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Hemofilija nije samo
Muski poremecaj: zene

O N ©

| devojCice sa hemofilijom

broSura o zenama | devojCicama sa hemofilijom
| zenskim prenosiocima gena za hemofiliju




Uvod EHC

P d Hemofilija je redak poremedaj krvarenja (ili sklonost

re g OVO r krvarenju) koji se manifestuje spontanim ili produzenim
krvarenjem usled potpunog nedostatka ili smanjene koliCine
vaznih faktora koagulacije, faktora VIl ili IX. S obzirom da je

nasledivanje vezano za X-hromozom, hemofilija pre svega
pogada muskarce. Medutim, sklonost krvarenju se moze
javiti, ne samo kod 30% zena prenosilaca koje imaju snizenu
vrednost faktora koagulacije vecC | kod prenosilaca sa viSim
vrednostima faktora.

MY [ -4

Zene se i dalje Eesto posmatraju kao ,samo prenosioci”, §to
moze ogranicCiti njihov pristup adekvatnoj zdravstvenoj zastiti
| dovesti do kasne dijagnoze. StaviSe, zene | devojCice se

o najcesce | jedino identifikuju kao prenosioci hemofilije, sto je
pogresno jer | muskarci 1 zene mogu biti prenosioci sa
o stanovista genetike. U ovoj brosuri EHC se posebno bavi

zenskim prenosiocima | Zzenama | devojCicama Ssa
prenosilaca hemofilije ima hemofilijom u cilju podizanja svesti | unapredenja
snizene nivoe faktora. 7zdravstvene zastite.

EHC se zalaze za EU Strateqgiju za

zdravlje zena, usmerenu ka
zdravstvenoj ravnopravnosti, boljoj
dijagnostici | standardizovanoj nezi
zena koje su prenosioci gena | zena |
devojcCica sa hemofilijom.




LiCna priCa

Zovem se Liza i iz Nema&ke sam. Majka sam 25-godisnje
Cerke sa teSskom formom hemofilije A, koja je uzrokovana
novonastalom mutacijom. Kada je ova dijagnoza
postavljena kod nase Cerke, moj suprug | Ja nismo znali Sta
nas Cceka. Kako bl smo bolje razumeli sam poremecaj |
pripremili se za predstojecCe izazove, pridruzila sam se
Udruzenju osoba sa hemofilijom u nasoj zemlji. Ubrzo sam
postala volonter | aktivista u udruzenju, radeCi na tome da
se zenama | devojCicama sa poremecajima krvarenja pruzi
veca vidljivost.

Zdravstvenli radnicl su postepeno menjali nacCin

opisivanja ovog poremecaja. U ovom procesu, udruzenja
pacijenata su imala znaCajnu ulogu u podizanju svesti o
problemima sa kojima se suoCavaju zene | devojCice koje

su sklone krvarenju. Danas se terminologija promenila,
kao 1 pristup dijagnostici, leCenju | nezl. Ipak, verujem da

Do oko 2000. godine lekari su smatrali N . Lo L.
moramo nastaviti da se zalazemo za raniju | precizniju

da hemofilija pogada samo muskarce,

dok su Zene samo ,prenosioci dijagnostiku svih zena sa sklonostima krvarenja. Bitno je

poremecaja”. napomenuti i da je pristup profilaksi kljuCan, kada je ista
nepohodna. Ne smemo zaboraviti da zene imaju
mesecna Krvarenja, a za mnoge, obilne menstruacije
znacajno uticu na kvalitet zivota.

1z razloga privatnosti, ime, zemlja 1 godine starosti u ovoj priCi su izmenjeni.




Genetika | nasledivanje

Nasledivanje

hemofilije kod zena:
najcesci slucajevi

Roditelji

Majka prenosilac ili
zena sa hemofilijom

+ otac bez hemofilije
(X*X + XY)

Majka prenosilac ili
majka sa
hemofilijom + otac
sa hemofilijom (X*X
+ X*Y)

Nasledivanje kod éerke

Prenosilac i1l zena sa
hemofilijom (X*X)
ili Nenosilac (XX)

Oba X mutirana: Zzena sa
hemofilijom (X*X*)
i1

Jedan X nemutiran: zena sa
hemofilijom (X*X) ili
prenosilac (X*X)

Verovatnoca
prenosenja gena

50% Sanse da bude
prenosilac, manja od 30% da
bude obolela 50% Sanse da
bude nenosilac

