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WSTEP

Bycie nosicielkg hemofilii moze mie¢ znaczacy wplyw na zdrowie,
samopoczucie i jako$¢ zycia kobiety. Ten rozdziatl opisuje objawy

i rodzaje krwawien, jakie mogg wystapi¢ u nosicielek oraz wyjasnia,
jakie rodzaje badan diagnostycznych, mozliwo$ci leczenia i formy
pomocy sg dostepne dla kobiet z zaburzeniami krzepniecia krwi.
Na réznych etapach zycia u nosicielek mogg pojawié sie problemy
krwotoczne, np. zwigzane z miesigczkowaniem, cigza i porodem.
Zaleca si¢ wigc, aby nosicielki znajdowaly sie pod opiekg osrodka
leczenia hemotfilii lub multidyscyplinarnej kliniki dla kobiet

ze skazami krwotocznymi.

B Czym jest nosicielstwo hemofilii?

Nosicielkg hemofilii jest kobieta, u ktorej wystepuje nieprawidlowy
chromosom X, przenoszacy gen hemofilii. W jednym z dwéch
chromosoméw X u kobiety wystepuje mutacja genu czynnika VIII

lub IX, czego skutkiem jest obnizony poziom jednego z tych czynnikow
w osoczu. U nosicielek czesto nie wystepujg objawy hemofilii,
poniewaz tylko jeden chromosom X jest nieprawidlowy. Drugi dziata
normalnie, wytwarzajac czynnik VIII lub IX. Niektére kobiety
doswiadczajg jednak probleméw krwotocznych, ktére moga mieé
wplyw na ich komfort psychiczny i/ lub emocjonalny

oraz na jako$¢ zycia.

Kobieta, u ktérej wystepuje mutacja genu czynnika VIII lub IX,
nazywana jest obligatoryjna nosicielkg hemofilii. U wigkszoSci
obligatoryjnych nosicielek ilos¢ wytwarzanego przez organizm
czynnika VIII i IX jest zblizona do normy. Chroni je to przed
wystgpieniem probleméw krwotocznych i objawéw hemofilii.

U ok. 20% obligatoryjnych nosicielek poziom czynnika VIII lub IX
jest obnizony. U takich oséb mogg pojawié sie symptomy podobne
do objaw6éw tagodnej postaci hemofilii. U niektérych nosicielek
moga wystapi¢ objawy charakterystyczne dla ciezkiej postaci
hemofilii, ale zdarza sie to rzadko.
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Kobiete, u ktorej poziom czynnika krzepniecia jest obnizony
i wystepujg objawy niedoboru czynnika, nazywa si¢ objawowg
nosicielkg hemofilii.

Ostatnie badania wykazaly, ze u nosicielek mogg wystepowac
problemy krwotoczne — nawet, jesli poziom czynnika w ich organizmie
jest zblizony do prawidtowego badz nawet prawidlowy.

Z tego powodu nosicielki hemofilii powinny znajdowac¢ sie pod opieka
o$rodka leczenia hemofilii.

Jeste$ na pewno nosicielkg hemofilii, jesli:
® twoj ojciec jest chory na hemofilie,
® urodzita$ dziecko chore na hemofilig, przy czym co najmnie;j
jeszcze jedna osoba w rodzinie choruje na hemofilie (brat, dziadek
ze strony matki, wujek, siostrzeniec lub kuzyn),
® urodzita$ dziecko chore na hemofilig, przy czym jeden z cztonkéw
rodziny jest nosicielem hemofilii (matka, siostra, babka ze strony
matki, ciotka, siostrzenica lub kuzynka),
® urodzitas dwojke lub wiecej dzieci chorych na hemofilie.
Jeste$ objawowg nosicielkg hemofilii, jesli:
® poziom czynnika VIII lub IX w twoim organizmie jest obnizony
badz miesci sie w dolnych granicach normy oraz wystepujg
u Ciebie objawy charakterystyczne dla tagodnej postaci hemofilii.
& Aby uzyskac wiegcej informacji, zobacz: Kim sa nosicielki objawowe

i dziat: Jakie poziomy czynnikéw krzepnigcia wystepuja u nosicielek
objawowych w dalszej czesci tego rozdziatu.
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B W jaki sposob kobieta staje sie nosicielkg hemofilii?

U kobiet wystepuja dwa chromosomy X (XX), za§ mezczyzni majg
jeden chromosom X i jeden Y (XY). Geny, ktére wywotujg produkcje
czynnikéw VIII i IX, stanowig cze$¢ chromosomu X.

Hemofilia jest przekazywana w rodzinie z pokolenia na pokolenie
przez chromosom X.

Dziecko moze odziedziczy¢ nieprawidtowy chromosom X od ojca,
ktory jest chory na hemotfilig, lub od matki, ktéra przenosi gen
hemofilii, a tym samym jest nosicielka.

Poziom czynnika krzepniecia u nosicielek nie jest zalezny od postaci
hemofilii u spokrewnionych z nimi me¢zczyzn. Co wiecej, nawet

u nosicielek z tej samej rodziny mogg istnie¢ réznice w poziomach
czynnika, ktére wahajg si¢ od bardzo niskich do prawidlowych.

14-4



Objawowe
nosicielki
hemofilii

Mutacja genetyczna odziedziczona od ojca, ktéry jest chory
na hemofili¢

Jesli mezczyzna chory na hemofilie ma syna z kobieta, ktéra nie
przenosi genu hemofilii (obydwa chromosomy X w jej organizmie sg
prawidlowe), dziecko nie bedzie miato hemotfilii, gdyz dziedziczy ono
chromosom Y od ojca i prawidtowy chromosom X od matki.

Jesli jednak urodzi sie dziewczynka, bedzie przenosita gen hemofilii,
poniewaz od ojca odziedziczy nieprawidlowy chromosom X,
zawierajacy gen hemofilii, za$ od matki — prawidtowy chromosom X.
Kobieta, ktéra przenosi gen hemofilii, nazywana jest obligatoryjng
nosicielka. Jesli wystepuja u niej objawy hemofilii, jest nosicielka
objawowa.

