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Souhrnné/edukační práce

doi: 10.48095/cctahd2025prolekare.cz2

Vitamin D a jeho význam u maligních 
lymfomů
Vitamin D and its importance in lymphomas

Hájek M., Janíková A.
Interní hematologická a onkologická klinika LF MU Brno

SOUHRN: Vitamin D je skupina steroidních hormonů. Většina v těle vzniká za pomoci UV záření ze slunce, ale je obsažen v různých potravinách, 
jako jsou oleje z mořských ryb apod. V těle je postupně hydroxylován na účinný metabolit v játrech a ledvinách. V krvi je transportován bílkovinou 
VDBP (vitamin D binding protein). Váže se v jádře buňky na receptor VDR (vitamin D Rreceptor). Na koncentraci vitaminu D má vliv mnoho faktorů 
jako zeměpisná poloha, sezóna (délka slunečního svitu), pigmentace kůže i množství tukové a svalové tkáně. Jeho nejznámější funkcí je regulace 
kalcio-fosfátového metabolizmu, avšak podílí se rovněž na regulaci buněčného cyklu, indukci apoptózy a také hraje roli v regulaci imunitního 
systému. Obecně lze říci, že jeho působení vede spíše k imunotoleranci. Nedostatek vitaminu D se v populaci projevuje stále častěji, dnes jím 
trpí až téměř 50 % evropské populace. Defi cience se spojuje s vyšší agresivitou nádorů vč. Nehodgkinových lymfomů a je prokázáno, že pacienti 
s vyššími hladinami vitaminu D vykazují lepší celkové přežití i dobu do progrese. Nabízí se tedy otázka, zda by suplementace vitaminem D 
mohla příznivě ovlivnit prognózu pacienta s lymfomy. Výsledky publikovaných studií jsou v tomto ohledu dosud rozporuplné. Navzdory ne zcela 
jednoznačným výsledkům se uvádí, že suplementace by měla být zvážena u pacientů s insufi cientními hladinami vitaminu D.

KLÍČOVÁ SLOVA:  lymfomy –  vitamin D –  prognóza –  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 fi sh 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, it is bound to the VDR receptor (vitamin D receptor). The concentration of 
vitamin D in plasma is infl uenced 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 infl ammatory reaction and leads 
to immunotolerance. Defi ciency has become more common in our population, aff ecting up to 50% of Europeans. Defi ciency 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 dia gnosed defi ciency.

KEY WORDS: lymphomas –  vitamin D –  prognosis –  supplementation –  VDR

průměrně v průběhu roku, s o něco lep-
šími výsledky v letních měsících (17,7 vs. 
8,3 %) [2].

Biologické účinky vitaminu D jsou 
velmi široké a  zahrnují kromě velmi 
dobře známého řízení metabolizmu 
kalcia a  kostí rovněž regulaci buněč-
ného cyklu, indukci apoptózy a buněč-
ných diferenciačních signálů v buňkách 
imunitního systému. Efekt vitaminu D 
je zprostředkován vazbou na tzv. nuk-
leární receptor pro vitamin-D (vitamin D-

fortifikované potraviny a  potravinové 
doplňky. 

V populaci zejména Evropy je pozoro-
ván globálně poměrně velký defi cit vi-
taminu D bez ohledu na pohlaví, věk, 
etnikum a zeměpisnou šířku. Mnozí do-
konce hovoří o „pandemii nedostatku 
vitaminu D“, přičemž dle jedné velké 
studie (n = 55 844 osob) asi 40 % vyšet-
řených měla hladiny pod dolní hranicí 
normy (< 50 nmol) a asi 13 % populace 
vykazovala těžký deficit (< 30  nmol/ l) 

ÚVOD
Vitamin D je souhrnný název pro sku-
pinu steroidních v  tucích rozpustných 
molekul, z nichž vlastní účinný metabo-
lit představuje kalcitriol. Nejvýznamněj-
ším zdrojem vitaminu D je pro většinu 
lidské populace (kolem 90  %) sluneční 
záření, jehož účinkem vzniká v kůži tzv. 
pre-D3, který je dále postupně hydro-
xylován v  játrech a  ledvinách  [1]. Vita-
min D je rovněž obsažen v potravě, jeho 
zdrojem jsou především tučné ryby, 
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(RXR). Vytvořený komplex D-VDR/ RXR 
se poté váže na promotorovou oblast 
cílových genů (vitamin D responsive ele-
ment –  VDRE) a  působí jako významný 
transkripční faktor mnoha genů. Takto 
ovlivňuje např. geny pro osteokalcin 
a osteopontin [17]. 

HLADINY (KONCENTRACE) 
VITAMINU D
Pokud se chceme věnovat hladinám či 
množství vitaminu D v  lidském těle, je 
třeba si uvědomit, co vlastně měříme, 
jaké k tomu máme metody (i s jejich li-
mitacemi) a co hladinu vitaminu D v těle 
zásadně ovlivňuje. 

Množství vitaminu D v těle se odvíjí od 
koncentrace vitaminu 25(OH)D v plazmě. 
Měření trihydroxyformy 1,25(OH)D je 
obtížné, neboť je homeostaticky regulo-
vána a její poločas v plazmě se pohybuje 
kolem 4– 8 h. Velkým problémem je stan-
dardizace testovacích metod. K dispozici 
jsou principiálně dvě metodiky: 1) kom-
petitivní imunoassay a 2) postupy zalo-
žené na plynové chromatografi i. Zlatý 
standard představuje varianta přímé de-
tekce likvidní chromatografií s tandemo-
vou spektrometrií [18,19].

Rovněž nejsou zcela shodné názory 
na optimální koncentrace vitaminu D 
v krvi. Endokrinologická společnost (En-
docrine Society; USA) považuje za de-
ficit/ nedostatek 25(OH)D koncentrace 
menší než 20  ng/ ml (50  nmol/ l) a  in-
sufi cienci 21– 29  ng/ ml (51– 72  nmol/ l), 
Medicínský institut (Institute of Me-
dicine; IOM USA) považuje za deficit 
12  ng/ ml (30  nmol/ l) a  za insuficienci 
12– 20  ng/ ml (30– 50  nmol/ l), hodnoty 
nad 50 nmol nejsou dle autorů spojeny 
s  dalšími benefity. Intoxikace vitami-
nem D je pozorována u koncentrací vyš-
ších než 150 ng/ ml (374 nmol/ l) [20,21]. 
Analogická česká data jsme na rele-
vantních stránkách českých odborných 
společností v  době psaní manuskriptu 
nenalezli.

Ať jsou hladiny Vitaminu D měřeny 
jakkoli a ačkoli jsou použity různé limity, 
lze říci, že v současné populaci zejména 
Evropy a Spojených států je pozorován 

tamin D3), který je syntetizován rovněž 
účinkem UVB záření v kůži ně kte rých ži-
vočichů (vč. člověka) ze 7-dehydrocho-
lesterolu. Obě formy se označují jako 
kalciferol, výraz „vitamin D“ bývá po-
různu používán jak pro vitamin D2 nebo 
D3 nebo obojí.

Lidé disponují zpravidla kombinací 
obou vitaminů D2  i  D3  v  různém po-
měru, který závisí na životním stylu, tedy 
zejména na expozici slunečnímu záření 
(vitamin D3) a  obvyklých dietních ná-
vycích v souvislosti s příjmem potravin 
bohatých na D3 (vaječný žloutek, tučné 
ryby), fortifikovaných potravin (mar-
garíny apod, zejména D2) a potravino-
vých doplňků (D2  i  D3)  [12]. Oba vita-
miny fungují jako prohormony, které 
jsou v organizmu dále aktivovány stej-
ným způsobem (molekuly se liší pouze 
v postranních řetězcích) [13]. 

Konverze vitaminů D2  a  D3  (bez 
ohledu na zdroj, dále budeme používat 
termín „vitamin D“) vyžaduje dvoustup-
ňovou enzymatickou hydroxylaci. Vita-
min D (kalciferol, bývá označován jako 
pre-D3), který je uvolněn z kůže do cir-
kulace, je nejprve v játrech hydroxylován 
25-hydroxylázou na kalcidiol (25(OH)D), 
což je hlavní cirkulující forma vitaminu, 
často měřená v plazmě, avšak bez bio-
logického efektu. V ledvinách následně 
dochází k  další hydroxylaci enzymem 
1--hydroxylázou na vlastní účinný kal-
citriol (1,25(OH)D). Míra konverze je pod 
komplikovanou homeostatickou kont-
rolou, do níž vstupuje parathormon. Sa-
motná hladina kalcitriolu rovněž zpětně 
negativně ovlivňuje aktivitu 1--hydro-
xylázy (obr. 1) [14]. V kůži probíhá sou-
časně fotokonverze pre-D3 na tachyste-
rol s  lumisterolem (mají antagonizující 
efekt). Jedná se o jednu z forem regulace 
syntézy produktů vitaminu D, která brání 
„intoxikaci“ vitaminem D při slunění [15]. 

V krvi je vitamin D2  i D3 transporto-
ván převážně pomocí speciální bílkoviny 
vitamin D binding protein (VDBP)  [16], 
jehož syntéza probíhá rovněž v  ját-
rech. Vitamin D se v jádře váže na struk-
turu vitamin D receptor (VDR) a  hete-
rodimerizuje s  retinoid-X-receptorem 

-binding receptor –  VDR), který je příto-
men ve většině tělních buněk. Existují 
také důkazy o imunomodulačním efektu 
D3  na aktivované lymfocyty a  dendri-
tické buňky, který způsobuje změnu 
Th1-lymfocytární infl amatorní odpovědi 
a snížení antigenní prezentace na den-
dritických buňkách [3]. 

Poprvé byl publikován vztah mezi ex-
pozicí slunečnímu záření, hladinami vi-
taminu D a  snížením mortality karci-
nomu tlustého střeva v  roce 2004  [4]. 
Předpokládá se, že expozice sluneč-
nímu záření (primární zdroj vitaminu D) 
zajišťuje také ochranu proti vzniku lym-
fomů, limitovaná data z  literatury jsou 
ale rozporuplná [5]. Existují však důkazy 
bio logického účinku 1,25-dihydroxyvi-
taminu D (kalcitriol) na proliferaci a di-
ferenciaci na lymfomových buněčných 
liniích  [6,7]. V  řadě různých studií byla 
pozorována asociace nízké koncentrace 
vitaminu D v  krvi a  horšího přežití pa-
cientů jak s  agresivními (difúzní velko-
buněčný B-lymfom, DLBCL), tak i  indo-
lentními lymfoproliferacemi (chronická 
lymfocytární leukemie –  CLL, folikulární 
lymfom –  FL) [8– 11]. Vzhledem k asociaci 
hladin vitaminu D s prognózou pacientů 
s lymfomy se nabízí možnost substituční 
léčby jako podpůrného terapeutického 
prostředku. 

V přehledovém článku bychom tedy 
chtěli shrnout poznatky o  této zají-
mavé molekule, zdrojích, možnostech, 
ale i o úskalí monitorování jeho koncen-
trací, dále poznatky o  bio logickém vý-
znamu na úrovni imunitního systému 
a v etiopatogenezi lymfoidních malignit. 
V  neposlední řadě bychom se také za-
měřili na problematiku substituce vita-
minu D u pacientů s lymfomy.

CHEMICKÁ STRUKTURA 
A METABOLIZMUS 
VITAMINU D
Zcela na úvod je třeba vědět, že exis-
tují dvě hlavní formy vitaminu D: ergo-
kalciferol (vitamin D2), který vzniká účin-
kem UV záření z  ergosterolu a  který je 
obsažen v ně kte rých rostlinách, ale také 
v houbách. Dále je to cholekalciferol (vi-
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Obr. 1. Zjednodušený přehled syntézy vitaminu D (upraveno dle [16]).

Metabolizmus vitaminu D je složitě regulován, vč. negativních zpětných vazeb prakticky na každém stupni syntézy. Při slunění 
brání hypervitaminoze D současná produkce antagonizujících látek tachysterolu, lumisterolu. Rovněž vlastní kalcitriol inhibuje 
1-α-hydroxylázu. Dalším regulačním enzymem je 24-hydroxyláza, účinkem které vzniká z kalcitriolu neúčinný 24,25(OH)D.  
VDBP – vitamin D binding protein; VDR – vitamin D receptor 

~

~
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známo, že insufi cientní hladiny vitaminu 
D (< 30 ng/ ml) jsou sdruženy se zvýše-
ným rizikem tuberkulózy. Septičtí pa-
cienti, pacienti s respiračními infekcemi 
a současně nízkou hladinou vitaminu D, 
mají horší průběh a  prognózu  [3]. Vi-
tamin D je silný stimulátor asociovaný 
s  eliminací patogenů, jeho interakce 
s TLR2/ 1 (toll-like receptor) stimuluje ex-
presi antibakteriálního proteinu cathe-
licidinu  [18]. Aktivované T-lymfocyty 
v  řádu hodin zvyšují expresi VDR, za-
tímco monocyty s  postupující diferen-
ciací (do makrofágů nebo dendritických 
buněk) VDR receptor ztrácejí. Velmi zjed-
nodušeně řečeno má vitamin D imuno-
modulační efekt s  navozením imunitní 
odpovědi, avšak i  jisté imunotolerance, 
která brání poškození tkání excesivní 
zánětlivou reakcí  [29]. Tento účinek je 
v souladu s pozorovaným protektivním 
vlivem vitaminu D na incidenci revma-
toidní artritidy [30].

Makrofágy exprimují ve srovnání 
s monocyty VDR méně intenzivně. Vazba 
vitaminu D má za následek antiinfl ama-
torní odpověď se vzestupem IL-10 a sní-
žením zánětlivých proteinů (IL-1b, IL-6, 
TNFalfa, RANKL a COX2) [3].

Dendritické buňky (DC) jsou dvojího 
druhu –  myeloidní (produkující IL-12) 
a  plazmocytoidní (uvolňují interferon, 
INF) s různým dopadem na T-buňky. Vi-
tamin D brání maturaci především den-
dritických buněk z monocytů (myeloidní 
DC), což snižuje jejich antigen-prezen-
tující schopnost T-lymfocytům a  vede 
k  imunotoleranci (indukce anergních 
CD4+ buněk). Dochází ke snížení exprese 
MHC II, CD86, CD80, CD54 (adhezní mo-
lekula), cytokinů IL-6 a IL-12 a současně 
zvýšení sekrece IL-10 [18,31].

Vazba vitaminu D na VDR neutrofi lů 
vede k minimalizaci škod způsobených 
patogeny. Na jednu stranu se zvyšuje 
destruktivní síla neutrofi lů (zvýšením ex-
prese cathelicidinu, defenzinů) při sou-
časně sníženém tzv. bystander efektu na 
okolní buňky/ tkáně. Vitamin D má imu-
nomodulační účinek na NK buňky sníže-
ním exprese granzymů A a B, IFN gama 
a CD107 [18,31].

stranu na hladiny vitaminu D má také zá-
sadní vliv množství kosterní svaloviny. 
Jedná se o  cyklus, kdy buňky kosterní 
svaloviny aktivně resorbují vitamin  D 
navázaný na VDBP  [25]. VDBP je zde 
vázán s aktinem a po zániku této vazby 
jej buňka opět vyplaví zpět do krevního 
oběhu, což se děje, když je nízká inten-
zita UV záření [26]. Tyto úvahy jsou v ko-
relaci s pozorováním, že svalnatější lidé 
v zimě mají vyšší hladiny vitaminu D, po-
něvadž kosterní svaly váží vitamin D, ale 
jsou schopny jej opět vyplavit zpět do 
oběhu (na rozdíl od tukové tkáně). Ženy 
mají obvykle méně svalů a také vyšší za-
stoupení tukové tkáně, jsou tudíž ná-
chylnější k defi citu vitaminu D. Kosterní 
svaly tedy fungují jako určitá „konzerva“ 
vitaminu D v  těle. Populace s  černou 
pletí trpí častěji hypovitaminózou D. 
Tento jev souvisí s vysokým množstvím 
pigmentu v  kůži, který brání syntéze 
pre-D3 [27].

VLASTNOSTI A ÚČINKY 
VITAMINU D 
Jedna z  nejvíce známých funkcí vita-
minu  D je homeostáza hladiny kalcia 
a fosfátů. Již v 19. století byla pozorována 
asociace mezi nedostatkem slunečního 
záření u dětí žijících ve znečištěných in-
dustriálních částech Londýna a Glasgow 
a masivním výskytem kostních deformit 
v  důsledku křivice, zatímco u  mnohdy 
malnutričních dětí z  venkovských ob-
lastí Indie a Číny se křivice prakticky ne-
vyskytovala [1]. Zásadním rozdílem byla 
expozice slunečnímu záření. Obecně lze 
říci, že vitamin D vede ke zvýšení hla-
din obou iontů resorpcí v ledvinách a ve 
střevě [28]. Vzhledem k zaměření článku 
se však dále nebudeme věnovat metabo-
lickým účinkům vitaminu D a přesuneme 
se k  jeho úloze v  imunitním systému 
a  funkci fyziologických i  nádorových 
lymfocytů.

Vitamin D a imunitní systém 
Vitamin D hraje roli v  regulaci jak vro-
zené, tak i získané imunity. Exprese VDR 
receptoru byla pozorována prakticky 
u  všech buněk imunitního systému. Je 

globálně poměrně velký deficit vita-
minu D bez ohledu na pohlaví, věk, etni-
kum a zeměpisnou šířku. Mnozí dokonce 
hovoří o  „pandemii nedostatku vita-
minu D“ [2], přičemž dle jedné velké stu-
die s více než 55 000 osob asi 40 % vyšet-
řených mělo hladiny pod dolní hranicí 
normy (< 50 nmol) a asi 13 % populace 
vykazovala těžký defi cit (< 30  nmol/ l), 
průměrně v průběhu roku s o něco lep-
šími výsledky v letních měsících (17,7 vs. 
8,3 %). Tento trend patrně souvisí se stále 
klesající přirozenou expozicí slunečnímu 
záření spolu s  masovým používáním 
ochranných prostředků proti UV záření, 
poklesem outdoorových volnočasových 
aktivit a nárůstem nadvýživy a obezity. 
S  intenzitou a  délkou slunečního svitu 
souvisí sezóna (zima/ léto), v zemích mír-
ného pásu je typické významné kolísání 
hladin vitaminu D [8]. 

Sluneční záření a délka osvitu je spjata 
se zeměpisnou šířkou [22]. V jedné srov-
návací studii byla zeměpisná šířka iden-
tifi kována (Bradenton, Florida vs. Erie, 
Pennsylvania) jako stěžejní rizikový fak-
tor pro rozdílnou koncentraci vitaminu D 
u 359 studentů medicíny, přičemž obe-
zita a černá rasa byly také významným 
faktorem asociovaným s defi citem vita-
minu D [22]. Na druhou stranu existuje 
tzv. severo-jižní gradient pro defi cienci 
vitaminu D, který u lidí žijících severněji 
a s nižší expozicí slunečnímu záření (Nor-
sko) ukazuje vyšší hladiny vitaminu  D 
než u  lidí žijících jižněji (Itálie)  [5]. Lidé 
ze severněji situovaných lokalit totiž při-
jímají až dvojnásobek vitaminu D v po-
travě než lidé v  jižnějších zemích  [5]. 
Tento rozdíl v konzumaci je dán jednak 
přirozeným složením stravy (tučné ryby), 
v  neposlední řadě také masovou forti-
fikací mléčných výrobků v  posledních 
desetiletích [13].

Jelikož vitamin D je lipofilní látka, 
velmi dobře se ukládá/ rozpouští do tuku 
v  těle. Tělní tuková tkáň tedy funguje 
jako jednosměrný rezervoár, do nějž se 
vitamin D snadno dostane, ale zpět do 
oběhu se již neuvolní [23,24]. Defi cit vi-
taminu D je proto častěji a  více pozo-
rován u  obézních jedinců. Na druhou 
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I přes velký objem dat je však těžké říct, 
zda a  jakými mechanizmy přesně vi-
tamin D ovlivňuje prognózu. Je však 
jasné, že nízké hladiny vitaminu D ně-
jakým způsobem souvisí s  horší pro-
gnózou v intencích OS (celkové přežití) 
i  s  dobou do události (EFS) u  pacientů 
jak s agresivními, tak i indolentními lym-
fomy  [8,10,36]. Studie zahrnující pa-
cienty s agresivními i  indolentními lym-
fomy (n = 983; medián věku 62 let; 55 % 
mužů) pozorovala významný vliv vita-
minu D na prognózu u DLBCL a T-lym-
fomů, u ostatních podtypů rozdíl v EFS 
nebyl. V této analýze rovněž korelovala 
hladina vitaminu D s  agresivitou lym-
fomu, u  pacientů s  DLBCL trpělo defi -
ciencí vitaminem D cca 52  %, u T-lym-
fomů 57  %, zatímco u  FL jen 38,6  %. 
Autoři rovněž prokázali, že pokročilejší 
stadium onemocnění koreluje s nižšími 
hladinami vitaminu D [8]. 

Recentní data ukazují, že mechani-
zmus vlivu vitaminu D na prognózu 
u  lymfomů je značně komplexní. Defi -
cit vitaminu D bývá častěji sdružen také 
s  imunodefi citem, jehož podkladem je 
zvýšená hladina imunitních supresoro-
vých buněk ve srovnání se „zdravými“ 
kontrolami s normálními hladinami vita-
minu D. V klinické studii s R/ R DLBCL lé-
čenými kombinací lenalidomid a R-GDP 
(rituximab, gemcitabin, platina, dexa-
metazon) byl deficit vitaminu  D aso-
ciován s  vyššími hladinami /  expresí 
MDSCs (myeloid-derived suppressor cells), 
Treg buněk a obou podskupin vyčerpa-
ných T-lymfocytů (PD-1+OX40- a CTLA-
-4+OX40-). Suplementace vitaminem 
D zvyšuje expresi ně kte rých markerů, 
jako jsou CD25, CTLA-4, PD-1  nebo 
FOXP-3  [37]. Jiná studie pozorovala in-
verzní korelaci mezi koncentrací vita-
minu D v  krvi a  hladinami proinfl ama-
torních cytokinů, které stimulují růst 
lymfomů [38].

Vitamin D a bio logická léčba 
lymfomů (rituximab, CAR-T, 
transplantace kostní dřeně)
S přibývajícím množstvím nových cí-
lených léčiv, která zasahují do regu-

u  pacientů s  nádorovým onemocně-
ním [32,33]. Studie také naznačují, že do-
statečné množství vitaminu D může sni-
žovat riziko ně kte rých typů nádorových 
onemocnění [32].

Vitamin D je schopen také ovlivňovat 
proliferaci jak lymfocytů, tak buněčných 
linií lymfomů  [8]. Mechanizmy na mo-
lekulární úrovni zkoumala experimen-
tální práce s pěti leukemickými a čtyřmi 
lymfomovými buněčnými liniemi (MV-
4-1, Thp-1, HL-60, K562, KG-1  a  Raji, 
Daudi, Jurkat, U2932). Autoři sledovali 
vybrané miRNA a  jimi regulované pro-
teiny (CYP24A1, Bak1, Bim, p21, p27, 
p53  a  NF-kB) a  zjistili, že miRNA-27b 
a 125b by mohly být zodpovědné za pro-
tinádorový efekt aktivní formy vitaminu 
D3 [34].

Hladiny vitaminu D a riziko vzniku 
lymfomu 
Někteří autoři se zabývali rizikem vzniku 
lymfomů v  souvislosti s  nízkými hladi-
nami vitaminu D. Interpretace je však 
obtížná, problémem je především defi -
novat relevantní časovou periodu kritic-
kou pro vznik lymfomu [10]. Autoři me-
taanalýzy 30 studií zaměřených na vztah 
vitaminu D a  lymfomů pozorovali, že 
expozice slunečnímu záření by mohla 
být protektivním faktorem vzniku NHL 
(Nehodgkinovy lymfomy). Jako jeden 
z  možných mechanizmů uvádějí ex-
presi VDR v aktivovaných T- a B-lymfo-
cytech, tedy autokrinní a parakrinní roli 
vitaminu D v regulaci buněčné prolife-
race a také v indukci apoptózy a diferen-
ciace  [35]. Naopak jiná velká evropská 
studie srovnávající 1127 pacientů s lym-
fomy vs. 1127 kontrol s průměrným sle-
dováním 7,1 roku žádnou korelaci mezi 
hladinami vitaminu D a pozdějším vzni-
kem lymfomu nenalezla. Výjimku tvořili 
pacienti s CLL, u kterých byla nižší inci-
dence spojena s vyššími koncentracemi 
25(OH)D [5].

Hladiny vitaminu D a prognóza 
pacientů s lymfomy
Vitamin D jako prognostický faktor 
u  lymfomů je široce zpracované téma. 

T-lymfocyty jsou ovlivněny vitami-
nem D dvojím způsobem, nepřímo přes 
snížení aktivace makrofágů a  dendri-
tických buněk a  přímým efektem. Jak 
bylo řečeno, exprese VDR u T-lymfocytů 
je závislá na jejich aktivaci (neaktivní 
T-lymfocyty VDR prakticky neexprimují). 
Působením vitaminu D dochází ke sní-
žení proliferace autoagresivních T-lym-
focytů prostřednictvím zvýšení časné 
i pozdní apoptózy a k vzestupu regulač-
ních lymfocytů (Treg buněk). Cytokiny 
uvolněné z  dendritických buněk mění 
rovnováhu z převažujících Th1+ a Th17+ 
buněk směrem Th2+ fenotypu [31]. 

