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Nase prvni zkusenost s kaplacizumabem u TTP

Eva Drbohlavov3, Kristyna Datinska
Oddéleni klinické hematologie Krajské nemocnice Liberec, a. s.

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) je vzacné onemocnéni s vysokou mortalitou. Jeji progndza je zavisla na
brzké diagnostice a v€asném zahajeni |é¢by pfi odlvodnéném podezieni na toto onemocnéni. Zlatym standardem do
roku 2021 byla kombinace imunosuprese a terapeutické vyménné plazmaferézy (therapeutic plasma exchange TPE) (1, 2).
Nyni je v I. linii 1é¢by dostupny kaplacizumab, ktery vyznamné méni rychlost dosazeni |écebné odpovédi u pacientl se
ziskanou TTP (3-5). A pravé na pfipadu nasi pacientky ukazujeme, jak ji v€asné zahdjeni 1é¢by kaplacizumabem spolu
s imunosupresi a TPE vratilo do Zivota.

Klicova slova: ADAMTS13, kaplacizumab, imunosuprese, terapeutickd vyménna plazmaferéza, tromboticka trombocytope-
nickd purpura.

Our first experience with caplacizumab in TTP

Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is a rare disease with high mortality. Its prognosis depends on early diagnosis
and timely initiation of treatment when there is reasonable suspicion of this disease. Until 2021, the gold standard was a com-
bination of immunosuppression and therapeutic plasma exchange (TPE) (1,2). Caplacizumab is now available as a first-line
treatment, significantly changing the rate of therapeutic response in patients with acquired TTP (3-5). The case of our patient
demonstrates how early initiation of treatment with caplacizumab, together with immunosuppression and TPE, brought her
back to life.

Key words: ADAMTS13, caplacizumab, immunosuppression, therapeutic plasma exchange, thrombotic thrombocytopenic

purpura.

Uvod do problematiky

TTP je velice vzdcné onemocnéni s incidenci 4 : 1000000/rok.
Mortalita i morbidita jsou zavislé na v¢asné diagnostice a lé¢bé, a pro-
to by mél mit o této nemoci povédomi kazdy lékat. Onemocnénim
trpf 2% Castéji zeny a ma tendenci k relapstm. TTP patii do skupiny
trombotickych mikroangiopatii (TMA) a projevuje se pfitomnosti mik-
roangiopatické hemolytické anémie (MAHA), tézké trombocytopenie
a ischemickym poskozenim cilovych tkéni a organt mikrotrombotizaci.
Nej¢astéji viddme postizeni mozku, ledvin a srdce. Onemocnéni je
zpUlsobeno deficitem metaloprotedzy stépici von Willebrandv fak-
tor (vWF), ADAMTS13 (A Disintegrin-like And Metalloproteinase with
ThromboSpodin 1 motifs, 13" member). Tento deficit je v 95 % piipadu
ziskany diky autoprotildtkdm anti-ADAMTS13, pak mluvime o imunitné
podminéné trombotické trombocytopenické purpufe (iTTP), vzacné
mUze byt deficit ADAMTS13 vrozeny. Pak mluvime o kongenitalni

trombotické trombocytopenické purpute (CTTP). Tvorba protildtek
mUze byt zpUsobena infekci, autoimunitnim onemocnénim, gravi-
ditou, léky a u ¢asti pfipadl se pficina nezjisti (1, 2, 6). Diagnostické
proiTTP je snizeni ADAMTS13 pod 10 % a prlikaz protilatek. K predikci
pravdépodobnosti tézkého deficitu ADAMTS13 Ize pouzit nékteré
skoérovaci systémy—Plazmic skoére, French skére (Tab. 1) (6). LéCbu je
nutné zahdjit jiz pfi prikazu trombotické mikroangiopatie a podezreni
na TTP, nebot zdrzeni mdze vést k tézkému orgdnovému postizeni az
smrti. Zlatym standardem lé¢by je kombinace imunosuprese a TPE.
Od ledna 2021 je v CR dostupny v prvni linii 1é¢by i kaplacizumab.
Jde o humanizovanou protilatku proti AT doméné vWF, blokujicf
vazbu VWF na trombocyty &imz, ovliviiuje tvorbu trombd bohatych
na trombocyty v mikrocirkulaci (3-5). A prave tuto humanizovanou
monoklondlni protildtku spolu s TPE a imunosupresi jsme Uspésnée
pouzili v 1é¢bé& iITTP u nasi pacientky.
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Tab. 1. Skére PLASMIC nebo French Score predpovidd pravddpodobnost tzkého deficitu ADAMTSI3 u podezieni na TTP

