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Souhrn: Autofi probiraji dvé hlavni p¥iciny ¢asné mortality u akutni promyelocytarni leukemie (APL), specidlni typ koagulopatie typicky
pro APL a diferenciaéni syndrom komplikujici nékdy [é¢bu all-trans retinovou kyselinou (ATRA), pfipadné oxidem arzenitym (ATO).
Soudasti sdéleni je rozbor patofyziologie a doporuceni tykajici se prevence a lé¢by obou stavi.
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Coagulopathy and differentiation syndrome: the main complications of the initial treatment of acute promyelocytic leukemia

Summary: Two main causes of early mortality of acute promyelocytic leukemia (APL) are rewieved, unique type of coagulopathy typical
for APL and differentiation syndrome sometimes complicating treatment of APL with all-trans retinoic acid (ATRA) or arsenic trioxide
(ATO). The information covers analysis of the patophysiologies of both conditions and also recommendations considering treatments

and preventive measures.
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Uvod

Hlavni problémy pfi |é¢bé APL pred-
stavuje diferencia¢ni syndrom (pfi
[é¢bé ATRA casto zvany jako ATRA
syndrom, pfi [é¢bé oxidem arzenitym
jako ATO syndrom) a zdvazna koagu-
lopatie, kterd je stale hlavn( p¥i¢inou
¢asné mortality, at jiz s projevy krvé-
ceni, nebo tromboembolizmu.

Diferencia¢ni syndrom

ATRA syndrom neboli RAS (retinoid
acidsyndrome) je nejvétsikomplikaci pfi
diferenciaéni 1é¢bé APL pomoci ATRA.
Jeho obdobou je ATO syndrom, ktery
se objevuje pfi terapii oxidem arzeni-
tym. Prvni ¢inské prace ATRA syndrom
nezmiriuji, ale pfi prvnich klinickych
testech francouzskou skupinou se uka-
zalo, Ze u nékterych pacientl dochézf
nékolik dni po nasazeni ATRA k dra-
matickému ndarastu leukocytézy, pro-
vazenému dusnosti a kondicimu fatal-
nim respiraénim a obéhovym selhdnim
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[1]- Podobné zkuSenosti zaznamenaly
i jiné tymy, incidence této komplikace
se pohybovala od nékolika po nékolik
desitek procent.

Prvni podrobnéjsi popis ATRA syn-
dromu pochdzi od tymu Stanley Fran-
kelazroku 1992 [2]. Je3té pred ukonce-
nim New York Study autofi informovali,
Ze u celkem 9z 35 pacient(l (26 %) léce-
nych ATRA se rozvinul syndrom prova-
zeny predevdim dudnosti a horeckou,
daldimi symptomy byly vahovy p¥irds-
tek, otoky nohou, pleurdlni a perikar-
didlni vypotky, hypotenze. P¥iznaky
se objevily v den 2 az 21 po zahdjenf
terapie a pro 3 pacienty skondila tato
komplikace fatdlné. Sekénf nalezy uka-
zaly predevdim masivni plicnf intersti-
cidlnf infiltraci maturujicimi myeloid-
nimi burikami. U 6 z téchto 9 pacientd
se pred tésné vznikem ATRA syn-
dromu objevila leukocytéza prevysujici
20 x 10°%/I. S ndstupem respiraéni insu-
ficience se staly obvyklé terapeutické

postupy (leukaferéza, docasné vysa-
zeni{ ATRA, chemoterapie) nedcinné.
Jedinou opravdu efektivni 1é¢bou se
nakonec ukdzalo podavani vysokych
davek kortikoid(l zahdjené uz pfi prv-
nich zndmkach nastupu ATRA syn-
dromu. PFi |é¢bé dexametazonem
v ddvce 10 mg i.v. kazdych 12 hod po
alesport 3 dny doslo k rychlému ode-
znénf priznakd u 3 ze 4 takto [é¢enych
pacientd.

