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Spoleénost CSG podpori miliony vyzkum Ustavu hematologie a krevni transfuze URL

WEB 08.03.2022 zprawy.iDNES.cz iDNES.cz Doméci ——
Hledani moderni IéCby pro pacienty s akutni leukémii ziska vysoké financni prostfedky ze soukromého sektoru. %
Pramyslové-technologicky holding Czechoslovak Group se rozhodl dlouhodobé podporovat prazsky Ustav = o

hematologie a krevni transfuze ve vyzkumu imunoterapeutickych pfipravkd. Trendem...

Czechoslovak Group podpofi vyvoj léku proti leukémii v Ustavu hematologie URL

WEB 08.03.2022 byzmysnoviny.cz Byzys S
Pramyslové-technologicky holding Czechoslovak Group (CSG) se rozhod! dlouhodobé podporovat Ustav Gﬁ
hematologie a krevni transfuze (UHKT) ve vyzkumu imunoterapeutickych pripravk( pro lé¢bu pacientl s Py
akutnimi leukémiemi. Za tim ucelem CSG poskytne UHKT vyznamny finan¢ni dar s potencialem... —
CSG podpori trénink bunék proti leukémii URL

WEB 09.03.2022 komoraplus.cz Jaroslav Martinek = """ :
UHKT je prestizni hematologické centrum v Cesku. V&nuje se vrozenym, nadorovym a také velmi vzacnym m

onemocnénim. Tym UHKT ma 500 zaméstnancd, mezi nimi i zhruba 80 védci.Ustav ma &tyii hlavni pilife
¢innosti: $pickovou diagnostiku, specializovanou lé¢bu, vyrobu transfuznich pfipravki na...

S lécbou leukemie pomohou penize od firmy CSG

TISK 09.03.2022 Mada fronta DNES 7 (red) Zdomova

Dar Hledani moderni léCby pro pacienty s akutni leukemii ziska pfispévek ze soukromého sektoru. Pramyslové—
technologicky holding Czechoslovak Group se rozhodl dlouhodobé podporovat prazsky Ustav hematologie a
krevni transfuze ve vyzkumu imunoterapeutickych pfipravka. ,Leukemie je zvlast...

POZITIVNi ZPRAVY

TISK 09.03.2022 Lidove noviny, 17 Emma Ee—e
CSG sponzoruje vyvoj lékl proti leukémii Erﬂmyslové-technologicky holding Czechoslovak Group (CSG) se ==

rozhodl dlouhodobé finanéné podporovat Ustav hematologie a krevni transfuze (UHKT) ve vyzkumu .. T i
imunoterapeutickych pfipravkd pro 1ébu akutni leukémie. ,Nabidli jsme spolupraci UHKT, protoz... |“"-§ by

Firmy pomahaji: CSG podpofi vyvoj léki proti leukémii v Ustavu hematologie a krevni transfuze URL
WEB 09.03.2022 lidovky.cz Lidovky.cz Byznys m
Pramysloveé-technologicky holding Czechoslovak Group (CSG) se rozhodl dlouhodobé podporovat Ustav

hematologie a krevni transfuze (UHKT) ve vyzkumu imunoterapeutickych pripravk( pro lé¢bu pacientd s
akutnimi leukémiemi. Za tim ucelem CSG poskytne UHKT vyznamny finan¢ni dar s potencialem...

Pokroky v péci o hemofiliky

TISK 15.03.2022 Medical Tribune 2 jat

... poskozeni kloubl v dospélosti a zhorseni kvality Zivota. Kli¢ovou roli v managementu péce ma piitom
komplexni multidisciplinarni tym, ale také sam pacient, ktery je tim nejpovolané&jSim partnerem pro spole¢né m
rozhodovani,” konstatoval na nedavném virtualnim kongresu European Association for...

U CAR-T se pozitivni data drzi dlouhodobé

TISK 15.03.2022 Medical Tribune 8 krm BT
Jako CAR-T se oznaduje inovativni léEebny postup, kdy je do vlastnich T lymfocytl pacienta metodami

genového inZzenyrstvi vpraven chiméricky antigenni receptor. Takto upraveny T lymfocyt je schopen vyhledat a

eliminovat cilovou buriku s danym povrchovym antigenem. Zaroveri dochazi k aktivaci i...

CSG podpofi vyvoj Iéku proti leukémii URL
WEB 15.03.2022 cianews.cz
(CIANEWS) - Czechoslovak Group (CSG) podpofi Ustav hematologie a krevni transfuze (UHKT) ve vyzkumu T

imunoterapeutickych pripravkd pro 1é¢bu pacientl s akutnimi leukémiemi. Za tim ucelem CSG poskytne finanéni
dar s potencialem urychleni tohoto projektu.
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Spoleénost CSG podpofi miliony vyzkum Ustavu hematologie a krevni transfuze URL
WEB 08.03.2022 zoraw.iDNES.cz iDNES.cz Doméci

Hiedani moderni lécby pro pacienty s akutni leukémii ziska vysoké finanéni prostiedky ze soukromého sektoru. Pramyslove-
technologicky holding Czechoslovak Group se rozhodl dlouhodobé podporovat prazsky Ustav hematologie a krevni transfuze
ve vyzkumu imunoterapeutickych pfipravka.

Trendem posledniho desetileti v boji s leukémii je vyvoj bunécné terapie pouZivajici takzvanych pfirozenych nicitell
(takzvanych “natural killers* - pozn. red.). Jedna se o buriky vyrabéné z krve darce a “vycvi¢ené® k tomu, aby likvidovaly v téle
pacienta bunky nadorové.

Experti $pitkového tuzemského pracovisté, Ustavu hematologie a krevni transfuze, ted ziskali dlouhodobou finanéni podporu
pfi vyvoji optimalni metody produkce bunék pro imunoterapii a jejich spravné aplikace pacientovi s leukémii.Czechoslovak
Group

CSG je prumyslové technologicky holding s vyvojovymi, vyrobnimi a obchodnimi spole¢nostmi plsobicimi zejména v
aerospace, automotive, obranném a Zelezni¢nim priimyslu. Jeho nejznamé;j$im ¢lenem je kopfivnicka automobilka Tatra Trucks.
CSG a jeji firmy rozviji svoje aktivity na poli spole¢enské odpoveédnosti.

,Leukémie je zvlast zakefna forma rakoviny, kterou kazdoroén& onemocni v Ceské republice pies tisic lidi, mezi nimi i desitky
déti. Rozhodli jsme se podpofit vyzkum v Ustavu hematologie a krevni transfuze s kone&nym cilem porazit tuto nebezpe&nou
nemoc,” uvadi majitel Czechoslovak Group Michal Strnad a dodava: ,Nabidli jsme spolupraci UHKT, protoZe se jedna o jednu z
nejvyznamné&jsich instituci v oblasti 1&&by leukémie v Cesku, ktera na jediném misté Fesi Ié8bu pacient, vyzkum i vyrobu
Ié¢ebnych pripravkd.”

Bunécna terapie mize pomoci pacientlim s nadory, na které dosavadni metody, tedy chemoterapie a transplantace kostni
drené, nestadi.

Vyzkumny projekt a na néj navazana finan¢ni podpora od CSG je zatim naplanovany na tfi roky, tedy od roku 2022 do roku
2024. ,Dar od CSG je prvni vyznamnou pomoci na podporu konkrétniho projektu, kterou nas ustav ziskava ze soukromého
sektoru. Tuto pomoc nevnimame jako dar, ale jako zavazek posunout projekt I€Eby leukémie pomoci “natural killers* maximalné
dopiedu. O postupu projektu budeme CSG i Sirokou verejnost priibézné informovat,” vysvétlil Jan Fri¢. Spoluprace s CSG je
historicky prvni pfipad, kdy UHKT ziskava vyznamného sponzora ze soukromého sektoru na podporu konkrétniho projektu.

Prazsky Ustav hematologie a krevni transfuze, ktery letos slavi 70. vyro&i od zaloZeni, je prestizni hematologické centrum v
Cesku. Vénuije se vrozenym, nadorovym a také velmi vzacnym onemocné&nim. Jeho tym ma 500 zamé&stnancti, mez nimi i
zhruba 80 védcl. Ustav ma &tyfi hlavni pilife ¢innosti: $pickovou diagnostiku, specializovanou 1&é&bu, vyrobu transfuznich
pfipravk(l na miru a védu a vyzkum. Pravé ve ¢tvrtém pilifi, védé a vyzkumu, by mél dar od CSG sehrat vyznamnou roli.

Foto:
UHKT je hematologické centrum excelence v Cesku. Sidli v srdci Prahy na Karlové namésti.
CSG

FotoGallery: .
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Spolecnost CSG podpofi miliony vyzkum Ustavu
hematologie a krevni transfuze
® 8. blezna 2022 16:17 O v m a

Hledani moderni Ié€by pro pacienty s akutni leukémii ziska vysokeé finanéni prostiedky ze
soukromého sektoru. Primyslové-technologicky holding Czechoslovak Group se rozhodl
dlouhodobé podporovat prazsky Ustav hematologie a krevni transfuze ve vyzkumu
imunoterapeutickych pfipravka.

=R Fotogalerie +6

UHKT je hematologické centrum excelence v Cesku. Sidli v srdci Prahy na Karlové namésti. | foto: CSG

Trendem poslednihe desetileti v boji s leukémii je vyvoj bunééné terapie
pouzivajici takzvanych pfirozenych nigitell {takzvanych “natural killers" -
pozn. red.). Jedna se o bunky vyrabéné z krve darce a “vycviceng” k
tomu, aby likvidovaly v téle pacienta bufiky nadorové,
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Experti &pickového tuzemského pracoviété, Ustavu hematologie a krevni
transfuze, ted ziskali diouhodobou finanéni pedporu pfi vyvoji optimalni
metody produkce bunék pro imunoterapii a jejich spravné aplikace
pacientovi s leukémii.

,Leukémie je zvlast zakefna forma
rakoviny, kterou kazdoro€né onemocni v Czechoslovak Group
Ceské republice pfes tisic lidi, mezi nimi i . .
desitky déti. Rozhodli jsme se podporit GSC o piimysioye

) 5 ) ) technologicky holding s
vyzkum v Ustavu hematologie a krevni wvojouyni, vyrobnimi a
transfuze s kone&nym cilem porazit tuto obchadnimi spolednostmi
nebezpeénou nemoc,” uvadi majitel plsobicimi zejména v
Czechoslovak Group Michal Strnad a aerospace, automotive,
dodéva: ,Nabidli jsme spolupraci UHKT, obean i elnspitoln
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Czechoslovak Group podpofi vyvoj Iéku proti leukémii v Ustavu hematologie URL
WEB 08.03.2022 bymysnoviny.cz Byzmys

Primyslové-technologicky holding Czechoslovak Group (CSG) se rozhodl dlouhodobé podporovat Ustav hematologie a krevni
transfuze (UHKT) ve vyzkumu imunoterapeutickych pripravki pro lé&bu pacientl s akutnimi leukémiemi. Za tim ugelem CSG
poskytne UHKT vyznamny finanéni dar s potencialem urychleni tohoto diileZitého projektu. Spoluprace s CSG je historicky
prvni ptipad, kdy UHKT Zziskava vyznamného sponzora ze soukromého sektoru na podporu konkrétniho projektu.

UHKT je prestizni hematologické centrum v Cesku. Vé&nuije se vrozenym, nadorovym a také velmi vzacnym onemocnénim.

Tym UHKT ma 500 zaméstnanct, mezi nimi i zhruba 80 védcl. Ustav ma &tyfi hlavni pilife &innosti: $pickovou diagnostiku,
specializovanou Ié¢bu, vyrobu transfuznich pfipravkd na miru a védu a vyzkum.

Pravé ve &tvrtém pilifi, védé a vyzkumu, by mél dar od CSG sehrat vyznamnou roli. Trendem posledniho desetileti v boji s
leukémii je vyvoj bunécné terapie pouZivajici napfiklad tzv. pfirozenych nicitelt (natural killers, zkracené NK). Jedna se o buriky
vyrabéné z krve darce "vycviCené’ k tomu, aby likvidovaly v téle pacienta buriky nadorové.

Dar od CSG podpofi projekt, v jehoz ramci experti UHKT vyvinou optimalni metodu produkce buné&k pro imunoterapii a jejich
spravné aplikace pacientovi s leukémii. Bunécna terapie mize mit vyuZiti pfedevsim u téch typ( nador(, které jsou nyni
nelécitelné pomoci chemoterapie a transplantace kostni drené.

»~Leukémie je zvlast zakefna forma rakoviny, kterou kazdorotné onemocni v CR pres tisic lidi, mez nimi i desitky dé&ti. Rozhodli
jsme se podpofit vyzkum v UHKT s kone¢nym cilem porazit tuto nebezpeénou nemoc,” uved| majitel CSG Michal Strnad.

,Nabidli jsme spolupraci UHKT, protoZe se jedna o jednu z nejvyznamnéjsich instituci v oblasti Ié¢by leukémie v CR, ktera na
jediném misté Fesi Iécbu pacientd, vyzkum i vyrobu lé¢ebnych pfipravk(,“ dodal Strnad.

,Dar od CSG je prvni vyznamnou pomoci na podporu konkrétniho projektu, kterou nas Ustav ziskava ze soukromého sektoru.
Tuto pomoc nevnimame jako dar, ale jako zavazek posunout projekt IeCby leukémie pomoci "natural killers” maximalné
dopiedu. O postupu projektu budeme CSG i Sirokou verejnost priibézné informovat,“ uvedl Jan Fri¢, vedouci oddéleni vyzkumu
moderni imunoterapie.

Vyzkumny projekt a na néj navazana finanéni podpora od CSG se budou realizovat v pribéhu tfi let, tedy od roku 2022 do
roku 2024.

(tis)
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Czechoslovak Group podpofi vyvoj lékl proti
leukémii v Ustavu hematologie

8.3 2022 14:53 | aktualizovano 8 3. 2022 14:53 |

W\ :

Holding Gzechoslovak Group se rozhod! dlouhedobé podporovat Ustav hematologie a krevni transfuze ve
vjzkumu imunoterapeutickych piipravii pro JéGbu pacient’ s akutnimi leukémiemi
Primyslové-technologicky holding Czechoslovak Group (CSG) se rozhodl dlouhodobé
podporovat Ustav hematologie a krevni transfuze (UHKT) ve vjzkumu
imunoterapeutickych pfipravki pro Ié€bu pacientd s akutnimi leukémiemi. Za tim uéelem
CS8G poskytne UHKT vyznamny finanéni dar s potencialem urychleni tohoto dilezitého
projektu. Spoluprace s CSG je historicky prvni pripad, kdy UHKT ziskava vyznamného
sponzora ze soukromého sektoru na podporu konkrétniho projektu.

