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Déti s akutni lymfoblastickou leukemii (ALL) maji
zvysSené riziko Zilnitho tromboembolismu (VTE). K této
komplikaci vSak nedochdzi u vSech déti. Prevalence
symptomatickych pithod VTE zavisi dle literatury na lé-
¢ebnych protokolech a pohybuje se mezi 0 % a 36 %. Ne-
ddvné metaanalyzy prospektivnich studii u déti s ALL
identifikovaly u této populace 4 potencidlni rizikové fak-
tory: (1) terapii asparaginazou z Escherichia coli (ASP),
(2) soub&zné pouziti steroidd, (3) pfitomnost centralniho
Zilntho pfivodu (CVL) a (4) genetické abnormality pro
trombofilii. V metaanalyze 17 prospektivnich studif zahr-
nujici 1752 pediatrickych pacientl bylo nejvyssi riziko
u déti, které dostdvaly E. coli ASP s prednizonem (PDN).
Cilem této zde referované mezindrodni multicentrické stu-
die bylo: (1) vytvofit a vyhodnotit jednoduchy model pro
predikci VTE spojeného s chemoterapii ALL pfi pouZiti
zakladnich klinickych a laboratornich ddajt a (2) studo-
vat poddvani enoxaparinu k profylaxi VTE u déti s ALL
s vysokym rizikovym skérem (HRG). Autofi vytvofili
model pro predikci VTE. Uplatnili jej na pilotnim sou-
boru 456 déti a potom ovéfili na souboru 339 déti. Rizi-
ko VTE vyjadiené pomoci skoére nebylo vétsi nez 2,5 pro

skupinu s nizkym rizikem (LRG) a bylo vyS$si nez 2,5
u skupiny s vysokym rizikem. Pacienti byli prospektivné
sledovani 3,5 mésicti v obou souborech pacienti (pilotni
skupina a skupina ovérovaci). Diagnéza symptomatické
VTE béhem indukeni faze terapie byla definovéana jako
primarni koncovy bod této studie. V obou téchto skupi-
néach pacienti byl vyskyt symptomatické VTE srovnatel-
ny. Vyznamné vyssi byl pfitom vyskyt VTE u podskupi-
ny pacientd s vysokym rizikovym skérem Ve druhé ¢ds-
ti zaméfené na profylaxi VTE enoxaparinem u podsku-
piny pacientl s vysokym rizikem (HRG) ukdzala studie
7Ze HRG pacienti bez profylaxe enoxaparinem méli sig-
nifikantné snizené preziti bez trombdzy (TFS) nez paci-
enti s profylaxi enoxaparinem. Autofi v zdvéru diskuze
podotykaji, Ze uvedeny model je tieba ddle ovéfit u paci-
entli a ALL 1é¢enych podle riznych protokolt. Vysledky
druhotné studie je tfeba déle studovat u pacientd s vyso-
kym rizikem VTE po strdnce bezpecnosti a ti¢innosti pro-
fylaktického poddvani enoxaparinu.
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Cilem préce byla kvantitativni kombinace a meta-ana-
Iyza dosazitelnych dat o vyskytu trombéz u dospélych pa-
cientl s lymfomem a ziskani presnéjsitho pohledu na ri-
ziko trombotickych komplikaci. Byly prostudovany ¢lan-
ky z elektronickych databazi a referenci. Z celkového po-
Ctu 70 ¢lankt zahrnovala finaln{ selekce 18 studii (8 pro-
spektivnich a 10 retrospektivnich) s 29 nezdvislymi sou-
bory o celkovém poctu 18018 pacienti s 1149 pithoda-
mi trombdz. Podily incidence IR byly vypocteny meto-
dou zaloZenou na exaktnim maximu pravdépodobnosti bi-
nomické distribuce. Koncovym bodem pro analyzu bylo

zjisténi symptomatické trombotické pithody. Globalni
meta-analyza: ze 1149 piihod bylo 959 (83,5 %) Zilnich
a 190 (16,5 %) arteridlnich trombdz; plicni embolie se vy-
skytla v 16,5 %. Arteridlni ptithody byly hlavné akutni
infarkty myokardu. Pfi posouzeni vSech téchto 18 studii
byl globdlni IR symptomatické trombotické komplikace
6.4 %, pritom Zilnich trombdz 5,3 %, arteridlnich 1,1 %.
Ve 14 studiich byla popsdna doba vzniku trombotické pfi-
hody ve vztahu k diagnéze a 1écbé. V 95 % vznikla bé-
hem 1é¢by, zatim co pri diagnéze choroby ve 3,8 % pred
zaCatkem chemoterapie a pouze v 1,2 % po skoncenf te-
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rapie. Typ lymfomu: IR trombézy u pacientti s non-hodg-
kinskym lymfomem byl 6,5 %, coZ je signifikantné vys-
§i nez u pacient s Hodgkinovym lymfomem 4,7 %. U pa-
cientdl s NHL s vysokym stupném rizika choroby bylo ri-
ziko trombotické prihody nejvyssi (8,3 %) proti pacien-
tim s nizkym stupném rizika choroby (6,3 %). I kdyZ po-
et pacientd s izolovanym postizenim v CNS byl nizky,

