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SOUHRN: Monoklonální gamapatie renálního významu (monoclonal gammopathy of renal signifi cance –  MGRS) byla defi nována v roce 2012 jako 
poškození ledvin etiopatogeneticky související s  volnými lehkými řetězci imunoglobulinů (free light chain –  FLC) anebo monoklonálním 
imunoglobulinem (M-Ig). Prevalenci MGRS popisují jenom dvě studie. Analýza z Mayo Clinic prokázala v populaci starší 50 let monoklonální 
gamapatie nejasného významu (monoclonal gammopathy of undetermined signifi cance –  MGUS) z lehkých řetězců u 0,8 % osob a z nich 23 % 
mělo poškození ledvin. Jiná analýza uvádí, že 10 % osob s monoklonální gamapatií, kteří zdánlivě odpovídají kritériím MGUS, trpí ně kte rou 
z forem poškození organizmu, což odpovídá 0,32 % osob v populaci starší 50 let a 0,53 % osob starších 70 let. Poškození ledvin volnými lehkými 
řetězci a/ nebo monoklonálním imugnoglobulinem bude tedy častější, než je dia gnostikováno. Nomenklatura a defi nice jednotlivých forem 
poškození ledvin v rámci MGRS byla vytvořena mezinárodní skupinou „International Kidney and Monoclonal Gammopathy Research Group“. 
Klasifi kace zveřejněná v roce 2019 má dvě hlavní kategorie. Do první kategorie se řadí poškození ledvin způsobené M-Ig s depozity M-Ig, či 
jeho částí, v ledvinách. Tato kategorie se dále dělí na dvě základní podkategorie, organizovaná a neorganizovaná (amorfní) depozita M-Ig. Do 
druhé kategorie patří poškození ledvin způsobené M-Ig bez depozit M-Ig, či jeho částí, v ledvinách. Cílem léčby všech forem MGRS je eradikace 
buněčného klonu, který produkuje nefrotoxické FLC, případně nefrotoxický M-Ig. Pro dosažení tohoto cíle je nutné použít nejúčinnější léky, mezi 
něž patří anti-CD38 monoklonální protilátky. Cílem textu je stručně informovat o morfologické klasifi kaci MGRS a současné léčbě.

KLÍČOVÁ SLOVA: monoklonální gamapatie renálního významu

příčiny. Pacienti pak končí na dialýze 
s  dia gnózou end stage poškození led-
vin, aniž by byla příčina poškození led-
vin odhalena. Četnější výskyt těchto po-
škození usuzujeme ze dvou studií, které 
mimo jiné stanovily prevalenci mono-
klonální gamapatie renálního významu 

klinické jednotky. Tyto formy jsou dia-
gnostikovány velmi zřídka, a  proto 
mezi lékaři panuje názor, že se vyskytují 
opravdu jen velmi vzácně. 

Domníváme se, že tyto formy poško-
zení ledvin probíhají velmi často bez 
rozpoznání jejich etiopatogenetické 

ÚVOD
Poškození ledvin nízkou koncentrací 
klonálních volných lehkých řetězců (free 
light chain –  FLC) anebo nízkou koncen-
trací monoklonálního imunoglobulinu 
(M-Ig), produkovaným nemaligním bu-
něčným klonem, nepatří mezi známé 
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Mayo Clinic evidovali pouze 16  pa-
cientů s  dia gnostikovaným syndro-
mem Schnitzlerové. Ve sledování však 
měli 4  103  pacientů s  MGUS typu IgM 
(MGUS-IgM). Když v  tomto souboru 
(osob s M-IgM) provedli screening syn-
dromu Schnitzlerové, odhalili dalších 
46  případů, které ošetřující hematolog 
dříve jen kontroloval s  cílem časného 
zjištění přechodu IgM-MGUS do Wal-
denströmovy makroglobulinémie a pře-
hlížel u  nich přítomnost syndromu 
Schnitzlerové [4].

Těmito dvěma studiemi, které popi-
sují prevalenci poškození ledvin mo-
noklonálním imunoglobulinem či FLC 
v  populaci, a  dalšími dvěma studiemi, 
v rámci nichž byla cíleně dohledána fre-
kvence poškození ledvin u  osob s  již 
dříve dia gnostikovanou monoklonální 
gamapatií, případně frekvence kož-
ního poškození typu syndromu Schni-
tzlerové, chceme u  osob s  již dříve 
dia gnostikovaným M-Ig typu IgM doku-
mentovat, že při cíleném pátrání bude 
frekvence poškození organizmu mono-
klonálním imunoglobulinem anebo vol-
nými lehkými řetězci vyšší, než je sou-
časná praxe. 

Připravili jsme proto velmi stručný 
přehled všech možných forem poško-
zení ledvin monoklonálním imunoglo-
bulinem anebo volnými lehkými řetězci 
i  s  informací o  léčbě. Jejich podrobný 
popis lze najít v dalších publikacích [5,6].

trpí ně kte rou z  forem poškození orga-
nizmu monoklonálním imunoglobu-
linem (nejčastěji poškození ledvin či 
poškození srdce AL-amyloidem). Ci-
tovaní autoři uvádějí, že MGRS či jiné 
formy poškození monoklonálním imu-
noglobulinem, jsou dia gnostikovatelné 
u  0,32  % vyšetřených osob v  popu-
laci starší 50  let a 0,53 % osob starších 
70 let [2]. 

STUDIE VYHLEDÁVAJÍCÍ 
U OSOB S MGUS URČITÉ 
FORMY POŠKOZENÍ 
ORGANIZMU 
ETIOPATOGENETICKY 
SOUVISEJÍCÍ 
S MONOKLONÁLNÍ 
GAMAPATIÍ
Autoři z  Innsbrucku popsali ve skupině 
2  935  osob s  dia gnózou MGUS frek-
venci výskytu poškození ledvin sou-
visející s  FLC anebo s  M-Ig. Poškození 
ledvin odpovídající MGRS prokázali 
u 44 z 2935 (1,5 %) osob. Z těchto 44 pa-
cientů s MGRS bylo 20 (46 %) pacientů 
s  IgG-MGUS, 11 (25 %) pacientů s  IgM-
-MGUS, 3  (7  %) pacienti s  IgA-MGUS, 
1 (2 %) pacient s  IgD MGUS, a 9 (21 %) 
pacientů s LC– MGUS [3]. 

Podobnou formu, tedy screening ně-
jaké formy poškození monoklonálním 
imunoglobulinem v  souboru osob sle-
dovaných pro MGUS, má další studie 
z  Mayo Clinic. V  letech 1972– 2010  na 

(monoclonal gammopathy of renal sig-
nifi kance –  MGRS), a z dalších dvou stu-
dií, které u  pacientů s  monoklonální 
gamapatií provedly cílený screening ně-
kte ré z forem poškození monoklonálním 
imunoglobulinem.

STUDIE POPISUJÍCÍ 
PREVALENCI POŠKOZENÍ 
LEDVIN V SOUVISLOSTI 
S MONOKLONÁLNÍ 
GAMAPATIÍ
Epidemiologická studie z  Mayo Clinic 
zahrnovala 21 463 osob starších 50 let. 
Jejím cílem bylo získat informace o pre-
valenci monoklonální gamapatie nejis-
tého významu, tvořené pouze lehkými 
řetězci (light chain –  monoclonal gam-
mopathy of undetermined signifi cance –  
LC-MGUS). Prevalence LC-MGUS byla 
stanovena na 0,8  % obyvatel  ≥  50  let. 
Prevalenci klasického MGUS + LC-MGUS 
stanovili na 4,2  % v  populaci  ≥  50  let. 
Překvapivým a zásadním zjištěním bylo, 
že 23 % pacientů s LC-MGUS mělo něja-
kou formu poškození ledvin, která sou-
visela s přítomnou plazmocelulární dys-
krazií  [1], neboli 0,18  % vyšetřovaných 
osob starších 50 let mělo LC-MGUS po-
škozující ledviny. 

Druhá epidemiologická studie, věnu-
jící se tématu MGRS, uvádí, že 10 % osob 
s  monoklonální gamapatií, kteří zdán-
livě odpovídají kritériím MGUS (nena-
plňuje kritéria maligní krevní nemoci), 

SUMMARY: Monoclonal gammopathy of renal signifi cance (MGRS) was defi ned in 2012  as etiopathogenetically related kidney damage 
associated with free light chain (FLC) or monoclonal immunoglobulin (M-Ig). The prevalence of MGRS is described in only two studies. An analysis 
from the Mayo Clinic found that in a population over the age of 50, light chain monoclonal gammopathy of undetermined signifi cance (MGUS) 
was present in 0.8% of individuals, and among them, 23% had kidney damage. Another analysis reported that 10% of individuals with monoclonal 
gammopathy who seemingly meet the criteria for MGUS suff er from some form of organ damage, which corresponds to 0.32% of individuals 
over 50 years old and 0.53% of those over 70. Kidney damage from free light chains and/ or monoclonal immunoglobulin is therefore more 
common than dia gnosed. The nomenclature and defi nition of individual forms of kidney injury within MGRS was developed by the International 
Kidney and Monoclonal Gammopathy Research Group. The classifi cation, published in 2019, consists of two main categories. The fi rst category 
includes kidney damage caused by M-Ig with deposits of M-Ig, or its components, in the kidneys. This category is further divided into two 
basic subcategories, organized and unorganized (amorphous) M-Ig deposits. The second category includes kidney damage caused by M-Ig 
without M-Ig deposits, or parts of it, in the kidneys. The goal of treatment for all forms of MGRS is the eradication of the cellular clone producing 
nephrotoxic FLC or nephrotoxic M-Ig. To achieve this goal, it is necessary to use the most eff ective drugs including anti-CD38 monoclonal 
antibodies. The aim of this text is to provide a  brief overview of the morphological classification of MGRS and current treatment 
approaches.

KEY WORDS: monoclonal gammopathy of renal signifi cance
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search Group. Pro skupinu chorob, kdy 
volné lehké řetězce anebo M-Ig poško-
zují ledviny, vytvořili termín Monoclo-
nal Gammopathy of Renal Significance. 
Tento termín zastřešuje všechny případy 
poškození ledvin monoklonálním imu-
noglobulinem u pacientů nesplňujících 
morfologická a laboratorní kritéria mno-
hočetného myelomu (MM) či Walden-
strömovy makroglobulinémie (MW). 

V roce 2019 vydala tato mezinárodní 
skupina další publikaci, v  níž defi nuje 
názvosloví poruch spadajících pod za-
střešující název Monoclonal Gammo-
pathy of Renal Signifi cance –  MGRS, což 
dnes představuje podmnožinu pato-
logických projevů vyšší jednotky s  ná-

věnované odlitkové nefropatii (cast 
nephropathy).

LC lze klasifi kovat na tubulopatické, 
pokud poškozují proximální tubulus, 
anebo na glomerulopatické, pokud LC 
reagují se strukturami glomerulu a s me-
zangiálními buňkami. Tubulopatické FLC 
způsobují různé formy poruch tubulů 
(proximální tubulopatie, light chain pro-
ximal tubulopathy), glomerulopatické 
pak poruchy glomerulů. Glomerulopa-
tické LC mohou být podkladem jak AL-
-amyloidózy, tak i light chain deposition 
dis ease –  LCDD.

V roce 2012  vyšla první zásadní pu-
blikace skupiny The International Kid-
ney and Monoclonal Gammopathy Re-

KLASIFIKACE POŠKOZENÍ 
LEDVIN MONOKLONÁLNÍM 
IMUNOGLOBULINEM 
Z ROKU 2019 DLE 
„INTERNATIONAL KIDNEY 
AND MONOCLONAL 
GAMMOPATHY RESEARCH 
GROUP“
FLC jsou filtrovány v  glomerulech 
a  vstřebávány v  proximálním tubulu, 
a tak je poškození ledvin depozity leh-
kých řetězců (light chain –  LC) častější 
než poškození jiných tkání. Pouze při 
vysoké koncentraci FLC, kdy je překro-
čena resorpční schopnost proximál-
ního tubulu, se volné lehké řetězce do-
stávají do moče, jak ilustruje schéma 1, 

Schéma 1. Poločas volných lehkých řetězců v séru je 2–6 h a jsou natolik malé, že volně procházejí bazální membránou 

glomerulárních kapilách do ultrafi trátu. Profi ltrované volné lehké řetěze jsou reabsorbovány a katabolizovány v buň kách 
proximálního tubulu. V proximálním tubulu může být denně reabsorbováno a následně katabolizováno 10–30 g těchto 
malých, volně prostupných bílkovin. Při překročení resorbční kapacity tubulárních buněk pro volné lehké řetězce nebo v rámci 
toxického poškození tubulárních buněk volné lehké řetězce procházejí nefronem až do Henleovy kličky. V Henleově kličce volné 
lehké řetězce gelifi kují a vytvářejí nerozpustné válce. Matrix těchto válců tvoří Tamm-Horsfallův protein, který je produkován 
v tlustém raménku Henleovy kličky. Selhání ledvin je častou komplikací mnohočetného myelomu a jeho nejčastější formou je 
„myelomová ledvina“ (cast nephropathy), charakterizována nálezem válců v distálním tubulu a ve sběrných kanálcích.
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SKUPINA NEFROPATIÍ 
S FIBRILÁRNÍMI DEPOZITY 
M-IG ČI JEHO ČÁSTÍ
Do kategorie fi brilárních depozit patří 
ukládání fi bril vytvářejících hmoty amy-
loidu s  typickou reakcí na Kongo čer-
veň. V  elektronovém mikroskopu jsou 
prokázány nevětvené fibrily s  průmě-
rem 7– 12  nm. Tyto amyloidové fib-
rily jsou uložené v glomerulech a v  in-
tersticiu. V  tubulech jsou amyloidová 
depozita zcela výjimečně. AL amy-
loidóza je nečastější jednotkou z  této
skupiny [10,11].

Podstatně vzácnější je forma nefro-
patie zvaná monoclonal fibrillary glo-
merulonephritis, do češtiny přeloženo 
jako „fi brilární glomerulonefritida s de-
pozitem monoklonálního imunoglobu-
linu“. Zde se uvádí podstatně větší prů-
měr těchto fibril, 10– 30  nm. Fibrilární 
glomerulonefritida je širší jednotkou 
a  snad pouze 7– 17  % pacientů s  fi bri-
lární glomerulonefritidou má přítomný 
monoklonální imunoglobulin souvi-
sející s  tímto typem poškození  [12]. 
Takže fi brilární glomerulonefritida led-
vin může, ale nemusí souviset s mono-
klonálním imunoglobulinem. Vše zá-
visí na prokázání, jestli deponované 
fibrily jsou, či nejsou monoklonálním 
imunoglobulinem [7,8,12].

SKUPINA NEFROPATIÍ 
S MIKROTUBULÁRNÍMI 
DEPOZITY M-IG, ČI JEHO 
ČÁSTÍ
Do této skupiny patří imunotaktoid-
ní glomerulonefritida a  kryoglobuline-
mická glomerulonefritida. Mikro-
tubuly na rozdíl od fibril mají pod-
statně širší průměr, 17– 52  nm, a  jsou 

•  Poškození ledvin způsobené M-Ig s de-
pozity M-Ig, či jeho částí, v ledvinách. Tato 
kategorie se dále dělí na dvě základní 
podkategorie, organizovaná a neorgani-
zovaná (amorfní) depozita M-Ig.

•  Poškození ledvin způsobené M-Ig bez de-
pozit M-Ig, anebo jeho částí, v ledvinách.

V dalším textu stručně charakterizu-
jeme jednotlivé morfologické kategorie, 
defi nované uvedenou mezinárodní pra-
covní skupinou. Cílem je upozornit na sku-
tečnost, že i nevelká monoklonální gama-
patie může poškodit ledviny, a potlačení 
této gamapatie může přispět ke zlepšení 
funkce ledvin. V  retrospektivní analýze 
5 410 ledvinných bio psií bylo prokázáno, 
že u  2,5  % vyšetřených se na poškození 
ledvin podílel monoklonální imunoglobu-
lin nebo jeho volné lehké řetězce [9]. 

Samotné poškození ledvin monoklo-
nálním imunoglobulinem lze členit jed-
nak dle místa jeho depozice, anebo dle 
struktury deponovaného M-Ig. V praxi se 
používají obě členění. 

Členění dle místa depozice M-Ig anebo 
FLC uvádí tab. 2. Někdy je však M-Ig de-
ponován ve více strukturách, načež vy-
vstává otázka, kam tuto jednotku zařadit.

Při dalším popisu klinických jednotek 
se přidržíme členění dle charakteru de-
pozice monoklonálního imunoglobu-
linu anebo FLC, tak jak to charakterizuje 
tab. 3, převzatá z recentní publikace In-
ternational Kidney and Monoclonal Gam-
mopathy Research Group [7,8].

Další členění této skupiny se odvíjí od 
velikosti a struktury depozita monoklo-
nálního imunoglobulinu (M-Ig) na: 
• fi brilární;
• mikrotubulární;
• krystalickou anebo inkluzní [7,8]. 

zvem Monoclonal Gammopathy of Clini-
cal Signifi cance [7,8].

Dia gnostika ledvinných poruch je za-
ložena na hodnocení bio ptických vzorků 
ledvinného parenchymu s  imunofluo-
rescenčním či immunohistochemickým 
průkazem depozit monoklonálního imu-
noglobulinu a často přihlíží i k elektron-
mikroskopickému obrazu. 

Termíny pro jednotlivé poruchy se od-
víjejí od morfologického obrazu nezá-
visle na tom, v jaké klinické jednotce je 
M-Ig produkován. 

Monoklonální imunoglobulin u těchto 
méně známých poruch bývá nejčastěji 
tvořen malým klonem, který by nebýt 
nefropatie jinak splňoval charakteristiku 
dia gnózy MGUS, jež je obsažena v Mezi-
národní klasifi kaci nemocí (MKN-10) pod 
kódem D-472. V dalších případech po-
škození ledvin byl monoklonální imuno-
globulin produkován ně kte rou z  nízce 
agresivních lymfoproliferací typu chro-
nické lymfatické leukemie (CLL) nebo 
lymfomu marginální zóny [7,8]. Vzácněji 
byl M-Ig, který vytvářel obraz nefropatie, 
vytvářen ně kte rým jiným histologickým 
typem B-lymfoproliferace.

Defi nice MGRS je uvedena v tab. 1. Odlit-
ková nefropatie (myelomová ledvina, cast 
nephropathy) se z této klasifi kace vymyká, 
protože je obvykle vázána na sympto-
matický mnohočetný myelom s  masivní 
infiltrací v  kostní dřeni, která vyprodu-
kuje vysokou koncentraci klonálního leh-
kého řetězce. Tuto formu poškození jsme 
v rámci kompletnosti zmínili v úvodu. 

Skupina International Kidney and Mo-
noclonal Gammopathy Research Group 
v  roce 2019  rozdělila poškození ledvin 
monoklonálním imunoglobulinem na 
dvě základní kategorie [7,8]: 

Tab. 1. Defi nice monoklonální gamapatie renálního významu (MGRS) dle „International Kidney and Monoclonal 
Gammopathy Research Group“ [7,8].

Je přítomná jakákoliv B buněčná či plazmocelulární lymfoproliferace s následující charakteristikou: 

• jedno či více forem poškození ledvin je způsobeno monoklonálním imunoglobulinem nebo jeho částmi,

• plazmocelulární či B buněčná lymfoproliferace nezpůsobuje žádné pro jednotlivá onemocnění specifi cké komplikace a nenaplňuje 
žádné současné indikace k léčbě neboli nesplňuje kritéria MM nebo MW.

MM – mnohočetný myelom; MW – morbus Waldenström
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s  kryoglobulinemickým poškozením 
ledvin mohou mít také kožní projevy od-
povídající vaskulitidě, periferní neuropa-
tii, případně artralgie [7,8]. 

Oproti tomu kryoglobulinemické 
poškození ledvin je vázáno na typ II 
kryoglobulinu, který způsobuje imu-
nokomplexové poškození. Pacienti 

duté. Imunotaktoidní glomerulone-
fritida obvykle poškozuje pouze led-
viny a vyvolávající M-Ig nemá charakter 
kryoglobulinu [13].

Tab. 2. Poškození ledvin u MGRS. Rozdělení dle struktur, které jsou maximálně poškozeny [9].

MGRS s depozity monoklonálního imunoglobulinu anebo FLC ve struktuře ledvin

Glomerulární depozice Tubulointersticiální depozice Intrarenalní a vaskulární depozice

amyloidóza (AL/AH/AHL) LCPT with and without crystals amyloidóza

monoklonální fi brilární glomerulopatie CSH krystalglobulinémie

imunotaktoidní glomerulopatie amyloidosis MIDD

kryoglobulinemická GN (typ I a II) MIDD cryoglobulinemic GN (typ I a II)

MIDD (LCDD/HCDD/HLCDD)

PGNMID

MPGN asociovaná s M-Ig

MN při monoklonální gamapatii

MGRS bez depozit monoklonálního imunoglobulinu ve struktuře ledvin

Glomerulární poškození Tubulointersticiální poškození Intrarenalní cévní poškození

C3GN TMA

TMA POEMS syndrom

POEMS syndrome

AH-amyloidóza – amyloidóza tvořená těžkými řetězci (haevy chain); AHL-amyloidóza – amyloidóza tvořená kombinací těžkých a lehkých 
řetězců (heavy and light chain); AL-amyloidóza – amyloidóza tvořená lehkými řetězci (light chain); C3GN – C3 glomerulonefritis; CSH – 
crystal-storing histiocytosis; HCDD – heavy chain deposition disease; FLC – volné lehké řetězce; HLCDD – haevy and light chain depositon 
disease; LCDD – light chain deposition disease; LCPT – light chain proximal tubulopathy; MGRS – monoklonální gamapatie renálního 
významu (monoclonal gammopathy of renal signifi cance); MIDD – monoclonal immunoglobuin depositon disease; MN – membranózní 
nefropatie (membranous nephropathy); MPGN – membranoproliferativní glomerulomefritida (mebranoproliferative glomerulonephritis); 
PGNMID – proliferative glomerulonephritis with monoclonal immunoglobulin deposits; POEMS – polyneuropathy organomegaly endocrino-
pathy monoclonal gammopathy and skin changes; TMA – trombotická mikroangiopatie

Tab. 3. Klasifi kace poškození ledvin FLC či M-Ig dle [8]. Termíny ponechány v původní anglické formě.

Poškození ledvin FLC a monoklonálními imunoglobuliny (M-Ig).

Koncentrace FLC 
ve stovkách
 až tisících mg/l

Koncentrace FLC v desítkách až stovkách mg/l

Poškození ledvin s deposity FLC či M-Ig Poškození ledvin 

bez depozit FLC či 

M-Ig
Organizovaná depozita FLC či M-Ig Neorganizovaná 

depozita FLC či M-Ig Fibrilární depozita Mikrotubulární 
depozita

Inkluzní, či krystalic-
ká depozita

odlitková nefropatie
(cast nephropathy)

AL-amyloidosis
synonymem 
(FLC lambda)

imunotaktoid glome-
rulonephritis
(IgG)

light chain proximal 
tubulopathy (LCPT)
(FLC kappa)

monoclonal immu-
noglobulin deposi-
tion disease (MIDD) 
(FLC kappa)

C3 glomerulopathy
with monoclonal 
gammopathy
(C3)

monoclonal fi brillary 
glomerulonephritis
(IgG1)

cryoglobulinaemic 
glomerulonephritis 
type I and type II
(IgM)

crystal storing 
histiocytosis
(FLC kappa)
(cryo)crystalglobulin 
glomerulonephritis
(FLC kappa)

proliferative glome-
rulonephritis with 
monoclonal immu-
noglobulin deposits 
(PGNMID) (IgG3)

thrombotic 
microangiopathy.

jiné jiné

FLC – volné lehké řetězce; M-Ig – monoklonální imunoglobuliny
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POŠKOZENÍ LEDVIN M-IG 
BEZ VZNIKU DEPOZIT M-IG 
V LEDVINÁCH
Monoklonální imunoglobulin může ini-
ciovat patologický děj, který má za ná-
sledek poškození ledvin, aniž by vzni-
kala depozita tohoto imunoglobulinu 
v ledvině. 

Do této kategorie je řazena takzvaná
C3  glomerulopathy with monoclonal 
gammopathy, u  níž je doložena kau-
zální souvislost. C3  glomerulopatie je 
však širší kategorie, do níž patří také 
formy bez souvislosti s monoklonálním 
imunoglobulinem.

U dospělých ve věku 50+ byla při his-
tologickém průkazu C3  glomerulopa-
tie prokázána monoklonální gamapatie 
u 60– 80 % vyšetřovaných, takže se usu-
zuje na kauzální souvislost. Nejčastěj-
ším obrazem této „C3 glomerulopatie“ je 
právě C3 glomerulonefritida [7,8,27,28].

K této skupině lze volně přiřadit 
i  „trombotické mikroangiopatie“ po-
škozující ledviny, které sice jsou indu-
kované monoklonálním imunoglobuli-
nem, ale jeho depozita nejsou nalézána 
v  ledvinách. Patofyziologicky se zde 
předpokládá reakce M-Ig s regulačními 
složkami komplementu za vzniku trom-
botické mikroangiopatie. Do této kate-
gorie by patřilo i poškození ledvin pro-
vázející POEMS syndrom [7,8]. 

Vyjma odlitkové nefropatie vznikají 
všechny výše uvedené typy poškození 
ledvin monoklonálním imunoglobu-
linem spíše u  monoklonální gamapa-
tie renálního významu než u  pacientů 
s mnohočetným myelomem, což doku-
mentují data uvedená v tab. 4, převzatá z 

publikace International Kidney and Mo-
noclonal Gammopathy Research Group 
z roku 2019.

LÉČBA NEFROPATIE 
INDUKOVANÉ 
MONOKLONÁLNÍ GAMAPATIÍ
Léčba nefropatie, jejíž etiopatogeneze 
souvisí s  monoklonálním imunoglobu-
linu, musí využít tu nejúčinnější léčbu, 
která je k dispozici, a zacílit ji na buněč-
nou populaci, která tyto nefrotoxické bíl-

(Cryo)crystalglobulinaemic 
glomerulonephritis
Tímto názvem je pojmenováno po-
škození ledvin tromby imunoglobu-
linů v  arteriolách a  glomerulárních ka-
pilárách. U  ně kte rých osob je proces 
precipitace spojen s  expozicí chladu, 
a  proto se nazývá (kryo)krystalglobu-
linémií a slovo „kryo“ je v závorce, zna-
menající že ne vždy je tato vlastnost pří-
tomna. Tato intravaskulární depozita 
krystalů M-Ig způsobují okluzi, trom-
bózu a zánět. Biopsie ledvin by v těchto 
případech měla prokázat extracelu-
lární krystalické struktury M-Ig a někdy 
i intracelulární [7,8,12]. 

POŠKOZENÍ LEDVIN 
ZPŮSOBENÉ DEPOZITY 
MONOKLONÁLNÍHO 
IMUNOGLOBULINU NEBO 
JEHO ČÁSTÍ V AMORFNÍ 
(NEORGANIZOVANÉ) 
PODOBĚ
Do této kategorie patří klinická jednotka 
zvaná monoclonal immunoglobulin de-
position dis ease (MIDD), která je častější 
než druhá z této skupiny zvaná prolifera-
tive glomerulonephritis with monoclonal 
immunoglobulin deposits (PGNMID).

MIDD je skupinový název forem depo-
zit, které mohou být tvořeny buď pouze 
volnými lehkými řetězci (nejčastější 
forma), kdy se jedná o light chain deposi-
tion dis ease (LCDD), vzácněji jde o depo-
zita těžkých řetězců (heavy chain depo-
sition dis ease), případně smíšené formy 
s  depozity jak lehkých, tak i  těžkých 
řetězců.

Depozita se v ledvinách ukládají v glo-
merulech a  v  tubulech na bazálních 
membránách.

MIDD může výjimečně poškozo-
vat i  jiné orgány než ledviny, ale je 
to mnohem vzácnější než u  AL-amy-
loidózy [8,11]. Z léto skupiny nemocí se 
pouze LCDD těšila větší publicitě v do-
mácí literatuře. Poškození ledvin v rámci 
LCDD je nevratné i  při dosažení kom-
pletní remise, a  proto léčba musí být 
zahájena v počátkách choroby či jejího 
relapsu [19– 26]. 

SKUPINA NEFROPATIÍ 
S KRYSTALICKÝMI 
DEPOZITY M-IG ČI JEHO 
ČÁSTÍ, ANEBO S INKLUZEMI 
M-IG NEBO FLC
Do této kategorie je zařazena: 
•  light chain proximal tubulopathy –  LCPT;
• crystal storing histiocytosis –  CSH;
•  (cryo)crystalglobulinaemic 

glomerulonephritis.

Light chain proximal tubulopathy 
(LCPT)
Light chain proximal tubulopathy se dělí 
na krystalickou a  nekrystalickou va-
riantu, v jejímž rámci jsou ukládány volné 
lehké řetězce v  proximálních tubulech 
(v lysozomech tubulárních buněk), nebo 
volně v cytoplazmě tubulárních buněk, 
a to buď jako krystalické, či nekrystalické 
struktury. Krystalická varianta bývá pod-
kladem Fanconiho syndromu a často je 
asociovaná s kappa řetězci [14– 17]. 

Nekrystalická varianta LCPT je charak-
teristická průkazem inkluzí volných leh-
kých řetězců v  proximálních tubulech 
v amorfní formě. Tato varianta není spo-
jena s Fanconiho syndromem a  je tvo-
řena spíše lambda řetězci. Někdy tato 
forma může být morfologicky interpre-
tována jako akutní tubulární nekróza či 
intersticiální nefritida [7,8]. 

Crystal storing histiocytosis 
(histiocytóza s ukládáním 
krystalů –  CSH)
Jde o poškození organizmu specifi ckou 
vlastností M-Ig, či volných lehkých ře-
tězců, tvořit krystalické struktury. Tyto 
jsou pak fagocytovány histiocyty. Tuto 
formu nemoci popisujeme sice u  led-
vin, ale ložiska fagocytujících histiocytů 
mohou být kdekoli v  organizmu a  dle 
toho způsobovat příznaky. Pokud jsou 
tyto krystalky vychytávány ledvinnými 
histiocyty, tak bývají detekovány v pro-
ximálních tubulech. Mimoledvinové 
projevy CSH jsou popisovány jako krys-
talická depozita v kostní dřeni, v lymfa-
tických uzlinách, plicích, štítnici, parotidě, 
v  rohovce, synovii kloubů či v  trávicím 
traktu. Takže vlastně kdekoli [7,8,12,18]. 
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(PR). Celková léčebná odpověď (ORR) 
byla tedy 74 % U pacientů, kteří dosáhli 
CR a VGPR, došlo i k následnému zlep-
šení funkce ledvin [42]. Autoři této stu-
die proto doporučují daratumumab 
v kombinaci pro všechny morfologické 
typy poškození ledvin monoklonálním 
imunoglobulinem. 

Největší analýza pacientů s  MGRS 
a  poškozením ledvin byla zveřejněna 
v roce 2022. V rámci mezinárodní mul-
ticentrické studie bylo analyzováno 
280  pacientů s  dia gnózou MGRS, sta-
novenou v letech 2003– 2020 v 19 cen-
trech ze 12  zemí. Ve všech případech 
byla provedena bio psie ledvin. Z 280 pa-
cientů bylo u  180  pacientů prokázáno 
poškození ledvin amyloidovými depo-
zity a  100  pacientů mělo jinou formu 
poškození ledvin související s monoklo-
nálním imunoglobulinem. Medián cel-
kového přežití všech těchto pacientů byl 

vin monoklonálním imunoglobulinem, 
který je tvořen monoklonální gamapa-
tií nenaplňující kritéria mnohočetného 
myelomu, je vždy nutno schválit plát-
cem zdravotní péče. Prací, a tedy argu-
mentů, které excelentní účinnost daratu-
mumabu v této indikaci potvrdily, je ale 
opravdu hodně [31– 41] a další přibývají.

Řecká skupina pro studium mno-
hočetného myelomu všechny pa-
cienty s  poškozením ledvin zahrnula 
do jedné studie, jež obsahuje celkem 
25  pacientů, kteří splňovali dia gnózu 
„monoklonální gamapatie renálního 
významu“. Všech 25 léčili daratumuma-
bem, který někdy použili jen s glukokor-
tikoidy a někdy v kombinaci s bortezo-
mibem, případně s  cyklofosfamidem. 
Výsledkem léčby bylo dosažení 22  % 
kompletních hematologických remisí 
(CR), 22 % velmi dobrých parciálních re-
misí (VGPR) a  30  % parciálních remisí 

koviny produkuje, jak již před lety dopo-
ručoval Merlini [29].

V případě AL-amyloidózy byl proká-
zán obrovský přínos kombinací zalo-
žených na antiCD38  protilátky daratu-
mumabu. Výsledky studie Andromeda, 
v níž byli pacienti léčeni kombinací da-
ratumumabu, cyklofosfamidu, bortezo-
mibu a dexametazonu, vysoce předčila 
výsledky léčby bez anti CD38 protilátky 
(tab. 5) [30].

V případě jiných forem poškození led-
vin monoklonálním imunoglobulinem, 
než je AL-amyloidóza, je přínos kom-
binací obsahujících antiCD38  mono-
klonální protilátku doložena velmi čet-
nými popisy případů a malých souborů, 
které citujeme. Pouze ta léčba, která 
vedla k rychlému potlačení tvorby mo-
noklonálního imunoglobulinu, vedla i ke 
zlepšení funkce ledvin  [31– 41]. Podá-
vání daratumumabu pro poškození led-

Tab. 4. Poměrné zastoupení jednotlivých poruch u pacientů splňujících kritéria mnohočetného myelomu 

a u pacientů splňujících kritéria „monoklonální gamapatie renálního významu (monoclonal gammopathy of renal 
signifi cance) dle „International Kidney and Monoclonal Gammopathy Research Group“ 2019 [8].   

Prokázána 

Depozita 

M-Ig

Prokázán

M-Ig/S

MM MGRS jiné

odlitková nefropatie z lehkých řetězců 
(light chain cast nephropathy)

100% 100% 99% 0% 1%

AL-amyloidóza 99% 99% 16% 80% 1–4 %

monoclonal immunoglobulin deposition disease (MIDD) 100% 100% 0–20 % 78–100 % 1–2 %

proximální tubulopatie způsobená lehkými řetězci 
(light chain proximal tubulopathy)

100% 97% 12–33 % 61–80 % 3–8 %

kryoglobulinemická (I. typu) glomerulonefritida 
(cryoglobulinaemic typ I glomerulonephritis)

100% 90–100 % 6–8 % 47–52 % 24–56 %

kryoglobulinemická (II. typu) glomerulonefritida
(cryoglobulinaemic typ II glomerulonephritis)

100% 49% 0% 80% 7%

PGNMID 100% 30–32 % 4% 96% 1%

crystal storing histiocytosis 83% 90% 33% 8% 50%

(kryo)krystalolobulinemická nefropatie
(cryo)crystalglobulin nephropathy

91% 82% 61% 18% 4%

imunotaktoidní glomerulonefritida
(immunotactoid glomerulonephritis)

69–93 % 63–71 % 0–13 % 25–50 % 25–50 %

C3 glomerulopatie s monoklonálnální gamapatií u osob ve věku ≥ 50 let
(C3 glomerulopathy with monoclonal gammopathy) 

0% 28–83 % 0–40 % 40–90 % 6–10 %

fi brilární glomerulonefritida s M-Ig
(monoclonal fi brillary glomerulonephritis)

100% 7–17 % 0–54 % 55–98 % 2–10 %

M-Ig – monoklonální imunoglobuliny; MGRS – monoclonal gammopathy of renal signifi cance dle defi nice v tab. 1; MM – mnohočetný 
myelom; PGNMID – proliferative glomerulonephritis with monoclonal immunoglobulin deposits
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vin. Je možné, že pro zhoršující se funkci 
ledvin se najdou jiná možná vysvětlení 
z řady dia gnóz s častějším výskytem.

V analýze z  roku 2017  se uvádí, že 
50  % případů membranoproliferativní 
glomerulonefritidy,

27  % případů Fanconiho syndromu, 
31  % C3  glomerulopatie a  většina pří-
padů imunotaktoidní glomerulopatie 
souvisí s monoklonální gamapatií [2].

Pokud klinický lékař neprovede vyšet-
ření volných lehkých řetězců vždy při di-
ferenciální dia gnostice zhoršené funkce 
ledvin a  pokud neprovede bio psii led-
vin a  neupozorní patologa na patolo-
gický poměr FLC kappa/ lambda, tak 
dia gnóza unikne. Přitom nemaligní ga-
mapatie, tvořící pouze lehké řetězce, ne-
jsou až tak vzácné. Důležité je, aby lékaři 
při nejasné příčině pacientových obtíží 
neváhali vyšetřit jak FLC, tak M-Ig elek-
troforézou s imunofi xací. Při nálezu M-Ig 
či patologického poměru FLC pak hle-

ného orgánu, jak je popsáno ve více pří-
padech [48– 51]. Proto při léčbě gamapa-
tie u pacientů po alogenní transplantaci 
orgánu používáme daratumumab 
v  kombinaci s  bortezomibem a  cyklo-
fosfamidem, ale nikoli s léky ze skupiny 
IMiDs.

ZÁVĚR
Mnohočetný myelom má obvykle rychle 
se zhoršující průběh se symptomy shr-
nutými v akronymu CRAB (Hyperkalcé-
mie, Renální insufi cience, Anémie a Bone 
dis ease neboli kostní postižení). Zá-
važnost příznaků se obvykle zhoršuje 
z týdne na týden, a tak je dříve či později 
stanovena dia gnóza. Bohužel častější 
jsou pozdní dia gnózy, až v době závaž-
ného poškození chorobou, než dia gnózy 
časné.

Nemaligní gamapatie, která poškozuje 
ledviny, nemusí mít žádné další příznaky 
mimo zmíněné poškození funkce led-

121 měsíců, přičemž pacienti s amyloi-
dovými depozity měli kratší délku přežití 
než pacienti s neamyloidovými depozity. 
Pacienti, u nichž se podařilo dosáhnout 
hematologické a renální léčebné odpo-
vědi, měli podstatně delší přežití než bez 
této léčebné odpovědi. Podmínkou do-
sažení renální léčebné odpovědi bylo 
dosažení  ≥  hematologické VGPR (very 
good partial remission) [43]. Zastoupení 
jednotlivých forem nefropatií této mezi-
národní studie v analýze ilustruje tab. 6.

Velmi účinná léčba vyvolávající mo-
noklonální gamapatie změnila i pohled 
na transplantaci ledvin u  těchto osob. 
Při dosažení dlouhodobější kompletní 
remise hematologické nemoci je ote-
vřená cesta k  následnému provedení 
transplantace ledviny [44– 46].

LÉČBA MONOKLONÁLNÍ 
GAMAPATIE U PACIENTŮ PO 
ALOGENNÍ TRANSPLANTACI 
ORGÁNU NESMÍ 
OBSAHOVAT LENALIDOMID 
ČI POMALIDOMID
V současnosti se setkáváme také s  pa-
cienty, u nichž je poškození ledvin mono-
klonálním imunoglobulinem a/ nebo vol-
nými lehkými řetězci dia gnostikováno 
až po provedení transplantace solidního 
orgánu a léčba monoklonální gamapa-
tie je zahajována při probíhající potrans-
plantační imunosupresivní léčbě [47]. 

U těchto pacientů se nedoporučuje 
podávat lenalidomid či obecně lék ze 
skupiny IMiDs (immunomodulatory 
drugs), protože tyto léky stimulují jak 
protimyelomovou imunitu, tak stimulují 
reakci dárce proti transplantovanému 
orgánu. To vede k rejekci transplantova-

Tab. 5. Výsledky studie ANDROMEDA prokazující zásadní zlepšení po přidání daratumumabu k léčebné kombinaci 

cyklofosfamid, bortezomib dexametazon [30]. 

Léčebné schéma studie ANDROMEDA Počet léčebných 

odpovědí 

(ORR)

Léčebné 

odpovědi typu 

VGPR/CR

Kardiální 

léčebná 

odpověď

Renální 

Léčená

odpověď

daratumumab + cyklofosfamid bortezomib a dexametazon 92 % 79 % 42 % 54 %

cyklofosfamid, bortezomib a dexametazon 77 % 49 % 22 % 27 %

CR – kompletní remise; ORR – celková léčebná odpověď; VGPR – velmi dobrá parciální remise

Tab. 6. Jednotlivé formy neamyloidového poškození ledvin 

u 100 vyšetřených osob s MGRS [43]. 

Typ poškození ledvin monoklonálním imunoglobulinem Četnost poruch

MIDD 53 (53 %)

PGNMID 14 (14 %)

LCPT 11 (11 %)

monoclonal fi brillary GN 4 (4 %)

immunotactoid GN 4 (4 %)

C3 glomerulopathy with monoclonal gammopathy 7 (7 %)

jiné 5 (5 %)

cryoglobulinemic GN 2 (2 %)

GN – glomerulonephritis; LCPT – light chain proximal tubulopathy; MIDD – monoclonal 
immunoglobulin deposition disease; PGNMID – proliferative glomerulonephritis with 
monoclonal immunoglobulin deposition disease
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Gen MYC a jeho abnormality se zaměřením 
na agresivní B-buněčné lymfomy
MYC gene and its abnormalities with a focus on aggressive B-cell 
lymphomas

Vatolíková M., Urbánková H.
Hemato-onkologická klinika LF UP a FN Olomouc 

SOUHRN: Gen MYC kóduje protein Myc, který je jedním z nejdůležitějších transkripčních faktorů. Reguluje široké spektrum buněčných funkcí, 
vč. proliferace, diferenciace buněk a apoptózy. K deregulaci genu MYC dochází na různých úrovních a jeho zvýšená exprese je asociována s celou 
řadou nádorových onemocnění. Deregulace genu prostřednictvím chromozomové přestavby je typická především pro B-buněčné lymfomy a je 
obvykle doprovázena agresivnějším charakterem onemocnění většinou s nepříznivou prognózou. B-buněčné lymfomy s prokázanou přestavbou 
genu MYC vykazují značnou variabilitu v lokalizaci zlomových míst v lokusu 8q24. Do přestavby se zapojují různí translokační partneři, jak z řad 
imunoglobulinových (IG) genů, tak i neimunoglobulinových (non-IG) genů. Zapojení IG genů jako translokačních partnerů MYC je považováno 
za negativní prognostický faktor. Významný vliv na prognózu pacientů s přestavbou genu MYC mají současně se vyskytující aberace dalších 
onkogenů. Přítomnost či nepřítomnost přestaveb genů MYC, BCL2 a BCL6 je současně s morfologickým posouzením defi nujícím kritériem pro 
klasifi kaci agresivních B-buněčných lymfomů podle 5. revidované WHO klasifi kace (2022). Nejvhodnějším způsobem detekce přestaveb je 
metoda fl uorescenční in situ hybridizace (FISH), kterou lze použít jak na nativním materiálu, tak i na tkáňových řezech z parafi nových bloků. 
V našem přehledu se zaměřujeme na fyziologickou funkci genu MYC, způsoby jeho deregulace, typy chromozomových aberací zahrnujících gen 
MYC a jejich roli v patogenezi nádorových onemocnění se zaměřením na B-buněčné lymfomy.

KLÍČOVÁ SLOVA: Gen MYC –  Burkittův lymfom –  difuzní velkobuněčný B-lymfom –  high-grade B-buněčný lymfom –  fl uorescenční in situ hybridizace

SUMMARY: The MYC gene encodes the Myc protein, which is one of the most important transcription factors. It regulates a wide spectrum 
of cellular functions, including proliferation, cellular diff erentiation, and apoptosis. Deregulation of the MYC gene occurs at various levels, and 
its overexpression is associated with a range of malignancies. Deregulation of the gene through chromosomal rearrangements is particularly 
characteristic of B-cell lymphomas and is usually accompanied by a more aggressive dis ease course, often with an unfavourable prognosis. 
B-cell lymphomas harbouring confi rmed MYC gene rearrangements exhibit considerable variability in the breakpoints within the 8q24 locus. 
Various translocation partners are involved in these rearrangements, including both immunoglobulin (IG) genes and non-immunoglobulin 
(non-IG) genes. The involvement of IG genes as translocation partners of MYC is considered a negative prognostic factor. The prognosis of 
patients with MYC gene rearrangements is also signifi cantly infl uenced by concurrent aberrations in other oncogenes. The presence or absence 
of rearrangements in the MYC, BCL2, and BCL6  genes, combined with morphological assessment, constitutes a  defi ning criterion for the 
classifi cation of aggressive B-cell lymphomas according to the 5th revised edition of the WHO Classifi cation (2022). The most appropriate method 
for detecting these rearrangements is fl uorescence in situ hybridisation (FISH), which can be performed on both fresh samples and formalin-fi xed 
paraffi  n-embedded tissue sections. This review focuses on the physiological function of the MYC gene, mechanisms of its deregulation, types of 
chromosomal aberrations involving the MYC gene, and their role in the pathogenesis of malignancies, with an emphasis on B-cell lymphomas.

KEY WORDS: MYC gene –  Burkitt lymphoma –  diff use large-cell B-lymphoma –  high-grade B-cell lymphoma –  fl uorescence in situ hybridisation

v  systému buněčné signalizace je MYC 
jedním z genů s nejvyšším onkogenním 
potenciálem. Během vývoje B-lymfocytů 
je exprese MYC udržovaná na bazální 
hladině. Deregulace jeho exprese za 
současného překonání seberegulačních 

jení do regulace proliferace, diferenciace 
a  metabolizmu buněk, do buněčného 
cyklu, apoptózy, bio geneze ribozomů 
i  funkce mitochondrií. Odhaduje se, že 
ovlivňuje transkripci až 15 % všech lid-
ských genů  [1,2]. Díky centrální pozici 

ÚVOD 
Protoonkogen c-MYC (dále jen gen MYC) 
kóduje jeden z  nejdůležitějších tran-
skripčních faktorů, který má klíčovou 
úlohu v regulaci širokého spektra efekto-
rových genů. Bylo prokázáno jeho zapo-
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val transkripci nových genů [5]. Zásadní 
pozice genu MYC v  plnění mnoha bu-
něčných funkcí vyžaduje jeho důsled-
nou regulaci jak na transkripční, tak na 
translační úrovni  [6]. Jak MYC mRNA, 
tak Myc protein mají v normálních buň-
kách velmi krátké poločasy rozpadu, při-
bližně 20– 30 min. Hladina proteinu Myc 
je rychle redukována pomocí ubiqutin-
-proteazomové degradace [7]. 

