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. HEMOFILIA

DATE GENERALE

Hemofilia este o afectiune hemoragica:

a) congenitala, cu transmitere recesiva X-linkata, caracterizate prin prezenta unei
mutatii genetice la nivelul genei specifice de pe cromozomul X, rezultand in deficitul de
sinteza sau disfunctia unui factor de coagulare (VIIl in cazul hemofiliei A, respectiv IX in
cazul hemofiliei B)

b) dobdndita, caracterizata prin producerea de catre organismul uman de
autoanticorpi inhibitori impotriva factorilor de coagulare VIl sau IX proprii

HEMOFILIA CONGENITALA Asi B

Hemofilia este a doua tulburare ereditara de coagulare ca frecventa dupa Boala von
Willebrand. Prevalenta estimata a hemofiliei A ar fi de ~1-2:10.000 nasteri de sex masculin,
iar hemofilia A este mai frecventa decat hemofilia B, reprezentand ~80-85% din total [1, 2].

Tn functie de nivelul seric al factorului de coagulare, se descriu 3 forme de severitate
ale hemofiliei:

1. forma usoarad, cantitatea de factor de coagulare este intre 5% si 40% (0,05 - 0,40
Ul/ml); de cele mai multe ori diagnosticata tardiv, intamplator (la analize de rutind) sau in
context de hemoragii excesive si prelungite in urma traumatismelor sau a interventiilor
chirurgicale;

2. forma moderatd, cantitatea de factor de coagulare este cuprinsa intre 1 si 5% (0,01
- 0,05 Ul/ml); hemoragiile apar rareori spontan; hemoragii grave prelungite pot apare in
urma traumatismelor sau a interventiilor chirurgicale;

3. forma severd, cantitatea de factor de coagulare <1% (< 0,01 Ul/ml); hemoragiile
sunt frecvente, spontane, mai ales la nivelul articulatiilor si muschilor siin general apar fara
0 cauza precizata; diagnosticata precoce, dupa nastere.

Proportia formelor severe (nivelul FVII/IX < 1%) este de 50 - 70% pentru hemofilia A
si de 30 - 50% pentru hemofilia B.

S-a observat ca exista o heterogenitate a fenotipului sdngerdrilor in hemofilie, in
special in randul celor incadrati ca forme severe. Astfel s-a observat ca 10-15% din
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persoanele cu hemofilie severa prezinta un tablou clinic mai bland, cu sangerari spontane
mai rare, consum mai mic de factor, articulatii mai bine prezervate si debut tardiv al
sangerarilor.

Conform datelor Federatiei Mondiale de Hemofilie (WFH) si ale Consortiului European
de Hemofilie (EHC), nu exista diferente notabile ale frecventei hemofiliei congenitale,
legate de zona geografica, rasa sau de nivelul socio-economic.

Protocolul de fata se adreseaza atat persoanelor de sex masculin, cat si celor de sex
feminin (atat cele cu boald manifesta prin afectarea ambelor gene situate pe cromozomii
X, cat si cele purtatoare = “carrier” prin afectarea unei singure gene, acestea din urma
putand avea niveluri usor scazute sau normale ale concentratiei plasmatice a FVIII sau IX).
Cazurile carrier cu valori normale ale factorilor de coaqulare necesitd confirmare prin
testare geneticd.

Manifestarile hemoragice

Fenotipul caracteristic al hemofiliei consta in tendinta la hemoragii spontane sau
provocate in functie de severitatea deficitului de factor de coagulare.

Cele mai frecvente manifestari hemoragice la nou-ndscutii hemofilici sunt sangerarile
la locul de venopunctie, dupa injectii intramusculare (medicatie sau vaccinuri) sau
recoltarea de sange de la nivel calcanean, la taierea cordonului ombilical sau la circumcizie.
intre 2 si 8% din nou-ndscutii cu aceastd coagulopatie pot dezvolta hematoame
intracraniene sau la nivelul scalpului ca urmare a travaliului prelungit, utilizarii forcepsului
sau vacuumului [2, 3]. La cateva luni dupa nastere incep sa apara echimoze si hematoame
post-traumatice [2], sangerari la eruptia dentara, hemoragii linguale sau labiale.
Hemartrozele apar mai tardiv, in jurul varstei de 1-1.5 ani, cand copilul incepe sa mearga

[2].

Tabel 1 - Frecventa episoadelor hemoragice in functie de localizare

)

Localizarea hemoragiilor | Frecventa (%)
Hemartroze 70-80
Hemoragii musculare 10-20

Alte hemoragii majore 5-10
Hemoragii SNC <5
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Cele mai frecvente manifestari hemoragice sunt hemartrozele (sangerari intra

articulare), acestea aparand cu o incidenta de ~70-80% din cazuri (tabel 1). Cele mai
afectate sunt articulatiile sinoviale, in ordinea descrescatoare a frecventei: genunchi,
coate, glezne (articulatii tip balama); mai rar umeri si solduri (articulatii multiaxiale) [2].
Sangerarea acuta se manifesta initial printr-o senzatie de furnicatura (aura), urmata de
durere locald, tumefactie articulara, caldura locala si limitarea mobilitatii articulare (pozitie
de flexie). “Articulatia tinta” se defineste ca fiind acea articulatie in care apar episoade
recurente de sangerare (mai mult de 3 hemartroze in 6 luni consecutive) [2, 4].

Hematoamele musculare apar cu o incidenta de 10-20% [5], de obicei dupa
traumatism local (antebrat, gamba, coapsa, perete abdominal), injectii intramusculare
(deltoid, gluteus), efort fizic sau ridicare de greutati (hematom ileopsoas) [6]. Hematoame
pot fi intramusculare, caz in care fascia musculara ramane intacta, sangerarea ramane
limitata in tesut, iar semnele si simptomele localizate. Lasate netratate, hematoamele
intramusculare pot evolua rapid spre sindrom de compartiment, cu afectare tisulara,
nervoasa si vasculara. Hematoamele se pot dezvolta si intermuscular in cazul in care fascia
este lezata, sangerarea difuzand intre muschi si compartimente [5]. Consecutiv apar
echimoze extinse si tumefactii care migreaza gravitational. Durerea este mai putin severa,
riscul de sindrom de compartiment este mai mic, dar cantitatea de sange pierduta poate fi
mai mare.

Sangerari oro-faringiene apar in context traumatic: lezarea accidentala a limbii sau a
mucoasei jugale, consum de alimente dure, agresiuni externe, eruptie dentara, ulceratii,
dupa manevre stomatologice fara substitutie adecvata cu factor. Sangerarea retrofarigiana
reprezinta o urgenta medicala deoarece poate cauza insuficienta respiratorie;

Sangerari gastro-intestinale apar la 10-15% din hemofilici si de cele mai multe ori sunt
secundare unei cauze locale: gastrita, ulcer peptic, varice esofagiene, neoplazii, consum
excesiv de antiinflamatoare nesteroidiene (AINS). Se insotesc de multe ori de anemie
severa.

Sangerari _genito-urinare apar destul de frecvent la hemofilici, fiind precipitate de
abuzul de AINS, trauma sau efort fizic, infectiile de tract urinar, litiaza renala sau ureteralg,
manevre invazive sau afectiunile prostatei [2];

Hemoragia intracraniana (HIC) apare rar (<5%), dar este asociata cu o rata crescuta
de mortalitate (~20%) [7], ce poate ajunge la 70% in absenta diagnosticului rapid si al
tratamentului. Sunt descrise doua grupe de varsta cu incidenta mai mare a HIC: copii sub 2
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ani (neonatii hemofilici au risc de 44 ori mai mare de hemoragie intracraniana fata de
populatia generald!) [8] si persoanele vdrstnice (>60 ani) cu factori de risc asociati
(hipertensiune, infectie HIV in tratament, inhibitori) [9]. Cele mai frecvente simptome ale
HIC sunt: cefalee, greata, varsaturi, crize convulsive, deficit motor, alterarea starii de
constienta (pana la coma) sau tulburadri de limbaj. Tratamentul substitutiv cu factor trebuie
initiat imediat ce se suspicioneaza o HIC, inainte de confirmarea imagistica.

DIAGNOSTIC

Suspiciunea de diagnostic:

-anamneza (manifestari hemoragice caracteristice, ancheta familiala - arborele
genealogic);

-diagnostic activ la copiii de sex masculin sau feminin din familiile cu hemofilie
(arborele genealogic); in cazul femeilor purtatoare exista 50% posibilitatea de a naste un
fiu hemofilic sau o fiica purtatoare (Figura 1)

-circa 30-50% din cazurile nou diagnosticate nu au antecedente familiale (de novo)

Parents Parents

- ® ., O
Father Mother

(without (cartier for Fathe Mother
hemophilia) hemophilia gene) (with hemophllla) (hot a carrier)
XY XX XX

@P’H? %P%P

San D ght Daughter
(without (does not carry Daugmer Daughter
l\emophla) hemophla gene} hemopma) hemcph \agene) (without hemobh ilia) (ca e (w-thomhemophla) (ca e)

Children Children

Figura 1 - modul de transmitere X-linkat
Explorari vizand suspiciunea de hemofilie
-timp partial de tromboplastina activata (APTT) — prelungit
-timp de consum de protrombina

-timpul de coagulare global, timpul Howell cu valori frecvent normale in formele
nonsevere si nefiind indicate ca teste screening
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-corectia timpului de consum de protrombina sau a APTT cu plasma proaspata, ser

vechi si plasma absorbita pe sulfat de bariu (mixing study)

Test de confirmare diagnostica

-determinarea concentratiei plasmatice a factorului VIII/IX - prin metoda
coagulometrica sau cromogenica (dozarea ambelor niveluri de FVIII, IX, dar si FVW la
diagnostic)

-evidentierea mutatiilor genetice responsabile de aparitia bolii (ajuta la incadrarea in
grupe de risc de dezvoltare a inhibitorilor, stabilirea fenotipului sangerarilor)

-pentru persoanele de sex feminin purtatoare carrier (purtatoare a genei patologice),
la care nivelul plasmatic al F VIII sau IX este normal, diagnosticul poate fi confirmat prin
teste genetice.

Precizarea formei de severitate a hemofiliei

-determinarea concentratiei plasmatice a factorului VII/IX - prin metoda
coagulometrica sau cromogenica.

Identificarea inhibitorilor

Un indiciu asupra prezentei inhibitorilor este dat de decelarea unui APTT prelungit
care nu se corecteaza la testele de mixaj (amestec 1:1 plasma normala cu plasma pacient,
incubat minim 2 ore la 37°C).

-determinarea inhibitorilor anti-FVIIlI sau anti-FIX, testul cel mai accesibil fiind testul
Bethesda sau metoda Nijmegen, la care se pot asocia la nevoie testele de farmacocinetica
- testul de recovery si timpul de injumatatire a FVIII si FIX

O unitate Bethesda (1UB) reprezinta cantitatea de inhibitori care neutralizeaza 50%
din activitatea FVIII. Titrul final se calculeaza inmultind numarul de unitati Bethesda cu
factorul de dilutie (de exemplu: 3 UB intr-o dilutie 1/10, titru final = 3x10=30 UB) [10]. Un
titru = 0.6 UB/mL trebuie considerat clinic semnificativ.

Inhibitorii se diferentiaza in functie de nivelul de raspuns:
a) titru inalt (high responder) > 5 UB; de obicei cu raspuns anamnestic la FVIII;

b) titru scazut (low responder) < 5 UB; fara raspuns anamnestic la FVIII [11]. Exista
inhibitori tranzitori cu titru < 5 UB care pot dispare spontan.
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Tn absenta expunerii la FVIII/IX, titrul inhibitorilor poate scidea pani la o valoare chiar
nedetectabild. La reexpunerea de FVIII/IX, titrul creste in 4 - 7 zile (rdspuns anamnestic).

Frecventa testarii de inhibitori depinde de numarul de zile de expunere (exposure
days - ED) la concentratele de FVIII/IX deoarece anticorpii apar cu incidenta mai mare la
initierea profilaxiei [12]. Astfel, testarea se face o data la 5 administrari - pana la 20 ED, o
data la 10 administrari - in intervalul 20 - 50 de ED, cel putin de 2 ori - in intervalul 50 - 150
ED, apoi cel putin anual sau la nevoie (pierderea raspunsului sau perioperator).

Diagnostic prenatal

-analiza precoce a statusului mutational al fatului prin biopsie din vilozitatile corionice
in saptamanile 10-13 de sarcina sau, mai tarziu, in trimestrul 2 (saptamanile 15-18), prin
amniocenteza [13-14].

-diagnosticul genetic preimplantare reprezinta o alta modalitate de depistare precoce
a mutatiei genei F8/F9 in embrionii obtinuti prin fertilizare in vitro, oferind posibilitatea
selectiei embrionilor pentru implantare [15].

Diagnostic diferential — cu alte afectiuni frecvente ale hemostazei (tabel 2)

Tabel 2 - Diagnosticul diferential al tulburarilor de coagulare

Diagnostic posibil PT APTT Timp de sangerare | Numar trombocite
Normal N N N N
Hemofilia A sau B N » N N
Boala von Willebrand N N sau T N sau T N sau
Trombopatii N N N sau T N sau

PROTOCOL DE TRATAMENT AL HEMOFILIEI CONGENITALE

TRATAMENTUL "ON DEMAND" AL ACCIDENTELOR HEMORAGICE IN HEMOFILIA
CONGENITALA FARA INHIBITORI

Obiective: Oprirea evenimentului hemoragic instalat.

