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SLOVO UVODEM

Slovo uvodem

Vazené a milé ¢tenarky,
vazeni a mili ¢tenari,

dostavate do ruky druhé ¢islo naseho
Newsletteru Hematologie a prvni v roce
2020. Tak bych Vadm vSem chtél, sice
troSku opozdéneé, ale prece jenom, poprat
cely tento rok 2020 jako co nejuspésnéjsi.
Jak vidite, nas Newsletter se zacina
rozrustat do definitivni podoby a jsou
zde jiz dva odborné prispévky. Verim,

Ze Vas zaujmoul.

4. 11. 2019 se ve Fakultni nemocnici

v Motole konalo dalsi zasedani vyboru
Ceské hematologické spoleénosti. Zapis
je na webu spole¢nosti a zde si dovolim

shrnout jenom nékolik podstatnych bodt
z tohoto jednani. Vybor se opakované
zabyval ihradami hematologické péce,
zvlasté vysoce nakladné, a také kapacitou
v Centrech intenzivni hematologické
péce a snazi se udélat maximum pro to,
aby Centra mohla bez problému prijimat
pacienty, kteri skute¢né potrebuji
specializovanou péci. Ja jsem vyboru
prednesl prezentaci, kterou jsem mel

v z4ri na pozvani Zdravotniho vyboru

v Poslanecké snémovné. Zabyvali jsme

se novou verzi systému vykazovani

DRG. Snazime se také o zjednoduseni
predepisovani nekterych 1ékli na

tzv. paragraf 16. Podarilo se dojednat
néjaka alespon kompromisni reSeni

pro uhradu genové terapie, tzv. CAR-T
bunikami, a také pro sekvenovani nove
generace. Intenzivneé se pracuje na reedici
Cervené knihy a docela intenzivné také
pripominkujeme rizné revizni zpravy
SUKLu.

O dalsich akeich, které poradala nebo

zaStitila Hematologicka spole¢nost, se dale
v Newsletteru doctete a vérim, ze toto ¢islo
pro Vas bude plné zajimavych informaci. =

S mnoha pozdravy

Vas prof. MUDr. Jiri Mayer, CSec.,

predseda Ceské hematologické spoleénosti
CLS JEP
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XIV. brnénske hematologickeé dny
Miroslav Penka, Jiri Mayer, Jan Stary

V prvnim listopadovém tydnu

ve dnech 6. a 7. listopadu 2019 se

v brnénském hotelu International
konaly jiZ po ¢trnacté Brnénské
hematologické dny. Konference byla
tradi¢né rozdélena do dvou tematicky
odlisSnych dnt, prvni den byl zaméren
na problematiku krevniho srazeni

a trombozy, a to predevsim z hlediska
rizika vzniku tromboembolicke
nemoci u onkologickych pacientu.
Druhy den si poté kladl za cil zmapovat
aktualni situaci a negjmodernéjsi
trendy v diagnostice a l1écbé chronické
lymfocytarnileukemie. Prednasky
prednich ¢eskych odborniki

i pozvanych zahraniénich hostt byly
koncipovany predevsim prakticky

s cilem zaujmout a predat komplexni

ooooo

obecenstvu.

Prvni den konference byl zahajen panem
prof. Miroslavem Penkou, prednostou
Oddéleni klinické hematologie FN Brno,
ktery je prednim ¢eskym odbornikem

v oblasti hemostazy a rovnéZz garantem
programu prvniho dne. Po ivodnim
slové pana profesora Penky zaznéla
vyzvana prednaska, kterou prednesl pan
prof. Janush Rak z McGill University

v Montrealu v Kanadé. Ve své prednasce
prehledné shrnul vysledky svého
dlouhodobého vyzkumu, ve kterém se
zameéruje na molekuldrni a genetické
mechanismy vedoueci u nemocnych

s nadorovou chorobou ke vzniku trombozy.
Po tomto sdéleni nasledovala Slavnostni
Huleho prednéaska, jejimz tématem

byl vyznam fibrinogenu v hemostaze

u onkologickych pacientl. Prednasku

na toto téma prednesl pan prof. Jan

E. Dyr z Ustavu hematologie a krevni
transfuze v Praze, ktery se roli fibrinogenu
privzniku trombdzy dlouhodobé

vénuje a ktery velmi poutavou formou
prezentoval vysledky vyzkumu v této
oblasti. Po prestavce nasledovaly dva

bloky prakticky koncipovanych prednasek
tematicky zamérenych na prevenci
tromboembolické choroby u onkologickych
pacientll. VSechna prakticka sdéleni byla
prednesena prednimi ¢eskymi odborniky,
kteri se dlouhodobé profiluji v oblasti péce
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o onkologické pacienty. Prvnimu prakticky
zameérenému bloku predsedal pan prof. Jan
Kvasnicka, predni odbornik ze VSeobecné
fakultni nemocnice v Praze, druhému
bloku poté predsedala pani doc. Jana
Hirmerova z FN Plzen spolu s panem
prof. Jaroslavem Malym z FN Hradec
Kralové. VSichni prednasejici prednesli
velmi zajimava sdéleni vychazejici z jejich
dlouhodobé védecké i klinické praxe.
Prvni den Brnénskych hematologickych
dntl byl zakoncéen sympoziem zabyvajicim
se vzacnou heparinem indukovanou
trombocytopenii (HIT). Toto sympozium
bylo zahdjeno kazuistikou nemocného

s HIT na chirurgickém pracovisti, kterou
prednesl pan doktor Pavel Coufal. Pani
doktorka Jirina Zavrelova z Oddéleni
klinické hematologie FN Brno se poté

ve svém sdéleni zamerila na laboratorni
diagnostiku tohoto vzacného, ale velmi
zavazného onemocnéni. Sympozium
vénované HIT zakoncili pan doktor Pavel
Poldk a pan doktor Jan Kamelander, oba

z Oddéleni klinické hematologie FN Brno,

shrnutim moznosti terapie HIT primymi
peroralnimi antikoagulanciemi. Tim byl
prvni den konference uspésné uzavren.

Nasledoval druhy den, jehoZ nosnym
tématem byla problematika chronické
lymfocytarni leukemie (CLL). Program
tohoto dne zastitili spole¢né pan

prof. Jiri Mayer z Interni hematologicke

a onkologické klinicky (IHOK) FN Brno

a pan prof. Jan Stary z Kliniky détské
hematologie a onkologie FN Motol v Praze.
Po ivodnim slovu pana prof. Mayera, ktery
vSechny ucastniky konference srde¢né
privital, vystoupil s vyzvanou prednaskou
pan prof. Clemens M. Wendtner

z Minchen Klinik Schwabing, védecky
tajemnik némecké CLL studijni skupiny,
ktery ve svém sdéleni brilantné shrnul
novinky v lé¢bé chronické lymfocytarni
leukemie a predstavil novéa lécebna
doporuceni tohoto onemocnéni pro rok
2020. Nasledovaly laboratorné zamerena
sdéleni, ktera zahdjil pan doc. Marek
Mraz z IHOK FN Brno svou prednaskou,
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ve které predstavil excelentni vysledky
vedecké prace svého tymu zabyvajiciho

se problematikou BCR signalizace

u CLL, za které obdrzel v roce 2019 cenu
Ceské hematologické spoleénosti. Poté
vystoupila pani doktorka Jitka Malcéikova,
rovnéz z IHOK FN Brno, s prednaskou
zamerenou na mutaci genu TP53 u CLL

a na problematiku novych prognostickych
markert tohoto onemocnéni. Po prestavce
vystoupila pani prof. Marie JaroSova, ktera
shrnula vyznam cytogenetického vySetreni
a prognostickou roli komplexniho
karyotypu u CLL. Laboratorni ¢ast pote
uzaviel pan doktor Martin Spadek ze
VSeobecné fakultni nemocnice v Praze
svou prednaskou zameérenou na mereni
minimalni zbytkové choroby u CLL.
Klinickou ¢ast prednasek nasledné

zahajil pan prof. Tomas Papajik z Hemato-
-onkologické kliniky FN Olomouc. Pan
profesor prehledné shrnul sou¢asnou roli
chemoimunoterapie u CLL. Nasledovala

prednaska pana doktora Simkovice ze IV.
interni hematologické kliniky FN Hradec
Kralové, jejimZ tématem byly trendy

v 1é¢bé mladsich nemocnych s CLL. Velmi
zajimavou a predevsim praktickou formou
prednesly pani doktorka Anna Panovska
a pani doktorka Yvona Brychtova, obé

z IHOK FN Brno, klinické aspekty 1écby
CLL novymi cilenymi léky, a to BCR
inhibitory ibrutinibem a idelalisibem

a BCL-2 inhibitorem venetoclaxem.
Novinky v bunééné terapii CLL pomoci
CAR-T bunék zevrubné popsal ve své
prednasce pan docent Daniel Lysak

z FN Plzen. A konec¢neé blok tykajici

se CLL zakoncil pan prof. Michael
Doubek z IHOK FN Brno, ktery se snazil
zodpovédét aktualni otdzku, zda bude
mozné CLL v budoucnu zcela vylécit

a zda tohoto cile bude moZno dosdhnout
i bez cytostatik. Program druhého
konferenc¢niho dne zakoncila dvé sdéleni
zabyvajici se vzacnymi typy chronickych

lymfoproliferativnich onemocnéni. Pan
prof. Pavel Zak z IV. interni hematologické
klinicky FN Hradec Kralové predstavil
novinky v terapii leukemie z vlasatych
bunék a pan prof. Michael Doubek se na
Uplny zaver zaméril na aktualni pristup

k diagnostice a lé¢bé leukemie z LGL
bunek.

Beéhem ¢étrnactého roéniku Brnénskych
hematologickych dnt zaznélo celkem

27 velmi kvalitnich prednasek, o ktereé byl
ze strany posluchact velky zajem a ktere
byly velmi pozitivné hodnoceny. Hlavni
devizou Brnénskych hematologickych
dnt je pomérné uzka tematicka fokusace
jednotlivych konferenénich dni, ktera
umoznuje posluchaci komplexni shrnuti
problematiky hlavnich témat. Dalsi ro¢nik
Brnénskych hematologickych dnti se bude
opét konat v prvni listopadovy tyden roku
2020 a vSechny Vas na néj uz nyni co
nejsrdecneji zveme. =
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Zalozeni Sekce pro hemostazu a trombozu
Ceské hematologicke spolecnosti

V pritbéhu Brnénskych hematologickych dni byla dne 6. 11. 2019 zaloZena Sekce pro hemostdzu a trombézu Ceské hematologické
spole¢nosti. Jedenact zakladajicich ¢lentl schvalilo statut sekce (viz web CHS) a zvolilo predsedu a dva mistopiedsedy. Predsedou byl
zvolen doc. MUDr. Jan Blatny, Ph.D., 1. mistopredsedou prim. MUDr. Petr Kessler a 2. mistopredsedou MUDr. Radomira Hrdlickova. =

doc. MUDr. Jan Blatny, Ph.D. prim. MUDr. Petr Kessler MUDr. Radomira Hrdli¢kovd
Predseda 1. mistopredseda 2. mistopredseda
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Z cili nove zalozené sekce
vybirame zejména:

m Koordinovat z hematologického

pohledu diagnostiku a lé¢bu vrozenych
i ziskanych poruch krevniho srazeni

v CR se zvlastnim zamérenim na 1é¢bu
hemofilie, von Willebrandovy nemoci

a dalsich vrozenych koagulopatii

a trombotickych stavil.

