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TERAPEUTICKE INDIKACE | KYMRIAH® {tisagenlecleucel) je indikovéan k 16Ebé&'

o pediatrickych a mladych dospéljich pacientd do 25 let véetné s B lymfocytdmi akutnf lymfoblastickou leukemif (ALL), 0 KYI v I R I ﬂ I-I

kterd je refrakternt, v relapsu po transplantaci nebo ve druhém nebo pozd&j3im relapsu, tisagenlecleucel) 2eresen.
* dospélyich pacientii s relabujicim nebo refrakternim difuznim velkobun&¢nym B-lymfomem (DLBCL) po dvou nebo vice linifch systémové terapie, ( g ) or V [nusion
« jeindikovdn k 1écbé dospélyich pacientd s relabujicim nebo refrakternim folikuldrnim lymfomem (FL) po dvou nebo vice linifch systémové terapie.

llustrativnf foto. Nejednd se o skute¢ného pacienta.

v Tento l6ivy pripravek podléhd dalsimu sledovani, To umoZnf rychid ziskdnf novich informacf o bezpetnosti. Z4ddme zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakakoli podezfent na neZ4douc dginky.
Podrobnosti o hldSent neZ&doucich gink(i viz SPC bod 4.8.

Tircend Informace o piipravku © Kymriah 1,2 < 10° - 6 = 10" bundk Infuzni disperze » SloZenf; Zeifief /itka: Tisagenlekleucel - autologn! Tymocyly genetioky modifikovand k expresi ant-CD19 chimérického antigennho receptoru
(Zvotaschopné GAR pozitivni T-ymfocyty). Indikaee: Pripravek Kymriah je indikovéin k |6h# pediatrickych a mladyich dospélych pacienti do 25 let vietnd s Bymiocytdmi akutni lymfoblastickou leukemi (ALL), kterd je refraktemi, v relapsu po
transplantaci nebo ve druhém nebo pozdzjim relapsu, k I€Ehe duspélinh pacientd s relabujicim nebo refrakternim d'rfuzm’mvelknbunéﬁnﬁm Bymfomem (DLBCL) o tvou nebo vice linifch systémuvéterapieakléﬁbé dospélich pacientd s relabujicim
neho refrakiemim folikuldmim lymfomem (FL) po dvou nebo vice liniich systémové terapie. Dévkovani: Pripravek Kymriah must byt poddvan ve zdravotnickem zafizen s aprdnEnim k téta l6Sha, L6tha md bjt zahdjena pod vedenim a dohledem
zdravotnickeho pracovnika, ktery md ZkuSenast s 162hou hematologickych malignita e vySkolen pra podani pripravku Kymriah a peci o pacienty Iécené timto pipravkem. Pred poddnim infuze musf byt pro pacienta k dispozici tacilizumab pro pouzitt
v pripadé syndromu z uvolnénf cytokind a vybavenf pro emergentnf pédl. Zdravotnické zaFizenf musfmit v rozmezf 8 hudm pristup k dal$im dévkam toclizumabu., Pripravek Kymriah & ugen pouze pro autologni pout, Damn/upeo’/ama('ydr
am/adyo‘} dospélieh pacienti s Blymfocytmi ALL: Pacienti s t8lesnou hmotnost 50 kg a méng; 0,2 aZ 5 x 10° Zvotaschopnych CAR puznwmuh H Iymfucytu/kllugram télesné hmotnost, Pacienti s télesnou hmotnost nad 50 kg; 0,1 aZ
2,5 % 10" Zvotaschopnych CAR pozitvnich THymfocytt (neni zaloZena na télesné hmotnost). Dk ua’ospe/ydl pacients s DLBCL 2 HL-0,6 a7 6 = 10° zvotaschopnych CAR pozitivnich Tymfocyt (neni zalozeno na lesné hmotnost).
Prao minimalizaci potencialni akutniveakcg na infuzise doporuguje, aby byl pacienti premedikovini paracstamolem a ifenhydraminem nebo jingm H1 antihistaminikem piiblizng 30 a7 B0 minut pfed podénim infuze pripravku Kymriah. Kortkosteroidy
se nemajf nlkdy uZfvat s vyjimkou Zvot ohroZujicho stavu, Konfraindikacs: Hypersenzitivita na Iétivou I4tku nebo na kieroukoll pomocnou latku. Must byt zvéZeny kontralndikace Iymfodepletnf chemoteraple. ZviaSti upozomini/ opatfani: Aby se
ZlepSia sledovatelnost, md byt uchovévan ndzev pripravku, Bislo SarZe a jméno pacienta po dobu 30 let. Infuze pFipravku Kymriah ma byt pozdrZena, pokud mé pacient jakykoliv z ndsledujicich stavd: nevyteSend zévané neZdouc Gtinky (zejména
plicni reakce, srdetni reakog nebo hypotenzi) z predchazich chemoterapii, aktivni nekontrolovand infekee, akumi reakee Stépu proti hostiteli, viznamné klinické zhorSent ndorové zitéZe leukemie nebo rychid progrese lymfomu po lymfodepletni
chemoterapii, Zdravotnicti pracovnici, ktefi poddvaji pripravek Kymriah, musf po I68b u pacient sledovat znmky a pFiznaky infekcf a v pripadé potfeby je vhodnd I6cit. Pacienti légeni pFipravkem Kymriah nemajf darovat krev ani poskytovat svoje
orgédny, tkané nebo bufiky. Po podénf infuze pripravku Kymriah byl Sasto pozorovdn syndrom z uvolngnf cytoking, vEetng fatainich nebo Zivot ohroZujicich stavd. Ve vtSing pripad doSlo k rozvoji syndromu z uvolnnf cytokin mezi 1. a7 10. dnem
gmedién doby néstupu 3 dny) po podaniinfuze pFipravku Kymriah u pediatrickyieh a miadych dospélych pacientd s BAymfocytimi ALL, mezi 1. a2 9. dnem (medidn ndstupu 3 dny) po infuzi Kymriah u dospéych pacientt s DLBCL a mezi 1. aZ 14. dnem