Criterii de includere: pacienti de ambele sexe, cu hemofilie congenitala fara inhibitori
(inclusiv persoanele purtatoare), cu episod hemoragic;
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Varsta: orice grupa de varsta;

Orice grad de severitate.
Produse:

Concentrate de Factor VIII sau IX de coagulare plasmatice sau recombinante
(preparate cu timp de injumatatire standard - SHL = standard half life si cu timp de
injumatatire prelungit — EHL = “extended half life”)

Doza, frecventa si durata terapiei de substitutie depind de severitatea deficitului de
factor VIII/IX, de sediul si gradul hemoragiei si de starea clinica a pacientului. (Tabel 3, 4)
Pentru pacientii care urmeaza tratament profilactic substitutiv cu un anumit produs, este
de preferat a se administra acelasi produs de concentrat de F VIl sau IX si pentru sangerare.
Pentru pacientii cu Hemofilie A care urmeaza tratament profilactic non-substitutiv cu
Emicizumab, se vor utiliza pentru episoadele de sangerare concentrate de FVIII
recomandate de medicul curant, care va stabili dozele si frecventa administrarilor, fara a
se intrerupe administrarea de Emicizumab.

Indiferent de contextul aparitiei sangerarii, administrarea de concentrate de factor
trebuie sa se faca cat mai prompt, in primele 2 ore de la debutul sangerarii.

Hemofilia A

Doze: Calcularea dozei necesare de factor VIl se bazeaza pe urmatoarea observatie:
1 Ul de factor VIII/kg creste activitatea plasmatica a factorului VIII cu 2 Ul/dI. Astfel, doza
necesara per o administrare este determinata utilizand urmatoarea formula:

Unitati (Ul) necesare = greutate (kg) x cresterea dorita de factor VIII (%) x 0,5

Tabel 3 - Nivelul plasmatic de FVIII necesar in functie de severitatea episodului

hemoragic

Gravitatea hemoragiei Nivelul plasmatic de factor | Frecventa de administrare (ore)/durata tratamentului (zile)
VIII necesar (% sau Ul/dl)

Hemartroze, sat | Minim 30 — 50 Se administreaza injectii repetate la fiecare 6-8-12-24 ore pana la
hemoragii dentare remiterea colectiei hemoragice confirmati clinic si / sau imagistic
Hemoragii musculare | Minim 80 Se administreaza injectii repetate la fiecare 6 — 8-12-24 ore péani la
extinse sau compresive / remiterea colectiel hemoragice confirmata clinic g1 / sau imagistic
complicate
Hemoragii care pun viata | 100 — 150 initial Se administreazd injectii repetate la fiecare 4-6- 8-12-24 de ore
in pericol (ex: cerebral, | Minim 80 intretinere pana la remiterea colectiei hemoragice confirmata clinic si / sau
faringian, zona gatului, imagistic
gastrointestinal etc)
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Hemofilia B:

Doze: Calculul dozei necesare de factor IX se bazeaza pe observatia conform careia 1
Ul factor IX per kg creste activitatea plasmatica a factorului IX cu aproximativ 1 %. Astfel,
doza necesara per o administrare se calculeaza utilizand urmatoarea formula:

Unitati necesare = greutate (kg) x cresterea dorita de factor IX (%) (Ul/dl) x 1,1

Tabel 4 - Nivelul plasmatic de
hemoragic

FIX necesar in functie de severitatea episodului

Frecvenfa administrarii
(ore) / Durata terapiei (zile)

Nivel necesar de factor
I1X (% sau in Ul/d])

Gravitatea hemoragiei

Hemartroza, sangerare | Minim 30 - 50 Se administreaza injectii repetate la intervale de 12 - 24 ore, pana la
dentara remiterea colectiei hemoragice confirmata clinic si / sau imagistic
Sangerare musculard mai | Minim 80 Se administreaza injectii repetate la intervale de 12 - 24 ore, pani la

extinsa sau hematom
compresiv / complicat
Hemoragii amenintitoare
de viata

100 — 150 initial
Minim 80 intretinere

remiterea colectiei hemoragice confirmata clinic si / sau imagistic

Se administreaza injectii repetate la intervale de 6 - 8 — 12 - 24 ore,
pand la remiterea colectiei hemoragice confirmatd clinic si / sau

imagistic

Monitorizarea tratamentului

-monitorizarea clinica si paraclinica a evenimentelor hemoragice si/sau a statusului
articular;

-monitorizare cu atentie, prin examinare clinica si testele adecvate de laborator,
pentru a decela dezvoltarea anticorpilor inhibitori anti F VIl sau IX.

Il Atentie la reactivii folositi si metodele pentru evaluarea testelor de coagulare si a
concentratiei plasmatice a F VIII si IX in cazul utilizarii produselor EHL si a Emicizumabului!
Determinarile vor fi conform recomandarilor producatorilor, in caz contrar rezultatele vor
fi eronate, iar atitudinea terapeutica incorecta!

Tratamentul "on demand" se administreaza pand la disparitia hemartrozei/
hematomului/sangerarii confirmate clinic si/sau imagistic (ecografie, CT, RMN etc. in
functie de situatie)

Criterii de schimbare a produsului:

-hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti sau la proteinele
de soarece sau hamster sau alte reactii adverse cu recomandarea schimbarii produsului
biologic de tratament;
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-dezvoltarea inhibitorilor anti-FVIII/IX.

TRATAMENTUL PROFILACTIC CONTINUU iN HEMOFILIA FARA INHIBITORI

Definitii:

Profilaxie primard continud: tratament continuu (52 saptamani/an) regulat, initiat
inainte de aparitia afectarii articulare, sau inainte de aparitia celei de-a doua hemartroze
la nivelul articulatiilor mari*) dupa implinirea varstei de 1 an sau inainte, daca au existat
episoade de sangerare severa sau cu risc vital.

Profilaxie secundard continud: tratament continuu (52 saptamani/an), regulat, initiat
dupa aparitia a doua sau mai multe hemartroze la nivelul articulatiilor mari*), dar inainte
de aparitia afectarii articulare.

Profilaxie tertiard: tratament continuu (52 saptamani/an), regulat, initiat dupa
debutul afectarii articulare documentata clinic si imagistic.

*) Articulatii mari: glezna, genunchi, sold, cot si umar

Tratamentul continuu: definit ca intentia de tratament pentru 52 de saptamani pe an
pentru toata viata.

Obiective: prevenirea accidentelor hemoragice, ameliorarea bolii cronice articulare,
imbunatatirea calitatii vietii pacientilor cu hemofilie.

Criterii de includere: toate persoanele cu hemofilie cu forme severe sau moderate cu
fenotip sever (documentata cel putin clinic), indiferent de varsta si sex.

Tratament:

-concentrate de Factor VIII/IX de coagulare derivate plasmatic sau recombinante, SHL
sau EHL (preparate eliberate din farmaciile cu circuit inchis ale unitatilor sanitare prin care
se deruleaza programul national)

-tratament non-substitutiv cu produse care mimeaza activitatea factorilor de
coagulare (Emicizumab in Hemofilia A cu/fara inhibitori, forme medii sau severe — eliberat
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din farmacii cu circuit deschis, pe baza de prescriptie electronica, pe cost-volum) sau care

restabilesc balanta coagularii (in momentul aprobarii acestora de catre ANMDMR).
Doze:
Hemofilia A:

Tratamentul substitutiv folosind concentrate de FVIII de coagulare uzual 25 - 50 Ul
factor Vlll/kg/doza iv, de 3 - 4 ori pe sdptamana in zile alternative sau chiar zilnic, in functie
de fenotipul sangerarii fiecarui pacient. Dozele pot fi mai mari de 50 Ul/kg/administrare si
se vor ajusta la recomandarea medicului curant, in functie de evolutia fiecarui pacient, de
valorile de farmacocinetica, raspunsul individual, complianta, status articular, fenotipul
sangerarilor, cat de “activ fizic” este pacientul, astfel incat sa se obtina o profilaxie adecvata
si eficienta (obiectivul este de zero sangerari).

Recomandarea pentru produsele de tip EHL este de a fi folosite cu scopul reducerii
frecventei administrarilor de concentrate de FVIII fata de produsele standard la aceleasi
doze, sau cu aceeasi frecventad, dar obtinand trough level mai mare (de minim 3-5%), cu o
protectie mai buna.

Emicizumab (anticorp monoclonal umanizat de tip imunoglobulind G4 — 1gG4 - cu
structura de anticorp bispecific, care se leaga simultan de FIX activat si de FX, reconstituind
astfel functia F VIII deficitar = tratament de tip “mimetic” in cadrul coagularii).

Perioada de incdrcare: 3 mg/kg s.c. x 1 administrare pe saptamana timp de 4
saptamani consecutiv, urmata de perioada de intretinere cu una din cele 3 variante: 1,5
mg/kg saptamanal, sau 3 mg/kg x 1 administrare la fiecare 2 saptamani sau 6 mg/kg x 1
administrare la fiecare 4 saptamani. Schema terapeutica a dozei de intretinere trebuie
aleasa pe baza preferintei medicului si a pacientului/ apartinatorului acestuia pentru a
imbunatati aderenta la tratament. Mai multe detalii se regasesc in Protocolul terapeutic al
produsului corespunzator, cod B02BX06.

Hemofilia B:

Tratamentul substitutiv folosind concentrate de FIX de coagulare uzual 25 - 50 Ul
factor IX/kg/doza de 2 ori pe saptamana la 3 - 4 zile interval sau in functie de fenotipul
sangerarii fiecarui pacient. Dozele pot fi mai mari de 50 Ul/kg/administrare si se vor ajusta
la recomandarea medicului curant, in functie de evolutia fiecarui pacient, de valorile de
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farmacocinetica, raspunsul individual, complianta, cat de “activ fizic” este pacientul, astfel

incat sa se obtina o profilaxie adecvata si eficienta (obiectivul este de zero sangerari).

Recomandarea pentru produsele de tip EHL este de a fi folosite cu scopul reducerii
frecventei administrarilor de concentrate de FIX fata de produsele standard la aceleasi
doze, sau cu aceeasi frecventa, dar obtinand trough level mai mare (de minim 3-5%), cu o
protectie mai buna.

Mod de administrare:

Pentru produsele de tip concentrate de factori de coagulare, care se administreaza
intravenos, la initiere si la varste foarte mici profilaxia se incepe cu doze mai mici si la
intervale stabilite de medicul curant, cu escaladare progresiva, in functie de fenotipul
fiecarui pacient (a se vedea recomandarile de prescriptie).

Emicizumab se administreaza subcutanat.

Monitorizarea tratamentului

Monitorizarea clinicd, anamnestica (inclusiv documente medicale) si paraclinica (teste
de coagulare) la cel mult 3 luni a evenimentelor hemoragice si a statusului articular,
completata la nevoie cu evaluare imagistica. Monitorizarea trebuie sa aiba in vedere
controlul personalizat al profilaxiei, pentru tratamentul substitutiv cu concentrate de
factori de coagulare, in general concentratia minima recomandata plasmatica a factorului
de coagulare VIII/IX Tnainte de fiecare administrare sa fie de 3-5%, care insa poate fi
modificata (frecvent in sensul cresterii) la decizia medicului curant.

Pentru terapia non-substitutivd, nu este necesard dozarea de rutind a Emicizumab. Tn
studiile clinice a fost observata, mai putin frecvent, dezvoltarea anticorpilor neutralizanti
anti-emicizumab, cu scaderea concentratiei plasmatice de emicizumab, care a dus la
pierderea eficacitatii.

Monitorizare cu atentie, prin examinare clinica si testele adecvate de laborator,
pentru a decela dezvoltarea anticorpilor inhibitori anti FVIII si IX.

Criterii de schimbare a produsului:

-hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti sau la proteinele
de soarece sau hamster sau alte reactii adverse cu recomandarea schimbarii produsului de
tratament;
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-dezvoltarea inhibitorilor anti-FVIII sau anti-FIX de coagulare sau anti-emicizumab;
Reducerea frecventei administrarilor;

-abord venos deficitar (ex: copii mici sau adulti in varsta cu artropatie semnificativa si
pat venos afectat);

TRATAMENTUL SAU SUBSTITUTIA PROFILACTICA INTERMITENTA
Definitie:

Profilaxia intermitenta (periodica): consta din tratament administrat pentru
prevenirea sangeradrilor pe o perioada de timp limitata, in functie de fiecare situatie,
individualizata fiecarui pacient, stabilita de medicul curant.

Obiective:

Prevenirea accidentelor hemoragice cu ameliorarea bolii cronice articulare sau cu alta
localizare cu potential risc vital, si imbunatatirea calitatii vietii pacientilor cu hemofilie.

