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- Praoperative Gerinnungsdiagnostik

 Das blutende Kind
« Von Willebrand Syndrom
« Hamophilie

e A-, Hypo-, Dysfibrinogenamie
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e Von Willebrand Syndrom/Hamophilie
e Erstbeschreibung
e Eintellung [Schweregrade]
 Therapie akute Blutung
 DDAVP
« Faktorenkonzentrate
*rVlila
* Prophylaxe
* Nebenwirkungen



* Von Willebrand Syndrom
e Erstbeschreibung



VWS: Erstbeschreibung (1)

Erik Adolf
vonWillebrand
(1870-1949)

— 1926 report ,Index case*
Hjardis
Aland-Island

— Familial bleeding

tendency
both parents

—4 from 11 siblings have
d i e d Von Willebrand EA: Hereditar pseudohemofili. Finska Lakarsallskapets Handl. 1926: 67 7-112




VWS: Erstbeschreibung (2)

Alandsk blodareslakt
pedigree from a bleeding family

]
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Von Willebrand E.A.: Uber hereditare Pseudohamophilie. Acta Med. Scand. 76, 521-549



Von Willebrand Syndrom

Kombinierter Defekt:

= Adhasionsstorung

= Reduzierte Faktor VIII Spiegel



Monogene Erkrankung

Linkage, LD Trait

R genotype

Marker
genotype

Gene—
envircnment
interactions

Cultural
factors

Gene—gene
interactions

Individual
environment

Polygenic
background

environment




* Von Willebrand Syndrom

e Eintellung [Schweregrade]



Von Willebrand Syndrom [VWS]

o Haufigste angeborene Blutungsneigung
— bis zu 1% der weil3en Bevdlkerung

» Atiologie:

* Unterschiedliche Schweregrade
— Typ 1 (meistens milde Phanotypen)
— Typ 2 (variable Phanotypen)
— Typ 3 (schwerer Phanotyp; vergleichbar mit Hamophilia A)

(selten; variable Phanotypen; z.B. kardiale Vitien, lymphoproliferative
Erkrankungen)



Autosomal-dominanter Stammbaum
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@ IIO .

Vertikale Transmission - O Ein Allel

Beispiele: VWS Typ 2A, 2B & 2M




Autosomal —rezessiver Stammbaum

Kernfamilie

O
S ,

zwei Allele

Beispiel: VWS Typ 3
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Faktoren mit Einfluss auf
den Phanotyp des VWS

Incomplete Penetrance Highly Penetrant
VWF Mutations Dorninant Negative
missense VWF Mutations
splicing
transcriptional
——
> @ Blood GroD
——
Other Genetic Modifiers
g e

50% VWF Level 0%




Klinische Symptome beim vWS

Epistaxis 63 %
Hypermenorrhoe 60 %
Blutungen nach Zahnextraktlonen 52%
' Himatomneigung | 49 %
Blutungen posttraumatisch 38 %
Zahnfleischbluten 35 %
Blutungen postpartal 32 %
 Blutungen postoperativ 28 %
Gastrointestinale Blutungen 14 %
Urogenital—BlUtungen 7 %

mikrozytare
Anamie
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e Therapie akute Blutung



von Willebrand Syndrom

Therapieziel:

= Korrektur des Adhasionsdefekts

= Anheben des Faktor VIII-Spiegels



von Willebrand Syndrom:
Therapieoptionen

. Antifibrinolytika

- DDAVP

. Ostrogene

. Thrombozyten

- VWF/FVIlI-Konzentrate
. ITFVlla



Supportive Therapie VWS

* Vermeidung gerinnungshemmender
Medikamente, wie z. B. Aspirin oder
Diclofenac.

e Bel Schmerzmittelbedarf kann stattdessen

die Gabe von Paracetamol, Metamizol
oder Tramadol diskutiert werden

e Auch [3-lactam Antibiotika konnen die
Blutungsneigung weiter
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Von Willebrand-Syndrom: Therapie

Typ 1l:

Typ 2.