Moze biti pogodena
hemofilijom

100% sanse da bude
prenosilac

EHC




Genetika | nasledivanje EHC

Nasledivanje hemofilije kod
zena: Redi 1 1zuzetno retki
sluCajevi nasledivanja

Verovatnoca

Roditelji Nasledivanje kod Cerke prenosenja gena

Spontana mutacija Hemofilija (X*X*) Stanje X*X* je retko - jedna
Il Spontana mutacija na samo mutacija nasledna, druga de
jednom X hromozomu (X*X) novo. Ako su obe de novo -

1zuzetno retko

Prenosilac (X*X) + Nasledivanje je nepredvidivo. Nepredvidivo, zavisi od
iskoSena (skewed) Blagi simptomi (X*X), dok u balansa X-inaktivacije.
X-1naktivacija sluCajevima izrazito iskoSene

(skewed) inaktivacije
nemutiranog X hromozoma,
zena moze imati tesku Il
umerenu hemofiliju Cak i1 u
prisustvu samo jednog
mutiranog gena.

Jedan X iz pogodenog Nasledivanje nepredvidivo. Nepredvidivo
roditelja + drugi sa de novo Umereni | teski simptomi.

mutacijom

Abnormalnosti X Nasledivanje nepredvidivo. Nepredvidivo
hromozoma kao sto je Simptomi mogu biti blagi,

monozomija X (Turnerov umereni i teski.

sindrom, 45 X)



<Prenosioci il pacijenti? > EHC

. ¢ oye S obzirom da se nasleduje putem X hromozoma, hemofilija

PrenOSIOCI III Je tradicionalno pripisivana muskarcima, uz zabludu da su
o . Zene samo prenosioci poremecaja. Medutim oko 30% zena

paCUentl? Ima snizenu vrednost faktora koagulacije 1 hemofiliju.

Dodatno, novija istrazivanja su pokazala da Cak | prenosioci
hemofilije sa normalnom vrednoscu faktora koagulacije,
mogu imati povecanu sklonost krvarenju. Termin
Jorenosiocl” fokusira se samo na rizik za potomstvo, sto
moze ugrozitl dijagnostiku, sveobuhvatnu neqgu |
istrazivanja kod Zena pogodenik ovim poremedcajem.

Godine 2021, Nauc¢ni i standardizacioni komitet (SSC)
Medunarodnog drustva za trombozu i hemostazu (ISTH)
odobrio je novu nomenklaturu® koja definise pet klini¢kih
kategorija za Zzene koje nose hemofiliju u svojim FVIII/
FIX genima. Ova nomenklatura uzima u obzir [icnu
istoriju krvarenja i osnovni nivo plazmatskog FVIII/FIX.

Nova nomenklatura iz 2021.
definise pet kategorija za zene koje
nose mutaciju FVII/FIX.

van 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

3 Ibid.



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

Nove kliniCke kategorije EHC

Slicho kao kod muskaraca, zene

sa smanjenim nivoima faktora
koagulacije (<0.40 IU/ml) se sada
klasifikuju kao osobe sa hemofilijom:

DevojCice | zene sa Blagom
hemofilijom (0.05-0.40 IU/ml)

DevojCice | zene sa Umerenom
hemofilijom (0.01-0.05 1U/ml)

DevojCice | zene sa Teskom
hemofilijom (<0.01 IU/ml)

Uvedene su | dve dodatne nove kategorije kako bi se
prepoznalo da prenosioci hemofilije 1 dalje mogu biti
1zlozeni riziku od krvarenja:

Simptomatski prenosioci (FVIII/IX 20.40 IU/ml
uz fenotip krvarenja)

Asimptomatski prenosioci (FVIII/IX 20.40 [U/ml
bez fenotipa krvarenja)

Zene sa nivoima FVIIIili FIX <0,40 IU/ml treba posmatrati i le&iti kao i
druge osobe sa hemofilijom. Lekari treba da budu svesni da krvarenje
moze da se javi i kod prenosilaca sa nivoima FVIII/FIX >0,40 IU/m|,
Sto moze uticati na njihov kvalitet zivota.



Simptomi kod zZena i1 devojCica

Globalna
perspektiva

Globalni
kontekst

EHC

Hemofilija kod zena je retka. Medutim, sa globalnom
populacijom od 4 milijarde muskaraca 1 3,95
milijarde Zena, procenjuje se da preko milion zena
Sirom sveta ima hemofiliju.”

Prema izveétaju’Svetske federacije za hemofiliju (WFH)
1z 2023 godine, medu 390.630 osoba sa hemofilijom u
svetu, samo 2,41% (9.416) su Zene.

