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CASOPIS SPOLECNOSTI PRO TRANSFUZNI LEKARSTVI, CESKE HEMATOLOGICKE
SPOLECNOSTI A CESKE SPOLECNOSTI PRO TROMBOZU A HEMOSTAZU

Indexovano a excerpovano v databazi SCOPUS.
Excerpovano v BIBLIOGRAPHIA MEDICA CECHOSLOVACA.

Myelomem indukované kardiovaskularni poruchy
L. Elbletal.

Vysledky 1. linie Ié¢by non-Hodgkinovych a Hodgkinovych lymfomu v realné praxi — analyza pacientt
lIé¢enych na Klinice hematoonkologie Fakultni nemocnice Ostrava v obdobi od 2013 do 2022
B. Susolové et al.

Diagnostika a Iécba peripartalniho krvaceni, konsenzus mezioborové pracovni skupiny

modifikovanou metodou ACCORD
V. Cerny et al.

Interdisciplinarni doporuceni pro testovani trombofilie
E. Drbohlavova et al.
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@ VENCLYXTO’

venetoklax tablety
LECBA KONCiI,
ZIVOT POKRACUJE

Pacienti s CLL maji po dokonceni
lécby rezimy s venetoklaxem
dalSi obdobi bez aktivni terapie’

@ Cilové datum dokonceni léchy
@ Obdobi bez aktivni léchy
 Limitovana lé¢ebna expozice

« Fixni naklady na lécbu

L p—— vekco + g ST0P
Fixni délka lécebného rezimu 1 rok? po 1roce Fixni délka lécebného rezimu 15 mésici* m':“:;ilih Fixni délka lécebného rezimu 2 roky*

Tkricen informace o Iééivém pripravku - informace zaméFené pouze na échu chronickeé lymfocytarni leukémie (CLL

Nézev lécivého piirravku: Venclyeto 10 mg potahované tablety; Venclysto 50 my potahované tablety; Venclyrto 100 ma potehovanc tablety. Nazew cinne étky: venetoclasum. Indikace: Pipravek Venclyto v kombinad s obinutuzumabe e indkovén k écbé daspéljch
pacientr s dosud nelécenou CLL. Pripravek Venclto v kombinai s rtuximabem je indikovdn k IEEhé dospelych pacentu s CLL, ke dosta% minimdIng jednu predchozt I&chu. Monterapie pripravkem Venciat je ndikovéna k lécbe CLL s delect 17p nebo mutec genu
P53 u dospéljch pacientt nevhodnch k 6¢be inibitorem dréhy B-bunénéha receptoru, nebo u nich teto Iécba sehala,nebo s absenct delece 17p nebo mutace genu TPS3 u dospéljch pacientd, u nich selhala cAemoimunoterap\'e ilécha inhibiorem dra’hK Bbunétngho
receﬁtoru. Kontraindikace: Hypersenzitita na [&civou létku nebo na Keroukoli pomocnou latku; U pacientr s CLL soucasné pout se slnjmi inhbitory CYP3A i zahdjen terapie a béhem ttace davky;  vSech pacientruifvan pripravkd obsahujicih tfezalku teckovanou.
Davkovini a zplisob podani: Lécbu venetoklavem mustzahéjita monitorovat ékar se zkuSenostm s pouiitm profinadorovjich IEivch pfpravk{. U pcient écenich venetoldavem e mize yvinout syndrom nddoroveho ozpad (LS). K prevencia snfenirizka LS  tieba e
itnfomacemi popsanjmi v SC. et hodnocen ke, pofaktickjch opten’,ldnu e divky, abratoiho manitoroena8kovychinerak. Podvin se st piad iy s, L zhajoaci vk e 20 my venetola ednou denné o dobu 7. Dk
se mustpo dobu 5 tjdnd postupné vySovat b1zt ddaje vz SPC) a na denn aévku 400 m. Ucelem petitydenni tace dévky je postupné menSovant nadorové zéte tv.debulking)a snizovani izika TLS. Venetoklax v kombinaci s obinutuzumabem: Venetoklax se ‘)oda’va' (ellem
12 gl prcem kazd cylus mé 26 dnf: 6yt v kombinaci s obinutuzumabe a ndsledné eyl venetoklaru samostatng. Obinutuzumab podvejte 1. den 1. cyklu v dévce 100 m, ndsledn davka 900 mg m bjt podéina 1. nebo 2. den. 8.3 15.den 1.yl a pak 1. den
kai(rého é)alﬁho 28denniho cyku - celkem 6 eyl - podvejte davku 1 000 me. Dvacétydruyj den 1. cylu zainéte postuﬁovat podle Sjdenniho schematu fitace dévky venetoktaxu (iztabulka v SPC a2 do 28, dne 2. cylu. Po dokencen schématu ftrace da’vlyje doporucend
dévka venetoklawu od 1. dne 3. cyklu obinutuzumabu az do posledniho dne 12, cyklu 400 me jednou denné. Daka venetoklaxu v kombinac s rtuximabem po fitack Doporucend davka venetoklaxu v kombinacis rituximagemje 400 mg jednou denné. Riturimab podavejte poté,
(0 pacient dokondl pé trace Ja’vky a dostdvl doporucenou dennfdivku 400 mg venetok?axu podobu 7 dn Venetokla e ivé po dobu 24 mesie od 1. dne 1. cyklu rtuximabu. Dk venetoklaxu v monoterapi po tiac: Doporucend dévka venetoklawu je 400 ma jecnou
denné. Lécba pokracujeaz do progrese anemocnéni nebo do doby, kel i paient piestane tolerovat, Pro daiapaten ke s izka LS écbe CLL iz SPC. 2t populace: U tarsich pacienttve veku > 65 et et tieba upravovat dévku. U pacientd s lehkou, stedng ézkou
nebo téfkou poruchou funkee Iegvin (C/Cl> 15 milmin a < 90 mlfmin) nenf dprava dévky nutng. Venetoklax se m pacientim s é2kou poruchou funkce ledvin (CICl> 15 milmin a < 30 mlfmin) podévatjen v pfpade, Z pinos preva! rizk,  pacienty je tieba dtkladnéj
monitorovat vl zndmkém toxicty vehledem ke awjSenéimu rzku LS. U paciend s lehkou nebo stfedné tékou porucﬁou funkc ater s 2 tprava vy nedoporucuje ale u pacintl se siedné téikou poruchou funkee jaerj tieba i zahéjen terapie ave féi iace dévky
dikladnéji monitorovat znémby toxcy. U faciemﬁ s téikou poruchou funkee jatr je doporuceno v prdbehu écby snien dévky minimalng o 30 %.Tyto pacenty jetfeba dCkladnej monitorovat kvt zna’mEa’m foxicty. Bezpenosta dcinnost pripravku Venclyrto u détf do 181et
nebyla stanovena. Zpdsob porrém': Peroréin podéni tablety se majfpolyket clé a2apfet vodou kazd den pifblicné v stejnou dobus. Tabley se must uivat s fdlem. ZvlaStni upozomeén a varovani: CLL: y&i ko TLS prizahdjent I&chy venetoklavem mef pacenti s vsokou

nédorovou 24t rizko ddle Z\géuje snizend funkeeledvin(CrCl < 80 mmin). U pcient je teba posoudit ko a maj dostévatpisuShou profyfas TLS vcetne hyratace  antiypenurikemick{ch atk.Je tiba montorovat iochemické parametry krve abnormalty neprodlené

feit.Podavdnt s mustv pipac potieby pierut. U pacient &cenych venetoklatem ve studiich v kombinaci s ituximabem nebo obinutuzumabem nebo monoterapibyla hldSena neutropenie 3.nebo 4. stupné. Behem échy se must monitorovat plny krevni obraz. U pacit
stétkou neutropenitse doporucuje prerusen écby nebo snent davek.Byly hiaseny zavaing infeke vcetné pfpadisepse  atdlim zakonCenim. P podeafen na nfekc e teba ihned podatécbu Cetng antimikrobiélnich tek a podévain venetoklaxu prerusit nebo primefen
sniitjeho dévku. Upravy (ﬁa’vky venetoklaxu 2 dtvodu neédoucich dcinku sou porfrobné wedeny v SPC. Nezadoue icinky: CLL Nejceseimi nedddouci inky (> 20 %)libavolngho stupné u pacentl, keft dostival venetokfax Ve sudifch v kombinaci s obinutuzumabem
neboruximabem, Eyly neutropenie,prjem a nfekce hormich cestdjchacich. Ve studich monoteraii byl nejCasejiminedédoucon inky neutropenielsniens poctuneutofld, prjem, nauzea, anemie, Gnava  nfekce homich cestdjchacich Neasti uvadEnjmi zvadngmi
nezadoudmi dcinky (2 2%) u pacientd, Lteﬁ' dostivalivenetoklax v kombinac s abinutuzumahem neho rituximaber,byly pneumonie,sepse,febriln neutropenie a TLS. Ve studich v monoterapi byly njGasti uvadenjmi zvainjmi nedadoucimi tcinky (> 2 %) pneumonie
a febvilni neutropene. Perusent échy asnzenf vky kil nezédoucim ki u CLL: K ukoncenf écby kvl nedddoucim Giinkim doslo u 16 % pacientd letenjch venetoklavem v kombinaci s obinutuzumabem nebo rtuximabem ve stuich CLL14 & MURANC. Ve studifh
Vmonaterapii s vengtoldaxem ukonfi(o I8cbu 11 % pacient v disledu nezédoucich dcinkd K snizen davky kvt nezédoucm dcinkim bylo pristoupeno u 21 % pacient écenjch kombinaci venetoklayu a obinutuzumabu ve studi CLL14, 15 % pacientd &cenjch kombinad
venetokfaxu a ituximabu ve sudii MURANO 3 u 14 % pacient écensch venetoklaxem ve sudiich v monoterapi. K pieruSen écby v disledku neadoucich dcnk doslo 74 % pacient écench kombinacf venetoklaxu a obinutuzumabu ve st CLL14 71 % pacintl Iécenjch
kombinactvenetoklaru a rtuximabu ve studi MURANC); nejtastefim nedddoucim cinkem, e veal k pierusentlécby venetoklawu, byl neutropenie (41 % v stcli CLL14 43 %ve studi MURANC).Ve sudifch v manoterapi s venetokavem doflo k plerusent léchy v diledku
nezadoucich dinki u 40 % pacentl; nejtastSim nezédoucim dcinkem, e vl k pieruSini by, bla neutropenie (5 %)V pediatickestudi M13-833 u 140 pediatrikjch a mladych dospeljch pacientt s reabuicimi nebo refrakterninmi malignitam nebyla ziséna zdnd nové
fzka ai problémy tjkaicfse bezpecnostiInterakee: Silné nebo tfedné sing inhibitory CYP3A (nap: ketokanazol, trakonazol, posakonazol, vorkonazol, arthromycin), infibitory P:gp a BCRR,induktory CYP3A, aithromycin, atky sniujic hladinu Zaludecini kyselny, sekvestranty
Alcovjch kysefin,werfarn, mohou zmént expaic venetoklaxu a mie bjt ajSeno rizw’% 1S pii gaﬁa’jem’terapie a héhe itace dévky.Pacienty jetfeba dGKladeji monitorovat kvl znamkém toricity a mize byt zapotfebidévku dale upravit podrobmostviz. PC.Venetoklax se
nema podvatsoucasné sesilnjmi nebostfefné slnjoninduktory CYP3A. Totenstvia kojeni: Zenyse béhem uvan pfpravku Venclpto  po dobu ejméné 30 dn po ukonceni écby mjivynout otéhotnéin.Zeny ve fertinim véku proto must behem uifvdnivenetoklanu  po
dobu nejméné 30 dndpo ukonéent écby pouivatvsoce dcinnou antikoncepe.V soutasneé dob nenf zndmo, 2da venetoklax mize sniit innost hormondlnf antikoncepce, a proto eny uéajct hormandInd antikoncepe maf pidat i bariérovou metodu. Behem Iécby fpravkem
Venclptoj e prenust ko, Uchovavini: édne aéStn podminky uchovdvan. Balent: Venysto 10 my: 10 nebo 14 tablt;Venclyto 50 ma: Smebo 7 ablet Vendyvto 100 may: 7 nebo 14 tablet nebovicendsobne baleni 112 nebo 360 tablet Dt ozhodnuti o registrac:
AbbVie Deutschland GmbH & Co.KG, Knolsrase, 67061 Ludwigshafen, Némecko. Regstraci isa: Venclyto 10 mg; EU//16/1138/001 (10ta%\et), EU/1/16/1138/002 (14 tablet] Venclpto 50 my: EU/18/1381003 (5 tablet), U 16/11381004 (7 tablet); Vendyrto 100 mg:
EU/1/16/1136/005 (7 tablet), EUI1/16/1138/006 (14 ablet), EUI/16/1138/007 (112 tablet) EUI1/16/1138/008 (360 tablet). Posledi revize textu: 09/2024. Pripravek je vézén na piedpis ékate a je hrazen smluvnim zdravotnick{m zaffzenim 2 vefejného zdravatniho pojténi
upacientl s CLL pro indikace schvalené pro kombinaci s obinutuzumabem nebo rituximabem a u pacient s AMLy kombinaci s azacitidinem.

Seanamte s, prosim, s dpnou informact o pripravku pro vSechny schvelend incikace e, ne e peepiSet

*Po 3 dvodich cyklech écoy rutinibem (clus po 28 dnech), naleduje 12 gkl po 28 dnech spolecne échy VEN + ;P12 cyklech v elce 28 proIbu VEN + O; o Stdenni iz tacedivky a 24 yklech v elee 28 dnfprolcbu VEN + R. | L= prninie; 2L+ = cruh a i ine; CLL= chronickd
Iymfocydmi eukéme.

Reference: 1. Souhm daj o prfpravku Vencyeo (datum posledn reviz textu 09/2024); 2. ASawaf O, Robrecht S, Zhang C, et a.Venetocibinutuzuma for previously unteated chronc ymphocyticleukemia: 6ear esuls ofthe randomized phase 3 CLL14 study.Blood. 2024;144(18):1924-1935.
(oi10.11821blood.2024024631; 3. Kater A, Harup R, Kipps 1), et a. S201: FINAL -YEAR FOLLOW UP AND RETREATMENT SUBSTUDY ANALYSIS OF MURANO: VENETOCLAX-RITUXINAB (VENR-TREATED PATIENTS WITH RELAPSED/REFRACTORY CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA (RR CLL). HemaSphere.
2003;7153)e492813f /a. di:10.1097/01.H59.0000967716.49281.3; 4. Souhm i o pfpravku IMBRUVICA.

plng znéi SPC pripravku Venclyo ek dispoici na adrese: htps:/www.abbuie.c/our sciencelproducts htm.
AbbVie s.1.0. | Metronom BusinessCenter, Bucharova 2817/13, 158 00 Praha 5 tl: 233 098 111 | abbvie.z CZNCELL250007 | Datum pipray: 0212025 aobbvie




‘scemaLixe A |

ovlivnete kvalitu zivota

Vasich pacientu vcas.

SCEMBLIX® je prvni a jediny inhibitor specificky
zaméreny na ABL1 Myristoylove vazebné misto
(STAMP).'-® S

- - —

(B 2 | !+
SCEMBLIX® po témeér dvou letech sledovani nadale vykazoval klinicky a statisticky

e amad

vyznamneé vyssi ucinnost a lepsi snasenlivost ve srovnani s bosutinibem.’3*

Vysledky studie ASCEMBL s 233 dospélymi pacienty s Ph+ CML-CP, dFive léenych 22 TKI:

157 pacientl léCeno léCivym pripravkem SCEMBLIX® v davce 40 mg dvakrat denné a 76 pacientl dostavalo bosutinib v davce Q\ ®
500 mg jedenkrat denné, dokud nedoslo k nepfijatelné toxicité nebo selhani lécby.’ {
INDIKACE Lé¢ivého pFipravku SCEMBLIX® (asciminib) tablety® (asciminib) 20 mg, 40 mg tablety

SCEMBLIX® je inhibitor kinaz indikovany k lé¢bé dospélych pacientd s chronickou myeloidni leukémii s pozitivnim filadelfskym
chromozomem (Ph+ CML] v chronické fazi (CP), ktefi byli dFive lé¢eni dvéma nebo vice inhibitory tyrozinkinaz (TKI).

Zkracena informace o pripravku Scemblix® 20 mg potahované tablety Scemblix® 40 mg potahované tablety

SloZeni: LéCiva ldtka: asciminib 20 mg, asciminib 40 mg. Indikace: Pfipravek Scemblix je indikovan k léEbé dospélych pacientl s Philadelphia chromozom pozitivni chronickou
myeloidni leukemii v chronické fazi (Ph+ CML-CP), ktefi byli dfive léCeni nejméné dvéma inhibitory tyrosinkindzy. Davkovani: Doporucend denni dévka je 40 mg dvakrat
denné v priblizné 12hodinovych intervalech. Pokud dojde k vynechani davky o méné nez priblizné 6 hodin, je treba davku uZit a dalsi davku uzit podle planu. Pokud dojde
k vynechani davky o vice neZ pfiblizné 6 hodin, je tfeba davku vynechat a dalsi davku uZit podle planu. Asciminib ma byt trvale vysazen u pacientd, ktefi nejsou schopni
tolerovat davku 20 mg dvakrat denné. Nejméné 2 hodiny pred a 1 hodinu po uZiti asciminibu je tfeba se vyhnout konzumaci jidla. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou
latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1. Zvlastni upozornéni/opatfeni: U pacientd je tieba sledovat znamky a pfiznaky myelosuprese. Hladiny sérové
lipdzy a amylazy maji byt béhem léEby asciminibem vySetifovany mésicéné nebo dle klinické potfeby. U pacientl je tieba sledovat zndmky a pFiznaky pankreatické toxicity.
U pacientd s anamnézou pankreatitidy je tfreba provadét Castéjsi sledovani. Pokud je zvySeni sérové lipazy a amylazy doprovazeno abdominalni bolesti, je tfeba lé¢bu docasné
prerusit a zvazit vhodné diagnostické testy k vylou€eni pankreatitidy. Pfed zahajenim é¢by asciminibem se doporuéuje provést elektrokardiogram a dale v prdbéhu lécby
dle klinické potreby. Pfed uzivanim asciminibu je treba vyresit hypokalémii a hypomagnezémii a vSe béhem lécby sledovat dle klinické potreby. Béhem léCby asciminibem
ma byt hypertenze a dalsi kardiovaskularni rizikové faktory pravidelné monitorovany a fizeny standardni lécbou. Pred zahajenim lécby asciminibem maji byt pacienti
vySetieni na infekci HBV. Nositelé HBV, ktefi vyzaduji lé¢bu asciminibem, maji byt peclivé sledovani kvlli znamkam a priznakim aktivni infekce HBV béhem écby a dale
nékolik mésicl po ukon&eni écby. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktézy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemayji
tento pripravek uzivat. Interakce: Opatrnosti je tfeba pfi soubézném podavani asciminibu a LéCivych pripravkl se znamym rizikem torsade de pointes, jako jsou napfiklad
bepridil, chlorochin, klarithromycin, halofantrin, haloperidol, methadon, moxifloxacin nebo pimozid. Opatrnosti je trfeba pfi soubézném podavani asciminibu se silnymi
induktory CYP3A4 jako je napfiklad karbamazepin, fenobarbital, fenytoin nebo tfezalka teckovana (Hypericum perforatum), jelikoz mohou sniZovat G¢innost asciminibu.
Opatrnosti je tfeba také pri soubézném podavani asciminibu se substraty CYP3A4, o nichZ je zndmo, Ze maji Gzky terapeuticky index, jako je napriklad fentanyl, alfentanil,
dihydroergotamin nebo ergotamin, dale pak prfi soubézném podavani asciminibu se substraty CYP2C9 napriklad fenytoin nebo warfarin, pri soubézném podavani asciminibu
se substraty BCRP (pF. sulfasalazin, methotrexat a rosuvastatin] a pfi sou¢asném podavani asciminibu se substraty P-gp (pF. digoxin, dabigatran a kolchicin). Téhotenstvi
a kojeni: Sexudlné aktivni Zeny ve fertilnim véku maji béhem Lécby asciminibem a alespori 3 dny po ukonéeni léEby pouZivat U¢innou antikoncepci (metody, které vedou
k méné nez 1 % otéhotnéni). Podavani asciminibu se v téhotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporuduje. Vzhledem k moznosti zavaznych
nezadoucich U¢inkd u kojeného novorozence/kojence ma byt kojeni béhem Lécby a alespoil 3 dny po ukonleni léEby asciminibem prerueno. Vliv_na Fizeni vozidel
a obsluhu strojd: Asciminib neméa z4dny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost Fidit nebo obsluhovat stroje. Doporucuje se vak, aby se pacienti pocitujici zavraté, Gnavu
nebo jiné nezadouci Ucinky s potencialnim dopadem na schopnost bezpecné Fidit nebo obsluhovat stroje téchto ¢innosti zdrzeli, dokud nezadouci Gcinky pFetrvévajl’. NeZadouci
ucinky: Velmi casté: Infekce hornich cest dychacich, trombocytopenie, neutropenie anémie, dyslipidémie, bolest hlavy, zavraté, hypertenze, dyspnoe, kasel, zvySena koncentrace
pankreatickych enzymd, zvraceni, prijem, nauzea, abdominalni bolest, zvySend hladina jaternich enzymu vyrazka, pruntus muskuloskeletalni bolest, artralgie, (nava, edém,
horecka. Casté: linfekce dolnich cest dychacich, chiipka, snizena chut k jidlu, hyperglykémie, suché o¢i, rozmazané vidéni, palpitace, pleuralni vypotek, nekardialni bolest
na hrudi, pankreatitida, zvySené hladiny bilirubinu v krvi, kopfivka, prodlouzeni intervalu QT na elektrokardiogramu, zvySend hladina kreatinfosfokinazy v krvi. Dalsi neZadouc/
Ucinky - viz Uplna informace o pfipravku. Podminky uchovavani: Neuchovévejte pri teploté nad 25 °C. ostupné Lékové formy/velikosti baleni: Pripravek Scemblix je dodavan
v blistrech, baleni obsahuje 60 potahovanych tablet. Pozndmka: Drive nez lék predepiSete, prectéte si peclivé Uplnou informaci o pfipravku. Reg. €islo: EU/1/22/1670/002,
EU/1/22/1670/004. Datum registrace: 25.8.2022. Datum poslednl revize textu SPC: 25.4.2025. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm
Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko. Vydej pfipravku je vazan na lékarsky predpis, uhrada pfipravku dosud nebyla stanovena.

Reference: 1. Réa D., Mauro M.J., et al.: A phase 3, open-label, randomized study of asciminib, a STAMP inhibitor, vs bosutinib in CML after 2 or more prior TKls. Blood. 2021
Nov 25;138(21):2031-2041. 2. Manley P.W., Barys L., Cowan-Jacob S.W.: The specificity of asciminib, a potential treatment for chronic myeloid leukemia, as a myristate-pocket
binding ABL inhibitor and analysis of its interactions with mutant forms of BCR-ABL1 kinase. Leuk Res. 2020 Nov;98:106458. 3. Souhrn (dajd o léCivém piipravku Scemblix®
(SPC), datum posledni revize textu 25.4.2025, www.sukl.gov.cz. 4. Hochhaus A., Réa D., Bogquimpani C., et al.: Asciminib vs bosutinib in chronic-phase chronic myeloid leukemia
previously treated with at least two tyrosine kinase inhibitors: longer-term follow-up of ASCEMBL. Leukemia. 2023 Mar;37(3):617-626.

tel.: +420 225 775 111, info.cz@novartis.com, www.novartis.com
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BRUKINSA

(ZANUBRUTINIB)

BTK INHIBITOR NOVE GENERAGE
SCHVALENY VE 4 INDIKACICH"

CHRONIGKA WM MZI.

LYMFOCYTARNI LEUKEMIE AR ORAEME ATGHAN 00

Brukinsa’’
ﬁ Bei(\ene zanubrutinib tvrdetobolky
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Zkracena informace o lé¢ivém pFipravku Brukinsa (zanubrutinibum)

Tento I€Civy pFipravek podleha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Z&dame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli

podezfeni na nezadouci U¢inky. Pfed predepsanim pfipravku se seznamte s Uplnym Souhrnem Udajl o pfipravku (SmPC).
Nazev pfipravku: Brukinsa 80 mg tvrdé tobolky Kvalitativni_a kvantitativni sloZeni: jedna tvrdd tobolka obsahuje zanubrutinibum 80 mg. Obsah tobolky:
mikrokrystalicka ceIqusa sodnad sul kroskarmelosy, natrium-lauryl-sulfat (E 487), koloidni bezvody oxid kremicity, magnesium-stearat. Obal tobolky: Zelatina, oxid
titanicity (E 171). otlskovy inkoust: Selak (E 904), Cerny oxid zelezity (E 172), propylenglykol (E 1520). Terapeutické indikace: Pfipravek BRUKINSA je indikovan
v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientt s Waldenstrémovou makroglobulinemii (WM), ktefi podstoupili alespon jednu predchozi léCbu, nebo v prvni linii k lécbé
pacientl nevhodnych pro chemoimunoterapii. Pfipravek BRUKINSA je indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientu s lymfomem margina’lnl’ zény (MZL), ktefi
podstoupili alespon jednu pfedchozi lécbu na bazi protilatky anti-CD20. Pripravek BRUKINSA je indikovan v monoterapii k 1éCbé dospélych pacientl s chronickou
lymfocytarnileukemii (CLL). Pfipravek BRUKINSA je indikovan v kombinaci s obinutuzumabem k lé¢bé dospélych pacient( s refrakternim nebo relabovanym folikularnim
lymfomem (FL), ktefi podstoupili alespon dvé predchozi systémové [é¢by. Dadvkovéni a zplisob podani: [é¢ba timto lé¢ivym pripravkem ma byt zahajena a kontrolovana
|ékafem, ktery ma zkusenosti s pouzitim protinddorovych lé¢ivych pFipravkd. Davkovani: doporucena celkovd denni dévka zanubrutinibu je 320 mg. Denni davku je
mozné uzivat jednou denné (Ctyri tobolky 80 mg) nebo rozdélenou do dvou davek po 160 mg (dvé tobolky 80 mg). Lécba pfipravkem BRUKINSA mé pokracovat az do
progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Doporucené Upravy davky zanubrutinibu z divodu nezadoucich t¢inki nebo soucasné aplikované 1écby jsou uvedeny
v SmPC. Zvlastni populace: U pacient( se zavaznou poruchou funkce ledvin (CrCl < 30 ml/min) nebo dialyzou je nutno sledovat vyskyt nezadoucich Gcinku (viz SmPC)
Doporucena davka pfipravku BRUKINSA u pacientl se zavaznou poruchou funkce jater (tfida C podle Child-Pugha) je 80 mg peroralne dvakrat denné. U pacientl se
zévaznou poruchou funkce jater bedlivé sledujte vyskyt nezadoucich pfihod vyvolanych pfipravkem BRUKINSA (viz SmPC). Zpusob podani: pfipravek BRUKINSA je
urCen pro peroralni uzivani. Tvrdé tobolky Ize uzivat s jidlem nebo bez jidla. Pacienty je nutné instruovat, aby polykali tobolky vcelku, zapijeli je vodou, a aby je neotvirali,
nelamali ani nekousali. Kontraindikace: hypersenzitivita na léCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku (viz SmPC). ZvlaStni upozornéni a opatfeni pro pouZiti:
Krvaceni: u pacientl 1écenych pfipravkem BRUKINSA se vyskytly zdvazné a fatalni hemoragické pfihody. U pacientl byl hldsen vyskyt krvacivych pfihod 3. nebo vyssiho
stupné, vcetné intrakranialniho a gastrointestinalniho krvaceni, hematurie a hemotoraxu. U pacientd s hematologickymi malignitami dochézelo ke krvacivym pfihodam
jakéhokoli stupné, véetné purpury a petechie. U pacientd pOdStUpUJICICh antiagregacni nebo antikoagulaéni lé¢bu muze pripravek BRUKINSA zvyS$ovat riziko krvéaceni
a zndmky krvaceni je proto u nich nutno sledovat. Sou¢asné s pfipravkem BRUKINSA nemé byt podavan Warfarin nebo dal$i antagonisté vitaminu K. U pacient( je nutno
sledovat zndmky a pfiznaky krvéceni a sledovat celkovy krevni obraz. Infekce: u pacientd [é¢enych pFipravkem BRUKINSA se vyskytly fatdlni a nefatdlni infekce (véetné
bakteridlnich, virovych nebo mykotickych infekci nebo sepse) a oportunni infekce (napt. herpetické virové infekce, kryptokokové infekce, aspergildza a pneumocystéza).
Pred zacatkem lIécby pfipravkem BRUKINSA je nutné u pacient( zjistit vyskyt HBV. Cytopenie: u pacientl lé¢enych pfipravkem BRUKINSA byl na zakladé laboratornich
méfeni hlasen vyskyt cytopenii 3. nebo 4. stupné, véetné neutropenie, trombocytopenie a anemie. Druhé primarni malignity: u pacientl s hematologickymi malignitami
|écenych pripravkem BRUKINSA se vyskytly druhé primdrni malignity, véetné nekozniho karcinomu. Nejcastéjsimi druhymi primarnimi malignitami byly karcinomy
kaze (bazocelula’rm’ karcinom a dlazdicobuné¢ny karcinom klze). Fibrilace sini a flutter: u pacientl s hematologickymi malignitami IéCenych pfipravkem BRUKINSA,
zejmeéna u pacientl s rizikovymi faktory srdecnich komplikaci, hypertenzi a akutnimi infekcemi, se vyskytla fibrilace sini a flutter sini. Syndrom nadoroveého rozpadu:
pii lé¢bé zanubrutinibem byl vzacné hlasen syndrom nadorového rozpadu, zejména u pacientd, ktefi byli léceni pro chronickou lymfocytarni leukemii (CLL). Interakce:
zanubrutinib je primarné metabolizovan enzymem 3A cytochromu P450 (CYP3A). Soubézné uzivani pfipravku BRUKINSA a Ié¢ivych pfipravki silné nebo stfedné
silné inhibujicich CYP3A (posakonazol, vorikonazol, ketokonazol, itrakonazol, klarithromycin, indinavir, lopinavir, ritonavir, telaprevir, erythromycin, ciprofloxacin,
diltiazem, dronedaron, flukonazol, verapamil, aprepitant, imatinib, grapefruitovy’ dzus, sevillské pomeranée) mize zvy$ovat expozici zanubrutinibu. Soubézné pouzivani
zanubrutinibu a silnych nebo stfedné silnych induktort CYP3A (karbamazepin, fenytoin, rifampicin, tfezalka teckovang, bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil, nafcilin,
rifabutin) mGze snizovat plazmatické koncentrace zanubrutinibu. Zanubrutinib je mirny induktor CYP3A a CYP2C19. Soubézné uzivani zanubrutinibu muze snizovat
plazmatické koncentrace IéCivych pfipravkd, které jsou jejich substraty. Pfi soubézném podavani peroralnich P-gp substratd s uzkym terapeutickym indexem (napf.
digoxin) je nutna opatrnost, protoze zanubrutinib mize zyysovat jejich koncentrace. Téhotenstvi a k0|en na zakladé nalez( u zvirat mdze BRUKINSA pfi podavani
téhotnym Zenam zpUsobit poskozenl plodu (viz SmPC). Zeny ve fertilnim véku proto musi béhem uzivani pripravku BRUKINSA a po dobu do jednoho mésice po
ukonceni terapie pouzivat vysoce ucinnou antikoncepci. Kojeni ma byt béhem lécby pripravkem BRUKINSA pferuseno. Ucmky na schopnost fidit a obsluhovat
stroje: U nékterych pacientl uzivajicich pripravek BRUKINSA byla hlasena Unava, zévraté a astenie, coz je nutno vzit v Gvahu pfi hodnoceni schopnosti pacienta fidit
nebo obsluhovat stroje. Nezadouci Ucinky: Velmi ¢asté: infekce hornich cest dychauch podlitiny, neutropenie, krvacenl/hematom vyrazka, muskuloskeletalni bolest,
kasel, prGjem, pneumonie, zhmozdeniny, trombocytopenie, Unava, anemie, hypertenze, artralgie, infekce moCovych cest, zacpa, zévrat, hematurie, bolest zad, snizeny
absolutni pocet neutrofill, trombocytd a hemoglobinu. Casté: petechle epistaxe, pruritus, periferni edém, infekce dolnich cest dychacich, purpura, bronchitida, astenie,
fibrilace sini a flutter, ekchymoza febrilni neutropenie. Méne Casté: reaktivace hepatitidy B, gastrointestinaini krvaceni, syndrom nadorového rozpadu. Neni zndmo:
generalizovana exfoliativni dermatitida. Zvlastni opatfeni pro uchovavani: tento léCivy prlpravek nevyzaduje Zadné 2vlatni podminky uchovavani. Druh obalu a obsah
baleni: HDPE lahvicka s détskym bezpecnostnim polypropylenovym uzavérem. Lahvicka obsahuje 120 tvrdych tobolek. Drzitel rozhodnuti o registraci: BeiGene Ireland
Limited, 10 Earlsfort Terrace, Dublin 2 D02 T380, Irsko Registracni ¢islo: EU/1/21/1576/001 Datum revize textu: 15/11/2023. URCENO PRO ODBORNOU VEREJNOST.
Vydej l&civého pripravku je vézan na lékafsky predp|s Pripravek je hrazen z prosttedku vefejného zdravotniho pojisténi.
Pfed predepsanim pFipravku se seznamte s Gplnym Souhrnem tidaji o pfipravku. Uplnou informaci o prlpravku obdrzite na adrese: Swixx Biopharmas.r.o., Hybernska
1034/5, 110 00 Praha 1, tel.: +420 242 434 222. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strankdch Statniho ustavu pro kontrolu Ié¢iv
(SUKL): https: preh\edy.sukl.cz prehled leciv.html. Nezddouci u¢inky musi byt hlaseny Statnimu ustavu pro kontrolu 1éCiv http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-
ucinek nebo spolecnosti BeiGene Ireland Limited prostfednictvim e-mailu: bg.ireland@beigene.com nebo telefonu: +353 1566 7660 pripadné lokalnimu zastoupeni
spole¢nosti Swixx Biopharma s.r.o0.: medinfo.czech@swixxbiopharma.com
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Datum pripravy zkracené informace o lé¢ivém pripravku Brukinsa: 11/2023
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Reblozyl ©

(luspatercept)

0®%0g Reblozyl prokazal ~2x vyssi u€innost
o o 5 neZ epoetin alfa
° Pro pacienty s anemii
®  vdisledku LR-MDS Primarni cil: RBC-TI po dobu 2 12 tydn(i
.. s transfuzni zavislosti se soucasnym pramérnym zvySenim Hb > 1,5 g/dI’
®00cec’ Tydny 1-24
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Studie luspatercept vs epoetin alfa: (njmﬁg(%% - 4(60,4 %) vy3si MiRA
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NEZ EPOETIN ALFA

Reblozyl - standardni |écba
s dlouhodobym ucinkem Epoetin Alfa
na transfuzni nezavislost

(95% Cl: 27,9-42,2)

70 80 90 100
Reblozyl prokazal vySsi miru a delSi trvani odpovédi % pacienttl
nez epoetin alfa

Ziskejte lepSi vysledky hned od zacatku, zvolte Reblozyl misto ESA

Utinnost a bezpe¢nost Reblozylu byla hodnocena v multicentrické, randomizované, oteviené, aktivné kontrolované studii faze 3 (COMMANDS), které srovnévala Reblozyl vs. epoetin
alfa u pacientd s anémif zptsobenou MDS s velmi nizkym, nizkym nebo stfednim rizikem IPSS-R nebo s myelodysplastickou/myeloproliferativni neoplazif s prstencovymi sideroblasty
a trombocytézou (MDS/MPN-RS-T). kteff byli ESA-naivni (s endogenni hladinou SEPO <500 U/L) a ktefi vyzadovali transfuze Cervenych krvinek. Pro zafazeni do studie bylo nutné, aby pacienti
méli potvrzeno 2 az 6 jednotek RBC/8 tydnli po dobu minimalné 8 tydn bezprostiedné predchézejicich randomizaci. Pacienti s MDS s deleci 5q (del5q) byli ze studie vylougeni 2

Cl = interval spolehlivosti; ESA = latka stimulujici erytropoézu; Hb = hemoglobin; IPSS-R = revidovany mezinarodni prognosticky skérovaci systém; LR-MDS = myelodysplastické syndromy
s nizsim rizikem; Q3W = kaZdé 3 tydny; QW = kazdy tyden; RBC-TI = nezavislost na transfuzi Cervenych krvinek; SEPO = sérovy erytropoetin.

Reference: 1. Reblozyl - souhrn Gdajd o pripravku (SmPC) v platném znéni. 2. Garcia-Manero G, Platzbecker U, Santini V, et al. Efficacy and safety of luspatercept versus epoetin alfa in
erythropoietin-stimulating agent-naive patients with transfusion-dependent lower-risk myelodysplastic syndromes: full analysis of the COMMANDS trial. Presented at: 65th American Society
of Hematology (ASH) Annual Meeting; December 9-12, 2023; San Diego, CA, USA. Presentation 193.

ZKRACENE INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU

Nazev |éCivého pFipravku: Reblozyl® 25 mg prasek pro injekeni roztok, Reblozyl® 75 mg prasek pro injekeni roztok. SloZeni: Jedna injekén lahvicka obsahuje luspaterceptum 25 mg
nebo 75 mg. Indikace: Reblozyl je indikovan u dospélych k 1écbé anemie se zavislosti na transfuzich v diisledku myelodysplastického syndromu (MDS) velmi nizkého, nizkého a stredniho rizika.
Reblozyl je indikovan u dospélych k Iéché anemie souvisejici s beta-talasemif se zavislosti na transfuzich | bez zavislosti na transfuzich. Davkovani a zplsob podani: Doporucena pocate¢ni
davka je 1 mg/kg 1x za 3 tydny. MDS - Pokud po nejméné 2 po sobé nasledujicich pocatecnich davkach neni pacient nezdvisly na transfuzich Cervenych krvinek (RBC) nebo nedosahne-li
hladina hemoglobinu (Hb) > 10 g/dl a zvy3eni Hb je < 1 g/dl, davka se ma zvysit na 1,33 mg/kg. Pokud po nejméné 2 po sobé nasledujicich davkach 1,33 mg/kg neni pacient nezavisly na
transfuzich RBC nebo nedosahne-li hladina hemoglobinu (Hb) 2 10 g/dl a zvySeni Hb je < 1 g/dI, davka se ma zvy3it na 1,75 mg/kg. Davka se nema zvySovat Castéji neZ po 6 tydnech (2 podani)
a nema prekrocit maximalni davku 1,75 mg/kg kazdé 3 tydny. Davka se nema snizovat bezprostfedné po odlozeni davky. U pacientd s hladinou hemoglobinu (Hb) > 9 g/dl pfed podanim
luspaterceptu, ktefi dosud nedosahli transfuzni nezavislosti, méiZe byt zapottebi vy3si davka. Beta-talasemie se zdvislosti na transfuzich - U pacientd bez odpovédi definované jako snizeni
transfuzni zatéze RBC alespon o tietinu po alespon 2 po sobé nasledujicich davkach (6 tydnd) pfi pocatecni davce 1 mg/kg se ma davka zvysit na 1,25 mgrkg. Davka se nema zvySovat nad
maximalni davku 1,25 mg/kg kazdé 3 tydny. Beta-talasemie bez zdvislosti na transfuzich - U pacientt bez odpovédi definované jako zvyseni hladiny Hb oproti vychozi hodnoté o > 1 g/dl po
alespon 2 po sobé nasledujicich davkach (6 tydni) pri stejné velikosti davky (pfi absenci tranfuzi nejméné 3 tydny po posledni davce) se mé davka zvysit o jednu Groven davky. Davka nema
presahnout maximalni davku 1,25 mg/kg kazdé 3 tydny. SniZzeni a odloZeni ddvky - Pri zvySeni hladiny Hb > 2 g/dl béhem 3 tydnd bez podanf transfuze se mé davka snizit o jednu Uroven.
Pokud hladina Hb bez transfuzi zistava vy3si nez 12 g/dl po dobu alesponi 3 tydnd, mé se davka odlozit, dokud hladina Hb nepoklesne pod 11 g/dl. Pokud soucasné dojde k rychlému zvy3ent
hladiny Hb (> 2 g/dl béhem 3 tydn( bez transfuze), po odloZeni davky je tfeba zvait snizeni davky o jednu drover. Davka se nema snizovat pod 0,8 mg/kg (MDS/beta-talasemie se zavislosti
na transfuzich), resp. pod 0,6 mg/kg (beta-talasemie bez zavislosti na transfuzich). PFi nezadoucich Ucincich 2. stupné, hypertenzi a jinych pretrvavajicich neZzadoucich ucincich > 3. stupné
se mé lécha prerusit, pri zavaznych komplikacich zplsobenych vyskytem extramedularni hematopoetické (EMH) tkané se ma lécha ukoncit. Pokud pacienti ztrati odpovéd na lécbu, maji se
posoudit pricinné faktory (napf. krvaceni). Lé¢ba se ma ukoncit, pokud se u pacientd po 9 tydnech Iécby (3 davky) pfi maximalni davce neprojevi snizeni transfuzni zatéze (beta-talasemie se
zdvislosti na transfuzich), zvy3eni Hb (beta-talasemie bez zavislosti na transfuzich) nebo snizeni transfuzni zatéze vetné nulového zvyeni Hb (MDS), pokud neni nalezeno vysvétleni pro selhani
odpoveédi, nebo pokud se objevi nepfijatelna toxicita. Pacienti s poruchou funkce ledvin majf byt sledovani kvl pfipadné Upravé davky. Pripravek je pro subkutanni podani a doporuceny
maximalni objem na jedno injekéni misto je 1,2 ml. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Téhotenstvi. Stav vyZadujici lecbu omezujici rdst
(EMH) tkané. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro poufZiti: U pacientt s beta-talasemii a MDS byly hlaseny trombembolické prihody; jejich vyskyt nesouvisel se zvySenymi hladinami Hb.
U pacientl s beta-talasemif byl pozorovan vyskyt EMH tkdné a pfiznaky komprese michy v disledku EMH tkané. Pred kazdym podanim je nutno sledovat krevni tlak, protoZe u pacient(i
s MDS i beta-talasemif Ié¢enych luspaterceptem bylo pozorovano zvySeni krevniho tlaku. U pacientli s beta-talasemif lécenych luspaterceptem se vyskytly traumatické zlomeniny. Interakce
s jinymi |éCivymi pripravky: Studie interakcl nebyly provedeny. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musf béhem lécby piipravkem a jesté nejméné 3 mésice po podani
posledni davky pouzivat ucinnou antikoncepci. Pred zahajenim lécby musi byt u Zen ve fertilnim véku proveden téhotensky test. U téhotnych Zen nesmi byt [écba zahajena. Neni znamo, zda
se luspatercept nebo jeho metabolity vylucuji do matefského mléka. NeZadouci uginky: MDS - nejcastéjSimi nezadoucimi ucinky byly unava, prUJem nauzea, astenie, zavrat, periferni edém
a bolest zad. Nejcastéjsi iicinky > 3. stupné zahrnovaly hypertenzni pfihody, synkopu, dyspnoe, inavu a trombocytopenii. Nejcastéjsimi zavaznymi nezadoucimi cinky byly infekce mocovych
cest, dyspnoe a bolest zad, Beta-talasemie se zdvislosti na transfuzich - nejcastéjSimi nezadoucimi ucinky byly bolest hlavy, kosti a kloubu. NejcastéjSim nezadoucim cinkem 2 3. stupné byla
hyperurikemie. Nejzavazngjsimi nezadoucimi dcinky byly tromboembolické pithody. Beta-talasemie bez zavislosti na transfuzich - nejastéjsimi nezadoucimi cinky byly bolest kosti, hlavy,

Udajd o pr|pravku Podminky uchovévan: V chladnicce pri teploté 2-8 °C. Chrafite pred mrazem a svétlem. Velikost baleni: 1 injekcnf lahvicka. DrZitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers
Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registraéni €isla: EU/1/20/1452/001-002. Posledni revize textu: 02/2025.

PFed pfedepsanim si prettéte lplny souhrn Gidaju o pipravku (SPC). Vydej lé€ivého pfipravku je vazan na lékafsky pFedpis. LéCivy pfipravek je hrazen z prostfedka vefejného
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Myelomem indukované kardiovaskularni
poruchy

Cardiovascular complications in multiple myeloma

Elbl L."?, Adam Z.?, Krej¢i M.%, Pour L.}
!Interni kardiologickd klinika LF MU a FN Brno

2 Kardiologickd ambulance Halasovo ndmeésti 597, Brno Lesnd
? Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a EN Brno

SOUHRN: Vétsina pacientl s mnohocetnym myelomem (MM) je starsi 50 let, medidn véku stanoveni diagnézy je skoro 70 let. To je vék, kdy
jsou kardiovaskuldrni nemoci bézné. U pacientd s MM bylo prokazano, ze incidence hypertenze je vyssi nez v prdmérné stejné staré populaci.
Kardiovaskularni choroby jsou pfitomné u 69 % pacient s MM. Myelomové buriky nékterymi patofyziologickymi mechanizmy negativné ptsobi
na kardiovaskuldrni systém a negativni vliv maji i pouzivané Iéky. Produkty myelomovych bunék mohou poskodit kardiovaskularni systém
nasledujicimi mechanizmy: poskozenim srdce depozity lehkych fetézcli v amyloidové ¢i amorfni podobé, hyperviskozitou, hyperkinetickym
srde¢nim selhdnim pfi zkratovém obéhu, plicni hypertenzi, negativnimi vlivy anémie a renélniho selhani na kardiovaskularni zdatnost. Pro
pacienty je dulezité, aby byl jejich 1ékaf obezndmen s témito fenomény a vhodné upravoval [é¢bu MM, aby pfinos vzdy prevazil nezadouci ucinky.
Prehled sumarizuje soucasné znalosti patofyziologie kardiovaskularnich komplikaci u pacientl se symptomatickym MM.

KLICOVA SLOVA: hypertenzni nemoc u myelomu - AL-amyloidéza - light chain deposition disease — hyperkalcémie — vliv anémie na srdce -
QTc interval - srde¢ni selhani pfi hyperkinetickém obéhu - plicni hypertenze

SUMMARY: Most patients with multiple myeloma (MM) are over 50 years old, with a median age at diagnosis of nearly 70 years. This is an age
when cardiovascular diseases are common. It has been shown that the incidence of hypertension in MM patients is higher than in the general
population of the same age, and cardiovascular diseases are present in 69% of MM patients. Myeloma cells negatively affect the cardiovascular
system through certain pathophysiological mechanisms, and the medications used in treatment also have adverse effects. Products of myeloma
cells can damage the cardiovascular system through the following mechanisms: heart damage due to deposits of light chains in either amyloid
or amorphous form, hyperviscosity, hyperkinetic heart failure due to shunt circulation, pulmonary hypertension, and the negative effects of
anaemia and renal failure on cardiovascular fitness. It is crucial for patients that their physician is familiar with these phenomena and adjusts
MM treatment accordingly to ensure that the benefits always outweigh the adverse effects. This review summarises current knowledge on the
pathophysiology of cardiovascular complications in patients with symptomatic MM.

KEY WORDS: hypertensive disease in myeloma — AL amyloidosis - light chain deposition disease — hypercalcaemia — impact of anaemia on the
heart - QTc interval — hyperkinetic circulation heart failure — pulmonary hypertension

UvVoD

Mnohocetny myelom (MM) je onemoc-
néni kostni dfené. Plazmatické bunky,
které v kostni dieni fyziologicky sidli, se
transformuji do klonalni maligni popu-
lace, kterd si ale jesté delsi dobu pone-
chava zavislost na kostni dfeni. Teprve
s pomoci dalich mutaci ziskavaji myelo-
mové bunky nezavislost na kostni dfeni,
coZ jim umozni tvofit loZiska i mimo kostni
dren. Ackoli maligni proces zpocatku oku-
puje pouze kostni dien, tak tvofi cetné pa-

sobky, které poskozuji cely organizmus,
a tedy i kardiovaskularni systém. MM ma
velmi pestré pfiznaky, jejichz popisu bylo
vénovano samostatné suplementum ca-
sopisu Vnitini 1ékafstvi [1]. Pfes véechny
snahy Ceské myelomové skupiny o posu-
nuti diagnostiky k ¢asnéjsim stadiim MM,
k ndm pofdd pfichazeji pacienti s velmi
pozdé rozpoznanou chorobou a s tézkym
poskozenim organizmu.

MM postihuje dominanté osoby nad
50 let, pticemz median véku stanoveni

diagn6zy MM se pohybuje v jednotli-
vych analyzach mezi 65-70 lety.To je vék,
kdy vétsina osob jiz ma jednu ¢i vice dal-
Sich chorob, a vék, kdy maji kardiovasku-
larni choroby jiz vysokou frekvenci a ar-
teriosklerotické platy zacinaji trapit lidi
s hypercholesterolémii. Proto jsou kar-
diovaskuldrni choroby u pacientd s MM
pomeérné casté. Populacni studie z Ev-
ropy popisuje kardiovaskularni komor-
bidity u 69 % pacientli s mnohocetnym
myelom v dobé stanoveni diagnozy [2].
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Lécit mnohocetny myelom znamenai ci-
lené patrat po novych kardiovaskular-
nich problémech, které nemocny drive
nemél. V nasledujicim textu se zminime
patofyziologii kardiovaskuldrniho po-
skozeni, kterd ma plvod v biologii MM.
Jednotlivé problémy jsme sefadili dle
odhadované frekvence vyskytu.

HYPERTENZNI NEMOC
Pacienti s MM ve srovnani se stejné sta-
rou populaci ¢astéji trpi hypertenzi. In-
cidence hypertenze mezi pacienty s my-
elomem byla 260/1 000 osob, zatimco
u stejné staré primérné populace jen
178 na 1 000 osob roc¢né. Prevalence hy-
pertenze byla u pacientl s MM o 30 %
vyssi nez u primérné stejné staré popu-
lace [3]. Jednim z vysvétleni je poskozeni
organizmu monoklonalnim imunoglo-
bulinem anebo jenom volnymi leh-
kymi fetézci. Patologické bilkoviny, tvo-
fené myelomovymi burikami, totiz velmi
Casto poskozuji ledviny. Poskozeni led-
vin mUze pak zpUsobit hypertenzi [3,4].

NEPOZNANE POSKOZENTI
SRDCE DEPOZITY VOLNYCH
LEHKYCH RETEZCU A/NEBO
MONOKLONALNIHO
IMUNOGLOBULINU

Depozita volnych lehkych fetézc(i imu-
noglobulinG (free light chain - FLC) ve
formé amyloidu jsou tématem samo-
statného suplementa a textld o amy-
loidéze [5]. Poskozeni depozity FLC viak
nema ostré hranice typu ,je, nebo nenf”,
ale predstavuje kontinuum od zadného
pres malé az po zivot ohrozujici.

U MM se uvadi, Zze amyloidova de-
pozita mohou byt rozpozndna teprve
pozdéji, a dokonce jedna prace zmi-
nuje tento typ poskozeni organizmu
u 12-15 % pacientd lécenych pro sym-
ptomaticky MM. U téchto osob domi-
novaly jiné symptomy myelomu (osteo-
lyza, anémie, hyperkalcémie), které byly
indikaci k 1é¢bé. Prikaz depozit amy-
loidu nasledoval pozdéji, az pfi vysetre-
nich cilenych na histochemicky prikaz
amyloidu; tedy u osob, které jsou po-
skozeny depozity AL-amyloidu, jsou tyto
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toxické lambda fetézce v 85-88 % pfi-
padl produkovany nemaligni gamapa-
tii s cetnosti plazmocytl v kostni dreni
pod 10 % a pouze v 12-15 % piipadl
jsou produkovany maligni gamapatii
spliujici charakteristiku mnohocetného
myelomu.

Poskozeni srdce depozity amyloidu
tedy neni jen projevem primarni systé-
mové AL-amyloidézy, ale mUze byt pfi-
tomno u pacientl s MM, u nichz prevla-
daji jiné symptomy nemoci. Rozpoznani
loZiska amyloidu a zjisténi typu bilko-
viny, kterd jej vytvorila, je velmi ndro¢na
kapitola mediciny, jak popisuje Pika [5].