Criterii_de includere: Pacientii cu hemofilie indiferent de varsta, sex si forma de
severitate (inclusiv persoanele de sex feminin purtatoare):

-pe perioada curelor de recuperare locomotorie fizio-kinetoterapeutica, perioada
stabilita fiind bine documentata;

-in caz de articulatii tinta;

-in caz de efort fizic intensiv (calatorie, ortostatism prelungit, vacanta/concediu);
-prevenirea accidentelor hemoragice cu localizare cu potential sever sau cu risc vital;
-pacientii la care s-a efectuat protezare articulara;

-alte situatii decat cele de mai sus, pentru care exista recomandarea medicului
curant;

-in timpul sarcinii: nivelul FVIII poate creste semnificativ si se poate chiar normaliza in
trimestrul Ill; nivelul F IX nu se modifica semnificativ;

Il Atentie — chiar la valori ale F VIII / IX > 50% in trimestrul lll, pot aparea sangerari
intrapartum.
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Femeile purtatoare gravide trebuie monitorizate in trimestrul lll de sarcina, indiferent

de nivelul plasmatic de baza al FVIII / IX (scazut sau normal), in vederea evaluarii riscului de
sangerare intra- si post-partum. Pentru reducerea acestui risc, nivelul plasmatic al F VIII /
IX trebuie mentinut constant > 50% (Ul/dL) antepartum (in functie de fiecare situatie),
intrapartum si postpartum cel putin 3 zile pentru nasterea vaginala si cel putin 5 zile pentru
nasterea prin operatie cezariana, astfel ca schema profilactica (doza, frecventa, perioada
de administrare) va fi stabilita de medicul curant si in echipa multidisciplinara cu medicul
obstetrician. Ulterior tratamentul profilactic va fi continuat individualizat, avand in vedere
faptul ca exista risc de sangerare pana la 60 de zile post-partum, nivelul F VIII / IX scazand
rapid, cu revenire la valorile initiale anterioare sarcinii in 7 — 10 zile post-partum.

Managementul acestor paciente va fi facut numai impreuna cu un hematolog cu mare
experienta in gestionarea starilor protrombotice specifice sarcinii si perioadei post-partum.

Tratament

Substitutia se face adaptat fiecarei situatii cu: concentrate de FVIII/IX de tip SHL sau
EHL, preparate eliberate din farmaciile cu circuit inchis ale unitatilor sanitare prin care se
deruleaza programul national.

Monitorizarea tratamentului

Monitorizarea periodica clinica, anamnestica (inclusiv documente medicale) si
paraclinica (teste de coagulare) a evenimentelor hemoragice si a statusului articular,
completata la nevoie cu evaluare imagistica; Monitorizarea cu atentie, prin examinare
clinica si cu testele adecvate de laborator, pentru tratamentul substitutiv cu concentrate
de factori de coagulare, in general concentratia minima recomandata plasmatica a
factorului de coagulare VIII / IX Tnainte de fiecare administrare sa fie de 3-5%, care insd
poate fi modificata (frecvent in sensul cresterii) la decizia medicului curant.

Monitorizarea cu atentie, prin examinare clinica si testele adecvate de laborator,
pentru decelarea anticorpilor inhibitori anti F VIII si IX

Il Atentie la reactivii folositi si metodele pentru evaluarea testelor de coagulare si a
concentratiei plasmatice a F VIII si IX in cazul utilizarii produselor EHL! Determinarile vor fi
conform recomandarilor producatorilor, in caz contrar rezultatele vor fi eronate, iar
atitudinea terapeutica incorecta!
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Criterii de schimbare a produsului:

-hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti sau la proteinele
de soarece sau hamster sau alte reactii adverse cu recomandarea schimbarii produsului de
tratament;

-dezvoltarea inhibitorilor anti-FVIII sau anti-FIX de coagulare;

-reducerea frecventei administrarilor (prin trecerea de pe SHL pe EHL).

TRATAMENTUL DE SUBSTITUTIE IN CAZUL INTERVENTIILOR CHIRURGICALE PENTRU
HEMOFILIA CONGENITALA FARA INHIBITORI

Obiective: Asigurarea hemostazeiin cursul interventiilor chirurgicale si ortopedice

Criterii de includere:  Pacienti cu hemofilie congenitala fara inhibitori, indiferent de

varsta, sex si de forma hemofiliei (inclusiv persoanele de sex feminin purtatoare) care
necesita interventii chirurgicale sau ortopedice.

Tabel 5 — definirea invazivitatii interventiei chirurgicale

Minore

Orice procedura operativd invaziva unde sunt manipulate numai pielea, mucoasele sau fesutul conjunctiv
superficial, de exemplu: implantarea pompelor in fesutul subcutanat, biopsii cutanate sau proceduri dentare simple.

Majore

Orice procedurd invaziva care necesitd anestezie generald gi/sau In cazul unuia/asocierii urméatoarelor proceduri:
- abordarea chirurgicald a unei cavitati

- traversarea chirurgicala a unei bariere mezenchimale (de exemplu, pleura, peritoneu sau dura mater)

- deschiderea unui strat de fascie

- excizarea unui organ / fesut

- modificarea anatomiei normale viscerale

- alte situatii

Produse:

Hemofilia A: La persoanele care nu efectueaza tratament profilactic, se vor utiliza
concentrate de FVIII derivate plasmatic sau recombinante, de tip SHL sau EHL; Ia
persoanele care urmeaza tratament profilactic substitutiv cu un anumit concentrate de
FVIII, se recomanda pentru efectuarea interventiei chirurgicale utilizarea aceluiasi produs;

La persoanele care urmeaza tratament profilactic non-substitutiv cu Emicizumab, nu
se Intrerupe administrarea acestuia, si se vor utiliza suplimentar concentrate de F VIII

conform recomandarilor medicului curant. Pentru interventiile chirurgicale minore, este
posibil sa nu fie nevoie de aceasta suplimentare (va fi decizia medicului curant).
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Hemofilia B: Concentrate de Factor IX de coagulare derivate plasmatic sau recombinante

SHL sau EHL.

Doza: este dependenta de gradul de invazivitate a interventiei, crescand in cantitate,

frecventa si durata de la interventii minore la cele majore (Tabel 6, 7)

Tabel 6 - Nivelul plasmatic de FVIII necesar in functie de tipul de interventie chirurgicala

Tipul
interventie
chirurgicala

de

Nivelul plasmatic de factor
VIII necesar (% sau Ul/dl)

Frecventa de administrare (ore)/durata tratamentului (zile)

Minore
Incluzand
extractiile
dentare
Majore

Minim 60
(pre, intra $i postoperator)

Minim 100 — 150 initial
(pre, intra si post operator),

80 — 100
intretinere

ulterior, ca

Se administreaza injectii repetate uzual la fiecare 12 ore, pana cand se
obtine cicatrizarea / vindecarea. Schema poate fi modificatd in functie de
fiecare situatie.

Se administreaza injectii repetate la fiecare 6 - 8 - 12 ore cu mentinerea
nivelului plasmatic de 100 — 150 % initial, apoi ca Intretinere 80 - 100%
pana cand se obtine cicatrizarea, timp de cel pufin 10 - 14 zile, ulterior se
poate continua pentru a mentine un nivel al activitatii Factorului VIII de
50 - 60% (UL/dl) pani la vindecare. Schema poate fi modificata in functie
de fiecare situatie.

Tabel 7 - Nivelul plasmatic de FIX necesar in functie de tipul interventiei chirurgicale

Tipul de interventie
Chirurgicald

Nivelul plasmatic de factor
IX necesar (% sau Ul/dl)

Frecventa de administrare (ore)/durata tratamentului (zile)

Minore,

Majore

inclusiv
extractia dentara

Minim 60
(pre, 1ntra si postoperator)

Minim 100 — 150 initial
(pre, intra si post operator)

80 — 100 ulterior,
intretinere

ca

Se administreazd injectii repetate la intervale de 12 - 24 ore pand se
obtine cicatrizarea / vindecarea. Schema poate fi modificata in functie de
fiecare situatie.

Se administreaza injectii repetate la fiecare 6 - 8 — 12 - 24 ore cu
mentinerea nivelului plasmatic initial de 100 — 150%, apoi ca Intretinere
de 80 - 100% pand cénd se obtine cicatrizarea, timp de cel puin 10 - 14
zile, ulterior se poate continua pentru mentinerea unei activitati a F [X de
50%- 60% pana la vindecare. Schema poate fi modificatd in functie de
fiecare situatie.|

Monitorizarea tratamentului

-evaluarea orientativa a eficientei hemostatice a tratamentului (Tabel 8);

-monitorizarea orientativa / estimata a pierderilor de sange intra - si postoperatorii;

-monitorizarea precisa a terapiei de substitutie prin evaluarea zilnica sau la nevoie a

activitatii plasmatice a factorului VIII/IX;

-monitorizare cu atentie, prin examinarea clinica si teste de laborator a evolutiei

pacientului si pentru a decela dezvoltarea anticorpilor inhibitori anti FVIII/FIX;
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Atentie la reactivii folositi si metodele pentru evaluarea testelor de coagulare si a

concentratiei plasmatice a F VIII si IX in cazul utilizarii produselor EHL si a Emicizumabului!
Determinarile vor fi conform recomandarilor producatorilor, in caz contrar rezultatele vor
fi eronate, iar atitudinea terapeutica incorecta!

Tabelul 8 - Definirea evaluarii orientative a eficientei hemostatice in cazul procedurilor
chirurgicale

Tipul de rdspuns | Definitia raspunsului

Excelent Intra- si postoperator pierderile de sange sunt similare (10%) cu cele ale pacientului fara hemofilie

- fara doze suplimentare de FVIII sau FIX fata de cele estimate

- nevoia de transfuzii de sange similara cu cea a pacientului fira hemofilie

Bun Intra- si postoperator pierderea de sdnge este ugor crescutd fatd de pacientul fara hemofilie (intre 10 - 25%)
dar diferenta este evaluata de chirurg/anestezist ca fiind nesemnificativa clinic

+ fard doze suplimentare de FVIII sau FIX fata de cele estimate

= nevoia de transfuzii de sange similara cu cea a pacientului fard hemofilie

Satisfacator Intra- si postoperator pierderile de sange sunt crescute cu 25 - 50% fata de pacientul fara hemofilie si este
nevoie de tratament aditional:

* doze suplimentare de FVIII sau FIX fata de cele estimate

* necesar de transfuzii de singe de 2 ori mai mare fata de pacientul fird hemofilie

Prost/Fara Intra- si postoperator pierderea de sange este substantial semnificativ crescuta (> 50%) fata de pacientul
raspuns fard hemofilie si care nu este explicatdi de existenta unei afectiuni medicale/chirurgicale alta decat
hemofilia
* hipotensiune sau transfer neasteptat la ATI datorita sangerarilor
Sau

* crestere substantiald a necesarului de transfuzii de > 2 ori fatd de necesarul anticipat

Criterii de schimbare a produsului:

-hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti sau la proteinele
de soarece sau hamster sau alte reactii adverse cu recomandarea schimbarii produsului
biologic de tratament;

-dezvoltarea inhibitorilor anti FVIII sau anti FIX.

PROTOCOL DE TRATAMENT AL HEMOFILIEI CONGENITALE CU INHIBITORI

Definitia afectiunii

Aparitia alloanticorpilor inhibitori anti-FVIIl sau anti-FIX la valori > 0,6 UB/ml este cea
mai severa complicatie asociata tratamentului hemofiliei. Ea trebuie suspectata ori de cate
ori pacientul nu mai raspunde (partial sau total) la tratamentul cu factori de coagulare
conform estimarilor. Incidenta dezvoltarii inhibitorilor este de 20 - 30% la pacientii cu
hemofilie A forma severa, 5 - 10% la cei cu forme moderate si usoare si de < 5% la pacientii
cu hemofilie B.
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TRATAMENTUL ON DEMAND
Obiectiv: Oprirea sangerarii.

Alegerea atitudinii terapeutice depinde de: gradul de severitate al sangerarii, titrul
inhibitorilor, responsivitatea anamnestica precedenta.

Produse utilizate: indiferent daca pacientul se afla sub tratament profilactic cu
concentrate de factori de coagulare sau sub tratament non-substitutiv cu Emicizumab

-concentrat de complex protrombinic activat (APCC) - atentie la riscurile asociate
administrarii

-factor VIl de coagulare activat recombinant (rFVlla).
Hemofilia A:

Pentru pacientii care nu urmeaza profilaxie non-substitutiva cu Emicizumab

a) pacientii cu titru mic (<5 UB):
-prima intentie: concentrate de FVIII 75 - 100 Ul/kgc/administrare

-daca sangerarea nu se opreste dupa tratamentul de prima intentie, se administreaza
agenti de tip "bypass": rFVIla: 90 ug/kgc/doza in bolus intravenos (pe durata a 2-5 minute),
laintervale de 2-3 ore sau 270 pg/kgc priza unica pe 24 de ore, pana la incetarea sangerarii.
Dupa aceea, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv la 4, 6, 8 sau 12 ore pentru
perioada de timp in care tratamentul este considerat necesar

-concentrat de complex protrombinic activat (APCC): 50 - 100 Ul/kgc/doza la 12 ore pana
la oprirea hemoragiei. Doza zilnica de APCC nu poate depasi 200 Ul/kgc si se efectueaza
pentru perioada de timp Tn care tratamentul este considerat necesar (pana la disparitia
colectiei sanguine). Se perfuzeaza incet, intravenos, fard a se depdasi o rata de
injectie/perfuzie de 2 Ul/kg corp/minut.

b) pacientii cu titru mare (>5 UB) sau <5 UB dar cu rdspuns anamnestic:
-rFVIla — aceeasi schema ca mai sus

-concentrat de complex protrombinic activat (APCC): aceeasi schema ca mai sus
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Pentru pacientii care urmeaza profilaxie non-substitutiva cu Emicizumab (atentie, nu
se intrerupe tratamentul cu Emicizumab!)

a) pacientii cu titru mic (<5 UB):

-prima intentie: concentrate de FVIII in concentratii adecvate, la recomandarea medicului
curant;

-daca sangerarea nu se opreste dupa tratamentul de prima intentie, se administreaza
agenti de tip "bypass": rFVlla — aceeasi schema ca mai sus

-concentratul de complex protrombinic activat (APCC) este de evitat, se administreaza
doar daca exista reactii adverse la rFVlla sau acesta nu este disponibil: maxim 50
Ul/kgc/doza la 12 ore pana la oprirea hemoragiei (maxim 2 doze administrate la interval
de 12 ore = maxim 100 Ul/kg/zi), datorita riscului de tromboza sau trombembolism in
asociere cu Emicizumab. Se perfuzeaza incet, intravenos, fara a se depasi o rata de
injectie/perfuzie de 2 Ul/kg corp/minut.

b) pacientii cu titru mare (> 5 UB) sau < 5 UB dar cu rdspuns anamnestic:
-rFVIla — aceeasi schema ca mai sus

-concentratul de complex protrombinic activat (APCC) este de evitat, se administreaza
dozele reduse de mai sus

Hemofilia B:
a) Pacientii cu titru mic (<5 UB):
-prima intentie: concentrate de F IX: 75 - 100 U/kg greutate corporala/administrare;

-daca sangerarea nu se opreste dupa tratamentul de prima intentie, se administreaza
agenti de tip "bypass": rFVlla — aceeasi schema ca mai sus

-concentrat de complex protrombinic activat (APCC): doza uzuald de mai sus (50-100Ul/kg
la 12 ore)
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b) Pacientii cu titru mare (>5 UB) sau < 5 UB dar cu rdspuns anamnestic:
-rFVlla - aceeasi schema ca mai sus

-concentrat de complex protrombinic activat (APCC): doza uzuala de mai sus (50-100Ul/kg
la 12 ore)

Tn cazul aparitiei sindromului nefrotic asociat concentratelor cu continut de FIX
utilizate anterior, precum si in cazul anafilaxiei, se va folosi rFVlla.

