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Ziskany inhibitor koagulacniho FVIII

B incidence 1-1,5/ 10° roéné (Lollar 2005, Collins 2012)
B median véku diagnoézy:
B 60— 67 let (Hay 1998)
B 70 - 78 let (Collins, Holme, Dykes, Griinwald 2001-7)
B 74 let (Knoebl 2012 - EACH2)
B 77 let (Borg JY 2013 — SACHA))
B nutnost hemostatické terapie:

B 87% zavazny krvacivy stav (Green 1981)

66% (Collins 2007)

[]
B 70% (Baudo 2012 — EACH2)
[]

46% (Borg 2013 — SACHA)



Ziskany inhibitor koagulacniho FVIII

B mortalita vlivem krvaceni:

1981.:
1993:
1997
2007
2012:

22 % (Green, Lechner)

14,3 % (Morrison)

7,9 % (Hay)

9% + sepse 11% (Collins)

3,3% (Baudo — EACH2)

B Tromboza 2,7% (bez mortality)

2013:

3,5% + 1,2% IM (Borg — SACHA)




Etiologie ziskaného inhibitoru FVIII -

souvisejici zakladni onemocneéni

n =189 n =65 n=234 n =150 n =501
autoimunitni 18,1% 17,0% 9,4% 16,7% 13,4%
choroby

malignity 6,7% 5,5% 18,4% 14,7% 11,8%
|ékové reakce 5,6% 5,6% neuvedeno neuvedeno 3,40%
gravidita 7,3% 7,3% 14,5% 2,0% 8,4%
kozni choroby 4,5% 4,5% neuvedeno 3,3% 1,4%
jiné 11,7% 7,6% neuvedeno neuvedeno 11,6%
zadné 46,1% 52,5% 57, 7% 63,3% 51,9%




Doporuceni léecby ziskaného iFVIli
Guideline from the UK Haemophilia Centre Doctors Organisation *2013

Imunosuprese:

] preanlso|on 1 mgmg samostatne

B nebo +CF1-2mg/den (ne v reprodukénim veku zen)
B pri kontraindikaci jako prvni volba i rituximab

\

neni-li odpovéd 3 - 5 tydnu

B rituximab

B calcineurin inhibitor (CS-A, tacrolimus)

B kombinovana imunosuprese

B Imunotolerancéni protokol (Bonn Malmo protokol)
Lécba krvaceni:

B rFVila

B aPCC

B FVilsPFE 3l svasného krvaceni
B vzdy zvazit tranexamovou kyselinu



Ziskany inhibitor FVIII
moznosti leCby krvaceni

DDAVP (<3 B. U./ ml)

hEVIII (20 j/kg/BU +40 j/kg) *Kasper 1995
rekombinantni porcinni F VIII

aPCC (FEIBA)

rFVila (NovoSeven)

plazmaferéza

B + imunoadsorpce

B + imunosuprese

Hm +F Vi




Budapest'sky protokol CFS + MP + FVIII

*Nemes 2004

FVIH30j./KG coovvveeeieeenenn, D1-7
20j. /7Kg oo D8-14
15 ). /Kg v D15-21
CFS200mgiv. cooovvvinneeennnnnn. D1-15(10)

metylprednisolon 100 mgi.v. ...D1-7
sestupna davka ....... D8-21
remise 23/26 (88,5%), median 5 tydnu
B 1999 -remise 13/ 14
- 2Xx relaps




