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Kalikrein v plazmé mediuje mozkové krvaceni a otok zplsobeny terapii aktivatorem plasminogenu po iktu u mysi

Trombolyticka terapie u pripadd akutniho iktu zahrnuje i pouziti tkariového plasminogenového aktivatoru. To ovsem
zvysuje riziko vzniku krvacivych komplikaci, cerebralniho krvaceni a angioedému. Stejny efekt ma také plazmaticky
kalikrein PKal. jehoz aktivita se zvysuje pfi podavani tPA. Jaky je vztah mezi tPA a PKal zjistovali autofi této studie,
stejné jako mozZnost, jak nezddouci efekt terapie tPA omezit. tPA aktivuje plazmaticky prekalikrein (PPK), a tak zvysuje
cirkulujici PKal (tento efekt je FXIl dependentni), a to in vitro i in vivo. V pokusech na mysich s trombotickou okluzi
stfedni cerebralni arterie autofi prokazali, Ze podavani tPA zvysuje riziko hemoragie, edému a zvétsi se plocha
infarktu. Tento efekt je ovSsem zrusen u PPK (Klkb1) a FXII deficitnich mysi. Stejné tak je jsou nezadouci Gcinky PKal
omezeny také u “normalnich” mysi, kterym je pfed podanim tPA podan inhibitor PKal. Reperfuzi po podani tPA
zlepsuje praveé deficience Klkb1. Navic inhibice PKal redukuje i aktivitu metaloproteinazy 9. Studie doklad3, ze tPA
aktivuje prekalikren a PKal inhibice sniZuje krvacivé komplikace spojené s trombolytickou terapii tPA.
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Lécba cilena na Brutonovu tyrozinovou kindzu u pacientu s relabujicim/refrakternim lymfomem z marginalni zény

Lymfom z marginalni zény (MZL) je heterogenni B lymfocytarni malignita, u niZ neni dana standardni terapie. MZL je
Casto davan do souvislosti s chronickymi infekcemi, které mohou indukovat BCR signalizaci, coZ vede k delSimu
prezivani a proliferaci B lymfocyt(. Signalizaci pres BCR pak rusi Iék ibrutinib. V multicentrické studii, 2. fazi, autofi
zjistovali efekt a bezpeénost podavani ibrutinibu u jiz pfedtim |é¢enych pacientl s MZL. Pacienti byli Ié¢eni 560 mg
ibrutinibu. Jednalo se o 60 pacientd, ve 48 % doslo k reakci na Ié¢bu, doba bez progrese byla 14,2 mésice. Nezadouci
ucinky vyssi nez 3. stupné zahrnovaly anémii, pneumonii a Unavu. Vazné nezadouci ucinky vsech stupni se objevily u
44 % pacientd, vazné pneumonie u 8 %. U 17 % doslo k pfedcasnému ukonceni terapie u 10 % k redukci davky. Autofi
uzaviraji, Zze samostatné podavani ibritinibu indukuje dlouhodobou odpovéd, pfinos je vyssi nez riziko podavani.
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