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Επιστημονικός Συνεργάτης  

Β’ Παθολογικής Κλινικής 
 



Αιμοροφιλία Α και Β 
• Παθοφυσιολογία 
• Κλινική εικόνα 
• Διάγνωση 
• Θεραπεία 

 
Επίκτητη Αιμορροφιλία  

• Παρουσίαση ασθενούς 
 



 Επακριβώς ρυθμιζόμενη απάντηση στον αγγειακό τραυματισμό  
 

 Συμμετέχουν 
• το αγγειακό τοίχωμα 
• τα αιμοπετάλια 
• οι παράγοντες της πήξης 
• τα φυσικά αντιπηκτικά  
• οι πρωτεΐνες του ινωδολυτικού συστήματος  

 

 Αλληλεπιδρούν μεταξύ τους με σκοπό την πρόληψη της 
απώλειας αίματος 
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Presentation Notes
The intrinsic system is initiated when factor XII is activated by contact with damaged endothelium. The activation
of factor XII can also initiate the extrinsic pathway, fibrinolysis, kinin generation, and complement activation.
In conjunction with highmolecularweight
kininogen (HMWK), factor XIIa converts prekallikrein (PK) to kallikrein
and activates factor XI. Activated factor XI, in turn, activates factor IX in a calciumdependent
reaction. Factor
IXa can bind phospholipids. Then, factor X is activated on the cell surface; activation of factor X involves a
complex (tenase complex) of factor IXa, thrombinactivated
FVIII, calcium ions, and phospholipid.
In the extrinsic system, the conversion of factor X to factor Xa involves tissue factor (TF), or thromboplastin;
factor VII; and calcium ions. TF is released from the damaged cells. It is thought to be a lipoprotein complex that
acts as a cell surface receptor for FVII, with its resultant activation. It also adsorbs factor X to enhance the
reaction between factor VIIa, factor X, and calcium ions. Factor IXa and factor XII fragments can also activate
factor VII.
In the common pathway, factor Xa (generated through the intrinsic or extrinsic pathways) forms a prothrombinase
complex with phospholipids, calcium ions, and thrombinactivated
factor Va. The complex cleaves prothrombin
into thrombin and prothrombin fragments 1 and 2. Thrombin converts fibrinogen into fibrin and activates FVIII,
factor V, and factor XIII.
Fibrinopeptides A and B, the results of the cleavage of peptides A and B by thrombin, cause fibrin monomers to
form and then polymerize into a meshwork of fibrin; the resultant clot is stabilized by factor XIIIa and the crosslinking
of adjacent fibrin strands. Because of the complex interactions of the intrinsic and extrinsic pathways
(factor IXa activates factor VII), the existence of only one in vivo pathway with different mechanisms of activation
has been suggested.
FVIII and FIX circulate in an inactive form. When activated, these 2 factors cooperate to cleave and activate
factor X, a key enzyme that controls the conversion of fibrinogen to fibrin. Therefore, the lack of either of these
factors may significantly impair clot formation and, as a consequence, result in clinical bleeding.



 Ο σχηματισμός της 
αιμοπεταλιακής πλάκας 
 

 Περιορίζει την αιμορραγία  
 

 Προσφέρει επιφάνεια κατάλληλη 
για την πρόσδεση και 
ενεργοποίηση των παραγόντων 
πήξης 

  



 
Η αιμοπεταλιακή πλάκα είναι 

ασταθής  
 

 Ενεργοποίηση πηκτικού 
μηχανισμού  

 
Δημιουργία ινικής 

 
Σταθεροποίηση με τη δράση του 

FΧΙΙΙ 
 

Σταθεροποίηση αιμοπεταλιακής 
πλάκας 
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Presentation Notes
Ο καταρράκτης της πήξης
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Presentation Notes
The intrinsic system is initiated when factor XII is activated by contact with damaged endothelium. 

The activation of factor XII can also initiate the extrinsic pathway, fibrinolysis, kinin generation, and complement activation.

In conjunction with highmolecularweight kininogen (HMWK), factor XIIa converts prekallikrein (PK) to kallikrein and activates factor XI. Activated factor XI, in turn, activates factor IX in a calciumdependent  reaction. Factor IXa can bind phospholipids. Then, factor X is activated on the cell surface; activation of factor X involves a complex (tenase complex) of factor IXa, thrombinactivated FVIII, calcium ions, and phospholipid. 

In the extrinsic system, the conversion of factor X to factor Xa involves tissue factor (TF), or thromboplastin; factor VII; and calcium ions. 
TF is released from the damaged cells. It is thought to be a lipoprotein complex that acts as a cell surface receptor for FVII, with its resultant activation. It also adsorbs factor X to enhance the reaction between factor VIIa, factor X, and calcium ions. Factor IXa and factor XII fragments can also activate factor VII.
In the common pathway, factor Xa (generated through the intrinsic or extrinsic pathways) forms a prothrombinase complex with phospholipids, calcium ions, and thrombinactivated factor Va. The complex cleaves prothrombin into thrombin and prothrombin fragments 1 and 2. Thrombin converts fibrinogen into fibrin and activates FVIII, factor V, and factor XIII. 
Fibrinopeptides A and B, the results of the cleavage of peptides A and B by thrombin, cause fibrin monomers to
form and then polymerize into a meshwork of fibrin; the resultant clot is stabilized by factor XIIIa and the crosslinking
of adjacent fibrin strands. 
 Because of the complex interactions of the intrinsic and extrinsic pathways (factor IXa activates factor VII), the existence of only one in vivo pathway with different mechanisms of activation has been suggested. 
FVIII and FIX circulate in an inactive form. When activated, these 2 factors cooperate to cleave and activate factor X, a key enzyme that controls the conversion of fibrinogen to fibrin. Therefore, the lack of either of these factors may significantly impair clot formation and, as a consequence, result in clinical bleeding.




 
 Οι κληρονομικές ελλείψεις των 

παραγόντων πήξης οδηγούν 
•  Σε δια βίου αιμορραγική διάθεση  
 Η βαρύτητα είναι αντιστρόφως ανάλογη του βαθμού της 

ανεπάρκειας του παράγοντα  



 Αιμορροφιλία Α 
 
  ‘Ελλειψη γονιδίου FVIII στο Χ χρωμόσωμα  

 Αιμορροφιλία Β 
 
  ‘Ελλειψη γονιδίου FIX στο Χ χρωμόσωμα 

  
 1 /10.000 άνδρες γεννιέται με αιμορροφιλία Α 
 1 /30.000 άνδρες γεννιέται με αιμορροφιλία Β  
 Χωρίς διάκριση σε όλες τις φυλές και σε όλες τις εθνικότητες  
 Παγκοσμίως 250.000 αιμορροφιλικοί  
 Μόνο 50.000 υποβάλλονται σε θεραπεία 
 Στην Ελλάδα ~1400 αιμορροφιλικοί 
 Παρά τις δυνατότητες προγεννητικής διάγνωσης η επίπτωση 

παραμένει σταθερή     
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Presentation Notes
Hemophilia A is caused by an inherited or acquired genetic mutation or an acquired factor VIII inhibitor.

Hemophilia A is the most common Xlinked
genetic disease and the second most common factor deficiency after
von Willebrand disease (vWD).

Spontaneous mutation and acquired immunologic processes can result in this disorder as well.
Hemophilia B comprises approximately 20% of hemophilia cases, approximately 50% of whom have factor IX
levels of greater than 1%.

Epidemiology
Hemophilia has a worldwide distribution. The incidence of hemophilia B is estimated to be approximately 1 case
per 25,00030,000 male births. The prevalence of hemophilia B is 5.3 cases per 100,000 male individuals, with
44% of those having severe disease. Hemophilia B is much less common than hemophilia A. Of all hemophilia cases, 8085%
are hemophilia A, 14% are hemophilia B, and the remainder are various other clotting abnormalities.
Racial, sexual, and agerelated differences in incidence Hemophilia B occurs in all races and ethnic groups. In general, the demographics of hemophilia follow the racial
distribution in a given population; for example, rates of hemophilia among whites, African Americans, and Hispanic males in the US are similar.



