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Zkricené informace o Iécivém pfipravku - informace zaméfené pouze na lécbu chronické lymfocytérni leukémie (CLL)

Nazev Iécivého pripravku: Venclyrto 10 mg potahované tablety; Venclyxto 50 mg potzhované tablety; Venclyeto 100 mg potahované tablety. Nazew ucinné Iatky: venetoclarum. Indikace: Prfpravek Venclpto kombinacis obinutuzumabem je indikovén
Kléche dospeljch pacientt s dosud nelécenou CLL PripravekVenclyxto v kombinacis rtuximabem je indikovan  éché dospelch pacientt s CLL ktef dostai minimelné jecnu pedchoaf écbu. Monoterapie pipravkem Venlyxto je indikovana k Iécbe CLLs delect
17p nebo mutacf genu TP53 u dospeljch pacientt nevhodnjch k léhé inhibitorem drdhy B-bunécného receptoru, nebo u nichz tato cha selhala, nebo s absenc delece 17p nebo mutace genu TP53 u dospeljch pacientd, u nichz selhala chemoimunoterapie
6¢ba nibitorem drfy B bunéného receptor. Komtraindilkace: Hypersenzithita n écivou itk nebo n Keroukolpomocnou ik, U pacentds CLL soucasné pouiise i infibitory CYP3Apfzahieni eraie  béhem tacedavky: u Sech pacentd

ufvan pifpraukd obsahuiicichtfezalku teckovanou. Davkavéni a zptisob podani: Léchu venetoklaxem musf zahdit a monttorovat Iékar e zkusenostmi s pouitm protinadorowjch [écivich pipravkdL. U pacientd éenich venetoklaxem se mifze vyvinout syndhom
nadorového rozpadu (TLS).K prevenci asnifent rzika TLS e tieba se it informacemi popsanyimi v SPC, véetng hodnocent rizika, profylaktickich opatieni, plénu itrace davky, laboratoriho monitorovant  lékowjch interakcf, oddvant se mustv pifpade potieby
prerusit. CLL: zahajovaci davka e 20 g venetoklaxu jednou denné po dobu 7 dn. Davka se musf po dobu 5 tjdnd: postupné zvySovat (bl tdaje viz SPC) a2 na dennt davku 400 mg. Ucelem péitydenni ttrace davky je postupné zmenSovani nadorove zétéze
(t. debulking) a snizovant rzika TLS. Venetoklax vkombinaa‘ s obinutuzumabem: Venetolax se poddva celkem 12 cykld, pricem? kaidy cyklus md 28 dnf: 6 cyklc v kombinaci s obinutuzumabem a ndsledng 6 cyklt venetoldaxu samostatng. Obinutuzumab
podvejte 1.den 1. yklu v ddvee 100 mg, nslednd dévka 900 mg mize byt poddna 1. nebo 2.den. 8. 15. den 1. cyklu a pak 1. den kazdého dalSiho 28denniho yklu - celkem & kIt - podavejte dévku 1,000 ma. Dvacaty druh den 1. cklu zachéte postupovat
podle Stjdenniho schématu fitrace dévky venetokdaxu (iz tabulka v SPC) a2 do 28. dne 2. clu. Po dokoncent schématu itrae dévky je doporucen davka venetoklaxu od 1. dne 3. yklu obinutuzumabu az do posledniho dne 12. cyklu 400 mg jednou denné.
Davka venetoklaxu v kombinaci s rituvimabem po titraci: Daporucend davka venetoklaxu v kombinaci s rituximaben je 400 mg jednou denng. Rituximab podavejte poté, co pacient dokondil plén ttrace davky a dostéval doporucenou denn dévku 400 mg
venetoklaxu po dobu 7 dni. Venetoklax se ufva po dobu 24 mésict od 1. dne 1. cylu rituximabu. Dévka venetoklaxu v manoterapii o ttrci: Daporucend ddvka venetoklaxu je 400 mg jednou denne. Lécha pokracue aZ do progrese anemocnéni nebo do doby,
kdy j pacient pestane tolerovat. Pro daf opatfen ke snizent rizka LS pri éche CLLviz SPC. ZvldStni populace: U starsich pacientd (ve véku > 65 et) nent tfeba upravovat ddvku. U pacientt s lehkou, stiedne tézkou nebo t67kou poruchou funkee ledvin, nebo
v termindlnim stadiu onemocngn ledvin vyZadujicm dialyzu nenf dprava dévky nutna. Venetoklax se md pacientlim s tézkou poruchou funkee ledvin (CiCl > 15 milmin a < 30 mllmin] nebo v termindlnim stadiu onemocnén ledvin (ESRD) vyZadujicm dialjzu
(CrCl < 15 mifmin) podavat jen v pifpade, 2 prinos pievaf izko, a pacienty e tfeba dikladnéji monitorovat kudli zndmkém tosicity vzhledem ke zvjSengmu riziku TLS. U pacientd s lehkou nebo stiedn tézkou poruchou funkee jater se Zédnd dprava davky
nedoporucuje,ale u pacientl se stfedné tézkou poruchou funkce aterj tfeba pf zahdjent terapie a ve féi titrace dévky ddkladnéji monitorovat andmky toxicity. U pacientls tézkou poruchou funkee jaterje doporuceno v pribghu écby snizen davky minimdlné
0,50 %.Tyto pacienty je tfeba dtkladneji monitorovat kvili zndmbdim toxicity. Bezpechosta dcinnost pifpravku Venclyito u détido 18 lt nebyla stanovena. Zpdsob podani: Perordlni podan, tablety se maif polykat celé  zapiet vodou kel den piiblzné ve
stejnou dobu. Tablety se musf uzivat s jclem. ZvlaStni upozornéni a varowanis CLL: Vs riziko TLS i zahdjent Iéchy venetoklaxem majf pacientis vysokou nédorovou zaté, rziko déle zvySuje snidend funkce ledvin (CrCl < 80 mlfmin). U pacent jetieba
posoudtrizko & mjfdosava pfslusnou prfya LS vietné hycatace a antiyperurkemickjch ltek. Je tfeba montorovat iochemicke paramety ke a abnormalt neprodien feit. Podvanse mus v pfpadé potiby piensit U pacieti lcenjch
venetoklaxem ve studiich v kombinaci s rituximabem nebo obinutuzumabem nebo v monoterapii byla hlasena neutropenie 3. nebo 4. stupné. Behem lechy se musi monitorovat uplny reniobrz. U pacinti s tékou neutropeniise doporucue pienuenlchy
nebo snienf davek.Byly ldSeny zévainé inekce ietné pipadd sepse  ftélnim zakonenim. P podez i na infekci e tieba ihned podat IEcbu vetné antimikrobidhnich liel apodavamveneoklaxu pieruft nebo primeené snfitjeha dévku. Upravy dévky
venetoklaxu 2 divodu nefadoucch dinkd 50u pociobn uvedeny v SPC. NeZadouci iciky: CLL: NefastSimi netddoucimi iinky (> 20 %) bovolného stpné u paciend, e dostévl venetoklaxve stuich v kombiaci s binutuzumabem nebo
tusimabem,bylyneutropenie, prijem infekce honich estchacich.Vestudichu monoterapi byl mefst i mezédoucimi cinky neutropenielsizen potu meutrof, prem,nauzea, anemie, inava  nekeehomich cetajchacch. Nejeast uvadenymi
zavainjmi nezadoucimi dcinky (> 2 %) u pacient, ktef dostévali venetoklax v kombinaci s obinutuzumabem nebo rtuxirmabern, byl pneumonie, sepse,febrilni neutropenie a TLS. Ve studiich v monoterapii byly nejastéji uvédengmi zévaznjmi neddoucimi
icinky (> 2 %) pneumonie:a febrilni neutropenie. Pierusenf IEcty a sniZenf dévky kvl nezadoucim iinkdm u CLL: K ukonCenléchy kvuli nezédoucim ucinkim doslo u 16 % pacienti écenych venetoklaxem v kombinaci s obinutuzumabem nebo rituximabe
vestudiich CLL14a MURANO. Ve studiichvmonoterapiis venstoklaxem ukonilo €cbu 11 % pacientlvldsledku nezédoucichGinkd. Ke sniden dévky kvtlinezédoucim cinkim bylo pistoupeno u 21 % pacientdIécenjch kombinacfvenetoklaxu a obinutuzumabu
v studi CLL14, u 15 % pacienti Iécenjch kombinaci venetoklaxu  rituximabu ve studi MURANO a u 14 % pacientlIécenjch venetoklavem ve studiich v monoterapi. K pieruSen lechy v ddsledku nezédoucich tcinki doslo u 74 % pacient Iécenjch kombinact
venetoklaxu a obinutuzumabu ve studi CLL14 3 u 71 % pacentl Iécenjch kombinacf venetoklaxu a itusimabu ve studii MURANO; nejcastejSim nezédoucim dcinkem, ktery el k prerusent Iécby venetoklaxu, byla neutropenie (41 % ve studii CLL14 a 43 % ve
studii MURANO). Ve studiich v monoterapi s vengtoklaxem dolo k prerusent Iéchy v diledku nezédoucich ucinkd u 40 % pacientl; nejcastéjSim nezédoucim cinkem, Ktery ved! k pleruSen lécby, byla neutropenie (5 %). V pediatrické studii M13-833
1 140 pediatic{ch a mlajch dospelch pacent s rfabuicmi nebo refaktenimi mligitami nebyla jténa Zadna noé rizka ai roblémy ki se bezpenosti Interakee: i nebo stiedné iné inhiitry CYP3A (napi. ketokonazol, rakonaz,
posakonazo\ vorkonazal, arithromycin, nibitory P.gp  BCRP, induktory CYP3A, aithromycin, éky sniujc hladinu Zaludetn yseliny, sekvestantyducovich ysein,warfari, mohou zménit expozic venetokanu a miZ bt aiSeno izho TLSpi ehde

trapieabehem trace davky.Pacientyj b dikladnéj monitorovatkvlizndmkar ovict amze bitzaptiebidévku dale ypravi podrobnostivz SPC). Venetoklaxs nemd podvatsoucasnésesfinjmi nbo stedné snjmiindulor yCYP3A Tehotenstvi
 kojeni: Zeny se béhem uzivéni pnpravku Venclpto po dobu nejméné 30 dni po ukoncen I&cby majf wyhnout otéhotngni. Zeny ve fertinim véku proto mus behem uzivéni venetoklaxu a po dobu nejméné 30 dnd po ukoncent échy pouzivatvysoce dinno
antikoncepci.V soucasné dobé neniznamo, 2da venetoklax mize sniit dcinnost hormandlni antikoncepce, a proto Zeny uiivajci hormona’\m’antikoncepd maj pidat bariérovou metodu. Béhem léchy piipravkem Venciyxto e tieha prerusitkojent. Uchovavni:
£4dné 2vlastnf podminky uchovavan. Balen: Venclpito 10 mg: 10 nebo 14 tablet; Venclyxto 50mg: Snebo 7 tablet; Ventlyxto 0 mg 7 nebo 4 tablet nebo vicendsobné baleni 112 nebo 360 tablet. Dritel rozhodnuti o registraci: AbbVie Deutschland
GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 udwwgshafen Némecko. Reglstratmtlsla Venclyx Omg EUI/16/1138/007 (10 tablet), EU/T/16/1138/002 (14 ablet); enclyxto S0 mg: EU/16/11331003 (5 tablet), EU/1/16/1138/004 7 tablet; Venclyeto 100 mg:
EU/16/1138/005 (7 tablet), EU/1/16/1138/006 14 tablet), EU/1/16/1138/007 (112 tablet), EU/1/16/1138/008 (360 tablet. Poslednlrevuetextu 07/2025.Pfipravekjevéza'nnapfedpis\éka?eajehrazensmluvnimzdravotnicky’mzaFizenimzveFejného
dravotniho pojstén u pacient s CLL proindikace schvalené pro kembinaci s obinutuzumabem nebo rituximabem a u pacient s AMLv kombinaci s azactidinem.

Seznamte s¢, prosim, s Uplnou informacfo prpravku pro vs"echnwhva’lené indlkac difve, nef g pedepiSete.

V+X schvalené kombinované rezimy s venetoklawe pro lécbu CLL: pro 1L CLL je to kombinace V+Q (VENCLYXTO + obinutuzumab) a pro 2L+ CLL kombinace V-+R' (VENCLYKTO + rituximab). U vech téchto kombina jetfeba se idit SPC obou kombinovangch éivjch pripravkd.
L= prvniinie; 2L+ = druh 3 vy linie; CLL = chronické ymfocytami Ieukem\e.

Reference: 1. Souhm daj o pripravku VENCLYXTO.