Vzhledem k funkci proteinu Myc jako 
transkripčního faktoru, je jeho lokalizace 
soustředěna především do jádra buněk. 
Míru jeho exprese lze sledovat pomocí 
standardního imunohistochemického 
(IHC) barvení. Ve fyziologické lymfoidní 
tkáni (lymfatické uzliny, tonzily, thymus, 
slezina) se obvykle pohybuje v rozmezí 
od 1 % do 25 % pozitivních B-lymfocytů. 
Distribuce Myc pozitivních buněk v tako-
véto tkáni nesouvisí s žádným specifi c-
kým kompartmentem nebo strukturou 
orgánu, jsou rozptýleny mezi buňkami 
germinálního centra, stejně jako v inter-
folikulárních oblastech [8]. 

Fyziologickou funkcí proteinu Myc 
je koordinace a  regulace různých vni-
trobuněčných i  mimobuněčných pro-
gramů potřebných pro správný růst 

protein Myc o velikosti 64kDa s motivem 
základního helix-loop-helix leucinového 
zipu, který vytváří heterodimer s protei-
nem Max a  společně formují DNA va-
zebnou doménu se selekční aktivitou 
pro DNA sekvenci CACGTG (tzv. E-box; 
obr. 2), která aktivuje transkripci cílových 
genů [3]. Myc se váže na různá místa v ge-
nomu se širokou škálou afi nity. K sekven-
cím obsahujím E-box se váže s vysokou 
afi nitou, s nižší afi nitou k nekanonickým 
sekvencím i mimo vazebnou doménu 
[4]. Myc funguje jako univerzální zesilo-
vač v buňkách již exprimovaných genů, 
kde zvyšuje výkon všech aktivních pro-
motorů, spíše než aby přímo aktivo-

mechanizmů je pravděpodobně klíčo-
vým okamžikem ve vývoji jak B-buněč-
ných lymfomů, tak řady dalších nádoro-
vých onemocnění. 

STRUKTURA 
A FYZIOLOGICKÁ FUNKCE 
GENU MYC
Gen MYC je lokalizován na dlouhém ra-
meni chromozomu 8 v pruhu q24.21 a je 
tvořen třemi exony. Exon 1 je nekódující, 
exony 2 a 3 kódují protein Myc (obr. 1). 
K zahájení transkripce slouží 4 různé pro-
motory, převážná většina MYC mRNA je 
ve fyziologických buňkách přepisována 
z promotoru P2. Hlavním produktem je 

Obr. 1. Struktura genu MYC a proteinu Myc. V horní části obrázku je znázorněn 
lokus genu MYC na chromozomu 8. Ve střední části je schematicky znázorněna 
organizace genu: FUSE, NHE III1 – sekvence regulující transkripci MYC formou 
nekanonických struktur DNA; P0, P1, P2, P3 – promotory. V dolní části je 
zobrazeno uspořádání domén hlavního proteinového produktu Myc o délce 
439 aminokyselin. S těmito doménami interaguje řada proteinů, které regulují 
aktivitu a stabilitu Myc: TAD – N-terminální transkripční doména; DBD – DNA 
vazebná doména; MBI, MBII, MBIII, MBIV – Myc boxy, slouží k regulaci transkripce, 
degradace Myc a apoptózy;  PEST – centrální segment bohatý na zbytky prolinu, 
kyseliny glutamové, serinu a treoninu, nezbytný pro rychlou degradaci Myc; 
CAPN – místo pro štěpení calpainem, slouží k inaktivaci Myc; NLS – jaderná 
lokalizační sekvence; bHLHZL – domény C-terminální vazebné oblasti: basic, helix-
loop-helix, leucine zipper. Převzato z Lavinia A, et al. Int J Mol Sci. 2018;20:120; užití 
v souladu s CCL 4.0: https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/; na obrázku 
nebyly provedeny žádné změny.

Obr. 2. Prostorová struktura Myc 

a Max v komplexu s DNA. Převzato 
ze Seyed EA, et al. J Hematol Oncol. 
2021;14:121; užití v souladu s CCL 4.0: 
https://creativecommons.org/licenses/
by/4.0/; na obrázku nebyly provedeny 
žádné změny. 
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teinu Myc a tato zvýšená hladina je do-
statečná ke spuštění proliferačního 
a onkogenního programu buňky. Ampli-
fi kace genu MYC však nemusí vždy kore-
lovat se zvýšenou hladinou mRNA nebo 
proteinu Myc. Např. u B-buněčných lym-
fomů zvýšení počtu kopií genu MYC jed-
noznačně ovlivňuje hladinu proteinu 
Myc pouze v  případech, kdy je počet 
kopií genu hodnocen jako mimořádně 
vysoký (nepočitatelné množství) [18,19].

Chromozomové translokace/
 přestavby lokusu MYC
Deregulace exprese MYC prostřednic-
tvím chromozomových translokací 
pozorujeme u  několika typů hema-
tologických malignit, a to zejména B-bu-
něčného původu. Translokace MYC s jed-
ním z imunoglobulinových (IG) genů je 
dia gnostickým kritériem pro Burkittův 
lymfom (BL). Přestavba genu MYC se vy-
skytuje také u 10– 15 % případů mnoho-
četného myelomu a 8– 14 % případů di-
fuzního velkobuněčného B-lymfomu 
(DLBCL) /  high-grade B-buněčného lym-
fomu (HGBL) a defi nuje pacienty s vyso-
kým rizikem [20,21]. Vzácně je přítomna 
u  chronické lymfocytární leukéemie 
a  může doprovázet vznik Richterovy 
transformace  [22], velmi výjimečně se 
vyskytuje i u T-buněčných malignit [23].

Přestavby genu MYC vznikají pro-
střednictvím aberantní aktivity fyzio-
logických mechanizmů zodpovědných 
za vytváření protilátkové diverzity a afi -
nity v  germinálním centru lymfatické 
uzliny  [24,25]. Translokace jsou ob-
vykle reciproké, k výměně materiálu do-
chází po vzniku dvouřetězcových zlomů 
na chromozomech vyvolaných enzy-
mem AID (aktivací indukovaná cytidin 
deamináza)  [25]. Místa zlomu v oblasti 
8q24 jsou velmi variabilní [24,26,27]. Ná-
sleduje ligace úseků nejčastěji prostřed-
nictvím nehomologního spojení konců. 
Do translokací se zapojuje celé spekt-
rum různých partnerských genů [27– 29].

Mezi rekurentní translokační partnery 
genu MYC patří IG geny, a to jak gen pro 
těžké IG řetězce (IGH), tak geny kódu-
jící lehké IG řetězce kappa (IGK) a  lam-

(enhancer) je mechanizmem vedoucím 
k  nádorovým změnám u  aviární leu-
kózy. Aviární leukóza je nádorové one-
mocnění postihující zejména ptáky a je 
způsobena aviárním leukózním virem 
(z rodiny retrovirů), který integruje svůj 
genetický materiál do hostitelské DNA. 
Virová DNA obsahuje specifi cký enhan-
cer, který je schopen se inzertovat do 
blízkosti genu MYC a navodit jeho nad-
měrnou expresi, jež vyvolá abnormální 
proliferaci buněk a  indukuje jejich leu-
kemickou transformaci. Práce zabý-
vající se touto tematikou se staly v  80. 
letech 20. století vůbec prvními publika-
cemi popisujícími souvislost deregulace 
MYC se vznikem nádorového onemoc-
nění  [13– 15]. Aktivace MYC prostřed-
nictvím virového zesilovače je silně on-
kogenní a  představuje hlavní příčinu 
vzniku nádorového onemocnění. Přímá 
inzerce virového zesilovače do blízkosti 
genu MYC u člověka není obvyklá, ačkoli 
mechanizmus aktivace MYC virovými 
sekvencemi nebo onkogenními mecha-
nizmy v  důsledku virové integrace do 
lidského genomu je popsaný. Např. inte-
grace sekvencí DNA lidského papiloma-
viru (HPV) do oblasti lokusu 8q24 byla 
prokázána až u  10  % nádorů pohlav-
ních orgánů asociovaných s HPV. Ve vět-
šině takových případů dochází k aktivaci 
MYC, která se projeví podporou růstu 
nádoru [16]. 

Genová amplifi kace
Deregulace navozená amplifi kací (počet 
kopií genu ≥ 5) je typická především pro 
agresivní formy solidních nádorů, méně 
často se nachází u  B-buněčných lym-
foproliferativních onemocnění. Vysky-
tuje se nejčastěji u serózního karcinomu 
vaječníků, karcinomu jícnu, spinocelu-
lárního karcinomu plic, karcinomu dě-
lohy, adenokarcinomu žaludku a  plic 
a  dalších  [17]. Ačkoli je genová am-
plifikace MYC považována za zjevnou 
známku deregulace MYC v  buňce, me-
chanizmus, kterým tato alterace řídí on-
kogenezi, není zcela jasný. Nejjednoduš-
ším vysvětlením je, že amplifi kace MYC 
vede ke zvýšení hladiny mRNA a  pro-

a  expanzi somatických buněk, je ne-
zbytný i  pro vývoj hematopoetických 
kmenových buněk [9]. Protein Myc plní 
za normálních okolností také proapo-
ptickou funkci a  představuje tak účin-
nou buněčnou autonomní bariéru proti 
vzniku nádorů navzdory mitogenní sig-
nalizaci  [10]. Myc spouští řadu vnitř-
ních nádorových supresorových pro-
gramů, které slouží k omezení vlastního 
onkogenního potenciálu (fenomén tzv. 
vnitřní nádorové suprese). Prahová hla-
dina Myc potřebná k aktivaci apoptózy 
je nastavena výše než hladina potřebná 
k  zahájení buněčné proliferace, což 
umožňuje zdravým buňkám prolifero-
vat v reakci na fyziologickou signalizaci 
a zároveň udržuje účinnou bariéru proti 
zvýšené (tj. onkogenní) expresi [11]. Na-
rušení rovnováhy mezi udržováním fy-
ziologické hladiny Myc a  geny regu-
lujícími odpověď buňky na poškození 
a  apoptózu je pravděpodobně klíčo-
vým faktorem při vývoji MYC-asociova-
ných nádorových onemocnění. Nádo-
rové buňky se v  důsledku deregulace 
signálních drah (např. v  důsledku zvý-
šené exprese antiapoptoticky působí-
cího proteinu Bcl2) mohou vymknout 
z vnitrobuněčné kontroly a ani přes zvý-
šené hladiny proteinu Myc u nich k apo-
ptóze nedochází. Deregulace genu MYC 
spojená se zvýšenou expresí proteinu 
Myc byla prokázána u celé řady nádoro-
vých onemocnění [12]. 

DEREGULACE MYC 
U NÁDOROVÝCH 
ONEMOCNĚNÍ 
Aktivující mutace v  kódující sekvenci 
genu MYC jsou popsány jen vzácně. 
K  deregulaci dochází prostřednic-
tvím nadměrné konstitutivní exprese 
intaktního proteinu Myc, která je na-
vozena jedním ze tří hlavních mecha-
nizmů: inzerční mutagenezí, geno-

vou amplifikací a  chromozomovou 

translokací/ přestavbou. 

Inzerční mutageneze
Deregulace genu MYC prostřednictvím 
inzerční mutace virového zesilovače 
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mito non-IG partnery nacházejí častěji 
v  místech přiléhajících k  3’konci genu 
MYC, méně často v místech přiléhajících 
k 5’MYC.

Míra deregulace exprese prostřednic-
tvím translokace genu MYC a výsledná 
hladina proteinu Myc významně závi-
sejí na typu translokačního partnera 
a jeho transkripční aktivitě. Vysoká míra 
exprese Myc byla prokazatelně častěji 
pozorována u  B-buněčných lymfomů 
s  translokací MYC/ IG  [27,33]. Na pří-
kladu BL lze pozorovat silnou korelaci 
mezi přestavbou MYC s  IG geny a  pro-
dukcí proteinu Myc, což se typicky pro-
jevuje intenzivním Myc IHC barvením 
většiny nádorových buněk  [8]. Blízkost 
IG lokusu s  vysokou transkripční aktivi-
tou v  B-lymfocytech navodí silnou ex-
presi proteinu Myc. U B-buněčných lym-
fomů s přestavbou MYC/ non-IG dosahuje 
úroveň exprese Myc proteinu u konkrét-
ních translokačních partnerů různých 
hladin. Např. v  případech s  translokací 
MYC/ BCL6 a MYC/ PAX5 jsou hladiny Myc 
proteinu stejně vysoké jako v případech 
s  translokací MYC/ IG  [29]. U  ostatních 
translokací MYC/ non-IG byla zazname-
naná výrazně nižší míra exprese. Důvo-
dem může být to, že regulační oblasti ně-
kte rých non-IG genů pravděpodobně 
nemají tak vysoký transkripční poten-
ciál [27,29]. Výsledné množství proteinu 
Myc proto nepřesáhne nebo jen slabě 
přesáhne hranici, od které je vzorek pova-
žován dle imunohistochemie za pozitivní. 

Přestavba genu MYC je u  DLBCL spo-
jená s  významně kratším přežíváním 
pacientů a  agresivnější formou one-
mocnění [21,32,33]. Deregulace MYC pro-
střednictvím ně kte rého z IG-genů je nega-
tivním prognostickým faktorem, zatímco 
deregulace navozená prostřednictvím 
non-IG genů obecně není indikátorem 
nepříznivé prognózy  [32,33]. Vliv kon-
krétních non-IG genů na délku přežití ale 
zatím vyhodnocen nebyl, zejména kvůli 
malým počtům jednotlivých případů. 

Dia gnostický význam přestavby genu 
MYC u  B-buněčných lymfomů byl defi -
nován v  5. revizi WHO klasifi kace lym-
foidních neoplazií z  roku 2022  (WHO-

i  zlomy vzdálené až několik Mb od 5’ 
nebo 3’ MYC [24,27]. Translokace t(8;14)
(q24;q32) zahrnující gen těžkého imuno-
globulinového řetězce (IGH) a gen MYC 
byla poprvé pozorována u BL  [30]. IGH 
je nejčastějším translokačním partne-
rem genu MYC pozorovaným v přibližně 
70– 80  % případech BL, ve zbývajících 
případech vstupují do translokace geny 
pro lehké imunoglobulinové řetězce IGK 
nebe IGL [31].

U ostatních agresivních B-buněč-
ných lymfomů s  přestavbou MYC 
(DLBCL/ HGBL) vstupuje do translokace 
s  genem MYC v  polovině případů IG 
partner, druhou polovinu představují 
translokace s  non-IG geny  [24,29,32]. 
Mezi ně patří celá řada genů a regulač-
ních oblastí napříč celým genomem, 
např. geny BCL6, PAX5, IRAG2, RFTN1, 
ZCCHC7, SOCS1, CD96, BCL11, IKAROS 
a další (obr. 3) [24,27,29]. Zlomy v oblasti 
8q24 se v případě translokace MYC s tě-

bda (IGL). Tyto translokace spojují celou 
kódující sekvenci genu MYC se sekven-
cemi zesilovače transkripce IG genů. Ar-
chitektura přestavby genu MYC s  geny 
pro lehké a  těžké IG řetězce se značně 
liší v  závislosti na postavení regulač-
ních oblastí a  zesilovačů transkripce 
IG genů. Zlom na chromozomu 8  ty-
pický pro t(8;14)(q24;q32) nejčastěji 
vzniká v  oblasti od 5’konce MYC smě-
rem k centromeře, asi ~1,5kb před mís-
tem začátku transkripce až po konec in-
tronu 1. Celá kódující oblast genu MYC 
se tak dostává pod kontrolu regulačních 
sekvencí IGH na chromozomu 14. Na-
opak v případě t(2;8)(p12;q24) a t(8;22)
(q24;q11) dochází ke zlomu v místech až 
600 kb od 3’oblasti MYC směrem k telo-
meře a regulační sekvence IGK, respek-
tive IGL, jsou přemístěny do blízkosti 
genu MYC na chromozomu 8. Většina 
zlomů v oblasti 8q24 leží relativně blízko 
genu MYC, nicméně byly identifi kovány 

Obr. 3. Translokační partneři genu MYC a jejich pozice v genomu. Síla čáry, která 
spojuje translokační partnery, znázorňuje četnost jejich výskytu. Upraveno dle [24]. 
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chází v  těsné blízkosti genu MYC. Gen 
PVT1, který je až v 98 % případů amplifi -
kován společně s MYC, zprostředkovává 
pomocí pozitivní zpětné vazby vysokou 
expresi MYC mRNA  [45]. Vyšší hladiny 
MYC mRNA byly popsány i v souvislosti 
s  mutací genu TP53, která velmi často 
doprovází amplifi kaci genu MYC [46]. 

Současné zvýšení exprese Myc a Bcl2, 
které nesouvisí s  chromozomovými 
přestavbami, je popsáno u  přibližně 
20– 30 % DLBCL/ HGBL [47]. Tyto případy 
se nazývají double expressor (DE) lym-
fomy, ale vzhledem k  heterogenitě je-
jich molekulárního pozadí a  mechani-
zmů navozujících zvýšenou expresi Myc 
a Bcl2 netvoří žádnou konkrétní klasifi -
kační podjednotku [47,48]. Význam roz-
lišení DE lymfomů spočívá především 

i  při absenci přímého zásahu samot-
ného genu MYC. Tu může navodit abe-
rantní aktivace signálních drah, jako je 
např. Wnt/ -Catenin u  kolorektálního 
karcinomu  [38], aktivace NOTCH1  sig-
nalizace a ztráta funkce PTEN u akutní T-
-lymfoblastické leukémie  [39,40] nebo 
aktivace JAK/ STAT u chronické myeloidní 
leukémie  [41,42]. Na zvýšení hladiny 
Myc v buňce se mohou podílet i změny 
v  posttranskripčních mechanizmech, 
např. mutace v komponentách ubikvitin 
ligázy spojená se snížením degradace 
proteinu Myc [43] nebo zvýšená aktivita 
Ras-dráhy, která vede k fosforylaci pro-
teinu Myc, a tím umožňuje jeho stabili-
zaci a akumulaci  [44]. Navození vysoké 
exprese Myc také souvisí s dlouhým ne-
kódujícím RNA genem PVT1, který se na-

-HAEM5). V rámci klasifi kace agresivních 
B-buněčných lymfomů byl navržen al-
goritmus, který defi nuje jednotlivé ka-
tegorie na základě kombinace morfo-
logických znaků a  genetických změn 
(obr. 4) [34].

Přestavba genu MYC byla identifi ko-
vána jak u lymfomů s původem z buněk 
germinálního centra, tak u  lymfomů 
vzniklých z postgerminálních buněk. Ve 
skupině B-buněčných lymfomů s DLBCL 
morfologií se dle buněčného původu 
rozlišují tři subtypy: GCB-DLBCL (vy-
cházející z buněk germinálního centra), 
ABC-DLBCL (vznikající z aktivovaných B-
-lymfocytů)  [35] a  třetí malou skupinu 
tvoří případy, které nesplňují kritéria 
zařazení ani do jedné ze skupin a  jsou 
označovány jako neklasifi kovatelné [36]. 
V  podskupině GCB-DLBCL jsou téměř 
výhradně zastoupeny případy s přestav-
bou MYC a BCL2, zatímco přestavba genu 
MYC a BCL6  je ve větší míře popisována 
u ABC-DLBCL [37]. Navíc v podskupině 
ABC-DLBCL byla výrazně častěji pozoro-
vána zvýšená exprese MYC, která nebyla 
asociována s žádnou strukturní varian-
tou genu, a naznačuje tedy přítomnost 
alternativních mechanizmů, které řídí 
expresi MYC u tohoto subtypu [18]. 

B-buněčné lymfomy s   přestavbou 
genu MYC a BCL2  jsou známé také jako 
lymfomy s dvojím zásahem (double hit –  
DH), popřípadě s  trojím zásahem (tri-
ple hit, TH), pokud je současně přítomna 
i  přestavba genu BCL6. Představují asi 
3– 8 % případů všech DLBCL/ HGBL. Kom-
binace antiapoptotického působení 
genu BCL2 společně s proliferačním pů-
sobením genu MYC se ve výsledku vy-
značuje zvláště agresivním průběhem 
choroby. Navzdory variabilní morfologii 
tvoří tyto případy relativně homogenní 
skupinu se shodnými bio logickými 
znaky a genovou expresí, a byly proto vy-
členěny do samostatné klasifi kační pod-
jednotky DLBCL/ HGBL-MYC/ BCL2 [34]. 

Alternativní způsoby 
deregulace MYC
U ně kte rých nádorů byla zazname-
nána nadměrná exprese proteinu Myc 

Obr. 4. Algoritmus pro klasifi kaci agresivních B-buněčných lymfomů podle 

WHO-HAEM5. Přestavba genu MYC s jedním s IG genů je diagnostickým kritériem 
BL, a to na pozadí buněk různé morfologie. Další klasifi kační podjednotkou, která 
je také defi nována přítomností přestavby genu MYC je DLBCL/HGBL s přestavbou 
genů MYC a BCL2. Na rozdíl od BL není přestavba genu MYC spojována 
s konkrétním translokačním partnerem, kterým může být jak IG gen, tak non-IG 
partner. Podmínkou pro zařazení této skupiny je současná přítomnost přestavby 
genu BCL2, případně přestavby BCL2 i BCL6. Přestavba genu MYC se může 
vyskytnout i ve skupinách DLBCL NOS nebo HGBL NOS. Jde o případy přestavby 
genu MYC s IG i non-IG geny, anebo případy s přestavbou genu MYC a zároveň 
přestavbou genu BCL6. Převzato z [34]; užití v souladu s CCL 4.0: 
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/; na obrázku nebyly provedeny 
žádné změny. R – přestavba; G – germinální uspořádání; IG::MYC – translokace 
genu MYC k lokusu genu pro imunoglobulinový řetězec; DLBCL, NOS – difuzní 
velkobuněčný B-lymfom, blíže nespecifi kovaný; HGBL, NOS – high-grade 
B-buněčný lymfom, blíže nespecifi kovaný; HGBL-11q – high-grade B-buněčný 
lymfom s aberacemi 11q. 
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telnou metodu s vysokou citlivostí, po-
mocí které lze určit jak přestavby, tak 
početní abnormality genu. 

Pro detekci přestavby genu MYC jsou 
běžně komerčně dostupné dva typy fl u-
orescenčních sond, tzv. break-apart (zlo-
mové) a fúzní (translokační) sondy. Break-
-apart sondy jsou směsí dvou odlišně 
fl uorescenčně značených sekvencí DNA, 
které hybridizují k místům nejčastějších 
zlomů ze strany 5’ MYC a ze strany 3’MYC. 
Druhou možnost představují fúzní sondy 
značené systémem dual color dual fusion, 
které se využívají k  detekci vzájemné 
translokace dvou konkrétních genů. Ob-
last každého ze sledovaných genů je zna-
čena jiným fluorochromem a  zahrnuje 
sekvence před i  za nejčastějšími místy 
zlomu. Fluorescenční sondy pro de-
tekci přestavby genu MYC nabízí široké 
spektrum výrobců, nicméně pouze ně-
kte ré z nich jsou optimální pro použití na 
FFPE vzorcích, u kterých je vyžadováno 
použití sond se silnějšími fluorescenč-
ními signály. Sondy mohou mít rozlišné 
pokrytí sekvencí v  blízkostech zlomů, 
a tudíž jinou úspěšnost při záchytu pozi-
tivních vzorků. Problematické mohou být 
zejména případy přestavby genu MYC 
s  non-IG translokačními partnery a  se 
zlomy v blízkosti 3’oblasti nebo se zlomy 
ve větší vzdálenosti od 5’MYC [24]. Break-
-apart sondy spolehlivě detekují pře-
stavby genu MYC přibližně v  95  % pří-
padů  [29,37,52]. Selhávají ale v případě 
tzv. kryptických translokací, u kterých ne-
dochází k  rozsáhlým chromozomovým 
přestavbám a k oddálení původně spo-
jených lokusů, ale pouze k inzerci velmi 
malých úseků obsahujících regulační 
sekvence/ zesilovače transkripce do blíz-
kosti onkogenu. Kryptické translokace je 
většinou možné odhalit použitím fúzní 
sondy (např. MYC/ IGH), proto se jako op-
timální přístup pro zachycení největšího 
množství případů jeví použití obou typů 
sond [37,52].

FFPE preparáty vykazují větší variabi-
litu v kvalitě hybridizace a ve fl uorescenci 
pozadí než běžné cytogenetické prepa-
ráty. Během přípravy ultratenkého řezu 
dochází k seříznutí buněk na hranici řezu 

považována za indikátor rizikových pa-
cientů  [19]. Exprese zaznamenaná ve 
více než 70  % buněk může značit pře-
stavbu genu MYC  [49]. Pro klinickou 
praxi by bylo vhodné sjednotit hodno-
cení IHC exprese Myc a  standardizovat 
prahové hodnoty mezi pracovišti. Důle-
žitým faktorem, který může mít vliv na 
úspěšnost IHC barvení vzorku a míru zá-
chytu pozitivních buněk, je fi xační čas 
bio ptovaného materiálu a jeho reprezen-
tativnost vzhledem k danému onemoc-
nění. Expresi lze také sledovat na úrovni 
mRNA pomocí kvantitativní PCR, expres-
ních mikročipů, RNA-Seq nebo přímo di-
gitálním počítáním jednotlivých molekul 
mRNA s využitím platformy nCounter. 

DETEKCE PŘESTAVEB 
GENU MYC
Detekce chromozomových translokací 
zahrnujících gen MYC je zásadní v  kli-
nické dia gnostice agresivních B-buněč-
ných lymfomů. Vyšetřování přestavby 
genu MYC pomocí molekulárně-bio-
logických metod založených na PCR se 
běžně nepoužívá. Vzhledem k velké va-
riabilitě zlomových míst a  translokač-
ních partnerů je technicky náročné na-
vržení vhodných primerů pro pokrytí 
všech možných variant a  vyšetření má 
tímto jen omezenou senzitivitu. Cenné 
informace může přinést stanovení karyo-
typu lymfomových buněk, které dokáže 
určit partnerský chromozom translo-
kace MYC, ale disponuje jen nízkou roz-
lišovací schopností (5– 10  Mb). Dalšími 
nevýhodami je nutnost kultivace na-
tivního materiálu, kterého je v případě 
punkčních bio psií velmi malé množství, 
a také potřeba získat dělící se nádorové 
buňky. V praxi se však nejčastěji setká-
váme s  požadavkem na vyšetření pře-
staveb genu až po potvrzení histopato-
logického nálezu lymfomu. Optimálním 
a  také nejvyužívanějším způsobem je 
metoda fluorescenční in-situ hybri-

dizace (FISH), která umožňuje detekci 
translokace jak na nativním materiálu, 
tak na vzorcích parafi nových řezů tkáně 
fi xované ve formalínu (FFPE). FISH před-
stavuje robustní a dobře reprodukova-

v  odhalení pacientů s  vyšším rizikem, 
přestože nevykazují tak významně ag-
resivní průběh onemocnění jako DH 
lymfomy [48– 50]. 

Vzácně může být gen MYC deregulo-
ván také prostřednictvím somatických 
hypermutací, které následně mohou 
ovlivňovat hladinu proteinu Myc. So-
matické hypermutace jsou fyziologic-
kým jevem zajišťujícím zvýšení afi nity 
imunoglobulinu k  danému antigenu. 
Frekvence a  charakter mutací se u  BL 
a  DLBCL liší. Mutace zvyšující aktivitu 
MYC (tzv. gain-of-function) jsou běžné 
u BL (mutace T58, F138). U DLBCL jsou 
však identifi kovány v méně než 2 %, a to 
v  případech s  přestavbou genu MYC, 
u nichž jsou asociované s podstatně hor-
ším přežitím pacientů. Převážná většina 
ostatních mutací nalezených u  DLBCL 
se podílí na snížení exprese proteinu 
Myc a souvisí naopak s lepší prognózou 
onemocnění [51]. 

U přibližně 8  % případů DLBCL se 
v sekvenci genu MYC může vyskytovat 
jednonukleotidový polymorfi zmus MYC-
-N11S, který silně koreluje s negativitou 
IHC barvení Myc pomocí protilátky Y69. 
Tato varianta pravděpodobně narušuje 
vazebné místo pro protilátku Y69 a může 
být jednou z  příčin Myc negativity dle 
IHC barvení i přes prokázanou přítom-
nost translokace genu MYC [18].

Celkově lze říci, že mutace MYC 
u DLBCL jsou doprovodné, tedy nejedná 
se o  kauzální mutace, které by se vý-
znamně podílely na vývoji lymfomu.

DETEKCE EXPRESE 
PROTEINU MYC
Nejběžnější metodou užívanou v rutinní 
praxi je IHC vyšetření s použitím mono-
klonálních protilátek (např. Y69). Disku-
tovaným problémem při tomto vyšetření 
je variabilita v  prahových hodnotách, 
od kterých je vzorek považován za po-
zitivní. Ta se může u jednotlivých praco-
višť lišit. Vzorek je obvykle považován za 
pozitivní při nálezu 40~50 % Myc pozitiv-
ních buněk. Posuzuje se význam sledo-
vání i  jiných hodnot, např. exprese Myc 
může být již od 10 % pozitivních buněk 
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vzorku, a  tím k  možné ztrátě signálů 
v těchto oblastech, jinde se vrstvy buněk 
naopak mohou překrývat  [53]. Z  to-
hoto důvodu je vyhodnocení ně kte rých 
sond na FFPE vzorcích problematičtější. 
Úspěšnost FISH na FFPE vzorcích je také 
ovlivněna nekrózami tkáně a  podmín-
kami fi xace materiálu. Bioptovaný mate-
riál by měl být ideálně okamžitě fi xován 
formalínem, aby se zabránilo degradaci 
tkáně, a doba fi xace by měla být řádně 
kontrolována podle velikosti vzorku. Jak 
hypo-, tak hyperfi xace ovlivňují inten-
zitu signálů FISH sond, často jsou signály 
slabé nebo úplně chybí. Vzorky obsahu-
jící kostní materiál procházejí procesem 
odvápnění, který výrazně ovlivňuje na-
vázání FISH sond a způsobuje, že v od-
vápněném materiálu obvykle nelze de-
tekovat žádné signály [54]. 

ZÁVĚR
Regulace aktivity genu MYC se liší jak 
mezi normálními a nádorovými tkáněmi, 
tak i mezi různými nádory navzájem. Po-
chopení fyziologické funkce genu, stejně 
jako jeho role v patogenezi nádorů, jsou 
klíčovými předpoklady pro přesné stano-
vení prognózy onemocnění a volbu nej-
vhodnější léčebné strategie. Deregulace 
MYC je výsledkem různých genových 
aberací nebo alternativních způsobů ak-
tivace genu. Deregulace prostřednictvím 
přestavby genu MYC je specifi cky spjata 
zejména s vývojem agresivních typů B-
-buněčných lymfomů, má významný 
dopad na průběh onemocnění a  může 
mít vliv na výsledek léčby pacientů. Ru-
tinní laboratorní dia gnostika by měla 
zahrnovat jak IHC zhodnocení proteinu 
Myc, tak vyšetření přestavby genu MYC 
pomocí FISH. Jako ideální se jeví kombi-
nace obou těchto metodik.
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Moderní strategie léčby chronické lymfatické 
leukémie –  význam fi xních režimů a jejich 
opětovného využití
Modern strategies for the treatment of chronic lymphocytic 
leukaemia –  the importance of fi xed-duration regimens 
and their reuse

Šimkovič M., Écsiová D., Vodárek P.
IV. interní hematologická klinika FN Hradec Králové 

SOUHRN: Zavedení režimů s fi xní délkou terapie představuje významný posun v léčbě chronické lymfocytární leukémie (CLL), neboť umožňuje 
dosažení hlubokých remisí bez nutnosti trvalé medikace. Kombinace cílených léčiv, zejména venetoklaxu s obinutuzumabem nebo inhibitorem 
Brutonovy tyrosinkinázy, vykazují vysokou účinnost a  příznivý bezpečnostní profi l, přičemž pacientům poskytují možnost tzv. „lékových 
prázdnin“. Tento přístup je nejen klinicky efektivní, ale i nákladově výhodný. Stále častěji se objevuje otázka možnosti opakovaného podání 
těchto režimů v případě relapsu, tedy tzv. retreatment. Dostupná data ze studie Murano i reálné praxe naznačují, že retreatment venetoklaxových 
režimů může být účinný a bezpečný u vybraných pacientů, zejména pokud došlo k relapsu až po delším období. Tento přístup již refl ektují i česká 
a zahraniční odborná doporučení, která uvádějí retreatment jako vhodnou strategii u pacientů, jejichž odpověď trvala alespoň 1– 2 roky po 
dokončení léčby. Lze shrnout, že fi xní režimy představují efektivní moderní přístup k léčbě CLL a možnost jejich opakovaného použití otevírá nové 
perspektivy sekvenční terapie v klinické praxi. Vzhledem k tomu, že dosavadní důkazy vycházejí zejména z retrospektivních analýz a omezených 
kohort, je k jednoznačnému potvrzení účinnosti a bezpečnosti této strategie zapotřebí prospektivních studií s jasně defi novaným designem 
a dlouhodobým sledováním.

KLÍČOVÁ SLOVA: chronická lymfocytární leukémie –  venetoklax –  fi xní délka léčby –  retreatment

SUMMARY: The introduction of fi xed-duration therapy regimens marks a signifi cant advance in the treatment of chronic lymphocytic leukaemia 
(CLL), as it enables the attainment of deep remissions without the need for continuous medication. Combinations of targeted agents –  particularly 
venetoclax with obinutuzumab or a Bruton’s tyrosine kinase inhibitor –  demonstrate high effi  cacy and a favourable safety profi le, off ering patients 
the opportunity for so called “treatment holidays”. This approach is not only clinically eff ective, but also cost effi  cient. Increasingly, attention is 
turning to the possibility of re administration of these regimens in the event of relapse, i.e. retreatment. Available data from the MURANO study 
and real world practice suggest that venetoclax based retreatment may be both effi  cacious and safe in selected patients, particularly where 
relapse occurs after a prolonged remission. This strategy is now refl ected in both Czech and international clinical guidelines, which recommend 
retreatment as a suitable option for patients whose response lasted for at least one to two years fol lowing completion of therapy. In summary, 
fi xed duration regimens constitute an eff ective and modern approach to CLL management, and the potential for their repeated use opens new 
horizons for sequential therapy in clinical practice. As the existing evidence is drawn mainly from retrospective analyses and limited cohorts, 
prospective trials with clearly defi ned design and long term fol low up are needed to defi nitively confi rm the effi  cacy and safety of this strategy.

KEY WORDS: chronic lymphocytic leukaemia –  venetoclax –  fi xed-duration therapy –  retreatment

k  dlouhodobé terapii inhibitory Bruto-
novy tyrosinkinázy, která vyžaduje trvalé 
podávání léčiva a  je spojena s dlouho-
dobými nežádoucími účinky [5]. Ve sku-
tečnosti jde o  návrat ke konceptu ča-

přínosů je možnost tzv. “lékových prázd-
nin” –  období po ukončení definova-
ného léčebného cyklu, kdy pacienti ne-
musí pokračovat v kontinuální medikaci. 
Tento přístup představuje alternativu 

Režimy s fi xní délkou podávání cílených 
perorálních preparátů se staly standar-
dem léčby chronické lymfocytární leu-
kémie (CLL) [1– 4]. Důvodů, proč se tomu 
tak stalo, je několik. Jedním z klíčových 
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nadějné výsledky s BTK degradéry nebo 
CAR-T buněčnou terapií. Klíčovým argu-
mentem pro využívání kombinace BTKi 
s inhibitorem BCL2 je také možnost opě-
tovného využití stejného režimu v poz-
dějších liniích –  tzv. re treatment. Otázkou 
zůstává, jaká data tuto strategii skutečně 
podporují.

V roce 2022  publikovali Thompson 
et al. výsledky dosud největší retro-
spektivní multicentrické analýzy zamě-
řené na opětovné podání venetoklaxu 
u  pacientů s  CLL  [17]. Do studie bylo 
zařazeno 46  pacientů. Data pocházela 
z 15 zapojených pracovišť, dále z data-
báze CLL Collaborative Study of Real-
-World Evidence a  ze studie Murano. 
Sledovaná kohorta zahrnovala prognos-
ticky nepříznivou populaci: 40  % pa-
cientů bylo předléčeno BTKi, 25 % mělo 
del(17p), 15,6  % mutaci TP53  a  82,1  % 
vykazovalo nemutovaný IGHV. Většina 
pacientů (91,3 %) obdržela první veneto-
klaxový režim (Ven1) jako léčbu relabo-
vané/ refrakterní CLL. Celková míra od-
povědi (ORR) činila 95,7 %, s podílem CR 
a PR shodně 47,8 %. Retreatment vene-
toklaxem (Ven2) byl nejčastěji podáván 
jako monoterapie (45,7 %) nebo v kom-
binaci s rituximabem (28,2 %), obinutu-
zumabem (10,9 %) či ibrutinibem (4,4 %) 
nebo v  jiném léčebném schématu 
(10,9 %). ORR při Ven2 dosáhla 79,5 %, 
s 33,3 % kompletních a 46,2 % parciál-
ních remisí. Medián PFS činil 25 měsíců 
(95% CI 17– 42) a výskyt syndromu z ná-
rového rozpadu byl nízký (8,6 %), což po-

fikovány sekvenční varianty v  genech 
BCL2 [13]. Podobně ve studii CAPTIVATE 
nebyly pomocí sekvenování nové gene-
race (NGS) u 25 pacientů při progresi de-
tekovány mutace typické pro vznik re-
zistence (BTK, BCL2  ani PLCG2)  [14]. Ve 
studii MURANO však podrobnější ana-
lýza pomocí vysoce senzitivní kapkové 
digitální PCR (ddPCR) prokázala pří-
tomnost mutací BAX u 4 z 28 pacientů 
a  PMAIP1  u  2  z  28. Sekvenční varianty 
BCL2  (G101V, D103Y, A113G a  kombi-
nace G101V s  A113G) byly detekovány 
u  4  z  42  pacientů  [15,16]. Tyto nálezy 
podporují účinnost fi xních režimů bez 
jasného selekčního tlaku na známé rezi-
stentní klony. Je však nutné zohlednit, že 
senzitivnější techniky, jako ve studii Mu-
rano, mohou detekovat mutace s nízkou 
alelickou frekvencí. Kromě toho je třeba 
počítat s  možností přetrvání rezistent-
ních subklonů v  lymfatických uzlinách, 
které nejsou zachytitelné při analýze pe-
riferní krve či kostní dřeně. Významnou 
roli v  rozvoji rezistence navíc sehrávají 
i negenetické mechanizmy.

Jak bylo uvedeno, kombinace BTKi 
s inhibitorem BCL2 v režimu s fi xní dél-
kou trvání se dnes řadí k hlavním mož-
nostem léčby CLL. Musíme si však položit 
otázku, zda tento přístup nevede k příliš 
brzkému „vyčerpání“ dvou zásadních te-
rapeutických tříd hned v  úvodu léčby. 
Možnou odpovědí je, že pro situace re-
lapsu po uvedené léčbě je již k  dispo-
zici nekovalentní BTK inhibitor pirtobru-
tinib, a zároveň se ve studiích objevují 

sově omezené léčby známému z  éry 
chemoimunoterapie, např. u  režimů 
FCR nebo BR [6,7]. Významnou výhodou 
fi xně nastavené délky léčby je rovněž její 
nákladová efektivita –  při vysokých ce-
nách cílené terapie hraje délka podá-
vání zásadní roli v optimalizaci nákladů 
na zdravotní péči. 

Ačkoli dosud neexistuje jasně defi-
novaná optimální sekvenční strategie 
u  CLL a  volba léčebného postupu zů-
stává mnohdy obtížná, režimy s  fixní 
délkou podávání si v posledních letech 
získávají rostoucí pozornost díky kombi-
naci vysoké účinnosti (tab. 1), příznivého 
bezpečnostního profi lu a  výhod časo-
vého omezení. K představitelům těchto 
režimů patří kombinace inhibitorů Bru-
tonovy tyrosinkinázy (BTKi) s  inhibitory 
Bcl-2, jako jsou ibrutinib s  venetokla-
xem (I+V), nebo venetoklax s obinutu-
zumabem (VenO) [8– 12]. Výsledky studií 
CAPTIVATE, Glow, FLAIR a CLL14 jedno-
značně potvrzují dlouhodobou účinnost 
těchto schémat. Např. 5leté období do 
progrese ve studii CAPTIVATE (kohorta 
s  fi xní délkou léčby) dosáhlo přibližně 
65  % pacientů při podání kombinace 
I+V [12]. Přesto je stále zapotřebí porov-
návat nové kombinace BTKi/ BCL2 se za-
vedenými režimy typu VenO v rámci ran-
domizovaných studií.

Jedním z často zmiňovaných přínosů 
fixních režimů VenO a  I+V je příznivý 
profi l z  pohledu nízkého rizika vzniku 
genetické rezistence. Ve studii CLL14 ne-
byly při relapsu po léčbě VenO identi-

Tab. 1. Dlouhodobá účinnost fi xních režimů bez chemoterapie ve vybraných studiích.

Studie Fáze Linie Léčba PFS Medián PFS

CAPTIVATE* 2 1. I+V 5,5leté PFS ≈ 65 % N/D

GLOW 3 1. I+V 5,5leté PFS 51,7 % N/D

FLAIR 3 1. I+V 4leté PFS 93,5 % N/D

CLL13 3 1. VenO 4leté PFS 81,8 % N/D

CLL14 3 1. VenO 6leté PFS 53 % medián PFS 76,2 měsíce

MURANO 3 RR CLL V+R 7leté PFS 23 % medián PFS 54 měsíce

*kohorta s fi xní délkou terapie
I+V – ibrutinib + venetoklax; N/D – nebylo dosaženo; PFS – období do progrese; RR – relabovaná/refrakterní; V+R – venetoklax + rituxi-
mab; VenO – venetoklax + obinutuzumab
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probíhající a budoucí prospektivní stu-
die, jejichž výsledky bude třeba pečlivě 
sledovat.
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cienti s  dia gnózou CLL, kteří po první 
léčbě dosáhli léčebné odpovědi a pro-
dělali progresi nejdříve 12 měsíců po po-
slední dávce venetoklaxu. Podle délky 
remise byli rozděleni do dvou kohort: 
Co-1  (progrese  ≥  2  roky) a  Co-2  (pro-
grese mezi 12– 24  měsíci). Délka retre-
atment činí 12 cyklů v Co-1 a až 24 cyklů 
v Co-2, s možností pokračovat ve vene-
toklaxu u  pacientů s  přetrvávající po-
zitivitou MRN (≥ 10– 4) po 15  měsících 
léčby. Primárním cílem je léčebná odpo-
věď v Co-1, sekundárně je sledována dy-
namika MRN a vztah mezi bio logickými 
charakteristikami a  odpovědí. Prvotní 
výsledky budou prezentovány na kon-
gresu EHA 2025.

Přestože máme jen omezená data 
ohledně možnosti retreatment po léčbě 
fi xními režimy, tato strategie se již obje-
vuje v tuzemských i mezinárodních do-
poručeních. Současná klinická dopo-
ručení podporují opakované podání 
venetoklaxových režimů, přičemž zásad-
ním ukazatelem pro odpověď je délka 
remise po předchozí terapii. Doporučení 
Evropské společnosti pro medicínskou 
onkologii (ESMO), Německé společnosti 
pro hematologii a medicínskou onkolo-
gii (DGHO) i aktuální národní doporučení 
retreatment uvádějí jako možný přístup 
u  pacientů s  odpovědí trvající alespoň 
1– 2 roky po dokončení léčby [2– 4].

Závěrem lze shrnout, že zavedení re-
žimů s  fixní délkou terapie předsta-
vuje zásadní pokrok v léčbě CLL, neboť 
umožňují dosažení hlubokých a  trva-
lých remisí, a zároveň ponechávají pro-
stor pro bezpečný a účinný retreatment 
při relapsu. Výsledky klinických stu-
dií i reálná data potvrzují účinnost této 
strategie. Absence rezistentních mutací, 
příznivý bezpečnostní profil a  opora 
v doporučeních činí retreatment fi xními 
režimy důležitou součástí moderního 
přístupu k léčbě chronické lymfocytární 
leukémie. Je však nutné mít na paměti, 
že dostupná data týkající se opakova-
ného podání jsou zatím nezralá a vychá-
zejí převážně z  retrospektivních ana-
lýz nebo podskupin studií. Správnost 
tohoto postupu musí teprve potvrdit 

tvrzuje příznivý bezpečnostní profi l i při 
opakovaném podání. Je ovšem třeba 
poukázat na několik limitací této ana-
lýzy. Data byla získána retrospektivně, 
bez centrálního hodnocení odpovědí, 
a zahrnovala heterogenní populaci pa-
cientů léčených v různých liniích a kom-
binacích. Tyto skutečnosti mohly ovlivnit 
interpretaci výsledků. 

Další cenná data přinesla fi nální ana-
lýza studie Murano, ve které byly pre-
zentovány také výsledky substudie za-
měřené na retreatment venetoklaxem 
s  rituximabem (VenR) u  pacientů s  re-
labovanou/ refrakterní CLL  [15]. Ret-
reatment VenR byl podán 25 pacientům 
s mediánem odstupu 2,3 roku od první 
terapie. Jednalo se o populaci s vysokým 
rizikem –  92 % mělo del(17p), TP53 mu-
taci, nemutovaný IGHV nebo komplexní 
karyotyp. Celková míra odpovědi či-
nila 72 % (6 CR, 12 PR), medián PFS byl 
23,3  měsíce (95% KI 15,6– 24,3) a  32  % 
pacientů dosáhlo nedetekovatelnou mi-
nimální reziduální nemoc (MRN) v prů-
běhu léčby, přičemž žádný pacient si 
neudržel nedetekovatelnou MRN do 
konce léčby. Delší období do progrese 
bylo zaznamenáno u  pacientů s  od-
stupem ≥ 2  roky od první léčby. Retre-
atment byl obecně dobře tolerován, bez 
nových bezpečnostních rizik. Přestože 
doba remise byla kratší než po první te-
rapii, dosažený medián období do další 
léčby (TTNT) 63  měsíců potvrzuje, že 
retreatment může prodloužit účinek te-
rapie přibližně o další dva roky. Je však 
nutné mít na paměti, že tato data po-
cházejí ze studie s pacienty původně lé-
čenými chemoimunoterapií a  nemusí 
být plně přenositelná na současnou po-
pulaci s  expozicí moderním cíleným 
látkám.

