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Současné možnosti použití ivosidenibu 
v terapii akutní myeloidní leukemie
Current options of ivosidenib in acute myeloid leukemia 

Čerňan M., Szotkowski T.
Hemato-onkologická klinika LF UP a FN Olomouc

SOUHRN: Akutní myeloidní leukemie je nejčastějším typem akutní leukemie u dospělých. Dlouhodobé výsledky terapie zůstávají u většiny 
nemocných neuspokojivé. Pokračující výzkum procesu maligní transformace hematopoetické kmenové buňky poodhalil nové mutace, které 
představují atraktivní cíle pro moderní léky. Ivosidenib, inhibitor mutované izocitrátdehydrogenázy 1 (IDH1), prokázal v kombinaci s azacitidinem 
povzbudivé výsledky u nemocných s dříve neléčenou akutní myeloidní leukemií s IDH1 mutací. Přehledový článek diskutuje aktuální možnosti 
použití ivosidenibu u nemocných s akutní myeloidní leukemií v České republice. 

KLÍČOVÁ SLOVA: akutní myeloidní leukemie – azacitidin – ivosidenib – izocitrátdehydrogenáza 1 – IDH1

SUMMARY: Acute myeloid leukemia is the most common type of acute leukemia in adults. The long-term treatment results remain unsatisfactory 
for the majority of patients. Ongoing research into the process of malignant transformation of the hematopoietic stem cells has revealed new 
mutations that represent attractive targets for modern drugs. Ivosidenib, an inhibitor of mutated isocitrate dehydrogenase 1 (IDH1), has shown 
encouraging results in combination with azacitidine in patients with previously untreated acute myeloid leukemia with an IDH1 mutation. The 
review discusses the current possibilities of using ivosidenib in patients with acute myeloid leukemia in the Czech Republic.

KEY WORDS: acute myeloid leukemia – azacitidine – ivosidenib – isocitrate dehydrogenase – IDH1

dělit na intenzivní léčbu, jejíž základ 
je tvořen indukční terapií následova-
nou konsolidační terapií, a  výjimečně 
i udržovací léčbu. Součástí konsolidace 
může být i  alogenní transplantace kr-
vetvorných buněk. Páteří „klasické“ in-
dukční a  konsolidační terapie jsou cy-
tostatika, zejména cytosinarabinosid 
a  daunorubicin, v  kombinaci s  moder-
ními cílenými léky u definovaných mu-
tací či protilátkami proti specifickým 
antigenům na leukemických blastech. 
Na druhé straně pomyslné hranice stojí 
non-intenzivní terapie pro nemocné ne-
schopné podstoupit intenzivní léčbu, 
zahrnující monoterapii či kombinace 
hypometylačních látek, nízce-dávkova-
ného cytosinarabinosidu s cílenými léky. 
Nejlepší podpůrná péče (best supportive 
care – BSC) je pak určena pro nemocné 
neschopné podstoupit protinádorovou 
léčbu či při jejím selhání  [7]. Vzhledem 

maci u hematologických i nehematologic-
kých malignit. Význam mutace IDH1  byl 
popsán nejen u AML, ale např. i u gliomu, 
cholangiokarcinomu či chondrosarkomu. 
Vzhledem k vysokému záchytu enzymové 
mutace u nádorových onemocnění před-
stavují IDH1 a  IDH2 atraktivní cíle pro te-
rapii  [2]. U nemocných s AML je popiso-
ván výskyt IDH1 a  IDH2 mutace přibližně 
u 7–14 %, resp. 8–19 % nemocných. Sou-
časný výskyt obou mutací je raritní [1,3]. 
Heterozygotní mutace IDH1  je nejčastěji 
lokalizována na kodonu 132 (IDH1R132) [4]. 
Výskyt IDH1  mutace je častěji popiso-
ván v  asociaci s  normálním karyotypem 
či záchytem mutace NPM1. Prognos-
tický význam mutace IDH1 je nutné inter-
pretovat komplexně, s ohledem na cyto-
genetický a molekulárně-bio logický profil 
onemocnění [1,5,6]. 