Uplné znéni SPC piipravku Venclyxtoje k dispozic na adrese: https://wwwi.abbvie.calour-cience/product.htm. ,
AbbVie s..0. | etionom Business Center,Bucharova 2817/13, 158 00 Praha 5 e 233 098 111 | wnuabbiez CZUNCCLL250017 | Detum prpravy: 0912025 aobbvie
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(luspatercept)

0®%0g Reblozyl prokazal ~2x vyssi u€innost
o o 5 neZ epoetin alfa
° Pro pacienty s anemii
®  vdisledku LR-MDS Primarni cil: RBC-TI po dobu 2 12 tydn(i
.. s transfuzni zavislosti se soucasnym pramérnym zvySenim Hb > 1,5 g/dI’
®00cec’ Tydny 1-24
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Studie luspatercept vs epoetin alfa: (njmﬁg(%% - 4(60,4 %) vy3si MiRA

ODPOVEDI
NEZ EPOETIN ALFA

Reblozyl - standardni |écba
s dlouhodobym ucinkem Epoetin Alfa
na transfuzni nezavislost

(95% Cl: 27,9-42,2)

70 80 90 100
Reblozyl prokazal vySsi miru a delSi trvani odpovédi % pacienttl
nez epoetin alfa

Ziskejte lepSi vysledky hned od zacatku, zvolte Reblozyl misto ESA

Utinnost a bezpe¢nost Reblozylu byla hodnocena v multicentrické, randomizované, oteviené, aktivné kontrolované studii faze 3 (COMMANDS), které srovnévala Reblozyl vs. epoetin
alfa u pacientd s anémif zptsobenou MDS s velmi nizkym, nizkym nebo stfednim rizikem IPSS-R nebo s myelodysplastickou/myeloproliferativni neoplazif s prstencovymi sideroblasty
a trombocytézou (MDS/MPN-RS-T). kteff byli ESA-naivni (s endogenni hladinou SEPO <500 U/L) a ktefi vyzadovali transfuze Cervenych krvinek. Pro zafazeni do studie bylo nutné, aby pacienti
méli potvrzeno 2 az 6 jednotek RBC/8 tydnli po dobu minimalné 8 tydn bezprostiedné predchézejicich randomizaci. Pacienti s MDS s deleci 5q (del5q) byli ze studie vylougeni 2

Cl = interval spolehlivosti; ESA = latka stimulujici erytropoézu; Hb = hemoglobin; IPSS-R = revidovany mezinarodni prognosticky skérovaci systém; LR-MDS = myelodysplastické syndromy
s nizsim rizikem; Q3W = kaZdé 3 tydny; QW = kazdy tyden; RBC-TI = nezavislost na transfuzi Cervenych krvinek; SEPO = sérovy erytropoetin.

Reference: 1. Reblozyl - souhrn Gdajd o pripravku (SmPC) v platném znéni. 2. Garcia-Manero G, Platzbecker U, Santini V, et al. Efficacy and safety of luspatercept versus epoetin alfa in
erythropoietin-stimulating agent-naive patients with transfusion-dependent lower-risk myelodysplastic syndromes: full analysis of the COMMANDS trial. Presented at: 65th American Society
of Hematology (ASH) Annual Meeting; December 9-12, 2023; San Diego, CA, USA. Presentation 193.

ZKRACENE INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU

Nazev |éCivého pFipravku: Reblozyl® 25 mg prasek pro injekeni roztok, Reblozyl® 75 mg prasek pro injekeni roztok. SloZeni: Jedna injekén lahvicka obsahuje luspaterceptum 25 mg
nebo 75 mg. Indikace: Reblozyl je indikovan u dospélych k 1écbé anemie se zavislosti na transfuzich v diisledku myelodysplastického syndromu (MDS) velmi nizkého, nizkého a stredniho rizika.
Reblozyl je indikovan u dospélych k Iéché anemie souvisejici s beta-talasemif se zavislosti na transfuzich | bez zavislosti na transfuzich. Davkovani a zplsob podani: Doporucena pocate¢ni
davka je 1 mg/kg 1x za 3 tydny. MDS - Pokud po nejméné 2 po sobé nasledujicich pocatecnich davkach neni pacient nezdvisly na transfuzich Cervenych krvinek (RBC) nebo nedosahne-li
hladina hemoglobinu (Hb) > 10 g/dl a zvy3eni Hb je < 1 g/dl, davka se ma zvysit na 1,33 mg/kg. Pokud po nejméné 2 po sobé nasledujicich davkach 1,33 mg/kg neni pacient nezavisly na
transfuzich RBC nebo nedosahne-li hladina hemoglobinu (Hb) 2 10 g/dl a zvySeni Hb je < 1 g/dI, davka se ma zvy3it na 1,75 mg/kg. Davka se nema zvySovat Castéji neZ po 6 tydnech (2 podani)
a nema prekrocit maximalni davku 1,75 mg/kg kazdé 3 tydny. Davka se nema snizovat bezprostfedné po odlozeni davky. U pacientd s hladinou hemoglobinu (Hb) > 9 g/dl pfed podanim
luspaterceptu, ktefi dosud nedosahli transfuzni nezavislosti, méiZe byt zapottebi vy3si davka. Beta-talasemie se zdvislosti na transfuzich - U pacientd bez odpovédi definované jako snizeni
transfuzni zatéze RBC alespon o tietinu po alespon 2 po sobé nasledujicich davkach (6 tydnd) pfi pocatecni davce 1 mg/kg se ma davka zvysit na 1,25 mgrkg. Davka se nema zvySovat nad
maximalni davku 1,25 mg/kg kazdé 3 tydny. Beta-talasemie bez zdvislosti na transfuzich - U pacientt bez odpovédi definované jako zvyseni hladiny Hb oproti vychozi hodnoté o > 1 g/dl po
alespon 2 po sobé nasledujicich davkach (6 tydni) pri stejné velikosti davky (pfi absenci tranfuzi nejméné 3 tydny po posledni davce) se mé davka zvysit o jednu Groven davky. Davka nema
presahnout maximalni davku 1,25 mg/kg kazdé 3 tydny. SniZzeni a odloZeni ddvky - Pri zvySeni hladiny Hb > 2 g/dl béhem 3 tydnd bez podanf transfuze se mé davka snizit o jednu Uroven.
Pokud hladina Hb bez transfuzi zistava vy3si nez 12 g/dl po dobu alesponi 3 tydnd, mé se davka odlozit, dokud hladina Hb nepoklesne pod 11 g/dl. Pokud soucasné dojde k rychlému zvy3ent
hladiny Hb (> 2 g/dl béhem 3 tydn( bez transfuze), po odloZeni davky je tfeba zvait snizeni davky o jednu drover. Davka se nema snizovat pod 0,8 mg/kg (MDS/beta-talasemie se zavislosti
na transfuzich), resp. pod 0,6 mg/kg (beta-talasemie bez zavislosti na transfuzich). PFi nezadoucich Ucincich 2. stupné, hypertenzi a jinych pretrvavajicich neZzadoucich ucincich > 3. stupné
se mé lécha prerusit, pri zavaznych komplikacich zplsobenych vyskytem extramedularni hematopoetické (EMH) tkané se ma lécha ukoncit. Pokud pacienti ztrati odpovéd na lécbu, maji se
posoudit pricinné faktory (napf. krvaceni). Lé¢ba se ma ukoncit, pokud se u pacientd po 9 tydnech Iécby (3 davky) pfi maximalni davce neprojevi snizeni transfuzni zatéze (beta-talasemie se
zdvislosti na transfuzich), zvy3eni Hb (beta-talasemie bez zavislosti na transfuzich) nebo snizeni transfuzni zatéze vetné nulového zvyeni Hb (MDS), pokud neni nalezeno vysvétleni pro selhani
odpoveédi, nebo pokud se objevi nepfijatelna toxicita. Pacienti s poruchou funkce ledvin majf byt sledovani kvl pfipadné Upravé davky. Pripravek je pro subkutanni podani a doporuceny
maximalni objem na jedno injekéni misto je 1,2 ml. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Téhotenstvi. Stav vyZadujici lecbu omezujici rdst
(EMH) tkané. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro poufZiti: U pacientt s beta-talasemii a MDS byly hlaseny trombembolické prihody; jejich vyskyt nesouvisel se zvySenymi hladinami Hb.
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SOUHRN: Monoklonalni gamapatie rendlniho vyznamu (monoclonal gammopathy of renal significance - MGRS) byla definovana v roce 2012 jako
poskozeni ledvin etiopatogeneticky souvisejici s volnymi lehkymi fetézci imunoglobulint (free light chain - FLC) anebo monoklondinim
imunoglobulinem (M-lg). Prevalenci MGRS popisuji jenom dvé studie. Analyza z Mayo Clinic prokézala v populaci starsi 50 let monoklonaini
gamapatie nejasného vyznamu (monoclonal gammopathy of undetermined significance — MGUS) z lehkych fetézcl u 0,8 % osob a z nich 23 %
mélo poskozeni ledvin. Jind analyza uvadi, ze 10 % osob s monoklondlni gamapatii, ktefi zdanlivé odpovidaji kritériim MGUS, trpi nékterou
z forem poskozeni organizmu, coz odpovida 0,32 % osob v populaci starsi 50 let a 0,53 % osob starsich 70 let. Poskozeni ledvin volnymi lehkymi
fetézci a/nebo monoklondinim imugnoglobulinem bude tedy ¢astéjsi, nez je diagnostikovano. Nomenklatura a definice jednotlivych forem
poskozeni ledvin v rdmci MGRS byla vytvofena mezindrodni skupinou ,International Kidney and Monoclonal Gammopathy Research Group”.
Klasifikace zvefejnénd v roce 2019 ma dvé hlavni kategorie. Do prvni kategorie se fadi poskozeni ledvin zplsobené M-Ig s depozity M-Ig, ¢i
jeho casti, v ledvindch. Tato kategorie se déle déli na dvé zékladni podkategorie, organizovana a neorganizovana (amorfni) depozita M-lg. Do
druhé kategorie patfi poskozeni ledvin zplisobené M-Ig bez depozit M-Ig, ¢i jeho ¢asti, v ledvinach. Cilem |é¢by viech forem MGRS je eradikace
bunécného klonu, ktery produkuje nefrotoxické FLC, pfipadné nefrotoxicky M-lg. Pro dosazeni tohoto cile je nutné pouzit nejucinnégjsi léky, mezi
néz patii anti-CD38 monoklondlni protildtky. Cilem textu je stru¢né informovat o morfologické klasifikaci MGRS a soucasné lécbé.

KLICOVA SLOVA: monoklonalni gamapatie renalniho vyznamu

UVOD

Poskozeni ledvin nizkou koncentraci
klondlnich volnych lehkych fetézct (free
light chain - FLC) anebo nizkou koncen-
traci monoklondlniho imunoglobulinu
(M-1g), produkovanym nemalignim bu-
néc¢nym klonem, nepatfi mezi zndmé

klinické jednotky. Tyto formy jsou dia-
gnostikovany velmi zfidka, a proto
mezi lékali panuje nazor, Ze se vyskytuji
opravdu jen velmi vzacné.

Domnivéame se, Ze tyto formy posko-
zeni ledvin probihaji velmi ¢asto bez
rozpoznani jejich etiopatogenetické
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pfic¢iny. Pacienti pak kon¢i na dialyze
s diagnézou end stage poskozeni led-
vin, aniz by byla pfi¢ina poskozeni led-
vin odhalena. Cetné&jsi vyskyt téchto po-
skozeni usuzujeme ze dvou studii, které
mimo jiné stanovily prevalenci mono-
klondlni gamapatie renélniho vyznamu




Poskozeni ledvin monoklonalnim Ig -

SUMMARY: Monoclonal gammopathy of renal significance (MGRS) was defined 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 significance (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 suffer 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 diagnosed. The nomenclature and definition of individual forms of kidney injury within MGRS was developed by the International
Kidney and Monoclonal Gammopathy Research Group. The classification, published in 2019, consists of two main categories. The first 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-lg deposits. The second category includes kidney damage caused by M-Ig
without M-lg 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 effective 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 significance

(monoclonal gammopathy of renal sig-
nifikance — MGRS), a z dalsich dvou stu-
dii, které u pacientl s monoklonalni
gamapatii provedly cileny screening né-
které z forem poskozeni monoklonalnim
imunoglobulinem.

STUDIE POPISUJICI
PREVALENCI POSKOZENTI
LEDVIN V SOUVISLOSTI

S MONOKLONALNI
GAMAPATII

Epidemiologicka studie z Mayo Clinic
zahrnovala 21 463 osob starsich 50 let.
Jejim cilem bylo ziskat informace o pre-
valenci monoklonalni gamapatie nejis-
tého vyznamu, tvofené pouze lehkymi
fetézci (light chain — monoclonal gam-
mopathy of undetermined significance -
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.
Prekvapivym a zasadnim zjisténim bylo,
Ze 23 % pacientl s LC-MGUS mélo néja-
kou formu poskozeni ledvin, ktera sou-
visela s pfitomnou plazmocelularni dys-
krazii [1], neboli 0,18 % vysetfovanych
osob starsich 50 let mélo LC-MGUS po-
$kozujici ledviny.

Druhd epidemiologicka studie, vénu-
jici se tématu MGRS, uvadi, Ze 10 % osob
s monoklonalni gamapatii, ktefi zdan-
livé odpovidaji kritériim MGUS (nena-
pliuje kritéria maligni krevni nemoci),

trpi nékterou z forem poskozeni orga-
nizmu monoklonalnim imunoglobu-
linem (nejcastéji poskozeni ledvin ¢i
poskozeni srdce AlL-amyloidem). Ci-
tovani autofi uvadéji, ze MGRS ¢i jiné
formy poskozeni monoklonalnim imu-
noglobulinem, jsou diagnostikovatelné
u 0,32 % vysetfenych osob v popu-
laci starsi 50 let a 0,53 % osob starsich
70 let [2].

