Gravidita u pacientek s vrozenou
krvacivou chorobou




Vrozené krvacive stavy
deleni dle etiologie

« ceévni sténa (Ehler-Danlos, Rendu-Osler)
« trombocyto-

— penie (TAR, Wiskot-Aldrich, Grey platelet sy)

— patie (Glanzmannova trombastenie, Bernard-Soulier sy)
« plazmatické koagulace:

— hemofilie

— von Willebrandova choroba

— defekty ostatnich koagulacnich faktoru

— az2-antiplazmin, PAI-1



Frekvence hereditarnich (vétsSinou AR) defektu

koagulaénich faktoru - homozygoti

faktor
Fibrinogen
FII

FV

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

FXI

FXIII
MvW (AD)

odhadovana prevalence OKH dospeéli
1: 1000 000 0/10
1:2 000 000 0/1
1:1 000 000 2 /20
1 : 500 000 12 / 53
1: 1000 000 0/0

50 — 80 : 1 000 000 39/ 118
10 - 15: 1 000 000 3/ 14
1: 1000 000 0/3

1 : 1 000 000 (Ashkenazi 8% heteroz.) 3/ 33
1:2 000 000 0/8
100 — 1 000 : 1 000 000 4 [ 250




Fyziologické zmény hemostazy v graviditeé

Vzestup

« Fibrinogen

 FVII

* FVIII
« VWF
 FXII

« PAI-1
* PAI-2
 TAFI

e 1 aPTT

« DD

Vzestup €i idem

FIX
FX

Bez vyvoje Pokles

- Trombocyty
o FXIII

« PS

« t-PA

Popsany vSsechny moznosti

*Sharief LT. Haemophilia 2014;20:e144-e148
*Szecsi PB. Thromb Haemost 2010;103:718-27
*Hug FY. Haemophilia 2011;17(Suppl.1):20-30
*Kadir R. Haemophilia 2009;15:990-1005
*Thornton P .Best Practice Research Clinical
Obstetrics and Gynaelocoly 2010;24:339-52



Prenatalni diagnostika

Amniocentéza:
— 15. — 18. tyden

Odbeér choriovych klku:
— 11.—14. tyden

Fetalni DNA z krve matky:
— od 7.-12. tydne
— 4 % nejednoznacné vysledky

Preimplantacni diagnostika
— Embryo na urovni 6-10 bunek

— 18-25% pravdépodobnost otéhotnéni

*Sorensen B.Textbook of hemophilia 2010:269-277.
*Hug FY. Haemophilia 2011;17(Suppl.1):20-30



Potencialni indikace k prenatalni
(preimplantacni) diagnhostice

Prenasecky X-recesivne dedicnych chorob:
— hemofilie A/B, Wiskott-Aldrich sy

Matka (rodiCe) pacienta s tezkym defektem dedenym AR:

— von Willebrandova choroba typ 3

— tézky defekt jiného koagulacniho faktoru

— Glanzmannova trombastenie, Bernard-Soulier sy, TAR, Grey platelet sy

Jeden rodic tezky deficit (homozygot nebo dvojity heterozygot):
— Druhy rodi€ lehky deficit (heterozygot)

Stfedné zavazné Ci lehCi deficity faktoru?
— dédiénost AD



Hemofilie — pohlavne vazana dedicnost
(X-recesivni)

d . . hemofilik zdrava
Zdravy zena sena

muz prenasecCka

S [ O
EYFIEREL]

zdrava Zdravy dcera hemofilik p‘r‘enaéeéka syn pfenaéeéka syn
dcera syn pfenasecCka



Téehotenstvi (porod) u prenasecek hemofilie

Hladina FVIII(FIX) v&tsinou 30 % - 50 %
FVII v gravidits: T cca 2x

Netreba vetSinou na porod substituce:
— Odbér FVIII(FIX) ve 28. (34.) tydnu
— FVII(FIX) > 50 % minim. 3 dny, SC minim. 5 dnu

Riziko pro plod v pripadé hemofilie:
— 4% ICH
« UZV (CT) dle stavu
— Indikace SC jsou standardni
— Nelze instrumentalni porod
— Neodebirat vzorky pupecnikove krve intrauterinne, az po porodu




VWF v gravidité

Od Il. trimestru fyziologicky vzestup VWF i FVIII:
« VWF az3x 1T
e EVII2x T

« U typu 2 je uvolnen defektni VWEF:
— | trombocytt u typu 2B

*James AH. Am J Obstet Gynecol 2009: 1el-e8
*Szecsi PB. Thromh Haemost 2010: 718-727

