درمان کلی هموفیلی
هموفیلی چیست؟
*هموفیلی یک بیماری خونریزی دهنده ی مادر زادی وابسته به جنس است که در حدود یک مورد از هر 10 هزار مورد تولد رخ می دهد 
*هموفیلی به دلیل اختلال در فاکتورهای انعقادی 8 (هموفیلیA) و 9(هموفیلیB)در نتیجه ی جهش ژن های مرتبط با فاکتورها پدید می آید.
*برآورد می شود که 400 هزار نفر در گسترد ی جهان، به این بیماری دچار باشند.
*شیوع هموفیلیAاز هموفیلیB بیشتر بوده و در حدود 80تا 85 درصد کل مواردی را در بر می گیرد.
*با وجود درمان های رایج کنونی ، فرد دچار هموفیلی ، در صورت دسترسی به درمان های کافی ، باید طول عمری برابر افراد طیعی جامعه داشته باشد.
تشخیص هموفیلی
*تشخیص درست هموفیلی  عاملی مهم و حیاتی در درمان است در بیمارانی که با یکی از موارد زیر مراجعه می کنند باید به هموفیلی مشکوک شد.
*کوفتگی و خونمردگی های پی درپی به دنبال ضربات سبک در آغاز خردسالی 
*خونریزی های خود به خودی (به ویژه در درون مفصل ها و بافت های نرم) 
*خونریزی های شدید به دنبال ضربات شدید و اعمال جراحی 
با این که در بیماران هموفیلی، خونریزی معمولاً در همه دوران زندگی رخ می دهد اماممکن است برخی کودکان دچار هموفیلی شدید، تا پس از سن یک سالگی و آغاز راه رفتن و فعالیت علایم این بیماری را نشان ندهند همچنین، ممکن است بیماران دچار هموفیلی خفیف، در صورت روبه رو نشدن با ضربات شدید یا جراحی، هیچگاه به خونریزی شدید دچار نگردند
*در بیماران دچار هموفیلی معمولاً دارای پیشینه ی خانوادگی خونریزی هستند هموفیلی عموماً بیماران مذکر را، به دلیل وراثت از سوی مادر درگیر می کند اما ژن های فاکتورهای 8و9 ،آماده ی جهش های نو نیز، هستند بنابراین ،ممکن است در حدود یک سوم بیماران هموفیلی هیچگونه پیشینه ی خانوادگی از این بیماری را نداشته باشند
*آزمون های غربالگری در موارد شدید و متوسط هموفیلی، طولانی شدن زمان ترومبوپلاستین فعال شده را نشان می هد، اماممکن است این طولانی شدن در هموفیلی خفیف رخ ندهد تشخیص قطعی هموفیلی با اندازه گیری دقیق فاکتورها و اثبات کمبود فاکتورهای 8یا 9 امکان پذیر است .
به طور کلی، شدت اختلالات خونریزی در بیماران هموفیلی با سطح فاکتورهای انعقادی در ارتباط است، که در جدول زیر نشان داده شده است.