Φυλοσύνδετος χαρακτήρας κληρονομικότητας 

Presenter
Presentation Notes
Hemophilia A occurs in all races and ethnic groups. In general, the demographics of hemophilia follow the racial
distribution in a given population; for example, rates of hemophilia among whites, African Americans, and
Hispanic males in the US are similar.
Because hemophilia is an Xlinked,
recessive condition, it occurs predominantly in males. Females usually are
asymptomatic carriers. However, mild hemophilia may be more common in carriers than previously recognized. In
1 study, 5 of 55 patients with mild hemophilia (factor levels 550%)
were girls.[3]
Females may have clinical bleeding due to hemophilia if 1 of 3 conditions is present: (1) extreme lyonization (ie,
inactivation of the normal FVIII allele in one of the X chromosomes), (2) homozygosity for the hemophilia gene
(ie, father with hemophilia and mother who is a carrier, two independent mutations, or some combination of
inheritance and new mutations), or (3) Turner syndrome (XO) associated with the affected hemophilia gene.
Significant deficiency in FVIII may be evident in the neonatal period. It continues through the life of the affected
individual. The absence of hemorrhagic manifestations at birth does not exclude hemophilia

Point mutations and deletions in the FIX gene are the most common causes of
hemophilia B.



ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ 



 Βαριά αιμορροφιλία  
Παράγων VIII ή IX < 1% 
Συχνές, αυτόματες και συχνά πολύ σοβαρές αιμορραγίες  

 
 Μέτρια αιμορροφιλία  

Παράγων VIII ή ΙΧ 1 – 2% 
Σπάνιες αυτόματες αιμορραγίες 
Σοβαρές αιμορραγίες μετά από μικροτραυματισμούς ή 

μικροεπεμβάσεις 
 

 Ήπια αιμορροφιλία  
Παράγων VIII ή ΙΧ  2 – 40% 
Σπάνιες αυτόματες αιμορραγίες 
Σοβαρές αιμορραγίες σε ατυχήματα ή χειρουργικές επεμβάσεις  



 Στην διαμόρφωση του τελικού φαινότυπου  
(βαρύτητα των κλινικών εκδηλώσεων) παίζουν 
ρόλο: 

 Γενετικοί παράγοντες (μετάλλαξη) 
 Προφυλακτική αγωγή 
 Φαρμακοκινητική χορηγούμενων παραγόντων 
 Συνύπαρξη θρομβοφιλικών παραγόντων 
 Δραστικότητα ινωδολυτικού μηχανισμού 
 Παρουσία φλεγμονής 
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Presentation Notes
Clinical bleeding symptom criteria have been used because patients with FVIII levels of less than 1%
occasionally have little or no spontaneous bleeding and appear to have clinically moderate or mild hemophilia.
Furthermore, the reverse is true for patients with procoagulant activities of 15%,
who may present with
symptoms of clinically severe disease.



Πρώτες αιμορραγίες  
 Σε ηλικία 6 – 9 μηνών, 

με την ανατολή των 
νεογιλών δοντιών 
 

 Σοβαρές και 
παρατεταμένες 
αιμορραγίες 
• Γλώσσα 
• Χείλια 
• Χαλινός άνω χείλους 

Presenter
Presentation Notes
Severe disease presents in children younger than 1 year and accounts for 4370%
of those with hemophilia A.
Moderate disease presents in children aged 12
years and accounts for 1526%
of cases. Mild disease presents
in children older than 2 years and accounts for 1531%
of cases.
ΠΡΟΓΝΩΣΗ
Nevertheless, approximately
one quarter of patients with severe hemophilia age d 618
years have belownormal
motor skills and academic
performance and have more emotional and behavioral problems than others.[2]




  ΔΟΝΤΙΑ 
 Δεν προκαλούν αιμορραγίες: 
 Η ανατολή των δοντιών στα 

παιδιά  
 Τα δόντια που πέφτουν 

μόνα τους 



  

 Εκχυμώσεις ή τραύματα 
κεφαλής  

 Εκχυμώσεις στα πόδια και 
στους γλουτούς 
• Τραύματα ή αιματώματα όταν 

κάθεται πάνω στα παιχνίδια 
του 

(κακοποιημένο παιδί ;) 



ΑΙΜΑΡΘΡΑ 
 Αιμορραγίες στις αρθρώσεις  

 
 Σε άτομα με βαριά αιμορροφιλία 

τα αίμαρθρα εμφανίζονται από 
την ηλικία 1 – 3 ετών 
 

 Συνεχίζονται πολλές φορές ανά 
1 – 2 εβδομάδες σε όλη τους τη 
ζωή 
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Presentation Notes
Hemorrhage into joints
The hallmark of hemophilia is hemorrhage into the joints. This bleeding is painful and leads to longterm
inflammation and deterioration of the joint, resulting in permanent deformities, misalignment, loss of mobility, and
extremities of unequal lengths.
Human synovial cells synthesize high levels of tissue factor pathway inhibitor, resulting in a higher degree of
factor Xa (FXa) inhibition, which predisposes hemophilic joints to bleed. This effect may also account for the
dramatic response of FVIIa infusions in patients with acute hemarthroses and FVIII inhibitors. Synovial
hypertrophy, hemosiderin deposition, fibrosis, and damage to cartilage progress, with subchondral bonecyst
formation.
Bleeding into a joint may lead to synovial inflammation, which predisposes the joint to further bleeds. A joint that
has had repeated bleeds (by one definition, at least 4 bleeds within a 6month
period) is termed a target joint.
Commonly, this occurs in knees



ΑΙΜΑΡΘΡΑ 
Προειδοποιητικά σημεία  

 
 Θερμότητα 
 Μικρή δυσκαμψία  
 Αδυναμία στην άρθρωση 

 
 Έντονο άλγος 
 Οίδημα της άρθρωσης 
 Περιορισμός κινητικότητας της 

άρθρωσης 



   ΑΙΜΑΤΟΥΡΙΑ  
 Τις περισσότερες φορές αίμα στα 

ούρα παρατηρείται χωρίς 
προηγούμενο τραυματισμό  
 

 Σταματά αυτόματα χωρίς να 
προκαλεί πόνο 
 

 Συνήθως η ποσότητα αίματος που 
χάνεται είναι μικρή και δεν 
προκαλεί αναιμία  



 Πήγματα αίματος  
• Έντονος πόνος (κωλικός) 
• Υδρονέφρωση ή απόφραξη και 

διάταση της ουροδόχου κύστης 
• Συνήθως μετά τη χορήγηση 

παραγόντων 

 
• Ενυδάτωση και καλή διούρηση 

πριν τη χορήγηση παραγόντων 



ΕΝΔΟΚΡΑΝΙΑΚΗ ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΑ  
Είναι η σοβαρότερη αιμορραγική 

εκδήλωση 
 

Προκαλείται: 
 από μικροτραυματισμούς 
 από μεγαλύτερους τραυματισμούς  
 χωρίς προηγούμενο τραυματισμό 



ΕΝΔΟΚΡΑΝΙΑΚΗ ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΑ  
 

ΠΡΟΣΟΧΗ 
 Οι ασθενείς θα πρέπει να εισάγονται στο νοσοκομείο 

μετά από οποιοδήποτε τραυματισμό στο κρανίο 
 

 Σε υπόνοια αιμορραγίας θα πρέπει να γίνεται άμεσα 
αξονική τομογραφία κρανίου και ο ασθενής να 
θεραπεύεται έγκαιρα με παράγοντες ή να χειρουργείται 



