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Souhrnné/edukacni prace -
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Vitamin D a jeho vyznam u malignich
lymfomi

Vitamin D and its importance in lymphomas

Hajek M., Janikova A.
Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU Brno

SOUHRN: Vitamin D je skupina steroidnich hormond. Vétsina v téle vznika za pomoci UV zafeni ze slunce, ale je obsazen v rlznych potravinach,
jako jsou oleje zmofskych ryb apod.V téle je postupné hydroxylovan na uc¢inny metabolit v jatrech a ledvinach. V krvi je transportovan bilkovinou
VDBP (vitamin D binding protein). Vaze se v jadie buriky na receptor VDR (vitamin D Rreceptor). Na koncentraci vitaminu D ma vliv mnoho faktord
jako zemépisna poloha, sezéna (délka slunec¢niho svitu), pigmentace klize i mnozstvi tukové a svalové tkané. Jeho nejznaméjsi funkci je regulace
kalcio-fosfatového metabolizmu, avsak podili se rovnéz na regulaci bunécného cyklu, indukci apoptozy a také hraje roli v regulaci imunitniho
systému. Obecné lze fici, ze jeho plsobeni vede spise k imunotoleranci. Nedostatek vitaminu D se v populaci projevuje stale castéji, dnes jim
trpi az témér 50 % evropské populace. Deficience se spojuje s vyssi agresivitou nadorl v¢. Nehodgkinovych lymfom a je prokazano, ze pacienti
s vyssimi hladinami vitaminu D vykazuji lepsi celkové preziti i dobu do progrese. Nabizi se tedy otdzka, zda by suplementace vitaminem D
mohla pfiznivé ovlivnit progndzu pacienta s lymfomy. Vysledky publikovanych studii jsou v tomto ohledu dosud rozporuplné. Navzdory ne zcela
jednoznacnym vysledkidm se uvadi, Ze suplementace by méla byt zvazena u pacientl s insuficientnimi hladinami vitaminu D.

KLICOVA SLOVA: lymfomy - vitamin D - prognéza - suplementace - VDR

SUMMARY: Vitamin D is a group of steroid hormones, produced with the help of UV radiation of the sun in the skin. It is also contained in
various foods such as marine fish oils etc. In the body, it is subsequently transformed into its active form in the liver and kidneys. In the blood, it is
transported by the VDBP (vitamin D binding protein). In the cell nucleus, itis bound to the VDR receptor (vitamin D receptor). The concentration of
vitamin Din plasmaisinfluenced by many factors: geographical latitude, season (length of sunshine), skin pigmentation, amount of fat,and muscle
tissue. The best-known function of vitamin D is the regulation of calcium-phosphate metabolism, but it is involved in many processes such as the
regulation of the cell cycle and the induction of apoptosis. It plays a role in the regulation of the immune system as well. Its immunomodulatory
action is required for adequate anti-infectious and anti-tumoral immune response. It prevents an exaggerated inflammatory reaction and leads
to immunotolerance. Deficiency has become more common in our population, affecting up to 50% of Europeans. Deficiency is also associated
with a higher aggressiveness of tumours, including non-Hodgkin lymphomas. It has been shown that higher levels of vitamin D are associated
with better overall survival and time to progression. The question is, whether vitamin D supplementation could impact and improve prognosis.
Despite the ambiguous results of published studies, vitamin D supplementation should be considered in patients with diagnosed deficiency.

KEY WORDS: lymphomas - vitamin D - prognosis — supplementation — VDR

UvVoD

Vitamin D je souhrnny néazev pro sku-
pinu steroidnich v tucich rozpustnych
molekul, z nichz vlastni Gu¢inny metabo-
lit pfedstavuje kalcitriol. Nejvyznamnéj-
$im zdrojem vitaminu D je pro vétsinu
lidské populace (kolem 90 %) slunecni
zéfeni, jehoz Uginkem vznikd v kdzi tzv.
pre-D3, ktery je dale postupné hydro-
xylovén v jatrech a ledvinach [1]. Vita-
min D je rovnéz obsazen v potravé, jeho
zdrojem jsou predevsim tucné ryby,

fortifikované potraviny a potravinové
doplnky.

V populaci zejména Evropy je pozoro-
van globalné pomérné velky deficit vi-
taminu D bez ohledu na pohlavi, vék,
etnikum a zemépisnou $ifku. Mnozi do-
konce hovofi o ,pandemii nedostatku
vitaminu D* pficemz dle jedné velké
studie (n = 55 844 osob) asi 40 % vyset-
fenych méla hladiny pod dolni hranici
normy (< 50 nmol) a asi 13 % populace
vykazovala tézky deficit (< 30 nmol/I)

prdmérné v pribéhu roku, s o néco lep-
Simi vysledky v letnich mésicich (17,7 vs.
8,3 %) [2].

Biologické ucinky vitaminu D jsou
velmi Siroké a zahrnuji kromé velmi
dobfe znamého fizeni metabolizmu
kalcia a kosti rovnéz regulaci bunéc-
ného cyklu, indukci apoptdzy a bunéc-
nych diferencia¢nich signélt v burikach
imunitniho systému. Efekt vitaminu D
je zprostfedkovan vazbou na tzv. nuk-
ledrni receptor pro vitamin-D (vitamin D-
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-binding receptor - VDR), ktery je pfito-
men ve vétsiné télnich bunék. Existuji
také dlikazy o imunomodula¢nim efektu
D3 na aktivované lymfocyty a dendri-
tické bunky, ktery zplsobuje zménu
Th1-lymfocytérni inflamatorni odpovédi
a snizeni antigenni prezentace na den-
dritickych burikach [3].

Poprvé byl publikovan vztah mezi ex-
pozici slune¢nimu zareni, hladinami vi-
taminu D a snizenim mortality karci-
nomu tlustého stifeva v roce 2004 [4].
Pfredpokladd se, Ze expozice slunec-
nimu zafeni (primarni zdroj vitaminu D)
zajistuje také ochranu proti vzniku lym-
fom, limitovana data z literatury jsou
ale rozporuplna [5]. Existuji vsak dikazy
biologického ucinku 1,25-dihydroxyvi-
taminu D (kalcitriol) na proliferaci a di-
ferenciaci na lymfomovych bunéénych
liniich [6,7]. V fadé rlznych studii byla
pozorovana asociace nizké koncentrace
vitaminu D v krvi a horsiho preziti pa-
cientl jak s agresivnimi (difazni velko-
bunécny B-lymfom, DLBCL), tak i indo-
lentnimi lymfoproliferacemi (chronicka
lymfocytarni leukemie - CLL, folikularni
lymfom - FL) [8-11].Vzhledem k asociaci
hladin vitaminu D s prognézou pacientt
s lymfomy se nabizi moznost substitu¢ni
[é¢by jako podpUrného terapeutického
prostredku.

V prehledovém ¢ldnku bychom tedy
chtéli shrnout poznatky o této zaji-
mavé molekule, zdrojich, moznostech,
ale i o uskali monitorovani jeho koncen-
traci, dale poznatky o biologickém vy-
znamu na urovni imunitniho systému
a v etiopatogenezi lymfoidnich malignit.
V neposledni fadé bychom se také za-
méfili na problematiku substituce vita-
minu D u pacientl s lymfomy.

CHEMICKA STRUKTURA

A METABOLIZMUS
VITAMINU D

Zcela na uvod je tfeba védét, ze exis-
tuji dvé hlavni formy vitaminu D: ergo-
kalciferol (vitamin D2), ktery vznikd ucin-
kem UV zéafeni z ergosterolu a ktery je
obsazen v nékterych rostlinach, ale také
v houbdch. Déle je to cholekalciferol (vi-
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tamin D3), ktery je syntetizovan rovnéz
ucinkem UVB zéieni v klzi nékterych Zi-
vocichu (v¢. ¢lovéka) ze 7-dehydrocho-
lesterolu. Obé formy se oznacuji jako
kalciferol, vyraz ,vitamin D” byva po-
rdznu pouzivén jak pro vitamin D2 nebo
D3 nebo oboji.

Lidé disponuji zpravidla kombinaci
obou vitamint D2 i D3 v rGzném po-
méru, ktery zavisi na Zivotnim stylu, tedy
zejména na expozici slunecnimu zéareni
(vitamin D3) a obvyklych dietnich na-
vycich v souvislosti s pfijjmem potravin
bohatych na D3 (vaje¢ny Zloutek, tu¢né
ryby), fortifikovanych potravin (mar-
gariny apod, zejména D2) a potravino-
vych doplnkl (D2 i D3) [12]. Oba vita-
miny funguji jako prohormony, které
jsou v organizmu déle aktivovany stej-
nym zpusobem (molekuly se lisi pouze
v postrannich fetézcich) [13].

Konverze vitamind D2 a D3 (bez
ohledu na zdroj, dale budeme pouzivat
termin ,vitamin D”) vyzaduje dvoustup-
novou enzymatickou hydroxylaci. Vita-
min D (kalciferol, byva oznacovan jako
pre-D3), ktery je uvolnén z kdze do cir-
kulace, je nejprve v jatrech hydroxylovan
25-hydroxylazou na kalcidiol (25(0H)D),
coz je hlavni cirkulujici forma vitaminu,
casto mérend v plazmé, avsak bez bio-
logického efektu. V ledvindch nasledné
dochazi k daldi hydroxylaci enzymem
1-a-hydroxylazou na vlastni ucinny kal-
citriol (1,25(0OH)D). Mira konverze je pod
komplikovanou homeostatickou kont-
rolou, do niz vstupuje parathormon. Sa-
motna hladina kalcitriolu rovnéz zpétné
negativné ovliviiuje aktivitu 1-a-hydro-
xylazy (obr. 1) [14]. V k(zi probiha sou-
Casné fotokonverze pre-D3 na tachyste-
rol s lumisterolem (maji antagonizujici
efekt). Jedna se o jednu z forem regulace
syntézy produktli vitaminu D, kterd brani
Jintoxikaci” vitaminem D pfi slunéni [15].

V krvi je vitamin D2 i D3 transporto-
van prevazné pomoci specialni bilkoviny
vitamin D binding protein (VDBP) [16],
jehoz syntéza probiha rovnéz v jat-
rech. Vitamin D se v jadfe vaZe na struk-
turu vitamin D receptor (VDR) a hete-
rodimerizuje s retinoid-X-receptorem
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(RXR). Vytvofeny komplex D-VDR/RXR
se poté vdaze na promotorovou oblast
cilovych gend (vitamin D responsive ele-
ment - VDRE) a plsobi jako vyznamny
transkripcni faktor mnoha gent. Takto
ovliviuje napf. geny pro osteokalcin
a osteopontin [17].

HLADINY (KONCENTRACE)
VITAMINU D

Pokud se chceme vénovat hladindm ¢&i
mnozstvi vitaminu D v lidském téle, je
tfeba si uvédomit, co vlastné mérime,
jaké k tomu mame metody (i s jejich li-
mitacemi) a co hladinu vitaminu D v téle
zdsadné ovliviiuje.

Mnozstvi vitaminu D v téle se odviji od
koncentrace vitaminu 25(0OH)D v plazmé.
Méreni trihydroxyformy 1,25(0H)D je
obtizné, nebot je homeostaticky regulo-
vana a jeji polocas v plazmé se pohybuje
kolem 4-8 h.Velkym problémem je stan-
dardizace testovacich metod. K dispozici
jsou principidlné dvé metodiky: 1) kom-
petitivni imunoassay a 2) postupy zalo-
zené na plynové chromatografii. Zlaty
standard predstavuje varianta pfimé de-
tekce likvidni chromatografii s tandemo-
vou spektrometrii [18,19].

Rovnéz nejsou zcela shodné nazory
na optimalni koncentrace vitaminu D
v krvi. Endokrinologickd spole¢nost (En-
docrine Society; USA) povazuje za de-
ficit/nedostatek 25(0OH)D koncentrace
mensi nez 20 ng/ml (50 nmol/l) a in-
suficienci 21-29 ng/ml (51-72 nmol/l),
Medicinsky institut (Institute of Me-
dicine; IOM USA) povazuje za deficit
12 ng/ml (30 nmol/l) a za insuficienci
12-20 ng/ml (30-50 nmol/I), hodnoty
nad 50 nmol nejsou dle autord spojeny
s dalsimi benefity. Intoxikace vitami-
nem D je pozorovana u koncentraci vys-
sich nez 150 ng/ml (374 nmol/l) [20,21].
Analogickd ceskd data jsme na rele-
vantnich strankach ¢eskych odbornych
spolec¢nosti v dobé psani manuskriptu
nenalezli.

At jsou hladiny Vitaminu D méfeny
jakkoli a ackoli jsou pouzity rlizné limity,
Ize Fici, Ze v soucasné populaci zejména
Evropy a Spojenych statl je pozorovan
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UV-B zéreni

7-dehydrocholesterol
tachysterol lumisterol

zdroje D3 zdroje D2

vitamin D3
7ivocidné tuky/oleje (Cholekaciferol) ergokalciferol (kvasinky, houby)

D2/D3 +
VDBP

25-hydroxylaza (jatra)

-

hladina v plazmé 25(0H)D; T1/2~ 30-40 dni VDBP 85-88 %,
(50) 75-200 nmol/I

albumin, volny

1-a-hydroxylaza (ledviny)

.

1,25(0H), D; T1/2~ 2-3 hod

VDBP

Obr. 1. Zjednoduseny prehled syntézy vitaminu D (upraveno dle [16]).
Metabolizmus vitaminu D je sloZité regulovan, v¢. negativnich zpétnych vazeb prakticky na kazdém stupni syntézy. Pfi slunéni
brani hypervitaminoze D soucasna produkce antagonizujicich latek tachysterolu, lumisterolu. Rovnéz vlastni kalcitriol inhibuje

1-a-hydroxyldzu. Dal$im regula¢nim enzymem je 24-hydroxyldza, u¢inkem které vznika z kalcitriolu neucinny 24,25(0H)D.
VDBP - vitamin D binding protein; VDR - vitamin D receptor
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globalné pomérné velky deficit vita-
minu D bez ohledu na pohlavi, vék, etni-
kum a zemépisnou $itku. Mnozi dokonce
hovofi o ,pandemii nedostatku vita-
minu D” [2], pficemz dle jedné velké stu-
die s vice nez 55 000 osob asi 40 % vyset-
fenych mélo hladiny pod dolni hranici
normy (< 50 nmol) a asi 13 % populace
vykazovala tézky deficit (< 30 nmol/l),
pramérné v prabéhu roku s o néco lep-
simi vysledky v letnich mésicich (17,7 vs.
8,3 %). Tento trend patrné souvisi se stale
klesajici pfirozenou expozici slune¢nimu
zéfeni spolu s masovym pouzivanim
ochrannych prostfedkd proti UV zéreni,
poklesem outdoorovych volnocasovych
aktivit a narGstem nadvyzivy a obezity.
S intenzitou a délkou slune¢niho svitu
souvisi sezéna (zima/léto), v zemich mir-
ného pdésu je typické vyznamné kolisani
hladin vitaminu D [8].

Slunecni zéfeni a délka osvitu je spjata
se zemépisnou $itkou [22].V jedné srov-
ndvaci studii byla zemépisna Sirka iden-
tifikovana (Bradenton, Florida vs. Erie,
Pennsylvania) jako stézejni rizikovy fak-
tor pro rozdilnou koncentraci vitaminu D
u 359 studentd mediciny, pficemz obe-
zita a ¢ernd rasa byly také vyznamnym
faktorem asociovanym s deficitem vita-
minu D [22]. Na druhou stranu existuje
tzv. severo-jizni gradient pro deficienci
vitaminu D, ktery u lidi Zijicich severnéji
a s nizsi expozici slune¢nimu zareni (Nor-
sko) ukazuje vyssi hladiny vitaminu D
nez u lidi Zijicich jiznéji (Itélie) [5]. Lidé
ze severnéji situovanych lokalit totiz pfi-
jimaji az dvojnasobek vitaminu D v po-
travé nez lidé v jiznéjsich zemich [5].
Tento rozdil v konzumaci je dan jednak
pfirozenym sloZenim stravy (tu¢né ryby),
v neposledni fadé také masovou forti-
fikaci mlé¢nych vyrobkl v poslednich
desetiletich [13].

Jelikoz vitamin D je lipofilni latka,
velmi dobre se uklada/rozpousti do tuku
v téle. TéIni tukova tkan tedy funguje
jako jednosmérny rezervoar, do néjz se
vitamin D snadno dostane, ale zpét do
obéhu se jiz neuvolni [23,24]. Deficit vi-
taminu D je proto Castéji a vice pozo-
rovan u obéznich jedincl. Na druhou
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stranu na hladiny vitaminu D ma také za-
sadni vliv mnozstvi kosterni svaloviny.
Jedna se o cyklus, kdy buriky kosterni
svaloviny aktivné resorbuji vitamin D
navazany na VDBP [25]. VDBP je zde
vazén s aktinem a po zaniku této vazby
jej bunka opét vyplavi zpét do krevniho
obéhu, coz se déje, kdyz je nizka inten-
zita UV zafeni [26]. Tyto Uvahy jsou v ko-
relaci s pozorovanim, Ze svalnatéjsi lidé
v zimé maji vyssi hladiny vitaminu D, po-
névadz kosterni svaly vazi vitamin D, ale
jsou schopny jej opét vyplavit zpét do
obéhu (na rozdil od tukové tkané). Zeny
maji obvykle méné svalll a také vyssi za-
stoupeni tukové tkané, jsou tudiz na-
chylnéjsi k deficitu vitaminu D. Kosterni
svaly tedy funguji jako urcita konzerva”
vitaminu D v téle. Populace s ¢ernou
pleti trpi castéji hypovitaminézou D.
Tento jev souvisi s vysokym mnozstvim
pigmentu v kazi, ktery brani syntéze
pre-D3 [271].

VLASTNOSTI A UCINKY
VITAMINU D

Jedna z nejvice znamych funkci vita-
minu D je homeostdza hladiny kalcia
a fosfatd. Jiz v 19. stoleti byla pozorovana
asociace mezi nedostatkem slunecniho
zafeni u déti zijicich ve znecisténych in-
dustridlnich ¢astech Londyna a Glasgow
a masivnim vyskytem kostnich deformit
v dlsledku kfivice, zatimco u mnohdy
malnutri¢nich déti z venkovskych ob-
lasti Indie a Ciny se kfivice prakticky ne-
vyskytovala [1]. Zasadnim rozdilem byla
expozice slune¢nimu zareni. Obecné Ize
fici, ze vitamin D vede ke zvyseni hla-
din obou iontl resorpci v ledvinach a ve
strevé [28]. Vzhledem k zaméreni ¢lanku
se viak déle nebudeme vénovat metabo-
lickym ucinkm vitaminu D a pfesuneme
se k jeho uloze v imunitnim systému
a funkci fyziologickych i nadorovych
lymfocytd.

Vitamin D a imunitni systém

Vitamin D hraje roli v regulaci jak vro-
zené, tak i ziskané imunity. Exprese VDR
receptoru byla pozorovéna prakticky
u vsech bunék imunitniho systému. Je

znamo, ze insuficientni hladiny vitaminu
D (< 30 ng/ml) jsou sdruzeny se zvyse-
nym rizikem tuberkuldzy. Septicti pa-
cienti, pacienti s respira¢nimi infekcemi
a soucasné nizkou hladinou vitaminu D,
maji horsi prabéh a prognézu [3]. Vi-
tamin D je silny stimulator asociovany
s eliminaci patogend, jeho interakce
s TLR2/1 (toll-like receptor) stimuluje ex-
presi antibakteridlniho proteinu cathe-
licidinu [18]. Aktivované T-lymfocyty
v fadu hodin zvysuji expresi VDR, za-
timco monocyty s postupujici diferen-
ciaci (do makrofagli nebo dendritickych
bunék) VDR receptor ztraceji. Velmi zjed-
nodusené fec¢eno ma vitamin D imuno-
modulac¢ni efekt s navozenim imunitni
odpovédi, avsak i jisté imunotolerance,
kterd brani poskozeni tkani excesivni
zénétlivou reakci [29]. Tento Ucinek je
v souladu s pozorovanym protektivnim
vlivem vitaminu D na incidenci revma-
toidni artritidy [30].

Makrofagy exprimuji ve srovnani
s monocyty VDR méné intenzivné. Vazba
vitaminu D ma za nésledek antiinflama-
torni odpovéd se vzestupem IL-10 a sni-
zenim zanétlivych proteind (IL-1b, IL-6,
TNFalfa, RANKL a COX2) [3].

Dendritické buriky (DC) jsou dvojiho
druhu - myeloidni (produkujici IL-12)
a plazmocytoidni (uvolAuji interferon,
INF) s rdznym dopadem na T-bunky. Vi-
tamin D brani maturaci predevsim den-
dritickych bunék z monocytl (myeloidni
DC), coz snizuje jejich antigen-prezen-
tujici schopnost T-lymfocytim a vede
k imunotoleranci (indukce anergnich
CD4+ bunék). Dochazi ke snizeni exprese
MHC Il, CD86, CD80, CD54 (adhezni mo-
lekula), cytokin® IL-6 a IL-12 a soucasné
zvyseni sekrece IL-10 [18,31].

Vazba vitaminu D na VDR neutrofilli
vede k minimalizaci skod zpUsobenych
patogeny. Na jednu stranu se zvy3Suje
destruktivni sila neutrofild (zvysenim ex-
prese cathelicidinu, defenzint) pfi sou-
¢asné snizeném tzv. bystander efektu na
okolni bunky/tkané. Vitamin D ma imu-
nomodulaéni G¢inek na NK buriky snize-
nim exprese granzym( A a B, IFN gama
aCD107[18,31].



T-lymfocyty jsou ovlivnény vitami-
nem D dvojim zplsobem, nepfimo pies
snizeni aktivace makrofagl a dendri-
tickych bunék a pfimym efektem. Jak
bylo feceno, exprese VDR u T-lymfocytl
je zavisld na jejich aktivaci (neaktivni
T-lymfocyty VDR prakticky neexprimuiji).
Plsobenim vitaminu D dochézi ke sni-
Zeni proliferace autoagresivnich T-lym-
focytl prostfednictvim zvyseni ¢asné
i pozdni apoptézy a k vzestupu regula¢-
nich lymfocytd (Treg bunék). Cytokiny
uvolnéné z dendritickych bunék méni
rovnovéahu z pfevazujicich Th1+ aTh17+
bunék smérem Th2+ fenotypu [31].

B-lymfocyty silné exprimuji VDR
i 1-alfa-hydroxylazu, coz implikuje prav-
dépodobné velky vyznam vitaminu
D v regulaci B-bunék. Vitamin D indu-
kuje apoptézu aktivovanych B-lym-
focytll a soucasné bréani vyzravani do
plazmatickych bunék a tzv. post-switch
pamétovych bunék, avsak bez vlivu na
B-lymfocytarni diferenciaci. Predpo-
klada se navozeni B-lymfocytarni ho-
meostazy u autoimunitnich reakci zvy-
Senim produkce IL-10 a tlumeni aktivity
T-lymfocytl [18].

Nedostatek vitaminu D a jeho
dopad na imunitni systém

S U¢inkem vitaminu D souvisi také imu-
nitni kontrola nadord (tedy protinddo-
rova imunita), kterd se déje prostfednic-
tvim nékolika rdznych mechanizmi [32].
Na bunécné drovni kalcitriol ovliviiuje
transkripci a tim regulaci fady metabo-
lickych drah v¢. proliferace a zvyseni cit-
livosti bunék vUci apoptéze. Kalcitriol je
schopen rovnéz inhibovat angiogenezi
patrné pres aktivaci VDR, stimuluje vro-
zené imunitni reakce proti infekci i nddo-
rovym burikam aktivaci zejména makro-
fagl, NK bunék a neutrofilli. V souladu
s jeho protizénétlivym ucinkem (chro-
nicky zanét ¢asto indukuje rlst nadoru)
¢asto pusobi jako represor adaptivni
imunitni odpovédi deaktivace antigen-
-prezentujicich bunék a Th1 odpovédi.
Naopak podporuje Th2 a Treg reakci.
Doplnéni vitaminu D maze posilovat
ucinky nékterych lécebnych postupl

u pacientd s nddorovym onemocné-
nim [32,33]. Studie také naznacuiji, Ze do-
state¢né mnozstvi vitaminu D mudze sni-
Zovat riziko nékterych typ0 nadorovych
onemocnéni [32].

Vitamin D je schopen také ovliviiovat
proliferaci jak lymfocytd, tak bunéénych
linii lymfomu [8]. Mechanizmy na mo-
lekuldrni drovni zkoumala experimen-
talni prace s péti leukemickymi a ¢tyfmi
lymfomovymi bunécnymi liniemi (MV-
4-1, Thp-1, HL-60, K562, KG-1 a Raji,
Daudi, Jurkat, U2932). Autofi sledovali
vybrané miRNA a jimi regulované pro-
teiny (CYP24A1, Bak1, Bim, p21, p27,
p53 a NF-kB) a zjistili, Ze miRNA-27b
a 125b by mohly byt zodpovédné za pro-
tinddorovy efekt aktivni formy vitaminu
D3 [34].

Hladiny vitaminu D a riziko vzniku
lymfomu

Neéktefi autofi se zabyvali rizikem vzniku
lymfoma v souvislosti s nizkymi hladi-
nami vitaminu D. Interpretace je vsak
obtizna, problémem je predevsim defi-
novat relevantni ¢asovou periodu kritic-
kou pro vznik lymfomu [10]. Autofi me-
taanalyzy 30 studii zaméfenych na vztah
vitaminu D a lymfom{ pozorovali, Ze
expozice slune¢nimu zafeni by mohla
byt protektivnim faktorem vzniku NHL
(Nehodgkinovy lymfomy). Jako jeden
z moznych mechanizmd uvadéji ex-
presi VDR v aktivovanych T- a B-lymfo-
cytech, tedy autokrinni a parakrinni roli
vitaminu D v regulaci buné¢né prolife-
race a také v indukci apoptozy a diferen-
ciace [35]. Naopak jina velka evropska
studie srovnavajici 1127 pacientl s lym-
fomy vs. 1127 kontrol s prdmérnym sle-
dovanim 7,1 roku Zzadnou korelaci mezi
hladinami vitaminu D a pozdé&jsim vzni-
kem lymfomu nenalezla. Vyjimku tvofili
dence spojena s vyssimi koncentracemi
25(0H)D [5].

Hladiny vitaminu D a prognéza
pacientU s lymfomy

Vitamin D jako prognosticky faktor
u lymfom je Siroce zpracované téma.

Vitamin D u lymfomu -

| pfes velky objem dat je v3ak tézké fict,
zda a jakymi mechanizmy pfesné vi-
tamin D ovliviiuje progndzu. Je viak
jasné, ze nizké hladiny vitaminu D né-
jakym zplsobem souvisi s horsi pro-
gnézou v intencich OS (celkové preziti)
i s dobou do udalosti (EFS) u pacientt
jak s agresivnimi, tak i indolentnimi lym-
fomy [8,10,36]. Studie zahrnujici pa-
cienty s agresivnimi i indolentnimi lym-
fomy (n = 983; median véku 62 let; 55 %
muzU) pozorovala vyznamny vliv vita-
minu D na prognézu u DLBCL a T-lym-
fomu, u ostatnich podtyp rozdil v EFS
nebyl. V této analyze rovnéz korelovala
hladina vitaminu D s agresivitou lym-
fomu, u pacientl s DLBCL trpélo defi-
cienci vitaminem D cca 52 %, u T-lym-
foma 57 %, zatimco u FL jen 38,6 %.
Autofi rovnéz prokazali, Ze pokrocilejsi
stadium onemocnéni koreluje s nizsimi
hladinami vitaminu D [8].

Recentni data ukazuji, Ze mechani-
zmus vlivu vitaminu D na progndézu
u lymfom je znacné komplexni. Defi-
cit vitaminu D byva castéji sdruzen také
s imunodeficitem, jehoz podkladem je
zvysena hladina imunitnich supresoro-
vych bunék ve srovnani se ,zdravymi”
kontrolami s normalnimi hladinami vita-
minu D. V klinické studii s R/R DLBCL Ié-
¢enymi kombinaci lenalidomid a R-GDP
(rituximab, gemcitabin, platina, dexa-
metazon) byl deficit vitaminu D aso-
ciovan s vyssimi hladinami / expresi
MDSCs (myeloid-derived suppressor cells),
Treg bunék a obou podskupin vycerpa-
nych T-lymfocyt( (PD-1+OX40- a CTLA-
-4+0X40-). Suplementace vitaminem
D zvysuje expresi nékterych marker(,
jako jsou CD25, CTLA-4, PD-1 nebo
FOXP-3 [37]. Jina studie pozorovala in-
verzni korelaci mezi koncentraci vita-
minu D v krvi a hladinami proinflama-
tornich cytokinG, které stimuluji rist
lymfomd [38].

Vitamin D a biologicka lé¢ba
lymfomd (rituximab, CAR-T,
transplantace kostni dfené)

S pfibyvajicim mnozstvim novych ci-
lenych 1é¢iv, kterd zasahuji do regu-
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lace imunitniho systému, se jisté nabizi
otadzka mozné interference s metaboliz-
mem a Ucinky vitaminu D.

Nejdéle pouzivanou biologickou léc¢-
bou u lymfom0 je nepochybné rituxi-
mab, monoklonalni chimericky imuno-
globulin IgG1 namifeny proti antigenu
CD20 B-lymfocytl. Pacienti s DLBCL,
ktefi byli dostatecné suplementovani
vitaminem D, profitovali z |é¢by s ritu-
ximabem vice nez pacienti s deficitem.
Specialné to platilo pro zeny. Jeden
z nejsilnéjsich ucinkd rituximabu je za-
lozen na tzv. cytotoxicité zprostiedko-
vané protilatkami (antibody-dependent
cytotoxicity - ADCC), kterou zajistuji NK
bunky. Na bunéc¢né urovni dochazi vli-
vem vitaminu D u NK bunék ke zvyseni
exprese fady podtypl IFN-a, coz vede
ke zvyseni jejich ADCC [39]. Toto tvrzeni
podporuji i data in vitro inkubace stimu-
lovanych v3 T a NK bunék s kalcitriolem,
pricemz u yd T bunék doslo k inhibici, ale
u NK bunék ke zvyseni ADCC [40]. Timto
mechanizmem autofi vysvétluji imuno-
modula¢ni efekt kalcitriolu v¢. protina-
dorového efektu.

Velmi slibnd je 1é¢ba tzv. CAR-T (chi-
meric antigen T-cell receptor), coz jsou ge-
neticky modifikované autologni T-lym-
focyty cilené na antigeny nadorovych
bunék. V sou¢asné dobé je patrné nej-
vice zkusenosti s CAR-T proti CD19 u B-
-lymfomd, pripadné B-akutni lymfob-
lastické leukemie. Studie 111 pacient(
s B-lymfomy, podstupujicich 1é¢bu CAR-
T, ukazala, ze ,pre-CART" insuficience vi-
taminu D (< 30 ng/ml) byla sdruzena
s horsi odpovédi den +100 (55 vs. 76 %;
p = 0,029) a horsim 2letym prezitim 41 vs.
71 % (p = 0,061). Insuficience vitaminu D
byla rovnéz spojena se signifikantné nizsi
viabilitou CAR-T produktu (p = 0,015) [41].