	شدت
	سطح فاکتورهای انعقادی درصد فعالیت (واحد/ سی سی)
	موارد خونریزی

	شدید
	ادرصد (01/0>)
	خونریزی خود به خود،به ویژه به درون ماهیچه ها و مفصل ها

	متوسط
	ادرصد تا 5 درصد
 (05/0-01/0)
	خونریزی خود به خودی موردی، خونریزی شدید به دنبال جراحی یا ضربات شدید

	خفیف
	5تا 40درصد (40/0-05/0)
	خونریزی شدید به دنبال جراحی یا ضربات شدید


تظاهرات خونریزی در بیماران هموفیلی
1-جای خونریزی
	جدی
	تهدید کننده ی زندگی

	خونریزی درون مفصلی (همارتروز)
	دستگاه عصبی(CNS)

	ماهیچه/بافت نرم
	دستگاه گوارش(GI)

	دهان/لثه ها/ بینی
	گردن /گلو

	خون ادراری(هماچوری
	ضربات شدید


2-بروز خونریزی در نقاط گوناگون 
خونریزی درون مفصلی 70تا 80 درصد
خونریزی ماهیچه/بافت نرم:10تا 20 درصد 
دیگر خونریزی های عمده 5تا 10 درصد 
خونریزی های دستگاه عصبی مرکزی: کمتر از 5 درصد
3- بروز خونریزی در مفصل های گوناگون
مفصل زانو:45درصد 
مفصل آرنج: 30درصد
مفصل مچ پا:15درصد 
مفصل شانه:3 درصد
مفصل مچ دست: 3درصد
مفصل ران(Hip):2درصد 
دیگر موارد:2 درصد
عوارض مزمن هموفیلی
عوارض ماهیچه ای –اسکلتی:
آرتروپاتی مزمن هموفیلی
سینوویت مزمن 
آتروپاتی تغییر شکل دهنده 
انقباض مرضی ماهیچه ها 
تشکیل تومورهای کاذب در بافت های نرم و استخوان 
شکستگی 
تشکیل منع کننده های فاکتورهای 8و 9 
ایجاد عفونت های وابسته به انتقال خون 
ویروس انسانی نقص ایمنی (HIV)
ویروس هپاتیتB (HBV) 
ویروس هپاتیتC(HCV) 
ویروس هپاتیتA0(HAV)
پاروویرس 16B
دیگر موارد 
حاملان هموفیلی
از آنجا که، هموفیلی یک بیماری وابسته به جنس است عموماً افراد مذکور را درگیر می کند و افراد مونث حامل این بیماری هستند 
اغلب افراد حامل بی علامت هستند 
شماری ناچیز از افراد حامل ممکن است از دیدگاه فاکتورهای انعقادی در رده ی هموفیلی خفیف باشند، اما در موارد بسیار کمیاب ، حاملان هموفیلی  به دلیل غیر فعال سازی شدید کروموزوم ایکس، به هموفیلی متوسط یا شدید می شوند.
حاملانی که فاکتورهای انعقادی آنها دررده ی بیماران هموفیلی جا دارد، بر پایه ی سطح فاکتورها ممکن است به تظاهر ات خونریزی، به ویژه دنبال جراحی یا ضربات شدید، دچار گردند 
خونریزی شدید قاعدگی تظاهری شایع در بیماران دارای سطوح پایین فاکتور انعقادی (کمتر از 30درصد) است. قرص های جلوگیری از بارداری و عوامل ضد فیبر ینولیز؛ در مهار خونریزی شدید قاعدگی سودمند هستند
در صورت بروز علایم بروز خونریزی، حاملان هموفیلی باید بر پایه ی سطح فاکتورهای انعقادی طبقه بندی شده و مانند بیماران مذکر، با درجه ی بیماری همانند درمان شوند 
· اندازه گیری سطح فاکتورها ی انعقادی در نزدیکان مونث درجه یک (خواهر،مادرو دختران) بیماران هموفیلی به ویژه پیش از انجام اعمال تهاجمی یا اگر هر گونه علایمی ایجاد شود ضروری است.
 مراقبت فراگیر 
هموفیلی یک بیماری به نسبت نادر، اما پیچیده ای از دیدگاه تشخیص و درمان است درمان این بیماری، به ویژه انواع شدید آن، به دانشی فراتر از درمان و پیشگیری خونریزی های حاد نیاز دارد 
عوامل کلیدی در ارتقای سلامت و کیفیت زندان بیماران هموفیلی به این شرح است:
· پیشگیری از خونریزی 
· درمان دراز مدت آسیب های ماهیچه ای، مفصلی و دیگر پیامدهای خونریزی 
· درمان عوارض ناشی از اقدام های درمانی شامل موارد زیر است :
· تشکیل منع کننده های فاکتور انعقادی(inhibitor) 
· عفونت های ویروسی منتقل شده از راه فرآوردهای خون، که به رسیدگی دراز مدت نیاز دارند.
به این هدف های درمانی می توان به بهترین گونه به وسیله ی گروه مراقبت فراگیر دست یافت. 
گروه مراقبت فراگیر
بیماران هموفیلی باید در یک مرکز مراقبت فراگیر به وسیله ی اعضای زیر درمان شوند. 