Mozliwe genotypy dzieci, gdy ojciec jest chory na hemofili¢, a matka
nie przenosi genu hemofilii:

O I

Q%) x| [y

|
é)

6y

®kx O
“h “h

Rysunek 1
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Mutacja genetyczna odziedziczona od matki, ktéra jest nosicielka

Jesli kobieta, ktora jest nosicielka (jeden z dwéch chromosoméw X

W jej organizmie jest nieprawidlowy, poniewaz przenosi gen hemofilii),
ma dziecko z mezczyzna, ktory nie jest chory na hemofilig, istnieje
50% ryzyka, ze dziecko odziedziczy nieprawidlowy chromosom X

od matki (podobnie istnieje 50% prawdopodobienistwo, ze dziecko go
nie odziedziczy i otrzyma od matki prawidtowy chromosom X).

Takie 50% ryzyko odziedziczenia nieprawidlowego chromosomu X

od matki dotyczy zar6éwno dzieci ptci meskiej, jak i zenskiej.

Jesli syn odziedziczy nieprawidtowy chromosom X od matki, bedzie
chory na hemotfilig, jezeli za$ odziedziczy go od niej corka — bedzie ona
nosicielkg — jak jej matka. Jesli wystapig u niej objawy hemofilii,
oznacza to, ze jest ona nosicielkg objawowa.

Mozliwe genotypy dzieci, gdy ojciec nie jest chory na hemofilig,
ale matka jest nosicielka:

Rysunek 2
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B W jaki sposob diagnozuje sig nosicielki hemofilii?

Nosicielki hemofilii powinny pozostawaé pod opiekg osrodka leczenia
hemofilii miedzy innymi dlatego, ze tylko tu majg dostep

do specjalistycznych badan laboratoryjnych. Niektore z tych badan
stuzg do okreslenia, czy dana kobieta jest nosicielkg hemofilii, czy nie.
Badania na nosicielstwo sg bardzo skomplikowane i muszg by¢
wykonywane w do$wiadczonych laboratoriach.

Przy diagnozowaniu nosicielek hemofilii stosuje sie nastepujace
badania:

® Oznaczenie poziomu VIII czynnika krzepnigcia. To badanie
mierzy aktywnos$¢ czynnika VIII we krwi. Prawidtowa
aktywno$¢ czynnika VIII nie wyklucza nosicielstwa, poniewaz
u wiekszosci nosicielek jego poziom mies$ci sie w granicach normy
(powyzej 50%), podczas gdy zaledwie u ok. 20% nosicielek jego
poziom jest obnizony. Chociaz badanie to nie okresla ponad
wszelka watpliwo$é, czy dana kobieta jest nosicielkg, moze
pomoc ustalié, czy u danej kobiety istnieje wieksze ryzyko
wystgpienia probleméw krwotocznych spowodowanych tym,
ze aktywnos$¢ czynnika VIII w jej organizmie jest na granicy
normy lub jest obnizona.

Na wynik tego badania moze wplynaé¢ wiele czynnikéw. Wysoki
poziom hormonéw, spowodowany na przyktad cigza, moze
powodowaé wzrost poziomu czynnika VIII. Na poziom czynnika mogg
takze mie¢ wplyw napiecie fizyczne i psychiczne, ¢wiczenia fizyczne
oraz infekcje. Poniewaz nie da sie unikng¢ wszystkich tych czynnikow,
lekarz musi bra¢ je pod uwagg, interpretujac wynik.

® Oznaczanie poziomu IX czynnika krzepniecia. To badanie mierzy
aktywno$¢ czynnika IX we krwi. Nie okresla ponad wszelka
watpliwosé, czy dana kobieta jest nosicielka, ale moze poméc
ustalié, czy istnieje u niej wieksze ryzyko wystapienia probleméw
krwotocznych spowodowanych tym, ze aktywno$¢ czynnika IX
W jej organizmie jest na granicy normy lub obnizona.
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Na aktywnos$¢ czynnika IX nie majg wplywu hormony, stres
czy infekcje, ktére moga wplyngé na aktywno$é czynnika VIII.

® Antygen czynnika von Willebranda. Badanie to mierzy ilo$¢
czynnika von Willebranda we krwi. Wykonuje sie je,
aby wykluczy¢ chorobe von Willebranda jako przyczyne niskiego
poziomu czynnika VIII lub jako przyczyne krwawien
w przypadku hemofilii typu A.

® Badania genetyczne. Okreslajg doktadnie mutacje genu czynnika
VIII lub IX u nosicielki. Badania te pozwalajg na identyfikacje
konkretnej mutacji odpowiedzialnej za hemofilie w 90-99%
przypadkéw. Moga by¢ stosowane w diagnostyce prenatalnej
w celu okreslenia, czy u ptodu wystepuje mutacja genetyczna,
odziedziczona od ojca chorego na hemofili¢ badZ od matki
nosicielki. Wyniki sg bardziej przewidywalne, jesli istnieje
mozliwo$¢ pobrania prébek DNA od chorego na hemofilie
czlonka rodziny. DNA to budulec genéw. Wyniki mozna uzyskac¢
z probki krwi.

Badania genetyczne na hemofilic w Kanadzie sg finansowane

z ubezpieczenia zdrowotnego. Wykonuje sie je u kobiet, ktére sg
potencjalnymi nosicielkami hemofilii. Celem badan jest okreslenie,
czy kobieta odziedziczyla nieprawidlowy gen. Badania genetyczne sg
skomplikowane i dostepne tylko w niektérych osrodkach leczenia
hemofilii, za$§ na wyniki czeka sie czasem kilka miesiecy.

® Analiza mutacji. To badanie wymaga przeprowadzenia
laboratoryjnej analizy genéw odpowiedzialnych za hemofilie.
Polega na poszukiwaniu zmian w genach czynnikéw VIII lub IX.
Jesli znany jest konkretny rodzaj mutacji genetycznej u chorego
na hemofilig, za pomoca analizy mutacji mozna przeprowadzic¢
doktadne badania nosicielstwa u zeniskich cztonkéw rodziny.
Gdy mozliwa jest identyfikacja mutacji (w 90-99% przypadkéw),
wynik badania jest wiarygodny w 100%.

14-8



Objawowe
nosicielki
hemofilii

Laboratorium rozpoczyna analize od poszukiwania najbardziej
powszechnej formy mutacji wywotujacej hemofili¢ — inwersji w obrebie
genu czynnika VIII (u potowy mezczyzn chorych na ciezka postaé
hemotfilii A nastepuje taka inwersja). Jesli inwersja nie zostanie
stwierdzona, laboratorium musi wykona¢ dalsze badania, poszukujac
innych, rzadziej wystepujacych mutacji, co moze by¢ bardziej
skomplikowanym i czasochlonnym procesem.

