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Preziti bez selhani (angl. failure-free survival, FES)
je definovano jako preziti bez relapsu, bez nerelapsové
mortality a bez pfidani jiné systémové terapie. Tato
prace je multicentricka prospektivni studie rozsdhlého
heterogenniho souboru pacientti s chronickou GVHD.
Je zamétena na podil FFS a identifikaci klinickych
faktori predikujicich FFS. Chronicka GVHD je signi-
fikantni pricinou morbidity a mortality u pacientti po
alogenni transplantaci hematopoetickych kmenovych
bunék. Do studie bylo zafazeno 575 pacienti jak s no-
vé diagnostikovanou, tak s jiZ existujici chronickou
GVHD v 9 centrech v USA a jednom centru v Japonsku.
Soubor zahrnoval 342 (59 %) incidentnich pripada
a 233(41 %) prevalentnich pfipadti. Bylo uvedeno: vék,
pohlavi, diagnézy (leukemie, lymfomy, mnohocetny
myelom, aplastické anémie a dalsi), stav choroby,
typ transplantace a darcovstvi. Selhani bylo pozoro-
vano u 389 pacientli (68 %) béhem doby pozorovani.
Median sledovani vSech pacientd byl 30,9 mésict.
Z variabilnich faktori hodnocenych piizafazeni bylo
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10 spojeno s krat§im FFS. Jsou bliZze popsany. Kratsi
FFS bylo také spojeno s horsi kvalitou Zivota. Autofi
téz dolozili, ze pridani nové 1é¢by bylo spojeno s vyssi
nerelapsovou a celkovou mortalitou. Také potvrdili,
Ze zavaznost projevii GVHD na kiaZi, kloubech, GIT,
plicich a jatrech predikuje FFS. V diskusi jsou uvedena
dvé dtilezita omezeni:
a) zatfazeni do souboru nezaviselo na lé¢ebném po-
stupu;
b) heterogenita populace s diferentnimi praktikami
v riznych transplantacnich centrech.

FFS koreluje s naslednou nerelapsovou mortalitou
a prezitim. Absence piihod selhani by méla byt uznana
jako minimalni definice Gspéchu pro zkoumanou lat-
ku. Vysledky autord zvyraznuji Spatné celkové vysledky
u pacientdi s chronickou GVHD a neuspokojivou schop-
nost kontrolovat nemoc adekvatné soucasné dostupnou
terapii. Jasné ukazuji na potfebu novych efektivnéjsich
a méné toxickych terapii chronické GVHD.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.

Optimal treatment strategies for hemophilia: achievements and limitations

of current prophylactic regimens

Johannes Oldenburg
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Klicem k tispé$Snym dlouhodobym vysledkim u pa-
cientli s hemofilii je ispésna profylaxe krvaceni do
kloubtl u déti a dospélych s hemofilii. ReZimy profylaxe
maji 3 hlavni determinanty:

1. zdroje koncentratii koagulac¢nich faktord k dosaZeni
specifickych hladin a intervaldl substituce;

2. vyvolavatele krvaceni, fyzicka aktivita, chronicka
synovitida a jiZ existujici artropatie;

3. pocet vyroni, zejména do kloubil, ktery je jesté
prijatelny (profylakticky trojihelnik). Mezinarodni
spolec¢nost pro trombézu a hemostazu (ISTH) rozlisuje
pole véku a zadkladnich nemoci 3 zplisoby profylaxe:

Blood 26 March 2015, 125 (13); dx.doi.org/10.1182/blood-2015-01-528414

1. Primarni profylaxe za¢ind v asném détstvi pfi chybé-
ni dokumentované kloubni nemoci, pfed sekundarnim
Klinicky evidentnim kloubnim vyronem a pfed vékem
3 roky. Pacienti 1éceni timto zptisobem maji potencial
Zivota bez kloubni artropatie.

2. Sekundarni profylaxe zacina po dvou nebo vice kloub-
nich krvacenich, ale pfed vznikem kloubni nemoci
dokumentované fyzikalnim vysSetfenim a/nebo zob-
razovacimi metodami. Tito pacienti mohou jiZ mit
signifikantni riziko vzniku kloubni artropatie.

