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Vitajte na konferencii, vitajte v Bratislave!

Je pre nds velkd Cest, Ze ste si spomedzi celého radu odbornych podujati vybrali nase, a pozvanie prijali. Bez
Vas by VII. BHaT dni jednoducho neboli. Vasa uicast dokumentuje Vas aktivny zdaujem o vymenu skiisenosti,
0 nové poznatky v diagnostike a liecbe hematologickych ochoreni v zahranici i na Slovensku. Chcem
vyzdvihnut, aj vzhladom na sucasnui zlozZiti situdciu v zdravotnictve, Vasu pracovnii a osobnii angaZovanost.
Tui ste prejavili a prejavujete okrem iného aj uicastou na rade odbornych podujati doma i v zahranici. Velmi
si vazime vsetkych aktivnych castnikov nasej konferencie, vdaka ktorym sa podarilo zostavit zaujimavy
program, naznacujiici novsie trendy v klinickej a laboratornej hematologii i v transfuziologii. Rovnako patri
ocenenie vSetkym ziicastnenym, ktori svojou pritomnostou dokazujii stdaly zdaujem o situdciu a pokroky
v odbore s cielom preniest ich do praxe a tym prispiet k zlepSeniu nddeje nasich pacientov na kvalitni
uroven liechy. Tesime sa nielen na vymenu odbornych skiisenosti, ale aj na vzdjomné priatelské stretnutia
a diskusie.

Zdroven si Vds dovolujeme privitat' v Bratislave, ktord zaZiva velky rozmach a rychlo sa meni. Tam, kde
kedysi boli oSarpané staré stavby ndjdete moderné budovy.

Zaverom Vam uprimne Zelame prijemne stravené dni v Bratislave a aby sa prinajmenej aspon ciastocne
splnili Vase ocakdvania od tohto podujatia. Nech nasa konferencia prispeje k Vasej neutichajiicej aktivite
a k dalsiemu zlepSovaniu vzdjomnej komunikdcie.

Angelika Bdtorovd
prezidentka VII. BHaT dni

Bratislava 1. 10. 2014
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HRUBISKOVA PREDNASKA
TERAPEUTICKA ANGIOGENEZE

J. Hudecek
Klinika hematologie a transfuzioldgie JLF UK a UNM, Martin

Kmenové bunky definuje jejich schopnost sebeobnovy vlast-
ni populace a multilinearni diferenciac¢ni potencial. Fenotypovy
potencial (plasticita) t€chto bunék jim umoznuje zastupovat spe-
cifické bunky jinych tkani a organti a je vyuzivany v celularni
terapii. Terapeuticka angiogeneze je jednou z oblasti této rege-
nerativni mediciny. Stimuluje rist novych kapilar z preexistujici
cévni sit€ a pomaha fesit problém kardiovaskularnich onemoc-
néni podminénych ¢asteénym nebo Uplnym uzavérem cév v po-
stizenych organech. Kriticka ischemie dolnich koncetin (CLI)
je terminalnim stadiem choroby perifernich tepen, kdy byla pre-
konana pfirozena angiogenni odpovéd organismu limitovana
vékem nebo komorbiditou. Vedle arteriogeneze je angiogeneze
dalsim fyziologickym mechanizmem umoznujicim postnatalni
novotvorbu cév. Je to vicestupnovy proces iniciovany hypoxii tka-
né, pfi kterém k novotvobé€ cév dochazi pucenim kapilar existuji-
ciho cévniho fecisté. Ucastni se na ném progenitorové buriky en-
dotelii jak rezidentni ve tkanich a cévni soustavé, tak progenitory
z kostni dien€. Terapeuticka angiogeneze vyuzivajici geny proan-
giogennich rustovych faktori jako jsou VEGF, FGF nebo HGF
aplikované nemocnym napf. ve formé plasmidové DNA, ma do-
sud kontroverzni vysledky. Klinicky ovéfenu je terapeuticka an-
giogeneze zalozena na podavani autolognich kmenovych bunék.
Jejich zdrojem je nejcastéji kostni dien predstavujici heterogen-
ni populaci kmenovych a progenitorovych bunék. Kmenové bun-
ky mohou byt nemocnym aplikované intramuskularné, intraarte-
rialn€ i kombinované (i.m. + i.a.). Pisobeni kmenovych bunék
v procesu terapuetické angiogeneze (neovaskularizace) je kom-
plexni. Dominantni je lokalni parakrinni aktivita kmenovych
bunék (sekrece bioaktivnich cytokind, trofickych faktord a pro-
tizanétlivych molekul) ovliviujici nabor a aktivaci endogennich
progenitoril i ¢innost bunék imunitniho systému. Nenahraditel-
naje vSakijejich transdiferenciace a dlouhodobé pfihojeni v mis-
t€ novotvorby kapilar a pfimy mezibunéény kontakt. Proces neo-
vaskularizace probiha zpravidla 4 - 8 tydnii v zavislosti od stupné
ischemie a hypoxie tkané. Dlouhodoby pozitivni efekt této 1éCby
ve smyslu zlepseni kvality Zivota a zachrany koncetiny pred ,vel-
kou amputaci® (amputace koncetiny pod nebo nad kolenem)
je evidovany u vice jak 60 % nemocnych s CLI. Terapeuticka an-
giogeneze je bezpecna a nadéjna alternativa pro nemocné s CLI,
kteti nejsou kandidaty konvencnich terapeutickych postupt.

1. HAPLOIDETICKE TRANSPLANTACE
HEMATOPOETICKYCH BUNEK V LECBE
HEMATOLOGICKYCH MALIGNIT

P. Cetkovsky
Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha CR

Uvod: Najit vhodného darce je dileZitou podminkou pro
uspéch transplantace hematopoetickych bunék (HCT). Protoze
Sance najit vhodného darce jak v roding, tak v registrech dobro-
volnych darcti je rozliéna (u nékterych minorit je Sance mensi nez
10 %), tak je tfeba alternativnich §tépti: ziskanych z pupecniko-
vé krve Ci od haploidentického (haplo) pfibuzného (rodice, déti
¢i haplo sourozence ma téméf kazdy; Sance na provedeni HCT
se zvySuje az na 95 %).

Principy: Pro uspéch haplo-HCT je tieba zvladnout reakci
hostitelovych i transplantovanych T-lymfocytt na alogenni HLA
molekuly (nezvladnuta reakce vyusti ve zvySeny vyskyt selhani

stépu, GVHD a dalsi elevaci NRM /non-relapse mortality/). Op-
timalnim vysledkem je zklidnéni reakce jak hostitele proti stépu,
tak i GVHD; to v§e pfi sou¢asném zachovani imunitni odpovédi
jak proti infekci, tak proti hostitelové malignité. K dosazeni to-
hoto cile 1ze pouzit 2 strategie:

1. deplece T lymfocyti ze §tépu s naslednou suplementaci
patogen specifickymi T lymfocyty ¢i lymfocyty, jejichZ aloreak-
tivitu 1ze kontrolovat

2. eliminace aloreaktivnich T lymfocytu selektivné ze §t€pu ob-
sahujiciho T-lymfocyty (v€etné podani cyklofosfamidu po HCT).

Zaver: Vysledky haplo-HCT se v posledni dekadé tak vyrazné
zlepsily, Ze bude zapotiebi provést studie k usnadnéni rozhod-
nuti o vybéru nejvhodnéjsiho stépu u nemocného bez vhodného
sourozence jako darce: tedy zda provést haplo-HCT, ¢i jako Stép
pouzit bunky ziskané od nepfibuznych dobrovolniki z registri
¢i pupecénikové krve.

2. VPLYV HLA ZHODY MEDZI DARCOM A PRIJEMCOM
NA VYSLEDKY ALOGENNEJ NEPRIBUZENSKEJ
TRANSPLANTACIE KRVOTVORNYCH BUNIEK

E. Bojtdrovd, B. Ziakovd, F. Al Sabty, L. Sopko, M. Kusikovd,
D. Stemnickd, M. Mistrik, A. Bdtorovd

Klinika hematolégie a transfuziologie LF UK, SZU a UN
Bratislava

Uvod: Transplantacia krvotvornych buniek (TKB) od nepri-
buznych darcov moze vylie¢it pacientov s malignymi a nema-
lignymi hematologickymi ochoreniami, ktorym chyba zhodny
surodenecky darca. K zlepseniu vysledkov alogénnych TKB
prispeli vedomosti o systéme ludskych leukocytovych antigénov
(HLA) a vyvoj technik pre rychlu a presnt tkaninovu typizaciu.
HLA zhoda medzi darcom a prijemcom je klI'ucova, ale pre mno-
hych pacientov nie je dostupny idealny darca so zhodou 10/10
(HLA-A, -B, -C, -DRBI, -DQBI1). TKB od alternativneho, nie
uplne zhodného darcu s jednou antigénovou / alelovou nezhodou
(9/10) moze byt uspesna podobne ako TKB od tuplne zhodného
darcu najma u mladych pacientov. Cielom analyzy bolo vyhodno-
tit, ¢i stupen HLA zhody ovplyviuje vysledky nepribuzenskych
TKB na naSom pracovisku.

Material a metody: Retrospektivne sme analyzovali vysled-
ky u 138 pacientov po TKB od nepribuzného darcu v obdobi
od februara 1999 do maja 2014 a porovnali stupen HLA zhody
medzi darcom a prijemcom s vysledkami TKB ku 31.8.2014. 88
pacientov malo uplnu zhodu s darcom (zhoda 10/10), 50 pacien-
tov dostalo Step od nie uplne zhodného darcu: 41 s HLA zhodou
9/10 (tj. 1 antigénovou/ alelovou nezhodou) a 9 so zhodou 8/10
(tj. 2 nezhodami). Skupiny pacientov s HLA zhodou 10/10, 9/10
a 8/10 boli porovnatelné vo veku, v zastiipeni primarnej diagno-
zy a v pouZiti periférnej krvi ako zdroja krvotvornych buniek
u vacsiny pacientov. Median veku pacientov v celom stubore bol
37 rokov (18-68). AML/ALL bola indikaciou pre TKB u 84 pa-
cientov, CML/MPN u 17 pacientov, MDS u 18 pacientov, SAA/
PNH u 9 pacientov, MM/CLL/lymfom u 10 pacientov. Median
sledovania pacientov bol 12, 11, resp. 8 mesiacov po zhode 10/10,
9/10, resp. 8/10.

Vysledky: Median ¢asu do prihojenia Stepu (Neu nad 0,5 G/1)
bol 18 (11-51) dni pri HLA zhode 10/10, 16 (13-32) dni pri zhode
9/10 a 20 (14-21) dni pri 8/10. Step neprihojilo 8 vs 0 vs 2 pacienti
po zhode 10/10 vs 9/10 vs 8/10. Akutna GvHD stupna II-1V sa
vyskytla u 32% pri zhode 10/10 vs 54% (pri 9/10) vs 75 % (pri 8/
10) pacientov (p=0,01), chronicka GVHD u 26 % vs 41 % vs 43 %
(p=0,2). Relaps ochorenia bol u 24/83 (29 %) hodnotitelnych
pacientov s HLA zhodou 10/10,u 7/39 (18 %) hodnotitenych pa-
cientov so zhodou 9/10 a u 2/8 (25 %) hodnotitelnych pacientov
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so zhodou 8/10 (p=0,41). K 31.8.2014 zije 49/88 (56 %) pacien-
tov po TKB od darcu s HLA zhodou 10/10, 18/41 (44 %) po trans-
plantacii od darcu s 1 nezhodou a 4/9 (44%) od darcu s 2 ne-
zhodami v HLA. Pravdepodobnost 5-ro¢ného prezivania (podla
Kaplan-Meiera) pacientov s HLA zhodou s darcom 10/10, 9/10
a8/10je50%,40% a44% (p=0,254). Zaver: 1 alebo 2 antigénové
| alelové nezhody medzi darcom a prijemcom signifikantne zvy-
Suju vyskyt akutnej GVHD, nesignifikantne zvysuju vyskyt chro-
nickej GVHD, ale nemaju nepriaznivy vplyv na prihojenie Stepu,
incidenciu relapsu ochorenia a prezivanie pacientov po alogén-
nej nepribuzenskej TKB.

3. OPTIMALNE POUZITIE RASTOVEHO FAKTORA
GRANULOPOEZY (G-CSF) PO AUTOLOGNEJ
TRANSPLANTACII KRVOTVORNYCH BUNIEK

F. Al Sabty, M. Mistrik, M. Hrubisko, E. Bojtdarovd, J. Martinka,
A. Bdtorovd

Klinika hematologie a transfuziologie, LF UK, SZU a UN
Bratislava, Nemocnica sv. Cyrila a Metoda

Uvod: G-CSF po autolognej transplantacii krvotvornych bu-
niek (autoTKB) skrati dobu neutropénie a zrychli prihojenie Ste-
pu, co ma za nasledok znizenie morbidity a mortality stvisiacej
s dlhodobou neutropéniou. Neutropénia >7 dni zvysuje riziko
mykotickych infekcii a je indikaciou na pouzitie antimykotickej
profylaxie. Do teraz neexistuje Ziadny konsenzus na optimalne
pouzitie G-CSF po autoT KB, vac¢sina studii boli vykonané na ma-
lom pocte pacientov a vyznamne sa lisili v demografickych uda-
jov pacientov, G-CSF rezime, davkovani a v dalSich faktorov.

Ciel’: retrospektivna Studia na zhodnotenie ucinnosti skoré
verzus oneskorené aplikdcie G-CSF po autoTKB u pacientov
s lymfoidnymi malignitami.

Pacienti a metody: Subor nasSich pacientov tvori 117 pacientov
s lymfoidnymi malignitami, ktori podstupili autoTKB na Klini-
ke hematoldgie a transfuziologie v Bratislave v obdobi od januara
2009 do jula 2014. 43 pacienti dostali G-CSF (filgrastim, 5 ug/kg
s.c.) neskor (6.-8. den) po autoT' KBa 74 pacienti dostali G-CSF
(filgrastim, 5ug/kg s.c.) skor (3.-4. den) po auto TKB. Vsetci
pacienti dostali Standardny pripravny rezim pre dane ochorenie
a Standardnu podpornu lieCbu vratane liecby febrilnej neutropé-
nie. Statisticka analyza bola vykonana pomocou $tatistického
softweru IBM SPSS v. 20.

Vysledky: Tazka neutropénia (ANC <0,5x 10°) a vel'mi tazka
neutropénia (ANC <0,1x 10°) viac ako 7 dni bola zaznamenana
u 34 (81%) a 25 (61%) pacientov ktori dostali G-CSF neskor
(RR=4,8;95% CI=2,7-8,4),au 11 (17%) a 2 (4%) pacientov
ktori dostali G-CSF skor (RR=15, 95% CI=3,9-63). Median
¢as do vzostupu leukocytov nad 1x10°/1, granulocytov nad 0,5
a0,1x10%/1bol 6, 5 a 4 dni u pacientov ktori dostali G-CSF skor
a 7,7 a5 dniu pacientov ktori dostali G-CSF neskor (P <0001).
Median trvania hospitalizacie bol 19 (15-28) dni v prvej skupine
(neskora aplikacia G-CSF) a 16 (11-23) dni v druhej skupine
(skora aplikacia G-CSF), P=0,001; 95% CI1=2,02-4,17. Vyskyt
febrilnej neutropénie bol rovnaky v oboch skupinach (p=0,53),
ale vyskyt mykotickej infekcie a realizacie HRCT vySetrenia pluc
bol vyssi v skupine pacientov, ktori dostali oneskorene G-CSF
ako v skupine pacientov, ktori dostali G-CSF skor (19 % vs. 3%,
p=0,005)a (23 % vs. 6%, p=0,007).

Zaver: Vcasna aplikacia G-CSF (3.-4. den) po autoTKB zrych-
luje prihojenie Stepu, skrati dobu neutropénie, zniZuje riziko
infekénych komplikacii a hlavne mykotickej infekcie, skrati dobu
hospitalizacie a znizuje celkove naklady na liecbu.

4. KOMPLIKACIE U PACIENTOV S AKUTNOU
LYMFOBLASTOVOU LEUKEMIOU SPOJENE
S PODAVANIM INDUKCNEJ CHEMOTERAPIE
PODLA PROTOKOLU GMALL

L. Sopko, M. Mistrik, A. Batorova
Klinika hematolégie a transfuziologie LF UK, SZU a UN
Bratislava

Uvod: Navodenie remisie u pacientov s akutnou lymfoblas-
tovou leukémiou (ALL) je narocny terapeuticky proces pozo-
stavajuci z opakovaného podania kombinovanej chemoterapie
a radioterapie. Aj ked komplikacie sa mozu objavit v ktorejkol-
vek liecebnej faze, obdobie podavania indukcnej chemoterapie
(ICHT) je zatazené vysokym vyskytom komplikacii stvisiacich
s pancytopéniou a s podavanou liecbou.

Pacienti a metody: V nasej retrospektivnej studii sme vyhod-
notili vyskyt komplikacii u pacientov s ALL (n=32) pri poda-
vani fazy I. ICHT podla protokolu vypracovaného Nemeckou
pracovnou skupinou pre liecbu ALL (GMALL).

Od 1.5.2008 do 31.7.2014 bolo na naSom pracovisku lieCe-
nych 32 pacientovs ALL vo veku od 18 do 60 rokov (median 32).
LieCebna schéma pozostavala z predfazy v zloZzeni dexametazon
(DXM) v davke 10mg/m? (D1-3) a cyklofosfamid (200 mg/m?
D3-5). Samotna faza indukcie I. bola v zloZeni: DXM (10 mg/m?
D6-4 a D13-16), vincristin 2 mg (D6,13,20) daunorubicin (45 mg/
m? D6+7 a 13+14), asparaginaza (ASP) v davke 50001U/m? (D
13-26). G-CSF sme podavali od dna +6. V pripade ber-abl poziti-
vity bola podavana sprievodna lieCba imatinibom v davke 600 mg
od D+6. Rituximab v davke 375 mg/m? bol podany pri expresii
CD20 v den 6. U pacientov nad 55 rokov boli davky CHT redu-
kované podla odporucani.

Vysledky: U 2 pacientov (6,2 %) bolo podanie ICHT spre-
vadzané len koalgulopatiou pri podavani ASP. U 11 pacientov
(34,3 %) sa vyskytli menej zavazné komplikacie, ktoré nevyzado-
vali prerusenie ICHT. U 15 pacientov (35,7 %) sa vyskytli kompli-
kacie, kedy bolo nutné CHT ukoncit a u 4 pacientov sa vyskytli
(12,5 %) fatalne komplikacie.

K vyskytu zavaznych komplikacii dochadzalo vzdy subezne
s podavanim ASP (median 19 den, 13-25 den). NajcastejSim do-
vodom prerusenia liecby bol septicky Sok n=12 (37,5 %). Pricinou
umrti bolo v 2 pripadoch respirac¢né zlyhanie pri tazkej pneu-
monii, v jednom pripade tazka sepsa a v jednom pripade fatalne
krvacanie do GIT.

Menej zavaznou komplikaciou bola febrilna neutropénia n=8
(25%), flegmona n=1 (3,1 %), hypercholesterolémia n=1 (3,1 %)
a subileus n=1 (3,1%).

Zaver: Podavanie ICHT podTla protokolu GMALL u pacien-
tov s ALL je Casto spojené s komplikaciami, ktoré nezriedka
kon¢ia fatalne.

5. PROGRAM TRANSPLANTACII KRVOTVORNYCH
BUNIEK NA KHAT V BRATISLAVE

M. Mistrik, E. Bojtdarovad, F. Al Sabty, D. Horvathova, M. Hrubisko,
E. Demeckova, M. Zwiewka, B. Czako, M. Banoczkd, D. Stemnickd,
M. Kusikova, L. Sopko, J. Martinka, A. Batorova

Klinika hematoldgie a transfuziologie LF UK, SZU a UN
Bratislava

Ciel prace: predstavenie transplantacnej ¢innosti Kliniky he-
matologie a transfuziologie v Bratislave (KHaT).

Metody: Analyza transplantacii uskutocnenych v rokoch 1989
- 2014 na KHaT v Bratislave.
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Vysledky: Uskutocnenych bolo 330 autolognych, 324 pribu-
zenskych (2 haplo identické transplantacie) a 153 nepribuzen-
skych transplantacii spolu 807 transplantacii krvotvornych bu-
niek. NajkratS§i median ¢asu od diagnézy do transplantacie bol
v pripade aplastickych anémii (AA) (79 dni), najdlhsi v pripade
chronickej lymfocytovej leukémie (CLL) (1721). Regenracia he-
mogramu a s tym suvisiaca dizka hospitalizacie po transplanta-
cii je najkratsia v pripade MM (13 dni), najdlhSia v pripade paro-
xyzmalnej no¢nej hemoglobintrie (PNH) (35 dni). Naro¢nost
na podavanie transfuznych pripravkov je najnizSia v pripade
MM, najvyssia v pripade AA a PNH. Pacienti su po transplanta-
cii sledovani v dvoch transplantacnych a dvoch ,,myelomovych®
ambulanciach. Z analyzovanych pri¢in imrtia je na prvom mies-
te pre autologny transplant relaps ochorenia, pre alogénny su
v popredi infekéné komplikacie a akutna GvHD.

Zaver: Po vSetkych strankach sa ako najmenej komplikované
javia autologne transplantacie pacientov s MM (peritransplan-
tacna mortalita 2%). Z hladiska suportivnej potransplantacnej
liecby patria medzi najnarocnejSie ochorenia CLL, AA, MDS,
PNH a OMF.

6. TRANSPLANTACIA KRVOTVORNYCH BUNIEK
NA KHAT BRATISLAVA

V. Jarolikova
'Klinika hematologie a transfuziologie LF UK, SZU a UN
Bratislava, Nemocnica sv. Cyrila & Metoda

Transplantacia krvotvornych buniek/TKB je vysoko $pecia-
lizovana lieCebna metdda, pri ktorej sa narusena alebo zniCena
krvotvorba nahradza zdravou krvotvorbou darcu. Tato liecebna
metoda sa vyuZiva u stale va¢Sieho poctu chorych s onkohema-
tologickymi malignitami, takisto pri lieCbe vrodenych ochoreni
krvotvorby, metabolizmu a imunity. Transplantacie mézeme roz-
delit na alogénne, autoldogne a syngénne. Zdrojom buniek mo-
ze byt kostna dren, periférne krvotvorné bunky a pupocnikova
krv. Transplantacia je velmi narocny medicinsky vykon, prinasa
so sebou zvySenu zataz pre pacienta a vac¢Sie naroky na zdravot-
nicky personal. Jej 3 fazy (predtransplanta¢na, peritransplantac-
na a potransplantaéna) maju svoje $pecifika, mézu byt spojené
s roznymi komplikaciami a dyskomfortom. Pocas hospitaliza-
cie v Transplantacnom centre pacient absolvuje okrem samotnej
transplantacie aj intenzivnu chemo-, hemo- a antimikrobialnu te-
rapiu. Na prevenciu vzniku GvHD sa podavaju imunosupresiva.
Nezastupitelné miesto v liecbe transplantovanych (imunokom-
promitovanych) pacientov ma podavanie intraven6znych imuno-
globulinov (IVIG). Pocas prvych 3 mesiacov po transplantacii
sa vnutrozilové imunoglobuliny podavaju v pravidelnych 7-10
dnovych intervaloch v odporucanej davke 0,5 g/kg vahy pacien-
ta. Liecba je naro¢na etapa v Zivote chorého, ktora je spojena
s dlhotrvajucou rekonvalescenciou a obmedzeniami pre samot-
ného pacienta.

Personal KHaT LF UK, SZU, UNB sa snazi pacientom ¢o
najviac sprijemnit ich lieCebny pobyt na klinike. Starame sa
o prostredie v ktorom travia vela ¢asu, snazime sa im vychadzat
v ustrety v socialnej oblasti, pri kontakte s rodinou a uradmi.
Velkym prinosom pri modernizacii KHaT predstavuje Nadacia
Leukémie. Len vdaka prispievatelom do nadacie si Transplan-
tacné centrum, JIS a cely ambulantny usek drzZi svoj vysoky
Standard.

Praca pribliZuje priebeh transplantacie ako aj prostredie trans-
planta¢ného centra KHaT.

Podporené z edukacného grantu spolocnosti Baxter Slovakia s.r.o.

7. CAMELIA CESKA REPUBLIKA A SLOVENSKO
V PROJEKTU: THE EUROPEAN TREATMENT
OUTCOME STUDY (EUTOS) PRO CML

K. Indrdk!, Z. Sninskd®, E. Faber', M. Karas®, J. Voglovd®,

L. Demitrovicovd’®, J. Chudej’, I. Markuliak’, E. Cmunt®,

S. Paldsthy’, N. Stecovd®, E. Tothovd", M. Jarosovd',

K. Steinerova’®, L. Copdkovad’®, I. Skoumalova', P. Rohoit',

E. Mikuskovd®, A. Kafkovd", P. Jindra®, I. Maresovd', T. Pavlik",
Z. Zbozinkovd®, L. Dusek”, J. MuZik"”

Kliniky hematologie Fakultnich nemocnic: Olomouc', Plzei?,
Hradec Kralové*, VFN Praha?, Institut biostatistiky a analyz,
MU Brno'? - CR, Oddelenia hematoldgie Fakultnych nemocnic:
Bratislava®, Narodny onkologicky ustav Bratislava®, Martin®,
Ban. Bystrica’, Presov’®, Klinika hematologie Kosice'®, HEMKO
s.r.0., Kosice'' - SR

Projekt CAMELIA (Chronicka MyEloidni LeukemIA) byl
zahajen v roce 2005. Do konce roku 2013 byla shromazdéna
data 1,344 nemocnych. CAMELIA participuje v ramci projektu
EUTOS Evropské leukemické sité (ELN) na dvou vyznamnych
studiich.

Pro ziskani prvnich panevropskych dat o epidemiologii, 1é¢bé
a vysledcich 1écby CML inicioval EUTOS prospektivni populac-
ni studii nové diagnostikovanych dospélych nemocnych v Evro-
pé. Data byla sbirana od ledna 2008 do prosince 2012. Na studii
se podilelo 22 skupin z 20 Evropskych zemi. Data 2,957 nemoc-
nych ve véku >20 roka byla ziskana z oblasti s populaci 92,5
milionti obyvatel. Analyza ukazala median véku 56 rokt a 54 %
sestavy tvorili muzi. Primérna incidence vyskytu CML byla
1,0/100000 obyvatel a rok (0,89 u Zen a 1,12 u muzt). V Ceské
republice byla incidence CML 1,21/100000 a na Slovensku 1,06/
100000. Incidence onemocnéni stoupala s vékem. Do 30 let
véku byla 0,5/100000 obyvatel a ve véku nad 70 rokti se vice nez
ztrojnasobila. 94,3 % nemocnych bylo diagnostikovano v chronic-
ké fazi, 3,6 % v akcelerované fazi a 2,2 % v blastickém zvratu. 40 %
nemocnych bylo starSich 60ti let, 46 % mélo pfi diagnoze CML
hmatnou splenomegalii, u 15 % presahovala slezina 10cm pod
levy oblouk Zeberni. Vysoké riziko mélo dle EUTOS skore 11,6 %
nemocnych a rtizny stupen komorbidity 26,6 % nemocnych.

Cilem druhé velké studie - ,,Out-Study registry EUTOS® bylo
zjistit, jak se lisi struktura a vysledky 1é¢by imatinibem v prvni
linii u nemocnych nezafazenych do klinickych studii (registrova-
nych v letech 2002-2006) od nemocnych zafazenych do klinic-
kych studii. Studie se ucastnilo 8 zemi. Bylo do ni zarazeno
1290 nemocnych. 93 % bylo v chronické fazi CML. 217 (16,8 %)
nemocnych bylo z Ceské republiky a 99 (7,7 %) bylo ze Slovenska.
V prvni fazi byly srovnany zakladni klinické a laboratorni udaje
a vysledky cytogenetiky. Pomér muzi a Zen byl 52:48; median
véku 49 let (18-85); pocet leukocyti 90x 10°/1 (3-960); pocet
trombocyt 382x 10°/1 (13-5600); hemoglobin 120g/1 (40-180);
primérny pocet blastl 1%, eozinofili 2 % a basofild 3 %. Vysoké
riziko dle EUTOS skore mélo 10-17 % nemocnych (v CR 17 % a na
Slovensku 15 %). Vétsi rozdily mezi jednotlivymi zemémi byly
zjiStény pfi analyze cytogenetickych vySetfeni.
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8. PROGNOSTICKE INDEXY U CHRONICKE MYELOIDNI
LEUKEMIE - HISTORIE A SOUCASNOST

E. Faber!, J. Fiirstovd®, T. Fiirst’, P. Rohon', I. Skoumalovd',

A. Kuba!, M. Divokd', M. Jarosovd', K. Indrak’
"Hemato-onkologicka klinika FN a LF UP v Olomouci

’]. LF UK Praha

SKatedra matematické analyzy a aplikaci matematiky PfF UP
v Olomouci, CR

Prvni pokusy o odhad prognézy nemocnych s chronickou
myeloidni leukemii (CML) se datuji do pocatku 80. let, kdy své
analyzy publikovali Tura a Cervantes. Jejich indexy, podobné
jako Kantarjiantv, se vSak prili§ neosvédcily. V roce 1984 pub-
likoval mezinarodni tym vedeny Sokalemmultivaria¢ni analyzu
813 pacienttl, jejimz vysledkem bylo pomérné slozité vypocita-
vané skore odvozené z fyzikalniho vySetfeni sleziny a nékolika
parametrii krevniho obrazu. Na rozdil od predeslych je Sokaltv
index i po 30 letech stale jednim z nejlepSich zptisobu, jak pfi di-
agndze odhadnout prognozu nemocnych s CML, at uz jsou léce-
ni chemoterapii, interferonem nebo inhibitory tyrosinové kinazy.
Nasledné se Hasford pokusil vytvorit 2 skorovaci systémy, které
mély pomoci lépe odhadnout prognézu nemocnych 1écenych in-
terferonem, nicméné se spornym vysledkem. Snaha evropskych
statistikd sdruzenych v EuropeanLeukemiaNet vyustila v roce
2011 v publikaci skore EUTOS, vychazejiciho z analyzy 2060
pacientll 1é¢enych inhibitory tyrosinové kinazy. EUTOS skoére
pouzivavelmi jednoduchého vypoctu z procenta perifernich ba-
sofill a velikosti sleziny, aby rozdé€lilo pacienty na dvé skupiny
podle pravdépodobnosti dosazeni kompletni cytogenetické od-
povédi po roce 1écby. Index, ktery pomérné $patné identifikuje
pacienty se zlou prognozou a neni také optimalni pro odhad
jejich preziti, vyvolal kritickou odezvu v anglosaskych zemich.
Jak si nedavno spravné vSimli korejsSti autofi, pacient mize byt
podle rtznych systémt zafazen do riznych rizikovych skupin.
O tento fakt se opira nase analyza 194 netransplantovanych pa-
cientll s CML lécenych v Olomouci inhibitory tyrosinové kinazy.
117 muzt a 77 Zen s medianem véku 53 let (vékové rozpéti 17-88
let) bylo 1é¢eno po dobu 90 mésict (median). 74 (38 %) pacientl
bylo predléceno interferonem. Nami navrzené skore, které kom-
binuje hodnoty Sokalova, Hasfordova a EUTOS skore, odd€luje
s vysokou statistickou vyznamnosti 3 skupiny pacienti s riiznou
pravdépodobnosti celkového preziti (OS log-rank test p=0,0005)
a preziti bez udalosti (EFS log-rank test p <0,0001). V obou pri-
padech (OS i EFS) je predikéni sila nami navrzeného skore lepsi
nez u vsech dosavadnich prognostickych skore. Je tfeba zdtraz-
nit, Ze nové skore neobsahuje Zadné parametry, jejichz kritické
hodnoty (,cut-off“) by byly pfizptisobeny (,nafitovany®) nasi
skupiné pacientti. Nyni planujeme nas skorovaci systém valido-
vat na databazi CAMELIA.

Podporeno grantem IGA MZ CR NT12218-4/2011.

9. LIECBA NILOTINIBOM V 1. A DALSICH LINIACH
LIECBY U PACIENTOV S CML - VYSLEDKY Z REGISTRA
CAMELIA

Z. Sninskd', L. Demitrovicovd®, E. Mikuskovd’, N. Stecovd”,

E. Tothovd®, J. Chudej’, I. Markuljak®, S. Paldsthy’, K. Indrak®,

E. Faber®, M. Jarosovd®, J. Voglovd®, K. Steinerovd'’, M. Karas",

E. Cmunt", L. Dusek?, Z. ZboZinkovd®, J. Muzik", M. Mistrik’,

A. Bdtorovd'

Kliniky hematologie a transfuziologie UN: Bratislava', Kosice?,
Martin®, Narodny onkologicky tustav Bratislava?, HEMKO s.r.o
Kosice*, Hematologické oddelenie FNsP Banska Bystrica®, Od-
delenie klinickej hematologie FNsP Presov’ - Slovensko; Kliniky
hematologie Fakultnich nemocnic: Olomouc?, Hradec Kralové’,
Plzen', VFN Praha', Ustav biostatistiky a analyz, MU Brno'
- CR

Projekt CAMELIA (Chronicka MyEloidna LeukémlIA) bol
zahajeny v roku 2005. V praci sa venujeme pacientom lieCenym
nilotinibom v 1. a dalsich liniach liecby. Udaje sme zozbierali
z registra Camelia s participujucimi 7 slovenskymi a 3 ¢eskymi
centrami. Analyzovali sme pacientov lieCenych nilotinibom v pr-
vej (76 pacientov) a druhej linii (180 pacientov).

76 pacientov liecenych nilotinibom v prvej linii bolo vo veku
20-80 rokov (median 50), 58 % bolo muzov. Vyse 97 % pac. bolo
v chronickej faze. Podla Sokalovho, resp. Hasfordovho indexu
bolo 26,3, resp. 39,5 % nizko, 35,5, resp. 39,5% stredne a 38,2,
resp. 21,1 % vysoko rizikovych. Podla EUTOS indexu bolo 82,9 %
pacientov v nizkom a 17,1 % vo vysokom riziku. Liecba nilotini-
bom trvala 0,1-70 mesiacov (median 12,4). Optimalnu odpoved
dosiahlo po 3 mesiacoch 58 % pacientov, po 6 mesiacoch 77,4 %
a po 12 mesiacoch 47 %. V lieCbe nilotinibom dalej pokracuje
81,6 % pacientov. NajcastejSimi dovodmi ukonéenia liecCby boli
neziaduce ucinky a molekularna alebo geneticka progresia. Zo-
mreli 4 pacienti, z nich len 1 z dévodu progresie ochorenia.

180 pacientov liecenych nilotinibom v 2. a dalSich liniach bo-
lo vo veku 15-80 rokov (median 52), 55 % bolo muzov. V ¢ase di-
agnozy bolo 94,4 % pac. v chronickej faze, 3,9 % v akcelerovanej
a 1,7 % v blastovej faze. Podla Sokalovho, resp. Hasfordovho inde-
xu bolo 30,6, resp. 35,6 % nizko, 33,9, resp. 40,6 % stredne a 30,6,
resp. 18,9 % vysoko rizikovych. Podla EUTOS indexu bolo 78,9 %
pacientov v nizkom a 16,1 % vo vysokom riziku. Pred zahajenim
liecby nilotinibom bola vac¢Sina pacientov lieCenych imatinibom,
niektori aj dasatinibom. Medzi najcastejSie dovody zmeny liec-
by na nilotinib patrili molekulova alebo cytogeneticka progresia,
neziaduce ucinky a progresia do akcelerovanej alebo blastovej fa-
zy. Liecba nilotinibom trvala celkovo 0,3-89,1 mesiacov (median
19,7). Optimalnu odpoved dosiahlo po 3 mesiacoch 48 % pacien-
tov, po 6 mesiacoch 2% a po 12 mesiacoch 52 %. V liecbe nilo-
tinibom dalej pokracuje 58 % pacientov. NajcastejSimi dovodmi
ukoncenia lie€by boli neziaduce ucinky, molekularna alebo ge-
neticka progresia a progresia do akcelerovanej alebo blastovej
fazy. Zomrelo 24 pacientov, z nich 16 z dovodu progresie zaklad-
ného ochorenia.

Register CAMELIA ma velky vyznam v hodnoteni lieCby
a lieCebnych odpovedi u pacientovs CML.
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10. METABOLOMICKE PROFILOVANI LEUKOCYTU
A PLAZMY U PACIENTU S CHRONICKOU MYELOIDNI
LEUKEMII

R. Karlikovd', E. Faber’, K. Micovd', M. Galoczovd', H. Janeckovd',
J. Sirokd', A. Kalivodovd', D. Friedecky' T. Adam’

ILaboratof metabolomiky, Ustav molekularni a translaéni
mediciny, Lékaiska fakulta, Univerzita Palackého v Olomouci
’Hemato-onkologicka klinika, Fakultni nemocnice Olomouc

Uvod: Metabolomika poskytuje jedineény pfistup pro interpre-
taci komplexnich hmotnostné spektrometrickych analyz s cilem
porozumét zménam v metabolickych drahach. Prace je zamére-
na na sledovani vlivu tyrosinkinazovych inhibitort na leukocyty
a plamu u pacienti s CML.

Metody: Pro studii byly vybrany kontrolni leukocyty a plazmy
zdravych jedinct (N=10), pacientt pred 1écbou (N=9), pacien-
th 1écenych hydroxyureou (n=5), pacientl Ié¢enych imatinibem
(n=24), dasatinibem (n=8) a nilotinibem (n=10). Leukocyty
byly izolovany z plné krve a metabolity byly extrahovany smé-
si chloroform / metanol / voda. Plazma byla pied analyzou de-
proteinovana metanolem. Byla provedena cilena metabolomicka
analyza 400 metabolitd za pouZziti vysokoucinné kapalinové
chromatografie ve spojeni s tandemovou hmotnostni spektrome-
trii a necilena metabolomicka analyza za pouziti hmotnostniho
spektrometru Orbitrap. Metabolity byly detekovany v modu vi-
cenasobného reakéniho monitoringu, kvantifikovany v software
MultiQuant a statisticky vyhodnoceny metabolomickym postu-
pem v R programovacim jazyku se statistickymi a metabolomic-
kymi balicky.

Vysledky: Ve vzorcich plazem a leukocytl bylo nalezeno cile-
nou metabolomickou analyzou celkem 150/130 metabolitii, které
byly identifkovany u vSech vzorkl. Studované skupiny kontrol
a pacientli byly oddéleny jak nesupervizovanymi tak i supervizo-
vanymi statistickymi metodami (PCA, PLS-DA, OPLS-DA, ana-
lyza klastrit). Na zaklad€ téchto statistickych pristupt byly popsa-
ny a interpretovany signifikantni zmény v metabolickych drahach
(metabolismus purinti, pyrimidinii, aminokyselin a dalsi).