· متخصص خون شناسی 
· پرستار هماهنگ کننده
· فیزیوتراپیست و
· مددکار اجتماعی
اعضای گروه بالا باید از تخصص و ورزیدگی کافی در درمان اختلالات خونریدی دهنده برخوردار باشند. اعضای مرکزی گروه باید امکان دسترسی به منابع حمایتی زیر را داشته باشند.
*آزمایشگاه انعقاد ،که توان انجام آزمایش های تعیین سطوح فاکتورهای انعقادی و عوامل مهار کننده ی فاکتور های انعقادی را داشته باشد .
* مقادیر کافی از فاکتورهای انعقادی تغلیظ شده ی برگرفته از پلاسما یا نوترکیب(recombinant)و
* در صورت دسترسی نداشته به فاکتورهای انعقادی تغلیظ شده از پلاسما وجود بانک خون با تجربه در زمینه فراهم کردن پلاسمای یخ زده ی تازه(FFP)یا رسوب کرایو ضروری است .
همچنین، در صورت نیاز، همکاری متخصصان زیر برای مشاوره لازم است:
· جراح ستخوان و مفصل
· متخصص توانبخشی/روماتولوژی 
· متخصص پزشکی کار 
· دندانپزشک 
· متخصص ژنتیک 
· متخصص کبد 
· متخصص بیماریهای عفونی و
· ایمنی شناسی (ایمونولوژیست) 
· روانپزشک 
در مراکزی ،که شماری زیاد از بیماران به دلیل خونریزی های پی در پی، به مشکلات ماهیچه ای اسکلتی دچار هستند متخصص ارتوپدی باید عضو گروه مرکزی مراقبت باشد همچنین، بنا به نیاز بیماران، ممکن است دیگر متخصصان عضو گروه مرکزی مراقبت باشند
کارکردهای برنامه ی مراقبت فراگیر
· برای فراهم سازی و هماهنگی خدمات مراقبتی به بیماران و خانواده: 
· بیماران باید سالیانه (درباره ی کودکان هر شش ماه)به وسیله ی همه اعضای گروه دیدار شده و از برنامه ی فراگیر درمانی با بیماران و همه ی اعضای گروه گفت و گو شود.
· مرکز کوچک تر و پزشکان خصوصی هم می توانند در ارتباط و با مشاوره با مراکز مراقبت فراگیر نقشی مهم در مراقبت روزانه، به ویژه در بیمارانی، که در فاصله ای دور از مراکز درمانی هموفیلی زندگی می کنند ، داشته باشند.
· آموزش بیماران و اعضای خانواده (پدر مادر همسر و فرزندان)، دیگر اعضای گروه مراقبت، مدرسه ها و جاهای کار بیماران هموفیلی به گونه ای که نیاز های بیماران هموفیلی را برآورده سازند، باید قراهم گردد .
· انجام پژوهش برای ارتقای دانش کنونی و درمان بهتر بیماران هموفیلی از آنجا ،که شمار بیماران در هر مرکز محدود است، بررسی های بالینی باید با هماهنگی دیگر مراکز هموفیلی انجام شوند 
· ثبت خدمات درمانی و ارزیابی پیش آگهی دراز مدت ،به ویژه در پیوند با دستگاه ماهیچه ای عصبی، دارای اهمیت بسیار است.
خانواده
 از آنجا که هموفیلی یک بیماری در همه زندگی و در مواردی تهدید کننده ی آن است و از طرفی، هزینه های درمانی زیادی هم دارد، می تواند بر جنبه هایی گوناگون از زندگی خانوددگی اثر گذارد.  بنابراین، از نکات مهم و حیاتی، آموزش پدر و مادر، همسران و دیگر اعضای خانواده است به گونه که، آنها نیز بتوانند نقشی فعال در مراقبت و حمایت از بیماران هموفیلی بازی کنند .
گروه مراقبت فراگیر باید از منابع لازم در حمایت از اعضای خانواده ی بیماران برخوردار بوده و ریه های لازم را برای همخوانی با موارد زیر به دست آورند.
