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UvoD
Vysocedavkovana chemoterapie s autologni trangaankrvetvornych buk je
v souwasnosti na specializovanych pracovistich sice mitiale nadale velmi komplexni
procedura. VyzZaduje Uzkou spolupraci aferetickétacqvist, které zajisuje kolekci
krvetvornych busk, kryokonzervani laboratde, ktera zajifuje bezpe&né zpracovani a
kryokonzervace 8pu a klinickeého tizkového pracovigt To se pimo podili na
zawrecném kroku celého procestimz je bezpéna infuze kryokonzervovanych
krvetvornych budk (ozn&ované tézZ jako autologni transplantace). Neni-lippdani
vysocedavkované chemoterapie zZano bezpéné podani Zivotaschopnych a @In
funkénich krvetvornych butk, jsou potencialni ikledky pro pacienta fatalni.
Zodpowdnost oSdbvatelského tymu podavajicihagtkrvetvornych buék je tedy co
nejvice minimalizovat potencialni toxicitu autoldgmnansplantace a séasreé pritom
neohrozit Zivotnost a funkceschopnost krvetvornfcimék. Existuje hojnd literatura
zabyvajici se laboratornim a medicinskym aspektel@ procedury. Nicménstejre
dulezity je i oSetovatelsky proces a to hla¥rve zcela specifick€asti procedury,
kterou je vlastni aplikace rozmrazeného kryokonzeameho &pu pacientovi

Bakaldska cast se v teoretickécasti zabyva komplexn celou procedurou
vysocedavkované chemoterapie s autologni trangmarkrvetvornych buk, jeji
indikace a typy $pi, zminuje problematiku bezgaé kryokonzervace a na zév
shrnuje i toxicitu podani &wu kryokonzervovanych krvetvornych hikn

Praktickatast se pak praogdnictvim konkrétni kazuistiky pacienta s komplia
pii podani Sfpu kryokonzervovanych krvetvornych hiknzabyva jak preventivnimi
opatenimi, tak vlastnimi k&ebre oSetovatelskymi kroky, které jsou zatieny
k minimalizaci, respektive zvladnuti nezadouci¢imki aplikace kryokonzervovaného

autologniho &fpu.
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TEORETICKA CAST
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1. PRINCIP HDT A AUTOLOGNI TKB

Vysocedavkovana terapie s naslednou autologni glamsci krvetvornych bk se
pouziva v 1ébé hematologickych malignit a¢kterych solidnich nadarjiz vice nez 20
let. Profadu tchto diagnoz je standardninmtédnym postupemtgiz prvé ¢i nasledné
linie &by (Ljungmann, 2010). Ve stove iceske literatie se pro vysocedavkovanou
terapii pouziva termin HDT — z anglického vyraztiligh—dose therapy“. Princip této
procedury je relativh jednoduchy a je elegantni ukazkou jak zvysit daektedy i
protinadorovy dinek I&by, ale gitom zvladnout zvySenou toxicitu logicky vyplyvdjic
z vysSich davek.

Pacientovi s malignim onemaoim — obvykle hematologickym — podavame
protinadorovou l&bu ve velmi vysokych davkach (obvykle jde o cyttiktg tedy o
chemoterapii, ale fize se to kombinovat i s azawanim -aktinoterapii). Tyto vysoké
davky jsou velmi ginné ve smyslu protinadorové aktivity, ale logickytasre i velmi
toxické. Jejich vedlejSim dinkem je vyrazny dlouhodobyi az definitivni Gtlum
krvetvorby (myelopoezy). Proto¢kdy tuto I&bu nazyvdme myeloablativni. A prav
tento toxicky @inek, tuto myeloablaci, zvladneme tim, Ze gepted jejim podanim
ziskdme od pacienta krvetvorné nky (KB), které ihned zamrazime
(kryokonzervujeme). Teprve poté je podana tato #n@invysocedavkovand terapie a
s odstupem po jejim zmetabolizovani i rozmrazer®p $kive kryokonzervovanych
krvetvornych buwgk. Tuto ¢ast procedury — tedy vlastni podani krvetvornychéky
nazyvame autologni transplantaci krvetvornych ¢kufautoTKB). Tyto buiky se
prostednictvim krevniho ofhu usidli v kostni &kni, @ihoji se zde a v relativenkratké
doke (obvykle 10-14 dni po transplantaci) je jejich sifednictvim obnovenaiegiova
krvetvorba a normalizovany hodnoty krevniho obraRacientovi tak rize byt
aplikovana vyrazé €inngjSi protinadorova kba, jejiz podani by jinak znemaival
praw Utlum krvetvorby jako vedlejSicinek této I€by.

Pribéh celé procedury znazarje obr.1.

Shér krvetvornych

bun éK (kostni dref, periferni krev) Podani
T =y | Podani HDT o kryokonzervovaného
Stépu (autoTKB)

Kryokonzervace KB

Obr. 1: paib¢h a hlavni kroky autoTKB
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K tomu, aby bylo tuto relativhjednoduchou a elegantni proceduru uvést do klénick
praxe, bylo nutné spinitkolik zasadnich podminek:

1. Potvrdit takzvany ,dose-response” efekt chemotevagiinoterapie
Definovat protinadoroveé rezimy s primérnematologickou toxicitou
Minimalizovat masivni postiZzeni (infiltraci) kostdient malignitou

Zvladnout techniku a Zgoby ziskani dostateého mnoZstvi KB

a kb 0N

Nawit se identifikovat a charakterizovat KB, definovainimalni mnozstvi
k rychlému a bezgmému gihojeni.
6. Zvladnout techniku bezpeé dlouhodobé kryokonzervace KB
Striené rozeberu prvni 3 ze zmidnych bodi, zbylé body (tedy 4-6 vySe uvedeného

seznamu) budou podrofjnrozebrany ve specialnich kapitolach nize.

1.1 ,Dose-response” efekt chemoterapie/aktinoterapie.

Prestoze se to zda logické, ne pro vSechna cytoataliti jednoducha ra: vyssi
davka = vysSi protinadorovycimek. Bylo nutno nejprve nalézt cytostatika, spiSe
kombinaci cytostatik (chemoterapeutické rezimy)e kdySeni davky skutaé vyrazre
zvysSi protinadorovou aktivitu. Navic bylo nutné sitesat zda-li cytostatika , které samy
0 sol® maji primarg hematologickou toxicitu (viz nize), negeneruji wasich
davkach i toxicitu nehematologickou - organovoutefjai, renalni). Saiasré bylo
nutno owit zda-li vysSSi davky daného cytostatika nevyvolatistenci nadorovych
burgk.

1.2 Primarni hematologicka toxicita chemoterapie/aktiroterapie.

Kromé rostouci protinAdorové aktivity srostouci davkduiz 1.1) musi mit
cytostatikumci rezim pedevSim primarh hematologickou toxicitu. To znamena, Ze
s vysSSi davkou vasta vyhrada ¢i predevSim myelotoxicita, ale neviata toxicita na
jiné organy (jatra, ledviny...). Je to logické, nébjak vySe zmitdno, podanim
kryokonzervovanych KB ,obchazime" myelotoxicitu,eahe toxické &nky na jiné
organy. Toho je dosazeno jednak specifickym slorenézimu a jednak fpsnou
sekvenci jejich podavani. Z pouzivanych cytostiftk pozadavky splji predevsSim
melfalan, cyklofosfamid, cytosinarabinosid, vepedidsulfan, BCNU. Proto je¢tSina
pouzivanych rezim n&cthto cytostaticich zaloZena (podrepviz kapitola 3)
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1.3 Minimalizace postiZeni kostni dené malignitou.

Tatocast celé procedury autoTKB je logicky zasadni uignéls primarnim postizenim
kostni derg, jako jsou typicky akutni leukémie, mndafetny myelom di
nehodgkinovské lymfomy s postizenim kostierd. U tchto diagn6z by ifpadné
masivni postiZzeni kostnirelnt v dok odkéru krvetvornych bugk kontaminovalo p
krvetvornych busk malignimi elementy, které by se pak po transpl@inpacientovi
mohly podilet na fipadném relapsu. Proto se &chto diagndéz fed planovanym
odkirem KB kontroluje stav kostnirere. NaSEsti jsou v sotasnosti k dispozici

pomeérné icinné 1éky, které maligni biky z kostni derg G¢inné eliminuiji.
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2. DIAGNOZY LE CENE HDT A AUTOTKB

Touto procedurou jsou v séasnosti léena ruting ¢i experimentald cela rada
onemocgni, zjednoduSen je lze rozdlit na maligni hematologicka onemaan,

solidni nadory a nemaligni onem@ain Indikace k autoTKB vychéazeji z pravidéln
aktualizovanych dopoteni transplantni sekce Hematologické spoimsti CR a

z dopordeni Evropské skupiny pro transplantace krvetvornymimek (EBMT)

(Ljungmann 2010, Koza 2006). V roce 2009 bylo v @Pdnsplanténich centrech
v Evrope provedeno vice nez 6500 autoTKB (Baldomero, 2011)

2.1 Maligni hematologickd onemoc#ni
Tvori v sowasnosti nejroz&nsjSi indikaci HDT a autoTKB (Baldomero, 2011,
Ljungmann 2010). U pacieins mnohdetnym myelomem je aplikovana jiz v prvni linii
lécby, jako konsolidace remise dosaZzené kotmenchemoterapii. U malignich
lymfomi (nonhodgkinovskych i Hodgkinova) je tatoc¢hé@ vyhrazena az ipadt
relapsu, tedy jako druha linie. M&gasto je pouzivana u akutnich myeloidnigh
lymfoblastickych leukémii, zde je v stasnosti jiz preferovana alogenni transplantace

krvetvornych bugk.

2.2Solidni nadory.
Uplatréni této procedury u solidnich nadobylo spojeno s velkym éekavanim,
piedevsSim u nadérprsu, varlat, vajmika, neuroblastorin a malobus¢nych nadok
plic. Bohuzel je fteba je tteba ftici, Ze tato 6ekavani ¥tSinou naplgna nebyla,
v sowasnosti se HDT s autoTKB upiafe pouze u terminativnich nadovarlete jako
zachranna kba @i relapsu a u neuroblastamv détském ¥ku (Baldomero, 2011,
Ljungmann, 2010), u ostatnich zmovanych diagn6z se od ni spiSe upousti a jeji misto

nahrazuje moderni biologick&kea

2.3Nemaligni onemocgni
Do této skupiny spadajir@devSim autoimunitni onemagri, jako je systémovy lupus,
revmatoidni artritis, roztrouSena skler6za apodédbto diagnéz je jeji efekt zalozen na
tom, Ze HDT znii veSkerou krvetvorbu, tedy i imunitni systém (jroeite T-

lymfocyty) zodpo¥dny za autoimunitni proces. Obnovujici se krvetaorb
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z kryokonzervovaného &u pak ma Sanci jakymsi &gobem ,restartovat‘ tento
defektni imunitni systém a tak alegpadotasre zmirnit piznaky zmignych
autoimunitnich nemoci. Wasti pacient pak bylo dosazeno i Uplného vii.
V téchto indikacich je vSak HDT zatim spiSecdéu experimentalni, tit¢ ne
standardni (Baldomero, 2011, Ljungmann, 2010), aigrdosavadni vysledky studii

jsou celkem slibné.
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3. PRIPRAVNE REZIMY- TYPY HDT
Piipravné rezimy musi spbvat jiz dive zmigné podminky primamh hematologické
toxicity a rostouciho protinadorovécianosti s rostouci davkou. V s&asnosti je
pouzivana cel&@ada rezimi — tedy kombinaci cytostatik, ktera se obvykle waiy
akronymy z peatenich pismen uzivanych lékPro tizné druhy diagnoz jsou uzivany
specifické rezimy — zatimco u hematologickych nratigsou to kombinace zaloZené
piedevSim na cytosinarabinosidu, etoposidu, melfatabusulfanu, u solidnich nador
jsou to rezimy zaloZené na karboplatifNa naSem oddeni jsou standardnpouzivany
3 chemoterapeutické kombinace. Pro maligni lymfgemyo takzvany rezim BEAM
(BCNU, goposid, aa-c a_nelfalan), pro mnohietny myelom HD-MEL (vysoka davka
melfalanu) a pro akutni leukémie Bu-Cy (busulfacyklofosfamidem). Obvykle méa
kazdé pracovigtdefinovano standardni pouzivané rezimy pro danagndzu &i stav
onemocgni dané diagndzy (jiné rezimyiipremisi, jiné g relapsu ¢i resistentni
nemoci). Pro fklad je uvedena tabulka standardnich reéZirdematologicko-

onkologického odé&eni FN v Plzni:

Tabulka 1: Fpravné rezimy fed autoTKB (zdroj Opetami manual HOO FN,

I v 2

Specifickacast, kapitola M5)

PFipravny rezim indikace Poznamka
BEAM NHL, HL, CLL Plati pro vSechny typy NHL
MM, primarni AL amyloidéza, U WM Ize individualné zvazit i
HD-MEL
WM BEAM
Individualné zvazit p.o. ¢ii.v. formu
Bu,Cy, ALL, AML
Bu
CarboPEC germinativni nadory varlete
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4. TYPY STEPU, ZPUSOBY JEHO ZISKAVANI A
HODNOCENI

Ziskani dostatsného mnozstvi krvetvornych bk pred podanim HDT je samigme
jednim z klgovych kroki procedury. Historicky byly jedinym zdrojem ziskapi@&mo
z kostni derg, nicmeér priblizné od poloviny 90. let z&ly byt vyuzivany i krvetvorné
buiky z kostni den® mobilizované do periferni krve — takzvané perifekrvetvorné
buiiky (PKB).