B-lymfocyty silně exprimují VDR 
i 1-alfa-hydroxylázu, což implikuje prav-
děpodobně velký význam vitaminu 
D v  regulaci B-buněk. Vitamin D indu-
kuje apoptózu aktivovaných B-lym-
focytů a  současně brání vyzrávání do 
plazmatických buněk a tzv. post-switch 
paměťových buněk, avšak bez vlivu na 
B-lymfocytární diferenciaci. Předpo-
kládá se navození B-lymfocytární ho-
meostázy u autoimunitních reakcí zvý-
šením produkce IL-10 a tlumení aktivity 
T-lymfocytů [18].

Nedostatek vitaminu D a jeho 
dopad na imunitní systém
S účinkem vitaminu D souvisí také imu-
nitní kontrola nádorů (tedy protinádo-
rová imunita), která se děje prostřednic-
tvím několika různých mechanizmů [32]. 
Na buněčné úrovni kalcitriol ovlivňuje 
transkripci a tím regulaci řady metabo-
lických drah vč. proliferace a zvýšení cit-
livosti buněk vůči apoptóze. Kalcitriol je 
schopen rovněž inhibovat angiogenezi 
patrně přes aktivaci VDR, stimuluje vro-
zené imunitní reakce proti infekci i nádo-
rovým buňkám aktivací zejména makro-
fágů, NK buněk a neutrofi lů. V souladu 
s  jeho protizánětlivým účinkem (chro-
nický zánět často indukuje růst nádoru) 
často působí jako represor adaptivní 
imunitní odpovědi deaktivace antigen-
-prezentujících buněk a Th1  odpovědi. 
Naopak podporuje Th2  a  Treg reakci. 
Doplnění vitaminu D může posilovat 
účinky ně kte rých léčebných postupů 
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(p  <  0,0001). Autoři analyzovali přínos 
suplementace vitaminem D dle EFS. Pa-
cienti suplementovaní (s vyššími hladi-
nami vitaminu D) měli významně lepší 
přežití bez události než pacienti s trvale 
nízkými hladinami [43].

U indolentních lymfoproliferací jsou 
publikovány rozporuplné výsledky. 
Dle prospektivní randomizované stu-
die zahrnující pacienty s  folikulárním, 
malobuněčným lymfomem a  lymfo-
mem marginální zóny (n  =  206) s  me-
diánem věku 62  let (30– 80  let), 57  % 
žen a 76 % subjektů s nadváhou/ obéz-
ních se nezdá, že by suplementace vita-
minem D měla zásadní význam. Medián 
vstupní hladiny vitaminu byl 33  ng/ ml 
(81,5 nmol/ l), v týdnu 13 pak 41,6 ng/ ml 
(104 nmol/ l) pro substituční rameno vs. 
31,3  ng/ ml (78,25  nmol/ l) pro rameno 
s  placebem. Léčba zahrnovala mono-
terapii rituximabem/ bio similar 4 dávky 
à 375 mg/ m2 týdně. Pacienti byli rando-
mizováni (poměr 2 : 1) do suplementač-
ního ramene (vitamin D 2 000  UI/ den) 
a  ramene s  placebem (zde byl povo-
len příjem vitaminu do 1  000  UI/ den). 
Jako hlavní endpoint studie byl defi no-
ván EFS (event-free survival), kde událostí 
byla stabilní choroba nebo progrese. 
S mediánem sledování 19,5 měsíce byl 
medián EFS 34,5 měsíce bez rozdílu mezi 
skupinami dle substituce [45]. Je nutné 
podotknout, že ve studii měli pacienti 
nezvykle dobré hladiny vitaminu  D již 
vstupně a  že u  tohoto typu lymfomů 
(navíc s ne příliš pokročilou chorobou) 
je doba sledování poněkud krátká (cca 
1,5 roku).

V jiné robustní retrospektivní analýze 
u  pacientů s  dosud neléčenou asym-
ptomatickou CLL (n = 3 474) byl zkou-
mán dopad suplementace vitaminem D 
na TTFT (time to first treatment) a  TFS 
(treatment-free survival). Do analýzy bylo 
zařazeno celkem 3474 pacientů, přičemž 
931 (26,8 %) pacientů dostávalo suple-
mentaci vitaminem D po dobu alespoň 
6 měsíců (medián dávky 400 UI; rozmezí 
200– 600  UI/ den). Medián vstupních 
hodnot vitaminu D byl 25,2 ng/ ml (bez 
substituce) a 24,9 ng/ ml (suplementace 

VÝZNAM SUPLEMENTACE 
VITAMINU D V PREVENCI 
A LÉČBĚ LYMFOMŮ 
Pokud je nedostatek vitaminu D spo-
jen s horší prognózou, nabízí se otázka, 
zda jsme schopni jeho substitucí tuto 
prognózu ovlivnit. Za ideální denní pří-
jem vitaminu D se u běžné populace do 
věku 70 let považuje 600 IU, u lidí star-
ších 70  let je to až 800  IU/ den. Jedna 
z  možných cest suplementace (asi ak-
tuálně nejběžnější forma) je podání vita-
minu D3 (cholekaciferol) ve formě kapek 
(např. Vigantol®). V  1ml preparátu Vi-
gantol je asi 40 kapek, což je 20 000 IU, 
v 1 kapce je tedy cca 500 IU [37]. Mole-
kuly D2  a  D3  jsou velmi podobné (liší 
se pouze v  postranních řetězcích, jak 
bylo uvedeno výše) a  mají v  těle prak-
ticky stejný metabolizmus. Dle metaa-
nalýzy randomizovaných studií se však 
jeví suplementace cholekalciferolem 
(D3) jako efektivnější [38]. Rozdíly mezi 
oběma kalciferoly mohou být dány od-
lišnou afi nitou k VDR, alternativní hyd-
roxylací, ale i rozdílnou inaktivací kalci-
triolu apod.

U agresivních NHL se ukazuje, že 
suplementace může výrazně zlepšit pro-
gnózu pacientů  [43,44]. V  prospektivní 
studii pacientů s DLBCL (n = 155; medián 
věku 65 let; 57 % žen) byl medián hladiny 
vitaminu D 14,4 ng/ ml, suplementace vi-
taminem D byla podána u 116 pacientů 
s defi citem. Pacienti s těžkým defi citem 
dostávali první týden vysycovací dávku 
25  000  UI denně a  pokračovali udržo-
vací dávkou 3575  UI/ den. Předběžná 
data potvrzují, že pacienti s těžkým de-
fi citem 25(OH)D (< 10 ng/ ml) nedosáh-
nou dolní hranici normy ani po týdnu vy-
sokého dávkování. Nicméně ani při takto 
vysokých dávkách nebyly pozorovány 
žádné projevy intoxikace. Ukázalo se, že 
určujícím faktorem pro normalizaci hla-
din vitaminu D je body mass index (BMI). 
Strategie suplementace podle BMI vedla 
k úpravě hladin vitaminu D u většiny pa-
cientů. S mediánem 6 týdnů od zahájení 
suplementace byl pozorován významný 
vzestup průměrné hladiny 25(OH) 
z 14,4 na 33 ± 1,4 ng/ ml u 81 pacientů 

lace imunitního systému, se jistě nabízí 
otázka možné interference s metaboliz-
mem a účinky vitaminu D. 

Nejdéle používanou bio logickou léč-
bou u  lymfomů je nepochybně rituxi-
mab, monoklonální chimerický imuno-
globulin IgG1 namířený proti antigenu 
CD20  B-lymfocytů. Pacienti s  DLBCL, 
kteří byli dostatečně suplementováni 
vitaminem D, profi tovali z  léčby s  ritu-
ximabem více než pacienti s defi citem. 
Speciálně to platilo pro ženy. Jeden 
z nejsilnějších účinků rituximabu je za-
ložen na tzv. cytotoxicitě zprostředko-
vané protilátkami (antibody-dependent 
cytotoxicity –  ADCC), kterou zajišťují NK 
buňky. Na buněčné úrovni dochází vli-
vem vitaminu D u NK buněk ke zvýšení 
exprese řady podtypů IFN-, což vede 
ke zvýšení jejich ADCC [39]. Toto tvrzení 
podporují i data in vitro inkubace stimu-
lovaných  T a NK buněk s kalcitriolem, 
přičemž u  T buněk došlo k inhibici, ale 
u NK buněk ke zvýšení ADCC [40]. Tímto 
mechanizmem autoři vysvětlují imuno-
modulační efekt kalcitriolu vč. protiná-
dorového efektu.

Velmi slibná je léčba tzv. CAR-T (chi-
meric antigen T-cell receptor), což jsou ge-
neticky modifikované autologní T-lym-
focyty cílené na antigeny nádorových 
buněk. V  současné době je patrně nej-
více zkušeností s  CAR-T proti CD19  u  B-
-lymfomů, případně B-akutní lymfob-
lastické leukemie. Studie 111  pacientů 
s  B-lymfomy, podstupujících léčbu CAR-
T, ukázala, že „pre-CART“ insufi cience vi-
taminu D (≤  30  ng/ ml) byla sdružena 
s horší odpovědí den +100 (55 vs. 76 %; 
p = 0,029) a horším 2letým přežitím 41 vs. 
71 % (p = 0,061). Insufi cience vitaminu D 
byla rovněž spojena se signifi kantně nižší 
viabilitou CAR-T produktu (p = 0,015) [41].

Metaanalýza 30  studií u  pacientů 
s  hematologickými malignitami potvr-
dila, že nízké hladiny vitaminu D jsou 
také před transplantací kostní dřeně 
sdruženy s  horším celkovým přežitím 
i  přežitím bez progrese u  myeloidních 
i lymfoidních malignit, a to jak po auto-
logní, tak i alogenní transplantaci kostní 
dřeně [42].
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vitaminem D). Medián sledování celé ko-
horty (od vstupu do studie do zahájení 
léčby nebo smrti) byl 58,2 měsíců. Bylo 
zjištěno, že skupina se suplementací 
měla významně delší TFS pro všechny 
věkové skupiny (p < 0,04; medián 169 vs. 
84 měsíců) a TTFT pro pacienty mladší 
65 let [11].

Význam suplementace vitaminem D 
byl pozorován v prospektivní studii u pa-
cientů po alogenní transplantaci kostní 
dřeně (n = 150). Pacienti byli rozděleni do 
3 kohort: kontrolní (bez substituce), níz-
kodávkovaná (1 000 UI vitaminu D/ den) 
a vysokodávkovaná (5 000 UI vitaminu 
D/ den). Ve skupinách se substitucí byla 
pozorována významně nižší incidence 
chronické GVHD (67,5 vs. 42,4 vs. 37,5 %; 
p < 0,05) [46].

Navzdory ne zcela jednoznačným vý-
sledkům se uvádí, že suplementace by 
měla být zvážena u  pacientů s  insufi-
cientními hladinami vitaminu D  [10]. 
Kvalitní suplementace je však prová-
zena řadou nesnází. Je např. známo, 
že obézní pacienti mají potřebu vyš-
ších dávek substituce [43]. Kromě nad-
váhy nebo obezity mohou pacienti na 
stejné dávky odpovídat různým způso-
bem (tzv. high, mid, a  low vitamin D re-
spondeři) v důsledku mutací v genech 
pro metabolizmus vitaminu D, případně 
VDR [47].

ZÁVĚR
Defi cit vitaminu D je poměrně častý jev. 
Jeho výskyt patrně ne zcela jasným me-
chanizmem usnadňuje vznik hemato-
logických malignit vč. lymfomů. Rov-
něž je opakovaně a poměrně robustně 
prokázaná asociace mezi nízkými hla-
dinami vitaminu D a  horší prognózou. 
Navzdory tomu, že výsledky se suple-
mentací vitaminem D nejsou zcela kon-
zistentní, což může být dáno řadou 
faktorů (krátká doba sledování, nedosta-
tečně rychlá a kvalitní substituce apod.), 
přinejmenším ně kte ré studie přinášejí 
doklady o smysluplnosti suplementace 
vitaminu D u  hematologických malig-
nit a příznivém dopadu na další průběh 
a prognózu.  
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Kardiovaskulární komplikace, které mohou 
způsobit protimyelomové léky
Cardiovascular complications that may be caused 
by anti-myeloma drugs

Elbl L.1, Adam Z.2, Krejčí M.2, Pour L.2
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SOUHRN: Většina pacientů s mnohočetným myelomem (MM) je starší 50 let, což je věk, kdy jsou kardiovaskulární nemoci běžné. Proto je třeba 
být si vědom nežádoucích kardiovaskulárních vlivů protimyelomových léků. Z klasických cytostatik má známý kardiotoxický vliv doxorubicin. 
Kardiovaskulární komplikace však mohou způsobit také vysoké dávky cyklofosfamidu, používané pro sběr kmenových krvetvorných buněk. 
Proto se při poškození srdce AL-amyloidózou doporučuje sběr kmenových buněk po G-CSF. Dávky melfalanu, které jsou obvyklé při transplantaci 
krvetvorné tkáně, mohou taktéž působit negativně na srdce a indukovat arytmie. Ze skupiny inhibitorů proteazomu má nejvíce kardiovaskulárních 
nežádoucích účinků karfi lzomib, po bortezomibu byly popsány v podstatně menší míře, u ixazomibu se kardiotoxicita nepopisuje. U léků ze 
skupiny IMiD dominuje prokoagulační účinek, vyžadují cílenou profylaxi trombóz a plicních embolií, ale popsány byly i poruchy rytmu. Léčba 
novými anti-CD38 monoklonálními protilátkami není spojena s evidentní kardiotoxicitou, nežádoucí účinek v oblasti kardiovaskulární se však 
popisuje u glukokortikoidů, které jsou standardní premedikací při podání anti-CD protilátek. Cílem textu je informovat o  incidenci těchto 
komplikací asociovaných s protimyelomovou léčbou.

KLÍČOVÁ SLOVA: kardiovaskulární komplikace mnohočetného myelomu –  cyklofosfamid –  melfalan –  inhibitory proteazomu –  léky ze skupiny 
IMiD –  anti-CD38 monoklonální protilátky

SUMMARY: Most patients with multiple myeloma (MM) are over 50 years old, which is an age when cardiovascular dis eases are common. 
Therefore, it is important to be aware of the potential adverse cardiovascular eff ects of anti-myeloma drugs. Among conventional cytostatics, 
doxorubicin is known for its cardiotoxic eff ects. High doses of cyclophosphamide, used for stem cell collection, can also cause cardiovascular 
complications. Therefore, in cases where the heart is aff ected 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, carfi lzomib is associated with the highest number of cardiovascular side eff ects, while those reported with 
bortezomib are signifi cantly less frequent, and ixazomib is not associated with cardiotoxicity. In the group of IMiD drugs, procoagulant eff ects 
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 eff ects 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

podíleli přední čeští kardiologové  [4]. 
Na kardiovaskulární problémy pacientů 
s mnohočetným myelomem v domácí li-
teratuře opakovaně upozorňují Harva-
nová a Elbl, a to jak na jejich dia gnostiku, 
tak i na léčebné postupy (v případě, že 
vzniknou) [5– 10].

tekci těchto komplikací [1]. Tento doku-
ment navázal na předchozí doporučení 
z roku 2018 a 2020 [2,3], která byla tak-
též společným dílem kardiologů a  he-
matologů. V České republice vyšel v roce 
2023  překlad mezinárodního doporu-
čení v časopise Cor et Vasa, na němž se 

ÚVOD
V roce 2022  vyšel obsáhlý dokument, 
který byl dílem mezinárodní spolu-
práce kardiologů, onkologů a hemato-
logů. Tento dokument upozorňuje na 
kardiotoxicitu jednotlivých léků a  ob-
sahuje také doporučení pro časnou de-



Hereditárny angioedém ako príčina bolestí bruchaKomplikace protimyelomových léků

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(1): 13– 1814

rožilní formě v rámci vysokodávkované 
chemoterapie mnohočetného myelomu 
s  podporou transplantace autologních 
kmenových buněk. Tato léčba je stále 
používána jako součást léčby všech 
vhodných pacientů mladších 65 let. Vy-
soká dávka melfalanu používaná v před-
transplantačních režimech může vyvolat 
akutní komplikaci, komorové a  supra-
ventrikulární arytmie. V  odborné li-
teratuře je poměrně hodně prostoru 
věnováno arytmiím po podání melfa-
lanu [17– 20]. Proto se doporučuje v prů-
běhu podávání vysokých dávek melfa-
lanu monitorovat srdeční rytmus. 

Melfalan je velmi rizikovým lékem pro 
pacienty s  ledvinami poškozenými de-
pozity AL-amyloidu. Bylo pozorováno 
zhoršení funkce ledvin u pacientů s AL-
-amyloidózou po podání vyšší dávky 
melfalanu. Pacienti, kteří před podá-
ním vysoké dávky melfalanu nepotřebo-
vali dialýzu, se stali po podání melfalanu 
na dialýze závislými [21,22]. Melfalan je 
v séru z 60 % vázán na albumin a další 
bílkoviny, proto hypoalbuminémie zvy-
šuje jeho nefrologickou toxicitu, která 
může vyústit v závislost na dialýze. Hy-
poalbuminémie zvyšuje i kardiální toxi-
citu melfalanu. Pro pacienty s vyvinutým 
nefrotickým syndromem, tedy se závaž-
nou hypoalbuminémií, melfalan před-
stavuje velmi toxický lék [21,22]. 

INHIBITORY PROTEAZOMU
V Evropě máme tři registrované léky 
z této skupiny: bortezomib, karfi lzomib 
a  ixazomib. První z  nich byl pro léčbu 
myelom registrován v roce 2004, karfi l-
zomib byl registrován v roce 2015 a ixa-
zomib v roce 2016. Vazba bortezomibu 
a ixazomibu na struktury proteazomu je 
reverzibilní, vazba karfi lzomibu je irever-
zibilní. Ireverzibilita vazby zvyšuje sice 
účinnost karfi lzomibu, ale i toxicitu.

Systém ubiquitin –  proteazom je zod-
povědný z 80– 90 % za intracelulární de-
gradaci nepotřebných proteinů, anebo 
proteinů s porušenou prostorovou kon-
formací. To je zásadní pro udržení pro-
teinové homeostázy v  buňce. Na ne-
potřebný protein je navázán ubiquitin 

ních režimů. Tyto vyšší dávky mohou 
způsobit kongestivní srdeční selhání. Pa-
cienti, kteří mají srdce poškozeno depo-
zity amyloidu, reagují na podání vyšších 
dávek cyklofosfamidu podstatně citlivěji 
než pacienti bez předchozího poško-
zení srdce. Proto je u pacientů s proká-
zaným poškozením srdce depozity AL-
-amyloidu anebo při podezření na toto 
poškození doporučen sběr kmenových 
buněk krvetvorby z  periferní krve (pe-
ripheral blood stem cells –  PBSC) jen po 
leukocytárních růstových faktorech, 
tedy bez podání vyšších dávek cyklofos-
famidu [14]. Pacienti s AL-amyloidózou 
jsou obecně podstatně křehčí a  zrani-
telnější než stejně staří pacienti s mno-
hočetným myelomem, a proto byla pu-
blikována speciální kritéria pro výběr 
pacientů s AL-amyloidózou k transplan-
tační léčbě. U pacientů se závažnějším 
poškozením organizmu, než připou-
ští tato kritéria, by převážily nežádoucí 
účinky léčby nad jejím přínosem: 
• věk < 65 (70) let;
•  dobrá fyzická zdatnost (ECOG < 2) 

a NYHA < III);
•  ejekční frakce levé komory 

(EFLK) > 45 %;
• systolický tlak ≥ 100 mm Hg;
• NT-proBNP < 5 000 ng/ l;
• clearance kreatininu (CrCl) > 50 ml/ min; 
• bilirubin < 1,5násobku normy;
• difuzní plicní kapacita > 50 %;
•  poškození ne více než dvou orgánů či 

systémů [14]. 

Velmi vysoké dávky alkylačních cyto-
statik používané u předtransplantačních 
režimů pak přispívají ke vzniku plicní ve-
nookluzivní choroby [15]. Výjimečně se 
následkem vysokých dávek alkylačních 
cytostatik objevila akutní perikarditida. 
V  literatuře lze najít i popisy poškození 
srdce při léčbě nízkými dávkami cyklo-
fosfamidu  [16]. Při léčbě cyklofosfami-
dem je proto nutné mít na mysli i tento 
jeho nežádoucí účinek.

Melfalan
Melfalan je lék ze skupiny alkylačních cy-
tostatik, který se používá hlavně v  nit-

Cílem tohoto článku je upozornit na 
pokrok ve styčné oblasti hematologie 
a  kardiologie a  velmi stručně shrnout 
kardiovaskulární problémy, které mohou 
indukovat léky používané při léčbě mno-
hočetného myelomu.

PROTIMYELOMOVÉ LÉKY 
A SRDCE
Doxorubicin
Doxorubicin byl dříve velmi často pou-
žíván v léčbě mnohočetného myelomu, 
dnes se již používá jen výjimečně. Antra-
cykliny ireverzibilně poškozují myocyty 
a  snižují srdeční kontraktilitu. Akutní 
komplikace typu arytmií byly vzácné, 
jejich incidence se udává pod 1 % [11]. 
Kardiotoxický vliv antracyklinů na srdce 
lze dokumentovat echokardiografic-
kým vyšetřením, které v průběhu léčby 
odhalí snižující se ejekční frakci levé ko-
mory (EFLK). Tento vývoj může vyústit až 
do příznaků srdeční slabosti. Kardiotoxi-
cita doxorubicinu (a všech antracyklinů) 
má kumulativní charakter. Její projevy 
postupně narůstají s  kumulativní dáv-
kou podaného léku, a proto právě u této 
skupiny léků byly stanoveny hraniční ku-
mulativní dávky, které by neměly být 
překračovány, aby se neobjevilo závažné 
poškození srdce. Kardiotoxicitu antracy-
klinů potencuje radioterapie, pokud je 
srdce v ozařovaném poli. U osoby s pre-
existujícím poškozením srdce se tyto ne-
žádoucí účinky antracyklinů projevují 
intenzivněji [12,13]. 

ALKYLAČNÍ CYTOSTATIKA 
Cyklofosfamid
U cyklofosfamidu a u dalších alkylačních 
cytostatik byla taktéž popsána kardioto-
xicita, ve srovnání s antracykliny je však 
nižší. Proto u  cyklofosfamidu a  dalších 
alkylačních cytostatik se neudává kumu-
lativní dávka, která by pro velké riziko 
manifestní kardiotoxicity neměla být 
překračována. Ke klinickým projevům 
poškození srdce vlivem cyklofosfamidu 
dochází zejména vlivem vyšších dávek 
podávaných před sběrem krvetvor-
ných buněk pro autologní transplan-
taci, anebo v  rámci předtransplantač-
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a  u  14  % se rozvinulo srdeční selhání. 
Dušnost byla uvedena u 28 % pacientů, 
kašel u 15 % léčených [32]. 

Tato studie popisuje závažnější kom-
plikace léčby karfilzomibem než cito-
vané metaanalýzy klinických studií. Do-
mníváme se, že je to výběrem pacientů. 
Klinické studie dnes mají přísný výběr 
pacientů bez komorbidit, aby bylo co 
nejméně komplikací a  aby výsledky 
léčby v rámci studií byly vynikající, takže 
analýza klinických studií neodráží reálný 
život. Četné popisy případů pak doku-
mentují závažné případy kardiovasku-
lární toxicity [33,34].

Proto by dle recentních kardio-onko-
logických doporučení European Society 
of Cardiology (ESC) měli být pacienti lé-
čených karfi lzomibem pečlivě kardiolo-
gicky monitorováni –  měl by být sledo-
ván vliv léčby na krevní tlak a oběhovou 
zdatnost (echokardiografické a  labo-
ratorní sledování markerů srdeční sla-
bosti)  [1– 4]. Autoři tohoto evropského 
doporučení navrhli klasifikaci míry ri-
zika pro léčbu tímto lékem a  doporu-
čují echokardiografické monitorování 
pacientů léčených karfi lzomibem [1– 4]. 
Uvádějí, že ejekční frakce levé komory –  
EFLK (≥ 10 %) nebo redukce pod dolní 
hranici normy (≤ 53 %) by mělo vést k za-
hájení léčby srdečního selhání [1– 3].

Ixazomib
U perorálního ixazomibu se kardiovas-
kulární toxicita nepopisuje. Není to tak, 
že by ixazomib byl prost jakékoli toxi-
city – v souvislosti s  léčbou ixazomi-
bem jsou popisovány gastrointestinální 
poruchy [35]. 

Ve studii, která srovnávala ixazomib 
s placebem, byla kardiovaskulární toxi-
cita ixazomibu srovnatelná s kardiovas-
kulární toxicitou placeba. A z této studie 
Dimopoulos usuzuje, že kardiovaskulární 
toxicita ixazomibu je minimální [36].

