
Souhrn
Získaná aplastická anémie (AA) je onemocnûní, v jehoÏ patogeneze hrají klíãovou roli autoagresivní mechanismy. Pro
pacienty, ktefií nenaleznou dárce pro prioritní transplantaci kostní dfienû od HLA identického sourozence, je kombi-
novaná léãba antithymocytárním globulinem (ATG) a cyklosporinem A (CsA) léãebnou alternativou první volby. Limi-
tující je dosaÏení léãebné odpovûdi jen v 60–70 % pfiípadÛ, cca 30 % v˘skyt relapsÛ a 10–20 % riziko klonální evo-
luce: paroxysmální noãní hemoglobinurie (PNH) myelodysplastick˘ syndrom, akutní myeloidní leukemie (MDS/ADL).
Cílem na‰í práce je zhodnocení dlouhodob˘ch v˘sledkÛ léãby aplastické anémie u dûtí se zamûfiením na úãinnost
a komplikace imunosupresivní léãby (IST). V období 1996-2009 bylo v âR diagnostikováno celkem 72 dûtí s aplastickou
anémií ve vûku 1,6–17,9 (medián 10,5) roku, z nichÏ 18 bylo primárnû indikováno k MSD-SCT, 54 podstoupilo imu-
nosupresivní léãbu. Ve skupinû léãen˘ch imunosupresí (IST) bylo dosaÏeno léãebné odpovûdi u 76 %pacientÛ, kumu-
lativní v˘skyt relapsÛ byl 22 % a pravdûpodobnost odpovûdi na opakovanou léãbu ATG/CsA – 75 %. Celkové pfie-
Ïití (7let˘ OS) ve skupimû IST (92 ± 3,8 %) je srovnatelné se skupinou primárnû transplantovan˘ch (96 ± 3,5 %).
Dlouhodobé pfieÏití bez události (7let˘ EFS) ve skupinû IST (58 ± 7,1 %) je v˘znamnû hor‰í neÏ ve skupinû MSD-
SCT (92,3 ± 7,4 %). Transplantace kmenov˘ch bunûk krvetvorby od alternativního dárce jako záchranná léãba pfii
primárním selhání IST nebo neúspû‰né léãbû relapsu je v na‰em souboru efektivním postupem s 5let˘m pfieÏitím 80
%. Bûhem dlouhodobého sledování nebylo ve skupinû IST zaznamenáno Ïádné klonální onemocnûní typu MDS/AML.
U 7 z 37 monitorovan˘ch pacientÛ (19 %) byl zachycen klonální v˘voj do PNH. U 5 z nich byla PNH symptomatic-
ká a to vãetnû hemolytické/trombotické formy netypické pro PNH/AA syndrom. Kumulativní incidence PNH po
imunosupresivní léãbû je v na‰em souboru 2,2 % (2 roky), 4,6 % (4 roky) 7,2 % (6 let) a 19,8 % (10 let od jejího
zahájení). Na‰e zku‰enosti potvrzují v˘znam ATG v první linii léãby dûtské aplastické anémie, umoÏÀující pfii nízké
toxicitû dosaÏení léãebné odpovûdi u tfií ãtvrtin pacientÛ. Z dlouhodobého pohledu není váÏnûj‰ím rizikem v˘skyt
relapsÛ, ale oproti pfiedpokladÛm v˘znamné riziko klonálního v˘voje PNH vãetnû symptomatické hemolytické
i trombotické formy. 
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Summary
Suková M.,  Mejstfiíková E. ,  Campr V. ,  Vodiãková E. ,  Smí‰ek P. ,  Keslová P. ,  Sedláãek P. ,  ·rám-
ková L.,  Vávra V. ,  Pindurová E. ,  Zemanová Z. ,  Star˘ J.  Immunosuppressive therapy combining anti-thy-
mocyte globulin and cyclosporine A in childhood acquired aplastic anaemia – long term-outcomes and risks 

In patients with acquired aplastic anaemia (AA), autoimmunity has been shown to play an important role in the pat-
hogenesis. Therefore immunosuppressive therapy combining cyclosporine A (CsA) and antithymocyte globulin (ATG)
is currently a standard treatment regimen for paediatric patients with AA, if a matched sibling donor is not availab-
le. Response rate approximately 70% and a 10-20% risk of clonal evolution (paroxysmal nocturnal haemoglobinu-
ria, myelodysplastic syndrome, acute myeloid leukaemia) are the main limitations of IST compared to allogeneic
stem cell transplantation (MSD-SCT). Long-term experience with AA management is presented through a cohort of
paediatric patients diagnosed with aplastic anaemia between 1996 and 2009 in the Czech Republic. A total of 72
children with a median age of 10.5 yrs (1.6-17.9 yrs) met the criteria of aplastic anaemia. First-line therapy followed
HLA-identical sibling donor availability - 18 patients underwent MSD-SCT and 54 were given immunosuppressive
therapy (IST). Overall survival (OS) at a median follow-up of 7 years was 96±3.5% in the SCT group and 92±3.8%
in the IST group. There was a significant difference between 7-year EFS in the SCT group (92.3±7.4%) and in the
IST group (58±7.1%). Overall response to IST was 76%. Cummulative relapse rate 22%, with 75% probability of
response to repeated courses of IST. First-line IST failure and relapse treatment non-response in 12 patients was mana-
ged by stem cell transplantation from an alternative donor (MUD-SCT) followed by 5-year OS 80%. No MDS/AML
clonal transformation was registered within a 7-year median follow-up after IST. PNH clonal evolution was registe-
red in 7 out of 37 evaluated patients (19%) at a median interval of 108 months from start of IST. Five of these pati-
ents presented with clinical or laboratory symptoms of PNH including two thrombotic events. Only two patients
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Úvod

Získaná aplastická anémie (AA) je vzácné onemocnû-
ní kmenové hemopoetické buÀky. V patogeneze hraje klí-
ãovou roli autoagresivní pÛsobení oligoklonálnû expan-
dujících cytotoxick˘ch T lymfocytÛ namífiené vÛãi
CD34+ hematopoetick˘m prekurzorÛm, porucha opravy
DNA a selhání funkce mikroprostfiedí kostní dfienû (1).
V dûtském vûku se jedná o velmi vzácné onemocnûní
s incidencí 2/1 000 000/rok. Stejnû jako u dospûl˘ch se
v etiologii mÛÏe uplatnit virová infekce (hepatitida) nebo
toxické látky, vût‰ina pfiípadÛ pfiesto zÛstává idiopatic-
k˘ch. Diagnostika aplastické anémie je zaloÏena na prÛ-
kazu periferní pancytopenie a hypoplazie kostní dfienû
v trepanobiopsii. Podmínkou pro stanovení diagnózy je
vylouãení vrozen˘ch selhání kostní dfienû (jmenovitû Fan-
coniho anémie, Shwachman-Diamondova syndromu
a Dyskeratosis congenita) a klonálních onemocnûní typu
myelodysplastického syndromu (MDS). V˘voj útlumu
kostní dfienû v ãase a diskrétní morfologické rozdíly ve
srovnání s refrakterní cytopenií (RCC) ãiní odli‰ení aplas-
tické anémie a hypoplastické formy MDS ãasto velmi
obtíÏné, coÏ se odráÏí v poÏadavku na opakované
a v referenãní laboratofii hodnocené morfologické
a cytogenetické anal˘zy. Dfiíve nepfiízniv˘ osud dûtsk˘ch
pacientÛ s aplastickou anémií (pravdûpodobnost dlouho-
dobého pfieÏití 32 %) (2) se zásadnû zmûnil poãátkem 90.
let minulého století se zavedením transplantace kmeno-
v˘ch bunûk krvetvorby a kombinované imunosupresivní
léãby (IST) jako léãebn˘ch modalit. I v souãasné dobû
zÛstává zlat˘m standardem pro dosaÏení plné rekonstitu-
ce krvetvorby transplantace kmenov˘ch bunûk krvetvor-
by od HLA identického sourozeneckého dárce (MSD-
SCT) s více neÏ 90% pravdûpodobností vyléãení (3).
Alternativou pfii chybûní HLA kompatibilního rodinné-
ho dárce je vãasné zahájení kombinované imunosupresiv-
ní léãby antithymocytárním globulinem (ATG)
a cyklosporinem A, pfiípadnû v kombinaci s rÛstov˘mi
faktory (G-CSF). Úãinnost rÛzn˘ch reÏimÛ IST byla ovû-
fiena v nûkolika multicentrick˘ch studiích (4–6)
s obdobn˘mi v˘sledky – primární odpovûdi je dosaÏeno
u cca 70 % pacientÛ, z dlouhodobého pohledu je limitu-

