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Děti s akutní lymfoblastickou leukemií (ALL) mají
zvýšené riziko žilního tromboembolismu (VTE). K této
komplikaci však nedochází u všech dětí. Prevalence
symptomatických příhod VTE závisí dle literatury na lé-
čebných protokolech a pohybuje se mezi 0 % a 36 %. Ne-
dávné metaanalýzy prospektivních studií u dětí s ALL
identifikovaly u této populace 4 potenciální rizikové fak-
tory: (1) terapii asparaginázou z Escherichia coli (ASP),
(2) souběžné použití steroidů, (3) přítomnost centrálního
žilního přívodu (CVL) a (4) genetické abnormality pro
trombofilii. V metaanalýze 17 prospektivních studií zahr-
nující 1752 pediatrických pacientů bylo nejvyšší riziko
u dětí, které dostávaly E. coli ASP s prednizonem (PDN).
Cílem této zde referované mezinárodní multicentrické stu-
die bylo: (1) vytvořit a vyhodnotit jednoduchý model pro
predikci VTE spojeného s chemoterapií ALL při použití
základních klinických a laboratorních údajů a (2) studo-
vat podávání enoxaparinu k profylaxi VTE u dětí s ALL
s vysokým rizikovým skórem (HRG). Autoři vytvořili
model pro predikci VTE. Uplatnili jej na pilotním sou-
boru 456 dětí a potom ověřili na souboru 339 dětí. Rizi-
ko VTE vyjádřené pomocí skóre nebylo větší než 2,5 pro

skupinu s nízkým rizikem (LRG) a bylo vyšší než 2,5
u skupiny s vysokým rizikem. Pacienti byli prospektivně
sledováni 3,5 měsíců v obou souborech pacientů (pilotní
skupina a skupina ověřovací). Diagnóza symptomatické
VTE během indukční fáze terapie byla definována jako
primární koncový bod této studie. V obou těchto skupi-
nách pacientů byl výskyt symptomatické VTE srovnatel-
ný. Významně vyšší byl přitom výskyt VTE u podskupi-
ny pacientů s vysokým rizikovým skórem Ve druhé čás-
ti zaměřené na profylaxi VTE enoxaparinem u podsku-
piny pacientů s vysokým rizikem (HRG) ukázala studie
že HRG pacienti bez profylaxe enoxaparinem měli sig-
nifikantně snížené přežití bez trombózy (TFS) než paci-
enti s profylaxí enoxaparinem. Autoři v závěru diskuze
podotýkají, že uvedený model je třeba dále ověřit u paci-
entů a ALL léčených podle různých protokolů. Výsledky
druhotné studie je třeba dále studovat u pacientů s vyso-
kým rizikem VTE po stránce bezpečnosti a účinnosti pro-
fylaktického podávání enoxaparinu.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
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Cílem práce byla kvantitativní kombinace a meta-ana-
lýza dosažitelných dat o výskytu trombóz u dospělých pa-
cientů s lymfomem a získání přesnějšího pohledu na ri-
ziko trombotických komplikací. Byly prostudovány člán-
ky z elektronických databází a referencí. Z celkového po-
čtu 70 článků zahrnovala finální selekce 18 studií (8 pro-
spektivních a 10 retrospektivních) s 29 nezávislými sou-
bory o celkovém počtu 18018 pacientů s 1149 příhoda-
mi trombóz. Podíly incidence IR byly vypočteny meto-
dou založenou na exaktním maximu pravděpodobnosti bi-
nomické distribuce. Koncovým bodem pro analýzu bylo

zjištění symptomatické trombotické příhody. Globální
meta-analýza: ze 1149 příhod bylo 959 (83,5 %) žilních
a 190 (16,5 %) arteriálních trombóz; plicní embolie se vy-
skytla v 16,5 %. Arteriální příhody byly hlavně akutní
infarkty myokardu. Při posouzení všech těchto 18 studií
byl globální IR symptomatické trombotické komplikace
6,4 %, přitom žilních trombóz 5,3 %, arteriálních 1,1 %.
Ve 14 studiích byla popsána doba vzniku trombotické pří-
hody ve vztahu k diagnóze a léčbě. V 95 % vznikla bě-
hem léčby, zatím co při diagnóze choroby ve 3,8 % před
začátkem chemoterapie a pouze v 1,2 % po skončení te-
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rapie. Typ lymfomu: IR trombózy u pacientů s non-hodg-
kinským lymfomem byl 6,5 %, což je signifikantně vyš-
ší než u pacientů s Hodgkinovým lymfomem 4,7 %. U pa-
cientů s NHL s vysokým stupněm rizika choroby bylo ri-
ziko trombotické příhody nejvyšší (8,3 %) proti pacien-
tům s nízkým stupněm rizika choroby (6,3 %). I když po-
čet pacientů s izolovaným postižením v CNS byl nízký,

byla incidence trombózy extremně vysoká (48,1 %). Zá-
věr studie uvádí, že ještě jiné faktory je třeba brát v úva-
hu (přítomnost žilního útlaku, centrálního žilního přístu-
pu, jiné faktory protrombotického rizika). Proto je potře-
ba dalších cílených prospektivních klinických studií. 