 
ΓΑΣΤΡΕΝΤΕΡΙΚΕΣ 

ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΕΣ  
  
 Χωρίς αιτία 
 Λόγω έλκους στόμαχου  
 Ρήξη κιρσών οισοφάγου σε 

αιμορροφιλικούς ασθενείς με 
ηπατίτιδα C και ενδείξεις ηπατικής 
νόσου 

 
 Αποφυγή ασπιρίνης και 

αντιφλεγμονωδών 
 



ΜΥΙΚΑ ΑΙΜΑΤΩΜΑΤΑ  
 Συχνά χωρίς προηγούμενο τραυματισμό 
 Μύες των ποδιών  
 Λαγονοψοϊτες  

 
Εκδηλώνονται με: 
 πόνο  
 οίδημα των μυών 
 αδυναμία στην κίνηση 
 παραλύσεις 



ΤΡΑΥΜΑΤΑ 
 Αιμορραγούν φυσιολογικά 
 Η αιμορραγία σταματάει ΑΛΛΑ 
 Υποτροπιάζει ώρες ή μέρες αργότερα  

• ειδικά αν το τραύμα μολυνθεί ή δεν χορηγηθούν 
παράγοντες 
 

Η συρραφή του τραύματος δεν αρκεί για να 
σταματήσει η αιμορραγία  



ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΕΣ 
ΕΠΕΜΒΑΣΕΙΣ 

 
ΚΙΝΔΥΝΟΣ ΘΑΝΑΣΙΜΗΣ 

ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΑΣ 
 

 Χορήγηση παραγόντων 
πάντα ακόμη και στην ήπια 

αιμορροφιλία   
 



ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΗ 
ΔΙΑΓΝΩΣΗ 



 ΑΡΤΤ: Παρατεταμένο 

 ΡΤ: κφ 

 Χρόνος ροής: κφ 

 Χαμηλά επίπεδα 

 FVIII ή FIX 
   

 

Presenter
Presentation Notes
FVIII and FIX circulate in an inactive form. When activated, these 2 factors cooperate to cleave and activate
factor X, a key enzyme that controls the conversion of fibrinogen to fibrin. Therefore, the lack of FVIII may
significantly alter clot formation and, as a consequence, result in clinical bleeding.



Προφύλαξη και Θεραπεία 



 
Συμπυκνωμένος FVIII ή FIX 

• Από πλάσμα (plasma derived) 
• Ανασυνδυασμένος (recombinant) 

 
Χορήγηση 

• Σε αιμορραγία (on demand)  
• Προφύλαξη  

Presenter
Presentation Notes
Starting in infancy, regular dental evaluation is recommended, along with instruction regarding proper oral hygiene,
dental care, and adequate fluoridation.
Encourage the patient to engage in appropriate exercise. Advise the patient against participating in contact and
collision sports.
Patient and family education about early recognition of hemorrhage signs and symptoms is important for
instituting or increasing the intensity of replacement therapy. This treatment helps prevent the acute and chronic
complications of the disease that may vary from lifethreatening
events to qualityoflife–
impairing events.
In addition, educating patients or family members about factor replacement administration at home has greatly
enhanced the quality of life of patients with severe hemophilia



ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ 
ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ 



 
Η μετάδοση ιογενών λοιμώξεων 

(ηπατίτιδες B και C , ιός HIV)  
 

Η ανάπτυξη ανασταλτών  

Presenter
Presentation Notes
Unfortunately, the large size of the donor pool—as many as 20,000 donors may contribute to a single lot of
plasmaderived
FVIII concentrate—heightened the risk of viral contamination of commercial FVIII concentrates.
By the mid 1980s, most patients with severe hemophilia had been exposed to hepatitis A, hepatitis B, and
hepatitis C viruses and human immunodeficiency virus (HIV).



 1831 – 1920: 11 χρόνια 
 Δεκαετία 1940: 16 χρόνια  
 1969 – 1980: 58 - 63 χρόνια 
 1984 – 1994 : θάνατοι από AIDS σε Ευρώπη και Αμερική 

  
 1990 – 2011: προσδόκιμο επιβίωσης των αιμορροφιλικών 

ίδιο περίπου με αυτό των μη αιμορροφιλικών ατόμων 
• χρήση καθαρών ή ανασυνδυασμένων παραγόντων  
• εισαγωγή νέων αντιϊκών φαρμάκων για τη θεραπεία της ηπατίτιδας 

και του AIDS 



 



 Γυναίκα 27 ετών προσέρχεται στο Τμήμα Επειγόντων 
του νοσοκομείου Λάρισας και εμφανίζει: 
• Αυτόματες εκχυμώσεις και αιματώματα σε μαλακά μόρια και 

περιαρθρικά 
• Έντονη αδυναμία 
• Διάχυτο κοιλιακό άλγος 

 Αναφέρει 
• Τοκετό προ διμήνου 
• Πρόσφατη έναρξη αγωγής με Salospir 100 mg μετά από βραχεία 

νοσηλεία σε ορθοπεδική κλινική!!! 
• Ιστορικό 
 Πολυκυστικές ωοθήκες 
 Υποθυρεοειδισμός 
 Αλλεργικό άσθμα 



 Κλινικά ευρήματα 
• Ωχρότητα 
• Εκτεταμένες 

εκχυμώσες, αιματώματα 
στα άνω και κάτω άκρα 

• Αιμοδυναμική αστάθεια 
• Δακτυλική θετική για 

μέλαινα 
 





Εργαστηριακά ευρήματα 
 Γενική Αίματος 

WBC 16.800 *106/l 

Neut  76% 

Ht 18,8 % 

Hb 6 mg/dl 

MCV 78 fl 

ΔΕΚ 3 % 

PLT 301.000*106/l 

Βιοχημικός Έλεγχος 
Ur 26 mg/dl 

Cr 0,64 mg/dl 

SGO
T 

15 IU/l 

SGPT 33 IU/l 

LDH 142 IU/L 

T-BIL 0,04 

Πηκτικός Μηχανισμός 

INR 1.03 

PTT Απροσδιόριστο 

FIB 348 mg/dl 

D-dimers 3289 

Presenter
Presentation Notes
Γιατί τα ΔΕΚ δεν ήταν περισσότερο αυξημένα??



 Υπέρηχος κοιλίας 
 CT κοιλίας  

• Παρουσία υγρού 
 Περιηπατικά 
 Περισπληνικά 
 Ανάμεσα στις εντερικές 

έλικες 
 Δουγλάσειο χώρο 

• Χωρίς υποψία ρήξης 
κοίλου ή συμπαγούς 
οργάνου 

 

 



Κληρονομική ή επίκτητη ανεπάρκεια 
παράγοντα πήξεως 
 VIII, IX, XI, XII, Nόσος von Willebrand 

 

Χορήγηση ηπαρίνης 
 

Αντιπηκτικό του Λύκου 
 



Πλάσμα υγιούς 
Φυσιολογικό aPTT 

Πλάσμα ασθενούς 
Παράταση aPTT 

50% Ασθενούς : 50% Υγιούς 

Φυσιολογικό 
 

aPTT  
    

Παράταση 
 

aPTT  
  Ανασταλτής 

Ανεπάρκεια 
Παράγοντα 

Αποκατάσταση Απουσία 
 αποκατάστασης 

Απότελεσμα A Αποτέλεσμα B 

Ανίχνευση Ανασταλτή πηκτικού παράγοντα 



 Δοκιμασία ανάμιξης θετική 
• Υπόνοια παρουσία αναστολτή πηκτικού παράγοντα 

 Άμεση ενημέρωση του τμήματος Αιμορροφιλίας της Β΄ 
Πρ.Παθολογικής Κλινικής 
 Μετάγγιση συμπυκνωμένων ερυθρών 

 Χορήγηση ανασυνδυασμένου παράγοντα fVII ( NovoSeven) 