3. Terciarni profylaxe je definovana jako zacatek terapie
po vzniku kloubni nemoci v jakémkoliv véku pacienta.
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Cil u téchto pacientli zahrnuje zmirnéni progrese
kloubni nemoci, redukci bolesti a zanétu, udrzeni mo-
bility zvlasté u dospélych hemofilikli s jiZ pokrocilou
kloubni nemoci. Ackoliv primarni a v mensim rozsa-
hu i sekundarni profylaxe predstavuji zlaty standard
u déti ve vét§iné vyvinutych zemi, je v recentni dobé
vénovana narfstajici pozornost terciarni profylaxi
u dospélych. Po téchto ivodnich kapitolach nasleduji
koncizni velmi instruktivni odstavce vénované:

1. zahajeni profylaxe u malych déti;

2. dynamice vyvoje kloubni artropatie;

3. kotnikovému kloubu jako indikatoru artropatiie;
4, zobrazeni a schematizaci dlouhodobych vysledki;
5. profylaxi u dospélych pacientt.

Dtlezité informace podavaji odstavce o indivi-
dualizaci 1é¢ebnych rezimd, individudlnich rizicich
krvaceni (vic nez faktor hladin), farmakologické vari-
aci u pacientti a novym produkttim, vlivu hladiny von
Willebrandova faktoru na polocas faktoru VIII a po-
kroku s novymi produkty faktoru IX s prodlouzenym
polocasem. Samostatna kapitola je vénovana profylaxi
u hemofilie B.

Uvedené zkuSenosti a nové poznatky mohou optima-
lizovat vysledky a leps$i vyuziti dostupnych prostfedkii
pro 1écbu a strategii profylaktickych rezimt u pacientti
s hemofilii. Prace ma 70 citaci z literatury.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
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Cytosinarabinosid a antracyklinova antibiotika
byly zavedeny do standardni indukéni terapie akutni
myeloidni terapie (AML) jiZ vice nez pred 3 dekada-
mi. Stdle je vSak dulezité zlepSovat indukéni chemo-
terapii, ponévadz lepsi inicidlni cytoredukce muzZe
redukovat riziko nasledného relapsu a tim zlepsit
preziti. Eskalace davky antracyklinového antibioti-
ka daunorubicinu bud zvySenim davky, nebo poctu
dnti podadvani, byla navrzena jako novy standard 1é¢-
by. U dospélych pod 60 roki zlepsilo zvyseni dav-
ky daunorubicinu na 90 mg/m? x 3 dny podil remisi
z 57 % na 71 % ve srovnani se 45 mg/m?2. Avsak davka
60 mg/m?, ktera se Siroce uziva, nebyla pfimo srovnana
s 90 mg/m?. V predlozené studii se autofi proto za-
mérili na zjisténi, zda by daunorubicin v davce
90 mg/m? mél byt povazovan za novy standard 1éc-
by, zvlasté v kontextu se §iroce pouzivanou davku
60 mg/m?.

Cile studie:

1. Srovnani celkové ucinnosti daunorubicinu
90 mg/m?versus 60 mg/m? v indukci 1é¢by AML na
zakladé randomizované kontrolované studie.