® Analiza sprzezeni genetycznych DNA. Jesli nie jest znana
konkretna mutacja, nastepny krok to analiza sprzezen
genetycznych DNA. Wymaga $ledzenia markeréw DNA
(markeréw genetycznych), ktére znajdujg sie w obrebie genu
lub go otaczajg. Analiza sprzezen nie jest badaniem
bezposrednim, co oznacza, ze nie identyfikuje danej mutacji
ani poziomu aktywnosci czynnika krzepniecia. Moze ona jednak
dostarczy¢ informacji o okre$lonym ,wzorcu” mutacji w genie
czynnika VIII lub IX. Taki ,wzorzec” genetyczny z pewnym
prawdopodobienstwem dostarcza informacji o statusie nosicielki.
Do wykonania analizy konieczne sg prébki DNA pobrane
od innych cztonkéw rodziny, zaréwno tych chorych na hemotfilig,
jak i zdrowych.

Przed oznaczeniem poziomu czynnika krzepnigcia oraz badaniem
genetycznym u potencjalnej nosicielki nalezy wykona¢ pelne badanie
przedmiotowe oraz przeprowadzi¢ wywiad lekarski dotyczacy
pacjentki i jej rodziny.
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B Kto to jest nosicielka objawowa?

Nosicielka objawowa to kobieta, u ktérej wystepuje nieprawidlowy gen
powodujacy hemofili¢ typu A lub B i ktéra ma sktonnos$é do krwawien.
U ok. 1 na 10 nosicielek poziom czynnika VIII lub IX jest obnizony,

a w rzadkich przypadkach — wyjatkowo niski. Nosicielki, u ktérych
poziom czynnika waha si¢ od 5% do 40%, maja podobng sklonnosé

do krwawien, jak mezczyzni chorujacy na fagodng postaé¢ hemofilii.
Nosicielki, u ktérych poziom czynnika jest nizszy niz 5%, majg
podobng sktonnos¢ do krwawien, jak mezczyzni z umiarkowanie
ciezka postacig choroby.

Ogolnie rzecz biorac, im nizszy jest poziom czynnika, tym bardziej
nosicielka jest podatna na problemy krwotoczne. Okolo 20% nosicielek
doswiadcza w zyciu réznych objawéw krwotocznych; dotyczy to
réwniez czesSci nosicielek, u ktérych poziom czynnika jest bliski dolnej
granicy normy (50-60%).

= Aby uzyskac wiecej informacji na temat genetycznych przyczyn
nosicielstwa hemofilii, zobacz: W jaki sposéb kobieta staje si¢ nosicielka
hemofilii? we wezesniejszej czesci tego rozdziatu oraz Rozdzial 2:
Skad u dziecka bierze si¢ hemofilia.
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B Jakie poziomy czynnikow krzepnigcia wystepuja
u nosicielek objawowych?

Uwaza sie, ze normalna aktywno$¢ czynnika krzepniecia u przecietnej
kobiety (ktéra nie jest nosicielkg i nie ma zaburzen krzepliwosci krwi)
wynosi 100%. U 0séb bez zaburzen krzepliwosci poziom czynnika
moze wahacd si¢ miedzy 50% a 150%, co uznaje si¢ za granice normy.

U nosicielek poziom czynnika waha sie¢ w granicach 5%-200% normy.
Przecietny poziom czynnika to 60%. Mimo ze warto$¢ 50% uznaje sie
za gbrng granice okreslajaca tagodng posta¢ hemofilii, ostatnie
badania wykazaty, ze u nosicielek mogg wystepowac objawy
krwotoczne podobne do charakterystycznych dla tagodnej postaci
hemofilii, nawet jesli poziom czynnika jest u nich zblizony do normy
(miedci sie w granicach 50%-60%). Nosicielki, u ktérych poziom
czynnika jest jeszcze nizszy, mogg do$wiadczaé powazniejszych
objawéw krwotocznych.

Poziom czynnika krzepniecia wytwarzanego przez organizm
nosicielki wynika z réwnowagi pomiedzy jednym, prawidlowym
chromosomem X, i drugim, nieprawidtowym chromosomem X
przenoszacym gen hemofilii. T¢ rownowage warunkuje proces
genetyczny zwany lionizacjg lub inaktywacja chromosomu X,

ktory polega na losowej inaktywacji jednego z dwoch chromosomoéw X
nosicielki podczas jej rozwoju w okresie zarodkowym.

W bardzo rzadkich przypadkach u dziewczynek moze wystapi¢ ciezka
postac hemofilii. Jest to zazwyczaj spowodowane tzw. skrajng
lionizacjg lub inaktywacjg chromosomu X.

Proces inaktywacji chromosomu X sprawia, ze u réznych nosicielek
zauwaza si¢ duzg rozbieznos¢ miedzy poziomami czynnika
krzepniecia (od ponizej 1% do ponad 150% normy), mimo ze oczekuje
sie, iz u przecietnej nosicielki poziom czynnika VIII lub IX powinien
wynosi¢ 50%.
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B Jakie rodzaje krwawien moga wystgpic u nosicielek
objawowych?

Na og6t stopien cigzko$ci objawoéw krwotocznych u nosicielek
objawowych jest powigzany z poziomem czynnika w ich krwi.
Scislej méwiac, im nizszy jest poziom czynnika, tym powazniejsze
objawy mogg wystgpi¢ u nosicielki.

Krwawienia u nosicielek dzieli sie na dwa ogdlne rodzaje: natury
ginekologicznej i potozniczej oraz inne.

Ten rozdzial koncentruje si¢ na krwawieniach natury ginekologicznej
i potozniczej, poniewaz sg one charakterystyczne dla nosicielek

oraz kobiet chorych na hemofilie. Inne rodzaje krwawien sg tu
przedstawione w skrdcie, poniewaz zauwaza si¢ je takze u oséb
chorych na hemotfilie i sg szczegélowo oméwione w innych
rozdzialach. & Aby uzyskac wigcej informacji na temat objawow
krwotocznych w przypadku tagodnej postaci hemofilii, zobacz rozdzial 9:
Fagodna i umiarkowana posta¢ hemofilii.