Sada, prema novoJ ISTH SSC nomenklaturi, oCekuje se
da 28% zena ima nivo <40 IU/dL i dijagnozu hemofilije, a
vise od Cetvrtine zena sa normalnim nivoima faktora
moze Imati znacajno krvarenje | Ispunjavati kriterijjume za
simptomatskog prenosioca.

Prevalenca hemofilije medu zenama | devojCicama je
znacajno niza nego kod muskaraca. TaCan broj je tesko
odrediti zbog nedovoljnog broja prijavljenih slucajeva i
propustenih il odlozenih dijagnoza. Mnoge zene | devojcCice
sa blagim oblicima hemofilije ili one koje su prenosioci
mozda nece bitl dijagnostikovane, sto dovodi do njihove
nedovoljno zastupljene evidencije u registrima™.

*Vazno: Registri u razlicitim zemljama mogu imati
razliCite kriterijume ukljuCivanja, sto utiCe na podatke.
Potrebno je pazljivo razmatranje istih pre analize |
poredenja podataka.

Otprilike 20-30% devojCica | zena koje su
prenosioci Imaju smanjene nivoe faktora
koagulacije. Otprilike 10-30% njih dozivljava

simptome krvarenja, od blagih do teskih.

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

Simptomi kod zZena i1 devojCica EHC

Simptomi

lako muskarci/decaci i zene/devojcCice sa hemofilijom i simptomatski prenosioci imaju
sliche simptome, kao sto su krvarenje u zglobove | meka tkiva, | prekomerno krvarenje
nakon invazivnih procedura ili povreda, zene mogu doziveti dodatne komplikacije direktno
vezane za pol, tokom menstruacije, trudnocCe, porodaja | postpartalnog perioda. Neki
lekari nisu upoznati sa poremecajima krvarenja kod zena, sto dovodi do toga da mnoge
zene | devojCice ostaju nedijagnostikovane ili se dijagnoza odlaze. To moze rezultovati
neadekvatnim leCenjem | loSim kvalitetom zivota.

Kod zena | devoj€ica, obilno menstrualno krvarenje je naj¢es¢i simptom krvarenja.

Krvarenje kod simptomatskih prenosilaca | zena | devojCica sa hemofilijom

o lako stvaranje modrica

o Spontana krvarenja

o Obilne ili produZzene menstruacije (menoragija) — koristite pravilo 7-2-1 za procenu krvarenja. Dostupno na razli¢itim
jezicima®Obilno menstrualno krvarenje ima &esto nedovoljno prepoznat uticaj na kvalitet Zivota.

o Prekomerno krvarenje nakon povrede, operacije ili porodaja

o Cesta krvarenja iz nosa (epistaksa)

o Spontana krvarenja u zglobove (hemartroza), slicna onima koja se javljaju kod muskaraca sa hemofilijom

o Unutrasnja krvarenja

o Umor

o Anemija

o Qstalo

Vodenje evidencije o simptomima krvarenja moze pomoci u postavljanju dijagnoze! Za procenu
krvarenja koristite ISTH-SSC alat za procenu krvarenja (Bleeding Assessment Tool). /

Moguce je da zene prenosioci nemaju poremecaj krvarenja: vecina zena | devojCica koje nose zahvaceni gen
hemofilije ne pokazuje niske nivoe faktora niti simptome krvarenja. lpak, vazno je razumeti da muskarci | zene
sa Istim nivoom faktora mogu imati razli¢it kvalitet zivota, jer menstrualno krvarenje kod zena moze znacajno
uticati na svakodnevno funkcionisanje.

Napomena: Nulti godisnji indeks krvarenja (ABR) uglavnom nije ostvariv kod veéine zZenskih
@ prenosilaca i zena sa hemofilijom u reproduktivnom periodu, jer je mesec¢na menstruacija

normalan i fizioloSki process.

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) - ISTH-SSC Bleeding Assessment Tool



https://cdn.ymaws.com/www.isth.org/resource/resmgr/ssc/isth-ssc_bleeding_assessment.pdf
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

ZnacCaj rane dijagnoze

Vazno
je znati

00

EHC

Dijagnoza kod devojc€ica treba da se postavi u detinjstvu
kako bl se pripremile za menarhu | potencijalno
abnormalno materiCno krvarenje.

lako genetsko testiranje nije uvek sprovedeno u ranoj
zIvotnoj dobl, vazno je izvrsitli procenu nivoa faktora i
evaluaciju simptoma krvarenja u detinjstvu kako se ne bl
propustilo prac¢enje menarhe (prve menstruacije).

