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historia hematolbgie a transfluziologie

1818

James Blundell

Wiliam Harvey, britsky lekar pgluas

prvy opis krvného obehu

Jan Swammerdam =

prvy opis cervenych krviniek (erytrocytov)

™ L7
James Blundell

prva uspesna transfuzia Fudskej krvi
pacientke s poporodnym krvacanim



ye
/

historia hematologie a transfaziologie

Napoleonské vojny, bitka pri Slavkove 1805 (Bratislavsky mier)




historia hematolbgie a transfluziologie

Karl Landsteiner

Jay McLean

Karl Landsteiner

Karl Landsteiner, rakusky lekar

prvy opis 3 krvnych skupin
Jan Jansky, €esky lekar
prvy opis 4 krvnych skupin

Jay McLean, Kanada I*I
objavenie heparinu a anti-

koagulancii, skladovanie krvi

Karl Landsteiner, Alexander Wiener
prvy opis Rh systemu krvnych
skupin




dobrovolné darcovstvo Kkrvi
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dobrovolné darcovstvo krvi
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hematolb6gia a transfuziolégia

= hematolégia (,t6 haima“ = krv a ,|6gos” = slovo) = laboratoér-
no-klinicky odbor vnuatorného lekarstva zaoberajlci sa vySetro-
vanim krvi a krvotvornych organov (laboratérna Cast) a ich

ochoreniami alebo syndromami (klinicka ¢ast)

krvné ochorenia - 5 zakladnych skupin:
« anémie (anémia = chudokrvnost)
» nenadorove poruchy bielych krviniek
» drenove utimy (nedostatoCnost kostnej drene)
» nadorové choroby krvotvornych buniek
* poruchy krvného zraZania

= hematoldgia sa obvykle deli na transflziol6égiu a vlastnu
hematolégiu



hematoldgia a transfuziolégia

anamnéza innické vy§etrenie

laboratorne vysSetrenie




1. manazment anémie: ludsky rekombinantny
erytropoetin (EPO) a iné , ESA”

2. manazment poruch hemostazy: moderna
profylaxia a liecba tromboembolizmu

3. manazment poruch hemostazy: moderna
profylaxia a liecba krvacavych poruch

4. manazment hemato-onkologickych ochoreni:
noveé protinadoroveé lieky (imunochemoterapia),
moderna podporna liecba a transplantacna liecba

5. génova liecba hematologickych a hemato-
onkologickych ochoreni: liecba buducnosti



1. aktuality v manazmente anémie — ESA

ludsky rekombinantny erytropoetin (EPO)

remiatoposticka kmanova
bufia

Predominantny Ucinok: antiapoptoticky

y 3 -vdzba na receptor na membrdne
B 1{ prekurzorovych buniek spusti kaskddu reakcif
- . PO ,
e 28 A Vysledok:
- ’;’4 -zvysené prezivanie, proliferdcia
erytiopgEtin ! erytropoetin ’ ’
8 RS diferenciacia na Ery
% ¥ |
“'/ K2 J -Erytroidné prekurzorové bunky (CFU-E)
spopicea 'L . . s _
LG* exprimuju ERY-R
Yo -pri nepritomnosti erytropoetinu odumieraju
| -v pritomnosti EPO prezivaju, proliferujd,
el mozu sa d’alej diferencovat’ na Ery

¥
- @ -
: Staud, Remedia 2007, ro¢nik 17, &islo 5/2007




1. aktuality v manazmente anémie — ESA

struktura EPO

- 165 AMK

- molekulova hmotnost’: 30 400
daltonov

- silnd glykozyldcia: 40%
hmotnosti tvoria sacharidy,
ktoré sud viazané na dusiku
asparaginu a serinu

Staud, Remedia 2007, roénik 17, &islo 5/2007




1. aktuality v manazmente anémie — ESA

ESA

pomocou Strukturalnej modifikacie
verne napodobnuju ucinky molekuly ovplyvnuju
endogénneho erytropoetinu farmakokinetiku a

farmakodynamiku vyslednej latky

pridanie dalSich oligosacharidov do
moIekuIy EPO

kopirovanie vlastnosti, struktury a
ucinkov endogénneho EPO

kovalentné pripojenie
‘ ” polyetylénglykolu

erytropoetm _erytropoetin alfa l

erytropoetin beta | \ darbepoetin alfa
| C.E.R.A.

Staud, Remedia 2007, roénik 17, &islo 5/2007




1. aktuality v manazmente anémie — ESA

latky imitujuce endogénny EPO (ESA)

e rekombinantny ludsky EPO je strukturalne takmer totozny
s endogénnym EPO, v podstate imituje jeho fyziologické
ucinky — epoetin o a epoetin 3

e vysoka afinita k EPO-R — okamzita odpoved — rychle
vymiznutie z organizmu — ucinok je Casovo obmedzeny

e vel'mi presna kontrola, rychle dosiahnutie cielovych
hladin Hb a minimalizacia kolisania hladin Hb

e Casté podavanie

Staud, Remedia 2007, roénik 17, &islo 5/2007



1. aktuality v manazmente anémie — ESA

porovnanie farmakokinetickych a
farmakodynamickych parametrov ESA

N\

erytropoetin darbepoetin \{C ERA }
e
strukiira, pocet aminokyselin 165 AK 165 AK 165 AK
i 5 muacii) plus PECG
pocet sialovyeh kyselin = 14 = 22
relativna glykozyvlacia 40 % sac haridov 51 % sacharidov
molekulova hmotnost (Da) S0 400 A7 100 G0 D0
afinita k receptoru {1C=a) T 135 Pm) (702 Pm) ¥
akovita in vifro (ECso) {115 Pm) 4 (589 Pm) H
biologicka dosmpnost (%) 20— 30 27 h2
biologicky poléas (iv.) (h) 8.5 25,3 / 15%4\
biclogick§ polias (s.c.) (h) 16— 19 99 _ 49 vﬂ:y
clearance (ml/h/kg) 247 a7 0,49
tmax (h} 15 54




1. aktuality v manazmente anémie — ESA

sumarizacia l'udského rekombinantného EPO

vysoka
vazbova
afinita

rychla
eliminacia

maximalny biologicky ucinok




1. aktuality v manazmente anémie — ESA

tzv. biosimilars

Biologickym liekom podobné lieky
Vysledok snahy o képiu biofarmaceutika

Zlozité vyrobné procesy biofarmaceutik znemozriuju vyrobit
identicku kopiu, preto nemozno hovorit o biogenerikach

Poziadavky na re.iigtréciu su ovela narocnejsie ako pri
klasickych generikach:
® Potrebné skusky predklinickej toxicity (nie su potrebné pri generikach)

® Farmakokineticka studia s roznym sp6sobom podania u zdravych
dobrovolnikov

e Utinnost je potrebné dolozit 2 klinickymi $tudiami - pacienti st
revedeni z ineho biotechnologického lieku, ale aj u skupiny pacientoy,
tori dovtedy neboli lieceni (naive)

® Bezpecnost a potencionalne riziko imunogenicity (schopnost latky

vyvolat imunitnu reakciu) sa testuje v jednorocnej studii

EMEA : Specifické guidelines pre jednotlivé typy biosimilars




1. aktuality v manazmente anémie — ESA

rizika: biofarmaceutika vs biosimilars

e rozdiely vo vyrobnom procese:

e rozdiely v strukture molekuly a v ich vlastnostiach

e kazdy vyrobca pouziva odlisnu bunkovu liniu

* moznost imunitnej reakcie (imunogenicita) — staci len mala
Zmena vo vyrobnom procese:

PRCA (Pure Red Cell Aplasia)