IMUNOMODULAČNÍ LÉKY
Thalidomid, lenalidomid, 
pomalidomid
Léky ze skupiny immunomodulatory 
drugs (IMiD) mají již dlouholetou his-

lárních komplikací jakéhokoli stupně 
a  14,7  % komplikací vyšší závažnosti 
(grade III a  IV). Medián intervalu do 
vzniku komplikaci byl 101,5 dne a nej-
častějším nežádoucím účinkem byla 
zhoršená nebo nově dia gnostikovaná 
hypertenze. Jedná se o analýzu pacientů 
léčených mimo klinické studie z Korej-
ského poloostrova [26].

Jednotlivé závažné komplikace léčby 
bortezomibem jsou dokumentovány 
formou popisu případů, z nichž vybrané 
citujeme [27,28].

Karfi lzomib
Při přímém srovnání bortezomibu a kar-
fi lzomibu byla prokázána vyšší účinnost 
karfi lzomibu. Nic v  životě však není za-
darmo a tento vyšší účinek karfi lzomibu 
je vykoupen vyšší kardiovaskulární toxi-
citou. Nežádoucí kardiovaskulární účinky 
zmiňuje každá klinická studie. V databázi 
PubMed jsou k dispozici tři metaanalýzy.

Latif popisuje incidenci srdečního se-
lhání u 5,1 % pacientů, edémů u 20,7 %, 
srdeční ischémii u 4,6 % nemocných. Sr-
deční selhání závažného stupně (grade 
III a IV) popisuje u 3,2 % a masivní edémy 
u 2,7 % [29].

Waxman v  metaanalýze 24  studií 
(2 594 pacientů) uvádí kardiovaskulární 
toxicitu všech stupňů u 617 (18,1 %) ne-
mocných a  závažnou kardiovaskulární 
toxicitu u 274 (8,2 %) [30].

Ve třetí metaanalýze souboru 4 164 pa-
cientů léčených karfi lzomibem popsali 
kardiovaskulární toxicitu jakéhokoli 
stupně u 8,68 % a závažnou kardiovas-
kulární toxicitu (grade III a IV) u 4,92 % 
léčených [31].

Je zřetelné, že uvedené tři metaana-
lýzy dat z klinických studií se docela liší 
ve svých výsledcích. Uvedeme ještě vý-
sledky čtvrté široké analýzy. Jde o  ex-
trakci dat z  databáze National Cancer 
Institute v USA s názvem: Surveillance, 
Epidemiology, and End Results – SEER. 
V  této databázi identifikovali 636  pa-
cientů s mediánem věku 72 let (39– 94). 
Z  této databáze zjistili, že u  22  % pa-
cientů se vyvinula či zhoršila hyper-
tenze, u 15 % se objevily periferní edémy 

sloužící jako značka, že tento protein je 
určený k  likvidaci. Proteazomový kom-
plex to rozpozná a degradaci provede. 
Díky fungujícímu úklidu nepotřebných 
bílkovin mohou buňky žít, aniž by jimi 
byly zahlceny. Narušení proteinové ho-
meostázy v buňce vede k buněčné smrti. 
Ně kte ré maligní buňky, vč. buněk my-
elomových, jsou na inhibici proteazomu 
více senzitivní než buňky fyziologické, 
a proto vznikla tato kategorie léků. Naru-
šení proteinové homeostázy je žádoucí 
v myelomových buňkách, kde chceme, 
aby inhibice proteazomu s intracelulární 
akumulací agregovaných proteinů vedla 
ke smrti myelomové buňky. 

Srdce je metabolicky velmi aktivní 
orgán. V  klidu je metabolizmus srdce 
nejméně dvakrát vyšší než v  játrech. 
Proto jsou kardiální myocyty také sen-
zitivní na působení blokátorů protea-
zomu. Pokud je porušena homeostáza 
proteinů v srdci, může to způsobit kar-
diovaskulární dysfunkci.

Léčba proteazomovými inhibitory je 
asociována s  více typy kardiovaskulár-
ních komplikací, arteriální hypertenzí, 
srdeční slabostí, akcelerací ischemické 
nemoci srdeční, plicní hypertenzí a vzni-
kem arytmií.

Kardiální komplikace byly popsány 
po každém z  používaných inhibitorů 
proteazomu, ale nejčastěji se vysky-
tovaly při léčbě karfilzomibem a  byly 
také nejzávažnější  [23,24]. Všechny tři 
léky mohou způsobovat trombotickou 
mikroangiopatii. 

Bortezomib
Incidence kardiovaskulárních komplikací 
všech stupňů závažnosti byla v jednotli-
vých studiích popsána od 2 % do 17,9 %. 
První metaanalýza dat získaných v  kli-
nických studiích z roku 2014 uvádí kar-
diotoxické projevy všech stupňů závaž-
nosti u 3,8 % léčených, při omezení na 
závažné komplikace (tedy grade III a IV) 
uvádí jejich výskyt u 2,3 % léčených [25]. 
To by byly relativní nízké hodnoty. 

Poslední analýza z  roku 2024  však 
uvádí hodnoty o něco vyšší. U 395 pa-
cientů popisují 20,8  % kardiovasku-
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Anti –  CD; monoklonální 
protilátky (daratumumab 
a isatuximab)
Tyto látky se váží na CD38 antigen my-
elomových buněk a  vazbou na ně je 
ničí. Ale antigen CD38 je přítomen i v ji-
ných místech organizmu a  je přítomen 
také na kardiomyocytech. Nicméně sig-
nifi kantní projevy kardiotoxicity nebyly 
při podávání daratumumabu ani ixatu-
ximabu popsány. Daratumumab nezvy-
šuje ani riziko trombembolizmu [43].

Glukokortikoidy
Glukokortikoidy vedou k  retenci tekutin 
a indukují vznik diabetes mellitus, přičemž 
oba tyto účinky se negativně odrážejí na 
kardiovaskulárním aparátu. Podobně jako 
všechny ostatní steroidní hormony mají 
ve vyšších dávkách prokoagulační účinek. 
Glukokortikoidy, zejména v  kombinaci 
s dalšími léky, mohou usnadnit i vznik po-
ruch srdečního rytmu a dlouhodoběji uží-
vané vyšší dávky mohou indukovat kardio-
myopatii. Nesmí se zapomínat na možné 
poruchy psychiky po těchto lécích [44– 47].

ZÁVĚR
Jak negativní vliv samotného myelomu 
na kardiovaskulární systém, tak kardio-
vaskulární nežádoucí účinky protimyelo-
mových léků jsou důvody, proč by před 
zahájením léčby mělo být stanoveno kar-
diovaskulární riziko a proč by v průběhu 
léčby měly být sledované také oběhová 
kompenzace, srdeční rytmus, krevní tlak 
a kardiomarkery (NTproBNP a dle sym-
ptomů případně další). Echokardiogra-
fi cké sledování je zde pomocníkem ze-
jména pro rizikové pacienty. Zda a  jak 
pokračovat v  onkologické léčbě, která 
má negativní vliv na kardiovaskulární 
systém, je pak vždy nutné individuálně 
uvážit. Pouze v  případě léčby karfi lzo-
mibem se při prokázaném 10% úbytku 
EFLK doporučuje léčbu změnit [1– 3]. Na-
štěstí je pokles kardiální zdatnosti při 
léčbě karfi zomibem reverzibilní. 
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Dlouho očekávaná novinka se zaměřuje na kompletní přehled fyziologie a pa-
tofyziologie krvetvorby u dětí. Detailně popisuje mechanismy hematologických 
onemocnění, diferenciální diagnostiku a léčbu anemií, poruch bílých krvinek 
a krvácivých stavů. Nechybí ani kapitoly o trombózách a moderní diagnostice 
a léčbě závažných hematologických onemoc-
nění, jako jsou selhání kostní dřeně, leukémie 
a histiocytózy.
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Hladiny a význam vitaminu D 
u pacientů s maligními lymfomy
Levels and signifi cance of vitamin D in patients with malignant 
lymphomas

Janíková A.1,2, Hájek M.2, Blahovcová P.3, Tomíška M.1,2, Valík D.4, Kopálová N.5

1 Interní hematologická a onkologická klinika FN Brno
2 LF MU Brno
3 I. interní klinika VFN v Praze
4 Oddělení klinické bio  chemie, FN Brno
5 Klinika úrazové chirurgie, FN Brno

SOUHRN: Cíle: Defi cit vitaminu D je spojen u  řady chorob s  horší prognózou. V  naší práci jsme analyzovali hladiny vitaminu D u  pacientů 
s Nehodgkinovými lymfomy (NHL) v České republice. Metody: Retrospektivní analýza nově dia gnostikovaných pacientů, kteří měli před zahájením 
léčby stanoveny plazmatické hladiny vitaminu D, vybraných mikronutrientů (selen, zinek), albuminu a IgG. Analýza zahrnovala asociaci vitaminu D 
s demografi ckými, klinickými a vybranými laboratorními parametry a dopad hypovitaminózy D na přežití. Výsledky: Celkem bylo analyzováno 
1 196 pacientů (medián věku 65  let, 49,5 % mužů), medián koncentrace vitaminu D byl 43,5 nmol/ l. Pacientů s defi citem (≤ 50 nmol/ l) bylo 
717/ 1196 (59,9 %), hladinu v normě (≥ 75 nmol/ l) mělo pouze 14,1 % nemocných. Medián sledování byl 3,9 roku. Ženské pohlaví (p < 0,000001), špatný 
celkový stav PS ≥ 2 (p < 0,0001), LDH > normu (p = 0,0063) a hypoalbuminémie (p < 0,000001) byly asociovány s defi citem vitaminu D. U agresivních 
lymfomů byly pozorovány signifi kantně nižší hladiny vitaminu D (p = 0,000002). Defi cit vitaminu D koreloval u difuzního velkobuněčného B-lymfomu 
s kratší dobou do progrese a celkovým přežitím (5,16 roku vs. nedosažen a 8,9 roku vs. nedosažen; p < 0,01), u folikulárního lymfomu nebyl rozdíl 
v PFS; nicméně 5leté celkové přežití bylo 80 vs. 95 %; p = 0,0007). Závěr: Defi cit vitaminu D před zahájením léčby je problém většiny pacientů s NHL. 
Defi cit je sdružen s dalšími negativními prognostickými faktory (hypoalbuminémie, vyšší LDH, horší klinický stav) a je rovněž asociován s kratším 
přežitím.

KLÍČOVÁ SLOVA: vitamin D –  lymfomy –  imunitní systém –  přežití –  prognóza

SUMMARY: Objectives: Vitamin D defi ciency is associated with worse prognosis in several dis eases. 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 dia gnosed patients 
who had their plasma levels of vitamin D, selected micronutrients (selenium, zinc), albumin, 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 defi ciency 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 defi ciency (≤ 50 nmol/ L) was observed in 717/ 1,196 patients (59.9%), while only 14.1% had normal 
levels (≥ 75 nmol/ L). The median fol low-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 defi ciency. Signifi cantly lower vitamin D 
levels were observed in aggressive lymphomas (P = 0.000002). In diff use large B-cell lymphoma, vitamin D defi ciency 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 diff erence in progression-free survival; however, 5-year overall survival was 80% vs. 95% (P = 0.0007). Conclusion: Vitamin D defi ciency 
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

je dále postupně hydroxylován v  ját-
rech a  ledvinách na vlastní účinný kal-
citriol  [1,2]. Vitamin D je rovněž obsa-
žen v potravě (tučné ryby), zdrojem jsou 

lit představuje kalcitriol. Nejvýznamněj-
ším zdrojem vitaminu D je pro většinu 
populace sluneční záření, jehož účinkem 
vzniká v  kůži tzv. pre-vitamin  D, který 

ÚVOD
Vitamin D je souhrnný název pro sku-
pinu steroidních v  tucích rozpustných 
molekul, z nichž vlastní účinný metabo-
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tuximabem byla podána 81/ 1196  ne-
mocným a  radioterapie v  monoterapii 
44/ 1196 pacientům, bez údajů o  léčbě 
zůstává 73/ 1196  (6,1  %) nemocných 
(léčba nezahájena, vysokodávkované 
kortikoidy apod.). 

Kromě základních laboratorních vy-
šetření, která zahrnovala krevní obraz 
a  bio chemický rozbor séra, jsme před 
léčbou také měřili hladiny vitaminu D, 
zinku, selenu, folátu, albuminu, CRP (C-
-reaktivní protein), LDH (laktátdehydro-
genázy) a  hladiny IgG (imunoglobulin 
G). Vitamin D byl měřen v séru nebo Li-
-heparin plazmě jako kalcidiol (25(OH)
D) analyzátorem Roche cobas 8000 me-
todou ECLIA dle doporučení výrobce. 
Folát, albumin (bromkresolová zeleň), 
CRP, LDH a IgG byly také měřeny analy-
tickým systémem Roche cobas 8000 dle 
doporučení výrobce. Mikronutrienty 
zinek a  selen byly stanovovány v  séru 
nebo Li-heparin plazmě pomocí AAS 
(atomic absorption spectrophotometry). 
Laboratorní vyšetření byla prováděna 
v laboratoři akreditované dle ISO15189. 

Statistické metody
Standardní deskriptivní statistika byla 
použita k  charakterizaci celého sou-
boru. Srovnání kategorických proměn-
ných bylo provedeno Fisherovým exakt-
ním testem (Chi-kvadrát test). V případě 
kontinuálních proměnných byl použitý 
Mann-Whitneyho nebo Kruskal-Wallisův 
test a Spearmanův korelační koefi cient. 
Přežití bylo odhadnuto za pomoci Kap-
lan-Meierovy metody a všechny bodové 
odhady byly doplněny 95% intervalem 
spolehlivosti. Celkové přežití (OS) bylo 
defi nováno jako doba od stanovení dia-
gnózy (dia gnostické bio psie) do smrti 
z  jakékoli příčiny, pacienti, kteří neze-
mřeli, byli cenzorováni v době jejich po-
sledního sledování. Přežití do progrese 
(PFS) bylo defi nováno jako doba od dia-
gnostické bio psie do progrese nebo 
smrti z  jakékoli příčiny. Srovnání mezi 
křivkami přežití různých podskupin pa-
cientů bylo provedeno logrank testem. 
Hladina statistické významnosti byla 
zvolena  = 0,05. 

METODY
Pacienti
V naší analýze jsme retrospektivně hodno-
tili klinické a vybrané bio chemické údaje 
u  pacientů s  nově dia gnostikovanými 
Nehodgkinovými lymfomy (NHL), kteří 
byli referováni na Interní hematologic-
kou a onkologickou kliniku Fakultní ne-
mocnice Brno (IHOK FN Brno) a u kterých 
byla současně známa hladina vitaminu D 
v době stanovení dia gnózy lymfomu. Za 
období 05/ 2011– 06/ 2020 jsme takto za-
hrnuli 1196  pacientů (za stejné období 
bylo celkem dia gnostikováno 2201  pa-
cientů s  NHL). Poslední sledování bylo 
provedeno k 22. 11. 2023. 

Dia gnóza lymfomu byla stanovena 
referenčním čtením hematopatolo-
gem v rámci standardní klinické praxe. 
Stagingové procedury zahrnovaly CT 
(počítačová tomografie) vyšetření v roz-
sahu krk, hrudník, břicho a  pánev, 
u části pacientů byl proveden celotělový 
PET/ CT (pozitronová emisní tomogra-
fie) (194/ 1196; 16,2 %), eventuálně oje-
diněle PET/ MR (magnetická rezonance). 
Trepanobio psie byla rovněž součástí stá-
žování (provedena u  891/ 1196; 74,5  % 
pacientů). Staging byl určen na základě 
Ann Arbor klasifi kace, respektive modi-
fikované klasifikace Kooperativní lym-
fomové skupiny  [11]. U  pacientů byly 
před zahájením léčby zjištěny hmot-
nost, výška a vypočítán BMI (body mass 
index; tělesná váha/ tělesná výška na 
druhou). Všichni pacienti podepsali in-
formovaný souhlas se sběrem klinických 
a laboratorních dat a jejich zpracováním 
vč. publikace. Analýza byla schválena 
etickou komisí FN Brno (číslo jednací 
04-140824/ EK). Klinická data vč. údajů 
o podané léčbě, léčebné odpovědi, re-
lapsu a přežití byla čerpána ze zdravotní 
dokumentace IHOK FN Brno. Pacient byli 
sledováni do smrti, odvolání souhlasu, 
nebo do ztracení ze sledování. 

Pacienti byli léčeni v souladu s dopo-
ručeními Kooperativní lymfomové sku-
piny. Celkem 998/ 1196 (83 %) pacientů 
dostalo alespoň jednu linii chemote-
rapie +/ –  bio logickou léčbu (nejčastěji 
anti CD20  protilátku), monoterapie ri-

také fortifi kované potraviny a  potravi-
nové doplňky. 

V krvi se vitamin D měří pomocí neak-
tivního metabolitu 25(OH)D (= kal-
cidiolu), jeho hladiny jsou poměrně 
stabilní a dobře refl ektují hladiny kalci-
triolu. Za optimální hodnoty je považo-
váno 75– 125 nmol/ l (30– 50 ng/ l).

V současné době je v  populaci ze-
jména Evropy pozorován globálně po-
měrně velký defi cit vitaminu D, přičemž 
situace je o  něco lepší během letních 
měsíců [3]. Mezi faktory, které ovlivňují 
hladiny vitaminu D, patří zeměpisná 
šířka s  výrazným sezónním rozdílem 
v délce a intenzitě slunečního svitu [4]. 
Silný negativní vliv má rovněž obezita 
–  obézní osoby mají sklony k hypovita-
minóze D a také je těžší jeho adekvátní 
substituce [5].

Vitamin D je významný transkripční 
faktor, jehož účinky jsou velmi kom-
plexní, kromě řízení metabolizmu kal-
cia a kostí se rovněž uplatňuje v regulaci 
buněk imunitního systému. Informace 
o  protektivním vlivu slunečního záření 
(hladiny vitaminu D) na snížení morta-
lity karcinomu tlustého střeva byla pu-
blikována před více než 20  lety, od té 
doby bylo uveřejněno mnoho prací, 
které potvrdily protektivní význam vita-
minu D u řady malignit [6]. Předpokládá 
se, že expozice slunečnímu záření zajiš-
ťuje také ochranu proti vzniku lymfomů, 
limitovaná data z literatury jsou ale roz-
poruplná  [7,8]. In vitro existují důkazy 
bio logického účinku vitaminu D na pro-
liferaci a  diferenciaci na lymfomových 
buněčných liniích [9,10]. 

Česká republika leží v mírném pásmu 
s výrazným kolísáním intenzity sluneč-
ního záření v průběhu roku, lze tedy oče-
kávat značnou variabilitu hladiny vita-
minu D s  možným dopadem na osud 
pacientů s lymfomem. V naší práci jsme 
se tedy soustředili na analýzu vitaminu 
D u Nehodgkinových lymfomů, dále na 
asociaci s  demografickými, klinickými 
a  vybranými laboratorními parametry. 
Pokusili jsme se rovněž analyzovat pro-
gnostický význam hypovitaminózy D 
u pacientů s lymfomy v podmínkách ČR.
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Sezónní rozdíly koncentrací vitaminu D 
byly stanoveny porovnáním hodnot za 
jednotlivé kalendářní měsíce dle data 
provedeného odběru pomocí Kruskal-
-Wallisova ANOVA testu.

Univariantní a  multivariantní Coxův 
model proporcionálních rizik byl užit 
k odhadu efektu potenciálních prognos-
tických faktorů a nutričních parametrů 
na přežití. Statistická významnost re-
gresních koefi cientů byla odhadnuta po-
mocí Wald testu.

VÝSLEDKY
Analýza faktorů parametrů 
pacienta, choroby a vnějšího 
prostředí
Celkem bylo analyzováno 1 196 pacientů 
s nově dia gnostikovaným NHL (medián 
věku 65 let, 49,5 % byli muži, výhradně 
bělošská populace), medián koncent-
race vitaminu D v séru byl 43,5 nmol/ l 
(rozmezí 7,4– 198). Zatímco pacientů 
s defi citem a těžkým defi citem, tj. kon-
centrací ≤ 50  resp. pod 30 nmol/ l bylo 
717 a 383/ 1 196  (59,9, resp. 32 %), pa-
cienti s hladinou v normě (≥ 75 nmol/ l) 
tvořili pouze 14,1 % nemocných. Medián 
sledování celého souboru je 3,9  roku 
(0,003– 13,01), za tuto dobu zemřelo 
334/ 1196 (27,9 %) nemocných (medián 
sledování žijících pacientů je 4,6  roku; 
rozmezí 0,05– 11,88). Základní demogra-
fi cká data jsou shrnuta v tab. 1.

Medián hladin vitaminu D byl významně 
vyšší u mužů oproti ženám (45,3 nmol/ l vs. 
40,8  nmol/ ; p  =  0,0049). U  mladších pa-
cientů (< 60  vs.  ≥  70  let) byly nalezeny 
vyšší hodnoty vitaminu D (medián 44 vs. 
34,6 nmol/ l; p = 0,092), stejně jako u pa-
cientů s nižším BMI ≤ 30, ovšem bez do-
sažení statistické významnosti (medián 
48,5 vs. 40,46 nmol/ l; p = 0,098).

Pacienti s  agresivními typy lymfomů 
(difuzní velkobuněčný B-lymfom, Bur-
kittův lymfom, primární mediasti-
nální B-lymfom, periferní T-lymfom) 
měli medián hladin vitaminu D signi-
fikantně nižší oproti pacientům s  in-
dolentními lymfomy (folikulární lym-
fom, lymfom marginální zóny), 38,7 vs. 
48,6 nmol/ l (p = 0,000002). S významně 

Tab. 1. Základní klinicko-demo-gra fi cké parametry souboru. 

Základní charakteristiky souboru (n = 1 196)

věk (roky) medián (min–max) 65 (17–90)

muži (n; %) 592 (49,5 %)

distribuce dle typu lymfomu (n; %)

DLBCL 474 (39,6 %)

FL 220 (2× PCFL) (18,4 %)

MZL (vč. 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 %)

ostatní B-NHL 16 (1,3 %)

T-NHL 74 (6,2 %)

klinická stadia (n; %)

I 202 (16,84 %)

II 243 (20,38 %)

III 220 (18,39 %)

IV 504 (42,14 %)

neznámo 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 %)

neznámo 31 (2,59 %)

LDH (n; %)

LDH nad normu 795 (66,5 %)

LDH pod normu 359 (30 %)

neznámo (prázdné) 42 (3,5 %)

BMI (n = 1 184; 99 %)

medián (min–max) 26,57 (15,24–53,34)

< 19 18 (1,5 %)

19–25 403 (34 %)

> 25 763 (64,5 %)

AITL – angioimunoblastický T-lymfom; ALCL – anaplastický velkobuněčný lymfom; 
B-NHL – B-Nehodgkinův lymfom blíže neurčený; BL – Burkittův lymfom; BMI – body 
mass index; B-SLL/CLL – B-malobuněčný lymfom/chronická lymfocytární leukemie; 
DLBCL – difúzní velkobuněčný B-lymfomd; FL – folikulární lymfom; LDH – laktátdehyd-
rogenáza; MALT – lymfomy asociované se sliznicí; MCL – lymfomy z plášťových buněk; 
MZL – lymfom marginální zóny; PCFL – primary cutaneous follicular lymphoma; PCNSL 
– primární lymfom centrálního nervového systému; PMBL – primární mediastinální 
B-lymfom; PTCL – periferní T-lymfom; T-NHL – T-Nehodgkinův lymfom; 
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p < 0,00001), zaměřili jsme další analýzy 
na každou podskupinu zvlášť. 

Pokud jde o  základní demografické 
proměnné, u  pacientů s  DLBCL měly 
ženy signifikantně nižší hladiny vita-
miny D (35,6 vs. 42,1 nmol/ l; p = 0,013), 
u pacientů s FL nedosáhl rozdíl mezi po-
hlavími statistické významnosti (medián 
47,7 vs. 53,9 nmol/ l; p = 0,13), věk ani BMI 
se nejevily statisticky významné jak u FL, 
tak ani u DLBCL. Významně nižší hladiny 
vitaminu D byly asociovány u FL s ele-
vací LDH nad normu (medián 46,5  vs. 
55,1  nmol/ l; p  =  0,0012) a  horším kli-
nickým stavem (PS ≥ 2; medián 23,2 vs. 
51,8  nmol/ l; p  <  0,0006). U  pacientů 
s  DLBCL byly nižší hladiny vitaminu D 
rovněž sdruženy se zvýšením LDH (me-
dián 37,3 vs. 48,8 nmol/ l; p = 0,0007), ve-
likostí tumoru >7,4 cm (medián 37,6 vs. 
41,8 nmol/ l; p = 0,0475), horším celko-
vým stavem (PS  ≥  2; medián 28,3  vs. 
44,15 nmol/ l; p < 0,0001) a pokročilým 
klinickým stádiem ≥ 3 (medián 33,7 vs. 
47,3 nmol/ l; p < 0,05).