medidn ndstupu 4 dny) po infuzi Kymriah u dospélych pacientti s L. Median doby do vyfeseni syndromu z uvolngni cytokind byl 8 dnil u pacientt s BHymfocytami ALL, 7 dniu pacientil s DLBCL a 4 dny u pacientil s FL. Pfi podavanf pripravku Kymrizh
s Sasto vyskytuji neurologické nezddoucr Ginky, zejména encefalopatie, stav zmatenosti nebo delirium. Vét§ina neurologickych nezédoucich tinki se objevila béhem 8 tydnd po podéniinfuze pipravku Kymriah a byly prechodné. Pacient s aktival
nekontrolovanou infeker nemajf zahajovat [68bu pripravkem Kymriah, dokud nenf infekce zcela vyTeSena. Po podani infuze pripravku Kymriah se u pacientt Gasto vyskytly zavazné infekce, vietng Zivot ohroZujicich nebo fatalnich infike Pacienti majibyt
sledovani pro zndmky a pfiznaky infekce. Po podani infuze pripraviu Kymriah byla u pacient Gasto pozorovana febrilni neutrapenie, kterd miiZe probihat soub&zné se syndromem z uvolngnf cytokind. Gytopenie se miiZe projevovat pa dobu nékolika
tydnd nésledujicich po ymfodepletini chemoterapii a paddni infuze pripravku Kymriah. U pacientt [é8enych pripravkem Kymriah se mohou vyvingut sekunddmi malignity nebo recidiva jejich rakoviny. *Po Ig&b hematologickych malignit T-ymfocyty
$ CAR zaciené na BCMA nebo CD19, véetné pripravku Kymriah, byly hlaSeny malignity T-ymfocytd, Malignity T-Hymfocytd, vieing CAR pozitivnich malignit, byly hiaSeny niékolik tydnd aZ let po Iégbe Tymfocyty s CAR zacflend na CD19 nebo BCMA.
Vyskytly se fatalnf reakce. ™ Kvili sekundamim malignitdm maji byt pacienti celoZivoing sledovani. Hypogamaglobulinemie a agamaglobulinemis se mohou vyskymout u pacientil po podani infuze pFipravku Kymriah. Po 166bé pfipravkem Kymriah je
tfeba monitorovat hladiny imunoglobulind. Prilezitosing byl pozorovan TLS, ktery miiZe byt zavazny, Pro minimalizaci rizika TLS maji pacienti se zvSenou hiadinou kyseliny motiové nebo s vysokou ndtorovou z4ti7 pred podanim pripravku Kymrish
dostat alopurinol nebo altemativni profytax!. Nedoporuguje se, aby byl pacienttim poddn pFipravek Kymriah béhem 4 mésicd od alogenni transplantace kmenovych bungk, Leukaferéznf materidl od pacientil pozitivné testovanych na HBY, HCY a HIV
nebude akceptovan pro wrobu pripravku Kymriah, Pripravek Kymriah se nedoporutuje, pokud mé pacient relabujicr CD13-negativn leukemii po predchozi anti-CD19 terapil. Tento [68ivy pripravek obsahuje pomocné létky dextran a dimethylsulfoid
(DMSD). Kazdd z téchto pomacnych latek miiZe po parenterdinim podéni zplsobit anafvlaktickou reakei po parenterdlnim podéni. Pacienti, kterym nikdy dfive nebyl podan dextran a DMSO, majf byt peglivé sledovani behem prvnich minut infuze.
Interakge; Vakcinace vakciami se nedoporutuje alespoii 6 tydni pred zatatkem lymfodepleGni chemoterapie, béhem IChy pFipravkem Kymriah a do zotavenf imunity po l66bé pifpravkem Kymriah. Téhotenstvi a keleni: Pred zahdjenim I6cby
Pripravkem Kymriah j& nuné Zendm ve fartiinim véku provést tehotensky test. Poddvani pripravku Kymriah se v t8hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivajf antikoncepci, nedoporuzuje. Téhotenstvi po ukondenilégby pripravikem Kymriah md