2. Srovnani celkové bezpecnosti a toxicity.

3. Srovnani obou davek v riznych podskupinach.
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Jde o Sirokou prospektivni studii provedenou ve
122 centrech ve velké Britanii, Dansku a na Novém
Zélandu. VSechny analyzy byly provedeny podle pi-
vodniho 1é¢ebného zaméru (intention-to-treat). Od zari
2011 do tijna 2013 bylo randomizovano 1206 pacientt:
1018 (84 %) mélo de novo chorobu, 118 sekundarni AML
a 70 pacientfl (6 %) vysoko rizikovy myelodysplasticky
syndrom. Median véku byl 53 roki (rozmezi 16-72 rokd).
Byli randomizovani podle davky daunorubicinu v prv-
ni ¢asti indukéni faze chemoterapie bud s 90 mg/m?,
nebo 60 mg/m?vdenl, 3a5vkombinaci s cytosinara-
binosidem. VSichni pacienti pak dostali druhou ¢ast,
kterd obsahovala daunorubicin 50 mg/m?vden1, 3a5.
Strucny zaver: Je jasné, Ze celkova eskalace davky dau-
norubicinu na 90 mg/m? prinasi lepsi celkové vysledky
nez 45 mg/m?a je aplikovatelna u definovatelnych pod-
skupin. AvSak v této randomizované studii srovnavajici
90 mg/m? s 60 mg/m? nebyl podan dikaz, Ze 90 mg/m?
meélo lepsi vysledek nez 60 mg/m? celkové nebo v jaké-
koliv identifikované podskupiné. K praci se vztahuje
komentar a hlediska autora k danému problému. Je
publikovan v témze Cisle ¢asopisu: Hugo F. Fernandez,
Moffitt Cancer Center and Research Institute: Beyond
the first glance: anthracyclines in AML.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
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Infantilni osteopetréza je heterogenni skupina vro-
zenych onemocnéni charakterizovand dysfunkénimi
osteoklasty s variabilnim klinickymi nalezy skeleto-
vych dysplazii, zvySenou denzitou kosti, insuficietni
dreniovou hematopoézou, extramedularni krvetvorbou
a hepatosplenomegalii. Tato autozomalni recesivni
osteopetréza ma dalsi zavazné klinické znaky a gene-
tické varianty. Nelécend ma vysokou mortalitu: ¢ini
priblizné 70 % v 6 letech véku. Je primarné zpisobe-
na komplikacemi ze selhdni kostni dfené. Alogenni
transplantace hematopoetickych kmenovych bunék
predstavuje vyznamny krok v pristupu k 1é¢bé této
jinak letalni choroby. Pfedmétem této prace je zevrub-
na zprava o mezinarodnich zkuSenostech s celkovymi
vysledky ziskanymi na dosud nejvétsim souboru 193
pacientt s infantilni osteopetrézou. V 1é¢bé byla po-
uzita pribuzenska nebo nepfibuzenska transplantace
hematopoetickych kmenovych bunék. Pacienti byli
dlouhodobé sledovani az 10 let. Data byla ziskana od
pacientdl transplantovanych v letech 1999-2011 v 65
transplantacnich centrech a registrovanych v Centru
pro mezinarodni vyzkum Kkrve a transplantaci kost-
ni dfené (CIBMTR). 35 % pacientd dostalo $tép od
HLA-shodnych sourozenci, 13 % od HLA-neshodnych
pfibuznych, 12 % od HLA-shodnych a 41 % od HLA-
neshodnych nepfibuzenskych darcti. Median véku
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pfi transplantaci byl 12 mésici. Busulfan a cyk-
lofosfamid byly nejcastéjsim pripravnym rezimem.
Primarnim koncovym hodnocenim bylo celkové pfeziti
(0S). Median véku pti poslednim sledovani byl 7 rokt
(rozmezi 0,5-18 rokil). Prace podrobné dokumentuje
charakteristiky pacientdi, choroby a transplantace,
pravdépodobnost celkového preziti podle darcovského
typu, Upravu krvetvorby. GVHD a pfic¢iny amrti.
Zavéry:
1. Alogenni transplantace poskytuje moznost dlouho-
dobé 1écby. Podily preziti jsou lepsi po transplantaci
od HLA-shodného sourozence. AvSak transplantace od
alternativniho darce také prodluzuje preziti.
2. Naléhavou potfebou je zlep§it prihojeni vyvojem
novych strategii cilenych na mikroprostfedi a studie
vztahu mezi genetickymi variantami osteopetrézy
a celkovymi vysledky transplantace.
3. Prace vyjmenovava dalsi 3 cesty ke zlepSeni péce:
a) casné odeslani pacienta - mtze snizit frekvenci
poskozeni zraku;
b) peclivé monitorovani a intervence vyjmenovanych
3 zavaznych komplikaci (venookluzivni choroba, inter-
sticidlni pneumonitida a plicni hypertenze);
c) optimalizace HLA shodnosti darce - pfijemce a pre-
ference $tépt z kostni dfené nebo z periferni krve.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