Modifikovany Bonn-Malmo protokol

* Zeitler 2005

B imunoadsorpce na ovCi protilatky vazané na sepharosu

2,5 - 3x plazmaticky objem ..................... D1-5
B CFS1-2mg/kgp.o. coovviriiiieeeiiieeen, D1-CR
B prednison1mg/Kg .cccoovvvinvieiiiiina..... D1-CR
B imunoglobuliny 0,3 mg/kg .................... Db5-7
B FVII 100 (200 pfi BMI > 40) a 6 hod

redukce s cilem FVIII 50% - 80% za 4-6 h....D1-CR
B opakovani a tyden




Modifikovany Bonn-Malmo protokol
vysledky lécby

* Zeitler 2005 / 2010

CR: 31/35 (88%), resp. 54/60 (90%)

normalizace FVIII bez substituce za median 12/ 17 dnu
B negativni iFVIlIl za median 3 dny
B PR:4/35 (11%), resp. 4/60 (7%)
B recovery FVIII 30%, iFVIII < 5 BU/ml
B vSichni s malignitou
B spotreba FVIII:
B CR pruamér 260 000 j./196 00 j.
B PR primér 390 000 j./390 000 j.
B u zivot ohrozujiciho krvaceni:
B Kkontrolovano u vSech po 2-3 aferézach
B rFVlla pouzit 5x, median 25 mg / ?x, 13,2 mQ)

®m FEIBA 2X | ?X
relaps 2x / 3x




Baudo F. et al. Management of bleeding in acquired hemophilia A:
results from the European Acquired Haemophilia (EACH2) Registry.

Blood 2012; 120(1):39-46

ano, hemostaticka lécba

krvaceni ne - —
ne vyzadujici lecbu trombéza
celkem u
19 144 338 hemostat
pomocna Iééenych
lécba nebo rFVIIa aPCC FVIII DDAVP
neznamo
krv.epizody (n) 31 + 19 174 63 55 14
vék median 73 76,5 73
Pocet d_avek 12 8 5 25
(median)
Celk. davka . .
(median) 84 mg | 30000j | 20 000j | 40 ug
IQR 24-216 12 000- 9 000 - 21-64
mg 56 000j | 49 500j Mg
Eon,tro'a, 91,2 % | 93,3% | 70,1% | 64,3%
rvaceni
Trombdzy:2,7% 2/144 5/174 3/63 0/70 11/307
+3x nejasna Th (1,4 %) (2,9 %) (4,8%) (3,6 %)




Vysledky imunosuprese rtiznymi rezimy dle EACH2 registru
*Collins p et al, Blood 2012: 47-55

imunosupre vék FVIII [inhibitor| CR c!ny od pocatku relaps Ll preziti
se imunosuprese CR
S ukonceni
rezim roky % BU / ml n e8| evii> 70% |imunosu-| % % %
inhibitor
prese
median| median| median | (%) median median median
steroidy 75 3% 13 83 34 32 108 19% | 48% 67%
n=142 58%
steroidy a
cytotoxické| 76 1% 22 68 32 40 74 14% | 70% 62%
|éky
n =388 77%
riruximab a
jind 75 2% 16 26 47 38 55 4% 64%
imunosupr.
n =39 67% 71%
rituximab o 53, 145, |145, 209, 252,| 21, 21, o
samostatné LY = = > 209, 334 334 21, 21, 22 0 e
n=12 42%




Odrazi data z registru skutecnou realitu?

[0 EACH2:

B Ucastnické zemé 374 000 000 obyvatel, vypocitana
incidence 3360

B hodnoceno 501 - ze specializovanych center
B data o imunosupresi a preziti jen o 331

O wvylouceno 170 ze zemi, které neumoznily analyzovat
zemrele

[0 SACHA:

B 67 (45%) pacientU nesplnilo kriteria a nehodnoceno




Casové rozlozeni diagnostiky ZiFVIll ve FN Brno
12/1998 — 8/2016: n = 30

e
5_
4 -

pocet 3
pacientu 5.