Vzhledem k tomuto faktu je vhodné
u noveé diagnostikovaného MM vysetfit
také kardiomarkery (NTproBNP a tropo-
niny) a v pfipadé vysoké hodnoty vyse-
tfit srdce, zda neni poskozené depozity
lehkych fetézcli imunoglobulinG. Pokud
se toto prokaze, tak by cilem Ié¢by méla
byt eradikace bunék, tvoficich amy-
loidotvorné FLC.

Volné lehké fetézce se mohou uklé-
dat jako amyloidové hmoty s typickou li-
nearni strukturou, anebo jako amorfni
hmoty. Ukladani volnych lehkych fetézct
(obvykle kappa) v amorfni podobé se na-
zyva ,Light Chain Deposition Disease —
LCDD" Tento anglicky nézev se obvykle
pouziva i v Ceské literature. Popis této
jednotky Ize najit v knize ,Monoklondlni
gamapatie klinického vyznamu” [6]. De-
pozita FLC ve formé amorfnich hmot
nejcastéji poskozuje ledviny, a to bo-
huzel ireverzibilné. Pfi LCDD se mohou
depozita lehkych fetézcl v amorfni po-
dobé ukladat také v srdci a poskozo-
vat jej, podobné jako depozita AL-amy-
loidu. Tretim organem v poradi ¢etnosti
poskozeni v rdmci LCDD jsou plice, po
ledvinach a srdci. V plicnim parenchymu
zpUsobi amorfni depozita kappa fetézcl
tvorbu cyst, podobné jako je tomu u his-
tiocytdzy z Langerhansovych bunék. De-
tekce téchto drobnych cyst je mozna pfi
HRCT zobrazeni plic a diagnostika jediné
thorakoskopickym odbérem vzorku pro
imunohistochemické vysetreni.

Amyloidové hmoty jsou vétsinou tvo-
fené volnymi lehkymi fetézci lambda,
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amorfni depozita zase volnymi lehkymi
fetézci kappa [7,8].

Nerozpoznand depozita volnych leh-
kych fetézcl v ledvinach ¢i v srdci ve
formé amorfnich hmot anebo AL-amy-
loidu mohou byt jednou z pfi¢in posko-
zeni srdce u osob s monoklondlni gama-
patii. Podezfeni Ize vyslovit na zdkladé
zvydenych kardiomarker( a echokar-
diografického vysetteni. Pro definitivni
diagnézu je tfeba provedeni endomyo-
kardidlni biopsie a nasledného histolo-
gického vysetfeni.

HYPERKALCEMIE
Hyperkalcémie je jednim z pfiznak
mnohocetného myelomu, ktery se do-
stal do akronymu symptomG myelom
CRAB (C = hyperkalcémie, R = renal insu-
ficiency, A = anaemia, B = bone disease).
Hyperkalcémie, postupné vznikajici
vlivem hyperparatyredzy, je provazena
velmi pozvolnym vzestupem kalcémie
a koncentrace kalcia pfi hyperparaty-
redze nedosahuje tak vysokych hodnot
jako hyperkalcémie maligni etiologie.
Proto je po mnoho mésicli az rokl hlav-
nim laboratornim znakem hyperpara-
tyredzy hyperkalciurie, coz poskytuje
hodné ¢asu pro rozvinuti nefrolitiazy,
nefrokalcindzy a hypertenze. Od prvnich
laboratornich odchylek do stanoveni dia-
gndzy hyperparatyreézy obvykle uplyne
mnoho a mnoho mésicl az let [9].
Hyperkalcémie u malignich chorob
ma velmi strmou kiivku vzestupu kalcé-
mie v ¢ase, z normalni hodnoty pred né-
kolika tydny po kritické hodnoty, které
vyvolavaji vyrazné symptomy. Proto také
u hyperkalcémie maligni etiologie domi-
nuji zcela jiné ptiznaky nez u hyperkal-
cémie pii hyperparatyreéze. Rychly vze-
stup hyperkalcémie maligni etiologie
zpUsobuje porucha koncentrace moci.
Patofyziologie této poruchy se vysvét-
luje nedostate¢nou tvorbou adiuretinu.
Jednd se se tedy o hyperkalcémii indu-
kovany diabetes insipidus. To ma za na-
sledek dehydrataci a prerendlni selhani
ledvin provazené vzestupem koncent-
race dusikatych latek v krvi. Dehydrataci
neni mozné fesit zvysenim peroralniho




pfijmu, protoze je zpomalena motilita
traviciho traktu a omezena aboralni eva-
kuace Zaludku. Nemocny proto vse vy-
pité opét vyzvraci.

Klinické symptomy hyperkalcémie Ize
vzdy vysvétlit spoustou dalSich moznych
pfi¢in. Samotna hyperkalcémie nema
jasny diferencialné diagnosticky znak,
dle néhoz by byla rozpoznatelna. Proto
je vhodné a zadouci, aby kazdé vysetreni
iontl neobsahovalo jen tfi ionty, Na, K,
Cl, ale také Ca, Mg a fosfaty. Pokud hod-
noty bilkovin (celkovych bilkovin a albu-
minu) nejsou v normé, tak je vhodné vy-
Setfit také ionizované kalcium. Kalcium
se vaze na bilkoviny, dominantné na al-
bumin, a tak celkova koncentrace kalcia
souvisi s koncentraci albuminu. Pfi niz-
kém albuminu mulze byt celkové kal-
cium v normé, ale ionizované kalcium jiz
prokaze hyperkalcémii [9]. Zvysena hod-
nota kalcémie zdsadné ovliviiuje mem-
branové potencidly srde¢nich bunék, ma
tedy proarytmogenni plsobeni. Kazda
hyperkalcémie potencuje vznik srdec-
nich arytmii. Jednim z vysvétleni poruch
rytmu, provazejicich hyperkalcémii, je
zkraceni intervalu QTc [10].

Proto by pfi poruse srde¢niho rytmu
mély byt vySetfeny ionty v¢. kalcémie
a naopak, pfi hyperkalcémii, zvlasté pak
pfi zdvazné hyperkalcémii, by se mélo
monitorovat EKG. Na otazku, zda hyper-
kalcémie ma tendenci vyvolavat urcité
typy tachykardii, jsme nenasli odpovéd.
Chceme ale cilené upozornit na publi-
kace, které u osoby s hyperkalcémii po-
pisuji vznik zavaznych ventrikularnich
arytmii. Hyperkalcémie pfi maligni ne-
moci je akutni komplikaci, a proto jsou
pacienti s vysokymi hodnotami kalcia |é-
¢eni na jednotkach intenzivni péce a po
dobu lé¢by hyperkalcémie je monitoro-
van jejich srde¢ni rytmus [11-14].

ANEMIE

Anémie zhor3uje zdsobeni myokardu kys-
likem a zvy3uje tak riziko vzniku arytmii,
ale nejen arytmii, ale také kardiomyopa-
tif a,high output heart failure - HOHF" ne-
boli srde¢niho selhani pfi hyperkinetic-
kém obéhu. Anémie snizuje ventrikularni

kontraktilitu a narusuje ventrikularni re-
laxaci. Anémie také indukuje zvyseni sy-
stolického tlaku v plicnici. Proto anémie
prohlubuje stavajici srde¢ni selhdni a zvy-
raznuje pfiznaky dalSich kardiovaskular-
nich chorob. Po korekci anémie uvedené
zmény ustupuji. Mechanizmus negativ-
niho vlivu anémie na srdce je univerzalni
pro viechny typy anémii, i kdyz nejcastéji
jsou tyto zmény popisovany u osob s hy-
pochromni anémii [15,16].

U pacientl s kardidlnimi problémy je
tudiz nutné fesit anémii jiz pti mensim
poklesu hemoglobinu nez u lidi se zdra-
vym srdcem. To je nutné mit na paméti
pfi rozhodovani o podani transfuze, pfi-
padné o lécbé erytropoetinem.

PRODLOUZENI

QTC INTERVALU

Prodlouzeni QTc intervalu se u MM po-
pisuje v dobé stanoveni diagnézy. Tento
nalez je prognosticky nepfiznivy a jeho
pficina neni jasna. Nékdy je prodlouzeni
QTcintervalu dadvano do souvislosti s né-
kterymi léky, napt. s panobinostatem, ale
i s pfipadnym poskozenim srdce depo-
zity amyloidu. U pacientd s MM bychom
tedy pfi vysetfeni EKG méli vénovat po-
zornost nejen srde¢nimu rytmu, ale i to-
muto intervalu [17-20]. QT interval (od
zac¢atku kmitu Q do konce viny T) na
EKG je dan trvanim akéniho potencidlu
membran myocytd. Pficiny prodlouzeni
QT mohou byt reverzibilni a ireverzibilni.
Interval se fyziologicky méni se srde¢ni
frekvenci (pfi bradykardii se prodluzuje
a pfi tachykardii naopak zkracuje). Aby-
chom mohli zmény QT intervalu porov-
navat nezavisle na srde¢ni frekvenci, sta-
novujeme Korigovany QT interval (QTc).
V onkologii se jako nejpresnéjsi jevi me-
toda podle Fridericiho, kdy QTc = QT /
(3. odmocnina z RR intervalu (uvadéno
v sekunddch)). Normalni hodnoty QTc
jsou 450 ms pro muze a 460 ms pro zeny.
Ackoli neni pfesné definovana zavislost
mezi prodluzovanim QTc a rizikem vzniku
malignich arytmii, z literatury vime, Ze
QTc = 500 ms nese zhruba 2-3nasobné
riziko arytmie Torsade de pointes (TdP),
zatimco pacienti s QTc < 500 ms maji ri-
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ziko nizké. Za hranici, kterd pfi onkolo-
gické lé¢bé vyzaduje tésnéjsi monitoraci
stavu a EKG, se povazuje QTc 480ms.

SRDECNI SELHANI PRI
HYPERKINETICKEM OBEHU
(HOHF) SOUVISEJICI S MM
Kongestivni srde¢ni selhdni je spojené
s dudnosti, Unavou, tachypnoi, tachykar-
dii a perifernimi edémy. Obvykle je spo-
jené s nizkym srdecnim vydejem, ale
vyjimecné muze byt zplsobeno i nad-
normalné vysokym srde¢nim vydejem.

HOHF je vyjimecny stav, kdy je zvy-
Seny minutovy srdecni vydej, a presto
dochazi ke zndmkdm srdecniho se-
Ihani, obvykle se systémovou kongesci.
HOHF je definovano vysokym srdec-
nim vydejem, ktery je vétsi nez 8 I/min,
nebo kardidlnim indexem vys$3im nez
3,9 1/min/m2. Normalni kardidlni index se
pohybuje v rozmezi 2,2 az 3,5 |/min/m?2.

Mezi nejcastéjsi priciny HOHF patii
vasodilatace, pfipadné arteriovendzni
zkraty. Arteriovendzni zkraty mohou byt
jak vrozené, tak ziskané. Vznik arteriove-
ndznich zkratl je popisovan pfi Pagetové
nemoci, hypertyredze, sepsi a u chronic-
kych chorob jater. HOHF je komplikace,
kterd je popisovana u vice hematologic-
kych chorob a mimo jiné také u MM, a to
az u 8 % pacientl [21,22]. Prvni popis
selhani srdce na podkladé hyperkine-
tického obéhu byl v ¢asopise Vnitini 1é-
kafstvi publikovdno slovenskymi autory
v roce 1995 [23]. Pfic¢inou jsou arterio-
vendzni zkraty v lozZiscich MM, zvysend
neoangiogeneze a glutaminolyza s na-
slednou hyperamonémii.

HOHF je ¢asto diagnostikovano u pa-
cientl s progredujicim MM. Tato kom-
plikace je spojena se signifikantni mor-
biditou a mortalitou, pokud se nepodafi
potlacit progresi zakladni nemoci. V ptipa-
dech, kdy je pfi¢inou zvySend angioneo-
geneze, pomuze |é¢ba antiangiogenni te-
rapii [24,25]. Stanoveni diagnézy HOHF je
mozné s pomoci echokardiografie.

PLICNI HYPERTENZE
Plicni hypertenze je definovana zvyse-
nym tlakem v plicnici; stredni tlak v plic-

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(2): 6165



nici dosahne ¢i pfesdhne 20mmHg. Pa-

cienty s prokdzanou plicni hypertenzilze

dle pfi¢iny rozdélit do nékolika skupin:

1. skupina: plicni hypertenze zplsobena
zménami plicni artérie,

2. skupina: plicni hypertenze zpUsobend
levostrannym srde¢nim selhanim,

3. skupina: plicni hypertenze zpUsobend
plicni hypoxii,

4. skupina: plicni hypertenze
zpUsobena chronickym plicnim
trombembolismem,

5. skupina: plicni hypertenze multifakto-
rialniho ¢i neobjasnéného plvodu.

Plicni hypertenze je popisovéna
u casti pacientd krevnimi chorobami;
z téch je nejcastéjsi u osob s myelo-
proliferativnimi chorobami. Vyskytuje
se i u MM a ma prekvapivé docela vyso-
kou prevalenci ve srovnéni s primérnou
populaci.

Vyskytu plicni hypertenze u nemoc-
nych s MM se vénovaly dvé studie.
V prvni byla plicni hypertenze proka-
zana u 27 % (107 z 390) a méla nega-
tivni vliv na prognézu nemocnych [26].
V dalsi studii bylo echokardiograficky
vysetifeno 123 osob s MM a plicni hyper-
tenzi nasli u 39 z nich (32 %). Autofi této
studie vak nepopsali negativni vliv zjis-
téné plicni hypertenze na prognézu ne-
mocnych s MM [27].

Plicni hypertenze v béZzné populaci je
totiz docela vzacna, jeji vyskyt se pohy-
buje nad ¢i pod 1 % dle definice vysetio-
vané skupiny osob.

Neni jasné, pro¢ maji pacienti s my-
elomem tak vyrazné zvysenou incidenci
plicni hypertenze. Jednou z moznych
pficin je trombofilie spojena s MM, pfi-
padné vlivem depozit FLC v srdci, at jiz
v amyloidové, ¢i amorfni podobé. Vyjma
uvedenych velkych soubort, v nichz
bylo po plicni hypertenzi cilené pétrano,
je v literatufe hodné popist pfFipadd
a malych soubort pacientt s myelomem
a plicni hypertenzi. Plicni hypertenze
u pacientli s MM ma obvykle mirny prd-
béh. Pokud se podafi diagnostikovat
plicni hypertenzi i stanovit jeji pFic¢inu,
muUze to vést ke kauzalni [é¢bé [27].
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Z uvedenych publikaci vyplyva, ze sta-
noveni diagnézy symptomatického MM
by mélo byt spojeno i s vysetfenim moz-
nych kardiovaskularnich probléma jesté
pred zahdjenim lé¢by. Kardiologové za-
byvajici se touto skupinou pacientud
proto vypracovali specidlni doporuceni
pro stanoveni kardiovaskularniho rizika
a kardiologického monitorovani v prd-
béhu lécby MM [28-31]. V nasem pied-
chozim ¢lanku jsme se zaméfili na vliv
antimyelomovych [ékd na kardiovasku-
larni systém [32].

ZAVER

Samotny MM jako takovy muze v nékte-
rych pfipadech indukovat poruchu kar-
diovaskularni zdatnosti, v jinych pfipa-
dech zhorsit jiz stavajici problémy. Proto
péce o pacienty s MM vyzaduje kom-
pletni internisticky pfistup a reagovani
na viechny zdravotni problémy, které pa-
cient ma. Téma myelom a srdce pacient
podstupuijicich transplantaci kostni diené
podrobné rozebiraji Harvanova a dalsi au-
tofi [28-34]. Cilem tohoto textu bylo jen

stru¢né informovat o $ifi problematiky.
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Automatizovana digitalni cytomorfologie
zvysuje spolehlivost diagnostiky kostni dfené

Automated digital cytomorphology increases the reliability
of bone marrow diagnostics

Starostka D.!, Dolezilek R.%, Miczkova P., Juranova J.3, Chasakova K.!, Kolacek D.*

! Laboratot hematoonkologie a klinické biochemie, Nemocnice Havifov, p.o.
20ddéleni patologie, Nemocnice Havitov, p.o.

* Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

*Oddélenti klinické hematologie a hematoonkologie, Nemocnice Havitov, p.o.

SOUHRN: Expertni cytomorfologickd analyza s pfirozenou intraexpertni i interexpertni variabilitou zlstava jednim ze zakladnich pilifQ
multidisciplindrni diagnostiky v hematologii. Automatizovana digitalni morfologie s vyuzitim umélé inteligence predstavuje zasadni transformacni
evolu¢ni zménu paradigmatu v cytomorfologii kostni dfené minimalizujici subjektivitu a variabilitu hodnoceni. Existuje nékolik analytickych
platforem této metody. Mezi vyhody jejich softwaru patii kromé rychlosti a objektivizace analyzy také instruktivni zobrazeni celularniho
kontextu, nabidka alternativni klasifikace bunék a méreni jejich velikosti, moznost vyhodnoceni vysokého poctu bunék a detailni hodnoceni
megakaryopoézy. Zasadnimi limitacemi metody jsou kvalita zobrazeni a chybné klasifikace bunék, jejichz diagnosticky a klinicky dlisledek m{ize
byt kriticky. Rozsahla validace analytickych zafizeni pro digitalni cytomorfologii kostni dfené je nutna zejména pro kavkazskou populaci. | v dobé
prevratného technologického rozvoje z{istava expertiza trvale zdkladnim kamenem morfologické diagnostiky v hematoonkologii.

KLICOVA SLOVA: automatizovana digitalni morfologie — kostni dfert — uméla inteligence - klasifikace bunék — diagnosticka hematoonkologie

SUMMARY: Expert cytomorphological analysis with natural intra- and inter-expert variability remains one of the cornerstones of multidisciplinary
diagnostics in haematology. Automated digital morphology using artificial intelligence represents a major transformational paradigm shift in
bone marrow cytomorphology as it minimises subjectivity and variability in assessments. There are several analytical platforms for this method.
In addition to speed and objectification of analysis, software advantages include instructive display of cellular context, offering alternative cell
classification and cell size measurement and the ability to evaluate high cell counts and detailed assessment of megakaryopoiesis. Major limitations
of this method include the quality of imaging and misclassification of cells, which can have critical diagnostic and clinical implications. Extensive
validation of analytical equipment for digital bone marrow cytomorphology is necessary, particularly for the Caucasian population. Even in an
era of disruptive technological developments, expertise consistently remains the cornerstone of morphologic diagnosis in haemato-oncology.

KEY WORDS: automated digital cytomorphology — bone marrow - artificial intelligence - cell classification — diagnostic haemato-oncology

UvVoD

Spravné cytomorfologické hodnoceni
a interpretace natér( periferni krve (PK)
a kostni dfené (KD) zGstava zakladem
multidisciplinédrni diagnostiky v hema-
toonkologii [1-3]. Optickd mikroskopie
je referen¢ni metodou (,zlatym stan-
dardem”) v cytomorfologické analyze
krevnich bunék. V hematologii je nutné
zobrazeni pfi velkém zvétseni (imerzni
objektiv se zvétsenim 100x) [1,2,4]. Tato
pracnd a casové naro¢na analyza vyZza-
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duje expertizu vysoce kvalifikovanych
a zkusenych odborniki a je provazena
pfirozenou intraexpertni i interexpertni
variabilitou souvisejici se subjektivitou
hodnoceni [1,4,5].

V posledni dobé doslo k nebyvalému
rozvoji v oblasti automatizované klasifi-
kace obrazu a rozhodovani s podporou
umélé inteligence (Al). Automatizovana
digitdlni morfologie (ADM) se dosud
pouzivala pouze pro natéry PK. Evo-
luci ADM predstavuji diagnostické ap-

likace cytomorfologické analyzy bunék
KD vyuzivajici technologie zobrazo-
vani celych preparatl (whole slide ima-
ging — WSI) a algoritmG rozpoznavani
a klasifikace bunék zalozenych na sub-
doménach Al, zejména konvolu¢nich
neuronovych sitich (CNN). Algoritmy Al
nejen minimalizuji chybnou klasifikaci
a identifikuji detaily, které by lidskému
oku mohly uniknout, ale také oteviraji
zcela netradi¢ni zpUsoby interpretace
obrazovych dat se znalosti skupinového
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Pracovni postup — Morphogo
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Obr. 1. Pracovni postup systému Morphogo.

Natéry kostni dfené jsou pred automatickym skenovanim oznaceny jedine¢nym QR kédem. Systém poté provede prehledné
zobrazeni celého preparatu pfi zvétseni 400x (whole slide imaging —WSI) a zobrazi véechny jaderné buriky a megakaryocyty. Po
automatickém nakapani oleje systém plynule prejde naimerzni objektiv, identifikuje jaderné bunky kostni diené v automaticky
vybrané oblasti s cilovym pocltem bunék (obvykle standardnim poctem 500 bunék podle doporuceni ICSH, maximalni
pocet ¢ini 2 000 bunék) a snima je pfi zvétseni 1 000x. Mozny je také manualni vybér oblasti zajmu (region of interest — ROI).
Zaznam megakaryocytl Ize pofidit také pfi zvétseni 1 000x. Primérna doba kompletniho skenovéni je u normocelularniho
natéru < 10 min na jedno sklicko, kapacita skeneru dosahuje az 27 sklicek. U hypoceluldrnich natért se doba skenovani mize
az nasobné prodlouzit. Automatickd predbézna klasifikace se provadi pomoci sofistikovaného algoritmu trénovaného na
rozsahlém a reprezentativnim bunécném datasetu a jeji provedeni trva pouze nékolik sekund.

celularniho kontextu analyzovanych
populaci [1,6-8].

Vzhledem k pfirozené subjektivité
konvenéniho mikroskopického hod-
noceni KD a technickym mozZnostem
existuje naléhavd potreba automati-
zovaného pristupu k provadéni stan-
dardizovaného a co nejobjektivnéjsiho
myelogramu [9,10]. Pfes své vyhody
neni ADM v soucasné dobé Siroce roz-
Sifena v rutinni diagnostice KD. Nedo-
$lo k tomu v dusledku omezenych kom-
plexnich tréninkovych dat a databazi,
nedostatecné standardizace a validace,
systematickych chyb a bias a ekonomic-

kych aspektd. Vzhledem k témto zasad-
nim omezenim nemze ADM KD dopo-
sud nahradit roli experta v diagnostické
hematoonkologii [8-10].

ZAKLADNI PRINCIPY

A KOMERCNE DOSTUPNE
PLATFORMY ADM KD
Morphogo

Morphogo (Hangzhou Zhiwei Informa-
tion and Technology Co., Ltd, Cina) je
unikétni zafizeni ADM s integrovanym
skenovacim hardwarem vybavenym
kvalitnim objektivem se zvétSenim 40x,
imerznim objektivem se zvétsenim 100x

a softwarem fizenym Al a zalozenym na
technologii 27vrstvych CNN. Pfistroj do-
kaze plné skenovat natéry PK a KD. Ino-
vativni algoritmus rozpoznavani bunék
lokalizuje, pfesné zaznamendva a pred-
bézné klasifikuje jaderné bunky KD a vy-
dava myelogram [1,5,7]. Software Mor-
phogoReview je velmi intuitivni a ma
mnoho funkci a vyhod (obr. 1). Pfistroj
uklada kompletni informace ve formé di-
gitalnich obrazkd na svdj mimoradné ka-
pacitni lokalni server (obr. 2) [1,5,7].
Rozsahlé valida¢ni studie v Ciné pro-
kazaly, ze systém Morphogo ma vysokou
konzistenci v klasifikaci bunék KD, v¢. ro-

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(2): 66—-80
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Obr. 2. Funkce software MorphogoReview.
Snimek obrazovky s vysledkem ze softwaru MorphogoReview. Software MorphogoReview ma fadu vyhod, které zvy3uji
kvalitu analyzy: objektivizace bunécnosti natéru KD, uvedeni poctu spocitanych bunék, vypocet poméru G : E, méreni velikosti
bunék. Navrh alternativni klasifikace kazdé burky s péti nejpravdépodobnéjsimi moznostmi zarazeni (,top five list”), v¢. %
pravdépodobnosti, vyrazné usnadnuje expertni rozhodovani v pfipadé nejasnych, hrani¢nich nebo vysoce patologickych

bunék.

bustni a stabilni shody s profesionalnimi
hematopatology [5,8,9]. Tento systém je
$pickovym zafizenim v oboru s vyznam-
nym dopadem na pracovni postupy la-
boratofe [7]. Na rozdil od jinych plat-
forem ma systém Morphogo certifikat
CE-IVDR pro diagnostiku KD. Informace,
které byly publikovany o pouzivani sys-
tému Morhogo, se tykaji predevsim cy-
tomorfologie KD, v¢. potiebnych vali-
dacnich udaja u asijské populace [5-13].
Spolehlivé validac¢ni studie pro kav-
kazskou populaci chybéji a jsou velmi
zadouci.

CellaVision

Spole¢nost CellaVision (Lund, Svédsko)
mad 30 let zkusenosti s aplikaci Al v hema-
tologické ADM a nabizi fadu digitalnich
morfologickych analyzatorG s rdznou
vykonnosti a rdznymi feSenimi softwaru.
Jeji platformy pro ADM PK a télnich te-
kutin s vyuzZitim aplikace CellaVision Pe-
ripheral Blood and Body Fluid Applica-
tions jsou celosvétové nejpouzivanéjsi

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(2): 66—80
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Obr. 3. Analyzator CellaVision DC-1 a aplikace CellaVision Peripheral Blood and
Body Fluid. S laskavym svolenim spole¢nosti CellaVision.

(obr. 3). Zakladnimi kameny technologie
CellaVision jsou: uméld inteligence (pod-
poruje rozhodovani, zvysuje rychlost
a zdokonaluje kvalitu analyzy), pfesna
mechanika (dokaze pracovat s mikro-
metrovou presnosti pfi vysokych rych-
lostech), pokrocild zobrazovaci feseni

(poskytuji maximalni kvalitu obrazu)
a snadno pouzitelné rozhrani (zpfistup-
nuje sofistikovanou technologii uziva-
teli snadno pochopitelnym zptsobem).
Analyzéatory CellaVision pouzivaji tech-
nologii Absolute Focus, ktera je zalozena
na patentované Al, jez najde optimalni
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Obr. 4. RAL®StainBox (A) a zafizeni Sysmex SP-50 (B). S laskavym svolenim
spolecnosti CellaVision a Sysmex CZ.
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Obr. 5. Dvé velikostni varianty zafizeni Scopio. Snimek laskavosti firmy
Beckman Coulter.

polohu zaostfeni snimaného objektu,
coz zajistuje vynikajici kvalitu obrazu.
Kvalitni natéry a barveni jsou zékladnim
predpokladem kvalitni cytologické ana-
lyzy. Pro standardizované barveni a zho-
toveni natérd lze pouzit produkty, jako
je RAL’ StainBox s bezmetanolovym bar-
vivem MCDh, nebo barvici automat, jako
napt. zafizeni Sysmex SP-50 (obr. 4). Cel-
laVision Remote Review Software, ktery
je k dispozici jiz vice nez 20 let, a feSeni
Server Software podporuji konektivitu
a umoznuji prohlizet, upravovat a ové-
fovat diferencialni rozpocty distan¢nim
zplsobem v libovolném case. Rozhrani
CellaVision usnadnuje spolupraci mezi
kolegy a podporuje konzultace odbor-
nikd na morfologii. Spole¢nost Cella-
Vision v soucasné dobé vyviji software,
ktery umozni analyzu natérl z aspirdtu
kostni dfené a napomze standardizo-
vanéjsimu zplsobu provadéni myelo-
gramu. Ve vyvoji této aplikace zurocila
spole¢nost CellaVision své dlouholeté
zkusenosti na poli digitalni cytomor-
fologie. Aplikace CellaVision pro ADM
KD byla v CR prezentovana v listopadu
2024. Proces certifikace CE-IVDR této
nové platformy aktudlné probiha.

Najit kvalifikovanou pracovni silu je
stale obtiznéjsi. CellaVision pomaha sko-
lit novou generaci morfologu také tim,
Ze nabizi feSeni softwaru Proficiency,
které pomahd laboratofim zlepSovat
a udrzovat morfologické dovednosti
pracovnika.

Scopio

Scopio (Scopio Labs, Izrael) je dalsi po-
krocily komeréné dostupny pfistroj pro
ADM se standardni multilicenci pro
vzdéleny pfistup pomoci internetu. Za-
fizeni ma dvé varianty provedeni liici se
svou kapacitou (obr. 5). PFistroj je vyba-
ven objektivem se zvétSenim 40x a apli-
kuje rekonstrukci do obrazu s vysokym
rozlisenim celého pole, které odpovida
rozliseni imerzniho objektivu se zvétse-
nim 100x (obr. 6). Vysledky systému jsou
dobfe zdokumentovény pfi vysetieni
PK pomoci aplikace Full Field PBS [14].
Nova aplikace pro hodnoceni KD s na-

Transfuze Hematol Dnes 2025;31(2):66-80 | 69
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Obr. 6. Scopio Full Field BMA.

Na snimku obrazovky softwaru aplikace Scopio Full Field BMA vpravo je digitalni zaznam ¢&&sti natéru KD. Vlevo od néj jsou
zobrazeny jednotlivé bunky kostni diené, které byly pfistrojem vyhodnoceny jako promyelocyty. Zcela vlevo se nachazi
numericky myelogram s absolutnim i relativnim rozpoctem jadernych bunék KD. Snimek laskavosti firmy Beckman Coulter.

zvem Full Field BMA dokaze zobrazit di-
gitalni snimky kostni dfené po panoptic-
kém barveni a cytochemickém barveni
zasob Zeleza (pruska modf). Pro ziskani
vysoce kvalitniho obrazu systém pofi-
zuje nékolik snimkd prepardtu KD za
rdznych svételnych podminek a umoz-
nuje skenovani vech relevantnich ¢asti
preparatu. Na zakladé pfitomnosti ¢astic
a prekurzorovych bunék KD Scopio vy-
hodnoti kvalitu vzorku a déle lokalizuje,
predbézné klasifikuje a pocita jaderné
buriky. Pfi hodnoceni bunék pomaha
systém Al na podporu rozhodovani, pfi-
¢emz morfolog ma priibézné plnou kon-
trolu nad celym pracovnim procesem.
Po dokonceni analyzy umoznuje Scopio
vytvoreni zpravy v souladu s doporuce-
nimi International Council for Standar-
disation in Haematology. U¢innost zafi-
zeni Scopio s aplikaci pro hodnoceni KD
byla Uspésné ovérfena v sofistikované
studii srovnavajici ADM s manudlini ana-
lyzou a expertnim hodnocenim s ohle-
dem na kvalitu vzork( a reprodukovatel-

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(2): 66-80

nost [15-17]. Proces certifikace CE-IVDR
aktualné probiha.

Vision Bone Marrow
V oblasti moderni diagnostiky KD pfed-
stavuje modul pro klinické aplikace Vi-
sion Bone Marrow (Vision Ultimate, Cell
Imaging Analyzer; West Medica, Ra-
kousko; obr. 7) vyznamny krok vpfed.
Tento pokrocily modul vyuzivd algo-
ritmy Al k automatickému skenovani
a klasifikaci Sirokého spektra bunék as-
piratu KD, coZ vyrazné zlepsuje presnost,
rychlost a spolehlivost laboratornich vy-
sledkd. Tento modul umoznuje detailni
analyzu hematopoetickych bunék v¢.
blastickych bunék a megakaryocytd.
Proces analyzy probiha ve dvou fazich:
1. skenovani s objektivem 10x: detekce
oblasti zdjmu (ROI), vyhledavani me-
gakaryocytll a abnormélnich bunék
pomoci pokrocilych kalibra¢nich
algoritma;
2.skenovani s objektivem 63x/100x
a imerznim olejem: detailni analyza

specifickych bunécnych struktur, auto-
maticka predbézna klasifikace bunék
a pocitani elementd KD pomoci Al.

Aplika¢ni modul je vybaven pokro-
¢ilymi rezimy automatického zaostro-
vani (autofocus mode), jez zajistuji op-
timalni kvalitu obrazu v pribéhu kazdé
faze analyzy. Tato nastaveni zlep3uji kva-
litu obrazu i pfesnost analyzy a umoz-
nuji flexibilni ptistup k praci s rdznymi
typy vzorkd.

Integrace Al umoziuje fadu inovaci.
Minimalizace subjektivity souvisi s moz-
nosti automatického vybéru ROI, ktery
eliminuje variabilitu vysledkl zpUsobe-
nou lidskym faktorem. Vzdaleny pfistup
vyuzivajici Modul Vision Remote umoz-
fuje distan¢ni pFistup k datdim a vysled-
kdim, ¢imz podporuje telemedicinu a spo-
lupréci mezi specialisty. Efektivni spravu
dat zajistuje Modul Vision Manager slou-
Zici k centrdlnimu fizeni dat a analytickych
procest. UloZeni vysledkd je mozné po-
moci exportu do formatu PDF nebo do la-
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Obr. 7. Zatizeni Vision Ultimate, Cell Imaging Analyzer. Snimek laskavosti firmy West Medica.

boratorniho informacniho systému. D{-
lezita je téz digitalni archivace; virtudlni
preparaty neztraceji kvalitu a Ize je trvale
vyuzit pro konzultace, vyzkum a vzdéla-
vani. Aplika¢ni modul zlepsuje standar-
dizaci diagnostickych procest a zvysuje
efektivitu laboratore snizenim jeji ¢asové
i ekonomické zatéze. Virtualni preparaty
se neznehodnocuji a mohou byt opako-
vané pouzity pro vyuku, vyzkum ¢i revize
vysledk(. Proces certifikace CE-IVDR ak-
tualné probiha.

Aplika¢ni modul Vision Bone Marrow
byl rovnéz vyuzit v nékolika studiich
a vysledky byly prezentovany formou
posterovych sdéleni na konferenci Inter-
national Society of Laboratory Hemato-
logy v roce 2019 (Deiteren K. etal. Eva-
luation of an automated bone marrow
slide scanning unit) a na kongresu Euro-
pean Association for Haematopatology
v roce 2024 (Brezaniova . etal. The use
of deep learning neural networks in ana-
lysis and differentiation of cells in bone
marrow aspirate).

VYHODY ADM OPROTI
KONVENCNI OPTICKE
MIKROSKOPII

ADM KD skytd kromé automatizace,
rychlosti, objektivizace a kvalitniho zob-
razeni (obr. 8) fadu dalSich prednosti
oproti konven¢nimu hodnoceni optic-

kou mikroskopii. Vzhledem k tomu, ze
autofi maji delsi praktické zkusenosti vy-
hradné s analytickou platformou Mor-
phogo, prezentuji vyhody ADM zejména
s vyuzitim ptiklad{ z tohoto zafizeni.

Objektivni stanoveni celularity
natéru KD

Udaj o celularité natéru KD je napf. sou-
Casti softwaru MorphogoReview (obr. 2).
Systém dokaze pomoci sofistikova-
ného algoritmu automaticky vyhodno-
tit buné¢énost v natérech kostni dfené do
péti urovni. Nejprve s vyuzitim ,40x Re-
gion Scoring” hodnoti rozloZzeni bunék
v ramci oblasti skenovanych pfi zvétseni
400x a identifikuje nejlepsi mista pro po-
drobnou analyzu. Poté ,40x Cell Analy-
sis” méfi regiony erytrocytd a jadernych
bunék ve vybranych oblastech. Nakonec
Morphogo vypocitd pomér celkové plo-
chy erytrocytl a jadernych bunék. Tento
pomeér se porovnava s referencnim stan-
dardem odvozenym z tréninkové data-
baze, pticemz bunéc¢nost KD se katego-
rizuje do péti Urovni: vyrazné zvysena,
zvydena, normalni, snizena a acelularni.

Objektivizace kontaminace
aspiratu KD periferni krvi

Miru kontaminace aspirdtu KD lze do jisté
miry objektivizovat na zékladé soucasné
pfitomnosti téchto pfiznaku: snizena ce-

lularita ndtéru, zvyseni poméru G:E (au-
tomaticky vypocet provadi napf. Mor-
phogoReview software, obr. 2), vyrazné
snizeni az chybéni mladsich stadii v jed-
notlivych vyvojovych fadach, zvysené za-
stoupeni neutrofilnich segmentd a tyci,
zvysené zastoupeni lymfocytl, zvysené
zastoupeni monocytl, snizené zastou-
peni ¢&i absence vyvojovych stadii bunék
KD (megakaryocyt(, erytroblastd).

Nabidka alternativnich moznosti
klasifikace pro kazdou hodnocenou
bunku na zakladé klasifikacni
pravdépodobnosti

V pfipadé cytomorfologie Uzce pfibuz-
nych ¢&i podobnych klasifika¢nich katego-
rii mGze byt morfologickd kategorizace
obtizna a zatizena eventualitou konfliktni
expertizy [9]. Také rozpoznavaci schop-
nosti systém( ADM jsou zatiZzeny urcitou
mirou chybné klasifikace. Je tomu napf.
u dysplastickych nebo vysoce atypickych
bunécnych elementd, které ukazujeme
na obr. 9. Navrh alternativni klasifikace
kazdé buriky s péti nejpravdépodobnéj-
simi moznostmi klasifikace (,top five list”
u Morphogo, obr. 2) v¢. % pravdépodob-
nosti vyrazné usnadnuje odborné rozho-
dovéni v pfipadé nejasnych, hrani¢nich
nebo vysoce patologickych bunék. Iden-
tickou funkci disponuje aplikace pro ADM
KD od vyrobce CellaVision.

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(2): 66-80
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Obr. 8. Piiklady zobrazeni patologii kostni dfené v softwaru Morphogo.
Na snimcich obrazovky software Morphogo jsou prezentovany pfipady akutni myeloidni leukemie (blasty, A), mnohocetného
myelomu (neoplastické plazmocyty, B), Waldenstromovy makroglobulinémie (neoplastické lymfocyty, C) a Sézaryho syndromu

(neoplastické lymfocyty, D)

Prehledné a instruktivni zobrazeni
celularniho kontextu klasifikace
Pfehledné zobrazeni celularniho kontextu
klasifikace je jednou z nejvyznamnéjsich
prednosti ADM. Soucasné skupinové zob-
razenielement(l jednoho bunééného typu
usnadnuje kategorizaci obtizné zaradi-
telnych bunék, usnadnuje a zrychluje ex-
pertni korekci chybné klasifikace a detail-
né;jsi charakteristiku cytomorfologickych
ryst patologickych populaci v¢. presnéjsi
kvantifikace dysplastickych zmén. Posky-
tuje téz moznost rozliseni a roztridéni fy-
ziologickych a patologickych subpopulaci
v ramci jednoho bunééného vyvojového
typu na zakladé spole¢nych cytomorfo-
logickych znakd (obr. 10). Proces spravné
finalni expertni kategorizace je téz vy-
razné usnadnén automatickou predbéz-
nou klasifikaci hrani¢nich intra-liniovych
a inter-liniovych forem. Pfehledné zobra-
zeni celuldrniho kontextu v¢. alternativni
kategorizace je mimoradnou a dosud ne-

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(2): 66-80

vyuzitou moznosti usnadfujici spravnou
klasifikaci bunék KD i $pickovym a vysoce
zkusenym morfologlm.

Uvedeni udaje o velikosti buriky
Velikost buriky je jednim ze zékladnich
cytomorfologickych atributd, jeji presné
méfeni se viak v rutinni cytomorfologii
KD nevyuziva. Automatizované a syste-
matické méreni tohoto elementarniho
celuldrniho parametru (obr. 2) posky-
tuje velmi cenné objektivni Udaje pro
studium hemopoézy a presnéjsi defi-
nici jejich cytopatologickych zmén. Jako
jeden priklad za vSsechny uvedme defi-
nici mikromegakaryocytu.

Prehledné a kvalitni zobrazeni
vysokého po¢tu megakaryocytd

a kontextualni zobrazeni jejich
cytomorfologickych zmén
Systematické zobrazeni vSech megaka-
ryocytl v natéru kostni dfené otevira

nebyvaly prostor pro daleko spolehli-
véjsi diferencialni diagnostiku reaktiv-
nich zmén hemopoézy, myeloprolifera-
tivnich neoplézii a myelodysplastickych
neoplazii. Pfistup zaloZzeny na Al slouzici
ke klasifikaci komplexnich cytologickych
a topografickych vlastnosti megakaryo-
cytl ma potencial vyznamné zpresnit in-
tegrativni diagnostiku jednotlivych typt
Ph-negativnich myeloproliferativnich
neoplazii jako doplnék standardni his-
tologie a genetického testovani [18-20].
Pro cytomorfologickou analyzu a hlubsi
studium megakaryopoézy nikdy v histo-
rii nebyl k dispozici tak rozséhly a kvalitni
material (obr. 11).

Vyhodnoceni vysokého

poctu bunék

Vyhodnoceni vysokého poctu bunék
umoziuje v fadé pfipadd podat re-
prezentativni obraz KD. Je tomu ze-
jména v pfipadech méné kvalitnich na-
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Obr. 9. Chybné klasifikace pfi ADM kostni dfené s vyuzitim Morphogo.
Priklady chybnych klasifikaci v myeloidni, lymfocytarni, plazmocelularnia monocytarnilinii jsou uvedeny jako srovnani expertni
klasifikace a predbézné klasifikace pomoci Morphogo. Obrazky bunék ziskany ze softwaru MorphogoReview. Kategorizace
nékterych element(l byla velmi obtizna i pro experta a ptiklady byly vybrany pravé z dlivodu zd(raznéni této okolnosti
s védomim eventuality konfliktni expertizy. Referencni expertni klasifikace byla vyrazné usnadnéna zobrazenim bunécného
kontextu a také pomoci ,top five list” Referencnimi experty byli MUDr. David Starostka, Ph.D., a Mgr. Petra Miczkova; experti
vyjadfrili shodny ndzor na klasifikaci prezentovanych bunék.
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Obr. 10. Celularni kontext klasifikace.
Snimek obrazovky s vysledkem softwaru MorphogoReview. Pfipad synchronniho postiZzeni kostni dfené splenickym

B-lymfomem s prominujicimi nukleoly a MDS s nizkym poctem blast a multilinedrni dysplazii. Software umoznuje vyclenéni
subpopulace atypickych lymfocytd, u které tak [épe vyniknou patologické cytomorfologické rysy. Pfi kontextudlnim zobrazeni
ortochromnich erytroblast{l jsou na prvni pohled zfejmé vétsinové dysplastické zmény.

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(2): 66—-80
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Obr. 11. Kvalitni zobrazeni vysokého poctu megakaryocytu.
Snimek obrazovky s vysledkem softwaru MorphogoReview. V pfipadé reaktivni hemopoézy bylo v jediném natéru pfi velkém
zvétseni zobrazeno vice nez 700 pleomorfnich megakaryocyt.

térd KD, natérd KD s nerovhomérnou
bunéc¢nosti nebo u diskrétni infiltrace
KD patologickymi bunkami. Napf. plat-
forma Morphogo umoznuje nasnimat az
2 000 bunék v jednom natéru KD.

KAZUISTIKA 1

Pacient, muz ve véku 39 let, byl ambu-
lantné vysetfovan z dlvodu vyraznych
bolesti v dolni ¢asti zad. Vysetreni po-
moci CT a MRI prokazala 3 loziska sle-
ziny a mnohocetny lyticky proces axial-
niho skeletu; postiZzeni obratle L1 mélo
mékkotkanovou komponentu zasahu-
jici do patefniho kanalu. Vysledky za-
kladniho laboratorniho vysetreni byly
fyziologické, az na mirnou hyperuriké-
mii a nevelké zvyseni laktatdehydroge-
nazy. Byla provedena trepanobiopsie
z lopaty kosti kycelni s aspiraci KD. Zod-
povédné vyhodnoceni hypoceluldrnich
natérd bylo s vyuzitim optické mikro-
skopie pracné a zdlouhavé (obr. 12A).
Vyhodnoceni 500 bunék trvalo zkusené
morfoloZzce 36 min. Kostni dieri byla
velmi diskrétné infiltrovana velkymi vy-
soce patologickymi blastoidnimi ele-

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(2): 66—80

menty v zastoupeni 4,2 % (obr. 12B).
Pritokovd cytometrie prokazala v KD
B-lymfocytarni klon se zralym non-de-
skriptivnim imunofenotypem. Diferen-
cidlni diagnéza zahrnovala difuzni vel-
kobunécny B-lymfom, Burkittdv lymfom
a high-grade B-lymfom. Histologické
vysetfeni s imunohistochemii a gene-
tickym testovanim potvrdilo difuzni
velkobunécny B-lymfom blize nespeci-
fikovany (obr. 12C, D). Pfi pouziti ADM
ex post a vyhodnoceni 500 jadernych
elementl béhem 14 minut bylo kvan-
titativni zastoupeni velkych neoplas-
tickych lymfocytl 1,6 % (obr. 13A), pfi
cilovém poctu 2 000 bunék trvalo ske-
novani natéru 34 minuty, kvantita vel-
kych neoplastickych lymfocytl byla
2,9 % a morfologicky obraz byl pro de-
tekci neoplastického postizeni KD mno-
hem presvédcivéjsi (obr. 13B). Popis pfi-
padu dokumentuje uzite¢nost ADM KD
pfi rychlosti skenovani, analyze hypoce-
luldrnich natérd KD a diskrétnim neo-
plastickém postizeni KD a podtrhuje vy-
znam hodnoceni celuldrniho kontextu
patologickych populaci.
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KAZUISTIKA 2

Pacient, muz ve véku 80 let, byl am-
bulantné vysetfovan pro vahovy uby-
tek a nechutenstvi. Dvodem vysetieni
kostni diené byla tézka makrocytarni
anémie, zavaznd trombocytopenie
aleukocytéza s erytroleukemoidnim ob-
razem a monocytézou 3,97x10%I. Cy-
tomorfologie kostni diené byla zcela
pfizna¢nd pro chronickou myelomono-
cytérni leukemii. Rozpoznani této ne-
moci predstavuje trvalou diagnostickou
vyzvu zejména z dlvodu rozliseni ele-
mentl dysplastické monocytarni linie
a granulopoézy a spravné klasifikace kli-
¢ovych monocytarnich prekurzori (mo-
noblastd a promonocytt). Predbézna
klasifikace pomoci ADM, ,top five list”
a zobrazeni bunééného kontextu vy-
znamné usnadnuji sprdvnou kategori-
zaci téchto bunék (obr. 14).

DISKUZE

Nedavna italska studie prokazala, ze
expertni hodnoceni digitalizovanych
aspirdtd KD poskytuje kvantitativni
a kvalitativni vysledky srovnatelné s tra-
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Obr. 12. Postizeni kostni diené difuznim velkobunéé¢nym B-lymfomem.
Aspirdt a natéry kostni dfené byly zna¢né hypoceluldrni (A — natér KD barveny MGG pfi zvétSeni 200x). Pfi peclivé
cytologické analyze byly nalezeny velké patologické blastoidni elementy charakteru imunoblastd s bazofilni vakuolizovanou
cytoplazmou. (B) Vyrezy jednotlivych bunék, natér KD barveny MGG pfi zvétseni 1 000x. Histologie s imunohistochemii
a genetickym vysetienim prokazala difuzni velkobunéc¢ny B-lymfom (C - trepanobiopsie, hematoxylin-eozin, zvétseni 200x;
D - trepanobiopsie, imunohistochemie CD20, zvétseni 200x, CD20 pozitivita imunoblast().

di¢ni mikroskopickou analyzou, aniz
by se snizila spolehlivost v rutinni dia-
gnostice [21]. CNN, které jsou reprezen-
tativnimi algoritmy hlubokého uceni,
maji Siroké vyuziti také v klinické me-
diciné. Vzhledem k vyjimecné schop-
nosti CNN extrahovat obrazové znaky
se fada studii soustredila na jejich vyvoj
a vyuziti v klinickych podminkach pfi
rozpoznavani objektl a klasifikaci ob-
razu s cilem snizit pracovni zatéz zdra-
votnikl a zvysit presnost klinické dia-
gnostiky [7,9,22-25]. ADM predstavuje
inovativni vyuziti CNN také v cytomor-
fologii KD.

Mezi vyhody ADM zalozené na WSI
a CNN patfi bezprecedentni rychlost
zpracovani, vzdaleny pfistup, snizeni
Unavy a vyrazné zlepseni morfologické

vyuky. Automatizace, standardizace
a harmonizace procesu mikroskopic-
kého vysetfeni kostni diené eliminuje
subjektivitu hodnoceni. Digitalizace ob-
razu pfindsi také vyrazné snizeni poctu
mikroskopickych revizi preparatd PK
a s tim souvisejici Usporu ¢asu a naklada.
VirtudIni preparaty se ¢asem nezhorsuiji,
maji minimalni naroky na skladovani,
jsou dostupnéjsi pro recenze, konzul-
tace a publikace. Umoznuji téz vytvéreni
digitalnich obrazovych archivd, rozséh-
lych databazi a knihoven [1,2,4,6,7]. Pre-
devdim je vzhledem k pfirozené subjek-
tivité konvencniho expertniho vysetfeni
optickou mikroskopii uspokojena nalé-
hava potreba automatizované, standar-
dizované a objektivni cytomorfologické
analyzy [9]. Trénink Al zapojené do ADM

probiha s vyuzitim rozsahlych datasettd
¢itajicich miliony bunék s expertni ano-
taci; nékteré platformy ADM disponuji
samoucicim modulem vyuzivajicim pro
prabézny trénink Al aktualnich klasifi-
kacnich dat.

Kvalita cytomorfologického vysetieni
KD se mezi laboratofemi lisi. Rozsahla
polska studie porovnavajici vysledky ex-
terni kontroly kvality cytologického vy-
Setieni KD ze 62 laboratofi po dobu 6 let
dokumentovala 89,3 % spravnych vy-
sledkd. Spravné vysledky numerického
myelogramu poskytlo 77,5 % labora-
tofi; horsich vysledk( bylo dosazeno pfi
testovani po¢tu megakaryocytl a iden-
tifikaci bunék z fotografii. Nejhorsi vy-
sledky byly pfi hodnoceni dysplazie
a klinické interpretaci mikroskopického
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Obr. 13. Vyhodnoceni vysokého poctu bunék v hypocelularni KD.
Snimek obrazovky s vysledkem softwaru MorphogoReview. Je prezentovan pfipad diskrétniho postizeni KD difuznim

velkobunéénym B-lymfomem s velmi chudymi nétéry KD. Zvyseni poc¢tu hodnocenych bunék KD pfineslo velmi rozdilné
vysledky v zastoupeni neoplastickych lymfocytd, daleko Iépe byl zfejmy celuldrni kontext neoplastické populace. (A, B)
Analyzovany pocet bunék je oznacen Sipkou.
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Snimek obrazovky s vysledkem softwaru MorphogoReview. Pfipad postiZzeni kostni dfené chronickou myelomonocytarni
leukemii. Software napoméha spolehlivéjsimu rozliseni monoblastl, promonocytl a dysplastickych monocytd.
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vysetieni (54,1 %, resp. 58,6 % sprav-
nych vysledkd) [26]. Pfedchozi studie
také dokumentovaly zna¢nou inter-ex-
pertni a intra-expertni variabilitu v fadé
diagnostickych situaci v¢. rozpoznia-
vani hematolymfoidnich neoplazii za-
hrnujiciho manualni analyzu natéri PK
aKD [27-40].Tyto rozdily mezi morfology
mohou mit diagnostické disledky. Napf.
morfologické rozliseni mezi normal-
nimi a dysplastickymi burikami u MDS
je casto velmi obtizné, a proto vyzaduje
znacné zkusenosti. Nejisty usudek v pfi-
padé diskrétnich zmén mze byt prici-
nou diagnostickych rozdild mezi pozo-
rovateli a nemocnicemi [27,28]. Specifita
dysplastickych zmén je rozdilna a jejich
posouzeni je subjektivni [27,29,30]. Roz-
séhla studie s téméf 100 000 bunék ze
499 natérli PK prokazala zna¢ny rozptyl
mezi pozorovateli pfi hodnoceni dys-
plastickych znakd. Mnozi morfologové
nerozpoznali cytoplazmatickou hypo-
granularitu ani v situacich, kdy v neutro-
filech chybéla témér vsechna granula;
Casto téz byla prehlédnuta pseudo Pel-
ger-Huétova anomalie [27]. Jiné studie
u MDS prokazaly, Ze inter-expertni dis-
krepance dosahuje 10-33 % podle typu
MDS a je vyznamna zejména v pfipa-
dech s unilinedrni dysplazii [31,32]. Také
hranice 2 % blastl v KD nemusi byt pro
morfology v redlné praxi snadno repro-
dukovatelnd [30]. U akutnich leukemii
morfologickd diskordance v jedné ze
studii dosahla 19-29 %, u APL dokonce
43 % a u HCL 57 % [33]. Také intra-ex-
pertni variabilita mdze mit klinicky vy-
znam [28-30,34-40]. Diagnosticka va-
riabilita mze byt snizena za pomoci
Al [34-37,39]. Analyzy provadéné mo-
dernimi automatizovanymi pfistroji pro
hodnoceni natérli PK vykazuji silnou ko-
relaci s manualnim hodnocenim s kon-
zistenci predbézné klasifikace od 87 %
do 92 %, s vyssi klasifika¢ni konzistenci
u béznych typl bunék, ale slabsi kon-
zistenci u nékterych klinicky dualezitych
bunéénych podskupin v¢. blastickych
bunék [14,41-43]. Pocitacové modely pfi
vysetieni kostni diené eliminuji expertni
variabilitu pfi identifikaci oblasti a bunék
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diky sofistikované algoritmické analyze
mnohem vétsiho poctu oblasti prepa-
rdtu a bunék. Propracovany a vysoce
standardizovany proces vybéru repre-
zentativnich oblasti natéru pro analyzu
mUze byt v mnoha pfipadech spolehli-
véjsi nez vybér oblasti pfi konven¢ni své-
telné mikroskopii. Systematickd analyza
podstatné vétsiho poctu oblasti prepa-
ratu a bunék s cilem optimalizace vybéru
oblasti pro bunéc¢nou klasifikaci snizuje
uzivatelskou variabilitu a bias.

