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Olgu
 C.O., 145 yas, erkek
* Plazma faktor VIII aktivitesi: <%!1
» VA: 54 kg
» F8 gen mutasyonu: Intron 22 inversiyonu
o Faktor VIII inhibitord: Pozitif (12 BU/mL)

» Aktive protrombin kompleks konsantresi
(APCC) kullaniyor

» APCC profilaksi dozu: 4500 IU/hafta



Olgu- Sikayet

» Sag kasikta bir gece 6nce baslayan agri

» Sag ayak lzerine basamama

» Bir giin énce sabah 2000 IU APCC almis

» Iki giin 6nce baglayan viicutta kiriklik

oykisdi






Olgu- Fizik Muayene
 Sag kalca ekleminde belirgin ekstansiyon

kisitlihg

» Sag kalga ekleminde i¢ ve dis rotasyon

hormal

 Sag uylukta karincalanma, uyusma ve duyu
kaybi



Iliopsoas Kanamasi?

* Acil olarak damar yolu agildi

» 100 TU/kg APCC uygulanmasi planlandi
» Hastaneye yatirildi

» Monitérize edildi

» Intravensz mayi destegi bagland:

e Eritrosit konsantresi hazirligi yapild



Acil USG Inceleme

 Sagda iliakus kasindan basglayarak
iliopsoas kasina dek uzanim gosteren, en
genis yerinde 4,5 cm kalinliga ulagan
heterojen yapida intramiskiler hematom

ile uyumlu gérindm
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Iinhibitdr titresi |

<5 Bu/mL / 25 B0/mL
F
/ Titre bilinmiyorsa \

Disik titreli inhibitor Yiksek titreli inhibitar
/M 50-100 R/ kg Gnerilen tedavi
8-12 saat aralikla denenebilir * tFVila 90pg/kg 2-3 saat aralarla

-

Anamnestik reaksiyon gelisti mi?

== |-

2 veya 3 doz, veya 1270 pglke

Onerilen tedavi Kanama durdurulabiliyor * 50-100 IU/kg aPCC 8-12 saat ara ile

we inhibitgr titresi =

* rEVIla 90ug/kg 2-3 <Sall/mide seyradiyor 1-3 doz (en fazla tek doz 100 1U/kg,

saat aralarla 2 veya 3 — glnlik en fazla doz 200 IU/kg)

doz, veya 1x270 ug/kg. lr ‘L

veya ¢—| Hayr | | Evet I

* 50-100 IU/kg aPCC 8- ‘1'

12 saat araile 1-3 doz Snarilen tedavi

(max. tek doz 100 IUfkg,

glnlik 200 1U/kg) * PV 50-100 IU/kg,
B-12 saat aralikla devam
edilebilir

Sekil 1. inhibitérli hastalarda hafif ve orta dereceli (hematom, hemartroz vb.)
kanama ve mindr cerrahi tedavisinde basamakl tedavi yéntemi
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Iliopsoas 50U/kg factor VIl concentrate, then 80 U/kg factor IX

hemorrhage 25U/kg every 12 hr until asymptomatic, concentrate, then
and then 20 U/kg every other day for a 20-40U/kg every 12-
total of 10-14 days’ 24 hr to maintain

factor IX=401U/dL
until asymptomatic,
and then 30 U/kg
every other day for
a total of 10-14
days!*

Y| Repeat radiologic assessment should be
performed before discontinuation of
therapy.

|| If repeated doses of factor IX concentrate
are required, use highly purified, specific
factor IX concentrate.

Orkin, Stuart H., et al. Nathan and Oski's Hematology and Oncology of Infancy and Childhood E-
Book. Elsevier Health Sciences, 2014.