ATENTIE!!! Tn cazul ineficientei unuia dintre preparate, se recomand3 inlocuirea
acestuia cu celalalt! Deci este foarte important ca ambele medicamente sa fie disponibile

in spital!

Pacientii cu sangerari frecvente pot reactiona slab la ambele preparate! De aceea, in
cazul unor hemoragii severe care pun viata in pericol, in cazul in care nu a putut fi obtinuta
o hemostaza eficienta in ciuda administrarii ambelor preparate de tip bypass in doze
maxime si cu frecventa maxima, poate fi salvatoare de viata utilizarea unei terapii
combinate, in regim secvential, care presupune administrarea concomitenta a APCC si a
rFVlla, prin alternarea lor din 6 in 6 ore (modul de administrare cel mai frecvent utilizat),
nedepasind dozele maxime recomandate.

Eficienta medicatiei de tip bypass nu poate fi prevazuta cu siguranta, neputand fi
monitorizata prin dozare de factor. Se pot utiliza teste de evaluare a hemostazei globale
(TEG, TGT).

Riscul de tromboembolism nu trebuie neglijat (mai ales in cazul tratamentului
combinat care poate fi efectuat numai in conditii intraspitalicesti, sub supravegherea unui
specialist in tratamentul tulburarilor de coagulare, hematolog sau pediatru sau cardiolog).
Tn acelasi timp, este important ca pe langd examenul fizic efectuat cel putin o data pe zi, in
cazul accidentelor trombotice, in spitalul unde este internat pacientul sa existe si
posibilitatea efectuarii investigatiilor pentru CID sau tromboza.

21



Societatea Romana
de Hematologie

SR

Societatea Romand de Hematologie
Monitorizarea tratamentului

Severitatea sangerarii si raspunsul clinic la tratament trebuie sa orienteze dozele
necesare; pacientii trebuie monitorizati cu atentie, in special pentru riscul de accidente
trombotice sau tromboembolice.

Monitorizarea prin:

-teste de coagulare globald, TGA, TEG, concentratie plasmatica a FVIII sau IX (cu
reactivi adecvati conform recomandarilor producatorului).

-monitorizarea clinica si paraclinica a evenimentelor hemoragice si a statusului
articular;

-monitorizarea cu atentie, prin examinare clinica si testele adecvate de laborator,
pentru a vizualiza dinamica anticorpilor inhibitori (in special pentru cazurile cu titru mic de
inhibitori).

Criterii de schimbare a produsului:

-hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti sau alte reactii
adverse;

-dezvoltarea anticorpilor inhibitori anti Emicizumab

-in caz de coagulare intravasculara diseminata, ischemie coronariana acuta, tromboza
acuta si/sau embolie se va reevalua cazul si, in functie de situatie, se va asocia tratament
anticoagulant si se va reface schema hemostatica cu un alt produs, particular fiecarui
pacient.

TRATAMENTUL DE INDUCERE A TOLERANTEI IMUNE (ITI)

Inducerea tolerantei imune este standardul de abordare si atitudinea terapeutica de
prima intentie al hemofiliei cu inhibitori; este un obiectiv cu rezultat vizat pe termen lung.

Indicatii: ITl se initiaza cat mai precoce dupa aparitia inhibitorilor, indiferent de titrul
acestora! Durata de la aparitie, titrul maxim de inhibitori, precum si valoarea acestora la
initierea ITIl influenteaza rata de success a ITl. Recomandata pacientilor de orice varsts,
cooperanti sau din familie cooperanta cu medicul curant si cu pat venos asigurat.
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Dupa administrarea de FIX, apar adesea reactii anafilactice severe si/sau se dezvolta

sindromul nefrotic. Din aceasta cauza, tratamentul de inducere a tolerantei imune (ITl) se
efectueaza cu prudenta in cazul hemofiliei de tip B.

Tratament

Exista mai multe regimuri terapeutice:
-cu doze mari de 200-300 Ul/kg/zi, zilnic
-cu doze joase de 50-100 Ul/kg/zi, zilnic

Schemele cu doze mici pentru cazurile cu titru mare de inhibitori se asociaza
obligatoriu cu medicatie imunosupresoare (exemplu: corticoterapie, Rituximab,
Ciclofosfamida, Ciclosporina A etc), cu RA severe pe termen lung, de aceea recomandam
schema cu doze mari.

Produse utilizate:

Se recomanda efectuarea ITl cu produsul care a determinat aparitia anticorpilor
inhibitori sau cu produse cu FVIII care contin si Factor von Willebrand.

Doze

-pentru pacientii cu titru mic de inhibitori (< 5 BU): — Concentrate de FVIII/FIX 50 - 100
Ul/kg/zi, zilnic sau cu o alta frecventa in functie de tipul produsului SHL sau EHL

-pentru pacientii cu titru mare (> 5 BU): — Concentrate de FVIII/FIX 100 - 150
Ul/kgc/doza x 2 doze pe zi, zilnic sau cu o alta frecventa in functie de tipul produsului SHL
sau EHL

Durata:

-cel putin 6 luni, fara a putea fi precizata exact, deoarece depinde de farmacocinetica
factorului FVIII/FIX administrat si de valoarea indicelui de recuperare. Produsul va fi
administrat pana la normalizarea timpului de injumatatire, respectiv pana la disparitia
inhibitorului: in unele cazuri luni de zile, chiar pana la la 33 luni.

Dupa obtinerea tolerantei imune, factorul FVIII/FIX poate fi administrat in scop
profilactic de cel putin trei ori pe saptamana pentru FVIII, respectiv de doua ori pe
saptamana pentru FIX, in vederea prevenirii reaparitiei inhibitorilor (conform protocolului

de substitutie profilactica continua).
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Tn cazul inducerii tolerantei imune pentru pacientii cu hemofilie B cu titru mare de
inhibitori, exista un risc crescut de aparitie a unor reactii anafilactice sau a sindromului
nefrotic in timpul ITI, in special datorita deletiilor mari din gene.

ATENTIE!!! Tratamentul de inducere a tolerantei imune (ITl) nu trebuie intrerupt nici
macar pentru o administrare, fiind esentiala asigurarea unui abord venos corespunzator
(periferic sau central).

Monitorizare

-urmarirea clinica

-dinamica inhibitorilor;

-testul de recovery;

-timpul de injumatatire al factorului VIII/IX;

Evaluarea rezultatului inducerii tolerantei imune (in functie de parametrii
farmacocinetici mai sus mentionati):

Succesul total al ITI este definit prin:
-titrul inhibitorului sub 0,6 BU,
-indicele de recovery al FVIII depaseste 66%,

-timpul de injumatatire al FVIII depaseste 6 ore dupa o perioada de eliminare de 72
de ore.

Succesul partial al ITI daca:

-titrul inhibitorului scade sub 5 BU,

-indicele de recuperare a FVIII nu depaseste 66%,
-timpul de injumatatire al FVIII nu depaseste 6 ore,
-exista raspuns clinic la administrarea FVIII,

-titrul inhibitorului nu creste peste 5 BU dupa un tratament la nevoie (on demand) de
6 luni sau un tratament profilactic de 12 luni.
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Rezultatele farmacocinetice sunt nefavorabile in situatia in care criteriile succesului

(total sau partial) nu sunt indeplinite in termen de 33 luni.

Tn cazul in care inducerea tolerantei imune este de succes, doza de FVIII se va reduce
treptat (timp de cel putin 6 luni) pana la atingerea dozei profilactice.

Tn cazul de esec, dacd anterior a fost utilizat un protocol cu doze mici, se poate incerca
cresterea dozei. Preparatul recombinant poate fi inlocuit cu un produs care contine si
factorul von Willebrand (FVIII/FVW). Se poate incerca administrarea de imunomodulatoare
(rituximab).

PROFILAXIA IN HEMOFILIA CONGENITALA CU INHIBITORI

Obiective: preventia accidentelor hemoragice, ameliorarea bolii cronice articulare,
imbunatatirea calitatii vietii pacientilor cu hemofilie si anticorpi inhibitori.

Criterii de includere: Persoane de orice varsta si sex cu hemofilie cu inhibitori.

Tratament

1.Profilaxia intermitenta se adreseaza pacientilor care au dezvoltat inhibitori, in
anumite situatii, indiferent daca beneficiaza sau nu de profilaxie continua cu medicatie de
tip by-pass, pe perioade mai mici de 52 de saptamani/an, cu doza, frecventa si durata de
timp la recomandarea medicului curant, folosind urmatoarele produse:

- APCC: 50-100 Ul/kg/administrare
- rFVlla: 90-180 pg/kg/administrare
2.Profilaxia continua pe termen lung:
La pacientii cu titru mic de inhibitori (< 5 UB) se efectueaza cu:

-concentrate de F VIII / IX: 50 — 200 Ul/kg/zi, zilnic sau cu o altad frecventa, in functie
de tipul produsului SHL sau EHL, daca este Hemofilie A/B;

-Emicizumab doar pentru Hemofilia A — schemele mentionate anterior
La pacientii cu titru mare (> 5 UB) se efectueaza cu:

-APCC pentru ambele tipuri de hemofilie A si B.
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-Emicizumab doar pentru Hemofilia A

Doze APCC:
Initial: 50 Ul/kgc/doza de 3 ori pe saptamana, timp de 8 - 12 sdptamani

Daca raspunsul terapeutic este satisfacdtor/favorabil dupa 8 - 12 saptamani (definit
ca o reducere de cel putin 50% a frecventei hemoragiilor cu imbunatatirea semnificativa a
calitatii vietii), tratamentul profilactic va fi continuat cu aceeasi doza timp de inca 8 - 12
saptamani, dupa care va fi reevaluata eficacitatea tratamentului.

Daca raspunsul terapeutic este partial (definit ca reducerea numarului episoadelor de
sangerare cu cel putin 50%, fara imbunatatirea semnificativa a calitatii vietii), se va creste
doza de APCC la 85 Ul/kgc/doza de 3 ori pe saptamana sau la fiecare a doua zi (daca este
necesar) timp de 8 - 12 saptamani. Daca dupa aceasta perioada: raspunsul terapeutic este
satisfacator/favorabil, schema terapeutica va fi continuata neschimbat cu aceasta doza
timp de inca 8 - 12 saptamani, dupa care pacientul va fi reevaluat. Daca dupa aceasta
perioada raspunsul terapeutic este: satisfdcdtor/favorabil: tratamentul va fi continuat
neschimbat in aceasta forma, iar daca este partial doza profilactica de APCC poate fi
crescuta la maximum 100 Ul/kgc/zi.

Daca nici cu aceasta doza nu se obtine un raspuns terapeutic adecvat, tratamentul
profilactic cu APCC se va intrerupe si se va cauta o alta posibilitate terapeutica.

n timpul tratamentului profilactic de lungd durats cu APCC, se recomand3 efectuarea
la uninterval de 8 - 12 saptamani a dozarii titrului inhibitorilor.

Tn situatia esecului tratamentului cu APCC, a aparitiei reactiilor adverse se recomand3
rFVIla in doze de 90 — 270 mcg/kg/zi iv cu o frecventd recomandata de medicul curant,
schema fiind individualizata fiecarui pacient.