U obou podtypů lymfomů (FL i DLBCL) 
byly pozorovány statisticky významné 
korelace mezi hladinami vitaminu D 
a  jednotlivými mikronutrienty (selen, 
zinek, folát, albumin; p < 0,05). Výjimkou 
byl folát u pacientů s FL, kde nebylo hra-
ničně dosaženo statistické významnosti 
(p  =  0,078). Zvýšení CRP zůstává u  FL 

s  vysokou úrovní sluneční intenzity 
(červen– září) medián 36,5  vs. 45,0  vs. 
51,6 nmol/ l (p > 0,00001).

Prognostický význam hladiny 
vitaminu D 
Pro stanovení prognostického významu 
hladiny vitaminu D v době stanovení ini-
ciální dia gnózy lymfomu (bez ohledu na 
podtyp) jsme zvolili na základě log rank 
testu hranici 40 nmol/ l. Pacienti s vita-
minem D ≤ 40 nmol měli signifi kantně 
kratší PFS s mediánem 5,06 roku vs. ne-
dosažen poměr rizik (hazard ratio –  HR) 
0,99; 95% interval důvěryhodnosti (con-
fi dence interval –  CI; p < 0,0001), což se 
promítalo i do kratšího celkového přežití 
(medián 8,9 roku vs. nedosažen; HR 0,98; 
95% CI; p < 0,0001). Viz grafy 1A, B.

Analýza vlivu vitaminu D 
u pacientů s DLBCL a FL
Difuzní velkobuněčný B-lymfom (DLBCL) 
a  folikulární lymfom (FL) reprezentují 
nejčastější formy Nehodgkinových lym-
fomů, přičemž DLBCL je představite-
lem agresivního a FL indolentního typu. 
V  naší kohortě bylo 474/ 1196  (39,6  %) 
pacientů s  DLBCL a  220/ 1196  (18,4  %) 
pacientů s FL. Vzhledem k tomu, že ag-
resivita lymfomu je významně asocio-
vána s  hladinou vitaminu D (medián 
38,3  vs. 56,4  nmol/ l pro DLBCL vs. FL; 

nižšími koncentracemi vitaminu D byly 
sdruženy tyto faktory: LDH nad normu 
(medián 48,4  vs. 39,6  nmol/ l), veli-
kost tumoru  >  7,4 cm (medián 46,1  vs. 
39,6 nmol/ l), horší celkový stav (perfor-
mance status –  PS) ≥2; medián 27,2 vs. 
47,3  nmol/ l), pokročilé klinické stá-
dium (≥ 3; medián 40,8 vs. 46,8 nmol/ l) 
(p < 0,05). 

Multivariantní analýza prokázala aso-
ciaci mezi defi citem vitaminu D a  ne-
dostatkem selenu, zinku, folátu, hypoa-
lbuminémií (p  <  0,0001) a  zvýšeným 
CRP (p  <  0,000001). Nebyla pozoro-
vána žádná významná korelace vita-
minu D s  hladinami IgG. Na základě 
regresního modelu se dle výsledné mul-
tivariantní analýzy potvrdily jako fak-
tory významně asociované s  defici-
tem vitaminu D ženské pohlaví (poměr 
pravděpodobností (odds ratio –  OR) 
0,997; standardní chyba (standard error 
–  SE) 0,0009; p < 0,000001), celkový stav 
PS  ≥  2  (OR 0,99; SE 0,002; p  <  0,0001), 
LDH nad horní hranici normy (OR 0,9998; 
SE 0,0001; p = 0,0063) a hypoalbuminé-
mie (OR 1,0; SE 0,00004; p < 0,000001).

V průběhu roku bylo pozorováno vý-
znamné kolísání hladiny vitaminu D 
mezi zimním obdobím s  nízkou in-
tenzitou slunečního svitu (prosinec až 
duben), jarně-podzimním (květen– čer-
ven, říjen– listopad) a  letním obdobím 

Graf 1A. Přežití do progrese u pacientů s nehodgkinovými 

lymfomy dle hladiny vitaminu D v době stanovení 

diagnózy lymfomu před zahájením léčby (cut-off  
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Graf 1B. Celkové přežití u pacientů s nehodgkinovými 

lymfomy dle hladiny vitaminu D (cut-off  40 nmol/l) 

v době stanovení diagnózy lymfomu před zahájením 

léčby.
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celkové přežití s mediánem nedosažen 
vs. 8,9 roku (HR 0,543; CI 95%; p = 0,0003; 
grafy 3A, B).

DISKUZE
Téma vitaminu D a  jeho prognostic-
kého a eventuálně i terapeutického vý-
znamu u pacientů s NHL bylo opakovaně 
zpracováno, o  čemž svědčí poměrně 
velké množství publikovaných textů. 
K 11/ 2023 bylo možné v databázi Pub-
MEd při zadání spojení „lymphoma and 
vitamin D“ najít více než 570  odkazů. 
Nicméně i přes značný objem dat není 
dosud zcela jasné, jak hladiny vitaminu D 

ním doby do progrese (PFS) a  celko-
vým přežitím (OS) dle cut-off  40 nmol/ l. 
PFS nebyl u pacientů s folikulárním lym-
fomem dle tohoto rozhraní vitaminu D 
rozdílný (medián nedosažen ani v jedné 
podskupině; p  =  0,39), celkové pře-
žití bylo ale signifi kantně lepší pro pa-
cienty s vitaminem D > 40 nmol/ l (me-
dián nebyl dosažen v žádné podskupině, 
ale 5leté celkové přežití 95 vs. 80 %; HR 
0,252; CI 95%; p = 0,0007; grafy 2A, B). 
U pacientů s DLBCL a hladinou vitaminu 
D  >  40  nmol/ l byl medián PFS signifi -
kantně delší (nedosažen vs. 5,16  roku; 
HR 0,523; CI 95%; p < 0,0001), stejně jako 

i DLBCL signifi kantně asociováno s de-
fi citem vitaminu D (p < 0,001). Hladiny 
IgG nekorelovaly s hladinami vitaminu D 
(tab. 2). 

U podskupin pacientů s  FL a  DLBCL 
jsme rovněž provedli hodnocení hladin 
vitaminu D v průběhu kalendářního roku 
po měsících/ ročních obdobích. Porov-
náním extrémů léto/ zima jsme u DLBCL 
i u FL zjistili analogicky významné rozdíly 
v  průběhu roku, podobně jako u  celé 
kohorty NHL s  nejnižšími hodnotami 
v zimě (data nejsou ukázána).

Prognostický význam iniciálních hla-
din vitaminu D byl měřen porovná-

Tab. 2. Přehled vybraných mikronutrientů, IgG a CRP u pacientů s difúzním velkobuněčným B-lymfomem (DLBCL) 

a folikulárním lymfomem (FL) ve vztahu k hladinám vitaminu D.

DLBCL (n = 458) FL (n = 220)

vitamin D (nmol/l) ≤ 40 > 40 p ≤ 40 > 40 p

věk (roky) 66 67 0,65 63 62 0,35

BMI 27,06 26,6 0,23 26,51 26,38 0,98

LDH (μkat/l) 5,11 4,27 < 0,0001 4,22 3,82 0,003

selen (μmol/l) 0,69 0,86 < 0,0001 0,79 0,96 0,0004

zinek (μmol/l) 10,3 11 0,0027 10,8 12,2 0,0002

folát (nmol/l) 13,4 16,2 0,0004 17,15 17,9 0,27

albumin (g/l) 38,2 42,8 < 0,0001 41,35 44 < 0,0001

CRP (mg/l) 21,3 5,1 < 0,0001 5,8 3,8 0,0004

IgG (g/l) 10,33 11,8 0,43 9,71 10,44 0,032

CRP – C-reaktivní protein; BMI – body mass index; LDH – laktátdehydrogenáza 

Graf 2A. Přežití bez progrese u pacientů s folikulárním 

lymfomem dle hladiny vitaminu D (cut-off  40 nmol/l) 
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Graf 2B. Celkové přežití u pacientů s folikulárním 

lymfomem dle hladiny vitaminu D (cut-off  40 nmol/l) 

v době stanovení diagnózy lymfomu před zahájením 

léčby.
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Lze tedy dovodit, že defi cit vitaminu D 
je sdružen s  malnutricí a  současně ná-
dorovou inflamatorní reakcí. Hypoa-
lbuminémie byla potvrzena multiva-
riantní analýzou jako faktor asociovaný 
s defi citem vitaminu D u pacientů s he-
matologickými malignitami i  jinými au-
tory  [18]. Současný defi cit vitaminu D 
a selenu se zinkem byl pozorován u pa-
cientů s idiopatickým střevním zánětem, 
avšak obdobná data u  pacientů s  lym-
fomem se nám nepodařilo v  literatuře 
nalézt [19].

Kohorta analyzovaná v naší práci se-
stávala výlučně z  bělošské populace, 
jednalo se rovněž o  populaci z  ma-
lého regionu z pohledu zeměpisné po-
lohy. Významné rozdíly v hladinách vita-
minu D jsme zaznamenali mezi letními 
a  zimními měsíci, podobně jako autoři 
subanalýzy dvou velkých randomizova-
ných studií u FL s pacienty z USA a ev-
ropských států (SWOG n = 183; 97 % bě-
lochů, LYSA n  =  240  etnická struktura 
neuvedena) [12].

Hypovitaminóza D byla dle naší ana-
lýzy významně asociována s agresivitou, 
resp. podtypem lymfomu, i když nebyla 
konfi rmována multivariantní analýzou. 
Rozdíly mezi pacienty s DLBCL a FL (me-
dián 38,3 vs. 56,4 nmol/ l; p < 0,01) byly 
obdobné jako ve studii Drake et al. V této 
analýze Nehodgkinových lymfomů 

dinami vitaminu D a pozdějším vznikem 
lymfomu nenalezla. Výjimku však tvořili 
pacienti s  chronickou lymfocytární leu-
kemií, u kterých byla nižší incidence spo-
jena s vyššími koncentracemi kalcidiolu 
v plazmě [7].

Ve shodě s literaturou bylo ženské po-
hlaví spojeno s nižšími hladinami nejspíše 
vlivem rozdílného poměru svalové a tu-
kové tkáně [13,14]. Patrně z podobného 
důvodu se i vyšší věk (≥ 70 vs. < 60 let ) 
jevil jako faktor s trendem k nižším hla-
dinám vitaminu D. V ně kte rých studiích 
však autoři pozorovali, že věk nemá vliv 
na hladinu vitaminu D [15]. Obezita (vy-
soké BMI) je opakovaně potvrzena jako 
faktor spojený s nižší hladinou vitaminu 
D jak u pacientů s lymfomy, tak i u řady 
jiných dia gnóz [12,16,17]. V naší kohortě 
jsme pozorovali tento trend, avšak bez 
dosažení statistické významnosti, což je 
možné vysvětlit současnou malnutricí 
u  původně obézních pacientů, jejichž 
BMI se vlivem aktivity choroby sice po-
někud normalizuje, ale vitamin D spolu 
s ostatními mikronutrienty jsou nadále 
sníženy. Věk ani obezita nebyly potvr-
zeny jako zásadní faktory v  multiva-
riantní analýze.

Z výsledků naší studie je zřejmá aso-
ciace nízkých hladin vitaminu D s vybra-
nými mikronutrienty (selen, zinek, folát 
a albumin) a současným zvýšením CRP. 

korelují s prognózou pacientů u jednot-
livých podtypů lymfomů a zda lze suple-
mentací vitaminem D tuto prognózu 
ovlivnit. 

Lze konstatovat, že defi cit vitaminu D 
je obecně u pacientů s lymfomem velmi 
častý problém. V naší kohortě pacientů 
s nově dia gnostikovanými Nehodgkino-
vými lymfomy (medián věku 65  let) byl 
medián hladiny vitaminu D 45,3 nmol/ l, 
insufi cientní hladinu mělo tedy cca 60 %, 
naopak hladinu v  normě měla pouze 
velmi malá skupina asi jen 14 % testova-
ných. Naše data jsou v souladu s publiko-
vanými údaji. Dle analýzy dat z velkých 
randomizovaných studií (LYSA –  pa-
cienti Evropské unie; n = 240 a SWOG –  
pacienti ze Spojených Států; n  =  183) 
u pacientů s FL byl medián hladiny vita-
minu D 17 ng/ ml (≈ 42,5 nmol/ l) [12]. Je 
těžké říci, zda je hypovitaminóza D v pří-
činné souvislosti s lymfomem, defi cit vi-
taminu D je velmi častý i v tzv. běžné po-
pulaci. Data z velké evropské populační 
analýzy (n = 55 844) uvádějí prevalenci 
defi citu vitaminu (< 50 nmol/ l) u více než 
40 % lidí napříč Evropou bez ohledu na 
věk, pohlaví, geografi ckou polohu, etni-
kum, s o něco hlubším defi citem v zim-
ních měsících [3]. Jiná velká evropská stu-
die srovnávající 1 127 pacientů s lymfomy 
vs. 1 127 kontrol s průměrným sledová-
ním 7,1  roku žádnou korelaci mezi hla-
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mentace pouhého vitaminu D oslabo-
vat. Jak ukazují naše výsledky, deficit 
těchto mikronutrientů je velmi častý a je 
silně asociován s  hypovitaminózou D. 
V žádné publikované práci nebyla tako-
váto současná substituce testována.

SHRNUTÍ
Hypovitaminóza D je v populaci českých 
pacientů s NHL problémem drtivé vět-
šiny, přičemž nízké hladiny v době sta-
novení dia gnózy jsou sdruženy s  horší 
prognózou u agresivních i  indolentních 
lymfomů. Deficit vitaminu D bývá vý-
raznější u agresivně se chovajících lym-
fomů, je velmi často asociován s  defi -
citem dalších mikronutrientů (selen, 
zinek), s  hypoalbuminémií a  zvýšením 
CRP. Naše práce nepřímo podporuje po-
dání suplementace vitaminem D u defi -
cientních pacientů s NHL, rovněž se ale 
zdá, že tato substituce by měla být za-
měřena i na mikronutrienty důležité pro 
funkce imunitního systému. 

Literatura
1. Srivastava SB. Vitamin D: do we need 
more than sunshine? Am J  Lifestyle Med. 
2021;15(4):397– 401. doi: 10.1177/ 155982762110 
05689. 
2. Holick MF. Biological eff ects of sunlight, ul-
traviolet radiation, visible light, infrared radia-
tion and vitamin D for health. Anticancer Res. 
2016;36(3):1345– 1356.
3. Cashman KD, Dowling KG, Škrabáková Z, et al. 
Vitamin D defi ciency in Europe: pandemic? Am 
J Clin Nutr. 2016;103:1033– 1044.
4. Yeum KJ, Song BC, Joo NS. Impact of geogra-
phic location on vitamin D status and bone mi-
neral density. Int J  Environ Res Public Health. 
2016;13(2):184. doi: 10.3390/ ijerph13020184.
5. Bennour I, Haroun N, Sicard F, Mounien L, 
Landrier JF. Vitamin D and obesity/ adiposity 
–  a brief overview of recent studies. Nutrients. 
2022;14(10):2049. doi: 10.3390/ nu14102049.
6. Grant WB, Garland CF. A critical review of stu-
dies on vitamin D in relation to colorectal can-
cer. Nutr Cancer. 2004;48(2):115– 123. 
7. Łuczyńska A, Kaaks R, Rohrmann S, et al. 
Plasma 25-hydroxyvitamin D concentra-
tion and lymphoma risk: results of the Eu-
ropean Prospective Investigation into Can-
cer and Nutrition. Am J  Clin Nutr. 2013;98(3):
827– 838. 
8. Kelly JL, Friedberg JW, Calvi LM, van Wijn-
gaarden E, Fisher SG. Vitamin D and non-
-Hodgkin lymphoma risk in adults: a  re-
view. Cancer Invest. 2009;27(9):942– 951. doi: 
10.3109/ 07357900902849632. 

(n  =  983) byly průměrné 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 % 
defi cientních pacientů (< 25 ng/ ml) [15]. 
Vyšší aktivita laktátdehydrogenázy (pa-
rametr obvykle charakterizující agresivní 
chování lymfomu) byla sdružena s defi ci-
tem vitaminu D i dle multivariantní ana-
lýzy, přičemž tyto výsledky jsou v sou-
ladu s publikovanými daty [20]. 

U DLBCL byly nižší hladiny vitaminu 
D spojeny s  kratší dobou do progrese 
a  také kratším celkovým přežitím. Tato 
data jsou zcela v souladu s výsledky ně-
kolika podobných studií [15,21,22]. Vita-
min D defi cientní pacienti měli dle jedné 
studie s relabovanými DLBCL (n = 111) 
výrazně horší léčebnou odpověď i  po 
podání CAR-T (chimeric-antigen receptor 
T-cell) v den 100 (55 vs. 76 %; p = 0,029) 
a také horší 2leté celkové přežití (41 vs. 
71 %; p = 0,061) [23].

U folikulárního lymfomu nebyl pa-
trný rozdíl v přežití bez progrese dle hla-
diny vitaminu D, nicméně delší celkové 
přežití bylo spojeno s nižšími hladinami 
(5leté přežití 95 vs. 80 %). Analýza vychá-
zející z dat randomizovaných studií vý-
zkumných skupin SWOG a  LYSA s  cel-
kem 183 a 240 pacienty (medián doby 
sledování 5,4 a 6,6 roku) ukázala, že defi -
cit vitaminu D vede k signifi kantně krat-
šímu 5letému PFS (42– 48 vs. 61– 65 %). 
V  kohortě SWOG byl tento efekt rov-
něž patrný v  lepším 5letém OS (82  vs. 
92 %) [12].

Naše práce neměla za cíl analyzo-
vat význam suplementace vitaminu D 
u  lymfomů. Tato otázka se však v  kon-
textu výše uvedených výsledků inten-
zivně nabízí. Prací tohoto typu není 
mnoho, a  i  když ve většině z  nich byla 
suplementace sdružena s lepší prognó-
zou, výsledky nejsou zcela jednoznačné 
a  přesvědčivé  [24– 27]. Příčinou může 
být různý design studií, délka i  inten-
zita suplementace, cíle studie, struktura 
suplementované populace (podíl obéz-
ních pacientů) apod. Další příčinou však 
také může být současný nedostatek dal-
ších mikronutrientů, jako je především 
zinek a selen, které mohou efekt suple-
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ve střetu zájmů a vznik ani publikace článku ne-
byly podpořeny žádnou farmaceutickou fi rmou.
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Klonálne ochorenia mastocytov, alergia 
na jed blanokrídleho hmyzu a venómová 
imunoterapia
Clonal mast cell disorders, Hymenoptera venom allergy and 
venom immunotherapy
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3 Onkologické centrum, Univerzitná nemocnica Martin, Slovensko
4 Oddelenie klinickej imunológie a alergológie, Univerzitná nemocnica Martin, Slovensko

SÚHRN: Úvod: Klonálne ochorenie mastocytov a/ alebo zvýšená koncentrácia bazálnej sérovej tryptázy patria medzi rizikové faktory 
závažnejšieho až život ohrozujúceho priebehu anafylaktickej reakcie po bodnutí blanokrídlym hmyzom. Pre rizikovosť týchto pacientov by 
mala byť každému takémuto pacientovi navrhnutá realizácia jedinej kauzálnej terapie –  venómovej imunoterapie (VIT). Materiál a metódy: 

Vytvorili sme prospektívnu štúdiu, ktorú tvorilo 93 pacientov (58 mužov, 35 žien), ktorí spĺňali indikačné kritériá na liečbu VIT. Pacientov sme 
do štúdie zaradzovali postupne a dáta boli zhromažďované od roku 2015 do roku 2023. Zadefi novali sme základnú charakteristiku súboru, 
zamerali sme sa na identifi káciu pacientov s elevovanou koncentráciou sérovej bazálnej tryptázy (> 8 ng/ ml) a systémovou mastocytózou, 
špecifi ká priebehu ich systémovej alergickej reakcie po bodnutí blanokrídlym hmyzom, toleranciu liečby a výskyt nežiaducich účinkov. Výsledky: 

Z celkovo 93 zaradených pacientov liečených VIT sme zaznamenali u 15 pacientov (16,7 %) trvalo elevované koncentrácie sérovej bazálnej 
tryptázy (sBT) > 8 ng/ ml. U jedného pacienta sme dia gnostikovali systémovú mastocytózu. U pacientov s elevovanými hodnotami sBT sme 
pri systémovej alergickej reakcii po bodnutí blanokrídlym hmyzom častejšie pozorovali poruchu vedomia a hypotenziu. Z hľadiska tolerancie 
liečby sme pozorovali približne porovnateľný výskyt nežiaducich účinkov u pacientov s eleváciou ako aj bez elevácie sBT počas podávania VIT 
a prevažná väčšina nežiaducich účinkov bola v zmysle lokálnych reakcií. Celkovo 53,3 % pacientov liečených VIT s elevovanou koncentráciou 
sBT prekonalo prirodzenú reexpozíciu blanokrídlym hmyzom, pričom ani u jedného pacienta nedošlo k rozvoju systémovej alergickej reakcie 
s nutnosťou podania adrenalínového autoinjektora. Záver: Alergia na jed blanokrídleho hmyzu patrí medzi život ohrozujúci stav, pričom jej 
výskyt je oveľa častejší a priebeh závažnejší u pacientov s elevovanými koncentráciami bazálnej sérovej tryptázy a/ alebo klonálnym ochorením 
mastocytov. U každého pacienta s potvrdeným klonálnym ochorením mastocytov je potrebné anamnesticky pátrať po výskyte alergickej reakcie 
na jed blanokrídleho hmyzu a zvažovať indikáciu venómovej imunoterapie ako jedinej kauzálnej liečby.

KĽÚČOVÉ SLOVÁ: klonálne ochorenie mastocytov –  blanokrídly hmyz –  venómová imunoterapia –  systémová mastocytóza –  hereditárna alfa-
-tryptazémia –  sérová bazálna tryptáza

cii s  masívnou degranuláciou mastocy-
tov [1]. Mastocyty sú žírne bunky, ktoré 
dokážu produkovať veľké množstvo me-
diátorov, ktoré sú prítomné v  ich sek-
rečných granulách, najviac zastúpená 
je tryptáza, ktorú považujeme aj za bio-
marker aktivácie žírnych buniek [3]. 

Blanokrídly hmyz (lat. Hymenoptera) 
patrí medzi starodávny druh hmyzu, pri-

oproti bežnej populácii, pričom medzi 
najčastejšieho vyvolávateľa radíme bod-
nutie blanokrídlym hmyzom  [2]. Aler-
gia na jed blanokrídleho hmyzu je naj-
častejšie podmienená IgE-mediovaným 
mechanizmom, pričom predchádzajúca 
expozícia antigénom jedu vedie k  sen-
zibilizácii organizmu a následný kontakt 
s  alergénom ku hypersenzitívnej reak-

ÚVOD
Historicky asociácia medzi klonálnym 
ochorením mastocytov a vznikom závaž-
nej alergickej reakcie po bodnutí blano-
krídlym hmyzom je známa prinajmen-
šom 40  rokov  [1]. Pacienti s  klonálnym 
ochorením mastocytov majú oveľa vyššiu 
prevalenciu vzniku samotnej anafylaktic-
kej reakcie ako aj závažnejšieho priebehu 
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sa objavuje čoraz väčší počet dôkazov 
v súvislosti medzi alergiou na jed blano-
krídleho hmyzu a SM [8]:
•  prevalencia vzniku anafylaktickej reak-

cie u  pacientov so SM je oveľa vyš-
šia ako u  bežnej populácie (medzi 
22– 49 % u dospelých pacientov, 6– 9 % 
u detských pacientov) [2];

•  medzi najčastejšieho vyvolávateľa ana-
fylaktickej reakcie u pacientov so SM ra-
díme bodnutie blanokrídlym hmyzom 
(22– 60 % prípadov) [2,8];

•  prevalencia SM u pacientov s alergiou 
na jed blanokrídleho hmyzu je oveľa 
vyššia ako v bežnej populácii (1– 7,9 % 
v Európe vs. 1– 1,3 prípadov/ 10 000 oby-
vateľov v bežnej populácii) [1,8].

Klinická manifestácia alergie na jed 
blanokrídleho hmyzu u pacientov 
s klonálnym ochorením mastocytov 
Pacienti, ktorí majú potvrdené súčasne 
klonálne ochorenie mastocytov a  aler-
giu na jed blanokrídleho hmyzu sú pre-
dominantne muži (78 % mužov vs. 22 % 
žien) [9], bez kožných lézií a anafylaxiou 
charakteristicky prejavujúcou sa hypo-
tenziou a synkopou pri absencii výskytu 
urtikárie a  angioedému  [2,10]. Štúdie 
udávajú, že po prekonaní systémovej 
reakcie IV. stupňa podľa Muellera má 
dia gnostikovaných okolo 21,3 % pacien-

dia gnostiku alergie na jed blanokrídleho 
hmyzu [7]. Každý pacient s alergiou na 
jed blanokrídleho hmyzu má mať pred-
písaný balíček prvej pomoci, ktorý ob-
sahuje adrenalínový autoinjektor, an-
tihistaminikum a  systémový kortikoid. 
V súčasnosti jediná dostupná kauzálna 
život zachraňujúca terapia, ktorá môže 
eliminovať vznik budúcej systémovej 
reakcie po bodnutí blanokrídlym hmy-
zom je venómová imunoterapia (VIT). 
Je dokázané, že táto liečba je veľmi efek-
tívna, dobre tolerovaná, bezpečná a má 
signifikantný benefit na kvalitu života 
pacienta [4,6].