STUDIE VYHLEDAVAJICI

U OSOB S MGUS URCITE
FORMY POSKOZENI
ORGANIZMU
ETIOPATOGENETICKY
SOUVISEJICI

S MONOKLONALNI
GAMAPATII

Autofi z Innsbrucku popsali ve skupiné
2 935 osob s diagnézou MGUS frek-
venci vyskytu poskozeni ledvin sou-
visejici s FLC anebo s M-Ig. Poskozeni
ledvin odpovidajici MGRS prokazali
u 4422935 (1,5 %) osob. Z téchto 44 pa-
cientd s MGRS bylo 20 (46 %) pacientt
s IgG-MGUS, 11 (25 %) pacientd s IgM-
-MGUS, 3 (7 %) pacienti s IgA-MGUS,
1 (2 %) pacient s IgD MGUS, a 9 (21 %)
pacientd s LC-MGUS [3].

Podobnou formu, tedy screening né-
jaké formy poskozeni monoklondlnim
imunoglobulinem v souboru osob sle-
dovanych pro MGUS, ma dalsi studie
z Mayo Clinic. V letech 1972-2010 na

Mayo Clinic evidovali pouze 16 pa-
cientd s diagnostikovanym syndro-
mem Schnitzlerové. Ve sledovani viak
méli 4 103 pacientli s MGUS typu IgM
(MGUS-IgM). Kdyz v tomto souboru
(osob s M-IgM) provedli screening syn-
dromu Schnitzlerové, odhalili dal3ich
46 pfipadd, které osettujici hematolog
diive jen kontroloval s cilem casného
zjisténi prechodu IgM-MGUS do Wal-
denstromovy makroglobulinémie a pre-
hlizel u nich pfitomnost syndromu
Schnitzlerové [4].

Témito dvéma studiemi, které popi-
suji prevalenci poskozeni ledvin mo-
noklonalnim imunoglobulinem ¢i FLC
v populaci, a dalsimi dvéma studiemi,
v rdmci nichz byla cilené dohledana fre-
kvence poskozeni ledvin u osob s jiz
diive diagnostikovanou monoklonaini
gamapatii, pfipadné frekvence koz-
niho poskozeni typu syndromu Schni-
tzlerové, chceme u osob s jiz dfive
diagnostikovanym M-Ig typu IgM doku-
mentovat, ze pfi cileném patrani bude
frekvence poskozeni organizmu mono-
klonalnim imunoglobulinem anebo vol-
nymi lehkymi fetézci vy3si, nez je sou-
casna praxe.

Pripravili jsme proto velmi stru¢ny
pfehled vSech moznych forem posko-
zeni ledvin monoklondlnim imunoglo-
bulinem anebo volnymi lehkymi fetézci
i s informaci o l1é¢bé. Jejich podrobny
popis Ize najit v dalsich publikacich [5,6].
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Schéma 1. Polocas volnych lehkych fetézcii v séru je 2-6 h a jsou natolik malé, Ze volné prochazeji bazalni membranou
glomerularnich kapilach do ultrafitratu. Profiltrované volné lehké fetéze jsou reabsorbovany a katabolizovany v burkéach
proximalniho tubulu. V proximalnim tubulu mize byt denné reabsorbovano a nasledné katabolizovano 10-30 g téchto
malych, volné prostupnych bilkovin. Pfi pfekroceni resorb¢ni kapacity tubuldrnich bunék pro volné lehké fetézce nebo v ramci
toxického poskozeni tubularnich bunék volné lehké retézce prochazeji nefronem az do Henleovy klicky. V Henleové kli¢ce volné
lehké fetézce gelifikuji a vytvareji nerozpustné vélce. Matrix téchto valct tvofi Tamm-Horsfalldv protein, ktery je produkovan
v tlustém raménku Henleovy kli¢ky. Selhani ledvin je ¢astou komplikaci mnohocetného myelomu a jeho nejcastéjsi formou je
+,myelomova ledvina” (cast nephropathy), charakterizovana nalezem valct v distalnim tubulu a ve sbérnych kanalcich.

KLASIFIKACE POSKOZENI
LEDVIN MONOKLONALNIM
IMUNOGLOBULINEM

Z ROKU 2019 DLE
»INTERNATIONAL KIDNEY
AND MONOCLONAL
GAMMOPATHY RESEARCH
GROUP*

FLC jsou filtrovany v glomerulech
a vstrebavany v proximélnim tubulu,
a tak je poskozeni ledvin depozity leh-
kych fetézcl (light chain - LC) Castéjsi
nez poskozeni jinych tkani. Pouze pfi
vysoké koncentraci FLC, kdy je pFekro-
c¢ena resorp¢ni schopnost proximal-
niho tubulu, se volné lehké fetézce do-
stavaji do moce, jak ilustruje schéma 1,

vénované odlitkové nefropatii (cast
nephropathy).

LC Ize klasifikovat na tubulopatické,
pokud poskozuji proximalni tubulus,
anebo na glomerulopatické, pokud LC
reaguji se strukturami glomerulu a s me-
zangialnimi burikami. Tubulopatické FLC
zpUsobuji rdzné formy poruch tubull
(proximalni tubulopatie, light chain pro-
ximal tubulopathy), glomerulopatické
pak poruchy glomerul(. Glomerulopa-
tické LC mohou byt podkladem jak AL-
-amyloidozy, tak i light chain deposition
disease — LCDD.

V roce 2012 vysla prvni zdsadni pu-
blikace skupiny The International Kid-
ney and Monoclonal Gammopathy Re-
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search Group. Pro skupinu chorob, kdy
volné lehké fetézce anebo M-Ig posko-
zuji ledviny, vytvorili termin Monoclo-
nal Gammopathy of Renal Significance.
Tento termin zastfeSuje vSechny pfipady
poskozeni ledvin monoklonalnim imu-
noglobulinem u pacientd nesplnujicich
morfologicka a laboratorni kritéria mno-
hocetného myelomu (MM) ¢i Walden-
stromovy makroglobulinémie (MW).

V roce 2019 vydala tato mezindrodni
skupina dalsi publikaci, v niz definuje
nazvoslovi poruch spadajicich pod za-
stfesujici nazev Monoclonal Gammo-
pathy of Renal Significance — MGRS, coz
dnes predstavuje podmnozinu pato-
logickych projevid vyssi jednotky s na-
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Tab. 1. Definice monoklonalni gamapatie renalniho vyznamu (MGRS) dle ,International Kidney and Monoclonal

Gammopathy Research Group”[7,8].

Je piitomna jakakoliv B bunécna ¢i plazmoceluldrni lymfoproliferace s nasledujici charakteristikou:
- jedno ¢i vice forem poskozeni ledvin je zptiisobeno monoklondlnim imunoglobulinem nebo jeho ¢astmi,

« plazmocelularni ¢i B bunécna lymfoproliferace nezplisobuje Zadné pro jednotlivda onemocnéni specifické komplikace a nenapliuje

zadné soucasné indikace k [é¢bé neboli nespliuje kritéria MM nebo MW.

MM - mnohocetny myelom; MW - morbus Waldenstrém

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

Diagnostika ledvinnych poruch je za-
loZzena na hodnoceni bioptickych vzork
ledvinného parenchymu s imunofluo-
rescencnim ¢i immunohistochemickym
prikazem depozit monoklonalniho imu-
noglobulinu a ¢asto pfihlizi i k elektron-
mikroskopickému obrazu.

Terminy pro jednotlivé poruchy se od-
vijeji od morfologického obrazu neza-
visle na tom, v jaké klinické jednotce je
M-Ig produkovan.

Monoklonalniimunoglobulin u téchto
méné zndmych poruch byva nejcastéji
tvofen malym klonem, ktery by nebyt
nefropatie jinak splfioval charakteristiku
diagnézy MGUS, jez je obsazena v Mezi-
narodni klasifikaci nemoci (MKN-10) pod
kodem D-472.V dalSich pfipadech po-
$kozeni ledvin byl monoklonalni imuno-
globulin produkovan nékterou z nizce
agresivnich lymfoproliferaci typu chro-
nické lymfatické leukemie (CLL) nebo
lymfomu marginalni zény [7,8]. Vzacnéji
byl M-lg, ktery vytvarel obraz nefropatie,
vytvafen nékterym jinym histologickym
typem B-lymfoproliferace.

Definice MGRS je uvedena v tab. 1. Odlit-
kova nefropatie (myelomova ledvina, cast
nephropathy) se z této klasifikace vymyka,
protoZe je obvykle vazana na sympto-
maticky mnohocetny myelom s masivni
infiltraci v kostni dfeni, ktera vyprodu-
kuje vysokou koncentraci klonélniho leh-
kého fetézce. Tuto formu poskozeni jsme
v rdmci kompletnosti zminili v dvodu.

Skupina International Kidney and Mo-
noclonal Gammopathy Research Group
v roce 2019 rozdélila poskozeni ledvin
monoklonalnim imunoglobulinem na
dvé zékladni kategorie [7,8]:

- Poskozeni ledvin zpUsobené M-Ig s de-
pozity M-lg, ¢ijeho &asti, v ledvinach. Tato
kategorie se dale déli na dvé zakladni
podkategorie, organizovana a neorgani-
zovana (@amorfni) depozita M-Ig.

« Poskozeniledvin zpUsobené M-Ig bez de-
pozit M-lg, anebo jeho &asti, v ledvinach.

V dal$im textu stru¢né charakterizu-
jeme jednotlivé morfologické kategorie,
definované uvedenou mezindrodni pra-
covni skupinou. Cilem je upozornit na sku-
tecnost, Ze i nevelkd monoklonaini gama-
patie mize poskodit ledviny, a potlaceni
této gamapatie mulze pfispét ke zlepseni
funkce ledvin. V retrospektivni analyze
5 410 ledvinnych biopsii bylo prokazano,
7e u 2,5 % vysetrenych se na poskozeni
ledvin podilel monoklondlni imunoglobu-
lin nebo jeho volné lehké fetézce [9].

Samotné poskozeni ledvin monoklo-
nalnim imunoglobulinem lze ¢lenit jed-
nak dle mista jeho depozice, anebo dle
struktury deponovaného M-lg.V praxi se
pouzivaji obé ¢lenéni.

Clenéni dle mista depozice M-Ig anebo
FLC uvadi tab. 2. Nékdy je viak M-Ig de-
ponovan ve vice strukturdch, nacez vy-
vstava otazka, kam tuto jednotku zaradit.

Pfi dalSim popisu klinickych jednotek
se pfidrzime ¢lenéni dle charakteru de-
pozice monoklonalniho imunoglobu-
linu anebo FLC, tak jak to charakterizuje
tab. 3, pfevzatd z recentni publikace In-
ternational Kidney and Monoclonal Gam-
mopathy Research Group [7,8].

Dalsi ¢lenéni této skupiny se odviji od
velikosti a struktury depozita monoklo-
ndalniho imunoglobulinu (M-lg) na:

« fibrilarnf;
 mikrotubuldrni;
- krystalickou anebo inkluzni [7,8].

SKUPINA NEFROPATII

S FIBRILARNIMI DEPOZITY
M-IG CI JEHO CASTI

Do kategorie fibrilarnich depozit patfi
ukladani fibril vytvarejicich hmoty amy-
loidu s typickou reakci na Kongo cer-
ven. V elektronovém mikroskopu jsou
prokazany nevétvené fibrily s primé-
rem 7-12 nm. Tyto amyloidové fib-
rily jsou ulozené v glomerulech a v in-
tersticiu. V tubulech jsou amyloidova
depozita zcela vyjime¢né. AL amy-
loid6za je necastéjsi jednotkou z této
skupiny [10,11].

Podstatné vzacnéjsi je forma nefro-
patie zvand monoclonal fibrillary glo-
merulonephritis, do ¢estiny preloZzeno
jako ,fibrilarni glomerulonefritida s de-
pozitem monoklonélniho imunoglobu-
linu”, Zde se uvadi podstatné vétsi pri-
mér téchto fibril, 10-30 nm. Fibrilarni
glomerulonefritida je Sirsi jednotkou
a snad pouze 7-17 % pacientl s fibri-
larni glomerulonefritidou mé pfitomny
monoklondlni imunoglobulin souvi-
sejici s timto typem poskozeni [12].
Takze fibrilarni glomerulonefritida led-
vin miZze, ale nemusi souviset s mono-
klondlnim imunoglobulinem. Vie za-
visi na prokazani, jestli deponované
fibrily jsou, ¢i nejsou monoklondlnim
imunoglobulinem [7,8,12].

SKUPINA NEFROPATII

S MIKROTUBULARNIMI
DEPOZITY M-IG, CI JEHO
CASTI

Do této skupiny patfi imunotaktoid-
ni glomerulonefritida a kryoglobuline-
mickd glomerulonefritida. Mikro-
tubuly na rozdil od fibril maji pod-
statné Sirsi pramér, 17-52 nm, a jsou
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Glomerularni depozice
amyloiddza (AL/AH/AHL)

monoklonalni fibrilarni glomerulopatie CSH
imunotaktoidni glomerulopatie amyloidosis
kryoglobulinemicka GN (typ I all) MIDD

MIDD (LCDD/HCDD/HLCDD)
PGNMID
MPGN asociovana s M-lg

MN pfi monoklonalni gamapatii

Glomerularni poskozeni
C3GN

TMA

POEMS syndrome

MGRS s depozity monoklonalniho imunoglobulinu anebo FLC ve struktuie ledvin
Tubulointersticialni depozice

LCPT with and without crystals

MGRS bez depozit monoklonalniho imunoglobulinu ve struktuie ledvin

Tubulointersticialni poskozeni

Tab. 2. Poskozeni ledvin u MGRS. Rozdéleni dle struktur, které jsou maximalné poskozeny [9].

