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Uvod

Mili kolegovia,

dovolte nam vas privitat na II. roéniku Skoly hematoldgie. Konferencia sa kona pod zastitou
Kliniky-hematologie a transfuziologie v Martine a Klinky hematologie a onkohematologie
v KoSiciach: Organizatorom podujatia je obcianske zdruzenie HematologiaSK. Podujatie
sa kona, vdnoch 3. - 5. februara 2017, v hoteli Sitno vo Vyhniach. Obec Vyhne sa nachadza
v malebnom prostredi chranenej krajinnej oblasti Stiavnicke vrchy, iba 15 km od historic-
kého kralovského banského mesta Banska Stiavnica. Najstarsia pisomna zmienka o obci
je z roku 1326. Tato obec je znama predovsetkym svojou banickou a kupelnou historiou,
ale aj najstarsim pivovarom na Slovensku - Steiger.

Je teda pre nas ctou i potesenim pozvat vas do tejto krasnej obce. Konferencia poskytuje
moznost prezentovat odborné a vedecké prace, viest interaktivnu diskusiu a navyse
publikovat prispevky v recenzovanom zborniku. Niektori autori vyuzivaju moznost nam pri-
blizit svoje doktorandske, atestacné alebo vyskumné prace. Auditorium je pristupnée pre
kohokolvek so zaujmom o problematiku hematologie a transfuziologie. Mame tak opat
prilezitost na spolocne stretnutie a debaty o najnovsich diagnostickych a terapeutickych
poznatkoch.

Program je rozdeleny do ésmich blokov prednasok. Z mnohych zaujimavych, ktore od-
zneju na tohtorocnej konferencii, si vas dovolime upozornit na dva bloky prednasok, ktore
su venovane novy priamym antikoagulanciam a zmenam hemostazy pocas tehotenstva.
Sucastou podujatia su aj dva workshopy, ktoré su venované pravnemu poradenstvu
a psychoonkologii. Odbornu garanciu nad Il. rocnikom Skoly hematologie prevzala pani
doc. MUDr. Maria Hulikova, PhD.

Dufame, ze vedecky, odborny a aj spolocensky program konferencie bude pre vas inspi-

rujucim a prijemnym zazitkom.

MUDr. Juraj Sokol, PhD.

predseda obcianskeho zdruzenia
HematologiaSK




Nove peroralne antikoagulancia
v indikacii hematologa

MUDr. J. Sokol PhD.%, MUDr. J. Chudej PhD.:; MUDr. F. Nehaj?, MUDr. M. Mokan ml.2
MUDr. M. Hrnéar3, prof. MUDr. J. Stasko, PhD.

1 |. interna klinika, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave, Univer-
zitna nemocnica Martin, 2 Klinika hematologie a transfuziologie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine,
Univerzita Komenského v Bratislave, Univerzitna nemocnica Martin 3 Onkologicka klinika Slovenska
zdravotnicka univerzita, Fakultna nemocnica s poliklinikou F.D. Roosevelta, Banska Bystrica

Uvod:

Nove priame peroralne antikoagulancia (DOAC) sa pouzivaju v réznych klinickych indika-
ciach (prevencia venozneho tromboembolizmu u pacientov, ktori podstupuju totalnu en-
doprotézu bedrového alebo kolenného kibu; prevencia nahlej cievnej mozgovej prinody
alebo plucnej embolie u pacientov s nevalvularnou atrialnou fibrilaciou; rivaroxaban sa
pouziva aj v prevencii rekurentneho venozneho tromboembolizmu a v liecbe hlbokej zi-
lovej trombozy a plucnej embolie. DOAC predstavuju novu linii velmi ucinnych lieCiv
ovplyvnujucich primarnu hemostazu.

Ciel:
Prezentacia teoretickych poznatkov o DOAC v indikacii hematologa.

Metodika:

Metaanalyza dostupnej literatury.

Vysledky:

Dabigatran etexilat je tzv. prodrug peroralneho priameho inhibitora trombinu dabigatranu,
ktory sa priamo a reverzne viaze na katalytickeé miesto trombinu. Antikoagulacne Ucinky
dabigatranu nastupuju velmi rychlo a pretrvavaju pocas 24 hodin. Sucasné podavanie
dabigatran etexilatu s jedlom nema vplyv na jeho biologicku dostupnost, ale spomaluje
absorpciu. Vstrebavanie dabigatranu je ovplyvnené aktivitou transportného systemu
glykoproteinu P (P-gp) v membranach enterocytov. Vylucovanie dabigatranu prebieha
prevazne (az 80 %) renalnou cestou. U pacientov s tazkou renalnou insuficienciou je da-
bigatran kontraindikovany. Vyhodou dabigatranu je, ze nie je metabolizovany enzymami
cytochromu P450. Riziko potravinovych a liekovych interakcii je preto pomerne nizke.
Medzi dalsie neziaduce Ucinky patria gastrointestinalne tazkosti (dyspepsia, nauzea, bo-
lesti brucha, hnacka a dalsie nespecifické abdominalne tazkosti; hepatalna toxicita nebola
dokazana) a hypersenzitivita, ktora je vzacna a vyskytuje sa u menej ako 0,1 % pacientov.
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Rivaroxaban je vysoko selektivny reverzibilny priamy oralny inhibitor FXa, ktory sa po oral-
nom podani rychlo vstrebava, s maximom koncentracie od 2 do 4 hodin. Jeho biologicka
dostupnost sa zvysuje pri podavani spolu s potravou, preto sa odporuca uzivat liek spolu
s potravou. Asi tretina lieku je vylucovana renalne, dve tretiny su metabolizované. Liek sa
neodporuca uzivat u pacientov s CLCr <15 ml/min. Liek je metabolizovany v peceni enzy-
mami cytochromu P450, a preto nie je odporucany u pacientov, ktori uzivaju silne inhibitory
CYP3A4 a P-gp. ako su azolova antimykotika a inhibitory HIV proteaz.

Apixaban je vysoko selektivny, reverzibilny priamy inhibitor FXa. Maximalna plazmaticka
koncentracia po oralnom podani sa dosiahne v 3 - 4 hodinach. Apixaban sa podava vo
vsetkych indikaciach 2-krat denne, priblizne 25 % podanej davky je vylucena v nezmenenej
forme mocom. Apixaban sa neodporuca u pacientov so zavazne poskodenymi realnymi
funkciami (CLCr <15 ml/min.).

Zaver:

Prevencia a lieCba venoznej trombdzy DOAC-mi sa nedavno stala dostupnou alternativou
ku antagonistom vitaminu K (VKA). V klinickych studiach sa ukazalo, ze DOAC su rovno-
cenne (non-inferior) alebo lepsie (superior) ako VKA. Doterajsie dostupné vysledky nazna-
Cuju, ze ucinnost a bezpecnost DOAC je v realnej klinickej praxi vacsinou v sulade
s vysledkami zistenymi v klinickych studiach.

Klucove slova:

DOAC, peroralne antikoagulancia, tromboprofylaxia, tromboza




Nove peroralne antikoagulancia
v indikacii kardiologa.

MUDr. F. Nehaj?, MUDr. M. Mokan ml., prof. MUDr. M. Mokan, DrSc. FRCP Edin.3,
MUDr. J. Sokol PhD.2, MUDr. R. Michalova*

1 |. interna klinika, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave,

Univerzitna nemocnica Martin 2 Klinika hematologie a transfuziologie, Jesseniova lekarska fakulta
v Martine, Univerzita Komenskeho v Bratislave, Univerzitna nemocnica Martin

Uvod:

Existuje urcita skupina pacientov, ktorych nie je mozné i napriek vsetkej snahe nastavit na
kumarinovy derivat znamy ako warfarin. Tato skutocnost zapricinila velke Usilie o novy roz-
voj antikoagulacnej liecby s dérazom eliminovat jeho negativne ucinky. Nove peroralne
antikoagulancia (DOAC) blokuju iba aktivitu jedneho kroku v procese koagulacie. Ich vy-
uzitie v klinickej praxi najJdeme v mnohych odboroch. Antikoagulacna liecba v kardiologii
zohrava délezitu ulohu nielen v prevencii tromboembolickych prihod, ale ma aj vyznamne
postavenie v lieCbe krvnych zrazenin.

Ciel:

Prevalencia fibrilacie predsieni (FP) a srdcoveého zlyhavania (SZ) ma narastajuci trend v po-
pulacii. Ako ukazali analyzy, obidve nozologické jednotky predstavuju vyznamny rizikovy
faktor cievnej mozgovej prihody (CMP) a systemovej embolizacie (SE). Kardiovaskularne
ochorenia su najcastejsSou pricinou v umrtnosti vo vyspelych krajinach a prinos antikoa-
gulacngj lieCby je vyznamny v primarnej a sekundarnej prevencii. V kardiologii maju Spe-
cifické postavenie aj v oblasti katetrizacnych vykonov ako napriklad perkutanna koronarna
intervencia, implantacia kardiostimulatorov i ablacia predsieni. Az donedavna boli k dis-
pozicii ako oralne antikoagulancia len antagonisty vitaminu K (AVK). AVK su vysoko
efektivne u pacientov s FP v prevencii CMP, hlavne ischemickej etiologie a spdsobuju
v porovnani s placebom 64 % redukciu rizika CMP a 37 % redukciu rizika v porovnani s pro-
tidostickovou liecbou. Limitacie AVK - warfarinu (Casté monitorovanie, uzke terapeuticke
okno, pomaly zaciatok a ukoncenie Ucinnosti, dlhy polcas rozpadu, pocetne liekove a po-
travinove interakcie, existujuci geneticky polymorfizmus, nepredvidatelna farmakodyna-
mika a farmakokinetika) sposobuju, ze tato liecba je problematicka.-Nove peroralne
antikoagulancia (DOAC), su zamerané na trombin (Flla), faktor Xa (FXa) a klucove enzymy
koagulacnej kaskady. Priame inhibitory trombinu (gatrany) sa viazu na trombin a zabranuju
jeho schopnosti konvertovat fibrinogén na fibrin. Na rozdiel od nepriamych inhibitorov
trombinu, ako je heparin, priame inhibitory trombinu inhibuju nielen volny trombin, ale tiez
trombin viazany na fibrin. FP je najrozsirenejSou srdcovou arytmiou, ktora suvisi s 5-na-
sobnym zvysenim rizika CMP. Zhodnotenie rizika tromboembolizmu oproti riziku krvacania
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pri antitrombotickej liecbe je v praxi esencialnym krokom, ktory je zalozeny na rizikovych
stratifikacnych schémach. Charakterickym neziaducim ucinkom antikoagulacnej liecby je
krvacanie. Antikoagulancia mézu sposobit aj alergicku reakciu a liekove interakcie. Pri
uzivani DOAK sa mozu vyskytnut situacie, ktoré vyzaduju okamzitu upravu hemostazy
s reverziou antikoagulacneho ucinku. Spravne pouzitie DOAC vyzaduje odlisSne pristupy
k roznym praktickym otazkam. Dolezite su informacie o antikoagulacnej liecbe pred in-
tervencnymi procedurami, operaciami a o ich ucinku pocas kardioverzie a ablacie.

Metodika:
Analyza dostupnej literatury.

Vysledky:

Uginnost a bezpeénost novych antikoagulancii oproti AVK (warfarin) bola zhodnotena
v Styroch klinickych studiach: RE-LY (Randomized Evaluation of Long-term anticoagulant
therapy with dabigatran etexilate), ROCKET-AF (Rivaroxaban OnceDaily Oral Direct Factor
Xa Inhibition Compared WithVitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism
Trialin Atrial Fibrillation), ARISTOTLE (Apixaban for Reduction of Stroke and Other Throm-
boembolic Events in Atrial Fibrillation) a ENGAGE AF-TIMI 48 (Effective aNticoaGulation
with factor Xa next GEneration in Atrial Fibrillation-Thrombolysis In Myocardial Infarction-
48). U dabigatranu sa potvrdila vyssia ucinnost, porovantelny vyskyt krvacani a menej
intracerebralneho krvacania - krvacanie v % 3,57 vs. 3,32; p=0,31. U rivaroxabanu noninfe-
riorita v parametroch Ucinnosti a bezpecnosti - krvacanie v % 3.45 vs. 3.6; p=0,58. U apixa-
banu vyssia Ucinnost, nizsi vyskyt krvacania a intracerebralneho krvacania, nizsia mortalita
- krvacanie v % 3,09 vs. 2,13; p menaj ako 0,001

Zaver:

Nove peroralne antikoagulancia priniesli ziednodusenie manazmentu liecby pacientov
a tym aj k efektivnejSiemu vyuzitiu lieCby. Na zaklade ucinnosti a bezpecnostneho profilu,
u znacneho poctu pacientov s nevalvularnou FP a zvySenym rizikom CMP a SE su prefe-
rovanou alternativou k AVK. V porovnani s warfarinom maju délezité vyhody, nizsie riziko
intrakranialneho krvacania, nemaju ziadne jasné interakcie s potravinami, nie je potrebny
¢asty laboratorny monitoring a Uprava davok. Dalsie doplnkové studie budu potrebné pre
urcenie uzitocnosti kombinacie DOAC s protidostickovymi liekmi u pacientov s FP a akut-
nym infarktom myokardu a po perkutannej koronarnej intervencii, ako aj pre urcenie ich
dalSich indikacii pre antikoagulacnu liecbu.

