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So uhrn: Autoři probírají dvě hlavní příčiny časné mortality u akutní promyelocytární le ukemi e (APL), speci ální typ ko agulopati e typický 
pro APL a diferenci ační syndrom komplikující někdy léčbu all‑ trans retinovo u kyselino u (ATRA), případně oxidem arzenitým (ATO). 
So učástí sdělení je rozbor patofyzi ologi e a doporučení týkající se prevence a léčby obo u stavů.
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Co agulopathy and differenti ati on syndrome: the main complicati ons of the initi al tre atment of acute promyelocytic le ukemi a

Summary: Two main ca uses of e arly mortality of acute promyelocytic le ukemi a (APL) are rewi eved, unique type of co agulopathy typical 
for APL and differenti ati on syndrome sometimes complicating tre atment of APL with all‑ trans retinoic acid (ATRA) or arsenic tri oxide 
(ATO). The informati on covers analysis of the patophysi ologi es of both conditi ons and also recommendati ons considering tre atments 
and preventive me asures. 
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Úvod
Hlavní problémy při léčbě APL před‑
stavuje diferenci ační syndrom (při 
léčbě ATRA často zvaný jako ATRA 
syndrom, při léčbě oxidem arzenitým 
jako ATO syndrom) a závažná ko agu‑
lopati e, která je stále hlavní příčino u 
časné mortality, ať již s projevy krvá‑
cení, nebo tromboembolizmu.

Diferenci ační syndrom
ATRA syndrom neboli RAS (retinoid 
acid syndrome) je největší komplikací při 
diferenci ační léčbě APL pomocí ATRA. 
Jeho obdobo u je ATO syndrom, který 
se objevuje při terapii oxidem arzeni‑
tým. První čínské práce ATRA syndrom 
nezmiňují, ale při prvních klinických 
testech franco uzsko u skupino u se uká‑
zalo, že u některých paci entů dochází 
několik dní po nasazení ATRA k dra‑
matickému nárůstu le ukocytózy, pro‑
vázenému dušností a končícímu fatál‑
ním respiračním a oběhovým selháním 

[1]. Podobné zkušenosti zaznamenaly 
i  jiné týmy, incidence této komplikace 
se pohybovala od několika po několik 
desítek procent.

První podrobnější popis ATRA syn‑
dromu pochází od týmu Stanley Fran‑
kela z roku 1992 [2]. Ještě před ukonče‑
ním New York Study a utoři informovali, 
že u celkem 9 z 35 paci entů (26 %) léče‑
ných ATRA se rozvinul syndrom prová‑
zený především dušností a horečko u, 
dalšími symptomy byly váhový přírůs‑
tek, otoky noho u, ple urální a perikar‑
di ální výpotky, hypotenze. Příznaky 
se objevily v den 2 až 21 po zahájení 
terapi e a pro 3 paci enty skončila tato 
komplikace fatálně. Sekční nálezy uká‑
zaly především masivní plicní intersti‑
ci ální infiltraci maturujícími myeloid‑
ními buňkami. U 6 z těchto 9 paci entů 
se před těsně vznikem ATRA syn‑
dromu objevila le ukocytóza převyšující 
20 × 109/ l. S nástupem respirační insu‑
fici ence se staly obvyklé terape utické 

postupy (le ukaferéza, dočasné vysa‑
zení ATRA, chemoterapi e) neúčinné. 
Jedino u opravdu efektivní léčbo u se 
nakonec ukázalo podávání vysokých 
dávek kortikoidů zahájené už při prv‑
ních známkách nástupu ATRA syn‑
dromu. Při léčbě dexametazonem 
v dávce 10 mg i.v. každých 12 hod po 
alespoň 3 dny došlo k rychlému ode‑
znění příznaků u 3 ze 4 takto léčených 
paci entů.