Klonálne ochorenie mastocytov 
a alergia na jed blanokrídleho 
hmyzu 
Systémová mastocytóza (SM) je klonálne 
ochorenie mastocytov, pri ktorej dochá-
dza k abnormálnej proliferácii a akumu-
lácii neoplastických mastocytov, ktoré 
infiltrujú rozličné tkanivá, predomi-
nantne kožu, kostnú dreň a iné extraku-
tánne orgány s  heterogénnymi klinic-
kými prejavmi  [1]. Systémové prejavy 
môžu vo všeobecnosti zahŕňať hypoten-
ziu a anafylaktický šok, erytém, bolesti 
hlavy, svrbenie, abdominálne bolesti, 
dyspepsiu, hnačky, bolesti kostí a mäk-
kých tkanív [2]. Za posledných 15 rokov 

čom jed jeho čeľadí po bodnutí môže 
vyvolať u  ľudí vznik alergickej reakcie. 
V  Európe medzi najznámejších vyvolá-
vateľov týchto reakcii patria čeľade vče-
lovitých –  Apidea (druh Apis a Bombus) 
a  osovitých –  Vespidea (druh Vespula, 
Vespa, Polistes)  [1]. Najčastejšia klinická 
prezentácia alergie na jed blanokrídleho 
hmyzu je veľká progredujúca lokalizo-
vaná reakcia (2,4– 26,4 %) v mieste bod-
nutia blanokrídleho hmyzu alebo systé-
mová (anafylaktická) reakcia (0,3– 7,5 % 
dospelých, do 3,4 % u detí). Veľká lokali-
zovaná reakcia je charakterizovaná edé-
mom, erytémom a  pruritom s  prieme-
rom väčším ako 10 cm, ktorý pretrváva 
viac ako 24 hodín [4– 6]. Generalizovaná 
systémová (anafylaktická) reakcia sa naj-
častejšie rozvíja v  priebehu 30  min po 
bodnutí a podľa Muellerovej škály ju kla-
sifi kujeme podľa prítomnosti: kožných 
prejavov (stupeň I), postihnutia gas-
trointestinálneho systému a  mäkkých 
tkanív (stupeň II), respiračného (stupeň 
III) a  kardiovaskulárneho systému (stu-
peň IV) [6]. 

Alergiu na jed blanokrídleho hmyzu 
radíme medzi život ohrozujúci stav a pre 
pacientov je dôležité správne zvládnuť 
manažment akútnej systémovej (anafy-
laktickej) reakcie po bodnutí blanokríd-
lym hmyzom ako aj správne načasovanú 

SUMMARY: Introduction: Clonal mast cell dis ease and/ or increased basal serum tryptase concentration are among the risk factors for a more 
severe life-threatening anaphylactic reaction fol lowing 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 
a prospective 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 defi ned the basic characteristics of the group, we focused on the identifi cation 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 eff ects. 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 dia gnosed 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 
eff ects and the predominant majority of adverse eff ects 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 dis ease. In each patient with a confi rmed 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
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cie [3]. Hereditárna -tryptazémia (HT) 
je relatívne nové a často sa vyskytujúce 
genetické ochorenie (autozomálne do-
minantné), ktorého prevalencia je odha-
dovaná na 5,5  % vo všeobecnej popu-
lácii a  je spôsobená zvýšeným počtom 
germinálnych kópii génu TPSAB1  (tryp-
tase alpha/ beta 1) kódujúceho -tryp-
tázu, čo vedie k  zvýšeniu koncentrácii 
sBT v krvi (> 8 ng/ml) [3,14]. Klinické pre-
javy sa prejavujú pri aktivácii a degranu-
lácii mastocytov a uvoľnení mediátorov 
(najmä tryptázy) prítomných v  sekreč-
ných granulách. Medzi klinické prejavy 
HT patria erytém, pruritus, symptómy 
podobné syndrómu dráždivého čreva, 
gastroezofageálny reflux, atralgie, bo-
lesti tela a hlavy, poruchy spánku, abnor-
mality kostí, hypermobilita kĺbov, okam-
žité systémové hypersenzitívne reakcie 
a systémové reakcie na jed blanokrídleho 
hmyzu, u 1/ 3 pacientov môže byť úplne 
asymptomatická [1,3]. U pacientov s HT 
bolo potvrdené trojnásobne až štvorná-
sobne vyššie riziko závažnejšieho prie-
behu anafylaxie po bodnutí blanokrídlym 
hmyzom. Okolo 57 % pacientov s HT má 
IV. stupeň anafylaktickej reakcie (napr. hy-
potenzia, šok) po bodnutí blanokrídlym 
hmyzom vs. 37 % pacientov s normálnou 
hodnotou sBT [1]. Potvrdená systémová 
alergická reakcia a  zvýšená koncentrá-
cia sBT > 8 ng/ml by mala byť vždy dôvo-
dom na podozrenie na HT. Bolo potvr-
dené, že okolo 80 % pacientov s HT má 
koncentrácie sBT >11,4 ng/ml a v tomto 
prípade má približne až 90  % jedincov 
potvrdenú dia gnózu HT, konečná dia-

U každého pacienta po prekonanej 
anafylaktickej reakcii po bodnutí blano-
krídlym hmyzom je odporúčané vždy sta-
noviť koncentráciu sBT, najmä v prípade 
anafylaxie s  hypotenziou bez kožných 
lézií [12]. V praxi na potvrdenie aktivácie 
mastocytov v  rámci prebehnutej systé-
movej alergickej reakcie je vhodné použiť 
formulku: 1,2 × bazálna hodnota sérovej 
tryptázy (t.j. hodnota odobratá po 24 ho-
dinách)  +  2  [13]. Taktiež pri podozrení 
na možnú systémovú mastocytózu bolo 
v  rámci nového dia gnostického algo-
ritmu Európskou kompetenčnou sieťou 
pre mastocytózu (European Compentence 
Network on Mastocytis – ECNM) navrh-
nuté používať REMA skóre (Red Española 
de Mastocitosis) (tab.  1). Toto skóre do-
káže predpovedať existenciu klonálneho 
ochorenia mastocytov s vysokou senziti-
vitou (91 %) a špecifi citou (75 %) pri skrí-
ningu pacientov s alergiou na jed blano-
krídleho hmyzu. Parametre v tomto skóre 
sa používajú na identifi káciu pacientov, 
ktorí by mali podstúpiť bio psiu kostnej 
drene z  dôvodu vysokej pravdepodob-
nosti klonálneho ochorenia mastocytov. 
Taktiež je navrhované, aby kombinácia 
práve REMA skóre a  genetickej analýzy 
KIT D816V mutácie bola zahrnutá do zák-
ladnej dia gnostiky klonálneho ochorenia 
mastocytov u pacientov s anafylaxiou [8].

Hereditárna alfa-tryptazémia 
a alergia na jed blanokrídleho hmyzu
Vo všeobecnosti zvýšené koncentrácie 
sBT patria medzi rizikový faktor vzniku zá-
važnejšieho priebehu anafylaktickej reak-

tov klonálne ochorenie mastocytov, za-
tiaľ čo pri stupňoch I.– III. to je približne 
3,1  % pacientov. Preto u  každého pa-
cienta s prekonanou alergickou reakciou 
na jed blanokrídleho hmyzu v  zmysle 
závažného kardiovaskulárneho postih-
nutia s minimálnymi kožnými prejavmi 
treba mať na pamäti, že tento priebeh 
môže naznačovať súčasne aj možné klo-
nálne ochorenie mastocytov [1]. 

Až 88,2  % pacientov, ktorí prekonali 
systémovú reakciu po bodnutí blanokríd-
lym hmyzom a mali koncentráciu séro-
vej bazálnej tryptázy (sBT) > 11,4 ng/ ml 
bolo dia gnostikovaných s  klonálnym 
ochorením mastocytov. Preto niek-
torí autori navrhujú, že súčasná hranica 
koncentrácie sBT nad 20  ng/ ml pri SM 
by mala byť posunutá nižšie u  pacien-
tov s  anamnézou systémovej reakcie 
po bodnutí blanokrídlym hmyzom. Na 
druhej strane ani normálne koncentrácie 
sBT (< 11,4 ng/ ml) nevylučujú u týchto 
pacientov možnú SM [11]. 

Taktiež sa predpokladá, že pacienti so 
SM, ktorí už prekonali anafylaxiu s  jed-
ným spúšťačom nereagujú na iné, čo 
bolo podložené aj nedávnymi štúdiami, 
kde až 90 % pacientov s indolentnou for-
mou SM a dia gnostikovanou alergiou na 
jed blanokrídleho hmyzu nepotvrdilo 
iný spúšťač anafylaxie  [2]. Väčšina pa-
cientov so SM neuvádza iné symptómy 
aktivácie mastocytov medzi akútnymi 
epizódami, preto prevaha týchto pacien-
tov môže mať práve závažnú formu aler-
gie na jed blanokrídleho hmyzu ako je-
diný prejav SM [11]. 

Tab. 1. REMA skóre (Red Española de Mastocitosis –  Spanish Network on Mastocytosis) (prevzaté a upravené podľa 

Alfaya et al., 2017 [12])

Kritéria Skóre

Pohlavie muž
žena

+ 1
– 1

Klinické príznaky absencia urtikárie, pruritu a angioedému
urtikária, pruritus a angioedém
presynkopa a/alebo synkopa

+ 1
– 2
+ 3

Koncentrácia sérovej bazálnej tryptázy < 15 ng/ml
> 15 ng/ml

– 1
+ 1

* skóre ≥ 2 hovorí o vysokom podozrení na klonálne ochorenia mastocytov a systémovú mastocytózu
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predpokladá sa, že je sekundárny k zná-
memu mitogénnemu účinku prebytku 
tryptázy pôsobiacej na mikroprostre-
die kostnej drene, čo by mohlo podpo-
riť selekciu abnormálnych klonov mas-
tocytov [1]. Pacienti, ktorí mali súčasne 
dia gnostikovanú HT a SM majú preu-
kázaný vyšší výskyt alergie na jed bla-
nokrídleho hmyzu (30 %) ako aj zvýšené 

ním mastocytov, kópie génu TPSAB1 sa 
vyskytujú približne u 12– 21,5 % pacien-
tov so SM. Predpokladá sa, že klonálne 
ochorenie mastocytov súvisiace s  HT 
môže byť jedinečnou entitou s  vyššou 
incidenciou absencie KIT p.D816V a tak-
tiež, že má priaznivejší priebeh [17]. Me-
chanizmus, ktorý je základom asociácie 
medzi HT a SM zostáva naďalej nejasný, 

gnóza je potvrdená molekulovo-genetic-
kým testovaním (TBSAB1 gén) [15,16].

Hereditárna alfa-tryptazémia 
asociovaná s klonálnym ochorením 
mastocytov a alergiou na jed 
blanokrídleho hmyzu
Mnohé štúdie taktiež potvrdili, že HT 
má silné prepojenie s klonálnym ochore-

Obr. 1. Navrhovaný diagnostický algoritmus pre klonálne ochorenie mastocytov a HαT  pri alergii na jed blanokrídleho 

hmyzu (prevzaté a upravené podľa Kačar et al., 2023 [1]) 

Zvýšenú pozornosť by sme mali venovať  pacientom, ktorí prekonali IV. stupeň alergickej reakcie podľa Muellera po bodnutí 
blanokrídlym hmyzom (najmä pri kardiovaskulárnych a neurologických symptómoch, bez iných orgánových prejavov). 
U každého takéhoto pacienta by mala byť navrhnutá realizácia genotypizácie na KIT mutáciu v periférnej krvi. Každý pacient 
s prekonanou anafylaktickou reakciou IV. stupňa by mal mať vyšetrenú koncentráciu sérovej tryptázy v sére a u pacientov so 
sBT > 8 ng/ml sa má vykonať vyšetrenie počtu kópii génu TPSAB1. Prítomnosť nadpočetných kópii α-tryptázy je dostatočné 
na potvrdenie diagnózy HαT. Pacienti, u ktorých je potvrdená KIT p.D816V mutácia a majú zvýšené koncentrácie sBT by 
sa mali podrobiť aj vyšetreniu na TPSAB1, aby sa zistilo či je indikované vyšetrenie kostnej drene; jedinci s TPSAB1 kópiami 
s koncentráciou sBT > 20 ng/ml a/alebo varovanými príznakmi hematologickej malignity by mali mať vyšetrenú aj kostnú 
dreň; u ostatných pacientov môžeme predpokladať, že ide o klonálne ochorenie mastocytov alebo koincidenciu klonálneho 
ochorenia mastocytov s HαT  (prevzaté a upravené podľa Kačar et al., 2023 [1]). Vytvorené cez BioRender.com.
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ním oproti iným pacientom s alergiou na 
jed blanokrídleho hmyzu a vyskytnú sa 
približne u 23,9 % pacientov (väčšinou 
miernej až strednej intezity) [12]. Venó-
mová imunoterapia je považovaná za 
veľmi bezpečnú a efektívnu liečbu a po-
skytuje úplnú ochranu aj u väčšiny pa-
cientov s klonálnym ochorením masto-
cytov, efektivita je odhadovaná na 86 % 
čo je len o niečo nižšie oproti ostatným 
pacientom [8].

PACIENTI A METÓDY
V našej štúdii sme zostavili prospek-
tívny súbor pacientov, ktorí splnili 
dia gnostické kritériá alergie na jed 
blanokrídleho hmyzu charakteru ana-
fylaktickej reakcie a  boli indikovaní na 
liečbu VIT. Pacienti sú sledovaní na Am-
bulancii klinickej imunológie a  alergo-
lógie v  Univerzitnej nemocnici v  Mar-
tine. Dáta sme zberali od pacientov 
z rokov 2015– 2023. Všetci pacienti pod-
písali informovaný súhlas s podávanou 
terapiou a s účasťou na štúdii. Konečnú 
skupinu pacientov tvorilo 93 pacientov 
(58 mužov, 35 žien), z ktorých 14 pacien-
tov malo opakovane elevovanú koncen-
tráciu sBT nad 8 ng/ ml (v.s. možná here-
ditárna alfa-tryptazémia) a jeden pacient 
mal dia gnostikovanú systémovú masto-
cytózu. Základnú charakteristiku nášho 
súboru sme uviedli v tab. 3. Venómovú 
imunoterapiu sme u všetkých pacientov 
realizovali v režime klaster, pričom boli 
aplikované štandardizované prípravky 
hmyzieho jedu (Alutard® SQ včelí jed, 
Alutard SQ® osí jed, ALK Horsholm, Dán-
sko). U  každého pacienta sme zdoku-
mentovali priebeh systémovej alergickej 
reakcie po bodnutí blanokrídlym hmy-
zom a  monitorovali koncentráciu sBT, 

terapia, ktorá dokáže limitovať možný 
vznik anafylaktickej reakcie po budúcom 
bodnutí, dokáže výrazne znížiť morbi-
ditu a mortalitu pacientov a má výrazný 
benefi t na kvalitu ich života [4,6]. VIT je 
vo všeobecnosti indikovaná u každého 
pacienta, ktorý prekonal systémovú 
alergickú reakciu presahujúcu genera-
lizované kožné prejavy a má potvrdenú 
senzibilizáciu na špecifi cký alergén jedu 
blanokrídleho hmyzu (kožnými a/ alebo 
laboratórnymi testami) [6]. Na Slovensku 
a v Čechách sú v súčasnosti dostupné na 
realizáciu VIT iba 2 štandardizované prí-
pravky jedu blanokrídleho hmyzu (Alu-
tard SQ® včelí jed, Alutard SQ® osí jed), 
ktoré sa podávajú formou subkután-
nych injekcií podľa patričnej schémy po-
dávania. Liečba má dve fázy: iniciálna 
fáza, počas ktorej podávame postupne 
zvyšujúcu sa dávku alergénu subku-
tánne až po dosiahnutie udržiavacej či 
maximálne tolerovanej dávky a udržia-
vacej fázy, kedy je aplikovaná udržia-
vacia dávka alergénu (obvykle 100 μg), 
ktorá dokáže poskytnúť ochranu väč-
šine pacientov. Štandardná dĺžka te-
rapie je v  rozmedzí 3– 5  rokov, akokoľ-
vek u pacientov s klonálnym ochorením 
mastocytov je obvykle odporúčaná pro-
trahovaná viacročná a v niektorých prí-
padoch až celoživotná liečba  [6,19]. Či 
je potrebné túto liečbu predlžovať aj 
u  pacientov s  HT doteraz nebolo po-
tvrdené  [18]. Podľa najnovších odpo-
rúčaní Európskej spoločnosti pre aler-
gológiu a  klinickú imunológiu (EAACI) 
je potvrdené, že VIT je u týchto pacien-
tov účinná, zvyčajne dobre tolerovaná 
a bezpečná terapia [4]. Nežiaduce účinky 
počas podávania VIT sú len o niečo čas-
tejšie u pacientov s klonálnym ochore-

riziko ťažkého priebehu anafylaktickej 
reakcie, ktorá sa manifestuje kardiovas-
kulárnou nestabilitou a šokom (35,5 % 
vs. 11  % u  SM bez HT)  [17]. Na zák-
lade typického klinického obrazu a  la-
boratórnych nálezov bol navrhnutý dia-
gnostický algoritmus pre počiatočné 
vyšetrenie pacientov s  anafylaxiou po 
bodnutí blanokrídlym hmyzom v  kon-
texte suspektného klonálneho ochore-
nia mastocytov a/ alebo HT (obr. 1) [1]. 

Samotné klonálne ochorenie masto-
cytov ako je SM a zvýšená koncentrácia 
sBT patria medzi rizikové faktory vzniku 
ťažkých systémových celkových reakcií 
a vzniku alergických reakcií po bodnutí 
blanokrídlym hmyzom  [1,4,6]. Mnohé 
štúdie preukázali koreláciu medzi zvý-
šenými koncentráciami sBT a závažnej-
ším priebehom (najmä IV. st. Muellero-
vej škály) alergie na jed blanokrídleho 
hmyzu. Kvôli tejto korelácii bolo navrh-
nuté, že koncentrácia sBT by mohla patriť 
medzi metódy stratifi kácie rizika alergie 
na jed blanokrídleho hmyzu (tab. 2) [14].

Venómová imunoterapia 
u pacientov s klonálnym 
ochorením mastocytov 
Alergia na jed blanokrídleho hmyzu patrí 
medzi jednu z najčastejších potenciálne 
život ohrozujúcich alergických reakcii, 
pričom u pacientov s klonálnym ochore-
ním mastocytov a HT pozorujeme vyš-
šie riziko vzniku ako aj závažnejšieho (fa-
tálneho) priebehu anafylaxie [3, 4]. Preto 
každému pacientovi s klonálnym ocho-
rením mastocytov a HT a potvrdenou 
alergiou na jed blanokrídleho hmyzu by 
mala byť odporučená realizácia venó-
movej imunoterapie (VIT) [4,6,18]. VIT je 
v súčasnosti jediná dostupná kauzálna 

Tab. 2. Koncentrácia sérovej tryptázy  ako metóda stratifi kácie rizika alergie na jed blanokrídleho hmyzu (prevzaté 

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

Rizikovosť Koncentrácia tryptázy (ng/ml) Rizikovosť vzniku alergie na jed 

blanokrídleho hmyzu (%)

nízko rizikový pacienti < 4 ng/ml 35,5 %

stredne rizikový pacienti 4–7,5 ng/ml 62,5 %

vysoko rizikový pacienti > 7,5 ng/ml 88,5 %
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Ide o v súčasnosti 45 ročného pacienta 
mužského pohlavia. Pacient bol prvýkrát 
odoslaný na vyšetrenie do našej Imu-
noalergologickej ambulancie v Martine 
v septembri roku 2022 po anafylaktickej 
reakcii po bodnutí blanokrídlym hmy-
zom. Pacient bol privezený RZP na odde-
lenie urgentného príjmu po bodnutí bla-
nokrídlym hmyzom (osa), kedy došlo ku 
poruche vedomia, sťaženému dýchaniu, 
erytému krku s  pruritom, bez prítom-
nosti urtikárie, tŕpnutie horných a dol-
ných končatín, zvracanie, inkontinencia 
moču a stolice. U pacienta boli v minu-
losti opakovane prítomné anafylaktické 
reakcie po bodnutí blanokrídlym hmy-
zom –  po viacnásobnom bodnutí vče-
lami (pocit horúčavy, podaný adrenalí-
nový autoinjektor, ľahol si, napriek tomu 
rozvoj poruchy vedomia, erytém hlavy 
a krku, sťažené dýchanie, volaná RZP), po 
bodnutí sršňom (pocit horúčavy, sťažené 
dýchanie, prekolapsový stav, ľahol si, na-
priek tomu rozvoj poruchy vedomia, vo-
laná RZP). Pacient je včelár. Anamnesticky 
u pacienta prítomné aj opakované ana-
fylaktické reakcie v  minulosti po potra-
vinách (marhuľa, vlašské orechy, mätový 
čaj), jeden výskyt systémovej reakcie po 
bodnutí včelou a suspektne aj po liekoch 
(cefuroxim axetil) –  všetky v zmysle horú-
čavy, zvracania, sťaženého dýchania, po-
ruchy vedomia, bez kožnej symptoma-
tiky, opakovane volaná RZP. V  rodinnej 
anamnéze bez výskytu anafylaktických 
reakcii u členov rodiny. 

U pacienta sme laboratórne potvr-
dili senzibilizáciu na jed včely: elevá-

(18,2 %) boli najmenej frekventným pre-
javom (graf 1).

Monitoring, tolerancia a efektivita 
venómovej imunoterapie 
u pacientov podľa koncentrácie 
bazálnej sérovej tryptázy
Z hľadiska tolerancie liečby sme pozo-
rovali približne porovnateľný výskyt ne-
žiaducich účinkov u pacientov s elevá-
ciou ako aj bez elevácie sBT (> 8 ng/ ml) 
v úvodnej fáze ako aj udržiavacej fáze VIT 
(graf 2). Prevažná väčšina nežiaducich 
účinkov u  pacientov s  elevovanou sBT 
bola v zmysle lokálnych reakcii (82,6 %) 
veľká, lokálnu reakciu sme pozorovali 
u  2  pacientov (8,7  %) a  u  2  pacientov 
(8,7 %) sa vyskytla počas podávania sys-
témová alergická reakcia. Reexpozícia 
blanokrídlym hmyzom počas podáva-
nia VIT bola hlásená u 53,3 % pacientov 
s elevovanou sBT, pričom ani u jedného 
pacienta nevznikla systémová reakcia 
s nutnosťou podania adrenalínu.

Opis klinického prípadu
U všetkých pacientov s  klonálnym 
ochorením mastocytov a  alergiou na 
jed blanokrídleho hmyzu by pre ich ri-
zikovosť, ťažší priebeh a  vyšší výskyt 
anafylaktickej reakcie po bodnutí bla-
nokrídlym hmyzom, mala byť odporú-
čaná realizácia jedinej kauzálnej život 
zachraňujúcej terapie –  venómovej 
imunoterapie. Preto sme sa rozhodli 
demonštrovať prípad pacienta s masto-
cytózou z klinickej praxe vo forme krátkej
kazuistiky.

toleranciu liečby a  výskyt nežiaducich 
účinkov počas a  po podaní VIT. Porov-
návali a  spracovali sme výsledky medzi 
pacientmi liečenými VIT s  normálnou 
koncentráciou sBT oproti pacientom, 
ktorí mali tieto koncentrácie elevované 
(> 8 ng/ ml). Pacienta so systémovou mas-
tocytózou liečeného VIT sme sa rozhodli 
spracovať vo forme krátkej kazuistiky.

VÝSLEDKY
Charakteristika klinických prejavov 
alergie na jed blanokrídleho hmyzu 
u pacientov podľa koncentrácie 
bazálnej sérovej tryptázy
Z celkového súboru pacientov lieče-
ných VIT malo 78  pacientov (83,9  %) 
normálne koncentrácie sBT a  15  pa-
cientov (16,1  %) malo trvalo zvýšené 
koncentrácie sBT nad 8  ng/ ml (z  toho 
3 pacienti v rozmedzí 8– 11,4 ng/ ml sBT 
a 12 pacientov > 11,4 ng/ ml sBT). Z hľa-
diska pohlavia, sme častejšie pozorovali 
elevovanú koncentráciu sBT u  mužov 
(73,3 %).