Spravna identifikace jednotlivych
morfologickych kategorii mize byt ob-
tiznad a ndroc¢na, zejména u Uzce pfibuz-
nych klasifika¢nich kategorii s morfolo-
gickou podobnosti [9]. Expertni nalez,
ktery je vzdy zatizen urcitou mirou sub-
jektivity, nemusi byt povazovén za de-
finitivni a jediny spravny, zejména v pfi-
padech hrani¢ni nebo nejednoznacné
bunécné klasifikace, napf. u dysplastic-
kych nebo vysoce atypickych elementd.
Systémy ADM prekonaly mnoha tech-
nicka omezeni predchozich modell za-
lozenych na CNN a prokazaly vysokou
schopnost identifikace rdznych bunéc-
nych typu, v¢. elementd granulopoézy,
erytropoézy, monocytopoézy, lymfocytq,
plazmatickych bunék, megakaryocytd,
a dokonce metastatickych nddorovych
bunék u platformy Morphogo [5,8,9-17].
Morphogo je vysoce citlivy systém také
pro automatickou detekci cirkulujicich
plazmatickych bunék s potenciadlnim vy-
uzitim v pocate¢nim screeningu, pre-
dikci prognézy a sledovani po 1é¢bé u pa-
cientd s mnohocetnym myelomem [44].

V posledni publikované studii dosahla
konzistence bunécné klasifikace sys-
tému Morphogo 99 % a vétsina bunéc-
nych typl KD vykazovala mimofadné
vysokou korelaci s hematopatologic-
kou expertizou [10]. Dal$i podobné pfiz-
nivé vysledky klasifika¢ni konzistence pfi
analyze KD systémem Scopio srovnava-
jici ADM a manudlini analyzu byly dosa-
Zeny v multicentrickych studiich [14-17].
ADM v¢. navrhu alternativni kategori-
zace a zobrazeni buné¢ného kontextu
usnadnuje klasifikaci bunék KD i velmi
zkusenym expertdm.

Néktefi z autorl tohoto ¢lanku méli
pfilezitost absolvovat studijni pobyt
v laboratofi prof. Kvasnicky na Instituts
fur Pathologie und Molekularpatholo-
gie, Helios Universitatsklinikum Wupp-
ertal, a vysetfit v této laboratofi 328 na-
térl kostni dfené s vyuzitim zafizeni
Morphogo. Do retrospektivniho sou-
boru pacientll z kavkazské populace
byly zafazeny rutinni natéry KD ze dvou
diagnostickych laboratofi odebrané pfi
stanoveni diagnozy. V souboru (54 %
muzl a 46 % zen) byli pacienti ve véku
30-90 let (median = 71 let). U viech pa-
cientl byl hodnocen jeden natér KD;
zadny z vybranych vzork( nebyl vyra-
zen z ddvodu snizené kvality. Pfipady
byly rozdéleny do 3esti diagnostickych
skupin: myelodysplastické neopla-
zie (15 %), mnohocetny myelom (14 %,
v¢. leukemie z plazmatickych bunék),
zralé B/T-lymfocytarni neopldzie (13 %),
akutni leukemie a chronickd myelomo-
nocytarni leukemie (9 %), myeloproli-
ferativni neoplazie (8 %) a reaktivni kr-
vetvorba v¢. monoklonalni gamapatie
neurcitého vyznamu (41 %). Optimis-
tické vysledky této pionyrské prace, po-
prvé zverejnéné na konferenci Interna-
tional Society of Laboratory Hematology
v roce 2024 v Nantes [45], predstavuji
prvni studii o pouziti metodiky u evrop-
skych pacientu a jsou v publika¢nim pro-
cesu. Podobné rozsahlé udaje o klinické
konzistenci a klasifikacnich limitech ne-
byly dosud publikovany pro zadné zafi-
zeni pro ADM KD. Nase studie potvrdila
citované vynikajici vysledky a prokdzala
vysokou kvalitu obrazu a klasifikacni
schopnosti systému Morphogo; kore-
lace s expertizou prfesahla 95 % pfi ne-
zavislém duplicitnim a konsenzual-
nim hodnoceni dvéma experty (obr. 9).
Navic jsme poprvé prokdzali také vy-
nikajici klinickou konzistenci systému
pfesahujici 97 %. Identifikovali jsme ka-
tegorie bunék s neuspokojivymi vy-
sledky pfedbézné klasifikace a také pfi-
pady s vysokou mirou chybné klasifikace
bunék a potencialnim kritickym vlivem
na cytomorfologickou diagnézu (obr. 9).
Mezi nej¢astéjsi chybné kategorizované
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bunky patftily neoplastické lymfocyty
pfipominajici blasty, malé lymfoblasty
a myeloblasty ptipominajici lymfocyty,
granuldrni monoblasty pfipominajici
promyelocyty, dysplastické monocytéarni
elementy, plazmablasty a nezralé plaz-
matické bunky. PfestoZe jsou tyto nepfi-
znivé vlivy plné prekonany expertizou,
povazujeme je v soucasné dobé za vy-
znamnou limitaci absolutni spolehlivosti
systému. Pravdépodobnou pficinou re-
levantniho vyskytu pfipadl s vysokou
mirou chybné klasifikace v nasi studii
je rozdilné geograficko-populacni rozsi-
feni nékterych hematolymfoidnich na-
dorud (zejména zralych B-lymfocytarnich
neoplazii), které ma za nasledek limito-
vany tréninkovy dataset pro Al. Dalsim
dlvodem je vzacnost jedine¢nych mor-
fologickych patologii. V tomto ohledu je
tfeba zlepsit klasifika¢ni schopnosti sys-
tému a provést rozsahlejsi validacni stu-
die, zejména u kavkazské populace.

Kromé vynikajici konzistence klasifi-
kace pfinasi ADM fadu drive detailné
popsanych kvalitativnich vyhod. Tyto
zdsadni inovace usnadni a zlepsi dia-
gnostiku krevnich chorob a pfispéji
k hlubSimu studiu patologickych zmén
hemopoézy, pfestozZe se jednotlivé ana-
lytické platformy v fadé ohledd odli-
Suji. To se tyka jejich kapacity, zptisobu
skenovani, optickych vlastnosti s cilem
co nejkvalitnéjsiho zobrazeni, ukladani
a zalohovaéni dat, ale zejména funkci
analytického softwaru.

Existuje mnoho perspektiv pro zdo-
konaleni diskutované vysoce inovativni
technologie. Dalsi trénink Al zaméreny
na kandidatni typy bunék zlepsi rozpo-
znavaci schopnosti Al a klasifika¢ni kon-
zistenci. Nejvhodnéjsim zdrojem dat pro
nasledujici trénink jsou valida¢ni studie
z referencnich laboratofi, které mohou
identifikovat kromé raritnich morfolo-
gickych forem absentujicich v primarni
tréninkové sadé také systémové klasifi-
kac¢ni nedostatky, jak tomu bylo v nasem
souboru. Jinou moznosti je také jiz zmi-
nény self-learning Al na zakladé pribéz-
nych analytickych dat z rutinniho pro-
vozu. Lze téZ predpokladat, ze v ramci
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zralych lymfoidnich novotvard by
dalsi trénink a zdokonaleni rozpozna-
vacich algoritm( systému Morphogo
mohly umoznit subklasifikaci do speci-
fickych diagnostickych jednotek [11].
Systém Morphogo mze také identifi-
kovat a roz¢lenit elementy megakaryo-
poézy a detekovat metastatické nado-
rové burky [12,13]. Detailni a objektivni
hodnoceni megakaryopoézy prispéje
ke zdokonaleni integrativni diagnostiky
Ph-negativnich MPN [18-20]. Velky pro-
stor z(stava také pro spolehlivé rozpo-
znani liniovych dysplastickych zmén v¢.
diagnostického vyuziti zminéného zob-
razovani megakaryopoézy s podporou
Al [1,46-47]. Z toho v3eho vyplyvé ne-
zastupitelna role experta téz pfi validaci
a dalsim systematickém zdokonalovani
Al

Dalsi vyzvou pro implementaci je
standardizace metod barveni, zobra-
zeni a rozpoznavani bunék, stejné jako
harmonizace a standardizace analy-
tickych procest a 3irsi komplexni inte-
grace [1,2,4,7]. Pfestoze postupy pro
mikroskopickou cytologickou analyzu
KD a automatizovanou digitdlni mor-
fologii PK jsou v CR diky aktivité Labo-
ratorni sekce CHS CLS JEP standardizo-
vany, smérnice a laboratorni standardy
pro ADM KD zatim chybéji [15].

Ukladani kvalitnich digitélnich dat
klade zna¢né néaroky na kapacitu
server(, stejné jako na zalohovaci sys-
témy a kybernetickou bezpecnost [1].
Napf. lokdIni server zafizeni Morphogo
ma vysokou uloznou kapacitu 128 TB,
coz predstavuje nejméné 10 tisic di-
gitalnich preparati. Kromé toho sys-
tém umozniuje zalohovani dat na lokal-
nim digitdlnim ulozisti zdravotnického
zafizeni.

Védci a zdravotnici by si méli byt vé-
domi také relativné vysoké ceny popiso-
vanych systém{, kterd by vSak neméla
byt prekdzkou v rozsifeni této slibné
a diagnosticky velmi cenné technologie.
V této souvislosti je dlilezité si uvédomit,
Ze néklady na laboratorni diagnostiku
predstavuji ve vyspélych zemich jen re-
lativné malou ¢ast zdravotnického roz-

poctu. Oproti tomu vysledky laborator-
nich analyz tvoii zaklad pro 70-80 %
klicovych lékafskych rozhodnuti, a proto
jsou dalsi investice do tohoto ¢asto opo-
mijeného segmentu zdravotni péce mi-
mofadné efektivni a vyhodné, napf.
z hlediska souvisejiciho raciondlniho
a cileného vyuziti omezenych zdrojl na
nakladnou lécbu [48].

ZAVER

Zavérem lze fici, ze ADM s vyuzitim Al
pfedstavuje zasadni evolu¢ni zménu
paradigmatu v cytomorfologii KD. Me-
toda je pfipravena k rutinnimu pouziti
a ma obrovsky potencial pro inovativni
diagnostickou transformaci minimalizu-
jici subjektivitu a variabilitu hodnoceni.
Metoda poskytuje netradi¢ni komple-
mentérni pohled na cytomorfologii KD
a vyznamné zvysuje kvalitu této analyzy.
Vyznamnou limitaci ADM v analyze KD
predstavuje chybnd klasifikace bunék,
jejichz diagnosticky a klinicky disledek
muze byt kriticky. Pro definitivni revizi
klasifikace bunék a diagnostickou inter-
pretaci bude tedy vzdy nezbytny vysoce
kvalifikovany morfolog, pticemz exper-
tiza zGstava nepochybné a trvale za-
kladnim kamenem morfologické dia-
gnostiky v hematologii.
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Vysledky 1. linie 1écby non-Hodgkinovych

a Hodgkinovych lymfomi v realné praxi -
analyza pacientii Iécenych na Klinice
hematoonkologie Fakultni nemocnice Ostrava
v obdobi od 2013 do 2022

Outcomes of first-line treatment of non-Hodgkin and Hodgkin
lymphomas in real-world practice — an analysis of patients treated
at the Department of Haematooncology, University Hospital
Ostrava, from 2013 to 2022

Susolova B.!, Duras J."?, Kovacova L.!, Hradska K."?, Ka§¢ak M., Navratil M."?, Lachnit M.!, Hajek R."

! Klinika hematoonkologie FN Ostrava
2LF OU, Ostrava

SOUHRN: Lymfomy jsou heterogenni skupinou nadord lymfatické tkané lisici se v histopatologickych a imunohistochemickych rysech,
klinickych projevech, progndze a Ié¢ebné strategii. V souc¢asné dobé mame k dispozici mnozstvi dat z klinickych studii u specifickych populaci,
nicméné doposud bylo publikovano malo praci s vysledky u neselektovanych skupin pacientl z bézné klinické praxe. V této retrospektivni
analyze pfinasime vysledky 1. linie |é¢by 668 pacientli s non-Hodgkinovym lymfomem (NHL) a 142 pacient s Hodgkinovym lymfomem (HL)
v obdobi let 2013 az 2022 na Klinice hematoonkologie Fakultni nemocnice Ostrava. Prace se zaméruje zejména na zakladni parametry klinického
hodnoceni (Ié¢ebna odpovéd - LO, doba do progrese - PFS, celkové preziti — OS) u diagnoéz difuzni velkobunécny B-lymfom (DLBCL), folikularni
lymfom (FL) a HL.V subanalyze jsme blize hodnotili dopad dfive publikovanych zndmych rizikovych faktor( na vysledky Ié¢by. Ve skupiné DLBCL
bylo 82 % (221/274) pacient(i [é¢eno rezimem R-CHOP/,R-CHOP-like". V této kohorté dosahlo kompletni remise (CR) 80 % (177/221). Median PFS
i OS byl 122 mésict a mira 5letého PFS a OS dosahovala 61 %, resp. 66 %. Pfiznivy vliv na PFS a OS mély nizké IPI riziko a ¢aste¢né GCB (germinal
center B-cell like) imunofenotyp. Ze 134 pacientl s FL bylo 60 % (80/134) v 1. linii [é¢eno chemoterapii v kombinaci s anti-CD20 monoklonaini
protilatkou s dosazenim celkové odpovédi (ORR) v 95 % (76/80) a CR v 76 % (62/80). V celé skupiné nebyl dosazen median PFS a OS. Mira 5letého
PFS a OS byla 63 %, resp. 86 %. Lokalizované onemocnéni v dobé diagndzy a nizké FLIPI riziko byly spojeny s trendem k lepSimu preziti. Ze
142 pacientl s HL tvofil 96 % (136/142) klasicky HL (cHL). Ve skupiné cHL nebyl median PFS a OS dosazen, 5lety PFS a OS byl 75 %, resp. 86 %.
V podskupinach dle GHSG byla mira 5letého PFS a OS 94 % a 100 % u ¢asného, 84 % a 90 % u intermediarniho, 68 % a 81 % u pokrocilého stadia.
Pozorované vysledky Ié¢by pacientll s diagnézou lymfomu mezi lety 2013-2022 pfi pouziti standardnich Iécebnych postup(l jsou v zasadé
porovnatelné s vysledky klinickych studii a analyzami jinych autord z bézné klinické praxe.

KLICOVA SLOVA: difuzni velkobunéc¢ny B-lymfom - folikularni lymfom — Hodgkindv lymfom - celkové pieziti — doba do progrese — prognéza

UvVOD 0 nejcastéjsi hematoonkologickou dia- 1 806 pacientl, incidence byla

Non-Hodgkinovy lymfomy (NHL) jsou
heterogenni skupinou néadorG lym-
fatické tkané z B-, T- a NK (natural kil-
ler)-bunék postihujici jak nodalni, tak
i extranodalni lokality [1-3]. Jedna se

gnozu a predstavuje 4,1 % vsech nado-
rovych onemocnéni [4]. Median véku
v dobé diagnozy je 68 let. V Ceské re-
publice pocet pfipadd NHL zvolna na-
rdstd, v roce 2021 bylo diagnostikovano

17,2/100 000 a NHL se fadil na 11. misto
mezi viemi nové diagnostikovanymi né-
dory. Mortalita byla 5,2/100 000 a 5leté
celkové preziti (overall survival — OS)
mezi lety 2015 a 2019 bylo 69,6 % [5].
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SUMMARY: Lymphomas are a heterogeneous group of lymphoid tissue tumours that differ in histopathological and immunohistochemical
features, clinical presentations, prognosis, and treatment strategies. While a large body of data from clinical trials in specific populations is
available, few studies have been published regarding outcomes in unselected patient groups from everyday clinical practice. This retrospective
analysis presents the results of first-line treatment in 668 patients with non-Hodgkin lymphoma (NHL) and 142 patients with Hodgkin lymphoma
(HL) treated between 2013 and 2022 at the Department of Haematooncology, University Hospital Ostrava. The study primarily focuses on key
clinical evaluation parameters, including treatment response (TR), progression-free survival (PFS), and overall survival (OS) in patients with diffuse
large B-cell lymphoma (DLBCL), follicular lymphoma (FL), and HL. In a subanalysis, we further evaluated the impact of previously published
known risk factors on treatment outcomes. In the DLBCL group, 82% (221/274) of patients were treated with the R-CHOP/“R-CHOP-/ike" regimen,
with 80% (177/221) achieving complete remission (CR). The median PFS and OS were 122 months, with 5-year PFS and OS rates of 61% and 66%,
respectively. Low IPI risk and, to some extent, the GCB (germinal centre B-cell-like) immunophenotype were associated with favourable PFS and
OS. Of the 134 patients with FL, 60% (80/134) received first-line chemotherapy in combination with anti-CD20 monoclonal antibody, achieving
an overall response rate (ORR) of 95% (76/80) and CR in 76% (62/80). No median PFS or OS was reached for this group, but the 5-year PFS and
OS rates were 63% and 86%, respectively. Localised disease at diagnosis and low FLIPI risk were associated with a trend towards better survival.
Of the 142 HL patients, 96% (136/142) had classical HL (cHL). In the cHL group, the median PFS and OS were not reached, but the 5-year PFS and
OS were 75% and 86%, respectively. In the GHSG subgroups, the 5-year PFS and OS were 94% and 100% in early-stage disease, 84% and 90% in
intermediate-stage disease, and 68% and 81% in advanced-stage disease. The observed treatment outcomes for lymphoma patients between
2013 and 2022, using standard treatment protocols, are generally comparable to the results of clinical trials and analyses by other authors from
routine clinical practice.

KEY WORDS: diffuse large B-cell ymphoma - follicular ymphoma — Hodgkin lymphoma — overall survival - progression-free survival - prognosis

HodgkinGv lymfom (HL) je vzacné na-
dorové onemocnéni z B bunék germindl-
niho centra, které je charakterizovano pfi-
tomnosti specifickych nadorovych bunék:
tzv. Hodgkinovych a Reedové-Stern-
bergovych (HRS) bunék u klasického HL
(cHL), resp. popcorn cells u noduldrniho HL
s lymfocytarni predominanci (NLPHL) [6].
Pomér nové diagnostikovanych muzd
a zen byl v CR v roce 2021 1,3 : 1 [5]. Pra-
mérny vék v dobé diagndzy je 20-35 let,
druhého nejvy3siho vrcholu dosahuje
incidencni kfivka u dospélych ve véku
60 let [7,8]. Incidence HL v CR ma dlouho-
dobé klesajici charakter, v roce 2021 bylo
diagnostikovano s HL 288 jedincu a in-
cidence byla 2,7/100 000. Mortalita v CR
vroce 2021 byla 0,4/100 000, 5leté OS do-
sahovalo mezi lety 2015 a 2019 hodnoty
89,4 % [5].

V tomto ¢lanku prezentujeme retro-
spektivni analyzu vysledku 1. linie [é¢by
pacientl diagnostikovanych a Ié¢enych
s NHL a HL na Klinice hematoonkologie
Fakultni nemocnice Ostrava mezi lety
2013 a 2022.

METODIKA

Pacienti

Pro analyzu byla pouZita data pacientt
[é¢enych v nasem centru s datem dia-
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gnézy mezi 1.1.2013a31.12.2022 a sle-
dovanych prospektivné v ndrodnim da-
tabdzovém registru pacientd pro NHL
(NiHIL) pod spravou Kooperativni lymfo-
mové skupiny (KLS) a od 2. 7. 2013 také
v registru pacientd HL (Registr HL) pod
spravou sdruzeni Hodgkinova lymfomu.
Data byla doplnéna o Udaje z vlastni data-
baze kliniky. Registry a databaze shroma-
zduji zakladni histopatologicka a klinicka
data pacient(, Iécebnou strategii a od-
povéd z vétsiny hematologickych praco-
vist v CR. S daty pacientd bylo nakladano
podle znéni a zasad Helsinské deklarace
svétové |ékarské asociace. Informovany
souhlas se zpracovavanim a anonymnim
uloZenim dat byl pacienty dan pisemné
v rdmci zafazeni do registrii pred zahdje-
nim protinadorové lécby. Z celého hod-
noceného souboru byly ndsledné pro po-
drobnéjsi analyzu vyclenény 3 skupiny
pacientll s nejcastéjsi diagndzou — difuzni
velkobunécny B-lymfom (DLBCL), foliku-
larni lymfom (FL) a HL. Ostatni diagndzy
byly zastoupeny minoritné, proto byly vy-
fazeny z dal3iho analytického zpracovani.

Diagnéza maligniho lymfomu byla
stanovena na zakladé kritérii platné
WHO klasifikace nadori hematopo-
etické a lymfoidni tkdné v dobé dia-
gnozy [9,10]. Stazovani bylo dle modi-

fikované Ann Arbor/Lugano klasifikace
zroku 2014 [11]. Pacienti byli Iéceni stan-
dardné dle aktualné platnych doporu-
ceni KLS [12], pficemZ intenzita terapie,
resp. redukce davek chemoterapie (CHT)
byla volena dle celkového vykonnost-
niho stavu a komorbidity pacienta.

Strategie lécby difuzniho
velkobunééného B-lymfomu
Standardnim |é¢ebnym rezimem pa-
cientd byl rezim R-CHOP (rituximab,
cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin,
prednison). Mezi léty 2015 a 2018 byl
u pacientll s vyssim stfednim a vyso-
kym rizikem dle International prognostic
index (IP1) skére a zéroven v dobrém cel-
kovém stavu volen intenzivnéjsi rezim
DA-EPOCH-R (etoposid, prednison, vin-
kristin, cyklofosfamid, doxorubicin, ri-
tuximab). Od roku 2018 je tento rezim
na nasem pracovisti vymezen pro high-
-grade B-lymfomy s prestavbou genl
C-MYC a BCL-2 (tzv. double hit lymfomy),
DLBCL asociované s HIV a primarni me-
diastinalni velkobunéény B-lymfom.

Strategie lécby folikularniho
lymfomu

Strategie |é¢by FL se fidila primarné
vstupnim rozsahem onemocnéni. U lo-




Vysledky 1é¢by lymfomt ve FN Ostrava

[
celkové preziti 4 preziti bez progrese
g
= 1,00 s 1,00
2 075 2075
2 050 '8 0,50
B %
<) o
& 025 5025
g vsichni pacienti: S vsichni pacienti:
g 0,00 + medidn peziti: 104,3 mésici qu_0,00 + median preziti: 75,9 mésicl
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 ) 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
mésice po diagnéze g mésice po diagndze
pocet pacient( v riziku pocet pacientl v riziku
— | 274 230 164 129 106 82 63 50 35 19 4 1 — (274 195 147 113 94 71 54 42 28 16 4 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
o s v
celkové preziti 4 preziti bez progrese
IS
— [e]
£ 100 3 1,00
’GBJ_ _qg
= 075 = 075
g %
8050 ——— A —— ., 8050 —— kg2
2 g
c
g 02 lécba 5 025
E = R-CHOP + R-CHOP like: median doby do progrese: '] 121,7 mésici 'g =+ R-CHOP + R-CHOP like: median doby d = 121,7 mésicii
a 0,00 + R-COP-+R-miniCHOP: medién doby do progrese: 19,9 mésicli a 0,00 + R-COP-+R-miniCHOP: median doby do progrese: 14,5 mésicii
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 % 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
mésice po diagnéze g mésice po diagndze
pocet pacient(i v riziku pocet pacient(i v riziku
= 221 195 142 114 94 71 55 44 29 17 4 1 =221 165 129 99 83 62 47 37 23 14 4 1
—|38 26 15 10 8 7 4 3 3 0 0 O —-|(38 23 12 9 7 5 3 2 2 0 0 O
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Obr. 1. Série grafu krivek preziti ve skupiné difizni velkobunécny B-lymfom.
(A) OS v celé skuping; (B) PFS v celé skuping; (C) OS pro jednotlivé [écebné rezimy; (D) PFS pro jednotlivé [é¢ebné skupiny;
(E) OS ve skupiné R-CHOP/,R-CHOP-like" pro jednotlivé skupiny dle IPl indexu; (F) PFS ve skupiné R-CHOP/,R-CHOP-like" pro
jednotlivé skupiny dle IPlindexu; (G) OS ve skupiné R-CHOP/,R-CHOP-like" pro subtypy imunofenotypu; (H) PFS ve skupiné
R-CHOP/,R-CHOP-like" pro subtypy imunofenotypu
GCB - germinal centre B-cell; IP| — international prognostic index; OS — celkové preziti; PFS — doba do progrese; R-CHOP —
rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison;,R-CHOP-/ike” — DA-EPOCH-R [etoposid, prednison, vinkristin,
cyklofosfamid, doxorubicin, rituximab] nebo R-CHOEP [rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, etoposid,
prednison; R-COP - rituximab, cyklofosfamid, vinkristin, prednison; R-miniCHOP - redukovany rezim R-CHOP;

kalizovanych nemoci (klinické stadium
[ a Il dle Lugano klasifikace) byla ve snaze
o kurativni pfistup zvazovéna terapie i pfi
absenci symptom{ nebo velké nddorové
masy. Preferovanym pfistupem byla ra-
dioterapie (RT) v kombinaci s 4 cykly ritu-
ximabu. U pacientd s pokrocilou nemoci
(klinické stadium Il a IV dle Lugano kla-
sifikace) s velkou nddorovou masou byla
v piipadé naplnéni GELF (Groupe d‘E-

tude des Lymphomes Folliculaires) krité-
rii [13] indikovana lé¢ba imunochemote-
rapii (ICHT) s naslednou udrzovaci terapii
anti-CD20 protilatkou pfi dosazeni mini-
malné parcidlni remise (PR). Terapeuticky
rezim (CHOP, bendamustin, COP - cyklo-
fosfamid, vinkristin, prednison) byl volen
dle vykonnostniho stavu, biologického
véku a komorbidit pacienta. U pacient(
s pokrocilou nemoci a malou nadoro-

vou masou byla individudIné na zdkladé
zhodnoceni benefity, rizik a preference
pacienta volena strategie watch & wait
nebo monoterapie rituximabem.

Strategie lécby Hodgkinova
lymfomu

Pacienti s casnym stadiem cHL byli Ié-
¢eni 2x ABVD (doxorubicin, bleomy-
cin, vinblastin, dakarbazin) + RT 20 Gy.
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Obr. 1 - pokracovani. Série grafa kfivek preziti ve skupiné difuzni velkobunécny B-lymfom.

(A) OS v celé skuping; (B) PFS v celé skuping; (C) OS pro jednotlivé [é¢ebné rezimy; (D) PFS pro jednotlivé [é¢ebné skupiny;
(E) OS ve skupiné R-CHOP/,R-CHOP-like" pro jednotlivé skupiny dle IPl indexu; (F) PFS ve skupiné R-CHOP/,R-CHOP-like" pro
jednotlivé skupiny dle IPlindexu; (G) OS ve skupiné R-CHOP/,R-CHOP-like" pro subtypy imunofenotypu; (H) PFS ve skupiné
R-CHOP/,R-CHOP-like" pro subtypy imunofenotypu
GCB - germinal centre B-cell; IP| — international prognostic index; OS — celkové preZiti; PFS — doba do progrese; R-CHOP —
rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison;,R-CHOP-like” - DA-EPOCH-R [etoposid, prednison, vinkristin,
cyklofosfamid, doxorubicin, rituximab] nebo R-CHOEP [rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, etoposid,
prednison; R-COP - rituximab, cyklofosfamid, vinkristin, prednison; R-miniCHOP - redukovany rezim R-CHOP;

Mladsi pacienti v intermediarnim riziku
byli v letech 2014 az 2016 preferen¢né
indikovani k 2x eskalovanému BEACOPP
(bleomycin, etoposid, adriamycin, cyklo-
fosfamid, vinkristin, prednison, prokar-
bazin) + 2x ABVD + RT 30 Gy; od roku
2017 do 2021 byl volen PET (pozitronova
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emisni tomografie) adaptovany postup
dle EORTC (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer) studie
HD10. Pacienti s negativnim vysledkem
PET po 2 cyklech CHT (PET2) absolvovali
4x ABVD + RT 30 Gy, v pfipadé PET2 po-
zitivity 2x ABVD + 2x eskalovany BEA-

COPP + RT 30 Gy [14]. Od roku 2021 byl
volen PET adaptovany postup dle GHSG
studie HD17 [15] s vyuzitim RT pouze pfi
nedosazeni PET negativity po [é¢bé. Pa-
cienti nevhodni k terapii eskalovanym
BEACOPP byliindikovéni k 1écbé 4x ABVD
nebo AVD (doxorubicin, vinkristin, dakar-
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Vék v dobé 1. diagnézy
Pohlavi
muz
Zena
Klinické stadium
I
Il
1
1\
nelze urcit
ECOG vykonnostni stav
0
1
2
3
4
neznameé
ECOG vykonnostni stav = 2
B-symptomy
Bulky postizeni = 10 cm

Postizeni = 2 extranodalnich lokalit

LDH zndma

median 68,0 (19-87)

Tab. 1. Charakteristika souboru diftzni velkobunécny B-lymfom.

n=274

IPI riziko
149/274 (54 %) nizké 59/270 (22 %)
125/274 (46 %) nizsi stredni 46/270 (17 %)
vyssi stiedni 71/270 (26 %)
32/274 (12 %) vysoké 94/270 (35 %)
74/274 (27 %) neznamé 4
477274 (17 %) Typ protinadorové lécby
119/ 274 (43 %) R-CHOP /,R-CHOP-like” 221/271 (82 %)
2/274(1 %) R-COP 23/271 (8 %)
R-miniCHOP 15/271 (6 %)
73/273 (27 %) R-CODOX-M/R-IVAC 2/271 (1 %)
88/273 (32 %) MTX based 3/271 (1 %)
57/273 (21 %) R-COEP/R-DHAOx 7/271 (2 %)
38/273 (14 %) nezahajeno 3
17/273 (6 %) Odpovéd'na lécbu po 1. linii Iécby
1 CR 205/263 (78 %)
112/273* (41 %) PR 10/263 (4 %)
124/274 (45 %) SD 1/263 (0 %)
74/234*%(32 %) progrese 47/263 (18 %)
106/274 (39 %) nezndmé 11

*u 1 pacienta nebyl ECOG vykonnostni stav zndm; **u 40 pacientl nebyl vstupni rozmér tumoru znam; ***u 1 pacienta nebyla hodnota

CR - kompletni remise; ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; IPI - international prognostic index; LDH - laktat dehydrogenaza;
MTX — metotrexat; PR — parcialni remise; R-CHOP - rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin; ,R-CHOP-/ike” - DA-EPOCH-R (eto-
posid, prednison, vinkristin, cyklofosfamid, doxorubicin, rituximab) nebo R-CHOEP (rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin,
etoposid, prednison); R-COP - rituximab, cyklofosfamid, vinkristin, prednison; R-miniCHOP - redukovana varianta R-CHOP; R-CODOX -
rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, cytarabin; R-COEP - rituximab, cyklofosfamid, vinkristin, etoposid, prednison; R-DHAOx —
rituximab, dexametazon, cytarabin, oxaliplatina; SD - stabilni nemoc

LDH vyssi nez norma

162/273%** (59 %)

bazin) s naslednou RT 30 Gy. U mladsich
pacientt (< 55-60 let) v pokrocilém stadiu
byl preferencné volen intenzivni pfistup
rezimem eskalovany BEACOPP, do roku
2017 v poctu 6 cykld, od roku 2018 pak
PET adaptovany pfistup s 4-6 cykly BEA-
COPP dle vysledku interim PET po 2. cyklu
terapie dle GHSG studie HD18 [16]. U pa-
cientll nevhodnych k Ié¢bé timto rezi-
mem pak terapie 6x ABVD nebo AVD,
pfipadné u kiehkych a komorbidnich pa-
cientl rezim COPP (cyklofosfamid, vin-
kristin, prednison, prokarbazin).

Statistické zpracovani
Pro statistickou analyzu byl pouzit pro-
gram R [17]. Tzv. lifetime data, a to doba

do progrese (PFS), definovana jako ¢as
od data diagndzy do 1. progrese, relapsu
nebo umrti, a celkové preziti (OS), defi-
nované jako ¢as od data diagndzy do
umrti nebo ukonceni sledovani, byly
zpracovavany s pouzitim Kaplan Meie-
rovy metody. Srovnani podskupin bylo
provedeno pouzitim Log-rank testu,
Coxova regresniho modelu a Waldova
testu.

VYSLEDKY

Na Klinice hematoonkologie Fakultni ne-
mocnice Ostrava bylo od roku 2013 do
konce roku 2022 diagnostikovdno
668 pacientld s NHL a 142 pacientd
s HL. Nej¢astéjsimi diagnézami ve sku-
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piné NHL byly DLBCL (41 %, 274/668),
FL (20 %, 134/668) a MCL (8 %, 51/668),
podrobné zastoupeni jednotlivych sub-
typl NHL uvadi obr. 1. Ve skupiné HL vy-
znamné prevazoval cHL (96 %, 136/142)
nad NLPHL (4 %, 6/142).

Difuzni velkobunécny B-lymfom

Ve skupiné 274 pacientd s DLBCL byl
medidn véku 68 let (19-87), z hlediska
pohlavi mirné prevazovali muzi (54 %).
Stratifikace dle IPI rizika pro celou ko-
hortu byla: nizké riziko 22 % (59/270),
nizsi stfedni riziko 17 % (46/270), vyssi
stredni riziko 26 % (71/270) a vysoké ri-
ziko 35 % (94/270). U 4 pacient( IPI skére
nebylo zndmo, a to z divodu chybéjici



Slety OS

Cely soubor 60 %
Imunofenotyp

nonGCB-like 56 %

GCB-like 73 %
IPI riziko

nizké 81 %

nizsi stredni 70 %

vy$3i stredni 64 %

vysoké 39%
Lécebny rezim

R-COP + R-miniCHOP 33 %

R-CHOP/,R-CHOP-like" 66 %
R-CHOP/,,R-CHOP-like"
Imunofenotyp

nonGCB like 64 %

GCB like 76 %
IPI riziko

nizké 81 %

sttedné nizké 72 %

stfedné vysoké 69 %

vysoké 48 %

Tab. 2. 5lety OS a PFS ve skupiné diftzni velkobunéény B-lymfom.

GCB - germinal centre B-cell; IP| — international prognostic index; R-COP - rituximab,
cyklofosfamid, vinkristin, prednison; R-miniCHOP - redukovana varianta R-CHOP;
R-CHOP - rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin;,,R-CHOP-like" —
DA-EPOCH-R (etoposid, prednison, vinkristin, cyklofosfamid, doxorubicin, rituximab)
nebo R-CHOEP (rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, etoposid, prednison)

p-hodnota 5lety PFS p-hodnota

55 %

49 %
66 %

73 %
64 %
59%
36 %

26 %

<0,001 61% p <0,001

58 %

0,01 70 % 0,02

76 %

0,3 64 %
0,1 62 %

< 0,001 47 %

0,02
0,05
< 0,001

vstupni laboratorni hodnoty LDH. Blizsi
klinické charakteristiky shrnuje tab. 1.
K 1. linii 1é¢by nebyli indikovani 3 pa-
cienti zdlvodu umrti v pribéhu inicialni
diagnostiky nebo kvuli nepfiznivému
celkovému zdravotnimu stavu v dobé
diagnézy. Nejcastéji zvolenym léceb-
nym rezimem byl R-CHOP/,,R-CHOP-/ike"
(DA-EPOCH nebo R-CHOEP [rituximab,
cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin,
etoposid, prednison]), ktery byl indiko-
van u 82 % pacientl (221/271). Rezim
R-COP (rituximab, cyklofosfamid, vin-
kristin, prednison) a R-miniCHOP (re-
dukovand varianta R-CHOP) byl indiko-
van u 8 % (23/271), resp. u 6 % (15/271)
pacientd. Blizsi zastoupeni |éceb-
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nych rezimt v souboru uvédi tab. 1. Lé-
¢ebna odpovéd (LO) nebyla zhodno-
cena u 3 pacient(, ktefi nezahdjili 1écbu,
a u 8 pacientl byla neznama z divodu
nedokonceni [é¢ebného planu pro into-
leranci nebo pro umrti v priibéhu Ié¢by
(nejcastéji z infekeni priciny). Z pacientd
s hodnotitelnou LO na terapii 1. linie cel-
kové odpovédélo 82 % (215/263) pa-
cientd, z toho 78 % (205/263) kompletni
remisi (CR), pouze jeden pacient odpo-
védél stabilni nemoci (SD). Naopak pro-
grese (PD) po 1. linii 1é¢by byla zazna-
menana u 18 % (47/263). V subkohorté
R-CHOP/,R-CHOP-l/ike” dosahlo cel-
kové odpovédi (ORR) 85 % (184/217)
pacientd, z toho CR 82 % (177/217).

- Vysledky 1é¢by lymfomu ve FN Ostrava

U 26 % (57/217) pacientl jsme pozoro-
vali relaps nebo refrakterni chorobu (RR
DLBCL), pficemz median doby do re-
lapsu byl 7 mésicli (2-91). Ze sledova-
ného souboru k 20. dubnu 2024 zemfelo
30 % pacientli (67/221), medidn doby do
umrti byl 15 mésict (2-121) a pfiblizné
v poloviné pfipadl byla hlavni pfic¢inou
zdkladni diagnéza lymfomu. Podrob-
néjsi informace o téchto pacientech
uvadi tab. 1.

V celém souboru DLBCL byl median
PFS 76 mésich (55, nedosazeno), me-
dian OS 104,3 mésicl (76, nedosazeno).
P¥i medianu sledovani 32 mésict byl
ve skupiné R-CHOP/,R-CHOP-like" me-
dian PFS az 122 mésicl (76, nedosa-
zeno) a odhad 5letého PFS byl 61 %. PFS
v imunohistochemicky stanovené GCB
(germinal center B-cell like) podskupiné
(5leté PFS 70 %, medidn nedosazen) se
ve srovnani s nonGCB subtypem (5leté
PFS 58 %, medidn 58 mésicd) vyznamné
statisticky nelisilo (p = 0,2; HR 0,7; 95 %
Cl1[0,42-1,18]). Ve skupiné s nizkym, niz-
Sim strednim, vyssim stfednim a vyso-
kym rizikem dosahlo 5leté PFS 76 % vs.
64 % vs. 62 % vs. 47 %. Pozorovany roz-
dil byl pfi srovnani s nizkym rizikem sta-
tisticky vyznamny u vyssiho stfedniho
(p = 0,05; HR 1,98; 95 % Cl [0,99-3,96])
a zejména u vysokého rizika (p < 0,001;
HR 3,18; 95 % CI [1,67-6,05]). Ve skupiné
R-CHOP/,R-CHOP-like” byl median OS
122 mésict (110, nedosazeno) a odha-
dované 5leté OS 66 %. GCB subtyp byl
spojen s trendem k lepsimu OS ve srov-
nani s nonGCB subtypem (5leté OS 76 %,
median OS nedosazen vs. 5leté OS 64 %,
median OS 80 mésicy; p = 0,1; HR 0,630;
95 % CI[0,34-1,15]). 5leté OS u pacientl
s nizkym, nizsim stfednim, vy$sim stred-
nim a vysokym rizikem dle IPI bylo 81 %
vs. 72 % vs. 69 % vs. 48 %. Ve srovnani
se skupinou s nizkym rizikem byl rozdil
statisticky vyznamny ve skupiné s vyso-
kym rizikem (p < 0,001; HR 4,35; 95 %
Cl[2,06-9,19]) (tab. 2 a obr. 1).

Folikularni lymfom
Ve skupiné 134 pacientd s FL byl me-
dian véku 62 let (24-85) a 58 % pacient(
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Vék v dobé diagnézy
Pohlavi

muz

Zena
Klinické stadium

I

Il

11

1\

neznamé
ECOG vykonnostni stav

0

1

2

3

ECOG vykonnostni stav > 2

B-symptomy
Extranodalni postizeni
LDH vyssi nez norma
B2m vyssi nez norma
Infiltrace kostni diené
FLIPI
nizké riziko

stiedni riziko

Tab. 3. Charakteristika souboru folikularni lymfom.

n=134

median 62,0 (24-85) vysoké riziko

neznamé
57/134 (42 %) FLIPI-2
77/134 (58 %) nizké riziko

stiedni riziko

14/133 (10 %) vysoké riziko 38/125 (30 %)
17/133 (13 %) neznamé 9
33/133 (25 %) PRIMA-PI
69/133 (52 %) nizké riziko 71/128 (55 %)
1 stiedni riziko 29/128 (23 %)
vysoké riziko 28/128 (22 %)
82/134 (61 %) nezndmé 6
42/134 (31 %) Typ protinadorové lécby
6/134 (5 %) watch and wait 12/134 (9 %)
4/134 (3 %) imunochemoterapie 80/134 (60 %)
10/134 (8 %) rituximab 30/134 (22 %)
34/134 (25 %) RT nebo RT + rituximab 11/134 (8 %)
82/134 (61 %) jiny 1/134 (1 %)
29/134 (22 %) Lécebna odpovéd po 1.linii lécby
56/130* (43 %) CR 89/122 (73 %)
44/132** (33 %) PR 25/122 (21 %)
SD 1/122 (1 %)
37/133 (28 %) progrese 7/122 (5 %)
50/133 (38 %) neznamé 12

*u 4 pacientll nebyla hodnota 32m znédma; **u 2 pacientl nebyl stav kostni dfené znam
CR - kompletni remise; f2m - beta-2-mikroglobulin; ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; FLIPI - Follicular Lymphoma Internatio-
nal Prognostic Index; LDH - laktat dehydrogendza; PR - parcialni remise; PRIMA-PI - PRIMA-prognostic index; SD — stabilni nemoc

46/133 (34 %)
1

20/125 (16 %)
67/125 (55 %)

bylo zenského pohlavi. Stratifikace dle
prognostického indexu FLIPI byla na-
sledujici: nizké riziko 28 % (37/133),
stredni riziko 38 % (50/133) a vysoké ri-
ziko 4 % (46/133), u 1 pacienta nebyl
udaj znam. V podskupiné pacientu Iéce-
nych CHT v kombinaci s anti-CD20 pro-
tilatkou bylo rozdéleni dle PRIMA-PI:
nizké riziko 41 % (32/78), stredni riziko
27 % (21/78) a vysoké riziko 32 % (25/78),
ve dvou pfipadech nebylo riziko zndmo.
Vstupné bylo s lokalizovanym onemoc-
nénim diagnostikovano 23 % (31/133)
pacientl a s pokrocilym onemocné-
nim 77 % (102/133) pacient(. Dalsi kli-
nické charakteristiky a informace o typu
[éCby 1. linie jsou uvedeny v tab. 3.
U 9 % (12/134) asymptomatickych pa-

cientl s malou nddorovou masou ne-
byla k 20. dubnu 2024 |é¢ba doposud
zahdjend. K [é¢bé bylo ihned po sta-
noveni diagndzy indikovano 83 % pa-
cientd (111/134). Po pfechodném ob-
dobi sledovani (strategie watch & wait)
bylo k 1é¢bé indikovano 8 % pacientt
(11/134), z toho u 27 % (3/11) doslo ke
zméné klinického stadia na vyssi stu-
pen a u 45 % (5/11) bylo pfehodnoceno
FLIPI na vyssi riziko. Primérna délka sle-
dovani bez |é¢by (watch & wait) byla
v této skupiné 34,9 (6-97,2) mésica.
Pacienti s lokalizovanym onemocné-
nim byli zpravidla 1é¢eni RT nebo kom-
binaci RT a anti-CD20 protilatky rituxi-
mabu (8 %, 11/134) s dosazenim ORR
i CRu 100 % (11/11). U 22 % (30/134)

pacientd s pokrocilym stadiem nemoci
s malou nadorovou masou nebo ne-
vhodnych k 1é¢bé CHT byl pouZit rituxi-
mab v monoterapii. Na tuto lé¢bu od-
povédélo 87 % (26/30) pacientd, z toho
CR 53 % (16/30). Nejvice pacientl (60 %;
80/134) bylo v 1. linii [é¢eno kombinaci
CHT s anti-CD20 protilatkou (s rituxi-
mabem u 76 pacient(, s obinutuzuma-
bem u 4 pacientd). V této podskupiné
bylo dosazeno ORR u 95 % (76/80) pa-
cientll, CRu 76 % (62/80). K udrzovaci te-
rapii anti-CD20 protilatkou bylo indiko-
vano 90 % (72/80) pacientt a k 20. dubnu
2024 ji ukoncilo 83 % (66/80). Ze viech pa-
cientt lé¢enych ICHT mélo 26 % (21/80)
refrakterni onemocnénim nebo relaps po
1. linii 1é¢by (RR FL), v 9 % (7/80) se jed-
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Obr. 2. Série grafi kfivek preziti ve skupiné folikularni lymfom.
(A) OS v celé skuping; (B) PFS v celé skupiné; (C) OS ve skupinach dle FLIPI; (D) PFS ve skupinach dle FLIPI; (E) OS ve skupinach
dle PRIMA-PI; (F) PES ve skupinach dle PRIMA-PI; (G) OS ve skupinach dle intenzity Iécebného postupu; (H) PFS ve skupinach

dle intenzity [é¢ebného postupu

BR - bendamustin, rituximab; FLIPI - Follicular Lymphoma International Prognostic Index; G-CHOP - obinutuzumab,
cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison; OS - celkové preziti; PFS — doba do progrese; PRIMA-PI - PRIMA-Prognostic
Index; R-CHOP - rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison; R-COP - rituximab, cyklofosfamid, vinkristin,

prednison

nalo o progresi nemoci do 24 mésicl
od diagnézy (POD24). U 20 % pfipadl
(16/80) jsme za sledované obdobi zazna-
menali Umrti, pficemz median doby do
umrti byl 36,5 mésicl (4-98), podrobnéji
viz tab. 3.V celém souboru FL se transfor-
mace do DLBCL vyskytla ve 3 % pfipadl
(4/164), z toho u dvou pacientd, ktefi
podstoupili ICHT.

Ve skupiné pacientt s FL pfi medianu
délky sledovani 57 mésicl nebyl me-
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dian PFS ani OS dosazen, mira 5letého
PFS a OS v celém souboru ¢inila 63 %,
resp. 86 %. Ve skupiné nizkého, stfed-
niho a vysokého rizika dle FLIPI indexu
bylo odhadované 5leté PFS 77 vs. 72 vs.
48 %. Rozdil byl statisticky vyznamny
mezi skupinami vysokého rizika a niz-
kého rizika (p = 0,008; HR 2,63; 95 %
Cl [1,28-5,38]). Odhadované 5leté OS ve
vyse uvedenych skupinach bylo 97 vs.
89 vs. 76 %, opét se statisticky vyznam-

nym rozdilem mezi skupinou s vysokym
a nizkym rizikem (p = 0,02; HR 6,10; 95 %
Cl [1,35-27,61]). U pacientl lécenych
ICHT bylo ve skupiné nizkého, stfedniho
a vysokého rizika dle PRIMA-PI indexu
odhadované 5leté PFS 84 % vs. 71 % vs.
53 %, odhadované 5leté OS 92 % vs. 94 %
vs. 75 %, v obou pfipadech bez statis-
tické vyznamnosti (obr. 2 a tab. 4). U pa-
cientl s lokalizovanym onemocnénim
(stadium I-I1) [é¢enych lokoregiondini RT
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Obr. 2 - pokracovani. Série grafa kfivek preziti ve skupiné folikularni lymfom.
(A) OS v celé skupiné; (B) PFS v celé skuping; (C) OS ve skupinach dle FLIPI; (D) PFS ve skupindch dle FLIPI; (E) OS ve skupinach
dle PRIMA-PI; (F) PFS ve skupinach dle PRIMA-PI; (G) OS ve skupinach dle intenzity Ié¢ebného postupu; (H) PFS ve skupinach

dle intenzity Ié¢ebného postupu

BR - bendamustin, rituximab; FLIPI - Follicular Lymphoma International Prognostic Index; G-CHOP - obinutuzumab,
cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison; OS - celkové preziti; PFS — doba do progrese; PRIMA-PI - PRIMA-Prognostic
Index; R-CHOP - rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison; R-COP - rituximab, cyklofosfamid, vinkristin,

prednison

nebo kombinaci RT s rituximabem bylo
5leté PFS 82 % a OS 91 %. U pacientu lé-
¢enych systémovou ICHT antracyklino-
vym rezimem nebo reZimem BR (ben-
damustin, rituximab) jsme zaznamenali
numericky lepsi 5lety PFS a 5lety OS ve
srovnani s pacienty lé¢enymi rezimem
R-COP, statisticky rozdil ale nebyl signi-
fikantni (5leté PFS 73 vs. 26 %; p = 0,2;
resp. 5leté OS 87 vs. 60 %; p = 0,1). Pri-

znivéjsi odhadovany 5lety PFS a 5Slety
OS byl pozorovén pfi terapii rezZimem R-
-CHOP ve srovnani s rezimem BR (5leté
PFS 74 vs. 68 %; p = 0,05; resp. 5leté OS
93 vs. 74 %; p = 0,07).

Hodgkindv lymfom

Ve skupiné 142 pacientd s HL byl median
véku v dobé diagndzy 43 let (18-82)
a 61 % byli muzi. V 96 % (136/142) se

jednalo o cHL, NLPHL se vyskytl v 6 pfi-
padech. Nadpolovi¢ni vétsina (65 %,
89/136) pacientl s cHL méla v dobé dia-
gnozy pokrocilé stddium dle GHSG, in-
termedidrni stadium mélo 21 % (29/136)
a casné stadium mélo 13 % (18/136).
Bliz3i charakteristiky pacient( s HL uvadi
tab. 5. Vsichni pacienti v ¢asném stadiu
byli 1é¢eni 2x ABVD a RT 20-30 Gy. Z pa-
cientl s intermediarnim staddiem bylo
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Slety OS

FLIPI

nizké riziko 97 %

stredni riziko 89 %

vysoké riziko 76 %
PRIMA-PI

nizké riziko 91 %

stredni riziko 96 %

vysoké riziko 77 %
R-CHOP, G-CHOP nebo BR
FLIPI

nizké riziko 100 %

stredni riziko 91 %

vysoké riziko 77 %
PRIMA-PI

nizké riziko 91 %

stredni riziko 94 %

vysoké riziko 77 %
Lécebny rezim

R-COP 60 %

R-CHOP, G-CHOP nebo BR 87 %

Tab. 4. 5lety OS a PFS ve skupiné folikularni lymfom.