* Doporuceni kontroly hladiny VWF:Ag, VWF:Ac a FVIII:

— Tyden (28) a 34 (*Lee CA. Haemophilia 2006: 301-306)
*Lafffan MA. BJH 2014. DOI.10.1111/bjh.13064



Von Willebrandova choroba a riziko potratu

* V populaci 15% *Steer C. BMJ 1989: 1317-18

« U pacientek s von Willebrandovou chorobou
— 21-22 % *Lee CA.Textbook of Hemophilia 2011: 174-185
— Vaginalni krvaceni u 1/3 *Kadir RA. BJOG 1998: 314-321

 USA — zhodnoceno 4 000 porodu u pacientek s VWCH /
16 000 000
— Nenalezeno 7 riziko:
* Intrauterinni smrti
» PredCasneho porodu
» Retardace rustu plodu
« Abrupce placenty
— Potvrzeno 7T riziko:

» Krvaceni béhem gravidity 10x
*James AH. J Thromb Haemost 2007: 1165-9




VWEF po porodu

* Navrat k puvodni hladiné béhem 1-3 tydnu

*Nichols WL. Haemophilia 2008: 171-232

« Utypu 2A1do 24 hodin

*Kujovich JL. J Thromb Haemost 2005: 246-53
*Ramsahoye BH. Haemophilia 1995: 140-144

* Doporuceni kontroly hladiny VWF a FVIII:
— 3. - 5. den po porodu

*Pasi KJ. Haemophilia 2004: 218-231



Von Willebrandova choroba
a riziko krvaceni po porodu

Primarni poporodni hemoragie

(PPPH):
> 500 ml (SC > 1000 ml do 24 hod.)

V populaci 3-5 % (4-6%)
*Beischer NA.Obstetric and the newborn 1986
(*Hug FY. Haemophilia 2011;17(Suppl.1):20-30)

U Zzen s VWCH: 16 — 29 %

*Chee YL. J Matern Fetal med 2000: 257-66
*Ramsahoye BH. Haemophilia 1995: 140-144
*Kujovich JL. J Thromb Haemost 2005: 246-53

Sekundarni poporodni hemoragie

(SPPH):
> 500 ml 24 hod. — 6 tydnu

V populaci 1,3 % (1-3%)
*Foster PS. Thromb Haemost 1995: 784-90
(*Hug FY. Haemophilia 2011;17(Suppl.1):20-30)

U Zzen s VWCH: 20 — 29 %

*Kadir RA. BJOG 1998: 314-321
*Ramsahoye BH. Haemophilia 1995: 140-144
*Kujovich JL. J Thromb Haemost 2005: 246-53




Von Willebrandova choroba
a riziko krvaceni po porodu

Studie v USA 2000 — 2003:

(zhodnoceno 16 824 897 porodu, z toho 4 067 u pacientek s VWCH)
 Hospitalizace 3 dny

Patologické krvaceni:

— V populaci 4%

— U zen s VWCH: 6%

Mortalita:

— V populaci: 13 /100 000 porodu
— UZens VWCH: 123/100 000 porodu

Perinealni hematom:
— UzensVWCHOR =3

Transfuze:
— Uzens VWCHOR =5

*James AH. J Thromb Haemost 2007: 1165-9



Von Willebrandova choroba
a riziko krvaceni po porodu

« Zvysene riziko predevsim SPPH:
- 15-20x 1T

— 16.den £ 5 dnu (1 SD)
*Roque H. J Matern Fetal Med 2000: 257-66

 Mensi riziko PPPH:

—15x7T
*James AH. J Thromb Haemost 2007: 1165-9



Porovnani v CR k l1é¢bé VWCH
doporuc¢enych koncentratu FVIIl /| VWF

t1/2

Recovery /1U [ k :

.. | VWF:RCo d 9| (hod) |Fviniu| VWF
preparat RCo

/ EVIII ] o ramg |y
obecné | dle farmakokinetiky mg

aeRe | 24 2% 1,9% 7 | 2-6 | 3-17
Fanhdi® 1,2 2% 1,9% 14 2,5-10| 3-12
Wilate® 0,9 1.5-2% 1,5% 18-34 | 260 253
Willfact® | 210 2% 2,1% 8-14 | (5) > 50




DDAVP a gravidita

* 0,3 ug/kgi.v. a 12-24 hod, 300 nug intranasalné
— Agonista receptoru pro vasopressin typu 2 = T VWF i FVIII