jící 20–30% v˘skyt relapsÛ a riziko klonální transforma-
ce (MDS/AML) 10–20 %. Úloha zkracování telomér,
respektive poru‰ená funkce telomerázového komplexu
(TERT a TERC) v hematopoetick˘ch prekurzorech je dis-
kutována jako pfiíãina vût‰í „zranitelnosti“ aplastické
krvetvorby vysvûtlující tendenci k relapsu a klonální evo-
luci (MDS/AML, PNH) (11, 12, 13). Paroxysmální noã-
ní hemoglobinurie jako klonální onemocnûní na podkla-
dû získané somatické mutace PIG-A genu (Xp.22.1) je
v klasické podobû charakterizována triádou pfiíznakÛ:
intravaskulární hemol˘za s intermitentní hemoglobinurií,
trombózy v atypick˘ch lokalizacích a selhání kostní dfie-
nû. Asociace PNH a AA je dlouhodobû známá, (14).
V̆ skyt mal˘ch klonÛ bunûk s deficitem glycosylphosp-
hatidylinositol kotvy (GPI-AP) v kostní dfieni pfii diag-
nóze aplastické anémie nebo v˘voj PNH jako komplika-
ce imunosupresivní léãby je popsán v rÛzn˘ch souborech
u 10–40 % dospûl˘ch pacientÛ (14–16) a u 30 % dûtí
(16–19). MoÏnou evoluci PNH klonu v prÛbûhu aplas-
tické anémie vysvûtluje teorie o selektivní proliferativní
v˘hodû poskytované PNH klonu v terénu aplastické dfie-
nû (20). Tento stav, oznaãovan˘ termínem PNH/AA syn-
drom, je spojen s projevy selhávání krvetvorby. Jen vzác-
nû je nárÛst klonu provázen symptomatickou hemol˘zou,
typickou pro klasickou hemolytickou formu PNH. Typic-
k˘ asymptomatick˘ obraz PNH/AA syndromu je ozna-
ãovan˘ také jako subklinická forma PNH (15, 16, 21, 22). 

V âR je diagnostika a léãba dûtsk˘ch pacientÛ
s aplastickou anémií od roku 1991 centralizována
a koordinována v návaznosti na evropské projekty
(EWOG-MDS a EWOG-SAA). Dosud publikované
v˘sledky léãby v souboru ãesk˘ch pacientÛ za období
1991–1996 (23), ukazující pravdûpodobnost 5letého pfieÏi-
tí po SCT – 91 %, po IST – 82 % a 25% v˘skyt relapsÛ,
jsou srovnatelné s daty uvádûn˘mi na velk˘ch pediatric-
k˘ch souborech (6, 10, 24). V tomto sdûlení pfiedkládáme
aktualizovanou anal˘zu osudu dûtsk˘ch pacientÛ léãen˘ch
pro získanou aplastickou anémii v âR v letech 1996–2009,
s dÛrazem na zhodnocení efektu a komplikací IST. Zvlá‰t-
ní zamûfiení je cíleno na v˘skyt relapsÛ a úspû‰nost jejich
léãby, v˘skyt klonálních transformací a PNH/AA syndro-
mu. Hodnocení je provádûno na základû retrospektivní ana-
l˘zy dat a prospektivního monitorování po IST. 

were asymptomatic, with a subclinical course typical of PNH/AA syndrome. The cumulative risk of PNH evolution fol-
lowing immunosuppressive treatment for aplastic anaemia is 2.2%...4.6% ...7.2%...19.8% 2, 4, 6 and 10 years from
start of treatment. IST should be considered an effective alternative first-line therapy for paediatric aplastic anaemia,
with acceptable toxicity facilitating at least temporary disease control in patients lacking a matched sibling donor. From
a long-term perspective not relapses, but PNH clonal evolution including symptomatic haemolytic and thrombotic forms
are of a major concern in therapy consequencies. 
Key words: aplastic anaemia, immunosuppressive therapy, antithymocyte globulin, response, relapse, PNH, clonal evo-
lution
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Vysvûtlivky ‰tûp: BM – kostní dfieÀ, PBSC – periferní kmenové buÀky, CPH - Cyklofosfamid

Pacienti a metody

Definice
Aplastická anémie je charakterizovaná periferní cyto-

penií minimálnû ve 2 liniích (granulocyty < 0,5 x 109/l,
trombocyty < 20 x 109/l, retikulocyty < 20 x 109/l)
a hypocelulární kostní dfiení (bunûãnost v biopsii pod
30 %). Podmínkou stanovení diagnózy AA je absence
chromozomálních abnormit a vylouãení vrozen˘ch selhá-
ní krvetvorby a MDS. Stratifikace podle tíÏe je zaloÏena
na hloubce periferní neutropenie: tûÏká aplastická anémie
(SAA) má poãet granulocytÛ < 0,5 x 109/l, velmi tûÏká
aplastická anémie (vSAA) < 0,2 x 109/l. Pokud nejsou spl-
nûna kritéria hlubokého útlumu podle parametrÛ perifer-
ního krevního obrazu, je stav oznaãován jako stfiednû tûÏ-
ká aplastická anémie (non-SAA), jeÏ je povaÏována za
iniciální fázi selhání krvetvorby.

Vy‰etfiení pfii diagnóze
U v‰ech dûtí byla provedena aspirace kostní dfienû

minimálnû ze dvou míst a biopsie kostní dfienû. DfieÀ byla
podrobena histologické, cytomorfologické a konvenãní
cytogenetické anal˘ze a FISH screeningu na pfiítomnost
monozomie nebo delece 7. a trizomie 8. chromozomu.
U pacientÛ s klinick˘m podezfiením na Fanconiho ané-
mii bylo provedeno genetické vy‰etfiení vãetnû testování
spontánních a indukovan˘ch chromozomálních zlomÛ
(DEB test). V‰ichni pacienti byli sérologicky vy‰etfieni
k vylouãení infekce hepatitidou A, B, C, autoimunitní
hepatitidou, cytomegalovirem a virem Epsteina-Barrové.
Dynamika v˘voje u non-SAA byla ovûfiena opakovanou
biopsií kostní dfienû.