UHKT je prestizni hematologické centrumn v Cesku. VEnuje se vrozenym, nadorovym a také
velmi vzacnym onemocnénim.

Tym UHKT ma 500 zamé&stnanci, mezi nimi i zhruba 80 védchi Ustav ma &tyfi hlavni pilite
innosti: Spitkovou diagnostiku, specializovanou 1é€bu, vjrobu transfuznich pripravid na miru a
védu a vyzkum.

Pravé ve civrtém pilifi, védé a vyzkumu, by mél dar od CSG sehrat viznamnou roli. Trendem
posledniho desetileti v boji s leukémii je vyvoj bunécné terapie pouZivajici napfiklad tzv.
piirozenych niciteld (natural killers, zkracené NK). Jedna se o buriky vyrabéneé z krve darce
‘vycvitené” k tomu, aby likvidovaly v téle pacienta buriky nadorové.

Dar od CSG podpoF projekt, v jeho# ramci experti UHKT vyvinou optimalni metodu produkce
bunék pro imunoterapii a jejich spravné aplikace pacientovi s leukémii. Bunécna terapie mize
mit vyuZiti pfedevEim u téch typl nadord, které jsou nyni nelécitelné pomoci chemoterapie a
transplantace kostni dfené
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CSG podpori trénink bunék proti leukémii URL
WEB 09.03.2022 komoraplus.cz Jaroslav Martinek

l:JHKT je prestizni hematologické centrum v Cesku. Vénuje se vrozenym, nadorovym a také velmi vzacnym onemocnénim. Tym
UHKT méa 500 zaméstnanc(i, mez nimi i zhruba 80 védcd.

Ustav ma &tyfi hlavni pilite ¢innosti: $pickovou diagnostiku, specializovanou 1é&bu, vyrobu transfuznich pripravkd na miru a
védu a vyzkum.

Pravé ve ¢tvrtém pilifi, védé a vyzkumu, by mél dar od CSG sehrat vyznamnou roli. Trendem posledniho desetileti v boji s
leukémii je vyvoj bunécné terapie pouZivajici napfiklad takzvanych pfirozenych nicitelli — natural killers. Jedna se o buriky
vyrabéné z krve darce a trénované k tomu, aby likvidovaly v téle pacienta buriky nadorové. Dar od CSG podpofi projekt, v
jehoz ramci experti UHKT vyvinou optimalni metodu produkce bunék pro imunoterapii a jejich spravné aplikace pacientovi s
leukémii. Bunécna terapie mize mit vyuZti pfedevsim u téch typl nadort, které jsou nyni nelécitelné pomoci chemoterapie a
transplantace kostni dfené.

,Leukémie je zvlast zakeina forma rakoviny, kterou kazdoroéné onemocni v CR pres tisic lidi, mez nimi i desitky déti. Rozhodli
jsme se podpotit vyzkum v UHKT s kone&nym cilem porazit tuto nebezpednou nemoc,” uvadi majitel CSG Michal Strnad a
dodava: ,Nabidli jsme spolupraci UHKT, protoZe se jedna o jednu z nejvyznamnéijsich instituci v oblasti Iééby leukémie v CR,
ktera na jediném misté fesi Iécbu pacientd, vyzkum i vyrobu lé¢ebnych pfipravk(.”

Jan Fri¢, vedouci oddéleni vyzkumu moderni imunoterapie, uvedl: ,Dar od CSG je prvni vyznamnou pomoci na podporu
konkrétniho projektu, kterou nas ustav ziskava ze soukromého sektoru. Tuto pomoc nevnimame jako dar, ale jako zavazek
posunout projekt IéCby leukémie pomoci natural killers maximalné dopfedu. O postupu projektu budeme CSG i Sirokou
verejnost pribézné informovat.”

Vyzkumny projekt a na néj navazana finanéni podpora od CSG se budou realizovat v priibéhu tfi let, tedy od roku 2022 do
roku 2024.

Dar pomuUze trénovat buriky proti leukémii
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(SG podpofi trénink bunék proti leukémii

Priimyslové-technologicky holding Czechoslovak Group (CSG) se rozhodl dlouhodobé podporovat Ustav hematologie a krevni transfuze (UHKT) ve
vyzkumu imunoterapeutickych piipravki pro léébu pacientii s akutnimi leukémiemi. Za tim ii¢elem (SG poskytne UHKT vyznamny finanéni dar s
potencialem urychleni tohoto diilefitého projektu. Spoluprace s (SG je historicky prvni pfipad, kdy UHKT ziskiva vjznamného sponzora ze
soukromého sektoru na podporu konkrétniho projektu.

9.3.2022 09:04

oti leukémi

UHKT je prestizni hematologické centrum v Cesku. Vénuje se vrozenym, nadorovym a také velmi vzacnym onemocnénim. Tym UHKT méa 500
zaméstnancil, mezi nimi i zhruba 80 védcfi. Ustav mé ¢tyfi hlavni pilife ¢innosti: Spickovou diagnostiku, specializovanou lé¢bu, virobu

transfuznich pfipravkii na miru a védu a vyzkum.

Ustav hematologie a krevni transfuze (UHKT)

Hematologické centrum excelence v Cesku. Ustav zaloZeny v roce 1952 se vénuje ziskanym i vrozenyim, nddorovym a takeé velmi vzdcnym
onemocnénim. Tym UHKT md 500 zaméstnancii, mezi nimi i 8o védcii. Ustav md ¢tyfi hlavni pilife cinnosti: Spickovou diagnostiku,
specializovanou lé¢bu, vyrobu transfuznich pfipravki na miru a védu a vyzkum. Sidii v srdci Prahy na Karlové ndmésti. Ro¢né provede pres 24 000
ambulantnich vySetfeni, pFes 33 ooo laboratornich vysetfeni, pfes 8o alogennich transplantaci a realizuje 500 hospitalizaci.

UHKT je unikdtni v tom, Ze se nezabyvd jen zdkladnim wizkumem, ale i ndroénymi projekty klinického hodnoceni inovativnich lé¢ivyich pripravkii
zalozenyich na wysledcich svého aplikovaného wizkumu. Prokdzal tim, Ze je ochoten v zdjmu swyich pacientii a nowjch lékii pro jejich lécbu prijmout
rizika spojend s aplikovanym vyizkumem a vytvofil prostredi stimulujici inovace v lé¢ebnyich postupech v aboru hematoonkologie.

Je jednim z nejwyznamnéjsich vizkumné-klinickych center v oblasti hematologie a hemostazeologie v CR, které vysledky svého vyizkumu pFispivd
k celosvétovému pozndni v této oblasti, o cemZ svéd¢i velké mnoZstvi publikaci v renomovanyich zahranicnich odbornyich periodikdch a jejich
citacni ohlas. Diky svym investicim do moderntho diagnostického a vizkumného portfolia drzi krok s prestiznimi institucemi srovnatelného
zaméFeni v zahraniéi. NejvétSich tispéchii dosahuje UHKT celosvétové predevsim v oblasti vijzkumu molekuldrnich mechanismii rozvoje leukemif
a MDS, ddle v oblasti hemostdzy a v poslednich letech také v oblasti modernich pFistupii imunoterapie.

Mezindrodni vyiznam je potvrzen i tim, Ze UHKT je vedoucim ¢i jedinym zdstupcem CR v mezindrodnich diagnostickych a lécebnyich organizacich,

jakymi jsou napf. European LeukemiaNet a EuroBloodNet a ticastni se mezindrodnich klinickych studit.

Pravé ve étvrtém pilifi, védé a vyzkumu, by mél dar od CSG sehrat vjznamnou roli. Trendem posledniho desetileti v boji s leukémii je vjvoj
bunééné terapie pouzivajici napfiklad takzvanych pfirozenych ni¢iteld — natural killers. Jedna se o buriky vyrab&né z krve darce a trénované k
tomu, aby likvidovaly v téle pacienta buiiky nadorové. Dar od CSG podpofi projekt, v jehoz ramci experti UHKT vyvinou optimalni metodu
produkce bunék pro imunoterapii a jejich spravné aplikace pacientovi s leukémii. Bunécna terapie miize mit vyuziti pfedevsim u téch typil

nadort, které jsou nyni nelé¢itelné pomoci chemoterapie a transplantace kostni dfené.

sLeukémie je zvidst zdkernd forma rakoviny, kterou kaZdoroéné onemocnf v CR pes tisic lidi, mezi nimi i desftky déti. Rozhodli jsme se podpofit viizkum v
UHKT s konecnym cilem porazit tuto nebezpecnou nemoc, “ uvadi majitel CSG Michal Strnad a dodava: ,,Nabidli jsme spoluprdci UHKT, protoZe se jednd
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S lécébou leukemie pomohou penize od firmy CSG
TISK 09.03.2022 Mada fronta DNES 7 (red) Zdomova

Dar

Hledani moderni l1é¢by pro pacienty s akutni leukemii ziska prispévek ze soukromého sektoru. Primyslové—technologicky
holding Czechoslovak Group se rozhodl dlouhodobé& podporovat prazsky Ustav hematologie a krevni transfuze ve vyzkumu
imunoterapeutickych pipravki. ,Leukemie je zvlast zakeina forma rakoviny, kterou kazdoroéné onemocni v Ceské republice
pFes tisic lidi, mezi nimi i desitky dé&ti. Rozhodli jsme se podpofit vyzkum v Ustavu hematologie a krevni transfuze s koneénym
cilem porazit tuto nebezpe¢nou nemoc,” uvadi majitel Czechoslovak Group Michal Strnad.

Dar

S lécbou leukemie
pomohou penize
od firmy CSG

Hledini moderni 1é¢by pro pacien-
ty s akutni leukemii ziski prispé-
vek ze soukromého sektoru. Pri-
myslové-technologicky holding
Czechoslovak Group se rozhod]
dlouhodobé podporovat praZsky
Ustav hematologie a krevni transfu-
ze ve vyzkumu imunoterapeutic-
kych pripravki. .Leukemie je
zvlasf zikeima forma rakoviny, kte-
rou kazdoroéné onemocni v Ceské
republice pres tisic lidi, mesi nimi i
desitky déti. Rozhodli jsme se pod-
pofit vizkum v Ustavu hematolo-
gie a krevni transfuze s koneénym
cilem porazit tuto nebezpeénou ne-
maoc,* uviadi majitel Czechoslovak
Group Michal Strnad. (red)
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POZTIVNiI ZPRAVY
TISK; Datum: 09.03.2022, Zdroj: Lidové noviny, Strana: 17

CSG sponzoruje vyvoj léku proti leukémii

Praimyslové-technologicky holding Czechoslovak Group (CSG) se rozhod! dlouhodobé finanéné podporovat Ustav hematologie
a krevni transfuze (UHKT) ve vyzkumu imunoterapeutickych pfipravkd pro légbu akutni leukémie. ,Nabidli jsme spolupréaci
UHKT, protoZe se jedna o jednu z nejvyznamnéjsich instituci v oblasti lé&by leukémie v Cesku, ktera na jediném misté resi
IéEbu pacientd, vyzkum i vyrobu lé¢ebnych pfipravk(,” uvedl majitel CSG Michal Strnad. Vyzkumny projekt a na néj navazana
finan¢ni podpora od CSG se budou realizovat v pribéhu tii let.

Tipy a snimky do rubriky zasilejte na pozitivnizpravy@lidovky.cz

Foto autor: FOTO UHKT
Foto popis: Ustav hematologie a krevni transfuze se jiz od roku 1952 vénuje ziskanym i vrozenym, nadorovym a také velmi
vzacnym onemocnénim

POZITIVNI ZPRAVY

CSG 3|][]|];(|)n|i[} "\"V[]i z nejvyznamnéjiich inséiluci v ob-
Al C P—" lasti 16¢by leukémie v Cesku, kte-
ékir proti leukémii rd i jedinitan nists 731 15250 pa-
Primyslové-technologicky hol-  cientd, vyzkum i vyrobu lééeb-
ding Czechoslovak Group (CSG)  nych piipravki,” uvedl majitel
se rozhodl dlouhodobé finanéné  CSG Michal Strnad, Vyzkumny
podporovat Ustav  hematologie  projekt a na néj navizana finand-
a krevni transfuze (UHKT) ve vi-  ni podpora od CSG se budou reali-
zkumu imunoterapeutickych pfi-  zovat v prab&hu tfi let.
pravkil pro léébu akutni leuké-
mie. Nabidli jsme spoluprici  Tipy asnimky do rubriky zasilejte
UHKT. protofe se jednd o jednu  na pozitivnizpravy@lidovky.cz

(stav hematologie a krevni transfuze s |i? od roku 1952 venuje ziskanym i vro-
renym, nadorovym a také velmi vzacnym anemocnnim FOTO UHKT
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Firmy poméahaji: CSG podpofi vyvoj Iéku proti leukémii v Ustavu hematologie a krevni transfuze URL
WEB 09.03.2022 lidovky.cz Lidovky.cz Bymys

Primyslové-technologicky holding Czechoslovak Group (CSG) se rozhodl dlouhodobé podporovat Ustav hematologie a krevni
transfuze (UHKT) ve vyzkumu imunoterapeutickych pripravki pro lé&bu pacientl s akutnimi leukémiemi. Za tim ugelem CSG
poskytne UHKT vyznamny finanéni dar s potencialem urychleni tohoto diileZitého projektu. Spoluprace s CSG je historicky
prvni pripad, kdy UHKT Zziskava vyznamného sponzora ze soukromého sektoru na podporu konkrétniho projektu.

Prazsky Ustav hematologie a krevni transfuze, ktery letos slavi 70. vyroéi od zaloZeni, je prestizni hematologické centrum v
Cesku. Vénuje se vrozenym, nadorovym a také velmi vzacnym onemocné&nim. Tym UHKT méa 500 zamé&stnancd, mez nimi i
zhruba 80 védcu. Ustav ma &tyfi hlavni pilite ¢innosti: $pi¢kovou diagnostiku, specializovanou 1&é¢bu, vyrobu transfuznich
pfipravkd na miru a védu a vyzkum. Pravé ve ¢tvrtém pilifi, védé a vyzkumu, by mél dar od CSG (pfibéh firmy ¢téte ZDE)
sehrat vyznamnou roli.