Spolupracovat pri pripraveé a organizaci
narodnich i mezinarodnich projektt
tykajicich se problematiky hemostazy
a trombozy.

Spolupracovat s dalsimi pravnickymi
osobami a odbornymi spole¢nostmi
Ceské 1ékatské spoleénosti Jana

Evangelisty Purkyné (CLS JEP), které
se téz zabyvaji oblastmi souvisejicimi
s problematikou krevniho srazeni
(predevsim s Ceskym narodnim
hemofilickym programem, z.s.,

a s Ceskou spoleénosti pro trombézu
a hemostazu).

Na zakladé povéreni vyborem

Ceské hematologické spoleénosti

(CHS) a v souladu s rozvojem oboru
vypracovavat a aktualizovat standardni
diagnostické a lé¢ebné postupy pro
1é¢bu vrozenych, pripadne ziskanych
koagulopatii a predkladat je odborné
verejnosti a platclim zdravotni péce.

Z povéteni vyboru CHS vypracovavat
stanoviska tykajici se nejriznejsich

otazek lé¢by poruch krevniho srazent,
vzdy vSak vyhradné z odborného
medicinského hlediska, nej¢astéji
formou doporuceni.

Spolupracovat na tvorbé a podporovat
publikaéni aktivity v odbornych
casopisech a s jejich pomoci prezentovat
vysledky ¢eské hematologie dosazené

v oblasti poruch krevniho srazeni.

Spolupracovat s platei zdravotni péce,
SUKL, MZd CR a ostatnimi relevantnimi
autoritami v souladu se zajmy CHS.

Sekce je otevrena dalsim zajemctim z rad
¢lenti Ceské hematologické spole¢nosti. =
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Ctrnacta vyroéni élenska schiize CELL
a Leukemicke sekce Ceské hematologicke spolecnosti

V Praze se 16. 12. 2019 uskutecnila vyroc¢ni
¢lensk4 schiize Ceské leukemické skupiny -
pro zivot, z.s., (CELL) a jednani Leukemické
sekce Ceské hematologické spoleénosti.

Prof. Mayer, predseda CELL, v ivodnim
slovu shrnul vSechny projekty, které CELL
na poli leukemii a pribuznych nemoci
organizuje. Vénoval se také rozvijejici se
zahraniéni spolupraci CELL. Nasledné
predstavil spolupraci CELL s némeckou
pracovni skupinou SAL v oblasti akutni
myeloidni leukemie (AML). S dalsimi
aktivitami CELL sezndmili pritomné
predevsim Dr. Zackova a doc. Machova
Polakova (CML), Dr. Salek (ALL),

prof. Doubek (CLL) a doc. Zak (oportunni
infekce). Z jednani vyplynulo, zZe aktivity

*Vv/

CELL jsou stale rozmanitejsi. CELL
navazala vyznamnou zahraniéni spolupraci
(kooperace s jiz zminénou skupinou SAL,
spoluprace s Evropskou iniciativou pro
CLL ERIC, spoluprace v ramci projektu
HARMONY a mnoho dalsich). Nelze také
opomenout, ze CELL jiZ pripravila i vlastni
klinicke studie (Blina-CELL a Pona-CELL
pro lé¢bu ALL, nebo studii HALF pro CML).
CELL rovnéz spravuje radu unikatnich
registrtl pacient1 s hematologickymi
malignitami (DATOOL AML, DATOOL ALL,
CLLEAR (spolu s CSCLL), MIND, FIND.

Lze bez nadsazky rict, ze CELL

a Leukemick4 sekce CHS jsou respektované
organizace nejen v ceském meéritku,

ale i v méritku mezinarodnim. =

Hematologie 1/2020
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Iniciace akademicke studie HALF

Daniela Zackova

Dne 16. 12. 2019 se v prazském hotelu
Corinthia konal za Gc¢asti zastupct vSech
center specializované hematologicke
péce investigatorsky meeting ¢eske
akademicke studie faze II, nazvané
HALF. Cilem studie HALF je zhodnotit

v unikatnim celondrodnim méritku
ucinnost a bezpecnost vysazovani
inhibitort tyrosin kinazy (TKI) po
predchozi dvoustupnoveé redukeci jejich
davky (prvnich 6 mésict na polovinu
standardni davky a druhych 6 mésict

na polovinu standardni davky podavané
ob den) u pacient1 s chronickou myeloidni
leukemii (CML), 1é¢enych TKI déle

nez 4 roky a setrvavajicich v hluboké

molekularni remisi po dobu vice nez

2 let (Obrazek 1). Vramci meetingu,
vedeného hlavni investigatorkou studie
MUDr. Danielou Zacé¢kovou, Ph.D.,

z FN Brno a PharmDr. Jitkou
Rychlic¢kovou, Ph.D., projektovou
manazerkou zastupujici zadavatele
studie, Masarykovu univerzitu v Brne,
byly po tvodnim slovu prof. MUDr. Jiriho
Mayera, CSc., pfedstaveny dr. Zaékovou
principy a védecké pozadi studie spolu
s jejim designem a hlavnimi vstupnimi
a vylucéovacimi kritérii. Nasledovalo
sdéleni Dr. Rychli¢kové informujici

o globalnich a lokalnich pripravnych
krocich nutnych k realizaci studie.

Poté vystoupila dr. Ci¢atkova spolu

s dr. Zaékovou, aby na modelovych
situacich 5 potencialnich kandidata
Ucasti ve studii predstavily jak standardni
prubéh studie, tak mozna uiskali v podobé

- — )
HIANNS
stu © stuaie

.......................

.......................

Q-BCR-ABLz:
e 2 E6mésich: 32 mésic
e 2 6mésich: 36tydnd
* Od 2. rokudale: 33 mésice

« Efekt |&cby TKI—optimalni *IMATINIB > 2comg
odpovéd *DASATINIB-> 4omg

*NILOTINIB > 200mg 2xdenné j

\- MR4.o trvajic > 2r.

Obrazek 1. Design protokolu HALF
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ztraty lé¢ebné odpovédi, odmitnuti
pokracovani ve studii pacientem ¢i viibec
odmitnuti vstupu pacienta do studie,
tedy situace, pro kterou je pripraven
paralelni dotaznikovy projekt Anti-
-HALF. Jedny z klicovych podprojekti,
zamérené na imunologické aspekty
vysazovani TKI a uziti vysoce senzitivnich
metod molekularniho monitoringu pro
predikei ispésnosti vysazeni, predstavili
ve svych prezentacich doc. MUDr. Peter
Rohon, Ph.D., a doc. Mgr. Katerina
Machova Polakova, Ph.D. Rozborem
problematiky finanéniho zajisténi studie
otevrel prof. Mayer zavérec¢nou diskuzi.
V samotném zaveru vyjadril nadéji

a presvedceni, Ze nesporna védecka
hodnota studie a predpokladany prinos
pro komunitu pacienta s CML budou
silnou motivaci pro vSechny zucastnéne
k prekonani pripadnych prekazek

a zvladnuti pracovni zatéZe s chodem
studie spojenych.

Soucasné s investigatorskym meetingem

byla studie iniciovana v prvnim
z 8 zuc¢astnénych center, ve FN Brno. =
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Slovenska hematologicka
a transfuziologicka konferencia

V krasném prostredi Grand hotelu
Bellevue ve Starém Smokovci ve Vysokych
Tatrach se ve dnech 27.-29. fijna 2019
konala Slovenska hematologicka

a transfuziologicka konference s tic¢asti
mezinarodnich hostl. Vzhledem k tradi¢ni
izké spolupraci mezi hematology z Ceské
a Slovenské republiky se konference
zUcastnila cela rada prednich ¢eskych
odbornik, kteri svymi prednaskami
vyznamne prispéli k vysoké odborné
urovni tohoto setkani. Provazanost na
odborné urovni mezi obéma zemémi
doklada fakt, ze 21 prednasek z celkového
poctu 79 bylo predneseno ¢eskymi
odborniky v oblasti hematologie a krevni
transfuze. Vycet prednasek ceskych hostt

Vam predkldddme v nasledujicim seznamu.

Vyzvané prednasky
ceskych host:

m prof. Zdenék Adam, FN Brno -
prednaska ,Mnohodetny myelom — vliv
deprese a anxiety na prtibéh nemoci®

m prof. Zdenék Adam, FN Brno -
prednaska ,,Neinfekcéni a nemaligni
priciny lymfadenopatie: Castlemanova
choroba, Rosai-Dorfmanova choroba
a onemocnéni souvisejict s IgG4*

m prof. Petr Cetkovsky, UHKT Praha -
prednaska ,Lééba AML: co mame
k dispozici v roce 2019¢“

s prof. Jaroslav Cermak, UKHT Praha -
prednaska ,Vrozené syndromy selhdni
krvetvorby a jejich vyvoj v dospélosti”

Klinika hematoldgie a transfizioldgie LF UK,
SZU a UN Bratislava

Univerzitna nemocnica Bratislava

Slovenska hematologicka
a transfiiziologicka spolocnost SLS

SLOVENSKA HEMATOLOGICKA
A TRANSFUZIOLOGICKA KONFERENCIA

s medzindrodnou Gcastou

21.-23.10. GRAND HOTEL BELLEVUE,
2019 | starjSmokovec

ODBORNY PROGRAM
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doc. Petr Dulicek, FN Hradec Kralové -
prednaska , Tromboza v splanchnické
oblasti”

prof. Edgar Faber, FN Olomouc -
prednaska ,Selhdni [é¢by chronické
myeloidni leukemie inhibitory tyrosinové
kinazy podle kritérii European Leukemia
Net — dlouhodobé zkusenosti jednoho
centra“

