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Ziskana hemofilie - shrnuti

ﬁkané hemofilie = hemoragicka diatézﬁ
vzacna, ale mtze byt smrtici

‘klicem k lécbé je v€asna a spravna
diagnéza

‘Nahle vzniklé krvaceni... v kombinaci
s izolovanym prodlouzenim aPTT > 40 s

\Vyhnéte se invazivnim zdsahdm (i.m. injekce,
odbér arterialni krve...) a podavani IécCiv, které
mohou prispét k hemoragické diatéze (k.
acetylsalycilove, OAT, NSAID...)

wntaktujte hematologa! /
Q e

Lida, 72 let, méla bolestivy otok
dolni koncetiny a rozsahlé hematomy,

- n ivni krvacivou anamnézu.
novo nordisk” egat, acivou anamnézu



AHA je autoimunitni onemocnéni

J

® ziskané autoimunitni onemocnéni charakterizované vznikem
protilatek (inhibitoru) proti koagulacnimu faktoru -
nejcasteji proti FVIII - hemoragicka diatéza

® Incidence cca 1,5/milion /rok (colins et al. 2007) — v CR cca 15/
rok — stoupa (zlepsuje se zachyt, stoupa zatéz antigeny...?)

® Klicem k lécbé je v€asna a spravna diagnoza
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AHA je diagnosticka a terapeuticka vyzva

J

AH je raritni onemocnéeni — nedostatek povédomi a zkusenosti
® diagndza nemusi byt urcena spravneée
® diagndza nemusi byt urcena vcas

® pacient muze byt zatéZovan nevhodnymi vysetrovacimi a
terapeutickymi zasahy (invazivni)

® |écba nemusi byt zahajena vcas

® |éCcba nemusi byt zahajena adekvatnimi léCcebnymi
prostredky
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Etiologie AHA neni zcela objasnéna

® 50 % idiopaticka

® 12 % s autoimunitnim onemocnénim (systémovy lupus
erytemahodes, revmatoidni artritida, ulcerozni kolitida,
myastenia gravis)

® 12 % s malignitou (lymfoproliferativni malignity, solidni
tumory)

® s th. nekterymi léky (peniciliny, chloramfenikol, sulfonamidy,
interferon, metyldopa, fenytoinu, fludarabin, paracetamol...)

® s graviditou - 2-5 mésicu po porodu

(Knébl 2012, Baudo 2012)
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AHA postihuje muze i zeny, hlavne ve
starsim veku

® zeny i muzi

® po 60. roce véku (median 74 let; u osob > 85 let incidence

14,7/miI/R) (Collins et al, 2007; Knobl et al, 2012).
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AHA Uutoci bez varovani

Klinické projevy

®Nahle vzniklé krvaceni bez predchozi krvacivé anamnézy
o 77 % Spontanni krvaceni

» Nevysvétlitelné prolongované krvaceni po traumatu, invazivnim
zakroku, v poporodnim obdobi, pri porodu

« >70 % - tézké a zivot ohrozujici krvaceni
* 6 - 33% - nekrvaci nebo minimalni priznaky - jen patologické labor.
hodnoty

(Knébl 2012, Baudo 2012)
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AHA Uutoci bez varovani

Lokalizace krvaceni

ktize (hematomy, petechie)
svaly, retroperitoneum

sliznice (epistaxe, hematemesis, GIT krv., hematurie...)

hemathrosis

ICH

novo nordisk”

(Knébl 2012, Baudo 2012)

53,2 %
50,2 %
31,6 %

4,9 %
1,1 %
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Lokalizace krvacivych projeva u pacientd se ziskanou hemofilii®

80%

hematomy

Podkozi
Pouze podkozl
Gastrointestinalni trakt
Mocopohlavni trakt
Retroperitoneum
Jina
Klouby
Zadna krvacenl
Intrakranialni
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Dle Collins PW et al., 2007.



Krvaceni pri AHA
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Krvaceni pri AHA
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Krvaceni pri AHA
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Zvlastni upozornéni pro vybrané
odbornosti

J

® Jste porodnik? - Pozor! Ziskana hemofilie miZe byt pfi¢inou prolongovaného
poporodniho krvaceni!