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
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Kooperativní pracovní skupina PETHEMA (Programa
Español de Tratamientos en Hematologia) zaměřila své
předchozí studie na léčbu akutní promyelocytové leuke-
mie pomocí kombinace all-trans-retinové kyseliny
(ATRA) a monochemoterapie antracyklinem (studie
PETHEMA LPA99) v rámci indukce a konsolidace. Pro-
kázala vysokou protileukemickou účinnost. V této nové
studii (LPA2005) navrhla další strategii léčby upravenou
k riziku choroby s primárním cílem snížit počet relapsů
u pacientů s vysokým rizikem (tj. s počtem leukocytů při
diagnóze nad 10x109/l) ve věku pod 60 roků. K dosaže-
ní tohoto cíle přidali ke kombinaci ATRA s idarubicinem
ještě cytarabin v rámci konsolidační terapie. Tato zde re-
ferovaná práce porovnává výsledky získané u 402 násled-
ných pacientů s nově diagnostikovanou APL, kteří byli
zařazeni do studie LPA2005 s výsledky předchozí studie
LPA99. Navíc byla podle nového protokolu u pacientů
s nízkým a středním rizikem (tj. počet leukocytů při dia-
gnóze pod 10 x 109/l) redukována dávka mitoxantronu
v zájmu snížení toxicity během konsolidační fáze. U pa-
cientů zařazených do studií LPA99 a LPA2005 bylo vy-
žadováno potvrzení diagnózy APL de novo průkazem

t(15;17) nebo přestavbami PML/RARA, normální funkce
jater a ledvin, žádná kontraindikace antracyklinové che-
moterapie. Ze 402 hodnotitelných pacientů dosáhlo mor-
fologickou kompletní remisi 372 (92,2 %). Medián ča-
sového intervalu do kompletní remise byl 39 dní (rozme-
zí 18–81 dní). U všech 30 pacientů se selháním indukce
bylo příčinou úmrtí během indukce. Práce podrobně po-
pisuje průběh konsolidační terapie, hematologickou to-
xicitu, výsledky. Kumulativní incidence relapsů ve 3 le-
tech byla 7 % ve studii LPA2005 proti 9 % ve studii
LPA99, u pacientů s nízkým a středním rizikem 6 % ve
studii LPA2005 proti 4 % a 5 % ve studii LPA99. Srov-
nání obou studií ukázalo: (1) nižší dávka mitoxantronu
vedla k signifikantní redukci toxicity a pobytu v nemoc-
nici při zachování antileukemické aktivity; (2) kombina-
ce ATRA, idarubicinu a cytarabinu u pacientů s vysokým
rizikem snížila frekvenci relapsů. Dle rizika adaptovaná
strategie poskytla celkové zlepšení u pacientů s APL ces-
tou specifických změn v konsolidační terapii.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.

Rebalanced hemostasis in patiens with liver disease: evidence and clinical consequences
Ton Lisman, and Robert J. Porte
Section Hepatobiliairy Surgery and Liver Transplantion and Surgical Research Laboratory, Department of Surgery,
University Medical Center Groningen, University of Groningen, Groningen The Netherlands

Blood, 12 August 2010, Vol. 116. Number 6, pp. 878-885

Autoři tohoto článku zařazeného do Perspektiv chtějí
přinést argumenty proti široce přijímanému názoru o kr-
vácivé tendenci v souvislosti s poruchou hemostázy u pa-
cientů s jaterním selháním. Poskytují proto jak klinické,
tak laboratorní doklady, že systém hemostázy u pacientů
s onemocněním jater je mnohem více vyvážený, než se

obecně předpokládalo. Tyto nové pohledy do koagulopa-
tie jaterního onemocnění by mohly mít důležité důsled-
ky pro léčbu. Zkušenosti z rozsáhlé literatury a vlastní
zkušenosti utřídili do sedmi odstavců: (1) hemostatický
profil pacienta s onemocněním jater, (2) klinické dokla-
dy krvácivé tendence, (3) klinické doklady hyperkoagu-
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lace, (4) koncepce vyváženější hemostázy – laboratorní
doklady, (5) klinické doklady pro vyváženější hemostá-
zu u jaterního onemocnění, (6) dopady pro terapii, (7) bu-
doucí studie.

