Co to s¢ inhibitory?

Co to sa inhibitory
Ttumaczenie: Bogdan Gajewski
konsultacja medyczna: doc. dr hab. n. med. Magdalena Letowska,
lek. med. Joanna Zdziarska, lek. med. Zdzistaw Grzelak

World Federation of Hemophilia (WFH) nie jest zaangaZzowana w praktyke medyczng i nie wydaje
zalecer: dotyczgcych leczenia poszczegdlnych oséb. Nie sugeruje tez schematéw dawkowania lekow.
Metody leczenia sg stale zmieniane, pojawiajg sie rowniez nowe dziafania niepozgdane. WFH nie
sktada zadnych oswiadczer: dotyczgcych poprawnosci dawek lekdw lub innych zalecerz medycznych
przedstawionych w publikacji.

Z tego wzgledu przed podaniem jakiegokolwiek leku, o ktorym mowa w niniejszej publikacji, WFH
zaleca, aby osoby, ktdre szukajg porady, zasiegnety jej u lekarza i/lub zapoznaty sie¢ z informacjami
0 leku dostarczonymi przez firme farmaceutyczng. World Federation of Hemophilia nie wspiera
poszczegdlnych produktéw, metod leczenia ani producentéw; jakiekolwiek odniesienia do
konkretnych nazw lekéw nie sg ich reklamg.

WSTEP DO WYDANIA POLSKIEGO

Inhibitor czynnika krzepniegcia to najczestsze powiktanie leczenia hemofilii. W efekcie
jego pojawienia sie dotychczas stosowane leczenie przestaje dziatac.

Obecnie coraz czesciej stosuje sie nowoczesne metody eliminowania inhibitora. Chociaz
wywolywanie immunotolerancji moze trwac dtugo i bywa uciazliwe, to jednak u ponad
80% pacjentow konczy sie wyeliminowaniem inhibitora. Tak stato sie w przypadku
Maksa, u ktérego inhibitor pojawit si¢, gdy chtopiec miat 2 lata.

ODCZULANIE SIE UDAEO | TO JEST DOWOD, ZE WARTO PROBOWAC

Pierwsze siniaki pojawity si¢ u Maksa, gdy miaf 9 miesiecy.

W szpitalu w Kielcach postawiono diagnoze i odestano nas do Kliniki Hematologii szpitala przy
ul. Marszatkowskiej w Warszawie. Okazato sie, ze Maks ma hemofilie A, postac ciezkg.
Przystosowalismy dom, by chroni¢ Maksa przed urazami. Podfoge wytozylismy ggbkg, na nig
pofozylismy dywan, zabezpieczylismy tez wszystkie szafki, drzwi. Zaktadalismy mu tez
ochraniacze na tokcie i kolana.

Gdy Maks miaf 2 lata, zdiagnozowano u niego inhibitor. Podawany po wylewach czynnik V111
przestat dziafac. Lekarze zaproponowali nam wejscie do programu wywotywania
immunotolerancji.

W maju 2001 r. Maksowi zafozono vascuport, czyli centralne dojscie do zyty gtownej. Synek
dostawat codziennie po 1500 jednostek VIII czynnika krzepnigcia. Poziom inhibitora szybko zaczgt
spadac, jednak we wrzesniu znéw wzrost. Lekarze przekonali nas jednak, ze warto nadal prébowac
walczy¢. Rzeczywiscie, wkrotce poziom inhibitora zaczgt spadac. Do maja 2004 r., przez 3 lata,
codziennie podawalismy Maksowi czynnik. Przeciwciata spadty i utrzymywaty sie na niskim
poziomie, lekarze zalecili wigc, by stopniowo zmniejszac ilos¢ podari - z siedmiu do szesciu w
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tygodniu, potem do pieciu, czterech, trzech. Zmniejszalismy tez ilos¢ jednostek czynnika. W
listopadzie 2008 r. poziom inhibitora spadf ponizej 0,5 j.B. Immunotolerancja si¢ udafa, choc¢
wszystko trwato kilka lat. Moglismy wejs¢ do programu profilaktycznego dla dzieci!

Czy podawanie przez tyle lat codziennie czynnika nie byfo ucigzliwe? Gdy wszczepiano vascuport,
synek miat 3,5 roku. Bat si¢ lekarzy, wktucé, miaf stabe zyty. Przekonalismy go, ze pojedziemy do
Warszawy, bedzie miat wszczepione pod skore takie ""'mate kéteczko", jak okreslilismy vascuport, i
wrdcimy do domu. Zgodzit sie. Nigdy nie mielismy problemu z podawaniem czynnika. A dzis
Maks sam si¢ 0 to dopomina.

