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Tromboticka mikroangiopatie (TMA) spojena
s transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék
(HSCT) je tézka komplikace HSCT. Miize postihnout
20 % aZ 30 % piijemct. Jde o multifaktoridlni onemoc-
néni, kdy generalizovana endotelova dysfunkce miize
progredovat k multiorganové poruse (mikroangiopaticka
hemolytickd anémie, intravaskularni aktivace desticek,
tvorba desti¢kami bohatych trombt uvnitf cévniho feci-
§té a téZka porucha ledvin). Klinicky mdze probihat od
mirné formy az k fulminantnimu onemocnéni vedou-
cimu k Gmrti. Mechanismy zplisobujici endotelovou
poruchu jsou pouze v zacatecnich studiich. Autofi této
prace referovali v recentnich publikacich, ze aktivace
komplementového systému se mize podilet na pato-
genezi TMA. Popsali potencidlni terapeuticky efekt
terminalni komplementové blokady.(Citace: Sonata
Jodele et al.: Eculizumab Therapy in Children with
Severe HSCT-Associated Thrombotic Microangiopathy;
Biology and Marrow Transplantation; Vol. 20, No. 4,
518-525; April 2014.) Zavaznym tkolem z{istava identifi-
kovat pacienty s vysokym rizikem tézkého onemocnénti,
ktefi by mohli mit prospéch z okamzitych klinickych
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intervenci. Proto provedli prospektivni studii u 100 pa-
cientli, déti a dospivajicich, pfijemctt HSCT od zari
2010 do prosince 2011. Celkové spliiovalo 39 pacientli
ze 100 (39 %) kritéria pro diagnézu TMA. U zadného
z 10 ptijemcti autologni transplantace nebyla TMA dia-
gnostikovana. Analyza se proto zGzila na 90 prijemct
alogenni HSCT. Prace uvadi podrobné demografické
a terapeutické charakteristiky vSech 90 ptijemcti alo-
gennich transplantaci. Zevrubné popisuje laboratorni
monitoring, véetné stanoveni sérové koncentrace sC5b-9
(,,soluble membrane attack complex*), dale klinicky mo-
nitoring, identifikaci rizikovych faktorti pro TMA a ¢aso-
vé pribéhy klinickych a laboratornich marker v relaci
k datu diagnézy TMA, rizikové faktory pro imrti u osob
diagnostikovanych s TMA. Vyznam a zavéry prace: Toto
je prvni prospektivni studie vySetiujici rizikové faktory
pro TMA. Poskytuje rizikovou stratifikaci a algoritmus
pro vyhodnoceni TMA po HSCT U pacientd s proteinurii
a prikazem aktivace komplementu (elevace sC5b-9)
meély by byt zvaZeny okamzité intervence. V diskusi jsou
uvedeny i limitace popsané analyzy.
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Mnoho faktor@i ovliviiuje celkovy vysledek alogen-
nich transplantaci hematopoetickych kmenovych
bunék (HSCT). Nejsilnéjsimi determinanty jsou typ
a stav choroby v dobé transplantace. Proto ma zasadni
vyznam stratifikace pacientfi podle rizika choroby. Byl
navrzen index rizika choroby (Disease Risk Index; DRI)
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jako pomiicka roz¢lenit pacienty do jedné ze 4 skupin
dle celkového preziti (OS) na zakladé typu a stavu choro-
by v dobé transplantace. To bylo provedeno na souboru
pacientil jednoho tstavu (Citace: Philippe Armand et
al.: Blood July 26, 2012; 120 (4), pp. “905-913) a ispésné
pouzito v dalsich studiich. Primarnim cilem této nové
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studie bylo: (1) vySetfit validitu DRI na multicentric-
kém souboru a (2) zdokonalit tento index na podkladé
znacné rozsahlejsiho shromazdéni dat ziskanych z me-
zinarodniho registru CIBMTR (Center for International
Blood and Marrow Transplant Research). Vétsi citlivost
indexu DRI meéla prinést (1) index independentni na
pripravném rezimu, (2) kategorizaci Burkittova lym-
fomu (BL), ktery nemohl byt zafazen do originalni
studie, (3) umoznit jemnéjsi kategorizaci nékterych
onemocnéni, napt. myelodysplastickych syndromi,
ALL, (4) pouzit zvySenou silu statistické vyznamnosti
pro presnéjsi klasifikaci méné obvyklych typh chorob
a stavu kombinaci. Prace analyzuje soubor 13 131 pacien-
tl z registru CIBMTR, u kterych byla v letech 2008-2010
provedena alogenni HSCT v ramci Siroké heterogenni
skupiny onemocnéni. Uvedena je zdkladni charakteris-
tika pacientdi, stav onemocnéni, darcovské typy, zdroje
Stépl, celkové preziti a cytogeneticka charakteristika

u nékterych onemocnéni. Podrobné jsou popsany me-
tody statistické analyzy. Podstatou prace je validace
puvodniho DRI a prestavba v novy dokonalejsi DRI.
