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Probiematika hemofilie
a dalsich krvacivych stavu

Uvod
Hemofilie
von Willebrandova choroba

Cesky narodni hemofilicky program



Vrozeneé krvacive stavy

« defekty koagula€nich faktoru
— hemofilie A,B
— von Willebrandova choroba
— ostatni

« defekty primarni hemostaty
— trombocytopenie
— trombocytopatie
— vaskulopatie
 defekty fibrinolyzy
— oa2-antiplazmin
— PAI-1



Frekvence hereditarnich (AR) defektl koagulacnich

faktor
Fibrinogen
FII

FV

FVII
FV+VIII
FVIII (XR)
FIX (XR)
FX

FXI

FXIII
MVW (AD)

faktort - homozygoti

odhadovana prevalence v populaci
1: 1000 000

1 : 2 000 000

1:1 000 000

1 : 300 000 — 500 000

1 : 2 000 000

50 — 80 : 1 000 000

10 — 15 : 1 000 000

1:1 000 000

1: 1 000 000 (Ashkenazi 8% heterozygoti)
1:1 000 000

100 — 1 000 : 1 000 000



Hemofilie

* nejcastejsi krvacive onemocneni
(s tezkymi krvacivymi projevy)
—  hemofilie A1 /5 000 chlapcu
—  hemofilie B 1 /30 000 chlapcu

 ohnemochi muzi, Zeny jsou prenasecky



Hemofilie — prevalence
WFH (Worlf Federation of Hemophilia) 2003:

» odhad prevalence: 105 — 160 / milibn muzské populace
300 000 — 500 000 z cele populace

« data o 120 000 (5 100 000 000 populace) celosvetove:
preval. / milion  ND per capita ($) FVIIl per capita (j)

USA 51 35 400 3,4
VB 104 25 510 3,3
SRN 58 22 740 5,5
Brazilie 37 2 830 0,93
Rusko 54 2130 0,14
Indie 3,3 470 0,007
Bangladées 1,6 380 0,004

CR 81,7 2,7



Hemofilie déleni dle tize defektu FVIII nebo FIX
(normalni hladina FVIIl i FIX = 50-150%)

« tézka (<1%)
— spontanni krvacivé projevy
— do kloubu vice nez 1x mésicné
— do svalu zhruba 2 x ro¢né
» stredne tézka (1-5%)
krvaceni do kloubu a svalu i po malych urazech
. lehka (5-40%)

— krvaceni pri chirurgickem Ci stomatologickem zakroku,
PO Urazech



Hemofilie — pohlavné vazana dédiénost
(X-recesivni)
. . hemofilik zdrava
zdravy zena 3ena
muz prenasecka

S SR
So¥s 8080

zdrava zdravy dcera hemofilik pfenagetka syn  prenasedka syn
dcera syn pfenasecCka



Hemofilie — kralovska nemoc
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* chveéni

=~ B \  brnéni Nejcastéjsi projev:
% S * horkost krvaceni do kloubu
* bolest
* omezeni pohybu
* horkost
* otok

oo §4

s N * otok
_ &1@ * bolest
* omezeni pohybu

» ztuhlost
» svalova slabost



HEMOFILIE - Ié&ba

1840 LANE
1923 FEISLY
1959 SOULIER
1964 POOL
konec 60.let
konec 80.let

plna krev
citrat.plazma

PPSB

Kryoprecipitat
koncentraty
rekombinantni faktor



Hemofilie — lécba krvaceni
cil: FVIIl / FIX > 40-50%

e FVIII:C 1j. / kg = vzestup hladiny o 2%
plazmaticky poloCas = 12 hod.

e FIX:C 1]j./ kg = vzestup hladiny o0 1%
plazmaticky poloCas = 18 hod.

e 1j=10K¢&



Hemofilie - zpusob IéCby

« dle potreby pri krvaceni (,,on demand®)
« profylaxe (cilem je hladina FVII/FIX > 2%):
— primarni:
 zahajeni:
— < 2 roky
— pri prvnim krvaceni do kloubu
— sekundarni:
« zahajena pozdeji
» v CR od druhé poloviny 90. let u déti
— kratkodoba
* po operaci, velkem krvaceni, pred rehabilitaci



Hemofilie — profylaxe

] krvaceni:

— zivot ohrozujicich

— do kloubd i jinych
« zachovani plné funkce kloubu

hladina faktoru > 1 - 2%

— 25—-40j/Kkg, ale u dospélychijen 10 — 15/ kg
» FVIII 3x tydné nebo obden
* FIX 2x tydneé nebo treti den

— 50j/kg 1IXT — 30/ kg 2xT — 25 /kg 3xT

— 25-35j/kg 1x T do 30-50 dne expozice, pak navyseni
"] riziko vzniku inhibitoru:

— pfi expozici koncentratum FVIII > 6 — 12 mésicu

— ne velkou davku faktoru pfi prvni aplikaci — ne operace

realna spotreba 1 800 — 4 000 j /kg / rok



Ukonceni profylaktické aplikace v dospélosti

asi 1/3 muze ukoncit bez podstatného navyseni frekvence
krvaceni, jestlize behem profylaxe:

— pozdejsi zacatek

— { krvéaceni

. \L davka * Fischer K.Haemophilia 2001: 544-50

asi 1/3 pokracuje v profylaxi
asi 1/3 profylaxi prechodné ukoncCi nebo snizi

* Richards M.Haemophilia 2007: 473-79
* Hay CRM. Haemopfilia 2007(S2): 10-15
* Biss TT. Haemophilia 2008: 923-3

profylaxe v dospélosti u tézkych hemofiliku:

— 31% USA * Walsh CE. Haemophilia 2009: 1014-21
— 25% ESCHQoL (2/3 tézka hemofilie)



Pocet krvaceni

Celkova spotreba
lU/rok

Spotreba 1U/kg/rok

Spotreba
IU/kg/tyden

'aY o) nlnmannl ~ V\Pl\;\'lﬁvn
Vil UGllidlivu a IJIUIYIGAG
& vek 32 let
on demand profylaxe
41 4
184 000 192 000
2 258 2 366
44 45



« ve zdravotnickém zarizeni:
— ambulantné
— za hospitalizace

« formou domaci léCby:
— faktor je podan od pocatku krvaceni rychleji
 [1 rozsah krvaceni
— [J poskozeni pacienta (kloubu)
* [1 spotreba koncentratu faktoru
« [1 omezeni zivota pacienta




Hemofilie — lécba

Plazmatické koncentraty:
vysoce cistenée
— 50 (100) — 1 000 j / mg
monoklonalni
— 2500j/mg
priony (vCJD)
— odolné na fyzikalni metody inaktivace
— nanofiltrace

parvovirus B 19
ockovani
— hepatitis A,B



Rekombinantni koncentraty:

* Syntetizované na zvirecich bunkach:
— |. generace obsahuje lidsky albumin
— Il. generace syntetizovana s lidskymi proteiny, jiz je neobsahuje
— lll. generace zcela bez kontaktu s lidskymi proteiny

« 4000j/mg

* Prioritne:
— PUPs (previous untreated patients)
— HCV a HIV negativni
— HIV poazitivni
* [J Negativni vliv na imunitu
— HCV poazitivni
* [ Negativni vliv na imunitu



Hemofilie — genova terapie — klinicke studie:
selhani setrvalé produkce FVII/FIX

Hemofilie A:
» Elektroporace, omentalni implantace fibroblastu: n=12
 Retroviry i.v..n =13
 Adenoviry i.v..n =1
— Prechodné elevace JT a trombocytopenie

Hemofilie B:
« AAVim..n=38
 AAV intrahepatalné: n=7

— Elevace JT pfechodné * High KA.Textbook of Haemophilia 2010




Modifikované koncentraty FVIIl / FIX

Prodlouzeni t2:
» Pegylovanée

» Pegylovane lysozomalni j> studie I. — Ill. faze
» Fuzovaneé s albuminem

» Vazané s Fc fragmentem
» Rezistentni k inaktivaci

» | vazba na LRP

ZlepSena funkcni aktivita:

» T aktivace

» T specificka aktivita

) Hybridnl' FIX/EX * Pipe SW.Textbook of Haemophilia 2010




Hemofilie — Iécba krvaceni
(WFH — Guidelines for the Management)

neni-li omezeni

klouby:

— 40- 60%

— 1-2dnyidéle
svaly:

— 40 - 60%

— 2—-3dnyidele
iliopsoas:

— 80— 100% (60-80%)
— 30 -60%

— profylaxe
hematurie:

— 50% (40%)
hluboké rany

— 50% (40%)

FVIII (FIX)

1—-2dny
3 —-5den

3-5dnu

5-7dnu

nedostatek koncentratu

10 — 20%

10 — 20%
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20 — 40% (15 — 30%)

20 — 40% (15 — 30%)



Hemofilie — leCba krvaceni
(WFH — Guidelines for the Management)

neni-li omezeni FVIII (FIX) nedostatek koncentratu
« CNS
— 80 -100% (60 —80%) den1-7 50-80% den1-3
— 50% (30%) den 8 — 21 30-50% den4 -7
20—-40% den8-14
az do 21
« GIT
— 80 -100% (60 —80%) den1-6 30—-50% den1-3
— 50% (30%) den7-14 10-20% dend4 -7
* operace
— 80 -100% (60 —80%)  uvod 60 — 80% (50 — 70%)
— 60 — 80% (40 —60%) den1-3 30-40% den1-3
— 40 - 60% (30 — 50%) den4 -6 20—30% den4-6
— 30 -50% (20 —40%) den7-14 10-20% den7-14
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> 40 % FVIII = aplikace 20 - 40 j / kg
— a 12 h. polovi¢ni davka

> 30 - 40% FIX = aplikace 40 - 70 j / kg
— a 18 - 24 h. polovi¢ni davka

pocinajici krvaceni:
— FVIIl jednorazove 20 j / kg
— FIX jednorazove 35 -40j/ kg

do nosneho kloubu léCba cca 3 dny :
— FVIII40j/kg+ 3-4xa20j/kg
— FIX70j/kg+2xa35j/kg