Frankel et al také jako prvni formu-
lovali definici ATRA syndromu: ATRA
syndrom je nesporné piitomny (,defi-
nitely present”) v pfipadé soucasného
vyskytu dusnosti, pleurdlniho vypotku,
narlGstu hmotnosti, jinak nevysvétli-
telné horecky a ptipadné perikarditidy;
ATRA syndrom je nejisty v pfipadé izo-
lované dusnosti a respiraénich potizi
pfipominajicich pneumonii a srdeénf
selhdvani. V obou p¥ipadech jsou sym-
ptomy doprovédzené nespecifickymi
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plicnimiinfiltraty na RTG snimku. V pra-
béhu studie se ATRA syndrom nako-
nec s jistotou rozvinul u 23 % pacientd,
u 18% pacientdl se objevily jen nékteré
symptomy a pro 5 pacientl (9 %) skon-
¢il ATRA syndrom fatdlné [3].

V Evropé se prosadil ponékud jiny
postup. ProtoZe vy33i riziko rozvoje
ATRA syndromu bylo u pacientl se
vstupni leukocytézou, byla do indukénf
terapie u téchto pacientdl zarazena
chemoterapie [4]. ATRA syndromem
se postupné zabyvala Fada praci, ale
nikomu se nepodarilo jednoznacné
identifikovat skupinu pacientd, u kte-
rych se diferenciaéni syndrom rozvine.
Vyrazné vy3si riziko ATRA syndromu je
u pacientl se vstupni leukocytézou,
ale priblizné 1/3 pacientd s ATRA syn-
dromem ma vstupni pocet leukocytd
pod 5 x 10°%/1 [5-7]. Casné zaglenéni
antracyklinti do indukéni terapie zna-
menalo sniZeni incidence zdvaznych
a fatdlnich RAS. Nejvétsim pfinosem
se ukdzalo byt v¢asné nasazeni dexa-
metazonu ihned p#i prvnich zndm-
kdch rozvoje RAS a docasné prerusen(
podavani ATRA. Podobny postup se
uplatriuje i p¥i lécbé oxidem arzenitym
(ATO), kdy se rovnéz ¢asto rozviji dife-
rencia¢ni syndrom.

Pokud shrneme dosavadni poznatky,
pak lze uzavtit, Ze diferenciaéni syn-
drom je s vysokou pravdépodobnosti
dominantné zplsoben vysokou expres{
adhezivnich molekul na povrchu dife-
rencujicich se myeloidnich bunék, coz
m4d za nésledek zvy3enou adhezi mye-
loidnich element( k cévnimu endotelu.
| kdyz etiologie diferenciaéniho syn-
dromu nenf dosud zcela objasnéna,
je zde patrna paralela se syndromem
leukostazy, ktery se casto objevuje
u hyperleukocytdrnich akutnich mye-
loidnich leukemii. Je dob¥e zndmo, Ze
ATRA ¢&i ATO navozend diferenciace
malignich promyelocytl je dopro-
vazena expresi molekul membréano-
vého integrinu CD11b, ktery interaguje
s endotelidlnim bunéénym recepto-
rem ICAM-1 (inter-cellular adhesion
molecule-1). Vyzravajici myeloidn{
elementy produkuji ve zvy$ené mife
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IL-1 (interleukin-1), TNF-a (tumor
necrosis factor a) a IL-6 (interleukin-6)
a pfitomnost téchto cytokind vede
k aktivaci endotelii [8,9]. Aktivo-
vané endotelidlni buriky zvySuji expresi
ICAM-1, VCAM-1 (vascular cell adhe-
sion molecule-1), coZvede k dal3i inter-
akci s myeloidnimi burikami a jejich
vystupfiované adhezi k endotelu.
Maligni a diferencujici se myeloidnf
buriky se zacinaji hromadit intravas-
kularné, a za¢ne dokonce dochézet
k obstrukci nékterych dsekd mikro-
vaskularniho Fecisté [10-12]. Myelo-
idni elementy postupné pronikaji i do
perivaskuldrniho prostoru, narlstd
lokalni zvySeni koncentrace cytokin(
a pokracujici aktivace myeloidnich
bunék nakonec vede k autokrinn{ pro-
dukci ristovych faktord. Vysledkem je
intravaskularni a perivaskuldrnf pro-
liferace myeloidnich elementd s pro-
jevy &aste¢né obstrukce mikrocirku-
lace, dochazi k poskozeni cévni stény
a lokdlni i systémové zénétlivé reakci
[13-15]. V postizenych oblastech mik-
rocirkulace dochdzi také na lokdlni
drovni k vyrazné aktivaci koagulace
s projevy konzumpce i fibrinolyzy, coz
dale celou situaci zhorsuje, a kazdé
poskozeni cévni stény md za ndsle-
dek krvaceni. Postizeno je predevsim
plicni Fecisté a CNS, coZ se samoziejmé
odrazi v klinickém obrazu postiZzenych
pacient(, postizeni mozku také souvisf
s vy33i Cetnosti intrakranidlniho krva-
ceni u APL a hyperleukocytarnich AML
obecné. Postizen( plic se demonstruje
pritomnosti nespecifickych plicnich
infiltratd, hypoxemii a nakonec respi-
raénim selhdvanim. Jak uz bylo feceno
v tvodu a je znamo od prvnich popist
[2], v klinickém obrazu jsme pak kon-
frontovani predevsim s dusnosti a re-
tencf tekutin, kterd je provdzena otoky,
pleurdlnim a perikardidlnim vypot-
kem. Systémova zdnétlivd odpovéd
muZe znamenat i horecky a vyrazny
vzestup protein( akutni faze, coz mize
svadét k infekéni etiologii. Postupné
vétdinou nastupuje hypotenze, vyjim-
kou v8ak neni ani rendlni selhdvani
s naslednym sklonem k hypertenzi.