Klucovée slova:
antikoagulacna liecba, nové peroralne antikoagulancia, kardiologia, tromboembolicka
choroba, prevencia




Laboratorne monitrovanie lieCby novmi
peroralnymi antikoagulanciami

MUDr. Z. Jedinakova PhD.*2, RNDr. J. lvankovaz, MUDr. M. Dobrotova, PhD.2,

prof. MUDr. J. Stasko, PhD.?, doc. MUDr. M. Hulikova, PhD.*

1 Centrum hemostazy a trombozy, Hemo Medika, Martin 2 Klinika hematologie a transfuziologie
Jesseniovej lekarskej fakulty Univerzity Komenskeého a Univerzitnej nemocnice Martin

Uvod: Nove, respektive priame peroralne antikoagulancia (NOAKY DOAK) predstavuju skupinu
lieciv s predvidatelnym antikoagulacnym ucinkom, preto nevyzaduju rutinné monitorovanie.
V Specifickych klinickych situaciach vyzadujucich casto akutnu intervenciu je ale nevyhnutne
zhodnotit stav koagulacie pacienta. Vzhladom na neustale sa rozrastajucu skupinu pacientov
uzivajucich lieky zo skupiny DOAK mnohokrat aj v ramci kombinovanej antitrombotickej terapie,
Jje vysoko pravdepodobné, ze potreba exaktného zhodnotenia stavu koagulacie bude len na-
rastat.

Ciel prace: Poukazat na klinické situacie, ktoré predstavuju jednoznaénu indikaciu na zme-
ranie antikoagulacneho ucinku DOAK, zhodnotit vplyv jednotlivych DOAK na rutinné skriningove
a Specificke testy. Objasnit pricinu réznych laboratornych intervencii, odporucit laboratérne
testy vhodné na monitorovanie koagulacie pocas uzivania DOAK.

Material a metodika: Vo vzorkach periférnej krvi pacientov uzivajucich antikoagulancium zo sku-
piny DOAK bol v multicentrickych studiach hodnoteny antikoagulacny ucinok pomocou skri-
ningovych (PT, aPTT, TT) testov ako aj Specifickych testov (dilutovany trombinovy ¢as /dTT/,
ekarinovy ¢asu zrazania /ECT/, ekarinova chromogénna metoda, chromogénne metody sta-
novenia anti-Xa s pouzitim réznych typov kalibratorov). Jednotlivé vysledky boli korelované
s koncentraciami jednotlivych antikoagulancii meranymi pomocou metody tekutej chromato-
grafie/tandemovej hmotnostnej spektrometrie (LC-MS/MS).

Vysledky: Skriningové koagulacné asy byvaju v pripade pacientov uzivajucich DOAK zme-
neneé v zavislosti od uzivaného antikoagulancia. Tieto zmeny su ale vysoko nespecificke a ne-
odrazaju efekt antikoagulancia. U¢inok priameho inhibitora trombinu mozno najlepsie zhodnotit
pomocou dTT, ECT alebo ekarinovou chromogennou metodou. V pripade priamych inhibitorov
faktora Xa (v nasich podmienkach rivaroxabanu a apixabanu) je optimalne pouzitie chromogen-
nych anti-Xa metod so Specifickymi kalibratormi pre rivaroxaban a apixaban.

Zaver: Aj ked nie je rutinné monitorovanie antikoagulacneho ucinku antikoagulancii zo skupiny
DOAK potrebné, je nevyhnutné poznat aktualne moznosti jeho vysetrenia v indikovanych pri-
padoch, ako aj vplyv uzivaného antikoagulancia na vysledky zakladnych ako aj Specialnych
koagulacnych vysetreni, aby sa tak predislo nespravnej interpretacii obdrzanych vysledkov.
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Nove oralhe antikoagulancia
— strucny perioperacny manazment

MUDr. I. Plamenova, PhD.
Klinika hematologie a transfuziologie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine,
Univerzita Komenského v Bratislave; Univerzitna nemocnica Martin

Uvod: Nové oralne antikoagulancia (NOAK) su lieky, ktoré su v sucasnosti indikované na
prevenciu venozneho tromboembolizmu (VTE) pri nahrade bedrového a kolenného kibu,
prevenciu ischemickej cievnej mozgovej prihody a systemovej embolizacie pri nevalvu-
larngj fibrilacii predsieni s rizikovymi faktormi a na liecbu VTE a profylaxiu rekurencie VTE
pri neucinnosti warfarinu. Podla mechanizmu ucinku rozdeluieme NOAK na priame
inhibitory trombinu (dabigatran) a inhibitory faktora Xa (nepriame inhibitory trombinu - ri-
varoxaban, apixaban, edoxaban). Bezné globalne hemokoagulacné testy nesluzia na mo-
nitorovanie ucinnosti liecby, ani na upravu davkovania, su pouzitelné len ako orientacné
vysetrenie pri krvacavych komplikaciach, pred akutnym vykonom, pri podozreni na pre-
davkovanie a pred podanim trombolyzy.

Ciel: Prezentacia skusenosti s perioperacnym manazmentom pacientov, ktori uzivaju NOAK.
Metodika: Analyza dostupnych literarnych zdrojov

VysledkKy: V perioperacnom manazmente NOAK rozlisujeme 3 typy elektivnych vykonov:

1. Elektivne vykony, ktoré nevyzaduju prerusenie lieCby NOAK, t,. pacient neuzije NOAK
rano v den operacie a opat zacne NOAK uzivat 6-8 hodin po zakroku: reimplantacia
kardiostimulatora alebo kardioverter-defibrilatora, dentalne intervencie (extrakcia 1-3
zubov, parodontalna chirurgia, incizia abscesov, implantacia dentalnych implantatov),
ocne operacie predneho segmentu oka (katarakty), endoskopicke vykony bez biopsie,
povrchove chirurgicke zakroky.

2. Elektivne vykony s nizkym rizikom krvacania, pri ktorych je potrebné vysadit NOAK
minimalne 24 hodin pred operaciou a opatovné uzivanie NOAK je mozné 24 hodin po
zakroku, pricom nie je potrebna premostovacia lieCba heparinom: implantacia kardios-
timulatora alebo kardioverter-defibrilatora, elektrofyziologicke vysetrenie, katetrova
ablacia arytmii, angiografia, koronarografia, perkutanna koronarna intervencia, ocné
operacie (glaukdmu, zadného segmentu oka), endoskopicke vykony s biopsiou, poly-
pektoémia, biopsia prostaty.




minimalne 48 hodin pred operaciou a opatovne uzivanie NOAK je mozne 48 hod|n ole}
zakroku, premostovacia liecba heparinom je potrebna len pri potrebe prevencie VTE:
extrakcia, revizia, upgrade kardiostimulatora alebo kardioverter-defibrilatora, lumbalna
punkcia, epiduralna anestezia, spinalna chirurgia, neurochirurgia, hrudna a brusna chi-
rurgia, velke ortopedicke operacie, biopsia pecene a oblicky, transuretralna resekcia
prostaty.

Uvedene odporucania platia pre normalne renalne funkcie (klirens kreatininu >80 mL/min).
V pripade znizenej funkcie obliciek sa odporucany cas odlozenia planovaného operac-
neho zakroku od poslednej davky NOAK predlzuje podla hodnoty klirensu kreatininu
nasledovne:

riziko krvacania dabigatran rivaroxaban, apixaban, edoxaban
nizke vysoké nizke vysoké

50-80 mL/min >36 hodin >72 hodin >24 hodin >48 hodin

30-50 ml/min >48 hodin >96 hodin >24 hodin >48 hodin

15-30 mLl/min kontraindikacia >36 hodin >48 hodin

<15 ml/min kontraindikacia

Ak je nevyhnutny akutny, neplanovany operacny vykon, ktory nie je mozne odlozit aspon
0 12 hodin po poslednej davke lieku, je potrebné vysadit NOAK a podat koncentrat pro-
trombinoveho komplexu (PCC) v davke 25-50 1U/kg iv. (davku moézeme 1-2-krat opakovat)
alebo aktivovany koncentrat protrombinoveho komplexu (@PCC) 50 1U/kg iv. (maximalne
200 1U/kg/den), podavanie CZP na zvrat Gcinku NOAK sa neodporuca. Pri krvacani je
mozne podat rekombinantny aktivovany faktor VII (rFVlla) 9o pg/kg iv. Pre pacientov lie-
cenych dabigatranom je v pripade neodkladného alebo urgentneho operacneho vykonu
k dispozicii specifické antidotum idarucizumab, ktory sa podava v davke 5 g iv. pocas
5-10 minut a vykon mozno realizovat ihned, dabigatran mozno zacat podavat o 24 hodin
po podani antidota.

Zaver: V priprave pacienta pred operacnym zakrokom musime zohladnit: vek pacienta,
renalne funkcie, kardiovaskularne a tromboembolicke riziko, typ operacie a riziko krvacania.

Klucové slova: monitorovanie, NOAK, perioperacny manazment
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Gaucherova choroba

MUDr. J. Chudej, PhD.?, MUDr. M. Hrnéar?, MUDr. J. Sokol, PhD., MUDr. L. Valekova, PhD.%,
MUDr. I. Plameriova, PhD.*

1 Klinika hematologie a transfuziologie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita
Komenskeho v Bratislave; Univerzitna nemocnica, Martin 2 Onkologicka klinika Slovenska
zdravotnicka univerzita, Fakultna nemocnica s poliklinikou F.D. Roosevelta, Banska Bystrica

Uvod:

Gaucherova choroba (GD) je lyzozomalne ochorenie, ktore ma tri hlavné formy (typy 1, 2
a 3). Prevalencia je priblizne 1:100 000. Ro¢na incidencia v beznej populacii je sa pohybuje
okolo 1:60 000, ale médze dosiahnut az 1: 1000 v populacii askenazskych Zidov. GD typ 1
(90% pripadov) je chronicka non-neuropaticka forma asociovana s organomegaliou
(slezina, pecen), abnormalitou kosti (bolest, osteonekroza, patologicke fraktury) a cytope-
niou. Typ 2, akutna, neurologicka forma, je charakterizovana skorym nastupom priznakov,
rychlou progresiou poskodenia mozgoveho kmena, je rovnako spojena s organomegaliou
a vedie k umrtiu do 2 rokov zivota. Typ 3. subakutna neuropaticka forma postihuje deti
alebo adolescentov a je charakterizovana progresivnou encefalopatiou (okulomotoricka
apraxia, epilepsia a ataxia) so systemovymi manifestaciami podobnymi ako u typu 1.
Ciel:

Suhrn literarnych poznatkov o GD.

Metodika:

Metaanalyza dostupnych literarnych zdrojov.

Vysledky:

GD je spdsobena mutaciou v GBA géne (1g21), ktory koduje lyzozomalny enzym glukoce-
rebrozidazu alebo vo velmi zriedkavych pripadoch PSAP gén, ktory koduje aktivacny
protein (saposin C). Deficit glukocerebrozidazy vedie k akumulacii depozitov glykozylce-
ramidazy v bunkach retikuloendotelialneho systemu pecene, sleziny alebo kostnej drene
(Gaucherove bunky). Ochorenie sa diagnostikuje stanovenim hladiny glukocerebrozidazy
v cirkulujucich leukocytoch. Geneticke vySetrenie sa pouziva na konfirmaciu vysledkov.
Diferencialna diagnostika zahfna ostatne lyzozomalne tezaurizmozy.

Zaver:

Prognoza je dobra pri type 1. Pri type 2, dochadza k umrtiu do 2 rokov zivota. Bez Speci-
fickej lieCby progreduje typ 3 az do fatalneho konca v priebehu niekolkych rokov.

Klucove slova:
Gaucherova choroba, lyzozom, organomegalia, prognoza a liecba




Langerhansova Histiocytoza

MUDr. K. BeSenyiova
Klinika hematologie a onkohematologie, UNLP Kosice

Uvod

Langerhansova histiocytoza (LCH) je velmi vzacna porucha proliferacie buniek, ktoré maju spo-
locné fenotypove charakteristiky s primarnymi antigen prezentujucimi bunkami koze - epider-
mis, tj s fenotypom aktivovanych Langerhansovych buniek..Toto ochorenie je charakterizovanée
abnormalnou akumulaciou buniek s podobnym fenotypom, aky maju normalne Langerhansove
bunky. Typicka je akumulacia CD1A+/CD207+ mononuklearnych fagocytov vo vnutri granulo-
matoznych ézii, ktoré sa mozu vyskytovat takmer vo vsetkych organovych systémoch. LCH je
ochorenie, u ktoreho sa predpokladalo, ze vznika z transformovanej alebo patologicky aktivo-
vanej epidermalnej dendritickej bunky nazyvanej Langerhansova bunka. Najnovsie dékazy pod-
poruju model, v ktorom LCH vznika v dosledku chybného diferenciachého programu
myeloidného dendritického bunkoveho prekurzora: Dochadza k permanentnej aktivacii extra-
celularnej signal regulujucej kinazy v kritickej faze myeloidnej diferenciacie, ktora vedie
ku vzniku funkénej mutacie RAF (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma - izoformy BY6°°E,
BRAFY69%F), Tato geneticka zmena sa opakuje u viac ako 50% pacientov a nastartovala teodriu
paradoxného obrazu LCH, ako tumoru antigen - prezentujucich buniek, ktore sa dokazu vyhnut
odmietnutiu imunitnym systémom.

Kazuistika

Popisujeme pripady dvoch pacientov liecenych na Klinike hematologie a onkohematologie.
V prvom pripade ide o 26 rocného muza s diagnostikovanou LCH biopsiou ¢reva a lymfatickych
uzlin. V druhom pripade o 51 rocneho muza s LCH koze a pluc. V oboch pripadoch bol priebeh
ochorenia vysoko agresivny, nereagujuci na Standardné terapeuticke postupy.

Zaver

LCH je ochorenie s velkou variabilitou symptomov, ma casto progresivny priebeh aj napriek
intenzivnej lieCbe. Z praktického hladiska je dolezité stanovovat proliferacny index Ki-67 (nad
30% vysoke riziko), BRAFY6°E (2 x vysSie riziko relapsu), stanovovanie systéemoveho skore (nad
6 nepriazniva progndza). Systémova liecba je indikovana u vsetkych MS foriem s/bez postih-
nutia rizikovych organov.
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Novinky v SZO klasifikacii
myeloidnych neoplazii 2016

MUDr. J. Marcinek, PhD., MUDr. T. Bahlarek, PhD., MUDr. P. Szépe,CSc.,

prof. MUDr. L. Plank, CSc.