Distribuce pacientu dle bydlisté
(12/1998 — 8/2016)

586 000

1171 000



Etiologie ziskaného inhibitoru FVIII
(FN Brno)

etiologie

® malignita
RA
gravidita

5 m idiopaticky




Zakladni charakteristika pacientu se ziFVIII
(FN Brno)

[0 30 pacientl (muzi : Zzeny = 17:13)
[0 vSichni krvaceni do podkozi, svali

B nutnost terapie krvaceni u 18 + 1 recidiva

rozsah median prumeér
1 vek (roky): 34 - 91 75 73,6
O FVI(%): 0-13 2,5 4,1

O iFVIII (BU/mI): 1,1-768 16 103,2




Pouzité zpusoby imunosuprese

(FN Brno)
|
[0 PR = Prednison: 5x
B 1 mg/kg/den p.o.
[0 CFp = Cyklofosfamid pulzy: 1x

B 8-12mg/kgi.v.den 1, 2
B pokracovani 100 mg denné 3 tydny
[0 CF+PR: 21X
B Cyklofosfamid 1,5-2 mg/kg/den p.o.
B Prednison 1 mg/kg/den p.o.
B CF pulz + Prednison 1 mg/kg/den 1x

B + rituximab

N
Ul
X



Pouzita terapie stredné zavazného krvaceni

O
O
O

TN ) R O

FEIBA®

(FN Brno)

13 krvacivych epizod do svalu a podkoZi
9 pacientt (kromé 2 pacientl a jedné recidivy)
davka na epizodu (n=12):

rozsah median primeér
2 000 - 49 000 j. 16 000 j. 20 538 j.
pocet davek 1-22 4 7
hmotnost 41 — 85 kg 60 kg 66,2 kg

celkem 267 000 |
vzdy zastava krvaceni

Nezahrnuto:
B recidiva iFVIII pacient €. 21: selhani rFVlla 185 500 j + GIT 102 000 |
B pacientka C. 29: 35 500 j, vyCerpani zasob, dal rFVlla 168 mg

B profylaxe po ICH (80 mg rFVlla) pacient €.30: profylaxe137 500 j



Pouzita terapie vcetné zavazneho krvaceni
FEIBA®

(FN Brno)

O 15 krvacivych epizod do svaltu a podkozi a GIT
O 9 pacientl (kromé 2 pacientt)
[0 davka na epizodu (n=12):

rozsah median primeér
2 000 — 185 500 j. 20 000 j. 36 967 j.
pocet davek 1-41 6 9,9
hmotnost 41 — 86 kg 67 kg 68,3 kg

celkem 554 500 |

vzdy zastava krvaceni

Nezahrnuto:

B pacientka C. 29: 35 500 j, vyCerpani zasob, dal rFVlla 168 mg
B profylaxe po ICH (80 mg rFVlla) pacient €.30: 137 500 |

TN ) R O




Pouzita terapie stredné zavazného krvaceni

O O O

NovoSeven®
(FN Brno)

16 krvacivych epizod do svalu a podkozi
6 pacientl (kromé 3 pacientu)
davka na epizodu (n=14):

rozsah median primeér
14,4 - 173 mg 31,5 mg 40 mg
pocet davek 2—23 5 5,5
hmotnost 41 — 95 kg 68,5 kg 70,6 kg

B 8 epizod u pacienta €.22: recidivy po 48 hod bez IéCby
1x bez zastavy krvaceni, resp. recidiva po snizeni na 90 ug/kg a 4 hod

Nezahrnuto:
B pacient €. 22 navic 168 mg béhem profylaxe 3 tydny
pac. €. 27 m. iliopsoas 120 mg 5 dnu + profylaxe 78 mg 13 dnu

O
B pacientka €. 29: 35 500 j, vyCerpani zasob, dal rFVlla 168 mg
B profylaxe po ICH (80 mg rFVlla) pacient €. 30: 137 500 j



Pouzita terapie vcetné zavaznéeho krvaceni

O O

N

NovoSeven®
(FN Brno)

17 krvacivych epizod do svalu a podkozi
B vcetne nasledneé profylaxe

7 (kromé 2 pacientl)

davka na epizodu (n=14):

rozsah median prumeér
14,4 — 198 mg 36 mg 59,1 mg
pocCet davek 2 —33 5 8,5
hmotnost 41 — 95 kg 68 kg 70,2 kg

