血友病答客問 
血液腫瘤科前主任 王玉祥   
(一)        什麼是血友病,與白血病,敗血病有何不同? 
答: 血友病是一種先天性遺傳疾病,由於血漿中缺乏足夠的凝血因子,造成血液凝固障礙,患者一旦外傷引起血管出血,即難以止血,除非立即補充所缺乏的凝血因子,否則會流血而死,重度的患者,縱然極平常的碰撞,亦足以引起出血現象,雖然沒有外傷,也常在活動時發生關節腔內及肌肉內血腫.出血所在會有紅腫,發熱及疼痛現象,待補足凝血因子後,約經壹星期,症狀始消失.由於是先天性疾病,病患會不斷重覆發生上述症狀而需終生接受治療. 
而白血病及敗血病兩者皆非遺傳性疾病,白血病俗稱血癌,是造血糸統發生惡性變化,無法正常製造血球,因此有貧血,發燒與出血現象,這種出血乃是血小板不足所引起,多在皮膚形成出血點及紫斑,與血友病的局部關節出血不同,白血病需接受抗癌化學藥物治療及骨髓移植,平均百分之五十的患者可痊癒,另一半則會在六至十八個月內死亡.敗血病則是一種嚴重性的細菌感染,血中充滿菌毒,導致血壓下降,發高燒或體溫不昇,意識不清,酸中毒,氣促,無尿,若無法及時給予適當的抗生素,病患將會休克而死,但妥善的消炎藥可消除血中的細菌,使病人完全康復.因敗血病是一種感染現象,常好發在抵抗力不足的病人身上,如老人,愛滋病或癌症患者. 
  
(二)          血友病患者為什麼都是男性? 
答: 血友病的遺傳缺憾是在人體性染色體X上,加上是隱性基因,在女性患者身上,必須有兩條缺憾的X染色體同時集中在一起,才會發病,若祗被遺傳一條有病的基因,則是無症狀的帶因者,但在男性則祗需一條即會產生症狀.因此臨床看病的患者都是男性.女性的帶因者在婚後有百分之五十的機會產下血友病男嬰.因此血友病男性婚後生男育女,會隔代生育出有凝血障礙的外孫. 
  
(三)          為什麼有些血友病患沒有家族史? 
答: 有百分之三十的血友病病患並無家族史,乃因新突變基因而得病.歷史上英國維多利亞女王即是基因突變的血友病帶因者,可能與其生父愛德華肯亞公爵以五十餘歲高齡才受孕生下維多利亞女王有關,當1853年,女王生下亞賓尼公爵,女王的第八個小孩,卻是一名血友病患,當時尚無血漿凝血因子治療,王子一生中因出血而多次徘徊鬼門關,最後以31歲英年早逝,乃因意外輕微頭部外傷導致腦出血,其姊愛麗絲公主及其么妹碧翠絲公主則是帶因者,替女王產下三個血友病外孫及六個血友病曾外孫,其中外孫菲德瑞及外曾孫亨利分別在三歲及四歲幼齡即因出血而死亡. 
  
(四)   血友病為什麼有第八,第九因子治療的差別 ? 
答: 人體血液中有十三種不同的凝血因子,缺一不可,依發現歷史的先後次序而加以編號,血友病就是X性染色體長臂端的第八,第九凝血因子基因遺傳錯失,這兩者基因相距甚接近,導致血中無法產生足夠數量的第八或第九凝血因子,影響正常凝血.臨床血友病分為甲型(缺少第八因子),乙型(缺少第九因子)及丙型血友病(缺少第十一因子),各類型的血友病祇代表不同的基因錯失,臨床表現皆相同.甲型病患人數佔所有血友病人數的百分之七十五,乙型約18% ,丙型則很罕見,發生率不及甲型的十分之一,較多見於猶太人,丙型病患臨床出血症狀與其血中第十一凝血因子缺乏程度往往不成比例,一般出血現象較甲,乙型輕微. 
  
(五)         如何避免生下血友病寶寶? 
答:  若無家族史,血友病臨床篩選診斷極之困難,常於孕婦已產下一血友病男嬰後才懷疑其為帶因者,並詳查其家族史,此婦女再懷孕時必需進行糸列產前診斷步驟,方法有三,第一為胎兒性別鑑定,可以染色體或超音波檢查,經陰道超音波可提前至十二週內識別性別,若為女嬰,則可安心待產,亦不虞分娩時嬰兒會發生種種出血併發症,若懷有男嬰,則需進行絨毛膜(CVS)取樣檢查,於懷孕十週時即可進行,流產率約 1% .但若無家族遺傳資料參考情況下,診斷率低,羊水穿刺DNA分析亦可,但常常無法取得足夠的細胞數.第三唯有求諸臍帶血取樣以測定凝血因子濃度,但無法於懷孕早期施行,祗能在18-20週時取樣,有1.25 % 的流產率.且一旦診斷確定,此時再進行治療性流產術對孕婦身心皆可能造成極大的創傷.臍帶血凝血因子濃度測定不易診斷遺傳為輕.中度第九因子缺乏血友病胎兒,因正常孕育中胎兒血中第九因子本來即屬偏低,待出生後隨著年齡增長才達到正常濃度,因此無法以胎兒低濃度第九因子而產前診斷輕度乙型血友病,甲型血友病胎兒產前診斷則無此弊端.最近更有研究所謂著床前血友病診斷法,若帶因孕婦進行體外受精,可於體外受精卵早期分裂時期,抽取其中一至二個細胞作PCR分析診斷,診斷後再行決定是否將胚胎植入母體,對孕婦完全無生理創傷,心理影響亦減至最低.更有於懷孕早期自孕婦血液中分離胎兒細胞供DNA診斷,此兩種方法目前皆尚屬初步研究階段. 
  
