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také pravdépodobnéji vyzadovali spole¢né podavani he-
parinu nebo heparinu o nizké molekuldrni hmotnost (P <
0,001 ). Celkové mortalita byla vyS$si ve srovnavané sku-
piné (P <0,01 ), ale rozdil v mortalit¢ vdzané na antikoa-
gulacni terapii nebyl statisticky vyznamny. Signifikantni-
mi faktory pro predikci stability hodnot INR byly: vék nad
70 let, neptfitomnost soucasného diabetu, srde¢niho selha-
ni nebo soucasnd terapie estrogeny. Stabilni pacienti mé-
li mensi pravdépodobnost cilové hodnoty INR 3.0 a vys-
§f a také zvySené zatéZe chronickymi chorobami.

Autofi prace povazuji za dilezité, Ze pacienti s dlouhodo-
bé stabilnimi hodnotami mohou byt adekvatné léceni
s méné Castym monitorovanim INR, moZna kazdych 8
tydnd. ProdlouZeni intervalu povoldvani ke kontroldm by
mohlo redukovat ndklady a zvysit kompliance pacienta
bez rizika krvaceni nebo trombdzy. Nejvice prekvapilo
zjisténi, ze vek pres 70 rokl predikuje dlouhodobou sta-
bilitu INR. To vSak bude nutné ovéfit dal§imi studiemi.
Tato studie se opird o velky pocet pacientl a podrobné
klinické a laboratorni hodnoceni. Autofi uvadéji v disku-
si nekteré limitace. Studie je retrospektivni a opird se

o0 Gdaje administrativnich databazi a I€katskych zaznamu.
Do klinického rozhodovaciho procesu nebyly zahrnuty
vSechny variabilni faktory. Zv14st¢ mohou chybét tidaje
o poskytovani péte mimo spolupracujici instituce. Cas-
t&j$1 monitorovani INR bude také nutné pfi novych sou-
béZnych onemocnénich a medikacich, které by mohly
ovlivnit hodnoty INR. Autofi také souhlasi s ndzory ji-
nych, Ze intervaly kontrol INR maji byt ,,Sity na miru* in-
dividudIné podle posledni kontroly, spiSe nezZ podle mi-
nimdln{ frekvence, jako jsou 4 tydny ( Rose AJ, et al. War-
farin for atrial fibrillation in community- based practise.
J Tromb Haemost 2009; 7: 94-101). Souhlasi proto s tim,
Ze jejich zjisténi je tfeba potvrdit budoucim prospektiv-
nim hodnocenim. Zv1asté by prospektivni studie méla byt
zaméfena na pacienty s chronickou antikoagulacni lécbou
a po pribéhu stabilniho obdobi na postupné prodluzova-
ni intervalu mezi kontrolami INR az na 8 tydnl, mozna
az 12 tydni pfi stabilnich hodnotdch INR a v pfitomnos-
ti faktord predikujicich dlouhodobou stabilitu INR.
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Doba preziti u pacientti s Waldenstromovou makroglo-
bulinemii (WM) kolisa v Sirokém rozmezi 7 az 10 let pod-
le rozsahu nddoru pfi diagndze a jeho agresivity. VétSina
studii byla retrospektivni povahy a limitovdna dobou sle-
dovan{ pacientt.

Southwest Oncology Group (SWOG) byla prvni ko-
operativni skupinou v USA zaméfenou v prospektivni stu-
dii (S9003) na relevantni klinicky systém pro stupné cho-
roby (staging) pfi uniformnf terapii purinovym analogem
fludaribinem, jak u pacientl zatim neléCenych i diive jiz
lécenych. V neddvné dobé vytvofila mezindrodni studie
prognosticky index ISSWM (Morel P., Duhamel A, Gob-
bi PG, et al. International prognostic scoring system
(IPSS) for Waldenstrom”s macroglobulinemia /abstrakt/.
Blood, 2006; 108: 127a), zalozeny na kombinovaném
souboru s medidnem sledovani 5 rokt. Tento systém iden-
tifikuje tfi odlisné rizikové skupiny podle véku, hemog-
lobinu, poctu desti¢ek, monoklondlniho proteinu v séru
a B-2 mikroglobulinu (B2M).

