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10. HEMATOLOGIE A TRANSFUZE DNES

POTRANSFUZNI REAKCE
Prochazkova R.
Transfuzni oddéleni; Krajskd nemocnice Liberec, a.s.

Fakulta zdravotnickych studif, Technickd univerzita v Liberci

Hemoterapie pfedstavuje vyznamny proces v péci o nemocné, jejim
cilem je dosazeni maximalniho Ié¢ebného ucinku pfi co nejmensim
ohrozeni pfijemce vedlejSimi ucinky této lé¢by — potransfuznimi
reakcemi (PR).

PR Ize klasifikovat dle zavaznosti, priciny, ¢asového prabéhu,
symptomu ¢i dalSich kritérii.

Nejvice obavanymi jsou reakce zdvazné, které pacienta pfimo
ohrozujina zivoté anebo jej ohroZzuji trvalymi nasledky: prenos infekci,
akutni hemolytické reakce, bakteridlni/septické reakce, anafylaxe,
TRALI a TA-GvHD. Obvykle jsou ptitomny orgdnové poruchy a stav
pacienta vyzaduje monitorovani zZivotnich funkci.

V praxi se ¢astéji vyskytuji reakce nezdvazné, které obvykle odezni
po zastaveni transfuze a po jednoduché lécbé. Nehemolytické
febrilni a alergické reakce pro pacienta predstavuji dyskomfort
a pfimo jej na zivoté neohrozuji, nicméné predstavuji problém pro
dalsi hemoterapii zejména chronicky nemocnych.

Velka ¢ast PR je zprostiedkovéna imunitné: rozpad ¢i aglutinace
krevnich bunék jsou vyvolany podanymi protildtkami (hemolyticka
reakce, TRALI), pfi pfitomnosti protilatek proti krevnim burnkam
(febrilni reakce, hemolyticka reakce, TRALI, refrakternost na podani
trombocytd, potransfuzni purpura), alergii na nékterou slozku
podavaného pfipravku (alergickd nebo anafylakticka reakce), utlum
tvorby krevnich bunék pii podani imunokompetentnich bunék (TA-
GVHD) ¢i tvorba protilatek proti krevnim burnkam. K potransfuzni
reakci mlze dojit i pfi pretizeni kardiovaskularniho aparatu nebo
pfi narudeni iontové rovnovahy (metabolické komplikace aj.).
Transfuze mUze vést i k pfenosu infekce z darce nebo transfuzniho
pfipravku na pfijemce, kontaminovany transfuzni pfipravek muze
vyvolat bezprostfedni septickou nebo bakteridlné-toxickou reakci.
Za specificky typ PR je povazovano hromadéni zeleza organizmu
pfi dlouhodobém podavani erytrocytl. Pficinou nezadouci reakce
mohou byt i technické komplikace pfi transfuzi.

Podle ¢asové souvislosti s podanim transfuzniho pfipravku jsou
rozliSovany potransfuzni reakce akutni (< 24 hod) a pozdni (> 24 hod
po transfuzi).

Spravné urceni typu reakce mé vyznam pro jeji terapii, pfipadné
pro prevenci do budoucna.

STL CLS JEP vypracovala Doporuéeny postup pfi Fedeni a vysetfo-
vani potransfuznich reakci. Cilem bylo poskytnout doporuceni
k rozpoznavani, vysetfovéani a feSeni nezadoucich reakci v souvislosti
s podanim transfuznich pfipravkd. Dokument obsahuje klasifikaci
potransfuznich reakci, kdy kazda definice obsahuje pfi¢inu, popis
klinickych pfiznak, diagnosticka kritéria a ndvod k terapii. Dliraz

je kladen na feSeni reakci bezprostfedné ohrozujicich Zivot véetné
terapie, na moznosti jejich prevence a profylaxe a racionalni postup
pfi jejich laboratornim vy3etreni. Doporuceni déle podava névod,
jak zajistit hemoterapii u pacientll s opakovanymi potransfuznimi
reakcemi, s akcentem na stfedni a tézké alergické reakce. Samostatna
¢astjevénovanahlasenipotransfuznich reakci. Sbérdatonezadoucich
ucincich hemoterapie a jeho vyhodnoceni umozniuje zdokonalit
transfuzni standardy, podilet se na formulaci doporucenych postupt

v oblasti hemoterapie a zvysit tak jeji bezpecnost a kvalitu.