Intrarenalni a vaskularni depozice

amyloidéza
krystalglobulinémie
MIDD

cryoglobulinemic GN (typ 1 a ll)

Intrarenalni cévni poskozeni

TMA
POEMS syndrom

AH-amyloidéza — amyloidéza tvofend tézkymi fetézci (haevy chain); AHL-amyloid6za — amyloidéza tvorena kombinaci tézkych a lehkych
fetézcu (heavy and light chain); AL-amyloid6za — amyloid6za tvorend lehkymi fetézci (light chain); C3GN - C3 glomerulonefritis; CSH -
crystal-storing histiocytosis; HCDD - heavy chain deposition disease; FLC — volné lehké fetézce; HLCDD - haevy and light chain depositon
disease; LCDD - light chain deposition disease; LCPT - light chain proximal tubulopathy; MGRS — monoklonalni gamapatie rendlniho
vyznamu (monoclonal gammopathy of renal significance); MIDD — monoclonal immunoglobuin depositon disease; MN — membrandzni
nefropatie (membranous nephropathy); MPGN — membranoproliferativni glomerulomefritida (mebranoproliferative glomerulonephritis);
PGNMID - proliferative glomerulonephritis with monoclonal immunoglobulin deposits; POEMS — polyneuropathy organomegaly endocrino-
pathy monoclonal gammopathy and skin changes; TMA - tromboticka mikroangiopatie

Poskozeni ledvin FLC a monoklonalnimi imunoglobuliny (M-Ig).

Koncentrace FLC
ve stovkach - 7 . - -
a2 tisicich mg/I Poskozeni ledvin s deposity FLC ¢i M-Ig

Organizovana depozita FLC ¢i M-Ig

Mikrotubularni
depozita

Fibrilarni depozita

odlitkova nefropatie  AL-amyloidosis imunotaktoid glome-

(cast nephropathy) synonymem rulonephritis
(FLC lambda) (IgG)
monoclonal fibrillary ~ cryoglobulinaemic
glomerulonephritis glomerulonephritis
(IlgG1) type | and type Il
(IgM)

FLC - volné lehké fetézce; M-Ig — monoklonalni imunoglobuliny

Koncentrace FLC v desitkach az stovkach mg/I

Inkluzni, ¢i krystalic-
ka depozita

light chain proximal
tubulopathy (LCPT)
(FLC kappa)

crystal storing
histiocytosis

(FLC kappa)
(cryo)crystalglobulin
glomerulonephritis
(FLC kappa)

Neorganizovana
depozita FLC ¢i M-Ig

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

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

jiné

Tab. 3. Klasifikace poskozeni ledvin FLC ¢i M-lg dle [8]. Terminy ponechany v ptivodni anglické formé.

Poskozeni ledvin
bez depozit FLC ¢i
M-Ig

C3 glomerulopathy
with monoclonal
gammopathy

(@3)

thrombotic
microangiopathy.

jiné

duté. Imunotaktoidni glomerulone-
fritida obvykle poskozuje pouze led-
viny a vyvolavajici M-Ilg nema charakter
kryoglobulinu [13].

Oproti tomu kryoglobulinemické
poskozeni ledvin je vdzano na typ Il
kryoglobulinu, ktery zplsobuje imu-
nokomplexové poskozeni. Pacienti

s kryoglobulinemickym poskozenim
ledvin mohou mit také kozni projevy od-
povidajici vaskulitidé, periferni neuropa-
tii, pfipadné artralgie [7,8].
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SKUPINA NEFROPATII

S KRYSTALICKYMI

DEPOZITY M-IG CI JEHO

CASTI, ANEBO S INKLUZEMI

M-IG NEBO FLC

Do této kategorie je zafazena:

- light chain proximal tubulopathy — LCPT;

- crystal storing histiocytosis — CSH;

« (cryo)crystalglobulinaemic
glomerulonephritis.

Light chain proximal tubulopathy
(LCPT)
Light chain proximal tubulopathy se déli
na krystalickou a nekrystalickou va-
riantu, v jejimz ramci jsou ukladany volné
lehké fetézce v proximalnich tubulech
(v lysozomech tubuldrnich bunék), nebo
volné v cytoplazmé tubuldrnich bunék,
a to bud'jako krystalické, ¢i nekrystalické
struktury. Krystalickd varianta byva pod-
kladem Fanconiho syndromu a ¢asto je
asociovana s kappa retézci [14-17].
Nekrystalickd varianta LCPT je charak-
teristicka prakazem inkluzi volnych leh-
kych fetézcl v proximalnich tubulech
v amorfni formé. Tato varianta neni spo-
jena s Fanconiho syndromem a je tvo-
fena spiSe lambda fetézci. Nékdy tato
forma muize byt morfologicky interpre-
tovana jako akutni tubuldrni nekréza i
intersticialni nefritida [7,8].

Crystal storing histiocytosis
(histiocytoza s ukladanim

krystalG — CSH)

Jde o poskozeni organizmu specifickou
vlastnosti M-Ig, ¢i volnych lehkych fe-
tézcq, tvorit krystalické struktury. Tyto
jsou pak fagocytovany histiocyty. Tuto
formu nemoci popisujeme sice u led-
vin, ale loZiska fagocytujicich histiocytt
mohou byt kdekoli v organizmu a dle
toho zplsobovat pfiznaky. Pokud jsou
tyto krystalky vychytavany ledvinnymi
histiocyty, tak byvaji detekovény v pro-
ximdlnich tubulech. Mimoledvinové
projevy CSH jsou popisovany jako krys-
talickd depozita v kostni dreni, v lymfa-
tickych uzlinach, plicich, stitnici, parotidé,
v rohovce, synovii kloubt ¢i v travicim
traktu. Takze vlastné kdekoli [7,8,12,18].

(Cryo)crystalglobulinaemic
glomerulonephritis

Timto ndzvem je pojmenovano po-
Skozeni ledvin tromby imunoglobu-
linG v arteriolach a glomerularnich ka-
pildrdch. U nékterych osob je proces
precipitace spojen s expozici chladu,
a proto se nazyva (kryo)krystalglobu-
linémif a slovo ,kryo” je v zavorce, zna-
menajici Ze ne vzdy je tato vlastnost pfi-
tomna. Tato intravaskularni depozita
krystald M-lg zpusobuji okluzi, trom-
bo6zu a zanét. Biopsie ledvin by v téchto
pfipadech méla prokdazat extracelu-
larni krystalické struktury M-lg a nékdy
i intracelularni [7,8,12].

POSKOZENI LEDVIN
ZPUSOBENE DEPOZITY
MONOKLONALNIHO
IMUNOGLOBULINU NEBO
JEHO CASTI V AMORENI
(NEORGANIZOVANE)
PODOBE

Do této kategorie patii klinicka jednotka
zvana monoclonal immunoglobulin de-
position disease (MIDD), kterd je Castéjsi
nez druha z této skupiny zvana prolifera-
tive glomerulonephritis with monoclonal
immunoglobulin deposits (PGNMID).

MIDD je skupinovy nazev forem depo-
zit, které mohou byt tvofeny bud pouze
volnymi lehkymi fetézci (nejéastéjsi
forma), kdy se jedna o light chain deposi-
tion disease (LCDD), vzacnéji jde o depo-
zita tézkych fetézcl (heavy chain depo-
sition disease), pfipadné smisené formy
s depozity jak lehkych, tak i tézkych
retézcq.

Depozita se v ledvinach ukladaji v glo-
merulech a v tubulech na bazélnich
membranach.

MIDD miize vyjimecné poskozo-
vat i jiné orgadny nez ledviny, ale je
to mnohem vzacnéjsi nez u AL-amy-
loidézy [8,11]. Z Iéto skupiny nemoci se
pouze LCDD tésila vétsi publicité v do-
maci literature. Poskozeni ledvin v rdmci
LCDD je nevratné i pii dosazeni kom-
pletni remise, a proto lécba musi byt
zahdjena v pocatkach choroby ¢i jejiho
relapsu [19-26].

Poskozeni ledvin monoklonalnim Ig -

POSKOZENI LEDVIN M-IG
BEZ VZNIKU DEPOZIT M-IG
V LEDVINACH

Monoklonalni imunoglobulin muze ini-
ciovat patologicky déj, ktery ma za na-
sledek poskozeni ledvin, aniz by vzni-
kala depozita tohoto imunoglobulinu
v ledviné.

Do této kategorie je fazena takzvana
C3 glomerulopathy with monoclonal
gammopathy, u niz je dolozena kau-
zalni souvislost. C3 glomerulopatie je
vsak Sirsi kategorie, do niz patfi také
formy bez souvislosti s monoklonalnim
imunoglobulinem.

U dospélych ve véku 50+ byla pfi his-
tologickém prikazu C3 glomerulopa-
tie prokdzana monoklonalni gamapatie
u 60-80 % vysetfovanych, takze se usu-
zuje na kauzalni souvislost. Nejcastéj-
$im obrazem této,C3 glomerulopatie” je
pravé C3 glomerulonefritida [7,8,27,28].

K této skupiné lze volné pfifadit
i ,trombotické mikroangiopatie” po-
Skozujici ledviny, které sice jsou indu-
kované monoklonalnim imunoglobuli-
nem, ale jeho depozita nejsou nalézana
v ledvinach. Patofyziologicky se zde
predpoklada reakce M-Ig s regulacnimi
slozkami komplementu za vzniku trom-
botické mikroangiopatie. Do této kate-
gorie by patfilo i poskozeni ledvin pro-
vézejici POEMS syndrom [7,8].

Vyjma odlitkové nefropatie vznikaji
viechny vyse uvedené typy poskozeni
ledvin monoklondlnim imunoglobu-
linem spise u monoklondlni gamapa-
tie renalniho vyznamu nez u pacientl
s mnohocetnym myelomem, coz doku-
mentuji data uvedend v tab. 4, pfevzatd z

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

LECBA NEFROPATIE
INDUKOVANE
MONOKLONALNI GAMAPATII
Lécba nefropatie, jejiz etiopatogeneze
souvisi s monoklonalnim imunoglobu-
linu, musi vyuzit tu nejucinnéjsi 1écbu,
ktera je k dispozici, a zacilit ji na bunéc¢-
nou populaci, kterd tyto nefrotoxické bil-
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Tab. 4. Pomérné zastoupeni jednotlivych poruch u pacientt spliujicich kritéria mnohocetného myelomu
a u pacientu splnujicich kritéria,,monoklonalni gamapatie renalniho vyznamu (monoclonal gammopathy of renal
significance) dle ,International Kidney and Monoclonal Gammopathy Research Group*2019 [8].
Prokazana Prokazan MM MGRS jiné
Depozita M-lg/s
M-lg
odlitkova nefropatie z lehkych fetézct 100% 100% 99% 0% 1%
(light chain cast nephropathy)
AL-amyloidéza 99% 99% 16% 80% 1-4 %
monoclonal immunoglobulin deposition disease (MIDD) 100% 100% 0-20 % 78-100 % 1-2 %
proximalni tubulopatie zpGsobena lehkymi retézci 100% 97% 12-33% 61-80 % 3-8%
(light chain proximal tubulopathy)
kryoglobulinemicka (I. typu) glomerulonefritida 100% 90-100 % 6-8 % 47-52 % 24-56 %
(cryoglobulinaemic typ | glomerulonephritis)
kryoglobulinemicka (Il. typu) glomerulonefritida 100% 49% 0% 80% 7%
(cryoglobulinaemic typ Il glomerulonephritis)
PGNMID 100% 30-32 % 4% 96% 1%
crystal storing histiocytosis 83% 90% 33% 8% 50%
(kryo)krystalolobulinemicka nefropatie 91% 82% 61% 18% 4%
(cryo)crystalglobulin nephropathy
imunotaktoidni glomerulonefritida 69-93 % 63-71% 0-13 % 25-50 % 25-50 %
(immunotactoid glomerulonephritis)
C3 glomerulopatie s monoklondlnalni gamapatii u osob ve véku > 50 let 0% 28-83 % 0-40 % 40-90 % 6-10 %
(C3 glomerulopathy with monoclonal gammopathy)
fibrilarni glomerulonefritida s M-Ig 100% 7-17 % 0-54 % 55-98 % 2-10%
(monoclonal fibrillary glomerulonephritis)
M-lg — monoklonélni imunoglobuliny; MGRS — monoclonal gammopathy of renal significance dle definice v tab. 1; MM — mnohocetny
myelom; PGNMID - proliferative glomerulonephritis with monoclonal immunoglobulin deposits

koviny produkuje, jak jiz pred lety dopo-
rucoval Merlini [29].