byt diskutovano s oSetfujicim lékarem, Vliv na fizani vozidel a obslubu stroji: P¥ipravek Kymriah mé vyramy viiv na schopnost Fidit a obsluhovat stroje. Vzhledem k moznému rozvaji neuralogickych nezadoucich Geinkd, véetns zmanéngho dusevnho
stavu nebo epileptickyoh zAchvat), jsou pacienti, ktef7 dostévajf pripravek Kymriah, vystaveni riziku zmén&ného nebo snizeného vidomi nebo zirdty koordinace a musi s zdrZet Fizeni nebio obsluhy t87kych nebo potencidlng nebezpegnych strojd po
tobu 8 tydnii po podénf infuze. NeZadouef Inky: Velmi Gast?: infekee neznamého pivodu, virové infekee, bakterialnf infekee, anemie, febrilnf neutropenie, neutropenie, trombocytopenie, syndrom z uvolnéni cytokind, hypogamaglobulinemie, snizend
chut k jfdlu, hypokalemie, hypofosfatemie, bolast hlavy, encefalopatie, tachykardie, krvaceni, hypertenze, arytmie, hypotenze, kasel, dyspnoe, hypoxie, prijem, nauzea, 2vraceni, zdcpa, bolest bricha, vyrdzka, artralgie, muskyloskeletdni bolst, akutni
selhanf lecvin, pyrexde, dnava, atok, bolest, sniZenj podet lymfocyt, snizeny podiet leukacytd, snizend hiadina hemaglobinu, snifany poget neutrofll, snizeny potet trombocyti, zvjSené hodnoty jatemich enzymd. Casté: mykoticke infekee,
hemofagocytujici lymfohistiocytdza, leukopenie, pancytopenie, koagulopatie, lymfopenie, reakce na infuzi, reakee $tEpu proti hostiteli, hypomagnezemie, hypoalbuminemie, hyperglykemie, hyponatremie, hyperurikemie, hyperkalcemie, syndrom
nédorového razpadu, hyperkalemie, hyperfosfatemie, hypematremie, hyperferitinemie, hypokalcemie, aneta, delirium, poruchy spanku, Zawrats, perifemi neuropatie, es, motarickd dysfunke, epileptické zachvaty, poruchy redi, neuralgie, rakove
postizeni, srdedni selhan, srdetin zAstava, flbrlace sinf, trombdza, syndrom apllémiho tniku, orofaryngedini bolest, plicni edém, nazalni kangesce, pleurdnfvypatek, tachypnoe, stomatfida, brSnf distenze, sucho v Ustech, ascites, hyperbilrubineme,
pruritus, erytém, hyperhidréza, noénf pocent, bolest zad, myalgle priznaky podobné chfipce, astenie, syndrom multiorgdnové dysfunkce zimnice, 2v§8ené hodnoty bilirubinu v krvi, sniZend télesnd hmotnost, snizend hladina fibrinogenu v krvi, zvSené
hodnaty mezindrodniho normalizovaného pomén, zviSend hiadina D-dimerd, prodlouZeny aktivovany parcidlni tromboplastinovy Gas, prodlouzen§ protrombinavy Gas. Jaisy neZddouci llanky vz tpind informace o /zi/p/avk/ Podminky
uchovévani: Pripravek uchovavejte a prepravujte pri teploti < -120 °C, napk. v nddobg pro kryogenni uchovévant v plynné féu kapalngho dugiku a musf z0stat zmrazen, dokud nenf pacient pripraven k 16508, aby bylo zajiténo, 76 pacientovi jsou
podany Zvotasehopné buiiky. Po rozmrazeni znovu nezmrazujte. Nostupnd Iékov formy, velikost baleni: 1,2 = 10° - 6 = 10° bunék infuznf disperze (1 nebo vice infuznich vaké (10 - 50 ml)) Aoznéimia: Diiie neZ lék piedepiSate, piactéte si
peclivé toinou informaci o pijpravku. Reg. Sislo: EU/1/18/1297/001. Datum registrace; 23.8.2018. Datum posledni revize textu SPC: 1.8.2024. DrZltel rozhodnuti o reglstrack Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion
Road, Dublin 4, Irsko. Vylej pripravku je vézan na lékafsky predpis, Ghrada pripravku dosud nebyla stanovena. *V§imnéte si progim zmany (zmén) vinformacich o Iégivém pripravku.