® Pracujete v chirurgickém oboru? - Pozor! Ziskana hemofilie mtZe byt pficinou
zavazného perioperacniho krvaceni! Vénujte zvlastni pozornost kontrole aPTT
v predoperacnim vysetreni!

® Jste onkolog? - Pozor! Vznik ziskané hemofilie Casto doprovazi neoplastické procesy!

® Jste internista? - Pozor! Ziskana hemofilie se nejéasté&ji vyskytuje u pacientt po 70.
roce veéku, Casto v souvislosti s dalSimi onemocnénimi - neoplastické procesy,
autoimunitni onemocnéni!

® Jste intenzivista-anesteziolog? - Pozor! U zavazného krvaceni nezapomente
zkontrolovat aPTT a PT. Prodlouzeni aPTT signalizuje moznost ziskané hemofilie!
Vénujte také zvlastni pozornost kontrole aPTT v hematologickém predoperacnim vysetreni!
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AHA ma typicky laboratorni nalez

-
R Ziskana
Parameter Normalni hodnoty'? ik
hemofilie
aPTT 2540 s Q
PT 11-13s Normalni
0L — 0,
il 50 %-200 % N4
nebo 0,1 pg/ml v
\.

V pripadé
izolovaného

prodiouZen(

aPTT> 40

kontaktujte
hematologa **

PT=protrombinovy &as
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AHA ma typicky laboratorni nalez

_J

- prodlouzeni aPTT > 40 s (aktivovany parcialni tromboplastinovy cas) -
typicky na hodnoty 80 - 100 s,
resp. na pomer R 2-3

« PT (protrombinovy Cas dle Quicka) - normalni
« TT (trombinovy c¢as) - normalni

- smésny test - k prikazu inhibitoru a odlieni od deficitu faktoru/U - za
pritomnosti inhibitoru koagulacniho faktoru koagulacni odchylku nelze
korigovat dodanim normalni plazmy

- aktivita faktoru VIII - FVIII:C pod 5 %, nejcastéji pod 1 % (pozor:
pfitomno téz u lupus antikoagulans)

- kvantifikace inhibitoru faktoru VIII (BU - Bethesda jednotky)
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Diferencialni diagnoza AHA

« kontaminace/predavkovani heparinem
« lupus antikoagulans
« DIC
« vrozené krvacivé stavy:
« hemofilie A
« hemofilie B
- von Willebrandova choroba
« deficit FXI a FXII
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Laboratorni algoritmus

Pacient s
* nahle vzniklymi krvacivymi projevy
* bez hemoragické diatézy v osobni nebo rodinné anamnéze
* prodlouZenym aPTT
* normalnim PT

¥
* prodlouzeny
3 4

Vyloudit:
normalni * kontaminaci/pfedavkovani heparinem
* DIC
" ¢ hirudin

Smésny test

(na pritomnost inhibitoru koagul. faktoru)

¥ \ 4

koagulaéni odchylka NENI koagulaéni odchylka JE

korigovana dodanim normalni plazmy korigovana dodanim normalni plazmy
Je pritomen néktery Nesveédci pro pritomnost inhibitoru,

z inhibitord koagul. faktord. ale pro deficit koagul. faktord.

. 4 N ¥

Vysetreni hladiny faktord Vylouceni lupus antikoagulans Vysetieni hladiny faktord VIII, I1X, XI, Xl

> 4

Kvantitativni vy3etreni » deficit faktoru VIl nebo IX & substituce faktoru Vil nebo IX
ke stanoveni hladiny inhibitoru faktoru « deficit faktoru XIl » bez terapie
(Bethesda jednotky) « deficit faktoru XI = terapie krvaceni (rFVlla)

* inhibitor faktoru Xl - nebyva doprovazen krvacenim
¢ ziskany inhibitor faktor( IX a XI - extrémné vzacné - terapie
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Diagnéza a terapeuticky algoritmus