Metaanalyza 30 studii u pacientd
s hematologickymi malignitami potvr-
dila, Ze nizké hladiny vitaminu D jsou
také pred transplantaci kostni diené
sdruzeny s horsim celkovym prezitim
i prezitim bez progrese u myeloidnich
i lymfoidnich malignit, a to jak po auto-
logni, tak i alogenni transplantaci kostni
drené [42].
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VYZNAM SUPLEMENTACE
VITAMINU D V PREVENCI

A LECBE LYMFOMU

Pokud je nedostatek vitaminu D spo-
jen s horsi prognézou, nabizi se otazka,
zda jsme schopni jeho substituci tuto
prognézu ovlivnit. Za idealni denni pfi-
jem vitaminu D se u bézné populace do
véku 70 let povazuje 600 IU, u lidi star-
Sich 70 let je to az 800 IU/den. Jedna
z moznych cest suplementace (asi ak-
tualné nejbéznéjsi forma) je podani vita-
minu D3 (cholekaciferol) ve formé kapek
(napf. Vigantol’). V 1ml preparatu Vi-
gantol je asi 40 kapek, coz je 20 000 IU,
v 1 kapce je tedy cca 500 IU [37]. Mole-
kuly D2 a D3 jsou velmi podobné (lisi
se pouze v postrannich fetézcich, jak
bylo uvedeno vyse) a maji v téle prak-
ticky stejny metabolizmus. Dle metaa-
nalyzy randomizovanych studii se v3ak
jevi suplementace cholekalciferolem
(D3) jako efektivnéjsi [38]. Rozdily mezi
obéma kalciferoly mohou byt dany od-
lisSnou afinitou k VDR, alternativni hyd-
roxylaci, ale i rozdilnou inaktivaci kalci-
triolu apod.

U agresivnich NHL se ukazuje, zZe
suplementace muze vyrazné zlepsit pro-
gnozu pacientd [43,44]. V prospektivni
studii pacientd s DLBCL (n = 155; median
véku 65 let; 57 % Zen) byl median hladiny
vitaminu D 14,4 ng/ml, suplementace vi-
taminem D byla podana u 116 pacient(
s deficitem. Pacienti s téZkym deficitem
dostévali prvni tyden vysycovaci davku
25 000 Ul denné a pokracovali udrzo-
vaci davkou 3575 Ul/den. Predbézna
data potvrzuji, Ze pacienti s tézkym de-
ficitem 25(0OH)D (< 10 ng/ml) nedoséah-
nou dolnfi hranici normy ani po tydnu vy-
sokého davkovani. Nicméné ani pfi takto
vysokych davkach nebyly pozorovany
zadné projevy intoxikace. Ukdzalo se, ze
urcujicim faktorem pro normalizaci hla-
din vitaminu D je body mass index (BMI).
Strategie suplementace podle BMI vedla
k Upravé hladin vitaminu D u vétsiny pa-
cientd. S medidnem 6 tydn(i od zahajeni
suplementace byl pozorovan vyznamny
vzestup pramérné hladiny 25(OH)
z 14,4 na 33 = 1,4 ng/ml u 81 pacient(
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(p < 0,0001). Autofi analyzovali pfinos
suplementace vitaminem D dle EFS. Pa-
cienti suplementovani (s vy3simi hladi-
nami vitaminu D) méli vyznamné lepsi
preziti bez udalosti nez pacienti s trvale
nizkymi hladinami [43].

U indolentnich lymfoproliferaci jsou
publikovdny rozporuplné vysledky.
Dle prospektivni randomizované stu-
die zahrnujici pacienty s folikularnim,
malobuné¢nym lymfomem a lymfo-
mem marginalni zény (n = 206) s me-
dianem véku 62 let (30-80 let), 57 %
zen a 76 % subjektd s nadvdhou/obéz-
nich se nezd3, Ze by suplementace vita-
minem D méla zésadni vyznam. Median
vstupni hladiny vitaminu byl 33 ng/ml
(81,5 nmol/l), v tydnu 13 pak 41,6 ng/ml
(104 nmol/l) pro substitu¢ni rameno vs.
31,3 ng/ml (78,25 nmol/l) pro rameno
s placebem. Lé¢ba zahrnovala mono-
terapii rituximabem/biosimilar 4 davky
a 375mg/m? tydné. Pacienti byli rando-
mizovani (pomeér 2 : 1) do suplementac-
niho ramene (vitamin D 2 000 Ul/den)
a ramene s placebem (zde byl povo-
len pfijem vitaminu do 1 000 Ul/den).
Jako hlavni endpoint studie byl defino-
van EFS (event-free survival), kde udalosti
byla stabilni choroba nebo progrese.
S medidnem sledovéni 19,5 mésice byl
medidn EFS 34,5 mésice bez rozdilu mezi
skupinami dle substituce [45]. Je nutné
podotknout, Zze ve studii méli pacienti
nezvykle dobré hladiny vitaminu D jiz
vstupné a Ze u tohoto typu lymfom{
(navic s ne pfilis pokrocilou chorobou)
je doba sledovani ponékud kratka (cca
1,5 roku).

V jiné robustni retrospektivni analyze
u pacientd s dosud nelécenou asym-
ptomatickou CLL (n = 3 474) byl zkou-
man dopad suplementace vitaminem D
na TTFT (time to first treatment) a TFS
(treatment-free survival). Do analyzy bylo
zafazeno celkem 3474 pacient(, pficemz
931 (26,8 %) pacientl dostavalo suple-
mentaci vitaminem D po dobu alespon
6 mésich (median davky 400 Ul; rozmezi
200-600 Ul/den). Median vstupnich
hodnot vitaminu D byl 25,2 ng/ml (bez
substituce) a 24,9 ng/ml (suplementace




vitaminem D). Median sledovani celé ko-
horty (od vstupu do studie do zahdjeni
[é¢by nebo smrti) byl 58,2 mésicd. Bylo
zjisténo, ze skupina se suplementaci
méla vyznamné delsi TFS pro viechny
vékové skupiny (p < 0,04; medidn 169 vs.
84 mésicl) a TTFT pro pacienty mladsi
65 let [11].

Vyznam suplementace vitaminem D
byl pozorovan v prospektivni studii u pa-
cientd po alogenni transplantaci kostni
diené (n=150). Pacienti byli rozdéleni do
3 kohort: kontrolni (bez substituce), niz-
kodavkovana (1 000 Ul vitaminu D/den)
a vysokoddavkovana (5 000 Ul vitaminu
D/den). Ve skupindch se substituci byla
chronické GVHD (67,5 vs. 42,4 vs. 37,5 %;
p < 0,05) [46].

Navzdory ne zcela jednoznaé¢nym vy-
sledkdim se uvadi, Ze suplementace by
méla byt zvazena u pacientl s insufi-
cientnimi hladinami vitaminu D [10].
Kvalitni suplementace je vsak prova-
zena fadou nesnazi. Je napf. znamo,
Ze obézni pacienti maji potiebu vys-
Sich davek substituce [43]. Kromé nad-
vahy nebo obezity mohou pacienti na
stejné davky odpovidat riznym zpuso-
bem (tzv. high, mid, a low vitamin D re-
spondefi) v disledku mutaci v genech
pro metabolizmus vitaminu D, pfipadné
VDR [47].

ZAVER

Deficit vitaminu D je pomérné Casty jev.
Jeho vyskyt patrné ne zcela jasnym me-
chanizmem usnadnuje vznik hemato-
logickych malignit v¢. lymfom0. Rov-
néz je opakované a pomérné robustné
prokdzana asociace mezi nizkymi hla-
dinami vitaminu D a horsi prognézou.
Navzdory tomu, ze vysledky se suple-
mentaci vitaminem D nejsou zcela kon-
zistentni, coz muze byt dano fadou
faktort (kratkd doba sledovéni, nedosta-
te¢né rychla a kvalitni substituce apod.),
pfinejmensim nékteré studie pfindseji
doklady o smysluplnosti suplementace
vitaminu D u hematologickych malig-
nit a pfiznivém dopadu na dalsi prabéh
a prognozu.
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Kardiovaskularni komplikace, které mohou
zptuisobit protimyelomové 1éky

Cardiovascular complications that may be caused
by anti-myeloma drugs

Elbl L.!, Adam Z.%, Krej¢i M.%, Pour L.?
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SOUHRN: Vétsina pacientli s mnohocetnym myelomem (MM) je starsi 50 let, coz je vék, kdy jsou kardiovaskularni nemoci bézné. Proto je tieba
byt si védom nezadoucich kardiovaskuldrnich vlivli protimyelomovych Iék{. Z klasickych cytostatik ma znamy kardiotoxicky vliv doxorubicin.
Kardiovaskularni komplikace viak mohou zpUsobit také vysoké déavky cyklofosfamidu, pouzivané pro sbér kmenovych krvetvornych bunék.
Proto se pfi poskozeni srdce AL-amyloidézou doporucuje sbér kmenovych bunék po G-CSF. Davky melfalanu, které jsou obvyklé pfi transplantaci
krvetvorné tkané, mohou taktéz plsobit negativné na srdce aindukovat arytmie. Ze skupiny inhibitord proteazomu ma nejvice kardiovaskularnich
nezadoucich ucinkl karfilzomib, po bortezomibu byly popsany v podstatné mensi mife, u ixazomibu se kardiotoxicita nepopisuje. U 1€kl ze
skupiny IMiD dominuje prokoagula¢ni ucinek, vyzaduiji cilenou profylaxi trombdz a plicnich embolii, ale popsany byly i poruchy rytmu. Lécba
novymi anti-CD38 monoklondlnimi protilatkami neni spojena s evidentni kardiotoxicitou, nezadouci Ucinek v oblasti kardiovaskularni se vsak
popisuje u glukokortikoidd, které jsou standardni premedikaci pfi podani anti-CD protilatek. Cilem textu je informovat o incidenci téchto
komplikaci asociovanych s protimyelomovou lécbou.

KLICOVA SLOVA: kardiovaskularni komplikace mnoho¢etného myelomu - cyklofosfamid - melfalan - inhibitory proteazomu - léky ze skupiny
IMiD - anti-CD38 monoklonalni protilatky

SUMMARY: Most patients with multiple myeloma (MM) are over 50 years old, which is an age when cardiovascular diseases are common.
Therefore, it is important to be aware of the potential adverse cardiovascular effects of anti-myeloma drugs. Among conventional cytostatics,
doxorubicin is known for its cardiotoxic effects. High doses of cyclophosphamide, used for stem cell collection, can also cause cardiovascular
complications. Therefore, in cases where the heart is affected by AL amyloidosis, stem cell collection after G-CSF is recommended. The doses of
melphalan typically used during haematopoietic stem cell transplantation may also have a negative impact on the heart and induce arrhythmias.
Among proteasome inhibitors, carfilzomib is associated with the highest number of cardiovascular side effects, while those reported with
bortezomib are significantly less frequent, and ixazomib is not associated with cardiotoxicity. In the group of IMiD drugs, procoagulant effects
dominate, requiring targeted prophylaxis for thrombosis and pulmonary embolism; however, rhythm disorders have also been reported.
Treatment with new anti-CD38 monoclonal antibodies is not linked to evident cardiotoxicity, but adverse cardiovascular effects are associated
with glucocorticoids, which are standard premedications for administering anti-CD antibodies. The aim of this text is to inform about the
incidence of these complications associated with anti-myeloma treatment.

KEY WORDS: cardiovascular complications of multiple myeloma - cyclophosphamide — melphalan - proteasome inhibitors — IMiD drugs — anti-
-CD38 monoclonal antibodies

UVOD tekci téchto komplikaci [1]. Tento doku-  podileli pfedni ¢esti kardiologové [4].
V roce 2022 vysel obsédhly dokument, ment navdzal na pfedchozi doporuceni  Na kardiovaskuldrni problémy pacienttd
ktery byl dilem mezindrodni spolu-  zroku 2018 a 2020 [2,3], kterd byla tak- s mnohocetnym myelomem v doméci li-
prace kardiologll, onkologli a hemato-  téZ spole¢nym dilem kardiologlCi a he-  teratufe opakované upozornuji Harva-
logli. Tento dokument upozorfiuje na  matologt.V Ceské republice vyel vroce  novaa Elbl, a to jak na jejich diagnostiku,
kardiotoxicitu jednotlivych 1ékd a ob- 2023 preklad mezindrodniho doporu-  tak i na [é¢ebné postupy (v ptipadé, ze
sahuje také doporuceni pro ¢asnou de-  Ceni v ¢asopise Cor et Vasa, na némz se  vzniknou) [5-10].
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Cilem tohoto ¢lanku je upozornit na
pokrok ve sty¢né oblasti hematologie
a kardiologie a velmi stru¢né shrnout
kardiovaskularni problémy, které mohou
indukovat léky pouzivané pfilé¢bé mno-
hocetného myelomu.

PROTIMYELOMOVE LEKY

A SRDCE

Doxorubicin

Doxorubicin byl dfive velmi ¢asto pou-
Zivan v 1é¢bé mnohocetného myelomu,
dnes se jiz pouziva jen vyjimecné. Antra-
cykliny ireverzibilné poskozuji myocyty
a snizuji srde¢ni kontraktilitu. Akutni
komplikace typu arytmii byly vzacné,
jejich incidence se udava pod 1 % [11].
Kardiotoxicky vliv antracyklin(i na srdce
Ize dokumentovat echokardiografic-
kym vysetienim, které v prabéhu lécby
odhali snizujici se ejekéni frakci levé ko-
mory (EFLK). Tento vyvoj muUze vyustit az
do priznakl srdecni slabosti. Kardiotoxi-
cita doxorubicinu (a vSech antracyklin()
ma kumulativni charakter. Jeji projevy
postupné narlstaji s kumulativni dav-
kou podaného Iéku, a proto pravé u této
skupiny l1ékl byly stanoveny hrani¢ni ku-
mulativni davky, které by nemély byt
prekracovany, aby se neobjevilo zdvazné
poskozeni srdce. Kardiotoxicitu antracy-
klinG potencuje radioterapie, pokud je
srdce v ozafovaném poli. U osoby s pre-
existujicim poskozenim srdce se tyto ne-
zadouci ucinky antracyklin( projevuji
intenzivnéji [12,13].

ALKYLACNI CYTOSTATIKA
Cyklofosfamid

U cyklofosfamidu a u dalsich alkyla¢nich
cytostatik byla taktéZ popsana kardioto-
xicita, ve srovnani s antracykliny je vsak
nizsi. Proto u cyklofosfamidu a dalsich
alkyla¢nich cytostatik se neudava kumu-
lativni davka, ktera by pro velké riziko
manifestni kardiotoxicity neméla byt
pfekracovéna. Ke klinickym projeviim
poskozeni srdce vlivem cyklofosfamidu
dochdzi zejména vlivem vyssich davek
podavanych pred sbérem krvetvor-
nych bunék pro autologni transplan-
taci, anebo v ramci predtransplantac-
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nich rezimd. Tyto vyssi davky mohou
zpUsobit kongestivni srde¢ni selhani. Pa-
cienti, ktefi maji srdce poskozeno depo-
zity amyloidu, reaguji na podani vyssich
davek cyklofosfamidu podstatné citlivéji
nez pacienti bez predchoziho posko-
zeni srdce. Proto je u pacientd s proka-
zanym poskozenim srdce depozity AL-
-amyloidu anebo pfi podezfeni na toto
poskozeni doporucen sbér kmenovych
bunék krvetvorby z periferni krve (pe-
ripheral blood stem cells - PBSC) jen po
leukocytarnich rlstovych faktorech,
tedy bez podani vyssich davek cyklofos-
famidu [14]. Pacienti s AL-amyloidézou
jsou obecné podstatné kiehdi a zrani-
telnéjsi nez stejné stafi pacienti s mno-
hocetnym myelomem, a proto byla pu-
blikovana specidlni kritéria pro vybér
pacientll s AL-amyloidézou k transplan-
tacni 1é¢bé. U pacientl se zadvaznéjsim
poskozenim organizmu, nez pfipou-
$ti tato kritéria, by prevazily nezadouci
ucinky lécby nad jejim piinosem:
- vék < 65 (70) let;
- dobra fyzicka zdatnost (ECOG < 2)

a NYHA < 1II);
- ejekeni frakce levé komory

(EFLK) > 45 %;
« systolicky tlak = 100 mmHg;
« NT-proBNP < 5 000 ng/I;
- clearance kreatininu (CrCl) > 50 ml/min;
« bilirubin < 1,5nasobku normy;
- difuzni plicni kapacita > 50 %;
« poskozeni ne vice nez dvou organa i

systéma [14].

Velmi vysoké déavky alkyla¢nich cyto-
statik pouzivané u predtransplantacnich
rezimU pak pfispivaji ke vzniku plicni ve-
nookluzivni choroby [15]. Vyjimecné se
nasledkem vysokych davek alkyla¢nich
cytostatik objevila akutni perikarditida.
V literatufe Ize najit i popisy poskozeni
srdce pfi [é¢bé nizkymi davkami cyklo-
fosfamidu [16]. Pfi 1é¢bé cyklofosfami-
dem je proto nutné mit na mysli i tento
jeho nezadouci ucinek.

Melfalan
Melfalan je [ék ze skupiny alkyla¢nich cy-
tostatik, ktery se pouziva hlavné v nit-
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rozilni formé v ramci vysokodavkované
chemoterapie mnohocetného myelomu
s podporou transplantace autolognich
kmenovych bunék. Tato |é¢ba je stale
pouzivdna jako soucdst |écby viech
vhodnych pacienti mladsich 65 let. Vy-
sokd davka melfalanu pouzivana v pred-
transplantaénich reZimech mudze vyvolat
akutni komplikaci, komorové a supra-
ventrikuldrni arytmie. V odborné li-
teratufe je pomérné hodné prostoru
vénovano arytmiim po podani melfa-
lanu [17-20]. Proto se doporucuje v pri-
béhu podavani vysokych davek melfa-
lanu monitorovat srdec¢ni rytmus.

Melfalan je velmi rizikovym lékem pro
pacienty s ledvinami poSkozenymi de-
pozity AL-amyloidu. Bylo pozorovano
zhorseni funkce ledvin u pacientd s AL-
-amyloidézou po podani vyssi davky
melfalanu. Pacienti, ktefi prfed poda-
nim vysoké davky melfalanu nepotfebo-
vali dialyzu, se stali po podani melfalanu
na dialyze zavislymi [21,22]. Melfalan je
v séru z 60 % vazan na albumin a dalsi
bilkoviny, proto hypoalbuminémie zvy-
Suje jeho nefrologickou toxicitu, ktera
muUze vyustit v zavislost na dialyze. Hy-
poalbuminémie zvysuje i kardidlni toxi-
citu melfalanu. Pro pacienty s vyvinutym
nefrotickym syndromem, tedy se zavaz-
nou hypoalbuminémii, melfalan pred-
stavuje velmi toxicky lék [21,22].

INHIBITORY PROTEAZOMU
V Evropé mame tfi registrované léky
z této skupiny: bortezomib, karfilzomib
a ixazomib. Prvni z nich byl pro Iécbu
myelom registrovan v roce 2004, karfil-
zomib byl registrovan v roce 2015 a ixa-
zomib v roce 2016. Vazba bortezomibu
a ixazomibu na struktury proteazomu je
reverzibilni, vazba karfilzomibu je irever-
zibilni. Ireverzibilita vazby zvy3uje sice
ucinnost karfilzomibu, ale i toxicitu.
Systém ubiquitin — proteazom je zod-
povédny z 80-90 % za intracelularni de-
gradaci nepotiebnych protein(, anebo
proteinll s porusenou prostorovou kon-
formaci. To je zdsadni pro udrzeni pro-
teinové homeostazy v bunce. Na ne-
potfebny protein je navazan ubiquitin




slouzici jako znacka, ze tento protein je
urceny k likvidaci. Proteazomovy kom-
plex to rozpozna a degradaci provede.
Diky fungujicimu uklidu nepotiebnych
bilkovin mohou buriky zit, aniz by jimi
byly zahlceny. Naruseni proteinové ho-
meostéazy v bunce vede k bunééné smrti.
Nékteré maligni bunky, v¢. bunék my-
elomovych, jsou na inhibici proteazomu
vice senzitivni nez bunky fyziologické,
a proto vznikla tato kategorie Iékd. Naru-
$eni proteinové homeostazy je zadouci
v myelomovych burikach, kde chceme,
aby inhibice proteazomu s intracelularni
akumulaci agregovanych protein( vedla
ke smrti myelomové bunky.

Srdce je metabolicky velmi aktivni
organ. V klidu je metabolizmus srdce
nejméné dvakrat vyssi nez v jatrech.
Proto jsou kardialni myocyty také sen-
zitivni na pusobeni blokatord protea-
zomu. Pokud je porusena homeostaza
proteind v srdci, mUze to zpuUsobit kar-
diovaskularni dysfunkci.

Lécba proteazomovymi inhibitory je
asociovana s vice typy kardiovaskular-
nich komplikaci, arteridlni hypertenzi,
srdec¢ni slabosti, akceleraci ischemické
nemoci srdecni, plicni hypertenzi a vzni-
kem arytmii.

Kardialni komplikace byly popsany
po kazdém z pouzivanych inhibitorl
proteazomu, ale nejastéji se vysky-
tovaly pfi 1é¢bé karfilzomibem a byly
také nejzavaznéjsi [23,24]. VSechny tfi
Iéky mohou zplisobovat trombotickou
mikroangiopatii.

Bortezomib
Incidence kardiovaskularnich komplikaci
vsech stupnu zdvaznosti byla v jednotli-
vych studiich popsana od 2 % do 17,9 %.
Prvni metaanalyza dat ziskanych v kli-
nickych studiich z roku 2014 uvadi kar-
diotoxické projevy viech stupnll zavaz-
nosti u 3,8 % lécenych, pfi omezeni na
zavazné komplikace (tedy grade Il a IV)
uvadi jejich vyskyt u 2,3 % lécenych [25].
To by byly relativni nizké hodnoty.
Posledni analyza z roku 2024 vsak
uvadi hodnoty o néco vyssi. U 395 pa-
cientl popisuji 20,8 % kardiovasku-

larnich komplikaci jakéhokoli stupné
a 14,7 % komplikaci vy3$si zavaznosti
(grade Ill a IV). Median intervalu do
vzniku komplikaci byl 101,5 dne a nej-
¢astéjsim nezadoucim ucinkem byla
zhorsend nebo nové diagnostikovana
hypertenze. Jedna se o analyzu pacientt
Ié¢enych mimo klinické studie z Korej-
ského poloostrova [26].

Jednotlivé zdvazné komplikace lé¢by
bortezomibem jsou dokumentovany
formou popisu pripadd, z nichz vybrané
citujeme [27,28].

Karfilzomib

PFi pfimém srovnani bortezomibu a kar-
filzomibu byla prokazana vyssi Gc¢innost
karfilzomibu. Nic v Zivoté vsak neni za-
darmo a tento vyssi Ucinek karfilzomibu
je vykoupen vyssi kardiovaskularni toxi-
citou. Nezadouci kardiovaskuldrni ucinky
zminuje kazda klinicka studie. V databazi
PubMed jsou k dispozici tfi metaanalyzy.

Latif popisuje incidenci srde¢niho se-
Ihani u 5,1 % pacient(, edému u 20,7 %,
srdecni ischémii u 4,6 % nemocnych. Sr-
decni selhani zavazného stupné (grade
Illa IV) popisuje u 3,2 % a masivni edémy
u 2,7 % [29].

Waxman v metaanalyze 24 studii
(2 594 pacientll) uvadi kardiovaskularni
toxicitu vech stupniti u 617 (18,1 %) ne-
mocnych a zédvaznou kardiovaskularni
toxicitu u 274 (8,2 %) [30].

Ve tfeti metaanalyze souboru 4 164 pa-
cientd lécenych karfilzomibem popsali
kardiovaskuldrni toxicitu jakéhokoli
stupné u 8,68 % a zavaznou kardiovas-
kuldrni toxicitu (grade lll a IV) u 4,92 %
|éCenych [31].

Je zfetelné, Ze uvedené tii metaana-
lyzy dat z klinickych studii se docela lisi
ve svych vysledcich. Uvedeme jesté vy-
sledky ctvrté Siroké analyzy. Jde o ex-
trakci dat z databaze National Cancer
Institute v USA s ndzvem: Surveillance,
Epidemiology, and End Results —SEER.
V této databazi identifikovali 636 pa-
cientll s medidnem véku 72 let (39-94).
Z této databdze zjistili, Ze u 22 % pa-
cientd se vyvinula ¢i zhorsila hyper-
tenze, u 15 % se objevily periferni edémy
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a u 14 % se rozvinulo srde¢ni selhani.
Dusnost byla uvedena u 28 % pacientd,
kasel u 15 % lécenych [32].

Tato studie popisuje zavaznéjsi kom-
plikace 1écby karfilzomibem nez cito-
vané metaanalyzy klinickych studii. Do-
mnivdme se, Ze je to vybérem pacientd.
Klinické studie dnes maji pfisny vybér
pacientll bez komorbidit, aby bylo co
nejméné komplikaci a aby vysledky
[é¢by v rdmci studii byly vynikajici, takze
analyza klinickych studii neodrazi redlny
zivot. Cetné popisy pfipadd pak doku-
mentuji zadvazné pripady kardiovasku-
larni toxicity [33,34].

Proto by dle recentnich kardio-onko-
logickych doporuceni European Society
of Cardiology (ESC) méli byt pacienti lé-
¢enych karfilzomibem peclivé kardiolo-
gicky monitorovani — mél by byt sledo-
van vliv [é¢by na krevni tlak a obéhovou
zdatnost (echokardiografické a labo-
ratorni sledovani marker( srde¢ni sla-
bosti) [1-4]. Autofi tohoto evropského
doporuceni navrhli klasifikaci miry ri-
zika pro Ié¢bu timto Iékem a doporu-
¢uji echokardiografické monitorovani
pacientl Ié¢enych karfilzomibem [1-4].
Uvadéji, ze ejekeni frakce levé komory —
EFLK (= 10 %) nebo redukce pod dolni
hranici normy (< 53 %) by mélo vést k za-
héjeni 1é¢by srde¢niho selhani [1-3].

Ixazomib
U perorélniho ixazomibu se kardiovas-
kuldrni toxicita nepopisuje. Neni to tak,
Ze by ixazomib byl prost jakékoli toxi-
city — v souvislosti s 1é¢bou ixazomi-
bem jsou popisovany gastrointestinalni
poruchy [35].

Ve studii, kterd srovnavala ixazomib
s placebem, byla kardiovaskuldrni toxi-
cita ixazomibu srovnatelna s kardiovas-
kuldrni toxicitou placeba. A z této studie
Dimopoulos usuzuje, Ze kardiovaskularni
toxicita ixazomibu je minimalni [36].

IMUNOMODULACNI LEKY
Thalidomid, lenalidomid,
pomalidomid

Léky ze skupiny immunomodulatory
drugs (IMiD) maji jiz dlouholetou his-
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torii. Thalidomid byl v Evropé pouzivan
pro lé¢bu myelomu od roku 2007, lena-
lidomid od roku 2008, pomalidomid od
roku 2015.

Mnohocetny myelom samotny je aso-
ciovany se zvysenym rizikem trombem-
bolizmu. To je zndmo jiz ddvno. Léky ze
skupiny IMiD ale predstavuji pfidavné
riziko pro vznik trombembolizmu, hlu-
boké Zilni trombdzy a plicnich embo-
lii. Riziko dale zvysuji doprovodné léky,
glukokortikoidy a protimyelomové
léky.

Léky ze skupiny IMiD méni rovnovahu
antikoagula¢nich a prokoagulacnich
proteinli na endotelialnich burikach cév,
urychluji agregaci trombocytl a zvysuji
koncentraci von Willebrandova faktoru
v séru. To vie usnadfiuje tvorbu trombU
a jejich uvolnéni do obéhu muze zpu-
sobit plicni embolizaci. Proto mluvime
o trombembolickych komplikacich.

Kratce poté, co se thalidomid do-
stal do 1é¢by mnohocetného myelomu,
byla zjisténa podstatné vyssi incidence
trombotickych komplikaci. PFi ab-
senci tromboprofylaxe se trombembo-
lické komplikace vyskytovaly v poctu
0,4-0,8/100 paciento-cykll a pfi kom-
binaci s dexametazonem a doxorubici-
nem se pocet zvysil na 6,7/100 paciento-
-cyklG. V piipadé podavani lenalidomidu
a dexametazonu bez antitrombotické
profylaxe to bylo 0,7-0,8 trombembolic-
kych komplikaci na 100 paciento-cykl{.

Proto se podavani téchto 1ékd spojilo
s podavanim antitrombotické profylaxe.

Z pocatku nemoci, kdyz je riziko trom-
bembolizmu diky prokoagula¢nimu
vlivu myelomu nejvyssi, se soucasné
s léky ze skupiny IMiD podava nizkomo-
lekularni heparin v profylaktické davce.
Dle longitudindiniho sledovani kohorty
pacientd bylo zjisténo, ze nejvétsi ri-
ziko a nejvyssi pocet dokumentovanych
trombembolickych komplikaci je v prv-
nich tfech mésicich [37].

Po utlumeni aktivity nemoci je
mozné pfijit na nizké davky anopy-
rinu (100 mg/den), pokud u pacienta
nejsou pFitomny dalsi rizikové faktory
trombembolizmu.
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Existuje hodné odbornych analyz
z pera specialistll na koagulaci, jejichz
autofi navrhuji vstupni kategorizaci ri-
zika trombembolizmu dle pfitomnych
rizikovych faktorG a dle nich nasta-
veni trombembolické profylaxe. To je
viak obtizné realizovatelné, a tak se
v praxi vétSinou pouziva vyse po-
psané schéma: nizkomolekuldrni hepa-
rin v profylaktické davce a po dosazeni
|é¢ebné odpovédi ¢i po 3-4 mésicich
pfechod na anopyrin v davce 100 mg
denné.

Zatim nemame takovou profylaxi,
kterd by riziko trombembolizmu zcela
eliminovala. Ve studii, ktera srovnavala
lenalidomid v kombinaci s prvni ucin-
nou anti-CD38 protilatkou, daratumu-
mabem, byl pouzit nizkomolekuldrni
heparin jako profylaxe jen u rizikovych
pacient(l. U ostatnich pouZzili nizké davky
kyseliny acetylsalicylové. Pi této cilené
profylaxi vSak pocet trombembolickych
pfihod zlstaval vysoky, tzn. pohyboval
se mezi 10-14 % [38].

Neni sporu o tom, ze profylaxe trom-
bembolizmu je pfi pouziti 1€kl ze sku-
piny IMiD nutng, ale diskuze se vedou
o tom, jak moc intenzivni tato profy-
laxe ma byt a jaky Iék pouzit. Pouzivany
jsou jak nizkomolekularni hepariny, tak
nizké davky kyseliny acetylsalicylové (ty
obvykle az po nékolika mésicich [écby
podavani nizkomolekuldrniho hepa-
rinu) a nejnovéji jsou pouzivané pfimé
inhibitory faktoru X v profylaktickém
davkovani [39,40].

Léky ze skupiny IMiD maji i proarytmo-
genni efekt. V priibéhu [é¢by thalidomi-
dem se sinusova bradykardie popisovala
u 5 % léc¢enych. Poruchy rytmu v souvis-
losti s |é¢bou lenalidomidem jsou po-
pisovany zcela vyjime¢né, s mnohem
mensi frekvenci nez po jinych lécich,
ale bylo zde dokumentovano mirné na-
vyseni rizika [41,42]. U nasich pacient(
|é¢enych lenalidomidem ¢i pomalido-
midem jsme pozorovali i vliv na krevni
tlak. Po dobu lé¢by lenalidomidem sta-
¢ily nizsi davky antihypertenziv, nez
byly nutné po jeho preruseni k udrzeni
normotenze.
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Anti — CD38 monoklonalni
protilatky (daratumumab

a isatuximab)

Tyto latky se vazi na CD38 antigen my-
elomovych bunék a vazbou na né je
ni¢i. Ale antigen CD38 je pfitomen i v ji-
nych mistech organizmu a je pfitomen
také na kardiomyocytech. Nicméné sig-
nifikantni projevy kardiotoxicity nebyly
pfi podavani daratumumabu ani ixatu-
ximabu popsany. Daratumumab nezvy-
Suje ani riziko trombembolizmu [43].