Léãebn˘ protokol
Léãba dûtsk˘ch pacientÛ s aplastickou anémií

v âR byla ve sledovaném období vedena v souladu
s postupem nûmecko-rakousko-nizozemské skupiny
(SAA-94) (5), vycházející se zku‰eností s IST u dospûl˘ch
pacientÛ (25, 26). Léãebnou alternativou první volby byla
alogenní transplantace kostní dfienû od HLA identického

sourozence jako dárce ‰tûpu s pouÏitím standardního pfií-
pravného reÏimu Cyklofosfamid (200 mg/kg) + rATG
Fresenius (40 mg/kg) nebo imunosupresivní léãba kom-
binací ATG a CsA. KoÀsk˘ antithymocytární globulin
(hATG = ALG, Lymphoglobuline R, Genzyme) byl podá-
ván v jednotlivé dávce 15 mg/kg, po dobu 8 následujících
dnÛ (od roku 2003 5 dnÛ). Variantou pfii nedostupnosti
koÀského ATG bylo uÏití králiãího antithymocytárního
globulinu (rATG, Thymoglobuline R, Genzyme)
v jednotlivé dávce 3,75 mg/kg po dobu 5 dnÛ. V obou pfií-
padech jde o preparáty pfiipravené ze séra zvífiat imunizo-
van˘ch lidsk˘mi thymocyty. ATG byl podáván
v kombinaci s metylprednizolonem (MP) k prevenci séro-
vé nemoci v dávce 2–1 mg/kg/den s redukcí k vysazení
do dne 28. Cyklosporin A (CsA) byl podáván od prvního
dne  v dávce 5 mg/kg/den s cílovou hladinou 150–250
ng/ml. Po dobu neutropenie byly paralelnû v reÏimu „on
demand“ podávány rÛstové granulocyty stimulující fak-
tory (G-CSF) v dávce 5 µg/kg/den. Celková doba léãby
CsA byla závislá na dosaÏení léãebné odpovûdi, minimál-
ní doba podávání byla 6 mûsícÛ, maximální 24 mûsícÛ.
Vysazování CsA formou stupÀovité redukce bylo vzhle-
dem ke známému riziku relapsÛ velmi pomalé. Nedosa-
Ïení léãebné odpovûdi nebo relaps byly indikací ke zmû-
nû léãby – buì opakování ALG/ATG, nebo transplantace
kmenov˘ch bunûk od alternativního dárce (MUD-SCT).
PodpÛrná léãba vyvíjející se bûhem 15 let zku‰eností
zahrnovala semisterilní, nízkobakteriální reÏim, s preven -
cí infekce Pneumocystis carinii (trimetoprim 6 mg/kg/den
2 dny v t˘dnu) a antimykotickou profylaxí zohledÀující
hloubku neutropenie (itraconazol, posaconazol). Pfiípad-
ná empirická antibakteriální léãba zohledÀovala recentní
kolonizace a v˘skyt nozokomiálních kmenÛ.

Hodnocení odpovûdi na léãbu 
Odpovûì na IST byla hodnocena podle dosaÏen˘ch

parametrÛ krevního obrazu a závislosti na transfuzích
v ãasov˘ch bodech den 120, 180, 270, 365 od zahájení
IST (hematologická kritéria jsou definována evropskou
pracovní skupinou pro SAA). Hodnocení primární odpo-

Tab. 1. Charakteristika pacientÛ podle typu primární léãby. 

IST         MSD-SCT

(n = 54) (n = 18)  

Vûk – medián (roky) 9,7  (1,6–17,7) 15,3  (3,3–17,9)  

Pohlaví: chlapci 31  (57 %) 9   (50 %)

dívky 23  (43 %) 9   (50 %)  

Stratifikace dle tíÏe: SAA 26 (48 %) 11 (61 %)

vSAA 16 (30 %) 5   (28 %)

nonSAA  12 (22 %) 2   (11 %)

Etiologie AA: idiopatická 43 (80 %) 15 (83 %)

hepatitis non-A, B, C, D, E 11 (20 %) 3   (17 %)  

Interval diagnóza – ATG/SCT  10  (3–72) dnÛ 24 (14–35) dnÛ

Léãba: ALG 8 dnÛ     24 Conditioning: CPH+ATG: 18

ALG 5 dnÛ       27 ·tûp: BM             14

ATG 5 dnÛ         2 PBSC           3

CsA pouze          1 BM+PBSC   1
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vûdi bylo stanoveno na den 120 od zahájení imunosup-
resivní léãby. Kompletní odpovûì (CR) pfiedpokládá
dosaÏení hodnot ANC > 1,5 x 109/l, trombocytÛ > 150 x
109/l, a hemoglobinu nad normu pro dan˘ vûk. Jako par-
ciální odpovûì bylo hodnoceno dosaÏení nezávislosti na
transfuzích a urãit˘ vzestup v‰ech parametrÛ krevního
obrazu (hemoglobin [Hgb] > 6,0 g/l, trombocyty >20 x
109/l, absolutní poãet neutrofilÛ [ANC] >0,5 x 109/l). Za
nedosaÏení léãebné odpovûdi (nonresponse = NR) je
oznaãována trvající závislost na transfuzích a/nebo setr-
valá hodnota ANC < 0,5 x 109/l. Relaps je definovan˘
jako recidiva potfieby transfuzí respektive pokles paramet-
rÛ krevního obrazu o více neÏ 50 % maximální dosaÏené
hodnoty. 

Pacienti
V období od 1. ledna 1996 do 31. prosince 2009 bylo

v âeské republice diagnostikováno celkem 72 dûtí se zís-
kanou AA, ve vûku 1,6–17,9 roku (medián 10,5 roku),
40 chlapcÛ a 32 dívek. Etiologicky byla aplastická ané-
mie asociovaná se sérologicky negativní hepatitidou ve
14 pfiípadech (19 %) u ostatních 58 bylo onemocnûní
oznaãeno jako idiopatické. Podle tíÏe onemocnûní byli
pacienti stratifikováni do skupin: tûÏká (n = 37) – 51 %,
velmi tûÏká (n = 21) – 30 % a stfiednû tûÏká AA (n = 14)
– 19 %. Podle dostupnosti dárce bylo celkem 18 pacien-
tÛ (25 %) primárnû indikováno k MSD-SCT, 54 pacien-
tÛ (75 %) bez HLA identického sourozence bylo léãeno
IST. Detailní charakteristika skupin pacientÛ podle typu
primární léãby je uvedena v tabulce 1.

Metody
V rámci celého souboru bylo hodnoceno celkové pfie-

Ïití, pfieÏití bez události a srovnání obou parametrÛ pod-
le typu primární léãby. Ve skupinû pacientÛ léãen˘ch IST
byl prospektivnû sledován v˘skyt relapsÛ, klonálních one-
mocnûní typu MDS/AML a PNH a úspû‰nost jejich léã-
by. Prospektivní monitorování PNH klonu v periferní krvi
je u pacientÛ po IST provádûno prospektivnû od roku
2003. V roce 2007 byla navíc (na základû odhalení nûko-
lika pfiípadÛ klinické PNH) provedena plo‰ná klinická
a laboratorní anal˘za PNH u v‰ech dostupn˘ch nemoni-
torovan˘ch pacientÛ po IST s cílem stanovit incidenci
PNH/AA syndromu.

Laboratorní screening PNH je provádûn standardní
metodou imunofenotypizace bunûk periferní krve (eryt-
rocytÛ, granulocytÛ/monocytÛ) panelem povrchov˘ch
markerÛ GPI vázan˘ch molekul (CD55, CD59, CD66c,
CD14, CD16, CD24) (27). V˘skyt PNH klonu
v granulocytech a monocytech je navíc ovûfiován meto-
dou FLAER (prÛkaz defektu pomocí bakteriálního toxi-
nu se specifickou vazbou na GPI-AP kotvu). Metoda
s citlivostí 10-3 dokáÏe zachytit a kvantifikovat PNH klon
o velikosti < 1 %, vãetnû prognosticky v˘znamné speci-
fikace typu I-III GPI-AP deficitních erytrocytÛ. Za
v˘znamn˘ klon je povaÏován nález >1 % GPI-AP deficit-
ních bunûk v erytrocytech, granulocytech nebo monocy-
tech, respektive kvantifikovateln˘ klon typu III

v erytrocytech. U pacientÛ s klonem >5 % byla následnû
doplnûna PCR sekvenaãní DNA anal˘za PIG-A genu
(exonu 2-6) s cílem identifikace mutace (28). U v‰ech
pacientÛ s prokázan˘m signifikantním PNH klonem
v granulocytech, monocytech a/nebo erytrocytech byla
provedena retrospektivní klinická anal˘za ve smyslu
symptomatické PNH a odpovûdi na léãbu AA. Nález
v˘znamného PNH klonu III. typu v erytrocytech a/nebo
hemolytické projevy byly dÛvodem pro následné fre-
kventní monitorování v periferní krvi. 