Dr. Jaromir Gumulec, FN Ostrava -
prednaska ,Standardni a nové moznosti
péce o pacienty s trombotickou
trombocytopenickou purpurou

prof. Roman Hajek, FN Ostrava -
prednaska ,Multiple Myeloma — A Quick
Reflection on the Fast Progress*®

prof. Karel Indrak, FN Olomouc -
prednaska ,Vyznam molekuldrni biologie
pro stanovent diagnoézy, prognoza

a cilené [6¢by z Ph-myeloproliferativnich
neoplazii (MPN)“

Dr. Zdenék Koristek, FN Ostrava —
prednaska ,Renesance imunoablativni
terapie roztrousené sklerdzy s autologni
transplantact krvetvorby“

prof. Marta Krejc¢i, FN Brno - prednas-
ka ,Transplantace krvetvornych bunék
u mnohocetného myelomu v ére novych
[ékti — soucasné indikace a trendy*
prof. Marta Krejc¢i, FN Brno -
prednaska ,Soucasné indikace
transplantact krvetvornych bunék v ére
novych léku*

Dr. Dominik Kutaé, UVN Praha -
prednaska , Patogen redukice
kryokonzervovanych trombocytti*

doc. Martina Lengerova, FN Brno -
prednaska ,MozZnosti diagnostiky
virovych infekci v hematoonkologii®
prof. Vladimir Maisnar, FN Hradec
Kralové — prednaska ,,Vyznam RMG pri
sledovant lécby mnohocetného myelomu
inovativnim pripravky®

prof. Jiri Mayer, FN Brno — prednaska
»Je chronickd myeloidni leukemie dnes
uz jednoduché onemocnénie*

prof. Tomas Papajik, FN Olomouc -
prednaska ,33 let cesty k presné
diagnostice a cilené lécbé chronické
lymfocytdrni leukemie®

m prof. Miroslav Penka, FN Brno -
prednaska ,Lécba zdvazného krvdcent
v souvislosti s antikoagulacni lécbou*

m Dr. Martin Pisacka, UHKT Praha -
prednaska ,Anti-En(a) — nebezpedénad
protildtka“

m Dr. Renata Prochazkova, Krajska
nemocnice Liberec - prednaska ,Lécéba
diabetickych ran nanovldkennymi kryty
uvolnujict slozky trombocytdrniho
lyzatu®

m prof. Zdenék Ra¢il, UHKT Praha -
prednaska , Diagnostika, profylaxe
a lécba invazivnich mykotickych infekct
u vysoce rizikovych hematologickych
nemocnych®

Vérime, ze spoluprace mezi ¢eskymi

a slovenskymi odborniky na poli
hematologie a transfuzniho lékarstvi se
bude i nadale prohlubovat a prinese dalsi
cenné plody, at uz ve smyslu spoleé¢nych
vyzkumnych projektt, ¢i formulace
spoleénych postuptl péce o pacienty. Jiz
nyni se téSime na dalsi spole¢né setkani. =
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Setkani skupiny pro lécbu akutni
lymfoblastické leukemie (ALL) dospeélych

V Olomouci v moderni budove
Teoretickych ustava Lékarske fakulty UP
se 18. 10. 2019 konalo pracovni setkani
skupiny pro lé¢bu akutni lymfoblasticke
leukemie (ALL) dospélych. Na setkani byly
diskutovany, nové protokoly pro lé¢bu ALL
dospélych (véetné vlastnich investigator
initiated trials — napriklad protokol
Blina-CELL), tak i laboratorni vyzkumneé
projekty. m
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Jednani redakce Casopisu
Transfuze a hematologie dnes

7. listopadu 2019 béhem Brnénskych
hematologickych dnt jednala také
redakce ¢asopisu Transfuze a hematologie
dnes. Redaktori bilancovali 25. ro¢nik

a soucasne diskutovali plany do budoucna.

Béhem roc¢niku 2019 byl dorucen

redakei nadpriimeérny pocet rukopist

(37) v disledku aktivni prace redakce

pri priprave specidlniho prvniho ¢isla
vénovaného 25. vyroc¢i existence ¢asopisu.
Také spoluprace s farmaceutickymi
spoleénostmi se vyvijela priznive,
finanéni bilance ¢asopisu skonci opét
pozitivnim vysledkem, také diky zlepseni
komunikace s Mladou frontou pri
zajiStovani inzerce. Na ni bude letos nové
spolupracovat s hlavnim redaktorem za
Mladou frontu pan Vladimir Kacenga.

Nékteré oblasti vsak vyzaduji zlepSeni:
tisk a distribuce ¢asopisu jsou vuci
planu ¢asto vyrazne opozdéné, coz

bylo zplisobeno nedodrzenim termint
redakénich uzavérek cisel, ale take
pripravou suplementa s doporucenim
pro diagnostiku a 1é¢bu AL-amyloiddzy

a M. Waldenstrom, vydanim kterého
doslo k posunu termint pro tisk béznych
cisel ¢asopisu. Bez trvalejsiho vysledku
zatim probih4 i snaha redakce o zajisténi
digitalniho redakéniho systému, ktery by

mel usnadnit autortim odesilani rukopisi,

ale i jejich recenzni rizeni a pripravu pro
tisk. Programator, ktery mél pripravit

k tomuto Uicelu software, zménil
zameéstnani a software nebude moci
dokon¢it. Existuji alternativni moznosti,

TRANSFUZE
A HE MATOLEB

které redakce momentalné provéruje,

ale rychlé zajisténi software se nezda byt
pravdépodobné. Redakéni systém nicméneé
predstavuje dilezity krok na cesté ke
zvySeni védeckého impaktu ¢asopisu

a jeho registraci na PUBMed, coz jsou
prioritni dlouhodobé cile redakce, ktera
na nich intenzivneé pracuje. Treba tak,

Ze autorum pripomina potrebu citovani
praci publikovanych v ¢asopise. Od

26. ro¢niku bude kazdy rukopis predtim,
nez vyjde tiskem, publikovan on-line na
strankach Meditorial ProLekare.cz. Kazdy
autor by mel také automaticky dostavat
elektronickou verzi svého ¢lanku ve formé
PDF souboru. =

L|J
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Ceska G¢ast na vyroénim sjezdu
Americkeé hematologicke spole¢nosti - ASH 2019

Kazdoroc¢né zacatkem prosince se ve
Spojenych statech koné vyrocéni sjezd
Americké hematologické spole¢nosti,
ktery patri mezi nejvyznamnéjsi odborné
akce v oblasti hematologie a transfuzniho
lékarstvi na sveté. A jinak tomu nebylo ani
v roce 2019. Sjezd ASH 2019 se konal ve
dnech 7.-10. prosince v Orlandu na Floridé.
PovaZzujeme za velky Uispéch, Ze v obrovské
konkurenci odbornych abstrakt z celého
svéta zaznéla na sjezdu oralni prezentace
vysledktl originalni éeské prace pani
doktorky Jany Volejnikové a jejiho tymu

z Détské kliniky FN Olomouec, ve které

se zabyvaji imunologickymi aspekty
patogeneze imunitni trombocytopenické
purpury (ITP) v détském véku. Neméne
vyznamnym Uspéchem je rovnez oralni

prezentace pana profesora Marka Trnéného
z I. interni kliniky VFN v Praze, ve které
zhodnotil vysledky starsich nemocnych
nad 70 let s relabovanymi/refrakternimi
indolentnimi nehodgkinovymi lymfomy,
kteri byli lé¢eni v rdmei mezinarodni
klinické studie AUGMENT. Na sjezdu bylo
dale prezentovano 16 posteri, jejichz
prvnimi autory byli vyzkumnici z Ceské
republiky.

A) Oralni prezentace

m MUDr. Jana Volejnikova, Ph.D.,
Deétska klinika, FN Olomouec. Platelet
Desialylation As a Predictive Marker
in Childhood Immune Thrombocytopenia

(ITP)

m prof. MUDr. Marek Trnény, CSc.,
I. interni klinika — Klinika hematologie,
VEN v Praze. Subgroup Analyses
of Elderly Patients Aged > 70 Years
in AUGMENT: A Phase III Randomized
Study of Lenalidomide Plus Rituximab
(R2) vs Rituximab Plus Placebo
(R-Placebo) in Patients with Relapsed/
Refractory (R/R) Indolent Non-Hodgkin
Lymphoma (iNHL)

B) Postery

s PharmDr. Martin Culen, Ph.D.,
Interni hematologické a onkologicka
klinika, FN Brno. Multicolor
Immunophenotyping of Candidate
Leukemic Stem Cell Marker
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in CD34+CD38+ Chronic Myeloid
Leukemia Stem Cells

Mgr. Petr Daneék,

Oddéleni hematoonkologie, Ustav
molekularni genetiky, AV CR. B-Catenin-
-Tef/Lef Signaling Promotes Steady State
and Emergency Granulopoiesis through
G-CSF Receptor Upregulation

Ing. Michaela Dostalova

Merkerova, Ph.D.,

Ustav hematologie a krevni transfuze
v Praze. Circulating Small Noncoding
RNAs As Novel Semi-Invasive Markers
of Patient Survival in Myelodysplastic
Syndromes

Mgr. Adam Folta, Ph.D.,

Interni hematologicka a onkologické
klinika, FN Brno. A Comparison

of Two Standardized Quantitative
PT-PCR with CE IVD Kit for Digital PCR
in CML Patients with Different Level

of BCR-ABL1 Transcripts

m prof. MUDr. Roman Hajek, CSc.,

Klinika hematoonkologie, FN Ostrava.
Closing the Efficacy and Effectiveness
Gap: Outcomes in Relapsed/Refractory
Multiple Myeloma (RRMM) Patients (Pts)
Treated with Ixazomib-Lenalidomide-
-Dexamethasone (IRd) in Routine
Clinical Practice Remain Comparable

to the Outcomes Reported in the Phase 3
Tourmaline-MM1 Study

Ing. Katerina HloZzkova, Ph.D.,

Klinika détské hematologie a onkologie,
FN Motol v Praze. Separate Roles

of Asparagine and Glutamine in
Cytostatic Effect of L-Asparaginase —
Stable Isotope Tracing Approach

Mgr. Monika Hruba,

Ustav hematologie a krevni transfuze

v Praze. RUNX1 Mutation Accompanied
with Dysregulated Cellular Senescence
in Lower-Risk Myelodysplastic Syndrome
Patients Is Associated with Disease
Progression

m MUDr. Anna Jonasova, Ph.D.,

I. interni klinika — Klinika
hematologie, VFN v Praze.
Randomized Open-Labeled Academic
Trial Comparing Standard AZA
Therapy with Combination of

G-CSF with AZA in High Risk MDS
Patients — Interim Analysis

MUDr. Anna Jonasova, Ph.D.,

I. interni klinika — Klinika
hematologie, VFN v Praze.

The Inspire Study in Higher-

-Risk Myelodysplastic Syndrome
(HR-MDS): A Novel Phase 3 Study
Adaptive Design for Hematological
Malignancies in Adults