1. aktuality v manazmente anémie — ESA

biosimilars pre EPO dostupné v ramci EU

biosimilars podobné k epoetinu alfa:
® epoetin alfa Hexal

® Binocrit (epoetin zeta nema schvalenu indikaciu sc podania
u pacientov s ochorenim obliciek)*

® Abseamed*
® Retacrit *
® Dynepo (epoetin delta — stiahnuty z trhu)

® biosimilars podobné k epoetinu beta:
® Ratioepo, Eporatio*, Biopoin (epoetin theta)

*pripravky registrované a kategorizované v SR



1. aktuality v manazmente anémie — ESA

EPO — biosimilars - zaver
e problém vyroby a dlhodobé zaistenie pozadovanej kvality,
ucinnosti a bezpecnosti
e vac¢Sia mozZnost imunogenicity

* bez moznosti sc aplikacie pri CHRI

Biosimilars znamena podobné a nie identické!!!

aj mala rozdielnost v biologickych alebo vyrobnych procesoch méz viest k rozdielnej
klinickej ucinnosti a bezpecnosti pre pacienta



1. manazment anémie: ludsky rekombinantny
erytropoetin (EPO) a iné , ESA”

2. manazment poruch hemostazy: moderna
profylaxia a liecba tromboembolizmu

3. manazment poruch hemostazy: moderna
profylaxia a liecba krvacavych poruch

4. manazment hemato-onkologickych ochoreni:
noveé protinadoroveé lieky (imunochemoterapia),
moderna podporna liecba a transplantacna liecba

5. génova liecba hematologickych a hemato-
onkologickych ochoreni: liecba buducnosti



2. aktuality v manazmente tromboembolizmu

/Al

“Jeden zo 4 ludi zomiera na priciny suvisiace s trombodzou.

Tromboembolizmus je hlavnou celosvetovou pricinou
mortality a zdravotnych nasledkov.”

sprava ISTH pre 68. celosvetové zhromazdenie WHO

maj 2015
Co

https://apps.who.int/ngostatements/content/international-society-thrombosis-and-haemostasis-isth
http://www.worldthrombosisday.org/issue/thrombosis




2. aktuality v manazmente tromboembolizmu

najznamejsi pripad?

“..je zname, Ze castou pricinou smrti v
podmienkach polytraumy, immobilizacie a
dehydratdcie je plucna embolizacia.

To sa zhoduje s Jezisovym stavom...”

Brenner B, J Thromb Haemost 2005;3:2130-1



prvy znamy opis (pravdepodobne)

1271 Guillaume de Saint Pathus 1 I

‘La vie et les miracles de Saint Louis’

opis vendznej trombdzy
a jej nasledkov

20-roény muz z Normandie, zdravy,
@ @ | nahlabolest a opuch jednej DK,
i SR | inicidlne v Iytku, rozsirenie na stehno,

Mement prenidec fn
e o dhaure e [ (S
t‘lm'l quil ke ft fake | o

‘ PP W | chronicky opuch a vznik vredov

] Nt T o 4

de Saint Pathus G. La vie et les Miracles de Saint Louis. Paris: Bibliotheque National de France, 1330-50



K inym ochoreniam (1)

1676

SEVElRALL : ‘

CHIRURGICALL ‘

TREATISES,

By RICHARD WISEMAN,
Serjeant-Chirurgeon.

.  LONDON,
Prinied by E. Flefberand §. Macock, for R. Rogftor

Bookfeller to His Moft Sacred Majefty, and B. 7ok at the
Ship in St. Faals Church-yard, s Des. 1676.

|«

‘32 Of Abfeeffes and corrafive Vleers  Book 1.
. ‘Mmd.?grwt:m

Richard Wiseman Ei=
‘Several Chirurgical Threatises’

vzt'ah trombdzy ku
komplikaciam p6rodu a k Sestonedeliu

“Lekdrnikova Zena... priputana na l6Zko po tazkom
porode, bola postihnuta horuckou a velkou bolestou
v pravom stehne, opuchom koncatiny v celom
obvode od rozkroku a bedra smerom dole az ku
kolenu, bez zdpalu alebo zmeny farby koze...

bez ohladu na nase (liecebné) procedury pacientka
slabla a zomrela v priebehu 8 tyzdnov.”

Mannucci PM, Poller L, Br J Haematol 2001;114:258-70



|. — klinika — vztah k inym ochoreniam (2)

1 81 O MEDICAL HISTORIES | JOhn Ferrlar %
‘An affectation of the lymphatic
. REPLECTIONS.. vessels hitherto misunderstood’
VorLume IV.
o D vztah trombozy
= | |k imobilizujdcim ochoreniam
ey Pt shgherden. (l n fekC | e)
s oo s s - opis trombdzy DK u pacienta,

dlhodobo imobilizovaného pre
protrahovany priebeh tyfusu

“NE -
@il = =
H ]
a2

Mannucci PM, Poller L, Br J Haematol 2001:114:258-70



|. — klinika — vztah k inym ochoreniam (3)

Armand Trousseau N |
‘Clinigue Medicale de I"'Ho6tel-Dieu’

1865

vzt'ah tromboézy k zhubnym nadorom

,Phlegmasia alba dolens... md vzdy ako svoju
primadrnu pricinu specidlnu poruchu krvi, poruchu,
ktora sa vyskytuje v sestonedeli a u mnohych
kachexii... a preto méze byt mimo sestonedelia
cennym nalezom pri stanovovani diagnozy...

Uz dlho som zaskocCeny frekvenciou, s akou su
pacienti s nddorovym ochorenim postihovani
bolestivymi opuchmi hornych alebo dolnych
koncatin...”

Khorana AA, J Thromb Haemost 2003:1:2463-5



|. — klinika — vztah k inym ochoreniam (4)

1866 Sir Thomas Spencer Wells £z
‘Diseases of the ovaries: their diagnosis and treatment’

prvy opis trombozy po operacii (ovariektomia)

1942 Gunnar Bauer ==
‘A roentgen. and clinical study of the sequels of thrombosis’

vzt'ah trombodzy k urazom (fraktury kosti DK)

1954  John J. Byrne =
‘Phlebitis: a study of 748 cases at the Boston City Hospital’

vztah trombdzy k operaciam (onkologia, ortopédia)

Bauer G, Acta Chir Scand 1942:86;1-106; Byrne JJ, N Engl J Med 1955;253:579-86; Mannucci PM, Poller L, Br J Haematol 2001;114:258-70



Il. — patogenéza — zasadny prielom

1847
1856

WORLD THROMBOSIS DAY
13 OCTOBER

Care

,,,,,,,,

Rudolf L. K. Virchow (13.10/1821 - 5.9.1902) ===

opis embolizacie

“.. oddelenie fragmentov z konca oslabeného trombu,
ktoré su odnasané krvnym prudom a zanesené do

vzdialenych ciev... oznacujem ako embadlia.”

patogenéza tromboembolizmu -
“Virchovowa triada“

“... zoznam moznych ndsledkov obstrukcie (cievy)
moze byt rozdeleny do 3 kategorii: .
- fenomény pri iritdcii cievnej steny a jej okolia; _
- fenomény koaquldcie (zrdZania) krvi;
- fenomény prerusenia krvného toku.”

Kumar DR et al., Clin Med & Research 2010:8:168-72



Il. — patogenéza — praca jedného vedca?

staza krvi

I

trombdza + embolus

poskodenie hyper- g

John Hunter cievnej steny  koagulabilita Jean Cruveilhier
1793 =S 1826 N

Carl von Rokitansky | Giulio Bizzozero
1852 I 18820 1

Mannucci PM, Poller L, Br J Haematol 2001;114:258-70; Agutter PS, Malone PC, Int J Hist Philos Med 2011;1:7-14


http://sk.wikipedia.org/wiki/S%C3%BAbor:Flag_of_the_Czech_Republic.svg

Il. — patogenéza

—vrodena trombofilia

1960

1965 Olav Egeberg 5=
deficit antitrombinu

1970

“.. tretia zlozka Virchovowej triddy,
hyperkoagulabilita, zostdvala
doneddvna len Ciastocne poznanad.”