V obecné rovině lze terapii nemoc-
ných s nově dia gnostikovanou AML roz-

ÚVOD
Akutní myeloidní leukemie (AML) před-
stavuje heterogenní skupinu malig-
ních onemocnění krvetvorby postihu-
jící hlavně starší nemocné s mediánem 
věku při dia gnóze 68 let [1]. I když tera-
peutické možnosti se neustále vyvíjejí, 
zejména v důsledku lepšího pochopení 
procesu leukemogeneze, výsledky zatím 
u většiny nemocných neschopných pod-
stoupit intenzivní chemoterapii a  alo-
genní transplantaci krvetvorných buněk 
zůstávají neuspokojivé. 

Význam mutací genu kódujícího enzym 
isocitrátdehydrogenázu (IDH) byl zkou-
mán u celé řady maligních onemocnění. 
IDH1 a IDH2 jsou izoformy enzymu se zná-
mým významem v procesu maligní trans-
formace. Mutantní IDH1 přeměňuje alfa-
-ketoglutarát (a-KG) na 2-hydroxyglutarát 
(2-HG), který blokuje buněčnou diferen-
ciaci a  podporuje nádorovou transfor-
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vzbudivé výsledky vedly k  iniciaci dal-
ších klinických studií.

Ve dvojitě zaslepené randomizované 
placebem kontrolované studii fáze III 
(AGILE) nemocní s nově dia gnostikovanou 
AML s mutací IDH1, kteří nebyli způsobilí 
pro intenzivní terapii, byli léčeni azaciti-
dinem v dávce 75 mg/ m2 tělesného po-
vrchu 1.–7. den 28denního cyklu a ivosi-
denibem v  dávce 500 mg denně nebo 
v kombinaci s placebem. Primárním cílem 
studie bylo přežití bez události (event free 
survival – EFS), definované jako doba od 
randomizace do selhání terapie (nedo-
sažení kompletní remise do 6 měsíců), 
do relapsu po předchozím dosažení re-
mise nebo úmrtí z jakékoliv příčiny. Z cel-
kového počtu 146  randomizovaných 
nemocných ve studii bylo 72 léčeno kom-
binací ivosidenibu s azacitidem a 74 pla-
cebem s azacitidinem. Medián věku v ra-
meni s  ivosidenibem byl 76  (58,0–84,0) 
let a  v  rameni s  placebem 75,5  (45,0–
94,0) let. Nemocní se sekundární AML 
představovali celkem 18/ 72 (25 %), resp. 
21/ 74  (28  %) nemocných v  souboru. 

skupině byl 12,6 měsíce. Za zmínku stojí 
i  skutečnost, že z  21  (63,6  %) nemoc-
ných iniciálně vyžadujících hemosubsti-
tuční terapii, celkem 9 (42,9 %) dosáhlo 
transfuzní nezávislost [8]. 

Výsledky preklinických výzkumů pro-
kázaly synergický efekt kombinace 
ivosidenibu s  azacitidinem na diferen-
ciaci a apoptózu mediovanou IDH1 mu-
tací [9]. Závěry in vitro pozorování potvr-
dily i výsledky studie fáze Ib ve skupině 
23 nemocných s IDH1-mutovanou nově 
dia gnostikovanou AML. Kombinace 
ivosidenibu v dávce 500 mg denně a aza-
citidinu (75 mg/ m2  tělesného povrchu 
1.–7. den 28denního cyklu) vedla k do-
sažení kompletní remise u  14  (60,9  %) 
nemocných, přičemž celková léčebná 
odpověď v  souboru dosahovala až 
78,3  %  (18/ 23  nemocných). Dosažení 
MRD (měřitelná zbytková nemoc) nega-
tivity v kostní dřeni na úrovni PCR (po-
lymerázová řetězová reakce) bylo pro-
kázáno u  10/ 14  (71,4  %) nemocných 
dosahujících KR. Odhadované přežití ve 
12 měsících bylo celkem 82 % [10]. Po-

k postupně se rozšiřujícímu spektru cí-
lených léků je zásadní časná identifikace 
pacientů, kteří by mohli z „personalizo-
vané“ terapie profitovat.

Jedním z  recentně schválených cí-
lených léků pro terapii AML s  mutací 
IDH1  je ivosidenib, dostupný pod ob-
chodním názvem Tibsovo. Ivosidenib, 
inhibitor mutované isocitrátdehydroge-
názy 1, je prvním registrovaným lékem 
ze skupiny tzv. IDH1-inhibitorů. Předklá-
daný článek analyzuje aktuální posta-
vení ivosidenibu v  terapii AML v  pod-
mínkách České republiky.