Trendem posledniho desetileti v boji s leukémii je totiz vyvoj bunécné terapie pouzivajici napfiklad takzvanych pfirozenych
nicitel(. Jedna se o buriky vyrabéné z krve darce ,vycvi¢ené“ k tomu, aby likvidovaly v téle pacienta buriky nadorové. Finance
od CSG podpofi projekt, v jehoz ramci experti UHKT vyvinou optimalni metodu produkce bunék pro imunoterapii a jejich
spravné aplikace pacientovi s leukémii. Bunécna terapie mize mit vyuZti pfedevsim u téch typ nador(, které jsou nyni
nelécitelné pomoci chemoterapie a transplantace kostni dfené.

,Leukémie je zvlast zakefna forma rakoviny, kterou kazdoroén& onemocni v Ceské republice pfes tisic lidi, mezi nimi i desitky
déti. Rozhodli jsme se podpofit vyzkum v UHKT s kone&nym cilem porazit tuto nebezpeénou nemoc,” uvadi majitel CSG Michal
Strnad a dodava: ,Nabidli jsme spolupraci UHKT, protoZe se jedna o jednu z nejvyznamné&ijSich instituci v oblasti Ié&by leukémie
v Cesku, ktera na jediném misté fesi lébu pacientl, vyzkum i vyrobu lé&ebnych piipravki.”

Vyzkumny projekt a na néj navazana finan¢ni podpora od CSG se budou realizovat v pribéhu tfi let, tedy od roku 2022 do
roku 2024. ,Dar od CSG je prvni vyznamnou pomoci na podporu konkrétniho projektu, kterou nas Ustav ziskava ze
soukromého sektoru. Tuto pomoc nevnimame jako dar, ale jako zavazek posunout projekt Ié¢by leukémie pomoci "natural
killers” maximalné dopredu. O postupu projektu budeme CSG i Sirokou verejnost pribézné informovat,” vysvétlil Jan Fric.

Czechoslovak Group (CSG)

CSG je prumyslové technologicky holding s vyvojovymi, vyrobnimi a obchodnimi spole¢nostmi plsobicimi zejména v aerospace
(vice ¢téte ZDE), automotive, obranném a Zelezni¢nim primyslu. Jeho nejznamé;j$im ¢lenem je kopfivnicka automobilka Tatra
Trucks (vice ¢téte ZDE). CSG a jeji firmy rozviji svoje aktivity na poli spole¢enské odpovédnosti.

Foto:
UHKT je hematologické centrum excelence v Cesku. Sidli v srdci Prahy na Karlové namésti.
CSG

FotoGallery: ;
UHKT je hematologické centrum excelence v Cesku. Sidli v srdci Prahy na Karlové namésti.
CSG

UHKT je hematologické centrum excelence v Cesku. Sidli v srdci Prahy na Karlové namésti.
CSG
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CSG
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Firmy pomahaji: CSG podpori vyvoj léka proti
leukémii v Ustavu hematologie a krevni
transfuze

() [MQ Dalsich 6 fotek >

Priimyslové-technologicky holding Czechoslovak Group (CSG) se rozhodl dlouhodobé
podporovat Ustav hematologie a krevni transfuze (UHKT) ve vyzkumu
imunoterapeutickych pfipravki pro Iéébu pacientii s akutnimi leukémiemi. Za tim
ugelem CSG poskytne UHKT vyznamny finan&ni dar s potencialem urychleni tohoto
diileZitého projektu. Spoluprace s CSG je historicky prvni pfipad, kdy UHKT ziskava

vyznamného sponzora ze soukromého sektoru na podporu konkrétniho projektu.

9. bfezna 2022 5:00
f v /) 0 pfispévki

Prazsky Ustav hematologie a krevni transfuze, ktery letos slavi 70. vyro&i od
zaloZeni, je prestizni hematologické centrum v Cesku. VEnuje se vrozenym,
nadorovym a také velmi vzacnym onemocnénim. Tym UHKT ma 500
zaméstnancd, mezi nimi i zhruba 80 védc. Ustav ma &tyii hlavni pilife innosti:
Spickovou diagnostiku, specializovanou Iécbu, vyrobu transfuznich pfipravki na
miru a védu a vyzkum. Pravé ve &tvrtém pilifi, védé a vyzkumu, by mél dar od
CSG (pribéh firmy &téte ZDE [4) sehrat vyznamnou roli.

6 fotografii

Trendem posledniho desetileti v boji s leukémii je totiZ vyvoj bunééné terapie
pouzivajici napfiklad takzvanych pfirozenych niéiteld. Jedna se o buiky
vyrabéné z krve darce ,vycviceneé” k tomu, aby likvidovaly v téle pacienta buiiky
nadorové. Finance od CSG podpofi projekt, v jehoZ ramci experti UHKT vyvinou
optimalni metodu produkce bunék pro imunoterapii a jejich spravné aplikace
pacientovi s leukémii. Buné&na terapie mlZe mit vyuZiti pfedevaim u téch typl
nadordl, které jsou nyni nelééitelné pomoci chemoterapie a transplantace kostni
diené.

Leukémie je zvlast zakeina forma rakoviny, kterou kazdoroéné onemocni v
Geské republice pres tisic lidi, mezi nimi i desitky d&ti. Rozhodli jsme se podpoiit
vyzkum v UHKT s kone&nym cilem porazit tuto nebezpeénou nemoc,” uvadi
majitel CSG Michal Strnad a dodéva: ,Nabidli jsme spolupraci UHKT, protoze se
jedna o jednu z nejvyznamnéjsich instituci v oblasti 1é&by leukémie v Cesku,
kterd na jediném misté fedi 1&€bu pacientl, vyzkum i vyrobu lé&ebnych
pfipravkd.”

Vyzkumny projekt a na néj navazand finanénf podpora od CSG se budou
realizovat v pribéhu tff let, tedy od roku 2022 do roku 2024. ,Dar od CSG je
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Pokroky v péci o hemofili
TISK 15.03.2022 Medical Tribune 2 jat

Multidisciplinarni pfistup a sdilené rozhodovani

,V soucasnosti mame k dispozici velké mnozstvi skvélych nastrojl, které nam pomahaji personalizovat a optimalizovat
profylaktickou l1é¢bu hemofilik(i. Uz od brzkého détského véku bychom u nich méli usilovat predevsim o ochranu
muskuloskeletalniho zdravi, abychom predesli nevratnému poskozeni kloubd v dospélosti a zhor$eni kvality Zivota. Kli¢ovou roli
v managementu péce ma pritom komplexni multidisciplinarni tym, ale také sam pacient, ktery je tim nejpovolanéjSim partnerem
pro spole€né rozhodovani,“ konstatoval na nedavném virtualnim kongresu European Association for Haemophilia and Allied
Disorders prof. Victor Blanchette, ktery pfedsedal satelitnimu sympozu spole¢nosti Takeda.

Jak zdurazil prof. Blanchette, plsobici v Hospital for Sick Children v Torontu, tj. v nejvétsi détské nemocnici v Kanadé, kde je
sledovano zhruba 200 pacientt s hemofilii A (80 ma tézkou formu), jednu z hlavnich pFi¢in morbidity hemofilik(i pfedstavuje
opakované krvaceni do kloubU, které vede k jejich zavazné destrukci. ,Vime, Ze az 90 procent spontannich krvacivych pfihod
postihuje pravé muskuloskeletalni systém. V dlisledku toho pak mize dochazet ke vzniku artropatie, chronické bolesti a
disability nemocného,”“ poznamenal s tim, Ze hemartr6za postihuje nej¢astéji pacienty s t&zkou hemofilii (FVIIl < 1 %), nevyhyba
se v8ak ani tém s mirnou formou (FVIIl 6—40 %). Ukazuje se totiz, Ze do 20. roku véku zaZije krvaceni do kloub( témér polovina
jedincl s mirnou hemofilii, coz vyrazné zhorsuje jejich kvalitu Zivota (den Uijl et al., Haemophilia 2011).

Profylaxe od utlého véku pfinosem do budoucna

.Proto musime nad ochranou kloubniho zdravi a profylaktickou IéEbou pfemyslet u vSech nasich pacientd,” apeloval s tim, Ze
profylaxe pomoci koncentrat(i FVIII jiz od utlého véku je spojena s jednoznacné lepsimi vysledky z hlediska zachovani funkce
kloubU nez terapie v rezZimu on-demand, jak vyplyva z nékolika randomizovanych i observacénich studii. Jiz prace Manco-
Johnsonové et al., publikovana v NEJM 2007, zaroven poukazala na fakt, Ze i u déti, které do véku Sesti let prodélaly pouze
jediné nebo jen nékolik malo krvaceni do kloubu, mize byt na snimcich z magnetické rezonance (MR) patrno poskozeni
kloubni chrupavky ¢i kostni tkané. ,To znamen3d, Ze dokonce i klinicky nedetekovatelné krvaceni mize vést k dlouhodobému
poskozeni kloubl. Z hlediska profylaxe jsou preferovany minimalni koncentrace FVIIl vy$§i nez 3 procenta, abychom zabranili
idealné veSkerym hemoragickym epizodam,“ dodal prof. Blanchette. V této souvislosti pfipomnél poznatky ze tfi
neintervencnich, prospektivnich, multicentrickych ,real-world“ studii, které mj. prokazaly, Ze az 40 procent hemofilik(i s
inhibitorem mladSich 12 let i starSich nema lé€ené krvaceni (Mahlangu et al., Haemophilia 2018; Oldenburg et al., Pediatric
Blood & Cancer 2020) a Ze alespor 80% adherenci k profylaxi vykazuji jen dvé tfetiny hemofilikGi bez inhibitoru (Kruse-Jarres et
al., Haemophilia 2019). Za mozné pficiny ,selhani dlouhodobé profylaxe oznacil nejen nedodrzovani pfedepsaného protokolu
|écby, ale také napf. kratky polo¢as hemostatika, jenz mize zapficinit delSi trvani ,rizikovych obdobi“ pro vznik spontanniho
nebo traumatického muskuloskeletalniho krvaceni.

Podle zatim posledniho, tfetiho vydani guidelines World Federation of Hemophilia pro management hemofilie z roku 2020 by
méla byt profylaxe vZzdy upfednostriovana pred terapii on-demand, ktera v jakékoli davce neni schopna zménit pfirozeny
pribéh onemocnéni. Dlouhodoba preventivni 1é¢ba by pfitom méla byt zahajena vcas, jesté pred propuknutim kloubniho
poskozeni a optimainé ve véku do tfi let. Doporuceni zaroven upozorfiuji na moznost individualizace profylaxe pomoci
monitoringu farmakokinetiky (PK) a také s ohledem na fenotyp krvaceni, stav kloubu ¢&i preference nemocného. ,Je rovnéz
znamo, Ze vétsina lékarl by uprednostnila cilit Ié¢bu na minimalni koncentrace FVIIl alespori 3-5 procent,“ konstatoval prof.
Blanchette. To ostatné doporuduji i guidelines European Directorate for the Quality of Medicines and HealthCare z roku 2020,
s tim, Ze individualni pristup k profylaktické terapii je nejlepsi strategii, jak Zepsit kvalitu Zivota hemofilikd, s ambiciéznim cilem
nulového krvaceni. Koncentraty FVIIl se standardnim (SHL) i prodlouzenym polo€asem (EHL) se ukazaly byt u€inné pfi
prevenci krvacivych epizod a zachovani funkce kloubli, ackoli u pacientl se stejnym reZimem byla pozorovana variabilita
odpovédi na lé€bu. ,Potvrzuji to mj. dlouhodobéa data z Canadian Hemophilia Primary Prophylaxis Study. Celkové vysledky pro
kloubni zdravi byly velmi dobré, u nékterych chlapcl jsme ale na MR snimcich detekovali ne¢ekané signifikantni zmény v
meékkych tkanich, napf. synovialni hypertrofii nebo depozita hemosiderinu, pfestoZe neméli anamnézu pfedchoziho krvaceni do
kloubU. To jen demonstruje dlleZitost pravidelného sledovani nasich pacientd pomoci zobrazovacich metod,” uzaviel své
uvodni vystoupeni prof. Blanchette.

Intrakranialni krvaceni nejvétsi hrozbou u kojencd s hemofilii

Na vzestupy a pady pfi klinickém rozhodovani o 1é8bé pacient(i s hemofilii A se nasledn& zaméfila dr. Sonata Saulyte
Trakymiene, PhD, z Vilnius University Hospital Santaros Klinikos, Litva. Jeji pracovisté se stara o vice nez 180 hemofilik(, z toho
25 déti ma tézkou formo onemocnéni.

Svou prednasku zacala predstavenim kazuistiky fiktivniho pacienta, 7mési¢niho Sebastiana bez rodinné anamnézy krvacivych
poruch, u kterého rodice zhruba pfed jednim az dvéma mésici zaznamenali spontanni hematomy v podkolenni oblasti a v
podpazi, pficemz v posledni dobé doslo k jejich zhorSeni a objevily se nové i pod Zebry. Test krvacivosti ukazal, ze krvaceni z
prstu u chlapce neustalo asi Sest hodin, nicméné kompletni krevni obraz i biochemické vySetfeni byly v normé. ,Indikovali jsme
tedy koagulacni test, ktery odhalil vyrazné prodlouzeny aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as, na vice nez 100 sekund,
dale nulovou aktivitu FVIIl a normalni aktivitu von Willebrandova faktoru,” upfesnila pfednasejici s tim, Zze sporadickou téZkou
hemofilii A potvrdilo i genetické testovani s nalezem inverze v intronu 22: ,Nasim dalSim krokem byla pochopitelné konzultace s
rodinou o0 moznostech a cilech 1&éEby i budoucich perspektivach jejich syna.”

V této souvislosti dr. Saulyte Trakymiene pfipomnéla, Ze u kojencti s hemofilii A je jednou z nejvétsich hrozeb intrakranialni
krvaceni, které se vyskytuje az v 60 procentech pfipadl u hemofilikli mlad$ich deviti mésicu a je velice obtizné resitelné. Na
druhé strané je tfeba pocitat s rizikem rozvoje inhibitor(i, které jsou hlavni komplikaci terapie koncentraty FVIIl. ,Domluvili jsme
se s rodici, Ze je nutné vyhnout se jakémukoli krvaceni, nebo jejich vyskyt maximalné redukovat, a Zze zaroven chceme zachovat
co mozna nejvysSi kvalitu Zivota ditéte a normalni fungovani rodiny. Rozhodli jsme se proto zahajit profylaxi pfipravkem SHL v
davce 20-25 IU/kg jednou tydné a podle fenotypu krvaceni a individualniho posouzeni eskalovat Ié¢bu na dvakrat, ev. tfikrat
tydné,” komentovala.

