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Souhrn

Aplastickd anémie - dienovy Utlum (AA) je definovana jako pancytopenie s hypocelularni kostni dieni bez pfitom-
nosti fibrézy ciinfiltrace abnormalnimi burikami.V soucasné dobé se predpoklada, ze prevazna vétsina atlumu krve-
tvorby je zplGsobena imunitnimi mechanizmy. Noxa plsobici na kmenovou krvetvornou buriku indukuje tvorbu
neoantigenu ¢i odhaleni kryptického antigenu na jejim povrchu, coz vede k aktivaci imunitnich efektorovych
bunék s naslednou apoptézou kmenovych bunék. Pro diagnézu AA je rozhodujici histologicky nalez v bioptickém
vzorku kostni dfené, v diferencialni diagndze je treba odlisit zejména hypoplastickou formu myelodysplastického
syndromu (MDS), paroxysmalni no¢ni hemoglobinurii (PNH), leukemii z vlasatych lymfocytl ¢i pozdni manifestaci
nékteré z kongenitalnich cytopenii. U tézké formy AA (severe aplastic anemia — SAA) se uplatiiuje v 1. linii |é¢by
transplantace krvetvornych bunék od HLA shodného piibuzného dérce ¢i kombinovand imunosuprese. Transplan-
tace od neptibuzného darce mize byt metodou volby v 2. linii pfi selhani imunosuprese. Recentni studie proka-
zuji jako efektivni lé¢ebnou metodu podavani eltrombopagu ¢i jeho kombinaci s imunosupresi. Az u 15 % nemoc-
nych s AA muaze v pozdéjsi dobé dojit k rozvoji PNH, MDS ¢i akutni leukemie. Vyznam pFitomného defektu imunity
a imunosupresivni Ié¢by pro rozvoj klonalni proliferace je stale diskutovan.
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Aplastic anemia

Summary

Aplastic anemia — bone marrow failure (AA) is defined as pancytopenia with hypocellular bone marrow without
signs of marrow fibrosis or of presence of abnormal cells. Recent studies showed that most of AA cases might be
mediated by immune mechanisms. Toxic agent leads to expression of neoantigens or cryptic antigens on the sur-
face of pluripotent hematopoietic stem cells with subsequent activation of immune effector cells and induction of
stem cell apoptosis. Histopathological findings obtained from bone marrow biopsy are crucial for diagnosis of AA.
Hypoplastic MDS, PNH, hairy cell leukemia and late manifestation of congenital cytopenias must be excluded in
differential diagnosis. Allogeneic stem cell transplantation from HLA matched related donor or combined immune
suppression represent the first line treatment for patients with severe AA (SAA). Transplantation from unrelated
donor may be a second line treatment for patients who failed to respond to immunosuppressive therapy. Recent
studies showed eltrombopag or its combination with immune supression as an effective therapeutic approach to
AA patients. Up to 15 % of AA patients may later develop PNH, MDS or acute leukemia. An influence of disturbed
immune mechanisms as well as of immunosuppressive treatment on the development of clonal proliferation is cur-
rently discussed.
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Uvod zenim bunécnosti kostni diené pod 25 % spolu se spl-

Aplastickd anémie - diefiovy Utlum je definovana jako
pancytopenie s hypocelularni kostni dreni bez pfitom-
nosti fibrézy ¢i infiltrace abnormalnimi burikami. Pro dia-
gndzu aplastické anémie (AA) je nutnd pfitomnost ales-
pon 2 kritérii charakterizujicich cytopenii v periferni krvi
- Hb < 100 g/I, pocet neutrofild (NS) < 1,5 x 10%I, pocet
trombocytd (PLT) < 50 x 10%/1[1]. TéZké aplastickd anémie
(severe aplastic anemia — SAA) je charakterizovana sni-

nénim nejméné 2 kritérii v periferni krvi: pocet retikulo-
cytd (RTC) < 20 x 10%/1, NS < 0,5 x 10%1, PLT < 20 x 10%I,
o velmi tézké aplastické anémii mluvime u SAA s poctem
NS < 0,2 x 10%1[2].