BR - bendamustine, rituximab; FLIPI - Follicular Lymphoma International Prognostic
Index; G-CHOP - obinutuzumab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison;
PRIMA-PI - PRIMA-prognostic index; R-CHOP - rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin,
vinkristin, prednison; R-COP - rituximab, cyklofosfamid, vinkristin, prednison

p-hodnota 5lety PFS p-hodnota
77 %

0,19 72 % 0,525
0,02 43 % 0,008
74 %

0,6 56 % 0,26
0,3 50 % 0,07
90 %

0,5 82 % 0,5
0,3 57 % 0,3
84 %

0,8 75 % 0,6
0,6 58 % 0,2
26 %

0,2 73 % 0,1

59 % (17/29) lé¢eno rezimem 2x eska-
lovany BEACOPP + 2x ABVD s nasled-
nou RT 30 Gy u 14 pacientd, 31 % (9/29)
bylo Iéceno rezimem 4x ABVD (s pfi-
padnym vynechdnim bleomycinu) a RT
30 Gy a 3 pacienti pouze rezimem ABVD
(4-6 cyklQ). U pacientd v pokrocilém sta-
diu byl u 66 % (59/89) pouzit rezim es-
kalovany BEACOPP, z nichz u 8 pacientl
byla 1é¢ba po 1-3 cyklech z ddvodu vy-
znamné toxicity redukovdna na rezim
ABVD; u ostatnich pacientli bylo po-
dano 4-6 cykll terapie. U 27 % (24/89)
pacientl s pokrocilym staddiem byla vo-
lena lé¢ba zaloZzend primdarné na re-
zimu ABVD nebo AVD. U 7 % (6/89) pa-
cientll byla s ohledem na horsi celkovy
stav a komorbidity volena pouze nizce
intenzivni terapie na bazi COPP (cyk-
lofosfamid, vinkristin, prokarbazin,

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(2): 81-96

prednison). K radioterapii v rdmci kon-
solidace po 1. linii lé¢by bylo indiko-
vano 16 % (14/89) pacientl s PET po-
zitivnim reziduem po CHT. ORR i CR
dosahlo 100 % (18/18) pacientll v cas-
ném stadiu, resp. 100 % (29/29) v inter-
medidrnim stadiu. Ve skupiné s pokroci-
lym stadiem dosahlo ORR 91 % (81/89)
a CR 87 % (77/89) pacientd. V celém
souboru cHL jsme zaznamenali relaps
nebo refrakterni chorobu (RR HL) ve
13 % (17/136), s vyjimkou 1 pacienta $lo
o pokrocila onemocnéni. Za sledované
obdobi zemfelo 13 % (17/136) pacientu
s cHL, podrobnéji v tab. 5.

V celém souboru cHL pfi medidnu
délky sledovani 58 mésicl nebyl me-
dian PFS ani OS dosazen, odhadovany
Slety PFS a 5lety OS byl 75 %, resp.
86 %. V podskupinach dle GHSG ¢inila

- Vysledky 1é¢by lymfomu ve FN Ostrava

mira 5letého PFS a OS u ¢asného stadia
94 %, resp. 100 %, u intermedidrniho sta-
dia 84 %, resp. 90 %, u pokrocilého sta-
dia 68 %, resp. 81 %. V souboru pacient(
v pokrocilém stadiu a Ié¢enych rezimem
eskalovany BEACOPP dosahl 5lety PFS
78 % a 5lety OS 88 % (obr. 3 a tab. 6).

DISKUZE

Lymfomy predstavuji velkou hetero-
genni skupinu onemocnéni lymfatic-
kych uzlin a organ( s plivodem v lym-
foidni fadé krvetvornych bunék, avsak
s rozdilnymi molekuldrnimi, imunohisto-
chemickymi, histologickymi, klinickymi
i prognostickymi charakteristikami. V CR
se NHL dlouhodobé fadi mezi nejcastéjsi
hematoonkologické diagnézy [5], ob-
dobny trend v dospélé populaci Ize sle-
dovat i ve svété [18,19]. Naopak v pfi-
padé HL se jednd o onemocnéni s nizkou
incidenci [20]. Nase rozsahlda analyza pfi-
nasi data o vysledcich |é¢by lymfom0 na
Klinice hematoonkologie FNO za deset
let se zaméFenim na DLBCL, FL a HL.

Limity nasi prace spocivaji zejména
v heterogenité souboru pacientd, ktera
z &asti vyplyva z retrospektivni povahy
analyzy (kupfikladu zména lé¢ebné stra-
tegie pro HL mezi lety 2013 az 2022 re-
flektujici vyvoj lé¢ebnych doporuceni).
Dalsi limitaci ze stejného dlivodu vidime
v tom, ze v zdjmu zachovani pfehled-
nosti souboru byli do celkové analyzy
zahrnuti i pacienti, u nichz v prabéhu
[é¢by doslo ke zméné davek cytostatik
(z dlivodu toxicity, zmény vykonnost-
niho stavu apod.). Zaroven jsou vsak
dostupna data z bézné klinické praxe
omezen3, proto je ¢asto mozné pouze
dil¢i srovnani nasich vysledkd s jinymi
pracemi.

V roce 2024 je standardnim léceb-
nym rezimem pro pacienty s DLBCL s IPI
3-5 jiz rezim Pola-R-CHP (polatuzumab
vedotin, rituximab, cyklofosfamid, do-
xorubicin, prednison). Nase analyza za-
hrnuje pacienty lécené jesté v ére R-
-CHOP - v dobé pred zavedenim rezimu
Pola-R-CHP do rutinni praxe. V redlné
praxi bylo mozné v nasich podmin-
kach [écbu antracyklinovym rezimem
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Vék v dobé diagnézy
Pohlavi
zena
muz
Histologicky subtyp
cHL
NLPHL

KLASICKY HL
Histologicky podtyp
NS

smisena bunécnost (MC)

Tab. 5. Charakteristika souboru Hodkgintiv lymfom.

Extranodalni postizeni

69/136 (51 %)
50/136 (37 %)

n=142
43,0 (18-82) bohaty na lymfocyty (LR) 11/136 (8 %)
lymfocytarni deplece (LD) 4/136 (3 %)
55/142 (39 %) nelze urcit 2/136 (1 %)
87/142 (61 %) stadium dle GHSG
casné 18/136 (13 %)
136/142 (96 %) intermediarni 29/136 (21 %)
6/142 (4 %) pokrocilé 89/136 (66 %)
ECOG vykonnostni stav = 2 21/136 (15 %)
n=136 B symptomy 76/136 (55 %)
(36 %)
( )

MMT

cHL - klasicky HL; ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; GHSG - German Hodgkin Study Group; HL — Hodgkintv lymfom; LD -
lymfocytarni deplece; LR — bohaty na lymfocyty; MC - smi$ena bunécnost; MMT — masivni mediastinalni tumor (= 1/3 hrudni apertury
nebo > 10 cm); NLPHL - noduldrniho HL s lymfocytarni predominanci; NS - nodularni skler6za
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Obr. 3. Série graft kiivek preziti ve skupiné klasicky Hodgkinav lymfom.
(A) OS v celé skuping; (B) PFS v celé skupiné; (C) OS ve skupinach dle stadia GHSG; (D) PFS ve skupinach dle stadia GHSG;
(E) OS pro pokrocilé stadium dle GHSG a soucasné lé¢bu eskalovany BEACOPP; (F) PFS pro pokrocilé stadium dle GHSG a

soucasné lécbu eskalovany BEACOPP

BEACOPP - bleomycin, etoposid, adriamycin, cyklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednison; GHSG - German Hodgkin
Study Group; OS - celkové preziti; PFS — doba do progrese

nabidnout az 82 % (221/271) pacientd,
pouze 14 % (38/271) bylo Ié¢eno nizce
intenzivnimi rezimy R-COP nebo R-mi-
niCHOP. V podskupiné pacientl léce-
nych rezimem R-CHOP/,R-CHOP-/ike”
byla dosazend mira CR 82 % v zasadé
porovnatelnd s daty z inicidlnich klinic-

kych studii Coiffier etal. nebo Pfreund-
schuh etal. [21,22]. Vyskyt RR DLBCL byl
v nasem souboru pfiblizné 20 %, coz
se shoduje s incidenci udavanou v do-
stupné literature [23-26].

Median OS 104,3 mésicl a 5lety OS
60 % v nasem celém souboru pacienta

s DLBCL jsou srovnatelné s medidnem
0OS 96 mésicli a 5letym OS 60 % uvadéné
Borchmann etal. v praci némeckych au-
tord [27]. Pozorovana mira 5letého OS
81 vs. 72 vs. 69 vs. 48 % u pacientU s niz-
kym, nizsim stfednim, vyssim stfednim
a vysokym rizikem lé¢enych reZimem R-

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(2): 81-96



Vysledky 1écby lymfomi ve FN Ostrava

celkové preziti 2
klasicky HL >
]
= 1,00 21,00
o e 3
2075 £ 075
v >N
2 kY
S 0,50 2 050
3 g
o GHSG stadium: 9
2z 0,25 « Casné: medidn doby do progrese: nedosazen 3 0.25
= - intermedidrni: median doby do progrese: nedosazen g
S 0,00] = pokrocilé: median doby do progrese: nedosazen 0 0,00
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 2
roky po diagnéze s
pocet pacientd v riziku
-118 18 17 16 15 10 8 5 4 2 1 -
=129 29 25 19 16 15 12 9 7 3 1 -
-1 8 88 80 67 55 41 31 22 15 12 5 -
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
roky po diagnéze
celkové preziti ©
pokrocilé stadium podle GHSG a soucasné terapie 9
eskalovany BEACOPP §
= 1,00 2 1,00
E _“—"’n_u.nh_\“u . 8
2075 = 075
wv >N
e L
< 0,50 2 050
kS 3
o c
& 0250 . 8 0,25
T vsichni pacienti: g
g 000 * median prefiti: nedosazen :§ 0,00
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 3
roky po diagnéze a
pocet pacientl v riziku
= |57 57 52 42 36 26 21 16 10 9 4 =
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

roky po diagnéze

preziti bez progrese
klasicky HL
GHSG stadium:
« Casné: medidn doby do progrese: nedosazen
- intermedidrni: median doby do progrese: nedosazen
= pokrocilé: median doby do progrese: nedosazen
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
roky po diagnéze
pocet pacientd v riziku
18 18 16 15 14 10 8 5 4 2 1
29 29 25 19 16 15 12 9 7 3 1
89 78 69 57 46 35 27 18 12 10 5
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
roky po diagnéze
preziti bez progrese
pokrocilé stadium podle GHSG a soucasné terapie
eskalovany BEACOPP
_“\H—"‘-\... )
vsichni pacienti:
- medidn doby do progrese: nedosazen
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
roky po diagndze
pocet pacient v riziku
57 52 45 37 31 24 19 14 9 9 4
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
roky po diagnéze

Obr. 3 - pokracovani. Série grafa kfivek preziti ve skupiné klasicky Hodgkin(v lymfom.
(A) OS v celé skuping; (B) PFS v celé skuping; (C) OS ve skupindch dle stadia GHSG; (D) PFS ve skupinach dle stddia GHSG;
(E) OS pro pokrocilé stadium dle GHSG a soucasné lécbu eskalovany BEACOPP; (F) PFS pro pokrocilé stadium dle GHSG

a soucasné lécbu eskalovany BEACOPP
BEACOPP - bleomycin, etoposid, adriamycin, cyklofosfamid, vinkristin,
Study Group; OS - celkové preziti; PFS — doba do progrese

prokarbazin, prednison; GHSG - German Hodgkin

-CHOP/,R-CHOP-like" pfiblizné odpo-
vidd hodnotdm uvadénym pro IPl index
v plvodni praci autor( z Britské Kolum-
bie (4leté OS 82 vs. 81 vs. 59 vs. 49 %), kdy
vysledky pro nizké a vysoké riziko jsou
porovnatelné. Proti zadvérim této prace
se progndza pacientl s nizsim stfednim
i vy$sim stfednim rizikem v nasem sou-
boru vzajemné vyrazné nelisi [28]. Vy-
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sledky 5letého OS v jednotlivych pod-
skupindch v naSem souboru odpovidaji
i vysledk(m 86 vs. 67 vs. 58 vs. 45 % pro
nizké, nizsi stiedni, vyssi stfedni a vysoké
riziko v analyze z bézné klinické praxe od
Horvat etal. [29].

Pétileté PFS 76 vs. 64 vs. 62 vs. 47 %
u pacientl s nizkym, nizsim stfednim,
vyssim stfednim a vysokym rizikem 1é-

¢enych rezimem R-CHOP/,R-CHOP-like”
je opét porovnatelné s vysledky autor(
z Britské Kolumbie pro vy3si stfedni a vy-
soké riziko [28]. Vysledky u nizkého, niz-
siho stfedniho rizika se z pohledu PFS
jevi v nasem souboru mirné horsi (5leté
PFS 85 vs. 80 vs. 57 vs. 51 %) ve srovnani
s daty publikovanymi Horvat etal. [29]
(5leté OS 87 vs. 82 vs. 75 vs. 71 %). Pri-




¢inami mGzou byt pravdépodobné roz-
dily v dalsich charakteristikach soubort
(zejména vék, ECOG, komorbidity), pfi-
padné i rozdilnd mira redukce davek cy-
tostatik z ddvodu véku a komorbidit. Na
rozdil od jinych publikaci [30-34], které
prezentuji pozitivni dopad GCB imunofe-
notypu na prognézu onemocnéni, nebyl
tento vliv v naSem souboru jednozna¢né
prokdzan stejné jako v praci Benesova
etal. nebo Ott etal. [35,36]. V podmin-
kach naseho pracovisté nebyl kratky in-
terval od data diagnézy (biopsie) do za-
hajeni terapie identifikovan jako rizikovy
faktor asociovany s prognézou nové
diagnostikovanych DLBCL na rozdil
od jinych publikovanych praci [37,38].
Davodem mUze byt pravdépodobné od-
lisSnost v dostupnosti diagnostické a lé-
Cebné péce v rdznych regionech.

FL je typickym indolentnim lymfo-
mem. Lokalizovand stadia (méné nez
25 % pacienty) jsou lé¢end RT, pfipadné
kombinaci RT a anti-CD20 protilatky.
U pokrocilych stadii (75-80 % pacientt)
je v pfipadé asymptomatické nemoci
s malou nadorovou masou mozné
pouze sledovani, v opa¢ném pfipadé je
obvykle indikovana imunochemotera-
pie (ICHT) s naslednou udrzovaci terapii
anti-CD20 protilatkou u pacient odpo-
vidajicich na lé¢bu [39,40]. FL je obecné
spojovan s pfiznivou prognozou s vyso-
kou mirou lécebnych odpovédi po 1. linii
terapie a zaroven i s dlouhym prezitim.
U asi 20 % nemocnych dochdzi k ¢asné
progresi nebo relapsu nemoci (progrese
nebo relaps do 24 mésicl od data dia-
gnozy). V této skupiné je pak progndza
signifikantné horsi [41,42]. Nase vy-
sledky potvrzuji excelentni prognézu
pacientd s lokalizovanym stadiem FL
s ORR 100 %, CR 100 %, 5leté PFS 82 %,
5leté OS 91 % a jsou srovnatelné s pra-
cemi dalSich autort [43,44].

Vzhledem k ¢asovému obdobi ana-
lyzy byla v naSem souboru vétsina pa-
cientd s pokrocilym stddiem nemoci
[é¢enych ICHT |é¢ena rituximabem. Obi-
nutuzumab byl v 1. linii pouzit pouze
u 5 % (4/80). Pozorovana mira 5letého
OS a PFS 87 %, resp. 73 % u pacientd lé-

Vysledky 1é¢by lymfomt ve FN Ostrava -

Slety OS
Cely soubor 86 %
Stadium dle GHSG
casné 100 %
intermediarni 90 %
pokrocilé 81%
Pokrogilé stadium dle 86 %

GHSG a soucasné terapie
eskalovany BEACOPP

Tab. 6. 5lety OS a PFS ve skupiné Hodgkintiv lymfom.

BR - bendamustine, rituximab; FLIPI - Follicular Lymphoma International Prognostic
Index; G-CHOP - obinutuzumab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison;
PRIMA-PI — PRIMA-prognostic index; R-CHOP - rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin,
vinkristin, prednison; R-COP - rituximab, cyklofosfamid, vinkristin, prednison

p-hodnota 5lety PFS p-hodnota
76 %
94 %
0,17 90 % 0,53
0,06 68 % 0,02
76 %

¢enych ICHT (R-CHOP, G-CHOP nebo BR)
je v zdsadé porovnatelnd s vysledky stu-
die GALLIUM (5leté OS 90 vs.89 % a 5leté
PFS 71 vs. 63 % v ramenu s obinutuzu-
mabem vs. rituximabem [45]). Casulo
etal. ve svém souboru 588 pacient( s kli-
nickym stadiem II-IV zaznamenali miru
Sletého OS 90 % po 1. linii [é¢by rezimem
R-CHOP, pokud nedoslo k progresi do
2 let [42]. Pfestoze v fadé publikaci ma-
zeme pozorovat zlepSeni PFS i OS u pa-
cientl s FL 1é¢enych rezimem BR v rdmci
1. linie 1é¢by ve srovnani s antracyklino-
vymi rezimy [41,46-49], v nasi praci byl
R-CHOP rezimem s pfiznivéjsi progno-
zou (5leté PFS 74 vs. 68 %, resp. 5leté
0OS 93 vs. 74 %). AvSak srovnani v nasem
souboru je pravdépodobné ovlivnéno
pocetné rozdilnymi kohortami pacientt
pro rezim BR a R-CHOP a odlisnymi cha-
rakteristikami podskupin, kdy byl rezim
BR ¢asto volen u pacientl s kardialni ko-
morbiditou, diabetem nebo vyznamnou
neuropatii, pfedstavujicimi prekazku pro
Ié¢bu rezimem R-CHOP. POD24 ve sku-
piné 80 pacient lé¢enych ICHT byl 9 %,
tedy témér 2x nizsi nez publikované vy-
sledky v praci Jurinovic etal., kde v ko-
horté 151 pacientu l1é¢enych R-CHOP do-
sahoval 15 % a v kohorté 107 pacientu
lé¢enych R-COP dosahoval 18 % [50].
Tento rozdil je dan zejména variabilnim
zastoupenim rezim( v nasi analyzované
skupiné (tab. 3). Individualni zhodno-
ceni POD24 pro jednotlivé rezimy ne-

bylo provedeno z diivodu rizika statistic-
kého zkresleni. Progrese FL do DLBCL se
v jinych dfive publikovanych pracich po-
hybuje od 3,3 % do 5,5 % [51-53], cemuz
odpovidaji i nase vysledky.

HL se v CR fadi mezi diagnézy s nizsi
incidenci [5] a oproti NHL je pfizna¢ny
nizsi vék v dobé diagndézy (median
véku v nasem souboru byl 43 let). Vy-
razné nerovnomérné rozdéleni pa-
cientd dle GHSG rizika v nasi kohorté
s az 2/3 pacientll v pokrocilém stadiu
onemocnéni v dobé diagndzy je dano
pravdépodobné centralizaci pacientl
s pokrocilym onemocnénim, ¢asto s vel-
kou mediastinalni masou, indikovanych
k intenzivnéjsi 1é¢bé (rezim eskalovany
BEACOPP). HL je povazovan za diagn6zu
s dobrou prognézou. Pozorované mirné
nizsi 5leté OS 86 % ve srovnani s publi-
kovanym 5letym OS 89 % dle Leukemia
and Lymphoma Society [54] Ize vysvét-
lit vysokou mirou pacientll s pokroci-
lym stddiem nemoci v nasem souboru
pacientd.

Sleté PFS a OS 94 %, resp. 100 % u as-
ného stadia HL a 90 %, resp. 90 % u in-
termediarniho stadia HL odpovidaji pub-
likovanym datim z klinickych studii pro
¢asné a intermedidrni stadia HL [55-571.
Horsi vysledky v pokro¢ilém stadiu s po-
zorovanym 5letym PFS a OS 68 %, resp.
81 % ve srovnani se studiemi jsou prav-
dépodobné v dlsledku vyssiho zastou-
peni starsich, komorbidnich pacient
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s vykonnostnim stavem neumoziujicim
plné intenzivni [é¢bu. Pozorované 5leté
PFS 76 % a OS 86 % u pacient(l Iécenych
intenzivnim rezimem eskalovany BEA-
COPP je pfi srovnani s publikovanymi
daty z GHSG studii HD15 a HD18 rov-
néz nizsi [58,59]. DlGvodem je prav-
dépodobné taktéZz horsi vykonnostni
stav a vyssi mira komorbidity spojené
s nizsitoleranci a nutnostiredukce dévek
CHT - az u 8 z 59 pacientl této podsku-
piny byla po 1-3 cyklech lé¢ba z divodu
intolerance redukovana z rezimu eskalo-
vany BEACOPP na ABVD.

Vyskyt RR HL po 1. linii terapie v nasem
souboru byl 13 %, coz je ve shodé s ro-
bustni GHSG analyzou za obdobi
15 let [60].

ZAVER

V této retrospektivni praci byly analyzo-
vany lécebné vysledky u pacientli s ma-
lignimi lymfomy ve FN Ostrava v letech
2013-2022 pfi pouziti standardnich lé-
Cebnych postupt dle KLS. Nase vysledky
u klicovych diagnéz (DLBCL, FL a HL)
jsou porovnatelné s publikovanymi daty
z bézné klinické praxe i s daty ze zéklad-
nich klinickych studii uvedenymi v dis-
kuzi. Prezentovand data navic potvrzuji
excelentni prognézu u ¢asnych a inter-
medidrnich stadii cHL, obecné pfiznivé
vysledky u lokalizovanych stadii FL, resp.
u pacient s nizkym rizikem dle FLIPI
nebo PRIMA-PI indexu. Lé¢ebnou vy-
zvou nadale zlstavaji pacienti s DLBCL
[éceni R-CHOP, kde lé¢ba selhava az
u 1/3 pfipadq, pacienti s FL s vysokym
rizikem a pacienti s pokrocilym stadiem
cHL nevhodni k intenzivni terapii eska-
lovanym BEACOPP, resp. BEACOPDac.
Ke zlepseni 1é¢ebnych vysledkl a pro-
gnozy pacientll mohou prispét nové te-
rapeutické pristupy zkoumané v ramci
klinickych studii, lep3i porozuméni mo-
lekularné genetickym mechanizmdm
patogeneze a perzistenci nemoci a in-
korporace sofistikovanych metod ge-
netického vy3etfovani do béziné
klinické praxe jako zdkladniho pred-
pokladu pro individualni terapii Sitou
na miru.
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Trendy v alogennich transplantacich
krvetvornych bunék - analyza ¢innosti

transplantacniho centra Fakultni nemocnice
Plzen v obdobi 2001-2021

Trends in allogeneic haematopoietic cell transplantation — analysis
of the activity of the transplant centre at the University Hospital
Plzen in the period 2001-2021

Turkova A., Jindra P., Karas M., Lysak D., Steinerova K., Jungova A., Hrabétova M., Sramek J., Mohammadova L., Prochazka T.,
Dekojova T., Bergerova V.

Hematologicko-onkologické oddélent, FN Plzeri

SOUHRN: Alogenni transplantace krvetvornych bunék se vyviji jak stran indikaci, tak vlastniho provedeni. Tento vyvoj jsme retrospektivné
hodnotili na 855 pacientech konsekutivné transplantovanych v letech 2001-2021, a to srovnanim 3 sedmiletych casovych period:
2001-2007 (n =257, obdobi/kohorta A),2008-2014 (n =304, obdobi/kohorta B) a2015-2021 (n = 294, obdobi/kohorta C).V priibéhu sledovanych
period doslo k vyznamnému nardstu medidnu véku pacientl — 50 let (rozmezi 20-68) vs. 53 let (19-71) vs. 55 let (20-74); p < 0,0001. Podobné
se zvysil podil pacientli > 70 let z0 v A na 23 (8 %) v C; p < 0,0001. To reflektuje pokles pouzivani myeloablativniho rezimu (43 % v A oproti
24 %/28 % v B/C; p < 0,0001). Zasadni byly zmény v typu darc(, kdy zaznamendvame narlst haploidentickych darch v obdobi C: 27 % oproti
1 %/0 % v B/A (p < 0,0001). Soubézné klesal podil shodnych sourozencli (41 % na 26 %, resp. 9 %; p < 0,0001), podil nepfibuznych darct zlstal
staciondrni (60 % vs. 73 % vs. 64 %). Kostni dien jako zdroj krvetvornych bunék stoupla z 11 % na 20 % v B (p = 0,0049), pak jiz stacionarni (18 %;
p = 0,943). Calcineurinovy inhibitor / metotrexat jako profylaxe GVHD byla zékladem u vSech typu transplantaci s vyjimkou haploidentickych,
kde se pouzival vyhradné potransplantacni cyklofosfamid. Vyznamné vzrostlo pouziti antithymocytarniho globulinu (z 22 % na recentnich
55 %; p < 0,0001). Ve viech obdobich byly hlavni indikaci myeloidni malignity (AML/MDS/MPN), jejichZ podil trvale rostl (39 % v A vs. 62 %
v C; p <0,0001). Naopak CML a CLL zaznamenaly vyznamny pokles (11 %, 4 % a 1 %; p < 0,0001, respektive 14 %, 13 % a 3 %; p < 0,0001). Podil
ostatnich indikaci — ALL, NHL, MM, MH, MPN - zUstal stejny s nevyznamnymi vykyvy (napf. ALL 9 %, 13 % a 9 %; p = 0,1608). Analyza dokumentuje
trend transplantovat stale starsi pacienty a pfevahu nepfibuzenskych ¢i haploidentickych transplantaci. Dominantni indikaci zstavaji myeloidni
malignity.

KLICOVA SLOVA: alogenni transplantace kostni diené - pfipravny rezim — GvHD profylaxe - zdroj krvetvornych bunék - darce

UvVoD

Alogenni transplantace krvetvornych
bunék (aloHCT) je etablovanou Ié¢bou
fady malignich i nemalignich onemoc-
néni jak hematologickych, tak nehema-
tologickych [1,2]. Jednd se o komplexni
proceduru, kterd prochazi permanent-
nim vyvojem, pokud jde o jednotlivé in-
dikace, vybér darcl ¢i vlastni transplan-
tacni postupy. Pokroky v podpirné

|é¢bé, imunogenetice (presnéjsi HLA ty-
pizace) a etablovani nemyeloablativnich
pfipravnych rezimu rozsifily inosnost
aloHCT i na starsi pacienty [3]. Inovace
v profylaxi nemoci $tépu proti hostiteli
(GVvHD), jmenovité koncept potransplan-
ta¢niho cyklofosfamidu (PTCY), rozsifila
potencialni darce i na haploidentické pfi-
buzné [4]. Soubézné s tim doslo k rozvoji
registrl nepfibuznych darcl, coz zvy-

Silo Sance na nalezeni shodného nepfi-
buzného darce. Na druhou stranu vyvoj
novych 1ékd s moznosti cilené Ié¢by sig-
nifikantné méni lé¢ebné algoritmy pro
nékteré hematologické malignity, kdy
aloHCT jiz neni jedinym kurativnim po-
stupem.V nasi analyze hodnotime odraz
téchto zmén v rutinni transplantacni
praxi Hematologicko-onkologického
oddéleni FN v Plzni v letech 2001-2021.
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SUMMARY: Allogeneic haematopoietic cell transplantation has evolved both in terms of indications and procedural execution. We retrospectively
evaluated this development in 855 patients who underwent consecutive transplantation between 2001 and 2021 by comparing three seven-
year time periods: 2001-2007 (N = 257, period/cohort A), 2008-2014 (N = 304, period/cohort B), and 2015-2021 (N = 294, period/cohort C).
Over the observed periods, there was a significant increase in the median age of patients — from 50 years (range 20-68) to 53 years (19-71) and
then to 55 years (20-74); P < 0.0001. Similarly, the proportion of patients aged > 70 years increased from 0 in cohort A to 23 (8%) in cohort C;
P < 0.0001.This reflects a decline in the use of myeloablative conditioning regimens (43% in A compared to 24%/28% in B/C; P < 0.0001). There
were significant changes in donor types, with an increase in haploidentical donors in period C: 27% compared to 1%/0% in B/A (P < 0.0001). At
the same time, the proportion of matched sibling donors declined (from 41% to 26%, and then 9%; P < 0.0001), while the proportion of unrelated
donors remained stable (60% vs. 73% vs. 64%). The use of bone marrow as a source of haematopoietic cells increased from 11% to 20% in cohort
B (P =0.0049) and then remained stable (18%; P = 0.943). Calcineurin inhibitor/metotrexate was the standard GVHD prophylaxis for all transplant
types, except for haploidentical transplants, where post-transplant cyclophosphamide was exclusively used. The use of anti-thymocyte globulin
increased significantly (from 22% to a recent 55%; P < 0.0001). Throughout all periods, myeloid malignancies (AML/MDS/MPN) remained the
primary indication for transplantation, with their proportion steadily increasing (39% in A vs. 62% in C; P < 0.0001). In contrast, CML and CLL
showed a significant decline (11%, 4%, and 1%; P < 0.0001, respectively 14%, 13%, and 3%; P < 0.0001). The proportions of other indications
— ALL, NHL, MM, HL, MPN - remained stable with no significant fluctuations (e.g., ALL 9%, 13%, and 9%; P = 0.1608). This analysis highlights
the trend towards transplanting increasingly older patients and the predominance of unrelated and haploidentical transplantations. Myeloid

malignancies remain the dominant indication for transplantation.

KEY WORDS: allogeneic stem cell transplantation — conditioning regimen — GvHD prophylaxis — source of hematopoietic stem cell - donor

METODY

Jde o retrospektivni analyzu konseku-
tivné alogenné transplantovanych do-
spélych pacientd, ktefi podstoupili
1. aloHCT na Hematologicko-onkolo-
gickém oddéleni FN Plzen. Zahrnuje ob-
dobi 01/01/2001-31/12/2021. Pro po-
tfeby analyzy byli tito pacienti rozdéleni
do 3 period po 7 letech. Pro srovnani jed-
notlivych obdobi byla pouZita jednodu-
cha deskriptivni statistika.

Vyhodnoceni statisticky vyznamnych
dat bylo realizovana pomoci Chi-square
testu, resp.

Fisher's exact test, déle software Gra-
phPad Prism.

VYSLEDKY

Soubor obsahuje celkem 855 dospélych
alogenné transplantovanych pacientq,
které jsme pro potieby analyzy rozdélili
do 3 kohort na zdkladé 7leté periody dle
data transplantace (kohorta A transplan-
tovana v letech 2001-2007, kohorta B
v letech 2008-2014 a kohorta C v le-
tech 2015-2021). Detailni charakteris-
tiky souboru i jednotlivych kohort jsou
shrnuty v tab. 1.

Vék pfijemct
V pribéhu sledovaného obdobi jsme
zaznamenali signifikantni narfst véku
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transplantovanych (tab. 1). Jestlize v ko-
horté A byl medidn véku 50 let (rozmezi
20-68), pak v kohorté B 53 let (19-71)
a v C 55 let (20-74) (p < 0,0001). Evi-
dentni je nardst pacientd starsich 60 let,
jejichz relativni podil kontinualné rostl
ve vsech obdobich: v periodé A 36 pa-
cientll (14 %) vs. B se 73 pacienty (24 %;
p=0,0037) a Cse 104 transplantovanymi
(35 %; p < 0,0001). Déle je signifikantni
vzestup pacientl starSich 70 let: zatimco
v kohorté A nebyl Zadny takovy pacient,
v nésledujici byl 1 pacient (<1 %), v po-
slednim obdobi jsme zaznamenali jiz
23 (8 %) téchto pacientd (p < 0,0001).
Stacionarni jsou pocty transplantova-
nych ve skupiné 41-60 let, a naopak rela-
tivné klesaji pocty jedinct indikovanych
k aloHCT v nejmladsi skupiné 18-40 let
(p =0,00007) (graf 1).

Darci

Statisticky vyznamné zmény ve sledo-
vaném obdobi jsme pozorovali v podilu
jednotlivych typt darcd (tab. 1). Ve vech
periodach pribézné vyznamné klesal
podil HLA-shodnych sourozenct (A vs. B
vs.C—41 % vs. 26 % vs. 9 %; p < 0,0001).
Soubézné pozorovanym opacnym tren-
dem byl kontinualni rdst podilu shod-
nych nepfibuznych darct (matched
unrelated donor - MUD) z 33 % v prv-

nim obdobi na 49 % v poslednim obdobi
(p=0,0009).V druhém hodnoceném ob-
dobi (perioda B) byly poprvé provedeny
transplantace s haploidentickym dar-
cem, které vyznamné vzrostly v posled-
nim obdobi (1 % v periodé B oproti 27 %
v periodé C; p < 0,0001). Vzestup hap-
loidentickych darcli v periodé C byl do-
provazen relativnim poklesem podilu
¢astecné shodnych nepfibuznych darct
(MMUD), tudiz celkovy podil viech ne-
pfibuznych dérct (shodnych i neshod-
nych) jiz v posledni periodé stagnoval
(graf 2).

Transplantacni postupy — pfiprava,
GvHD profylaxe

S rostoucim vékem transplantovanych lo-
gicky klesal podil myeloablativnich pfi-
pravnych rezimd oproti redukovanym.
Jestlize v periodé A byla myeloablativni
pfiprava vyuZita u 43 % pacientli (n=111),
v ndsledujicich obdobich tento podil klesl
na 24 % (perioda B, n = 73), respektive na
28 % (n = 83) v periodé C (p < 0,0001). Vy-
uziti kostni dfené jako zdroje krvetvor-
dobi (11 %, n = 27), nasledné mirné
vyznamné stouplo na 20 %, respektive
18 % (p = 0,0121). GvHD profylaxe &as-
tecné reflektovala zmény v typu dérce -
tedy nastup haploidentickych darcl ve
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Tab. 1. Charakteristika souboru.

n
muzi/zeny

median véku (roky)
rozmezi (roky)
18-40

41-60

> 60

>70

PRIPRAVA
myeloablativni
RIC

DARCE
SIB

UD celkem
MUD
MMUD
Haplo

ZDROJ
BM
PBSC

GvHD profylaxe
MTX/CSA
MTX/CSA+ATG
PTCY

DIAGNOZY
AML/MDS
ALL

NHL

CLL

MPN

CML

MM

MH

SAA

jiné

2001-

2007
(R)

257

145/112

50
20-68
76
145
36
0

111
146

106
151
86
65

27
230

257
56

101
24
28
37

28
15

10

%

30
56
14

43
57

M
59
33
25

11
89

100
22

2008-

2014
(B)

304

177/127

53
19-71
63
168
73
1

73
231

79
221
140

81

60
254

300
92

167
41
17
40

%

21
55
24
<1

24
76

26
73
46
27

20
80

99
30

2015-
2021 (C)

294
178/116
55
20-74
48
142
104
23

83
211

26
189
143
46
79

53
241

235
162
59

181
27
30

12

19
5
5
4

%

16
48
35

28
72

64
49
15
27

18
82

80
55
20

= o
o Y O

= N N O = b~ W

p
overall

0,6147
< 0,0001

0,0007
0,1094
<0,0001
< 0,0001

<0,0001

<0,0001

0,0009

< 0,0001

0,0121

< 0,0001
<0,0001
< 0,0001

<0,0001
0,1608
0,0487
< 0,0001
0,5342
< 0,0001
0,0042
0,6687
0,0484
0,0216

Signifikance (p)
Avs.B Avs.C
0,6695 0,3411

<0,0001 <0,0001
0,0407 0,0008
0,7985 0,1633
0,0037 < 0,0001
0,963 < 0,0001
<0,0001 0,0012
0,0002 < 0,0001

0,253 0,0013
0,1289 < 0,0001
0,0049 0,0439
0,1289 < 0,0001
0,0269 < 0,0001
0,1289 < 0,0001
0,0003 < 0,0001
0,1457 0,998
0,0281 0,9659
0,7125 <0,0001

1 0,684
0,0008 < 0,0001
0,0991 0,9547

1 0,714

0,026 0,2888

NA 0,1719

Bvs.C

0,6174
< 0,0001

0,173
0,2342
0,0098

< 0,0001

0,5018

0,0004

0,027

< 0,0001

0,943

< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001

0,2591
0,2533
0,1114
< 0,0001
0,615
0,1101
0,1283
0,7375
0,7494
0,1247

ALL - akutni lymfoblasticka leukemie; AML — akutni myeloidni leukemie; ATG - antithymocytarni globulin; BM - kostni dien (bone
marrow); CLL - chronické lymfocytérni leukémie; CML - chronicka myeloidni leukemie; CSA - cyklosporin A; GvHD - reakce $tépu proti
hostiteli (graft versus host disease); MDS — myelodysplastické syndromy; MH — morbus Hodgkin; MM — mnohocetny myelom; MMUD -
nepfibuzny dérce s neshodou (mismatched unrelated donor); Haplo — haploidenticky dérce; MPN — myeloproliferativni neoplazie; MTX -
methotrexat; MUD - pIné shodny nepfibuzny darce (matched unrelated donor); NHL — nonhodgkinské lymphomy; PBSC - periferni kme-
nové burky (peripheral blood stem cells); PTCY — potransplantacni cyklofosfamid; RIC — pfipravny rezim se sniZzenou intenzitou (reduced
intensity conditioning); SAA - tézka aplasticka anémie (severe aplastic anemia); SIB — shodny sourozenec (sibling donor); UD - nepfibuzni

darci (unrelated donors)
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Graf 1. Vyvoj véku transplantovanych.

2001-2007 (A)

SIB - shodny sourozenec (sibling donor)

2008-2014 (B)

Haplo - haploidenticky darce; MMUD - nepfibuzny dérce s neshodou (mismatched
unrelated donor); MUD - pIné shodny nepfibuzny darce (matched unrelated donor);

H Haplo
® MMUD
m MUD
HmSIB

2015-2021 (C)

Graf 2. Darci dle typu.

2. a predevsim 3. sledovaném obdobi, kdy
podil PTCY jako profylaxe GvHD stoupnul
znuly pfes 1 % v periodé B, na 20 % v pe-
riodé C (p < 0,0001) (graf 3). Statisticky vy-
znamny byl rovnéz priibézny narlst pou-
Ziti antithymocytérniho globulinu (ATG;
22 % vs. 30 % vs. 55 %; p < 0,0001).

Indikace transplantace
Zmény v jednotlivych indikacich k alo-
gennitransplantaci shrnuje graf 4. Hlavni
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indikaci pfedstavovaly myeloidni ma-
lignity (AML/MDS), a to ve vsech perio-
dach, pficemz jejich relativni podil sou-
¢asné pribézné rostl (z39% v Ana 62 %
v C; p < 0,0001). Na druhou stranu sig-
nifikantné ubylo transplantaci pro dia-
gndzu CML (11 %, 4 % a 1 %; p < 0,0001)
a CLL (14 %, 13 % a 3 %; p < 0,0001).
Podil ostatnich indikaci (ALL, NHL, MM,
MH, MPN) zUstal v podstaté stacionarni
bez signifikantnich zmén v pribéhu

- Trendy aloHCT ve EN Plzen

vsech kohort (napfi. ALL 9 %, 13 % a 9 %;
p =0,1608).

DISKUZE
Vysledky nasi analyzy vcelku nepiekva-
pivé reflektuji trendy evropskych i ame-
rickych dat. Napf. ve shodé s EBMT daty
zroku 2022 pozorujeme identické trendy
jak pfi vybéru dércq, tak i v indikacich
k transplantaci [5]. Zdsadnim globalnim
trendem je pribézné se zvysujici podil
alogenné transplantovanych pacientt
ve vyssich vékovych kategoriich, a to
nejen nad 60 let, ale v poslednim obdobi
i nad 70 let. Tento vyvoj dokumentuji
EBMT data [5,6], kdy v roce 2021 pacienti
ve véku > 65 let predstavuji 29 % z cel-
kové 7 163 transplantovanych pacientd
oproti napf. roku 2010, kde takovych pa-
cientl byly pouze 4 % (n =5 121). Ob-
dobné Muffly etal. ve své retrospektivni
studii hodnotici uziti aloHCT u celkem
1 106 pacientd > 70 let dolozili v této ko-
horté vyrazny narlst, a to z 5 pacientt
v roce 2000 na 283 v roce 2013 [7]. Iden-
ticky vyvoj véku pfijemcl jsme zazna-
menali i v nasem centru, coz doklada
pribézny nardst transplantovanych pa-
cientld starsich 60 let, ktery byl nejvy-
raznéjsi pravé v posledni sledované pe-
riodé. Tento vyvoj neni piekvapenim,
vezmeme-li v Uvahu, Ze hlavni indi-
kaci k aloHCT jsou myeloidni malignity,
které se castéji vyskytuji ve starSim véku.
V soucasné dobé mame pro tyto pa-
cienty k dispozici jednak nové Iéky, které
je dovedou k transplantaci (napf. kombi-
nace azacitidinu a venetoclaxu [8]), dale
redukované protokoly s nizsi toxicitou
a lepsi podplrnou 1é¢bu, napt. pfi pre-
venci infekci nebo v terapii GvHD.
Dal$im parametrem s vyraznou pro-
ménou ve sledovaném obdobi je typ
darcq, kdy na ukor HLA-identickych sou-
rozencl nyni prevazuji pfedevsim nepfi-
buzni darci a ¢aste¢né pak haploiden-
ticti darci. Tento posun je dan nékolika
faktory. Pfedevsim je to rozvoj registrd
neptibuznych darcq, ktery spolu s po-
kroky v HLA typizaci umoziuje rela-
tivné rychle najit dobre shodného nepti-
buzného darce pro vétsinu nemocnych.




Dale je to koncept PTCY jako GvHD pro-
fylaxe [4], ktery umoznil transplantace
pfedevsim s haploidentickymi, ale sou-
¢asné zlepsil vysledky transplantace
i s ¢aste¢né HLA neshodnymi nepfibuz-
nymi darci. A v neposledni fadé je du-
vodem i rostouci vék transplantova-
nych, ktery je logicky spojen s vy3sim
vékem jejich sourozencd, coz je limitaci
jejich unosnosti k darovani krvetvornych
bunék. V soucasné dobé nalezneme
dérce prakticky pro kazdého pacienta,
pficemz volba mezi nepfibuznym a ha-
ploidentickym je spiSe dana urgentnosti
transplantace, kdy rychld dostupnost
haploidentického dérce je hlavni vyho-
dou. V Evropé v poslednich letech také
dominuji nepfibuzni darci, i pfes patrny
mirny pokles v celkovych poctech viech
typl darct [5].

Celkem unikatni je v naSem centru tr-
vajici relativné vysoky podil kostni dfené
jako zdroje krvetvornych bunék, kdy
se v poslednich 2 obdobich pohybuje
kolem 20 %, coz je vice nez uvadi data
EBMT nebo CIBMTR [5,6,9] a zfejmé i vice
nez maji ostatni centra v Ceské republice.
S odbéry kostni dfené ma nase centrum
dlouholeté zkusenosti, disponujeme
vlastnim odbérovym tymem a diky tomu
sami realizujeme cely proces. Dal3im, dle
naseho soudu podcenovanym benefi-
tem kostni dfené jako $tépu, je snizeni ri-
zika chronické GvHD [10], coz je zvlasté
podstatné a zaddouci u populace starsich
transplantovanych, ktefi tvofi v nasem
centru vétsinu. Napf. Lee etal. dokla-
daji, Ze pfijemci nepftibuzenské kostni
drené méli po 5 letech od transplan-
tace vyssi kvalitu Zivota s méné zatézu-
jicimi symptomy chronické GvHD oproti
pacientlim transplantovanych pomoci
perifernich bunék [11]. V nasem cen-
tru neuzivame jako zdroj pupecnikovou
krev [5,6,9], coz je dano jednak dostup-
nosti nepfibuznych ¢i haploidentickych
darch a také tim, Ze transplantujeme vy-
hradné dospélé nemocné.

Shodnym parametrem s evropskymi
i americkymi daty jsou hlavni indikace
k aloHCT [12]. Myeloidni malignity z0-
stavaji v popredi hlavnich indikaci na-

2001-2007 (A)

2008-2014 (B)

B MTX/CSA  mMTX/CSA+ATG  mPTCy

MTX/CSA-methotrexat/cyklosporin A; MTX/CSA+ATG - methotrexat/cyklosporin A +
antithymocytarni globulin; PTCy - potransplantacni cyklofosfamid

2015-2021 (C)

Graf 3. GvHD profylaxe.
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ALL - akutni lymfoblasticka leukemie; AML/MDS - akutni myeloidni leukemie/my-
elodysplastické syndromy; CLL - chronicka lymfocytarni leukemie; CML - chronicka
myeloidni leukemie; MH — morbus Hodgkin; MM — mnohocetny myelom; MPN — my-
eloproliferativni neoplazie; NHL — nonhodgkinské lymphomy

60 % 80 % 100 %

= MH

Graf 4. Indikace k aloHCT - diagnézy.

pfi¢ viemi periodami a stéle zazna-
mendvame daldi nardst. Vzhledem ke
starnuti populace jsou myeloidni ma-
lignity ¢astéjsi a aloHCT casto predsta-
vuje jedinou kurativni metodu nebo
moznost navozeni dlouhodobé remise.
Naopak v souvislosti s vyvojem novych

[ékG (inhibitor( tyrosinové kinazy a Bru-
tonovy tyrosinové kindzy) zazname-
naly nékteré diagndzy - predevsim CML
a CLL - zésadni ustup v indikovani k alo-
HCT. Terapie pomoci T bunék s chimer-
nim antigennim receptorem (CAR-T)
bude jisté ovliviiovat indikaci alogen-
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nich transplantaci u lymfoidnich ma-
lignit, nicméné vzhledem ke sledované
periodé do konce roku 2021 neni toto
v nasich datech jesté promitnuto. Zavé-
rem lze Fici, Ze ve vétsiné analyzovanych
parametrech nase vysledky koreluji se
svétovymi trendy a doporucenimi. Nase
data dokladaji, ze aloHCT je nyni do-
stupnéjsi a bezpecnéjsi procedurou i pro
starsi pacienty a ze s vyvojem novych
[ékll i podplrné Iécby se u nékterych
diagnéz pozice aloHCT vyrazné méni, at
jiz ve smyslu Ustupu indikace (CLL, CML),
¢i naopak vzestupu v disledku rozsiteni
potencidlné transplantabilni populace
(AML/MDS).
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A byla tam tromboticka mikroangiopatie?

Was there a thrombotic microangiopathy?

Stagkova Z.'2, OZanova S.2, Balo§akova K.2, Vaclavik J.1

!Interni a kardiologickd klinika FN Ostrava
2 Katedra internich oborti, LF OU, Ostrava

SOUHRN: Trombotické mikroangiopatie (TMA) predstavuji heterogenni skupinu onemocnéni riizné etiologie, jejichz spole¢nym rysem je
poskozeni endotelu drobnych cév. Typickym nalezem v laboratornich odbérech jsou trombocytopenie a mikroangiopatickda hemolytickd anémie
spolu se znamkami organového poskozeni (nejcastéji ledvin). V diferencidlni diagnostice je nutno odlisit mimo jiné autoimunitni onemocnéni
s multiorganovym selhanim. Kazuistika prezentuje ptipad mladé Zeny, u které doslo k rozvoji multiorgdnového selhani v ¢asném postpartalnim
obdobi. U pacientky se jednalo o prvni manifestaci systémového lupus erythematodes. | pies rychlou diagnostiku a Ié¢bu byl pribéh hospitalizace
komplikovany, a to pro zakladni onemocnéni a déle pro zavazné infekce s nutnosti Gpravy imunosupresivni terapie. Pacientka byla propusténa
do ambulantni péce po témér 4 mésicich intenzivni péce, jeji stav se nadale zlepsuje.

KLICOVA SLOVA: trombotické mikroangiopatie - systémovy lupus erythematodes — multiorganové selhani

SUMMARY: Thrombotic microangiopathies represent a heterogeneous group of diseases of various aetiology, whose common feature is damage
to the endothelium of small blood vessels. Typical laboratory findings include thrombocytopenia and microangiopathic haemolytic anaemia,
along with signs of organ damage (most commonly affecting the kidneys). In the differential diagnosis, it is necessary to differentiate, among
other conditions, autoimmune diseases with multi-organ failure. This case report presents a case of the young woman who developed multi-
organ failure in the early postpartum period. For this patient, it was the first manifestation of systemic lupus erythematosus. Despite prompt
diagnosis and treatment, the course of hospitalization was complicated — both due to the underlying disease and due to severe infections, that
required adjustments to her immunosuppressive therapy. The patient was discharged to outpatient care after nearly four months of intensive

treatment, and her condition continues to improve.

KEY WORDS: thrombotic microangiopathies — systemic lupus erythematosus — multi-organ failure

UVOD

Trombotické mikroangiopatie (TMA)
pfedstavuji zdvazny a potencialné
zivot ohroZzujici stav. Porod a ¢asné po-
porodni obdobi jsou znamé jako rizi-
kové pro jejich rozvoj [1]. Laboratorné
se projevuji zejména triddou hemoly-
ticka anémie, trombocytopenie a poru-
cha organovych funkci [2]. Rychla dia-
gnostika a vcasna lé¢ba jsou zakladnim
predpokladem k zvlddnuti kritického
stavu pacient(. V ramci diferencialni dia-
gnostiky TMA je nutné vyloucit také au-
toimunitni onemocnéni. V nasi kazu-
istice prezentujeme pfipad pacientky
s rozvojem multiorganového selhani pfi
prvni manifestaci systémového lupus
erythematodes (SLE) v postpartalnim
obdobi.

POPIS PRIPADU

Prezentujeme pfipad 31leté normos-
tenické pacientky, do té doby s ne-
vyznamnou osobni i farmakologic-
kou anamnézou (pouze uzivani zeleza
pro sideropenii). Gynekologickd ana-
mnéza byla bez pozoruhodnosti, spon-
tanni ¢i indukované potraty nebyly
zaznamenany.

Pacientka rodila koncem srpna 2023.
Porod byl indukovany, komplikovén roz-
vojem vaginalniho hematomu. Hema-
tom v Uvodu fesen konzervativné, pa-
cientka propusténa po porodu domdu.
Avsak v odstupu nékolika dni byla pa-
cientka pro febrilii od 3. 9. 2023 hospita-
lizovédna na spadovém gynekologickém
oddéleni. Bylo rozhodnuto o chirurgické
revizi hematomu pro podezieni na jeho

infekci. V Gvodu byl stav hodnocen jako
sepse a byla nasazena antibioticka te-
rapie (ATB) dle vysledk( kultiva¢niho
vysetieni moce (Pseudomonas aeru-
ginosa). Po operaci ale dochazelo k dal-
simu zhorSovani stavu, progredovala
dusnost a laboratorné doslo k poklesu
hemoglobinu i trombocytl. Pacientka
byla prelozena k dalsi péci na aneste-
ziologicko-resuscitacni oddéleni regio-
nalni nemocnice. Echokardiografické vy-
Setfeni prokazalo snizenou ejekéni frakci
levé komory (EF LK) 35-40 %, v moci
byla pfitomna az nefrotickd proteinurie.
Na zékladé téchto zavaznych nélez( byla
pacientka po konzultaci prelozena na
Kliniku anesteziologie, resuscitace a in-
tenzivni mediciny (KARIM) Fakultni ne-
mocnice Ostrava (FNO).
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Obr. 1. MR mozku, provedeno 13.9. 2023 - nalez charakteru vaskulitidy pfi SLE
s mnohocetnymi loZisky edému prevazné kortikoiuxtakortikalné F-P bilat., T-O
vpravo, O vlevo, ve spleniu corp. callosi vpravo a drobné v zadni jamé bilat.
(Publikovano s laskavym svolenim vedeni Ustavu radiodiagnostického FNO).

Pti prekladu dne 9. 9. 2023 byla pa-
cientka obéhové stabilni, ventila¢né
ji k uspokojivé oxygenaci postacovala
nizkopratokova oxygenoterapie. Jevila
znamky retence tekutin v extravazal-
nim prostoru s otoky dolnich koncetin,
méstnanim v malém obéhu a pleural-
nimi vypotky. V laboratornim nalezu pfi
pfekladu dominovala pancytopenie:
normocytarni anémie s hemoglobi-
nem 98 g/l, trombocytopenie 58x10%|
a leukopenie 2x10%1 s absolutnim po-
¢tem neutrofild (APN) 1,52x10%1. Z bio-
chemickych nélezl: sérova hladina al-
buminu 20g/l, kreatinin 92 pmol/I
s odhadovanou glomerulérni filtraci
1,2ml/s, C-reaktivni protein i prokalci-
tonin v normé, zakladni jaterni testy bez

pozoruhodnosti. V- mo¢i bilkovina 3+
a krev 3+.