« Slaba stimulace receptoru pro vasopressin typu 1:
— Déloha, cévy = kontrakce, retardace rustu plodu

Prehled literatury: *Trigg DE. Haemophilia 2012: 25-33

« 50x Vv 1. a 2. trimestru, indikace u VWCH, EDS, trombocytopatie:
— CVS, amniocentéza, cerklaz, ukonCeni gravidity, retroplacent. hematom
— NU: pouze bolest hlavy, zarudnuti obli¢eje
« 172x peripartalné:
— Soucasné oxytocin, PPP, kryoprecipitat, TA, trombokoncentrat, RBC
— NU: 1x grand mal pfi t&2ké hyponatremii, 1x pfed&asny porod (0,4 ng/kg)




Davkovani substituce u VWCH

cilova hladina

typ krvaceni délka substituce
VWF:.RCo FVIII:C
] 80-100% kolem 100% béhem zakroku
velké operace —— -
> 50% > 50% do zhojeni (7-10 dnt)
] > 50% > 50% béhem zakroku
malé operace — -
> 30-50% > 30-50% do zhojeni (5-7 dnu)
> 50% > 50% béhem zakroku
zubni extrakce > 30% > 30% dalSich 6-12 hod.
+ antifibrinolytikum 7-10 dnu
krvaceni (spont. jednorazové ¢i az do
i - s > 30% > 30% .
| traumaticke) i i zhojeni (2-4 dny)
vaginalni porod | > 40-50% > 40-50% 3-5dnl

*Mannucci PM.Blood Transfus 2009;7:117-26 (Italie) *Nichols WL. Haemophilia 2008;14:171-232 (USA)

*Nordic Guidelines on VWD 2008 (Skandinavie) *Pasi KJ. Haemophilia 2004; 10: 218-231 (Velka Brit.,




Rozdily mezi jednotlivymi guidelines (porody)

UK, Nordic:
— Vaginalni porod: > 40 % VWF:RCo, nové UK jiz > 50 %
« UK: minimalné 3 - 5 dnu
— Sectio Caesarea > 50% VWF:RCo,
« UK: 27 dnu
— UK: Typ 3 VWCH > 50% VWF:RCo min. 7 dnu u SC i pfi vag. porodu

Nordic:

— Tranexamova kyselina 10 mg/kg i.v. nebo 20-25 mg/kg p.o. a 6-8 hod 2
tydny

— UK: Tranexamova kyselina a DDAVP mohou byt podany v grav. i 6ned.

USA.:

— >50% VWFRCo a FVIIl:C *Federici AB. Haemophilia 2002;8:607-21

— Minimalné 3-5 dnu *Pasi KJ. Haemophilia 2004; 10: 218-231
Italie: *Lee CA. Haemophilia 2006: 301-336
*Nichols WL. Haemophilia 2008;14:171-232
— >50% FVIII:C, 3-4 dny *Nordic Guidelines on VWD 2008

*Mannucci PM. Blood Transfus 2009:7:117-26
*Laffan MA. BJH 2014,D0I.10.1111/bjh.13064



Hemostaticka hladina koagul. ff. na invazivni vykony a porod

*Kadir RA. Haemophilia 2013;19 (Suppl. 4):1-10

Haemostatic levels

Normal range

Inherited bleeding Clotting suggested (non-pregnant)

disorder factor (IU dL~1)* (1IU dL~1) Comments

VWD VWE 50 50-175

Carrier of haemophilia A FVIII 50 50-150

Carrier of haemophilia B FIX 50 50-150

Fibrinogen deficiency Fibrinogen 1.0-1.57 1.5-4.0 To maintain
=1.0g L!
during pregnancy

FII deficiency FI. 20-30 50-150

FV defciency FV  15-25 50-150

FVII deficiency FVII  10-20 50-150

FX deficiency FX  10-20 50-150

FX1 deficiency FX1 20-70 70-150

FXIII deficiency EXINl  20-30 70-150 To mamntain

=310 dL™
during pregnancy

*For general guidance only, personal and family bleeding history must be taken mto consideration

when deciding the need for prophylaxis.

ig |

With permission from Hug et al., |32|, Haemophilia.