Etiologie a patogeneze
Byla popsédna celd fada etiologickych cinitel(, jez mohou
utlum krvetvorby vyvolat. Mezi infekéni agens patfi ze-
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jména viry hepatitidy A, B a C, méné casto virus Epsteina-
-Barrové (EBV), cytomegalovirus (CMV) ¢i infekce virem
parvoviru B19 nebo virus lidské imunitni nedostatec-
nosti (human immunodeficiency virus — HIV). Rovnéz
milidrni tuberkuléza se mize prezentovat pomérné
tézkym stupném AA, autoimunni onemocnéni jsou vét-
sinou doprovazena leh¢im stupném cytopenie. Rozvoj
pancytopenie je prdvodnim nalezem lécby cytostatiky,
u fady dalsich léku je rozvoj utlumu krvetvorby po jejich
podani zfejmé dlsledkem idiosynkrazie - precitlivélosti
na danou latku. Mechanizmus tohoto procesu neni zcela
jednoznacné objasnén, mohou se uplatrovat urcité ge-
netické varianty v detoxifika¢nich mechanizmech ¢&i vy-
stupriovand imunitni odpovéd’ na expresi nékterych
neoantigenl na povrchu dané latky [3]. Rovnéz nékteré
chemické latky (benzen) byly popsény jako etiologicky
Cinitel u AA. Nicméné, u vice nez 70 % nemocnych s AA
se nepodaii objasnit pfi¢inu vzniku utlumu krvetvorby
a mluvime o idiopatickém utlumu krvetvorby.

V minulosti byla popsana fada mechanizm, kterymi
muze dojit ke vzniku AA (pfimé poskozeni kmenové krve-
tvorné bunky, poskozeni hemopoetického stromatu, po-
Skozeni genomu inkorporaci viru). V soucasné dobé se

predpoklada, ze prevazna vétsina utlumd krvetvorby je
zpusobena imunitnimi mechanizmy. Noxa pusobici na
kmenovou krvetvornou bunku indukuje tvorbu neoanti-
genu ¢i odhaleni kryptického antigenu na jejim povrchu.
Antigen prezentujici buriky predavaji tento antigen T-lym-
focytdim, coz vyvoldva jejich aktivaci a proliferaci (obr. 1),
jez je spojena se sekreci cytokinl. Zvysena produkce inter-
leukinu 2 (IL2) vede k polyklonalni expanzi T-lymfocyta.
Zvysena sekrece interferonu y (IFNy) a tumor necrosis fak-
toru a (TNFa) je spojena s aktivaci Fas receptoru (FasR) na
povrchu kmenovych bunék a s naslednou indukci apo-
ptoézy cilovych CD34 bunék vazbou Fas ligand (FasL) na
FasR. IFNy krom toho inhibuje bunécny cyklus a indukuje
tvorbu toxickych produktd (napt. NO) [3]. Krom toho je dis-
kutovdn mozny vyznam poruchy hemopoetického pro-
stfedi na alteraci reparacnich mechanizmt ¢ mozny inhi-
bi¢ni vliv pfitomnych tukovych bunék na hematopoézu.
V poslednich letech je vénovana velkd pozornost uloze
telomer a poruse jejich reparace v rozvoji AA [4]. Telomery
jsou lokalizovany na koncich chromosomu a chréni je pred
poskozenim DNA restrikénimi enzymy. Fyziologické zkra-
ceni telomer pozorované pfi kazdém bunécném cyklu je
korigovano repara¢nim komplexem - telomerdzou, jenz

1. Schéma vzniku AA na podkladé autoimunitnich mechanizmii. Upraveno podle podle [3].
Neoantigen exprimovany poskozenou kmenovou krvetvornou bufikou (Ag) je pfedan antigen prezentujici
burkou receptortim T-lymfocytt (TCR) a za uéasti kostimulagnich molekul (SLAM) je stimulovana exprese
IFNy a TNFa. Zvysena sekrece IL2 vede k polyklonalni expanzi T-lymfocyt(l, produkovany IFNy a TNFa

vyvolavaji v poskozené kmenové krvetvorné burice fadu reakci vedoucich k tvorbé toxickych produktti (NO),
zastavé bunééného cyklu a itlumu proteosyntézy. Dochazi k aktivaci Fas receptoru (FasR), jenz se vaze
s Fas ligand (FasL) a tento proces aktivuje apopt6zu. Vysledkem je zanik kmenové krvetvorné buriky