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Celkové preziti (OS) pacienti s chronickou mye-
loidni leukemii (CML) pfi 1é¢bé imatinibem se bliZi
90 % v 5 letech a 80 % v 8 letech. Od zavedeni tyrozin-
kinazovych inhibitor (TKI) jsou referovany rychlejsi
a hlubsi remise zahrnujici kompletni cytogenetic-
kou remisi (CCyR), velkou molekuldrni remisi (MMR)
a hlubokou molekularni remisi (MR). Az dosud Zadna
klinicka studie s témito novymi terapiemi neukazala
presvédcivou vyhodu ve sméru k OS, prestoze klinicka
studie ENEST-ND (Evaluating Nilotinib Efficacy and
Safety in Clinical Trials - Newly Diagnosed Patiens)
demonstrovala piiznivé preziti u pacient s CML 1éce-
nych nilotinibem. Po selhani TKIv prvnilinii 1é¢by se
doporucuje prevedenina terapii druhé nebo tfeti linie.
V dtisledku toho je stanoveni vlivu urc¢itého TKIna OS
nesnadnéjsi. Komorbidity jsou zndmym faktorem,
ktery komplikuje dlouhodoba hodnoceni doby OS. Jako
zplsob relevantniho vyhodnoceni vlivu komorbidit byl
zaveden index CCI (Charlson Comorbidity Index), ktery
zohledniuje nejen pritomnost, ale také zavaznost ko-
morbiditniho onemocnéni. V1ivkomorbidit na celkové
preziti pacientdl s CML nebyl studovan. Komorbidity
byly pouze brany v ivahu pfi stanoveni bezpecnosti
avhodnosti riznych TKIu pacient s CML, Cilem této
studie bylo identifikovat komorbiditni onemocnéni
u pacientdi s CML pfi diagnéze a zjistit jejich vliv na
OS a na podil dosazenych remisi. Analyzovani byli
pacienti z klinické studie CML 1V, cozZ je randomizo-
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vana studie s 5 rameny zaméfena na optimalizaci
terapie imatinibem v prvni linii 1é¢by CML. Popis
provadéni této studie, definice koncovych bod{ hod-
noceni, CCl adjustovany k véku a vysledky statistické
analyzy jsou podrobné popsany a dokumentovany.
Vyhodnotitelnych bylo 1519 pacienti s CML. Median
sledovani byl 67,5 mésict (den ukonceni 24, kvétna
2012). Dokumentované komorbidity mélo 612 pacientti
(40,3 %), 384 pacienti s relevantnimi chorobami podle
CCI (25,3 %). Jsou vycisleny, stejné jako komorbidit-
ni onemocnéni, kterd nebyla zahrnuta podle CCI.
V multivariantni analyze byl index CCI nejsilnéjsim
faktorem pro predikci OSS, byl stale validni po vyjmuti
komponent vazanych na vék. Vék byl pfidatnym rizi-
kovym faktorem u 863 pacientdi. Nebyly pozorovany
diference v kumulativni incidenci akcelerované faze,
blastické krize nebo podilu dosazenych remisi mezi
pacienty v riiznych CCI skupinach. Zavéry:
negativni asociace mezi komorbidlitami pfi diagnéze
a celkovym pfezitim OS.
2. Nebyl zjistén negativni efekt komorbidit na podil
remisi a na progresi do pokrocilych fazi CML. V zavé-
ru diskuse soudi autofi, Ze v budoucich studiich CML
by méla byt analyza celkového preziti stratifikovana
podle komorbidit: alespon jako ¢ast pfidatné analyzy
senzitivity.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
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Tento ¢lanek je velmi instruktivni souborny prehled
problematiky ziskané ¢i sekundarni histiocytarni
lymfohistiocytézy (HLH) asociované s malignitami.
Malignitami vyvoland HLH mus{ v§ak byt posuzovana
oddélené od HLH vzniklé béhem 1é¢by chemoterapeu-
tiky, kterd je Casto asociovana s infekénim spousté-
cem. Zavazné prekryvani mezi projevy HLH a projevy
neoplazmat c¢ini velké obtiZe pfi identifikaci HLH,
jestlize pfichazi v kontextu s malignitou. K usnadnéni
rozpoznania diagnostického postupu a také poskyt-
nuti voditka pro 1écbu HLH asociované s malignitou
byla vytvofena konsenzualni doporuceni. Tato dopo-
ruceni se netykaji HLH, ke které dochazi po transplan-
taci hematopoetickych kmenovych bunék. Metody:
Doporuceni byla vytvofena Studijni skupinou pro
HLH Histiocytové spolecnosti, coz je interdisciplinarni
skupina pediatrickych a dospélych hematoonkolog
a imunologli. Postup: Na zacatku byla prohlédnuta
publikovana literatura. Nebyly identifikovany zadné
randomizované klinické studie, zpravy pripad-kontrola
nebo studie skupin, coz omezuje hladinu dtikazu na
neanalytické studie ana série pfipadt (hladina dikazu