Parametry French Score PLASMIC Score
Pocet krevnich desticek <30 % 10%1 (+1 bod) <30 x 10%I (+1 bod)
Hladina sérového kreatininu < 2,26 mg/dl (+1 bod) <2,0mg/dl (+1 bod)
Hemolyza
Nepfimy bilirubin > 2 mg/dL # +1 bod
nebo pocet retikulocytt > 2,5 %
nebo nedetekovatelny haptoglobin
Z&dna aktivni rakovina v predchozim roce +1 bod
Z&dna anamnéza solidniho nadoru nebo transplantace kmenovych bunék (SCT) +1 bod
INR< 1,5 +1 bod
MCV < 90fL NA +1 bod
Pravdépodobnost tézkého deficitu aktivity ADAMTS13 (<10 %) 0bodl:2 % 0-4 body: 0-4 %
1 bod:70% 5bodd:5-24 %
2 body: 94 % 6-7 bodl : 62-82 %

Vlastni kazuistika

Stanoveni diagndzy a zahajeni lécby kaplacizumabem

V rdmci hematologického konzilia jsme byli volani k 58leté Zené,
kterd byla akutné pfijata s poruchou védomi nejasné etiologie na
Anesteziologicko-resuscitacni oddéleni (ARO) nasi krajské nemocnice.
Pfi pfijmu Glasgow Coma Scale 3, intubovana, uméle ventilovana a pro
hemodynamickou nestabilitu ji byl nasazen noradrenalin. Pacientka
byla nalezena ve svém byté v bezvédomi a po téle méla cetné hema-
tomy. Posledni kontakt dle rodiny byl pfed vice neZ 24 hodinami. Dle
doplnénych informaci od rodiny se pacientka lécila u psychiatra se
schizoafektivni poruchou a byla na medikaci (sertralin + aripiprazol)
kompenzovana, s ni¢im jinym se nelécila, v minulosti podstoupila
hysterektomii pro myom a apendektomii. Posledni tyden si stéZovala
dcefi, ze md bolesti v oblasti zaludku a zvySenou teplotu. Pfi pfijmu
orientacni bedside echokardiografické vysetfeni neprokézalo zndmky
plicniembolie, byla i dobrd funkce levé komory. Vstupné bylo provede-
no CT (pocitacova tomografie) vysetfeni mozku, hrudniku a bficha, které
vyloucilo krvaceni i zndmky traumatu. BEhem vysetfeni se objevily
dalsi petechie na hornich koncetindch. Hldseny vstupni krevni obraz
byl s ndlezem normocytarni anémie Hb 58 g/I, retikulocyty zvyseny
226 % 10%1, trombocyty 24 x 10%1, v natéru pfitomny schistocyty 0,152.
V biochemii jasné zndmky hemolyzy — zvyseny bilirubin 54 pikat/l a lak-
tatdehydrogenaza (LD) 52 ukat/I a neméfitelné snizena koncentrace
haptoglobinu. Doplnény piimy antiglobulinovy test (CoombsUyv test) byl
negativni. V rdmci diferencidlni diagnostiky bylo vysloveno podezieni
na TTP (kombinace MAHA + trombocytopenie, Plasmic score 7, French
score 2) a odeslany vzorky na vysetfenf ADAMTS13 do externf laboratofe.
Ostatni parametry byly uspokojivé — lehkd rendlni insuficience s kreati-
ninem 134 umol/I, jaterni testy jen hrani¢ni, CRP 27 mg/I a prokalcitonin
negativni. Koagula¢ni ¢asy jen lehce prodlouzené rPT na 1,4, D-dimery
vysoké nad 6,78 mg//, fibrinogen mirné zvysen 4,69 g/I. Ihned, tedy jesté
v den pfijmu a bez znalosti vysledku ADAMTS13, jsme zahdjili vyménné
plazmaferézy 1,5 objemu plazmy nemocné s nahradou smésné plaz-
my virové inaktivované — Octaplas LG a imunosupresi kortikoidy i. v.
methylprednisolon 125 mg/d. Vysledek ADAMTS13 pod 1 % a potvrzené
protilatky 155 U/ml jsme méliza 24 hod, a tedy i potvrzenou diagnézu
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iTTP. Vzhledem k nemoznosti pfeloZeni pacientky v Zivot ohrozZujicim
stavu na vyssi pracovisté jsme z vitéIni indikace a po schvélenilécebné
strategie vysSim centrem zahdjili podani kaplacizumabu a pozadali
revizniho |ékate dle paragrafu 16 o Uhradu z vitélni indikace, ktera
byla do druhého dne schvélena. Pacientka tedy dostala v den pfijmu
2 transfuzni jednotky (TU) erymasy, methylprednisolon, v no¢nich ho-
dinach byla provedena prvni TPE a poté uz v rannich hodindch prvni
ddavka kaplacizumabu 10 mg s. c. Déle jsme pokracovali dle SPC (souhrn
Udajl o 1écivém pripravku) s podavanim 1x denné s. c. do ukonceni
TPE a pakjesté 30 dni poté. Z nezadoucich ucinkd bylo krvaceniz nosu
a dasni, které je u kaplacizumabu popisovéano jako velmi casté (7). TPE
pokracovaly denné do vzestupu trombocytd nad 150 x 10%/1 celkem
osmkrat. Hladinu ADAMTSI13 a protilatky jsme monitorovali 1X tydné
cestou externf laboratore.