a rozvoj selhani kostni dfené.
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sestdva z TERT enzymu - reverzni transkriptazy, jejiho RNA
templéatu TERC a stabilizujicich protein(i (zejména DKC1).
Postupné zkracovani telomer je fyziologickym mechaniz-
mem napomdahajicim odstranovani ,prestarlych bunék”
z organizmu. Mutace TERT a TERC genti vedou ke kritic-
kému zkraceni telomer a k pred¢asnému zaniku bunék
pfi soucasné snizené odpovédi na poskozeni DNA. Vro-
zené mutace TERT a TERC gent vedou k obrazu dyskera-
tosis congenita. Snizend telomerazova aktivita v dlsledku
mutace TERT ¢i TERC je dnes pokladana za rizikovy faktor
u AA prispivajici k hypocelularité dfené. Na druhé strané,
pokud je zachovéana odpovéd na DNA poskozeni, prolife-
race bunék s velmi kratkymi telomerami vede k nestabilité
genomu, akvizici dalSich mutaci a mozné maligni transfor-
maci [5].

Pfed 50 lety byla publikovana prvni studie zabyvajici
se rozvojem klonalni proliferace u nemocnych s AA [6].
U nemocnych s AA lé¢enych dlouhodobé imunosupresi
byl béhem 10 let popsén u 10 % nemocnych rozvoj myelo-
dysplastického syndromu (MDS) a u 7 % prechod do
akutni myeloidni leukemie (AML) [3]. Krom toho vznika
u vice nez 50 % nemocnych s AA klon CD59 a CD55 defi-
citnich bunék typicky pro paroxysmalni no¢ni hemoglo-
binurii (PNH) [7,8]. Soucasna teorie predpoklada, ze urcité
rych progenitorovych bunék, ¢i k rezistenci na apoptézu
zprostredkovanou cytotoxickymi T-lymfocyty, mohou byt
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pfic¢inou imunitniho Uniku a selekce mutovanych progeni-
tord s naslednou prolifera¢ni vyhodou (obr. 2) [9]. Je stéle
diskutovano, do jaké miry maze podavana imunosup-
resivni [écba podporovat klonalni proliferaci. U nemoc-
nych s AA byla popséana fada chromosomalnich abe-
raci [9], jejich prognosticky vyznam se zda byt obdobny
jako u nemocnych s myeloidnimi malignitami. Zmény na
7. chromosomu [-7/del(7q)] byly spojeny s nepfiznivou
progndézou, trisomie 8. chromosomu a delece 13q a pfi-
tomnost malého PNH klonu byly spojeny s lepsi odpo-
védi na imunosupresi a dobrou prognézou [10]. Metody
molekularni cytogenetiky a celogenomové sekvenovani
prokazaly jako nejcastéji mutované geny PIG-A, BCOR
a BCOR-L1, tyto mutace byly spojeny s pfiznivou progné-
zou na rozdil od mutaci gent DNMT3A, RUNX1, ASXLI,
CSMD1 ¢i TP53, jez vedly k vy$simu riziku rozvoje klo-
nalni proliferace [11,12]. Recentni studie ukazuiji, Ze nepfi-
znivy efekt nékterych mutaci mGze byt v souvislosti s po-
mérné rychlym narlstem procenta mutované alely (tzv.
VAF - frekvenci variantni alely) [13].

Diagnostika a diferencialni diagnostika

V tab. jsou shrnuty zakladni diagnostické a diferencidlné
diagnostické metody u AA, jez jsou uvedeny v soucasnych
lé¢ebnych doporucenich [14]. Pfi vysetifeni parametrQ
krevniho obrazu by méla byt splnéna kritéria uvedena
v Uvodu ¢lanku. Vysetifeni poctu retikulocytl je dile-

Obr. 2. Vyvoj klonalni proliferace ze selhani kostni dfrené. Mutace, jeZ mohou postihovat kmenové krvetvorné buriky
(HSC) a které se za normalnich okolnosti viibec nemuseji projevit, mohou pfi rozvoji AA na podkladé apoptdzy
zpusobené cytotoxickymi T-lymfocyty (CTL) uniknout z imunitniho dohledu, pokud jsou méné imunogenni nez