1980 —

1981 John Griffin &= deficit proteinu S

[ 1

1984 Charles Esmon £= deficit proteinu C

1990 —

1993 Bjorn Dahlbéck et al. e

rezistencia na aktiv. protein C

2000

1994 Rogier M. Bertina et al.

FV Leiden

1996 Swibertus R. Poort et al. e Mmutacia Fll 20210A

2010 —

Mannucci PM, Poller L, Br J Haematol 2001:114:258-70



Il. — vrodena trombofilia — prvy opis (1)

Olav Egeberg &=
‘Inherited antithrombin deficiency
causing thrombophilia’

1965

familiarny deficit antitrombinu =

. “ identifikacia prvej vrodenej trombofilie
=9 “45-rocna norska Zena a jej 12-rocny syn boli prijati
f;] . { § 6% ", pre opakované trombotické prihody...
fd e B e Clenovia Zeninej rodiny mali pozoruhodne vysoku

® ._"'. e incidenciu trombo-embolickych prihod...

tl s Plazmatickd aktivita antitrombinu bola abnormdlne

2 L_ﬁ_jr_z‘__f_gr_“__“_m__n_ nizka u clenov s histériou trombdzy a u niektorych z

0.5 Antihrombin 11 velvon b rin 10 o5 ich deti, s priemernou hodnotou okolo 50% normy.”

Egeberg O, Thrombosis et Diathesis Haemorrhagica 1965;8:13:516-30



Il. — vrodena trombofilia — najvyznamnejsia (2)

Peter J. Svensson, Bjorn Dahlback =

‘Resistence to activated protein C
as a basis for venous thrombosis’

APC rezistencia potvrdena ako
vyznamny (vrodeny) trombofilny stav

“Porovnali sme 104 konzekutivnych pacientov s
venodznou trombozou... a 130 kontrol. Popritom sa
' hodnotilo 211 clenov 34 rodin s APC rezistenciou...
h U 33% pacientov bolo APC ratio pod 5 percentilom...
% Zistila sa vysoka prevalencia APC rezistencie medzi
Y mladymi osobami s anamnézou venoznej trombdzy
comos patents wembers a tdto rezistencia sa zda byt dedicna autozomalne
Fariet dominantne.”

Svensson JP, Dahlb&ck B, N Engl J Med 1994,330:517-22



Il. — vrodena trombofilia — FV Leiden (3)

Rogier M. Bertina et al.
‘Mutation in blood coagulation factor V associated

1994

with resistance to activated protein C’

FV Leiden identifikovany ako
(hlavna) pric¢ina APC rezistencie

“Tu dokazujeme, Ze fenotyp APC rezistencie je asociovany s
heterozygozitou alebo homozygozitou pre bodovu mutaciu

v géne pre faktor V (nukleotid v pozicii 1691, substitucia
G-->A), ktora vedie k syntéze molekuly faktora V (FV Q506
alebo FV Leiden), ktord nie je sprdvne inaktivovand APC.
Alelicka frekvencia tejto mutadcie... je prinajmensom 10-
nasobne vyssia ako vsetkych ostatnych znamych genetickych
faktorov pre trombodzu spolu...”

Bertina RM et al., Nature 1994:369:64-7



Ill. — lieCba — historické postupy

magicke postupy - pomoc svatych

diéta (kyslé ovocie, vino)
“... pred 30. rokmi (20. storocia) sa

najbeinejsia liecba HZT opierala o:
prikladanie pijavic (i) kludovy reZim...
ligacia ciev (ii) elevdciu koncatiny...
(iii) aplikdciu tepla...”
J. P. Galanaud (2013)

pustanie zilou

imobilizacia a kludovy rezim

elevacia a kompresia koncatiny
aplikacia tepla, teplé kompresie

radioterapia (RTG ziarenie)

ATB (sulfanilamid, sulfapyradin, sulfatiazol)

v
1935 anestézia paravertebralneho lumbal. sympatického systému

Mannucci PM, Pathophysiol Haemost Thromb 2002;32:209-212; Galanaud JP et al., J Thromb Haemost 2013;11:402-11



Ill. — lieCba — pribeh heparinu

1916
Jay McLean [+
objav heparinu

1916

1916-1935
Wiliam Howell, Charles Best, Erik Jorpes
vyskum Kklinicky vhodnej formy I+l ==

v
1935-37 1+l 1938
Gordon Murray, Clarence Crafoord — Gordon Murray I+l
profylaktické pouzitie (kardiochirurgia) lieCba trombozy

v

1949
Peter Moloney, Edith Taylor §*}
zjednoduSenie vyroby, zvySenie klin. dostupnosti

Connaught Lab.,
T ronto \‘”I: ':‘ ,'T W

-
T

1949

Best CH, Circulation 1959;19:79-86; Galanaud JP et al., J Thromb Haemost 2013:11:402-11



Ill. — lieCba — pribeh warfarinu

1924

Frank Schofield I}

pric¢ina: zle skladované seno,
transfuzia zastavi krvacanie

1920 | 1920-30s

krvacava horucka dobytka
'Sweet clover disease'
Sev. Karolina (USA), Alberta (CAN)

1939

Carl Link 2

dikumarol vo vzorkach sena, inhibicia vitaminom K

vyskum derivatov (~150) = vysokoucéinny analdg 42 = warfarin

- v
1941 “;-""m-m s 1948
skusanie u l'udi (VT, Mayo Clinic)
v ?/ ;N 1954
1 954 Elsenhower komeréna vyroba - medicina

Wardrop D, Keeling D, Br J Haematol 2008;141:757-63; Galanaud JP et al., J Thromb Haemost 2013;11:402-11



Ill. — lieCba — pribeh warfarinu

1920

1954

Warfarin PMCS® 2 m
lable

Wﬂﬂﬂ?lmll‘l'l natricum clathratum - S we
100 tablet T

Jedna tableta obsabh
2,17 mg

1 2 3
t uje wartarinum natricum clathratum
lcoz edpovida wartarinum natricum 2,00 mg).

Perordlnd podani,

PROMED.CS Praha a_s
TelEska 1, 140 00 Praha 4
Ceski republika (

L Jd

PROMED.CS
' Praha a.s.

g
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Warfarin 5-SL

Na vnitorné pouzitie

Warfarin 5-SL  Warfarin 5-SL
Len na lekarsky predpis! /
Jen na lékafsky predpis! 100 tablet laters /

K vnitfnimu uziti.