Ustav patologickej anatomie a Konzultacné centrum bioptickej diagnostiky ochoreni krvotvorby
JLF UK a UNM, Martin; Martinské biopticke centrum, s.r.o., Martin

Medzinarodna, univerzalne aplikovatelna a vseobecne akceptovana SZO klasifikacia na-
dorov hemopoézy bola naposledy revidovana v roku 2008. Za poslednych 8 rokov vsak
doslo k znacnému rozsireniu vedomosti o tejto problematike, najma v zmysle identifikacie
novych molekularne-genetickych markerov s diagnostickym resp. prognosticky vyzna-
mom. To viedlo k potrebe revizie SZO klasifikacie myeloidnych neoplazii. Vysledna nova
klasifikacia vychadza z predchadzajucej a doslo prevazne len k Upravam diagnostickych
kriterii jednotlivych myeloidnych neoplazii. Taktiez vznikli niektore nove diagnosticke jed-
notky, vratane novych ,provizornych® nozologickych jednotiek, ktorych opodstatnenost
bude overena klinickymi studiami v najblizSich rokoch. V oblasti myeloidnych neoplazii sa
zddraznuje najma prinos novych genetickych markerov pre ich diagnostiku. Morfologicky
obraz Phi- myeloproliferativnych neoplazii (Ph1- MPN) je klucovym diagnostickym prvkom
pre tuto skupinu ochoreni a preto je v novej SZO klasifikacii lepSie charakterizovany s vys-
Sou interpersonalnou reprodukovatelnostou a stal sa sucastou Standardnych diagnostic-
kych kritérii Phi- MPN. Vysledkom je komplexna diagnostika myeloidnych neoplazii
v zmysle korelacie klinickych a laboratérnych udajov s vysledkami molekularne-genetic-
kych analyz a bioptického vysSetrenia kostnej drene.

Klucové slova:

klasifikacia, myeloidné neoplazie, Svetova zdravotnicka organizacia
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Novinky v lieCbe pacientov
s promyelocytovou leukemiou

MUDr. T. Guman, PhD., MUDr. K. Dedinska
Klinika hematologie a onkohematologie Univerzitnej nemocnice L. Pasteura a Lekarskej fakulty
Univerzity P. J. Safarika Kosice

UVOd: Akutna promyelocytova leukémia (APL) sa vyskytuje v 5 = 20% zo vsetkych podtypov
akutnych myeloblastovych leukemii (AML), tvz.: podtyp AML-M3 podla FAB/WHO klasifikacie.
Aktualnymi liecebnymi moznostami sa dosahuje 80-100% lieCebnych odpovedi, vylieCenie
v 80%, celkove prezivanie (OS) po 10 rokoch je 60% - 87%..Z historickeho pohladu je klucove
objavenie genetickej abnormality v roku 1977: t(15;17)(q22;q12) fuzneho génu PML/RARa,
produkujuceho chiméricky protein, ktory zastavuje vyzrievanie myeloidnych buniek na urovni
promyelocytov a v roku 1990 kurativny liecebny efekt All-Trans retinovej kyseliny (ATRA) vazbou
na PML/RARa, co spdsobuje degradaciu fuzneho génu a vysledkom je: obnovenie diferencia-
cie promyelocytov na zrelé neutrofily, indukcia apoptozy buniek a inhibicia proliferacie buniek.
LieCebna stratégia predstavuje podanie indukcnej,‘konsolidacnej a udrziavacej chemoterapie
podla urcenia rizika pacientov (GINEMA a PETHEMA) do skupin s nizkym, strednym a vysokym
rizikom. LieCebna strategia: podanie ATRA a chemoterapie (CHT) zahrna aj: indukénu mortalitu,
smrt v kompletnej remisii, toxicitu pocas konsolidacnej chemoterapie, sekundarne myeloidne
neoplazie a 20% riziko relapsu. Unikatne pre APL je: dostupnost cielenej molekulovej liecby,
vysoka senzitivita malignych promyelocytov k antracyklinom a chybanie primarnej rezistencie
pre ATRA a Arsenic trioxide (ATO).

Ciel: Prezentacia je zamerana na Ulohu oxidu arzenitého (ATO) v primarnej liecbe APL. Kombi-
naciou ATRA + ATO sa dosahuje synergicky ucinok v liecbe APL, co spdsobuje kratsi ¢as do do-
siahnutia kompletnej remisie (KR), zvySenu degradaciu PML/RARa a znizenie incidencie relapsu.

Material a metodika: Prezentacia klinickych studii s ATRA + ATO, monoterapia ATO, ATRA +
IDA, ATRA + ATO + IDA u pacientov s nizkym a vysokym rizikom v indukcnej a konsolidacnej liecbe.

Vysledky: Na zaklade vyznamnosti klinickych studii: APML3 vs. APML4 ( indukcia ATRA +
ATO + IDA, konsolidacia ATRA + ATO), APL0406 a AML17 sa prezentuju vysledky hodnoteneé pa-
rametrami: as do zlyhania liecby (EFS), ¢as bez aktivity ochorenia (DFS) a celkové prezivanie
(OS). Sucastou hodnotenia a vysledkov su: dosiahnutie KR, potvrdenie molekulovej negativity,
mortalita, morfologicky a molekulovy relaps, kumulativny vyskyt smrti v remisii, kumulativny
vyskyt morfologickéeho a molekulového relapsu, kumulativny vyskyt liecbou spésobeného
myelodysplastickeho syndromu (MDS) a AML.

Zaver: Synergicky uéinok kombinacie ATRA + ATO v lieébe APL poukazuje na moznost ma-
ligne bunky je lepsie transformovat ako zabit, kde vysledkom je vyliecenie akutnej leukemie
bez CHT. Z historie po sucasnost: ,0d smrtelného ochorenia k vysokej moznosti vyliecenia®,
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Komplikacie liecby pacienta s AML

V. Mikudova, I. Oravcova, E. Mikuskova, S. Cingelova, L. Demitrovi¢ova, L. Drgona
Klinika onkohematologie LF UK, NOU Bratislava

Incidencia komplikacii u pacientov s akutnou leukémiou zavisi od typu leukémie a fazy liecby.
Okrem infekcnych komplikacii maju vysoke riziko hemoragie v dosledku tazkej trombocytopé-
nie, ale pozorujeme aj vyskyt trombozy najma v spojitosti s pouzivanim centralnych venoznych
katetrov.

Kazuistika

39 rocny pacient bez komorbidit prijaty na Kliniku onkohematologie s leukocytozou. Anamnes-
ticky 2 tyzdne celkova slabost a bolesti LS chrbtice. Vysetrenim kostnej drene potvrdena AML
M4/5, podana indukéna chemoterapia. Obdobie pancytopénie komplikovaneé tyflitidou so su-
bileoznym stavom, zvladnuté ATB a symptomatickou liecbou. Den 30 v kostnej dreni perzis-
tencia blastov, podana reindukcia HAM. V Case febrilnej neutropénie pobolievanie v mieste
zavedeneho CVKvo VS vpravo. USG krku bez patologickeho nalezu, avsak nefunkény CVK ex-
trahovany a zavedeny do VJI vpravo. Postupne v mieste extrahovaneho CVK zapalove zmeny,
z hemokultury St. haemolyticus, nasadena Sirokospektralna ATB liecba, sonograficky potvrdene
lozisko abscesu, bez znamok trombozy. Pri regeneracii hematologickych parametrov realizo-
vana incizia abscesu s kultivachym zachytom Ent. clocae a Kl oxytoca. Pre edem krku vpravo
indikovane USG s potvrdenim kompletnej trombozy VJI. vpravo. Extrahovany CVK, 7 dni poda-
vany nefrakcionovany heparin, pacient prepusteny domov na plnej antikoagulacnej davke
LMWH. Po tyzdni hospitalizovany na konsolidacnu chemoterapiu, v dobe pancytopénie po-
stupny rozvoj flegmony na tvari a krku. Inicialne nasadeny piperacilin/tazobaktam v kombinacii
s vankomycinom a amikacinom. Podla MRI len edematozne presiaknutie makkych tkaniv, bez
znamok abscesu, pretrvava kompletna trombdza VJI vpravo. Z hemokultury Ps. aeruginosa,
zmena ATB pri perzistencii febrilit (meropenem, kolistin, linezolid + metronidazol) a anidulafungin
a podavany filgrastim. Pri regeneracii trombocytov plna davka LMWH, na kontrolnom MRI re-
gresia edemu. V klinickom naleze periférna paréza dolnej vetvy nVIl. a mierna hypestézia n\V.
vpravo. Po 5 mesiacoch podavania LMWWH pretrvava na USG kompletna tromboza VJI s vytvo-
renim kolateralnej cirkulacie. Pacient podstupil pribuzensku alogennu TKB, je bez klinickych
tazkosti.

Klucove slova:

akutna myeloidna leukémia, centralny venozny katéter, hlboka vendzna trombdza
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ARA-C ako mobilizacna chemoterapi'

MUDr. B. KasSperova
Oddelenie onkohematologie I, Narodny onkologicky Ustav, Bratislava

Autologna transplantacia kmenovych buniek (ASCT) je ¢asto pouzivanou ucinnou liecebnou
modalitou lymfoproliferativnych ochoreni. V minulosti sa kmenove bunky odoberali priamo
z kostnej drene, v sucasnosti je Standardom ziskavanie kmenovych buniek z perifernej krvi za
pomoci stimulacie rastovym faktorom. Vyhodou pouzitia periférnych kmenovych buniek (PKB)
Jje menej narocny odber a rychlejsie prihojenie Stepu. Na stimulaciu PKB sa méze vyuzit ,solo*
granulocyty-kolonie stimulujuci faktor (G-SCF) alebo podanie mobilizacnej chemoterapie a na-
sledna stimulacia pomocou G-SCF. Druha moznost sa ukazala vyhodnejsia z hladiska vytaznosti
PKB., taktiez sa predpoklada nizsie riziko kontaminacie Stepu a v neposlednom rade je prinosom
aj protinadorovy efekt chemoterapie, aj ked riziko toxicity je podstatne vyssie. Ako mobilizacna
chemoterapia sa u pacientov s mnohopocetnym myeldmom pouziva najcastejsie cyklofosfa-
mid, kym u pacientov s lymfémom su to kombinovane rezimy indukénej alebo zachrannej liecby.

Dosiahnutie Uspesnej separacie PKB je problematicke asi u 15% pacientov, ktorych oznacujeme
ako ,poor mobilizers". Dr. Olivieri v spolupraci s Talianskou spolocnostou pre transplantaciou
kmenovych buniek (GITMO) v roku 2004 zostavil malé a velkeé kritéria, ktoré napomahaju do-
predu identifikovat pacientov s vysokym rizikom neuspesnej separacie. Patri medzi ne napriklad
vysoky vek, predliecenost, masivna infiltracia kostnej drene inicialne, stadium ochorenia a po-
dobne. Otazne je, aky optimalny mobilizacny protokol pre ,poor mobilizers® pacientov moézeme
pouzit, aby sme ziskali dostatocny pocet CD34 buniek a umoznili im tak absolvovat bezpecnu
ASCT?

V Taliansku v r. 2004 Montillo a spol. podavali ako mobilizacnd-chemoterapiu stredne davkovany
cytozin-arabinozid (ARA-C) u pacientov s CLL predliecenych Fludarabinom a Alemtuzumabom
s velmi dorymi vysledkami. Touto studiou sa inSpirovali v r. 2013 Giebel a spol. z Transplantac-
neho centra v Gliwiciach v Polsku, kde porovnavali pouzitie mobilizaénej chemoterapie cyklo-
fosfamid versus ARA-C v strednych davkach. Z celkového poctu pacientov sa podarilo nazbierat
s ARA-C 97% versus 62% s cyklofosfamidom, pricom az u 91% pacientov stimulovanych pomo-
cou ARA-C postacoval 1 den na separaciu a celkovo dosiahli aj vyssiu vytaznost PKB. Toxicita
po podani ARA-C bola porovnatelna s cyklofosfamidovym rezimom a nebolo ani pozorované
horsie prihojenie stepu po transplantacii.

Fenomén ucinku ARA-C na kostnu dren a uvolhenie kmenovych buniek do perifernej krvi nie
Jje doposial objasheny, vysledky studii su vSak slubné. V buducnosti mozno ARA-C ako mobili-
zacna chemoterapia najde svoje miesto, pricom minimalne u . poor mobilizers® pacientov méze
zabezpecit dosiahnutie dostatocneho vytazku PKB a absolvovanie ASCT.

13




Vysokoagresivny B - bunkovy lymfom
S nepriaznivou prognozou

MUDr. M. Razus
Oddelenie onkohematologie |, Narodny onkologicky Ustav, Bratislava

Uvod: B-bunkové non-Hodgkinove lymfémy (B-NHL) patria medzi najlepsie lieCitelne
onkologicke ochorenia. Nadalej vsak existuje skupina vysoko agresivnych B-bunkovych
neoplazii, ktorych prognoza je extrémne nepriazniva. Do tejto skupiny spada pomerne
novo definovana a opakovane preklasifikovana entita tzv. ,high grade” B-bunkovy lymfom
(HGBL), s pozitivitou prestavby MYC, BCL2, pripadne BCL6. Podla novej WHO klasifikacie
2016 su to tzv. lymfomy s dvoma/pripadne troma zasahmi® (double-hit/triple-hit lymp-
homa - DHL/THL). DHL/THL su charakterizované mutaciou genu MYC typickou pre Bur-
kittov lymfom, ktora ma mitogénny potencial; mutaciou genu BCL2, ktora je typicka pre
folikulovy lymfom, vedie k vyraznej rezistencii k apoptoze a pravdepodobne sa podiela
na castych a skorych relapsoch. Mutacia BCL6 ma podobny vplyv na spravanie bunky ako
BCL2. DHL/THL lymfomy maju charakteristicky klinicky priebeh - vacsinou postihuju
starSich pacientov, Casty je extranodalny priebeh ochorenia s infiltraciou kostnej drene
a centralneho nervového systému. Pacienti maju v ¢ase diagnozy zly vykonnostny stav,
vyznamnu B symptomatologiu, laboratorne sa casto vyskytuje elevacia laktatdehydroge-
nazy. Pre ochorenie je typicka velmi zla odpoved na konvencnu liecbu, kratke odpovede
a velmi skoré relapsy.