Kas ici
kanamasi
(iliopsoas harig)

liopsoas
kanamasil
*Baslangic
**Devam

%40-60

*%80-100
**%30-60

2-3 gun, yanit %40-60
yeterli degilse

daha uzun

*1-2 *%60-80
**3-b gun, **%30-60

bazen sekonder
profilaksi olarak
fizyoterapide
daha uzun

2-3 gun, yanit
yeterli degilse
daha uzun

“1-2

**3-5 gun,
bazen sekonder
profilaksi olarak
fizyoterapide
daha uzun
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ILliopsoas Kanamas

» 210-14 giin agresif inflizyon programi
» Klinik ve radyolojik diizelme olana kadar

(en az) aylarca profilaksi

Orkin, Stuart H., et al. Nathan and Oski's Hematology and Oncology of Infancy and Childhood E-
Book. Elsevier Health Sciences, 2014.



Tedavi (APCC)

. TIk giin: 3000 U, 5000 fU

» Daha sonra: Asemptomatik olana kadar 12
saatte bir 3000 IU

» Ilk giin siddetli agri nedeniyle

parasetamol ald

» Yatig giini atesi (39 °C) oldu (USYE)



Klinik Izlem

Yatisinin ikinci giindi

» Agri ve ekstansiyon kisithliginda belirgin
dizelme
» USG: En genis yerinde 4 cm'ye ulasan

intramusktler hematom



T bee ()| Apcc(u)

|. gun 3000 5000
2.gun 3000 3000
3. gun 3000 3000
4. gln 3000 3000
5.gun 3000 3000
6. glin (asemptomatik) 3000 -

Daha sonra giin asirt 2500 iU APCC, toplam tedavi siiresi 14 giin olacak sekilde
verildi

14. glinden sonra rutin 4500 [U/hafta profilaksiye devam edildi



Klinik Izlem

; Hastane Yatigi Giind USG Bulgusu

1 4 5 cm intramiskiiler hematom
2 4 cm intramiskiler hematom
7 Normal

10 Normal
23 Normal

Izlemde hemoglobin diizeyinde diisme gézlenmedi



Klinik Izlem

» Toplam 14 ginliik tedavi siiresi
» Ilk haftadan sonra fizik tedavi programi

» Rutin profilaksiye ge¢is (4500 IU/hafta)



Iliopsoas Kanamasi?

Al batin veya st uyluk bélgesinde
rahatsizlik hissi

* Kalga fleksiyonda ve i¢ce donmiig

» Kalgada ekstansiyon kisitliligi
» Kalgada i¢ ve dis rotasyon normal

» Retroperitoneal araliga yiiksek miktarda
kan kaybi ihtimalilll



Inhibitor (+) Hemofili



Inhibitér (+) Hemofili -
Profilaksi

» APCC veya rFVIIa profilaksisi ile kanama

epizodlarinda anlamli azalma

» Ancak halen kayda deger diizeyde yillik

kanama hizlari

o Ulkemizde inhibitérli hastalarin
profilaksisinde APCC endikasyonu mevcut;
geri odeme sistemi rutin kullanimina izin

vermektedir



Inhibitér (+) Hemofili -
Profilaksi

» Ancak Tirkiye'de rFVIIa'nin profilakside

geri ddemesi heniz bulunmamaktadir

» Ulkemizde rFVIIa'nin profilaksi amaciyla
kullanimi ancak Saglik Bakanligi'ndan
“endikasyon digi kullanim onay!” alinmasi

ile mimkindur



Inhibitér (+) Hemofili -
Profilaksi

» Ulkemizde APCC'nin maksimum profilaksi
dozu: 4500 IU/hafta

» Dozun yeterli olmadigi durumda alti ay sireli
ek rapor ile APCC'nin 4500 IU/hafta
dozundan daha yiiksek dozlarda kullaniimasi

mumkun
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» 212 yas (medyan yas: 31 yil; yas arahgi: 12-75 yil)

» 103 yiiksek titreli inhibitor (+) hemofili A tanili
olgu e AN

o Epizodik grup (n=75)  Profilaktik grup (n=28)

