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Kdyz selze imunotolerancni lécba
u hemofilika s inhibitorem

S. Kbhlerovd, O. Zapletal, J. Blatny, M. Jelinkovd

Oddéleni détské hematologie
FN Brno

Viktor nar. 27.10.2004

RA: matka Maryana r. 1966, v CR Zije uz 16 let, uklizi, zdrava
otec Viktor r. 1965, délnik, zdrav

bratr r. 1985, nevlastni z materndlni strany, + v 9 letech (snad hematol. malignita)
OA: ze 2. gravidity, porod v terminu, FN Bulovka, p.h. 2680g/49cm, ikterus na fototerapii

Hematologie: poprvé 10.8.2005 Praha Motol, stanovena dg tézké Hemofilie A - vzhledem
k nedostatec¢nému pojisténi planované dalsi vysetfeni v odstupu, neuskutecnéno
—  F VIl pod 1%, inhibitor neg. (0,4 B.U.) , Inverze intronu 22 v genu F FVIII

od 9/2005 do 1/2006 celkem 6 ED : vidy akutni krvéceni (2x kotnik, krvéceni z uzdi¢ky - 4ED)
Hematologicka dispenzarizace - zéznamy o krvaceni nejsou.

operace: 0 Urazy: 0 hospitalizace: 0 détské infekce: matka neguje
ockovani dle kalendare, pIné, toleroval

Ceho se obavat ?

A. Cilovy kloub

B. Inhibitor

C. Zavainé krvaceni
D. Pfenos infekce

E. VSechny odpovédi jsou spravné




Ceho se obavat ?

A. Cilovy kloub

B. Inhibitor

C. Zavainé krvaceni
D. Prenos infekce

E. VSechny odpovédi jsou spravné

Jak tomu predejit ?

¢ A. Upoutani pacienta na lGZko

¢ B. Nepodavani koncentratu FVIII

e C.Zavedeni preventivniho podavani plazmatického
koncentratu FVIII

e D. Zavedeni preventivniho poddavani plazmatického nebo
rekombinantniho koncentratu FVIII

Jak tomu predejit ?
A. Upoutani pacienta na lizko
B. Nepodavani koncentratu FVIII

C. Zavedeni preventivniho podavani plazmatického
koncentratu FVIII

D. Zavedeni preventivniho podavani plazmatického nebo
rekombinantniho koncentratu FVIII

Cerven 2009

¢ Epiduralni krvaceni + 2 parenchymova lozZiska vpravo (matka Uraz neguje, chlapec
uddva pad na schodech)

e Susp. syndrom tyraného ditéte (popélenina od cigarety, krvaceni do CNS)
¢ Jen konzervativni feseni, bez operacniho vykonu, bez antiepileptické terapie

¢ iFVIlI negativni, 100% substituce 10 dn(, do 21. dne jesté substituce na 50%
¢ do4.8.2009 celkem 40 ED, iFVIII 0,4 (Nijmegen)

e P¥i pfijeti nepojistén, samoplatce
(23.6.-10.7.2009), zadost o azyl;
azylovy tabor Kostelec nad Orlici;
dalsi péce od 4.8.2009 Détské klinice FN Hradec Kralové




Zari 2009

¢ Po |écbé CNS krvaceni zahajena sekundarni profylaxe 3x
tydné 500 IU pdFVIIl, obtizna aplikace do periferie

* Zvazovano zavedeni CVK
* 2.9.vsak vzestup inhibitoru

e 15.9. inhibitor FVIII ovéren 6,2 BU (HK) i
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Jaky bude dalsi postup ?

* A. Pokracovani profylaxe + sledovani/ovéreni iF VI
e B. Ukon¢it podavani FVIII

e C. Bezodkladné zahdjit ITT - Malmo protokol

e D. Bezodkladné zahdjit ITT - Bonnsky protokol

¢ E.On demand Novoseven

Jaky bude dalsi postup ?

* A. Pokracovani profylaxe + sledovani/ovéreni iF VIII
¢ B. Ukoncit podavani FVIII

¢ C. Bezodkladné zahdjit ITT - Malmo protokol

¢ D. Bezodkladné zahdjit ITT - Bonnsky protokol

¢ E.On demand Novoseven

Podzim 2009

e 29.10. 2009 KDHO Motol - epistaxe, iFVIII 30,8BU(?Nijmegen)
[écba FEIBA

* Profylaxe 10.11.2009 ukonéena pro Spatny perif. Zilni pfistup,
obtiznd aplikace pro nespolupraci pacienta. Celkem podano od
dg 78 ED, iFVIIl v dobé ukonceni profylaxe 3,6 BU (HK)

iFVIII




r. 2010-2012

Duben 2010: 1. konsultace FN Brno

Low responder (?) , ne¢etna krvaceni |é¢ena HD FVIII (?), nyni bez profylaxe, nizké riziko dle UKHCDO
guidelines (rozhodnuti na zédkladé kliniky korelujicich s hladinou iFVIII Brno a HK)