Na farmakokinetice velmi zaleZi

Také podle dr. Saulyte Trakymiene v managementu péée o hemofiliky davno neplati p¥istup ,one-size-fits-all* a je nutné jiz od
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pocatku onemocnéni kazdého pacienta |€Cit individualizované s cilem umoznit mu vést zdravy a aktivni Zivot. Idealni rezim
profylaxe by mél minimalizovat pocet krvacivych epizod a pfedchazet symptomim hemofilické artropatie se zohlednénim vSech
nasledujicich faktord — zavaznosti onemocnéni, véku a hmotnosti, krvacivého fenotypu, PK profilu, fyzické aktivity a Zivotniho
stylu, stavu cilovych kloubti & adherence k 1é¢bé. ,Udaje z reainé praxe evropskych pracovist ovéem naznaduiji, Ze
profylakticka lé¢ba je ¢asto suboptimalni, to znamena, Ze jsou suboptimalni i dlouhodobé kloubni vysledky,* upozornila s
odkazem na préaci Berntorpa et al., publikovanou v Haemophilia 2017.

V tomto momentu se dr. Saulyte Trakymiene vratila k prezentované kazuistice Sebastiana, kterému bylo uz 12 let (51 kg, 158
cm), Zil pouze s matkou a dochazel na pravidelné kontroly do hemofilického centra. Vy$etfeni kloubli poukazalo na hodnotu
celkového skore HJHS 7, a to zejména kviili obtizim s pravym kotnikem (HJHS 5), jenz byl otekly a ve kterém byla detekovana
proliferace synovialnich bunék a ukladani hemosiderinu. ,Je zfejmé, Ze profylaxe pfipravkem se standardnim polo¢asem
nebyla postacujici. Protoze si pacient pral byt i nadale fyzicky aktivni, uvazovali jsme o nasazeni koncentratu FVIll s
prodlouzenym polo¢asem a o zhodnoceni farmakokinetiky,” naznacila prednasejici. Terminalni polo¢as FVIIl se pfitom miZe u
hemofilikll vyznamné lisit (i v fadu nékolika dnu) — at’ uz kvali véku, krevni skupiné, nebo zméné 1écby — a mize byt divodem
suboptimalni profylaxe. Profylakticky rezim by tudiz nemél byt zaloZzen pouze na télesné hmotnosti nemocného, ale mél by byt
upravovan na zakladé parametrt PK kfivky. ,Zasadni je mit na paméti, Ze maximalni koncentrace FVIII hraji klicovou roli v
prevenci krvaceni béhem fyzické aktivity nebo operacénich vykon(. Velikost plochy pod kfivkou a ,trough levels' zase mohou byt
dllezté pro prevenci subklinického a spontanniho krvaceni,“ zdiiraznila dr. Saulyte Trakymiene.

Jak dale uvedla, hodnoceni PK profilu s nutnosti odbéru nékolika krevnich vzork( v pribéhu nékolika dni mize byt predevsim
pro détské hemofiliky pomérné naro¢né. ,U Sebastiana jsme se nakonec rozhodli pro profylaxi pfipravkem EHL ve fixni davce
58 IU/kg dvakrat tydné a nasledné pro posouzeni farmakokinetiky, abychom udélali néco pro ZlepSeni jeho kloubniho zdravi,
hlavné pravého kotniku,” vysvétlila s tim, Ze s ohledem na PK profilaxi nabidli pacientovi dvé moznosti — s celkovou davkou 3
000 jednotek dvakrat tydné (pondéli, ¢tvrtek) a minimalni arovni FVIII okolo 10-11 %, nebo s davkou 2 000 jednotek dvakrat
tydné a minimalini trovni okolo 7 %. Sebastian zvolil moZnost prvni, protoZe chtél byt aktivnéjsi a také z toho diivodu, Ze ¢as do
dosazeni 1 % FVIIl nad vychozi hodnotu byl delSi nez 100 hodin. Nadale se mu dafilo dobfe, ZlepSila se jeho adherence k
nastavené profylaxi a kazdého pul roku dochazel na kontroly.

Zavérem dr. Saulyte Trakymiene shrnula, Ze personalizace profylaktické lé&by s vyuzitim PK monitoringu je kli¢em k dosazeni
dlouhodobé ochrany kloubniho zdravi. ,Nedavno profesor Blanchette se svym tymem publikovali vysledky studie, ve které
testovali zZiednoduSeny a prakticky protokol pro analyzu farmakokinetiky, ktery by mohl byt vyhodny pravé u détskych
hemofilik(l, poznamenala.

Zjednoduseny protokol pro stanoveni PK profilu

V navaznosti na to prof. Blanchett podrobnéji popsal, Ze se jednalo o prospektivni studii zvefejnénou v Thrombosis and
Haemostasis 2021, do niz bylo zafazeno 39 pacientl s tézkou hemofilii A bez inhibitoru Ié¢enych oktokogem alfa (Advate,
Takeda), tj. rekombinantnim lidskym FVIIl, pfi¢emz tfi Ctvrtiny byly ve véku ? 18 let. Cilem bylo porovnat PK parametry ziskané
pomoci standardniho protokolu doporu¢eného International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) se Sesti krevnimi
odbéry a protokolu experimentalniho s pouze dvéma vzorky. ,Standardni protokol vyzaduje minimalné 72hodinovou ,wash-out’
periodu, poté probéhne prvni odbér krve kratce pred infuzi FVIIl v davce 50 IU/kg a nasleduje odbér dalSich péti vzorkli s
odstupem 1, 3, 9, 24 a 48 hodin. To vSe probiha na klinickém pracovisti, kde jsou nutné dohromady tfi navstévy. My jsme vSak
vyvinuli protokol, pfi kterém neni tfeba zaddné vymyvaci obdobi a kdy si hemofilik nejprve doma aplikuje koncentrat FVIll v
davce 15-50 IU/kg, po 24 hodinach mu na klinice odeberou prvni vzorek, podaji infuz v davce 25 Ul/kg a po tfech hodinach
vezmou vzorek druhy. To znamena, Ze pacient vSe stihne b&éhem jediné navstévy centra,” vysvétlil s tim, Ze tato metoda
pracovala s bayesovskym modelem predikce PK, jednotlivé PK parametry byly analyzovany pomoci nastroje myPKFiT.
,Vysledky studie byly skute¢né impresivni, nebot jsme prokazali velice dobrou korelaci obou protokolli pro dva hlavni ukazatele
PK profilu — a to jsou clearance a terminalni polo¢as FVIII," zd{iraznil prof. Blanchette. Protokol s odbérem pouze dvou vzorki
byl dostate¢né presny pro hodnoceni PK a pro hemofiliky navic méné zatézujici i méné ¢asové narocny. ,Diky tomu se nam
otvird nova moznost, Ze bychom PK profilovani mohli docela snadno provadét i u malych déti nebo teenagert, Sebastiana
nevyjimaje,“ naznacil. Ultrazvuk — do kloubu okno

Jesté pred posledni pfednaskou se prof. Blanchette kratce zastavil u patobiologie kloubniho krvaceni, které je podle ISTH
definovano jako neobvykly pocit ,aury” spolu s pfitomnosti nékterého z dalSich pfiznakd, jako jsou zvétSujici se otok nebo
horkost kiiZe v oblasti kloubu, progredujici bolest ¢i ztrata rozsahu pohybu. U kojenct a malych déti pak mize neochota
pouzivat kon&etinu naznaovat muskuloskeletalni krvaceni. ,Jak jsem jiz uved|, jedind hemartréza staci k tomu, aby doslo k
uvolfiovani prozanétlivych cytokinli a mediator(i apoptdzy chondrocytl, coz v konec¢ném disledku mize zpUsobit kostni eroz a
artropatii vedouci k trvalému poSkozeni kloubu,“ komentoval. Pfipomnél, Ze i 12lety pacient v prezentované kazuistice mél
podle MR snimku artropatii pravého kotniku. Proto bylo logickym krokem zvaZit u néj dal$i vySetieni pro posouzeni zavaznosti
poSkozeni kloubu a nastavené Ié€by. Za velmi pfinosny oznadil ,point-of-care” muskuloskeletalni ultrazvuk (POC-MSKUS),
ktery by se mél stat béznou soucasti multidisciplinarni péce o hemofiliky. Své zkuSenosti s vyuzitim ultrasonografického
vySetfeni pfedstavila dr. Hortensia de la Corte-Rodriguezova, PhD, z Hospital Universitario La Paz ve Spanélském Madridu, kde
se staraji 0 500-600 osob s hemofilii a kde je POC-MSKUS voditkem pfi rozhodovani o Ié¢bé jiz od roku 2013. ,Ultrazvuk
predstavuje jeden ze zakladnich nastroju, ktery prokazal podobnou citlivost jako MR s ohledem na detekci hemartrozy, casné
synovitidy a osteochondralniho poSkozeni. Navic ho Ize podobné jako fyzikalni vySetfeni integrovat do kazdodenni praxe diky
jednoduchosti provedeni a nizkym nakladiim,” podotkla s tim, Ze v poslednich letech roste zejména v Evropé pocet
hemofilickych center pouzivajicich POC-MSKUS. V soucasnosti je totiz ultrasonografie napomocna jak pro diagnostiku, kdy
identifikuje jiz minimalni poSkozeni muskuloskeletalniho systému, tak i pro management personalizované profylaktické 1&é¢by a
prabézné sledovani stavu kloubu. Z nedavného prizkumu, ktery probéhl v 26 zemich, vyplyva, Zze POC-MSKUS provadéji
hlavné fyzioterapeuti a hematologové, za nejpfinosné;si jej povazuji pfi potvrzeni suspektni akutni hemartrézy, (ne)pfitomnosti
klinicky vyznamné synovialni hypertrofie nebo dal$ich nalez, které by mohly vysvétlovat kloubni symptomy. Mez hlavni
bariéry, které brani jesté vétSimu rozsifeni této zobrazovaci metody, patfi pfedevsim nedostatek erudovanych zdravotnickych
profesionall a chybéjici Casové kapacity (Ignas et al., Haemophilia 2020).

Kloubni zdravi jako ukazatel efektivity profylaxe

Také dr. de la Corte-Rodriguezova pfispéla svymi zkusenostmi k I€€bé fiktivniho pacienta Sebastiana, toho €asu jiz 23letého
muze (180 cm, 90 kg), ktery je stale Ié€en pfipravkem EHL, pracuje jako &isSnik a Zje dale od hemofilického centra. Do 20 let
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hral fotbal, aktualné ale nema zadnou pravidelnou fyzickou aktivitu, takze mirné pfibral na hmotnosti. Jeho pravy kotnik je ve
stabilizovaném stavu, rozhodl se nicméné navstivit centrum kvuli pretrvavajicimu diskomfortu v levém lokti, Zadnou infuzi FVIII
navic si nepodal. ,Krevni test odhalil minimalni koncentraci FVIIl pouze 1,3 %, a to kvdli tomu, Ze pfedchozi davka byla pocitana
na nizSi hmotnost, nez ma pacient nyni,“ upfesnila pfednasejici. Ultrazvukové vySetfeni pak poukazalo na akutni stfedné
zavaznou hemartrézu a synovialni hypertrofii v bolestivém lokti. ,Sebastianovi jsme doporucili, aby si podaval FVIIl v rezimu on-
demand a aplikoval opatfeni PRICE — protekci, odpocinek, ledovani, kompresi a elevaci. Domluvili jsme se rovnéz na kontrole
za nékolik dni a na tom, Ze by bylo vhodné posoudit stav v§ech kloubU,” vysvétlila dr. de la Corte-Rodriguezova. Zminila se
pfitom o moznosti vybavit hemofilika pfenosnym tele-ultrasonografickym pfistrojem, ktery umozfiuje konzultace s hemofilickym
centrem a interpretaci ultrazvukovych snimkd ziskanych na dalku. PouZivan je synchronni rezim, ktery zahrnuje vzdalené
navadéni pacienta v realném €ase a nevyZaduje jeho sloZté zaskoleni (von Drygalskiové et al., Haemophilia 2021).

,O nékolik dni pozdéji, kdyz bylo krvaceni do lokte vyfeSeno, dostavil se Sebastian na planované komplexni muskuloskeletalni
vySetfeni ultrazvukem, které prokazalo synovitidu v daném kloubu a navic osteochondralni poSkozeni pravého kolena a
kotniku,“ komentovala pfednasejici s tim, Ze celkové HJHS skére mélo hodnotu 13. Navzdory tomu se pacient udajné necitil az
tak Spatné a nepfal si zménu terapie ani nechtél podstoupit radiosynovektomii, ktera je mnohdy nejlepsim feSenim chronické
synovitidy. ,Zkontrolovali jsme tedy adherenci k Ié¢bé, ktera byla dobra, vyloucili pfitomnost inhibitoru a upravili profylaxi podle
aktualnich fyzickych pozadavk( Sebastiana s cilem zvysit minimalni koncentrace FVIIl na nejméné 5, pokud mozno 10 procent.
Zmeénili jsme také dny pro podavani infuze na uterky a patky,” dodala dr. de la Corte-Rodriguezova. Zhruba po roce a pul se
ovSem pacient vratil zpét na kliniku pro zhorsujici se kloubni bolesti pfi praci, chlizi na dlouhé vzdalenosti nebo do schodu.
Levy loket ho ¢as od €asu taktéz pobolival, pfi€emz pravé u tohoto kloubu zaznamenal nejméné dvé dalSi hemartrézy. Celkové
skore HIHS narostlo na 17 bod (v pravém kotniku na 9). Tentokrat se Sebastian odhodlal absolvovat doporu¢enou lé¢bu pro
zmirnéni bolestivosti a kloubnich symptomu. Multidisciplinarni tym navrhl podavani inhibitori COX-2 do té doby, nez bude
provedena radiosynovektomie levého loktu, a dale zahajeni fyzioterapie a ergoterapie ke ZlepSeni fyzického a funkéniho stavu
pacienta. ,U hemofilik(i s artropatii ¢i disabilitou jsou doporuéeny pohybové aktivity s mirnou zatézi kloubd. Idealni je stredni
intenzta zatéZe po dobu 30—45 minut alespon dva dny v tydnu, ktera je benefitem nejen pro muskuloskeletalni systém, ale
pfinasi i vyhody kardiovaskularni, metabolické, imunologické a psychologické,“ podotkla prednasejici. Po uspésné terapii
kloubnich obtiZi a ZlepSeni adherence k profylaktické Ié¢bé zacal také Sebastian s cvi¢enim pfizplisobenym jeho fyzické
kondici. Nadale udrzoval kontakt s hemofilickym centrem, kam dochazel na pravidelné kontroly.