1x bez zastavy krvaceni, resp. recidiva po snizeni na 90 ug/kg a 4 hod

Nezahrnuto:
B pacientka C. 29: 35 500 j, vyCerpani zasob, dal rFVlla 168 mg
B profylaxe po ICH (80 mg rFVlla) pacient €. 30: 137 500 j




Pouzita terapie krvaceni
Immunate®
(FN Brno)

[0 pacient C. 16:
B krvaceni po incizi hematomu v podkozi, vznik pri Warfarinu
B inhibitor FVIII 2,4 BU/ml
m 400 000 j za 29 dnu
B exitus letalis 29. den IM
0 pacient €. 21, recidiva inhibitoru, PR - 2,44 BU/ml:
B kolonoskopie pro enteroragii
m 50 000jza7dnu

0 pacient C. 27:
B incidovany hematom na stehné&, vnik pri Warfarinu
B 26 000 j, umrti na sepsi




Baudo F. et al. Management of bleeding in acquired hemophilia A:
results from the European Acquired Haemophilia (EACH2) Registry.

Blood 2012; 120(1):39-46

ano, hemostaticka lécba

krvaceni ne - —
ne vyzadujici lecbu trombéza
celkem u
19 144 338 hemostat
pomocna Iééenych
lécba nebo rFVIIa aPCC FVIII DDAVP
neznamo
krv.epizody (n) 31 + 19 174 63 55 14
vék median 73 76,5 73
Pocet d_avek 12 8 5 25
(median)
Celk. davka . .
(median) 84 mg | 30000j | 20 000j | 40 ug
IQR 24-216 12 000- 9 000 - 21-64
mg 56 000j | 49 500j Mg
Eon,tro'a, 91,2 % | 93,3% | 70,1% | 64,3%
rvaceni
Trombdzy:2,7% 2/144 5/174 3/63 0/70 11/307
+3x nejasna Th (1,4 %) (2,9 %) (4,8%) (3,6 %)




Charakteristika pacientu se ZiFVllla, terapie, vysledky

pac. C.

Vek

inhibitor
BU/mI

FVIIIY%

FEIBA®

dny do
CR

imuno-
suprese

(FN Brno)

5 Tu 6 7 8 Tu
79 67 64 74

235 79,3 | 6,6 | 14,8
0,5 1 2 5

+

441 27 26 31t
CF CF CF

PR PR PR PR




Charakteristika pacientu se ZiFVIll, terapie, vysledky

(FN Brno)
pac. C. ) 10 11 12 13 14 15
Vék 74 85 76 51 87 79 34
inhibitor
BU/ml 47,4 | 92,2 | 21,8 6,9 2,9 4,3 1,6
FVIII% 8 3 2 3 5 13 4
aPCC + + 4
rFVIIa
FVIII
4
dnydo CR | . 9v 27 21 = 22 18 191
C.Te relapsy
imuno- CF CF CF+PR
PR
suprese PR PR PR o= CF PR ne




Charakteristika pacientu se ZiFVllla, terapie, vysledky

(FN Brno)
pac. C. 17Tu | 18Tu 19 20G 21
Vék 78 82 80 80 62
inhibitor
BU/mI 16 512 4,6 1,06 | 124,5
FVIII% 7 0 6 11 1
aPCC + +
rFVIIa + + ++
FVIII
67
dny do CR| 33t | 30 22 21
relaps
muno- | coel ne |crpPr | PR | F
suprese PR

23
68

460

49

CF
PR




Charakteristika pacientu se ZiFVllla, terapie, vysledky
(OKH FN Brno)

pac. C. 24 25 26Tu | 27 28 29 30
Vék 69 81 78 | 69 84 91 80
nhibitor 66 | 1626 |104| 91 | 088 | 224 43
BU/ml
FVIII% 4 2 2 4 11 2 13
aPCC + +
rFVIIa + + + +
FVIII +
7
dnydoCR | ° 80 | 74 | 31 |+BpNn| Tkard. 20
relaps selhani
imuno- CF CF CF | CF e CF 6 dnu CF
suprese PR PR PR | PR PR 29 dnu PR




Vysledky imunosupresivni terapie (FN Brno)

rozsah | median | primér | rozsah | median | primér
PR+ | 21 18 2 4- 3
CF 86% 15-74 31 35,4 768 15,4 92,1 16,7%
PR | 5 4 | 21-49| 33 34 L1~ 1 58,9 82 0
80% 235 !