V ptipadé AL-amyloidézy byl proka-
zan obrovsky pfinos kombinaci zalo-
Zenych na antiCD38 protilatky daratu-
mumabu. Vysledky studie Andromeda,
v niz byli pacienti léceni kombinaci da-
ratumumabu, cyklofosfamidu, bortezo-
mibu a dexametazonu, vysoce predcila
vysledky |é¢by bez anti CD38 protilatky
(tab. 5) [30].

V pfipadé jinych forem poskozeni led-
vin monoklondlnim imunoglobulinem,
nez je AL-amyloidéza, je pfinos kom-
binaci obsahujicich antiCD38 mono-
klondIni protildtku doloZena velmi cet-
nymi popisy pfipadC a malych soubord,
které citujeme. Pouze ta lécba, ktera
vedla k rychlému potlaceni tvorby mo-
noklondlniho imunoglobulinu, vedlai ke
zlepseni funkce ledvin [31-41]. Poda-
vani daratumumabu pro poskozeni led-

vin monoklondlnim imunoglobulinem,
ktery je tvofen monoklondlni gamapa-
tii nenaplnujici kritéria mnohocetného
myelomu, je vzdy nutno schvalit plat-
cem zdravotni péce. Praci, a tedy argu-
mentd, které excelentni Uc¢innost daratu-
mumabu v této indikaci potvrdily, je ale
opravdu hodné [31-41] a dalsi pfibyvaji.

Reckad skupina pro studium mno-
hocetného myelomu vsechny pa-
cienty s poskozenim ledvin zahrnula
do jedné studie, jez obsahuje celkem
25 pacientd, ktefi spliovali diagnozu
»monoklondlni gamapatie renalniho
vyznamu®. Vech 25 |é¢ili daratumuma-
bem, ktery nékdy pouzili jen s glukokor-
tikoidy a nékdy v kombinaci s bortezo-
mibem, pfipadné s cyklofosfamidem.
Vysledkem l|é¢by bylo dosazeni 22 %
kompletnich hematologickych remisi
(CR), 22 % velmi dobrych parcialnich re-
misi (VGPR) a 30 % parcialnich remisi
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(PR). Celkova lé¢ebnd odpovéd (ORR)
byla tedy 74 % U pacient, ktefi dosahli
CR a VGPR, doslo i k naslednému zlep-
$eni funkce ledvin [42]. Autofi této stu-
die proto doporucuji daratumumab
v kombinaci pro vsechny morfologické
typy poskozeni ledvin monoklondlnim
imunoglobulinem.

Nejvétsi analyza pacientd s MGRS
a poskozenim ledvin byla zvefejnéna
v roce 2022. V rdmci mezinarodni mul-
ticentrické studie bylo analyzovéno
280 pacientl s diagnézou MGRS, sta-
novenou Vv letech 2003-2020 v 19 cen-
trech ze 12 zemi. Ve vsech pfipadech
byla provedena biopsie ledvin. Z 280 pa-
cientl bylo u 180 pacientd prokazdno
poskozeni ledvin amyloidovymi depo-
zity a 100 pacientll mélo jinou formu
poskozeni ledvin souvisejici s monoklo-
nalnim imunoglobulinem. Median cel-
kového preziti vsech téchto pacientt byl
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Tab. 5. Vysledky studie ANDROMEDA prokazujici zdsadni zlepseni po pridani daratumumabu k Ié¢ebné kombinaci
cyklofosfamid, bortezomib dexametazon [30].

Lécebné schéma studie ANDROMEDA Pocet lécebnych Lécebné Kardialni Renalni
odpovédi odpovédi typu lécebna Lécena
(ORR) VGPR/CR odpovéd’ odpovéd’
daratumumab + cyklofosfamid bortezomib a dexametazon 92 % 79 % 42 % 54 %
cyklofosfamid, bortezomib a dexametazon 77 % 49 % 22% 27 %

CR - kompletni remise; ORR - celkova lé¢ebna odpovéd; VGPR - velmi dobra parcialni remise

121 mésicl, pticemz pacienti s amyloi-
dovymi depozity méli kratsi délku preziti
nez pacienti s neamyloidovymi depozity.
Pacienti, u nichz se podafilo dosdhnout
hematologické a renalni |é¢ebné odpo-
védi, méli podstatné delsi preziti nez bez
této lécebné odpovédi. Podminkou do-
sazeni rendlni |é¢ebné odpovédi bylo
dosazeni = hematologické VGPR (very
good partial remission) [43]. Zastoupeni
jednotlivych forem nefropatii této mezi-
narodni studie v analyze ilustruje tab. 6.
Velmi G¢inna lé¢ba vyvolavajici mo-
noklonalni gamapatie zménila i pohled
na transplantaci ledvin u téchto osob.
Pti dosazeni dlouhodobéjsi kompletni
remise hematologické nemoci je ote-
viend cesta k naslednému provedeni
transplantace ledviny [44-46].

LECBA MONOKLONALNI
GAMAPATIE U PACIENTU PO
ALOGENNI TRANSPLANTACI
ORGANU NESMI
OBSAHOVAT LENALIDOMID
CI POMALIDOMID

V soucasnosti se setkavame také s pa-
cienty, u nichz je poskozeniledvin mono-
klonalnimimunoglobulinem a/nebo vol-
nymi lehkymi fetézci diagnostikovano
az po provedeni transplantace solidniho
organu a lé¢ba monoklonalni gamapa-
tie je zahajovana pfi probihajici potrans-
planta¢ni imunosupresivni |é¢bé [47].

U téchto pacientl se nedoporucuje
poddvat lenalidomid ¢i obecné |ék ze
skupiny IMiDs (immunomodulatory
drugs), protoze tyto léky stimuluji jak
protimyelomovou imunitu, tak stimuluji
reakci darce proti transplantovanému
orgéanu. To vede k rejekci transplantova-

MIDD

PGNMID

LCPT

monoclonal fibrillary GN

immunotactoid GN

jiné

cryoglobulinemic GN

Tab. 6. Jednotlivé formy neamyloidového poskozeni ledvin
u 100 vysetrenych osob s MGRS [43].

Typ poskozeni ledvin monoklonalnim imunoglobulinem

C3 glomerulopathy with monoclonal gammopathy

GN - glomerulonephritis; LCPT - light chain proximal tubulopathy; MIDD — monoclonal
immunoglobulin deposition disease; PGNMID - proliferative glomerulonephritis with
monoclonal immunoglobulin deposition disease

Cetnost poruch
53 (53 %)
14 (14 %)
11 (11 %)
4 (4 %)
4 (4 %)
7 (7 %)
5 (5 %)
2(2%)

ného organu, jak je popsano ve vice pfi-
padech [48-51]. Proto p¥i lé¢bé gamapa-
tie u pacientl po alogenni transplantaci
organu pouzivdme daratumumab
v kombinaci s bortezomibem a cyklo-
fosfamidem, ale nikoli s Iéky ze skupiny
IMiDs.

ZAVER
Mnohocetny myelom ma obvykle rychle
se zhorsujici pribéh se symptomy shr-
nutymi v akronymu CRAB (Hyperkalcé-
mie, Renalni insuficience, Anémie a Bone
disease neboli kostni postizeni). Za-
vaznost pfiznak(l se obvykle zhorsuje
ztydne na tyden, a tak je dfive ¢i pozdéji
stanovena diagnéza. Bohuzel castéjsi
jsou pozdni diagnézy, az v dobé zavaz-
ného poskozeni chorobou, nez diagnézy
Casné.

Nemaligni gamapatie, ktera poskozuje
ledviny, nemusi mit zadné dalsi pfiznaky
mimo zminéné poskozeni funkce led-

vin. Je mozné, ze pro zhorsujici se funkci
ledvin se najdou jind mozna vysvétleni
z fady diagndz s ¢astéjsim vyskytem.

V analyze z roku 2017 se uvadi, ze
50 % pripadl membranoproliferativni
glomerulonefritidy,

27 % ptipadd Fanconiho syndromu,
31 % C3 glomerulopatie a vétsina pfi-
padd imunotaktoidni glomerulopatie
souvisi s monoklondlni gamapatii [2].

Pokud klinicky |ékaf neprovede vyset-
feni volnych lehkych retézcl vzdy pfi di-
ferencialni diagnostice zhorsené funkce
ledvin a pokud neprovede biopsii led-
vin a neupozorni patologa na patolo-
gicky pomér FLC kappa/lambda, tak
diagndza unikne. Pfitom nemaligni ga-
mapatie, tvofici pouze lehké fetézce, ne-
jsou az tak vzacné. Dulezité je, aby lékafi
nevahali vysetfit jak FLC, tak M-Ig elek-
troforézou s imunofixaci. Pfi ndlezu M-Ig
¢i patologického poméru FLC pak hle-
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dali souvislosti ¢i podobnosti s nékte-
rou jednotkou ze skupiny MGCS. U pa-
cient(l, u nichZ byla stanovena diagnéza
MGUS, ktefi soucasné maji poskozenou
funkci ledvin nejasné etiologie, by mélo
byt zvdzeno provedeni biopsie ledviny,
pokud neexistuji kontraindikace.
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Gen MYC a jeho abnormality se zaméfrenim
na agresivni B-bunécné lymfomy

MYC gene and its abnormalities with a focus on aggressive B-cell
lymphomas

Vatolikova M., Urbankova H.
Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

SOUHRN: Gen MYC kdduje protein Myc, ktery je jednim z nejdilezitéjsich transkrip¢nich faktord. Reguluje Siroké spektrum bunécnych funkci,
v¢. proliferace, diferenciace bunék a apoptézy. K deregulaci genu MYC dochazi na rliznych Urovnich a jeho zvysena exprese je asociovana s celou
fadou nadorovych onemocnéni. Deregulace genu prostiednictvim chromozomové prestavby je typicka predevsim pro B-bunécné lymfomy a je
obvykle doprovazena agresivnéjsim charakterem onemocnéni vétsinou s nepfiznivou prognézou. B-bunécné lymfomy s prokazanou prestavbou
genu MYC vykazuji zna¢nou variabilitu v lokalizaci zZlomovych mist v lokusu 8g24. Do prestavby se zapojuji rGzni translokac¢ni partneti, jak z fad
imunoglobulinovych (IG) gen, tak i neimunoglobulinovych (non-IG) gend. Zapojeni IG gen( jako translokacnich partnerd MYC je povaZovano
za negativni prognosticky faktor. Vyznamny vliv na prognézu pacientd s prestavbou genu MYC maji soucasné se vyskytujici aberace dalsich
onkogen(. Pfitomnost ¢i nepfitomnost prestaveb gend MYC, BCL2 a BCL6 je soucasné s morfologickym posouzenim definujicim kritériem pro
klasifikaci agresivnich B-bunécnych lymfom( podle 5. revidované WHO klasifikace (2022). Nejvhodnéjsim zpUsobem detekce prestaveb je
metoda fluorescencni insitu hybridizace (FISH), kterou lIze pouzit jak na nativnim materidlu, tak i na tkanovych fezech z parafinovych blokd.
V nasem prehledu se zaméfujeme na fyziologickou funkci genu MYC, zpUsoby jeho deregulace, typy chromozomovych aberaci zahrnujicich gen
MYC a jejich roli v patogenezi nadorovych onemocnéni se zamérenim na B-bunécné lymfomy.

KLICOVA SLOVA: Gen MYC - Burkittdv lymfom - difuzni velkobunéény B-lymfom - high-grade B-bunéény lymfom - fluorescenéni 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 differentiation, 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 disease course, often with an unfavourable prognosis.
B-cell lymphomas harbouring confirmed MYC gene rearrangements exhibit considerable variability in the breakpoints within the 824 locus.
Various translocation partners are involved in these rearrangements, including both immunoglobulin (IG) genes and non-immunoglobulin
(non-1G) 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 significantly influenced 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 defining criterion for the
classification of aggressive B-cell ymphomas according to the 5th revised edition of the WHO Classification (2022). The most appropriate method
for detecting these rearrangements is fluorescence in situ hybridisation (FISH), which can be performed on both fresh samples and formalin-fixed
paraffin-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 ymphomas.