Z hemofilig mozna sobie poradzic, jak z kazdg chorobgz. Owszem, Maks ma pewnie ograniczenia:
nie gra w pitke nozng, nie szaleje na rolkach, ale w domu ma hantle, chodzi tez na basen. Gra w
szachy - byt mistrzem Polski mfodzikéw, jest w kadrze wojewddzkiej, ma stypendium sportowe z
urzedu miasta. Jest tez laureatem konkursu matematyczno-przyrodniczego, ma sukcesy w
konkursach humanistycznych, dzigki czemu zostat zwolniony z egzaminu dla széstoklasistéw (od
razu dostat maksymalng ilos¢ punktow). Moze sobie wybra¢ gimnazjum. Wszystko przed nim!

Odczulanie sig udafo i to jest dowdd na to, ze warto probowac. Zachecam wszystkich, by pomimo
wszelkich przeciwnosci nie poddawali sie. Leczenie w Polsce chorych z inhibitorami bardzo si¢
poprawifo, nalezy wykorzystac szanse wyeliminowania inhibitora, jakg jest immunotolerancja.

Marek Szymanowicz, tata 13-letniego Maksa

CZYM SA INHIBITORY

W wyniku niepozadanej reakcji uktadu immunologicznego na leczenie koncentratem
czynnika krzepniecia u niektorych chorych na hemofilie pojawia sie powazny problem
medyczny - inhibitor.

System odpornosciowy ma za zadanie chroni¢ organizm przed szkodliwymi czynnikami
zakaznymi, bakteriami i wirusami. Czasami jednak, gdy uktad immunologiczny nie
zetknat sie wczesniej z czynnikiem krzepniecia, reaguje na niego tak, jak gdyby byt on
obcg, szkodliwg substancja. Wytwarza wowczas przeciwciata (zwane inhibitorem), ktére
kraza we krwi i zwalczajg podawany czynnika krzepniecia. Nie moze on wtedy pelni¢
swojej roli w prawidtowym procesie krzepniecia krwi.
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Inhibitory neutralizuja podawane koncentraty czynnikéw krzepniecia

Obecnie najwigkszym wyzwaniem w leczeniu chorych na hemofilig jest terapia chorych z
inhibitorami czynnika krzepniecia. U chorego na hemofilie, u ktdrego rozwinat sie
inhibitor, krwawienia sg bardzo trudne do opanowania i przez to zwykle bardziej
bolesne. Jesli krwawienia do stawdw i miesni (najczesciej pojawiaja sie wiasnie takie) nie
s wiasciwie leczone, to doprowadzaja do trwatego uszkodzenia stawow i migsni. W
leczeniu krwawien u chorych na hemofilie powiklana inhibitorem czynnika krzepniecia
stosuje sie tzw. leki omijajace inhibitor.

Jedyna metoda leczenia, ktéra umozliwia wyeliminowanie inhibitora czynnika
krzepnigcia, jest immunotolerancja. Trzeba jednak zaznaczy¢, ze wymaga ona
specjalistycznych umiejetnosci, jest tez dtugotrwata.

KTO JEST NARAZONY NA POWSTANIE INHIBITORA

Inhibitory pojawiaja sie znacznie czesciej u chorych na ciezka posta¢ hemofilii niz u tych,
ktérzy maja umiarkowanga i fagodna posta¢ choroby (postaci choroby omoéwione sa dalej).
U 95% 0s8b, u ktorych wytworzyt sie inhibitor, pojawit sie on podczas pierwszych 50.
podan koncentratu czynnika krzepniecia. Ryzyko wystapienia inhibitora czynnika
krzepniecia jest najwieksze podczas pierwszych 20 podan leku. Inhibitory pojawiaja sie
na ogot u dzieci chorych na ciezka posta¢ hemofilii. Moga one jednak rowniez wystapié
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w pézniejszym okresie zycia, nawet u 0s6b z tagodna lub umiarkowang postacia
hemofilii.