4 .1Kostni dien

Krvetvorné buiky z kostni derg se ziskavaji v celkové anesteziiimpou aspiraci z
kostni dens na operanim sale technikou podobnou trepanobiopsii. Padéitna bise

a z obou lopat kosti Kelni je kostni #n odebirana specialnimi jehlami pomoci
opakovanych vpialn s naslednou aspiraci dorikaéek, gicemz jednim vpichem je
aspirovano cca 3-10 mlkehové krve. Ta obsahuje ssmburgk kostni derg a Wtsi ¢i
mensi pimés periferni krve. S$tkacky jiz obsahuji protisrazlivy roztok (obvykle citra
nebo heparin). Jednotlivé porce (aspirace) jsou gsmalstedny v odlErové lahvi a
predstavuji vliasth smes krvetvornych bukk s wtSi ¢i mensi gimesi periferni krve.
Tato smés deere a periferni krve se musiigd zpracovani a zamrazenim filtrovat aby
byly odstragny shluky bugk ¢i tkdni a ulomky kostni. Obvykle je takto odebiraua
15-20 ml kg hmotnosti pacienta coegstavuje celkovy objem 1000-2000 niéitbvé
krve. (Adam, 2008 s. 340). Tento pénme vysoky objem a velkaipmés erytrocyi jsou
problémem, nehbbby znamenal #iliS velké mnozstvi podané kryokonzervaciésm
s dimethylsulfoxidem (DMSO, podroBn viz dale) a sotasrgé i riziko hemolyzy
erytrocyti pii kryokonzervaci. Proto seif@d zamraZzenim musi pémé pracré
minimalizovat, coZ je proceduraiimiz je @istrojow (na separatorech krevni¢hstic)
odstragna velkacast plasmy erytrocyt tak aby vysledny objem kostnfemé byl cca
100-200 ml s minim&lnim podilem erytrogytv sowtasnosti se v3ak kostnfedl jako
zdroj krvetvornych buk jiz pouziva minimala a je prakticky nahrazena perifernimi
krvetvornymi butkami (viz 4.2). Nafiklad dle adaj EBMT byly v roce 2009 v Evrap
pouzity PKB u 99 % ze vSech provedenych autoTKBId8aero, 2011). Je tedy
ziejmé, Ze KB z kostnifdre jsou u této procedury jiz prakticky nepouzivanyiziny,
které shrnuje kapitola 4.2. Na naSem pracovisStiylyeKB z kostni dené pouzity od

roku 2001 coz je v souladu s evropskymi trendy.
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4.2Periferni krvetvorné bunky (PKB)

Zjisteni, Ze krvetvorné hiky se za ufitych okolnosti (podanitstovych fakto#

granulopoezy — G-CSF, reparace krvetvorby po cherapii) vyplavuji v dostatmém

mnozstvi do periferni krve spolu s rozvojetisprojové techniky umaijici separovani
jednotlivych druti krvinek (separatory krevniatastic) umoznilo ziskani KB i periferni
krve. Krvetvorné biiky je poteba nejprve mobilizovat do periferni krve coz naape

LPrimany* a v sodasnosti se provadi kombinaciiestre silné chemoterapie a

nasledného podavani G-CSF. Poté jsou fpedeictvim piitokové cytometrie

v periferni krvi monitorovany KB (CD 34 antigen i — viz dale) a po dosazeni

jejich uritého mnozstvi je provedendigtrojova leukaferéza - jejich separace (Indrak,

2006). BEhem jedné separace je separatorem zpracovano Botdmermi periferni krve

(cca 15 lith) a vysledny produkt — mononuklearninky v plasné obohacené o KB —

maji objem kolem 150-300 ml, takze se nemusi nijegbilizovat a mohou se rovnou

kryokonzervovat (Adam, 2008).

2011), nebo ve srovnani s KB z kostnfeh poskytuji nasledujici vyhody:

v' niz8i objem, niz8i kontaminaci erytroéytimz odpada nutnost minimalizacéegd
kryokonzervace. S@asré maji i nizSi potencialni kontaminaci maligniminiami
nez S&p z kostni dere.

v' Bez nutnosti celkové anestézie Ize zisk&Sivmnozstvi KB, navic s kvalitati¢n
odliSnymi vlastnostmi. To zatuje rychlejSi pihojeni Sépu a tedy i mobilizaci
¢asu, kdy je nemocny v pancytopenii a je ohroZerekimimi ¢i krvacivymi
komplikacemi (Indréak, 2006).

4.3Hodnoceni SEépu KB

S ohledem na myeloablativni charakter HDUizm byt tato podana teprve tehdy, je-li
od pacienta ziskano a zamraZzeno takové mnozstetdarnych budk, které zarti
spolehlivou a rychlou obnovu krvetvorby <itmjeni Sépu (engraftment). Proto je
nutné hodnoceni kvantity a kvalityépt, ktery musi napbvat jas® definované
parametry zarujici rychlou a dlouhodobou obnovu krvetvorby po d@oi
myeloablativni HDT, KemuZ slouzi kvantifikace KB. iilve pouzZivany zastupny

parametr mnozstvi mononuklearnich &kin(NC) na kg pijemce (pozadavek na
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minimalns 2x1PNC/kg) je v sodasnosti nahrazen kvantifikaci tzv. CD34 pozitivnich
burék pomoci ptétokové cytometrie. CD 34 je antigen v§hd se vyskytujici na
krvetvornych biikdch a poet element CD34+ pozitivhich ve 8pu vicemén
odpovida potu krvetvornych bugk. Minimalni bezpé&nou hodnotou pro ifhojeni
autologniho kryokonzervovanéhaip je 2x16 CD34+ burk/kg, picemZ optimalni
hodnotou je ziskar#3x10® CD34+ bursk/kg. V praxi to znamen4, Ze pokud neziskame
tsp obsahuijici alespo2x1d CD34+ burk/kg, neniize byt zahajeno podavani HDT,
neba’ S&p nezarduje dostatéen¢ rychlé a dlouhodobé obnoveni krvetvorby a pacient

by mohl byt vystaven dlouhodobé, potencidiatalni denové aplazii.
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5. KRYOKONZERVACE KB — ZAKLADNI PRINCIP

Odebrané krvetvorné hky & z kostni dens ¢i periferni krve maji omezenou
Zivotnost. Bi pokojové teplot dochazi k jejich apoptoze, lyze a postupné &trat
schopnosti obnovit krvetvorbu jiz po 24 hodinactklaBovani v chladu ve 4%6
prodlouzi Zivotnost KB na 48 hodin. Vzhledem k tqrie \tSina rezind HDT trva
vice, nez 2 dny je logicky nutné zajistit dlouhodobchovavani KB, kteréfipom
nenarusi jejich ,krvetvorny” potencial.iithé vystaveni nizké teptbtiednoduchym
zamrazenim by vSak #pobilo vytvdeni ledovych krystalk které by vedlo

k dehydrataci a nevratnému poSkozeniikyu Proto se pouziva tzv. programovana
kryokonzervace KB v roztoku s vlastnostmi branieiyfie zmignému poSkozeni bh

— Vv tzv. kryprotektivu. Standardrpouzivanou metodikou je v stasnosti poitatem
kontrolovana kryokonzervace s pouzitim dimethylsxlilu jako kryoprotektiva
(Bakken, 2006). # ni jsou KB ve specialnich vacich zamrazeny prognaatelnym
mrazicim z&zenim podle fesnéhatasového protokolu na teplotu tekutého dusiku (to
je na -198C) a nasleds v nsm uloZeny. Takto vydrzi prakticky neomezenou dobu
(nékolik let) a mohou byt rozmrazeny a podany pacientibovoln¢é dle I&ebného

planu (Rowley, 1992).

5.1 Dimethylsulfoxid (DMSO) — kryokonzervagni vlastnosti
Dimyethylsulfoxid (DMSO)je organosirova slaienina se vzorcem (GhSO. Jde o
bezbarvou kapalinu, ktera ma vlastnosti hygroskagio polarniho rozpouftla a
snadno pronika bainymi membranami, aniz by je poruSilo. Této viastngsvyuzito

i pii kryokonzervaci KB, kdy penetruje do itky, navaze se zde v roztoku
s molekulami vody. Takto zablokuje uUnik vody z @fasmy Rhem procesu
zamrazovani a tim zabrani dehydrataci se simastbuiky. Sowasré udrzuje stabilni
koncentraci soli v hice, stabilizuje pH aip pomalém snizovani teploty zalitge i
formaci potencialé Skodlivych ledovych krystal uvnitt burgk (Rowley, 1992).
V podstat snizuje stupe celularni dehydratace a osmoticky streghdm
kryokonzervace. Zthto divodi je DMSO v sotasnosti povazovano za standardni
kryoprotektivum a je pouzZivano cel@ove vétSinou transplantmich center
(Windrum, 2005). Jako jediné standardni kryoprotekh je DMSO pouzivan i na

Hematologicko-onkologickém odkéni FN v Plzni
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5.2Protokol kryokonzervace

Cely proces je prové&d v tzv. kryokonzervéni laboratdi. Historicky byla zkouSena
celdrada postup vyuZivajici izné mrazici protokoly arpdevsim iizné koncentrace
DMSO, vSechny vedené snahou vyhnout se nutnosti Zipau nakladné
programovatelné mrazici iZaeni a minimalizovat mnozZstvi pouzitého DMSO a tak
redukovat jeho toxicitu (viz dale). V stasnosti je standardrpouzivanou technikou
kryoprotekce nasledujici postup. K objemu KB #ied stejny objem autologni plasmy
obsahujici 20% DMSO, takZe vysledna koncentrace DM& 10% (objem/objem).
Nasledi je produkt neprodlenzamrazen kontrolovanou rychlostiigizné 1°C za
minutu (Rowley, 1992). féstoZe je DMSO dinné kryoprotektivum, $ teplot& nad°C

je pro krvetvorné biky velmi toxicky a proto doba odipani DMSO ke KB k zahajeni
vlastniho zamrazovani musi byt co nejkratSi. Tdastaost DMSO hraje roli iip
rozmraZzeni a podavaniépt (autologni transplantaci, viz dale).alezitym faktorem
pro minimalizaci nezadoucickiaku pii vlastni transplantaci a pro optimalni Zivotnost
Stpu ma jeho buktnost, kdy je snahou aby biima koncentrace &u KB
neprekraiovala 300x10 nuklearnich bugk/ml. Fi piekraieni této hodnoty se&t KB
fedi autologni plasmou.