Neléceny nebo nezvladnuty ATRA
syndrom obvykle rychle progreduje
do respiraéniho selhdni s nutnosti
umélé plicni ventilace a obvykle kon¢f
fatdlné pod obrazem multiorgdno-
vého selhani [7]. Kortikoidy, zejména
dexametazon, snizuji expresi adheziv-
nich molekul, tlumi aktivaci endotelu
a jeho prostupnost a sniZuji zanét-
livou reaktivitu, jejimz vysledkem je
otok cévni stény a perivaskularni hro-
madénf( tekutiny. Poddn( cytostatik je
samoziejmé v dvodu lé¢by vyhodné,
protoze snizuje prolifera¢ni poten-
cial malignich bunék, a nedochazi tak
k jejich extrameduladrni proliferaci.
Je také logické, ze hyperleukocytéza
vyrazné zvysuje pravdépodobnost roz-
voje diferenciaé¢niho syndromu, ale jejf
ptitomnost nenf z hlediska patogeneze
zasadni. Zakladem lécby je tedy nasa-
zeni dexametazonu v ddvce 2krat 10 mg
denné a docasné (!) vysazeni ATRA,
ptipadné ATO, do dstupu symptoma-
tologie. Vzhledem ke zvy3ené pravdé-
podobnosti rozvoje diferenciaéniho
syndromu se doporucuje u pacientd se
vstupni leukocytézou nebo vzestupem
leukocytd nad 10 x 10°/| po zahdjen{
[é¢by nasadit kortikoidy a profylakticky
je podévat po nasledujici 2 tydny [16].

Koagulopatie u APL
Tézkd koagulopatie byla vZdy nejoba-
vanéjsi komplikaci u APL a krvacenf je
stdle hlavnf p¥i¢inou dmrti u pacientd
s APL béhem prvnich 2-3 tydn(. Cha-
rakteristickym vstupnim ndlezem je
trombocytopenie, riizné zdvazna hypo-
fibrinogenemie, prakaz fibrin/fibrino-
gen degradacnich produktd a vysoké
hodnoty D-dimer(i. Nékteré nélezy
jsou pfitomny u diseminované intra-
vaskuldrni koagulace (DIK), a proto
se nabizi, ze koagulopatie u APL je
typu DIK. Nékterym se vSak hloubka
hypofibrinogenemie nezdala p¥imé-
fend a napt. Didisheim et al uZ v roce
1964 uvazovali o primarn( hyperfibri-
nolyze jako o0 moZné a pravdépodobné
pti¢iné APL koagulopatie [17].
ProtoZe se koagulopatie povaZo-
vala za DIK, bylo zavedeni heparinu do
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terapie APL na konci 60. let minulého
stolet! logické. Pouzivani heparinu
se obvykle povaZzuje za hlavni ddvod
redukce ¢asné mortality u APL, ale je
nutné si uvédomit, Ze soucasné s he-
parinem se standardné a Siroce zacal
pouZivat daunorubicin a s pouZivdnim
heparinusouviselaagresivnisubstituénf
terapie mraZzenou plazmou a trombo-
koncentraty. Postupné se pouZitf hepa-
rinu stalo uréitym standardem, i kdyz
nebylo nikdy doloZzeno prospektivni
randomizovanou studii a jeho pouZitf
je ovéfeno jen malymi retrospektiv-
nimi studiemi [18-20]. Goldberg et al
v roce 1987 srovnali vysledky v té dobé
dostupnych pracf s cilem zjistit, zda
heparin opravdu signifikantné snizil
incidenci umrti v disledku krvacivych
komplikaci. P¥i pouziti heparinu byla
incidence fatalni hemoragie 19% a bez
heparinu 28%, neslo viak o statisticky
vyznamny rozdil. Ndpadné bylo, Ze &im
byly prace starsi, tim vy33i byla inci-
dence fatélnich krvaceni, coZ autoFi
kromé p¥inosu novéjsich typa indukénf
chemoterapie povazovali spise za pro-
jev agresivnéjsi transfuzni politiky
a lepsi dostupnosti trombokoncent-
ratd nez za duisledek podavani hepa-
rinu. Goldberg nakonec uzavira, ze
koagulopatie u APL mlZe byt Gspésné
zvlddnuta bez heparinu pfi intenzivnim
podavani transfuznich pfipravka [21].
Obhajoba tohoto pfistupu je pochopi-
telnd, Fada lékaF se pFirozené obdva
podavat heparin u trombocytopenic-
kych pacientl s krvdcivou diatézou
a hypofibrinogenemit.

