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Rekombinantni faktory s prodlouzenym t1/2

A. Batorova

* Elocta rFVIlI-Fc (Biogen-Sobi)
— Registrace, USA,Kanada, EU
— Plan studie i v CR

 Alprolix rFIX-Fc (Biogen)
— Registrace USA a Kanada

* Delvion rFIX-albumin (CSL Behring)

— Registrace USA, Australie, Japonsko, Svycarsko



Rekombinantni faktory s prodlouzenym t1/2

Modifikace Faktor Product Firma

Fc fusion BDD-rFVIII  rFVIII-Fc Biogen (SOBI)

Site specific PEG BDD-rFVIII  BAY94-9027 Bayer
BDD-rFVIII  N8-GP Novo Nordisk
FL-rFVIII BAX855 Baxter

Lze monitorovat jednofaz. metodou (P. Turecek

* Bude hrat roli pfi vybéru koncentratu
e Studie na OKH 2016-2017

Fc Fusion rFIX rFIX-Fc Biogen
Site specific PEG rFIX NO9-GP Novo Nordisk
Albumin fusion  rFIX rFIX-FP CSL Behring



Monitorovani novych koncentratti v Iécbé hemofilie A
I. Hrachovinova

* FVIII s prodlouzenym t1/2 (PEG, fuze-Fc, fuze-albumin):
— aPTT reagencie s elagovou kyselinou, ne kremicitany
— specificky kalibrator

* FIX s prodlouzenym t1/2 (fuze-Fc, fuze-albumin):

— aPTT reagencie s elagovou kyselinou, ne kaolin
— chromogenni metoda falesné vyssi hodnoty

* Kazdy koncentrat vlastni aPTT reagencii a svuj kalibrator?



SIPPET study

Randomizovana studie u PUPs

Ale zahrnuti 5 ED krevnim pripravkim

Do 50 ED: inhibitor celkem HR

— pdFVIIl 26,7 % 28,4 %

— rFVIIl 44,5 % HR 1,87 18,5 %HR 1,7
— Univariantni analyza, podobné i multivariantni
Prof. Mannucci v Martiné?

Co na to prof. Giangrande na EHC?

— Neni opravnéni k uprednostnéni pdFVIl|

— ale doporucuje pdFVlIl pro:
* Rizikové pacienty — bratfi hemofilikt s inhibitorem
* V chudych zemich



ITI na Slovensku

21 pacientu
Uspésnost 19/21 -92 %
pdFVIII0,32€za 1]
anti-CD20: pokles IgG 0 25% — substituovat
— 4x v Bratislave
* 1x relabujici iFVIII
e 1x dité siFIX
e 2X zeny se zHA
— 1xvBB
e dité 5 let, 2 kary
Australie
— ivice nez 30 infuzi



Nahrady kloubt v Bratislavé

Kolenni TP 26x
KyCle TP 21x

Kotnik TP 1x, jsou ale castéjsi komplikace
— 3,3% /rok, u kolena a kycli kolem 1,5% /rok
— MUDr. Kubes pritomen u operace

Luxace pately 1x

— Presun Uuponu m. quadriceps femoris

Solimeno (Milano) — operace pacientl mimo region



UHKT - rehabilitace

fyzioterapeut primo na ambulanci

cvici vice nez 30 pacientu

|écebny UZV, laser, kryoterapie

— UZV na kontraktury po krvaceni do m. iliopsoas
moto-dlaha: pacienti dostavaji zapUtjéenou domu
nabidka zaskoleni

spoluprace MUDr Tayssler: aplikace trombocyt do ATC
UHKT: z ortopedie pfimo do Vraze na 2 mésice

Slovensko — problém mezi propusténim a laznémi:
— Plan: fyzioterapeut pojede za pacientem po operaci
e cvicCi s pacientem
 zaskoli mistni RHO



Neurolog nemysli na krvaceni do m. iliopsoas

* Pacient s inhibitorem, okresni nemocnine:
— Jako vert potize, dostal analgetikum i.m.
— Léceny glutealni hematom 9 dnu
— Dgaz za 3 tydny

* THA v B. Bystrici:
— Dansky hemohilik na profylaxi, kterou nechal doma, 4-hod vylet do hor
— LIS, negat CT patere
— Ale druhé cteni popsalo hematom

 LHA FVIIlI 16%,0kresni nemocnice:

— LIS — zvedal v praci kolejnice
— 2x CT patere, az druhé cteni popsalo krvaceni



DDAVP na Slovensku

obdoba specifického [éCebného programu, trva vice nez rok

5 center:

— Bratislava

— Martin

— B. Bystrica

— Kosice dosp. a déti

realné je v SR maly odbyt, v Bratislavé:
— otestovano 6 pacientu
— terapeuticky 3x:

* Extrakce, ORL zakrok a gynekol LSK

e 2x denné

* 3. den bolesti hlavy, Na 125-131

Prof J.J. Michiels:

— nutny pro diagnostiku:
* RozlisSeni VWCH typ 1 a 2M
— terapie jen 1x denné, nejlépe jen jednorazova davka



Von Willebrandova choroba

 BRA-study,

* Protokol, schvaleno EK, podepsané smlouvy, narodni Uroven
— Plati i transport vzorku

 Ambice vysetrit 1000 pacientu

— Brno (155 + 40-70)
e Publikovat rodinu 2A G1579R: klinika + laborator

— Bratislava (50 + az 550)
— Londyn: St. Thomas Hospital

* Unor 2017 workshop v Bratislavé pro SR a CR
— 8-10 ucastniku z kazdého statu — lékar a laborant
— i ziskana hemofilie a VWCH?



Dysfibrinogenemie a tromboza

64 let, 0,4 g/l Ag 1,4 g/I
— Tromboza a. brachialis, recidiva, trvale kumariny
* A. Casini: dopor. LMWH, nelze pouzivat PT k monitoraci warfarinu

25 let, 0,6 g/I, Ag 2,9 g/I

— ASK, krvaceni 1. den

— porusena prepatelarni arterie, zastava tlakem hematomu
— podano pak 11g Fbg béhem 3 dn

— tromboza vv. fibulares, antikoagualce 3 mésice

34 let, 1,2 g/l, Ag 3,9 g/I
— ruptura pochvy po porodu, pak susbtituce Fbg
— druhy den dle CT mikroembolizace, antikoagualce 3 mésice

Nesubstituovat fibronogen pri nagat krv. anam.
— A. Casini: ROTEM malo senzitivni



Vrozené dysbifrinogenemie a hypofibrinogenemie v CR
R. Kotlin

 na UHKT vySetfeno 80 pacientl ze 40 rodin
— 1x afibrinogenemie
— 17x hypofibrinogenemie
— 24x dysfibrinogenemie

* z OKH FN Brno:
— Aalfa Gly13Glu 2x
— Aalfa Arg16Cys
— gama Arg 275 His
— Bbeta G455A



Péce o nemocnhé se ziskanou formou hemofilie A

v UHKT Praha
P. Salaj

e Za 10 let 25 pripadd, idiopaticky 11
e By-pass lécba 18x
* CF+KS 24x, 1x jen KS

— 8 x nahrazen CF CSA

— 13x IVIG

— anti-CD20 3x

— PF s imunoadsorpci



Ziskana hemofilie A FN Brno 1998 - 2015
Vysledky imunosupresivni terapie

Dny do remise Inhibitor FVIII (BU/ml)

16 3
PR+CF 18 89% 15-80 31,5 37,9 2,4-768 16 101,6 19%
PR 5 4 21-49 33 34 1,1-235 58,9 82 0
80% ’ ’
CF 1 0 307
PR+CF+ri 2 0
tux 3/4 | 2xPR
celkem 24 A 15-80 31,5 36,1 1,1-768 21,8 129,2 =
83% ’ ’ ’ ’ / 15%




Moznosti vyuziti imunoadsorpcnich metod v

terapii ziskanych inhibitoru koagulacnich faktoru
R. Hrdlickova

* modifikovany Bonn-Malmo protokol

» kazuistika pacientky s poporodni ziskanou hemofilii A
— Uvodni titr inhibitoru FVIII 1126 B.U. a FVIII:C0,3 %
— série péti IA, vzdy s oSetrenim 2,3 celkového plazmatického objemu
— 14. den od zahajeni IA
e pokles inhibitoru FVIIl na 0,8 B.U.
e vzestup FVIII:C na hemostatickou hladinu 44,8 %



Budapest'sky protokol CFS + MP + FVIII

*Nemes 2004

BFVINH30./Kkg oo D1-7

H 20 /KQ cveiiiii D8-14

| 5. /KG covei i, D15-21
BCFS200mMgiv. .o, D1-15(10)

B metylprednisolon 100 mgi.v.....D1-7
sestupna davka ...... D8-21
B remise 23/26 (88,5%), median 5 tydnu
B 1999 - remise 13/ 14
- 2Xx relaps