Cela procedura se provadig asepticky v tzv. ¢istém prostoru” a vzorky &bu jsou
samozejmk zasilany na mikrobiologické kultigai vySeteni, aby se adila sterilita

Spu.

5.3 Bezp&nostni aspekty - komunikace mezi transplantnim a

kryokonzerva¢nim pracovistém

Komunikace a uUzka spoluprace mezi Klinickym prastm a kryokonzervéni

laboratdi je pro bezp&y pribéh autoTKB zasadni.iBd zahajenim podavani HDT

pacientovi musi mit klinické pracovisbd laboratée owteny a zartieny nasledujici
informace:

v Je ziskano a zamraZeno mnoZstvi KB &ajiai bezpené a rychlé phojeni &3x10°
CD34+ burk/kg), pricemz SEp je rozalen do 2 kryovak, aby i poSkozeni
jednoho z nich byl k dispozici alespoast S&pu.

v" Procedura kryokonzervace petita bez nezadoucich udalosti

v Stp je sterilni, pokud jsou testy na sterilitu poaifi, musi byt klinické pracovi&io

tomto vysledku pedem informovano, aby mohl@init preventivni opaeni.
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v' Kryokonzerv&ni pracovi®& je schopno vydat (uvolnit) & v ureny den
transplantace.

Tato komunikace musi byt zaznamenana jak v dokusoememocného, tak v

dokumentaci kryokonzer¢ai laboratde a teprve poté muze byt zahajena HDT.

(FACT&JACIE standards, 2011).
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6. PROCEDURA APLIKACE (TRANSPLANTACE)
KRYOKONZERVOVANEHO ST EPU.

Kryokonzervovany $p KB je podan v fesreé stanoveny interval od podani HDT.
Tento interval vychazi z typu HDT, respektive zuygpytostatik, ktera byla aplikovana.
Musi byt zardeno bezp&né metabolizovani cytostatika, tedy jeho toxiciid |
neohrozuje podané KB. Podrobnyalpth a praktické provedeni procedury z hlediska
oSetovatelské p& bude pedntem praktické&iasti prace, nyni stim¢ zminim hlavi
organiz&né-teoretické pozadi.

Datum aas podani je deni@d transplantaci oznamen kryokonzeénidaboratdi,
jejiz pracovnik dor&i S&p KB v prenosném boxu v tekutém dusiku, kde jegvezme
sestra transplantaiho oddleni. Kryokonzervéni laboratd sowasré informuje
oSetujiciho Iékde o vSech zakladnich parametrechp8t predevsim o fipadnych
odchylkach pi zpracovani a ijpadné mikrobialni pozitivé taky aby bylo mozno
ucinit nalezita opaeni. S&p je aplikovan rozmrazeny. Vzhledem k jiz z#i@é toxicit
DMSO na KB i teplo& nad GC, musi byt interval od vy z tekutého dusiku a
lazka pacienta. Vlastni rozmrazeni se provadi v vdé@mi gimym pondenim vaku
s KB (asepticky zataveného jiz od zamraZeni) ddildeané vody o teplat 37°C.
Jakmile jsou KB v kryovaku v kapalném stavu, jepiislusného portu vaku asepticky
umiseén transfuzni set a rozmrazené KB jsou podany ptmierpiimo centralnim
Zilnim katétrem. Je snahou minimalizovat dobu westd rozmrazenych KB DMSO a
proto se &ip inunduje co nejrychleji, obvykle i pomoci 50 riilsacky pres spojku. KB
se tedy co nejrychleji dostanou do cirkulace (DMfgOnaedino, jeho koncentrace
shizena a tim jeho toxickyimek na KB redukovan) a pomoci specifickych recepse
uchyti v mikroprogtedi kostni &rg, kde se fihoji (,engraftuji“) a giblizné za 10-14
ucinek obnovi kompletni krvetvorbu na fyziologickorouen.

Z hlediska komplikaci podani kryokonzervovanéhépdtje dilezité, Ze rozmrazeny
St&p KB obsahuje 2 sloZzky potenciélmizikové z hlediska moznych komplikaci — 1,
DMSO (bude zmiégno dale) a 2, nezanedbatelny podil hemolyzovanyobzpadlych
burgk. Jde o biiky (predevsSim granulocyty), které riefily proces kryokonzervace a
rozmrazeni a mohou vyvolat febrilni reakci. Tytorfwé“ bunky ¢i jejich fragmenty
mohou vyvolat hemolytickou reakci a jejich podikt® s bui&nosti S¢pu a proto je
jeho burénost upravovana — viast 5.2 (Calmels, 2007)
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7. NEZADOUCI U CINKY DMSO, KOMPLIKACE
PODANI KRYOKONZERVOVANEHO ST EPU

7.1Metabolismus DMSO
DMSO je po podani do krevniho &tu z \&tSi ¢asti oxidovan jaternimi mikrosomy za
piitomnosti molekularniho kysliku a NADBHa dimethylsulfon (DMSg). Ten je
spolu s dalSim metabolitem, dimethylsulfidem (DM$Hdetekovan v plaséndo 5
minut od infuze a je z velkéasti vyluwovan ledvinami. Eblizn¢ 3-6 % podaného
DMSO je vyl&ovano plicemi, jako DMSH coz zpmisobuje charakteristicky zapach

nemocnych po autologni transplantaci (Egorin, 1998)

7.2Komplikace podani kryokonzervovaného Stpu
Zatimco v malém mnozstvi je DMSO pro lidsky orgamis relativeé netoxicky,
intravendzni podani&tSino mnozstvi zjsobuje vedlejsi dinky. Mirné vedlejSi dinky
se projevuji u tert vSech paciefif zavazejSi jsou zaznamenany az u 20 %
nemocnych, nicmé&nvazné, zivot ohrozujici u maximé&li% (Sauer-Heilborn, 2004).
Vyskyt neZzadoucich reakci po podani DMSO je zgvisl mnozstvi podaného DMSO.
K prevenci DMSO toxicity je dopotieno nepodavat vice nez 1 ml DMSO na 1 kg vahy
piijemce (Bakken, 2006), coziipstandardni 10% koncentraci DMSO v produktu
znamena nepodavatptKB o wtSim objemu nez je cca 500-700 ml.

Infuze DMSO zfisobuje uvolini bradykininu a histaminu coZ vede k vasodilataci
moznosti vzniku nahlé a zavazné hypotenze, brompasmsu a plicniho edému (David,
1972). U «tSiny pacieni je navic pozorovana nauzea, zvracereck v l¥ise ¢i
priajem, na tom se aletd®e podilet i vagova reakce vyvolana podanim chladketiny
= cerstw rozmrazeny $p KB). Popsana vSak byla celd Skala nezadoucickcirea
kardiovaskularnich¢i neurologickych. Zdch zavazgjSich napiklad i hypertenze,
bradykardie i tachykardie, arytmie, renalni selhatifuzni alveolarni hemorhagie,
epilepticky zachvat, leukoencefalopatie, ikitiszastava dechu (Alessandrino, 1999,
Sauer-Heilborn, 2004).

Ne kaZdou z popsanych komplikaci v3ak Ifi¢ist pouze na vrub DMSO. &t KB
totiz kromé KB a DMSO obsahuje i bétnou dr (fragmenty membran bgk a
enzymy), hemolyzované erytrocyty a volny hemoglopiiz kapitola 6). VSechny tyto
faktory se tudiZz mohou spolupodilet na vzniku vyy8psanych vedlejSichtinki. Navic
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je $&p podavan chladny,ipteplots t¢sns nad GC, coZ je dalsi faktor potenci&lrse
podilejici  na  vedlejSich ¢incich  podéani  kryokonzervovaného ¢,
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8. MINIMALIZACE KOMPLIKACI SPOJENYCH S
PODANIM KRYOKONZERVOVANEHO ST EPU

K zabrarni ¢i alespd minimalizaci vySe popsanych nezadoucicinki spojenych
s transplantaci kryokonzervovanéh&pst musi provathaiada preventivnich opani.
Tato lze zjednoduSémrozcElit na (1) opateni zandtena na minimalizaci potencialni
toxicity S€&pu KB a tudiZz zarktena spiSe na manipulaci s&p&m a (2) opaéni tykajici
se vlastni p& o transplantovaného pacientagodani KB. Zatimco prvni typ ogani
je vice v kompetenci kryokonzegrd laboratde, ten druhy je doménou klinického —

transplantaniho oddéleni a je hlavnim tématem praktickésti bakal&ské prace

8.1Minimalizace vlastni toxicity kryokonzervovaného Sépu
Tato opaiteni Ize rozdlit na minimalizaci davky podaného DMSO a na minlizei
piipadné tvorby buitnych drti, chuchvalc a zbytki. Vzhledem k tomu, Ze toxicita
DMSO roste s davkou, byly publikovany postupy vyajici pouze 5 % koncentraci
DMSO (Bakken, 2006), nicméntento postup neni povazovan za standardni, dle
nedavné prace vice nez 80% evropskych prat@adziva standardni 10% koncentraci
DMSO pi kryokonzervace KB (Windrum, 2005). Pod@binylo zkouSeno promyvani
rozmrazeného produktuédre pied aplikaci scilem odstranit DMSO a tim
minimalizovat gipadnou expozici pacieini kmenovych buék DMSO. Tato procedura
sice snizila incidenci nezadoucickinkia (Syme, 2004), nicménsSirSimu uplatani
brani gedevSim pracnost a riziko ztraty KBfi ppromyvani (Windrum, 2005).
NeZadouci &inky podani kryokonzervovanych btknsnizuje i nizsi celkova bgtnost,
hlavre nizSi podil granulocyta nizZSi obsah erytroaytve S€pu (Calmels, 2007). Proto
je pred zamrazenim bgtnost S¢pu adjustovana tak, aby regrctila hodnotu
400x10/ml cos? se tykaiedevsim PKB, kde je obvykle btimou vys&i. Na druhou
stranu minimalizace obsahu erytracyt obvykle nutnd u kostniens.

8.2Lécebné oSefovatelska opatreni
Lécebna a oSébvatelska opaeni budou podrokin rozebirdna a prastdnictvim
kazuistiky demonstrovana v praktickésti prace. Jsou ordinovana deted vliastnim
podanim (transplantaci) a sestavaji z hydrataied | po podani, premedikace
(antihistaminika, antipyretika, antiemetika) #egré definované monitorace fyzikalnich

i laboratornich parameiti(Sauer-Heilborn, 2004).
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PRAKTICKA CAST
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FORMULACE PROBLEMU

Podéani kryokonzervovanéhoégt KB Ize do uéité miry nahlizet jako na podani
specialniho krevniho produktu. Nicntétento produkt se odébnych produki liSi

v n¢kolika zasadnich parametrech. Musi se rozmrazovéizika, obsahuje toxicky
DMSO, je infundovan chladnysgns nad §C), je hyperosmolarni a obsahuije btmou
,drt* (debris*) s volnym hemoglobinem. Navic samotny B® je po rozmrazeni
toxicky pro vlastni KB — tedy pro elementy, kter@jmobnovit krvetvorbu po HDT
(myeloablativni terapii).