3.Profilaxia in timpul inducerii tolerantei imune

Criterii de includere: Pacienti in protocol ITI

APCC sau rFVlla (in cazul in care exista reactii adverse sau ineficienta tratamentului cu
APCC) - aceleasi protocoale recomandate la profilaxia continua pe termen lung, mai-sus
mentionat

Tn cazul unei evolutii favorabile (titru inhibitori < 0,6 UB, recovery FVIII/IX > 66%, T %
FVIII/FIX > 6 ore) terapia profilactica de tip bypass poate fi intrerupta.
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Monitorizarea tratamentului

-monitorizarea clinica si paraclinica a evenimentelor hemoragice si a statusului
articular;

-monitorizare cu atentie, prin examinare clinica si teste adecvate de laborator (teste
de coagulare globale, TEG, TGA;

-monitorizarea dinamicii anticorpilor inhibitori;

Criterii de schimbare a produsului:

-hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti sau alte reactii
adverse;

-raspuns absent sau incomplet la unul din cei doi agenti de by-pass;

-abord venos foarte dificil sau imposibil, cu schimbare de la produse tip SHL la tip EHL,
sau schimbare de la terapia substitutiva la cea non-substitutiva;

-dezvoltarea anticorpilor inhibitori anti Emicizumab

n caz de coagulare intravasculara diseminat3, ischemie coronariand acutd, tromboz3
acutd si/sau embolie se va reevalua cazul si, in functie de situatie, se va asocia tratament
anticoagulant si se va reface schema hemostatica cu un alt produs, particular fiecarui
pacient.

TRATAMENTUL DE SUBSTITUTIE LA PERSOANELE CU HEMOFILIE CU INHIBITORI iN
CAZUL INTERVENTIILOR CHIRURGICALE

Obiective: Asigurarea hemostazeiin cursul interventiilor chirurgicale si ortopedice

Criterii de includere: pacientii cu hemofilie si anticorpi inhibitori anti-FVIIl sau anti-FIX
care necesita interventii chirurgicale si ortopedice

Tratament

1. Pentru pacientii cu titru mic de inhibitori (< 5 UB) la care este eficient tratamentul
substitutiv cu concentrate de F VIII / IX, indiferent dacad se afla sau nu sub tratament
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profilactic cu Emicizumab (pentru hemofilia A) se vor respecta indicatiile anterioare de
tratament al pacientilor fara inhibitori, fara a se intrerupe tratamentul cu Emicizumab.

Pentru interventiile chirurgicale minore, la pacientii sub tratament cu Emicizumab,
este posibil sa nu fie nevoie de aceasta suplimentare (va fi decizia medicului curant)

2. Pentru pacientii cu hemofilie cu inhibitori in titru mic (< 5 UB), dar neresponsivi la
tratamentul cu concentrate de factori de coagulare VIl / IX sau cu raspuns anamnestic sau
cu inhibitori in titru mare (> 5 UB), care nu se afla sub tratament profilactic cu Emicizumab,
se pot folosi: Concentrat de complex protrombinic activat (APCC) sau Factor VII de
coagulare activat recombinant (rFVlla) conform recomandarilor de mai jos.

3. Pentru pacientii cu hemofilie A cu inhibitori cu titru mare sau cu titru mic cu raspuns
anamnestic, dar care se afla sub tratament profilactic cu Emicizumab, se poate folosi doar
Factor VIl de coagulare activat recombinant (rFVIla) conform recomandarilor de mai jos,
fara a se intrerupe administrarea Emicizumab;

4. Pentru pacientii cu hemofilie B cu titru mare sau titru mic cu raspuns anamnestic,
se pot folosi concentrat de complex protrombinic activat (APCC) sau Factor VIl de coagulare
activat recombinant (rFVlla)

Doze:
a) Concentrat de complex protrombinic activat (APCC)

Doza de incarcare pre-operator este de 100 Ul/kg corp. Avand grija sa nu se
depdseascd doza maxima zilnica de 200 Ul/kg corp/24 de ore, se pot administra 50 Ul/kg
corp, 75 Ul/kg corp sau 100 Ul/kg corp, la intervale de 6 ore, 8 ore sau respectiv 12 ore
timp de minim 2 - 3 zile postoperator. Ulterior se poate continua cu o doza totala de 100 -
150 Ul/kg corp/24 de ore. Durata tratamentului post-operator pentru interventiile
chirurgicale majore este de minim 14 zile. Mod de administrare: perfuzati incet, intravenos.
Nu trebuie sa se depdseasca o rata de injectie/perfuzie de 2 Ul/kg corp si minut.

b) Factor VII de coagulare activat recombinant (rFVlla) Imediat Thainte de interventie
trebuie administrata o doza initiald de 90-180 pg/kg. Doza trebuie repetata dupa 2 ore si
apoi la intervale de 2 - 3 ore in primele 24 - 48 de ore, in functie de tipul interventiei
efectuate si de starea clinici a pacientului. Tn interventiile chirurgicale majore,
administrarea trebuie continuata la intervale de 2 - 4 ore timp de 6 - 7 zile. Ulterior,
intervalul dintre doze poate fi crescut la 6 - 8 ore timp de inca 2 saptamani de tratament.
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Pacientii supusi unor interventii chirurgicale majore pot fi tratati timp de minim 14 zile.
Mod de administrare: administrare intravenoasa in bolus, pe durata a 2 - 5 minute.

Monitorizarea tratamentului

Severitatea sangerarii si raspunsul clinic la tratament trebuie sa orienteze dozele
necesare. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie, in special pentru riscul de CID sau
accidente trombotice;

-monitorizarea clinica si paraclinicd a evenimentelor hemoragice si / sau a statusului
articular;

-monitorizare cu atentie, prin examinare clinica si testele adecvate de laborator
(coagulare globala, TEG, TGA, determinarea concentratiei plasmatice a FVIII / IX);

-urmarirea dinamicii anticorpilor inhibitori.

Criterii de schimbare a produsului

-hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti sau alte reactii
adverse;

-raspuns absent sau incomplet la unul din cei doi agenti de by-pass;
-cresterea titrului de inhibitori de la< 5 UB la > 5 UB;

Tn caz de coagulare intravasculara diseminatd, ischemie coronariand acutd, tromboz
acutd si/sau embolie se va reevalua cazul si, in functie de situatie, se va asocia tratament
anticoagulant si se va reface schema hemostatica cu un alt produs, particular fiecarui
pacient.

COMPLICATIILE CRONICE ALE HEMOFILIEI

Tn pofida progreselor inregistrate in managementul hemofiliei, sangerarile la nivelul
articulatiilor (hemartroze) si muschilor (hematoame) raman inca manifestarea clinica
principala in aceasta afectiune [16]. Complicatiile musculo-scheletale cronice reprezinta
cauza majora de morbiditate in randul acestor persoane [16-18]. Sangerarile intra-
articulare repetate duc in timp la modificari structurale la nivelul sinovialei, aceasta
devenind hipertrofiata si friabild, intens vascularizata si predispusa la noi sangerari.
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In timp apar modificari si la nivelul cartilajului si tesutului osos, cu distructie de cartilaj,

chiste subcondrale, osteoporoza cu risc de fracturi, deformari articulare si anchiloze [17,
19]. Toate acestea conduc la dizabilitate, durere cronica si scaderea calitatii vietii
persoanelor cu hemofilie [16, 18, 20].

Artropatia hemofilica cronica

Artropatia hemofilica cronica reprezinta cea mai frecventa complicatie in hemofilie, o
consecinta finala a modificarilor inflamatorii si degenerative declansate de sangerarile
repetate la nivel articular [21]. De cele mai multe ori este pluriarticulara (afecteaza mai
multe articulatii concomitent), iar cele mai frecvent afectate sunt articulatiile genunchilor,
gleznelor si coatelor [1, 19].

Atrofiile musculare

De multe ori, in momentul instalarii artropatiei cronice, persoanele cu hemofilie
prezinta dureri care le limiteaza activitatea fizica. Contracturile musculaturii flexoare,
afectarea tendoanelor si ligamentelor duc in timp la scaderea mobilitatii si anchiloze in
flexie. Consecutiv se instaleaza atrofiile musculare, cu efectele negative asupra stabilitatii
articulare, cu risc crescut de sangerari. Musculatura extensoare este mai afectata decat cea
flexoare. Din punct de vedere functional, apare o reducere a fortei musculare si o crestere
compensatorie a vitezei de contractie [22]. Se recomanda ca fiecare episod de sangerare
articulara sa fie urmat de gimnastica recuperatorie si kinetoterapie, pentru prevenirea
scaderii masei musculare.

Pseudotumorile

Pseudotumorile reprezintd o complicatie rara (1-2%) in hemofilie [23] si sunt
consecinte ale hematoamelor intramusculare/intraosoase tratate necorespunzator. Sunt
formatiuni incapsulate, ce contin sange in diverse stadii de degradare [24]. Prezinta o
crestere lenta si pot determina compresiune, durere, necroza tisulara si afectarea
pachetelor vasculo-nervoase. Pseudotumorile dezvoltate peri/intraosos pot cauza fracturi
prin distructia osoasa.

Cele mai frecvente compartimente musculare in care se pot dezvolta sunt regiunea
fesiera, muschi ileopsoas si coapsa, iar femurul si tibia sunt cele mai afectate oase.

Diagnosticul se confirma imagistic, prin radiografie simpla (leziune litica osoasa,
uni/multilobulata, calcifieri peritumorale, tumefactie tisulard) si mai detaliat prin RMN sau

30



Societatea Romana
de Hematologie

SR

Societatea Romand de Hematologie
CT, acestea putand da informatii mai exacte privitoare la marime, extensie, compresia
tesuturilor adiacente si afectarea structurilor vasculare.

Fracturile

Fracturile apar destul de rar in randul persoanelor hemofilice, datorita gradului mai

......

din contextul artropatiei cronice, diminuarea proprioceptiei, instabilitatea articulara si
scaderea densitatii minerale osoase in randul persoanelor cu forme severe de hemofilie
[25]. Ele pot aparea spontan sau dupa traumatisme si necesita interventie chirurgicala
ortopedica sau imobilizare in aparat gipsat (cu riscul instalarii/agravarii atrofiei musculare).

Complicatiile tratamentului

Infectiile virale

Introducerea tratamentului substitutiv cu produse derivate sanguine (plasma si
crioprecipitat) si, in anii 60’-70" a produselor liofilizate de factor a imbunatatit dramatic
supravietuirea persoanelor cu hemofilie. Consecinta negativa a fost insa numarul crescut
de cazuri depistate cu infectii VHB, VHC si HIV. Aproximativ 60-70% dintre hemofilici au
devenit HIV+ si aproape toti au fost infectati cu virusul hepatitic C [26].

Infectia cronica cu VHC reprezinta cauza principala a bolii hepatice cronice la
hemofilici [27], a insuficientei hepatice, a transplantului de ficat si principala cauza de deces
[27]. Aproximativ 20-30% dintre pacientii cu hemofilie evolueaza spre ciroza, riscul de
aparitie a acesteia crescand odata cu trecerea timpului de la infectie, cu coinfectia cu HIV
si cu Tnaintarea in varsta [27].

Evaluarea infectiei VHC este justificata in cazul persoanelor cu hemofilie [2]. Se
recomanda ca toate persoanele cu hemofilie care au primit sange si/sau produse derivate
plasmatic sa fie testate pentru VHC, iar persoanele depistate cu VHC sa fie indrumate catre
un gastroenterolog sau infectionist [28].

Infectia VHB este descrisa cu o prevalenta mai mica in randul persoanelor cu
hemofilie, In mare parte datorita vaccinarii preventive introduse dupa 1980. Spre
deosebire de VHC, o proportie mai mica din cei purtatori de VHB dezvolta hepatita cronica
activa sau evolueaza spre ciroza si hepatocarcinom.
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Infectia cu HIV poate avea efecte dramatice in randul hemofilicilor prin progresia spre
SIDA, cresterea incidentei bolilor renale si a anumitor tipuri de cancer (ex. Limfom non-
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Hodgkin, cancer bazocelular si sarcom Kaposi) [29].

Dezvoltarea inhibitorilor

Aparitia alloanticorpilor inhibitori anti-FVIIl sau anti-FIX reprezinta cea mai severa
complicatie asociata tratamentului hemofiliei. Inhibitorii sunt allo-anticorpi din clasa IgG
(cel mai frecvent tip 1gG4), cu o cinetica liniara de tip | (dependent de timp) si apar deoarece

factorul administrat intravenos este considerat proteina straina, “non-self”.

Metodele de diagnostic au fost discutate anterior.

Au fost demonstarti a fi implicati o serie de factori de risc in dezvoltarea inhibitorilor

(Tabelul 9).

Tabel 9 — factori de risc asociti cu riscul de dezvoltare a inhibitorilor

Factori de risc
nemodificabili

Factori de risc modificabili

Factori de risc posibili

TNFa, CTLA4)

Tipul mutatiei (F8/F9,
genotip HLA, gene IL10,

Sursa si tipul de concentrate
FVIII/FIX

Severitatea bolii

Varsta la care se initiaza
tratamentul substitutiv

Tratament intensiv:
Sangerari severe
Interventii chirurgicale

Istoricul familial pozitiv

Regimul terapeutic

Infectii

Rasa

Intensitatea tratamentului

Vaccinari

METODE DE CUANTIFICARE S| MONITORIZARE A RASPUNSULUI LA TRATAMENT iN

HEMOFILIE

1. Evaluarea paraclinica, prin teste de laborator

-teste de farmacocinetica - PK (mdsurarea nivelului de FVIII/FIX la diverse intervale de timp
dupa administrarea de concentrate de factor), peak-levels (nivel maxim) si trough levels

(nivel prag)

-teste de recovery, timpul de Tnjumatatire;
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-TEG sau TGT pentru agentii de bypass, la pacientii cu inhibitori (mai putin fiabile decat

masurarea nivelului de factor, dar poate da informatii legate de hemostaza obtinuta in
urma administrarii dozelor on demand/profilactice).

