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Détska hematologie v CR

= Brno

. Ceské Budéjovice
= Hradec Kralove

= Olomouc

= Ostrava

= Plzen

= Ustinad Labem



Detska hematologie - pocatky
oboru v Ceske republice

= vznik Pracovni skupiny pro detskou hematologu
Ceské republlky 1985 — zacatek moderni ery
oboru u nas

= 1.7.1986 - prvni dite v hasem regionu lécene pro
ALL dle protokolu BFM-83

= Listopad 1992 - |. konference Pracovni skupiny v
Ostrave Zabrehu



Detska hematologie drive

Diagnostika i lecba nejednotna, bez centralizace
Ci konfirmace nalezu

Chybéla zasadngjSi podpurna lecba
v hematoonkologii, problematicke zilni vstupy

Detsti hemofilici v peci hematologu pro dospélé
na transfuznich stanicich, castecné v okresnich
mestech

Nedostupnost koncentratu koagulacnich faktoru
Chybelo samostatne oddeleni kliniky



Co se zmeénilo?

Mimoradne rychly rozvoj hematologie, imunologie,
trasplantologie, transfuzni sluzby, farmakoterapie a
dalSich oboru

1993 - vznik stanice detske hematologie
v Krajske nemocnici v. Ostrave Zabrehu

Zkvalitneni pece - antiemetika, analgosedace,
centralni zilni katetry, dlouhodoba pritomnost
rodinnych prislusniki nemocnych déti na oddéleni

Spoluprace v ramci Pracovni skupiny.

Vznik rodicovskych organizaci (HAIMA apod.)
Dostupnost informaci, kontakty s radou nasich i
zahranicnich pracovist



Detska hematologie dnes

Narodni hemofilicky program a registr HEMIS

Zdokonaleni centralizace (AML, MDS),
konfirmace laboratornich nalezu

Sdilena pece s KDO Brno a KDHO Praha

Klinicka spoluprace — konfrontace
diagnostickych zavéru i vysledku |eCby pri
pravidelnych setkanich ¢lenu Pracovni skupiny
Registry a nasledné sledovani pacientu

Po slouceni kliniky s oddelenim intenzivni a
resuscitacni pece vzniklo 1.rijna 2009
samostatne Oddeleni detske hematologie na
Klinice detskeho lekarstvi FN Ostrava



Nektere ostravske priority

Prvni letni tabor pro déeti s leukemiemi v
Ceskoslovensku v cervna 1990

1992 - prvni celostatni konference PSDH CR
1993 - prvni domaci lecba detskych hemofiliku

2005 - prvni pouziti rekombinantniho F VIl v
lecbe hemofilie v.zemich stredni a vychodni
=V/(0]0)Y



Détska hematologie v Ceské
republice - na prahu zitrka...

Dalsi rozsirovani sdilene pece (solidni nadory)
Prohlubovani mezinarodni spoluprace
Centralizace a konfirmace

Nove registry (vzacne choroby)

Rozvoj lecby rekombinantnimi preparaty a
profylaxe u hemofiliku

XXII. Pracovni konference PSDH CR a SR -
Bratislava - rijen 2012

XXIII. Pracovni konference PSDH CR a SR -
Ostrava - rijen 2013



Lecba v hematologil

= Vedikamentozni

1. chemoterapie a ovlivheni imunitniho systemu,
podpurna

2. zejmena koagulopatie, nutricni poruchy,
hypovitaminosy

3. podpurna (ATB)

Transplantace (kostni dren, pupec. krev...)
Radieterapie

Chirurgicka lecba (splenektomie)

VMEene caste postupy (aferezy, trombolyza,
rehabilitace....spoluprace s mnoha obory)



Hematologie

= Choroby cervené krevni slozky
= Choroby bile krevni rady
= Poruchy hemostazy



Choroby cervene krevni slozky
= Anémie - nutricni ( u deti zejmena sideropenie,
mene megaloblasticke)
- hemolyticke (sferocyt., thalas., AIHA)
- aplasticke
- anemie chronickych chorob

- posthemoragicke akutni a chronicke
(lecba krvaceni — ORL, chirurgie,

gynekologie, onemocneni GIT )
= Polycytemie - u deti primarni vzacne,
sekundarni napriklad u vrozenych srdecnich vad