Cosimo Lobello

CEITEC - Stredoevropsky
technologicky institut — Analysis

of Mutational Landscape in Systemic
Anaplastic Large Cell Lymphoma
Identifies Novel Prognostic Markers
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m doc. Mgr. Katerina Machova

Polakova, Ph.D.,

Ustav hematologie a krevni transfuze

v Praze. Genotypes of the Gene Encoding
the Membrane Transporter SLC22A4
Are Associated with Molecular Relapse-
-Free Survival after Discontinuation

of Imatinib Therapy in Patients with
Chronic Myeloid Leukemia

doc. MUDr. Mgr. Jiri Minarik, Ph.D.,
Hemato-onkologické klinika, FN
Olomouc. Overall Survival Benefit

of Ixazomib, Lenalidomide and
Dexamethasone (IRD) over Lenalidomide
and Dexamethasone (RD) in RRMM
Patients Treated in Routine Clinical
Practice: Results from the Czech

Registry of Monoclonal Gammopathies
(RMG)

m MUDr. Michaela Novakova, Ph.D.,
Klinika détské hematologie
a onkologie, FN Motol v Praze.
Deep Immunoprofiling By Flow
Cytometry and NGS Reveals Distinct
T Cell Profile in Pediatric Hepatitis-
-Associated Aplastic Anemia

m prof. MUDr. Vit Prochazka, Ph.D.,
Hemato-onkologickéa klinika, FN
Olomouec. Early Follicular Lymphoma
Progression in Patients Treated with
Frontline Immunochemotherapy with/
without Rituximab Maintenance:
Clinically Meaningful Even in
Chemosensitive Individuals

m RNDr. Marianna Romzova, Ph.D.,

CEITEC - Stredoevropsky
technologicky institut. High
Throughput Immunophenotyping and
Expression Profiling at Single Cell
Level Reveal BCR-ABL1 Dependent
Surface Markers of Chronic Myeloid
Leukemia Stem Cells

Ing. Zuzana Vrzalova, Ph.D.,
CEITEC - Stredoevropsky
technologicky institut.
Characterization of Pathogenic
Variants Associated with Hereditary
Thrombocytopenias in Families from
the Czech Republic =

). 61st ASH Annual
’*> Meeting and Exposition

Orlando. Florida » December 7-10, 2019
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Extravazace (paravazace) cytostatik —~

/P VvV o

doporuceni pro standardni pééi v ramci Ceské republiky
ze spoluprace Sekce podpurne lecby Ceské onkologlcke
spole¢nosti CLS JEP, Onkologické sekce Ceské asociace

sester a Spolecnosti pro porty a permanentni katetry

Vokurka S.!, Manasek V.2, Navratilovd Hrabankova D.3, Sipova S.!, Turkova L.4,
Hajnova Fukasova E.5, Sykorova Z.%, Kozakova S.7, Mazur R.8, Wintnerova J.?

'Onkologicka a radioterapeuticka klinika LF UK a FN Plzen

2Komplexni onkologické centrum, Nemocnice Novy Ji¢in

31. interni klinika - klinika hematologie VFN v Praze

“Interni hematologicka klinika FN Kralovske Vinohrady, Praha

5Klinika onkologicka FN Ostrava

6Klinika komplexni onkologickeé péce, Masaryktiv onkologicky tistav, Brno
7Ustavni lékarna, Masaryktiv onkologicky ustav, Brno

*Nemocnice Znojmo

9Klinika détské hematologie a onkologie FN Motol, Praha
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Souhrn:

Vychodiska: Extravazace (paravazace)
cytostatik jsou velmi vyznamnou
komplikaci pri léébé onkologickych
pacientt. Preventivni a 1é¢ebné
intervence snizuji riziko komplikace
nebo rozsah nasledk. Pracovni
skupina autorl z odbornych skupin
pripravila doporuceni standardni
péce.

Cil: Zakladni souhrn doporucéenych
postupt pro zakladni denni praxi,
definovanych na zakladé poznatkt

z dlouhodobé, ovérené, prokazané
praxe nebo ze shodnych nazort
zastupcl odbornych skupin.
Vysledky: Preventivni opatreni jsou
zasadnim opatrenim a zahrnuji véasné

zvazeni indikace dlouhodobych Zilnich

vstupt, volbu mista vpichu, kontrolu
zilni linky pred kazdou aplikaci
cytostatika a edukaci pacienta. Reent
extravazace predevsim zahrnuje
aplikaci antidot (dimethylsulfoxid,
hyaluronidédza, dexrazoxan) a aplikaci

suchého chladu nebo tepla podle typu
cytostatika. Nejsou doporucovany
kortikoidy subkutanné, vlhkeé teplo
nebo chlazeni, komprese.

Zaveér: Doporucené postupy
prispivaji k redukei rizika a na-
sledktl extravazace. Individualne

na pracovistich miiZe byt rozsah
doporucenych intervenci rozsirovan.

Klicova slova: chemoterapie,
oSetrovatelstvi, extravazace.

Extravasation (Paravasation)

of Chemotherapy Drugs —
Recommendations for Standard
Care in the Czech Republic
based on Consolations between

Representatives of the Supportive

Care Group of the Czech Society
for Oncology, Oncology Section
of the Czech Nurses Association,
and the Society for Ports and
Permanent Catheters

Summary:

Background: Extravasation (paravasation)
of chemotherapy drugs is a very
significant complication in the treatment
of cancer patients. Preventive and
therapeutic interventions reduce the risk
of this complication or the extent

of its consequences. A working group

of authors from expert groups prepared
recommendations for standard care.
Purpose: To prepare a basic summary

of recommended interventions for daily
practice, based on knowledge from long-
-term, proven, evidence-based practice or
on consensus opinions of representatives
of expert groups.

Results: Preventive measures are essential
and include early consideration of long-
-term venous access device indications,
choice of injection site, venous line
control before each chemotherapy drug
application, and patient education.
Interventions in cases of extravasation
mainly in volve the application of antidotes
(dimethylsulfoxide, hyaluronidase, and

Hematologie 1/2020

20



dexrazoxane) and the application of dry
cold or heat, depending on the type

of cytostatic drug. Corticosteroids injected
subcutaneously, moist heat or cooling, and
compression, are not recommended.
Conclusion: The recommended
procedures will contribute to reducing the
risk and consequences of extravasation.
The range of recommended interventions
can be expanded depending on individual
clinical workplace policy and needs.

Key words: chemotherapy,
nursing care, extravasation.

Uvod

Extravazace (paravazace) cytostatik
z perifernich zil jsou obavanou

a realnou komplikaci pri léc¢bé
onkologickych pacientt. Jde o velmi
aktualni a s ohledem na mozné
zdravotni nasledky velmi diileZitou

problematiku, ktera na nékterych
pracovistich neni stale definovana k re-
Seniv zadném standardnim postupu,
prip. jsou nékteré doporucené inter-
vence sporné, opomijené ¢i si vzajemné
napric¢ rozliénymi centry, prip. publika-
cemi, odporuji. Tento dokument shr-
nuje potrebny a zcela zakladni souhrn
poznatk® odpovidajicich péci zalozené
na poznatcich z dlouhodobé, ovérené ¢i
diikazni praxe nebo vychéazejici ze shod-
nych ndzort expertli odbornych pracov-
nich skupin. Zdroje, ze kterych bylo ¢er-
pano, jsou uvedeny samostatne na konci
dokumentu [1-7].

Postupy a intervence uvedené v tomto
doporuceni lze povaZovat za zakladni a pro
béznou praxi napri¢ pracovisti CR za plné
realizovatelné, a tedy standardni. Tento
dokument ve formé doporuceni si neklade
za cil a ani nem0zZe vymezit rozsah
poskytované péce pri extravazaci, ktera
individualné na jednotlivych pracovistich
muze rozsah zde uvedeného vyrazneé
prekracovat a rozsirovat.

Pracovni skupina, ktera pripravila
tento dokument, zahrnuje zastupce
Sekce podptirné 1ééby Ceské onkolo-
gické spole¢nosti CLS JEP, Onkologické
sekce Ceské asociace sester a Spole¢-
nosti pro porty a permanentni katétry.
Clenové pracovni skupiny vyvinuli ma-
ximalni snahu o vytvoreni pisemného
dokumentu, ktery definuje nékolik
prakticky nespornych a v bézné denni
onkologické praxi ¢eskych center velmi
dobre prijatelnych a realizovatelnych
bodl standardni péce a oSetreni v ramei
extravazace cytostatik s prihlédnutim
k bézné dostupnosti prostredki v CR.

Definice extravazace (paravazace)
cytostatika z periferni zily

Jedna se o situaci, kdy dojde k tiniku
cytostatika aplikovaného nitrozilne
mimo Zilni lumen do okolnich tkani.
Podle typu cytostatika a uniklého
objemu dochéazi k poskozeni tkani rlizné

Hematologie 1/2020

21



intenzity a rozsahu. Podle potencialu
pusobit poskozeni tkani se cytostatika
déli na vezikanty (zpuchyrujici), iritanty
(drazdivé) a nonvezikanty (nedrazdivé)
(tab. 1). V praxi musi byt pozornost
vénovana vsem pripadim extravazace

s ohledem na moznost individualné

vyraznéjsich reakei i pri iniku cytostatik

nedrazdivych (nonvezikanty).

Zasady prevence extravazace

Preventivni opatreni jsou zasadni
podminkou pro minimalizaci rizika
extravazace a jejich nasledk.

Je doporuceno:

1. Sohledem na délku indikované
chemoterapie, charakter cytostatik,
zplsob podani (nékolikahodinové az
nékolikadenni kontinualni aplikace)
a dalsi individualni okolnosti
(napr. spoluprace pacienta, stav
perifernich Zil hornich konéetin,
potreba dalsich intravendznich (i.v.)

aplikaci) obecné uprednostnit volbu
stredné- a dlouhodobych Zilnich vstup,
jako jsou napr. periferné zavedena
centralni Zilni kanyla (peripherally
inserted central catheter — PICC),
tunelizované centralni Zilni katétry

a porty (viz také dale odstavec Indikace
permanentnich Zilnich vstupt).

. Nezavadét periferni zilni vstup v oblasti

kloubt, dolni koncetiny, koncetiny

s lymfedémem nebo v oblasti, kde je
riziko vzniku lymfedému (napr. stav

po exenteraci axily apod.), v misté
hematomt a zanétl, pri anamnéze
opakované neuspésnych venepunkei

a v misté nebo distalné od mista
predchoziho nabéru krve a nitrozilni
aplikace. Rizikové jsou Zily drobné,
fragilni, tvrdé, skleroticke, prilis
pohyblivé (napr. u seniortl). Rizikovymi
faktory pro extravazaci jsou stavy

s insuficienci cirkulace (Raynaudtiv
syndrom, symptomaticky diabetes
mellitus, cévni onemocnéni, lymfedém,
syndrom horni duté Zily — vena cava sup

erior), obezita, neuropatie omezujici
schopnost vnimat pripadny rozvoj
paravazace, prolongovana aplikace
infuze.

