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Estudio Delphi sobre el manejo del tratamiento profilactico
en pacientes con hemofilia A grave en Espana

Alvarez-Roman MT', Berrueco R2, Haya S?, Moret6 A%, Lopez MRS, Mareque Mé, Casado MAS, Grupo de Trabajo ConsensuHemos*

5 Hospital Alvaro Cunqueiro, EOXI, Vigo; ° Pharmacoeconomics & Outcomes Research Iberia (PORIB), Madrid

Objetivo

Conocer, a través de un método Delphi, el manejo del tratamiento profilactico, control de hemo-
rragias y abordaje de procedimientos quirurgicos con FVIII de vida estandar (SHL), de vida media

! Hospital Universitario La Paz, Madrid; 2 Hospital Sant Joan de Déu. Universitat de Barcelona, Barcelona; * Unidad de Hemostasia y Trombosis, Servicio de Hematologia. Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia; * Hospital Universitario Cruces, Bilbao;

Tabla 1. Resultados sobre el tratamiento ante episodios de sangrado articular y muscular

extendida (EHL) y emicizumab en la practica clinica habitual de pacientes con hemofilia A grave 20-50 Ul/kg, dosis Gnica  20-50 Ul/kg, dosis Gnica
en Espania. Leve Pauta de administracion ( 06% ) : 0(’)% )
&
3 Artrocentesis evacuadora S1(95,8%) SI(95,8%)
. S Dosis de carga 40-50 Ul/kg (81,5%) 4050 Ul/kg (85,2%)
Metodos S Moderado/ Sia{ v 20-50 Ul/kg, cada 8-12h  20-50 Ul/kg, cada 12-24
S  grave Pauta de } (85,2%) h (88,5%)
* A partird Igorit bre el jo d ient hemofilia A in inhibid 3
partir de un algoritmo sobre el manejo de pacientes con hemofilia A grave sin inhibidor en 7 T | , 20-50 Ul/kg, cada 24 h,  20-50 Ul/kg, cada 24 h,
tratamiento profilactico (Figura 1), se desarroll6é un cuestionario (12 oleada) validado y consen- A partir del dia 3 3-5 dias (100%) 3.5 dias (91.7%)
suado por un Comité Cientifico (n=3). - 20-40 Ulkg, 1-3dias  20-40 Ul/kg, 1-3 dias
* El cuestionario incluyo 136 items agrupados en: pacientes pediatricos en tratamiento con Leve Pauta de administracion ( OO%) ( 00%)
FVIII recombinante (rFVIIl) SHL, pacientes pediatricos en tratamiento con rFVIII EHL, pacien- Dosis de caraa 40-50 Ulkkg (85,2%) 40-50 Ul/kg (85,2%)
tes adultos en tratamiento con rFVIII SHL, pacientes adultos en tratamiento con rFVIII EHL y J 20.50 Ulk g | ,8 ;’2 1 50.50 Ul g i ’12"24
pacientes adultos en tratamiento con emicizumab. Moderado/ 5 Dia 1-3 ' (98’62;)3 ' ' : (898’ g;)a _
* El cuestionario de la 12 oleada se envié a 85 hematdlogos a nivel nacional. grave agrfiarl] igteracién 2050 Ul ’ °d oo T 2050 UL ’ ; o0
* Tras la 12 oleada, se determino el porcentaje de consenso para cada item, estableciéndose - ' - g, cada I<- - g, cada lz-
P J P Apartirdeldiad 2 10 dias 833%)  h. 7-10 dias (87 5%)

“consenso” o “consenso intermedio” cuando el >80% o el >70% de los expertos seleccionaron
una misma respuesta.

Adulto rFVIIl SHL

Adulto rFVIII ERL

* Tras analizar los resultados de la 12 oleada, se envid un 2° cuestionario (22 oleada) a los exper- - 20-50 Ul/kg, dosis tinica
tos de la 12 oleada, incluyendo las preguntas que no alcanzaron consenso. Lo Pauta de administracion N consenso (100%)
* Posteriormente, se celebrd un proceso deliberativo con el Comite Cientifico para consensuar % Artrocentesis evacuadora Sl (95,8%) Sl (95,8%)
y debatir las conclusiones alcanzadas. § Dosis de carga 40-50 Ul/kg (88,9%) 40-50 Ul/kg (88,9%)
® Moderado/ Dia { v 2 20-35 Ul/kg, cada 8-12h  20-35 Ul/kg, cada 12-24
Figura 1. Algoritmo de tratamiento profilactico en pacientes con hemofilia A grave % grave Pauta de aty (87,5%) h (100%)
. “ administracion Moot del qiaa | 2035 kg, cada 12-24 20-85 Ullkg, cada 24,
Homofia A grave P h, 5 dias (87,5%) 3-5 dias (100%)
Perfil del paciente . y 20-40 Ul/ kg, 1-3 dias 20-40 Ul/ kg, 1-3 dias
. Leve Pauta de administracion (100%) (100%)
m Dosis de carga 40-50 Ul/kg (92,6%) 40-50 Ul/kg (100%)
, 20-35 Ul/kg, cada 8-12h  20-35 Ul/kg, cada 12-24
| Moderado/ Dia 1-3 ’ ’
i | = g ' roon e
de administracion media estandar ,A media extendida )(: administracion A partir del dia 4 20-35 Ul /kg, cada 12-24 20-35 U| /kg, cada 12-24
partirdel dia h, 7-10 dias (95,8%)  h, 7-10 dlias (91,6%)