· خطرات و مسائل روز مره ی زندگی، به ویژه در درمان خونریزی ها 
· دگرگونی هادر مراحل گوناگون رشد و تکامل بیماران 
· مسائل مرتبط با تحصیل و شغل بیماران و
· خطر ابتلای یکی از فرزندان خانواده و راه حل های مقابله با آن
 با آموزش و مشاوره و نیز، استفاده ی درست از منابع موجود در جامعه، می توان به هدفهای بالا دست یافت. باید همه ی اعضای خانوده در برآورده کردن بهتر نیازهای بیماران بیشترین همکاری را با گروه مراقبت فراگیر داشته باشند 
درمان هموفیلی
اصول مراقبت
اصول کلی مراقبت در بیماران هموفیلی شامل موارد زیر است:
*هدف اصلی، باید پیشگیری از بروز خونریزی باشد. 
* خونریزی حاد باید هر چه زودتر درمان شود (در صورت امکان، در دو ساعت نخست) 
*درمان در خانه، تنها در موارد متوسط و خفیف خونریزی بدون عارضه انجام شدنی است .
* باید همه ی خونریزی های جدی در محیط بیمارستان یا درمانگاههای مجهز درمان شدند. 
* بیماران باید تا آنجا که امکان دارد با تنظیم راه و روش زندگیشان از ضربه به بدن جلوگیری کنند .
* پیش از انجام هر گونه اعمال تهاجمی، برای رسیدن به سطوح مناسب فاکتور دچار کمبود، جایگزینی فاکتور انعقادی تغلیط شده از پلاسما یا تجویز دسموپرسین لازم است .
* بیماران باید تا آنجا که می شود، از مصرف داروهای موثر بر پلاکت ها، از همه مهم تر آسپرین (ASA) و داروهای ضد التهابی غیر استروییدی (NSAID) خودداری کنند. مصرف مهارکننده های مشخص سیکلوکسید تاز گونه ای 2(Coxinhitors)بدون مانع است. استامینوفن و پاراستامول هم جایگزین های مطمئن در مهار درد هستند.
* از تزریقات درون ماهیچه ای ،خونگیری های دشوار سیاهرگی و تزریقات سرخرگی پرهیز گردد.
* انجام تمرین های ورزشی منظم در بیماران هموفیلی با تقویت ماهیچه های بیمار، به محافظت مفصل ها و بهبود سلامت بیمار منجر می گردد.
* باید از انجام ورزش های تماسی پرهیز شود، اما انجام شنا و دوچرخه سواری، در صورت استفاده از وسایل محافظتی باید تشویق گردد.
درمان خونریزی
· در جریان خونریزی حاد ،باید ارزیابی جای خونریزی با سرعت انجام شده و درمان آغاز گردد.
· معمولا، بیماران علایم زودرس خونریزی را پیش از پدار شدن علایم جسمانی آشکار تشخیص می دهند .برای نمونه، معمولاً نوعی حس مورمور شدن را به عنوان پیش زمینه در جای خونریزی احساس می کنند. درمان در این مرحله، باعث توقف زودرس خونریزی، آسیب کمتر بافتی و استفاده کمتر از فاکتور انعقادی تغلیظ شده از پلاسما خواهد شد. 
· باید همه ی بیماران اطلاعات ضروری مربوط به بیماری خود را، شامل تشخیص بیماری، شدت بیماری، نوع فرآورده درمانی مصرفی ،وضعیت عوامل منع کننده ی فاکتور های انعقادی و شماره ی تمای پزشک یا درمانگاه مسوول درمان خود را همیشه همراه خود داشته باشند. این فرایند موجب درمان آسان تر و جلوگیری از بررسی های بی مورد این بیماران پیش از درمان می گردد .
· در جریان خونریزی های جدی در اندام های حیاتی، مانند سر و گردن، سینه، دستگاه گوارش و نواحی شکمی، که ممکن است زندگی بیمار را تهدید کند، باید درمان هر چه زودتر و حتی، پیش از ارزیابی کامل آغاز شود. 
· اگر با وجود درمان کافی ، خونریزی از میان نرفت ،باید سطح فاکتورهای انعفادی پایش شده و در صورت وجود بر خلاف انتظار سطوح پایین فاکتور در بیمار، بروز عوامل منع کننده فاکتورهای انعقادی باید بررسی گردد .
· تجویز دسموپرسین (DDVP) می تواند در برخی بیماران با همو فیلی A خفیف تا متوسط، سطح فاکتور 8را به اندازه ی کافی (دوتا هشت برابر سطح پایه) بالابرد.