Frankel et al také jako první formu‑
lovali definici ATRA syndromu: ATRA 
syndrom je nesporně přítomný („defi‑
nitely present“) v případě so učasného 
výskytu dušnosti, ple urálního výpotku, 
nárůstu hmotnosti, jinak nevysvětli‑
telné horečky a případně perikarditidy; 
ATRA syndrom je nejistý v případě izo‑
lované dušnosti a  respiračních potíží 
připomínajících pne umonii a srdeční 
selhávání. V obo u případech jso u sym‑
ptomy doprovázené nespecif ickými 
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plicními infiltráty na RTG snímku. V prů‑
běhu studi e se ATRA syndrom nako‑
nec s jistoto u rozvinul u 23 % paci entů, 
u 18 % paci entů se objevily jen některé 
symptomy a pro 5 paci entů (9 %) skon‑
čil ATRA syndrom fatálně [3].

V Evropě se prosadil poněkud jiný 
postup. Protože vyšší riziko rozvoje 
ATRA syndromu bylo u  paci entů se 
vstupní le ukocytózo u, byla do indukční 
terapi e u  těchto paci entů zařazena 
chemoterapi e [4]. ATRA syndromem 
se postupně zabývala řada prací, ale 
nikomu se nepodařilo jednoznačně 
identifikovat skupinu paci entů, u kte‑
rých se diferenci ační syndrom rozvine. 
Výrazně vyšší riziko ATRA syndromu je 
u  paci entů se vstupní le ukocytózo u, 
ale přibližně 1/ 3 paci entů s ATRA syn‑
dromem má vstupní počet le ukocytů 
pod 5 × 109/ l [5– 7]. Časné začlenění 
antracyklinů do indukční terapi e zna‑
menalo snížení incidence závažných 
a  fatálních RAS. Největším přínosem 
se ukázalo být včasné nasazení dexa‑
metazonu ihned při prvních znám‑
kách rozvoje RAS a dočasné přerušení 
podávání ATRA. Podobný postup se 
uplatňuje i při léčbě oxidem arzenitým 
(ATO), kdy se rovněž často rozvíjí dife‑
renci ační syndrom.

Pokud shrneme dosavadní poznatky, 
pak lze uzavřít, že diferenci ační syn‑
drom je s vysoko u pravděpodobností 
dominantně způsoben vysoko u expresí 
adhezivních molekul na povrchu dife‑
rencujících se myeloidních buněk, což 
má za následek zvýšeno u adhezi mye‑
loidních elementů k cévnímu endotelu. 
I  když eti ologi e diferenci ačního syn‑
dromu není dosud zcela objasněná, 
je zde patrná paralela se syndromem 
le ukostázy, který se často objevuje 
u hyperle ukocytárních akutních mye‑
loidních le ukemií. Je dobře známo, že 
ATRA či ATO navozená diferenci ace 
maligních promyelocytů je dopro‑
vázena expresí molekul membráno‑
vého integrinu CD11b, který interaguje 
s  endoteli álním buněčným recepto‑
rem ICAM- 1  (inter- cellular adhesi on 
molecule- 1). Vyzrávající myeloidní 
elementy produkují ve zvýšené míře 

IL- 1  (interle ukin- 1), TNF-a (tumor 
necrosis factor a) a IL- 6 (interle ukin- 6) 
a  přítomnost těchto cytokinů vede 
k  aktivaci endotelií  [8,9]. Aktivo‑
vané endoteli ální buňky zvyšují expresi 
ICAM-1, VCAM- 1 (vascular cell adhe‑
si on molecule-1), což vede k další inter‑
akci s  myeloidními buňkami a  jejich 
vystupňované adhezi k  endotelu. 
Maligní a  diferencující se myeloidní 
buňky se začínají hromadit intravas‑
kulárně, a  začne dokonce docházet 
k  obstrukci některých úseků mikro‑
vaskulárního řečiště [10– 12]. Myelo‑
idní elementy postupně pronikají i do 
perivaskulárního prostoru, narůstá 
lokální zvýšení koncentrace cytokinů 
a  pokračující aktivace myeloidních 
buněk nakonec vede k a utokrinní pro‑
dukci růstových faktorů. Výsledkem je 
intravaskulární a  perivaskulární pro‑
liferace myeloidních elementů s pro‑
jevy částečné obstrukce mikrocirku‑
lace, dochází k poškození cévní stěny 
a  lokální i  systémové zánětlivé re akci 
[13– 15]. V postižených oblastech mik‑
rocirkulace dochází také na lokální 
úrovni k  výrazné aktivaci ko agulace 
s projevy konzumpce i fibrinolýzy, což 
dále celo u situ aci zhoršuje, a  každé 
poškození cévní stěny má za násle‑
dek krvácení. Postiženo je především 
plicní řečiště a CNS, což se samozřejmě 
odráží v klinickém obrazu postižených 
paci entů, postižení mozku také so uvisí 
s vyšší četností intrakrani álního krvá‑
cení u APL a hyperle ukocytárních AML 
obecně. Postižení plic se demonstruje 
přítomností nespecif ických plicních 
infiltrátů, hypoxemií a nakonec respi‑
račním selháváním. Jak už bylo řečeno 
v úvodu a je známo od prvních popisů 
[2], v klinickém obrazu jsme pak kon‑
frontováni především s dušností a re
tencí tekutin, která je provázena otoky, 
ple urálním a  perikardi álním výpot‑
kem. Systémová zánětlivá odpověď 
může znamenat i  horečky a  výrazný 
vzestup proteinů akutní fáze, což může 
svádět k  infekční eti ologii. Postupně 
většino u nastupuje hypotenze, výjim‑
ko u však není ani renální selhávání 
s  následným sklonem k  hypertenzi. 