Právě z tohoto důvodu jsou s velkým 
očekáváním vyhlíženy výsledky studie 
ReVenG –  multicentrické, otevřené, ne-
randomizované studie fáze 3  hodno-
tící účinnost a  bezpečnost retreatment 
kombinací venetoklaxu a  obinutuzu-
mabu u pacientů s CLL, kteří dříve do-
sáhli odpovědi na 12měsíční fi xní léčbu 
VenO  [18]. Do studie jsou zařazeni pa-
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Spontaneous remission of acute myeloid 
leukaemia 
 Spontánní remise akutní myeloidní leukémie

Baláž M., Faber E., Szotkowski T., Čerňan M., Papajík T.,
Department of Hemato-Oncology, University Hospital Olomouc
Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University Olomouc

SOUHRN: Akutní myeloidní leukémie (AML) je maligní onemocnění krvetvorby s vysokou mortalitou, které i přes pokroky v terapii zůstává 
obtížně léčitelné, zejména u starších komorbidních osob a pacientů s rizikovým genetickým profi lem. Naprostá většina nemocných vyžaduje 
intenzivní léčbu, ke konsolidaci dosažené remise a vyléčení je často nezbytné provést alogenní transplantaci krvetvorných buněk. Přesto existují 
extrémně vzácné případy spontánních remisí AML, které mají většinou krátké trvání. V hypotézách o příčinném mechanismu spontánní remise 
je nejčastěji zmiňován imunitní efekt, v řadě případů navazující na infekci. Tato práce se zaměřuje na přehled dostupných kazuistik popisujících 
případy spontánních remisí za období 2004– 2023. Celkem jsme identifi kovali 27 případů u osob s mediánem věku 59 let (od 28 do 77 let), 
v 19 případech z toho šlo o muže. Nejčastěji šlo o AML typu M2 a M4, cytogeneticky byl nejčastěji popisován normální karyotyp. Délka spontánní 
remise se pohybovala od 1 do 120 měsíců s mediánem trvání 6 měsíců. Krátce popisujeme také vlastní zkušenosti s případem spontánní remise 
AML u 75leté ženy s cytogenetickým nálezem t(9;11)(p21;q23) a trisomie chromosomu 8, u níž spontánní remise trvá 48 měsíců. 

KLÍČOVÁ SLOVA: spontánní remise –  akutní myeloidní leukémie 

SUMMARY: Acute myeloid leukaemia (AML) is a malignant haematopoietic disorder associated with high mortality, which remains challenging 
to treat despite therapeutic advances, particularly in older patients with comorbidities and those deemed high-risk. The vast majority of 
patients require intensive treatment, with consolidation of remission and potential cure often necessitating allogeneic haematopoietic stem 
cell transplantation. Nevertheless, spontaneous remission of AML is an extremely rare phenomenon, typically of limited duration. Hypotheses 
regarding the underlying mechanism of spontaneous remission frequently implicate an immune-mediated response, often subsequent to 
infection. This study reviews available case reports documenting instances of spontaneous remission between 2004 and 2023. In total, 27 cases 
were identified, with a median patient age of 59 years (range 28– 77), of whom 19 were male. The most common AML FAB subtypes were M2 and 
M4, with a normal karyotype being the most frequently reported cytogenetic fi nding. The duration of spontaneous remission ranged from 1 to 
120 months, with a median of 6 months. Additionally, we briefl y report our own experience of spontaneous remission in a 75-year-old woman 
harbouring a cytogenetic abnormality t(9;11)(p21;q23) and trisomy 8, whose remission has persisted for 48 months to date.

KEY WORDS: spontaneous remission –  acute myeloid leukaemia 

 

patients younger than 60 years without 
major comorbidities who are eligible for 
intensive treatment. In low-risk AML, re-
mission rates range from 80 % to 95 %, 
compared with 70– 80% in intermediate-
risk dis ease and 40– 50% in high-risk 
dis ease. Long-term survival fol lowing 
intensive therapy is 60– 70% in low-
risk, 45– 55% in intermediate-risk, and 
15– 20% in high-risk groups. By contrast, 
for patients ineligible for intensive treat-
ment, the fi ve-year survival rate is lim-
ited to 10– 15% [1,3,4]. 

age of 70. The median age at dia gnosis is 
72 years, and epidemiological data indi-
cate a slightly higher prevalence among 
men [1]. 

The prognosis of AML is determined 
by several key factors, including patient 
age, overall health status and associated 
comorbidities, and, most importantly, 
the genetic and molecular characteris-
tics of the leukaemia. The fi ve-year over-
all survival rate across adult patients of 
all groups and ages is 31.9 % [2]. Prog-
nosis is signifi cantly more favourable in 

INTRODUCTION 
Acute myeloid leukaemia (AML) is a het-
erogeneous group of malignant haema-
tological disorders arising from the trans-
formation of a myeloid haematopoietic 
precursor, resulting in uncontrolled pro-
liferation of leukaemic blasts. AML ac-
counts for approximately 75– 80% of all 
acute leukaemias in adults. The reported 
incidence is 3.7 cases per 100,000 per-
sons per year and increases substantially 
with age, reaching up to 15  cases per 
100,000 per year in individuals over the 
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therapy-related AML (t-AML) fol lowing 
treatment for multiple myeloma. 

Cytogenetic data were available for 
all 27 patients. A normal karyotype was 
the most frequently observed (10/ 27; 
37.0%), fol lowed a  complex karyo-
type (4/ 27, 14.8%), trisomy of chromo-
some 8  (2/ 27, 7.4%) and translocation 
t (9;11) / 2/ 27, 7.4%). Molecular abnor-
malities were reported in 12  patients 
(44.4%), most commonly including mu-
tations in the isocitrate dehydrogenase 
2  (IDH2) gene (3/ 27, 11.1%) and muta-
tions in the nucleophosmin 1  (NPM1) 
gene (2/ 27, 7.4%). The complete avail-
able cytogenetic and molecular find-
ings are summarised in Tab. 1. The blood 
count at dia gnosis showed a  median 
leukocyte count of 2.15×109/ L (range: 
0.2– 240.0×109/ L), a  median platelet 
count of 84×109/ L (range: 14– 546×109/ L) 
and a  median haemoglobin value of 
90 g/ L (range: 37– 133 g/ L). 

In the majority of cases, SR was pre-
ceded by an infectious episode (19/ 27, 
70.4%). Pneumonia or other respiratory-
tract infection were the most common 
(13/ 19, 68.4% of all infections), fol lowed 
by soft tissue infections (2/ 19, 10.5% of 
all infections), gastrointestinal tract (GIT) 
infections (2/ 19, 10.5% of all infections), 
and, in one case each (1/ 19, 5.3% of all 
infections), sepsis or catheter-related 
bloodstream infection (CRBS). 

Events other than infections also pre-
ceded the onset of SR. In 3 cases (3/ 27, 
11.1%) this was solely the administration 
of transfusion product, while in 2 cases 
(2/ 27, 7.4%), no clear trigger was iden-
tified. SR in AML was also reported in 
2 patients fol lowing discontinuation of 
lenalidomide, which had been adminis-
tered as maintenance therapy for diff use 
large B-cell lymphoma and multiple my-
eloma [11,12]. In 1 case (1/ 27, 3.7%), SR 
occurred after administration of a gon-
adotropin-releasing hormone (GnRH) 
agonist in a patient dia gnosed with both 
AML and prostate cancer [13]. 

Overall, 13 patients (13/ 27, 48.1 %) re-
ceived transfusion prior to SR onset, of 
whom 10 cases (10/ 27, 37%) had a con-

prehensive synthesis of current knowl-
edge and recent SR cases in AML; we 
therefore analysed published case re-
ports to address this gap.

 
METHODS 
For the purposes of this retrospective 
analysis, the PubMed database was 
searched to identify relevant case re-
ports. The fol lowing keywords were 
used: “spontaneous remission” AND 
“acute myeloid leukaemia” and “spon-
taneous remission” AND “AML”. Arti-
cles published between 2004 and 2023, 
which focused on adult patients and 
were available in English or Czech were 
included. Remission was defi ned mor-
phologically by the presence of less 
than 5% blasts in the bone marrow. El-
igibility for inclusion also required doc-
umented cytogenetic profi ling of AML. 
The fol lowing parameters were as-
sessed: patient age, sex, AML subtype 
according to the French-American-Brit-
ish (FAB) classifi cation, cytogenetic and 
molecular genetic profi le, event preced-
ing SR onset, SR duration, depth of SR, 
and blood count parameters –  number 
of leukocytes, platelets, haemoglobin. 
Additional data –  specifi cally whether 
immunoglobulins or cytokine levels be-
fore or after SR were measured –  were 
also evaluated where available. The 
data were analysed using Microsoft 
Excel. 

 
RESULTS 
A total of 27 cases were included in this 
analysis. Male patients predominated 
(19/ 27; 70.4%) compared with female 
patients (8/ 27; 29.6). The cohort ranged 
in age from 28 to 77 years, with a me-
dian age of 59 years. The most frequent 
AML subtypes according to the FAB clas-
sification were AML M2  and AML M4, 
each recorded in 5  (18.5%) cases. Sec-
ondary AML occurred in 4 cases (14.8%), 
one case each arising from myelodys-
plastic syndrome (MDS), chronic myelo-
monocytic leukaemia (CMML), essential 
thrombocythemia-type myeloprolifera-
tive neoplasm (MPN-ET), and one case of 

AML therapy is highly complex and in-
volves either an intensive or a  non-in-
tensive approach  [5]. Curative-intent 
strategies typically comprise intensive 
induction and consolidation chemo-
therapy, potentially combined with tar-
geted therapy or allogeneic haemato -
poietic stem cell transplantation in se-
lected patients. Non-intensive strategies 
include treatment regimens based on 
hypomethylating agents and inhibitors 
of the anti-apoptotic protein B cell lym-
phoma (BCL2), aiming to prolong the 
time to progression-free survival while 
maintaining a good quality of life. Pal-
liative care approach focuses on cytore-
duction and supportive measures. 

Despite its aggressive nature and ad-
vances in drug development, AML re-
mains a challenging dis ease to manage. 
Improvements in prognosis and long-
term survival –  particularly in the high-
risk group –  have been limited.

Nevertheless, spontaneous remis-
sion (SR) of AML has been observed in 
rare cases, occurring in the absence of 
any specifi c anti-leukaemic therapy. Al-
though this is an exceptionally uncom-
mon phenomenon, it has been docu-
mented repeatedly in the literature. The 
fi rst reported case dates back to 1878, 
when regression of leucocytosis was ob-
served in a patient fol lowing a severe ty-
phoid infection [6]. To date, more than 
100  cases of SR in AML have been re-
ported. SR is usually transient and short-
term, although exceptions do exist. Ac-
cording to available data, the median 
duration of SR is approximately 5  to 
7 months  [7,8], with exceptionally rare 
cases lasting several years [9]. SR is most 
commonly documented at the morpho-
logical level  [7], however, cases of cy-
togenetic and molecular remission have 
also been reported [10]. Although SR is 
rare in AML, it represents a  signifi cant 
phenomenon, the underlying mecha-
nism of which remains poorly under-
stood. The immune response triggered 
by infection, often preceding SR, is con-
sidered the predominant factor  [7]. To 
date, the Czech literature lacks a  com-
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Tab. 1. Patient overview and case characteristics.      

Author, 

reference 

Sex, 

age 

AML subtype 

(FAB)

Cytogenetic 

abnoramalities 

Molecular-genetic 

abnormalities

Triggering event prior 

to SR 

Duration of SR (mon-

ths) 

Fozza [8] M, 72 M0
(secondary)

48 XY, del (6)(p22pter), 
+13, +14

not reported infection, pneumonia 5

Müller-
-Schmah [9]

M, 61 M5a t(9;11)(q22;q23), MLL/
AF9

not reported infection,CRBSI 120

Helbig [10] M, 40 not reported trisomy 8 BCOR +,
RUNX1 +,

IDH2 +

infection, soft tissue 6

Kremer [11] M, 51 M4 c0omplex karyotype not reported discontinuation of medic-
tion (lenalidomide)

5

MartínezDíez 
[12]

M, 71 not reported
(secondary)

complex karyotype JAK2 +,
TP53 +,
U2AF1+

infection, upper respiratory 
tract, discontinuation of 
medication (azctidine)

5

Tsavaris [13] M, 64 M4
(secondary)

normal karyotype not reported GnRH agonist therapy 48

Kaźmierczak  
[14]

M, 77 M4 48 XY, + 13, +21 not reported transfusion 7

Mozafi ri [15] M, 53 M4 normal karyotype not reported infection, pneumonia 18

Barkhordar 
[16]

F, 57 M2 11q23/KMT2A+,
del(13q);

negative infection, pneumonia 6

Xie [17] M, 42 M5a normal karyotype not reported infection, pneumonia 40

Trof [18] M, 29 M2 t(8;21), del Y not reported infection, pneumonia 3

Trof [18] M, 28 M5b normal karyotype not reported infection, sepsis consolidation therapy 
administered after 

achieving SR

Khalife-
Hachem [19]

F, 52 M4 complex karyotype IDH2 +, KRAS + infection, pneumonia not reported, patient 
died after achieving SR

Waller [20] M, 66 not reported
(secondary)

normal karyotype CEBPA + discontinuation of medica-
tion (lenalidomide)

12

You [21] M, 70 M2 normal karyotype IDH2+,
WT1+

infection, pneumonia 1

Grunwald 
[22]

M, 72 not reported normal karyotype NPM1 + transfusion 12

Szotkowski 
[23]

F, 75 not reported t(9;11)(p21;q23),
MLL/AF9, trisomy 8

negative infection, pneumonia 48

Hoshino [24] F, 49 M5a 46,XX,t(8;16)(p11;p13) MOZ–
CBP+

no identifi able cause 4

Maywald [30] M, 31 M5a normal karyotype not reported infection, soft tissue 2

Rautenberg 
[32]

F, 59 M0 47,XX,+mar, t(4;12), 
WT1 overexpresion

WT1
overexpresion 

infection, pneumonia 14

Al-Tawfi g [33] M, 47 M5b normal karyotype not reported infection, GI tract 4

Marisavljevic 
[34]

F, 63 M2 46,XY,del(6)(q21) not reported transfusion 6

Teng [37] M, 75 not reported trisomy 8 not reported infection, pneumonia 4

Zeng [38] M, 31 M2 46,XY,t(8;21)(q22,q22), 
del(9)(q22,q34)

not reported infection, pneumonia 2

Vachhani [39] F, 73 M5 del (15 q) NPM1 +,
FLT3-ITD +

no identifi able cause 1

Bradley [40] M, 58 not reported normal karyotype negative infection, GI tract 24

Pachner [41] F, 66 not reported complex karyotype, 
trisomy MLL

not performed infection, pneumonia 5

CRBSI – catheter-related bloodstream infection; F – female; GI tract – gastrointestinal tract; GnRH – gonadotropin releasing hormone; 
M – male; SR – spontaneous remission
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moral and cellular immunity in the oc-
currence of spontaneous remission (SR), 
with NK cell activity playing a key role 
in maintaining long-term remission [9]. 
A  2023  mouse xenograft model study 
demonstrated that infection with in-
fl uenza A virus (subtype H1N1) slowed 
AML progression and also prolonged 
time of survival. It was also observed 
that in a patient with SR and infl uenza 
virus infection, the proportion of T-lym-
phocytes, particularly helper T-lym-
phocytes, was increased in peripheral 
blood [21]. However, more data are lack-
ing in this aspect to support changes in 
cytokine production or changes in the 
immune profi le. 

Another immunogenic factor poten-
tially contributing to SR is blood transfu-
sion, which has been reported as a pre-
ceding event in several cases  [30]. The 
proposed mechanism in this context in-
volves cytokines and immune cells ca-
pable of eliciting a  cytotoxic response 
or inducing an immune reaction analo-
gous to the graft-versus-leukaemia ef-
fect  [10,31]. In our cohort, there were 
also patients in whom no alternative 
triggering event preceding SR could be 
identified. In some cases, transfusion oc-
cured concurrently with infection, po-
tentially amplifying immune activation 
and enhancing anti-tumour immunity. 
Of particular interest in this context is 
the case of a patient who experienced 
dis ease relapse after allogeneic bone 
marrow transplantation, without clonal 
evolution and with a  decline in donor 
chimerism; however, fol lowing a severe 
episode of pneumonia, spontaneous 
remission occurred with restoration of 
complete donor chimerism [32]. Further-
more, cases of SR fol lowing the discon-
tinuation of immunosuppressive agents, 
such as lenalidomide, suggest that the 
ensuing upregulation of immune activ-
ity may be suffi  cient to suppress the leu-
kaemic clone.

Hypergammaglobulinaemia was also 
reported in patients experiencing SR; 
the overproduction of immunoglobu-
lins may be driven either by infectious 

the patient was transferred to hospice 
care, where the patient’s condition un-
expectedly improved. Two months later, 
the patient was re-evaluated in our de-
partment, and, unexpectedly, SR of AML 
was confirmed, with minimal residual 
dis ease (MRD) in the bone marrow un-
detectable. The patient continues to be 
monitored on an outpatient basis, with 
48  months of fol low-up at the time of 
publication.

In the reviewed literature, cytokine 
levels were documented in only one 
case fol lowing infl uenza A infection [21] 
and immunoglobulin levels were not re-
ported in any case. 

DISCUSSION 
The pathophysiology of SR remains un-
clear; however, several hypotheses have 
been proposed. One of the leading theo-
ries suggests that immunological mech-
anisms are involved in SR induction. This 
is supported by the observation that the 
majority of reported SR cases were pre-
ceded by an infectious episode. In our 
analysis, infection prior to the onset of 
SR was documented in 70% of cases. 
Fever is present in over 90% of patients 
before SR [7]. SR has been associated not 
only with bacterial infections, most com-
monly pneumonia, but also fungal infec-
tions  [25], Pneumocystis jirovecii[26], 
and viral infections such as influenza 
A [21] and COVID-19 [16].

Severe infections stimulate the im-
mune system, leading to increased pro-
duction of cytokines such as tumour ne-
crosis factor-, interferon-, interleukins 
1, 2 and 6. These cytokines are believed 
to mediate the anti-leukaemic effect 
through activaction of immune effec-
tor cells, including cytotoxic T-lympho-
cytes, macrophages and natural killer 
(NK) cells  [27– 29]. In a 2012 study per-
taining to a patient with MLL/ AF9 rear-
rangement and long-term SR, in vitro 
analyses showed NK cells exerting cy-
totoxicity against the myeloid leukae-
mia cell line K562, accompanied by in-
creased CD107a expression. The authors 
suggest a likely involvement of both hu-

comitant infection. In 1  patient (1/ 27, 
3.7%), in whom transfusion was also 
the only documented event prior to SR 
onset, low-dose corticosteroids were ad-
ditionally also administered [14]. Corti-
costeroids were given to a total of 4 pa-
tients (4/ 27, 14.8%) prior to SR onset, 
either as supportive care [8,14,15] or as 
part of the treatment of COVID-19 pneu-
monia  [16]. Granulocyte colony-stimu-
lating factor (G-CSF) was administered 
in one patient (1/ 27, 3.7%) [17]. 

The duration of remission was as-
sessed in 25  of the 27  patients. In one 
case, consolidation therapy was ini-
tiated immediately after SR, with re-
lapse occurring 4  later  [18]. In the sec-
ond case, SR duration was not reported, 
and the patient died shortly after remis-
sion [19]. Among 25 patients with a doc-
umented SR duration, the median was 
6  months (range: 1– 120  months). Mo-
lecular remission was achieved in 5 pa-
tients (5/ 25, 20%)  [10,20– 23]. Two pa-
tients received further treatment after 
SR, either consolidation therapy or bone 
marrow transplantation [21,24]. One pa-
tient developed another haematological 
malignancy, specifi cally blastic plasma-
cytoid dendritic cell tumour  [17]. Mül-
ler-Schmah reported the longest docu-
mented case of SR, with a  2012  study 
describing fol low-up of more than 
10 years, during which minimal residual 
dis ease (MRD) in peripheral blood re-
mained undetectable.

We describe the case of a 75-year-old 
woman dia gnosed with AML character-
ised by t(9;11)(p21;q23), MLL/ AF9 rear-
rangement, and trisomy 8. Due to severe 
comorbidities, a palliative symptomatic 
approach was adopted. At dia gnosis, 
the patient developed severe infectious 
complications, including pneumonia 
caused by infl uenza A virus and septic 
shock of unclear aetiology. These com-
plications were treated with oseltamivir 
and a combination of empirical antibio-
tics (ceftazidime, teicoplanin, and ami-
kacin). Erythrocyte transfusions were 
also administered as part of support-
ive care. Fol lowing clinical stabilisation, 
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mission of MLL/ AF9-positive acute myeloid 
leukemia. Ann Hematol. 2012;91:27– 32. doi: 
10.1007/ s00277-011-1332-y. 
10. Helbig D, Quesada AE, Xiao W, Roshal M, 
Tallman MS, Knorr DA. Spontaneous remission 
in a  patient with acute myeloid leukemia lea-
ding to undetectable minimal residual dis ease. 
J  Hematol. 2020;9(1– 2):18– 22. doi: 10.14740/ 
jh606. 
11. Kremer B, Tsai DE, Debonera F, Cohen PL, 
Schuster SJ.  Spontaneous remission of acute 
myeloid leukemia after discontinuation of lena-
lidomide. Leuk Lymphoma. 2018;59(3):743– 745. 
doi: 10.1080/ 10428194.2017.1347652. 
12. Martínez-Díez Y, Franganillo-Suárez A, Sal-
gado-Sánchez R, et al. Spontaneous remi-
ssion of acute myeloid leukemia: a  case re-
port. Medicina (Kaunas). 2022;58(7):921. doi: 
10.3390/ medicina58070921. 
13. Tsavaris N, Kopterides P, Kosmas C, Siakan-
taris M, Patsouris E, Pangalis G. Spontaneous re-
mission of acute myeloid leukemia associated 
with GnRH agonist treatment. Leuk Lymphoma. 
2006;47(3):557– 560. doi: 10.1080/ 10428190500 
343126. PMID: 16396781. 
14. Kaźmierczak M, Szczepaniak A, Czyż A, Rupa-
-Matysek J, Komarnicki M. Spontaneous hema-
tological remission of acute myeloid leukemia. 
Contemp Oncol (Pozn). 2014;18(1):67– 69. doi: 
10.5114/ wo.2013.38915. 
15. Mozafari R, Moeinian M, Asadollahi-Amin A. 
Spontaneous complete remission in a  patient 
with acute myeloid leukemia and severe sep-
sis. Case Rep Hematol. 2017;2017:9593750. doi: 
10.1155/ 2017/ 9593750. 
16. Barkhordar M, Rostami FT, Yaghmaie M, 
Abbaszadeh M, Chahardouli B, Mousavi SA. Spon-
taneous complete remission of acute myeloid 
leukemia in the absence of dis ease-modifying 
therapy fol lowing severe pulmonary involve-
ment by coronavirus infectious dis ease-19. 
Case Rep Hematol. 2022;2022:2603607. doi: 
10.1155/ 2022/ 2603607. 
17. Xie W, Zhao Y, Cao L, Huang W, Wang Y, 
Huang H. Cutaneous blastic plasmacytoid 
dendritic cell neoplasm occurring after spon-
taneous remission of acute myeloid leu-
kemia: a  case report and review of litera-
ture. Med Oncol. 2012;29(4):2417– 2422. doi: 
10.1007/ s12032-012-0215-y. 
18. Trof RJ, Beishuizen A, Wondergem MJ, 
Strack van Schijndel RJ.  Spontaneous remi-
ssion of acute myeloid leukaemia after re-
covery from sepsis. Neth J  Med. 2007;65(7):
259– 262. 
19. Khalife-Hachem S, Pegliasco J, Saada V, 
et al. Spontaneous molecular response of 
IDH2  acute myeloid leukemia. Ann Hema-
tol. 2020;99(2):353– 354. doi: 10.1007/ s00277-
019-03876-8. 
20. Waller DD, Monczak Y, Michel RP, Shustik C, 
Sebag M. Spontaneous remission and clonal 
evolution in lenalidomide-associated secondary 
AML. Leuk Lymphoma. 2020;61(7):1724– 1727. 
doi: 10.1080/ 10428194.2020.1725504. 

CONCLUSION
At present, no defi nitive theory explains 
the occurrence of spontaneous remis-
sion in acute myeloid leukaemia, nor 
has any specifi c factor been identified 
that can reliably predict its onset or du-
ration. A  deeper understanding of the 
immunological mechanisms driving SR 
in AML could constitute a  significant 
breakthrough in immunotherapy, par-
ticularly in improving its effi  cacy or en-
abling the development of novel immu-
nomodulatory strategies. However, the 
rarity, unpredictability, and temporal 
variability of SR events make conducting 
prospective studies virtually impossible. 
Consequently, a comprehensive under-
standing of this phenomenon is likely to 
remain elusive in the near future.
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Je dlouhodobé podávání interferonů 
u polycythemia vera spojeno s riziky?
Is long-term administration of interferons in polycythaemia vera 
associated with risks?

Suchopár J.1, Doubek M.2

1 DrugAgency, Praha
2 Interní hematologická a onkologická klinika LF MU a FN Brno

SOUHRN: Terapie polycytemia vera a dalších myeloproliferativních onemocnění interferony prožívá renesanci, a to v zásadě ze tří důvodů. 
Prodloužení účinku pegylací. Zlepšení lokální tolerance a  omezení uvolnění cytokinů dané pegylací. Nové a  pozitivně vyznívající důkazy 
účinnosti při solidní toleranci pro pegylované interferony. Jednotlivé pegylované interferony se vzájemně liší jak z  chemického hlediska, 
tak i  trojrozměrnou strukturou polohových izomerů, přičemž jeden z pegylovaných interferonů –  ropeginterferon 2b –  je tvořen jedinou 
molekulou a nemá polohové izomery. Izomery pegylovaných interferonů mají patrně odlišnou bio logickou aktivitu, která pravděpodobně 
přináší rozdíly v toleranci a výskytu nežádoucích účinků. Dvě největší databáze nežádoucích účinků americké FAERS a evropské Eudravigilace 
velmi homogenně ukazují, že mezi pegylovanými interferony existují rozdíly v incidenci a závažnosti nežádoucích účinků. Tyto rozdíly navíc 
potvrzují výsledky kontrolovaných klinických studií fáze 2  a  3, které mimo jiné sledovaly výskyt předčasného ukončení terapie z  důvodu 
nežádoucích účinků. Na základě analýzy nežádoucích účinků a výsledků kontrolovaných klinických studií lze tvrdit, že ropeginterferon 2b 
má v indikaci polycytemia vera oproti peginterferonu 2a a peginterferonu 2b významně lepší toleranci, a to napříč prakticky všemi třídami 
nežádoucích účinků podle klasifi kace MedDRA. Navíc významně nižší podíl pacientů musí předčasně ukončit terapii ropeginterferonem 2b 
z důvodu nežádoucích účinků oproti terapii peginterferonem 2a nebo peginterferonem 2b. Informace o bezpečnosti terapie jsou pro lékaře 
významné podobně jako významné informace o klinické účinnosti, neboť sada těchto znalostí lékaři napomůže k optimálnímu výběru léku 
pro pacienta.

KLÍČOVÁ SLOVA: polycytemia vera –  peginterferon 2a –  peginterferon 2b –  ropeginterferon 2b –  EudraVigilance –  FAERS –  nežádoucí účinky 
–  závažnost nežádoucích účinků –  ukončení (vysazení) terapie z důvodu nežádoucích účinků

SUMMARY: The treatment of polycythaemia vera and other myeloproliferative disorders with interferons is undergoing a renaissance, primarily 
for three reasons. Firstly, the duration of action has been extended through pegylation. Secondly, pegylation has improved local tolerance 
and reduced cytokine release. Thirdly, new and promising evidence has demonstrated effi  cacy with solid tolerability for pegylated interferons. 
Diff erent pegylated interferons vary in both their chemical properties and the three-dimensional structure of their positional isomers. Notably, 
one pegylated interferon –  ropeginterferon 2b –  consists of a single molecule and lacks positional isomers. The isomers of pegylated interferons 
likely exhibit distinct bio logical activity, which may contribute to diff erences in tolerability and the incidence of adverse eff ects. Two of the largest 
adverse event databases, the US FAERS and the European EudraVigilance, consistently indicate that there are diff erences in the incidence and 
severity of adverse eff ects among pegylated interferons. Moreover, these diff erences are corroborated by the fi ndings of controlled phase 2 and 
phase 3 clinical trials, which, among other outcomes, examined the incidence of early treatment discontinuation due to adverse eff ects. Based 
on the analysis of adverse eff ects and the results of controlled clinical trials, it can be concluded that, for the treatment of polycythaemia vera, 
ropeginterferon 2b exhibits signifi cantly better tolerability compared with peginterferon 2a and peginterferon 2b across nearly all classes of 
adverse eff ects according to the MedDRA classifi cation. Furthermore, a signifi cantly lower proportion of patients undergoing ropeginterferon 2b 
therapy need to discontinue treatment prematurely due to adverse eff ects compared with those treated with peginterferon 2a or peginterferon 
2b. For clinicians, information on treatment safety is just as crucial as information on clinical effi  cacy, as this knowledge enables the optimal 
selection of therapy for each patient.

KEY WORDS: polycythaemia vera –  peginterferon 2a –  peginterferon 2b –  ropeginterferon 2b –  EudraVigilance –  FAERS –  adverse eff ects –  se-
verity of adverse eff ects –  treatment discontinuation due to adverse eff ects
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Ty byly využity k detailnější analýze vý-
skytu nežádoucích účinků se zaměřením 
na podíl pacientů, u kterých bylo přikro-
čeno k ukončení terapie právě z důvodů 
nežádoucích účinků.

VÝSLEDKY
Výsledky lze rozdělit do dvou hlavních 
výstupů. Prvním z  nich je analýza hlá-
šení nežádoucích účinků, které jsou do-
stupné v  databázi FDA Adverse Event 
Reporting System (FAERS) a  Evropské 
databázi hlášení podezření na nežá-
doucí účinky léčivých přípravků (Eudra-
Vigilance). Druhým je pak podíl pacientů, 
kteří podle výsledků celkem 12  rando-
mizovaných kontrolovaných klinických 
studií fáze 2 nebo 3 svou účast ve studii 
předčasně ukončili pro výskyt závažných 
nežádoucích účinků.

Výskyt nežádoucích účinků
Defi nice závažných nežádoucích účinků 
je celosvětově používána ve stejném 
rozsahu, přičemž za závažné nežá-
doucí účinky se považují všechny ne-
žádoucí účinky, které zapříčiní smrt, 
ohrožení života pacienta, nutnost hos-
pitalizace nebo prodloužení probíhající 
hospitalizace, mají za následek trvalé či 
významné poškození zdraví nebo ome-
zení schopností, respektive se projeví 
jako vrozená anomálie či vrozená vada 
u  potomků (https:/ / nezadouciucinky.
sukl.cz/ ).

Databáze FDA Adverse Event Repor-
ting System (FAERS) obsahuje za ob-
dobí 1. 1. 2022 až 31. 5. 2024, tj. v době, 
ve které byl ropeginterferon 2b v  USA 
dostupný, celkem 3  702  jednotlivých 
nežádoucích účinků pozorovaných 
u 1 249 u pacientů léčených ropeginter-
feronem 2b, přičemž u 168 pacientů (tj. 
13,45 %) byly nežádoucí účinky klasifi ko-
vány jako závažné. V případě pacientů lé-
čených peginterferon 2a bylo historicky 
(od 1. 1. 1999 do 31. 5. 2024) hlášeno cel-
kem 48 629 nežádoucích účinků, z toho 
24 680 závažných (tj. 50,75 %). Pro opti-
mální srovnání s údaji získanými pro ro-
peginterferon 2b bylo období pro obě 
léčiva zúženo na 1. 1. 2022  až 31. 5. 

pin léčiv, u nichž je obdobný předpoklad 
naplnění nových cílů terapie.

Autoři této analýzy akcentovali přede-
vším problematiku bezpečnosti terapie. 
Cílem práce je podat přehled našich zna-
lostí o nežádoucích účincích interferonů. 
Zaměřili jsme se proto na velké databáze 
nežádoucích účinků, konkrétně na FDA 
Adverse Event Reporting System (FAERS) 
a Evropskou databázi hlášení podezření 
na nežádoucí účinky léčivých přípravků 
(EudraVigilance). Vedle toho jsme také 
čerpali informace o  nežádoucích účin-
cích z kontrolovaných klinických studií, 
které byly dosud provedeny.

Nežádoucí účinky provázející tera-
pii PV jsou vysoce významným téma-
tem, neboť část pacientů v Evropě je lé-
čena peginterferonem 2a, který až do 4. 
září 2024  neměl indikaci PV uvedenou 
v Souhrnu údajů o přípravku (SPC). Do 
té doby ale fakticky docházelo k situaci, 
kdy lékaři používali registrovaný léčivý 
přípravek způsobem, který nebyl v sou-
ladu s informacemi uvedenými v SPC. Ta-
kový postup, někdy též označovaný jako 
off -label, může mít právní důsledky, bo-
hužel pro lékaře i směrem do minulosti. 

METODA
Byly analyzovány obsahy databází 
FDA Adverse Event Reporting System 
(FAERS) a Evropské databáze hlášení po-
dezření na nežádoucí účinky léčivých 
přípravků (EudraVigilance), a  to k  1. 6. 
2024. Data byla získána z https:/ / www.
fda.gov/ drugs/ questions-and-answers-
-fdas-adverse-event-reporting-sys-
tem-faers/  fda-adverse-event-repor-
ting-system-faers-public-dashboard 
(FAERS) a  z  https:/ / www.adrreports.
eu/ cs/ search_subst.html (EudraVigi-
lance). Pro označení nežádoucích účinků 
byla použita klasifi kace MedDRA.

Odborné články byly získány z  data-
bází Medline Pubmed, Scopus, Embase 
a Web of Science s  využitím klíčových 
slov ropeginterferon, peginterferon, 
polycythemia vera a  randomized clini-
cal trial, přičemž takto bylo identifi ko-
váno celkem 82 záznamů, z nichž bylo 
vybráno celkem 22  klinických studií. 

ÚVOD
Cíle terapie polycytemia vera (PV) se 
mění. Zatímco v minulosti (a někdy stále 
ještě v  současnosti) bylo cílem terapie 
u PV zmírnit riziko vzniku trombózy, kon-
trolovat krevní obraz a  minimalizovat 
symptomy pacientů, aktuálně je kladen 
důraz na modifi kaci onemocnění, elimi-
naci JAK2-mutantních kmenových/ pro-
genitorových buněk, navození remise 
onemocnění a normalizace kvality jejich 
života [1]. 

Ačkoliv je interferon  v Evropě pou-
žíván k terapii polycytemia vera již více 
než 30 let [2], širokého využití nedosáhl. 
Důvodem byl především zvýšený vý-
skyt lokálních i celkových nežádoucích 
účinků  [3] a  nutnost každodenní apli-
kace. Po roce 2000 se staly dostupnými 
pegylované formy interferonu [4] a po-
stupně byly získány přesvědčivé doklady 
o  jejich dlouhodobé účinnosti  [5]. Re-
gistrace ropeginterferonu 2b v  Evropě 
21. ledna 2019  a  v  USA 12. listopadu 
2021 představovala první krok k zajištění 
terapie, která uvedené cíle předurčila 
a umožnila díky výsledkům studií CON-
TINUATION-PV [6,7] a LOW-PV [8]. Určitý 
potenciál pro terapii PV ukazoval také 
peginterferon 2a, avšak průběh a  vý-
sledky studie fáze III klinického hodno-
cení [9] mohou představovat pro lékaře 
i pacienty do určité míry zklamání. Také 
inhibitory JAK1/ 2  představují význam-
nou změnu v možnostech terapie, neboť 
bylo ve studii fáze 2 prokázáno, že ruxo-
litinib může také výše uvedené cíle zajis-
tit [10]. S potěšením lze konstatovat, že 
se všechny tyto informace promítají do 
nových doporučení National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN), ve kte-
rých je ve verzi 2.2024  [11] doporučen 
ropeginterferon 2b jako cytoredukční 
léčba 1. linie pro pacienty s PV. Ropegin-
terferon 2b je dokonce uváděn jako je-
diná preferovaná možnost léčby pro pa-
cienty s PV s nízkým i vysokým rizikem 
bez ohledu na historii léčby. V pokynech 
je ropeginterferon 2b navíc uveden jako 
terapie kategorie 2A, což ukazuje na 
významný konsenzus expertů v  rámci 
NCCN. Pokračuje také vývoj nových sku-
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Evropská databáze hlášení podezření 
na nežádoucí účinky léčivých přípravků 
(EudraVigilance) obsahuje za stejné ob-
dobí, tj. od 1. 1. 2022 až 31. 5. 2024, cel-
kem 130  hlášení nežádoucích účinků 

ginterferonem 2b (tj. 0,88 % všech hlá-
šených nežádoucích účinků) a 31 úmrtí 
u  pacientů léčených peginterferonem 
2a (tj. 6,42 % všech hlášených nežádou-
cích účinků).

2024. Za toto období bylo v případě pe-
ginterferonu 2a hlášeno 483 nežádou-
cích účinků, z  toho 388  závažných (tj. 
80,33 %). V hlášení FAERS bohužel fi gu-
ruje 11 úmrtí u pacientů léčených rope-

Tab. 1. Výskyt nežádoucích účinků ropeginterferonu α2b a peginterferonu α2a dle FAERS.

ropeginterferon α
2b

 

(2022–2024)

peginterferon α
2a

(2022–2024)

peginterferon 

α
2a

 (1999–2024)

celkem 

NÚ

podíl 

z celku

z toho 

závažné 

podíl 

závaž-

ných

celkem 

NÚ

podíl 

z celku

z toho 

závažné 

podíl 

závaž-

ných

celkem 

NÚ

podíl 

z celku

z toho 

závažné 

podíl 

závaž-

ných

obecné poruchy a podmínky 
v místě podání 648 51,88 % 80 12,35 % 197 40,79 % 136 69,04 % 21 890 45,01 % 9 018 41,20 %

zranění, otravy a procedurální 
komplikace 460 36,83 % 68 14,78 % 268 55,49 % 205 76,49 % 5 256 10,81 % 2 338 44,48 %

vyšetřování 404 32,35 % 51 12,62 % 113 23,40 % 97 85,84 % 13 023 26,78 % 7 612 58,45 %

poruchy nervového systému 296 23,70 % 44 14,86 % 87 18,01 % 72 82,76 % 11 208 23,05 % 5 775 51,53 %

poruchy kůže a podkožní 
tkáně 296 23,70 % 28 9,46 % 54 11,18 % 46 85,19 % 12 096 24,87 % 4 908 40,58 %

gastrointestinální poruchy 273 21,86 % 36 13,19 % 67 13,87 % 61 91,04 % 13 882 28,55 % 5 844 42,10 %

poruchy svalové a kosterní 
soustavy a pojivové tkáně 213 17,05 % 31 14,55 % 56 11,59 % 51 91,07 % 5 487 11,28 % 2 567 46,78 %

psychiatrické poruchy 211 16,89 % 31 14,69 % 59 12,22 % 50 84,75 % 8 949 18,40 % 4 391 49,07 %

infekce a nákazy 160 12,81 % 28 17,50 % 72 14,91 % 64 88,89 % 6 596 13,56 % 4 731 71,73 %

respirační, hrudní 
a mediastinální poruchy 118 9,45 % 33 27,97 % 53 10,97 % 52 98,11 % 6 552 13,47 % 3 571 54,50 %

problémy s produktem 85 6,81 % 3 3,53 % 13 2,69 % 5 38,46 % 607 1,25 % 99 16,31 %

oční poruchy 81 6,49 % 15 18,52 % 19 3,93 % 17 89,47 % 2 780 5,72 % 1 526 54,89 %

poruchy krve a lymfatického 
systému 61 4,88 % 8 13,11 % 101 20,91 % 100 99,01 % 9 120 18,75 % 6 718 73,66 %

cévní poruchy 57 4,56 % 16 28,07 % 35 7,25 % 35 100,00 % 2 145 4,41 % 1 620 75,52 %

chirurgické a lékařské postupy 52 4,16 % 16 30,77 % 19 3,93 % 18 94,74 % 667 1,37 % 562 84,26 %

poruchy metabolismu a výživy 51 4,08 % 11 21,57 % 37 7,66 % 35 94,59 % 4 593 9,44 % 2 612 56,87 %

srdeční poruchy 44 3,52 % 22 50,00 % 49 10,14 % 49 100,00 % 1 715 3,53 % 1 513 88,22 %

poruchy ledvin a močových 
cest 28 2,24 % 8 28,57 % 28 5,80 % 25 89,29 % 1 968 4,05 % 1 515 76,98 %

novotvary benigní, maligní
a nespecifi kované 25 2,00 % 19 76,00 % 28 5,80 % 24 85,71 % 1 090 2,24 % 1 057 96,97 %

sociální okolnosti 25 2,00 % 2 8,00 % 1 0,21 % 1 100,00 % 372 0,76 % 262 70,43 %

poruchy reprodukčního 
systému a prsu 22 1,76 % 5 22,73 % 3 0,62 % 3 100,00 % 755 1,55 % 457 60,53 %

poruchy imunitního systému 22 1,76 % 4 18,18 % 13 2,69 % 12 92,31 % 727 1,49 % 564 77,58 %

endokrinní poruchy 22 1,76 % 7 31,82 % 4 0,83 % 4 100,00 % 671 1,38 % 589 87,78 %

ušní a labyrintové poruchy 20 1,60 % 3 15,00 % 12 2,48 % 11 91,67 % 888 1,83 % 531 59,80 %

hepatobiliární poruchy 19 1,52 % 11 57,89 % 59 12,22 % 59 100,00 % 2 292 4,71 % 2 070 90,31 %

vrozené, familiární a genetické 
poruchy 5 0,40 % 0 0,00 % 11 2,28 % 11 100,00 % 185 0,38 % 171 92,43 %

těhotenství, šestinedělí 
a perinatální stavy 4 0,32 % 3 75,00 % 17 3,52 % 17 100,00 % 322 0,66 % 217 67,39 %
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ných (tj. 58,94 %). Ve hlášení EudraVigi-
lance nefi guruje žádné úmrtí pacienta 
léčeného ropeginterferonem 2b, ale 
za období let 1999– 2024  je uvedeno 
234 úmrtí u pacientů léčených peginter-

dobí od 1. 1. 1999  do 31. 5. 2024, a  to 
celkem 18 135 nežádoucích účinků hlá-
šených u pacientů léčených peginterfe-
ronem 2a, z nichž 10 688 nežádoucích 
účinků bylo klasifikováno jako závaž-

u pacientů léčených ropeginterferonem 
2b, přičemž 70  z  těchto nežádoucích 
účinků (tj. 53,85  %) bylo klasifi kováno 
jako závažných. Dále databáze Eudravi-
gilance obsahuje historické údaje za ob-

Tab. 2. Výskyt nežádoucích účinků ropeginterferonu α
2b

 a peginterferonu α
2a

 dle EudraVigilance.

ropeginterferon α
2b

 (2022–2024) peginterferon α
2a

 (1999–2024)

celkem 

NÚ

podíl 

z celku

z toho 

závažné

podíl 

závažných

celkem 

NÚ

podíl z 

celku

z toho 

závažné

podíl 

závažných

obecné poruchy a podmínky 
v místě podání

42 32,31 % 10 23,81 % 4 931 27,19 % 1 277 25,90 %

zranění, otravy a procedurál-
ní komplikace

33 25,38 % 3 9,09 % 1 175 6,48 % 114 9,70 %

vyšetřování 25 19,23 % 6 24,00 % 4 783 26,37 % 1 418 29,65 %

poruchy nervového systému 19 14,62 % 7 36,84 % 3 091 17,04 % 895 28,96 %

poruchy kůže a podkožní 
tkáně

36 27,69 % 10 27,78 % 2 991 16,49 % 975 32,60 %

gastrointestinální poruchy 15 11,54 % 4 26,67 % 2 997 16,53 % 892 29,76 %

poruchy svalové a kosterní 
soustavy a pojivové tkáně

16 12,31 % 5 31,25 % 1 444 7,96 % 519 35,94 %

psychiatrické poruchy 23 17,69 % 2 8,70 % 2 778 15,32 % 838 30,17 %

infekce a nákazy 3 2,31 % 1 33,33 % 2 428 13,39 % 382 15,73 %

respirační, hrudní a mediasti-
nální poruchy

9 6,92 % 6 66,67 % 2 151 11,86 % 615 28,59 %

problémy s produktem 2 1,54 % 0 0,00 % 79 0,44 % 1 1,27 %

oční poruchy 13 10,00 % 5 38,46 % 1 065 5,87 % 410 38,50 %

poruchy krve a lymfatického 
systému

6 4,62 % 2 33,33 % 4 754 26,21 % 1 096 23,05 %

cévní poruchy 6 4,62 % 2 33,33 % 741 4,09 % 150 20,24 %

chirurgické a lékařské 
postupy

2 1,54 % 0 0,00 % 228 1,26 % 13 5,70 %

poruchy metabolizmu 
a výživy

0 0,00 % 0 0,00 % 1 394 7,69 % 398 28,55 %

srdeční poruchy 9 6,92 % 2 22,22 % 709 3,91 % 128 18,05 %

poruchy ledvin a močových 
cest

3 2,31 % 1 33,33 % 650 3,58 % 158 24,31 %

novotvary benigní, maligní 
a nespecifi kované

4 3,08 % 1 25,00 % 429 2,37 % 120 27,97 %

sociální okolnosti 0 0,00 % 0 0,00 % 93 0,51 % 16 17,20 %

poruchy reprodukčního 
systému a prsu

1 0,77 % 1 100,00 % 232 1,28 % 86 37,07 %

poruchy imunitního systému 3 2,31 % 0 0,00 % 367 2,02 % 71 19,35 %

endokrinní poruchy 8 6,15 % 2 25,00 % 633 3,49 % 205 32,39 %

ušní a labyrintové poruchy 2 1,54 % 0 0,00 % 340 1,87 % 137 40,29 %

hepatobiliární poruchy 5 3,85 % 1 20,00 % 936 5,16 % 214 22,86 %

vrozené, familiární 
a genetické poruchy

0 0,00 % 0 0,00 % 76 0,42 % 16 21,05 %

těhotenství, šestinedělí 
a perinatální stavy

2 1,54 % 0 0,00 % 128 0,71 % 2 1,56 %
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taci v množství dat jsou příslušné údaje 
šedě podbarveny.

Podle souhrnů údajů o  přípravku se 
nejčastěji v souvislosti s pegylovanými in-
terferony vyskytují následující konkrétní 
nehematologické nežádoucí účinky: 
reakce v místě aplikace, celková slabost, 
fl u-like syndrom, zvýšení hodnot jater-
ních transamináz, respektive léky indu-
kované poškození jater, thyreopatie, de-
prese, úzkost nebo nespavost. 