Ciel prace: Prezentacia teoretickych a praktickych skusenosti s lie¢bou DHL/THL.
Metodika: Metaanalyza dostupnych literarnych zdrojov.

Vysledky: Prva kazuistika je typickym prikladom pacienta s DHL/THL (starsia pacientka,
zly vykonnostny stav, vysoka hodnota prognostickeho indexu). Druha kazuistika sa zame-
riava na pripad pacientky, ktora bola schopna absolvovat intenzivnejSiu lieCbu. Spomenute
kazuistiky opisuju dva rozlicné priebehy tohto ochorenia. Prva kazuistika, zial, odraza ma-
Jjoritnu skupinu pacientov, kym priebeh v druhom pripade je skor vynimkou.

Zaver: Otazka optimalnej liecby ostava nadalej nezodpovedana a je vyzvou pred dalsi
hematoonkologicky vyskum.

Kluiicoveé slova: non-Hodgkinov lymfom, MYC, BCL2, BCL6




MUDr. M. Kucerakova?, MUDr. L.Okonova?, MUDr. K. Jackuliakova?, MUDr. P. Chudy?3
1 Hematologické oddelenie FNsP Zilina

2 Novorodecké odd. FNsP Zilina,

3 Hematologické oddelenie KNsP Cadca

Ciel: Cielom prispevku je poskytnut zakladné informacie o ochoreni, moznostiach diagnostickych
a liecebnych postupov antenatalne a u novorodenca.

Uvod: neonatalna aloimunitna trombocytopénia (NAIT) je relativne zriedkave ochorenie, ktoré
vznika, ked si matka vytvara protilatky triedy IgG proti antigeénom krvnych dosticiek plodu zdedenych
od jeho otca a tieto protilatky prestupia cez placentu do krvnéeho obehu plodu a spdsobia trombo-
cytopéniu plodu/novorodenca. Incidencia NAIT je 1:1000 novorodencov. 42 % novorodencov s NAIT
sa narodi prvorodickam. Aloprotilatka je namierena proti antigenom na GPIIb/llla, Ib/IX, la/lla a
CD109.V 80 % pripadov ma Specificitu anti-HPA-1a, v 10-15 % anti-HPA-5b, v 5 % proti inym antigenom
trombocytov. V literature boli dokumentované pripady NAIT sposobené anti-HLA protilatkami. Aloi-
munizacia anti-HPA-1a je asociovana s HLA DRB3x0101, anti-HPA-5b s DRB1. Najbeznejsou klinickou
manifestaciou ochorenia je krvacanie do koze v podobe petechii alebo ekchymoz. Pri zavaznejsich
formach sa prejavuje NAIT krvacanim do GIT, pluc a intrakranialne intraparenchymovo (ICH). ICH sa
objavuje v 7-26 % vsetkych NAIT, v 80 % pocas intrauterinného vyvoja, v 42 % pred 30. tyzdnom ges-
tacie. Trombocytopénia pri anti-HPA-1a je obycajne zavaznejSia ako pri anti-HPA-5b. Diagnostika
spociva v stanoveni HPA genotypu otca, matky a novorodenca a dokaz antitrombocytovych protila-
tok v sére pacientky (MAIPA, prietokova cytometria). Antenatalny manazment sa stale povazuje za
kontroverzny, pouzivaju sa 3 liecebné pristupy- podavanie intravenéznych imunoglobulinov (IVG) v
davke 0,5 - 1g/kg 1 x tyzdenne od 12- 20. tyzdna gestacie +- podavanie kortikosteroidov- predniso-
lonu 0,5 mg/kg: intrauterinné transfuzie antigén- negativnych oziarenych trombocytov. Terapia no-
vorodenca zavisi od klinického obrazu. Pri znamkach krvacania alebo pocte trombocytov 30 x 109/1
Jje indikované podanie kompatibilnej transfuzie oziarenych trombocytov (tj.od HPA antigen negativ-
neho darcu krvi alebo od matky dietata), bol vSak potvrdeny aj dobry efekt transfuzie trombocytov
od bezného darcu krvi. Suc¢asne sa novorodencovi poda IVG v davke 1 g7/kg/den 1-3 dni.

Metodika: Vo FNsP Zilina sa v rokoch 2015 a 2016 narodilo 2864 deti. NAIT'sme potvrdili u 3 no-
vorodencov. V 2 pripadoch bola protilatka Specificity anti-HPA-5b, 1 x anti-HPA-1a. Liecba bola po-
trebna v 2 pripadoch, kedy novorodenci mali klinické znamky krvacania (v 1 pripade do GIT a koze,
v druhom pripade do koze) a Tr 30 x 109/ Obidvom novorodencom boli podané transfuzie trom-
bocytov od beznych darcov krvi a IVG v davke 1 g/kg/d v 2 a 3 davkach s dobrym efektom.

Zaver: vramci diferencialnej diagnostiky trombocytopénie u novorodenca je potrebné mysliet aj
na diagnozu NAIT, ktorej stanovenie ma vyznam pri postupe v lieCbe novorodenca a manazmente
nasledujucej gravidity.
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Antierytrocytove aloprotilatky: zaklady
diagnostiky a vyznam pre klinicku prax

MUDr. R. Simonova*?, MUDr. M. Pietrzykova*2, MUDr. L. Valekova, PhD.2,

Prof. MUDr. J. Stasko, PhD.*

1 Klinika hematologie a transfuziologie, Univerzitna nemocnica Martin a Jesseniova lekarska fakulta
2 Narodna transfuzna sluzba, Martin

Uvod: Aloprotilatky proti antigénom na povrchu erytrocytov mézu vyznamne kompliko-
vat hemoterapiu vznikom transfuznej hemolytickej reakcie. Imunne protilatky (nepravi-
delné) vznikaju imunizaciou-(po kontakte s erytrocytmi darcu po transfuzii, prip. pocas
tehotenstva) a su najcastejsie v triede IgG. Udava sa, ze aloprotilatky sa vyskytuju priblizne
u 0,3% zdravych ludi (darcov krvi) a u 1-3% pacientov, pricom polytransfundovani pacienti
vytvaraju aloprotilatky v 2-8% pripadov. Skrining antierytrocytovych protilatok je sucastou
predtransfuznych vysetreni, v pripade jeho pozitivity nasleduje Specifikacia protilatky.

Ciel prace: Cielom prace je objasnit zaklady diagnostiky aloprotilatok v imunohemato-
logickom laboratoriu a poukazat na ich vyznam v klinickej praxi.

Metodika: Prezentujeme subor pacientov UNM za rok 2016 s potvrdenou $pecifickou
antierytrocytovou aloprotilatkou.

Vysledky: U g5 pacientov (muzi 30,5%, Zeny 69.5%, vek 57,6+20,7 rokov) pocas roku 2016
bola zistena minimalne jedna antierytrocytova protilatka s nasledovnym zastupenim: anti-E
(24.2%), anti-D (13.3%), anti-M (10%), anti-K (9,2%), anti-C (8,3%), anti-c (8,3%), anti-Cw (5%),
anti-Fya (5%), anti-Jkb (4.2%), anti-S (3,3%), anti-Leb (2,5%), anti-e (1,7%), anti-Jka (1,7%),
anti-Lea (1,7%), anti-N (1,7%). 18 pacientov malo sucasne zistené 2 protilatky, 4 pacienti mali
sucasne 3 protilatky.

Zaver: Pacientom s detekovanou aloprotilatkou z dévodu predchadzania hemolytickej
reakcii podavame transfuzne pripravky negativne na antigen, proti ktoremu je protilatka
vytvorena. U pacientov s ochorenim, ktoré pravdepodobne bude vyzadovat opakované
transfuzie erytrocytovych pripravkov je velmi vhodné este v Case stanovenia diagnozy
mysliet na riziko imunizacie, vysetrit kompletny fenotyp erytrocytov a podavat transfuzne
pripravky zhodne minimalne v ABO, celom Rh komplexe a Kell antigéne. Vysetrenie feno-
typu v case pred prvou transfuziou tiez vyznamne zjednodusuije proces detekcie pripadnej
aloprotilatky v buducnosti.




Hemolyticka choroba novorodenca

MUDr. I. Tuzinska
Narodna transfuzna sluzba, Banska Bystrica

Abstrakt do uzavierky nebol dodany.
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Novorodenec a transfuzia z pohladu detskeho
iImunohematologa. (Zamerané na ABO systéem)

MUDr. Z. Cinakova, MUDr. N. Jajcaiova Zedni¢kova
Pracoyisko Hematologie a transfuziologie, Oddelenie laboratornej mediciny,
Detska fakultna nemocnica s poliklinikou, Bratislava- Kramare

Uvod:

Venujeme sa problematike volby krvnej skupiny transfuzneho lieku s obsahom erytrocytov pre
novorodenca inkompatibilného s matkou v ABO systeme. Iba cast inkompatibilnych gravidit je
spojena s materskou tvorbou imunnych protilatok proti erytrocytom a ich prechodom cez pla-
centu do plodu - vtedy hovorime o izoimunizacii. V svetovej literature nenajdeme jednoznacnu
odpoved na otazku, ¢i a kedy sa podavaju rovnoskupinove erytrocyty a kedy krvna skupina ,0".
Jednotlive pracoviska na Slovensku nepostupuju rovnako.

Ciel prace:

V prednaske prezentujeme nas pristup, preferujeme rovnoskupinovée erytrocyty. Rutinne
podavanie erytrocytov krvnej skupiny 0" ham spoésobuje u deti, prelozenych na nase praco-
visko, urcité problemy, ktore uvadzame v kazuistikach. Material a metodika: Uvadzame subor
494 novorodencov. Vramci diferencialnej diagnozy inkompatibilita / izoimunizacia pouzivame
na doékaz imunnych protilatok v. ABO systeme nepriamy Coombsov test s erytrocytmi krvnej
skupiny dietata (NCT so skupinovymi Er). Je to jednoduchy test, vykonava sa z krvi dietata a je
lahko realizovatelny v kazdom laboratoriu. Ak imunne protilatky nie su pritomné, dieta dostava
rovnoskupinovu krv. Erytrocyty krvnej skupiny ,0* davame detom inkompatibilnym s matkou
v ABO systeme iba ak maju pozitivny NCT so skupinovymi Er. Inkompatibilnych deti (potvrde-
nych alebo suspektnych) bolo v nasom subore 25% (119 zo 494). Pozitivny vysledok sme mali
Vv 3% (16 z 494), tieto deti dostali erytrocyty krvnej skupiny ,0". BlizSie sme analyzovali deti
inkompatibilné s matkou v ABO systéeme a negativhymi skupinovymi protilatkami (inkompati-
bilita bez izoimunizacie), pokial boli transfudovane, dostali rovnoskupinove erytrocyty.

Vysledky a zaver:

Novorodenci ABO inkompatibilni bez izoimunizacie nemali po podani rovnhoskupinovych
erytrocytov ziadne komplikacie. Transfuzia rovnoskupinovych erytrocytov je pri negativhom
imunohematologickom naleze bezpecna.




Trombocytopéenia po chemoterapii
a radioterapii, Co s nhou?

MUDr. M. Lafférs?, MUDr. M. Hrnéar?, MUDr. J. Chudej, PhD.2, MUDr. J. Sokol, PhD.2
1 Onkologicka klinika Slovenska zdravotnicka univerzita, Fakultna nemocnica s poliklinikou

F. D. Roosevelta, Banska Bystrica 2 Klinika hematologie a transfuziologie, Jesseniova lekarska
fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave; Univerzitna nemocnica, Martin

Uvod:

Trombocytopénia (znizeny pocet trombocytov v periférngj krvi) je jednou z obavanych
komplikacii onkologickej liecby. Dosledkami trombocytopénie su zvysene riziko krvacania
prijej lahkom stupni, zvysene riziko krvacania a krvnych strat pri operacnych vykonoch pri
strednom stupni, az po riziko spontanneho, niekedy az zivot ohrozujuceho krvacania pri
Jjej tazkom stupni. Nakolko su moznosti lieCby trombocytopéenie pomerne obmedzené, jej
pritomnost v praxi casto vedie k dezintenzifikacii alebo oddialeniu onkologickej liecby.
Pritomnost trombocytopénie mdze teda viest k zhorseniu terapeutickeho efektu onkolo-
gickej liecby a tiez k zhorseniu kvality zivota v suvislosti s liecbou samotnej trombocyto-
penie. Vzhladom na relativnu castost trombocytopénie v priebehu onkologickej liecby
a obmedzené mnozstvo udajov a odporucani k jej manazmentu, kvoli intimnemu vztahu
trombocytopénie k naslednej onkologickej lieCbe povazujeme tuto tému za hodnu
vacsieho zaujmu.

Ciel prace:

Cielom prednasky je poskytnut pohlad na trombocytopéniu, jej diferencialnu diagnostiku,
vztah systémovej a radiacnej onkologickej lieCby k jej vzniku a terapeutické moznosti jej
riesenia. Osobitnym zaujmom je hladat odpoved na otazky cost-benefitu dezintenzikacie
onkologickej lieCby z dovodu trombocytopénie, alebo zvysenia rizika krvacavych kompli-
kacii pri pokracovani napriek trombocytopenii.

Material a metodika:

Analyza dostupnej literatury.