درمان جانبی
فرایندهای درمانی زیر در موارد کمبود، به ویژه اگر فاکتورهای انعقادی محدود بوده یا در دسترس نباشد مهم بوده و ممکن است کاهش نیاز به فرایندهای درمانی را موجب گردند .
· در بیماران هموفیلی A خفیف ، که به خونریزی ماهیچه ها و مفاصل ها دچار می گردند، افزون بر بالا بردن سطح فاکتور انعقادی با فاکتور تغلیظ شده انعقادی یا تجویز دسموپرسمن، استراحت، کمپرس یخ ، فشار موضعی و بالا بردن اندام، درمانهای جانبی مهم هستند. ماهیچه ها و مفصل ها ی خونریزی دهنده را می توان با آتل گیری ، گچ گرفتن یا استفاده از چوب زیر بغل و صندلی چرخدار در حالت استراحت نگهداشت .استفاده از کمپرس سرد/یخ نیز برای کاهش التهاب سودمند است اما هیچگاه نباید یخ در تماس مستقیم با پوست باشد و باید همیشه در حوله پیچیده شود پیشنهاد می شود، که استفاده از کمپرس یخ به مدت 20 دقیقه، هر چهار تا شش ساعت تا زمان کاهش تورم و درد، ادامه یابد.
· تجویز داروهای آنتی فیبرینولییتک (ترانکسامیک اسیدیا آمینوکاپروئیک اسید) به مدت 5 تا 10 روز، درمان جانبی مناسب در خونریزی های سطوح مخاطی (خونریزی  از بینی و دهان) است و برای کاهش استفاده از فراوردهای انعقادی در کشیدن دندان نیز به کار می رود .
باید از استفاده از این داروها در خونریزی های کلیوی پرهیز شود. زیرا وجود لخته های لیز شده در لگنچه ی کلیوی و میزنای، می توانند مانند سنگ عمل کرده و به ایجاد کوایک حالبی و نفروپاتی انسدادی منجر گردند . همچنین استفاده ی همزمان از داروهای ضد فیبرینولیز و کنسانتره کمپلکس فعال یا غیر فعال پروترومبین، به علت احتمال بروز عوارض ترومبوامبوایک ممنوع است .
· استفاده از احتیاط از داروهای مهار کننده 2-COXبرای کاهش التهاب مفصل ها پس از خونریزی حاد در آترتریت مزمن منع ندارد .
درمان در خانه
درمان درخانه، موجب دسترسی زود به درمان و در نتیجه، درمان مطلوب و زود هنگام خواهد شد. این کار، با استفاده از کنسانتره های فاکتور انعقادی یا دیگر فراوردهای پایدار ،که به آسانی ذخیره شدنی و قابل استفاده از یخچالهای خانگی هستند، انجام می پذیرید با این وجود، درمان در خانه (هر چند اندکی دشوارتر)، در صورت در دسترس بودن فریزر قابل اطمینان در خانه با رسوب کرایو هم امکان پذیر است .
· درمان درخانه باید با نظارت کامل مرکز مراقبت فراگیر و پس از انجام آموزش های کافی و آماده سازی انجام شود، ماندگاری آموزش های داده شده باید با ملاقات فراگیر پیوسته ارزیابی شوند.
· آموزش ها باید در بردارنده ی تشخیص، خونریزی و عوارض شایع آن، محاسبه ی اندازه ی دارو، ذخیره و تجویز فاکتورهای انعقادی، روش های سترون، رگ گیری سیاهرگی ،ثبت رخدادها، نیز، ذخیره و گردآوری مناسب سرنگ و برخورد مناسب با خون است .
· حمایت نظارت و تشویق، کلید انجام یک برنامه موفق در خانه می باشند همچنین، باید ارزیابی های دوره ای نیاز های آموزشی، روش و شیوه های همکاری بیمار درپذیرش درمان نیز انجام شود یک برنامه ی دوره ای تءیید و گواهی مجدد، برای بیماران می تواند صورت پذیرد .