Vzhledem k tomu, Ze soudasti koagu-
lopatie byla také fibrinolyza, byly rov-
néz pokusy zatadit misto obavaného
heparinu do terapie koagulopatie
antifibrinolytika. Keane et al pouzili
poprvé kyselinu e-aminokapronovou jiz
v roce 1976 a postup vyhodnotili jako
Uspésny, ke krvdceni u takto lé¢enych
pacientll nedoslo a vsichni dosdhli
remise [22]. Teprve v roce 1989 usku-
tecnili Awvisati et al malou randomi-
zovanou prospektivni studii, ve které
byla pacientim s APL podavana 6 dnf
bud kyselina tranexamova (TA), nebo

placebo. Ve skupiné TA bylo méné
krvacivych epizod pfi mensi spotiebé
transfuznich p¥ipravkd. Obdvané trom-
boembolické komplikace se neobjevily
[23].

Velmi pfinosnou praci v dobé pred
zafazenim ATRA do indukénf terapie
APL publikovali Rodeghiero et al v roce
1990. Autofi retrospektivné srovnali
efekt podavani heparinu, antifibrinoly-
tik a pouze podpurné terapie u celkem
268 pacientdl |é¢enych v ramci skupiny
GIMEMA v letech 1984-1987. Cilem
substituce transfuznimi p¥#ipravky
bylo udrzovani koncentrace trombo-
cytd nad 30 x 10%I, fibrinogenu nad
1g/l a hemoglobinu nad 85g/I. Dav-
kovan{ heparinu se velmi rdznilo, od
2 500 do 37 500 j/den, jako antifib-
rinolytikum byla pouZita kyselina tra-
nexamovd nebo g-aminokapronova.
Skupina pacient( lé¢enych pouze pod-
purnou terapil dostavala jen transfu-
zni p¥ipravky. Autofi neprokazali sta-
tisticky rozdil ve vyskytu fatalnich
hemoragickych ptihod mezi jednotli-
vymi pkistupy v terapii koagulopatie,
i kdyz ve skupiné lécené antifibrinoly-
tiky bylo téchto p¥ihod nejméné (7,5%
oproti 9,6% ve skupiné heparinu
a 10,3 % ve skupiné podpiirné terapie).
U pacient(l |é¢enych heparinem byla
signifikantné vy3si spotfeba trombo-
koncentratd (pramérné 61,9 transfuz-
nich jednotek oproti 49,6 ve skupiné
podptrné terapie a 44,5 ve skupiné
antifibrinolytik). Oproti ocekavani
nebyly ve skupiné lé¢ené antifibrinoly-
tiky zaznamendany Zddné tromboembo-
lické komplikace [20].