Sideropenicka anemie

Priciny: zasoba - prijem - resorbce - ztraty
Diagnostika: KO, hypochromie, MCV, ferritin,
Fe a CVK, solublilni transferinovy receptor,
barveni berlinskou modri v kostni dreni
Terapie: peroralni forma (Aktiferrin, Sorbifer)
parenteralni forma (Ferinject, Ferlecit)
Prakticke poznamky: compliance — vztah k jidlu
- Interakce — doba lecby



Parenteralni lécba

= Parenteralni lecba zelezem - prokazatelna
vyznamna sideropenie, neni-li p.o. lecba

mozna - spoluprace s gastroenterology
= Ferlecit - glukonat sodno-zelezity.
- mozné reakce az cirkulacni kolaps, alergie...
Davka: max. 1,5 mg/kg a den
(5 ml = 62,5 mg)
= Fernnject - zelezita karboxymaltoza
(1 ml =50 mg)



Hereditarni sferocytoza




Choroby cervene krevni slozky

= Anémie - nutricni ( u deti zejméena sideropenie,
mene megaloblasticke)
- hemolyticke (sferocyt., thalas., AIHA)
- aplasticke
- anemie chronickych chorob
- posthemoragicke akutni a chronicke

= Polycytemie — u deti primarni vzacne,
sekundarni u VCC...



Dnesni pohled na transftuzni lecbu

Granulocyty
Cerstva zmrazena plasma
Trombocytarni koncentraty
Erytrocytarni masa - deleukotizace
- ozareni (snizeni rizika GVH)
- orientacni hranice Hg 70 g/l
- mozne vedlejsi ucinky




Rizika transfuze

Infekce — dnes jiz ne na prvnim miste

TRALI — nekardiogenni plicni edem (protilatky)
Zhorseni reologickych vlastnosti krve (perfuze)
Suprese vlastni hemopoezy

Objemove pretizeni

Pretizeni zelezem

Aloimunizace (trombo, leuko, mene ery)
Sérokonverze viru (CMV, EBV)

GVH reakce (Imunosuprimovany. prijemce)
Diluchi koagulopatie

Metabolicke — hypokaliemie, hypotermie



Choroby bile krevni rady

= | eukemie
1. Akutni
2. Chronicke

3.

Myelodysplasticky syndrom

Poruchy poctu a funkce leukocytu



Akutni leukemie u déeti

= |ncidence : ALL: 3 -4 /100 tisic deti rocne
v CR 60 - 80 nové dg. rocné&, 80 % z AL
. AML: 15 %, 7/1 mil., nyni snad i vice
= Eliologie: translokace, nektere jiz prenatalne
pritomne, casto nutny dalsi impuls
« Diagnostika: anamnéza a klinicke vysetreni -
morfologie a cytochemie - imunofenotypizace
- cytogenetika - molekularni genetika -
- chemorezistence



ALL - lecba

Do 50. let - vSechny onemocneni smrtelna
1962 - Donald Pinkel, Memphis, St. Jude
70. leta - BEM skupina

80. léta — moderni lécba v CR



ALL — zlepsovani vysledku lecby

Kratkodobe remise se 100 % recidiv a smrti

Cést pacientt vylécenych

Intenzivnejsi lecba — vice vylecenych, vice
komplikaci a smrti v remisi

Zkvalitnéni podpurnée IeCby — snizeni umrti
v dusledku komplikaci

Zamereni na skupinu s rezistentni nemoci,
noveé postupy, BMT



Akutni lymfoblasticka leukémie — Ostrava — 1981 — 1985.
EFS 14,8 % (n — 54)




Lecba ALL a protokoly BFM

. ALL - BFM 83 (5-lety OS 73 %)
. ALL - BFM 90

. ALL - BFM 95

= ALL IC-BFM 2002

= |nterim ALL-BFM 2000
= AIEOP-BFM ALL 2009




ALL IC-BFM 2002
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BFM 90 ALL - Ostrava
EFS (n=38) |
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Treatment outcome according to
ALL-BFM protocols

Protocol ALL-BFM 90 ALL-BFM 95
Year 1990-1996 1996—2002
No. of patients 350 380
Living 267 306
Induction failure 6 2
Relapses

Hematological only 44 48
Second cancer 5 2
Infectious death in remission 17 8
Other causes of remission deaths 2 6
Ten-year event-free survivalts.e. (%) 70.5£2.4 72.1+2.3
Ten-year overall survivalts.e. (%) 76.6x£2.3 80.212.1

Long-term results of treatment of childhood acute lymphoblastic leukemia in
the Czech Republic Leukemia (2010) 24, 425-428.