K intravaskulární aktivaci koagulace u pacientů s těž-
kým jaterním onemocněním dochází mnohem častěji, než
se dříve myslilo. Nové studie ukázaly, že hluboká žilní
trombóza a plicní embolie se vyskytují dle literárních úda-
jů u pacientů s cirhózou jater mezi 0,5 a 1,9 %. U paci-
entů s jaterním onemocněním je třeba komplexnější labo-
ratorní vyšetření hemostázy. Autoři předpokládají, že
u “průměrného” pacienta s jaterním onemocněním je cel-
ková hemostáza vyváženější díky současné alteraci jak
prohemostatického, tak antihemostatického procesu, pře-
stože rutinní laboratorní testy ukazují hypokoagulační
stav. Vyváženější stav hemostázy je však pravděpodobně
méně stabilní, než je hemostatická rovnováha u zdravých
osob. Rostoucí klinické zkušenosti ukazují, že u pacien-
tů s jaterním onemocněním mohou být provedeny i vel-
ké chirurgické výkony – včetně transplantace jater – bez
krvácivých komplikací i bez pokusů upravovat zdánlivou

koagulopatii transfuzemi krevních produktů. Na druhé
straně však výskyt jak krvácivých tak trombotických
komplikací u významné části pacientů dokládá relativní
nestálost hemostatické rovnováhy. Rutinní hemostatické
testy (počet destiček, PT a APTT) selhávají odhalit přes-
ně hemostatickou rovnováhu a mohou být tak často ne-
správně interpretovány u této zvláštní populace pacien-
tů. Přes ohromné pokroky v pochopení abnormalit v he-
mostáze u pacientů s jaterním onemocněním podtrhují
proto autoři nutnost dalších studií. Pro další randomizo-
vané kontrolované prospektivní studie specifikují 6 cíle-
ných záměrů. Výsledky těchto studií by upřesnily opti-
mální klinické, laboratorní postupy a léčebnou strategii
zaměřenou na prevenci nebo léčbu krvácení a trombóz
u pacientů s jaterním onemocněním. Rutinní korekci he-
mostatických abnormalit transfuzí krevních produktů
u pacientů s jaterním onemocněním nepovažují za indi-
kovanou, mohla by přinést spíše víc škody než užitku.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
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Klinická studie americké pracovní skupiny dětské on-
kologie CCG-1952 byla zaměřena na dlouhodobé sledo-
vání doby přežití bez příhod EFS u nemocných s akutní
lymfoblastickou leukemií, kteří splňovali kritéria: ALL
z prekursorů-B nebo T-buněk, věk od 1 do 10 roků, po-
čet leukocytů při diagnóze pod 50 x 109/l. V úvahu ne-
přicházeli pacienti, kteří dostali systémovou léčbu korti-
kosteroidy po dobu více než 48 hodin během předcháze-
jícího měsíce. Cílem studie bylo srovnat randomizovanou
studií výsledky při: náhradě perorálního 6-thioguaninu
(TG) perorálním 6-merkaptopurinem. Substituce trojkom-
binace intrathekální terapie (ITT: metotrexát, cytarabin,
hydrokortizon) intrathekálním metotrexátem (IT-MTX)
byla publikována již dříve. Po indukci remise bylo rando-
mizováno 2027 pacientů do podskupiny s MP (n = 1010)
nebo podskupiny s TG (n = 1017). Výsledky statistické-