IVOSIDENIB – OD STUDIÍ 
FÁZE I PO 1. LINII TERAPIE 
Povzbudivé výsledky ukázal ivoside-
nib ve studii fáze I, u nemocných s nově 
dia gnostikovanou AML s  mutací IDH1. 
Ve skupině 34 nemocných vedlo podá-
vání ivosidenibu v dávce 500 mg denně 
k dosažení celkem 42,4 % kompletních 
remisí (KR) a kompletních remisí s neú-
plnou regenerací hematopoézy (KRi). 
Medián celkového přežití ve sledované 

Graf 1. Studie AGILE – přežití bez události v rameni ivosidenib + azacitidin, resp. ivosidenib + placebo  
(volně upraveno podle [11]).
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AGILE prokázaly signifikantně delší pře-
žití nemocných v rameni s azacitidinem 
a ivosidenibem ve srovnání s ramenem 
léčeným azacitidinem a placebem (me-
dián 29,3 vs. 7,9 měsíce; p < 0,0001). Cel-
kové přežití ve 12 měsících, resp. 24 mě-
sících bylo delší ve skupině nemocných 
dostávajících ivosidenib (62,9 vs. 38,3 %, 
resp. 53,1 vs. 17,4 %). Pozorování též po-
tvrdila pozitivní vliv studiové medikace 
na snížení transfuzní závislosti a  pozi-
tivní trend v  nižším výskytu epizod fe-
brilní neutropenie a  infekčních kom-
plikací (27,8  vs. 33,8  %, resp. 34,7  vs. 
51,4 %) [12,13]. 

POUŽITÍ IVOSIDENIBU 
V KLINICKÉ PRAXI
Ivosidenib je v současnosti v kombinaci 
s  azacitidinem indikován k  léčbě ne-
mocných s nově dia gnostikovanou AML 
s mutací IDH1R132, kteří nejsou způsobilí 
podstoupit intenzivní terapii.

Zhodnocení přítomnosti IDH1 mutace 
je vhodné provést co nejdříve, již v rámci 
iniciálního vyšetření kostní dřeně u nově 

Nežádoucí příhoda stupně  ≥  3  se vy-
skytla celkem u  93  % nemocných v  ra-
meni s  ivosidenibem a  u  95  % nemoc-
ných v  rameni s  placebem. Mezi často 
pozorované nežádoucí účinky pat-
řil výskyt febrilní neutropenie a  infekč-
ních komplikací, které byly častější v ra-
meni s placebem (34 vs. 28 %, resp. 49 vs. 
28 %). Naopak výskyt krvácivých příhod 
a neutropenie byl častější v kohortě lé-
čených ivosidenibem (41 vs. 29 %, resp. 
27 vs. 16 %). Mezi 72 pacienty léčenými 
ivosidenibem v  kombinaci s  azacitidi-
nem se vyskytl diferenciační syndrom 
u 14 % pacientů, ve skupině s placebem 
jen u  8  % pacientů. Úmrtí v  souvislosti 
s diferenciačním syndromem nebylo ve 
studii AGILE zaznamenáno. Registrační 
studie AGILE tak potvrdila dříve pozoro-
vanou efektivitu kombinace azacitidinu 
s ivosidenibem u IDH1-mutované AML na 
dosažení významně vyššího počtu kom-
pletních remisí a delší celkové přežití ve 
srovnání s monoterapií azacitidinem [11].

Další dlouhodobé výsledky sledování 
kohorty nemocných léčených ve studii 

Kompletní remise byla dosažena signi-
fikantně častěji u  nemocných dostáva-
jících ivosidenib (47 vs. 15 %; p < 0,001). 
Medián doby do dosažení KR byl ve sku-
pině azacitidin  +  ivosidenib 4,3  měsíce 
a ve skupině azacitidin + placebo 3,8 mě-
síce. U  pacientů v  KR byla odhadovaná 
pravděpodobnost, že pacient zůstane 
v KR i po 12 měsících, 88 % ve studiovém 
rameni s  ivosidenibem a 36 % v rameni 
s placebem. Pravděpodobnost přežití bez 
události po 12 měsících byla 37 % ve stu-
diovém rameni, avšak jen 12 % v rameni 
s placebem (p = 0,002). Rozdíly v EFS ve 
sledovaných podskupinách nemocných 
ukazuje graf 1. Medián celkového přežití 
ve skupině dostávající ivosidenib s azaci-
tidinem byl signifikantně delší než ve sku-
pině placebo + azacitidin (24,0 vs. 7,9 mě-
síce; p = 0,001). Graf 2 znázorňuje rozdíly 
v celkovém přežití v obou studiových ra-
menech. Ve skupině nemocných iniciálně 
s  transfuzní závislostí došlo k  dosažení 
transfuzní nezávislosti významně častěji 
ve skupině s ivosidenibem (46 vs. 18 %; 
p = 0,006).