21.6. 2010 : zahajen nizce davkovany ITT protokol
- 501U pdFVIIl /kg obden, rFVIla on demand pfi krvaceni
- Lécba vedena v misté bydlisté za konsultaci FN Brno

iFVIIl 1,43 BU (HK)...1,8 BU (B) x 30 BU (FnM)
9.7.2010iFVIII 79,4 BU (B)

5.11. 2010 rozsahlé krvaceni do paze (po aplikaci léku do kubity) — Ié¢ba rFVila + zavedeni CZK ( iFVIII: 12-

16 BU, inhibitor tedy jiz zacal klesat)

Srpen 2011
Hraniéni HR/LR iFVIIl 4-9 BU
Necetna krvéaceni

Nizce davkovany ITT pokracuje. Ve snaze eliminov:
efektu. (KES?)

R. 2012

iFVIII ji jen LR do 4 BU (HK), do 2 BU (B)
Pokracuje nizce davkovany ITT

Plan. max na 3 roky

% LFVIII zcela, podana lé¢ba anti CD 20, ale bez zasadniho
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r. 2013-2014

Jaro 2013

Rozpojeni portu, akutni feseni v jiném ZZ (kardiocentrum FNM), 2 dny pferuseni ITT: vzestup

iFVII 12 BU (HK)
Navyseni ITT 100 IU pd FVIIl/ kg/den
Nema krvacivé potize

11/2013 granulom nad portem, opétovné zvy$eni iFVIIl 14-19,5 BU (B....HK)

12/2013 septicky port

Leden a bfezen 2014

Opakované potize s CVK feseny ve FN Brno (plastika)

Postupny dalsi nardst iFVIII i pFes intenzifikaci ITT

Z4fi 2014

9/2014 makroskopicka hematurie
iFVIIl 1229 BU/ml- 24.9.2014
Pfevzat zcela do péce FN Brno
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Kde se stala zasadni chyba ?

* A.Nemélo se zvySovat davkovani ITT z 50 na 100 IU/kg/den FVIII
¢ B. Opakované infekce zpUsobily rist inhibitoru

 C.Z4adnd chyba se nestala, u nékterych pacient( prosté ITT
nefunguje

e D. | preruseni ITT na jeden den muze vést k jejimu nenavratnému
selhani

Kde se stala zasadni chyba ?
* A. Nemélo se zvySovat davkovani ITT z 50 na 100 IU/kg/den FVII
¢ B. Opakované infekce zpUsobily rast inhibitoru

 C.Z4adnd chyba se nestala, u nékterych pacient(l prosté ITT
nefunguje

¢ D. | pferuseni ITT na jeden den mizZe vést k jejimu
nenavratnému selhani

e iFVIIl 27.1.2015 - 105 BU (B)

¢ rFVlla profylaxe

Souhrn ITT

e Zahajena 21.6.2010 nizkou davkou pdFVIIl (50 1U/kg/den)
UK HCDO guidelines, nizké riziko, zprvu dobra odpovéd

— Po vzestupu nasledné pokles na LR iFVIII
¢ 8/2011 anti CD 20 ve snhaze o Uplnou eliminaci iFVIII
— bez efektu
¢ Jaro 2013 — jaro 2014: Pferuseni ITT a opakované potize s portem (infekce, operace)
— Opétovny vzestup iFVIII
— Opakované navy$eni ITT na 100 -200 IU/kg/den pdFVIII
— Inhibitor vSak neklesa
¢ Podzim 2014: hematurie (rendlni papilarni nekrosa)
— iFVIII pfes 1000 BU, uplné selhdni ITT
— Ukonceni plvodné nadéjné ITT po 4,5 letech nakladné lécby
— rFVlla profylaxe ve snaze o pokles iFVIII
e 2015: rFVlla on demand, inhibitor ,jen“ kolem 100 BU
e Jakdal??




Co byste udélali Vy?

A. Ponechat hocha na profylaxi rFVlla

B. Ponechat hocha na profylaxi aPCC

C. Ponechat hocha na on demand Ié¢bé , by- passovymi“
preparaty

D. poklesne-li inhibitor, zkusit znovu vysoce davkovany ITT s
FVIII bohatym na vWF a s podporou s profylaxi krvaceni , by-
passovym* |ékem

Podekovani

Prim. MUDr. V. Komrska, KDHO FN Motol
MUDr. J.Hak, Détska klinika LF UK a FN Hradec Kralové
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