Hemofilie - zubni extrakce

e 50 -100% FVIII:
— FVIII 50j/ kg (za8—-12h 20j/ kg)

e 40 - 80% FIX:
—FIX 60-80j/kg (za12h 20j/ kqg)

e + antifibrinolytikum p.o. 8 - 10 dn(

— Exacyl 3 -4 x 15 - 25 mg / kg
— Pamba 4 x 250 mg



Odborné usmernenie Ministerstva zdravotnictva Slovenske,

republiky na poskytovanie zdravotnej starostlivosti

pacientom s hemofiliou a inymi vrodenymi koagulopatiami
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MINISTERSTVA ZDRAVOTNICTVA

SLO%FEN SKEJ REPUBLIKY

Inicialna Iniciilna Minimalna Interval Trvanie
cielova PSR  Eh
: -Acani . T Y—— podavania liecby
Typ krviacania hladina davka udrziavacia ' |
FVIII/IX FVIIIIX hladina FVIII/IX FVIIIIX (dni)
(hod)
(IU/kg)
Lahkeé krvacanie,
epistaxa, 30 az 60% 15 az 30 15 az 20 % 24 l1az3
hemartros, hematom
Velky hemartros,
svalovy hematom, = 80 % 40 =30 az 40 % 12 -24 5az7
ofvorene poranenie
Uraz hlavy bez 75 az 100 % 35 az 50 12 3
krvacania =30 az 50 %
Extrakeia zubov 80 % 40 12 a7 24 3az7
Vnutorneé krvacanie, =>50% 1.az6.dei 12 7azl4
krvacanie do CINS, 100 % 50 > 40 % 7.az 10_den 24 resp. do
operacia, frauma, >30% 11.az 14. den 24 vyhojenta



Moznosti nri'nnpdlckp |P(‘h\l

synoviortéza

— chemicka - rifamicin

— radiacni - *ytrium, *rhenium
synovektomie

— artroskopicka (kolena, kotniky)
— otevrena (i lokty)

totalni protéza - zachrana funkce kloubu
— kolena, kycle

artrodéza — znehybnéni

— odstranéni bolesti

— pri infekci TP kolene
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Hemofilie — komblikace lécbv
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* prenos infekci

— Zzloutenka typu A, B, C + AIDS (virus HIV)
 vySetrovani darci
 protivirové osetreni pouzité plazmy

— variantni forma Creutzfeldt-Jakobovy choroby
 vyFazeni rizikovych darcu

— jiné, dosud neobjevené infekce
* rekombinantni koncentraty FVIII (FIX)

* vznik inhibitoru FVIII (FIX)
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Infekcni hepatitida C

infekce z protivirové neoSetfenych krevnich derivatu

infikovano 80 — 100% hemofilikl opakované Ié¢enych
temito krevnimi derivaty

bez znamek akutni hepatitidy

80% infekci prechazi do chronicity
— 20% se cca za 20 let vyvine do jaterni cirhozy:
« 7 riziko karcinomu

i N

léCba
— monoterapie o interferonem — uspesnost 10%

— od r. 1999 doporuCovana kombinace a interferon + ribavirin
 Uspé&snost 50-60%



HEMOFILIE - vyskyt inhibitoru

alogenni protilatky, vétSinou tridy 1gG

incidence: V4 tézké hemofilie a, 3% tézké hemofilie B
prevalence:

— tézka hemofilie A: 12%-13%

— cela populace hemofilik(i: 5-7%, CR kolem 2%

median vzniku PUP (previous untreated patient) s tézkou hemofilii A:

— 10-15. den expozice (aplikace) koncentrattim FVIII/FIX (9 — 36),
0j. > 100 den aplikace



Faktory ovlivinujici vznik inhibitoru

e Vrozené:
— gen. defekt (velké delece > nonsense > inv. intron 22)
— HLA (OR B7=4, A3, C7, DQA0102, DQB0602, DR15 OR=2-3)
— polymorfismus TNF alfa —308A/A OR = 4 (tézka HA OR = 19)
— pozitivni rodinna anamnéza Lol ol g 2 U
— cernosi

e ziskané:
— typ koncentratu FVIII (pdF VI, rFVIII)
— prvni expozice FVIII
— zpusob aplikace (kont.inf. — on demand — profylaxe - peak)
— imunologicka stimulace (infekce, vakcinace, IFa, kojeni)




EMOFILIE - c

ovani inhibitoru

* hladina (titr) inhibitoru
— Bethesda jednotka = BU / ml

— 1 BU inaktivuje 1/2 faktoru obsazeného ve smési zdrave
krevni plazmy a krevni plazmy pacienta s inhibitorem

,responder* "Low" "High"
* odpoved na zadny Ci pomaly vysoky
podani faktoru vzestup titru vzestup titru

e titr inhibitoru <5BU/ml >5BU/ ml



Hemofilie s inhibitorem - lécba krvaceni
e vysyceni koncentraty FVIII/FIX

(o]

— ,low responderu™ (< 5 BU / ml)
— po predchozim odstranéni inhibitoru plazmaferézou

e koncentraty veproveho FVIII (HYATE:C®)