Haematologica August 2015 100: 997-1004, doi:10.3324/haematol.2015.123562

4 dle Oxfordského centra pro medicinu zaloZenou na
dtikazu) nebo na expertni ndzor (hladina dikazu 5).
Nésledné byla vytvofena klicova vyjadreni (,,core sta-
tements“), ta byla kriticky revidovana a modifikovana
Studijni skupinou, aby byl dosazen nejvyssi mozny
souhlas klasifikovany jako ,,iplny konsenzus* (100 %)
nebo ,,konsenzus* (80 %). Zadné klicové vyjadieni ne-
dosahlo stupné konsenzu pod 80 %. Prace predklada
soubor 10 klicovych vyjadfeni, vZdy s uvedenou hladi-
nou diikazu a stupném konsenzu. Kli¢ova vyjadfeni
1az 8 se tykaji vSeobecnych informaci oddélené refe-
rovanych jako ,,HLH spou$téna malignitou“ nebo ,,HLH
béhem chemoterapie“. Klicova vyjadieni 9 a 10 popisuji
zasady konsenzudlni terapie. Zavér: V soucasné dobé
uzivané prostfedky k diagnéze HLH, jestliZe prichazi
v kontextu s malignitou, nejsou zdaleka dokonalé.
ZvySené klinické povédomi a uziti dostupnych kritérii
muZe usnadnit diagnézu, a tak ridit naslednou tera-
pii. Budouci prospektivni vyzkumy u dospélych a déti
mohou zvysit pochopeni klinickych a biologickych
podkladd téchto Casto Zivot ohroZujicich onemocnéni.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.

Hospital-associated venous thromboembolism in pediatrics: a systematic
review and meta-analysis of risk factors and risk-assessment models

Arash Mahajerin; Brian R. Branchford, Ernest K. Amankwabh, et al.
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Prace vychazi z klinickych zkuSenosti, Ze incidence
zilniho tromboembolismu sdruzend s hospitaliza-
ci (HA-VTE) méa v pediatrickych centrech nartistajici
tendenci. Zahrnuje hlubokou zZilni trombézu a plicni

Haematologica August 2015 100: 1045-1050; doi:10.3324/haematol.2015.123455

embolismus. Vzriist incidence se prisuzuje zlepSe-
nému preziti pediatrickych pacientl pfi zvySeném
uzivani Zivot zachranujicich prostfedkdi, napt. cent-
ralnich Zilnich katétri (CVC). ZvySujici se vyskyt pe-
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diatrického HA-VTE urychlil soustfedéné zamérfeni
na komorbidity (napt. posttromboticky syndrom)
a mortalitu. S tim souvisi diileZitost vytvofit na da-
kazu zaloZené smérnice pro prevenci HA-VTE cestou.
Mezinarodni spole¢nosti pro trombdzu a hemostazu
(IST), pediatrické/neonatalni pracovni skupiny a sub-
komise pro vytvoreni doporuceni pro standardizaci
a budouci vyzkum rizikovych faktori a hodnoceni
rizikovych modeld. Pfedpokladem je co nepiisnéjsi
provedeni prikazové analyzy. Pfedmétem této zpravy
je systematicky pfehled a metaanalyza praci o pediat-
rickém HA-VTE, rizikovych faktorech a vyhodnoceni
rizikovych modeld. Autofivyhodnotili rizikové faktory
a Kklinické charakteristiky na Sirokém souboru studi
typu pfipad-kontrola (case-control studies) a souborti
studii bez této podminky (non-case-control studies).
Data o rizikovych faktorech a hodnoceni rizikovych
modell byla ziskana ze studii prfipad-kontrola, zatimco
data o prevalenci Kklinickych charakteristik byla vzata