Problémem tedy je zajistit takovy ignb podani, ktery minimalizuje (1) toxicitegt
KB na gijemce (pacienta) a sdasré (2) nekompromituje Zivotnost a funkci KB — tedy
zarwi jeho krvetvorny potencial. Soéinym problémem je rychlé &iané zvladnuti
piipadnych komplikaci podani, taky aby podardpdtnemuselo byt ierusovanodi

prodluZzovano a tak prolongovan toxicky efekt DMS®razmrazené KB.
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CiL A UKOL PRACE

Ze souboru vice nez 800 paciertiOO FN Plzé transplantovanych od roku 1993
kryokonzervovanymi krvetvornymi lkami jsme vybrali kasuistiku pacienta, éhnz
béhem a po podani&iu doslo k rozvoji vyraznych vedlejSickiiikt aplikace Stpu —

piedevsim projewm toxicity DMSO. Na tomto modelovém pacientovi metji:

a) proces komunikace a spoluprace Kklinického transglafho Useku
s kryokonzervéni laboratdi pred aplikaci &pu

b) provadna preventivni op&tni a klinicko-laboratorni monitoraci pacientaeg,
v pribéhu, a po aplikaci 8pu, s cilem fedejit ¢i minimalizovat nezadouci
Ucinky aplikace Stpu.

c) klinicko-laboratorni obraz zaznamenanych nezadbuditinki a provadna

lé¢ebre oSetovatelska opaeni

d) standardni opetai postupy — sesterskeé i |lg¢klé — které jsou pouzivany na
HOO FN v Plzni
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VZOREK (KAZUISTIKA)

Od zahdjeni programu autolognich transplantacitkoveych bugk v roce 1993 bylo
na naSem oddeni provedeno celkem 88dchto vykori. Od roku 2004 jsou vSechny
zaznamenané vedlejstinky a komplikace podani autologniho kryokonzervatzo
Stpu evidovany, od roku 2008 — od implementace JA6tikhdard (FACT&JIACIE
standards, 2011) - pak i vyhodnocovéany v rezimuadeicich udalosti (NU). Z tohoto
souboru byla vybrdna naSe kasuistika: 50lety nematR. s difuznim velkobunym
nehodgkinovskym Ilymfomem (NHL typu DLBCL), ktery gs&toupil autologni
transplantaci (fevod kryokonzervovanéhopu) dne 13. 1. 2011.

Anamnéza zakladniho onemoa#ni
50- lety nemocny V. F. - vlednu 2010 byla zjisda adenomegalie v mediastinu (paket
uzlin 8,5x5,5x7,8 cm), na krku a v axilach. S8asr¢ dle PET-CT vyséeni infiltrace
plesury a pleuralni vypotek. Kostnitetl negativni — bez maligni infiltrace.
Histologickym vySatnim uzliny diagnostikovan nehodgkinovsky lymfompuy
difuzniho velkobui¢ného (NHL typu DLBCL), klinické stadium IIA. V olwdbi Unor-
srpen 2010 podano celkem 8 aykchemoimunoterapie (R-CHOP) a dosazeno
kompletni remise. V z& 2010 vSak oft narist uzlin v mediastinu, diagnostikovan
casny relaps. Proto podany 1. cyklus zachranné ctezapoe R-DHAP aifp reparaci po
jeho podani monitorovany CD 34+ iiky. Po stimulaci istovym faktorem
granulopoezy doslo 27. 10. 2010 k vyplaveni dostetieo pdtu CD34+ perifernich
krvetvornych busk a cestou CZK zavedené do pravostranné v.femdsglcs sklizeno
11,58x10/kg CD34+ burk a 6,16x1&kg nuklearnich butk (dostatené k zajistni
vysocedavkované chemoterapie s naslednou autologansplantaci). Tyto
kryokonzervovany standardnim protokolem kryokonagmi/ laboratée do 2 vak o
objemu HOO. V 11-12/2010 aplikovany jeslva cykly I&€by. Dle kontrolni CT 8. 12.
2010 v porovnani s vys. PET CT z 22. 9. 2010 jeepakged. mediastinu shodné

velikosti, vymizel paket pravého hilu, hodnocenkoja@osazeni parcialni remise.

Vysocedavkovana chemoterapie

Pacient bykl pjat na autologni JIP HOO FN Pizek podani vysocedavkované
chemoterapie s naslednou autologni transplantgok&nzervovaného &u KB dne 6.
1. 2012. Fed vlastnim podanim byla v kryokonzetwma laboratsi HOO owiena
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piitomnost a parametry&tu — tedy je-li k dispozici dostateé mnoZstvi krvetvornych
burék k rekonstituci krvetvorby a je-li & sterilni a bez odchylek ¢bem jeho
zpracovani a uchovavani, poté provedena kanyladé Gdzepsana HDT. Vysoce
davkovana chemoterapie v kombinaci BEAM (BCNU, Bwid, Ara-C, Melfalan) byla
bez komplikaci podana CZK 7. -12. 1. 2012. Slozgtémoterapie detnd zpisobu
aplikace ukazuje tabulka

Tabulka 2: Protokol chemoterapie BEAM (Zdroj: Opsiamanual HOO FN Plz¢

D-6 | BCNU (carmustine) i.v. 300 mg/m?® doperecr)nng dﬁ(ioc/oel'd\f/(.)ra% gmtﬁg dsr:gﬁ'C.Od’
D5 VP-16 (vepesid) i.v.  [L00 mg/m?®2x denné& do 250ml FR i.v. 60min od 8 a 20 hod, kontrola TK
Ara-Ci.v. 200 mg/m2 2x denné do 100ml FR i.v. 30min od 9 a 21 hod
D4 VP-16 (vepesid) i.v. (100 mg/m2 2x denné -/l-
Ara-C i.v. 200 mg/m?® 2x denné -Il-
5.3 VP-16 (vepesid) i.v. 100 mg/m?®2x denné -Il-
Ara-Ci.v. 200 mg/m2 2x denné /-
D2 VP-16 (vepesid) i.v. (100 mg/m2 2x denné -/l-
Ara-C i.v. 200 mg/m?® 2x denné -Il-
D-1 Melfalan i.v. 140 mg/m?® do 250ml FR i.v. 15 min od 8 hod

Prevod SEpu — preventivni opa¥eni, organiza&ni zajisténi,

parametry Stépu.
24 hodin po podani posledniho cytostatika, tedyl12011, bylo naplanovano podani.
rozmrazeného &bu kryokonzervovanych KB (s ohledem na farmakdidoe a
metabolizaci posledniho podavaného cytostatikafataelu - nesmi byt § KB podan
diive nez 24 h po jeho aplikaci). Premedikacefipigava pacienta probihala dle
standardnich opetaich postup (SOP) HOO pro Iéke i sestry, které budou podrabn
zmirgny dale (SOP jsou soasti frilohy prace). Stréné — od veéera byla dle |ékia
provad¢na hyperhydratace, rano pak podana premedikacetaSw®usestra zajistila
piipravu termolazé a zkontrolovala jeji fundnost, tak aby bylafpravena k pouZiti.
Soutasre byla informovana kryokonzergai laboratd o presnémcasu transplantace a
podana zadost o dafeni transplantatu v &enou dobu na odteni. Kryokonzervani
laboratd toto odsouhlasila.
Dne 13. 1. 2011 pak bylo I&ieaan za asistence sestry a laborantky kryokonzaiva
laboratde ve 2 vacich podano celkem 276ml (z toho 27.6 rMMSD) pivodre
ziskaného a kryokonzervovaného autologniho transiiia s obsahem 6,16X1Ky
nuklearnich bugk a 12,20x18kg CD34 pozitivnich butk. MnoZstvi podaného DMSO
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pii celkovém objemu 8pu 276 micinilo 27.6 ml DMSO, cozZ i vaze pacienta 76 kg
predstavovalo 0,36ml DMSO/kg.

Vlastni podani — pnibéh, komplikace, opateni, dalSi monitorace.
Podrobny popis oS&tvatelskéfinnosti je uveden niZze a Vifpze 1, zde zmim pouze
struené praibéh. Nejmér 1 hodinu ped planovanym podanim sestra naplnila iaze
sterilni destilovanou vodou,igmistila ji k izku pacienta a zapnula ji s termostatem
nastavenym na teplotu %7. Sowasré podala premedikaci — paralen 500 mg.15 minut
pied planovanou aplikaci podala premedikaci (Hydmismn 100 mg i.v., Dithiaden 1
mg i.v., Calcium gluconicum 10 ml i.v.).

Poté co laborantka kryokonzervaci laboratadonesla v boxu s tekutym dusikem
pozadovany $p, byl tento zkontrolovan Iékem (dle péivodniho listu) a kdyZz bylo
ovéreno, Ze Udaje souhlasily s pozadavky a s pacientagentifikaci, cely tym se
piemistil i s boxem obsahujicimépt k lizku nemocného. V prvodni dokumentaci
Spu nebyly zaznamenany Zadné nezadouci udalosti jgho zpracovani a
kryokonzervaci, vzorek &u odebranyssre pied kryokonzervaci byl sterilni,&t tedy
nebyl mikrobial@ kontaminovany.

Zde byly vaky postuphrozmrazeny porienim do termolazha spojkou pes 50 ml
stiikacku infundovany pacientovi. ied pond#enim vaku do termolazZnbyla nejprve
vizualre zkontrolovana neporusenost vaku a rozmrazovasitdaimohlo z&t teprve
po uplné aplikaci prvniho vaku. Odebrané vzorkgpst byly pedany laborantce
kryokonzervaci laborate, ktera zajistila dalsi vygeni (sterilita, Zivotnost buk...).
Prevod byl v ivodu —ifblizné po 5 minutach aplikace - doprovazen silnou nev&tinm
zvracenim s nutnosti dogimi dalSi medikace. Bylo nutno nejprve zpomalit al@ne i
chvili zastavit infuzi &pu a podat intravenézZn dexamethason s deganem
(metoclopramid). Poté doSlo k Ustupu potiZietpyavala pouze mirna nauzea a po
podani 1. vaku bylo mozno zahajit rozmrazovani & ponfuzi 2. vaku. Bhem r¢ho
doSlo k rozvoji hypertenze — v 10. minuté podauany nangreny hodnoty 185/105 se
zarudnutim oblieje a proto podan tensiomin (captopril) 25 mg aikapké ot
zpomalena. Po cca 15 minutach se tlak krve normaiza transplantace jiz byla
dokortena bez dalSich komplikaci. Monitorace pdkrala dle ordinaci |éka do
odpolednich hodin, wer byla zaznamenana subfebrilie 3T5bez Kklinické

symptomatologie. S ohledem na doloZzenou mikrobiékgativitu Stpu a na dosud
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norméalni hodnoty krevniho obrazu (leukocyty v deansplantace 5,2x30) bylo
postupovano pouze symptomaticky (paracetamol htisionitorace). Teplota promgtn
klesla, Zzadna dalSi komplika¢enezadouci udalost jiz nebyla zaznamenana.
Laboratorni vySégni vzorku rozmrazenéieht prokazalo dobrou Zivotaschopnost
burgk bez zvySené hemolyzyi vyskytu buréénych shluk ¢i drti. Mikrobidlni
vySeteni €chto vzorki bylo negativni, $p byl tedy sterilni. Je tedytgimé, Ze vySe
popsané nezadouci ¢inky byly s nej¢tSi pravépodobnosti  dsledkem
gastrointestinalni toxicity DMSO
Dalsi potransplantai pribéh jiz probihal bez zvlastnich komplikaci. éBtse Gspdns
piihojil v den +11 a nemocny mohl byt s pllmbnovenou krvetvorbou propest do
domaciho oSébvani. Kontrolni peSeteni  PET-CT provedené 2 ésice od
transplantace  neprokazovalo jiz Zadné  znamkytitomnosti  lymfomu.
Vysocedavkovanou chemoterapii s autologni tranggpdarkrvetvornych busk tedy
bylo dosaZzeno kompletni remise nehodgkinovskéhofdgm, ktera trvala i v dab

posledni kontroly v lednu 2012.
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OSETROVATELSKY PROCES

Posouzeni, diagnostika a planovarniesSeni komplikaci podani
autologniho S€pu - obecré
V piipact rozvoje komplikaci rozhoduje o dalSim postupu iafiei 1€ka na

zaklad typu komplikace.

» 0 prokehlé komplikaci provadi [ékazaznam dd’rivodniho listuviz priloha

— formul& FN 3345),Dekursu pacientaa nasledé pak do Lék#skeé zpravy.

Soutasre seridi SOP HOO FN plaea pokusi se zhodnotit miru souvislosti

komplikace s podanim produktu na zakladto tabulky (zdroj — Opetai

Manual HOO FN Plz#®):

Tabulka 3: Hodnoceni potencidlni toxicity podartiosagniho Spu.

stupe prisuzovatelnosti

vyswtleni

NP

nelze posoudit

Pokud nejsou k dispozici dostate Udaje pro
posouzeni fisuzovatelnosti.