— riziko prenosu praseciho parvoviru: vyrazeny

e koncentraty aktivovanych faktorll protrombinového
komplexu (FEIBA®)
— 75-100 j/kg 2x denné (1 j = 20 K<)

e rekombinantni FVIIa (NovoSeven®)
— bez rizika prenosu infekce
— 90 ng/kg a 2-3 hod, cca 3 davky (1 ug = 20 Kc)
— 270 pg/kg jednorazove
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Vysledky ITI

(immune tolerance induction)

100-150 & 12h

Bonn iFVIll<1 BU/ml 92-100 14 Aplikace 2x denne

150 1xD Nejdrazsi
PF+IAFVIII<10
. BU/mI Imunosuprese
Mal 59-82 1
namo IgG, CFS O9mos | Levn&jsi
FVIII 30-80%
25a12h
an 1-2 tydn Ne u nepriznivé prognoz
Creweld yany 61-88 1-22 > proghozy
(Dutch) 25 obden Ci Levny
3x tydne

*Franchini M, JTH 2011:10.1007/s11239-011-6243-3
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Priznive faktory:
« iFVIll pred ITI<10 BU / ml
— lITR + NAITR:
e uspésnost 85% v 11 mésici ITI

« >10 BU / ml uspéSnost 43% v 15 mésici ITI
*Textbook of Hemophilia, Blackwell Publishing 2005

« historické maximum < 50 - 200 BU / ml
— IITR + NAITR:
 iIFVIIl pred ITlI < 10 BU / ml + historické maximum < 50 BU / mli
* Uspésnost 83 —96% *Textbook of Hemophilia, Blackwell Publishing 2005
e vek<5let *Hay, Pathophysiol Haemost Thromb 2002
 interval mezi dg iFVIIl a zacatkem ITI < 5 let
*Ananyeva, Blood Coagulation and Fibrinolysis 2004




Immune tolerance induction study protocol

Diagnosis (Inhibitor = 5 and < 200 BU mL™")
wait till inhibitor < 10 BU mL™"
x

Randomization

1 High ™

200 U kg™ day™’ | 50 1U kg™ 3 x week

|

Megative inhibitor. Recovery < 66%.
Continue ITl. Recheck recovery monthly

Megative inhibitor. Recovery < 66%,
Check half-life 3 monthly till =6 h
:

12 months follow up. Tail off high dose arm.
Inhibiter 3 monthly. Half-life study at 12 months

L

[ End of study

Journal of Thrombosis and Haemostasis
pages 216-225, 22 JUL 2011 DOI: 10.1111/j.1538-7836.2011.04349.x
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1538-7836.2011.04349.x/full#f1




Immune tolerance induction study

| I n,\ J- ~ARIAAC
E=Napo 00/119

Tolerance dosazeno: 46/66 (70%)
— LD: 24
— HD: 22

Negativni inhibitor a normalizace refcovery
— LD: 0 50% delSi

Krvaceni:
— LD: OR=2,4 mésicné: 0,62 bez krvaceni: 8/58
— HD 0,28 21/57

Predikce tolerance:
— peak iFVIII historicky a b€hem ITI (univariantni analyza)
— peak iFVIIl béhem ITI (multivariantni analyza)

CVK bez vlivu na toleranci ¢i doby do dosazeni:
— LD: 45/58
— HD 52/57 *Hay CH, Kenet G,11th NovoNordisk symp. on haemost. management 2011



Pro¢ imunotolerancni lécba
u hemofilie s inhibitorem?

 Moznost prosté substituce:
— Vyssi ucinnost hemostaticke lecby
 Moznost delsi dobu udrzovat hemostatickou hladinu
FVII/FIX

— Jednoducha monitorace
— Relativné levna profylakticka lecba

* Levnéjsi:
— Lecba krvaceni asi 10x
— Operace asi 20x



Lecba krvaceni u hemofilika s inhibitorem - registry
(rFVlla 1 ng = 20 K¢)

Pocet rFVlla na episodu
registr episo . . . > . .
d kloubni krvaceni vsechna krvaceni
HTRS déti dospéli
*Yung GA, median
Kessler CM, ISTH | 2041 480 pglkg median median
Congress 480 ng/kg 270 png/kg
2009
DOSE déti dospéli . .
*Gruppo RA, 158 median i median median
WFH Congress 1245 42"; 'a”r(‘ 900 ng/kg 462 ng/kg
2010 ug/kg HI/Kg
ONE :
*Santagostino E, 494 median
Symp. NovoNordisk 192 — 270 pgl/kg
2011
HemoRec e tian
*Salaj P 128 193 ua/k
Haemophilia 2009 Hg'Kg




Operace (major/orthopaedic surgery)
u hemofilika s inhibitorem
(rFVlla 1 ng = 20 Kc)
Uvodni Den Den Den Den 8 az Den Celkem
bolus 1-2 | 3-4 | 5-7 10 — 14 15-21
90
90 — 90 90
FVila| 180 | upgkg | ngkg | R9K9 | 90ngkg | 90 ugkg
, a4d a 6 hod 1x denné
ug’kg | a2hod | a 3 hod
hod
1 080
0- 1 5460 | 2160 | 1620 | M9/k9 630 | 7 740 ngkg
celkem 180 I Ik Ik az Ik az
uglkg | M99 | MIIEG | KIS 5 5o MI™S | 9120 pgrkg
ng/kg