z registrl (série pripadt a studie skupin). Struc¢né vy-
sledky: Signifikantni rizikové faktory ve studiich typu
pripad-kontrola byly: pobyt na jednotce intenzivni pé-
Ce, centralni Zilni katétr, mechanicka ventilace a délka
pobytu v nemocnici. Tti studie vyvinuly / aplikovaly
hodnoceni rizikovych modeldi z kombinace téchto
rizikovych faktori. Autofi identifikovali 14 signifi-
kantnich klinickych charakteristik vramci studii typu
bez podminky ptipad-kontrola. Muzské pohlavi mélo
nejvyssi prevalenci charakteristiky sdruzené s HA-VTE.
Byla pozorovana mirnd az vysoka heterogenita mezi
studiemi zaméfenymi na vSechny rizikové faktory
a klinickymi charakteristikami. Zavér: Tyto nalezy
jsou diileZité pro urceni klinickych rizikovych faktord,
které se mohou uplatnit na zvySeném riziku HA-VTE
u déti. Prospektivni validace je nutna pro klinické roz-
hodovani a preventivni klinické studie stratifikované
dle rizika.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.

Pegylated, full-length, recombinant factor VIII for prophylactic and
on-demand treatment of severe hemophilia A

Barbara A. Konkle, Oleksandra Stasyshyn, Pratima Chowdary, et al.

Puget Sound Blood Center and University of Washington, Seattle, WA; Academy of Medical Sciences of
Ukraine, Lviv, Ukraine; Katharine Dormandy Haemophilia Centre and Thrombosis Unit, Royal Free Hospital,
London, United Kingdom; et al. Baxalta Innovations GmbH, Vienna, Austria; and Baxalta US Inc., Westlake

Village, CA

Soucasna 1écba téZké hemofilie A (F VIII pod 1% nor-
malni hladiny) zahrnuje akutnilécbu krvacivych epizod
substituci FVIII (,,on- demand*) a profylaxi. Vysledky
zavisina polocasu FVIII aplikovaného ptipravku a rezimu
profylaktickych infuzi. Ve vyvoji jsou v souc¢asné dobé
Cetné strategie pro pripravu produktti s dlouhodobym
uc¢inkem (prodlouzena doba biologického polocasu 1é¢iva
T1/2 a stfedni doby zdrZeni molekul 1é¢iva v téle (, mean
residence time*“ MRT) Pegylace molekuly FVIII je dobfe
znamou chemickou modifikaci farmakokinetického pro-
filu. Prinesla dalsi vyhodu jak pri akutni aplikaci FVIII,
tak pfi indikaci profylaktickych infuzi. Predmétem této
prace je podrobné sdéleni vysledki klinického hodnocené
faze 1 a klicové studie (,,pivotal study*) nového priprav-
ku BAX 855. Byl navrzen ke zvySeni polocasu faktoru
FVIII a tim k redukci frekvence profylaktickych infuzi
pfi udrzeni hemostatické tcinnosti. Tento produkt je
pegylovany rekombinantni faktor VIII (rFVIII) s plnou
délkou molekuly a prodlouzenym polocasem. Pripravek
BAX 855 byl vyhodnocen u pfedtim 1écenych pacientli
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s tézkou hemofilii A. ktefi byli ve véku 12 aZ 65 rok.
V klinickém zkouSeni faze 1 byl srovnan farmakologicky
profil (PF) ptipravku BAX 855 s licencovanym piipravkem
rekombinantniho FVIII Advate (1atka oktokog alfa, vyrob-
ce Barter, AG.). V klicové studii byl srovnavan ro¢ni pocet
krvaceni (,,annualized bleeding rate“ ABR), farmakokine-
tické parametry a ucinnost 1écby krvaceni. V klinickém
hodnoceni faze 1 byly stfedni polocas (T1/2) a stfedni doba
zdrZeni (MRT) ptipravku BAXX 855 ve srovnani s priprav-
kem Advate priblizné 1,4 az 1,5krat vyssi. Tyto vysledky
byly potvrzeny v kKlicové studii. Profylaxe s BAX 855 vedla
k signifikantné nizs§imu ABR neZ pti 1é¢bé ,, on-demand*
(p < 0,0001). Prace podrobné popisuje pouzité metody
a dokumentuje uc¢innost 1é¢by a bezpecnost. Nebyly
identifikovany inhibitorové protilatky. Zavér: Vysledky
provedenych studii poskytuji diikaz, Ze pripravek BAX
855 je bezpecny a i¢inny pro 1é¢bu ,,on-demand“ u krva-
civych epizod a pro profylaxi podavanou dvakrat tydné
u pacientdl s tézkou hemofilii A.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.