KEY WORDS: MYC gene - Burkitt lymphoma - diffuse large-cell B-lymphoma - high-grade B-cell lymphoma - fluorescence in situ hybridisation

UVOD

Protoonkogen c-MYC (déle jen gen MYC)
kéduje jeden z nejdllezitéjsich tran-
skrip¢nich faktord, ktery ma klicovou
Ulohu v regulaci sirokého spektra efekto-
rovych gen(. Bylo prokazano jeho zapo-

jeni do regulace proliferace, diferenciace
a metabolizmu bunék, do bunééného
cyklu, apoptdzy, biogeneze ribozomu
i funkce mitochondrii. Odhaduje se, ze
ovliviuje transkripci az 15 % vsech lid-
skych gent [1,2]. Diky centrdlni pozici
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v systému bunécné signalizace je MYC
jednim z gent s nejvy3sim onkogennim
potencidlem. Béhem vyvoje B-lymfocytl
je exprese MYC udrZovana na bazalni
hladiné. Deregulace jeho exprese za
soucasného prekonani seberegula¢nich
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Obr. 1. Struktura genu MYC a proteinu Myc. V horni ¢asti obrazku je zndzornén
lokus genu MYC na chromozomu 8. Ve stfedni ¢asti je schematicky zndzornéna
organizace genu: FUSE, NHE lllT — sekvence regulujici transkripci MYC formou
nekanonickych struktur DNA; PO, P1, P2, P3 — promotory. V dolni ¢asti je
zobrazeno uspofadani domén hlavniho proteinového produktu Myc o délce

439 aminokyselin. S témito doménami interaguje fada protein, které reguluji
aktivitu a stabilitu Myc: TAD - N-termindlni transkripéni doména; DBD - DNA
vazebnd doména; MBI, MBII, MBIII, MBIV — Myc boxy, slouZi k regulaci transkripce,
degradace Myc a apoptdzy; PEST — centrélni segment bohaty na zbytky prolinu,
kyseliny glutamové, serinu a treoninu, nezbytny pro rychlou degradaci Myc;
CAPN - misto pro Stépeni calpainem, slouzi k inaktivaci Myc; NLS - jaderna
lokaliza¢ni sekvence; bHLHZL — domény C-termindlni vazebné oblasti: basic, helix-
loop-helix, leucine zipper. Pfevzato z Lavinia A, et al. Int J Mol Sci. 2018;20:120; uziti
v souladu s CCL 4.0: https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/; na obrazku

nebyly provedeny Zzadné zmény.

mechanizmi je pravdépodobné klico-
vym okamzikem ve vyvoji jak B-bunéc-
nych lymfomd, tak fady dalSich nadoro-
vych onemocnéni.

STRUKTURA

A FYZIOLOGICKA FUNKCE
GENU MYC

Gen MYC je lokalizovan na dlouhém ra-
meni chromozomu 8 v pruhu g24.21 a je
tvoren tfemi exony. Exon 1 je nekédujici,
exony 2 a 3 kéduji protein Myc (obr. 1).
K zahdjeni transkripce slouzi 4 rlizné pro-
motory, pfevazna vétSina MYC mRNA je
ve fyziologickych burikach prepisovana
z promotoru P2. Hlavnim produktem je

protein Myc o velikosti 64kDa s motivem
zakladniho helix-loop-helix leucinového
zZipu, ktery vytvaii heterodimer s protei-
nem Max a spole¢né formuji DNA va-
zebnou doménu se selekéni aktivitou
pro DNA sekvenci CACGTG (tzv. E-box;
obr. 2), kterd aktivuje transkripci cilovych
gent [3]. Mycse vaze nardizna mistav ge-
nomu se Sirokou skalou afinity. K sekven-
cim obsahujim E-box se vaze s vysokou
afinitou, s niz3i afinitou k nekanonickym
sekvencim i mimo vazebnou doménu
[4]. Myc funguje jako univerzalni zesilo-
vac v burikéch jiz exprimovanych gen,
kde zvysuje vykon viech aktivnich pro-
motord, spiSe nez aby pfimo aktivo-

Leusine
Tippar

Obr. 2. Prostorova struktura Myc

a Max v komplexu s DNA. Prevzato

ze Seyed EA, et al. J Hematol Oncol.
2021;14:121; uziti v souladu s CCL 4.0:
https://creativecommons.org/licenses/
by/4.0/; na obrazku nebyly provedeny
zadné zmény.

val transkripci novych gen( [5]. Zasadni
pozice genu MYC v plnéni mnoha bu-
né¢nych funkci vyzaduje jeho dusled-
nou regulaci jak na transkripcni, tak na
transla¢ni Urovni [6]. Jak MYC mRNA,
tak Myc protein maji v normalnich bun-
kach velmi kratké polocasy rozpadu, pfi-
blizné 20-30 min. Hladina proteinu Myc
je rychle redukovéna pomoci ubiqutin-
-proteazomové degradace [7].
Vzhledem k funkci proteinu Myc jako
transkrip&niho faktoru, je jeho lokalizace
soustfedéna predevsim do jadra bunék.
Miru jeho exprese Ize sledovat pomoci
standardniho imunohistochemického
(IHC) barveni. Ve fyziologické lymfoidni
tkani (lymfatické uzliny, tonzily, thymus,
slezina) se obvykle pohybuje v rozmezi
od 1 % do 25 % pozitivnich B-lymfocyt(.
Distribuce Myc pozitivnich bunék v tako-
véto tkani nesouvisi s zadnym specific-
kym kompartmentem nebo strukturou
organu, jsou rozptyleny mezi burikami
germinalniho centra, stejné jako v inter-
folikularnich oblastech [8].
Fyziologickou funkci proteinu Myc
je koordinace a regulace rGznych vni-
trobuné¢nych i mimobunéénych pro-
gramQ potiebnych pro spravny rast
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a expanzi somatickych bunék, je ne-
zbytny i pro vyvoj hematopoetickych
kmenovych bunék [9]. Protein Myc plni
za normalnich okolnosti také proapo-
ptickou funkci a predstavuje tak ucin-
nou buné¢nou autonomni bariéru proti
vzniku nadord navzdory mitogenni sig-
nalizaci [10]. Myc spousti fadu vnitf-
nich nddorovych supresorovych pro-
gramu, které slouzi k omezeni vlastniho
onkogenniho potencialu (fenomén tzv.
vnitfni nadorové suprese). Prahova hla-
dina Myc potiebna k aktivaci apoptozy
je nastavena vyse nez hladina potfebna
k zahajeni bunécné proliferace, coz
umoznuje zdravym burnkam prolifero-
vat v reakci na fyziologickou signalizaci
a zaroven udrzuje ucinnou bariéru proti
zvysené (tj. onkogenni) expresi [11]. Na-
rudeni rovnovdhy mezi udrzovénim fy-
ziologické hladiny Myc a geny regu-
lujicimi odpovéd buriky na poskozeni
a apoptoézu je pravdépodobné kli¢o-
vym faktorem pfti vyvoji MYC-asociova-
nych nadorovych onemocnéni. Nado-
rové burky se v dusledku deregulace
signalnich drah (napf. v dtsledku zvy-
sené exprese antiapoptoticky pUsobi-
ciho proteinu Bcl2) mohou vymknout
z vnitrobunécné kontroly a ani pres zvy-
$ené hladiny proteinu Myc u nich k apo-
ptéze nedochazi. Deregulace genu MYC
spojend se zvySenou expresi proteinu
Myc byla prokazana u celé fady nadoro-
vych onemocnéni [12].

DEREGULACE MYC
UNADOROVYCH
ONEMOCNENI

Aktivujici mutace v koédujici sekvenci
genu MYC jsou popsany jen vzacné.
K deregulaci dochézi prostfednic-
tvim nadmérné konstitutivni exprese
intaktniho proteinu Myc, kterd je na-
vozena jednim ze tfi hlavnich mecha-
nizm{: inzeréni mutagenezi, geno-
vou amplifikaci a chromozomovou
translokaci/prestavbou.

Inzeréni mutageneze
Deregulace genu MYC prostiednictvim
inzer¢ni mutace virového zesilovace

(enhancer) je mechanizmem vedoucim
k nadorovym zménam u aviarni leu-
koézy. Aviarni leukéza je nadorové one-
mocnéni postihujici zejména ptaky a je
zpUsobena aviarnim leukéznim virem
(z rodiny retrovir(), ktery integruje svij
geneticky materidl do hostitelské DNA.
Virovéd DNA obsahuje specificky enhan-
cer, ktery je schopen se inzertovat do
blizkosti genu MYC a navodit jeho nad-
mérnou expresi, jez vyvold abnormalni
proliferaci bunék a indukuje jejich leu-
kemickou transformaci. Prace zaby-
vajici se touto tematikou se staly v 80.
letech 20. stoleti viibec prvnimi publika-
cemi popisujicimi souvislost deregulace
MYC se vznikem nadorového onemoc-
néni [13-15]. Aktivace MYC prostied-
nictvim virového zesilovace je silné on-
kogenni a predstavuje hlavni pfi¢inu
vzniku nddorového onemocnéni. Pfima
inzerce virového zesilovace do blizkosti
genu MYC u ¢lovéka neni obvykld, ackoli
mechanizmus aktivace MYC virovymi
sekvencemi nebo onkogennimi mecha-
nizmy v dUsledku virové integrace do
lidského genomu je popsany. Napt. inte-
grace sekvenci DNA lidského papiloma-
viru (HPV) do oblasti lokusu 8g24 byla
prokadzana az u 10 % nadord pohlav-
nich organ(i asociovanych s HPV. Ve vét-
siné takovych pfipadd dochazi k aktivaci
MYC, kterd se projevi podporou rudstu
nadoru [16].

Genova amplifikace

Deregulace navozena amplifikaci (pocet
kopii genu = 5) je typicka predevsim pro
agresivni formy solidnich nadord, méné
Casto se nachdzi u B-bunéc¢nych lym-
foproliferativnich onemocnéni. Vysky-
tuje se nejcastéji u serézniho karcinomu
vajec¢nikd, karcinomu jicnu, spinocelu-
larniho karcinomu plic, karcinomu dé-
lohy, adenokarcinomu Zaludku a plic
a daldich [17]. Ackoli je genovd am-
plifikace MYC povazovana za zjevnou
znamku deregulace MYC v burice, me-
chanizmus, kterym tato alterace Fidi on-
kogenezi, neni zcela jasny. Nejjednodus-
$im vysvétlenim je, ze amplifikace MYC
vede ke zvyseni hladiny mRNA a pro-
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teinu Myc a tato zvy$end hladina je do-
statecna ke spusténi prolifera¢niho
a onkogenniho programu buriky. Ampli-
fikace genu MYC vsak nemusi vzdy kore-
lovat se zvy3enou hladinou mRNA nebo
proteinu Myc. Napf. u B-buné¢nych lym-
fom( zvyseni poctu kopii genu MYC jed-
noznac¢né ovliviuje hladinu proteinu
Myc pouze v pfipadech, kdy je pocet
kopii genu hodnocen jako mimofradné
vysoky (nepocitatelné mnozstvi) [18,19].

Chromozomové translokace/
prestavby lokusu MYC
Deregulace exprese MYC prostiednic-
tvim chromozomovych translokaci
pozorujeme u nékolika typl hema-
tologickych malignit, a to zejména B-bu-
nécného puvodu. Translokace MYCs jed-
nim z imunoglobulinovych (IG) gend je
diagnostickym kritériem pro Burkittdv
lymfom (BL). Pfestavba genu MYC se vy-
skytuje také u 10-15 % ptipadd mnoho-
cetného myelomu a 8-14 % pfipadu di-
fuzniho velkobunécného B-lymfomu
(DLBCL) / high-grade B-buné¢ného lym-
fomu (HGBL) a definuje pacienty s vyso-
kym rizikem [20,21]. Vzacné je pfitomna
u chronické lymfocytarni leukéemie
a mlze doprovazet vznik Richterovy
transformace [22], velmi vyjimecné se
vyskytuje i u T-bunéénych malignit [23].
Prestavby genu MYC vznikaji pro-
stfednictvim aberantni aktivity fyzio-
logickych mechanizmid zodpovédnych
za vytvareni protilatkové diverzity a afi-
nity v germindlnim centru lymfatické
uzliny [24,25]. Translokace jsou ob-
vykle reciproké, k vyméné materialu do-
chazi po vzniku dvouretézcovych zloma
na chromozomech vyvolanych enzy-
mem AID (aktivaci indukovana cytidin
deaminaza) [25]. Mista zlomu v oblasti
8024 jsou velmi variabilni [24,26,27]. N&-
sleduje ligace Usekll nejcastéji prostied-
nictvim nehomologniho spojeni koncg.
Do translokaci se zapojuje celé spekt-
rum rliznych partnerskych genti [27-29].
Mezi rekurentni translokacni partnery
genu MYC patfi IG geny, a to jak gen pro
tézké 1G fetézce (IGH), tak geny kédu-
jici lehké |G retézce kappa (IGK) a lam-




Obr. 3. Translokacni partnefi genu MYC a jejich pozice v genomu. Sila ¢ary, kterd
spojuje translokaéni partnery, znazorfiuje cetnost jejich vyskytu. Upraveno dle [24].

bda (/GL). Tyto translokace spojuji celou
kodujici sekvenci genu MYC se sekven-
cemi zesilovace transkripce IG gen0. Ar-
chitektura pfestavby genu MYC s geny
pro lehké a tézké |G fetézce se znacné
lisi v zdvislosti na postaveni regulac-
nich oblasti a zesilovacl transkripce
IG gend. Zlom na chromozomu 8 ty-
picky pro t(8;14)(q24;932) nejcastéji
vznikd v oblasti od 5’konce MYC smé-
rem k centromefe, asi ~1,5kb pfed mis-
tem zacatku transkripce az po konec in-
tronu 1. Celd kédujici oblast genu MYC
se tak dostava pod kontrolu regula¢nich
sekvenci IGH na chromozomu 14. Na-
opak v pfipadé t(2;8)(p12;q24) a t(8;22)
(924;911) dochézi ke zZlomu v mistech az
600 kb od 3'oblasti MYC smérem k telo-
mere a regula¢ni sekvence IGK, respek-
tive IGL, jsou premistény do blizkosti
genu MYC na chromozomu 8. Vétsina
zlom{ v oblasti 8q24 lezi relativné blizko
genu MYC, nicméné byly identifikovany

i zlomy vzdalené az nékolik Mb od 5’
nebo 3’ MYC [24,27]. Translokace t(8;14)
(924;932) zahrnujici gen tézkého imuno-
globulinového fetézce (IGH) a gen MYC
byla poprvé pozorovana u BL [30]. IGH
je nejcastéjsim translokacnim partne-
rem genu MYC pozorovanym v pfiblizné
70-80 % pfipadech BL, ve zbyvajicich
pfipadech vstupuji do translokace geny
pro lehké imunoglobulinové fetézce IGK
nebe IGL [31].