Dalsi priibéh po ukonceni TPE a exacerbace pfi infektu

Pti ukonceni TPE doslo k poklesu protildtek na 71 U/ml, ale aktivita
ADAMTS13 byla stale pod 1 %. Kortikoidy jsme postupné deeskalovali,
v dobé ukonceni TPE byla davka methylprednisolonu 40 mg/d i. v.
Pacientka v pribéhu TPE trpéla opakovanymi myoklony, zahajena kon-
tinualni monitorace elektroencefalografie (EEG) a nasazena medikace
levetiracetamem s monitoraci hladin. Dva dny pfed ukoncenim TPE
doslo k elevaci zanétlivych parametrd a dle zadoptedniho snimku plic
byla potvrzena bronchopneumonie vlevo a zahdjena terapie antibiotiky.
Paty den po ukoncen{ TPE se pacientka budi do kontaktu, magneticka
rezonance mozku bez patologie, aviak extubacni pokus selhal pro
stridor a spasticitu. Devaty den po ukonceni TPE doslo k vzestupu pro-
tildtek proti ADAMTS13 na 200 U/ml, indikovali jsme pfidanf rituximabu.
Kombinovand imunosuprese byla zahajena 16. den od pfijeti pacientky
a rituximab byl podéavan ve standardnim dévkovani 375 mg/m?i. v. 1x
tydné celkem 4x. Stav pacientky, kterd jiz byla pfi védom!, se nadale
komplikoval delirantnim stavem, opakovanymi extubacnimi netspéchy
a progresf pneumonie oboustranné s pozitivnim nalezem Streptococcus
pneumoniae a kultiva¢nim nalezem v moci Pseudomonas aeruginosa
jako komplikace kombinované imunosuprese. Nasazena byla cilené
antibiotika. V krevnim obraze doslo k progresi trombocytopenie na
28 x 10%1, avsak za stabilnich hodnot Hb kolem 90 g/l s opétovnym
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snizenim haptoglobinu na 0,24 g/I a mirnym vzestupem LD na 6,29
pkat/l a s novym CT ndlezem subsegmentaini plicni embolie. Tuto
situaci jsme vyhodnotili jako exacerbaci TTP pfi infektu, a proto jsme
opét zahdjili denné TPE. Soucasné pokracovala lécba kortikoidy s ritu-
ximabem a kaplacizumabem.V té dobé jiz konec¢né zacal i mirné klesat
titr protilatek proti ADAMTS13 na 150 U/ml diky zavedené kombinované
imunosupresi. TPE byly provedeny celkem 4x a ukonceny pro odezvu
v poctu trombocytd (vzestup na 112 x 10%I a daldi den jiZ bez TPE na
148 x 10%/1). Vzhledem k vzestupu poctu trombocytd jsme mohli zahdjit
podavani nejdfive intermediarni davky nizkomolekuldrniho heparinu
(LMWH) a s odstupem terapeutickou davku za monitorace antiXa.

Po témér mésici komplexni péce na ARO vcetné titrace davky an-
tipsychotik se klinicky, neurologicky i psychicky stav pacientky upravil
natolik, ze byla Uspésné extubovana, zacala i postupné p. o. pfijimat
stravu a rehabilitovat. V dobé prekladu na interni JIP doslo k vyraznému
poklesu protildtek na 16 U/ml a aktivita ADAMTS13 byla 4 %. Kontrolnf{
snimek plic a sono bficha bylo bez patologie. V té dobé jiz by ukonceno
rituximab i kaplacizumab, ktery byl podavan celkové 38 dni.

