani cu hemofilie A severa, cauzata de o mutatie
de novo. Cand a fost diagnosticata, sotul meu si cu mine
NnuU aveam niclio idee ce va iInsemna acest lucru pentru
viitorul el. Pentru a intelege mal bine afectiunea si a fi mai
bine pregatita, m-am alaturat Societatii de Hemofilie din
tara mea. La scurt timp dupa aceea, am devenit voluntara
sI sustinatoare, lucrand pentru a oferi 0 mal mare
vizibilitate femeilor si fetelor cu tulburari de sangerare.

Treptat, profesionistii din domeniul sanatatii au inceput sa
schimbe modul in care descriau aceasta afectiune.
Organizatiile de pacienti au avut un rol esential In
cresterea gradului de constientizare cu privire la femelle
si fetele cu tulburari de sangerare. Astazi, terminologia a
evoluat, odata cu imbunatatirea accesului la diagnostic,
tratament siingrijire. Totusli, consider ca trebuile sa
continuam sa sustinem diagnosticarea mal timpurie si mai
precisa pentru toate femeile cu tulburari de sangerare,
Indiferent de afectiunea sau locul in care se traiesc.
Accesul la profilaxie, atunci cand este necesar, este
esential. Sa nu uitam ca femeile se confrunta cu sangerari
lunare, 1ar pentru multe dintre ele, sangerarea menstruala
abundenta le afecteaza semnificativ calitatea vieti.

1 Din motive de confidentialitate, numele, tara si varsta din aceasta poveste au fost schimbate.




Genetica & Transmitere EHC

Transmiterea hemofiliel
la femel: cele mal
frecvente situatil

Probabilitatea

Parinti Mostenirea fiicel transmiterii genel

Mama purtatoare sau Purtatoare sau femeie cu 50% sanse de a fi purtatoare,
mama cu hemofilie + hemofilie (X*X) sau dintre care mai putin de 30%
tata fara hemofilie nepurtatoare (XX) sanse de a fi afectata de

(X*X + XY) hemofilie, 50% sanse de a nu

fI purtatoare

Mama purtatoare sau Ambele X sunt mutate: femeie Poate fi afectata de
mama cu hemofilie + cu hemofilie (X*X*) hemofilie, 100% sanse
tata cu hemofilie de a fI purtatoare
(X*X + X*Y) sau

Un X nu este mutat:
femeie cu hemofilie (X*X)
sau purtatoare (X*X)



Genetica & Transmitere EHC

Transmiterea hemofiliel
la femel: cazuri rare sl
extrem de rare

Probabilitatea

Parinti Mostenirea fiicel transmiterii genei

Mutatie spontana Hemofilie (X*X*) Afectarea (X*X*) este rara —
sau cand o mutatie este
mutatili spontane doar intr-un mostenita, 1ar a doua apare
cromozom X (X*X) de novo. Daca ambele

mutatii sunt de novo —
extrem de rar.

Purtatoare (X*X) + Mostenire imprevizibila. Imprevizibil, depinde de
inactivare X Simptome usoare (X*X), Tnsa in echilibrul inactivarii
preferentiala cazurile de Iinactivare extrem de cromozomului X.

dezechilibrata a cromozomulul
X nemutat, femeia poate avea
hemofilie severa sau moderata
chiar si'in prezenta unel singure
gene mutate.

Un cromozom X de la un Mostenire imprevizibila. Imprevizibil.
parinte afectat si celalalt dintr- Simptome moderate sau severe.
o mutatie de novo.

Anomalii ale cromozomulul Mostenire imprevizibila. Imprevizibil.
X, cum ar fl monosomia X Poate fi usoara, moderata
(sindromul Turner, 45 X). sau severa.



< Purtatoare sau paciente? > EHC

— Datorita mostenirii legate de cromozomul X, diagnosticul
Pu rtath re Sau de hemofilie este atribuit traditional barbatilor, existand
. . conceptia gresita ca purtatoarele nu sunt afectate. Totusi,
paCIente e pana la 30% dintre purtatoare au niveluri reduse ale

factorului si respectiv hemofilie. Mal mult, exista din ce In
ce mal multe dovezi privind o tendinta crescuta de
sangerare la purtatoarele de hemofilie, chiar si atunci cand
nivelurile factorilor VIII/IX sunt normale. Deoarece termenul
Jourtatoare de hemofilie” se concentreaza pe riscul pentru
descendentl, acesta poate impiedica diagnosticul, ingrijirea
clinica si cercetarea pentru femeile afectate.?