KRWAWIENIA NATURY GINEKOLOGICZNEJ I POLOZNICZEJ

Obfite/ przedluzajace si¢ krwawienia menstruacyjne
(krwotoczne miesigczki)

Mianem krwotocznej miesigczki okresla sie obfite krwawienie podczas
menstruacji i/ lub przedtuzajace sie krwawienia menstruacyjne
(trwajace powyzej 7 dni). Jest to jeden z najczeSciej wystepujacych
objawow ginekologicznych, ktérych doswiadczajg nosicielki hemofilii.
Krwawienie menstruacyjne moze by¢ obfite pod wzgledem ilosci krwi
utraconej podczas miesigczki i/ lub z powodu przedtuzajacego sie
krwawienia menstruacyjnego (trwajacego powyzej 7 dni). Jedna

na trzy kobiety stosunkowo czesto opuszcza szkote lub bierze wolne

w pracy z powodu krwotocznych miesigczek. Krwotoczne miesigczki
to takze powszechna przyczyna niedoboru zelaza, anemii oraz
obnizonej jakoSci zycia kobiet. Obfite krwawienia menstruacyjne mogg
zwracac uwage szczegdlnie wtedy, gdy nosicielka dopiero zaczyna
miesigczkowaé. Czasem konieczne jest nawet leczenie szpitalne.
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Nieprawidlowe/ nieregularne krwawienia z drég rodnych
(miedzymiesiagczkowe)

Krwawienia migdzymiesigczkowe wystepuja w okresie pomiedzy
koncem jednej miesigczki a poczatkiem nastepnej, przy czym dlugosé
krwawienia i ilos¢ utraconej krwi sg rézne. Jesli krwawienie jest
obfite, moze by¢ konieczne pozostanie w 16zku lub pobyt w szpitalu.

Bolesne miesigczkowanie

Chociaz bolesne miesigczkowanie jest u kobiet czestg dolegliwoscia,
to az ok. 50% nosicielek odczuwa umiarkowany, a nawet ostry bél
menstruacyjny. Do natezenia bélu odczuwanego przez niektére
nosicielki podczas miesigczek moga przyczynic sie bardziej obfite
krwawienia menstruacyjne.

Bole brzucha w potowie cyklu (bél owulacyjny)

Podczas owulacji, w polowie cyklu (w potowie okresu pomiedzy
poczatkiem dwoch kolejnych miesiaczek), zaréwno nosicielki, jak

i kobiety, ktore nie sg nosicielkami, moga odczuwaé béle brzucha.
Pojawiajg si¢ one w momencie, gdy z jajnikow uwalniana jest nowa
komorka jajowa. U nosicielek hemofilii istnieje wicksze
prawdopodobienstwo wystapienia takiego bélu niz u kobiet, ktére
nie sg nosicielkami, poniewaz owulacji moze u nich towarzyszy¢
krwawienie.

Krwotoczna torbiel jajnika (krwotoczne cialko z6lte)

Podczas owulacji, gdy komoérka jajowa jest uwalniana z pecherzyka
(woreczka wypelnionego plynem, w ktérym si¢ ona rozwija), moze
wystgpi¢ niewielkie krwawienie. Takie krwawienie czasem powoduje
pojawienie si¢ na jajniku cysty, zwanej torbielg ciatka zé6ttego.

U nosicielek hemofilii istnieje wieksze prawdopodobienstwo
wystgpienia obfitego krwawienia podczas owulacji. Przedtuzajace sie
krwawienie do torbieli jajnika powoduje jej powigkszanie sie

i w efekcie koncowym prowadzi do bélu w miednicy lub bélu brzucha.
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Ponadto, gdy zbliza si¢ miesigczka, istnieje ryzyko pekniecia torbieli
jajnika, co prowadzi do krwawienia wewnetrznego i naglego bolu
w podbrzuszu. Nosi to nazwe krwotocznej torbieli jajnika.

Krwawienie w jamie brzusznej (krwiak otrzewnej)

Krwawienie moze nastgpi¢ do tkanek i wiezadel miednicy, a czasem
takze do jamy brzusznej i jamy miednicy. Nosi ono nazwe krwiaka
otrzewnej. Krwawienie do jamy brzusznej i do miednicy jest powazne,
moze nawet zagraza¢ zyciu. Wymagana jest wowczas natychmiastowa
pomoc medyczna.

Krwawienie po porodzie (krwawienie poporodowe)

U nosicielek hemofilii typu A i B istnieje ryzyko wystgpienia obfitego
krwawienia przy porodzie. Powiktania zwigzane z krwawieniem
podczas cigzy sg jednak rzadko spotykane. Ponadto podczas cigzy

u nosicielek hemofilii A nastepuje wzrost poziomu czynnika VIII, czesto
do poziomu prawidlowego, co jest spowodowane korzystnym wplywem
hormonéw cigzowych. Nie dotyczy to jednak poziomu czynnika IX,
ktéry w czasie cigzy zazwyczaj nie ulega zmianom. W czasie 24 godzin
po porodzie ryzyko krwotoku u kobiet, ktére nie sg nosicielkami, wynosi
4-5%. W przypadku nosicielek ryzyko to wzrasta do 22%.

U nosicielek hemofilii typu A i B wzrasta rowniez ryzyko wystgpienia
p6znego krwotoku poporodowego (krwawienia, ktére pojawia sie
pOzniej niz 24 godziny po porodzie). P6Zne krwawienie po porodzie
wystepuje u ok. 11% nosicielek, podczas gdy u ogétu kobiet wystepuje
w 1% przypadkéw.

U nosicielek hemofilii typu A péZzne krwawienie wystepuje zazwyczaj
5-10 dni po porodzie, gdy aktywnos$¢ czynnika VIII w ich organizmie
wraca do swojego pierwotnego poziomu. Takie krwawienie moze
jednak czasem wystapic¢ po 10 dniach, a nawet po 2 tygodniach

po porodzie. U nosicielek hemofilii typu B takze moga pojawic sie
p6zne krwawienia, cho¢ w ich przypadku poziom czynnika IX

nie zmienia si¢ ani podczas cigzy, ani po porodzie.
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Inne rodzaje krwawien

U nosicielek objawowych sktonno$¢ do krwawien jest wicksza niz
u przecietnej osoby. Na ogét wystepujg u nich objawy krwotoczne
podobne do tych, ktére mozna zauwazy¢ u mezczyzn chorych

na tagodna postac¢ hemofilii. Do takich objawéw zalicza sie:

® fatwe powstawanie siniakow,

® przedtuzone krwawienia z niewielkich ran,

® przediuzajace si¢ krwotoki z nosa,

® przediuzajace si¢ krwawienia po usunieciu zeba,

® powazne krwawienia po urazie lub zabiegu operacyjnym.