Zavér: V této studii byl definovan metabolom leukocytt a pla-
zem a byly sledovany zmény v metabolismu u vSech studovanych
skupin pacientli ve srovnany se zdravymi kontrolami.
Podeékovini: 1IGA MZ CR NT12218, CZ.1.05/2.1.00/01.0030, CZ.1.07/
2.3.00/30.0004

11. SUCASNA DIAGNOSTIKA A LIECBA ESENCIALNEJ
TROMBOCYTEMIE NA SLOVENSKU

M. Hrubisko
Klinika hematologie a transfuziologie, LF UK, SZU a UN
Bratislava

Esencialna trombocytémia (ET) je myeloproliferativna ne-
oplazia (MPN), ktorej diagnostika a liecba sa v poslednych 10
rokoch vyrazne meni. Od diagnézy (dg.) per exclusionem, po vyla-
¢eni inych pri¢in trombocytozy a po vyluceni inych MPN, pokial
boli trombocyty (Tr) extrémne vysoké > 1000 G/l (Dameshek),
sa dg. postupne spresnovala a tato hranica klesala, najprv na
600G/1 (podla Polycytemia vera study group) aZ na v sucasnych
450 G/1 (WHO klasifikdcia). Dalsim spresnenim dg. MPN bolo
rutinné vysetrovanie mutacie génu bcr/abl, typického pre chro-
nicku myelocytovu leukémiu (CML). MPN sa tak rozdelili na 2
skupiny - Ph pozitivne (CML) a Ph negativne MPN. Druha sku-
pina tak zostala ,,zbernym koSom® pre v§etky MPN iné ako CML
(t.j. polycytemia vera - PV, primarna myelofibréza - PMF a ET).
Objav mutacie Janusovej kinazy Jak2 V617F Krdlovicsom & al.

v r. 2005 pomohol pri dg. PV - az 99 % pacientov s PV ma tuto
mutaciu. Pre spresnenie dg. ET a PMF vsak nebola doposial ta-
to mutacia rozhodujuca, ked’Ze pre cca 50 % chorych, ktori ju ne-
mali, zostali ET a PMF stale dg. per exclusionem. Nepritomnost
konkrétnej génovej prestavby vSak neznamena ziadnu, ale nezna-
mu mutaciu. Po zisteni, ze Cast pacientov (asi 5 %) ma mutaciu
v MPL géne, nedal na seba dlho ¢akat ani objav mutacie v exone
9 génu pre calretikulin (CALR) (Klampfl 2013), ktora je pritom-
na asiu 25 % pacientov s ET a 40 % pacientov s PMF. V oboch dg.
ide o prognosticky najpriaznivej$iu mutaciu.

Aj liecba ET zaznamenala vyrazny pokrok. Po mutagénnych
alkylac¢nych latkach sa novym cytostatikom v liecbe ET stal an-
timetabolit hydroxyurea, o ktorej sa dlho myslelo, Ze nema mu-
tagénne ucinky. Avsak dlhodobé sledovanie ukazalo zhruba 15%
pripadov prechodu do akutnej leukémia po 15 rokov a 20% po
20 rokoch. Vyssi je aj vyskyt solidnych, najmé koznych nadorov
(Kissova & al., 2014). Urcité nadeje sa vkladali do interferonu
(IFN), ktory u ¢asti chorych dokazal navodit dlhodobé remi-
sie, u niektorych dokonca pretrvavajice aj po vysadeni. Ide v§ak
0 ,,0ff label” lieCbu a problémom je neznasanlivost u niektorych
pacientov. Zavedenie anagrelidu do liecby ET znamenalo pre-
lom, kedZe ide o necytostaticku, nemutagénnu, selektivne antit-
rombocytovu latku, ktora nema vplyv na ostatné krvinky. To by
malo zmenit konzervativne algoritmy liecby ET, kedZe z opatr-
nosti pred pouzitim mutagénnych latok sa nizkorizikovi pacienti
kedysi nelie€ili az do prvej cievnej prihody. Teraz v§ak mame po
ruke nemutagénny liek, takZe nie je potrebné liecbu odkladat.
Naopak, vysledky ukazuju, zZe vysoké hodnoty Tr ako aj trombdza
pred liecbou su rizikovymi faktormi trombodzy aj v priebehu liec-
by, takZe vahanie so v€asnou redukciou poctu trombocytov nie je
namieste. V tomto sa stredoeuropsky pristup odlisuje od zapado-
eurdpskeho, ktory lipne na neskorej liecbe ET, a to mutagénnou
hydroxyureou. Po skon¢eni klinickych studii bude pravdepodob-
ne obohatenim liecebnych moznosti pri ET aj pegylovany IFN,
od ktorého si mozeme slubovat lepSiu znasanlivost.

12. POLYCYTEMIA VERA - VIEME JU SPRAVNE LIECIT?

A. Hatalova, A. Bdatorova
Klinika hematolégie a transfuziologie LF UK, SZU a UN
Bratislava

Polycytémia vera (PV) - je klonalne ochorenie pluripotentne;j
krvotvornej kmenovej bunky, pri ktorom sa v cirkulacii akumu-
luju fenotypicky normalne erytrocyty, granulocyty a trombocyty.
PV je najcastejSia Ph negativna chronicka myeloproliferativna
neoplazia (MPN) s ro¢nou incidenciou asi 2 pripady/100000.
Ide o ochorenie dospelého veku, jedinci do 40 rokov vsak tvoria
len 5%. PV sa spaja s vy$Sou mortalitou, median preZivania je
10 az do 20 rokov. Etiologia PV znama nie je, v patogenéze ma-
ju vyznam dva aspekty - klonalita a nezavislost od endogénne-
ho erytropoetinu. Z genetickych abnormalit pri PV ma vyznam
ziskana bodova mutacia JAK2V617F, zistovana azu 98 % pacien-
tov. 20 % pacientov s pravou polycytémiou nema v Case diagnozy
Ziadne priznaky. Ak sa choroba manifestuje, do popredia sa
dostavaju symptomy z hyperviskozity, zvySeného metabolizmu,
uvolnovania histaminu a mikrovaskularnej vazomotorickej insta-
bility. Trombozu vyvinie v 20 - 40 % pacientov, krvacanie 5- 10 %
pacientov. Klinicky zavazné su hlboké zilové trombozy v lokali-
zacii: trombozy mozgovych sinusov a trombodzy v splanchnickej
oblasti (SVT) - tromboza portalnej vény (PVT), tromboza hepa-
talnych vén (Budd - Chiariho syndrom) a mezenteridlne trom-
bozy. Z hemoragickych komplikacii su pri pravej polycytémii
najcastejsie epistaxa (15-20%). LieCebné opatrenia musia byt
ucéinné v prevencii tychto komplikacii.
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Flebotomia ako jediné lieCebné opatrenie nemoze eliminovat
trombotické udalosti. Z myelosupresivnej lieCby disponujeme
hydroxyureou, ktorej dlhodobé uzivanie zvySuje riziko sekun-
darnych malignit a riziko transformacie PV do AL. Interferon
(IFN) a v liecbe PV dokazuje efektivitu uz viac nez 20 rokov.
Liecba IFN-a je neleukemogénna, redukuje vel'kost klonu s moz-
nou a cytogenetickou remisiou. Toxicita, sa pri reSpektovani niz-
kych davok redukuje na 15%. Pegylovana forma IFN je efektiv-
nejSia pri navodeni kompletnej hematologickej a molekulovej
odpovede s nizSim toxickym potencialom. JAK1/2 inhibitory
su dnes rutinnou sucastou lieCby myelofibrozy, no aj v liecbe
PV maju svoje miesto pri redukcii splenomegalie a ovplyvneni
priznakov z hypekatabolizmu. Kombinacia IFN a JAK1/2 inhibi-
tora sa overuje v klinickych studiach, vysledky su sfubné. Literar-
ne udaje v praci dopiname klinickymi a laboratornymi nalezmi
z pozorovania priebehu ochorenia u 33 pacientov diagnostikova-
nych podla WHO kritérii z roku 2008.

Hlavnymi pri¢inami morbidity a mortality pacientov s PV
su trombohemoragické komplikacie, myelofibréza a transforma-
cia do akutnej leukémie. Manazment PV nesmie zvysovat riziko
obavanych komplikacii, a mazabezpecit pacientovi bezpecné
dlhodobé prezitie.

13. VYVOJ TRANSFUZNI SLUZBY V CESKE REPUBLICE
1989-2013

P. Turek
Thomayerova nemocnice Praha, CR

Transfuzni sluzbu v CR zajistuji dva principialné odli§né
typy zafizeni. Vétsina zafizeni transfuzni sluzby (ZTS) produku-
jicich transfuzni pfipravky a také plazmu pro primyslové zpra-
covani je soucasti nemocnic anebo je na nemocnice neprimo
napojena. Pocet zafizeni, ktera odebiraji krev a jeji slozky pro
transfuzni ucely se v pribéhu Casu vyraznéji neméni, roste vsak
pocet zafizeni, ktera odebranou krev sama nezpracovavaji a ode-
silaji ji k vySetieni a dalSimu zpracovani do jiného / vétsiho ZTS.
Krevni banky, které dodavaji transfuzni pfipravky klinickym od-
délenim, jsou bud’ soucasti nemocni¢nich ZTS, nebo jsou umis-
tény ve vétsich nemocnicich, které vlastni transfuzni oddé€leni
nemaji. Druhou slozku transfuzni sluzby tvofi v soucasnosti sa-
mostatnaplazmafereticka centra, ktera dodavaji odebranou plaz-
mu vyluéné k primyslovému zpracovani. Krev a jeji slozky jsou
odebirany od dobrovolnych neplacenych darct, plazmafereticka
centra obvykle poskytuji darcim finanéni kompenzaci. Dar-
covska populace je stabilizovana a relativné bezpecna, ale kadr
darct nemocnicnich ZTS se postupné zmensuje. Zachyt infekc-
nich markerd (vySetiuji se serologickymi technikami) je nizky,
navic v pifipadé HBV i HCV trvale klesa. U nemocni¢nich ZTS
je zachyt infekci (zejm. HCV) zfetelné nizsi, neZ u darci samo-
statnych plazmaferetickych center. Produkce erytrocyt mezi r.
1989-2013 mirné stoupla, ale v poslednich letech je stabilni, k dis-
pozici kolem 40 jednotek erytrocytid na 1000 obyvatel. Popular-
ni je program predoperacnich autolognich odbért, i kdyz v po-
slednich letech dochazi ke zietelnému poklesu. Ve sledovaném
obdobi se vyznamné zménilo spektrum vyrabénych erytrocyto-
vych pripravka s pfechodem na pfipravky resuspendované, bez
buffy-coatu event. deleukotizované. Produkce trombocytt ve sle-
dovaném obdobi prakticky trvale stoupa, vétSinu pfipravki pred-
stavuji deleukotizované pripravky z aferézy, ale v posledni dobé
roste produkce smésnych deleukotizovanych pfipravkid vyrobe-
nych z odbérti plné krve. K dispozici je kolem 3 - 3,5 terapeutic-
kych davek trombocyti (2x 10" trombocyt) na 1000 obyvatel.
Dostupnost a spotieba klinické plazmy prudce stouply v polovi-
né 90. let. Narust spotieby, ktera nékolikanasobné prevysuje spo-

tiebu obvyklou ve vyspélych zemich Evropy, se podafilo zastavit
az v poslednich letech. K dispozici je kolem 40 tis. litri karan-
tenizované plazmy roéné. CR je, a po celé obdobi 1989-2013 by-
la, v produkci transfuznich pripravkl sobéstacna. I pred r. 2008
byvalo odesilano k primyslovému zpracovani 100-120 tisic litra
plazmy z nemocni¢nich ZTS, tedy mnozstvi dostatecné k vyrobé
krevnich derivatii potfebnych v CR. Se zahajenim &innosti samo-
statnych plazmaferetickych center stoupla produkce plazmy pro
pruamyslové zpracovani na vice nez trojnasobek. Transfuzni poli-
tika v jednotlivych nemocnicich se zfetelné 1iSi i presto, Ze byly
odborniky vypracovany doporucené postupy. Zavazné nezadou-
ci reakce a udalosti jsou pribézné sledovany a povinné hlaseny,
nastésti jsou relativn€ vzacné.

14. CINNOST SPRACOVATELSKEHO CENTRA NTS SR
V BANSKEJ BYSTRICI Z POHLZADU JEDNEHO ROKA

M. Peprny, G. Cerndkovd
NTS SR Spracovatel'ské centrum Banska Bystrica

Spracovatel'ské centrum (SC) NTS SR v Banskej Bystrici
zacalo svoju ¢innost 16.02.2013 v ramci Narodného projektu ,,
Dobudovanie infrastruktury NTS SR* Cielom projektu bola
a je centralizacia spracovania krvi do 3 spracovatelskych centier
NTS SR, a to v Bratislave, Banskej Bystrici a KoSiciach, najma
za ucelom zefektivnenia pracovného procesu, zvysovania kvality,
bezpecnosti transfuznych liekov (TL) a dosiahnutia optimaliza-
cie v ich zasobovani v ramci SR. SC v B. Bystrici je jediné na
Slovensku, ktoré nerealizuje Ziadnu odberovu aktivitu, t.j. len
spracovava krv a zlozky krvi odobraté na odberovych centrach
(OC) NTS SR, a to v Martine, Ziline, Trenéine a v B. Bystrici
(ina lokalita), resp. na HTO v Myjave.

SC za obdobie 1 roka (1.6.2013 - 30.5.2014) spracovalo ce-
lu krv ziskanu z 55730 beznych odberov a zlozky krvi ziskané
z 1605 odberov formou aferézy (1493 odberov trombocytov, 68
odberov plazmy, 41 kombinovanych odberov trombocytov a plaz-
my, 3 odbery erytrocytov).

Za to isté obdobie SC pripravilo 53362 TU erytrocytov
(11119 TU ERB, 42243 TU ERD), 54860 TU PCZ, 414 TU TK,
2060 TU TKBD POOL a 2998 TU TAD.

V tomto roénom intervale SC expedovalo 53 049 TU erytrocy-
tov (10388 TU ERB, 42661 TU ERD), 15635 TU PCZ, 298 TU
TK, 1936 TU TKBD POOL a 2973 TU TAD.

Zo vzoriek krvi vSetkych odberov boli vykonané virologické
vySetrenia, z ktorych 314-krat bola zistena opakovana reaktivita
(HIV 13, HBsAg 24, a-HCV 51, a-HBc 106, syfilis 60), ¢o si vy-
ziadalo 91-krat realizovat Hlasenie ,look back“ voci spracovate-
Tovi plazmy. Tuto oznamovaciu povinnost zabezpecuje SC, ktoré
v tejto Cinnosti musi izko spolupracovat s OC vzhladom na exis-
tenciu roznych predchadzajucich IS na tychto pracoviskach.

Dalsie ¢innosti spracovatel'ského centra - imunohematologic-
ké a virologické vysetrenia, kontrola kvality TL, diferencované
skladovanie TL, zabezpecenie karantenovania plazmy, priprava
plazmy pre zahranicného spracovatela plazmy, uchovavanie ar-
bitraznych vzoriek zo vSetkych odberov, preprava odobratej krvi
a zloziek krvi z OC, distribucia transfuznych liekov do partner-
skych OC a vykonavanie auditov v partnerskych OC.

Vsetky cinnosti SC a partnerskych OC su zabezpecené jed-
notnym informacnym systémom (IS), ktory umoznuje ziskat
informacie o darcoch krvi na vsetkych pracoviskach a krv
odobratu na l'ubovolnom OC spracovat v l'ubovolnom SC.

Centralizovanie ¢innosti v transfuznej sluzbe (TS) je celosve-
tovym trendom a vysledky ¢innosti SC z pohladu 1 roka su len
toho dokazom. SC v B. Bystrici zatial spracovava nieco cez 25 %
odberov vykonanych za 1 rok v SR a je predpoklad, ze toto per-
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cento bude v buducnosti narastat. Zvysi sa tym efektivita, racio-
nalita vo vSetkych ¢innostiach TS v ramci SR.

15. ODBERY KRVOTVORNYCH KMENOVYCH BUNIEK
Z PERIFERNEJ KRVI ZA UCELOM AUTOLOGNEJ

I ALOGENNEJ TRANSPLANTACIE NA KRVINKOVOM
SEPARATORE SPECTRA OPTIA - PRVE SKUSENOSTI

J. Martinka', M. Mistrik', A. Bdatorovd', M. Skrakovd’, E. Kaiserovd’,
J. Hordkova’

'KHaT LF UK, SZU a UN Bratislava

?Detska hematoonkologicka klinika DFNsP, LF UK Bratislava

Uvod: Odbery krvotvornych kmenovych buniek z periférne;
krvi sme vykonavali na Klinike hematologie a transfuziologie
v Bratislave od roku 1995 na krvinkovych separatoroch Cobe
Spectra, Baxter CS 3000Plus, Amicus. Od decembra roku 2012
vykonavame tieto odbery uz aj na novom krvinkovom separatore
Spectra Optia u pacientov, ale aj u darcov.

Metodika: Odbery krvotvornych kmenovych buniek na sepa-
ratore Spectra Optia vykonavane v aferetickej jednotke KHaT
Bratislava a na Detskom onkologickom oddeleni Detskej hemato-
onkologickej kliniky v Detskej fakultnej nemocnici v Bratislave.

Indikacie: Od decembra 2012 do jula 2014 sme vykonali 45
odberov krvotvornych kmenovych buniek na krvinkovom sepa-
ratore Spectra Optia u 30 dospelych a u 7 deti. Z tychto 41 odbe-
rov bolo 26 pre autolégnu a 19 pre alogénnu transplantaciu krvo-
tvornych kmenovych buniek. Sest odberov u 3 deti sme vykonali
na detskom hematologickom a onkologickom oddeleni Detskej
hematoonkologickej kliniky DFNsP.

Vysledky: Median vytaznosti CD 34+ buniek bol 3,4x 10°/kg
hmotnosti pacientov.

Zaver: Vysledky odberov krvotvornych kmenovych buniek
na krvinkovom separatore Spectra Optia su plne porovnatelné
s vysledkami odberov na starSom type krvinkového separatora
Cobe Spectra. Krvinkovy separator Spectra Optia je plne auto-
matizovany, jednoducho ovladatelny, ma vyssiu efektivitu odbe-
ru s niz§im hematokritom kone¢ného produktu. Jeho najvac¢Sou
vyhodou je jeho transportovatelnost: moznost vykonavat aferé-
zy aj mimo Univerzitnej nemocnice u pacientov neschopnych
transportu do nasej aferetickej jednotky.

16. IMUNOHEMATOLOGICKE NALEZY U TEHOTNEJ
PACIENTKY S ANTI-LAN PROTILATKOU

M. Kucerdakovd', M. Laurincovd’, L. Ceizelova’, M. Lubusky*
0ddelenie hematologie a krvnej banky FNsP Zilina
INTS SR prac. Zilina

30ddelenie klinickej hematologie UN Bratislava
“Porodnicko-gynelogicka klinika FNsP Olomouc

Antigén Lan patri medzi antigény s vysokou frekvenciou
vyskytu v populacii. Protilatka anti-Lan vznika imunizaciou po
transfuznej liecbe alebo v suvislosti s graviditou a patri ku klinic-
ky vyznamnym - moze sposobif hemolyticku potransfuznu re-
akciua fazka formu hemolytickej choroby plodu a novorodenca.
Z laboratérneho hladiska je to tepelna protilatka triedy IgG, ob-
vykle podtriedy IgG1 a IgG3, zriedkavejsie [gG2 alebo IgG4. Sku-
senosti s manazmentom tehotenstva pri naleze tejto anti-HFA
je velmi malo, kriticka hodnota titra nie je znama. Predikcia bio-
logickej vyznamnosti je teda problematicka a je viazana na spolu-
pracu imunohematoldga a gynekologa. V prednaske uvadzam te-
oretické moznosti diagnostiky a terapeutického zasahu a realnu
kazuistiku nasej 32-ro¢nej tehotnej pacientky s touto protilatkou.
Titer anti-Lan vysetreny stipcovou aglutinaciou NAT od zaéiatku

gravidity vo vysokych hodnotach 1:128. V 20.t.g. zaznamenany
vzostup titra na 1:1024, pri ktorom sucasne switch z non-IgG1
a IgG3 podtriedy protilatky na IgGl. Vysetreny ,selektivny®
titer s AGH anti-IgGl, ktory 1:16 (stopa pri 1:32). Prietoky
MCA-PSV sledované gynekolégom zodpovedali gestacnému ve-
ku fétu az do 35.t.g., kedy dosiahol hrani¢né hodnoty. V 35.t.g.
pre nedostupnost vhodného darcu krvi v Slovenskej a Ceskej re-
publike realizovany autotransfuzny odber po priprave i.v. fer-
ropreparatmi a vitaminoterapii. V 36.t.g. zaznamenané zhorSené
prietoky u plodu, laboratorne okrem anti-Lan detegovana susp.
anti-E aloprotilatka, preto pérod S.C. Novorodenec s porodnou
hmotnostou 3250/49 cm, s rozvojom RDS, mal laboratérne PAT
pozit ++++ [/IgG + C3d/, s volnou anti-Lan v titri 1:4 a susp.
anti-E. Podany IVG v davke 2x 1g/kg. Napriek poklesu hladiny
Hb u novorodenca zo 121 g/1 pri narodeni na 95 g/l nebola nutna
hemoterapia ani vymenna transfuzia a celkovy bilirubin dosiahol
u neho najvyssiu hodnotu 95umol/l.

17. REKONSTITUOVANA CELA KRV PRE VYMENNU
TRANSFUZIU U NOVORODENCOV

Z. Jankanicova, J. Palko Farkas, D. Terifajovd
Narodna transfuzna sluzba SR, pracovisko KoSice

V prezentacii Specifikujeme transfuzny liek- rekonstituovana
cela krv. Zameriavame sa na pracovny postup pri priprave rekon-
Stituovanej celej krvi pre vymennu transfuziu u novorodencov, na
indikacie vymennej transfuzie a definujeme obmedzenia a Spe-
cifikacie na pripravu daného transfuzneho lieku. Cielom nasho
pracoviska je dosiahnut o najlepSie vysledky v oblasti pripravy
rekonstituovanej celej krvi a tym zabezpecit kvalitné transfuzne
lieky na vymennu transfiziu u novorodencov.

18. SLABE KRVNE SKUPINY V NASOM
IMUNOHEMATOLOGICKOM MATERIALI

A. Bobdkovd', D. Cupanikovd', M. Pisacka’
'Narodna transfuzna sluzba Bratislava, SR
2UHKT Praha, CR

Uvod: Ucelom prezentacie je poukazat na imunohematologic-
ky nalez, s ktorym sa mozeme stretnut pri vySetreni krvnej sku-
piny ABO v predtransfuznom imunohematologickom sledovani.
Nie vzdy je mozné vlastnost ABO jednoznacne urcitf beznymi
vySetrovacimi metédami, najmé pri podozreni na slabu krvnu
skupinu (weak blood group).

Metodika: Vlastnost ABO krvnej skupiny erytrocytov vysetru-
jeme v naSom imunohematologickom laboratoriu Standardnymi
metdédami: priamou aglutinaciou v tekutom prostredi v skimav-
ke, alebo na mikrotitraénej platni a metodou stipcovej agluti-
nacie. Ak ide o nejednoznacny nalez, pouZzijeme adsorpéno -
elucny test, ktory doplnime vySetrenim slin na vylucovatelstvo
skupinovych vlastnosti u sekrétorov.

Vysledky: V pripade diskrepancie nalezu aglutinogénov s aglu-
tininmi v sére jedinca, sme pokracovali v dokaze vlastnosti ABH
na erytrocytoch nepriamym spdsobom, pouzitim adsorpéno -
eluéného testu, a ak bol pacient sekrétor, vySetrili sme krvnu
vlastnost ABO(H) glykoproteinovej povahy aj v slinach. V obdobi
r. 1999-2014 sme na 2 bratislavskych pracoviskach - KHaT (Parti-
zanska ul.) a NTS Ruzinov diagnostikovali spolu 24 slabych krv-
nych skupin. Tento subor tvorili nasledujuce podtypy: krvnu sku-
pinu A,, sme zistili u 7 pacientov, B, u 2 pacientov, typ A, sme
potvrdiliu 3 pacientov, vlastnost B, jednému pacientovi, slabu krv-
nu skupinu A, sme zaznamenali 5X, krvna skupinu A, 3x. U jedné-
ho pacienta sme potvrdili na erytrocytoch vlastnost A,B.
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Zo suboru 24 slabych krvnych skupin sme u 2 pacientov rea-
lizovali aj DNA vysetrenie. U tychto 2 pacientov sa slabé krvné
skupiny sérologicky javili ako slaba krvna skupina A, avSak az
molekulovo - genetickym vySetrenim, realizovanym v Narod-
nom referenénom laboratoriu pre imunohematoléogiu UHKT
v Prahe (CR) a v Lunde (Svédsko) sa podarilo spravne urcit typ
krvnej skupiny. V obidvoch pripadoch iSlo o krvnu skupinu 0
bez prirodzeného aglutininu anti-A. Pri¢inu jeho nepritomnosti
sa nam nepodarilo objasnit.

Zaver: Vysetrenie ABO krvnoskupinového systému erytrocy-
tov patri k zakladnym imunohematologickym predtransfuznym
vysetreniam. Vzhladom k tomu, Ze gén ABO sa vyznacuje obrov-
skou variabilitou, v mnohych pripadoch na to, aby sme jedno-
znacne mohli urcCit typ krvnej skupiny, je potrebné sérotypizaciu
doplnit genotypizaciou.

Spravne urcena krvna skupina zaruci pacientovi bezpeénu he-
moterapiu, resp. uspesnu transplantaciu, nakol'ko ABO antigény
su exprimované nielen na krvnych bunkach, ale su Siroko distri-
buované v organizme, pretoze ABO systém patri medzi ,histo-
blood-group” systémy.

19. DVT A JEJI LECBA

M. Penka
OKH a Centrum pro tromboézu a hemostazu FN Brno

Hluboka Zilni tromboza (deepvenousthrombosis - DVT) je
onemocnéni ve vyspélém svété velmi rozsifené, a i kdyz se déla
k jejimu odhaleni a odpovidajici 1€Cb€ stale vice, da se fici, Ze
vyskyt tohoto fenoménu se poslednich 25 let zasadné neméni.
DVT se vyskytuje v Cetnosti asi 1 pfipadu na 1000 osob ro¢né,
ma mnohocetnou etiopatogenezu a malo varovnych znamek.
Asi 70% VTE vznikd v nemocnici, 78 % nemocnych nese vice
jak jeden rizikovy protrombotickyfaktor, 20 % nemocnych nese
vice jak tfi rizikové faktory. Zavaznymi komplikacemi DVT jsou
predevsim plicni embolizace a z dlouhodobého hlediska post-
tromboticky syndrom. Samotna plicni embolie je pri¢inou smrti
u 10 % hospitalizovanych nemocnych a ze tfi ¢tvrtin se jedna
o nechirurgické nemocné®.

K rizikovym faktorim patfi specifické trombofilni dispozi-
ce, vétsinou hereditarniho ptivodu - defekty inhibitorti krevni
srazeni - antitrombinu, proteinu C a proteinu S a trombofilni
mutace - faktor V Leiden a mutace protrombinu - PT20210A,
dale nékteré dysfibrinogenémie, zvySeni faktoru VIII a hyper-
homocystenémiea ziskané dispozice jako jsouantifosfolipidovy
syndrom, BMI > 30, malignita nebo nékterédruhy protinadoro-
vé 1€Cby, kardiovaskularni faktory - hypertenze, hyperlipidemie,
diabetes mellitus a koufeni, heparinem indukovana trombocyto-
penie (HIT), imobilizace, cestovni syndrom, zavedeny centralni
Zilni katétr nebo implantovany pacemaker, stfevni zanétliva one-
mocnéni, interni nemoci (srde¢ni selhani, chronicka obstrukéni
plicni nemoc), myeloproliferativni choroby, téhotenstvi, oralni
kontraceptiva, hormonalni lIécba, kavalnifiltr, anamneza epizody
VTE, chirurgické vykony apod. I pfesto, Ze je doporucena profy-
laxe, které je dana piedevsim vysokou prevalenci DVT a zavaz-
nosti jejich komplikaci, neni stale dosazeno zasadniho omezeni
vyskytu DVT ani v rizikovych skupinach nemocnych. Jak pro-
kazala studie ENDORSE, pak z chirurgickych nemocnych, kte-
i maji indikovanou profylaxi, ji maji zavedenou cca tfi ctvrtiny,
ale na internich liZcich pouze cca 40 %®. Navic profylaxe nemu-
si byt dostatecna nebo dostateéné dlouhd, aby zabranila vzniku
¢irecidivam DVT.

Lécba, ktera je u DVT k dispozici, sestava z nasledujicich
mozZnosti:

- Hepariny (LMWH, UFH)

- Neprimé inhibitory Xa

- Kumariny (warfarin)

- Nova antikoagulancia (NOAC)

- Trombolyza

- Mechanicka opatfeni/chirurgické intervence.

Z heparini jsou preferovany dnes LMWH pred UFH a jejich
denni davka dosahuje cca 2001U/kg télesné hmotnosti. Zejmé-
na u nemocnych s renalni insuficienci provadime kontrola nasta-
veni pomoci koncepce anti-Xa aktivity, kterd se mlize nastavovat
v rozmezi mezi 0,5 - 1,01U/ml. Preparatljse cela fada a volime je
predevsim v zavislosti na vysledcich studii, kde byly ty které pre-
paraty pouzity a také samoziejmé dle SPC®. Nefrakcionované
hepariny podavame dle rozlicnych schémat, ale se zaméfeni na
dosazené doporuc¢eného prodlouzeni APTT, ev. anti-Xa aktivi-
ty®. Castéji se rovnéz vyuzivaji pentasacharidy, jako pokracova-
telt LMWH, ale zatim s ohledem na realné moznosti spiSe v po-
dobé profylaxe, nez 1écby, k niz by se rovnéz hodily®.

Nejcastéjsim lékem DVT, resp. VTE je stale warfarin. Nevy-
hodou jeho podavani je variabilita i¢inku limitovana jednak vy-
skytem cetnych mutaci, které mohou a priori ovliviovat ucin-
nost léku vlivem na jeho metabolismus, uzké terapeutické okno
a znacna mira mozn¢ interakce se soub€zné€ podavanymi léky
nebo potravinovymi dopliiky®”. Pokrokem v nastaveni 1é¢by je
pocitacové zpracovavani dat laboratorni kontrola v zavislosti na
davkovani léku a jeji uprava.

V poslednich dvou letech mame rovnéz k dispozici nova antit-
rombotika. Je jich celé fada, k 1écbé DVT je registrovan rivaroxa-
ban a od leto$niho roku i dabigatranetexilat. Jedna se o zastupce
dvou zakladnich skupin selektivniho ucinku novych antitrombo-
tik - tedy latek namifenych bud proti aktivité faktoru Xa nebo
faktoru Ila (trombinu). Jedna se o peroralni Iéky bez nutnosti la-
boratorniho monitoringu. Lisi se zpisobem ucinku a eliminace.
V 1é¢bé DVT mohou byt pouzity od po¢atku nebo po predchozi
heparinizaci. Ukazuje se, Ze maji predevs§im velmi nizky vyskyt
zavaznych krvaceni, ktera jsou vZdy hrozbou antikoagulaéni te-
rapie. To, Ze se nemuseji monitorovat, neznamena, ze bychom ne-
méli jiz bézné€ dostupné koncepce testovani a rovnéz v souvislos-
ti s krvacivymi projevy lze velmi ucinné vzdor dosud chybé&jicim
specifickym antidotiimnalozit®?.

V dnesni dobé - a umoznuje to zejména zjednodusSeni vede-
ni terapie - miZeme 1é¢it vétSinu pacientd v domacim rezimu'?,
néjsi moznosti 1€Cby - trombolyza, kterou pouzivame u mladsich
a nekomplikovanych nemocnych? nebo chirurgické moznosti
1éCby - trombektomie, vétSinou tehdy, kdy neni jiné alternativy
1écby"?. Kavalni filtry jsou ponechavany pro pfipadykompliko-
vané prevence a 1é¢bé plicni embolie'?. Zcela vyjimeénym vyko-
nem muZe byt také embolektomie, provazeny relativné vysokou
mortalitou>; k FeSeni chronické tromboembolické plicni hy-
pertenze (CTPH) jsou vypracovavany chirurgické postupy. Sta-
le u¢innou pomiickou zlstavaji uvazlivé pouzivané kompresivni
obvazy ¢i puncochy''®.

Délka 1écby DVT zavisi na fadé€ faktori a je dana predevsim
rizikem rekurence DVT, které se zvysuje za nasledujicich okol-
nosti:

- Muzské pohlavi

- Vyssi vék

- Nartstajici BMI

- Neurologické onemocnéni (paresy koncetin)
- Malignita

- Antifosfolipidovy syndrom

- Indiopaticka VTE

- Pozitivni rodinna anamnéza
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- Trombofilni dispozice (defekty inhibitorti, trombofilni muta-
ce

- Pfetrvavajici zvySeni D-dimert

- Permanentni IVC filtr

- DVT z vyprovokované prechodné pri¢iny 3 mésice, v jinych
pripadech ,long-term*.

K zajisténi ucinné profylaxe a 1éCby vychazime ze zavéru
a doporuceni ACCP konsenzualnich konferenci - z nichZ po-
sledni 9. byla v roce 2012 a predklada stran 1écby DVT nasledu-
jici navrhy:

Lécbu DVT nebo PE doporuceno zahajit parenteralni anti-
koagulacni terapii (stuperi 1B) nebo antikoagula¢ni 1écbou riva-
roxabanem. Navrhujeme zde pouzit nizkomolekularni heparin
(LMWH) nebo fondaparinux proti pouziti nefrakcionovaného
heparinu i.v. (stupeii 2C) nebo nefrakcionovaného heparinu s.c.
(stupeni 2B).

Pro 1écbu PE s hypotenzi navrhujeme trombolytickou terapii
(stupen 2C).

K 1é¢bé VTE doporucujeme pouZit antagonisty vitaminu K
nebo LMWH pred dabigatranem nebo rivaroxabanem (stuper
2B).

K 1é¢bé rozsahlé povrchové zilni trombozy doporucujeme
profylaktické davky fondaparinuxu nebo LMWH proti Zadné an-
tikoagulaci (stupen 2B) fondaparinux zde navrhujeme spiSe nez
LMWH (stuper 2C)®.

Pokud by se dala doporuceni k 1¢6¢bé DVT jednoduse stru¢né
shrnout, pak lze fici, ze:

- LMWH jsou preferovany pred UFH

- Jemozna avindikovanych pripadech preferovana domaci 1éc-
ba

- Kompresni pun¢ochy snizuji posttromboticky syndrom

- Pro téhotné plati zvlastni doporuceni

- Aktikoagulaénilé¢ba ma trvat 3 - 6 mésict je-li vyvolana pfe-
chodnou prihodou, 12 mésicti u rekurentni prihody. Extendo-
vana lécba je u idiopatickych prihod a trvajiciho trombofilni-
ho rizika

- Dlouhodobé podavani LMWH je bezpe¢né a je preferovano
u malignit
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20. JAK 2 ATYPICKE MYELOPROLIFERATIVNE
NEOPLAZIE PREZENTUJUCE SA SPLANCHNICKOU
A ATYPICKOU TROMBOZOU

A. Hatalova, D. Jankovicovd, A. Bdtorovad
Klinika hematolégie a transfuziologie LF UK, SZU a UN
Bratislava

Myeloproliferativne neoplazie (MPN) su zname vysokym
vyskytom trombozy alebo hemoragickych komplikacii, ktoré za-
sadnym spdsobom ovplyviuju priebeh ochorenia. Trombotické
komplikacie mozu predbiehat samotnu diagnostiku MPN o 1 az
2 roky. Takéto pripady su v literature oznacované ako latentna,
alebo atypickda MPN, t.j. MPN prezentujuca sa bez charakteris-
tickych zmien v periférnom krvnom obraze. Obavanou kompli-
kaciou atypicky prebiehajucej MPN je tromboza splanchnickych
zil (SVT). Pojem SVT zahfna Budd- Chiari syndrom (BCS)
a portalnu zZilova trombézu (PVT).

MPN sa povazuju za hlavnu pri¢inu trombdzy v splanchnic-
kej oblasti a diagnostikuju sa u jednej tretiny azZ polovice pacien-
tov so splanchnickou trombozou. Diagnostiku MPN v teréne
splanchnickej trombozy Casto stazuje preexistujuca portalna hy-
pertenzia, ktora vedie k hypersplenizmu, hemodilucii, a k defici-
tu Fe. Tieto zmeny maskuju vznik charakteristického periférneho
krvného obrazu. V pripade atypickych nalezov je JAK 2 mutacia
povazovana za najspolahlivejsi neinvazivny diagnosticky mole-
kularny marker. Vysoka prevalencia JAK 2 mutacie u pacientov
so SVT, priblizne 40-50 % pripadov, potvrdzuje tento jedinecny
etiologicky vztah.

V praci referujeme o naSich skusenosti s atypickym priebe-
hom MPN u 5 pacientov, prezentujucich sa vznikom trombozy
v atypickych lokalitach - predominantne v splanchnickej oblasti.
Vo vsetkych pripadoch tromboticka komplikacia predchadzala
diagnostike MPN. Nas subor tvoria mladi pacienti, v pripade
polycytémie vera je jednozna¢na predominancia mladych zien
s normalnymi krvnymi parametrami v case diagnostiky.

Diagnostika a manazment latentnej MPN su naroc¢né. Skri-
nig JAK 2 mutacie dnes predstavuje rutinny diagnosticky nastroj
a ma byt prevedeny ako prvy diagnosticky test u SVT asociova-
nej s MPN. Liecebna stratégia MPN asociovanej s SVT vSak zo-
stava problematickou. Okrem antikoagulacnej lieCby by mala za-
hrnat aj lieCbu hematologické ochorenie. Antikoagula¢na liecba
v pripade Budd Chiari syndrému je nevyhnutna. Ovplyvnit pre-
biehajuce hematologického ochorenie je mimoriadne narocné.
Multidisciplinarny rozmer manazmentu MPN asociovanej s SVT
je nespochybnitelny.

(14

Suplement

2014 )




( VII. BRATISLAVSKE HEMATOLOGICKE A TRANSFUZIOLOGICKE DNI )

21. HEPARINEM INDUKOVANA TROMBOCYTOPENIE:
USKALI DIAGNOSTIKY

J. Gumulec', M. Kascak', K. Lichd’, V. Hanzelkovd®, I. Lochman’,
P. Loucka’, P. Vrublovd', H. Svéchovd', L. Recovad’, P. Pliskovd?,

L. Neméthovd’, M. Matuska’, R. Hajek'

'Klinika hematoonkologie FN Ostrava

20ddéleni klinické hematologie Ustavu laboratorni diagnostiky
FN Ostrava

3Spadia Lab a.s.

Heparinem indukovana trombocytopenie (HIT) je zavazny
nezadouci ucinek 1écby hepariny navozeny aktivaci desticek,
monocytl a endotelu protilatkami proti komplexu destickového
faktoru 4 s heparinem (anti-PF4/H) nebo jinym glykosamino-
glykanem®. Pacienti s HIT jsou ohrozeni rozvojem Zilni a/nebo
tepenné trombdzy. VEasna diagnoza a nalezita 1éCba alternativ-
nim antikoagulans muliZe zabranit vzniku dalSich komplikaci.
Nespolehliva diagnostika sebou nese rfadu uskali. Pokracovani
v antikoagulaci heparinem na zakladé falesné negativniho dia-
gnostického vysledku predstavuje riziko progrese tohoto Zivot
ohrozujiciho syndromu a nadbyte¢na 1é¢ba alternativnim antiko-
agulans pfi faleSné pozitivnim vysledku diagnostiky vede k nea-
dekvatnimu nartstu rizika hemoragickych komplikaci a ekono-
mickych naklada.