* Rodriguez-Merchan EC. Haemophilia 2004; 10 (Suppl. 2): 50-52
* Glangrande PLF. Haemophilia 2009; 15: 501-8
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Délka zivota bez HIV a HCV (UK, Holandsko):

— 66 - 71 let tézka hemofilie * Mannucci PM.Haemophilia2010:58-66
— 74 - 77 let lehka a stredné tézka hemofilie

Kardiovaskularni choroby:

— ICHS

— FISI

Nadory:

— Biopsie

— TU prostaty

— Leécba spojena s trombocytopenii
Selhani ledvin:

— Hemodialyza



Starnuti populace - nejcasteéjsi problemy

Davkovani substituce

Nutna hladina

FVII/IX
 x FVIII 25-40 U/kg obden o
Lecba ASA FIX 25-50 U/kg 2-3x tydné > 3%
Dualni antiaareqace FVIII 15 U/kg a 12 hod > 30%
greg FIX 15 U/kg & 12 hod
PIna heparinizace, FVIII 40 U/kg + 20 U/kga 12 h > 80%
trombolyza FIX 80 U/kg + 30 U/kga12h
Antikoagulace FVIII 15 U/kg a 12 hod
P > 30%
kumariny FIX 15 U/kg a 12 hod
Trombocytopenie FVIII 10 U/kg denné > 5%

<30 000/

FIX 20 U/kg obden

Biopsie véetné JB

FVIII 50 U/kg, FIX 70 U/kg
FVIII, FIX25 U/kga 12 h

na vykon >70%
dal$i 2 (4) dny > 50%

*Mannucci PM. Blood 2009:5256-63

*Mauser-Bunschoten EP. Aging with haemophilia 2007

*Schutgens REG. Haemophilia 2009:952-58




Vyvoj poc¢tu hemofiliku v Jihomoravském kraji

1986 - 2006
180
160 - Prameérny veék:
£ 140 - 1986 — 2006:
= 29 — 36 let
8 120 -
Gl Tézka forma:
1992 — 2006:
80 - 29 — 32 let
60 I I I I

1986 1990 1994 1998 2002 2006

Year



Zastoupeni dle tize hemofilie 1986 a 2006

Hemophilia A - 1986
19%

54%
27%

Hemophilia A - 2006

33%
46%

21%

Hemophilia B - 1986
0%

@ Mild
B Moderate

O Severe

Hemophilia B - 2006

35%
39%

26%



rirevaiciive Ul 1iCinupliiiiia ifi 1900 diilu 42uvvu
Hemophilia A
Mild Moderate | Severe Total Mild | Moderate | Severe Total
1987 13 19 38 70 0 7 3 10
2006 65 29 46 140 9 6 8 23
Increase to | 500,0% 152,6% 121,1% | 200,0% - 85,7% 266,7% | 230,0%




mofilie A v zavisiosti na

ah
r VIill na obyvatele

spotreb
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Imunotolerance dospéli
Imunotolerance — déti od "2 90. let
Profylaxe — déti od "2 90. let

Elektivni ortopedické operace — od 2000

Lécba on demand vsech krvacivych epizod — do 2000

Lécba zavazného krvaceni a akutni operace — do 1991




ITl: pacient 75 kg (max. titr <200 BU, pre-ITI < 10-20 BU)

davka FVIII FVIII na osobu 75 kg | roknaosobu | trvanilTl 18 mésicl

100 1U/kg 36 500 IU/kg 2737500 IU 27 375 000 K¢ 41 062 500 K¢
1501U/kg 54 750 1U/kg 4106 250 U 41 062 500 K¢ 61 593 750 K¢

2001U/kg  730001U/kg  54750001U 54750000 k¢ <82 120000 K& O
3001U/kg 109500 IU/kg  82125001U 82 120 000 K& 123 187 500 K&

rFVlla 300 ug/kg na jedno krvaceni:

Krvaceni FEVila roénd rFVIla roéné | CenarFVllaza | CenarFVllaza | Usporaza 10
ocné osoba 75 kg | rok naosobu | 10 let na osobu let
1500 ug/kg 112500 ug 2 418 750 K¢ 24 187 500 KE 6 637 500 Kc

10 3000 pg/kg 225000 pg 4837500 K¢ 48375000 Ké[ 30825000 K¢
20 6 000 ug/kg 450 000 ;,Lg 9 675 000 K¢ 96 750 000 K¢ \ 79 200 000 K¢

Po uspesné ITI profylaxe FVIIl 45 IUlkgItyden

FVIll rocné | FVIIl rocné na 75 kg | Cena FVIIl/rok/osoba Cena FVIII/10 let/osoba

2 340 IU/kg 175500 IU 1 755 000 K¢ 17 550 000 K¢




Bulgaria
Czech Republic

France

Georgia

Portugal
Romania

Russia

Serbia

Slovak Republic
Slovenia

Spain

Sweden
Switzerland
Turkey

Jnited Kingdom

10

Evropa 2009

IU/obyvatel

M Factor IX

B Factor VIII



Spotreba FVIII/FIX od roku 1997 v regionu byvalého
Jihomoravského kraje (1 850 000 obyvatel)
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Von Willebrandova choroba