Glukokortikoidy

Glukokortikoidy vedou k retenci tekutin
a indukuji vznik diabetes mellitus, pficemz
oba tyto ucinky se negativné odrazZeji na
kardiovaskularnim aparatu. Podobné jako
vsechny ostatni steroidni hormony maji
ve vys3ich dévkach prokoagula¢ni Gcinek.
Glukokortikoidy, zejména v kombinaci
s dalsimi Iéky, mohou usnadnit i vznik po-
ruch srde¢niho rytmu a dlouhodobéji uzi-
vané vyssi davky mohou indukovat kardio-
myopatii. Nesmi se zapominat na mozné
poruchy psychiky po téchto lécich [44-47].

ZAVER

Jak negativni vliv samotného myelomu
na kardiovaskularni systém, tak kardio-
vaskuldrni nezadouci uc¢inky protimyelo-
movych 1éka jsou dlivody, pro¢ by pred
zahdjenim |é¢by mélo byt stanoveno kar-
diovaskularni riziko a pro¢ by v pribéhu
[é¢by mély byt sledované také obéhova
kompenzace, srde¢ni rytmus, krevni tlak
a kardiomarkery (NTproBNP a dle sym-
ptomU piipadné dalsi). Echokardiogra-
fické sledovani je zde pomocnikem ze-
jména pro rizikové pacienty. Zda a jak
pokracovat v onkologické [é¢bé, ktera
ma negativni vliv na kardiovaskularni
systém, je pak vzdy nutné individualné
uvazit. Pouze v pfipadé lécby karfilzo-
mibem se pfi prokdzaném 10% ubytku
EFLK doporucuje lé¢bu zménit [1-3]. Na-
$tésti je pokles kardidlni zdatnosti pfi
[é¢bé karfizomibem reverzibilni.

Literatura

1. Lyon AR, Lépez-Fernandez T, Couch LS, et al;
ESC Scientific Document Group. 2022 ESC Gui-
delines on cardio-oncology developed in col-




laboration with the European Hematology
Association (EHA), the European Society for The-
rapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) and
the InternationalCardio-Oncology Society (IC-
OS). Eur Heart J. 2022;43(41):4229-4361. doi:
10.1093/eurheartj/ehac244.

2.Lyon AR, Dent S, Stanway S, et al. Baseline car-
diovascular risk assessment in cancer patients
scheduled to receive cardiotoxic cancer thera-
pies: a position statement and new risk assess-
ment tools from the Cardio-Oncology Study
Group of the Heart Failure Association of the Eu-
ropean Society of Cardiology in collaboration
with the International Cardio-Oncology Society.
Eur J Heart Fail. 2020;22(11):1945-1960. doi:
10.1002/ejhf.1920.

3. Bringhen S, Milan A, Ferri C, etal. European He-
matology Association, the European Myeloma
Network and the Italian Society of Arterial Hy-
pertension. Cardiovascular adverse events in
modern myeloma therapy - incidence and risks.
A review from the European Myeloma Network
(EMN) and Italian Society of Arterial Hypertension
(SIIA). Haematologica. 2018;103(9):1422-1432.
doi: 10.3324/haematol.2018.191288.

4. Pudil L, Danzigb V, Vesely J, etal. Doporucené
postupy Evropské kardiologické spole¢nosti
pro kardioonkologii z roku 2022 vypracované
ve spolupréci s European Hematology Associa-
tion (EHA), European Society for Therapeutic Ra-
diology and Oncology (ESTRO) a International
Cardio-Oncology Society (IC-OS). Cor et Vasa.
2023;65(2):350-434. doi: 10.33678/cor.2023.032.
5. Roziakovd L, Mlasodievi¢cova B. Kardio-
vaskularne nasledky po transplantacii kme-
fnovych krvotvornych buniek. Vniti Lék.
2010;56(3):233-239.

6. Roziakova L, Mlasodievi¢ové B. Uloha kardial-
nych biomarkerov v monitorovani kardiotoxi-
city po transplantacii kmenovych krvotvornych
buniek. Vnitf Lék. 2013;59(11):996-1002.

7. Harvanova L, Léabska V, Bojtarkova E, etal.
Kardiovaskularne komplikadcie u pacien-
tov po alogénnej transplantacii krvotvornych
buniek - uloha kardiomarkerov Klin Onkol.
2022;35(6):454-460.

8. Harvanova L, Petrikova L, Bojtarova E, etal.
Metabolicky syndrém u pacientov po alogénnej
transplantécii kmenovych krvotvornych buniek.
Klin Onkol. 2022;35(2):132-138.

9. Harvanové-Roziakova L. Kardiovaskuldrne
komplikacie mnohopocetného myelomu. 1. vy-
déni, Bratislava HERBA spol. 2021, 128 s.

10. Elbl L, Vacova |, Kral Z, etal. Echocardio-
graphic evaluation of early and chronic car-
diotoxicity in adult patients treated for Hodg-
kin’s disease with ABVD regimen Neoplasma.
2006;53(1):62-66.

11. Xie S, Sun Y, Zhao X, etal. An update of
the molecular mechanisms underlying anthra-
cycline induced cardiotoxicity. Front Pharma-
col. 2024;15:1406247. doi: 10.3389/fphar.2024.
1406247.

12. Elbl L. Kardiomyopatie souvisejici s protina-
dorovu lé¢bou. Cor et Vasa. 2009;51(9):642-644.

13. Elbl L, Krej¢i M, Mayer J, etal. Pozdni kardialni
nasledky po alogenni transplantaci krvetvorné
tkané u nemocnych s hematologickou maligni-
tou. Cor et Vasa. 2004;46(Suppl 4):17-18.

14. Sanchorawala V, Boccadoro M, Gertz M, etal.
Guidelines for high dose chemotherapy and
stem cell transplantation for systemic AL amy-
loidosis: EHA-ISA working group guidelines.
Amyloid. 2022;29(1):1-7. doi: 10.1080/13506
129.2021.2002841.

15. Camilli M, La Vecchia G, Lillo R, etal. Car-
diovascular involvement in patients affec-
ted by multiple myeloma: a comprehensive re-
view of recent advances. Expert Rev Hematol.
2021;14(12):1115-1128. doi: 10.1080/17474086.
2021.2003704.

16. Pandey S, Tan EFS, Bellamkonda A, etal.
Cyclophosphamide, bortezomib, and dexa-
methasone and severe systolic heart failure:
a case report. Cureus. 2024;16(3):e56966. doi:
10.7759/cureus.56966.

17. Shah AJ, Kobrossi S, Desai A. Melpha-
lan-induced atrial fibrillation. Am J Ther.
2018;25(5):e571-e572. doi: 10.1097/MJT.00000
00000000651.

18. Sahin U, Soydan E, Gokmen A, etal. Melpha-
lan pharmacokinetics and transplant related to-
xicity during autologous stem cell transplanta-
tion. Bone Marrow Transplant. 2021;56(1):7-8.
doi: 10.1038/541409-020-01043-6.

19. Arun M, Brauneis D, Doros G, etal. The
incidence of atrial fibrillation among pa-
tients with AL amyloidosis undergoing high-
-dose melphalan and stem cell transplanta-
tion: experience at a single institution. Bone
Marrow Transplant. 2017;52(9):1349-1351. doi:
10.1038/bmt.2017.148.28737773.

20. Yanamandra U, Gupta S, Khadwal A,
Malhotra P. Melphalan-induced cardiotoxi-
city: ventricular arrhythmias. BMJ Case Rep.
2016;2016:bcr2016218652. doi: 10.1136/bcr-
2016-218652.

21. Lee SY, Meehan RS, Sedlin DC, etal. Effect
of severe hypoalbuminemia on toxicity of
high dose melfalan and autologous stem cell
transplantation in pacients with AL-amyloidosis.
Bone Marrow Transplant. 2016;51:1318-1322.
22. Sidigi MH, Nadiminti K, Al Saleh AS, etal.
Autologous stem cell transplantation in pa-
tientswith AL amyloidosis with impaired
renal function. Bone Marrow Transplant.
2019;54(11):1775-1779. doi: 10.1038/541409-
019-0524-2.

23. Koulaouzidis G, Lyon AR. Proteasome in-
hibitors as a potential cause of heart fai-
lure. Heart Fail Clin. 2017;13(2):289-295. doi:
10.1016/j.hfc.2016.12.001.

24. Georgiopoulos G, Makris N, Laina A, etal.
Cardiovascular toxicity of proteasome in-
hibitors: underlying mechanisms and ma-
nagement strategies - State-of-the-Art Re-
view. JACC CardioOncol. 2023;5(1):1-21. doi:
10.1016/jjaccao.2022.12.005.

25. XiaoY,Yin J,Wei J, Shang Z. Incidence and risk
of cardiotoxicity associated with bortezomib in

Komplikace protimyelomovych léka -

the treatment of cancer: a systematic review and
meta-analysis. PLoS One. 2014;9(1):e87671. doi
10.1371/journal.pone.0087671.

26. Jang B, Jeong J, Heo KN, etal. Real-world in-
cidence and risk factors of bortezomib-related
cardiovascular adverse events in patients with
multiple myeloma. Blood Res. 2024;59(1):3. doi:
10.1007/544313-024-00004-y.

27.Bockorny M, Chakravarty S, Schulman P, etal.
Severe heart failure after bortezomib treatment
in a patient with multiple myeloma: a case re-
port and review of the literature. Acta Haematol.
2012;128(4):244-247. doi: 10.1159/000340050.
28. Sundaravel SH, Marar Rl, Abbasi etal. Bor-
tezomib-induced reversible cardiomyopathy:
recovered with guideline-directed medi-
cal therapy. Cureus. 2021;13(12):e20295. doi:
10.7759/cureus.20295.

29. Latif A, Kapoor V, Lateef N, etal. Incidence
and management of carfilzomib-induced car-
diovascular toxicity; a systematic review and
meta-analysis. Cardiovasc Hematol Disord Drug
Targets. 2021;21(1):30-45. doi: 10.2174/1871529
X21666210412113017.

30. Waxman AJ, Clasen S, Hwang WT, etal.
Carfilzomib-associated cardiovascular ad-
verse events: a systematic review and meta-
-analysis. JAMA Oncol. 2018;4(3):e174519. doi:
10.1001/jamaoncol.2017.4519.

31. Shah C, Bishnoi R, Jain A, etal. Cardioto-
xicity associated with carfilzomib: systema-
tic review and meta-analysis. Leuk Lymphoma.
2018;59(11):2557-2569. doi: 10.1080/10428194.
2018.1437269.

32. Fakhri B, Fiala MA, Shah N, Vij R, Wildes TM.
Measuring cardiopulmonary complications of
carfilzomib treatment and associated risk fac-
tors using the SEER-Medicare database. Cancer.
2020;126:808-813. doi: 10.1002/cncr.32601.

33. Mathur P, Thanendrarajan S, Lopez-Can-
dales A. Severe right-sided heart failure and
pulmonary hypertension with carfilzomib
treatment in multiple myeloma. Heart Views.
2020;21(4):296-299. doi: 10.4103/HEARTVIEWS.
HEARTVIEWS_107_20.

34. LiS, Suehs BT, Fu A, etal. Heart failure among
patients with multiple myeloma treated with
carfilzomib-based versus non-carfilzomib-ba-
sed regimens in the United States by race. Clin
Lymphoma Myeloma Leuk. 2023;23(8):616-625.
doi: 10.1016/j.cIml.2023.04.009.

35. Krhovska P, Minatik J. Ixazomib - prvni
peroralni inhibitor proteazomu. Remedia.
2017;27(5):461-465.

36. Dimopoulos MA, Gay F, Schjesvold F, etal.
TOURMALINE-MM3 study group. Oral ixazomib
maintenance following autologous stem cell
transplantation (TOURMALINE-MM3): a double-
-blind, randomised, placebo-controlled phase
3 trial. Lancet. 2019;393(10168):253-264. doi:
10.1016/S0140-6736(18)33003-4.

37. Sato J, Yamamoto N, Kawahara Y, Eva-
luation of the time to onset and outcome
of lenalidomide-induced thrombosis and
embolism using spontaneous reporting da-

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(1): 13-18



Komplikace protimyelomovych léka

tabase. In Vivo. 2023;37(3):1246-1252. doi
10.21873/invivo.13201.

38. Sborov DW, Baljevic M, Reeves B, etal. Da-
ratumumab plus lenalidomide, bortezomib
and dexamethasone in newly diagnosed mul-
tiple myeloma: Analysis of vascular thrombo-
tic events in the GRIFFIN study. Br J Haematol.
2022;199(3):355-365. doi: 10.1111/bjh.18432.
39. Charalampous C, Goel U, Kapoor P, etal.
Thrombosis in multiple myeloma: Risk es-
timation by induction regimen and asso-
ciation with overall survival. Am J Hematol.
2023;98(3):413-420. doi: 10.1002/ajh.26806.

40. Pegourie B, Karlin L, Benboubker L, etal.
Apixaban for the prevention of thromboem-
bolism in immunomodulatory-treated my-
eloma patients: Myelaxat, a phase 2 pilot
study. Am J Hematol. 2019;94(6):635-640. doi:
10.1002/ajh.25459.

41. Ahmad J, Thurlapati A, Thotamgari S, etal.
Anti-cancer drugs associated atrial fibrillation
- an analysis of real-world pharmacovigilance
data. Front Cardiovasc Med. 2022;9:739044. doi:
10.3389/fcvm.2022.739044.

42. Alexandre J, Salem JE, Moslehi J, etal. Iden-
tification of anticancer drugs associated with
atrial fibrillation: analysis of the WHO phar-
macovigilance database. Eur Heart J Cardio-
vasc Pharmacother. 2021;7(4):312-320. doi
10.1093/ehjcvp/pvaa037.

43. Wang J, Kim Y. Risk of thromboembolism in
patients with multiple myeloma treated with

daratumumab: a systemic review and meta-ana-
lysis. Int J Hematol. 2020;112(5):650-657. doi:
10.1007/512185-020-02954-2.

44. Sheikh T, Shuja H, Zaidi SR, Haque A. Gluco-
corticoid-induced cardiomyopathy: unexpected
conclusion. BMJ Case Rep. 2020;13(11):e237173.
doi: 10.1136/bcr-2020-237173.

45. Ohshima M, Kawahata K, Kanda H, etal.
Sinus bradycardia after intravenous pulse me-
thylprednisolone therapy in patients with sys-
temic lupus erythematosus. Mod Rheumatol.
2019;29(4):700-703. doi: 10.1080/14397595.
2016.1276246.

46. Kolouch D, Goetz M. Psychiatrické kom-
plikace pfi [é¢bé kortikoidy. Ceskd Slov Psych.
2018;114(3):117-124.

47. Radocha J, Maisnar V. Tromboprofylaxe
u monoklonalnich gamapatii. Ceska Geriatr Rev.
2007;5(3):129-133.

PODIL AUTORU NA PRIPRAVE
RUKOPISU

prof. Lubomir Elbl do textu vlozil pohled
kardiologa

prof. Zdenék Adam, prof. Ludék Pour

a prof. Marta Krej¢i vlozili pohled a zkusenosti
klinikd lécicich mnohocetny myelom.

CESTNE PROHLASENI
Autoli prace prohlasuji, ze v souvislosti s téma-
tem, vznikem a publikaci tohoto ¢lanku nejsou

ve stfetu zajmu a vznik ani publikace ¢lanku ne-
byly podpofeny zadnou farmaceutickou firmou.

Do redakce doruceno dne: 22. 11. 2024.
Prijato po recenzi dne: 14. 1. 2025.

prof. MUDr. Lubomir EIbl, CSc.
Interni kardiologickd klinika

LFMU

Kamenice 5

62500 Brno

Kardio Elbl s.r.o.

Halasovo ndm 597/1

63800 Brno

e-mail: kardiologie.lesna@seznam.cz

prof. MUDr. Zdenék Adam, CSc.

a prof. MUDr. Ludék Pour, Ph.D.

Interni hematologickd a onkologickd
klinika

LFMUaFN Brno

Jihlavskd 20

625 00 Brno-Bohunice

e-mailové adresy:
adam.zdenek@fnbrno.cz
pour.ludek@fnbrno.cz

a histiocytozy.

Kupujte na
grada.cz

Nakladatelsky dom
GRADA

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(1): 13-18

KONECNE VYSLA
DETSKA HEMATOLOGIE!

Dlouho ocekavana novinka se zaméruje na kompletni prehled fyziologie a pa-
tofyziologie krvetvorby u déti. Detailné popisuje mechanismy hematologickych
onemocnéni, diferencialni diagnostiku a IéCbu anemii, poruch bilych krvinek
a krvacivych stav(i. Nechybi ani kapitoly o tromb6zach a moderni diagnostice
a léCbé zavaznych hematologickych onemoc-
néni, jako jsou selhani kostni drené, leukémie

19 kapitol
hematologickych
projevu




Ptivodni prace -

doi: 10.48095/cctahd2025prolekare.cz3

Hladiny a vyznam vitaminu D
u pacientd s malignimi lymfomy

Levels and significance of vitamin D in patients with malignant
lymphomas

Janikova A."?, Hajek M.%, Blahovcova P.3, Tomiska M."? Valik D., Kopalova N.’
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SOUHRN: Cile: Deficit vitaminu D je spojen u fady chorob s horsi prognézou. V nasi praci jsme analyzovali hladiny vitaminu D u pacient(
s Nehodgkinovymi lymfomy (NHL) v Ceské republice. Metody: Retrospektivni analyza nové diagnostikovanych pacientd, ktefi méli pted zahajenim
|é¢by stanoveny plazmatické hladiny vitaminu D, vybranych mikronutrientt (selen, zinek), albuminu a IgG. Analyza zahrnovala asociaci vitaminu D
s demografickymi, klinickymi a vybranymi laboratornimi parametry a dopad hypovitamindzy D na preziti. Vysledky: Celkem bylo analyzovédno
1 196 pacientl (medidn véku 65 let, 49,5 % muz(l), medidn koncentrace vitaminu D byl 43,5 nmol/I. Pacientt s deficitem (< 50 nmol/l) bylo
717/1196 (59,9 %), hladinu v normé (= 75 nmol/l) mé&lo pouze 14,1 % nemocnych. Median sledovani byl 3,9 roku. Zenské pohlavi (p < 0,000001), $patny
celkovy stav PS =2 (p < 0,0001), LDH > normu (p = 0,0063) a hypoalbuminémie (p < 0,000001) byly asociovany s deficitem vitaminu D. U agresivnich
lymfoma byly pozorovény signifikantné nizsi hladiny vitaminu D (p = 0,000002). Deficit vitaminu D koreloval u difuzniho velkobunééného B-lymfomu
s kratsi dobou do progrese a celkovym prezitim (5,16 roku vs. nedosazen a 8,9 roku vs. nedosazen; p < 0,01), u folikuldrniho lymfomu nebyl rozdil
v PFS; nicméné 5leté celkové preziti bylo 80 vs. 95 %; p = 0,0007). Zavér: Deficit vitaminu D pred zahajenim [écby je problém vétsiny pacientt s NHL.
Deficit je sdruzen s dalSimi negativnimi prognostickymi faktory (hypoalbuminémie, vy3si LDH, horsi klinicky stav) a je rovnéz asociovan s kratSim
prezitim.

KLICOVA SLOVA: vitamin D — lymfomy — imunitni systém — pFeziti - prognéza

SUMMARY: Objectives: Vitamin D deficiency is associated with worse prognosis in several diseases. In our study, we analysed vitamin D
levels in patients with non-Hodgkin lymphomas (NHL) in the Czech Republic. Methods: A retrospective analysis of newly diagnosed patients
who had their plasma levels of vitamin D, selected micronutrients (selenium, zinc), aloumin, and IgG measured before initiating treatment.
The analysis included the association of vitamin D with demographic, clinical, and selected laboratory parameters, as well as the impact of
vitamin D deficiency on survival. Results: A total of 1,196 patients were analysed (median age 65 years, 49.5% male). The median vitamin D
concentration was 43.5 nmol/L. Vitamin D deficiency (< 50 nmol/L) was observed in 717/1,196 patients (59.9%), while only 14.1% had normal
levels (= 75 nmol/L). The median follow-up period was 3.9 years. Female gender (P < 0.000001), poor performance status (PS > 2; P < 0.0001),
elevated LDH levels (P = 0.0063), and hypoalbuminemia (P < 0.000001) were associated with vitamin D deficiency. Significantly lower vitamin D
levels were observed in aggressive lymphomas (P = 0.000002). In diffuse large B-cell lymphoma, vitamin D deficiency correlated with shorter
progression-free survival and overall survival (5.16 years vs. not reached and 8.9 years vs. not reached; P < 0.01). For follicular lymphoma, there
was no difference in progression-free survival; however, 5-year overall survival was 80% vs. 95% (P = 0.0007). Conclusion: Vitamin D deficiency
prior to treatment is a concern for the majority of patients with NHL. It is associated with other negative prognostic factors (hypoalbuminemia,
elevated LDH, poorer clinical status) and with shorter survival.

KEY WORDS: vitamin D — lymphomas - immune system — survival — prognosis

UvVOD lit pfedstavuje kalcitriol. Nejvyznamnéj-  je déle postupné hydroxylovan v jat-
Vitamin D je souhrnny nazev pro sku-  3im zdrojem vitaminu D je pro vétSinu  rech a ledvindch na vlastni G¢inny kal-
pinu steroidnich v tucich rozpustnych  populace slune¢ni zéfeni, jehoz U¢inkem  citriol [1,2]. Vitamin D je rovnéz obsa-
molekul, z nichZ vlastni G¢inny metabo-  vznika v klzi tzv. pre-vitamin D, ktery  Zen v potravé (tu¢né ryby), zdrojem jsou
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také fortifikované potraviny a potravi-
nové doplriky.

V krvi se vitamin D méfi pomoci neak-
tivniho metabolitu 25(0OH)D (= kal-
cidiolu), jeho hladiny jsou pomérné
stabilni a dobfe reflektuji hladiny kalci-
triolu. Za optimalni hodnoty je povazo-
vano 75-125 nmol/l (30-50 ng/I).

V soucasné dobé je v populaci ze-
jména Evropy pozorovan globélné po-
mérné velky deficit vitaminu D, pficemz
situace je o néco lepsi béhem letnich
mésica [3]. Mezi faktory, které ovliviuji
hladiny vitaminu D, patfi zemépisna
Sitka s vyraznym sezénnim rozdilem
v délce a intenzité slune¢niho svitu [4].
Silny negativni vliv ma rovnéz obezita
— obézni osoby maji sklony k hypovita-
mindze D a také je téz3i jeho adekvatni
substituce [5].

Vitamin D je vyznamny transkripéni
faktor, jehoz ucinky jsou velmi kom-
plexni, kromé fizeni metabolizmu kal-
cia a kosti se rovnéz uplatiiuje v regulaci
bunék imunitniho systému. Informace
o protektivnim vlivu slune¢niho zareni
(hladiny vitaminu D) na sniZzeni morta-
lity karcinomu tlustého stfeva byla pu-
blikovdna pred vice nez 20 lety, od té
doby bylo uvefejnéno mnoho praci,
které potvrdily protektivni vyznam vita-
minu D u fady malignit [6]. Pfedpoklada
se, Ze expozice slune¢nimu zafeni zajis-
tuje také ochranu proti vzniku lymfom,
limitovana data z literatury jsou ale roz-
poruplnd [7,8]. In vitro existuji dikazy
biologického ucinku vitaminu D na pro-
liferaci a diferenciaci na lymfomovych
bunécnych liniich [9,10].

Ceska republika lezi v mirném pasmu
s vyraznym kolisanim intenzity slunec-
niho zareni v prabéhu roku, Ize tedy oce-
kavat znacnou variabilitu hladiny vita-
minu D s moznym dopadem na osud
pacientl s lymfomem. V nasi praci jsme
se tedy soustrfedili na analyzu vitaminu
D u Nehodgkinovych lymfom, dale na
asociaci s demografickymi, klinickymi
a vybranymi laboratornimi parametry.
Pokusili jsme se rovnéz analyzovat pro-
gnosticky vyznam hypovitaminézy D
u pacient( s lymfomy v podminkéch CR.
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METODY

Pacienti

V nasianalyze jsmeretrospektivné hodno-
tili klinické a vybrané biochemické udaje
u pacientll s nové diagnostikovanymi
Nehodgkinovymi lymfomy (NHL), ktefi
byli referovani na Interni hematologic-
kou a onkologickou kliniku Fakultni ne-
mocnice Brno (IHOK FN Brno) a u kterych
byla souc¢asné znama hladina vitaminu D
v dobé stanoveni diagnézy lymfomu. Za
obdobi 05/2011-06/2020 jsme takto za-
hrnuli 1196 pacientll (za stejné obdobi
bylo celkem diagnostikovano 2201 pa-
cientd s NHL). Posledni sledovani bylo
provedeno k 22.11.2023.

Diagnéza lymfomu byla stanovena
referen¢nim ¢tenim hematopatolo-
gem v rdmci standardni klinické praxe.
Stagingové procedury zahrnovaly CT
(potitacova tomografie) vysetfeni v roz-
sahu krk, hrudnik, bficho a paney,
u ¢asti pacientl byl proveden celotélovy
PET/CT (pozitronova emisni tomogra-
fie) (194/1196; 16,2 %), eventudlné oje-
dinéle PET/MR (magneticka rezonance).
Trepanobiopsie byla rovnéz soucasti sta-
zovani (provedena u 891/1196; 74,5 %
pacient(). Staging byl uréen na zakladé
Ann Arbor klasifikace, respektive modi-
fikované klasifikace Kooperativni lym-
fomové skupiny [11]. U pacientl byly
pfed zahdjenim [é¢by zjistény hmot-
nost, vyska a vypocitan BMI (body mass
index; télesna véha/télesnd vyska na
druhou). Vsichni pacienti podepsali in-
formovany souhlas se sbérem klinickych
a laboratornich dat a jejich zpracovanim
v¢. publikace. Analyza byla schvélena
etickou komisi FN Brno (¢islo jednaci
04-140824/EK). Klinickd data v¢. adaja
0 podané lé¢bé, |écebné odpovédi, re-
lapsu a preziti byla ¢erpana ze zdravotni
dokumentace IHOK FN Brno. Pacient byli
sledovani do smrti, odvolani souhlasu,
nebo do ztraceni ze sledovani.

Pacienti byli [é¢eni v souladu s dopo-
ru¢enimi Kooperativni lymfomové sku-
piny. Celkem 998/1196 (83 %) pacient(
dostalo alespon jednu linii chemote-
rapie +/- biologickou Ié¢bu (nej¢astéji
anti CD20 protilatku), monoterapie ri-

- | ViaminDuNHL

tuximabem byla poddna 81/1196 ne-
mocnym a radioterapie v monoterapii
44/1196 pacientlim, bez udajd o lécbé
zlstava 73/1196 (6,1 %) nemocnych
(Ié¢ba nezahdjena, vysokodavkované
kortikoidy apod.).

Kromé zakladnich laboratornich vy-
Setfeni, kterd zahrnovala krevni obraz
a biochemicky rozbor séra, jsme pred
[écbou také méfili hladiny vitaminu D,
zinku, selenu, folatu, albuminu, CRP (C-
-reaktivni protein), LDH (laktatdehydro-
gendzy) a hladiny IgG (imunoglobulin
G). Vitamin D byl méfen v séru nebo Li-
-heparin plazmé jako kalcidiol (25(OH)
D) analyzatorem Roche cobas 8000 me-
todou ECLIA dle doporuceni vyrobce.
Folat, albumin (bromkresolova zelen),
CRP, LDH a IgG byly také méreny analy-
tickym systémem Roche cobas 8000 dle
doporuceni vyrobce. Mikronutrienty
zinek a selen byly stanovovany v séru
nebo Li-heparin plazmé pomoci AAS
(atomic absorption spectrophotometry).
Laboratorni vysetteni byla provadéna
v laboratofi akreditované dle ISO15189.

Statistické metody

Standardni deskriptivni statistika byla
pouzita k charakterizaci celého sou-
boru. Srovnani kategorickych promén-
nych bylo provedeno Fisherovym exakt-
nim testem (Chi-kvadrat test). V pripadé
kontinudlnich proménnych byl pouzity
Mann-Whitneyho nebo Kruskal-Wallistv
test a Spearmantyv korelac¢ni koeficient.
Preziti bylo odhadnuto za pomoci Kap-
lan-Meierovy metody a vsechny bodové
odhady byly doplnény 95% intervalem
spolehlivosti. Celkové preziti (OS) bylo
definovano jako doba od stanoveni dia-
gndzy (diagnostické biopsie) do smrti
z jakékoli pFiciny, pacienti, ktefi neze-
mfeli, byli cenzorovani v dobé jejich po-
sledniho sledovani. Preziti do progrese
(PFS) bylo definovano jako doba od dia-
gnostické biopsie do progrese nebo
smrti z jakékoli ptic¢iny. Srovnani mezi
kfivkami preziti rGznych podskupin pa-
cientl bylo provedeno logrank testem.
Hladina statistické vyznamnosti byla
zvolena a. = 0,05.




Sezoénni rozdily koncentraci vitaminu D
byly stanoveny porovnanim hodnot za
jednotlivé kalendaini mésice dle data
provedeného odbéru pomoci Kruskal-
-Wallisova ANOVA testu.

Univariantni a multivariantni CoxGv
model proporcionalnich rizik byl uzit
k odhadu efektu potenciélnich prognos-
tickych faktorG a nutri¢nich parametr(
na preziti. Statistickd vyznamnost re-
gresnich koeficient(l byla odhadnuta po-
moci Wald testu.

VYSLEDKY

Analyza faktord parametrd
pacienta, choroby a vnéjsiho
prostredi

Celkem bylo analyzovéno 1 196 pacientt
s nové diagnostikovanym NHL (median
véku 65 let, 49,5 % byli muzi, vyhradné
bélosska populace), median koncent-
race vitaminu D v séru byl 43,5 nmol/I
(rozmezi 7,4-198). Zatimco pacientu
s deficitem a tézkym deficitem, tj. kon-
centraci < 50 resp. pod 30 nmol/l bylo
717 a 383/1 196 (59,9, resp. 32 %), pa-
cienti s hladinou v normé (= 75 nmol/l)
tvofili pouze 14,1 % nemocnych. Median
sledovani celého souboru je 3,9 roku
(0,003-13,01), za tuto dobu zemrelo
334/1196 (27,9 %) nemocnych (median
sledovani Zijicich pacientd je 4,6 roku;
rozmezi 0,05-11,88). Zakladni demogra-
ficka data jsou shrnuta v tab. 1.

Median hladin vitaminu D byl vyznamné
vyssi u muzd oproti Zenam (45,3 nmol/l vs.
40,8 nmol/; p = 0,0049). U mladsich pa-
cientll (< 60 vs. = 70 let) byly nalezeny
vyssi hodnoty vitaminu D (median 44 vs.
34,6 nmol/l; p = 0,092), stejné jako u pa-
cientd s nizsim BMI < 30, ovsem bez do-
sazeni statistické vyznamnosti (median
48,5 vs. 40,46 nmol/l; p = 0,098).