Podle vSeobecné akceptovanych doporuceni ma diagnostika
HIT probihat ve tfechna sebe navazujicich krocich. 1) VySetieni
zacina zhodnocenim klinickych (tromboticka prihoda, lokalnia/
nebo systémova reakce) a laboratornich (trombocytopenie) proje-
vl vznikajicich v dobé aplikace heparind. Tento krok je uzite¢né
standardizovat vyuzitim dostupnych skorovacich systémi (napf.
4T’s). 2) Provedeni imunoanalytickych testl prokazujicichanti-
PF4/H v séru nebo plazmé pacienta je na misté trva-li po klinic-
kém hodnoceni diivodné podezieni na HIT. 3) V pripadé prika-
zu anti-PF4/H imunoanalytickymi testy je nezbytné funkénimi
testy prokazat schopnost téchto protilatek aktivovat krevni des-
ticky. Imunoanalytické testy totiZ zachycuji i klinicky nevyznam-
né anti-PF4/H a neprovedeni funk¢nich testii pfedstavuje riziko
falesné pozitivniho vysledku®¢1315),

Uskali klinické diagnostiky: Laboratorni testovani nema byt
pausalnim skrinovanim vS§ech nemocnych s poklesem poctu des-
ticek nebo s trombozou diagnostikovanou v dob€ terapie hepari-
ny. Podrobné laboratorni vysetfeni je na misté jsou-li pfitomny
klinické nebo laboratorni projevy HIT. Pravdépodobnost HIT 1ze
objektivnéji stanovit pouzitim skorovacich systéma®**!13, Problé-
mem klinické praxe je, Ze se tyto skorovaci systémy rutinn€ ne-
vyuzivaji. Podhodnoceni pravdépodobnosti HIT a neprovedeni
dalsi laboratorni diagnostiky mtize vést k faleSné€ negativnimu
vysledku a k nebezpecnému pokracovani v terapii hepariny.
Kromé toho se lIékat ochuzuje o moznost komplexniho pohledu
na vysledky klinického hodnoceni a provedenych laboratornich
testd jak to néktefi autofi navrhuji”’. Na druhou stranu jisté pla-
ti, Ze dostupné skérovaci systémy nejsou dokonalé a bez dostat-
ku klinickych dat, bez zkuSenosti s pouzivanym systémem, bez
dostatecné klinické zkusenosti a bez adekvatniho nadhledu ne-
lze zcela vyuzit jejich potencialu. Napf. je tfeba velmi obezietné
posuzovat dalsi pfi¢iny trombocytopenie coz byva komplikova-
né ve skupiné kriticky nemocnych pacientll a v kardiochirurgii
zase tieba pozorné hodnotit specifické nacasovani poklesu po-
Ctu desticek 36,

Uskali dostupnych imunoanalytickych metod. Vyznam imu-
noanalytickych metod v diagnostice tzv. HIT protilatek spociva
v jejich priitkazu v pacientském séru nebo plazmé. Protoze HIT
protilatky maji transientni charakter a po ¢ase (median 50 dni)
ztrati schopnost aktivovat desticky a pozdéji (median 85 dni) ne-

byvaji detetekovatelné viibec!'®, je nezbytné laboratorni diagnos-
tiku provést ve fazi akutni HIT (v dobé trombocytopenie resp.
vyznamného poklesu poctu destiGek)!?. Senzitivita dostupnych
imunoanalytickych metod je velmi vysoka, v pripadé enzymoi-
munoeseji (EIA) pfiblizné 99 %13, Specificita je podstatné niz-
§i vzhledem ke skute¢nosti, Ze vS§echny imunoanalytické metody-
zachycuji z pohledu HIT i klinicky nevyznamné protilatky proti
komplexu PF4/H neschopné aktivace desticek®!” a také protoze
mnohé zachycuji kromé pro HIT patognomické IgG tridy i imu-
noglobuliny IgA a IgM“#9, Nejvétsi vyhodou EIA jejich vysoka
negativni prediktivni hodnotaumoznujici vylouc¢it HIT a nepo-
kracovat v testovani v pfipadé jejich negativniho vysledku®®.
V soucasnosti je dostupné nékolik rychlych, vyhledavacich imu-
noalanalytickych metod rovnéz s vysokou sensitivitou a nega-
tivni prediktivni hodnotou. Nejdéle je na trhu test pracujici na
principu gelové filtrace ID-PaGIA Heparin/PF4 antibody test
(DiaMed) detekujici anti-PF4/H protilatky tfidy IgG, A a M.
Nevyhodou je kromé polyspecificity (stanovuje v§echny imuno-
globulinové tfidy HIT protilatek), rizika subjektivniho hodnoce-
ni vysledku, pfiblizné€ 5 % pravdépodobnosti falesné negativniho
vysledku®' i zavislost na dostupnosti specialni centrifugy. Kli-
nicky uzitecné a pri klinickém hodnoceni ovéfené je soucasné
pouziti PaGIA spolu s klinickym skorovacim systémem 4T°s.7,
Dalsi rychla imunoanalyticka metoda STic Expert® HIT (Sta-
go) detekuje anti-PF4/H tfidy IgG. Vyhodou je kromé rychlosti,
nezavislosti na dal§im vybaveni i vysoka negativni prediktivni
hodnota (az 100 %) a vyssi specificita dana zaméfenim pouze
na patognomickou IgG tfidu stanovovanych HIT protilatek. Ne-
vyhodou je riziko chyby pfi subjektivnim hodnoceni vysledku.

Pravdépodobné nejnovéjsi metodou je plné automatizovana
chemiluminiscenéni technologie HemosIL® AcuStar HIT-IgG
(PF4-H) stanovujici s vysokou sensitivitou (100 %) a specificitou
(85 %) protilatky proti komplexu PF4/H tfidy IgG"?. Urcitou ne-
vyhodou je zavislost na dostupnosti analyzatoru.

Vyhodou monospecifickych (stanovujicich anti-PF4/H pouze
tridy IgG) EIA proti PaGIA Heparin/F4 antibody test (DiaMed)
a STic Expert® HIT (Stago) je moznost kvantitativniho stanove-
ni pomoci optické denzity (OD) korelujici s pfitomnosti proti-
latek schopnych aktivovat desticky®'? resp. s rizikem trombo-
zy®Y. Navic opakovani testu po pfidani heparinu (1001U/ml)
vyznamné zvySuje specificitu testu®”. Takova informace je ne-
smirn€ uzitecna v situaci ztizené dostupnosti adekvatné sensitiv-
nich funkénich testl (serotonin release assay - SRA resp. hepa-
rinem indukovana aktivace desticek - HIPA), kdy se klinik musi
relativné rychle rozhodnout o preruseni 1écby hepariny a zahaje-
ni terapie alternativnimi antikoagulancii. Problémem je, ze EIA
rizné provenience maji vyrobcem stanovené rizné rozmezi sil-
né a stfedni pozitivity resp. prah pozitivity coz komplikuje inter-
pretaci hladiny OD a jeji inhibici pfidanym heparinem. Navic vy-
robci nékterych reagencii s krokem s pridanym heparinem viibec
nepocitaji. Je otazka nakolik se tomuto vyrovna kvantitativni sta-
noveni metodou HemosIL® AcuStar HIT-IgG (PF4-H).

Uskali dostupnych funkénich testi: Doplnéni sensitivnich
funkénich testii u vzorkt s pozitivitou EIA vyrazné zvySuje pies-
nost laboratorni diagnostiky. Specificita téchto testli, predevSim
SRA a HIPA je nesrovnatelné vys$si“*®!7® Obé uvedené metody
jsou ale nesmirné pracné a obecné hife dostupné. Kromé toho
je vysledek zavisly na dostupnosti desticek vhodnych darct citli-
vych na HIT protilatky"®. Funkéni testy na bazi plazmy bohaté
na desticky (heparinem indukovana agregace desticek - opticka
agregometrie) nebo plné krve (heparinem indukovand agregace
desticek - impendanéni agregometrie) jsou méné senzitivni
coz sebou nese riziko falesné negativity testu®. I tyto testy jsou
zavislé na dostupnosti darcti vhodnych ,citlivych® destiGek®
a navic podle nasSich informaci existuje vice modifikaci piivodné
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publikované metody (rozdily ve vysledné koncentraci heparinu,
ktera ma ve smési s pacientskym sérem obsahujicim anti-PF4/H
indukovat agregaci darcovskych desticek, pacientské sérum ne-
byva oSetrovano zahiatim na 56 °C po dobu 30 minut s cilem in-
aktivovat rezidualni trombin, ktery je v pripadé HIT generovan
v obrovské mife a ktery muze indukovat agregaci desticek sam
velmi snadno, nepravideln€ je respektovana ABO kompatibilita
darcovskych desticek a pacientova séra resp. nebyva vybiran dar-
ce s krevni skupinou 0 Rh(D) negativni). BohuZel jen malo pra-
covist ma moznost rutiné vyuzivat sérum nebo plazmu pacientt
s prokazanymi desticky aktivujicimi HIT protilatkami z vlastni-
ho archivu jako pozitivni kontrolu ovéfujici potfebnou sensitivi-
tu darcovskych desticek pfi aktualnim testovani.

Zaveér: Z uvedeného je ziejmé, ze bez dobré znalosti uskali
diagnostického postupu u HIT nemitize klinik spolu s kolegy
z laboratoii dospét ke spolehlivym vysledkiim. Re§enim muze
byt sit dobfe spolupracujicich laboratofi a fungujici biobanka
vzorkl pacienti s ovéfenou HIT.

Literatura

1. Amiral, J., F. Bridey, M. Dreyfus, et al. Platelet factor 4 complexed to heparin is the target
for antibodies generated in heparin-induced thrombocytopenia. Thrombosis and haemostasis,
1992; 68(1): 95-96.

2. Bakchoul, T., A. Giptner, A. Najaoui, et al. Prospective evaluation of PF4/heparin immu-
noassays for the diagnosis of heparin-induced thrombocytopenia. Journal of thrombosis and
haemostasis: JTH, 2009; 7(8): 1260-1265.

3. Cuker, A., G. Arepally, M. A. Crowther, et al. The HIT Expert Probability (HEP) Score:
a novel pre-test probability model for heparin-induced thrombocytopenia based on broad ex-
pert opinion. Journal of thrombosis and haemostasis: JTH, 2010; 8(12): 2642-2650.

4. Greinacher, A., D. Juhl, U. Strobel, et al. Heparin-induced thrombocytopenia: a prospec-
tive study on the incidence, platelet-activating capacity and clinical significance of antiplatelet
factor 4/heparin antibodies of the IgG, IgM, and IgA classes. Journal of thrombosis and hae-
mostasis: JTH, 2007; 5(8): 1666-1673.

5. Chong, B. H., J. Burgess, F. Ismail. The clinical usefulness of the platelet aggregation test
for the diagnosis of heparin-induced thrombocytopenia. Thrombosis and haemostasis, 1993;
69(4): 344-350.

6. Lo, G. K., D. Juhl, T. E. Warkentin, et al. Evaluation of pretest clinical score (4 T's) for the
diagnosis of heparin-induced thrombocytopenia in two clinical settings. Journal of thrombosis
and haemostasis: JTH, 2006; 4(4): 759-765.

7. Pouplard, C., P. Gueret, M. Fouassier, et al. Prospective evaluation of the ‘4Ts’ score and
particle gel immunoassay specific to heparin/PF4 for the diagnosis of heparin-induced throm-
bocytopenia. Journal of thrombosis and haemostasis: JTH, 2007; 5(7): 1373-1379.

8. Pouplard, C., D. Leroux, S. Regina, et al. Effectiveness of a new immunoassay for the di-
agnosis of heparin-induced thrombocytopenia and improved specificity when detecting 1gG
antibodies. Thrombosis and haemostasis, 2010; 103(1): 145-150.

9. Pouplard, C., M. A. May, S. Regina, et al. Changes in platelet count after cardiac surgery
can effectively predict the development of pathogenic heparin-dependent antibodies. British
journal of haematology, 2005; 128(6): 837-841.

10. Sachs, U. J., J. von Hesberg, S. Santoso, et al. Evaluation of a new nanoparticle-based lat-
eral-flow immunoassay for the exclusion of heparin-induced thrombocytopenia (HIT). Throm-
bosis and haemostasis, 2011; 106(6): 1197-1202.

11. Schneiter, S., G. Colucci, |. Sulzer, et al. Variability of anti-PF4/heparin antibody results ob-
tained by the rapid testing system ID-H/PF4-PaGIA. Journal of thrombosis and haemostasis:
JTH, 2009; 7(10): 1649-1655.

12. Van Hoecke, F., K. Devreese. Evaluation of two new automated chemiluminescent assays
(HemoslIL(R) AcuStar HIT-IgG and HemoslIL(R) AcuStar HIT-Ab) for the detection of heparin-
induced antibodies in the diagnosis of heparin-induced thrombocytopenia. International jour-
nal of laboratory hematology, 2012; 34(4): 410-416.

13. Warkentin, T. E., A. Greinacher, Y. Gruel, et al. Laboratory testing for heparin-induced
thrombocytopenia: a conceptual framework and implications for diagnosis. Journal of throm-
bosis and haemostasis: JTH 2011; 9(12): 2498-2500.

14. Warkentin, T. E., C. P. Hayward, C. A. Smith, et al. Determinants of donor platelet variabil-
ity when testing for heparin-induced thrombocytopenia. The Journal of laboratory and clinical
medicine 1992; 120(3): 371-379.

15. Warkentin, T. E., B. H. Chong, A. Greinacher. Heparin-induced thrombocytopenia: towards
consensus. Thrombosis and haemostasis, 1998; 79(1): 1-7.

16. Warkentin, T. E., J. G. Kelton. Temporal aspects of heparin-induced thrombocytopenia.
The New England journal of medicine, 2001; 344(17): 1286-1292.

17. Warkentin, T. E., J. A. Sheppard, P. Horsewood, et al. Impact of the patient population on
the risk for heparin-induced thrombocytopenia. Blood, 2000; 96(5): 1703-1708.

18. Warkentin, T. E., J. A. Sheppard, J. C. Moore, et al. Studies of the immune response in
heparin-induced thrombocytopenia. Blood, 2009; 113(20): 4963-4969.

19. Warkentin, T. E., J. |. Sheppard, J. C. Moore, et al. Quantitative interpretation of optical
density measurements using PF4-dependent enzyme-immunoassays. Journal of thrombosis

and haemostasis: JTH, 2008; 6(8): 1304-1312.

20. Whitlatch, N. L., D. F. Kong, A. D. Metjian, et al. Validation of the high-dose heparin con-
firmatory step for the diagnosis of heparin-induced thrombocytopenia. Blood, 2010; 116(10):
1761-1766.

21, Zwicker, J. I, L. Uhl, W. Y. Huang, et al. Thrombosis and ELISA optical density values in
hospitalized patients with heparin-induced thrombocytopenia. Journal of thrombosis and hae-
mostasis: JTH, 2004; 2(12): 2133-2137.

22. INHIBITORY - NAJZAVAZNEJSI PROBLEM LIECBY
HEMOFILIE. MOZNOSTI ZNIZENIA INCIDENCIE
A ZVYSENIA EFEKTIVITY ERADIKACIE INHIBITOROV

A. Batorovd, A. Morongovd

Narodné hemofilické centrum, Klinika hematologie a trans-
fuziologie Lekarkej fakulty UK, SZU, Univerzitna nemocnica
Bratislava

Inhibitory faktorov VIII a IX v sicasnosti patria k najzavaz-
nejSim komplikaciam liecby hemofilie. U jedincov s tazkym stup-
nom hemofilie A dnes vyskyt inhibitorov dosahuje uroven az
20-38 %?. Problém inhibitorov FIX, napriek podstatne nizzej
incidencii (3-5 %) spoc€iva predovSetkym v naro¢nosti a mensej
pravdepodobnosti uspesnej eradikacie oproti hemofilii A. Ked'ze
inhibitory FVIII/IX vznikaju predovsetkym vo véasnych fazach
liecby hemofilie s maximom vyskytu do 2. roka Zzivota, je nasim
cielom preniest malych pacientov cez toto kritické obdobie lieCby.
Nase moznosti st vSak obmedzené, ked'Ze otazky pric¢iny vzniku
inhibitorov ostavaju este stale nezodpovedanymi. Intenzivne Stu-
dium poslednych rokov, ktoré sa opiera o pocetné retrospektivne
a najnovsie aj o limitované prospektivne Studie ukazalo, ze rizi-
ko inhibitorov sa vyznamne zvySuje pri tazkom stupni hemofilie,
vel'kych génovych defektoch a vyskyte inhibitora v rodine - tieto
faktory sa oznacuju ako ,s pacientom® suvisiace rizika. Ulohu
mozZu zohravat aj gény imunologickej odpovede a HLA systému®.
Druhu skupinu rizikovych faktorov, oznacovanych ako ,,s lieCbou
suvisiace faktory“ predstavuju skory vek v case prvej lieCby, inten-
zita prvej lieCby koncentratom, vyuzitie profylaxie alebo liecba
on demand a pradepodobne aj typ koncentratu (plazmaticky
FVIII - pdFVIII verzus rekombinantny FVIII - rFVIII)©®. Stale
viac sa hovori aj o konkomitantnej ulohe a vyzname tzv. ,,nebez-
pecnych signalov® v ¢ase podavania koncentratu FVIII ako su
infekcia, operacia, vel'ké krvacanie, pripadne vakcinacia®.

Sucasny stav vedomosti o vzniku inhibitorov nas vedie k po-
stupom a taktike liecby hemofilie, zameranej na minimaliza-
ciu rizika. S pacientom suvisiace rizikové faktory nie je mozné
ovplyvnit a preto sa oznacuju ako “nemodifikovatelné”. Nasu po-
zornost zameriavame najma na tzv. ,modifikovatelné", s lieCbou
suvisiace rizikové faktory. Pokial je to len mozné, treba sa vyhy-
bat Castej a intenzivnej substitucnej liecbe pred 1. rokom Zivota
(zodpovedne zvazovat kazdu indikaciu k liecbe, planované ope-
racie oddialit), nepodavat substitu¢nu liecbu dlhsie ako 3-5 dni.
Podla vysledkov CANAL studie 5-dinova liecba krvacavej epizo-
dy zvysuje riziko inhibitora 2,7 krat, liecba > 10 dni az 5,5 krat,
pricom riziko sa zvysuje aj vtedy, ak je dovodom liecby vel'ké kr-
vacanie™>, Davky FVIII v tomto véasnom obdobi lieCby nemaju
presahovat 40-501U/kg. Stale nejasnym je mozny vplyv preven-
tivnej aplikacie FVIII v ¢ase o¢kovania na vakcinaciou stimu-
lovany imunitny systém, preto sa preferuju subskutanne formy
oCkovania bez potreby podania FVIII. Viacer¢ studie demonstro-
vali protektivny vplyv véasnej profylaxie na vyskyt inhibitora®'%,
Auerswald a spol. na zaklade priaznivych vysledkov prospektiv-
nej Studie odporucaju zacat profylaxiu okolo 10. mesiaca Zivota
jednou davkou FVIII tyzdenne mimo krvacavych epizod, pri-
¢om prvych 50 aplikacii FVIII v davke 25-351U/kg predstavuje
fazu navodenia tolerancie FVIII. Tento reZzim umoznuje vyhnat
sa podavaniu FVIII v pritomnosti ,nebezpecnych signalov“ po-
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cas prvych 30-50 davok, ktoré predstavuju najvyssie riziko pre
vznik inhibitora.

Dosial vsak neexistuje konsenzus na velmi vCasné zacatie
profylaxie a v sucasnosti sa predbezné vysledky overuju dal§imi
prospektivnymi Studiami.

Stale otvorenou je otazka spravnej vol'by koncentratu koagu-
lacného faktora. Vysledky univariacnych a multivariacnych ana-
lyz vyskytu inhibitorov u predtym nelieCenych pacientov (PUPs)
pri pouzivani koncentratov pdFVIII a rFVIII nie su jednoznac-
néG13) Predpoklada sa vsak mensia imunogenicita koncentratu
FVIII obsahujuceho aj von Willebrandov faktor (FVIII/VFW),
kedze vazba vWF na FVIII prekryva antigénne epitopy na do-
méne A3 a C2 molekuly FVIII®. Pozorovanie vyssieho vyskytu
inhibitorov u pacientov s ¢astejSou zmenou koncentratov viedol
k odporuceniu udrziavania kontinuity lieCby jednym typom kon-
centratu™.

U pacientov s novovzniknutym inhibitorom je indikovana
imunotoleran¢na liecba (ITT) s cielom eradikacie inhibitora
a navodenia opitovnej tolerovatelnosti FVIII, ktora umozni
opatovnu S$pecificku lieCbu a prevenciu krvacani koncentratom
FVIII. Kritériom uspesnosti lieCby je negativita inhibitora a nor-
malizacia farmakokinetickych parametrov ako su in vivo recove-
ry (266 %) a hodnota T1/2 FVIII >7 hodin®®. Uspech ITT zavi-
si od podmienok pred zacatim ITT (nizky vek pacienta pri zacati
liecby, historicky titer inhibitora <200 BU/ml, titer pred lieCbou
<10BU/ml, interval medzi diagnézou inhibitora a zaciatkom
ITT <571). Vysledok ITT mozu negativne ovplyvnit viaceré fakto-
ry v priebehu liecby, ako st vysoky pik titra inhibitora pocas lie¢-
by, vysoka frekvencia krvacani, chirurgicky vykon, zapaly, preru-
Senie liecby a pripusta sa aj negativny vplyv velkych mutacii F8
génu. Nakoniec, vysledok liecby mozu ovplyvnit aj zvoleny lie-
¢ebny rezim (nizko a vysoko davkované protokoly ITT) a typ pro-
duktu s ohladom na obsah vVWF (pdFVIII, pdFVIII/vWF alebo
rekombinantny FVIII). Vysledky medzinarodnej multicentricke;j
studie potvrdili rychlejsie dosiahnutie tolerancie a mensi vyskyt
krvacani pocas ITT pri pouziti vysoko davkovaného Bonnského
protokolu™1®_Sucasné odporucenia pre ITT nepreferuju ziaden
koncentrat (pdFVIII, rFVIII), mozno pokracovat koncentratom
ako pred vznikom inhibitora. Viaceri autori vSak demonstrovali
vyssiu efektivitu pdFVIII s obsahom vWF®!” a odporucaju
FVIII/vWF uz v prvej linii ITT. FVIII/vWF sa pouziva v druhej
linii ITT ak sa nedosiahla eradikacia inhibitora s pouzitim rF-
VIS Na nasom pracovisku sme potvrdili dobry efekt ITT
s pouzitim koncentratu FVIII/VWF u pacientov s nizkym titrom
inhibitora ako aj u high-responderov'®. U pacienta s hemofiliou
B ainhibitorom sme uspesne eradikovali inhibitor vysokymi dav-
kami koncentratu FIX. Pri hemofilii B s inhibitorom pri podava-
ni FIX Casto vznikaju anafylaktické reakcie, nam sa podarilo tie-
to neziaduce ucinky eliminovat adjuvantnou imunosupresivnou
lieEbou v kombinacii dexametazon, IvIgG a rituxumab®?,

Zaver: Problém inhibitorov u pacientov s hemofiliou, jeho
prevencia a najma narocna liecba krvacani a ITT si vyzaduju
komplexny pristup. Imunotoleranc¢na liecba musi byt riadena he-
mofilickymi centrami komplexnej starostlivosti s dostato¢nou
erudiciou a skusenostami s dostatoénym poctom pacientov. Ne-
odmyslitelnou podmienkou uspesnej liecby je vSak aj compliance
pacienta a jeho rodiny, na ktorej treba systematicky pracovat.
Jednou z dolezitych podmienok uspesnosti ITT je totz nepreru-
§it uz raz zacatu liecbu na eradikaciu inhibitra.
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23. SOUCASNE NAZORY NA LECBU STARSICH
NEMOCNYCH S POKROCILYM MDS

J. Cermdk
Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha CR

Casna transplantace krvetvornych bunék (SCT) je jedinym
efektivnim pristupem k 1é¢bé nemocnych s pokro€ilymi forma-
mi myelodysplastického syndromu (MDS) s > 10 % blast v kost-
ni dfeni a mize vést k dlouhodobému preziti u cca 40 % nemoc-
nych. Obecné jsou k SCT indikovani nemocni mladsi 60 let,
u nemocnych starSich 60 let byla 1é¢ba v minulosti problematic-
ka a prinos znamenalo az zavedeni hypometylac¢nich latek. Ty-
to léky maji efekt cca u 50 % nemocnych, nicméné 3 roky preziva
i na této 1écbé jen 15-20 % nemocnych. Soucasné studie ukazuji
na to, ze vék sam o sob€ neni nepfiznivym prognostickym fak-
torem pro vysledek SCT, vyznamnym faktorem je pocet a zavaz-
nost komorbidit. Tyto poznatky vedly k indikaci SCT i u nemoc-
nych s MDS ve véku 60-70 let. U vétSiny téchto nemocnych je
vsak nutno pred SCT uzit redukovany pfipravny rezim, coz vy-
znamné zvySuje incidenci relapsti po SCT (40-60 % nemocnych)
a recentni srovnavaci studie (Koreth et al., JCO, 2013) neproka-
zala u nemocnych starSich 60 let statisticky vyznamny rozdil
mezi dlouhodobym prezitim nemocnych po SCT s redukovanym
pripravnym rezimem a nemocnych lécenych hypometylacnimi
latkami. Vyznamnym negativnim prognostickym faktorem pro
vysledek SCT je velmi nepriznivy karyotyp (dle IPSS-R), kde se
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celkové preziti i mladSich nemocnych po SCT nelisi od vysledkt
1écby azacytidinem. Vyse uvedené zavéry potvrzuji i vysledky
1é¢by nasich nemocnych, tfileté pieziti u nemocnych lé¢enych
v UHKT hypometylaénimi latkami bylo 18 %, v.s. 22 % nemoc-
nych po SCT s redukovanou pfipravou, v celostatni studii 183
nemocnych lééenych azacytidinem v CR ¢&inilo tfileté preziti
26 %. (v.s. 4% u nemocnych lécenych pouze podplrnou terapii i
chemoterapii bez nasledné SCT).

Vysledky ukazuji na to, Ze zejména u skupiny nemocnych
ve vékové skupiné€ 60-70 let je nutno k indikaci optimalni 1éCby
pristupovat individualné, k SCT by méli byt indikovani nemocni
bez komorbidit a zejména ti, u nichz je mozno pied SCT podat
neredukovany pripravny rezim. U ostatnich nemocnych predsta-
vuje metodu volby podani hypometylacnich latek, ostatni 1éceb-
né pristupy nevedou k vyznamnéjSimu prodlouzeni preziti ne-
mocnych.

24. MYELODYSPLASTICKE / MYELOPROLIFERATIVNE
NEOPLAZIE

E. Tothovd', A. Kafkovd’®

'Ustav lekarskej a klinickej biofyziky, LF UPJS, Kosice, SR
a Klinika hematoonkologie FNO a LF OU, Ostrava, CR
’HEMKO s.r.0, Kosice, SR

WHO Kklasifikacia v roku 2001 definovala novu skupinu
myeloidnych ochoreni pod nazvom myelodysplastické/myelopro-
liferativne ochorenia (MDS/MPN). Tieto zriedkavé klonalne
myeloidné neoplazie maju v Case prezentacie ochorenia Crty tak
myelodysplastické ako aj myeloproliferativne. Okrem znamok
periférnej cytopénie, zapriCinenej dysplaziou a excesivnou apo-
ptozou, su pritomné aj ukazovatele s dominanciou jednej alebo
viacerych linii bunkovej proliferacie, typické pre MPN.

Reklasifikacia WHO v roku 2008, podrobne definovala
v skupine MDS/MPN 4 hlavné subkategorie: chronicka myelo-
monocytova leukémia (CMML), atypicka chronicka myeloidna
leukémia (BCR-ABLI1-negativna; aCML), juvenilna myelomono-
cytova leukémia (JMML) a MDS/MPN, neklasifikované (MDS/
MPN-U), v¢itane refraktérnej anémie s prstencovymi sideroblas-
tami a trombocytozou (RARS-T). Ako novu geneticky definova-
nu kategoriu definovala CMML s eozinofiliou a rearanzemntom
receptora PDGFRB.

V prezentacii sa budeme venovat analyze morfologickych,
imunologickych, cytogenetickych a molekulovo-genetickych cha-
rakteristik tychto nozologickych jednotiek, lepSiemu pochopeniu
a odliseniu medzi jednotlivymi podtypmi MDS/MPN, ako aj su-
Casnym terapeutickym postupom.

25. PRECO HYPOMETYLACNA LIECBA V TERAPII
CHRONICKEJ MYELOMONOCYTOVEJ LEUKEMIE

J. Chudej', J. Sokol', L. Vilekovd', M. Kucerdkovd®, L. Cingerovd’,
J. Stasko', P. Kubisz'

'Klinika hematoldgie a transfuziologie, Jesseniova lekarska
fakulta, Univerzita Komenského, Univerzitna nemocnica Martin
?Hematologické oddelenie FNsP Zilina

Chronicka myelomonocytova leukémia (CMML) je klonova
porucha hematopoetickej kmenovej bunky, ktora je podla WHO
klasifikacie z roku 2008 zaradena medzi myelodysplastické/mye-
loproliferativne ochorenia. Incidencia CMML sa pohybuje okolo
1,5 - 3,5 novych pripadov/100 000 obyvatelov a rok. NajcastejSie
postihuje starSie osoby a muzov. Pravdepodobnost transformacie
do akutnej myeloblastovej leukémie (AML) je 20-30 %. Diagno-
zu CMML je mozné uzavriet po splneni nasledujucich kritérii: 1.

perzistujuca periférna monocytoza, 2. nepritomnost chromozo-
mu Philadelphia alebo fuzneho génu BCR/ABLI, 3. nepritomnost
prestavby génov PDGFR-o, PDGFR-B, 4. pocet blastov v kostnej
dreni (KD) a periférnej krvi (PK) nepresahujucim 20 % (blasty
= myeloblasty, monoblasty a promonocyty), 5. dysplazia v jednej
¢i viacerych myeloidnych liniach. CMML sa rozdel'uje na 2 pod-
skupiny: CMML-1 (<5 % blastov i promonocytov v PK a <10%
blastov v KD) a CMML-2 (5-19 % blastov v PK a 10 - 19 % blas-
tov v KD alebo pritomnost Auerovych tyci). Je dolezité rozliso-
vat ,MDS s monocytozou” (prevazne obraz myelodysplastického
variantu podl'a FAB, MD-CMML) s kolisanim hladiny monocy-
tov a s CastejSou liecebnou odpovedou pozorovanou po podani
hypometylacnych latok (HMA) alebo erytropoézu stimulujucich
proteinov (ESP) a obraz podobny ,juvenilnej myelomonocyto-
vej leukémii u starSich pacientov® (prevazine myeloproliferativ-
ny variant podla FAB, MP-CMML) s hypercitlivostou k rasto-
vym faktorom myelopoézy (RFM). Zakladnou hranicou medzi
MD-CMML a MP-CMML je pocet leukocytov (13x 10%/1). Cy-
togenetické vysetrenie potvrdzuje pritomnost chromozomovych
aberacii asi v 40 % pripadov. Nie su vSak pre toto ochorenie Speci-
fické. NajcastejSie su pritomné abnormality chromozému 7 (mo-
nozomie), 8 (trizomie) a komplexné prestavby. Vysledky lieCby
CMML su nepriaznivé. Jedinou moznostou vylieCenia je alogén-
na transplantacia hematopoetickych kmenovych buniek. Medzi
cytoredukéné lieky patri hydroxyurea, etopozid a nizkodavko-
vany cytozinarabinozid. V podpornej lieCbe sa vyuzivaju ESP
a RFM. V sucasnosti sa do popredia dostavaju HMA (5-azacy-
tidin (5-AZA) a decitabin). V nadorovych bunkach je pritomné
vysoké % metylovanych ,umlc¢anych® génov. Tieto sa uplatiuju
v patogenéze CMML. Dochadza k mutaciam epigenetickych re-
gulatorov (napr. TET?) a signalnych prenasacov (napr. N-RAS).
HMA latky sposobuju demetylaciu a naslednu transkripciu gé-
nov kédujucich proteiny s proapoptotickym efektom, kt. nasled-
ne mozu spustit apoptozu leukemickych blastov. V prezentacii
opisujeme aj pripad 61-rocnej pacientky s CMML-2, 8+, s tazkou
trombocytopéniou, hyperleukocytozou. Indikovali sme liecbu
HMA (5-AZA). Momentalne je ukonceny 11. cyklus terapie. Za-
znamenavame upravu krvného obrazu, stratu zavislosti na substi-
tucnej liecbe, vymiznutie hemoragickych prejavov.

26. IMUNOMODULANCIA V LIECBE NIZSIE
RIZIKOVEHO MDS: KLINICKE DATA A NASE
SKUSENOSTI

T Guman
Klinika hematoldgie a onkohematologie UNL Pasteura a LF
UPIJS Kosice

Myelodysplasticky syndrom (MDS) - je ziskané klonalne
ochorenie krvotvorby, ktoré vznika poskodenim kmenovej he-
mopoetickej bunky. Ide najma o mutacie génov s nasledujucou
abnormalnou expresiou onkogénov a antionkogénov, dosledkom
¢oho vznika deregulacia proliferacie a apoptézy krvnych proge-
nitorov. Vzhladom k tomu, Ze ide o celu skupinu klonovych ocho-
reni, v praxi sa pouziva bud povodna FAB klasifikacia, alebo
neskor vypracovana a aktualizovana WHO klasifikacia.

Pri hodnoteni rizika MDS sa vyuZzivaju ako klinické tak aj
hematologické faktory. Prognosticky systém bol po prvy raz vy-
tvoreny Greenbergom v roku 1997 (Medzinarodny prognostic-
ky skorovaci systém - IPSS), ktory bol zaloZeny na stanovenie
poctu blastov v kostnej dreni (KD), cytogenetickych abnormali-
tach a pocte cytopenii v perifernej krvi. Neskor bol revidovany
(IPSS-R). WHO taktiez vypracovala dynamicky skorovaci sys-
tem (WPSS), ktory je mozne pouzit v roznom obdobi ochorenia.
Na rozdiel od IPSS, kory pouziva FAB klasifikaciu MDS, WPSS
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klasifikuje MDS podla WHO klasifikacie, zarad'uje zavislost od
transflzie erytrocytov medzi nezavislé prognostické parametre.
Zaradenie pacientov do jednotlivych skupin ma velky vyznam
pri urcovani terapeutického postupu.

V poslednom obdobi sa v niektorych podskupinach MDS ob-
javili nové moznosti lieCby. Imunomodulacny liek lenalidomide
predstavuje novsiu terapeuticki moznost pri liecbe MDS s de-
lécou 5q. Autori predkladaju klinické udaje a svoje skusenosti
s lieCbou tychto pacientov.

27. POUZITIE INTRAVENOZNYCH IMUNOGLOBULINOV
V HEMATOLOGII

1. Plamenovad
KHaT UNM a JLF UK Martin

Intravenozne imunoglobuliny (IVIG) maju antiinfekcny
a imunomodulacny ucinok, su vyznamné pri opsonizacii antigé-
nov, neutralizacii toxinov, virusovych partikul, aktivacii komple-
mentu, imobilizacii baktérii, ovplyviuju prozapalové cytokiny,
expresiu adhezivnych molekul, formovanie cirkulujucich imuno-
komplexov, zasahuju na réznych urovniach Specifickej a nespe-
cifickej imunity s kratkodobym aj dlhodobym efektom. IVIG su
vyrobené z ludskej plazmy od darcov, intravenozne podanie musi
byt pre minimalizaciu neziaducich u¢inkov s postupne sa zvysu-
jucou rychlostou. Indikacie podania IVIG v hematologii zahfna-
jusekundarne imunodeficientné stavy - preventivny antiinfekény
ucinok (je potrebné dosiahnut zvysenie znizenych hodndt imu-
noglobulinov, davka sa riadi podla individualneho stavu pacien-
ta v zavislosti na farmakokinetickej a klinickej odpovedi. Odpo-
ricana davka je 0,2-0,4g/kg kazdé 3-4 tyzdne, hladina IgG ma
byt udrziavana nad 5 g/l) a autoiminne ochorenia - imunomo-
dulaény uc¢inok (davkovanie 0,8-1g/kg 1-2 dni, 0,4 g/kg 2-5 dni).
Uvadzame kazuistiku pouzitia IVIG v praxi - pri sekundarnom
imunodeficite u hematoonkologického pacienta a pri AITP.

28. PAROXYSMALNI NOCNI HEMOGLOBINURIE
- NOVINKY V DIAGNOSTICE A LECBE

J. Cermak
Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha, CR

Paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie (PNH) patfi mezi vzac-
na onemocnéni krvetvorby s incidenci 0,2-0,5/100000 obyva-
tel. Molekularné genetickym podkladem choroby je mutace tzv.
PIG-A genu, jenz je zodpovédny za tvorbu glykosyl phosphatidyl
inositolu (GPI). GPI tvori urc¢itou kotvu, slouzici ke zprostredko-
vani vazby fady proteintli s antigenni strukturou k buné¢né mem-
brané, véetné antigenti CD59 a CD55, jenz piedstavuji inhibitory
aktivovaného komplementu. Deficit CD59 je kriticky pro rozvoj
intravaskularni hemolyzy s naslednou hemoglobinurii a soucas-
nou aktivaci koagula¢niho systému, ktera predstavuje vyznamny
rizikovy faktor vzniku tromboz. Intravaskularni hemolyza, trom-
botické komplikace a selhani kostni dfené jsou hlavnimi klinic-
kymi projevy PNH. Klasické serologické testy byly v diagnosti-
ce PNH dnes jiz zcela nahrazeny vySetfenim pomoci pritokové
cytometrie (FCM), ktera umoznuje primo kvantitativné deteko-
vat deficit CD59 a CDSS5 antigenti na povrchu riiznych bunéc-
nych subpopulaci. FCM vysetfeni uzivajici inaktivovanou formu
aerolyzinu, jez specificky rozeznava GPI kotvu a nasledné lyzu-
je non-PNH bunky (tzv. FLAER metoda) ma vysokou specifitu
pro detekci PNH subpopulaci a citlivost <0,01%. V 1¢é¢bé PNH
se tradi¢né uplatnuje podavani deleukotizovanych transfuzi eryt-
rocytl, kyseliny listové a profylaktické podavani antikoagulan-
cii. Imunosupresivni lé¢ba véetné dlouhodobého podavani kor-

tikosteroidli se dnes ukazuje jako malo opodstatnéna s vyjimkou
podavani antithymocytarniho globulinu (ATG) u nemocnych
s progredujici cytopenii a selhavanim kostni dfen€, u nichz nelze
provést transplantaci. Transplantace krvetvornych bunék (SCT)
se ukazala byt efektivni zejména pfi pritomnosti HLA-identické-
ho pribuzného darce a u nemocnych bez pritomnosti tézké hemo-
lyzy a organového poskozeni. V soucasné dob€ nastupu inhibito-
ri komplementt do 1ééby PNH je SCT vyhrazena pro nemocné
s progredujicim selhanim krvetvorby a téZkou cytopenii. Eculi-
zumab je humanizovanou mys$i monoklonalni protilatkou proti
C5 slozce komplementu. Zavedeni eculizumabu do 1é¢by PNH
dramaticky zménilo pribéh choroby zejména u nemocnych
s opakovanymi zavaznymi hemolytickymi epizodami. Podavani
eculizumabu vedlo u nemocnych k zastavé ¢i vyznamné reduk-
ci po€tu a intenzity hemolytickych pfihod, zlepSeni hodnot Hb
a k nezavislosti na podavani transfuzi ¢i k vyraznému sniZeni po-
¢tu podanych transfuzi erytrocytii. Soucasné doslo k prakticky
uplnému vymizeni trombotickych pfihod a zlepSeni funkce led-
vin. Vyrazné se zvysila i kvalita zivota nemocnych. Tyto vysled-
ky potvrzuji i nase zkuSenosti s podavanim eculizumabu (Soli-
ris®) 6 nemocnych s hemolytickou formou PNH s vyznamnou
dependenci na transfuzich a opakovanymi trombotickymi a ¢i
infekénimi komplikacemi. U 4 ze 6 nemocnych vedla 1écba ecu-
lizumabem ke kompletni nezavislosti na transfuzich, u zadného
z nemocnych nebyla pozorovana nova tromboticka komplikace,
doslo k urcitému zlepseni funkce ledvin a vyraznému zlepsSeni
kvality zivota i diky mozZnosti minimalizace ¢i uplného vysazeni
kortikosteroidt.