byla incidence trombdzy extremné vysokd (48,1 %). Z4-
vér studie uvadi, Ze jesté jiné faktory je tieba brat v tva-
hu (pfitomnost Zilniho ttlaku, centrdlniho Zilniho pfistu-
pu, jiné faktory protrombotického rizika). Proto je potte-
ba dalSich cilenych prospektivnich klinickych studii.
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Kooperativni pracovni skupina PETHEMA (Programa
Espaiiol de Tratamientos en Hematologia) zaméfila své
predchozi studie na lécbu akutni promyelocytové leuke-
mie pomoci kombinace all-trans-retinové kyseliny
(ATRA) a monochemoterapie antracyklinem (studie
PETHEMA LPA99) v ramci indukce a konsolidace. Pro-
kdzala vysokou protileukemickou t¢innost. V této nové
studii (LPA2005) navrhla dalSi strategii 1éCby upravenou
k riziku choroby s primdrnim cilem sniZit pocet relapst
u pacientl s vysokym rizikem (tj. s poétem leukocytt pfi
diagnéze nad 10x10%1) ve véku pod 60 rokii. K dosaze-
ni tohoto cile pridali ke kombinaci ATRA s idarubicinem
jesté cytarabin v rdmci konsolidacni terapie. Tato zde re-
ferovana prace porovnavd vysledky ziskané u 402 nasled-
nych pacientd s nové diagnostikovanou APL, ktef{ byli
zatazeni do studie LPA2005 s vysledky pfedchozi studie
LPA99. Navic byla podle nového protokolu u pacientt
s nizkym a stfednim rizikem (tj. pocet leukocytd pfi dia-
gnodze pod 10 x 109/1) redukovana davka mitoxantronu
v z4jmu sniZen{ toxicity béhem konsolidacni faze. U pa-
cientll zafazenych do studii LPA99 a LPA2005 bylo vy-
Zadovédno potvrzeni diagnézy APL de novo prikazem

t(15;17) nebo prestavbami PML/RARA, normalni funkce
jater a ledvin, Zddné kontraindikace antracyklinové che-
moterapie. Ze 402 hodnotitelnych pacientd dosahlo mor-
fologickou kompletni remisi 372 (92,2 %). Medidn Ca-
sového intervalu do kompletni remise byl 39 dni (rozme-
z{ 18-81 dni). U vSech 30 pacientl se selhanim indukce
bylo pficinou umrti béhem indukce. Prace podrobné po-
pisuje pribéh konsolidaéni terapie, hematologickou to-
xicitu, vysledky. Kumulativni incidence relapst ve 3 le-
tech byla 7 % ve studii LPA2005 proti 9 % ve studii
LPA99, u pacienti s nizkym a stfednim rizikem 6 % ve
studii LPA2005 proti 4 % a 5 % ve studii LPA99. Srov-
nani obou studii ukdzalo: (1) nizsi ddvka mitoxantronu
vedla k signifikantn{ redukci toxicity a pobytu v nemoc-
nici pii zachovani antileukemické aktivity; (2) kombina-
ce ATRA, idarubicinu a cytarabinu u pacientti s vysokym
rizikem snizila frekvenci relapsti. Dle rizika adaptovand
strategie poskytla celkové zlepSeni u pacientti s APL ces-
tou specifickych zmén v konsolidaéni terapii.
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Autofi tohoto ¢lanku zarazeného do Perspektiv chtéji
pfinést argumenty proti Siroce prfijimanému ndzoru o kr-
vécivé tendenci v souvislosti s poruchou hemostdzy u pa-
cientll s jaternim selhanim. Poskytuji proto jak klinické,
tak laboratorni doklady, Ze systém hemostazy u pacientt
s onemocnénim jater je mnohem vice vyvazeny, nezZ se

obecné predpokladalo. Tyto nové pohledy do koagulopa-
tie jaterntho onemocnéni by mohly mit dilezité dusled-
ky pro 1écbu. Zkusenosti z rozsahlé literatury a vlastn{
zkuSenosti utfidili do sedmi odstavci: (1) hemostaticky
profil pacienta s onemocnénim jater, (2) klinické dokla-
dy krvacivé tendence, (3) klinické doklady hyperkoagu-
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lace, (4) koncepce vyvazenéj$i hemostdzy — laboratorn{
doklady, (5) klinické doklady pro vyvaZenéjsi hemosta-
zu u jaterniho onemocnéni, (6) dopady pro terapii, (7) bu-
doucf studie.