V této studii autofi aktualizuji data studie SWOG
S9003 s medidnem sledovéni 10 rok, a to jak v kontex-
tu s plivodnimi variabilnimi faktory, tak ke zjisténi fak-
tort, které by mohly byt dileZité pro prognézu dlouhodo-
bého trvani choroby. Zafazeni byli pacienti, ktefi méli
ptredchozi chemoterapii a/nebo radioterapii, pokud uply-

nuly 4 tydny od jejiho skonceni a nebyly Zddné zndmky
rezidudlni toxicity. Protokol studie a podrobny popis 1é¢-
by byly uvedeny v diivéjsi praci (Dhodapkar MV, Jacob-
son JL, et al. Prognostic factors and response to fludara-
bine therapy in patiens with Waldenstrom macroglobuli-
nemia: results of United States intergroup trial (Southwest
Oncology Group S9003). Blood, 2001; 98: 41-48). Po ini-
cidlnim zarazeni do studie byli pacienti rozdéleni podle
nutnosti 1écby na ty, ktefi IéCbu potfebovali okamzité a ty,
kteff byli ddle sledovéni bez 1écby. Bylo provedeno sta-
tistické hodnoceni doby preziti (long-rank test ) a multi-
variaéni analyza (Xu R,0”°Quigley J. AR? type measure
of dependence for proportional hazards models. J Nonpa-
rametr Statist. 1999; 12: 83-107).

Pfi medidnu doby sledovani 116 mésict bylo celkové
preziti (OS) 10 roka a preziti do selhani (EFS) od prvni-
ho zatfazeni vSech 231 pacientt 41 %, resp. 35 %. Z 59
diive neléCenych pacientd, ktefi nepotfebovali bezpro-
stiedni terapii, bylo pfefazeno do 1é¢by 12 (21 %) pti me-
didnu sledovani 100 mésicti. Pfi multivariacni analyze byl
jedinym vychozim faktorem pro predikci nutné 1écby he-
moglobin < 11,5 g/dl. Mezi 183 pacienty, ktefi dostdvali
fludarabin, mélo OS a EFS od druhé registrace 36 %, resp.
19 %. Signifikantné negativni parametry pro OS zahrno-
valy pokro€ily vek, pfedchozi terapii, diagnézu alespon
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jeden rok pfed zafazenim, dile také zvySené hladiny
B2M, laktatdehydrogendzy (LDH), M-komponenty v sé-
ru, spolu s niz§imi hladinami IgM. Multivaria¢ni analy-
za identifikovala veék 70 rokt nebo vyssi, predchozi tera-
pii a zvySené hladiny B2M a LDH jako faktory, které by-
ly nepfiznivé a nezavisle spjaty s OS. Vék, LDH a B2M
zistaly jako nezdvislé variabilni faktory kdyZ nebyla za-
hrnuta pfedchozi terapie. Doba EFS byla krats{ v pfipa-
dé starSiho veéku (v€k > 70 roki), nizsi koncentrace he-
moglobinu (< 12 g/dl) a zvySené hladiny B2M (> 3 mg/l).
Pri multivariani analyze ztstal pouze B2M signifikant-
nim variabilnim faktorem. Pfi medidnu sledovani téméft 8
roku tato data doklddaji, Ze podskupina pacienti s asymp-
tomatickou makroglobulinemii nemusi vyZadovat terapii
po prolongovanou dobu. MiZe proto predstavovat poma-
lu se vyvijejici makroglobulinemii. Tato data také proka-
zuji, Ze kapacita purinovych analog mize indukovat tr-
vajici remise u WM. I kdyZ purinové analoga jsou v sou-
¢asné dobé pouzivana vétSinou s jinymi latkami, je tfeba
poznamenat, Ze 20 % pacientd dosdhlo EFS 10 let pouze
s jedinou ldtkou, fludarabinem, pfi vychozim B2M jako
nové zjisténi, Ze LDH v séru je nezadvislym nepfiznivym
faktorem, zatimco hemoglobin a hladina IgM nejsou na-
déle nepfiznivymi faktory predikce v multivariacni ana-
lyze. VEk a B2M byly také zafazeny do neddvné studie

ISSWM, kterd vSak neanalyzuje vliv sérové LDH. Proto
autofi studovali, zda sérové LDH predstavuje nezdvisly
prediktivni rizikovy faktor. Tato analyza potvrdila, Ze
LDH je nezavislym nepfiznivym faktorem u ISSWM. Od-
povidajici hodnoty R? ukazuji, Ze zahrnuti LDH do to-
hoto modelu vysvétluje dalSich 5 % modelové variabili-
ty. Pfi uziti véku, predchozi neprotokolové terapie, B2M
LDH jako variabilnich faktorG mohli autofi identifikovat
3 rizikové skupiny s rozdilnym vysledkem prezivani. 98
pacientll s ne vic neZ jednim nepfiznivym faktorem do-
sahlo pfeziti 8 let v 55 % ve srovnani s 33 % z 51 paci-
entl s 2 rizikovymi faktory a 5 % z 20 pacienti s vice nez
2 rizikovymi faktory. Sérové LDH m4 vliv u definované
skupiny s nizkym a stfednim rizikem: s nizkym LDH m¢é-
li 8leté preziti v 61 %, coZ bylo signifikantné vice nez
47 % u pacientil s vysokou LDH (P = 0,04).