· بیماران یا پدر و مادر آنها باید پیشینه ی کامل خونریزی ها ، مانند زمان و جای خونریزی ، اندازه دارو شماره ی نوع(Lot number) و نوع ماده انعقادی مصرفی و هر گونه عوارض جانبی را نزد خود داشته باشند.
· درمان در خانه را می توان در کودکان کم سن و سال، درصورت وجود سیاهرگ های مناسب و قابل رگ گیری و اعضای خانواده ی علاقمند، با دادن آموزش های مناسب انجام داد کودکان بزرگ تر و نوجوانان می توانند روش های تزریق به خود را زیر نظر خانواده فرا گیرند.
· استفاده از یک وسیله ی دسترسی سیاهرگی جاسازی شده (PORT-A-Cath ) می تواند فرایند درمان را بسیار راحت تر کند، اماممکن است همراه با عفونت و لخته موضعی باشد بنابراین، سودمندی و خطرات استفاده از آن باید ارزیابی شده و با بیمار و خانواده بیمار و خانواده وی گفت و گو شود.
پیشگیری (پروفیلاکسی)
پروفیلاکسی، تجویز فاکتورهای انعقادی در فاصله های منظم برای پیشگیری از خونریزی است و تا زمان پیدا کردن درمان قطعی هموفیلی، هدف همه ی برنامههای مراقبتی هموفیلی است .
· کاربردی شدن پیشگیری اولیه زمانی مطرح شد ،که مشاهده گردید بیماران هموفیلی متوسط با سطح فاکتور بالای یک درصد به ندرت به خونریزی خود به خود دچار شده و کارکرد مفصلی ، به مراتب بهتر دارند .همچنین ، نشان داده شده است ،که جایگزینی پیشگیرانه ی فاکتور انعقادی، حتی زمانی سودمند است، که سطح فاکتور، همیشه بالای یک درصد باشد. 
· دربیمارانی، که به خونریزی های پی در پی، به ویژه درمفصل هایی خاص (مفصل های هدف) دچار هستند، برای قطع چرخه ی خونریزی، پیشگیری ثانویه کوتاه مدت، به مدت چهار تا هشت هفته انجام می گردد.
پیشگیری ثانویه ممکن است با فیزیو تراپی شدید با تخریب سینویم به وسیله مواد رادیو اکتیو(Synoviorthesis ) همراه شود.
· تجویز پیشگیرانه ی فاکتورهای انعقادی برای پیشگیری از بروز خونریزی پیش از انجام فعالیت هایی پیشنهاد می شود، که احتمال آسیبی بالا برای بیمار ایجاد می کنند.
· هم اکنون شایع ترین برنامه یپیشنهادی برای پیشگیری، تزریق  25 تا 40 واحد برای هر کیلو گرم وزن بیمار از فاکتورهای انعقادی تغیط شده، سه بار در هفته، برای هموفیلی A و دوبار در هفته برای هموفیلی B است با این وجود، باید توجه کرد، که حتی، در یک کشور برنامه های پیشگیرانه ی گوناگون رایج است و بهترین برنامه، هنوز شناخته نشده است.
· تجویز برنامه ی درمانی بالا در کودکان کم سن سال، غالباً(اما نه همیشه) به بستن یک دستگاه دسترسی سیاهرگی نیاز دارد. چنین دستگاهی باید برای جلوگیری از عوارض عفونی، با وسواس زیاد پاک نگهداشته شود و برای جلوگیری از بروز لخته ی پس از هر تزریق، شسته شود. خطرها و عوارض وجود چنین دستگاهی باید با سودمندی ناشی از آغاز درمان پیشگیرانه ی زودرس مقایسه شده و درباره یاستفاده از آن تصمیم پایانی گفته شود.
· پیشگیری اولیه، که هم اکنون انجام می گیرد، درمانی گران است، که تنها در صورت اختصاص دادن منابع زیاد به مراقبت هموفیلی انجام شدنی است هم اکنون پیشگیری اولیه، تنها در کشورهای پیشرفته و شماری ناچیز از بیماران کشورهای در حال توسعه انجام می پذیرد، که توان به پرداخت هزینه ی آن را دارند.با این وجود،نشان داده شده است، که پیشگیری به کاهش خونریزی مفصلی همواه با نگهداشت کارکرد مفصل و بهبود کیفیت زندگی منجر خواهد شد. بنابراین، با توجه به هزینه ی بالای بعدی درمان مفصل ها ی آسیب دیده، پیشگیری اولیه از نظر اقتصادی به صرف نزدیک است و انجام بررسی هزینه- کارایی برای تعیین کم ترین اندازه ی داروی نیاز، می تواند با کاهش هزینه ی مراقبت، امکان دسترسی به پیشگیری اولیه را در نقاط بیشتر از جهان را فراهم کند.