normalni buniky &i rezistentni na CTL vyvolanou apoptézu. Tyto buriky takto ziskavaji selektivni klonalni
proliferacni vyhodu, coz vede k postupné expanzi mutovaného klonu. Je otazkou, do jaké miry miZe byt tento
proces podpofen imunosupresivni IéEbou podanou pfi selhani kostni dfené. Upraveno podle [9]
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zité k posouzeni funkéni kapacity kostni dfené, k vylou-
Ceniinefektivnierytropoézy a hemolytické komponenty.
Morfologicky nalez v periferni krvi miize podpofit odli-
Seni od MDS a myelofibrézy a vyloucit pfitomnost vla-
satych lymfocytd. Monocytopenie mize byt znamkou
MonoMac syndromu pfi vrozené mutaci GATA2 genu.
Vysetifeni aspiratu kostni diené vykazuje hypocelula-
ritu a mUZe pomoci vyloucit dysplastické zmény, pro dia-
gnostiku AA je vsak zasadni histologické vysetieni bio-
ptického vzorku kostni diené, jez slouzi k presnému
posouzeni bunéc¢nosti diené, vylouceni infiltrace diené
hematologickym ¢i jinym nadorem, k prikazu mozné
dysplazie a pfitomnosti fibrézy diené. Pfitomnost chro-
mosomalnich zmén (zejména typickych pro MDS) pfi
cytogenetickém vysetfeni kostni diené mize podpo-
fit diagndzu klonalni proliferace, nicméné asi u 12 % ne-
mocnych s AA mohou byt zmény karyotypu transientni
a vymizet béhem dalsiho prabéhu choroby [15]. Metody
molekuldrni genetiky a cytogenetiky (NGS - sekveno-
vani nové generace a SNPA - vysetfeni polymorfizmu
jednotlivych nukleotid() zatim nejsou soucasti rutinniho
vysetieni u AA. Vysetieni periferni krve pomoci prito-
kové cytometrie je pro diagnostiku PNH zasadni. K vy-
louceni pozdni manifestace kongenitalnich cytopenii
slouzi vysetieni hladiny HbF, jez je u téchto chorob zvy-
$ena, u viech nemocnych mladsich 50 let s AA by mélo
byt provedeno vysetieni periferni krve na incidenci
spontannich a indukovanych chromosomalnich zloma
k vylouceni tzv. némych forem Fanconiho anémie.
Sérologické vysetteni na pritomnost hepatitidy A, B,
C, EBV, CMV, HIV infekce ¢i infekce parvovirem B19 mlze
odhalit etiologické ¢initele AA, vysetieni ANF ¢i proti-
latek proti dvouvldknové DNA pak spojitost se systé-
movym onemocnénim. Zvétseni jater i sleziny pfi USG

caxo

Tab. Nejdulezitéjsi vySetfeni uzivana v diagnostice a

diferencialni diagnostice aplastické anémie

sterndlni punkce: morfologické, cytogenetické,
cytochemické vysetieni

kostni dien
trepanobioptické vysetieni: histologické vysetieni's
barvenim na retikulin
krevni obraz + diferencialni rozpocet leukocytd
biochemické parametry (jaterni testy, hormony
stitné Zlazy)
vysetieni poc¢tu CD55 a CD59 deficitnich bunék
pomoci pritokové cytometrie

I elfo hemoglobinu (zvysena hladina HbF

i kongenitalnich cytopenii)

krev u 9 ytop
vysetieni sponténnich a indukovanych
chromosomalnich zlomd
virologické vysetieni (virové hepatitidy, parvovirus
B19, HIV, EBV)
vysetieni testli na systémova onemocnéni (ANF,
anti-dsDNA)

zobrazovaci 5@ bricha

metody CT mediastina a bficha

vysetieni muze podpofit diagnézu myelofibrozy ¢i die-
nové lymfoproliferace (zejména leukemie z vlasatych
lymfocyt).