In 2021, Comitetul Stiintific si de Standardizare (SSC) al
Societatil Internationale de Tromboza si Hemostaza
(ISTH) a aprobat o noua nomenclatura care defineste
cincl categorii clinice pentru femelle care poarta
hemofilia Th genele FVIII/FIX. Aceastd’nomenclatura ia in
considerare Istoricul personal de sangerare si nivelul
bazal plasmatic de FVIII/IX.

Noua nomenclatura pentru
definirea a cinci categorii clinice de
purtatoare de hemofilie.

2van Galen KPM, d'Oiron R, James P, et al. . A new hemophilia carrier nomenclature to define hemophilia in women
and girls: communication from the SSC of the ISTH. J Thromb Haemost. 2021;19(8):1883-1887. - PMC - PubMed

3Ibidem.


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8361713/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34327828/

Nowe kategorie kliniczne EHC

Similar cu barbatii, femelle cu
niveluri reduse (<0,40 Ul/ml)
sunt acum incadrate ca avand
hemofilie:

Femel si fete cu hemofilie usoara
(FVII/IX >0,05 si <0,40 Ul/mil)

Femel si fete cu hemofilie moderata
(FVIII/IX intre 0,01-0,05 Ul/ml)

Femel si fete cu hemofilie severa
(FVHI/IX <0,01 Ul/ml)

Au fost adaugate doua nol categorii suplimentare
pentru a recunoaste ca purtatoarele de hemotfilie
pot fi totusi expuse riscului de sangerare:

Purtatoare simptomatice de hemofilie
(FVII/IX 20,40 Ul/ml cu fenotip hemoragic)

Purtatoare asimptomatice de hemofilie
(FVII/IX 20,40 Ul/ml fara fenotip hemoragic)

Pacientele de sex feminin cu niveluri de FVIII sau FIX <0,40 Ul/ml ar
trebul considerate si gestionate la fel ca orice alta persoana cu
hemofilie. Clinicienii ar trebul sa fie constienti ca sangerarile pot
aparea si la purtatoarele cu niveluri de FVIII/FIX 20,40 Ul/ml, avand
Impact asupra calitatii vietii legate de sanatate.



Perspectiva globala EHC

Desi hemofilia este rara la femel, avand o populatie

° -
Pe rs peCt |Va globala de 4 miliarde de barbati si 3,95 miliarde de feme,

se estimeaza ca peste 1 milion de femel sunt afectate

g I O ba I é de hemofilie la nivel mondial.*

In Raportul Federatiei Mondiale de Hemofilie (WFH) din
2023 privind Studiul Global Anual® dintr-un numar total de
aproximativ 390.630 de persoane cu hemofilie, doar 2,41%
(9.416) la nivel mondial erau femei.

Totusi, conform noii nomenclaturi ISTH SSC, se estimeaza ca
28% dintre femei vor avea niveluri ale factorului < 40 Ul/dL si
un diagnostic de hemofilie, In timp ce mai mult de un sfert
dintre femelle cu niveluri normale ale factorulul vor avea
sangerari semnificative si vor indeplini criteriile pentru
purtatoare simptomatica.

Prevalenta hemofiliel la femel si fete este semnificativ

CO nteXt mai scazuta decat la barbati. Numarul exact este dificil
de determinat din cauza subraportarii si a
diagnosticelor omise sau intarziate. Multe femel si fete

g I O ba I cu forme usoare de hemofilie sau care sunt purtatoare
pot sa nu fie diagnosticate, ceea ce duce la o
subreprezentare in registre™.

* Important: Reqgistrele din diferite tari pot avea criteri
de Includere variate, ceea ce poate influenta datele.
Este necesara o analiza atenta nainte de a analiza s
compara datele.

Aproximativ 20-30% dintre fetele si femeille
care sunt purtatoare au niveluri ale factorului
de coaqgulare reduse. Aproximativ 10-30%

dintre acestea prezinta simptome de
sangerare care variaza de la usoare la severe.