* je krvaciva choroba zpusobena vrozenym
defektem koncentrace, struktury nebo
funkce von Willebrandova faktoru



Multimerni struktura VWF — korelace s elektroforézou

NMormal Human Binding Affinity for
Plasma VWF VWF multimeric Size Collagen and Platelet GPIba

o] 36 =]
: o T OO OO DO (¢ ©
. | | L=

---‘.: 1 e l_ﬂ I:.I

1 x VWF-Dimer 540 kDa
*Reininger AJ. Haemophilia 2008;14 (Suppl.5):11-26




Von Willebranduv fakto

W il YVIiIlIlT Wi lu 1GANN\G

- funkce v koagulam
(multimery vSech molekulovych hmotnosti)

« vaze a stabilizuje FVIII:

— ochrana FVIII pred proteolytickou degradaci

 lokalizuje FVIII v miste poruchy cevni steny



Schéma funkce VWF v primarni hemostaze

Unfolding and conformational
> change of coiled HMW-\\WWF
Blood stream

. > Shear stress >
Coiled plasma HMW-VWF

Immobilized HMW-VWF

Endothelium

N AR e o
Subendothelial collagen type | and |l <5

T i W ) _--_'-_

i | .
e . *Reininger AJ. Haemophilia 2008;14 (Suppl.5):11-26
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celkova 1%

Klinicky krvaciveé projevy 125/1 milion

vyzadujici lecbu 6-31/1 milion
zivot ohrozujici krvaceni  0.5-3/1milion

ohrozenych krvacenim 2500/1 milion



Klasifikace VWCH - 1994

(Sadler JE, Thromb Haemost 1994; 71: 520-525)

« typ 1 - parcialni kvantitativni defekt, AD, 75%

« typ 2 kvalitativni defekt VWF, AD i AR, 20%

— 2A - pokles na trombocytech zavislych funkci VWEF,
chybéni HMW multimeru, 10-15%

— 2B - zvySena afinita ke GPIb
— 2M - pokles na trombocytech zavislych funkcich VWF -

rwvws

— 2N - pokles afinity k FVIII, AR

« typ 3 uplny nedostatek VWF, AR, <5
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typ 3, tézSi forma typu 2A, M
(VWF:RCo, VWF:Ag < 10%)

typ 2 A, B, M (VWF:RCo < 30%)

typ 1 (VWF < 30%)

typ 1 (VWF 30-50%)



Diagnoza VWCH typ 1

. jista: a) krvacive projevy
b) VWCH v rodine
c) laboratorni nalez:
VWF:RCo a VWF:Ag <2 SD
(KS 0, non-0)
 mozna (possible): - nesplneno a) nebo c)

 nutno ze dvou odbéru



Diagnoza VWCH typ 1 (problemy)

Ne zcela jasna hranice normy, hladina VWF zavisi na:

» krevni skupine 0 a non-0:
— KS 0 VWF 4 0 25% oproti non-0
— MCMDM-1vWD cut off pro percentil 2,5 (n=1166):
* KS 0:
—VWF:RCo 43%
— VWF:Ag 44,4%
* KS non-0:
—VWF:RCo 54%
— VWF:Ag 54%



Signifikantni sliznicne-kozni krvaceni dle ISTH

Epistaxe:
— 2x spontanné nebo 1x vyZaduijici transfa: * 2 2 symptomy
Tvorba hematomu: * 1 symptom:

e vyzadujici transfuzi
* recidivujici za minimalné 3
rdznych okolnosti

— spontanné nebo po minim. traumatu
Prodlouzené krvaceni po poraneni:
— 215 min nebo recidiva do 7 dnu
Krvaceni z dasni, rtl, jazyka:
— vyzadujici oSetreni
Spontanni krvaceni z GIT:
— vyzadujici léCbu Ci vedouci k anemii bez ulcerace Ci portalni hypertenze
Krvaceni po zubni extrakci, TE, ADE
— vyzadujici medikaci
Menoragie:
— zpusobujici anemii nebo vyzaduijici Ié€bu bez leze na uteru
Kozni nebo slizniéni krvaceni jiného puvodu: oci, usi, mo€. a dych. cesty
— vyzadujici medikaci

*Sadler JE, J Thromb Haemost 2005; 3: 775-777






« Krvaciveé skore:
— > 3 pro muze
— > 5 pro zeny
— problém u deti
* mensSi duraz na pfitomnost krv. projevu

*Rodeghiero F.2009;51st Congress of ASH,New Orleans



Laboratorni diagnostika VWCH

screening: senzitivita
— trombocyty (dtyp 2B)
— aPTT < 30%
— doba krvaceni <40%
— PFA100 79-100%

specificke testy:
— VWF:Ag, VWF:RCo +/- VWF:CBA, FVIII:.C
diskriminacni testy:

— elfo multimeru VWF, RIPA, vazebna kapacita
pro FVIII

geneticke vysetreni
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W | $<0,5
N N
N
i N