AKTUALNI TRENDY V PECI O DOSPELE
PACIENTY S IMUNITNI TROMBOCYTOPENII
Hlusi A.

Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

Pristup k péci o pacienty simunitni trombocytopenii (ITP) zaznamenal
v poslednich letech zfetelny vyvoj. Ten je dén pfibyvajicimi
zkusenostmi s diagnostickymi, ale hlavné lé¢ebnymi moznostmi
s narGstem kvalitnich dat medicinské evidence. Moderni doporuceni
pro management primarni ITP shrnuji v nedavné dobé aktualizovana
mezinarodni doporuceni. Do soucasnych pfistupl se déle jasné
promitaji zkusenosti a doporuceni reflektujici celosvétovou epidemii
infekce COVID-19. S nardstem poznatkl v etiopatogeneze ITP
pfibyvaji téz potencialni nové Ié¢ebné moznosti, z nichz se nékteré
nachazeji v pokrocilych fazich klinického hodnoceni.

Diagnosti a indikace k terapii — Stanoveni diagnozy ITP zlstava
stale zaloZzeno na principu per exclusionem. Diagnostické kritérium
izolovaného poklesu trombocytl pod 100 x 101 se neméni. Kom-
plexni anamnestické a fyzikalni vysetieni sméfuje k posouzeni event.
pfitomnosti jiného trombocytopenii podminujictho onemocnéni
(v¢. infekenich, neoplastickych procesq, jiné autoimunity ¢i imuno-
deficience). Stejny cil ma provedeni panelu laboratornich vysetreni,
zahrnujici screening HBV, HCV, HIV, stanoveni lg. Mezi potencidlné
uzite¢na vysetieni patii testy stanoveni antifosfolipidovych, antithy-
reodalnich, antinuklearnich protilatek a pfimy antiglobulinovy test,
dale PCR vysetfeni CMV, EBV a Parvovirus. UzZite¢né je i stanoveni an-
titrombocytarnich glykoprotein-specifickych protilatek (MAIPA), tes-
tovani ale nevykazuje dostate¢nou senzitivitu a neni povazovano za
diagnostické. Testovani infekce Helicobacter pylori ze stolice ¢i ureé-
zovym testem provadime v pfipadé GIT symptomatologie ¢i u ne-
mocnych s vysokou lokdIni prevalenci, rutinni testovani neni povinné.
Vysetreni kostni dfené se inicidlné pausalné neprovadi, zvazuje se pfi
systémovych symptomech, abnormalnich pfiznacich ¢i v rdmci dife-
rencialni diagnostiky. Provedeni je na misté pred zvaZzovanou splene-
ktomii nebo pti selhani 1écby. V pfipadé provedeni vysetfujeme bio-
psii i aspirat s cilem vylouceni lymfoproliferace, MDS ¢i primarniho

dreriového onemocnéni (cytogenetika, imunofenotypizace), u star-
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Sich nemocnych k vylouceni klonalni hematopoezy se vyuziva pa-
nelu NGS. K 1é¢bé jsou indikovani pacienti s krvacivymi projevy nebo
nizkou hladinou Tr. Nové je kladen d(iraz na zapojeni pacienta do roz-
hodnuti o zahajeni 1é¢by, individualné se zohlednuje zivotni styl, ri-
zika pro krvaceni a preference nemocného. Stran poctu Tr je indikaci
k zahdjeni terapie pokles Tr pod 20-30 x 10%/I nebo pfitomnost krva-
civych projeva pfi vyssich poctech krevnich desticek.

Terapie: Cilem [é¢by je dosazeni bezpecné a stabilni hladiny poctu
trombocytdl, a tim prevence vzniku krvaceni. Soubézné se snazime
o minimalizaci vedlejsich ucinkd [é¢by a maximalni profit pro kvalitu
zivota pacienta.