WAnFAnm

warfarinum natricum
clathratum 5,45 mg,

<0 odpovid warfarinum
natricum 5,0 mg v 1 tableté

Pomocné ldtky:
mongchydrat laktdzy,

il ckrystalicka celuloza,
Rlinity lak azorubinu E 122

10

SLOVAKOFARMA
HLOHOVEC

Wardrop D, Keeling D, Br J Haematol 2008;141:757-63; Galanaud JP et al., J Thromb Haemost 2013;11:402-11



Ill. — lieGba — antikoagula¢na klinika

registracia predpis receptu [W

davkovanie riadené
PC (pocitacom)

krvny
odber Protrombinovy ¢as (PT)

resp.tzv. Quickov cas



I1l. — lieGba — dalsie milniky

1940 —

1938 Arthur Lawen ™8 prva venodzna trombektdomia

1950 —

*

I

1953 Eugene E. Clifton, Julian L. Ambrus trombolyza (plazmin, StK)

[

1960

1958 James A. De Weese prvy intraluminalny venozny filter

[

1963 Thomas J. Fogarty zlepSena extrakcia trombov (Fogarthyho k.)

1970

1981 Lazar J. Greenfield prvy perkutanny vendzny filter

1980 r_l:

1981 viaceri autori® LMWH

1990

>—

1996 Mark Levine, Henri Boccalon, Hugo Partsch I*k§ I =
ambulantna liecba VTE — overenie LMWH v domacej lieCbe

2000 —

2010 -+

2010 viaceri autori® nové p.o. antikoagulanci, tzv. NOAK
(DOAK) v klinickej praxi (dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban)

Galanaud JP et al., J Thromb Haemost 2013;11:402-11



Ill. — lie¢ba — dalSie milniky — NOAK (DOAK)

indikacia dabigatran rivaroxaban apixaban
(Pradaxa®) (Xarelto®) (Eliquis®)
predsienova 150 mg 2x/d. 20 mg 1x/d 5 mg 2x/d.
fibrilacia (SPAF)
1 renalny klirens (GF) CrCl 15-30 mli/min.  CrCl 15-30 ml/min CrCl 15-30 ml/min
Kl 15 mg/d. 2,5 mg/d.
akutna VTE 5-10 dni 15 mg 2x/d. po€as 10 mg 2x/d.
LMWH, potom 21 dni, potom 20  pocas 7 dni,
150 mg 2x/d. mg/d. potom 5 mg 2x/d.

Pradaxa T
(dabigatran etexilate) w ltoo
. ® Xarelfo
.'_ Rlvaroc,o(.-?pnmidos f,’ 0' o‘:‘r,'
Capsules - IJhlulnlaldnlolli\ fes each aIngLK ’:’.‘
e contains 17295 mg an etesiate mesaie equhatent 1o umgﬂh‘ﬁfﬁ;ﬂ‘dm:w ’
e the ariginal 8 10 pratectfrom et s‘ﬂm"'!“;‘"w;:'
Ingelheim -




I1l. — lieGba — daldie milniky -=NOAK (DOAK)

2008

2004 .
2002 Peroralne Per_oralny
i ram
1990 Nepriame in':l"nrill?irt'::ary i 'F: hi bitgl'

in?i';it",';y bbbt Al 1o ktora Xa
- 1980 trombinu
1940 LWMH Xa

. Antagonisti
1930 vitaminu K la
Heparin ATII + Xa

lla
ATII
IL, VI, 1X, X ;‘xxaa:"';?
ATII (PC,PS)
+ Xa+lla

(pomer 1:1)




2. vieme dost’ o NOAK (DOAK) ?

2018

otvorené problemy:

? optimalny perioperaény
manazment, bridging terapia

? optimalne pouzitie u rizikovych
ochoreni (pecen. / rendl. dysfunkcia)

? pravidla prevencie
u onkologickych pacientov

..\ y
M

P > §
2 Z’W@"-t?ﬁ?ﬁr A
/ &) -f! g TS ﬁ__.‘- . — | ) )
-m"f / -\ ? laboratorny manazment

72 manazment NOAK (antidota)

? uplatnenie poznatkov v praxi



2. antid6ta pre NOAK — aktualne poznatky

2015

The HEW ENOGLAND [OURMAL of MEDICINE

“ ORIGINAL ARTICLE ”

Idarucizumab for Dabigatran Reversal

CharlesV. Pollack, Jr, M.D., Paul A. Reilly, Ph_D., |ohn Eikelboom, M.B., BS,,
Stephan Glund, Ph.D., Peter Verhamme, M.D., Richard A. Bernistein, M.D., Ph.D,,
Robert Dubiel, Pharm_ D, Mennao V. Huisman, M.D., Ph. laime M. Hylek, M.D.,
Pieter W. Kamphuisen, M.D., Ph.D., Jorg Kreuzer, M.D., Jerrold H. Lewy, M.D.,
Frank W. Sellke, M.D., Joachim Stangier, Ph.D_, Thorsten Steiner, M.D_, MLM.E_,
Bushi Wang, Ph.D., Chak-Wah Kam, M.D., and Jeffrey |. Weitz, M.D.

ABSTRACT

BACKGROUND
Specitic reversa! agents for non—vitamin K antagonist oral anticoagulants are lack-
ing. Idarucizumab, an antibody fragment, was developed to reverse the anticoagu-
lant effects of dabigatran.

METHODS
We undertook this prospective cohort study to determine the safety of 5 g of in-
travenous idarecizumab and s capacity to reverse the anticoagulant effects of
dabigatran in patients who had serious bleeding (group A) or reguired an urgent
procedure (group E) The primary end pointwas the maximum percentage reversal
of the anticoagulant effect of dabigatran within 4 hours after the administration
of idarucizumab, on the basis of the determination at a central laboratory of the
dilute thrombin time or ecarin clotting tme. A key secondary end point was the
restoration of hemostasis.

RESULTS
This interim analysis inchidied ™0 patents who received idarucizumab (51 patents
in group A and 3% in group B). Among 68 patients with an elevated dilute throm-
bin time and &1 with an eevated ecarin clotting tme at baselne, the median
maximum percentage reversal was 100% (95% confidence mterval, 100 to 1040).
Idarucizumab normalized the test results in BE to 98% of the patients, an effect
that was evident within mimutes. Concentrations of unbound dabigatran remained
below 20 ng per milliliter at 24 hours in 7% of the patients. Among 35 patents
in group A who could be assessed, hemostasis, as determined by local investigators,

Charles V. Pollack Jr. et al.
‘Idarucizumab for Dabigatran reversal’

“Tato interim analyza zahrnala 90 pacientoy,
ktorym bol podany idarucizumab...

Idarucizumab normalizoval vysledky testov
u 88 az 98% pacientov...

Jedna trombotickd prihoda sa objavila do

72 hodin po podani idarucizumabu u pacien-
ta, u ktorého sa nepokracovalo v antikoagu-
lacnej liecbe...

Idarucizumab kompletne zvrati antikoagu-
lacny efekt dabigatranu v priebehu minut.”

Pollack Jr CV et al., N Engl J Med 2015;373:511-20



1. manazment anémie: ludsky rekombinantny
erytropoetin (EPO) a iné , ESA”

2. manazment poruch hemostazy: moderna
profylaxia a liecba tromboembolizmu

3. manaZzment poruch hemostazy: moderna
profylaxia a lieCba krvacavych poruch

4. manazment hemato-onkologickych ochoreni:
noveé protinadoroveé lieky (imunochemoterapia),
moderna podporna liecba a transplantacna liecba

5. génova liecba hematologickych a hemato-
onkologickych ochoreni: liecba buducnosti



. aktuality v manazmente krvacavych

Alexei Nikolaevich Romanov

“Jednoduchd mutdcia v 1 baze génu
medzi-3-miliardami-bdz ktord-viedlakzmeneludskéehogenomau,
mohla zmenit historiu ..."