29. OD SIDEROPENICKEJ ANEMIE K PAROXYZMALNEJ
NOCNEJ HEMOGLOBINURII

A. Wild, J. Holasovd, S. Olveckd, J. Baridkovd
Hematologické odd. FNsP F.D. Roosevelta, Banska Bystrica

V roku 2014 autori zachytili 2 pripady paroxyzmalnej no¢nej
hemoglobinurie (PNH) u zien, ktoré boli na pociatku hematolo-
gom vySetrované pre symptomaticku hrani¢ne - zjavne mikrocy-
tovu sideropenicku anémiu stredne tazkého - tazkého stupna.
V anamnéze pacientky pripustili epizédy tmavého mocu a mali
sérové hodnoty laktatdehydrogenazy na urovni 6-7 nasobku hor-
nej hranice normy. VySetrenie prietokovou cytometriou potvrdi-
lo diagnézu. Ochorenie u jednej pacientky s potrebou transfuzii
sa javilo ako kortikodependentné, u druhej pacientky nemozno
este efekt lieCby hodnotit.

Pri PNH sa odporuca substituovat Zelezo p.o. pri saturacii
trasferinu <20 %, o je spolahlivejsi parameter ako sérovy feri-
tin, ktory je reaktantom akutnej fazy. Zelezo p.o. v stacionar-
nom stave pri sideropénii moze zdvihnut hladinu hemoglobinu
az o 30g/l. Vo faze hemolyzy moze substitiicia Zeleza hemolyzu
zvyraznit. Pre transfizie sa odporucaju deleukotizované pri-
pravky, nemusia byt preprané. Na pouzitie kortikosteroidov pri
akutnej hemolyze su kontroverzné nazory, chronicky sa nemaju
pouzivat pre vedlajSie ucinky. Ako pri akejkol'vek hemolyze sa
substituuje kyselina listova. U¢inne komplementom sprostred-
kovanu hemolyzu tlmiekulizumab, ktory je aj naju¢innejSou pre-
venciou trombodzy suvisiacej s PNH.

PNH moze byt asociovana so zlyhanim kostnej drene, ako je
aplasticka anémia a myelodysplasticky syndrom. Okrem anémie
moze hemolyza viest ku:

* subklinickym az klinickym trombézam, Casto v atypickych
lokalitach, najméa abdominalnych,

* plucnej hypertenzii,

» renalnej insuficiencii
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* a menej zavaznym prejavom, ktoré ale ovplyvnuju kvalitu Zi-
vota: dysfagia, slabost, erektilna dysfunkcia.
Zaver: Pri hladani priciny sideropenickej anémie, beznej
u Zien vo fertilnom veku, je potrebné anamnesticky a aspon
vySetrenim sérového LDH zvazit aj spojitost s PNH, predovset-
kym vzhladom na mozné nasledky ovplyvnujuce mortalitu
a kvalitu Zivota.

30. PRIETOKOVA CYTOMETRIA V DIAGNOSTIKE PNH

M. Sarissky
Centralne laboratorium klinickej cytometrie UF UPJS LF
a Medirex, a.s., KoSice, SR

Paroxyzmalna no¢na hemoglobinuria (PNH) je zriedkavé
ziskané ochorenie charakterizované nemalignou klonalnou ex-
panziou hematopoetickych kmenovych buniek, u ktorych doslo
k somatickej mutacii génu PIG-A lokalizovanom na Xp22.1. V jej
dosledku moze dojst k parcialnemu alebo absolutnemu deficitu
biosyntézy a expresie GPI-ukotvenych Struktur na povrchu bu-
niek. Prvé metddy vyuzivajuce na detekciu GPI-deficientnych
buniek prietokovu cytometriu boli publikované zaciatkom 90.
rokov minulého storoc€ia. Prietokova cytometria sa odvtedy po-
stupne stala zakladnou metodou v diagnostike PNH. Relativne
nedavno boli vyvinuté nové, senzitivnejSie metody na detekciu
GPI-deficientnych buniek, ktoré su zaloZené na pouziti fluores-
cencného derivatu pro-aerolyzinu, FLAER. Odporuca sa analy-
zovat populacie erytrocytov, neutrofilov a monocytov; u kazdej
populacie pomocou aspon 2 rozdielnych s GPI-asociovanych rea-
gencii, z toho u leukocytov 1 ma byt FLAER. Dalsie najcastejsie
doporucované a analyzované GPI-asociované antigény zahrnaju
CD59 u erytrocytov, CD24 u neutrofilov a CD14 u monocytov.
V poslednom obdobi takisto CD157, ktory rovnako ako FLAER
umoznuje detegovat GPI-deficientné bunky sucasne v ramci ne-
utrofilov i monocytov. Vysetrenie sa realizuje zasadne v perifér-
nej krvi. Mozno ho realizovat spésobom ,rutinnej“ alebo ,vyso-
kosenzitivnej“ (vyzadované u AA a MDS) analyzy. Preukazana
senzitivita druhého typu analyzy je na urovni <0,01 % v pripade
erytrocytov, analyza neutrofilov dokaze spolahlivo detegovat
PNH fenotypy so senzitivitou 0,02 % alebo vyssSou, zatial ¢o analy-
za monocytov deteguje PNH fenotypy na tirovni > 0,04 %. Mozno
konstatovat, Ze prietokova cytometria predstavuje v sucasnosti
zakladnu metodu v diagnostike PNH.

31. MONOKLONALNI GAMAPATIE NEJISTEHO
VYZNAMU A ASYMPTOMATICKY MNOHOCETNY
MYELOM Z POHLEDU ROKU 2014

Z. Adam, M. Krejci, L. Pour
Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Pritomnost monoklonalniho imunoglobulinu je detekovana
u 3,2 % osob ve véku > 50 let. [zolované zvysSeni pouze jednoho
typu volného lehkého fetézce imunoglobulinu kappa ¢i lambda
je detekovano u 0,7 - 0,8 % osob starsich 50 let.

Vétsina osob s prikazem monoklondlniho imunoglobulinu
splni kritéria takzvané ,monoklonalni gamapatie nejistého vy-
znamu (MGUS)“. U casti osob se MGUS transformuje pfes
asymptomaticky do symptomatického myelomu, anebo do jiného
lymfoproliferativniho. Proto je MGUS povazovan za premaligni
stav s primeérnych rizikem transformace v maligni chorobu 1%
za rok, pripadé imunoglobulinu typu IgM 1,5 % rok. Z monoklo-
nalni gamapatie typu IgG a IgA se mize vyvinout mnohocetny
myelom. Z monoklonalni gamapatie lehkych fetézcl se mize vy-
vinout nejen mnohocetny myelom z lehkych fetézci, ale také one-

mocnéni typu AL-amyloidozy a ligh chain deposition disease).
Z monoklonalni gamapatie typu IgM se mize vyvinout Walden-
stromova makroglobulinémie nebo jina lymfoproliferace, vzacné
mnohocetny myelom typu IgM.

MGUS vsak svého nositele neohrozuje jen zvySenym rizikem
transformace v mnohocetny myelom ¢i jinou zavaznou hemato-
logickou chorobu. U osob s MGUS je Castéjsi vyskyt osteopo-
rézy a zvysené riziko fraktur oproti primérné populaci. Osoby
s MGUS maji také zvySené riziko bakterialnich infekci a trom-
bembolickych komplikaci ve srovnani se stejn€ starou populaci
bez MGUS. Klonalni plazmatické bunky, které jsou podkladem
MGUS, mohou v nékterych pripadech produkovat pro organis-
mus toxicky monoklonalni imunoglobulin, ktery mize poskozo-
vat Clovéka svoji autoprotilatkovou aktivitou, vazbou na urcité
antigeny (napfiklad nemoc chladovych aglutinint), anebo svymi
depozity v organech (napfiklad poskozeni ledvin), ¢i svymi fyzi-
kalnimi vlastnostmi (napfiklad kryoglobulinémie).

Proto je této skupin€ osob doporucovano sledovani, jehoz ci-
lem je vcas podchytit nejen transformaci do symptomatického
mnohocetného myelomu ¢i jiné zavazné maligni nemoci, ale také
vznik vySe zminénych komplikaci. Pacienty s asymptomatickym
myelomem je doporuceno také pouze sledovat a 1éCbu zahajit
az po zjisténi nékterého ze symptomii mnohocetného myelomu.
V roce 2014 je diskutovano vyclenéni podskupiny nemocnych
s asymptomatickym myelomem s vysokou (nejméné 80 %) prav-
dépodobnosti ¢asné (do 2 let) transformace v mnohocetny mye-
lom, pro néz je pfinosné ¢asné zahajeni 1écby (v kostni dieni
vice nez 60 % plazmocyttli, anebo pomér volnych lehkych retézca
kappa a lambda je vyssi nez 100 ¢i men$i nez 0,01.

Klicova slova: symptomaticky mnohocetny myelom, asympto-
maticky mnohocetny myelom, monoklonalni gamapatie nejistého
vyznamu, PET-CT vySetieni, Waldenstromova makroglobuliné-
mie.

32. VYZNAM STANOVENI IMUNOPAREZY
UNEMOCNYCH S ASYMPTOMATICKYM
MNOHOCETNYM MYELOMEM - PRVNI VYSLEDKY
NOVEHO SPOLECNEHO VYZKUMNEHO PROJEKTU
CMG

V. Maisnar, L. Pour, T. Pika, K. Machdlkovd, Z. Adam, V. Scudla,
J. Pelcovd, J. Jarkovsky, R. Hdjek
Ceska myelomova skupina

Uvod: Zkoumani riiznych prognostickych faktord predstavu-
je u nemocnych s mnohocetnym myelomem (MM) oblibené té-
ma. Cilem je nalezeni pokud mozno jednoduchych laboratornich
vysetfeni, ktera by umoznila identifikovat skupiny nemocnych
s riznym stupném rizika. Mezi takova vySetieni patfi i stanove-
ni imunoparézy, kterou miizeme posoudit pomoci vysetfeni kon-
centraci polyklonalnich imunoglobulini (Ig) nebo nové uréenim
miry suprese alternativniho paru monoklonalniho imunoglobu-
linu (MIG) pomoci metody HevyLite™.

Cil: Cilem nového spolecného vyzkumného projektu CMG je
posoudit vyznam stanoveni imunoparézy pomoci metody Hevy-
Lite™ u nemocnych s MM pro ur¢eni miry rizika jejich pfecho-
du do symptomatické formy, soucasné je nasim cilem i porovnani
prinosu této nové metody hodnoceni stupné imunoparézy s kla-
sickym stanovenim koncentraci polyklonalnichlg.

Metody: Analyzovana sestava v ramci této pilotni studie zahr-
novala vzorky séra 53 nemocnych s asymptomatickym MM (26
muzia 27 zen; 38 nemocnych s IgG typem a 15 nemocnych s IgA
typem MIG). K stanoveni koncentraci part tézkych/lehkych
fetézcl imunoglobulinu a nasledné stanoveni miry imunoparézy-
bylo vyuzito metody HevyLite™ na platformé turbidimetru SPA
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Plus. Projekt je podporovan vyzkumnym grantem vyrobce meto-
dy, firmou TheBindingSite, UK. Statistické zpracovani vysledki
a zakladnich parametrli analyzovanych nemocnych z registru
CMG zajistil Institut biostatistiky a analyz MU Brno.

Vysledky: Z 53 nemocnych doslo v dobé zpracovani vysledku
jiz u 24 k progresi onemocnéni do symptomatické formy. Pti ana-
lyze celého souboru nemocnych byla zjisténa statisticky vyznam-
na zavislost doby do progrese zatim pouze pfi posuzovani stup-
né imunoparézy pomoci klasické metody stanoveni koncentraci
polyklonalnichlg (p = 0,024). Metoda HevyLite™ byla statisticky
vyznamné spojena s rizikem progrese pouze u nemocnych s IgG
typem MIG, u této skupiny nemocnych byla zjisténa vypovédni
hodnota vyssi (p = 0,007) nez pfi posuzovani stupné imunoparé-
zy pomoci stanoveni polyklonalnichlg (p = 0,043). Pfi posuzo-
vani pfinosu metody HevyLite™ pro dobu do progrese pomoci
Kaplan-Meier kfivek byla u skupiny nemocnych s IgG typem
MIG zjisténa dokonce hodnota p = 0,001. Naopak u nemocnych
s IgA typem MIG se pii pouziti metody HevyLite™ zadnou sta-
tisticky vyznamnou zavislost prokazat nepodafilo.

Zaveér: Zhodnoceni stupné imunoparézy patii k vyznamnym
prognostickym faktorim MM. Jako takovy se dnes objevuje
i v nékterych stazovacich prognostickych systémech véetné€ nové
navrzeného systému CMG pro nemocné s asymptomatickym
MM. Vysledky nasi pilotni studie potvrdily pfinos metody He-
vyLite™ jako nového prostfedku pro posouzeni imunoparézy
pouze u nemocnych s IgG typem MIG, coz je ve shodé s dosud
publikovanymi daty.

Projekt je podporovdn vyzkumnym grantem firmy TheBindingSi-
te a grantem IGA MZ NT 12215/3.

33. INDUKCNA LIECBA MNOHOPOCETNEHO MYELOMU
U CHORYCH NEVHODNYCH NA TRANSPLANTACIU
KRVOTVORNYCH BUNIEK

M. Mistrik, L. Roziakovd, Z. S'tefdnikova’, K. Masdrovd, A. Bdtorova
Klinika hematologie a transfuziologie LF UK, SZU a UN
Bratislava

Nové lieCebné moznosti zmenili ciele lieCby chorych s mno-
hopocetnym myeldmomnevhodnych na transplantaciu krvotvor-
nych buniek. Ku prediZeniu prezivania bez choroby (PFS) a cel-
kového prezivania (OS) sa pridalo predizenie intervalu bez liecby
a dobra kvalita zivota. Aj u starSich chorychsa da dosiahnut
kompletna odpoved, ktora predlzuje PFS a OS. Navyse, citlivé
parametre (vol'né lahké refazce, prietokova cytometria) informu-
ju o efekte lieCby a umoznujua riadit intenzitu a trvanie lieCby, aj
s ohladom na jej toxicitu. V zasade liecba chorych bez planova-
nej transplantacie krvotvornych buniek moze zahrnovat alkylac-
nu latku alebo sa pouZziju kombinacie bez alkyla¢nej latky.

Kombinacie s alkylaénou latkou. Melfalanplus prednison bol
Standard viac ako 30 rokov, a nadalej je zakladom pre kombina-
cie s inibitoromiproteasomu a imunomodula¢nym liekmi. Prida-
nie talidomidu ku MP (MPT) vyznamne zlepSilo PFS (prinos
5,4 mesiaca) a OS(prinos 6,6 mesiaca). MPT je jeden zo Standar-
dov pre starSich chorych s MM. Lenalidomidplus MP: ORR 77 %
a KR 18 %. Bortezomib plus MP (VMP): ORR 71 %, KR 30%
a doba do progresie 24 mesiacov. Pridanie bortezomibu ku MP
vyznamne zlepSilo OS (prinos 13,3 mesiaca). Mediancelkového
preZivania 56,4 vs 43,1 mesiacov. VMP (s 1 aplikaciou bortezomi-
bu tyzdenne) je novy Standard pre starsich nepredlieCenychcho-
rych s MM. Cyklofosfamidplus talidomid a dexametazon (CTd)
dosiahol dvojnasobné zlepSenie celkovej odpovede (64 % CTdvs
33% MP). Bendamustin plus prednison (BP) dosiahol 32% KR
a dobu do zlyhania liecby 14 mesiacov. Alkyla¢né latky v kombi-
nacii s druhou generaciou inhibitorov proteasomu. Carfilzomib

v kombinacii s MP (CMP) v pilotnej studii fazy 1/2 dosiahol
slubné vysledky efektivity: celkova odpoved v 92% a 42% vy-
skyt > VGPR (VeryGoodPartialResponse = VGPR), s prijatel-
nym profilom toxicity a Ziadnou zavaznou (stupen 3-4) perifér-
nou neuropatiou. Carfilzomib v kombinacii s cyklofosfamidom
a nizkymi davkami dexametazonu u 53 starSich chorych s novo
diagnostikovanym MM dosiahol celkovu odpoved v 100 %, z to-
ho kompletni odpoved v 53 %. Tolerancia bola dobra a nepozo-
rovala sa periférna neuropatia stupna 3-4. Ixazomib (MLN9708),
p.o. inhibitor proteasomu druhej generacie, sa skima v kombina-
cii s MP v ramci klinickej Studie fazy 1/2.

Kombinacie bez alkylacnej latky. Talidomid plus prednison
abortezomib (VTP) dosahuje ORR 81 %, 28 % KR. Lenalidomid
plus nizke davky dexametazonu (Len/dex) dosahuju lepsie celko-
vé prezivanie 1 rok a tato kombindacia sa stala novym Standardom
pre starSich nepredlie¢enychchorych s MM, a taktiez novym za-
kladom pre kombinaciu s inhibitormi proteasomu a inymi novy-
mi latkami. Carfilzomib v kombinacii s Len/dex (CRd) dosiahol
odpoved v 100% s 65 % KR a prijtelnym profilom toxicity (13 %
stupen 1-2 PN). Pacienti ostali bez progresie a ziju v mediane
sledovania 1 rok. Preklinické Studie ukazali, Ze carfilzomib je
aktivny vo¢i myelomovym bunkovym liniam, ktoré su bortezo-
mib rezistentné. Ixazomib (MLN9708) plus Len/dex (96 % PR,
44 % > VGPR a 26 % KR) s dobrou toleranciou. Elotuzumab (an-
ti-CS1 monoklonova protilatka) je bezpe¢na a ucinna v kombina-
cii s Len/dex (Studia prebieha).

Zaver: Terapeutické moznosti chorych s mnohopocetnym
myelémom sa neustale rozvijaju a rozhodovanie o prvoliniovej
liecbe je stale zlozitejSou vyzvou. Kombinacie s (VMP) alebo bez
alkylacnej latky (Len/dex) sa stali novymi Standardami pre cho-
rych s MM, ktori nie su kandidati na transplantaciu krvotvor-
nych buniek.

34. ULOHA RITUXIMABU V LIECBE B - CHRONICKEJ
LYMFOCYTOVEJ LEUKEMIE. SKUSENOSTI KHAT
V BRATISLAVE

M. Hrubisko'?, K. Sedldkovd®, Z. Stefinikovd', J. Lukds’,

L. Roziakovd!, M. Mistrik'!

'Klinika hematoldgie a transfuziologie LF UK, SZU a UN
Bratislava, Nemocnica sv. Cyrila & Metoda

Slovenska zdravotnicka univerzita, Bratislava.

B-chronicka lymfocytova leukémia (CLL) je maligne ochore-
nie s variabilnym priebehom. Jej liecba sa v poslednych rokoch
zasadne zmenila. S prichodom novych cytostatik (fludarabin)
resp. ich kombinacii (fludarabin + cyklofosfamid - FC) sa vy-
razne zvysil pocet pacientov, ktori dosiahli aspon nejaky stupen
remisie ochorenia. Doslo k prediZeniu preZivania bez relapsu
(RFS), avSak bez vplyvu na celkové preZivanie (OS). K zasadnej
zmene doslo azZ po pridani monoklonalnej protilatky (MAb) an-
ti-CD20 (Rituximab - RXM) ku kombinacii FC (FCR). Vyrazne
stupol pocet remisii (FCR: ORR 90 % oproti 44 % v ramene FC)
(Hallek, The Lancet 376, 2010) a dnes, po 9,5-ro¢nom sledovani,
je zretelny pozitivny vplyv aj na OS (FCR: median prezivania ne-
dosiahnuty vs. FC 86 mes.) (Fischer K et al. ASH 2012). Vzhladom
na dlhoro¢né skusenosti nasho pracoviska s liecCbou CLL pomo-
cou modernych cytostatik ako aj s pouzitim RXM, sme porovna-
li efektivitu lieCby bez pouzitia a s pouzitim MAb.

Subor tvori 38 pacientov, z ktorych 9 nemalo v primoliecbe
MAD a 29 pacientov bolo lieCenych rituximabom v prvej linii.
Median prezivania bez choroby v 1. skupine bol len 6 mesiacov
v porovnani s 32 mes. v 2. skupine lieCenej kombinaciou FCR,
a to napriek tomu, Ze u ¢asti chorych v druhej skupine islo o dru-
holiniovu lie¢bu po zlyhani kombinacie bez RXM.

( 2014

Suplement

21 )



( VII. BRATISLAVSKE HEMATOLOGICKE A TRANSFUZIOLOGICKE DNI )

Zaverom moOzZeme konStatovat, ze pridanie Rituximabu do
liecby CLL vyrazne predlZuje obdobie bez choroby, ¢o zaroven
vyznamne zvySuje kvalitu Zivota, ked'ze pacienti dlhé obdobie -
radovo roky - nie su odkazani na cytostaticku liecbu. Je mozné
predpokladat do budtcnosti dalSie zlepSenie vysledkov, pretoze
kombinacie na baze Rituximabu sa stali Standardnou sucastou
liecby CLL uz v 1. linii.

35. CHRONICKA LYMFOCYTOVA LEUKEMIA

N. Stecovd
Klinika hematologie a onkohematologie, Univerzitna nemocnica
L. Pasteura, KoSice, SR

Chronicka lymfocytova leukémia (CLL) je najcastejSie sa vy-
skytujucim typom leukémie u dospelych, pricom vac¢sina pacien-
tov ma v ¢ase diagnozy viac ako 65 rokov. Ochorenie ma extrém-
ne variabilny priebeh, s celkovym prezivanim od niekol'kych
mesiacov po desiatky rokov.

Rychly rozvoj molekulovej biologie a genetiky zmenil vyraz-
ne pohlad na biologiu CLL, ktora bola dlho povazovana za cho-
robu z akumulacie imunologicky nekompetentnych lymfocytov.
Kinetické studie dokazali normalnu, dokonca aj vyssiu prolife-
racnu aktivitu cll buniek so schopnostou odpovedat na antigén.
Nové prognostické markery - cytogenetické aberacie, mutacie gé-
nov, pozitivita tyrozinkinazy ZAP 70 a iné lepSie koreluju s kli-
nickym priebehom tejto heterogénnej entity a umoznili stratifi-
kaciu pacientov do Specifickych rizikovych skupin. Ochorenie
je stale nevylieCiteIné, avsak nové poznatky viedli aj k vyvoju
novych terapeutickych postupov s dosiahnutim vyssieho poctu
dlhotrvajucich remisii.

Témou prednasky bude strucny pohlad na CLL v stlade s no-
vymi poznatkami, a to od definiciu cez epidemiologiu, patofy-
ziologiu, diferencialnu diagnozu, diagnostické kritéria, prehlad
vysetrovacich metdéd, po klinicky priebeh, s miernym dorazom
na analyzu klinického vyznamu viacerych prognostickych uka-
zovatelov.

36. LIECBA CHRONICKEJ LYMFOCYTOVEJ LEUKEMIE
- SUCASNOST A BUDUCNOST

S. Paldsthy
Oddelenie klinickej hematologie FNsP J. A. Reimana, Presov

Chronicka lymfocytova leukémia je najcastejSou leukémiou
v zapadnych krajinach. U niektorych pacientov ma ochorenie in-
dolentny priebeh a tito pacienti nikdy nevyzaduju liecbu a na dru-
hej strane u inych pacientov je ochorenie agresivne s kratkym
prezivanim. Chlorambucil, ktory bol zlatym Standardom v liecbe
CLL po desiatky rokov, bol hlavne u mladSich pacientov nahra-
deny razantnymi kombinovanymi protokolmi chemoimunotera-
pie na baze purinovych analégov a monoklonovych protilatok.
Tato liecba zlepSuje celkovu odpoved na liecbu, predlzuje cel-
kové prezivanie u mladSich pacientov, ale pacienta nevylieCi. Aj
v sucasnosti jedinou kurativnou liecebnou metodou je alogénna
transplantacia kostnej drene. Objavenie novych molekul zasahu-
jucich cielene do signalnych drah dava nadej na objavenie novych
kombinacii s cielom dosiahnutia este lepSich liecebnych vysled-
kov, ako doposial.

Prva cast prednasky je venovana prehladu cytostatik, pouziva-
nych v monoterapii a kombinacii s monoklonovymi protilatkami
aichucinnostiv liecbe. Pozornost je venovana nov§im anti-CD20
protilatkam (ofatumumab, obinutuzumab), novym perspektiv-
nym molekulam, ovplyviujucim signalnu drahu B-bunkového re-

ceptora (idelalisib, ibrutinib), imunomodula¢nym latkam (Lena-
lidomid) a Bcl-2 inhibitorom (ABT-263, ABT-199).

V dalSej Casti sa prednaska venuje indikacii k zahajeniu liec-
by podla klinického Stadia ochorenia, genetického statusu, celko-
vého stavu pacienta a liecCebnej situacie (prvoliniova vs. druholi-
niova liecba, responderi vs. non-responderi na predoslu liecbu).
Prezentované su prvoliniové liecebné postupy a liecba relapsova-
nej alebo refraktérnej CLL v zavislosti od veku, rizikovych sku-
pin a komorbidity pacienta.

V zavere prednasky sa prezentuju nazory poprednych sveto-
vych expertov na mozny vyvoj liecby CLL v blizkej buducnosti.

37. DIAGNOSTIKA HEMOGLOBINOPATII (GUIDELINES)
A VYZNAM HEMOGLOBINU F (HBF) V DOSPELOSTI

V. Fabryova
Nemocnica sv. Michala, Bratislava

Zavazné hemoglobinopatie ako kosacikova anémia a talasé-
mia major su geneticky podmienené choroby spojené s chronic-
kou anémiou a jej komplikdciami. Prevalencia tychto anémii sa
v Europe prudko zvySuje, ¢o je zapriCinené prilevom emigran-
tov z Azie a Afriky. Jedna sa o problém, ktorému zdravotnicke
systémy stale nevenuju dostatocnu pozornost. Europska siet pre
zriedkavé a vrodené anémie (ENERCA) a Medzinarodna fede-
racia pre talasémie (TIF) sa zaobera zberom a vyhodnocovanim
dat o vyskyte hemoglobinopatii ako aj odporucaniami pre diag-
nostiku a skrining v jednotlivych regionoch. Obe organizacie
pod zastitou WHO vydali odporucania pre postup v diagnostike
suspektnych hemoglobinopatii. V nasom prispevku predkladame
uvedené odporucania upravené a aktualizované pre potreby SR.
Okrem konkrétnych postupov ako je diagnostika hemoglobino-
patie S, alfa a beta talasémie, nejasnej mikrocytozy, hemolyzy,
erytrocytdzy alebo cyanozy, upozorinujeme na odborné a tech-
nické problémy vo vyhladavani nosicov hemoglobinopatii. Sucas-
tou prispevku je aj zhodnotenie momentalnej diagnostiky u nas.
Zvlastnu pozornost venujeme vyznamu zvySenych hodnét HbF
v dospelosti, ktoré mozu prispiet k diagnostike nielen hematolo-
gickych chorob.

38. ANEMIE Z NEDOSTATKU ZELEZA - STATE
OF THE ART. POHI'AD HEMATOLOGA

T Lipsic
Hematologické a transfuziologické oddelenie, Ustav a Klinika
laboratornej mediciny - OUSA, SZU, VSZaSP Bratislava

Uvod: Anémia je najéastejsi symptom-ochorenie (22-35 % celo-
svetovej populacie - (CP)). Ide prevazne o anémie pri poruchach
metabolizmu Zeleza (Fe) - z nich anémie pri deficite Zeleza pred-
stavuju viac ako polovica (57 %).

“Deficit zeleza“ je laboratorny syndrom a je len pracovnou
diagndzou - spravnou a uplnou diagnozou je urcenie patogenézy
a pri¢in/y deficitu.

Sekvenciu portich metabolizmu Fe a anémiu casto modifiku-
ju pridruzené patologické mechanizmy inych tkaniv/organov/
funkcii. Simplifikovana a redukovana diagnostika vedie k pre-
hliadnutiu a zanedbaniu detekcie zavazného ochoreniam, casto
k neucinnosti alebo ku kontraindikovanej terapii.

Terapia nedostatku zeleza ma preto vychadzat z konfiguracie
etioldgie a patogenézy deficitu a aktualnych vysledkov vySetreni.

Klasifikacia: Skupiny nedostatku a nadbytku Zeleza tvoria
poruchy prijmu, absorbcie, transportu, skladovania, vydaju, uti-
lizacie, ako aj poruchy regulacie metabolizmu Fe v roznych kom-
partmentoch a vazbach:
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a) Absolutny deficit Fe - deficitny prijem, straty krvi, zvySené
naroky na zelezo

b) Relativny deficit (funkéného Fe) - anémie chronickych ocho-
reni (infekcie, zapaly, malignity)

c) Nadbytok zeleza - nie je predmetom tohoto sdelenia - ide
0 znacne heterogénnu skupinu

Frekvencia/prevalencia

a) Absolutny deficit Fe, frekvencia - 14 % CP (znac¢né regionalne
rozdiely)

b) Relativny deficit Fe, frekvencia - 5% CP

c) Nadbytok Fe - globalna frekvencia nie je presne znama - pri-
blizne 14 % CP
Patogenéza: Regulacia metabolizmu Zeleza a sekvencia Spe-

cifickych dejov pri fyziologickych podmienkach zabezpecuje
jeho dostatok, dostupnost, utilizaciu a bezpecnost. “Prevadnu-
tie* abnormalnej situacie, nad kompenzaénymi a regulaénymi
mechanizmami vedu k zavaznej patologii metabolizmu Zeleza,
erytronu, inych tkaniv, organov a ¢asto k vytvoreniu dalSich pa-
tologickych mechanizmov:

a) absolutny nedostatok Zeleza - vedie priamo k porucham he-
mopoézy, menovite erytropoézy, poruche enzymov, buniek,
tkaniv, organov a systémov

b) relativny nedostatok Zeleza (funkéného) je nasledkom sekven-
cie patogenetickych mechanizmov spustanych zapalovym,
infekénym alebo malignym agens, menovite aktivaciou mak-
rofagového fagocytujuceho systému
Diagnostika: Cielom je komplexna sekvencia: zakladna diag-

nostika - detekcia poruchy a jej stupna - etiologicka diagnostika

- stanovenie adekvatnej terapie - monitorovanie priebehu ocho-

renia a efektu terapie.

1. Klinicka diagnostika (zakladny predpoklad): komplexna
a cielena anamnéza a podrobné somatické vySetrenie

2. Laboratérna diagnostika:

a) zakladné hematologické vySetrena

b) profil zeleza - markery v sére

¢) profily zapalu, infektu a tumorov (markery)

d) zakladné organové profily - hepatalny, renalny

e) markery erytropoézy

f) iné hematologické vySetrenia: imunohematologické, hemo-

staezologické, imunohistochemické

g) Specialne vysetrenia

h) profily mikrobiologické
2. InStrumentalna diagnostika:

a) USG, MRI, GEFS vysetrenia

b) Magneticka susceptometria a kinetické radioizotopové vy-

Setrenia

Terapia: Liecba vychadza z dvoch zakladnych situacii - abso-
lutneho a relativneho nedostatku zeleza. Ma byt ako pri kazdom
ochoreni primarne-kauzalna a sekundarne-symptomaticka:

a) Absolutny nedostatok Fe: zvySenie prijmu diétou, adekvatna
substitucia Fe (inych sucasnych deficitov) a sanacia malab-
sorbcie, zdrojov strat a inych pricin.

b) Relativny nedostatok: zakladom je kauzalna terapia, substitu-
cia Fe sa zvazuje len u konkrétneho pripadu, ¢asto v kombi-
nacii s inymi lieCebnymi postupmi.

Liecba deficitu Zeleza zasadne nespocCiva len v substitu¢nej
feroterapii (ktora moze byt aj kontrandikovana). Podla priciny,
povahy a stupna poruchy ako aj inych pridruzenych ochoreni sa
stanovuje druh liecby, jej formula, druh aplikacie, frekvencia
a trvanie. Vol'ba spdsobu aplikacie je zavisla na priine a mieste
poruchy, zavaznosti deficitu a anémie, prognozy upravy, vedlaj-
Sich neziaducich ucinkoch, znaSanlivosti terapie a kompliance
pacienta,

Zaver: Vyssie uvedené suvislosti zdoraznuju potrebu komplex-
ného hodnotenia na vsSetkych urovniach metabolizmu Zeleza -
v aktualnom biologickom cCase a priestore.

Komplexna analyza je podmienkou spravnej, komplexnej
a efektivnej terapie. “Cura recta, plena, sufficient, praecox et
satis longa®.

39. LIECBA ANEMIE A NEDOSTATKU ZELEZA
Z POHLADU GASTROENTEROLOGA - NOVE POZNATKY

M. Huorka
Gastroenterologické a hepatologické oddelenie, V. interna klinika
LF UK a UN Bratislava

Anémia je najcastejsi extrakolicky prejav u pacientov s neSpe-
cifickymi ¢revnymi zapalmi (IBD - inflammatory bowel disease
- IBD) - ulcerdznej kolitidy (UC) a Crohnovej choroby (MC -
morbus Crohn). V akomkoivek ¢ase zachytenia ochorenia je tre-
tina pacientov anemickych a kazdy druhy pacient ma deficit Fe.
Hlavnou pri¢inou anémie pri tychto ochoreniach je nedostatok
zeleza (Fe). Az 70 % pacientov s UC trpi nedostatkom Fe a viac
ako 50 % pacientov s IBD trpi opakovanou anémiou z nedostat-
ku Fe v priebehu jedného roka. Anémia z nedostatku Fe vyrazne
ovplyviuje kvalitu Zivota pacientov s IBD. Unava a ostatné pri-
znaky spojené s chudokrvnostou byvaju akcentované, vysilujuce
rovnako ako bolesti brucha a hnacky, ¢o st dominantné klinic-
ké priznaky IBD. Pacient nie je ¢asto schopny vykonavat bezné
denné Cinnosti. Od normalizacie krvného obrazu znacne zavisi
aj priebeh IBD. Pri deficite Fe je indukcia remisie spomalena a jej
udrzanie problematické.

Nové ECCO (Europska organizacia pre Crohnovu chorobu
a ulcerdznu kolitidu) lieGebné postupy ukazuju, Ze v klinickej
praxi existuju jasné dokazy, Za anémia je nedostatocne lieCe-
na. Suplementacia Fe sa odporuca u pacientov s aktivnou IBD
s hladinou feritinu pod 100ug/l, saturaciou transferinu mensou
ako 16 % a v kludovom obdobi s hladinou sérového feritinu pod
30ug/l a saturaciou transferinu menej ako 16 %. Zasoby Fe je
mozné doplnit intravenozne, alebo peroralne. U IBD pacientov
viac ako 90 % per os prijatého Fe zostava nevstrebané. Okrem to-
ho peroralna administracia je spojena s gastrointestinalnymi taz-
kostami a u IBD pacientov moze viest k reaktivacii ochorenia.
Intravendzna liecba je dobre tolerovana a vysoko efektivna.

Parenteralne podanie Fe preparatu sa u IBD pacientov od-
poruca:

Indikacie:

e Zavazna anémia: Hgb muzi pod 110g/1, zeny pod 100g/1

* Ochorenie v aktivite

* Vyrazna symptomatologia

» Nedostato¢na odpoved na p.o. formu do 2-4 tyzdnov

* Crohnova choroba s proximalnym postihnutim

» Stav po chirurgickych zakrokoch: resekcia zaludka, tenkého
creva

* Relaps/zhorsenie priebehu UC po peroralnom podani Fe

Priaznivu reakciu mozno o¢akavat u 70-80 % anemickych IBD
pacientov do 4 tyzdnov.

40. PORUCHA METABOLIZMU ZELEZA - KAZUISTIKY
T Lipsic
Hematologické a transfuziologické oddelenie, Ustav a Klinika

laboratornej mediciny - OUSA, SZU, VSZaSP Bratislava

Abstrakt nedodany
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41. JE SPLENOMEGALIA S TROMBOCYTOPENIOU
LEN HEMATOLOGICKY PROBLEM?

A. Hlavata
2. detska klinika LF UK a DFNsP, Centrum dedi¢nych
metabolickych poruch, Bratislava

Uvod: Splenomegalia je len zriedkavo spdsobena primarnym
ochorenim sleziny. Zvéicsa je za¢inajucim, sprievodnym a nieke-
dy dominantnym nalezom celkového ochorenia roznej etiologie.
Vel'mi ¢asto moze byt splenomegalia sprevadzana trombocytopé-
niou prvym a dominantnym priznakom pre skupinu dedi¢nych
metabolickych portich na trovni lyzozémov. Typickym predsta-
vitelom takejto choroby je Gaucherova choroba (GD). Je najcas-
tejSou enzymovou poruchou spomedzi priblizne 50 dediénych
lyzozomovych tezaurizmoéz. Prvotnou pric¢inou je deficit glukoce-
rebrozidazy (kysla B-glukozidaza), lyzozémova hydrolaza zapo-
jena do refazca degradacie komplexu glykosfingolipidov. Enzym
rozklada glukocerebrozid (tiez znamy ako glukozylceramid), me-
tabolicky medziprodukt v degradacii komplexu glykosfingolipi-
dov, na glukozu a ceramid. Klinicky plno rozvinuty obraz Gau-
cherovej choroby s masivnou organomegaliou, progredujucimi
hematologickymi a skeletalnymi abnormalitami bol prvykrat
popisany v roku 1882. V dnesnej dobe je nepravdepodobné, Ze
by sa pacienti s Gaucherovou chorobou dostali od lekara prvého
kontaktu k Specialistovi s ,uebnicovymi® symptomami. Vo vac-
Sine pripadov sa Gaucherova choroba prejavi v detskom veku zvy-
Senou tvorbou hematomov, krvacanim, niekedy zvySenou inavou
bolestami koncatin, najcastejSie ako kombinacia tychto sympto-
mov. Fyzikalne vySetrenie pacienta moze ukazat retardaciu ras-
tu, ubytok svalovej hmoty a splenomegaliu.