Inhibitory powstaja u okoto 25-30% dzieci chorych na ciezka posta¢ hemofilii A
(majacych niedobdr VIII czynnika krzepniecia). Nie oznacza to jednak, ze tak wielu
chorych na ciezka posta¢ hemofilii A ma inhibitor. U czesci 0séb inhibitory maja bowiem
niskie miano i te, najczesciej, samoistnie przemijaja. U innych mozna je wyeliminowac za
pomocg odpowiedniego leczenia. Wystepowanie inhibitorow w losowo wybranej grupie
chorych okresla sie na 5-7%.

U chorych na hemofilie B (majacych niedobdr czynnika IX) inhibitory pojawiaja sie
znacznie rzadziej (u mniej niz 3% osob). Z tego powodu jest mniej dostepnych informacji
na temat ryzyka pojawiania sie inhibitoréw czynnika krzepniecia I1X.

Postaé hemofilii

Postaé choroby zalezy od aktywnosci brakujacego czynnika krzepniecia we krwi
pacjenta.

HEMOFILIA EAGODNA
5%-50% prawidtowej aktywnosci
czynnika krzepniecia

HEMOFILIA UMIARKOWANA
1%-5% prawidtowej aktywnosci
czynnika krzepniecia

HEMOFILIA CIEZKA
Ponizej 1% prawidtowej
aktywnosci czynnika krzepniecia

Przedtuzajace sie krwawienia moga pojawic sie po
zabiegu chirurgicznym albo po powaznym urazie.
Krwawienia moga sie nigdy nie pojawic.

Do krwawienn dochodzi bardzo rzadko.

Do krwawieri dochodzi w wyniku powaznego
urazu.

Krwawienia po operacji, powaznym urazie lub
zabiegu stomatologicznym moga trwac bardzo
diugo.

Krwawienia pojawiaja sie srednio raz na miesiac.
Do krwawier rzadko dochodzi bez przyczyny.

Czesto dochodzi do krwawien do stawow i miesni.
Krwawienia pojawiaja sie srednio raz lub dwa
razy w ciagu tygodnia.

Krwawienia moga pojawiac sie bez uchwytnej

przyczyny.

Wiemy, ze u niektdrych chorych na hemofilie B, w odpowiedzi na podawany czynnik IX,
moga wystapic ciezkie reakcje alergiczne, wiacznie z wstrzasem anafilaktycznym. Ze



Co to s¢ inhibitory?

wzgledu na to zagrozenie, pierwsze 10-20 podan koncentratow czynnika IX powinno
odbywac sie w osrodku leczenia chorych na hemofilie.

Dzieci i dorosli, u ktérych niedawno rozpoznano hemofilie, pomiedzy 1. a 50. podaniem
czynnika powinni by¢ regularnie badani pod katem powstania inhibitora czynnika
krzepnigcia. Chorzy na cigzka posta¢ hemofilii powinni by¢ regularnie badani w
kierunku inhibitora rowniez pdzniej, po uptywie pierwszych 50. dni leczenia.

Takie badania powinny by¢ przeprowadzane 1 lub 2 razy do roku. Test w kierunku
inhibitora czynnika krzepniecia nalezy rowniez wykonywac przed kazda operacja
chirurgiczna.

JAKIE CZYNNIKI MOGA WPLYWAC NA RYZYKO POJAWIENIA SIE
INHIBITORA

Jest kilka czynnikdw, ktore zwiekszaja ryzyko pojawienia sie inhibitora. Sa to:

wystepowanie inhibitora u krewnego chorego,

powazne uszkodzenia w genie czynnika krzepniecia,

afrykanskie pochodzenie,

wczesne, intensywne leczenie duzymi dawkami koncentratu czynnika
krzepniegcia.

Badania wykazaty, ze u os6b chorych na hemofilie objetych leczeniem profilaktycznym
(otrzymujacych regularnie czynniki krzepniecia, aby uniknaé¢ krwawien) znacznie
rzadziej wytwarza sie inhibitor czynnika krzepniegcia.

JAKIE SA OZNAKI WYTWORZENIA INHIBITORA

U chorego na hemofilie, u ktérego wytworzyt sie inhibitor czynnika krzepniecia,
podawany koncentrat przestaje by¢ skuteczny.

Mozna przypuszczaé, ze u chorego wytworzyt sie inhibitor, gdy leczenie nie przynosi
spodziewanych efektow.
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Objawy wskazujace na pojawienie sie inhibitora:

dotychczas stosowane dawki koncentratu czynnika krzepniecia nie powstrzymuja
krwawienia,

dotychczasowe leczenie staje sie znacznie mniej skuteczne,

zapobieganie krwawieniom jest znacznie trudniejsze.