VWCH - terapeutické moznosti

zvyseni syntézy VWEF:
— estrogeny
— substituce hormonu Sstitnice

uvolnéni endogennich zasob VWF — DDAVP
podani exogenniho VWF — koncentraty VWF/FVIII

ostatni:

— trombokoncentrat

— antifibrinolytika

— lokalni [éCba (antifibrinolytika, fibrinovée lepidlo)
— ethamsylat



DDAVP 1-desamino-8-D-arginin vasopressin

« vzestup VWF:
— primé plsobeni na endotel
— monocyty » sekrece PAF » VWF z endotelu

 vzestup FVIII:

= nrlmn ||\/n|npn| y4 mIC as
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— sekundarni zvySeni pri vzestupu plazmat. hladiny VWF:
» delSi polocas
» stimulace uvolneni FVIII



DDAVP v lecbhe VWCH

0,3 ug/kg i.v., s.c.,
300 ug (<50 kg 150 pg) i. nasalné:

— a12- 24 hod.
— nejdéle 5 dnll

VWF/FVIII:

— vzestup 2-3x max. za:
— 45 min. i.v.
— 120 min. s.c.
— 90 min. i.n.

t2 (typ 1 VWCH):
— VWF/FVIII 5 - 10 hod.



Uéinnost DDAVP v léébé VWCH

 typ 1: v 90% (normalni trombocytarni VWF)

« typ 2: asi v 50%:
— 2A (u zvySeneé proteolyzy, t2: 2- 4 hod.)
— 2M — 1 (Vicenza, t2: 1- 1,5 hod.)
— 2N (£2: 2- 4 hod.)
— 2B (kontraindikace?)

 typ 3: vzestup VWF/FVIII na 10 - 30%



Daravnani v CR Lk I1AXKha VWCH
I VIVVIIAIIl V WVIANNICUCUVLNU VY YWwilli
doporuc¢enych koncentratu FVIII /| VWF
t1/2
Recovery /IU / k
renarat | VWF:RCo o - (hod.) | FVIll IU
prep / FVIII o | I1mg
Davkovani | Farmakodynamika
Haemate P® 2.4 2% 1,9% 7 2-6
Fanhdi® 1,2 2% 1,9% 14 2,5-10
Wilate® 0,9 1,5 -2% 1,5% 18-34| =260




Davkovani substituce u VWCH

druh krvaceni

cilova hladina

délka substituce

VWF:RCo FVIII:C
. 80-100% kolem 100% béhem zakroku
velké operace T, ;
> 50% > 50% do zhojeni (7-10 dnu)
: > 50% > 50% béhem zakroku
malé operace e :
> 30-50% > 30-50% do zhojeni (5-7 dnu)
> 50% > 50% béhem zakroku
zubni extrakce > 30% > 30% dalSich 6-12 hod.
+ antifibrinolytikum 7-10 dnu

krvaceni (spont.
i traumaticke)

> 30%

> 30%

jednorazove ¢i az do
zhojeni (2-4 dny)

vaginalni porod

> 40-50%

> 40-50%

3-5dnu

*Mannucci PM.Blood Transfus 2009;7:117-26 (Itdlie)
*Nordic Guidelines on VWD 2008 (Skandinavie)

*Nichols WL. Haemophilia 2008;14:171-232 (USA)
*Pasi KJ. Haemophilia 2004; 10: 218-231 (Velka Brit.)




Profylakticka lecba VWCH

« sekundarni profylaxe

* Indikace:
—typ 2, 3
— recidivujici hemartros
— GIT
— epistaxe
— menoragie

» 10 - 50 IU FVIII 1-3 x tydn& (Haemate P®)

* Berntorp E. Haemophilia 2008; 14 (Suppl.5):
47-53



HP VWF (Willfact®)

« maximum vzestupu FVIII:C za 6 - 24 hod.

— u akutniho krvaceni kombinovat s koncentratem FVIII

- pred operacemi prvni davka 12 hod. predem:
— t2 VWF:RCo = 11 hod.
— t2 FVIII:C = 17 hod.



Dalsi moznosti v lécbe VWCH

Trombokoncentrat (4-5 x 1011):
— krvaceni pres vzestup FVIII:C/NVWF:RCo/VWF:CBA

Antifibrinolytika:

— tranexanova kys. az 4x25 mg/kg,véetSinou 3x25 mg/kg
— slizniCni krvaceni

— prujem pfi jednorazové davce 3-4 tbl
Lokalni lécba:

— fibrinova lepidla

— vyplachy antifibrinolytikem?
Ethamsylat (Dicynone®)?
rFVila:

— pri selhani leCby

— pfi inhibitoru VWF



Vyskyt inhibitoru:
— v 5-10% typu 3 VWCH
— ziskana forma VWCH (lécba zakl. onem.)

FFVIII (kratky t2)
rFVIIa (> 90 ug/ kg a2 - 3 hod.)