GD je autozomovo recesivne dedi¢na a podla klinického prie-
behu st rozpoznavané 3 typy ochorenia. Typ 1 oznacuje pomaly
progredujucu formu bez postihnutia centralneho nervového sys-
tému. Incidencia je od 1:40000 do 1: 100000. Klinicky obraz je
vel'mi variabilny i pri rovnakom genotype. Prvé priznaky sa moézu
manifestovat v ktoromkol'vek obdobi Zivota. Zvycajne to vsak je
v neskorom detstve alebo v mladSom dospelom veku. Dominuje
hepatosplenomegalia, hypersplenizmus, anémia, trombocyto-
pénia, hepatopatia a osteolyza. Casto je oneskorenie puberty
a retardacia rastu. Kvalitu zivota pacientov zniZuju patologické
fraktury, zdvazna anémia a trombocytopénia. Dalsie dva typy
Gaucherovej choroby (zyp 2 a typ 3) sa oznacuju ako neuropatické,
lebo st spojené s tazkymi akutnymi, resp. subakutnymi neurolo-
gickymi symptomami. Okrem hepatosplenomegalie, alebo hyper-
splenizmu sa uz vo v€asnom veku objavuje neurologicka symp-
tomatologia: ataxia, paraparéza, patologické reflexy, mentalna
retardacia, epilepsia myoklonického typu. Definitivnu diagnézu
GD je potrebné potvrdit vySetrenim aktivity enzymu glukocereb-
rozidazy v leukocytoch, resp. vo fibroblastoch. Az tretina pripa-
dov Gaucherovej choroby sa diagnostikuje s viacrocnym onesko-
renim. GD patri medzi lieciteIné dedicné metabolické ochorenia.
V ostatnych rokoch sa pred transplantaciou kostnej drene upred-
nostnuje pri tomto ochoreni farmakoterapia. Gaucherova choro-
ba je prvou lyzozomalnou tezaurizmozou, ktora je lie¢itena po-
uzitim konceptu enzymatickej substitucnej terapie. U dospelych
pacientov v niektorych pripadoch je mozné na lieCbu vyuzit aj
substrat redukujucu terapiu. Mala molekula inhibuje glukozyl-
ceramid syntazu. Zakladnym principom liecby je inhibi¢ny uci-
nok na glukozylceramid syntazu, ktory vedie k redukcii mnoz-
stva substratu. Pre uspesnu lieCbu je podstatné véasné stanovenie
diagnozy. Na Slovensku je dostupna diagnostika GD stanovanim
enzymovej ajtivity i na molekulovo genetickej urovni. A od roku
1999 su lieceni pacienti substitiiciou chybajuceho enzymu.

42. AGREGOMETRIA TROMBOCYTOV: CO MOZEME
OD NEJ OCAKAVAT

A. Remkova
HemoMedika Bratislava, SR

Vysetrenie funkcie trombocytov(agregometria) sa pouZiva
hlavne na posudenie vrodenych a ziskanych poruch funkcie trom-
bocytov, na posudenie rizika krvacania u kriticky chorych ale-
bo pri¢iny krvacavych komplikacii pri chirurgickych vykonoch
a na monitorovanie protidostickovej liecby (aspirin, klopidogrel).
V odpovedi na klopidogrel existuje Siroka interindividualna
variabilita. Genetické polymorfizmy hepatalnych enzymov, vek,
obezita, komorbidity a interakcie liekov vedu k zniZenej odpove-
di na klopidogrel priblizne u 25 % pacientov. Vysoka rezidualna
reaktivita trombocytov (HPR) pri lie¢be klopidogrelom u pacien-
tov po perkutannej koronarnej intervenciije spojena so zvysenym
rizikom ischemickych prihod, ako je trombdza v oblasti stentu,
infarkt myokardu a mozgova prihoda. Zvysena odpoved na klo-
pidogrel je naopak spojena s vyssim rizikom krvacania. Ische-
mické prihody aj krvacanie su faktormi ovplyviujucimi mortali-
tu. Pacienti nedostato¢ne odpovedajuci na klopidogrel by mohli
profitovat z intenzifikovanej lieCby alebo z prechodu na uc¢innej-
Sie inhibitory funkcie trombocytov ako je prasugrel a tikagrelor.
Stanovenie odpovede na klopidogrel vySetrenim agregacie trom-
bocytov impedan¢nou agregometriou v celej krvi pomocou Mul-
tiplate® analyzatora [ADP test] je lepsim prediktorom ischemic-
kych prihod v porovnani s inymi fenotypizacnymi metédami ako
je svetelna transmisna agregomtria (LTA), VerifyNow, VASP
a PFA-100, ale aj s genotypizacnym vySetrenim CYP2C19 enzy-
mu. Pri inhibicii ADP receptora je pri tejto metode definované
tzv. terapeutické okno (s nizkym rizikom neziaducich prihod)
hodnotami agregacie trombocytov v rozpati 189-467 AUC*min.
Za nizku odpoved na klopidogrel (HPR) sa povazuju hodnoty
agregacie trombocytov po ADP >47U (468 AUC*min), za zvy-
Senu odpoved hodnoty <19 U (189 AUC*min), ktoré su spojené
s 2,6-nasobnym rizikom zavazného krvacania. Tieto vysledky tak
pri liecbe inhibitorom ADP receptora poskytuju doélezitu infor-
maciu o individualnom riziku pacienta. Pri kardiochirurgickom
vykone v mimotelovom obehu pacienti s vysledkami ADP testu
<31U (308 AUC*min) maju 3,5-nasobne vyssie riziko masivne-
ho krvacania. Vysetrenie agregacie trombocytov po stimulacii ky-
selinou arachidonovou je vhodnou metodou na posudenie uc¢inku
aspirinu. VySetrenie pomocou Multiplate® analyzatora je rovna-
ko citlivou metodou ako je LTA na posudenie zavaznych poruch
funkcie trombocytov typu Glanzmannovej trombasténiea v spo-
jeni s dal§imi Standardnymi testami aj na detekciu von Willeb-
randovej choroby. Podla odporucani v kardiologii, chirurgii
a anesteziologiiby sa testovanie funkcii trombocytov malo adop-
tovat do klinickych algoritmov. Predoperacné vysetrenie funkcie
trombocytov by sa malo v ramci prevencie zavazného periope-
ra¢ného krvacania uskuto¢novat u pacientov na protidostickove;j
liecbe alebo s pozitivnou anamnézou krvacania.

43. ZISKANE SPECIFICKE INHIBITORY KOAGULACNYCH
FAKTOROV

T. Prigancovd, A. Bdtorovd, D. Jankovicovd, A. Morongovd
Narodné hemofilické centrum, KHaT LF UK, SZU a UN
Bratislava

Ziskané Specifické inhibitory koagula¢nych faktorov su ex-
trémne zriedkavé ochorenia. Patria do skupiny imunokoagulo-
patii podmienenych Specifickymi protilatkami, najCastejSie typu
IgG, namierenymi proti jednému koagulacnému faktoru. Vazba

(24

Suplement

2014 )




( VII. BRATISLAVSKE HEMATOLOGICKE A TRANSFUZIOLOGICKE DNI )

protilatky na hemostaticky vyznamni doménu molekuly koagu-
lacného faktora sposobuje jeho neutralizaciu, vdzba na hemosta-
ticky nevyznamné Casti molekuly faktora vedie k jeho zvySenému
klirensu alebo proteolytickej degradacii.

V klinickej praxi su najcastejSie ziskané inhibitory koagulac-
ného FVIII (ziskana hemofilia), alebo von Willebrandovho fak-
tora (ziskany von Willebrandov syndrom). Ostatné Specifické
inhibitory s omnoho zriedkavejsie, z Coho vyplyvaju limitova-
né informacie o lieCebnych stratégiach a absencia v§eobecnych
odporuceni liecby.

V etiologii $pecifickych inhibitorov sa uplatiuju autoimunit-
né choroby, malignity, cirhoza, zavazné zapaly, monoklonalna ga-
mapatia s paraproteinom, amyloidoza (typicky priinhibitore FX)
alebo uzivanie liekov (antibiotika, antipsychotika, ATG, 1L-2),
Casto sa vSak porucha objavi bez zjavnej priCiny. Pri inhibito-
roch trombinu alebo FV moze ist o neutralizacné xenoprotilatky
vznikajuice po opakovanej expozicii hovadziemu trombinu, ktory
je sucastou fibrinovych lepidiel, pripadne ak je zvieraci trombin
v lepidle kontaminovany zvieracim FV a vytvorené autoprotilat-
ky skrizene reaguju s ludskym FV.

Klinicky prebieha choroba az v polovici pripadov mierne ale-
bo asymptomaticky. Pri manifestnej forme su najcastejSie kozné
a slizni¢né krvacania, ale moze sa vyskytnut aj zivot-ohrozujuce
krvacanie (retroperitonealne, gastrointestinalne, intrakranialne
a urogenitalne krvacania). Inhibitory protrombinu sa naopak
moZu spajat s venoznym a arterialnym tromboembolizmom.

Diagnostika $pecifickych inhibitorov sa zakladd na negativ-
nej osobnej anamnéze krvacania, predizeni globalnych koagulaé-
nych testov a ich nekorigovatelnosti normalnou plazmou a ziste-
ni izolovaného tfazkého defektu jedného koagulacného faktora.
Diagnozu potvrdi vySetrenie Standardnou Bethesda metodou
zaloZenou na principe korekéného testu, ktoré stanovi aj titer in-
hibitora a umozni sledovanie jeho dynamiky pocas liecby.

Vzhladom na vysoké riziko krvacania sa u pacientov uz v ¢a-
se diagnostiky treba vyhnut akymkolvek invazivnym vykonom,
vratane i.m. injekcii. Nie vSetky krvacania vSak vyzaduju hemo-
staticku lieCbu, pri vacsine podkoznych krvacani postaci konzer-
vativny postup. Pri zavaznom krvacani alebo nevyhnutnosti inva-
zivneho vykonu je lieCbou prvej vol'by podanie bypasovych aktivit
ako su r-FVIIa a aktivovany koncentrat faktorov protrombinové-
ho komplexu (FEIBA). Vzhladom na riziko trombozy sa nedod-
poruca jednotliva davka rFVIla vssia ako 90ug/kg. V niektorych
pripadoch mozno dosiahnut hemostazu podanim koncentra-
tu prislusného faktora po predchadzajucej plazmaferéze alebo
imunoadsorbcii, na podporu hemostazy sa podava desmopresin
a antifibrinolytika.

Eradikaciu Specifického inhibitora koagulacného faktora
mozno dosiahnut imunosupresivnou liebou - v prvej linii sa
podavaju kortikoidy a cyklofosfamid, pri neuspechu sa skusa
cyklosporin alebo protilatka antiCD20 (rituximab), ktorej ispes-
nost sa pohybuje medzi 40-50 %. Dolezita je lieCba zakladného
ochorenia, Casto sa vSak ziadne autoimunitné alebo maligne
ochorenie neodhali. Pri ziskanych inhibitoroch dochadza k cas-
tym relapsom s medidanom 7,5 mesiaca po prvotnej uspesnej
eradikacii. Niektoré inhibitory m6zu mat tranzitorny charakter
a mozu vymiznut spontanne aj bez lieCby.

Zaver: Pacienti s podozrenim na Specificky inhibitor musia
byt vySetreni, lieCeni a sledovani v Specializovanych centrach,
ktoré maju dostatocné skusenosti s diagnostikou a liecbou tychto
ochoreni. Prvym znakom veducim k podozreniu na inhibitor je
sice objavenie sa abnormalneho krvacania, ale vSeobecna medi-
cinska neskusenost v tejto oblasti je Castou pri¢inou oneskorenej
diagnostiky aj liecby tychto vzacnych poruch. Zvlast u starSieho
pacienta uzivajuceho sucasne antikoagulacnu alebo protidostic-
kovu liecbu sa prejavy krvacania zvycajne prisudia uvedene;j liec-

be bez dalSieho patrania. Centra okrem rychlej diagnostiky mozu
poskytnuf okamziti lieCbu vdaka dostupnosti koncentratov
koagulacnych faktorov, bypasovych aktivit a imunomodulacne;j
liecby.

Napriek ich raritnému vyskytu by mal na mozZnost tychto
ochoreni mysliet kazdy lekar prvého kontaktu, najma ak ide o ne-
obvyklé, zavazné a nevysvetlitelné krvacanie u pacienta s nega-
tivnou krvacavou osobnou anamnézou.

44. NEZIADUCE UCINKY NOVYCH ANTITROMBOTIK

M. Nosal'?, A. Batorovd', D. Jankovicovd', L. Sopko', R. Reis’,
I Satko’, J. Mistec’, P. Janega’, L. Danihel’, M. Skrakova'
'Klinika hematologie a transfuzioldgie, LF UK, SZU, UN
Bratislava

Hematologicka ambulancia, Nemocnica Staré Mesto, UN
Bratislava

*I. chirurgicka klinika LF UK, Nemocnica Staré Mesto, UN
Bratislava

4. interna klinika LF UK, Nemocnica Staré Mesto, UN
Bratislava

SUstav patologickej anatomie LF UK, UN Bratislava

Uvod: Nové antitrombotikum dabigatran etexilat mesylat
(Pradaxa), kompetitivny reverzibilny priamy peroralny inhibi-
tor trombinu sa pouziva na tromboprofyaxiu u pacientov s fib-
rilaciou predsieni a ¢oskoro sa o¢akava rozSirenie indikacie na
liecbu venozneho tromboembolizmu. Lie¢bu indikuje kardio-
log, internista a neurolég v prevencii cievnej mozgovej prihody
a systémovej embolizacie u dospelych pacientov s nevalvularnou
fibrilaciou predsieni, ktori splnaju kritéria pre indikacné obme-
dzenia stanovené kategorizaciou liekov. Dnes sa uz Dabigatran
§iroko vyuZiva a ¢asto sa ordinuje aj u pacientov vo vysokom
veku s mnohymi komorbiditami. Viaceré faktory vSak zvySuju
riziko krvacania, ako napr. vek >70 rokov, hmotnost <50kg,
poskodenie pecene a obliciek (klirens kreatininu 30-50 ml/min.),
sucasna lieCba inhibitormi P-glykoproteinu (amiodaron, verapa-
mil, chinidin, ketokonazol, klaritromycin), dlhodobé uzivanie
protidostiCkovych liekov a nesteroidnych antireumatik, ale aj
ochorenia a vykony s osobitnym rizikom krvacania akymi st ne-
davna biopsia, vel'ka trauma, bakterialna endokarditida, ezofagi-
tida, gastritida a gastroezofagealny reflux. Z krvacavych kompli-
kacii sa pri uzivani dabigatranu 2x 110 mg a 2x 150 mg vyskytuju
malé krvacania u pribl. 13% a 14,9 % pacientov, vel'ké krvacania
u2,9% a 3,3% pacientov a CNS krvacanie u 0,23% a 0,32 % pa-
cientov. Dabigatran ma vyssi bezpecnostny profil ako warfarin
s vynimkou GIT krvacania, ktorého vykyt je oproti warfarinu
mierne vyssi (1,14 - 1,57% pri dabigatrane oproti v 1,07 % pri lie¢-
be warfarinom). Laboratornymi testami na monitorovanie pretr-
vavajuceho uc¢inku dabigatranu su aPTT, trombinovy Cas a test
ihibicie trombinu (DTI). KedZe eSte stale nie je dostupné anti-
dotum, nie je mozné rychlo zvratit antikoagula¢ny u¢inok dabi-
gatranu a preto je manazment pripadnych krvacavych komplika-
cii vel'mi narocny.

V praci prezenzujeme Styroch pacientov s krvacavymi kom-
plikaciami pri uzivani dabigatranu.

Pacientka 1 (HC, 89 r) uzivala dabigatran 2x 110 mg pre fibri-
laciu predsieni. 18.2.13 omylom uzila 6 tbl dabigatranu, na druhy
den sa objavili prejavy krvacania (petechie, suftizie, hematomy).
V laboratornom naleze sa zistila fazka trombocytopénia 6.10%/1
(Tr predtym v norme), INR 1,3, APTTR 1,4 a nemeratelna hod-
nota trombinového éasu (TC). Vyluéili sme iné pri¢iny Tr-pénie
a nizky pocet Tr sme hodnotili ako moznu poliekovu Tr-péniu,
ktora sa po dabigatrane udava v 0,1 - 1 % pripadov. Podanie kor-
tikoidov bolo bez efektu, aplikacia IvigG viedla k vzostupu poctu
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Tr na 60.10%/1 a ustupu krvacania. Uprava koagulaénych para-
metrov po CZPL.

Pacientka 2 (EC, 70 1) bola od r. 2007 sledovana pre fibrila-
ciu presieni, 2 roky uzivala dabigatran v davke 2x 110 mg denne.
V anamnéze divertikuloza s kolitidou. 16.7.14. hospitalizacia pre
divertikulitidu, 2.8.14 sa objavila masivna enterorhagia s hemo-
ragickym Sokom a akutnou renalnou insuficienciou. Dabigatran
bol vysadeny, ale pocas nasledujucich 6 dni pretrvavali patolo-
gické vysledky aPTTR (2,8 -3,43), INR (4,5-6,5) a TC (>4
min), vysoka antitrombinova aktivita v teste inhibicie trombinu
-DTI (0,76 ug/ml; terapeuticka hodnota pri uzivani dabigatranu
2x110mg je 0,1-0.43ug/ml). Pocet Tr a Fbg boli v norme. Pa-
cientka dostavala PCC a Novo-Seven bez ovplyvnenia vysled-
kov INR a aPTTR. Kliniky stav progredoval do septicko-hemo-
ragického Soku a multiorgdnového zlyhania s fatalnym koncom
8.8.2014. Patologicko-anatomicky nalez: difuzne krvacanie GIT
od duodena az do hrubého ¢reva, zhrubnutie a zapal steny hrubé-
ho ¢reva.

Pacientka 3 (MK, 89 r) po implantacii pacemakera pre SSsy,
liecena dabigatranom pre fibrilaciu. V anamnéze divertikuldza
s krvacanim z divertiklov. Pri lie¢be dabigatranom vznikla ataka
masivneho GIT krvacania, GFS vySetrenie odhalilo Cerstvé ero-
zie v antrum a korpus Zaludka, v ¢ase vySetrenia uz bez aktivne-
ho krvacania. LieCba dabigatranom bola vysadena a stav zvlad-
nuty suportivou a symptomatickou liecbou a hemostyptikami.

Pacient 4 (LB, 81 r), absolvoval v r. 1999 resekciu hrubého
Creva a zZaludka a chemoterapiu pre malignitu. V r. 2007 mal
implantovany pacemaker pre malignu arytmiu. Po 2-roénom uzi-
vani dabigatranu 2x 110 mg pre fibrilaciu vznikla hemateméza
a melena, v laboratornom naleze posthemoragicka anémia, INR
3.93,aPTTR: 2.43, TC > 3 min. GFS vysetrenie potvrdilo aktivne
krvacanie zo zaludka, plo$né krvacanie zo sliznice antra v ob-
lasti angularnej riasy. Dabigatran bol vysadeny a stav zvladnuty
substitu¢nou hemoterapiou a suportivnou lieCbou, vratane PCC,
ktorého podanie vSak nemalo vplyv na vysledky aPTTR a INR.

Zaver: 1 ked je proklamovany profil bezpecnosti novych an-
tikoagulancii vy$si v porovnani s warfarinom, pri narastajicom
pouziti novych antikoagulancii musi hematolog pocitat so zvy-
Sujucou sa potrebou rieSenia krvacavych komplikacii. Ako potvr-
dzuju nase pripady, nedostupnost antidota a zavaznost krvacani
zvysuje naliehavost preventivneho pristupu s dokladnym zhod-
notenim rizika komorbidity pri indikacii novych antikoagulancii
najma u pacientov vysokého veku.

45. KRVACAVE KOMPLIKACIE PRI LIECBE
DABIGATRANOM - KLINICKE SKUSENOSTI

T. Prigancovd, A. Bdtorovd, D. Jankovicovd
Narodné hemofilické centrum, Klinika hematoldgie
a transfuziolégie Lekarkej fakulty UK, SZU a UN Bratislava

Nové peroralne antikoagulancia dabigatran a rivaroxaban
predstavuju modernu profylaxiu a lieCbu tromboembolickej cho-
roby. Vo vybranych indikaciach, najméa pri prevencii tromboem-
bolickych komplikacii fibrilacie predsieni dnes vyznamne kon-
kuruju warfarinu. Stabilné davkovanie bez zavislosti na inych
uzivanych liekoch a potrave a bez potreby laboratérneho moni-
torovania je dovodom pre stale SirSie pouzitie tychto liekov najma
v internej medicine. Priindikacii oboch liekov vSak treba zohlad-
novat pripadnu poruchu funkcie obliciek, pri ktorej dochadza ku
kumulécii liekov v organizme a zvySeniu rizika krvacania. Hoci
je bezpecnostny profil novych antikoagulancii z hladiska krvaca-
vych komplikacii vyssi ako pri uzivani warfarinu, absencia ucin-
nych antidot robi krvacavé komplikacie tazko zvladnutelnymi.

Publikované odporucania pre manazment krvacania a urgent-
nych operacii pri uzivani novych priamych antikoagulancii, najméa
pri komorbiditach s renalnou insuficienciou nemo6zu bez dostup-
nosti antidota zarugit klinicky efekt". V snahe zastavit krvacanie
sa navrhuju alternativne, nesSpecifické hemostatické prostriedky,
pri krvacani po dabigatrane koncentrat faktorov protrombinového
komplexu (PCC) a pri uzivani rivaroxabanu sa pozoroval efekt ak-
tivovaného PCC (aPCC). V minulosti sa uvazovalo aj o podavani
rekombinantného FVIIa, jeho prinos sa vSak nepotvrdil.

V praci prezentujeme zavazné krvacavé komplikacie pri trom-
boprofylaxii Dabigatranom v davke 2x 110mg u piatich pacien-
tov vo veku 84-93 r. s fibrilaciou predsieni a dalsimi komorbidi-
tami. V dvoch pripadoch vzniklo spontanne masivne krvacanie
(do korena jazyka a makkych tkaniv v krku a do GIT), traja pa-
cienti utrpeli frakturu femuru s potrebou operacie, jeden z nich
vyvinul aj masivne retroperitonealne krvacanie. V ¢ase prijmu
(10-24h po poslednej davke dabigatranu) mali pacienti suprate-
rapeutické hodnoty aPTTR 2,8 - 3,8 a nemeratelny trombinovy
¢as (Tr ¢), ktoré pretrvavali eSte 48-96 h po vynechani dabigatra-
nu s nutnostou oddialenia operacii. U vSetkych pacientov sa zis-
tili znaky renalnej insuficiencie, ktora mohla vzniknut az v prie-
behu antikoagulac¢nej liecby, v niektorych pripadoch v§ak bola
komplikaciou hemoragického Soku (Hb 48-110g/1). Hemostatic-
ka liecba PCC (20-401U/kg) viedla u niekorych pacientov k pre-
chodnému zniZeniu inicialnych hodnot INR (2,3 -2,8), ale ne-
mala vplyv na aPTTR a Tr.¢. Jeden pacient dostal jednorazovu
davku rFVIIa (100 ug/kg) bez laboratérneho a klinického efek-
tu. U Styroch pacientov bol stav zvladnuty suportivnou liecbou,
u jednej pacientky mal hemoragicky Sok s kardialnou dekompen-
zaciou fatalny priebeh.

S rozSirujucou sa preskripciou novych antikoagulancii sa
napriek ich bezpecnosti zvySuje pocet pacientov s krvacavymi
komplikaciami, najmé vo vysSich vekovych skupinach. Vzhla-
dom na absenciu antidota a naro¢ny manazment krvacania je
nutny obozretnejsi vyber pacientov s dorazom na vek, komor-
bidity, psychicky stav, pravdepodobnost urazov a predovsetkym
na mozny vyvoj renalnej komorbidity u lI'udi vyssich vekovych
skupin.
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46. PRVA TRANSPLANTACIA CLENKOVEHO KLBU
U HEMOFILICKEHO PACIENTA PRE HEMOFILICKU
ARTROPATIU

D. Jankovicovd', A. Bdtorovd', B. Steii’, R. Kubes®, T. Prigancovd’
"Narodné hemofilické centrum, Klinika hematologie a transfuzi-
ologie LF UK, SZU a UN Bratislava

1. Ortopedicko - traumatologicka klinika, UN Bratislava
*Ortopedicka klinika 1. LF UK, Praha

So zvysujucim sa vekom pacientov s hemofiliou s fazkym
muskuloskeletalnym postihnutim rastie aj potreba naro¢nych or-
topedickych rekonstrukénych operacii, vratane kibnych nahrad,
medzi ktorymi dominuju totalne artroplastiky kolennych kibov.

Clenkové kiby v dospelosti predstavuju po kolennych a lakto-
vych kiboch tretie najéastejsie ielové kiby (14,5 %). Spontanne
krvacanie do Clenkov je typické v ranom detskom veku a pocas
intenzivnej rastovej aktivity adolescentov v 2. dekade Zivota.
Ak sa za¢ne sekundarna profylaxia v neskorSom veku, nedokaze
eliminovat krvacania a progresiu hemofilickej artropatie. Recidi-
vy krvacania do ¢lenkov a vyvoj chronickej synovitidy su indika-
ciou pre radioizotopovu synoviortézu, pripadne artroskopicku, ¢i
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otvorenu synovektémiu. Odstranenie osteofytov a debridement,
pripadne supramalleolarna osteotomia mozu znizit tazkosti pa-
cienta a zachovat hybnost ¢lenka - predovsetkym jeho plantarnu
flexiu. Koneénym rieSenim ,end-stage“ artropatie ¢lenkovho
kibu je artrodéza, ktora sice odstrani upornu chronicku bolest,
ale jej vysledkom je iplna strata hybnosti kibu.

Nahrada ¢lenkového kibu u pacientov s hemofiliou zatial ne-
patri medzi rutinné vykony, v literattire st opisané len ojedinelé
pripady alebo malé subory pacientov). Aj v beznej populacii je
14 ro¢né prezivanie funkénosti protézy Clenka (77 %) nizsie ako
pri artroplastike bedra (94 %) alebo kolenného kibu (84 %)®.
Nova generacia kibnych nahrad v sucasnosti otvara nové moz-
nosti vymeny &lenkového kibu aj pri hemofilickej artropatii so
zachovanim hybnosti kibu.

V praci prezentujeme prvy pripad vymeny ¢lenkového kibu
na Slovensku u 25 ro¢ného pacienta s tazkou hemofilickou ar-
tropatiou, u ktorého boli od detstva &lenky ciefovymi kibmi. Ako
9-ro¢ny absolvoval radiosynoviortézu oboch ¢lenkov a od toho
¢asu bol na profylaxii, ktora v§ak nezabranila progresivnemu vy-
voju artropatie. Spolo¢né ortopedicko-hematologické konzilium
prisne zvazilo indikaciu totalnej artroplastiky lavého ¢lenkové-
ho kibu. Operacia prebehla pod dohladom NHC bez komplikacii
s celkovou spotrebou FVIII 5271U/kg pocas 13 pooperaénych
dni. Asistovana rehabilitacia zacala po zlozeni sadrovej dlahy od
4. pooperacného tyzdna. Kontrola za 3 mesiace po vykone potvr-
dila postupnu upravu hybnosti (plantarna flexia do 30 st.), zatial
pretrvava opuch l'avého Clenka a ponamahova bolest.

Pripad nasho pacienta potvrdil, Ze naro¢na nahrada clenko-
vého kibu v rukach skusenych ortopédov -§pecialistov v liecbe
hemofilie je bezpecnym vykonom aj u hemofilickych jedincov.
Aj napriek postupnému zlepSovaniu hybnosti u nasho pacienta
je vsak este predcasné hodnotit dlhodobejsi efekt operacie.
V kazdom pripade plati nevyhnutnost individualneho a prisne-
ho zvazenia tejto operacie.

Literatura
1. Barg A, et al. Haemophilic arthropathy of the ankle treated by total ankle replacement:
a case series. Haemophilia 2010; 16: 647-655.

2. Rodriguez Merchan EC. End-stage haemophilic arthropathy of the ankle: ankle fusion or
total ankle replacement. Haemophilia 2014; 20: e79-e112.

47. TROMBOTICKE MIKROANGIOPATIE V GRAVIDITE
- NAROCNOST STANOVENIA DIAGNOZY VRAMCI
KONZILIARNEJ CINNOSTI HEMATOLOGA

D. Horvathovd', J. Martinka', M. Redecha’, L. Hammerovd’,

M. Mistrik!, A. Batorovad'

'Klinika hematologie a transfuziologie LF UK, SZU a UN
Bratislava

21. gynekologicko-porodnicka klinika LF UK a UN Bratislava

Odlisenie preeklampsie/HELLP syndrému od tromboticke;j
trombocytopenickej purpury (TTP) spojenej s graviditou byva
tazké, avsak nevyhnutné pre véasné zahajenie Zivot-zachranujuce;j
vymennej plazmaferézy v pripade TTP. V kazdodennej klinickej
praxi by podla literarnych udajov meranie aktivity ADAMTS13
mohlo poméct v rozhodovani o lieCbe v spornych a tazko odlisi-
telnych pripadoch. Viaceré studie potvrdili nemeratelnu aktivitu
ADAMTSI13 pri TTP a nalez je dostatocny na zahajenie vymen-
nej plazmaferézy alebo jej pokracovanie. Skuto¢ne nizka, ale
pritomna aktivita enzymu poukazuje skor na HELLP syndréom
a dovoluje plazmaferézu ukoncit. VSeobecne sa meranie aktivity
ADAMTSI3 odporuca u vsetkych zien s pretrvavanim priznakov
tazkého HELLP syndrému v poporodnom obdobi.

Ako postupovat v pripade, ked vySetrenie enzymovej aktivi-
ty nie je dostupné?

V prezentacii opisujeme pripad mladej 33-roCnej zeny prija-
tej na 1. gynekologicko-porodnicku kliniku LF UK a UNB v 36.
tyZdni tehotenstva s prejavmi preeklampsie a HELLP syndromu,
ktora bola pre tazky a komplikovany popdérodny priebeh trombo-
tickej mikroangiopatie (TMA) prelozena a dalej lieCenad na na-
sej klinike. Pozornost venujeme problematike odlisSenia HELLP
syndromu a TTP v obdobi gravidity a po porode, s ktorou sa he-
matolog stretava v beznej konziliarnej praxi a na Slovensku ne-
ma k dispozicii vySetrenie aktivity ADAMTSI3.

48. BIOPTICKA DIAGNOSTIKA AGRESIVNYCH A VYSOKO
AGRESIVNYCH NHL Z PERIFERNYCH B-BUNIEK:
SKUSENOSTI Z NASHO CENTRA

L. Plank'’, A. FarkaSovd"?, T. Balhdrek'’, M. Barthova"’,

L. Jandkovd®, P. Szépe'?, Z. Kviatkovskd', J. Micak®
Konzulta¢né centrum bioptickej diagnostiky ochoreni
krvotvorby v SR:

'Ustav patologickej anatomie Jesseniovej lekarskej fakulty
Univerzity Komenského a Univerzitnej nemocnice v Martine
*Martinské bioptické centrum, s.r.o0., Martin

Uvod: Agresivne NHL z periférnych B-buniek (B-NHL) st
heterogénnou skupinou nadorov s pestrymi biopticky, laborator-
ne a klinicky verifikovatelnymi parametrami, s rozdielnym prie-
behom ochorenia a prezivanim pacientov. Zahfnaju nadory zo
spektra difuzneho velkobunkového B-lymfému (DLBCL), Bur-
kittovho lymfomu (BL), blastoidnych variantov lymfomu z plas-
tovych buniek (bMCL), ako aj neklasifikovatelného B-NHL
s prechodnymi znakmi medzi DLBCL a BL (BCLU), pricom
¢ast z nich tvori podskupinu agresivnych, tzv. vysokoagresivnych
B-NHL. Ich spravna biopticka diagnostika je dolezita z prognos-
tického aj terapeutického hladiska.

Material a metody: V praci sa sumarizuju vysledky bioptickej
diagnostiky tychto NHL z nasho centra z obdobia poslednych
6 rokov podla platnej SZO klasifikacie z r. 2008, a to s vyuZi-
tim metdéd komplexnej histomorfologickej a imunohistochemic-
kej (IHC), ako aj interfazovej FISH (i-FISH) analyzy na detek-
ciu prestavby génov MYC, BCL2 a BCL6. Pre hodnotenia IHC aj
i-FISH analyz sme pouzivali tzv. cut-off hranice pozitivity v sula-
de s medzinarodne akceptovanymi principmi. Sucastou prace je
aj podrobnejsi rozbor selektovaného suboru 148 biopsii pacien-
tov, ktoré boli vSetky vysetrené aj i-FISH metédami s dorazom
na detekciu tzv. ,double-, a ,triple-hit“ B-NHL s.

Vysledky a zavery: Nase vysledky dokumentuju ,,prekryvanie”
morfologickych a fenotypovych znakov analyzovanych B-NHL
a sucasne tak aj potrebu ich centralizovanej komplexnej bioptic-
kej diagnostiky. V selektovanom subore biopsii sme identifikovali
18 pripadov BCLU, z ¢oho 7 pripadov tvorili tzv. double-hit lym-
fomy so sucasnymi prestavbami génov MYC, BCL2 a/alebo BCL6
a 4 tzv. triple-hit lymfomy so sucasnymi prestavbami vSetkych
troch spominanych génoch. Diagnostika agresivnych B-NHL
prostrednictvom beZne v rutinnej praxi pouzivanych morfologic-
kych a imunohistochemickych metod je problematicka. IHC vy-
Setrenia bez podpory FISH analyzy nepostacuju na identifikaciu
podskupiny vysokoagresivnych B-NHL, ktoré vyzaduju odlisSny
terapeuticky pristup. FISH analyzy je Ziaduce pouZzit najma v pri-
padoch tych agresivnych B-NHL, ktoré nespifiaju ,§tandardné”
diagnostické kritéria charakteristické pre jednotlivé Specifické
typy analyzovanych lymfémov. Okrem toho expresia proteinov,
napr. bcl2, bel6 a myc proteinu, ur¢end IHC metdédami, nie je
vzZdy totozna so stavom prislusného génu podla FISH analyzy,
¢o sa stava zaujimavym z pohladu recentne diskutovanej kategd-
rie tzv. double-hit B-NHL podla IHC.
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49. NOVINKY V LIECBE AGRESIVNYCH LYMFOMOV

A. Vranovsky
Oddelenie klinickej hematologie a transfuzioldgie C, Narodny
onkologicky ustav, Bratislava

Agresivne lymfémy tvoria skupinu lymfoproliferativnych
ochoreni s rychlou progresiou v pripade, ak nie je zahajena pro-
tinadorova liecba. Na druhej strane, viac ako polovica pacientov
s agresivnymi lymfomami ma Sancu na vylieCenie v sucasnosti
dostupnymi spdsobmi liecby.

Medzi agresivne lymfomy zaradujeme difuzny velkobunko-
vylymfom (DLBCL), lymfom z plastovych buniek (MCL), ana-
plastickyvel'kobunkovylymfom (ALCL),bliZsie nespecifikované
periférne T-bunkovélymfomy (PTCL-NOS) a folikulovylymfom
3b stupna (FL G3b). NajcastejSie sa vyskytujucim sa typom je
DLBCL, aj ked dnes je uz vhodnejsie hovorit o skupine lymfo-
mov zatial klasifikovanych ako DLBCL, pretoze je Coraz viac
zrejmé, ze medzi jednotlivymi typmi su zasadné rozdiely.

Novinkou v manazmente agresivnych, ako aj ostatnych lym-
tzv. Lugano kritéria. PrindSaju najméa presnejSie urcenie ulohy
PET-CT vySetrenia v stagingu, ako aj restagingu agresivnych
lymfomov.

Dalsou novinkou je nové definovanie ulohy radioterapie
v lieCbe nodalnychlymfémov, s ohladom na vel'kost ozarovanych
objemov a davok Ziarenia.

KTlucovou modalitou lieCby zostava chemoterapia, v pripade
najma B-bunkovychlymfomovchemoimunoterapia. V liecbe ag-
resivnych lymfémov sa testuju, ale aj Standardne pouzivaju nové
monoklonové protilatky (napr. obinutuzumab), konjugaty proti-
latky a cytostatika (brentuximabvedotin). Dolezit ulohu v tera-
pii pacientov s agresivnymi lymfémamima nadalej radioterapia
a vysokodavkovanachemoterapia s transplantaciou krvotvornych
buniek.

50. BRENTUXIMAB VEDOTIN V LIECBE
RELABOVANEHO /| REFRAKTERNEHO HODGKINOVHO
LYMFOMU, SLOVENSKE SKUSENOSTI Z KLINICKEJ
PRAXE

V. Ballovd, M. Franekovd, M. Ladickd, R. Greksdk, A. Vranovsky
Oddelenie klinickej hematologie a transfuziologie C, Narodny
onkologicky ustav Bratislava

V sucasnom obdobi, po optimalizacii lieCby chemoterapiou
a radioteraiou, ma vacsina pacientov s novodiagnostikovanym
Hodgkinovym lymfémom vynikajucu progndzu po liecbe v prvej
linii. AvSak liecba pacientov s relabovanym / refraktérnym Hodg-
kinovym lymfomom (RR/HL) predstavuje terapeuticky problém.
Zavedenie brentuximab vedotinu (BV), t.j. konjugatu monoklo-
novej protilatky proti povrchovému antigénu CD30 a cytostatika
monometyl auristatinu E, umoznilo cielene liecit aj tito skupinu
pacientov s nepriaznivou progndzou.

Ciel’: V retrospektivnom sledovani zhodnotit ucinnost a bez-
pecnost BV v liecbe RRHL u tazko predlieCenych pacientov
v kazdodennej klinickej praxi a porovnat vysledky s vysledkami
ziskanymi z klinickych §tudii a publikovanych klinickych skuse-
nosti z praxe v roznych krajinach.

Metodika: Do sledovania bolo zaradenych 16 pacientov.
Vsetci pacienti mali histologicky potvrdeny Hodgkinov lym-
fom s pozitivitou CD30 znaku vo vzorkach tkaniva a vSetci pa-
cienti relabovali po predchadzajucej kombinovanej intenzivnej
cytotoxickej lieCbe, ktora u 15 pacientov zahrnala aj autolognu
transplantaciu (ASCT). Pacienti boli lieCeni BV v monoterapii.
Brentuximab vedotin bol podavany v davke 1,8 mg/kg hmotnosti
v 30 minutovej infuzii, kazdé 3 tyzdne. Vysledky boli Statisticky
vyhodnotené metodou deskriptivnej Statistiky.

Vysledky: Median veku v ¢ase diagnozy bol 29,5 roka. Do su-
boru bolo zaradenych 11 muzov a 5 Zien. V histologickom obraze
malo 13 pacientov klasicky HL (c-HL) nodularne skleroticky a 3
pacienti mali c-HL so zmieSanou bunkovostou. V ¢ase diagnozy
mali 3 pacienti (19 %) II. klinické Stadium s nepriaznivou prog-
noézou, 7 pacientov (44 %) malo III. stadium a 6 pacientov (38 %)
IV. stadium podla Ann Arbor klasifikacie. Zo vSetkych 16 pa-
cientov, u 10 pacientov (63 %) bola zaznamenana progresia ale-
bo nedosiahli kompletnu remisiu po 1. linii liecby. Median poctu
linii pred BV bol 4 (rozpitie 2-7), najcastejSie bol BV podany v 5.
linii lieCby, a to u 9 pacientov (56 %). Patnast pacientov (94 %)
podstupilo v niektorej z predchadzajucich linii ASCT, 4 pacien-
ti (25%) boli lieCeni BV ako prvou naslednou liniou po ASCT.
Median poctu podanych cyklov BV bol 6 (rozpétie 3-16). Lieceb-
nu odpoved (ORR) dosiahli 4 pacienti (25%), z toho 3 pacienti
(19 %) dosiahli kompletnu remisiu, 1 pacient (6 %) parcialnu re-
misiu. U 7 pacientov (44 %) bola zaznamenand v priebehu liec-
by progresia. U 5 pacientov (31 %) nebola odpoved hodnotiteI'na
(1 pacient zomrel na toxicitu po alogénnej transplantacii, u 4 pa-
cientov lieCba BV este prebieha).