Typ 3.

lokale Blutstillung, evtl. DDAVP (Minirin)

DDAVP probieren
lokale Blutstillung

und/oder von Willebrandhaltiges Faktor VIII-
Praparat

Haemate / Wilate (von Willebrand-haltiges Fakt
VIlI-Praparat)

(Cave: Typ 2 B Minirin Kontraindikation;
Gefahr einer Thrombozytopenie)

or
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e Therapie akute Blutung
« DDAVP



Minirin-Test

e 0,2 bzw. 0,3 pg/kg KG DDAVP in 50 ml NaCl 0,9%
tber 30 min i. v.

 BE (gestochen): vor Infusion, 30 min nach Gabe 60
min, 2 Stunden, 20 — 24 Stunden

« PFA-100, PTT, VWF-RCo, FVllic, vWF:Ag und
Elektrolyte (1)

Cave: Kinder durfen nicht unbegrenzt trinken
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The use of desmopressin as a hemostatic agent: A concise review

Massimo Franchin®
Servizio dl Immunoematologia e Trasfusione, Centro Emofilla, Azienda Ospedaliera di Vierona, Verona, ltaly

Am. J. Hematol. B2:731-735, 2007.

Mgchanisms of Mtiﬂ_ﬁ of DESMDP_I‘E_S!FI‘I

Its effect on VWF and t-PA as well as its vasodilatory
effect are explained by a direct action on the endothelium,
via activation of the endothelial vasopressin V2 receptor
(V2R) and c-AMP-mediated signaling. This leads to exocy-
tosis of VWF and t+-PA from endothelial cell Weibel-Palade

Endothel-
zelle

bodies (where VWF and t-PA are stored). In addition, nitric ax- .
ide (NO) is produced via activation of NO synthase. The Vasopressm'
mechanism of FYIIl increase is less clear but seems criticallv rezeptor
dependent from the carrier function made available from Tvn2
released VWF [7]. yp

Desmopressin in the Treatment of Inherited
Bleeding Disorders
Desmopressin has been successfully used in several
inherited bleeding disorders, first of all VWD, mild hemo-
philia A, and some inherited platelet function defects [8]. /K




Ablauf der primaren Blutstillung bel

DDAVP wirkt iUber vVWF:
e VWS
* Thrombozytopathie

vy

Gefaldverletzungen

M Gpib

M Gp IIb - INIa
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% § Endothelium

I - Subendothelium
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e Therapie akute Blutung

e Faktorenkonzentrate



Accumulating FVIII levels: a risk factor for
thrombosis [VWE & FVIII ++]

T T T O O Y A |

;g 400 ./
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Mannucci PM et al. z Factor VI
2004
N Engl J Med 2004:351:683-94 5
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Days after Surgery

Figure 3. Representative Example of the Changes of Plasma Levels in Ristoce-
tin Cofactor Activity and Factor VIIl Coagulant Activity in a Patient with Type 3
von Willebrand's Disease.




Plasma levels [IU/dL]

Wilate® in surgery [VWD type 3]:
female, 18y [vwr & Fvill -]
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surgery  Wilate ® average daily dose: 59.7 IU/kg BW



- ; - o
_/‘A\_ |||

T
IIII!

E.El

|r||r||n|n|n| | il
0 F1 1 o ol o o

e Therapie akute Blutung

*rVila



Wirkung von NovoSeven

Fibroblast Faktor 1Xa

i

Faktor X Thrombin

Pro-

Faktor VIII/VWEF thrombin
Faktor XI

Thrombozyt aktivierter Thrombozyt
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* Prophylaxe




Berntorp E: Haemophilia 2008; 15 S5: 47-53
Long-term prophylaxis in vWD

Indication/bleeding  Main target | Dose Doses
location group IUkg ' bw | per week When to start
Joint Type 3 10-50 1-3 After first bleed
Gastrointestinal Type 2 2040 2—4 After 2-3 severe
bleeds per year®
Nose/mouth Type 3 20-50 1-3 After 3—47 bleeds
per year
(usually children)
Menorrhagia Type 3 20-50 3—4 (during  If disabling

periods)

VWD, von Willebrand disease.