» YKH (%95 CI) 32.7 (27.3-39.1) 25.0 (18.4-34.0)



» Kullanilan drdiinler: APCC ve/veya rFVIIa
» APCC profilaksisine uyum: %35

* 1 olguda tromboembolik olay

16 yasinda ve hemartroz olan epizodik gruptaki bir olguda myokardial
enfarktis; olgu yatisinin ilk iki giini ¢ok sayida rFVIIa alimis, daha sonra
dort giin sure ile birgok kez APCC verilmis; iki/dért gin APCC dozu 200
IU/kg/qiin'li asmis



aPCC

Participants
exposed, n (%)

Median (range)
doses, n®

Median (range)

cumulative dose,

units®
rFlla

Participants
exposed, n (%)

Median (range)
doses, nf

Median (range)

cumulative dose,

ng"
Other®

Exposures, n (%)

Episodic
in=75)

53(70.7)

11 (1-232)
34000.0
(6000-1 157 411)
35(467)

16 (1-674)

115 000.0

(120 000-4 672 D0O)

8 (10.7)"

Prophylaxis
(n=28)

25(89.3)

70 (1-460)
3322780
(900-1 321 000)
11 (39.3)

14 (1-92)

84 000.0

(2000-822 000)

5(179)

Al

(N =103)

78(75.7)

20 (1-460)
940285

(600-1 321 00C)
46 (44.7)

15 (1-674)

112 515.0

(2000-4 672 000)

13 (12.5)

aPCC, activated prothrombin complex concentrate; rFVIla, recombinant activated factor WII.

*Some participants received =1 coagulation product.

A dose is equivalent to 1 infusion.

‘Represents total amount reported during the MIS.

Includes factor VI (standard half-life), 1-deamine-8-D-arginine vasopressin (DDAVP; intravenous),
cryoprecipitate andfor fresh frozen plasma‘whole blood; 1 participant received DDAVP and

cryoprecipitate.

TABLE 3 Haemophilic treatments



APCC Profilaksisi

» >2 yas, ylksek titre inhibitor (+) 26 hemofili

A tanili olgu, alti ay sire ile izlem

» Kanadikga APCC - profilaktik APCC (haftada
li¢ glin 85 IU/kg)

» Profilaksi ile kanama hizinda %62 azalma

» Profilaksi altinda iken 5 kanama/6 aylik siire

***| eissinger C, Gringeri A, Antmen B, et al. Anti-inhibitor coagulant complex prophylaxis in hemophilia with inhibitors. N Engl | Med 201 |.



A Total Bleeding Events

20+
18+
16+
14+
12
104

No. of Bleeding Events

P<0.001

—_—

On-Demand  Prophylaxis

Period
(N=26)

Period
(N=26)

B Effect According to Treatment Sequence
[0 On-demand period [l Prophylaxis period

No. of Bleeding Events

20+
18+
16+
14+
124
104

Treatment sequence did not signi-

ficantly affect results (P=0.19)

|
l

On-Demand  Prophylaxis
Therapy First First
(N=12) (N=14)

C Hemarthroses

P<0.001

No. of Bleeding Events
=
|
—_—

On-Demand  Prophylaxis
Period Period
(N=26) (N=26)




A Bleeding Episodes Reduced by =50%

No. of Bleeding Events

30+

254

204

15+

10+

P<0.001

S

On-Demand Prophylaxis
Therapy

B Bleeding Episodes Reduced by <50%

No. of Bleeding Events

30+

254

204

154

10+

=

On-Demand Prophylaxis
Therapy




APCC Profilaksisi

Inhibitorli hemofili A veya hemofili B
7-56 yas

Bir yil sure ile izlem
17 hasta profilaksi grubunda (giin asgiri, 85 IU/kg)
19 hasta kanadik¢a tedavi

Profilaksi grubunda kanama oranlari %72,5 daha az

Profilaksi grubunda medyan YKH: 8,1

***Antunes SV, Tangada S, Stasyshyn O, et al. Randomized comparison of prophylaxis and on-demand regimens with FEIBA NF in the treatment
of haemophilia A and B with inhibitors. Haemophilia 201 4.