V den pfijeti do FNO bylo dopInéno
hematologické konzilium, stav uzavien
jako postpartalni multiorganové selhani.
Pro nédlez exantému v dekoltu v rdmci di-
ferencialni diagnostiky pomysleno i na
prvni ataku peripartalniho vzplanuti sys-
témového lupusu. Hematologem indi-
kovana komplexni laboratorni analyza
a proriziko z prodleni zahajena vyménna
plazmaferéza (TPEX), mensi pulzy gluko-
kortikoidU spolu s paralelni ATB terapii.

V prabéhu nasledujicich dnd byly po-
stupné ziskany komplexni vysledky la-
boratorni analyzy. Pfi normalini hladiné
metaloproteindzy ADAMTS13 byla vy-
loucena trombotickd trombocytope-
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nickd purpura (TTP). Z ukazatell he-
molyzy byla v dvodu normalni hladina
schistocytli, hemopexinu i haptoglo-
binu, LDH byla diskrétné elevovana na
5,2 pkat/l. Vyznamnym nalezem byla vy-
sokd pozitivita antinukledrnich protila-
tek (ANA) 1: 10 000. V typizaci protila-
tek dominovala pozitivita anti-dsDNA
a anti-nukleozom( - protilatek typic-
kych pro SLE spolu se snizenou hladi-
nou slozek komplementu C3 a C4. Dale
nalezeny protilatky vdzané na erytrocyty
a trombocyty metodou pfimého anti-
globulinového testu a tzv. monoclonal
antibody-specific immobilization of pla-
telet antigen (MAIPA). Stran vylu¢ovani
antifosfolipidového syndromu stoji za
zminku negativni protildtky proti f2-gly-
koproteinu ve tfidé IgG i IgM a jenom
hrani¢ni pozitivita protilatek proti kar-
diolipinu ve tfidé I1gG. Lupus antikoagu-
lans vy3etfen nebyl, aPTT bylo v normé.

V mezidobi se klinicky stav pacientky
zhorsil, progredovala kvalitativni po-
rucha védomi a respiracni selhani. Byla
nutna punkce i drenaz pleuralnich vypo-
tkll a pacientka byla napojena na umé-
lou plicni ventilaci (UPV). S vysledky
imunologie byl konzultovdn revmato-
log, ktery stav uzavira jako SLE a indi-
kuje vysokodéavkované pulzy glukokor-
tikoidG (methylprednisolon-sukcinat
1g intraven6zné 3 dny po sobé), hydro-
xychlorochin, intravenézni imunoglobu-
liny (IVIG) v davce 0,4 g/kg 5 dni po sobé
a podani prvniho pulzu cyklofosfamidu
(v dévce 800 mq).

Paralelné bylo dosetfovano organové
postizeni pfi SLE. Na magnetické re-
zonanci (MR) mozku byl popsan obraz
charakteru vaskulitidy pfi SLE s mno-
hocetnymi lozisky edému bilateralné
s dominanci v okcipitalni a frontoparie-
talni oblasti (obr. 1). Nalez tedy vykazo-
val spiSe charakteristiku PRES (syndrom
reverzibilni encefalopatie v zadni cirku-
laci), kterd se jeSté zvyraznila pfi kont-
rolnim vysetfeni po tydnu. Tento ndlez
klinicky koreloval s obtizné |écitelnou hy-
pertenzi. Pro kriticky stav pacientky bylo
upusténo od lumbalni punkce a kontra-
indikovana biopsie ledvin. Na vypocetni




tomografii (CT) plic byla popsana obou-
stranna pneumonie, ale s ohledem na
zékladni diagnézu a negativni zanétlivé
parametry byl nalez na plicich uzavien
jako pneumonitida, jakozto dalsi orga-
nova manifestace SLE (obr. 2). Dle kon-
trolniho echokardiografického doslo ke
zlepseni EF LK na 55-60 %, perikardialni
vypotek nebyl vyznamny.

Pacientku se vsak i pres intenzifiko-
vanou terapii zakladniho onemocnéni
nedafilo odpojovat od UPV. Stav zkom-
plikovala nekréza trachey v misté tra-
cheostomie s opakovanym zakrvacenim
do plic s desaturaci. Krvaceni a odpo-
jovani od UPV bylo spojeno s vyraznou
sympatikotonii, extrémnimi hypertenz-
nimi $pickami. Pro zvladnuti epizod hy-
pertenze bylo nutné k sedaci pfidat
kombinaci sedmi hypotenziv. V krevnim
obrazu se objevuji schistocyty a stoupd
i hladina bilirubinu, i kdyZ neprekracuje
hranice normy, ostatni markery hemo-
lyzy zGstavaji v normé (tab. 1), trva pan-
cytopenie. Po 14 dnech od prvniho byl
podan druhy pulz cyklofosfamidu ve
stejné ddvce a stav pacientky se zacal
pozvolna zlepSovat.

Po téméF mésic trvajici hospitalizaci
doslo k rozvoji infekénich komplikaci.
Pacientka se ventilacné opét zhorsila,
spolu s elevaci zanétlivych parametrii
a RTG nélezem byla potvrzena bilateralni
pneumonie. Dominantnim etiologickym
agens byl cytomegalovirus (CMV), vedle
kterého byly verifikovany i dal3i bakte-
rialni agens. Progredovala pancytope-
nie, kterd si vyzadala podani cetnych
erytrocytarnich i trombocytarnich kon-
centratd. Tato neutésend situace trvala
prakticky dalsi mésic, nez se pacientku

|

Obr. 2. CT hrudniku, provedeno 12.9. 2023 - pneumonie bilateralné, v hornim
laloku vpravo spise charakteru pozanétlivych rezidualnich zmén. (Publikovano
s laskavym svolenim vedeni Ustavu radiodiagnostického FNO).

podafilo prelécit ATB a na paty pokus
odpojit od UPV. V té dobé byly v ramci
imunosuprese podavany pouze gluko-
kortikoidy, hydroxychlorochin a IVIG
jako imunomodulans v infek¢nim te-
rénu. Dalsi pulz cyklofosfamidu nebyl
podan, po odpojeni pacientky z UPV byl
do lé¢by piidan mykofenolat mofetil.

V poloviné listopadu byla pacientka
pfelozena ve stabilizovaném stavu
a spontanné ventilujici na metabolickou
jednotku intenzivni péce (JIP). Zde bylo
v Uvodu pokrac¢ovano v komplexni tera-
pii, rehabilitaci. Vedlejsim nalezem k fe-
Seni zUstala iatrogenni arterio-venozni
fistula v pravém tfisle po predchozich
punkcich centralni Zily. Pro vysoké pri-
toky zkratem bylo indikovano opera¢ni

feseni fistuly, operace v regionalni an-
estezii probéhla nekomplikované, avsak
v ¢asném poopera¢nim obdobi doslo
k zakrvaceni do mozkovych plen a k ful-
minantni recidivé nozokomidlni pneu-
monie. Ta si v tvodu pro hypoxickou
srde¢ni zastavu vyzadala i kratkou kar-
diopulmonalni resuscitaci a pacientka
byla na UPV opét pfeloZzena na KARIM.
Tentokrat se zanétlivou komplikaci v¢.
odpojeni pacientky od UPV podafilo
zvlddnout v pribéhu tydne a nasledné
byla pacientka preloZena ve stabilizova-
ném stavu na JIP Interni kliniky.
Nasledujici prabéh hospitalizace byl
nekomplikovany. Probihala intenzivni
rehabilitace, podpurna terapie v¢. na-
staveni pacientky na peroralni |écbu.

Datum

schistocyty (v poctu na 1 000 ery)
bilirubin (v pmol/I)

haptoglobin (v g/I)

retikulocyty (v %)

LDH (v pkat/l)

Tab. 1. Vyvoj parametrii hemolyzy. Tu¢né zvyraznény patologicky zvysené hodnoty sledovanych proménnych.

9.9. 20.9.
3 22
6,1 19
2 1,5
1 2
5,2 4

25.9. 29.9.
14
14 16
1 1
2,2 2,1
32 3
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9.9.

schistocyty /1000 ery =———bilirubin umol/I

20.9. 25.9.

haptoglobin g/I

29.9.

retikulocyty % LDH pkat/I

Graf 1. Vyvoj parametri hemolyzy.

Pro zhorseni EF LK na 30 % byla zaha-
jena kombinovand farmakoterapie sr-
decniho selhani. Etiologicky mohla byt
pfi¢inou poklesu EF LK probéhla sepse,
resuscitace, zdkladni onemocnéni ¢i je-
jich kombinace. Na zavedené terapii se
stav pacientky zlepsil a koncem pro-
since 2023 byla po téméf 4 mésicich in-
tenzivni [é¢by dimitovana do domaciho
oSetrovani.

DISKUZE

Systémovy lupus erythematodes je au-
toimunitni zanétlivé onemocnéni po-
stihujici zejména Zeny v reprodukénim
véku. Za zvyseny vyskyt tohoto onemoc-
néni u Zzen mohou byt zodpovédné po-
hlavni hormony a X chromozom, nebot
jsou spojovany s poruchami regu-
lace imunitniho systému [3]. Frekvence
vzplanuti lupusu v gravidité je zazname-
nana v rozmezi 7-33 % u Zen, které byly
v remisi alespon 6 mésicd pred pocetim,
au61-67 % pacientek s aktivnim SLE na
pocatku téhotenstvi [4].

Onemocnéni je charakterizovano hy-
perreaktivitou B-lymfocytll a nadpro-
dukci organové nespecifickych auto-
protilatek, z nichz mnohé se podileji na
tvorbé imunokomplexd. Jejich tkanova

depozita pak vedou k zénétlivému orga-
novému postizeni, a klinicky obraz cho-
roby je tak velmi pestry. Hematologické
abnormality v rdmci SLE jsou ¢asté. Ané-
mie postihuje v pribéhu choroby vét-
Sinu nemocnych; pfispivd k ni néko-
lik mechanizmd v¢. zanétu, hemolyzy,
nedostatku ¢i ztraty Zeleza, postizeni
ledvin, infekce ¢i aplazie [5]. Trombo-
tické mikroangiopatie jsou typické tvor-
bou hyalinnich mikrotromb0 v cirkulaci
(dominantné tvofeny aglutinovanymi
trombocyty) podél arteriol a kapildr [6].
Pojem trombotickd mikroangiopaticka
hemolytickd anémie (MAHA) popisuje
pfitomnost hemolytické anémie spo-
jené s fragmentaci erytrocytd v kon-
textu trombotické mikroangiopatie.
U pacientl s SLE m(ze byt TMA asocio-
vana s TTP, antifosfolipidovym syndro-
mem, lokalizovanou mikroangiopatii i
maligni hypertenzi [7,8].

V nasi kazuistice je mozné s ohledem
na vyvoj schistocytll a dalsich parame-
trd hemolyzy uvazovat pravé o maligni
hypertenzi jako mozném spoustéci TMA
(tab. 1). Kombinovana antihypertenzni
terapie spolu s lé¢bou zakladniho one-
mocnéni vedla k Upravé hemolyzy. Na
etiologii cytopenie se mohly dale podi-
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let i imunitni mechanizmy (pozitivni pro-
tilatky proti erytrocytdm i trombocyttiim),
posthemoragickd faze (vyznamné vagi-
nalni krvaceni po porodu), popisované
infek¢ni komplikace ¢i rendlni poskozeni.
Urc¢eni dominantni pfic¢iny je v tomto
komplikovaném ptipadu svizelné.

Doporucenou terapii SLE se zavaz-
nym organovym postizenim nebo zivot
ohrozujicim prdbéhem onemocnéni je
krom standardni terapie hydroxychloro-
chinem podavani vysokych davek glu-
kokortikoid a cyklofosfamidu (CYC).
Vzhledem ke své gonadotoxicité je vy-
sokodavkovany intravenézni CYC vyhra-
zen pravé pro tézké formy lupusu, kde
muze byt pouZit pro svou vysokou Ucin-
nost. Rituximab se v |é¢bé SLE pouziva
off-label a doporucuje se v ptipadech,
kdy selhala jina terapie, s vyjimkou né-
kterych specifickych situaci. Pacientdim,
ktefi nereaguji na Zddnou z vyse uve-
denych terapii, mohou byt nabidnuty
dal3i moznosti, jako jsou plazmaferéza,
transplantace hematopoetickych kme-
novych bunék nebo experimentdlni te-
rapie. V roce 2022 byla publikovédna
kazuistika pouziti CAR T-bunék u péti pa-
cientd s tézkym refrakternim SLE, kterd
pfinesla povzbudivé vysledky.




Lécba trombocytopenie u SLE zahr-
nuje podani glukokortikoid(i - pulzni po-
davani intravenézniho methylpredniso-
lonu, ndsledované prednisonem v davce
0,5-0,7 mg/kg/den, s postupnym snizo-
vanim davky. Tato terapie mlze byt po-
ddavana spolu s IVIG nebo bez nich [9]. Je
tedy mozné konstatovat, Ze terapie nasi
pacientky byla vedena ve shodé s dopo-
ru¢enim EULAR (Evropska aliance rev-
matologickych asociaci) z roku 2023.

ZAVER

Cilem kazuistiky bylo poukazat na multi-
faktorialni etiologii cytopenie u pacientt
se SLE a zaroven pfipomenout zamysleni
nad moznou autoimunitni etiologii cyto-
penie a organového postizeni v obdobi
gravidity nebo postpartalné. V klinické
praxi se ¢asto setkavame s pacienty, je-
jichz klinické projevy a laboratorni na-
lezy nelze zafadit do jednoznacnych dia-
gnostickych entit a jejich stav se vyviji
v Case. V tomto kontextu musime opa-
kované revidovat nase zavéry a upravit
terapii s ohledem na komplikujici okol-
nosti ¢i nezadouci Ucinky Ié¢by.

Nase pacientka je aktudlné zcela sa-
mostatna a plnohodnotné se vratila do
bézného zivota. Je v dispenzarni péci
revmatologické a kardiologické am-

bulance FNO. Zakladni onemocnéni je
v soucasné dobé pod kontrolou a jeji
kardidlni, neurologické i renalni posti-
zeni se upravilo ad integrum.
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Uspésna lé¢ba myelodysplastického
syndromu se zvySenym poctem blastii
(MDS-IB2) a chronické lymfocytarni
leukemie venetoklaxem

Successful treatment of MDS-IB2 and chronic lymphocytic
leukemia with venetoclax

Safrankova E.?, Bélohlavkova P.'2, Fatorova 1.'?, Ka§parova P>
'1V. interni hematologickd klinika, EN Hradec Krdlové

2 Lékat'skd fakulta v Hradci Krdlové, Univerzita Karlova Praha
3 Fingerlandiv vistav patologie, FN Hradec Krdlové

SOUHRN: Venetoklax je BCL2 inhibitor schvaleny v |1é¢bé chronické lymfocytarni leukemie / malobunééného lymfocytarniho lymfomu
(CLL/SLL) a akutni myeloidni leukemie (AML). Jeho lé¢ebny potencial je viak poodhalovén predbéznymi vysledky klinickych studii i v diagnéze
myelodysplastického syndromu (MDS) vysokého rizika. Kazuistika pfindsi informace o pacientce, u které terapeuticky postup primarni diagnézy
CLL podporil vyuziti venetoklaxu v terapii MDS vysokého rizika. Tento postup umoznil u nemocné dosazeni remise obou chorob a nasledné
provedeni alogenni transplantace hematopoetickych bunék.

KLICOVA SLOVA: chronické lymfocytarni leukemie — myelodysplasticky syndrome - venetoklax - azacitidine - alogenni transplantace hema-
topoetickych bunék

SUMMARY: Venetoclax is a BCL2 inhibitor approved for the treatment of chronic lymphocytic leukaemia / small lyphocytic lymphoma (CLL/SLL)
and acute myeloid leukaemia (AML). However, its therapeutic potential is revealed by preliminary results of clinical trials even in the diagnosis
of high-risk myelodysplastic syndrome (MDS). The case report provides information about a patient where the therapeutic approach for the
primary diagnosis of CLL supported the use of venetoclax in the treatment of high-risk MDS. This approach allowed the patient to achieve
remission of both diseases and perform an allogeneic transplantation of hematopoietic cells.

KEY WORDS: chronic lymphocytic leukaemia - myelodysplastic syndrome - venetoclax - azacitidine - allogeneic haematopoietic cell
transplantation

UvVoD

Myelodysplasticky syndrom (MDS) za-
hrnuje skupiny klondlnich hematolo-
gickych malignit, které jsou zplsobené
mutaci hematopoetické burky. Ackoli
existuji hypoplastické varianty, nejcas-
t&ji se setkdvdme s ndlezem hypercelu-
l[arni kostni dfené, ktera je v kontrastu
s rdzné vyjadfenou cytopenii v periferni
krvi. Mezi zédsadni diagnosticka kritéria
patfi kromé jinak nevysvétlitelné cyto-
penie také dysplastické zmény (ve vice

nez 10 % elementl bunécné linie), pfi-
tomnost elevace blastl (do 20 % v kostni
dreni nebo periferni krvi), prokdzané cy-
togenetické a molekuldrné genetické
nalezy. MDS je typicky u starSich pa-
cientd s medianem véku 70 let a déli se
do podskupin dle WHO klasifikace z roku
2022 [1,2].

MDS se zvy3enym poctem blastd
(MDS-IB) se dle jejich procentudlniho za-
stoupeni v kostni dieni nebo krvi déli na
MDS-IB1 (5-9 % ve dfeni, 2—-4 % v krvi)
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a MDS-IB2 (10-19 % ve dieni, 5-19 %
v krvi, Auerovy tyce +/-), ktery ma kratsi
median celkového preziti a vyssi riziko
transformace do akutni myeloidni leuke-
mie (AML) [2,3].

Terapeuticky pfistup se lisi dle stano-
veni rizika choroby a je hodnocen po-
moci prognostickych skérovacich sys-
tému jako jsou International Prognostic
Scoring System (IPSS), jeho revidovana
forma IPSS-R a molekuldrni IPSS-M [4].
Mimo jiné v 1é¢bé zohledriujeme vykon-
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Uspésna lé¢ba MDS-IB2 a CLL

Obr. 1. Cytologie kostni diené pred lé¢bou (FNHK,
IV. interni hematologicka klinika, hematologicka

laboratofr).

1 a 2 - myeloblasty; 3 — maly lymfocyt se zafezem v jadie
(susp. k CLL); 4 — maly lymfocyt; 5 - jaderny stin

Obr. 3. Cytologie kostni difené pred Ié¢bou: (FNHK,
IV. interni hematologicka klinika, hematologicka

laboratofr).

1 —maly lymfocyt; 2 - susp. prolymfocyt; 3 — myeloblast;
4 a5 - jaderné stiny; 6 — ortochromni erytroblast;

7 a 8 — polychromni erytroblasty spojené
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Obr. 2. Cytologie kostni diené pred lécbou: (FNHK,
IV. interni hematologicka klinika, hematologicka
laboratofr).
1 a2 - lymfocyty; 3 a 4 — malé lymfocyty se zafezem v jadre
(susp. k CLL); 5 a 6 — prolymfocyty (susp. K CLL); 7 - plazmocyt

|
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Obr. 4. Histologie kostni diené pied lécbou (FNHK,
Fingerlandiv Ustav patologie) Vzhledem k véku zvysena

celularita kostni diené, ktera pfipada na vrub infiltraci

intercytoplazmatickym mustkem po déleni

nostni stav pacienta, komorbidity, vék
avneposlednifadéiprani pacienta. MDS
s nizkym rizikem je ovlivnitelny sympto-
matickou terapii klinickych projevi cyto-
penie a prevenci jejich komplikaci. Cilem
u této skupiny je zlepseni kvality Zivota.
V ptipadé vysoce rizikového MDS s oceka-
vanym kratkym prezitim je nutné zvazit
moznost provedeni alogenni transplan-

tace krvetvornych bunék (HSCT), ktera
je vsak casto limitovana komorbiditami
pacienta a vékovou hranici 65-70 let. Pa-
cienti nevhodnik HSCT jsou Ié¢eni hypo-
methylaé¢nimi latkami (v CR azacitidin),
pfipadné intenzivni ¢i nizkodavkovanou
chemoterapii [5,6].

Pokroky v 1é¢bé MDS odhaluji fadu na-
déjnych preparatd, které se pfidavaji do

CLL.V imunohistochemickém vysetieni az 50 % bunék
s fenotypem CLL, 15 % blastt (pozitivita CD34).

kombinace s azacitidinem za ti¢elem posi-
leni celkového lé¢ebného efektu. Jednim
z nich je venetoklax, inhibitor antiapop-
totického proteinu BCL2. Jde o perordlni
Iék schvdleny v [é¢bé CLL/SLL a od roku
2021 i v terapii AML.V pfipadé AML je ve-
netoklax volen taktéZ v kombinaénim re-
zimu s hypomethyla¢nimi latkami, a to
u starsich komorbidnich pacientd, ktefi
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nejsou kandidati intenzivni chemotera-
pie [7]. Uspokojivé vysledky v otazce bez-
pecnosti a efektu venetoklaxu s azaciti-
dinem u refrakterniho/relabujiciho (R/R)
MDS vysokého rizika pfinasi klinicka stu-
die (NCT02966782, faze Ib), kterd uve-
dené proménné zkoumd v kontrastu
s venetoklaxem v monoterapii [8]. Kom-
binovany rezim se jevi jako ucinny a bez-
pecny. Recentni meta-analyza ukazala,
Ze nejastéjsim nezadoucim Ucinkem re-
Zimu ven-+aza (venetoklax + azacitidin) je
neutropenie stupné 3-4, kterd vsak ne-
zvysuje mortalitu pacientd [9]. Vyzkum
pokracuje v dalsi klinické studii VERONA
(NCT04401748, faze Ill) [10]. V soucasné
dobé mizeme tuto Ié¢ebnou kombinaci
volit u pacient, ktefi jsou dle nové WHO
klasifikace 2022 klasifikovani jako sku-
pina MDS/AML [3].

KAZUISTIKA

Pacientka (61 let) byla od roku 2019 sle-
dovana na spadové hematologii pro
CLL/SLL stadia Rai 0. Do té doby se lé-
¢ila s arteridlni hypertenzi, jinak byla
bez dalsich vaznych komorbidit. V lednu
2021 byla v krevnim obraze zachycena
progredujici bicytopenie (makrocytarni
anémie, trombocytopenie), klinicky do-
provazena profuznimi no¢nimi poty,
unavou a dusnosti. Pfi fyzikadlnim vyset-
feni byla nové hmatna tfiselna lymfade-
nopatie. Po vylouceni deficitu substratt
erytropoézy a poruch metabolizmu ze-
leza bylo pfistoupeno k exstirpaci in-
guindlni lymfadenopatie, kde byla
histologicky vylouc¢ena Richterova trans-
formace. Dal$im krokem v rémci dia-
gnostického procesu byla trepanobio-
psie s histologickym nélezem 50%
infiltrace CLL bunikami a 15 % CD34+
blastl (obr. 1-5). Ze sternalni punkce
byla ve stimulovaném karyotypu pro
CLL patrna del13g14 a del17p, mole-
kuldrné geneticky pfitomnad mutace
TP53 a nemutované IgVH, které bylo
vhodnym markerem pro monitoraci mi-
nimalni rezidudIni choroby (MRD). Dopl-
nénim PET/CT byla prokdzand mnoho-
Cetnd lymfadenopatie na obou stranach
bréanice a splenomegalie.

| Uspesnilécba MDS-IB2 a CLL

Obr. 5. Histologie kostni diené pred lIécbou (FNHK, Fingerlandv ustav
patologie) - imunohistochemicky prikaz antigenu CD23, pozitivita
nadorovych bunék (CLL), az 50 % z celkové bunécnosti.

S duplicitou CLL/SLL a MDS-IB2 byla
pacientka v cervnu 2021 pfijata k hos-
pitalizaci na nase pracovisté. Nova dia-
gndéza MDS s hodnotou IPSS-R 6,5 bodu
fadila pacientku do velmi vysoce rizikové
skupiny. Pacientka byla vzhledem k véku
a dobrému biologickému stavu sméro-
véna k alogenni transplantaci hemato-
poetickych bunék (HSCT) s pfemostu-
jici 1é¢bou azacitidinem. Pro diagnézu
CLL/SLL bylo planované zahdjeni kom-
bina¢niho rezimu venetoklaxu s obinu-
tuzumabem (VO). S ohledem na vstupni
tézkou neutropenii (ANC 0,15x10%1) byl
azacitidin zahajen v redukovaném dav-
kovacim rezimu (75mg/m? na 5 dni). Jiz
tyden po zahdjeni terapie byla situace
komplikovdna rozvojem levostranné
pneumonie s ndlezem na HRCT plic (in-
filtrat celého horniho plicniho laloku).
Byla nasazena empiricka Sirokospektra
antibiotickd (meropenem, linezolid, le-
vofloxacin) i antimykotickd terapie (po-
sakonazol) s naslednym provedenim
bronchoalveolarni lavaze (BAL), kterd
viak specifického plvodce nezachy-
tila. Pfi snaze o postupnou deeskalaci
antibiotické terapie doslo znovu ke zhor-
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Seni stavu, s kardiopulmonalnim selha-
nim pfi septickém Soku. Nalez na HRCT
plic zprogredoval na rozsdhlou levo-
strannou konsolidaci Setfici jen apex levé
plice. Po sérii negativnich BAL byla nako-
nec kultivacné prokazana Candida albi-
cans a guilliermondii, v nizké kvantité
také Bulkhorderia multivorans a Pseudo-
monas aeruginosa. Uprava antibiotické
a antimykotické terapie (tigecyklin, me-
ropenem, amikacin, trimethoprim + sul-
famethoxazol, amphotericin B) vedla ke
stabilizaci stavu pacientky.

Po témér 3mésicni hospitalizaci, z da-
vodu protrahovaného infektu, byly cel-
kové rezervy pacientky vycerpany. Pla-
novand HSCT se proto odlozila a bylo
rozhodnuto o zahajeni ramp-up faze
venetoklaxu v antimikrobidlni cloné.
Oproti plvodnimu [é¢ebnému planu
(kombinace VO) bez obinutuzumabu,
a to z divodu obdavaného prohlou-
beni stale pfitomné cytopenie (WBC
65,10x10%1, Hb 74 g/I, PLT 10x10%/1, ANC
0,651x10%1). Pokracujici |é¢ba posako-
nazolem si vynutila redukci davky ve-
netoklaxu na 25 % cilové davky, tedy
100 mg/den. Pfi jejim dosazeni doslo




Obr. 6. Histologie kostni diené po kufe venetoklax + azacitidin (FNHK,
Fingerlandiv ustav patologie) - imunohistochemicky prikaz antigenu CD23,
pozitivita nadorovych bunék (CLL), do 5 % z celkové bunécnosti.

Obr. 7. Histologie kostni diené po kufe venetoklax + azacitidin (FNHK,
Fingerlandiv ustav patologie) - trilinearni krvetvorba bez dysplastickych rysu.

k prechodnému prohloubeni neutrope-
nie (grade 4) s brzkou Upravou po do-
Casné deeskalaci davky venetoklaxu (na
50mg/den) a stimulaci G-CSF. Pacientka

byla v uspokojivém klinickém stavu, po-
stupné regenerovala v krevnim obraze
a s klesajicim CRP byla propusténa do
ambulantni péce.

Uspésna lé¢ba MDS-IB2 a CLL

V fijnu 2021, po mési¢nim uzivani ve-
netoklaxu, se pacientka dostavila na
ambulantni kontrolu ve velmi dobrém
stavu a s téméf normalizovanym krev-
nim obrazem (WBC 2,9x10%1, Hb 120 g/,
PLT 290x10%1, ANC 1,04x10%/1).

Kontrolni vysetfeni kostni diené (1 %
CD34+ bunék, do 5 % CLL bunék) v kom-
binaci s CT (parcidlni regrese lymfadeno-
patie) svédcilo pro dosazeni kompletni
hematologické remise (CHR) pro MDS
a parcialniremise (PR) pro CLL (obr.6a 7).
Remise obou chorob a velmi dobry cel-
kovy stav pacientky znovu oteviel moz-
nost HSCT, kterd byla po pfipravném
rezimu (fludarabin, treosulfan, thymo-
globulin) provedena 18. 1. 2022. Dar-
cem byl nepfibuzny muz se shodou HLA
10/10 a krevni skupinou 0+ u obou. Diky
nekomplikovanému pribéhu transplan-
tace byla pacientka po 10 dnech od pre-
vodu perifernich kmenovych bunék pro-
pusténa do ambulantni péce.

Nasledovaly tydenni ambulantni kont-
roly, postupné doslo k regeneraci v krev-
nim obraze. Ackoli byl priibéh HSCT zpo-
¢atku nekomplikovany, v Gnoru 2022 se
rozvinula akutni kozni reakce Stépu vidi
hostiteli (GvHD) (grade 2), kterd byla po-
tvrzena probatorni excizi z recidivuji-
cich exantém( pokryvajicich az 20 %
télesného povrchu. Byla zahdjena systé-
mova i lokalni kortikoterapie. V dubnu
2022 doslo k elevaci jaternich testq,
vzhledem k diagnéze GvHD kudze bylo po-
mysleno na jaterni GvHD. V bioptickém
vzorku jaterni tkané prevazoval nespe-
cificky hepatitis-like obraz, ktery jedno-
znac¢né neprokazoval GvHD, ale s ohle-
dem na klinicky kontext byla diagnéza
vysoce pravdépodobnd, proto bylo na-
dale pokracovano v systémové kortikote-
rapii. Po 2,5mésicni [é¢bé nastala Uprava
hepatopatie s kompletnim vymizenim
koznich pfiznakd. Po Uspésné HSCT bylo
postupné dosazeno kompletni remise
(CR) obou diagnéz. | nyni, 35 mésicli po
HSCT, trva CR se stabilnim krevnim ob-
razem (WBC 8,48x10%I, Hb 1499/I, PLT
206x10%/1, ANC 4,3x10%I) a negativni
MRD (IgVH). Pacientka je ve vyborném
stavu, bez znamek GvHD.
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DISKUZE

Nase kazuistika diky koincidenci dvou
hematologickych diagn6z dokumen-
tuje ucinnost venetoklaxu v diagnéze
CLL/SLL i MDS. Ackoli jsou pacienti
s CLL/SLL vystaveni vétSimu riziku roz-
voje sekundérni malignity, vyskyt spolu
s MDS je neobvykly [11]. Tato raritni
koincidence nam ptinesla moznost ap-
likovat teoretické znalosti a predpoklady
o potencialu venetoklaxu v terapii MDS
vysokého rizika do praxe.

Kombinacni rezim venetoklaxu s obi-
nutuzumabem patfi mezi hlavni moz-
nosti prvni linie |é¢by pro pacienty s dia-
gnozou CLL/SLL, a to diky vysledkim
klinické studie CLL14, kterd dokazala
prodlouZeni obdobi bez progrese a pfiz-
nivy profil toxicity v porovnani se stan-
dardni chemoimunoterapii [12]. Diky
zminénym benefitdm tohoto rezimu,
podpofenych pfedpokladanym terapeu-
tickym presahem do diagnézy MDS, se
v piipadé nasi pacientky stal moznou
variantou.

Vseobecnym rizikem venetoklaxu je
syndrom nadorového rozpadu (TLS),
ktery je potencovan pfitomnosti re-
nalni insuficience, rozsahem onemoc-
néni ¢i uzitim interagujicich 1ékd, jako
jsou silné inhibitory CYP3A4. Jed-
nim z této skupiny Iékd je i posakona-
zol. Pfi jeho uzivéani tak bylo nutné re-
dukovat dévku venetoklaxu, ¢imz se
Uspésné minimalizovalo riziko TLS. Pres-
toze kvilli tomu nebylo mozné dosah-
nout standardni davky uzivané u AML
(400 mg denné), bylo v diagnéze MDS
dosazeno CHR.

Vstupni neutropenie byla od pocatku
rizikovou proménnou. | pres pfrijata
opatfeni (zkraceni standardni 7denni
kury azacitidinu) doslo k rozvoji zdvazné
a protrahované infekéni komplikace, na

které se jisté podilel imunosupresivni
stav pfi aktivité choroby CLL/SLL. Nasa-
zeni antimikrobidlni Ié¢by vSak umoznilo
postupnou stabilizaci stavu a nasledné
zahdjeni terapie venetoklaxem. Kombi-
nacni rezim venetoklaxu s azacitidinem
byl vhodnou Ié¢bou umoziujici zvlad-
nout aktivitu zakladnich chorob a doho-
jit protrahovany respira¢ni infekt. Dosa-
Zenou lécebnou odpovéd bylo mozné
nasledné potencovat nepfibuzenskou
alogenni transplantaci hematopoetic-
kych bunék, ktera byla doprovazena jiz
neinfekénimi, dobfe zvladnutelnymi
komplikacemi.

ZAVER

Potencial vyuziti venetoklaxu u vy-
soce rizikového MDS je jiz dokumen-
tovan a kopiruje Uspésnost lé¢by AML
pacient(l. Zdsadni vysledky a moznou in-
dikaci o¢ekdvame z probihajici klinické
studie VERONA.
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SOUHRN DOPORUCENTI

Preventivni opatfeni a postupy

Doporucujeme, aby v pribéhu porodu u zen s rizikovymi faktory pro PPH byla sledovana krevni ztrata s vyuzitim kalibrovanych kolektord krve
nebo jejich ekvivalentd.

(Dobra klinicka praxe)

Doporu¢ujeme, aby Zeny se zavaznymi rizikovymi faktory pro PZOK (napt. placenta acrreta spectrum nebo hematologické poruchy vyzadujici
konzilidrni hematologickou péci) rodily v perinatologickém centru intenzivni péce nebo v perinatologickém centru intermediarni péce.

(Dobra klinickd praxe)
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Diagnostika a 1éc¢ba peripartalniho krvaceni

Doporu¢ujeme u pacientek s vysokym rizikem PZOK v pfiméfeném ¢asovém predstihu pied porodem formulovéni planu péce za Gcasti
multidisciplinarniho tymu.
(Dobra klinicka praxe)

Doporucujeme lé¢bu anemie antepartalné. Téhotnym Zzenam by mély byt podavany preparaty Zeleza, pokud hladina hemoglobinu klesne
v |. trimestru < 110 g/l nebo < 105 g/l ve 28. tydnu téhotenstvi.
(Dobra klinicka praxe)

Navrhujeme zvazit parenteralni podéani zeleza u zen se sideropenickou anemii, nereagujici na suplementaci Zeleza peroralni cestou. Pfic¢ina
anemie by méla byt zjisténa co nejdrive po ukonceni téhotenstvi.
(Slabé doporuceni)

Pokud se dité dobie adaptuje, nedoporucujeme drivéjsi podvaz pupecniku nez za 1 min.
(Silné doporuceni)

Doporucujeme pro snizeni rizika rozvoje PPH a PZOK u viech vaginélnich porodii profylaktické podani uterotonik ve Ill. dobé porodni po porodu
ditéte a po podvazu pupecniku. Lékem prvni volby je oxytocin.
(Silné doporuceni)

Pokud nebyla aktivné vedena Ill. doba porodni, navrhujeme pro zkraceni trvani lll. doby porodni a pro snizeni krevni ztraty u vaginalniho porodu
zvazit provedeni masaze délohy a fizenou trakci za pupecnik, provadi-li ji kvalifikovana osoba.
(Slabé doporuceni)

Doporucujeme podani uterotonik k prevenci rozvoje PPH u Zen po vybaveni ditéte cisafskym fezem a po podvazu pupecniku.
(Silné doporuceni)

Navrhujeme zvézit u Zen se zvysenym rizikem PZOK podani carbetocinu.
(Slabé doporuceni)

Doporu¢ujeme u Zen se zvysenym rizikem PZOK podstupujicich cisafsky fez jednorazové podani kyseliny tranexamové (TXA).
Klinickd poznamka: Pouziti TXA pied provedenim cisaiského fezu neni explicitné uvedeno v SPC ptipravku. Recentni metaanalyza uvadi
nejcastéjsi davkovani 1 g i.v.

(Silné doporuceni)

Organizace poskytovani péce

Doporucujeme, aby kazdé zdravotnické zafizeni, kde je gynekologicko-porodnické pracovisté, mélo pro situace PZOK vypracovano fizeny
dokument definujici organizacni a odborny postup.

(Dobra klinickd praxe)

Doporucujeme, aby fizeny dokument (tj. krizovy plan) jednoznacné vymezoval organiza¢ni a odborné role jednotlivych ¢lent krizového tymu
pfi vzniku PZOK (nelékafsky personal, porodnik, anesteziolog, hematolog apod.) a definoval minimalni rozsah vybaveni pracovité pro zajisténi
péce o pacientky s PZOK.

(Dobra klinicka praxe)

Doporu¢ujeme pravidelny simula¢ni trénink krizové situace PZOK celym krizovym tymem s naslednym debrifinkem nebo jeho formalizovanym
ekvivalentem.
(Dobréa klinickd praxe)

Doporuéujeme na kazdém pracovisti definovaniindikator kvality diagnostiky a lé¢by PZOK a jejich formalizované vyhodnocovéniv pravidelnych
intervalech, nejméné jednou roc¢né.
(Dobra klinicka praxe)

Diagnosticky a lé¢ebny postup pfi PZOK
P¥i ndlezu hypotonie nebo atonie délohy doporucujeme pouzivat strukturovany stupnovity postup.
(Dobrd klinickd praxe)

Na pracovistich s dostupnosti endovaskularnich intervenci navrhujeme u stavii PZOK z d{ivodu hypotonie nebo atonie délohy zvazit preferenéni
vyuziti radiologickych interven¢nich metod (selektivni embolizace panevnich tepen), pokud to aktudlni klinicky kontext umozruje.
(Slabé doporuceni)
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U vsech stavli rozvoje PPH doporucujeme provedeni tzv. predtransfuzniho vysetfeni. Pro posouzeni aktuélniho stavu koagulace jsou (kromé

standardnich laboratornich vy3etteni) preferovany metody tzv. point-of-care-testing, zejména viskoelastické metody.
(Dobra klinicka praxe)

Kazdé porodnické pracovisté by mélo mit ve spolupraci s transfuznim oddélenim a Ustavni Iékdrnou trvale dostate¢nou zasobu
transfuznich pipravk( a krevnich derivatd pro jejich bezprostfedni dostupnost v rezimu 24/7. Doporu¢ujeme u stavl rozvoje PZOK
zajistit inicidlné dostupnost Ctyf transfuznich jednotek plazmy (preferovana je tzv. solvent/detergent osetfena plazma), ¢tyf transfuznich
jednotek erytrocytl a 6 g fibrinogenu. Za minimalni zésobu fibrinogenu povazujeme 8 g fibrinogenu a dostupnost dalsich 8 g
do 1 hod.

(Dobra klinickd praxe)

Doporucujeme u vsech pacientek s PPH zahajit okamzitou tekutinovou resuscitaci. Pro zahajeni tekutinové resuscitace doporucujeme pouziti
balancovanych roztokd krystaloid(.
(Silné doporuceni)

Navrhujeme zvazit pouziti syntetickych koloidnich roztokd s obsahem Zzelatiny pfi nedosazeni nebo nedosahovani hemodynamickych cild
tekutinové resuscitace pouzitim krystaloidnich roztokd a pfi trvajici potfebé tekutin.
(Slabé doporuceni)

Do doby dosazeni kontroly zdroje krvaceni doporucujeme u pacientek s PZOK usilovat o dosazeni hodnoty systolického krevniho tlaku v pasmu
80-90 mmHg.
(Silné doporuceni)

Doporu¢ujeme u PZOK pouzit vazopresory co nejdfive pfi nemoznosti dosazeni cilovych hodnot arteridlniho krevniho tlaku probihajici
tekutinovou resuscitaci.
(Silné doporuceni)

V diagnostice a lé¢bé koagulopatie u PZOK nereagujiciho na standardni Ié¢ebné postupy doporu¢ujeme spolupraci s hematologem.
(Dobra klinicka praxe)

K identifikaci typu koagulaéni poruchy u PZOK, k jeji monitoraci a pro cilenou lé¢bu poruchy hemostazy doporu¢ujeme kromé vyse uvedenych
skupinovych laboratornich vysetfeni (minimalné KO, aPTT, fibrinogen) pouzivat i viskoelastické metody (ROTEM, TEG).
(Silné doporuceni)

K dosazeni/obnoveni u¢innosti endogennich hemostatickych mechanismu a lé¢ebnych postupd podpory koagulace doporucujeme maximalni
moznou korekci hypotermie, acidézy a hladiny ionizovaného kalcia.
(Silné doporuceni)

Doporucujeme ¢asné zahdjeni vsech dostupnych postupt k prevenci hypotermie a udrzeni nebo dosazeni normotermie.
(Silné doporuceni)

Doporucujeme monitorovat a udrzovat hladinu ionizovaného kalcia v normalnim referencnim rozmezi pfi podavani transfuznich pfipravkd.
Ke korekci byl mél byt pfednostné podavan chlorid vdpenaty.
(Silné doporuceni)

Substituci fibrinogenu doporucujeme u pacientek s PPH pfi poklesu jeho hladiny < 2 g/l a/nebo pfi nalezu jeho funkcniho deficitu zjisténém
viskoelastickymi metodami a/nebo pfi oddvodnéném klinickém predpokladu deficitu fibrinogenu i bez znalosti jeho hladin. Jako tvodni davku
u PZOK doporu¢ujeme podani minimalné 4 g fibrinogenu.

(Silné doporuceni)

Doporu¢ujeme podat kyselinu tranexamovou (TXA) v Gvodni davce 1 g i.v. co nejdfive po vzniku PZOK. Identicka davka miize byt opakovéna
(nejdfive po 30 min), pokud krvéaceni pokracuje a je-li sou¢asné prokazana hyperfibrinolyza a/nebo je-li v aktudlnim klinickém kontextu
hyperfibrinolyza vysoce pravdépodobna.

(Silné doporuceni)

Po dosazeni kontroly krvaceni dal3i podani TXA u pacientek s PZOK nedoporucujeme.
(Silné doporuceni)
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Diagnostika a 1éc¢ba peripartalniho krvaceni

Doporucujeme podani plazmy v davce 15-20 ml/kg u stavd PPH, kde je predpoklad koagulopatie jiné etiologie, nez je nedostatek fibrinogenu
a/nebo jsou pfitomny abnormalni vysledky koagula¢nich vysetteni, a kdy jejich vysledky neumozni identifikovat spolehlivé prevazujici
mechanizmus koagulacni poruchy a jeji cilenou korekci.

(Silné doporuceni)

Doporu¢ujeme podani faktorl protrombinového komplexu (PCC) u pacientek s PZOK, kde je laboratorné prokazan deficit faktord v PCC
obsazenych. Rutinni podavani PCC u pacientek s PZOK nedoporucujeme.
(Silné doporuceni)

Navrhujeme zvazit podani rFVlla v dobé pred rozhodnutim o endovaskuldrni nebo chirurgické intervenci.
(Slabé doporuceni)

Doporu¢ujeme u pacientek s PZOK podéavani erytrocytarnich transfuznich pripravkd k dosazeni cilové hodnoty hemoglobinu v pasmu
70-80 g/I.
(Silné doporuceni)

Doporu¢ujeme u pacientek s PZOK podavani trombocyt(i k dosazeni cilové hodnoty minimalné 50 x 10%1 a/nebo pfi ptedpokladu ¢i prikazu
poruchy jejich funkce.
(Silné doporuceni)

Nedoporu¢ujeme rutinni méfeni hladin antitrombinu Ill u pacientek s PZOK.
(Silné doporuceni)

Nedoporu¢ujeme rutinni substituci antitrombinu Il u pacientek s PZOK.
(Silné doporuceni)

Doporucujeme zahajit farmakologickou profylaxi trombembolické nemoci co nejdiive po dosazeni kontroly zdroje PPH. Mechanickou
tromboprofylaxi (intermitentni pneumaticka komprese anebo elastické puncochy) doporucujeme zahajit neprodlené, jakmile to klinicky stav
dovoli.

(Silné doporuceni)

KLICOVA SLOVA: peripartalni krvaceni - tlakové a podlatkové nitrodélozni prostfedky — hemostatické nitrodélozni prostfedky — rekombi-
nantni faktor Vlla - viskoelastické metody - profylaxe uterotoniky - krizovy management - prevence krvaceni - simula¢ni medicina

SUMMARY OF RECOMMENDATIONS

Preventive measures and procedures
We recommend monitoring of blood loss in women with risk factors for PPH during labor using calibrated blood collectors or their equivalents.
(Good Clinical Practice)

We recommend that women with significant risk factors for PPH (e.g., placenta acrreta spectrum or hematologic disorders requiring consultative
hematologic care) deliver in a perinatal intensive care center or perinatal intermediate care center.
(Good Clinical Practice)

We recommend formulating a plan of care in collaboration with a multidisciplinary team at a reasonable time prior to delivery for patients at
high risk of PPH.
(Good Clinical Practice)

We recommend treating anemia antepartally. Pregnant women should be given iron supplements if the haemoglobin level falls to < 110 g/L in
the 1°t trimester or < 105 g/L at 28 weeks of pregnancy.
(Good Clinical Practice)

We suggest considering parenteral iron administration in women with sideropenic anemia unresponsive to oral iron supplementation. The cause
of anemia should be identified as soon as possible after termination of pregnancy.
(Weak recommendation)

If the baby adapts well, we do not recommend cord ligation in less than 1 min.
(Strong recommendation)

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(2): 113-130



Diagnostika a 1é¢ba peripartalniho krvaceni -

In all vaginal deliveries, we recommend prophylactic administration of uterotonics in the third postpartum period after the delivery of the baby
and cord ligation to reduce the risk of PPH. The first-choice drug is oxytocin.

(Strong recommendation)

If the third stage of labor has not been actively managed, we suggest that uterine massage and controlled umbilical cord traction be considered
to shorten the duration of the third stage of labor and to reduce blood loss during vaginal delivery, if performed by a qualified healthcare
professional.

(Weak recommendation)

We recommend the administration of uterotonics to prevent the development of PPH in women after the delivery of a child by caesarean section
and umbilical cord ligation.
(Strong recommendation)

We suggest considering carbetocin administration in women at increased risk of PPH.
(Weak recommendation)

We recommend a single-dose administration of tranexamic acid (TXA) in women at increased risk of PPH undergoing a caesarean section. Clinical
note: The use of TXA prior to the caesarean section is not explicitly stated in the product’s SPC. A recent meta-analysis states the most common
dosagetobe 1gi.v.

(Strong recommendation)

Organization of care

We recommend that every health care facility with an OB/GYN unit should have the PPH management protocol (guided document is not specific
or really used at all, | am not sure if my suggestion is sufficient) defining the organizational and professional procedure for PPH situations.
(Good Clinical Practice)

We recommend that the PPH management protocol (i.e. the crisis action plan) should clearly define the organizational and professional roles of
the individual members of the crisis team in the event of PPH (non-medical staff), obstetrician, anesthetist, hematologist, etc.) and define the
minimum scope of equipment for the care of patients with PPH.

(Good Clinical Practice)

We recommend regular simulation training of PPH crisis by the entire crisis team with a subsequent debriefing or its formalized equivalent.
(Good Clinical Practice)

We recommend defining quality indicators for the diagnosis and treatment of PPH and their formalized evaluation at regular intervals, at least
once a year.
(Good Clinical Practice)

Diagnostic and treatment procedure at PPH
When hypotonia or atony of the uterus is found, we recommend using a structured procedure.
(Good Clinical Practice)

At departments with an option of endovascular interventions, we suggest considering the preferential use of radiological interventional methods
(selective pelvic artery embolization) in cases of PPH due to uterine hypotonia or atony, if the current clinical context allows it.
(Weak recommendation)

For all stages of PPH development, we recommend a pre-transfusion examination. In addition to standard laboratory tests, point-of-care-testing
methods, especially viscoelastic methods, are preferred to assess the current coagulation status.
(Good Clinical Practice)

Each obstetric unit should ensure a sufficient stock of blood products and blood derivatives for theirimmediate availability 24/7 in collaboration
with the transfusion department and the inpatient pharmacy. In case of PPH development, we recommend securing initial availability of 4 units
of plasma (solvent/detergent-treated plasma is preferred), 4 units of erythrocytes and 6 g of fibrinogen.We consider 8 g to be a minimum supply
of fibrinogen and additional 8 g should be available within 1 h.

(Good Clinical Practice)

We recommend the initiation of immediate fluid resuscitation in all patients with PPH. We recommend the use of balanced crystalloid solutions
to initiate fluid resuscitation.
(Strong recommendation)
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We propose considering the use of synthetic colloid solutions containing gelatin when hemodynamic goals of fluid resuscitation have not been
achieved or are not being achieved using crystalloid solutions and when a fluid deficit persists.
(Weak recommendation)

Until the source of bleeding is controlled, we recommend aiming for a systolic blood pressure in a range of 80-90 mmHg in patients with PPH.
(Strong recommendation)

We recommend the use of vasopressors as soon as possible in PPH when target arterial blood pressure values cannot be reached by ongoing
fluid resuscitation.
(Strong recommendation)

We recommend cooperation with a hematologist in the diagnosis and treatment of coagulopathy in PPH unresponsive to standard therapies.
(Good Clinical Practice)

In addition to the above-mentioned panel laboratory tests (at least KO, aPTT, fibrinogen), we also recommend using viscoelastic methods
(ROTEM, TEG) to identify the type of coagulation disorder in PPH, to monitor it and for targeted treatment of hemostasis disorders.
(Strong recommendation)

To achieve/restore the efficacy of endogenous hemostatic mechanisms and coagulation support therapies, we recommend the maximum
possible correction of hypothermia, acidosis and ionized calcium levels.
(Strong recommendation)

Early initiation of all available procedures to prevent hypothermia and maintain or achieve normothermia is recommended.
(Strong recommendation)

It is recommended monitoring and maintaining ionized calcium levels within the normal range when administering transfusion products.
Preferably, calcium chloride should be administered for correction.
(Strong recommendation)

Fibrinogen replacement is recommended in patients with PPH when fibrinogen levels fall to < 2 g/L and/or when there is a functional fibrinogen
deficiency detected by viscoelastic methods and/or when there is a reasonable clinical assumption of fibrinogen deficiency even without
knowledge of fibrinogen levels. We recommend a minimum of 4 g of fibrinogen as an initial dose in PPH.

(Strong recommendation)

It is recommended to administer tranexamic acid (TXA) at an initial dose of 1 g i.v. as soon as possible after the onset of PPH. An identical dose
may be repeated (after 30 min at the earliest) if bleeding continues and if hyperfibrinolysis is demonstrated and/or if hyperfibrinolysis is highly
likely in the current clinical context.

(Strong recommendation)

We do not recommend further administration of TXA in patients with PPH after bleeding control has been achieved.
(Strong recommendation)

We recommend administration of plasma at a dose of 15-20 mL/kg in PPH conditions where coagulopathy of a different etiology than fibrinogen
deficiency is suspected and/or abnormal coagulation test results are present, and where the results do not reliably identify the predominant
mechanism of the coagulation disorder and its targeted correction.

(Strong recommendation)

We recommend the administration of prothrombin complex factors (PCC) in patients with PPH where there is a laboratory evidence of a deficiency
of PCC factors. We do not recommend routine administration of PCC in patients with PPH.
(Strong recommendation)

We suggest considering administration of rFVlla before making a decision on an endovascular or a surgical intervention.
(Weak recommendation)

In patients with PPH, we recommend administration of erythrocyte blood products to achieve a target hemoglobin value in the range 70-80 g/L.
(Strong recommendation)

In patients with PPH, we recommend platelet administration to achieve a target value of at least 50 x 10°/L and/or when platelet function
impairment is suspected or demonstrated.
(Strong recommendation)
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We do not recommend routine measurement of antithrombin lll levels in patients with PPH.

(Strong recommendation)

We do not recommend routine antithrombin lll replacement in patients with PPH.