Neléčený nebo nezvládnutý ATRA 
syndrom obvykle rychle progreduje 
do respiračního selhání s  nutností 
umělé plicní ventilace a obvykle končí 
fatálně pod obrazem multi orgáno‑
vého selhání [7]. Kortikoidy, zejména 
dexametazon, snižují expresi adheziv‑
ních molekul, tlumí aktivaci endotelu 
a  jeho prostupnost a  snižují zánět‑
livo u re aktivitu, jejímž výsledkem je 
otok cévní stěny a perivaskulární hro‑
madění tekutiny. Podání cytostatik je 
samozřejmě v  úvodu léčby výhodné, 
protože snižuje proliferační poten‑
ci ál maligních buněk, a nedochází tak 
k  jejich extramedulární proliferaci. 
Je také logické, že hyperle ukocytóza 
výrazně zvyšuje pravděpodobnost roz‑
voje diferenci ačního syndromu, ale její 
přítomnost není z hlediska patogeneze 
zásadní. Základem léčby je tedy nasa‑
zení dexametazonu v dávce 2krát 10 mg 
denně a  dočasné (!) vysazení ATRA, 
případně ATO, do ústupu symptoma‑
tologi e. Vzhledem ke zvýšené pravdě‑
podobnosti rozvoje diferenci ačního 
syndromu se doporučuje u paci entů se 
vstupní le ukocytózo u nebo vzestupem 
le ukocytů nad 10 × 109/ l po zahájení 
léčby nasadit kortikoidy a profylakticky 
je podávat po následující 2 týdny [16].

Ko agulopati e u APL
Těžká ko agulopati e byla vždy nejobá‑
vanější komplikací u APL a krvácení je 
stále hlavní příčino u úmrtí u paci entů 
s APL během prvních 2– 3 týdnů. Cha‑
rakteristickým vstupním nálezem je 
trombocytopeni e, různě závažná hypo‑
fibrinogenemi e, průkaz fibrin/ fibrino‑
gen degradačních produktů a vysoké 
hodnoty D- dimerů. Některé nálezy 
jso u přítomny u diseminované intra‑
vaskulární ko agulace (DIK), a  proto 
se nabízí, že ko agulopati e u  APL je 
typu DIK. Některým se však hlo ubka 
hypof ibrinogenemi e nezdála přimě‑
řená a např. Didisheim et al už v roce 
1964 uvažovali o primární hyperfibri‑
nolýze jako o možné a pravděpodobné 
příčině APL ko agulopati e [17].