Asymptomaticky relaps a konecné dosazeni remise

Kratce poté pacientka rozvinula asymptomaticky relaps (pokles ak-
tivity ADAMTS 13 pod 1 % a vzestup titru protildtek proti ADAMTS13 na
57 U/ml) bez zndmek intravaskuldrni hemolyzy a bez trombocytopenie
(trombocyty v normé 269 x 10%1). Po konzultaci s vy3sim centrem byla
zahdjena substitu¢ni [é¢ba pffpravkem Octaplas LG v davce 15 ml/kg
1x tydné a zvazovana dal3f linie imunosupresivni terapie bortezomi-
bem. Lé¢ba probihala ambulantné, pacientka byla v celkové dobrém
stavu v péci rodiny veetné rehabilitace ve vysokém choditku. Vzhledem
k dobrému klinickému stavu a postupné se upravujicimu laboratornimu
obrazu (po 2 mésicich dosazeno kompletni remise, ADAMTS13 81 %
a protilatky proti ADAMTS13 9 U/ml bez zndmek MAHA a trombocyto-
penie) nebyla terapie bortezomibem podana. Po tfech davkdch mohla
byt tedy profylaxe Octaplas LG ukonc¢ena. Prednison navazujici na terapii
methylprednisolonem byl v postupné snizované davce podavan celkové
10 tydnd. Déle byla terapie LMWH zménéna na antikoagulaci apixabanem.

Monitorace ADAMTS13 a protildtek jsme provadéli prvni 3 mésice 1x za
mésic, posléze 1x za 3 mésice béhem prvniho roku po akutni atace TTP.
Prehled aktivity ADAMTS13 a protildtek ve vztahu k hladiné trombocytd,
LD a podavané léc¢bé shrnuji grafy 1 a 2 a tabulka 2. Celkové po dobu
hospitalizace bylo poddno 9 TU erymas a 310 TU pfipravku Octaplas LG
(292 TU v rdmci TPE a 18 TU ambulantné v rdmci profylaxe).

Aktualni stav - remise trva doposud

Aktudlné je pacientka vice nez rok po akutni atace iTTP nadale
v remisi a dochazi k ambulantnim kontroldm jednou za 3 mésice. Terapii
apixabanem jsme po roce od plicni embolie ukoncili. Kontrolnf echokar-
diografické vysetieni a sonografie Zil pred vysazenim antikoagulace bylo
v poradku, kontrolnf D-dimery po vysazenf antikoagulace bez elevace.
Pacientka je ve vyborné kondici, tési se z dlouhych prochézek, je pIné
sobéstacna a po psychické strance na medikaci plné kompenzovana.
Diky v€asné diagnostice a |é¢bé se pacientka z velmi zdvazného stavu
navratila zpét do Zivota ve stejné kvalité jako pred akutni atakou TTP.

Zaveér

TTP byla dfive spojena s vysokou > 90 % mortalitou (5). Lé¢bu TPE je
tfeba zahdjit jiz jen pfi podezieni na tuto diagndzu, k tomu ndm mohou
napomoci skdrovaci systémy viz tabulka 1. K urceni definitivni diagnozy
je dllezité vysetieni ADAMTSI13, vzorky je nutné odebrat pred zahdjenim
|éCby TPE. TPE odstranf protilatky proti ADAMTS13 a souc¢asné nahradf
chybéjici enzym darcovskou plazmou. Vykon se provadi s vyménou
1-1,5ndsobku objemu plazmy pacienta s ndhradou darcovskou plazmou
nebo virové inaktivovanou plazmou 1x denné do vzestupu poctu trom-
bocytl nad 150 x 10%1. Daldim pilifem Uspésné lécby je imunosuprese
k zastaveni produkce protildtek. Dle ISTH guidelines je doporuceno pfi
akutnf epizodé podat kortikoidy (prednison nebo methylprednison) a ri-
tuximab, coZ je monoklonélini protildtka proti CD20 blokujici B lymfocyty
v produkci protildtek. Pridani rituximabu k TPE a kortikoidim zamezuje
vzniku relapsu. Hlavnim nezadoucim ucinkem kombinované imuno-
suprese jsou infekéni komplikace (1-4), u nasi pacientky pneumonie
a infekt mocovych cest. DalSim lékem schvélenym v roce 2021 a dle ISTH

Tab. 2. Piehled aktivity ADAMTSI3 a protildtek ve vztahu k hladiné trombocytd, laktdtdehydrogendzy a hemoglobinu

datum trombocyty LDH Hgb ADAMTS 13 protilatky
05. 05. 30 51,7 95 1 155
08.05. 39 9,22 94 1 71,2
15.05. 316 741 91 0 200
22.05. 182 587 91 1 150
24.05. 28 5,69 90