REFERENCE: 1. Kymriah 1,2 = 10° - 6 = 10" bunik infuznf disperze. Souhrn ddajd o Ig&ivém piforavku, datum revize texiu; 1. 8. 2024,

' Novartis s. r. 0., Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4
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Predmluva

Od vydani dosud jediné ¢eské monografie Détska
hematologie uplynulo v roce 2024 dlouhych 67 let.
Trio tehdejsich autord Otto Hrodek, Jifi Janele
a Miroslav Mitera zminuje v uvodu k monografii
z roku 1957 vznik nového oboru détska hematolo-
gie, ktery se c¢aste¢né oddélil jak od pediatrie, tak
od hematologie dospélych. Nékteré krevni choro-
by se vyskytuji pouze v détstvi, jiné naopak v této
vékové kategorii zcela chybi nebo maji odlisnou
biologii a prognézu ve srovnani se stejné se na-
zyvajicim onemocnénim dospélych. Padesatd léta
minulého stoleti, ve kterych byla zakladateli oboru
détskd hematologie v Ceské republice profesorem
Hrodkem a docentem Janelem napsana prvni mo-
nografie, pfinesla pokrok v morfologické a imu-
nohistochemické diagnostice krevnich onemoc-
néni i v rozdifujicim se portfoliu koagula¢nich
vySetfeni. LéCebné moznosti zavaznych krevnich
onemocnéni byly u déti omezené. Aplastickd ane-
mie se 1é¢ila transfuzemi krve, kortikoidy prodlu-
zovaly intervaly nezbytnych prevodu. Vyléceni
dosazenim spontanni regenerace krvetvorby bylo
vyjimecné. U déti s akutni lymfoblastickou leuke-
mii byla jiz pouzivana prvni objevena cytostatika,
metotrexat a merkaptopurin i kortikoidy, vedouci
k transientnim remisim, vylé¢eni prvnich pacien-
ti bylo jesté vice nez dekadu vzdalené. Progndza
nehodgkinskych lymfomt (nazyvanych lymfosar-
komy a retotelosarkomy) byla ,,naprosto infaust-
ni‘ V 1é¢bé hemofilie ,,mély v obdobi krvaceni
vedle tplného klidu na ltizku nejvétsi vyznam pre-
vody Cerstvé krve a Cerstvé nebo Cerstvé zmrazené
¢i lyofilizované plazmy® Recidivujici krvaceni do

kloubti zanechavalo tézké kloubni deformity ve-
douci k invalidite.

Co se za vice nez pul stoleti od napsani prvni
monografie v détské hematologii zménilo? K mi-
kroskopu a zékladnim koagula¢nim vySetfenim
pribyly pocitace krvinek, generujici fadu detail-
nich informaci o jednotlivych krevnich elemen-
tech, automatizace zrychlila a rozsitila diagnostiku
koagula¢nich poruch, metody imunofenotypizace,
nadorové cytogenetiky a molekularni biologie de-
tailné klasifikuji nddorovd onemocnéni, detekuji
minimalni rezidudlni nemoc, podle jejiz vyse se
fidi individualni lé¢ebny postup, diagnostikuji zna-
ma vrozena onemocnéni a nachazeji nové varianty
genu spojenych s rozvojem krevnich onemocnéni
¢i predisponujicich ke vzniku krevnich malignit.
Portfolio novych 1éku se stale rozsifuje. Cytostati-
ka jsou v 1é¢bé nadord dopliiovana i nahrazovana
monoklondlnimi protilatkami a léky cilené zasa-
hujicimi zménéné bunécéné drahy. Transplantace
krvetvornych bunék se stala rutinni, i kdyz nadale
velmi naro¢nou metodou 1é¢by selhani kostni dre-
né aleukemii, u kterych se uplatnuje i genova lécba.
Déti s aplastickou anemii a akutni lymfoblastickou
leukemii maji vice nez 90% $anci na uplné vyléceni.
Sance na vylé&eni déti s nehodgkinskymi lymfomy
presahuje 80 %, u pacienti s Hodgkinovymi lymfo-
my se pii pfiznivé reakci na inicidlni chemoterapii
opousti radioterapie s cilem snizit pozdni nasledky.
Hemofilici prozivaji stejné détstvi jako zdravé déti,
sportuji, nemocnici navstévuji pouze k ambulant-
nim kontroldm. Casné zahajend profylaktick4 lé¢ba
modernimi rekombinantnimi faktory a monoklo-
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nélnimi protildtkami je prevenci krvaceni a zméni-
la jejich Zivoty.

Profesor Hrodek zalozil v roce 1985 pracovni
skupinu détské hematologie Ceské republiky, ktera
zavedla jednotné diagnostické a lé¢ebné pristupy
k vybranym onemocnénim a setkava se na pravidel-

nych semindfich a vyro¢nich konferencich. Pred-
klddana monografie je spolecnym dilem kolektivu
autori z pracovist v Praze, Olomouci, Brné a Plzni.
Stejné jako autofi prvni monografie doufame, Ze
dame studentiim a pediatram v praxi voditko pro
jejich praci a pro dal$i rozvoj détské hematologie.

Prof. MUDr. Jan Stary, DrSc.

Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK
a FN Motol, Praha

Praha, kvéten 2024
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1  Fyziologie a patofyziologie krvetvorby

Emanuel Necas

Hematopoeza (krvetvorba) je vysledkem cinnosti
krvetvorné tkané, ktera stale obnovuje své bunéc-
né slozeni. Stala je jen populace kmenovych bunék
a podpuirné stroma.

7 7

Krev predstavuje ,tekuty“ organ, ktery plni
fadu funkci. Propojuje vzdjemné vSechny casti téla
a zaroven prostrednictvim plic, travictho ustroji,
ledvin a ktze je spojuje i se zevnim prostfedim.
Mezi zékladni funkce bunécné casti krve patii
transport krevnich plynt, Gcast na funkcich imu-
nitniho systému, udrzovani tekutosti krve a integri-
ty cévniho systému. Tyto funkce krve jsou zavislé
na ¢innosti cirkula¢niho apardtu. Pfi udrzovani te-
kutosti krve a integrity cévniho systému ma dalezi-
tou tlohu krevni plazma a jatra, ktera jsou zdrojem
vétsiny jejich proteint.