*Treatment at hospital.
TAnaemia, impacting quality of life.
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Hamophilie
e Erstbeschreibung



Hemophilia- First Description

“For 1t was taught: If she circumcised her
first child and he died, and a second
one also died, she must not circumcise
her third child..”

Talmud, Yevamoth, 64b
Tzipori, Israel
fourth century




Monogene Erkrankung

Linkage, LD Trait

R genotype

Marker
genotype

Gene—
envircnment
interactions

Cultural
factors

Gene—gene
interactions

Individual
environment

Polygenic
background

environment




Stammbaum einer X-chromosomal
rezessiven Erkrankung

@
3 {
BO O 1 H® L
ein gesundes Allel
GT @ . Schiitzt!

Beispiel: Hamophilie A
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e Hamophilie

e Eintellung [Schweregrade]



Angeborene Blutungsneigungen:
Hamophilie A und B

Faktor VIII- bzw. IX-Erniedrigung

Schwere Hamophilie: <1%
Mittelschwere Hamophilie 2-5%
Leichte Hamophilie >5-10%
Subhamophilie >10 - 50 %

- X-chromosomal rezessive Vererbung
- Inzidenz 1: 10.000

- Hamophilie B ca. 1/5 aller Hamophilien



Abhangigkeit vom Schweregrad

Schweregrad Restaktivitat Alter bei Auftreten von Blutungen
Faktor VIII/IX Erstmanifestation
schwer <1% peripartal Haut-, Weichteil-,
Innere Blutungen (ICH,
Organe)
Haut-, Weichteil-,
O~ 12, Lmo Gelenkblutungen
(Spontan-, Bagatelltrauma)
mittelschwer 1-<5% Ende 1. — 2. — 3.Lj. | bei Bagatelltrauma
selten spontan
leicht >5-15% 2.—6.-10.Lj.,
Erwachsenenalter bei Trauma, OP,
Subhamophilie > 15— 50 % bei Gerinnungsscreening
(Cave FIX: Kindes-/Jugend-,

altersabhangig)

Erwachsenenalter




Verlauf der Hamophilie

Neugeborenen-, Still-, Sauglingszeit (0. — 6. Lmo.):
meist keine Blutungsprobleme (Hirnblutungen selten)

Sauglings-, Kleinkinderzeit (6. —18. Lmo.):
Hamatome, Weichteil-, Gelenkblutungen

Kleinkinder-, Kindergartenzeit  (18. Lmo. — 6. Lj.):
Gelenk-, Muskel- Blutungen

Schul-, Jugendzeit (6. - 18. Lj.):
Gelenk-, Muskel (Psoas!)-, Nieren-, Magen-Darm- Blutungen

junge Erwachsenenzeit
alle Blutungsarten
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 Therapie akute Blutung
« DDAVP
* Faktorenkonzentrate
e rVlila



Hamophilie A und B: Therapie

«i. v. Bolus-Injektion des fehlenden Gerinnungsfaktors
* bei Subhamophilie evtl. Gabe von DDAVP (Minirin)

- Fibrinolysehemmer / lokale Mal3nahmen

- Substitution so friih wie maglich

- Dosis : Restaktivitat, Blutungsort, Wundflache,
Blutverlust

Eltern behandeln Kinder ab dem Kindergartenalter selb

 Kinder ab 10.LJ kdénnen selber das Spritzen erlernen

o Gefahr der Hemmkaorperbildung

st



Richtwerte fur Faktorensubstitution

Hamophilie A oder B

Gelenkblutungen
Weichteilblutungen

e Bedrohliche bzw. ausgedehnte Blutungen
(z. B. Hirnblutungen, Zungenbif3, retroperi-
toneale Blutungen, grof3ere Muskelblutungen)
e Kleinere Haut- und Muskelblutungen