29.05. 190 3,48 90 4 16
05.06. 269 4,12 nz 1 57
12. 06. 518 4,05 130 4 344
20. 06. 295 495 133 29 18,3
27.06. 377 3,92 139 81 9,6
04.07. 434 3,77 147 98 75
11.07. 442 3,63 142 102 6,4
01.08. 402 417 153 88 4,6
03.10. 369 3,87 156 128 39
19.12. 302 2,85 149 95

20. 03. nasl. roku 336 3,69 146 80
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Graf 1. Vyvoj hladiny trombocytti ve vztahu k poddvané TPE a profylaxe Octaplas LG
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Graf 2. Vyvoj aktivity ADAMTSI3 a protildtek ve vztahu k poddvané lécbé (imunosuprese + TPE + kaplacizumab)
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guidelines zafazenym do prvni linie lé¢by je kaplacizumab. Jeho pfinos
dokazujf studie faze Il TITAN a klinické studie faze Il HERKULES. Zarazeni
kaplacizumabu do prvnilinie Ié¢by vedlo k vyssimu poctu remis, redukci
relapsd do 4 tydnd od ukoncenf terapie (0 67 % méné oproti placebu),
nizsi mortalité a nizsimu vyskytu zavaznych tromboembolickych pfihod.
Déle studie také prokazaly zkraceni doby hospitalizace (0 31 %) a snizenf
poctu TPE (o 38 %) (3—4, 9-10). Schvalenou indikaci kaplacizumabu je
lé¢ba dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let s hmotnosti nejmé-
né 40 kg, kteff trpf epizodou ziskané trombotické trombocytopenické
purpury, v kombinaci s plazmaferézou a imunosupresi (7). Od 1. 6. 2024
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mad jiz kaplacizumab schvalenou Uhradu a neni nutné o néj zadat podle
paragrafu 16. Je v3ak nutné, aby méla zdravotnicka zafizenf toto léc¢ivo
nasmlouvano se zdravotnimi pojistovnamijako centrovy 1ék. Prvni ddvku
kaplacizumabu Ize podat jiz pfed zapocetim TPE, a to i. v. Dalsi nasledné
davky jiz s. c. vzdy po ukoceni TPE. U nasi pacientky jsme zahdjili podani
s.C. po prvni TPE, hned jak jsme méli kaplacizumab na nasem pracovisti
dostupny. Aplikace léku je jednoducha a snadna a je velice dobfe tolero-
van. Z nezadoucich G¢inkd je ¢asté slizni¢ni krvaceni (7), u nasi pacientky
se objevilo krvaceni z nosu a désni, které bylo jen mimé. Pokud jsou

krvacivé komplikace zavazné, Ize pouzit jako antidotum koncentrat s von
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Willebrandovym faktorem. Nedilnou soucésti 1écby pacientl s iTTP je
daldi jejich sledovani a monitorace ADAMTS13 kazdé 3 mésice béhem
prvnich dvou let k predikci relapsu onemocnéni (1-2, 6). V pfipadé re-
lapsu onemocnéni ¢i refrakterity na imunosupresi rituximabem Ize uzit
nékterd dalsi imunosupresiva jako cyklosporin A, azathioprin, mykofenolat
mofetil, cyklofosfamid, vinkristin ¢i splenektomii. Toxicita téchto 1ékd
véak limituje jejich uZit v praxi. Novymi nadéjnymi léky k Ié¢bé relapsu
Ci refrakterity jsou dalsi generace anti CD20 protildtek — ofatumumab ¢i
obinutuzumab, ale také inhibitor proteazomu — bortezomib &i anti CD38
monoklonalnf protilatka daratumumab (10-13). U nasi pacientky jsme
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zvazovali bortezomib v dévce 1,3 mg/m?* podavané 2x tydné po dobu
dvou tydnt s. c. pfi refrakterité TTP na imunosupresi rituximabem. Nastésti
jsme jej nemuseli pouzit, nebot nase pacientka doséhla po 2 mésicich
remise, kterd trvé dodnes. Pficina akutnf ataky TTP u nasi pacientky je
zatim idiopatickd, plvodné zvazovany vliv psychiatrické medikace po
ddkladném prostudovéni SPC nebyl shledan.

Sepsanim kazuistiky jsem chtéla podékovat vsem zdravotnikim,
ktefi se na péci o pacientku podileli, a chtéla jsem vyzdvihnout ddle-
zitost multidisciplindrniho tymu, a to nejen v |é¢bé TTP, ale i dalsich
prolinajicich se diagnéz napfic obory.
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