Neki prenosioci mozda nisu svesni svog
zdravstvenog stanja dok ne dozive prekomerno
krvarenje tokom medicinskih procedura, porodaja
Il povreda.

Provera nivoa faktora zgrusavanja moze
pomocCi u identifikaciji prenosilaca kojl
Su u riziku od simptoma | omoguciti
preventivne mere.

Nivoi faktora u krvi mogu se razlikovati u zavisnosti
od dana menstrualnog ciklusa kada se vrsi
testiranje. Uvek se konsultujte sa svojim lekarom
radi tumacenja rezultata analiza krvi.

Za tumacenje nivoa FVIIl vazno je da znate svoju
krvnu grupu I tip, kao I Istoriju eventualnih nedavnih
Inflamacija. Uvek se konsultujte sa svojim lekarom
radi pravilnog tumacenja rezultata analiza krvi.



Pripremljenost za hitne situacije

Zene sa

hemofilijom u

hitnoj sluzbi (ER)

EHC

Zene sa hemofilijom u hitnoj sluzbi (ER) treba da
budu spremne da same zastupaju svoje interese, jer
je njihovo stanje Cesto nedovoljno prepoznato.
Zastupajte sebe sa samopouzdanjem, ali | sa
posStovanjem prema drugoj strani, kako bi Vasi
zahtevi bili adekvatno ispunjeni u hitnoj sluzbi.

Jasno objasnite svoje stanje — Obavestite tim hitne sluzbe da
Imate hemofiliju 1 opisite prethodne epizode krvarenja ili
terapije koje ste primali. Kod zena koje joS nemaju zvanicnu
dijagnozu, obavestite tim hitne sluzbe o porodiCnoj istorij
poremecaja zgrusavanja — nije retkost da se hemotfilija javlja
kod zena u porodicama sa prisutnom dijagnozom hemofilije.

Nosite sa sobom medicinsku dokumentaciju — Ponesite
zdravstvenu knjizicu/karticu, izvestaj/uputstvo svog
hematologa | svu raspolozivu dokumentaciju koja sadrzi
dijagnozu i plan leCenja.

Zatrazite konsultaciju hematologa — Ako tim hitne sluzbe nije
upoznat sa hemofilijom kod zena, zatrazite konsultaciju hematologa.
Dostavite kontakt informacije Vaseg hematologa timu hitne sluzbe.

Napomena: Nivol faktora u hitnoj sluzbi mogu biti visi zbog akutnog
stresa (FVIII), inflamacije, infekcije ili dehidratacije i
hemokoncentracije

Zagovarajte u pravcu odgovarajuceg testiranja 1 leCenja — Osigurajte
da budu primenjeni adekvatni | pravovremeni koracli u leCenju.

Budite upoznate sa svojom terapijom — Budite upoznate sa
svojim propisanim planom leCenja | obavestite tim hitne
sluzbe o lekovima koje uzimate.

|Izbegavajte odredene lekove — Lekovi poput aspirina | nesteroidnih
antiinflamatornih lekova (NSAID), npr. ibuprofen i naproksen, mogu
pogorsati krvarenje | treba ih izbegavati, osim ako 1h ne odobri Vas
lekar.

Pracenje nakon otpusta — Zakazite kontrolu kod
hematologa nakon svake posete hitnoj sluzbi kako biste
osigurali pravilnu dalju negui.



Kontrolna lista za hitnu sluzbu

EHC

Kontrolna lista za

hitnu sluzbu za zene
sa hemofilijom

Pre hithnog sluCaja

U sluzbama hitne
pomocCi

Nakon otpusta
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Nosite sa sobom medicinsku karticu ili narukvicu koja oznacava da
imate hemofiliju (ukoliko su dostupni u Vasoj zemlji).

Cuvaijte izvestaj/uputstvo hematologa sa
Vasom dijagnozom | planom leCenja

Budite upoznate sa svojim nivoima faktora zgruSavanja | opcijama le€enja.

Imajte kod sebe spisak bezbednih | nebezbednih lekova.

Cuvajte neophodne doze lekova kod kuée (ukoliko
su propisani) i budite upoznate kako se koriste.

Odmah obavestite osoblje: ,Imam hemofiliju | mozda ¢e mi biti
potrebno specijalizovano leCenje.”

Pokazite svoju medicinsku dokumentaciju kako biste
osigurall adekvatnu negu.

Zatrazite konsultaciju hematologa ako osoblje nije upoznato sa
hemofilijom kod zena. Dostavite kontakt podatke svog hematologa.

Osigurajte da lekari provere na mogucnost postojanja unutrasnjih
krvarenja (npr. zglobovi, miSi¢i, gastrointestinalni trakt, reproduktivni organi).