Pacient s
* nahle vzniklymi krvacivymi projevy
* prodlouzenym aPTT

* bez hemoragické diatézy v osobni nebo rodinné anamnéze

£

Urgentni laboratorni dignostika k pfitomnosti inhibitoru

4

ano

¥

¥

Zavazné krvaceni «

NovoSeven®
90 pg/kg i.v. v intervalu 2-3 hodiny
do dosazeni efektivni hemostazy

* MoZna je spontdnni remise
* Profylakticka opatfeni k zabrané krvaceni:
o Vyhnout se poddvani k. acetylsalicylové, OAT, NSAID
o Vyhnout se invazivnim proceduram
(i.m. injekce, odbér arteridlni krve...) bez podpory hemostazy

novo nordisk”
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Zasady managementu AHA

p
Minimalizace
invazivnich

procedur
- /

Kontrola
krvaceni

Vcasna N )
diagnoza -

J Eradikace
inhibitoru

Odstranéni
priciny vzniku
inhibitoru

\ /
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Léecba AHA patri do specializovanych
center pro poruchy hemostazy

,Lékardm, ktefi oSetruji pacienta s podezrenim ¢&i jiz potvrzenou
diagnozou ziskana hemofilie A, s krvacivymi priznaky nebo bez
nich, doporucujeme, aby neprodilené kontaktovali

hemofilické centrum, které ma zkusenosti s péci o pacienty
s inhibitorem.™

Collins P et al. 2013
(mezinarodni guidelines pro lécbu diagnozu a lécbu AH)
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Vyhnéte se invazivnim proceduram pokud

nejsou

nezbytne

-~

"

~

Vyhnéte se invazivnim proceduram pokud

nejsou nezbytné, na minimum omezte i

venepunkce.

. i.m. aplikace 1éku je kontraindikovana.

- Pokud je invazivni zakrok nutny, provadéjte ho
pod kontrolou bypass hemostatického pripravku.

/
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4 ( I
~bypass" FVIII ,Bypass" pripravky:
rFVIIa (NovoSeven®)
pd-aPCC (FEIBA®)
o AN )
J
4 ] 4 ., I
Substituce FVIII FVIII (humanni: pd-FVIII,
rFVIII; porcinni: pFVIII;
rekombinantni s porcinni
& J  \.sekvenci r-pFVIII) Y,
L, ) ( i I
Autoprotilatka Stimulace produkce Desmopressin (DDAVP)
inhibuje FVIII vlastniho FVIII
- porucha hemostazy - 2N J
. I I
Odstraneni Imunoadsorpce
autoprotilatky
. 2N 4
™\ ., i )
Potlaceni Imunosupresivni terapie
autoimunity (IST)
(prednison -> cyklofosfamid >
\_ ) \Uituximab...) J
v s wrw ) fe s s . ; vrve w
Odstraneni priciny Patrani po zakladni pricine
@ vzniku (onkologické onemocnéni,
autoprotilatky autoimunita, léky...)
novo nordisk” - /X




Strategie |éCby ziskané hemofilie

J

mezinarodni guideline Huth-Kuhne 2009 (Huth-Kuhne 2009 , Copolla 2012)

novo nordisk”

Hemostatic
Q Treatment

Bleeding

©

Diagnosis
Oof AHA

No
bleeding

Inhibitor

eradication
(IST)

L Identification and treatment of J

underlying conditions

Recommended

FVIIl bypassing agents

-rFVila (90-120 pg/Kg every 2-3 hrs)

-APCC (50-100 1U/Kg every 8-12 hrs,

max 200 IU/Kg/d)

Alternative (if bypassing agents unavailable)
- Human FVIIl concentrates

- Desmopressin

- (Porcine FVIII concentrate)

Salvage treatment
- Immunoadsorption/plasmapheresis

Recommended

- Prednisone (1 mg/Kg/d, 4-6 wks) alone or in
combination with cyclophosphamide (1.5-2
mg/Kg/d, maximum 5 wks)

Second-line treatment

- Rituximab (375 mg/m? weekly for 4 weeks),
usually in association with steroids

Alternative second-line treatment

Cyclosporine, Azathioprine, Mycophenolate,
Vincristine

Not recommended
-High-dose immunoglobulins

In the context of clinical trials or as salvage
treatment: Immune tolerance protocols