Schleimhautblutungen, Urogenitalblutungen

e Gastrointestinale und Mundhéohlenblutungen

‘e Epistaxis

o Hamaturien

Operationen

e Operationen mmit groBen Wundflachen
und/oder hoher Blutungsgefahr einschlieBlich
Tonsillektomien

e Operationen mit kleinen Wundﬂachen
(z. B. Zahnextraktionen, Herniotomie)

20—-40

40-60

15-30
30-60
2040
20-40

50-80

25-40
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* Prophylaxe




Ziele der Prophylaxe

bei schwerer / mittelschwerer / leichter Hamophilie

- an Gelenken, Muskeln, Organen
- Im psychosozialen Bereich

bezogen auf die gesamte Lebenszeit:
- weniger stationare Aufenthalte
- weniger Notfallvorstellungen in der Klinik
- weniger Rehabilitation/invasive Eingriffe/OP‘s/Gelenkersatz
- weniger Schul- / Arbeitsfehltage
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 Nebenwirkungen



Praparate - Nebenwirkungen

e allergische Reaktionen in engem zeitlichen Zusammenhang mit Spritzen

(selten - u.a. Exantheme, Ubelkeit, Kopfschmerzen, Fieber)

« potentiell / theoretisch Ubertragung von Infektionen

(bekannte, noch nicht bekannte)

« Hemmkorper — Entwicklung

Hamophilie A: 10 -30 %
Hamophilie B: 2-3 %

Meldepflicht fir sdmtliche Nebenwirkungen !!




The epidemiology of inhibitors in haemophilia A:

a Systematic review .
Haemophilia 2003;9: 418-435

J. WIGHT and §. PAISLEY
ScHARR, University of Sheffield, Shefheld, §1 4DA, UK

was found to be 5-7%. The cumularve rsk of
inhibitor development varied (0-39%). Incidence and
prevalence were substannally higher in patients with
severe haemophilia. Studies of patients using a single
plasma-derived FVIII (pdFVIII) preparation reported
lower inhibitor incidence than those using multiple
pdFVIII preparations or single recombinant FVIII
preparations. Incidence data should be used to esti-
mate the likely demand for treatments aimed at elim-
inaring inhibitors, whereas the best estimates of the
overall burden to the Nanonal Health Service (NHS)
of eating bleeding episodes in patients with con-
tinuing inhibitors will come from prevalence studies.

e severe HA
e rFVIIl concentrates



Treatment-related risk factors of inhibitor dEVEEDpIT]Eﬂ[ in p{EViﬂllSI}' untreated Rate of inhibitor development in previously untreated

: \ o hemophilia A patients treated with plasma-derived or
pahems with hﬁ'mﬂllhﬂ'ﬂAZ the CANAL cohort Stlld}' recombinant factor VIII concentrates: a systematic review
Sarrmﬂaaﬂ.ﬁouw,”JuhanraE.vandEmenFandH.MaﬁFcewandanEam,‘fwheEmLMguup A_IORIO,* 5. HALIMEH, 5. HOLZHAUER, N. GOLDENBERG,5 E. MARCHESINI,* M. MARCUCCI,*
G. YOUNG,Y C. BIDLINGMAIER, 11 L. R. BRANDAO,55 C. E. ETTINGSHAUSEN, % A. GRINGERI,**
'ﬁnwmmm“ﬁmuﬂﬂuﬂmhﬂ%m;mdmwchﬁwhwmymﬁ G. KENET,*** R. KNOFLER, 11 W. KREUZ 97 K. KURNIK, 11 D. MANNER, 11 E. SANTAGOSTINO, **
Cartar Uroch, Lirach. ho Noshaarc: Departrant ol CiricalEndarinogy,Loon Urversity Macical Cantor,Liden. tha Hatborknis P. M. MANNUCCI** and U. NOWAK-GOTTLt