Druhou vétsi studii pfed ndstupem
ATRA publikovali v roce 1988 Hoyle
et al. Tato retrospektivni studie hod-
notila efekt podavani heparinu na
l[écebné vysledky indukéni terapie
u APL u 115 pacientd. PFi pouZiti he-
parinu byla incidence fatédlnich he-
moragii jednoznaéné mensi, ve sku-
piné neléené heparinem zemfelo
25% pacientl pro fatdlni hemoragie
béhem 1. tydne 1éCby [24]. Vysledky
této prace jsou bohuzel zavddéjici,
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protoze tak vysokd mortalita byla
s vysokou pravdépodobnosti zpUlso-
bena neadekvatnf substituéni a pod-
plrnou terapif.

Do roku 1999 byla koagulopatii u APL
vénovdna rada praci, ale jeji pfesna
pri¢ina zlstdvala nejasnd. Obecné
bylo pfijimdno, Ze jde o konzumpéni
koagulopatii zptisobovanou uvolfio-
vanim prokoagulaénich latek z gra-
nul promyelocytli, a pro tento ndzor
hovotily i vysledky Fady praci. Gralnick
a Abrell referovali o signifikantni pro-
koagulaéni aktivité lyzatu pripraveného
z leukocytt od pacientli s APL. Pro-
koagulaéni aktivita byla lokalizovana
do granuli promyelocytli [25]. Bauer
a Rosenberg prokazali vysokou intra-
vaskuldrni tvorbu trombinu u pacientd
s nové diagnostikovanou APL na pod-
kladé méreni koncentrace inaktivniho
fragmentu F,, protrombinu (F, ) vzni-
kajictho p¥i tvorbé trombinu, komplexu
trombin-antitrombin (TAT) a fibrino-
peptidu A (FPA). Koncentrace viech tf{
ukazatel byly u pacient(l s APL vyrazné
zvySeny a dalsi vyrazny ndrast hod-
not F, . a TAT byl pozorovan po zaha-
jeni chemoterapie. Poddni chemotera-
pie a zahajenf antikoagulacnf terapie
heparinem vedlo po 36 hod ke snizenf
FPA téméF k normé, zatimco hodnoty
F,., @ TAT se nezménily [26].

Na druhé strané se objevila fada
dikazt, které nesvédcily pro kon-
zumpéni koagulopatii jako pFicinu
koagulopatie u APL. P¥i méreni polo-
¢asu *'Cr znacenych a transfundova-
nych trombocytd a ?°| znaéeného fib-
rinogenu po podani pacientim s APL
zjistili Bennett et al, Ze zatimco pteZi-
van{ trombocytl bylo normdlni, polo-
¢as fibrinogenu byl ndpadné zkracen.
To spise svédcilo pro primarni fibrino-
lyzu nez pro DIK [27]. Pro DIK rovnéz
nesvédcily nalezy prakticky normaélnich
plazmatickych hladin antitrombinu
a proteinu C u pacient s APL i pfi roz-
vinuté koagulopatii [28]. Rada autord
se pfiklanéla k vysvétleni, ze koagulo-
patie u APL je kombinacf fibrinolyzy
a konzumpéni koagulopatie, kterd se
stupfiuje po poddni chemoterapie, p¥i
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Trombocytopenie

vystupfiovana fibrinolyza je dominantni porucha
ptes tvorbu plazminu nebo inaktivaci 0.2PI

- silnd exprese annexinu Il

- elastazy, Cathepsin G, proteinaza llI

leukemicka burika APL S~ prokoagula¢ni aktivita
- tvorba nadorovych prokoagulant( a exprese tka-
riového faktoru na povrchu bunék aktivuje F Xa

vyplaveni cytokint TNF-a a IL-1
- protrombogenni efekt na trovni endotelif

Schéma 1. Pfehled mechanizm poruch hemostdzy u APL [43].

niz se z granuli malignich promyelo-
cytl uvolnuji prokoagulaéni faktory.
Postupné se v8ak mnozily dalsi ddkazy,
Ze koagulopatie u APL je spiSe nez kon-
zumpci vyvoldna fibrinolyzou. Sakata
et al srovndvali koncentrace antitrom-
binu (AT), proteinu C (PC) a plazmi-
nogen-aktivator inhibitoru 1 (PAI-1)
u pacientd s konzumpéni koagulo-
patii pfi sepsi a u pacientdl s APL bez
soucasné sepse. Hladina AT a PC byla
u pacientd s APL méné sniZzend nez
u ostatnich pacientd a v této skupiné
byla rovnéz p¥itomnd vyrazna fibrino-
lyza, ktera nebyla jednoduse vysvét-
litelnd jako obvykla sekundarni fib-
rinolyza. Heparin u téchto pacientd
navic nemél pozitivni vliv na krvacivou
diatézu [29].