Zatrazite odgovarajucée analize krvi.

Potvrdite da je leCenje primenjeno pravovremeno, posebno nakon
povrede, operacije il neobjasnjivog krvarenja.

Zakazite kontrolu kod hematologa da biste zajedno analizirali
leCenje u hitnoj sluzbi 1 naredne korake.

Pratite pojavu odlozenih simptoma krvarenja | vratite se u hitnu
sluzbu po potrebi.

Odmarajte se 1 oporavite prema uputstvima lekara kako
biste sprecCile ponovljeno krvarenje.

Ova kontrolna lista moze pomoci da zene sa hemofilijom dobiju adekvatnu negu u hitnim situacijama. Drzite
kopiju u svom novcaniku ili telefonu radi brzog pregleda.



Preduzimanje akcije EHC

Preduzimanje
akcije

Zene i devojgice sa hemofilijom i Zenski

prenosioci cesto se suoCavaju sa znacajnim preprekama
u zdravstvenoj zastiti, ukljuCujuci nedovoljno
prepoznavanje, odlozene dijagnoze |1 ogranicen pristup
nezl. lako se tradicionalno smatraju ,samo prenosiocima’,
zene koje naslede gene hemofilije Cesto dozivljavaju
znacCajna krvarenja i1 niske nivoe faktora.

Krvarenje kod ovih zena se Cesto zanemaruje, ne povezuje
uvek sa nivoima faktora | manifestuje se drugacije nego
kod muskaraca — najizrazenije kroz obilna menstrualna
krvarenja. Simptomi mogu ukljuCivati I emotivni stres, koji
utiCe na kvalitet zivota.

lako novije promene omogucavaju dijagnozu hemofilije kod zena sa niskim nivoima faktora |
razlikovanje simptomatskih | asimptomatskih nosilaca gena hemofilije, | dalje su kljuCni podizanje
svestl, poboljsanje dijagnostike, tacna klasifikacija 1 Siri pristup novim terapijama.



Potrebe u daljem kreiranju politike I istrazivanjima EHC

EHC se zalaze za EU Strategiju za zdravlje zena, sa ciljem

POtrebe U daljem osiguranja jednakog pristupa zdravstvenoj zastiti za

muskarce | zene sa hemofilijom, uz izdvojene resurse za

krel ra nJ U pOI Itl ke | specifiche potrebe zena | devojCica sa hemofilijom, sto
o o v o ° o dalje vodi ka poboljsanoj nezi i kvalitetu zivota.®
| IStrazivanjima

EHC takode poziva na sveobuhvatan EU Plan za retke
bolesti kako bl se poboljsao pristup nezi | leCenju za sve
osobe sa retkim poremecajima, uz istovremeno
obracCanje posebne paznje na specificne potrebe zena i
devojCica sa poremecajima krvarenja.

Za unapredenje nege | leCenja zena | devojCica sa
hemofilijom 1 zenskih prenosilaca, neophodno je prioritizovati
njihovo ukljuCivanje u kliniCka istrazivanja, poboljsati
dijagnostiCku preciznost | uspostaviti standardizovane
protokole leCenja. Profesionalci iz zdravstvenog sektora,
Istrazivaci | kreatori politika moraju medjusobno saradivati
kako bl se osigurao jednak pristup nezi, adresirajuci fiziCke |
psihosocijalne 1izazove sa kojima se pogodene zene
suoCavaju. Potrebno je da svi relevantni akteri rade zajedno
na promenama zasnovanim na ovim dokazima i rade zajedno
na unapredenju edukacije o hemofiliji kod zena i1 specificnim
manifestacijama sa njom povezanih. Potreban je koordinisan
napor kako bi se smanjile postojeCe praznine | poboljsall
Ishodi leCenja ove nedovoljno zastupljene populacije.

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

Kontakt informacije

<Fokus grupa EHC-a >

Zene i poremedaji krvarenja

<Web stranica>

ehc.eu

<Web stranica UHS>

hemofilija.org.rs

Cemat)

office@ehc.eu

EHC zeli da se zahvali svojoj Clanicl, srpskoj nacionalnoj organizaciji pacijenata,
Udruzenju Hemofilicara Srbije (UHS), kao i Dr Jeleni Bodrozi¢ na njihovoj dragocenoj
pomoci u prevodenju ove publikacije na srpski jezik.


https://community.ehc.eu/focus-area/wbd-women-with-bleeding-disorders/
https://www.ehc.eu/
https://hemofilija.org.rs
mailto:office@ehc.eu