 Δύο δόσεις των 6 mg σε διάστημα 2 ωρών 
 

Διακομιδή  
 
 
 



Προσδιορισμός παράγοντα VIII 
• Πρίν την προσθήκη πλάσματος υγιούς 
 fVII < 5% 

• Άμεσα μετά την προσθήκη πλάσματος 
 fVIII = 23% 

• Μετά από επώαση 2 ωρών 
 fVIII < 5%  

 



ΈΛεγχος αιμορραγίας 
• Χορήγηση ανασυνδυασμένου παράγοντα VII 

(rfVII) 
 Αιμοδυναμικά σταθερή 
 Απουσία μέλαινων κενώσεων 
 Σταθεροποίηση αιματοκρίτη  

 
Εξουδετέρωση ανασταλτή 

• Έναρξη αγωγής με πρεδνιζολόνη 75 mg i.v 
 



Χρόνος Μερικής 
Θρομβοπλαστίνης 

aPTT 

Χρόνος 
Προθρομβίνης 

aPT 

Χρόνος 
Θρομβίνης 

Ινώδες 

Ινωδογόνο 

Κοινή Οδός 

 
 
 

Ενδογενής Εξωγενής 

Ν 
 
 

Αυτοαντίσωμα 
Ανασταλτής 

fVIII 



Χ
ρόνος  aPTT 

Ημέρες Θεραπείας 

Prezolon 75 mg 

Prezolon 60 mg 

Prezolon 50 mg 

10 

Prezolon 10mg 

40 

40η ημέρα:  Επείγουσα εισαγωγή  
•Κεφαλαλγία 

•Υψηλός πυρετός – ρίγος 
•Αυχενική Δυσκαμψία 

•Διαταραχή επιπέδου συνείδησης – Σύγχυση 
 

Διάγνωση: Μηνιγγίτιδα 
•Listeria Monocytogenes 

•Χορήγηση Αμπικιλλίνης 2gr x6 για 21 ημέρες 
•Πλήρης ίαση 
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Ανοσολογικός Έλεγχος 
• Αντιθυρεοειδικά αντισώματα (+) 
• Υπόλοιπος έλεγχος αρνητικός 

 
Αντιφωσφολιπιδικά Αντισώματα 

• Αρνητικά 



 Συχνότητα 
• 0,8 – 1,5  άτομα/106 ανά έτος 

 Απουσία συσχέτισης με 
• Φύλο 
• Φυλή 

 Θνητότητα 
• 8 – 22% 

 Συσχέτιση με τον τοκετό 
• Μεγαλύτερη πιθανότητα στην πρώτη εγκυμοσύνη 
• Χρόνος ανίχνευσης ανασταλτή 
 Έως και 12 μήνες μετά τον τοκετό 
 Μέσος όρος: 2 μήνες μετά τον τοκετό 



Ηλικία 

Π
οσοστό Α

σθενώ
ν 



Ανάπτυξη 
αυτοαντισωμάτων  

Ανεπάρκεια fVIII 
• Υδρόλυση 

• Αναστολή ενεργοποίησης 

Ανεπαρκής 
σχηματισμός 
θρομβίνης 

Presenter
Presentation Notes
The development of autoantibodies against FVIII leads to FVIII deficiency, which results in insufficient generation of thrombin by 
factor IXa and the factor VIIIa complex through the intrinsic pathway of the coagulation cascade



 Αιφνίδια εμφάνιση αιμορραγίας 
 Παρατεταμένος χρόνος aPTT – Φυσιολογικός χρόνος aPT  
 Ιστορικό 

• Απουσία ιστορικού αιμορραγιών 

• Αποκλεισμός μη ειδικών ανασταλτών 
 Λήψη Ηπαρίνης 

 Αντιπηκτικό του λύκου 

 Απουσία διόρθωσης αPTT στη δοκιμασία ανάμιξης 
 Χαμηλά επίπεδα fVIII 
 Προσδιορισμός τίτλου αυτοντισωμάτων 

• Δοκιμασία Bethesda 



Συσχέτιση με υποκείμενα νοσήματα 

Ιστορικό Green, 1981 
(N=215), % 

Morrison, 1983 
(N=65), % 

Collins, 2007 
(N=172), % 

Ιδιοπαθής 46 55 63 

Αυτοάνοσα 
νοσήματα 18 17 17 

Κακοήθεια 7 12 15 

Δερματικά 
νοσήματα 5 2 3 

Φάρμακα 6 3 - 

Εγκυμοσύνη 7 11 2 

Άλλες αιτίες 12 - - 
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Presentation Notes
Idiopathic
Pregnancy
Autoimmune disorders
Rheumatoid arthritis
Systemic lupus erythematosus
Multiple sclerosis
Temporal arteritis
Sjögren syndrome
Autoimmune hemolytic anemia
Goodpasture syndrome
Myasthenia gravis
Graves disease
Autoimmune hypothyroidism
Inflammatory bowel disease
Ulcerative colitis
Dermatologic disorders
Psoriasis
Pemphigus
Respiratory diseases
Asthma
Chronic obstructive pulmonary disease
Allergic drug reactions
Penicillin and its derivatives
Sulfamides
Phenytoin
Chloramphenicol
Acquired Hemophilia: [Print] - eMedicine Hematology http://emedicine.medscape.com/article/211186-...
5 of 32 11/03/2011 4:41 μ.μ.
Methyldopa
Depot thioxanthene
Interferon-alfa
Fludarabine
Bacille Calmette-Guérin (BCG) vaccination
Diabetes
Acute hepatitis B infection
Acute hepatitis C infection
Malignancies-solid tumors
Prostate
Lung
Colon
Pancreas
Stomach
Bile duct
Head and neck
Cervix
Breast
Melanoma
Kidney
Hematologic malignancies
Chronic lymphocytic leukemia
Non-Hodgkin lymphoma
Multiple myeloma
Waldenstrom macroglobulinemia
Myelodysplastic syndrome
Myelofibrosis
Erythroleukemia



Π
οσοστό Α

σθενώ
ν 

Presenter
Presentation Notes
A hematoma, or haematoma, is an extravasation of blood outside the blood vessels,[1] generally the result of hemorrhage. A hematoma is a pocket or localized collection of blood usually in liquid form within the tissue. This distinguishes it from an ecchymosis, which is the spread of blood under the skin in a thin layer, commonly called a bruise



 Παρέμβαση σε κάθε ασθενή με ενεργό σοβαρή 
αιμορραγία 

 Ανεξάρτητα από: 
• Τίτλο των αυτοαντισωμάτων 
• Υπολειπόμμενη δραστηριότητα παράγοντα fVIII 

 
 Προτείνεται η χορήγηση  

• rFVIIa 
  90 μg/Kg bolus κάθε 2-3 h μέχρι την επίτευξη αιμόστασης 

• aPCCs (Παράγοντες προθρομβινικού συμπλέγματος) 
 50 – 100 IU/Kg κάθε 8 – 12 h (μέγιστη ημερήσια δόση 200 IU/Kg) 

 Εναλλακτικά 
• fVIII 
• Δεσμοπρεσσίνη 
• Πλασμαφαίρεση 



 Πρώτης Γραμμής Θεραπεία 
• Κορτικοστεροειδή  
 1mg/Kg ΒΣ για 3 εβδομάδες 
 Επί αποτυχίας άλλες 3 εβδομάδες 

• Κορτικοστεροειδή  + Κυκλοφωσφαμίδη 
 1,5 - 2mg/Kg ΒΣ  
 Μέγιστη χορήγηση: 6 εβδομάδες 

 Δεύτερης Γραμμής Θεραπεία 
• Rituximab 
 375mg/m2 
 4 εβδομαδιαίες δόσεις 

 Εναλλακτικές θεραπείες 
• Αζαθιοπρίνη 
• Βινκριστίνη 

 



Αξιολόγηση κλινικής εικόνας 
 

Προσδιορισμός aPTT και επίπεδα fVIII 
• Κάθε 30 ημέρες τους πρώτους 6 μήνες 
• Κάθε 2 – 3 μήνες έως το πρώτο έτος 
• Κάθε 6 μήνες μετά το 1ο έτος 

 



 Η επίκτητη αιμορροφιλία είναι σπάνια. 
 