Protože se ko agulopati e považo‑
vala za DIK, bylo zavedení heparinu do 
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terapi e APL na konci 60. let minulého 
století logické. Po užívání heparinu 
se obvykle považuje za hlavní důvod 
redukce časné mortality u APL, ale je 
nutné si uvědomit, že so učasně s he
parinem se standardně a široce začal 
po užívat da unorubicin a s po užíváním 
heparinu so uvisela agresivní substituční 
terapi e mraženo u plazmo u a trombo‑
koncentráty. Postupně se po užití hepa
rinu stalo určitým standardem, i když 
nebylo nikdy doloženo prospektivní 
randomizovano u studií  a jeho po užití 
je ověřeno jen malými retrospektiv‑
ními studi emi [18– 20]. Goldberg et al 
v roce 1987 srovnali výsledky v té době 
dostupných prací s  cílem zjistit, zda 
heparin opravdu signif ikantně snížil 
incidenci úmrtí v důsledku krvácivých 
komplikací. Při po užití heparinu byla 
incidence fatální hemoragi e 19 % a bez 
heparinu 28 %, nešlo však o statisticky 
významný rozdíl. Nápadné bylo, že čím 
byly práce starší, tím vyšší byla inci‑
dence fatálních krvácení, což a utoři 
kromě přínosu novějších typů indukční 
chemoterapi e považovali spíše za pro‑
jev agresivnější transfuzní politiky 
a  lepší dostupnosti trombokoncent‑
rátů než za důsledek podávání hepa
rinu. Goldberg nakonec uzavírá, že 
ko agulopati e u APL může být úspěšně 
zvládnuta bez heparinu při intenzivním 
podávání transfuzních přípravků [21]. 
Obhajoba tohoto přístupu je pochopi‑
telná, řada lékařů se přirozeně obává 
podávat heparin u trombocytopenic‑
kých paci entů s  krvácivo u di atézo u 
a hypofibrinogenemií.

Vzhledem k tomu, že so učástí ko agu‑
lopati e byla také fibrinolýza, byly rov‑
něž pokusy zařadit místo obávaného 
heparinu do terapi e ko agulopati e 
antifibrinolytika. Ke ane et al po užili 
poprvé kyselinu e- aminokapronovo u již 
v roce 1976 a postup vyhodnotili jako 
úspěšný, ke krvácení u takto léčených 
paci entů nedošlo a  všichni dosáhli 
remise [22]. Teprve v roce 1989 usku‑
tečnili Avvisati et al malo u randomi‑
zovano u prospektivní studii, ve které 
byla paci entům s APL podávána 6 dní 
buď kyselina tranexamová (TA), nebo 

placebo. Ve skupině TA bylo méně 
krvácivých epizod při menší spotřebě 
transfuzních přípravků. Obávané trom‑
boembolické komplikace se neobjevily 
[23].

Velmi přínosno u práci v době před 
zařazením ATRA do indukční terapi e 
APL publikovali Rodeghi ero et al v roce 
1990. Autoři retrospektivně srovnali 
efekt podávání heparinu, antifibrinoly‑
tik a po uze podpůrné terapi e u celkem 
268 paci entů léčených v rámci skupiny 
GIMEMA v  letech 1984– 1987. Cílem 
substituce transfuzními přípravky 
bylo udržování koncentrace trombo‑
cytů nad 30 × 109/ l, fibrinogenu nad 
1 g/ l a hemoglobinu nad 85 g/ l. Dáv‑
kování heparinu se velmi různilo, od 
2 500 do 37 500  j/ den, jako antifib‑
rinolytikum byla po užita kyselina tra‑
nexamová nebo e- aminokapronová. 
Skupina paci entů léčených po uze pod‑
půrno u terapií  dostávala jen transfu‑
zní přípravky. Autoři neprokázali sta‑
tistický rozdíl ve výskytu fatálních 
hemoragických příhod mezi jednotli‑
vými přístupy v  terapii ko agulopati e, 
i když ve skupině léčené antifibrinoly‑
tiky bylo těchto příhod nejméně (7,5 % 
oproti 9,6 % ve skupině heparinu 
a 10,3 % ve skupině podpůrné terapi e). 
U  paci entů léčených heparinem byla 
signifikantně vyšší spotřeba trombo‑
koncentrátů (průměrně 61,9 transfuz‑
ních jednotek oproti 49,6 ve skupině 
podpůrné terapi e a  44,5  ve skupině 
antif ibrinolytik). Oproti očekávání 
nebyly ve skupině léčené antifibrinoly‑
tiky zaznamenány žádné tromboembo‑
lické komplikace [20].