. Uprednostnovat jako vhodné misto

vstupu dostatecné siroké zily
predlokti. Nemela by se pouzivat
volarni (dlanova) strana zapésti a dolni
koncetiny, nejsou doporuceny zily

v kubitalni jamce a na dorzu ruky.
Individuélné lze pri velmi dobré kvalité
Zily a spolupréaci pacienta v pripadé
nutnosti akceptovat i kratkodobé
zavedeni periferniho zilniho vstupu

na dorzu ruky. Oblast dorza ruky vsak
neni obecné doporucena obzvlast pro
aplikaci zpuchyrujicich cytostatik
(vezikanty), kdy je nutno brat zretel na
tésny vztah Slach, sval(, cév a nervi

v oblasti dorza ruky a s tim souvisejici
vysoké nebezpeci zavaznych poskozeni
az s nekrozou tkani pri extravazaci
rizikovych cytostatik. Mezi né radime
predevsim vezikanty, které se viZou na
DNA a kde je poskozeni tkani nevratné,
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a vysoce rizikova jsou také cytostatika
ze skupiny vezikantll bez vazby na DNA
(tab. 1).

4. Kontrolovat Zilni linku aspiraci krve
a proplachem 10-20 ml fyziologického
roztoku pred aplikaci kazdého
cytostatika.

5. Edukovat pacienta o projevech
extravazace a nutnosti hlasSeni,
provadeét pravidelné kontroly stavu
a priznakt extravazace v pravidelnych
intervalech béhem aplikace.

Zasady reseni extravazace
(schéema 1)

1. Thned ukoncit aplikaci cytostatika,
zachovat klid a rozvahu, uklidnit
pacienta a komunikovat s nim,
ponechat zilni vstup na miste,
pokusit se o zpétné nasati z postizené
oblasti a poté vstup odstranit
(v pripade extravazace cytostatik
ze skupiny taxanu (cabazitaxel,

Tab. 1 Cytostatika a dalsi onkologicka léciva rozdélend podle potencialu ptisobit poskozeni

thant pri extravazaci.

Vezikanty (zpuchyftujici)

Iritanty (drazdivé)

Nonvezikanty (nedrazdivé)

S vazbou na DNA:

Alkylacni cytostatika
bendamustin, dacarbazin,
karmustin, mechloretamin

Alkylacni cytostatika
bendamustin, busulfan,
fotemustin, ifosfamid,
melphalan, streptozocin

Antracykliny
daunorubicin, doxorubicin,
epirubicin, idarubicin

Antracykliny
doxorubicin lipozomalni

Protinddorova antibiotika
dactinomycin, mitomycin C,
mitoxantron

Inhibitory topoisomerdz |
irinotecan, topotecan

Inhibitory topoisomerdz |l
etoposid, teniposid

Bez vazby na DNA:

Vinca-alkaloidy
vinblastin, vincristin, vindesin,
vinflunin, vinorelbin

Derivdty platiny
karboplating, cisplatina,
oxaliplatina

Taxany
cabazitaxel, docetaxel,
paclitaxel

trabectedin

aflibercept
fluorouracil
ixabepilon
metotrexat (vysoké davky)
trastuzumab-emtansin

arsenic-trioxid
asparaginaza
bleomycin
bortezomib
cladribin
cyklofosfamid
cytarabin
gemcitabin
fludarabin
interferon
interleukin (IL-2)
metotrexat
monoklonalni protilatky
pemetrexed
raltitrexed
temsirolimus
thiotepa
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Schéema 1 Extravazace
(paravazace) cytostatik —
schematické zobrazeni.

V pripadé extravazace do podkoZzi
napr. u portu nebo PICC katétru
postupujte jako u paravenozni
aplikace

PICC - periferné zavedena
centralni Zilni kanyla,

SPC - souhrn udajt o pripravku,
i.v. —intravenozne,

s.c. — subkutanné,

DMSO - dimethyl sulfoxid

Zastavte infuzi s ponechanim kanyly a odstranénim spojovaci hadi¢ky (obsahuje roztok cytostatika). Uklidnéte pacienta.

Krok ¢. 1

Zkuste z kanyly jemné aspirovat uniklé cytostatikum (pokud lze). Odstrante kanylu a misto vpichu prekryjte sterilnim obvazem
(v pripadé extravazace cytostatik ze skupiny taxant (cabazitaxel, docetaxel, paclitaxel) a vinca-alkaloidt (vinblastin, vincristin,
vindesin, vinorelbin) muze byt vstup jeSté ponechan pro moznost vyuziti k aplikaci hyaluronidazy).

Na postizené misto netlacte, neprovadéjte kompresi.

Krok ¢. 2

Informujte 1ékare, zaznamenejte mnozstvi a druh odsatého cytostatika do dokumentace pacienta. Za¢néte co nejdrive oSetrovat extravazaci
specifickymi opatrenimi podle typu cytostatika.

Krok ¢. 3

W W
cytostatikum vezikant nebo iritant (zpuchyrujici nebo drazdiva latka) ostatni
antracykliny vinca-alkaloidy lokalné suchy chlad
mitomycin a cytostaticka antibiotika taxany elevace koncetiny
alkylaéni latky oxaliplatina
W W
Krok ¢. 3A Krok ¢. 3A

Lokalné suchy chlad - v ivodu 20-60 min,
dale 4krat denné 15-20 min, 1-2 dny.

Pri extravazaci antracyklinu, mitomycinu nebo
cisplatiny do 10 min aplikace DMSO na misto
postizeni na dvojndsobnou plochu, ¢tyri kapky na
10 cm?, bez tlaku rozetrit sterilni gazou, dale 2—3krat
denné min. 1 tyden. (Doxorubicin-TEVA) SPC udava
14.dni a po aplikaci chladit, misto nezakryvejte
obvazem ani odévem.

Pri extravazaci antracyklinu zvazit aplikaci i.v.
dexrazoxan do 6 hod (DMSO pak neaplikovat).
Elevace koncetiny.

Lokalné suché teplo — v ivodu
20-60 min, dale 4krat denné
15-20 min, 1-2 dny.

Pri extravazaci vinca-alkaloidu
nebo taxanu aplikace roztoku
hyaluronidazy s.c., ptip. také i.v.
puvodnim vstupem, 1 ml roztoku
hyaluronidazy (150-1 500 IU)
na 1 ml extravazace
(max. 30 ml).

Elevace koncetiny.

Krok ¢. 4
Pouceni pacienta o oSetrrovani,
plan kontrol, zajistit také kontrolu
za 7-10 dni na opozdény vyvoj.
Kontrola a doplnéni dokumentace,
hlaseni, evidence atp.
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docetaxel, paclitaxel) a vinca-
-alkaloidl (vinblastin, vineristin,
vindesin, vinorelbin) miiZe byt vstup
jesté ponechan pro mozZnost vyuZziti
k aplikaci hyaluronidazy), netlacit
na postizenou oblast, Zadné vlhke
obklady (pouze suché ptisobeni
tepla nebo chladu podle typu
cytostatika — viz dale), elevace a Ulleva
postizené koncetiny, oznaceni oblasti
extravazace, vedeni dokumentace.

. Informovat lékare o vzniklé situaci
k zajisténi ordinace ukont a dalsich
pripadnych individualnich postupt
dle metodik pracovisté (napr. forma
hlaseni a evidence udalosti, vedeni
dokumentace).

. Nejsou doporucovany kortikoidy
injekéné k lokalni aplikaci do
postizeného mista.

. Aplikace specialnich antidot podle
typu cytostatika:

Dostupnost pripravkt mtze byt
limitovana registraci a dovozem. Je

doporuceno vyvinout maximalni snahu

o zajisténi pohotovostni zasoby na
pracovisti.

4.1

DMSO 99% — ,,scavanger” —
vychytava volné kyslikové radikaly,
urychluje clearance extravazatu

z tkani a je doporucen pro

lokalni aplikaci po extravazaci
antracyklinti (daunorubicin,
doxorubicin, epirubicin, idarubicin),
mitomycinu C a cisplatiny. V pripadé
extravazace antracyklinii se DMSO
aplikuje tehdy, kdyZ nebude pouZzit
dexrazoxan (viz nize). Prvni davka
DMSO je aplikovana optiméalné

do 10 min po paravazaci na misto
postizeni do oblasti velikosti dvakrat
vetsi, nez je postiZzena plocha, ¢tyri
kapky na plochu povrchu ktize

o velikosti 10 cm? bez tlaku rozetrit
sterilni gdzou, 3x denné po dobu
min. 1 tydne (v pripadé extravazace
doxorubicinu (TEVA) uvadi Souhrn
udajl o pripravku (Summary

of product characteristics —

SPC) [7] aplikace minimalneé 14 dni

4.2

s chlazenim oblasti po aplikaci).
Misto nezakryvejte obvazem ani
odévem. Aktualni dostupnost v CR:
DMSO - Dimethylsulfoxid 99%,
surovina (dimethylsulfoxid 99%

50 gm) v kapalném skupenstvi pro
magistraliter pripravu v lékarne,
expedice z lékarny individualné

v mnozstvi a zptisobem dle potreb
a procesu pracoviste, pouzitelnost
6 mésic.

Hyaluronidaza (150 U/ml) -

v pripadé extravazace cytostatik
ze skupiny taxantl (cabazitaxel,
docetaxel, paclitaxel) a vinca-
-alkaloidu (vinblastin, vineristin,
vindesin, vinorelbin). Enzymaticky
degraduje kyselinu hyaluronovou,
ktera je jednou z hlavnich sloZek

v mezibunééném prostoru tkani.
Odbouravani mezibunééné hmoty
a zvySeni permeability vazivovych
tkani zlepSuje absorpei uniklého
cytostatika. V SPC s hyaluronidazou
neni exaktné stanoven postup
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4.3

pro pouziti v pripadé extravazace,
nicméné obecné je doporuceno
podani do 1 hod po parazavaci.
Obvykla davka je 1 ml (150 IU)
hyaluroniddzy na 1 ml paravazatu
[8]. V1 ml aqua pro injectione
muze byt naredéno 150-1500 IU
hyaluronidazy, 0,4 ml mtze

byt podano kanylou tésne pred
odstranénim, zbylé mnoZstvi

se aplikuje do okoli paravazatu
podkozné. Optimalni je uziti
jehly o velikosti 25 G nebo 27 G

a pozadovany objem podat v péti
davkach do okoli paravazatu. Na
kazdou aplikaci je vhodné uzit
jinou jehlu. Maximalni denni davky
v chirurgii pri i.v. aplikaci jsou

do 4500 U, resp. 30 ml. Aktualni
dostupnost v CR: Hylase Dessau,
bal. a 10 amp. 4150 U, SUKL t.¢&.
neregistrovano.