Statistika
V˘sledky léãby byly vyhodnoceny k 1. dubnu 2011.

Data s nenominální distribucí byla vyjádfiena v hodnotách
mediánu. Odpovûì na léãbu byla hodnocena podle hema-
tologick˘ch kritérií den 120, den 180 a den 270 od zahá-
jení IST, vyjádfiena v procentech. Celkové pfieÏití (OS)
a pfieÏití do události (EFS) jsou vyjádfieny jako pravdûpo-
dobnost události ve vztahu k datu diagnózy, k hodnocení
byla pouÏita metoda dle Kaplana-Meiera, s porovnáním
rozdílÛ pomocí log-rank testu (29, 30). Jako událost pro
stanovení celkového pfieÏití (OS) bylo hodnoceno úmrtí
z jakékoli pfiíãiny. Pro stanovení pfieÏití do události (EFS)
úmrtí, nedosaÏení odpovûdi, transplantace od alternativ-
ního dárce, relaps onemocnûní, klonální transformace
(MDS, AML), symptomatická PNH a sekundární malig-
nita. Censorem pro dobu sledování byla smrt, transplan-
tace od alternativního dárce a ztráta ze sledování. Hodno-
cení vzniku PNH v souvislosti s imunosupresivní léãbou
(PNH/AA syndrom) bylo zaloÏeno na prÛkazu vzniku
nového nebo symptomatické progrese pÛvodního PNH
klonu. Pravdûpodobnost v˘skytu PNH/AA syndromu
v ãasovém vztahu k zahájení imunosupresivní léãby, je
vyjádfiena jako kumulativní incidence za pfiítomnosti kon-
kurujících rizik, stanovena pomocí programu XLSTAT
Version 2012.3.01 Addinsoft SARL (31).

V˘sledky

Imunosupresivní léãba - léãebná odpovûì
Z 54 dûtí primárnû léãen˘ch IST bylo léãebné odpovûdi

(hodnocené jako zlep‰ení parametrÛ periferního krevního
obrazu a celularity kostní dfienû) den 120 od zahájení ALG
dosaÏeno u 41 (76 %), z toho u 11 byla odpovûì kompletní
(CR - 20 %). 11 dûtí nedosáhlo léãebné odpovûdi den 120
(NR - 20 %). Odpovûì den 180 byla hodnocena u 48 paci-
entÛ pokraãujících v IST: léãebné odpovûdi dosáhlo 40 z nich
(85 %), 13 (28 %) mûlo odpovûì kompletní, 27 (57 %) par-
ciální. 5 pacientÛ (11 %) zÛstalo bez odpovûdi v den 180
a 2 (4 %) prodûlali ãasn˘ relaps (podrobnûji tab. 2). Z ‰esti
dûtí léãen˘ch druhou kúrou ATG tfii zÛstaly bez odpovûdi
a byly transplantovány od alternativního dárce a Ïijí
v kompletní remisi, tfii dosáhly postupnû plné léãebné odpo-
vûdi, u jednoho z nich se ale v del‰ím odstupu manifestova-
la PNH. U jednoho pacienta, kter˘ z dÛvodu absence vhod-
ného dárce pro transplantaci pokraãoval v prologované léãbû
CsA, bylo zaznamenáno dosaÏení pozdní odpovûdi po dni
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Vysvûtlivky: CR – kompletní odpovûì, PR – parciální odpovûì, NR – non response

180. Z primárnû léãen˘ch IST zemfieli celkem 4 pacienti
(7 %). 2 z nich na infekãní komplikace do dne 100 (sepse
Pseudomonas aeruginosa, respektive smí‰ená bakteriální
a aspergilová infekce), 2 na komplikace pfii záchranné trans-
plantaci od alternativního dárce. Detailní vyhodnocení léãeb-
né odpovûdi shrnuje schéma 1.

Relaps po imunosupresivní léãbû
Celkem 9 pacientÛ (22 % z responderÛ) prodûlalo

relaps po imunosupresivní léãbû v odstupu 5–32 mûsícÛ
(medián 19 mûsícÛ) od diagnózy. Relaps byl zaznamenán
ve 4 pfiípadech ãasnû, 2x je‰tû na léãbû CsA a 2x
v intervalu do 6 mûsícÛ po jeho vysazení. Vznik relapsu
se nezdál b˘t v souvislosti s pfiedchozí dosaÏenou odpo-
vûdí (6 pacientÛ pÛvodnû dosáhlo parciální, 3 kompletní
remise). Opakovaná IST (u 4 dûtí kombinace ATG a CsA,
u 4 pouze CsA) vedla k léãebné odpovûdi u 6 pacientÛ
(75 %) – 3 dosáhli druhé kompletní remise, 3 prodûlali
druh˘ relaps, kter˘ byl u dvou úspû‰nû léãen CsA. Reci-
divující prÛbûh aplastické anémie byl pfiíãinou dlouhodo-
bé léãby CsA (45 a 47 mûsícÛ) u 2 pacientÛ a byl spojen
s PNH klonální evolucí. V souãasné dobû pfii mediánu sle-
dování 10,2 roku Ïije 8 z 9 pÛvodnû relabujících pacien-
tÛ, 6 v kompletní remisi (4 z nich po MUD-SCT), 2
v parciální remisi na léãbû CsA. 2 pacienti s PNH mani-
festující se bez souvislosti s relapsem jsou léãeni kombi-
nací kortikoidÛ a CsA (tab. 3).

Osud pacientÛ pfii selhání imunosupresivní léãby 
K záchranné MUD-SCT bylo indikováno 8 pacientÛ

s absencí primární léãebné odpovûdi (ãtyfii po 1. kúfie ATG,
tfii po 2. kúfie ATG a jeden pro postupné vyhasnutí parciální
odpovûdi) a ãtyfii pacienti s relapsem a selháním opakova-
né IST. Jako ‰tûp byla ve v‰ech pfiípadech (n = 12) vyuÏi-
ta dárcovská kostní dfieÀ. Myeloablativní pfiípravné reÏi-
my byly pfieváÏnû (n = 8) zaloÏeny na kombinaci
cyklofosfamidu, ATG a celotûlového ozáfiení (TBI), které
bylo postupnû redukováno z vysok˘ch dávek 10–14,4 Gy
na 6 Gy. U tfií pacientÛ transplantovan˘ch od roku 2008
byl jako pfiíprava k MUD-SCT pouÏit reÏim
s redukovanou intenzitou (fludarabin + cyklofosfamid
nebo fludarabin + thiotepa + threosulfan). Detailní anal˘-
za pfiedtransplantaãních reÏimÛ, komplikací a v˘sledkÛ
transplantace je uvedena v ãlánku Pindurové, et al. (32).
Celková úspû‰nost záchranné léãby po selhání IST formou
transplantace od alternativního dárce pfiedstavuje v na‰í
skupinû 5let˘ OS 80 ± 12,6 % a 5let˘ EFS 70 ± 14,5 %. 

Celkové pfieÏití a pfieÏití bez události – srovnání úãinnos-
ti IST a SCT

V celé skupinû dûtí léãen˘ch pro aplastickou anémii
je pfii mediánu sledování 7 let dlouhodobé pfieÏití 92 ±
3,4 %, pfieÏití bez události 67 ± 5,8 %. Ve skupinû léãe-
n˘ch imunosupresí je pravdûpodobnost dosaÏení primár-
ní léãebné odpovûdi 76 %, dlouhodobé pfieÏití (7let˘ OS)
je 92 ± 3,8 %, pfieÏití bez události (7let˘ EFS) 58 ±
7,1 % (graf 1). U Ïádného pacienta léãeného imunosup-
resí nebyl zaznamenán v˘skyt klonální transformace typu
MDS/AML ani vznik chromozomální aberace. Léãebná
odpovûì po MSD-SCT, respektive pfiihojení ‰tûpu
s rekonstitucí krvetvorby je v na‰em souboru 100 %. Pfii
nulovém v˘skytu úmrtí v souvislosti s transplantací

Tab. 2. Odpovûì na imunosupresivní léãbu podle hematologick˘ch kritérií. 