Pacienti s agresivnimi typy lymfomu
(difuzni velkobunéc¢ny B-lymfom, Bur-
kittdv lymfom, primarni mediasti-
nalni B-lymfom, periferni T-lymfom)
méli median hladin vitaminu D signi-
fikantné nizsi oproti pacientiim s in-
dolentnimi lymfomy (folikularni lym-
fom, lymfom margindlni zény), 38,7 vs.
48,6 nmol/l (p = 0,000002). S vyznamné
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Tab. 1. Zakladni klinicko-demo-grafické parametry souboru.

Zakladni charakteristiky souboru (n=1 196)

vék (roky) median (min-max) 65 (17-90)
muzi (n; %) 592 (49,5 %)
distribuce dle typu lymfomu (n; %)
DLBCL 474 (39,6 %)
FL 220 (2x PCFL) (18,4 %)
MZL (v¢. MALT) 135(11,3 %)
MCL 93 (7,7 %)
PMBL 36 (3 %)
B-NHL 77 (6,4 %)
B-SLL/CLL 31 (2,6 %)
PCNSL 22 (1,8 %)
BL 18 (1,5 %)
ostatni B-NHL 16 (1,3 %)
T-NHL 74 (6,2 %)
klinicka stadia (n; %)
I 202 (16,84 %)
I 243 (20,38 %)
M 220 (18,39 %)
v 504 (42,14 %)
neznamo 27 (2,25 %)
performance status (n; %)
0 638 (53,34 %)
1 276 (23,07 %)
2 142 (11,87 %)
3 91 (7,63 %)
4 18(1,5 %)
nezndmo 31 (2,59 %)
LDH (n; %)
LDH nad normu 795 (66,5 %)
LDH pod normu 359 (30 %)
neznamo (prazdné) 42 (3,5 %)

BMI (n =1 184; 99 %)

median (min-max) 26,57 (15,24-53,34)

<19 18 (1,5 %)
19-25 403 (34 %)
>25 763 (64,5 %)

AITL - angioimunoblasticky T-lymfom; ALCL - anaplasticky velkobunéc¢ny lymfom;
B-NHL - B-Nehodgkindv lymfom blize neuréeny; BL — Burkitttv lymfom; BMI - body
mass index; B-SLL/CLL - B-malobunéc¢ny lymfom/chronicka lymfocytarni leukemie;
DLBCL - difuzni velkobuné¢ny B-lymfomd; FL - folikulérni lymfom; LDH - laktatdehyd-
rogenaza; MALT - lymfomy asociované se sliznici; MCL - lymfomy z plastovych bunék;
MZL - lymfom marginélni zény; PCFL - primary cutaneous follicular lymphoma; PCNSL
- primarni lymfom centralniho nervového systému; PMBL - primarni mediastinalni
B-lymfom; PTCL - periferni T-lymfom; T-NHL - T-Nehodgkin{v lymfom;
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Graf 1A. Preziti do progrese u pacientd s nehodgkinovymi
lymfomy dle hladiny vitaminu D v dobé stanoveni
diagndzy lymfomu pied zahajenim lécby (cut-off

40 nmol/l).

nizsimi koncentracemi vitaminu D byly
sdruzeny tyto faktory: LDH nad normu
(medidn 48,4 vs. 39,6 nmol/l), veli-
kost tumoru > 7,4cm (mediadn 46,1 vs.
39,6 nmol/l), horsi celkovy stav (perfor-
mance status — PS) =2; medidn 27,2 vs.
47,3 nmol/l), pokrocilé klinické sta-
dium (= 3; median 40,8 vs. 46,8 nmol/l)
(p < 0,05).

Multivariantni analyza prokazala aso-
ciaci mezi deficitem vitaminu D a ne-
dostatkem selenu, zinku, folatu, hypoa-
Ibuminémii (p < 0,0001) a zvysenym
CRP (p < 0,000001). Nebyla pozoro-
vana zadna vyznamna korelace vita-
minu D s hladinami IgG. Na zdkladé
regresniho modelu se dle vysledné mul-
tivariantni analyzy potvrdily jako fak-
tory vyznamné asociované s defici-
tem vitaminu D Zenské pohlavi (pomér
pravdépodobnosti (odds ratio — OR)
0,997; standardni chyba (standard error
- SE) 0,0009; p < 0,000001), celkovy stav
PS > 2 (OR 0,99; SE 0,002; p < 0,0001),
LDH nad horni hranici normy (OR 0,9998;
SE 0,0001; p = 0,0063) a hypoalbuminé-
mie (OR 1,0; SE 0,00004; p < 0,000001).

V pribéhu roku bylo pozorovano vy-
znamné kolisani hladiny vitaminu D
mezi zimnim obdobim s nizkou in-
tenzitou slunec¢niho svitu (prosinec az
duben), jarné-podzimnim (kvéten-cer-
ven, fijen-listopad) a letnim obdobim
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lé¢by.

s vysokou Urovni slune¢ni intenzity
(Cerven-z&Fi) medidn 36,5 vs. 45,0 vs.
51,6 nmol/Il (p > 0,00001).

Prognosticky vyznam hladiny
vitaminu D

Pro stanoveni prognostického vyznamu
hladiny vitaminu D v dobé stanoveni ini-
cialni diagnézy lymfomu (bez ohledu na
podtyp) jsme zvolili na zdkladé log rank
testu hranici 40 nmol/l. Pacienti s vita-
minem D < 40 nmol méli signifikantné
krat3i PFS s medidnem 5,06 roku vs. ne-
dosazen pomér rizik (hazard ratio — HR)
0,99; 95% interval dGvéryhodnosti (con-
fidence interval — Cl; p < 0,0001), cozZ se
promitalo i do kratsiho celkového preziti
(median 8,9 roku vs. nedosazen; HR 0,98;
95% Cl; p < 0,0001). Viz grafy 1A, B.

Analyza vlivu vitaminu D

U pacientd s DLBCL a FL

Difuzni velkobuné¢ny B-lymfom (DLBCL)
a folikularni lymfom (FL) reprezentuji
nejcastéjsi formy Nehodgkinovych lym-
fomQ, pficemz DLBCL je predstavite-
lem agresivniho a FL indolentniho typu.
V nasi kohorté bylo 474/1196 (39,6 %)
pacientt s DLBCL a 220/1196 (18,4 %)
pacientl s FL. Vzhledem k tomu, Ze ag-
resivita lymfomu je vyznamné asocio-
vana s hladinou vitaminu D (median
38,3 vs. 56,4 nmol/l pro DLBCL vs. FL;

Graf 1B. Celkové preziti u pacient s nehodgkinovymi
lymfomy dle hladiny vitaminu D (cut-off 40 nmol/l)
v dobé stanoveni diagnézy lymfomu pred zahajenim

p < 0,00001), zaméfili jsme daldi analyzy
na kazdou podskupinu zvlast.

Pokud jde o zakladni demografické
proménné, u pacientll s DLBCL mély
zeny signifikantné nizsi hladiny vita-
miny D (35,6 vs. 42,1 nmol/l; p = 0,013),
u pacientl s FL nedoséhl rozdil mezi po-
hlavimi statistické vyznamnosti (median
47,7 vs. 53,9 nmol/l; p=0,13), vék ani BMI
se nejevily statisticky vyznamné jak u FL,
tak ani u DLBCL. Vyznamné nizsi hladiny
vitaminu D byly asociovany u FL s ele-
vaci LDH nad normu (medidn 46,5 vs.
55,1 nmol/l; p = 0,0012) a horsim kli-
nickym stavem (PS > 2; medidn 23,2 vs.
51,8 nmol/l; p < 0,0006). U pacientu
s DLBCL byly nizsi hladiny vitaminu D
rovnéz sdruzeny se zvysenim LDH (me-
didn 37,3 vs. 48,8 nmol/l; p = 0,0007), ve-
likosti tumoru >7,4cm (median 37,6 vs.
41,8 nmol/l; p = 0,0475), horsim celko-
vym stavem (PS > 2; median 28,3 vs.
44,15 nmol/l; p < 0,0001) a pokrocilym
klinickym stadiem > 3 (median 33,7 vs.
47,3 nmol/l; p < 0,05).

U obou podtyp lymfom (FL i DLBCL)
byly pozorovény statisticky vyznamné
korelace mezi hladinami vitaminu D
a jednotlivymi mikronutrienty (selen,
zinek, folat, albumin; p < 0,05). Vyjimkou
byl folat u pacientt s FL, kde nebylo hra-
ni¢né dosazeno statistické vyznamnosti
(p = 0,078). Zvyseni CRP zlstava u FL
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vitamin D (nmol/I) <40
vék (roky) 66
BMI 27,06
LDH (pkat/l) 5,11
selen (umol/I) 0,69
zinek (umol/1) 10,3
folat (nmol/l) 13,4
albumin (g/1) 38,2
CRP (mg/I) 21,3
19G (g/1) 10,33

DLBCL (n = 458)
> 40 P <40
67 0,65 63
26,6 0,23 26,51
4,27 <0,0001 4,22
0,86 <0,0001 0,79
11 0,0027 10,8
16,2 0,0004 17,15
42,8 <0,0001 41,35
5,1 <0,0001 58
11,8 043 9,71

CRP - C-reaktivni protein; BMI — body mass index; LDH - laktatdehydrogendza

Tab. 2. Pfehled vybranych mikronutrientd, IgG a CRP u pacientt s difiznim velkobunéé¢nym B-lymfomem (DLBCL)
a folikularnim lymfomem (FL) ve vztahu k hladinam vitaminu D.

FL (n =220)

> 40 p
62 0,35

26,38 0,98
3,82 0,003
0,96 0,0004
12,2 0,0002
17,9 0,27
44 <0,0001
3,8 0,0004

10,44 0,032
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Graf 2A. Preziti bez progrese u pacientt s folikularnim
lymfomem dle hladiny vitaminu D (cut-off 40 nmol/l)
v dobé stanoveni diagnézy lymfomu pred zahdjenim

lécby.

i DLBCL signifikantné asociovano s de-
ficitem vitaminu D (p < 0,001). Hladiny
IgG nekorelovaly s hladinami vitaminu D
(tab. 2).

U podskupin pacientl s FL a DLBCL
jsme rovnéz provedli hodnoceni hladin
vitaminu D v pribéhu kalendainiho roku
po mésicich/ro¢nich obdobich. Porov-
nanim extrému léto/zima jsme u DLBCL
i u FL zjistili analogicky vyznamné rozdily
v pribéhu roku, podobné jako u celé
v zimé (data nejsou ukdazana).

Prognosticky vyznam inicidlnich hla-
din vitaminu D byl méfen porovna-
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lécby.

nim doby do progrese (PFS) a celko-
vym prezitim (OS) dle cut-off 40 nmol/I.
PFS nebyl u pacientt s folikularnim lym-
fomem dle tohoto rozhrani vitaminu D
rozdilny (medidn nedosazen ani v jedné
podskupiné; p = 0,39), celkové pre-
Ziti bylo ale signifikantné lepsi pro pa-
cienty s vitaminem D > 40 nmol/l (me-
didn nebyl dosaZzen v zadné podskuping,
ale 5leté celkové preziti 95 vs. 80 %; HR
0,252; Cl 95%; p = 0,0007; grafy 2A, B).
U pacientli s DLBCL a hladinou vitaminu
D > 40 nmol/l byl median PFS signifi-
kantné delsi (nedosazen vs. 5,16 roku;
HR 0,523; C1 95%; p < 0,0001), stejné jako

Graf 2B. Celkové preziti u pacienta s folikularnim
lymfomem dle hladiny vitaminu D (cut-off 40 nmol/l)
v dobé stanoveni diagnézy lymfomu pred zahdjenim

celkové preziti s medianem nedosazen
vs. 8,9 roku (HR 0,543; C1 95%; p = 0,0003;
grafy 3A, B).

DISKUZE

Téma vitaminu D a jeho prognostic-
kého a eventudlné i terapeutického vy-
znamu u pacientt s NHL bylo opakované
zpracovano, o ¢emz svéd¢i pomérné
velké mnozZstvi publikovanych textd.
K 11/2023 bylo mozné v databézi Pub-
MEd pfi zadani spojeni ,lymphoma and
vitamin D" najit vice nez 570 odkazu.
Nicméné i pfes znacny objem dat neni
dosud zcela jasné, jak hladiny vitaminu D
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Graf 3A. Preziti bez progrese u pacientu s difiznim
velkobunéénym B-lymfomem dle hladiny vitaminu D
(cut-off 40 nmol/l) v dobé stanoveni diagnézy lymfomu

pred zahajenim lécby.

koreluji s prognézou pacientl u jednot-
livych podtypl lymfoma a zda Ize suple-
mentaci vitaminem D tuto progndézu
ovlivnit.

Lze konstatovat, Ze deficit vitaminu D
je obecné u pacientll s lymfomem velmi
Casty problém. V nasi kohorté pacientt
s nové diagnostikovanymi Nehodgkino-
vymi lymfomy (median véku 65 let) byl
median hladiny vitaminu D 45,3 nmol/|,
insuficientni hladinu mélo tedy cca 60 %,
naopak hladinu v normé méla pouze
velmi mald skupina asi jen 14 % testova-
nych. Nase data jsou v souladu s publiko-
vanymi udaji. Dle analyzy dat z velkych
randomizovanych studii (LYSA - pa-
cienti Evropské unie; n = 240 a SWOG -
pacienti ze Spojenych Statd; n = 183)
u pacientll s FL byl median hladiny vita-
minu D 17 ng/ml (= 42,5 nmol/l) [12]. Je
tézké fici, zda je hypovitaminéza D v pfi-
¢inné souvislosti s lymfomem, deficit vi-
taminu D je velmi Casty i v tzv. béZné po-
pulaci. Data z velké evropské populacni
analyzy (n = 55 844) uvadéji prevalenci
deficitu vitaminu (< 50 nmol/l) u vice nez
40 % lidi napfi¢ Evropou bez ohledu na
vék, pohlavi, geografickou polohu, etni-
kum, s o néco hlubsim deficitem v zim-
nich mésicich [3]. Jina velka evropska stu-
die srovnavajici 1 127 pacientl s lymfomy
vs. 1 127 kontrol s primérnym sledova-
nim 7,1 roku Zadnou korelaci mezi hla-
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Graf 3B. Celkové pieziti u pacientd s difiznim
velkobunéénym B-lymfomem dle hladiny vitaminu D
(cut-off 40 nmol/l) v dobé stanoveni diagnézy lymfomu

pfed zahajenim Iécby.

dinami vitaminu D a pozdéjsim vznikem
lymfomu nenalezla. Vyjimku vsak tvofili
pacienti s chronickou lymfocytarni leu-
kemii, u kterych byla nizsi incidence spo-
jena s vyssimi koncentracemi kalcidiolu
v plazmé [7].

Ve shodé s literaturou bylo Zenské po-
hlavispojenosnizsimihladinaminejspise
vlivem rozdilného poméru svalové a tu-
kové tkané [13,14]. Patrné z podobného
dlivodu se i vyssi vék (= 70 vs. < 60 let )
jevil jako faktor s trendem k nizsim hla-
dindm vitaminu D. V nékterych studiich
vsak autofi pozorovali, ze vék nema vliv
na hladinu vitaminu D [15]. Obezita (vy-
soké BMI) je opakované potvrzena jako
faktor spojeny s nizsi hladinou vitaminu
D jak u pacientl s lymfomy, tak i u fady
jinych diagnéz [12,16,17].V nasi kohorté
jsme pozorovali tento trend, avsak bez
dosazeni statistické vyznamnosti, coz je
mozné vysvétlit sou¢asnou malnutrici
u plvodné obéznich pacientd, jejichz
BMI se vlivem aktivity choroby sice po-
nékud normalizuje, ale vitamin D spolu
s ostatnimi mikronutrienty jsou nadale
snizeny. Vék ani obezita nebyly potvr-
zeny jako zasadni faktory v multiva-
riantni analyze.

Z vysledk( nasi studie je zfejma aso-
ciace nizkych hladin vitaminu D s vybra-
nymi mikronutrienty (selen, zinek, folat
a albumin) a soucasnym zvysenim CRP.

Lze tedy dovodit, Ze deficit vitaminu D
je sdruzen s malnutrici a souc¢asné na-
dorovou inflamatorni reakci. Hypoa-
Ibuminémie byla potvrzena multiva-
riantni analyzou jako faktor asociovany
s deficitem vitaminu D u pacientU s he-
matologickymi malignitami i jinymi au-
tory [18]. Soucasny deficit vitaminu D
a selenu se zinkem byl pozorovan u pa-
cientll s idiopatickym stfevnim zanétem,
avsak obdobna data u pacientl s lym-
fomem se ndm nepodafilo v literature
nalézt [19].

Kohorta analyzovana v nasi praci se-
stavala vylu¢né z bélosské populace,
jednalo se rovnéz o populaci z ma-
[ého regionu z pohledu zemépisné po-
lohy. Vyznamné rozdily v hladinach vita-
minu D jsme zaznamenali mezi letnimi
a zimnimi mésici, podobné jako autofi
subanalyzy dvou velkych randomizova-
nych studii u FL s pacienty z USA a ev-
ropskych statd (SWOG n = 183; 97 % bé-
lochl, LYSA n = 240 etnicka struktura
neuvedena) [12].

Hypovitaminéza D byla dle nasi ana-
lyzy vyznamné asociovana s agresivitou,
resp. podtypem lymfomu, i kdyZ nebyla
konfirmovana multivariantni analyzou.
Rozdily mezi pacienty s DLBCL a FL (me-
didn 38,3 vs. 56,4 nmol/l; p < 0,01) byly
obdobné jako ve studii Drake etal.V této
analyze Nehodgkinovych lymfom




(n = 983) byly prdmérné hladiny vita-
minu D pro DLBCL a FL 24,7 vs. 28,2ng/ml
(= 61,75 vs. 70,5 nmol/l) s 51,9 vs. 38,6 %
deficientnich pacient(i (< 25 ng/ml) [15].
Vyssi aktivita laktatdehydrogenazy (pa-
rametr obvykle charakterizujici agresivni
chovanilymfomu) byla sdruzena s defici-
tem vitaminu D i dle multivariantni ana-
lyzy, pficemz tyto vysledky jsou v sou-
ladu s publikovanymi daty [20].

U DLBCL byly nizsi hladiny vitaminu
D spojeny s kratsi dobou do progrese
a také kratSim celkovym pfezitim. Tato
data jsou zcela v souladu s vysledky né-
kolika podobnych studii [15,21,22]. Vita-
min D deficientni pacienti méli dle jedné
studie s relabovanymi DLBCL (n = 111)
vyrazné horsi |é¢ebnou odpovéd i po
podani CAR-T (chimeric-antigen receptor
T-cell) v den 100 (55 vs. 76 %; p = 0,029)
a také horsi 2leté celkové preziti (41 vs.
71 %; p=0,061) [23].

U folikuldrniho lymfomu nebyl pa-
trny rozdil v preZiti bez progrese dle hla-
diny vitaminu D, nicméné delsi celkové
preziti bylo spojeno s nizSimi hladinami
(5leté preziti 95 vs. 80 %). Analyza vycha-
zejici z dat randomizovanych studii vy-
zkumnych skupin SWOG a LYSA s cel-
kem 183 a 240 pacienty (median doby
sledovéni 5,4 a 6,6 roku) ukazala, ze defi-
cit vitaminu D vede k signifikantné krat-
simu 5letému PFS (42-48 vs. 61-65 %).
V kohorté SWOG byl tento efekt rov-
néz patrny v lepsim 5letém OS (82 vs.
92 %) [12].

Nase préace neméla za cil analyzo-
vat vyznam suplementace vitaminu D
u lymfomd. Tato otdzka se vsak v kon-
textu vyse uvedenych vysledkl inten-
zivné nabizi. Praci tohoto typu neni
mnoho, a i kdyz ve vétsiné z nich byla
suplementace sdruzena s lepsi progno-
zou, vysledky nejsou zcela jednoznaéné
a presvédcivé [24-27]. Pricinou muze
byt rlzny design studii, délka i inten-
zita suplementace, cile studie, struktura
suplementované populace (podil obéz-
nich pacientd) apod. Dalsi pri¢inou vsak
také muize byt soucasny nedostatek dal-
Sich mikronutrient(, jako je predevsim
zinek a selen, které mohou efekt suple-

mentace pouhého vitaminu D oslabo-
vat. Jak ukazuji nase vysledky, deficit
téchto mikronutrientd je velmi casty a je
silné asociovan s hypovitaminézou D.
V zadné publikované praci nebyla tako-
vato soucasnd substituce testovana.

SHRNUTI

Hypovitaminéza D je v populaci ¢eskych
pacientd s NHL problémem drtivé vét-
siny, pficemz nizké hladiny v dobé sta-
noveni diagndzy jsou sdruzeny s horsi
progndézou u agresivnich i indolentnich
lymfom. Deficit vitaminu D byva vy-
raznéjsi u agresivné se chovajicich lym-
fomu, je velmi casto asociovan s defi-
citem dalsich mikronutrientl (selen,
zinek), s hypoalbuminémii a zvysenim
CRP. Nase prace nepfimo podporuje po-
dani suplementace vitaminem D u defi-
cientnich pacientd s NHL, rovnéz se ale
zd3, Ze tato substituce by méla byt za-
méfena i na mikronutrienty dilezité pro
funkce imunitniho systému.
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Klonalne ochorenia mastocytov, alergia
na jed blanokridleho hmyzu a venomova
imunoterapia

Clonal mast cell disorders, Hymenoptera venom allergy and
venom immunotherapy
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SUHRN: Uvod: Klonalne ochorenie mastocytov a/alebo zvy$ena koncentrécia bazalnej sérovej tryptazy patria medzi rizikové faktory
zavaznejsieho az zivot ohrozujuceho priebehu anafylaktickej reakcie po bodnuti blanokridlym hmyzom. Pre rizikovost tychto pacientov by
mala byt kazdému takémuto pacientovi navrhnutd realizacia jedinej kauzalnej terapie — venémovej imunoterapie (VIT). Material a metédy:
Vytvorili sme prospektivnu $tidiu, ktord tvorilo 93 pacientov (58 muzov, 35 Zien), ktori spinali indika¢né kritéria na lie¢bu VIT. Pacientov sme
do Studie zaradzovali postupne a data boli zhromazdované od roku 2015 do roku 2023. Zadefinovali sme zadkladnu charakteristiku stboru,
zamerali sme sa na identifikdciu pacientov s elevovanou koncentraciou sérovej bazélnej tryptazy (> 8 ng/ml) a systémovou mastocytozou,
Specifikd priebehu ich systémovej alergickej reakcie po bodnuti blanokridlym hmyzom, toleranciu lie¢by a vyskyt neziaducich ucinkov. Vysledky:
Z celkovo 93 zaradenych pacientov lie¢enych VIT sme zaznamenali u 15 pacientov (16,7 %) trvalo elevované koncentracie sérovej bazélnej
tryptézy (sBT) > 8 ng/ml. U jedného pacienta sme diagnostikovali systémovu mastocytézu. U pacientov s elevovanymi hodnotami sBT sme
pri systémovej alergickej reakcii po bodnuti blanokridlym hmyzom castejsie pozorovali poruchu vedomia a hypotenziu. Z hladiska tolerancie
liecby sme pozorovali priblizne porovnatelny vyskyt neziaducich Gcinkov u pacientov s elevéaciou ako aj bez elevacie sBT pocas podavania VIT
a prevazna vadsina neziaducich tcinkov bola v zmysle lokélnych reakcii. Celkovo 53,3 % pacientov lie¢enych VIT s elevovanou koncentréciou
sBT prekonalo prirodzenu reexpoziciu blanokridlym hmyzom, pricom ani u jedného pacienta nedoslo k rozvoju systémovej alergickej reakcie
s nutnostou podania adrenalinového autoinjektora. Zaver: Alergia na jed blanokridleho hmyzu patri medzi Zivot ohrozujuci stav, pricom jej
vyskyt je ovela Castejsi a priebeh zavaznejsi u pacientov s elevovanymi koncentraciami bazélnej sérovej tryptazy a/alebo klonalnym ochorenim
mastocytov. U kazdého pacienta s potvrdenym klondlnym ochorenim mastocytov je potrebné anamnesticky patrat po vyskyte alergickej reakcie
na jed blanokridleho hmyzu a zvazovat indikéciu vendmovej imunoterapie ako jedinej kauzélnej liecby.

KLUCOVE SLOVA: klonalne ochorenie mastocytov — blanokridly hmyz — venémové imunoterapia - systémova mastocytéza — hereditarna alfa-
-tryptazémia - sérova bazalna tryptaza

UvVOD

Historicky asocidcia medzi klondlnym
ochorenim mastocytov a vznikom zévaz-
nej alergickej reakcie po bodnuti blano-
kridlym hmyzom je zndma prinajmen-
som 40 rokov [1]. Pacienti s klonalnym
ochorenim mastocytov maju ovela vyssiu
prevalenciu vzniku samotnej anafylaktic-
kej reakcie ako aj zavaznejsieho priebehu

oproti beznej populdcii, pricom medzi
najcastejsieho vyvolavatela radime bod-
nutie blanokridlym hmyzom [2]. Aler-
gia na jed blanokridleho hmyzu je naj-
Castejsie podmienend IgE-mediovanym
mechanizmom, pri¢com predchddzajica
expozicia antigénom jedu vedie k sen-
zibilizacii organizmu a nasledny kontakt
s alergénom ku hypersenzitivnej reak-

cii s masivnou degranuldciou mastocy-
tov [1]. Mastocyty su zirne bunky, ktoré
dokazu produkovat velké mnozstvo me-
didtorov, ktoré su pritomné v ich sek-
re¢nych granuldch, najviac zastupend
je tryptdza, ktoru povazujeme aj za bio-
marker aktivacie zirnych buniek [3].
Blanokridly hmyz (lat. Hymenoptera)
patri medzi starodavny druh hmyzu, pri-
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SUMMARY: Introduction: Clonal mast cell disease and/or increased basal serum tryptase concentration are among the risk factors for a more
severe life-threatening anaphylactic reaction following a Hymenoptera insect sting. Because of the risk carried by these patients, the single
available causal therapy — venom immunotherapy (VIT) should be recommended for each such patient. Material and methods: We designed
aprospective study consisting of 93 patients (58 men, 35 women) who met the indication criteria for VIT treatment. Patients were enrolled and data
was collected from 2015 to 2023. We defined the basic characteristics of the group, we focused on the identification of patients with an elevated
concentration of serum basal tryptase (> 8 ng/mL) and systemic mastocytosis, the details of their systemic allergic reaction after a Hymenoptera
insect sting, treatment tolerance, and occurrence of adverse effects. Results: From a total of 93 enrolled patients treated with VIT, we recorded
persistently elevated concentrations of serum basal tryptase (sBT) > 8 ng/mL in 15 patients (16.7%). We diagnosed systemic mastocytosis in one
patient. In patients with elevated sBT values, we observed loss of consciousness and hypotension more frequently during a systemic allergic
reaction after a Hymenoptera sting. From the point of view of treatment tolerance, we observed a roughly comparable incidence of adverse
effects and the predominant majority of adverse effects were in terms of local reactions. A total of 53.3% of patients treated with VIT with
elevated concentration of sBT overcame natural re-exposure to Hymenoptera insects, while not a single patient developed a systemic allergic
reaction requiring the administration of an adrenaline autoinjector. Conclusion: Hymenoptera venom allergy is a life-threatening condition, and
its occurrence is much more frequent, and its course more severe in patients with elevated basal serum tryptase concentrations and/or clonal
mast cell disease. In each patient with a confirmed clonal mast cell disorder, it is necessary to search for the occurrence of an allergic reaction to
Hymenoptera insect venom in the patient’s history and to consider venom immunotherapy as the only causal treatment.

KEY WORDS: clonal mast cell proliferation disorders — Hymenoptera venom — venom immunotherapy — systemic mastocytosis — hereditary

alpha-tryptasemia - serum basal tryptase

¢om jed jeho ¢eladi po bodnuti moéze
vyvolat u ludi vznik alergickej reakcie.
V Eurépe medzi najznamejsich vyvola-
vatelov tychto reakcii patria ¢elade vce-
lovitych — Apidea (druh Apis a Bombus)
a osovitych — Vespidea (druh Vespula,
Vespa, Polistes) [1]. Najcastejsia klinicka
prezentdcia alergie na jed blanokridleho
hmyzu je velkad progredujuca lokalizo-
vana reakcia (2,4-26,4 %) v mieste bod-
nutia blanokridleho hmyzu alebo systé-
mova (anafylakticka) reakcia (0,3-7,5 %
dospelych, do 3,4 % u deti). Velkd lokali-
zovana reakcia je charakterizovand edé-
mom, erytémom a pruritom s prieme-
rom vacsim ako 10cm, ktory pretrvava
viac ako 24 hodin [4-6]. Generalizovana
systémova (anafylaktickd) reakcia sa naj-
Castejsie rozvija v priebehu 30 min po
bodnuti a podla Muellerovej skaly ju kla-
sifikujeme podla pritomnosti: koznych
prejavov (stupen 1), postihnutia gas-
trointestindlneho systému a makkych
tkaniv (stupen ll), respira¢ného (stupen
) a kardiovaskuldrneho systému (stu-
pen IV) [6].

Alergiu na jed blanokridleho hmyzu
radime medzi Zivot ohrozujuci stav a pre
pacientov je dolezité spravne zvladnut
manazment akutnej systémovej (anafy-
laktickej) reakcie po bodnuti blanokrid-
lym hmyzom ako aj spravne na¢asovanu
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diagnostiku alergie na jed blanokridleho
hmyzu [7]. Kazdy pacient s alergiou na
jed blanokridleho hmyzu ma mat pred-
pisany balicek prvej pomoci, ktory ob-
sahuje adrenalinovy autoinjektor, an-
tihistaminikum a systémovy kortikoid.
V sucasnosti jedind dostupnd kauzalna
zivot zachranujuca terapia, ktord moze
eliminovat vznik buducej systémovej
reakcie po bodnuti blanokridlym hmy-
zom je vendmova imunoterapia (VIT).
Je dokdzané, Ze tato liecba je velmi efek-
tivna, dobre tolerovana, bezpecna a ma
signifikantny benefit na kvalitu Zivota
pacienta [4,6].

Klonalne ochorenie mastocytov

a alergia na jed blanokridleho
hmyzu

Systémova mastocytéza (SM) je klondlne
ochorenie mastocytov, pri ktorej docha-
dza k abnormalnej proliferacii a akumu-
lacii neoplastickych mastocytov, ktoré
infiltruju rozli¢né tkaniva, predomi-
nantne kozu, kostnu dref a iné extraku-
tanne orgény s heterogénnymi klinic-
kymi prejavmi [1]. Systémové prejavy
mdzu vo vieobecnosti zahfiat hypoten-
ziu a anafylakticky Sok, erytém, bolesti
hlavy, svrbenie, abdomindlne bolesti,
dyspepsiu, hnacky, bolesti kosti a mak-
kych tkaniv [2]. Za poslednych 15 rokov

sa objavuje Coraz vacsi pocet dékazov

v suvislosti medzi alergiou na jed blano-

kridleho hmyzu a SM [8]:

- prevalencia vzniku anafylaktickej reak-
cie u pacientov so SM je ovela vys-
Sia ako u beznej populacie (medzi
22-49 % u dospelych pacientov, 6-9 %
u detskych pacientov) [2];

- medzi naj¢astejsieho vyvolavatela ana-
fylaktickej reakcie u pacientov so SM ra-
dime bodnutie blanokridlym hmyzom
(22-60 % pripadov) [2,8];

- prevalencia SM u pacientov s alergiou
na jed blanokridleho hmyzu je ovela
vyssia ako v beznej populdcii (1-7,9 %
v Eurépe vs. 1-1,3 pripadov/10 000 oby-
vatelov v beznej populdcii) [1,8].