,Z nasi kazuistiky je z‘ejmé, Ze bychom se méli snazit diagnostikovat kloubni zmény u hemofiliki opravdu véas, abychom mohli
co nejdrive upravit profylaxi, pfipadné indikovat dalsi Ié¢bu, a zabranit tak nevratnému poskozeni kloubU,“ konstatovala dr. de
la Corte-Rodriguezova.

Tymova spoluprace zakladem Uspéchu

Jak zavérem poznamenal prof. Blanchette, pokrokd v managementu diagnostiky a Ié¢by pacientt s hemofilii Ize dosahnout
jediné multidisciplinarni spolupraci. Jejim cilem by mélo byt zabranit krvacivym pfihodam a poskozeni kloubu, ale také resit
management bolesti, pfipadnych muskuloskeletalnich komplikaci, komorbidit nebo komplikaci provéazejicich lécbu. DlleZté je
zaméfit se na ZlepSeni fyzické kondice a poskytnout hemofilikim i psychosocialni podporu. ,,Co bych v§ak chtél zdlraznit, je
opravdu Uzka spoluprace s pacientem, v pfipadé malych chlapct s rodinou, kdy by méli byt do péce a spolurozhodovani o
terapii zapojeni oba rodice,” uzavrel sympozium.

Foto autor: llustrace shutterstock.com
Foto popis: Koagula¢ni faktor VIII
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Multidisciplinarni pristup a sdilené rozhodovani

Pokroky v p

.V soucasnosti mame k dispozici velké mnozstvi

skvélych nastroji, které nam pomahaji personalizovat

a optimalizovat profylaktickou [¢bu hemofiliki. Uz

od brzkeho détskeho veku bychom u nich méli usilovat
pfedevsim o ochranu muskuloskeletalniho zdravi, abychom
pfedesli nevratnému podkozeni kloubl v dospélosti

a zhorseni kvality Zivota. Kli¢ovou roli v managementu
péte ma pfitom kamplexni multidisciplinarni tym, ale

také sam pacient, ktery je tim nejpovolanéjsim partnerem
pro spolecné rozhodovani,” konstatoval na nedavném
virtualnim kongresu European Association for Haemophilia
and Allied Disorders prof. Victor Blanchette, ktery
predsedal satelitnimu sympoziu spolecnaosti Takeda.

Jak zdiiraznil prof. Blanchette, piiso-
bici v Hospital for Sick Children v To-
rontu, tj. v nejvétsi détské nemocnici
v Kanadé, kde je sledovine zhruba 200
pacientd s hemofilii A (80 ma 1é¢zkou
formu), jednu z hlavnich pii¢in mor-
bidity hemefilikd pfedstavuje opakeva-
né krviceni do kloubi, které vede k je-
jich zivainé destrukei. ,Vime, Ze aZ 90

Podle zatim posledniho, tietiho vy-
dini guidelines World Federation of He-
maophilia pro hemofilie

F Vo

ecl O

ného sledovani nadich pacienti pomoci
zobrazovacich metod,” uzaviel své ivod-
ni vystoupeni prof. Blanchette,

Intrakranialni krvaceni nejvétsi
hrozbou u kojencii s hemofilii
Na veestupy a pady pfi klinickém roz-
hodovini o léébé pacientt s hemofilii
A se nisledné zaméfila dr. Sonata Sau-
Iyté Trakymiené, PhD, z Vilnius Univer-
sity Hospital Santaros Klinikos, Litva.
Jeji pracoviité se stard o vice neZ 180 he-
mofilikd, 2 toho 25 déti ma tézkou for-
mo onemocnéni,

Svou prednashu zadala predstavenim
kazuistiky fiktivniho pacienta, 7mésié-
niho Sebastiana bez rodinné anamné-
2y kevicivich poruch, u kter¢ho rodice
zhruba pied jednim aZ dvéma mésici za-

2 roku 2020 by méla byt profylaxe vidy

upfednostiovana pred terapii on-de-

mand, kterd v jakékoli ddvee neni schop-

na zménit prirozeny pribéh onemoc-

néni. Dlouhodoba preventivni lécha by

pfitom méla byt zahdjena vias, jedté pred
1 briiho pod

procent fch krvdcivich pri-
hod postihuje privé muskuloskeletdl-
ni systém. ¥V disledku toho pak miie
dochazet ke veniku artropatie, chronic-
k¢ bolesti a disability nemocného,” po-
znamenal s tim, Ze hemartroza postihu-
je nejéastéji pacienty s tékou hemofilii
(FVIIL < 1 %), nevyhybd se viak ani tém
s mirnou formou (FVIT 6-40 %). Uka-
zuje se totif, Ze do 20. roku véku zatije
krviceni do kloubi téméf polovina je-
dincd s mirnou hemofilil, col virazné
horduje jejich kvalitu Zivota (den Uijl
et al,, Haemophilia 2011).

Profylaxe od dtlého véku
pfinosem do budoucna

Proto musime nad ochranou kloubniho
zdravi a profylaktickou lé¢hou pfemys-
let u viech nadich pacientd,” apeloval
s tim, Ze profylaxe pomeoci koncentri-
ta FVII jiz od atlého véku je spojena
s jednoznaéné lepdimi vysledky z hle-
diska zachovini funkee Kloubi ne? te-
rapie v rezimu onr-demand, jak vyplyva
2 nékolika randomizovanych i ebser-
vacnich studii. Jiz price Manco-Johnso-
nové et al,, publikovand v NEIM 2007,
rdroven poukdzala na fake, Ze i u déti,
které do véku Sesti let prodélaly pou-
ze jediné nebo jen nékolik milo krvi-
ceni do kloubu, miZe byt na snimcich
z magnetické rezonance (MR) patrno
poskozeni kloubni chrupavky &i kostni
tkiné. ,To znamend, Ze dokonce i kli-
nicky nedetekovatelné krviceni mize
vést k dlouhodobému potkozeni klou-
bit. Z hlediska profylaxe jsou preferovd-
ny minimalni koncentrace FVIII vy3§i
nek 3 progenta, abychom zabrini
né vedkerym hemoragickym epizodim,”
dodal prof. Blanchette. V této souvislosti
piipomné] poznatky ze tii neintervenc-
nich, prospektivnich, multicentrickych
wreal-world” studii, které mj. prokaza-
ly, Ze ai 40 procent hemofiliki s inhi-
bitorem mladsich 12 let i starsich nemd
lécené krviceni (Mahlangu et al., Hae-
mophilia 2018; Oldenburg et al., Pediat-
ric Blood & Cancer 2020) a e alespon
80% adherenci k profylaxi vykazuji jen
dvé tietiny hemofilikii bez inhibitoru
(Kruse-Jarres et al., Haemophilia 2019).
Za mokné priciny ,selhani* dlouhodo-
bé profylaxe oznadil nejen nedodrio-
vini piedepsaného protokolu léby, ale
také napi. kritky pologas hemostatika,
Jeni mize zapficinit del$i trvani Lrizi-
kovych obdobi” pro vanik spontinniho
nebo traumatického muskuloskeletal-
niho krviceni

proy P L7
timalné ve véku do t¥i let. Doporuéeni
zaroven upozornuji na moénost indivi-
dualizace profylaxe pomoci monitoringu

Koagulacni faktor VIll

farmakokinetiky (PK) a také s ohledem
ia fenotyp krviceni, stav kloubi ¢i pre-
ference nemocného. ,Je rovnéz zni-
mao, #e vét§ina lékafh by upfednostni-
la ¢ilit 1éébu na minimilni koncentrace
FVIIT alespoii 3-5 procent,” konstato-
val prof. Blanchette. To ostatné dopo-
rucuji i guidelines European Directo-
rate for the Quality of Medicines and
HealthCare z roku 2020, s tim, Ze indi-
vidudlni pristup k profylakticke terapii
je nejlepsi strategii, jak zlepsit kvalitu
Eivola hemofiliki, s ambicidznim cilem
nulového krviceni. Koncentrity FVIII
se standardnim (SHL) i prodloueny
polocasem (EHL) se ukizaly byt ucin-
né pii prevenci krvicivych epizod a za-
chovini funkee kloubt, ackoli u pacien-
ti se stejnym rezimem byla pozorovina
variabilita odpovédi na 1é¢bu. ,Potvr-
2uji to mj, diouhodobd data z Canadian
Hemophilia Primary Prophy Study.
Celkové vysledky pro kloubn{ zdravi byly
velmi dobré, u nékterjich chlapci jsme
ale ma MR snimcich detekovali necekané
signifikantni zmény v mékkych thidnich,
napf. synovidlni hypertrofii nebo depo-
zita hemosiderinu, pfestoze neméli ana-
mnézu pedchoziho krviceni do kloubii,
To jen demonstruje dileZitost pravidel-

li spontanni b y v pod-
kolenni oblasti a v podpazi, pfitemz
v posledni dobé dodlo k
ni a objevily se nové i pod Zebry.
krvdcivosti ukdzal, fe krviceni z prstu
u chlapce neustalo asi Sest hodin, nicmé-
né kompletni krevni obraz i biochemic-
ké vysetfeni byly v normé. ,Indikovali
jsme tedy koagulaéni test, ktery odha-
lil vyrazné prodlouzeny aktivovany par-
cidlni tromboplastinovy as, na vice neZ

100 sekund, dile nulovou aktivitu FYIIT
a normélni aktivitu von Willebrandova
faktoru,” upfesnila pfednddejici s tim, Ze
sporadickou tézkou hemofilii A potvrdi-
lo i genetické testovani s nalezem inver-
ze v intronu 22: ,Nadim dalim krokem
byla pochopitelné konzultace s rodinou
o moinostech a cilech lécby i budoucich
perspektivich jejich syna”

V této souvislosti dr. Saulyté Traky-
miené pripomnéla, e u kojenci s he-
mofilii A je jednou z nejvétSich hrozeb
intrakranidlni krvdceni, které se vysky-
tuje az v 60 procentech pripadi u he-
mofiliki mladsich deviti mésici a je ve-
lice obtizné fefitelné. Na druhé strané je
tieba poditat s rizikem rozvoje inhibito-
ri, které jsou hlavni komplikaci terapie
koncentraty FVIIL ,Domluvili jsme se
s rodiéi, Ze je nutné vyhnout se ja
koli krviceni, nebo jejich viskyt maxi-
malné redukovat, a Ze zdrovei chceme
zachovat co moZnd nejvySi kvalite -
vota ditéte a normalni fungovini rodiny.
Rozhedli jsme se proto zahjit profyla-
xi pripravkem SHL v divee 20-25 [U/kg
jednou tydné a podle fenotypu krvice-
ni a individuilniho posouzeni eskalo-
vat léchu na dvakrit, ev. tfikrdt tydné,”
komentovala
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hemofiliky

Na farmakokinetice velmi zdlezi
Takeé podle dr. Saulyté Trakymiené v ma-
nagementu péte o hemofiliky davne ne-
plati piistup ,,one-size-fits-all” a je nut-
né jiz od poitku onemocnéni kazdého
pacienta lédit individualizované s cilem
umoknit mu vést zdravy a aktivnf Zivol,
Idedlni rezim profylaxe by mél minima-
lizovat pocet krvicivych epizod a pfed-
chizet symptomiim hemofilické artropa-
tie se zohlednénim viech nasledujicich
faktori - zivainosti onemocnéni, véku
a hmotnesti, krvicivého fenotypu, PK
profily, fyzické aktivity a Zivotniho sty-
lu, stavu cilowych kloubii & adherence
k léébé. Jdaje z redlné praxe evrop-
skych pracovidf oviem naznaduji, Ze pro-
fylakticka lé¢ba je £asto suboptimalni, to
znamend, k¢ jsou suboptimdlni i dlou-
hodobé kloubni vysledky,” upozornila
s odkazem na prici Berntorpa et al., pub-
likovanou v Haemophilia 2017,

V tomto momentu se dr. Saulyté
Trakymiené vritila k prezentované ka-
zuistice Sebastiana, kterému bylo uz 12
let (51 kg, 158 cm), il pouze s matkou
adochazel na pravidelné kontroly do he-
mofilického centra. Vydetfeni kloubl
poukizalo na hodnetu celkového sko-
re HIHS 7, a to zejména kvli obtizim

s pravym kotnikem (HJHS 5), jen# byl
otekly 2 ve kierém byla detekovina pro-
liferace synovidlnich bunék a uklidani
hemosiderinu.  Je zfejmé, e profyla-
x¢ piipravkem se standardnim poloca-
sem nebyla postadujici. ProtoZe si pa-
cient pidl byt i naddle fyzicky aktivai,
uvazovali jsme o nasazeni koncentrd-
tu FVIII s prodlouzenym polodasem
a 0 zhodnoceni farmakokinetiky,” na-
znadila plednddejich. Termindlni polo-
<as FVIII se pritom miize u hemofilika
viznamné lisit (i v Fadu nékolika dni) -
af ug kwiili vék, krevnd skupiné, nebo
zméné |éEby - a miize byt divodem sub-
optimilni profylaxe. Profylakticky re-
#im by tudiz nemél byt zaloken pouze
na télesné hmotnosti nemocného, ale
mél by byt upravovan na zakladé para-
metrit PK kfiv] sadni je mit na pa-
miti, Ze maximalni kancentrace FVIII
hraji klizovou roli v prevenci krviceni
béhem fyzické aktivity nebo aperaénich
vykond. Velikost plochy pod kfivkou
trough levels' zase mohou byt dile-
pro prevenci subklinického a spon-
tinniho krviceni,® zdiraznila dr. Sau-
Iyté Trakymiene.

Jak déle uvedla, hodnoceni PK profi-
Tu s nutnosti odbéru nékolika krevnich

ace shutterstock com

vzorkd v pribéhu nékolika dni miie
byt predeviim pro détské hemofiliky
pomémé narofné, U Sebastiana jsme
se nakonec rozhodli pro profylaxi pfi-
pravkem EHL ve fixni divce 58 IU/kg
dwvakrdt tydné a ndsledné pro posouzeni
farmakokinetiky, abychom udélali néco
pro Zlepient jeho kloubniho zdravi, hlav-
né pravého kotniku,” vysvétlila s tim, Ze
s ohledem na PK profilaxi nabidli pa-
cientovi dvé moZnosti - s celkovou div-
kou 3 000 jednotek dvakrit tydné (pon-
deli, tvrtek) a minimlni drovni FVII
okolo 10-11 %, nebo s davkou 2 000 jed-
notek dvakrit tydné a minimalni drov-
ni okolo 7 %. Sebastian zvolil moznost
prvni, protoze chtél byt aktivadji a také
# toho ditvodu, Ze &as do dosaeni 1 %
FVII nad vichozi hodnotu byl delsi neZ
100 hodin. Nadile se mu dafilo dobfe,
zlepdila se jeho adherence k nastavené
profylaxi a kaZdého pal roku dochazel
na kontroly.