N. Lannoy, 2007

Lannoy N, Hermans C, Haemophilia 2010;16:843-47



rodokmen britskej kralovnej Viktorie, “starej mamy Europy*

Victoria
« 5§ Queen of the United Kingdom
¥ Empress of India

L a2 House of Hanover

e [ A )

Alice Leopold Beatrice
Duke of Albany

6| w0000 e N m

Iréne Fredéric Alix Alice Victoria Léopold Maurice
Waldemar Heinrich _ Alexei Maurice Alphonse Gonzalo
Anastasia exel Ruprecht
House of Hohen- House of Romanov House of Teck House of B_ourbon
zollern (Germany) (Russia) (England) (Spain)

B hemofiik muz @ Zena - prenasacka * hemofilia B (mutacia: IVS3-3A>G)

Lannoy N, Hermans C, Haemophilia 2010;16:843-47; Green P, J Thromb Haemost 2010;8:2214-5




3. aktuality v manazmente hemofilie

100s - 1000-1300s -
Rabbi Judah the Patriarch = Alfasi, Moises Maimanides, S
Jacob ben Asher, Asher ben Yechiel

ucil v Talmude o nachylnosti ku
krvacaniu u muzov (hemofilia) zistil riziko krvacania u chlapcov v ramci

postihnutych vzdialenych pokrvnych
pribuznych (matkini bratanci); krvacanie u
synov tej istej matky pri roznych otcoch

“surodenec dvoch bratov, ktory
zomrel na krvdcanie po obriezke,
nemal byt obrezany”

o

- 100

o

N
|
I

— 1000
—+ 1100
—+ 1200
— 1800
— 1900

> 1000
‘ % Abu al-Qasim Khalaf
£ ibn al-Abbas al-Zahrawi
. (Albucasis) postihnutych na principe
popis abnormalne zvySeného dediénosti — postihnuti su len

krvacania u muzov a jeho muzi
familiarny vyskyt

1803 —
John C. Otto

prvy moderny popis rodokmena

Rosner F, Ann Intern Med. 1969;70:833-837; Aledort LM, Haemophilia 2007;13(Suppl.5):1-2; Lee CA, Clinical
Medicine 2009;9:453-8; Kadaan AN, Angrini M, www.ishim.net/Articles/Who%?20Discovered%20Hemophilia.pdf



3. aktuality v manazmente hemofilie

1828 1853 == 1890 —
Friedrich Hopff prvi hemofilici (princ Leopold, Friedrich Konig
zavedenie terminu vojvoda z Albany) narodeni v prvy popis hemofilickej
“hemofilia“ britskej kralovskej rodine; artropatie

hemofilia bola povazovana za
“kralovsku chorobu “

2 3 5 3 2 S
@ © © — — —
| | | | | |
— S
1820 1886 S

Sir Frederick Treves
prvy popis (zriedkave))
hemofilie u zeny (dieta pri
manzelstve s prvostupfovym
bratancom)

Christian F. Nasse

pozorovania dedicnosti

“Nasse’s Law” — hemofilie
prenesenej nepostinnutymi
matkami na ich synov

Rosner F, Ann Intern Med. 1969;70:833-837; Aledort LM, Haemophilia 2007;13(Suppl.5):1-2; Lee CA, Clinical
Medicine 2009;9:453-8; Kadaan AN, Angrini M, www.ishim.net/Articles/Who%?20Discovered%20Hemophilia.pdf



3. aktuality v manazmente hemofilie

1926 = 1047 = 1950-te, 1960-te roky

Erik von Willebrand Alfredo Pavlosky viaceri autori

von Willebrandova krv jedného hemofilika objav hemofilie B a defektov

choroba bola upravi krvné zrazanie  inych koagulacénych faktorov ako

oznacena ako pri inej hemofilii — viac pribuznych ochoreni

podobna hemofilii typov hemofilie

(pseudohemophilia)

- T T | | T
1911 =l= 1938 1984
Thomas Addis Kenneth M. Brinkhous viaceri autori
narusena premena chemicka charakteristika FVIII klonovanie génu FVIII
protrombinu na trombin a jeho chybanie u hemofilikov rozvoj rekombinant-
pri hemofilii nych metod

Rosner F, Ann Intern Med. 1969;70:833-837; Aledort LM, Haemophilia 2007;13(Suppl.5):1-2; Lee CA, Clinical
Medicine 2009;9:453-8; Boulton F, J R Coll Physicians Edinb 2003;33:135-142



3. aktuality v manazmente hemofilie

SN L1

1934 S
R. G. MacFarlane

jed z Russellovej
zmije napomohol
zrazit hemofilicku

1937 1944 —— 1961

Arthur J. Patek Edwin J. Cohn  C. W. McMillan

F.H. L. Taylor  frakcionacia Cohnova frakcia 1 (FVIII,
objav antihemo- plazmy Fbg) pouzita v lieCbe

filického globuli-

krvacania a pri operacii u

Krv nu (FVIII) hemofilikov

3 2 5 o 2 5
7 7 i ; : "
1840 SI=E 1036 BE= 1958 = 1965 =
Samuel Lane Arthur J. Patek Inga M. Nilsson  judith G. Pool
krvné transfluzie ludska plazma profylakticka objav

pouzité v lieCbe
krvacania suvisia-
ceho s hemofiliou

pouzita v lieCbe
krvacania suvisia-
ceho s hemofiliou

lieCba hemofilie

Kryoprecipitatu

Aledort LM, Haemophilia 2007;13(Suppl.5):1-2; Lee CA, Clinical Medicine 2009;9:453-8; Kadaan AN, Angrini M,
www.ishim.net/Articles/Who%20Discovered%20Hemophilia.pdf



3. aktuality v manazmente hemofilie

1975 | i 1980-te roky. 1990 =
Pier M. Mannucci Vigeeriation Richard S. Schwartz
dezmopressin N LA e
(DDAVE’) o 1982 = pivelhlasens prva klinicka Sttidia s
o . inad AIDS rekombinantnym FVIII
podporny liek pri ol A il - u hemofilikov
vrodenych krvacavych | AL
poruchach 1989 — identifikovany HCV
o o o o o o
| | | | | |
1960-te, 1970-te 1977 BN 1038 mmm 1990-te, 2000-te
viaceri autori Hans H. Brackmann Ulla Hedner viaceri autori
prvé koncentraty  zavedenie imuno- prvé pouzite ~ zavedené boli 4
(lyofilizovane) toleran¢nej liecby rFVila pri generacie rekombi-
Eg{sk?io FVII, (Bonnsky protokol) hemofilii nantnych faktorov
ziskané z
plazmy

Aledort LM, Haemophilia 2007;13(Suppl.5):1-2; Lee CA, Clinical Medicine 2009;9:453—-8; Kadaan AN, Angrini M,
www.ishim.net/Articles/Who%20Discovered%20Hemophilia.pdf; Hedner U, Thrombosis Research 2010;125:54-S6



prof. Ulla Hedner v Martine, 2009




3. kltuGové zlepsenia lie€by hemofilie v 20.stor.

19307 | 1937 Arthur J. Patek, F. H. L. Taylor
objav FVIII, pouzitie plazmy u hemofilie
19407 -4 1958 Inga M. Nilsson ——
V< profylaxia u hemofilie
1950
1960 - - _
60. a 70. roky 20. stor. viaceri autori
| prvé plazmatické koncentraty FVIII a FIX
1970 —
1977 Hans Brackmann =
— imunotolerancna lieCba
1980
r] 1988 Ulla Hedner ——
1990 S .| prvé Klinické pouzitie rFVIla u hemofilie
— 90. roky 20. stor. viaceri autori
2000 prvé rekombinantné koncentraty koagulacnych faktorov

Rosner F, Ann Intern Med. 1969;70:833-837; Aledort LM, Haemophilia 2007;13(Suppl.5):1-2; Lee CA, Clinical
Medicine 2009;9:453-8; Kadaan AN, Angrini M, www.ishim.net/Articles/Who%20Discovered%20Hemophilia.pdf



prof. M. Morfini,
2008

Jessaniova lekarska fakulta < o /
Univerzity Knmenskeho v Martine  ~ “-1i"] Pl T
Slovenska spoloinest pre hermostam a trombom ey "
Mamdné centrum hemostarya trombozy v Martine | TSl

Spolek protrombomu a hemostan, Ceska republika
Martinska fakulng nemocnica
Slovenskd komora sestier a pirodnych asistentiek
Measto Martin

usporadaji pod zEHbay

ministra edravatnictva SR
Fvana Valentovica
dekana ILFUK v Martine
Dioc. MUCr. Cufana Misinu, PhD. -
riaditela Martinskej falkulttnej nemocnice
Doc. MUDE Jubing Hamaka, PhD.
primatara mesta Martin
Mo art. Andraja Hrnflara