Interval od zahájení ATG den 120 den 180 den 270  

poãet pacientÛ pokraãujících v IST n - 54 n - 48 (6 po 2. ATG) N - 44 (3 po 2. ATG)

CR 11  (20 %) 13  (28 %) 21 (49 %)  

PR 30  (56 %) 27  (57 %) 20 (47 %)  

NR 11  (20 %)  5   (11 %) 1   (2 %)  

smrt bez odpovûdi 2    (4 %) 0    0  

Relaps 0 2   (4 %) 1   (2 %)  

Îije 96 % 96 % 94 % 

Graf 2. Srovnání pravdûpodobnosti pfieÏití do události (EFS) ve sku-

pinû léãen˘ch imunosupresí (IST) a ve skupinû transplantovan˘ch od

HLA-identického sourozence (MSD-SCT).

Graf 1. Celkové pfieÏití (OS) a pfieÏití do události (EFS) ve skupinû

léãen˘ch imunosupresí s udan˘mi hodnotami v 7 letech (n = 54).
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Schéma 1. Schematické znázornûní léãebn˘ch v˘sledkÛ ve skupinû léãen˘ch imunosupresí.

(n=41) 

ztráta 

(n=1) 

časná smrt
(n=2) 

(n=11) 

relaps 
(n=9) 

2. IST  (n=8) 
CsA-4, .ATG-4 
 

bez odpov di 
( n=2) 

2. ATG 
(n=6) 

MUD-SCT 
 ( n=4)  

bez 
(n=3)

MUD-SCT 
 

2.relaps 
(n=3) 

CsA, pozdní 
odpov  D270 
(n=1) 

MUD-SCT 

MUD-SCT 

MUD-SCT 
(n=1) 

(n = 25)  

(n=1) 

odpověď

odpověď

bez odpovědi
odpovědi

odpověď, žije

odpovědi

 (n=3) 
ije v remisi - 2* 

LFUP ˙-1 
 

(n=1) 

(n=3) 

CsA (n=2)* 
MUD-SCT 
     (n=1)* 

Vysv tlivky:  LFUP – ztracen ze sledování, TRM – smrt v souvislosti s transplantací, 
                      NTRM – smrt bez souvislosti s transplantací, * =PNH 

IST 
(n=54) 

v remisi (n=3) 

LFUP  
(n=6) 

smrt TRM 
 (n=1) 

(n=3) 

žije v remisi 

žije v remisi 

žije v remisi 

žije v remisi 

žije v remisi 

žije v remisi 

žije v remisi 

žije v remisi 

 (n=1) 

smrt TRM  
(n=1) 

 (n=1) 

(TRM) a nulovém v˘skytu relapsÛ je 7let˘ EFS ve sku-
pinû MSD-SCT 92,3 ± 7,4 % a 7let˘ OS 96 ± 3,5 % (32).
Srovnání dlouhodobé úãinnosti léãby u primárnû léãen˘ch
IST a transplantovan˘ch od HLA-identického sourozen-
ce ukazuje graf 2. PfieÏití bez události je statisticky
v˘znamnû hor‰í ve skupinû IST (p = 0,0054). 

Klonální evoluce po imunosupresivní léãbû, PNH/AA
syndrom

Standardní screening PNH klonu metodou prÛtokové
cytometrie byl pfii diagnóze proveden u 38/72 pacientÛ,
z toho u 26 v IST skupinû. V̆ znamn˘ PNH klon byl ini-
ciálnû zachycen pouze u jedné pacientky. Klon s velikostí
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5 % v erytrocytech a 8 % v granulocytech zÛstal stabilní
v prÛbûhu IST, pfii dosaÏení kompletní odpovûdi i pfii
následném relapsu. Celkem 28 pacientÛ bylo monitoro-
váno na v˘voj PNH klonu po IST (24 a pfii diagnóze + 4
pÛvodnû nevy‰etfiení). Z 27 pÛvodnû negativních byla
evoluce klonu zachycena u 2 (7 %), v intervalu 24 a 108
mûsícÛ po podání ATG. Nález PNH klonu o velikosti
40 % a 22 %, v granulocytech respektive 10 % a 3 %
v erytrocytech periferní krve byl provázen subklinickou
hemol˘zou a urãit˘m poklesem parametrÛ krevního obra-
zu pfii normální bunûãnosti kostní dfienû. Kromû toho byl
vznik PNH/AA syndromu zachycen u dal‰ích pûti pÛvod-
nû nevy‰etfien˘ch pacientÛ. U tfií z nich s velikostí klonu
> 50 % byla PNH symptomatická, provázená hemolytic-
k˘mi/trombotick˘mi projevy (Budd-Chiari syndrom, reci-
divující tûÏká hemol˘za, refrakterní pancytopenie) zji‰tû-
n˘mi 32, 60 a 134 mûsícÛ od diagnózy AA v kompletní
nebo parciální remisi. Dal‰í 2 pfiípady asymptomatické
PHN byly zachyceny na základû plo‰né anal˘zy provede-
né v IST skupinû v roce 2007. Podrobná charakteristika
jednotliv˘ch pfiípadÛ PNH/AA syndromu je uvedena
v tabulce 4. PCR sekvenaãní anal˘za PIG-A genu byla
provedena u ‰esti pacientÛ, u pûti z nich byla potvrzena
kauzální somatická mutace asociovaná s PNH. V˘skyt
PNH po IST je v na‰em souboru 19 %. V 5 pfiípadech
(14 %) se jednalo o obraz PNH s klinick˘mi a la bo -
ratorními známkami hemol˘zy, eventuálnû trombózy,
pouze ve 2 pfiípadech o klasickou subklinickou formu
PNH. Pravdûpodobnost vzniku PNH/AA syndromu po
IST vyjádfiená jako kumulativní incidence je v na‰em
souboru 2,2 % (2 roky), 4,6 % (4 roky) 7,2 % (6 let)
a 19,8 % (10 let) od jejího zahájení (graf 3).

Diskuse 

První podmínkou úspû‰né IST léãby AA je rychlá
a pfiesná diagnostika, respektive vylouãení vrozen˘ch
selhání kostní dfienû a hypoplastického MDS - refrakter-
ní cytopenie (RCC), které v dûtském vûku obraz AA
mohou imitovat. Zatímco evropská spolupráce má
v diagnostice a léãbû MDS u dûtí tradici od první polo-
viny devadesát˘ch let, kdy byla zaloÏena evropská pra-
covní skupina EWOG-MDS, mezinárodní studie diagnos-
tiky a léãby AA (EWOG-SAA) byla zahájena aÏ v roce
2011. Jednotn˘ systém referenãních cytomorfologick˘ch,
cytogenetick˘ch a v˘zkumn˘ch laboratofií zab˘vajících se
souãasnû MDS i SAA povede k hlub‰ímu poznání etio-
logie a patogeneze aplastické anémie a refrakterní cyto-
penie. V rámci studie EWOG-SAA jsou doporuãeny pfied
zahájením léãby dvû biopsie kostní dfienû v intervalu
2 t˘dnÛ stejnû jako je tomu i u refrakterní cytopenie. Ten-
to pfiístup mírnû oddálí zahájení IST ãi transplantace, pfii-
spûje ale k lep‰ímu odli‰ení AA a RCC. Není vylouãeno,
Ïe nûktefií pacienti se stfiednû tûÏkou anémií v na‰em
souboru by za dne‰ního stavu poznání mohli b˘t diagnos-
tikováni jako RCC (WHO klasifikace 2008) s niÏ‰í prav-
dûpodobností odpovûdi na IST (26). Rutinní cytogene-
tické vy‰etfiení a FISH screening pfii diagnóze jistû
pfiispûly k odli‰ení hypoplastického MDS s nálezem klo-
nálních zmûn, kter˘mi jsou v dûtském vûku prakticky
v˘luãnû monozomie 7 a/nebo nebo trizomie 8.