Poruchy funkce krve spocivaji v nedostatku
nebo nadbytku krevnich bunék a proteint plazmy
nebo v jejich nedostate¢né funkci. Pfi¢inou jsou
bud vrozené patologie, vétsinou geneticky podmi-
néné, nebo ziskanid onemocnéni, ta bud v dusled-
ku somatickych mutaci, nebo z jinych pticin, ¢asto
pak jako sekundarni diisledky jinych onemocnéni.
ProtozZe je hematopoeza zdrojem bunék imunitni-
ho systému, jsou hematologickd onemocnéni tzce
propojena s poruchami imunitnich funkei.

1.1 Buriky v krvi a Fizeni jejich tvorby

Pocet krevnich bunék a trombocyti v krvi je
vysledkem rovnovdhy mezi jejich zanikem
a tvorbou (obr. 1.1A). U granulocytd a lymfo-
cyttt mohou zmény poctu bunék v krvi zptisobit
také presuny bunék mezi krvi a jinymi organy.
Regulace poctu krevnich bunék se uskutecnuje
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zpétnovazebnymi mechanizmy, které upravuji
jejich tvorbu. Nepomér mezi zanikem a ztratami
krevnich bunék a jejich tvorbou piisobi bud sni-
zZeni jejich poctu, anemii, trombocytopenii a jiné
cytopenie (obr. 1.1B), nebo zvySeni jejich poctu,
polycytemii, trombocytemii ¢i leukocytézu (obr.
1.1C). Zvyseny zanik a ztraty krevnich bunék
mohou byt kompenzovany jejich zvy$enou tvor-
bou. Pfi chronickych poruchach se tim vétsinou
nastavuje novy rovnovazny stav, ktery je vsak na-
chylnéjsi k naruseni.

Tvorba krevnich bunék je fizena jednak na drov-
ni mikroprosttedi krvetvornych tkani, prostfednic-
tvim cytokint a chemokind, a jednak systémové
pusobicimi faktory s vlastnostmi endokrinni regu-
lace. Dobfe je zndma regulace erytropoezy hormo-
nem erytropoetinem v zavislosti na zdsobeni tkani
kyslikem a castecné regulace tvorby trombocytd
hormonem trombopoetinem v zavislosti na jejich
poctu. Tvorba granulocytd a monocytl je fizena
rastovymi faktory — G-CSF (faktor stimulujici ko-
lonie granulocytt, granulocyte colony stimulating
factor) a GM-CSF (faktor stimulujici kolonie gra-
nulocytll a makrofagl, granulocyte-macrophage
colony stimulating factor) a M-CSF (faktor sti-
mulujici kolonie makrofagt, macrophage colony
stimulating factor) a cytokiny v souvislosti se za-
nétem. Udrzovani poc¢tu lymfocyti, jejich raznych
druh, je nejméné zndmé a uskutecnuje se v ramci
imunitnich reakci.

Krevni a krvetvorné bunky maji morfologické
charakteristiky, pomoci kterych je lze rozlisit v mi-
kroskopickych natérech a preparatech. Jejich rozli-
$eni a charakterizaci vyznamné roz$ifuje pritokova
cytometrie.
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cytokiny (imunitni regulace)

Krevni buiiky a trombocyty v krvi
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Obr. 1.1 Buriky a trombocyty v krvi

(na ndvrh autora graficky zpracovala Mgr. Katefina Faltusova, Ph.D.)
EPO — erytropoetin; G-CSF — granulocytarni kolonie stimulujici faktor, granulocyte colony stimulating

factor; IL — interleukin; TPO — trombopoetin

1.2 Transkripcni faktory a genova exprese
v diferenciaci a funk¢ni specializaci krevnich
bunék
Tvorba krevnich bunék spociva v proliferaci, dife-
renciaci a funkéni maturaci bunék. Tyto déje jsou
vysledkem fizeni exprese gentl transkripénimi fak-

tory, specifickymi proteiny, které spolu s dal$imi
proteiny a stavem chromatinu aktivuji nebo tlumi
specifické geny, jejichz produkty ovliviiuji prolife-
raci, diferenciaci a maturaci progenitort a prekur-
zortl krevnich bunék. Transkrip¢ni faktory udrzuji
i stav plné diferencovanych jadernych krevnich



bunék a idi jejich funkci v imunitnich déjich a pfi
hojeni tkanovych poskozeni. Specifické transkrip¢-
ni faktory ptisobi v rtiznych fazich vzniku krev-
nich bunék, pri¢emz zalezi jak na jejich mnozstvi,
vzéjemném poméru i na trvani jejich ptisobeni.
Zasadni vyznam pusobeni transkripénich faktort
na stav jaderné bunky je demonstrovan moznosti
zmény zralého lymfocytu v makrofdg manipulaci
jeho transkripénich faktorti. Mutace gend, které
kéduji transkripéni faktory vyznamné pro prolife-
raci, diferenciaci a maturaci krevnich bunék, jsou
etiologickym a patogenetickym mechanizmem
fady hematologickych nemoci, predev§im nemoci
onkohematologickych.