Z databází nežádoucích účinků FAERS 
a  EudraVigilance byly získány výskyty 
jednotlivých nežádoucích účinků a  je-
jich skupin, a to z databáze FAERS zvlášť 
za období let 2022– 2024, tedy za dobu 
registrace ropeginterferonu 2b a za ob-
dobí let 1999– 2024, tedy za období do-
stupnosti peginterferonu 2a. Z databáze 
EudraVigilance bylo možné pro pegin-
terferon 2a získat pouze data za ob-
dobí let 1999– 2024. Přesto jsou údaje 
dobře porovnatelné. V  databázi FAERS 
jsou údaje dostupné za totožné období 
(2022– 2024) a pro porovnání i za období 
1999– 2024. V  databází EudraVigilance 
sice nejsou dostupné údaje za totožné 
období, ale komparací obou databází lze 
dospět k závěru, že incidence nežádou-

Obdobně bylo v období 2022– 2024 na-
hlášeno celkem 130 nežádoucích účinků 
do databáze EudraVigilance. Z toho bylo 
23 psychiatrických nežádoucích účinků 
a z nich se ve 2 případech (tj. 8,70 %) jed-
nalo o závažné nežádoucí účinky.

Odlišná byla situace v  případě pe-
ginterferonu 2a, u kterého bylo ve stej-
ném období ohlášeno do databáze 
FAERS 59  psychiatrických nežádoucích 
účinků, z  toho 50  (tj. 84,75 %) bylo zá-
važných. Do databáze EudraVigilance 
bylo za období 1999– 2024  (databáze 
EudraVigilance neumožňuje „použít fi ltr” 
na časově definované období) ohlá-
šeno 2 778 psychiatrických nežádoucích 
účinků, z  toho 838  (tj. 30,17  %) závaž-
ných. Rozdíl ve výskytu psychiatrických 
závažných nežádoucích účinků tak činil 
14,69 % pro databázi FAERS a 8,70 % pro 
databázi EudraVigilance pro ropeginter-
feron 2b. Pro peginterferon 2a ale podíl 
závažných psychiatrických nežádoucích 
účinků činil 84,75 % pro databázi FAERS 
a 30,17 % pro databázi EudraVigilance. 
V  zásadě obdobné rozdíly lze pozoro-
vat také v  ostatních třídách nežádou-
cích účinků dle klasifi kace MedDRA, jak 
je vidět v tab. 1 a 2. Pro snadnější orien-

feronem 2a (tj. 1,29 % všech hlášených 
nežádoucích účinků).

Mezi třídami nežádoucích účinků 
dle klasifi kace MedDRA (https:/ / admin.
meddra.org/  sites/  default/  files/  gui-
dance/ file/ intguide_26_1_Czech.pdf ) 
při terapii pegylovanými interferony do-
minují tzv. poruchy a změny v místě po-
dání, výsledky různých laboratorních 
vyšetření, poruchy kůže a  podkožních 
tkání, gastrointestinální poruchy, po-
ruchy centrálního nervového systému, 
psychiatrické poruchy. Málo často nebo 
i  vzácně se pak vyskytují endokrinolo-
gické poruchy a poškození funkce jater. 

V období let 2022– 2024  byly v  pří-
padě ropeginterferonem 2b v databázi 
FAERS uvedeny nežádoucí účinky u cel-
kem 1  249  pacientů. U  nich bylo iden-
tifi kováno 3 702 jednotlivých nežádou-
cích účinků. Na jednoho pacienta tak 
připadalo 2,96  nežádoucího účinku. 
Pokud bude výskyt nežádoucích účinků 
vztahován k  počtu pacientů, pak bylo 
např. ohlášeno 211 psychiatrických ne-
žádoucích účinků, které tak postihly 
16,89 % pacientů, z toho u 31 pacientů 
(tj. 14,69 %) se jednalo o závažné nežá-
doucí účinky dle výše uvedené defi nice. 

Tab. 3. Výskyt konkrétních nežádoucích účinků ropeginterferonu α
2b

 a peginterferonu α
2a

 dle FAERS.

ropeginterferon α
2b

 (2022–2024) peginterferon α
2a

 (2022–2024) peginterferon α
2a

 (1999–2024)

celkem 

NÚ

podíl 

z celku

z toho 

závažné

podíl zá-

važných

celkem 

NÚ

podíl 

z celku

z toho 

závažné

podíl zá-

važných

celkem 

NÚ

podíl 

z celku

z toho 

závažné

podíl zá-

važných

únava 278 22,26 % 25 8,99 % 36 7,45 % 27 75,00 % 7 620 15,67 % 2 657 34,87 %

chřipce podobné 
příznaky

8 0,64 % 6 75,00 % 8 1,66 % 8 100,00 % 107 0,22 % 105 98,13 %

fi brilace síní 94 7,53 % 7 7,45 % 22 4,55 % 19 86,36 % 2 367 4,87 % 710 30,00 %

trombocytopenie 2 0,16 % 0 0,00 % 26 5,38 % 26 100,00 % 1 293 2,66 % 1 197 92,58 %

neutropenie 3 0,24 % 0 0,00 % 28 5,80 % 28 100,00 % 1 223 2,51 % 1 036 84,71 %

zvýšení jaterních 
enzymů

46 3,68 % 6 13,04 % 13 2,69 % 11 84,62 % 398 0,82 % 363 91,21 %

poškození jater 
vyvolané léky

1 0,08 % 1 100,00 
%

2 0,41 % 2 100,00 % 25 0,05 % 25 100,00 
%

bolest hlavy 131 10,49 % 10 7,63 % 29 6,00 % 21 72,41 % 3 919 8,06 % 1 256 32,05 %

závrať 68 5,44 % 6 8,82 % 19 3,93 % 18 94,74 % 2 236 4,60 % 975 43,60 %

nespavost 48 3,84 % 11 22,92 % 8 1,66 % 7 87,50 % 2 839 5,84 % 1 125 39,63 %

deprese 40 3,20 % 7 17,50 % 25 5,18 % 16 64,00 % 2 496 5,13 % 1 442 57,77 %

úzkost 41 3,28 % 4 9,76 % 12 2,48 % 12 100,00 % 1 191 2,45 % 562 47,19 %
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Podíl pacientů, kteří předčasně 
ukončili terapii v klinických studiích 
z důvodu nežádoucích účinků
Také míra ukončení podávání interfe-
ronů v  kontrolovaných klinických stu-
diích fáze 2  a  3  provedených s  pegin-
terferonem 2a a ropeginterferonem 2b 
byla rozdílná. Hodnoceno bylo celkem 
12 klinických studií, z  toho 6 bylo pro-
vedeno s peginterferonem 2a a 2 sou-
časně s  peginterferonem 2b. Celkem 
6 klinických studií bylo provedeno s ro-
peginterferonem 2b.

V případě ropeginterferonu 2b studie 
nedokončilo z  důvodů nehematologic-
kých nežádoucích účinků 3  až 13  % pa-
cientů. V  případě peginterferonu 2a to 
bylo 10  až 75  % pacientů. Míra předčas-
ného ukončení terapie pegylovanými in-
terferony byla závislá na délce terapie. Tak 
např. ve studii fáze 3 s peginterferonem 2a 
a její extenze [12,13] terapii po 24 měsících 
z důvodu nežádoucích účinků (předčasně) 
ukončilo 30 %, po 36 měsících 40 % a po 
60 měsících 75 % pacientů. V případě ro-
peginterferonu 2b to z důvodu nežádou-
cích účinků (po průměrné době terapie 
7,3 roku) bylo pouze 11 % pacientů [14]. 
Uvedené informace dokumentuje graf 1.

Právě dlouhodobá velmi dobrá tole-
rance ropeginterferonu 2b s nízkým po-

v případě výskytu konkrétních nežádou-
cích účinků v databázi EudraVigilance.

Při interpretaci výsledků je třeba vzít 
v úvahu, že situace v preskripci ropegin-
terferonu 2b v  USA je odlišná ve srov-
nání s ČR. V podmínkách USA je totiž jen 
obtížně představitelné, že by lékař u pa-
cientů s polycytemia vera standardně pre-
feroval peginterferon 2a před ropegin-
terferonem 2b, a  to z  důvodu absence 
indikace polycytemia vera v případě Full 
Prescribing Information (v USA je pegin-
terferon 2a indikován k terapii chronické 
hepatitidy B nebo C u  dětí a  dospělých 
pacientů). Nízký počet ohlášených nežá-
doucích účinků peginterferonu 2a v USA 
za období let 2022– 2024 souvisí s tím, že 
je tento pegylovaný interferon jen velmi 
omezeně používán, a to především v indi-
kaci chronické hepatitidy typu B a C.

Lze tak shrnout, že výskyt závažných 
nežádoucích účinků je napříč význam-
nou většinou tříd nežádoucích účinků dle 
klasifi kace MedDRA i konkrétních nežá-
doucích účinků vyšší v případě peginter-
feronu 2a. Koncizní jsou tyto rozdíly jak 
v databázi FAERS, tak i v databázi EudraVi-
gilance, z čehož lze usuzovat, že uvedené 
výsledky nejsou dílem náhody, ale že jsou 
rozdíly výsledkem odlišné tolerance pe-
ginterferonu 2a a ropeginterferonu 2b.

cích účinků je konzistentní nad oběma 
databázemi.

Pokud se zaměříme na konkrétní ne-
žádoucí účinek, kterým je např. deprese, 
pak v databázi FAERS bylo pro ropegin-
terferon 2b ohlášeno celkem 40  nežá-
doucích účinků, z toho 7 (tj. 17,50 %) bylo 
závažných. Pro peginterferon 2a bylo 
v období let 2022– 2024 ohlášeno 25 pří-
padů deprese, z toho 16 (tj. 64,00 %) bylo 
závažných. Při promítnutí nežádoucích 
účinků hlášených v  letech 1999– 2024, 
kdy bylo hlášeno celkem 2 496 případů 
deprese, mělo 1 442 (tj. 57,77 %) charak-
ter závažných nežádoucích účinků.

Obdobně v  databázi EudraVigilace 
bylo v období 2022– 2024 pro ropeginter-
feron 2b ohlášeno celkem 6 případů de-
prese, z toho ale žádný z pacientů neměl 
tento nežádoucí účinek ohlášený jako zá-
važný. V případě peginterferonu 2a bylo 
v období let 1999– 2024 ohlášeno celkem 
1 140 případů deprese, z toho ale 330 (tj. 
28,95  %) bylo závažných. V  zásadě ob-
dobné rozdíly lze pozorovat také u ostat-
ních konkrétních nežádoucích účinků, jak 
je vidět v tab. 3 a 4. Je však nezbytné upo-
zornit jednak na rozdílná období sledo-
vání pro ropeginterferon 2b (2022– 2024) 
a peginterferonu 2a (1999– 2024), a jed-
nak na možnost „chyby malých čísel” 

Tab. 4. Výskyt konkrétních nežádoucích účinků ropeginterferonu α
2b

 a peginterferonu α
2a

 dle Eudravigilance.

ropeginterferon α
2b

 (2022–2024) peginterferon α
2a

 (1999–2024)

celkem 

NÚ

podíl 

z celku

z toho 

závažné

podíl 

závažných

celkem 

NÚ

podíl z 

celku

z toho 

závažné

podíl 

závažných

únava 9 6,92 % 4 44,44 % 1 338 7,38 % 529 39,54 %

chřipce podobné příznaky 10 7,69 % 2 20,00 % 392 2,16 % 87 22,19 %

fi brilace síní 2 1,54 % 1 50,00 % 51 0,28 % 7 13,73 %

trombocytopenie 0 0,00 % 0 0,00 % 1 135 6,26 % 201 17,71 %

neutropenie 1 0,77 % 1 100,00 % 1 097 6,05 % 185 16,86 %

zvýšení jaterních enzymů 1 0,77 % 0 0,00 % 267 1,47 % 63 23,60 %

poškození jater vyvolané léky 0 0,00 % 0 0,00 % 20 0,11 % 5 25,00 %

bolest hlavy 7 5,38 % 3 42,86 % 720 3,97 % 189 26,25 %

závrať 3 2,31 % 1 33,33 % 507 2,80 % 137 27,02 %

nespavost 2 1,54 % 0 0,00 % 636 3,51 % 221 34,75 %

deprese 6 4,62 % 0 0,00 % 1 140 6,29 % 330 28,95 %

úzkost 1 0,77 % 0 0,00 % 324 1,79 % 93 28,70 %
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jsou shrnuty v  tab.  5. Údaje uvedené 
v tabulce se tak soustředí výhradně na 
výskyt závažných nehematologických 
nežádoucích účinků stupně 3/ 4 dle WHO 
a  na podíl pacientů, kteří studii nedo-
končili z důvodů výskytu netolerovatel-
ných nežádoucích účinků.

ropeginterferonu 2b pouze kolem 10 až 
15 % v horizontu 6– 7  let. V případě te-
rapie peginterferonem 2a činí v 6letém 
horizontu podíl pacientů s předčasným 
ukončením terapie 75 % [13].

Konkrétní výsledky jednotlivých kli-
nických studií z  hlediska bezpečnosti 

dílem pacientů, kteří předčasně ukončují 
terapii pro nežádoucí účinky, patří k ne-
důležitějším bezpečnostním aspektům 
spojeným s  terapií tímto pegylovaným 
interferonem.

Lze tak shrnout, že z  důvodu závaž-
ných nežádoucích účinků ukončí terapii 

Graf 1. Výsledky publikovaných klinických studií fáze 3 s peginterferonem α2a (PEG-α2a), ropeginterferonem α2b 

(RoPEG-α2b).
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Tab. 5. Výsledky dosud publikovaných klinických studií fáze 2–3 s peginterferonem α2a (PEG-α2a), peginterferonem 

α
2b

 (PEG-α
2b

) nebo ropeginterferonem α
2b

 (RoPEG-α
2b

) ve vztahu k bezpečnosti terapie vyjádřené jako závažné 

nehematologické nežádoucí účinky stupně ≥ 3 dle WHO nebo závažné nežádoucí účinky vedoucí k ukončení 

terapie.      

interferon typ studie počet 

pacientů

kompará-

tor

bezpečnost 

závažné nehematologické 
nežádoucí účinky (3/4 WHO 
nebo opakující se příhody 
navzdory snížení dávky)

podíl pacientů s předčas-

ným ukončením terapie 

z důvodu nežádoucích 

účinků

zdroj

peginterferon α2b  multicentrická, 
prospektivní, fáze 

2, 24 měsíců 

celkem 42, 
PV 21, ET 21 

žádný PEG-α2b 98 % (36 % celková 
slabost, 24 % fl u-like syndrom, 

obojí závažnost 3 dle WHO)

PEG-α2b 38 % (z toho 14 pa-
-cientů z rozhodnutí lékaře pro 

mnohočetné NÚ a 2 pacienti 
na jejich žádost z důvodů NÚ)

[15]

peginterferon α2a  monocetrická, 
otevřená, fáze 2,  

21 měsíců

celkem 79, 
PV 40, ET 39 

žádný PEG-α2a 20 % PEG-α2a 10 % (z toho 6 pacien-
tů mnohočetné NÚ neakcepto-

vatelné pro pacienta)

[4]

peginterferon α2a  prospektivní, 
monocetrická, 

otevřená, fáze 2,  
83 měsíců

celkem 83, 
PV 43, ET 40 

žádný PV 89 % 
ET 83 %

22 %  [5]

ET – esenciální trombocytémie; HU – hydroxyurea; PV – polycytemia vera
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Tab. 5. Výsledky dosud publikovaných klinických studií fáze 2–3 s peginterferonem α2a (PEG-α2a), peginterferonem 

α
2b

 (PEG-α
2b

) nebo ropeginterferonem α
2b

 (RoPEG-α
2b

) ve vztahu k bezpečnosti terapie vyjádřené jako závažné 

nehematologické nežádoucí účinky stupně ≥ 3 dle WHO nebo závažné nežádoucí účinky vedoucí k ukončení 

terapie.      

interferon typ studie počet 

pacientů

kompará-

tor

bezpečnost 

závažné nehematologické 
nežádoucí účinky (3/4 WHO 
nebo opakující se příhody 
navzdory snížení dávky)

podíl pacientů s předčas-

ným ukončením terapie 

z důvodu nežádoucích 

účinků

zdroj

peginterferon α2a  multicentrická, 
otevřená, fáze 2, 

12 měsíců

celkem 197, 
PV 93, ET 104 

žádný  PV 20 % 
ET 21 %

dosud neléčení pacienti 15 %, 
HU netolerující pacienti 14 %

[16]

peginterferon α2a 
peginterferon α2b 

multicentrická, 
randomizovaná, 

fáze 3, 
24 měsíců

celkem 203,
PEG-α2a 82,
PEG-α2b 83

HU 38

HU  n.a. po 24 měsících sledování:
PEG-α2a 30 %
PEG-α2b 38 %

HU 8 % 

[12]

peginterferon α2a  multicentrická, 
randomizovaná, 

fáze 3, 
24 měsíců

celkem 168,
PEG-α2a 82,

HU 86

HU  PEG-α2a 41 %
HU 28 %

celkem z důvodu nežádoucích 
účinků 13 % 
PEG-α2a 15 %

HU 11 %
ukončení léčby z důvodu 

předčasného uzavření studie 
56 % pacientů

[9]

peginterferon α2a 
peginterferon α2b 

multicentrická, 
randomizovaná, 

fáze 3, 
60 měsíců

celkem 203,
PEG-α2a 82,
PEG-α2b 83

HU 38

HU  n.a. po 36 měsících sledování:
PEG-α2a a P α2b 40 %

po 60 měsících sledování:
PEG-α2a 75 %
PEG-α2b 55 %

HU 37 %

[13]

ropeginterferon 
α2b 

multicentrická, 
otevřená, fáze 1-2, 

24 měsíců 
PEGINVERA

PV 51 žádný RoPEG-α2b 16 % RoPEG-α2b 41 % [6]

ropeginterferon 
α2b 

multicentrická, 
randomizovaná, 

fáze 3, 
12 měsíců
PROUD-PV

celkem 257, 
RoPEG-

-2b 127, HU 
130

HU RoPEG-α2b 17 %
HU 17 %

Po 24 měsících:
RoPEG-α2b 9 %

HU 3 %
Po 7,3 letech:

RoPEG-α2b 11 %

[7,14,17]
[7,14]

ropeginterferon 
α2b 

multicentrická, 
otevřená, fáze 3, 

60 měsíců
CONTINUATION-PV

celkem 171, 
RoPEG-α2b 95, 

HU 76

ropeginterferon 
α2b 

multicentrická, 
otevřená, fáze 2, 

12 měsíců

PV 29 žádný RoPEG-α2b 14 % RoPEG-α2b 3 % [18]

ropeginterferon 
α2b 

multicentrická, 
randomizovaná, 
fáze 2, 24 měsíců 

a 60 měsíců včetně 
prodloužené fáze

Low-PV

celkem 127, 
PV 64, fl ebo-

tomie 63

fl ebotomie RoPEG-α2b 8 % celkem všechny důvody: 
po 12 měsících:
RoPEG-α2b 19 %
fl ebotomie 49 %
po 24 měsících:
RoPEG-α2b 33 %
fl ebotomie 70 %

nežádoucí účinky po 24 
měsících:

RoPEG-α2b 13 %

[19]

ET – esenciální trombocytémie; HU – hydroxyurea; PV – polycytemia vera
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terferonu 2b byly výsledky významně 
více homogenní, protože se pohybovaly 
mezi 3 až 13 %. Autoři jsou přesvědčeni, 
že výskyt nehematologických nežádou-
cích účinků, které vedly k ukončení tera-
pie interferony, nesouvisel s rozdílností 
zdravotních charakteristik pacientů zařa-
zených do jednotlivých klinických studií. 
Autoři se domnívají, že tíže onemocnění 
a případné komplikace, respektive včas-
nost zahájení terapie patrně významně 
souvisí s hematologickými nežádoucími 
účinky interferonů.

Rozdíly ve výskytu závažných nežá-
doucích účinků byly ještě markantnější. 
Při porovnání peginterferonu 2a a rope-
ginterferonu 2b z hlediska podílu závaž-
ných nežádoucích účinků byly ve všech 
hodnocených třídách nežádoucích 
účinků dle klasifi kace MedDRA zjištěny 
zásadní rozdíly, jak bylo ukázáno výše na 
příkladu deprese. 

Nelze vyloučit, že za výše uvedenými 
rozdíly stojí v  pozadí odlišnosti ve far-

a  databázi Evropské lékové agentury 
(EMA) EudraVigilance.

Za velmi důležité zjištění autoři považují 
a) rozdíly mezi pegylovanými interferony 
v podílu pacientů, kteří terapii ukončí z dů-
vodu výskytu nežádoucích účinků, a  b) 
rozdíly mezi pegylovanými interferony 
v podílu závažných nežádoucích účinků.

Rozdíly v podílu pacientů, kteří ukončili 
terapie pegylovaným interferonem z dů-
vodu nehematologických nežádoucích 
účinků. V případě peginterferonu 2a to 
bylo průměrně 24,33 % (158 ze 651 pa-
cientů), v případě peginterferonu 2b to 
bylo 38,55 % (32 z 83 pacientů) a v pří-
padě ropeginterferonu 2b to bylo prů-
měrně 9,95 % (22 ze 220 pacientů). Graf 
2 uvádí výsledky získané z jednotlivých 
studií, které se v případě peginterferonu 
2a pohybovaly mezi 10 až 75 %, i když 
je nezbytné uvést, že tento rozptyl byl 
dán různou délkou sledování pacientů, 
která se pohybovala od 21 měsíců [4] až 
po 60  měsíců  [13]. V  případě ropegin-

DISKUZE
Terapie PV je často spojená s výskytem 
nežádoucích účinků. Klinická závažnost 
těchto nežádoucích účinků může být, ať 
již objektivně, nebo i  subjektivně, limi-
tujícím faktorem pro další pokračování 
terapie. Z  tohoto důvodu je potřebné 
mít povědomí o  incidenci nežádoucích 
účinků a  jejich závažnosti. Taková data 
ale obvykle nejsou snadno dostupná. 
Lékaři se dostávají do situace, kdy musí 
dobře účinnou léčbu ukončit z důvodu 
nežádoucích účinků.

Pokusili jsme se provést analýzu ve-
řejně dostupných informací o nežádou-
cích účincích pegylovaných interferonů 
používaných k terapii PV. Vycházeli jsme 
přitom z  informací uvedených v  části 
věnované bezpečnosti, která je prak-
ticky vždy obsažena ve výsledcích klinic-
kých studií, a současně jsme se zaměřili 
na výskyt a charakteristiku nežádoucích 
účinků uvedených v  databázi FDA Ad-
verse Event Reporting System (FAERS) 

Graf 2. Výsledky dosud publikovaných klinických studií fáze 2–3 s peginterferonem α2a (PEG-α2a), peginterferonem 

α2b (PEG-α2b) nebo ropeginterferonem α2b (RoPEG-α2b) ve vztahu k bezpečnosti terapie vyjádřené jako závažné 

nehematologické nežádoucí účinky stupně ≥ 3 dle WHO nebo závažné nežádoucí účinky vedoucí k ukončení terapie.
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turou schválen k terapii PV u dospělých 
pacientů. 

Odpověď na otázku, zda „je dlouho-
dobé podávání interferonů u  polycy-
themia vera spojeno s  riziky?” by měla 
být ANO. Terapie pegylovanými interfe-
rony je spojena s celou řadou nežádou-
cích účinků, z nichž je značné množství 
klinicky natolik významné, že pacient te-
rapii ukončí. Mezi jednotlivými pegylo-
vanými interferony jsou ve výskytu i zá-
važnosti nežádoucích účinků rozdíly, 
které vyznívají ve prospěch ropeginter-
feronu 2b. Jedná se o  pegylovaný in-
terferon, který je nejdéle schválený pro 
indikaci polycytemia vera a který má nej-
nižší podíl pacientů, u kterých musí být 
terapie z  důvodů nežádoucích účinků 
ukončena, což je způsobeno zcela jistě 
nižší klinickou závažností nežádoucích 
účinků. Mezi jednotlivými pegylovanými 
interferony byly identifi kovány také roz-
díly v účinnosti, i když přímé srovnávací 
studie zatím chybí.

Literatura
1. Patel AB, Masarova L, Mesa RA, et al. Polycy-
themia vera: past, present and future. Leuk Lym-
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NCT06506084), ET (NCT06514807, 
NCT04655092, NCT04285086), myelo-
fibrózy (NCT04988815, NCT05731245) 
nebo studií zaměřených především na 
bezpečnost terapie v  různých indika-
cích (NCT05482971; NCT05481151). Ob-
dobný rozsah plánovaných či již zahá-
jených klinických studií lze pozorovat 
v případě peginterferonu 2a a částečně 
také peginterferonu 2b. Celkově se 
bude jednat o vyšší stovky až jednotky 
tisíců pacientů, přičemž délka studií je 
obvykle plánována na 24 a více měsíců.

Lékař by po zahájení aplikace pegylo-
vaných interferonů měl pečlivě sledovat 
výskyt nežádoucích účinků. Měl by počí-
tat s tím, že v případě peginterferonu 2a 
budou nežádoucí účinky pravděpodobně 
častější, budou závažnější a budou častěji 
vést k  ukončení terapie. Samostatným 
problémem je terapie PV v těhotenství. 
Podle jednotlivých publikovaných kazu-
istik se zdá, že terapie ropeginterferonem 
2b v těhotenství bude díky vlastnostem 
molekuly obdobně vhodná v  těhoten-
ství  [24– 26] jako terapie jinými interfe-
rony, např. peginterferonem 2a. Doporu-
čení NCCN [11] však uvádějí, že interferon 
2b, peginterferon 2a nebo peginterferon 
2b mohou být zvažovány u  těhotných 
pacientek s vyšším rizikem vyžadujících 
cytoredukční léčbu. Ropeginterferon 2b 
je monopegylovaný interferon se sníže-
nou frekvencí dávkování a zlepšenou to-
lerancí ve srovnání s jinými pegylovanými 
interferony. Byl Evropskou lékovou agen-

makokinetických a  farmakodynamic-
kých účincích pegylovaných interfe-
ronů. Zatímco peginterferon 2a má 
bio logický poločas 68 h a peginterferon 
2b má 54 h [20], tak ropeginterferon 2b 
má bio logický poločas 168 h [21]. Z che-
mického hlediska jsou peginterferon 2a 
i  peginterferon 2b směsi polohových 
izomerů pegylace, kterých je v případě 
prvního z nich celkem 6 a v případě dru-
hého z nich dokonce 12. Izomery lze vzá-
jemně oddělit, čímž lze zjistit, že jejich 
bio logické vlastnosti nejsou shodné [22], 
liší se navzájem a nejsou shodné ani se 
směsí, ze které byly izolovány. Je to dáno 
odlišnou schopností jednotlivých izo-
merů interagovat s  receptorem pro in-
terferon  [23], neboť různé polohové 
izomery mají odlišné prostorové uspo-
řádání (3D strukturu), které je způsobilé 
změnit afi nitu receptorů, respektive ve 
vazbě na jednotlivé epitopy. Ropegin-
terferon 2b obsahuje pouze jeden polo-
hový izomer pegylovaného interferonu, 
takže jeho interakce s receptorem závisí 
na jeho vlastní afi nitě. Naproti tomu pe-
ginterferon 2a obsahuje šest poloho-
vých izomerů, a proto je jeho vazba na 
receptor ovlivněna kombinací afi nit jed-
notlivých izomerů.

Téma nežádoucích účinků není ani zda-
leka ukončené. Naopak jen krátký pohled 
na https:/ / clinicaltrials.gov/  ukazuje, že 
probíhá nebo brzy začne probíhat řada 
dalších klinických studií s ropeginterfe-
ronem 2b v indikaci PV (NCT06002490, 

Graf 3. Průměrný podíl pacientů, u kterých došlo k ukončení terapie pegylovaným interferonem z důvodu nežádoucích 

účinků (podle klinických studií uvedených v grafu 2).
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SOUHRN: V  mezioborovém stanovisku šesti odborných společností jsou shrnuta pravidla an ti trom botické profylaxe u  žen v  průběhu 
těhotenství, porodu a šestinedělí. Právě toto období je u žen rizikové z hlediska rizika tromboembolické nemoci, která významně ovlivňuje 
mateřskou mortalitu a morbiditu. Text navazuje na starší u nás publikovaná doporučení (M. Penka, T. Binder, P. Dulíček. An ti trom botické zajištění 
těhotných podle rizika tromboembolické nemoci (TEN) –  doporučený postup. Ceska Gynekol 2013; 78 (Suppl): 34– 36 a konsenzuální stanovisko 
sekcí ČGPS ČLS JEP An ti trom botické zajištění žen v průběhu těhotenství, za porodu a v šestinedělí: část B –  lůžková péče. Sbírka doporučených 
postupů č. 3/ 2022) a je doplněn o recentní informace vycházející z etablovaných mezinárodních doporučení. Cílem doporučení je standardizace 
a koordinace péče všemi zainteresovanými odborníky. Pro přehlednost je text rozdělen do krátkých odstavců, tabulek a grafů. 

KLÍČOVÁ SLOVA: žilní tromboembolismus –  rizikové faktory –  trombofi lie –  an ti trom botika

SUMMARY: An interdisciplinary opinion of six professional societies summarizes the rules of antithrombotic prophylaxis in women during 
pregnancy, childbirth and the puerperium. This is the period when women are at risk of thromboembolic dis ease, which signifi cantly aff ects 
maternal mortality and morbidity. The text fol lows earlier published recommendations (M. Penka, T. Binder, P. Dulíček. Antithrombotic measures 
of pregnant women according to the risk of thromboembolic dis ease (TEN) –  recommended guideline. Ceska Gynekol 2013; 78 (Suppl): 34– 36 and 
the consensus statement of the Sections of the CGSC of the Czech Medical Association of J. E. Purkyně Antithrombotic management of women 
during pregnancy, delivery and pospartum: part B –  inpatient care. Collection of recommended practices 3/ 2022) and is supplemented with 
recent information based on established international recommendations. The aim of the recommendations is to standardise and coordinate care 
by all professionals involved. For clarity, the text is divided into short paragraphs, tables and graphs.

KEY WORDS: venous thromboembolism –  risk factors –  thrombophilia –  antithrombotic drugs
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•  VTE v  osobní anamnéze a  prokázaná 
trombofi lie (202).

•  Myeloproliferativní onemocnění, syn-
dromy s  trombohemoragickým rizi-
kem či jiné hematologické onemoc-
nění (202)

• Náhrada srdeční chlopně (107)

Podrobnější popis sledování 
těhotné ženy lékařem s odborností 
„hematologie –  ͸Ͷ͸“ nebo 
„angiologie –  ͷͶ͸“ nebo „vnitřní 
lékařství –  interna –  ͷͶͷ“ nebo 
„kardiologie –  ͷͶͽ“
Grafi cky znázorněno v příloze (schéma 1). 
a)  U žen s jednou epizodou VTE spojenou 

s  přechodnou vyvolávající příčinou, 
nesouvisející s  jiným těhotenstvím či 
s užíváním HAK, nejsou-li přídatné ri-
zikové faktory –  sledování během tě-
hotenství, postpartální profylaxe na 
6 týdnů [3,4,7,8] (102,101,107).

b)  Byla-li příčina VTE HAK či samotné tě-
hotenství či vznikla idiopaticky, pak 
profylaktická dávka nízkomolekulár-
ního heparinu (LMWH) od začátku 
gravidity do konce šestinedělí; posu-
zujeme individuálně dle dalších rizi-
kových faktorů, zahájení lze posunout 

• Trombofi lie, které rozlišujeme na:

•  Vysoce rizikové trombofilie: FV Lei-
den homozygot, FII protrombin ho-
mozygot, kombinovaný trombofi lní 
stav heterozygot FV Leiden a FII pro-
trombin, defi cit proteinu C, proteinu 
S  nebo antitrombinu, antifosfolipi-
dový syndrom (APS) jasně naplňující 
dia gnostická kritéria.

•  V rámci APS pak mezi nejrizikovější 
patří: průkaz lupus antikoagulant, 
středně vysoký a vysoký titr antifos-
folipidových protilátek či jejich kom-
binace, APS provázející systémový 
lupus erythematodes. 

•  Nízce rizikové trombofilie: FV Lei-
den heterozygot, FII protrombin 
heterozygot.

B) AMBULANTNÍ PÉČE 
O TĚHOTNOU ŽENU
Indikace k odeslání těhotné ženy 
registrujícím gynekologem k lékaři 
s odborností „hematologie –  ͸Ͷ͸“ 
nebo „angiologie –  ͷͶ͸“ nebo 
„vnitřní lékařství –  interna –  ͷͶͷ“ 
nebo „kardiologie –  ͷͶͽ“
• VTE v osobní anamnéze (102,101,107)
• Vysoce riziková trombofi lie (202)

ÚVOD
U jedné až dvou těhotných žen 
z 1 000 se během těhotenství nebo po 
porodu vyskytne venózní tromboem-
bolismus (VTE). Plicní embolie je hlavní 
příčinou mateřské úmrtnosti a hluboká 
žilní trombóza vede k mateřské morbi-
ditě, přičemž posttrombotický syndrom 
může snížit kvalitu života ženy na celý 
život. Doporučení založené na důkazech 
zpravidla vycházejí z doporučení pro ne-
těhotné ženy, a proto nejsou dostatečně 
silná. Detailní informace lze dohledat 
v uvedených publikacích [1– 14]. 

A) RIZIKOVÉ FAKTORY VTE 
V TĚHOTENSTVÍ (TAB. 1)
•  VTE v  osobní anamnéze či rodinné 

anamnéze. V  osobní anamnéze se 
ptáme i na prodělanou trombózu povr-
chových žil –  povrchovou trombofl ebi-
tidu. Stran pozitivní rodinné anamnézy 
posuzujeme I. linii příbuzných a ptáme 
se, za jakých okolností VTE a v kolika le-
tech věku vznikla. Pokud gravidní žena 
již VTE prodělala, pak je riziko idiopa-
tické a  hormonálně dependentní VTE 
významně vyšší než u  provokované 
a hormonálně nezávislé VTE.

Tab. 1. Rizikové faktory VTE během gravidity  

Preexistující rizikové faktory 

aOR (95 % CI)

Faktory spojené s graviditou

aOR (95 % CI)

Přechodné rizikové faktory  

aOR (95 % CI)

předchozí VTE 24,8
(17,1–36)

vícečetné těhotenství 2,7
(1,6–4,5)

IVF 2,7
(2,1–3,6)

RA VTE 2,2
(1,9–2,6)

nárůst hmotnosti více než 21 kg 3,1
(1,8–5,3)

OHSS 87,3
(54,1–140,8)

obezita s BMI nad 30 kg/m2 4,4
(3,4–5,7) 

preeklampsie 3,1
(1,8–5,3)

upoutání na lůžko před porodem déle než 
týden + BMI před porodem nad 25 kg/m2 62,3 
(11,5–337)

věk nad 35 let 1,5
(1,1–2,2)

mrtvě narozené dítě 6,2
(2,8–14,1)

upoutání na lůžko před porodem déle než týden 
+ BMI před porodem pod 25 kg/m2 7,7 (3,2–19)

anemie 2,6
(2,2–2,9)

předčasný porod před 37 g.t. 2,7
(2–6,6)

varixy 2,69
(1,53–4,7)

císařský řez 2,1
(1,8–2,4)

peripartální krvácení 4,1
(2,9–5,7)

transfuze 7,6
(6,2–9,4)

BMI – body mass index; CI – interval spolehlivosti; VTE – venózní tromboembolismus
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preeklampsie, HELLP syndrom, fe-
tální růstová restrikce, abrupce pla-
centy) není indikován trombofilní 
screening vyjma antifosfolipidového 
syndromu, dle dostupných studií po-
dávání LMWH či kyseliny acetylsali-
cylové nezvyšuje počet narozených 
dětí ať už s, či bez průkazu trombofi lie 
(ALIFE2 study) [1,5] (202).

C) PÉČE O TĚHOTNOU 
ŽENU V LŮŽKOVÉM 
ZAŘÍZENÍ 
Antepartální preventivní opatření
•  Hodnocení rizika VTE by mělo být pro-

vedeno u každé těhotné ženy při přijetí 
k hospitalizaci. 

•  Preventivní opatření by měla být vy-
světlena, doporučen je záznam 
v dokumentaci. 

•  Ke stanovení rizika VTE je možné použít 
skórovací systém (tab. 2).

Peripartální a postpartální 
preventivní opatření 
•  Stanovení rizika VTE by mělo být pro-

vedeno u každé těhotné ženy při přijetí 
k porodu a následně po porodu. 

dikace antikoagulace) po celou dobu 
těhotenství.

•   šestinedělí LMWH, pak převod zpět 
na antikoagulační léčbu, kterou žena 
používala před graviditou s  respek-
tem k omezením po dobu kojení.

g)  Ženy s  osobní anamnézou arteriální 
trombózy užívající profylakticky ky-
selinu acetylsalicylovou mají v  léčbě 
pokračovat během gravidity až do 36. 
gestačního týdne gravidity. Léčba je 
znovuzahájena po porodu, pokud spl-
ňují indikace k  peripartálnímu zajiš-
tění LMWH, pak překleneme obvykle 
standardní profylaktickou dávku  [1] 
(202).

h)  U žen s defi citem antitrombinu a VTE 
v  osobní anamnéze nebo bez VTE 
v osobní anamnéze s kombinací rizi-
kových faktorů je v situacích s vystup-
ňovaným rizikem VTE (např. kolem 
operace, ovariální hyperstimulační 
syndrom, nebo kolem porodu a  po-
stpartálně) vedle adekvátní dávky 
LMWH doporučována substituce an-
titrombinu [1,3] (202).

i)  U žen s komplikacemi v graviditě (opa-
kované časné či pozdní ztráty plodu, 

mezi 20.– 28. týden gravidity [3,4,7,8] 
(102,101,107).

c)  U žen s jednou epizodou VTE a proká-
zanou trombofi lií či jasně pozitivní RA 
VTE bez dlouhodobé antikoagulace –  
profylaktická dávka LMWH od začátku 
gravidity do konce šestinedělí, posu-
zujeme individuálně dle dalších rizi-
kových faktorů, zahájení lze posunout 
mezi 20.– 28. týden gravidity [3,4,7,8] 
(202,102,101,107).

d)  U asymptomatických nosiček nízce ri-
zikové trombofi lní mutace není do-
poručováno zajištění během gra-
vidity ani po porodu, ale vždy ho 
zvažujeme při nakupení dalších rizi-
kových faktorů či pozitivní rodinné 
anamnéze [4,7,8] (202).

e)  U asymptomatických nosiček vysoce 
rizikové trombofi lní mutace je zaha-
jována profylaxe od začátku gravidity 
do konce šestinedělí [3,4,7,8] (202).

f )  U žen se zavedenou dlouhodobou an-
tikoagulační léčbou záleží na indikaci, 
pro kterou ji užívají –  sleduje indikující 
lékař [2,7,12]. 
•  Terapeutická nebo intermediární 

dávka v šestinedělí LMWH (podle in-

Schéma 1. Vývoj vybraných laboratorních parametrů v čase – období 2014–2019.

HAK – hormonální antikoncepce; LMWH – nízkomolekulární heparin; VTE – venózní tromboembolismus
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Tab. 2. Skórovací systém. 

Preexistující rizikové faktory skóre hospitalizace

4

3

3

3

2

1

1

1

1

1

1

1

4

3

3

1

1

2

1

1

1

1

1

1

1

1

Skóre celkem
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•  Denní dávka je 100 mg/ den nebo 
150 mg/ den při prevenci preeklampsie.

•  Lze užívat prekoncepčně a  během 
gravidity.

•  Vysazuje se v 36. týdnu pro zvýšené ri-
ziko peripartálního krvácení.

Warfarin
•  Je v těhotenství kontraindikován.
•  Výjimku tvoří těhotné ženy s umělými 

chlopněmi, kdy lze warfarin podat mezi 
12.– 36. týdnem gravidity (před 12. týd-
nem je zvýšené riziko kumarinové em-
bryopatie a  po 36. týdnu riziko retro-
placentárního krvácení a nitrolebního 
krvácení u dítěte během porodu).

•  Léčbu warfarinem je nutné vysadit nej-
později do 6. týdne gravidity. Pokud se 
gravidita zjistí později, je nezbytné vy-
šetření lékařem s odborností „208 –  lé-
kařská genetika“.

•  Nepřechází do mateřského mléka, jeho 
podávání nepředstavuje kontraindikaci 
kojení.

Přímá perorální antikoagulancia 
jsou u těhotných a kojících žen 
kontraindikována
•  Inhibitory faktoru Xa apixaban (Eliquis®), 

edoxaban (Lixiana®) a rivaroxaban (Xa-
relto®) a přímý inhibitor trombinu dabi-
gatran etexilate (Pradaxa®). 

Kompresní punčochy
•  V prevenci VTE v graviditě lze užít též 

kompresní punčochy (nejlépe ve spo-
lupráci s angiologem):
•  samostatně u  žen neindikovaných 

k  farmakologické profylaxi LMWH či 
s kontraindikací LMWH; 

•  v kombinaci s LMWH u žen s vyšším ri-
zikem VTE.
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Poznámka: Intermediární dávka LMWH 
odpovídá poloviční terapeutické dávce vy-
počtené podle tělesné hmotnosti.

E) LÉČIVÉ PŘÍPRAVKY 
K PROFYLAXI A TERAPII 
VTE
LMWH
•  Nepřechází placentární bariéru a  je-

jich podání je v  průběhu těhotenství 
bezpečné.

•  Riziko rozvoje osteopenie je nízké.
•  Lze je podávat v  šestinedělí a  během 

kojení.
•  Účinnost podávané dávky LMWH lze 

laboratorně posoudit podle výše do-
sažené inhibice faktoru Xa v  plazmě 
ženy s odběrem krve po uplynutí 2– 4h 
intervalu od jeho subkutánní apli-
kace (obecně však monitorace není 
vyžadována).

•  Profylaktické dávky jednotlivých LMWH 
jsou uvedeny v souhrnu údajů o  léči-
vém přípravku (SPC).

•  Podání LMWH je kontraindikované 
u těhotných žen s:
•  heparinem indukovanou trombocy-

topenií v anamnéze nebo jako kom-
plikací v  průběhu aktuální léčby 
LMWH. 

•  s předchozí nebo recentní alergickou 
reakcí na LMWH. 

•  s vysokým rizikem peripartálního kr-
vácení nebo s  krvácivou poruchou 
hemostázy či při podezření na nit-
robřišní krvácení, vždy po pečlivém 
vyhodnocení stupně rizika trombózy 
a rizika krvácení (doporučena je ade-
kvátní konzultace s daným specialis-
tou). U těchto žen je doporučení užití 
alternativních an ti trom botických pro-
středků jako kompresní punčochy, in-
termitentní pneumatická komprese 
apod.

Kyselina acetylsalicylová
•  Podává se u  těhotných žen s  antifos-

folipidovými protilátkami, s tepennou 
okluzivní chorobou, nebo se zvýšeným 
rizikem preeklampsie.  

•  Preventivní opatření by měla být vy-
světlena, doporučen je záznam 
v dokumentaci. 

•  Ke stanovení rizika VTE je možné použít 
skórovací systém (tab. 2).

•  Profylaxe LMWH by měla být zahá-
jena cca 4– 6 h po spontánním porodu 
či 6– 12 h po porodu císařským řezem 
a trvat minimálně 5– 7 dnů po porodu.

•  Postpartální profylaxe LMWH by měla 
být řízena pracovištěm s  odborností 
„hematologie –  202“ nebo „vnitřní lé-
kařství –  interna –  101“ nebo „angio-
logie –  102“ nebo „kardiologie –  107“ 
u žen s: 
•  VTE v osobní anamnéze (102,101,107);
•  vysoce rizikovou trombofi lií (202).

D) PROFYLAXE A TERAPIE 
VTE BĚHEM GRAVIDITY 
Profylaxe VTE během gravidity
•  Preferenčně jsou v profylaxi VTE během 

gravidity podávány LMWH (fondapari-
nux je alternativa při kontraindikaci 
LMWH), u  žen s  antifosfolipidovým 
syndromem v  kombinaci s  kyselinou 
acetylsalicylovou.

•  Před nasazením terapie LMWH je po-
třeba zhodnotit riziko hemoragických 
komplikací tromboprofylaxe.

Léčba VTE během gravidity
•  Terapeutické dávky LMWH (v  případě 

krvácení lze snížit na intermediární 
dávku LMWH, pokud je nutné úplné 
vynechání dávky, je potřeba zvážit ve 
spolupráci s  intervenčním radiologem 
a/ nebo angiologem zavedení kavál-
ního fi ltru).

•  Po porodu pokračovat v antikoagulační 
léčbě po dobu šestinedělí a kojení (mi-
nimální celková délka 3 měsíce, indivi-
duálně déle).

•  Zavedení kaválního fi ltru je indikováno, 
pokud VTE (akutní proximální hluboká 
žilní trombóza nebo akutní plicní em-
bolie) vznikne v  intervalu 2– 3  týdnů 
do plánovaného termínu porodu, 
avšak k  těhotným přistupujeme indi-
viduálně po domluvě s  intervenčním 
radiologem a angiologem, důležité je 
včasné vynětí fi ltru do 14– 21  dní po 
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Doporučení pro dia gnostiku a léčbu 
chronické lymfocytární leukemie
Recommendations for chronic lymphocytic leukaemia dia gnosis 
and therapy

Špaček M.1, Šimkovič M.2, Pospíšilová Š.3,4, Lysák D.5, Papajík T.6, Urbanová R.6, Brejcha M.7, Móciková H.8, Smolej L.2, Doubek M.3

1 I. interní klinika –  klinika hematologie 1. LF UK a VFN v Praze
2 IV. interní hematologická klinika LF UK a FN Hradec Králové
3 Interní hematologická a onkologická klinika LF MU a FN Brno
4 Ústav lékařské genetiky a genomiky, LF MU a FN Brno
5 Hematologicko-onkologické oddělení, FN Plzeň
6 Hemato-onkologická klinika LF UP a FN Olomouc
7 Hematologické oddělení, Nemocnice AGEL Nový Jičín, a.s.
8 Hematologická klinika 3. LF UK a FNKV Praha

SOUHRN: Léčba chronické lymfocytární leukemie (CLL) se v posledních letech zásadně změnila. Nové cílené perorální inhibitory signálních 
drah podstatně zlepšily prognózu pacientů s CLL. V současné době se používají dvě hlavní skupiny malých molekul, a to inhibitory Brutonovy 
tyrozinkinázy (BTK) a BCL-2 inhibitory. Rychle ale přibývají výsledky nových klinických studií s přímým dopadem na běžnou klinickou praxi. Proto 
představujeme aktualizovaná doporučení pro dia gnostiku a léčbu CLL, která se zakládají na důkladné analýze současné literatury a vycházejí 
z principů medicíny založené na důkazech.

KLÍČOVÁ SLOVA: chronická lymfocytární leukemie –  dia gnostika –  prognóza –  léčba

SUMMARY: The treatment of chronic lymphocytic leukaemia (CLL) has changed dramatically in recent years. New oral signalling pathway 
targeted inhibitors have signifi cantly improved the prognosis of patients with CLL. Currently, two main groups of small molecules are used, 
namely Bruton‘s tyrosine kinase (BTK) inhibitors and BCL-2  inhibitors. However, the results of new clinical trials directly impacting routine 
clinical practice are rapidly accumulating. We therefore present updated recommendations for the dia gnosis and treatment of CLL, based on 
a comprehensive analysis of the current literature and fol lowing the principles of evidence-based medicine.