Prvotní zku‰enosti s léãbou AA v éfie MSD-SCT a IST
v âeské republice jsou shrnuty v ãlánku v âs Pediatrii
1998 (23), potvrzujícím vysokou úspû‰nost obou léãeb-
n˘ch postupÛ (OS MSD-SCT: 91 %, OS IST: 82 %) jako
v˘sledek ãasného zahájení léãby a centralizace pacientÛ.
Na‰e práce hodnotí v˘sledky léãby dûtské AA od roku
1996, v následném 14letém období stabilnû nastaveného
léãebného postupu, za postupnû se zdokonalující trans-
plantaãní a podpÛrné péãe. Ve srovnání s historick˘mi
soubory je rychlost diagnostiky, vyjádfiená jako interval
k zahájení léãby, srovnatelná (tab. 1). MSD-SCT je nadá-
le vzhledem k nízké toxicitû a vysoké pravdûpodobnosti
vyléãení preferována jako léãba první volby. V na‰em
souboru mûlo HLA identického sourozence 18 (25 %)
pacientÛ, z nich aÏ na jedno dítû, které zemfielo tragicky
na následky dopravní nehody, ostatní Ïijí, vyléãeni, nikdo
neprodûlal relaps nemoci. Karnofského/Lanského skóre
pacientÛ je 100 %. AÏ na jednoho pacienta nikdo netrpí
extenzivní chronickou reakcí ‰tûpu proti hostiteli. Alter-
nativou pro pacienty postrádající HLA identického sou-
rozence je IST. Úãinnost Lymphoglobulinu byla ovûfiena
v ãetn˘ch studiích i u dûtsk˘ch pacientÛ s aplastickou ané-
mií, alternativní pouÏití Thymoglobulinu pfii dal‰í nedo-
stupnosti ALG je podloÏeno studiemi u dospûl˘ch paci-
entÛ s nízce rizikov˘m MDS (26). IST v na‰em souboru
podstoupilo 54 dûtí. V˘znamné sníÏení ãasné mortality
(4 %) ve srovnání s historick˘m souborem z 80. let (32
%) (2) je v˘sledkem standardního uÏití G-CSF v ãasné
fázi neutropenie, umoÏÀující zkrácení fáze agranulocy-

Graf 3. Kumulativní incidence PNH po imunosupresivní léãbû. 

Shrnutí léãebn˘ch v˘sledkÛ IST
Z celé skupiny 54 dûtí léãen˘ch IST Ïije v souãasné

dobû 51, bez léãby 45, z toho 40 v kompletní remisi (10
z nich po MUD-SCT) a 5 v parciální remisi. Sedm z tûchto
dûtí je ztraceno ze sledování. ·est pacientÛ je dosud,
z dÛvodu relabujícího prÛbûhu nebo PNH, léãeno CsA
v kontinuální délce podávání 23–48 mûsícÛ. Kvalita Ïivo-
ta v‰ech pacientÛ po ukonãení IST je velmi dobrá. Dosud
se, kromû sekundárního NHL u pacientky po komplikova-
né MUD-SCT, nevyskytly Ïádné pozdní následky léãby.

LÉâBA ZÍSKANÉ AA U DùTÍ ATG A CsA 
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tózy. Na dal‰ím zlep‰ení ve srovnání se souborem z 90.
let (9 %) (23) se nepochybnû podílí zlep‰ující se podpÛr-
ná péãe. Recentnû publikovaná randomizovaná studie
evropské pracovní skupiny pro AA EBMT srovnávající
IST léãbu s a bez souãasného podání G-CSF neprokáza-
la rozdíl v EFS i OS v obou skupinách (v celém souboru
zastoupeno 16 % dûtí). Podání G-CSF sníÏilo v˘skyt ãas-
n˘ch infekcí a zkrátilo dobu hospitalizace (33). Souãas-
n˘m doporuãením v rámci studie EWOG-SAA je nepo-
dávat G-CSF déle neÏ 60 dní i pfii chybûjícím vzestupu
neutrofilÛ. DÛvodem je zv˘‰ené riziko v˘voje klonálního
onemocnûní (MDS, AML) s aberacemi 7. chromozomu
spojené s dlouhodobou léãbou G-CSF (9, 34). Klinická
pozorování jsou podloÏena hypotézou o expanzi preexi-
stujících mal˘ch klonÛ s monozomií 7 pod „tlakem“ G-
CSF (35). V̆ znamn˘ podíl na vzniku této komplikace má
jistû ale i dlouhodobá imunosuprese. Sami jsme G-CSF
podávali intermitentnû v závislosti na periferním krevním
obrazu s cílem drÏet absolutní poãet neutrofilÛ nad 0,5 x
109/l. Délka léãby byla individuální v závislosti na léãeb-
né odpovûdi a nepfiesahovala u Ïádného pacienta 120 dnÛ.
Tato relativnû krátká doba podávání G-CSF spolu
s rutinnû provádûn˘m cytogenetick˘m vy‰etfiením pfii dia-
gnóze a centralizovanou cytomorfologickou diagnostikou
mÛÏe b˘t vysvûtlením skuteãnosti, Ïe se v na‰em soubo-
ru i pfii dostateãnû dlouhé dobû sledování nevyskytl Ïád-
n˘ pfiípad MDS ãi AML.

V̆ sledky hodnotící primární odpovûì na IST (76 %),
dlouhodobé pfieÏití (7let˘ OS – 92 %) a pfieÏití bez událos-
ti (7let˘ EFS – 58 %) jsou jasnû lep‰í ve srovnání se situ-
ací v 80. letech (dosaÏení doãasné odpovûdi u 15/22 pa -
cientÛ, OS 32 %) (2) a jsou srovnatelné s velk˘mi
zahraniãními pediatrick˘mi soubory (6, 10, 36). Ale zdá
se, Ïe IST kombinací ATG+CsA dosáhla svého maxima.
V̆ skyt non-responderÛ na tuto léãbu je 30 %. V souãasné
dobû panují obavy, Ïe se v˘sledky IST naopak mohou
zhor‰ovat. Po ukonãení v˘roby koÀského Lymphoglobu-
linu (Genzyme) jsou v Evropû v‰ichni pacienti léãeni krá-
liãím ATG (Thymoglobulin, Genzyme). PfiedbûÏné v˘sled-
ky této léãby vykazují zhor‰ení léãebn˘ch odpovûdí
i pfieÏití ve srovnání s léãbou koÀsk˘m ALG (37). Za pre-
diktivní faktory léãebné odpovûdi se povaÏují absolutní
poãet retikulocytÛ pfied léãbou ≥ 25x109/l, nález malého
PNH klonu a dûtsk˘ vûk (38). Naopak nedostateãn˘ vze-
stup granulocytÛ (< 0,5x109/l) pfii podání G-GSF 30 dní
od zahájení IST je nepfiízniv˘m prognostick˘m faktorem
(33). Klíãovou roli v odpovûdi na IST tak hraje reziduál-
ní funkce kostní dfienû (poãet zbyl˘ch kmenov˘ch bunûk).

