VYBER Z TISKU A ZPRAVY O KNIHACH

pristupti. Uvadéji, Ze 1é¢ba AIHA neni stile zaloZena na
prukazu, je stale provadéna podle expertnich nazorti
a individualnich zkuSenosti jen pfi malém poctu pro-
spektivnich klinickych terapeutickych studii. Z pohledu
na velkou heterogenitu jak klinické manifestace, tak
odpovédi na 1écbu pristoupili autori ke studii velkého
poctu pfipadd s primarni AIHA s cilem:

1. korelovat sérologické charakteristiky a zdvaznost ané-
mie na zacatku s klinickym vysledkem, a

2. hodnotit zvlasté odpovéd na 1é¢bu a vznik akutnich
komplikaci.

Studovana populace zahrnuje 308 postupnych pa-
cientli s primarni AIHA, ktefi byli zafazeni do sledovani
odr. 1978 do 2013 v italskych hematologickych centrech
a sledovani po dobu (mediin 33 mésicil; rozmezi 12-37
mésicii) do prosince 2013. 60 % mélo WAIHA, 27 % CAD,
8 % smiSenou formu a 5 % atypickou formu (vétSinou pti-
my antiglobulinovy test negativni). Podrobnou analyzu
uzaviraji autofti s tim:

1. Nové na této studii je Gsili identifikovat rizikové fak-
tory pro infekéni a trombotické komplikace a osvétlit

faktory predikce celkového vysledku vcetné refrakce na
1é¢bu a tmrti. Tato zjisténi byla provedena u 308 pa-
cientl s primarni AIHA jako jedna z nejvétSich studii
uvedena v literatufe, coZ souvisi se vzacnosti tohoto
onemocnéni.
2. Ukazalo se, ze piipady s tézkym zacatkem (vétSinou
smiSené a atypické formy) jsou Casto refrakterni vaci
riznym terapiim.
3. Navrhuji pristoupit k rituximabu mezi 1éky druhé
fady pro svou ucinnost a bezpecnost. Navic by stan-
dardni davky rituximabu mély byt preferovany u CAD,
zatimco niz§i davky mohou byt stejné tcinni u WAIHA
a smisenych forem.
4, Konecné navrhuji zdrzet se splenektomie po rituxima-
bu vzhledem ke zvySenému riziku tromboembolismu,
infekci a fatalniho vysledu u splenektomizovanych pa-
cientdi. Pfes vSechny moznosti predikce vysledki 16¢by,
zlepSeni diagnostickych moznosti a 1écebnych postupti
zlistava AIHA Siroce heterogennim onemocnénim, které
vyZaduje pozornost zvlasté zkusenych klinika.
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Tato prace predklada vysledky prospektivni studie
zamétené na incidenci a klinicky priibéh hypertrigly-
ceridemie a hypercholesterolemie béhem velmi prolon-
govaného podavani asparaginazy ve vztahu k hladinam
asparaginazové aktivity u déti s akutni lymfoblastickou
leukemii. Soucasné byla také vyhodnocena incidence
pankreatitidy, trombézy, hyperamonemie a centralni
neurotoxicity a jejich spojitost s hladinami asparagi-
nazové aktivity. Pfes tyto dobfe znamé vedlejsi G¢in-
ky neni incidence ani pfirozeny prabéh dyslipidemie
béhem velmi prolongované 1écby PEG-asparaginazou
nebo Erwinia asparaginazou dobife znam. Neni také
jasné, zda by terapie asparaginazou méla byt pferuSena
nebo zastavena, jestlize se tyto toxické efekty objevi
a zda riizné toxicity jsou ve vztahu k hladinam aspara-
ginazové aktivity. Autofi provedli proto analyzu téchto
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problémi na souboru 89 pacientii 1é¢enych od cervence
2009 do tijna 2012 podle intenzifikovaného protokolu
ALL-10 pro stfedni riziko ve 2 onkologickych centrech
Holandska (Rotterdam a Groningen). Lécba zahrnuje
15 davek PEG-asparaginazy (2500 IU/m?) po 30 tydna.
Erwina asparaginaza (20000 IU/m? byla podavana,
jestliZe se objevila alergie na PEG-asparaginazu nebo
ticha inaktivace.V praci je uveden podrobné postup
1é¢ebného protokolu, charakteristika a toxicita aspa-
raginazovych preparatii. Podrobné je popsan a grafic-
ky zobrazen klinicky pribéh dyslipidemie a asociace
s aktivitou asparaginazy, dale klinicky prabéh hladin
amonemie a toxicity (pankreatitida, trombéza, cent-
ralni neurotoxicita). Studie ukazala, Ze u 7 % pacienti
se vyvinula pankreatitida, u 4,5 % trombdza a u 9 %
pacientl centralni neurotoxicita pfi uzivani jedné
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z téchto dvou u latek ve velmi prolongovanych kéirach
asparaginaz. Vysoké hladiny asparaginazové aktivity
byly ve vztahu s hypetriglyceridemii a hypercholeste-
rolemii (dyslipidemie). Vysledky analyzy a porovnani
efektu obou typli asparagimazy jsou podrobné uvedeny
vsouhrnu a hodnoceny v diskusi. Stru¢ny zaveér: K téz-