Guideline for the diagnosis and management of the rare
coagulation disorders

A United Kingdom Haemophilia Centre Doctors’ Organization guideline
on behalf of the British Committee for Standards in Haematology

[ 2014 John Wiy & Sons Ltd, British Journal of Haematology doi: 10.1111/0h.13058]
Andrew D, Mumford, Writing Group Chair and BCSH Task Force Member" Sam .’|.1J-u:1.'tl:\r1i.'I Haza .’|.|i.|-i.|1a:|.||.1 Lav i e H-uwlq.':-.‘
Fralﬂllm Chowdary,” John Grainger,” Jason Maimwaring” Mary Mathias® and Namh FConnell” on behalf of the BCSH

LU e

« Substituce minimalné 3 dny po porodu

» Profylaxe béhem gravidity u deficitu fibrinogenu a FXIII:
— Fibrinogen < 0,5 g/l nebo pfedchozi ztraty plodu:
« Cil > 1,0 g/l dfive dopor. > 0,6 g/l
— FXII <10 % a predchozi ztraty plodu:
« Cil > 10 %, dfive dopor. > 3 %
* Profylaxe u novorozencu u deficitu FVII a (FXIII):
— FVII<1%-5%
— KXl <3 %
— U v8ech defektu pfi traumatickém &i pfredéasném porodu

*Kadir R. haemophilia 2009; 15: 990-1005
*Huqg FY. Haemophilia 2011; 17 (Suppl. 1): 20-30.

The rare coagulation disorders — review with guidelines for
management from the United Kingdom Haemophilia Centre
~ .2 M. : e o - ;
Doctors’ Organisation Haemophilia (2004), 10, 593628

P. H. B. BOLTON-MAGGS,* D. J. PERRY,f E. A, CHALMERS,I L. A. PARAPIA,§ |J. T. WILDE,"
M. D. WILLTIAMS,** P. W. COLLINS,f+ S. KITCHEN,{{ G. DOLAN§§ and A. D. MUMFORDYY




Afibrino — hypofibrinogenemie - dysfibrinogenemie

Afibrino- hypofibrinogenemie:
- 7T riziko potratd a abrupce placenty
* Profylaxe béhem gravidity > 1 g/l

« Porod:
- >1,59/1 (1,0 g/l
— Minimalné 3 dny

Dysfibrinogenemie:

* bez projevu: profylaxe TEN po porodu, substituce pfi krvaceni
« anam. TEN: profylaxe TEN LMWH

« anam. krvaceni: substituce jako u hypofibronogenemie

« Koncentrat fibrinogenu




Deficit Fll a FV

* Porod pfi hladiné < 20 % zvazit:
— 20 % - 40 %
— > 20 % minim. 3 dny

* Fll: PCC

« FV: FFP, Octaplas®



Deficit FVII

Porod SC nebo anam. krvacivych projevl
pfi hladiné < 20 % zvazit:

—> 20%

— > 20 % minim. 3 dny

r=Vila

Novorozenci < 1 % - 5 %:
— Zvazit profylaktickou aplikaci



Deficit FX

Porod SC nebo anam. krvacivych projevu
pfi hladiné < 30 % zvazit:

—>40 %

— > 30 % minim. 3 dny

PCC



Deficit FXI

Porod pri hladine < 15 % zvazit:
— koncentrat FXI 10-15 IU/kg nebo FFP (Octaplas®)15-25 ml/kg
— tranexamona kyselina 15-20 mg/kg

Porod pfi hladiné 15 % - 70 % a anamnéze krvaceni
nebo dosud bez hemostaticke zatéze:
— TA 15 mg/kg nebo 1 g 4x denné minim. 3 dny

Porod pfi hladiné 15 % - 70 % a anamnéze bez
Krvaceni pri hemostatické zatezi:
— Jen pri krvaceni substituce nebo TA



Deficit FXIII

FXIIl < 10 % a predchozi ztraty plodu:
— Cil >10 %

Pred prodem navysSeni profylaxe:
— Cil >20 %

Porod:
— Cil > 30 % nebo davka 10 — 40 |U /kg navic

Novorozenec <3 %
— Profylaxe 10 IU/kg

rEXII (Novothirteen®), pdFXIIl (Fiborogammin®),
Kryoprecipitat



Trombocytopenie / patie

Malo zkusenosti

Glanzmannova trombastenie a Bernard Soulier sy
— Primarni PPH 34% 34%
— Sekundarni PPH 24% 40%

Riziko refrakternosti na trombokoncetraty:
— HLA identicCti darci

Riziko FNAIT

rFVilau GT

Tranexamova kyselina po 2 tydny od porodu

*Bolton-Maggs PHB. BJH 2006;135: 603-633



Dekuji za pozornost !