KEY WORDS: chronic lymphocytic leukaemia –  dia gnostics –  prognostication –  treatment

International Workshop on CLL (IWCLL) 
na základě vyšetření krevního obrazu 

s  mikroskopickým rozpočtem a  prů-

tokové cytometrie periferní krve  [3]. 
Dia gnostika vyžaduje přítomnost mini-
málně 5×109/ l B lymfocytů v  periferní 
krvi s průkazem charakteristického imu-
nofenotypu a klonality průtokovou cy-
tometrií. V krevním nátěru jsou nachá-
zeny převážně malé, zralé lymfocyty 
s úzkým lemem cytoplazmy a konden-
zovaným jádrem bez jadérka; může se 
vyskytovat příměs větších, atypických 
lymfocytů s  naštípnutým jádrem nebo 
prolymfocytů (tab. 1). Vzhledem k tomu, 

BTK inhibitorů, nové kombinace cílených 
léků atd. Aktualizovaná doporučení refl ek-
tují tento vývoj a přinášejí řadu změn. Bylo 
např. opuštěno dělení pacientů na základě 
přítomnosti závažných komorbidit, které 
v éře cílené terapie pozbylo na významu. 
Výrazně omezena byla možnost chemo-
terapie nebo alogenní transplantace kr-
vetvorných buněk, hlavní rozdělení léčby 
v případě relapsů je nyní podle předchozí 
léčby apod. 

STANOVENÍ DIAGNÓZY CLL
Dia gnóza chronické lymfocytární leu-
kemie je stanovena dle doporučení 

ÚVOD
Chronická lymfocytární leukemie (CLL) je 
s incidencí cca 5 případů na 100 000 oby-
vatel za rok jedním z nejčastějších hema-
toonkologických onemocnění  [1]. V  po-
slední dekádě jsme byli svědky bouřlivého 
vývoje v léčbě CLL, přičemž chemoterapie 
byla již téměř opuštěna a  nahrazena cí-
lenou léčbou. Mezi první a nadále hlavní 
skupiny malých molekul patří inhibitory 
Brutonovy tyrozinkinázy (BTK) a BCL-2 in-
hibitory. Od publikování posledních Do-
poručení pro CLL v  roce 2021  se opět 
významně rozšířily terapeutické mož-
nosti  [2]. K dispozici jsou další generace 
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DOPORUČENÁ 
ZÁKLADNÍ VYŠETŘENÍ 
U NEMOCNÝCH S NOVĚ 
DIAGNOSTIKOVANOU CLL
Při dia gnóze onemocnění se stanovuje 
na základě fyzikálního vyšetření a vyšet-
ření krevního obrazu klinické stádium 
dle Raie nebo Bineta (tab.  3)  [7,8]. Mi-
nimální sadu vyšetření doporučených 
v době dia gnózy CLL shrnuje tab. 4 [9]. 

PROGNOSTICKÁ VYŠETŘENÍ 
U CLL
Vzhledem k mimořádné klinické variabi-
litě nemocných s CLL, a to i v rámci jed-
noho klinického stádia, je doporučeno 
u  nemocných, kteří jsou kandidáty in-
tenzivní/ cílené léčby, zvážit vyšetření 
umožňující individuální prognózu zpřes-
nit. Mezi ta patří zejména: vyšetření ge-
netických aberací fl uorescenční in situ 

hybridizací (FISH –  delece 13q, 11q, 
17p, trizomie 12), stanovení mutačního 

stavu genů pro variabilní část těžkého 

řetězce imunoglobulinu (IGHV) a  vy-
šetření mutací genu TP53  [9– 12]. Tyto 
prognostické faktory mají zásadní vliv 
na délku období bez léčby, období do 

padně další CD5  pozitivní B-lymfopro-
liferace. K  odlišení CLL od ostatních 
lymfoidních malignit může dobře po-
sloužit znak CD200, který je u CLL silně 
exprimován, znak CD20, který je expri-
mován slabě, a dále znaky CD43, CD79b, 
CD81, CD10 a ROR1 [5]. 

Lymfom z  malých lymfocytů (small 
lymphocytic lymphoma –  SLL) má iden-
tický imunofenotyp jako CLL; nejzásad-
nějším rozdílem vůči CLL je nesplnění 
kritéria periferní lymfocytózy. Aktuální 
klasifi kace Světové zdravotnické orga-
nizace uvádí CLL a SLL jako společnou 
jednotku CLL/ SLL  [1]. Dia gnóza SLL by 
v  případě nepřítomnosti klonu v  peri-
ferní krvi či kostní dřeni měla být potvr-
zena histologickým vyšetřením mízní uz-
liny, pokud je to možné. Pokud je v rámci 
SLL přítomna cytopenie způsobená infi l-
trací kostní dřeně, mělo by onemocnění 
být podle doporučení IWCLL 2018 pova-
žováno za CLL bez ohledu na počet lym-
focytů v periferní krvi [3].

Nález klonální B lymfocytózy < 5×109/ l 
s  imunofenotypem typickým pro CLL, 
ale bez současné lymfadenomegalie 
a organomegalie, cytopenie nebo B-pří-
znaků, definuje monoklonální B lym-
focytózu (MBL), která je prekanceró-
zou CLL. V  1– 2  % případů ročně může 
MBL progredovat do CLL, která vyža-
duje léčbu. Jde o  případy MBL s  vyso-
kými počty lymfocytů (nad 0,5×109/ l; tzv. 
high-count MBL) [6]. 

že maligní klon je možné jednoznačně 
identifikovat v  periferní krvi, není pro 
stanovení dia gnózy CLL nutné vyšet-
ření kostní dřeně či mízní uzliny. Vyšet-
ření kostní dřeně je zpravidla prováděno 
k objasnění etiologie anemie či trombo-
cytopenie –  odlišení infi ltrace při CLL, 
autoimunitní příčiny apod. Exstirpace 
a histologické vyšetření mízní uzliny je 
indikováno v případě, kdy není dia gnóza 
CLL jednoznačná (např. netypický imu-
nofenotyp) či při podezření na transfor-
maci do jiné lymfoproliferace (Richterův 
syndrom) [3].

Buňky CLL mají charakteristický imu-
nofenotyp defi novaný koexpresí znaků 
CD5, CD19 a CD23. K cytometrické dia-
gnóze CLL a  diferenciální dia gnostice 
je možno využít skórovací systém Royal 
Marsden založený na expresi pěti po-
vrchových znaků nádorových lymfo-
cytů (tab.  2)  [4]. Většina případů CLL 
má vysoké skóre (4– 5  bodů), ostatní 
B-lymfoproliferace mají skóre nízké 
(0– 2  body). Diferenciálně dia gnosticky 
je třeba od CLL odlišit zejména leukemi-
zovaný lymfom z plášťových buněk, pří-

Tab. 1. Diagnostická kritéria CLL 

dle International Workshop on 

CLL (IWCLL) [3].

B-lymfocyty v periferní krvi > 5×109/l

morfologicky ≤ 55 % atypických bu-
něk (např. prolymfocyty) v periferní 
krvi

typický imunofenotyp 

Tab. 2. Skóre pro stanovení 

diagnózy CLL průtokovou 

cytometrií [5]. 

Ukazatel Body

1 0

CD5 pozitivní negativní

CD23 pozitivní negativní

sIg slabě silně

CD79b slabě silně

FMC7 negativní pozitivní

Většina případů CLL má vysoké skóre 
(4–5 bodů), ostatní B-lymfoproliferace 
mají typicky skóre nízké (0–2 body).

Tab. 3. Klinická stádia dle Raie 

a Bineta [7,8]. 

Stádia dle Raie

0 lymfocytóza

I lymfocytóza + lymfadenopatie

II lymfocytóza + spleno – nebo 
hepatomegalie

III lymfocytóza + anémie (hemo-
globin < 110 g/l)

IV lymfocytóza + trombocytopenie 
(< 100×109/l)

Stádia dle Bineta

A < 3 postižené skupiny uzlin*

B ≥ 3 postižené skupiny uzlin*

C anémie – hemoglobin 
<100 g/l a/nebo trombocytope-
nie < 100×109/l 

*skupiny uzlin: krční, podpažní, 
tříselné, slezina a játra. Oboustranné 
postižení je počítáno za jednu oblast.

Tab. 4. Minimální doporučený 

rozsah vyšetření u nemocných 

s nově zjištěnou CLL [3,9]. 

krevní obraz + mikroskopický rozpo-
čet leukocytů, retikulocyty

minerály, dusíkaté katabolity, jaterní 
testy, elektroforéza bílkovin, LDH, B2M

kvantita sérových imunoglobulinů

přímý antiglobulinový test (Coomb-
sův test)  

LDH – laktátdehydrogenáza; 
B2M – beta 2-mikroglobulin
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přítomnost hmatných uzlin a absolutní 
počet lymfocytů  >  15×109/ l či uprave-
nou verzi AIPS-E (adjusted IPS-E) využí-
vající kombinaci mutačního stavu IGHV, 
přítomnosti delece 11q /  delece 17p při 
vyšetření FISH a absolutní počet lymfo-
cytů  >  15×109/ l)  [19]. Prognostické in-
dexy pro nemocné v časném stádiu jsou 
shrnuty v tab. 7.

VYŠETŘENÍ 
ZOBRAZOVACÍMI 
METODAMI U CLL
Zobrazovací vyšetření mají u CLL velký 
význam vzhledem k  častému výskytu 
nitrobřišní lymfadenopatie a  léčbě in-
hibitory BCR/ BCL-2. Proto je vhodné 
v rámci stanovení rozsahu onemocnění 
před léčbou a při hodnocení léčebné od-
povědi provádět CT hrudníku a břicha, 
eventuálně v ně kte rých případech ale-
spoň ultrasonografi i břicha a RTG hrud-
níku  [3,20– 22]. Vyšetření pozitronovou 
emisní tomografií (PET, PET/ CT, PET/ MR) 
je u CLL indikováno jen v případě pode-
zření na Richterovu transformaci. 

LÉČBA CLL
Léčba nemocných s CLL mimo klinické 
studie je individuální s přihlédnutím ke 

kromě FISH rovněž vyšetření karyotypu 
periferní krve po stimulaci mitogeny 
(např. CpG oligonukleotidy a  interleu-
kinem-2) a  výsledky vyhodnotit podle 
doporučení a platné cytogenetické no-
menklatury  [14– 17]. Význam prognos-
tických (ovlivňujících celkové přežití) 
a  prediktivních (predikujících výsledky 
terapie) genetických faktorů u pacientů 
s CLL shrnuje tab. 5.

Za účelem defi nování nejvýznamněj-
ších faktorů bylo pro pacienty s CLL vy-
tvořeno několik prognostických skórova-
cích systémů. Mezinárodní tým vedený 
prof. Hallekem publikoval metaanalýzu 
zahrnující data z 8 randomizovaných kli-
nických studií, která identifi kovala 5 ne-
závislých prognostických faktorů: delece 
a/ nebo mutace TP53 genu, přítomnost 
somatických hypermutací IGHV, hladina 
sérového 2-mikroglobulinu, klinické 
stádium a věk [18]. Tento Mezinárodní 

prognostický index (international pro-
gnostic index –  IPI) tak zahrnuje klinické, 
bio chemické i genetické faktory (tab. 6). 
Pro nemocné dia gnostikované v  čas-
ném stádiu Binet A  lze k  odhadu výše 
rizika progrese využít k  léčbě prognos-
tický index IPS-E, který využívá jako pro-
gnostické faktory mutační stav IGHV, 

progrese a  celkové přežití. V  současné 
době je proto u nemocných s CLL dopo-
ručeno provést vyšetření chromozomál-
ních abnormalit pomocí FISH, zejména 
deleci 17p a analýzu mutací TP53 před 
zahájením 1. linie léčby a také před ka-
ždou novou linií léčby [3]. Prognostický 
význam minoritních klonů s mutacemi 
TP53, které jsou zjistitelné metodou sek-
venování nové generace (next genera-
tion sequencing –  NGS), je v  éře cílené 
léčby sporný, nicméně v ně kte rých pří-
padech můžou být minoritní klony jed-
ním z faktorů ovlivňujících výběr terapie. 
Klasické Sangerovo sekvenování proto 
lze nadále v běžné praxi využít pro vy-
šetřování mutací TP53, ale pokud je to 
možné, mělo by být již preferováno NGS, 
které má vyšší citlivost [13].

Význam nově objevených mutací genů 
BIRC3, NOTCH1, SF3B1, MYD88 a dalších je 
v  současné době intenzivně zkoumán; 
vyšetření těchto mutací není v současné 
době vyžadováno pro běžnou praxi [3,9]. 
V  posledních letech byla publikována 
data poukazující na negativní prognos-
tický a  prediktivní význam komplex-

ního karyotypu (definovaného jako 
3 a více chromozomových změn), proto 
je vhodné u nemocných s CLL provádět 

Tab. 5. Význam prognostických a prediktivních genetických faktorů u pacientů s chronickou lymfocytární leukémií, 

upraveno podle [96].

Karyotyp

(posouzení 

komplexních změn)

Chromozomální aberace (FISH; cytogenetika) TP53 

mutace

Mutační stav IGHV

del(11) trizomie 12  del(13) del(17)

Při stanovení diagnózy může být provedeno ano ano ano ano může být 
provede-

no

ano

Progrese onemocnění / 
před 1. terapií

ano může být 
provedeno

může být 
provedeno

může být 
provedeno

ano ano ano, 
pokud nebylo ana-

lyzováno dříve

Relaps onemocnění / 
před další terapií

ano může být 
provedeno

může být 
provedeno

může být 
provedeno

ano ano ano, 
pokud nebylo ana-

lyzováno dříve

Prognostický význam ano ano,
u starších 
pacientů

ano ano ano ano ano

Prediktivní význam ano 
(BCR inhibitory)

ano ? ano ano ano ano 
(FCR, BCR inhibito-
ry, BCL-2 inhibitory)

BCR – B-buněčný receptor; FCR – fl udarabine, cyklofosfamid, rituximab; IGHV – gen pro těžký řetězec imunoglobulinu.
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možné léčbu nezahajovat a pečlivě mo-
nitorovat. U nemocných se středně po-
kročilým onemocněním (Rai I/ II či Binet 
B) by měla být léčba zahájena pouze při 
průkazu aktivity CLL [3].

K definici aktivního onemocnění 

a zahájení léčby je nutné splnit nejméně 
jedno z následujících kritérií:
1.  Průkaz progresivního selhání kostní 

dřeně, které se projevuje rozvo-
jem nebo zhoršením anemie a/ nebo 
trombocytopenie.

2.  Masivní (tj. > 6 cm pod levým žeber-
ním obloukem) nebo progresivní 
nebo symptomatická splenomegalie. 

3.  Masivní lymfadenopatie (tj.  >  10 cm 
v nejdelším průměru) nebo progresivní 
nebo symptomatická lymfadenopatie. 

4.  Progresivní lymfocytóza se vzestu-
pem  >  50  % během 2  měsíců nebo 
doba zdvojnásobení počtu lymfocytů 
(LDT) kratší než 6  měsíců. Zejména 
u nemocných s úvodní lymfocytózou 
pod 50×109/ l je třeba vyloučit jiné fak-
tory, které mohou přispívat k  lymfo-
cytóze nebo lymfadenopatii, např. in-
fekce. Progrese lymfocytózy se může 
u  ně kte rých nemocných zpomalit, 
proto je vhodné zejména při absenci 
ostatních známek aktivity CLL pečlivě 
sledovat klinický vývoj.

5.  Autoimunitní anemie a/ nebo trombo-
cytopenie špatně odpovídající na kor-
tikosteroidy nebo jinou standardní 
léčbu.

6.  Nejméně jeden z  následujících sys-
témových příznaků souvisejících 
s onemocněním: 
a.  Nechtěný úbytek hmotnosti ≥ 10 % 

v průběhu předchozích 6 měsíců 
b.  Významná únava (tj. výkonnostní 

stav dle ECOG 2 nebo horší, nemož-
nost pracovat nebo provádět ob-
vyklé činnosti)

c.  Horečky nad 38 °C po dobu 2 nebo 
více týdnů bez průkazu infekce 

d.  Noční pocení po dobu delší než 
1 měsíc bez průkazu infekce

Autoimunní hemolytická anemie 

a  autoimunní trombocytopenie ne-
jsou indikací k  cytoredukční léčbě, ne-

slat mladší nemocné s vysoce nepřízni-
vým průběhem CLL ke zvážení alogenní 
transplantace krvetvorných kmenových 
buněk.

Indikace k léčbě CLL 
Řídíme se dle mezinárodně uznávaných 
kritérií IWCLL 2018 [3]. Nemocní s pokro-
čilým onemocněním (stádium III a  IV 

dle Raie nebo stádium C dle Bineta) 
jsou indikováni k zahájení léčby. Pouze 
u  malé skupiny nemocných se stabilní 
mírnou anemií či trombocytopenií je 

všem okolnostem aktuálního stavu ne-
mocného, přidruženým onemocně-
ním, přáním apod.  Vzhledem k  tomu, 
že pouze klinický výzkum vede ke zlep-
šování výsledků léčby, měla by být kaž-
dému vhodnému nemocnému s CLL na-
bídnuta účast v  ně kte rém z  klinických 
hodnocení probíhajících v České repub-
lice. Zásadní je dobrá komunikace mezi 
regionálními hematologickými pracovi-
šti a centry vysoce specializované hema-
toonkologické péče pro dospělé. Velice 
důležité je do těchto center včas ode-

Tab. 6. Mezinárodní prognostický index chronické lymfocytární leukemie 

[18]. 

Parametr Bodová hodnota

přítomnost 17p delece a/nebo TP53 
mutace                    

4

nemutovaný IGHV mutační stav 2

koncentrace β2-mikroglobulinu v séru 
nad 3,5 mg/l                

2

klinické stádium (Rai I-IV / Binet B a C)                                                     1

věk nad 65 let 1

Rizikové skupiny

nízké riziko 0–1 (odhadované 5leté přežití 93,2 %)

střední riziko 2–3 (odhadované 5leté přežití 79,3 %)

vysoké riziko 4–6 (odhadované 5leté přežití 63,3 %)

velmi vysoké riziko 7–10 (odhadované 5leté přežití 23,3 %)

IGHV – gen pro těžký řetězec imunoglobulinu.

Tab. 7. Prognostický index IPS-E pro nemocné diagnostikované v časném 

stádiu Binet A [19].

Parametr Bodová hodnota

absolutní počet lymfocytů > 15×109/l 1

nemutovaný IGHV gen 1

hmatná lymfadenopatie                1

Rizikové skupiny

nízké riziko 0 (odhadovaný podíl nemocných 
bez léčby v 5 letech: 91,6 %)

střední riziko 1–2 (odhadovaný podíl nemocných 
bez léčby v 5 letech: 71,6 %)

vysoké riziko 3 (odhadovaný podíl nemocných 
bez léčby v 5 letech: 38,8 %)

IGHV – gen pro těžký řetězec imunoglobulinu.
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signalizace B-buněčného receptoru způ-
sobují redistribuci maligních lymfocytů 
z  mízních uzlin do periferní krve s  ná-
slednou lymfocytózou, která může být 
přechodná v úvodu léčby, ale také může 
trvat i řadu měsíců, byla navržena nová 
kategorie „částečná odpověď s lymfocy-
tózou“ (PR-L) [29]. Jde o případ, kdy ne-
mocný nesplní kritérium PR z  důvodu 
lymfocytózy vyvolané léčbou. Tato ka-
tegorie slouží zejména k tomu, aby ne-
mocným v léčbě inhibitory BCR nebyla 
předčasně ukončena léčba; PR s lymfo-
cytózou by neměla být považována za 
progresi CLL [29]. 

Defi nice kompletní remise (CR): spl-
něna veškerá kritéria skupiny A i B a ne-
mocný nesmí mít systémové příznaky 
spojené s  CLL. Vyšetření kostní dřeně 
není nezbytně nutné pro hodnocení 
kompletní remise mimo klinické studie.

Defi nice parciální remise (PR): spl-
něna nejméně 2 kritéria ze skupiny A + 
nejméně jedno kritérium ze skupiny B.

Defi nice stabilní choroby (SD): ne-
dosažení léčebné odpovědi (tedy CR či 
PR), zároveň nejsou splněna kritéria pro-
gresivní choroby.

Defi nice progresivní choroby (PD): 

splněno nejméně jedno z kritérií skupiny 
A či B.

Pro splnění defi nice CR a PR musí být 
hodnocené parametry stabilní nejméně 
2 měsíce.

Kompletní remise s neúplnou resti-

tucí krevního obrazu (CRi) je defi no-
vána stejně jako CR, je však přítomna 
reziduální cytopenie po léčbě (sní-
žený ANC a/ nebo hemoglobin a/ nebo 
trombocyty).

Pokud bylo dosaženo PR na základě 
hodnocení krevního obrazu a  organo-
megalie, je vyšetření kostní dřeně irele-
vantní, neboť nezmění kategorii léčebné 
odpovědi.

Do kategorie „progresivní choroba“ se 
řadí také transformace do lymfoprolife-
race vyšší malignity (Richterův syndrom).

Relaps je stav, kdy u  nemocného, 
jenž dosáhl po léčbě CR nebo PR, 
dojde za ≥ 6 měsíců od skončení léčby 
k  progresi nemoci (viz definice PD). 

tuálně sérologii HIV [9]. Velmi důležité 
je stanovení funkce ledvin, zejména 
vzhledem k riziku TLS. Lze použít např. 
vypočtenou clearance kreatininu dle 
Cockcroftovy a Gaultovy rovnice [23]. 

3)  Posouzení celkového stavu a  při-

družených onemocnění je velice dů-
ležité pro stanovení cílů léčby  [24]. 
Významná část nemocných s CLL má 
již v  době dia gnózy významná při-
družená onemocnění, jejichž počet 
či závažnost ovlivňují celkové pře-
žití  [24– 26]. Důležitější než kalen-
dářní je bio logický věk. Stanovujeme 
výkonnostní stav dle ECOG, vhodné 
je však také posoudit počet a závaž-
nost přidružených onemocnění. Je 
možno využít např. systém Cumula-
tive Illness Rating Scale (CIRS)  [27,28]. 
Zejména v  éře chemoimunoterapie 
nebo v rámci klinických studií byli roz-
lišováni nemocní v dobrém stavu bez 
závažných přidružených onemocnění 
(„fi t“) s CIRS ≤ 6 bodů a nemocní s vý-
znamnými přidruženými onemocně-
ními s CIRS > 6 bodů. V současné době 
při převažující cílené terapii již toto 
rozlišování zpravidla nemá význam.

4)  Zásadní je také vzít v  úvahu přání 

nemocného. Cíle a představy lékaře 
a  nemocného se nemusí vždy sho-
dovat, proto je důležité s  nemoc-
ným prodiskutovat všechny vhodné 
možnosti léčby a  podrobně vysvět-
lit výhody a  nevýhody jednotlivých 
postupů.

Hodnocení léčebné odpovědi
Řídí se doporučeními IWCLL  [3]. V  pří-
padě kontinuálně podávané terapie je 
zapotřebí opakované posouzení léčebné 
odpovědi během léčby. Hodnocení lé-
čebné odpovědi se opírá o fyzikální vy-
šetření a vyšetření krevního obrazu s di-
ferenciálním rozpočtem leukocytů. Tato 
vyšetření mohou být doplněna o vyšet-
ření kostní dřeně a vyšetření zobrazova-
cími metodami. Ideálním cílem léčby je 
dosažení kompletní remise (CR). Jednot-
livé kategorie léčebné odpovědi a  je-
jich defi nice jsou shrnuty v tab. 8. Vzhle-
dem k tomu, že preparáty zasahující do 

jsou-li současně splněna jiná kritéria 
aktivity CLL. Nemocní s  autoimunními 
cytopeniemi by měli být léčeni imuno-
supresivní léčbou, např. kortikoterapií. 
Hypogamaglobulinémie nebo mo-

noklonální/ oligoklonální paraprotei-

némie není sama o sobě důvodem za-
hájení léčby. U nemocných s CLL může 
být značně zvýšený počet leukocytů, 
avšak u CLL jsou příznaky z  leukostázy 
velmi vzácné. Proto by neměl být ab-
solutní počet leukocytů používán jako 
samostatný indikátor léčby u  asym-
ptomatických nemocných. Samotná pří-
tomnost nepříznivých prognostických 
faktorů (nemutované IGHV geny, de-
lece 17p/ mutace TP53  apod.) bez kli-
nické aktivity CLL není indikací k zahá-
jení léčby [3,20].

Vyšetření před léčbou
Před zahájením léčby je vhodné provést 
tato vyšetření:
1)  Stanovení rozsahu onemocnění: fy-

zikální vyšetření a CT hrudníku a bři-
cha. Vyšetření CT je nezbytné zejména 
před terapií BCL2 inhibitory k posou-
zení rizika syndromu z  rozpadu ná-
doru (tumor lysis syndrome –  TLS). 
V ně kte rých případech lze eventuálně 
provést alespoň ultrasonografii bři-
cha a RTG hrudníku. Vyšetření kostní 
dřeně je vhodné zejména u  nemoc-
ných s  anemií či trombocytopenií 
k  posouzení etiologie, pokud není 
jasná souvislost s  progresí CLL. Dále 
je doporučeno provést vyšetření FISH, 
zejména delece 17p a  mutační ana-
lýzu TP53, jejichž přítomnost může 
ovlivnit volbu léčby [3].

2)  Vyšetření nutná ke stanovení bez-

pečnosti léčby: kromě základ-
ních bio chemických ukazatelů ze-
jména Coombsův (antiglobulinový) 
test  +  ukazatele hemolýzy (biliru-
bin, laktátdehydrogenáza, retikulo-
cyty, haptoglobin)  [3,9]. Dále vyšet-
řujeme sérologie virových hepatitid 
k vyloučení chronické hepatitidy B a C 
(HBsAg, anti-HBs, anti-HBc total a IgM, 
anti-HCV); v ně kte rých případech také 
sérologii cytomegaloviru (CMV), even-



Hereditárny angioedém ako príčina bolestí bruchaDoporučení pro CLL 

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(3): 205–217210

nosti v současnosti patří ibrutinib + ve-
netoklax a venetoklax + obinutuzumab.

Kombinace ibrutinib  +  venetoklax 
(úhrada t.č. pouze pro nemocné s  ko-
morbiditami, v  důsledku kterých ne-
mohou podstoupit léčbu na bázi fl uda-
rabinu v plné dávce a nemají zjištěnou 
del(17p) ani mutaci TP53) (3 měsíce ibru-
tinib, poté 12 měsíců ibrutinib + vene-
toklax) byla schválena pro léčbu CLL na 
základě studie fáze III GLOW (starší/ ko-
morbidní pacienti) a kohorty s fi xní dél-
kou léčby ve studii fáze II CAPTIVATE 
(mladší pacienti) [30,31]. Jednou z výhod 
tohoto režimu je plně perorální aplikace 
zpravidla bez nutnosti hospitalizace, na 

věkem pacienta, přítomností delece 
17p/ mutace TP53, mutačním stavem 
IGHV, pacientovými preferencemi či do-
stupností léčby. Přehled hlavních mož-
ností pro 1. linii léčby je uveden v tab. 9.

Pacienti bez delece/ mutace 
TPͻ͹ genu
Zejména v  první linii léčby je vždy 
vhodné nejdříve zvážit časově omeze-
nou cílenou terapii, která má proti kon-
tinuální terapii řadu výhod vyplývajících 
z fi xní délky léčby (nízké riziko vzniku re-
zistentních klonů, bez dlouhodobé ku-
mulace nežádoucích účinků apod.). Mezi 
hlavní časově omezené léčebné mož-

Refrakterní onemocnění je defino-
váno jako nedosažení CR nebo PR či re-
laps/ progrese do 6 měsíců od ukončení 
léčby.

Léčba ͷ. linie
Léčebná doporučení zahrnují léky regis-
trované v ČR pro léčbu CLL (pokud není 
výslovně uvedeno jinak), ale bez ohledu 
na úhradové podmínky v ČR. Omezení 
úhrady ze zdravotního pojištění uvá-
díme v poznámkách, ale doporučujeme 
vždy zkontrolovat aktuální stav úhrady 
na stránkách SÚKL (https:/ / sukl.gov.cz). 
Volba vhodného léčebného režimu je 
dána celkovým stavem, komorbiditami, 

Tab. 8. Hodnocení léčebné odpovědi u CLL, upraveno podle [3]. 

Parametr Kompletní remise (CR) Parciální remise (PR) Progresivní choroba (PD)

Skupina A  

lymfadenopatie žádná >1,5 cm snížení o ≥ 50 %*,*** zvýšení o ≥ 50 %

hepatomegalie není snížení o ≥ 50 %* zvýšení o ≥ 50 %

splenomegalie není snížení o ≥ 50 %* zvýšení o ≥ 50 %

ALC < 4×109/l snížení o ≥ 50 %* zvýšení o ≥ 50 %* 

 

Skupina B    

počet destiček > 100×109/l > 100×109/l nebo zvýšení o ≥ 50 %* snížení o ≥ 50 %**

hemoglobin > 110 g/l > 110 g/l nebo zvýšení o ≥ 50 %* snížení o ≥ 20 g/l %**

ANC > 1,5×109/l > 1,5×109/l nebo zlepšení o ≥ 50 %*  

kostní dřeň normocelulární s < 30 % lymfocytů, 
bez B-lymfocytárních infi ltrátů

snížení infi ltrace dřeně o ≥ 50 % 
nebo B-lymfocytární infi ltráty

zvýšení infi ltrace dřeně o ≥ 50 % 

*oproti vstupnímu stavu před léčbou; **v důsledku CLL; ***aniž by se některá z uzlin zvětšila (povolenou výjimkou je zvětšení u malých 
uzlin do průměru 2 cm o maximálně 25 %)
ALC – absolutní počet lymfocytů; ANC – absolutní počet neutrofi lů.

Tab. 9. Přehled možností pro 1. linii léčby CLL.

 Hlavní léčebné možnosti (dle abecedy) Další léčebné možnosti (dle abecedy)

Nepřítomnost delece 17p / mutace TP53 ibrutinib + venetoklax**
venetoklax + obinutuzumab**

akalabrutinib ± obinutuzumab*
ibrutinib*

obinutuzumab + chlorambucil
zanubrutinib*

Přítomnost delece 17p / mutace TP53 kovalentní BTK inhibitor (akalabrutinib, 
ibrutinib, zanubrutinib)§

ibrutinib + venetoklax#

idelalisib + rituximab***
venetoklax + obinutuzumab**

*léčba nemá t.č. v ČR stanovenou úhradu ze zdravotního pojištění; **úhrada t.č. pouze pro nemocné s komorbiditami, v důsledku kte-
rých nemohou podstoupit léčbu na bázi fl udarabinu v plné dávce; ***u pacientů, u nichž není vhodná žádná jiná léčba; # léčba nemá t.č. 
v ČR stanovenou úhradu pro pacienty se zjištěnou aberací genu TP53; § zejména u pacientů s vyšším kardiovaskulárním rizikem by měly 
být preferovány BTK inhibitory 2. generace (akalabrutinib, zanubrutinib)
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Volba vhodného léčebného režimu 
je stejně jako v  první linii dána celko-
vým stavem, komorbiditami, věkem pa-
cienta, přítomností delece 17p/ mutace 
TP53  či preferencemi. Navíc je ale zá-
sadní, jakou pacient dostal předchozí te-
rapii, jaká byla odpověď a délka jejího tr-
vání. V případě časově omezené cílené 
terapie, tj. u režimů s venetoklaxem, není 
v  současné době jednoznačně stano-
vena minimální délka trvání odpovědi, 
po které lze léčbu s  venetoklaxem zo-
pakovat. Lze předpokládat, že by trvání 
odpovědi mělo být alespoň 1– 2  roky 
od ukončení předchozí léčby. V případě 
krátkého trvání odpovědi po terapii re-
žimem s venetoklaxem, progrese na této 
terapii, nebo ukončení léčby venetokla-
xem z důvodu toxicity, jsou hlavní mož-
ností léčby kovalentní BTK inhibitory 
(akalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib).

V případě předchozí terapie BTK inhi-
bitory je rozhodující, z  jakého důvodu 
byla terapie ukončena. Pokud byl ko-
valentní BTK inhibitor vysazen pro ne-
žádoucí účinky, potom lze zvážit te-
rapii alternativním kovalentním BTK 
inhibitorem. Pokud se jednalo o  pro-
gresi na kovalentním BTK inhibitoru, 
potom je hlavní léčebnou možností ve-
netoklax  +  rituximab nebo pirtobruti-
nib  [55,59]. Kontinuální terapii veneto-
klaxem (venetoklax v monoterapii nemá 
t.č. stanovenou úhradu ze zdravotního 
pojištění) v monoterapii lze zvážit u pa-
cientů po selhání léčby BCR inhibitory, 
a to zejména v případě přítomnosti de-
lece 17p a/ nebo mutace TP53 [60].  

Novou léčebnou možností jsou neko-
valentní BTK inhibitory, které mají vý-
znamnou účinnost i  v  případě selhání 
předchozího kovalentního BTK inhibi-
toru. Pirtobrutinib (léčba nemá t.č. v ČR 
stanovenou úhradu ze zdravotního po-
jištění) byl recentně schválen pro léčbu 
pacientů s  CLL, kteří podstoupili před-
chozí léčbu inhibitorem BTK [55].

V případě přítomnosti delece 17p 
a/ nebo mutace TP53  je stejně jako 
v  první linii preferována kontinuální 
léčba inhibitorem BTK, tj. akalabrutinib, 
ibrutinib nebo zanubrutinib, pokud pa-

je cílem léčby ovlivnění symptomů CLL 
s minimem nežádoucích účinků. Lze vy-
užít např. rituximab + chlorambucil [46], 
nízkodávkovaný chlorambucil v mono-
terapii, nízkodávkovaný cyklofosfamid 
v  monoterapii či nízkodávkovanou 
kortikoterapii. 

Pacienti s delecí ͷͽp/ mutací TPͻ͹
V případě přítomnosti delece 17p a/ nebo 
mutace TP53 je preferována kontinuální 
léčba BTK inhibitorem, tj. akalabrutinib, 
ibrutinib nebo zanubrutinib  [34,35,37, 
47,48]. Zejména u  pacientů s  vyšším 
kardiovaskulárním rizikem by měly být 
preferovány BTK inhibitory 2. generace 
(akalabrutinib, zanubrutinib). Další mož-
ností je kombinace ibrutinib + veneto-
klax (úhrada t.č. pouze pro nemocné, 
kteří nemají zjištěnou del(17p) ani mu-
taci TP53), případně venetoklax + obinu-
tuzumab [30– 32]. V současné době ne-
jsou dostupné randomizované studie 
přímo porovnávající uvedenou konti-
nuální a časově omezenou terapii u ne-
mocných s aberací TP53, nicméně pře-
vládá konsenzus, že kontinuální léčba 
BTK inhibitory může u těchto pacientů 
poskytnout delší kontrolu nemoci [38].

Léčba relapsu/ refrakterní CLL
Hlavní léčebné možnosti (řazené dle 
abecedy):
• akalabrutinib [49,50]
• ibrutinib [51,52]
• idelalisib + rituximab [53,54]
• pirtobrutinib [55]
• venetoklax + rituximab [56,57]
• zanubrutinib [58]

Kombinace venetoklax  +  rituximab 
představuje v  současnosti v  relapsech 
jedinou dostupnou možnost časově 
omezené terapie (venetoklax se po-
dává po dobu 2 let). BTK inhibitory (aka-
labrutinib, ibrutinib, pirtobrutinib, za-
nubrutinib), PI3K inhibitor (idelalisib) 
a venetoklax se v monoterapii podávají 
kontinuálně do progrese či neakcepto-
vatelné toxicity. Přehled hlavních mož-
ností pro léčbu relapsu/ refrakterní CLL je 
uveden v tab. 10.

druhou stranu je potřeba opatrně zvažo-
vat indikaci u starších pacientů s vyšším 
kardiovaskulárním rizikem.

Venetoklax + obinutuzumab (úhrada 
t.č. pouze pro nemocné s  komorbidi-
tami, v důsledku kterých nemohou pod-
stoupit léčbu na bázi fl udarabinu v plné 
dávce) je dalším časově omezeným reži-
mem (venetoklax po dobu 12 měsíců), 
který lze na základě randomizovaných 
studií CLL14  a  GAIA-CLL13  použít jak 
u  starších/ komorbidních pacientů, tak 
u mladších nemocných [32,33].

Na základě výsledků randomizova-
ných studií RESONATE-2, ELEVATE-TN 
a SEQUOIA je v léčbě první linie možné 
použít rovněž akalabrutinib  ±  obinu-
tuzumab, ibrutinib a zanubrutinib také 
u nemocných bez defektu TP53, v tomto 
případě je však nutné žádat o  schvá-
lení revizního lékaře [34– 37]. V současné 
době nejsou k  dispozici přímá porov-
nání kontinuální a  časově omezené cí-
lené terapie, nicméně převládá odborný 
konsenzus, že u  pacientů bez defektu 
TP53 je zpravidla vhodnější časově ome-
zená léčba [38].  

Chemoimunoterapie FCR (fl udarabin, 
cyklofosfamid, rituximab) by již neměla 
být používána při vědomí nižší účinnosti 
proti cílené léčbě a signifi kantní toxicity, 
vč. vyššího rizika vzniku sekundárních 
malignit [39,40]. Zcela výjimečně lze zvá-
žit pouze při nedostupnosti cílené léčby, 
a to jen u nemocných s prognosticky pří-
znivým genetickým profi lem (mutovaný 
stav IGHV, bez dysfunkce TP53) [38]. 

U významně starších pacientů s  vý-
raznými komorbiditami lze při nevhod-
nosti cílené léčby použít obinutuzu-
mab  +  chlorambucil, a  to především 
v případě mutovaného stavu IGHV [41,42]. 
Mezi další léčebné možnosti patří režim 
RCD (rituximab, cyklofosfamid, dexame-
tazon) či obdobné režimy s vysokodáv-
kovanými kortikoidy, zejména pokud je 
progrese CLL provázena autoimunitní cy-
topenií (autoimunitní hemolytická ane-
mie, imunitní trombocytopenie) [43– 45]. 

U těžce komorbidních nemocných, 
u  kterých lze očekávat krátké přežití 
z  důvodu přidružených onemocnění, 
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u pacientů po alogenní transplantaci kr-
vetvorných buněk [66].

TRANSPLANTACE 
KRVETVORNÝCH BUNĚK
Nové molekuly (inhibitory BCR/ BCL-
2) změnily doporučení pro indi-
kaci a  zejména pro načasování alo-
genní transplantace krvetvorných 
buněk  [9,67]. Alogenní transplantace 
má sice u CLL kurativní potenciál a na-
bízí dlouhodobou kontrolu nemoci, 
ale je zatížena cca 15– 30% mortalitou 
v důsledku infekcí nebo toxicity v prv-
ních dvou letech a až u 25 % pacientů 
omezuje jejich kvalitu života chronická 
reakce štěpu proti hostiteli (GVHD) [68].

Vždy je proto potřeba individuálně po-
soudit poměr rizika a benefi tu provedení 
alogenní transplantace, a to i s ohledem 
na dostupnost nových léčebných mož-
ností zejména v  rámci klinických stu-
dií (např. bispecifi cké protilátky, CAR-T 
terapie apod.). Transplantaci s  použi-
tím nemyeloablativního přípravného re-
žimu lze zvážit především u  mladších 
pacientů bez významných komorbidit, 
kteří jsou refrakterní, nebo s  relapsem 
po BTK a BCL-2 inhibitorech, a to při do-
sažení remise a  dostupnosti vhodného 
dárce.  

MĚŘITELNÁ (MINIMÁLNÍ) 
REZIDUÁLNÍ NEMOC
Moderní léčebné protokoly vedou u vý-
znamné části nemocných ke snížení leu-
kemického klonu pod úroveň detekce 
běžnými metodami; zbytkové leuke-
mické elementy (měřitelná reziduální 
nemoc, MRN) mohou být zjistitelné 
pouze velmi citlivými metodami. V  li-
teratuře přibývá důkazů o prodloužení 
přežití bez progrese a  celkového pře-
žití u nemocných, u kterých bylo dosa-
ženo nedetekovatelné MRN [56,63– 65]. 
Prognostický dopad MRN navíc není zá-
vislý na podané léčbě či na jiných riziko-
vých faktorech (mutační stav IGHV, chro-
mozomové aberace apod.). Vyšetření 
MRN v periferní krvi či kostní dřeni me-
todami s citlivostí minimálně 10– 4 (po-
mocí 4– 8 barevné průtokové cytometrie, 
PCR s  individuálně připravenými pri-
mery či pomocí sekvenování nové gene-
race) je vhodné zvážit u nemocných po 
intenzivní léčbě (např. režimy s veneto-
klaxem, alogenní transplantace). Dosud 
se nejedná o povinné vyšetření, ale vý-
znam analýz MRN v budoucnu pravdě-
podobně významně vzroste s  tím, jak 
bude pomocí nových léčebných kom-
binací narůstat počet dosažených ne-
gativit MRN. Vhodné je především 

cient nebyl ně kte rým z těchto kovalent-
ních BTK inhibitorů již léčen. Zejména 
u pacientů s vyšším kardiovaskulárním 
rizikem by měly být preferovány BTK 
inhibitory 2. generace (akalabrutinib, 
zanubrutinib).

V případě progrese na terapii BTK inhi-
bitory může být v ně kte rých případech 
užitečné vyšetření BTK a PLCG2 mutací, 
v současné době se ale nejedná o stan-
dardní vyšetření a  není v  běžné praxi 
vyžadováno [61]. 

Kombinaci idelalisib + rituximab lze vy-
užít při nevhodnosti terapie BTK inhibi-
tory či venetoklaxem, nebo pokud již byly 
tyto preparáty použity v předchozí léčbě.

Mezi další možnosti léčby patří v ně-
kte rých případech režim RCD (zejména 
při současné autoimunitní cytopenii), 
případně alemtuzumab (alemtuzumab 
není pro léčbu CLL registrován, v ČR je 
dostupný v  rámci specifického léčeb-
ného programu) [62].

Nemocní s refrakterní CLL by měli být 
včas konzultováni v  ně kte rém z  center 
vysoce specializované hematoonkolo-
gické péče pro dospělé, které by mělo 
řídit další strategii léčby, případně in-
dikovat léčbu v  rámci klinických stu-
dií a  také zvážit provedení alogenní 
transplantace krvetvorných buněk.

Tab. 10. Možnosti léčby relapsu/refrakterní CLL podle předchozí léčby.

Předchozí léčba CLL Hlavní léčebná možnost (dle abecedy)

bez předchozí terapie kovalentním BTK inhibitorem 
nebo venetoklaxem

BTK inhibitor (akalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib)*§

venetoklax + rituximab

kovalentní BTK inhibitor – progrese pirtobrutinib***
venetoklax + rituximab
venetoklax#

kovalentní BTK inhibitor – intolerance alternativní kovalentní BTK inhibitor
pirtobrutinib***
venetoklax + rituximab

venetoklax – progrese / intolerance BTK inhibitor (akalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib)§

venetoklax – pozdní relaps** BTK inhibitor (akalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib)§

venetoklax + rituximab

kovalentní BTK inhibitor i venetoklax pirtobrutinib***

*kontinuální léčba BTK inhibitorem je preferována při přítomnosti delece 17p / mutace TP53; **pozdní relaps není po léčbě venetokla-
xem v současné době jasně defi nován, předpokládá se trvání předchozí remise minimálně 1–2 roky po dokončení léčby; ***léčba nemá 
t.č. v ČR stanovenou úhradu ze zdravotního pojištění; # kontinuální monoterapii venetoklaxem lze zvážit zejména v případě přítomnosti 
delece 17p a/nebo mutace TP53. Léčba nemá t.č. v ČR stanovenou úhradu ze zdravotního pojištění; § zejména u pacientů s vyšším kar-
diovaskulárním rizikem by měly být preferovány BTK inhibitory 2. generace (akalabrutinib, zanubrutinib)
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200 až na cílových 400 mg denně [87,88]. 
Během tohoto období je nutné pečlivé 
monitorování bio chemických parame-
trů zaměřených na známky TLS a vyšet-
řování krevního obrazu. Před zahájením 
léčby venetoklaxem by měl být ne-
mocný masivně hydratován (podán alo-
purinol, případně rasburikáza). Dopo-
ručeno je zahájení léčby venetoklaxem 
za hospitalizace, zejména u nemocných 
s vysokou nádorovou náloží [87,88]. 

U nemocných s opakovanými bakte-
riálními infekcemi a  sníženou sérovou 
koncentrací IgG pod 5 g/ l by měla být 
vedle antimikrobiální profylaxe dále in-
dividuálně zvážena i  substituce nitro-

žilními či podkožními imunoglobu-

liny  [9,89,90]. U pacientů s CLL je dále 
doporučováno i  každoroční očkování 

proti chřipce a  pravidelné očkování 

proti pneumokokům (upřednostňo-
vána je konjugovaná vakcína)  [91]. Je 
nutné mít na paměti, že pacienti s CLL 
mají nižší odpověď na očkování a v době 
chřipkové sezóny se doporučuje zvýšená 
pozornost i u těch nemocných, kteří oč-
kování podstoupili. Pacienti léčení mo-
noklonálními protilátkami by měli být 
očkováni před zahájením terapie, nebo 
až po regeneraci B lymfocytů, tj. při-
bližně  >  6  měsíců po ukončení léčby. 
Pacientům s CLL se nesmí podávat živé 
vakcíny. Imunosupresivní terapie může 
vést také k reaktivaci hepatitidy B nebo 
C, proto by pacienti před léčbou CLL 
měli být vyšetřeni na hepatitidy B a  C 
(HBsAg, anti-HBs, anti-HBc total a  IgM, 
anti-HCV) a  v  případě průkazu pro-
běhlé infekce je vhodné pacienta dále 
konzultovat s  hepatologem či infekto-
logem; v ně kte rých případech je nutná 
antivirotická profylaxe nebo terapie [9]. 
U  pacientů s  CLL léčených chemotera-
pií, imunoterapií či imunochemotera-
pií, u kterých dojde k rozvoji anemie, je 
vhodná léčba erytropoézu-stimulujícími 
proteiny (erytropoetin, darbepoetin) 
v  souladu s  mezinárodními doporuče-
ními [92]. U nemocných, kteří mají těžký 
imunodefi cit, zejména po léčbě fl udara-
binem či alemtuzumabem a po alogenní 
transplantaci, stejně jako u nemocných, 

apod.) je vhodné vždy zvážit další tera-
peutické možnosti zejména v rámci kli-
nických studií, kombinace s  cílenými 
léky (např. R-CHOP s venetoklaxem; BTK 
inhibitory), CAR-T terapie apod. [78– 81].