Diagnoza oparta na tych objawach powinna jednak zosta¢ potwierdzona badaniami
laboratoryjnymi. Czasem inhibitory sga rozpoznawane podczas rutynowych badan
laboratoryjnych.

JAK DIAGNOZUJEMY INHIBITORY

Test na obecnosc¢ inhibitora opiera sie na pomiarze tzw. czasu aktywacji czesciowej
tromboplastyny (APTT). Badanie mierzy, jak diugo powstaje skrzep. Kiedy inhibitory sa
obecne, proces tworzenia skrzepu trwa dtuzej, a krew nie koaguluje catkowicie, nawet po
zmieszaniu z normalnym osoczem.

Metoda oznaczania inhibitora oraz okreslania jego miana (ilosci przeciwciat) nosi nazwe
testu Bethesda. Moze by¢ on wykonywany w tzw. modyfikacji Nijmegen. Sa to metody
trudne i wymagajace specjalistycznej wiedzy, dlatego sa dostepne jedynie w wybranych
laboratoriach.

Miano inhibitora jest zréznicowane u poszczegélnych oséb, podlega zmianom w czasie.
Jego wielkosé wyraza sie w miedzynarodowych jednostkach Bethesda (j.B. lub B.U.)
Miano wieksze niz 5 j.B. okreslamy jako wysokie, a mniejsze niz 5 j.B. jako niskie. Na ogé6t
inhibitory o wysokim mianie dziataja silniej, szybko tez neutralizuja podany czynnik
krzepnigcia. Inhibitory o niskim mianie sa zwykle stabsze i dziataja wolniej. Nie jest tak
jednak w kazdym przypadku.

Inhibitory sa tez klasyfikowane ze wzgledu na site odpowiedzi organizmu na podawany
czynnik krzepniegcia (czyli nasilenie tzw. odpowiedzi anamnestycznej). U chorego na
hemofilie o silnej odpowiedzi miano inhibitora przynajmniej raz przekroczyto 5j.B., a
powtdrne podanie czynnika krzepniecia powoduje szybkie narastanie miana inhibitora.

U chorego o stabej odpowiedzi uktadu odpornosciowego miano inhibitora nigdy nie
przekroczylo 5 j.B. i nie narasta po podaniu czynnika krzepniecia.
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INHIBITORY O WYSOKIM MIANIE
>5].B.

Inhibitory silne
Szybko neutralizuja czynnik krzepnigcia

O SILNEJ ODPOWIEDZI

Miano inhibitora przynajmnigj raz przekroczyio 5 j.B.
Powtdrne podania czynnika powoduje szybkie narastanie miana inhibitora

INHIBITORY O NISKIM MIANIE
<5].B.

Inhibitory stabe
Powoli neutralizuja czynnik

O SLABEJ ODPOWIEDZI

Inhibitor nigdy nie przekroczyt 5 j.B.
Podanie czynnika powoduje znacznie wolniejsze narastanie miana inhibitora

JAK JEST PROWADZONE LECZENIE CHORYCH NA HEMOFILIE
Z INHIBITOREM

Leczenie chorych z inhibitorem jest znacznie trudniejsze niz leczenie chorych bez
inhibitora. Istnieje kilka mozliwosci leczenia. Decyzje dotyczace jego wyboru powinny
bra¢ pod uwage miano inhibitora i odpowiedz anamnestyczng, miejsce oraz rodzaj
krwawienia oraz to, czy osoba rozpoczeta albo planuje rozpoczaé¢ program
immunotolerancji (zobacz dalej).

Diagnoza i leczeniem chorych na hemofilie z inhibitorem powinny zajmowac sie osrodki
leczenia hemofilii. W leczeniu chorych najczesciej stosuje sie:

DUZE DAWKI CZYNNIKOW KRZEPNIECIA. Podawanie koncentratow
czynnikdw krzepniecia czesto i w duzych dawkach jest podejmowane w
przypadku krétkotrwatego krwawienia u 0séb ze staba odpowiedzia uktadu
odpornosciowego. Poziom czynnika powinien by¢ oznaczony po kazdym
podaniu, aby upewnic sie, ze jest on wystarczajaco wysoki, by wykazywat
dziatanie terapeutyczne. Czasem uzyteczne jest podawanie koncentratu czynnika
krzepniecia w statym wlewie. Duze dawki koncentratéw czynnikéw krzepniecia
sg rowniez stosowane w leczeniu nagtych krwawien u 0s6b, u ktérych miano
inhibitora byto wprawdzie wysokie w przesziosci, jednak w danym momencie jest
niewielkie. Po leczeniu nalezy sie jednak liczy¢ z silng odpowiedzia
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anamnestyczna, ktora rozwija sie w ciggu 5 do 7 dni. Po tym czasie koncentrat
czynnika krzepniecia nalezy zastapic¢ lekami omijajacymi.