InicidIni 1é¢ba nové diagnostikované ITP. Kortikosteroidy -
zUstavaji zakladni |é¢ebnou modalitou 1. linie. Vyuziva se Prednison
v davce 0,5-2mg/kg. Ddraz je kladen na minimalizaci toxicity Iécby,
nepfekracuje se max. ddvka 80 mg/d, podévana nejvyse 2-3 tydny.
Postupné snizovéani davky by mélo vést k vysazeni nejpozdéji do
8 tydnu. V pfipadé efektivity kortikoterapie je za bezpecnou pro
dlouhodobéjsi podavani povazovéna denni dédvka pod 2,5-5mg bez
projevl nezddoucich ucinkd. Alternativou k prednisonu je podani
Dexamethasonu40mg/d4dnysopakovanimdotiicykl{.Intravendzni
podani methylprednisolonu je moznosti v emergentnich situacich.
Intravenozni imunoglobuliny (IVIG) - vyuZiti pfi Kl kortikosteroidd,
v téhotenstvi, v emergentnich situacich. Doporucend davka je
1-2g/kg, podéni je mozné v nékolika schématech.

Lécebné moznosti po selhani inicialni 1é¢by — U velké casti
pacientl neni efekt inicidlni Ié¢by dlouhodoby a terapie selhdva.
Spektrum [é¢ebnych moznosti dalsi linie je pomérné pestré, zahrnuje
pfistupy medikamentdzni a chirurgicky. V této fazi 1écby je zapojeni
pacienta do rozhodnuti o |é¢ebné modalité a zohlednéni jeho
preferencijesté vyznamnéjsi. Uprednostnovany jsou lé¢ebné pfistupy
s robustnimi daty o Uc¢innosti a bezpecnosti. V dobé pandemie jsou
navic preferovany postupy bez vyuziti rituximabu a imunosupresiv.

Léky s robustni evidenci - U¢innost a bezpe¢nost 1éka plsobicich
jako agonisté trombopoetinového receptoru byla ovéfena
v randomizovanych klinickych studiich. V soucasnosti jsou k dispozici
tfi latky. Eltrombopag, Avatrombopag a Romiplostim prokazaly
odpovéd u vice nez 60 % lécenych pacient(, pred i po splenektomii.
Vétsinou jde o terapii dlouhodobou, kterd umozniredukcinebo Uplné
vysazeni jiné terapie. Nova data prokazuji, ze az u 1/3 Iécenych miize
byt dosazeno setrvalé odpovédii po vysazeni terapie. Bezpecnostni
profil této Iékové skupiny je velmi dobry. Rituximab vede k 1écebné
odpovédi u 40-60 % pacientl, dlouhodobé pretrvava u 15-20 %.
Terapie je spojena s riziky alergickymi a infek¢nimi plynoucimi z B
bunécné deplece. Fostamatinib predstavuje novou lécebnou
moznost zalozenou na inhibici splenické tyrosinkindsy, coz vede
k redukci slezinné destrukce krevnich desti¢ek. Celkova odpovéd
u predlécenych nemocnych byla dosazena u 43 %, stabilni u 18 %
pacient(.

Léky s méné robustni evidenci - V rdmci 2. a vy3si linie
|é¢by jsou historicky zkusenosti s 1éky ze skupiny imunosupresiv
a chemoterapeutik. Udaje o lé¢ebné odpovédi jsou variabilni, né-
které modality mohou byt spojeny s vyznamnéjsi Iékovou toxicitou.

Azathioprin, Cyklofosfamid, Cyklosporin A, Danazol, Dapson,
Mykofenoldt-Mofetil, Vinca alkaloidy mohou byt v zvazovany pfi
selhani ¢i nedostupnosti vyse uvedenych moznosti.

Chirurgicky ptistup - SPLENEKTOMIE - Pfedstavuje nejstarsi
terapeutickou modalitu. V posledni dekadé pocet indikaci i ochota
pacientd vykon podstoupit zfetelné klesa. Indikaci splenektomie je
dle moznosti doporuceno postponovat min. 12 mésicli od stanoveni
diagnozy ITP. Operacni zadkrok je spojen s riziky chirurgickych
komplikaci, neméné vyznamné jsou mozné komplikace infekéni,
zvlasté OPSI (overwhelming postsplenectomy infection). Provedeni
obligatorni vakcina¢ni pfip. ATB prevence riziko infekénich
komplikaci vyznamné snizuje. Stran lé¢ebné odpovédi jde o pfistup
nejefektivnéjsi, vykazuje vysoky podil 1é¢ebnych odpovédi (80-
90 %), u 2/3 je odpovéd trvala.