Klinickda manifestacia alergie na jed
blanokridleho hmyzu u pacientov

s klonalnym ochorenim mastocytov
Pacienti, ktori maju potvrdené sucasne
klondlne ochorenie mastocytov a aler-
giu na jed blanokridleho hmyzu su pre-
dominantne muzi (78 % muzov vs. 22 %
Zien) [9], bez koznych lézii a anafylaxiou
charakteristicky prejavujucou sa hypo-
tenziou a synkopou pri absencii vyskytu
urtikarie a angioedému [2,10]. Studie
udavaju, ze po prekonani systémovej
reakcie IV. stupna podla Muellera ma
diagnostikovanych okolo 21,3 % pacien-
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Alfaya et al., 2017 [12])

Pohlavie

Klinické priznaky

Koncentracia sérovej bazalnej tryptazy

Kritéria
muz
zena

absencia urtikarie, pruritu a angioedému

urtikaria, pruritus a angioedém
presynkopa a/alebo synkopa

< 15 ng/ml
> 15 ng/ml

Tab. 1. REMA skoére (Red Esparola de Mastocitosis - Spanish Network on Mastocytosis) (prevzaté a upravené podla

Skore
+1
-1
+1
-2
+3
-1
+1

* skore = 2 hovori o vysokom podozreni na klondlne ochorenia mastocytov a systémovu mastocytozu

tov klonalne ochorenie mastocytov, za-
tial ¢o pri stupnoch L-lIl. to je priblizne
3,1 % pacientov. Preto u kazdého pa-
cienta s prekonanou alergickou reakciou
na jed blanokridleho hmyzu v zmysle
zavazného kardiovaskuldrneho postih-
nutia s minimalnymi koznymi prejavmi
treba mat na pamati, Ze tento priebeh
moze naznacovat sucasne aj mozné klo-
nalne ochorenie mastocytov [1].

AZ 88,2 % pacientov, ktori prekonali
systémovu reakciu po bodnutiblanokrid-
lym hmyzom a mali koncentraciu séro-
vej bazdlnej tryptazy (sBT) > 11,4 ng/ml
bolo diagnostikovanych s klonalnym
ochorenim mastocytov. Preto niek-
tori autori navrhuju, Ze sucasna hranica
koncentracie sBT nad 20 ng/ml pri SM
by mala byt posunutd nizsie u pacien-
tov s anamnézou systémovej reakcie
po bodnuti blanokridlym hmyzom. Na
druhej strane ani normélne koncentrécie
sBT (< 11,4 ng/ml) nevylucuju u tychto
pacientov moznu SM [11].

Taktiez sa predpoklada, Ze pacienti so
SM, ktori uz prekonali anafylaxiu s jed-
nym spustacom nereaguju na iné, ¢o
bolo podloZené aj nedavnymi studiami,
kde aZ 90 % pacientov s indolentnou for-
mou SM a diagnostikovanou alergiou na
jed blanokridleho hmyzu nepotvrdilo
iny spustac¢ anafylaxie [2]. Vacsina pa-
cientov so SM neuvadza iné symptémy
aktivacie mastocytov medzi akdtnymi
epizdédami, preto prevaha tychto pacien-
tov moze mat prave zavaznu formu aler-
gie na jed blanokridleho hmyzu ako je-
diny prejav SM [11].

U kazdého pacienta po prekonanej
anafylaktickej reakcii po bodnuti blano-
kridlym hmyzom je odporuc¢ané vzdy sta-
novit koncentraciu sBT, najma v pripade
anafylaxie s hypotenziou bez koznych
1ézii [12]. V praxi na potvrdenie aktivacie
mastocytov v rdmci prebehnutej systé-
movej alergickej reakcie je vhodné pouzit
formulku: 1,2 x bazalna hodnota sérovej
tryptdzy (t.j. hodnota odobratd po 24 ho-
dinach) + 2 [13]. Taktiez pri podozreni
na moznu systémovu mastocytézu bolo
v ramci nového diagnostického algo-
ritmu Eurépskou kompetencnou sietou
pre mastocytézu (European Compentence
Network on Mastocytis - ECNM) navrh-
nuté pouzivat REMA skére (Red Espafiola
de Mastocitosis) (tab. 1). Toto skére do-
kaze predpovedat existenciu klondlneho
ochorenia mastocytov s vysokou senziti-
vitou (91 %) a Specificitou (75 %) pri skri-
ningu pacientov s alergiou na jed blano-
kridleho hmyzu. Parametre v tomto skére
sa pouzivaju na identifikdciu pacientov,
ktori by mali podstupit biopsiu kostnej
drene z dévodu vysokej pravdepodob-
nosti klondlneho ochorenia mastocytov.
Taktiez je navrhované, aby kombinacia
prave REMA skoére a genetickej analyzy
KIT D816V mutdcie bola zahrnuté do zak-
ladnej diagnostiky klondlneho ochorenia
mastocytov u pacientov s anafylaxiou [8].

Hereditarna alfa-tryptazémia

a alergia na jed blanokridleho hmyzu
Vo vseobecnosti zvysené koncentracie
sBT patria medzi rizikovy faktor vzniku z&-
vaznejsieho priebehu anafylaktickej reak-

cie [3]. Hereditérna o-tryptazémia (HaT)
je relativne nové a casto sa vyskytujuce
genetické ochorenie (autozomalne do-
minantné), ktorého prevalencia je odha-
dovana na 5,5 % vo vieobecnej popu-
lacii a je spésobend zvySenym poctom
germindlnych képii génu TPSABT (tryp-
tase alpha/beta 1) kédujuceho a-tryp-
tézu, ¢o vedie k zvyseniu koncentrécii
sBT v krvi (> 8 ng/ml) [3,14]. Klinické pre-
javy sa prejavuju pri aktivacii a degranu-
lacii mastocytov a uvolneni mediatorov
(najma tryptazy) pritomnych v sekrec-
nych granulach. Medzi klinické prejavy
HoT patria erytém, pruritus, symptémy
podobné syndrému drazdivého ¢reva,
gastroezofagedlny reflux, atralgie, bo-
lesti tela a hlavy, poruchy spénku, abnor-
mality kosti, hypermobilita kibov, okam-
Zité systémové hypersenzitivne reakcie
a systémové reakcie na jed blanokridleho
hmyzu, u 1/3 pacientov méze byt Uplne
asymptomaticka [1,3]. U pacientov s HaT
bolo potvrdené trojndsobne az stvorna-
sobne vyssie riziko zadvaznejsieho prie-
behu anafylaxie po bodnuti blanokridlym
hmyzom. Okolo 57 % pacientov s HoT ma
IV. stupen anafylaktickej reakcie (napr. hy-
potenzia, S5ok) po bodnuti blanokridlym
hmyzom vs. 37 % pacientov s normélnou
hodnotou sBT [1]. Potvrdend systémova
alergickd reakcia a zvy3end koncentré-
cia sBT > 8 ng/ml by mala byt vzdy dovo-
dom na podozrenie na HaT. Bolo potvr-
dené, ze okolo 80 % pacientov s HaT ma
koncentracie sBT >11,4 ng/ml a v tomto
pripade ma priblizne az 90 % jedincov
potvrdenu diagnézu HaT, konec¢na dia-
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Obr. 1. Navrhovany diagnosticky algoritmus pre klonalne ochorenie mastocytov a HaT pri alergii na jed blanokridleho
hmyzu (prevzaté a upravené podla Kacar et al., 2023 [1])

Zvysenu pozornost by sme mali venovat pacientom, ktori prekonali IV. stupen alergickej reakcie podla Muellera po bodnuti
blanokridlym hmyzom (najma pri kardiovaskularnych a neurologickych symptémoch, bez inych organovych prejavov).

U kazdého takéhoto pacienta by mala byt navrhnuta realizacia genotypizacie na KIT mutaciu v periférnej krvi. Kazdy pacient
s prekonanou anafylaktickou reakciou IV. stupna by mal mat vysetrenu koncentraciu sérovej tryptazy v sére a u pacientov so
sBT > 8 ng/ml sa mé vykonat vysetrenie poctu képii génu TPSAB1. Pritomnost nadpocetnych koépii a-tryptazy je dostato¢né
na potvrdenie diagnézy HaT. Pacienti, u ktorych je potvrdena KIT p.D816V mutacia a maju zvysené koncentracie sBT by

sa mali podrobit aj vysetreniu na TPSABT, aby sa zistilo ¢i je indikované vysetrenie kostnej drene; jedinci s TPSABT kdpiami

s koncentraciou sBT > 20 ng/ml a/alebo varovanymi priznakmi hematologickej malignity by mali mat vysetrenu aj kostnu
dren; u ostatnych pacientov mézeme predpokladat, Ze ide o klondlne ochorenie mastocytov alebo koincidenciu klonalneho
ochorenia mastocytov s HaT (prevzaté a upravené podla Kacar et al., 2023 [1]). Vytvorené cez BioRender.com.

gnoza je potvrdena molekulovo-genetic-
kym testovanim (TBSABT gén) [15,16].

Hereditarna alfa-tryptazémia
asociovana s klonalnym ochorenim
mastocytov a alergiou na jed
blanokridleho hmyzu

Mnohé studie taktiez potvrdili, Ze HaT
ma silné prepojenie s klonalnym ochore-
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nim mastocytov, képie génu TPSABT sa
vyskytuju priblizne u 12-21,5 % pacien-
tov so SM. Predpokladd sa, Zze klondlne
ochorenie mastocytov suvisiace s HaT
moze byt jedine¢nou entitou s vyssou
incidenciou absencie KIT p.D816V a tak-
tiez, Ze ma priaznivejsi priebeh [17]. Me-
chanizmus, ktory je zdkladom asociacie
medzi HoT a SM zostava nadalej nejasny,

predpoklada sa, Ze je sekundarny k zna-
memu mitogénnemu ucinku prebytku
tryptazy posobiacej na mikroprostre-
die kostnej drene, ¢o by mohlo podpo-
rit selekciu abnormalnych klonov mas-
tocytov [1]. Pacienti, ktori mali sucasne
diagnostikovanu HaT a SM maju preu-
kazany vyssi vyskyt alergie na jed bla-
nokridleho hmyzu (30 %) ako aj zvysené
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Tab. 2. Koncentracia sérovej tryptazy ako metdda stratifikacie rizika alergie na jed blanokridleho hmyzu (prevzaté

a upravené podla Stoevesandt, Tratmann, 2022 [14])

Rizikovost

nizko rizikovy pacienti
stredne rizikovy pacienti

vysoko rizikovy pacienti

Koncentracia tryptazy (ng/ml)

<4 ng/ml
4-7,5 ng/ml
>7,5ng/ml

Rizikovost vzniku alergie na jed
blanokridleho hmyzu (%)

35,5 %
62,5 %
88,5 %

riziko tazkého priebehu anafylaktickej
reakcie, ktord sa manifestuje kardiovas-
kularnou nestabilitou a Sokom (35,5 %
vs. 11 % u SM bez HaT) [17]. Na zak-
lade typického klinického obrazu a la-
boratérnych nalezov bol navrhnuty dia-
gnosticky algoritmus pre pociato¢né
vysetrenie pacientov s anafylaxiou po
bodnuti blanokridlym hmyzom v kon-
texte suspektného klonalneho ochore-
nia mastocytov a/alebo HaT (obr. 1) [1].
Samotné klonalne ochorenie masto-
cytov ako je SM a zvysena koncentrécia
sBT patria medzi rizikové faktory vzniku
tazkych systémovych celkovych reakcif
a vzniku alergickych reakcii po bodnuti
blanokridlym hmyzom [1,4,6]. Mnohé
studie preukazali korelaciu medzi zvy-
senymi koncentraciami sBT a zdvaznej-
$im priebehom (najma IV. st. Muellero-
vej 3kaly) alergie na jed blanokridleho
hmyzu. Kvéli tejto koreldcii bolo navrh-
nuté, Ze koncentracia sBT by mohla patrit
medzi metddy stratifikdcie rizika alergie
na jed blanokridleho hmyzu (tab. 2) [14].

Vendmova imunoterapia

u pacientov s klonalnym
ochorenim mastocytov

Alergia na jed blanokridleho hmyzu patri
medzi jednu z najcastejsich potencialne
zivot ohrozujucich alergickych reakcii,
pricom u pacientov s klondlnym ochore-
nim mastocytov a HoT pozorujeme vys-
Sie riziko vzniku ako aj zdvaznejsieho (fa-
talneho) priebehu anafylaxie [3, 4]. Preto
kazdému pacientovi s klonalnym ocho-
renim mastocytov a HaT a potvrdenou
alergiou na jed blanokridleho hmyzu by
mala byt odporucena realizécia venoé-
movej imunoterapie (VIT) [4,6,18]. VIT je
v sUcasnosti jedina dostupna kauzalna

terapia, ktord dokaze limitovat mozny
vznik anafylaktickej reakcie po budicom
bodnuti, dokaze vyrazne znizit morbi-
ditu a mortalitu pacientov a ma vyrazny
benefit na kvalitu ich Zivota [4,6]. VIT je
vo vseobecnosti indikovand u kazdého
pacienta, ktory prekonal systémovu
alergicku reakciu presahujucu genera-
lizované kozné prejavy a mé potvrdenu
senzibilizciu na Specificky alergén jedu
blanokridleho hmyzu (koZnymi a/alebo
laboratérnymi testami) [6]. Na Slovensku
a v Cechach su v su¢asnosti dostupné na
realizaciu VIT iba 2 Standardizované pri-
pravky jedu blanokridleho hmyzu (Alu-
tard SQ° vceli jed, Alutard SQ° osi jed),
ktoré sa poddavaju formou subkutan-
nych injekcii podla patri¢nej schémy po-
davania. Liecba ma dve fazy: inicialna
faza, pocas ktorej podavame postupne
zvySujucu sa davku alergénu subku-
tanne az po dosiahnutie udrziavacej i
maximalne tolerovanej davky a udrzia-
vacej fazy, kedy je aplikovana udrzia-
vacia dévka alergénu (obvykle 100 pg),
ktord dokdze poskytnut ochranu vac-
¢ine pacientov. Standardna dizka te-
rapie je v rozmedzi 3-5 rokov, akokol-
vek u pacientov s klondlnym ochorenim
mastocytov je obvykle odporuacana pro-
trahovand viacro¢nd a v niektorych pri-
padoch az celozivotna lie¢ba [6,19]. Ci
je potrebné tuto liecbu predlzovat aj
u pacientov s HaT doteraz nebolo po-
tvrdené [18]. Podla najnovsich odpo-
racani Eurépskej spolo¢nosti pre aler-
golégiu a klinickd imunolégiu (EAACI)
je potvrdené, Ze VIT je u tychto pacien-
tov Ucinna, zvycajne dobre tolerovana
a bezpecna terapia [4]. NeZiaduce Gcinky
pocas podavania VIT su len o nieco Cas-
tejsie u pacientov s klonalnym ochore-

nim oproti inym pacientom s alergiou na
jed blanokridleho hmyzu a vyskytnu sa
priblizne u 23,9 % pacientov (vacsinou
miernej az strednej intezity) [12]. Veno-
mova imunoterapia je povazovana za
velmi bezpecnu a efektivnu liecbu a po-
skytuje Uplnu ochranu aj u vacsiny pa-
cientov s klonalnym ochorenim masto-
cytov, efektivita je odhadovand na 86 %
¢o je len o nieco nizsie oproti ostatnym
pacientom [8].

PACIENTI A METODY

V nasej studii sme zostavili prospek-
tivny subor pacientov, ktori splnili
diagnostické kritéria alergie na jed
blanokridleho hmyzu charakteru ana-
fylaktickej reakcie a boli indikovani na
lieCbu VIT. Pacienti su sledovani na Am-
bulancii klinickej imunoldgie a alergo-
l6gie v Univerzitnej nemocnici v Mar-
tine. D4ta sme zberali od pacientov
z rokov 2015-2023. Vsetci pacienti pod-
pisali informovany suhlas s podavanou
terapiou a s Ucastou na studii. Konec¢nu
skupinu pacientov tvorilo 93 pacientov
(58 muzov, 35 Zien), z ktorych 14 pacien-
tov malo opakovane elevovanu koncen-
traciu sBT nad 8 ng/ml (v.s. mozna here-
ditérna alfa-tryptazémia) a jeden pacient
mal diagnostikovanu systémovu masto-
cytézu. Zakladnu charakteristiku nasho
suboru sme uviedli v tab. 3. Venémovu
imunoterapiu sme u vietkych pacientov
realizovali v reZzime klaster, pricom boli
aplikované standardizované pripravky
hmyzieho jedu (Alutard® SQ v¢eli jed,
Alutard SQ° osi jed, ALK Horsholm, Dan-
sko). U kazdého pacienta sme zdoku-
mentovali priebeh systémovej alergickej
reakcie po bodnuti blanokridlym hmy-
zom a monitorovali koncentréaciu sBT,
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Tab. 3. Zakladna charakteristika suboru s alergiou na jed blanokridleho hmyzu
Zakladna charakteristika Celkovy pocet (n =93) Muzi (n =58) Zeny (n =35)
pocet pacientov [n/%] 93 (100 %) 58 (100 %) 35 (100 %)
alergia na jed vcely [n/%] 51 (54,8 %) 35 (60,3 %) 16 (45,7 %)
alergia na jed osy [n/%] 37 (39,8 %) 19 (32,8 %) 18 (51,4 %)
alergia na jed osy a vcely [n/%)] 5(5,4 %) 4 (6,9 %) 1(2,9 %)
tryptaza 8-11,4 ng/ml [n/%] 3(3,2 %) 1(1,7 %) 2 (5,7 %)
tryptaza > 11,4 ng/ml [n/%] 12 (12,9 %) 10(17,2 %) 2 (5,7 %)
mastocytoza [n/%] 1(1,1 %) 1(1,7 %) 0 (0 %)
VIT - rezim klaster [n/%] 93 (100 %) 58 (100 %) 35 (100 %)

toleranciu liecby a vyskyt neziaducich
ucinkov pocas a po podani VIT. Porov-
navali a spracovali sme vysledky medzi
pacientmi liecenymi VIT s normélnou
koncentraciou sBT oproti pacientom,
ktori mali tieto koncentracie elevované
(> 8 ng/ml). Pacienta so systémovou mas-
tocytézou lieceného VIT sme sa rozhodli
spracovat vo forme kratkej kazuistiky.

VYSLEDKY

Charakteristika klinickych prejavov
alergie na jed blanokridleho hmyzu
u pacientov podla koncentracie
bazalnej sérovej tryptazy

Z celkového suboru pacientov liece-
nych VIT malo 78 pacientov (83,9 %)
normdlne koncentracie sBT a 15 pa-
cientov (16,1 %) malo trvalo zvysené
koncentréacie sBT nad 8 ng/ml (z toho
3 pacienti v rozmedzi 8-11,4 ng/ml sBT
a 12 pacientov > 11,4 ng/ml sBT). Z hla-
diska pohlavia, sme castejsie pozorovali
elevovanu koncentraciu sBT u muzov
(73,3 %).

Medzi najcastejsie prejavy systémovej
alergickej reakcie po bodnuti blanokrid-
lym hmyzom u pacientov s elevovanou
hodnotou sBT patrila hypotenzia a poru-
cha vedomia (53,3 %), pruritus (46,6 %)
a dyspnoe (40 %), menej ¢asto sa vysky-
tovali ostatné kozné prejavy (33,3 %). Na
porovnanie u pacientov s normalnymi
koncentraciami sBT sme pozorovali naj-
CastejSie angioedém (63,4 %), dysp-
noe (60,2 %), urtikariu (54,8 %) a pruri-
tus (48,3 %), pricom u tychto pacientov
hypotenzia (24,7 %) a porucha vedomia
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(18,2 %) boli najmenej frekventnym pre-
javom (graf 1).

Monitoring, tolerancia a efektivita
venémovej imunoterapie

u pacientov podla koncentracie
bazalnej sérovej tryptazy

Z hladiska tolerancie lie¢by sme pozo-
rovali priblizne porovnatelny vyskyt ne-
ziaducich ucinkov u pacientov s eleva-
ciou ako aj bez elevacie sBT (> 8 ng/ml)
v Uvodnej faze ako aj udrziavacej faze VIT
(graf 2). Prevazna vacsina neziaducich
ucinkov u pacientov s elevovanou sBT
bola v zmysle lokalnych reakcii (82,6 %)
velkd, lokalnu reakciu sme pozorovali
u 2 pacientov (8,7 %) a u 2 pacientov
(8,7 %) sa vyskytla pocas podavania sys-
témova alergicka reakcia. Reexpozicia
blanokridlym hmyzom pocas podava-
nia VIT bola hldsend u 53,3 % pacientov
s elevovanou sBT, pricom ani u jedného
pacienta nevznikla systémova reakcia
s nutnostou podania adrenalinu.

Opis klinického pripadu

U vsetkych pacientov s klonalnym
ochorenim mastocytov a alergiou na
jed blanokridleho hmyzu by pre ich ri-
zikovost, tazsi priebeh a vyssi vyskyt
anafylaktickej reakcie po bodnuti bla-
nokridlym hmyzom, mala byt odporu-
¢ana realizacia jedinej kauzélnej Zivot
zachranujucej terapie — vendémovej
imunoterapie. Preto sme sa rozhodli
demonstrovat pripad pacienta s masto-
cytézou zklinickej praxe vo forme kratkej
kazuistiky.

Ide o v suicasnosti 45 ro¢ného pacienta
muzského pohlavia. Pacient bol prvykrat
odoslany na vysetrenie do nasej Imu-
noalergologickej ambulancie v Martine
v septembri roku 2022 po anafylaktickej
reakcii po bodnuti blanokridlym hmy-
zom. Pacient bol privezeny RZP na odde-
lenie urgentného prijmu po bodnuti bla-
nokridlym hmyzom (osa), kedy doslo ku
poruche vedomia, stazenému dychaniu,
erytému krku s pruritom, bez pritom-
nosti urtikarie, tipnutie hornych a dol-
nych koncatin, zvracanie, inkontinencia
mocu a stolice. U pacienta boli v minu-
losti opakovane pritomné anafylaktické
reakcie po bodnuti blanokridlym hmy-
zom - po viacndsobnom bodnuti vce-
lami (pocit horucavy, podany adrenali-
novy autoinjektor, lahol si, napriek tomu
rozvoj poruchy vedomia, erytém hlavy
a krku, stazené dychanie, volana RZP), po
bodnuti srsfiom (pocit horucavy, stazené
dychanie, prekolapsovy stav, lahol si, na-
priek tomu rozvoj poruchy vedomia, vo-
lana RZP). Pacient je vceldr. Anamnesticky
u pacienta pritomné aj opakované ana-
fylaktické reakcie v minulosti po potra-
vinach (marhula, vlasské orechy, matovy
¢aj), jeden vyskyt systémovej reakcie po
bodnuti véelou a suspektne aj po liekoch
(cefuroxim axetil) — vietky v zmysle horu-
cavy, zvracania, stazeného dychania, po-
ruchy vedomia, bez koznej symptoma-
tiky, opakovane volanad RZP. V rodinnej
anamnéze bez vyskytu anafylaktickych
reakcii u ¢lenov rodiny.

U pacienta sme laboratéorne potvr-
dili senzibilizdciu na jed vcely: eleva-
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Prejavy systémovej reakcie po bodnuti blanokridlym hmyzom podla koncentrécie sBT
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Graf 1. Prejavy systémovej reakcie u pacientov s alergiou na jed blanokridleho hmyzu podla koncentracie sérovej
bazalnej tryptazy.

Neziaduce Ucinky pocas podévania VIT (klaster rezim)

60,00 %

50,00 %

40,00 %

30,00 %

20,00 %

10,00 %

0,00 %

1. podanie 2. podanie 3. podanie 4. podanie 5. podanie udrziavacia davka

M tryptdza < 8 ng/ml W tryptdza > 8 ng/ml

Schéma podavania [9]:

1. podanie - koncentracia 100 SQ pripravku Alutard®, 3 davky — 0,2 ml, 0,4 ml, 0,8 ml s odstupom 45 minut;

2. podanie - koncentracia 1000 SQ pripravku Alutard®, 3 davky — 0,2 ml, 0,4 ml, 0,8 ml s odstupom 45 minut;

3. podanie - koncentracia 10 000 SQ pripravku Alutard®, 3 davky - 0,2 ml, 0,4 ml, 0,8 ml s odstupom 45 minut;
4. podanie - koncentracia 100 000 SQ pripravku Alutard® 3 davky - 0,2 ml, 0,4 ml, 0,8 ml s odstupom 45 minut;
5. podanie - koncentracia 100 000 SQ pripravku Alutard®, 1 davka — 1,0 ml;

Udrziavacia davka - koncentracia 100 000 SQ pripravku Alutard®, 1,0 ml.

Graf 2. Vyskyt neziaducich tucinkov pocas poddvania venémovej imunoterapie v rezime klaster u pacientov podla
koncentracie sérovej bazalnej tryptazy.
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cia SIgE voci extraktu vcely (3,20 kU/I,
norma < 0,35 kU/l) a komponentom
Api m1 (0,59 kU/I, norma < 0,35 kU/I),
Api m10 (2,17 kU/I, norma < 0,35 kU/I);
senzibilizacia na jed osy - elevacia SIgE
voci extraktu osy (3,53 kU/I, norma
< 0,35 kU/I) a komponentom Ves
v5 (69,50 kU/I, norma < 0,35 kU/I) a sen-
zibilizacia na jed sr3na (trieda 3). U pa-
cienta sme opakovane realizovali odber
sérovej bazalnej tryptazy, ktora bola vy-
razne elevovanda (34 ng/ml, s odstu-
pom dva tyzdne od reakcie 41,70 ng/ml;
norma < 11,4 ng/ml). Vzhladom na kli-
nické priznaky alergie na jed blanokrid-
leho hmyzu a opakovane elevovanu ba-
zalnu tryptdzu sme u pacienta vyslovili
diagnostické podozrenie na suspektnu
systémovu mastocytézu, vyhodnotili
sme REMA skére, kde bol dosiahnuty
plny pocet 6 bodov. V rdmci diagnostiky
bola u pacienta realizovand biopsia kost-
nej drene, kde histologicky obraz zod-
povedal infiltracii kostnej drene supo-
novanou systémovou mastocytdézou
s rozsahom priblizne 10 % a genetické
vysetrenie, bez ndlezu c-KIT mutdcie.

U pacienta sme potvrdili systémovu
mastocytdzu a sucasne alergiu na jed
blanokridleho hmyzu (osa, véela, srien).
Pacient bol od prvého vySetrenia vyba-
veny bali¢kom prvej pomoci a po eduka-
cii a vysvetleni vyhod a rizik sme pristu-
pili k realizacii vendmovej imunoterapie
s extraktom jedu veely a extraktom jedu
osy v rezime klaster (11/2022). Uvodnu
fazu sme realizovali v priebehu 6 tyz-
dnov (5 sedeni), pacientovi boli vzdy
podané tri davky 0,2 - 0,4 - 0,8 ml s.c.
postupne zvysujucich sa koncentracii
extraktu jedu osy a vcely (100 - 1000 -
10 000 - 100 000 SQ Alutard® 100 % vceli
jed; 100 - 1000 - 10 000 - 100 000 SQ
Alutard® 100 % osi jed) a pri 5. sedeni
bola aplikovand maximalna davka 1,0 ml
s.c. (100 000 SQ Alutard® 100 % vceli
jed; 100 000 SQ Alutard® 100 % osf jed).
Pocas Uvodnej fazy sa u pacienta pocas
4. sedenia vyskytla mierna lokalna reak-
cia v mieste podania alergénov (edém,
erytém, pruritus v trvani 1-2 dni, lokalne
podané antihistaminikum), bez systé-
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movej reakcie, inak Uvodny protokol bez
vyskytu neziaducich ucinkov. Pacient
doteraz pokracuje v udrziavacej faze VIT
(1,0ml s.c., 100 000 SQ Alutard® 100 %
veeli jed; 1,0ml s.c. 100 000 SQ Alutard®
100 % osi jed) a extrakt jedov je poda-
vany kazdych 6 tyzdnov. Liecbu toleruje
velmi dobre, vyskyt neziaducich ucinkov
pocas udrziavacej fazy je len v zmysle
miernej lokalnej reakcie (edém, pruri-
tus), ktora sa postupne zmierniuje. V juli
roku 2023 pacient prekonal prirodzenu
reexpoziciu, kedy bol bodnuti vcelou,
bez lokalnej ¢i systémovej reakcie, bez
nutnosti podania zachrannej terapie.

DISKUSIA

Alergia na jed blanokridleho hmyzu
patri medzi potenciélne zivot ohrozujuci
stav, pricom v stc¢asnosti medzi jedinu
moznu kauzalnu terapiu radime VIT,
ktora dokaze vyrazne zlepsit kvalitu Zi-
vota pacientom [4,6,19]. Klondlne ocho-
renie mastocytov patri medzi dolezity ri-
zikovy faktor frekventnejsieho vyskytu
ako aj zavaznosti a tazsieho priebehu
alergie na jed blanokridleho hmyzu [4,
20].

Podla najnovsich studii vyskyt SM
u pacientov s alergiou na jed blanokrid-
leho hmyzu je ovela vys$si ako v bez-
nej populdcii (1-7,9 % v Eurépe) [1,8].
V nasom subore pacientov sme SM po-
tvrdili u 1,1 % (1 pacient) z celkového
poctu pacientov. Prevalencia hereditar-
nej alfa-tryptazémie sa pohybuje pri-
blizne na 5,5 % vo vieobecnej popula-
cii [3,14]. Na porovnanie v nasej skupine
sme detegovali 16,1 % pacientov, ktori
mali trvalo zvysenu koncentraciu sBT
nad 8 ng/ml (v.s. HaT). Genetickd ana-
lyza na potvrdenie HaT nebola zatial
realizovana, kedze dané vysetrenie nie
je aktudlne dostupné na Slovensku.

TaktieZ je popisované, ze pacienti
s klondlnym ochorenim mastocytov
a alergiou na jed blanokridleho hmyzu
su predominantne muzi s anafylaxiou
typicky sa prejavujucou hypotenziou
a synkopou pri absencii urtikarie a an-
gioedému [2,10]. Tieto Uudaje sme po-
rovnali s nasou studiou, kde v skupine
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pacientov s elevovanou koncentraciou
sBT (> 8 ng/ml) bolo 73,3 % muZov a len
26,7 % Zien. Taktiez sme potvrdili, ze
medzi najcastejsi prejav anafylaktickej
reakcie po bodnuti blanokridlym hmy-
zom u tychto pacientov patrila prave hy-
potenzia a synkopa a medzi menej ¢asto
vyskytujuce sa prejavy patrila urtikaria
s angioedémom oproti pacientom s nor-
malnymi koncentraciami sBT.