4 \Women and girls with inherited bleeding disorders: focus on haemophilia carriers and heavy menstrual bleeding. Hermans C, Johnsen JM,
Curry N. Haemophilia. 2024,;30:45-51. - PubMed

> Annual Global Survey 2023. World Federation of Hemophilia. 2023:14-15 - WFH



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38532560/
https://www1.wfh.org/publications/files/pdf-2525.pdf

Simptome la femel si fete EHC

Simptome

Desi barbatii/baietii si femeile/fetele cu hemofilie si purtatorii/purtatoarele simptomatici/
simptomatice au simptome similare, cum ar fi sangerarea in articulatii si tesuturi si sangerarea
excesliva dupa proceduri iInvazive sau leziuni, femeile pot experimenta complicatii suplimentare
legate de gen in timpul menstruatiel, sarcinii, travaliului si nasterii. Unii clinicieni nu sunt familiarizati
cu tulburarile de sangerare la femel, ceea ce face ca multe femel si fete sa ramana nediagnosticate

sau sa primeasca un diagnostic intarziat. Acest lucru poate duce la tratament insuficient sila o
calitate scazuta a vietil.

Pentru femei si fete, sangerarea menstruala abundenta este cel mai frecvent simptom de sangerare.

Sangerarea la purtatoarele simptomatice si la femeile si fetele cu hemofilie

o Vanatal care apar usor
o Sangerari spontane

o Sangerare menstruala abundenta sau prelungita (menoragie) — folositi requla 7-2-1 pentru a va evalua sangerarea.
Disponibil in mai multe limbi.° SAngerarea menstruald abundent3 are adesea un impact subestimat asupra calitatii vietii.

o Sangerare excesiva dupa traumatisme, interventii chirurgicale sau nastere

o Sangerari nazale frecvente (epistaxis)

o Sangerari spontane la nivelul articulatiilor (hemartroza), similare cu cele observate la barbatii cu hemofilie
o Sangerare interna

o QOboseala

o Deficit de fier/anemie

o Altele

Inregistrarea simptomelor de sangerare te poate ajuta sa obtii un diagnostic! Pentru a evalua
sangerarile normale sau anormale foloseste ISTH-SSC Bleeding Assessment Tool ’

Purtatoarele pot sa nu prezinte anomalii de sangerare: majoritatea femeilor si fetelor care poarta gena afectata
de hemofilie nu prezinta niveluri scazute sau simptome de sangerare. Totusl, este important de inteles ca
barbatii si femeile cu acelasi nivel al factorului pot avea o calitate a vietii diferita din cauza sangerarilor
menstruale la femel.

Nota: Ratele anuale de sangerare (ABR) egale cu zero sunt de neatins pentru majoritatea
@ femeilor purtatoare si a femeilor cu hemofilie de varsta reproductiva, deoarece menstruatia

lunara este normala si fiziologica.

6 Women and Bleeding Disorders Focus Area - EHC Community website

/ Rodeghiero F et al. ISTH/SSC bleeding assessment tool: a standardized questionnaire and a proposal for a new bleeding score for inherited bleeding disorders. J
Thromb Haemost 2010; 8: 2063-2065 (plus supplementary material) - Instrumentul de evaluare a sdngerarilor ISTH-SSC



https://community.ehc.eu/focus-area/wbd-women-with-bleeding-disorders/
https://cdn.ymaws.com/www.isth.org/resource/resmgr/ssc/isth-ssc_bleeding_assessment.pdf

Importanta diagnosticului precoce EHC

I m pO rta nt Diagnosticul la fete trebuie sa aiba loc in
copilarie, pentru a fi pregatite pentru menarha si
d e St| ut eventuale sadngerari uterine anormale.

Desi testarea genetica nu este intotdeauna efectuata la
o varsta frageda, este importanta evaluarea nivelurilor
factorului si a simptomelor de sangerare la o varsta
mica, pentru a nu rata monitorizarea menarhei (prima
menstruatie).

: Unele purtatoare pot sa nu fie constiente de
afectiunea lor pana cand nu experimenteaza
sangerari excesive In timpul procedurilor medicale,
nasterii sau accidentarilor.

09 Screeningul nivelurilor factorilor de coagulare
poate ajuta la identificarea purtatoarelor cu risc
de aparitie a simptomelor si permite luarea unor
masuri preventive.

Ar Nivelurile factorului in analizele de sange pot varia
In functie de ziua ciclului menstrual in care se face
testarea. Discutati intotdeauna cu medicul
dumneavoastra pentru interpretarea rezultatelor
analizelor de sange.

Oy Pentru interpretarea nivelului de FVIII, este
Important sa cunoasteti grupa dvs. de sange,
fenotipul siistoricul oricaror inflamatii recente.
Discutati intotdeauna cu medicul dumneavoastra
pentru interpretarea rezultatelor analizelor de sange.