Zaver: Nase vysledky su v sulade s publikovanymi vysledkami
z klinickej praxe (Zinzani a kol., 2013). Nedostatkom nasho subo-
ru je maly pocet zaradenych pacientov, relativne kratka doba sle-
dovania a vyznamny podiel pacientov, u ktorych liecba eSte pre-
bieha. Potvrdili sme, Zze BV v monoterapii je ucinny a bezpecny
v kazdodennej praxi aj u tazko predliecenych pacientov s HL.

51. CHEMOIMUNOTERAPIA V LIECBE PRIMARNEHO
MEDIASTINALNEHO B-BUNKOVEHO LYMFOMU

A. Halcin', V. Ballovd', R. Greksak', M. Ladickd', S. Cingelovd’,

A. Vranovsky'

!Oddelenie klinickej hematologie a transfuziologie C, Narodny
onkologicky ustav Bratislava

2Oddelenie klinickej hematologie a transfuziologie B, Narodny
onkologicky ustav Bratislava

Primarny mediastinalny B-bunkovy lymfom (PMBCL) je
samostatnou klinicko-patologickou jednotkou, ktora bola eSte
donedavna (do r. 2001) zaradovana do skupiny difuzneho vel'ko-
bunkového B lymfomu. Liecebné postupy pri tomto ochoreni su
v dynamickom vyvoji a ani v su€asnosti neexistuje vS§eobecne pri-
jimany zlaty Standard v liecbe prvej linie. Prvym rezimom, kto-
ry sme pouzivali v liecCbe PMBCL bol rezim MACOP-B. V roku
2004 doslo k inkorporacii rituximabu do tohto rezimu. V rovna-
kom obdobi sa vliecbe PMBCL zacal pouzivat aj rezim R-CHOP,
ktory v poslednych rokoch percentualne v liecbe dominuje.

Ciel: V retrospektivnom sledovani zhodnotit doterajsie skuse-
nosti pracoviska s liecCbou PMBCL.

Porovnanie uéinnosti lieCebnych rezimov pouzivanych na na-
Som pracovisku v prvej linii lieCby.

Metodika: Retrospektivne zostavenie suboru 64 pacientov
s diagnozou PMBCL, ktori boli na OKHT-C NOU lie¢eni v ro-
koch 1992-2014. Statistické vyhodnotenie u¢innosti prvoliniovej
liecby s ohladom na dosiahnuté¢ lieCebné odpovede a prezivanie
pacientov.
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Vysledky: Priemerny vek pacientov v case diagnozy bol 33 ro-
kov (rozsah 17-61 rokov). V stibore prevazovali zeny v percentu-
alnom pomere 64:36%.

Lokalizované §tadium ochorenia (I-II. stadium podla Ann
Arbor) malo 53 pacientov (83 %). “Bulky” masa v mediastine
bola pritomna u 42 pacientov (66 %). Pacienti boli rozdeleni do 3
ramien podla podavanych rezimov v 1. linii liecby (MACOP-B,
R-MACOP-B, R-CHOP). Rezimom MACOP-B bolo lie¢enych
21 pacientov, 26 pacientov dostavalo terapiu podla protokolu
R-MACOP-B a 12 pacientov dostavalo R-CHOP. Celkovo 51 pa-
cientov absolvovalo v ramci prvoliniovej lieCby radioterapiu na
mediastinum (80 %). Liecebna odpoved bola hodnotitelna u 61
pacientov. Pacienti lieCeni podla protokolu R-M ACOP-B dosiah-
li lieCebnu odpoved v 96,2 % pripadov (KR 92,3 a PR 3,9 %), v ra-
mene MACOP-B bolo dosiahnutych 71,4 % odpovedi (KR 61,9
a PR 9,5%) a v ramene R-CHOP 91,7 % odpovedi (KR 75 a PR
16,7 %). Rozdiely v dosiahnutych lieCebnych odpovediach medzi
jednotlivymi lieCebnymi rezimami boli Statisticky vyznamné tak
s ohladom na celkovy pocet odpovedi, ako aj na pocet dosiahnu-
tych kompletnych remisii. Median sledovania bol 48 mesiacov
(rozsah 7-230). Relaps ochorenia bol zaznamenany u 1 pacienta,
progresia u 8 pacientov. Celkovo zomrelo 9 pacientov, z toho 2
na komplikacie liecby a 7 na progresiu ochorenia. Medzi jednot-
livymi liecebnymi ramenami nebol zisteny Statisticky vyznam-
ny rozdiel v prezivani bez udalosti (EFS), ako ani v celkovom
prezivani (OS).

Zaver: Podla vysledkov v nasom subore, pridanie rituxima-
bu k prvoliniovej chemoterapii u pacientov s PMBCL vyrazne
zlepsilo dosiahnutu liecebnu odpoved. Pri porovnani 2 rezimov
obsahujucich rituximab, sme pozoroval lepSiu liecebnu odpoved
pri pouziti rezimu R-MACOP-B. Tento vysledok, hoci Statisticky
len hrani¢ne vyznamny (p=0,0482, ORR), je v rozpore s literar-
nymi datami, ktoré uvadzaju zotretie rozdielov medzi rezimami
CHOP a MACOP-B po pridani rituximabu do liecby. Nedostat-
kom nasho suboru je relativne kratka doba sledovania casti pa-
cientov v stubore, nemoznost plne zhodnotit vplyv radioterapie
na dosiahnuté vysledky v retrospektivnej studii a obtiazne hod-
notenie rezidualnych nalezov v mediastine po ukonceni lie¢by
v obdobi pred zavedenim PET/CT vySetrenia. Progndza pacien-
tov s PMBCL je pri kombinovanej lieCbe s pouzitim rezimov
R-MACOP-B a R-CHOP priazniva.

52. NASE SKUSENOSTI S APLIKACIOU
LIPOZOMALNEHO CYTARABINU (DEPOCYTE)
V LIECBE A PROFYLAXII AGRESIVNYCH

A VYSOKOAGRESIVNYCH NHL (SKUSENOSTI

2 PRACOVISK)

T. Guman', E. Svorcovd', I. Dulovd', N. Stecovd’, M. Hlebaskovd',
M. Surovd', V.Takad, J. Jurkovicovd!, J. Chudej’, I. Plameriovd’,

L. Vilekovd®

Klinika hematologie a onkohematologie, UNL Pasteura a LF
UPJS, Kosice

’Klinika hematologie a transfuziologie, JLF UK a UNM, Martin

Uvod: Postihnutie CNS u chorych s lymfoproliferativnymi
ochoreniami (LPO) znamena vzdy zlu prognézu, s medidnom
prezivania menej ako 6 mesiacov. V obdobi pred profylaxiou
sa infiltracia CNS vyskytovala u 30-50% vysokoagresivnych
a 10-20% agresivnych LPO, po zavedeni profylaxie doslo k jej
vyznamnému poklesu (5-10% u leukémii a lymfémoch). De-
poCyte je cytostatikum s postupnym uvolnovanim, uréeny na
priame podanie do mozgomiechovej tekutiny (CSF). Vysledky
klinickych studii poukazali na jeho efektivitu tak v liecbe lym-
fomatoznej a leukemickej meningitidy ako aj v profylaxii lym-

fomatozneho postihnutia CNS. Menej frekventné aplikacie cy-
tostatika zlepSuju nielen compliance pacienta, ale aj vyznamne
redukuju pocet komplikacii intratekalnej (IT) aplikacie véitane
postpunkéného syndrému. DepoCyte sme aplikovali IT do moz-
gomiechovej tekutiny (CSF) + profylaxiu kortikoidmi.

Ciel’: Prezentujeme stubor pacientov liecenych od roku 2007 -
2013 (median sledovania maj 2007 - jun 2014): novodiagnostiko-
vanych (De novo): primarny lymfom CNS, pacientov s relapsom
s postihnutim CNS. Ide o diagnozy: vysokoagresivny NHL: (pre
B- ALL, T- ALL, BL), agresivne lymfomy: DLBCL, MCL, PTCL,
indolentné lymfomy: CLL, ostatné diagnozy: MM, Plazmocelular-
na leukémia, Lymfomatoidna granulomatoza. Ide o liechu: kau-
zalnu a profylakticku.

Hodnotime a porovnavame diagnostiku (pred a po liecbe De-
pocyte): likvor (CSF), cytologiu, imunofenotypizdciu, vysledky NMR
mozgu, klinické prejavy, priebeh liecby a sprievodné komplikdcie po
aplikdcii DepoCyte. Hodnotime celkovu efektivitu liecby - dosiah-
nutie remisie (CR, PR, SD), neurologické prejavy (pred - po lieche),
celkovy pocet aplikovanych ddvok Depocyte (iivodnd, konsoliddcia,
udrziavacia), celkové preZivanie v mesiacoch.

53. BUDE MAT VLASATOBUNKOVA LEUKEMIA SVOJ
,GLIVEC*?

J. Lazur"?, M. Mistrik’

'TV. interna klinika, UNLP Kosice
*MEDIREX-laboratérna diagnostika, KoSice

*Klinika hematologie a transfuziologie LF UK, SZU a UN
Bratislava

Vlasatobunkova leukémia (HCL) vzdy kladla otazky svojim
poévodom, morfoldgiou buniek, laboratornym nalezom (leukopé-
nia), klinickym nalezom (bez lymfadenopatie) a jej lieCba inter-
feronom sa stala paradigmou pre lieCbu d'alSich ochoreni. Done-
davna nebola znama geneticka anomalia typicka pre HCL. Tiacci
et al. v r. 2011 publikovali zistenie, Ze mutacia BRAF V600E sa
vyskytla u vSetkych v subore 47 pacientovs HCL. Hoci bola mu-
tacia povodne zistena aj v niektorych pripadoch inych malignit
(melaném, karciném S§titnej zl'azy, kolorektalny karcinom, Lan-
gerhansova histiocytoza), nenasla sa pri Ziadnej inej B-lymfopro-
liferacii, ¢im sa stava dolezitym diagnostickym znakom HCL.

BRAF je serin-threoninova proteinkinaza v RAS-R AF-MEK-
-ERK signalnych cestach, ktoré reguluju bunkové prezivanie, pro-
liferaciu a diferenciaciu. Predpoklada sa, ze vznik mutacie BRAF
V600E je kIi€ovym momentom v patogenéze HCL.

Xi et al. zistili, Ze mutacia sa nevyskytuje pri variantnej forme
HCL (HCL-v) a pri HCL s expresiou IgHV 3-34 (prognosticky
zly marker), ale nebola 100 % pozitivna ani pri klasickej HCL (11
negativnych z 53 pripadov). Usudzuje, ze HCL-v, HCL s IgHV
3-34 a podskupina klasickej HCL BRAF- maju inu patogenézu
ako klasicka HCL BRAF+.

V nasom malom subore sme mali pozitivnych i negativnych
pacientov, ale viacSina pacientov bola vySetrena len po liecbe.

Vysetrenie BRAF je uzito¢né pre diagnostiku, zistovanie re-
zidualnej choroby a pre vyber liecby. Poznanie ucinku inhibito-
rov BRAF na bunkovych kulturach sa vyuzilo aj klinicky. Dopo-
sial’ su zakladnou modalitou liecby purinové analdgy (cladribin,
pentostatin), v niektorych pripadoch este stale splenektomia
a interferon, a pri relapsoch protilatka anti-CD20 (Mabthera),
U pacientov refraktérnych na Standardnu liecbu bol s velkym
uspechom podany inhibitor BRAF kinazy vemurafenib (Zelboraf,
Roche), doposial pouzivany len v lieCbe malignych melanémov.
Vzhladom na selektivnu inhibiciu mutovanej BRAF V600E kina-
zy je mozné tento efekt porovnat s efektom inhibitorov tyrozino-
vej kinazy, preto sa moze stat ,,Glivecom“ HCL.
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54. LIECBA RELABUJUCEJ AKUTNEJ
PROMYELOCYTOVEJ LEUKEMIE

D. Horvathovda, M. Mistrik, L. Masdkovd, A. Bdtorovd
Klinika hematologie a transfuzioldgie LF UK, SZU a UN
Bratislava

V sticasnosti viac ako 90 % pacientov s novo diagnostikovanou
akutnou promyelocytovou leukémiou (APL) dosiahne komplet-
nu remisiu (CR) po indukcii s all trans retinovou kyselinou
(ATRA) a uplnu molekulovu remisiu po konsolidacii. Primar-
na liekova rezistencia pri APL je extrémne zriedkava. I napriek
tomu sa relaps APL vyskytuje v 10-15% a u vysoko-rizikovych
pacientov v 20-30 %.

Kym vo vSeobecnosti u pacientov prevazuje drenovy relaps
APL, v 3-5% sa vyskytuje mimo drene v podobe chloromu alebo
myeloidného sarkomu s ¢astym postihunim CNS, zriedkavejSie
ostatnych organov. Liecba izolovaného mimodrenového relapsu
ma byt systémova a kombinovana s lokalnou radioterapiou.

Cielom lieCby relabovanej APL je dosiahnutie remisie a jej
konsolidacia autolégnou transplantaciou krvotvornych buniek
(TKB) po priprave vysokodavkovanou chemoterapiou. U pacien-
tov v druhej kompletnej molekulovej remisii nie je dokazany bene-
fit alogénnej TKB v porovnani s autolognym transplantom. Poda-
nie alogénneho Stepu krvotvornych buniek sa preferuje u chorych
s pretrvavanim minimalnej rezidualnej choroby (MRD).

Vicsina relapsov sa po inicidlnej lieCbe s ATRA objavuje po-
¢as prvych troch rokov. Neskoré relapsy su zriedkavé a predsta-
vuju menej ako 5%, sucasne maju tendenciu k trvalej odpovedi
na liecbu. Metddou vol'by pre viacsinu pacientov, ktori boli ini-
cialne lieceni pomocou ATRA a chemoterapie je oxid arzenity
(ATO) s dosiahnutim druhej kompletnej remisie v 85-88 %. ATO
je schopny penetrovat hemato-encefalickou bariérou, a tak sa da
oCakavat jeho ucinok pri CNS infiltracii.

Na nasej klinike sme od roku 2000 liecili 39 pacientovs APL
podla protokolov skupiny PETHEMA. Z nich 2 pacienti zrela-
bovali a 1 pacient zomrel na inu malignitu. K dnesnému dnu
preziva 97,4 % chorych. V prezentacii opisujeme priebeh ocho-
renia a lie¢bu 30-roéného muza s drenovym a extramedularnym
relapsom APL uspesSne liecenym oxidom arzenitym, lokalnou
radioterapiou a autolégnou TPKB.

55. NOVY, DLHODOBO POSOBIACI G- CSF
LIPEGFILGRASTIM A JEHO MOZNOSTI POUZITIA
V HEMATOONKOLOGII

L. Drgona
Oddelenie klinickej hematologie, Klinika klinickej onkologie
NOU a II. Interna klinika LF UK, Bratislava

Rastové faktory podporujuce hemopoézu sa stali neoddelitel-
nou sucastou podpornej lieCby v hematoonkoldgii. G-CSF sa vy-
uzivaju dominantne v profylaxii vyskytu neutropénie a febrilnej
neutropénie indukovanej chemoterapiou, menej Casto v terapii
neutropénie alebo febrilnej neutropénie. Dal'sou podstatnou indi-
kaciou je stimulacia krvotvorby pred planovanou separaciou kr-
votvornych buniek pre potreby transplantacie. Cielom primarne;j
profylaxie je signifikantné zniZenie hlbky a dizky neutropénie,
redukcia vyskytu febrilnej neutropénie a pripadné znizenie spot-
reby antiinfektiv alebo skratenie hospitalizacie. Odporucania
odbornych spolo¢nosti (NCCN, EORTC, EBMT) definuju riziko-
vé skupiny pacientov, ktoré najvyraznejsSie profituju z podavania
G- CSF pripravkov. V sucasnosti dostupné pripravky G-CSF
mozno rozdelit podla toho, ¢i su pegylované alebo nepegylované

a podla toho, ¢i ide o primarne originalny pripravok alebo o tzv.
biologicky podobnu latku - biosimilar.

Lipegfilgrastim je originalny glykopegylovany G-CSF, ktory
sa od pegfilgrastimu liSi typom filgrastimu a rozdielnou vdzbou
PEG na filgrastim (cez O-glykozylacné miesto). Vysledkom je
odlisné priestorové usporiadanie molekuly. V porovnani s peg-
filgrastimom dokumentoval lipegfilgrastim non-inferioritu v pa-
rametroch ucinnosti - v trvani zavaznej neutropénie a inciden-
cii febrilnej neutropénie. V klinickej Studii fazy III u pacientiek
s karcinomom prsnika bolo pozorované skratenie ¢asu na ob-
novu neutrofilov o 1,5 dna v 1. cykle v porovnani s pegfilgras-
timom. Profil bezpecnosti a znasanlivosti bol porovnatelny s po-
uzivanymi G-CSF. Napriek doposial nedostatocnym klinickym
skusenostiam v populacii hematoonkologickych pacientov uve-
dené udaje naznacuju miesto lipegfilgrastimu v praxi.

56. ERYTROPOETIN V LIECBE
HEMATOONKOLOGICKYCH OCHORENT

M. Mistrik
Klinika hematolégie a transfuziologie LF UK, SZU a UN
Bratislava

Erytropoetin je jeden z najcastejSie predpisovanych produk-
tov rekombinantnej DNA technoldgie, ktory sa inicialne pouzil
na lieCbu anémie pri chronickej renalnej insuficiencii. Potom sa
jeho pouzitie rychlo rozSirilo na anémiu z mnohych inych pri-
¢in. V sucasnosti sa erytropoetin alebo jeho derivaty podavaju
pri anémii na jednotkach intenzivnej hematologickej starostlivos-
ti, chorym po operacii, i jedincom liecenym pre HIV alebo HCV
infekciu. Anémiuu chorych s malignitou sposobuje supresia kr-
votvorby nadorom, liekmi a cytokinmi - anémia pri chronickom
zapalovom procese. Klinické Studie u chorych s malignitou uka-
zalo, Ze chori s hladinou hemoglobinu pod 100 g/1 profituju z po-
davania erytropoetinu. Potrebuju menej transfuzii krvi a udavaju
zlepSenie kvality zZivota. Novsie Studie potvrdili validitu lieCebné-
ho prahu 100 g/1. Jednou z pri¢in, preco chori s malignitou odpo-
vedaju na exogénny erytropoetin je, ze produkuju nedostatoéné
mnozstvo endogénneho erytropoetinu. A pri hladine endogénne-
ho erytropoetinu nad 500 IU/ml podanie hormoénu chorym s he-
matologickou malignitou nezmiernuje anémiu. Aplikacia erytro-
poetinu je u¢inna u chorych, ktori dostavaju myelosupresivnu
terapiu, pretoze chemoterapia indukuje apoptdzu v nadorovych
bunkach a erytroblastoch, pricom erytropoetin blokuje apoptozu
v erytrocytovom vyvojovom rade. Dalsie vieobecne prijaté pouzi-
tie erytropoetinu je v ramci podpornej lieCby myelodysplastické-
ho syndromu. Medzi faktory predpovedajice efektivitu erytro-
poetinu patria: hladina endogénneho erytroetinu <200I1U/ml,
podyprefraktérna anémia a vSeobecne véasnejsie fazy myelodys-
plastického syndrému a normalny karyotyp. Okrem monoterapie
pri tejto indikacii prichadza do uvahy aj pridanie granulocytové
kolonie stimulujuceho faktora. Pravidelne sa pouziva erytropoe-
tin s cielom urychlit regeneraciu erytropoézy po alogénnej trans-
plantacii krvotvornych buniek, kde znizenie narokov na trans-
fuzie erytrocytov sucasne redukuje riziko prenosu potencialne
fatalnej cytomegalovirusovej infekcie. Liecba erytropoetinom
nie je bez rizika, mozZe byt spojena s hypertenziou, krvacanim
a zvySenym rizikom trombotickych komplikacii. V rokoch 1998
az 2003 sa objavili pripady izolovaného utlmu erytropoézy spo-
sobené protilatkami voci erytropoetinu u viac ako 200 pacientov
s rendlnou chorobou, ktori dostavali jeden pripravok rekombi-
nantného erytropoetinu. Je mozné, ze Ciasto¢na denaturacia
erytropoetinu pravdepodobne vyvolala imunitnu odpoved. Imu-
nosupresivna terapia obnovila efektivitu rekombinantného eryt-
ropoetinu u dvoch tretin chorych.
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POSTERY

P1. INTRAVENOZNY BUSULFAN AKO SUCAST
PRIPRAVNYCH REZIMOV PRED TRANSPLANTACIOU
KRVOTVORNYCH BUNIEK

A. Vranovsky, M. Ladickd
Oddelenie klinickej hematologie a transfuzioldgie C, Narodny
onkologicky ustav Bratislava

Uvod: Busulfan sa, z povodného lieku na paliativnu liecbu my-
eloproliferativnych ochoreni, stal dolezitou sucastou myeloabla-
tivnych, ale aj nemyeloablativnych rezimov pred transplantaciou
krvotvornych kmenovych buniek. V sticasnosti je dostupny v pe-
roralnej a intravendznej forme. Vnutrozilova forma je vyhodnej-
Sia z hladiska farmakokinetiky lieku, ako aj komfortu pacienta.

Metédy: Od 04/2013 do 07/2014 bolo v NOU uskutoénenych
8 transplantacii krvotvornych buniek s pouzitim intravendzneho
busulfanu. Sest transplantacii bolo alogénnych (4 myeloablativ-
ne, 2 s redukovanou intenzitou) a 2 autologne. Median veku pa-
cientov v Case transplantacie bol 51 rokov (rozsah 25-59 rokov).
Diagnozy pacientov s autoldégnou transplantaciou boli primarny
lymféom CNS a sarkom makkych tkaniv. Alogénne boli transplan-
tovani 4 pacienti s AML, 1 pacient s DLBCL a 1 pre sekundar-
ny myelodysplasticky syndrom. Intravendzny busulfan bol poda-
vany v kombinacii s cyklofosfamidom (3 pacienti), melfalanom
(2 pacienti), fludarabinom (2 pacienti) a tiotepou (1 pacient).
Median davky busulfanu bol 15 mg/kg hmotnosti (rozsah 9-16).
Vo vsetkych pripadoch bol darcom HLA-identicky surodenec.
Zdrojom krvotvornych buniek bola pri vSetkych transplantaciach
periférna krv.

Vysledky: Step sa prihojil vietkym pacientom. Alogénne
transplantovani pacienti prihojili Step s medianom 13 (11-17)
dni. Autologne transplantovani pacienti prihojili Step v den +6
a +9. Nebol zaznamenany ani jeden pripad syndromu sinusoidal-
nej obstrukcie. Aktitna GVHD sa vyskytla u 1 zo 6 pacientov
(17 %). Peritransplantacna nerelapsova mortalita bola 0%, 1 pa-
cient s AML exitoval v den +56 na skoru progresiu leukémie, dalsi
pacient s AML exitoval z dovodu relapsu zakladného ochorenia
v den +142 po transplantacii a na relaps sarkomu zomrel v den
+174 pacient transplantovany autologne.

Zaver: Intravenozny busulfan je ucinnym, dobre tolerovanym
a bezpeénym liekom v pripravnych rezimoch pred transplanta-
ciami krvotvornych buniek.

P2. DELEUKOTIZACIA TRANSFUZNYCH LIEKOV

M. Hovancdkova, A. Kuncovad, A. Matejovskd
Narodna transfizna sluzba SR, pracovisko KoSice

Poster poukazuje na neziaduce ucinky leukocytov nachadza-
jucich sa v transfuznych liekoch. Na nasom pracovisku sa zame-
riavame na vysoko efektivne odstranovanie leukocytov z trans-
fuznych liekov. Dosiahnutie tohto ciela realizujeme pomocou
niekol'kych pracovnych metod filtracie leukocytov. Najucinnej-
Sou a najCastejSie pouzivanou metddou filtracie, ktoru prezentuje-
me v nasej praci je vyuzitie deleukotizacného filtra. Cielom nasho
pracoviska je pripravovat kvalitné transfuzne lieky pre vSetkych
pacientov, nielen pre tych, u ktorych je indikacia takychto liekov
jednoznacna.

P3. DESAT ROKOV DARCOVSTVA KRVI V NTS SR
BRATISLAVA

K. Svitekova, K. Kusendovd, K. Lizdkovd, S. Choudhury,
M. Olejovd, J. Spandr
Narodna transfuzna sluzba SR Bratislava, OC Ruzinov

Uvod: autori opisuju rozvoj NTS Bratislava od delimitacie
HTO vr. 2003, vznik 1.1.2004 aZ po ukoncenie narodného pro-
jektu ,, Dobudovanie infrastruktury NTS SR* vr. 2013. V Bratisla-
ve iSlo o prestahovanie sa Casti pracoviska do novych priestorov
na Dumbierskej 3/L. Historia vzniku NTS SR je neodmyslitelne
spojena s menami MUDr. E. Fehérvizyovej (iniciatorka projek-
tu) a byvalej riaditel’ky NTS SR MUDr. D. Holomanove;j.

Metody: V sledovanom desatrocnom obdobi (2004-2013) sme
Statisticky zistovali poCty registrovanych darcov, ako aj pocty od-
berov v kamennych budovach i na terénnych odberoch. Cestou
naSich mladych lekarov a referentky mobilnych odberov sme
uskutocnovali cielené prednasky a nabory zaujmovych skupin
darcov - SS, VS, podniky a obce.

Vysledky: Po uvodnom ,prepade” poc¢tu darcov a odberov
v prvych rokoch existencie NTS v Bratislave, (sposobenom aj
redukciou transfuziologickych pracovisk v Bratislave zo 4 na 2)
rozvojom terénnych odberov sme postupne od r. 2009 zazname-
navali vzostup celkového poctu evidovanych darcov i odberov
a hlavne narast produktivnych aferéz na stiCasnych 27 tisic odbe-
rov krvi a zlozZiek spolu. Na§ mlady kader darcov (priemer. vek 30
rokov) ma stredo alebo vysokoskolské vzdelanie, z toho 1/3 tvo-
ria §tudenti VS, prirastok prvodarcov medziroéne tvori 25-30 %.
V OC Ruzinov robime okrajovo i lieCebné aferézy s prevahou
vel'koobjemovych plazmaferéz u pacientov s neuromuskularny-
mi ochoreniami do 200 roc¢ne.

Zaver: Po pomerne tazkom zaciatku existencie NTS SR Bra-
tislava v r. 2004, postupnym rozvojom terénnych odberov, aktivi-
zaciou v nabore darcov krvi sme dosiahli zvySenie a stabilizaciu
kadra darcov aj poctu odberov. Aktivity v prospech darcov, stret-
nutia, zaloZenie OZ Hematit mézu v buducnosti rozvijat kader
darcov krvi v Bratislave. Rezervy vidime eSte v motivacii a sta-
bilizacii personalu NTS SR v Hlavnom meste, ktoré v SC vySet-
ri a spracuje v sucasnosti krv z celého Zsl. regiéonu t.j. od viac
60 tis. darcov roc¢ne pri celkovom pocte 102 zamestnancov.

P4. NOVE TERAPEUTICKE MOZNOSTI LIECBY
HODGKINOVHO LYMFOMU

J. Chudej, J. Sokol, L. Vilekovd, J. Hudecek
Klinika hematologie a transfuzioldgie, Jesseniova lekarska
fakulta, Univerzita Komenského, Univerzitna nemocnica Martin

Uvod: Hodgkinov lymféom (HL) je zriedkavé maligne ochore-
nie s bimodalnou krivkou incidencie. HL je do zna¢nej miery dob-
re lieCitelnym ochorenim. Priblizne 20 % pacientov sa nam vsak
stale nedari s uspechom vyliecit. Klasicky Hodgkinov lymfém
(cHL) tvori 95 % pripadov HL. Je charakteristicky tym, zZe zried-
ka vyskytujuce sa Hodgkinove a Reed-Sternbergove (HRS) bun-
ky sa nachadzaju v reaktivnom prostredi zlozeného z lymfocytov,
histiocytov, eozinofilov a plazmatickych buniek. HRS bunky tvo-
ria menej ako 5 % objemu nadoru. Zostavajuce bunky su benigne,
reaktivne zapalové bunky, ktoré sa podielaju na raste a preziva-
ni HRS a Hodgkinovych buniek. Nové lieky vyuzivaju unikatnu
histolégiu HL, zameriavaju sa na povrchové antigény a vyuzivaju
zavislost HRS buniek od intracelularnych signalnych drah.

Ciel a metody: Poster je zamerany na pochopenie mechaniz-
mov ucinkov novych liekov pouzivanych v liecbe cHL so zame-
ranim sa na brentuximab vedotin.
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Vysledky: V nasej kazuistike prezentujeme pripad 67-rocnej
pacientky s diagnézou cHL. Vo februari 2012 bola vySetrena spa-
dovym hematolégom pre nalez krénej lymfadenopatie (LAP),
pritomné no¢né potenie a ubytok hmotnosti (priblizne 15kg za
poslednych devit mesiacov). Nasledne bola odoslana na Otorino-
laringologicku kliniku za ucelom bioptizacie krénej lymfatickej
uzliny (LU). Na zaklade histologie bola stanovena diagnoza
cHL, NS (nodularna skleroza), CD30+. V ramci stagingu ocho-
renia bolo realizované CT vySetrenie krku, hrudnika a abdomenu
s nalezom krénej a mediastinalnej lymfadenopatie (LAP). V tvo-
de prvej hospitalizacie realizujeme trepanobioptické vysetrenie
kostnej drene. V prvej linii pacientka (cHL, typ NS, CD30+, KS
11. B) absolvovala Styri kury chemoterapie schémy ABVD (doxo-
rubicin, bleomycin, vinblastin a dakarbazin) s naslednou exter-
nou radioterapiou (ERT) na oblast krénych LU a pravého pluc-
neho hilu. Mesiac po ERT zaznamenana progresia krénej LAP,
preto od oktobra 2012 do maja 2013 podanych celkovo Sest kur
chemoterapie schémy DHAP (cisplatina, cytozinarabinozid a de-
xametazon). V juni 2013 realizované kontrolné PET-CT s opisom
progresie zakladného ochorenia v mediastine, plucnych hiloch
a hraniénym nalezom na krku. V auguste 2013 zahajujeme tretiu
liniu liecby brentuximab vedotinom. Po piatich kurach III. linie
opisuje kontrolné PET-CT kompletni metabolicku remisiu ocho-
renia. Pacientke podanych celkovo devit kur (ukoncena III. linia
liecby). Subjektivne liecbu tolerovala dobre, bez rozvoja cytoki-
novej reakcie a cytopénie.

Zaver: Vyvoj novych liekov v terapii HL stagnoval viac ako
30 rokov. Od roku 1977 je brentuximab vedotin prvym novym
lickom schvalenym FDA (the Food and Drug Administration)
a EMA (European Medicines Agency) pre terapiu relabujuceho/
refraktérneho cHL. V sucasnej dobe je predmetom vyskumu
mnoho dalSich molekul s nadejnou klinickou aktivitou v terapii
HL.

Klacové slova: brentuximab vedotin, Hodgkinov lymfom, mo-
noklonova protilatka

P5. INTRAVENOZNY BUSULFAN V PRIPRAVNOM
REZIME PRED ALOGENNOU TRANSPLANTACIOU
KRVOTVORNYCH BUNIEK

E. Bojtdrovd, B. Ziakovd, M. Mistrik, A. Bdtorovd
Klinika hematologie a transfuziologie LF UK, SZU a UN
Bratislava

Uvod: Busulfan (Bu) ma myeloablativne a protinadorové ucin-
ky, preto sa vo vysokych davkach bezne pouZziva v pripravnych
rezimoch pred transplantaciou krvotvornych buniek (TKB).
BuCy2 (Bu/cyklofosfamid) sa povazuje za Standardny myelo-
ablativny (MA) rezim pred alogénnou TKB. Peroralna forma Bu
vyzaduje podavanie vel' kého mnoZstva tabliet, Co vyvolava ¢asto
zvracanie a stazuje kvantifikaciu aktualne podanej davky. Pre-
menliva absorpcia lieku moze viest k predavkovaniu a vysSiemu
riziku zavaznej toxicity, vratane hepatalneho venookluzivneho
ochorenia (VOD) a mortality, naopak znizZené davkovanie zvysu-
je riziko rejekcie Stepu a znizZuje protinadorovy uc¢inok. Po intra-
venoznom (i.v.) podani Bu sa lahSie dosiahnu optimalne plazma-
tické hladiny lieku a prihojenie Stepu, zniZuje sa toxicita (eméza,
mukozitida, VOD) a mortalita v suvislosti s TKB (TRM).

Material a metody: Od februara 2012 do januara 2013, v Ca-
se nedostupnosti p.o. busulfanu, sme pouzili i.v. Bu v pripravnom
rezime BuCy?2 pred alogénnou TKB u 12 pacientov: indikaciou
bola AML u 8 pacientov (2 bez dosiahnutia remisie, 2 so sekun-
darnou AML), MDS u 3 a akcelerovana faza CML u 1 pacienta.
Vysledky TKB sme hodnotili ku 31.8.2014. Median veku pacien-
tov bol 42 rokov (20 - 59). 4 pacienti dostali Step od HLA-identic-

kého surodenca a 8 pacientov od nepribuzného darcu (5 s HLA
zhodou 10/10, 2 s 9/10, 1 s 8/10). Vsetci pacienti dostali priprav-
ny rezim BuCy2: Bu (Busilvex, Pierre Fabre Médicament) 3,2 mg/
kg/den v 2-hodinovej infuzii vden -8 az-5, Cy 60 mg/kg/den v den
-3 a-2. Zdrojom krvotvornych buniek bola va¢sinou periférna krv
(n=11). V ramci profylaxie GVHD dostali vSetci pacienti cyklo-
sporin A (u 3 pacientiek pre nefrotoxicitu zmena na mykofenolat
mofetilu), ,kratky“ metotrexat a pred nepribuzenskou TKB krali-
¢i antitymocytovy globulin (Thymoglobuline, Sanofi Genzyme)
6 mg/kg v priebehu 3 dni. Median sledovania pacientov bol 17
(0,6 - 31) mesiacov po TKB.

Vysledky: Ziadny pacient nemal zachvaty kicov pri antikon-
vulzivnej liecbe (fenytoin). Median ¢asu do prihojenia Stepu (Neu
nad 0,5 G/1) bol 20 (13-26) dni, 1 pacient neprihojil Step (zomrel
10. den po TKB na sepsu). Mukozitida II./III. stupna sa objavi-
la u 2/5 pacientov, eméza u 2 pacientov. U 1 pacientky bola pre-
chodna hepatalna toxicita bez klinicky diagnostikovaného VOD.
Akutna GvHD stupna II-IV sa vyskytla u 3/11 (27 %) pacientov,
chronicka GvHD u 6/10 (60 %) hodnotitelnych pacientov (u 3 ex-
tenzivna forma). Relaps ochorenia bol u 7/11 (64 %) hodnotitel-
nych pacientov (u 2 pacientov extramedularny relaps). Do 100
dni od TKB zomrel 1z 12 (8 %) pacientov. K 31.8.2014 zije 6/12
(50 %) pacientov, z toho 5 pacientov po nepribuzenskej TKB.

Zaver: Pripravny rezim s i.v. busulfanom bol dobre tolerovany
a neviedol k zavaznej gastrointestinalnej a organovo Specifickej
toxicite (VOD), zaznamenali sme nizku mortalitu v suvislosti
s transplantaciou. ZvySenie incidencie relapsu pravdepodobne
suvisi so zastupenim pacientov s vysoko rizikovou formou ocho-
renia.

P6. LIECBA TPO AGONISTAMI U PACIENTOV S ITP
- NASE SKUSENOSTI

D. Vecerovd, L. Hankova, S. Hajddkova, J. Gutikovd
Hematologicka ambulancia, Fakultna nemocnica Trencin

Hlavnym liecebnym cielom lie¢by ITP je znizit riziko krva-
cania pri minimalizacii rizika neZiaducich u¢inkov a zachovani
dobrej kvality zivota. Agonisti trombopoetinového receptora
(TPO-R) predstavuju v poslednych rokoch zasadnu zmenu
v pristupe k lieCbe imunnej trombocytopénie (ITP). TPO-R su
indikované na lieCbu trombocytopénie u pacientov s ITP po sple-
nektomii alebo u pacientov, u ktorych je splenektémia kontraindi-
kovana alebo klinicky nevhodna. Podla vysledkov registra¢nych
studii su oba TPO-R 2. generacie - eltrombopag a romiplos-
tim - u¢inné a velmi dobre tolerované. NajCastejSim neziadu-
cim uc¢inkom moze byt bolest hlavy. Vyskyt tromboembolickych
komplikacii pri podavani TPO-R nebol v porovnani s placebom
signifikantne zvyseny. V suvislosti s eltrombopagom boli popiso-
vané aj abnormality pecenovych testov.

V prezentacii uvadzame kazuistiky pacientov s ITP liecenych
TPO-R na nasom pracovisku. U vsetkych pacientov bola liecba
efektivna, u jedného pacienta sme zaznamenali koznu alergicku
reakciu po uzivani eltrombopagu. Sithrnom bola liecba TPO-R
u nasich pacientov dobre tolerovana a efektivna.

Poutzita literatura:

- HIudi A, Indrak K. Imunitni trombocytopenicka purpura a moderni [é¢ebné pfistupy u do-
spélych. Postgrad Med 2010; 12: 667-675

- Provan D, Stasi R, Newland AC, et al. Internationalconsensus report on the investigation
and management of primary immunethrombocytopenia. Blood 2010; 115: 168-186.

- Bussel JB, Provan DM. Effectofeltrombopag on plateletcounts and bleeding during treat-
mentofchronic idiopathicthrombocytopenic purpura: a randomised, double blind, placebo-con-
trolled trial. Lancet 2009; 373: 641-648.

— Cheng G, et al. Lancet. 2011; 377(9763): 393-402; Department of Error. Lancet. 2011;
377(9763): 382.

- Kuter et al. Lancet. 2008; 371: 395-403.
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P7. MOLEKULOVA ANALYZA U PACIENTOV
S PODOZRENIM NA AML - STATISTIKA 2011 - 2014

K. Tothova, L. Cicmanova Palcovd, I. Hojsikovad
Oddelenie klinickej genetiky, Medirex a.s, Bratislava

Akutna myeloblastova leukémia (AML) je maligne ochore-
nie krvotvorby charakterizované genotypovou réznorodostou.
V kostnej dreni sa akumuluju leukemické bunky s nezrelymi vy-
vojovymi Stadiami myeloidnych blastov, ktoré sa neskor vyplavu-
ju aj do periférnej krvi. Mutacie v genéme patologickych buniek
sposobuju neprimeranu proliferaciu a porusenie bunkovych pro-
cesov (diferenciaciu, apoptézu, opravy DNA). Mozu sa prejavo-
vat pritomnostou Specifickych chromozomovych aberacii a mu-
tacii génov. V pripade karyotypu bez patologického nalezu je toto
ochorenie na molekularnej urovni heterogénne (mutacie v gé-
noch FLT3, NPM1 a nadexpresia regulacného génu WT1) s roz-
nou prognozou. Pritomnost mutacie FLT3-ITD zhorSuje prog-
nozu, kym pritomnost mutacie génu NPM1 ju zlepsuje. AvSak
mutacia v NPM1 v spojeni s FLT3-ITD znamena pre pacienta
z1a prognozu. Mutacia FLT3-D835 a fuzne gény PML-RARA,
AMLI-ETO a CBFB-MYHI1I st spajané s dobrou prognézou.