Pravdûpodobnost dosaÏení opoÏdûné odpovûdi
u nonresponderÛ den 120 je pfii pokraãování léãby cyk-
losporinem A 10–20 %. V na‰em souboru takto reagova-
lo 8 % dûtí, v souboru Führerové 13 % pacientÛ (8). Pro-
toÏe se nedafií tuto malou skupinu pozdních responderÛ
na IST predikovat, byla v na‰em souboru pfii nedosaÏení
léãebné odpovûdi 120 dní od zaãátku IST podána 2. kúra
ATG. 50 % dûtí (3 ze 6) na tuto léãbu odpovûdûlo a Ïije
v remisi, i kdyÏ jeden z pacientÛ pozdnû vyvinul PNH.

Vzhledem ke zlep‰ujícím se v˘sledkÛm transplantace

od nepfiíbuzného dárce (díky optimalizaci vyhledávání
dárcÛ pfii aplikaci molekulárních metod do HLA anal˘z
a sníÏení toxicity pfiedtransplantaãní pfiípravy zafiazením
fludarabinu a redukcí celotûlového ozáfiení) je
v posledních letech MUD-SCT od HLA identického alter-
nativního dárce metodou první volby pfii nedosaÏení
léãebné odpovûdi den 120. Bacigalupo dosahuje pfii tom-
to postupu 5letého pfieÏití 92 % v souboru transplantova-
n˘ch po roce 2004 (39). V na‰em souboru byli jako non-
respondefii den 120 transplantováni 4 pacienti, z nichÏ 3
Ïijí v kompletní remisi, jeden zemfiel na komplikace
v souvislosti s transplantací. V celém souboru transplan-
tovan˘ch od alternativního dárce (n = 12) je úspû‰nost pfii-
hojení ‰tûpu (HLA shoda 8/-10/10) 100 % s jedním pfií-
padem ãasné rejekce, 5let˘ OS je 80 % a 5let˘ EFS 70
%. Smrt na transplantaãní komplikace dosahuje 18 %
(32). Podmínkou zafiazení MUD-SCT do druhé linie léã-
by je zahájení hledání dárce v registrech ihned po zahá-
jení IST. Není-li nalezen HLA identick˘ dárce (shoda 9-
10/10), je u nonresponderÛ léãebnou metodou volby
druhá kúra ATG, pokraãování v léãbû CsA s nadûjí na
pozdní odpovûì.

V souladu s publikovan˘mi daty (5, 6) je i v na‰em
souboru srovnatelné dlouhodobé pfieÏití ve skupinû pri-
márnû transplantovan˘ch od MSD (7let˘ OS 96 ± 3,5 %)
a primárnû léãen˘ch IST (7let˘ OS 92 ± 3,8 %). Nepfiíz-
nivou informaci Frickhofena o dlouhodob˘ch v˘sledcích
IST léãby u dospûl˘ch pacientÛ (10leté pfieÏití 60 %)
zmírnila Monica Führer anal˘zou dlouhodob˘ch v˘sled-
kÛ SAA-94 studie. Deset let od diagnózy Ïilo 81 % dûtí
léãen˘ch IST a 89 % pacientÛ léãen˘ch MSD-SCT (úst-
ní sdûlení). V na‰em souboru Ïije deset let od diagnózy
88 % dûtí po imunosupresivní léãbû a 93 % dûtí po MSD-
SCT. PfieÏití bez události (7let˘ EFS) je ve skupinû IST
(58 ± 7,1 %) signifikantnû hor‰í neÏ ve skupinû MSD-
SCT 92,3 ± 7,4 %) (p = 0,0054) (graf 3). Hlavní podíl na
hor‰ích dlouhodob˘ch v˘sledcích ve skupinû IST má
v˘skyt relapsÛ (22 %), kter˘ je ale niÏ‰í neÏ v historicky
uvádûné skupinû do roku 1996 (34 %) (23). Vysvûtlením
je jiÏ v˘‰e zmiÀovaná ãasnûj‰í indikce k MUD-SCT pfii
selhávání léãby CsA. Opakování IST v pfiípadû relapsu
(2. cyklus ATG nebo pouze CsA podle stupnû a dynamiky
nástupu selhání dfienû) vedlo v na‰em souboru k alespoÀ
urãité léãebné odpovûdi u tfií ãtvrtin pacientÛ, coÏ potvr-
zuje opodstatnûnost tohoto postupu ve snaze navození
druhé remise (40). Literárnû udávan˘ prognostick˘
v˘znam pfiedchozí délky léãby CsA pro vznik relapsu (10,
24) v na‰em souboru nebyl potvrzen: délka pÛvodní léã-
by CsA ve skupinû relabujících má medián 9 mûsícÛ
(7–18) mûsícÛ, ve skupinû nerelabujících: 11 mûsícÛ
(6–27 mûsícÛ), v˘sledek je pravdûpodobnû ovlivnûn
mal˘m poãtem pacientÛ. V souladu s literárními údaji tfie-
tina relabujících pacientÛ prodûlá recidivy opakovanû,
zfiejmû jako dÛsledek imunosupresí nepostiÏitelného
po‰kození mikroprostfiedí stromatu kostní dfienû (1). Opa-
kované relapsy jsou pfiesto úspû‰nû ovlivnitelné IST
s rizikem vzniku závislosti na CsA v 15–25 % (10, 24).
V na‰í skupinû responderÛ na imunosupresivní léãbu jsme
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zaznamenali závislost na CsA (podávání déle neÏ 36 mûsí-
cÛ) pouze u 2 pacientÛ (5 %). Opakovanû relabující prÛ-
bûh AA je v na‰em souboru asociován s v˘vojem PNH
klonu, nicménû vzhledem k absenci diagnostického vy‰et-
fiení PNH klonu je prediktivní v˘znam tohoto vztahu
nehodnotiteln˘. Stejnû tak, vzhledem k malému poãtu
pacientÛ není validnû proveditelná ani prediktivní anal˘-
za dal‰ích parametrÛ vzhledem k relapsu. Selhání IST
v léãbû relapsu je indikací k MUD-SCT, která v na‰ich
podmínkách má 75% pravdûpodobnost dosaÏení trvalé
remise. 

PNH jako pozdní komplikace IST (PNH/AA syndrom)
je v souborech dospûl˘ch pacientÛ dokumentována
v 10–40 % pfiípadÛ. V detailnû hodnocen˘ch souborech
je zdÛrazÀována ãastá spontánní regrese preexistujícího
klonu bûhem IST, evoluce klonu cca       u 20 % pacien-
tÛ a typická subklinická forma PNH. Progrese PNH klo-
nu je ménû obvyklá (15–25 %) v˘skyt symptomatické
hemolytické/trombotické PNH asociované s velikostí klo-
nu > 50 % je vzácn˘ (16, 17, 21). U dûtí je dosud publi-
kováno pouze nûkolik desítek pfiípadÛ PNH, pfieváÏnû for-
mou kazuistik nebo mal˘ch souborÛ (17–19). Jediná
retrospektivní anal˘za hodnotící asociaci PNH a AA na
podsouboru dûtsk˘ch pacientÛ byla publikována v roce
2010 Scheinbergem (16). Z celkem 207 pacientÛ 40 %
mûlo prokazateln˘ PNH klon pfii diagnóze, kter˘ u 25 %
progredoval v prÛbûhu IST, ale jen u 7 (3 %) do sympto-
matické formy vyÏadující léãbu PNH. Ze 47 dûtí mûlo
14 (31 %) preexistující PNH klon s mediánem velikosti
16 %, kter˘ u v‰ech v prÛbûhu IST regredoval, nevysky-
tl se ani jeden pfiípad symptomatické PNH. Schein -
berg uzavírá, Ïe v˘skyt ani prÛbûh PNH asociované s AA
se u dûtí neli‰í od dospûl˘ch, hemolytické a trombotické
projevy jsou povaÏovány za raritní. V doporuãeních pro
diagnostiku AA se objevuje poÏadavek na vy‰etfiení
a monitorování PNH klonu v posledním desetiletí,
u dûtsk˘ch pacientÛ v âR byla anal˘za PNH klonu sys-
tematicky zavedena spolu se zavedením moderních meto-
dik prÛtokové cytometrie od roku 2003. Do té doby byli
pacienti vy‰etfiováni pouze selektivnû, ne zcela senzitiv-
ní metodou Hamova testu. V̆ znamn˘ PNH klon (dle FC
>1 %) v erytrocytech/granulocytech – byl pfii diagnóze
získané AA zachycen pouze u 1 z 38 vy‰etfien˘ch (3 %).
Pfiesto incidence PNH/AA syndromu, respektive v˘voje
PNH v prÛbûhu imunosupresivní léãby je 19 % (7/37 sle-
dovan˘ch pacientÛ). Soubor je hodnocen jednak retro-
spektivnû (n = 37), jednak (od roku 2003) prospektivnû
(n = 29). Medián vzniku PNH je 9 let (2,7–11,4 roku) od
zahájení IST. Na rozdíl od literárních údajÛ se u tfií
z na‰ich pacientÛ (43 % ze v‰ech s nálezem v˘znamného
PNH klonu) PNH manifestovala jako symptomatická,
hemolytická/trombotická forma, 2 mûli projevy intermi-
tentní hemol˘zy s cytopenií a pouze 2 pacienti splÀovali
kritéria pro PNH/AA syndrom typické formy subklinic-
ké. StupeÀ hemolytick˘ch/trombotic k˘ch projevÛ PNH se
zdá dle pÛvodních pfiedpokladÛ (16, 41) korelovat
s velikostí klonu. Neobvykle vysok˘ v˘skyt hemolytic-
ké/trombotické formy PNH je ãásteãnû vysvûtliteln˘ fak-