Vysledky:

Spravne vedenou diferencialnou diagnostikou je potrebné odlisit ‘trombocytopeniu
indukovanu onkologickou liecbou od trombocytopénie z inych pricin, ktora moéze byt
v mnohych pripadoch ovplyvnitelna adekvatnou liecbou. Do tejto skupiny radime trom-
bocytopénie vznikajuce ako nasledok infekcii (diseminovana intravaskularna koagulacia
pri bakterialnych infekciach, virusové infekcie), liekmi indukované trombocytopénie
(hepariny, niektoré antibiotika), iminne trombocytopénie (Castejsie u pacientov s Hodgki-
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novym lymfémom alebo chronickou lymfocytovou leukemiou). U pacientov, u ktorych je
pricinou trombocytopénie samotné onkologicke ochorenie (viaceré hematologicke
malignity, metastatickeé postihnutie kostnej drene pri solidnych nadoroch - najcastejsie
karcinomom prsnika, prostaty, pluc; sem mozno radit aj spomenutu imunne sposobenu
trombocytopeniu pri onkologickych ochoreniach), je okrem substitucnej transfuznej liecby
zakladom terapie liecba onkologickeho ochorenia. Liecba trombocytopenie indukovanej
onkologickou terapiou je narocna nakolko chybaju randomizovane studie a jasne odpo-
rucania. Nakolko trombopoetiny doteraz nie su standardom v lieCbe trombocytopénie,
hlavnou moznostou lieCby ostava substitucna transfuzna liecba trombocytovymi koncent-
ratmi. U pacientov s vysokym rizikom krvacania (trombocyty < 10 000/mm3) alebo u pa-
cientov pred chirurgickym zakrokom (trombocyty < 50 000/mm?3, pripadne menej ako
100 000/mm? pri operaciach hlavy alebo oka) je odporucane profylakticke podavanie
transfuzii trombocytovych koncentratov. U krvacajucich pacientov mozno podla stupna
zavaznosti krvacavych prejavov transfuznu liecbu indikovat aj u vyssich poctoch trombo-
cytov. Tiez je mozné pouzit skorovacie systémy na zhodnotenie rizika krvacania, na zaklade
ktoreho je mozné adaptovat profylakticku transfuznu terapiu. U pacientov liecenych
myelotoxickou onkologickou liecbou je mozneé na zaklade zvoleného rezimu systémovej
chemoterapie, anatomickej lokality, rozsahu a davky radioterapie, predchadzajucej onko-
logickej lieCby, predchadzajucej trombocytopéenie, stupna postihnutia kostnej drene, cha-
rakteru a lokality primarneho tumoru a na zaklade dalSich komorbidit a medikacie pacienta
predpokladat stupen rizika a zavaznosti trombocytopénie a zohladnit ho pri vybere onko-
logickej liecby. U pacientov s trombocytopéniou v priebehu onkologickej liecby je po-
trebné manazment dalSej onkologickej liecby prisposobit aj v zavislosti od liecebneho
zameru (kurativny versus paliativny) a rizika krvacania. U pacientov s trombocytopéniou
2.-3. stupna je potrebne zvazit redukciu, pripadne vynechanie antikoagulacnej terapie.

Zaver:
V lieCbe chemoterapiou alebo radioterapiou indukovanej trombocytopénie je najucinnej-
Sou a aktualne jedinou siroko akceptovanou liecebnou moznostou transfuzia trombocy-
tovych koncentratov. Transfuzie je mozno podavat profylakticky u pacientov s vysokym
rizikom krvacania /v praxi bezne pouzivany limit Tr menej ako 10000/mm3/ alebo az pri
krvacani. Liecba trombopoetinmi, pripadne agonistami trombopoetinoveho receptora nie
je v case pisanie tejto prace standardom. Modifikacia onkologickej lieCby /zmena che-
moterapeutickeho rezimu alebo dezintenzifikacia liecby/ by mala byt zohladnovana
u kazdeho pacienta osobitne, s prihliadnutim hlavne na kurativny alebo paliativny zamer
lieCby a stupen trombocytopénie, respektive riziko krvacania pri zohladneni aj dalSich
faktorov okrem trombocytopénie.

Klucove slova:

trombocytopénia, onkologicka liecba, chemoterapia, radioterapia




Periférna neuropatia
u onkologickeho pacienta.

MUDr. M. Jablonicka
Onkologicka klinika, FNsP F.D. Roosevelta v Banskej Bystrici

Uvod:

Chemoterapiou indukovana periférna neuropatia (CIPN) signifikantne znizuje kvalitu zivota on-
kologickeho pacienta, méze indukovat alebo zhorsit depresiu, insomniu, celkovu slabost a tym
viest k neziaducim modifikaciam davok terapie alebo k jej ukonceniu. Pocas liecby sa s urcitym
stupnom neuropatie stretne 40% az 70% pacientov. Presny mechanizmus zodpovedny za CIPN
nie je znamy, strukturalne zmeny v periférnych nervoch zahrnaju predovsetkym degeneraciu
intraepidermalneho axonalneho nervoveho zakoncenia. CIPN sa prejavuje ako senzitivha alebo
motoricka porucha, alebo castejsie ako zmieSana senzomotoricka neuropatia. Postihnutie ten-
kych vlakien podmienuje rozvoj palivej bolesti, koznej hyperestézie, alodynie a hyposenzibilitu
akralnych partii koncatin. Existuje priama umernost medzi dizkou liecby, typom a davkou cyto-
statika a incidenciou senzomotorickych poruch. CIPN su najviac sposobené podavanim pacli-
taxelu, vinkristinu, cisplatiny, oxaliplatiny a thalidomidu. V sucasnosti nemame ddkaz, ze by
aktualny terapeuticky manazment adekvatne zvladal tento zavazny problem.

Ciel a metodika:

Cielom prezentacie je charakterizovat Specifickost priznakov periférnej neuropatie v zavislosti
na jednotlivych typoch cytostatickej liecby a ponuknut aj formou kratkej kazuistiky prehlad
najefektivnejsich terapeutickych moznosti neuropatickej bolesti.

Zaver:

V pripade manazmentu postchemoterapeutickych neuropatii u onkologického pacienta je vi-
talny individualny pristup k pacientovi a zohladnenie komorbidit, ktoré moézu zvysovat riziko
CIPN. Vcasné zachytenie symptomov u rizikovych pacientov a skora intervencia su klucovymi
Vv prevencii rozvoja tazkej neuropatie. Neuropaticka bolest i hapriek pokrokom klinickeho vy-
skumu ostava aktualnym problémom, s dosiahnutim parcialneho efektu len u 40-60% pacien-
tov. Je nutné zohladnit aj zakladné mechanizmy tohto typu bolesti, nielen jej multifaktorialny
charakter.

Klucove slova:

CIPN, periférna neuropatia, hyperestézia, alodynia, tricyklicke antidepresiva, SSNRI, antikonvul-
ziva, opioidy, paclitaxel, cisplatina, multidisciplinarna spolupraca
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Prevencia a liecba infekcnych
komplikacii po cytostatickej liecbe

MUDr. K. Dedinska, MUDr. T. Guman, PhD.
Klinika hematologie a onkohematoldgie Lekarska fakulta Univerzity Pavla Jozefa Safarika
a Univerzitna nemocnica Louisa Pasteura v Kosiciach

Infekcne komplikacie predstavuju délezitu pricinu morbidity a mortality u hematologickych pa-
cientov, hlavne u populacie chorych lieCenych vysoko davkovanou chemoterapiou a pri tran-
splantacii krvotvornych buniek. V sucasnosti manazment tychto komplikacii sa vyrazne zlepsil,
obzvlast v oblasti prevencie bakterialnych, mykotickych a virusovych infekcii. Riziko invazivnej
infekcie je nepriamo umerné cirkulujucemu poctu neutrofilov. Myelosupresivna terapia spo-
sobuje chemoterapiou indukovanu neutropéniu a febrilni neutropéniu. Pozname miernu,
stredne tazku, tazku a zivot ohrozujucu neutropéniu indukovanu chemoterapiou, kedy hladina
Jje mensia ako 0,5 x 109l Nasledky (kratkodobé a dlhodobé) mézu vyustit az do zivot ohrozuju-
cich infekcii a redukcie davok cytostatickej lieCby, v konecnom dosledku sa znizuje prezivanie
pacienta. Infekcie pri neutropenickej horucke sa hlavne pripisuju baktériam a oportunnym kva-
sinkam, ktoré kolonizuju povrch porusenej sliznice. Samozrejme je to, ze ¢im dlhsie trva ne-
utropénia, tym je riziko oportunnej infekcie vacsie. Zvysena teplota mdze byt najskorsim
a jedinym prejavom infekcie u neutropenického chorého, preto je nevyhnutna urgentna eva-
luacia a monitorovanie stavu pacienta a promptné podanie intravenoznych antibiotik. Manaz-
ment onkologickeho pacienta tak isto vyzaduje staly venozny pristup, ktory ma siroku skalu
vyuzitia. Dlhodobo zavedeneé katétre znizuju anxietu pacienta, avsak pouzivanie katétra prinasa
so sebou nebezpecie infekcieV prednaske sumarizujeme najnovsie odporucania antiinfekénej
profylaxie a lieCby infekcii, ktoré suvisia s protinadorovou terapiou.

Zaver:

Antimikrobialna profylaxia je nespochybnitelna, redukuje morbiditu a mortalitu pacientov a zni-
zuje riziko v€asneho umrtia. Pacientom je umoznené pokracovanie v liecbe zakladného ocho-
renia,signifikantnéje zlepsenie celkoveho prezivania pacientov a to aj u vysokorizikovej casti
pacientov. Poznanim rizikovych faktorov a populacie pacientov vieme optimalné zvolit druh pro-
fylaxie a jej dizku, ¢o je klucové.

Klucové slova:

Chemoprofylaxia, febrilna neutropénia, antimikrobialne latky, empiricka antibioticka terapia




Prakticke odporucania v diagnostike S,
a manazmente aspergilozy: IDSA guidelines 2016

MUDr. J. Gabzdilova, PhD.;, MUDr. K. Dedinska?, MUDF. S. Raffaé, MPH.2,
MUDr. T. Guman, PhD.*

1 Klinika hematologie a onkohematologie LF UPJS a UNLP Kosice

2 Oddelenie Kklinickej imunologie a alergologie UNLP Kosice

Uvod: Invazivne mykotické infekcie predstavuju zavaznu infekénu komplikaciu u imu-
nosuprimovanych pacientov.

Ciel prace: Analyza aktualizovanych odporucani na diagnostiku a manazment aspergi-
lovych infekcii podla Infectious Diseases Society of America (IDSA) publikované v roku 2016

Material a metody: Analyza vyssie uvedenych odportcani ako aj odbornych prac
s témou aspergildozy a antimykotickej liecby uverejnene od roku 2008 do roku 2014.
Jednotlive oblasti sa tykaju epidemiologie, rizikovych faktorov, diagnostiky a lieCby inva-
zivnej ako aj chronickej a alergickej formy aspergilovych infekcii.

Vysledky: Diagnostika - okrem vysetrenia galaktomananového antigénu, ktoré sa pre
moznost falosnej negativity pocas protiplesnovej profylaxie neodporuca, sa odbornici
priklanaju k moznosti kombinacie s PCR detekciou nukleovych kyselnin a panfungalenho
1-3 B -D-glukanu. Daldou prinosnou metddou je, tak ako doposial, vysetrenie bronchoal-
veolarnej tekutiny pri bronchoinvazivnej forme invazivnej aspergilozy (IA) a pripadne
doplnenie endobronchialnej alebo transkutannej biopsie. Zo zobrazovacej diagnostiky
nadalej nutne CT s vysokym rozlisenim (HRCT), s opakovanim minimalne po 2 tyzdnoch
antimykotickej lieCby. Liecba - liekom prvejvolby IA je vorikonazol, alternativou su lipidove
formy amfotericinu. V pripade, ze tieto preparaty su kontraindikovany je mozné, pouzit
echinokandidny (kaspofungin, mikafungin). Tie sa vSak odporucaju predovsetkym ako za-
chranna liecba nereagujucého ochorenia, pricom je mozne liecbu potencovat kombinacou
echinokandinu s vorikonazolom alebo s polyénom. Novu moznost prinasa pouzitie intra-
venoznej pripade peroralnegj formy posakonazolu. V pripade skupin, kde je indikované po-
uzitie protiplesnovej profylaxie je liekom volby posakonazol, avsak v pripade hroziacich
liekovych interakcii a rozvoja toxicity je odporucané pouzit echinokandin (mikafungin, kas-
pofungin).

Zaver: IDSA Guidelines nie su vytvorené, aby nahradili isudok lekara, preto je respekto-
vanie tychto odporucani dobrovolné, s ich aplikaciou podla usudku lekara a okolnosti
u kazdého pacienta.
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Zmeny hemostazy pocas rizikovej tehotnosti

MUDr. L. Stanciakova?, doc. MUDr. M. Dobrotova?, PhD., MUDr. Z. Jedinakova 1,2, PhD.,
MUDr. P. Holly PhD., Ing. I. Skorfiova PhD., RNDr. L. Kofinkova, Ing. A. Stefanikova PhD.,
Mgr. L. Duraj PhD., L. Agrikolova?, prof. MUDr. P. Kubisz DrSc.*2, prof. MUDr. J. Stasko PhD.:
1.Narodné centrum hemostazy a trombodzy, Klinika hematologie a transfuziologie, Univerzita Komen-
skeho v Bratislave, Jesseniova lekarska fakulta v Martine a Univerzitna nemocnica Martin, Martin

2 Centrum hemostazy a trombozy, HEMO MEDIKA spol. s r.o., Martin

Uvod:

Protromboticky stav vyvinuty pocas tehotnosti u Zien s trombofilnym stavom zvysuje riziko
straty plodu a dalSich trombotickych komplikacii. Predpoklada sa, ze antitromboticka
profylaxia nizkomolekulovym heparinom (LMWH) ma antikoagulacny, protizapalovy
a imunomodulacny efekt. Podla sucasnych odporucani je u takychto rizikovych tehotnych
pacientok LMWH preferovany pred ostatnymi antikoagulanciami.

Ciel prace:

Autori prezentuju vysledky ziskané pocas monitoringu zmien hemostazy u tehotnych zien
S0 zvysenym rizikom straty plodu.