Nasim cielom bolo monitorovat vyskyt typickych markerov
u pacientov vySetrenych na Oddeleni klinickej genetiky Medirex
a.s. s podozrenim na akutnu myeloblastovu leukémiu v obdobi od
1.7.2011 do 31.7.2014.

Vysetrili sme vzorky kostnej drene alebo periférnej krviu 276
pacientov. Metédou QRT-PCR sme stanovili hladinu expresie
fuznych génov, WT1 a NPM1 mutaciu A. Kvalitativnou PCR
a naslednou elektroforetickou separaciou sme vysetrili pritom-
nost mutacii FLT3-ITD a FLT3-D835.

V celkovom subore sme u 53 (18,5 %) pacientov nedetegovali
ziadnu z uvedenych genetickych zmien. Nadexpresiu WT1 génu
sme zachytili u 185 (65%) pacientov. U 12 (4,2%) pacientov
sme potvrdili pritomnost fuzneho génu PML-RARA (APL),
u 11 (3,9 %) pacientov pritomnost fuzneho génu CBFB-MYHI1
(AML-M4) a u 5 (1,8 %) pacientov pritomnost AMLI-ETO
(AML-M2).

U 36 (12,6 %) pacientov sme detegovali mutaciu A NPM1
génu, z toho u 15 (5,2%) z nich sucasne aj FLT3-ITD mutaciu.
U 2 (0,7 %) pacientov sme spolu s mutaciou A NPM1 génu zachy-
tili aj FLT3-D835 mutaciu a u 1 (0,35 %) pacienta vSetky 3 muta-
cie sucasne. 6 (2,1 %) pacienti mali mutaciu FLT3-ITD a4 (1,4 %)
pacienti FLT3-D835 bez NPMI1 mutacie.

Genetické vysetrenie je dolezité pre upresnenie prognozy. Zis-
tené aberacie predstavuju zaklad informacie pre buduci klinicky
vyvoj ochorenia pacienta.

P8. MONITORING REZISTENCIE NA TYROZINKINAZOVE
INHIBITORY CML PACIENTOV METODAMI REAL TIME
PCR A SEKVENOVANIM FUZNEHO TRANSKRIPTU
BCR-ABL1

E. Hanusovskd', L. Majerovd', R. Lukackovd', K. Flimelovd',
K. Tothovd', M. Mistrik’

Klinicka genetika, Medirex, a.s., Bratislava

’KHaT LF UK, SZU a UN Bratislava

Monitoring pacientov lieCenych s TKI je zaloZeny na mera-
ni hladiny fuznych transkriptov BCR-ABLI1 kvantitativnou re-
verznou Real Time PCR vo vzorkach periférnej krvi pacienta.
V pripade vzrastu BCR-ABLI transkriptov (potvrdeného 2-na-
sobného vzrast v 2 nasledujucich vySetreniach), pripadne straty
MMR (major molecular response; 0,1 % IS) hocikedy, alebo pri
suboptimalnej odpovedi v urcenom ¢asovom horizonte sa podla

indikacie osetrujuceho lekara analyzoval mutacny status kinazo-
vej domény BCR-ABLI1 priamym sekvenovanim na genetickom
analyzatore. Zo suboru 329 CML pacientov lieCenych v 1. linii
imatinibom (prevazne KHaT) sa z periférnej krvi v 3 mesaénych
intervaloch izolovala RNA a reverznou transkripciou pripravi-
la cDNA. Kvantifikacia fuznych transkriptov BCR-ABLI bola
uskutocnovana komerénym kitom metodou kvantitativnej reverz-
nej Real time PCR. Mutacie v kinazovej doméne BCR-ABLI sa
zistovali analyzou vysledkov priameho sekvenovania (Big Dye
terminatorova chémia, kapilarna elektroforéza na Genetickom
analyzatore) PCR produktu kinazovej domény ABLI (ziskaného
z amplikonu fuzneho BCR-ABLI ,seminested PCR") a nasled-
nym softvérovym ,aligmentom* so sekvenciou ,, ABLI-variant a“
NM_005157.4 v GenBank (génovej databazy sekvencii DNA).
V naSom subore pacientov nedosiahlo 23 % v 18.mesiaci optimal-
nu lieCebnu odpoved resp. doslo k molekulovému relapsu. Sek-
venacnou analyzou KD-BCR-ABLI rezistentnych pacientov sme
detekovali mutacie v 28 pripadoch, ¢o predstavuje 36 %. Bodova
mutacia p.T3151 (vysokorezistentna na TKI) sa potvrdila v 5 pri-
padoch, ¢o vyjadruje 18% zo vSetkych detegovanych mutacii
v rezistentnych klonoch. Dokonca u jedného pacienta v relapse,
ktory nastal 1rok po alo TKB sa tato mutacia znova objavila v pa-
tologickom klone. V dvoch pripadoch bola u nas zistena delécia
exonu7 v ABLI géne. Podla literatury sa vsak tato delécia nacha-
dza aj v Ph* aj Ph- bunkach a je vysledkom alternativneho zostri-
hu mRNA a teda nie je spojena s rezistenciou na TKI, ako sa p6-
vodne predpokladalo. Monitoring rezistencie na TKI je dolezity
z hladiska spravneho manzmentu liecby pacienta, kde prichadza-
ju do uvahy TKI vyssich generacii, alebo alogénna TKB.
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P9. MPN WITH T (5;12(Q33;P13), ETV6/PDGFRB
TREATED SUCCESSFULLY WITH IMATINIB MESYLATE

E. Tothovd!, A. Kafkovd’, K. Dyl’, L. Copakovd®, J. Marcinek’,

L. Linekovad®

'Dpt. of Biophysic UPJS, Kosice, SR and KHO FN and LF OU,
Ostrava, CR

’HEMKO - Dpt of Hematology and Oncohematology, KoSice,
SR

SHTO, Vranov n/Toplou

“‘Dpt of Genetic NOU, Bratislava, SR

SDpt of Pathology FN, Martin, SR

‘Dpt. Of Internal medicine, Poprad

Background: We describe the clinical, pathologic and genetic
features and follow-up of our patient with MPN associated with
t(5;12)(q33;p13).

Methods and results: A 19 year old man was sent to our de-
partment with suspicion of chronic myeloid leukemia on Novem-
ber 2010. CBC showed a significant leukocytosis with a promi-
nent left shift, mild anemia, and normal platelet count. Notably,
there was no eosinophilia or monocytosis. The peripheral blood
was negative for BCR-ABL gene rearrangement and JAK2 mu-
tation. No hepatosplenomegaly was detected. The BM biopsy
specimens were hypercellular with marked myeloid hyperpla-
sia. Conventional cytogenetic studies were performed on bone
marrow aspirate samples and t(5;12)(q33:;p13) was comfirmed.
Additional cytogenetic aberrations were not identified. FISH for
rearrangement of the PDGFRB gene showed separation of the 5°
and 9° PDGFRB signals in 78 % of nuclei. On the basis of the mor-
phologic findings, cytogenetic changes with t(5;12)(q33; p13),
and FISH analysis (ETV/PDGFRB), patient was classified as
MPN with t(5;12)(q33;p13), ETV/PDGFR beta.

The treatment has begun with imatinib at a daily dose of
400mg orally. The patient achieved complete hematologic
and cytogenetic remission after 3 months and molecular (MR)
response after 6 months since the start of imatinib treatment
and has remained in MR for 44 months to the time of the last
control (June, 2014).

Conclusion: We describe the patient who exhibited features
that are somehow unusual for this type of MPN, namely, lack
of eosinophilia and splenomegaly. Because recent studies have
shown that MPN with t(5;12) can respond to imatinib mesylate,
recognition of this neoplasm has important clinical implica-
tions.

P10. NEBALANSOVANE PRESTAVBY 1Q
PRI HEMATOLOGICKYCH MALIGNITACH

M. Simovd, A. Blahovd, K. Lengyelovd, L. Gavornikovd,
1. Hojsikovd
QOdd. klinickej genetiky, Medirex a.s., Bratislava, SR

Chromozém 1 je najdlh§im I'udskym chromozémom, nesie
vel'’ké mnozstvo génov a konstitutivneho heterochromatinu, preto
ma zvySenu centromérovuinstabilitu a je predpoklad na vznik
zlomov a naslednych fuzii s inymi chromozomami.

Z celkového pohladu, nebalansované prestavby 1q vedu k nad-
bytku (napr. trizomii, tetrazomii) 1q, avSak prognosticky vyznam
sa moze lisit v zavislosti od partnerského chromozomu. Pri vzni-
ku ¢iasto¢nej alebo celkovej trizomie 1q dochadza zaroven k stra-
te (monozoémii) genomickej sekvencie partnerského chromozo-
mu. Aberantné klony, ktoré obsahuju nadbytocny pocet kopii 1q,
mozu vznikat roznymi mechanizmami - translokaciami celych
ramien, dicentrickymitranslokaciami alebo parcialnymi dupli-

kaciami 1q. Nadbytok 1q je vyznamnym faktorom v patogenéze
ochoreni, kedZe sa zvyCajne objavi ako jedina chromozomova
zmena, zriedka su pritomné pridavné aberacie.

Prestavby 1q sa vyskytuju pri roznych typoch hematoonkolo-
gickych ochoreni. Okrem centromérovej oblasti je kritickou ob-
lastou pre vznik zlomov oblast medzi 1q21 a 132, v ramci ktorej
nie su zatial preukazané ziadne patogeneticky vyznamné gény.
K patogenéze ochorenia a jeho progresii vSak moze prispiet sa-
motny mechanizmus nevyvazenej prestavby, ktorym dochadza
bud k trizomii 1q a/ alebo strate pripadného tumor-supresorové-
ho génu, ktora prispieva ku klonalnejproliferacii.

P11. ODOZVA DARCOV KRVI S REAKTIVITOU
SKRININGOVYCH TESTOV HEPATITID Ba C
NA PREDVOLANIE ZA UCELOM DORIESENIA

K. Kusendovd, K. Svitekovd
Narodna transfuzna sluzba SR, pracovisko Bratislava

Uvod: Darcovia krvi alebo jej komponentov s reaktivitou
niektorého zo skriningovanych parametrov su vyradeni a pisom-
ne alebo v pripade poziadania telefonicky predvolani na transfu-
ziologické pracovisko za ucelom dorieSenia. Niektori darcovia
na vyzvu nereaguju a nie je mozné uzavriet ich infektologicky
status.

Metody: Retrospektivna analyza suboru 61214 odberov dar-
cov celej krvi a jej komponent odobratych od 9/2010 do 12/2012.
Vzorky boli vySetrené chemiluminiscenénou metdodou na analy-
zatore ARCHITECT i 2000 a data boli spracované z informac-
ného systému ISTO 3300. Markery skriningu hepatitidy B: an-
tigén HBsAg (konfirmacia HBsAg Confirmatory a opakovanie
testu HBsAg) a protilatka anti-HBs (nema Specificku konfirma-
ciu, stanovenie titra neutralizaénych anti-HBs protilatok a opako-
vanie anti-HBc testu). Marker skriningu hepatitidy C: protilatka
anti-HCV (konfirmacia imunoblottingovy test Deciscan, podla
potreby HCV RNA a opakovanie anti-HCV testu). Reaktivni
darcovia boli na pretestovanie a konfirmaciu predvolani do NTS
Bratislava listom o 6 mesiacov. Subor darcov reagujucich na vy-
zvu hodnotime s odstupom 8 a viac mesiacov na zaklade zazna-
mov v informaénom systéme.

Vysledky: Na vsetky tri skriningové testy hepatitid B a C (HB-
sAg, anti-HBc, anti-HCV) bolo reaktivnych 442 vzoriek (0,72 %).
Skrining na antigén HBsAg bol reaktivny u 29 darcov, na vyzvu
sa dostavilo 16 darcov (55,17 %), z nich bolo 15 HBsAg pozitiv-
nych. Skrining protilatky anti-HBc bol reaktivny u 326 darcov,
dostavilo sa 238 (73 %), ale skrining dokon¢ilo iba 230 (70,55 %),
z toho 186 malo potvrdenu anti-HBc pozitivitu. Skrining protilat-
ky anti-HCV bol reaktivny u 78 darcov, dostavilo sa 24 (27,59 %),
potvrdena anti-HCV pozitivita bola u 5 darcov. Sumarne zo 442
darcov reagovalo na predvolanie 278 (62,9 %) darcov, z ktorych
8 vypadlo a skrining dokon¢ilo 270 darcov (61,09 %). V skrinin-
gu parametra anti-HBc 8 darcov vypadlo v jeho priebehu, pri pa-
rametroch anti-HCV a HBsAg vsetci dokon¢ili pretestovanie
a uzavrel sa ich virologicky status.

Zaver: Podiel darcov s pozitivnou odozvou na predvolanie
(62,9 %) a dokoncenym pretestovanim (61,09 %) nie je uspoko-
jivy. Z uvedenych parametrov mal najlepSiu odozvu skrining
anti-HBc, najslabsiu anti-HCV. Vysledok upozornuje na potrebu
zlepsit informovanost darcov o vyzname virologického skrinin-
gu pre hemovigilanciu, ale aj pre ich zdravotny stav.
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P12. KOMPLEXNA PRESTAVBA KARYOTYPU PACIENTA
S DIAGNOZOU CML - KAZUISTIKA

K. Lengyelova, A. Blahova, L. Gavornikovd, I. Hojsikova
Odd. klinickej genetiky, Medirex a.s., Bratislava, SR

Uvod: Chronicka myelocytova leukémia (CML) patri medzi
klonalne myeloproliferativne ochorenie s ro¢nou incidenciou 1-2
pripadov/100000 obyvatelov. Je charakterizovana trojfazovym
priebehom a pritomnostou Ph chromozomu, ktory vznika recip-
rokou translokaciou medzi chromozomami 9 a 22.

Kazuistika: V nasom abstrakte predstavujeme zaujimavy
pripad 57-rocného pacienta s diagnézou CML, ktorého vzorku
kostnej drene sme prvykrat na naSom odd. klinickej genetiky Me-
direx, a.s. vySetrili vo februari 2009. V tomto ¢ase bol pacient
po trojmesacnej lieCbe dasatinibom a po relapse vstupoval do
2. chronickej fazy. Vysetrenia cytogenetickou a FISH analyzou
potvrdili este nizku hladinu klasickej t(9;22) a na molekulovej
urovni bola tiez pritomna pozitivita bcr/abl, major.

Pocas nasledovnej lieCby pacient nedosiahol molekulovu re-
misiu a v aprili 2012 doslo k druhému relapsu. Na cytogenetickej
urovni boli detekované dva klony, jeden s klasickou t(9;22) a dru-
hy s pridavnou aberaciou add(5)(pl14). Na FISH turovni bola
pozitivita potvrdena v 86 % vySetrovanych jadier.

ISCN zapis (2009): 46,XY,t(9;22)(q34:;q11)/46,XY,add(5)(p
14),1(9;22)(q34;q11).

Sekvenénou analyzou cDNA génu ber/abl sme zistili mutaciu
p.T3151 vo vSetkych bunkach bcr/abl pozitivneho klonu. Po lie¢-
be relapsu podstupil pacient v oktobri 2012 alogénnu transplanta-
ciu krvotvornych kmenovych buniek darcom muzského pohlavia.
Tri mesiace po transplantacii bolo cytogenetické a FISH vySetre-
nie negativne, avSak na molekulovej urovni pretrvavala pozitivi-
ta. Vjanuari 2014 znova relaboval a na cytogenetickej urovni sme
zaznamenali komplexnu prestavbu karyotypu. Vysetrenie sme
doplnili o M-FISH a FISH s celochromozomovymi sondami,
WCP2/WCP17 a WCPY/WCPI.

Na zaklade tychto vysetreni bol karyotyp upraveny a bol zo-
staveny nasledovny ISCN zapis (2009): 46,X,t(Y;1)(ql12;q21),-
t(7;9;22)(q32:q34:q11),ins(17;2)(q23:p12p25).

Zaver: Pacient znova dosiahol remisiu a v maji 2014 bol re-
transplantovany tym istym darcom ako pri prvej transplantaci. Pri
poslednom vysetreni v juni 2014 bol na vSetkych vySetrovanych
urovniach negativny.

P13. RhD VARIANT DVII

L. Cingerovd', M. Laurincovd®, M. Kucerdkovd', J. Wieslerovd’,
J. Holienkovd’

'HTO FNsP Zilina

’NTS SR pracovisko Zilina

Vysetrenie RhD fenotypu je komplikované moznym nale-
zom RhD proteinu s atypickou expresiou, ktoru oCakavame cca
u 1-2 % vsetkych D+. Rozoznavame kvantitativne zmeny - weak
formy so zniZenym poctom molekul normalneho RhD proteinu
a variantné formy s kvalitativne odliSnym RhD proteinom. Va-
riant DVII je vysledkom bodovej missence mutacie génu RHD
v exone 2 T329C, ktora koduje zamenu aminokyselin LeullO-
Pro v 2 extracelularnej slucke molekuly RhD proteinu. Frekven-
cia vyskytu DVII u britskych darcov krvi bola stanovena na 1:
1585 D+, v Nemecku 1:882, v Tunisku 1:900. Niektoré prace uva-
dzaju frekvenciu jednotlivych variant DVII, DVI, DIV, DV, DII
a DFR u bielej rasy ako 1:900, 1:6 800, 1:10 000, 1:30000, 1:30
000 a 1:60 000.

V Krvnej banke FNsP Zilina sme v kratkom Gase riesili v ram-
ci predtransfuznych vysetreni diskrepantny nalez fenotypu RhD
u 2 pacientov. U jednej pacientky bola v minulosti vySetrena krv-
na skupina A RhD NEG, u druhej bol v dokumentacii zaznam
rozdielnych vysledkov vySetrenia krvnej skupiny z 2 pracovisk:
A RhD NEG a A RhD POZ. U obidvoch sme pri pouziti diagnos-
tik anti-D IgM BS232 a BS226 skimavkovou metddou (sila ag-
Iutinacie 1+) stanovili RhD"". Vzorky pacientok sme vzhladom
k diskrepanciam vySetrili v spolupraci s NTS SR s dostupnymi
monoklonovymi anti-D diagnostikami. Pri pouziti napr. kombi-
nacie IgM anti-D D175-2 a RUM-1 bol v obidvoch pripadoch jed-
noznac¢ny nalez RhD POZ (tabul'ka 1). Nasledne sme testovali
erytrocyty s panelom 6 anti-D diagnostik ur¢enych na odliSenie
niektorych castejsich RhD variantov (Partial RhD-Typing Set).
Jednoznaény zaver je mozny len po vySetreni genotypu, napriek
tomu bol sérologicky nalez vysoko suspektny. U oboch vzoriek
sme potvrdili R1r Rh fenotyp, s ktorym sa DVII asociuje.

Zaver: za najvyznamnejsi a klinicky ,najdolezitejsi* variant
sa povazuje DVI, v naSich slovenskych podmienkach vsak treba
minimalne ,pocitat” aj s inymi variantnymi formami antigénu
D. Podla niektorych zdrojov sa moze v pripade DVII jednat do-
konca o najc¢astejSiu formu alterovaného RhD fenotypu. Délezity
je vyber anti-D diagnostik v kontexte so zameranim laboratoria
na vySetrenia pacientov alebo darcov krvi. Jeden z nasich pacien-
tov bola zena vo fertilnom veku a v pripade podania RhD POZ
transfuzneho erytrocytového pripravku by sme ju vystavili rizi-
ku anti-D aloimunizacie, ktora by mohla mat vyznamné klinické
dosledky v pripade tehotenstva.

Taburka 1. Reaktivita jednotlivych klonov anti-D s erytrocytami pacienta

Klon anti-D diagnostika 'Ery pa cu’antov- . N!etoda_

sérologicka reakcia | vySetrenia
IgM BS2232 1+ skuimavkovo
IgM BS226 1+ skumavkovo
IgM Immuclone anti-D fast klon D175-2 4 SETaE
IgM DiaClon anti-D Complete klon D175-2
IgM Immuclone anti-D rapid klon RUM-1 4+ skumavkovo
Immuclone anti-D duo, IgM a IgG TH28 4 BT
IgM a MS26 1gG

mikrotitrac-

MS-201/MS-26(IgM/IgG) 1+ nd platnicka

P14. SUCASNE SPOSOBY OBJEDNAVANIA
TROMBOCYTOV Z AFEREZY (TAD) V REGIONE
BRATISLAVA A OKOLIE PO REORGANIZACII NTS SR

S. Choudhury, K. Svitekovd, M. Hozdkova, G. Samcovd, D. Vargovd
Narodna transfizna sluzba Bratislava Ruzinov

Urgentné potreby deleukotizovanych trombocytov z aferézy
(dalej len TAD) sprevadza casova tiesen pre klinického praco-
visko. Preto je potrebné spravne a véasné nacasovanie objedna-
vok. Pritom treba zvazit kratku dobu exspiracie TAD a aj klinic-
ku urgentnost. TAD st drahé transfizne produkty a ich v¢éasna
uspesna separacia od dobrovolnych darcov je ¢asovo naro¢na
aj pre aferetické pracovisko. To potrebuje zosuladenie viacerych
krokov krvnej banky a afreretického pracoviska Narodnej Trans-
fuznej Sluzby BA - Ruzinov(dalej iba NTS) v regione Bratisla-
va a okolie. Po reorganizacii v NTS SR v roku 2013 aferetické
pracovisko NTS BA Ruzinov prisposobuje tlohy s pracoviskami
NTS v Nitre a v Trnave pre spravne vyuZitie kapacity pristrojov
ale aj kapacitu dostupnych aferetickych darcov. Ide aj o Setrenie
Casu pre realizacie aferézy trombocytov a povinnych laborator-
nych kontrol. V¢asné objednavanie a informovanie zo strany
krvnej banky kliniky do aferetického pracoviska NTS Bratislava
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Ruzinov je preto velmi klucové. Afretické pracoviska NTS
potom sa snazia telefonicky kontaktovat darca zo Specialnej da-
tabazy darcov dosticiek podl'a ABO krvnej skupiny, ¢o je Casovo
naro¢né. Darca pride v dohodnutom ¢ase nasledujuci den, v ur-
gentnych pripadoch aj ten isty den do NTS. Darca musi absol-
vovat vSetky kontroly pre aferetickych darcov, ktoré trvaju dlh-
Sie. Separacia je casovo naro¢na a trva od 60 do 90 min, pocas
tejto doby je darca pripojeny na afereticky pristroj. Po organi-
zacnej zmene NTS SR doslo k viacerym zmenam v procese kon-
troly vzoriek od darcov a finalne prepustanie tychto produktov
TAD. Toho casu transfuzne produkty TAD po uspesSnej aferé-
ze su odoslané z NTS BA Ruzinov ale aj z NTS Nitra a NTS Tr-
nava do spracovatelského centra NTS v Bratislave ul. Dumbier-
ska vlastnymi autami. Tam po kontrole povinnych laboratornych
testov vzoriek su prepustané v expedicii SC-BA pre krvné ban-
ky. Poster graficky informuje o praktickych informaciach o spo-
sobe sucasného objednavania TAD v regione Bratislava a okolie
po organizacnej zmene NTS SR. Informuje aj o sposobe komu-
nikacie Specialnych poziadavkach LCT negativnych TAD, odber
dosticiek od matky pri HPA konfliktoch po porode. Zaroven in-
formuje o aj uskaliach pri aferetickej separacii trombocytov, kto-
ré treba mat na pamaéti pri objednavani TAD. Poster vizualizuje
kroky a potrebné ¢asy vo vnutri v pracoviskach NTS pre lepsie
vzajomné pochopenie s klinickymi pracoviskami. Poster umozni
klinikam aj aferetickym pracoviskam lepSie spoluprace pre vcas-
né ziskanie tychto drahych Specializovanych produktov od dob-
rovolnych darcov pre pacientov.

P15. DYNAMIKA POCTOV SEPAROVANYCH
TROMBOCYTOV Z AFEREZY (TAD) V PLAZME
A VNAHRADNOM ROZTOKU T-SOL V NTS-BA RUZINOV

S. Choudhury, K. Svitekova, L. Pinterovd, E. Kormancikova,
M. BoZikovad
Narodna transfizna sluzba Bratislava Ruzinov

Uvod: Transfuziologické postupy pri priprave deleukotizova-
nych trombocytov z aferézy (dalej iba TAD) ale aj poCty pozia-
daviek Tr z klinik v regione Bratislava a okolie presli za posledné
roky znaénymi zmenami. Pre spravne pochopenie doterajSich
trendov sme sledovali pocty roznych expedovanych TAD priprav-
kov ale aj inych trombocytovych pripravkov za poslednych 7 ro-
kov v Bratislave. Spolo¢ne s inymi pracoviskami narodnej trans-
fuznej sluzby (dalej iba NTS) v regione toho ¢asu zasobujeme
TAD pre nemocnice v Bratislave a okoli (okrem NOU). Tu uve-
dené Cisla su iba za NTS BA v obdobi 2007-2013.

Ciel: Vzhladom na vysoku cenu, kratku dobu expiracie a vi-
talne indikacie je stav zasoby Tr z aferézy ostro sledovany v krv-
nych bankach. Nasim cielom bolo sledovat trendy expedovania
objednanych Tr z aferézy v plazme a v nahradnom roztoku T-Sol.
Zaroven sme sledovali pre lepSie pochopenie aj expedicie ostat-
nych Tr produktov. Zistovali sme trendy vynalozenia finan¢nych
prostriedkov za obdobie 2007-2013 v ro¢nych intervaloch.

Metody: Pouzili sme software informacnych systémov IS-
TO3300 a Rubin v NTS SR. Pre cenové kalkulacie sme pouzili
aktualny cennik pre dané obdobie. VSetky ¢isla su orientacné
vzhladom na mnoZstvo inych faktorov ako nap. reorganizacia vo
vnutri NTS SR.

Vysledky: Od roku 2007 do 2010 dochadzalo k 12,5% prie-
mernému medziroénému rastu expedovanych Tr z aferézy. Od ro-
ku 2011 do 2013 nepozorujeme taky vyrazny narast v segmente
TAD. Kazdoroéne kontinualne narastaju objednavky TAD v na-
hradnom roztoku T-Sol v celom sledovanom obdobi. Pri segmen-
toch inych trombocytovych produktov pozorujeme pokles Tr
koncentratov z buffy-coatov (skratka: TK). V tom istom obdobi

narast poolovanych deleukotizovanych Tr koncentratov (skratka:
TKBDPOOL) a nasledne obrovsky narast TKBDPOOL v T-Sole
na ukor hlavne Tr koncentratov z buffy-coatov. Pritom poziadav-
ky na TAD vykazuju spocCiatku narast a potom stabilitu v nasle-
dujucich rokoch. Objem vynalozenych finanénych prostriedkov
kopiroval podiel jednotlivych druhov Tr produktov.

Zaver: Pozorujeme pociato¢ny narast a naslednu dlhodobu
stabilnu spotrebu TAD. Ich spotreba odzrkadluje hlavné trans-
planta¢né aktivity hematoonkologickych pracovisk v regiéne
(okrem NOU) ale aj ostatné indikacie z inych nemocnic. Pozo-
rujeme jednoznacny rast objednavok TAD v nahradnom roztoku
T-Sol oproti TAD v plazme v sledovanom obdobi. Preto nasSe pra-
coviska v regione su toho casu technologicky a pristrojovo pripra-
vené v najbliz§om ¢ase ponukat hlavne TAD v nahradnom rozto-
ku T- Sol. Pritom treba uviest, Ze cena TAD v T- Sole a v plazme
v SR je rovnaka.

P16. UCINNOST LENALIDOMIDU A DEXAMETAZONU
V LIECBE EXTRAMEDULARNEHO PLAZMOCYTOMU
U PACIENTOV S MNOHOPOCETNYM MYELOMOM:
DVA PRIPADY

K. Masdrovd, Z. Stefanikovd, M. Mistrik, A. Batorovd
Klinika hematologie a transfuziologie LF UK, SZU a UN
Bratislava

Extramedularny plazmocytom (EMP) sa moéze objavit uz
v Case stanovenia primarnej diagndzy mnohopocetného myelému
(MM), pocas ochorenia alebo ako solitarny plazmocytém bez
zasiahnutia kostnej drene. Vyskyt EMP v akomkolvek Stadiu
choroby signifikantne zniZuje prezitie a trvanie remisie. Prinasa-
me pripadovu studiu dvoch pacientiek s EMP, tispesne lieCenych
lenalidomidom a dexametazénom.

Prvej pacientke bol v roku 2006 diagnostikovany EMP v chrb-
tici, bez pritomnosti MM. RekonS$trukéna operacia nasledovana
liecbou dexametazonom vo vysokych davkach videla k stabiliza-
cii ochorenia. Pacientke bola podavana kyselina zoledronova.
V roku 2011 bol pacientke diagnostikovany MM a objavili sa dva
nové EMP v chrbtici. Lie¢ba bortezomibom viedla k ¢iasto¢nej
remisii. V roku 2012 sme zaznamenali signifikantny rast EMP
v retroperitonee. Nador bol chirurgicky odstraneny, histologicky
sa potvrdil plazmocytom. Pacientke sme podavali lenalidomid
s dexametazonom, pacientka podstupila autolognu transplanta-
ciu periférnych kmenovych buniek a dosiahla uplnu remisiu.

Druhej pacientke bol diagnostikovany MM v pokroc¢ilom $ta-
diu, bez vyskytu EMP. Po induk¢nej lieCbe podstupila autolégnu
transplantaciu periférnych kmenovych buniek. Tri roky po sta-
noveni primarnej diagnozy sa u pacientky objavil EMP v oblasti
clivusu, uspesne zvladnuty konven¢nou chemoterapiou a radiote-
rapiou. V r. 2010 sa pocas relapsu MM u pacientky objavil dalsi
EMP v oblasti lavého sfenoidalneho sinu. Lie¢ba lenalidomidom
a dexametazonom viedla k remisii MM a zmiznutiu EMP. Obe
pacientky boli v Case prihlasenia tohto abstraktu v uplnej remi-
sii.

Nasa klinicka skusenost nas vedie k zaveru, Ze lenalidomid
s dexametazonom su u¢innymi nastrojmi liecby EMP u pacien-
tov s MM. Liecba bola vyborne tolerovana, vedlajsie ucinky boli
zvladnutelné.
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P17. INFEKCNE KOMPLIKACIE U PACIENTOV
PO ALOGENNEJ TRANSPLANTACII KRVOTVORNYCH
KMENOVYCH BUNIEK-KAZUISTIKA

I Bizikovd', A. Batorovd', M. Mistrik!, E. Bojtdarovd', S. Kubalovd',
J. Lukas', M. Martisovd', L. Masdakovd', A. Morongovd',

L Simancikovd', P. Bluska’

'Klinika hematologie a transfuziolégie LF UK, SZU a UN
Bratislava

’Radiologia s.r.0.

Uvod: Alogénna transplantacia krvotvornych kmenovych
buniek (aloTKB) je u pacientov sprevadzana vznikom tazkého
imunodeficitu. Pri¢inou je jednak podavanie pripravného rezi-
mu, ktorého vysledkom je pancytopénia, ako aj nasledna dlhodo-
ba imunosupresivna lieCba v ramci prevencie reakcie Stepu proti
hostitelovi (GVHD). V neposlednom rade treba podotknut, Ze
k priznakom samotnej zakladnej diagnozy patri okrem iného aj
imunodeficiencia. Prezentujem pacienta s diagnézou chronickej
lymfatickej leukémie s rozvojom plucnej mykozy po aloTKB.

Kazuistika: 59- ro¢ny pacient s B-CLL Rai III, Binet B sa
podrobil nepribuzenskej aloTKB. V peri- a potransplantacnom
obdobibola podavana antimykoticka profylaxia posakonazolom.
Neskor pre kontinualne febrility nereagujice na empiricku, ako
aj cielenu antibioticku liecbu, podavany posakonazol v terape-
utickych davkach. V Case regeneracie hemogramu den +26 po
aloTKB realizované CT vySetrenie pluc s nalezom okruhleho
loziska vpravo, v centre s kavitou s nehomogénnym obsahomv.s.
mykotické lozZisko, vpravo opisany mensSifluidotorax. Na zakla-
de uvedeného nalezu zahajené parenteralne podavanie voriko-
nazolu. Realizovana bronchoalveolarna lavaz, ktora bola az na
pozitivitu EBV PCR kompletne negativna. Po siedmych dnoch
intravenoznej terapie vorikonazolom sa preslo na per os formu
podavania a pacient bol afebrilny v uspokojivom klinickom sta-
ve prepusteny do ambulantnej starostlivosti. Dal§imi CT vySetre-
niami pltic v den +49 a +69 po aloT KB opakovane verifikovana
regresia hore opisanej kavity, avSak dochadza k progresii fluido-
toraxu vpravo. Klinicky bol pacientafebrilny, zapalové markery-
boli dlhodobo negativne, ale zacal vykasliavat zltozelené sputum,
ktoré sa odoslalo na mikrobiologické vySetrenie, avSak opat s ne-
gativnym nalezom. V den + 117 kontrolnym CT vySetrenim pltc
opisana dalSia regresia nalezu kavity aj fluidotoraxu, preto an-
timykoticka clona zmenena na itrakonazolper os. Den + 201 po
aloTKB na CT vySetreni pluc dochadza k zhrubnutiu interlobu-
larnych sept bazalne na podklade edému v intersticiu, kavitare-
greduje, pretrvava fluidotorax bez zmeny, objavila sa nova area
GGO vlavo. Konzultovany pneumolog, ktory realizuje diagnos-
ticku punkciu fluidotoraxu, vyptok bez neoplastickych atypii,
mikrobiologickou analyzou opit bez zachytu. Antimyktocika
clona zmenena na flukonazol per os, pacient je aktualne v dob-
rom klinickom stave bez progresie CT nalezu.

Zaver: Diagnostika mykotickych infekcii v potransplantac-
nom obdobi byva naroéna. Casto zobrazovacie metody ukazu
nalez zodpovedajuci mykotickej infekcii, napriek opakovane ne-
gativnym kultivaénym zachytom.

P18. ZIVOTOSPRAVA DARCOV KRVI A MOZNE
KOMPLIKACIE SUVISIACE S ODBEROM KRVI

J. Borzenskd, P. Jablonskad, K. Muchovad
Narodna transfizna sluzba SR, pracovisko KoSice

Prezentacia je zamerana na edukaciu a zvySovanie povedomia
verejnosti darcov krvi k efektivnej priprave na darovanie krvi,
ktora suvisi s ich Zivotospravou a zodpovednému pristupu k dar-

covstvu krvi. Len darca so zdravym zivotnym §tylom vie poskyt-
nut plnohodnotnu krv, ktora pomodze tym, ktori to najviac po-
trebuju. Chorym ludom, l'udom lieCiacim sa na rozne nadorové
ochorenia, ludom po urazoch a operaciach. V prezentacii sme sa
zamerali aj na mozné komplikacie vyskytujice sa pocas a po od-
bere celej krvi a krvnych dosticiek, ktoré mozu suvisiet s nedo-
stato¢nou pripravou darcov na samotny odber. Su¢asne prezentu-
jeme odporucania pre prax, ktorej cielom je dostato¢na priprava
darcov na odber krvi, u¢inna vychova k darcovstvu a nasledne
predchadzanie vzniku komplikacii.

P19. MYELOPROLIFERATIVNA NEOPLAZIA
S EOZINOFILIOU - KAZUISTIKA

B. Benovd', J. Laziir’, B. Kafkovd’®

"Hebea s.r.o, Hematologicka a transfuziologicka ambulancia
Kosice

?Hematologicka ambulancia UNLP Kosice

*Klinika kardiologie. VUSCH a.s. Kosice

Eozinofilia je relativne ¢astym dovodom hematologického
vySetrenia. Po vyluceni sekundarnych pricin (alergické ochore-
nia, autoimunita, lieky, parazity) by hematolég mal aktivne pat-
rat po a) lymfocytovom variante hypereozinofilie (ktoré sa casto
transformuje do lymfomu) b) klonalnej eozinofilii so Specificky-
mi genetickymi zmenami PDGFRA; PDGFRB, FGFRI1, ktoré
vyznamnou mierou ovplyviuju lie¢ebny algoritmus a hlavne pre-
Zivanie pacienta. Geneticka mutacia PDGFRA (platelet derived
growth factor receptor -alfa) je tyrozinkinazovy receptor, vyraz-
ne zvysuje citlivost voci inhibitorom tyrozinkinaz a zabrani d’al-
$ej klonalnej proliferacii patologickych eozinofilov. Cim krat-
$i Cas proliferacie klonu eozinofilov, tym mensia pravdepodob-
nost organového poskodenia z pdsobkov patologickych eozinofi-
lov (kardialne, neurologické, kozné, plticne, gastrointestinalne,
reumatologicke).

Autori spristupnuju pouc¢nu kazuistiku oneskorenej diagnozy
PDGFRA pozitivnej neoplazie s eozinofiliou, ktora v priebehu 8.
mesiacov viedla k fazkej Loefflerovej endokarditide a endomyo-
kardialnej fibréze s postupnou progresiou intrakardialnej trom-
bozy,klinicky ,na hranici prezitia“. Po stanoveni spravnej diagno-
zy s naslednym nasadenim imatinibu sa vyznamne zlepsil nielen
priebeh ochorenia ale hlavne prognoza pacienta.

Aj ked sa dnes ostro kritizuje pausalne vySetrovanie Sirokej
palety genetickych mutacii bez poznania ich klinického vyzna-
mu, v pripade neodhalenia sekundarnych pri¢in eozinofilii sa pri-
klaname k promptnému vySetreniu mutacii PDFRA; PDGFRB,
FGFRI1, samozrejme v kontexte komplexného klinického vysetre-
nia pacienta, biochemickych vySetreni a morfologického, fenoty-
pového, histologického vysetrenia kostnej drene.

P20. MALIGNA VENTRIKULARNA ARYTMIA
PRI PODAVANI VORIKONAZOLU - KAZUISTIKA

L Abosiovd, L. Scesndkovd, M. Rychvalska, S. Paldsthy
Oddelenie klinickej hematologie FNsP J. A. Reimana Presov, SR

Ide o kazuistiku 42 ro¢ného pacienta, muza, v predchorobi
bez sledovanych ochoreni, vanamnéze bez kardialnych tazkosti,
s dg. MDS s prechodom do AML M1 stanovenou 07/2011.

Po II. indukénej CHT 11/2011 klinicky stav komplikovany
invazivnou aspergilézou pltic a pecene. LieCeny vorikonazo-
lom v doporucenych davkach, bez tazkosti. Po II. S-HAM basic
kure 08/2012 v.s. recidiva aspergilozy pltc a pecene dla MRI.
15.8.2012 zahajené podavanie vorikonazolu v nasycovacej dav-
ke. Na EKG obraz predizené¢ho QT intervalu. 16.8.2012 podava-
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nie komplikované fibrilaciou komér, v ionograme stredne tazka
hypokalémia K+ 2,7mmol/l. Pac. 2x defibrilovany, nastoleny si-
nusovy rytmus, prechodne s nutnou UPV, observovany na Odd.
KAIM.