1.3 Tkané umoziujici krvetvorbu

Vznik krvetvorby, jeji organova distribuce béhem
embryonalniho, fetalniho a postnatalniho vyvoje,
jsou uréovany tkanovym mikroprostfedim (stro-
ma), které umoznuje kolonizaci kmenovymi bun-
kami, podporuje a fidi jejich populaci, a umoznuje
jejich diferenciaci a tvorbu krevnich bunék, jakoz
i jejich prestup do krve. Vztah vlastni krvetvorby
a stromatu krvetvornych tkani je specificky pro jed-
notlivy druh bunék a je oboustranny. Jeho sou¢asna
znalost je omezena na znalost nékterych kli¢ovych
rstovych faktort a bunéénych signalizaci. Nazor-
nym prikladem vztahu stromatu a hematopoezy je
embryonalni a fetalni krvetvorba a patologicka kr-
vetvorba extramedularni.

1.4 Prenatalni hematopoeza

V embryu se krvetvorba vyviji paralelné s vyvojem
cévniho a cirkula¢niho systému (obr. 1.2). Prvni
krevni bunky vznikaji extra-embryonalné ve zlout-
kovém vacku v tfetim tydnu vyvoje embrya z mezo-
dermu. Zdrojové bunky mohou mit hematogenni
i vaskulogenni potencial a predstavovat heman-
gioblasty. Prvnimi krevnimi bunkami jsou jader-
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cirkulace (srdce, cévy)

pfechodna kolonizace l
jater (do 3 mésici)

pocatecni
krvetvorba

jatra, slezina
kostni dfefi

krvetvorba
(od 4. tydne)

Zloutkovy vacek

embryo

0Obr. 1.2 Embryonélni a fetdIni hematopoeza
(na névrh autora graficky zpracovala Mgr. Katefina Faltusova, Ph.D.)
AGM — aorta-gonad-mesonephros

né erytrocyty, v podstaté erytroblasty, obsahujici
embryonalni hemoglobiny s vysokou afinitou ke
kysliku. Prvotni krvetvorba je také zdrojem makro-
fagu, pottebnych pro remodelaci vznikajicich tkani,
a také trombocytd, potiebnych k udrzeni integrity
cévniho systému. V tomto vyvojovém obdobi jsou
zdrojem erytrocytl, megakaryocyt(, monocytd/
makrofagii a granulocyt buiiky, které se diferen-
cuji z endotelu cév ve zloutkovém vacku. Krvetvor-
ba ve Zloutkovém vacku je pfechodna, prostrednic-
tvim cirkulace se rozsifi do embrya, zarodku jater,
kde je zdrojem krevnich bunék do tfetiho vyvojo-
vého mésice. Krvetvorba pochazejici ze Zloutkové-
ho vac¢ku se oznacuje jako krvetvorba embryonal-
ni, téz primitivni, oproti krvetvorbé definitivni,
kterd vznikd nezavisle ve ctvrtém vyvojovém
tydnu v casti embrya oznacované jako aorta-go-
nad-mesonephros (AGM). V oblasti AGM vznik-
nou prekurzory hematopoetickych kmenovych bu-
nék z nékterych bunék endotelu aorty v dusledku
aktivace gend, které jsou zdrojem specifickych
transkrip¢nich faktord, napt. RUNXI. Tyto prekur-
zory se diferencuji v buniky kmenové (hematopoie-
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Obr. 1.3 Vznik hematopoetickych kmenovych bunék definitivni hemato-
poezy diferenciaci bunék endotelu aorty v oblasti AGM embrya

(na ndvrh autora graficky zpracovala Mgr. Katefina Faltusovd, Ph.D.)
Runx1, Gata 2 - geny pro transkripcni faktory; 1-4 — klony kmenovych
bunék. AGM — aorta-gonad-mesonephros; HSCs — krvetvorné kmenové
burky, hematopoietic stem cells

tic stem cells, HSC), které budou zdrojem krevnich
bunék ve fetu a postnatalné béhem celého Zivota.
V kratkém vyvojovém obdobi vznikne paralelné
nékolik klontt kmenovych bunék (obr. 1.3), které
kolonizuji fetdlni jatra, slezinu a thymus. V téch-
to organech jsou HSC zdrojem rtiznych krevnich
bunék, pricemz udrzuji a zvétsuji i svoje vlastni
populace. Schopnost udrzovat vlastni populaci pri
souc¢asné produkci diferencovanych bunék umoz-
nuje dlouhodobou krvetvornou funkei téchto bu-
nécnych klont béhem fetalniho vyvoje a nasledné
i v celém postnatalnim zivoté.

Ve tfetim vyvojovém mésici se krvetvorba z fe-
dobé¢ kostni drené. Ve zralém novorozenci je zcela
prevazujicim zdrojem krevnich bunék kostni dfen
a thymus. Erytrocyty jesté obsahuji az 70 % fetdl-
niho hemoglobinu F s globinovymi podjednotkami
a, y. V krvi je vice nezralych forem granulocytu se
snizenou vybavou cytoplazmatickych granul oproti
pozdéjsim zivotnim obdobim a jsou pfitomny i ne-
zralé prekurzory granulocytii. Lymfocyty T i B jsou
prevazné naivni s individualné specifickym recep-
torem T-bunék (T cell receptor, TCR) a recepto-

rem B-bunék (B cell receptor, BCR). Vétsina téchto
lymfocytt neprodélala klonalni expanzi vyvolanou
rozpoznanim cizorodého antigenu.