Material a metodika:

Do studie boli zaradene pacientky s rizikovou tehotnostou (anamnéza vcasnej alebo
neskorej straty plodu, trombozy, preeklampsie alebo ingj tehotenskej komplikacie, trom-
bofilny stav). Vybrané parametre zmien hemostazy boli hodnotené pocas 5 odberov krvi
v priebehu tehotnosti a po Sestonedeli.

Vysledky a zaver:

Vysledky testov vratane zakladnej koagulacie, kvantitativneho stanovenia D-dimérov,
anti-Xa aktivity, rotacnej trombelastometrie a dalsich Specialnych vysetreni zmien hemos-
tazy potvrdili zvysenu aktivaciu hemostazy v hodnotenom obdobi, a zaroven umoznili ove-
rit ucinnost a prisposobit davku LMWH podla aktualnych parametrov.

Klucové slova:

rizikova tehotnost, hemostaza, trombodza, strata plodu, antikoagulacna tromboprofylaxia
Podakovanie:

Studiabola podporena projektmi Vedeckej grantovej agentury (Vega) 1/0168/16 a Gran-
tom Univerzity Komenskeho UK/153/2016.




Primarna a sekundarna prevencia
venozneho tromboembolizmu v gravidite

Doc. MUDr. F. Sasvary, PhD.
Interné oddelenie Hospitale s.r.o. a Hematologicka ambulancia COR sr.o. Sahy

Venozny tromboembolizmus predstavuje zavaznu a obavanu komplikaciu tehotenstva,
porodu aj Sestonedelia. Jeho vyskyt je v gravidite Styrikrat vyssi ako v ostatnej populacii.
Najviac ohrozene su zeny s vrodenym trombofilnym stavom. K tymto, klinicky vyznamnym
mutaciam patri faktor V.Leiden a mutacia protrombinu G20210A. Pri oboch stavoch je zni-
zena vnimavost na ucinok antitrombinu a tym zvysené riziko vzniku venozneho trombo-
embolizmu.

Vrodeny trombofilny stav moéze viest k véasnym potratom. Podla platnych odporucani je
na mieste skrining trombofilnych mutacii u Zien

+ s anamnézou spontannych vcasnych potratov,

+ s anamnezou opakovanych epizod vendzneho-tromboembolizmu,

- s rodinnou anamnézou opakovanych epizéd vendzneho tromboembolizmu.

Cielom nasej prace je poukazat na vyznam interdisciplinarnej spoluprace v prevencii VTE
u gravidnych zien.
Tiez vyzdvihujeme délezitost reSpektovania narodnych a medzinarodnych odporucani.

V praci prezentujeme 5 tehotnych zien s vrodenym trombofilnym stavom, manazovanych
v spolupraci pérodnika a hematoldga. Nakolko prezentovany subor je maly a heterogénny,
vysledky prezentujeme po jednotlivych pripadoch.

Vysledkom désledného sledovania a edukacie pacientiek bol vo vsetkych pripadoch bez-
problemovy priebeh gravidity a pérod zdraveho zrelého novorodenca.

Klucove slova:
gravidita, trombofilia, venozny tromboembolizmus, prevencia
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Agonista trombopoetinoveho receptora
v liecbe aplastickej aneémie - pokracovanie

MUDr. P. Chudy, PhD.
Hematologicko transfuzne oddelenie, Kysucka nemocnica s poliklinikou, Cadca

Uvod:

Ziskana tazka aplasticka anémia je autoimunne ochorenie charakterizované hypoplaziou
kostnej drene a pancytopeniou. V jgj liecbe sa uplatnuje imunosupresivna liecba a/alebo
alogenna transplantacia kostnej drene. Tretina pacientov s touto chorobou je refraktéerna
na imunosupresivnu liecbu a pretrvava u nich tazka cytopénia s hlbokym deficitom he-
matopoetickych kmenovych a progenitorovych buniek. Zistilo sa, ze trombopoetin ma
schopnost zvySovat pocet hematopoetickych kmenovych a progenitorovych buniek.
Ciel:

Prezentacia praktickych a teoretickych skusenosti s liecbou aplastickej aneémie.
Metodika:

Analyza dostupnej literatury.

Vysledky:

Predstavujeme kazuistiku 67-rocneho pacienta s histologicky verifikovanou ziskanou ap-
lastickou anemiou, rezistentnou na predchadzajucu imunosupresivnu liecbu, nevhodneho
na transplantaciu krvotvornych kmenovych buniek uspesne lieceneho agonistom trom-
bopoetinového receptora.

Zaver:

Pacient na uvedenegj liecbe dosiahol bilinearnu odpoved v bielej a cervenegj rade, ktora
aktualne pretrvava 6 mesiacov po ukonceni podavania agonistu trombopoetinoveho re-
ceptora.

Kluicove slova:

aplasticka anémia, agonista trombopoetinoveho receptora, liecba




Prinos genetickej diagnostiky
pri mnohopocetnom myelome

MUDr. L. Copakova
Oddelenie lekarskej genetiky, Narodny onkologicky ustav, Bratislava

Postavenie genetickej diagnostiky pri vysetreni mnohopocetného myelomu (MM) v case sta-
novenia diagnozy, vo faze progresie respektive relapsu ochorenia, ma podla revidovanych
medzinarodnych kritérii (RISS) svoje pevné a jasne definované miesto. Geneticke aberacie
umoznuju nielen presnejsiu stratifikaciu MM do rizikovych skupin, ale aj vyber optimalnych
terapeutickych modalit. Kym sa vseobecny pristup manazovani myelomov nemeni, mozeme
na druhej strane sledovat zmeny a prinos v novych liecebnych moznostiach.

Vyuzitie genetiky sa odzrkadluje aj pri detegovani vysokorizikovych (high-risk) tlejucich myelo-
moch (SMM). Prave definovanie takéhoto high-riskoveho SMM je velmi délezité prizmene v ma-
nazovani jeho zdravotného stavu a v iniciacii liecby. Velmi zaujimavy je aj rozdiel v interpretacii
konkrétnych genetickych aberacii vo vztahu ku konkrétnej diagnoze. Potvrdenie trizomii je
povazované za vseobecne dobry nalez pri MM, avsak rovnaké potvrdenie trizomii pri SMM
zZnamena zvysene riziko progresie a radi SMM do intermediarneho rizika. Prave RISS v sebe
popri Standardnych parametroch zahrnaju aj potrebu posudenia genetickych nalezov a hladiny
LDH.

Podla genetickych nalezov moézeme rozdelit myelomy na tzv. hyperdiploidné, charakterizovane
pritomnostou aspon 2 trizomii a non-hyperdiploidné, ktoré su charakterizovane pritomnostou
Strukturovych aberacii (translokacie, delécie), ale aj hypodiploidnymi, pseudoploidnymi alebo
near-tetraploidnymi karyotypmi.

Zlatym Standardom zostava vySetrenie metodou molekulovej cytogenetiky FISH na separova-
nych CD 138+ Medzi zakladny zoznam sledovanych aberacii patri vysetrenie chromozomu 13,
lokusu 17p, prestavby IgH génu a nasledne detekcie konkrétnej translokacie, vysetrenie trizomii
a pri dg. SMM ma vyznam aj vysetrenie pripadného zisku oblasti 1q.

Geneticka diagnostika je sucastou komplexneho vysetrenia myeldomov. nielen v case stanove-
nia diagnozy, v pripade sledovania dynamiky ochorenia, ale aj ako kltucovy podklad pri opako-
vanej stratifikacii pri progresii ochorenia.
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Prognosticke geneticke markery
u chronickej lymfocytovej leukemie

RNDr. M. Leitnerova
Oddelenie lekarskej genetiky, Narodny onkologicky ustav, Bratislava

Uvod:

Genetické aberacie maju v patogeneze CLL napriek mnozstvu novych poznatkov o ulohe
mikroprostredia a signalnych drah dolezitu ulohu. NajfrekventovanejSimi chromozomalnymi
abnormalitami s prognostickym charakterom zostavaju parcialne straty chromozomov, ako su
delécie 13q, 11q alebo 17p (vratane delécie genu TP53) a zisky celych chromozémov ako je na-
priklad trizomia chromozomu 12. Prognosticky vyznamna u tychto cytogenetickych zmien nie
je len ich pritomnost, ale rovnako percentualne zastupenie buniek nesucich danu zmenu.
Okrem toho, u casti pacientov je mozne detegovat pritomnost chromozomovych translokacii
alebo komplexné zmeny karyotypu. Nezavislym prognosticky vyznamnym genetickym mar-
kerom ochorenia je rovnako stanovenie mutacneho statusu IgHV génu a mutacii génu TP53.
Mnohe studie poukazuju na nove geény a ich zmeny ako su napriklad mutacie genov ATM,
BIRC3, NOTCH1 alebo SF3B1. Mutacie v tychto génoch podla dostupnych dat poukazuju na
nepriaznivu progndzu ochorenia.

Material a metody:

Pouzitie modernych metod ako su microarray a NGS, umoznuje preskumanie rozsiahlej geno-
movej oblasti s vysokym rozlisenim a identifikaciu zmien poctu kopii aliel u Sirokého spektra
géenov v spojitosti s CLL. Zlatym standardom v diagnotike vSak nadalej zostava molekulo-cyto-
genetickée FISH vysetrenie. Priidentifikacii mut.statusu genu IgHV a mutacii genu TP53je stale
najpouzivanejsiou metodou Sangerove sekvenovanie. Pre vySetrenie cytogenetickych aj mo-
lekulovych aberacii postacuje odber periférnej krvi do heparinu a EDTA.

Zaver:

Na zaklade ,starych" a novych genetickych zmien mozno odlisovat v case stanovenia diagnozy
Styry prognosticke skupiny CLL. U pacientov v podskupine s velmi vysokym rizikom su dete-
govane aberacie génu TP53 (delécie, mutacie) a/alebo mutacie génu BIRC3. Do podskupiny
s vysokym rizikom su zaradeneé delécie oblasti 11q a mutacie genu ATM, a/alebo mutacie genov
NOTCH1 a SF3B1. Do podskupiny so strednym rizikom radime pacientov s trizomiou chromo-
zomu 12 a normalym karyotypom. Pacientov s izolovanou deléciou oblasti 13q radime do niz-
keho rizika.




Molekulove testy su vysoko informativne pri vysetreni acient Vi
s podozrenim na BCR/ABL1-negativne myeloproliferativne neoplazie

J. Petrik, E. Tomkova, M. Tomka, V. Vaclavova, R. Lukackova
Medirex a.s., Bratislava

Medzi chronicke myeloproliferativne ochorenia (MPO) bez pritomnosti Ph chromozomu, pri-
padne fuzie BCR/ABL1 génov, patri esencialna trombocytopénia (ET), polycythaemia vera (PV)
a primarna myelofibroza (PMF). U vSetkych troch ochoreniide o poruchu na urovni myeloidnej
kmenovej bunky, ktora sa prejavuje nadprodukciou zrelych krvnych buniek. Poruchy na mole-
kularnej urovni sa tykaju drahy, ktora zaistuje prenos signalu od povrchoveho receptoru pre
myeloidné rastové faktory do bunkového jadra. Na zaciatku tejto kaskady su receptory pre
rozne dolezité cytokiny (GM-CSF, G-CSF, Epo,Tpo, IL-3..), ktore signalizuju do bunkoveho jadra
cez JAK-STAT signalnu drahu.

Molekulova podstata deregulacie bunkovej signalizacie najcastejsie suvisi s bodovou mutaciou
genu JAK2 v exone 14 (V617F), ktora byva diagnostikovana u 95% pripadov PV a u 50% pacientov
s ET alebo PMF. Vzacne sa u pacientov s PV mézu vyskytovat aj mutacie v exone 12 géenu JAK2.
Boli popisané aj velmi zriedkavé mutacie v exdnoch 13, 14 (ine ako V617F) a 15.

Dalsimi klinicky vyznamnymi mutaciami su mutacie génu MPL (W515L/K, vyskyt 1-5%), ktoré
u pacientov s ET a PMF vedu ku konstituc¢nej aktivacii Tpo receptora; a mutacie v exdone 9 genu
pre kalretikulin (CALR), ktory sa podiela na regulacii signalnej transdukcie. Mutacie CALR sa
nevyskytuju u pacientov s PV, u pacientov s PMF a ET bez JAK2 mutacie je CALR mutovany
u 70% pacientov s ET a u 60% pacientov s PMF.

V obdobi od 01/2016 do 12/2016 sme na Oddeleni klinickej genetiky vysetrili 1408 pacientov
so suspektnou Ph- MPO. Na bodovu mutaciu V617F genu JAK2 bolo pozitivhych 229 pacientov
a 1 pacient na mutacie génu MPL. Od zacCiatku roku 2016 sme zaviedli vySetrenie mutacii v géne
CALR, a doposial sme vysetrili 391 pacientov. Podarilo sa nam zachytit 33 pozitivhych pripadov.
V priebehu roku sme zaviedli gj vysetrenie mutéacii v exdonoch 12-15 génu JAK2, zatial sme vy-
Setrili 15 pacientov, u ktorych sme mutaciu nezachytili.

Na nasom oddeleni sa nam podarilo zaviest vsetky vysetrenia, ktoré su rozhodujuce pri dife-
rencialnej diagnostike MPO. Vytvorili sme algoritmus vysetreni, ktoreho sucastou je stanovenie
mutacii genov JAK2, MPL a CALR.

Klucove slova:
Ph- MPO, JAK2, MPL, CALR
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Novinky v szo klasifikacii lymfoidnych
neoplazii 2016

MUDr. T. Balharek, PhD., MUDr. J. Marcinek, PhD., MUDr. P. Szépe, CSc.,

prof. MUDr. L. Plank, CSc.