Pri masivnej substitucii hypokalémie, pokracované v podava-
ni vorikonazolu peroralne, 19.8.2012 recidiva malignej ventri-
kularnej artymie. Stav hodnoteny ako fibrilacia komor pri pre-
dizenom QT intervale v dosledku fazkej hypokalémie a moznom
neziaducom ucinku vorikonazolu v kombinacii s kardiotoxickym
ucinkom CHT.

Komorova fibrilacia v pripade podavania vorikonazolu sa
povazuje za menej Casty neziaduci ucinok, frekvencia vyskytu
je 1:1000 az 1:100 pacientov, podobne ako vyskyt komorove;j ta-
chykardie, kompletnej AV blokady, bloku Tawarového ramienka
a nodalneho rytmu. V incidencii 1:100000 az 1:1000 je popiso-
vana dysrytmia typu torsades de pointes.

Pri podavani liekov, ktoré potencionalne predlzuju QT inter-
val je potrebné sledovat EKG, dostato¢ne korigovat ionové dys-
balancie (hypokalémiu, hypokalcémiu, hypomagnezémiu), vyla-
Cit Strukturalne poskodenie myokardu a ak je to mozné vyhnut
sa podavaniu inych liekov, ktoré mozu predizit QT interval. Nie-
kedy si vSak stav pacienta vyzaduje podanie lieku aj s potencialne
zavaznym nezZiadicim uc¢inkom a vtedy treba zvazit pomer bene-
fitu a rizika pre pacienta. V takych pripadoch je namieste dosled-
né monitorovanie pacienta so snahou eliminovat v§etky okolnos-
ti, ktoré by mohli potencovat neziaduci u¢innok danného lieku.

P21. ANTIERYTROCYTOVE PROTILATKY U PACIENTOV
VYCHODOSLOVENSKEHO REGIONU

J. Macalovad, B. S’ipofovd, K. Lazdrovd, A. Slivkovad
Narodna transfizna sluzba SR, pracovisko KoSice

V praci porovnavame vyskyt Specifikovanych antierytrocyto-
vych protilatok u pacientov vychodoslovenského regionu, urce-
nych na NTS SR, pracovisko Kosice, v dvoch obdobiach:

1. od 1.3.2005 do 28.2.2010 - 1324 pacientov,
2. od 1.3.2010 do 31.8.2014 - 3 354 pacientov.

Subory v sledovanych obdobiach tvoria pacienti zo zdravot-
nickych zariadeni vychodoslovenského regionu: Univerzitna
nemocnica L. Pasteura v KosSiciach, Vychodoslovensky ustav
srdcovych chorob, Vychodoslovensky onkologicky ustav, Detska
fakultna nemocnica Kosice, Letecka vojenska nemocnica, Zelez-
ni¢na nemocnica s poliklinikou, 1. sikromna nemocnica Kosi-
ce - Saca a Hematologicko - transfuziologické oddelenia Micha-
lovce, Trebisov, Roznava, Spisska Nova Ves a dalSie. VySetrenia
boli realizované gélovou technikou (LISS / Coombs a NaCl / en-
zym - ID DiaMed). Na Specifikaciu sme pouzili referencny panel
diagnostickych erytrocytov ID - DiaMed panel 1-11, vyrobca Bio
- Rad, DiaMed.

Pri vybere erytrocytovych transfuznych liekov je vhodné
dodrziavat zhodu antigénov darcu a pacienta v systémoch Rh
a Kell. Ak je u pacienta urCena antierytrocytova aloprotilatka,
je potrebné podavat typované erytrocyty.

Zaver: napriek 2,5 nasobnému zvySeniu poctu pacientov
v druhom obdobi je vyskyt klinicky vyznamnych protilatok
v danych obdobiach porovnatelny - zvySena kvalita bezpecénej
hemoterapie.

P22. FLEGMONA DORSI NASI AKO KOMPLIKACIA
INDUKCNEJ CHEMOTERAPIE AKUTNEJ
MYELOBLASTOVEJ LEUKEMIE - KAZUISTIKA

L. Masdkova, M. Mistrik, E. Bojtdarovad, F. Alsabty, I. Bizikovad,
S. Kubalovd, M. Martisovd, A. Morongovd, I. Simancikovad,

A. Bdtorovd

Klinika hematoldgie a transfuziologie LF UK, SZU a UN
Bratislava

Uvod: Akutna myeloblastova leukémia (AML) je onkologické
ochorenie charakterizované malignou transformaciou myeloid-
nej bunky, pri ktorej dochadza k vzniku patologického klonu bu-
niek - myeloblastov. Zahajenie terapie tohto ochorenia spociva
v podani indukénej chemoterapie, ktorej dosledkom je pancyto-
pénia, ktora so sebou prinasa vznik réznych, Castokrat aj zivot
ohrozujucich komplikacii. K najcastesim patria infekcie, gastro-
intestinalne tazkosti ¢i krvacanie. V niektorych pripadoch vsak
dochadza k zriedkavym komplikaciam, ktort prezentujeme v na-
sledujucej kazuistike.

Kazuistika: 47 roCny pacient bol prelozeny na KHaT pre sus-
pektnu akutnu hemoblastézu. Anamnesticky pretrvavali tyzden
trvajuce febrility do 38 °C, nadcha, opakovane sa objavilo krva-
canie z nosa, ktoré bolo na rajonnej ORL ambulancii rieSené
elektrokoagulaciou a prednou tamponadou nosa. Pri prijme pa-
cient afebrilny, s prejavmi anemického syndrému, laboratorne
v hemograme pritomna pancytopénia, v mikroskopickom natere
10 % blastickych elementov, biochemicky pritomny rozvrat vnu-
torného prostredia, elevované zapalové parametre. Komplexnym
vysSetrenim kostnej drene verifikovana AML M1, zahajené po-
davanie induk¢nej chemoterapie. Pre vznik febrilit a vzostup
zapalovych parametrov opakovane menena intravendzna S§iro-
kospektralna ATB terapia. Obdobie cytopénie bolo komplikova-
né postupne vznikajucou flegmonoudorsinasi, realizované RTG
PND popisuje sinusitidu, CT PND so zaverom pansinusitidy
s dominanciou pravostrannych PND. Cielené kultivacné stery
z nosa dokazali pritomnost multirezistentného Enterococcusfa-
ecium citlivého na linezolid, ktory pridany do terapie. Opakova-
ne sme realizovali ORL konzilium s odporucenim lokalnej tera-
pie no pre progresiu lokalneho nalezu realizovana histologizacia
utvaru. Po obdrzani vysledku histologie so zaverom epidermoid-
na cysta event., verukdzna keratdza Spicky nosa realizované v LA
operacné odstranenie poskodeného tkaniva bez primarneho
uzavretia rany. Pacient po zhojeni rany nosa opat prijaty na od-
delenie (po 1. indukénej chemoterapii dosiahol len parcialnu re-
misiu) na podanie chemoterapie dla protokolu EORTC AMLI12
s dosiahnutim kompletnej remisie. Nasledne alogénne nepribu-
zensky transplantovany. T.¢. je pacient 7 mesiacov od transplan-
tacie v kompletnej remisii.

Zaver: Liecba onkologického ochorenia prinasa so sebou roz-
ne komplikacie. Pacienti v chemoterapiou indukovanej pancyto-
pénii su ohrozeni vznikom fazkosti, ktoré sa vyskytuju casto,
no treba mysliet aj na zriedkavé komplikacie. Velmi dolezity,
Castokrat nevyhnutny je interdisciplinarny pristup, kedy vcasné
rozpoznanie komplikacii s naslednou terapiou vedu k znizeniu
mortality a morbidity pacientov.

P23. FAMILIARNY MDS - KAZUISTIKA
S. Kubalova, D. Pavlikova, M. Mistrik, A. Bdtorovad
Klinika hematolégie a transfuziologie LF UK, SZU a UN

Bratislava, Nemocnica sv. Cyrila a Metoda

Myelodysplasticky syndrom predstavuje heterogénnu skupinu
klonalnych ochoreni hematopoetickych kmenovych buniek, kto-
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ry sa vyznacuje vacsinou sporadickym vyskytom a postihuje pre-
dovsetkym starSich Tudi (median 70 rokov). Vyskyt familiarneho
MDS je pomerne zriedkavy, moze sprevadzat mnozstvo vrode-
nych poruch kostnej drene (napr. Fanconiho anémia), alebo sa
moze vyskytovat v ramci rodin ako tzv. Cisty familiarny MDS,
ktory vznika poruchou génov zucastiujucich sa riadenia hemo-
poézy (RUNXI,...). NajcastejSou formou familiarneho MDS je
familiarna porucha trombocytov s charakteristickou kvantitativ-
nou a/alebo kvalitativnou poruchou trombocytov s predispozi-
ciou k myeloidnej neoplazii. Jej klinicka manifestacia je vel'mi
variabilna, vyskytuje sa asi u 40% postihnutych rodokmenov
a median jej vzniku je 33 rokov.

Prezentujeme pripad rodiny s castym vyskytom trombocyto-
pénie, s kumulaciou myelodysplastickych syndromov a akutnej
leukémie, ktorej prislusnici boli alebo su sledovani na KHaT
v Bratislave.

P24. PRIMARNA IMUNNA TROMBOCYTOPENIA
V GRAVIDITE - KAZUISTIKA

M. Martisovd, Z. Sninskd, I. Bizikova, L. Masdkovd, M. Mistrik,
A. Bdtorovd

Klinika hematologie a transfuziologie LF UK a SZU, UN
Bratislava

Primarna iminna trombocytopénia (ITP) je ziskané imunitne
podmienené ochorenie charakterizované izolovanym poklesom
poctu trombocytov (Tr) v krvnom obraze pod 100x10°/1 pri
absencii inych pric¢in Tr-pénie. Patogenéza ochorenia je komplex-
na a multifaktorialna - okrem zvysenej destrukcie krvnych dos-
ti¢iek anti-Tr protilatkami sa na jej vzniku podiela komplexna
porucha imunity a znizena produkcia Tr.

V gravidite je pokles po¢tu Tr pozorovany pomerne casto
(u7-12 % zen), ale vo vacSine pripadov ide o benignu, tzv. gesta¢nu
Tr-péniu. Tr-pénia pod 100x 10°/1 sa vyskytuje v 1 % gravidit a len
v 3% tychto pripadov je pri¢inou ITP, jej vyskyt je teda relativne
vzacny. Prejavuje sa vacSinou v prvom a zaciatkom druhého tri-
mestra a pokles poc¢tu Tr byva vyraznejsi (Casto pod 50x 10%/1).
Odlisenie ITP od gestacnej Tr-pénie nemusi byt jednoduché hlav-
ne v pripadoch ked ma pacientka bez anamnézy ITP len mierny
pokles Tr v hemograme. Optimalny pristup k tehotnej pacientke
s ITP vyzaduje medziodborovu spolupracu hematologa, gyneko-
l6ga aj neonatoldga. LieCba je nutna u menSej Casti pacientiek
a jej zakladom su kortikoidy a imunoglobuliny. Iniciacia lieCby
je indikovana pri prejavoch krvacania, poklese Tr pod 10x 10°/1
v ktoromkol'vek tyzdni gravidity alebo pri poklese pod 30x 10°/1
v druhom a trefom trimestri gravidity. Po porode je nevyhnutné
vysetrenie hemogramu aj u novorodenca pre moznost manifesta-
cie neonatalnej aloimunnej Tr-pénie.

Prezentujeme kazuistiku 37-ro¢nej pacientky v 27. gestacnom
tyzdni 7. gravidity, bez komplikacii pocas predchadzajucich teho-
tenstiev. Pocas 7. gravidity u pacientky zachytena Tr-pénia s po-
klesom Tr na 12x10°/1 po prekonani respiraéného infektu prelie-
¢eného amoxicilinom.

P25. SYSTEMOVA AL AMYLOIDOZA A MNOHOPOCETNY
MYELOM

L. Roziakovd™?, M. Mistrik', A. Bdtorovd'

'Klinika hematologie a transfuzioldgie LF UK, SZU a UN
Bratislava

?Ustav patologickej fyziologie LF UK, Bratislava

Systémova AL amyloidéza je ochorenie vyznacujice sa po-
zvolnou monoklonalnou proliferaciou plazmocytov v kostnej

dreni, sprevadzanou linearnou tkanivovou depoziciou bielkovi-
nového nerozpustného fibrilarneho materialu t.j. amyloidu, kto-
rého prekurzorom su l'ahké retazce monoklonalneho imunoglo-
bulinu. Progresivna extracelularna akumulacia AL amyloidu
v cievnej a parenchymovej zlozke Zivotne dolezitych organov ve-
die k tkanivovej dezorganizacii s ubytkom normalnych elemen-
tov a k progredujucej poruche funkcie hlavne srdca, obliciek, pe-
Cene, gastrointestinalneho traktu, periférneho a autonémneho
nervového systému, s vynimkou CNS.

Sucasny vyskyt systémovej AL amyloidézy a mnohopocetné-
ho myelomu (MM) sa pozoruje u 10-15 % pacientov. V klinickej
praxi diagnoza MM zvycajne predchadza alebo odpoveda dobe
rozpoznania AL amyloidézy. Na vyvin AL amyloidézy je treba
vzdy pomysliet v pripade objavenia sa priznakov, ktoré obvykle
nepatria do klinického obrazu MM, napr. zavazné postihnutie
srdca s prejavmi reStriktivnej kardiomyopatie, syndrom karpal-
neho tunela, makroglosia, nefroticky syndrom, prejavy autonom-
nej neuropatie a nalez koznych lozisk amyloidu.

Z hladiska stratégie liecby je nevyhnutné rozhodnuf, ktory
stav je ,dominantny”. V pripade pritomnosti plne rozvinutych
prejavov amyloidovej kardiomyopatie je prognoza pacientov
so su¢asnym MM znane nepriazniva, s celkovym prezivanim
asi 9 mesiacov. Pri nepritomnosti zavazného postihnutia srdca
alebo iného parenchymového organu je mozna dobra odpoved na
chemo-imunoterapiu s dosiahnutim podobnej dizky prezZivania
ako u pacientov so samotnym MM.

Cielom liecby je dosiahnut kompletni hematologicku odpo-
ved, ¢o je predpoklad pre zastavenie poSkodzovania organov de-
pozitmi volnych l'ahkych retazcov a nasStartovania reparacnych
mechanizmov, ktoré vedu k organovej lieCebnej odpovedi. His-
toricky patria medzi najucinnejsSie lieky glukokortikoidy a alky-
lacné latky, hlavne u pacientov, kde nemozno pouzit intenzivny
rezim. U viacSiny pacientov mozno pouzit intenzivnejsiu liecbu
s vyuzitim inhibitorov proteazému, imunomodulaénych latok
alebo autolognej transplantacie krvotvornych buniek.

V tejto praci prezentujeme pripady pacientov s AL amyloido-
zou a so sucasnym vyskytom AL amyloidozy a mnohopocetné-
ho myelému.

P26. PROGRESIA CHRONICKEJ MYELOCYTOVEJ
LEUKEMIE DO AKCELEROVANEJ FAZY S EXTREMNOU
HYPERLEUKOCYTOZOU PRI NON-COMPLIANCE
PACIENTA - KAZUISTIKA

L Simancikovd?, M. Mistrik!, A. Morongovd', L. Masdkovd’,
I Bizikovd', J. Martinka', A. Batorovd'

'Klinika hematologie a transfuziologie LF UK, SZU a UN
Bratislava

2Ustav experimentalnej onkologie, SAV Bratislava

Uvod: Liecba CML v poslednom desatroéi dosiahla prelom
vd'aka molekularne cielenej terapii. Inhibitory tyrozinkinazy pri-
nasaju pacientom zasadné prediZenie Zivota.

Kazuistika: 37. rocna pacientka je sledovana na KHaT s diag-
noézou CML, vstupne v chronickej faze, od roku 2002. Prvykrat
bola vySetrena v auguste 2002 pre nalez intraretinalnych hemo-
ragii, nasledne komplexnym vySetrenim kostnej drene stanove-
na dg. CML. Zahajena liecba IFN+AraC s pretrvavanim 100 %
ber/abl pozitivity a objavenim sa pridavnej cytogenetickej zme-
ny - i(17q), pre ktort v juni 2003 lieCba zmenena na imatinib
mesylat s prechodne dosiahnutou KCR a molekulovou remisiou.
V auguste 2004 cytogenetickym vySetrenim kostnej drene najde-
ny duplexny Ph chromozom. V tejto dobe je pacientke navrhnuta
nepribuzenska TPKB, ktoru vsak odmietla. Od decembra 2005
do marca 2010 bola pacientka lieCena v ramci klinickej Studie da-
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satinibom s najlepsie dosiahnutou KCR, bez vel'kej molekulovej
remisie (molekulovo cytogenetickym vys. ber/abl pozit. 0,15 %).
Liecba bola ukonéena pre NU - fluidotorax a hematologicku to-
xicitu (Tr-péniu stredne tazkého stupna). Po ukonceni Studie
z vlastnej vole prestala chodit na kontroly a do augusta 2014
bola zo svojho rozhodnutia bez lieCby. 5.8.2014 vySetrena u ob-
vodnej lekarky pre bolesti brucha pri obrovskej splenomegalii
a staZzené dychanie, v krvnom obraze nalez extrémnej hyperleu-
kocytozy 678 G/1 s posunom dolava. Pacientku ihned prijimame
na oddelenie KHaT. Pri prijme pacientka kardialne kompenzo-
vana, afebrilna, splenomegalia siahajuca do malej panvy, kachek-
ticka. Laboratorne extrémna hyperleukocytoza (680 G/1) s posu-
nom dolava a nalezom 21 % blastickych buniek v periférnom
natere, anémia stredne tazkého stupna, lahka trombocytopénia,
hypokoagulaény stav. Realizujeme urgentnu leukaferézu, zaha-
jujeme cytoredukénu lieCbu hydroxyureou, pridavame do liecby
nilotinib v dennej davke 800 mg. 8.8.2014 realizujeme komplex-
né vysetrenie KD cytologicky s nalezom 5 % blastov, cytogenetic-
ky nalez 100 % bcr/abl pozitivity a duplexného Ph chromozomu.
Spolu realizujeme 3 terapeutické leukaferézy s celkovym mnoz-
stvom 1719,9.10° odseparovanych leukocytov. ZlepSeny klinicky
stav, s poklesom leukocytov na 138 G/I nam umoznil pacientku
prepustit do ambulantne;j starostlivosti. Aktualne pacientka pra-
videlne navstevuje ambulanciu KHaT, je nastavena na liecbu
nilotinibom, pri ktorom sa normalizuji hodnoty krvného obrazu
a postupne dochadza k regresii vel'kosti sleziny.

Zaver: Uspech liecby predovietkym zavisi od kompliancie
pacienta, pri nedodrziavani liecebného postupu progreduje ocho-
renie z chronickej fazy do akcelerovanej fazy a nasledne do fa-
zy blastove;j.

P27. PREHLAD PACIENTOV HOSPITALIZOVANYCH

NA IV. INTERNEJ KLINIKE S DIAGNOZOU
SIDEROPENICKEJ ANEMIE, ZA OBDOBIE 10 MESIACOV,
OD OKTOBRA 2013 DO JULA 2014

J. Lukas', I Bizikovd', L. Masdakovd', M. Mistrik!, P. Pontuch?,
A. Bdtorovd'

'Klinika hematologie a transfuziologie LF UK, SZU a UN
Bratislava

21V. Interna klinika LF UK, UN Bratislava

Sideropencika anémia sa vyskytuje u 2-5% muzov a postme-
nopauzalnych Zien. Je definovana poklesom v hemoglobine
u muzov pod 130g/1, u zien pod 120g/1 s typickym laborator-
nym nalezom hypochromnych (zniZené priemerné mnozstvo
hemoglobinu v erytrocytoch - nizke MCH) a mikrocytovych
erytrocytov (zniZeny stredny objem erytrocytov - nizke MCV).
V biochemickych parametroch zistujeme nizku hladinu sérové-
ho a zasobného zZeleza (feritin), nizku saturaciu transferinu a zvy-
Sené mnozstvo solubilnych transferinovych receptorov. Okultné
krvné straty traviacim traktom su najCastejSou pric¢inou sidero-
penickej anémie u muzov a postmenopauzalnych zien, preto je
nevyhnutné vysetrit gastrointestinalny trakt gastrofibroskopicky
a kolonoskopicky. Adenokarcinom hrubého ¢reva alebo Zaludka
je najzavaznejSim nalezom. Doporucuje sa u vSetkych pacientov
zrealizovat serologicky skrining na celiakiu, odobratim protila-
tok proti tkanivovej transglutaminaze v triede IgA.

Subor: Za obdobie 10 mesiacov od oktobra 2013 do jula 214
bolo na IV. Internej klinike hospitalizovanych 31 pacientov (mu-
zZov 14, zien 17) s diagnozou sideropenickej anémie. Priemerny
vek pacientov bol 67 rokov (21-84 rokov). Najcastejsou kli-
nickou symptomatoldgiou bola unava a dychavica pri miernej
namahe. Priemarna hodnota hemoglobinu pri prijati bola 73 g/l
(31-108), MCV 177 fl (60-96), MCH 21 pg (14-29), zelaza

2,6 umol/l (1,2 -25), saturacie transferinu 3,5% (1,2 -65), feri-
tinu 8ng/ml (2-139). Priemerny pocet podanych transfiznych
jednotiek erytrocytov na jedného pacienta bol tri (0-10). Krvné
straty traviacim traktom boli u 74 % (23/31) pacietov zdrojom
anémie, u 7 pacietov sme zistili adenokarcinom hrubého ¢reva,
u 1 pac. adenokarcinom zaludka a u 1 pac. epidermoidny nador
pazeraka. Zdrojom ostatnych krvnych strat traviacim traktom
boli hiatové hernie, ulceracie na zaludku, vredy dvanastnika, di-
vertikuloza, ¢revné polypy, hemoroidy. Gynekologicka etiologia,
nador maternice, myomatozna maternica mala 10 % podiel a uro-
logicka etiologia, Grawitzov nador mal 3% podiel. U ostatnych
pacietov ostala etiologia neobjasnena.

P28. MOZNE KOMPLIKACIE PRI ODBERE KRVI
SUVISIACE SO ZIVOTOSPRAVOU DARCOV

P. Jablonskd, J. Borzenskd K. Muchovd
Narodna transfuzna sluzba SR, pracovisko Kosice

Praca je zamerana na edukaciu a zvySovanie povedomia verej-
nosti darcov krvi k efektivnej priprave na darovanie krvi, ktora
suvisi s ich zivotospravou a zodpovednému pristupu k darcov-
stvu krvi. Len darca so zdravym zZivotnym S§tylom vie poskyt-
nuf plnohodnotnu krv, ktora pomdze tym, ktori to najviac po-
trebuju. Chorym ludom, I'udom lieCiacim sa na rozne nadorové
ochorenia, ludom po urazoch a operaciach. V prezentacii sme
sa zamerali aj na mozné komplikacie vyskytujice sa pocas a po
odbere celej krvi a krvnych dosticiek, ktoré mozu suvisiet s ne-
dostatocnou pripravou darcov na samotny odber. Prezentujeme
odporucania pre prax, ktorych cielom je vychova k darcovstvu,
spravna zivotosprava darcov krvi a tym predchadzanie vzniku
komplikacii.

P29. TROMBOCYTOVY KONCENTRAT Z POOLU
BUFFY-COATOV DELEUKOTIZOVANY (TKBD)

L. Demeterovd, D. Skladand, P. Bedndrova
Narodna transfuzna sluzba SR, pracovisko KoSice

Leukocyty sa dlho povazovali za nevyhnutnua sucast krvnych
pripravkov. V suvislosti s vyuzivanim komponentovej hemotera-
pie sa ukazalo, ze alogénne leukocyty mozu byt pri¢inou celého
radu neziaducich u¢inkov u prijemcu transfuzie. Preto sa od-
stranovanie leukocytov z krvnych pripravkov stalo stredobodom
zaujmu transfuziologov aj klinikov.

TKBD je vyrobeny z celej krvi tzv. retazovou metodou alebo
metddou poolovacieho setu zo 4 az 6 buffy-coatov s pridanim pri-
davného roztoku T sol-u.

Na nasom pracovisku sme TKBD zacali pripravovat od II.
polroku 2010, postupne dochadza k vyraznému narastu vyroby
deleukotizovanych trombocytovych koncentratov.

Nasou snahou je pripravit dostatocné mnozstvo TKBD pre
pokrytie potreby zdravotnickych zariadeni Kosického a Presov-
ského kraja.

Deleukotizacia spolu s doslednou realizaciou zasad ucelnej
hemoterapie a celkového zlepSovania jej stratégie moze viest
k zniZeniu narokov na hemoterapiu ako aj ku skracovaniu doby
hospitalizacie, co v koneCnom dosledku prinesie finanénu uspo-
ru pre celé zdravotnictvo.
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P30. LABORATORNA KONTROLA KVALITY
DELEUKOTIZOVANYCH TRANSFUZNYCH LIEKOV

A. Onufrakovd, J. Jackova, M. Kracunovd
Narodna transfizna sluzba SR, pracovisko KoSice

V sucasnej dobe prevazuje tendencia produkovat a pouZzivat
na hemoterapiu zlozky krvi s minimalnou primesou ostatnych
krvnych sucasti. V praci sme sa preto zamerali na laboratérnu
kontrolu kvality deleukotizovanych transfuznych liekov (TL) od
doby, odkedy sa pracovisko NTS SR Kosice stalo spracovatel-
skym centrom pre vychodné Slovensko. Pozadované parametre
kontroly kvality jednotlivych druhov deleukotizovanych TL sme
vysetrili za obdobie od 1.1.2013 do 30.6.2014 na zaklade plat-
nej narodnej legislativy. Subor vysledkov tvoria TL vyrobené na
pracovisku NTS SR Kosice.

Vysetrili sme TL:

1. Erytrocyty resuspendované deleukotizované - ERD
2. Trombocyty z aferézy deleukotizované - TAD
3. Trombocytovy koncentrat z buffy-coatu deleukotizovany -

TKBD
4. Plazma Cerstvo zmrazena - PCZ deleukotizovana

Na zaklade vysledkov povinne vysetrenych parametrov TL
sme percentualne vyjadrili pocet nevyhovujucich TL, pri kto-
rych sme vykonali dodato¢né upravy TL.

Zaver: Priprava deleukotizovanych TL oproti minulosti stup-
la cca. na 80 % z celkovej produkcie. Kvalita a bezpecnost TL je
zaistena na europskej urovni a je predmetom neustaleho sledo-
vania, aby sa dosiahol maximalny liecebny efekt pri minimalne;j
miere rizika, ktoré suvisi s podanim TL.

P31. KLINICKE ASPEKTY VYBERU DOBROVOLNEHO
DARCU PRE NEPRIBUZENSKU TRANSPLANTACIU
KRVOTVORNYCH BUNIEK - AKO VYBRAT TOHO
SPRAVNEHO?

K. Slezdakovd, M. Kusikova, D. Farkasova, D. Stemnicka,

M. Mistrik, A. Batorovd

Klinika hematologie a transfuziologie LF UK, SZU a UN
Bratislava

Uvod: Nepribuzenska transplantacia krvotvornych buniek
(TKB) sa stala v poslednom desatroci standardnym lieCebnym
pristupom pri mnohych hematologickych ochoreniach. Kazdym
rokom stuipa pocet transplantovanych pacientov, preto sa zvysu-
ju aj naroky na vyhladavanie nepribuznych darcov. Vd'aka osvete
sa zvysuje aj pocCet darcov v registroch darcov kostnej drene. Ako
teda vybrat toho spravneho pre konkrétneho pacienta? KItucova
je HLA zhoda medzi darcom a prijemcom transplantatu. Dal-
Simi faktormi zo strany darcu, ktoré mozu ovplyvnit priebeh
a vysledok nepribuzenskej TKB su jeho vek, pohlavie, krvna sku-
pina a pritomnost CMV.

Ciel' prace: Cielom prispevku je na zaklade spracovania
odporucani Svetovej asociacie darcov kostnej drene (WMDA)
ainych medzinarodnych odbornych spolo¢nosti poskytnut kli-
nickym lekarom, transplantaénym koordinatorom a hematolo-
gom odosielajucich pacientov na nepribuzensku TKB aktualne
informacie o procese vyhladavania darcu a faktoroch zo strany
darcu, ktoré su dolezité pre klinicku prax a mo6zu mat vplyv na
priebeh transplantacie.

Zhrnutie: V sucasnosti je vo svetovej databaze BMDW regis-
trovanych vyse 24 milionov darcov kostnej drene, z toho 96 % je
typizovanych na HLA A, B, DRBI. V Narodnom registri darcov
kostnej drene SR je registrovanych 5500 darcov. Pri vybere dar-
cu je najdolezitejsia HLA zhoda ,,10/10“ (tzn. na alelovej urovni

vHLA A, B, C, DRB1 a DQBI). Ak pacient nema darcu zhodné-
ho 10/10, pripustna je este transplantacia s 1 nezhodou ,9/10%,
ktora GvL efektom moze byt prospesna pri vysokorizikovych
akutnych leukémiach. Cim dlhsie trva hladanie darcu, tym sa
zvysuje riziko zhorSenia klinického stavu pacienta (opakované
cykly chemoterapie, relaps ochorenia, negativny vplyv na psychi-
ku). Priemerna doba uspesného vyhladania nepribuzného darcu
je 2-3 mesiace. Je preto dolezité poslat pacienta do centra pre ne-
pribuzensku TKB hned' pri stanoveni diagnozy a ziskani vysled-
ku HLA typizacie pacienta a jeho surodencov - urychli sa tym
proces vyhladavania. Transplantacné centrum musi mat okrem
kompletnej HLA typizacie k dispozicii zaver klinického vysetre-
nia darcu, ekg, rtg hrudnika, vysledok krvnej skupiny, kompletny
krvny obraz, zakladné koagulacné testy, biochemické parametre
amarkery infek¢nych chorob. Odchylky od normy moézu vyradit
darcu z procesu darovania v zaujme ochrany jeho zdravia alebo
zabranenia prenosu infekénych ochoreni na pacienta. Podla uda-
jov zo svetovej Statistiky sa takto kontraindikuje cca 10 % darcov.
Pri moznosti vyberu z viacerych darcov sa odporuca uprednost-
nit mladsieho darcu-muza, s rovnakou krvnou skupinou a CMV
negativneho. Ind krvna skupina, CMV pozitivita a ani odlisné
pohlavie medzi pacientom a darcom vsak nie su prekazkou pri
nepribuzenskej TKB.

P32. KARDIALNE BIOMARKERY V HEMATOLOGII

J. Kubala
Ustav klinickej biochémie, imunologie a alergologie UVN
Ruzomberok - FN

Kardialne biomarkery patria sice do domény kardiologov
a internistov, hlavne pri akutnych koronarnych syndrémoch,
ale v urcitych klinickych situaciach s napomocné a potrebné aj
v inych medicinskych odboroch, vratane hematologie. Rozsire-
nému pouzitiu kardiomarkerov prispel jednak rozvoj novych mo-
lekul a hlavne vysokosenzitivne analytické postupy jednotlivych
testov, ktoré st na urovni nanotechnologii, takze tieto imunoa-
nalyzy dokazu detekovat mikropoSkodenia eventualne kardial-
nu dysfunkciu vo velmi véasnom §tadiu, ¢o v minulosti nebolo
mozné. Vel'kou vyhodou tychto testov je skutocnost, ze su k dis-
pozicii prakticky v kazdom biochemickom laboratoriu 24 hodin
denne, ide o kvantitativne vyjadrenie a vysledok je k dispozicii
v priebehu kratkej doby, ¢o mozno ocenit aj v akutnych stavoch
napr. kardialne zlyhanie v priebehu sepsy alebo septického Soku.
Zo sirokého spektra kardialnych biomarkerov maji mat v klinic-
kej hematologii svoje miesto parametre na posudenie myokardi-
alneho poskodenia/nekrozy, zastupené vysokosenzitivnymi kar-
dialnymi troponinmi T,I (hs-cTn T,I) a parametre myokardialnej
dysfunkcie/zlyhania prezentované natriuretickymi peptidmi
BNP a NT-proBNP. Klinické situacie, ktoré vyzaduju posudenie
mozného kardialneho postihnutia zahfnaju okrem spomenutych
septickych komplikacii kardialnu toxicitu indukovanui chemote-
rapiou a postihnutie srdca pri AL amyloidoze. Kardialne biomar-
kery a volné l'ahké retazce kappa a lambda patria medzi nosné
piliere diagnostiky a stratifikacie rizika pri AL amyloidoze. Su
jednym z rozhodujucich parametrov pri zvazovani vhodnosti/
nevhodnosti transplantacnej liecby AL amyloidozy a zaroven
patria medzi nové kritéria odpovede na liecbu v zmysle posu-
denia kardialnej odpovede a progresie. V prezentacii su strucne
spomenuté existujuce kardialne biomarkery, vol'ba vhodnych pa-
rametrov so zameranim na hs-troponiny, analytické poziadavky
a interpretacia vysledkov, vratane interferencie pri koexistuju-
com oblickovom poskodeni event. zlyhani. Znalost kardialnych
biomarkerov a ich pouzivanie v praxi je modernou a erudovanou
poziadavkou dnesnej doby a dotyka sa aj hematolégov.
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P33. PRIETOKOVA CYTOMETRIA V DIAGNOSTIKE PNH

S. Olveckd', A. Wild?

ICLK-Pracovisko Laboratornej hematologie, FNsP F.D.
Roosevelta, Banska Bystrica

?Hematologické oddelenie, FNsP F.D. Roosevelta, Banska
Bystrica

V sucasnosti metdda prietokovej cytometrie (FC) predstavu-
je ,zlaty Standard“ pri diagnostikovani paroxyzmalnej nocnej
hemoglobinurie (PNH). Dokaze detegovat aj minoritné PNH
klony, ako aj vzacne bunky s GPI deficienciou. Klony sa ,hlada-
ju“ a priebezne monitoruju na populacii erytrocytov, granulocy-
tov a monocytov. Zdoraznujeme dolezitost neposudzovat malé
PNH klony ako klinicka PNH.

Prezentujeme FC vysledky 6smych pacientov, z toho dvoch,
so stanovenim dg. PNH. Hodnotime jednoznacny prinos vysled-
kov analyz pre klinicku prax, uvadzame ¢asovy harmonogram
sledovania pacientov s dokazanymi PNH klonmi.

Nastavili sme flow-cytometricky test pre detekciu PNH
klonov, ktory sa stal rychlym, vypovednym a hodnovernym
prostriedkom pri diagnostikovani PNH, resp. pre detekciu PNH
klonov.

P34. USPESNA LIECBA TAZKEJ SIDEROPENICKEJ
ANEMIE REZISTENTNEJ NA PERORALNU LIECBU
PRIPRAVKOM ZELEZA, PARENTERALNOU FORMOU
ZELEZA FERINJECT

M. Nosal"?, A. Stecovd’®, I. Gaborikovd®, O. Aujeskd’, D. Holub?,
A. Bdtorovd'

'Klinika hematologie a transfuzioldgie, LF UK, SZU a UN
Bratislava

?Hematologicka ambulancia, Nemocnica Staré Mesto, UN
Bratislava

SMedirex s.r.o.

4Oddelenie translacnej a molekulovej biologie LFUJEP
Olomouc, Ceska republika

Uvod: Sideropenicka anémia u Zien je Casta vo fertilnom veku
a pocas menstruacného cyklu. K tomu moze prispievat aj nedo-
statoCny prijem Zeleza potravou.

Popis pripadu: 36 ro¢na pacientka chudokrvna od roku 2002
pocas tehotenstva. Pacientka uprednostnovala vegetariansku
stravu, bola lieCend p.o. pripravkami Zeleza neuspesne. V X/
2012 hodnoty krvného obrazu boli: Lkc: 6,17 G/1, Ery: 4,69T/1,
Hgb: 84,2¢/1, Hct: 0,3, PIt: 546,1 G/1, MCH: 17,92 pg., MCHC:
284,2¢g/1, MCV: 63,1211, FeS: 1,11 umol/l, sTrfR 19,19 mg/1, Feri-
tin 1,40ug/l, Trf: 3,77 g/1., sat. Trf 1,17 %, index sTrfR/log. Feritin
131,32 (<0,8 nedostatok Zeleza pri zapale, > 1,5 deficit Zeleza),
1L-6: 2,14ng/1, CRP: <5,0mg/l. Rezorp¢na krivka Fe: 2,56; 2,11;
8,81; 4,66 umol/l. Stolica na OK 3 x negat. Vysetrili sme protilat-

ky proti gliadinu IgA, IgG, anti-t-transglutaminaza IgA a EMA-
-endomyzialne protilatky boli negativne. VySetrenie sliznice ten-
kého ¢reva nebolo urobené. Vysledky hladiny hepcidinu dvoma
metodami vysokohmotovou spektrometriou bola pod dolnou hra-
nicou normy a ELISA metodou na dolnej hranici normy. Po lie¢-
be troma injekciami pripravkom Zeleza Ferinject podstatné zlep-
Senie hodnot cerveného krvného obrazu I11/2013: Ery: 5,07 T/1,
Hgb: 127 g/1, Hct: 0,4, MCH: 25,02 pg, MCHC: 315,2¢g/1, MCV:
79,52 f1. a metabolizmu Zeleza FeS: 7,14 umol/1, Feritin: 82,10 ug/
I, Trf.: 2,58 g/1, sat. Trf.: 11,01 %. Posledna kontrola z 9.9. 14 fy-
ziologické hodnoty cerveného krvného obrazu s miernou side-
ropéniou.

Zaver: Priazniva uprava hodnét ¢erveného krvného obrazu
po podani parenteralneho pripravku Ferinject u pacientky s taz-
kou sideropenickou anémiou refraktérnou na peroralny pripra-
vok Zeleza. Osvedcilo sa nam sledovanie metabolizmu Zeleza
a jeho zasob vypoctom indexu solubilny Trf.receptor/log.feriti-
nu. V spornych pripadoch je vhodné doplnit vysetrenie hladiny
hepcidinu.

P35. HEMOSTATIC EFFICACY OF PLATELET
COMPONENTS TREATED WITH AMOTOSALEN-UVA
PATHOGEN INACTIVATION AND STORED

FOR 5 AND 7 DAYS PRIOR TO TRANSFUSION

L. Corash, C. Sherman, W. Reed, L. Lin
Cerus Corporation, Concord CA, USA

In some countries, bacterial contamination of platelet com-
ponents (PC) limits PC storage to 4-5 days to reduce the risk
of transfusion-related sepsis (TRS). Bacterial detection is only
partially effective in preventing release of contaminated PC.

Pathogen inactivation (PI) of bacteria facilitates storage of
PC to 5 and 7 days limiting TRS risk, reducing PC wastage, and
increasing PC inventory. All transfusions of 6 and 7 day old PC
for the TESSI study were analysed, while for SPRINT and Eu-
roSPRITE only the first transfusion of a 5-day old PC was repre-
sented. 5 and 7 day-old PI-PC supported hemostasis, measured
by bleeding and RBC use, comparable to Control-PC. A synthesis
of bleeding assessments, RBC use, and transfusion interval pro-
vided evidence that 5 and 7 day-old PI-PC were therapeutically
effective with the added benefit of broad spectrum pathogen in-
activation. The hemostatic efficacy of 5 and 7 day old PC has not
been extensively characterized.

Za obsah abstraktov zodpovedajii autori.
Abstrakty nepresli jazykovou korektirou.

Abstrakty nedodané do terminu uzavierky neboli uverejnené.
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