tem, Ïe Ïádn˘ ze symptomatick˘ch pacientÛ nebyl (vzhle-
dem k datu diagnózy) primárnû vy‰etfien na pfiítomnost
PNH klonu ani na jeho v˘voj monitorován. Symptoma-
tologie PNH byla prvním projevem existence jiÏ v˘znam-
ného klonu, kter˘ se pravdûpodobnû vyvíjel del‰í dobu.
Na druhou stranu, o rychlosti v˘voje klonu a její asocia-
ci s klinick˘mi projevy PNH lze jen spekulovat, jak doklá-
dá pfiípad pacientÛ ã. 2 a 5 se subklinick˘mi projevy, kte-
fií jsou asymptomatiãtí i pfii trvalé pfiítomnosti velmi
v˘znamného klonu (38 % a 40 % v granulocytech
a 13 % a 22 % v erytrocytech) a pfiípad pacientky ã. 7 se
symptomatickou hemoglobinurií v pfiítomnosti „nev˘-
znamného“ klonu (3 % v erytrocy tech). Pacienti se symp-
tomatickou PNH byli léãeni dle souãasn˘ch doporuãení
(41, 42) vzhledem k vûku pfieváÏnû na pracovi‰tích pro
dospûlé hematologie, vût‰inou kombinací kortikoidÛ, CsA
a antikoagulancií. Pacient ã. 3, kde byl v˘voj PNH klonu
spojen s relabujícím prÛbûhem AA a progresí do rezistent-
ního selhání kostní dfienû, podstoupil komplikovanou
MUD-SCT se selháním ‰tûpu následovanou rekonstitucí
autologní krvetvorby s pfie kvapivou obnovou trilineární
hematopoézy a vymizením PNH klonu. Na‰e pozorová-
ní potvrzují v˘znamné riziko v˘voje PNH jako pozdní
komplikace imunosupresivní léãby i u dûtí. Kumulativní
incidence vzniku PNH po IST se v˘znamnû zvy‰uje po
10. roce od jejího zahájení (graf 3). Za závaÏn˘ povaÏu-
jeme fakt, Ïe evoluce do obrazu PNH/AA syndromu mÛÏe
trvat i déle neÏ 10 let a Ïe nelze vylouãit ani v˘skyt dosud
nepfiedpokládané závaÏné formy PNH. Vztah PNH/AA
syndromu k pÛvodní preexistenci PNH klonu v terénu
selhávající dfienû a rychlost jeho evoluce nelze zatím
z dÛvodu malého poãtu systematicky monitorovan˘ch
pacientÛ (n = 23) a nedostateãné doby sledování (medi-
án 4,1 roku) spolehlivû hodnotit. Prospektivní monitoro-
vání stávající skupiny pacientÛ pokraãuje s perspektivou
pfiehodnocení po dosaÏení mediánu follow-up minimál-
nû 5 let, coÏ u fiady pacientÛ bude vyÏadovat spolupráci
s pracovi‰ti hematologie pro dospûlé. 

Závûr

Získaná AA v dûtském vûku je vzácné onemocnûní se
závaÏnou prognózou, v dne‰ní dobû kauzálnû ovlivnitel-
né MSD-SCT s perspektivou dosaÏení dlouhodobé léãeb-
né odpovûdi u více neÏ 95 % pacientÛ. Pro skupinu paci-
entÛ postrádajících HLA identického sourozeneckého
dárce je alternativou první volby IST, kterou lze i dle
na‰ich zku‰eností dosáhnout více neÏ 70% primární léãeb-
né odpovûdi, dlouhodobého pfieÏití srovnatelného s MSD-
SCT a dlouhodobého pfieÏití bez události u více neÏ polo-
viny pacientÛ pfii akceptovatelné toxicitû. Selhání IST
nebo relaps onemocnûní jsou s vysokou úspû‰ností
(70–80 %) ovlivnitelné transplantací od alternativního
dárce, jejíÏ indikace se díky stále se zlep‰ující metodice
vyhledávání dárcÛ a sniÏující se morbiditû spojené
s MUD-SCT pfii trendu ke sníÏení toxicity pfiípravn˘ch
reÏimÛ dostává do ãasnûj‰ích stadií terapeutického plánu.
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Riziko v˘voje klonální transformace do MDS/AML se
z na‰eho pohledu, díky cílenému vyfiazení pacientÛ
s moÏn˘mi preexistujícími chromozomálními aberacemi,
nejeví jako v˘znamné. Naopak riziko v˘voje PNH klonu
vãetnû symptomatické hemolytické formy PNH i ve vel-
mi dlouhém intervalu od IST (>10 let) vyÏaduje dÛsled-
né sledování pacientÛ v dlouhodobé remisi a pravidelnou
monitorování PNH pfiesahující období dûtského vûku.
Podmínkou pro dosaÏení v˘sledkÛ, které jsou plnû srov-
natelné s velk˘mi svûtov˘mi pediatrick˘mi soubory, je
centralizace diagnostiky SAA, návaznost na mezinárod-
ní v˘zkumné projekty (EWOG-SAA 2010) a léãba na spe-
cializovaném pracovi‰ti se zku‰enostmi s imuno supre -
sivní léãbou a alogenní SCT.

Seznam zkratek
AA aplastická anémie
ANC absolutní poãet neutrofilÛ
ATG antithymocytární globulin
ALG       antilymfocytární globulin
BMF      selhání kostní dfienû
CsA     cyklosporin A
G-CSF    rÛstové granulocyty stimulující faktory 
IST         imunosupresivní léãba
MDS/AML myelodysplastick˘ syndrom/ akutní myeloidní leukemie
NR     non-response – bez odpovûdi 
PNH     paroxysmální noãní hemoglobinurie
PNH klon vyjádfieno jako % CD55,59 negativních bunûk

v granulocytech/erytrocytech
SAA tûÏká aplastická anémie
vSAA  velmi tûÏká aplastická anémie
nonSAA  stfiednû tûÏká aplastická anémie
SCT  alogenní transplantace kmenov˘ch bunûk krvetvorby
MSD-SCT transplantace krvetvorn˘ch bunûk od HLA-identického

sourozence
MUD-SCT transplantace kmenov˘ch bunûk od alternativního dárce
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