CF 1 0 307
PR+ 0 313
CF+ 2,5 430
ritu BN 2,4

3/22
Cel 22 _ 1,1- 13,6%
kem 27 81,5% 15-74 31,5 35,1 768 21,8 129,2 3/18

16,7%




Vysledky terapie —mortalita
(FN Brno)

1. ataka 1. ataka IS recidivy
Celkova do 1 roku: 11/30 (36,7 %) 9/27 (33,3 %) 1/3 (33,3 %)

Casna do 3 mésict:  7/30 (23,3%) 5/27 (18,5%) 1/3 (33,3 %)

B |[nfekce: 3/30 (10 %) 2127 (7,4 %) 1/3 (33,3 %)
B AlM+kard.insuf: 3/30 (10 %) 3/27 (11,1 %)
® Malignita: 1/30 (3,3 %)

Pozdni 4 — 12 meésicu: 4/30 (13,3 %) 4/27 (14.8 %)
B Malignita 3/30 (10 %) 3/27 (11,1 %)
B BCHPvLDN 1/30(3,3%) 1/27 (3,7 %)

1 rok od dg. prezilo celkem 63,3 %, po IS 66,6 %



Vysledky imunosuprese rtiznymi rezimy dle EACH2 registru
*Collins p et al, Blood 2012: 47-55

imunosupre

dny od pocatku

stabilni

vek FVIII [inhibitor| CR . relaps Preziti
se imunosuprese CR
S ukonceni
rezim roky % BU / ml n . .g. " | FVIII>70% |imunosu-| % % %
inhibitor
prese
median | median| median (%) median median median
steroidy 75 3% 13 83 34 32 108 19% | 48% 67%
n=142 58%
steroidy a
cytotoxické| 76 1% 22 68 32 40 74 14% | 70% 62%
|éky
n =388 77%
riruximab a
jind 75 2% 16 26 47 38 55 4% 64%
imunosupr.
n=39 67% 71%
rituximab 0 53, 145, (145, 209, 252,| 21, 21, o
samostatné 69 g 16 > 209, 334 334 21, 21, 22 0 Lo
n=12 42%

Follow-up 262 dni, zilo 69%, ale o0 13% nebyly dostupna data
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Pacienti se ZiFVIII: shrnuti lecby krvaceni (FN Brno)

18 pacientl + 1 recidiva
(naklady v milionech Kc¢)
|
30 pacientd, l1é¢eno 18+1, 1 infaustni neléen, 11 netfeba Ié¢ba:
B /x aPCC

m 5x rFVIla

B 4x aPCC + rFVIIa (+ 1x i FVIII)

B 2x FVIII

B vSichni (vC. I.ataky ¢. 21): mimo pac. ¢. 22, 27, 29, 30, recidivy C. 21:

O rFVIIa 202,4 mg + aPCC 267 000 j + FVIII 426 000 j (13,5)

pacient C. 22:
m rFVIIa 407 mg (7) @ plazmaferéza s IA: efevktlvnéjél'
a levnéjsi reseni ZOK

recidiva pacienta €. 21:
®m rFVIIa 224 mg + aPCC 287 500 j + FVIII 50 000 j (9,5)

pacientka €. 27: rFVIIa 198 mg (3,5)
pacientka €. 29: aPCC 35 500 j + rFVIIa 168 mg (3,5)
pacient ¢. 30: rFVIIa 80 mg + aPCC 137 500 j (4,3)




Dekuji za pozornost