2. Frecventa sangerarilor

Aceasta reprezinta un indicator important al fenotipului bolii si al eficacitatii terapiei
profilactice (intre regimuri diferite de tratament sau comparativ cu tratamentul episodic),
un predictor bun (dar nu perfect, deoarece sangerarile subclinice nu sunt raportate) al
evolutiei pe termen lung a sanatatii articulare [31].

ABR- rata anuala a sangerarilor
AsBR — rata anuala a sangerarilor spontane
AjBR —rata anuala a sangerarilor articulare

Limitarile acestui indicator se observa cel mai bine in randul pacientilor de varste mici
(carora le e greu sa raporteze un traumatism asociat), al persoanelor sedentare (la care un
ABR de 0 are alta semnificatie decat la o persoana activa fizic) sau al pacientilor cu artropatii
avansate (care pot confunda un episod de acutizare a durerii artrozice cu un episod de
sangerare articulara) [32]. De asemenea, raportarea unei sangerari articulare nu ofera si
informatii legate de impactul acesteia asupra functionalitatii si activitatii (ex. o sdngerare
la genunchi vs o sangerare la cot).

3.Evaluarea structurii si functiei se face clinic, prin examinarea fizicd a
articulatiilor/grupelor musculare si imagistic.

Examinarea fizica trebuie sa evalueze diverse aspecte ale celor mai frecvent afectate
articulatii (genunchi, glezne si coate), de la gradul de mobilitate (ROM), prezenta durerii, a
tumefactiei si deformarilor, a afectarii musculare (hipotrofie) si a cracmentelor la
mobilizarea pasiva.

Cele mai utilizate instrumente de evaluare clinica sunt [32,33]:

- Hemophilia Joint Health Score (HJHS) — dezvoltat pentru depistarea modificarilor
precoce de artropatie hemofilica la copii si adultii tineri. Scorul maxim este de 124 puncte,
scoruri mai mari semnificand status articular precar. Poate diferentia formele severe de
cele medii sau pacienti in profilaxie vs on demand. Necesita timp (45-60 min) [33] si
experienta (de obicei este efectuat de catre fizioterapeut sau medic de recuperare);
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- Scorul Gilbert a fost elaborat de Federatia Mondiald de Hemofilie (WFH). Acesta
include si un scor radiologic (scor Peterson). Necesita personal instruit si timp Tndelungat
pentru aplicare si completare (30-45 minute) [33]. Este mai util pentru pacientii care au
deja artropatie cronica instalata.

Evaluarea imagistica

Radiografia cuantifica leziunile osoase din contextul artropatiei hemofilice. Are
avantajul ca este o procedura putin costisitoare, cu disponibilitate larga. Are indicatie in
special in monitorizarea stadiilor avansate de artropatie, aceasta metoda neputand decela
modificarile precoce [32,33]. Se utilizeaza doua scoruri de clasificare: Arnold-Hilgartner
(scala progresiva, mai usor de utilizat) (Tabel 10) si Pettersson (scala aditiva, mai complexa,
dar mai frecvent utilizatd) (Tabel 11) [32,33]. Se evalueaza: gradul de osteoporoza,
neregularitatile suprafetelor subcondrale, Thdltimea spatiului articular, prezenta/absenta
chisturilor subcondrale si a osteofitelor si gradul de deformare articulara. Radiografia este
utila si in depistarea pseudotumorilor, a fracturilor si in evaluarea pre- si post-artroplastie
totala.

Tabel 10 Scala radiologica Arnold-Hilgartner

Stadiu Descriere

0 Articulatie normala

| Fara modificari scheletale; edem tisular periarticular

1l Osteoporoza, hipertrofie epifize, absenta chistelor subcondrale, fara
fngustare spatiu articular

1 Chiste subcondrale incipiente, largirea spatiului intercondilar
femural/humeral distal; pastrarea spatiului articular

\Y) Modificarile de la stadiul Il dar mai avansate; spatiu articular ingustat
Vv Contractura fibroasa articulara; disparitia spatiului articular; largire
extensiva epifize, dezorganizare articulara avansata

Tabel 11 Scorul radiologic Pettersson

Modificarea radiologica constatarea scor
Osteoporoza Absentd 0
Prezenta 1
Hipertrofie epifizara Absenta 0
Prezenta 1
Neregularitatea suprafetelor Absentd 0
subcondrale Usoara 1
Importanta 2
Ingustarea spatiului articular Absenta 0
<50% 1
>50% 2
Chiste subcondrale Absente 0
1 1
>1 2
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Eroziuni margini articulare Absente 0
Prezente 1

Incongruenta intre suprafetele Absentd 0
articulare Usoard 1
Importanta 2

Deformare (angularea si/sau Absenta 0
deplasarea oaselor articulatiei) Usoara 1
Importanta 2

Rezonantd magneticd nucleard (RMN) reprezinta gold-standardul in evaluarea
articulara, cu sensitivitate ridicata si cu posibilitatea identificarii modificarilor incipiente de
artropatie. Evalueaza in detaliu atat tesuturile moi (sinoviala) cat si cartilajul si tesutul
subcondral. Tn studii clinice s-a demonstrat cd RMN-ul poate detecta efectele
microsangerarilor repetate la nivelul articulatiilor hemofilicilor aflati in tratament
profilactic. Dezavantajele consta in costul ridicat, timpul necesar investigatiei,
disponibilitatea scazuta si dificultatea efectuarii procedurii la populatia pediatrica (necesita
sedare) [32,33].

Ecografia _musculo-scheletala a luat tot mai multa amploare in monitorizarea
persoanelor cu hemofilie, fiind utilizata in special in depistarea modificarilor incipiente de
afectare articulara. Are avantajul de a evalua pacientul rapid si in timp real si ajuta la
diagnosticul diferential intre hemartroza si inflamatie sinoviala [31]. E utila de asemeneain
monitorizarea tratamentului on demand (remiterea colectiei hemoragice intraarticulare),
in ajustarea schemelor de profilaxie si imbunatatirea aderentei la tratament [9]. Limitarile
tin de imposibilitatea explorarii planurilor profunde, de experienta tehnicianului si
rezolutia imaginilor [32]. Tn prezent se utilizeazd scoruri pentru cuantificarea gradului de
afectare articulara, cel mai frecvent folosit fiind HEAD-US (Hemophilia Early Arthropathy
Detection with UltraSound). Cu ajutorul acestor instrumente se evalueaza prezenta
lichidului intraarticular, sinoviala (prezenta/absenta hipertrofiei), cartilajul (grosime si
contur) si suprafata osoasa.

3. Evaluarea activitatii si participarii

Activitatea este definita ca posibilitatea unui individ de a executa o sarcina sau actiune
[9]. Participarea reprezinta capacitatea unei persoane de a se implica intr-o situatie de
viata, cum ar fi sportul, munca sau evenimente sociale si de agrement [31]. Dintre
instrumentele de masura a activitatii si participarii mentionam:

Lista activitatilor in hemofilie - Hemophilia Activity List (HAL) — permite o evaluare
subiectiva, prin chestionare completate de pacienti cu privire la posibilitatea efectuarii
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diverselor activitati cotidiene (de exemplu, mersul pe jos, alergatul, ridicarea de pe scaun,

urcarea treptelor, igiena personalda, practicarea unui sport, ridicarea de greutati,
efectuarea unor activitati casnice sau recreative) [31]. Se evalueaza pe aceasta cale
functiile bratelor si picioarelor si se poate astfel masura impactul hemofiliei asupra
abilitatilor functionale percepute de catre pacienti. Aceste chestionare sunt utile si in
demonstrarea beneficiilor profilaxiei pe termen lung (prin imbunatatirea functionalitatii
articulare) sau repercursiunile lipsei tratamentului asupra sanatatii articulare.

PedHAL — este derivata din HAL si este destinata pacientilor pediatrici

Scorul de Independentd Functionald in Hemofilie / Functional Independence Score in
Hemophilia (FISH) este un instrument de masura frecvent folosit pentru evaluarea
obiectiva a performantei in randul persoanelor cu hemofilie [31]. FISH poate fi utilizat si
pentru evaluarea modificarilor independentei functionale aparute in timp sau ca urmarea
a tratamentului aplicat (profilaxie/on demand).

4. Evaluarea calitatii vietii

Calitatea vietii (Qol) la pacientii cu hemofilie este in general mai scazuta decat in
populatia generala, fiind puternic influentata de severitatea bolii, durerea cronica,
afectarea articulatiilor (artropatie) si accesul la tratament. Desi tratamentul profilactic
modern imbunatateste semnificativ rezultatele, pacientii se confrunta adesea cu restrictii
fizice, anxietate si limitari sociale.

Modalitati de imbunatatire a calitatii vietii:

-profilaxie: tratamentul profilactic pe termen lung este crucial pentru reducerea
sangerarilor si protejarea articulatiilor;

-exercitii fizice: activitatea fizica personalizata ajuta laimbunatatirea fortei musculare,
a echilibrului si a flexibilitatii, protejand impotriva deteriorarii ulterioare a articulatiilor;

-ingrijire completa: abordarea aspectelor legate de sanatatea mintala, cum ar fi
anxietatea si depresia, este esentiala, alaturi de gestionarea simptomelor fizice;

-implicarea familiei si a profesionistilor din domeniul sanatatii este esentiala in
imbunatatirea bunastarii generale a persoanelor cu hemofilie.

Se pot utiliza diverse chestionare ce pot evalua calitatea vietii:
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EQ-5D-5L evalueaza 5 domenii ale starii de sanatate: mobilitatea, autoingrijirea,
activitatile cotidiene, durerea/discomfortul si anxietatea/depresia. Fiecare domeniu are 5
variante de raspuns: fara probleme, probleme usoare, moderate, severe sau
incapacitate/probleme extreme. Scala EQ-VAS oglindeste starea de sanatate globala, asa
cum e perceputa de catre pacient. Este numerotata de la 0 (cea mai rea stare de sanatate)
si 100 (cea mai buna stare de sanatate pe care si-o poate imagina persoana).

Haemo-Qol — pentru copii/adolescenti (varste intre 4 si 16 ani)

CHO-KLAT - pentru copii/adolescenti

. BOALA VON WILLEBRAND

Boala von Willebrand (BVW) este cea mai frecventa coagulopatie congenitala, care
poate fi transmisa autosomal dominant (AD) sau recesiv (AR), si care este definita prin
sinteza cantitativ redusa (tipul 1 si 3 al bolii) sau calitativ anormala (tipul 2 de boald) a
factorului von Willebrand.

Datorita faptului ca gena care comanda producerea acestui factor in organism se
situeaza pe bratul scurt al cromozomului 12, boala se manifesta atat la barbati, cat si la
femei, cu o frecventa mai mare a simptomatologiei la sexul feminin.

Factorul von Willebrand este una dintre cele mai mari glicoproteine din organism,
fiind sintetizat in celulele endoteliale si in megakariocite. Are un rol foarte important atat
in hemostaza primara prin favorizarea aderarii trombocitelor la peretele vascular lezat, cat
si in hemostaza secundara, prin transportul si stabilizarea factorului VIII in torentul
circulator sanguin. De aceea, in boala von Willebrand, desi FVIII este produs in cantitate
normald, deficitul/absenta factorului von Willebrand determina distrugerea rapida a FVIII
in circulatia sanguina.

Transmiterea bolii poate fi:
-autozomal dominanta (tipul 1; subtipurile 2A, 2B si 2M)

-autozomal recesiva (tipul 3, subtipul 2N si o varianta rara a subtipului 2A (11C))
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Clasificarea BVW

Clasificarea BVW (Sadler et al. 2006), conform Grupului de lucru pentru boala von
Willebrand din cadrul Societatii Internationale de Tromboza si Hemofilie (ISTH), distinge
trei tipuri principale ale BVW: tipurile 1 si 3 includ defectele cantitative ale FVW, iar tipul 2
defectele calitative ale acestuia (Tabel 12).

Tabel 12 — clasificarea tipurilor de boala von Willebrand

Tipul bolii von Willebrand Caracteristici

1 Lipsa partiala a FVW, defect cantitativ
(60 - 80% din cazuri,
autozomal dominant)

2 Defecte calitative ale FVW
(15 - 30% din cazuri)

2A Adeziune trombocitard redusd dependentd de VWF, asociata cu absenta selectivd a
HMWM (multimerii mari ai factorului von Willebrand)
2B Afinitate crescutd a FVW pentru receptorul GPIb al trombocitelor
2M Adeziune trombocitara redusia dependenta de VWF care nu este asociatd cu absenta
selectivi a HMWM (multimerii mari ai factorului von Willebrand)
2N Capacitate semnificativ redusa de legare a FVIII
3 Lipsa (aproape) / totald a FVW
(1 - 5% din cazuri,
autozomal recesiv)
Tipul plachetar al BVW Trombocitopatie "de tip plachetar", receptorul GPIb al trombocitelor leaga puternic

HMWM-urile (multimerii mari ai factorului von Willebrand).

Tabloul clinic al bolii Von Willebrand

Gravitatea episoadelor hemoragice variaza de la forme usoare pana la forme severe
cu risc vital, mai ales la pacientii cu tipul 3 de boala.

Localizarile cele mai frecvente sunt la nivelul mucoaselor (epistaxis, hemoragii gastro-
intestinale, gingivale dupa manevre dentare) sau pielii (echimoze spontane sau la
traumatisme mici) sau sangerdri postoperatorii/postpartum. Menometroragiile sunt des
intalnite la femei, care pot necesita asocierea pe termen lung a tratamentului substitutiv
hemostatic, cu suplimente de fier si contraceptive orale.