V rdmci diferencidlni diagnostiky je tfeba v prvé radé
odlisit AA od hypoplastické formy MDS. Rozliseni byva
casto velmi obtizné a mnohdy az opakované vyset-
feni kostni difené v pribéhu nékolika mésict ukaze, zda
se choroba vyviji smérem k zavaznému selhani kostni
diené ¢i zda dochdzi k rozvoji klondlni proliferace. Dia-
gndézu MDS podporuje ndlez morfologickych dysplastic-
kych zmén v kostni dfeni, pfitomnost blastl v periferni
krvi a zvyseny pocet CD34* bunék ve dreni spolu s lo-
zZisky rezidudIni hemopoézy, abnormalnilokalizaci nezra-
lych prekurzor( krvetvorby (tzv. ALIP) a pfitomnosti reti-
kulinu. Vyznam cytogenetického vysetteni jiz byl zminén
vyse. Pro piitomnost PNH klonu svéd¢i nédlez CD55 a CD59
deficitnich erytrocytd, granulocytd ¢i monocytl v peri-
ferni krvi pfi uziti vysoce senzitivnich metod prétokové
cytometrie (FLAER). Pro nemocné s primarni myelofib-
rézou je typicka ptitomnost fibrézy ve dieni, ndlez mlad-
sich forem granulocytd a normoblastll v diferencialu
periferni krve, poikilocytdza a slzickovity tvar erytrocyta.
Dulezitym diferencialné diagnostickym nalezem u myelo-
fibrézy je pfitomnost zvétsené sleziny. Pfitomnost sple-
nomegalie je dulezitym diagnostickym parametrem
i u drefovych forem malignich lymfomu, zejména pro
tzv. leukemii z vlasatych lymfocytd je typicky nalez
pancytopenie s hypocelularni kostni dfeni se zndmkami
fibrézy a s lozisky lymfocytl s typickou morfologii a ex-
presi povrchovych antigend CD19, CD20, CD22, CD11c,
CD25, CD103 a FMC7, soucasné je pfitomna splenome-
galie ¢i hepatosplenomegalie. Vzacné muze byt dopro-
vézena tézkou pancytopenii milidrni tuberkulézy. Jak
jiz bylo zminéno vyse, u mladsich nemocnych (zejména
mezi 20. a 30. rokem véku) je tieba vzdy vyloucit pozdni
manifestaci nékteré z kongenitalnich cytopenii. Jedna
se zejména o vylouceni Fanconiho anémie vysetfenim
spontannich a indukovanych chromosomalnich zlom
a ev. mutaci FA genu, pancytopenie s tézkou monocyto-
penii mGze byt zndmkou tzv. MonoMac syndromu pfi
mutaci GATA2 genu.

Lécba

Lécebny pfistup k nemocnym s AA zavisi na fadé faktor(:
stupni cytopenie, véku nemocného, komorbiditach a pfi-
tomnosti vhodného darce krvetvornych bunék. Zakladni
terapeutickou rozvahou u SAA je rozhodnuti mezi indi-
kaci alogenni transplantace krvetvornych bunék (stem
cell transplantation — SCT) a imunosupresivni lécbou.
Transplantace krvetvornych bunék je podle soucasnych
doporuceni [14,16] indikovana jako metoda prvni volby
u nemocnych mladsich 40 ¢i 50 let, pokud je pfitomen
HLA shodny pfibuzny darce, pficemz nejlepsi vysledky
jsou dosahovany u nemocnych mladsich 20 let, z nichz
10 let preziva vice nez 80 % nemocnych, ve skupiné
mezi 20.-40. rokem véku preziva 10 let 70-75 % nemoc-
nych, u nemocnych starsich 40 let pak 55 % nemocnych
[17,18]. Rozdily jsou dany zejména zvysuijici se incidenci



selhani stépu a reakci stépu proti hostiteli (GYHD) u star-
sich nemocnych. Vysledky Evropské transplantacni sku-
piny (European Group for Blood and Marrow Transplan-
tation - EBMT) prokézaly vyhodu pouziti kmenovych
krvetvornych bunék z periferni krve [19], v pfedtransplan-
tacni pfipravé se podavaji kombinace imunosupresivnich
latek (antitymocytarni globulin — ATG, cyklofosfamid, flu-
darabin, alemtuzumab). Transplantace od HLA shod-
ného nepfibuzného darce ma nejlepsi vysledky u déti
do 10 let, u nemocnych do 30 let véku preziva 10 let asi
75 % nemocnych, ve skupiné nad 40 let preziva 10 let
méné nez 50 % nemocnych [16], lepsich vysledk bylo do-
sazeno se $tépem kostni diené, pfipravné rezimy kombi-
nuji imunosupresi s nizkymi davkami celotélového oza-
feni [20]. Nicméné, soucasna lé¢ebnda doporuceni indikuji
SCT od nepiibuzného dérce jako metodu prvnivolby stéle
jen jako experimentaini u nemocnych mladsich 30-40 let
véku, metodou volby je ve 2. linii pfi nedspéchu kombi-
nované imunosuprese u nemocnych mladsich 50-60 let
[14,16]. Haploidenticka SCT je zatim u AA rovnéz expe-
rimentdlnim pfistupem. Rejekce $tépu je pozorovéna
u 5-15 % nemocnych s SAA, pozdnim nepfiznivym na-
sledkem SCT mUze byt rozvoj EB virové lymfoproliferace.
Kombinovandimunosupresivnilé¢bazahrnuje poda-
vani antitymocytarniho globulinu (ATG) v davce 40 mg/
kg/den 4 dny spolu s krdtkodobou imunosupresi predni-
sonem (1 mg/kg/den 14 dni) a naslednym dlouhodobym
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podavéanim cyklosporinu A (CSA) v davce udrzujici jeho
endogenni hladinu mezi 100-200 ug/l. Denni davka CSA
ma byt velmi pozvolna snizovéna az po nejméné 12 mé-
sicich 1é¢by. Ve skupiné nemocnych mladsich 20 let pre-
ziva 10 let po kombinované imunosupresi vice nez 80 %
nemocnych [16], u starSich nemocnych preziva 10 let po
imunosupresi 50-70 % nemocnych [21,22]. V soucasnosti
je davana diky prokazané vétsi efektivité prednost kor-
skému ATG pred kréli¢cim ATG [23]. Relaps po podani ATG
se vyskytuje asi u 35 % nemocnych [14], dalsi riziko pred-
stavuje moznost pozdniho rozvoje klondlni proliferace
(MDS/AML u 15 % nemocnych, hemolyticka forma PNH
u 10 % nemocnych) [22,24]. Odpovéd na 2. cyklus imuno-
suprese je piitomna u asi 35 % nemocnych refrakternich
na 1. cyklus a 55-60 % u relabujicich nemocnych. Sou-
casna lécebnd doporuceni davaji ve 2. linii |é¢by pred-
nost transplantaci krvetvornych bunék, pokud ma
nemocny vhodného nepiibuzného darce a nejsou pfi-
tomny kontraindikace SCT [14,16].