Samostatnu elevéciu koncentracie sBT
a klonalne ochorenie mastocytov po-
vazujeme za rizikovy faktor vzniku ne-
ziaducich ucinkov pocas podévania VIT.
Priemerna prevalencia vyskytu neziadu-
cich ucinkov pocas VIT u pacientov aler-
gickych na jed blanokridleho hmyzu
z multicentrickych $tudii sa pohybuje
medzi 8-20 % [4,20]. U pacientov s klo-
nalnym ochorenim mastocytov je vy-
skyt neziaducich uc¢inkov mierne ¢astejsi
a to priblizne u 23,9 % pacientov [12].
V nasom subore pacientov s elevova-
nou koncentraciou sBT (> 8 ng/ml) sme
nezaznamenali vyrazne rozdiely vo vy-
skyte neziaducich ucinkov pocas poda-
vania VIT oproti pacientom, ktori tieto
hodnoty mali v norme. Vacsina tychto
neziaducich ucinkov bola v zmysle lo-
kalnych reakcii, velku lokalizovanu reak-
ciu ako a aj systémovu alergicku reak-
ciu sme zaznamenali u 8,7 % pacientov
pocas podavania VIT. Skdsenost s pri-
rodzenou reexpoziciou blanokridlym
hmyzom mala polovica nasich pacien-
tov s elevovanymi hodnotami sBT lie-
¢enych VIT, pricom u Ziadneho pacienta
nedoslo k rozvoju systémovej alergic-
kej reakcie s nutnostou podania adre-
nalinového autoinjektora. Podla odpo-
rdcani spolocnosti Eurépskej akadémie
pre alergoldgiu a klinickd imunolégiu
(EAACI) je VIT aj u pacientov s klondlnym
ochorenim mastocytov u¢inna, zvycajne
velmi dobre tolerovand a bezpecna te-
rapia, ktorej realizacia by mala byt od-
porucena pre ich rizikovost kazdému
pacientovi [4].

ZAVER
Je potvrdené, Ze pacienti s elevovanymi
koncentraciami bazalnej sérovej tryp-




tdzy maju Castokrat zdvaznejsi a zivot
ohrozujuci priebeh alergie na jed blano-
kridleho hmyzu. Taktiez tento typ alergie
patri medzi najcastejsi spustac systémo-
vej alergickej reakcie u pacientov s klo-
nalnym ochorenim mastocytov. Predo-
minantna vacsina pacientov s alergiou
na jed blanokridleho hmyzu a klonal-
nym ochorenim mastocytov su muzi so
zavaznymi prejavmi systémovej alergic-
kej reakcie v zmysle straty vedomia, hy-
potenzie pri absencii koznych preja-
vov. Jedinou kauzélnou terapiou, ktora
prave pre ich rizikovost by mala byt po-
nuknutd kazdému pacientovi s elevova-
nou hodnotu sérovej bazalnej tryptazy
a/alebo klonalnym ochorenim masto-
cytov a alergiou na jed blanokridleho
hmyzu patri venémova imunoterapia.
Ako prvi na Slovensku sme charakteri-
zovali skupinu pacientov alergickych na
jed blanokridleho hmyzu s trvale elevo-
vanymi koncentraciami bazélnej sérovej
tryptdzy, ktori boli nastaveny na liecbu
VIT. Nase skusenosti podporuju dole-
Zitost vyuzitia VIT pre jej efektivitu, ako
aj bezpecnost aj u tejto skupiny pacien-
tov. U pacientov s klondlnym ochorenim
mastocytov alebo dokazanou elevaciou
bazdlnej tryptazy v krvi nad 8 ng/ml je
nevyhnuté v anamnéze cielene patrat
po vyskyte systémovych reakcii po bod-
nuti blanokridlym hmyzom a nasledne
zvazit vendmovu imunoterapiu.
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Porovnani dvou metod méreni volného
hemoglobinu v supernatantu erytrocytovych
transfuznich pripravkia

Comparison of two methods for measuring free haemoglobin in
the supernatant of erythrocyte transfusion products

Rehotova L., Matousek P2, Prochazkova R.>?
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3 Fakulta zdravotnickych studii, Technickd univerzita v Liberci

SOUHRN: Uvod: Pii skladovani erytrocytovych transfuznich pfipravk( stoupé hladina volného hemoglobinu, markeru probihajici
hemolyzy. Doporuceni Rady Evropy (Guide to the preparation, use and quality assurance of blood components, 215 Edition) a Ceska legislativa
(Vyhl. ¢. 143/2008 Sb.) urcuji jeho maximalni hodnotu jako 0,8 % erytrocytové hmoty na konci doby pouzitelnosti transfuzniho pfipravku.
Méfeni % hemolyzy je také doporuceno u erytrocytovych transfuznich pripravk(, které jsou dale upravovany, napf. promytim. Cilem prace
bylo porovnat dvé metody méreni volného hemoglobinu v supernatantu erytrocytovych transfuznich pfipravkd pfimou spektrofotometrii
a zjistit vhodnost metody stanoveni volného hemoglobinu v transfuznich pfipravcich dle Harboea. Soubor a metodika: Do studie bylo
zafazeno 20 jednotek erytrocytovych transfuznich pfipravka. Na konci exspirace byly odebrény vzorky supernatantu a zméfena hodnota
volného hemoglobinu metodou pfimé spektrofotometrie stanovenim absorbance vzorku pfi 540 nm (A) a zméfenim absorbance pfi
vinovych délkach 415 nm, 450 nm a 380 nm dle Harboea (B). Procento hemolyzy erytrocytarni masy pak bylo prepocitdno na objem
a hematokrit erytrocytového transfuzniho pfipravku. Vysledky: Hladina volného hemoglobinu na konci doby skladovani erytrocytovych
transfuznich pfipravk( nepresahla 0,8 % erytrocytové masy u vsech jednotek — prmérné 0,31 % (A) a 0,29 % (B). Mezi obéma soubory
nebyl zjistén statisticky ani klinicky vyznamny rozdil. Zavér: Metoda méfeni absorbance pfi vinovych délkédch 415 nm, 450 nm a 380 nm
dle Harboea odpovidd bézné pouzivané metodé méreni pfi 540 nm a je vhodnd k méreni obsahu volného hemoglobinu v transfuznich
pfipravcich.

KLICOVA SLOVA: erytrocyty — hemolyza — spektrofotometrie

SUMMARY: Introduction: During the storage of erythrocyte transfusion products, the level of free haemoglobin, a marker of ongoing
haemolysis, increases. The European Council’'s recommendations (Guide to the preparation, use, and quality assurance of blood components, 21
Edition) and Czech legislation (Decree No. 143/2008 Coll.) set the maximum level of free haemoglobin at 0.8% of erythrocyte mass by the end of the
transfusion product’s shelf life. Measuring the percentage of haemolysis is also recommended for erythrocyte transfusion products that undergo
further processing, such as washing. The aim of this study was to compare two methods for measuring free haemoglobin in the supernatant of
erythrocyte transfusion products: direct spectrophotometry and the Harboe method for determining free haemoglobin content in transfusion
products. Materials and Methods: The study included 20 units of erythrocyte transfusion products. At the end of the shelf life, supernatant
samples were collected, and the free haemoglobin level was measured using direct spectrophotometry by determining the absorbance of the
sample at 540 nm (A) and measuring absorbance at wavelengths of 415 nm, 450 nm, and 380 nm according to Harboe (B). The percentage of
haemolysis of the erythrocyte mass was then calculated based on the volume and haematocrit of the erythrocyte transfusion product. Results:
The level of free haemoglobin at the end of the storage period did not exceed 0.8% of erythrocyte mass for any unit — on average, 0.31% (A)
and 0.29% (B). No statistically or clinically significant differences were found between the two methods. Conclusion: The method of measuring
absorbance at wavelengths of 415 nm, 450 nm, and 380 nm according to Harboe corresponds to the commonly used method at 540 nm and is
suitable for measuring free haemoglobin content in transfusion products.

KEY WORDS: erythrocytes — haemolysis - spectrophotometry
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UVOD

Pri skladovani erytrocytovych transfuz-
nich ptipravkd dochazi k poskozeni
erytrocytd, které je doprovazeno me-
tabolickymi zménami, tzv. red cell stor-
age lesion, které se odrazeji v poklesu
pH, zvyseni kalia (K*), laktatu dehydro-
gendzy (LDH), konsumpci glukézy, pro-
dukci laktatu a poklesu 2,3-difosfogly-
cerdtu (2,3-DPG) a adenosintrifosfatu
(ATP). Soucasné stoupa hladina volného
hemoglobinu (vHb), markeru probiha-
jici hemolyzy [1-3]. Doporuceni Rady
Evropy (Guide to preparation, use and
quality assurance of blood components,
21t Edition [4], ddle EU Guide), a ¢eska le-
gislativa (Vyhl. €. 143/2008 Sb. [5]) urcuji
jeho maximalni hodnotu jako 0,8 % ery-
trocytové hmoty na konci doby pouzi-
telnosti transfuzniho pfipravku. Ke zvy-
$ené hemolyze erytrocytl mize dojit
jiz béhem zpracovani a skladovani pfi-
pravkl, v dUsledku nespravného pro-
michani s antikoagula¢nim nebo aditiv-
nim roztokem, nesprdvnou centrifugaci
nebo nedodrzenim spravnych sklado-
vacich podminek (napf. teploty) [6].
Kromé nespravného odbéru, manipu-
lace, zpracovani nebo skladovani maze
byt zvysena hemolyza v transfuznim pfi-
pravku (TP) zplisobena také bakterialni
kontaminaci, vnitinimi defekty v mem-
brénéach erytrocytl darce nebo jinymi
abnormalitami na strané darce [6].
Nékteré erytrocytové transfuzni pfi-
pravky, jako jsou erytrocyty promyté,
které jsou dodate¢né upravovany, se
proto maji kontrolovat jiz po jejich
vyrobé.

Volny hemoglobin zpUsobuje jiz pfi
malé koncentraci v plazmé nebo resus-
penznim roztoku zietelné rizové zabar-
veni. Orienta¢né lze jeho pFitomnost
hodnotit vizualni kontrolou superna-
tantu TP, pfesnéjsi stanoveni poskytuje
méfeni absorbance vzorku pfi rGznych
vlnovych délkach. Pfi vypoctu % hemo-
lyzy se vychdzi z objemu transfuzniho
pfipravku, hodnoty hematokritu a z ab-
sorbance volného hemoglobinu zmé-
fené pomoci spektrofotometrického
stanoveni.

BéZné pouzivand metoda méfeni ob-
sahu volného hemoglobinu [7] vychazi
z méfeni absorbance vzorku pfi 540 nm,
kterd je podle Lambert-Beerova zdkona
pfimo Umérnd koncentraci volného
hemoglobinu.

Metoda stanoveni dle Harboea [8-10]
vychdzi z hodnot absorbance pfi vino-
vych délkédch 415 nm, 450 nm a 380 nm.
Diky tomu lze odstranit interferujici vliv
bilirubin-albuminového komplexu a li-
pidl, které také vykazuji absorpci pfi
415 nm (peak pro oxyhemoglobin).

Cilem prace bylo porovnat tyto dvé
metody méfeni volného hemoglobinu
v supernatantu erytrocytovych transfuz-
nich pfipravki pfimou spektrofotometrii
a zjistit vhodnost metody stanoveni vHb
v transfuznich pfipravcich dle Harboea.

MATERIAL A METODIKA
Odbér krve a vyroba transfuznich
pfipravkd

Celkem bylo pro studii vyuzito 20 jedno-
tek erytrocytovych TP vyrobenych rlz-
nym zpUsobem (EBR, ERD, EARD a EP).
Odbér plné krve byl proveden standard-
nim zpUsobem od dobrovolnych bez-
pfispévkovych darclG. Odebirali jsme
460 + 10ml pIné krve do vakl Com-
poFlowFlex CT32150 (Fresenius KABI,
SRN) s antikoagula¢nim roztokem CPD
v poméru 1 : 7 pro zpracovani na EBR
nebo do vakl CQ32250 Compoflow 4F
C3 CPD / SAG-M pro zpracovani na ERD.
PInd krev byla nasledné zpracovana na a)
EBR centrifugaci na centrifuze Cryofuge
6000i (Thermo Fisher Scientific, SRN)
(14 min, 3 250 ot./min, teplota 22 °C, ak-
celerace 6, brzda 6) s oddélenim plazmy
na lisech Optipress Il (Baxter Healthcare
Corporation, USA) a resuspenzi 100 ml
SAG-manitolu; nebo na b) ERD cent-
rifugaci na centrifuze Cryofuge 6000i
(Thermo Fisher Scientific, SRN) (14 min,
3 250 ot./min, teplota 22 °C, akcelerace
6, brzda 6) s oddélenim plazmy na lisech
CompoMat G5 (Fresenius Kabi AG, SRN)
aresuspenzi 100 ml SAG-manitolu. EARD
byly pfipraveny aferézou pfi pouziti od-
bérovych setl Trima Accel” Auto RBC,
Plasma Set na separatoru Trima Accel

Meéfeni volného hemoglobinu -

(Terumo BCT Europe, Belgium). Erytro-
cyty promyté (EP) byly pfipraveny na-
slednym zpracovanim ERD, promytim
chlazenym NaCl v Ery wash setu uzavre-
nym zpUsobem (Fresenius HemoCare
Austria GmbH) a centrifugaci na cent-
rifuze Cryofuge 6000i (Thermo Fisher
Scientific, SRN) (10 min, 3 000 ot./min,
teplota 6 °C, akcelerace 5, brzda 5).

Hodnocené parametry

U vsech TP jsme v den odbéru (den 0)
hodnotili objem, obsah hemoglobinu,
hematokrit. K posouzeni méreni % he-
molyzy byly pfipravky vysetieny po vy-
robé na zacatku skladovani (den 1)
u erytrocytt promytych a na konci exspi-
race (den 42) u erytrocytl bez buffy coat
resuspendovanych (EBR), u erytrocytud
resuspendovanych deleukotizovanych
(ERD) a u erytrocytd z aferézy (EARD).
Hodnotili jsme hodnotu volného hemo-
globinu (vHb) v % hemolyzy v superna-
tantu transfuznich pfipravkd.

Laboratorni analyza

Laboratorni analyza byla provedena
v akreditované laboratofi na Oddéleni kli-
nické biochemie, KNL, a.s. VySetieni ob-
sahu vHb bylo provedeno spektrofotome-
tricky (Shimadzu UV-2101 PC, Japonsko).

Odbér vzorkd

Vzorky na biochemicka stanoveni byly
ziskédny v den vy3etfeni ze supernatantu
po sterilnim navareni na vak a nasledné
centrifugaci (5 min, 3 400 ot. /min).

Vypocet hodnoty volného Hb
Vypocet % hemolyzy se stanovuje z ob-
jemu transfuzniho pfipravku, hodnoty
hematokritu a z absorbance volného he-
moglobinu zméfrené pomoci spektrofo-
tometrického stanoveni.

Bézné pouzivana metoda mé-
feni [7] je zaloZzena na méfeni absor-
bance vzorku pfi 540 nm, kterd je podle
Lambert-Beerova zdkona pfimo umérna
koncentraci volného hemoglobinu.
Z hodnot absorbance je vypocitana kon-
centrace volného hemoglobinu vmg/I
dle vzorce cHb = A540nm x 10 000/ 8,5.
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Metoda méreni dle Harboea [8-10]

je zalozena na méfeni absorbance vzorku Tab. 1. Vysledky parametri jakosti transfuznich pfipravka.

pfi vinovych délkach 415 nm (peak pro Transfuzni pFipravek objem Hb HCT
oxyhemoglobin), 450 nm a 380 nm. Vzo- EBR  pramér+SD 255+18 503+4,5 0,55+ 0,03
rec pro vypocet koncentrace volneho ERD préimér + SD 224+8 49,9+5.2 0,58 + 0,03
hemoglobinu vg/l: cHb = (2 x A415 - EARD  prdmér +SD 25442 446+22 0,53+ 0,02
A380 - A450) / 11,96. .

EP pramér + SD 257 +24 472+5.3 0,55+0,03

V obou pfipadech se pak koncentrace
volného hemoglobinu prepocitavd na
objem TP. Vypoctena hodnota volného
hemoglobinu vmg se pak vztahuje k po-
volené ztraté Hb hemolyzou, coz je 0,8 %
erytrocytové masy.

EARD - erytrocyty z aferézy resuspendované deleukotizované; EBR - erytrocyty bez
buffy-coat resuspendované; EP — erytrocyty promyté; ERD — erytrocyty resuspendova-
né deleukotizované; Hb — hemoglobin; HCT — hematokrit; SD — smérodatna odchylka

Tab. 2. Vysledky markert hemolyzy erytrocytl — volny hemoglobin (%
Statistické zpracovani hemolyzy)

Zakladni statisticka analyza byla prove-

. Volny Hb (%) 540 nm (A) Harboe (B)
dena v programu Excel 2010 (Microsoft 20 P—— 0314013 0294012
. n= ramér + 310, ,29+0,
Corporation, USA). Hodnotili jsme obsah R
Avs.B *p=0,623 N

vHb u jednotlivych typu pfipravkd zmé-
fenych dvéma zpusoby. Data byla hod-
nocena pomoci priméru, medianu
a smérodatné odchylky. K porovnani vy-
bérl jsme pouzili dvouvybérovy t-test
a parovy test. Statistickd vyznamnost 08
byla posouzena na hladiné p < 0,05. Déle

*t-test; Hb — hemoglobin; N - statisticky nesignifikantni; SD — smérodatna odchylka

bylo provedeno porovnéni vysledkd mé- 0,7 v
feni obou metod dle doporuceni Ceské
spole¢nosti klinické biochemie CLS JEP 08
pomoci Bland-Altmanova diagramu.

0, L
VYSLEDKY 2 04 e
Véechny hodnocené erytrocytové TP 2 [
mély standardni parametry jakosti pro S 0,3 —— K S
jednotlivé typy TP podle specifikaci TO
KNL, a.s. v souladu s Vyhl. ¢. 143/2008 Sh. e
a EU Guide. Vysledky uvédi tab. 1. S S, S

Pfedepsany stuper hemolyzy (< 0,8 %
erytrocytové masy na konci skladovani) 0
byl vyhovujici v obou sledovanych sku-
pinach. Prdmérna hodnota hemolyzy
na konci skladovani erytrocytovych pfi-
pravkl byla pfi méreni vHb dle Fortové
0,31 %, pfi méreni dle Harboea 0,29 %.

Vysledky uvadéji tab. 2 a graf 1.

Mezi obéma soubory nebyl pro rlizné
zpUsoby méfeni volného hemoglobinu

540 nm (A) Harboe (B)

Krabicovy graf srovnani dvou metod méreni volného Hb v erytrocytovych pfipravcich
(n=20).

Pole oznacuji horni a dolni kvartily dat a sloupce oznacuji stredni hodnoty.

KFizky je vyznacen median. Vousy oznacuji minimalni a maximalni hodnoty.

Graf 1. Porovnani méfeni v Hb (% hemolyzy).

v supernatantu TP zjistén statisticky vy-
znamny rozdil. Obé metody méreni byly
shledany jako vyhovujici.

Porovnéani vysledkll méfeni obou
metod pomoci Bland-Altmanova dia-
gramu uvadi graf 2. Vypocteny pru-
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mérny relativni bias (prmérnad hod-
nota rozdil() je vyrazné mensi, nez je
kritickd diference metody. Obé metody
jsou tedy pro klinické ucely zaménitelné.
Mezi obéma metodami existuje stati-
sticky zanedbatelny bias. Uroven bias

se s 95 % pravdépodobnosti pohybuje
v rozmezi hodnot 0,01-0,03 se stfedni
hodnotou 0,02, coz znamen4, Ze metoda
méreni pfi 540 nm bude davat na celém
intervalu hodnoty o 0,02 vyssi nez mé-
feni podle Harboea.
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Bland-Altmantv diagram znazornujici graf rozdilu mezi vysledky ziskanymi dvéma

Cervené &ary znazoriuji meze shody. Cerna ¢ara ukazuje prdmérnou hodnotu rozdild
(bias); ta je 0,02, coz znameng, ze méreni pfi 540 nm bude dévat na celém intervalu
hodnoty o 0,02 vy3$i nez méteni podle Harboea. Urover bias se s 95 % pravdépodob-
nosti pohybuje v rozmezi hodnot 0,01-0,03 se stfedni hodnotou 0,02.

Jednotlivé datové body jsou rozmistény pfiblizné rovhomérné na obou stranach hod-
noty bias a nepozorujeme typické trychtyrovité vzdalovani se bodl od osy bias, které
je typické pro srovnani metod s prevazujici slozkou relativni chyby (metody se lisi napt.

Graf 2. Bland-Altmantiv diagram: porovnani vysledk(i méfreni dvou metod.

DISKUZE

Hladina volného Hb na konci doby skla-
dovani byla u viech erytrocytarnich TP
pod hranici, kterou stanovuji Vyhl. ¢.
143/2008 Sb. [5] a EU Guide [4]. Cilem
prace bylo stanovit, zda je metoda mé-
feni vHb pomoci spektrofotometrického
stanoveni dle Harboea vhodnd k rutin-
nimu pouziti pfi kontrolach jakosti erytro-
cytovych TP v zafizeni transfuzni sluzby.

Neexistuje Zddnd stanovena metoda
méfeni % hemolyzy erytrocytarnich TP.
Velmi ¢astou metodou stanoveni je me-
toda méreni dle Foftové [7], kterd vychazi
z méfeni absorbance vzorku pfi 540 nm,
kterd je podle Lambert-Beerova zékona
pfimo umérna koncentraci volného he-
moglobinu. Nékterd ZTS pouzivaji ke
stanoveni % hemolyzy optické méreni
metodou POCT na hemoglobinome-

Meéfeni volného hemoglobinu -

tru HemoCue, kdy je absorbance vzorku
mérena pfi 570 nm a 880 nm. Vysledky
pfi stanoveni hemoglobinu v plazmé po-
moci HemoCue mohou velmi dobfe ko-
relovat s vysledky ziskanymi méfrenim
klasickou spektrofotometrii [11]. He-
moCue je velmi rychly a jednoduchy na
pouziti. Hemoglobinmetr mdze mit pro
nékterd pracovisté i své nevyhody, jako
je vyssi cena analyzy, obtiznéjsi udrzeni
presnosti a spravnosti analyzy a zajisténi
kontroly kvality.

Dal$i moznad metoda stanoveni dle
Harboea vychazi z méfeni hodnot ab-
sorbance pfi vinovych délkach 415 nm,
450 nm a 380 nm. Diky tomu Ize odstra-
nit interferujici vliv bilirubin-albuminovy
komplexu a lipidQ, které také vykazuji
absorpci pfi415 nm (peak pro oxyhemo-
globin).V.Han etal. ve své studii stanovili
metodu dle Harboea jako nejlinedrnéjsi
a nejpresnéjsi pro méfeni koncentrace
hemoglobinu v supernatantu TP s ohle-
dem na méfeni v pfitomnosti interferuji-
cich slozek, jako jsou lipidy a bilirubin-al-
buminovy komplex [8-10].

Dal$i mozna metoda méfeni je ky-
anomethemoglobinova (Drabkinova)
metoda zalozena na méreni koncen-
trace HiCN [12] a méfeni absorbance
vzorku pfi 550 nm, kdy se koncentrace
vHb vzorku pocitd z linedrni rovnice ka-
libra¢ni kfivky. Tato metoda je doporu-
¢ena Mezindrodnim vyborem pro stan-
dardizaci v hematologii jako standardni
metoda pro stanoveni koncentrace Hb
v pIné krvi [13].

Jina studie prokazala, ze méreni plaz-
matického hemoglobinu je mnohem
pfesnéjsi za pouziti Harboeovy metody
nez pfi pouziti Drabkinovy metody [14].
Z tohoto dlvodu jsme pro nasi studii
zvolili metodu méreni dle Harboea. Dal-
sim dlvodem bylo také to, ze pro me-
todu je dostupnd EHK u spole¢nosti
INSTAND e.V., kontrolni cyklus Freies
Hamoglobin.

ZAVER

Metoda méfeni absorbance pfi vino-
vych délkach 415 nm, 450 nm a 380 nm
dle Harboea odpovida bézné pouzivané
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metodé méfeni pfi 540 nm a je na za-
kladé nami ziskanych vysledk(l vhodna
k méfeni obsahu volného hemoglobinu
v supernatantu erytrocytovych transfuz-
nich pripravkd.

POUZITE ZKRATKY

CPD - antikoagula¢ni roztok: citrat, fosfat,
dextroza

EARD - erytrocyty z aferézy resuspendované
deleukotizované

EBR - erytrocyty bez buffy-coat resuspendované
EHK - externi hodnoceni kvality

EP - erytrocyty promyté

ERD - erytrocyty resuspendované
deleukotizované

Hb - hemoglobin

HCT - hematokrit

KNL, a.s. — Krajskd nemocnice Liberec, a.s.

LDH - laktat dehydrogendza

NaCl - fyziologicky roztok: chlorid sodny

POCT - Point of Care Testing

SAG-M - SAG-manitol: konzervaéni roztok

TP — transfuzni pfipravek

V - objem

vHb - volny hemoglobin

ZTS - zafizeni transfuzni sluzby
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Ceské i zahranicni novinky v 1écbé a vyzkumu
chronické myeloidni leukemie

Czech and international updates in the treatment and research
of chronic myeloid leukaemia

Cuiik N.'2

! Ustav hematologie a krevni transfuze, Oddéleni molekuldrni genetiky, Praha

2 Ustav patologické fyziologie, 1. LF UK, Praha

SOUHRN: Clanek predstavuje vybér ze sdéleni, ktera zaznéla na odbornych akcich konanych v zafi 2024 v Ceské republice k problematice Ié¢by

a vyzkumu chronické myeloidni leukemie.

KLICOVA SLOVA: chronicka myeloidni leukemie - data z klinické praxe — asciminib - remise bez nutnosti lé¢by (TFR)

SUMMARY: This article presents a selection of information shared at professional events held in the Czech Republic in September 2024, focusing

on the treatment and research of chronic myeloid leukaemia.

KEY WORDS: chronic myeloid leukaemia - real-world data — asciminib — treatment-free remission (TFR)

UvVoD

Na podzim lofiského roku se v Ceské re-
publice konalo hned nékolik vyznam-
néjsich hematologickych akci. Jiz v po-
loviné zafi probéhl v Hradci Kralové
lll. ¢esky hematologicky a transfuzio-
logicky sjezd, nasledovany o dva tydny
pozdéji mezinarodni konferenci 26™
Annual John Goldman Conference on
Chronic Myeloid Leukemia: Biology and
Therapy. Pfipomerime rovnéz Hemato-
logickou akademii v Praze (24.-25. 10.),
zaméfenou zejména na péci o starsi pa-
cienty s akutnimi leukemiemi a na my-
eloproliferativni onemocnéni, a také
XIX. Brnénské hematologické dny
(7. 11.) vénované poruchdm hemostazy
a premalignim stavlim. Zminéné zafi-
jové odborné akce nabidly fadu aktudl-
nich sdéleni tykajicich se vyzkumu, pro-
gnostiky a lé¢by chronické myeloidni
leukemie (CML), z nichZ nékteré bych
rad strucné predstavil v nasledujicim
prehledu.

VYBRANE NOVINKY K CML
Z CESKE HEMATOLOGIE
Narodni Ill. hematologicky a transfu-
ziologicky sjezd, potadany Ceskou he-
matologickou spole¢nosti CLS JEP, se
konal od 15. do 18. zafi 2024. V proble-
matice chronické myeloidni leukemie
(CML) zde bylo prezentovano nékolik kli-
nicky orientovanych praci postavenych
na multicentrické spolupraci v ramci tu-
zemska i zahranici. Jednou z aktualné
feSenych problematik je nalezeni op-
timalniho Iéku v prvni linii [é¢by CML.
V soucasnosti neexistuji pro vybér fron-
talni 1éCby exaktni kritéria a lékafi pfi své
volbé konkrétniho prepardtu vychézeji
mj. z posouzeni véku pacienta, jeho ko-
morbidit a vysledk( nékolika prognos-
tickych systému hodnoceni rizika.

Prace Petry Bélohlavkové ze V. In-
terni hematologické kliniky FN Hra-
dec Krélové predstavila srovnani kli-
nické ucinnosti a bezpec¢nosti nilotinibu
aimatinibu v 1é¢bé CML z redIné klinické

praxe. Prace stavéla na datech z nérod-
niho registru INFINITY a retrospektivné
hodnotila |é¢ebné odpovédi a prezivani
u 163 pacientt lécenych nilotinibem (in-
hibitor BCR::ABL1 2. generace) a 163 pa-
cientll ve sparovaném vybéru lécenych
imatinibem (inhibitor BCR::ABL1 1. ge-
nerace) v prvni linii. Pacienti léceni ni-
lotinibem dosahovali v 6 i 12 mésicich
vyznamné castéji kompletni cytogene-
tické odpovédi a molekularnich odpo-
védi od MR3 (MMR) po MR4,5. Ve srov-
nani s pacienty lé¢enymi imatinibem
tito pacienti také lépe prezivali bez se-
Ihani |écby (FFS) a bez udalosti (EFS). Na
druhou stranu mezi obéma sparovanymi
skupinami nebyl - v souladu s klinickymi
studiemi ze zahrani¢i - signifikantni
rozdil v mife preziti bez progrese (PFS)
a v celkovém prezivani (OS; OS v 5 le-
tech — 94,3 % u léc¢enych nilotinibem
a 90,5 % u lé¢enych imatinibem).V obou
kohortach doslo k ukonceni l1é¢by prvo-
liniovym Iékem u necelé poloviny pa-
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cientd, pficemz u pacient lécenych
imatinibem byla nej¢astéjsim divodem
rezistence k |é¢bé, zatimco u pacientl
[é¢enych nilotinibem mirné prevazovala
intolerance a toxicita, s dominantnim
projevem v pozdéjsim sledovani.
Shrnujici ptispévek Daniely Za¢kové
z Fakultni nemocnice Brno a Masary-
kovy univerzity se vénoval novym léceb-
nym moznostem pro CML a rovnéz mu
dominovala problematika optimalni pr-
voliniové [é¢by, v tomto piipadé s vyuzi-
tim alosterického inhibitoru BCR::ABL1,
asciminibu. Asciminib byl v zemich EU
pfed neddvnem schviélen k 1é¢bé pa-
cientl s CML po dvou a vice selhanich
[é¢by jinymi inhibitory. V USA mUze byt
rovnéz pouzit pro 1é¢bu pacientd s mu-
taci BCR::ABL1 T315I. V soucasnosti je
hodnocena jeho Gcinnost a pripadné
nezddouci ucinky v prvni linii |écby
CML. V klinické studii faze 3 ASCI4FIRST
(NCT04971226) byl posuzovan ascimi-
nib v prvni linii ve srovnani s vyzkum-
niky vybranym inhibitorem BCR::ABL1 1.
nebo 2. generace. Pacienti na asicmi-
nibu dosahovali ve 48. tydnu signifi-
kantné castéji velkou molekuldrni od-
povéd (MMR; 68 % vs. 49 %) pfi nizSim
vyskytu vaznych nezadoucich ucink
a nutnosti ukoncit 1é¢bu. Podobné vy-
nikajici vysledky asciminibu v prvni
linii pfinesla i australskd nerandomizo-
vana prospektivni studie faze 2 ASCEND
(ACTRN12620000851965). Casnd mo-
lekuldrni odpovéd (3 mésice) zde byla
dosazena u 93 % a MMR ve 12 mési-
cich pak u 79 % pacientt lécenych asci-
minibem pfi velmi nizké mife nuceného
ukonceni 1é¢by z dlivod toxicity nebo
ztraty odpovédi. Probihd i randomizo-
vana klinickd studie faze 3b ASC4ASTART
(NCT05456191), kterad je zaméfena na
srovnani asciminibu a nilotinibu v prvni
linii pravé z hlediska doby do nutnosti
ukondit 1é¢bu kvali nezddoucim ucin-
kdm. V precizné zpracovaném piehledu
doc. Za¢kové se vedle asciminibu rov-
néz hovofilo o nové hodnocenych ¢&i vy-
vijenych inhibitorech BCR::ABL1, mezi
které patii jak ATP-kompetitivni (olve-
rembatinib, vodobatinib, ELVN-001),
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tak alostericky pusobici (TGRX-678,
TERN-701/HS-10382) molekuly. Zkou-
mané latky vesmés vykazuji silnou
anti-BCR::ABL1 aktivitu a pfipadnou
uc¢innost u predlécenych pacientd, pro-
blémem se v3ak jevi nezddouci ucinky,
zejména kardiovaskularni toxicita. Lidry
ve vyvoji a testovani novych 1ékd jsou
dnes Spojené staty a Cina, Evropa zde
bohuzel zaostava. Kombinovéni inhibi-
tord BCR::ABL1 s venetoclaxem se jevi
jako slibné pro vyuziti v prvni linii 1é¢by
CML, ale také v blastickém zvratu. Na-
opak jako slepa ulicka se v soucasnosti
jevivyuziti dasatinibu v kombinaci s pro-
tildatkami proti molekuldm imunitniho
dozoru (nivolumab).