XV. SLOVENSKO-CESKU KONFERENCIU
0 HEMOSTAZE A TROMBOZE
S MEDZINARODNOU UCASTOU

ATTEMPTS TO REDUCE

INCIDENCE OF BLEEDING '

IN HAEMOPHILIA PATIENTS )

WITH INHIBITOR BY LONG ~ J0odid &

TERM PROPHYLAXIS B s e




3. aktuality v manazmente poridch hemostazy

B &1 | |0 Jan Stasko - Outlook Web 2 i @ Hemostaza 2018 X | + v = X

L =5 O ‘@ (D) www.hemostaza2018.sk/ * 71\5 &

_——

» \

KONFERENCIA : - A
0 HEMOSTAZE ON-LINE REGISTRACIA e
B A TROMBOZE —
ot ooy o | e |
24. - 26. 05. 2018 : =
s medzinarodnou Ucastou hotel Victoria, Martin W

| Che ™~ ]

Na XXV. Slovensko-Ceski konferenciu o hemostaze a tromboze v Martine 24.-26.5.2018 prijali pozvanie prednasat vyznamni zahraniéni
odbornici v oblasti hemostazy: VYSTAVOVATELIA 7

R

Organizator

F ROWEX
-

BRO

prof. Emmanuel FAVALORO prof. Guillermo Ruiz-Arguelles prof. Paul GIANGRANDE Agentiia ROWEX

Hlavacikova 39, 841 05 Bratislava
Sydney, Australia Puebla, Mexiko Oxford, UK fel: +421 2 6445 1470

e-mail:

J J J zdenka kacerova@rowexpro.sk

S igor.vico@rowexpro.sk S

I R T R R R R R Ty

21:37 l_\_,_|

1.2.2018



3. aktuality v manazmente poridch hemostazy

5 4 || Jan Stasko - Outlook Web £ L W Hemostaza 2018 x | + v = b
&~ = O m () www.hemostaza2018.sk T,A( fE Z\_ =

sascsa: T
KONFERENCIA : £

B ATROMBOZE

n il Odbumyprogmm
24, - 26. 05. 2018

hotel Victoria, Martin

s medzinarodnou ugastou

.\ . _
prof. Emmanuel FAVALORO prof. Guillermo Ruiz-Arguelles prof. Paul GIANGRANDE
Sydney, Australia Puebla, Mexiko Oxford, UK
S J 7

VYSTAVOVATELIA

Dr. Lubica RAUOVA prof. Rosanna ASSELTA Dr. Alessandro CASINI R e R

Organizator
Baltimore, USA Milana, Taliansko Zeneva, Svajtiarsko P ROWEX

Agentira ROWEX
Hlavadikova 39, 841 05 Bratisiava
tel - 2421 2 6446 1470

e-mail
ROZLOZENIE PRIESTOROV ¥ zdenka kacerova@rowexpro.sk
e igor.vico@rowexpro.sk S
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3. hemostaza a trombobéza — organizacia

r na Slovensku

Martin
Narodné centrum -
hemostazy a trombozy Kosice
Centrum
* hemostazy a trombogy
® L
Banska Bygiaa
Bratislava Centr
larodné hemofilické hemostazysirombozy
R e Hemofilicky
spravodajca

EEEEEEEEEEEEEEEEEEE



3. populacia SR s krvacavymi ochoreniami

typ ochorenia
celk. populacia HA vWD deficit FVII iné
505 72 570 640 272
(0,009%) (0,001%) (0,01%) 0,012% (0,005%)
172 373 28 008 66 123 6 264 36 746

(0,003%) (0,0004%) (0,001%) (0,0001%) (0,0006%)
*udaje od 109 krajin

SR 5488 339

WFH*(svet) 6419 691 046

vekoveé zlozenie vyskyt inf. ochoreni
14-18 19-44 45+ HCV

HIV

140

SR HA+HB
(27,7%)

propor. zastupenie HA, HB, vWD

T pacientov s deficitom FVII

* 20 829
1 starSich (2 45 r.) pacientov WFH"™  HA+HB (10.4%) 5121

L] HIV, 1 HCV

e 0 76 krajin *Udaje zo 62 krajin

podia: World Federation of Hemophilia: Report on the Annual Global Survey 2012. http://www1.wfh.org/publications/files/pdf-1574.pdf



3. hemofilia — rekombinantné koag.faktory

1992 2001

v kultivaC.médiu, fudsky
albumin ako stabilizér

Recombinate (rFVIII; Baxter)

1. generacia 3. generacia
zvieracie proteiny pouzité zvieracie proteiny boli pouzité v kultivacnom
meédiu, ale nie ziadne proteinové stabilizéry
Xyntha (rFVIII; Wyeth/Pfizer)
Advate (rFVIIl; Baxter)

BeneFIX (rFIX; Wyeth/Pfizer)

: g s :

=2 CTD Q Y Y &

| ! 5 |
2000 2005

2. generacia

neboli pouzité ziadne zvieracie ani ludske
proteiny v kultivathom médiu ako stabilizéry

Kogenate FS (rFVIII; Bayer)  Helixate FS (rFVIII; CLS Behring)
ReFacto (rFVIII; Wyeth/Pfizer) NovoSeven (rFVila; NovoNordisk)

4. generacia

pegylované, lipozomalne*
(predlzeny biologicky pol€as)
* t.¢. sa zavadzaju v rutinnej praxi

WFH, Registry of Clotting Factor Concentrates, available at: http://www1.wfh.org/publications/files/pdf-1227.pdf



3. plazmatické vs. rekombinantné koag.faktory

rekombinantné KF pd KF

viroba T cena relat. 1 cena (ale T pre nové tech.)
y nezavisla od lud. zdrojov vyroba zavisla od [ud. zdrojov
technoldgia komplikovana relativ. dostupna
dostupnost nie vo vSetkych krajinach dostupné vo vacsine krajin
klinicka ucinnost overena, bez vyzn. rozdielov overena, bez vyzn. rozdielov
‘enos Datoaénov 11! 1 (pri novych tech. a testovani darcov)
P batod (najma 3. a vyS. generacie) CAVE: B19V, nové agensy?
. . relat. | podla niektorych Studii 1 vyskyt
imunogenicita, L o ) Tt
vskyt inhibitorov rizikovejSia len 2. gen. inhibitorov; nepotvrdgne rec. Studiami
(kontroverzné udaje) (kontroverzné udaje — SIPPET)
u konc. s VWF opisana dobra uspesnost
‘o dobre overené u pacientov ITl aj u pacientov s nepriaznivou
vyuzitie v IT . , ,
S priaznivou prognozou ITI prognozou / rescue ITl

(= RESIST Experienced)

* KF = koagulacné faktory, pd KF = plazmatické KF, ITI = imunotolerancna liecba

DiMichele D, Br J Haematol 2012;159:123-34; Kurth M et al., J Thromb Haemost 2011:9:2229-34:
Franchini M, Mannucci PM, Blood Reviews 2013;27:179-84




1. manazment anémie: ludsky rekombinantny
erytropoetin (EPO) a iné , ESA”

2. manazment poruch hemostazy: moderna
profylaxia a lieCcba tromboembolizmu

3. manazment poruch hemostazy: moderna
profylaxia a lieCba krvacavych poruch

4. manazment hemato-onkologickych ochoreni:
nové protinadorové lieky (imunochemoterapia),
moderna podporna liecba a transplantacna
liecba

5. génova liecba hematologickych a hemato-
onkologickych ochoreni: liecba buducnosti