(六)         台灣血友病人口有多少? 
答:  台灣目前無確實血友病患者總數目,但依台灣男孩出生率估計,約有一千六佰名甲型病患及四佰名乙型患者.需要時常治療者共有壹仟人左右.這些病人在出血時,能夠補充足夠的凝血因子,就能消除症狀. 
  
(七)          血友病患都要接受凝血因子治療嗎? 
答:   正常凝血快慢與血中所有凝血因子濃度有關.通常保持百分百狀態,當血中任一種凝血因子濃度降低至正常的百分之卅以下時,凝血開始變慢.直至因子濃度接近零時,就會無法凝血.並非所有血友病患者皆需治療,祗有當血液中的凝血因子產量不及正常的百分之一時,也就是所謂重型患者,才會有明顯出血現象,醫師能接觸到的就是這類有症狀的重型病患.多數輕,中型(凝血因子濃度分別祇有正常的5%-25% 及1%-5%)的患者仍能過著正常生活而不需求診,除非有外傷或需進行手術時.因子補充量以預定達到血中因子百分比濃度作依據,達到30% 即有止血效果,若作手術準備預防治療, 血中因子可補充到50-100% ,視乎手術種類而定. 
  
(八) 基因重組凝血因子與血漿凝血因子有何不同? 
答:   由於凝血因子來自血漿,有傳染病毒的危險性,不斷改進的純化步驟已能減少凝血因子被病毒污染的機會.包括乾熱法,濕熱法(巴斯特消毒法)及溶劑消毒法.目前臨床使用的濃縮凝血因子已屬第三,第四代產品,分為中等純度,高純度,非常高純度及超高純度四種產品.愈純的產品愈不易傳染病毒.唯有基因重組凝血因子可達到超高純度,平均每毫克蛋白含凝血因子達4500單位,由於非來自血漿,因此絕對無病毒污染之虞. 
  
(九)          注射凝血因子應注意事項. 
答:   領藥回家後若於近日使用,可貯放在約25C 環境下,不可日光曝曬,若長期貯藏,應置於4C 冰箱中,不要冰存.調劑時應注意完全無菌操作,任何針刺處皆以酒精墊消毒,先以刺針短臂刺入稀釋瓶中,繼而以長臂連接粉末瓶,稀釋液即被吸入粉末瓶,注意長臂指向瓶壁,以免激起泡沫,搖勻充分溶解,然後以附有過瀘器的刺針刺入稀釋完全的粉末瓶,注意不可注入空氣,用針筒抽取藥液,各粉末瓶衹可使用個別的過濾針,完全抽取後既可進行靜脈注射,注射速度以不引起病患不適為原則,通常數分鐘內注射完畢,注射中若有頭痛,臉潮紅,心悸,注射部位不適,應暫停然後再減慢注射速度.粉末調劑後宜於三小時內注射完畢,可置於室溫下. 
  
(十)   頻頻使用凝血因子是否易於產生抑制抗體? 
答:    使用凝血因子頻率雖會影響抑制抗體的產生,但非重要因素,易導致產生抗體的主要因子包括血友病類型,程度,基因遺傳方式,另外使用凝血因子種類及種族因素等皆屬之.通常重度甲型血友病患者較乙型患者更易發生抑制抗體(20-33 % vs 1-6 %),重度患者較中輕度易生抗體 (30% vs 10%) ,重大基因缺憾,有色人種與使用高純度凝血因子皆易發生抑制抗體. 
  
(十一)     一旦發生抑制抗體應如何處理? 
答:    抑制抗體可中和輸入的凝血因子活性,使出血現象無法矯正.抑制抗體定量單位為Bethesda ,壹cc含抑制抗體的血漿與壹cc正常血漿混合兩小時後而能中和血漿中50% 第八凝血因子活性的抑制抗體濃度,稱為壹Bethesda單位,而血中濃度低於10 Bethesda單位的病患,稱作低度反應者 (low responders),其餘稱作高度反應者 (high responders).解決之道唯有使用高劑量人類濃縮凝血因子,或以豕凝血因子代之,或以第九因子濃縮複合品(activated prothrombin complex concentrate),或活化第七因子治療(activated FVII),病患出血現象往往難以控制,目前更採用所謂免疫容忍治療法(immune tolerance therapy),當血友病患者診斷發生抑制抗體後,應儘快給予高劑量濃縮凝血因子治療(50-300 U/kg/day),每天分兩次給予,長達數個月之久,通常高度反應者接受的劑量必須高於100 U/Kg/day,且需持續四個月以上,低度反應者則可使用較低劑量如50-100 U/kg/day,一個半月以上亦可臻效,平均有50% 病患抑制抗體可因此而消失,十分之一患者血中抑制抗體濃度會降低,約25% 病人對此治療無效,一般年輕的低度反應者治療後效果較年長的高度反應者來得佳且迅速,不過研究顯示發生抑制抗體後,若曾沿用一般劑量濃縮凝血因子治療過,或於高劑量免疫容忍治療期間有中斷者,將會增加免疫容忍治療失敗率及會延長治療時間,徒增加治療費用及病患發生併發症的機會,不可不慎.而預防治療使病患發生抑制抗體的年齡下降,增加預防治療的困難度,現臨床醫師正致力尋求解決之道. 