جراحی
به هنگام اقدام برای جراحی انتخابی، باید در بیماران هموفیلی به نکات زیر توجه کرد:
· اقدام های جراحی باید باهمکاری گروه کارآموزی در درمان هموفیلی انجام گیرد.
· اقدام های جراحی باید در مرکزی انجام شود، که دارای پشتیبانی آزمایشگاهی مناسب برای پایش مطمئن فاکتورهای انعقادی است. 
· ارزیابی پیش از عمل جراحی باید دربر گیرنده ی غربالگری عوامل ضد فاکتورها ی انعقادی هم باشد.
· برای اطمینان از پشتیبانی مطلوب آزمایشگاه و بانک خون در صورت نیاز، جراحی باید در آغاز هفته و روز کاری انجام شود.
· پیش از اقدام به جراحی های عمده در بیماران هموفیلی ، باید از در دسترس بودن مقادیر کافی از فاکتور انعقادی تغیظ شده اطمینان یافت.
· اندازه و مدت زمان مصرف فاکتورهای انعقادی بر پایه ی گونه ی عمل جراحی، متفاوت است
منع کننده ها(Inhibitors) 
ممکن است پیدایش منع کننده ها ی فاکتورهای انعقادی در 10 تا 15 درصد بیماران هموفیلی A ودر یک تا سه درصد بیماران هموفیلیTB درمان با فاکتور انعقادی تغلیظ شده را به دشواری دچار کند دراین باره نکات، زیر باید در نظر گرفته شود:
· بیشتر بیمارانی، که منع کننده ها در آنها تشکیل می شود در مراحل آغازین درمان یعنی در حدود 10تا20روز نخست درمان، به این حالت دچار می شوند.
· بیمارانی که به اشکالات شدید ژنی، مانند حذف ژنی، وارونه شدن ژنی یا جهش های تغییر دهنده ی چهارچوب ژنی دچار هستند، به احتمال بیشتر منع کننده های فاکتور ها در آنها تشکیل می شود.
· در صورت وجود تیترهای پایین (BU 5<) تیتر منع کننده ها ممکن است زود گذر بوده و با وجود ادامه ی درمان جایگزینی فاکتورها از میان بروند.
· بر عکس، بیمارانی که تیترهای بالای منع کننده دارند (BU 5<)،به ادامه ی تولید منع کننده ها تمایل دارند(high responder) تیتر منع کننده ها در این بیماران، در صورت درمان نشدن برای بلند مدت پایین می آید، اما با درمان دوباره ،در فاصله ی سه تا پنج روز، به علت ایجاد پاسخ ایمنی یادآور، تیتر منع کننده بالا می رود.
· باید غربالگری در کودکان برای یافتن منع کننده ها هر 3 تا 12 ماه یا در برابر 10تا 20 دفعه درمان، هر یک زودتر رخ دهد انجام گیرد.
غربالگری منع کننده ها در بزرگسالان بر پایه نیاز بالینی انجام می شود.
· در دو مورد دیگر نیز غربالگری برای منع کننده ها انجام می گیرد .مورد نخست ،پیش از جراحی و مورد دوم، پاسخ درمانی نا کافی، با وجود آن که درمان مناسب است .
· ممکن است تیترهای بسیار پایین منع کننده ها، به وسیله ی سنجش منع کننده ها، و بر پایه ی معیار بتسدا ردیابی نشوند، اما در این موارد، منع کننده ها با پاسخ نا کافی یا نیمه ی عمر کوتاه پاسخ درمانی پس از تزریق فاکتورها ی انعقادی تشخیص داده می شوند.
 درمان خونریزی
· بایددرمان خونریزی در بیمارانی، که منع کننده های انعقاد در آنها تشکیل شده است با مشاوره ی مرکز با تجربه در درمان این بیماران انجام گردد. همه ی خونریزی های شدید نیز ، باید در چنین مراکزی درمان شوند.