Ustav patologickej anatomie a Konzultacné centrum bioptickej diagnostiky ochoreni krvotvorby
JLF UK a UNM, Martin, Martinske bioptické centrum, s.r.o., Martin

Terminologia a typizacia lymfoidnych neoplazii sa opiera o principy klasifikacie podla Svetovej zdra-
votnickej organizacie (SZ0), knizne naposledy vydanej v roku 2008. Zmyslom klasifikacie je definovat
¢o najhomogénnejsie a klinicky akceptovatelne chorobné jednotky, pripadne napoméct rozpoznaniu
Jednotiek zriedkavych, ktore vyzaduju dalSie objasnenie. Vzhladom k vyvinu poznania ziadna klasi-
fikacia nema neobmedzenu platnost. O aktualizacii SZO klasifikacie nadorov hemopoetického a lym-
foidného tkaniva z roku 2008 sa zacalo hovorit prakticky uz v roku 2012. | ked knizna forma ,novej*
SZO klasifikacie napriek viackrat avizovanému terminu doposial (januar 2017) publikovana nebola,
vacsina oCakavanych zmien uz bola priebezne zverejnena clenmi autorskych komisii na medzina-
rodnych odbornych podujatiach a skratené znenie klasifikacie bolo nasledne publikované v prehla-
dovom clanku v maji 2016 v casopise Blood. SZO klasifikacia 2016 nie je, resp. jej knizna verzia
nebude novym, teda 5. vydanim, ale len reviziou a aktualizaciou jej stavajuceho 4. vydania z roku
2008. Preto tato klasifikacia neprinasaradikalne zmeny, no i napriek tomu novinky v nej obsiahnute,
nie su zanedbatelné. Potreba aktualizacie suvisi s mnozstvom udajov, obzvlast molekulovo-gene-
tickych, publikovanych za uplynulych 8 rokov.

V klasifikacii 2016 nebolo mozné zaviest nove definitivne jednotky (kategorie) lymfoidnych neoplazii,
preto su tieto uvedeneé len ako nové provizorne jednotky (napr. vysokomaligne B-lymfomy s pre-
stavbou MYC, BCL2 a/alebo BCL6; blizSie nespecifikované vysokomaligne B-lymfomy; velkobun-
kove B-lymfomy s prestavbou IRF4; ,Burkitt-like" lymfomy s abnormalitami 11q; EBV+ mukokutanny
vred; indolentné T-lymfoproliferacie GIT-u; primarny kozny akralny CD8+ T-lymfom; primarne kozné
CD4+ lymfoproliferativne ochorenie; anaplasticky velkobunkovy lymfom asociovany s prsnikovymi
implantatmi). Status niektorych doterajsich provizornych jednotiek sa zmenil na definitivne (napr.
ALK-negativny anaplasticky velkobunkovy lymfom). Zmenila sa terminoldgia niektorych kategorii
(napr. folikulovy lymfém pediatrického typu, EBV+ difuzny velkobunkovy B-lymfom) a u viacerych
sa oznacenie lymfom zmenilo na lymfoproliferativne ochorenie, Co suvisi s ich neistym biologickym
potencialom a moznym indolentnym priebehom. Zmenila sa tiez terminologia véasnych ,in situ” lezii
(.insitu” folikulova neoplazia; .in situ” neoplazia z plastovych buniek). U niektorych jednotiek sa spres-
nila ich definicia a vymedzenie (napr. monoklonova B-lymfocytoza) alebo definicia jednotlivych pod-
typov (napr. rozdelenie povodného spektra T-lymfomov asociovanych s enteropatiou). Najviac zmien
suviselo so zohladnenim vyznamu genetickych abnormalit (okrem uz vyssie uvedenych abnormalit
MYC, BCL2, BCL6, IRF4, 11q dalej napr. mutacie MYD88 pri lymfoplazmocytovom lymfome, mutacii
BRAF a MAP2K1 pri vlasatobunkovej leukémii, delécie 1p36 pri folikulovom lymféme s difuznym
rastom, mutacii TP53, NOTCHz1, SF3B1 a BIRC3 pri chronickej lymfocytovej leukemii).

Klticove slova: kiasifikacia, lymfoidné neoplazie, Svetova zdravotnicka organizacia




Septisky sok u hematoonkologickéh |
pacienta z pohladu intenzivistu

MUDr. V. Benko, MUDr. A. Magyarova
Oddelenie anesteziologie a intenzivnej mediciny, Narodny onkologicky ustav, Bratislava

Sepsa aj v dnesnej dobe ostava zavaznym medicinskym problémom u kriticky chorych pacien-
tov s vysokou morbiditou, mortalitou a vysokymi liecebnymi nakladmi. Je definovana ako zivot
ohrozujuca organova dysfunkcia vyvolana dysregulovanou odpovedou organizmu na infekény
inzult. Sepsa nie je specifickym ochorenim, ale syndromom s doteraz nie presne objasnenymi
patofyziologickymi mechanizmami.

V sucasnosti neexistuje jednoznacny diagnosticky test alebo biomarker na vylucenie alebo po-
tvrdenie diagnozy sepsy. Pri diagnostike sa spoliehame na subor klinickych priznakov a labo-
ratornych vysetreni u pacienta s predpokladanou prebiehajucou infekciou. Predchadzajuce
definicie sepsy boli zalozené na kritériach SIRS, v dnesnej dobe sa na sepsu nahliada ako na
subor sucasne prebiehajucich pro - aj antiinflamatornych dejov. Dolezitym faktorom pre znize-
nie mortality je promptna indetifikacia septickeho pacienta a v€asnée zahajenie terapie. Podla
najnovsich odporucani sa ako rychla ,bedside" skriningova metdda vyuziva quick SOFA skore
(hypotenzia, alteracia vedomia, tachypnoe), ktora selektuje vysoko rizikovych pacientov z po-
hladu mozného rozvoja zivotohrozujuceho organového zlyhania, septického Soku.

Aktualne v lieCbe sepsy resp. septického Soku postupujeme podla odporucani ,Surviving sepsis
campaign 2012", s ohladom na Specificky priebeh sepsy u hematoonkologického pacienta
pocas neutropenickej fazy po intenzivnej cytotostatickej terapii. Spravny management by mal
zohladnit danu skutocnost v zmysle zahajenia vcasnej a adekvatnej antibiotickej terapie s do-
razom na identifikaciu zdroja infekcie.

1. Mervyn S, Clifford S. Deutschman, Christopher WS et al. The third international consensus defini-
tions for sepsis and septic shock (Sepsis-3). JAMA. 2016; 315 (8): 801-810.

2. Dellinger RP, Mitchell ML, Rhodes A et al. Surviving sepsis campaign: International guidelines for
management of severe sepsis and septic shock: 2012. Critical Care Medicine 2013; 41: 580-637.

3. Cohen J, Drage S. How | manage haematology patients with septic shock. British Journal of Hae-
matology 2011; 152: 380-391.

4. Sevéik P. Intenzivni medicina 3. vyd. Praha: Galén, 2014. 229-254. ISBN 978-80-7492-066-0.

5. Andrew D Bersten, Neil Soni. OHs Intensive Care Manual 7th edition. Elsevier Ltd. 2014. 716-723.
ISBN 978-0-7020-4762-6.
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Je horucka aktivator obranyschopnosti tela proti
patogenom alebo ohrozenim pre pacienta na icu?

MUDr. R. Krizanova, A. Magyarova
Narodny onkologicky ustav

Na ICU sme v starostlivosti o kriticky chorého pacienta denne konfrontovani s horuckou ako
casto vyskytujucim sa javom signalizujucim infekéné alebo neinfekéné ochorenie pacienta. D6-
sledky horucky na organizmus, jej vyznam v boji proti infekcii, kedy, a za akych okolnosti je Zia-
duce ju liecCit su casto diskutované téemy. Z patofyziologického hladiska ju definujeme ako
komplexnu fyziologicku odpoved na ochorenie, ktora zahrha zvysenie teploty jadra prostred-
nictvom cytokinov, produkciu reaktantov akutnej fazy a aktivaciu mnozstva fyziologickych en-
dokrinnych a imunologickych mechanizmov. Pocas hortucky nastavaju v organizme fyziologicke
zmeny, a to zmeny v metabolizme a spotrebe kyslika. Vyznam a ovplyvnovanie horucky sa
v mnohych studiach sledoval najprv na zvieracich, neskér na ludskych modeloch. Prioritou mno-
hych pozorovacich, a neskor aj intervencnych vyskumov u kriticky chorych pacientov na ICU
s horuckou infekcnej etiologie boli epidemiologickée vztahy, frekvencia a pouzitie antipyretickej
liecby. Mnohée spominane studie poukazali na to, ze horucka predstavuje evolucnu vyhodu
v boji organizmu proti infekcii. Zaujimavy je priklad skumania terapeutickej hypertermie, ktorej
uspesne zavery boli aplikovane do klinickej praxe. Avsak su tieto priklady v dnesnej modernej
medicine relevantné? Daju sa bezpecne aplikovat na kriticky choreho pacienta, ktoremu na ICU
zabezpecCujeme podporu zivotne dolezitych funkcii? Vieme, ze kriticky chory pacient by s in-
fekciou a hortuckou asi neprezil, preto v manazmente terapie horucky sa zda byt najprijatelnejsie
udrzanie akejsi rovnovahy medzi vyhodami vyplyvajucimi z horucky, ako su znizenie metabo-
lickych narokov a moznymi rizikami skodlivych ucinkov horucky.
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Od anemie k LPL kazuistika

L. Bubernakova, P. Uhrik, P. Liptak, P. Banov¢in, R. Hyrdel
Interna klinika- Gastroenterologicka UNM a JLF UK

Uvod: Waldenstromova makroglubilinémia je pomerne zriedkavé ochorenie s incidenciou iba
0.4/100 000 pacientov. WHO klasifikacia malignych ochoreni krvi definuje Waldenstromovu ma-
kroglobulinémiu ako lymfoplazmocytarny lymfom s pritomnostou monoklonalneho imunoglobulinu
typu IgM. Priznaky ochorenia mézeme rozdelit podla mechanizmu vzniku do 3 skupin: 1) prejavy
zinsuficiencie KD 2) prejavy toxicity monoklanalneho IG 3) prejavy extramedularnej proliferacie LPL
(lymfadenopathia, splenomegalia). K nespecifickym priznakom patria chronicka unava, pocit slabosti,
nevykonnosti, ubytok hmotnosti, cytopenia, febrilie/subfebrilie, nocne potenie. Pre diagnostiku je
dolezite stanovenie celkového IgM v sere, koncentracia lahkych retazcov v moci, trepanobiopsia,
histolog. vysetrenie. V diferencialnej diagnostike je nutnérozlisit mnohopocetny myelém, CLL, vla-
sotobunkovu leukemiu, MGUS, Liecba je v rukach hematoonkoldga a vacsinou je indikovana az pri
priznakoch hyperviskozneho syndromu.

Kazuistika: V tejto praci popisujeme pripad 53-roénej zeny. ktora navstivila svojho obvodného
lekara pre celkovu unavu, bolesti na hrudniku po minimalnej namahe, vypadky zorného pola, bolesti
hlavy, dusnost a epizodu krvavej, nasledne cCiernej stolice. Po obdrzani krvnych vysledkov ju pre
nalez tazkej anémie odoslala na urgentny prijem UNM za ucelom hospitalizacie. Tu kompletne vy-
Setrena s nalezom normocytarnej anemie tazkého stupna, novozachytenej hyperproteinémie
k dif.dg. S touto diagnozou bola prijata na internu kliniku gastroenterologicku. Pocas hospitalizacie
substitucia krvnych strat pocetnymi transfuziami erytocytarnych koncentratov, vzhladom k anam-
néze enetroraghie realizované kolonoskopické vysetrenie s nalezom divertikularnej choroby HC so
stignmami krvacania. Zahajena diferencialna diagnostika hyperproteinémie, RTG kosti, zber mocu na
kvalititativne a kvantitativne stanovenie proteinurie, elfo vySetrenie séra a mocu a odber imunogol-
bulinov. Po obdrzani vysledkov s nalezom hyper IgM (87,2 pri prijme) konzultovany hematolog vyslovil
podozrenie na Morbus Waldenstrom, pacientke vzhladom k priznakom hyperviskdzneho syndromu
(prekryteho anemickym syndrémom) nasadena kortikoterapia a realizovana trepanobiopsia KD na
KHT UNM. Zaver trepanobioptického vysetrenia KD potvrdil nadorovu infiltraciu zodpovedajucu
diagnoze malobunkoveho B-NHL typu LPL a po stabilizacii stavu sme pacientku prelozili za ucelom
dalsej liecby na KHT ~-ONKO UNM.

ZAaver: Waldenstromova makroglubulinémia je zriedkaveé hematologické ochorenie s rozmanitymi
klinickymi prejavmi. V kazuistike popisujeme pripad pacientky s tazkym anemickym syndromom,
ktory klinicky prekryval aj priznaky hyperviskozného syndrému (bolesti hlavy, poruchy vizu, slabost,
Unava), u ktorej sa diagnostikovalo hematologicke ochorenie vdaka komplexnemu zahajeniu dife-
rencialno diagnostickeého procesu, napriek anamnéze krvnych strat GITom. Vdaka komplexnemu
pohladu na moznosti pricin anémie a interdisciplinarnou spolupracou ( hlavne s hematologiou) sa
podarilo diagnostikovat vzacne ochorenie.
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MALTOm z pohladu gastroenterologa

M. Schnierer, P. Liptak, P. Banov¢in, P. Uhrik, R. Hyrdel
Interna klinika - Gastroenterologicka JLF UK a UNM v Martine
Jesseniova lekarska fakulta Univerzity Komenského v Martine
Univerzita: Komenského v Bratislave

Uvod: Mucosa-Associated Lymphoid Tissue (MALT), lokalizovane fyziologicky prevazne v ter-
minalnom ileu (Peyerove plaky), zohrava dolezitu ulohu v imunitnych procesoch traviaceho
traktu a celéeho organizmu. Je tvorené prevazne B-bunkami. Z toho vyplyva, ze vacsina lymfo-
mov gastrointestinalneho traktu je tvorenych B-bunkami a to hlavne marginalnej zény. Zried-
kavejsie sa vyskytuju lymfomy tvorené T-bunkami. Gastrointestinalne lymfomy tvoria 1-4%
vsetkych malignit traviaceho traktu, 10-15% zo vsetkych Non-Hodgkinovych lymfomov a 30-
40% z0 vsetkych extranodalnych Non-Hodgkinovych lymfomov. Najcastejsie su lokalizovanée v
zaludku (v rozvinutych krajinach), alebo v tenkom creve (stredny vychod), avsak je mozny aj
atypicky postih orofaryngu, pazeraka, hrubeho creva alebo rekta. V poslednom case dochadza
k celosvetovemu vzostupu incidencie lymfomov gastrointestinalneho traktu. Etiopatogenéza
niektorych typov lymfomov gastrointestinalneho traktu nie je este Uplne objasnena. Avsak Spe-
cifické postavenie ma MALTOm zaludka - B-bunkovy lymfom marginalnej zony, kde bola do-
kazana spojitost tohto typu malignity s infekciou Helicobater Pylori. Klinicky obraz tejto skupiny
ochoreni je velmi variabilny a mnohokrat nespecificky a chudobny. Diagnostika a lieCba moze
byt narocna a casto s nepriaznivou prognozoul.