Nové sméry léc¢ebného vyvoje - V klinickém vyzkumu je
testovéna fada novych latek. Nadéjnym smérem se zdaji inhibitory
neonatdlniho Fc receptoru makrofagu. Latky Rozanolixizumab
a Efgartigimod jsou zkouseny i v CR. Jinym vyzkumnym smérem
je vyuziti ordlniho inhibitoru BTK Rilzabrutinibu. Dalsi cesty cili na
blokaci ligandu CD40 ¢i C1 slozky komplementu.

VYZNAM VAKCINACE PROTI COVID-19
UNEMOCNYCH S HEMATOLOGICKOU
MALIGNITOU - ZKUSENOSTI JEDNOHO
CENTRA

Cerfian M., Szotkowski T, Minafik J., KolaF M.?, Sauer P2, Latal V.3,
Zapletalova J.#, Papajik T

"Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

2Ustav mikrobiologie, LF UP a FN Olomouc

3LF UP, Olomouc

" Ustav lékarské biofyziky, LF UP a FN Olomouc

Uvod: COVID-19 nadéle predstavuje vyznamnou infekéni komplikaci
u nemocnych s nddorovymi onemocnénimi krvetvorby. Vakcinace
je dllezitym nastrojem v boji proti pandemii vyvolané virem
SARS-CoV-2.

Soubor a metodika: Prace je retrospektivni popisnou analyzou
souboru nemocnych s hematologickou malignitou, ktefi
podstoupili vakcinaci proti COVID-19 a byla u nich nésledné
zjisténa infekce vyvoland virem SARS-CoV-2 v obdobi od 1. 1.
2021 do 31. 1. 2022. U nemocnych byla hodnocena vzdy prvni
dokumentovana infekce COVID-19 po dokonceni vakcinace.
Hodnoceny byly demografické udaje, terapie a mortalita infekce
COVID-19. Ziskand data byla analyzovéna a srovnévanad s vlastni
historickou kohortou 96 nemocnych s nddorovymi onemocnénimi
krvetvorby a syndromy selhani kostni dfené (dva pacienti), ktefi byli
léceni pro COVID-19 v obdobi 1. 3. 2020 az 31. 12. 2020 a vakcinaci
nepodstoupili.

Vysledky: Soubor tvofilo celkem 59 nemocnych, 40 muzd a 19 Zen,
s medidnem véku 64,5 (21,9-87,9) let. Pro lymfoproliferativni
onemocnéni bylo l1é¢eno 45/59 (76,3 %) nemocnych a v kompletni
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remisi zakladniho onemocnéni bylo 27/59 (45,8 %) nemocnych
ve sledovaném souboru. Ve srovnani s kohortou neockovanych
nemocnych byl zévazny a kriticky pribéh COVID-19 u ockovanych
nemocnych signifikantné méné casty (10,2 vs. 31,4 %, p = 0,003).
Pocet hospitalizaci v disledku COVID-19 byl ve skupiné ockovanych
nemocnych vyznamné nizsi (27,1 vs. 72,6 %, p < 0,0001) a délka
hospitalizace byla signifikantné kratsi (10 vs. 14 dni, p = 0,045),
pficemz ockovani nemocni nesignifikantné méné castéji vyzadovali
oxygenacni podporu kyslikovou maskou ¢i brylemi (5,8 vs. 18,9 %,
p = 0,076) a vysokopratokovou oxygenoterapii, resp. umélou plicni
ventilaci (6,8 vs. 13,7 %, p = 0,184). Kaplan-Meierova analyza s Log-
rank testem prokazala signifikantné lepsi prezivani ve skupiné
vakcinovanych pacientll (p = 0,039). Mortalita COVID-19 byla

signifikantné vyssi u nemocnych, ktefi vakcinaci nepodstoupili
(15,6 vs. 5,1 %, p = 0,047).

Zavér: Prace prokazala vyznamny pozitivni vliv oc¢kovéni proti
COVID-19 na méné zéavazny klinicky prabéh infekce, potiebu
hospitalizace a mortalitu, ve srovnani s historickou kohortou
nemocnych, ktefi vakcinaci nepodstoupili. Vysledky je viak potieba
hodnotit i v kontextu vyvoje novych antivirotik a monoklonalnich
protilatek proti SARS-CoV-2 ¢i mutaci viru s odliSnym biologickym
chovanim. Dalsi vyvoj uc¢innych vakcin a novych lé¢ebnych modalit je

zasadni pro zvladnuti pandemie COVID-19.

Prdce byla podporena grantem MZ CR - RVO (FNOL, 0098892)
alGA_LF_2022_001.
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