Zavérem dr. Saulyté Trakymiené shr-
nula, Ze personalizace profylaktické léc-
by s vyuZitim PK menitoringu je kli-
&em k dosazeni dlouhodobé achrany
kloubnihe zdravi. .Neddvno profesor
Blanchette se svym tymem publikovali
vysledky studie, ve které testovali zjed-
noduseny a prakticky protokol pro ana-
Iyzu farmakokinetiky, ktery by mohl byt
vyhodny privé u détskych hemofilikd,”
poznamenala.

Zjednoduseny protokol
pro stanoveni PK profilu
V névaznosti na to prof, Blanchett po-
drobnéji popsal, Ze se jednalo o prospek-
tivni studii zvefejnénou v Thrombosis
and Haemostasis 2021, do niz bylo za-
fazeno 39 pacientd s Wézkou hemofilii
A bez inhibitoru lécenych oktokogem
alfa (Advate, Takeda), tj. rekombinant-
nim lidskym FVIII, pficemz tfi Etvrti-
1y byly ve viku < 18 let. Cilem bylo po-
roviiat PK parametry ziskané pomoci
standardniho protokelu doporuéencho
International Seciety on Thrombosis
and Haemostasis (ISTH) se Sesti krev-
nimi odbéry a protokolu experimental-
niho s pouze dvéma vzorky. ,Standardni
protokol vyiaduje minimilné 72hodi-
novou ,wash-out’ periodu, poté probéh-
ne prvni odbér keve kridtee ped infu-
i FVIIT v divee 50 TU/kg a ndsleduje
edbér dalSich péti vzorkd s odstupem
1,3, 9, 24 a 48 hodin. To vie probihi
na klinickém pracovisti, kde jsou nutné
dohromady tfi navitévy. My jsme viak
vyvinuli protokol, pfi kterém neni
ba adné vymyvaei obdobi a kdy si he-
mofilik nejprve doma aplikuje koncent-
rit FVII v ddvee 15-50 [U/kg, po 24
hodinach mu na klinice odeberou prvni
vzorek, podaji infuzi v divee 25 Ulfkg
a po tfech hodindch vezmou vzorek dru-
hy: To znamend, Ze pacient vie stihne bé-
hem jediné nivitévy centra,” vysvétlil
s tim, e tato metoda pracovala s baye-
sovskym modelem predikee PK, jednot-
livé PK parametry byly analyzoviny po-
moci nistroje myPKFiT.
Nisledky studie byly skutedné impre-
sivii, nebot jsme prokdzali velice dobrou
korelaci obou protokold pro dva hlavni
ukazatele PK profilu - a to jsou clearan-
¢¢ a termindlni polodas FVIL" zdaraz-
nil prof. Blanchette. Protokel s odbérem
pouze dvou vzork( byl dostatedné presny
pro hodnoceni PK a pro hemofiliky na-
vic méné zatézujici i méné Casovd ndrod-
ny. ,Diky tomu se nam otvird nov mof-
nost, #e bychom PK profilovini mohli
docela snadno providét i u malych déti
nebo leenageri, Sebastiana nevyji-
maje,” naznaéil.
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*, Ultrazvuk - do kloubu okno

/7 Jeité pred posledni prednaskou se
prof. Blanchette kritce zastavil u pato-
biologie kloubniho krvaceni, které je po-
dle ISTH definovina jako neobvykly po-
cit ,aury” spolu s pritomnosti nékterého
z dalsich priznaki, jako jsou zvétsujici se
otok nebo horkost kite v oblasti kloubu,
progredujici bolest ¢i ztrita rozsahu po-
hybu. U kojenci a maljch déti pak mize
neochota pouivat koncetinu naznadovat
muskuloskeletdlni krviceni, . Jak jsem jiZ
uvedl, jedind hemartroza staci k tomu,

MR s ohledem na detekei hemartrézy,
Zasné synovitidy a esteochondralniho
poskozeni. Navic ho lze podobné jako
fyzikilni vyfetreni integrovat do kak-
dodenni praxe diky jednoduchosti pro-
vedeni a nizkym nikladim,” podotkla
s tim, Ze v poslednich letech roste zejmeé-
na v Evropé polet hemofilickych center
pouiivajicich POC-MSKUS. V soucas-
nosti je totiz ultrasonografie nipomoc-
na jak pro diagnostiku, kdy identifikuje
jiz minimélni poikozeni muskuloske-
letdlniho systému, tak i pro manage-

aby doilo k uvolf P dtlivych
cytokini a medidtori apoptézy chond-
rocyti, cof v koneéném disledku miZe
zplisobit kostni erozi a artropatii vedou-
ci k trvalému poikozeni kloubu," ko-
mentoval. Pripamnél, 7 12lety pacient
v prezentované kazuistice mél podle MR
snimki artropatii pravého kotniku, Pro-
to byle logickym krokem zviZit u néj
dalii vySetfeni pro posouzeni zivaZnos-

ment personali é profylaktické 1é¢-
by a prabéiné sledovani stavu kloubd.
Z nedévného priizkumu, ktery probéhl
v 26 zemich, vyplyvd, e POC-MSKUS
providéji hlavné fyzioterapeuti a hema-
tolagové, za nejprinasnéjsi jej pavazuji
pfi potvrzeni suspektni akutni hemart-
réazy, (ne)piitommosti Klinicky vyznamné
synovidlni hypertrofie nebo dalsich nd-
lezi, které by mohly vysvétiovat kloub-

ti podh { Kloubu a lécby.
Za velmi pfinosny oznagil ,,point-of-ca-
re" muskuloskeletilni ultrazvuk (POC-
-MSKUS), ktery by se mél stit béinou
souddsti multidisciplindrni péle o he-
mofiliky.

Své zkuSenosti s vyuzitim ultra-
sonografického vySetfeni predstavi-
la dr. Hortensia de la Corte-Rodrigue-
zovd, PhD, z Hospital Universitario La
Paz ve Spanélském Madridu, kde se sta-
raji 0 500-600 osob s hemofilii a kde je
POC-MSKUS voditkem pii rozhodova-
ni o 16¢bé jiz od roku 2013, Ultrazvuk
predstavuje jeden ze zikladnich nistroja,
ktery prokizal podobnau citlivost jako

ni symptomy. Mezi hlavni bariéry, které
brani jesté vét3imu rozsifeni tél
razovaci metody, patfi
dostatek erudovanych zdravotnickych
profesiondlt a chybéjici éasové kapacity
(Ignas et al., Haemophilia 2020).

Kloubni zdravi jako ukazatel
efektivity profylaxe

Také dr. de la Corte- Rodriguezovi pfi-
spéla svymi zkudenostmi k 162bé fiktiv-
nihe pacienta Sebastiana, toho ¢asu jiz
23letého muze (180 cm, 90 kg), ktery
Je stile lééen pfipravkem EHL, pracuje
jako ¢isnik a Zije dile od hemofilického
centra. Do 20 let hril fotbal, aktuilné ale

nemd zidnou pravidelnou fyzickou akti-
wvitu, takze mirné pfibral na hmotnosti.
Jeho pravy kotnik je ve stabilizovaném
stavu, rozhedl se nicméné navitivit cen-
trum kvili pretrvavajicimu diskomfortu
v levém lokti, Zidnou infuzi FVIIT navic
si nepodal. , Krevni test odhalil minimil-
nf koncentraci FVII pouze 1,3 %, a to
kvitli tomw, Ze piedchozi divka byla po-
{itdna na nizéi hmotnost, nez md pacient
nyni,” upfesnila pfedndsejici. Ultrazvu-
kové vysetieni pak poukizalo na akut-
ni stfedné zivaZnou hemartrozu a sy-
novidlni hypertrofii v bolestivém lokti.
wSebastianovi jsme doporudili, aby si po-
dival FVIII v re?imu on-demand a apli-
koval opatieni PRICE - protekei, od-
pocinek, ledovini, kompresi a elevaci.
Domluvili jsme se rovnéz na kontrole
za ndkolik dni a na tom, 2 by bylo vhad-
né posoudit stav véech Kloubi,” vysvétli-
ladr. de la Corte-Rodriguezovi, Zminila
se piitom o i vybavit hemofili

prednaiejici s tim, Ze celkové HIHS skore
mélo hodnotu 13. Navzdory tomu se pa-
cient udajné necitil az tak Spatné a nepril
si zménu terapie ani nechtél podstou-
pit radiosynovektomii, kterd je mnoh-
dy nejlepsim fesenim chronické synovi-
tidy. . Zkontrolovali jsme tedy adherenci
k lé¢bé, kterd byla dobrd, vyloudi
tomnost inhibitoru a upravili profyla-
xi podle aktudlnich fyzickjch pozaday-
ki1 Sebastiana s cilem zvydit minimdlni
koncentrace FVIII na nejméné 5, po-
kud moZno 10 procent. Zménili jsme
také dny pro podivini infuze na tter-
ky a pitky,” dodala dr. de la Corte-Ro-
driguezovi.

Zhruba po roce a pil se oviem pa-
cient vritil zpét na kliniku pro zhoriu-
jici se kloubni bolesti pfi prici, chiizi
na dlouhé vzdalenosti nebo do schodu.
Levy loket ho ¢as od Casu taktéZ pobo-
lival, pficemz privé u tohoto kloubu za-
I nejméné dvé dalii hemartrézy.

ka pienosnym tele-ultrasonografickym
pristrojem, ktery umoziuje konzulta-
ce s hemofilickym centrem a interpre-
taci ultrazvukovych snimki ziskanych
na dlku. Pouzivin je synchronni rezim,
ktery zahrnuje vzddlené navidini pa-
cienta v redlném ase a nevyzaduje jeho
sloFité zaSkoleni (von Drygalskiovd et al,,
Haemophilia 2021).

O nékolik dni pozdéji, kdyz bylo k-
wiiceni do lokte vyfeseno, dostavil se Se-

Celkové skore HJHS narostlo na 17 bodit
(v pravém kotniku na 9). Tentokrit se
Sebastian odhodlal absolvovat doporu-
cenou lécbu pro zmirnéni bolestivos-
ti a kloubnich symptomi. Multidiscip-

skeletdlni systém, ale pfindsi i vihody
kardiovaskulirni, metabolické, imunolo-
gické a psychologické,” podotkla predna-
Po uspéiné terapii kloubnich ob-
tiZi a Zlepseni adherence k profylaktické
1é¢bé zacal také Sebastian s cvicenim pri-
zplsobenym jeho fyzické kondici. Na-
ddle udrZoval kontakt s hemofilickym
centrem, kam dochazel na pravidelné
kontroly.

«Z. masi kazuistiky je zfejmé, Ze by-
chom se¢ méli snaZit diagnostikovat
kloubni zmény u hemofilikd opravdu
vias, abychom mohli co nejdfive upravit
profylaxi, pfipadné indikovat dalsi lé¢-
bu, a zabrinit tak nevratnému poikoze-
ni kloubtt,” konstatovala dr. de la Cor-
te-Rodriguezovd.

Tymova spoluprace zdkladem
tspéchu

Jak zivérem poznamenal prof. Blan-
chette, pokroki v managementu dia-
gnostiky a lécby pacientd s hemofilii
Ize dosihnout jediné multidisciplindr-
ni spolupraci. Jejim cilem by mélo byt
zabrinit krvicivym pithoddm a posko-
zeni kloubd, ale také FeSit management

lindrai tym navrhl poddvini inhibi

COX-2 do té doby, nez bude provede-
na radiosynovektomie levého loktu,
a dale zahdjeni fyzioterapie a ergotera-
pie ke zlepdeni fyzického a funkéniho
stavu pacienta. ,1J hemofilikii s artropatii

‘bastian na pla i musku-
loskeletdlni vySetfeni ultrazvukem, které
prokizalo synovitidu v daném kloubu
anavic osteochondralni poskozeni pra-

¢i ilitou jsou doporuceny pohybo-
vé aktivity s mirnou zdtéZi kloubd. Ide-
dlni je stredni intenzita zitéze po dobu
30-45 minut alespoit dva dny v tydnu,

bolesti, ppadnych muskuloskeletdlnich
! likaci. k bidit nebo | lik

i provizejicich lé¢bu. DileZité je ramé-
fit s¢ na zlepleni fyzické kondice a po-
skytnout hemofilikiim i psychosocidlni
podporu. ,Co bych viak chtél zdiraznit,
je opravdu fizkd spoluprice s pacientem,
v ptipadé malych chlapei s rodinou, kdy
by méli byt do péte a spolurezhodova-

ni o terapii zapojeni oba rodice,” uzaviel

vého kolena a kotniku,” ki I
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U CAR-T se pozitivni data drzi dlouhodobé
TISK 15.03.2022 Medical Tribune 8 krm

Jako CAR-T se oznacuje inovativni [éCebny postup, kdy je do vlastnich T lymfocytl pacienta metodami genového inZzenyrstvi
vpraven chiméricky antigenni receptor. Takto upraveny T lymfocyt je schopen vyhledat a eliminovat cilovou buriku s danym
povrchovym antigenem. Zaroven dochazi k aktivaci i ostatnich sloZek imunitniho systému. Je zfejmé, Ze terapie CAR-T dava
fadé hematoonkologickych pacientl velkou $anci na dlouhodobé preZiti. Na pozici této IéEby u non-Hodgkinovych lymfom( se
zaméfilo jedno ze sympozii letoSnich Prazskych hematologickych dni. Tuto ¢ast programu podpofila spole¢nost Gilead.

