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jeden rok pfed zafazenim, dile také zvySené hladiny
B2M, laktatdehydrogendzy (LDH), M-komponenty v sé-
ru, spolu s niz§imi hladinami IgM. Multivaria¢ni analy-
za identifikovala veék 70 rokt nebo vyssi, predchozi tera-
pii a zvySené hladiny B2M a LDH jako faktory, které by-
ly nepfiznivé a nezavisle spjaty s OS. Vék, LDH a B2M
zistaly jako nezdvislé variabilni faktory kdyZ nebyla za-
hrnuta pfedchozi terapie. Doba EFS byla krats{ v pfipa-
dé starSiho veéku (v€k > 70 roki), nizsi koncentrace he-
moglobinu (< 12 g/dl) a zvySené hladiny B2M (> 3 mg/l).
Pri multivariani analyze ztstal pouze B2M signifikant-
nim variabilnim faktorem. Pfi medidnu sledovani téméft 8
roku tato data doklddaji, Ze podskupina pacienti s asymp-
tomatickou makroglobulinemii nemusi vyZadovat terapii
po prolongovanou dobu. MiZe proto predstavovat poma-
lu se vyvijejici makroglobulinemii. Tato data také proka-
zuji, Ze kapacita purinovych analog mize indukovat tr-
vajici remise u WM. I kdyZ purinové analoga jsou v sou-
¢asné dobé pouzivana vétSinou s jinymi latkami, je tfeba
poznamenat, Ze 20 % pacientd dosdhlo EFS 10 let pouze
s jedinou ldtkou, fludarabinem, pfi vychozim B2M jako
nové zjisténi, Ze LDH v séru je nezadvislym nepfiznivym
faktorem, zatimco hemoglobin a hladina IgM nejsou na-
déle nepfiznivymi faktory predikce v multivariacni ana-
lyze. VEk a B2M byly také zafazeny do neddvné studie

ISSWM, kterd vSak neanalyzuje vliv sérové LDH. Proto
autofi studovali, zda sérové LDH predstavuje nezdvisly
prediktivni rizikovy faktor. Tato analyza potvrdila, Ze
LDH je nezavislym nepfiznivym faktorem u ISSWM. Od-
povidajici hodnoty R? ukazuji, Ze zahrnuti LDH do to-
hoto modelu vysvétluje dalSich 5 % modelové variabili-
ty. Pfi uziti véku, predchozi neprotokolové terapie, B2M
LDH jako variabilnich faktorG mohli autofi identifikovat
3 rizikové skupiny s rozdilnym vysledkem prezivani. 98
pacientll s ne vic neZ jednim nepfiznivym faktorem do-
sahlo pfeziti 8 let v 55 % ve srovnani s 33 % z 51 paci-
entl s 2 rizikovymi faktory a 5 % z 20 pacienti s vice nez
2 rizikovymi faktory. Sérové LDH m4 vliv u definované
skupiny s nizkym a stfednim rizikem: s nizkym LDH m¢é-
li 8leté preziti v 61 %, coZ bylo signifikantné vice nez
47 % u pacientil s vysokou LDH (P = 0,04).

Souhrnem autofi uvadéji, Ze jejich data poskytuji nové
pohledy na dlouhodobé vysledky 1é¢by WM v nejvétsi sou-
casné prospektivni studii. A¢ nebyla ziskdna v éfe rituxi-
mabu a jinych aktivnich latek, jako jsou inhibitory protea-
somu v terapii WM, mohou byt pouZita pfi srovndvéni s no-
vymi rezimy 1écby. Také ukazuji dtlezitost dlouhodobych
sledovéni pii upfesnovani predikce nemoci, zvIasté u pa-
cientll s nddory nizkého stupné, jako u WM.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.

Influence of thrombophilia on risk of reccurent venous thromboembolism

while on warfarin: results from a randomized trial
Clive Kearon, Jim A. Julian, Michael J. Kovacs et al., for the ELATE Investigators
McMaster University, Hamilton, ON; Henderson Research Centre, Hamilton, ON; University of Western Ontario,

London, ON, et al.
Blood, 1 December 2008, Vol. 112, 4432 — 4436

Vice nez jedna tfetina pacientl s nevyvolanym trombo-
embolismem (VTE) ma hereditarni nebo ziskanou predis-
pozici pro trombodzu, Casto zvanou ,,trombofilie*. Malo stu-
dii vyhodnocovalo zda trombofilické defekty jsou riziko-
vymi faktory pro opakovany VTE béhem antikoagulac¢ni
terapie. Studie ELATE (Extended Low-intensity Antikoa-
gulation for unprovoked thromboembolism) byla randomi-
zovanym srovndnim antikoagulace nizké intenzity (INR 1,5
— 1,9) s antikoagulaci obvyklé intenzity (INR 2,0 — 3,0)
u pacientd v rdmci prevence VTE, ktefi se podrobili ales-
pon 3 mésice terapii obvyklé intenzity. Plan studie ELATE
a hlavni vysledky popsali autofi podrobné v predchozi pra-
ci (N Engl J Med. 2003; 349: 631 — 639).