Dexrazoxan - chelatac¢ni ¢inidlo,
vazbou na Zelezo omezuje vznik
komplexl antracyklin Zelezo

produkujicich kardiotoxicke
radikaly. Uplatnuje se v pripadeé
reseni extravazaci antracyklint
(daunorubicin, doxorubicin,
epirubicin, idarubicin). Dexrazoxan
byl ve studiich podavan nitrozilné po
dobu 3 dnt1 (1000, 1000 a 500 mg/m?),
s inicialni davkou nejpozdéji

6 hod po extravazaci. S infuzi
dexrazoxanu nema byt aplikovan
DMSO a studené obklady by meély byt
odstranény 15 min pred podavanim
a béhem podavani dexrazoxanu. Je
doporuceno podat dexrazoxan i.v.

do velké Zily v oblasti vzdalené od
mista extravazace, optimalné na
kontralateralni koncetiné. Aktualni
dostupnost v CR: Cyrdanax 20 mg/ml
inf. piv., dexrazoxanum 250 mg

nebo 500 mg v lahvic¢ce, prava
davky, rekonstituce a dalsi redéni dle
pribalovych instrukei léc¢iva.

5. Aplikace suchého tepla nebo chladu:

Idedlné napr. ve formé gelovych sacku
krytych do vhodné, suché bavinéné

7.

nebo Inéné textilie nebo papirové
utérky, aby nedoslo k primému
kontaktu gelového sacku a kiiZe.
Suché teplo - za Ucelem disperze

a diluce extravazatu, pouzit

v pripadé extravazace oxaliplatiny,
taxanu a vinca-alkaloidu. Aplikovat
v uvodu 20-60 min, dale 4x denné
15-20 min po dobu 1-2dnf.

Suchy chlad - za Gicelem
ohraniceni a neutralizace
extravazatu, pouzit v pripadé
extravazace cisplatiny osetrované
DMSO a déle vezikantl s vazbou na
DNA (tab. 1), suchy chlad I1ze jinak
vyuzit také u extravazaci vsech
dalsich cytostatik, kromé téch
doporucenych k aplikaci suchého
tepla. Aplikovat v ivodu 20-60 min,
dale 4x denné 15-20 min po dobu
1-2 dnu.

. Ochrana pred ptisobenim slunce pri

extravazaci dacarbazinu.
Zajisténi naslednych kontrol
a sledovani vyvoje.
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Extravazace do podkozi
z centralniho Zilniho vstupu

V pripadé extravazace do podkozi

s dobrou dostupnosti (napr. oblast nad
membranou zilniho portu nebo jeho

okoli) 1ze pouzit zasady jako v pripadé
extravazace z periferni zily (zastaveni
infuze a aspirace roztoku ponechanym
centralnim zilnim katétrem) uvedené vyse.
Pri horsi lokalizovatelnosti extravazatu,
vétSim objemu, podezreni na kumulaci
lé¢iva v mediastinu, pohrudnici nebo

v podkozni oblasti hrudniku a krku je

vZdy nutné provést obratem vysetreni
vypocetni tomografii k dokumentaci
postizené oblasti. S ohledem na charakter
cytostatika se doporucuje individualni plan
péce ve spolupraci s hrudnimi chirurgy,
pneumology a se zajisténim peclivé
observace s kontrolami vyvoje v dobé
alespon do 2 tydnt (chirurgicka intervence,
podani antibiotik, intravenéznich
kortikoidu a analgetik). Dexrazoxan je
doporucen pri extravazaci antracyklint.

Indikace permanentnich
Zilnich vstuptu

Indikace pro elektivni zavedeni
strednédobého nebo dlouhodobého Zilniho
vstupu v onkologii vychazi ze zhodnoceni
stavu Zilniho systému pacienta, délky
planované terapie, vlastnosti lé¢iva
a frekvence jeho podavani. Je vhodné
vybrat optimalni druh Zilniho vstupu pred
zahajenim protinadorové 1ééby, indikace
z dlivodu vycerpani periferniho pristupu
s poskozenim zil by méla byt minulosti.
1. Hledisko ¢asové — uvazujte o zavedeni
permanentniho Zilniho vstupu
v pripadé, Ze je planovana lécba
delsi nez 1 mésic. Volit 1ze mezi PICC
kanylou, tunelizovanou centralni
venozni kanylou a nitrozilnim portem.
Pri trvani lécby do 3 meésict muze
byt optiméalni moZnosti PICC, pri
predpokladané délce 1é¢by vice nez
6 méesict je doporucovan port. Pro délku
1é¢by 3-6 meésict 1ze zvolit kterykoli
z uvedenych vstup, zalezi predevsim

na stavu zilniho systému a preferenci
pacienta. Ambulantni dlouhodob4 1é¢ba
s frekvenci podani lééiv kazdé 3—4 tydny
je vhodna k zavedeni portu, naopak

u strednédobé terapie s ¢astejsi aplikaci
do Zilniho recisté je vhodnéjsi PICC
nebo tunelizovana centralni ven6zni
kanyla. Zilni vstup lze vyuZit rovnéz

ke krevnim odbértim, pacient nemusi
podstupovat opakované venepunkce,
coz je vyhodou zvlast v pripadé 1écby
pacienta po chirurgické intervenci

v axile.

. Hledisko cytostatika — do

centralniho reciste je doporuceno
podavat predevsim cytostatika,

ktera maji chemické vlastnosti
poskozujici endotel, anebo ta, ktera
nesou riziko poskozeni pacienta

v pripadé extravazace. V tomto ohledu
jsou nejnebezpecénéjsi vezikanty,
zpuchyrujici cytostatika (tab. 1). Cela
rada dalsich cytostatik ma potencial
poskozeni tkani, pricemz z bézné
uzivanych latek jde predevsim o tato
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drazdiva cytostatika (iritanty) —
melfalan, ifosfamid, etoposid,
5-fluorouracil, metotrexat, platinové
derivaty, irinotekan a topotekan.

Modelové priklady:

m 4x chemoterapie AC (doxorubicin,
cyklofosfamid) pri karcinomu prsu
- PICC, 6 mésicu lécba AC-T(P)

- port;

m malignity s dlouhodobou adjuvanci
a/anebo s potencialem vice cykl
terapie, jako jsou napr. kolorektalni
karcinom, karcinom ovaria,
metastaticky karcinom prsu - port;

m malignity s nejistou délkou 1écby
v uvodu, jako napr. lokoregionalné
pokrocily spinocelularni karcinom
jicnu - PICGC;

m nadory hlavy a krku, obzvlasté v pri-
padé tracheostomie -» PICC;

m lymfomy s bulky postizenim - port.

Zaver

Zajisténi spolehlivého a bezpecéného
zilniho vstupu je nedilnou soucasti
péce o aktivne lé¢ené onkologické
pacienty. Z divodu moznych zavaznych
trvalych nasledkl extravazace
rizikovych cytostatik ze skupiny
vezikantl a iritant® je nutné dodrZovat
doporucené postupy ve vztahu

k prevenci a 1é¢bé extravazace. V dobé
narustajiciho poc¢tu onkologickych
pacientt, at uz s vyssimi riziky
extravazace (vyssi vék pacientu,
obezita, komorbidity), nebo naopak

s predpokladem potreby zachovaného
periferniho zilniho recisté do
budoucna (nizZsi vék pacientd,
prodlouzeni Zivota obecné), je nezbytné
nutné vénovat zvySenou pozornost
indikacim pro zavedeni stredné- nebo
dlouhodobych Zilnich vstup, které
jsou navic v dne$ni dobé pomeérné
dobre dostupné.
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BESREMI® - ropeginterferon alfa-2b:
Novinka v 1écbeé prave polycytémie

Alena Lavickova
UKBH FN Plzen

Souhrn: Ropeginterferon alfa-2b

je novou lé¢ebnou mozZnosti pro
pacienty s diagn6zou polycytemia
vera. Vzhledem k farmakologickym
uc¢inktim a nové pegylac¢ni technologii
umoznuje aplikaci terapeutické davky
v intervalech jedenkrat za 14 dni nebo
jedenkrat za mésic. Toto aplikaéni
schéma umoznuje snizeni frekvence
nezadoucich uc¢inku, ktere casto
doprovazeji 1écbu jinymi interferony.
Predplnéné pero usnadnuje nastaveni
individualni davky a aplikaci
pacientem nebo poucenou osobou. Na
nekontrolovatelné bunécéné proliferaci

se vyznamneé podili JAK2 mutace.
Vysledky klinickych studii potvrdily
snizeni alelické mutacni naloze
JAK2 V617F u nemocnych s PV. Po

36 meésicich 1é¢by ropeginterferonem
alfa-2b bylo zaznamenano 70,5 %
kompletnich hematologickych
odpovédi. Témeér u 50 % pacientl byla
po 36 mésicich 1é¢by zaznamenana
kompletni hematologicka odpoveéed se
snizenim alelické mutacni zatéze.

Klicova slova: polycytemia
vera, ropeginterferon alfa-2b,
myeloproliferativni neoplazie.

Abstract: Ropeginterferon alfa-2b is

a new treatment option for the patients
diagnosed with polycythemia vera.

Due to its pharmacological effects and
the new pegylation technology, it allows
the administration of a therapeutic
dose at intervals of once every 14 days
or once a month. This dosing scheme
allows to reduce the frequency of adverse
reactions, which often accompany
treatment with other interferons. The
pre-filled pen facilitates individual dose
adjustment and easy administration by
the patient or instructed person. JAK2
mutations play an important role in
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uncontrolled cell proliferation The results
of clinical studies confirmed reducing
allele burden of the JAK2 V617F mutated
cells in PV patients. After 36 months of
ropeginterferon alfa-2b treatment, patients
achieved to a complete hematological
response in 70.5%. Almost 50% of patients
had a hematologic response with improved
disease burden after 36 months of
treatment.

Key words: polycythemia
vera, ropeginterferon alfa-2b,
myeloproliferative neoplasm.