Také daldi prdace dokazovaly, zZe
koagulopatie u APL je provédzena niz-
kou plazmatickou hladinou plazmi-
nogenu, a.2-plazmin-inhibitoru (a2PI)
a PAI-1, normélni hladinou antitrom-
binu ¢&i proteinu C a dal$imi abnor-
malitami, svédéicimi jednoznacné pro
excesivni fibrinolyzu [28,30-32].

V roce 1999 Menellova et al stu-
dovali expresi a vliv annexinu Il na
koagulaci u pacientl s APL a jinymi
leukemiemi. Annexin Il (dFive také cal-
pactin |, p36) je receptorem pro plaz-
minogen a aktivator plazminogenu
(t-PA) a je pfitomny na povrchu makro-
fagt a endotelidlnich bunék a na nék-
terych nadorovych burkach. Annexin
Il je kofaktorem t-PA a vysledkem je
ptiblizné 60krat rychlejsi tvorba plaz-
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minu. Tato reakce navic probihd na
povrchu bunék, kde je plazmin chré-
nén pred inaktivaci prostfednictvim
a2Pl, ktery produkuji jatra. Za nor-
malnich okolnosti je plazmin uvolnény
do obéhu rychle ireverzibilné vyvazin
a2Pl. Buriky t(15;17) pozitivni APL
exprimuji abnormalné vysoké mnoZstvi
annexinu |l a uvedeny mechanizmus
vede k masivni intravaskularni pro-
dukci plazminu. Velmi rychle dochazi
ke spotfebovani a2Pl a nahromadéni
plazminu v obéhu, coZz ma za nésle-
dek vystupriovanou a nekontrolova-
nou fibrinolyzu s rozvojem hemora-
gické diatézy [32]. Hyperleukocytéza
u APL zvySuje navic pravdépodobné
zavaznost celého procesu nejen véts(
produkci plazminu, ale také dalsf inak-
tivaci a2Pl elastdzou uvolfiovanou
z leukocytl [33].

Dal$im dikazem svédcicim pro uve-
deny mechanizmus vzniku koagulo-
patie u APL bylo potlaceni aktivace
fibrinolyzy u t(15;17) pozitivni APL pro-
tildtkou proti annexinu Il a také fakt, Ze
projevy fibrinolyzy bylo mozné navodit
u bunék t(15;17) negativni APL trans-
fekci cDNA pro annexin I [32]. V dobé
prace Menellové jiz bylo zndmo, Ze
koagulopatie u APL odeznivd béhem
5-7 dni po zahdjeni [é¢by ATRA, kdy
se za¢ne normalizovat hladina fib-
rinogenu a a2Pl [34]. ATRA pfitom
neplisobi degradaci annexinu I, ale
ovliviiuje negativné jeho expresi, kdy
se v burikdch APL plsobenim ATRA
snizuje mnozstvi mRNA pro annexin Il

na polovinu uz po 12-18 hod. To plné
odpovidéd polocasu annexinu Il, ktery
je pfiblizné 15 hod [35]. Z uvede-
ného vyplyva, Ze poufiti antifibrinoly-
tik je v ivodu terapie APL opodstat-
néné a spide nez heparin md potencidl
snizit vyskyt fatdlnich hemoragickych
ptihod. Pfesto na nékterych pracovis-
tich pretrvdva obava z pouZiti antifib-
rinolytik s poukazem na vysoké riziko
tromboembolickych p¥ithod pti jejich
pouziti. Na rozdil od hemoragickych
ptihod se viak tromboembolické kom-
plikace v uvodu lé¢by APL vyskytujf
ojedinéle, jsou popséany i v dobé pred
pouzivanim antifibrinolytik a nejsou
Zadné informace o tom, Ze by se jejich
incidence s pouzivanim antifibrinolytik
zvysila [36-38]. Vyznam pouZitl anti-
fibrinolytik neptimo doklad4 i pilotnf
studie indukce AIDA italské skupiny
GIMEMA, ve které pacienti nedostd-
vali heparin a trombocyty byly sub-
stituovdny pouze p#i poklesu pod
20 x 10%/I. Kyselina tranexamova byla
podavdna u 70% pacientd a Zadny
pacient pfitom nezemtel na krvdcivé
komplikace [39].