Medzi najčastejšie prejavy systémovej 
alergickej reakcie po bodnutí blanokríd-
lym hmyzom u pacientov s elevovanou 
hodnotou sBT patrila hypotenzia a poru-
cha vedomia (53,3 %), pruritus (46,6 %) 
a dyspnoe (40 %), menej často sa vysky-
tovali ostatné kožné prejavy (33,3 %). Na 
porovnanie u  pacientov s  normálnymi 
koncentráciami sBT sme pozorovali naj-
častejšie angioedém (63,4  %), dysp-
noe (60,2 %), urtikáriu (54,8 %) a pruri-
tus (48,3 %), pričom u týchto pacientov 
hypotenzia (24,7 %) a porucha vedomia 

Tab. 3. Základná charakteristika súboru s alergiou na jed blanokrídleho hmyzu

Základná charakteristika Celkový počet (n = 93) Muži (n = 58) Ženy (n = 35)

počet pacientov [n/%] 93 (100 %) 58 (100 %) 35 (100 %)

alergia na jed včely [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 včely [n/%] 5 (5,4 %) 4 (6,9 %) 1 (2,9 %)

tryptáza  8–11,4 ng/ml [n/%] 3 (3,2 %) 1 (1,7 %) 2 (5,7 %)

tryptáza > 11,4 ng/ml [n/%] 12 (12,9 %) 10 (17,2 %) 2 (5,7 %)

mastocytóza [n/%] 1 (1,1 %) 1 (1,7 %) 0 (0 %)

VIT – režim klaster  [n/%] 93 (100 %) 58 (100 %) 35 (100 %)
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Graf 1. Prejavy systémovej reakcie u pacientov s alergiou na jed blanokrídleho hmyzu podľa koncentrácie sérovej 

bazálnej tryptázy.
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Graf 2. Výskyt nežiadúcich účinkov počas podávania venómovej imunoterapie v režime klaster u pacientov podľa 

koncentrácie sérovej bazálnej tryptázy.
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Schéma podávania [9]:
1. podanie – koncentrácia 100 SQ prípravku Alutard®, 3 dávky – 0,2 ml, 0,4 ml, 0,8 ml s odstupom 45 minút;
2. podanie – koncentrácia 1000 SQ prípravku Alutard®, 3 dávky – 0,2 ml, 0,4 ml, 0,8 ml s odstupom 45 minút;
3. podanie – koncentrácia 10 000 SQ prípravku Alutard®, 3 dávky – 0,2 ml, 0,4 ml, 0,8 ml s odstupom 45 minút;
4. podanie – koncentrácia 100 000 SQ prípravku Alutard®, 3 dávky – 0,2 ml, 0,4 ml, 0,8 ml s odstupom 45 minút;
5. podanie – koncentrácia 100 000 SQ prípravku Alutard®, 1 dávka – 1,0 ml;
Udržiavacia dávka – koncentrácia 100 000 SQ prípravku Alutard®, 1,0 ml.
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pacientov s  elevovanou koncentráciou 
sBT (> 8 ng/ ml) bolo 73,3 % mužov a len 
26,7  % žien. Taktiež sme potvrdili, že 
medzi najčastejší prejav anafylaktickej 
reakcie po bodnutí blanokrídlym hmy-
zom u týchto pacientov patrila práve hy-
potenzia a synkopa a medzi menej často 
vyskytujúce sa prejavy patrila urtikária 
s angioedémom oproti pacientom s nor-
málnymi koncentráciami sBT. 

Samostatnú eleváciu koncentrácie sBT 
a  klonálne ochorenie mastocytov po-
važujeme za rizikový faktor vzniku ne-
žiaducich účinkov počas podávania VIT. 
Priemerná prevalencia výskytu nežiadu-
cich účinkov počas VIT u pacientov aler-
gických na jed blanokrídleho hmyzu 
z  multicentrických štúdií sa pohybuje 
medzi 8– 20 % [4,20]. U pacientov s klo-
nálnym ochorením mastocytov je vý-
skyt nežiaducich účinkov mierne častejší 
a  to približne u  23,9  % pacientov  [12]. 
V  našom súbore pacientov s  elevova-
nou koncentráciou sBT (> 8 ng/ ml) sme 
nezaznamenali výrazne rozdiely vo vý-
skyte nežiaducich účinkov počas podá-
vania VIT oproti pacientom, ktorí tieto 
hodnoty mali v  norme. Väčšina týchto 
nežiaducich účinkov bola v  zmysle lo-
kálnych reakcii, veľkú lokalizovanú reak-
ciu ako a  aj systémovú alergickú reak-
ciu sme zaznamenali u 8,7 % pacientov 
počas podávania VIT. Skúsenosť s  pri-
rodzenou reexpozíciou blanokrídlym 
hmyzom mala polovica našich pacien-
tov s  elevovanými hodnotami sBT lie-
čených VIT, pričom u žiadneho pacienta 
nedošlo k  rozvoju systémovej alergic-
kej reakcie s  nutnosťou podania adre-
nalínového autoinjektora. Podľa odpo-
rúčaní spoločnosti Európskej akadémie 
pre alergológiu a  klinickú imunológiu 
(EAACI) je VIT aj u pacientov s klonálnym 
ochorením mastocytov účinná, zvyčajne 
veľmi dobre tolerovaná a bezpečná te-
rapia, ktorej realizácia by mala byť od-
poručená pre ich rizikovosť každému 
pacientovi [4].

ZÁVER
Je potvrdené, že pacienti s elevovanými 
koncentráciami bazálnej sérovej tryp-

movej reakcie, inak úvodný protokol bez 
výskytu nežiaducich účinkov. Pacient 
doteraz pokračuje v udržiavacej fáze VIT 
(1,0 ml s.c., 100 000 SQ Alutard® 100 % 
včelí jed; 1,0 ml s.c. 100 000 SQ Alutard® 
100 % osí jed) a extrakt jedov je podá-
vaný každých 6 týždňov. Liečbu toleruje 
veľmi dobre, výskyt nežiaducich účinkov 
počas udržiavacej fázy je len v  zmysle 
miernej lokálnej reakcie (edém, pruri-
tus), ktorá sa postupne zmierňuje. V júli 
roku 2023 pacient prekonal prirodzenú 
reexpozíciu, kedy bol bodnutí včelou, 
bez lokálnej či systémovej reakcie, bez 
nutnosti podania záchrannej terapie.

DISKUSIA
Alergia na jed blanokrídleho hmyzu 
patrí medzi potenciálne život ohrozujúci 
stav, pričom v súčasnosti medzi jedinú 
možnú kauzálnu terapiu radíme VIT, 
ktorá dokáže výrazne zlepšiť kvalitu ži-
vota pacientom [4,6,19]. Klonálne ocho-
renie mastocytov patrí medzi dôležitý ri-
zikový faktor frekventnejšieho výskytu 
ako aj závažnosti a  ťažšieho priebehu 
alergie na jed blanokrídleho hmyzu [4, 
20]. 

Podľa najnovších štúdií výskyt SM 
u pacientov s alergiou na jed blanokríd-
leho hmyzu je oveľa vyšší ako v  bež-
nej populácii (1– 7,9  % v  Európe)  [1,8]. 
V našom súbore pacientov sme SM po-
tvrdili u  1,1  %  (1  pacient) z  celkového 
počtu pacientov. Prevalencia hereditár-
nej alfa-tryptazémie sa pohybuje pri-
bližne na 5,5 % vo všeobecnej populá-
cii [3,14]. Na porovnanie v našej skupine 
sme detegovali 16,1 % pacientov, ktorí 
mali trvalo zvýšenú koncentráciu sBT 
nad 8 ng/ ml (v.s. HT). Genetická ana-
lýza na potvrdenie HT nebola zatiaľ 
realizovaná, keďže dané vyšetrenie nie 
je aktuálne dostupné na Slovensku. 

Taktiež je popisované, že pacienti 
s  klonálnym ochorením mastocytov 
a alergiou na jed blanokrídleho hmyzu 
sú predominantne muži s  anafylaxiou 
typicky sa prejavujúcou hypotenziou 
a synkopou pri absencii urtikárie a an-
gioedému  [2,10]. Tieto údaje sme po-
rovnali s  našou štúdiou, kde v  skupine 

cia šIgE voči extraktu včely (3,20  kU/ l, 
norma < 0,35  kU/ l) a  komponentom 
Api m1  (0,59  kU/ l, norma < 0,35  kU/ l), 
Api m10 (2,17 kU/ l, norma < 0,35 kU/ l); 
senzibilizácia na jed osy –  elevácia šIgE 
voči extraktu osy (3,53  kU/ l, norma 
< 0,35  kU/ l) a  komponentom Ves 
v5 (69,50 kU/ l, norma < 0,35 kU/ l) a sen-
zibilizácia na jed sršňa (trieda 3). U pa-
cienta sme opakovane realizovali odber 
sérovej bazálnej tryptázy, ktorá bola vý-
razne elevovaná (34  ng/ ml, s  odstu-
pom dva týždne od reakcie 41,70 ng/ ml; 
norma < 11,4 ng/ ml). Vzhľadom na kli-
nické príznaky alergie na jed blanokríd-
leho hmyzu a opakovane elevovanú ba-
zálnu tryptázu sme u pacienta vyslovili 
dia gnostické podozrenie na suspektnú 
systémovú mastocytózu, vyhodnotili 
sme REMA skóre, kde bol dosiahnutý 
plný počet 6 bodov. V rámci dia gnostiky 
bola u pacienta realizovaná bio psia kost-
nej drene, kde histologický obraz zod-
povedal infi ltrácii kostnej drene supo-
novanou systémovou mastocytózou 
s  rozsahom približne 10 % a genetické 
vyšetrenie, bez nálezu c-KIT mutácie. 

U pacienta sme potvrdili systémovú 
mastocytózu a  súčasne alergiu na jed 
blanokrídleho hmyzu (osa, včela, sršeň). 
Pacient bol od prvého vyšetrenia vyba-
vený balíčkom prvej pomoci a po eduká-
cii a vysvetlení výhod a rizík sme pristú-
pili k realizácii venómovej imunoterapie 
s extraktom jedu včely a extraktom jedu 
osy v režime klaster (11/ 2022). Úvodnú 
fázu sme realizovali v  priebehu 6  týž-
dňov (5  sedení), pacientovi boli vždy 
podané tri dávky 0,2  –  0,4  –  0,8 ml s.c. 
postupne zvyšujúcich sa koncentrácií 
extraktu jedu osy a včely (100 –  1000 –  
10 000 –  100 000 SQ Alutard® 100 % včelí 
jed; 100 –  1000 –  10 000 –  100 000 SQ 
Alutard® 100  % osí jed) a  pri 5. sedení 
bola aplikovaná maximálna dávka 1,0 ml 
s.c. (100  000  SQ Alutard® 100  % včelí 
jed; 100 000 SQ Alutard® 100 % osí jed). 
Počas úvodnej fázy sa u pacienta počas 
4. sedenia vyskytla mierna lokálna reak-
cia v mieste podania alergénov (edém, 
erytém, pruritus v trvaní 1– 2 dni, lokálne 
podané antihistaminikum), bez systé-
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tázy majú častokrát závažnejší a  život 
ohrozujúci priebeh alergie na jed blano-
krídleho hmyzu. Taktiež tento typ alergie 
patrí medzi najčastejší spúšťač systémo-
vej alergickej reakcie u pacientov s klo-
nálnym ochorením mastocytov. Predo-
minantná väčšina pacientov s  alergiou 
na jed blanokrídleho hmyzu a  klonál-
nym ochorením mastocytov sú muži so 
závažnými prejavmi systémovej alergic-
kej reakcie v zmysle straty vedomia, hy-
potenzie pri absencii kožných preja-
vov. Jedinou kauzálnou terapiou, ktorá 
práve pre ich rizikovosť by mala byť po-
núknutá každému pacientovi s elevova-
nou hodnotu sérovej bazálnej tryptázy 
a/ alebo klonálnym ochorením masto-
cytov a  alergiou na jed blanokrídleho 
hmyzu patrí venómová imunoterapia. 
Ako prví na Slovensku sme charakteri-
zovali skupinu pacientov alergických na 
jed blanokrídleho hmyzu s trvale elevo-
vanými koncentráciami bazálnej sérovej 
tryptázy, ktorí boli nastavený na liečbu 
VIT. Naše skúsenosti podporujú dôle-
žitosť využitia VIT pre jej efektivitu, ako 
aj bezpečnosť aj u tejto skupiny pacien-
tov. U pacientov s klonálnym ochorením 
mastocytov alebo dokázanou eleváciou 
bazálnej tryptázy v krvi nad 8 ng/ ml je 
nevyhnuté v  anamnéze cielene pátrať 
po výskyte systémových reakcií po bod-
nutí blanokrídlym hmyzom a následne 
zvážiť venómovú imunoterapiu. 
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Porovnání dvou metod měření volného 
hemoglobinu v supernatantu erytrocytových 
transfuzních přípravků 
Comparison of two methods for measuring free haemoglobin in 
the supernatant of erythrocyte transfusion products

Řehořová L.1, Matoušek P.2, Procházková R.1,3

1 Transfuzní oddělení, Krajská nemocnice Liberec, a.s.
2 Oddělení klinické bio chemie, Krajská nemocnice Liberec, a.s.
3 Fakulta zdravotnických studií, Technická univerzita v Liberci

SOUHRN: Úvod: Při skladování erytrocytových transfuzních přípravků stoupá hladina volného hemoglobinu, markeru probíhající 
hemolýzy. Doporučení Rady Evropy (Guide to the preparation, use and quality assurance of blood components, 21st Edition) a česká legislativa 
(Vyhl. č. 143/ 2008 Sb.) určují jeho maximální hodnotu jako 0,8 % erytrocytové hmoty na konci doby použitelnosti transfuzního přípravku. 
Měření % hemolýzy je také doporučeno u erytrocytových transfuzních přípravků, které jsou dále upravovány, např. promytím. Cílem práce 
bylo porovnat dvě metody měření volného hemoglobinu v supernatantu erytrocytových transfuzních přípravků přímou spektrofotometrií 
a  zjistit vhodnost metody stanovení volného hemoglobinu v  transfuzních přípravcích dle Harboea. Soubor a  metodika: Do studie bylo 
zařazeno 20  jednotek erytrocytových transfuzních přípravků. Na konci exspirace byly odebrány vzorky supernatantu a  změřena hodnota 
volného hemoglobinu metodou přímé spektrofotometrie stanovením absorbance vzorku při 540  nm (A) a  změřením absorbance při 
vlnových délkách 415  nm, 450  nm a  380  nm dle Harboea (B). Procento hemolýzy erytrocytární masy pak bylo přepočítáno na objem 
a  hematokrit erytrocytového transfuzního přípravku. Výsledky: Hladina volného hemoglobinu na konci doby skladování erytrocytových 
transfuzních přípravků nepřesáhla 0,8  % erytrocytové masy u  všech jednotek –  průměrně 0,31  %  (A) a  0,29  %  (B). Mezi oběma soubory 
nebyl zjištěn statisticky ani klinicky významný rozdíl. Závěr: Metoda měření absorbance při vlnových délkách 415 nm, 450 nm a 380 nm 
dle Harboea odpovídá běžně používané metodě měření při 540  nm a  je vhodná k  měření obsahu volného hemoglobinu v  transfuzních 
přípravcích.

KLÍČOVÁ SLOVA: erytrocyty –  hemolýza –  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, 21st 
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 signifi cant diff erences 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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(Terumo BCT Europe, Belgium). Erytro-
cyty promyté (EP) byly připraveny ná-
sledným zpracováním ERD, promytím 
chlazeným NaCl v Ery wash setu uzavře-
ným způsobem (Fresenius HemoCare 
Austria GmbH) a  centrifugací na cent-
rifuze Cryofuge 6000i (Thermo Fisher 
Scientifi c, SRN) (10  min, 3  000  ot./ min, 
teplota 6 °C, akcelerace 5, brzda 5).

Hodnocené parametry
U všech TP jsme v  den odběru (den 0) 
hodnotili objem, obsah hemoglobinu, 
hematokrit. K posouzení měření % he-
molýzy byly přípravky vyšetřeny po vý-
robě na začátku skladování (den 1) 
u erytrocytů promytých a na konci exspi-
race (den 42) u erytrocytů bez buff y coat 
resuspendovaných (EBR), u  erytrocytů 
resuspendovaných deleukotizovaných 
(ERD) a  u  erytrocytů z  aferézy (EARD). 
Hodnotili jsme hodnotu volného hemo-
globinu (vHb) v % hemolýzy v superna-
tantu transfuzních přípravků. 

Laboratorní analýza
Laboratorní analýza byla provedena 
v akreditované laboratoři na Oddělení kli-
nické bio chemie, KNL, a.s. Vyšetření ob-
sahu vHb bylo provedeno spektrofotome-
tricky (Shimadzu UV-2101 PC, Japonsko).

Odběr vzorků
Vzorky na bio chemická stanovení byly 
získány v den vyšetření ze supernatantu 
po sterilním navaření na vak a následné 
centrifugaci (5 min, 3 400 ot. / min). 

Výpočet hodnoty volného Hb
Výpočet % hemolýzy se stanovuje z ob-
jemu transfuzního přípravku, hodnoty 
hematokritu a z absorbance volného he-
moglobinu změřené pomocí spektrofo-
tometrického stanovení. 

Běžně používaná metoda mě-

ření  [7] je založena na měření absor-
bance vzorku při 540 nm, která je podle 
Lambert-Beerova zákona přímo úměrná 
koncentraci volného hemoglobinu. 
Z hodnot absorbance je vypočítána kon-
centrace volného hemoglobinu v mg/ l 
dle vzorce cHb = A540nm × 10 000 /  8,5. 

Běžně používaná metoda měření ob-
sahu volného hemoglobinu [7] vychází 
z měření absorbance vzorku při 540 nm, 
která je podle Lambert-Beerova zákona 
přímo úměrná koncentraci volného 
hemoglobinu.

Metoda stanovení dle Harboea [8– 10] 
vychází z hodnot absorbance při vlno-
vých délkách 415 nm, 450 nm a 380 nm. 
Díky tomu lze odstranit interferující vliv 
bilirubin-albuminového komplexu a  li-
pidů, které také vykazují absorpci při 
415 nm (peak pro oxyhemoglobin).

Cílem práce bylo porovnat tyto dvě 
metody měření volného hemoglobinu 
v supernatantu erytrocytových transfuz-
ních přípravků přímou spektrofotometrií 
a zjistit vhodnost metody stanovení vHb 
v transfuzních přípravcích dle Harboea. 

MATERIÁL A METODIKA
Odběr krve a výroba transfuzních 
přípravků
Celkem bylo pro studii využito 20 jedno-
tek erytrocytových TP vyrobených růz-
ným způsobem (EBR, ERD, EARD a EP). 
Odběr plné krve byl proveden standard-
ním způsobem od dobrovolných bez-
příspěvkových dárců. Odebírali jsme 
460  ±  10 ml plné krve do vaků Com-
poFlowFlex CT32150  (Fresenius KABI, 
SRN) s antikoagulačním roztokem CPD 
v  poměru 1  : 7  pro zpracování na EBR 
nebo do vaků CQ32250 Compofl ow 4F 
C3 CPD /  SAG-M pro zpracování na ERD. 
Plná krev byla následně zpracována na a) 
EBR centrifugací na centrifuze Cryofuge 
6000i (Thermo Fisher Scientific, SRN) 
(14 min, 3 250 ot./ min, teplota 22 °C, ak-
celerace 6, brzda 6) s oddělením plazmy 
na lisech Optipress II (Baxter Healthcare 
Corporation, USA) a  resuspenzí 100 ml 
SAG-manitolu; nebo na b) ERD cent-
rifugací na centrifuze Cryofuge 6000i 
(Thermo Fisher Scientifi c, SRN) (14 min, 
3 250 ot./ min, teplota 22 °C, akcelerace 
6, brzda 6) s oddělením plazmy na lisech 
CompoMat G5 (Fresenius Kabi AG, SRN) 
a resuspenzí 100 ml SAG-manitolu. EARD 
byly připraveny aferézou při použití od-
běrových setů Trima Accel® Auto RBC, 
Plasma Set na separátoru Trima Accel 

ÚVOD
Při skladování erytrocytových transfuz-
ních přípravků dochází k  poškození 
erytrocytů, které je doprovázeno me-
tabolickými změnami, tzv. red cell stor-
age lesion, které se odrážejí v  poklesu 
pH, zvýšení kalia (K+), laktátu dehydro-
genázy (LDH), konsumpci glukózy, pro-
dukci laktátu a  poklesu 2,3-difosfogly-
cerátu (2,3-DPG) a  adenosintrifosfátu 
(ATP). Současně stoupá hladina volného 
hemoglobinu (vHb), markeru probíha-
jící hemolýzy  [1– 3]. Doporučení Rady 
Evropy (Guide to preparation, use and 
quality assurance of blood components, 
21st Edition [4], dále EU Guide), a česká le-
gislativa (Vyhl. č. 143/ 2008 Sb. [5]) určují 
jeho maximální hodnotu jako 0,8 % ery-
trocytové hmoty na konci doby použi-
telnosti transfuzního přípravku. Ke zvý-
šené hemolýze erytrocytů může dojít 
již během zpracování a skladování pří-
pravků, v  důsledku nesprávného pro-
míchání s antikoagulačním nebo aditiv-
ním roztokem, nesprávnou centrifugací 
nebo nedodržením správných sklado-
vacích podmínek (např. teploty)  [6]. 
Kromě nesprávného odběru, manipu-
lace, zpracování nebo skladování může 
být zvýšená hemolýza v transfuzním pří-
pravku (TP) způsobena také bakteriální 
kontaminací, vnitřními defekty v mem-
bránách erytrocytů dárce nebo jinými 
abnormalitami na straně dárce  [6]. 
Ně kte ré erytrocytové transfuzní pří-
pravky, jako jsou erytrocyty promyté, 
které jsou dodatečně upravovány, se 
proto mají kontrolovat již po jejich 
výrobě.

Volný hemoglobin způsobuje již při 
malé koncentraci v plazmě nebo resus-
penzním roztoku zřetelně růžové zabar-
vení. Orientačně lze jeho přítomnost 
hodnotit vizuální kontrolou superna-
tantu TP, přesnější stanovení poskytuje 
měření absorbance vzorku při různých 
vlnových délkách. Při výpočtu % hemo-
lýzy se vychází z  objemu transfuzního 
přípravku, hodnoty hematokritu a z ab-
sorbance volného hemoglobinu změ-
řené pomocí spektrofotometrického 
stanovení.
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se s 95 % pravděpodobností pohybuje 
v  rozmezí hodnot 0,01– 0,03  se střední 
hodnotou 0,02, což znamená, že metoda 
měření při 540 nm bude dávat na celém 
intervalu hodnoty o 0,02 vyšší než mě-
ření podle Harboea.

měrný relativní bias (průměrná hod-
nota rozdílů) je výrazně menší, než je 
kritická diference metody. Obě metody 
jsou tedy pro klinické účely zaměnitelné. 
Mezi oběma metodami existuje stati-
sticky zanedbatelný bias. Úroveň bias 

Metoda měření dle Harboea [8– 10] 
je založena na měření absorbance vzorku 
při vlnových délkách 415 nm (peak pro 
oxyhemoglobin), 450 nm a 380 nm. Vzo-
rec pro výpočet koncentrace volného 
hemoglobinu v g/ l: cHb  =  (2  ×  A415  –  
A380 –  A450) /  11,96. 

V obou případech se pak koncentrace 
volného hemoglobinu přepočítává na 
objem TP. Vypočtená hodnota volného 
hemoglobinu v mg se pak vztahuje k po-
volené ztrátě Hb hemolýzou, což je 0,8 % 
erytrocytové masy.

Statistické zpracování
Základní statistická analýza byla prove-
dena v programu Excel 2010 (Microsoft 
Corporation, USA). Hodnotili jsme obsah 
vHb u jednotlivých typů přípravků změ-
řených dvěma způsoby. Data byla hod-
nocena pomocí průměru, mediánu 
a směrodatné odchylky. K porovnání vý-
běrů jsme použili dvouvýběrový t-test 
a  párový test. Statistická významnost 
byla posouzena na hladině p < 0,05. Dále 
bylo provedeno porovnání výsledků mě-
ření obou metod dle doporučení České 
společnosti klinické bio chemie ČLS JEP 
pomocí Bland-Altmanova diagramu.

VÝSLEDKY
Všechny hodnocené erytrocytové TP 
měly standardní parametry jakosti pro 
jednotlivé typy TP podle specifi kací TO 
KNL, a.s. v souladu s Vyhl. č. 143/ 2008 Sb. 
a EU Guide. Výsledky uvádí tab. 1.

Předepsaný stupeň hemolýzy (< 0,8 % 
erytrocytové masy na konci skladování) 
byl vyhovující v obou sledovaných sku-
pinách. Průměrná hodnota hemolýzy 
na konci skladování erytrocytových pří-
pravků byla při měření vHb dle Fořtové 
0,31 %, při měření dle Harboea 0,29 %.  

Výsledky uvádějí tab. 2 a graf 1.  
Mezi oběma soubory nebyl pro různé 

způsoby měření volného hemoglobinu 
v supernatantu TP zjištěn statisticky vý-
znamný rozdíl. Obě metody měření byly 
shledány jako vyhovující.

Porovnání výsledků měření obou 
metod pomocí Bland-Altmanova dia-
gramu uvádí graf 2. Vypočtený prů-

Tab. 1. Výsledky parametrů jakosti transfuzních přípravků.