Pokud existuji peswd¢ivé dikazy mimo rozumnou

vyloucena pochybnost, Ze nezadouci reakce vyplyva z jinyg
0 pricin.
Pokud dikazy jasg naswdcuji tomu, Ze nezadouci
nepravdpodobna |reakce vyplyva z jinychifitin nez z KB.
Pokud neexistuji jasnéikazy nasgd¢ujici tomu, ze
1 | mozna nezadouci reakce vyplyva z KB, anebo z jinych
pri¢in.
Pokud dikazy jasg naswdcuji tomu, Ze nezadouci
2 | pravé&podobna reakce vyplyvé z KB.
Pokud existuji peswdcivé dikazy mimo rozumnou
3 |jista pochybnost, Ze neZzadouci reakce vyplyva z KB.

Souhrn potenciélnich komplikaci a zfisobyieSeni

Alergicka reakce
» P¥icina: nefastji alergie na plasmatické bilkovinyéplu pripadreé jeho jiné

souwasti.

* Prevence viz premedikace
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Klinika: tfesavka, zimnice, hotka, kozni projevy az po rozvoj anafylaktického
Soku.

Terapie: zastaveni aplikace¢@ a antialergika (antihistaminika, kortikoidy,
Calcium) az po podani vasoaktivnich latek (adrepalhydratace a dalSi
intenzivni opateni v Fipadt rozvoje anafylaktického Soku.

» Reakce zfisobena vyplavenim histaminu

Pricina. DMSO a objevuje se \ipad nedostatené premedikace
antihistaminiky

Prevence viz premedikace

Klinika: GIT obtize (ptjem, nausea, zvraceni, abdomindlrieck), kozni
exantém, dusnost a v ngBim gipad hypotenze.

Terapie: zastaveni aplikace&@tl, podani antihistaminik {jpadré kortikoidu) a
symptomaticka Iéba (Iéky tlumici motilitu geva, antiemetika, anodyna,

spasmolytika atd.)

Kardiélni komplikace

> Prevodréni
Pricina: objemny &tp, hyperhydrataci, kardialnim onem@on
Prevence: zajighi dostaténé diurézy, vyrovnané bilance, monitorace vitalnich
funkci pacienta, Uprava rychlosti aplikacépst a velikosti hyperhydratace.
Klinika: muze dojit az k rozvoji plicniho edému.
Terapie: zastaveni aplikace¢@t, sniZenic¢i zastaveni hydratace, aplikace
kysliku, diuretik

s fpadnou konzultaci kardiologa.
» Hypertenze a hypotenze
Pricina: miZe se projevit tiady uvedenych komplikaci.
Prevence: fislusna monitorace krevniho tlaku a dalSich vitdnfunkci a
dodrzeni vSech preventivnich ofeati souvisejicich s aplikacipu.
Klinika: zavisi na typu a velikosti z¢ny krevniho tlaku od obrazu hypertenzni
krize aZ po kolapsovy stav.
Terapie: zastaveni aplikace@l, ovlivreni krevniho tlaku, Uprava hydratace a
ovlivnéni vyvolavajici pi¢iny pokud je znama.
> Dysrytmie

Pricina: miZe se vzaahprojevit uiady uvedenych komplikaci.
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* Prevence: fislusna monitorace krevniho tlaku a dalSich vitdnfunkci a
dodrzeni vSech preventivnich ofeati souvisejicich s aplikacipu.
0 U nemocnych s pozitivni anamnézou lze zvaZovatkagiliS€pu za
pouZziti elektronické monitorace EKG.
» Kilinika: zavisi na typu poruchy rytmu
* Terapie: je l&en dle typu dysrytmie nejlépe ve spolupraci s kdodiem a se

snahou o ovlivani pripadné vyvolavajiciifciny.

Infek &ni kontaminace

» P¥i¢ina: autologni p mize byt infekné kontaminovan.

* Prevence: p#iné kontroly mikrobialni kontaminacespu.

» Kilinika: febrilni reakce az po nasledny rozvé&gké infekce.

» Terapie: pi projevech suspektnich z mozné aplikace itfekontaminovaného
Sttpu zahajit Sirokospektrou ATB terapii a provésisijuSna mikrobiologicka
kultivacni, piipadreé dalsi vySateni.

V ptipact jiz znamé infekni kontaminace 8pu a nutnosti jeho podani, je
vhodné zahajit ATB terapii dle prokazovaného aggnsodiny ed aplikaci
Sttpu a nasledh v ni pokr&ovat po dobu minimat 2-3 dmi a déle vyvoje

klinického stavu a vysledkmikrobiologickych kultivaci

Realizace |€ebné oSefrovatelskych opateni pi pirevodu autologniho
Stépu kryokonzervanych krvetvornych bunék

Na HOO FN se veSkera realizac&elrt oSetovatelskych opaéni @i prevodu
autolognich kryokonzervovanych hikniidi standardnimi postupy — specifickymi SOP
(viz prilohy). Postupy jsou zvl&Svypracovany pro Iéke transplantni jednotky, pro
sestersky personal a pro kryokonzervaci labéraloyto postupy jsou vzajenin
harmonizovany a @bézné revidovany, picemz musi odpovidat legislativCR a
mezinarodnim standaith (FACT&JACIE, 2011). Tyto SOP jsou stasti gilohy
bakal&ské prace, jedna se o légiee SOP M002/ M003_Prevencéegeni komplikaci
podani autologniho &u a sesterské SOP P014 Asistence sestry pfevodu
zamrazeného transplantatu (zdroj — Opeirananual HOO FN Plzg
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Hodnoceni
Na kazuistice pacienta VF s komplikacenii podavani autologniho&tu Ize hodnotit
acinnost  standardnich og$evatelskych postip HOO FN Plzé pii aplikaci
kryokonzervovaného &u KB. Lze soudit, Ze zavedené SOP minimalizujikaz
komplikaci této procedury afipjejich vzniku mohou byt neprodlérucinéna l&ebre
oSetovatelskd opaeni. | pges rozvoj neZzadoucich gastrointestindlnich a
kardiovaskularnich komplikaci u popisovanéhipadu mohlo byt podani dok&eno
bez negativnich dinki na funkci Stpu, coz doklada rychlé a trvaléfilpjeni

(engraftment) s normalnimi hodnotami krevniho obraize nez rok po transplantaci.

Zdiraznit je nutno i velmi dobrou harmonizaci SOP téksch, laboratornich a
.sesterskych“a to &etné efektivni komunikace a dokumentace. Keowsetovatelské
dokumentace vedené sestrou a dekursu pacienta aremléék@em byla cela udalost
dokumentovana i kryokonzervaci labotdtgako nezadouci udalost spojena se
specifickym Spem.

Dalezitou sodasti této udalosti bylo kroéfnvyhodnoceni klinickych znamek i
interpretace dostupnych laboratornich paraingttpu pred kryokonzervaci a nasledné
zopakovani vySeéeni i u rozmrazeného &iu. To jednak usnadnilo klinickou
interpretaci komplikace podaniépti a tim i umoznilo cilit I&bré oSetovatelska

opateni (napiklad vylowenim mikrobialni kontaminace a tedy potencialnékek jako

priciny).
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OSETROVATELSKY MODEL

Shromazd’ovani udaji v oblasti uspokojovani poteb — model
Gordonové

Vnimani zdravi

Pacient chape nutnost transplantace kryokonzeryabakrvetvornych bugk. Je
rozhodnuty podstoupit vSe, co povede k jeho uzadriave

VyZiva

BMI pacienta je 22. Chuk jidlu nema, ale snazi séjpnat stravu po mensich davkach
a castji. T¢lesnou hmotnost méa stabilni. Tekutinyijipma bez problém. Pije
dostatén¢ — 1,5 litru dena.

Vylu éovani

Stolice pravidelnd bez patologickychimési 1 x dend. Mo¢i dostaténé. Primesi
v madi ani zapach nepozoruije.

Aktivita, cvi éeni

Bézné dennéinnosti zvlada bez pomoci druhé osoby. Reéedknihy. Hodw ¢asu travi u
pocitace. Nikdy aktivie nesportoval. Cvi jen @i hospitalizaci rehabiliténi cviky.
Spanek a odpdinek

Pacient neudava problémy se spankem, ale po probuse neciti odpanuty.
Odpoledne se citi unaveny a chodi si pravigehnout.

Vnimani, poznavani

Pacient udava, Ze slysi a vidi debPouZiva bryle na&eni. Problémy s patti nema.
Pozornost p rozhovoru udrzi.

Sebelcta, sebepojeti

Pacient sam sebe hodnoti jako klidného a tolefantéibvéka. O svém zdravotnim
stavu a planovanédie vi vSe. Podstoupi vSe, ctige¢je k jeho uzdraveni.

PInéni roli, mezilidské vztahy

Pacient je Zenaty. Ma jednoho syna. Bydli sf@lese synovou rodinou v rodinném
dong. Vztahy v rodig bez problém. S ostatnimi lidmi bezkonfliktni.

Sexualita

Jeden syn. Jinak nehodnoceno.

Stres
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Zawzové situace zvlada dih Citi velkou podporu rodiny. Nyni pacient udava
nervozitu z ¢ekavané transplantace.

Vira, preswdéeni

Nevyznava zadnou viru.dezité je pro & zdravi jeho i nejblizSich a klid v rodin

Preje si, aby vSe pr@hlo bez komplikaci.

MERENI| DLE SKAL

Barthefiv test BZnych dennicktinnosti — 100 boil— nezavisly

WHO kritéria poSkozeni sliznic dutiny ustni — Opsdits — poskozeni sliznice neni
piitomno

BMI - 22
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OSETROVATELSKA DIAGNOSTIKA A PLAN

Nauzea, zvraceni v souvislosti sipvodem kryokonzervovanych

krvetvornych bunék projevuijici se:
Subjektivré — negrijemnym pocitem v hrdle, epigastriu, zvySenou saliyzvracenim
Objektivre — bledosti, pocenim, verbalizaci pécit
Ocekavany vysledek — zmini obtizi do 15 minut
Intervence — zhodncaktuélni stav
- zajisti vhodnou polohu
- podej antiemetika dle ordin&ere
- sleduj jejich¢innost
- vSe zaznamenej do dokumentace

Hodnoceni — antiemetika&ina, getrvava mirna nauzea

Hypertenze v souvislosti s podanim kryokonzervovam® S#pu
projevujici se:
Subjektivré — zarudnutim obtieje
Objektivre — vysokymi hodnotami krevniho tlaku
Oc¢ekavany vysledek — snizeni krevniho tlaku do 1Qumin
Intervence — zhodmcaktudlni stav
- monitoruj neéptrzit TK, P
- podej lIéky dle ordinace l&ka
- sleduj jejich¢innost
- vSe zaznamenej do dokumentace

Hodnoceni — tlak krve se normalizoval

Riziko vzniku infekce v souvislosti se zavedenym g#alnim Zilnim

katétrem:
Oc¢ekavany vysledek — pacient nenidzpaky zagtu v mist vpichu centralniho Zilniho
katétru po celou dobu jeho zavedeni

Intervence — paupacienta o moznych komplikacich
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- v pravidelnych intervalech kontroluj misto vpiclujeho okoli po celou
dobu zavedeni katétru
- dodrzuj zasady aseptickéhiigtupu i prevazu katétru
- dodrzuj zasady aseptickéhiigtupu i intravendzni aplikaci
- vSe zaznamenej do dokumentace
Hodnoceni — pacient nemé&iznaky zastu v okoli vpichu katétru, bolest v okoli vpichu

neguje

Riziko nevyvazeného objemu desnych tekutin v souvislosti

s hyperhydrataci :
Oc¢ekavany vysledek — pacient bude mit vyvaZzenou gilglesnych tekutin
Intervence — v pravidelnych intervalech sledujtiaélesnych tekutin

- informuj léka

- v fipack potreby podavej Iéky dle ordinace |éka

- vSe zaznamenej do dokumentace

Hodnoceni — pacient ma vyvazenou bilagt@gnych tekutin, bez otdk

Edukac¢ni plan

Ucel:

Poskytnout informace o dodrzovani pravidel pro @atsi hospitalizované na pokojich
se sterilnim rezimem.