AIEOP - BEM ALL 2009

Nemecko
Rakousko
Svycarsko
Italie
Ceska republika
Australie
|zrael



AIEOP-BFM ALL 2009
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Chemoterapie ALL

« | -Asparaginase (MEDAC, Oncaspar, Kidrolase,
Erwinase)

= Snizuje zasobovani nadorovych bunek
esencialni aminokyselinou asparaginem

= Alergicke reakce, cerebralni dysfunkce s EEG
zmenami, nechutenstvi, pankreatitida, hyper-
bilirubineémii, poruchy koagulace a fibrinolyzy



Chemoterapie ALL

VIREHStIN
Vinca — alkaloid, blokator mitozy

GIT — obstipace, nechutenstvi, anorexie,
hepatopatie, alopecie, neuropatie, lekove
iInterakce...

Cave! Intrathekalni podani byva letaini!



Chemoterapie ALL

= Daunorubicin (cytotoxicke antracyklinove anti-
biotikum)

= Kardiotoxicita — akutni, subakutni | chronicka
(kardiomyopatie), dermatitidy, stomatidy, lokalne
tezke dermatitidy...



Chemoterapie ALL

» Methoetrexat

= Antimetabolit — antagonista folatu, blokuje
syntézu pyrymidinu a purinu

= Alopecie, poruchy CNS, GIT obtize, hepatopatie,
poruchy spermatogeneze a ovulace, imuno-
suprese, dermatitida, mukositida...



Chemoterapie ALL

= Cytesin-araninosidi(Alexan)

« Antimetabolit — blokuje syntezu pyrymidinu

= Alopecie, poruchy CNS a perifernich nervdu,
GIT obtize, hepatopatie, poruchy ovulace a
spermatogenete, imunosuprese, mukositida...



Chemoterapie ALL

= Dexamethazon, Prednisen

» Kortikoid (halogenovany Ci nehalogenovany)

= Strie, steroidni akne, svalova slabost, osteo-
poroza, asepticke kostni nekrozy (femur),
deprese, euforie, agresivita, poruchy elektrolytu,
endokrinni poruchy — polomesicity oblicej, DM,
edemy z retence Na, trombozy, Imunosuprese...



Poznamky k transplantacim
Kmenovych bunek

V 90. letech jeste experimentalni metoda, nyni
nedilna soucast nekterych protokolu

Metoda volby u vetsiny relapsu

5 — 8 % rezistentnich ALL (OS 30%)
Vysetreni rodiny, nepribuzni darci — registry
Transplantace pupecnikove krve

Kolik center potrebujeme?



Poruchy hemostazy

Hypokoagulace - poruchy cevni steny

- poruchy desticek

- vlastni koagulopatie
Hyperkoagulace - trombozy a trombofilni stavy



Imunitni trombocytopenie

= Autoimunitni onemocneni

= Definice: trvale Ci docasne snizeni poctu
desticek a zvysene riziko krvaceni
(obvykle pod 100 x 102/ 1)

= Pricina: destrukce destiCek v monocyto-
makrofagovem systemu, hlavne ve slezine,

postizeni megakaryocytu...porucha rovnovahy
mezi tvorbou a zanikem desticek



Morbus maculosus Werlhofi

PauliGettliels\Werhof (1699=1767)
proslula osobnost evropské mediciny,
nemecky lekar na dvore v Hannoveru




\/yvoj terapie

Splenektomie: misto destrukce

Kortikoidy: blokada fagocytozy v RES
Intravenozni imunoglobuliny: RES, vliv na
cytokiny, protilatky, modulace Fc-receptoru
Anti-D Ig (mechanismus jako u IVIG)
Imunosuprese a iImunomodulace

Agoniste receptoru pro trombopoetin (TPO)



Zahajeni lechby

Obvykle pri trombocytech pod 20 - 30 x 10°/ |
Nebo vyssi, ale s vaznymi Krvacivymi projevy
Pod 10 x 10°/ | vzdy

Koentraindikeyan tremboecytarnikencentrat
(relativne)



Terapie IVIG

Vhodne u emergentni lecby — pred punkci KD
Puvodné 5 dnu po sobé 0,4 g / kg vahy

Nebo 1 g/ kg vahy 2 dny po sobe

V soucasnosti 0,8 g/ kg vahy 1 x, dle dalsiho
vyVvoje poctu trombocytu pripadné 2. davka
Vzestup obvykle ne hned nasledujicino dne
Dodrzet rychlost podani dle typu preparatu

a jeho redeni



Terapie kortikoidy

Pulsy Solu Medrolu 3 x 30...4 x 20 mg / kg
Ruzna nasledna schemata

Prednison 0,5 — 2,0 mg / kg a den 2 — 4 tydny
u chronickeé 4 — 6 mésicu (vedlejSi ucinky!)
Predem punkci kostni drene