1.5 Postnatalni hematopoeza

Tvorba krevnich bunék je vysledkem proliferace
a diferenciace bunék v nékolika stale se udrzujicich
bunéénych klonech v kostni dfeni. Tyto klony Ize
zjednodusené povazovat za rovnocenné: vSechny
produkuji jak krevni burnikky myeloidni (erytrocyty,
megakaryocyty), tak
i rzné druhy bunék lymfoidnich. Normalni krve-

granulocyty, makrofagy,

tvorba ma proto polyklonalni charakter. Rovno-
cennost krvetvornych kloni mize byt narusena
dominanci nékterého klonu, ktery se stane preva-
zujicim zdrojem krevnich bunék. Typickym pfi-
kladem je nadorova krvetvorba, pfi které vznikne
patologicky bunéény klon, odvozeny od nddorové
zménéné (mutované) bunky. Dominantni klon pro-
dukuje bunky paralelné s produkci bunék z klonti
normalnich, avSak ve vét$sim mnozstvi. Nadorova
krvetvorba je, na rozdil od normalni krvetvorby, ve
vét$iné pripadit monoklonalni. Nadorovy klon po-
tlacuje tvorbu krevnich bunék z klonti normalnich,
ale nenic¢i HSC. Po potlaceni patologického klonu
se proto muze obnovit polyklonalni krvetvorba.

1.6 Kmenova krvetvorna buika a progenitory
pro vyvojové vétve hematopoezy

Kmenové bunky jsou vyvojové multipotentni
schopné koneéné diferenciace do kteréhokoliv dru-
hu krevnich bunék a tkanovych makrofagu. Jejich
vyvojovy potencidl zahrnuje jak myelopoezu (tvor-
bu erytrocytt, granulocytii, monocytt, trombocy-
ti1), tak i lymfopoezu, tvorbu rtiznych typt lymfo-
cytil (obr. 1.4). Kmenové bunky soucasné udrzuji
svoji vlastni populaci sebereprodukénim délenim
bez diferenciace. Schopnost sebereprodukce HSC
(bez diferenciace) je podstatou velké regenerac-



sebeobnovné

O déleni

HSC sebeobnovné

l L'_déleni
MPPs __+ lymfopoeza
|
i *
CMP CLP
v . B-lymfocyty
GMP bzl'mf T-lymfocyty
| 1KY NK- a NKT-buriky
granulocyty / N megakaryocyty C
monocyty )
makrofagy trombocyty 1

& e

L -
myelopoeza

N erytrocyty
{ Y
® e

Obr. 1.4 Myelopoeza a lymfopoeza

(na névrh autora graficky zpracovala Mgr. Katefina Faltusova, Ph.D.)

CLP - spolecny progenitor lymfoidnich bunék, common lymphoid proge-
nitor; CMP — spole¢ny progenitor myeloidnich bunék, common myeloid
progenitor; GMP — granulocyto-makrofagovy progenitor; HSC — krvetvor-
nd kmenova burika, hematopoietic stem cells; MEP — megakaryocyto-
-erytroidni progenitor; MPP — multipotentni progenitor

ni schopnosti krvetvorné tkiné a moznosti jeji
transplantace. Kmenové bunky vSak nejsou zcela
stejné z hlediska produkovanych druht krevnich
bunék. Vedle HSC, které stejné vytvari myeloidni
a lymfoidni bunky, jsou i HSC, které jsou prevaz-
né zdrojem bunék myeloidnich nebo lymfoidnich.
Vyvojovy potencial HSC muze byt i uzsi - pro dva
druhy krevnich bunék nebo jen jeden.

Progenitory maji bud vyvojovy potencial multipo-
tentni, nebo specificky pro ur¢ity druh krevnich bu-
nék, ale nejsou schopny ¢asové neomezené seberepro-
dukce. Po transplantaci mohou byt zdrojem krevnich
bunék jen po omezenou dobu na rozdil od HSC, které
podporuji krvetvorbu dlouhodobé.

1.7 Myelopoeza a lymfopoeza
Myelopoeza alymfopoeza jsou dvé vétve hematopoe-
zy oddélené po diferenciaci jejich progenitori, kte-
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rému vsak predchdzi progenitory, které nejsou zcela
vyhranéné a az vzajemna koncentrace urcitych trans-
krip¢nich faktort a délka jejich psobeni nasméruji
bunku do lymfoidni nebo myeloidni vyvojové vétve.

1.7.1 Myelopoeza

Myelopoeza zahrnuje tvorbu erytrocytd, trombo-
cytt, granulocyttl, monocytt / makrofagti / dendri-
tickych bunék a Zirnych bunék.

Erytropoeza a funkce erytrocytii
Tvorba cervenych krvinek (erytropoeza) je domi-
nantni ¢ast hematopoezy. Erytropoeza produkuje
asi 2 miliony erytrocytd kazdou sekundu, 20 ml
erytromasy kazdy den. Erytrocyty jsou bezjaderné
bunky prakticky vyplnéné hemoglobinem. Béhem
120 dni pfitomnosti v krvi projdou asi 200 000krat
kapilarami, pri¢emz jsou mechanicky deformova-
ny. Membrana erytrocytt je zpevnénd spektrinem
ajeho vazbou na cytoskelet. Erytropoeza je spojena
se syntézou asi 6 gram@l hemoglobinu béhem jed-
noho dne, kterd potiebuje asi 20 mg Zeleza. Erytro-
poeza muize byt kratkodobé, ale i dlouhodobé né-
kolikanasobné zvysena.