 Κύρια χαρακτηριστικά είναι η αιφνίδια εκδήλωση 
αιμορραγίας που συνοδεύεται από ανεξήγητη παράταση 
του χρόνου aPTT  
 

 Στην ασθενή μας ήταν καθοριστική η έγκαιρη 
θεραπευτική παρέμβαση με χορήγηση ανασυνδυασμένου 
παράγοντα fVII 



 Στο 50% των περιπτώσεων η επίκτητη αιμορροφιλία Α 
είναι ιδιοπαθής 
 

 Στις υπόλοιπες περιπτώσεις είναι δυνατό να σχετίζεται 
με αυτοάνοσα νοσήματα, κακοήθειες αλλά και την 
εγκυμοσύνη  
 

 Συστήνεται πάντα έλεγχος για υποκείμενο νόσημα 
 

 Στην εγκυμοσύνη ο μέσος χρόνος εμφάνισης είναι δύο 
μήνες μετά τον τοκετό 



 Στην ασθενή η ανάπτυξη μηνιγγίτιδος από Listeria 
Monocytogenes ήταν αποτέλεσμα της 
ανοσοκατασταλτικής θεραπείας 
 

 Συστήνεται η χορήγηση ανοσοκατασταλτικής θεραπείας 
σε όλους του ασθενείς μετά τη διάγνωση επίκτητης 
αιμορροφιλίας Α παρά τις γνωστές πιθανές επιπλοκές 
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ΑΙΜΑΡΘΡΑ 
 Αρθρώσεις που 

προσβάλλονται 
συχνότερα:  

 Ποδοκνημικές 
 Γόνατα  
 Αγκώνες 
 Ώμοι  
 Ισχία 



Χορήγηση ανασυνδυασμένου παράγοντα VII 
Οσφυονωτιαία παρακέντηση – Εξέταση ΕΝΥ 

Υγρό θολερό, άχρωμο 
Κύτταρα: 1000/κκχ (φτ <5)  
Τύπος Πολυμορφοπυρηνικός (88% Πολ.)  
Λεύκωμα: 156 mg/dl (φτ<50) 
Σάκχαρο: 63 mg/dl  

Σχέση ΕΝΥ/Ορού < 0,5 
LDH: 139 
Χρώση Gram: Αρνητική 

Αποτελέσματα εξέτασης αίματος και ΕΝΥ 
Αρχική καλλιέργεια αίματος  

Gram (+) βακτηρίδιο, Listeria Monocytogenes 
Υπόλοιπες καλλιέργειες αίματος 

Αρνητικές υπό χορήγηση αντιβίωσης 
PCR παθογόνων αίματος 

Αρνητική 
Καλλιέργεια ΕΝΥ 

Αρνητική 
PCR παθογόνων ΕΝΥ 

Θετικό για Listeria Monocytogenes  



 Η συχνότητα και η βαρύτητα των αιμορραγιών δεν είναι ίδια σε 
όλους τους αιμορροφιλικούς ασθενείς και εξαρτάται από το ποσοστό 
του παράγοντα VIII ή IX στο αίμα: 

 Βαριά αιμορροφιλία  <1% 
Μέτρια  1 – 2% 
Ήπια  >2 – 40% 

 
 Φυσιολογικά άτομα 100% (70 – 120%)  

• Διαφορετικοί πολυμορφισμοί του γονιδίου του FVIII ή FIX  
• Διαφορετικοί φαινότυποι  

 
 Φορείς: ~ 50% δραστικότητα του παράγοντα  

• ~10% των φορέων μπορεί να αιμορραγήσει σε ειδικές καταστάσεις 

Presenter
Presentation Notes
Ισχύει η ίδια κατάταξη και για τους δύο τύπους αιμορροφιλίας

Να αναφέρω ότι συχνά χρησιμοποιείται και η κλινική εικόνα για την κατάταξη της βαρύτητος μιας αιμορροφιλίας.
Clinical bleeding symptom criteria have been used because patients with FIX levels of less than 1% occasionally
have little or no spontaneous bleeding and appear to have clinically moderate or mild hemophilia. Furthermore, the
reverse is true for patients with procoagulant activities of 15%,
who may present with symptoms of clinically
severe disease. The coexistence of thrombophilic states such as factor V Leiden mutation, protein C or protein S
deficiency, or prothrombin G20210A mutations may be seen in a minority of patients, in which they
counterbalance bleeding tendencies and therefore have lessened or delayed symptoms.



 
 1 μονάδα FVIII/kg αυξάνει τα επίπεδα του FVIII κατά 

2% 
 

 Χορηγείται κάθε 8 – 12 ώρες ή με συνεχή έγχυση με 
έλεγχο των επιπέδων  
 

 Στόχος: επίπεδα FVIII 30 – 120% 
 
 

 (%επιθυμητά – πραγματικά επίπεδα) 

2%  Β.Σ (kg) 
Μονάδες FVIII =  



 
 1 μονάδα FΙΧ/kg αυξάνει τα επίπεδα του FVIII κατά 1% 
 Χορηγείται κάθε 12 - 24 ώρες ή με συνεχή έγχυση με έλεγχο 

των επιπέδων 
 Στόχος: επίπεδα FIΧ 30 – 120% 

 
Μονάδες FIΧ  = (%επιθυμητά – πραγματικά επίπεδα)  Β.Σ (kg) 



2003 σύσταση για προφυλακτική αγωγή 
 
•Μόνο στη βαριά αιμορροφιλία 
 
•Έναρξη μετά το 1ο αίμαρθρο 
 25-40 IU/kg FVIII/2μερο (X3/εβδομάδα) (Α) 
 25-40 IU/kg FIΧ (X2/εβδομάδα) (Β) 

 

 



 Μετατροπή βαριάς αιμορροφιλία σε μέτρια 
 Αποφυγή αιμάρθρων  
 Διατήρηση φυσιολογικών αρθρώσεων 
 Φυσιολογική ανάπτυξη 
 Κοινωνικοποίηση, συμμετοχή σε παιχνίδια κλπ 
 Εργασία  
 Θεραπεία κατ’ οίκον 
 Αποφυγή νοσηλείας σε Νοσοκομείο 
 ΥΨΗΛΟ ΚΟΣΤΟΣ 

Presenter
Presentation Notes
Chronic debilitating joint disease results from repeated hemarthrosis; synovial membrane inflammation;
hypertrophy; and, eventually, destructive arthritis. Early replacement of coagulation factors by means of infusion
is essential to prevent functional disability. Thus, prophylactic therapy administered 23
times weekly, starting
when patients are young, is considered the standard of care in most developed countries.

Overall, the mortality rate for patients with hemophilia is twice that of the healthy male population. For severe
hemophilia, the rate 46
times higher. If hepatitis and cirrhosis are excluded, the overall mortality rate of patients
with severe hemophilia is 1.2 times that of the healthy male population.[4]



 
 

• General guidelines (consult individual product labeling for specific dosage recommendations):  
 

• Minor hemorrhage: 10-20 int. units/kg as a single dose to achieve FVIII plasma level ~20% to 40% 
of normal. Mild superficial or early hemorrhages may respond to a single dose; may repeat dose 
every 12-24 hours for 1-3 days until bleeding is resolved or healing achieved. 
 