K intravaskularni aktivaci koagulace u pacientt s t&€z-
kym jaternim onemocnénim dochédzi mnohem Castéji, nez
se dfive myslilo. Nové studie ukazaly, Ze hluboka Zilni
trombdza a plicni embolie se vyskytuji dle literdrnich tda-
ji u pacientd s cirhézou jater mezi 0,5 a 1,9 %. U paci-
entl s jaternim onemocnénim je tfeba komplexnéjsi labo-
ratorni vySetfeni hemostazy. Autori predpokladaji, ze
u “primérného” pacienta s jaternim onemocnénim je cel-
kova hemostdza vyvazenéjsi diky soucasné alteraci jak
prohemostatického, tak antihemostatického procesu, pre-
stoZe rutinni laboratorni testy ukazuji hypokoagulacni
stav. Vyvdzengjsi stav hemostdzy je vSak pravdépodobné
méné stabilni, neZ je hemostatickd rovnovdha u zdravych
osob. Rostouci klinické zkuSenosti ukazuji, Ze u pacien-
ti s jaternim onemocnénim mohou byt provedeny i vel-
ké chirurgické vykony — vCetné transplantace jater — bez
krvacivych komplikaci i bez pokusti upravovat zddnlivou

koagulopatii transfuzemi krevnich produktti. Na druhé
strané vSak vyskyt jak krvacivych tak trombotickych
komplikaci u v§znamné ¢asti pacienti doklada relativn{
nestdlost hemostatické rovnovahy. Rutinni hemostatické
testy (pocet desti¢ek, PT a APTT) selhdvaji odhalit pfes-
né hemostatickou rovnovdhu a mohou byt tak Casto ne-
spravné interpretovany u této zvlastni populace pacien-
ti. Pfes ohromné pokroky v pochopeni abnormalit v he-
mostaze u pacientl s jaternim onemocnénim podtrhuji
proto autofi nutnost dalSich studii. Pro dal$i randomizo-
vané kontrolované prospektivni studie specifikuji 6 cile-
nych zamérl. Vysledky téchto studii by upfesnily opti-
mdlnf{ klinické, laboratorni postupy a léCebnou strategii
zaméfenou na prevenci nebo 1é¢bu krvaceni a tromboz
u pacientt s jaternim onemocnénim. Rutinni korekci he-
mostatickych abnormalit transfuzi krevnich produktt
u pacientl s jaternim onemocnénim nepovazuji za indi-
kovanou, mohla by prinést spiSe vic Skody nez uZzitku.
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Klinicka studie americké pracovni skupiny détské on-
kologie CCG-1952 byla zaméfena na dlouhodobé sledo-
vani doby preziti bez ptithod EFS u nemocnych s akutn{
lymfoblastickou leukemii, ktefi spliiovali kritéria: ALL
z prekursord-B nebo T-bunék, vék od 1 do 10 rokd, po-
Cet leukocytl pri diagnéze pod 50 x 109/1. V dvahu ne-
prichéazeli pacienti, ktefi dostali syst¢émovou 1écbu korti-
kosteroidy po dobu vice nez 48 hodin béhem predchaze-
jictho mésice. Cilem studie bylo srovnat randomizovanou
studii vysledky pfi: ndhradé perordlniho 6-thioguaninu
(TG) peroralnim 6-merkaptopurinem. Substituce trojkom-
binace intrathekdlni terapie (ITT: metotrexat, cytarabin,
hydrokortizon) intrathekdlnim metotrexatem (IT-MTX)
mizovano 2027 pacientd do podskupiny s MP (n = 1010)
nebo podskupiny s TG (n = 1017). Vysledky statistické-

ho vyhodnoceni byly tyto: sedmileté EFS u osob rando-
mizovanych do TG bylo 84,1 % (+ 1,8 %) a do MP 79,0
% (£2,1 %),1kdyz celkové preziti bylo 91,9 % (+ 1.4 %)
a91,2 % (1,5 %). Pocatecni davka TG byla redukova-
na z 60 na 50 mg/m? a den po zjisténi venookluzivni ne-
moci (VOD). Celkem doslo ve 28,5 % pacientlii na TG
k VOD nebo disproporciondlni trombocytopenii a TG vy-
ménén za MP. Jakmile se objevila portdlni hypertenze, by-
lo vS§em nemocnym podavani TG zménéno na MP. I kdyz
se benefit Casného kratkodobého podavani TG jevil pri-
marné u chlapci, ktefi TG zacali s ddvkou 60 mg/m2, ved-
lejsi toxické dcinky TG znemoziuji jeho protrahované
uziti v 1é¢bé ALL podle této studie.
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Pacienti s mnohocetnym myelomem (MM) maji vysoké
riziko Zilniho tromboembolismu. Byly identifikovany né-
které rizikové faktory (Iécebné postupy s thalidomidem,
protrombotické koagulacni abnormality). Arteridln{ trom-
béza u pacientti s MM byla zaznamendna jen v neCetnych
pfipadech a skutecna incidence neni zndma. Proto se au-
tofi zaméfili na vyhodnoceni rizika arteridlni trombdzy
prospektivn{ studii souboru 195 pacientti ve véku 18 az
65 roki s nové diagnostikovanym MM. Medidn véku byl
56 rokti (rozmezi 29-65 let), 58 % pacienti byli muZi. Pa-
cienti byli zarazeni do stadia choroby dle kritérif ISS (In-
ternational scoring systém), 47 % stadium I, 29 % stadi-
um II, 24 % stadium III. VSichni pacienti byli 1éceni 3
cykly kombinace VAD (vincristin, doxorubicin a dexame-
tazon) nebo TAD (thalidomid, doxorubicin, dexametazon)
nebo PAD (bortezomib, doxorubicin, dexametazon), na-
sledoval vysoko ddvkovany melphalan a autologni trans-