Recombinant Factor Vlla
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Strategie lécby krvaceni

srovnani doporuceni britskych guidelines (UKHCDO 2013) a
mezinaronich guidelines (Huth-Kuhne 2009) v review (Kessler

and Knoebl 2015)

Table 2 Recommendations for acute bleeding management in acquired haemophilia

Guidelines

Recommended
first-line therapy

Recommended alternative treatment

Diagnosis and management of acquired
coagulation inhibitors: a guideline from

United Kingdom Haemophilia Centre Doctors'

Organisation (UKHCDO) (7)

International recommendations on the
diagnosis and treatment of patients
with acquired haemophilia A (8)

Bypassing agent*

e rFVlla
e pd-aPCC

Bypassing agent™*

e rFVlla
e pd-aPCC

Alternative bypassing agent, if one bypassing agent fails
FVIII replacement combined with immunoadsorption or
plasmapheresis for severe bleeding or if first-line therapy
is unsuccessful

Tranexamic acid as adjunctive therapy

Alternative bypassing agent, if one bypassing agent fails
FVII only if low-inhibitor titre, bleeding minor and bypassing
agent not available

Activity levels of FVIII variable and unpredictable, no
assurance of immediate or sustained haemostatic effect

novo nordisk”
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Strategie |éCby krvaceni
(Franchini expert opinion 2015)

Q
NovoSeven®
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14 14

VCasna a ucinna zastava krvaceni

® 70,3 % zavazna krvaceni (Knébl 2012, Baudo 2012)

® Pacienti jsou starsSi s komorbiditami, v imunosupresivni th., s omezenou
rezervou

Pozadavky na hemostatickou terapii:
® Vcas zahajena
o 70,3 % zavazna krvaceni (Knébl 2012, Baudo 2012)
e Udinna
® Primérené dlouha
» 33,5 % pts. ma dalsi epizodu krvaceni po zahajeni |éCby (knébl 2012, Baudo 2012)
® Setrna a bezpeéna

» Pacienti jsou starsi s komorbiditami, v imunosupresivni th., s omezenou
rezervou

® Flexibilni
® Dostupna
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Strategie leCcby krvaceni
review (Kessler and Knoebl 2015) srovnani britské guidelines (UKHCDO
2013) a mezinaroni guidelines (Huth-Kuhne 2009)

/

Table 2 Recommendaty |@k prvni volby = , bypass" pripravky

ddekinas vysoce ucinne jako first-line th. 93 %
(Knébl et al. 2012, Baudo et al. 2012)

Diagnosis and managen
coagulation inhibitors: 4
United Kingdom Haemy
Organisation (UkHcpg ©  FFVIIa (NovoSeven®)

- aPCC (FEIBA®)

International recomme
diagnosis and treatmen
with acquired haemophilia

ypassing agent fails
munoadsorption or
pr if first-line therapy

Y

e pd-aPCC agent not available

passing agent fails
ed

ing minor and bypassing

o Activity levels of FVIII variable and unpredictable, no
assurance of immediate or sustained haemostatic effect

novo nordisk”
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Vysoka acinnost 93 % (Kndbl 2012, Baudo 2012)
srovnatelna s pd-aPCC, ale rFVIIa bylo Iéceno vice

Vavrse

Rychly nastup acinku (rFVIIa 36 hod vs. aPCC 96 hod)

(Baudo 2012)
Umoznuje flexibilné reagovat na vyvoj krvaceni

interval 2-3 hod.
moznost kombinace s antifibrinolytiky

Setrny k imunologickému stavu pt. - pouze rfFVIia
Rekombinantni technologie vyroby - Bez rizika
infekce krvi prenosnymi patogeny

Nizky vyskyt alergickych reakci

TEs nejsou vylouceny — nizsi nez aPCC

rFVIIa - 2,9 % vs. FEIBA - 4,8 % (Knébl 2012, Baudo
2012)

Rychla aplikace 2-5 minut a maly injektovany objem
U¢innost nezavisla na hladiné inhibitoru

Bez rizika anamnesticka odpovédi - aplikace neni
spojena s imunitni stimulaci dalsi tvorby inhibitoru

Vysoka ucinnost 93 % (Knébl 2012, Baudo 2012)