Cil:

Pacient bude znat a dodrZovat pravidla pro pobyiakmji se sterilnim rezimem do 30
minut.

Kognitivni oblast:

Oc¢ekavany vysledek — pacient bude chapgetost dodrzovani pravidel

Hlavni body planu — vysili pravidla pobytu na pokoji se sterilnim rezimem

Metoda prezentace — popis, dialog

Casova dotace — 10 minut

Pomicky — standard HOO

Metoda hodnoceni — #ma vazba, pacient pochopilldzitost dodrzovani pravidel
Afektivni oblast:

Oc¢ekévany vysledek — pacient byglmwyjadrit pocity a obavy z vysitlenych postup
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Hlavni body planu — vyzvi pacienta k vyj&ai pociti
Metoda prezentace — dialog, otazky, odfubv
Casova dotace — 10 minut
Metoda hodnoceni — pacient klade otazky, po ¥ysmi nema obavy
Psychomotoricka oblast:
Oc¢ekavany vysledek — pacient bude schopen dodrzaeaidia pobytu na pokoji se
sterilnim
rezimem
Hlavni body planu - vysstli spravny postup ip dodrZzovani pravidel
Metoda prezentace — nazorna demonstrativni ukazka
Casova dotace — 10 minut
Pomicky — rukavice, ustenky, dezinf&k roztoky

Metoda hodnoceni — paciertepvedl spravné postugigodrzovani pravidel
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DISKUZE

Vysoce davkovana, myeloablativni chemoterapie kdéeu autologni transplantaci
krvetvornych buik jsou jiz v sodasnosti povazovany za standardnéblé fady
hematologickych, ale i nehematologickych maligniahemalignich onemoeni. Ve
Spickovych pracovistich je morbidita i mortalita tétmpedury zanedbatelnard3to je
to ale I€ba vyrazg specializovana, vyzadujici nejen dokonalé a skfigané
technické zazemi, ale igdevSim vysoce kvalifikovany léksky a nelékisky
oSetovatelsky tym. Usgsnost celé procedury je totiz vysledkem tymové paice
zahrnujici aferetickou jednotku, kryokonzeima laboratdé a poté persondl
transplanténi  jednotky. Existuje hojné literatura zabyvajicé $aboratornim a
medicinskym aspektem celé procedury. Nictnétejré dalezity je i oSetovatelsky
proces a to hlavnve zcela specifick&asti procedury, kterou je vlastni aplikace
rozmrazeného kryokonzervovanéhgpst pacientovi — autologni transplantace KB. Tato
procedura vlasth je za¥recnym krokem v komplexnim &bném procesu HDT a
autoTKB - dovrSuje kolekci KB, jejich zpracovanikryokonzervaci a podani

myeloablativni chemoterapie.

Na naSem odteni bylo od zavedeni programu (od roku 1993) podésikem 881
autolognich &pu KB. Mortalita celé procedury je 1,9% (17 umrtijcmére Zadné
z tchto umrti nebylo v souvislosti s podaninepét, obvykle se jednalo o fatalni
komplikace infekni v obdobi denové aplazieci toxicitu podané chemoterapie.
Nebyla tudiz zaznamenana zadna smrtelna komplikaceisejici pimo s podanim
kryokonzervovaného &u KB. V souladu se stovymi trendy a s doloZzenymi
vyhodami &pu KB z periferni krve (viz kapitola 4 teoretickésti, Baldomero, 2011)
jsou i u nas od roku 2002 pouzivany vyhradRKB a od pouZzivani kostnfahs bylo
upustno. Bylo zjistno, ze celkovy piet NU spojenych transplantaci je vicemén
stejny u obou tyfp Stpu (Sauer-Heilborn, 2004), nicmé&ns ohledem na odliSnou
burg¢nou kompozici obou typS&pa (vySSi celularita nuklearnich béknale nizSi obsah
erytrocyti u PKB oproti kostni #&ni) je jejich Skala odliSna. Pokud bychom hodiotil
vyskyt nezadoucich udalostfi ppodani &pu PKB, tak od roku 2004 (kdy &aa byt
incidence komplikaci strikthevidovana) do konce roku 2011 byla zaznamenéjaka
forma NU u 117 z celkem hodnocenych 256 autologriemsplantaci KB, coz
predstavuje incidenci 46 %. Velkothst z nich vSak tuda Klinicky nevyznamna
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nauzea nevyzadujici jakoukoliv ¢cEbre oSetovatelskou intervencic¢i pripadre
modifikaci podavani 8pu (zpomaleni, odloZeni podani dalSichivak nasledujiciho
dne apod.). ZavaZjsi gastrointestinalni anky s nutnosti intervence bylyripomny
pouze u maléasti pacient tohoto souboru, u 12 % (31 nemocnych). To je \ahuse
zkuSenostmi z jinych pracovis (Alessandrino, 1999, Zambelli, 1998). Druhym
negasgjSim typem komplikaci jsou kardiovaskularni, kdylitgrature je udavana
piedevsim hypertenze - Alessandrino et al udava & 8@skyt - nebo naopak
hypotenze. NaSe pozorovani zachytila vyskyt kamséularnich NU u 89 (35 %)
nemocnych v souboru, z tohatSinu (77%) pedstavovala hypertenze. Ostatni NU
spojené s aplikaci &iu (viz kapitola 7 této prace a dale Alessandrit299, Calmels,
2007,¢i Zambelli , 1998) byly u naSich paciértaznamenany vicem&naritrné a spise

jako kazuistiky, coz u nasSeho pacientadstavovala zvySena teplota.

Sowasny vyskyt ®kolika zavaznych komplikaci vyZzadujicich nejentelénou
intervenci, ale i modifikaci (dasné zpomaleni a kratkodobéemseni) aplikace
kryokonzervovaneho &wu je pongrné vzacny a proto byl nas pacient vybran jako
modelova kazuistika. Sosbny vyskyt gastrointestinalnich potizi s nutnostjemtni
medikace (u naSeho pacienta dexamethason a metmtiio), poté nasledujici epizoda
hypertenze a nésledriebrilie vyZadoval intenzivni koordinovanou spatg vSech 3
osob podilejicich se podavanépii — Iékde, sestry autologni transplatié jednotky a
laborantky kryokonzervai laboratde. Nutno zdraznit specifickoucast procedury
aplikace kryokonzervovanéha:gti, kdy prioritou pée je nejen zvladnout komplikace a
potencialni ohroZeni pacientarifpmce), ale stejnou prioritu ma i ochranapst Jak
zmirgno v kapitole 5.2 teoretick#sti této prace, DMSO je za teploty n& Qoxicky
pro kmenové biky. Proto, pokud je 8p jiZ rozmraZzen a probiha vlastni infuze&pst,
je treba tuto dobu - tedy expozici rozmrazenych KB diylsufoxidem -
minimalizovat. A v pipad zavaznych NU zjsobenych toxicitou DMSO a
vyzadujicich zpomalendi dokonce perusSeni podavani &u se doba expozice KB
dimethylsulfoxidem prodluzuje. V krajnintipact by disledkem mohlo byt az nevratnée
posSkozeni KB, takZe tyto po HDT nejsou schopny efifavetvorbu a nemocny umira
na komplikace spojené s pancytopeiiiigrotrahovaném ignovém utlumu. Dokonalé
spoluprace vSechleni tymu provadjiciho aplikaci Stpu je tudiz kléova. Zastupce
kryokonzervéni laboratde se sougedi na manipulaci se &tem (rozmrazovani,

piebirani vzork apod.), lIéka sleduje pacienta a rozhoduje o rychlosti infuzgut
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piidavné medikaci apod., zatimco sestra désg stanovenych SOP (modifikovanych
pokyny léka&e) provadi monitoraci nemocného a ordinaciildle pokyr I€kae.

Je logickeé, Ze tato komplexni spoluprace vyzaqitgsné definovani ukola cili pro
podilejici se osoby a to v podolpodrobr vypracovanych SOP. Transplatria
program HOO FN v Plzni ma jako jediné pracavid postkomunistickych zemi
takzvanou JACIE akreditaci (FACT&JACIE Standard8l®), kterou obdrzelo v roce
2008 a bude ji obhajovat v roce 2012. V ramci toheselo splnitadu nalezitosti, mezi
n¢z patilo tadné zdokumentovani vSech praces procedur souvisejicich
s transplantaci do formkizené dokumentace. VSechny zakladni procesy a quoge
souvisejici s transplantaim programem HOO FN Pltemaji tudiz vypracovany
standardni protokoly a postupy, tak jak je vyZzasavdACIE standardy (FACT&JACIE
Standards, 2011). Tyto protokoly a postupy jsouadbry ve 2 zakladnich typech
dokument — Operanim manudlu, ktery obsahuje spiSe teoretickdivadrenti,
principy, klasifikace a v specifickych SOP, kteséy zaniteny na praktické provedeni
konkrétnich procdsa procedur (Opetai manual HOO, 2011). Tato SOP jsou pro
klicové ¢asti programu zpracovana zuwgsro lekasky personal a zvl&é¥ro nelékésky
zdravotnicky personal a jsou samgm¢ harmonizovana a kazda@m revidovana. Se
vdemi zngnami je personal HOO fibézné seznamovandmemc ctvrtletnich Rad kvality.

Konkrétrg procediie autologni transplantace krvetvornych 8ur vlastnimu podani
Stpu jsou ¥novany 3 lekeské SOP (2 klinické a 1 laboratorni) a 1 specigésiterska
SOP. Sesterské SOP agdbkarské SOP jsouiflohou této prace.idtim, nez sestra
muZe samostathasistovat fi podani autologniho &u kryokonzervovanych KB, musi
byt dikladrne seznamena se SOP, téZz se mu&giiit minimalg 2 aplikaci spolu s jiz
kompetentni sestrou (u druhé aplikace pracuje satmdod supervizi kompetentni

sestry).

Nami popsana kazuistika, jakoz i souhrnné udag& naSi skupiny autologn
transplantovanych paciéntukazuje na dobré zvladnuti a%etatelskych specifik této
specializované procedury. kgs relative vzacny souh nskolika NU podani $pu
nebyl ohrozen ani pacient anggta celym procesem HDT s autoTKB bylo dosazeno
kompletni remise zakladniho maligniho oneniménCelkovy vyskyt komplikaci, jakoz
i jejich typy zaznamenané na naSem d&eldi je srovnatelny se Sgiovymi

zahranténimi pracovisti.
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ZAV ER

Bakal&ska prace je &novana oSébvatelskému aspektu kbivé casti procedury
autologni transplantace krvetvornych Bkin- vlastni aplikaci rozmrazenéhoépt
krvetvornych busk. U formulovaného problému, kterym bylo zajigakovy zpisob
podani, jez minimalizuje (1) toxicitu&tu KB na ijemce (pacienta) a stasré (2)
nekompromituje Zivotnost a funkci KB (tj. z&fujeho krvetvorny potencial) bylo
prostednictvim kazuistiky pacienta se sebbm NU i podani Spu demonstrovano
zvladnuti oSe¢bvatelské problematiky.

| pres relativi vzacny sotiasny vyskyt klinicky zavazssich NU nedos$lo k ohroZeni
pacienta a ani ohroZeni¢pti, coz dokumentuje nekomplikovanyapgh dalSich di
procedury autoTKB aipdevsim rychlé a kompletni obnoveni krvetvorby $ech
liniich. Tim je doloZzenadinnost preventivnhich&korektivnich ¢ébré oSetovatelskych
postu a opatteni standardhzavedenych na HOO FN v Plzni.