Mai rar, pacientii pot prezenta hematurie, hemartroze sau hematoame (formele cu
deficite mai severe).

ISTH-BAT (Bleeding Assessment Tool - elaborat de ISTH) este un chestionar
standardizat care evalueaza aparitia, frecventa si severitatea diferitelor simptome de
sangerare resimtite de o persoana. Cuprinde intrebari ce acopera 14 localizari, incluzand
epistaxis, menoragii, sangerari digestive sau sangerari perioperatorii. Se acorda punctaj
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intre O si 4 per domeniu: 0-absent; 1-simptome ce nu necesita interventie medicala; 2-

consult medical; 3-tratament (suplimente de fier, desmopresin, antifibrinolitice); 4-
transfuzii. ISTH-BAT defineste un scor de sangerare pozitiv sau anormal ca fiind 26 la
femeile adulte, 24 la barbatii adulti si 23 la copii. Acest scor se foloseste de obicei pentru
evaluarea necesitatii de teste detaliate de coagulare la pacientii cu probabilitate redusa de
a avea BVW [34].

Diagnosticul bolii Von Willebrand

Pentru diagnosticul bolii von Willebrand sunt necesare o serie de teste succesive de
confirmare: PT, APTT, antigenul si activitatea factorului von Willebrand, factor VIII, timpul
de sangerare, testare genetica, analiza multimerilor— Tabel 13, Fig 2.

Timpul de sangerare poate fi utilizat ca test screening pentru tulburari ale hemostazei
primare, dar in prezent nu se mai foloseste datorita caracterului invaziv la manevrei,
reproductibilitatii scazute si slabei sensibilitati pentru diagnosticul BVW [34].

Se poate folosi in loc analiza functiei plachetare (PFA-100/200 - platelet function
analysis), mai utila In depistarea formelor severe de BVW, dar nu e sensibild pentru
depistarea formelor usoare.

Asocierea unui timp de sangerare sau PFA 100 prelungit cu un APTT crescut poate
sugera BVW. Daca toate testele de screening sunt negative, sunt necesare teste specifice.

Testele standard includ masurarea activitatii FVIII (deoarece utilizeaza FVW drept
proteina carrier), a nivelului proteinei FVW (FVW:Ag) si a activitatii FVW (functia de legare
a FVW de trombocite). Aceasta din urma se efectua utilizand testul FVW:CoR, dar acesta
are o reproductibilitate scazuta, coeficient crescut de variabilitate si sensibilitate redusa la
valori foarte mici ale FVW. Noua metoda recomandata de ghiduri utilizeaza un fragment
mutant de GPlb ce permite legarea spontana a FVW in prezenta (VWF:GPIbR) sau absenta
(VWF:GPIbM) ristocetinei [34].

Teste aditionale

a) Analiza multimerilor FVYW se face prin electroforeza utilizand gel de agaroza si
examinarea vizuala a patternului benzilor de multimeri. Este o tehnica laborioasa, dificila si
dependenta de observator. Se foloseste in special pentru a se face distinctia intre
subtipurile 2 de BVW [34].
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b) Testul FVW:CB (legarea FVW de colagen) se utilizeaza in unele centre ca criteriu
initial de diagnostic al tipului 1 de BVW. Se poate folosi ca surogat al analizei multimerilor
in subtipurile 2 de BVW, deoarece colagenul | si lll depind de multimerii cu greutate
moleculara mare ai FVW (HMWM) [34]

c) RIPA (aglutinarea trombocitard indusd de ristocetind) masoara abilitatea
plachetelor din proba de plasma imbogatita cu trombocite (PRP) de a agrega in prezenta
ristocetinei. Aceasta metoda este utila in diferentierea intre subtipurile 2A si 2B. Acest test
necesitad insa proba proaspata de sange si nu e disponibila in toate laboratoarele [34].

d) FVYW:FVIIIB este un test ce masoara abilitatea FVW de a lega FVIII si este util in
diferentierea tipului 2N de HA usoara [34].

e) Testarea geneticd nu face parte din testarea curenta de laborator pentru toate
tipurile de BVW. Gena este localizata pe cromozomul 12, este destul de mare si complexa,
avand 52 de exoni si 178 kb. De asemenea, mai exista o pseudogena pe cromozomul 22 ce
corespunde exonilor 23-34 a genei VWF, avand 97% secvente homoloage cu aceasta.
Pentru tipul 1 de BVW, variantele genetice se pot intinde pe intreaga gena si, de multe ori,
metodele traditionale de secventiere nu pot identifica o varianta cu semnificatie
patologica. Unele deletii largi si duplicatii pot fi ratate, necesitand metode suplimentare de
secventiere (ex. MLPA). Analiza moleculara este utilizata pentru tipul 2 si 3 de BVW
deoarece variantele tind sa aglutineze in anumite parti ale genei VWF [34].

Ideal, testarea de BVW se efectueaza in stare de baseline/repaus, deoarece nivelurile
de FVW pot fi modificate de stres, exercitiu fizic, estrogeni, sarcina.
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Tabel 13 - Tipurile de VWD si rezultatele testelor de laborator

Tip Activitate Activitate
Descriere VWEF:A FVIII:C Multimeri Alte teste/rezultate

VWD g VWF*  VWF/Ag /
Deficienta cantitativa . . Normal

1 partial de VWF Ypandladd Lpandladd >0,7 oand la 4 Normal N/A
Clearance crescut al . .. Normal Test DDAVP: raport

1C VWE Ypandladd L pandladd >0,7 pani la 4 Normal crescut VWFpp/VWF:Ag
Adeziune plachetara
dependentd de VWF Normal pani la Normal Pierderea

2A . . L. <0,7 . VWEF:CB |
scazutd, cu deficit de N% " pandlal HMWM anorma
HMWM

2B Afinitate crescutd 0 ol <07 Normal  Pierderea ZX:;E%?:;T:;I; RIPA
pentru GPlba plachetar ! pandlald HMWM )

genetica

Adeziune plachetara

2M deupen(uienta de \./WF. N2 N2 <0,7 Nf)rrunal Normal VWF:CB normal
scazuta, cu multimeri pandla ¢
normali
Afini legar : dzut;

2N Iv Ita}e de legare ¢ ol <0,7 N?rTwaI Normal VWF I.=VVIII scazut; testare
scazuta pentru FVIII panala J genetica
Deficienta cantitativa

3 aproape completd de N% N% N/A LI Absent N/A

VWF

J = usor redus, { ' = moderat redus, J {1 = semnificativ redus
DDAVP = desmopresina (1-deamino-8-D-arginina vasopresina), N/A = nu se aplica, VWF:GPIbM = test de legare

GPlb pentru VWF utilizand GPlb recombinant mutant (fara ristocetina), VWF:GPIbR = test de legare GPIb pentru
VWE utilizand GPIb recombinant si ristocetina
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Patient
Suspected of
VWD
Bleeding
Assessment Tool
(BAT)
:gsitivell Negative/Normal
homa Bleeding Score
Bleeding Score
CBC/PT/PTT R/O VWD
Diagnostic Tests:
VWEF:Ag, Platelet-dependent
VWEF activity, FVIII:C
: — VWEF:FVIIIB or
AUlIReEVAY 7 Genetic Testing
¢ i ¢ Very low/undetectable
VWF:Ag apc.i/or VWF:Ag a_ntj/or VWF:Ag and/or &f VWE levels
VWE activity VWEF activity VWF activity ———3 Type 3 VWD )
>0.50 IU/mL 0.30-0.50 IU/mL <0.30 1U/mL Conflnv'r‘\l\'ll'pre 2N
R/O VWD No Bleeding Bleeding Platelet-dependent VWF
Activity/VWF:Ag Ratio
>0.7 <0.7
hpe VWD Type 2 VWD
DDAVP Trial VWF:CB/VWF:Ag ratio
Reconsider Normalized VWF * Pogiig or Multimers
Diagnosis levels with age Abnormal l Normal
Type 1C VWD * *
Type 2A, 2B VWD Type 2M VWD
Genetic Testing —— Conflmépe ok

Fig2 - Algoritmul actual de diagnostic in BVW. Activitatea VWF dependentd de trombocite, VWF:GPIbM (test de legare a GPlb
pentru VWF utilizand GPlb mutanta recombinanta, fara ristocetind) sau VWF:GPIbR (test de legare a GPIb pentru VWF utilizand GPlb
recombinanta si ristocetind). *Probabilitate intermediarda/mare de VWD (adica antecedente familiale), barbati adulti si copii trimisi

la hematolog. CBC, hemoleucograma completd; DDAVP, desmopresina (1-deamino-8-D-arginind vasopresind); PT, timp de
protrombina; APTT, timp partial de tromboplastina activatd; R/O, excludere. Adaptat dupa James et al.
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TRATAMENTUL SUBSTITUTIV IN BOALA VON WILLEBRAND

Obiective:
-oprirea sangerarii
-profilaxia sangerarilor in cazurile severe de hemoragie

-profilaxia sangerarilor in cazul interventiilor chirurgicale si al recuperarii
fiziokinetoterapie sau dupa episoadele hemoragice cu risc vital, indiferent de localizare.

Criterii de includere:

Pentru tratamentul "on demand": orice episoade de hemoragie, indiferent de tipul
bolii von Willebrand si de varsta.

Pentru tratamentul profilactic: la pacientii cu fenotip sever de boala, indiferent de
tipul bolii si varsta, la recomandarea medicului curant. In aceasta situatie, medicatia se
poate elibera pentru o perioada de 90/91/92 de zile;

a) tratament profilactic de lunga durata cu un concentrat cu continut de FVIII/FVW:
minim 20-30 Ul FVW/kgc/administrare de doua-trei ori pe saptamans,

b) tratament pentru interventii chirurgicale: cu un concentrat cu continut de
FVIII/FVW finainte, intra- si post-interventii sangerande (ortopedice, chirurgicale,
stomatologice, alte interventii chirurgicale sau proceduri invazive), indiferent de tipul bolii
si varsta, la recomandarea medicului curant;

c) tratament profilactic de scurtd durata cu un concentrat cu continut de FVIII/FVW in
perioada fiziokinetoterapiei recuperatorii sau alte situatii, indiferent de tipul bolii si varsta,
la recomandarea medicului curant.

Produse utilizate: concentrate derivate plasmatic sau recombinante care contin doar FVW
(caz in care se pot asocia cu preparate cu FVIII daca nivelul plasmatic e scazut) sau care
contin FVIII si FVW, cu raport FVW/FVIII > 1.

Doze utilizate on demand

Initial: 40-60 Ul/kg, continuand cu 20-40 Ul/kg la fiecare 8-12-24 de ore pentru a
mentine activitatea FVW in intervalul incepand de la minim 30-50% pana la 100% sau la un
alt nivel care controleaza sangerarea.
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Pentru concentratele recombinate de FVW se administreaza initial: 40-80 Ul/kg,

continuand cu 40-60 Ul/kg la fiecare 8-12-24 de ore pentru a mentine activitatea FVW in
intervalul incepand de la minim 30-50% pana la 100% sau la un alt nivel care controleaza
sangerarea.

Nivelul prin care se controleaza sangerarea trebuie mentinut minim 5-7 zile pentru
interventiile chirurgicale majore si minim 1-3 zile pentru interventiile chirurgicale minore.
Ulterior doza, frecventa si durata tratamentului pot varia in functie de produs si de evolutia
clinica, atata timp cat este considerat necesar. Exista situatii cand administrarea poate fi
discontinua (nu zilnic) daca se mentin nivelurile adecvate de FVW.

Se poate asocia initial administrare de FVIII daca nivelul acestuia este redus.

Abordarea terapeutica in cazul femeilor cu boala von Willebrand in timpul sarcinii,
nasterii si perioadei post-partum:

Nivelul FVII/FVW variaza diferit in timpul sarcinii si in perioada post-partum,
depinzand inclusiv de tipul bolii von Willebrand.

Avand in vedere faptul ca in timpul sarcinii, si anume in trimestrul Il si lll, are loc o
crestere de 2-3 ori fata de nivelul de baza anterior sarcinii a nivelului de FVW, sangerarile
in aceasta perioada sunt extreme de rare pentru tipul 1 al bolii, astfel incat multe paciente
in aceasta situatie nu necesita tratament substitutiv in timpul nasterii. Totusi, valorile
trebuie monitorizate periodic, mai ales in ultimele 10 zile inainte de nastere, intra — si post
partum. Daca nivelul activitatii FVW este >50% riscul de sangerare post-partum este minim,
iar daca este <50% exista o probabilitate mare de sangerare [35].

Pentru pacientele cu forma severa de boala von Willebrand (tipul 3) nu_exista
modificari semnificative ale nivelului de FVIII/FVW in timpul sarcinii.

Modificarile calitative din boala Von Willebrand tipul 2 nu se corecteaza in timpul
sarcinii, dar se poate observa in unele situatii o crestere a activitatii FVW; pentru subtipul
2B al bolii, trombocitopenia se poate agrava in timpul sarcinii.

Tn primele cel putin 1-3 saptdmani ale perioadei postpartum nivelul de FVW scade
foarte rapid la nivelul bazal anterior sarcinii, cu risc major de sangerare excesiva, de aceea
lauzele cu boala von Willebrand necesita monitorizare intraspitaliceasca timp de 7-10 zile
post-partum. Ca urmare, este foarte importanta mentinerea unor nivele plasmatice ale
activitatii FVYW de > 50% atat imediat antepartum, cat si intra- si post-partum cel putin 7-
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10 zile, dozele, frecventa si durata tratamentului depinzand de nivelul de baza anterior

sarcinii al activitatii F VW, de tipul nasterii si de evolutia clinica [35].