V případě transformace do Hodgki-

nova lymfomu je použita chemotera-
pie určená k léčbě tohoto onemocnění 
(např. ABVD) [76].

PODPŮRNÁ LÉČBA 
Nemocní s  CLL mají vysoké riziko in-

fekčních komplikací, které souvisejí jak 
s defekty imunity v důsledku působení 
choroby samotné, tak i v důsledku imu-
nosuprese navozené léčbou [82,83]. Pod-
půrná léčba je tedy cílená zejména na 
prevenci a včasnou léčbu širokého spek-
tra infekcí vč. oportunních nákaz. U ka-
ždého nemocného léčeného protokoly 
obsahujícími fl udarabin či kortikoidy by 
měla být zvážena protiinfekční profy-
laxe (sulfametoxazol/ trimetoprim, anti-
virotika, event. antimykotika). Prevence 
pneumocystové pneumonie pomocí 
kombinace sulfametoxazol/ trimetoprim 
či vhodné alternativy je nutná u všech 
nemocných na léčbě idelalisibem  [84]. 
Kombinace sulfametoxazol/ trimeto-
prim + antivirotika je povinná u proto-
kolů obsahujících alemtuzumab či vy-
sokodávkované kortikoidy  [85,86]. Při 
léčbě alemtuzumabem či idelalisibem je 
dále nutná pravidelná klinická a labora-
torní monitorace CMV reaktivace a v pří-
padě klinicky významné reaktivace CMV 
pak přerušení terapie a zahájení antivi-
rotické léčby (ganciclovir, valganciklo-
vir)  [85,86]. Při léčbě BTK a  BCL-2  in-
hibitory není zpravidla protiinfekční 
profylaxe nutná a její indikace je posuzo-
vána individuálně podle linie léčby, pro-
dělaných infekčních komplikací, výskytu 
neutropenie apod.

Podpůrná terapie při léčbě venetokla-
xem: použití venetoklaxu bylo v časných 
klinických studiích spojeno s  rozvojem 
TLS. Proto je nutné dodržet dávkovací 
schéma podle doporučení pro veneto-
klax, dle kterých je první dávka 20 mg 
a  postupně se dávka postupně zvy-
šuje v týdenních intervalech na 50, 100, 

TRANSFORMACE CLL 
(RICHTERŮV 
SYNDROM –  RS)
Transformace CLL do jiné lymfoprolife-
race, nejčastěji difuzního velkobuněč-

ného lymfomu (DLBCL), vzácně Hodg-
kinova lymfomu, je prognosticky vysoce 
nepříznivý jev  [69]. K  transformaci do-
chází u 2– 10 % pacientů v průběhu je-
jich onemocnění, s  pravděpodobností 
0,5– 1 % za rok [70]. Na transformaci CLL 
je nutno pomýšlet při následujících ná-
lezech: významné zvýšení LDH, progrese 
lymfadenopatie, zejména asymetrické 
v  jedné oblasti, rozvoj B-příznaků, pro-
grese při terapii. Při podezření na Rich-
terův syndrom je možné využít vyšet-
ření PET/ CT, které pomůže při výběru 
vhodné uzliny k exstirpaci. Hodnota ma-
ximální SUV (standardized uptake vo-
lume)  <  5  má vysokou negativní pre-
diktivní hodnotu, avšak význam SUV je 
omezený při probíhající léčbě cílenými 
inhibitory  [71– 73]. K  potvrzení Richte-
rovy transformace je rozhodující exstir-
pace mízní uzliny s histologickým vyšet-
řením. Hlavním faktorem, který určuje 
prognózu pacienta s RS, je klonální pří-
slušnost DLBCL k přítomné CLL. Na zá-
kladě sekvenování IGHV genů lze odli-
šit, že kolem 20 % případů transformace 
představuje nově vzniklý DLBCL, bez 
klonálního vztahu k CLL [74]. Prognóza 
tohoto RS je stejná jako u de novo vznik-
lého DLBCL, léčí se proto podle doporu-
čení pro léčbu DLBCL. V  80  % případů 
Richterovy transformace do DLBCL jde 
o  onemocnění vzniklé klonálně z  pů-
vodní CLL s výrazně nepříznivou prognó-
zou (medián přežití 8– 14  měsíců)  [75]. 
Jako úvodní léčba je vhodný režim 
R-CHOP a po chemoimunoterapii se zva-
žuje transplantační léčba [76]. Alogenní 
transplantace je preferována u mladších 
nemocných v  dobrém celkovém stavu 
a dostupným vhodným dárcem [77]. Au-
tologní transplantace pro Richterův syn-
drom lze zvážit u nemocných, kteří ne-
jsou kandidáty alogenní transplantace 
z důvodu věku či komorbidit. Vzhledem 
k obecně nedostatečné účinnosti stan-
dardní chemoimunoterapie (R-CHOP 



Hereditárny angioedém ako príčina bolestí bruchaDoporučení pro CLL 

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(3): 205–217214

ting. Methods Mol Biol. 2017;1541:303– 309. 
doi:10.1007/ 978-1-4939-6703-2_24.
16. Hastings RJ, Cavani S, Bricarelli FD, Patsa-
lis PC, Kristoff ersson U. Cytogenetic Guidelines 
and Quality Assurance: a  common European 
framework for quality assessment for consti-
tutional and acquired cytogenetic investiga-
tions. Eur J  Hum Genet. 2007;15(5):525– 527. 
doi:10.1038/ SJ.EJHG.5201809.
17. Baliakas P, Jeromin S, Iskas M, et al. Cy-
togenetic complexity in chronic lymphocy-
tic leukemia: defi nitions, associations, and cli-
nical impact. Blood. 2019;133(11):1205– 1216. 
doi:10.1182/ BLOOD-2018-09-873083.
18. An international prognostic index for pa-
tients with chronic lymphocytic leukaemia 
(CLL-IPI): a  meta-analysis of individual pa-
tient data. Lancet Oncol. 2016;17(6):779– 790. 
doi:10.1016/ S1470-2045(16)30029-8.
19. Smolej L, Turcsányi P, Kubová Z, et al. Exter-
nal validation of International Prognostic Score 
for asymptomatic early stage chronic lympho-
cytic leukaemia and proposal of an alterna-
tive score. Br J Haematol. 2021;193(1):133– 137. 
doi:10.1111/ bjh.17074.
20. Hallek M, Al-Sawaf O. Chronic lympho-
cytic leukemia: 2022  update on dia gnostic 
and therapeutic procedures. Am J  Hematol. 
2021;96(12):1679– 1705. doi:10.1002/ AJH.26367.
21. Fürstenau M, Bahlo J, Fink AM, et al. Residual 
abdominal lymphadenopathy after intensive 
frontline chemoimmunotherapy is associated 
with inferior outcome independently of mini-
mal residual dis ease status in chronic lympho-
cytic leukemia. Leukemia. 2020;34(3):924– 928. 
doi:10.1038/ S41375-019-0597-3.
22. Al-Sawaf O, Bazeos A, Robrecht S, et al. Mode 
of progression after fi rst line treatment correla-
tes with outcome of chronic lymphocytic leuke-
mia (CLL). Am J Hematol. 2019;94(9):1002– 1006. 
doi:10.1002/ AJH.25561.
23. Cockcroft DW, Gault MH. Prediction of creati-
nine clearance from serum creatinine. Nephron. 
1976;16(1):31-41. doi:10.1159/ 000180580.
24. Thurmes P, Call T, Slager S, et al. Comorbid 
conditions and survival in unselected, newly 
dia gnosed patients with chronic lymphocytic 
leukemia. Leuk Lymphoma. 2008;49(1):49– 56. 
doi:10.1080/ 10428190701724785.
25. Extermann M, Overcash J, Lyman GH, Parr J, 
Balducci L. Comorbidity and functional status 
are independent in older cancer patients. J Clin 
Oncol. 1998;16(4):1582– 1587. doi:10.1200/ JCO.
1998.16.4.1582.
26. Goede V, Cramer P, Busch R, et al. Interactions 
between comorbidity and treatment of chro-
nic lymphocytic leukemia: results of German 
Chronic Lymphocytic Leukemia Study Group 
trials. Haematologica. 2014;99(6):1095– 1100. 
doi:10.3324/ HAEMATOL.2013.096792.
27. Parmelee PA, Thuras PD, Katz IR, Lawton MP. 
Validation of the Cumulative Illness Rating Scale 
in a geriatric residential population. J Am Geriatr 
Soc. 1995;43(2):130– 137. doi:10.1111/ J.1532-
5415.1995.TB06377.X,

response assessment, and supportive manage-
ment of CLL. Blood. 2018;131(25):2745– 2760. 
doi:10.1182/ blood-2017-09-806398.
4. Moreau EJ, Matutes E, A’Hern RP, et al. 
Improvement of the chronic lymphocy-
tic leukemia scoring system with the mo-
noclonal antibody SN8  (CD79b). Am J  Clin 
Pathol. 1997;108(4):378– 382. doi:10.1093/  
AJCP/ 108.4.378.
5. Rawstron AC, Kreuzer KA, Soosapilla A, et al. 
Reproducible dia gnosis of chronic lymphocytic 
leukemia by fl ow cytometry: An European Re-
search Initiative on CLL (ERIC) &amp; European 
Society for Clinical Cell Analysis (ESCCA) Har-
monisation project. Cytom Part B Clin Cytom. 
2018;94(1):121– 128. doi:10.1002/ cyto.b.21595.
6. Strati P, Shanafelt TD. Monoclonal B-cell lym-
phocytosis and early-stage chronic lympho-
cytic leukemia: Dia gnosis, natural history, and 
risk stratifi cation. Blood. 2015;126(4):454– 462. 
doi:10.1182/ blood-2015-02-585059.
7. Rai KR, Sawitsky A, Cronkite EP, Chanana 
AD, Levy RN, Pasternack BS. Clinical staging 
of chronic lymphocytic leukemia. Blood. 
1975;46(2):219– 234. Blood. 2016;128(17):2109. 
doi:10.1182/ blood-2016-08-737650.
8. Binet JL, Auquier A, Dighiero G, et al. A new 
prognostic classifi cation of chronic lymphocy-
tic leukemia derived from a  multivariate sur-
vival analysis. Cancer. 1981;48(1):198– 206. 
doi :10.1002/ 1097-0142(19810701)48:1< 
198::AID-CN CR2820480 131>3.0.CO;2-V.
9. Eichhorst B, Robak T, Montserrat E, et al. 
Chronic lymphocytic leukaemia: ESMO Clini-
cal Practice Guidelines for dia gnosis, treatment 
and fol low-up. Ann Oncol. 2021;32(1):23– 33. 
doi:10.1016/ j.annonc.2020.09.019.
10. Ghia P, Stamatopoulos K, Belessi C, et al. 
ERIC recommendations on IGHV gene mutatio-
nal status analysis in chronic lymphocytic leuke-
mia. Leukemia. 2007;21(1):1– 3. doi:10.1038/ SJ.
LEU.2404457.
11. Malcikova J, Pavlova S, Baliakas P, et al. ERIC 
recommendations for TP53  mutation analy-
sis in chronic lymphocytic leukemia-2024  up-
date. Leukemia. 2024;38(7):1455– 1468. 
doi:10.1038/ S41375-024-02267-X.
12. Krůzová L, Papajík T, Urbánková H. Chromo-
zomové změny u chronické lymfocytární leuke-
mie, jejich prognostický a prediktivní význam. 
Transfuze Hematol Dnes. 2020;26(1):19– 28.
13. Malcikova J, Pavlova S, Barbara KV, et al. 
Low-burden TP53  mutations in CLL: cli-
nical impact and clonal evolution wi-
thin the context of different treatment op-
tions. Blood. 2021;138(25):2670– 2685. 
doi:10.1182/ BLOOD.2020009530.
14. Baliakas P, Iskas M, Gardiner A, et al. Chro-
mosomal translocations and karyotype com-
plexity in chronic lymphocytic leukemia: 
a  systematic reappraisal of classic cytogene-
tic data. Am J  Hematol. 2014;89(3):249– 255. 
doi:10.1002/ AJH.23618.
15. Stevens-Kroef M, Simons A, Rack K, Has-
tings RJ. Cytogenetic nomenclature and repor-

u  kterých se uvažuje o  provedení alo-
genní transplantace v  budoucnu, by 
měly být používány ozářené transfuzní 

přípravky vzhledem ke zvýšenému ri-
ziku rozvoje reakce štěpu proti hosti-
teli spojené s  transfuzí  [89]. Vzhledem 
k tomu, že léčebné protokoly obsahující 
fl udarabin či alemtuzumab jsou spojeny 
s vysokým rizikem febrilní neutropenie, 
je vhodné na základě individuálního ri-
zika zvážit primární profylaxi febrilní 
neutropenie pomocí granulocytového 

kolonie stimulujícího faktoru (G-CSF) 
v  souladu s  doporučeními mezinárod-
ních společností [93]. V případě výskytu 
febrilní neutropenie při léčbě je vhodné 
podat G-CSF v dalších cyklech léčby jako 
sekundární profylaxi febrilní neutrope-
nie. Rovněž terapie režimy s venetokla-
xem je spojena s vyšším rizikem neutro-
penie, proto je vhodné při jejím výskytu 
podávat G-CSF.

Nemocní s  CLL mají 2– 5krát vyšší ri-

ziko vzniku dalších malignit [40]. Časté 
jsou zejména kožní nádory, dále karci-
nom prostaty, plicní a  kolorektální kar-
cinom  [94,95]. Proto je vhodné myslet 
u těchto nemocných ve spolupráci s prak-
tickým lékařem na pravidelný onkolo-
gický screening: 1) vyšetření stolice na 
okultní krvácení; 2) kontroly PSA u mužů; 
3) gynekologické vyšetření a mamografie 
u žen a 4) dermatologické vyšetření [89].

Upozornění: Tato doporučení jsou pouze 
návodem, jak je možné u  nemocných 
s CLL postupovat. Autoři nenesou žádnou 
právní zodpovědnost za obsah těchto do-
poručení ani volbu konkrétního postupu 
u  konkrétního nemocného –  ta je plně 
zodpovědností ošetřujícího lékaře. 
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nických podmínek dialýzy a pozorovaném účinku (obvykle jako jednorázový bolus do arteriální části dialyzačního setu na začátku výkonu (< 50 kg: 0,3 ml, 50-69 kg: 0,4 ml: ≥ 70 kg: 0,6 ml). Při zvýšeném riziku 
krvácení redukce dávky na polovinu). U výkonů nad 4 hod. možno přidat menší dávku během dialýzy. NAP/non-Q IM: dávka podle tělesné hmotnosti (86 IU anti-Xa/kg 2× denně, 1. dávka i.v., poté s.c.) obvykle 
po dobu 6 dní. Více viz platné SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na nadroparin, heparin nebo jeho deriváty, včetně dalších nízkomolekulárních heparinů, nebo na kteroukoli pomocnou látku; trombocytopenie 
po nadroparinu v anamnéze, aktivní krvácení nebo zvýšené riziko krvácení v souvislosti s organickým poškozením nebo poruchami srážlivosti (s výjimkou DIC, která není způsobena heparinem), akutní infekční 
endocarditis, CMP s krvácením, těžké poškození ledvin (Clkreat < 30 ml/min) u pacientů léčených terapeutickou dávkou nadroparinu pro TEN/NAP/non-Q IM, u elektivních chirurgických výkonů je lokoregionální 
anestezie kontraindikována, pokud je současně podáván nízkomolekulární heparin v léčebných indikacích. Zvýšená opatrnost u pacientů s renální či hepatální insuficiencí, závažnou hypertenzí, anamnézou VCH-
GD či stavy s rizikem krvácení, vaskulární poruchy cévnatky nebo sítnice a stavy po operaci mozku, míchy nebo oka. Ochranný pryžový kryt stříkačky obsahuje přírodní latex, který může u citlivých osob vyvolat 
alergickou reakci. Zvláštní upozornění a opatření pro použití: Vzhledem k možnosti vzniku HIT je nezbytná pravidelná kontrola trombocytů. V případě vzniku kožní nekrózy musí být léčba nadroparinem ihned 
ukončena. U pacientů s lumbální punkcí nebo spinální/epidurální anestézií nutno dodržet časové intervaly mezi injekcí nadroparinu a následným zavedením/odstraněním spinálního nebo epidurálního katétru/
jehly (min. 12 hod. při profylaktické a 24 hod. při terapeutické dávce – s ohledem na charakteristiku přípravku a profil pacienta. U pacientů s renálním poškozením zvážit delší časové intervaly. Následující dávka 
má být podána nejdříve po 4 hodinách. Interakce: Nedoporučené kombinace se salicyláty, NSAID či antiagregancii. Opatrnost při společném užívání s p.o. antikoagulancii, systémovými kortikoidy či dextranem. 
Nežádoucí účinky: Velmi časté: krvácivé projevy v různých místech (včetně případů spinálního hematomu), častěji u pacientů s dalšími rizikovými faktory, hematomy v místě vpichu. Časté: zvýšení transamináz, 
reakce v místě vpichu. Zvláštní opatření pro uchovávání: Uchovávejte při teplotě do 25 °C. Nezmrazujte. Neuchovávejte v chladničce. Balení: 0,3 ml, 0,4 ml, 0,6 ml, 0,8 ml a 1,0 ml × 10 injekčních stříkaček; 
0,6 ml × 2 injekční stříkačky. Držitel rozhodnutí o registraci: Do 28. 2. 2025: Mylan IRE Healthcare Limited, Unit 35/36 Grange Parade, Baldoyle Industrial Estate, Dublin 13, Irsko. Od 1. 3. 2025: Viatris 
Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, Dublin, Irsko. Registrační číslo: 16/281/90-C. Datum schválení: 18. 12. 1990. Způsob výdeje: Vázaný na lékařský předpis. Způsob 
úhrady: Hrazený z veřejného zdravotního pojištění. 

Dříve, než přípravek předepíšete, seznamte se, prosím, s úplnou informací o přípravku (SPC).
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Doporučení pro dia gnostiku a léčbu 
trombotických mikroangiopatií asociovaných 
s těhotenstvím a peripartálním obdobím –  
multidisciplinární konsenzus
Recommendations for the dia gnosis and treatment of pregnancy- 
and peripartum-associated thrombotic microangiopathies –  
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SOUHRN: Problematika trombotických mikroangiopatií (TMA) představuje –  nejen v porodnictví –  velmi závažný patologický stav, který je 
spojen s tvorbou trombóz na úrovni kapilár i arteriol v důsledku poškození endotelu a aktivace komplementu. Je provázen mikroangiopatickou 
hemolytickou anémií (MAHA), trombocytopenií a dysfunkcí různých orgánů. Relativně často je navíc spojen se sekundárními systémovými 
změnami srážlivosti. TMA zahrnují velmi nesourodou skupinu syndromů a stavů, kdy ke konečné dia gnóze docházíme postupným vylučováním 
jednotlivých příčin (per exclusionem). V porodnické praxi se nejčastěji setkáváme s tím, že těhotné/ rodičky/ nedělky se prezentují pod obrazem 
preeklampsie/ HELLP syndromu (haemolysis, elevated liver enzymes, low platelets). Tento všem porodníkům jinak dobře známý stav zahrnuje obraz 
MAHA (dynamické snižování hladiny hemoglobinu, zvyšování hladiny bilirubinu, snížení haptoglobinu, přítomnost schistocytů v periferním 
nátěru krve), periportální ischemie jater (elevace transamináz) a trombocytopenie v důsledku vyšší agregace trombocytů v poškozené periferní 
mikrocirkulaci. HELLP syndrom se řadí mezi TMA také, měl by však spontánně odeznívat přibližně do 48– 72 h po porodu. Pakliže se tak nestane, 
je velmi důležité pomýšlet na jiné příčiny TMA, které často představují ještě vážnější ohrožení života než HELLP syndrom. Důkladná znalost 
diferenciální dia gnostiky je proto velmi důležitá. Problematiku tedy musí dobře ovládat každý poskytovatel zdravotní péče těhotným ženám, 
a proto ji kolektiv autorů předkládá ve formě tohoto doporučeného postupu.

KLÍČOVÁ SLOVA: trombotické mikroangiopatie –  HELLP syndrom –  preeklampsie –  akutní těhotenská steatóza jater –  trombotická trombocy-
topenická purpura –  komplementem mediovaný HUS

bek horní hranice normy, přítomnost 
schistocytů v  periferním nátěru krve 
(fragmenty erytrocytů, které vznikají 
mechanickým poškozením v  krevním 
oběhu), snížení koncentrace hapto-
globinu (následně hemopexinu), zvý-
šení koncentrace bilirubinu a negativní 

dotelu a aktivací komplementu. TMA je 
charakterizována klasickou triádou [1,2]: 
•  mikroangiopatickou hemolytickou 

anémií (MAHA); charakteristické pro ni 
je rychlé snižování hladiny hemoglo-
binu (Hb) pod 100 g/ l a vysoká aktivita 
laktátdehydrogenázy (LD) nad 1,5náso-

ÚVOD
Problematika trombotických mikroan-
giopatií (TMA) představuje –  nejen v po-
rodnictví –  velmi závažný patologický 
stav, který je spojen s tvorbou trombóz 
na úrovni drobných cév (kapilár a  ar-
teriol) a se současným poškozením en-
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představují ještě vážnější ohrožení ži-
vota, než je HELLP syndrom. Rozvoj TMA 
během gravidity 4,5× zvyšuje riziko mor-
tality oproti těhotným bez TMA  [4]. Je 
zde i vyšší riziko morbidity, kdy až 81 % 
těhotných/ rodiček s TMA vyžaduje dia-
lýzu a skoro polovina progreduje do ter-
minálního renálního selhání (ESKD) [5]. 

Hlavním účelem tohoto dokumentu je 
poskytnout zdravotníkům aktuální uce-
lený pohled na problematiku TMA a se-
známit je s dia gnostikou a managemen-
tem TMA u těhotných a post partum.

OBECNÉ RYSY 
PATOFYZIOLOGIE TMA
Vzhledem k  tomu, že samotný klinický 
obraz k rozlišení jednotlivých typů TMA 
nestačí, je pro včasnou dia gnózu a vhod-
nou léčbu potřeba využít robustní pato-
fyziologické znaky. V  posledních dese-
tiletích se chápání úlohy komplementu 
v patofyziologii TMA rychle vyvíjelo, což 
mj. vedlo k lepší charakterizaci onemoc-
nění, která jsou dysregulací komple-
mentu provázena. CM-HUS již dlouho 
slouží jako model onemocnění, u  kte-
rého mutace genů exprimujících různé 
složky komplementu vedou v  koneč-
ném důsledku k neregulované aktivaci 
alternativní cesty komplementu, sekun-
dárnímu poškození endotelu a masivní 
orgánové ischemizaci s jejich dysfunkcí. 
Nejvíce je patrné narušení funkce led-
vin, jater, srdce a také nespecifi cké pro-

niích způsobených kmeny Streptoco-
ccus pneumonie produkujícími neu-
raminidázu) či při infekcích jako HIV, 
infl uenza, ale i SARS-CoV-2;

•  atypický hemolyticko-uremický syn-
drom (aHUS), který se dnes doporučuje 
označovat jako komplementem me-
diovaný HUS (CM-HUS) –  základní roli 
zde hraje dysregulace alternativní cesty 
komplementu;

•  HUS způsobený defi citem kobalaminu 
a HUS při mutacích v genu pro DGKE 
(diacylglycerol kináza );

•  sekundární formy TMA/ HUS (sHUS) do-
provázející řadu patologických stavů 
(nádory, maligní hypertenze, autoimu-
nitní choroby, stavy po transplantaci 
solidních orgánů či kostní dřeně) či spo-
jené s podáváním léků (ně kte rá cytosta-
tika, imunosupresiva, antiagregancia).

Těhotenství a  peripartální období 
před stavují vysoce rizikové situace, které 
často vedou k rozvoji TMA. Během nich 
se můžeme setkat zejména se čtyřmi nej-
důležitějšími formami TMA, a  sice: TTP, 
PE/ HELLP syndromem, CM-HUS a  an-
tifosfolipidovým syndromem (APS)  [3]. 
Těhotné/ rodičky/ nedělky se nejčastěji 
prezentují pod obrazem PE/ HELLP syn-
dromu. Tento všem porodníkům jinak 
dobře známý stav by měl spontánně 
odeznívat do 48– 72 h po porodu. Pak-
liže se tak nestane, je velmi důležité po-
mýšlet na jiné příčiny TMA, které často 

přímý antiglobulinový test (odpovídá 
neimunitní, mechanické hemolýze);

•  trombocytopenií (<150×109/ l nebo po-
klesem počtu trombocytů o  > 25  % 
proti hodnotě před rozvojem trombo-
tické mikroangiopatie);

•  dysfunkcí různých orgánů v důsledku 
jejich ischemizace.

Důležité je mít na paměti, že v  řadě 
případů TMA se můžeme setkat s  ne-
kompletní manifestací výše uvedených 
příznaků, vč. chybění trombocytopenie. 
Tyto stavy jsou relativně často spojeny 
se sekundárními systémovými změnami 
srážlivosti krve. 

Projevy TMA doprovázejí řadu velmi 
nesourodých stavů či chorob, kdy ke ko-
nečné dia gnóze docházíme postupným 
vylučováním jednotlivých příčin (per 
exclusionem). 

Nejdůležitější a  nejčastější jednotky 
spojené s TMA jsou:
•  trombotická trombocytopenická pur-

pura (TTP), hereditární či získaná;
•  TMA asociované s těhotenstvím –  pre-

eklampsie (PE); HELLP syndrom (hemo-
lýza, elevované jaterní enzymy a trom-
bocytopenie); AFLP (akutní těhotenská 
steatóza);

•  s infekcí asociovaný hemolyticko-ure-
mický syndrom (HUS), kam patří ze-
jména STEC-HUS (způsobený infekcí 
Escherichia coli produkující shiga toxin), 
neuraminidázový HUS (při pneumo-

SUMMARY: Thrombotic microangiopathy (TMA) is a very serious pathological condition, not only in obstetrics, which is associated with the 
formation of thrombosis at the capillary and arteriolar level as a result of endothelial damage and complement activation. It is accompanied 
by microangiopathic haemolytic anaemia (MAHA), thrombocytopenia, and dysfunction of various organs. In addition, it is relatively often 
associated with secondary systemic changes in coagulation. TMA encompasses a very heterogeneous group of syndromes and conditions, 
where the fi nal dia gnosis is reached by gradually ruling out individual causes (per exclusionem). In obstetric practice, we most often encounter 
pregnant women/ mothers/ new mothers presenting with preeclampsia/ HELLP syndrome (haemolysis, elevated liver enzymes, low platelets). 
This condition, which is otherwise well known to all obstetricians, includes MAHA (dynamic decrease in haemoglobin levels, increase in bilirubin 
levels, decrease in haptoglobin, presence of schistocytes in peripheral blood smears), periportal liver ischemia (elevated transaminases), and 
thrombocytopenia due to increased platelet aggregation in the damaged peripheral microcirculation. HELLP syndrome is also classified as TMA, 
but it should resolve spontaneously within approximately 48– 72 h after delivery. If this does not happen, it is very important to consider other 
causes of TMA, which often pose an even more serious threat to life than HELLP syndrome. Thorough knowledge of diff erential dia gnosis is 
therefore very important. Every healthcare provider treating pregnant women must therefore have a good understanding of this issue, which is 
why the authors present it in the form of this recommended procedure.

KEY WORDS: thrombotic microangiopathy –  HELLP syndrome –  preeclampsia –  acute pregnancy-related hepatic steatosis –  thrombotic throm-
bocytopenic purpura –  complement-mediated HUS
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je potřeba ji mít k dispozici co nejdříve. 
V současné době ji v ČR vyšetřuje již řada 
laboratoří ve statimovém režimu, a tak je 
možné mít výsledek dostupný do 24 h. 

U pacientů s TTP bývá nejvíce posti-
ženým orgánem mozek. Klinicky je pro 
manifestaci onemocnění typická ho-
rečka, neurologické příznaky (encefalo-
patie, křeče, známky CMP), významná 
trombocytopenie (často pod 30×109/ l), 
MAHA a renální selhání. Ne všechny pří-
znaky musí být plně vyjádřeny u všech 
případů –  zejména renální postižení 
může být mírné či zcela chybět. V rámci 
rozlišení TTP od jiných příčin TMA nám 
může pomoci PLASMIC či modifiko-
vané francouzské (French) skóre (tab. 1), 
která ale nebyla validována pro těhotné 
pacientky.

Léčba TTP patří jednoznačně do 
rukou hematologů. Mezi základní opat-
ření patří snaha o  normalizaci hladin 
ADAMTS13. Toho lze dosáhnout u kon-
genitálních forem TTP podáváním mra-
žené plazmy či prováděním výměnných 
plazmaferéz (plasma exchange –  PLEX). 
Jejich smysl je zde nejenom v  tom, 
že můžeme podat větší objem mra-
žené plazmy jako substituci chybějícího 
ADAMTS13, ale také odstranit z  cirku-
lace multimery vWF, které jsou základní 
komponentou agregátů s  trombocyty. 
Novou možnost pak představuje rekom-
binantní ADAMTS13, který se dostává do 
klinické praxe zvláště u  opakovaně re-
labujících pacientů. U  imunitně navo-
zené TTP se léčba zaměřuje na blokádu 
tvorby protilátek proti ADAMTS13 imu-
nosupresivy a jejich odstranění pomocí 
PLEX, kdy je plazmou jako náhradním 
roztokem navíc doplňována ADAMTS13. 
Základem imunosupresiv jsou u gravid-
ních žen kortikosteroidy, azathioprin či 
kalcineurinové inhibitory (cyklosporin A, 
takrolimus). I když jsou všechny tyto léky 
během gravidity poměrně bezpečné, 
měli bychom při stanovení této dia-
gnózy během těhotenství zvážit co nej-
rychlejší ukončení (samozřejmě s ohle-
dem na vyzrálost plodu). Rituximab, 
monoklonální protilátka proti CD20 re-
ceptoru na B lymfocytech, která se mimo 

Vznik intravaskulárních trombů vede 
k  další aktivaci nebo poškození endo-
telu a současné nadměrné aktivaci kom-
plementu. Výsledkem může být rozvoj 
MAHA/ TMA.

TROMBOTICKÁ 
TROMBOCYTOPENICKÁ 
PURPURA
TTP je vzácné, klinicky závažné onemoc-
nění ze skupiny TMA s vysokou mortali-
tou, pokud není včas zahájena adekvátní 
léčba. Manifestovat se může v  které-
koli fázi těhotenství, nejčastěji to ale 
bývá ve 3. trimestru. Rozeznáváme zís-
kanou formu TTP (imunitně navozenou) 
a kongenitální (Upshaw-Schülman syn-
drom). Incidence TTP se odhaduje na 
2– 3/ 100 000 gravidit [6]. Těhotenství nic-
méně představuje vysoce rizikový stav 
pro vznik této choroby; 12– 25 % všech 
TTP v dospělosti se rozvijí právě během 
těhotenství [7]. Pokud se TTP poprvé ob-
jeví během těhotenství nebo se jedná 
o relaps již známé dia gnózy, představuje 
to závažný stav spojený s vysokým rizi-
kem ohrožení matky (multiorgánové se-
lhání) i plodu (riziko fetálního úmrtí). 

Příčinou onemocnění je těžký defi cit 
depolymerázy ADAMTS13 (a disintegrin 
and metalloproteinase with a  throm-
bospondin type 1  motif member 13) 
štěpící multimery vWF. Ve většině pří-
padů se jedná o získaný defi cit vznika-
jící v  důsledku tvorby autoprotilátek 
proti této metaloproteáze. Vrozený de-
fi cit je velmi vzácný a je způsoben mu-
tacemi v genu pro ADAMTS13. Ukazuje 
se nicméně, že až polovina kongenitál-
ních forem TTP se může manifestovat 
během gravidity, a to v důsledku toho, 
že v těhotenství se zvyšuje hladina vWF 
a aktivita ADAMTS13 se fyziologicky sni-
žuje při jeho zvýšené konsumpci. Pokud 
je ale přítomen její kongenitální defi-
cit, může se choroba snáze a  rychleji 
manifestovat [8]. 

Vyšetření aktivity ADAMTS13  je klí-
čové pro stanovení dia gnózy; aktivita 
pod 10 % potvrzuje dia gnózu TTP. Zna-
lost aktivity ADAMTS13 hraje zásadní roli 
v diferenciální dia gnostice TMA, a proto 

jevy poškození mikrocirkulace mozku –  
encefalopatie. Lepší pochopení úlohy 
komplementu u  těchto dia gnóz však 
pomohlo najít účinné terapeutické ná-
stroje. Přestože je nezpochybnitelné, že 
v  případě CM-HUS je hlavním patoge-
netickým podkladem dysregulace alter-
nativní cesty komplementu, pro rozvoj 
onemocnění je nutná přítomnost tzv. 
druhého zásahu, spouštěče, který od-
maskuje do té doby „spící“ predispozici. 
Nejčastějšími těmito spouštěči jsou in-
fekce, traumata, těžká hypertenze, těho-
tenství, a zejména porod. Patří mezi ně 
i postpartální krvácení (postpartum hae-
morrhage –  PPH). Současně také platí, že 
čím větší je genetická predispozice, tím 
i mírnější druhý zásah stačí na to, aby se 
CM-HUS spustil. Naopak platí to samé; 
např. velmi silné PPH vede k sekundární 
aktivaci koagulační kaskády, ale i  akti-
vaci komplementu, a může vést k  jeho 
nekontrolované amplifi kaci. Proto PPH 
s  velkou krevní ztrátou mohou vyústit 
v rozvoj TMA, která se velmi obtížně ro-
zeznává od CM-HUS. Důsledky na úrovni 
poškozených tkání jsou navíc hodně po-
dobné. To vše může velmi komplikovat 
identifi kaci správného onemocnění a di-
ferenciální dia gnostiku těchto stavů. 

Druhý patofyziologický mechaniz-
mus rozvoje TMA zahrnuje primární po-
škození endotelu nějakou (endo- či exo-
genní) noxou a  následnou druhotnou 
aktivaci komplementu. Faktory vedoucí 
k  poškození endotelu zahrnují přede-
vším bakteriální endotoxiny (shiga-to-
xin, neuraminidáza), léky, viry či ně kte rá 
autoimunitní onemocnění (vaskulitidy, 
systémový lupus erythematodes –  SLE). 
Nespecifická aktivace endotelu s  ex-
cesivní expresí von Willebrandova fak-
toru (vWF) může nastartovat akutní 
ataku vrozené TTP nebo přispět k exa-
cerbaci získané TTP nebo ke klinic-
kému relapsu po dosažení jen parciální 
remise TTP. 

Poslední patofyziologický mechaniz-
mus, který může druhotně vést k rozvoji 
TMA, zahrnuje stavy primárně postihu-
jící koagulační systém (např. katastro-
fi cký antifosfolipidový syndrom –  CAPS). 
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PE, není mezi TMA zařazována a ani u ní 
ve většině případů známky TMA neiden-
tifi kujeme. V  obou případech se jedná 
o stavy, které lze považovat z větší části 
za reverzibilní. Původ PE je třeba hledat 
již v samém úvodu těhotenství –  chyb-
nou komunikací imunitního systému 
matky s  trofoblastem. Až velmi pozd-
ním důsledkem chybné „materno-fe-
tální“ komunikace je abnormální remo-
delace spirálních arterií deciduy a rozvoj 
endotelové dysfunkce, charakterizované 
mimo jiné výkyvy hladin antiangiogen-
ních (sFlt-1, s-eng) a angiogenních (PlGF, 
PAPP-A) látek. Tyto parametry jsme 
schopni identifikovat již od 10. týdne 
gravidity a změny jejich hladin/ poměru 
se mohou používat k  predikci PE v  kli-
nické praxi (tab. 1) [9]. Poměrně recentní 
studie PRAECIS  [10] se snažila valido-
vat tento index a ukázala, že poměr sFl-
t1:PlGF ≥ 40 signalizuje rozvoj relativně 
závažného průběhu PE v  následujících 
2  týdnech s  vysokou senzitivitou. Sa-
motné toto kritérium ale nestačí pro sta-
novení dia gnózy PE, a naopak nižší hod-
nota její rozvoj zcela nevylučuje  [11]. 
Endotelová dysfunkce se týká jak systé-
mového oběhu matky, tak i mikrocirku-
lace placenty. 

Podle výsledků studie ASPRE pre-
ventivní podání kyseliny acetylsalicy-
lové v dávce 150 mg denně (nejpozději 
od 16. do 34. až 36. gestačního týdne) 
významně redukuje riziko časné pre-
eklampsie. Obecně platí, že dobře ko-
rigovaná gestační hypertenze s  sebou 
nese možnost ambulantního sledování, 
za podmínky selfmonitoringu krevního 
tlaku, hodnocení růstu plodu, popřípadě 
kontrol laboratorních ukazatelů funkce 
ledvin a jater. Při dobré kompenzaci TK 
a absenci růstové restrikce plodu prefe-
rujeme porod do termínu a  plánování 
porodu podle daných podmínek po do-
sažení termínu. V případě PE volíme dle 
gestačního týdne a  stupně potíží buď 
ambulantní sledování, nebo hospitali-
zaci. V klinickém rozhodování sledujeme 
poměr proangiogenních a  antiangio-
genních faktorů (sFlt-1/ PlGF); cílem na-
šeho managementu jsou identická opat-

PREEKLAMPSIE/ HELLP 
SYNDROM
Dia gnóza PE zahrnuje nový vznik hy-
pertenze po 20. týdnu těhotenství (sy-
stolický TK ≥ 140 mmHg a/ nebo diasto-
lický TK ≥ 90 mmHg), rozvoj proteinurie 
a/ nebo projevy orgánové dysfunkce 
a/ nebo vývoj fetální růstové restrikce 
(fGR). Nemalé počty těhotných vyvinou 
PE z gestační hypertenze. Ta, na rozdíl od 

graviditu podává po selhání kortikoidů 
nebo již v první linii v kombinaci s kor-
tikoidy, má být v těhotenství s ohledem 
na nedostatek důkazů o bezpečnosti po-
dána, pokud možný prospěch převáží ri-
ziko. Kojení se u žen léčených rituxima-
bem nedoporučuje. Podobná pravidla 
platí pro podávání humanizované pro-
tilátky proti doméně A1 vWF caplacizu-
mabu v graviditě a při kojení [3].   

Tab. 1. Diferenciální diagnostika trombotických mikroangiopatií vzniklých 

v peripartálním období.

Nálezy podporující dg. postpartum krvácení
• krevní ztráta během porodu > 500 ml (event. nutnost chirurgické revize)
• koagulopatie

Nálezy podporující dg. PE/E/HELLP
PE: 
   • gestační (> 20. týden gravidity) hypertenze > 140/90 mmHg 
   • proteinurie > 300 mg/den
   • fetální růstová restrikce 
   • sFlt-1/PlGF poměr > 85 (< 34. týden gravidity) a > 110 (≥ 34. týden gravidity)
HELLP: 
   • AST a/nebo ALT > 2 ULN 
   • LDH >10 μkat/l
   • trombocytopenie < 100×109/l
   • HELLP ustoupí vždy do 72 h od porodu!!

Nálezy podporující dg. TTP
• ADAMTS13 < 10 % (při hodnotách mezi 10 a 20 % individuální hodnocení)
• PLASMIC skóre (6–7 bodů = pravděpodobnost defi citu ADAMTS13 62–82 %)
   • trombocyty < 30×109/l (+1)
   • hemolýza (+1)
   • žádný nádor (+1)
   • žádná transplantace (+1)
   • střední objem erytrocytů (MCV) < 90 fl  (+1)
   • INR < 1,5 (+1)
   • S-kreatinin < 177 μmol/l) (+1)
• modifi kované francouzské skóre (≥ 2 body = pravděpodobnost defi citu ADAMTS13 90 %)
   • S-kreatinin < 2,2 mg/dl (194 μmol/l) (+1)
   • trombocyty < 30×10/9l (+1)
   • proteinurie (uPCR) < 1,2 g/g (1,2 g/den) (+1)

Nálezy podporující dg. AFLP
• většinou 3. trimestr či velmi časně po porodu
• leukocytóza, normální koncentrace Hb, trombocytopenie +/–
• extrémně vysoké jaterní testy a bilirubin
• hypoglykémie
• koagulopatie

Nálezy podporující dg. CAPS
•  fulminantní multiorgánové selhání (≥ 3 orgány; mozek, ledviny, plíce, srdce, kůže...) 

v průběhu <1 týdne
•  histologický průkaz TMA alespoň v jednom orgánu 
• opakovaná pozitivita (alespoň 2×) antifosfolipidových protilátek 

ADAMT13 – a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif 
member 13; AFLP: akutní těhotenská steatóza; APS – antifosfolipidový syndrom; 
CAPS – katastrofi cký APS; E – eklampsie; Hb – hemoglobin; HELLP – hemolýza, elevo-
vané jaterní testy a trombocytopenie; PE – preeklampsie; PIGF – placentární růstový 
faktor; sFlt-1- solubilní fms-podobná tyrosinkináza 1; TTP – trombotická trombocyto-
penická purpura; ULN – horní limit normy; uPCR – močový poměr protein/kreatininu
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ledvin. Tyto pacientky jsou ve zvýše-
ném riziku rozvoje stejné komplikace 
i během následujících gravidit, kdy je in-
dikováno včasné provedení screeningu 
preeklampsie.

KOMPLEMENTEM 
NAVOZENÝ/ MEDIOVANÝ 
HEMOLYTICKO-UREMICKÝ 
SYNDROM
CM-HUS je život ohrožující onemocnění, 
které je způsobeno TMA vyvolanou nad-
měrnou aktivací alternativní cesty kom-
plementu. Sekundární formy HUS bý-
vají naproti tomu spojeny s primárním 
poškozením endotelu, které způsobuje 
aktivaci komplementu až druhotně (viz 
výše). Všechny formy HUS mohou vést 
k  ischemii řady orgánů s  jejich násled-
nou dysfunkcí a mohou také kompliko-
vat probíhající graviditu.  

CM-HUS zahrnuje dva základní typy 
onemocnění –  geneticky vázané a  zís-
kané. Geneticky vázané formy způsobují 
mutace v  genech pro proteiny regulu-
jící aktivaci komplementu a vedou buď 
k  funkčnímu deficitu těchto proteinů, 
nebo poruše jejich syntézy. Genetický 
původ onemocnění jsme schopni proká-
zat u zhruba 60 % případů [17,18]. Mezi 
regulátory komplementu, které bývají 
nejčastěji postiženy, patří komplemen-
tární faktor H (CFH), komplementární 
faktor I (CFI), membránový kofaktorový 
protein (MCP) a trombomodulin (THBD). 
Z aktivátorů komplementu pak mutace 
nejčastěji postihují komplementární fak-
tor B (CFB) a  C3  složku komplementu 
(C3). Získané formy CM-HUS jsou cha-
rakterizovány vznikem protilátek proti 
ně kte rým komplementárním fakto-

fl u-like obtíže připomínající virózu, a to 
včetně subfebrilií. Klinické obtíže mají 
zpravidla progresivní charakter. Na dru-
hou stranu, minimálně v  počátcích 
HELLP syndromu, nemusí být přítomny. 
Nemalý počet těhotných vyvine obraz 
HELLP syndromu z  již dia gnostikované 
gestační hypertenze/ PE. HELLP syndrom 
komplikuje méně než 0,1  % těhoten-
ství [13]. Je důležité vědět, že 1/ 3 žen vy-
vine dia gnózu do 48 h po porodu. Právě 
skupina žen, u  nichž se vyvine HELLP 
syndrom až po porodu, vyžaduje velmi 
bedlivé sledování, protože může zahrno-
vat i pacientky, u nichž se o HELLP syn-
drom nejedná a může jít o obraz jiných 
zde uvedených TMA. Zdá se, že v  dife-
renciální dia gnostice mezi HELLP syn-
dromem a CM-HUS by nám mohla po-
moci kombinace laboratorních testů 
LDH a sérového kreatininu [14]. Ve stu-
dii srovnávající 46  pacientek s  CM-
-HUS vzniklým v souvislosti s graviditou 
a 45 nemocných s HELLP syndromem se 
ukázalo, že je-li 72 h po porodu sérový 
kreatinin nad cca 170 μmol/ l a LDH nad 
10 μkat/ l, pak existuje více jak 95% prav-
děpodobnost, že se jedná o CM-HUS. 

Základním terapeutickým postupem 
v  léčbě PE/ HELLP syndromu je porod. 
Obecně platí, že by u  PE/ HELLP syn-
dromu mělo dojít ke klinické a  labora-
torní regresi nálezů nejpozději do 72 h 
po porodu. Tento stav je ale většině po-
rodníků v ČR dobře znám, a to i díky řadě 
českých publikací [15, 16]. 

Pacientkám s proběhlou PE/ HELLP po 
porodu doporučíme dispenzární péči 
praktickým lékařem a po skončení šes-
tinedělí je vhodné verifi kovat, zdali ne-
přetrvává proteinurie či dysfunkce 

ření jako při gestační hypertenzi a  při 
absenci ohrožení matky a/ nebo plodu 
se snažíme prodloužit těhotenství. V pří-
padě progrese PE do obrazu onemocnění 
„s těžkými rysy“ (TK ≥ 160/ 110 mm Hg, 
vysokém poměru sFlt-1/ PlGF, známky 
TMA či orgánové dysfunkce apod.) plá-
nujeme porod dle daných podmínek. 
Samotná PE nepředstavuje kontraindi-
kaci vaginálního vedení porodu, záleží 
na celkovém stavu ženy, stupni hyper-
tenze, gestačním týdnu, kondici plodu 
a  komplexním posouzením situace ze 
strany porodníka.  

HELLP syndrom
Podle dostupných poznatků je zjevné, 
že i  HELLP syndrom může být spojen 
s  mutacemi genů kódujících proteiny 
komplementu a řadí se mezi TMA [12]. 
HELLP syndrom je pracovní dia gnóza, 
jejíž defi nitivní potvrzení můžeme sta-
novit, až odezní-li projevy a laboratorní 
příznaky TMA do 48– 72  h po porodu. 
Dia gnostická kritéria HELLP syndromu 
jsou laboratorní a  nejčastěji se závaž-
nost onemocnění klasifi kuje podle Mi-
ssissippi klasifi kace (tab.  2). Hemolýza 
se u HELLP syndromu projevuje MAHA, 
tzn. zvýšením aktivity LDH prováze-
ným poklesem koncentrace haptoglo-
binu (event. hemopexinu) a  zvýšením 
koncentrace nekonjugovaného biliru-
binu. Elevace transamináz se týká pře-
devším AST (hepatocelulární poško-
zení), ale obvyklý je i záchyt elevace ALT. 
Trombocytopenie je ale nejvýznam-
nějším prognostickým ukazatelem dia-
gnózy. Dalšími doprovodnými labora-
torními nálezy mohou být elevace CRP 
(v rámci systémové zánětlivé odpovědi) 
a  patologie koagulačních testů včetně 
zvýšení koncentrace D-dimerů a event. 
pokles aktivity antitrombinu (v  rámci 
rozvíjející se konsumpční koagulopatie) 
a zvýšení koncentrace vWF (obraz endo-
telové dysfunkce). Pokles eGFR (odhado-
vaná glomerulární fi ltrace) není pro dia-
gnózu typický. 