Je teba zdraznit velmi dobrou harmonizaci SOP |ékaych, laboratornich a
~sesterskych“a to getreg efektivni komunikace a dokumentace na HOO FNiRlk&era
u chto specifickych procedur kbva.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

autoTKB —autologni transplantace krvetvornychdhkun

CZK — centralni Zilni katetr

DMSO - dimethylsulfoxid

EBMT — Evropska skupina pro transplantace krvetyonrburgék (European Group for
Blood and Marrow Transplantation)

G-CSF —tstovy faktor stimuluji granulopoezu (granulocytiony stimulating
factor)

HDT — vysocedavkovana chemoterapie (,high-doseaihe)

HOO — Hematologicko-onkologické o&ldni FN Plzé

autoTKB —autologni transplantace krvetvornychdhkun

KB — krvetvorné biiky obecr

KD — kostni den

NU — nezadouci udalost

PKB — periferni krvetvorné liky

SOP - standardni opérd procedura

TKB — transplantace krvetvornych hkikn
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Priloha 1:

Standardni opera €ni postup (SOP)
HOO/P014/verze02

Asistence sestry p Fi pfevodu zamrazeného
transplantatu krvetvornych bun  ék

1. Cil: Specifikovat pozadavky pro bezpecny prevod transplantatu pacientovi.

2. Pristroje

a material:

* Termolazen s destilovanou vodou zahfatou na 37 st.C
» Resuscita¢ni vozik

« Tonometr, fonendoskop

» Dezinfekéni roztok

* Emetni miska

* Steri
* Tran

Ini rouska a sterilni Ctverce
sfuzni sety podle poctu vakl s transplantatem

¢ Koneta
* Injekéni stfikacky 50 mla 5 ml
e Zkumavka ,EDTA" 2 ml (fialovd)

* Steri

Ini zkumavky pro vzorky na laboratof HOO

 Infuzni lahev FR s jehlou s antibakterialnim filtrem (Mini Spike)
 Stfikacky s premedikaci — neni-li ordinovano jinak - viz bod €.7 v Postupu nize

3. Postup:
1.

2.
3.

8.
9.
10.
11.

12.
13.
14.
15.
16.

17.
18.

19.

20.

Neni-li ordinovan jiny individualini postup u konkrétniho pacienta pak plati
nasledujici:
Poucte pacienta - pfed vykonem od pudlnoci nejist a nepit
Neni-li ordinovano jinak, pak 2 hodiny pfed pfrevodem transplantatu zahajte
hyperhydrataci nemocného infuzi Glukéza 5% rychlosti 250 ml/ hod i.v.
PFipravte pomucky a material
Pfevezméte transplantat transportovany v boxu, zkontroluje identifikacni (daje
v privodnim listé a potvrdte pfevzeti a informujte l1ékare.
Informujte pacienta — doporuéte navstévu WC.
Neni-li uvedeno jinak, pak aplikujte 15minut pfed pfevodem bunék premedikaci:
- Hydrocortison 100 mg i.v., Dithiaden 1 mg i.v., Calcium gluconicum 10 ml i.v.
Zajistéte vhodnou polohu pacienta v polosedé na [Gzku.
Zméfte a zaznamenejte TK, P, TT.
Podlozte konetu se vstupy a infuzni linky sterilni rouskou.
Asistujete lékafi podle jeho pokynt v pribéhu rozmrazovani transplantatu a
pfipravte desinfekci pro oSetfeni vstupnich portd vaku srozmrazenym
transplantatem.
Napojte konetu na transfuzni set.
Podejte |ékafi transfuzni set, aby jej napojil na odesinfikovany vstupni port vaku.
Po naplnéni setu odeberte stfikackou napojenou na konetu vzorek 1,5 ml Stépu a
rozdélte: 2x 0,5 ml do sterilnich lahvicek pro laboratof HOO na kultivaéni
vySetfeni a 1x 0,5 ml do zkumavky EDTA na vySetfeni zivotnosti bunék Stépu
Asistujte Iékafi s napojenim setu na na trojcestny kohout a s napojenim 50 ml
stfikacky.
LékaF zahaji pfevod - rychlost se Fidi stavem pacienta, nejlépe do 30 min po
rozmrazeni.
Zapiste Cas zacatku prfevodu bunék, TK, P, TT a déle jesté v prabéhu a na konci.
Po aplikaci kazdého vaku s transplantatem provedte proplach Conety roztokem
FR.
Kontroluje stav pacienta po pfevodu, méfte a zapiste TK, P, TT:
- 4x po 15 minutach, 4x po 30 minutach, 4x po 60 minutach
Po ukongéeni celého prevodu provedte proplach kanyly pomoci FR.
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21. Vyménte infuzni linku a neni-li ordinovano jinak tak napojte opét infuzi s Glukézou
5% rychlosti 250 ml /hod. po dobu 3 hodiny po pfevodu.
22. Uschovejte prazdné vaky 24 hodin v lednici k tomu uréené.
23. Za 8 hodin po prevodu odeberte vzorky na vySetfeni iontd krve a mocéi a
moc+sediment.
Komplikace p Fi pFevodu transplantatu a jejich zvladani:
1) Toxické projevy konzerva €niho roztoku:

nauzea az zvraceni, drdzdéni ke kasli, pachut v Gstech, tfesavka, vzestup nebo
pokles TT, P, TK, kfec€ovité bolesti bficha az prdjem

Postup: zpomalit nebo zastavit pfevodu a dale dle I1ékare

2)

Pietizeni krevniho ob éhu:
kaSel, duSnost

Postup: Poloha v sedé, kyslik, dle ordinace lékare diuretika

3)

Alergicka reakce:
kopfivka, svédéni kGize, dusnost

Postup: aplikace kortikoidu, antihistaminika dle l1ékare

4)

Infek éni komplikace akutni:
zimnice, horec¢ka, téZk4a hypotenze

Postup : pfevod je nutné prerusit — IéCba infekce dle Iékare

4. Dokumentace:
OSetrovatelska a Iékafska slozka chorobopisu pacienta

5. Formula fe:
Pravodni listy: Kryokonzervované autologni HPC z aferézy

Kryokonzervované darcovské lymfocyty

Protokol: Transport Stépu v ramci FN




Priloha 2:

Standardni opera €ni postup (SOP)

HOO/MO002/verze02

Aplikace autologniho (kryokonzervovaného) st  épu

1. Cil

Bezpecny prevod autolognich kryokonzervovanych bunék do obéhu pacienta.

2. Pristroje a material
2.1. Pristroje — potfeby definované SOP HOO/P0014,Asistence sestry pfi pfevodu
zamrazeného

transplantatu krvetvornych bunék*

2.2. Material — potfeby definované SOP HOO/P0014,Asistence sestry pfi pfevodu
zamrazeného

transplantatu krvetvornych bunék*

3. Postup
3.1. Objednani produktu

dodani produktu a jeho ovéfeni jesté pred zahajenim pfipravného protokolu objednava
Iékaf CU TP-HOO na formulafich CPL TP-HOO (Zadanka o kryokonzervovany produkt

— FN 3318)
0 o0 dostupnosti produktu je lékaf CU TP-HOO informovan pracovnikem CPL
telefonicky

0 soucasti objednavky musi byt pozadované mnozstvi krvetvornych bunék

3.1.1. PoZzadované mnozstvi krvetvornych bunék:

3.1.2.

3.2.

3.2.1.

3.2.2.

3.2.3.

» autologni kryokonzervované buriky: 3x10"6 CD34+ bb. / kg hmotnosti pfijemce

Minimalni mnoZstvi krvetvornych bunék
» autologni kryokonzervované bunky: 2x1076 CD 34+ bb. / kg hmotnosti pfijemce

Pfijem autologniho kryokonzervovaného St épu

Stép je dorucen ktomuto Ucelu vyhrazeném specidlnim boxu v tekutém dusiku a
pomlckami pro bezpe¢nou manipulaci povéfenym pracovnikem CPL TP-HOO.
Soucasti doruceni je i pfislusna dokumentace: Pravodni list (2 kopie) — FN 3345,
Transport kryokonzervovaného Stépu vramci FN — FN 3317 a pfisluSny pocet (dle
poctu vakll — 2 na 1 vak) 10ml PNC lahvi¢ek uréenych k vySetfeni sterility. (Samotné
doruceni Stépu probiha dle pfisluSného SOP CPL TP-HOO).

vzhledem k rizikim poranéni pfi manipulaci s boxem obsahujicim tekuty dusik musi
jeho prevzeti a dalSi manipulaci s nim provadét pouze pracovnik, ktery je nalezité
proskolen (Zasady bezpecénosti prace s kapalnym dusikem — FN 3325).

pfijimaci sestra Ci lIékar ovéri dle dokumentace identifikaci pacienta a potvrdi prevzeti
na formulafi Transport kryokonzervovaného Stépu v rdmci FN — FN 3317. Soucasné
podpisem na obé kopie Privodniho listu (FN 3345) potvrdi pfijimajici osoba kontrolu pfi
prevzeti produktu véetné €asu prevzeti a pfipadné zjiSténych abnormalit.

« pokud Stép prevzala sestra informuje ihned Iékafe o doruceni Stépu.



3.3. Aplikace St épu

3.3.1. Priprava pomucek

pfipravu pomucek provadi povéfena sestra CU TP-HOO dle SOP HOO/P0014
LAsistence sestry pfi pfevodu zamrazeného transplantéatu “.

3.3.2. Pfiprava pacienta

3.3.2.1.

3.3.2.2.

Premedikace

1 hodinu pfed podanim Stépu paracetamol 500mg p.o . (Paralen).

pfed aplikaci Stépu (15-30 minut): Hydrocortison 100mg i.v . (Ci jiny kortikoid
v ekvivalentni déavce), Dithiaden 1mg iv. (pfipadné jiné antihistaminikum),
Calcium gluconicum 10 ml i.v.

uvedena premedikace bude uzivana rutinné, je zaznamenana sestrou CU TP-HOO
v denni ordinacni karté — FN 3121.

Hydratace

v pribéhu aplikace Stépu je provadéna hydratace - Ringer 250 ml/hod — zahjeni
nejlépe 2 hodiny pfed zacatkem podavani a pokracuje 3 hodiny po ukonéeni
transplantace.

zahdjeni a ukonceni hydratace je sestrou CU TP-HOO zaznamenano do denni
ordinaéni karty — FN 3121.

3.3.3. Samotna aplikace

3.3.3.1.

3.3.3.2.

Rozmrazeni

rozmrazeni autologniho kryokonzervovaného Stépu musi provadét vzdy lékaF CU
TP-HOO.

k rozmrazeni je pouzivana termolazen s destilovanou vodou vyhratou na 37°C

o0 lazen je v den aplikace dezinfikovana

vak se Stépem se do lazné vklada po vynéti z boxu obsahujiciho tekuty dusik a
vétSinou po odstranéni obalu vaku.

manipulace s vakem musi probihat za pouziti dodanych bezpe€nostnich pomucek.
v pfipadé vétSiho poctu vakd musi byt tyto rozmrazovany postupné (po aplikaci
predchoziho) a vzdy se jako prvni rozmrazi a aplikuje vak s nejvétSim obsahem CD
34 pozitivnich krvetvornych bunék.

Inflze autologniho (kryokonzervovaného) Stépu

3.3.3.2.1. Priprava k samotné aplikaci

3.3.3.2.2.

3.3.3.2.3.

aplikaci Stépu musi provadét Iékaf CU TP-HOO

aplikace musi probéhnout, co nejdfive po rozmrazeni Stépu.

pfed zahajenim aplikace je u ldzka nemocného zkontrolovana identifikace Stépu a
pacienta a provedena kontrola neporuSenosti vakd. Tato kontrola je pak
dokumentovana v obou kopiich Prdvodniho listu (FN 3345) Iékafem a povérenou
sestrou CU TP-HOO.

Monitorace

monitorace pacienta je zahajena pred zahajenim aplikace Stépu a pokracuje i po
jeho skonceni dle pravidel bodu 3.4.