Na ucinnost této 1éCby v dlouhodobém horizontu se zaméfil doc. MUDr. David Belada, Ph. D., ze IV. interni hematologické
kliniky LF UK a FN Hradec Kralové. Vychazel pfitom predevsim ze studie ZUMA 1 s pfipravkem axicabtagen ciloleucel (Axi-Cel).
Ten je schvélen pro léCbu pacientl s relabujicim nebo refrakternim difuznim velkobuné&énym B lymfomem (DLBCL) véetné
primarniho mediastinalniho B-buné&éného lymfomu (PMBCL), ktefi selhali na dvou a vice pfedchozich liniich systémové terapie.
Vstupni kritéria pro zafazeni do studie splfovali pacienti s DLBCL v¢etné PMBCL a TFL (transformovany folikularni lymfom),
ktefi neodpovidali na posledni chemoterapii nebo zrelabovali do roka po autologni transplantaci (ASCT). Pacienti museli mit za
sebou lé¢bu anti-CD20 a antracyklinem. Jako aktivni IéCba byla pouZzita davka Axi-Cel v mnozstvi 2 106 bunék CAR-T/kg.
Primarnim cilem studie bylo dosazeni IéCebné odpoveédi, ktera byla poprvé hodnocena za Ctyfi tydny od podani pfipravku CAR-
T. Dal$imi cili studie byly celkové preZti pacientli a bezpecénost Ié¢by. Rovnéz byl sledovan tzv. event-free survival (EFS), ktery
byl definovan jako doba od podani pfipravku Axi-Cel bud’ do progrese, do zahajeni dalsi terapie, nebo do umrti pacienta.
Hlavni soubor na aktivni [é¢bé Cital v koneéném souctu 101 pacientd, kterym byl podan vlastni pripravek Axi-Cel.

Prvni zavéry studie ZUMA 1 byly publikovany v asopise New England Journal of Medicine v roce 2017. Podle téchto dat s
délkou sledovani 27,1 mésice byl podil celkovych leé€¢ebnych odpovédi 83 procent, z toho bylo 58 procent kompletnich remisi.
Pravdépodobnost dvouletého celkového preziti dosahla 50,5 procenta.

Nasledna analyza pi follow-up 51 mésicl pak ukazala, Ze na kfivce preZiti je bod Zlomu, od kterého uz nemocni prezivaji
dlouhodobé. Ctyfi roky preZivalo 44 procent pacientd lIégenych pFipravkem Axi-Cel. To, Ze skute&né nastava faze plato, pak
potvrdila pétileta data (median sledovani 63 mésicll) — pét let preZivalo 42,6 procenta pacientu. ,Vidime tedy, Ze tato terapie
dava nemocnym Sanci na dlouhodobé preziti. Mez &tyfletym a pétiletym sledovanim je z hlediska celkového preZiti jen
minimalni rozdil. Za tento rok pfibylo jedno umrti a jedna progrese onemocnéni, takze jde o velmi ojedinélé udalosti,” uvedI doc.
Belada.

DalSi analyza ukazala, Zze median doby do zahajeni dalsi terapie byl 8,7 mésice a pfi pétiletém sledovani se oproti tyfletému
follow-up prakticky nezménil. ,Mame zde stale 34 procent pacient(l, ktefi Ziji a nepotiebuji dalsi terapii, tzn. vice nez tretina
pacient( u takto agresivniho lymfomu nepotfebuje dalsi intervenci,” dodal doc. Belada.

Dale doc. Belada komentoval analyzu podle parametru EFS. ,Kfivka EFS témér kopirovala kfivku celkového preZziti, coz je v
tomto pfipadé logické. Pokud pacient selze na terapii CAR-T, jeho dal$i Sance na prezti jsou velmi omezené a ve vétsiné
pfipadd situace vyusti v amrti nemocného. Plati to ale i obracené. Pokud k zavazné udalosti nedojde, je $ance pacienta na
pfezivani pfes 90 procent.”

Riziko umrti bylo jednoznacéné nejvyssi v prvnim roce lécby. ,Pravidelné diskutujeme s pacienty, Ze pokud prvni pulrok terapie
povede ke stabilizaci nemoci, tak je z velké €asti vyhrano, riziko relapsu samozfejmé pretrvava, ale asem vyznamné klesa,"
komentoval doc. Belada. ,Zda se, Ze v rdmci zastupnych ukazatell skute¢né budeme moci pouzivat dobu bez selhani béhem
roku jedna nebo roku dva jako velmi citlivy a dostatecné signifikantni ukazatel dlouhodobé efektivity CAR-T terapie,” Fekl doc.
Belada.

Jak by tedy Sly shrnout zavéry aktualniho update studie ZUMA 17? ,Pétileta data jsou téméF srovnatelna se Ctyfletym
sledovanim. Pres 42 procent pacientl Zije dlouhodobé, béhem ¢tvrtého a patého roku sledovani nedoslo k dramatickym
zménam sledovanych kfivek. Z hlediska bezpe&nosti Ie€by jsou sledovana data rovnéz stabilni, pfipravky CAR-T jsou spojeny s
akutni toxicitou pfi podani, ktera je pomérné specificka, v dlouhodobém horizontu ale né&jaké nové nezadouci Ucinky pacienty
neohrozuji,” uzavrel doc. Belada.

Posun u lymfomu z plastovych bunék

Lymfom z plastovych bunék (mantle cell lymphoma — MCL) je pomérné vzacna hematologicka malignita, poprvé definovana v
80. letech minulého stoleti. Na potencial terapie CAR-T u tohoto onemocnéni se zamé&Fil MUDr. Robert Pytlik, Ph. D., z Ustavu
hematologie a krevni transfuze a 1. LF UK Praha.

Ptipomnél, Ze podle registru Ceské lymfomové skupiny trpi MCL zhruba osm procent véech pacientli s non-Hodgkinovymi
lymfomy. Kromé& nodalniho postizeni se onemocnéni vyznacuje velice ¢astym postizenim extranodalnim. ,Naprosta vétsina
pacientl ma postizeni kostni dfené a fada z nich je leukemizovana,“ uvedl na Uvod svého sdéleni MUDr. Pytlik.

Pro odhad prognézy pacienti s MCL se pouZiva mezinarodni prognosticky index (MIPI, Mantle Cell Lymphoma International
Prognostic Index). Zahrnuje pouze klinické parametry, vypocitava se pomérné komplikované, ovSem existuji internetové
kalkulacky pro jeho rychlé stanoveni a nasledné rozdéleni pacientd do tfi prognostickych skupin (https://www.german-
lymphoma-alliance. de/scores.html). Novéji pak do praxe vstoupil index MIPI-C, ktery navic pfidava jeden biologicky faktor —
rustovou frakci pomoci Ki-67, a pacienty tak podle rizika rozdéluje do ¢étyf skupin. Jak MUDr. Pytlik upozornil, uvedené indexy
byly konstruovany na pacientech jiz Ié¢enych za pouZiti indukéni chemoimunoterapie. Z dalSich prognostickych faktora
onemocnéni je dulezita aberace TP53, zejména je-li spojena s dal$i chromozomalni aberaci.

Soucasna moderni IéEba MCL ma tfi komponenty: * Indukéni chemoimunoterapie: Konkrétni rezim je volen dle stavu a véku
pacienta * Udrzovaci terapie monoklonalni protilatkou anti-CD20: Vhodna pro vSechny pacienty, ktefi odpovédi na indukéni
I&é€bu * Autologni transplantace (ASCT): Pouze pro vybrané pacienty — pfedevsim mladsiho véku a v dobrém celkovém stavu
Uvedeny postup reflektuje i Ceska lymfomova skupina ve svych oficialnich doporugenich. ,Tato doporugeni zamé&rné nejsou
komponovana restriktivné, aby tak zohlednila zZkuSenosti jednotlivych pracovist s konkrétnim Ié€ebnym rezimem a pfihlédla k
nim. Nicméné kazdy nové diagnostikovany pacient s MCL by mél byt konzultovan ve vétS§im centru,” doplnil MUDr. Pytlik.

K vyznamnym zménam nyni dochazi pfedevs$im u pacientl po relapsu. Zde se v posledni dobé uplatriuje inhibitor Brutonovy
tyrosinkinazy ibrutinib. Aktualné je hrazen u pacient(, ktefi absolvovali alespori jednu linii terapie, zrelabovali do dvou let od
ukonceni posledni podané terapie a zaroven jsou jiz po ASCT nebo nejsou kandidaty vysokodavkované Iécby a ASCT.
Llbrutinib ale nevede k vylé€eni. Median preziti nemocnych, ktefi jej dostanou, je zhruba dva roky, median do progrese
onemocnéni je pouze jeden rok. Z nemocnych, ktefi progreduji na ibrutinibu, polovina do roku umira.”

I na toto pole nyni vstupuje CAR-T. ,Jedna se o genové konstrukty vnaSené do T bunék, které velice elegantné obchazeji
slozity systém prezentace antigenu pomoci komplexu MHC tim, Ze maji pfimé vazebné misto pro antigen na povrchu nadorové
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buriky. Dale maiji signaliza¢ni ¢ast a velmi duleZzita je kostimulaéni molekula,” popsal MUDr. Pytlik. V souc¢asné dobé je pro
diagn6zu MCL schvalen pfipravek CAR-T Tecartus.

Postup pfipravy CAR-T pro konkrétniho pacienta zahrnuje nékolik krok(: * Nestimulovana aferéza autolognich

PMBC u pacienta * Odeslani ¢erstvého ¢i zmrazeného materialu do vyrobniho centra (dle typu produktu) * Pfiprava hotového
materialu/produktu (trva asi 4 tydny) * Pfeklenovaci (,bridging“) chemoterapie/imunoterapie/radioterapie (v mezidobi je nékdy
nutna) * Prijeti zmrazeného produktu — okamzité podani pacientovi anebo uskladnéni * Lymfodeple¢ni chemoterapie *
Jednorazova infuze CAR-T bunék * Restaging — (PET-CT asi tfi mésice

po podani) Dale se MUDr. Pytlik zastavil u bezpe€nosti terapie CAR-T. ,Nej¢astéjSi nezadouci ucinky této metody zname z
jinych klinickych situaci — predevsim cytopenie, respektive infekce. Ty ovéem nejsou zpUsobeny pfimo lymfocyty CAR-T, ale
lymfodeple&ni chemoterapii a jsou pomérné dobfe zvladnutelné. Vzhledem k tomu Ze v celé Ceské republice jiZ bylo riznymi
pfipravky CAR-T odléceno pres 70 nemocnych, uz si umime docela dobfe poradit i se specifickou, s CAR-T spojenou toxicitou,
jako je syndrom z uvolnéni cytokinti (CRS) a syndrom neurotoxicity zprostfedkovany imunitnimi burikami (ICANS),“ komentoval
situaci MUDr. Pytlik.

Zakladem pro registraci pfipravku Tecartus u MCL byla studie ZUMA 2 (Wang M, N Engl J Med 2020). Ta zahrnovala 68
pacientl po selhani chemoimunoterapie, ktefi byli Ié¢eni ibrutinibem. ,Naprosta vétsina nemocnych odpovédéla na léc¢bu, dvé
tfetiny z nich se po podani terapie CAR-T ocitly v kompletni remisi. Celkové preZiti pacientl bylo v 15 mésicich na Urovni 76
procent, coz je u této populace nemocnych bezprecedentni. Ve srovnani s referencni studii SCHOLAR-2 jde o dvojnasobné
prezti. Toxicita byla pomérné vyrazna, nicméné zvladnutelna,” komentoval MUDr. Pytlik.

Studie ZUMA 2 vSak nedala spolehlivé odpovédi na urcité aspekty Ié¢by. Jednim z nich bylo zafazeni pacientl s pomaleji
progredujicim onemocnénim — fada z nich nebyla rezistentni na ibrutinib, ktery byl v terapii povolen jako pfeklenovaci terapie.
Z tohoto dlivodu mlze byt zobecnéni pro celou populaci pacientl progredujicich na ibrutinibu ponékud problematické.

Jaké je tedy sou€asné postaveni pfipravku Tecartus v [é¢ebném schématu pro lymfomy z plastovych bunék? ,Po relapsu
pacienta na lécbé 1. linie je potfeba zohlednit dobu, za jak dlouho k relapsu doslo. U pacientl s ¢asnym relapsem je podavan
ibrutinib. Otazkou zUstava, zda u pacient(i odpovidajicich na Ié¢bu ibrutinibem by neméla nasledoval alogenni transplantace,
pokud jsou toho pacienti schopni. Jestlize dochazi k pomalé progresi na ibrutinibu, tak by méla jednozna¢né nasledovat 1écba
lymfocyty CAR-T pFipravkem Tecartus. Jak ale postupovat po selhani CAR-T, je zatim velka otazka,” uzavrel tuto ¢ast MUDr.
Pytlik.

Tecartus tak pfinasi vyznamny benefit pro pacienty, u kterych dochazi k selhani 1&é€by inhibitorem Brutonovy kinazy. | v
oficialnim dokumentu Ceské lymfomové skupiny se letos poprvé objevuje doporugeni, kdy v pfipadé selhani dvou linii terapie
véetné ibrutinibu a odpovidajicim stavu nemocného by méli byt nemocni zvazovani k terapii CAR-T.

.Lymfocyty CAR-T predstavuji redlnou $anci na vyléceni pro rfadu téchto pacientl. Optimalni nacasovani terapie CAR-T je
vSak stale predmétem debaty, stejné jako zistava predmetem dal$iho zkoumani volba postupll po selhani Ié¢by CAR-T ,*
shrnul MUDr. Pytlik.
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U CAR-T se pozitivni data drzi dlouhodobé

Jako CAR-T se oznacuje inovativni lécebny postup, kdy je
do vlastnich T lymfocytl pacienta metodami genového
inzenyrstvi vpraven chiméricky antigenni receptor. Takto
upraveny T lymfocyt je schopen vyhledat a eliminovat
cilovou bunku s danym povrchovym antigenem. Zaroven
dochdzi k aktivaci i ostatnich sloZek imunitniho systému. Je
zi'ejmé, Ze terapie CAR-T dava fadé hematoonkoloegickych
pacientl velkou Sanci na dlouhodobé preziti. Na pozici
této [&Cby u non-Hodgkinovych lymfoml se zaméfilo
jedno ze sympozil letosnich Prazskych hematologickych
dni. Tuto ¢ast programu podporila spalecénost Gilead.

Na tiéinnost této 1éby v dlouhodebém
horizontu se zaméfil doc. MUDr. David
Belada, Ph.D., ze [V. interni hematolo-
gické kliniky LF UK a FN Hradec Kri-
lové, Vychizel pfitom | e stu-

vi fize platd, pak potvrdila pétiletd data

(medidn sledovini 63 mésici) - pét let

pregivalo 42,6 procenta pacientd. ,Vidi

me tedy, Ze tato terapie davd nemocnym
b

die ZUMA 1 s pripravkem axicabtagen
ciloleucel { Axi-Cel). Ten je schvilen pro
Iéecbu pacienti s relabujicim nebo refrak-
ternim difuznim velkobunéénym B lym-
fomem (DLBCL) véetné primdrniho me-
diastindlniho B-bunécného lymfomu
(PMBCL), ktefi selhali na dvou a vice
predchozich liniich systémové terapie.