Také klinické projevy jsou velmi ne-
specifi cké a zahrnují kromě bolestí v epi-
gastriu, nauzey a/ nebo zvracení také 

Tab. 2. Diagnostická kritéria HELLP syndromu (hemolýza, elevované jaterní 

testy a trombocytopenie) – Mississippi klasifi kace.

Mississippi klasifi kace

Třída Trombocyty (×109 v l) AST, ALT (μkat/l) LDH (μkat/l)

I < 50 > 1,17 > 10

II 50–100 > 1,17 > 10

III > 100 > 0,69 > 10
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vakcinaci proti meningokokové menin-
gitidě (minimálně 14  dní před aplikací 
první dávky léku). Pokud musí být léčba 
ekulizumabem či ravulizumabem zahá-
jena ihned a  nelze čekat 14  dní na vy-
tvoření protilátek, vakcinace proběhne 
a spolu s ní se nemocní zajistí profylak-
tickou antibio tickou léčbou (cílenou na 
meningokoka), která trvá do rozvinutí 
efektu vakcinace. 

AKUTNÍ TĚHOTENSKÁ 
STEATÓZA JATER 
AFLP je nově také řazena mezi TMA, 
i když projevy TMA zde bývají méně vy-
jádřené. Je to velmi závažná dia gnóza 
charakterizovaná dysfunkcí nebo selhá-
ním jater těhotné/ rodičky, která může 
vést k  ohrožení života matky a  plodu, 
včetně smrti. Maternální mortalita se 
v současné době pohybuje kolem 4 %. 
Incidence onemocnění se odhaduje na 
přibližně na 1 na 7 000– 20 000 těhoten-
ství [24]. AFLP se rozvijí nejčastěji ve 3. tri-
mestru (mezi 30.– 38. týdnem gravidity).

Etiopatogeneze není přesně známa, 
předpokládá se abnormální metaboliz-
mus mastných kyselin na straně plodu. 
Přibližně 20 % případů má doloženo de-
fi cit fetálního „long-chain 3-hydroxyacyl 
CoA dehydrogenase“ (LCHAD), jednoho 
z enzymů účastnícího se oxidace mast-
ných kyselin [25,26]. Vzhledem k tomu, 
že u většiny pacientů není možné defi -
cit enzymů beta oxidace mastných kyse-
lin prokázat, zatím není zřejmé, jakými 
mechanizmy porucha ovlivňuje matku, 
ale obecně se předpokládá toxické ovliv-
nění hepatocytů matky intermediár-
ními produkty z fetální cirkulace. Riziko-
vými faktory pro AFLP je mužské pohlaví 
plodu, vícečetné těhotenství, nízký body 
mass index < 20, již dia gnostikovaná PE 
a předchozí AFLP. Klinicky se pacientky 
prezentují pod obrazem fulminantního 
jaterního selhání, se všemi souvislostmi 
s tím spojenými. Často je zjevný ikterus, 
únava, v  anamnéze je polydipsie, po-
lyurie. V  laboratorních nálezech bývá 
přítomen „neúplný“ obraz HELLP syn-
dromu, s trendem k poklesu počtu trom-
bocytů. Jak je uvedeno níže, trombocy-

intravaskulární koagulopatie) či CMP 
(cévní mozková příhoda). 

Dlouhou dobu se v  léčbě CM-HUS, 
ale i  sekundárních forem HUS použí-
valo podávání mražené plazmy či PLEX, 
jejichž cílem bylo zastavit aktivaci kom-
plementu a  zvýšit hladinu chybějících 
komplementárních faktorů s  regulující 
funkcí. Účinnost této terapie je ale ome-
zená a řada nemocných zůstávala závislá 
na dialyzačním léčení či měla jiné chro-
nické orgánové poškození. Ekulizumab 
je první monoklonální protilátka proti 
C5  složce komplementu, která účinně 
blokuje terminální fázi aktivace alterna-
tivní cesty komplementu a  zabraňuje 
vzniku C5a a C5b-9 komplexu. Proběhlé 
studie u nemocných s CM-HUS ukazují 
na velmi rychlý nástup účinku ekulizu-
mabu s vymizením projevů TMA a zlep-
šením renálních funkcí  [21,22]. Nevý-
hodou léčby je nutnost podávat infuzi 
s ekulizumabem jedenkrát za 14 dní, což 
u řady nemocných vede ke snížené com-
pliance k léčbě po vymizení akutních pří-
znaků onemocnění. I když máme zatím 
omezená data ohledně podávání této 
léčby u těhotných pacientek, zdá se, že 
by mohla být bezpečná  [23]. V  malém 
množství lék přechází přes placentu, za-
tímco v  mateřském mléce detekován 
nebyl. Vzhledem k  této velmi efektivní 
léčbě u do nedávné doby špatně ovliv-
nitelné choroby bychom se měli sna-
žit ji co nejdříve odlišit od jiných forem 
TMA v graviditě, aby prodleva mezi dia-
gnostikou a  zahájením léčby byla co 
nejkratší.  

Novější možností v  léčbě CM-HUS je 
ravulizumab, který funguje stejným me-
chanizmem jako ekulizumab, ale úpra-
vou molekuly došlo k tomu, že je možné 
ho podávat jen jedenkrát za 8  týdnů. 
U  tohoto léku ale zatím máme velmi 
omezená data týkající se podávání v tě-
hotenství a během kojení. 

Vzhledem k  tomu, že oba léky blo-
kují terminální fázi aktivace alternativní 
cesty komplementu, která hraje důleži-
tou roli v ochraně organizmu před ně-
kte rými infekcemi, je nutné, aby ne-
mocní před zahájením léčby absolvovali 

rům (nejčastěji proti CFH), což ve svém 
důsledku opět vede k  jejich porušené 
funkci. Pro všechny formy CM-HUS je 
charakteristická primární porucha kom-
plementu s jeho dysregulací. 

Klinická manifestace CM-HUS zahr-
nuje renální dysfunkci (až renální se-
lhání) ve většině případů, často s těžším 
průběhem než u TTP, postižení centrál-
ního nervového systému, srdce či gas-
trointestinálního traktu. Jeho postižení 
se může projevovat jako pankreatitida, 
nemocní často trpí i průjmy. To nezřídka 
vede v prvním kroku k dia gnóze STEC-
-HUS, pro který je „typická“ právě ana-
mnéza těžkých, někdy i  krvavých prů-
jmů. Během první ataky onemocnění 
CM-HUS je riziko rozvoje ESKD či smrti 
33– 40 %. 

Riziko trvalého poškození ledvin, se-
lhání ledvin či úmrtí během prvního 
roku od stanovení dia gnózy se bez léčby 
pohybuje až kolem 65 % [19,20]. 

Těhotenství, a  zejména pak porod, 
patří mezi spouštěče tohoto onemoc-
nění, a tak lze očekávat relativní nárůst 
incidence CM-HUS u  těhotných/ rodi-
ček. Řada těchto pacientek byla histo-
ricky označována jako pacientky s „aty-
pickým HELLP syndromem“, protože 
k regresi laboratorních a klinických pří-
znaků po 48– 72  h od porodu nedo-
cházelo. V nemalém počtu případů tak 
s sebou takové situace nesly i úmrtí pa-
cientek a přinejmenším i dlouhodobou 
morbiditu. Na rozdíl od HELLP syndromu 
(zde je především patrné postižení jater) 
bývají klinické příznaky orgánové dys-
funkce u  CM-HUS více vyjádřeny (viz 
níže). Jedná se však o  soubor nespeci-
fi ckých projevů a konečná dia gnóza CM-
-HUS v každém případě musí být stano-
vena až po vyloučení jiných příčin TMA. 
Incidence CM-HUS se pohybuje kolem 
1– 2/ milion obyvatel, u  těhotných je to 
pak asi 1 případ na 25 000 gravidit, při-
čemž zhruba 2/ 3 se rozvíjí postpartum. 
Výskyt CM-HUS během gravidity je jed-
noznačně spojen se zvýšenou mateř-
skou i  fetální mortalitou, rizikem před-
časného porodu či hypotrofie plodu, 
a  dále s  rozvojem DIC (diseminovaná 
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soce rizikovými antifosfolipidovými 
protilátkami a  klinickými nálezy, které 
jsou s  nálezem těchto protilátek spo-
jovány. Nejčastěji se dosud použí-
vala Sapporo kritéria (tab.  4)  [28], ak-
tuálně jsou živě diskutována recentní 
ACR/ EULAR kritéria z  roku 2023  [28]. 
Mezi další příznaky APS patří mikrovas-

tenskou morbiditou s trvale pozitivními 
antifosfolipidovými protilátkami (APLA 
protilátky). Mezi APLA protilátky patří: 
lupus antikoagulant (LA), antikardiolipi-
nové protilátky (ACLA) a protilátky proti 
beta2-glykoproteinu 1 (anti-B2GPI). Dia-
gnóza APS by měla být zvážena u  pa-
cientů s  perzistentními středně až vy-

topenie není součástí dia gnostických 
kritérií AFLP. Mnohdy se pacientky do-
staví pro absenci vnímání pohybů plodu 
a může být potvrzeno intrauterinní fe-
tální úmrtí. Podobně jako jiné TMA, 
především CM-HUS, je dia gnóza AFLP 
stanovena často až per exlusionem, nic-
méně pro velmi vysoké riziko ohrožení 
života matky je naléhavě nutné pokusit 
se k dia gnóze dospět co nejdříve. Pro ur-
čení pracovní a posléze i defi nitivní dia-
gnózy je doporučeno využít tzv. Swan-
sea kritéria  [27]. Splňuje-li pacientka 
6  a  více kritérií, potvrzuje to dia gnózu 
AFLP (tab. 3). Zobrazovací metody (USG, 
CT či MRI jater) nejsou pro stanovení dia-
gnózy příliš přínosné.  

Management AFLP je založen přede-
vším na promptním ukončení těhoten-
ství. Matka je při jaterním selháním nej-
více ohrožena koagulopatií v důsledku 
porušení jaterní syntézy, resp. rozvoje 
DIC. Jako u  jiných TMA je nutná me-
zioborová spolupráce s  tím, že mezi 
život zachraňující opatření se u AFLP řadí 
substituce koagulačních faktorů, tj. pře-
devším podávání plazmy a fi brinogenu. 
Důležitá je také korekce hypoglykémie 
a případných iontových změn. 

Vaginální porod není kontraindiko-
vaný, ale jeho umožnění závisí na stavu 
matky a  plodu. Většinou se ale dává 
přednost císařskému řezu (SC). Důležité 
je mít na paměti, že se zde může rychle 
rozvinout těžká koagulopatie, a  proto 
je před provedením SC užitečné znát 
aktuální výsledky koagulačních testů 
(PT, APTT, fibrinogen), event. visko-
elastických metod (rychleji dostupný 
komplexní pohled na hemostázu). Vý-
znamnou poruchu koagulace je nutné 
korigovat (dominantně hypofi brinoge-
némií) a  zajistit bezpečný počet trom-
bocytů (při vaginálním porodu nebo 
porodu SC nad 50×109/ l, při epidurální 
anestezii nad 80×109/ l). 

ANTIFOSFOLIPIDOVÝ 
SYNDROM
APS je autoimunitní syndrom charak-
terizovaný arteriálním a/ nebo venóz-
ním tromboembolizmem a/ nebo těho-

Tab. 3. Swansea kritéria u diagnózy AFLP (akutní těhotenská steatóza 

jater). 

Swansea criteria

(splňuje-li pacientka 6 a více kritérií, potvrzuje to diagnózu AFLP)   

zvracení

bolesti břicha

polydipsie/polyurie

encefalopatie

elevace celkového bilirubinu > 14 μmol/l

glykémie < 4 mmol/l

elevace kyseliny močové > 340 μmol/l

leukocytóza > 11×109 v l 

ascites a/nebo obraz steatózy jater dle UZ vyšetření

elevace AST a/nebo ALT

elevace amoniaku v séru > 47 μmol/l

renální insufi cience – kreatinin > 150 μmol/l

koagulopatie – prodloužení APPT, INR, defi cit fi brinogenu

mikrovesikulární steatóza jater z biopsie

Tab. 4. Sapporo (Syndney modifi kace) klasifi kační kritéria pro APS 

(antifosfolipidový syndrom).

Klinická kritéria

vaskulární
trombózy

≥ 1 epizoda arteriální, žilní nebo mikrovaskulární trombózy 
v jakékoli tkáni či orgánu, potvrzená zobrazovací metodou či 
histopatologicky

těhotenská 
morbidita

≥ 1 epizoda neočekávaného úmrtí morfologicky normálního 
plodu v ≥ 10. týdnu gravidity 

≥ 1 epizoda předčasného porodu morfologicky normálního plo-
du před 34. týdnem gestace v důsledku preeklampsie, eklampsie 
nebo placentární insufi cience

≥ 3 neočekávané, po sobě jdoucí spontánní potraty před 
10. týdnem gravidity

Laboratorní kritéria

pozitivita anti-
fosfolipidových 
protilátek 

• lupus antikoagulant a/nebo

• anti-kardiolipinové protilátky IgM či IgG a/nebo

• anti-beta2 glykoprotein-1 protilátky IgM či IgG

Přetrvávající pozitivita ≥ 12 týdnů

Pro diagnózu musí být splněno alespoň 1 klinické a 1 laboratorní kritérium.
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Patofyziologicky APLA protilátky zvy-
šují přítomnost trombóz několika způ-
soby. Jde především o inhibici antikoa-
gulační kaskády a fi brinolytické aktivity, 
zvýšení aktivace trombocytů a  zvýšení 
aktivity komplementu  [30]. Pozitivita 
všech tří typů APLA protilátek (LA, ACLA 
a anti-B2GPI) bývá spojena s výrazně zá-
važnějším průběhem gravidity a vyšším 
rizikem ztráty plodu, než je tomu u pa-
cientek s pozitivitou jen jedné z nich [31]. 

Mezi nejčastější „spouštěcí“ rizikové 
faktory rozvoje CAPS patří infekce, chi-
rurgický výkon, nádorové onemocnění, 
rozvoj SLE či neadekvátní/ neúčinná anti-
koagulační léčba u známého APS. U žen 
to pak mohou být hormonální změny 
během těhotenství a  v  postpartálním 
období, ale třeba i zahájení terapie hor-
monální antikoncepcí. 

Rozhodování o  an ti trom botické pro-
fylaxi těhotenské patologie u APS nebo 
trombózy v  graviditě nebo šestinedělí 
závisí na osobní anamnéze a laborator-
ních kritériích APS. Ženy s  anamnézou 
trombózy, SLE, nevysvětlených těho-
tenských ztrát nebo předčasného po-
rodu pro těžkou preeklampsii jsou ve vy-
sokém riziku rekurence těchto příhod 
i přes standardní léčbu kombinací hepa-
rinu s nízce dávkovanou acetylsalicylo-
vou kyselinou a na typu nebo kombinaci 

nebo v epigastriu nereagující na léky, 
kterou nelze vysvětlit alternativní dia-
gnózou), renální dysfunkce (koncent-
race sérového kreatininu  >  97  μmol/ l 
nebo zdvojnásobení jeho koncentrace 
při absenci jiného onemocnění ledvin);

• trombocytopenie pod 100×109/ l;
•  placentární dysfunkce, oligohydram-

nion, růstová retardace plodu, ab-
normální nebo neuspokojivý výsle-
dek testů sledování plodu, abnormální 
křivka dopplerovské průtokové ve-
locimetrie, cévní malperfuze matky 
na základě histologického vyšetření 
placenty.

CAPS (katastrofi cký APS) představuje 
život ohrožující formu APS s  rychlým 
nástupem příznaků s  mnohočetnými 
trombózami na úrovni makro- i mikro-
cirkulace (thrombo-infl ammatory storm) 
vedoucí k  multiorgánovému posti-
žení/ selhání (tab. 5). Komplikuje asi 1 % 
všech APS. CAPS může být i  první ma-
nifestací APS. V  70  % bývají postiženy 
ženy. Postižen může být kterýkoli orgá-
nový systém (74  % ledviny, 56  % CNS, 
55 % plíce –  ve formě syndromu akutní 
dechové tísně či difuzního intraalveolár-
ního krvácení). Intenzita, dynamika roz-
voje a rozsah postižení orgánů odlišuje 
CAPS od APS.

kulární projevy (livedo racemosa, live-
doidní vaskulopatické léze, akutní nebo 
chronická nefropatie, difuzní alveolární 
hemoragie, resp. kardiomyopatie nebo 
adrenální hemoragie), změny srdečních 
chlopní (ztluštění nebo vegetace) a he-
matologické změny (trombocytopenie). 
APS se v  50  % vyskytuje jako primární 
onemocnění, v ostatních případech jde 
o sekundární APS, který doprovází jiné 
autoimunitní choroby (především SLE).

Jestliže vycházíme z ACR/ EULAR klasi-
fi kačních kritérií, může se u APS těhoten-
ská morbidita manifestovat takto [29]: 
•  jinak nevysvětlené 3  a  více po sobě 

jdoucí časné aborty před 10. týdnem 
gravidity; 

•  jinak nevysvětlené úmrtí plodu/ potrat 
mezi 10. až 34. týdnem gravidity bez 
těžké PE nebo placentární insufi cience;

•  těžká PE a/ nebo placentární insufi-
cience do 34. gestačního týdne s nebo 
bez úmrtí plodu;

• těžká arteriální hypertenze;
•  poruchy CNS –  nově vzniklá bolest 

hlavy nereagující na léky, která není vy-
světlena alternativní dia gnózou, poru-
chy vízu;

•  plicní edém, hepatopatie (abnor-
málně zvýšené koncentrace jaterních 
enzymů v  krvi nebo silná přetrváva-
jící bolest v pravém horním kvadrantu 

Tab. 5. Diagnostická kritéria CAPS (katastrofi cký antifosfolipidový syndrom).

1. Postižení/ selhání ≥ 3 orgánů/ orgánových systémů/tkání

2. Postižení/ selhání se vyvíjí současně či v průběhu 1 týdne 

3. Histologický průkaz postižení mikrocirkulace v nejméně jednom orgánu

4. Pozitivita antifosfolipidových protilátek (2× v průběhu 6 týdnů)

KLASIFIKACE:

Jistý CAPS Pravděpodobný CAPS

Splnění všech 
4 diagnostických 
kritérií

splnění všech 4 kritérií s výjimkou postižení „pouze“ 2 orgánů nebo

splnění všech 4 kritérií s výjimkou laboratorního průkazu APLA v odstupu 6 týdnů z důvodů úmrtí pacienta, který 
dosud nebyl testován
nebo

splnění kritérií 1, 2 a 4                                                                   
nebo

splnění kritérií 1, 3 a 4; rozvoj příznaků v intervalu delším než týden, ale kratším než 1 měsíc navzdory 
antikoagulační léčbě

APLA – antifosfolipidové protilátky
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a plná antikoagulace nejsou kontraindi-
kací k  provádění PLEX. U  refrakterních 
pacientů lze zvážit léčbu rituximabem 
či ekulizumab [38]. U nemocných s koin-
cidencí APS a  SLE je vhodné podávat 
hydroxychlorochin. 

KLINICKÉ PROJEVY 
TMA V GRAVIDITĚ 
A PERIPARTÁLNÍM OBDOBÍ 
Klinické a laboratorní projevy TMA v gravi-
ditě a post partum mohou zahrnovat širo-

Rozhodnutí o  zahájení léčby CAPS 
je závislé na klinickém stavu pacientky 
a  znalosti laboratorních výsledků. Ty-
pická triple terapie CAPS zahrnuje anti-
koagulaci, glukokortikoidy a PLEX nebo 
vysokodávkované imunoglobuliny 
(400 mg/ kg po dobu 5 dnů) [36,37]. PLEX 
preferenčně používáme u těžké trombo-
cytopenie a renální dysfunkce, resp. zná-
mek TMA; nejčastěji provádíme 5  pro-
cedur během 5dnů a  dále dle vývoje 
stavu. Velké krvácení, trombocytopenie 

přítomných APLA protilátek  [32]. Ženy 
s anamnézou opakovaného průkazu an-
tifosfolipidových protilátek by měly mít 
časný screening preeklampsie a sledo-
vání ve specializované gynekologické 
poradně.

Riziko výskytu trombotických kompli-
kací u matky se zdá být nižší při profylaxi 
kombinací heparinu s nízce dávkovanou 
acetylsalicylovou kyselinou [33]. Přehled 
doporučení léčby žen v  graviditě a  po 
porodu je uveden v tab. 6 [34,35]. 

Tab. 6. Léčba gravidních žen s APS (antifosfolipidovým syndromem). Upraveno podle [33,34].  

Anamnéza APS European League Against Rheumatism American College of Rheumatology

Těhotenský APS bez OA 
trombózy

heparin nebo LMWH v profylaktické dávce od potvr-
zení gravidity do konce šestinedělí

LMWH v profylaktické dávce od potvrzení gravidity 
s ukončením 6–12 týdnů po porodu

nízce dávkovaná ASA podávaná prekoncepčně nebo 
po potvrzení gravidity

nízce dávkovaná ASA podávaná prekoncepčně nebo 
po potvrzení gravidity

Hydroxychloroquin u žen se SLE hydroxychloroquin u žen se SLE a podmíněně* na 
zvážení u žen s APS

Trombotický APS 
s nebo bez OA těhoten-
ského APS **

heparin nebo LMWH v léčebné dávce obvykle zaha-
jované prekoncepčně nebo od 6. gestačního týdne

LMWH v léčebné dávce obvykle zahajované prekon-
cepčně nebo od 6. gestačního týdne

nízce dávkovaná ASA podávaná prekoncepčně nebo 
po potvrzení gravidity

nízce dávkovaná ASA podávaná prekoncepčně nebo 
po potvrzení gravidity

hydroxychloroquin u žen se SLE hydroxychloroquin u žen se SLE a podmíněně* na 
zvážení u žen s APS

u žen s nutnou dlouhodobou léčbou po porodu 
převedení na warfarin

u žen s nutnou dlouhodobou léčbou po porodu 
převedení na warfarin

APS s OA těhotenských 
komplikací přes stan-
dardní léčbu

heparin nebo LMWH obvykle už prekoncepčně nebo 
od 6. gestačního týdne – na zvážení je zvýšení dávky 
na léčebnou, pokud se v minulosti komplikace obje-
vily při profylaktické dávce

LMWH v dávce odpovídající trombotické anamnéze 
***

nízce dávkovaná ASA podávaná prekoncepčně nebo 
po potvrzení gravidity

nízce dávkovaná ASA podávaná prekoncepčně nebo 
po potvrzení gravidity

hydroxychloroquin u žen se SLE a na zvážení u žen 
bez SLE

hydroxychloroquin u žen se SLE a podmíněně* na 
zvážení u žen s APS

na zvážení je prednisolon 10 mg denně během 
prvního trimestru

IVIG, nízce dávkované glukokortikoidy, vyšší dávky 
heparinu/LMWH a hydroxychloroquin jsou doplňko-
vé nebo alternativní léčebné modality

IVIG u vybraných pacientů důrazné doporučení proti přidání prednisonu

u žen s nutnou dlouhodobou léčbou po porodu 
převedení na warfarin

u žen s nutnou dlouhodobou léčbou po porodu 
převedení na warfarin

Neexistuje shoda ohledně optimální profylaktické dávky LMWH u APS. Pro enoxaparin je přiměřená dávka 0,5 mg na kilogram tělesné 
hmotnosti jednou denně u pacientů bez dalšího rizika trombózy (dalších rizik trombózy) nad rámec rizika APS. U pacientů s dalšími 
rizikovými faktory trombózy se zdá být rozumné podávat 0,5 mg na kilogram tělesné hmotnosti jednou za 12 h.
Obvyklá denní dávka hydroxychloroquinu je 400 mg.
*podmíněná doporučení obecně odrážejí nedostatek údajů, omezené údaje nebo protichůdné údaje, které vedou k nejistot; **APS 
pacienti s anamnézou trombózy jsou obvykle dlouhodobě léčeni perorální antikoagulací; ***u pacientek s porodnickým APS bez trom-
bózy v anamnéze American College of Rheumatology podmíněně nedoporučuje léčbu IVIG nebo zvýšenou dávkou LMWH, protože tyto 
prostředky prokazatelně nepomohly v případech ztráty těhotenství navzdory standardní léčbě nízkými dávkami ASA a profylaktickým 
heparinem nebo LMWH
APS – antifosfolipidový syndrom; ASA – kyselina acetylsalicylová; IVIG – intravenózní imunoglobuliny; LMWH – nízkomolekulární hepa-
rin; OA – osobní anamnéza; SLE – systémový lupus erythematodes
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•  plicní: dyspnoe, difuzní alveolární he-
moragie, edém;

•  sub-/  febrilie, fl u-like příznaky. 

S ohledem na funkci ledvin je důle-
žité si uvědomit jednu skutečnost. V prů-
běhu těhotenství přirozeně stoupá eGFR 
(vzestup cirkulujícího objemu a plazmy), 
a tak je obecně velmi důležité sledovat 

centrace haptoglobinu, event. hemo-
pexinu a zvýšením počtu schistocytů;

•  zrakové: amaurosis fugax, dvojité vi-
dění, neostré vidění;

•  kardiovaskulární: ICHS, hypertenze, di-
fuzní dyskineza;

•  gastrointestinální: průjem, kolitida, 
nauzea/ zvracení, pankreatitida, bolesti 
břicha, gastroenteritida, hepatopatie;

kou škálu symptomů a postižení různých 
orgánů a systémů, z nichž nejčastější jsou: 
•   CNS: zmatenost, mozkový infarkt, epi-

leptické záchvaty, parestezie, parézy 
a plegie;

•  renální: zvýšená hladina sérového krea-
tininu, hypertenze, snížená eGFR;

•  krev: trombocytopenie, anémie, zvýšení 
aktivity LDH provázené snížením kon-

Obr. 1. Algoritmus diagnostiky a léčby a léčby trombotických mikroangiopatií.
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nepravděpodobné

 
diagnózy dg. TTP 

dg. CM-HUS 
per  exclusionem  

 

pokračovat TPEX
+ specifická léčba

(kortikoidy)

terapie
krátkodobě
působícími

inhibitory C5

 

anti-ADAMTS13 
protilátky? 

stabilní kreatinin
> 3 měsíce?

zlepšování
projevů TMA?

 

 

imunosupresivní
léčba

zvážit ukončení
léčby

symptomatická
léčba

specifická
léčba

 

ADAMTS13

< 10 %

 

autoimunita 
(SLE, APS)?  

 
sepse? 

významná 
trombocytopenie 

(≤ 30×109)? 

typická preeklampsie 
nebo 

HELLP  syndrom?  

porod 
pečlivá monitorace 

72 h 

neurologické, 
kardiální symptomy, 
laboratorní projevy 
selhání ledvin, jater? 

ano

ano

ano diff.
dg.

anoano ano

ano

ne

ne

ne

ne

ne

diagnostika a úprava koagulopatie
(mražená plazma, fibrinogen, …)

vždy kontaktovat ARO/ JIP

PLASMIC nebo French skóre
po dohodě směřovat k překladu

≥ 10 %
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17. Fakhouri F, Zuber J, Frémeaux-Bacchi V, Loi-
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20. Fremeaux-Bacchi V, Fakhouri F, Garnier 
A et al. Genetics and outcome of atypical hemo-
lytic uremic syndrome: a nationwide French se-

• Sfl t-1/ PLGF poměr;
•  užitečné je archivovat zamrazené 

vzorky pro budoucí použití.

Možné provést i  po zahájení PLEX 
nebo po podání plazmy:
• PCR průkaz shiga toxinu ve stolici;
• exprese MCP na makrofázích;
• proteinurie či uPCR (protein/ kreatinin);
• moč chemicky + sediment;
• kultivace moči, hemokultury.

V rámci diferenciálně dia gnostické 
rozvahy jednotlivých příčin TMA nám 
mohou pomoci ně kte ré skórovací sys-
témy uvedené v  tabulkách. Níže uve-
dený algoritmus vás pak provede jednot-
livými dia gnostickými kroky a  usnadní 
vám orientaci v této nelehké problema-
tice (obr. 1).  

SHRNUTÍ
Základním předpokladem úspěšného 
zvládnutí chorob asociovaných s  TMA 
v  graviditě a  peripartálním období je 
především včas tuto jednotku odhalit 
a urychleně provést všechna vyšetření, 
která nám umožní v rámci diferenciální 
dia gnózy co nejrychleji stanovit přesné 
onemocnění. V  dnešní době máme 
kromě urychleného porodu k  dispo-
zici již i řadu nových terapeutických ná-
strojů, které ovlivňují samotné patofy-
ziologické příčiny těchto stavů, a  tak 
je výrazně zvýšena šance na úplnou, 
a  hlavně rychlou úpravu. Významným 
způsobem tak snižují jak mateřkou, tak 
i novorozeneckou mortalitu. 
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dynamiku hladin sérového kreatininu. 
Za jeho horní fyziologickou mez je v gra-
viditě považována hodnota přibližně 
80 μmol/ l. Hodnocení změn hladin krea-
tininu a  eGFR v  průběhu těhotenství 
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DIAGNOSTICKÉ TESTY 
TMA V GRAVIDITĚ 
A PERIPARTÁLNÍM 
OBDOBÍ, DIFERENCIÁLNÍ 
DIAGNOSTIKA
U nemocných s projevy TMA a podezře-
ním na HELLP syndrom je nezbytnou 
nutností monitorovat denně až do pří-
padné normalizace:
•  krevní obraz s diferenciálem rozpočtem, 

retikulocyty a mikroskopické hodnocení 
počtu schistocytů v krevním nátěru; 

•  urea, kreatinin, Na, K, Cl, kyselina mo-
čová, AST, ALT, ALP, GMT, bilirubin cel-
kový, LDH, haptoglobin, CRP, glykémie;

•  PT, APTT, fibrinogen, antitrombin, 
D-dimery.

Nenastává-li normalizace laborator-
ních testů do 48– 72 h po porodu a/ nebo 
máme podezření na jinou TMA, než je 
HELLP syndrom (viz výše), je potřeba do-
plnit následující vyšetření:

Vždy z  odběrů provedených před 
PLEX nebo podáním plazmy:
•  ADAMTS13 aktivita a při poklesu stano-

vení protilátek proti ADAMTS13; 
•  přímý antiglobulinový test (PAT) –  

Coombsův test;
•  imunologický panel: IgG, IgA a IgM, C3, 

C4, ACLA a anti-B2GPI, ANAb (antinuk-
leární protilátky), ds-DNA (protilátky 
proti dvoušroubovici DNA), ENA (extra-
hovatelný nukleární antigen), ANCA 
(protilátky proti cytoplazmě neutrofi l-
ních leukocytů), anti-GBM (protilátky 
proti glomerulární bazální membráně);

• LA;
•  protilátky proti komplementárnímu 

faktoru H;
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Osobní zprávy

Jubilant MU Dr. Petr Turek, CSc. 

pak možnost ovlivnit, jak se pracoviště 
vyvíjí a kam směřuje. 

Po 25 letech jsi ÚHKT opustil a zakot-

vil jsi na transfuzním oddělení Fa-

kultní Thomayerovy nemocnice. Jaké 

před tebou stály výzvy? Naplnily se 

tvé představy určitých změn v chodu 

tohoto oddělení? 

Vedení ÚHKT se změnilo a já také asi po-
třeboval změnu. Transfuzní odd. FTN 
jsem po prim. Hakenové přebíral ve ví-
ceméně funkčním stavu, bez zásadních 
problémů. Výzvou bylo zajištění rostou-
cích potřeb transfuzních přípravků –  
to přetrvává dodnes, protože spotřeba 
(zejm. v IKEM) stále stoupá. Práce ve FTN 
mi dala zkušenost s  transfuzní službou 
z pohledu více „rutinního“ a větší pocho-
pení pro každodenní provozní problémy.

Obraťme tvůj pracovní list a přejděme 

k  dalším četným činnostem. Členem 

Společnosti pro transfuzní lékařství 

(STL) jsi od jejího vzniku v roce 1994. 

Od počátku jsi nepřetržitě byl členem 

výboru této odborné společnosti, 

z  toho třikrát jejím předsedou, což 

je vlastně dosavadní rekord. Veškerý 

tvůj přínos naší odborné společnosti, 

dením MU Dr. Přemysla Poňky (následně 
profesora na McGill University) přiná-
šela situace, na které rád a s pobavením 
vzpomínám dodnes. Tyto zkušenosti 
mne asi nasměrovaly k hematologii.

Jestli se nemýlím, začínal jsi svůj pro-

fesní život v  laboratoři pro poruchy 

hemostázy v ÚHKT Praha, kde jsi vy-

růstal pod křídly trochu svérázné, ale 

uznávané odbornice MU Dr.  Zdeňky 

Vorlové. 

Formálně jsem nastoupil na interní as-
piranturu na Transfuziologický úsek 
ÚHKT, ale mým tématem byly transfuzní 
přípravky s  koagulační aktivitou (v  té 
době hlavně kryoprotein). Přesun do 
koagulační laboratoře tak měl logiku. 
MU Dr.  Vorlová v  té době nebyla po-
važována za „dostatečně spolehlivou, 
aby vychovávala mladší kolegy sama 
a bez dozoru“, byla tedy „jen“ mou ško-
litelkou –  specialistkou. Myslím, že mne 
ovlivnila na celý život, odborně i lidsky.

V divokých devadesátkách jsi náhle 

přepřáhnul. Tvým hlavním pracovním 

tématem se stala transfuziologie. Co 

tě k tomu vedlo, není-li to tajné?

Na počátku 90. let mne nový ředitel 
ÚHKT prof.  Neuwirt požádal, abych se 
vrátil na (v té době dost personálně vy-
prázdněné) transfuzní oddělení. Byla to 
výzva –  léta předtím jsme se potýkali se 
zajištěním přípravků pro léčbu hemofi -
liků i dalších pacientů, a najednou jsem 
dostal příležitost něco změnit.

Více než dvacet let jsi byl součástí lé-

kařského organizmu v Ústavu hema-

tologie a krevní transfuze, kde jsi do-

sáhl až na post zástupce ředitele. Co 

pro tebe tyto roky znamenaly? Co bys 

případně vyzdvihl? 

V letech strávených na koagulační labo-
ratoři to byla především možnost odbor-
ného růstu. Po přechodu na transfuzní 
oddělení (a následně do vedení ústavu) 

MU Dr. Petr Turek, CSc., patří k nejvý-

raznějším osobnostem transfuzního 

lékařství v  ČR současnosti. Je znám 

svým širokým odborným zaměřením, 

neutuchajícím zájmem o obor a ocho-

tou věnovat tomuto oboru značný 

objem svého času. 

Bylo možné použít klasický životopisný 
formát, na který jsou čtenáři našeho ča-
sopisu zvyklí. Dohodli jsme se však na 
méně obvyklé podobě ve formě krát-
kého rozhovoru. Vzhledem k tomu, že se 
s MU Dr. Petrem Turkem známe desítky 
let, dovolím si v otázkách ponechat fa-
miliární tykání. 

Začněme genealogickou otázkou. 

Kdy se u tebe zrodilo rozhodnutí stát 

se lékařem, co bylo motivací a kdo byl 

případně ve tvé rodině či okolí lékař-

ským příkladem, vzorem, inspirací? 

V lékařském prostředí jsem nevyrůstal. 
Děda byl sice lékař, ale zemřel, když mi 
byl rok. A  otcova studia medicíny byla 
ukončena brzy po roce 1948 (byl činov-
níkem Spolku Mediků, který mj. v Únoru 
spolupořádal pochod vysokoškoláků na 
Hrad na podporu prezidenta Beneše). 
Ještě v maturitním ročníku jsem zvažo-
val, zda studovat chemii, bio logii nebo 
matematiku. Pro medicínu jsem se roz-
hodl na poslední chvíli, tak trochu k pře-
kvapení všech.

Medici obvykle touží být kardiology, 

kardiochirurgy, neurochirurgy, gyne-

kology a  podobně, podstatně méně 

inklinují k malým navíc převážně la-

boratorním oborům. Co tě po studiu 

medicíny přimělo k výběru oboru he-

matologie a  transfuzní služba (dnes 

transfuzní lékařství)?

Už během studií jsem pracoval jako po-
mocná vědecká síla zprvu na bio chemii 
a pak na patofyziologii. Atmosféra v pra-
covní skupině vedené prof. Janem Neu-
wirtem byla v dusném prostředí druhé 
poloviny 70. let osvěžující. Práce pod ve-
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věk potřebuje udržovat i  jiné zájmy 

a koníčky. Kde nabíráš mentální sílu či 

nacházíš uklidnění? 

Nevím, jak je to s mou duševní a těles-
nou stabilitou nebo mentálními silami, 
ale už v dětství jsem se stal členem „vo-
dácko-turistického oddílu“ (tehdy jsem 
si myslel, že jsme „skauti“) a to mne drží 
dodnes. Turistika pěší, vodní i  vysoko-
horská a  pobyt v  přírodě jsou dobrý 
„relax“. A kontakt s dětmi to potencuje…

Sedmdesátka spadá do mladého 

seniorského věku či raného stáří, 

což stále zní nadějně. Jakou vidíš 

svou další budoucnost na kolbišti 

transfuzní medicíny? 

Na složitou otázku jednoduchá odpo-
věď: „plánuji“ jen v krátkých úsecích. Teď 
je takovým horizontem rok 2026, kdy 
končí funkční období předsedy STL. Pak 
se uvidí (po dvou– třech letech je možné 
dojít třeba do stovky, ale to už je velká 
nadsázka). 

Přeji ti další roky bez zdravotních 

a  osobních lapálií, s  touhou pozná-

vat, hledat řešení a se zachováním při-

měřeného nadhledu a také pocitu ra-

dosti z výsledků své práce.  

S jubilantem rozmlouval 
MU Dr. Jiří Masopust

pením nejen transfuziologů a kliniků, ale 
i se zastoupením SÚKL, Červeného kříže 
a zdravotních pojišťoven (plátců péče). 
Byl vybudován systém povolování čin-
nosti a kontroly správné výrobní praxe 
na transfuzních odděleních a byl nasta-
ven režim úhrad transfuzních přípravků. 
Započala spolupráce s farmaceutickými 
společnostmi zpracovávajícími českou 
plazmu. Česká legislativa se postupně 
harmonizovala s tou evropskou. Změn, 
kterými transfuzní služba od počátku 
90. let prošla, je mnoho, ale jsem rád, že 
jsem měl možnost tento vývoj ovlivnit.
Již od roku 1991  jsem byl minister-
stvem jmenován do odborné komise 
pro krevní transfuzi Rady Evropy (ta vy-
dává Guide to the preparation, use and 
quality assurance of Blood Components, 
který je považován za „zlatý standard“ 
oboru), od roku 2004 (po vstupu do EU) 
jsem zastupoval ČR na schůzích „Kompe-
tentních autorit pro krev“ Evropské ko-
mise, kde se diskutují podklady pro ev-
ropskou legislativu. Obojí byla z  mého 
pohledu velmi zajímavá a pro mne od-
borně přínosná práce. A doufám, že jsem 
k rozumné podobě různých standardů či 
doporučení i trochu přispěl.

Nejen prací je člověk živ. K  udržení 

duševní a tělesné stability a svěžesti 

v proudu pracovních povinností člo-

včetně tvých vzdělávacích, přednáš-

kových a  publikačních aktivit, nelze 

vyčíslit. Mohl bys zkusit vypíchnout 

ně kte ré zásadní změny v době tvého 

předsednictví? 

Cením si především dvou věcí: STL je 
dnes společností respektovanou nejen 
kolegy z jiných oborů, ale i Ministerstvem 
zdravotnictví, Státním ústavem pro kont-
rolu léčiv nebo zdravotními pojišťovnami. 
To nepřišlo samo sebou, je to výsledek 
práce řady lidí, kterým je třeba poděko-
vat. STL dnes představuje prostředí, kde 
je možné odborné problémy široce dis-
kutovat a výstupem diskuzí je řada obo-
rových doporučení i respektovaných „sta-
novisek“. A druhá věc –  podařilo se udržet 
společnost jednotnou a skloubit mnohdy 
protichůdné odborné a komerční zájmy. 

Další z  výčtu tvých aktivit jsou i  tvá 

angažmá na Ministerstvu zdravotnic-

tví ČR a na mezinárodní scéně. Mohl 

bys je krátce přiblížit? 