Transfuzní přípravek objem Hb HCT

EBR průměr ± SD 255 ± 18 50,3 ± 4,5 0,55 ± 0,03

ERD průměr ± SD 224 ± 8 49,9 ± 5,2 0,58 ± 0,03

EARD průměr ± SD 254 ± 2 44,6 ± 2,2 0,53 ± 0,02

EP průměr ± SD 257 ± 24 47,2 ± 5,3 0,55 ± 0,03

EARD – erytrocyty z aferézy resuspendované deleukotizované; EBR – erytrocyty bez 
buff y-coat resuspendované; EP – erytrocyty promyté; ERD – erytrocyty resuspendova-
né deleukotizované; Hb – hemoglobin; HCT – hematokrit; SD – směrodatná odchylka 

Tab. 2. Výsledky markerů hemolýzy erytrocytů – volný hemoglobin (% 

hemolýzy)

Volný Hb (%) 540 nm (A) Harboe (B)

n = 20 průměr ± SD 0,31 ± 0,13 0,29 ± 0,12

A vs. B *p = 0,623 N

*t-test; Hb – hemoglobin; N – statisticky nesignifi kantní; SD – směrodatná odchylka

Graf 1. Porovnání měření v Hb (% hemolýzy).
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Krabicový graf srovnání dvou metod měření volného Hb v erytrocytových přípravcích 
(n = 20).  
Pole označují horní a dolní kvartily dat a sloupce označují střední hodnoty. 
Křížky je vyznačen medián. Vousy označují minimální a maximální hodnoty.

Harboe (B)



Hereditárny angioedém ako príčina bolestí bruchaMěření volného hemoglobinu

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(1): 36– 40 39

tru HemoCue, kdy je absorbance vzorku 
měřena při 570 nm a 880 nm. Výsledky 
při stanovení hemoglobinu v plazmě po-
mocí HemoCue mohou velmi dobře ko-
relovat s  výsledky získanými měřením 
klasickou spektrofotometrií  [11]. He-
moCue je velmi rychlý a jednoduchý na 
použití. Hemoglobinmetr může mít pro 
ně kte rá pracoviště i své nevýhody, jako 
je vyšší cena analýzy, obtížnější udržení 
přesnosti a správnosti analýzy a zajištění 
kontroly kvality.

Další možná metoda stanovení dle 
Harboea vychází z  měření hodnot ab-
sorbance při vlnových délkách 415 nm, 
450 nm a 380 nm. Díky tomu lze odstra-
nit interferující vliv bilirubin-albuminový 
komplexu a  lipidů, které také vykazují 
absorpci při 415 nm (peak pro oxyhemo-
globin). V. Han et al. ve své studii stanovili 
metodu dle Harboea jako nejlineárnější 
a  nejpřesnější pro měření koncentrace 
hemoglobinu v supernatantu TP s ohle-
dem na měření v přítomnosti interferují-
cích složek, jako jsou lipidy a bilirubin-al-
buminový komplex [8– 10].

Další možná metoda měření je ky-
anomethemoglobinová (Drabkinova) 
metoda založená na měření koncen-
trace HiCN  [12] a  měření absorbance 
vzorku při 550 nm, kdy se koncentrace 
vHb vzorku počítá z lineární rovnice ka-
librační křivky. Tato metoda je doporu-
čena Mezinárodním výborem pro stan-
dardizaci v hematologii jako standardní 
metoda pro stanovení koncentrace Hb 
v plné krvi [13]. 

Jiná studie prokázala, že měření plaz-
matického hemoglobinu je mnohem 
přesnější za použití Harboeovy metody 
než při použití Drabkinovy metody [14].  
Z  tohoto důvodu jsme pro naši studii 
zvolili metodu měření dle Harboea. Dal-
ším důvodem bylo také to, že pro me-
todu je dostupná EHK u  společnosti 
INSTAND e.V., kontrolní cyklus Freies 
Hämoglobin.

ZÁVĚR
Metoda měření absorbance při vlno-
vých délkách 415 nm, 450 nm a 380 nm 
dle Harboea odpovídá běžně používané 

Neexistuje žádná stanovená metoda 
měření % hemolýzy erytrocytárních TP. 
Velmi častou metodou stanovení je me-
toda měření dle Fořtové [7], která vychází 
z měření absorbance vzorku při 540 nm, 
která je podle Lambert-Beerova zákona 
přímo úměrná koncentraci volného he-
moglobinu. Ně kte rá ZTS používají ke 
stanovení % hemolýzy optické měření 
metodou POCT na hemoglobinome-

      
DISKUZE
Hladina volného Hb na konci doby skla-
dování byla u  všech erytrocytárních TP 
pod hranicí, kterou stanovují Vyhl. č. 
143/ 2008  Sb.  [5] a  EU Guide  [4].  Cílem 
práce bylo stanovit, zda je metoda mě-
ření vHb pomocí spektrofotometrického 
stanovení dle Harboea vhodná k  rutin-
nímu použití při kontrolách jakosti erytro-
cytových TP v zařízení transfuzní služby.

Graf 2. Bland-Altmanův diagram: porovnání výsledků měření dvou metod.
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metodě měření při 540  nm a  je na zá-
kladě námi získaných výsledků vhodná 
k měření obsahu volného hemoglobinu 
v supernatantu erytrocytových transfuz-
ních přípravků.
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SOUHRN: Článek představuje výběr ze sdělení, která zazněla na odborných akcích konaných v září 2024 v České republice k problematice léčby 
a výzkumu chronické myeloidní leukemie.

KLÍČOVÁ SLOVA: chronická myeloidní leukemie –  data z klinické praxe –  asciminib –  remise bez nutnosti léčby (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)

praxe. Práce stavěla na datech z národ-
ního registru INFINITY a retrospektivně 
hodnotila léčebné odpovědi a přežívání 
u 163 pacientů léčených nilotinibem (in-
hibitor BCR::ABL1 2. generace) a 163 pa-
cientů ve spárovaném výběru léčených 
imatinibem (inhibitor BCR::ABL1  1. ge-
nerace) v  první linii. Pacienti léčení ni-
lotinibem dosahovali v 6  i 12 měsících 
významně častěji kompletní cytogene-
tické odpovědi a  molekulárních odpo-
vědí od MR3 (MMR) po MR4,5. Ve srov-
nání s  pacienty léčenými imatinibem 
tito pacienti také lépe přežívali bez se-
lhání léčby (FFS) a bez události (EFS). Na 
druhou stranu mezi oběma spárovanými 
skupinami nebyl –  v souladu s klinickými 
studiemi ze zahraničí –  signifikantní 
rozdíl v míře přežití bez progrese (PFS) 
a  v  celkovém přežívání (OS; OS v  5  le-
tech –  94,3  % u  léčených nilotinibem 
a 90,5 % u léčených imatinibem). V obou 
kohortách došlo k ukončení léčby prvo-
liniovým lékem u  necelé poloviny pa-

VYBRANÉ NOVINKY K CML 
Z ČESKÉ HEMATOLOGIE
Národní III. hematologický a  transfu-
ziologický sjezd, pořádaný Českou he-
matologickou společností ČLS JEP, se 
konal od 15. do 18. září 2024. V proble-
matice chronické myeloidní leukemie 
(CML) zde bylo prezentováno několik kli-
nicky orientovaných prací postavených 
na multicentrické spolupráci v rámci tu-
zemska i  zahraničí. Jednou z  aktuálně 
řešených problematik je nalezení op-
timálního léku v  první linii léčby CML. 
V současnosti neexistují pro výběr fron-
tální léčby exaktní kritéria a lékaři při své 
volbě konkrétního preparátu vycházejí 
mj. z posouzení věku pacienta, jeho ko-
morbidit a výsledků několika prognos-
tických systémů hodnocení rizika. 

Práce Petry Bělohlávkové ze IV. In-
terní hematologické kliniky FN Hra-
dec Králové představila srovnání kli-
nické účinnosti a bezpečnosti nilotinibu 
a imatinibu v léčbě CML z reálné klinické 

ÚVOD
Na podzim loňského roku se v České re-
publice konalo hned několik význam-
nějších hematologických akcí. Již v po-
lovině září proběhl v  Hradci Králové 
III.  český hematologický a  transfuzio-
logický sjezd, následovaný o dva týdny 
později mezinárodní konferencí 26th 
Annual John Goldman Conference on 
Chronic Myeloid Leukemia: Biology and 
Therapy. Připomeňme rovněž Hemato-
logickou akademii v Praze (24.– 25. 10.), 
zaměřenou zejména na péči o starší pa-
cienty s akutními leukemiemi a na my-
eloproliferativní onemocnění, a  také 
XIX.  Brněnské hematologické dny 
(7. 11.) věnované poruchám hemostázy 
a  premaligním stavům. Zmíněné záři-
jové odborné akce nabídly řadu aktuál-
ních sdělení týkajících se výzkumu, pro-
gnostiky a  léčby chronické myeloidní 
leukemie (CML), z  nichž ně kte ré bych 
rád stručně představil v  následujícím 
přehledu.  
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genotypem GC. Udržení MMR v 6 měsí-
cích po vysazení léčby bylo vedle geno-
typu GC asociováno také s dobou před-
chozí léčby TKI (soubor EURO-SKI) nebo 
dobou trvání hluboké molekulární od-
povědi (soubor polských pacientů). Za-
jímavé bylo, že pacienti s  nepříznivým 
genotypem rs460089 GG nejvíce profi lo-
vali z prodloužení doby léčby před vstu-
pem do TFR. Celkově práce ukázala ne-
příznivý vliv genotypu rs460089 GG na 
udržení TFR u pacientů léčených imati-
nibem a  navrhla integraci tohoto mar-
keru do skórovacích systémů hodnocení 
rizika.

V rámci prezidentského sympozia za-
znělo rovněž sdělení Jiřího Mayera z FN 
Brno a Masarykovy univerzity, věnované 
klinickému a prognostickému významu 
přídatných chromozomálních abe-
rací (ACAs) v době dia gnózy u pacientů 
s CML. Stejně jako v práci prezentované 
dr. Bělohlávkovou byla i zde využita re-
trospektivní analýza souboru dlouho-
době sledovaných pacientů s CML z ná-
rodního registru INFINITY, kteří byli 
dia gnostikováni v  chronické fázi a  lé-
čeni v první linii imatinibem nebo niloti-
nibem. Studie se zaměřila na přítomnost 
variantních translokací t(v;22) a  ACAs 
v době dia gnózy, přičemž zohlednila tra-
diční rozdělení na chromozomové abe-
race tzv. hlavní cesty (major route: +8, 
+Ph, i[17q], +19), ztrátu chromozomu Y, 
další ACAs a komplexní přestavby a ko-
relovala jejich výskyt s  klinickými vý-
sledky léčby pacientů. Z 1035 pacientů 
jich 939  mělo v  dia gnóze standardní 
translokaci t(9;22), 44  pouze variantní 
translokaci a  102  jakoukoli ACAs. Do 
studie nebyli zařazeni pacienti, kteří se 
na základě dobrých léčebných odpo-
vědí rozhodli pro vysazení léčby (TFR). 
Výsledky ukázaly, že přítomnost major 
route ACAs, mezi nimiž drtivě převažo-
vala trizomie chromozomu 8  a  získání 
dalšího chromozomu Filadelfia, stejně 
jako přítomnost variantních translo-
kací signifi kantně negativně ovlivňovala 
OS, PFS, přežití bez úmrtí souvisejícího 
s CML (DSS) i přežití bez nutnosti změny 
léčby (ATFS). Ztráta chromozomu Y vý-

tak alostericky působící (TGRX-678, 
TERN-701/ HS-10382) molekuly. Zkou-
mané látky vesměs vykazují silnou 
anti-BCR::ABL1  aktivitu a  případnou 
účinnost u předléčených pacientů, pro-
blémem se však jeví nežádoucí účinky, 
zejména kardiovaskulární toxicita. Lídry 
ve vývoji a  testování nových léků jsou 
dnes Spojené státy a  Čína, Evropa zde 
bohužel zaostává. Kombinování inhibi-
torů BCR::ABL1  s  venetoclaxem se jeví 
jako slibné pro využití v první linii léčby 
CML, ale také v  blastickém zvratu. Na-
opak jako slepá ulička se v současnosti 
jeví využití dasatinibu v kombinaci s pro-
tilátkami proti molekulám imunitního 
dozoru (nivolumab).   

V závěru sjezdu proběhlo prezident-
ské sympozium, v jehož rámci byla pre-
zentována sdělení vycházející z  prací 
poctěných cenou České hematologické 
společnosti jako nejlepší původní vě-
decké práce za rok 2023. Jedna z těchto 
prací se tematicky týkala chronické my-
eloidní leukemie, konkrétně se jed-
nalo o  sdělení Kateřiny Machové Po-

lákové z  Ústavu hematologie a  krevní 
transfuze v  Praze. Práce identifikovala 
jednonukleotidový polymorfizmus 
rs460089 v promotoru genu pro mem-
bránový transportér SLC22A4  jako ge-
netický prognostický marker udržení 
dlouhodobé remise po vysazení léčby 
u  pacientů s  CML (treatment-free remi-
ssion – TFR). Skupina doc.  Machové již 
dříve prokázala asociaci zmíněného po-
lymorfi zmu s odpovědí pacientů s CML 
na léčbu imatinibem v  první linii. Ak-
tuální práce analyzovala udržení TFR 
v  závislosti na genotypu rs460089  na 
souboru 176 pacientů z Německa, Česka, 
Švédska, Finska, Norska a  Řecka zařa-
zených do studie EURO-SKI a  léčených 
imatinibem v první linii bez předléčení 
interferonem-. Jako validační kohorta 
posloužilo 93 pacientů z Polského STOP 
Imatinib registru, kteří byli léčeni imati-
nibem a  dosáhli TFR. Práce ukázala, že 
genotyp rs460089 GG v obou kohortách 
statisticky významně snižoval míru udr-
žení TFR, resp. přežití bez molekulárního 
relapsu (MRFS) v porovnání s příznivým 

cientů, přičemž u  pacientů léčených 
imatinibem byla nejčastějším důvodem 
rezistence k  léčbě, zatímco u  pacientů 
léčených nilotinibem mírně převažovala 
intolerance a  toxicita, s  dominantním 
projevem v pozdějším sledování.

Shrnující příspěvek Daniely Žáčkové 

z  Fakultní nemocnice Brno a  Masary-
kovy univerzity se věnoval novým léčeb-
ným možnostem pro CML a rovněž mu 
dominovala problematika optimální pr-
voliniové léčby, v tomto případě s využi-
tím alosterického inhibitoru BCR::ABL1, 
asciminibu. Asciminib byl v  zemích EU 
před nedávnem schválen k  léčbě pa-
cientů s CML po dvou a více selháních 
léčby jinými inhibitory. V USA může být 
rovněž použit pro léčbu pacientů s mu-
tací BCR::ABL1  T315I. V  současnosti je 
hodnocena jeho účinnost a  případné 
nežádoucí účinky v  první linii léčby 
CML. V klinické studii fáze 3 ASCI4FIRST 
(NCT04971226) byl posuzován ascimi-
nib v  první linii ve srovnání s  výzkum-
níky vybraným inhibitorem BCR::ABL1 1. 
nebo 2. generace. Pacienti na asicmi-
nibu dosahovali ve 48. týdnu signifi-
kantně častěji velkou molekulární od-
pověď (MMR; 68 % vs. 49 %) při nižším 
výskytu vážných nežádoucích účinků 
a  nutnosti ukončit léčbu. Podobné vy-
nikající výsledky asciminibu v  první 
linii přinesla i australská nerandomizo-
vaná prospektivní studie fáze 2 ASCEND 
(ACTRN12620000851965). Časná mo-
lekulární odpověď (3  měsíce) zde byla 
dosažena u  93  % a  MMR ve 12  měsí-
cích pak u 79 % pacientů léčených asci-
minibem při velmi nízké míře nuceného 
ukončení léčby z důvodů toxicity nebo 
ztráty odpovědi. Probíhá i  randomizo-
vaná klinická studie fáze 3b ASC4START 
(NCT05456191), která je zaměřena na 
srovnání asciminibu a nilotinibu v první 
linii právě z hlediska doby do nutnosti 
ukončit léčbu kvůli nežádoucím účin-
kům. V precizně zpracovaném přehledu 
doc.  Žáčkové se vedle asciminibu rov-
něž hovořilo o nově hodnocených či vy-
víjených inhibitorech BCR::ABL1, mezi 
které patří jak ATP-kompetitivní (olve-
rembatinib, vodobatinib, ELVN-001), 
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nebrání. Mechanizmus jejich účinku 
je spojen s  neschopností vazby navo-
dit autoinhibiční konformaci kinázy, 
do které jsou zapojeny všechny zmí-
něné domény. Podobně ztráta exonu 
2 ABL1 u ně kte rých vzácných přestaveb 
BCR::ABL1, která je spojená se ztrátou 
velké části SH3 domény, způsobuje úpl-
nou rezistenci vůči asciminibu. Mutace 
v ATP-vazebném místě (F359V/ I) pak po-
souvají rovnováhu k  hyperaktivní kon-
formaci kinázy i při navázání asciminibu. 
Uváděná zjištění ukazují, že BCR::ABL1-
-dependentní rezistence na asciminib 
u CML má různorodější příčiny než rezis-
tence k ATP-kompetitivním inhibitorům, 
což se promítá (nebo by mělo promítat) 
do různých druhů přizpůsobení terapie 
od zvýšení dávkování po změnu léků.

Biologii v pozadí udržení TFR se věno-
vala velmi zajímavá práce z  Duke NUS 
Medical School v Singapuru, kterou pre-
zentovala Vaidehi Krishnan. Výzkumníci 
si položili otázku, zda je možné prediko-
vat úspěšnost TFR nebo naopak relapsy 
již na základě molekulárních profi lů leu-
kemických kmenových buněk (LSCs) 
v době dia gnózy. Za tímto účelem bylo 
analyzováno 26 vzorků kostní dřeně pa-
cientů s CML pomocí single-cell RNA sek-
venování. Ukázalo se, že proporce bu-
něčných subtypů v kostní dřeni pacientů 
v  remisi a  relapsu TFR si byly velmi po-
dobné, v obou případech s kmenovými 
buňkami rozdělenými do tří populací: 
LSCs s megakaryocytárními znaky, LSCs 
s myeloidními znaky a LSCs čistě s mar-
kery kmenovosti. Lišily se expresní profi ly 
právě v poslední zmíněné populaci: LSCs 
relabujících pacientů měly v  době dia-
gnózy aktivnější stav spojený mj. se zvý-
šenou signalizací přes interleukin-2 a také 
stimulací exprese faktoru E2F, který se 
účastní DNA replikace. Jako potencio-
nální bio marker relapsů se pak jevila zvý-
šená exprese jedné z proteáz vázaných na 
povrch buněk. Uvedená práce by mohla 
významně přispět ke zvýšení míry udr-
žení dlouhodobé remise bez léčby, která 
dnes ve většině studií dosahuje 50– 60 %.

Vedle avizovaných novinek z  trans-
lačního výzkumu bych čtenářům závě-

South Australia v Adelaide se zabývala 
vlivem variací v  genech asociovaných 
s  leukemií, které jsou přítomné v době 
dia gnózy, na léčebnou odpověď pa-
cientů s CML léčených dasatinibem, ni-
lotinibem nebo asciminibem. Srovná-
vala jej s vlivem variantních translokací 
asociovaných s chromozomem Filadel-
fia. Z  315  analyzovaných pacientů jich 
57  (18,1  %) mělo v  době dia gnózy Ph-
-asociované přestavby a  62  (19,7  %) 
pak variace genů asociovaných s leuke-
mií. Mezi mutovanými geny fi gurovaly 
DNMT3A, TET2, RUNX1  či BCOR/ BCORL, 
ale výrazně nejvíce byl zastoupen gen 
ASXL1. Ukázalo se, že zatímco Ph-asocio-
vané přestavby neměly při léčbě efek-
tivnějšími inhibitory vliv na dosahování 
MMR, mutace genů –  a  zejména mu-
tace ASXL1  –  naopak negativně ovliv-
ňovaly dosažení MMR a  rovněž zvyšo-
valy pravděpodobnost získání mutací 
v BCR::ABL1 během léčby. V této souvis-
losti byl zajímavý příspěvek Thomase 

Ernsta z Univerzity v Jeně, který demon-
stroval, že negativní vliv mutací ASXL1 na 
léčebnou odpověď může být potlačen 
současným podáváním klasických inhi-
bitorů (nilotinib) s asciminibem ve fron-
tální terapii, což vyplývá z předběžných 
dat studie FASCINATION (NCT03906292).

Z uvedeného přehledu novinek vy-
plývá, že asciminib se jeví jako vy-
soce účinný preparát v  první i  násled-
ných liniích léčby CML. Jeho použití 
má ovšem i svá úskalí, což ukázalo sdě-
lení Inge B.  Leske z  Philipps-Universi-
tät v Marburgu, zaměřené na ascimini-
bovou rezistenci spojenou s mutacemi 
v  BCR::ABL1. Tyto mutace se nacházejí 
v  několika clusterech v  kinázové do-
méně proteinu, konkrétně v  myristoy-
lové kapse, kam se asciminib váže, ve 
vazebném místě pro ATP a v N-lobe, ale 
také v SH2/ SH3 doménách v místě jejich 
kontaktu s kinázovou doménou. Mutace 
v myristoylové kapse (A337V/ T; G463D) 
očekávaně snižují vazebnou afi nitu as-
ciminibu k BCR::ABL1. To ale neplatí pro 
mutace v  N-lobe (M244V) nebo spojo-
vacích úsecích SH2/ SH3 a kinázové do-
mény (Y115N), které vazbě asciminibu 

znamně zhoršovala pouze PFS a  ATFS, 
zatímco ostatní ACAs a  komplexní ka-
ryotyp překvapivě nevykazovaly vý-
znamnou korelaci se sledovanými para-
metry léčby. Výsledky analýzy potvrdily 
negativní prognostický význam chromo-
zomálních aberací hlavní cesty a  v  ně-
kte rých odlišnostech poukázaly na roz-
dílnost souboru pacientů z reálné praxe 
vůči výběru z kontrolovaných klinických 
studií.

Na hradeckém sjezdu byly Danielou 
Žáčkovou rovněž prezentovány před-
běžné výsledky multicentrické akade-
mické studie HALF, která sleduje účin-
nost a bezpečnost vysazení léčby TKI po 
předchozí dvoustupňové redukci jejich 
dávky. Dosavadní výsledky naznačují, že 
zvolený postupný pokles léčebné dávky 
před vysazením vede k vysoké míře MRFS 
(71,0  % ve 2  letech od vstupu do stu-
die), což je více, než bylo zaznamenáno 
při náhlém vysazení. Pravděpodobnost 
udržení TFR výrazně koreluje s  hloub-
kou léčebné odpovědi v době vysazení 
léku. Aktuální data ze studie rovněž uka-
zují na bezpečnost postupného vysazo-
vání, neboť u pacientů s molekulární re-
kurencí CML se po obnoveném podávání 
TKI v původní dávce podařilo ve 12 mě-
sících dosáhnout míry kumulativní inci-
dence u hlubokých molekulárních odpo-
vědí 90 % a u MMR dokonce 100 %.

TO NEJLEPŠÍ K CML NA JOHN 
GOLDMAN CONFERENCE 
V PRAZE
John Goldman Conference, tradičně or-
ganizovaná Evropskou hematologic-
kou školou (ESH) a nadací International 
Chronic Myeloid Leukemia Foundation 
(iCMLf ), zavítala v roce 2024 poprvé do 
Prahy a  nabídla tak domácím hemato-
logům skvělou příležitost seznámit se 
s  novinkami v  klinickém a  translačním 
výzkumu CML ve světě. Vzhledem k vel-
kému počtu kvalitních příspěvků se v ná-
sledujícím výčtu omezím především na 
výběr několika sdělení ze sekce nejlépe 
hodnocených abstraktů konference.

 Susan Branford z  Centra nádorové 
bio logie, SA Pathology a  University of 
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s tou světovou. To se vedle vzniku kva-
litních publikací ukázalo na shodném 
výběru aktuálně řešených výzev a pro-
blémů této zdaleka ne „vyřešené“ dia-
gnózy: hledání optimální léčby CML 
v  první linii včetně využití asciminibu, 
zkoumání negativního vlivu přídatných 
chromozomálních a  genetických abe-
rací na léčebnou odpověď pacientů, 
nebo zavedení spolehlivé predikce udr-
žení TFR s možností optimalizovat léčbu 
pro snížení výskytu relapsů. Na zásadní 
pokrok se pak stále čeká v prognostice 
a léčbě blastického zvratu. 

Přednášky z III. českého hematologického 
a transfuziologického sjezdu jsou ke 
zhlédnutí na:
https:/ / www.hematology2024.cz/ 
sbornik-abstrakt-zaznam-sjezdu/ . 

Přednášky z 26th Annual John Goldman Confe-
rence on Chronic Myeloid Leukemia jsou po 30. 
prosinci 2024 k dispozici na: https:/ / elearning.
esh.org/ esh/ . 