Zpusob infuze

$tép je podavan standardnim transfuznim setem do samostatné linky CZK s
konetou.

po naplnéni linky je stfikackou pomoci konety odebran vzorek 1,5 ml Stépu, ktery je
nasledné rozdélen: 0,5ml zkumavka EDTA - fialova (hodnoceni Zivotnosti), 0,5ml
do dvou 10ml PNC lahviéek vzdy za pouziti nové jehly (sterilita).

sestra CU TP-HOO poveéfend aplikaci Stépu zaznamena ¢as zahajeni infuze do
Privodniho listu (FN 3345). Cas zahajeni aplikace je sestrou téZ uveden do denni
ordinaéni karty (FN 3121).



» rychlost v Gvodu pfevodu musi byt pomala (3-5ml/min) a tuto Ize pfi dobré toleranci
zvysit (10-20ml/min) za pomoci injekéni stfikacky (50ml). Naopak v pfipadé Spatné
tolerance je rychlost nutno sniZit pfipadné aplikaci pozastavit.

e po kazdém vaku Stépu je proveden proplach linky FR nebo 5%G a pfipravena nova
injekéni stfikacka k odbéru vzorku a urychleni transplantace.

* v pfipadé rozvoje nebo podezfeni na rozvoj komplikace musi byt aplikace Stépu
Iékafem preruSena a o dalSim postupu lékaf rozhodne na zakladé vyvoje stavu
pacienta.

3.3.3.2.4. Ukon¢eni infuze Stépu
e sestra CU TP-HOO odpoji transfuzni set od centralniho zilniho katétru, provede
proplach linky FR nebo 5%G (tato je pak sestrou nasledné vyménéna)
e sestra CU TP-HOO ulozi prazdny vak se zavedenym transfuznim setem do lednice,
kde zlstane tento ulozen 24 hodin pro pfipad rozvoje komplikaci souvisejicich
s aplikaci autologniho (kryokonzervovaného) Stépu. Déle sestra CU TP-HOO nebo
povéfeny NZP CU TP-HOO zodpovidad za dekontaminaci a uklid pomucek dle
pFislusnych pravidel
o sestra CU TP-HOO zaznamend pouZiti termoldzné do Logbooku ,Provozni
denik — termolazen*“ véetné zapisu o provedené dezinfekci pred aplikaci
o sestra CU TP-HOO zaznamena pouziti termoldzné véetné jeji identifikace do
denni ordinaéni karty (FN 3121)
+ sestra CU TP-HOO zaznamena ¢as ukoncéeni aplikace do Prdvodniho listu (FN
3345) a soucasné téz denni ordinacni karty (FN 3121)
0 0 podani téz provede zaznam do chronické ordinaéni karty (FN 3120).
* lékaf CU-TP-HOO provede zdznam o prubéhu podani Stépu do Pravodniho listu
(FN 3345) a soucasné do Dekursu (FN 3117, FN 3118) pacienta.
e kopie Pravodniho listu (FN 3345) a vzorky jsou ihned odeslany do CPL TP-HOO.
Nasledné je po odpareni tekutého dusiku odeslan box a ochranné pomcky.

3.4. Monitorace
e monitoraci provadi povéfena sestra CU TP-HOO.

3.4.1.  Monitorované parametry

« TK, puls, dechova frekvence, teplota
- pred zahgjenim aplikace
- béhem aplikace & 15 minut
- po skonéeni 4x & 15 minut, 4x & 30 minut, 4x & 60 minut
- kdykoliv pfi rozvoji ¢i podezfeni na rozvoj komplikaci dle pokynu lékare.

e po ukonceni hydratace provadi sestra CU TP-HOO tekutinovou bilanci vcetné
zvazeni pacienta.

3.4.2.  Zaznam monitorovanych parametrd
e sestra CU TP-HOO zaznamenava monitoraci do denni ordinacni karty (FN 3121).
3.5. Ruzné

3.5.1. Komplikace p#i aplikaci autologniho (kryokonzervovaného Stépu
Viz SOP HOO/MO003 Prevence a feSeni komplikaci podani autologniho Stépu.

3.5.2. Nakladani se Stépem
Stép je biologickym materidlem a musi byt s nim manipulovano dle pfisluSnych SOP
FN Plzeh.

3.5.3. Denni davka DMSO

Presahuje-li mnozZstvi DMSO aplikovaného v ramci transplantace hodnotu 1ml/kg, musi byt
aplikace Stépu rozdélena do 2 dna. V pfipadé této situace jsou prvni den aplikovany vaky s
nejvysSim mnoZzstvi CD 34 pozitivnich krvetvornych bunék.

3.5.4. Komplikace p/i odbéru a transportu Stépu

Dojde-li v pribéhu odbéru &i transportu Stépu ke komplikacim, potencialné ohrozujicim kvalitu
Stépu Ci pfijemce, musi byt informovan lékaf CU TP-HOO nejpozdéji do planované doby
aplikace Stépu. Dokumentace o pfislusné komplikaci jsou uloZeny do chorobopisu pacienta,
pfipadné je proveden zaznam do dekursu pacienta a jsou provedena pfislusna opatfeni se




zdznamem do dekursu. V pfipadé zavaznych komplikaci rozhoduje o dalSim postupu vedouci
lékar CU TP-HOO.

3.5.5. Podani produktu s pozitivnimi mikrobiologickymi testy
v pfipadé podani produktu s pozitivnimi mikrobiologickymi testy je postupovano dle doporuceni
specifické ¢asti OM TP-HOO M.8.

3.6 Reference

1.Apperley J. et al., The EBMT Handbook 2008 Revised Edition — Haemopoietic Stem Cell
Transplantation

2. Cetkovsky P., Intenzivni péce v hematologii, Galén 2004
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Priloha 3:

Standardni opera €ni postup (SOP)

HOO/MO003/verze02

Prevence a feSeni komplikaci podani autologniho
(kryokonzervovaného) st épu

1. Cil
Zvladnuti nej¢astéjSich komplikaci souvisejicich s podanim autologniho (kryokonzervovaného)
Stépu a patficna dokumentace téchto pfipadnych komplikaci.

2. Pristroje a material
N.A

3. Postup

3.1 Komplikace

3.1.1 Pravidla pro feSeni pripadnych komplikaci a jejich dokumentace

» v pripadé rozvoje komplikaci rozhoduje o dalSim postupu lékaf CU TP-HOO na
zakladé typu komplikace.

» o0 probéhlé komplikaci provadi lékaf zdznam do Prdvodniho listu (FN 3345) ,
Dekursu (FN 3117,3118) pacienta a nasledné pak do Lékafské zpravy. Soucasné
se fidi SOP HOO/E007 ,Systém pro zvladnuti SAE/CH/N" & OM ¢ast ,G" a také se
pokusi zhodnotit miru souvislosti komplikace s podanim produktu na zékladé této
tabulky:

stupen pfisuzovatelnosti vysvétleni

Pokud nejsou k dispozici dostate¢né Gdaje pro

NP | nelze posoudit P .
posouzeni pfisuzovatelnosti.

Pokud existuji presvédc&ivé dukazy mimo rozumnou

0 vyloucena pochybnost, Ze nezadouci reakce vyplyvd z jinych
nepravdépodobna Pokud duka;y,Jasne’naS\{gijUJl tvomu, Ze nezadouci
reakce vyplyva z jinych pri¢in nez z HPC.
1 | mosna Pokud neexistuji jasné dliikazy nasvédcujici tomu, ze

nezadouci reakce vyplyva z HPC, anebo z jinych pficin.

Pokud diikazy jasné nasvédcuji tomu, Ze nezadouci

2 | pravdépodobna reakce vyplyva z HPC.

Pokud existuji presvédc&ivé dukazy mimo rozumnou

3 |lista pochybnost, e nezadouci reakce vyplyva z HPC.

3.1.2. Potencionalni komplikace a zpdsob feSeni

3.1.2.1. Alergickéa reakce
« Pri¢ina: nejcastéji alergie na plasmatické bilkoviny Stépu pfipadné jeho jiné souc¢asti.
e Prevence viz. premedikace SOP HOO/M002



« Kilinika: tfesavka, zimnice, horecka, kozni projevy az po rozvoj anafylaktického Soku.

e Terapie: zastaveni aplikace Stépu a antialergika (antihistaminika, kortikoidy, Calcium)
az po podani vasoaktivnich latek (adrenalin), hydratace a dalSi intenzivni opatfeni
v pfipadé rozvoje anafylaktického Soku.

3.1.2.2. Reakce zplsobena vyplavenim histaminu

« Pri¢ina: DMSO a objevuje se v pfipadé nedostateéné premedikace antihistaminiky

e Prevence viz premedikace SOP HOO/M002

e Klinika: GIT obtize (prGjem, nausea, zvraceni, abdominalni kfece), kozni exantem,
duSnost a v nejtézim pfipadé hypotenze.

* Terapie: zastaveni aplikace Stépu, podani antihistaminik (pfipadné kortikoidu) a
symptomatickd lécba (Iéky tlumeci motilitu stfeva, antiemetika, anodyna, spasmolytika
atd.)

3.1.2.3. Kardialni komplikace
3.1.2.3.1. Prevodnéni
e PrFic¢ina: objemny Stép, hyperhydrataci, pfitomné kardialnim onemocnéni.
* Prevence: zajiSténi dostatecné diurézy, vyrovnané bilance, monitorace vitalnich funkci
pacienta, Uprava rychlosti aplikace Stépu a velikosti hyperhydratace.
e Klinika: muze dojit az k rozvoj plicniho edému.
e Terapie: zastaveni aplikace Stépu, snizeni &i zastaveni hydratace, aplikace kysliku,
diuretik
s pfipadnou konzultaci kardiologa.

3.1.2.3.2. Hypertenze a hypotenze

« Prigina: muze se projevit u fady uvedenych komplikaci.

« Prevence: prisluSna monitorace krevniho tlaku a dalSich vitalnich funkci a dodrzeni
vSech preventivnich opatfeni souvisejicich s aplikaci Stépu.

» Kilinika: zavisi na typu a velikosti zmény krevniho tlaku od obrazu hypertenzni krize az
po kolapsovy stav.

* Terapie: zastaveni aplikace Stépu, ovlivnéni krevniho tlaku, Uprava hydratace a
ovlivnéni vyvolavajici pficiny pokud je znama.

3.1.2.3.3. Dysrytmie
e PrFi¢ina: mUze se vzacné projevit u fady uvedenych komplikaci.
« Prevence: pfislusnd monitorace krevniho tlaku a dalSich vitalnich funkci a dodrzeni
vSech preventivnich opatfeni souvisejicich s aplikaci Stépu.
0 u nemocnych s pozitivni anamnézou lze zvazovat aplikaci Stépu za pouziti
elektronické monitorace EKG.
« Kilinika: zavisi na typu poruchy rytmu
« Terapie: je 1éCen dle typu dysrytmie nejlépe ve spolupréaci s kardiologem a se snahou o
ovlivnéni pfipadné vyvolavajici pficiny.

3.1.2.4. Infek&ni kontaminace
e PfFi¢ina: autologenni Stép maze byt infekéné kontaminovan.
e Prevence. patficné kontroly mikrobialni kontaminace Stépu.
* Kilinika: febrilni reakce az po nasledny rozvoj tézkeé infekce.
» Terapie: pfi projevech suspektnich z mozné aplikace infekéné kontaminovaného Stépu
zahajit Sirokospektrou ATB terapii a provést pfisluSna mikrobiologicka kultivaéni,
pfipadné
dalSi vySetreni.

V pFipadé jiz znamé infekéni kontaminace Stépu a nutnosti jeho podani, je vhodné zahgjit ATB
terapii dle prokazovaného agens 3 hodiny pfed aplikaci Stépu a nasledné v ni pokra¢ovat po
dobu minimélné 2-3 dnu a déle vyvoje klinického stavu a vysledkd mikrobiologickych kultivaci.
Postup v p fipadé znamé kontaminace St épu popisuje specifickd ¢ast OM TP-HOO M.8

3.1.2.5. Rejekce Stépu
e Viz OM ¢ast M.9. a SOP HOO/MO008 ,Postup pfi selhani autologniho Stépu*
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