Pro tuto analyzu byl soubor rozdélen randomizaci na
tréninkovou podskupinu (tfi ¢tvrtiny pacientl) a tes-
tovaci soubor (zbyvajici jedna ¢tvrtina pacientii). Pro
srovnani OS byl pouzit multivaria¢ni regresni model.
Vysledky a perspektivni vyuziti jsou autory podrobné
rozvedeny s tim, Ze zlepSeny DRI prokazal vyssi schop-
nost predikce nez ptivodni DRI nebo jina existujici
schémata. Navrhuji ho jako systém stratifikace rizika
u heterogennich populaci pacient pti HCT, zaloZeny
na celkovém preziti. Index se uplatiiuje bez ohledu na
vék, pripravny rezim, darcovsky typ a zdroj graftu.
Ma fadu vyhod v ramci klinické prognostiky a zlepseni
kvality retrospektivnich a prospektivnich studii.
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uspokojivych vysledcich podavani rekombinantniho lid-
ského erytropoetinu (thEPO) ve velmi vysokych davkach
od dne D1 po alogennich transplantacich. Autofi tohoto
sdéleni v§ak demonstrovali ve 2 pfedchozich klinickych
pilotnich studiich potencidlni ii¢éinnost aplikace ThEPO
zactinajici v den D35 po alogenni transplantaci hema-
topoetickych bunék (HCT) s myeloablativni ptipravou
(MA) nebo po nemyeloablativni HCT (NMHCT). Tato
zjistén{ urychlila rozhodnuti potvrdit predchozi pozo-
rovani a provést randomizovanou studii ke stanoveni
odpovédi hemoglobinu a pozadavki na transfuze po
alogennich transplantacich s ThEPO nebo bez thEPO,
zv1asté kdyz v publikovanych smérnicich nebyla zddna
doporuceni o uziti thEPO po transplantacich. Do studie
bylo zahrnuto 131 pacientd transplantovanych v dobé
mezi kvétnem 2003 a lednem 2008. Z nich bylo vyhodno-
titelnych 119 pacientt. Byli randomizovani do skupiny
bez thEPO (kontrolni vétev) a skupiny s ThEPO 500 U/kg
tydné (EPO vétev). Pacienti byli dale stratifikovani do 3
podskupin: 1. s myeloablativni pfipravou (MA) a rhEPO
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zatinajicim v den 28 (D)28; 2. pacienti s nemyeloabla-
tivni ptfipravou (NMHCT) a thEPO zac¢inajicim v D28; 3.
pacienti také s NMHCT, ale s ThEPO se zacatkem v DO.
Podil kompletnich korekci hemoglobinu (Hb > 130 g/1)
pred posttransplanta¢nim dnem D126 byl 8,1 %, v kon-
trolni vétvi (medidn nedosaZen), a 63,1 % v EPO vétvi
(median 90 dni, P < 0,001). Hladiny Hb byly vyssi a po-
Zadavky na transfuzi byly snizeny (P < 0,001) v EPO vétvi,
ale nikoliv béhem prvniho mésice v nemyeloablativni
skupiné s ThEPO zacinajicim v DO. Nebyl rozdil v poctu
tromboembolickych ptihod nebo jinych komplikaci mezi
obéma vétvemi. Zavérem: Tato prace je prvni randomi-
zovanou klinickou studii, ktera demonstruje, Ze thEPO
urychluje tpravu erytroidni fady a snizuje pozadavky
na transfuze, jestliZe aplikace za¢ne jeden mésic po alo-
genni transplantaci. Nebyl vSak zaznamenan prospéch
Pri ¢asnéjsim nasazeni 1é¢by po nemyeloablativni HCT.
Diskuse uvadi i néktera omezeni této studie, napft. cilo-
vou hodnotu hemoglobinu 130 g/1 (soucasné smérnice
doporucuji cilovou hodnotu ~ 120 g/1).

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.