Ph negativni MPN a JAK2 mutace

Polycytemia vera je BCR-ABL negativni
myeoloproliferativni neoplazie

(MPN). MPN jsou charakterizovany
nadbytec¢nou proliferaci jedné nebo
vice myeloidnich rad, rozvojem
fibrozy kostni drené, splenomegalii

a rizikem transformace do
akutni leukemie. U vSech MPN je
zvySeneé riziko trombotickych ev.
hemoragickych komplikaci. Velka ¢ast
pacientll nese ziskanou mutaci V617F
cytoplazmatické Janusovy tyrozin
kinazy 2 (JAK2). Enzym JAK2 je zapojen
do signalni drahy, ktera prenasi signal
z cytokinového receptoru do jadra
bunek, kde ovlivniuje transkripci genu.
Zameéna valinu za fenylalanin pri bodové
mutaci JAK2 destabilizuje autoinhibi¢ni
doménu tohoto enzymu a zptsobuje
deregulaci kindzové aktivity.

Nasledné dochézi k fosforylaci
STAT (Signal Transducer and Activator
of Transcription), a tim k nekontrolovaneé
bunécné proliferaci a prezivani
hematopoetickych prekurzort.

Mutace poskytuje hemopoetickym
bunkam prolifera¢ni vyhodu.

Mutace JAK2 V617F se vyskytuje
az U 95 % nemocnych s polycytemii
vera, 50-60 % nemocnych s esencialni
trombocytemii a 50-60 % pacientt

s PMF. Dalsimi somatickymi mutacemi,
které mohou ovlivnit fenotyp MPN, jsou
mutace JAK2 exon 12 (3-5 % PV), mutace
CALR (cca20 % ET, 25 % PMF) a MPL
mutace (cca5 % ET a 5 % PMF). Zminované
mutace jsou tzv. ,driver mutace” neboli
ridiei mutace. Dalsi pribéh onemocnéni
mohou ovlivniovat i ostatni tzv. ,nondriver
mutace® (napr. TET2, ASXLi1, SRSF2,
IDH1/2, EZH2 atd.). Jejich pritomnost se
muze podilet na progresi a leukemické
transformaci MPN (1, 5, 6, 17).

Interferon alfa

Bylo prokazano, ze interferon

alfa ma inhibiéni Gc¢inek na

proliferaci hematopoetickych bunék

a progenitorovych bunek kostni drené

a antagonizuje ptsobeni rtstovych faktor
a dalsich cytokinu, které hraji roli ve vyvoji
myelofibroézy. Toto plisobeni se miize
podilet na lé¢ebnych t¢incich interferonu
alfa u polycytemia vera. Dale bylo

Hematologie 1/2020

30



prokazano, ze interferon alfa je schopen
snizit mutacni zatéz alely JAK2 V617F

u pacientll s onemocnénim polycytemia
vera (15, 16).

a-interferon

STATs dissociate from
receptor and dimerize I

(Jak-STAT Signaling Pathway Activated by a-interferon\

Obr. 1 Antiproliferacni efekt interferonu
je zprostredkovdn JAK-STAT cestou po
navdzani interferonu na cytokinovy
receptor (Masumi A., Hemattopoietic
StemCell and Response To Interferon, 2012)

Lécba PV dle rizikovych skupin:

Nejcastejsimi komplikacemi MPN vcéetné
polycytemia vera jsou tromboticke
prihody (hluboké Zilni trombozy,

plicni embolizace, ischemické cévni
mozkové prihody, infarkt myokardu).
Cilem léc¢by PV je snizeni rizika
trombozy, ale také snizeni rizika
rozvoje myelofibrozy, prechodu do
akutni leukemie a minimalizace rizika
krvacivych komplikaci. Vys$si riziko
trombozy koreluje s anamnézou jiz
prodélané trombotické prihody, vékem
nemocného, vys$si hladinou leukocyt1,
ale také s alelickou zatézi JAK2 > nez

50 %. Pacienti s vysokou alelickou zatézi
maji 3,56x vy$si riziko trombdzy. Vyssi
alelickd zatéz JAK2 V617F je také davana
do souvislosti s vysSim rizikem rozvoje
myelofibrozy (6, 9).

Mezinarodni pracovni skupiny pro MPN
navrhly riizné doporucené postupy pro
prognostické skérovani nemocnych s PV
a z toho vyplyvajici navrh terapie.

VSechny zohlednuji vek a prodélanou
trombotickou prihodu jako zakladni
rizikové faktory.

Soucasna svetova a evropska
doporuceni pro léébu polycytemia vera
radi interferon do prvni terapeutické linie
u nemocnych s vysokym rizikem vhodnych
k cytoreduktivni terapii.

Obecné je u mladsich nemocnych
s nizkym rizikem doporucovana
lé¢ba malou davkou ASA a sniZovani
hematokritu pod 45 % venepunkcemi ev.
erytrocytaferézou. U starsich nemocnych
nebo mladsich nemocnych s prodélanou
trombotickou prihodou nebo rizikovymi
faktory je doporucovana cytoredukéni
lé¢ba — u mladsich nemocnych
interferonem, u starsich hydroxyureou.
Priintoleranci nebo selhani léc¢by 1. linie
je mozno pouzit kindzové inhibitory
(ruxolitinib) (1, 3, 4., 7).

Jako priklad na obrazku ¢. 2 a 3 uvadim
doporucéeni CEMPO a ELN. Rozdily jsou
vyznaceny cervene.
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Obr. 2 Doporucent [écby PV dle stratifikace rizik CEMPO
(Central European Myeloproliferative Neoplasma Organisation)

Standardni riziko Vysoké riziko Vysoké riziko
vek <70 <70 > /0

Bez prodelané TEN Prodelana TEN

Bez trombofilie Trombofilie

Bez KV rizik KV rizika
Lécba 1.linie | Venepunkce + ASA ASA + IFN ASA + HU nebo INF
Léc¢ba 2. linie | ASA + IFN, ev. ANG ASA + HU nebo JAK inhibitor | ASA + JAK inhibitor

Obr. 3 Doporudeni lé6¢by PV dle stratifikace rizik ELN (European Leukemi Net)

a/nebo anamnéza trombodzy

Riziko Lécba

nizke Vek pod 60 let ASA 100 mg denné, venepunkce
bez anamnézy trombdzy

vysoké Vék nad 60 let Cytoredukce (/- venepunkce)

ASA 100 mg denné

1. linie = HU nebo INF
2. linie — ruxolitinib pfi selhani HU

ASA - kyselina acetylosalicylovd, HU — hydroxyurea, IFN — interferon, KV — kardiovaskuldrni

Ropeginterferon alfa-2b

Ropeginterferon alfa-2b je rekombinantni
interferon alfa-2b konjugovany
s methoxypolyethylenglykolem (mPEG)
se 2 vétvemi ve stupni substituce 1 mol
polymeru/mol proteinu. Primeérna
molekulovd hmotnost je priblizné 60 kDa,
z toho slozka PEG tvori priblizné 40 kDa.
Ropeginterferon alfa-2b (Besremi®)
250 mikrogramuii/o,5 ml injekéni roztok
v predplnéném peru je pro lé¢bu PV
schvaleny EMA (European Medicines
Agency) od unora 2019. Je indikovan
k monoterapii dospélych s polycytemia
vera bez symptomatické splenomegalie.
Davkovaci pero umoznuje nastaveni
davky po 50 pg. Lécba zacina titracni fazi.
Inicialni davka je 100 pg s.c. (u nemocnych
s jinou cytoreduktivni lé¢bou 50 pg).
Davka se kazdé 2 tydny postupné zvysSuje
0 50 ug az do dosazeni stabilizace
hematologickych parametrti (hematokrit
<45 %, trombocyty <400x 109/1, leukocyty
<10 x 10%/1). Maximalni doporucena
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jednorazova davka je 500 pg jednou za
dva tydny. Soucasné se postupne snizuje
pripadna jina uzivana cytoreduktivni
lé¢ba. Nasleduje udrzovaci faze. Davka,
pri které je dosazeno stabilizace
hematologickych parametri mé byt
podavana vintervalu jednou za dva tydny
po dobu nejméné 1,5 roku. Poté mtze
byt davka upravena, nebo muize byt
prodlouzen interval podavani az na 1x za
Ctyri tydny.

Pokud se béhem 1é¢by vyskytnou
nezadouci uc¢inky, ma byt podavana davka
snizena ev. 1é¢ba doCasné prerusena,
dokud neZadoueci i¢inky neodezni. Lécba
ma byt dale znovu zahdjena v nizZsi davce,
nez je davka, ktera nezadouci ucéinky
vyvolala.

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky
1é¢by ropeginterferonem jsou leukopenie
(19,1 %), trombocytopenie (18,5 %),
artralgie (12,9 %), inava (12,4 %), zvySena
gamaglutamyltransferaza (11,2 %), flu
like syndrom (10,7 %), myalgie (10,7 %),
pyrexie (8,4 %), pruritus (8,4 %), zvySena

alaninaminotransferaza (8,4 %), anemie

(7,9 %), bolest koncetin (6,7 %), alopecie

(6,7 %), neutropenie (6,7 %), zvySena
aspartataminotransferaza (6,2 %), bolest
hlavy (6,2 %), prajem (5,6 %), tresavka (5,1 %),

zavrat (5,1 %) a reakce v misté injekce (5,1 %).

Zavaznymi nezadoucimi uc¢inky mohou byt
fibrilace sini (1,1 %), deprese (1,1 %) a akutni
stresova porucha (0,6 %).

Lécba je kontraindikovana pri
neléceném onemocneéeni Stitné zlazy, pri
tézkych psychickych poruchach, zejména
se suiciddlnimi tendencemi, u tézkych
kardiovaskularnich onemocnéni,
nedavné cévni mozkové prihodé,
pritomnosti autoimunitniho onemocnéni,
dekompenzované cirho6ze jater a pri
konec¢ném stadiu onemocnéni ledvin (GFR
<15 ml/min). Blize viz SPC pripravku (10).

Klinické studie

Dlouhodobou uc¢innost a bezpecnost pri-

pravku Besremi® potvrdily klinické studie.

Mezi prvni patri studie PEGINVERA -
prospektivni, multicentricka, oteviena
studie, ktera potvrdila primarni ciloveé
parametry (G¢innost a bezpecnost)

a oveérovala toleranci jednotlivych davek
od 50-54.0 pg. Priimérna jednotliva
davka v této studii byla 264 g
ropeginterferonu alfa-2b. 9o % pacienti
dosahlo hematologické remise (47 %
kompletni, 43 % parcialni). Molekularné-
-geneticka odpoveéd byla zaznamenéna

u 68% nemocnych (21 % kompletni, 47 %
parcialni) (2, 10).