Druho u větší studii před nástupem 
ATRA publikovali v  roce 1988  Hoyle 
et al. Tato retrospektivní studi e hod‑
notila efekt podávání heparinu na 
léčebné výsledky indukční terapi e 
u APL u 115 paci entů. Při po užití he
parinu  byla incidence fatálních he
moragií  jednoznačně menší, ve sku‑
pině neléčené heparinem zemřelo 
25 % paci entů pro fatální hemoragi e 
během  1. týdne léčby [24]. Výsledky 
této práce jso u bohužel zavádějící, 

protože tak vysoká mortalita byla 
s  vysoko u pravděpodobností způso‑
bena ne adekvátní substituční a pod‑
půrnou terapií .

Do roku 1999 byla ko agulopatii u APL 
věnována řada prací, ale její přesná 
příčina zůstávala nejasná. Obecně 
bylo přijímáno, že jde o konzumpční 
ko agulopatii způsobovano u uvolňo‑
váním proko agulačních látek z  gra‑
nul promyelocytů, a pro tento názor 
hovořily i výsledky řady prací. Gralnick 
a Abrell referovali o signifikantní pro‑
ko agulační aktivitě lyzátu připraveného 
z  le ukocytů od paci entů s  APL. Pro‑
ko agulační aktivita byla lokalizována 
do granulí promyelocytů [25]. Ba uer 
a Rosenberg prokázali vysoko u intra‑
vaskulární tvorbu trombinu u paci entů 
s nově di agnostikovano u APL na pod‑
kladě měření koncentrace inaktivního 
fragmentu F1+2 protrombinu (F1+2) vzni‑
kajícího při tvorbě trombinu, komplexu 
trombin- antitrombin (TAT) a fibrino‑
peptidu A (FPA). Koncentrace všech tří 
ukazatelů byly u paci entů s APL výrazně 
zvýšeny a  další výrazný nárůst hod‑
not F1+2 a TAT byl pozorován po zahá‑
jení chemoterapi e. Podání chemotera‑
pi e a zahájení antiko agulační terapi e 
heparinem vedlo po 36 hod ke snížení 
FPA téměř k normě, zatímco hodnoty 
F1+2 a TAT se nezměnily [26].

Na druhé straně se objevila řada 
důkazů, které nesvědčily pro kon‑
zumpční ko agulopatii jako příčinu 
ko agulopati e u APL. Při měření polo‑
času 51Cr značených a  transfundova‑
ných trombocytů a 125I značeného fib‑
rinogenu po podání paci entům s APL 
zjistili Bennett et al, že zatímco přeží‑
vání trombocytů bylo normální, polo‑
čas fibrinogenu byl nápadně zkrácen. 
To spíše svědčilo pro primární fibrino‑
lýzu než pro DIK [27]. Pro DIK rovněž 
nesvědčily nálezy prakticky normálních 
plazmatických hladin antitrombinu 
a proteinu C u paci entů s APL i při roz‑
vinuté ko agulopatii [28]. Řada a utorů 
se přikláněla k vysvětlení, že ko agulo‑
pati e u  APL je kombinací fibrinolýzy 
a konzumpční ko agulopati e, která se 
stupňuje po podání chemoterapi e, při 
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níž se z  granulí maligních promyelo‑
cytů uvolňují proko agulační faktory. 
Postupně se však množily další důkazy, 
že ko agulopati e u APL je spíše než kon‑
zumpcí vyvolána fibrinolýzo u. Sakata 
et al srovnávali koncentrace antitrom‑
binu (AT), proteinu C (PC) a plazmi‑
nogen- aktivátor inhibitoru 1  (PAI- 1) 
u  paci entů s  konzumpční ko agulo‑
patií při sepsi a u paci entů s APL bez 
so učasné sepse. Hladina AT a PC byla 
u  paci entů s  APL méně snížená než 
u ostatních paci entů a v této skupině 
byla rovněž přítomná výrazná fibrino‑
lýza, která nebyla jednoduše vysvět‑
litelná jako obvyklá sekundární f ib‑
rinolýza. Heparin u  těchto paci entů 
navíc neměl pozitivní vliv na krvácivo u 
di atézu [29]. 

Také další práce dokazovaly, že 
ko agulopati e u APL je provázena níz‑
ko u plazmaticko u hladino u plazmi‑
nogenu, a2- plazmin- inhibitoru (a2PI) 
a PAI- 1, normální hladino u antitrom‑
binu či proteinu C a  dalšími abnor‑
malitami, svědčícími jednoznačně pro 
excesivní fibrinolýzu [28,30– 32].