(Strong recommendation)

Diagnostika a 1é¢ba peripartalniho krvaceni

We recommend initiating pharmacological prophylaxis for thromboembolic disease as soon as possible after control of the source of PPH is

achieved. We recommend initiating mechanical thromboprophylaxis (intermittent pneumatic compression or elastic stockings) as soon as the

clinical condition permits.
(Strong recommendation)

KEY WORDS: peripartum hemorrhage - pressure and subpressure intrauterine devices — hemostatic intrauterine devices - recombinant factor
Vlla - viscoelastic methods — uterotonic prophylaxis — crisis management — hemorrhage prevention - simulation medicine

UvVOoD

V pfedloZzeném textu jsou aktualizo-
vana doporuceni z roku 2018 pro dia-
gnosticky a lé¢ebny postup u stavid krva-
ceni v souvislosti s téhotenstvim a/nebo
porodem se zaméfenim na tzv. peripar-
talni krvaceni (dale jako PPH) [1]. Aktuali-
zace byla iniciovana editory doporuceni
z roku 2018. Dlvodem aktualizace byl
rozvoj odborného poznani v problema-
tice PPH od roku 2018. Doporuceny po-
stup je urcen primarné pro lékafské a ne-
Iékafské zdravotnické pracovniky, ktefi
se ve své klinické praxi pfimo, ¢i nepfimo
podileji na péci o pacientky, kde k roz-
voji krvaceniv souvislosti s téhotenstvim
a/nebo porodem muze dojit.

METODY

Registrace projektu

Projekt nebyl pfed jeho zahajenim
registrovan.

Vybér ¢lend mezioborové pracovni
skupiny a oponent{
Text doporuceného postupu diagnostiky
a lécby peripartalniho krvaceni byl vypra-
covan panelem expertli - mezioborovou
pracovni skupinou (PS), do niz byli jeji ¢le-
nové nominovani vybory odbornych spo-
le¢nosti (OS), jichz se problematika stavt
krvdceni v souvislosti s téhotenstvim
a/nebo porodem nejvice tyka:
. Ceska gynekologickd a porodnicka
spole¢nost CLS JEP (CGPS)

- Ceska spole¢nost anesteziologie, re-
suscitace a intenzivni mediciny CLS JEP
(CSARIM)

- Ceska spole¢nost pro trombézu a he-
mostazu CLS JEP (CSTH)

- Ceska hematologicka spole¢nost CLS
JEP (CHS)

Prostfednictvim elektronické posty
byli osloveni predsedové uvedenych OS
se zadosti o nominaci 2-4 odbornik(i do
mezioborové PS pro pfipravovanou ak-
tualizaci doporuceni za danou OS. Vybér
oponentd byl v gesci editor(, oponenti
byli vybrani pfed zahdjenim prace na
dokumentu, kritérii pro vybér oponentt
byly jejich odbornd integrita, dlouholeta
expertiza a klinickd zkusenost v pfed-
métné problematice, mira reputace
v odborné komunité a predpoklad ne-
zavislosti oponentury textu doporuce-
ného postupu.

Slozeni mezioborové pracovni

skupiny (abecedné, v zavorce

uvedeny inicialy):

- doc. MUDr. Blaha Jan, Ph.D., MHA, LLM
(BJ)

- doc. MUDr. Blatny Jan, Ph.D. (BLJ)

- prof. MUDr. Cerny Vladimir, Ph.D.,
FCCM, FESAIC (CV)

- prof. MUDr. Dulicek Petr, Ph.D. (DP)

« MUDr. Gumulec Jaromir (GJ)

+ MUDr. Jank Petr, Ph.D. (JP)

- MUDr. Krepelka Petr, Ph.D. (KP)

- prof. MUDr. Lubusky Marek, Ph.D., MHA
(LM)

« MUDr. Mannova lJitka, Ph.D. (MJ)

- prof. MUDr. Pafizek Antonin, CSc. (PA)

+ MUDr. Seidlové Dagmar, Ph.D. (SD)

- prof. MUDr. Stoura¢ Petr, Ph.D., FESAIC,
MBA (SP)

Oponenti:

- prof. MUDr. Kacerovsky Marian, Ph.D.
(Km)

- MUDr. Salaj Peter (SP)
Z ddvodu nezarazeni zaslanych pripominek
do findini verze textu poZddal SP o odstra-
néni svého jména z autorského kolektivu.

- doc. MUDr. Simetka Ondrej, Ph.D., MBA
(S0)

Participujici OS (abecedné, v zavorce
uvedeni delegovani zastupci za
danou OS):

. Ceska gynekologickd a porodnicka
spole¢nost (JP, KP, LM, PA)

« Ceska hematologické spole¢nost (BLJ,
DP, GJ)

- Ceska spole¢nost anesteziologie, resus-
citace a intenzivni mediciny (BJ, Cv, My,
SD, 5P)

- Ceska spole¢nost pro trombdézu a he-
mostazu (GJ, BJ, BLJ)

Proces tvorby doporuceni

a dosazeni konsenzu

Pracovni skupina neméla prostiedky
zpracovavat komplexni systematicky
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prehled literatury k pfedmétné proble-
matice. Vyhleddvaci strategie nebyla de-
tailné definovéna, primarni vyhleda-
vaci databdzi byla databaze PubMed,
klicova slova nebyla pfedem jednotné
urcena.

Clenové PS obdrzeli elektronicky po-
kyny k pripravé podkladd pro text dopo-
ruceni. Kazdému z ¢lenl PS byla pfidé-
lena vymezend ¢ast problematiky a s ni
spojené ukoly:

a) posoudit text jednotlivych doporu-
¢eni z pfedchozi verze a navrhnout
jednu ze tfi moznosti (zachovani do-
poruceni beze zmény - odstranéni
doporuceni - modifikace doporuceni
v zavislosti na dostupnych dikazech);

b) pfipravit ke kazdému doporuceni
maximalné pét klicovych referenci
s dikazy pro formulaci daného do-
poruceni, preferovany byly zdroje
ve formatu ,doporuceni (vyuziva-
jici metodiku typu GRADE nebo jeji
ekvivalent), nebo ,systematicky pre-
hled’, nebo ,randomizovand klinickd
studie”.

Pro stanoviska PS v ramci jednotlivych
domén organiza¢niho, diagnostického
nebo [é¢ebného postupu byla pouzita
terminologie:

- doporuceni:
- doporucujeme/nedoporucujeme
(ekvivalent,silného” doporuceni),
+ navrhujeme zvazit (ekvivalent,sla-
bého” doporuceni),
- prohlaseni o dobré klinické praxi
(GPS = good practice statement).

K formulovani jednotlivych stanovisek
a doporuceni byla pouzita modifikovana
metodika ACCORD (ACcurate COnsen-
sus Reporting Document) [2]. Stratifi-
kace doporuceni na ,silné” nebo ,slabé”
bylo provedeno na zakladé formulované
sily dikazd ve vyhledanych zdrojovych
materidlech a nézoru ¢lentd PS [3].

Vlyjadreni ¢lend PS k jednotlivym sta-
noviskim probihalo modifikovanou
metodou Delphi. Ke kvantifikaci miry
souhlasu, nebo nesouhlasu s navrze-
nym stanoviskem byla pouzita $kala

1-9 (7-9 = silny souhlas, 5-6 = slaby sou-
hlas, 1-4 = nesoubhlas). K pfijeti kazdého
jednotlivého stanoviska ve formatu do-
poruceni nebo GPS bylo nutno ziskat mi-
nimalné u dvou tretin ¢lenG PS tzv. silny
souhlas. Pokud vysledky hlasovani nena-
plnily kritéria pro silny souhlas, text sta-
noviska byl na zékladé souvisejici od-
borné diskuze a alternativnich navrht
upraven a bylo pfistoupeno k dalSimu
kolu hlasovani. Oponenti se hlasovani
neucastnili.

Statistické zpracovani

Ciselné hodnoty hlasovéni ¢lend pra-
covni skupiny k jednotlivym stanovis-
kaim byly vyhodnoceny metodami de-
skriptivni statistiky (GraphPad Prism
version 10.0.0 for macOS, GraphPad
Software, Boston, Massachusetts USA,
www.graphpad.com) a jsou prezento-
vany jako median a mezikvartilové roz-
péti (IQR).

VYSLEDKY

Epidemiologie

Krvaceni v souvislosti s téhotenstvim
a/nebo porodem stéle predstavuje jednu
z hlavnich pfi¢in matefskych amrti nejen
v rozvojovych, ale i hospodaisky rozvi-
nutych zemich svéta. | v Ceské republice
mych (specifickych) matefskych amrti.
Kazdoro¢né je v CR provedeno pfiblizné
80 peripartalnich hysterektomii a Ize od-
hadnout, Ze az 90 % z nich je provedeno
z indikace PZOK na podkladé& primarni
atonie délozni nebo atonie délozni spo-
jené s myomatoézni délohou nebo z di-
vodu krvaceni zplsobeného poruchou
uloZeni nebo ukotveni placenty [4,5].

Definice
Definice PPH je rtzna [6], pro potieby
tohoto doporuceni je definovana jako
ztrata = 500 ml krve béhem porodu
a 24 hod po ném. Podle odhadu veli-
kosti krevni ztraty klasifikujeme PPH
nasledovné:
. ,méné zavaznd" krevni ztrata

(< 1000ml);
- ,zavaznd” krevni ztrata (> 1 000 ml);
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- ,peripartalni Zivot ohrozujici krvaceni”
(déle jako PZOK) je definovano jako
rychle narUGstajici krevni ztrata, kterd
je klinicky odhadnuta > 1 500 ml nebo
jakdakoli krevni ztrata spojena s roz-
vojem klinickych nebo laboratornich
zndmek tkanové hypoperfuze, resp.
Soku.

Klinicka poznamka: V pribéhu tého-
tenstvi u zeny fyziologicky nar(sta objem
krve, kdy na konci téhotenstvi ¢ini nardst
az 40 % pavodniho objemu. Pocinajici
pfiznaky hemoragického $oku jsou proto
v téhotenstvi méné vyjadreny. Tachykar-
die a tachypnoe spolu s mirnym pokle-
sem krevniho tlaku se objevuje u krevni
ztraty mezi 1 000 a 1 500 ml. Pokles systo-
lického krevniho tlaku (STK) < 80 mmHg,
tachykardie, tachypnoe a zmény védomi
se objevuji obvykle pfi krevnich ztra-
tach > 1 500ml.V prvnich hodinach krva-
ceni nemusi byt pfitomen pokles hladiny
hemoglobinu. Zvlasté tam, kde je porod-
nické krvaceni skryté (napf. krvaceni do
oblasti retroperitonea), by mél porodnik
myslet na moznost rozvoje PPH (kromé
abnormalit krevniho tlaku a tepové fre-
kvence) i pfi ndlezu jinak nevysvétlitel-
ného zvyseni poctu leukocytd.

Odhad velikosti krevni ztraty je po-
vazovan za nespolehlivy ukazatel z&-
vaznosti klinického stavu a je spojen
jak s nadhodnocenim, tak podhodno-
cenim realné krevni ztraty [6,7]. Zavaz-
nost klinického stavu musi byt posuzo-
vana zejména na zakladé vyhodnoceni
dynamiky krvéceni, aktualniho stavu
fyziologickych funkci a pritomnosti
znamek tkanové hypoperfuze spise
nez odhadovanou velikosti krevni
ztraty.

Doporuceni

Domeéna I: Preventivni opatreni

a postupy

Rizikové faktory a pficiny

Prestoze pacientky s PPH nemusi mit pfi-
tomny zadné rizikové faktory, fada stu-
dii definovala rizikové faktory existujici
jiz prenatalné i rizikové faktory, které se
objevuji béhem porodu. PPH vznika pfi




Hypotonie/atonie
délohy -

poruchy retrakce
myometria
(Tonus)

Zadrzeni zbytk{
plodového vejce
(Tkan)

Porodni poranéni
(Trauma)

Poruchy krevni
srazlivosti
(Trombin)

Etiologie

nadmérné rozepjata déloha

Lvycerpani” myometria

intraamnialni infekce

funkeni ¢i anatomické zmény
inverze délohy

zadrzené plodové obaly
abnormality placenty

placenta accreta spectrum (PAS)
zadrzeny kotyledon nebo
piidatna placenta

zadrzend krevni koagula

lacerace hrdla délohy, pochvy,
perinea

ruptura/lacerace hysterotomie
u cisarského fezu

ruptura délohy

inverze délohy

vrozené poruchy:

- hemofilie A, B

- von Willebrandova choroba

- vrozeny deficit jiného faktoru

ziskané poruchy:

- idiopatickd trombocyto-
penicka purpura

- trombocytopenie
pfi preeklampsii

diseminovand intravaskularni
koagulace:

- preeklampsie

« mrtvy plod

- zavazna infekce

- abrupce placenty

« embolie plodovou vodou

terapeutickd antikoagulace

Tab. 1. Peripartalni krvaceni - rizikové faktory (4T).

Rizikové faktory

« polyhydramnion
- vicecetné téhotenstvi
- makrosomie plodu

« prekotny porod
- protrahovany porod
- multiparita

- febrilie
- dlouhodoby odtok plodové
vody

- uterus myomatosus
- placenta praevia
- anomalie délohy

« pochybnosti o celistvosti
placenty/oball

- predchozi operace na déloze

» multiparita

- abnormality placenty pfi
vysetieni ultrazvukem

- hypotonie/atonie délohy

- prekotny porod
- operacni porod

- malprezentace plodu
- plod hluboce vstouply
do panve

- predchozi operace na déloze

- multiparita
- placenta adherens/accreta

- vrozené poruchy koagulace
v anamnéze
- jaterni onemocnéni

- tvorba hematomu, petechii
- hypertenze
« nitrodélozni umrti plodu

- febrilie, leukocytéza
« krvaceni pied porodem
« ndhly kolapsovy stav

- trombembolicka nemoc
Vv anamnéze

poruse alespon jednoho ze ¢tyf procest
oznacovanych jako 4T (tonus — trauma —
tkan — trombin). Rizikové faktory zohled-
nujici 4T jsou uvedeny v tab. 1. Peripar-
talni krvaceni rlizného stupné vznika
prevazné v souvislosti s primarné nechi-
rurgickymi pficinami (v 80 % jde o hypo-

tonii/atonii délohy), v mensi mife je pak
zpUsobeno chirurgickymi pficinami (po-
ruchy odlu¢ovéni placenty, porodnicka
poranéni). Vychozim krokem prevence
PPH je identifikace rizikovych faktord
asociovanych s rozvojem PZOK. Preven-
tivni postupy se provadéji antepartalné

Diagnostika a 1é¢ba peripartalniho krvaceni

i intrapartdlné, jejich cilem je zabranit
ztraté fertility nebo smrti v souvislosti
s PZOK [71.

Stanovisko 1 (GPS)

Doporucujeme, aby v prubéhu porodu
u Zen s rizikovymi faktory pro PPH byla
sledovdna krevni ztrdta s vyuZitim ka-
librovanych kolektort krve nebo jejich
ekvivalentd.

Hlasovani ¢lenl pracovni skupiny:
9(8,25-9)

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 2 (GPS)

Doporucujeme, aby Zeny se zdvaznymi ri-
zikovymi faktory pro PZOK (napf. placenta
acrreta spectrum nebo hematologické po-
ruchy vyZadujici konzilidrni hematologic-
kou péci) rodily v perinatologickém centru
intenzivni péce nebo v perinatologickém
centru intermedidrni péce.

Hlasovani ¢lenl pracovni skupiny:
9(9)

Z&vér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 3 (GPS)

Doporucujeme u pacientek s vysokym ri-
zikem PZOK v pfiméfeném casovém pred-
stihu pred porodem formulovdni pldnu
péce za ulasti multidisciplindrniho tymu.

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
9(9)

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 4 (GPS)

Doporucujeme lécbu anemie antepar-
tdIné. Téhotnym Zendm by mély byt podd-
vdny prepardty Zeleza, pokud hladina he-
moglobinu klesne v I. trimestru < 110g//
nebo < 105 g/l ve 28. tydnu téhotenstvi [8].

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
9(8,25-9)

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato
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Stanovisko 5 (slabé doporuceni)
Navrhujeme zvdZzit parenterdIni poddni
Zeleza u Zen se sideropenickou anemii,
nereagujici na suplementaci Zeleza per-
ordIni cestou. Pficina anemie by méla
byt zjisténa co nejdfive po ukonceni
téhotenstvi [9].

Hlasovani ¢lend pracovni skupiny:
9(8-9)

Zavér hlasovan:

stanovisko pfijato

Stanovisko 6 (silné doporuceni)
Pokud se dité dobre adaptuje, nedoporu-

Tmin[10,11].

Hlasovani ¢lentd pracovni skupiny:
9(9)

Z&avér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 7 (silné doporuceni)
Doporucujeme pro snizeni rizika roz-
voje PPH a PZOK u viech vagindlnich po-
rodu profylaktické poddni uterotonik ve
lll. dobé porodni po porodu ditéte a po
podvazu pupeéniku. Lékem prvni volby je
oxytocin.

Klinickd pozndmka: Davkovani oxyto-
cinu je podle SPC[12-19].

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
9(9)

Zavér hlasovan:

stanovisko pfijato

Stanovisko 8 (slabé doporuceni)
Pokud nebyla aktivné vedena Ill. doba
porodni, navrhujeme pro zkrdceni tr-
vani lll. doby porodni a pro sniZeni krevni
ztrdty u vagindlniho porodu zvdZit pro-
vedeni masdZe délohy a fizenou trakci
za pupecnik, provddi-li ji kvalifikovand
osoba [20,21].

Hlasovani ¢lend pracovni skupiny:
7 (6-9)

Zavér hlasovan:

stanovisko pfijato

Stanovisko 9 (silné doporuceni)
Doporucujeme poddni uterotonik k pre-
venci rozvoje PPH u Zen po vybaveni di-
téte cisarskym fezem a po podvazu
pupecniku [22].

Hlasovéni ¢lend pracovni skupiny:
9209

Z&vér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 10 (slabé doporuceni)
Navrhujeme zvdZzit u Zen se zvySenym rizi-
kem PZOK poddni carbetocinu.

Klinickd pozndmka: Davkovani carbe-
tocinu je podle SPC [23].

Hlasovani ¢lenli pracovni skupiny:
9(8-9)

Z&vér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 11 (silné doporuceni)
Doporucujeme u Zen se zvySenym rizi-
kem PZOK podstupujicich cisafsky fez jed-
nordzové poddni kyseliny tranexamové
(TXA).

Klinickd poznamka: Pouziti TXA pred
provedenim cisafského fezu neni expli-
citné uvedeno v SPC pfipravku. Recentni
metaanalyza uvadi nejcastéjsi davkovani
1gi.v.[24,25].

Hlasovani ¢lend pracovni skupiny:
909

Z&vér hlasovani:

stanovisko pfijato

Doména II: Organizace

poskytovani péce

Aktivace a rozsah organizacnich opat-

feni by mély reflektovat dynamiku krva-

ceni, aktualni klinicky stav a odhad veli-

kosti aktudlni krevni ztraty:

+ méné zévazna krevni ztrata = je pfivo-
Ian Iékaf porodnik;

-zdvazna krevni ztrdta = je pfivoldn
i Iékal anesteziolog;

- peripartdini zivot ohroZujici krva-
ceni = je aktivovan multidisciplinarni
krizovy tym a plan.
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Stanovisko 12 (GPS)

Doporucujeme, aby kazdé zdravotnické
zarizeni, kde je gynekologicko-porodnické
pracovisté, mélo pro situace PZOK vypra-
covdno fizeny dokument definujici organi-
zacni a odborny postup.

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
9209

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 13 (GPS)

Doporucujeme, aby Ffizeny dokument (tj.
krizovy pldn) jednoznacné vymezoval or-
ganizacni a odborné role jednotlivych
¢lend krizového tymu pfi vzniku PZOK (ne-
lékarsky persondl, porodnik, anesteziolog,
hematolog apod.) a definoval minimdlini
rozsah vybaveni pracovisté pro zajisténi
péce o pacientky s PZOK.

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
9 (8-9)

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 14 (GPS)

Doporucujeme pravidelny simulaéni tré-
nink krizové situace PZOK celym krizo-
vym tymem s ndslednym debrifinkem
nebo jeho formalizovanym ekvivalentem
[26-28].

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
9209

Zavér hlasovan:

stanovisko pfijato

Stanovisko 15 (GPS)
Doporucujeme na kazdém pracovisti de-
finovdni indikdtord kvality diagnostiky
a lécby PZOK a jejich formalizované vy-
hodnocovdni v pravidelnych intervalech,
nejméné jednou rocné.

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
9209

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato




Doména lll: Zakladni ¢innosti
jednotlivych ¢lend krizového tymu
uPZOK

Nelékafsky zdravotnicky pracovnik:

porodni asistentka

- identifikuje rozvoj krvaceni a odhaduje
velikost krevni ztraty;

-informuje Iékafe oboru gynekologie
a porodnictvi;

- zajistuje pristup do krevniho obéhu pe-
moznym prlsvitem;

- zahajuje infuzni terapii krystaloidnimi
roztoky;

- odebird krev k laboratornimu vysetienti;

- zajistuje vyprazdnéni mocového mé-
chyfe zavedenim permanentniho mo-
¢ového katétru;

- zahajuje klinickou a pfistrojovou moni-
toraci fyziologickych funkci - stav vé-
domi, krevni tlak, srde¢ni frekvence,
dechova frekvence, periferni saturace
hemoglobinu kyslikem, diuréza, té-
lesna teplota;

- provadi masaz délohy;

- provadi zaznam udajl v rozsahu urce-
ném krizovym planem pro PZOK.

Lékaf: obor gynekologie a porodnictvi

- identifikuje zdroje krvaceni;

- vyhodnocuje zékladni fyziologické
funkce;

- ordinuje monitoraci zékladnich fyziolo-
gickych funkci;

- zahajuje oxygenoterapii;

- kontroluje, pfipadné zajistuje pristup
do krevniho fecisté;

- zahajuje tekutinovou resuscitaci;

- zahajuje podani uterotonik;

- zahajuje postupy k prevenci
hypotermie;

-indikuje provedeni postupl k zastavé
krvaceni z délohy (napt. masaz délohy,
bimanualni komprese délohy, externi
komprese aorty aj.).

Lékaf: obor anesteziologie a intenzivni

medicina

- vyhodnocuje zakladni fyziologické funkce;

- kontroluje a zajistuje monitoraci za-
kladnich fyziologickych funkci;

- zahajuje nebo pokracuje
v oxygenoterapii;

- kontroluje, pfipadné zajistuje pristup
do krevniho recisté;

- pokracuje v tekutinové resuscitaci;

- zahajuje postupy k prevenci acidézy;

- indikuje a zajistuje postupy farmakolo-
gické nebo pfistrojové podpory orga-
novych funkci;

-zahajuje postupy podpory koagu-
lace a v pfipadé potieby konzultuje
hematologa.

Doména IV: Diagnosticky

a lé¢ebny postup pfi PZOK
Rozhodujicim faktorem dosazeni opti-
malniho klinického vysledku je v¢asna
identifikace rozvoje PZOK. Identifikace
klinickych znamek tkanové hypoperfuze
nebo odhad krevni ztraty > 1 500 ml
musi vést k aktivaci multidisciplindrniho
tymu.

Zakladni cile diagnosticko-lé¢ebného

postupu u PZOK jsou:

-v€asna identifikace krvaceni a jeho
pficiny;

- neodkladné zahajeni postupt k odstra-
néni pfic¢in/y krvaceni;

- v€asna identifikace tkanové hypoper-
fuze a jeji v¢asna korekce;

- v€asna identifikace koagulopatie a jeji
[écba;

- podpora nebo nahrada orgadnovych
funkci;

- prevence recidivy PZOK a moznych
komplikaci souvisejicich s 1é¢bou koa-
gula¢ni poruchy.

Hypotonie délohy

Stanovisko 16 (GPS)

Pfi ndlezu hypotonie nebo atonie délohy
doporucujeme pouZivat strukturovany
stupriovity postup (tab. 2).

Klinickd pozndmka: Jako alterna-
tiva pouziti Bakriho balonkového ka-
tétru nebo nitrodélozni tamponady
se v soucasnosti testuje nitrodélozni
podtlakovy zdravotnicky prostifedek
JADA® urceny k zastaveni peripartalniho
krvaceni [29,30].
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Diagnostika a 1é¢ba peripartalniho krvaceni

Tab. 2. Postup pfi hypotonii nebo
atonii délohy.

Krok |
Uterotonika
« oxytocin nebo carbetocin

» metylergometrin (pokud neni pfi-
tomna hypertenze rodicky)

Cévkovani/katetrizace mocového

méchyre

Masaz délohy

DigitaIni nebo instrumentalni revize

délozni dutiny

Uterotonika

- prostaglandiny

Kyselina tranexamova

Pri netspéchu — krok Il

Krok I1

Odstranéni koagul z pochvy a délozni
dutiny

Uterotonika

- prostaglandiny

Tlakové, podtlakové a hemostatické
nitrodélozni prostredky

Fibrinogen

Nacasovani podani rFVlla podle
scénare (obr. 1)

Pri neuspéchu — krok Il

Krok Il
Selektivni katetriza¢ni embolizace
aa. uterinae (pokud je dostupna
intervencni radiologie)
Chirurgicka intervence (postupna
devaskularizace délohy)
+ kompresivni stehy délohy
- postupny podvaz aa. uterinae

a aa. ovaricae
« podvaz aa. iliacae internae

Pri netspéchu — krok IV

Krok IV

Provedeni hysterektomie

Indikace k hysterektomii

- pokracujici krvaceni z délohy pfi
selhani dosavadnich krok( a vycer-
pani vsech dostupnych moznosti
(farmakologickych a chirurgickych)

- placenta accreta spectrum, kdyz kli-
nicky nalez neumoznuje konserva-
tivni operacni postup

« devastujici poranéni délohy

- déloha jako predpokladany zdroj
sepse
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Diagnostika a 1éc¢ba peripartalniho krvaceni

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
9(9)

Z&vér hlasovani:

stanovisko pfijato

Indikace k hysterektomii jsou:

« pokracujici krvaceni z délohy pfi se-
Ihéni dosavadnich krokd a vycerpani
vsech dostupnych moznosti zéstavy
krvacen;

- placenta accreta spectrum, kdyz kli-
nicky nalez neumoznuje konzervativni
operacni postup;

- devastujici poranéni délohy;

- déloha jako zdroj sepse.

Role endovaskularnich
radiologickych metod

Stanovisko 17 (slabé doporuceni)

Na pracovistich s dostupnosti endovas-
kuldrnich intervenci navrhujeme u stavi
PZOK z ddvodu hypotonie nebo ato-
nie délohy zvdzit preferencni vyuziti ra-
diologickych intervencnich metod (se-
lektivni embolizace pdnevnich tepen),
pokud to aktudlni klinicky kontext
umoZznuje.

Klinickd poznamka: PrestoZe sou-
¢asna mezinarodni doporuceni se sho-
duji na vysoké klinické efektivité endo-
vaskuldrnich radiologickych intervenci
(ERI) u stav(i PPH, sila aktudlnich dlkazd
neumoznuje oznacit ERI za jednozna¢né
preferované ve srovnani s chirurgickymi
postupy [31-34].

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
9(8,25-9)

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato

Uvodni laboratorni vysetieni
a zajisténi dostupnosti transfuznich
pripravkd a krevnich derivatd

Stanovisko 18 (GPS)

U vsech stavu rozvoje PPH doporucujeme
provedeni tzv. predtransfuzniho vyset-
feni. Pro posouzeni aktudlniho stavu koa-
gulace jsou (kromé standardnich labora-
tornich vysetreni) preferovdny metody tzv.

point-of-care-testing, zejména viskoelas-
tické metodly.

Hlasovani ¢lend pracovni skupiny:
909

Z&vér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 19 (GPS)

Kazdé porodnické pracovisté by mélo mit
ve spoluprdci s transfuznim oddélenim
a ustavni lékdrnou trvale dostate¢nou zd-
sobu transfuznich pripravkd a krevnich
derivdt pro jejich bezprostredni dostup-
nost v rezimu 24/7. Doporucujeme u stavt
rozvoje PZOK zajistit inicidlné dostup-
nost ¢tyr transfuznich jednotek plazmy
(preferovdna je tzv. solvent/detergent
osSetfend plazmay), CtyF transfuznich jed-
notek erytrocyt( a 6 g fibrinogenu. Za mi-
nimdlni zdsobu fibrinogenu povazujeme
8¢ fibrinogenu a dostupnost dalsich 8g
do 1 hod.

Hlasovani ¢lend pracovni skupiny:
9(9)

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato

Tekutinova resuscitace, optimalizace
tkanoveé perfuze a systémové
homeostazy

Stanovisko 20 (silné doporuceni)
Doporucujeme u vsech pacientek s PPH
zahdjit okamzZitou tekutinovou resusci-
taci. Pro zahdjeni tekutinové resuscitace
doporucujeme pouziti balancovanych
roztoku krystaloidd [35].

Hlasovani ¢lend pracovni skupiny:
9(9)

Z&vér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 21 (slabé doporuceni)
Navrhujeme zvdZit pouZiti syntetickych
koloidnich roztokt s obsahem Zelatiny pfi
nedosazZeni nebo nedosahovdni hemo-
dynamickych cilt tekutinové resuscitace
pouzitim krystaloidnich roztokd a pri trva-
jici potrebé tekutin.
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Klinicka poznamka: U stav(i PPH a sou-
¢asné nemoznosti kontroly zdroje krva-
ceni je preferovan do doby zastavy kra-
ceni tzv. restriktivni pfistup k tekutinové
resuscitaci [35-37].

Klinickd poznamka: Definice tzv. re-
striktivniho pfistupu k tekutinové re-
suscitaci neni v odborné literature
jednotnd. Zakladem restriktivniho kon-
ceptu jsou studie, které naznacuji, ze
pfedcasna nebo agresivni resuscitace
u stavl krvaceni mize vést k uvolnéni
mékkych srazenin a k dilu¢ni koagulo-
patii, coz vede ke zvySenému krvaceni
a umrtnosti [38].

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
8,5 (6,25-9)

Z&vér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 22 (silné doporuceni)
Do doby dosazeni kontroly zdroje krvdceni
doporucujeme u pacientek s PZOK usilovat
o dosazeni hodnoty systolického krevniho
tlaku v pdsmu 80-90 mmHg [35,37].

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
9(9)

Z&avér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 23 (silné doporuceni)
Doporucujeme u PZOK pouzit vazopresory
co nejdrive pfi nemoznosti dosaZeni cilo-
vych hodnot arteridlniho krevniho tlaku
probihajici tekutinovou resuscitaci.

Klinickd poznamka: V soucasnosti
jsou dostupné pfipravky — noradrenalin,
efedrin a fenylefrin. Volba pfipravku za-
visi na jeho dostupnosti, klinickém kon-
textu a zkuSenostech indikujiciho 1é-
kare. Pti potfebé jednordzového nebo
bolusového podani jsou preferovany
efedrin nebo fenylefrin. Noradrenalin je
preferovan pfi nutnosti kontinudlniho
podavani [35].

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
9209

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato




PPH — scénare pro nacasovani podani rFVila

Scéndf 1

Po vaginalnim porodu

U PPH po vaginalnim|
porodulzvazit podani rFVila
po po neinvazivnich a
invazivnich opatreni prvni
volby
(uterotonikd, TXA, intravendzni
poddni tekutin/krve/krevnich
derivatd a fibrinogenu, osetreni
porodnich poranéni, revize dutiny
délozni, nitrodéloZni tlakové,
podtlakové a hemostatické
prostredky))
pokud pacientka stale
krvaci, ato pred
laparotomii nebo
embolizaci déloZnichl
tepen.

Scénar 2

V pribéhu
isafského F

U PPH v pribéhu cisarského
fezulzvazit pouZiti rFVIla
po selhani chirurgickych

opatreni prvni volby
(kompresivni stehy délohy,|
podvdzdni cévniho zdsobeni|

délohy, tlakové a hemostatické
prostredky),

ale pred embolizaci

déloZnich tepen nebo|
hysterektomii|

Scénar 3

Po
cisarskémlfezu

Po cisafskéml fezu, kdy je
pacientka na JIP nebo PACU
a laparotomie byla
uzavrena, ale je patrné
trviajici zavazné krvaceni,
zvazit podani rFVlla
(pfipadné v kombinaci
siembolizaci déloznich tepen),
Neni vhodné odkladat
re-laparotomii v pfipadé:
zavazného nitrobfisniho
krvaceni s vyraznym|
paklesem hemoglobinu
a/nebo kardiovaskularni|
ESELTIA

Scéndr 4

Transport
na vyssi pracovisté

V pfipadé transportu pro
PPH na vyssi pracovisté, Ize
rFVIla podat ke stabilizaci|
pacientky a ke snizeni rizika
zhorseni krvaceni béheml
prevozu.

Podani rFVlla pred|
transportem je tfeba zvazit
na zakladé aktudlni klinické

situace a predpokladané
doby pro transport
pacientky do centra.
Podani rFVIla alel mesmil
byt diivodem k odkladu
transportu pacientky
do vyssiho centra, ani pro
podani uterotonik a/nebo

Scéna 5

v prﬁbéhu\ periparitalni
hysterektomie|

Pokud dochazi
k nadmérnému krvacenil
béhem (peripartalni)
hysterektomie z dGvodu
PPH a je obtizné dosazeni
hemostazy, zvazit podani
rFVIla spolu s dalsimi
standardnimi opatienimi.

tamponady délohy apod.

Surbek D, Blatny J, Wielgos M, Acs N, Edwards H, Erez O, Bartha JL, Madar H, Mercier FJ, Schlembach D, Di Renzo GC.

Role of recombinant factor Vlla in the clinical management of
J Matern Fetal NeonatalMed. 2024 Dec;37(1):2332794. doi: 10.

Blatny J., Cerny V., Pafizek A., upraveno podle:

severe postpartum hemorrhage: consensus among European experts.
1080/14767058.2024.2332794. Epub 2024 Mar 27.PMID: 38538322

Obr. 1. Peripartalni krvaceni (PPH) — scénare pro nacasovani podani rFVlla.

Diagnostika a lé¢ba poruchy
koagulace u PZOK

Stanovisko 24 (GPS)

V diagnostice a lé¢bé koagulopatie u PZOK
nereagujiciho nastandardnilécebné postupy
doporucujeme spoluprdci s hematologem.

Hlasovani ¢lend pracovni skupiny:
9(9)

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 25 (silné doporuceni)

K identifikaci typu koagulacni poruchy
u PZOK, k jeji monitoraci a pro cilenou
lé¢bu poruchy hemostdzy doporuéujeme
kromé vyse uvedenych skupinovych labo-
ratornich vysetreni (minimdlIné KO, aPTT,
PT, fibrinogen) pouZivat i viskoelastické
metody (ROTEM, TEG) [39-42].

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
9(9)

Zavér hlasovani:
stanovisko pfijato

Stanovisko 26 (silné doporuceni)

K dosaZeni/obnoveni tcinnosti endogennich
hemostatickych mechanizmi a lécebnych
postupti podpory koagulace doporucujeme
maximdlIni moZnou korekci hypotermie, aci-

dézy a hladiny ionizovaného kalcia [43,44].

Hlasovani ¢lend pracovni skupiny:
9(9)

Z&avér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 27 (silné doporuceni)
Doporucujeme Easné zahdjenivsech dostup-
nych postupl k prevenci hypotermie a udr-
Zeni nebo dosaZeni normotermie [35,43].

Hlasovani ¢lend pracovni skupiny:
9209

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 28 (silné doporuceni)
Doporucujeme monitorovat a udrZovat
hladinu ionizovaného kalcia v normdl-
nim referenénim rozmezi pfi poddvdni
transfuznich pripravkd. Ke korekci byl mél
byt prednostné poddvdn chlorid vdpenaty
[35,45-47].

Hlasovani ¢lenl pracovni skupiny:
9(9)

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 29 (silné doporuceni)
Substituci fibrinogenu doporucujeme
u pacientek s PPH pfi poklesu jeho hla-
diny < 2g/l a/nebo pfi ndlezu jeho
funkéniho deficitu zjisténém viskoelas-
tickymi metodami a/nebo pfi odlvod-
néném klinickém predpokladu deficitu
fibrinogenu i bez znalosti jeho hladin.
Jako uvodni ddvku u PZOK doporucu-
jeme poddni minimdlné 4 g fibrinogenu
[35,48-50].
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Diagnostika a lé¢ba peripartalniho krvaceni

Hlasovani ¢lenl pracovni skupiny:
9(9)

Z&vér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 30 (silné doporuceni)

Doporucujeme podat kyselinu tanexamo-
vou (TXA) vivodniddvce 1 gi.v. co nejdrive
po vzniku PZOK. Identickd ddvka muze byt
opakovdna (nejdrive po 30 minutdch),
pokud krvdceni pokracuje a je-li soucasné
prokdzdna hyperfibrinolyza a/nebo je-li
v aktudlnim klinickém kontextu hyperfibri-
nolyza vysoce pravdépodobnd [35,51-53].

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
9(9)

Z&vér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 31 (silné doporuceni)
Po dosazeni kontroly krvdceni dalsi
poddni TXA u pacientek s PZOK
nedoporucujeme [54].

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
9(9)

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 32 (silné doporuceni)
Doporucujeme poddni plazmy v ddvce
15-20ml/kg u stavi PPH, kde je predpo-
klad koagulopatie jiné etiologie, nez je
nedostatek fibrinogenu a/nebo jsou pfi-
tomny abnormdini vysledky koagulacnich
vysetreni, a kdy jejich vysledky neumozni
identifikovat spolehlivé prevazujici me-
chanizmus koagulacni poruchy a jeji cile-
nou korekci [53,54].

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
9(9)

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 33 (silné doporuceni)
Doporucujeme poddni faktort protrombi-
nového komplexu (PCC) u pacientek s PZOK,
kde je laboratorné prokdzdn deficit faktord
v PCC obsaZenych. Rutinni poddvdni PCC
u pacientek s PZOK nedoporucujeme [35].

Hlasovani ¢lend pracovni skupiny:
9(9)

Z&vér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 34 (slabé doporuceni)
Navrhujeme zvdzit poddni rFVila v dobé
pred rozhodnutim o endovaskuldrni nebo
chirurgické intervenci.

Klinickd poznamka: Pouziti rFVlla (pfi-
pravek NovoSeven) u pacientek s PZOK
je podle soucasného stavu odbor-
ného poznani jednim z postupl pod-
pory krevniho srazeni u PZOK. SPC pfi-
pravku NovoSeven uvadi: ,Pfipravek je
indikovan k |é¢bé zdvazného poporod-
niho krvdaceni, pokud nestaci k dosazeni
hemostazy pouziti uterotonik.” Rozhod-
nuti o indikaci a na¢asovéani podani pfi-
pravku NovoSeven by mélo byt zaloZzeno
na posouzeni a) pritomnosti klinickych
a laboratornich znamek Zivot ohrozu-
jiciho krvaceni; b) klinického efektu
adekvatnich davek podanych uteroto-
nik; c) klinického efektu pouzitych po-
stupl podpory koagulace, zejména po-
dani fibrinogenu a d) aktualniho stavu
ukazatell systémové homeostazy, ze-
jména - télesna teplota, hladina ionizo-
vaného kalcia a pH. Pozdni podani rF-
Vlla je spojeno s jeho nizsim efektem.
Pfi rozhodovéani o nacasovani podani
rFVIIA Ize vychazet z recentné publiko-
vaného vystupu evropského expertniho
panelu k PPH, ktery definuje pét mode-
lovych klinickych scéndrl pro pouziti
rEVila (obr. 1) [55]. Podminkou optimal-
niho Ucinku podavaného rFVlla je ma-
ximalni moznd optimalizace parame-
trd systémové homeostazy a dostatecna
hladina fibrinogenu [55].

Hlasovani ¢lend pracovni skupiny:
9(9)

Z&vér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 35 (silné doporuceni)
Doporu¢ujeme u pacientek s PZOK po-
ddvdni erytrocytdrnich transfuznich pri-
pravkd k dosazeni cilové hodnoty hemo-
globinu v pdsmu 70-80g/!.
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Klinickd pozndmka: Cilovd hodnota
hemoglobinu by méla byt individuali-
zovand s ohledem na klinicky kontext
(zejména anamnéza, pfitomnost a za-
vaznost preexistujicich dlouhodobych
onemocnéni a odhadovana organova
rezerva) [35].

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
9209

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 36 (silné doporuceni)
Doporucujeme u pacientek s PZOK podd-
vdni trombocyti k dosazeni cilové hod-
noty minimdlné 50 x 10°1 a/nebo pri
predpokladu ¢i prikazu poruchy jejich
funkce [56-58].

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
9209

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 37 (silné doporuceni)
Nedoporucujeme rutinni méreni hladin
antitrombinu Ill u pacientek s PZOK.
Klinickd poznamka: Nazory na pfinos
méreni aktivity antitrombinu Il u pa-
cientek s PPH nejsou jednotné [59-61].

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
92(9)

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 38 (silné doporuceni)
Nedoporucujeme rutinni substituci anti-
trombinu lll u pacientek s PZOK [62].

Klinickd poznamka: Soucasny stav od-
borného poznani a védeckych dlkaz(
neumoznuje formulovat doporuceni
pro substituci antitrombinu Il u pacien-
tek PPH. Zhor3eni probihajiciho krvaceni
v souvislosti s podavanim antitrombinu
[l nelze zcela vyloucit [62-68].

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
9209

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato




Stanovisko 39 (silné doporuceni)
Doporucujeme zahdjit farmakologickou
profylaxi trombembolické nemoci co nej-
drive po dosaZeni kontroly zdroje PPH. Me-
chanickou tromboprofylaxi (intermitentni
pneumatickd komprese anebo elastické
puncochy) doporucujeme zahdjit nepro-
dlené, jakmile to klinicky stav dovoli.
Klinickd pozndmka: Zahjeni farmako-
logické profylaxe trombembolické ne-
moci je u stavl Zivot ohrozujiciho krva-
ceni doporucovano obvykle nejdfive po
24 hod od dosazZeni kontroly zdroje kr-
vaceni. U stavl PPH, kde byla pfi¢inou
atonie délohy a bylo-li dosazeno kont-
roly zdroje krvaceni, povaZzuje panel za
mozné zvazit zahdajeni farmakologické
profylaxe i v pribéhu prvnich 24 hod od
dosazeni kontroly zdroje krvaceni [62].

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
909

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato

DISKUZE

Predlozena aktualizace doporuceni re-
flektuje jak vyvoj odborného poznani
v diagnostice a terapii stavil PZOK, tak
rozvoj metod k formulovani nazor( od-
bornik(l k diagnostickym a lé¢ebnym
postuptim v realné klinické praxi. Z po-
hledu vyvoje stavd odborného poznani
jsou oproti minulé verzi doporuceni mo-
difikovana ve vétsiné oblasti, resp. uva-
dénych domén. V doméné ,Preventivni
opatfeni a postupy” zdlrazriujeme vy-
znam kalibrovanych kolektord krve ke
kvantifikaci krevnich ztrat (Stanovisko 1),
modifikovali jsme stanovisko k masazi
délohy (Stanovisko 8) a formulovali silné
doporuceni pro podani kyseliny tranexa-
mové u pacientek se zvySenym rizikem
PZOK, které podstupuiji cisafsky ez (Sta-
novisko 11). V doméné ,Organizace po-
skytovani péce” vzniklo nové stanovisko
formatu dobré klinické praxe pro zave-
deni metod simula¢ni mediciny pfi na-
cviku a nasledného debrifinku situaci
PZOK (Stanovisko 14). Nejvice zmén ob-
sahuje doména ,Diagnosticky a l1écebny
postup pfi PZOK". Zde nové, na zakladé

podnétl zejména mensich pracovist for-
mulujeme potfebu mit dostate¢nou za-
sobu a dostupnost transfuznich pfi-
pravka a krevnich derivatl v rezimu
24/7 v zavislosti na ¢etnosti stavil PZOK
v daném zdravotnickém zafizeni (Stano-
visko 19).S ohledem na existujici dtkazni
nejistotu stran Ucinnosti a bezpecnosti
podavani syntetickych koloidd, souvise-
jici diskuzi na Urovni Evropské agentury
pro lécivé pripravky (EMA) k otdzce ome-
zeni ¢i zakazu jejich dostupnosti a mé-
nici se klinickou praxi ve vétsiné vyspé-
lych zemi jsme preformulovali predchozi
doporuceni pro pouziti syntetickych ko-
loidli (SK) do forméatu slabého doporu-
¢eni (Stanovisko 21). S plnym védomim
evidence o rizicich podéni SK u kriticky
nemocnych zastdvdme postoj, ktery for-
mulovala v roce 2018 CSARIM na otazku
EMA a MZ CR, zda jsou SK nepostrada-
telné v klinické praxi:,Hlavni pfinos SK je
v rychlosti dosazeni hemodynamickych
cilt u pacientl s hypovolemii, pokud je
srovndvame s krystaloidnimi roztoky,
a jejich uplné vyrazeni z klinické praxe
nepovazujeme v soucasnosti za dosta-
tecné odborné odivodnéné.” K identifi-
kaci pfi¢iny koagula¢ni poruchy doporu-
¢ujeme pouziti viskoelastickych metod
a dikce textu formuluje jednoznacné kli-
¢ovou roli téchto metod pro rychlé ur-
¢eni a navazujici cilené 1é¢ebné ovliv-
néni prevazujicich patologickych déju
u stavli PZOK (Stanovisko 25). Aktuali-
zovana doporuceni ptinasi nové podani
rFVIla u stav(l PZOK (Stanovisko 35)
v souvislosti s rozsifenou indikaci podle
SPC pfipravku NovoSeven z roku 2023 -
podani rFVlla u PZOK jiz neni v kategorii
tzv. off-label. Indikace pfipravku v SPC je
vsak z pohledu ¢asového urceni dosti Si-
roka a je zfejmé, ze rozhodujicim fakto-
rem racionalni indikace podani rFVlla je
kromé optimalizace systémové homeo-
stazy spravné nacasovani jeho podani
v kontextu ostatnich [é¢ebnych postupl
a vyhodnoceni jejich u¢innosti. Recentni
publikovany vystup jednani mezinarod-
niho expertniho panelu (BLJ byl jednim
z jeho ¢lend) pfinasi navrh moznych kli-
nickych scénard, ze kterych lze vychazet
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pfi hledani optimalniho ¢asového mo-
mentu pro jeho pouZiti [55]. Sezndmeni
lékaf{l (ktefi se setkavaji s PZOK a poten-
cialné indikujici rFVIla) s publikovanym
vystupem mezinarodniho expertniho
panelu povazujeme za jeden z pfed-
poklad(l uc¢elné a raciondlni indikace
podani rFVIla u PZOK. Siroce diskuto-
vanym aspektem byla problematika kon-
sumpcni koagulopatie, resp. syndromu
diseminované intravaskularni koagulace
a pohled na roli antitrombinu Il u PPH.
Navrh jednoho z oponentt k zasadni re-
vizi pfedmétnych stanovisek nebyl pra-
covni skupinou pfijat. V doporuceni
jsme v casti lécebnych postupl zamérné
vynechali pouziti metody ,resuscitative
endovascular balloon occlusion of the
aorta” (REBOA), pfestoze pouziti metody
REBOA se dostava z oblasti traumatolo-
gie i do oblasti porodnictvi [69]. Metoda
REBOA je dostupna v sou¢asnosti na né-
kolika pracovistich v CR, jeji pouziti ma
viak fadu aspektd, které omezuji jeji Sirsi
vyuziti u stav(, kde by teoreticky s ohle-
dem na svllj mechanizmus uc¢inku mohla
byt pfinosna — z téchto dlvodul se me-
todou REBOA blize nezabyvdme. Je
otazkou, zda by pro planované jednani
mezioborového panelu k indikacim a li-
mitdm metody REBOA v traumatologii
nemél byt pfizvan zéstupce oboru gyne-
kologie a porodnictvi.

| pfes vyuZiti recentni metodologie pro
vystupy expertnich panel( [2] ma zvo-
lend metodika a jeji modifikace fadu li-
mitd a omezeni - vyhledavaci strategie
nebyla formalizovana, nebyly provadény
systematické analyzy zdrojd nékterym
z obecné pfijatych nastroji (GRADE), vy-
hledavaci strategie byly omezeny prak-
ticky jen na PubMed, sila dikazi byla
pfevzata z jinych praci nebo byla pou-
Zita subjektivni klasifikace sily diikazd, na
nichz byla klasifikace ,silné” nebo ,slabé”
doporuceni postavena. | proto bylo mezi
editory doporuceni (PA a CV) v priibéhu
prace na textu dosazeno shody, Ze s ohle-
dem na klinickou zavaznost problematiky
a vznik Metodického centra Narodniho
institutu kvality a excelence zdravotnictvi
(NIKEZ) bude téma PZOK v pfipadé dalsi
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aktualizace zaslano jako podnét k zara-
zeni do nékterého z formatl doporuceni
NIKEZ. Tato doporuceni vznikaji s podpo-
rou profesiondlniho metodického tymu,
pouzivaji standardizované nastroje ana-
lyzy a syntézy dikazud a plni roli tzv. na-
rodnich doporuceni umoziujicich mj.
otevieni diskuze s platci péce a defino-
vani narodnich indikatord kvality.
Pfedlozeny text aktualizuje doporu-
Ceni z roku 2018 a shrnuje nejdllezitéjsi
zmény v diagnostickych a Iécebnych
postupech u stavii PZOK za poslednich
7 let. Primarnim cilem textu je edukace
zdravotnickych pracovnikd v predmétné
problematice, jednotlivad stanoviska do-
poruceni definuji zédkladni odborny
rdmec pro jednotlivé [é¢ebné postupy
bez ohledu na typ nebo velikost porod-
nického pracovisté. Dokument mUze
rovnéz slouzit jako vychodisko nastaveni
organizace péce o pacientky s PZOK.

Jiné informace

Deklarace konfliktu zajmu (COI) ¢lent

pracovni skupiny:

- BJ: nedeklaruje COI

+ BLJ: placené konzultace a/nebo pred-
nasky: Sobi, Roche, Pfizer, Takeda, No-
voNordisk, CSL Behring

- CV: placené konzultace a/nebo pied-
nasky: Roche, NovoNordisk, CSL Be-
hring, Octapharma

« DP: nedeklaruje COI

+ GJ: nedeklaruje COI

« JP: nedeklaruje COI

« KP: nedeklaruje COI

« LM: nedeklaruje COI

« MJ: nedeklaruje COI

+ PA: placené konzultace a/nebo
prednasky: NovoNordisk, Organon

- SD: nedeklaruje COI

« SP: nedeklaruje COI

Financovani projektu

Projekt aktualizace doporuceni nebyl fi-
nan¢né podporovan zadnym komer¢-
nim ¢i akademickym subjektem. Nikdo
z ¢leni mezioborové PS ani nikdo z opo-
nentl nebyl za svou praci pfi vzniku do-
poruceni, resp. za provedeni oponen-
tury honorovan.

Podil jednotlivych autord

Autorsky podil je uvadén v souladu s me-

todikou CRediT (Contributor Roles Taxo-

nomy) [70]. Konceptualizace, metodolo-
gie, software, validace, formalni analyza,
provedeni vyzkumu/experimentu, ana-
lyza dlkazl, zdroje, sprava dat; psani

(origindIni ndvrh), psani (pfipominky

k rukopisu, Upravy), vizualizace, vedeni

a koordinace, administrace projektu, zis-

kavani financi. Finalnimi editory textu

byli CV a PA a v pfipadé potieby musi
byt oba editofi povazovani za prvni
autory prace.