U ostatnich agresivnich B-bunéc-
nych lymfom0 s prestavbou MYC
(DLBCL/HGBL) vstupuje do translokace
s genem MYC v poloviné pfipadid 1G
partner, druhou polovinu pfedstavuji
translokace s non-IG geny [24,29,32].
Mezi né patfi celd fada gent a regulac¢-
nich oblasti napfi¢ celym genomem,
napf. geny BCL6, PAX5, IRAG2, RFTN1,
ZCCHC7, SOCS1, CD9%6, BCL11, IKAROS
a dalsi (obr. 3) [24,27,29]. Zlomy v oblasti
8924 se v pripadé translokace MYC s té-

mito non-IG partnery nachdazeji castéji
v mistech pfiléhajicich k 3’konci genu
MYC, méné casto v mistech pfiléhajicich
k 5'MYC.

Mira deregulace exprese prostiednic-
tvim translokace genu MYC a vysledna
hladina proteinu Myc vyznamné zavi-
seji na typu transloka¢niho partnera
a jeho transkrip¢ni aktivité. Vysokd mira
exprese Myc byla prokazatelné castéji
pozorovana u B-bunécénych lymfomu
s translokaci MYC/IG [27,33]. Na pfi-
kladu BL lze pozorovat silnou korelaci
mezi pfestavbou MYC s IG geny a pro-
dukci proteinu Myc, cozZ se typicky pro-
jevuje intenzivnim Myc IHC barvenim
vétSiny nadorovych bunék [8]. Blizkost
IG lokusu s vysokou transkrip¢ni aktivi-
tou v B-lymfocytech navodi silnou ex-
presi proteinu Myc. U B-buné¢nych lym-
fom0 s prestavbou MYC/non-IG dosahuje
uroven exprese Myc proteinu u konkrét-
nich translokac¢nich partnerd rdznych
hladin. Napt. v pfipadech s translokaci
MYC/BCL6 a MYC/PAX5 jsou hladiny Myc
proteinu stejné vysoké jako v pfipadech
s translokaci MYC/IG [29]. U ostatnich
translokaci MYC/non-IG byla zazname-
nana vyrazné nizsi mira exprese. DUvo-
dem mize byt to, Ze regulacni oblasti né-
kterych non-IG genl pravdépodobné
nemaji tak vysoky transkripéni poten-
cidl [27,29]. Vysledné mnozstvi proteinu
Myc proto nepfesdhne nebo jen slabé
presahne hranici, od které je vzorek pova-
zovén dle imunohistochemie za pozitivni.

Pfestavba genu MYC je u DLBCL spo-
jend s vyznamné krat$im prezivanim
pacientl a agresivnéjsi formou one-
mocnéni [21,32,33]. Deregulace MYC pro-
strednictvim nékterého z IG-genU je nega-
tivnim prognostickym faktorem, zatimco
deregulace navozena prostfednictvim
non-IG gend obecné neni indikatorem
nepfiznivé progndézy [32,33]. Vliv kon-
krétnich non-IG gent na délku preziti ale
zatim vyhodnocen nebyl, zejména kvuli
malym poctdim jednotlivych pfipadd.

Diagnosticky vyznam prestavby genu
MYC u B-bunécénych lymfom byl defi-
novan v 5. revizi WHO klasifikace lym-
foidnich neoplazii z roku 2022 (WHO-
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-HAEMD5). V ramci klasifikace agresivnich
B-bunécnych lymfomad byl navrzen al-
goritmus, ktery definuje jednotlivé ka-
tegorie na zakladé kombinace morfo-
logickych znakl a genetickych zmén
(obr. 4) [34].

Pfestavba genu MYC byla identifiko-
vana jak u lymfoma s plvodem z bunék
germinalniho centra, tak u lymfomd
vzniklych z postgermindlnich bunék. Ve
skupiné B-bunéc¢nych lymfom( s DLBCL
morfologii se dle buné¢ného plvodu
rozlisuji tfi subtypy: GCB-DLBCL (vy-
chdzejici z bunék germinalniho centra),
ABC-DLBCL (vznikajici z aktivovanych B-
-lymfocytl) [35] a tfeti malou skupinu
tvofi pfipady, které nespliuji kritéria
zarazeni ani do jedné ze skupin a jsou
oznacovany jako neklasifikovatelné [36].
V podskupiné GCB-DLBCL jsou témér
vyhradné zastoupeny pfipady s prestav-
bou MYCa BCL2, zatimco pfestavba genu
MYC a BCL6 je ve vétsi mife popisovana
u ABC-DLBCL [37]. Navic v podskupiné
ABC-DLBCL byla vyrazné castéji pozoro-
vana zvysena exprese MYC, kterd nebyla
asociovana s zadnou strukturni varian-
tou genu, a naznacuje tedy pfitomnost
alternativnich mechanizmu, které ridi
expresi MYC u tohoto subtypu [18].

B-bunécné lymfomy s prestavbou
genu MYC a BCL2 jsou znamé také jako
lymfomy s dvojim zasahem (double hit -
DH), popfipadé s trojim zdsahem (tri-
ple hit, TH), pokud je soucasné pfitomna
i prestavba genu BCL6. Pfedstavuji asi
3-8 % pfipadl véech DLBCL/HGBL. Kom-
binace antiapoptotického pusobeni
genu BCL2 spolec¢né s proliferacnim pa-
sobenim genu MYC se ve vysledku vy-
znacuje zvlasté agresivnim pribéhem
choroby. Navzdory variabilni morfologii
tvofi tyto pfipady relativné homogenni
skupinu se shodnymi biologickymi
znaky a genovou expresi, a byly proto vy-
¢lenény do samostatné klasifika¢ni pod-
jednotky DLBCL/HGBL-MYC/BCL2 [34].

Alternativni zpUsoby

deregulace MYC

U nékterych nadord byla zazname-
nana nadmérna exprese proteinu Myc

Morphology Genetic changes Diagnosis
Esfeuria laige Bl Diffuse large 8-cell
MYC-R
BOLIR BCER O 0 pucumGHLMICECLE
S MYCR IG=MYE, B 14
Ul [ BCLE-R o

High grade
opeid BCLI-R o G, BCLE-R o ¢ HOBLMOS

| 11q geinfloss, B017-G, ACLEG HGBL-11g

Obr. 4. Algoritmus pro klasifikaci agresivnich B-bunéénych lymfom podle
WHO-HAEM5. Prestavba genu MYC s jednim s 1G gen( je diagnostickym kritériem
BL, a to na pozadi bunék r(izné morfologie. Dalsi klasifika¢ni podjednotkou, ktera
je také definovana pfitomnosti prestavby genu MYC je DLBCL/HGBL s prestavbou
genl MYC a BCL2. Na rozdil od BL neni pfestavba genu MYC spojovéna

s konkrétnim transloka¢nim partnerem, kterym muze byt jak IG gen, tak non-IG
partner. Podminkou pro zafazeni této skupiny je soucasna pritomnost prestavby
genu BCL2, pfipadné prestavby BCL2 i BCL6. Pfestavba genu MYC se muze
vyskytnout i ve skupindch DLBCL NOS nebo HGBL NOS. Jde o pfipady pfestavby
genu MYC s 1G i non-IG geny, anebo pfipady s pfestavbou genu MYC a zaroven
prestavbou genu BCL6. Prevzato z [34]; uziti v souladu s CCL 4.0:
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/; na obrazku nebyly provedeny
zadné zmény. R - pfestavba; G — germindlni usporadani; IG:MYC - translokace
genu MYC k lokusu genu pro imunoglobulinovy fetézec; DLBCL, NOS - difuzni
velkobunécny B-lymfom, blize nespecifikovany; HGBL, NOS - high-grade
B-bunécny lymfom, blize nespecifikovany; HGBL-11q - high-grade B-bunécny

lymfom s aberacemi 11q.

i pfi absenci pfimého zdsahu samot-
ného genu MYC. Tu mdze navodit abe-
rantni aktivace signélnich drah, jako je
napf. Wnt/B-Catenin u kolorektalniho
karcinomu [38], aktivace NOTCH1 sig-
nalizace a ztrata funkce PTEN u akutni T-
-lymfoblastické leukémie [39,40] nebo
aktivace JAK/STAT u chronické myeloidni
leukémie [41,42]. Na zvySeni hladiny
Myc v burnice se mohou podilet i zmény
v posttranskrip¢nich mechanizmech,
napf. mutace v komponentach ubikvitin
ligdzy spojena se snizenim degradace
proteinu Myc [43] nebo zvy3end aktivita
Ras-drahy, kterd vede k fosforylaci pro-
teinu Myc, a tim umoziuje jeho stabili-
zaci a akumulaci [44]. Navozeni vysoké
exprese Myc také souvisi s dlouhym ne-
kédujicim RNA genem PVTI, ktery se na-
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chazi v tésné blizkosti genu MYC. Gen
PVT1, ktery je aZ v 98 % pfipadl amplifi-
kovéan spolecné s MYC, zprostfredkovava
pomoci pozitivni zpétné vazby vysokou
expresi MYC mRNA [45]. Vyssi hladiny
MYC mRNA byly popsany i v souvislosti
s mutaci genu TP53, kterd velmi casto
doprovazi amplifikaci genu MYC [46].
Soucasné zvyseni exprese Myc a Bcl2,
které nesouvisi s chromozomovymi
prestavbami, je popsédno u pfiblizné
20-30 % DLBCL/HGBL [47]. Tyto pripady
se nazyvaji double expressor (DE) lym-
fomy, ale vzhledem k heterogenité je-
jich molekularniho pozadi a mechani-
zm0 navozujicich zvysenou expresi Myc
a Bcl2 netvofi Zaddnou konkrétni klasifi-
kacni podjednotku [47,48]. Vyznam roz-
liseni DE lymfomU spociva predevsim




v odhaleni pacientl s vy$sim rizikem,
prestoze nevykazuji tak vyznamné ag-
resivni pribéh onemocnéni jako DH
lymfomy [48-50].

Vzacné muze byt gen MYC deregulo-
van také prostifednictvim somatickych
hypermutaci, které nasledné mohou
ovliviiovat hladinu proteinu Myc. So-
matické hypermutace jsou fyziologic-
kym jevem zajistujicim zvyseni afinity
imunoglobulinu k danému antigenu.
Frekvence a charakter mutaci se u BL
a DLBCL lisi. Mutace zvysujici aktivitu
MYC (tzv. gain-of-function) jsou bézné
u BL (mutace T58, F138). U DLBCL jsou
vsak identifikovany v méné nez 2 %, a to
v pripadech s prestavbou genu MYC,
u nichz jsou asociované s podstatné hor-
$im prezitim pacient(. Pfevdzna vétsina
ostatnich mutaci nalezenych u DLBCL
se podili na snizeni exprese proteinu
Myc a souvisi naopak s lepsi prognézou
onemocnéni [51].

U pfiblizné 8 % pfipadt DLBCL se
v sekvenci genu MYC muze vyskytovat
jednonukleotidovy polymorfizmus MYC-
-N11S, ktery silné koreluje s negativitou
IHC barveni Myc pomoci protilatky Y69.
Tato varianta pravdépodobné narusuje
vazebné misto pro protilatku Y69 a miize
byt jednou z pfi¢in Myc negativity dle
IHC barveni i pfes prokazanou pfitom-
nost translokace genu MYC [18].

Celkové lze fici, Zze mutace MYC
u DLBCL jsou doprovodné, tedy nejedna
se o kauzalni mutace, které by se vy-
znamné podilely na vyvoji lymfomu.

DETEKCE EXPRESE
PROTEINU MYC

Nejbéznéjsi metodou uzivanou v rutinni
praxi je IHC vysetfeni s pouzitim mono-
klondlnich protilatek (napf. Y69). Disku-
tovanym problémem pfi tomto vy3etfeni
je variabilita v prahovych hodnotach,
od kterych je vzorek povazovan za po-
zitivni. Ta se maze u jednotlivych praco-
vist lisit. Vzorek je obvykle povazovén za
pozitivni pfi ndlezu 40~50 % Myc pozitiv-
nich bunék. Posuzuje se vyznam sledo-
vani i jinych hodnot, napt. exprese Myc
muze byt jiz od 10 % pozitivnich bunék

povazovéna za indikétor rizikovych pa-
cientl [19]. Exprese zaznamenana ve
vice nez 70 % bunék muze znacit pre-
stavbu genu MYC [49]. Pro klinickou
praxi by bylo vhodné sjednotit hodno-
ceni IHC exprese Myc a standardizovat
prahové hodnoty mezi pracovisti. Dule-
Zitym faktorem, ktery mlze mit vliv na
Uspésnost IHC barveni vzorku a miru za-
chytu pozitivnich bunék, je fixa¢ni ¢as
bioptovaného materialu a jeho reprezen-
tativnost vzhledem k danému onemoc-
néni. Expresi |ze také sledovat na urovni
mRNA pomoci kvantitativni PCR, expres-
nich mikrocipd, RNA-Seq nebo pfimo di-
gitalnim pocitanim jednotlivych molekul
mMRNA s vyuzitim platformy nCounter.