• Moderate hemorrhage/minor surgery: 15-30 int. units/kg to achieve FVIII plasma level 30% to 
60% of normal. May repeat 1 dose at 12-24 hours if needed. Some products suggest continuing for 
≥3 days until pain and disability are resolved. 
 

• Major to life-threatening hemorrhage: Initial dose 30-50 int. units/kg followed by a maintenance 
dose of 20-50 int. units/kg every 8-24 hours until threat is resolved, to achieve FVIII plasma level 
60% to 100% of normal. 
 

• Minor surgery (including tooth extraction): 15-50 int. units/kg to raise factor VIII level to ~30-
100% before procedure/surgery. May repeat every 12-24 hours until bleeding is resolved. 
 

• Major surgery: 40-60 int. units/kg given preoperatively to raise factor VIII level to ~60% to 120% 
before surgery begins. May repeat as necessary after 6-24 hours until wound healing. Intensity of 
therapy may depend on type of surgery and postoperative regimen. 
 

• If bleeding is not controlled with adequate dose, test for presence of inhibitor. It may not be 
possible or practical to control bleeding if inhibitor titers >10 Bethesda units/mL. 
 

• Routine prophylaxis to prevent bleeding episodes (Advate): 20-40 int. units/kg every other day (3-
4 times weekly). Alternatively, an every-third-day dosing regimen may be used to target factor VIII 
trough levels of ≥1%. 
 





 



Στην ανάπτυξη ανασταλτών παίζουν επίσης ρόλο: 
 

 Οικογενειακό ιστορικό ανασταλτών  
 Εθνικότητα 
 Πολυμορφισμοί γονιδίων ανοσορρυθμιστικών πρωτεϊνών  

(IL 10, TNF) 
 HLA 
 Είδος των παραγόντων που χρησιμοποιούνται 
 Ηλικία  
 Εντατική θεραπεία με παράγοντες σε αιμορραγία ή χειρουργείο 
 Λοιμώξεις και φλεγμονές στην παιδική ηλικία που μπορεί να 

μεταβάλλουν την ανοσολογική απάντηση σε ξένα αντιγόνα   
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Presentation Notes
Inhibitors
Approximately 30% of patients with severe hemophilia A develop alloantibody inhibitors that can neutralize FVIII.
These inhibitors are typically immunoglobulin G (IgG), predominantly of the IgG4 subclass, that do not fix
complement and do not result in the endorgan
damage observed with circulating immune complexes. They
neutralize the coagulant effects of replacement therapy.
Inhibitors occur at a young age (about 50% by age 10 y), principally in patients with less than 1% FVIII. Both
genetic and environmental factors determine the frequency of inhibitor development. Specific molecular
abnormalities (eg, gene deletions, stop codon mutations, frameshift mutations) are associated with a higher
incidence of inhibitor development (FVIII and FIX). In addition, inhibitors are more likely to develop in black
children.
In addition, purified products (some no longer marketed) have been associated with increased inhibitor
development. As for recombinant FVIII products, no new inhibitors have been known to develop in previously
treated patients, and inhibitors develop in as many as 30% of previously untreated patients (PUPs). In PUPs, the
titer of the inhibitors is low in half and transient in one third.
In the United States, levels of FVIII inhibitors are most often measured by the Bethesda method. In this method,
1 Bethesda unit (BU) equals the amount of antibody that destroys one half of the FVIII in an equal mixture of
normal and patient plasma in 2 hours at 37°C.



Υπόνοια ανάπτυξης ανασταλτή 
 

ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ  
 

ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΗ ΔΙΕΡΕΥΝΗΣΗ 
Ανάμειξη 50:50 και μέτρηση αΡΤΤ 
a)Διόρθωση ΑΡΤΤ  έλλειψη παράγοντα 
b)Παράταση ΑΡΤΤ άμεσα ή μετά επώαση σε 37°C για 2 

ώρες  παρουσία ανασταλτή 
 



Θεραπεία εκρίζωσης του ανασταλτή 
 

 Θεραπεία ανοσοανοχής με μικρές ή μεγάλες 
καθημερινές δόσεις FVIII ή FVIII + vWF 

 Ανοσοκατασταλτικά φάρμακα 
• Rituximab 

 Συνδυασμός 



Θεραπεία αιμορραγίας  
By passing agents 
• Σκευάσματα προθρομβινικού 

συμπλέγματος (ΙΙ,VII, IX, X) 
 (FEIBA®) 

 
• rFVIIa 
 (NovoSeven®) 

 
 

 



 Αιμορροφιλίες Α και Β: 95 – 97% 
 Σπάνιες αιμορροφιλίες: 3 - 5%  

• FXI: 37% 
• FVII: 23%  
• Ινωδογόνο: 10% 
• FV:10% 
• FX:9%  
• FXIII:6%  
• FVIII + FV: 3% 
• FII: 2% 



~ 20 -40% των ασθενών με αιμορροφιλία Α και 2 
– 4% με αιμορροφιλία Β αναπτύσσουν ανασταλτές 
(αντισώματα) μετά τη χορήγηση θεραπείας 
υποκατάστασης 

 
Ασθενείς με μεγάλες ελλείψεις 
Ασθενείς με μεταλλάξεις τερματισμού 

 
Απουσία λειτουργικού FVIII  
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Inhibitors Approximately 35% of patients with severe hemophilia B develop alloantibody inhibitors that can neutralize FIX.
These inhibitors are usually immunoglobulin G antibodies and appear after the first infusions of FIX concentrate.
Both genetic and environmental factors determine the frequency of inhibitor development. Specific molecular
abnormalities (eg, gene deletions, stop codon mutations, frameshift mutations) and an absence or paucity of
endogenous FIX (severe disease) are associated with a higher incidence of inhibitor development. In addition,
inhibitors are more likely to develop in black children. In addition, purified products (some no longer marketed)
have been associated with increased inhibitor development





ΠΡΟΓΕΝΝΗΤΙΚΗ 
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 Αν ο πρώτος και ο δεύτερος γιός 

μιας γυναίκας που υποβάλλονται 
σε περιτομή πεθάνουν από 
αιμορραγία,  ο τρίτος γιός δεν 
πρέπει να περιτομηθεί.   

  
 Επιπλέον όλοι οι γιοί της αδελφής 

της γυναίκας δεν πρέπει να 
κάνουν περιτομή,  αλλά οι γιοί του 
αδελφού της να κάνουν.  

Talmud 

Presenter
Presentation Notes
Hemophilia is one of the oldest described genetic diseases. An inherited bleeding disorder in males was
recognized in Talmudic records of the second century




Βέβαιη φορέας αιμορροφιλίας είναι η: 
 

 Βιολογική κόρη ενός αιμορροφιλικού άνδρα 
 Βιολογική μητέρα περισσότερων από ένα 

αιμορροφιλικών αγοριών 
 Βιολογική μητέρα ενός αιμορροφιλικού αγοριού 

που έχει τουλάχιστον έναν εξ αίματος συγγενή 
με αιμορροφιλία 



Μια γυναίκα μπορεί να είναι ή όχι φορέας 
αιμορροφιλίας αν: 

 Είναι η βιολογική μητέρα ενός μόνο αγοριού με 
αιμορροφιλία 

 Είναι αδελφή αιμορροφιλικού 
 Είναι θεία, εξαδέλφη ή ανηψιά αιμορροφιλικού 

από τη μεριά της μητέρας 
 Είναι βιολογική γιαγιά ενός εγγονού με 

αιμορροφιλία 



Για να παραμένει σταθερή η συχνότητα 
της νόσου στο γενικό πληθυσμό θα πρέπει 
το 1/3 των περιπτώσεων να οφείλονται σε 
νέες μεταλλάξεις      
  (Haldane,  1 935) 

Σποραδική εμφάνιση της νόσου αφορά το 
30% των περιπτώσεων 

 