DDAVP:
* nizky titr



Cesky narodni hemofilicky program
CNHP

Hemofilie je nejCastéjSi vrozena krvaciva choroba s tézkymi projevy
CR:
— Hemofilie A — cca 750 nemocnych
— Hemofilie B — cca 120 nemocnych
Spotreba FVIII > 3 1U / obyvatel
— 11U~ 10 K&
Hemofiie s inhibitorem:
— v CR cca 10 pacientt dospélych + déti pfechodné
— Lécba jednoho krvaceni 400 000 KC ~ rFVlla 3 x 90 ug /kg
— Operace ~ 15-20 mil. K&
Centralizace péce:
— Nizsi mortalita * Bolton-Maggs PHB. Br J Haematol 2005; 132: 671-682.



Guidelines - vSeobecné

Guidelines for the Management of Hemophilia. World Federation of
Hemophilia 2005.

http://www.wfh.org/2/docs/Publications/Diagnosis _and Treatment/Gudel
ines_Mng_Hemophilia.pdf

Colvin BT, Astenmark J, Fischer k et al. European principles of
haemophilia care. European Association for Haemophilia and
associated disorders (EHAD). Haemophilia 2008; 14: 361-374.

DIRECTIVE 2002/98/EC OF THE EUROPEAN PARLIAMENT AND OF
THE COUNCIL of 27 January 2003:

— setting standards of quality and safety for the collection, testing,
processing, storage and distribution of human blood and blood
componentsand amending Directive 2001/83/EC. Publikovano v
Official Journal of Europe Union



Guidelines - Ceska republika

« Doc. MUDr. Podstata J., DrSc. Ref.: MUDr. Kvasnicka J., CSc, MUDr.
Simuniova. Metodicky navod o komplexni pécCi o nemocné s hemofilii a dalSimi
chorobami hemostazy. C.j.: LP/1-271-7.3.19809.

« MUDr. Bojar M. Ref..: MUDr Turek. Metodicky navod o komplexni péci o
nemocné s hemofilii a dalSimi poruchami hemostazy. C.j.: PKP/2-2713-1.4.
1992.

- Cesky narodni hemofilicky program:
— Inicializace 2008
— 2010 schvalen: - Ceskou hematologickou spoleénosti
- Ceskou pediatrickou spoleénosti
- Ceskou spoleénosti pro trombdzu a hemostazu
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Dostupnost registrace dat a jejich zpracovani:

— Déano zakonem, historicky povéfen UHKT v Praze

Racionalizace nakladu poskytovanych ZP:
— Kdo bude péeci poskytovat
— Rozsah péce

Sjednoceni urovne péce:
— Doporucene postupy

Pozadavek odborne spolecnosti



Jak vvbada CANILID Armac
ypada LUiNniF anes

« Je vytvorena zakladni dokumentace:
— Deklarace s prilohami
— Doporucené postupy diagnostiky a terapie

« Jsou vyjmenovana centra (CCC/HTC):
— historicky jiz existujici
e nri snlnéni nozadavkt moznost vzniku i dalsich
pfi spInéni pozadavk( moznost vzniku i dalgich

- zari 2011 probéhly audity center za ucasti VZP

« Je nacrtnuta perspektiva:
— nepodarilo se vydat formou Metodickeého pokynu MZ

— mimopausalni uhrada péce o nemocné s hemofilii



Sit’ center péce o vrozené krvacivé choroby

. CCCV— comprehensive care centre
« Cechy a Morava

« HTC — hemophilia treatment centre
 Kkrajska pracovisté (vetSinou pracoviste lll. typu)
* navaznost na CCC

* RC - regionalni centra, PSP (pracovisté sdilené pece)
« navaznost na HTC nebo CCC



Comprehensive care centre
(centrum zahrnujici veskerou péci)
 hematologie » chirurgie
— diagnostika — vSeobecna
* nepretrzite — neurochirurgie
— |écba — gynekologie
* nepretrzite — urologie
« genetickeé vysetreni « ortopedie
* infekcni lékarstvi - stomatologie
— vysetreni, oCkovani HA+B e rehabilitace
% 'ééb:N - psychosocialni péée

« zloutenky typu C * pediatrie



 CCC na rozdil od HTC disponuje zaskolenym
psychologem a odbornikem pro rehabilitaci

* Poskytuje | pecCi o pacienty s inhibitorem
— Bezna pece
— Elektivni operace
— Imunotolerance
— Profylakticka aplikace bypassovych aktivit

 Elektivni ortopedické vykony u pacientt bez inhibitoru
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CCC Praha - Ustav hematologie a krevni transftze (dospéli) +
Klinika détské hematologie a onkologie FN Motol (déti)

CCC FN Brno - Oddéleni klinické hematologie PMDM + PDM
HTC FN Olomouc

HTC FN Ostrava

HTC FN Hradec Kralové

HTC Nemocnice Liberec

HTC Nemocnice Usti n.L.

HTC FN Plzen

HTC Nemocnice C. Budéjovice

S centry spolupracuji spadova hematologicka oddeleni —
pracoviste sdilené péce dle vzajemne domluvy a potreb zajisteni
péce o hemofiliky vdaném spadu a v dané dobé
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Koordinacni rada — zastoupena
— vSechna CCC/HTC

— Jeden zastupce
- PSP

Pacientu
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Vykonna rada — ridici a vykonny organ
— zastupci CCC a jeden za HTC
— voli 2 koordinatory

-
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Dekuji za pozornost
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