B On-demand

“ Prophylaxis

(@) 30




Kanama Kontrolii-
APCC
» 46 inhibitor (+) hemofili A, 3 inhibitor (+)
hemofili B olguda 165 kanama epizodu
» APCC'nin hemostatik etkinligi: %93; %78

olgu bir veya iki inflizyona yanit verdi

***Hilgartner MW, Knatterud GL. The use of factor eight inhibitor by-passing activity. (FEIBA immuno) product for
treatment of bleeding episodes in hemophiliacs with inhibitors. Blood 1983.



Kanama Kontroli-
rFVIIa

» Evde uygulanan infiizyon (3 sa aralar ile bir-ig
inflizyon) etkinligi: %92

» >2000 kanama epizodunda kullanimin analiz edildigi
bir galismada etkinlik: %89 (spontan kanama), %93
(tfravmatik kanama)

» Doz-yanit iliskisi: 200 mcg/kg'a kadar dozlarda:
784 daha yiiksek dozlarda %97

***Key NS, et al. Home treatment of mild to moderate bleeding episodes using recombinant factor VIIa
(Novoseven) in haemophiliacs with inhibitors. Thromb Haemost 1998.

***Young G, et al. Dosing and effectiveness of recombinant activated factor VII (rFVIIA) in congenital haemophilia
with inhibitors by bleed type and location: the experience of the Haemophilia and Thrombosis Research Society
(HTRS) Registry (2004-2008). Haemophilia 2012.

***Parameswaran R, et al. Dose effect and efficacy of rFVIIa in the treatment of haemophilia patients with
inhibitors: analysis from the Hemophilia and Thrombosis Research Society Registry. Haemophilia 2005.



Kanamada Hangi BPA?

» FENOC ¢alismasi (prospektif, randomize)

» 32 yas 48 inhibitor (+) hemofili A tanili
hastada 96 eklem kanamas! epizodu, self
inflizyon

« APCC: 85 IU/kg tek infiizyon

» rFVIIa: 2 sa ara ile iki kez 105 mcg/kg

***Astermark J, Donfield SM, DiMichele DM, et al. A randomized comparison of bypassing agents in hemophilia
complicated by an inhibitor: the FEIBA NovoSeven Comparative (FENOC) Study. Blood 2007.



Kanamada Hangi BPA?

» 6 sa sonra kanama kontroli: APCC ile 7%80,9...
rFVIIaile %78,7

o 24 36 ve 48. saatlerde APCC ile daha olumlu
yanit egilimi...

 Eklem kanamasinda iki ajanin etkinligi benzer

***Astermark J, Donfield SM, DiMichele DM, et al. A randomized comparison of bypassing agents in hemophilia
complicated by an inhibitor: the FEIBA NovoSeven Comparative (FENOC) Study. Blood 2007.



Inhibitor (+) Hemofili - Tedavi

* Bypass edici ajanlarin etkinlikleri?

» Bypass edici ajanlarin etkinliklerinin

monitorizasyonu?

* Bypass edici ajanlar - frombotik?



Sonug¢

» Inhibitor (+) hemofili tanili adélesan ve
erigkin olgularda daha etkili tedaviler

gerekli
* Profilaksi rejimine uyumun artirilmasi???

» Yeni, uzun yar: émurli tedaviler

(emisizumab)



Inhibitor (+) Hemofili - Tedavi

» Yeni tedavi yaklagimlari
* faktor VIIT'in biyolojik islevlerini taklit eden bispesifik

antikorlar

* dogal antikoaglanlari hedef alan bazi stratejiler



Kuyucak, Isparta




