né definovaném systému data o téchto chorobéch u déti
do 18 let a provést zevrubnou analyzu demografickych tda-
j8, rodinné anamnézy, genetické predisposice, inicidlni ma-
nifestace choroby a priibéhu, autoprotilitkové charakteris-
tiky, a identifikace prognostickych faktort.

Soubor, metody a vysledky. Do studie byly zahrnuty
tdaje 265 pacientl do 18 rokt véku Zijicich a sledova-
nych ve 26 narodnich pediatrickych jednotkdch v rdmci
ndrodniho referen¢niho centra. NejstarSi data pochdzela
z Cervna 1986, 44 % diagndz bylo stanoveno mezi roky
2004 a 2008. Pocet novych piipadd za rok v tomto Sle-
tém obdobi byl 15-35. Pokrevni pribuzenstvi 1. az 3.
stupné bylo zaznamendno u 8 % déti (18 z 229). U 3 %
(8/243) rodi¢h déti byla malignita. U 12 % (29/243) déti
meéli pribuzni 1. stupné systémovou nebo organove spe-
cifickou autoimunitni chorobu (AID) nebo primarni imu-
nodeficienci (PID). Kromé toho byl zaznamenédn ES u 2
strycti z matCiny strany a izolovand AIHA s Castelmano-
vou chorobou u jednoho stryce z otcovy strany. U 66 %
piipadl predchazelo febrilni nespecifikované onemocné-
ni mésic pred diagnézou AIHA. Ve 3 % piipadu byl za-
znamenan, kolaps, kdma nebo akutni rendlni insuficien-
ce sveédcici pro ndhlou tézkou anémii. Dobfe definované
infekce byly identifikovany ve 27 % piipadi C3d AIHA.
V 9 % (16/170) pripadt byly déti narozeny predCasné
pred 37. tydnem téhotenstvi. AIHA vznikla v 8 %

(20/245) ve spojeni s abnormdlnim karyotypem (n = 3;
inv (17), 47, XXY, syndrom chromozomdlni delece
22q11.2), chorobami neurologickymi (n = 6), kardidlni-
mi (n = 3) nebo GIT (n = 1), kataraktou (n = 2), percepc-
ni hluchotou (n = 2), dysmorfif (n = 2) nebo onycho-
dystrofif (n = 1). Izolovand AIHA byla diagnostikovdna
u 166 déti, AIHA/ES u 99 déti (37 %). Po strance 1écby:
transfuze byly potfebné v prvnim mésici lécby v poctu
medidn 2 (rozmezi 1-17) u 65 % déti, kortikoidy jako ini-
cidlni 1é¢ba u 92 % pacientt (celkové trvani 1 az 240 mé-
sicti, kompletni remise dosazena ke konci prvnitho mési-
ce v 58 % pripadl. Dalsi podrobnosti o 1é¢bé a vysled-
cich jsou v textu a tabulce. Prognostické faktory: prav-
dépodobnost preziti v kompletni remisi ve 2 a 5 letech
po diagnéze byla 35 % a 64 %. V multivariantni analyze
byl spojen pouze pifimy antiglobulinovy typ
IgG/I1gG+C3d s nizsi délkou trvani v kompletni remisi
(nezavisly prognosticky nepiiznivy faktor).

Zavér. Podrobnd celondrodni francouzskad analyza je
nejvetsi studiif AIHA u déti. Prinesla nové udaje o gene-
tické predisposici, rozsdhlou informaci a diskusi k epi-
demiologii, inicidlni prezentaci, primdrni a sekunddrn{
formé, AIHA/ES a imunitni dysregulaci. Uvadi téZ do-
porucujici postup pro inicidlni diagnézu ATHA u déti.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
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Romiplostim je agonista receptoru trombopoetinu
(TPO), ktery stimuluje produkci krevnich desticek podob-
nym mechanismem jako endogenni trombopoetin
(eTPO). Patii do 2. generace trombopoézu stimulujicich
faktord, strukturdlné odlisny od eTPO. Je peptidovy Fc-
fizni protein s dlouhym biologickym polocasem v plaz-
mé a nizkou tvorbou protildtek, V klinickych studiich do-
spélych osob s chronickou refrakterni ITP byla prokdza-
na vysokd tcinnost, dobré tolerance ve srovndni s ostat-
nimi zpdsoby 1é¢by, u vétsiny pacientii dlouhodoba od-
povéd (az 5 rokl v dlouhodobé oteviené rozsitené stu-
dii) a pfijatelny profil bezpecnosti. Studie u déti s ITP
nebyly dosud provedeny.

Cil: Prace je prvni zevrubnou studii zaméfenou na apli-
kaci romiplostimu (Amgen Inc.) u détskych pacientt
s ITP trvajici 6 mésict nebo déle. Primdrnim cilem by-
lo vyhodnotit bezpecnost a snasenlivost Sekunddrnim ci-
lem bylo vyhodnoceni i¢innosti romiplostimu a jeho far-
makokinetiky.