ho vyhodnocení byly tyto: sedmileté EFS u osob rando-
mizovaných do TG bylo 84,1 % (± 1,8 %) a do MP 79,0
% (± 2,1 %), i když celkové přežití bylo 91,9 % (± 1,4 %)
a 91,2 % (± 1,5 %). Počáteční dávka TG byla reduková-
na z 60 na 50 mg/m2 a den po zjištění venookluzivní ne-
moci (VOD). Celkem došlo ve 28,5 % pacientů na TG
k VOD nebo disproporcionální trombocytopenii a TG vy-
měněn za MP. Jakmile se objevila portální hypertenze, by-
lo všem nemocným podávání TG změněno na MP. I když
se benefit časného krátkodobého podávání TG jevil pri-
márně u chlapců, kteří TG začali s dávkou 60 mg/m2, ved-
lejší toxické účinky TG znemožňují jeho protrahované
užití v léčbě ALL podle této studie.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
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Pacienti s mnohočetným myelomem (MM) mají vysoké
riziko žilního tromboembolismu. Byly identifikovány ně-
které rizikové faktory (léčebné postupy s thalidomidem,
protrombotické koagulační abnormality). Arteriální trom-
bóza u pacientů s MM byla zaznamenána jen v nečetných
případech a skutečná incidence není známa. Proto se au-
toři zaměřili na vyhodnocení rizika arteriální trombózy
prospektivní studií souboru 195 pacientů ve věku 18 až
65 roků s nově diagnostikovaným MM. Medián věku byl
56 roků (rozmezí 29–65 let), 58 % pacientů byli muži. Pa-
cienti byli zařazeni do stadia choroby dle kritérií ISS (In-
ternational scoring systém), 47 % stadium I, 29 % stadi-
um II, 24 % stadium III. Všichni pacienti byli léčeni 3
cykly kombinace VAD (vincristin, doxorubicin a dexame-
tazon) nebo TAD (thalidomid, doxorubicin, dexametazon)
nebo PAD (bortezomib, doxorubicin, dexametazon), ná-
sledoval vysoko dávkovaný melphalan a autologní trans-

plantace kmenových buněk. U 11 pacientů (5,6 %) se ob-
jevila arteriální trombóza. U 5 z nich k ní došlo během in-
dukce (u jednoho pacienta během léčby pomocí TAD, u 2
během PAD a u 2 během VAD), u ostatních během další
léčby uvedené v tabulce. Medián věku při začátku arteri-
ální trombózy byl 59 roků (rozmezí 43–65 roků). Signi-
fikantní riziko bylo spojeno s kardiovaskulárními choro-
bami, hypertenzí, kouřením. Z koagulačních abnormalit
korelovaly signifikantně vyšší hladiny aktivity faktoru
VIII. Autoři rozvádějí podrobně v diskuzi vztah k léčbě
a trombofilním rizikovým faktorům. Limitaci studie vidí
spíše v malém počtu trombotických příhod, ve skórova-
cím systému kardiovaskulárních rizik Přesto dokládá stu-
die, že pacienti s MM mají zvýšené riziko pro arteriální
trombózu během indukční a postindukční fáze terapie.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
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Léčebné možnosti pacientů s chronickou refrakterní
imunitní trombocytopenickou purpurou (ITP) jsou ome-
zené. Dospělí pacienti s tímto onemocněním mají nejvyš-
ší riziko mortality a komplikací ve vztahu k terapii. Lé-
čebné možnosti zahrnují agresivní imunosupresivní tera-
pii a nedávno zaváděná trombopoetinová mimetika. V po-
sledních desetiletích byla zaznamenána větší účinnost
kombinací imunosupresivních látek ve srovnání s mono-
terapií. V této práci popisují autoři vlastní zkušenosti
s kombinací azathioprinu, mykofenolátu mofetilu a cyk-
losporinu u skupiny pacientů se zvláště těžkou a refrak-
terní ITP. Pacienti měli méně než 20x109/l destiček po do-
bu alespoň 12 měsíců při neadekvátní nebo jen přechod-
né odpovědi na různé léčebné způsoby. Do studie bylo za-
řazeno 19 pacientů s mediánem věku 51 roků, z toho 74
% byly ženy. Medián počtu destiček byl 7 x 109/l , medi-
án trvání ITP 8 roků, medián počtu předchozích léčeb-
ných postupů byl 6, včetně splenektomie (ve všech přípa-
dech kromě jednoho, který odmítl). Jiná léčba spočívala

v aplikaci prednizonu, intravenózního imunoglobulinu,
danazolu, cyklofosfamidu, vinkristinu, azathioprinu
a cyklosporinu. Z 19 pacientů této studie dosáhlo 14 (17,3
%) celkovou odpověď trvající s mediánem 24 měsíců. Ty-
pický byl opožděný nástup odpovědi 2 měsíce. V dalším
průběhu mělo relaps 8 pacientů (57,1 %). Z nich 6 odpo-
vědělo na další léčebné způsoby. Ze 14 pacientů s inici-
ální odpovědí zůstali 2 pacienti (14 %) v remisi po za-
stavení veškeré medikace. K závažným nepříznivým pří-
hodám nedošlo. U 11 pacientů (57,9 %) byla zazname-
nána leukopenie s nejnižším počtem leukocytů 2,4 x 109/l.
Tři pacienti měli známky cyklosporinové toxicity s hy-
pertrofií dásní a reverzibilním tremorem. V závěru auto-
ři uvádějí, že kombinovanou imunosupresí je možné do-
sáhnout bezpečného vzestupu destiček i u velmi těžce po-
stižených pacientů.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.

proLékaře.cz | 10.7.2026