Pro MZ pracuji již od roku 1991. Zprvu 
šlo o to, abych přesvědčil ministerstvo, 
že transfuzní služba je něco, co zasluhuje 
zvláštní péči i dohled –  kvůli zajištění do-
stupnosti a bezpečnosti léčby i kvůli ri-
zikům komercionalizace. Podařilo se vy-
tvořit „Radu transfuzní služby“ (dnes 
Národní transfuzní komise) jako me-
zioborový poradní orgán MZ se zastou-



• Snížení rizika krvácení o 76 %§,2

• Možné dosáhnutí setrvalé odezvy po vysazení léčby u pacientů s CR1,3#

• Dobře fungující bezpečnostní profi l a dobrá tolerance1,2,4

• Perorální léčba s jednoduchým dávkováním1
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Zkrácená informace přípravku Revolade® 25 mg potahované tablety, Revolade® 50 mg potahované tablety
Složení: Jedna potahovaná tableta obsahuje *eltrombopag-olamin v množství odpovídajícím 25 mg nebo 50 mg eltrombopagu*. Indikace: Přípravek Revolade je indikován k léčbě 
dospělých pacientů s primární imunitní trombocytopenií (ITP), kteří jsou refrakterní k jiným způsobům léčby (např. kortikosteroidy, imunoglobuliny). Přípravek Revolade je indikován
k léčbě pediatrických pacientů ve věku 1 roku a starších s ITP trvající 6 měsíců nebo déle od stanovení diagnózy, kteří jsou refrakterní k jiným způsobům léčby (např. kortikosteroidy, 
imunoglobuliny). Přípravek Revolade je indikován k léčbě trombocytopenie u dospělých pacientů s chronickou infekcí virem hepatitidy C (HCV), u kterých je stupeň trombocytopenie 
hlavním faktorem zabraňujícím zahájení terapie založené na interferonu nebo omezujícím možnost pokračovat v optimální terapii založené na interferonu. Přípravek Revolade je indikován 
k léčbě těžké aplastické anemie (SAA) u dospělých pacientů, kteří neodpovídali na léčbu předchozí imunosupresivní terapií nebo byli těžce předléčení a nejsou vhodní k transplantaci 
hematopoetických kmenových buněk. Dávkování: Doporučená zahajovací dávka u pacientů s ITP a SAA je 50 mg a u pacientů s HCV, pediatrické populace ve věku od 1 roku do 5 let 
nebo pacientů východo- a jihovýchodoasijského původu 25 mg jednou denně. Nepřekračujte dávku 75 mg eltrombopagu jednou denně u diagnózy ITP, 150 mg eltrombopagu jednou 
denně u diagnózy SAA a 100 mg eltrombopagu jednou denně u diagnózy HCV. Pacienti s poruchou renálních funkcí by měli eltrombopag užívat pouze s opatrností. Eltrombopag by 
neměl být podáván pacientům s ITP, kteří mají poruchu jaterních funkcí (Child-Pugh skóre ≥5), jestliže nelze předpokládat, že přínos léčby převáží riziko vzniku trombózy portální žíly.
U pacientů s ITP ve věku 65 let a s HCV a SAA ve věku 75 let a starších jsou k dispozici pouze omezené údaje. Přípravek Revolade se nedoporučuje používat u dětí mladších jeden rok
s chronickou ITP z důvodu nedostatku údajů o bezpečnosti a účinnosti. Bezpečnost a účinnost eltrombopagu nebyly u dětí a dospívajících (< 18 let) s trombocytopenií spojenou
s chronickou HCV stanoveny. *Nejsou dostupné žádné údaje. Bezpečnost a účinnost eltrombopagu u dětí a dospívajících (< 18 let) s SAA nebyly stanoveny. V současnosti dostupné údaje 
jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2 SPC, ale na jejich základě nelze učinit žádná doporučení ohledně dávkování.* Eltrombopag by měl být podán nejméně dvě hodiny před užitím nebo 
nejméně čtyři hodiny po užití jakéhokoli z produktů obsahujících polyvalentní kationty (např. železo, kalcium, magnezium, hliník, selen a zinek), jako jsou antacida, mléčné výrobky (nebo 
jiné potraviny obsahující kalcium), nebo minerální doplňky. Kontraindikace: Hypersenzitivita na eltrombopag nebo na kteroukoliv pomocnou látku tohoto přípravku. Zvláštní upozornění/
opatření: Podávání eltrombopagu může způsobit abnormality jaterních funkcí a těžkou hepatotoxicitu, která může být život ohrožující. Při přerušení léčby eltrombopagem se 
pravděpodobně znovu objeví trombocytopenie. Je doporučené sledovat pacienty s ohledem na rozvoj katarakty. Eltrombopag může zvyšovat riziko rozvoje nebo progrese tvorby 
retikulinových vláken v kostní dřeni. Eltrombopag nemá být používán k léčbě trombocytopenie způsobené MDS. U trombocytopenických pacientů s HCV a s pokročilým jaterním 
onemocněním, které je defi nováno hladinami albuminu ≤ 35 g/l nebo MELD skóre ≥ 10, existuje zvýšené riziko nežádoucích reakcí včetně potenciálně fatální jaterní dekompenzace
a tromboembolických příhod pokud jsou léčeni eltrombopagem v kombinaci s terapií založenou na interferonu. Podrobněji viz SPC. Zvláštní skupiny pacientů: Pacientům se středně 
závažnou až závažnou poruchou jaterních funkcí a pacientům s chronickým onemocněním jater by měla být podávána nižší úvodní dávka eltrombopagu za pečlivého sledování. 
Eltrombopag by neměl být užíván u pacientů s Child-Pugh skóre ≥ 5. Zvýšené riziko nežádoucích účinků, včetně jaterní dekompenzace a tromboembolických příhod je
u trombocytopenických pacientů s pokročilým chronickým onemocněním jater léčených eltrombopagem při přípravě na invazivní zákrok nebo podstupujících antivirovou terapii. 
Opatrnosti je třeba také u pacientů se známými tromboembolickými rizikovými faktory. Více viz SPC. Eltrombopag může interferovat s určitými laboratorními testy, byly hlášeny případy 
interference s testy na stanovení celkového bilirubinu a kreatininu. Přípravek Revolade není doporučen v průběhu těhotenství ani u žen ve fertilním věku, které neužívají antikoncepci. 
Interakce: Při současném podávání eltrombopagu s cyklosporinem byla pozorována snížená expozice eltrombopagu. V tomto případě může být nutné zvýšit dávku eltrombopagu na 
základě počtu krevních destiček. Eltrombopag tvoří s polyvalentními kationty cheláty, což může snižovat absorbci léku. Eltrombopag interaguje s inhibitory HMG-CoA reduktázy, při 
současném podávání by mělo být zváženo snížení dávky statinů. Je zapotřebí rovněž zvýšená pozornost při jeho současném podávání s lopinavirem/ritonavirem, s vhodnou úpravou dávky 
eltrombopagu. Nežádoucí účinky: Populace z ITP studií: Velmi časté: nasofaryngitida , infekce horních dýchacích cest , kašel , nauzea, průjem, zvýšení ALT†, bolest zad. Časté:
faryngitida, chřipka, orální herpes, pneumonie, sinusitida, tonzilitida, infekce dýchacích cest, gingivitida, anemie, eozinofi lie, leukocytóza, trombocytopenie, snížení hemoglobinu, snížení 
počtu bílých krvinek, hypokalemie, snížení chuti k jídlu, zvýšení kyseliny močové v krvi, poruchy spánku, deprese, parestezie, hypoestezie, somnolence, migréna, suché oko, rozmazané 
vidění, bolest oka, snížení zrakové ostrosti, bolest ucha, vertigo, hluboká žilní trombóza, hematomy, návaly horka, orofaryngeální bolest , rinorea , vředy v ústech, bolest zubů , zvracení, 
bolesti břicha , krvácení z dutiny ústní, fl atulence, zvýšení AST†, hyperbilirubinemie, abnormální funkce jater, vyrážka, alopecie, hyperhidróza, generalizovaný pruritus, petechie, myalgie, 
svalové spazmy, muskuloskeletární bolest, bolest kostí, proteinurie, zvýšení kreatininu v krvi, trombotická mikroangiopatie s renálním selháním, menoragie, pyrexie , bolest na hrudi, 
astenie, zvýšení alkalické fosfatázy v krvi.  Velmi časté u pediatrických pacientů s ITP. † Zvýšení ALT a AST se může vyskytnout současně, ačkoliv s nižší frekvencí.  Nežádoucí účinky 
objevující se u pediatrické populace (ve věku od 1 do 17 let). Populace z HCV studií (v kombinaci s antivirovou terapií interferonem a ribavirinem): Velmi časté: anemie, snížená chuť k jídlu, 
bolest hlavy, kašel, nauzea, průjem, pruritus, myalgie, pyrexie, únava, onemocnění podobné chřipce, astenie, zimnice. Časté: infekce močových cest, infekce horních cest dýchacích, 
bronchitida, nazofaryngitida, chřipka, orální herpes, maligní nádory jater, lymfopenie, hyperglykémie, abnormální úbytek hmotnosti, deprese, anxieta, poruchy spánku, závratě, poruchy 
pozornosti, dysgeuzie, hepatická encefalopatie, letargie, porucha paměti, parestezie, katarakta, retinální exsudáty, suché oko, okulární ikterus, retinální hemoragie, vertigo, palpitace, 
dyspnoe, orofaryngeální bolest, dyspnoe při námaze, produktivní kašel, zvracení, ascites, bolesti břicha, bolesti horní části břicha, dyspepsie, sucho v ústech, zácpa, abdominální distenze, 
bolest zubů, stomatitida, gastroesofageální refl ux, hemoroidy, abdominální diskomfort, esofageální varixy, hyperbilirubinémie, žloutenka, poškození jater vyvolané léky, vyrážka, suchá 
kůže, ekzém, svědivá vyrážka, erytém, hyperhidróza, generalizovaný pruritus, alopecie, artralgie, svalové spazmy, bolest zad, bolest končetin, muskuloskeletální bolest, bolest kostí, 
podrážděnost, bolest, malátnost, reakce v místě vpichu, nekardiální bolest na hrudi, otok, periferní otok, zvýšení bilirubinu v krvi, snížení hmotnosti, snížení počtu bílých krvinek, snížení 
hemoglobinu, snížení počtu neutrofi lů, zvýšení INR, prodloužení aktivovaného parciálního tromboplastinového času, zvýšení glukózy v krvi, snížení albuminu v krvi. Populace z SAA studií:
Velmi časté: bolest hlavy, závrať, kašel, orofaryngeální bolest, rinorea, průjem, nauzea, bolest břicha, zvýšené transaminázy, bolest kloubů, bolest končetin, svalové spazmy, únava, 
horečka, zimnice. Časté: neutropenie, infarkt sleziny, přetížení železem, snížená chuť k jídlu, hypoglykemie, zvýšená chuť k jídlu, anxieta, deprese, synkopa, suché oko, katarakta, okulární 
ikterus, rozmazané vidění, porucha vidění, plovoucí zákaly sklivce, epistaxe, tvorba puchýřů na ústní sliznici, bolest v ústech, zvracení, abdominální diskomfort, *krvácení dásní*, 
abdominální distenze, dysfagie, porucha zbarvení stolice, oteklý jazyk, porucha gastrointestinální motility, plynatost, hyperbilirubinemie, žloutenka, petechie, vyrážka, pruritus, kopřivka, 
kožní léze, makulární vyrážka, bolest zad, myalgie, bolest kostí, chromaturie, astenie, periferní otok, malátnost, zvýšení krevní kreatin fosfokinázy. Další nežádoucí účinky – viz úplná 
informace o přípravku. Podmínky uchovávání: Přípravek nevyžaduje žádné zvláštní podmínky uchovávání. Poznámka: Dříve než lék předepíšete, přečtěte si pečlivě úplnou informaci
o přípravku. Dostupné velikosti balení: 28 potahovaných tablet. Reg. č.: EU/1/10/612/002, EU/1/10/612/005. Datum registrace: 11.03.2010. Datum poslední revize textu SPC:
19.6.2025. Držitel rozhodnutí o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko. Výdej přípravku je vázán na lékařský předpis. Přípravek 
je hrazen v terapii dospělých pacientů s imunitní trombocytopenií (ITP) a dětí starších 1 roku s chronickou formou ITP, kteří jsou refrakterní k jiným způsobům léčby (jako např. kortikosteroidy, 
imunoglobuliny). *Všimněte si prosím změny (změn) v informacích o léčivém přípravku.
*U dospělých pacientů s primární imunitní trombocytopénií. §6 měsíců studie RAISE v porovnání s placebem. #Odezva v počtu krevních destiček po vysazení Revolade® může přetrvávat 
u pacientů*, kteří dosáhli kompletní odpovědi (CR).
Reference: 1. Platné SPC přípravku Revolade, datum poslední revize 19. června 2025. 2. Cheng G., et al.: Lancet 2011;377(9763):393–402. Erratum in Lancet 2011;377(9763):382.
3. Gonzalez-Lopez T.J., et al.: Am J Hematol 2015;90(3):E40–E43. 4. Wong R.S.M., et al.: Blood 2017;130(23):2527–2536. 5. Kozák T., et al.: Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(1): 68– 77.
6. SÚKL přehled léčiv dostupný na https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html.
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Personalia

Zemřel prof. MU Dr. Vladimír Vonka, DrSc.

I v této oblasti publikoval celou řadu od-
borných článků. Jeho vědecká produk-
tivita je úctyhodná. Vladimír Vonka má 
na svém kontě 262 vědeckých publikací, 
které byly 2 873× citovány, H-index činí 
31. Jeho odborné kvality a mimořádný 
vědecký přínos byly mnohokráte oce-
něny. V roce 2005 mu byla prezidentem 
republiky udělena medaile Za zásluhy 
v  oblasti vědy. Získal řadu prestižních 
vyznamenání, např. Praemium Bohe-
miae (2007), medaili Učené společnosti 
České republiky (2004), pamětní me-
daile J. E. Purkyně nebo medaili Gregora 
Mendela a pětkrát Cenu ministra zdra-
votnictví za vědeckou práci. Vědu ani po 
odchodu na odpočinek neopustil. Pokra-
čoval v teoretické činnosti a v sepisování 
vzpomínek.

Prof.  MU Dr.  Vladimír Vonka, DrSc., 
byl jednou z nejvýraznějších osobností 
české bio medicínské vědy druhé polo-

na zvířecích modelech vyvinuli celobu-
něčné vakcíny proti antigenům leuke-
mických buněk, studovali imunitu pa-
cientů a  možnosti vývoje vakcín proti 
leukemii. Vladimír Vonka vedl svůj vý-
zkumný tým v ÚHKT až do roku 2016.

Vladimír Vonka působil po celou dobu 
v akademické sféře. Na 2. i na 3. lékař-
ské fakultě Univerzity Karlovy se zaslou-
žil o zavedení molekulárněbio logických 
témat do pregraduální výuky a byl ško-
litelem mnoha absolventů doktorského 
studia. Stal se zakládajícím členem 
Učené společnosti České republiky, je-
jímž záměrem bylo fungovat jako po-
radce vlády, parlamentu a dalších insti-
tucí k vytvoření podmínek pro podporu 
svobodného pěstování vědy v naší zemi. 
Vladimír Vonka se zajímal o  fi lozofi cké 
aspekty vědy a  problematiku příčin-
nosti v medicíně i o etické otázky sou-
visející s  moderními technologiemi. 

Dne 20. června 2025 navždy odešel ve 
věku nedožitých 95 let prof. MU Dr. Vla-
dimír Vonka, DrSc. –  emeritní vedoucí 
pracovník Ústavu hematologie a krevní 
transfuze v  Praze, virolog, experimen-
tální onkolog, zakládající člen Učené 
společnosti. Mimo jiné přispěl k důkazu 
virového původu rakoviny děložního 
čípku.

Vladimír Vonka absolvoval v roce 1955 
Fakultu všeobecného lékařství Karlovy 
univerzity v Praze a svou pracovní dráhu 
zahájil jako sekundární lékař na inter-
ním oddělení krajské nemocnice v Ústí 
nad Labem. V roce 1956 přešel na oddě-
lení virových neuroinfekcí v Ústavu epi-
demiologie a mikrobio logie v Praze, kde 
pracoval na přípravě očkovací látky proti 
poliomyelitidě. V letech 1957– 1991 Vla-
dimír Vonka pokračoval ve Výzkum-
ném ústavu imunologickém a v Ústavu 
sér a očkovacích látek, kde založil a vedl 
skupinu věnující se výzkumu virů aso-
ciovaných se vznikem nádorů a  virů 
chřipky i  vývojem protivirových vak-
cín. Výsledky výzkumu byly vysoce ce-
něny v mezinárodním kontextu a Vladi-
mír Vonka se stal uznávaným vědcem. 
Působil jako hostující profesor na Bay-
lor College of Medicine v Houstonu v Te-
xasu v týmu světově proslulého virologa 
J. L. Melnicka (1964– 1965 a 1968– 1969), 
kde se věnoval výzkumu virů způsobu-
jících rakovinu, a  později na mikrobio-
logickém oddělení F. Rappa na 
Pensylvánské universitě v Hershey. V se-
dmdesátých a osmdesátých letech vedl 
s gynekologem J. Kaňkou rozsáhlou stu-
dii, která přispěla k defi nitivnímu zjištění 
virových původců rakoviny děložního 
čípku, a tím i k vývoji příslušné vakcíny. 
Od roku 1991 stál v čele oddělení expe-
rimentální virologie Ústavu hematologie 
a  krevní transfuze v  Praze. Razil názor, 
že hematologické malignity, které se na 
ÚHKT léčí, mohou být podobně jako vi-
rové infekce zasažitelné pomocí imunit-
ního systému. Se svými spolupracovníky 
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cuni.cz/ clanky/ opustil-nas-prof-vladimir-vonka-
-vedec-ktery-spojoval-odbornou-excelenci-s-
-lidskosti-a.

Covidovou pandemií ovlivněný rozhovor k de-
vadesátinám pro časopis Vesmír.  [online]. Do-
stupné na: https:/ / vesmir.cz/ cz/ casopis/ archiv-
-casopisu/ 2020/ cislo-7/ na-stare-zkusenosti-ne-
zapominejme.html.

Ve věku 94  let zemřel virolog prof.  Vladimír 
Vonka. [online]. Dostupné na: https:/ / www.lear-
ned.cz/ cz/ aktivity-spolecnosti/ udalosti/ ve-veku-
-94-let-zemrel-virolog-prof-vladimir-vonka.html.

Vybrané odkazy
Paměť národa –  Vladimír Vonka.  [online]. Do-
stupné na: https:/ /  www.pametnaroda.cz/  
cs/ vonka-vladimir-1930.

Učená společnost ČR: Ve věku 94 let zemřel vi-
rolog prof. Vladimír Vonka.  [online]. Dostupné 
na: https:/ / www.learned.cz/ cz/ aktivity-spolec-
nosti/ udalosti/ ve-veku-94-let-zemrel-virolog-
-prof-vladimir-vonka.html.

Opustil nás prof. Vladimír Vonka –  vědec, který 
spojoval odbornou excelenci s  lidskostí a  od-
vahou. [online]. Dostupné na: https:/ / www.lf2.

viny 20. století a počátku 21. století. Po 
celý život spojoval odbornou excelenci 
s lidskostí a odvahou. Jeho vědecký i lid-
ský odkaz zůstává nejen v české akade-
mické obci, ale především pak v meziná-
rodním kontextu.

Jeho odchodem ztrácíme výjimeč-
ného člověka. Čest jeho památce!

RNDr. Šárka Němečková, DrSc.

Cena České hematologické společnosti 
za nejlepší původní vědeckou práci v oboru hematologie 

v roce 2024. 
Výbor České hematologické společnosti udělil 

Cenu ČHS za nejlepší původní vědeckou práci v roce 2024 ve výši 20 000,- Kč

MUDr. Markétě Kubričanové Žaliové, Ph.D. z Kliniky dětské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol v Praze za práci:
Žaliová M, Zuna J, Winkowská L, Janotová I, Skořepová J, Lukeš J, Meyer C, Marschalek R, Novák Z, Domanský J, 

Starý J, Šrámková L, Trka J.
Genomic DNA-based measurable residual disease monitoring in pediatric acute myeloid leukemia: unselected 

consecutive cohort study. Leukemia. 2024 Jan;38(1):21–30. doi: 10.1038/s41375-023-02083-9. Epub 2023 Nov 24. (1. decil)

prof. MUDr. Marku Mrázovi, Ph.D. z I. interní hematologické a onkologické kliniky FN Brno a CEITEC MU za práci:
Ondrišová L, Šeda V, Hlaváč K, Pavelková P, Hoferková E, Chiodin G, Košťálová L, Mladonická Pavlasová G, Filip D, Večeřa J, Zeni PF, 
Oppelt J, Kahounová Z, Víchová R, Souček K, Panovská A, Plevová K, Pospíšilová S, Šimkovič M, Vrbacký F, Lysák D, Fernandes SM, 

Davids MS, Maiques-Diaz A, Charalampopoulou S, Martin-Subero JI, Brown JR, Doubek M, Forconi F, Mayer J, Mráz M. 
FoxO1/Rictor axis induces a nongenetic adaptation to ibrutinib via Akt activation in chronic lymphocytic leukemia.

J Clin Invest. 2024 Oct 22;134(23):e173770. doi: 10.1172/JCI173770. (1. decil)

doc. MUDr. Tomáš Jelínkovi, Ph.D. z Kliniky hematoonkologie LF OU a FN Ostrava za práci: 
Jelínek T, Žihala D, Ševčíková T, Anilkumar Sithara A, Kapustová V, Šahinbegovič H, Venglář O, Muroňová L, Broskevičová L, Nenaro-
kov S, Bílek D, Popková T, Plonková H, Vrána J, Židlík V, Hurník P, Havel M, Hrdinka M, Chyra Z, Stracquadanio G, Šimíček M, Hájek R. 

Beyond the marrow: insights from comprehensive next-generation sequencing of extramedullary multiple 

myeloma tumors. Leukemia. 2024 Jun;38(6):1323-1333. doi: 10.1038/s41375-024-02206-w. Epub 2024 Mar 16. (1. decil)

Za výbor ČHS ČLS JEP
prof. MUDr. Pavel Žák, Ph.D., předseda

prof. MUDr. Jan Starý, DrSc., vědecký sekretář
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Osobní zprávy

Zemřela MU Dr. Jana Vařáková 
kařku a  respektovanou odbornici, jak 
v  jednání s  pacienty v  ambulanci, tak 
při práci v laboratoři u mikroskopu. Její 
laskavost, ochota, profesionalita a  ne-
zdolná energie byly pro nás všechny in-
spirací. Byla nejen vynikající lékařkou, 
ale i skvělou mentorkou. Její přínos pro 
medicínu a  lidský přístup k  pacientům 
zanechaly nesmazatelnou stopu.

Čest její památce!

jménem kolektivu OHKT
MU Dr. Miloš Bohoněk, Ph.D.

primář Oddělení hematologie 
a krevní transfuze

přednosta Ústavu laboratorní medicíny, 
hematologie a transfuziologie 

FBMI ČVUT a ÚVN

a ÚVZÚ a vzniku společnosti KlinLab, zů-
stala MU Dr.  Jana Vařáková věrná ÚVN 
a  pomohla odborně podržet hemato-
logickou laboratoř a ambulanci v rámci 
ÚVN, když patřila spolu s dalšími 2 lékaři 
a  4  laborantkami mezi „7  statečných“, 
kteří v  provizorních prostorách udrželi 
v ÚVN provoz hematologické laboratoře 
a ambulance.

Pracovní poměr v ÚVN Praha MU Dr. Jana 
Vařáková ukončila odchodem do starob-
ního důchodu v roce 2020, tj. po 46 le-
tech (!) nepřetržité služby v  Ústřední 
vojenské nemocnici, patrně jako nej-
déle sloužící zaměstnanec v historii ÚVN 
vůbec!

Na kolegyni Janu Vařákovou vzpomí-
náme jako na mimořádně obětavou lé-

S hlubokou lítostí oznamujeme, že nás 
po dlouhé nemoci, dne 10. 8. 2025  ve 
věku 81 let, opustila dlouholetá bývalá 
kolegyně, MU Dr. Jana Vařáková.

MU Dr. Jana Vařáková, absolventka Fa-
kulty dětského lékařství UK v Praze, na-
stoupila do Ústřední vojenské nemoc-
nice ihned po promoci v  roce 1970, 
nejprve na interní oddělení. Po I. ates-
taci z vnitřního lékařství v roce 1974 se 
začala věnovat problematice hema-
tologie a  v  roce 1981  složila nástav-
bovou atestaci z  oboru hematologie 
a transfuzní služba a v ÚVN nadále pra-
covala jako odborný lékař –  hematolog 
v hematologické ambulanci OHKT a jako 
hematologický konziliář. V  roce 1993, 
kdy došlo k  privatizaci laboratoří ÚVN 



Zkrácená informace k léčivému přípravku BESREMI®
Besremi 250 mikrogramů/0,5 ml injekční roztok v  předplněném peru (jedno pero s  0,5 ml roztoku obsahuje 250 μg, což odpovídá množství 500 μg/ml), Besremi 500 mikrogramů/0,5 ml injekční roztok 
v předplněném peru (jedno pero s 0,5 ml roztoku obsahuje 500 μg, což odpovídá množství 1000 μg/ml). Ropeginterferon alfa-2b je kovalentní konjugát bílkoviny interferon alfa-2b produkované buňkami Escherichia 
coli rekombinantní DNA technologií, s molekulou monomethylether polyethylenglykolu (mPEG). Jedno předplněné pero obsahuje 10 mg benzylalkoholu a 0,05 mg polysorbátu 80 v 1 ml. Indikace: Léčba polycytemie 
vera u dospělých bez symptomatické splenomegalie. Dávkování a způsob podání: Titrační fáze: Doporučená počáteční dávka je 100 μg (nebo 50 μg u pacientů s jinou cytoredukční terapií). Dávka se má zvyšovat 
postupně o 50 μg jednou za dva týdny (současně se má postupně snižovat případná jiná cytoredukční terapie) až do stabilizace hematologických parametrů (hematokrit < 45 %, trombocyty <400 x 109/l a leukocyty 
<10 x 109/l). Maximální doporučená jednorázová dávka je 500 μg injekčně 1x za 2 týdny. Flebotomie může být jako záchranná terapie k redukci viskozity krve. Udržovací fáze: Zachovat dávku, při které je dosaženo 
stabilizace hematologických parametrů a podávat v intervalu 1x za 2 týdny po dobu nejméně 1,5 roku. Poté může být dávka upravena a/nebo prodloužen interval podávání až na 1x za 4 týdny. Při výskytu nežádoucích 
účinků je třeba dávky snížit nebo terapii přerušit. Po odeznění nežádoucího účinku má být léčba znovu zahájena v nižší dávce, než je dávka, při které k nežádoucímu účinku došlo. Zvláštní populace: U pacientů 
s nezávažnou poruchou funkce jater není nutná žádná úprava dávkování, stejně jako u pacientů s lehkou (GFR 60–89 ml/min) nebo středně těžkou (GFR 30–59 ml/min) poruchou funkce ledvin. U pacientů s těžkou 
poruchou funkce ledvin (GFR 15–29 ml/min) se doporučuje nižší počáteční dávka ropeginterferonu, a to 50 μg. Bezpečnost a účinnost přípravku Besremi u dětí a dospívajících nebyla stanovena. Způsob podání: 
Besremi se aplikuje subkutánně, optimální je kůže na břiše v okolí pupku nebo oblast stehna, neaplikovat do 5 cm od pupku. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. 
Preexistující onemocnění štítné žlázy, pokud není kontrolovatelné konvenční léčbou. Existence nebo anamnéza těžké psychiatrické poruchy, sebevražedných představ nebo sebevražedného pokusu. Těžké preexistující 
kardiovaskulární onemocnění (tj. nekontrolovaná hypertenze, městnavé srdeční selhání (> třída II NYHA), těžká srdeční arytmie, významná stenóza koronární arterie, nestabilní angína pectoris) nebo nedávná cévní 
mozková příhoda či infarkt myokardu. Anamnéza nebo přítomnost autoimunitního onemocnění. Imunosuprimovaní příjemci transplantátu. Kombinace s telbivudinem. Dekompenzovaná cirhóza jater (Child-Pugh 
skóre třídy B nebo C). Konečné stadium onemocnění ledvin (GFR <15 ml/min). Zvláštní upozornění a opatření pro použití: Během titrační fáze nemusí mít přípravek plnou účinnost v prevenci kardiovaskulárních 
potíží a  tromboembolie. Pacienty je během titrační fáze nutné monitorovat. Před léčbou ropeginterferonem je nutné léčit existující onemocnění štítné žlázy. Pokud se onemocnění štítné žlázy vyskytne během 
léčby a pokud lze hladinu TSH udržet pod kontrolou v normálním rozmezí, může léčba pokračovat. U pacientů s diabetem, u kterých toto onemocnění není možné účinně kontrolovat léčivými přípravky, se léčba 
ropeginterferonem nemá zahájit. Pokud se diabetes rozvine během léčby a není možné léčbu kontrolovat má být léčba ropeginterferonem ukončena. U některých pacientů léčených ropeginterferonem byty zjištěny 
účinky na  CNS, a  to zejména deprese. Pokud se psychiatrické příznaky zhorší, doporučuje se léčbu ropeginterferonem ukončit. Pacienty s  preexistujícími kardiovaskulárními poruchami nebo anamnézou těchto 
poruch, je během léčby ropeginterferonem nutno pečlivě sledovat. Terapie interferonem alfa může způsobovat hepatotoxicitu. Je nutná pravidelná kontrola jaterních enzymů a jaterních funkcí. Léčbu je třeba ukončit, 
pokud je zvýšení hladiny jaterních enzymů progresivní a klinicky významné i přes snížení dávky přípravku. Ve vzácných případech byly pozorovány respirační poruchy, těžké poruchy oka či závažné akutní reakce 
hypersenzitivity. Po objevení nové nebo zhoršující se oční poruchy zvážit ukončení terapie ropeginterferonem. Bez ohledu na dávku či poškození ledvin mají být pacienti sledováni. U jiných interferonů byly hlášeny 
zubní a periodontální poruchy. U ropeginterfronu je vyskytly kožní poruchy. Přípravek Besremi® obsahuje benzylalkohol. Velké objemy se musí podávat s opatrností, zejména když pacient má poruchu funkce ledvin 
nebo jater, protože existuje riziko kumulace a toxické reakce (metabolická acidóza). Významné interakce: Enzymy katabolismu bílkovin se pravděpodobně podílejí na metabolismu ropeginterferonu. Bylo zjištěno, že 
interferon alfa ovlivňuje aktivitu izoenzymů CYP1A2 a CYP2D6 cytochromu P450. Kombinovaná léčba s telbivudinem a ropeginterferonem je kontraindikována. Při podávání ropeginterferonu v kombinaci s potenciálně 
myelosupresivními/chemoterapeutickými přípravky je nutno postupovat obezřetně. Narkotika, hypnotika nebo sedativa musejí být při souběžném používaní s ropeginterferonem podávána s opatrností. Fertilita, 
těhotenství a kojení: Ženy ve fertilním věku musí během léčby používat účinnou antikoncepci, pokud se nedohodnou s lékařem jinak. Besremi se nedoporučuje podávat během těhotenství. Není známo, zda se 
účinná látka přípravku vylučuje do lidského mateřského mléka. Riziko pro kojené děti nelze vyloučit. Hlavní nežádoucí účinky: leukopenie (20,2 %), trombocytopenie (18,5 %), artralgie (13,5 %), únava (12,4 %), zvýšená 
hladina gamaglutamyltransferázy (11,2 %), onemocnění podobající se chřipce (11,2 %), myalgie (10,7 %), anemie (9,6 %), zvýšená hladina alaninaminotransferázy (8,4 %), neutropenie (7,9 %), pyrexie (7,9 %), zvýšená 
aspartátaminotransferáza (7,3 %), pruritus (6,8%), bolest v končetině (6,7 %), alopecie (6,7 %), bolest hlavy (6,2 %), průjem (5,7 %), reakce v místě injekce (5,6 %), třesavka (5,1 %) a závrať (5,1 %). Závažnými nežádoucími 
účinky jsou deprese (1,1 %), fibrilace síní (1,1 %) a  akutní stresová porucha (0,6 %). Hlášení podezření na  nežádoucí účinky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Seznam pomocných látek: Chlorid sodný, 
Natrium-acetát, Kyselina octová, Benzylalkohol, Polysorbát 80, Voda pro injekci. Zvláštní opatření pro uchovávání: Uchovávejte v chladničce (2°C–8°C) nejvýše po dobu 30 dnů. Chraňte před mrazem a před světlem. 
Předplněné pero může být během 30 dnů použito až dvakrát. Doba použitelnosti: 3 roky. Držitel rozhodnutí o registraci: AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH, Leopold-Ungar-Platz 2, 1190 Vídeň, Rakousko. Datum 
revize textu: březen 2025. Registrační číslo: EU/1/18/1352/001 a EU/1/18/1352/002 a EU/1/18/1352/003. Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis a není hrazen z prostředků zdravotního pojištění. Než 
přípravek předepíšete, seznamte se, prosím, s úplným zněním Souhrnu údajů o přípravku.

1 Austin RJ et al., (2020). Leukemia 34: 1075–1089. 2 Kiladjian et al. EHA 2024, Abstract #S219, AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH. 3 Gisslinger et al. Leukemia 2023; doi: 10.1038/s41375-023-02008-6.

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH – organizační složka, Pod Děvínem 28, 150 00 Praha, Česká republika 

tel.: +420 251 512 947, fax: +420 251 512 946, e-mail: office.cz@aoporphan.com, www.aop-health.com/cz_cs
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Pomozte pacientům s ALL 

pokračovat v jejich léčbě 

s přípravkem ENRYLAZE1,2

rekombinantní krisantaspáza
10 mg/0,5 ml injekční / infuzní roztok

Přípravek Enrylaze je indikován jako součást chemoterapeutického 
režimu s více agens k léčbě akutní lymfoblastické leukemie (ALL) 
a lymfoblastického lymfomu (LBL) u dospělých a pediatrických 
pacientů (od 1 měsíce), u kterých došlo k rozvoji hypersenzitivity 
na asparaginázu odvozenou z E. coli nebo k její tiché deaktivaci.2

Reference:
1. Maese L, et al. Pediatr Blood Cancer 2021;68(10):e29169. 
2. Souhrn údajů o přípravku ENRYLAZE.

Swixx Biopharma s.r.o., Hybernská 1034/5, 110 00 Praha 1, 
tel.: +420 242 434 222, www.swixxbiopharma.com PM-CZ-2025-9-5116, Datum přípravy: 9/2025

Zkrácená informace o léčivém přípravku ENRYLAZE (rekombinantní krisantaspáza)
 Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování. To umožní rychlé získání nových informací o  bezpečnosti. Žádáme zdravotnické pracovníky, aby hlásili jakákoli
 podezření na nežádoucí účinky. Před předepsáním přípravku se seznamte s úplným Souhrnem údajů o přípravku (SmPC).
Název přípravku: Enrylaze 10 mg/0,5 ml injekční/infuzní roztok Kvalitativní a kvantitativní složení: 1 injekční lahvička obsahuje 0,5 ml roztoku s 10 mg rekombinantní krisantaspázy 
(rekombinantní asparagináza z Erwinia chrysanthemi produkovaná v Pseudomonas fl uorescens technologií rekombinantní DNA). Indikace: součást režimu chemoterapie s více 
agens k léčbě akutní lymfoblastické leukemie (ALL) a lymfoblastického lymfomu (LBL) u dospělých a pediatrických pacientů (od 1 měsíce), u kterých došlo k rozvoji hypersenzitivity 
na asparaginázu odvozenou z  E. coli nebo k  její tiché deaktivaci. Dávkování a  způsob podání: Enrylaze musí předepisovat a  podávat lékaři a  zdravotnický personál se 
zkušenostmi s používáním cytostatik. Během podávání přípravku Enrylaze musí být k dispozici příslušné vybavení k resuscitaci a další prostředky nezbytné k léčbě anafylaxe. 
Dávkování: doporučená dávka je 25 mg/m2 intramuskulárně nebo intravenózně každých 48 hodin; nebo pondělí/středa/pátek: 25 mg/m2 intramuskulárně v pondělí a ve středu 
a 50 mg/m2 intramuskulárně v pátek; nebo 25 mg/m2 intravenózně v pondělí a ve středu a 50 mg/m2 intramuskulárně v pátek; nebo 25 mg/m2 intravenózně v pondělí a ve středu 
a 50 mg/m2 intravenózně v pátek. Zvláštní populace: Porucha funkce jater: Podávání musí být přerušeno, pokud je během léčby celkový bilirubin > 3násobek až ≤ 10násobek ULN. Po 
úpravě hodnoty bilirubinu lze s léčbou pokračovat. V případě závažného zvýšení (celkový bilirubin > 10násobek ULN), musí být léčba ukončena a u těchto pacientů nesmí být znovu 
zahájena. Způsob podání: intramuskulární a/nebo intravenózní podání. Při intramuskulárním podání je mezní objem podaný na jedno místo injekce 2 ml pro pacienty s plochou 
povrchu těla (BSA) > 0,5 m2, pro pacienty s BSA < 0,5 m2 je mezní objem 1 ml. Je-li podávaný objem větší než zmíněné mezní hodnoty, je třeba přípravek aplikovat do více míst. Při 
intravenózní infuzi se doporučuje podat dávku v průběhu 2 hodin. Kontraindikace: závažná hypersenzitivní reakce na léčivou látku v anamnéze. Hypersenzitivita na kteroukoli 
pomocnou látku. Závažná pankreatitida. Závažná pankreatitida během předchozí terapie asparaginázou v anamnéze. Závažná trombóza nebo závažná hemoragie během 
předchozí terapie asparaginázou. Zvláštní upozornění a opatření pro použití: Hypersenzitivní reakce: U pacientů se závažnými hypersenzitivními reakcemi se musí podávání 
ukončit. Pankreatitida: u pacientů s příznaky pankreatitidy se musí provést vyšetření nutná ke stanovení diagnózy. U pacientů s nekrotizující nebo hemoragická pankreatitid se musí 
podávání ukončit. V případě zvýšení hodnot lipázy nebo amylázy na > 2násobek ULN nebo symptomatické pankreatitidy se musí podávání přerušit, dokud pacient nedosáhne 
ULN a příznaky neodezní. Po vyléčení pankreatitidy lze léčbu obnovit. Intolerance glukózy: u pacientů se musí na začátku léčby a pravidelně během léčby sledovat hladiny glukózy. 
V případě potřeby se musí u pacientů s hyperglykemií podat terapie inzulinem. Koagulopatie: při terapii asparaginázou byly hlášeny trombotické a krvácivé příhody, včetně 
trombózy sinus sagittalis a plicní embolie. Léčba se musí v případě trombotické nebo hemoragické příhody přerušit, dokud příznaky neodezní. Po odeznění lze léčbu obnovit. 
Hepatotoxicita: Před léčbou a během léčby přípravkem Enrylaze se musí sledovat hladiny bilirubinu a aminotransferáz dle klinických požadavků. V případě závažné jaterní toxicity 
se musí ukončit léčba a poskytnout podpůrná péče. Neurotoxicita: během léčby jakoukoli asparaginázou se může objevit toxicita postihující centrální nervový systém (CNS), včetně 
encefalopatie, epileptických záchvatů a deprese CNS a také syndrom posteriorní reverzibilní encefalopatie (PRES). Antikoncepce: během léčby a 3 měsíce po podání poslední 
dávky se musí používat nehormonální metody antikoncepce. Před zahájením terapie musí žena také podstoupit těhotenský test. Interakce s jinými léčivými přípravky a jiné formy 
interakce: Vinkristin: Asparagináza inhibuje jaterní clearance vinkristinu, její podávání souběžně s vinkristinem nebo bezprostředně před ním může být spojeno se zvýšenou 
toxicitou vinkristinu. Methotrexát, cytarabin: předchozí nebo souběžné podávání asparaginázy snižuje účinek methotrexátu a cytarabinu. Podání asparaginázy po methotrexátu 
nebo cytarabinu vede k synergickému účinku. Glukokortikoidy: Podávání asparaginázy s glukokortikoidy (např. prednison) nebo bezprostředně před nimi může změnit koagulační 
parametry, např. snížit hladiny fi brinogenu a antitrombinu III. Fertilita, těhotenství a kojení: muži a ženy musí během léčby a alespoň 3 měsíce po jejím ukončení používat účinnou 
antikoncepci. Nežádoucí účinky: závažné nežádoucí účinky se objevily u 59 % pacientů, kteří dostali přípravek v klinickém hodnocení. Nejčastějšími závažnými nežádoucími účinky 
byly febrilní neutropenie (29 %), pyrexie (10 %), zvracení (8 %), sepse (7 %), hypersenzitivita na léčivý přípravek (6 %), nauzea (6 %) a pankreatitida (5 %). Nejčastějšími nežádoucími 
účinky byla anémie (52 %), zvracení (49 %), trombocytopenie (42 %), neutropenie (41 %), nauzea (38 %), febrilní neutropenie (32 %), únava (32 %), pyrexie (32 %), snížená chuť k jídlu 
(29 %), zvýšení aminotransferáz (29 %), bolest břicha (27 %), snížení počtu leukocytů (27 %), bolest hlavy (25 %), průjem (22 %) a snížení počtu lymfocytů (20 %). Úplný seznam 
nežádoucích účinků a podrobné informace jsou uvedeny v SmPC. Doba použitelnosti neotevřených injekčních lahviček: 3 roky. Zvláštní opatření pro uchovávání: uchovávejte 
v chladničce (2 °C – 8 °C) ve svislé poloze. Uchovávejte injekční lahvičku v krabičce, aby byl přípravek chráněn před světlem. Chraňte před mrazem. Podmínky uchovávání po 
otevření a pokyny k přípravě jsou uvedeny v SmPC. Držitel rozhodnutí o registraci: Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd, 5th Floor, Waterloo Exchange, Waterloo Road, Dublin 4, 
D04 E5W7, Irsko. Registrační číslo: EU/1/23/1747/001. Datum revize textu: 09/2023. URČENO PRO ODBORNOU VEŘEJNOST. 
Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Přípravek není hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Úplnou informaci o přípravku obdržíte na adrese:
Swixx Biopharma s.r.o., Hybernská 1034/5, 110 00 Praha 1, tel.: +420 242 434 222. Podrobné informace o tomto přípravku jsou uveřejněny na webových stránkách Evropské lékové 
agentury (EMA) http: //www.ema.europa.eu/. Nežádoucí účinky musí být hlášeny Státnímu ústavu pro kontrolu léčiv http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek nebo fi rmě 
Swixx Biopharma s.r.o. prostřednictvím e-mailu: medinfo.czech@swixxbiopharma.com                                      Verze 1
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Enrylaze jako součást chemoterapie ALL 
a LBL u pacientů s hypersenzitivitou na 
asparaginázu odvozenou z E. coli

KLINICKÁ ÚČINNOST
Účinnost a bezpečnost přípravku Enry-
laze byly stanoveny v  klinických hod-
noceních, otevřeném multikohortovém 
multicentrickém hodnocení chemote-
rapie s více agens se dvěma částmi, kde 
bylo léčeno 228 dospělých a pediatric-
kých pacientů s ALL nebo LBL, u kterých 
došlo k rozvoji hypersenzitivity na dlou-
hodobě působící asparaginázy odvo-
zené z E. coli. Průměrný věk pacientů byl 
10 let (rozsah 1– 25 let) [4].

Pacienti dostali 6  dávek přípravku 
Enrylaze buď intramuskulárně v  dávce 
25 mg/ m2, nebo 37,5 mg/ m2  3× týdně 
(pondělí/ středa/ pátek), nebo 25 mg/ m2 
v pondělí a ve středu a poté 50 mg/ m2 
v  pátek intravenózní infuzí nebo intra-
muskulární injekcí jako náhrada za ka-
ždou dávku asparaginázy odvozené 
z  E. coli, která zbyla v  plánu léčby pa-
cienta. Stanovení účinnosti bylo zalo-
ženo na důkazu dosažení a  zachování 
minimálních hladin aktivity asparagi-
názy v séru (NSAA) ≥ 0,1 U/ ml. Prokázalo 
se, že minimální aktivita asparaginázy 
v  séru  ≥  0,1  U/ ml je spojena s  deplecí 
asparaginu, která predikuje klinickou 
účinnost [4].

Pozorované hladiny NSAA během kli-
nických hodnocení pro daná dávkovací 
schémata jsou uvedeny v tab. 1 [4].

BEZPEČNOSTNÍ PROFIL
Nejčastějšími nežádoucími účinky, které 
se vyskytly u  pacientů, kteří v  klinic-
kém hodnocení užívali přípravek Enry-
laze, byly anemie (52 %), zvracení (49 %), 
trombocytopenie (42  %), neutropenie 
(41 %), nauzea (38 %), febrilní neutrope-
nie (32 %), únava (32 %), pyrexie (32 %), 
snížená chuť k jídlu (29 %), zvýšení ami-
notransferáz (29 %), bolest břicha (27 %), 

DÁVKOVÁNÍ A PODÁNÍ
Přípravek je dostupný jako čirý až slabě 
žlutý roztok (10 mg/ 0,5 ml). Pro intrave-
nózní (IV) podání se ředí ve 100 ml 0,9% 
NaCl a doporučuje se podat v průběhu 
2  h. Intramuskulární (IM) aplikace se 
provádí neředěným roztokem. Během 
podávání přípravku Enrylaze musí být 
k dispozici příslušné vybavení k resusci-
taci a další prostředky nezbytné k léčbě 
anafylaxe [4].

Doporučená dávka přípravku Enrylaze 
je [4]:
* každých 48 h
**  25 mg/ m2 intramuskulárně 

nebo intravenózně,
nebo
* pondělí/ středa/ pátek
**  25 mg/ m2 intramuskulárně v pondělí 

a  ve středu a  50 mg/ m2  intramusku-
lárně v pátek, nebo

**  25 mg/ m2 intravenózně v pondělí 
a ve středu a 50 mg/ m2 intramusku-
lárně v pátek, nebo

**  25 mg/ m2 intravenózně v pondělí 
a ve středu a 50 mg/ m2 intravenózně 
v pátek.

Při intravenózním podávání přípravku 
Enrylaze se musí zvážit premedikace pa-
cientů paracetamolem, blokátorem re-
ceptoru H1  a  blokátorem receptoru 
H2 30– 60 min před podáním, aby se sní-
žilo riziko a  závažnost hypersenzitivní 
reakce /  reakce spojené s infuzí [4].

Dávkování a počet injekčních lahviček 
přípravku Enrylaze se určuje na základě 
BSA konkrétního pacienta. K  dosažení 
plné dávky může být zapotřebí více než 
jedna injekční lahvička [4].

Detailní pokyny k  přípravě jsou po-
psány v SPC.[4]

Asparagináza je základní součástí léčby 
akutní lymfoblastické leukémie (ALL) 
a  lymfoblastického lymfomu (LBL)  [1]. 
Jejím mechanizmem je selektivní 
deplece extracelulárního L-asparaginu, 
což vede k inhibici proteosyntézy a apo-
ptóze leukemických buněk, které mají 
nízkou expresi asparagin syntetázy [2,3]. 
Standardně se používají přípravky od-
vozené z Escherichia coli, vč. pegylované 
formy (pegaspargáza)  [1]. Významným 
klinickým problémem je však vznik hy-
persenzitivity či tiché inaktivace, které 
vyžadují přechod na preparát bez zkří-
žené imunogenicity [3].

Enrylaze obsahuje rekombinantní kris-
antaspázu –  asparaginázu z Erwinia chry-
santhemi, vyráběnou rekombinantně 
v Pseudomonas fl uorescens [4]. V EU byl 
léčivý přípravek Enrylaze schválen v roce 
2023 [5].

MECHANIZMUS ÚČINKU
Asparagináza je enzym, který katalyzuje 
přeměnu aminokyseliny asparaginu na 
kyselinu asparagovou a amoniak. Farma-
kologický účinek přípravku Enrylaze je 
založen na zabíjení leukemických buněk 
v důsledku deplece plazmatického aspa-
raginu. Leukemické buňky s nízkou ex-
presí asparagin syntetázy mají sníže-
nou schopnost syntetizovat asparagin, 
a  proto je jejich přežití závislé na exo-
genním zdroji asparaginu [4].

INDIKACE
Přípravek Enrylaze je indikován jako sou-
část režimu chemoterapie s více agens 
k léčbě ALL a LBL u dospělých a pediat-
rických pacientů (od 1 měsíce), u kterých 
došlo k rozvoji hypersenzitivity na aspa-
raginázu odvozenou z E. coli nebo k její 
tiché deaktivaci.[4]
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u nichž došlo k rozvoji hypersenzitivity 
nebo tiché inaktivaci asparaginázy od-
vozené z  E. coli. Díky rekombinantní 
krisantaspáze, vyráběné v  Pseudomo-
nas fl uorescens, umožňuje zachovat klí-
čovou součást léčby –  depleci aspa-
raginu  –  bez zkřížené imunogenity. 
Klinické studie prokázaly, že přípravek 
Enrylaze u pacientů spolehlivě dosahuje 
cílových hladin enzymatické aktivity 
(NSAA ≥ 0,1 U/ ml), které korelují s účin-
nou deplecí asparaginu, a tím i s proti-
nádorovým účinkem. Bezpečnostní pro-
fi l je konzistentní s očekávanými účinky 
u  kombinovaných chemoterapeutic-
kých režimů a  rizika jsou zvládnutelná 
při správném monitoringu a podpůrné 
léčbě. Přípravek Enrylaze tak rozšiřuje te-
rapeutické možnosti v  léčbě ALL a LBL 
u  pacientů, kteří vyžadují alternativu 
k přípravkům odvozeným z E. coli.
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prostřednictvím svého vlivu na funkci 
jater [4].

Vinkristin 
Podávání asparaginázy souběžně s vin-
kristinem nebo bezprostředně před ním 
může být spojeno se zvýšenou toxicitou 
vinkristinu. Asparagináza inhibuje ja-
terní clearance vinkristinu [4].

Methotrexát, cytarabin 
Neklinické údaje naznačují, že před-
chozí nebo souběžné podávání aspara-
ginázy zmenšuje účinek methotrexátu 
a  cytarabinu. Podání asparaginázy po 
methotrexátu nebo cytarabinu vede 
k synergickému účinku. Klinický účinek 
podávání asparaginázy na účinnost me-
thotrexátu a cytarabinu závislého na po-
řadí však není známý [4].

Glukokortikoidy 
Podávání asparaginázy s  glukokorti-
koidy (např. prednisonem) nebo bez-
prostředně před nimi může změnit koa-
gulační parametry, např. snížit hladiny 
fi brinogenu a antitrombinu III [4].

ZÁVĚR
Přípravek Enrylaze představuje účinnou 
alternativu s defi novaným bezpečnost-
ním profi lem pro pacienty s ALL a LBL, 

snížení počtu leukocytů (27  %), bolest 
hlavy (25  %), průjem (22  %) a  snížení 
počtu lymfocytů (20 %) [4].

Nejčastějšími závažnými nežádou-
cími účinky pak byly febrilní neutrope-
nie (29 %), pyrexie (10 %), zvracení (8 %), 
sepse (7  %), hypersenzitivita na léčivý 
přípravek (6 %), nauzea (6 %) a pankrea-
titida (5 %).[4]

Nežádoucí účinky hlášené v  klinic-
kém hodnocení pochází od pacientů 
(n = 228), kterým bylo podáno 6 dávek 
přípravku Enrylaze společně s režimem 
chemoterapie s více agens. Je známo, že 
s režimy chemoterapie s více agens jsou 
spojeny určité nežádoucí účinky, např. 
nežádoucí účinky vyplývající ze suprese 
kostní dřeně a infekce, u nichž podíl pří-
pravku Enrylaze není jasný. V  jednot-
livých případech nežádoucích účinků 
k  nim mohly přispět ostatní léčivé pří-
pravky daného režimu [4].

INTERAKCE
Při podávání asparaginázy je třeba 
vzít v  úvahu možnost interakcí s  léči-
vými přípravky, jejichž farmakokinetika 
nebo farmakodynamika jsou ovlivňo-
vány změnami funkce jater nebo hla-
dinami bílkovin v  plazmě vyvolanými 
asparaginázou. Asparagináza může zvý-
šit toxicitu ostatních léčivých přípravků 

Tab. 1. Pozorované hladiny NSAA ≥ 0,1 U/ml během klinických 

hodnocení [4].

Časový bod Intramuskulárně 25 (PS) / 

50 (P) mg/m2

Intravenózně 25 (PS) / 

50 (P) mg/m2

posledních 48 h 95,90%
[90,4 %, 100,0 %]

89,80%
[82,1 %, 97,5 %]

posledních 72 h 89,80%
[81,3 %, 98,3 %]

40,00%
[26,4 %, 53,6 %]

P – pátek; PS – pondělí, středa
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