Metody, soubor a vysledky. Studie je multicentricka,
randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolo-

vand faze 1/2 u pediatrickych pacientti, u kterych byla
diagnostikovana ITP alesponn 6 mésici pred tim. Zafaze-
ni pacienti pochazeli z 10 center v USA, Spanélska
a Austrélie v dobé€ od 19. Cervence 2007 (prvni zarazeny
pacient) do 3. bfezna 2009 (posledni pacientova navsté-
va na konci studie). Pacienti dostali studii stanovenou 1é¢-
bu po dobu 12 tydni. Pacienti, ktef{ splnili stanovenou
1écbu, byli zarazeni do oteviené rozsitené studie k dlou-
hodobému monitorovani bezpecnosti a i¢innosti 1é¢by ro-
miplostimem. Zafazeni byli pacienti ve véku 12 mésict
az 18 rokd, jestlize primér 2 poctl desti¢ek béhem 21 dni
pred zatazenim byl 30 x 10%/1 nebo méné a jednotlivy po-
Cet nepresahl 35x 109/1. Pfedchozi terapie (ispé$na nebo
nelspeésnd) nebyla podminkou pro vstup do studie. Pod-
minky pro nezafazeni jsou rozvedeny v podrobném po-
pisu souboru. Pacienti byli stratifikovani do 3 podskupin
podle véku: 12 mésict az méné nez 3 roky, 3 roky az do
12 rokd a 12 roku az do 18 rokt v poméru 1:2:2 a rando-
mizovani pro lé¢bu romiplostimem nebo placebo v pomé-
ru 3:1. Déti dostdvali podkoZni injekce romiplostimu (n
= 17) nebo placebo (n = 5) tydné po 12 tydnu se zahajo-
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vaci davkou 1 pug/kg podle pacientovy hmotnosti pfi vstu-
pu do studie. Podle algoritmu studie byla pak ddvka upra-
vovana k udrZeni poctu desti¢ek mezi 50 x 109/1 a 250 x
10%/1. Béhem studie bézela ostatni medikace ITP podle
vlastniho dsudku investigatorti studie s vyjimkou proto-
kolem zakdzanych latek, stanovena téZ pravidla podani
zachranné 1écby v pripadé krvaceni nebo pfi posouzeni
bezprostiedniho rizika (napf. pred operaci). Pocet desti-
cek = 50 x 10%/1 ve 2 naslednych tydnech byl dosazen
u 15/17 (88 %) pacientii ve skupiné s romiplostimem
a u zadného ve skupiné s placebem (P= 0,0008). Pocty
desti¢ek = 50 x 1091 se drzely s medianem 7 tydni (roz-
mez{ 0-11) u pacientdl s romiplostimem a u zZadného ve
skupiné s placebem (P= 0,0019). Median tydenni davky
romiplostimu ve 12 tydnech byl 5 pg/kg. U zadného pa-
cienta nebyla 1é¢ba prerusena. Nejcastéjsim nezadoucim
ucinkem byly jako u dospélych bolesti hlavy a epistaxe.
Nebyly zaznamenany vazné nezadouci ucinky, spojené
s lécbou. Farmakokinetika: byla sledovdna béhem 13 .~16.
tydne. Koncentrace romiplostimu v séru se pohybovala
v rozmez{ 16 az 51,1 pg/ml pred davkou a od 17,7 do
274 pg/ml 2 dny po davce. Nebyly zjiStény diference ve
3 veékovych skupindch ani zfetelny vztah mezi koncent-

racemi romiplostimu v séru a davkou. Autofi v diskusi po-
drobné vyhodnocuji dosazené vysledky, srovnavaji je se
zkuSenostmi u dospélych, vyjadiuji se k nezjisténému
vztahu mezi davkou a koncentraci romiplostimu v séru.
Tato studie ma také limitace mimo malého rozsahu sou-
boru. Skupina s romiplostimem a s placebem byly sice
podobné s pohledu na demografické a klinické charakte-
ristiky, ale nékteré diference mohly vzniknout s ohledem
na hmotnost pacientd, trvani choroby a pfedchozi jinou
1écbu.

Zavér. Tato prvni studie 1é¢by agonistou receptoru
TPO u déti s ITP ukdzala zna¢nou bezpe€nost a i¢innost.
bu. Uvedené vysledky jisté potfebuji ovéreni na vétSim
souboru pacienttl, del$i 1é¢bu, lepsi proSetieni bezpecnos-
ti ve sméru, jako je tromboembolismus a zmnoZenf reti-
kulinu v kostn{ dieni. Specifické otazky, kterym je tieba
také vénovat pozornost, zahrnuji lehce zvySeny agresiv-
ni algoritmus u déti udrzujicich velmi nizké pocty desti-
ek pfi inicidln{ ddvee | pg/kg a urcent, jak dlouho by 1é¢-
ba méla pokracovat.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.

Transfuze Hematol. dnes, 17, 2011

157