V roce 1999  Menellová et al stu‑
dovali expresi a  vliv annexinu II na 
ko agulaci u  paci entů s  APL a  jinými 
le ukemi emi. Annexin II (dříve také cal‑
pactin I, p36) je receptorem pro plaz‑
minogen a  aktivátor plazminogenu 
(t-PA) a je přítomný na povrchu makro‑
fágů a endoteli álních buněk a na něk‑
terých nádorových buňkách. Annexin 
II je kofaktorem t- PA a  výsledkem je 
přibližně 60krát rychlejší tvorba plaz‑

minu. Tato re akce navíc probíhá na 
povrchu buněk, kde je plazmin chrá‑
něn před inaktivací prostřednictvím 
a2PI, který produkují játra. Za nor‑
málních okolností je plazmin uvolněný 
do oběhu rychle ireverzibilně vyvázán 
a2PI. Buňky t(15;17) pozitivní APL 
exprimují abnormálně vysoké množství 
annexinu II a  uvedený mechanizmus 
vede  k  masivní intravaskulární pro‑
dukci plazminu. Velmi rychle dochází 
ke spotřebování a2PI a nahromadění 
plazminu v  oběhu, což má za násle‑
dek vystupňovano u a  nekontrolova‑
no u f ibrinolýzu s  rozvojem hemora‑
gické di atézy [32]. Hyperle ukocytóza 
u  APL zvyšuje navíc pravděpodobně 
závažnost celého procesu nejen větší 
produkcí plazminu, ale také další inak‑
tivací a2PI elastázo u uvolňovano u 
z le ukocytů [33].

Dalším důkazem svědčícím pro uve‑
dený mechanizmus vzniku ko agulo‑
pati e u  APL bylo potlačení aktivace 
fibrinolýzy u t(15;17) pozitivní APL pro‑
tilátko u proti annexinu II a také fakt, že 
projevy fibrinolýzy bylo možné navodit 
u buněk t(15;17) negativní APL trans‑
fekcí cDNA pro annexin II [32]. V době 
práce Menellové již bylo známo, že 
ko agulopati e u APL odeznívá během 
5– 7 dní po zahájení léčby ATRA, kdy 
se začne normalizovat hladina f ib‑
rinogenu a a2PI [34]. ATRA přitom 
nepůsobí degradaci annexinu II, ale 
ovlivňuje negativně jeho expresi, kdy 
se v  buňkách APL působením ATRA 
snižuje množství mRNA pro annexin II 

na polovinu už po 12– 18 hod. To plně 
odpovídá poločasu annexinu II, který 
je přibližně 15  hod [35]. Z  uvede‑
ného vyplývá, že po užití antifibrinoly‑
tik je v úvodu terapi e APL opodstat‑
něné a spíše než heparin má potenci ál 
snížit výskyt fatálních hemoragických 
příhod. Přesto na některých pracoviš‑
tích přetrvává obava z po užití antifib‑
rinolytik s po ukazem na vysoké riziko 
tromboembolických příhod při jejich 
po užití. Na rozdíl od hemoragických 
příhod se však tromboembolické kom‑
plikace v  úvodu léčby APL vyskytují 
ojediněle, jso u popsány i v době před 
po užíváním antifibrinolytik a  nejso u 
žádné informace o tom, že by se jejich 
incidence s po užíváním antifibrinolytik 
zvýšila [36– 38]. Význam po užití anti‑
fibrinolytik nepřímo dokládá i pilotní 
studi e indukce AIDA italské skupiny 
GIMEMA, ve které paci enti nedostá‑
vali heparin a  trombocyty byly sub‑
stituovány po uze při poklesu pod 
20 × 109/ l. Kyselina tranexamová byla 
podávána u  70 % paci entů a  žádný 
paci ent přitom nezemřel na krvácivé 
komplikace [39]. 

Přehled mechanizmů poruch hemo
stázy u APL uvádí schéma 1.