Ptehled mechanizm@ poruch hemo-
stdzy u APL uvddi schéma 1.

Jaky je soucasny pohled na koagu-
lopatii u APL a jeji 1é¢bu? Jak uz bylo
feceno, indukéni terapie typu AIDA
je v soucasnosti urcitym standar-
dem a navodi kompletni remisi prak-
ticky u v8ech pacientl s t(15;17) pozi-
tivni APL. Z analyzy skupiny PETHEMA
vyplyvad, Ze ptiblizné 3% pacientd
zemtou na krvacivé komplikace jesté
pred zahdjenim lé¢by. Béhem indukénf
[é¢by je krvdceni pFi¢inou smrti u dal-
sich 5% pacientli, polovina téchto
pacientl pfitom umird do tydne od
zahdjen( terapie [40]. Pfi podavanf(
ATRA ptitom dochazi k tpravé koagu-
lace obvykle do tydne.

Zavér

Na nékolika mistech je v tomto &isle
¢asopisu Vnitini lékarstvi zminéno, Ze
diagnéza APL je bez jakékoli pochyb-
nosti hematologickou emergenci. Tato
skute¢nost vyplyva predevsim z p¥i-
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tomnosti zdvazné koagulopatie kom-
binujici konzumpci s hyperfibrino-
lyzou. Proto bychom zadvérem chtéli
zdGraznit nékolik nasledujicich vécf.
Je evidentni, Ze |é¢ba pomoci ATRA
by méla byt zahdjena do nejdfive, tedy
jiz pfi podezfeni na APL, a otélen( se
zahdjenim |écby (napt. ¢ekani na vysle-
dek vySetfeni PML/RARa) znamend
pro pacienta zbyte¢né riziko. Soudastf
podpuirné lé¢by ma byt béhem nejméné
prvnich 7-10 dnd, lépe do vymizeni kli-
nickych alaboratornich zndmek koagu-
lopatie, intenzivni transfuzni terapie
vedena tak, aby koncentrace fibrino-
genu nepoklesla pod 1,5g/| a trombo-
cyty neklesly pod 30 x 10°/1. Obecné
se doporucuje substituovat fibrino-
gen ve formé mrazené plazmy, kterd
obsahuje i jiné produkty snizujicf riziko
krvdceni (a.2Pl), pouze u pacient(l se
snizenou toleranci objemové zatéze
Ize kombinovat v substituci plazmu
s koncentraty fibrinogenu. U nemoc-
nych s vy38im rizikem krvacivych kom-
plikaci - tedy napf. u pacientt s leuko-
cytézou, ve vy$sim véku, s vyrazné
abnormélnim koagulogramem, s pro-
jevy rendlnf insuficience - je rozhodné
vhodnéjsi udrzovat koncentraci trom-
bocytd nad 50 x 10°/I. Béhem prv-
nich dvou tydnd lécby se také dopo-
ru¢uje udrzovat hladinu hemoglobinu
nad 85-90g/l [3,40-42]. Pro upftes-
néni dodavame, Ze uvedené koncen-
trace trombocytl a fibrinogenu nej-
sou prahem pro prevod transfuzniho
ptipravku, ale jednd se o nepodkro-
¢itelné hranice v rdmci postupu lege
artis a substituéni a transfuzni lé¢ba
ma byt vedena tak, aby nemohlo dojit
k poklesu pod uvedené hodnoty. To
mimo jiné znamend, Ze je nutné velmi
peclivé sledovat dynamiku koagu-
lace a krevniho obrazu, a vy3etteni je
tedy vhodné provadét 2krat (!) denné
a v nékterych pt¥ipadech dokonce i ¢as-
téji. P¥inos heparinu, kyseliny tranexa-
mové ¢i jinych antikoagulancii a anti-
fibrinolytik nebyl dosud jednoznaéné
ovéren, a jejich poufZiti u pacient( |éce-
nych mimo klinické studie tedy zistavd
na rozhodnuti o3ettujictho [ékare.
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