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Prace vychézi z klinickych zkuSenosti, Ze akutni
choroba $tépu proti hostiteli (GVHD) zlistava zavaz-
nym problémem pfes pokroky dosazené v poslednich
letech. K akutni GVHD stupné 2-4 dochazi ptiblizné
u 35 % prijemct alogennich transplantaci od shodnych
pfibuzenskych darct pfi myelodysplastickych choro-
bach a akutni leukemii. Standardni rezim profylaxe
akutni GVHD byl zaveden jiz v poloviné osmdesatych
let. Spociva v podavani inhibitoru kalcineurinu v kom-
binaci s kratkou kirou metotrexatu. V dalsich letech
byly provadény randomizované studie zameétené na
Upravu strategie a na substituci nebo pfidani dalsich
farmakologickych latek v zajmu zlepSeni vysledkit
GVHD. V této praci se autofi zamérili na vyhodnoceni
dvou kombinaci: takrolimus/sirolimus (Tac/Sir)
versus takrolimus/metotrexat /(Tac/MTX). Chtéli
vyhodnotit, zda kombinace Tac/Sir bude v prevenci
akutni GVHD a ¢asné mortality po alogenni transplan-
taci ic¢innéjsi nez kombinace Tac/MTX. Metotrexat
byl nahrazen vzhledem k jeho spojeni s opozdénym
engraftmentem neutrofilti a krevnich desticek, s téz-
kou orofaryngealni mukositidou a difuznimu alveo-
larnimu krvaceni po transplantaci. Jde o otevienou
multicentrickou randomizovanou studii faze 3 pfi
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pouziti analyzy podle pivodniho 1é¢ebného zaméru
(,intention-to-treat analysis“). Primarnim koncovym
Casovym cilem bylo srovnani 114 dni trvajiciho pfeziti
bez akutni GVHD stupné 2-4. Sekundarni cile zahrno-
valy dobu do engraftmentu leukocytli a trombocytl
a prvniho propusténi z hospitalizace, incidenci akutni
GVHD stupné 3-4, dale incidenci a zavaznost orofaryn-
gealni mukositidy, incidenci endotelidlnich toxitid,
infekce, maligni relaps, pfeziti bez relapsu a celkové
preziti. Bylo zafazeno 304 randomizovanych pacientti
ve véku pod 60 rokii, pouze 8 z nich bylo pod 20 roka.
Pacienti pochézeli z 23 center v USA a z jednoho centra
ve Francii. Vysledky: (1) Nebyl pozorovan rozdil v pro-
babilité 114 dni trvajiciho preziti bez akutni GVHD
stupné 2-4 pti profylaxi pomoci Tac/Sir ve srovnani
s Tac/MTX. (2) Tac/Sir byl vSak spojen s rychlejSim
engraftmentem a méné tézkou orofaryngealni muko-
sitidou, jinak toxicita byla podobna. Chronickd GVHD,
preziti bez relapsu a dvouleté celkové preziti byly bez
rozdilu.(3) Autofi soudi, Ze kombinace Tac/Sir je pfija-
telnou alternativou proti Tac/MTX, zvlasté u pacientli
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Tato prace predklada vysledky priifezové studie s ci-
lem zjistit, které faktory u ptibuznych prvniho stupné
predikuji trombdzu u pacientd s prvnim Zilnim trom-
boembolismem (VTE). Je dlilezité znat, zda jiné faktory

Blood 25 September 2014, 124 (13), dx.doi.org/10.1182/blood-2014-03-559757

nez trombofilie ovliviiuji riziko trombédzy. Autofi zjis-
tovali, zda u pacientl s prvni epizodou provokované
symptomatické proximalni hluboké zilni trombézy
nebo s plicni embolii byla u pfibuznych prvniho stupné
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historie predchoziho VTE. Jako provokovana trombédza
byla povazovana ta, ke které dos$lo bud béhem 3 mésicli
po velkém chirurgickém vykonu, nebo velkém trau-
matu ¢i pri imobilizaci (trvajici alespon 3 nasledujici
dny) nebo v souvislosti s aktivni malignitou (tj. béhem
poslednich 2 rokli). Trombézy, ke kterym doslo bez
téchto rizikovych faktor@i, byly povazovany za nevy-
provokované. Sledovani pacienti (,index cases*) byli
prospektivné zafazeni v 6 univerzitnich nemocnicich
(v 5vKanadé a vjedné ve Francii), jestliZe u nich byla
diagnostikovana prvni epizoda akutni symptomatické
VTE. Splnovali vSechna kritéria: objektivné potvrzenou
proximalni Zilni trombdzu nebo plicni embolii, souhlas
s provedenim testli na pfitomnost Leidenské mutace
faktoru V a genové varianty protrombinu 20210 a méli
alespon jednoho ptfibuzného, ktery mohl byt hodnocen
pro predchozi VTE (vhodnost pro studii je bliZze uvede-