Od roku 2012 je studovan vliv eltrombopagu, ago-
nisty trombopoetinu (TPO) na obnovu krvetvorby
u nemocnych s AA [25]. TPO se vaze na receptor, jenz
je pfitomen jiz na ¢asnych progenitorovych burikéch
krvetvorby a jeho pfitomnost je nutnd pro expanzi pre-
kurzor(i vSech krvetvornych fad [26]. Na zakladé vy-
sledkl studie prokazujicich efekt eltrombopagu u 40 %
nemocnych s AA (u 10 % nemocnych ve vice nez jedné
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linii) [27] byl pfipravek schvélen k uziti u nemocnych se
SAA refrakternich k imunosupresi a nevhodnych k pro-
vedeni SCT. Uvodni davka ptipravku ¢ini 50 mg denné
a je upravovana ve 2tydennich intervalech podle efektu
tak, aby byl zajistén kontinudlni vzestup poctu trombo-
cytl > 50 x 10%I1. Zavislost efektu eltrombopagu na ini-
cidlnim poctu retikulocytd ukazuje na nutnost pritom-
nosti urc¢itého poolu rezidudlinich kmenovych bunék
pro efekt léku, obdobné jako u imunosupresivni tera-
pie. Recentni studie ukdzala na vyrazny synergicky efekt
kombinovaného podavani imunosuprese a eltrombo-
pagu, odpovéd na Ié¢bu byla pfitomna u vice nez 90 %
nemocnych (z toho u 58 % nemocnych ve vech fadéch)
[28]. Neptiznivym efektem lé¢by eltrombopagem mize
byt kromé hepatotoxicity zvyseny vyskyt aberaci karyo-
typu, zejména monosomie chromosomu 7 [27].

DuleZitou soucasti terapie AA je podptrna lécba.
Spociva v podavani transfuzi erytrocyti a trombocytd
(u nemocnych lé¢enych imunosupresi ¢i transplantova-
nych musi byt ozafené), pocet transfuzi erytrocytu je
individualni a je zavisly na klinickém stavu nemocného,
hodnota poctu trombocytl pro indikaci podavani kon-
centratu se pohybuje mezi 10-20 x 10%1 a zavisi na pfi-
tomnosti dalsich faktora (krvacivych projevd, soucasné
lécbé, pritomnosti septickych komplikaci). Vzhledem
k pfitomnosti protrahované neutropenie je u nemocnych
se SAA doporucovano profylaktické podavani antibiotik
a antimykotik. Podavani koncentratl granulocytt je vét-
sinou omezeno na tézké zivot ohrozujici septické komp-
likace, podavani G-CSF (granulocyte colony stimulating
factor/faktor stimulujici granulocytarni kolonie) leuko-
cytl ma u SAA omezeny efekt diky chybéni efektoro-
vych bunék. Schéma znazornuje soucasny lécebny pfi-
stup k nemocnym se SAA.
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