Krwawienia do stawéw i mie$ni nie sg czeste u nosicielek hemofilii,
z wyjatkiem tych, u ktérych poziom czynnika jest bardzo niski (ponizej
5%). U nosicielek, u ktérych poziom czynnika jest nizszy niz 5%, moga
wystepowaé schematy krwawien podobne do tych, ktére obserwuje sie
u mezczyzn z umiarkowang i ciezka postacig hemofilii. Jednak
réwniez u niektérych nosicielek, u ktérych poziom czynnika
przekracza 5%, moga wystepowac krwawienia do stawéw i miesSni
po stosunkowo drobnych urazach. Ostatnie badania wykazaty,
ze ryzyko przedtuzajacych si¢ krwawien (trwajacych dtuzej niz 5
minut) z niewielkich ran lub po zabiegach operacyjnych moze by¢ dwa
razy wieksze w przypadku objawowych nosicielek niz w przypadku
0s6b z nimi spokrewnionych, ktére nie przenoszg hemofilii.

& Aby uzyskac wiecej informacyji, zobacz rozdzial 9: Lagodna
i umiarkowana posta¢ hemofilii.
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B Jak leczy sie krwawienia u nosicielek objawowych?

Objawy krwotoczne i rodzaje krwawien, ktore sg takie same

u nosicielek i mezczyzn chorych na hemofilie, leczy sie w ten sam
sposéb, z tym, ze u nosicielek objawowych moga dodatkowo
wystepowaé krwawienia natury ginekologicznej i potozniczej.
Wymagaja one szczegdlnej opieki i leczenia.

LECZENIE STOSOWANE W PRZYPADKU KRWAWIEN NATURY
GINEKOLOGICZNEJ I POLOZNICZEJ

Leczenie krwotocznych miesigczek i krwotokéw z drég rodnych

Leczenie krwotocznych miesigczek i krwotokéw z drég rodnych

u nosicielek jest podobne do leczenia tych przypadlo$ci u kobiet, ktére
nie sg nosicielkami. Wyjatkiem jest tylko to, ze w przypadku nosicielek
nie zaleca si¢ stosowania lekow przeciwzapalnych, jak ibuprofen lub
ketoprofen, poniewaz powodujg one nasilenie krwawienia.

Inne dostepne opcje leczenia krwotocznych miesiaczek dzielg sie

na hormonalne i nichormonalne. Nalezy je rozwazaé indywidualnie,
biorac pod uwage wiek nosicielki, jej problemy ginekologiczne oraz
plany dotyczace posiadania dzieci. Jesli krwawienie jest obfite

i przedtuza si¢, moze by¢ konieczne pozostanie w t6zku lub pobyt

w szpitalu.

® Terapia hormonalna. Nosicielki, ktore chciatyby zachowacd
plodnosé, ale nie planujg zajs¢ w cigze w najblizszej przysziosci,
powinny zastanowi¢ sie nad leczeniem hormonalnym. Preparaty
hormonalne mogg by¢ przyjmowane samodzielnie
lub w potgczeniu z leczeniem nichormonalnym.
Leczenie hormonalne najcze¢sciej polega na przyjmowaniu
zlozonej pigutki antykoncepcyjnej (zawierajacej estrogen
i progesteron), samego progesteronu lub na zastosowaniu
domacicznej wktadki zawierajacej lewonorgestrel. Jest to
przyrzad, ktéry umieszcza si¢ w jamie macicy w celu
kontrolowania krwawien miesigczkowych poprzez uwalnianie
hormonéw do wysciétki macicy. Hormony te powodujg
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zmniejszenie grubosci wysciétki macicy, przez co krwawienia
menstruacyjne stajg sie mniej obfite.

e Leki antyfibrynolityczne. Nosicielki, ktére chciatyby zachowacd
plodno$¢, a jednoczesnie planuja zajs¢ w ciaze w najblizszej
przysztosci, moga poddac si¢ leczeniu niehormonalnemu.
Polega ono na og6t na stosowaniu leku antyfibrynolitycznego: »Nie wiedziatam,
kwasu traneksamowego (w Polsce dostepny jako lek o nazwie ze moge krwawic
Exacyl) i/ lub desmopresyny (DDAVP, w Polsce preparat Minirin). po zabiegu B
Leki antyfibrynolityczne zapobiegajg szybkiemu rozpuszczaniu chirurgicznym.
skrzepow krwi, przez co sprzyjaja szybszemu zatamowaniu
krwawienia. Sg skuteczne w krwawieniach ze §luzéwek (z nosa,
dzigset, drog rodnych), gdzie proces fibrynolizy (rozpuszczania
skrzepu) jest szczegdlnie aktywny.

e Desmopresyna (DDAVP). Lek ten powoduje zwickszenie
poziomu czynnika VIIT oraz podwyzszenie poziomu czynnika
von Willebranda. Nosicielki, ktore nie reagujg na leczenie
srodkami antyfibrynolitycznymi ani DDAVP, w tym nosicielki,
u ktérych wystepuje znaczny niedobér czynnika, powinno sie
leczy¢ koncentratem czynnika krzepniecia.

® Leczenie chirurgiczne. Nosicielki, ktére urodzily juz dzieci i nie
zalezy im, aby zachowaé ptodno$é, mogg rozwazy¢ — obok terapii
hormonalnej i nichormonalnej — takze leczenie chirurgiczne.
Zabiegi chirurgiczne obejmuja usunigcie wysciotki macicy
(ablacja endometrium) oraz usuniecie macicy (histerektomia).
Opcje leczenia chirurgicznego nalezy braé¢ pod uwage
szczegOlnie w przypadku kobiet, u ktérych wystepuja
nieprawidtowosci w budowie macicy oraz u nosicielek, ktére nie
reagujg na inne rodzaje leczenia. Konieczne jest odpowiednie
przygotowanie pacjentki przed zabiegiem, aby unikng¢ powiktan
krwotocznych po jego wykonaniu.
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o hemofilii
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Leczenie bolesnych miesigczek i b6lu owulacyjnego

Leczenie bolesnych miesigczek i bélu brzucha w potowie cyklu u ogétu
kobiet wigze si¢ zazwyczaj ze stosowaniem lekow przeciwzapalnych,
jak np. ibuprofen (np. Ibuprom) lub ketoprofen (np. Ketonal),

jednak w przypadku nosicielek nalezy ich unikaé¢. Mozna stosowac leki
przeciwbdlowe, takie jak paracetamol (np. Apap) czy leki na bazie
kodeiny (paracetamol z kodeing), poniewaz nie powoduja one
nasilenia krwawienia.