v

i \
] \
\

Episodio de sangrado

EHL: Extended Half-Life; rFVIII: FVIIl recombinante; SHL: Standard Half-Life

v v v Ly Tabla 2. Resultados sobre el tratamiento ante procedimientos quirargicos
“ ? “ ? Pedistrico  Pedistrico  Adulto Adulto
m m Mantener Mantener rFVIII SHL rFVIII EHL rFVIII SHL rFVIII EHL
E— , profiictcs ikl Wy profidetcs | 40-50Ukg  4050Ulkg  40-50Ulkg  40-50 Ulkg
—— Josis de carga (100%) (100%) (96,3%) (96,3%)
v v S 20-50 Ul/kg,  20-50 Ul/kg,  20-35Ulkg,  20-35 Ul/kg,
Tratamiento Lf;ao':::;t: = Dia 1-3 cada 8-12 h cada 8-12 h cada 8-12 h cada 8-12 h
hemorragia leve moderada/grave @ (1 00 %) (91 ,7%) (1 00 %) (1 00 %)
S Paade 20-50 Ulkg,  20-50 Ul/k : :
= administracion g, g, 20-35 Ul/kg, 20-35 Ung,
O . ., cada 12-24 cada 12-24 cada 12-24 cada 12-24
Resultados A partir del dia 4 h, 7-10 dias h, 7-10 dias h, 7-10 dias h, 7-10 dias
(95,8%) (91,7%) (95,8%) (95,8%)

* Enla1®y 2°oleada participaron 27 y 24 expertos, respectivamente. Se alcanzo “consenso” en Dosis de caraa 30-40 Ul/kg 30-40 Ul/kg 30-40 Ul/kg 30-40 Ul/kg
107 (79%), “consenso intermedio” en 15 (11%) y “no consenso” en 14 (10%) de las preguntas. . J (85,2%) (80%) (88,9%) (81,5%)

* En tratamiento profilactico, el 93% de los expertos usan rFVIll, tanto en pacientes pediatricos g 20-30 Ulkg,  20-30 Ulkkg,  20-40 Ulkg,  20-40 Ul/kg,
(<12 afos) como en adultos (>12 afos). Se consensud una pauta de 20-50 Ul/kg y de 20-40 e Dia1y?2 cada12-24h cada12-24h cadai12-24h  cada12-24h
Ul/kg, 3 veces/semana para pediatricos y adultos en tratamiento con rFVIII SHL, respectiva- S Pauta de (88,5%) (100%) (100%) (100%)
mente; y de 25-65 Ul/kg cada 3-5 dias para pacientes con rFVIII EHL. £ administracion 20-30 Ul/kg,

* Para controlar las hemorragias existe un alto grado de consenso en las pautas de administra- © A partir del dia3 cada 12-24h, Noconsenso  Noconsenso  No consenso
cion. En los sangrados leves no se establecieron diferentes dosis por rango de edad, ni por tipo 3-5 dias (75%)

de FVIII utilizado. En sangrados moderados/graves, se realiza infusion en bolus y existe una
tendencia generalizada a tratarlo de forma similar e intensiva con administraciones cada 12
horas independientemente del FVIII utilizado, a excepcion de los sangrados urologicos en los
gue no se alcanzo consenso (Tabla 1).

* Respecto a las cirugias, existe consenso en las pautas de manejo en fase perioperatoria y tras
cirugia mayor. Para cirugia menor no se alcanz0 consenso en las pautas de tratamiento a par-
tir del tercer dia postoperatorio (Tabla 2).

* En los pacientes tratados en profilaxis con emicizumab, no se alcanzoé consenso en la realiza-
cion de monitorizacion. Respecto a las pautas de administracion para controlar los sangrados
se desprende el uso generalizado de FVIII. Ante una cirugia mayor, un 90% de los expertos
administraria FVIIl antes de la intervencion.

EHL: Extended Half-Life; rFVIII: FVIIl recombinante; SHL: Standard Half-Life

Conclusiones

* Este estudio muestra un gran consenso en el manejo con FVIIIl SHL o EHL en pacientes con he-
mofilia A grave en Espana.

* La administracion de los EHLs como tratamiento profilactico se espacia tanto en nifos como en
adultos. Respecto a los sangrados, existe consenso en que, con rFVIII EHL se controlan con una
pauta de tratamiento mas espaciada (12-24h) que con los SHL (8-12h).

* No se alcanzd consenso entre los participantes acerca de la necesidad de monitorizacion ni de
las pautas de administracion de tratamientos de rescate ante sangrados para pacientes adultos
con HA grave sin inhibidor en tratamiento profilactico con emicizumab. La ausencia de consenso
podria deberse a la escasa experiencia de los clinicos en el manejo de emicizumab en practica
clinica habitual.
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