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GATAZ2 deficiency-associated bone marrow disorder differs from idiopathic

aplastic anemia
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GATA2je transkripcni faktor nezbytny pro udrzeni
a proliferaci hematopoetickych progenitorovych bu-
nék béhem gestace a po porodu. Zarodené mutace
genu GATA2 vedou k haploinsuficienci tohoto faktoru
a tim k defektni homeostaze hematopoetickych kme-
novych bunék. GATA2 hraje diileZitou roli v casném
Vyvoji erytropoézy, trombopoézy, myeloidnich, mo-
nocytovych a dendritickych bunék a ve vyvoji vasku-
larnich a lymfatickych bunék. Pfedpoklada se Ze jeho
deficience je mechanismem zodpovédnym za selhani
kostni dfené, imunodeficienci, myelodysplasticky
syndrom (MDS/AML). V této praci autofi analyzovali
vlastnosti kostni dfené ziskané priitokovou cytomet-
rii, morfologickym a cytogenetickym vySetfenim ve
skupiné pacienti s GATA2 mutacemi a cytopeniemi.
Srovnali tyto vlastnosti s nalezy u nelécenych pacient
s pancytopenii a suspektni nebo potvrzenou aplastic-
kou anémii (AA) a identifikovali 4 nové pacienty s dre-
novymi ndlezy podezielymi a nasledné potvrzenymi
jako deficientni GATA2 pomoci sekvenovani DNA.
Referovali také o nalezech v kostni dfeni a v prito-
kové cytometriiu 4 osob s dokumentovanymi GATA2
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mutacemia normalnimi hematopoetickymi indexy.
Nakonec sumarizuji hematologické spektrum spojené
s GATA2 mutacemi. Prvni soubor zahrnoval 32 osob se
zarodecnymi mutacemi GATA2. Dvacet osm z téchto
32 mélo klinické symptomy deficience GATA2 a 4 byli
asymptomaticti c¢lenové rodiny. Symptomatickych
28 pacientli bylo vybrano na zakladé cytopenii a do-
stupnosti kompletniho a cytometrického vySetfeni
k cytogenetické analyze a analyze GATA2 mutace.
Prace predklada detailni data a srovnani vysledkd
kompletnich vysetfeni periferni krve a kostni dfené
mezi GATA2 pacienty a pacienty s aplastickou ane-
mii, v€etné analyzy prekurzorovych bunék v kostni
dfeni a srovnani morfologickych a imunochemickych
vlastnosti v periferni krvi a v kostni dfeni. RozliSeni
GATA?2 pacientli od pacientd s aplastickou anémif je
podstatné dlilezité pro vybér vhodné terapie. I kdyz
testovani GATA2 neni rutinné indikovano u vSech
pacientd s cytopeniemi, miiZe cytogeneticka analyza
identifikovat podskupinu cytopenickych pacientd,
ktefi by mohli mit prospéch z analyzy mutaci CATA2.
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Superficialni Zilni trombbza (SVT) je relativné casté
onemocnéni s incidenci ptfiblizné 0,6 na 1 000 osob
arok. Vminulosti byla povazovana za benigni onemoc-
néni, které vymizi, nema dlouhodobé disledky pro pa-
cienta a vyzaduje jen symptomatickou 1é¢bu. Recentni
doklady ukazuji, Ze vyskyt hluboké zilni trombdzy
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(DVT) nebo plicni embolie (PE) je tizce vazan na SVT.