Blood 2007 JTH 2010; 8: 1256-65

duration and intensity of treatment). Readts: Two thousand

and nincty-four patients (1167 treated with pdFVITL, 927 with

) ) rFVIIL; median age, 9.6 months) from 24 studies were inves-

Our findings suggest that the previously tigated and 420 patients were observed 1o develop mhibitors.

bt —— it " Poolad incidence rate was 14.3%, (10.4-19.4) for pdFVII and

at first exposure and the risk of Inhibitor 27.4% (236-31.5) for fFVIIL; high responding inhibitor

development Is largely explained by early, S - : : <
intensive treatment. The latter appears to incidence rale was 93% (6.2-13.7) for pdFVIIL and 17.4%
_____he an independent risk factar for inhihitar___ (142-21.2) for rFVIIL In the multi-way anova study design,
development. In addition, early, regular study period, testing frequency and median follow-up explained
prophylaxis may protect patients with he- most of the vanability, while the source of concentrate lost
mophilia against the development of in- statistical sisnificance. It was not possible to analyse the effect of

R intensity of treatment or trigger events such as surgery, and Lo

completely exclude multiple reports of the same patient or
changes of concentrate. Conelusions; These findings underscore
the nead for randomized controlled trials to address whether or
not the rsk of inhibitor in PUPs with hemophilia A differs
between rEVII and pdFVIIL

treatment intensity: o R
> 50 |U/kg evelopment or multivariate

models with known risk factors

> 3-5 days



Prophylaxe

Prophylaxe senkt Inhibitorrisiko

- bei friihzeitigem Beginn: nach wenigen ED

unabhangig von akuten Blutungen

bei niedriger-mittlerer  Dosierung

- bei Vermeidung langerer (>3-5 Tage) Therapiephasen
mit hohen (> 50 E/kg) Dosierungen

vor Prophylaxebeginn

Vermeidung von nicht dringend notwendigen OP‘s (z.B. Port)

Vermeidung von Abwarten bei V.a. Blutung




Prophylaxe — ,Handling" (1)

Wie oft / Wie viel ? [Leitlinien]
 Hamophilie A: 3 x 20-40 E/kg pro Woche (jd. 2. Tag)
 Hamophilie B: 2 x 20-40 E/kg pro Woche (jd. 3. Tag)

Wann ?
* morgens (Mo — Mi — Fr)
* nicht bei Fieber > 38,5°C
* nicht bei Impfungen

Wer ?

e Zentrum, niedergelassenene Kinderarzte
 Eltern Schulung

» Kind / Jugendlicher (~ ab 10. Lj.) Heimselbstbehandlung




Allgemeine Empfehlungen (2)

Ziel: ,nhormale“ soziale Integration des Kindes

Schulalter: - Info-Runde fiur Lehrer / Klasse
- Faktor / Notfall Telefonnummern
- Kontakte zu Freunden fordern
- Talente des Kindes fordern
- Heimselbstbehandlung durch Kind

Jugendalter: - Selbstandigigkeit férdern: Spritzen, Dokumentation,

Erkennen/Ernstnehmen von Blutungen

- dezente Kontrolle durch Eltern / Zentrum
- Berufswahl




Von Willebrand Syndrom
Hamophilie leagotti@uni -muenster.de
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http:// paediatrie.uni -muenster.de

Fabian



Quellen

Bruhn-Schambeck-Hach-Wunderle;
Schattauer Verlag; ISBN 978-3-7945-2392-4

Speer-Gahr; Springer Verlag; ISBN 3-540-
67333-4: Kapitel 24.9

POtzsch-Madlener Springer Verlag;
SBN 978-3-642-01543-3
POtzsch-Madlener; Thieme Verlag
SBN 3-13-132231-4




iy 4 Digpoen
" llllll—/“"‘—lll
0

o
!IIII

Fortbildung %KM &
Hamostaseologie IV &= "
August 2010

EE
i
:_
::_
CITE]
=S

- Praoperative Gerinnungsdiagnostik
« Das blutende Kind

* VVon Willebrand Syndrom

« Hamophilie

* A-, Hypo-, Dysfibrinogenamie