Laboratorni vysetfeni zahrnovala: Leidensky faktor V, ge-
novou mutaci protrombinu 202 10G (prfi pozitivnim vysled-
ku subklasifikace jako heterozygotni nebo homozygotni),
aktivitu antitrombinu, lupus antikoagulans, antikardioli-
pinové protildtky bud” IgG nebo 1gM, hladinu celkového
plazmatického homocysteinu, hladiny faktoru VIII a XI.

VysledKky: do uvedené studie ELATE bylo zafazeno

celkem 738 pacientt ze 16 klinickych center. Z nich 661
pacientl (90 %) bylo zafazeno do pribézné analyzy a zby-
vajicich 77 bylo vyfazeno a to z riznych divodu. Leiden-
sky faktor V byl nejcastéjsim trombofilickym defektem
s prevalenci 26,5 %, mutace protrombinu 20210G v 9,3
%, antifosfolipidova protilatka v 8,2 %, deficience antit-
rombinu v 3,6 %. Podle definice (tj. nad 90. percentil stu-
dované populace) mélo 10 % pacientti zvySené hladiny
kazdého z faktord VIII a XI, a homocysteinu. Z 661 pa-
cientli nemélo Zadnou abnormalitu 42,4 %, 40,8 % mélo
jednu abnormalitu, 13,8 % mélo 2 abnormality, 2,3 % tii
abnormality a 0,8 % 4 abnormality (homozygotni stavy
byly povazovany za 2 abnormality). Mezi 661 pacienty,
ktef{ se ucastnili studie, mélo 6 pacientt (3 s nizkou in-
tenzitou a 3 s obvyklou intenzitou antikoagulace) opako-
vané epizody Zilnfho tromboembolismu, kdyZ terapie
warfarinem byla ukoncena; tyto epizody rekurence ne-
byly zahrnuty do bézné analyzy, protoZe k nim nedoslo
béhem podavani warfarinu.

Opakované Zilni tromboembolie pfi warfarinu podle
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pfitomné nebo nepiitomné trombofilie. Primérnd doba
sledovani byla 2,3 roku a celkovy pocet opakovanych
VTE byl u 0,9 % na pacienta a rok béhem doby podava-
ni warfarinu. Celkovy podil opakovanych VTE byl u 1,5
% na pacienta a rok (11 prithod) u 337 pacientd s antiko-
agulaci o nizké intenzité a u 0,4 % na pacienta a rok (3
pithody) u 324 pacientli pii antikoagulaci s obvyklou in-
tenzitou. Autofi uvadéji v tabulce absolutni podil opako-
vanych VTE u pacienti podle jednotlivych trombofilickych
defektti. Srovnani vSech pacientd s jakymkoli trombofilic-
kym defektem s pacienty bez té€chto defektli neprokazalo
vys§i podil pithod VTE. Navic nebylo prokdzano, Ze by pa-
cienti s pfitomnosti 2 nebo vice trombofilickych defektl
méli vétsi podil opakovanych piithod VTE nez pacienti bez
takovych abnormalit a bylo vétsi riziko.

Porovnani t¢inku niz§i nebo konvenéni antikoagulace
u pacientt s trombofilickou abnormalitou a bez takové ab-
normality ukdzalo, Ze podil rizika pro opakované piiho-
dy VTE u pacienti s niz$i antikoagulaci ve srovnani s pa-
cienty s konven¢ni antikoagulaci byl 5,6 u 280 pacientli
bez trombofilického defektu a 2,7 u 381 pacientd s jed-

nim nebo vice defekty. ProtoZe pacienti se zndmymi an-
tifosfolipidovymi protildtkami byli vyfazeni ze studie
a protoze byl trend k vy$§imu podilu opakovanych pithod
VTE mezi 54 pacienty, ktefi méli antifosfolipidovou pro-
tilatku, je mozné, Ze u nich jsou opakované piihody bé-
hem terapie warfarinem vyssi. V souhlasu s ndzory auto-
rd bylo zjisténo ve studii PREVENT, Ze pfi srovnani s pla-
cebem redukovala terapie warfarinem o nizké intenzité ri-
ziko opakovaného VTE v podobném rozsahu u pacientl
s Leidenskym faktorem V nebo s mutaci 20210G genu
protrombinu jako u pacientll bez abnormality. Tuto stu-
dii limituji malé pocty pacientl s jednotlivymi trombofi-
lickymi abnormalitami a tim omezuji stanoveni rizika
opakovanych pfihod VTE pro kazdy jednotlivy defekt.
Zavérem shrnuji, Ze s moznou vyjimkou pro antifosfoli-
pidové protilatky nepfedstavuje pfitomnost jednotlivé ne-
bo vicecetné trombofilické abnormality vétsi riziko pro
opakovany VTE béhem terapie warfarinem.
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