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Z pracovist’ Ndrodnich ustavti zdravi v Bethesdé (National Institutes of
Health INH, Bethesda, MD, USA) vychdzi zevrubny prehled poslednich
ndzort na etiopatogenezu a 1é¢bu aplastické anémie (126 citaci z literatu-
ry). V poslednich dekddach velmi pokroCily poznatky diky znalostem
v oblasti mechanismii destrukce hematopoetickych bunék, raciondlniho
pristupu k patofyziologii, vztahu k jingym syndromiim selhani kostn{ dfené
a obecnému pojeti autoimunitnich chorob ridznych organovych systéma.
Tim se dostala i terapie k dnes dosazitelnym vysledkiim vyléceni nebo
zlepSeni u vétSiny nemocnych. Prispély k tomu vysoce kvalifikované kli-
nické studie a pohledy z experimentalnich laboratofi. Rozsahla literatura
se difve zabyvala etiologickym vztahem poskozeni kostni diené chemic-
kymi latkami (benzen, dipyron, chloramfenikol). P&t az 10 % piipad
aplastické anémie navdzalo na epizodu séronegativni hepatitidy. Pres
intenzivni dsili, véetné sofistikovanych molekuldrnich a imunologickych
pfistupt a pokust s inokulaci u zvifat, se nepodafilo bezpe¢né identifiko-
vat infekéni agens. Studium idiosynkratickych 1ékovych reakci, byt ze
své podstaty extrémné vzacné, je nesnadné. Nekteré studie podeprely exi-
stenci genetickych rozdilG v ramci detoxifikace intermedidrnich produktt
pii metabolismu lékovych latek (dalece v genech pro glutathion-S-tran-
sferazu, GSTM 1, GSTT1). Ve vétsiné pripadi je aplasticka anémie imu-
nitné zprostiedkované onemocnéni. Buné¢né a molekuldrni pochody byly
podrobné zmapovany jak pro efektorové buriky (T lymfocyty), tak pro
cilové buriky (kmenové a progenitorové hemopoetické buriky). Expozice
specifickymi faktory prostfedi, rizné genetické rizikové faktory hostitele
a individualni rozdily v charakteristice imunitni odpovédi vysvétluji prav-
dépodobné vzdcnost onemocnéni, variace v klinickém chovani a citlivos-
ti na lécbu.

Po strance klinického vyvoje mize aplastickd anémie koexistovat
nebo se vyvinout do jiné hematologické choroby, kterou charakterizuje
proliferace buné¢nych klond, jako tomu je u paroxyzmalni no¢ni hemog-
lobinurie (PNH) nebo myelodysplazie (MDS). Pfitomnost nesmirné
malych klont pii diagnéze aplastické anémie, odkrytych pomoci extrém-
né citlivych technik — fenotypizace (pritokova cytometrie pro PNH) nebo
cytogenetika (fluorescen¢ni hybridizace in situ pro MDS) — také ptisobi
problémy pii klasifikaci a diagnostice.

V 1écbeé tézké aplastické anémie se uplatiiuje antithymocytarni globu-
lin (ATG), cyklosporin a transplantace kmenovych hematopoetickych
bunék. Davky ATG a lé¢ebnd schémata jsou empirické a tradi¢ni. Podé-
vani vétsi davky po mensi po¢et dnii minimalizuje tvorbu imunokomple-
xU a naslednou sérovou nemoc, nebot’ nemocni zpravidla netvori své
vlastni protilatky k cizorodé bilkoviné diive nez za tyden nebo 10 dni po
expozici. Selektivni tc¢inek cyklosporinu na funkci T-bunék je zptisoben
pfimou inhibici exprese jadernych regula¢nich proteinti, coz vede k redu-
kované proliferaci a aktivaci T-bunék. I kdyz tézka aplastickd anémie
miize odpovédét na samotny cyklosporin, je méné Géinny nez bud ATG
samotny, nebo ATG plus cyklosporin. UdrZen{ krevniho obrazu mize byt
dosazeno velmi malymi ddvkami cyklosporinu s minimdln{ toxicitou i pri
Iéta trvajici 1é¢bé. Kombinovand imunosupresivni terapie ddvd vysledky
variabilni, alespon z¢asti chybénim konsenzu pro parametry hodnocené
odpovédi. Neexistuje pevné stanoveny algoritmus pro lé¢bu aplastické
anémie, kdyZ selhala odpovéd na ATG. Transplantace od alternativniho
dérce je navrhovdna v mnohych centrech u déti, kde selhala jedna kira
imunosuprese, u dospélych po dvou kirdch ATG terapie. Procento odpo-

védi na druhou kuiru je mezi 22 % a 64 %. Pribéh mirné aplastické ané-
mie je variabilni, nékteff pacienti progreduji do tézkého onemocnéni, jini
zistdvaji stabilni a nepotiebuji intervence, jako jsou pravidelné transfuze.
Je velmi mdlo klinickych studif specielné zaméfenych na mirné onemoc-
néni.