Splenektomie

Individualni' indikace

Predem test prezivani desticek
Laparoskopicky Ci z laparotomie

2 tydny pred vykonem ockovani proti kokum
PNC diskutovan (OPSI syndrom)



Imunoesupresiva a imunemodulancia

= Azathioprim

= Cyclosporin A

= Cyclophoesphamid
= Danazol

= Dapson

= Mykofenolat mofetil
= Vincristin

= Anti-D

= Rituximab



Rituximab

= monoklonalni chimericka protilatka proti
receptoru CD 20, vaze se na B-lymfocyty
a zpusobuje jejich lyzu, tim i snizeni mnozstvi
protilatek

= pozorovano 40 — 60 % lecebnych odpovedi
dlouhodobe asi 15 — 20 % remisi



Agoniste TPO

= [rombopoeetin: hematogenni rustovy faktor,
stimuluje produkci desticek - maturace,
diferenciace)

= Eltrombopag — non-peptid, pusobi vazbou pres
transmembranovou doméenu TPO-Rs, kterou
aktivuje ve spojeni s nativnim TPO

= Romiplostin — peptid, pusobi jako TPO analog,
vaze se primo na aktivni misto a vstupuje do
kompetice s prirozenym TPO.



Hemofilie A - lecba

IAVAA/o) zadna lecba
FEP
Kryoprotein
cistené koncentraty
rekombinantni preparaty

= /Zpusoby lecby ondemand (krvaceni, vykony)
domaci
profylaxe






Hemofilie A — lecba - pokracovani

= Davkovani 20/= 601.U. F VIllIVkg

delsi polocas u F |IX

dostatecne dlouha zejmena

u velkych kloubu

velmi vyznamna vcasnost!
InfneItor okolnosti vzniku

|éEba: vysyceni, CZK, aferéza

Soucast pece rehabilitace a ortopedie
- stomatologie
. mimonemocnicni aktivity



VVon Willebrandova choroba

Problemem zejmena typ Il s vyraznym
krvacenim. Rada pacientu asi neodhalena.

Koncentraty F VIII, s vyhodou ty, které obsahuji
vyssi koncentraci vW faktoru (Haemate P)
Antifiorinolytika (Exacyl — kys. tranexamova)
DDAVP — uvolnuje VWE a FVIII ze zasob — sami
nepouzivame



Rekombinantni EVlla

= Charakteristika

. primo v miste poraneni dochazi k vazbe

na TF a aktivovane trombocyty.

. nezpusobuje systemovou aktivaci koagulace
= Nektere indikace

. pritomnost inhibitoru FEVIII a FIX

. nedostatek F V a VI

. morbus Willebrand

. antidotum antikoagulacni lecby

. chirurgicke a traumatologicke indikace
« Davkovani: 90 — 120 — 270 ug/kg



Trombozy u deti — nejcastejsi
vrozene trombofilni stavy

Mutace Faktoru V Leiden G 1691A
Protrombinova mutace G20210A

Vysoka hladina homocysteinu pri deficitu
MTHFR G677T

Deficit PC a PS

Deficit antitrombinu
Vysoka hladina F VIII



Poruchy hemostazy — ziskane

trombofilie
Dehydratace

Pridruzena onemocneni — napr. onkologicka
Centralni zilni katetry

Hormonalni antikoncepce — 4-nasobne zvysuje
riziko trombembolie v bezné populaci,

u pacientek s vrozenou trombofilii 30-50
nasobne. Vysetreni predem neznamena vzdy

nepritomnost rizik (San Francisco, ASH 2009)
Imobilizace a pooperacni stavy
Antifosfolipidove protilatky — loziska infekce



Dalsi spolecne problemy

= Preskripce, distribuce a zajistovani leku

- Uhrady a jejich uskali (Seznam zdravotnich
vykonu 2011 — 7.2.4. ,....musi byt vykazana

jeho pomerna cast")
= Klinicke studie a granty
- Kde se nachazi Ceska republika?
= V/zdelavani mladych lekaru a farmaceutu
- soucasna pozitiva a negativa