Zlozona pigutka antykoncepcyjna oraz wktadka domaciczna
zawierajaca lewonorgestrel (Mirena® IUS) takze zmniejszajg bél
podczas miesiaczki, prawdopodobnie przez zmniejszenie uptywu krwi.

Leczenie krwotocznych torbieli jajnika

Zapobiegawczo mozna stosowac kwas traneksamowy (Exacyl),
desmopresyne lub koncentraty czynnikéw krzepnigcia. Skuteczne sg
réwniez zlozone pigutki antykoncepcyjne, poniewaz hamujg owulacje
i zapobiegaja tworzeniu torbieli.

Leczenie krwawiefi w jamie brzusznej (krwiaka otrzewnej)

Krwawienie w jamie brzusznej na ogél wymaga podania koncentratu
czynnika krzepniecia. Sporadycznie, gdy krwawienie w jamie
brzusznej jest niewielkie, mozna w leczeniu stosowaé desmopresyne,
ale musi sie to odbywacé pod $cistg kontrolg. Ponadto krwawienia

do jamy otrzewnej zwykle wymagajg interwencji chirurgiczne;j.

Poréd i krwawienie poporodowe

W leczeniu krwawien podczas porodu u nosicielek hemofilii najlepsze
jest podejscie wielodyscyplinarne. Idealng sytuacjg jest, gdy nosicielki,
u ktérych istnieje ryzyko wystgpienia powaznego krwawienia podczas
porodu, znajdujg sie pod opiekg prenatalng i potozniczg w osrodku,

w ktérym pracujg specjalisci w zakresie prowadzenia cigzy wysokiego
ryzyka oraz hematolog, specjalista w zakresie hemostazy.
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Opieka ginekologiczno-potoznicza nad nosicielkami jest mozliwa

w wiekszosci osSrodkéw leczenia hemofilii, a w niektorych z nich
dzialaja takze multidyscyplinarne kliniki dla kobiet z zaburzeniami
krzepliwosci krwi.

Przed porodem kazda nosicielka powinna spotkac sie

z anestezjologiem, aby oméwi¢ dostepne mozliwos$ci uSmierzania bélu
podczas porodu. Wszelkie decyzje przed porodem dotyczace leczenia
powinny by¢ podejmowane w oparciu o badania krzepniecia krwi,
wykonane w trzecim trymestrze. Jesli parametry krzepniecia oraz
poziom czynnika beda w normie do momentu porodu, znieczulenie
miejscowe (zewnatrzoponowe) bedzie bezpieczne. Aby podwyzszy¢
poziom czynnika VIII u nosicielek hemofilii typu A, u ktérych nie
wzrést on podczas cigzy do warto$ci prawidlowych, mozna stosowac
desmopresyne. W przypadku nosicielek, u ktérych poziom czynnika
przed porodem jest bardzo niski, nalezy rozwazy¢ podawanie
koncentratu czynnika krzepniecia. Ogélnie zaleca si¢, aby poziom
czynnikéw VIII i IX przed porodem wynosit 50%.

Zaleca si¢ tez utrzymywanie czynnika na poziomie powyzej 50% przez
3 dni po porodzie sitami natury, lub przez 5 dni po porodzie przez
cesarskie ciecie. W przypadku krwawienia bezposrednio po porodzie
stosuje si¢ leczenie desmopresyng i/ lub $srodkami
antyfibrynolitycznymi (kwasem traneksamowym). Zazwyczaj
koncentrat czynnika jest niezbedny tylko wtedy, gdy krwawienie jest
powazne albo gdy pacjentka nie reaguje na leczenie pierwszego rzutu.
W przypadku p6znego krwawienia po porodzie stosuje si¢ leczenie
desmopresyng, preparatami hormonalnymi i/ lub srodkami
antyfibrynolitycznymi (kwasem traneksamowym).

Nosicielki, u ktérych ryzyko krwawienia po porodzie jest duze,

mogg przyjmowac preparaty hormonalne lub kwas traneksamowy,
aby zapobiec wystgpieniu krwawienia. Kluczowa role w optymalnym
leczeniu krwawien poporodowych odgrywa odpowiednia opieka
ginekologa i hematologa.

Wszystko
o hemofilii

Poradnik

14-19 ol




Wszystko
o hemofilii

Poradnik
dla
rodziny

Objawowe
nosicielki
hemofilii

Rodzaj porodu w przypadku nosicielek hemofilii budzi kontrowersje.
Wiekszos$¢ specjalistéw przez dtugi czas uwazata, ze pordd sitami
natury to standard dla nosicielek. Ostatnio ponownie zaczeto
zastanawiac si¢ nad porodem przez cesarskie ciecie jako alternatywa
dla porodu naturalnego, w przypadku mozliwo$ci urodzenia dziecka
chorego na ciezka posta¢ hemofilii. Ryzyko i korzysci ptynace

z porodu sitami natury w poréwnaniu z porodem przez cesarskie
ciecie w przypadku nosicielek trzeba rozwazac indywidualnie, biorac
pod uwage zaréwno kwestie zwigzane z matka, jak i z dzieckiem.
Idealng sytuacjg byloby oméwienie takiej decyzji

z multidyscyplinarnym zespotem os$rodka leczenia hemofilii.

Leczenie innego rodzaju krwawien

Wystepujace u nosicielek objawy krwotoczne, podobne do tych, ktére
mozna zaobserwowacé u mezczyzn chorych na tagodng postaé
hemofilii (krwawienia z nosa, krwawienia z niewielkich ran oraz

po zabiegach chirurgicznych i dentystycznych), leczy sie w ten sam
sposéb. Srodki antyfibrynolityczne, jak kwas traneksamowy (Exacyl),
sg na og6t wystarczajace w leczeniu tych rodzajéw krwawien.
Srodkéw antyfibrynolitycznych mozna takze uzywaé w celu
zapobiegania krwawieniom spowodowanym zabiegami
chirurgicznymi i dentystycznymi (u nosicielek hemofilii typu A lub B).
U nosicielek hemofilii typu A mozna je stosowaé w polaczeniu

z desmopresyna.