Souhrnem autofi uvadéji, Ze jejich data poskytuji nové
pohledy na dlouhodobé vysledky 1é¢by WM v nejvétsi sou-
casné prospektivni studii. A¢ nebyla ziskdna v éfe rituxi-
mabu a jinych aktivnich latek, jako jsou inhibitory protea-
somu v terapii WM, mohou byt pouZita pfi srovndvéni s no-
vymi rezimy 1écby. Také ukazuji dtlezitost dlouhodobych
sledovéni pii upfesnovani predikce nemoci, zvIasté u pa-
cientll s nddory nizkého stupné, jako u WM.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.

Influence of thrombophilia on risk of reccurent venous thromboembolism

while on warfarin: results from a randomized trial
Clive Kearon, Jim A. Julian, Michael J. Kovacs et al., for the ELATE Investigators
McMaster University, Hamilton, ON; Henderson Research Centre, Hamilton, ON; University of Western Ontario,

London, ON, et al.
Blood, 1 December 2008, Vol. 112, 4432 — 4436

Vice nez jedna tfetina pacientl s nevyvolanym trombo-
embolismem (VTE) ma hereditarni nebo ziskanou predis-
pozici pro trombodzu, Casto zvanou ,,trombofilie*. Malo stu-
dii vyhodnocovalo zda trombofilické defekty jsou riziko-
vymi faktory pro opakovany VTE béhem antikoagulac¢ni
terapie. Studie ELATE (Extended Low-intensity Antikoa-
gulation for unprovoked thromboembolism) byla randomi-
zovanym srovndnim antikoagulace nizké intenzity (INR 1,5
— 1,9) s antikoagulaci obvyklé intenzity (INR 2,0 — 3,0)
u pacientd v rdmci prevence VTE, ktefi se podrobili ales-
pon 3 mésice terapii obvyklé intenzity. Plan studie ELATE
a hlavni vysledky popsali autofi podrobné v predchozi pra-
ci (N Engl J Med. 2003; 349: 631 — 639).

Laboratorni vysetfeni zahrnovala: Leidensky faktor V, ge-
novou mutaci protrombinu 202 10G (prfi pozitivnim vysled-
ku subklasifikace jako heterozygotni nebo homozygotni),
aktivitu antitrombinu, lupus antikoagulans, antikardioli-
pinové protildtky bud” IgG nebo 1gM, hladinu celkového
plazmatického homocysteinu, hladiny faktoru VIII a XI.

VysledKky: do uvedené studie ELATE bylo zafazeno

celkem 738 pacientt ze 16 klinickych center. Z nich 661
pacientl (90 %) bylo zafazeno do pribézné analyzy a zby-
vajicich 77 bylo vyfazeno a to z riznych divodu. Leiden-
sky faktor V byl nejcastéjsim trombofilickym defektem
s prevalenci 26,5 %, mutace protrombinu 20210G v 9,3
%, antifosfolipidova protilatka v 8,2 %, deficience antit-
rombinu v 3,6 %. Podle definice (tj. nad 90. percentil stu-
dované populace) mélo 10 % pacientti zvySené hladiny
kazdého z faktord VIII a XI, a homocysteinu. Z 661 pa-
cientli nemélo Zadnou abnormalitu 42,4 %, 40,8 % mélo
jednu abnormalitu, 13,8 % mélo 2 abnormality, 2,3 % tii
abnormality a 0,8 % 4 abnormality (homozygotni stavy
byly povazovany za 2 abnormality). Mezi 661 pacienty,
ktef{ se ucastnili studie, mélo 6 pacientt (3 s nizkou in-
tenzitou a 3 s obvyklou intenzitou antikoagulace) opako-
vané epizody Zilnfho tromboembolismu, kdyZ terapie
warfarinem byla ukoncena; tyto epizody rekurence ne-
byly zahrnuty do bézné analyzy, protoZe k nim nedoslo
béhem podavani warfarinu.

Opakované Zilni tromboembolie pfi warfarinu podle
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