Pomalejsi nastup ucinku (rFVIIa 36 hod vs. aPCC 96
hod) (Baudo 2012)

Méné flexibilni k vyvoji krvaceni
interval podavani 8-12 hod
nekombinovat s rFVIIa, antifibrinolytiky
maximalni denni davka

Krevni derivat — méné setrny k imunologickému
stavu pt. - pd-aPCC = komplex koagula&nich faktord

Krevni derivat - Riziko infekce krvi prenosnymi
patogeny

Riziko alergie

TEs nejsou vylouceny - vyssi nez rFVIIa

rFVIIa - 2,9 % vs. FEIBA - 4,8 % (Knobl 2012, Baudo
2012)

Velky objem - pomala priprava a aplikace

Ucinnost nezavisla na hlading inhibitoru

Riziko anamnestické odpovédi (obsahuje FVIII) - aPCC
az 20 % (Aledort 2008; SPC FEIBA)

Nestabilni slozeni



NovoSeven® kombinuje vysokou ucinnost s rychlym nastupem tcinku 3

e N\
Trvani zahajovaci lécby prvni krvacivé epizody - data z registru EACH28*
@ -
oo 36 hodin
aPCC i
nt3 96 hodin
0 20 40 60 80 100
Cas (hodiny)
. _/

aPTT = aktivovany parcidini tromboplastinovy &as
*\Bechny hodnoty jsou mediany.

(@)
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"In conclusion, combined data from emergency and compassionate use
programmes, patient registries and a post-marketing study show that rFVIIa
has been the most rigorously reported haemostatic agent used to control
bleeding in patients with AH, and that it provides a high and consistent rate
of haemostatic efficacy. The data provide supporting evidence for the
efficacy and safety of rFVIIa as the first-line treatment for patients with
AH in a wide range of both surgical and non-surgical bleeding situations.,,

(Tiede et al. 2015)
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Vcasné a za kazdych okolnosti nutné
zahajeni imunosupresivni lécbu (IST)

J

® RUzné protokoly - prednison - cyklofosfamid - rituximab, cyklosporin A

® IST vcas a za kazdych okolnosti - riziko krvaceni trva po celou dobu
pritomnosti inhibitoru — IST zahajit co nejdrive a i v pripadé nepritomnosti
znamek krvaceni

® Median doby od zahajeni imunosupresivni lé¢by do dosazeni remise je 5 tydni

® 80 % pts. nema relaps

70 % zrelabovanych dosdhne remise po 1é¢bé& druhou linii 1ék(. Cast pacientl vsak
vyzaduje dlouhodobou udrzovaci terapii.

® Komplikace IST - nejcastéjsi pricinou amrti pts. s AH - 3-12 9% vsech
amrti

(Green et al. 1993, Ontilio et al. 2006)
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AHA je onemocnéni s relativhé vysokou
mortalitou

® 8% -42 %
» 3-12 9% komplikace lécby imunosupresivni |éCby
» 3-8 9% krvaceni

(Hay et al, 1997; Delgado et al, 2003, Collins et al, 2007; Knobl et al, 2012).
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Ziskana hemofilie - shrnuti

ﬁkané hemofilie = hemoragicka diatézﬁ
vzacna, ale mtze byt smrtici

‘klicem k lécbé je v€asna a spravna
diagnéza

‘Nahle vzniklé krvaceni... v kombinaci
s izolovanym prodlouzenim aPTT > 40 s

\Vyhnéte se invazivnim zdsahdm (i.m. injekce,
odbér arterialni krve...) a podavani IécCiv, které
mohou prispét k hemoragické diatéze (k.
acetylsalycilove, OAT, NSAID...)

wntaktujte hematologa! /
Q e

Lida, 72 let, méla bolestivy otok
dolni koncetiny a rozsahlé hematomy,

- n ivni krvacivou anamnézu.
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rFVIIa 10 mg
Tranexamic acid 3gr
Fibrinogen 4 (2)gr
Bicarbonate
Saline for reconstitution(150ml)
Chitosan bandage
® 50ml,10mIX2 syringes, needles, -
venflons etc .Instruction NovoSeven?

Recombinant Factor Vlla
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Dekujeme za pozornost!
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