Managementul acestor paciente va fi facut numai impreuna cu un hematolog cu mare
experienta in gestionarea starilor protrombotice specifice sarcinii si perioadei post partum.

Monitorizarea tratamentului

-monitorizarea periodica la cel mult 3 luni, clinic, anamestic (inclusiv documente medicale)
si paraclinic (teste de coagulare), a evenimentelor hemoragice si a statusului articular, in
functie de fenotipul bolii, completata la nevoie cu evaluare imagistica;

Atentie la reactivii folositi si metodele pentru evaluarea testelor de coagulare si a activitatii
plasmatice a FVIII si FVYW. Determinarile vor fi conform recomandarilor producatorilor, in
caz contrar rezultatele vor fi eronate, iar atitudinea terapeutica incorecta!

-monitorizarea dezvoltarii anticorpilor inhibitori.

Criterii de schimbare a produsului

-reactii de hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti sau alte
reactii adverse;

-aparitia inhibitorilor anti- FVW

-raspuns slab sau insuficient la unul din preparate, se poate alege alt produs.

ll. HEMOFILIA DOBANDITA
Definitie
Hemofilia dobandita este o afectiune care apare la un moment dat la pacientii fara
antecedente personale (si familiale) pentru hemoragii. in aceastd situatie, organismul
uman dezvolta autoanticorpi (anticorpi inhibitori) impotriva propriilor factori de coagulare

endogeni (cel mai adesea factorul VIII), avdnd ca rezultat reducerea semnificativa a
activitatii factorului respectiv si consecutiv alterarea coagularii.
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Incidenta
0,2 -1,5:1.000.000 de locuitori (afectiune foarte rara)

80 - 90% dintre aceste cazuri prezinta hemoragii grave
8 - 22% din cazuri au evolutie fatala

50% din cazuri asociaza coexistenta altor afectiuni sistemice (autoimune, oncologice,
infectii, secundar medicamentos, post-partum), iar 50% din cazuri sunt idiopatice.

Tablou clinic

Manifestarile clinice sunt foarte variate, severitate simptomatologiei neputand fi
corelata cu rezultatele testelor de laborator (cu nivelul de FVIII sau cu titrul inhibitorilor).
Gravitatea episodului hemoragic nu depinde de titrul anticorpilor inhibitori, nefiind direct
proportionala cu acesta!

Boala se manifesta in mod egal la ambele sexe, spre deosebire de hemofilia ereditara.

Tn prezenta unei anamneze hemofilice negative, apar sdngerdri masive necontrolate,
dupa interventiile chirurgicale sau in mod spontan, la nivelul tesutului conjunctiv moale, al
pielii si al mucoaselor. Spre deosebire de hemofilia congenitala, hemartrozele sunt rare.

Evolutia este grava, cu o rata a mortalitatii intre 8 si 22%.

Conform conventiilor internationale: un titru mare de anticorpi (high-responder) se
defineste printr-o valoare > 5 BU, iar un titru mic de anticorpi (low-responderi) se defineste
printr-o valoare < 5 BU.

Teste de laborator (Figura 3- algoritmul de diagnostic).

-coagulare cu APTT prelungit izolat care nu se corecteaza la testul de mixaj (incubare
plasma pacient + plasma normala raport 1:1, timp de 2 ore, la 37 grade — Figura 4),

-dozare nivel plasmatic al factorilor VIII, IX, VW,

-teste pentru anticoagulant lupic (testul dRVVT —diluted Russell’s Viper Venom Time)
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Figura 3- algoritm de diagnostic in hemofilia dobandita
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Figura 4 — testul de mixaj
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Diagnostic diferential cu alte coagulopatii ce prelungesc APTT

Table 3. Differential diagnosis of prolonged aPTT
Coagulation times

Condition Clotting factors activity Mixing test Inhibitor Clinical presentation
Parameter REZES = > 0.5 BUL
APTT PT T Fvil FIX P R W
P TR T N N N N 1 N N N N et PVl inhibitor present subzddmermselof bleeding
Hemophiia A t N N N N b N N N N negafive absent bleeding disorder
Hemophiliia A with inhibitors. t N N N N 1 N N N N mErE PVl inhibitor present  previous freatment ineffective
VT BT R e d t N N N N U N N N s negative absent bleeding disorder
Hemaophiia B T N N N N N ¥ N N N negafive absent bleeding disorder
Hemophilia B with inhibitors. T N N N N N n N N N e FX inhibitor present previous treatment ineffective
FXI deficiency t N N N N N N o N N negafive absent bleeding disorder
FXI deficiency T N N N N N N Nl N negafive absent gg‘;’r’de"r‘“ Bl FEET
N N N N no symptoms of bleeding
Lupus anticoagulant (LA) T - . disorder
* B i B ?J ?.: f;r f: i L dhgair fsometimes thromboss
N N N N N
Heparin contamination T or TN N or or or or N positive ahsent s i
T 1 1 1 1 disorder
Deficiency of Viamin K dependent N N N N N N
factors/ VKA overdose or T or N or or > or or N negafive absent possible symptoms of bleeding
T T i 4 I i dsorder
N N N N
Severe liver discases T t T Nod + or or or or N negative absent LR RIS €Uy
i i 1 L disorder
N N N N N N N
N possible symptoms of bleeding
DiC . or or i or or or or or or negative absent z
or + + 1 1 1 i i 1 = disorder

Tratament
Obiective si scheme terapeutice:

1. Oprirea sangerarii:

Pentru pacientii cu titru mare (>5UB) si cu hemoragii indiferent de gravitate si
localizare, se recomanda administrarea urmatoarelor produse:

-rFVlla (pentru pacientii cu autoanticorpi inhibitori impotriva Factorilor VIII, IX, Von
Willebrand, indiferent de varstd): 90 pg/kgc/doza in bolus intravenos, la intervale de 2-3
ore sau 270 pg/kgc priza unica pe 24 de ore, cel putin pana la incetarea sangerarii. Dupa
aceea, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv la 4, 6, 8 sau 12 ore pentru perioada
de timp in care tratamentul este considerat necesar.

-concentrat de complex protrombinic activat (APCC) (pentru pacientii cu
autoanticorpi inhibitori impotriva Factorilor VIII, IX, indiferent de varsta): 50 - 100
Ul/kgc/doza la 12 ore cel putin pana la oprirea hemoragiei. Doza zilnica de APCC nu poate
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depasi 200 Ul/kgc si se efectueaza pentru perioada de timp in care tratamentul este

considerat necesar. Se perfuzeaza incet, intravenos, fara a se depasi o rata de
injectie/perfuzie de 2 Ul/kg corp/minut.

-Susoctocog Alfa — FVIII recombinant secventd porcind (pentru pacientii adulti cu
autoanticorpi inhibitori Tmpotriva Factorilor VIII): Doza initiala este de 200 Ul/kg
administrata intravenos cu o rata de 1-2 mL/min si se continua cu doze, frecventa (la
interval de 4 — 12 ore) si pe o durata de timp in functie de rezultatele testelor de laborator
(activitatea dorita a factorului VIl si mentinerea in limitele recomandate — vezi punctul C.
tabelul nr.5 din prezentul protocol si protocolul terapeutic corespunzator cod BO2BD14) si
de raspunsul clinic obtinut. Este recomandat ca activitatea plasmatica a FVIIl sa nu
depaseasca valoarea de 200%. Administrarea se continua pentru perioada de timp in care
tratamentul este considerat necesar. Activitatea plasmatica a factorului VIII si starea clinica
se monitorizeaza la 30 de minute dupa prima injectare si la 3 ore dupa administrarea
Susoctocog Alfa. Ulterior, activitatea plasmatica a factorului VIl se determina imediat
inainte si la 30 de minute dupa administrarea dozelor ulterioare (vezi protocolul terapeutic
corespunzator cod B02BD14).

Pentru pacientii cu titru mic (<5UB), cu hemoragii indiferent de gravitate si localizare,
se recomanda urmatoarele produse:

-initial concentrate de FVIII/FIX/VW derivate plasmatic sau recombinante, alegand
una dintre urmatoarele variante:

a) produsele clasice derivate plasmatic sau recombinate, SHL sau EHL, indiferent de
varsta: Se administreaza doza de 100-200 Ul/kgc. Daca raspunsul terapeutic este favorabil
(definit clinic prin stoparea sangerarii, iar paraclinic prin reducerea/corectarea valorii APTT
initial prelungit), tratamentul se va continua zilnic, cel putin 2-3 zile.

Administrarea unei doze "de neutralizare a inhibitorului" calculata dupa formula: 20
Ul/kgc/1 UB + 40 Ul/kgc, care are ca scop obtinerea unei activitati minime plasmatice a
FVII/FIX/VW de 20-50 Ul/ml; apoi se continua la intervale de 4-6-8-12-24 de ore in bolusuri
cu doza minima de 20-50 Ul/kgc sau 3-4 Ul/kgc in perfuzie continua, in functie de evolutia
valorii factorilor FVIII/IX/VW.

Dozele si frecventa administrarilor vor fi recomandate in functie de activitatea dorita
a factorului VIII/IX/VW si mentinerea in limitele recomandate.
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b) Susoctocog Alfa (pentru pacientii adulti cu autoanticorpi inhibitori impotriva FVIII):

dozele aceleasi ca mai sus

c)Dacad in primele 24 ore tratamentul cu concentrate de FVIII/IX/VW nu este eficient,
se va trece la produse de tip agent by-pass:

-rFVlla (pentru anticorpi inhibitori anti F VIII, IX si VW): aceleasi doze de mai sus

-concentrat de complex protrombinic activat (APCC) (pentru anticorpi inhibitori anti F
VI, IX): aceleasi doze ca mai sus

Pentru situatiile grave, cu iminenta de deces, la care tratamentul mai sus mentionat
esueaza, se recomanda eliminarea anticorpilor inhibitori prin proceduri de plasmafereza si
imunoadsorbtie, urmate de administrarea de concentrate de factor de coagulare.

2. Eradicarea si _prevenirea sintezei autoanticorpilor inhibitori este un obiectiv
important.

Tratamentul consta in administrarea unor medicamente imunosupresoare (de
exemplu: corticosteroizii, azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina, imunoglobulina,
Rituximab etc), la care se asociaza tratamentul specific, acolo unde este cazul, al altor
afectiuni sistemice asociate (Figura 5).

Doza uzuald de Prednisolon este de 1mg/kgc/zi, durata de maxim 4-6 saptamani; se
poate administra monoterapie (dar cu rata de raspuns mai mica) sau in combinatie cu
Ciclofosfamida (oral, in doza de 1-2 mg/kgc/zi timp de 4-6 saptamani sau IV, 5mg/kg la 4
saptamani).

Se mai poate folosi Azatioprina, ih doza de 2mg/kgc/zi zilnic (doza maxima zilnica de
150mg), Rituximab IV in doza de 375 mg/m2, 4 doze administrate saptamanal.

Imunoglobulinele se administreaza in doza de 0.3-0.4 mg/kgc/zi, 5 zile.

Cele 2 tipuri de tratament, atat cel pentru oprirea sangerarii, cat si cel pentru
eradicarea si prevenirea sintezei autoanticorpilor inhibitori, trebuiesc initiate
concomitent.
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Figura 5 —recomandarile internationale de terapie de eradicare a inhibitorilor

Monitorizarea tratamentului

Severitatea sangerarii si raspunsul clinic la tratament trebuie sa orienteze dozele
necesare; pacientii trebuie monitorizati cu atentie, in special pentru riscul de CID sau
accidente trombotice.

-monitorizare cu atentie, prin examinare clinica si testele adecvate de laborator
(coagulare globala, TEG, TGA, determinarea concentratiei plasmatice a FVII/IX/FVW,
dinamica inhibitorilor); Atentie la reactivii folositi si metodele pentru evaluarea testelor de
coagulare si a concentratiei plasmatice a F VIII si IX in cazul utilizarii produselor EHL si a
Susoctocog Alfa! Determinarile vor fi conform recomandarilor producatorilor, in caz
contrar rezultatele vor fi eronate, iar atitudinea terapeutica incorecta!

-dupa eradicarea inhibitorilor se recomanda monitorizarea periodica a pacientilor,
lunar in primele 6 luni, o data la 2-3 luni timp de 12 luni, o data la 6 luni in al doilea si al
treilea an, apoi annual.

Pacientii trebuie instruiti in a-si recunoaste primele simptome ale recidivei (hemoragii
cutanate/musculare) si a contacta de urgenta medicul curant pentru evaluare prompta si
tratament de specialitate.

Criterii de schimbare a produsului

-hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti sau alte reactii
adverse;
51



Societatea Romana
de Hematologie

SR

Societatea Romand de Hematologie
-raspuns absent sau incomplet la unul din cei doi agenti de tip by-pass;

-cresterea titrului de inhibitori de la< 5 UB la > 5 UB;
-aparitia anticorpilor inhibitori fata de factorul VIl secventa porcina si lipsa eficacitatii;

n caz de coagulare intravasculard diseminatd, ischemie coronariand acutd, tromboz
acuta si/sau embolie se va reevalua cazul si, in functie de situatie, se va asocia tratament
anticoagulant si se va reface schema hemostatica cu un alt produs, particular fiecarui
pacient.
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