· انتخاب فراوردهای درمانی بر پایه ی عیار منع کننده، پیشینه ی پاسخ درمانی به فراوردها ،جا و طبیعت خونریزی، متفاوت است .
· بیمارانی را ،که عیار پایین منع کننده دارند، می توان با جایگزینی فاکتوربا اندازه ی بسیار بالاتر درمان کرد .به  این وسیله منع کننده ها خنثی شده و فاکتورهای اضافی باعث توقف خونریزی می گردد.
· بیمارانی را، که پیشینه داشتن عیار بالای منع کننده ها دارند،در صورت داشتن عیار پایین کنونی در حالت اضطراریف باید همانند بیمار بالا درمان گردد. اما با ایجاد پاسخ یادآور پس از سه تا پنج روز، درمان بعدی با ادامه این روش امکان پذیر نیست.
· درصورت وجود منع کننده ها با عیار بیشتر از پنج واحد بتسدا احتمال پاسخ دهی بیمار به جایگزینی فاکتور اختصاصی، مگر در موارد تزریق پیوسته ی فاکتور با اندازه ی بالا ناچیز است .
· عوامل جایگزینی در درمان بیماران دارای منع کننده های انعقادی، در بر گیرنده ی عوامل میان بر زننده، مانند فاکتور VIIa نوترکیب و کمپلکس پروترومبین تغلیظ شده دارای انواع فعال آن،  مانند FEIBAوAutoplexاست.
واکنش های حساسیتی در بیماران هموفیلی B دارای منع کننده 
در حدود پنجاه درصد بیماران هموفیلی B دارای منع کننده ممکن است به تجویز فاکتور 9 واکنش های شدید حساسیتی و در برخی موارد، واکنش های آنافیلاکتیک نشان دهند. بنابراین بیماران هموفیلی B تشخیص داده شده ،به ویژه درصورت وجود پیشینه ی خانوادگی با نارسایی ارثی آماده ی ایجاد منع کننده ها ، باید دربیمارستان ها و مراکز درمان شوند،که توان درمان واکنش های حساسیتی را در 10 تا 20روز نخست درمان  با فاکتور 9 تغیظ شده را داشته باشند.گرچه ممکن است واکنش های حساسیتی پس از آن هم رخ دهند اما معمولاً شدت آنها کمتر است .
القای تحمل ایمنی(Immune tolerance induction)
· در بیماران با هموفیلی  A، که منع کننده دارند، ریشه کنی منع کننده ها معمولاً با القای تحمل ایمنی امکان پذیر است .در این مورد از برنامه های درمانی گوناگون استفاده شده است ، اما برنامه ای مطلوب هنوز شناخته نشده است.
· پیش از آغاز القای تحمل ایمنی، برای پرهیز از پاسخ یادآور باید از تجویز فاکتور 8 در بیماران دارای عیار بالای منع کننده خودداری کرد. همچنین ممکن است برخی بیماران، حتی به ملکول های فاکتور 8 غیر فعال در FEIBA هم واکنش نشان دهند.
· توافقی فراگیر در باره ی اندازه ی مطلوب و روش تجویز برای القای تحمل ایمنی در دسترس نیست و یک کارآزمایی بین المللی در حال مقایسه ی 50 واحد به ازای هر کیلوگرم وزن بدن ،سه بار در هفته با تجویز 200واحد برای هر کیلوگرم ورن بدن  در روز است .
· تجربه در زمینه القای تحمل ایمنی در هموفیلی B محدود است.  اصول درمان در بیماران،  مانند هموفیلی A است ،با این تفاوت، که احتمال موفقیت، به ویژه در بیمارانی، که منع کننده های مرتبط با واکنش ها ی حساسیتی دارند، بسیار کمتر است. افزودن بر این، بیماران هموفیلی B با پیشینه ی واکنش شدید حساسیتی به فاکتور ،9 ممکن است در فرایند القای تحمل ایمنی به سندرم نفروتیک دچار شوند، که در همه موارد، پس از قطع القای تحمل ایمنی، برگشت پذیر نیست.
پایان