Graf 2. Studie AGILE – celkové přežití v rameni ivosidenib + azacitidin, resp. ivosidenib + placebo  
(volně upraveno podle [11]).
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AML v  důsledku přirozené nebo zís-
kané rezistence – aktivace paralelní sig-
nální dráhy nebo mutace cílového genu. 
Vzhledem ke komplexnosti procesu leu-
kemogeneze, což dokládají i  výsledky 
mutačních analýz, nelze předpokládat 
vyléčení AML inhibicí jen jedné dráhy. 
Perspektivou moderní terapie se tak 
stává použití látek se synergickým účin-
kem či kombinace cílených molekul [20]. 
Kombinovaná terapie ivosidenibu s aza-
citidinem vedla k vyššímu počtu léčeb-
ných odpovědí a  delšímu celkovému 
přežití ve srovnání s monoterapií u ne-
mocných s IDH1-mutovanou AML [8,11]. 

Dalším perspektivním lékem s poten-
ciálem synergického účinku je inhibitor 
BCL-2  venetoklax. Ve skupině nemoc-
ných s  IDH1-mutovanou dříve neléče-
nou AML vedlo podávání venetoklaxu 
v dávce 400 mg denně 1.–28. den cyklu 
s azacitidinem ve standardní dávce cel-
kem k vyššímu počtu kompozitních KR 
(KR + KRi) ve srovnání se skupinou dostá-
vající azacitidin + placebo (66,7 vs. 9,1 %) 
a  delšímu mediánu celkového přežití 
(15,2 vs. 2,2 měsíce) [19]. Impozantní vý-
sledky pak prokázala kombinace ivosi-
denib + venetoklax ± azacitidin ve stu-
dii fáze Ib/ II ve skupině 31 nemocných 
s IDH1-mutovanými myeloidními malig-
nitami – zahrnující nemocné s AML, rizi-
kovým myelodysplastickým syndromem 
a  myeloproliferativním onemocněním. 
Celkem až 90  % nemocných v  rameni 
s  azacitidinem dosáhlo kompozitní KR 
a v rameni bez azacitidinu, kde nemocní 
dostávali venetoklax s  ivosidenibem, 
bylo dosaženo celkem 83 % kompozit-
ních KR. MRD-negativní KR dosáhlo 63 % 
nemocných s dostupnými výsledky. Me-
dián přežití bez události byl 36 měsíců 
a  medián celkového přežití 42  měsíců. 
Výsledky naznačují, že kombinovaná 
terapie překonává mechanizmy rezi-
stence pozorované při použití samot-
ného IDH1  inhibitoru. Ve studii nebyla 
pozorována změna mutované izoformy 
či sekundární mutace IDH1 [21]. 

Významný prognostický vliv na cel-
kové přežití u  AML má dosažení MRD- 
-negativní KR. Výsledky rozsáhlé me-

rapie jsou kortikosteroidy, diuretika 
a v případě závažného průběhu přeru-
šení terapie ivosidenibem. U  nemoc-
ných s leukocytózou nad 25×109/ l nebo 
při zvýšení absolutního celkového počtu 
leukocytů o více než 15×109/ l je dopo-
ručena cytoredukční terapie hydroxy-
karbamidem, případně provedením leu-
kaferézy. Při nedosažení požadovaných 
hodnot leukocytů je nutné přerušení te-
rapie IDH1-inhibitorem [14]. 