Pregatirea pentru situatii de urgenta

Pregatirea
pentru situatii
de urgenta

EHC

Femeile cu hemofilie care ajung la camera de garda (ER)
trebuie sa fie pregatite sa isi sustina drepturile, deoarece
afectiunea lor este adesea mai putin recunoscuta.
Sustineti-va drepturile cu incredere, dar cu respect, pentru
a va asigura ca nevolile dumneavoastra sunt indeplinite in
camera de garda.

Explicati clar afectiunea dumneavoastra — Informati echipa
din camera de garda ca aveti hemofilie si descrieti episoadele
anterioare de sangerare sau tratamentele primite. In cazul
femellor nediagnosticate, comunicati echipel din camera de
garda istoricul familial de tulburari de sangerare — nu este rar
sa existe femel cu hemofilie in familil cu hemofilie.

Sa aveti la dumneavoastra documentatia medicala — Purtati un
card de alerta medicala, o scrisoare de urgenta de la medicul
hematolog sau documente digitale care detaliaza diagnosticul s
planul de tratament.

Solicitati un consult de hematologie — Daca echipa de la Urgente
nu este familiarizata cu hemotfilia la femel, solicitati consultul unui
hematolog. Furnizati echipei de la Urgente datele de contact ale
hematologului dumneavoastra.

Retineti ca nivelurile factorului in Unitatea de Primire Urgente sunt
intotdeauna mai ridicate din cauza raspunsului acut la stres (FVIII),
iInflamatiel, infectiel sau deshidratarii generale si hemoconcentratiel!

Solicitati testare si tratament adecvat — Asigurati-va ca
tratamentul corespunzator este administrat prompt.

Cunoasteti-va medicatia — Fiti informat(a) cu privire la planul
dumneavoastra de tratament prescris. Informati echipa de la Urgente
despre orice medicament pe care il utilizati.

Evitati anumite medicamente — Medicamente precum aspirina Si
antiinflamatoarele non-steroidiene (AINS) — de exemplu, ibuprofen
SI naproxen — pot agrava sangerarea sl trebuie evitate, cu exceptia
cazului in care sunt aprobate de medicul dumneavoastra.

Monitorizare dupa externare — Programati un control |la
hematolog dupa orice vizita la Urgente pentru a asigura o
Ingrijire continua adecvata.



Lista de verificare pentru Unitatea de Primiri Urgente

Lista de verificare pentru
Unitatea de Primiri Urgente

pentru femeile cu hemofilie

Inainte de aparitia
uneil urgente

La Unitatea de
Primiri Urgente

Dupa externare

%

/4

/%

%

%

%

/4

/4

/%

/4

/4

/4

/4

7/

Purtati o bratara sau un card de alerta medicala care indica hemofilia

(daca sunt disponibile Tn tara dvs.).

Pastrati o scrisoare pentru situatii de urgenta de la medicul dvs.
hematolog, care sa detalieze diagnosticul si planul de tratament.

Asigurati-va ca va cunoasteti nivelurile
factorului si optiunile de tratament.

Sa avetl laindemana o lista cu
medicamente sigure si nesigure.

Faceti stocuri acasa cu medicatia dvs. de urgenta (daca v-a
fost prescrisa) si asigurati-va ca stiti cum sa o folositi.

Informati personalul imediat: ,,Am hemofilie si este posibil sa
am nhevoie de tratament specializat.”

Prezentati documentatia dvs. medicala pentru
a asigura ingrijirea corecta.

Solicitati un consult hematologic daca personalul de la urgenta
nu pare sa fie familiarizat cu hemofilia la femel. Oferiti datele de
contact ale medicului dvs. hematolog personalului de la urgenta.

Asigurati-va ca medicii verificd pentru sadngerari interne (de
exemplu, la nivelul articulatiilor, muschilor, tractulul
gastrointestinal, aparatului reproducator).

Solicitati teste de sange adecvate.

Confirmati ca tratamentul este oferit prompt, mai ales dupa o
accidentare, interventie chirurgicala sau sangerare inexplicabilla.

Programati un control la hematolog pentru a revizui tratamentul din
Unitatea de Primiri Urgente si pasii urmatori.

Monitorizati aparitia simptomelor de sangerare intarziata si
reveniti la Unitatea de Primiri Urgente daca este necesar.

Odihniti-va si recuperati-va conform instructiunilor medicului
pentru a preveni reaparitia sangerari.

Aceasta lista de verificare poate ajuta femeile cu hemofilie sa primeasca ingrijirea adecvata in caz de urgenta.
Pastrati o copie in portofel sau pe telefon pentru referinta rapida.