na). Autofi vyhodnotili riziko pro VTE u 915 piibuznych
prvniho stupné u pacienti s provokovanym VTE ve
srovnani s rizikem u 175 pribuznych prvniho stupné
u pacientl s nevyprovokovanym VTE Potom kombino-
vali data z obou skupin pfibuznych, aby identifikovali
faktory predikce pro trombdzu. Analyza ukazala, Ze
riziko pro VTE u pfibuznych prvniho stupné bylo vyssi,
jestlize, sledovany pacient (,,index case“) mél nevy-
provokovanou epizodu ve srovnani s vyprovokovanou
epizodou VTE, byl mladsi a jestlize dalsi ¢len rodiny mél
VTE. Zavéry: (1) Nevyprovokovany VTE a VTE v mlad$im
véku jsou nezavislé faktory predikce VITE u piibuznych
pacienta. (2) Pritomnost Leidenského faktoru V nebo
genové varianty protrombinu 20210 nebyla nezavislym
faktorem predikce VTE u piibuznych pacienta.
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Idiopaticka aplastickd anémie (AAA) je vzacné
onemocnéni krvetvorby, charakterizované periferni
cytopenii, zpisobenou selhanim kostni dfené pro-
dukovat krevni burnky. Ve vyznamném poctu pripa-
dt zplisobuje toto onemocnéni autoimunitni zasah
na arovni progenitorovych bunék. Imunosupresivni
terapie (IST) patfi k 1é¢ebnym postuptim, i kdyz he-
matopoézu kompletné neupravuje. Je komplikovana
relapsy priblizné ve 30 %. Proto je v prvni linii 1é¢by
preferovana transplantace hematopoetickych kmeno-
vych bunék (HSCT), je-li k dispozici shodny rodinny
darce (MFD). Mnoho studii bylo vénovano celkovému
vysledku 1é¢by AAA v rznych vékovych skupindch.
Zadna studie se vSak cilené nezaméfila na adolescenty,
i kdyz incidence AAA je nejvys$si pravé ve véku dospi-
vani (12-18 rokl). Proto se autofi zameérili na celkové
vysledky 1é¢by AAA u dospivajicich. Analyzovali za-
znamy 537 adolescentdl (310 muzd a 227 Zen) diagnos-
tikovanych s AAA, zatazenych do databaze tézkych
aplastickych anémii (SAAW) Evropské skupiny pro
krev a transplantaci kostni dfené (EBMT) v obdobi od
1. ledna 2000 do 31. prosince 2009. Vyhodnotili celkové
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vysledky podle riznych 1lé¢ebnych postupti, frekvence
pozdnich nadorQ po terapii a identifikovali faktory,
které mohly ovlivnit vysledky 1é¢by. Konstituéni cho-
roby selhani kostni dfené byly vyfazeny. Do analyzy
zafazeni pacienti byli porovnani ve 3 skupinach: (1)
HSCT od shodného rodinného darce byla provedena
jako 1écba prvni linie. (2) Po itvodni imunosupresivni
terapii nenasledovala transplantace pro selhani. (3)
HSCT byla podana po selhani ivodni imunosupresiv-
ni terapie. Zavéry: Tato studie demonstruje, ze AAA
u adolescentll ma velmi dobré celkové vysledky. Je-1i
dostupny shodny rodinny darce, je HSCT provedena
béhem dvou mésicti od diagnézy prvni volbou 1é¢by.
Neni-li takovy darce k dispozici, je IST v kombinaci
antithymocytového globulinu a cyklosporinu stale
ptijatelnou druhou volbou 1é¢by. Kdyz IST selze, HSCT
prfedstavuje velmi dobrou alternativu jak pro celkové
preziti OS, tak pro preziti do selhani EFS. Pfedchoz{ IST
zvySuje riziko postterapeutickych nadorti, coz musi
byt monitorovano béhem dlouhodobého sledovani.
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