DISKUZE
Terapeutické možnosti u starších nebo 
komorbidních nemocných s AML nezpů-
sobilých pro intenzivní terapii byly dlou-
hou dobu limitované na podávání nízce 
dávkovaného cytosinarabinosidu, hypo-
metylačních látek či jen nejlepší podpůr-
nou péči. I když první dvě uvedené mo-
dality vedly v selektovaných souborech 
nemocných k  dosažení do 20  % kom-
pletních remisí, celkové přežití jen stěží 
přesahovalo 10 měsíců [15–17]. 

Významné je pozorování současného 
výskytu dalších mutací, spolu s  IDH1, 
které mohou mít vliv na rizikovou stra-
tifikaci nemocných. Např. u 120 nemoc-
ných s  dostupnými výsledky mutační 
analýzy ve studii AGILE (bez ohledu na 
studiové rameno) měli všichni nemocní 
nejméně jednu mutaci v  jiném dalším 
genu. Nejčastěji byly zachyceny mu-
tace DNMT3A, SRSF2 a RUNX1 [11]. V ana-
lýze 319 nemocných s mutací v genu pro 
isocitrátdehydrogenázu 1 a 2 mělo více 
než 95  % nemocných nejméně jednu 
další mutaci. Nejčastěji zachycené mu-
tace byly DNMT3A (42 %), NPM1 (40 %), 
SRSF2  (20  %), FLT3-ITD (15  %) a  NRAS 
(14 %) [18]. I další práce prokázaly častou 
asociaci mutace IDH1 a NPM1 [5,6]. Pro-
gnostický význam mutace IDH1 u AML 
zatím nebyl jednoznačně vysvětlen 
a  bude patrně závislý na přítomnosti 
či absenci dalších společně se vysky-
tujících mutacích a  cytogenetických 
aberacích [18,19]. 

Navzdory prvotním slibným výsled-
kům cílené terapie se zdá být nepravdě-
podobné, že zasažení jediné patologické 
signální dráhy by mohlo vést k vyléčení 

dia gnostikovaných nemocných. Dopo-
ručená dávka ivosidenibu je 500 mg (dvě 
250 mg tablety) užívaná perorálně jed-
nou denně. Léčba ivosidenibem má být 
zahájena 1. den cyklu v kombinaci s aza-
citidinem v  dávce 75 mg/ m2  tělesného 
povrchu podávané intravenózně nebo 
subkutánně, jednou denně 1.–7. den 
každého 28denního cyklu. Doporučuje 
se, aby pacienti byli léčeni minimálně 
6 cykly terapie [14]. Ivosidenib v indikaci 
terapie AML aktuálně nemá v České re-
publice schválenou úhradu z prostředků 
veřejného zdravotního pojištění a  je 
nutné individuálně žádat o  schválení 
plátce péče.

Vzhledem k faktu, že ivosidenib je sub-
strátem cytochromu CYP3A4, současné 
podávání středně silných nebo silných 
inhibitorů CYP3A4 vede ke zvýšení plaz-
matické koncentrace ivosidenibu s rizi-
kem prodloužení intervalu QTc. Během 
léčby je proto vhodné zvážit úpravu kon-
komitantní medikace za léky, které ne-
mají interakce na cytochromu CYP3A4. 
Pokud není možné použít vhodnou al-
ternativu, je nutná pečlivá monitorace 
s ohledem na prodloužení intervalu QTc. 
V případě, že je podávání středně silných 
nebo silných inhibitorů CYP3A4  nevy-
hnutné, má být dávka ivosidenibu sní-
žena na 250 mg jednou denně [14]. Mezi 
silné inhibitory CYP3A4 patří např. posa-
konazol či vorikonazol, což je nutné zo-
hlednit při indikaci antimykotické profy-
laxe či terapie u vysoce rizikové skupiny 
nemocných s AML. 

U více než 10 % nemocných v rameni 
s  ivosidenibem byl ve studii AGILE po-
psán výskyt diferenciačního syndromu 
s  mediánem nástupu 19,5  (3,0–33,0) 
dne [11]. Etiologie není zcela jasná, před-
pokládá se účast velkého množství vy-
zrávajících myeloidních buněk a  jejich 
produkce cytokinů. Klinický obraz di-
ferenciačního syndromu zahrnuje sou-
bor nespecifických projevů jako nárůst 
hmotnosti, pleurální a perikardiální vý-
potky, horečku, dušnost, bolesti hlavy, 
v těžkých případech může vést až k mul-
tiorgánovému selhání vedoucímu někdy 
až ke smrti nemocného. Základem te-
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efekt ivosidenibu u žádného z 5 nemoc-
ných s  IDH1 mutací předléčených vene-
toklaxem  [26]. Výsledky zmiňovaných 
studií tak můžou přispět k  sestavení 
vhodné kombinace léků pro 1. linii léčby 
či optimalizaci sekvence terapeutických 
režimů u nemocných s IDH1-mutovanou 
AML. Další intenzivní výzkum a klinické 
studie na poli IDH-inhibitorů aktuálně 
probíhají s cílem najít optimální kombi-
novanou terapii AML bez použití „klasic-
kých“ cytostatik.