PROUD - PV - otevrena, randomizovana
studie faze III hodnotila i¢innost
a bezpecnost ropeginterferonu alfa-a2b ve
srovnani s hydroxyureou u 254 dospélych
nemocnych s onemocnénim polycytemia
vera (randomizace 1:1). Nemocni byli
stratifikovani na zakladé predchozi
expozice hydroxyurey, véku pri screeningu
(<60 nebo >60 let) a pritomnosti
tromboembolickych prihod v anamnéze.
Nemocni dosud nelééeni hydroxyureou
(n =160) nebo 1é¢eni hydroxyureou (n = 94)
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byli randomizovani do skupin, jimz byl
podan ropeginterferon alfa-2b, nebo
hydroxyurea. Davka se postupneé zvySovala
v zavislosti na snasenlivosti a 1é¢ebné
odpovédi (u ropeginterferonu alfa-2b
od 50 do 500 mikrogramu podéavanych
subkutanné jednou za dva tydny).
Priimeérna jednotliva davka po 12 mésicich
1é¢by byla 382 (+ 141) mikrogramu
ropeginterferonu alfa-2b.

Hematologicka odpovéd (definovana
jako hematokrit <45 % bez flebotomie
v poslednich 3 mésicich, trombocyty
<400x 10%/1 a leukocyty <10x 109/1) byla
zaznamenana u 43,1 % [53/123 pacientd]

Assessment visit Assessment visit

Obr. 4 Trileté vysledky studie PROUD - PV
a prodlouzené faze studie

- J

v rameni s ropeginterferonem alfa-2b po

12 meésicich léc¢by.

Do otevrené prodlouzené studie
faze I1Ib - CONTINUATION - PV - bylo
zarazeno 171 dospeélych nemocnych
s polycytemia vera, kteri predtim
dokoncili studii PROUD-PV. g5
nemocnym byl i nadale podavan
ropeginterferon alfa-2b (v davce
50 az 500 mikrogramu podavané
subkutanné jednou za dva, tri az ¢tyri
tydny). Priimérné jednotliva davka po
36 mésicich 1é¢by (12mési¢ni 1é¢ba ve
studii PROUD-PV a 24mésic¢ni lécba
v prodluzovaci studii) byla 363 (+ 14.9)
mikrogramu ropeginterferonu alfa-2b.
(2, 7,10, 13).

Po 36 mésicich 1é¢by dosahlo
kompletni hematologické odpovédi
70,5 % pacientld. Témér u 50 %
nemocnych byla zjiSténa kompletni
hematologicka odpovéd se zlepSenim
mutacni alelické zatéZe. Nemocni

vykazovali statisticky vyznamny rozdil
v zatézi alely JAK2V617F (19,7 %) a zméneé

alelické naloze JAK2 V617F oproti vychozi
hodnoté (-22,9 %). Nebyl prokazan
leukemogenni ani kancerogenni vliv
lé¢by ropeginterferonem.

Zaver

Ropeginterferon alfa-2b je u¢inny

a bezpecny v dlouhodobé terapii PV.
Ovlivnuje zakladni patofyziologickeé
mechanismy vzniku onemocnéni

s moznosti navozeni remise choroby.

U nemocnych s PV indukuje vysokou miru
klinické, hematologické a molekularni
odpovedi.
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Emicizumab - zakladni informace a dostupnost
v rameci Ceske republiky

Maros Uher

Medical Manager, Roche, s. r. o.

Hemofilie A je vrozené krvacivé
onemocneni charakterizované
nedostatkem srazeciho faktoru VIII
(FVIII) ¢i poruchou jeho funkece.
Zakladnim klinickym projevem choroby
je krvacenti, jehoz rozsah a intenzita
zpravidla odpovida koagulaéni aktivité
faktort v plazmeé (1). Podstata lécby
hemofilika dosud spocivala pouze

v substitueci chybéjiciho faktoru VIII,

a to bud profylakticky, nebo az pri
objeveni se krvaceni. Plazmaticky polocas
plazmatického nebo rekombinantniho
FVIII je 8-12 hodin, v pripadé pripravka

s prodlouzenym poloc¢asem se prodluzuje

priblizné pouze 1,5krat a jedind mozna
forma podani je intravenézné (2, 3).
Navzdory pokroku v péci o hemofilické
pacienty, ktery nastal zavedenim
profylaktickeé lécby FVIII do praxe,
zustavaji urcité limitace v dosahovani
terapeutickych cild, kterymi jsou nulovy
pocet 1é¢enych krvaceni a eliminace
spontannich krvaceni do kloubt. Dvé az
tri krvaceni do stejného kloubu mohou
zpUsobit ireverzibilni a progredujici
strukturalni poSkozeni (4). Navic témér
u kazdého tretiho ¢lovéka s tézkou
formou onemocnéni se tato terapie mize
komplikovat tvorbou neutralizaénich

protilatek proti podavanému FVIII

(tzv. inhibitor). Rozvojem inhibitoru

se vysledky lécby (vétsi riziko zZivot

ohroZujicich krvaceni, rozvoj cilovych

kloubtl) a kvalita zivota pacienta

zhorsuji. Lékem volby u vétsiny pacientt

s inhibitorem FVIII jsou pripravky

s tzv. bypassovou aktivitou (BPA), tedy

rekombinantni aktivovany faktor VII

(rFVIIa) ¢i koncentrat aktivovaneho

protrombinového komplexu (aPCC) (5).
Naprosto novym a prelomovym

lé¢ebnym pristupem k hemofilii A je

tzv. nefaktorova lécba, ktera se rychle

rozvijl. Kromé genove terapie, ktera snad
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jiz brzy bude dostupna v bézné klinické
praxi, je uz nyni v Ceské republice
dostupny prvni zastupce nefaktorové 1é¢by
emicizumab.

Emicizumab (HEMLIBRA®,
F. Hoffmann - La Roche Ltd.) je
rekombinantni humanizované bispecificka
monoklonalni protilatka imunoglobulinu
G4 (IgG4), ktera premostuje aktivovany
faktor IX (FIXa) s faktorem X (FX), ¢im
nahrazuje ¢ast kofaktorové funkce
aktivovaného faktoru VIII (FVIIIa)
a obnovuje hemostazu (viz obrazek 1) (6).
Nema zadny strukturni vztah k faktoru
VIII ani neni jeho sekvené¢nim homologem.
Funkce emicizumabu tak neni ovlivnéna
pritomnosti inhibitoru FVIII a rovnéz
tvorbu inhibitoru FVIII neindukuje.
PrestoZe dlouhodobé upravuje hemostazu,
nelze emicizumab vyuZzit pro zvladnuti
pralomového krvaceni. Emicizumab
rovnéz ovliviuje vySetreni aktivovaného
parcialniho tromboplastinového ¢asu
(aPTT) a vSechna vysetreni na bazi aPTT,
jako je jednostupnové vySetreni aktivity

faktoru VIII. Ke sledovani ¢innosti tohoto
pripravku, stanoveni davky pro nahradu
faktort nebo antikoagulaci nebo meéreni
titr inhibitora faktoru VIII u pacientli na
profylaxi proto nelze pouzivat vysledky
laboratornich koagula¢nich testli na bazi
aPTT (7).

Emicizumab je indikovan k rutinni
profylaxi krvacivych epizod u pacientt
s hemofilii A s inhibitorem faktoru VIII,
nebo s tézkou hemofilii A (FVIII <1 %) bez

FIXa

t Emucuumab ’

RN

nmnmm

inhibitoru faktoru VIII. Tento 1ék mohou
pouzivat vSechny vékové kategorie a je
podavan subkutanné. V nasycovacim
obdobi (prvni mésic) je frekvence
davkovani jednou tydné, v rezimech
udrzovaciho davkovani je mozna
variabilita od jednou tydné az po jednou
mesicne, coz predstavuje nezanedbatelny
prinos pro zvyseni pohodli pacienta

(viz obrazek 2) (7). Rezim udrzovaciho
davkovani urcuje 1ékar po dohodé

-t

OO

Obr. 1 Schématicky mechanismus ucinku emicizumabu
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s pacientem (pecujici osobou) tak, aby byla
zajiSténa dostatec¢na hladina léku v plazmeé
a adherence pacienta k 1é¢bé.

Sledovani u¢innosti, bezpecénosti,
kvality zivota, ¢i farmakokinetiky

Davkovaci schéma

emicizumabu u pacientd s hemofilii A

s inhibitorem FVII nebo bez néj u détskeé,
dospivajici a dospélé populace bylo

cilem klinického programu faze III

s nazvem HAVEN. Ve studiich HAVEN 1—4

pfi zahajeni profylaxe pripravkem HEMLIBRA®
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NASYCOVACI DAVKA

UDRZOVACI DAVKOVANI
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1. tyden - 4. tyden

1x tydné 3 mg/kg

od 5. tydne
1x tydné 1,5 mg/kg

nebo

1x za 2 tydny 3 mg/kg

nebo

1x za 4 tydny 6 mg/kg

Obr. 2 Davkovaci schéma pri zahdjeni profylaxe pripravkem

(400 ucastnikll) bylo prokazano, ze

lé¢ba emicizumabem vedla v porovnani

s predchozi 1é¢bou bypassovymi pripravky
nebo plazmatickym ¢i rekombinantnim
FVIII ke klinicky vyznamnému sniZeni
lé¢enych krvaceni (8-12).

Nejzavaznejsimi nezadoucimi ucinky
hlaSsenymi v klinickém hodnoceni byly
trombotickd mikroangiopatie (TMA)

a trombotické prihody véetné trombdzy
kavernézniho splavu (CST) a trombézy
povrchovych Zil s kozni nekrézou.
VSechny tyto pripady byly hlaseny pri
konkomitantnim podavani aktivovaného
koncentratu protrombinového komplexu
(aPCC) v prumeérnych nasobnych davkach
>100 U/kg/24 hodin a déle. NejcastéjSimi
vedlejsimi tiéinky hlasenymi u = 10 %
pacientl 1é¢enych nejméneé jednou davkou,
byly reakce v misté vpichu (20 %), bolest
kloubt (15 %) a bolest hlavy (14 %) (7).

Emicizumab je v soucasné dobé
dostupny pacienttim v Ceské republice.
Pripravek je prozatim hrazen jen v indikaci
rutinni profylaxe krvacivych epizod
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u nemocnych s hemofilii A s prokazanym
vysokym titrem inhibitoru faktoru VIII
(nad 5 Bethesda jednotek). Pro tézkeé
hemofiliky typu A doposud nebyla
stanovena Uhrada z prostredkt verejného
zdravotniho pojisténi. S platnosti od

1. 1. 2020 se lék uctuje zdravotni pojistovne
spolu s prislusnym vykonem jako zvlast
uctovany pripravek. HEMLIBRA® je nyni
soucasti prilohy 12 ithradové vyhlasky,

coZ znamena, ze je hrazen mimo pausalni
Uhrady nemocnic. Stanoveni tthrady

v indikaci rutinni profylaxe krvacivych
epizod u nemocnych s tézkou hemofilii A
bez inhibitoru faktoru VIII je nyni
predmeétem spravniho rizeni.
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