Metodika: Analyza dostupnej literattry a prehlad endoskopickych nalezov.

Ciel: Poukazat na mozné Uskalia v endoskopickej diagnostike lymfémov gastrointestinalneho
traktu. Priblizenie pripadnych diagnostickych algoritmov a terapeutickych moznosti z pohladu
gastroenterologa.

Zaver: Lymfomy gastrointestinalneho traktu su ochorenia s celosvetovo rastucou incidenciou.
Vzhladom na ¢asto nespecificky klinicky obraz je diagnostika tychto malignit niekedy narocna
a moze byt fatalne zdlhava. Preto vyzaduje multiodborovy pristup a dobru spolupracu hlavne
hematologa, patologa, chirurga a gastroenterologa, o napomaha pri rychlej a casto aj uspesnej
terapii tejto skupiny malignit.

Klucove slova:
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Kazuistika 73-rocnej pacientky s mnohopocetnym yelé on

zdruzenym so systemovou amyloidozou z lahkych retazcov (AL)
s klinicky dominujucim postihnutim koze a traviaceho traktu.

MUDr. L. Cabinakova, MUDr. V. Takaé, MUDr. T. Guman, PhD.
Klinika hematologie a onkohematologie, Univerzitna nemocnica L. Pasteura, Trieda SNP ¢. 1, Kosice

Uvod: Mnohopocetny myelom (MM) je nadorove ochorenie charakterizovane monoklonalnou
expanziou plazmatickych buniek a ich prekurzorov v kostnej dreni. Maligne bunky produkuju
kompletnu molekulu monoklonalneho imunoglobulinu (Ig) a/alebo len jeho volne lahke retazce
(kappa, lambda), vynimocne netvoria ziadny Ig. V 12-30% pripadov je MM zdruzeny s primarnou
systémovou AL amyloidozou. Amyloiddza zahfna skupinu-ochoreni charakterizovanu extrace-
lularnym ukladanim amyloidu do tkaniv a organov. Amyloid je patologicka forma fibrilarneho
proteinu, ktory vznika agregaciou amyloidogennych proteinov. V ramci primarnej systémovej
AL amyloidozy su to volné lahke retazce Ig.

Kazuistika: Nasa kazuistika dokumentuje pripad 73-roénej pacientky lie¢enej na arterialnu
hypertenziu, ktorej bolv 03/2016 diagnostikovany MM typu lambda klinického stadia Il.A podla
Durie-Salmona s ISS II. V Uvode bola pacientka hospitalizovana na internej klinike pre zmiesany
dyspepticky syndrom s naliehavymi hodnotami krvneho tlaku. Gastroskopickym vysetrenim
bola zistena duodenitida, echokardiograficke vysetrenie preukazalo koncentricku hypertrofiu
'K's EF 60%. Na zaklade anémie stredne tazkeho stupna, zvyseného volného lahkého retazca
lambda v sére sa realizovalo vySetrenie kostnej drene. Pre patologicke eflorescencie na kozi
tvare a trupu bola realizovana biopsia koze so zaverom lichen sclerosus et atrophicus. Od
04/2016 absolvovala pacientka v starostlivosti nasej kliniky ambulantne 7 cyklov chemoterapie
v kombinacii bortezomib, dexametazon (BD). Pre postcytostaticku enterokolitidu bola u nas
dvakrat hospitalizovana. Vzhladom na pocetné patologické eflorescencie na tvari, hrudniku,
chrbte, bruchu (purpura, ekchymozy, papulonodularne lézie s edémom viecok) sme vyslovili
podozrenie na AL amyloidozu koze. Bola realizovana biopsia koze a podkozia, ktora potvrdila
pritomnost amyloidu v stenach ciev Specialnym farbenim konzskou cervenou. Po 1. linii liecby
BD sa dosiahla u pacientky parcialna remisia ochorenia, kozny nalez hodnotime ako zlepseny.

ZAaver: Liecba AL amyloidozy je podobna lieébe mnohopocetného myeldmu. V sucasnosti
Jje vo viacerych centrach vo svete pouzivany v 1. linii bortezomib, a to v monoterapii alebo v kom-
binovanej terapii, pripadne lenalidomid. Uvedené lieky vsak nie su pre liecbu AL amyloidozy
na Slovensku registrovane. Preto je v sucasnych podmienkach dolezite identifikovat skupinu
pacientov s AL amyloiddzou s MM u ktorych je tato liecba dostupna.

Klucoveé slova: mnohopocetny myelém, primarna systémova AL amyloidéza, volné lahké
retazce, bortezomib
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Moznosti diagnostiky skryteho
a nejasneho krvacania do GIT-u

P. Uhrik, P. Banovcin, L. Bubernakova, P. Lietava, R. Hyrdel
Interna klinika gastroenterologicka, UN Martin

Suhrn

Objasnenie slovenskych pojmov skryteho (okultného) a nejasného (obskurného) krvacania
je klucove k pochopeniu vyznamu a diferencialno-diagnostickému postupu pri zistovani
zdroja krvacania z gastrointestinalneho traktu. Pod pojmom okultné krvacanie (FOK) my-
slime pritomnost malého mnozstva krvi v stolici (nad 50-200ng/ml globinu pri imunohis-
tochemickom dékaze a nad 100 ng/ml hemu pri guaikovom teste). Nejasnym krvacanim
sa rozumie stav pretrvavajucej alebo recidivujucej sideropenickej anémie s negativnym
nalezom na gastroskopickom a kolonoskopickom vysetreni. Podobnym pojmom je ne-
Jjasné zjavné krvacanie, pri ktorom pozorujeme stalu alebo obcasnu pritomnost viditelnej
krvi v stolici bez nalezu zdroja krvacania na gastroskopickom alebo kolonoskopickom vy-
Setreni. Dovodom nejasného krvacania mozu byt aj lahko prehliadnutelné zdroje krvacania
z horného gastrointestinalneho traktu ako Cameronova a Dielafoy lézia, vred na zadnej
stene zaludka alebo duodena, fundicke vaxixy, angiektazie ¢i hemobilia alebo zdroje krva-
cania z dolného gastrointestinalneho traktu (GIT-u), ktorymi st najCastejSie angiektazie
nasledované neoplazmami. Zdrojom skrytého krvacania je horny GIT v 22-26% a dolny GIT
v 29-36%, sideropenickej anémie horny GIT 36-56% a dolny GIT 18-30%. PriCina nejasného
krvacania je castejSia v tenkom Creve 28-75%.

Postup gastroenterologickeho vysetrenia opierajuci sa o najnovsie poznatky a odporuca-
nia, by mal obsahovat kolonoskopické vysetrenie pri pozitivnom FOK teste bez pritomnej
anémie, pri negativnom naleze nasledované gastroskopiu v pripade tazkosti ktoré by mohli
suvisiet s hornym GIT-om. Diagnosticky postup v pripade patrania po pricine sideropenic-
kej anémie bez dékazu skrytého krvacania v stolici vzdy zahfna kolonoskopiu, gastroskopiu
postup vyzaduje kombinacia FOK a sideropenickej anémie, kedy kolonoskopia a gastro-
skopia vratene bioptickeho vysetrenia duodena na coeliakiu su v pripade negativnych na-
lezov nasledované kapslovou endoskopiou pripadne pocitacovou enterografiou. V pripade
negativnych vysledkov tychto vysetreni by mala nasledovat i niektora z endoskopickych
(asistovanych) enteroskopii pripadne aj intraoperativna endoskopia.




Zriedkava priCina cirhozy pecene

P. Liptak?, P. Banovcin?, R. Michalova?, J. Marcinek? R. Hyrdel*
1 Interna klinika - Gastroenterologicka UNM a JLF UK
2 Ustav Patologickej anatémie UNM a JLF UK

Uvod:

Hereditarna sférocytoza predstavuje jednu z najcastejsich pricin vrodenej hemolitickej anemie,
sincidenciou 1:5000 obyvatelstva celosvetovo. Dévodom su strukturalne zmeny mebrany ery-
trocytov, kedy mutaciou genu pre spektrin, ankyrin, band 3 alebo protein 4.2 dochadza k zmene
tvaru bunky z bikonkavneho na sféricky. Klinicky sa najcastejsie prejavuje anémiou, ikterom
a splenomegaliou. V destve je casto nutné vykonat splenektomiu. Medzi najcastejsie kompli-
kacie hereditarnej sferocytozy patri cholecystolitiaza s moznou obstrukciou zlcovych ciest, he-
moliticka alebo aplasticka kriza.

Kazuistika:

Pacient prelozeny zo spadovej nemocnice, kde akutne hospitalizovany pre krvacanie do tra-
viaceho traktu, za ucelom ligacie pazerakovych varixov. Stav tam zvladnuty konzervativne, nut-
nost opakovanej hemosubstitucie. Vykon bez komplikacii, nasledne vsak laboratorny a klinicky
obraz hepatoceluarneho poskodenia, znamky hepatalneho zlyhavania. CT verifikovana cirhéza
pecene, trombodza v.portae. Hladina ferritinu v sére nemeratelne vysoka, koncentracia zeleza
20,2 umol/L, transferin 0,84 g/L. Stav komplikovany rozvojom sepsy. intenzivna sirokospektralna
ATB liecba bez efektu, rozvoj znamok nahlej prihody brusnej, chirurgicky neriesitelny stav. Vy-
padok vitalnych funkcii, konstatovany exitus letalis na 4.den hospitalizacie.

V pitevhom naleze obraz hemosiderdzy v peceni, srdci a pankrease.

Zaver:

Pretazenie organizmu zelezom nepatri medzi obvyklé komplikacie hereditarnej sférocytozy.
Pacient opakovane dostaval pre tazku anemiu transfuzne jednotky erymasy obsahujuce c an-
tigén, u pacienta az pri dalsom predtransfuznom vysetreni zistené anti-c protilatky. Stav teda
mohla modifikovat oneskorena posttransfuzna hemolyticka reakcia. Do Uvahy tiez pripada pri-
tomnost nediagnostikovanej hereditarnej hemochromatozy ako raritnej komorbidity hereditanej
sférocytézy.
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Analyza priCin sideropenickej anemie

MUDr. V. Homonai, Doc. MUDr. F. Sasvary, PhD., MUDr. O. Virsta
Interné oddelenie, HOSPITALE.sr.o Sahy

Uvod: Sideropenicka anémia je najcastejsia anémia v populacii. Charakterizovana je ako
normo-mikrocytova anémia rézneho stupna so znizenou hladinou feritinu a seroveho
zeleza. Jedna sa o ochorenie vacsinou unifaktorialne u daného jedinca, ale z pohladu me-
diciny je to skupina rozlicnych stavov s jednotnou manifestaciou.

Ciel prace: Retrospektivnu studiu sme zamerali ha vyhodnotenie pricin sideropenickej
anemie. Analyzovali sme priciny, moznosti diagnostiky a zamerali sme sa ha moznosti
primarnej a sekundarnej prevencie.

Material a metodika: Do sledovania sme zaradili 91 pacientov dispenzarizovanych
v nasej hematologickej ambulancii. Jednalo sa u pacientov vysetrenych, liecnych a dalej
sledovanych.

Vysledky: Najcastejsie (44 pacientov, t. 47 %) sme zistili zvysené straty zeleza. Medzi
pricinami zvysenych strat dominovala hypermenorea/metroragia, na druhom mieste boli
afekcie GIT-u (ulcus, hiatova hernia, liekova gastropatia, infekcia Helicobacter pylori,
neoplazie, polypdza, Rendu-Oslerova choroba, divertikuloza, crevne parazity). V ojedine-
lych pripadoch sme zistili opakovane epistaxy, hematuriu a/alebo hemoglobinuriu (pri tu-
moroch oblicky alebo mocovych ciest, pri paroxyzmalnej nocnej hemoglobinurii).
Zvysena potreba Fe bola zistena u 7 pacientov (8%) - rast, puberta, gravidita.

Poruchy vstrebavanie Fe sme zistili u 40 pacientov (44% ) Medzi pricinami sme nasli
achlorhydriu, stav po resekcii zaludka, malabsorbcny syndrom (celiakiu).

Nedostatok Fe v potrave sme nezistili ani u jedneho pacienta.

Osobitnu skupinu pacientov tvorili ludia s CHRI na dialyzacnej lieCbe, kde k sideropenii
prispievaju opakovane straty do setov, porucha vstrebavania Fe a porucha jeho utilizacie.

Zaver: V prezentovanom subore sme nasli najcastejsie sideropéniu z gynekologickych
pricin. Na druhom mieste boli straty GIT-om. V pomerne vysokom percente pacientov sme
sa stretli s poruchou rezorpcie Fe. Nutricny deficit z nedostatku Fe v potrave sme nezaz-
namenali.

Zaklady prevencie sideropenickej anemie spocivaju v prevencii pricin ochoreni veducich
k sideropenii. Po diagnostike anemie z nejasnych pricin je dolezité hladanie origa chro-
nickeho krvacania a lieCba zakladného ochorenia.
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