ZÁVĚR
Léčebné možnosti u nemocných s AML 
neschopných podstoupit intenzivní te-
rapii jsou značně omezené. Ivoside-
nib v  kombinaci s  azacitidinem vedl 
v  registrační studii AGILE u  nemoc-
ných s  IDH1-mutovanou AML, k  dosa-
žení významně vyššího počtu komplet-
ních remisí a  delšího celkového přežití 
ve srovnání s azaciditinem v monotera-
pii. Iniciální testování nemocných s nově 
dia gnostikovanou AML na přítomnost 
mutace IDH1  je zásadní pro identifikaci 
nemocných, kteří mohou z terapie pro-
fitovat. Perspektivou terapie AML bu-
doucnosti jsou režimy založené na kom-
binaci inhibitorů buněčných drah či 
synergicky působících léků. Ivosidenib 
u  IDH1-mutované AML významně při-
spívá k rozšíření armamentaria účinných 
léků.
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taanalýzy autorů Short et al. zahrnující 
81 studií a 11 151 nemocných s AML pro-
kázaly asociaci MRD negativity s lepším 
celkovým 5letým přežitím ve srovnání 
s nemocnými, kteří MRD negativitu ne-
dosáhli (68 vs. 34 %) [22]. Clearence mu-
tace IDH1 byla pozorována u 9/ 14 (64 %) 
nemocných s  IDH1-mutovanou AML, 
kteří dosáhli kompozitní KR po tera-
pii ivosidenibem v  monoterapii  [8]. 
Mezi pacienty s  dostupnými výsledky 
ve studii AGILE, kteří dosáhli kompo-
zitní KR, byla zjištěna clearance mutace 
IDH1 u 17/ 33  (52 %) ve skupině dostá-
vající ivosidenib s  azacitidinem, avšak 
jen u 3/ 10 (30 %) nemocných v rameni 
s azacitidinem [11]. 

Kromě délky celkového přežití je dal-
ším zásadním faktorem i  kvalita života 
nemocných související s  transfuzní zá-
vislostí, která je asociována s  léčebnou 
odpovědí. V  publikovaných souborech 
vedla terapie s  ivosidenibem v  mono-
terapii či v kombinaci s azacititinem ke 
ztrátě transfuzní závislosti u  nemoc-
ných iniciálně vyžadujících hemosubsti-
tuční terapii [8,11]. Ivosidenib tak proká-
zal klinický benefit v terapii nemocných 
s  dříve neléčenou AML s  mutací IDH1, 
kteří nebyli schopni podstoupit inten-
zivní terapii. 

Problémem nadále zůstává terapie re-
labované či refrakterní AML (R/ R AML). 
Ve skupině 179  nemocných s  R/ R AML 
s mutací IDH1 vedla monoterapie ivosi-
denibem v dávce 500 mg denně k dosa-
žení celkem 54  (30,2  %) kompozitních 
KR  [23]. Použití IDH1-inhibitorů u  R/ R 
AML je zatím jen součástí NCCN (Natio-
nal Comprehensive Cancer Network) 
doporučení pro terapii AML a  v  České 
republice zatím tato indikace není schvá-
lena [24]. Povzbudivé výsledky přinesla 
práce autorů Bewersdorf et al., prokazu-
jící účinnost venetoklaxu u nemocných 
s  IDH1-mutovanou R/ R AML, kteří byli 
dříve léčeni ivosidenibem. Celkem 6 ze 
7  (85,7  %) nemocných dosáhlo po po-
dání záchranné terapie s venetoklaxem 
objektivní léčebnou odpověď  [25]. Na-
opak, dříve publikované výsledky stejné 
pracovní skupiny neprokázaly léčebný 
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