 Υπάρχει η πιθανότητα η μετάλλαξη στο γονίδιο 
του παράγοντα VIII ή IX να συμβαίνει για 1η 
φορά στα ωάρια της μητέρας και οπότε μερικά 
ωάρια να έχουν αιμορροφιλικά γονίδια και άλλα 
όχι 

 Εξέταση αίματος στη μητέρα αυτή θα δείξει ότι 
δεν είναι φορέας αιμορροφιλίας ενώ τα αγόρια 
που θα γεννήσει έχουν την πιθανότητα, αν 
γεννηθούν από τα ωάρια που έχουν τη 
μετάλλαξη, να είναι αιμορροφιλικά 



Γέννηση αιμορροφιλικού παιδιού  σε οικογένεια 
χωρίς ιστορικό αιμορροφιλίας   

 Μεταφορά του αιμορροφιλικού γονιδίου από 
γενιά σε γενιά μέσω των γυναικών φορέων 

 Νέα μετάλλαξη στα ωάρια της μητέρας 
 Ήπια αιμορροφιλία η οποία παρέμεινε 

αδιάγνωστη στις προηγούμενες γενιές 



Διάγνωση  
Εξέταση των επιπέδων του παράγοντα VIII ή IX στο αίμα 
 Επίπεδα του παράγοντα VII ή IX χαμηλότερα των φυσιολογικών 
 Σπάνια έχουν επίπεδα ~30%  
 Φυσιολογικά επίπεδα του παράγοντα δεν αποκλείουν του φορείς  

• Μεγάλο εύρος των φυσιολογικών ορίων (70 -120%)  
 Τα επίπεδα των παραγόντων πήξης στο αίμα επηρεάζονται από καταστάσεις 

όπως η ηλικία, η παρουσία λοίμωξης ή φλεγμονής, η κύηση, τα 
αντισυλληπτικά  

Εξέταση  DNA 
 Αναζητούμε με τεχνικές μοριακής βιολογίας τη διαταραχή που υπάρχει στο 

DNA του γονιδίου του παράγοντα VIII ή IX 
• Αίμα της γυναίκας που διερευνούμε  
• Αίμα αιμορροφιλικού συγγενούς 



Εξέταση του εμβρύου στην εγκυμοσύνη με 
σκοπό: 

 Να καθοριστεί το φύλο του παιδιού 
 Αν είναι αγόρι, να διαπιστωθεί αν είναι 

αιμορροφιλικό ή όχι 
Με τον τρόπο αυτό οι γονείς:  

 Διακόπτουν την κύηση σε περίπτωση που δεν 
θέλουν να γεννήσουν παιδί με βαριά 
αιμορροφιλία 

 Προετοιμάζονται κατάλληλα για τη γέννηση ενός 
αιμορροφιλικού παιδιού 



   Υπερηχογράφημα 
 

 Γίνεται μόνο για τη 
διάγνωση του φύλου 

 Δεν ενέχει κανένα 
κίνδυνο 



   Αμνιοκέντηση 
 15η με 18η εβδομάδα 
 Αμνιακό υγρό με βελόνα 

που εισάγεται από το 
δέρμα στη μήτρα 

 Το DNA των εμβρυϊκών  
κυττάρων του αμνιακού 
υγρού εξετάζεται για: 

• το φύλο 
• την ύπαρξη του 

γονιδίου της 
αιμορροφιλίας 

 



   
Λήψη χοριακών λαχνών 

 10η - 12η εβδομάδα 
 Χοριακές λάχνες με βελόνα 

που εισάγεται στη μήτρα 
από τον κόλπο 

 Το DNA των εμβρυϊκών  
κυττάρων εξετάζεται για:  
• το φύλο του παιδιού  
• την ύπαρξη του γονιδίου 

της αιμορροφιλίας 



   

 
Λήψη αίματος από  ομφαλικά 

αγγεία  
 

 18η - 22η εβδομάδα  
 Αίμα από το ομφάλιο λώρο 
 Προσδιορισμός επιπέδων 

παραγόντων VIII ή IX στο αίμα του 
εμβρύου 

 Εφαρμόζεται σε: 
• αποτυχία προηγούμενων μεθόδων 
• σε προχωρημένη εγκυμοσύνη 

 Ελέγχονται μόνο περιπτώσεις βαριάς 
αιμορροφιλίας  



 Αιμορροφιλία Α (έλλειψη FVIII) 
 Αιμορροφιλία Β (έλλειψη FIX) 
 

Σπάνιες αιμορροφιλίες   
Ελλείψεις:  

• Ινωδογόνου  
• Προθρομβίνης 
• FVII 
• FV 
• FX 
• FXI 
• FXIII 

 Σύνθετη έλλειψη FV και FVIII  



 
 Οι συχνότητες στο γενικό πληθυσμό 

ποικίλουν: 
• 1/500.000 (FVII) - 

1/2.000.000 (FII) 
 Εξαίρεση αποτελούν οι εβραϊκές 

κοινότητες στις οποίες η έλλειψη 
του FΧΙ είναι συχνή 

 Σε περιοχές (Μέση Ανατολή, Ινδία, 
Πακιστάν) στις οποίες οι 
αιμομικτικοί γάμοι είναι συχνοί (2/3 
των γάμων) η συχνότητα των 
σπάνιων αιμορροφιλιών πλησιάζει 
αυτή της αιμορροφιλίας Β 
 



 
 Δεσμοπρεσσίνη (DDAVP) 

• Κινητοποιεί τον FVIII και vWF από τα ενδοθηλιακά κύτταρα 
• Μόνο σε ήπια αιμορροφιλία 
 

 Τρανεξαμικό οξύ (Transamine) 
• Αντιινωδολυτικό φάρμακο που ενισχύει τη διατήρηση του 

θρόμβου 



  Ψευδοόγκοι  



Λόγω της σπανιότητας των νοσημάτων 
αυτών 

ο τύπος 
η βαρύτητα των συμπτωμάτων 
οι υποκείμενες γονιδιακές ανωμαλίες  
ο τρόπος αντιμετώπισης τους 

 δεν έχουν σαφώς οριστεί  



 Οι ασθενείς είναι ομοζυγωτικοί ή σύνθετοι φορείς 
μεταλλάξεων που βρίσκονται στα γονίδια που 
κωδικοποιούν τον παράγοντα που λείπει  

 Εξαίρεση: 
• συνδυασμένες ελλείψεις των FV και FVIII  

Στην αιμορροφιλία Α περίπου 50% των ασθενών φέρουν 
την αναστροφή του ιντρονίου 22 

 Στις σπάνιες αιμορροφιλίες οι μεταλλάξεις είναι 
«ιδιωτικές» δηλαδή μοναδικές για κάθε οικογένεια 

 Μερικές από αυτές  επαναλαμβάνονται σε ορισμένες 
γεωγραφικές περιοχές  



 
Για την αντιμετώπιση των αιμορραγικών 

εκδηλώσεων διατίθενται: 
 

 Συμπυκνωμένος FVII, rFVIIa, ινωδογόνο, FX, 
FXI, FXIII 

 FFP 
 Κρυοΐζημα 



ΑΙΜΟΡΡΟΦΙΛΙΚΟ ΚΕΝΤΡΟ Β.Ε. 
 Υπο-, ανινωδογοναιμία: 4 ασθενείς 
 FVII: 16 ασθενείς (10 μουσουλμάνοι) 
 FX:  3 ασθενείς (2 αδέλφια Αλβανικής καταγωγής) 
 FV: 2 ασθενείς 
 FXI: 3 ασθενείς (2 μουσουλμάνοι) 
 FXIII: 1 ασθενής 
 

Ευρωπαϊκά προγράμματα καταγραφής ασθενών  
 

 European Network of rare bleeding disorders (EN-RBD) 
 European Haemophilia Network (EUHANET)  