ké dyslipidemii doSlo Casto, ale byla docasna a nebyla
spojena s klinicky relevantnimi pfihodami. Proto by
neméla byt povazovana za diivod pro modifikaci 1é¢by
asparaginazou. Dyslipidemie byla jedinou toxicitou
souvisejici s hladinami asparaginazové aktivity.
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Prace predklada vysledky rozsdhlé prospektivni stu-
die, kterd vychézi z multicentrického registru pacientt
s imunitni trombocytopenii (ITP) 1éenych rituxima-
bem. Hlavnim cilem bylo stanovit bezpec¢nost rituxima-
bu v tomto souboru. Uplynulo vic nez 10 let od prvnich
zprav o pouziti rituximabu u ITP. I kdyz byly vysledky
zaloZeny pouze na malém poctu randomizovanych kli-
nickych studii, je rituximab stdle Siroce pouzivan jako
(off-label) terapie druhé nebo treti fady v mnoha zemich
podle jeho dostupnosti. Bezpecnostni profil této latky
byl 1épe studovan u jinych autoimunitnich onemocné-
ni, uITP neni v klinické praxi jasné stanoven. Vysoky
pocet pacientli v tomto souboru (n = 248) a median 2 roky
sledovani poskytuje poprvé jasny pohled do bezpecnosti
rituximabu u u neselektovanych ITP pacienti. Jinou
dtlezitou otazkou je icinnost rituximabu. Také chybéji
jasné identifikovatelné faktory predikce trvalosti odpo-
védi. Zde publikovana studie vychazi z celonarodniho
francouzského prospektivniho ITP-rituximab registru
dospélych pacientii (- 18 roki1). Charakteristika pacien-
tll, forma ITP a pfedchozi 1é¢ba (kortikosteroidy a/nebo
imunoglobuliny jako prvni linie 1é¢by, splenektomie
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u 25 pacientil), jsou bliZze uvedeny. Celkové dostalo 173
pacientti (70 %) “standardni rezim (4tydenni infuze
375 mg/m?) a 72 pacientd (29 %) dostalo “RA-like* rezim
(fixované 1-g davky rituximabu ve dnech 1 a 15). Tri
pacienti dostali pouze jedno-infuzni rezim. Vybér ri-
tuximabového rezimu byl zaloZen na preferenci 1lékate
a ne charakteristice pacienta. Prace podrobné popisuje
frekvenci, druh a zavaznost vedlejsSich reakci, infekénich
komplikaci, hladin gamaglobulinu po terapii rituxima-
bu, medidnu doby do celkové odpovédi a medidnu doby
do relapsu, dale srovnani vysledkdl mezi obéma rezimy
a vysledky opakované 1é¢by rituximabem. Strucny zaveér:
ZkusSenosti rozsdhlého prospektivniho registru pacientti
sITP 1écenych rituximabem v “redlném zivoté“ ukazuji,
Ze bezpecnostni profil je pfijatelny a potvrzuji, Ze 1é¢ba
vede k celkové odpovédi ve 39 % ve 2 letech. S pomeérem
benefit/riziko z@istava rituximab uzity off-label validni
volbou zvlasté u mladych pacientli a perzistentni ITP
a predchozi kompletni odpovédi na kortikosteroidy,
protoZe tato podskupina ma velkou pravdépodobnost
trvalé odpovédi.
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