V zavéru sjezdu probéhlo prezident-
ské sympozium, v jehoZ rdmci byla pre-
zentovana sdéleni vychézejici z praci
pocténych cenou Ceské hematologické
spolec¢nosti jako nejlepsi plvodni vé-
decké prace za rok 2023. Jedna z téchto
praci se tematicky tykala chronické my-
eloidni leukemie, konkrétné se jed-
nalo o sdéleni Katefiny Machové Po-
lakové z Ustavu hematologie a krevni
transfuze v Praze. Prace identifikovala
jednonukleotidovy polymorfizmus
rs460089 v promotoru genu pro mem-
branovy transportér SLC22A4 jako ge-
neticky prognosticky marker udrzeni
dlouhodobé remise po vysazeni |é¢by
u pacientl s CML (treatment-free remi-
ssion — TFR). Skupina doc. Machové jiz
dfive prokazala asociaci zminéného po-
lymorfizmu s odpovédi pacientd s CML
na lécbu imatinibem v prvni linii. Ak-
tudlni prace analyzovala udrzeni TFR
v zavislosti na genotypu rs460089 na
souboru 176 pacient(i zNémecka, Ceska,
Svédska, Finska, Norska a Recka zara-
zenych do studie EURO-SKI a lé¢enych
imatinibem v prvni linii bez predléceni
interferonem-a. Jako valida¢ni kohorta
poslouzilo 93 pacientl z Polského STOP
Imatinib registru, ktefi byli |é¢eni imati-
nibem a dosahli TFR. Prace ukdazala, ze
genotyp rs460089 GG v obou kohortach
statisticky vyznamné snizoval miru udr-
zeni TFR, resp. preziti bez molekularniho
relapsu (MRFS) v porovnani s pfiznivym
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genotypem GC. Udrzeni MMR v 6 mési-
cich po vysazeni lé¢by bylo vedle geno-
typu GC asociovano také s dobou pred-
chozi |é¢by TKI (soubor EURO-SKI) nebo
dobou trvéni hluboké molekularni od-
povédi (soubor polskych pacient(). Za-
jimavé bylo, ze pacienti s nepfiznivym
genotypem rs460089 GG nejvice profilo-
vali z prodlouzeni doby Iécby pred vstu-
pem do TFR. Celkové prace ukazala ne-
pfiznivy vliv genotypu rs460089 GG na
udrzeni TFR u pacientUd lé¢enych imati-
nibem a navrhla integraci tohoto mar-
keru do skérovacich systéma hodnoceni
rizika.

V ramci prezidentského sympozia za-
znélo rovnéz sdéleni Jifriho Mayera z FN
Brno a Masarykovy univerzity, vénované
klinickému a prognostickému vyznamu
pfidatnych chromozomilnich abe-
raci (ACAs) v dobé diagnézy u pacientt
s CML. Stejné jako v praci prezentované
dr. Bélohlavkovou byla i zde vyuZita re-
trospektivni analyza souboru dlouho-
dobé sledovanych pacienti s CML z na-
rodniho registru INFINITY, ktefi byli
diagnostikovani v chronické fazi a 1é-
¢eni v prvni linii imatinibem nebo niloti-
nibem. Studie se zaméfila na pfitomnost
variantnich translokaci t(v;22) a ACAs
v dobé diagndzy, pficemz zohlednila tra-
di¢ni rozdéleni na chromozomové abe-
race tzv. hlavni cesty (major route: +8,
+Ph, i[17q], +19), ztrdtu chromozomu Y,
dalsi ACAs a komplexni pfestavby a ko-
relovala jejich vyskyt s klinickymi vy-
sledky |é¢by pacient(. Z 1035 pacientu
jich 939 mélo v diagnéze standardni
translokaci t(9;22), 44 pouze variantni
translokaci a 102 jakoukoli ACAs. Do
studie nebyli zafazeni pacienti, ktefi se
na zakladé dobrych lé¢ebnych odpo-
védi rozhodli pro vysazeni l1écby (TFR).
Vysledky ukazaly, Ze pfitomnost major
route ACAs, mezi nimiz drtivé prevazo-
vala trizomie chromozomu 8 a ziskani
dal$iho chromozomu Filadelfia, stejné
jako pfitomnost variantnich translo-
kaci signifikantné negativné ovliviovala
OS, PFS, preziti bez umrti souvisejiciho
s CML (DSS) i preziti bez nutnosti zmény
[écby (ATFS). Ztrata chromozomu Y vy-




znamné zhor3ovala pouze PFS a ATFS,
zatimco ostatni ACAs a komplexni ka-
ryotyp prekvapivé nevykazovaly vy-
znamnou korelaci se sledovanymi para-
metry |écby. Vysledky analyzy potvrdily
negativni prognosticky vyznam chromo-
zomalnich aberaci hlavni cesty a v né-
kterych odlidnostech poukazaly na roz-
dilnost souboru pacientll z redlné praxe
vlci vybéru z kontrolovanych klinickych
studif.

Na hradeckém sjezdu byly Danielou
Zatkovou rovnéz prezentovany pied-
bézné vysledky multicentrické akade-
mické studie HALF, ktera sleduje ucin-
nost a bezpec¢nost vysazeni [é¢by TKI po
predchozi dvoustupriové redukci jejich
davky. Dosavadni vysledky naznacuji, ze
zvoleny postupny pokles l1é¢ebné davky
pred vysazenim vede k vysoké mife MRFS
(71,0 % ve 2 letech od vstupu do stu-
die), coz je vice, nez bylo zaznamenano
pfi ndhlém vysazeni. Pravdépodobnost
udrzeni TFR vyrazné koreluje s hloub-
kou lé¢ebné odpovédi v dobé vysazeni
Iéku. AktudIni data ze studie rovnéz uka-
zuji na bezpecnost postupného vysazo-
vani, nebot u pacienti s molekularni re-
kurenci CML se po obnoveném podavani
TKI v pGvodni davce podafilo ve 12 mé-
sicich dosahnout miry kumulativni inci-
dence u hlubokych molekularnich odpo-
védi 90 % a u MMR dokonce 100 %.

TO NE]LEPST K CML NA JOHN
GOLDMAN CONFERENCE
V PRAZE
John Goldman Conference, tradi¢né or-
ganizovana Evropskou hematologic-
kou skolou (ESH) a nadaci International
Chronic Myeloid Leukemia Foundation
(iCMLf), zavitala v roce 2024 poprvé do
Prahy a nabidla tak domacim hemato-
logim skvélou pfilezitost seznamit se
s novinkami v klinickém a transla¢nim
vyzkumu CML ve svété. Vzhledem k vel-
kému poctu kvalitnich pfispévkl se v na-
sledujicim vyctu omezim predevsim na
vybér nékolika sdéleni ze sekce nejlépe
hodnocenych abstrakt(i konference.
Susan Branford z Centra nadorové
biologie, SA Pathology a University of

South Australia v Adelaide se zabyvala
vlivem variaci v genech asociovanych
s leukemii, které jsou pfitomné v dobé
diagnézy, na |é¢ebnou odpovéd' pa-
cientl s CML léc¢enych dasatinibem, ni-
lotinibem nebo asciminibem. Srovna-
vala jej s vlivem variantnich translokaci
asociovanych s chromozomem Filadel-
fia. Z 315 analyzovanych pacientd jich
57 (18,1 %) mélo v dobé diagnézy Ph-
-asociované prestavby a 62 (19,7 %)
pak variace genl asociovanych s leuke-
mii. Mezi mutovanymi geny figurovaly
DNMT3A, TET2, RUNX1 ¢i BCOR/BCORL,
ale vyrazné nejvice byl zastoupen gen
ASXL1.Ukazalo se, ze zatimco Ph-asocio-
vané prestavby nemély pii 1écbé efek-
tivnéjsimi inhibitory vliv na dosahovani
MMR, mutace genll - a zejména mu-
tace ASXLT - naopak negativné ovliv-
novaly dosazeni MMR a rovnéz zvyso-
valy pravdépodobnost ziskani mutaci
v BCR::ABL1 béhem lécby. V této souvis-
losti byl zajimavy pfispévek Thomase
Ernsta z Univerzity v Jené, ktery demon-
stroval, ze negativni vliv mutaci ASXLT na
|écebnou odpovéd muze byt potlacen
soucasnym podavanim klasickych inhi-
bitord (nilotinib) s asciminibem ve fron-
talni terapii, coz vyplyva z predbéznych
dat studie FASCINATION (NCT03906292).

Z uvedeného piehledu novinek vy-
plyva, ze asciminib se jevi jako vy-
soce ucinny prepardt v prvni i nasled-
nych liniich [é¢by CML. Jeho pouziti
ma ovsem i svda Uskali, coz ukézalo sdé-
leni Inge B. Leske z Philipps-Universi-
tat v Marburgu, zaméfrené na ascimini-
bovou rezistenci spojenou s mutacemi
v BCR::ABL1. Tyto mutace se nachazeji
v nékolika clusterech v kinazové do-
méné proteinu, konkrétné v myristoy-
lové kapse, kam se asciminib vaze, ve
vazebném misté pro ATP a v N-lobe, ale
také v SH2/SH3 doménéch v misté jejich
kontaktu s kindzovou doménou. Mutace
v myristoylové kapse (A337V/T; G463D)
ocekdvané snizuji vazebnou afinitu as-
ciminibu k BCR::ABL1. To ale neplati pro
mutace v N-lobe (M244V) nebo spojo-
vacich Usecich SH2/SH3 a kinazové do-
mény (Y115N), které vazbé asciminibu
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nebrani. Mechanizmus jejich ucinku
je spojen s neschopnosti vazby navo-
dit autoinhibi¢ni konformaci kinazy,
do které jsou zapojeny vSechny zmi-
néné domény. Podobné ztrata exonu
2 ABL1 u nékterych vzacnych prestaveb
BCR::ABL1, kterd je spojena se ztrdtou
velké ¢asti SH3 domény, zplsobuje Upl-
nou rezistenci vici asciminibu. Mutace
v ATP-vazebném misté (F359V/I) pak po-
souvaji rovnovahu k hyperaktivni kon-
formaci kindzy i pfi navazani asciminibu.
Uvadéna zjisténi ukazuji, ze BCR::ABL1-
-dependentni rezistence na asciminib
u CML ma rliznorodéjsi pficiny nez rezis-
tence k ATP-kompetitivnim inhibitorim,
coz se promita (nebo by mélo promitat)
do rliznych druhl pfizplsobeni terapie
od zvyseni davkovani po zménu lékd.
Biologii v pozadi udrzeni TFR se véno-
vala velmi zajimava prace z Duke NUS
Medical School v Singapuru, kterou pre-
zentovala Vaidehi Krishnan. Vyzkumnici
si polozili otédzku, zda je mozné prediko-
vat Uspésnost TFR nebo naopak relapsy
jiz na zakladé molekularnich profill leu-
kemickych kmenovych bunék (LSCs)
v dobé diagndzy. Za timto ucelem bylo
analyzovano 26 vzorkd kostni diené pa-
cientd s CML pomoci single-cell RNA sek-
venovani. Ukdzalo se, ze proporce bu-
nécnych subtypl v kostni dfeni pacientl
v remisi a relapsu TFR si byly velmi po-
dobné, v obou pfipadech s kmenovymi
bunkami rozdélenymi do tfi populaci:
LSCs s megakaryocytarnimi znaky, LSCs
s myeloidnimi znaky a LSCs ¢isté s mar-
kery kmenovosti. Lisily se expresni profily
pravé v posledni zminéné populaci: LSCs
relabujicich pacientd mély v dobé dia-
gnozy aktivnéjsi stav spojeny mj. se zvy-
Senou signalizaci pfes interleukin-2 a také
stimulaci exprese faktoru E2F, ktery se
Ucastni DNA replikace. Jako potencio-
ndIni biomarker relaps( se pak jevila zvy-
$end exprese jedné z protedz vdzanych na
povrch bunék. Uvedend prace by mohla
vyznamné pfispét ke zvyseni miry udr-
Zeni dlouhodobé remise bez Ié¢by, ktera
dnes ve vétsiné studii dosahuje 50-60 %.
Vedle avizovanych novinek z trans-
la¢niho vyzkumu bych ¢tendilim zavé-
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rem rad zprostiedkoval také jednu vice
klinicky zaméfenou konferencni de-
batu, kterd se tykala uvaZované role as-
ciminibu v 1é¢bé CML. Pfedmétem pole-
miky byl nazor, Ze asciminib predstavuje
vroce 2024, odhlédneme-li od jeho ceny,
nejlepsi 1ék pro prvni linii 1é¢by CML.
Tuto pozici hajila v diskusi Delphine Rea
z nemocnice Hoépital Saint-Louis APHP
v Pafizi. Argumentovala, Ze pfi volbé
frontalni terapie z repertoaru klasickych
ATP-kompetitivnich inhibitor( je nutné
brat komplexné do tvahy fadu faktor(,
od véku pacienta pres komorbidity az
po vysledky nékolika paralelné vyuziva-
nych skérovacich systéma hodnoceni ri-
zika, nicméné i tak musi nemala ¢ast pa-
cientll nasledné zménit Ié¢bu z dlvodud
nizké efektivity nebo toxicity prepa-
ratu. Oproti tomu predstavuje asciminib
ucinny a diky své vysoké specificité ci-
leni BCR::ABL1 také velmi bezpecny pre-
pardt s vy3si mirou dosazeni [é¢ebnych
odpovédi (viz vyse), nizsi mirou vedlej-
Sich ucinkl a nizsim stupném jejich za-
vaznosti oproti klasickym TKI. To vede ke
zvyseni kvality zivota pacient( a zvyseni
podilu pacientd s CML vhodnych pro
vysazeni |é¢by s udrzitelnou TFR. Opo-
nentni nazor predstavil nestor v lé¢bé
a vyzkumu CML, Riidiger Hehlmann
z Medizinische Fakultdat Mannheim, Uni-
versitat Heidelberg, podle kterého by as-
ciminib nemél byt v soucasnosti poda-
van v prvni linii a mél by byt pfipraven
v zdloze pro pacienty, ktefi ho budou
potiebovat pfi selhani jinych TKI. Hehl-
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mann navrhoval s nasazovanim ascimi-
nibu do prvni linie jeSté pockat a cel-
kové nabadal k opatrnosti: fada praci
na preklinickych modelech i klinickych
studii reportuje vznik rezistence spo-
jeny s mutacemi BCR::ABL1 ziskanymi
na lé¢bé s asciminibem, pficemz spek-
trum téchto mutaci se rozrlista a zahr-
nuje nejen pro asciminib specifické mu-
tace, ale prekvapivé i nékteré mutace
asociované s rezistenci na klasické TKI.
Dale nejsou dostate¢né znamé pripadné
dlouhodobé nezadouci Ucinky ascimi-
nibu. Varovanim zde muze byt nilotinib,
u kterého se az po vice nez 5 letech uka-
zala vysoka mira kardiovaskularni toxi-
city. Dosavadni data rovnéz nenazna-
Cuji, Ze by asciminib oproti klasickym
TKI signifikantné prodluzoval OS a zvy-
$eni miry udrziteIné TFR je v soucasnosti
také spekulativni. Je nutno fict, Zze obé
strany prednesly paddné argumenty pro
a proti, a také publikum bylo pfi hlaso-
vani, ke kterému nazoru se priklani, roz-
délené prakticky pul napul, coz diskuzi
pfijemné okorenilo. Jaké role se ascimi-
nibu v l1é¢bé CML dostane, samoziejmé
ukaze vyvoj v ndsledujicich letech.

ZAVER

Vyse uvedeny prehled pfedstavuje
pouze stru¢ny vybér z bohaté trody cen-
nych sdéleni, kterou letoSni hematolo-
gicky podzim nadélil nejen na poli CML.
Vcelku jasné z néj vyplyva, Ze ¢eska he-
matologie drzi minimalné v problema-
tice chronické myeloidni leukemie krok
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s tou svétovou. To se vedle vzniku kva-
litnich publikaci ukdzalo na shodném
vybéru aktualné fesenych vyzev a pro-
bléma této zdaleka ne ,vyresené” dia-
gndézy: hledani optimalni |é¢by CML
v prvni linii v€éetné vyuziti asciminibu,
zkoumani negativniho vlivu pfidatnych
chromozomilnich a genetickych abe-
raci na lé¢ebnou odpovéd pacientq,
nebo zavedeni spolehlivé predikce udr-
zeni TFR s moznosti optimalizovat l1é¢bu
pro snizeni vyskytu relapst. Na zésadni
pokrok se pak stéle ¢eka v prognostice
a lécbé blastického zvratu.

Prednasky z lll. ceského hematologického
a transfuziologického sjezdu jsou ke
zhlédnuti na:
https://www.hematology2024.cz/
sbornik-abstrakt-zaznam-sjezdu/.

Pfednasky z 26" Annual John Goldman Confe-
rence on Chronic Myeloid Leukemia jsou po 30.
prosinci 2024 k dispozici na: https://elearning.
esh.org/esh/.
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") Vase volba pro CML.

Kdyz 2 TKI nestaci

SCEMBLIX® je prvni a jediny inhibitor specificky
zaméreny na ABL1 Myristoylove vazebné misto
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SCEMBLIX® po témeér dvou letech sledovani nadale vykazoval klinicky a statisticky

vyznamneé vyssi ucinnost a lepsi snasenlivost ve srovnani s bosutinibem.’3*

Vysledky studie ASCEMBL s 233 dospélymi pacienty s Ph+ CML-CP, dFive lé¢enych 22 TKI:

157 pacientl léCeno léCivym pripravkem SCEMBLIX® v davce 40 mg dvakrat denné a 76 pacientl dostavalo bosutinib v davce 6\ ®
500 mg jedenkrat denné, dokud nedoslo k nepFijatelné toxicité nebo selhani lécby.’ |
INDIKACE Lé¢ivého pFipravku SCEMBLIX® (asciminib) tablety’ (asciminib) 20 mg, 40 mg tablety

SCEMBLIX® je inhibitor kinaz indikovany k lé¢bé dospélych pacientd s chronickou myeloidni leukémii s pozitivnim filadelfskym
chromozomem (Ph+ CML] v chronické fazi (CP), ktefi byli dFive lé¢eni dvéma nebo vice inhibitory tyrozinkinaz (TKI).

Zkracena informace o pripravku Scemblix® 20 mg potahované tablety Scemblix® 40 mg potahované tablety

SloZeni: LéCiva dtka: asciminib 20 mg, asciminib 40 mg. Indikace: Pfipravek Scemblix je indikovan k lé¢bé dospélych pacientl s Philadelphia chromozom pozitivni chronickou
myeloidni leukemii v chronické fazi ([Ph+ CML-CP), ktefi byli diive léCeni nejméné dvéma inhibitory tyrosinkinazy. Davkovani: Doporucend denni davka je 40 mg dvakrat denné
v priblizné 12hodinovych intervalech. Pokud dojde k vynechani davky o méné nez priblizné 6 hodin, je tfeba davku uzit a dalsi davku uzit podle planu. Pokud dojde k vynechani davky
ovicenezpriblizné 6 hodin, jetfebadavkuvynechatadalsidavkuuZit podle planu. Asciminib mabyttrvale vysazen u pacientd, ktefinejsouschopnitolerovatddvku 20mg dvakratdenné.
Nejméné2hodinypreda Thodinupouzitiasciminibujetfebasevyhnoutkonzumacijidla. Kontraindikace: Hypersenzitivitanalécivoulatkunebonakteroukolipomocnoulatkuuvedenou
v bodé 6.1. Zvlastni upozornéni/opatreni: U pacientl je tieba sledovat zndmky a pfiznaky myelosuprese. Hladiny sérové lipazy a amylazy maji byt béhem Lécby asciminibem
vySetiovany mésiéné nebo dle klinické potfeby. U pacientd je tfeba sledovat zndmky a priznaky pankreatické toxicity. U pacientd s anamnézou pankreatitidy je tfeba provadét
Castéjsi sledovani. Pokud je zvySeni sérové lipazy a amylazy doprovazeno abdominalni bolesti, je tfeba lé¢bu docasné prerusit a zvazit vhodné diagnostické testy k vylouceni
pankreatitidy. Pfed zahajenim écby asciminibem se doporucuje provést elektrokardiogram a déle v pribéhu lécby dle klinické potieby. Pfed uzivanim asciminibu je tfeba
vyresit hypokalémii a hypomagnezémii a vSe béhem lécby sledovat dle klinické potfeby. BEhem [éCby asciminibem ma byt hypertenze a dalsi kardiovaskularni rizikové
faktory pravidelné monitorovany a fizeny standardni lé¢bou. Pred zahajenim lécby asciminibem maji byt pacienti vySetreni na infekci HBV. Nositelé HBV, ktefi vyzaduji lécbu
asciminibem, maji byt peélivé sledovani kvili znamkam a priznakdm aktivni infekce HBV béhem &by a dale nékolik mésicl po ukonéeni lécby. Pacienti se vzacnymi dédic¢nymi
problémy s intoleranci galaktézy, Gplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktozy nemaji tento pripravek uzivat. Interakce: Opatrnosti je tfeba pri soubézném
podavani asciminibu a léCivych pFipravki se znamym rizikem torsade de pointes, jako jsou napfiklad bepridil, chlorochin, klarithromycin, halofantrin, haloperidol, methadon,
moxifloxacin nebo pimozid. Opatrnosti je tfeba pfi soubézném podavani asciminibu se silnymi induktory CYP3A4 jako je napriklad karbamazepin, fenobarbital, fenytoin nebo
trezalka teckovana (Hypericum perforatum), jelikoZ mohou snizovat G¢innost asciminibu. Opatrnosti je tieba také pfi soubézném podavani asciminibu se substraty CYP3A4,
o nichZ je zndmo, Ze maji Uzky terapeuticky index, jako je napriklad fentanyl, alfentanil, dihydroergotamin nebo ergotamin, dale pak pri soubézném podavani asciminibu se
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Aktualita z kongresu ASH 2024

- Komeréné podporené sdéleni — aktualita

Molekularni genetika urcuje smér 1écby AML

Z programu vyrocniho zasedani Americké hematologické spolecnosti (ASH), které se konalo 6.-9. prosince loriského roku
v Orlandu, USA, vybirame nékolik aktudlnich informaci tykajicich se pfevazné, ale nikoli vylucné, studia lécby akutni my-

eloidni leukemie (AML).

Dr. Pierantonio Russo z Corporate Me-
dical, Kansas City, USA, prezentoval vy-
sledky studie z redlné klinické praxe
(ASH 2024, Abstrakt 4238), jejimz cilem
bylo potvrdit vyznam cilené terapie
u pacientt s AML, pokud je pfitomna
mutace, pro niz je k dispozici Ié¢ba. Do
sledovaného souboru bylo zarazeno
2239 pacientli s AML ve strednim véku
71 let, pficemz vsichni méli molekuldrné
genetickym testovanim potvrzenou né-
kterou z mutaci (/DH 1MV [DH2MVT FL T3MUT)-

Za pacienty s cilenou lé¢bou byli po-
vazovani ti, ktefi méli ve farmakologické
anamnéze zdokumentovano uzivani
ivosidenibu (inhibitoru IDH1), enaside-
nibu (inhibitoru IDH2) nebo midostau-
rinu ¢i gilteritinibu (inhibitor( FLT3).
V celém souboru jich bylo pouze 23 %,
coz znamena, ze zbyvajicich 77 % cile-
nou lé¢bu navzdory potvrzené mutaci
nikdy nedostalo.

Vysledky prokazaly, ze u pacientl
s AML cilena terapie podle pfitomné
mutace v redlné klinické praxi statisticky
vyznamné snizuje riziko umrti. Kon-
krétné u pacientl s IDHTMYT po 12 mési-
cich 0 85,1 % a s IDH2"VT po 12 mésicich
0 66,3 % (p < 0,01 pro oba). U pacientl
s AML FLT3YT bylo snizeni rizika amrti
variabilni v ¢ase od 96 % po 1 mésici
do 28 % po 7 mésicich (p < 0,01), poz-
déji jiz nebyl rozdil statisticky vyznamny.
V celém souboru napfi¢ viemi pfitom-
nymi mutacemi se snizeni rizika amrti
pfi pouziti cilené 1é¢by pohybovalo od
94 % po 1 mésici do 27 % po 8 mésicich
(p < 0,01 pro oba).

Multivaria¢ni analyza se zaméfila i na
vysledky podle véku pacientl. U 65le-
tych a starsich se snizeni rizika Gmrti po-

hybovalo od 92 % po 1 mésici do 18 %
po 9 mésicich (p < 0,01 pro oba), u mlad-
Sich 65 let od 95 % po 1 mésici do 31 %
po 7 mésicich (p < 0,01 pro oba). Od uve-
denych mésicli dale jiz rozdil opét nebyl
signifikantni.

Autori studie zadvérem zdUraznili, ze na-
vzdory prokazatelnému piinosu cilené te-
rapie je zfejmé, Ze znacna ¢ast pacientl
s AML s pfitomnou mutaci tuto lécbu
v praxi nedostava. Je proto klicové zajistit
Sirsi vyuzivani molekularné genetickeé dia-
gnostiky, zvysit povédomi o moznostech
cilené Iécby a snizovat pretrvavajici ne-
rovnosti v pristupu k této moderni terapii.

TROJKOMBINACE V LECBE
HEMATOLOGICKYCH
MALIGNIT S MUTACI IDH1

Dr. Jennifer marvin-Peekova z mD Ande-
rson Cancer Center, Houston, USA, uvo-
dem své prezentace (ASH 2024, Abstrakt
209) pfipomnéla, Ze ivosidenib je ucinny
a dobre tolerovany cileny inhibitor mu-
tovaného IDH1. Ve studii AGILE do-
sahli pacienti s nové diagnostikovanou
AML IDHTMT pfi |écbé ivosidenibem
(IVO) v kombinaci s azacitidinem (AZA)
kompletni remise / kompletni remise
s neuplnym obnovenim krevniho ob-
razu (CR/CRi) v 53 % a medianu celko-
vého preziti (overal survival, OS) 29 mé-
sict. Také kombinace venetoklaxu (VEN)
s AZA je u AML IDHT™'T ic¢innd — s mirou
dosazeni CR/CRi 66 % a medidnem OS
10 mésic ve studii VIALE-A.

Ve vicecetné studii faze 1b/2, jejiz ak-
tualizované vysledky Dr. marvin-Pee-
kova prezentovala, bylo ovéfovano, zda
by slouceni IVO+VEN+AZA do jednoho
rezimu mohlo zlepsit udrzitelnost dlou-

hodobé remise. Zafazeni byli dospéli pa-
cienti s relabujici/refrakterni (R/R) AML
IDHTMT, déle s nové diagnostikovanou
AML, ktefi nebyli vhodni pro standardni
indukéni chemoterapii, a také pacienti
s myelodysplastickym syndromem
(MDS) nebo myeloproliferativni neopla-
zii (MPN) s vysokym rizikem (definova-
nym jako > 10 % blastd nebo stfedni/vy-
soké riziko podle IPSS, R-IPSS nebo
D-IPSS). Vylucujicim kritériem bylo pred-
chozi uzivani VEN nebo IVO.

Studijni 1écbu zahdjilo 56 pacient(,
vétsina z nich s nové diagnostikovanou
AML (70 %), dale s R/R AML (30 %)
a s mDS nebo mPN (21 %). U 62 % ne-
byla sekvenovanim nové generace dete-
kovatelnd mutace IDH]T.

Mira celkovych odpovédi (overall
response rate, ORR) dosdhla béhem
5 cykl 94 %, z toho bylo 93 % CR+CRi.
Vysledek se nelisil podle diagnézy ani
podle vyse rliznych studovanych davek.
median doby do dosazeni nejlepsi od-
povédi byl 53 dni. Negativity méfitelné
rezidudIni nemoci (measurable residual
disease, mRD) podle pritokové cytome-
trie bylo dosazeno u 77 % pacientl — pfi
tripletovém rezimu IVO+VEN+AZA cas-
téji nez pfi podavani dubletu IVO+VEN
(86 vs. 50 %; p = 0,037).

Pri stfedni délce sledovani 36 mésict
nebylo dosazeno medidnu OS. Mira 3le-
tého OS byla 70,5 %. Podle jednotlivych
diagndz cinila mira 3letého OS 81,5 %
u pacientll s MDS/MPN, 71,4 % s nové
diagnostikovanou AML a 52,1 % s R/R
AML. Numericky byl lepsi vysledek tri-
pletového rezimu v porovnani s duble-
tem (pomeér rizik [hazard ratio, HR] 0,41;
p=0,27).
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Median preziti bez udalosti (event
free survival, EFS) v celé studii dosahl
50,4 mésice, 3leté EFS bylo 67,3 %.
Vysledek se nelisil mezi skupinami podle
diagnoz, ale byl lepsi u pacientt [é¢enych
tripletem ve srovnani s témi, ktefi dosta-
vali dublet (HR 0,37; p = 0,033). Median
trvani remise (duration of remission,
DOR) byl 43,4 mésice s odhadovanym
3letym DOR 58,5 %.

Pokud jde o bezpecnost, nezddouci
Ucinky stupné > 3 souvisejici s 1é¢bou
se vyskytly u 27 % pacientll — infekce
byly hlaseny u 11 %, diferenciacni syn-
drom u 7,1 % a prodlouzeni intervalu
QT u 5,4 % pacientd. Nebylo potvrzeno
zadné preruseni 1écby z davodu jeji
nesnasenlivosti.

Trojkombinacni [é¢ba IVO+VEN+AZA
se ukdzala byt bezpecnou a Ucinnou
a vykazovala ve srovnani s dvojkombi-
nacni |é¢bou trvalejsi odpovédi. V prv-
nim ¢tvrtleti roku 2025 bude zahdjen
nabor pacientd do mezinarodni ran-
domizované studie EVOLVE-1 hodno-
tici IVO+AZA+VEN v prvni linii 1é¢by pa-
cientd s AML IDHTMYT,

TRIPLETOVE REZIMY

V 1. LINII LECBY AML

S MUTACI IDHI -
POOLOVANA ANALYZA

Dr. Jennifer Marvin-Peekova prezento-
vala i dalsi préci vénovanou potencidlu
trojkombina¢ni Iécby AML s mutacemi
IDH (ASH 2025, Abstrakt 2883). Vycho-
diskem bylo, Ze cilend Ié¢ba u pacientt
s AML nardzi na své limity v podobé vy-
tvoreni rezistence. Tripletové rezimy
mohou mechanism0m jejiho vzniku bra-
nit tim, ze se zaméruji na ovlivnéni vice
signalnich drah soucasné.