« BJ: psani (pfipominky k rukopisu,
Upravy);

« BLJ: psani (pfipominky k rukopisu,
upravy);

-CV: konceptualizace, metodologie,
psani (origindlni ndvrh), psani (recenze
a Upravy), vedeni a koordinace, admini-
strace projektu;

« DP: psani (pfipominky k rukopisu,
Upravy);

+ GJ: psani (pfipominky k rukopisu,
Upravy);

« JP: psani (pfipominky k rukopisu,
Upravy);

« KP: psani (pfipominky k rukopisu,
Upravy);

+ LM: psani (pfipominky k rukopisu,
upravy);

« MJ psani (pfipominky k rukopisu,
Upravy);

« PA: konceptualizace, metodologie,
psani (origindIni ndvrh), psani (recenze
a Upravy), vedeni a koordinace, admi-
nistrace projektu;

+ SD: psani (pfipominky k rukopisu,
Upravy);

« SP: psani (pfipominky k rukopisu,
Upravy).
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SOUHRN:V predlozeném mezioborovém konsenzu ¢tyf odbornych spolec¢nosti zabyvajicich se problematikou trombofilnich dispozic shrnujeme
pravidla diagnostiky a péce o pacienty s vrozenymi nebo ziskanymi trombofiliemi, tj. faktory zvysujicimi riziko predevsim Zilni tromboembolické
nemoci. Priméarnim cilem je standardizace péce o tyto nemocné s respektem k pravidldm mediciny zaloZzené na dlikazech. Z doporuceni vyplyva,
za jakych okolnosti, ve kterych klinickych situacich, kterym pacientm a kterymi testy je uzite¢né ty které trombofilie vysetfovat a jaké ne.
Pres dlouhou historii a velmi dobrou dostupnost diagnostiky jednotlivych trombofilii podobné doporuéeni doposud nebylo v Ceské republice
publikovano.

KLICOVA SLOVA: vrozené a ziskané trombofilie - Zilni tromboembolizmus - arteriaIni trombéza - vysetieni JAK2 mutace a PNH klonu

SUMMARY: In this interdisciplinary consensus of four medical societies dealing with thrombophilic disorders, we summarize the rules of dia-
gnosis and care of patients with congenital or acquired thrombophilias, i.e. factors increasing the risk of venous thromboembolic disease. The
primary goal is to standardize the care of these patients with respect to the rules of evidence-based medicine. The recommendations imply
under which circumstances, in which clinical situations, for which patients and which tests it is useful to investigate which thrombophilias and
when not. Despite the long history and very good availability of diagnostic tests for individual thrombophilias, no similar recommendation has
been published in the Czech Republic.

KEY WORDS: congenital and acquired thrombophilias - venous thromboembolism - arterial thrombosis — JAK2 mutation and PNH clone
testing
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UVOD

Vrozené a ziskané trombofilie jsou rizi-
kovym faktorem predevsim zilni trom-
boembolické nemoci. Nékteré z nich
zvysuji riziko trombotického posti-
zeni v tepenné casti fecisté nebo v mi-
krocirkulaci. V poslednich tfech deka-

Interdisciplindrni doporuceni pro testovani trombofilie

déach vyznamné narostly objem i kvalita
zkusenosti s interpretaci vysledkd, hod-
nocenim vyznamu jednotlivych trom-
bofilii a s péci o rdzné skupiny pacientt
nebo asymptomatickych nosict vy-
znamnych trombofilii. V téchto sou-
vislostech vznikl tento pfehledny do-

kument, jehoz cilem je standardizace
péce s respektem k pravidlim medi-
ciny zalozené na dukazech. Detailni in-
formace Ize dohledat v uvedenych pub-
likacich [1-12]. Srovnani mezinarodnich
doporuceni testovani trombofilii v pfi-
loze tab. 1.

Doporu- BCSH ASH
w 2010 2013
Indikace a2012 a 2021

testovani TF
Vrozené trombofilie

Antifosfolipidovy syndrom

VTEvbézné  vsichni pacienti =
lokalizaci s neprovokova-

nou VTE
VTE v atypic- vsichni =
ké lokalizaci pacienti
Nevysvétli- pacienti -
telnd AT do 50 let
Zeny s kom- vsichni -
plikacemi pacienti
v gravidité
Asymptoma- - -
ticti pacienti

VTEvbézné  pacientispoz. pacientis poz.
lokalizaci RA/I. linie/ RA/I. linie/
prodélané  prodélané VTE
neprovokované ¢iVTE provoko-
arecidivujicii  vané estrogeny
VTE
VTE v atypické | netestovat =
lokalizaci
Nevysvétli- - pacienti do
telnd AT 50 let zvlasté
s poz. RA
prodélané VTE
v L. linii
Zeny s kom- - -
plikacemi
v gravidité
Asymptoma- = =
ticti pacienti

Tab. 1. Srovnani mezinarodnich doporuceni testovani trombofilii.

NICE
2012

ISC
2013

ACF
2016

pacientisne-  pacienti do
provokovanou 60 let s nepro-
VTEapoz. vokovanou VTE
RA/I. linie/ ¢i provokova-
prodélané VTE  nou slabym
faktorem/estro-
geny/ areku-
rentni VTE

pacienti s ne-
VTE pokud

antikoagula¢ni
|écbu nebo
maji vysoké

riziko krvaceni

- pacienti -
do 50 let

netestovat  Zeny do 50 let
s poz. RAVTE

v 1. linii

zeny do 40 let

zpoz. RAVTE

a trombofilii
v I linii

vsichni = =
pacienti

Cervenad — netestovat; zelend — testovat; modra — jen selektivné testovat; $eda — nevyjadieno
ACF - Anticoagulation Forum; ACOG — The American College of Obstetricians and Gynecologists; ASH — The American Sociey of Hematology; AT — arterialni
trombéza; BCSH — The British Society of Hematology; COC — kombinované oréIni antikoancepce; ECS - The European Society of Cardiology; ISC - Interna-
tional COnsensus Statement; NICE- The National Institute for Health and Care Excellence; RA - rodinnd anamnéza; VTE — ven6zni tromboembolizmus

provokovanou 50 let s nepro-
vokovanou VTE,
chtéji ukoncit  zvlasté pfi poz. bym faktorem

ESC
2019

ACOG
2018

Kritéria
studie

pacientido  Zeny s provo-
kovanou VTE

silnym ¢i sla-

pacienti do
50 let s nepro-
vokovanou VTE
Ci provokova-
nou slabym
perzistujicim
faktorem(kou-
feni, obezita)ci
komorbiditami
(chronické
zanétlivé
onemocnéni)
netestovat

RA prodélané
VTE

pokud planuji
graviditu ci
uzivani COC

pacienti do
50 let v pripadé

pritomnosti
defektu srdec-

niho septa

- netestovat netestovat

= zeny s poz. RA
silné trombofi-
lie v 1. linii

zeny do 40 let

s poz. RAVTE

Ci trombofilii
v | linii

pacienti s ne-
provokovanou
VTE ¢i provoko-
vanou VTE sla-
bym faktorem
vsichni
pacienti
vsichni
pacienti
vsichni
pacienti

- vsichni
pacienti

netestovat
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KLINICKY VYZNAMNE

TROMBOFILIE

- Vrozené - FV Leiden a FIl protrombin,
deficit proteinu C, proteinu S nebo
antitrombinu.

- Ziskané — APS (LA, aCL a antiB2-GPI
protilatky):

- vysoce rizikové trombofilie: FV Lei-
den homozygot, Fll protrombin ho-
mozygot, kombinovany heterozy-
got FV Leiden a heterozygot FlI
protrombin, deficit proteinu C, pro-
teinu S nebo antitrombinu, APS;

« nizce rizikové trombofilie: FV Lei-
den heterozygot, FIl protrombin
heterozygot.

- VySetreni indikovana ve specifickych si-
tuacich, napf. na zdkladé doporuceni
hematologa.

« Prikaz PNH klonu, mutace
JAK2V617F a JAK2 v exonu 12.

FAKTORY, KTERE NEJSOU
KLINICKY VYZNAMNE
ASOCIOVANY S VTE [2,10,12]
Interdisciplinarni expertni tym nedopo-
rucuje pro posuzovani rizika trombdzy
vysetiovat polymorfizmy a varianty
genl bez vztahu k VTE (napf. MTHFRs
677C—T, 1298A—C) nebo faktory bez
jednoznac¢ného prlikazu asociace s VTE
(napft. aktivita FIX, FX, FXI, PAI-1, po-
lymorfizmus promotoru 4G/5G PAI-1,
SERPINE1 varianty, mutace haplotypu
M2 v genu ANXA5, SPS apod.).
Poznamka: Rovnéz aktivitu FVIIl se
nedoporucuje rutinné vysetfovat, pres-
toze vysoka aktivita FVIII je spojena s ri-
zikem VTE i jeji recidivy. Aktivita vsak vy-
razné kolisa v Case a je ovlivnéna rliznou
mérou vrozenymi i ziskanymi faktory a je-
jich interakci. Navic neexistuji doporuceni
ohledné primarni ¢i sekundarni trombo-
profylaxe u jedincG s vysokou aktivitou
FVIIl, podporena dlkazy. V Uvahu pfi-
chazi opakované stanoveni FVIII a inter-
pretace vysledku v klinickém kontextu.

OBECNE PROC A KDY

VYSETROVAT [2,10]

- Pokud vysledek ovlivni strategii anti-
trombotické 1é¢by (omezeni ¢i dlou-

Prodélana VTE v OA do 50 let

Neprovokovand/idiopaticka
pokud vysledek ovlivni délku antikoagulace

Provokovana slabym RF

Provokovana v souvislosti

Provokovana graviditou, v Sestinedéli,
COC, HRT

Trombodza mozkovych splavi
¢i splanchnickych zil
pokud zvaZujeme vysazeni antikoagulace

COC - kombinovana orélni antikoancepce; HRT — hormonalini substitu¢ni Ié¢ba;
OA - osobni anamnéza; RF - rizikovy faktor; VTE — ven6zni tromboembolizmus

s operaci

Obr. 1. Kdy testujeme a kdy netestujeme hereditarni trombofilie.

hodoba antikoagulace, vybér antikoa-
gulancia) nebo profylaxi v rizikovych
situacich v¢. gravidity.

- Netestovat v akutni fazi VTE (riziko
zkresleni vysledkd) — vyjimkou je sta-
noveni antitrombinu pfi podezieni na
rezistenci na heparin, antifosfolipido-
vych protilatek pfi podezieni na kata-
stroficky antifosfolipidovy syndrom,
proteinu C a S u novorozencud a déti
s purpura fulminans apod.

- Indikovat vysetieni TF by mél IékaF se
zkusenosti s péci o pacienty s trombo-
zou nebo jinou vyznamnou manifestaci
trombofilie

« Poznamka: v prvnich tydnech az 3 mé-
sicich po trombdze, pfi 1é¢bé warfa-
rinem, pfi uzivani DOACs, pfi uzivani
HAK ¢i v gravidité - je typické zkres-
leni vysledkd proteinu C a S a LA. Ge-
netické testy nejsou ovlivnény. Idedlni
¢as na provedeni koagulac¢nich testt je
3 mésice po prodélané VTE, resp. s od-
stupem po ukonceni antikoagula¢ni
[é¢by. Pokud je nutné testovat béhem
antikoagulac¢nilécby, je nezbytné uvést
na zadance k vysetfeni, kterym anti-

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(2): 132-136

trombotikem je pacient [é¢en. U krev-
nich vzorkl pacient( 1éc¢enych DOACs
muze laboratorni pracovnik pouZit tzv.
DOAC s stop tablet.

KDY TESTUJEME
HEREDITARNI
TROMBOFILIE [1,2,9,10]
(OBR.1A2)

+OA neprovokované VTE vzniklé do
50 let, pokud vysledek ovlivni délku an-
tikoagula¢ni terapie.

- OA VTE provokované tranzientnim ne-
chirurgickym nebo slabym vyvolavacim
momentem (napf. trombdza po imo-
bilizaci nebo drobném poranéni, pre-
chodné nemoci/infekci, upoutani na
IGzko po dobu nejméné 3 dnli apod.) —
vysledek mUize napf. pomoci v rozhod-
nuti o délce sekundarni profylaxe.

« OA VTE provokované graviditou, v 3es-
tinedéli, pfi uzivani COC nebo HRT -
vysledek upfesni rozhodnuti o délce
sekundarni profylaxe a dalsi strategie
péce (ndsledna gravidita apod.).

+OA trombdzy mozkovych splavl di
splanchnickych Zil - pokud zvazujeme
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Bl

filie; VTE - vendzni tromboembolizmus

Pozitivni RA

VTE + TF
selektivné pfi prakazu vysoce rizikové
trombofilie v rodiné

TF

Zeny pred nasazenim COC, HRT,

planujici graviditu/gravidni

asymptomat.pfibuzné Llinie do 50 let,
selektivné pfi prikazu vysoce rizikové
trombofilie v rodiné

RAVTE +TF
selektivné pii prikazu vysoce
rizikové trombofilie v rodiné

Asymptomatické bez RF »“

COC - kombinovana orélni antikoancepce; HRT — hormonalni substitu¢ni |é¢ba; RA - rodinnd anamnéza; RF - rizikovy faktor; TF — trombo-

Obr. 2. Kdy testujeme a kdy netestujeme hereditarni trombofilie.

CMP - vzniklé do 50 let
bez rizikovych KV faktort

Vysettit:
« APS
- homocystein
- FBG
» zvazit JAK2,PNH
(pfi abnormalnim KO)

VTE - vendzni tromboembolizmus

APS - antifosfolipidovy syndrom; CMP - cévni mozkova piihoda; FBG - fibrinogen;
KO - krevni obraz; PNH - paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie; RF - rizikovy faktor;

Kdy vyloucit APS

« neprovokovand/idiopaticka VTE

« VTE s provokujicim minimalnim RF
- VTE v neobvyklé lokalizaci

- arteridIni trombdza

- komplikace v gravidité

Obr. 3. Co vysetfit po CMP a kdy myslet na APS.

vysazeni antikoagulace a pro upfesnéni
strategie péce (napt. prikaz PNH klonu
nebo stanoveni mutace JAK2 V617F).

- U asymptomatickych osob do 50 let,
u jejichz pfibuznych I. linie je proka-
zana vysoce rizikova trombofilie, vyset-
fime jen v rodiné prokdzanou mutaci
(profylaxe v rizikovych situacich, zajis-
téni v gravidité...).

- U Zen pfed nasazenim COC, HRT, pla-
nujicich graviditu/gravidnich s pozi-
tivni RA VTE a pfi znamé pfitomnosti
vysoce rizikové trombofilie u pfibuz-
nych I. linie.

+ OA rekurentni VTE bez ohledu na pfi-
tomnost RF.

- U pacientt s warfarinem indukovanou
kozni nekrézou.

KDY RUTINNE
NETESTUJEME HEREDITARNI
TROMBOFILIE [1,2,6,9,10]
(OBR.1A2)

« Asymptomatické osoby k predikci ri-
zika trombdzy.

- Pacienty s potfebou nepfetrzité anti-
koagulacni lécby.

+ Pacienty s OA blize neuréenym typem
trombézy (neni uréeno zda provoko-
vana ¢&i neprovokovana).

- Pacienty s OA arteridlni trombézy v¢.
iCMP s priikazem PFO, okluze retinal-
nich cév apod.

-Zeny s OA ¢&asnych ztrat plodu, pre-
eklampsie, HELLP syndromu apod.

« Asymptomatické Zeny s negativni
RA nosicstvi vysoce rizikové trombo-

filie pred planovanou asistovanou
reprodukci.

« Asymptomatické Zeny s negativni RA
nosicstvi vysoce rizikové trombofilie
pred nasazenim COC.

- Vzdalené pribuzné pacientt s OA VTE.

- Pacienty s OA pooperacni VTE.

- Pacienty po prvni trombdze asocio-
vané s CVK.

VYSETRENI JAK 2,

PNH [2,4,9,10]

- Vzdy zvazujeme u pacientl s OA trom-
bézy mozkovych splavli a splanch-
nickych Zil (nema-li pacient jaterni
cirh6zu nebo aktivni nddorové one-
mocnéni...), dale u pacientu s arterialni
trombozou ve. iCMP vzniklé do 50 let
bez rizikovych kardiovaskularnich fak-
torll a/nebo s abnormalitami v krevnim
obraze.

VYSETRENI
ANTIFOSFOLIPIDOVYCH
PROTILATEK [2,4,9,10]

-Vzdy u pacientd s OA neprovoko-
vané/idiopatické VTE nebo VTE s provo-
kujicim minimalnim RF nebo VTE v neob-
vyklé lokalizaci nebo arteridIni trombdzy
(vzniklé do 50 let a pfi absenci klasickych
kardiovaskularnich RF) a/nebo u Zzen s OA
komplikaci v gravidité (obr. 3).

- U pacientd s trombotickou pfihodou
a se spontanné prodlouzenym APTT

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(2): 132-136
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a/nebo s trombocytopenii, s rychle
progredujicim (multi)organovym se-
Ihédnim k vylouceni CAPS.
- U pacientd s prokazanym revmatickym
¢i jinym autoimunitnim onemocnénim.
+ Neni indikovano vy3etfeni rodiny, jde
o ziskané onemocnéni.

SPECIFICKE MEZIOBOROVE

SITUACE [2,4,9,10]

- U pacienti s OA iCMP vzniklé do 50 let
bez rizikovych kardiovaskularnich fak-
tord doporucujeme vysetreni testl na
APS, homocystein, fibrinogen a pfi po-
dezielych zméndch v krevnim obraze je
na zvazeni vysetfeni JAK 2 a PNH klonu
(obr. 3).

- U ambulantnich pacientl s malignitou
na [é¢bé v nizkém ¢i stfednim riziku VTE
a s pozitivni RA VTE je doporucovano
vysetfeni vrozenych trombofilii.

« Vly3etfeni vrozenych a ziskanych trom-
bofilii zvazit také u pacientu s recidivu-
jici trombdézou na nevarikéznich povr-
chovych Zzilach, neni-li jasnd souvislost
s malignitou.

- U pacientll se soucasnym vyskytem ar-
teridlnich a Zilnich trombéz doporucu-
jeme vysettit antifosfolipidové proti-
latky, fibrinogen, zvazit vysetireni JAK 2
a PNH (pfi podezielych zménach krev-
niho obrazu), FV Leiden a Fll protrom-
bin, protein C, protein S a antitrombin.

PEDIATRICKA

POPULACE [2,4]

- Novorozenci a malé déti s purpura ful-
minans by mély byt testovani neod-
kladné na deficit PC a PS.

- Dale je vhodné vysetfovat i zatim asym-
ptomatické déti, kde u pfibuznych
1. stupné byla diagnostikovana vysoce
rizikova trombofilie. Vék vysetieni di-
téte je individualni, podle hloubky de-
ficitu a manifestace v rodiné, rozhodné
ale vzdy prepubertélné. Je tedy nutné
rodice o této skutecnosti informovat

cestou ambulantnich hematologl pro
dospélé, ktefi se touto problematikou
zabyvaiji.

+ Neexistuji jasna doporuceni stran testo-
vani trombofilie u déti, nicméné i v pe-
diatrické populaci je cilem testovat vro-
zenou trombofilii raciondIné a ne rutinné.
Detailni konsenzus doporuceni tykajici
se pediatrické populace v CR bude pub-
likovan separatné Pracovni skupinou pro
détskou hematologii CPS a CHS.

ZKRATKY

aCL - antikardiolipinové protilatky
antiB2-GPI - anti-beta-2 glykoprotein |
APS - antifosfolipidovy syndrom

AT - arteridIni trombdza

CAPS - katastroficky antifosfolipidovy syndrom
COC - kombinovand oralni antikoncepce
CVK - centralni venézni katetr

DOAC:s - direct oral anticoagulants

FBG - fibrinogen

HRT - hormonalni substitucni lécba

iCMP - ischemicka cévni mozkova pfihoda
KO - krevni obraz

LA - lupus antikoagulant

OA - osobni anamnéza

PC - protein C

PNH - paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie
PS - protein S

RA - rodinna anamnéza

RF - rizikovy faktor

SPS - syndrom lepivych desti¢ek

TF - trombofilie

VTE - ven6zni tromboembolizmus
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MUDr. Véra Vozobulova slavi 70 let

Tézko tomu s ohledem na jeji zjevnou
svézest ducha i téla vérit, ale MUDr. Véra
Vozobulové v kvétnu 2025 oslavila ku-
laté Zivotni jubileum 70 let.

SvUj profesni zivot spojila vyhradné
s Hematologicko-onkologickym oddé-
lenim FN Plzen, kde pracuje (s vyjimkou
2 rodicovskych dovolenych) nepretrzité
od roku 1980. Pravé na tomto misté, byt
nyni s kratS$im Gvazkem, pracuje stéle.

Dr. Vozobulova byla a je v hematologii
velmiviestrannd a vzdélana, ale pfitom si
zachovava prakticky usudek. Nebyla a ani
neni |ékarkou s Sirokou publikaéni ¢i vy-
zkumnou aktivitou, zato se v3ak stala ka-
pacitou s rozsahlou klinickou praci, tedy

s kazdodenni ,plnou ambulanci”, kterou
stale s nadhledem zvlada. Navic je cené-
nou kolegyni a konzultantkou regiondl-
nich hematologd. | pfes toto vytizeni ru-
tinni klinickou praci se dokazala aktivné
zapojit do fady projekt(l a publikaci, pre-
devsim v rdmci ¢eské MDS skupiny.

Do dalsich let Véfe Vozobulové
upfimné pfejeme zdravi, osobni pohodu,
dobrou naladu, a hlavné at ma porad ra-
dost zkazdého nového dne, at uz v praci,
nebo doma s détmi i vnoucaty!

MUDr. Pavel Jindra
za kolektiv Hematologicko-
-onkologického oddéleni FN Plzeri
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s
Breyanzi je CAR-T bunécna terapie zacilena na antigen CD19 B .'
podavana ve formé definované kompozice purifikovanych re anz I
CD8 a CD4 CAR pozitivnich T bunék; pro dospélé s R/R

velkobUn&enym B lymfomen (isocabtagene maraleucel) st

HYTREVJE§TEV p
CHYTREJSI

T-buriky jsou chytré: pfirozené detekuji a eliminuji nadorové bunky,
ale ty se umi imunitnim bunkam vyhnout.

Breyanzi jsou chytfejsi T lymfocyty vasich pacientd: CAR-T bunky
vyrobené tak, aby cilily a zabijely B-buriky exprimujici CD19.

Indikace: BREYANZI je geneticky modifikovana autologni T bunéénd imunoterapie zacilena na CD19, ktera je uréena k 1é¢bé dospélych pacientd
s difuznim velkobunéénym B-lymfomem (DLBCL), B-buné¢nym lymfomem vysokého stupné (HGBCL), primarnim mediastindlnim velkobunéénym
B-lymfomem (PMBCL) a folikularnim lymfomem stupné 3B (FL3B), u nichZ doslo k relapsu onemocnéni v pribéhu 12 mésicl od ukonceni
chemoimunoterapie prvni linie nebo jsou na tuto Ié¢bu refrakterni a pro Ié¢bu dospélych pacientd s relabujicim nebo refrakternim DLBCL, PMBCL
a FL3B po dvou nebo vice liniich systémové terapie.

ZKRACENE INFORMACE 0 LEGIVEM PRIPRAVKU

v Tento |éivy pripravek podléha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novjch informaci o bezpecnosti. Zadéme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezFeni na
nezadouci ucinky.

Nézev léCivého pripravku: Breyanzi 1,1-70 x 10° bunék/ml 1,1-70 x 10¢ bunék/ml infuzni disperze. Slozeni: Pfipravek se skldda ze dvou bunécnych slozek CD8+ a CD4+. Kazda slozka
je v jedné injekcni lahvicce obsahuiici lisokabtagen maraleucel, jehoz koncentrace autolognich T lymfocytl geneticky modifikovanych k expresi anti CD19 chimérického antigenniho
receptoru (Zivotaschopnych CAR-pozitivnich T lymfocytd) je specificka pro danou vyrobni Sarzi. LéCivy pripravek je zabalen v jedné nebo vice injekénich lahvickach s bunéénou disperzi
5,1-322 x 106 Zivotaschopnych CAR+ T lymfocytl suspendovanych v kryokonzervacnim roztoku. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 4,6 ml bunééné slozky CD8+ a jedna injekéni lahvicka
obsahuje 4,6 ml bunécné slozky CD4+. Podrobné tidaje viz SmPC. Indikace: Lécba dospélych pacientd s difuznim velkobunécnym B-lymfomem (DLBCL), B-bunécnym lymfomem vysokého
stupné (HGBCL), primé&rmim mediastinalnim velkobunéénym B-lymfomem (PMBCL) a folikularnim lymfomem stupné 3B (FL3B), u nich doslo k relapsu onemocnén v priibéhu 12 mésic
od ukonceni chemoimunoterapie prvni linie nebo jsou na tuto léchu refrakterni. Lécba dospélych pacientd s relabujicim nebo refrakternim DLBCL, PMBCL a FL3B po dvou neho vice liniich
systémoveé terapie. Lécba dospélych pacientli s relabujicim nebo refrakternim folikuldrim lymfomem po dvou nebo vice liniich systémové terapie. Davkovéni a zplisob podani: Pripravek
musi byt podévén ve kvalifikovaném zdravotnickém zafizeni. Pro pfipad vyskytu syndromu z uvolnéni cytokinti (CRS) musi byt k dispozici alespori jedna davka tocilizumabu a vybaveni
pro neodkladnou péci. Pfipravek Breyanzi je uréen pouze k autolognimu pouziti. Lécba spociva v podani jedné davky infuze obsahujici infuzni disperzi CAR+ Zivotaschopnych T lymfocytd
v jedné nebo vice injekcnich lahvickach. Cilova davka je 100 x 10° CAR+ zivotaschopnych T lymfocytli (cilovy pomér bunécnych slozek 1:1) v rozmezi 44-120 x 10° CAR+ Zivotaschopnych
T-lymfocytd. Pfiprava pred léchou: Lymfodeplecni chemoterapii tvofenou iv. cyklofosfamidem v dévce 300 mg/m?/den ai.v. fludarabinem v davce 30 mg/m?/den je nutné podévat po dobu
3 dni. Premedikace: Paracetamol a difenhydramin (25-50 mg i.v. nebo perorainé) nebo jiné H1-antihistaminikum pfiblizné 30 az 60 minut pfed podénim infuze pfipravku Breyanzi. Sledovéni
po infuzi: Béhem prvniho tydne po infuzi je nutné pacienty kontrolovat 2-3x kvili CRS, neurologickym pfihodam a jinym toxicitam. Pacienty je tfeba poucit, aby po dobu nejméné 4 tydn(i po
infuzi zistali v blizkosti zdravotnického zafizeni s opravnénim k této Iéché. Podrobné informace viz SmPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié¢ivou ltku nebo na kteroukoli pomocnou
|atku. Je nutné vzit v Gvahu kontraindikace lymfodepleéni chemoterapie. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro poutziti*: Nazev pripravku, Cislo SarZe a jméno |é¢eného pacienta je nutno
uchovévat po dobu 30 let od data doby pouZitelnosti pfipravku. Pfed podanim infuze musi totoznost pacienta odpovidat informacim na stitcich pfipravku a propoustécim certifikétu infuze
pfipravku. Po infuzi pfipravku se miZe objevit CRS, véetné fatélnich nebo Zivot ohroZujicich reakci. Je nutné pacienta vySetfit a éCit jiné piiciny horecky, hypoxie a hypotenze. Podrobné
informace viz SmPC. Po Iéché pipravkem Breyanzi se objevila neurologicka toxicita, vcetné ICANS, ktera mize byt fatalni nebo Zivot ohroZujici, a to soubézné s CRS, po vymizeni CRS nebo
iv pfipadé absence CRS. Podrobné informace viz SmPC. Pfipravek se nesmi podavat pacientim s klinicky vyznamnou aktivni infekci nebo zanétlivym onemocnénim. Mize dojit k reaktivaci
viru u imunosuprimovanych pacientdi. S léchou pfipravkem Breyanzi mize souviset vznik cytopenie, hypogamaglobulinémie, rozvoj sekundarnich malignit véetné T-bunécného pivodu,
syndrom nadorového rozpadu, alergické reakce. Existuje riziko prenosu infekénich agens. Pacienti [éCeni pripravkem Breyanzi nesmi darovat krev, organy, tkané nebo burky k transplantaci.
Podrobné informace viz SmPC. Interakce s jinymi lécivymi pripravky: Nebyly provedeny Zadné studie interakci. Vakcinace Zivymi virovymi vakcinami se nedoporucuje po dobu nejméné
6 tydnd pred zahajenim lymfodeplecni chemoterapie, béhem Iéchy pfipravkem Breyanzi a do zotaveni imunity po [éché. Fertilita, téhotenstvi a kojent: Pripravek se u Zen, které jsou téhotné,
nebo u Zen ve fertilnim véku, které nepouZivaji antikoncepci, nedoporucuje. Téhotné Zeny je nutné poucit o potencidlnich rizicich pro plod. Riziko pro kojené dité nelze vylougit. Nejsou
k dispozici Zadné tdaje o ¢inku pfipravku Breyanzi na fertilitu. NeZadouci tcinky: Nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky jakéhokoliv stupné byly neutropenie, anemie, CRS, trombocytopenie,
(nava. Nejcastéjsimi zdvaznymi nezadoucimi Gcinky byly CRS, neutropenie, bakteriaIni infekéni onemocnéni, infekce nespecifikovanym patogenem, trombocytopenie, febrilni neutropenie,
neutropenie, trombocytopenie, anemie, lymfopenie, leukopenie, febrilni neutropenie a bakteridini infekce. Podrobné tidaje viz SmPC. Podminky uchovavani: Pfipravek musi byt uchovévan
a prepravovan zmrazeny v plynné fézi kapalného dusiku (< 130 °C) a musi ziistat zmrazeny, dokud neni pacient pripraven k Iécbé. Po rozmrazeni je tfeba podat okamzité, doba uchovavani
pri pokojové teploté (15 °C - 25 °C) nesmi pfesahnout 2 hodiny. Velikost baleni: Jedna 5mlinjekéni lahvicka obsahuje 4,6 ml bunécné disperze. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers
Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registracni ¢islo: EU/1/22/1631/001. Posledni revize textu: 05/2025.

Pred predepsanim se seznamte s tplnym souhrnem (idajii o pfipravku (SPC). Vyydej lécivého pfipravku je vazan na lékafsky predpis. LéCivy pfipravek je hrazen z prostfedki vefejného
zdravotniho pojisténi. Podrobné informace o tomto lécivem pfipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské agentury pro é¢ivé pripravky (EMA) https://ema.europa.eu nebo
jsou dostupné u zastupce drZitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s 1.0., Budéjovické 778/3, 140 00 Praha 4, www.bms.com/cz.
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Komer¢né podporené sdéleni — aktualita -

Aktualita z Olomouckych hematologickych dnii
Liso-cel jako nova CAR-T terapie
v1é¢bé lymfomi v CR

Lisokabtagen maraleucel (liso-cel) je pfipravek cileny proti antigenu CD19 a je zaloZzen na bazi geneticky modifikovanych
autolognich bunék. Od jinych pfipravkil bunécné terapie vyuzivajicich T-lymfocyty s chimérickym antigennim recepto-
rem (CAR-T) se lisi pfedevSim vyrovhnanym pomérem bunék CD4+/CD8+, kostimula¢ni doménou 4-1BB a nékterymi dal-
Simi charakteristikami, coz dohromady prispiva k modulaci imunitni odpovédi a pfiznivému profilu toxicity.

MUDY. Juraj Duras z Kliniky hematoon-
kologie LF OU a FN Ostrava v uvodu
sympozia poradaného béhem letosnich
Olomouckych hematologickych dn,
s podporou spole¢nosti BMS a pod pred-
sednictvim doc. MUDr. Davida Belady,
Ph.D., ze IV. interni hematologické kli-
niky LF UK a FN Hradec Kralové, zduraz-
nil, Ze pfiprava liso-celu zac¢ind separaci
bunék CD4 a CD8, které jsou nasledné
zpracovavany a distribuovany oddélené
a pripravek je aplikovan ve dvou injek-
cich. Vysledkem je podani konzistent-
nich davek CD8+ a CD4+ CAR-T-bunék
s nizkou variabilitou jejich poméru.

Ve druhé linii |é¢by je liso-cel indiko-
van u dospélych pacientd s difuznim vel-
kobuné¢nym B-lymfomem (DLBCL), B-
-bunéénym lymfomem vysokého stupné
(HGBCL), primarnim mediastindlnim
velkobunéé¢nym B-lymfomem (PMBCL)
a folikularnim lymfomem stupné 3B
(FL3B), u nichz doslo k relapsu nemoci
v pribéhu 12 mésict od ukonceni che-
moimunoterapie prvni linie nebo ktefi
byli k této l1écbé refrakterni.

Po dvou a vice liniich systémové tera-
pie je liso-cel indikovan k |é¢bé dospé-
lych pacientt s relabujicim nebo refrak-
ternim (R/R) DLBCL, PMBCL a FL3B a nové
také s R/R folikularnim lymfomem (FL).

STUDIE S LISO-CELEM

VE 3. A VYSSI LINII LECBY
R/R LBCL

Vysledky liso-celu jako terapie treti a vyssi
linie u pacientu s R/R velkobunéénymi B-
-lymfomy (LBCL), tedy DLBCL a dalSimi

typy non-hodgkinskych lymfom, hod-
notila jednoramenna studie TRANSCEND
NHL 001 (Abramson etal., Lancet 2020).
MUDr. Dura$ zrekapituloval, ze do ni byli
zafazeni pacienti ve vykonnostnim stavu
ECOG PS 0-2, pricemz byla povolena
predchozi transplantace krvetvornych
bunék. Po lymfodeplecni chemoterapii
dostali infuze liso-celu, v inicidlni fazi ve
trech davkovych kohortach, findlné byla
vybrana ddvka 100x10° CAR-T bunék.
Mezi primarni cile studie patfil vyskyt ne-
zadoucich G¢inkdl, pravdépodobnost vy-
skytu toxicit limitujicich davku a celkova
mira |écebnych odpovédi (overall re-
sponse rate — ORR). Sekundarni cile zahr-
novaly miru dosazeni kompletni remise
(complete remission — CR), dobu trvani od-
povédi (duration of response — DOR), pre-
Ziti bez progrese (progression-free survival
- PFS) a celkové preziti (overall survival —
0S). Sledovani v ramci studie probihalo
po dobu 24 mésict, dlouhodobé sledo-
vani zahrnuje az 15 let po ukonceni l1écby.

FinaIni data ze studie TRANSCEND NHL
001 jsou k dispozici od 270 pacientd. Me-
dian jejich véku byl 63 let, polovina méla
DLBCL blize neurceny. Median poctu
predchozich linii byl 3, ze zafazenych pa-
cientl jich bylo 67 % refrakternich k che-
moterapii a 44 % v predchozich liniich
lécby nikdy nedosdhlo kompletni re-
mise. Bridging terapie byla podana 59 %
pacientu.

Podle nezavislého hodnoceni doséhlo
po 2 letech trvani studie 73 % pacientl
ORR, pticemz mira CR ¢inila 53 %. Me-
dian trvani lé¢ebné odpovédi mezi re-

spondéry byl 23,1 mésice, mira dosazeni
2leté DOR ¢inila 49,5 %. Pokud byla nej-
lepsi lécebnou odpovédi CR, median je-
jiho trvani byl 26,1 mésice, mira jejiho
2letého trvani dosahla 58,5 %.

U¢innost byla konzistentni ve viech
podskupindch s vyjimkou nizsi ucin-
nosti u pacientl s vy$Sim objemem na-
dorové masy (sum of the product of per-
pendicular diameters — SPD) - mira
dosazeni CR cinila 32,9 vs. 61 % pro
SPD > 50 cm? vs. < 50 cm?. S tim byla lo-
gicky spojend i nizsi Ucinnost u pacientt
s potiebou bridging terapie (CR 45,3 %)
oproti tém bez ni (CR 64,2 %). Naopak
vyrazné lepsi vysledky zaznamenali pa-
cienti s relabujicim onemocnénim oproti
tém, jejichz choroba byla refrakterni (CR
71,7 vs. 48,3 %).

Pokud jde o bezpe¢nost, MUDr. Dura3
uved|, Ze jakykoli nezddouci Gcinek v sou-
vislosti s Iécbou zaznamenalo ve studii
TRANSCEND NHL 001 v prvnich 90 dnech
po podani liso-celu 74 % pacient(, zavaz-
nych nezadoucich ucinkd stupné > 3 bylo
35 %. Typicky se jednalo o hematologic-
kou toxicitu v podobé neutropenie a ané-
mie, dale o Unavu a infekce. Po vice nez
90 dnech od podani liso-celu byly neza-
douci ucinky pfitomny jiz jen u 17 % pa-
cientd, u 8 % byly stupné > 3, a jednalo
se prevazné o hematologickou toxi-
citu. Protrahovand cytopenie pretrvévala
u 37 % pacient(, coz odpovida datiim ze
studii s obdobnymi pfipravky.

Z imunitné podminénych nezadou-
cich ucinkd spojenych s [é¢bou liso-ce-
lem byl u 42 % pacientll zaznamenan
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syndrom uvolnéni cytokinl (cytokine
release syndrome — CRS), pricemz jeho
zavazné formy stupné > 3 se vyskytly
pouze u 2 % pacient(l. Neurologicka to-
xicita hodnocend podle kritérii CTCAE
verze 4.03 byla pfitomna u 30 % pa-
cientl, v 10 % se jednalo o neurotoxicitu
zavaznou.

V programu lonského kongresu Ame-
rické hematologické spole¢nosti byla
jiz prezentovéna i 5letd data ze studie
TRANSCEND NHL 001 (Abramson etal.
ASH 2024, Poster 3125). Median cel-
kového preziti Cinil 27,5 mésice, odha-
dovana mira 5letého OS dosahla 38 %.
Z pacientd, ktefi dosahli CR, jich po 5 le-
tech preziva > 50 %.

Medidn preziti souvisejictho s ne-
moci (disease-specific survival - DSS) coz
je ukazatel definovany jako preziti bez
nemoci (desease-free survival — DFS) po
ocisténi od jinych pfic¢in Umrti nez téch,
které souviseji s onemocnénim, Cinil po
5 letech 67,8 mésice a odhadovana mira
5Sletého DSS byla 52 %.

STUDIE S LISO-CELEM

VE 2. LINII LECBY R/R LBCL
MUDr. Duras v dalsi ¢asti svého sdéleni
zrekapituloval vysledky z randomizo-
vané klinické studie faze 3 TRANSFORM
prezentované v programu lonského vy-
ro¢niho zasedani Americké spole¢nosti
klinické onkologie ASCO (Kamdar etal.,
ASCO 2024, Abstrakt #7013). Studie se
zaméfila na hodnoceni Gc¢innosti a bez-
pecnosti liso-celu vs. standardni terapie
ve 2. linii 1écby primarné refrakternich
nebo casné relabujicich (do 12 mé-
sicl od ukonceni Iécby 1. linie) agre-
sivnich non-hodgkinskych lymfom.
Zarazeni byli pacienti ve vékovém roz-
mezi 18-79 let, ktefi spliovali vykon-
nostni stav PS ECOG 0-1 a nevykazo-
vali zndmky aktivniho postizeni centralni
nervové soustavy. Také v této studii byla
pfipustnd transplantace hematopoetic-
kych kmenovych bunék. U¢astnici byli
randomizovani do dvou ramen v po-
méru 1 : 1 k podavani liso-celu, nebo ke
standardni chemoterapii. Jak zddraznil
MUDr. Duras, obé ramena (s liso-celem

i standardni chemoterapii) byla dobfe
vyvazena: median véku byl 60 let, resp.
58 let, a 73 %, resp. 76 % pacientli bylo
refrakternich k predchozi [é¢bé 1. linie.

Dosazena ORR byla vyznamné vyssi
u liso-celu nez u chemoterapie (87 vs.
49 %) a CR doséahlo ve stejném poradi
74 vs. 43 % pacientd. Median DOR nebyl
u liso-celu dosazen, u standardni |é¢by
¢inil 9,1 mésice.

Ani median PFS nebyl s liso-celem do-
sazen vs. 6,2 mésice se standardni léc¢-
bou. Mira dnes jiz 36mésicni PFS &ini
50,9 vs. 26,5 %; relativni riziko progrese
nebo smrti liso-cel snizil o 58 %. V me-
dianu OS tak markantni rozdil ve pro-
spéch liso-celu neni (medianu dosud
nebylo dosazeno v zddném rameni,
36mésicni OS 62,8 vs. 51,8 %). Jak ale
zddraznil MUDr. Duras, je nutné zazna-
menat, Ze vysledky OS nepochybné
ovlivnila skute¢nost, Ze ve studii TRANS-
FORM byl povolen cross-over, v rdmci
néjz 62 % pacientl z ramene standardni
lécby preslo pii zhorseni stavu do ra-
mene s liso-celem.

Na predlonské mezinarodni konfe-
renci o malignich lymfomech ICML v Lu-
ganu byla prezentovdna zajimava ana-
lyza ze studie TRANSFORM (Nastoupil
etal., ICML 2023, Abstrakt #138), v niz
byly ORR a CR hodnoceny v kontextu
s odpovédi na predchozi Ié¢bu. Dosaho-
vana mira ORR i CR byla s liso-celem vzdy
vyssi, rozdily mezi |é¢ebnymi rameny
byly vyraznéjsi u pacientl s primarné
refrakternim onemocnénim, ale profito-
valiiti s relabujicim onemocnénim.

MUDr. Dura$ uved|, Ze to Ize demon-
strovat i na medianech PFS. U pacientt
s refrakternim onemocnénim se s liso-ce-
lem oproti standardni chemoterapii jed-
nalo o0 19,2 vs. 4,9 mésice, snizeni relativ-
niho rizika o 56 %, 18mésic¢ni PFS 50,9 vs.
25,1 %. U pacient s relabujicim onemoc-
nénim nebyl medidn PFS dosaZen vs.
9 mésicl, snizeni relativniho rizika o 74 %,
18mési¢ni PFS 78,2 vs. 40,2 %.

Bezpecnost liso-celu byla ve stu-
dii TRANSFORM podobna jako ve stu-
dii TRANSCEND NHL 001. Jakykoli z ne-
zadoucich ucink zaznamenala vétsina

pacient, dominovala hematologicka
toxicita nasledovana nauzeou. Infekci
bylo vice v rameni se standardni Ié¢bou
(15 % ve skupiné liso-cel oproti 21 %
u standardni 1écby). Z imunitné podmi-
nénych nezadoucich ucinkd byl CRS za-
znamendn u 49 % pacientd, pficemz
tézké formy stupné 3 se vyskytly pouze
u 1 % a stupen 4 nebyl zaznamenan
vibec. Neurotoxicita byla rovnéz velmi
nizkd, celkové se vyskytla u 11 % pa-
cientl, prficemz stupné 3 pouze u 4 %.
Ani v tomto piipadé zadny pacient ne-
dosahl stupné 4. Ke zvladnuti nezddou-
cich Ucinkl bylo u 23 % pacientl nutné
pouziti tocilizumabu nebo jeho kombi-
nace s kortikosteroidy.

Na zavér své ¢asti MUDr. Duras shrnul,
ze |é¢ba LBCL liso-celem ve tieti a vys3si
linii je podle vysledk( studie TRANS-
CEND NHL 001 spojena s dlouhodobym
prezitim u vyznamné ¢asti pacientd (me-
dian OS 27,5 mésice). U pacienti s CR
dosahuje 5leté preziti az 58 %

Lécba LBCL liso-celem ve druhé linii
ve studii TRANSFORM vedla ve srovnani
se standardni zadchrannou terapii k sig-
nifikantné vyssi mire dosazeni CR, k del-
Simu trvani lé¢ebné odpovédi i k del-
Simu preziti bez progrese a projevil se
i trend k lepsimu celkovému preziti (me-
diany DOR, PFS a OS pfi 3letém sledo-
vani nedosazeny, 3leté PFS 50,9 %, 3leté
0S 62,8 %).

Lécba liso-celem je navic spojena
s predvidatelnym bezpeénostnim pro-
filem a nizkym vyskytem specifické
imunitné podminéné toxicity vyssiho
stupné.

PERSONALIZOVANA TERAPIE
FL: KDE JE MISTO LISO-CELU
V TERAPEUTICKEM
ALGORITMU?

Prof. MUDr. Vit Prochézka, Ph.D., z He-
mato-onkologické kliniky LF UP a FN
Olomouc v Gvodu svého sdéleni pfipo-
mnél, Ze u pacientl s R/R FL stale existuji
nenaplnéné medicinské potieby — pre-
devsim u téch, ktefi nesou znaky vyso-
kého rizika. Agresivnéjsi pribéh choroby
s charakteristikami ¢asné progrese do



24 mésict (POD24) po 1. linii [é¢by, dvo-
jité refrakterni choroby ¢i s podezienim
na histologickou transformaci je spojen
se Spatnymi vysledky Iécby. Trvani odpo-
védi a preziti se pfitom snizuji s kazdym
dal$im relapsem.

»S tim, jak nemocni s FL dostdvaji dalsi
a dalsi linie terapie, je jejich osud stdle ne-
priznivéjsi — zejména u téch, ktefi jsou
predléceni konvencnimi cytostatickymi re-
Zimy a casné selhdvaji i navzdory vysoce
ddvkované terapii. Pokud byl pacient lécen
cytostatiky, mdme ve treti linii tendenci
volit necytostatické rezimy, které maji sa-
mozrejmé riiznou miru efektivity a pred-
stavuji pro pacienta riznou miru zdtéze.
Pokud se ale takovi pacienti dostanou az
k CAR-T terapii, jeji efektivita je v pripadé
folikuldrniho lymfomu ohromujici;” kon-
statoval prof. Prochéazka.

Dokumentoval to na vysledcich liso-
-celu v jednoramenné studii TRANS-
CEND FL, kterd méla podobny de-
sign jako jiz zminénd TRANSCEND NHL
001. Zarazeni byli pacienti s folikular-
nim lymfomem bez transformace, ktefi
byli |éceni nejméné dvéma predcho-
zimi liniemi. Primarnim cilem byla ne-
zavisle hodnocena mira ORR, dalsSimi
cili byly mj. OS, bezpecnost ¢i kvalita
zivota.

Prof. Prochdzka se zaméfil konkrétné
na pacienty lé¢ené ve studii TRANSCEND
FL liso-celem v linii 3+.,To plus je dileZité,
protoZe fada Ucastnikl dostdvala liso-
-cel ve vyssich liniich nez treti. Pokud tedy
v redlné klinické praxi budeme lécit pa-
cienty s FL liso-celem jiz ve treti linii, nase
vysledky urcité nebudou inferiorni oproti
studii TRANSCEND FL - naopak, je tu ur-
citd sance, Ze by mohly byt i lepsi”
nil prof. Prochdzka.

Do uvedené analyzy bylo zafazeno
114 pacientd, z nichZ 101 splriovalo kri-
téria pro hodnoceni uUcinnosti. Jed-
nalo se v podstaté o standardni po-
pulaci pomérné tézce predlécenych
nemocnych s R/R FL, s nimiz se Ize setkat
v praxi - 64 % jich mélo double refrak-
terni onemocnéni, 54 % mélo pfi pred-
chozi chemoterapii ¢asnou progresi
POD24.

zdlraz-
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Studie dosahla svého primarniho cile
- mira ORR ¢inila 97 % a byla konzis-
tentné vysoka napfi¢ vsemi podskupi-
nami pacientli. Pozoruhodné bylo, ze
témér vsichni respondéfi (kromé 3) do-
sahli CR (94 %).

»,Onen obrovsky rozdil ucinnosti liso-
-celu u FL oproti DLBCL je nesmirné zaji-
mavy. Jestlize zde bylo receno, Ze mira CR
u DLBCL ¢inila s liso-celem ve treti a vyssi
linii plus minus 50 %, v pripadé FL slo
0 94 %. To je pro mé ve srovndni se stu-
diemi s jinymi léky témér zdzracny vysle-
dek,” konstatoval prof. Prochazka.

Ze studie TRANSCEND FL jsou k dispo-
zici jiz i 2leta data, kterd byla prezento-
vana loni na kongresu Americké hema-
tologické spolec¢nosti ASH (Nastoupil
etal., ASH 2024, Abstract 4387). Podle
nich dosahuje pfi 1é¢bé R/R FL liso-ce-
lem 2letd mira DOR 74,6 %, PFS 72,5 %
a 0S 88,2 % — dokonce s ndznakem moz-
nosti dosazeni platd. K potvrzeni samo-
ziejmé bude potreba jesté dlouhodo-
béjsi sledovani.

,Pro mne osobné je z celé analyzy asi
nejddlezitejsi zjisténi, Ze 35 % pacientt
md jesté po dvou letech od infuze deteko-
vatelné CAR-T lymfocyty. Je skutecné fas-
cinujici, zvldsté u takové indolentni ne-
moci, jakou je FL, Ze imunitni dozor CAR-T
lymfocytu perzistuje a Ze kontrola ne-
moci je dlouhodobd. To je podle mé na-
prosto zdsadni,” ptipojil svij komentar
prof. Prochéazka.

Nezadouci ucinky Ié¢by R/R FL liso-ce-
lem ve studii TRANSCEND FL byly oce-
kavatelné. Podobné jako u DLBCL domi-
novala hematologickd toxicita. Febrilni
neutropenie se projevila jen u 8 pa-
cientl, zavazné nezadouci ucinky vys-
Siho stupné nez 3 byly kromé hematolo-
gické toxicity v podstaté raritni.

Neutropenii stupné 3 a vice bylo po
29 dnech od podani liso-celu kolem
15 % (coz je pomérné nizké ¢islo) a za-
vaznych cytopenii celkové bylo 22 %.
K navratu na cytopenii stupné < 2 doslo
u naprosté vétsiny pacientt do 3 mésicu
po infuzi.

Relativné nizkd toxicita tak do jisté
miry stird hranice pro indikaci liso-celu

v kompetici tieba s bispecifickymi proti-
latkami, protoze, jak pfipomnél prof. Pro-
chazka, az dosud bylo zaZitym pravidlem
podavat terapii CAR-T spiSe pacien-
tm v lepsim fyzickém stavu a s vétsimi
rezervami.

Pokud jde o imunitné podminéné ne-
zadouci ucinky, 85 % pacientd nemélo
zadné neurologické ucinky a 42 % pa-
cientd nemélo ve studii vibec CRS,
a presto doséahli odpovédi. To je také za-
jimavy poznatek oproti Iécbé DLBCL,
kde je popisovana korelace ucinku s tizi
CRS a kde je naopak alespon néjaka epi-
zoda CRS dobra pro dosazeni klinické
odpovédi. To v pfipadé FL evidentné
neplati.

Pozornost byla ve studii TRANSCEND
FL vénovana také vyskytu infekci a hy-
pogamaglobulinemie, které maji po-
tencidl prodluzovat pacientlv pobyt
v nemocnici a zvysovat ndklady na
podplrnou péci. Pacienti s R/R FL lé-
ceni liso-celem méli nizkou miru infekci
stupné > 3 (10 %), hypogamaglobuli-
nemie byla v den 29 kolem 50 % a sub-
stituce imunoglobulinv byla potfeba
u 21 %.

Terapie CAR-T liso-celem tedy podle
zavérd prof. Prochazky poskytuje pa-
cientlim s FL ve 3. a vyssi linii Iécby jasny
klinicky benefit a vysokou miru trva-
lych odpovédi s dlouhodobym pfezi-
tim. Unikatni je, Ze CAR-T bunky jsou
detekovatelné u 35 % nemocnych s FL
i po 2 letech. Liso-cel ma dobie zndmy
bezpecnostni profil s nizkou mirou CRS
stupné > 3, neurologickych nezadou-
cich Ucinkd a infekci a pacienti s FL z této
[é¢by vyrazné profituji.

CO VSECHNO MUZE

STAT ZA VYVAZENOU
UCINNOSTT A BEZPECNOSTI
LISO-CELU?

MUDr. Frantisek Folber, Ph.D., z In-
terni hematologické a onkologické kli-
niky LF MU a FN Brno v poslednim sdé-
leni sympozia dokumentoval, Ze velmi
dobrou Ucinnost a bezpecnost liso-celu
prokazanou ve studiich prakticky ko-
piruji i data z realné klinické praxe pre-
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zentovana loni a predloni na vyro¢nich
kongresech Americké hematologické
spolec¢nosti.

.| pacienti, ktefi jsou starsi 70 let, z této
ndrocnéjsi, [écby dobre profituji. Pokud by-
chom si chtéli néco zapamatovat, pak to,
Ze liso-celem vylécime ve druhé linii pri-
blizné polovinu a ve treti linii asi tretinu
pacientu,” uvedl MUDr. Folber.

Poté ndzorné vysvétlil, co vse se na pfi-
znivém podilu Uc¢innosti a bezpecnosti
liso-celu maze podilet.