ΑΙΜΟΡΡΟΦΙΛΙΑ =  
ΑΙΜΑ – ΡΕΩ – ΦΙΛΩ = αγάπη ή τάση για 

αιμορραγία 
 

 Ο όρος καθιερώθηκε στη Γερμανία τον 19ο 
αιώνα για να περιγράψει την αιμορραγική διάθεση 
ορισμένων ασθενών 

 (F.  Hopff,  1 828)   
 



 Χάριν συντομίας,  
επικράτησε ο 
λανθασμένος όρος  

ΑΙΜΟΦΙΛΙΑ  
(hemophilia) 

 ο  οποίος 
χρησιμοποιείται 
διεθνώς 

 



ΙΣΤΟΡΙΑ 



 Αιμορραγικά συμπτώματα, μερικές φορές 
θανατηφόρα,  σε άνδρες των οποίων οι 
οικογένειες προέρχονταν από μια γυναίκα η 
οποία είχα εγκατασταθεί στην περιοχή Plymouth 
το 1725 

  
 Πάσχουν μόνο οι άνδρες αλλά όχι όλοι. Οι 
γυναίκες δεν πάσχουν αλλά μεταδίδουν τη 
διαταραχή στους γιούς τους 

John Otto,  1 803  



 
 Το συστατικό του φυσιολογικού αίματος που διορθώνει την πήξη 

στους αιμορροφιλικούς ασθενείς είναι μία πρωτεΐνη  
 

Αντιαιμορροφιλικός παράγοντας  
(Patek και Taylor,  1 937) 

 
 Αντιαιμορροφιλικός παράγοντας = παράγοντας VIII   

(1 962) 
 

 Αιμορροφιλία Β = έλλειψη του παράγοντα IX της πήξης  
(νόσος Christmas) 

(1 952) 



 



Abraham Lincoln 







 
ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ VIII 

 
 

Α1, Α2, Β, Α3, C1, C2 (ΕΔ) 
 

 Διμερές (σ. Golgi)  
Α1-Α2-Β (βαριά αλυσίδα)  

Α3-C1-C2 (ελαφρά αλυσίδα) 
 

 Κυκλοφορία 
FVIII + vWF (A3,C2) 





 415 αμινοξέα 
 Περιοχές: 

• Sig PP: a πεπτίδιο οδηγεί τον ΙΧ στο πλάσμα 
• Gla –domain: προπεπτίδιο πλούσιο σε γ -καρβοξυγλουταμινικό 

οξύ, πρόσδεση στα φωσφολιπίδια  
• EGF:  θέση ενεργοποίησης από τον FXIα ή FVIIα 
• Καταλυτική περιοχή 

 



ΕΠΙΒΙΩΣΗ - 
ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΕΣ 

ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ 



 



 
Υψηλό κόστος  

• Θεραπείας on demand (~100.000 – 200.000$/ έτος) 

Πολύ υψηλό κόστος  
• Προφυλακτικής αγωγής 
• Θεραπεία ανασταλτών (>1.000.000 $/ έτος) 

 
 
 



ΓΕΝΕΤΙΚΕΣ 
ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ 



 
 Πρωτεϊνη ΜΒ 300 kD 
 Παράγεται κολποειδή κύτταρα του ήπατος και τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα 
 Κυκλοφορεί συνδεδεμένος με τον vWF 
 Συγκέντρωση στο πλάσμα: 200ng/ml 
 Ημιπερίοδος ζωής: 12 ώρες 
 



 
 Γονίδιο στο 

χρωμόσωμα Χ  
 186 kb 
 26 εξώνια και 25 

ιντρόνια 

 



Ανίχνευση μεταλλάξεων FVIII με τεχνικές μοριακής γενετικής 
 Southern blot (5%) 

PCR (ή RT – PCR) και έλεγχος του DNA ή RNA με: 
• Sequencing (εύρεση νουκλεοτιδικής αλληλουχίας) 
• Τμήση με RNAάση 
• Χημική τμήση 
• Πολυμορφισμός στεροδιάταξης μονοκλωνικής αλύσου (SSCP) 
• Ηλεκτροφόρηση σε αποδιατακτικό πήκτωμα βαθμιδούμενης 

πυκνότητας (DGGE) 
 
 

 

Presenter
Presentation Notes
Hemophilia A is caused by an inherited or acquired genetic mutation or an acquired factor VIII inhibitor.



 
 Μέχρι το 1994 στο 40 – 50% των περιπτώσεων 

αιμορροφιλίας Α δεν είχε ταυτοποιηθεί η 
γενετική ανωμαλία 
 

 Οι ασθενείς αυτοί παρουσίαζαν αδυναμία 
ανίχνευσης mRNA της περιοχής του ιντρονίου 
22 



 
 Το 1994 ταυτοποιήθηκε στο ιντρόνιο 

22 μικρό γονίδιο (F8A) 9,5kb με 
αντίστροφη φορά από αυτή του 
γονιδίου FVIII και 

 2 αντίγραφα F8A στο τελομερίδιο του 
χρωμοσώματος Χ 

 Κατά τη διάρκεια των φυσικών 
αναδιπλώσεων του χρωμοσώματος Χ 
υπάρχει δυνατότητα ανασυνδυασμού 
ανάμεσα στο F8A του ιντρονίου 22 και 
σε ένα από τα τελομερικά F8A 

 
Αδυναμία έκφρασης FVIII και εμφάνιση 

βαριάς αιμορροφιλίας Α   
(Intron 22 inversion) 

 

 

Presenter
Presentation Notes
Approximately 40% of cases of severe FVIII deficiency arise from a large inversion that disrupts the FVIII gene.
Deletions, insertions, and point mutations account for the remaining 5060%
of hemophilia A defects.



 
 Πρωτεϊνη ΜΒ 55 kD 
 Παράγεται στο ήπαρ 
 Εξαρτάται από τη βιταμίνη Κ  
 Συγκέντρωση στο πλάσμα: 3 -5 mg/ml 
 Ημιπερίοδος ζωής: 24 ώρες 



Γονίδιο FIX 
 Χρωμόσωμα Χ 
 34kb 
 8 εξώνια και  
 7 ιντρόνια 
 

 

 



 Μικρές ελλείψεις ή προσθήκες    
 Μεγάλες ελλείψεις ή προσθήκες   
 Διπλές σημειακές μεταλλάξεις    
 Σημειακές μεταλλάξεις  

• Προπεπτίδιο       
• Gla περιοχή      
• EGF       
• Πεπτίδιο ενεργοποίησης   
   

 40% των μεταλλάξεων συμβαίνουν στα δινουκλεοτίδια CG.  
 Η κυτοσίνη του CG εύκολα μεθυλιώνεται και στη συνέχεια 

απαμινώνεται και μετατρέπεται σε Τ.  
 Τα CG δινουκλεοτίδια θεωρούνται hot spots για μεταλλαξιογένεση. 

 
 



 Μικρές ελλείψεις (μέχρι 50 bp) 
 Μεγάλες ελλείψεις 
 Nonsense μεταλλάξεις 
 Σημεικές (missense) 

μεταλλάξεις 
 Μικρές προσθήκες (μέχρι 50 

bp) 
 Σύνθετες αναδιατάξεις (και 

αναστροφές) 
 Μεγάλες προσθήκες και 

διπλασιασμοί 
 Μικρές ελλείψεις / 

προσθήκες  
 
 
 
 
 



ΑΙΜΟΡΡΟΦΙΛΙΑ ΚΑΙ ΜΕΓΑΛΗ ΗΛΙΚΙΑ 
(Aging with hemophilia) 

 Στεφανιαία νόσος, έμφραγμα μυοκαρδίου 
 Αγγειοπλαστική, by pass 
 Κολπική μαρμαρυγή 
 Ισχαιμικά εγκεφαλικά επεισόδια 
 Καρκίνος προστάτη 
 Άλλες κακοήθειες  
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