Alogenni HLA kompatibilni sourozenecka transplantace vyléci vetsi-
nu pacientd. Vysledky nejnovéjsiho souboru transplantovanych podle
IBMTR (International Blood and Marrow Transplant Registry) vykazaly
v 77 % Sleté preziti. U déti a nemocnych s minimdlnim poctem transfuzi
muZze byt rutinné dosazeno 80-90 %. Pi pouZiti reZimd pro predtrans-
planta¢ni pfipravu (conditioning), které nezarazuji ozafenti, je pravidelné
dosazeno uchyceni. Pfedchazi se tim pozdnim komplikacim, zvlasté
pozdni malignit€. GVH nemoc zistdvd vaznym problémem pro starsi
pacienty, i pfes rutinni profylaxi cyklosporinem. Podle IBMTR je podil
t€zké GVH u dospélych dvojndsobny ve srovnani s détmi (15-20 % pro
piijemce do 20 let véku a 40-45 % pro pifjemce starsi 20 let). I pfi vyfe-
Seni tohoto problému, zistdva chronickd GVHD rizikovym faktorem pro
pozdni komplikace, jako jsou poruchy rtistu a endokrinniho systému, plic-
ni choroba, katarakta, neurologické dysfunkce a sekundarni malignity.
Pridani ATG a novéji jeho substituce pomoci alemtuzumab muZe reduko-
vat Castost a zdvaznost GVHD jako predikdtora chronické GVHD.

Kompatibilni sourozenecky dérce je k dispozici jen ve 20 % az 30 %.
Proto je darce hleddn v rozsdhlych darcovskych registrech. Vysledky 318
alternativnich darcovskych transplantaci provedenych v letech 1988 az
1998 sestavil neddavno Evropsky registr. Pro kompatibilni nepfibuzenské
dérce bylo procento rejekei 15 %, pro GVHD II az IV 48 % a Sleté pie-
Ziti bylo 39 %. Dle dat riiznych registr (evropsky EBMT, mezindrodni
IBMTR a nérodni program — National Marrow Donor Program) je mor-
talita pfi nepfibuzenské transplantaci dvakrat veétsi nez u kompatibilni
sourozenecké transplantace. VEk ma nejsilnéjsi vliv na preziti i u prevaz-
né mladsich pacientil jako prijemct, ale také je dilezitd t€snd blizkost ve
tiidé I HLA a délka doby od diagndzy. Na rozdil od alogenni sourozene-
ckého transplantatu vyzaduji transplantace od nepiibuzenskych darct
vzdy ozéfeni k zajiStén{ pfijmuti (engraftment). Evropsky protokol nahra-
dil ozdfeni fludarabinem pro nepiibuzenské a kompatibilni rodinné dérce.
Preziti 2 roky bylo piiblizné 73 %. I kdyz vyskyt GVHD byl relativné
nizky (mozna diky nepfitomnosti poskozeni radiaci), doslo k rejekci Stépu
priblizné u jedné tietiny starSich déti a mladsich dospélych. V protokolech
jednotlivych instituci se uzivaji razné strategie ke zlepSeni prijeti $tépu
a k redukci GVHD: deplece T-bunék, purifikace bunék CD 34, alemtuzu-
mab, chemoterapie a monoklondlni protilatky v kombinaci. Je tieba pro-
vadeét dlouhodobgjsi sledovani vétsiho poctu pacientli, aby bylo mozno
stanovit optimdlni rezim pro predtransplantacni pfipravu, stanovit, ktefi
pacienti budou mit prospéch a hlavné jak ¢asné ma byt provedena nepii-
buzenska transplantace. Zvlastni pozornost je vénovana jinym zdrojim
kmenovych bunék (z pupecnikové krve), prospektivnim metoddm selek-
ce darci - typizaci histokompatibility s vysokym rozliSenim (high resolu-
tation histocompatibility typing), definici genetickych rizik pro aplastic-
kou anémii a faktordm, které prichdzeji z prostfedi a mohou zahdjit nebo
dale pisobit destrukci dfené.
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