Jaký je so učasný pohled na ko agu‑
lopatii u APL a její léčbu? Jak už bylo 
řečeno, indukční terapi e typu AIDA 
je v  so učasnosti určitým standar‑
dem a navodí kompletní remisi prak‑
ticky u všech paci entů s t(15;17) pozi‑
tivní APL. Z analýzy skupiny PETHEMA 
vyplývá, že přibližně 3 % paci entů 
zemřo u na krvácivé komplikace ještě 
před zahájením léčby. Během indukční 
léčby je krvácení příčino u smrti u dal‑
ších 5 % paci entů, polovina těchto 
paci entů přitom umírá do týdne od 
zahájení terapi e [40]. Při podávání 
ATRA přitom dochází k úpravě ko agu‑
lace obvykle do týdne.

Závěr
Na několika místech je v  tomto čísle 
časopisu Vnitřní lékařství zmíněno, že 
di agnóza APL je bez jakékoli pochyb‑
nosti hematologicko u emergencí. Tato 
skutečnost vyplývá především z  pří‑

Schéma 1. Přehled mechanizmů poruch hemostázy u APL [43].

Trombocytopenie

leukemická buňka APL

vystupňovaná fibrinolýza je dominantní porucha 
přes tvorbu plazminu nebo inaktivací a2PI
– silná exprese annexinu II 
– elastázy, Cathepsin G, proteináza III

prokoagulační aktivita
– �tvorba nádorových prokoagulantů a exprese tká‑

ňového faktoru na povrchu buněk aktivuje F Xa

vyplavení cytokinů TNF-a a IL-1b
– protrombogenní efekt na úrovni endotelií
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tomnosti závažné ko agulopati e kom‑
binující konzumpci s  hyperf ibrino‑
lýzo u. Proto bychom závěrem chtěli 
zdůraznit několik následujících věcí. 
Je evidentní, že léčba pomocí ATRA 
by měla být zahájena do nejdříve, tedy 
již při podezření na APL, a otálení se 
zahájením léčby (např. čekání na výsle‑
dek vyšetření PML/ RARa) znamená 
pro paci enta zbytečné riziko. So učástí 
podpůrné léčby má být během nejméně 
prvních 7– 10 dnů, lépe do vymizení kli‑
nických a laboratorních známek ko agu‑
lopati e, intenzivní transfuzní terapi e 
vedená tak, aby koncentrace fibrino‑
genu nepoklesla pod 1,5 g/ l a trombo‑
cyty neklesly pod 30 × 109/ l. Obecně 
se doporučuje substituovat f ibrino‑
gen ve formě mražené plazmy, která 
obsahuje i jiné produkty snižující riziko 
krvácení (a2PI), po uze u paci entů se 
sníženo u tolerancí objemové zátěže 
lze kombinovat v  substituci plazmu 
s koncentráty fibrinogenu. U nemoc‑
ných s vyšším rizikem krvácivých kom‑
plikací –  tedy např. u paci entů s le uko‑
cytózo u, ve vyšším věku, s  výrazně 
abnormálním ko agulogramem, s pro‑
jevy renální insufici ence –  je rozhodně 
vhodnější udržovat koncentraci trom‑
bocytů nad 50  ×  109/ l. Během prv‑
ních dvo u týdnů léčby se také dopo‑
ručuje udržovat hladinu hemoglobinu 
nad 85– 90 g/ l [3,40– 42]. Pro upřes‑
nění dodáváme, že uvedené koncen‑
trace trombocytů a  fibrinogenu nej‑
so u prahem pro převod transfuzního 
přípravku, ale jedná se o  nepodkro‑
čitelné hranice v  rámci postupu lege 
artis a  substituční a  transfuzní léčba 
má být vedena tak, aby nemohlo dojít 
k  poklesu pod uvedené hodnoty. To 
mimo jiné znamená, že je nutné velmi 
pečlivě sledovat dynamiku ko agu‑
lace a krevního obrazu, a vyšetření je 
tedy vhodné provádět 2krát (!) denně 
a v některých případech dokonce i čas‑
těji. Přínos heparinu, kyseliny tranexa‑
mové či jiných antiko agulancií  a anti‑
fibrinolytik nebyl dosud jednoznačně 
ověřen, a jejich po užití u paci entů léče‑
ných mimo klinické studi e tedy zůstává 
na rozhodnutí ošetřujícího lékaře.
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