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Nase prvni zkusenost s kaplacizumabem u TTP

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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