plantace kmenovych bunék. U 11 pacientl (5,6 %) se ob-
jevila arteridlni trombéza. U 5 z nich k ni doslo béhem in-
dukce (u jednoho pacienta behem 1écby pomoci TAD, u 2
béhem PAD a u 2 béhem VAD), u ostatnich béhem dalsi
1é¢by uvedené v tabulce. Medidn véku pri zacatku arteri-
aln{ trombdzy byl 59 rokti (rozmezi 43-65 roki). Signi-
fikantni riziko bylo spojeno s kardiovaskuldrnimi choro-
bami, hypertenzi, koufenim. Z koagulacnich abnormalit
korelovaly signifikantné vyssi hladiny aktivity faktoru
VIII. Autofi rozvadéji podrobné v diskuzi vztah k 1é¢bé
a trombofilnim rizikovym faktorim. Limitaci studie vidi
spiSe v malém poctu trombotickych piihod, ve skérova-
cim systému kardiovaskuldrnich rizik Presto doklad4 stu-
die, Ze pacienti s MM maji zvysSené riziko pro arteridln{
trombdzu béhem indukéni a postindukeni faze terapie.
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Lécebné moznosti pacientd s chronickou refrakterni
imunitni trombocytopenickou purpurou (ITP) jsou ome-
zené. Dospéli pacienti s timto onemocnénim maji nejvys-
§1 riziko mortality a komplikaci ve vztahu k terapii. Lé-
¢ebné moznosti zahrnuji agresivni imunosupresivni tera-
pii a neddvno zavadéna trombopoetinovd mimetika. V po-
slednich desetiletich byla zaznamendna véts$i tcinnost
kombinaci imunosupresivnich latek ve srovndni s mono-
terapii. V této praci popisuji autofi vlastni zkuSenosti
s kombinacfi azathioprinu, mykofenoldtu mofetilu a cyk-
losporinu u skupiny pacientl se zvlasté t€Zkou a refrak-
terni ITP. Pacienti m&li méné nez 20x109/1 desticek po do-
bu alesporti 12 mésici pti neadekvétni nebo jen prechod-
né odpovédi na rizné 1é¢ebné zptsoby. Do studie bylo za-
fazeno 19 pacient s medidanem véku 51 rokd, z toho 74
% byly zeny. Median poctu desticek byl 7 x 109/1 , medi-
an trvani ITP 8 rokd, medidn poctu predchozich 1é¢eb-
nych postupti byl 6, véetné splenektomie (ve vSech piipa-
dech kromé jednoho, ktery odmitl). Jind 1écba spocivala

v aplikaci prednizonu, intravenézniho imunoglobulinu,
danazolu, cyklofosfamidu, vinkristinu, azathioprinu
a cyklosporinu. Z 19 pacienti této studie dosdhlo 14 (17,3
%) celkovou odpovéd trvajici s medidnem 24 mésict. Ty-
picky byl opoZdény ndstup odpovedi 2 mésice. V dal§im
prub&hu mélo relaps 8 pacienti (57,1 %). Z nich 6 odpo-
védélo na dalsi 1éCebné zplsoby. Ze 14 pacientt s inici-
alni odpovédi zistali 2 pacienti (14 %) v remisi po za-
staveni veskeré medikace. K zdvaznym nepfiznivym pii-
hoddam nedoslo. U 11 pacientt (57,9 %) byla zazname-
Tfi pacienti méli zndmky cyklosporinové toxicity s hy-
pertrofii ddsni a reverzibilnim tremorem. V zdvéru auto-
fi uvadéji, ze kombinovanou imunosupresi je mozné do-
sdhnout bezpecného vzestupu desti¢ek i u velmi té€Zce po-
stizenych pacientti.
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