Nosicielki, ktére nie reagujg na leczenie Srodkami
antyfibrynolitycznymi ani desmopresyna, poddaje si¢ leczeniu
koncentratem czynnika VIII lub IX. Koncentrat czynnika mozna tez
stosowa¢ w celu zapobiegania krwawieniom u nosicielek, u ktérych
niedobor czynnika jest znaczny, zwlaszcza przed wigckszym zabiegiem
operacyjnym.

& Aby uzyskac wigcej informacji na temat leczenia niewielkich
krwawien, zobacz rozdzial 9: Lagodna i umiarkowana postaé hemofilii.
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B W jakim stopniu objawowe nosicielstwo hemofilii
wptywa na jakosc¢ zycia kobiety?

Wiele czynnikéw wplywa na jako$¢ zycia objawowych nosicielek
hemofilii. Jako$¢ zycia to pojecie subiektywne, ktére jest uzaleznione
od indywidualnych do$swiadczen kazdej nosicielki, wsparcia, jakie
otrzymuje, oraz podejscia do zycia. Czynnikami, ktére moga mieé
wplyw na jako$¢ zycia, sa:

e Wiek, w ktérym zostanie postawiona diagnoza o nosicielstwie:
mlodsze osoby majg na ogoét wigcej czasu, aby przyzwyczaic si¢
do tej informacji niz osoba, u ktorej diagnoze postawiono tuz
po urodzeniu pierwszego dziecka;

e Historia objawéw krwotocznych u nosicielki: czeste krwawienia
z nosa, latwos¢ pojawiania sie siniakéw, obfite krwawienia
menstruacyjne i inne problemy zwigzane z krwawieniami,

a takze to, czy miaty one dtugotrwaly wptyw na szkole, prace
i zycie towarzyskie;

® Czas, ktory uptynat do momentu postawienia diagnozy
o nosicielstwie: moze to czasem by¢ dtugg i frustrujgcg podréza
przez niedoinformowany system stuzby zdrowia;

® Podejscie czlonkéw rodziny, w ktérej istnieje historia zaburzen
krzepniecia krwi, do nosicielstwa hemofilii.

Nie nalezy bagatelizowaé¢ wplywu, jaki wywiera nosicielstwo
dziedzicznej skazy krwotocznej na zycie kobiety. Nosicielstwo
powoduje daleko idace konsekwencje — od probleméw ze zdrowiem
samej nosicielki do wplywu, jaki ma ono na pare mtodych ludzi
zastanawiajacych sie nad posiadaniem dzieci. Wigzg si¢ z nim tez
takie emocje, jak poczucie winy i smutek.
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Na szczescie, gdy tylko dana osoba nawigze kontakt z osSrodkiem
leczenia hemofilii, bedzie mie¢ dostep do jasnych, doktadnych
informacji i do odpowiedniego leczenia. Poprzez kontakt z ré6znymi
pracownikami oSrodka, nosicielka i cztonkowie jej bliskiej oraz dalszej
rodziny (zaleznie od ich wieku i checi) beda w stanie przeja¢ kontrole
nad wieloma problemami zwigzanymi z nosicielstwem.

Za posrednictwem osrodka leczenia hemofilii kobieta bedzie tez miata
okazje dowiedzie¢ sig, jakie formy pomocy o zasiggu krajowym

i regionalnym oferuje PSCH. W miare, jak nosicielka zdobywa coraz
wickszg wiedze o swoim schorzeniu, zyskuje dostep do istniejacych
mozliwosci leczenia dla kobiet z zaburzeniami krzepnigcia, zaczyna
wierzy¢ w to, ze bedzie potrafila radzi¢ sobie z nosicielstwem.

Z czasem nauczy sieg, jak ograniczy¢ do minimum wplyw, jaki ma to na
jej jakos¢ zycia. Wreszcie, jesli urodzi dziecko chore na hemofilie lub
dziewczynke nosicielke, bedzie potrafita im przekazaé sile i optymizm.

B Co nalezy zrobi¢, aby zapewni¢ nosicielce odpowiednig
opieke medyczng?

Zapewnij sobie odpowiednia opieke i leczenie

Odpowiednia opieka medyczna jest bardzo wazna w przypadku
nosicielek: pozwala im unikng¢ probleméw krwotocznych. Nosicielki
w kazdym wieku powinny by¢ objete opiekg osrodka leczenia
hemofilii. Najwigksze znaczenie ma to w przypadku kobiety

w wieku rozrodczym, gdy pojawia sie wiekszo$¢ problemow
ginekologicznych i potozniczych. Wiasciwe leczenie boléw
miesigczkowych, krwotocznych miesigczek czy anemii, uwolni jg

od wielu nieprzyjemnych i bolesnych objawéw. Idealne podejscie

do leczenia polega na bliskiej, opartej na wspétpracy relacji pomiedzy
pacjentka a jej lekarzem i zespotem z o$rodka leczenia hemofilii.
Kobieta powinna pamietac, ze ma dostep do lekarzy specjalistow,
ktoérzy zapewnig jej nie tylko odpowiednie leczenie, ale takze udzielg
rad, jak postepowaé w przypadku probleméw krwotocznych.

Dla wiekszosci kobiet pomocna jest prosta diagnoza o niedoborze
czynnika VIII lub IX i poziomie czynnika w ich konkretnym przypadku.
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Mozna im nastepnie udzieli¢ informacji na temat Srodkéw
zapobiegawczych i leczenia. Nalezy pamietad, ze nosicielki w kazdym
wieku mogg wymagac leczenia po powaznym urazie lub zabiegu
chirurgicznym. Dla przyktadu dziewczynka poddana zabiegowi
chirurgicznemu, jak np. wyciecie migdatkéw lub migdatka gardtowego
(czeste zabiegi u dzieci), bedzie prawdopodobnie przed zabiegiem
potrzebowa¢ podania czynnika krzepniecia i/ lub desmopresyny.

Jesli wystapi przedtuzajgce sie lub nieoczekiwane krwawienie, nalezy
skonsultowaé sie z zespotem z o$rodka leczenia hemofilii. Kierowanie
do oddziatéw zajmujacych sie chorobami laryngologicznymi,
leczeniem stomatologicznym lub ginekologiczno-potozniczym itp.
powinno sie odbywa¢ z udziatem os$rodka leczenia hemofilii,

aby hematolog mégt wyjasnié, jakie leczenie jest odpowiednie.