VYBER Z TISKU A ZPRAVY O KNIHACH

Effects of eltrombopag on platelet count and platelet activation
in Wiskott-Aldrich syndrome/X-linked thrombocytopenia

Anja J. Gerrits, Emily A. Leven, Andrew L. Frelinger lll, et al.

Center for Platelet Research Studies, Division of Hematology/Oncology, Boston Children’s Hospital, Dana-
Farber Cancer Institute, Harvard Medical School, Boston, MA; Division of Pediatric Hematology/Oncology,
New York Presbyterian Hospital/Weill Cornell Medical College, New York, NY; Platelet Biology Laboratory,

New York Blood Center, New York, NY; et al.

Wiskottliv-Aldrichtiv syndrom (WAS) je vzacné dé-
di¢né onemocnéni vazané na X-chromozom. Je cha-
rakterizované kombinaci imunodeficience a trombo-
cytopenie s malymi destickami. Klinickymi projevy
jsou rekurentni infekce, krvaceni, ekzém a vysoka
incidence autoimunit a malignit. WAS je zpiisoben
mutacemi WAS genu a rozhodujicim WAS proteinem
(WASP), exkluzivné exprimovanymi v hematopoetic-
kych burikach. I kdyz byl gen zodpovédnyza WAS iden-
tifikovan, neni pri¢ina trmbocytpenie Gplné znama.
Zvlastni variantou WAS je trombmocytopenie vazana
na X-chromosom (XLT), Pacienti s XLT maji tézkou
trombocytopenii a krvaceni, obvykle bez infekci a ekzé-
mu, bez imunitni dysregulace, jako je tomu u pacientti
s WAS. XLT je zplisobena odlisSnymi mutacemi stejného
genu jako pro WAS. Cilem této prace bylo prispét k lep-
§imu pochopeni patogeneze krvaceni u WSA/XLT. (1)
Byla vySetfena aktivace desticek pratokovou cytometrii
plné krve u 9 pacienti s WAS/XTL a provedeno srovnani
s 8 stejné starymi shodnymi kontrolami. (2) Parametry
aktivace desticek byly korigovany podle velikosti desti-
¢ek vzhledem k mikrotrombocytopenii u WAS/XLT. (3)
Kromé toho byl testovan i¢inek agonisty trombopoeti-
nového receptoru (eltrombopag) jako potencidlniho no-
vého zplisobu 1é¢by u WAS/XLT. Pocet desticek, jejich
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produkce, aktivace a krvaciva diatéza byly vySetfovany
pred a po terapii eltrombopagem, Produkce desticek
u pacientli s WAS/XLT byla porovnana s vysledky u pe-
diatrickych pacientti s imunitni trombocytopenii (ITP)
lécenych eltrombopagem. Otazkou bylo, zda eltrom-
bopag zvysi pocty desticek, zlepsi aktivaci desticek,
a upravi nebo zredukuje krvaceni u pacientu s WAS/
XLT. Eltrombopag byl podavan 8 pacientim jako sou-
cast klinického hodnoceni faze 2 studie: ,Pathobiology
of Thrombocytopenia and Bleedinng in Patients With
WAS*. Jednotlivé odstavce prace poskytuji podrob-
ny demograficky popis a klinickou charakteristiku
pacientil, zplisoby méfeni aktivace desticek (exprese
povrchovych znakd), pocty destic¢ek a krvaceniu WAS/
XLT pacientdl béhem 1é¢by eltrombopagem a srovnani
se zménami u pacientli shodného véku s chronickou
ITP, kteti odpovédéli na eltrombopag. Strucné zaveéry:
(1) Redukovana aktivace desticek pozorovana u WAX/
XLT je primarné zptisobena mikrotrombocytopenii.
Funkce desticek u WAS/XLT métena indukovanou ak-
tivaci desticek je proporciondlni k velikosti desticek. (2)
[ kdyzZ eltrombopag zvysil produkci desticek u WSA/XLT
méneé nez u ITP, aktivaci desticek u vétSiny pacientli
s WAS/XLT neupravil.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
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