Dr. Marvin-Peekova predstavila vy-
sledky poolované analyzy ze dvou studii
faze 1b/2, v nichz byly dospélym pacien-
tlm s nové diagnostikovanou AML s mu-
taci IDHT nebo IDH2, ktefi nebyli zpGsobili
pro intenzivni chemoterapii, podavany tri-
pletové rezimy slozené z hypometyla¢ni
|écby, venetoklaxu a inhibitoru IDH.

Do analyzy bylo zafazeno 50 pa-
cientl s nové diagnostikovanou AML

(u 12 z nich se jednalo o sekundarni AML
po lécbé MDS/MPN), ktefi v uvedenych
studiich dostavali v 1. linii azaciti-
din + venetoklax + ivosidenib, nebo per-
ordlni decitabin/cedazuridin + veneto-
klax + bud'ivosidenib (rameno s IDHTT),
nebo enasidenib (rameno s IDH2Y'T),
Median jejich véku ¢inil 71 let, podle kla-
sifikace ELN 2022 jich 20 % bylo v kate-
gorii pfiznivého, 8 % stfedniho a 72 %
nepriznivého rizika.

Pfi stfedni délce sledovani 18,1 mé-
sice nebylo dosazeno medianu OS ani
EFS. Mira dosazeni 2letého OS dosahla
82 % a 2letého EFS 63 %. Median DOR
¢inil 27 mésicd, mira dosazeni ORR do-
sahla 96 % - s 92% podilem kompo-
zitnich kompletnich remisi (CRc), tj.
spole¢né CR+CRi +CR s ¢astecnym he-
matologickym zotavenim (CRh). Negati-
vity MRD s vyuzitim pritokové cytomet-
rie bylo dosazeno u 78 % hodnocenych
pacientll. Dvanact respondérli (24 %)
mohlo absolvovat transplantaci kmeno-
vych bunék.

Uéinnost se nelisila mezi pacienty
s mutacemi IDHT1 vs. IDH2, ani mezi re-
zimy azatioprin + venetoklax + ivoside-
nib vs. decitabin/cedazuridin + veneto-
klax + inhibitor IDH (ivosidenib, nebo
enasidenib podle pfitomné mutace).
Pouze u pacientd se sekundarni AML
po predchozi [é¢bé MDS/MPN byly za-
znamendny vyznamné horsi vysledky
(CRc 75 %, median OS 11 mésicl, me-
didan EFS 7,6 mésice a medidan DOR
8,5 mésice).

Celkové byly tripletové rezimy dobre
tolerovany. Nehematologické nezadouci
ucinky stupné 3 a vice se vyskytly u 10 %
pacientll (2 ptipady nepfimé hyperbi-
lirubinemie a po 1 pfipadu mukozitidy,
prodlouzeni intervalu QT a diferenciac-
niho syndromu).

Tripletové rezimy v 1. linii [é¢by AML
s mutacemi IDH v této analyze proka-
zaly vynikajici vysledky. Autofi navic ne-
pozorovali, Ze by se pfi relapsu vyskyto-
valy néjaké rekurentni mutacni vzorce,
vétsina pacientl s mutaci IDHT a 50 %
pacientd s mutaci IDH2 relabovala s klo-
nem /DH divokého typu.

Molekularni genetika urc¢uje smér lécby AML -

REVUMENIB V LECBE R/R
AML S DALSIMI MUTACEMI
Dr. Ghayas C. Issa z MD Anderson Can-
cer Center, Houston, USA, pfinesl na
férum ASH nové informace o revume-
nibu - silném, perordlnim, selektivnim
inhibitoru interakce menin-KMT2A pfi
prestavbé gendl KMT2A &i nukleoporinu
98 (NUP98), nebo mutaci nukleofosminu
1 (NPMT). Akutni leukemie s prestavbou
KMT2A nebo s mutaci NPM1 jsou vysoce
citlivé na indukci apoptdzy, Dualni inhi-
bice meninu a antiapoptotického pro-
teinu Bcl-2 ma u nich synergicky efekt.

Autofi proto provedli studii faze 1/2
s kompletné peroralni kombinaci revu-
menibu, venetoklaxu a hypometyla¢ni
lécby decitabinem/cedazuridinem,
do které bylo zafazeno 26 déti a do-
spélych starsich 12 let s R/R AML nebo
s AML se smiSenym fenotypem. U 42 %
z nich byla pfitomna prestavba KMT2A,
u 38 % mutace NPM1, u 20 % prestavba
NUP98 a 15 % mélo extrameduldrni one-
mocnéni (EMD).

Mira ORR dosdahla 88 %, z toho bylo
58 % CR/CRh (mimochodem, medianu
délky trvani odpovédi u téchto pacientt
nebylo dosazeno). Mira dosazené ne-
gativity MRD mérené pomoci pruato-
kové cytometrie Cinila mezi viemi re-
spondéry 74 % a mezi pacienty s CR/CRh
93 %. Za pozornost stoji, ze mira negati-
stavbou NUP98 (20 %). Pfi stredni délce
sledovani 6,6 mésice bylo 6mési¢ni pre-
Ziti bez relapsu 59 % a 6mésicni OS 74 %.
Po skonceni kombinované [é¢by mohlo
46 % pacientll absolvovat transplantaci
kmenovych bunék, tfi z nich po ni pokra-
Covali v udrzovaci |é¢bé revumenibem
(dva ji jiz dokoncili a setrvavaji v remisi).

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky vsech
stupnt byly pfi 1écbé revumenibem pro-
dlouzeni QT intervalu (58 %), elevace ja-
ternich enzym@ AST/ALT (54 %), febrilni
neutropenie (46 %), hyperfosfatemie
(46 %) a nauzea (42 %). NejcastéjSimi (>
20 %) nezadoucimi ucinky stupné > 3 byly
febrilni neutropenie (46 %) a plicni infekce
(42 %). Nebyla zaznamenéna zadna ¢asna
mortalita (béhem 60 dni).
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Kompletné peroralni kombinace revu-
menibu, venetoklaxu a hypometylaéni
lé¢by decitabinem/cedazuridinem
vedla k vysoké mife dosazenych re-
misi u pacientli s R/R AML s prestavbou
KMT2A nebo NUP98 i s mutaci NPM1. Ak-
tualné autofi zafazuji i kohortu pacientt
pro [é¢bu touto kombinaci jiz v 1. linii.

IVOSIDENIB JAKO VOLBA
PRO VICE I MENE KREHKE
PACIENTY

Prof. B. Douglas Smith z Johns Hopkins
University School of Medicine, Balti-
more, USA, ve svém kongresovém sdé-
leni konstatoval, ze témér 50 % nové dia-
gnostikovanych pacientd s AML spada
do kategorie bézné oznacované jako
+nevhodni pro intenzivni chemoterapii”.
Tato populace je viak heterogenni a pro
¢i méné kiehkych pacientt jsou k dispo-
zici jen omezené dlikazy.

Jiz autorova predchozi studie zjistila
u pacientl s nové diagnostikovanou AML
IDHT™T nevhodnych pro intenzivni che-
moterapii vys$si icinnost ivosidenibu + hy-
pometylacni lécby (IVO+HMA) oproti
venetoklaxu + hypometylacni lé¢bé (VE-
N+HMA). Nyni prezentoval vysledky podle
kohort zalozenych na vychozich charakte-
ristikdch svédcicich o mife kiehkosti (ASH
2024, Abstrakt 2855).

Retrospektivni prehled ze zdravotnich
zdznamu zahrnoval pacienty s nové dia-
gnostikovanou AML IDHT"'T nevhodné

pro intenzivni chemoterapii a lécené
v americkych centrech VEN+HMA, nebo
IVO+HMA. Jako ,méné kiehka” byla de-
finovana subpopulace ve véku < 65 let
anebo 65-74 let ve vykonnostnim stavu
ECOG 0-1. Ostatni pacienti byli defino-
véni jako ,vice kiehci”.

Z 280 zafazenych pacientt jich 181 do-
stavalo IVO+HMA a 99 VEN+HMA. Méné
kiehkou populaci tvorilo celkem 200 pa-
cientt (71 %), z toho 147 ve véku < 65 let
a 53 ve véku 65-74 let s ECOG 0-1. Zby-
vajicich 80 pacientt bylo vice kiehkych.

V celé studii byla mira dosazeni CR
u méné kiehkych vs. vice kiehkych pa-
cientd 41 vs. 26,3 % (p = 0,022) a kom-
pozitniho ukazatele CR/CRi 65,5 vs.
38,8 % (p <0,001). Median doby do dosa-
zeni nejlepsi odpovédi byl 3,6 vs. 3,3 mé-
sice. Mira dosazeni 6mési¢niho EFS
¢inila 57,5 vs. 30 %, coz v kohorté méné
kiehkych pacientl predstavuje snizeni
relativniho rizika o 45 %. K transplan-
taci kmenovych bunék bylo premosténo
11 vs.1,3 % pacientu.

VEN+HMA uzivalo 31,5 % méné kieh-
kych a 45 % vice kiehkych pacient(,
IVO+HMA zbyvajicich 68,5 % méné kieh-
kych a 55 % vice kiehkych pacientd.

Vysledky ucinnosti byly u méné
kfehké populace stratifikovany podle
lécby (IVO+HMA vs. VEN+HMA). Mira
CR dosahla 47,4 vs. 27 % (p = 0,007).
CR/CRi dosahlo 69,3 % vs. 57,1 % pa-
cienttd (p = 0,093). Regresni analyza kon-
kurencnich rizik pro median doby do

- Molekularni genetika uré¢uje smér lécby AML

CR zvyhodhnila v této kohorté IVO+HMA
oproti VEN+HMA (HR 1,78; p = 0,0485),
coz se odrazilo i v lepSim 6mési¢nim
EFS (64,2 vs. 42,9 %; p = 0,005). Pre-
mosténi k transplantaci bylo ¢astéjsi
s IVO+HMA oproti VEN+HMA (14,6 vs.
3,2 %; p = 0,029). V kohorté kiehcich pa-
cienttd byly vysledky rovnéz ve prospéch
IVO+HMA. Bez ohledu na kiehkost méli
pacienti, ktefi dostavali VEN+HMA,
vyssi relativni riziko nepldnovanych dnt
akutni péce (méné kiehci 73 vs. 40,9 %,
p < 0,001; vice kfehci 66,7 vs 31,8;
p =0,002).

Analyza vlivu miry kiehkosti pacientt
s nové diagnostikovanou AML nevhod-
nych pro intenzivni chemoterapii potvr-
dila o¢ekavani, ze podskupina pacientt
povazovanych za méné kiehké méla
vyssi miru dosazeni CR a slozené CR/CRi,
dosahla rychleji nejlepsi odpovédi
a méla delsi EFS nez vice kiehci pacienti.
Pokud jde o konkrétni typ Ié¢by, kom-
binace IVO+HMA vykazala ve skupiné
méné kiehkych pacientl lepsi odpo-
véd a EFS ve srovnani s VEN+HMA. U¢in-
nost a snasenlivost IVO+HMA nicméné
naznacuji, ze mlze byt pfiznivéjsi vol-
bou nez VEN+HMA jako [é¢ba prvni linie
u pacientd s nové diagnostikovanou
AML IDHT"T nevhodnych pro intenzivni
chemoterapii bez ohledu na stupen je-
jich kiehkosti.

Redakce kongresového zpravodajstvi
Care Comm s.r.o.
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Drahd a neudcinnad je jen ta intervence,
kterd se v€as nedostane ke spradvnému pacientovi

Systém zdravotni pése Ceské republiky je nejvykonnéjsi v celé
EV. Je verejnou sluzbou s nejvetsi alokaci finanénich zdrojd
v CR, pfesto je ve srovndni se zemé&mi s obdobnym HDP levny.

| v ekonomicky horsich Casech musi byt pfipraven na financo-
vani rozvoje medicinskych technologii a jejich dostupnosti -

této vyzvé aktudine Celi viechny vyspélé zemé svéta. Pr TR
odbormy garant —
ombudsman
P a4 &
Nas cil

Cilem spolku Ombudsman zdravotni péce, z.s., je vytvoreni
systému spojujiciho predikci potfeb zdravotni péce na ndrodni
drovni s moznostmi medicinskych technologii a jejich udrzitelného
financovani a rozvoje.*

Nase prace

shromazd'ovdani podkladi pro odhad dopadu
modernich medicinskych technologii na zdravotni systém
a jejich pfinosu, <,
Cinnost spolku Ombudsman
zdravotni péce, z.s., podporuji

zdravotni pojisfovny CR.

osveétovad ¢innost v oblasti medicinskych technologii
a zdravotni, resp. zdravotné socidini politiky,

organizace kulatych stoll, diskusnich paneld,
vzdéldvacich a osvétovych akci v oblasti medicinskych
technologii a zdravotni, resp. zdravotné socidini politiky.

Pripojte se svymi nadméty a potrebami i vy:

na webovych strankdch www.ombudsmanzdravotnipece.cz
na e-mailové adrese ombudsman@ombudsmanzdravotnipece.cz

* Ombudsman dostupnosti zdravotni péce, z.s., neni primdarné zaloZen k reseni konkrétnich pripadd neposkytnuti

adekvdini zdravoini péce a dalSich ofdzek, které jsou v kompetenci pacientského ombudsmana, nemocnicnich
ombudsmant ¢i obdobnych instituci,
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Breyanzi je CAR-T bunécna terapie zacilena na antigen CD19 B
podavana ve formé definované kompozice purifikovanych CD8 re a nz I
a CD4 CAR pozitivnich T bunék; pro dospélé s R/R velkobunécnym

B 1 Stamove ey, (1socabtagene maraleucel)sssso

CHYTREVJE§TEV e
CHYTREJSI

T-buriky jsou chytré: pfirozené detekuji a eliminuji nadorové bunky,
ale ty se umi imunitnim bunkam vyhnout.
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2
>
M

Breyanzi jsou chytfejsi T lymfocyty vasich pacientd: CAR-T bunky
vyrobené tak, aby cilily a zabijely B-buriky exprimujici CD19.

Indikace: BREYANZI je geneticky modifikovana autologni T bunéénd imunoterapie zacilena na CD19, ktera je uréena k 1é¢bé dospélych pacientd
s difuznim velkobunéénym B-lymfomem (DLBCL), B-buné¢nym lymfomem vysokého stupné (HGBCL), primarnim mediastindlnim velkobunéénym
B-lymfomem (PMBCL) a folikularnim lymfomem stupné 3B (FL3B), u nichZ doslo k relapsu onemocnéni v pribéhu 12 mésicli od ukonceni
chemoimunoterapie prvni linie nebo jsou na tuto Ié¢bu refrakterni a pro Ié¢bu dospélych pacientt s relabujicim nebo refrakternim DLBCL, PMBCL
a FL3B po dvou nebo vice liniich systémové terapie.

ZKRACENE INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU
W Tento é€ivy piipravek podléhd dalsimu sledovani. To umoini rychlé ziskani novjch informaci o bezpenosti. Z&déme zdravotnické pracovniky, aby hiésili jakakoli podezieni na nezadouci éinky.

Nézev lécivého pripravku: Breyanzi 1,1-70 x 10° bunék/ml 1,170 x 106 bunék/ml infuzni disperze. Slozeni: Pipravek se skladd ze dvou bunécnych slozek CD8+ a CD4+. Kazda slozka
je v jedné injekcni lahvicce obsahujici lisokabtagen maraleucel, jehoz koncentrace autolognich T-lymfocytd geneticky modifikovanych k expresi anti-CD19 chimérického antigenniho
receptoru (Zivotaschopnych CAR-pozitivnich T-lymfocytl) je specifickd pro danou vyrobni Sarzi. LéCivy pfipravek je zabalen v jedné nebo vice injekénich lahvickach s bunéénou disperzi
5,1- 322 x 106 Zivotaschopnych CAR+ T-lymfocytd suspendovanych v kryokonzervacnim roztoku. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 4,6 ml bunécné slozky CD8+ a jedna injekéni lahvicka
obsahuje 4,6 ml bunécné slozky CD4+. Podrobné tidaje viz SmPC. Indikace: Lécba dospélych pacientd s difuznim velkobunécnym B-lymfomem (DLBCL), B-bunécnym lymfomem vysokého
stupné (HGBCL), primé&rmim mediastinalnim velkobunéénym B-lymfomem (PMBCL) a folikularnim lymfomem stupné 3B (FL3B), u nich doslo k relapsu onemocnén v priibéhu 12 mésici
od ukonceni chemoimunoterapie prvni linie nebo jsou na tuto 1échu refrakterni. Lécba dospélych pacientd s relabujicim nebo refrakternim DLBCL, PMBCL a FL3B po dvou nebo vice
liniich systémové terapie. Davkovani a zplsob podani: Pfipravek musi byt podavan ve kvalifikovaném zdravotnickém zafizeni. Pro piipad vyskytu syndromu z uvolnéni cytokind (CRS)
musi byt k dispozici alespon jedna davka tocilizumabu a vybaveni pro neodkladnou péci. Pripravek Breyanzi je urCen pouze k autolognimu pouziti. LéCba spociva v podani jedné davky
infuze obsahujici infuzni disperzi CAR+ Zivotaschopnych T-lymfocytd v jedné nebo vice injekénich lahvickach. Cilova davka je 100 x 10° CAR+ Zivotaschopnych T-lymfocytd (cilovy pomeér
bunécnych slozek 1:1) v rozmezi 44120 x 10° CAR+ Zivotaschopnych T-lymfocytd. Priprava pred lécbou: Lymfodeplecni chemoterapii tvofenou i.v. cyklofosfamidem v dévce 300 mg/m?/den
a iv. fludarabinem v ddvce 30 mg/m?/den je nutné podavat po dobu 3 dni. Premedikace: Paracetamol a difenhydramin (25-50 mg iv. nebo peroriné) nebo jiné H1- antihistaminikum
priblizné 30 az 60 minut pred podanim infuze pfipravku Breyanzi. Sledovéni po infuzi: Béhem prvniho tydne po infuzi je nutné pacienty kontrolovat 2-3x kvili CRS, neurologickym pfihoddm
a jinym toxicitam. Pacienty je tfeba pouit, aby po dobu nejméné 4 tydnd po infuzi zlstali v blizkosti zdravotnického zafizeni s opravnénim k této Iéché. Podrobné informace viz SmPC.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Je nutné vzit v Gvahu kontraindikace lymfodeplecni chemoterapie. Zvlastni upozornéni a opatreni
pro pouziti*: Nazev pripravku, islo SarZe a jméno lé¢eného pacienta je nutno uchovavat po dobu 30 let od data doby pouZitelnosti pfipravku. Pfed podanim infuze musi totoznost pacienta
odpovidat informacim na stitcich pfipravku a propoustécim certifikatu infuze pfipravku. Po infuzi pripravku se mlize objevit CRS, vcetné fatélnich nebo Zivot ohrozujicich reakei. Je nutné
pacienta vySetfit a écit jiné pficiny horecky, hypoxie a hypotenze. Podrobné informace viz SmPC. Po Iéché pripravkem Breyanzi se objevila neurologicka toxicita, véetné ICANS, kterd mize
byt fatalni nebo Zivot ohrozujici, a to soubézné s CRS, po vymizeni CRS nebo i v pfipadé absence CRS. Podrobné informace viz SmPC. Pfipravek se nesmi podavat pacientlm s Klinicky
vyznamnou aktivni infekci nebo zanétlivym onemocnénim. Mize dojit k reaktivaci viru u imunosuprimovanych pacientd. S Ié¢bou pripravkem Breyanzi mize souviset vznik cytopenie,
hypogamaglobulinémie, rozvoj sekundarnich malignit vcetné T-bunééného pivodu, syndrom nadorového rozpadu, alergické reakce. Existuje riziko prenosu infekcnich agens. Pacienti
|éCeni pfipravkem Breyanzi nesmi darovat krev, organy, tkané nebo burky k transplantaci. Podrobné informace viz SmPC. Interakce s jinymi lécivymi pripravky: Nebyly provedeny zadné
studie interakef. Vakcinace Zivymi virovymi vakcinami se nedoporucuje po dobu nejméné 6 tydn(i pfed zahdjenim lymfodeplecni chemoterapie, béhem Iéchy piipravkem Breyanzi a do
zotaveni imunity po IéCbé. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pripravek se u Zen, které jsou téhotné, nebo u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje. Téhotné Zeny je
nezadoucimi Gcinky jakéhokoliv stupné byly neutropenie, anemie, CRS, trombocytopenie, Gnava. Nej¢astéjsimi zavaznymi nezadoucimi Gcinky byly CRS, neutropenie, bakteridlni infekéni
onemocnéni, infekce nespecifikovanym patogenem, trombocytopenie, febrilni neutropenie, pyrexie, afazie, bolest hlavy, stav zmatenosti, plicni embolie, anemie, krvéceni do horniho
a bakterialni infekce. Podrobné Udaje viz SmPC. Podminky uchovéavani: Pfipravek musi byt uchovavan a prepravovan zmrazeny v plynné fazi kapalného dusiku (< -130 °C) a musi zlstat
zmrazeny, dokud nenf pacient pripraven k [é¢bé. Po rozmrazent je tfeba podat okam?ité, doba uchovavani pii pokojové teploté (15 °C - 25 °C) nesmi pfesahnout 2 hodiny. Velikost baleni:
Jedna 5ml injekcni lahvicka obsahuje 4,6 ml bunécné disperze. DrZitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registracni ¢islo: EU/1/22/1631/001.
Posledni revize textu: 08/2024.

Pred predepsanim se seznamte s tplnym souhrnem (dajii o pfipravku (SPC). Vyydej léCivého pfipravku je vazan na lékafsky predpis. LéCivy pfipravek je hrazen z prostredki vefejného
zdravotniho pojisténi. Podrobné informace o tomto Iéivém pfipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1écivé pfipravky (EMA) https://ema.europa.eu nebo
jsou dostupné u zastupce drZitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s 1.0., Budéjovické 778/3, 140 00 Praha 4, www.bms.com/cz.

*V$imnéte si prosim zmén v Souhrnu Gdajli o pfipravku.
2009-CZ-2500006

. . Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
LI||I Bristol Myers Squibb Budgjovicka 778/3, 140 00 Praha 4 | telefon: +420 221016 111 | www.bms.com/cz



VICE ZRALYCH ERYTROCYTU
PRO VASE PACIENTY S MDS

Reblozyl® (luspatercept) - prvni a jediny Iék podporujici zrani erytrocytl
-Vam pomdZze u pacientl snizit nebo dokonce odstranit transfuzni zatéz."

Reblozyl®5.

MDS = myelodysplasticky syndrom. (|USpaterCept)

Reference: 1. Reblozyl - souhrn (dajd o pripravku (SmPC) v platném znéni. 2. Suragani RN, Cadena SM, Cawley SM, et al. Transforming growth factor-B superfamily ligand trap ACE-536 corrects
anemia by promoting late-stage erythropoiesis. Nat Med. 2014;20(4):408-414. 3. Attie KM, Allison MJ, McClure T, et al. A phase 1 study of ACE-536, a regulator of erythroid differentiation, in healthy
volunteers. Am ] Hematol. 2014;89(7):766-770. 4. Musallam KM, Rivella S, Vichinsky E, et al. Non-transfusion-dependent thalassemias. Hematologica. 2013;98(6):833-844.

ZKRACENE INFORMACE O LECIVEM PRiPRAVKU

Nézev Ié€ivého pripravku: Reblozyl® 25 mg prasek pro injekeni roztok, Reblozyl® 75 mg prések pro injekéni roztok. Slozeni: Jedna injekeni lahvicka obsahuje luspaterceptum 25 mg nebo
75 mg. Indikace: Reblozyl je indikovan u dospeélych k [éché anemie se zavislosti na transfuzich v ddsledku myelodysplastického syndromu (MDS) velmi nizkého, nizkého a stredniho rizika. Reblozyl
je indikovan u dospélych k 1é¢bé anemie souvisejici s beta-talasemii se zvislosti na transfuzich i bez zavislosti na transfuzich. Davkovani a zptisob podani: Doporucena pocatecni davka je 1 mg/kg
1x za 3 tydny. MDS - Pokud po nejméné 2 po sobé& nésledujicich pocatecnich davkach neni pacient nezavisly na transfuzich cervenych krvinek (RBC) nebo nedosahne-li hladina hemoglobinu (Hb)
> 10 g/dl a zvySeni Hb je < 1 g/dl, davka se ma zvysit na 1,33 mg/kg. Pokud po nejméné 2 po sobé nasledujicich davkach 1,33 mg/kg neni pacient nezavisly na transfuzich RBC nebo nedosahne-li
hladina hemoglobinu (Hb) > 10 g/dl a zvy3eni Hb je < 1 g/dI, dévka se mé zvysit na 1,75 mg/kg. Davka se nemé zvySovat Castéji neZ po 6 tydnech (2 podani) a nemd prekrocit maximalni davku
1,75 mg/kg kazdé 3 tydny. Davka se nema snizovat bezprostfedné po odlozeni davky. U pacientl s hladinou hemoglobinu (Hb) > 9 g/dl pred podanim luspaterceptu, ktefi dosud nedosahli
transfuzni nezavislosti, mtiZe byt zapotfebi vy3si davka. Beta-talasemie se zdvislosti na transfuzich - U pacient( bez odpovédi definované jako snizeni transfuzni zatéZe RBC alespofi o tetinu po
alespori 2 po sobé nasleduijicich davkach (6 tydnd) pfi pocatecni davce 1 mg/kg se ma davka zvysit na 1,25 mg/kg. Davka se nema zvySovat nad maximalni davku 1,25 mg/kg kazdé 3 tydny. Beta-
talasemie bez zdvislosti na transfuzich - U pacient( bez odpovédi definované jako zvySent hladiny Hb oproti vychozi hodnoté o > 1 g/dl po alespofi 2 po sobé nasledujicich davkach (6 tydn) pfi stejné
velikosti davky (pfi absenci tranfuz nejméné 3 tydny po poslednf davce) se ma davka zvysit o jednu Uroveri davky. Davka nema presahnout maximalni dévku 1,25 mg/kg kazdé 3 tydny. Snizeni
a odloZeni ddvky - Pri zvyseni hladiny Hb > 2 g/dl béhem 3 tydn(i bez podani transfuze se ma davka sniZit o jednu Grover. Pokud hladina Hb bez transfuzi ziistava vyssi nez 12 g/dl po dobu alespor
3 tydnd, mé se davka odloZit, dokud hladina Hb nepoklesne pod 11 g/dl. Pokud soucasné dojde k rychlému zvy3eni hladiny Hb (> 2 g/dl béhem 3 tydni bez transfuze), po odlozeni davky je tfeba
2vazit snizenf davky o jednu Uroven. Davka se nema snizovat pod 0,8 mg/kg (MDS/beta-talasemie se zavislosti na transfuzich), resp. pod 0,6 mg/kg (beta-talasemie bez zavislosti na transfuzich).
Pfi nezadoucich cincich 2. stupné, hypertenzi a jinych pretrvavajicich nezadoucich tcincich > 3. stupné se ma Iécha prrerusit, pfi zavaznych komplikacich zplisobenych vyskytem extramedulrni
hematopoetické (EMH) tkané se ma lécba ukoncit. Pokud pacienti ztrati odpovéd na lécbu, maji se posoudit pricinné faktory (napr. krvaceni). Lécba se ma ukoncit, pokud se u pacientd po
9 tydnech 1é¢by (3 davky) pi maximalni davce neprojevi snizeni transfuzni zatéze (beta-talasemie se zavislosti na transfuzich), zvySeni Hb (beta-talasemie bez zavislosti na transfuzich) nebo snizeni
transfuzni zatéZe vetné nulového zvyeni Hb (MDS), pokud neni nalezeno vysvétleni pro selhani odpovédi, nebo pokud se objevi nepFijatelna toxicita. Pacienti s poruchou funkce ledvin majf byt
sledovani kvlili pripadné Gpravé davky. PFipravek je pro subkutanni podani a doporuceny maximaini objem na jedno injekcni misto je 1,2 ml. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku
nebo na kteroukoli pomocnou latku. Téhotenstvi. Stav vyZadujici le¢bu omezujici rlst (EMH) tkané. Zvlastni upozornéni a opat¥eni pro pouZiti: U pacientl s beta-talasemii a MDS byly hlaSeny
trombembolické prihody; jejich vyskyt nesouvisel se zvySenymi hladinami Hb. U pacientd s beta-talasemif byl pozorovan vyskyt EMH tkané a priznaky komprese michy v ddsledku EMH tkané. Pred
kazdym podanim je nutno sledovat krevni tlak, protoze u pacient(i s MDS i beta-talasemif écenych luspaterceptem bylo pozorovano zvysent krevniho tlaku. U pacientd s beta-talasemif lécenych
luspaterceptem se vyskytly traumatické zlomeniny. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky: Studie interakci nebyly provedeny. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi béhem
1éChy pripravkem a jesté nejméné 3 mésice po podani posledni davky pouzivat u¢innou antikoncepci. Pfed zahajenim Iécby musi byt u Zen ve fertilnim véku proveden téhotensky test. U téhotnych
Zen nesmi byt 1é¢ba zahajena. Neni znamo, zda se luspatercept nebo jeho metabolity vylu¢uji do matef'ského mléka. NeZadouci Gcinky: MDS - nejCastéjSimi nezadoucimi Gcinky byly Unava,
prljem, nauzea, astenie, zavrat, periferni edém a bolest zad. Nejcastéjsi U¢inky > 3. stupné zahrnovaly hypertenzni pfihody, synkopu, dyspnoe, tinavu a trombocytopenii. NejcastéjSimi zavaznymi
nezadoucimi cinky byly infekce mocovych cest, dyspnoe a bolest zad. Beta-talasemie se zdvislosti na transfuzich - nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky byly bolest hlavy, kosti a kloubd. Nejcastéjsim
neZadoucim Ucinkem > 3. stupné byla hyperurikemie. Nejzavaznéjsimi nezadoucimi Gcinky byly tromboembolické prihody. Beta-talasemie bez zdvislosti na transfuzich - nej¢astéjsimi nezadoucimi
Gcinky byly bolest kosti, hlavy, kloubl a zad, prehypertenze a hypertenze. Nejcastéjsim nezadoucim Gcinkem > 3. stupné a nejzavaznéjSim nezadoucim Gcinkem byla traumaticka zlomenina. Pro
dalsi informace viz Souhrn Udajd o pfipravku. Podminky uchovévani: V chladnicce pfi teploté 2-8 °C. Chranite pred mrazem a svétlem. Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka. DrZitel rozhodnuti
o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registrani €isla: EU/1/20/1452/001-002. Posledni revize textu: 02/2025.

PFed pFedepsanim si pFectéte Gplny souhrn udaji o pripravku (SPC). Vydej Ié€ivého pFipravku je vazén na lékafsky predpis. LéCivy pripravek je hrazen z prostfedki vefejného
zdravotniho pojiSténi v indikacich anemie zavisla na transfuzich v dusledku MDS nebo souvisejici s beta-talasemii. Podrobné informace o tomto lécivém piipravku jsou k dispozici na
webovych strankach Evropské agentury pro 1éCivé pripravky (EMA) http://ema.europa.eu nebo jsou dostupné u zastupce drzitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.,
Budé&jovicka 778/3, 140 00 Praha 4, www.bms.com/cz.
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