LEKI OMIJAJACE INHIBITOR. Leki omijajace inhibitor, takie jak koncentrat
aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny (APCC) i rekombinowany
czynnik Vlla (rFVIla), sa wykorzystywane w leczeniu nagtych krwawien u
chorych na hemofilie z inhibitorami.

APCC jest produkowany z osocza ludzkiego. Zawiera zr6znicowane ilosci VII, IX i
X czynnika krzepniecia. Podawanie lekow trzeba czesto powtarzac (zazwyczaj w
odstepach od 8 do 12 godzin).

Rekombinowany czynnik Vlla jest uzyskiwany metoda biotechnologiczna.
Powinien réwniez by¢ podawany czesto, zazwyczaj co dwie, trzy godziny.

KWAS TRANEKSAMOWY. Jest lekiem antyfibrynolitycznym, ktéry moze by¢
podawany jako leczenie uzupetniajace. Stosuje sie go w postaci tabletek lub
zastrzykOw. Hamuje on rozpuszczanie skrzepOw. Jest szczegdlnie przydatny w
przypadku krwawien z bton sluzowych nosa czy jamy ustnej. Nalezy pamietad, ze
nie powinien by¢ stosowany w potaczeniu z koncentratem aktywowanych
czynnikéw zespotu protrombiny (APCC).

KWAS AMINOKAPRONOWY. Jest lekiem antyfibrynolitycznym, ktory moze
by¢ stosowany jako lek uzupetniajacy - w postaci tabletek lub zastrzykow.
Wspomaga on utrzymanie skrzepu w niektorych czesciach ciata, takich jak jama
ustna, pecherz i macica.

PLAZMAFEREZA. To metoda usuwania inhibitoréw z krwioobiegu chorego.
Bywa stosowana w rzadkich przypadkach, w stanach nagtych (miedzy innymi
przed operacja lub w przypadku powaznego krwawienia), np. w sytuacji, gdy leki
omijajace nie sa wystarczajaco skuteczne.

INDUKCJA IMMUNOTOLERANCII (ITI). To leczenie polegajace na regularnym
podawaniu duzych dawek koncentratu czynnika V111 lub IX przez wiele miesiecy,
a nawet kilka lat, aby "przyzwyczai¢" organizm do czynnika i sprawié, ze
przestanie na niego reagowac wytwarzaniem przeciwciat.

Proces ten jest nazywany indukcja tolerancji immunologicznej. Jezeli chory
zamierza poddac¢ sie indukcji immunotolerancji, ale jeszcze jej nie rozpoczat, to
wowczas do leczenia nagtych krwawien zaleca sie nie uzywac koncentratow
czynnikéw krzepniecia. Moga one bowiem spowodowaé wzrost miana inhibitora.

NA CZYM POLEGA INDUKCJA IMMUNOTOLERANCIJI

W trakcie indukcji tolerancji immunologicznej koncentrat czynnika krzepniecia podaje sie
choremu regularnie, az do czasu, gdy uklad odpornosciowy przestanie na niego
reagowac. Gdy indukcja immunotolerancji koriczy sie powodzeniem, inhibitory zanikaja,
a proces krzepniecia po podaniu czynnika wraca do normy. U wiekszosci oséb leczonych
w programach ITI wida¢ poprawe juz w ciggu 12 miesiecy, jednak w trudniejszych
przypadkach moze to potrwacé nawet dwa lata albo diuzej.



Co to s¢ inhibitory?

Indukcja immunotolerancji

Obecnie stosuje sie rozne schematy indukcji immunotolerancji. Badania nad najlepsza
metoda wywotywania ITI nadal trwaja. Codziennie podawane duze dawki czynnika
krzepniecia moga wywota¢ immunotolerancje szybciej, ale ten sposéb postepowania jest
drozszy i niesie inne zagrozenia niz te, ktre moga pojawic sie przy rzadszym
podawaniu mniejszych dawek koncentratu czynnika krzepniecia.