ČESTNÉ PROHLÁŠENÍ
Autor práce prohlašuje, že v souvislosti s téma-
tem, vznikem a publikací tohoto článku není ve 
střetu zájmu a vznik ani publikace článku nebyla 
podpořena žádnou farmaceutickou fi rmou. 
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mann navrhoval s nasazováním ascimi-
nibu do první linie ještě počkat a  cel-
kově nabádal k  opatrnosti: řada prací 
na preklinických modelech i klinických 
studií reportuje vznik rezistence spo-
jený s  mutacemi BCR::ABL1  získanými 
na léčbě s asciminibem, přičemž spek-
trum těchto mutací se rozrůstá a zahr-
nuje nejen pro asciminib specifi cké mu-
tace, ale překvapivě i  ně kte ré mutace 
asociované s  rezistencí na klasické TKI. 
Dále nejsou dostatečně známé případné 
dlouhodobé nežádoucí účinky ascimi-
nibu. Varováním zde může být nilotinib, 
u kterého se až po více než 5 letech uká-
zala vysoká míra kardiovaskulární toxi-
city. Dosavadní data rovněž nenazna-
čují, že by asciminib oproti klasickým 
TKI signifi kantně prodlužoval OS a zvý-
šení míry udržitelné TFR je v současnosti 
také spekulativní. Je nutno říct, že obě 
strany přednesly pádné argumenty pro 
a proti, a také publikum bylo při hlaso-
vání, ke kterému názoru se přiklání, roz-
dělené prakticky půl napůl, což diskuzi 
příjemně okořenilo. Jaké role se ascimi-
nibu v léčbě CML dostane, samozřejmě 
ukáže vývoj v následujících letech.

ZÁVĚR
Výše uvedený přehled představuje 
pouze stručný výběr z bohaté úrody cen-
ných sdělení, kterou letošní hematolo-
gický podzim nadělil nejen na poli CML. 
Vcelku jasně z něj vyplývá, že česká he-
matologie drží minimálně v problema-
tice chronické myeloidní leukemie krok 

rem rád zprostředkoval také jednu více 
klinicky zaměřenou konferenční de-
batu, která se týkala uvažované role as-
ciminibu v léčbě CML. Předmětem pole-
miky byl názor, že asciminib představuje 
v roce 2024, odhlédneme-li od jeho ceny, 
nejlepší lék pro první linii léčby CML. 
Tuto pozici hájila v diskusi Delphine Rea 
z  nemocnice Hôpital Saint-Louis APHP 
v  Paříži. Argumentovala, že při volbě 
frontální terapie z repertoáru klasických 
ATP-kompetitivních inhibitorů je nutné 
brát komplexně do úvahy řadu faktorů, 
od věku pacienta přes komorbidity až 
po výsledky několika paralelně využíva-
ných skórovacích systémů hodnocení ri-
zika, nicméně i tak musí nemalá část pa-
cientů následně změnit léčbu z důvodů 
nízké efektivity nebo toxicity prepa-
rátu. Oproti tomu představuje asciminib 
účinný a díky své vysoké specifi citě cí-
lení BCR::ABL1 také velmi bezpečný pre-
parát s vyšší mírou dosažení léčebných 
odpovědí (viz výše), nižší mírou vedlej-
ších účinků a nižším stupněm jejich zá-
važnosti oproti klasickým TKI. To vede ke 
zvýšení kvality života pacientů a zvýšení 
podílu pacientů s  CML vhodných pro 
vysazení léčby s udržitelnou TFR. Opo-
nentní názor představil nestor v  léčbě 
a  výzkumu CML, Rüdiger Hehlmann 
z Medizinische Fakultät Mannheim, Uni-
versität Heidelberg, podle kterého by as-
ciminib neměl být v současnosti podá-
ván v první linii a měl by být připraven 
v  záloze pro pacienty, kteří ho budou 
potřebovat při selhání jiných TKI. Hehl-
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Komerčně podpořené sdělení – aktualita

Aktualita z kongresu ASH 2024
Molekulární genetika určuje směr léčby AML

Z programu výročního zasedání Americké hematologické společnosti (ASH), které se konalo 6.– 9. prosince loňského roku 

v Orlandu, USA, vybíráme několik aktuálních informací týkajících se převážně, ale nikoli výlučně, studia léčby akutní my-

eloidní leukemie (AML).

hodobé remise. Zařazeni byli dospělí pa-
cienti s relabující/ refrakterní (R/ R) AML 
IDH1MUT, dále s  nově dia gnostikovanou 
AML, kteří nebyli vhodní pro standardní 
indukční chemoterapii, a  také pacienti 
s  myelodysplastickým syndromem 
(MDS) nebo myeloproliferativní neopla-
zií (MPN) s vysokým rizikem (defi nova-
ným jako ≥ 10 % blastů nebo střední/ vy-
soké riziko podle IPSS, R-IPSS nebo 
D-IPSS). Vylučujícím kritériem bylo před-
chozí užívání VEN nebo IVO.

Studijní léčbu zahájilo 56  pacientů, 
většina z nich s nově dia gnostikovanou 
AML (70  %), dále s  R/ R AML (30  %) 
a s mDS nebo mPN (21 %). U 62 % ne-
byla sekvenováním nové generace dete-
kovatelná mutace IDH1.

Míra celkových odpovědí (overall 
response rate, ORR) dosáhla během 
5 cyklů 94 %, z toho bylo 93 % CR+CRi. 
Výsledek se nelišil podle dia gnózy ani 
podle výše různých studovaných dávek. 
medián doby do dosažení nejlepší od-
povědi byl 53 dní. Negativity měřitelné 
reziduální nemoci (measurable residual 
dis ease, mRD) podle průtokové cytome-
trie bylo dosaženo u 77 % pacientů –  při 
tripletovém režimu IVO+VEN+AZA čas-
těji než při podávání dubletu IVO+VEN 
(86 vs. 50 %; p = 0,037). 

Při střední délce sledování 36 měsíců 
nebylo dosaženo mediánu OS. Míra 3le-
tého OS byla 70,5 %. Podle jednotlivých 
dia gnóz činila míra 3letého OS 81,5  % 
u  pacientů s  MDS/ MPN, 71,4  % s  nově 
dia gnostikovanou AML a  52,1  % s  R/ R 
AML. Numericky byl lepší výsledek tri-
pletového režimu v porovnání s duble-
tem (poměr rizik [hazard ratio, HR] 0,41; 
p = 0,27).

hybovalo od 92 % po 1 měsíci do 18 % 
po 9 měsících (p < 0,01 pro oba), u mlad-
ších 65 let od 95 % po 1 měsíci do 31 % 
po 7 měsících (p < 0,01 pro oba). Od uve-
dených měsíců dále již rozdíl opět nebyl 
signifi kantní.

Autoři studie závěrem zdůraznili, že na-
vzdory prokazatelnému přínosu cílené te-
rapie je zřejmé, že značná část pacientů 
s  AML s  přítomnou mutací tuto léčbu 
v praxi nedostává. Je proto klíčové zajistit 
širší využívání molekulárně genetické dia-
gnostiky, zvýšit povědomí o možnostech 
cílené léčby a  snižovat přetrvávající ne-
rovnosti v přístupu k této moderní terapii.

TROJKOMBINACE V LÉČBĚ 
HEMATOLOGICKÝCH 
MALIGNIT S MUTACÍ IDH1
Dr. Jennifer marvin-Peeková z mD Ande-
rson Cancer Center, Houston, USA, úvo-
dem své prezentace (ASH 2024, Abstrakt 
209) připomněla, že ivosidenib je účinný 
a dobře tolerovaný cílený inhibitor mu-
tovaného IDH1. Ve studii AGILE do-
sáhli pacienti s nově dia gnostikovanou 
AML IDH1MUT při léčbě ivosidenibem 
(IVO) v kombinaci s azacitidinem (AZA) 
kompletní remise /  kompletní remise 
s  neúplným obnovením krevního ob-
razu (CR/ CRi) v 53 % a mediánu celko-
vého přežití (overal survival, OS) 29 mě-
síců. Také kombinace venetoklaxu (VEN) 
s AZA je u AML IDH1MUT účinná –  s mírou 
dosažení CR/ CRi 66 % a mediánem OS 
10 měsíců ve studii VIALE-A. 

Ve vícečetné studii fáze 1b/ 2, jejíž ak-
tualizované výsledky Dr. marvin-Pee-
ková prezentovala, bylo ověřováno, zda 
by sloučení IVO+VEN±AZA do jednoho 
režimu mohlo zlepšit udržitelnost dlou-

Dr. Pierantonio Russo z  Corporate Me-
dical, Kansas City, USA, prezentoval vý-
sledky studie z  reálné klinické praxe 
(ASH 2024, Abstrakt 4238), jejímž cílem 
bylo potvrdit význam cílené terapie 
u  pacientů s  AML, pokud je přítomna 
mutace, pro niž je k dispozici léčba. Do 
sledovaného souboru bylo zařazeno 
2239 pacientů s AML ve středním věku 
71 let, přičemž všichni měli molekulárně 
genetickým testováním potvrzenou ně-
kte rou z mutací (IDH1MUT, IDH2MUT, FLT3MUT).

Za pacienty s cílenou léčbou byli po-
važováni ti, kteří měli ve farmakologické 
anamnéze zdokumentováno užívání 
ivosidenibu (inhibitoru IDH1), enaside-
nibu (inhibitoru IDH2) nebo midostau-
rinu či gilteritinibu (inhibitorů FLT3). 
V celém souboru jich bylo pouze 23 %, 
což znamená, že zbývajících 77 % cíle-
nou léčbu navzdory potvrzené mutaci 
nikdy nedostalo. 

Výsledky prokázaly, že u  pacientů 
s  AML cílená terapie podle přítomné 
mutace v reálné klinické praxi statisticky 
významně snižuje riziko úmrtí. Kon-
krétně u pacientů s IDH1MUT po 12 měsí-
cích o 85,1 % a s IDH2MUT po 12 měsících 
o 66,3 % (p < 0,01 pro oba). U pacientů 
s  AML FLT3MUT bylo snížení rizika úmrtí 
variabilní v  čase od 96  % po 1  měsíci 
do 28 % po 7 měsících (p < 0,01), poz-
ději již nebyl rozdíl statisticky významný. 
V  celém souboru napříč všemi přítom-
nými mutacemi se snížení rizika úmrtí 
při použití cílené léčby pohybovalo od 
94 % po 1 měsíci do 27 % po 8 měsících 
(p < 0,01 pro oba). 

Multivariační analýza se zaměřila i na 
výsledky podle věku pacientů. U  65le-
tých a starších se snížení rizika úmrtí po-
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REVUMENIB V LÉČBĚ R/ R 
AML S DALŠÍMI MUTACEMI
Dr. Ghayas C. Issa z MD Anderson Can-
cer Center, Houston, USA, přinesl na 
fórum ASH nové informace o  revume-
nibu –  silném, perorálním, selektivním 
inhibitoru interakce menin-KMT2A při 
přestavbě genů KMT2A či nukleoporinu 
98 (NUP98), nebo mutaci nukleofosminu 
1 (NPM1). Akutní leukemie s přestavbou 
KMT2A nebo s mutací NPM1 jsou vysoce 
citlivé na indukci apoptózy, Duální inhi-
bice meninu a  antiapoptotického pro-
teinu Bcl-2 má u nich synergický efekt. 

Autoři proto provedli studii fáze 1/ 2 
s kompletně perorální kombinací revu-
menibu, venetoklaxu a  hypometylační 
léčby decitabinem/  cedazuridinem, 
do které bylo zařazeno 26  dětí a  do-
spělých starších 12  let s R/ R AML nebo 
s AML se smíšeným fenotypem. U 42 % 
z nich byla přítomna přestavba KMT2A, 
u 38 % mutace NPM1, u 20 % přestavba 
NUP98 a 15 % mělo extramedulární one-
mocnění (EMD). 

Míra ORR dosáhla 88  %, z  toho bylo 
58  % CR/ CRh (mimochodem, mediánu 
délky trvání odpovědi u těchto pacientů 
nebylo dosaženo). Míra dosažené ne-
gativity MRD měřené pomocí průto-
kové cytometrie činila mezi všemi re-
spondéry 74 % a mezi pacienty s CR/ CRh 
93 %. Za pozornost stojí, že míra negati-
vity MRD byla nejnižší u pacientů s pře-
stavbou NUP98 (20 %). Při střední délce 
sledování 6,6 měsíce bylo 6měsíční pře-
žití bez relapsu 59 % a 6měsíční OS 74 %. 
Po skončení kombinované léčby mohlo 
46 % pacientů absolvovat transplantaci 
kmenových buněk, tři z nich po ní pokra-
čovali v  udržovací léčbě revumenibem 
(dva ji již dokončili a setrvávají v remisi).

Nejčastějšími nežádoucími účinky všech 
stupňů byly při léčbě revumenibem pro-
dloužení QT intervalu (58 %), elevace ja-
terních enzymů AST/ ALT (54  %), febrilní 
neutropenie (46  %), hyperfosfatemie 
(46 %) a nauzea (42 %). Nejčastějšími (> 
20 %) nežádoucími účinky stupně ≥ 3 byly 
febrilní neutropenie (46 %) a plicní infekce 
(42 %). Nebyla zaznamenána žádná časná 
mortalita (během 60 dní).

(u 12 z nich se jednalo o sekundární AML 
po léčbě MDS/ MPN), kteří v uvedených 
studiích dostávali v  1. linii azaciti-
din + venetoklax + ivosidenib, nebo per-
orální decitabin/ cedazuridin  +  veneto-
klax + buď ivosidenib (rameno s IDH1MUT),
nebo enasidenib (rameno s  IDH2MUT). 
Medián jejich věku činil 71 let, podle kla-
sifi kace ELN 2022 jich 20 % bylo v kate-
gorii příznivého, 8  % středního a  72  % 
nepříznivého rizika. 

Při střední délce sledování 18,1  mě-
síce nebylo dosaženo mediánu OS ani 
EFS. Míra dosažení 2letého OS dosáhla 
82 % a 2letého EFS 63 %. Medián  DOR 
činil 27 měsíců, míra dosažení ORR do-
sáhla 96  %  –  s  92% podílem kompo-
zitních kompletních remisí (CRc), tj. 
společně CR+CRi +CR s  částečným he-
matologickým zotavením (CRh). Negati-
vity MRD s využitím průtokové cytomet-
rie bylo dosaženo u 78 % hodnocených 
pacientů. Dvanáct respondérů (24  %) 
mohlo absolvovat transplantaci kmeno-
vých buněk.

Účinnost se nelišila mezi pacienty 
s mutacemi IDH1 vs. IDH2, ani mezi re-
žimy azatioprin + venetoklax + ivoside-
nib vs. decitabin/ cedazuridin + veneto-
klax  +  inhibitor IDH (ivosidenib, nebo 
enasidenib podle přítomné mutace). 
Pouze u  pacientů se sekundární AML 
po předchozí léčbě MDS/ MPN byly za-
znamenány významně horší výsledky 
(CRc 75  %, medián OS 11  měsíců, me-
dián EFS 7,6  měsíce a  medián DOR 
8,5 měsíce).

Celkově byly tripletové režimy dobře 
tolerovány. Nehematologické nežádoucí 
účinky stupně 3 a více se vyskytly u 10 % 
pacientů (2  případy nepřímé hyperbi-
lirubinemie a po 1 případu mukozitidy, 
prodloužení intervalu QT a diferenciač-
ního syndromu). 

Tripletové režimy v 1. linii léčby AML 
s  mutacemi IDH v  této analýze proká-
zaly vynikající výsledky. Autoři navíc ne-
pozorovali, že by se při relapsu vyskyto-
valy nějaké rekurentní mutační vzorce, 
většina pacientů s mutací IDH1 a 50 % 
pacientů s mutací IDH2 relabovala s klo-
nem IDH divokého typu. 

Medián přežití bez události (event 
free survival, EFS) v  celé studii dosáhl 
50,4  měsíce, 3leté EFS bylo 67,3  %.  
Výsledek se nelišil mezi skupinami podle 
dia gnóz, ale byl lepší u pacientů léčených 
tripletem ve srovnání s těmi, kteří dostá-
vali dublet (HR 0,37; p = 0,033). Medián 
trvání remise (duration of remission, 
DOR) byl 43,4  měsíce s  odhadovaným 
3letým DOR 58,5 %.

Pokud jde o  bezpečnost, nežádoucí 
účinky stupně  ≥  3  související s  léčbou 
se vyskytly u  27  % pacientů –  infekce 
byly hlášeny u 11 %, diferenciační syn-
drom u  7,1  % a  prodloužení intervalu 
QT u 5,4 % pacientů. Nebylo potvrzeno 
žádné přerušení léčby z  důvodu její 
nesnášenlivosti.

Trojkombinační léčba IVO+VEN+AZA 
se ukázala být bezpečnou a  účinnou 
a vykazovala ve srovnání s dvojkombi-
nační léčbou trvalejší odpovědi. V prv-
ním čtvrtletí roku 2025  bude zahájen 
nábor pacientů do mezinárodní ran-
domizované studie EVOLVE-1  hodno-
tící IVO+AZA±VEN v první linii léčby pa-
cientů s AML IDH1MUT. 

TRIPLETOVÉ REŽIMY 
V 1. LINII LÉČBY AML 
S MUTACÍ IDH1 –  
POOLOVANÁ ANALÝZA
Dr. Jennifer Marvin-Peeková prezento-
vala i další práci věnovanou potenciálu 
trojkombinační léčby AML s  mutacemi 
IDH (ASH 2025, Abstrakt 2883). Výcho-
diskem bylo, že cílená léčba u pacientů 
s AML naráží na své limity v podobě vy-
tvoření rezistence. Tripletové režimy 
mohou mechanismům jejího vzniku brá-
nit tím, že se zaměřují na ovlivnění více 
signálních drah současně. 

Dr. Marvin-Peeková představila vý-
sledky poolované analýzy ze dvou studií 
fáze 1b/ 2, v nichž byly dospělým pacien-
tům s nově dia gnostikovanou AML s mu-
tací IDH1 nebo IDH2, kteří nebyli způsobilí 
pro intenzivní chemoterapii, podávány tri-
pletové režimy složené z hypometylační 
léčby, venetoklaxu a inhibitoru IDH.

Do analýzy bylo zařazeno 50  pa-
cientů s  nově dia gnostikovanou AML 
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CR zvýhodnila v této kohortě IVO+HMA 
oproti VEN+HMA (HR 1,78; p = 0,0485), 
což se odrazilo i  v  lepším 6měsíčním 
EFS (64,2  vs. 42,9  %; p  =  0,005). Pře-
mostění k  transplantaci bylo častější 
s  IVO+HMA oproti VEN+HMA (14,6  vs. 
3,2 %; p = 0,029). V kohortě křehčích pa-
cientů byly výsledky rovněž ve prospěch 
IVO+HMA. Bez ohledu na křehkost měli 
pacienti, kteří dostávali VEN+HMA, 
vyšší relativní riziko neplánovaných dnů 
akutní péče (méně křehcí 73 vs. 40,9 %, 
p  <  0,001; více křehcí 66,7  vs 31,8; 
p = 0,002).

Analýza vlivu míry křehkosti pacientů 
s nově dia gnostikovanou AML nevhod-
ných pro intenzivní chemoterapii potvr-
dila očekávání, že podskupina pacientů 
považovaných za méně křehké měla 
vyšší míru dosažení CR a složené CR/ CRi, 
dosáhla rychleji nejlepší odpovědi 
a měla delší EFS než více křehcí pacienti. 
Pokud jde o  konkrétní typ léčby, kom-
binace IVO+HMA vykázala ve skupině 
méně křehkých pacientů lepší odpo-
věď a EFS ve srovnání s VEN+HMA. Účin-
nost a snášenlivost IVO+HMA nicméně 
naznačují, že může být příznivější vol-
bou než VEN+HMA jako léčba první linie 
u  pacientů s  nově dia gnostikovanou 
AML IDH1MUT nevhodných pro intenzivní 
chemoterapii bez ohledu na stupeň je-
jich křehkosti.

Redakce kongresového zpravodajství
Care Comm s.r.o.

pro intenzivní chemoterapii  a  léčené 
v amerických centrech VEN+HMA, nebo 
IVO+HMA. Jako „méně křehká“ byla de-
fi nována subpopulace ve věku < 65 let 
anebo 65– 74 let ve výkonnostním stavu 
ECOG 0– 1. Ostatní pacienti byli defi no-
váni jako „více křehcí“.

Z 280 zařazených pacientů jich 181 do-
stávalo IVO+HMA a 99 VEN+HMA. Méně 
křehkou populaci tvořilo celkem 200 pa-
cientů (71 %), z toho 147 ve věku < 65 let 
a 53 ve věku 65– 74 let s ECOG 0– 1. Zbý-
vajících 80 pacientů bylo více křehkých.

V celé studii byla míra dosažení CR 
u méně křehkých vs. více křehkých pa-
cientů 41 vs. 26,3 % (p = 0,022) a kom-
pozitního ukazatele CR/ CRi 65,5  vs. 
38,8 % (p < 0,001). Medián doby do dosa-
žení nejlepší odpovědi byl 3,6 vs. 3,3 mě-
síce. Míra dosažení 6měsíčního EFS 
činila 57,5 vs. 30 %, což v kohortě méně 
křehkých pacientů představuje snížení 
relativního rizika o  45  %.  K  transplan-
taci kmenových buněk bylo přemostěno 
11 vs.1,3 % pacientů.

VEN+HMA užívalo 31,5 % méně křeh-
kých a  45  % více křehkých pacientů, 
IVO+HMA zbývajících 68,5 % méně křeh-
kých a 55 % více křehkých pacientů.

Výsledky účinnosti byly u  méně 
křehké populace stratifikovány podle 
léčby (IVO+HMA vs. VEN+HMA). Míra 
CR dosáhla 47,4  vs. 27  %  (p  =  0,007). 
CR/ CRi dosáhlo 69,3  % vs. 57,1  % pa-
cientů (p = 0,093). Regresní analýza kon-
kurenčních rizik pro medián doby do 

Kompletně perorální kombinace revu-
menibu, venetoklaxu a  hypometylační 
léčby decitabinem/  cedazuridinem 
vedla k  vysoké míře dosažených re-
misí u pacientů s R/ R AML s přestavbou 
KMT2A nebo NUP98 i s mutací NPM1. Ak-
tuálně autoři zařazují i kohortu pacientů 
pro léčbu touto kombinací již v 1. linii. 

IVOSIDENIB JAKO VOLBA 
PRO VÍCE I MÉNĚ KŘEHKÉ 
PACIENTY
Prof. B. Douglas Smith z Johns Hopkins 
University School of Medicine, Balti-
more, USA, ve svém kongresovém sdě-
lení konstatoval, že téměř 50 % nově dia-
gnostikovaných pacientů s  AML spadá 
do kategorie běžně označované jako 
„nevhodní pro intenzivní chemoterapii“. 
Tato populace je však heterogenní a pro 
úspěšnost léčby s nižší intenzitou u více, 
či méně křehkých pacientů jsou k dispo-
zici jen omezené důkazy.

Již autorova předchozí studie zjistila 
u pacientů s nově dia gnostikovanou AML 
IDH1MUT nevhodných pro intenzivní che-
moterapii vyšší účinnost ivosidenibu + hy-
pometylační léčby (IVO+HMA) oproti 
venetoklaxu + hypometylační léčbě (VE-
N+HMA). Nyní prezentoval výsledky podle 
kohort založených na výchozích charakte-
ristikách svědčících o míře křehkosti (ASH 
2024, Abstrakt 2855).

Retrospektivní přehled ze zdravotních 
záznamů zahrnoval pacienty s nově dia-
gnostikovanou AML IDH1MUT nevhodné 



Drahá a neúčinná je jen ta intervence,
která se včas nedostane ke správnému pacientovi

Systém zdravotní péče České republiky je nejvýkonnější v celé 
EU. Je veřejnou službou s největší alo kací fi nančních zdrojů 
v ČR, přesto je ve srovnání se zeměmi s obdobným HDP levný.

I v ekonomicky horších časech musí být připraven na fi nanco-
vání rozvoje medicínských technologií a jejich dostupnosti – 
této výzvě aktuálně čelí všechny vyspělé země světa. PharmDr. Jiří Samek, PharmDr. Jiří Samek, 

odborný garant –
ombudsman

    Činnost spolku Ombudsman 
zdravotní péče, z.s., podporují 
zdravotní pojišťovny ČR.

Připojte se svými náměty a potřebami i vy:

  na webových stránkách www.ombudsmanzdravotnipece.cz
  na e-mailové adrese ombudsman@ombudsmanzdravotnipece.cz

     * Ombudsman dostupnosti zdravotní péče, z.s., není primárně založen k řešení konkrétních případů neposkytnutí 
adekvátní zdravotní péče a dalších otázek, které jsou v kompetenci pacientského ombudsmana, nemocničních 
ombudsmanů či obdobných institucí.

Náš cíl
Cílem spolku Ombudsman zdravotní péče, z.s., je vytvoření 
systému spojujícího predikci potřeb zdravotní péče na národní 
úrovni s možnostmi medicínských technologií a jejich udržitelného 
fi nancování a rozvoje.*

Naše práce
 shromažďování podkladů pro odhad dopadu 

moderních medicínských technologií na zdravotní systém 
a jejich přínosu,

 osvětová činnost v oblasti medicínských technologií 
a zdravotní, resp. zdravotně sociální politiky, 

 organizace kulatých stolů, diskusních pa nelů, 
vzdělávacích a osvětových akcí v oblasti medicínských 
technologií a zdravotní, resp. zdravotně sociální politiky.
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