4. aktuality v hematoonkologii — lie€¢ba CML

»Philadelphia“ (Filadelfsky) chromozém

-----

(Ph+), ktory je vysledkom translokacie BCR a ABL génov.

e objav Philadelphia chromozému v roku 1960 zahajil ,,molekulovu
éru” liecby zhubnych nadorov !!! - malignit?:

e Je to prva geneticka anomalia (translokacia ¢asti chromozému 9
na chromozém 22) viazana so Specifickou formou nadoru.

deregulovana )
tyrozin masivna
BCR> o B ihAz0vaA | proliferacia
/ cr- aktivita buniek
ABL

Filadelfsky
chromozém

1. Faderl S, et al. Ann Intern Med. 1999;131:207-219;
2. Deininger M, et al. Blood. 2005;105(7):2640-2653.



4. aktuality v hematoonkologii — lie€¢ba CML

BCR-ABL signalizacia je klacovy mechanizmus v patogenéze nadoru:
zahfna proliferaciu, metastazovanie, invaziu a prezivanie

prezivanie

Bei2family

Ber-Abl JAKISTAT
P

MAPK
cesta

proliferacia
prezivanie

proliferacia

FAK CAS JAK/STAT

narast motility
pokles adhezivity

Adaptované Weisberg E, et al. Nature Reviews Cancer. 2007;7:345-356.



4. aktuality v hematoonkologii — lie€¢ba CML

vyvoj liecebnej stratégie u CML s TKI

> dalej??? >

Limitovana bosutinib?
Hyd - ?
lie¢ba yaroxy
urea .
Imatinib . .
mesvlat ponatinib?
INF-a N y A Dasatinib
prva .
moleku- zlyhanie || nijotinib
lova lietb IM alebo - potent-
ova liecba . e
|r'1tolera’n-“ nejsi ako glotm’lb ’
cia v 2.linii IM v 2.linii prvevvy-
sledky stu-
die v 1. linii

= Viac ako 40% pacientov nedosiahne na imatinibe nedetekovatelnt chorobu.! S
ohl'adom na bezpeénost a Uspesnost sa vyvijaju nové TKI a s ciefom zlepsit preZivanie
pacientov bola postavena aj Studia ENESTnd - nilotinib v 1.linii lieCby.

*TKI = tyrozinkinazové inhibitory

1. Cortes J, et al. Clin Cancer Res. 2005;11:3425-3432,



4. aktuality v hematoonkolbégii — lieCba MPN

JAK/STAT signalna draha je hlavnou
drahou regulacie erytropoézy.
Regulacia je sprostredkovana cez
erytropoetin, ktory aktivuje JAK2

Ruxolitinib inhibuje JAK2 aktivitu
bez ohladu na jeho mutacny status

Myelosupresia je oCakavanym
efektom liecby

Kompletna inhibicia JAK2 by viedla
k inhibicii erytropoézy; lieky, ktoré
sa zameriavaju na inhibiciu JAK2
musia umoznit aspon €iastoénu
signalizaciu potrebnu k udrzaniu
erytropoézy

vplyv ruxolitinibu na erytropoézu

@ ®

\Y
1

~ cielovy gén

jadro

bukoyad membrana

Adapted from Delhommeau F, et al. Int J Hematol. 2010;91:165-173.

Emanuel R, et al. Blood Lymphat Cancer. 2013;3:11-18.



4. aktuality v hematoonkol6gii — lie€Cba MPN

ruxolitinib v lieCbe Ph- MPN

e ruxolitinib je zastupca selektivnych inhibitorov Janusovych kinaz JAK1 a
JAK2

e Janusové kinazy: uplatnuju sa v signalizacii cytokinov a rastovych faktorov
e ruxolitinib obmedzuje rast nadorovych buniek a kontroluje aktivitu

cytokinov podielajucich sa na hypermetabolickom stave pri myelofibréze

Normalna JAK Hyperaktivita
sig. draha JAK sig. drahy

Inhibicia JAK

sig. drahy

e (i¢innost a
bezpeénost
terapie

* hemopoéza * klinicky dopad na
¢ imunitné funkcie symptomy MPN



Prezentujúci
Poznámky prezentácie
Hyperactivated JAK signaling is characteristic of the myeloproliferative neoplasms (MPNs) polycythemia vera (PV) and essential thrombocythemia (ET) as well as of myelofibrosis (MF)


4. aktuality v hematoonkol6gii — lie€Cba MPN

Bezpecnost a znasanlivost ruxolitinibu

conflos X% | X
romgeoeza erytropgiza 0 0 JM/JAK3
IL-2
G-CSF GM-CSF

leukocyty (WBC)
(granulocyty)#

IANL/13K2
N /TYK2
Ny, IL-6

lymfocyty?# cytokinyl.234

trombocytyl?3  erytrocyty (RBC)'2

1 | < :

trombocytopénia anémia neutropénia, lymfocytopénia, infekcie znizena
infekcie zapalova aktivita

1. Verma A, et al. Cancer Metast Rev. 2003;22:423-434; 2. Vainchenker W, et al. Semin Cell Dev Biol. 2008;19:385-393; 3. Hasselbalch HC. Blood. 2012;119:3219-3225;
4. Ghoreschi K, et al. Immunol Rev. 2009;228(1):273-287.


Prezentujúci
Poznámky prezentácie
Different pathways are blocked to a greater or lesser degree according to the proportion of JAK1 and JAK2 contributions to their signaling
Thrombocytopenia and anemia are the major side effects of ruxolitinib; other side effects listed are of less concern


4. aktuality v hematoonkol6gii — lieCba MPN

Bezpecnost a znasanlivost ruxolitinibu

1 1C5o Mean + SD (nM),

Enzym Ruxolitinib ma

at 1 mM ATP , vyv.
>100-nasobne vyssiu
JAK1 33+ 12 »
selektivitu pre JAK1
+ .
JAk2 2.8 =12 a JAK2 oproti panelu
JAK3 428 + 243 dalSich kinaz?*
TYK2 19 & 3.2

* terapeuticka ucinnost je odvodena od selektivity,
silnej inhibicie JAK1 a JAK2 a minimalneho mimo
cielového ucinku?

e Il nie je pan - JAK inhibitor?

* JAK3 signalna draha je esencialnou drahou pre
vyvoj lymfocytov?!

* TYK2 signalna draha je potrebna pre spravnu
imunitnu odpoved?

1. Quintas-Cardama A, et al. Blood. 2010;115:3109-3117; 2. Vainchenker W, et al. Semin Cell Dev Biol. 2008;19:385-393


Prezentujúci
Poznámky prezentácie
INCB018424/INC424 is a pyrrolo[2,3-d]pyrimidin scaffold compound.

JAK family selectivity of INC424 was evaluated in enzymatic assays using the respective recombinant kinase domains. A peptide was used as substrate and IC50 values were determined at the respective Km concentrations for ATP or at 1 mM ATP.