W trakcie przygotowywania tej publikacji trwaty badania nad indukcja immunotolerancji
(www.itistudy.com) Celem badania jest poréwnanie skutecznosci i bezpieczeristwa
réznych schematéw dawkowania. Wyniki pomoga poprawic¢ skutecznosé ITI u chorych z
inhibitorami we wszystkich krajach.



http://www.itistudy.com
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JAKIE CZYNNIKI WPEYWAJA NA WYNIK INDUKCIJI
IMMUNOTOLERANCII

Nadal nie jest jasne, dlaczego indukcja immunotolerancji jest fatwiejsza u niektorych
0soOb. Sg jednak pewne czynniki, ktére moga wptynaé na skutecznosé ITI:

rozpoczecie ITl, gdy poziom inhibitora jest nizszy niz 10 j.B./ ml, a najlepiej
ponizej 5j.B./ mi;

rozpoczecie ITI u 0séb, u ktérych inhibitor nie przekroczyt 200 j.B./ ml, a najlepiej
utrzymuije sie stale ponizej 50 j.B./ ml;

rozpoczecie ITI w ciggu 5 lat od wystgpienia inhibitora.

Zbyt wczesne zakonczenie leczenia badz przerwy w jego trakcie (nieregularne
podawanie koncentratu czynnika krzepnigcia) moga mie¢ wptyw na powodzenie
immunotolerancji albo na jej czas.

Odwiedz strone World Federation of Hemophilia (www.wfh.orq), aby dowiedziec¢ sie
wiecej o inhibitorach.

Ttumaczenie publikacji "What are inhibitors"
ze strony:
www.wfh.org
World Federation of Hemophilia
1425 René Lévesque Boulevard West, Suite 1010
Montréal, Québec H3G 1T7
CANADA

10


http://www.wfh.org
http://www.wfh.org

WORLD FEDERATION OF

HEMOPHILIACH,

FEDHERATICON MOMDIALE DE UCHEMOPHILIE
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Tuesday, March 2, 2010

Dear Mr. Gajewski,

The WFH is pleased to grant the Polish Hemophilia Society permission to
translate the WFH publication “W hat are Inhibitors?” into Polish for
educational purposes.

We grant permission with the following conditions:
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Mark W. Skinner
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Rob Christie
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Gordon Clarke
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Nigel S. Key, MD
Johnny Mahlangu, MD
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Eric Stolte
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Frank Schnabel
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Jan Willem André de la Porte
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Claudia Black

1425 René-Lévesque Blvd. West
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Canada

Tel.: (514) 875-7944

Fax: (514) 875-8916
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Website: www.wfh.org

Treatment for All

1. The translations must include the following acknowledgement

on the copyright page or inside front cover:

This publication was originally published in English by the
World Federation of Hemophilia (WFH) and has been
translated with permission. The WFH is not responsible for the
translation or for any errors or changes to content from the
original English edition.

© [insert publication year] World Federation of Hemophilia

In cases where the original WFH edition is sponsored (for
example, this is the case for “What are Inhibitors?”), the sponsor
will also be acknowledged on the copyright page as follows:

The original edition was sponsored with an unrestricted
educational grant from [insert name] (in the case of “What are
Inhibitors”, the sponsor names are Novo Nordisk and CSL
Behring).

Organizations are encouraged to have translations reviewed by
local experts before publication to ensure that the translation,
especially of medical terms and procedures, is correct and that
the meaning of the original English edition has not changed.

If the translated publication is funded by a pharmaceutical
company or other organization, the sponsor may be
acknowledged on the copyright page or outside back cover with
the following wording:

This publication was translated with an unrestricted education
grant from [insert name(s) of sponsor(s)]


mailto:wfh@wfh.org
http://www.wfh.org

5. Sponsor acknowledgment is not permitted on the outside front cover.

6. The WFH is granted reciprocal permission to reproduce and
distribute the translated edition in print and/ or on its website for
educational purposes.

7. The WFH is sent an electronic copy, if available, and two copies of
the print edition for our library.

Please note that permission does not extend to the translation or reproduction of this
document, in whole or in part, for sale or for use in conjunction with commercial purposes.

Thank you again for your interest in this publication, and do not hesitate to contact me if

you have any questions or need further information.

Best regards,

Elvira Truglia
Educational Materials Manager
World Federation of Hemophilia