Zdrojem erytrocytd jsou bunky s bipotentnim
vyvojovym potencialem oznacované jako MEP (me-

CFU-E

Obr. 1.5 Kolonie (klony) erytroidnich bunék z progenitoru BFU-E

a progenitoru CFU-E

(mikrofotografie zhotovil Ing. Tomé$ Heizer z kultivovanych bunék mysi
kostni dfené; usecka ukazuje 0,1 mm)

BFU-E — burst forming unit-erythroid; CFU-E — colony forming unit-erythroid
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gakaryocyto-erytroidni progenitory), které se dife-
rencuji v unipotentni erytroidni progenitory BFU-E
(burst forming unit-erythroid) a nasledné CFU-E
(colony forming unit-erythroid) (obr. 1.5). CFU-E
se jiz vyvojové prekryvaji s proerytroblasty. Ery-
troidni vyvojova fada zahrnuje:

HSC - MEP - BFU-E - CFU-E - proerytroblast
- bazofilni erytroblast - polychromatofilni ery-
troblast - ortochromni erytroblast - retikulocyt
- erytrocyt.

Bunky MEP jsou stimulovany rtistovym fak-
torem SCF (stem cell factor), ktery je ligandem
receptoru c-Kit. Zdrojem SCF je mikroprostiedi
krvetvorné tkan¢, endotel krevnich sinusoid, peri-
sinusoidalni bunky a osteoblasty. Mezi vyvojovym
stadiem BFU-E a CFU-E se na bunkach vyznamné
zvy$uje mnozstvi receptorli pro erytropoetin, a na-
sledné v proerytroblastech a bazofilnich erytroblas-
tech mnozZstvi receptort pro transferin. Hlavnimi
transkripénimi faktory, které fidi zmény genové
exprese podminujici erytroidni diferenciaci, jsou
GATAI, FOGI (friend of GATA) a KLF1. V kostni
dfeni je asi 25 % mikroskopicky rozpoznatelnych
jadernych prekurzort erytrocytdl, proerytroblastt
az ortochromnich erytroblasttL.

Rizeni erytropoezy erytropoetinem

Erytropoeza je zcela zavisld na erytropoetinu. Vy-
tvoreni neutraliza¢nich protilatek proti erytropoeti-
nu zptisobi tézkou aplastickou anemii. Erytropoetin
se vaZe na erytropoetinovy receptor a nitrobunécénd
signalizace vyuziva tyrozinkinazu JAK2 a trans-
kripéni faktory STAT 5 a STAT 3. Aktivovana je
i signalizace cestou PI3K/APT a RAS/MKK. Ery-
tropoetin tim zvysuje rezistenci bunék viici apoptd-
ze, zvysSuje bunécné déleni a podporuje erytroidni
diferenciaci.

Regulace tvorby erytropoetinu tkdriovym obsahem kysliku

Zdrojem erytropoetinu jsou prenatdlné jatra,
v postnatalnim Zivoté pak ledviny (pti zna¢né hy-
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poxii i hepatocyty), predevs$im intersticialni bun-
ky podobné fibrocytim v oblasti stocené casti
proximalniho tubulu v kuafe ledviny. Zpétna re-
sorpce velké ¢asti profiltrovaného natria v této ¢asti
ledvinného tubulu je spojena s velkou spotiebou
kysliku. Vyzkum fizeni produkce erytropoetinu byl
vychodiskem pro objev univerzalniho mechaniz-
mu, kterym burniky vnimaji koncentraci (,,parcidlni
tlak®) kysliku v jejich cytoplazmé. Klicovou ulohu
maji specifické enzymy, prolylhydroxylazy, které
v zévislosti na koncentraci molekul kysliku (O,)
hydroxyluji protein HIF-1 nebo HIF-2 (hypoxia in-
ducible factor 1/2). HIF jsou transkrip¢ni faktory,
které po prestupu do bunééného jadra aktivuji nebo
utlumi nékolik desitek genti. Nedostatek kysliku
stabilizuje HIF tim, ze nedochdzi k jeho hydroxyla-
ci. Koncentrace HIF v cytoplazmé a bunééném ja-
dre se proto pfi tkanové hypoxii zvy$i. V bunkach,
ve kterych miize byt gen pro erytropoetin funkéni,
urcuje koncentrace kysliku v cytoplazmé jeho akti-
vitu pfedevsim transkripénim faktorem HIF-2.

Funkce erytrocytu pii transportu kysliku z plic do tkani
Erytrocyty zvysuji schopnost krve prenaset kys-
lik asi 50krat oproti plazmé. Uvolnovani kysli-

arteridlni konec
kapilary

p,0,= 13,0 kPa ("v—en()zm' kone\c\‘,
-\ kapilary .-

0, je spotrebovavan

Q/@g \E;?pro tvorbu ATP musi

p,0,= 5,3 kPa*

byt dostatecny p0,
Obr. 1.6 Erytrocyty udrZuji vysoky p0, na vendznim konci kapildry
(na ndvrh autora graficky zpracovala Mgr. Katefina Faltusova, Ph.D.)
*p,0,je riizny v zdvislosti na pritoku krve a intenzité energetického
metabolizmu tkané
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