EHC



Luati atitudine EHC

Luati

Femelle si fetele cu hemofilie, precum si purtatoarele de
hemofilie, se confrunta adesea cu bariere semnificative in
sistemul de sanatate, inclusiv lipsa recunoasterii, diagnostic
Intarziat si acces limitat la ingrijire. Desi sunt considerate
traditional ,doar purtatoare”, femelile care mostenesc genele
hemofiliel experimenteaza frecvent sangerari semnificative si
niveluri scazute ale factorulul.

Totusl, sangerarile la aceste femei sunt adesea trecute cu
vederea, nu se coreleaza intotdeauna cu nivelurile factorului si
tind sa se manifeste diferit fata de barbati - cel mai frecvent
prin sangerare menstruala abundenta. Simptomele pot include
S| stres emotional, care poate afecta calitatea vietii.

Chiar daca schimbarile recente permit acum diagnosticarea hemofiliel la femeile cu niveluri
scazute ale factorului si diferentierea intre purtatoarele simptomatice si asimptomatice ale genel
hemofiliel, cresterea gradului de constientizare, imbunatatirea diagnosticulul, asigurarea unel
clasificari corecte si extinderea accesului la tratamentele noi raman esentiale.



Nevol de politici si cercetare EHC

. ‘L’ . EHC sustine Strategia UE pentru sanatatea femellor,
N EvOl de pOI ItICI care urmareste asigurarea accesului egal la servicii
o medicale pentru barbatii si femeile cu hemofilie si
$| Cerceta re alocarea de resurse dedicate pentru a raspunde

nevollor specifice ale femellor si fetelor care traiesc
cu hemofilie, conducand in cele din urma la
imbun3tatirea ingrijirii si a calitatii vietii®

In plus, EHC solicitd un Plan UE cuprinzator privind Bolile
Rare, pentru a imbunatati accesul la ingrijire si tratament
pentru toate persoanele care traiesc cu afectiuni rare,
abordand totodata nevolle specifice ale femellor si
fetelor cu tulburari de sangerare.

Pentru a avansa ingrijirea st managementul femeilor si
fetelor cu hemofilie, precum si al purtatoarelor, este
esential sa se acorde prioritate includerii acestora in
cercetarea clinica, imbunatatirii acuratetel diagnosticulul
si stabilirit unor protocoale standardizate de tratament.
Profesionistii din domeniul sanatatii, cercetatorii si
factorii de decizie trebuie sa colaboreze pentru a asigura
acces echitabll laingrijire, abordand atat provocarile
fizice, cat si pe cele psiho-sociale cu care se confrunta
femelle afectate. Toti actorii implicati ar trebui sa
colaboreze pentru a sustine schimbari de politici bazate
pe dovezi si pentru a imbunatati educatia privind
manifestarile specifice ale hemofiliel la femel. Este
nevole de un efort sustinut pentru a elimina diferentele
existente si pentru a imbunatati rezultatele de sanatate
pentru aceasta populatie subreprezentata.

8 van Galen K, Lavin M, Skouw-Rasmussen N, et al. European principles of care for women and girls with
inherited bleeding disorders. Haemophilia. 2021;27(5):837-847. - PubMed



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34343384/
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Empowering the bleeding disorders community

Informatii de
contact

<Domeniu de interes EHC>

Femelle si tulburarile
de sangerare

(Website)

ehc.eu

(emat)

office@ehc.eu

<Asociatiei Romane de Hemofilie>

website

Consortiul European de Hemofilie multumeste Asociatiel Romane de Hemofilie, membrilor Boardulul
ARH Diana Lighezan, Delia Mihailov, Daniel Nicolae Andrel, Raul Alexandru Chifan, Marius Varan, David
Buliga, Marius Tanase si initiativel lul Felix Negoita pentru asistenta minunata acordata traduceri
acestel iImportante brosuri. Traducerea a fost supervizata de Diana-Luisa Lighezan, Medic specialist In
specialitatea Hematologie Spitalului Clinic Municipal de Urgenta Timisoara, Sef de lucrari la Disciplina
de Hematologie Departamentul V — Facultatea de medicina generala, Universitatea de Medicina s
Farmacie ,Victor Babes” Timisoara.


mailto:office@ehc.eu
https://hemofilic.ro/
https://www.ehc.eu/
https://community.ehc.eu/focus-area/wbd-women-with-bleeding-disorders/
https://community.ehc.eu/focus-area/wbd-women-with-bleeding-disorders/