Stupen rizika naslednych hlubokych zilnich a arterial-
nich pfihod neni zndm. Autofti pfednich nizozemskych
univerzitnich pracovist provedli proto analyzu celé ne-
selektované populace v Nizozemsku béhem obdobi, kdy
SVT nebyla 1é¢ena antikoagula¢nimilatkami. Pouzili
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data Narodniho registru pacientt a identifikovali
10 973 dospélych pacientl s poprvé diagnostikovanou
SVT v dobé mezi 1980 a 2012. Srovnavanym souborem
bylo 515 067 osob shodnych podle véku, pohlavi a ka-
lendainiho roku z obecné danské populace. Srovnali
vyskyt hlubokého zilniho tromboembolismu, akutni-
ho infarktu myokardu, ischemické mozkové ptihody
a umrti v pribéhu dlouhodobého sledovani (mediin
7 rokll ) v terminech od data diagnézy izolované SVT
(3 mésice, > 3 mésice aZ1rok, >1rok aZ 5 rokli a vic
nez 5rokl). Vysledkem je srovnani poméra rizika (HR,
hazard rate). Zavérem: Analyza ukazala silny vztah
mezi pfitomnosti superficidlni trombdzy a naslednym
vznikem hluboké zilni pfihody ve velké neselektované

populaci v obdobi, kdy nebyla jeSté rutinneé 1écena an-
tikoagulaci. Vztah byl nejsilnéjsi v prvnich mésicich,
ale zlistal zvyseny po celou dobu. Tyto nalezy odrazeji
pfirozeny pribéh a prognosticky vyznam SVT a zdd-
raznuji jeho klinickou dilezitost. V diskusi uvadéji
autori nékterd omezeni, kterd je tfeba bratv ivahu
prfi klinickém rozhodovani. K této praci se vztahuje
velmi podnétny komentaf publikovany ve stejném
Cisle ¢asopisu Blood. Superficial venous thrombosis:
deeper than meets the eye? Neil A. Zakai: University
of Vermont College of Medicine. Celkové kondi s tim,
Ze uvedena studie prikazné demonstruje, Ze SVT neni
benigni onemocnéni a ma dtisledky pro pacienty.
Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
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Ziskana hemofilie A (AHA) je zavazné onemocnéni
s vysokou morbiditou a mortalitou. Postihuje drive
zdravé muZe a Zeny jakéhokoliv véku. Je zptisobena
neutralizujicimi autoprotilatkami proti koagulacni-
mu faktoru VIII (FVIII). Vysledny nedostatek aktivity
FVIII pak muZze vést k téZkému spontannimu nebo
posttraumatickému krvaceni. Jsou uvedeny nékteré
rizikové faktory pro vznik AHA, jiné se predpokladaji.
Imunosupresivni terapie (IST) steroidy samotnymi
nebo v kombinaci s imunosupresivnimi latkami (napft.
cyklofosfamid, rituximab nebo dalsi imunosupresiva)
mohou vést k remisi onemocnéni v 60-90 %. Vedlejsi
nezadouci i¢inky IST, zvlasté infekce, prispivajik cel-
kové vysoké morbidité a mortalité. Cilem této prace
bylo vytvofit klinicky uzite¢nou predikci remise. Toto
je nejlépe proveditelné na vysokém poctu neselekto-
vané populace pacientd 1écenych podle uniformniho
protokolu, s presné stanovenou metodikou analyzy
studované populace, s vyhodnocenim primarniho
cile a sekundarnich cild, tj. definice priméarniho cile
(doba k dosaZeni parcialni remise) a definice sekun-
darnich cild (doba k dosazeni kompletni remise), dile
souvislost s bazalni charakteristikou pacienta a 1é¢-
bou, rekurence parcialni a kompletni remise, preziti
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a priciny umrti, vedlej$i nezadouci tcinky, prognos-
ticka kritéria, adjustace parcidlni a kompletni remise
podle bazalni aktivity FVIII a bazalnich charakteristik
pacientti souboru. Tato studie je prvni prospektiv-
ni studii, kterd analyzuje prognostické faktory
1102 prospektivné zafazenych pacientti 1é¢enych podle
jednotného protokolu IST vyvinutého mezinarodni
multicentrickou pracovni skupinou nékolika evrop-
skych statd (GTH AH 01/2010). Tato studie jako prvni
stanovila klinicky uzite¢né prognostické faktory pro
remisi a pfeziti AHA. Potvrdila vsak také, Ze soucasné
rezimy IST ¢asto vyzaduji velmi dlouhou dobu do remi-
se a vedlejsi cinky stale plisobi zavaznou morbiditu
a mortalitu. Vyzvou pro budouci studie bude vyvinout
takové rezimy IST, které budou redukovat zatéz vedlej-
§ich nezadoucich ucinkl potencialné - uzptisobenim
jejich intenzity k prognosticky bazalnim charakteris-
tikam stanovenym v této studii, tj. rezidualni aktivité
FVIII a bazalni koncentraci inhibitoru. K praci se
vztahuje velmi konkrétni a pfinosny komentar pu-
blikovany v témze ¢isle ¢asopisu Blood: The problem
of acquired hemophilia; Francesco Baudo and Francesco de
Cataldo, Ospedale Niguarda, Milano, Italy.
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