Lisokabtagen maraleucel se sklada
z purifikovanych CD8+ a CD4+ T-lym-
focytl v definovaném poméru, které
byly samostatné transdukovany ex vivo
a které exprimuji anti-CD19 chiméricky
antigenni receptor (CAR). Ten je tvo-
fen vazebnou doménou jednofetézco-
vého variabilniho fragmentu (scFv) mysi
CD19-specifické monoklondlni proti-
latky (mAb; FMC63), transmembrano-
vou doménou CD28, dale kostimulaéni
koncovou doménou 4-1BB s CD3 zeta
(Q) signaliza¢ni doménou a nefunkénim
zkracenym receptorem epidermalniho
rastového faktoru (EGFRt). Na Gc¢innost
i toxicitu ma pritom vliv cela struktura
CAR.

PROC NA POMERU

CD4/CD8 ZALEZ{?

Jak MUDr. Folber zjednodusené vysvétlil,
zatimco CD8+ T-lymfocyty hubi maligni
bunky pfimo, pusobeni CD4+ T-lymfo-
cytll je nepiimé — probiha prostfednic-
tvim produkce fady cytokind, které ak-
tivuji dalsi imunitni bunky, a ty poté
teprve lymfom zabijeji.

,Pokud je ve vysledném CAR-T pro-
duktu pfilis mnoho CD8+ bunék, tedy pri-
lis mnoho ,vojdkd; pacientovi hrozi na-
priklad neurotoxicita, protoZe tyto buriky
proniknou do mozku a pusobi tam pro-
blémy. Pokud je ale naopak v produktu
pfilis mnoho ,séfd; tedy CD4+ T-lymfo-
cytd, muze se stdt, Ze nakonec nebudou

mit komu Séfovat a lécebnd odpovéd bude
horsi. TakZe je to jako v Zivoté — nékdo
musi pracovat a nékdo to musi fidit a oboji
musi byt v rovnovdze. Liso-cel to fesi tak,
Ze neni vyrabén jako smésny produkt, ale
jako dva samostatné produkty s presné
definovanym mnozstvi CD4 a CD8 bunék,
které se poddvaji oddélené,” vysvétlil
MUDr. Folber.

JAKY VLIV MA
KOSTIMULACNI DOMENA?
Liso-cel vyuziva jako kostimula¢ni intra-
celuldrni doménu receptor 4-1BB, za-
timco nékteré jiné schvalené CAR-T te-
rapie vyuzivaji kostimulaci pres CD28.
,Zddlo by se, Ze kostimulace prostred-
nictvim CD28 a 4-1BB funguji stejné, ale
ono je to trochu jinak. Pokud je na cilo-
vych burikdch nizsi exprese CD19, coZ plati
tfeba pro DLBCL, CAR-T kostimulované
pres 4-1BB prestdvaji pusobit, zatimco pres
CD28 to funguje, protoZe takové CAR-T
jsou zdvislé na daleko mensim mnozstvi
cilového antigenu. Na druhé strané tim,
Ze se CD28 dobre aktivuje, u CD4+ T-lym-
focytd to vyvoldvd daleko vyssi produkci
cytokinG s vyssim rizikem CRS,” popsal
MUDr. Folber.

Kostimulace skrze 4-1BB indukuje po-
malejsi, ale déle trvajici aktivaci T-lymfo-
cytl - a jak jiz bylo fec¢eno, CAR-T burky
liso-celu u mnoha pacientl perzis-
tuji i po 2 letech, coz pfispiva k udrzeni
celkové lécebné odpovédi i komplet-
nich remisi. Pomalejsi kinetika aktivace
T-bunék u CAR-T s kostimula¢ni do-
ménou 4-1BB se odrdzi i v pozdéjsim
nastupu a nizsi intenzité ¢asnych ne-
zadoucich Ucinkl a je spojovana s nizsi
neurotoxicitou.

Na fe¢nickou otazku, zda tedy vyhrava
spise 4-1BB, nebo CD28, si MUDr. Folber
sam odpovédél Ze u liso-celu mohou vy-
hrat oba - diky modifikaci, kdy 4-1BB
slouzi pro kostimulaci a CD28 se uplat-
nuje v transmembranové doméné.

K CEMU JE DOBRA
TRANSMEMBRANOVA
DOMENA?

Jak vysvétlil MUDr. Folber, mohlo by se
zdat, Ze transmembranova doména CAR
nic nestimuluje, nic neaktivuje a vlastné
nic zdsadniho ,nedéld”. Ale neni tomu
tak. Receptor CAR se aktivuje dimerizaci
a CD28 se v transmebranové ¢asti CAR
také dimerizuje, ¢imz pfispiva k daleko
lepsi aktivaci receptoru.

CAR s transmembranovou doménou
CD28 navic mUze tvorit heterodimery
s pfirozenym CD28 receptorem T-lym-
focytu. Disledkem je pfitazeni molekul
CD28 do imunologické synapse pfi kon-
taktu CAR-T buriky s nadorovou burikou,
coz zesiluje signalizaci.

A CO SPACER A JEHO ROLE
VE STRUKTURE CAR?

Spacer (tzv. hinge region) je u liso-celu
na rozdil od jinych CAR-T produktd od-
vozen z imunoglobulinu 1gG4. Jednd
se o Cast extracelularni domény CAR,
ktera spojuje variabilni vazebné domény
(scFv) s transmembranovou doménou
a zajistuje potrebny odstup a flexibilitu
pro navazani antigenu.

,PrestoZe spacer budi zddni nevyznam-
nosti, ve skutecnosti na jeho délce zavisi,
jak se receptor konformuje a aktivuje,” vy-
svétlil MUDr. Folber. IlgG4-hinge u liso-cel
zajistuje dostatecnou flexibilitu a délku,
aby se scFv zaméreny proti CD19 mohl
optimélné navézat na cilovy antigen na
povrchu nadorové bunky a umoznil vy-
tvoreni pevné imunologické synapse.

Zéavérem tedy mohl MUDr. Folber kon-
statovat, Ze liso-cel ma dobrou ucinnost
a nizkou toxicitu. Na vyvazeni jeho ucin-
nosti a toxicity ma vliv stabilni pomér
bunék CD4+/CD8+ a na vysledném
efektu l1écby se podili cela struktura CAR.

Redakce kongresového zpravodajstvi
Care Comm s.r.o.
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Komer¢né podporené sdéleni — aktualita -

Aktualita z Olomouckych hematologickych dnii
Role avapritinibu v 1écbé pokrocilé systémové

mastocytozy

Systémova mastocytoza (SM) je vzacné, ale komplexni onemocnéni, které se projevuje Sirokym spektrem klinickych pfi-
znaka. U éasti pacientii maze i pfi mirnéjsim pribéhu vyrazné zhorsit kvalitu Zivota, a to zejména kviili obtézujicim me-
diatorovym symptomiim. Sympozium firmy Swixx BioPharma se zaméfilo na roli avapritinibu, selektivniho inhibitoru
mutace KIT D816V, v Ié¢bé SM a diskutovana byla nejen jeho schopnost zlepsit kvalitu Zivota pacienti, ale i jeho budouci

misto v terapeutickém algoritmu lécby.

V Evropském centru pro vyzkum mas-
tocytézy (ECNM), jehoz ceska cast je ve-
dena v Brné, je sledovano 72 pacient(,
pricemz vétsinu tvofi jedinci s indolentni
formou systémové mastocytézy (ISM).
Jak uved| prof. MUDr. Michael Doubek,
Ph.D., z Interni hematologické a onko-
logické kliniky LF MU a FN Brno, registr
je aktivni od roku 2020 a kromé klinic-
kych udaja zahrnuje uchovavani bio-
logického materialu pro dalsi analyzy.

Soucasti vstupniho vysetieni je mole-
kuldrné geneticka analyza kostni drené
a béhem sledovani jsou pravidelné pro-
vadény také analyzy z periferni krve. Pro
diagndézu SM je klicova detekce mutace
KIT D816V, kterd je pfitomnd priblizné
u 95 % pacient(. Od roku 2021 je rutinné
vyuzivéna digitalni polymerazova reté-
zovd reakce (ddPCR), kterd umoznuje vy-
soce senzitivni detekci a kvantifikaci ale-
lové zatéZe této mutace.

SM patii mezi onemocnéni blizka my-
eloproliferativnim neoplaziim. Casto se
vyskytuji i dalsi somatické mutace mimo
gen KIT, jako TET2, SRSF2, ASXL1 nebo
RUNX1, které mohou mit prognosticky
vyznam a ovlivihovat klinicky prabéh
onemocnéni.

Klinické projevy SM jsou velmi varia-
bilni a zavisi na podtypu onemocnéni.
U pacientl s ISM dominuji mediato-
rové symptomy, které jsou zpusobeny
degranulaci mastocytl a uvolfiovanim
biologicky aktivnich latek. Typické jsou
kozni projevy, zejména Darier(v pfiznak
(zarudnuti, otok a dermografismus), epi-

zody flushingu a déle hypotenze, palpi-
tace, bolesti bricha, prijem a nauzea.

Pokud jde o pokrocilé formy SM,
kromé mediatorovych pfiznakl se ob-
jevuje organova infiltrace, ktera se pro-
jevuje hepatomegalii, splenomega-
lii, lymfadenopatii a hematologickymi
abnormalitami, jako jsou cytopenie.
~Symptomatologie miZe byt Sirokd a za-
hrnuje mimo jiné kardiovaskuldrni pro-
jevy, neurologické obtizZe, postiZzeni ske-
letu, alergické a pseudoalergické reakce
vcetné anafylaxe a ddle i konstitucni pri-
znaky, jako jsou unava, nevysvétlitelny
ubytek hmotnosti nebo subfebrilie,” uvedl
prof. Doubek.

Diagnostika agresivni SM (ASM) je
komplexni a vychézi z kombinace klinic-
kych a laboratornich parametr(, které
odrazeji rozsah infiltrace mastocyty
a funkéni postizeni orgdnd. Stanoveni
diagnézy je podminéno pritomnosti ale-
spon jednoho B-pfiznaku a jednoho C-
-ptiznaku. B-pfiznaky zahrnuji napfiklad
infiltraci kostni dfené mastocyty (vice
nez 30 %), dale hmatnou hepatomega-
lii, splenomegalii nebo lymfadenopatii
bez znamek dysfunkce danych organd.
C-pfiznaky svédci o pfimém postizeni
organovych struktur s funkénim dopa-
dem a zahrnuji cytopenie, hepatomega-
lii s jaterni dysfunkci, splenomegalii s hy-
persplenismem, osteolytické Iéze a Zivot
ohrozujici dysfunkce orgént.

»Progndza pacientt s SM se lisi v zdvis-
losti na klinickém podtypu. U pacientt
s ISM je preZiti srovnatelné s béZznou popu-

laci @ onemocnéni md obvykle chronicky,
pomalu progredujici pribéh. Naproti
tomu u agresivnich forem SM je preziti vy-
razné kratsi, ¢asto v fddu nékolika mdlo
let,” uved| prof. Doubek.

Cilem lé¢by u pokrocilych forem SM
je dosazeni kompletni remise, coz zna-
mena vymizeni mastocytarnich infiltratd
ve vsech postizenych organech, pokles
sérové hladiny tryptazy pod 20 ng/ml
a Ustup organomegalie. Dosazeni remise
je hodnoceno na zékladé klinickych pa-
rametr a molekuldrnich analyz. Byla
navrzena také kritéria patologické od-
povédi, mezi kterymi prof. Doubek vy-
zdvihl molekularni remisi, pfi niz frakce
mutantni alely KIT D816V klesne pod
mez detekce.

Prof. Doubek také upozornil, ze pro
spolehlivé molekuldarné genetické hod-
noceni ma zdsadni vyznam misto od-
béru biologického materidlu. Zatimco
periferni krev mize v nékterych pripa-
dech poskytnout orientacni informaci
o mutacni zatézi, nejvyssi senzitivity
a reprodukovatelnosti v detekci nizké
alelové frakce mutace KIT D816V je do-
sahovano pfi vysetfeni kostni diené, kde
byva infiltrace mastocyty nejvyraznéjsi.

STUDIE EXPLORER

A PATHFINDER

Selektivni inhibitor KIT avapritinib pred-
stavuje novy a perspektivni terapeuticky
postup pro pokrocilé formy SM. Jeho vy-
sokou Ucinnost prokazala studie faze 1
EXPLORER (DeAngelo etal., Nature Me-
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dicine 2021), ve které 83,1 % pacientl
dosadhlo > 50% redukce poctu masto-
cytd v kostni dieni. Biochemicka odpo-
véd byla také vyrazna - 88,1 % pacienttd
mélo pokles sérové hladiny tryptazy o =
50 %. U 68,7 % pacientli doslo k > 50%
snizeni klonalni zatéze KIT D816V a 60 %
pacient( vykézalo zmenseni objemu sle-
ziny 0 = 35 %.

Navazujici studie faze 2 PATHFINDER
potvrdila Uc¢innost avapritinibu u pa-
cientll s pokrocilou SM (Gotlib etal., Na-
ture Medicine 2021). | v této fazi byla
histopatologicka odpovéd robustni —
u 88 % pacientl doslo k > 50% redukci
poctu mastocytl v kostni dreni, u 60 %
byla infiltrace zcela eliminovana. Sé-
rova hladina tryptézy poklesla o = 50 %
u 93 % pacientt a u 43 % pacientt klesla
pod 20 ng/ml. Objem sleziny se zmen-
Sil 0 = 35 % u 66 % pacientl. Celkova
|écebna odpovéd dosahla 75 % a me-
dian doby do dosazeni odpovédi cinil
2 mésice.

Dvouleté sledovani pacientl ukazuje
stabilni Gc¢innost a pokracujici prohlu-
bovani remise i pfi dlouhodobém po-
davani. Median doby do dosazeni Uplné
remise byl necelych 6 mésict. Jak zd G-
raznil prof. Doubek, véasné nasazeni
avapritinibu miize zasadnim zptsobem
ovlivnit klinicky vysledek.

Porovnani s nejlepsi dostupnou terapii
(BAT) jednoznacné prokézalo superio-
ritu avapritinibu, a to i ve srovnani s mi-
dostaurinem, coz potvrzuje jeho vyhodu
jako preferované lécebné moznosti
u pacientt s pokrocilymi formami SM.

Také zaznamenany bezpecnostni pro-
fil v rdmci klinickych studii potvrzuje
u pacientt s pokrocilou SM dobrou to-
leranci avapritinibu. Mezi nejc¢astéjsi he-
matologické nezddouci Ucinky stupné
> 3 patfila neutropenie (24 %), trom-
bocytopenie (16 %) a anémie (16 %).
Neutropenie 4. stupné byla méné casta,
ale klinicky vyznamnd a vyskytla se u 8 %
pacientll. Z nehematologickych neza-
doucich uc¢inkd vyssiho stupné byly
nejcastéji hlaseny periferni a periorbi-
talni edémy (shodné 3 %), prijem (2 %)
a méné casto nevolnost ¢i zvraceni. Ku-

mulace nezadoucich ucinkl vedla ke
snizeni davky u 68 % pacient(, pficemz
stfedni doba do Upravy davkovani Cinila
7,4 tydne.

ZKUSENOSTI S LECBOU
AVAPRITINIBEM V CR

Prof. MUDr. Tomas Kozak, Ph.D., z Hema-
tologickeé kliniky 3. LF UK a FN Krélovské
Vinohrady svij kazuisticky blok zaha-
jil stru¢nym prehledem moznosti [é¢by
ASM, kterd, jak uvedl, dosud nema jed-
noznacné standardizovany terapeuticky
protokol. V minulosti se u pacientl s nizsi
nalozi mastocytl pouzival interferon alfa
v kombinaci s prednisonem, avsak ucin-
nost této kombinace byla velmi omezena
— molekularni remise (MR) dosahla pouze
3 % pacient(l. V soucasnosti je v prvni linii
Castéji preferovan kladribin, ktery vyka-
zuje parciadlni odpovéd (PR) u 50-90 %
pacientl. U pacientl negativnich na mu-
taci KIT D816V byly hldseny velmi dobré
odpovédi na lé¢bu imatinibem (az 80 %).
V pfipadé fuzniho genu FIP1L1/PDGFRA
byla odpovéd dokonce 100 %. Byl rovnéz
zkousen dasatinib, nicméné v domaci
praxi se neosvedcil.

V poslednich letech se do prvni linie
lécby prosazuje midostaurin, ktery vy-
kazuje az 90% miru celkové odpovédi,
ale kompletni remise jsou stéle nizké.
Nové dostupny avapritinib, schvéleny ve
druhé linii, dosahuje celkové odpovédi
63 %, pricemz kompletni remise s ¢as-
te¢nym hematologickym zotavenim
bylo dosazeno u 25 % pacientd.

U mladsich pacientt s ASM je casto in-
dikovéna alogenni transplantace hema-
topoetickych kmenovych bunék.

KAZUISTIKA 1

Prof. Kozak jako prvni piipad prezento-
val muze (ro¢nik narozeni 1965) s po-
krocilou formou SM, u néhoz byla
v bfeznu 2017 diagnostikovdna mutace
KIT D816V a difuzni infiltrace masto-
cytl ve strevni sliznici. Klinicky domino-
vala malabsorpce s ubytkem hmotnosti
(C-pfiznak) a vyrazné bolesti bficha, bez
pfitomnosti organomegalie; hladina
tryptazy byla pouze mirné zvysena.

Pacient podstoupil nékolik linii 1é¢by.
Prvni linie s interferonem alfa a predni-
sonem byla dobfe tolerovédna, avsak bez
dlouhodobého efektu. Midostaurin na-
sazeny ve druhé linii musel byt pro gas-
trointestindlni intoleranci rychle vysa-
zen. Nasledovalo podani kladribinu ve
dvou cyklech, po nichz bylo dosazeno
parcidlni remise.

V listopadu 2023 u pacienta doslo
k relapsu s tézkymi stfevnimi symptomy,
a proto byla v prosinci 2023 zahajena
|é¢ba avapritinibem jako pata linie. Kvali
nezadoucim ucinklm (perifernim oto-
kaim) byla davka snizena na polovinu,
coz vedlo k jejich iplnému Ustupu a ode-
znély i Uporné gastrointestindlni obtize.
Sérova hladina tryptazy se normalizo-
vala a pacient aktudlné pokracuje v tera-
pii s pldnovanym ukoncenim doprovod-
ného podavani nizké davky prednisonu.

KAZUISTIKA 2
Druha kazuistika z FN Krélovské Vino-
hrady se tykala Zeny (ro¢nik 1948), ktera
byla vySetiena pro progredujici klinic-
kou symptomatologii s hepatospleno-
medgalii, anasarkou, ascitem vyzadujicim
opakované punkce, Ubytkem hmotnosti
a generalizovanou lymfadenopatii. His-
tologické vysetteni tfiselné uzliny potvr-
dilo infiltraci systémovymi mastocyty,
coz bylo potvrzeno i zobrazovacimi me-
todami. Detekovana byla také nepfiz-
nivd mutace TP53. Lécba byla zahajena
v ¢ervnu 2022 midostaurinem a pred-
nisonem, avsak Ucinek byl pouze pre-
chodny. Progrese onemocnéni vedla
v dubnu 2023 k ukonéeni midostaurinu.
Po nelspésném podani jednoho cyklu
kladribinu pro pretrvavajici trombocyto-
penii nebylo mozné nasadit avapritinib.
Nasledné byly vyzkouseny imatinib
a hydroxyurea, rovnéz bez terapeutické
odpoveédi. Za této situace byla znovu ob-
novena lécba kladribinem. | pres pretr-
vavajici cytopenie a nutnost hemosub-
stituce doslo u pacientky k regresi
anasarky a celkovému zlep3eni stavu.
V dubnu 2024 byl krevni obraz témér
normalizovan (s vyjimkou trombocy-
topenie), avsak pritokova cytometrie



prokdzala leukemizaci a patologickou
populaci mastocytl, pficemz tryptaza
presahovala 200 ng/ml. Klinicky vsak
byla dosazeno parcidlni remise az stabili-
zace onemocneéni.

V zafi 2024 doslo u pacientky k dal3i
progresi, a proto byla v fijnu 2024 zaha-
jena lécba avapritinibem. Ta byla zpo-
¢atku dobre tolerovana, ale nasledoval re-
laps pancytopenie a zhorseni celkového
stavu. Péce byla koncem fijna prevedena
do paliativniho rezimu a pacientka ze-
miela v listopadu 2024. Podle prof. Kozéka
Ize zpétné spekulovat, Ze drivéjsi nasazeni
avapritinibu mohlo vést k delsi stabilizaci
nebo zmirnéni progrese. Pfitomnost mu-
tace TP53 vsak pravdépodobné zasadné
negativné ovlivnila pribéh onemocnéni.

KAZUISTIKA 3

Treti kazuistika se tykala pacientky (roc-
nik 1971), u niz byla v zari 2020 dia-
gnostikovana ISM s pfitomnosti mutace
KIT D816V. Infiltrace kostni diené byla
minimalni, cytologicky odhadovéana
pfiblizné na 1 %. V ¢ervenci 2023 doslo
k progresi do obrazu ASM. PET/CT zob-
razilo mapovitou skleroticko-lytickou
prestavbu skeletu panevniho kruhu, kli-
nicky se rozvinuly vyrazné konstitu¢ni
priznaky a silné skeletalni bolesti. V pri-
béhu onemocnéni se u pacientky obje-
vily i epizody anafylaxe.

V prvni linii bylo podano Sest cykld
kladribinu, aviak nasledna kontrolni vy-
Setfeni prokazala progresi onemocnéni
jak na PET/CT (zhor3eni skeletélnich
zmén), tak i laboratorné (zvysena infilt-
race kostni drené) a vyrazné konstitu¢ni
symptomy pretrvavaly. V zari 2024 byla
zahajena lécba avapritinibem v davce
200 mg denné. Kvili nezadoucim Ucin-
kiim (opét pro otoky) byla davka redu-
kovdna na polovinu. | tak konstitu¢ni
pfiznaky zcela ustoupily, sérova hladina
tryptazy se normalizovala a kontrolni
PET/CT (leden 2025) ukézalo staciondrni
skeletaIni nalez bez progrese.

Pacientka nadale pokracuje v lécbé
avapritinibem. Prof. Kozadk dodal, Ze jeji
aktudlni klinicky stav je velmi dobry
a bez znamek progrese.

Role avapritinibu v 1é¢bé pokrocilé systémové mastocytozy

KAZUISTIKA 4
Posledni kazuistika se tykala muze (roc-
nik 1961), u néhoz byla v roce 2012 dia-
gnostikovana urticaria pigmentosa
a v anamnéze byla zaznamenana ana-
fylaktickd reakce po bodnuti vosou. Sé-
rova tryptaza byla tehdy zvysena, avsak
aspirat kostni drené neprokdazal zndmky
SM. V nésledujicich letech doslo k pro-
gresi koznich projev(, k intenzivnimu
pruritu a k pfidruzeni imperativnich pri-
jm0. Terapie omalizumabem nevedla
u pacienta k ulevé.V zafi 2024 byl refero-
van do FN Krélovské Vinohrady pro po-
dezieni na SM. Nové provedend punkce
kostni drené jednoznacné prokdzala in-
filtraci mastocyty, molekuléarni vysetreni
potvrdilo pfitomnost mutace KIT D816V
a sérova hladina tryptézy cinila 34 pg/I.
PET/CT neodhalilo orgédnové postizeni,
nalez tak odpovidal ISM.

Naslednd lécba interferonem alfa
a prednisonem (zari 2024-Unor 2025)
nevedla u pacienta k zdadnému zlep-
seni.Vzhledem k perzistujicim zavaznym
symptomUm byla od dubna 2025 zaha-
jena |écba avapritinibem v nizké davce
25 mg denné. Jiz po nékolika tydnech
doslo k vyraznému klinickému zlepseni.

,V dosavadni klinické praxi s avapritini-
bem jsme u naseho souboru pacientt za-
znamenali celkové priznivy bezpecnostni
profil” uved| zavérem prof. Kozak. ,Nej-
castéjsimi neZdadoucimi tcinky byly peri-
ferni otoky, které vsak dobre reagovaly na
Upravu ddvkovdni. Zdvazné ani neobvyklé
nezddouci ucinky jsme v nasem souboru
nepozorovali” Prof. Kozak také zd(raznil,
ze ackoliv jsou klinické zkusenosti s ava-
pritinibem v realné praxi zatim omezené,
pfipravek se ukazuje byt ucinny napfic¢
rdznymi formami SM.

CO PRINASI AVAPRITINIB

V LECBE INDOLENTNI
SYSTEMOVE MASTOCYTOZY
,SM je onemocnéni, které zlstava
v klinické praxi vyznamné poddia-
gnostikovdno. Divodem muZe byt jeji
proménlivy klinicky obraz, ktery je casto
nespecificky a snadno zameénitelny s béz-
néjsimi chorobami,” uvedla MUDr. Ale-

xandra Jungova, Ph.D., z Hematolo-

gicko-onkologického oddéleni FN Plzen.

U &asti pacientd navic ke stanoveni dia-

gnozy vibec nedojde, coz vede k pro-

dlevdm v [é¢bé a zbyte¢nému zhorseni
kvality Zivota.

ISM tvofi pfiblizné 80 % vsech pfi-
padl mastocytézy. Ackoliv je tento
podtyp klinicky méné agresivni a ob-
vykle se prezentuje méné nez dvéma
B-pfiznaky a bez C-pfiznakd, muze také
vyrazné ovlivnit kvalitu Zivota. Media-
torové symptomy jako pruritus, flu-
shing, bolesti bricha, prdjmy nebo ana-
fylaxe mohou byt pro pacienty velmi
obtézujici.

Zéakladnim laboratornim vysetfenim
pfi podezieni na SM je stanoveni sérové
hladiny tryptazy. MUDr. Jungova v3ak
upozornila, Ze koncentrace tryptazy ne-
musi byt zvySend u viech pacientu. Hla-
diny mohou byt prekvapivé i nizsi nez
11,5 ng/ml nebo pouze prechodné ele-
vované béhem anafylaxe. Proto nelze sé-
rovou tryptdzu povazovat za spolehlivy
screeningovy test a je nutné ji hodnotit
v kontextu klinického obrazu a dalsich
doprovodnych vysetieni.

| kdyz ISM obvykle nevede k organo-
vému poskozeni a ma vétSinou pomaly
priibéh, mdze u nékterych pacient pre-
jit do pokrocilych forem. Prognosticka
stratifikace je proto zdsadni pro vybér
|é¢by a predikci rizika progrese.

MUDr. Jungové predstavila jedno-
duchy prognosticky néstroj zalozeny
na trech biologickych markerech, které
mohou signalizovat kratsi dobu preziti
bez progrese (progression free survival —
PFS). Kazdy z téchto faktor( je hodnocen
jednim bodem:

- Sérova koncentrace beta-2-mikroglo-
bulinu > 2,5mg/l, coz naznacuje zvyse-
nou bunécnou aktivitu.

- Alelicka frekvence mutace KIT D816V
v kostni dreni > 1 %, kde vy3si zatéz ko-
reluje s vyssim rizikem progrese.

- Pfitomnost dalSich mutaci spoje-
nych s myeloidnimi malignitami (napf.
ASXL1, RUNX1, SRSF2, TET2) v kostni
dreni s alelickou frekvenci > 30 %, coz
ukazuje na nepfiznivou prognozu.
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Kombinace vsech tii rizikovych fak-
tord je podle MUDr. Jungové spojena
s vysoce nepfiznivou prognézou, pfi-
¢emz median PFS v této skupiné dosa-
huje maximalné dvou let.

Lécba ISM je zaméfena na symptoma-
tické zmirnéni pfiznakd, jako jsou pruri-
tus a anafylaxe, a na prevenci zavaznych
reakci. Zasadnim prvnim krokem v péci
je dikladna edukace pacientd ohledné
spoustécu degranulace mastocytl a za-
vedeni rezimovych opatieni, jako je eli-
minace nékterych potravin, vyhybani
se extrémnim teplotam, mechanic-
kému podrazdéni a specifickym l1ékdim
(napt. morfin, kodein, antibiotika nebo
NSAID). Pacienti by méli mit pro pfipad
akutni anafylaxe k dispozici autoinjektor
s adrenalinem.

Dlouhodobd symptomaticka lécba za-
hrnuje antihistaminika (H1 a H2 bloka-
tory, napft. ketotifen, famotidin) a sta-
bilizatory Zirnych bunék (napf. natrium
kromoglykat). U nékterych pacientd,
zejména s flushingem, mlze byt pou-
zita kyselina acetylsalicylova (ASA),
ale jeji nasazeni je tieba peclivé zvazit.
MUDr. Jungova vysvétlila, Ze u nékterych
pacientl mlze ASA pUsobit jako trigger
a vyvolat mastocytarni degranulaci.

V prvni linii [é¢by ISM se vyuzivd cyto-
redukeni [é¢ba. Kladribin jako neselek-
tivni cytoreduktivni latka se podava sub-
kutdnné v davkach 10 mg denné po dobu
1 az 5 dni, obvykle v 3-9 cyklech. Infekéni
komplikace jsou pfi jeho uzivani méné
Casté, odpoved nastupuje pomalu a cel-
kova odpovédnostni mira cini priblizné
40 %. Dalsi lé¢ebnou moznost predsta-
vuje interferon alfa, ktery se dnes kvl
omezené dostupnosti pouziva jen zfidka.

Pouze u pacientl bez mutace KIT
D816V je variantou imatinib. Dasatinib
ma oproti nému Sirsi spektrum inhibice.
Diky tomu muZze mit (zejména v kombi-
naci s kladribinem) lepsi ucinek.

Ve druhé linii l1é¢by ISM pfichazi na
scénu cilend terapie zamérend na inhi-
bici mutovaného receptoru tyrosinki-
nazy KIT, ktery hraje v patogenezi SM kli-
¢ovou roli.

Prvnim schvalenym kinazovym inhi-
bitorem pro lé¢bu pokrocilych forem
SM je midostaurin, ktery se podava per-
orélné v dédvce 100 mg denné. Jak zmi-
nila MUDr. Jungovd, tento Iék ma ome-
zenou Ucinnost, zejména u pacientl
s vysokou alelickou frekvenci KIT mutace
nebo pfi pritomnosti dalSich rizikovych
mutaci. Nezadouci U¢inky midostaurinu
zahrnuji hematologickou toxicitu a gas-
trointestinalni problémy.

Avapritinib jako vysoce selektivni in-
hibitor KIT D816V je pro ISM v doporu-
¢ené davce 25mg denné. Klinickd data
ukazuji na rychly nastup ucinku — medién
¢asu do prvni odpovédi je pfiblizné dva
meésice. K dosazeni kompletni remise ob-
vykle dochazi béhem 5-6 mésicu terapie.

STUDIE PIONEER
MUDr. Jungova citovala z vysledkd stu-
die PIONEER, prvni klinické studie faze
2, kterd hodnotila Ucinnost avapritinibu
u pacientt s ISM (Gotlib etal., NEJM Evi-
dence 2023). V prvni ¢asti studie byla
ovérovana optimalni davka, v navazujici
druhé &asti byli pacienti randomizovani
k uzivani bud'avapritinibu, nebo placeba
po dobu 24 tydn(. Po uplynuti této doby
doslo ke slouceni skupin a vsichni pa-
cienti pokracovali v 1écbé avapritinibem.
Primarnim cilem studie bylo skére
ISM-SAF, které kvantifikuje tizi sym-
ptomU na zakladé pacientova sebe-
hodnoceni. Studie ukdazala statisticky
vyznamné zlepseni symptomu jiz po
24 tydnech lé¢by, které nadale pokra-
Covalo i po 48 tydnech. Vyznamné vice
pacientl léc¢enych avapritinibem do-
séhlo vice nez 30%, a dokonce i vice nez
50% snizeni TSS v porovnani s placebo-

vou skupinou ve 24. tydnu. Lé¢ba avapri-
tinibem vedla také ke snizeni hladin sé-
rové tryptazy a redukci mastocytarnich
agregatl v kostni dieni. Pozorovano
bylo rovnéz zlepseni koznich projevi
onemocnéni.

| v této studii byl avapritnib obecné
dobre tolerovan a jeho bezpecnostni
profil byl srovnatelny s placebem. Nej-
castéjsi nezadouci Ucinky se vyskytly
u vice nez 5 % pacientl a ve skupiné lé-
¢ené ucinnou latkou priblizné dvakrat
Castéji nez u placeba. Mezi nejcastéjsi
patfily periferni edémy (12 %), navaly
horka, zvyseni hladiny alkalické fosfa-
tazy a nespavost. Vétsina edéma byla
mirného stupné, nevyskytly se zddné z3-
vaznéjsi formy (grade >3) a zadny pfi-
pad nevedl k preruseni lécby. Celkové
byly nezddouci ucinky bez vyskytu za-
vaznych nebo fatélnich pfihod, pricemz
[é¢bu prerusilo méné nez 1 % pacientd.
Po 24 tydnech terapie navic u pacient(
s koZznimi projevy doslo k Ustupu subjek-
tivnich pfiznakl a ke snizeni po¢tu mas-
tocytl v kdzi.

MUDr. Jungova také zdUraznila, Ze
ISM vyrazné ovliviiuje Zivot pacientl —
v prizkumu jich 43 % uvedlo vyznamny
dopad ISM na jejich schopnost pracovat,
pficemz 24 % nemocnych muselo zkratit
pracovni dobu a 17 % muselo prejit do
invalidniho ddchodu. Proto je dulezité,
Ze avapritinib pozitivné ovliviiuje i kva-
litu Zivota pacienta.

»Nejen proto si myslim, Ze je nutné tuto
nemoc sprdvné diagnostikovat a Iécit.
Prdveé pri lécbé avapritinibem mizZeme
pacientiim vyznamné pomoci a zmir-
nit vSechny neprijemné symptomy
onemocnéni,” uzaviela sympozium
MUDr. Jungova.

MUDr. Michaela Bachratd,
redakce kongresového zpravodajstvi
Care Comm s.r.o.
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Kdyz se svet todi kolem rodiny,
potrebujete vz, ktery to zvliadne.

.

NOVE VOLVO XC90
jiz od 1269 000 K& bez DPH*

* zvyhodné&nd cena plati pro &leny SdruZzeni praktickych Iékaid CR.
Vice informaci na tel.: +420 734 110 468
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CART terapie pro pacienty s R/R MNOHOCETNYM MYELOMEM [id@CUb[Ggene vicleucel) gwasor,,

PREKONEJTE
VASE OCEKAVANI

R/R=relapsed/refractory.
Indikace

ABECMA® (idekaptagen vikleucel) je geneficky modifikovand autologni T bunéCnd imunoferapie zacflend na maturacni anfigen B-ounék (BCMA), kterd je urGena k 16¢bé dospélich pacientd s relabujicim a refrakfernim
mnohocefnjm myelomem, kfeff podstoupili alespon dvé pfedehozi terapie zahmujict imunomoduldtor, inhibitor proteazomu a profildtku ant-CD38 a pfi posledniléSbé u nich doslo k projeviim progrese onemocnén

ZKRACENE INFORMACE 0 PRIPRAVKU
W Tento Iécivj pripravek podiéhd dal$imu sledovni. To umozni rychié ziskdni novich informaci o bezpenost. Zdddme zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakdkol podezFeni na nezddouct dcinky.

Nazev Iécivého pripravku: Abecma 260 - 500 x 10° bungk infuznf disperze. Slozeni: Jeden infuzni vak specificky pro konkrétniho pacienta obsahuje idekabtagen vikleucel, jehoZ koncentrace aufolognich
THymfocytd geneficky modifikovanych k expresi anti BCMA chimérického antigenniho receptoru (Zivotaschopnych CAR-pozitivnich THymfocytd) je zdvisld na vjrobni SarZi. LEcivy pipravek je zabalen v jednom
nebo vice infuznich vacich s bunéénou disperzi absahujicich 260 az 500 x 10° Zivotaschopnyich CAR-pozitivnich T-ymfocytl suspendovanych v kryokonzervacnim roztoku. Indikace; Lécba dospélych pacientd
s relabujicim  refrakternim mnohoGetnym myelomem, kiefi podstoupili alespof dvé predchozi I&by zahrnujict imunomoduldtor, inhibitor profeazomu a profildtku anti CD38 a pii posledni 16Ebé u nich doslo
Kk projeviim progrese onemocnéni. Ddvkovani a zpisob poddni: Pripravek musi byt poddvéin v kvalifikovaném zdravotnickém zaffzeni. Pro pfipad wiskytu syndromu z uvolnéni cytokind (CRS) musf byt k dispozici
focilizumab a pohotovostni vybaven. Pipravek Abecma je urcen pouze k autolognimu pouZit. Lécha spocivd v poddni jedné dvky infuze disperze CAR+ Zivotaschopnych T-ymfocytl. Cllovd ddvka je 420 x 108
CAR+ Zivotaschopnych T-ymfocytl v rozmezi od 260 do 500 x 10° CAR+ Zivotaschopnych THymfocytil. A7prava pred iécbou: LymfodepleSni chemoterapii tvafenou iv. cyklofosfamidem v ddvee 300 mg/m?/den
aiv. fludarcbinem v ddvce 30 mg/m?/den je nutné poddvat po dobu 3 dnil. Premedikace: Paracetamol (500 az 1 000 mg perording) a difenhydramin (12,5 mg iv. nebo 25 a7 50 mg perording) nebo jing
H1-antihistaminika piiblizné 30 oz 60 minut pred poddnim infuze pripravku Abecma. Sledovdni po infuzi: Pacienty je nutné sledovat po dobu prnich 10 dni po infuzi ve zdravotnickém zafizeni. Pacienty je ffeba
poucit, aby po dobu nejméné 4 tjdndi po infuzi zistaliv blizkosti (do 2 hadin cesty) zdravotnického zafizeni. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou Idtku nebo na kteroukoli pomocnou dtku. Je nutné vzitv Gvahu
kontraindikace lymfodeplecni chemoterapie. ZvidStni upozoméni a opatfeni pro pouiti: Nzev pfipravku, islo Sarze a jméno léceného pacienta must byt uchovdvdny po dobu 30 let od data doby pouZitelnost
piipravku. Pied poddnim infuze musf fotoZznost pacienta odpovidat informacim na Sfitcich pipravku a propoustécim cerfifikdtu infuze pripravku. Pacienti s akfivni poruchou cenfréintho nervového systému nebo
nedostatecnou funkef ledvin, jater, plic nebo srdce vyZaduji zvidstni pozomost. Nedoporucuje se poddvat pipravek pacientdm béhem 4 mésich po alogenni fransplantaci kmenowych bunék (SCT). Byly hidseny
piinady, kdy CRS souvisel s ndlezy hemofagocytujict lymfohistiocytozy/syndromu akfivace makrofdgli (haemophagocytic lymphohistiocytosis/macrophage acfivation syndrome, HLH/MAS) a projevy syndromdi se
mohou prekryvat. Po poddni pripravku Abecma byla zaznamendna infekce cytomegalovirem (CMV) vedouct k pneumonii o Gmri, U pacientd 1éSenych piipravkem Abecma se mGiZe objevit aplazie plazmatick{ich
bungk o hypogamaglobulinémie. Existuje riziko prenosu infekénich agens. Pacienty je nutné po cely Zivot sledovat s ohledem na sekunddrnf malignity véeiné T-bunétného plvodu, kferé se mohou u pacientd
Ié¢enych pripravkem Abecma rozvinout. Pacienti Iécent pipravkem Abecma nesmi darovat krev, orgdny, tkand nebo bufiky k transplantaci. Inferakee s jinymi Iécivymi pripravky: Nebyly provedeny Zédné studie
interakef. Vakcinace Zivjimi virovymi vakeinami se nedoporucuje po dobu nejméné 6 ydni pred zahdjenim lymfodeplecnf chemoterapie, béhem 16cby pffpravkem Abecma  do zofaveni imunity po 16Ebé pripravkem
Abecma. Ferilita, téhotenstvi a kojeni: Pripravek Abecma se u Zen, kferé jsou t6hotné, nebo u Zen ve ferfilnim véku, kferé nepouzivajf anikoncepci, nedoporucuje. Téhotné Zeny je nuiné poutit o potencidinich rizicich
pro plod. Riziko pro kojené dité nelze vyloucit. Nejsou k dispozici Zadné tdaje o Gcinku pripravku Abecma na ferfilitu. NeZddouci icinky: NejSastéjsimi zdvaznyminezédoucimi Ginky byly CRS, neutropenie, anémie,
frombocytopenie, infekee - nespecifikovany patogen, hypofosfatemie, prdjem, leukopenie, hypokalemie, Gnava, nauzea, lymfopenie, pyrexie, virové infekce, bolest hlavy, hypokalcemie, hypomagnesemie a arfralge.
pneumonie, hypertenze, hypokalcemie  bakteridini infekee. Nezddoucl Gcinky 3. nebo 4. stupné byly astéji pozorovdny béhem dvodnich 8 tydni po infuzi. Podminky uchovdvani; pripravek musi byt chovdvén
v plynné fdzi kapalného dustku (< 130 °C) a musf z{istat zmrazeny, dokud nenf pacient pfipraven k IEbé. Po rozmrazeni je nuné objem pfipravku uréeného k infuzi uchovévat pfi pokojové teploté (20 °C - 25 °C)
a pripravek se nesmi znovu zmrazovat, Vak musf byt poddn béhem 1 hodiny od zagdtku rozmrazovni. Velikost baleni: 10-30 ml (50ml vak), 30-70 ml (250ml vak) nebo 55-100 ml (500ml vak) bunééné
disperze. Drzitel rozhodnuti o registraci: Brisfo-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registrachi islo: EU/ 1/21/1539/001. Posledni revize fextu; 09/2024.

Pied predepsdnim se seznamte s dpinjm souhmem ddajd o pripravku (SPC). Vydej Iécivého pripravku je vdzdn na Iékafsky piedpis. Lecivy piipravek je hrazen z prostiedkd vefejného zdravotniho pojistén.
Podrobné informace o tomfo IéCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strdnkdch Evopské agentury pro I6€ivé pifpravky (EMA) hitos://ema.europa.eu nebo jsou dostupné u zdstupce drzitele rozhodnufi
0 registraci v CR: Brisfol-Myers Squibb spol. s .0, Bud&jovick 778/3, 140 00 Praha 4, www.bms.com/cz.

*V&imnéfe si, prosim, zmén v Souhrnu (dajll o pripravku.
20012-CZ-2600008
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.

\llh Bristol Myers SC]UIbb® Budgjovickd 778/3, 140 00 Praha 4 | telefon: +420 221 016 111 | www.bms.com/cz
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PRECIZNOST A UCINNOST
HNED 0D ZACATKU

Pripravek TIBSOVO® v kombinaci s azacitidinem (AZA) je indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti s nové diagnostikovanou
akutni myeloidni leukémii (AML) s mutaci izocitratdehydrogenazy 1 (IDH1) R132, kteFi nejsou zpulsobili k standardni

indukéni chemoterap

Hefereﬁce: 1. TIBSO
Cl, interval spolehlivosti HR, pomér rizik.

v [ento |6givy pripravek podIghd dalsimu sledovani. To umozni rychlou identifikaci novych bezpegnostnich informac.
Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci Gcinky.

Zkracena informace o pripravku Tibsovo®

"W Tento Iécivy pripravek podiéhd dalsimu sledovani.

SLOZEN*: Jedna potahovand tableta obsahuje 250 mg ivosidenibu. INDIKAGE™: V kombinaci s azacitidinem k I6be dospélych
§ nové diagnostikovanou akutni myeloidni leukémif (AML) s mutacf izocitrétdehydrogendzy 1 (IDHT) R132, ktefi nejsou zpisobili
k standardni indukcni chemoterapi. V monoterapii k Iécbé dospéljch s lokalng pokroGilym nebo metastazujicim cholangiokarci-
nomem s mutact IDH1 R132, kteff jiZ byl éceni alespof jednou predchoz finif systémové terapie. DAVKOVANI A ZPUSOB
PODANI*: Létha ma byt zahdjena pod dohledem Iékafi se zkuSenostmi s pouzivanim protinddorovych Iggivych pripravka. Pred
zahdjenim 68by pripravkem Tibsovo musf byt u pacientdl potvrzena mutace IDH1 R132 pomoci vhodného diagnostickeho testu. Pred
zahdjenim I6cby musf bt provedeno EKG, kompletni krevni obraz a biochemické ySetreni krve. QT interval korigovany na srdeéni
frekvenci (QTc) ma byt pred zahjenim &by kratsi nez 450 ms. Doporucend davka u AML: 500 mg ivosidenibu (dvé 250 mg table-
ty) uzivana perordiné jednou denné. L&Eba ivosidenibem ma byt zahdjena 1. den cyklu v kombinaci s azacitidinem v davce 75 mg/
m’télesného povrchu podévané intravendzng nebo subkutdnné, jednou denné 1.-7. den kazdého 28denniho cyklu. Doporucuje se,
aby pacienti byl [éSeni miniméing 6 cykld. Doporucend dévka u cholangiokarcinomu: 500 mg ivosidenibu (dvé 250 mg tablety)
uzivand peroralng jednou denné. Pacienti by neméli nic jist 2 hodiny pred a 1 hodinu po Uz tablet. Uprava dévkovani je doporucena
pfi sougasném podavani stredné silnjch nebo silnych inhibitord CYP3A4, diferenciatnim syndromu, leukocytdze, prodlouzen inter-
valu QTc a vyskytu nezédoucich Ginka stupné 3 nebo vyssich. KONTRAINDIKACE*: Hypersenzitivita na lécivou létku nebo na
kteroukoli pomocnou létku. Sougasné poddvani silnych induktord CYP3A4 nebo dabigatranu. Vrozeny syndrom dlouhého intervalu
(1. Nahla smrt nebo polymorfni komorové arytmie v rodinné anamnéze. Interval QT/QTc > 500 ms, bez ohledu na metodu korekce.
ZVLASTNI UPOZORNENI™: Diferenciacni syndrom u pacientii s AML: Bez I6cby miize byt diferenciacini syndrom Zivot ohrozujict
nebo smrtelny. Pacienti musf byt informovani o znamkach a symptomech diferenciacniho syndromu, musi byt pouteni, aby v pripadé
jejich vyskytu okam?ité kontaktovali svého Iékare a aby u sebe neustdle méli vystraznou kartu pacienta. Preruste Ibu pripravkem
Tibsovo, pokud zévazné znamky/symptomy pretrvvajf déle nez 48 hodin po nasazeni systémowych kortikosteroidd. Prodlouzen
intervalu QTc: Jakekoli abnormality maji byt neprodlené feSeny. V' pfipadé symptomi nasvédtujicich prodlouZenf intervalu QTc mé byt
provedeno EKG vySetfeni. V pfipadg tézkeho zvraceni a/nebo prajmu musf byt provedeno posouzeni abnormalit sérovych elektrolyti.
Pacienti maji byt informovani o riziku prodlouzeni intervalu QT, jeho projevech a symptomech) a maji byt pouceni, aby v pfipadg jejich
vyskytu okamzite kontaktovali svého Iékare. Pokud nenf mozné pouzit vhodnou alternativu l6ivych pripravkd, o kterych je zndmo, Ze
prodluzuji QTc interval, jsou stedné silnymi nebo siingmi inhibitory CYP3A4, pacienti maji byt [égeni s opatrnosti a peclivé sledovni.
Pacienti s méstnavym srdecnim selhanim nebo abnormalitami elektralyti nebo pokud je poddvéni furosenidu klinicky indikovano ke
vladnuti priznakil diferenciatniho syndromu majf byt behem Iécby ivosidenibem peclivé sledovani. Légha pFipravkem Tibsovo md
byt trvale ukontena, pokud se u pacientdl objevi prodlouzenf intervalu QTc se zndmkami nebo symptomy Zivot ohroZujict arytmie.
Ivosidenib by mél byt pouzivén s opatrnosti u pacient, ktefi maji hladinu albuminu pod normalnim rozmezim nebo majf podvahu.

* SPC. Posledni revize textu 12/2023. 2. Montesinos P et al. N Engl J Med. 2022;386:1513-1531. 3. Dihner H et al. HemaSphere, 2023;7(S3)
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Tézkd porucha funkee fedvin: Pouzivejte s opatrmosti a peclivé sledujte. Porucha funkce jater: U pacientd se stiedné tézkou a tézkou
poruchou funkee jater (tfidy Child-Pugh B a C) pouZivejte s opatrnosti a peclivé sledujte. Pouzivejte s opatrosti u pacientii s lehkou
poruchou funkce jater (tfida Child-Pugh A). Pamacné fatky: laktdza a sodik (méné neZ 1 mmol sodiku, v podstat ,bez sodiku®).
INTERAKCE *: Kontraindikovano: silné induktory CYP3A4; dabigatran. Nedoporucuje se: Stredné silné nebo silné inhibitory CY-
P3A4; I6givé pripravky, o nichz je zndmo, Ze prodluzujf interval QTc; Soucasnému podévani substratt OAT3 nebo citlivych substrétil
OATP1B1/1B3; substraty CYPSA4, CYP2B6, CYP2C8 nebo CYP2CS s tzkjm terapeutickym indexem nebo substraty CYP2C19;
itrakonazol nebo ketokonazol; substréty UGT. Opatreni: hormondini antikoncepnf pripravky. FERTILITA*. TEHOTENSTVI*:
Nedoporuuje se. KOJENI™: Behem Iéchy pripravkem Tibsovo a po dobu nejméné 1 mésice po poslednf davee je treba prerusit
kojeni. ANTIKONCEPCE*: Zeny ve fertilnim veku by mély pred zahajenim échy pfipravkem Tibsovo podstoupit téhotensky test
a behem 168by se majf chranit pred otéhotngnim. Zeny ve fertilnim véku a muzi s partnerkami ve fertinim véku maji béhem I6chy
pripravkem Tibsovo anejméng 1 mésic po posledni davee pouzivat Gginnou antikoncepci. lvosidenib maze snizovat systémove
koncentrace hormondlnich antikonceptnich pripravkd, a proto se doporucuje soub&zn pouzivani bariérové metody antikoncepce.
UCINKY NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE™; Maly viv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. U nekte-
rych pacientd uzivajicich ivosidenib byla hidSena Gnava a zévrate. NEZADOUCH UCINKY*: U AML: Velmi asté: Diferenciacni
syndrom, leukocytdza, trombocytopenie, neutropenie, nespavost, bolest hlavy, zavraté, zvracen, bolest koncetin, artralgie, bolest zad,
prodlouzeni intervalu QT na EKG. Casté: Leukopenie, periferni neurapatie, orofaryngedinf bolest. U cholangiokarcinomu: Va/mi
caste: Anémie, snizend chut k jidlu, periferni neuropatie, bolest hlavy, ascites, prijem, zvracenf, nauzea, bolest bficha, vyrézka, nava,
vyend hladina aspartataminotransferazy, zvysend hladina bilirubinu v krvi. Casté: Cholestatickd Zioutenka, hyperbilirubinémie, pad,
prodlouzent intervalu QT na elekirokardiogramu, zvySend hladina alaninaminotransferdzy, snizeni pottu leukocytd, snizenf pottu
trombocytd. PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI*: Ivosidenib je inhibitor mutovangho enzymu IDH1. Mutantni IDH1 preméfiuje
alfaketoglutarat (a-KG) na 2-hydroxyglutarat (2-HG), ktery blokuje buné&nou diferenciaci a podporuje tumorigenezi u hematologic-
kych i nehematologickych malignit. Kromé schopnosti snizovat 2-HG a obnovovat bunéEnou diferenciaci nenf mechanismus dinku
vosidenibu ve viech indikacich zcela objasnén. PODMINKY UCHOVAVANI™: Zadné zviasni teplotni podminky uchovévani,
uchovavat v dobfe uzaviené lahvicce, ochrana pred vinkosti. BALENI*: 60 potahovanych tablet. Datum posledni revize
textu: 22.12. 2023, Registracni éislo: EU/1/23/1728/001. Driitel registratniho rozhodnutf: Les Laboratoires Servier, 50 rue
Camnot, 92284 Suresnes cedex, Francie, www.servier.com. Pred predepsanim pripravku si prectéte Souhrn tdajd o pripravku. Viide)
6ivého pFipravku je vézan na Iékarsky predpis. Pripravek neni hrazen z prostfedk(i vefejngho zdravotniho pojistén. Dal§f informace
|ze vyZadat na adrese Servier s.r0., Na Florenci 2116,/15, 110 00 Praha 1, tel (+420) 222 118 111, www.servier.cz

* pro tplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn tidaji o pripravku
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