4. aktuality v hemtoonkolc’)gii — lymfoproliferacie

cielové antigény lymfoproliferacii

Idiotype

CD19

CD20

TCR

CD22

B'Iymfocyt

T'Iymfocyt

HLA-DR

CD52

CD23

CD4/8

CD3

CD25

CD52

tumor-specific antigen vs. tumor-associated antigen



4. aktuality v hematoonkol6gii — lymfoproliferacie

MONOKLONOVA PROTILATKA - rituximab (Mabthera®)

- apoptodza B-lymfocytov

- inhibicia fagocytov opsonizovanymi B-lymfocytmi

- # kostimulacny signal

lllustration by Paulette Dennis
http://www.sanidadanimal.info/cursos/inmun/segun2.htm




4. aktuality v hematoonkol6gii — lymfoproliferacie

rituximab

e anti-CD20 chimérickd kombinovana mysia/ludska MC protilatka
e CD20 na normalnych aj malignych B-bunkach

e v monoterapii alebo v kombinacii - liecba malignych lymfémov,
najma B-NHL s expresiou antigénu CD20 (najcastejSi B-NHL je
chronicka lymfaticka leukémia (CLL), vratane agresivnych B-NHL,
najcastejsSie - difuzny velkobunkovy B-lymféom (DLBCL)

* rituximab - podanie 375 mg/m? iv. 1x/wk x 4 (obvykle)

e cirkulujuce B-NHL bunky (napr. CLL bunky) — rychlejsi klirens z
plazmy

e vnutorny mechanizmus rezistencie (expresia anti-apoptotickych
proteinov bcl-2, mcl-1, mutacia p53)

e kombinovana imunochemoterapia — synergicky efekt — zvysuje
cytotoxicitu CHT, down regulacia bcl-2




4. aktuality v hematoonkol6gii — lymfoproliferacie

FR versus F v 1.linii liecby CLL: odpovede

100 9 PR + nPR

M CR
80 -

CR = kompletna
remisia CLL

60 e PR = Ciastoc¢na
(parcialna)

40 - 43 remisia CLL
x
.::’ F = fludarabin
GC) 20 - FR = rituximab +
% 20 fludarabin
o
O —
NFR*L“ F
(n =104) (n =178)

* FR versus F, P = 0.002 for CR rate.
T FR versus F, P = 0.0003 for OR rate. Byrd JC, et al. Blood 2005; 105:49-53.



4. aktuality v hematoonkol6gii — lymfoproliferacie

alemtuzumab

anti-CD52 — humanizovana IgG1

antigén CD52 na vsetkych lymfocytoch, monocytoch,
makrofagoch, eozinofiloch, spermatocytoch

nie je exprimovany na kmenovej bunke

davkovanie 30mg i.v./s.c. 3xtyzdenne 12 (16-18) tyzdnov +
HD-steroid

ucinny u predliecenych a refraktérnych pacientov s CLL —
vyborne v periférnej krvi (97%), menej efektivny v KD (36%)
a LU (7%)




4. aktuality v hematoonkol6gii — myelom (MM)

mnohopocetny myelom (MM)

* nadorové ochorenie charakterizované proliferaciou
maligneho klonu plazmatickych buniek, ich
akumulaciou v kostnej dreni a naslednou nadprodukciou
monoklonového paraproteinu (M-protein)

(fyziolog. plazmocyty maju Zivotnost cca 48 hod)

* non-Hodgkinov lymfom so sSpecifickymi klinickymi
symptomami, priebehom, liecbou a progndzou

e mnohopocetny myelom je povazovany

za nevyliecitelné ochorenie




4. aktuality v hematoonkol6gii — myelom (MM)

Rtg — zostava zlatym standardom pre staging novo-diagnostikovaného
alebo relabujuceho mnohopocetného myelomu (MM)

* kompletny skrining kostného poskodenia zahfria rtg snimky:
- lebky (velmi casta lokalizcaia kostnych 1ézii MM)
- chrbtice
- rebier
- panvy
- dlhych kosti (femur, humerus obojstranne) E—

Nalezy: tzv. ,CRAB* (T kalcium, oblicby, anémia, kosti)

 difuzna osteopénia moze svedcit pre postihnutie myeldmom
eSte predtym ako su zjavné samotné lytické lézie

e osteoporoza, stencenie a destrukcia trabekul, osteolytické
lézie, difuzne skvrny na rebrach, patologické fraktury, kolaps stavcov
s poklesom vysky +/- kompresia miechy



4. aktuality v hematoonkol6gii — myelom (MM)

typické nalezy na rtg snimkach




4. aktuality v hematoonkol6gii — myelom (MM)

typické nalezy na rtg snimkach

» bo¢na snimka lumbalnych stavcov — deformita tela stavca L4



4. aktuality v hematoonkol6gii — myelom (MM)

nalezy v KD

plazmocyty

e sU 2-3 ndsobne T ako typické
lymfocyty

— maju excentricky uloZzené jadro,

ktoré je hladké (okrdhle alebo ovalne)

— typické je perinukledrne halo « aspirat kostnej drene

alebo zéna prejasnenia s pritomnostou plazmocytov pri MM

—> cytoplazma je bazofilna (exgentrické jadro, perinuklearna zéna
prejasnenia,bazofilna cytoplazma)




4. aktuality v hematoonkol6gii — myelom (MM)

liecba mnohopocetného myelomu

nové lieky — tzv. IMIDs, inhibitory proteazomu, bendamustin:

Tzv. IMIDs, t.j. lenalidomid a talidomid - pacienti v Il. linii, kt. nie su vhodni
na TKD a zaroven maju klinické prejavy periférnej polyneuropatie - 8 cyklov;
odpoved na liecbu dla EBMT kritérii

bortezomib - v kombinacii s melfalanom a prednizénom u pacientov s

doteraz nelieCenym MM, kt. nie su vhodni na vysokodavkovanu cht s TKD

—> monoterapia na lieCbu progresivneho MM u pacientoy, kt. podstupili
najmenej jednu predchadzajucu liecbu, a kt. uz podstupili alebo nie su vhodni
na TKD; 8 cyklov

— je mozna znova opakovana lieCba bortezomibom

bendamustin - pacienti v I. linii, kde je pri prvodiagnostike pritomna
polyneuropatia (cca 13 %); pacienti s relapsom ochorenia (/1. linia)




4. aktuality v hematoonkol6gii — myelom (MM)

aktivita 39 liekov v monoterapii testovanych pri MM

pouzivané lieky

0,6
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Dr. K. Stewart ASH 2009



4. aktuality v hematooﬁ/kolégii — myelom (MM)

zlatym Standardom

AUTOLOGNA TRANSPLANTACIA

» tento postup mdzeme uplatnit

len u 50 % pacientov s MM




4. aktuality v hematoonkoldgii — transplantacia

transplantacia krvotvornych buniek (TKB)

= zdroj KB — kostna dren, KB z periférnej krvi, pupocCnikova krv
= typy TKB:
- alotransplantacia (alogénna transplantacia):
pribuzenska/nepribuzenska
- autotransplantacia (autoldgna transplantacia):
(HD-chemoterapia + TKB)
= pripravny rezim pred TKB:
- myeloablativny
- ,reduced intensity conditioning” (mini-transplant)




1. manazment anémie: ludsky rekombinantny
erytropoetin (EPO) a iné , ESA”

2. manazment poruch hemostazy: moderna
profylaxia a liecba tromboembolizmu

3. manazment poruch hemostazy: moderna
profylaxia a liecba krvacavych poruch

4. manazment hemato-onkologickych ochoreni:
noveé protinadoroveé lieky (imunochemoterapia),
moderna podporna liecba a transplantacna liecba

5. génova liecba hematologickych a hemato-
onkologickych ochoreni: lieCbha buducnosti




5. aktuality v hematol6gii — génova lieCba

génova liecba — (blizka?) budicnost ?

1. anémie: vrodené hemolytické anémie — hemoglobino-
patie (talasémie, kosacikovita anémia — drepanocytdza,
defekty PK, G-6-PD..), utlimy KD, hemochromatodza a i.

2. vrodené krvacavé ochorenia: hemofilia A a B, von
Willebrandova choroba, zriedkavé vrodené defekty
inych koagulaénych faktorov (fibrinogén, FVII, FXlll a i.),
trombocytopatie (Glanzmannova trombasténia, Bernard
Soulierov syndrom a i.)

3. hematoonkologické ochorenia: akutne leukémie,
myelo- a lymfoproliferativhe ochorenia (vratane
mnohopocetného myeldmu), myelodysplastické
syndromy




y

aktuality v hematonk/olc’)gii a transflziologii

Dakujem za pozornost !
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