Zarejestruj si¢ w osrodku leczenia hemofilii
Wazne, aby nosicielka zarejestrowala sie w o$rodku leczenia hemofilii,
nawet jesli nie wystepujg u niej niepokojgce objawy krwotoczne.

Rejestracja w osrodku leczenia hemofilii pozwoli kobiecie na:

e Uzyskanie doktadnych informacji o hemotfilii i nosicielstwie
od zespotu kompleksowej opieki;

e Wykonanie odpowiednich badan krwi oraz badan i konsultacji
genetycznych;

® Opracowanie wraz z zespotem opieki planu leczenia, ktéry
bedzie obejmowal wskazéwki dotyczace pomocy w nagtych
wypadkach oraz leczenie zapobiegawcze;

® Dostep do najnowszych metod leczenia;

® Poznanie najnowszych odkry¢ zwigzanych z hemofilia.

& Aby uzyskac wigcej informacji o nosicielstwie i badaniach
prenatalnych, zobacz rozdzial 2: Skad u dziecka bierze si¢ hemofilia.
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Zdobywaj informacje i przejmuj kontrole

Diagnoza i wiedza o mozliwo$ciach i strategiach leczenia objawow
krwotocznych u kobiet (krwotoczne i bolesne miesigczki, krwotoczne
torbiele jajnika, krwawienia poporodowe itp.) pozwalajg nosicielkom

i cztonkom rodziny podjaé przemyslang decyzje. Taka wiedza pozwoli
tez nosicielce kontrolowa¢ wptyw, jaki ma problem z krzepnieciem
krwi na jakos¢ jej zycia, oraz aktywnie uczestniczy¢ we wlasnej opiece
medyczne;j.

B Czy istniejg specjalistyczne programy dla nosicielek
hemofilii?

Osrodki leczenia hemofilii zaczely w ostatnim czasie zauwazacd,

jak wazne jest dysponowanie zespotem specjalistéw, ktérzy sa w stanie
poradzi¢ sobie z tymi rodzajami krwawien, ktére sg typowe

dla nosicielek (np. krwotoczne i bolesne miesigczki, krwawienia
poporodowe). W niektorych osrodkach leczenia hemofilii funkcjonujg
obecnie kliniki multidyscyplinarne dla kobiet

z zaburzeniami krzepniecia.

Multidyscyplinarna klinika dla kobiet z zaburzeniami krzepniecia
W multidyscyplinarnych klinikach w Kanadzie dla kobiet
z zaburzeniami krzepniecia kluczowymi cztonkami zespotu sg
nastepujacy specjalisci:

® hematolog,

® ginekolog,

® pielegniarka.
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Zesp6l ten podczas spotkania z nosicielka i/ lub jej rodzing opracuje
sposéb leczenia, a takze bedzie stuzyt lekarzowi rodzinnemu radag
1 wsparciem.

Cele ogoélne multidyscyplinarnej kliniki dla kobiet z zaburzeniami
krzepniecia to:

® Poprawa jakos$ci zycia kobiet z zaburzeniami krzepniecia krwi;

e Stworzenie forum po$wieconego dyskusji i wymianie informacji
pomiedzy hematologami, pielegniarkami i innymi pracownikami
stuzby zdrowia, majacymi doswiadczenie w zakresie zaburzen
krzepniecia krwi u kobiet;

® Rozwijanie wiedzy na temat leczenia kobiet z zaburzeniami
krzepniecia;

® Informowanie i szkolenie lekarzy, nosicielek oraz kobiet
z zaburzeniami krzepliwosci, jak rowniez ogétu spoteczenstwa;

® Dostarczanie kobietom z zaburzeniami krzepniecia informacji
o tym, jak powinny przygotowywac sie do znieczulenia, zabiegéw
operacyjnych, porodu i okresu poporodowego;

® Dostarczanie genetycznych i psychologicznych rad
oraz wsparcia;

® Zapewnianie kobietom majacym problemy zwigzane
z krzepnieciem odpowiednich badan diagnostycznych
i okresowych oraz wlasciwa identyfikacja ukrytych choréb
o podtozu ginekologicznym i hematologicznym.
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Cele szczegotowe to:

® zapewnianie wlaSciwego leczenia i opieki profilaktycznej
kobietom z zaburzeniami krzepniecia,

® regularne dokonywanie ponownej oceny strategii leczenia,
e unikanie niepotrzebnych zabiegéw chirurgicznych,

¢ unikanie niepotrzebnego stosowania produktéw
krwiopochodnych.
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Kazda nosicielka hemofilii powinna by¢ skierowana przez swojego
lekarza do multidyscyplinarnej kliniki dla kobiet z zaburzeniami
krzepniecia, dziatajacej przy osrodku leczenia hemofilii, jesli taka
klinika znajduje sie w jej kraju. W Polsce takie kliniki nie funkcjonuja,
wiec nosicielki pozostajg pod opiekg osrodkéw leczenia hemofilii,

a gdy zajdzie taka potrzeba — sg kierowane do ginekologa, ktéry zna sie
na problemach zaburzen krzepnigcia. Zespét z osrodka leczenia
hemofilii $cisle wspélpracuje z ginekologami i poloznikami nad
opracowaniem planu leczenia, ktéry uwzglednialby szczegélne objawy
krwotoczne oraz problemy nosicielek.

PODSUMOWANIE

Pracownicy ochrony zdrowia stajg sie coraz bardziej Swiadomi
probleméw krwotocznych, z ktérymi borykajg sie nosicielki hemofilii.
Dzieki temu udoskonalane sg metody diagnozowania zaburzen
krzepniecia krwi u kobiet oraz sposoby ich leczenia. Kazda kobieta,
ktora podejrzewa, ze moze by¢ nosicielkg hemofilii lub u ktorej lekarz
podejrzewa zaburzenie krzepniecia, powinna udac sie do osrodka
leczenia hemotfilii w celu ustalenia wlasciwej diagnozy oraz uzyskania
leczenia i péZniejszej opieki.

14-27

»INie kazdy dzien
Jest tatwy),

ale nie zahyje,

ze urodzitam syna
1 mamy nadzieje
miec wkrotce
nastepne dziecko.
Nie bedziemy
robic badan
prenatalnych,
choc zgodzitam si¢
sprawdzic ple¢
dziecka, zeby
przygotowac sie
na porod.”

Wszystko
o hemofilii

Poradnik
dla
rodziny