Vstupni kritéria pro zafazeni do stu-
die spliovali pacienti s DLBCL véetné
PMBCL a TFL (transformovany foli-
kulidrni lymfom), kteil neodpovidali
na posledni chemoterapii nebo zrela-
bovali do roka po autelogni transplanta-
<i {ASCT). Pacienti museli mit za sebou
lé¢bu anti-CD20 a antracyklinem. Jako
aktivnilééba byla pouzita divka Axi-Cel
v mnoZstvi 2 106 bunék CAR-T/kg.
Primarnim cilem studie bylo dosaZe-
ni lécebné odpovédi, kterd byla poprvé
hodnocena za etyii tidny od podani pii-
pravka CAR-T. Daliimi cili studie byly
celkové preziti pacientid a bezpecnost
lééby. Rovnéz byl sledovin tzv. event-
-free survival (EFS), ktery byl definovin
jako doba od podini pripravku Axi-Cel
bud do progrese, do zahdjeni dalsi tera-
pie, nebo do amrti pacienta. Hlavni sou-
bor na aktivni 1é¢bé éital v koneéném
soudtu 101 pacientd, kterym byl podin
vlastni piipravek Axi-Cel.

Prvni zévéry studie ZUMA | byly
publikovany v casopise New England
Journal of Medicine v roce 2017. Podle
téchto dat s délkou sledoviani 27,1 mési-
«ce byl podil celkovych lécebnych odpo-
védi 83 procent, z toho bylo 58 procent
kompletnich remisi, Pravdépodobnost
dvouletého celkového pieziti dosdhla
50,5 procenta,

Naslednd analjza pii follow-up 51
mésich pak ukdzala, Ze na kfivce pezi-
1i je bod zlomu, od kterého uZ nemocni
predivaji dlouhodobe. Ctyfi roky prezi-
valo 44 procent pacienti létenych pfi-
pravkem Axi-Cel. To, Ze skutednd nastd-

sanci nadlouhodobé prefiti. Mezi étyfle-
1ym a pétiletym sledovinim je z hlediska
celkového pfeiti jen minimadlni rozdil.
Zatento rok pribylo jedno dmrti a jedna
progrese onemaocnéni, takZe jde o velmi
ojedinélé udalosti,” uved] doc. Belada.

Dalsi analyza ukizala, Ze medidn
doby do zahdjeni dalii terapie byl 8,7
mésice a pfi pétiletém sledovini se oproti
ctyfletému follow-up prakticky nezmé-
nil. .Mime zde stdle 34 procent pacien-
1, kteff Ziji a nepotfebuji daldi terapii,
tzn. vice nef tietina pacientl u takto ag-
resiviiho lymfomu nepotfebuje dalii in-
tervenci,” dodal doc. Belada.

Dale doc. Belada komentoval analy-
zu podle parametru EFS. Kiivka EFS
témér kopirovala kiivku celkového pre-
4iti, co je v tomto pripadé logické. Po-
kud pacient selZe na terapii CAR-T, jeho
alii fance na prediti jsou velmi omeze-
né a ve véliiné piipadi situace vyisti
v dimrti nemocného. Plati to ale i obra-
cené. Pokud k zavainé uddlosti nedo-
jde, je Sance pacienta na prezivani pfes
90 procent.”

Riziko dmrti bylo jednoznaéné nej-
vy v prvmim roce 1é¢by. ,Pravidelné
diskutujeme s pacienty, 7e pokud prvni
pilrok terapie povede ke stabilizaci ne-
moci, tak je 2 velké &sti vyhrano, riziko
relapsu samozfejmé pretrviva, ale Sasem
vyznamné Klesd,” komentoval doc. Bela-
da. ,7d4 se, 7e v rimci zdstupnych uka-
zatelts skutecné budeme moci poulivat
dobu bez selhini béhem roku jedna nebo
roku dva jako velmi citlivy a dostatené
signifikantni ukazatel dlouhodobé efek-
tivity CAR-T terapie,” fekl doc. Belada,

Jak by tedy sly shrnout zivéry aktual-
niho update studie ZUMA 17 ,Pétiletd
data jsou témér srovnatelnd se Ctyetym
sledovianim. Pies 42 procent pacienti
dije dlouhodobé, béhem étvrtého a pé-
teho roku sledovani nedoslo k drama-
tickym zméndm sledovanych kFivek.

Z hlediska bezpecnosti [é¢by jsou sle-

dovani data rovnéZ stabilni, pfipravky
CAR-T jsou spojeny s akutni toxicitou
pii podani, kterd j¢ pomérné specific-
kd, v dlouhodobém horizontu ale néja-
ké nové nekidouci G¢inky pacienty ne-
ohroiuji," uzaviel doc. Belada.

Posun u lymfomu
z plastovych bunék
Lymfom z plistovych bunék {mantle cell
lymphoma - MCL) je pomérné vzac-
ni hematologicka malignita, poprvé
definovand v 80. letech minulého stole-
ti. Na potencial terapie CAR-T u toho-
to onemocnéni se zaméfil MUDr, Ro-
bert Pytlik, Ph.D., z Ustavu hematologie
a krevni transfuze a 1. LF UK Praha.
Pripomnél, ze podle registru Ces-
ké lymfomové skupiny trpi MCL zhru-
ba osm procent viech pacientl s non-
-Hodgkinovymi lymfomy. Kromé
nodilniho postiZeni se onemocnéni vy-
znaduje velice Castym p exira-

porucenich. Tato doporudeni zimérné
nejsou komponovina restriktivng, aby
tak zohlednila zkusenosti jednotlivych
pracovist s konkrétnim lé¢ebnym redi-
mem a piihlédla k nim. Nicméné kazdy
nové diagnostikovany pacient s MCL by
mél byt konzultovin ve vétdim centru,”
doplnil MUDr. Pytlik

K viznamnym zménim nyni do-
chdzi pfedeviim u pacientil po relapsu.
Zde se v posledni dobé uplatiuje inhi-
bitor Brutonovy tyrosinkindzy ibruti-
nib. Aktudlné je hrazen u pacientd, kte-
fi absolvovali alespon jednu linii terapie,
zrelabovali do dvou let od ukendeni po-
sledni podané terapie a zirovei jsou jiz
po ASCT nebo nejsou kandidity vyso-
kodivkované lécby a ASCT. , Ibrutinib
ale nevede k vylééeni. Medidn pfediti ne-
mocnych, ktefi jej dostanou, je zhruba
dva roky, mediin do progrese onemoc-
néni je pouze jeden rok. Z nemocnych,

nodilnim. ,Naprostd vétSina pacientd
mi p: ni kostni dfené a fada z nich
je leukemizovina,” uvedl na dvod své-
ho sdéleni MUDr. Pytlik.

Pra odhad prognézy pacientd s MCL
se pouivi mezinirodni prognosticky
index (MIFPI, Mantle Cell Lymphoma
International Prognostic Index). Zahr-
nuje pouze klinické parametry, vypodi-
tivi se pomérné komplikované, oviem
existuji internetové kalkulacky pro jeho
rychl¢ stanoveni a nisledné rozdéeni
pacientii do tfi prognostickych skupin
(https:/ fwww.german-lymphoma-allian-
ce.de/scores.html). Novéji pak do praxe
vstoupil index MIPI-C, ktery navic pfi-
divi jeden biologicky faktor - ristovou
frakci pomoci Ki-67, a pacienty tak po-
dle rizika rozdéluje do étyt skupin. Jak
MUDr. Pytlik upozornil, uvedend indexy
byly konstruovany na pacientech jiz lé-
&enych za pouziti indukéni chemoimu-
nolerapie.

Z daldich prognostickych faktord
onemocnéni je dilezitd aberace TP53,
zejmeéna je-li spojena s dalii chromozo-
malni aberaci.

Soucasna moderni lé¢ba MCL mé t#i

Kter{ progreduji na ibrutinibu, polovina
do roku umira.”

1 na toto pole nyni vstupuje CAR-T.
wJednd se o genové konstrukty vnasene
do T bunék, kieré velice elegantné ob-
chizeji slodity systém prezentace antige-
nu pomoci komplexu MHC tim, Ze maji
piimé vazebné misto pro antigen na po-
vichu nadorové bunky. Dile maji signa-
lizaéni ¢dst a velmi dileditd je kostimu-
lagni molekula,” popsal MUDr. Pytlik.
V soutasné dobé je pro diagnézu MCL
schvilen pripravek CAR-T Tecartus.

Postup pfipravy CAR-T pro konkrét-
niho pacienta zahrnuje nékolik kroka:
I Nestimulovana aferéza autolognich

PMBC u pacienta
I Odeslini erstvého &i zmraieného
materidlu do vyrobniho centra (dle
typu produktu)

Priprava hotovéhe materiala/produk-
tu (brvi asi 4 tydny)

Preklenovaci (.bridging”} chemo-
terapie/imunoterapie/radioterapie
(v mezidobi je nékdy nutnd)

Piijeti zmraieného produktu -
okamiité podini pacientovi anebo
uskladnéni

Lymfodeplecni chemoterapie
Jednorizovd infuze CAR-T bunék

R ing - (PET-CT asi tfi mésice

apie: Kon-
im je volen dle stavu a véku

pacienta

Udrzovaci terapie monoklondl-
ni protilitkou anti-CD20: Vhodna
pro viechny pacienty, kiefi odpové-
di na indukeni lécbu

Autologni transplantace (ASCT):
Pouze pro vybrané pacienty - pre-
deviim mladiiho véku a v dobrém
celkovém stavu

Uvedeny postup reflektuje i Ceskd lym-
fomovi skupina ve svich oficialnich do-
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po podani)

Diile se MUDr. Pytlik zastavil u bezped-
nosti terapie CAR-T. ,Nejcastéjsi nezd-
douci icinky této metody znime 2 jinjch
Klinickych situaci - pfedeviim cytope-
nie, respektive infekee. Ty oviem nejsou
zpiisobeny piimo lymfocyty CAR-T, ale
Ilymfodepleéni chemoterapii a jsou po-
mérné dobfe zvlidnutelné. Vzhledem
k tomu Ze v celé Ceské republice jiZ byla
riiznymi piipravky CAR-T odléteno
pies 70 nemocnych, uZ si umime doce-

la dobfe poradit i se specifickou, s CAR-
T spojenou toxicitou, jako je syndrom
z uvolnéni cytokini (CRS) a syndrom
neurotoxicity zprostfedkovany imunit-
nimi buiikami (ICANS),” komentoval
situaci MUDr. Pytlik.

Zikladem pro registraci piipravku
Tecartus u MCL byla studie ZUMA 2
(Wang M, N Engl | Med 2020). Ta za-
hrnovala 68 pacient po sethini che-
moimunoterapie, kteft byli 1éceni ibru-
tinibem. ,Naprosta vétina nemocnych
odpovédéla na lécbu, dvé tietiny 2 nich
se po podini terapie CAR-T ocitly
v kompletni remisi. Celkové pfeiti pa-
cientlt bylo v 15 mésicich na drovni 76
procent, coz je u této populace nemoc-
nych bezprecedentni. Ve srovnini s re-
ferenéni studii SCHOLAR-2 jde o dvoj-
nisobné preziti. Toxicita byla pomérné
viraznd, nicméné zvlidnutelnd,” komen-
toval MUDr. Pytlik.

Studie ZUMA 2 viak nedala spoleh-
livé odpovédi na urcité aspekty léchy.
Jednim z nich bylo zafazeni pacientit
s pomaleji progredujicim onemocné-
nim - fada z nich nebyla rezistentni
na ibrutinib, ktery byl v terapii povolen
jako preklenovaci terapie. Z tohoto di-
vodu miZe byt zobecnéni pro celou po-
pulaci pacientii progredujicich na ibru-
tinibu ponékud problematické.

Jaké je tedy soutasné postaveni pii-
pravku Tecartus v lééebném schéma-
tu pro lymfomy z plastovych bunék?
»Po relapsu pacienta na 16¢bé 1. linie je
potreba zohlednit dobu, za jak dlouho
k relapsu doslo, U pacienti s ¢asnym
relapsem je podavin ibrutinib. Otdz-
kou ziistivd, zda u pacientd odpovida-
jicich na lé¢bu ibrutinibem by neméla
nisledoval alogenni transplantace, po-
kud jsou toho pacienti schopni. Jestlize
dochazi k pomalé progresi na ibrutini-
bu, tak by méla jednoznaéné ndsledo-
vat 1écba lymfoeyty CAR-T pipravkem
Tecartus. Jak ale postupovat po selhdni
CAR-T, je zatim velkd otdzka,” uzaviel
tuto édst MUDr. Pytlik.

Tecartus tak pfindsi vyznamny be-
nefit pro pacienty, u kterych dochdzi
k selhdni 1éby inhibitorem Brutonovy
kindzy. [ v oficidlnim dokumentu Ces-
ké lymfomové skupiny se letos poprvé
objevuje doporucent, kdy v pripadé se-
Ihini dvou linii terapie véetné ibrutini-
bu a edpovidajicim stavu nemocného
by méli bjt nemocni zvazovini k tera-
pii CAR-T.

wLymfocyty CAR-T piedstavuji redl-
nou sanci na vylééeni pro fadu téchto
pacienti. Optimdlni naéasovani terapie
CAR-T je viak stile predmétem debaty,
stejné jako zhstivd pfedmétem daldthe
zhoumdni valba postupi po selhdni lé¢-
by CAR-T." shenul MUDr. Pytlik.  kom
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(CIANEWS) - Czechoslovak Group (CSG) podpoti Ustav hematologie a krevni transfuze (UHKT) ve vyzkumu

imunoterapeutickych pfipravkd pro Ié¢bu pacientli s akutnimi leukémiemi. Za tim ucelem CSG poskytne finan¢ni dar s
potencialem urychleni tohoto projektu.
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(CIANEWS) - Czechoslovak Group (CSG) podpofi Ustav hematologie a krevni transfuze (UHKT) ve wyzkumu imunoterapeutickych piipravkd pro
lébu pacient( s akutnimi leukémiemi. Za tim Gcelem CSG poskytne finanéni dar s potencidlem urychleni tohoto projektu.
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