DETEKCE PRESTAVEB

GENU MYC

Detekce chromozomovych translokaci
zahrnujicich gen MYC je zasadni v kli-
nické diagnostice agresivnich B-buné¢-
nych lymfom. Vysetfovani prestavby
genu MYC pomoci molekuldrné-bio-
logickych metod zaloZenych na PCR se
bézné nepouziva. Vzhledem k velké va-
riabilité zlomovych mist a translokac-
nich partnert je technicky naro¢né na-
vrzeni vhodnych primer( pro pokryti
vSech moznych variant a vySetfeni ma
timto jen omezenou senzitivitu. Cenné
informace muze pfinést stanovenikaryo-
typu lymfomovych bunék, které dokaze
urcit partnersky chromozom translo-
kace MYC, ale disponuje jen nizkou roz-
liSovaci schopnosti (5-10 Mb). DalsSimi
nevyhodami je nutnost kultivace na-
tivniho materialu, kterého je v pfipadé
punkénich biopsii velmi malé mnozZstvi,
a také potreba ziskat délici se nddorové
buriky. V praxi se viak nejcastéji setka-
vame s pozadavkem na vysetfeni pre-
staveb genu az po potvrzeni histopato-
logického nalezu lymfomu. Optimalnim
a také nejvyuzivanéjsim zpusobem je
metoda fluorescencni in-situ hybri-
dizace (FISH), kterd umoznuje detekci
translokace jak na nativnim materialu,
tak na vzorcich parafinovych fezd tkané
fixované ve formalinu (FFPE). FISH pred-
stavuje robustni a dobte reprodukova-

telnou metodu s vysokou citlivosti, po-
moci které lze urcit jak prestavby, tak
pocetni abnormality genu.

Pro detekci prestavby genu MYC jsou
bézné komercné dostupné dva typy flu-
orescencnich sond, tzv. break-apart (zlo-
mové) a fuzni (translokac¢ni) sondy. Break-
-apart sondy jsou smési dvou odlisné
fluorescencné znacenych sekvenci DNA,
které hybridizuji k mistim nej¢astéjsich
zloma ze strany 5’ MYC a ze strany 3’MYC.
Druhou moznost predstavuji fizni sondy
znacené systémem dual color dual fusion,
které se vyuzivaji k detekci vzajemné
translokace dvou konkrétnich gend. Ob-
last kazdého ze sledovanych genl je zna-
¢ena jinym fluorochromem a zahrnuje
sekvence pred i za nejcast&jsimi misty
zlomu. Fluorescen¢ni sondy pro de-
tekci prestavby genu MYC nabizi Siroké
spektrum vyrobcU, nicméné pouze né-
které z nich jsou optimalni pro pouziti na
FFPE vzorcich, u kterych je vyZzadovéno
pouziti sond se silnéjsimi fluorescenc-
nimi signaly. Sondy mohou mit rozlisné
pokryti sekvenci v blizkostech zlom,
a tudiz jinou Uspésnost pfi zachytu pozi-
tivnich vzork(. Problematické mohou byt
zejména pfipady prestavby genu MYC
s non-IG transloka¢nimi partnery a se
zlomy v blizkosti 3'oblasti nebo se zlomy
ve vétsi vzdalenosti od 5’MYC [24]. Break-
-apart sondy spolehlivé detekuji pre-
stavby genu MYC pfiblizné v 95 % pfi-
padl [29,37,52]. Selhdvaji ale v pfipadé
tzv. kryptickych translokaci, u kterych ne-
dochazi k rozsdhlym chromozomovym
prestavbam a k oddaleni pavodné spo-
jenych lokusu, ale pouze k inzerci velmi
malych Usek( obsahujicich regula¢ni
sekvence/zesilovace transkripce do bliz-
kosti onkogenu. Kryptické translokace je
vétsinou mozné odhalit pouzitim flazni
sondy (napt. MYC/IGH), proto se jako op-
timalni pfistup pro zachyceni nejvétsiho
mnozstvi pfipadl jevi pouziti obou typu
sond [37,52].

FFPE preparaty vykazuji vétsi variabi-
litu v kvalité hybridizace a ve fluorescenci
pozadi nez bézné cytogenetické prepa-
raty. Béhem pfipravy ultratenkého fezu
dochazi k sefiznuti bunék na hranici fezu
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vzorku, a tim k mozné ztraté signall
v téchto oblastech, jinde se vrstvy bunék
naopak mohou prekryvat [53]. Z to-
hoto dlvodu je vyhodnoceni nékterych
sond na FFPE vzorcich problematictéjsi.
Uspé&snost FISH na FFPE vzorcich je také
ovlivnéna nekrézami tkdné a podmin-
kami fixace materialu. Bioptovany mate-
ridl by mél byt idealné okamzité fixovan
formalinem, aby se zabranilo degradaci
tkané, a doba fixace by méla byt radné
kontrolovana podle velikosti vzorku. Jak
hypo-, tak hyperfixace ovliviiuji inten-
zitu signald FISH sond, casto jsou signaly
slabé nebo UplIné chybi. Vzorky obsahu-
jici kostni materidl prochazeji procesem
odvéapnéni, ktery vyrazné ovliviuje na-
vazani FISH sond a zpUsobuje, ze v od-
vapnéném materidlu obvykle nelze de-
tekovat zadné signaly [54].

ZAVER

Regulace aktivity genu MYC se lisi jak
mezi normalnimi a nadorovymi tkanémi,
tak i mezi riznymi nddory navzajem. Po-
chopeni fyziologické funkce genu, stejné
jako jeho role v patogenezi nadord, jsou
klicovymi pfedpoklady pro pfesné stano-
veni prognézy onemocnéni a volbu nej-
vhodnéjsi 1éCebné strategie. Deregulace
MYC je vysledkem rGznych genovych
aberaci nebo alternativnich zplsobt ak-
tivace genu. Deregulace prostfednictvim
prestavby genu MYC je specificky spjata
zejména s vyvojem agresivnich typud B-
-bunéc¢nych lymfom@, mé vyznamny
dopad na pribéh onemocnéni a mlze
mit vliv na vysledek 1é¢by pacientd. Ru-
tinni laboratorni diagnostika by méla
zahrnovat jak IHC zhodnoceni proteinu
Myc, tak vysetieni pfestavby genu MYC
pomoci FISH. Jako idedIni se jevi kombi-
nace obou téchto metodik.
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Moderni strategie 1écby chronickeé lymfatické
leukémie - vyznam fixnich rezimii a jejich
opétovného vyuziti

Modern strategies for the treatment of chronic lymphocytic
leukaemia - the importance of fixed-duration regimens
and their reuse

Simkovi¢ M., Ecsiova D., Vodérek P.
IV. interni hematologickd klinika FN Hradec Krdlové

SOUHRN: Zavedeni rezimu s fixni délkou terapie predstavuje vyznamny posun v [é¢bé chronické lymfocytarni leukémie (CLL), nebot umozniuje
dosazeni hlubokych remisi bez nutnosti trvalé medikace. Kombinace cilenych |éCiv, zejména venetoklaxu s obinutuzumabem nebo inhibitorem
Brutonovy tyrosinkinazy, vykazuji vysokou Ucinnost a ptiznivy bezpecnostni profil, pficemz pacientdm poskytuji moznost tzv. ,lékovych
prazdnin” Tento pfistup je nejen klinicky efektivni, ale i nakladové vyhodny. Stale Castéji se objevuje otazka moznosti opakovaného podani
téchto rezima v pripadé relapsu, tedy tzv. retreatment. Dostupna data ze studie Murano i redlné praxe naznacuji, ze retreatment venetoklaxovych
rezim( mUZze byt ucinny a bezpecny u vybranych pacient(, zejména pokud doslo k relapsu az po delsim obdobi. Tento pfistup jiz reflektuji i ¢eska
a zahrani¢ni odborna doporuceni, ktera uvadéji retreatment jako vhodnou strategii u pacientd, jejichz odpovéd trvala alespon 1-2 roky po
dokoncenilécby. Lze shrnout, Ze fixni rezimy predstavuji efektivni moderni pristup k 1é¢bé CLL a moznost jejich opakovaného pouZiti otevird nové
perspektivy sekvencni terapie v klinické praxi. Vzhledem k tomu, ze dosavadni dlikazy vychazeji zejména z retrospektivnich analyz a omezenych
kohort, je k jednozna¢nému potvrzeni Ucinnosti a bezpecnosti této strategie zapotiebi prospektivnich studii s jasné definovanym designem
a dlouhodobym sledovanim.

KLICOVA SLOVA: chronicka lymfocytarni leukémie — venetoklax - fixni délka Ié&by - retreatment

SUMMARY: The introduction of fixed-duration therapy regimens marks a significant 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 efficacy and a favourable safety profile, offering patients
the opportunity for so called “treatment holidays” This approach is not only clinically effective, but also cost efficient. 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 efficacious and safe in selected patients, particularly where
relapse occurs after a prolonged remission. This strategy is now reflected 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 following completion of therapy. In summary,
fixed duration regimens constitute an effective 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 defined design and long term follow up are needed to definitively confirm the efficacy and safety of this strategy.

KEY WORDS: chronic lymphocytic leukaemia - venetoclax - fixed-duration therapy — retreatment

Rezimy s fixni délkou podavani cilenych
perordlnich prepardtl se staly standar-
dem léc¢by chronické lymfocytarni leu-
kémie (CLL) [1-4]. Dlvod(, proc¢ se tomu
tak stalo, je nékolik. Jednim z kli¢covych

pfinost je moznost tzv. “Iékovych prazd-
nin” — obdobi po ukonceni definova-
ného lé¢ebného cyklu, kdy pacienti ne-
musi pokracovat v kontinualni medikaci.
Tento pfistup predstavuje alternativu
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k dlouhodobé terapii inhibitory Bruto-
novy tyrosinkindzy, kterd vyzaduje trvalé
podavani léciva a je spojena s dlouho-
dobymi nezaddoucimi Gcinky [5]. Ve sku-
te¢nosti jde o navrat ke konceptu ca-




*kohorta s fixni délkou terapie

mab; VenO - venetoklax + obinutuzumab

Tab. 1. Dlouhodoba ucinnost fixnich rezimd bez chemoterapie ve vybranych studiich.

Studie Faze Linie Lécba PFS Median PFS
CAPTIVATE* 2 1. 1+V 5,5leté PFS = 65 % N/D

GLOW 3 1. 1+V 5,5leté PFS 51,7 % N/D

FLAIR 3 1. 1+V 4leté PFS 93,5 % N/D

CLL13 3 1. VenO 4leté PFS 81,8 % N/D

CLL14 3 1. VenO 6leté PFS 53 % medidn PFS 76,2 mésice
MURANO 3 RR CLL V+R 7leté PFS 23 % medién PFS 54 mésice

[+V - ibrutinib + venetoklax; N/D - nebylo dosazeno; PFS — obdobi do progrese; RR - relabovand/refrakterni; V+R - venetoklax + rituxi-

sové omezené |écby zndmému z éry
chemoimunoterapie, napf. u rezimu
FCR nebo BR [6,7]. Vyznamnou vyhodou
fixné nastavené délky Iécby je rovnéz jeji
nakladova efektivita — pfi vysokych ce-
nach cilené terapie hraje délka poda-
vani zasadni roli v optimalizaci nakladd
na zdravotni péci.

Ackoli dosud neexistuje jasné defi-
novand optimalni sekvencni strategie
u CLL a volba lé¢ebného postupu z0-
stava mnohdy obtizna, rezimy s fixni
délkou podavani si v poslednich letech
ziskavaji rostouci pozornost diky kombi-
naci vysoké ucinnosti (tab. 1), pfiznivého
bezpecnostniho profilu a vyhod caso-
vého omezeni. K predstavitelim téchto
rezimd patii kombinace inhibitorG Bru-
tonovy tyrosinkinazy (BTKi) s inhibitory
Bcl-2, jako jsou ibrutinib s venetokla-
xem (I+V), nebo venetoklax s obinutu-
zumabem (VenO) [8-12]. Vysledky studif
CAPTIVATE, Glow, FLAIR a CLL14 jedno-
znacné potvrzuji dlouhodobou tc¢innost
téchto schémat. Napf. 5leté obdobi do
progrese ve studii CAPTIVATE (kohorta
s fixni délkou Iécby) dosahlo pfiblizné
65 % pacientl pfi podani kombinace
I+V [12]. Pfesto je stale zapotiebi porov-
navat nové kombinace BTKi/BCL2 se za-
vedenymi rezimy typu VenO v ramci ran-
domizovanych studii.

Jednim z ¢asto zmifovanych pfinost
fixnich rezimd VenO a I+V je pfiznivy
profil z pohledu nizkého rizika vzniku
genetické rezistence. Ve studii CLL14 ne-
byly pfi relapsu po [é¢bé VenO identi-

fikovany sekvencni varianty v genech
BCL2 [13]. Podobné ve studii CAPTIVATE
nebyly pomoci sekvenovéani nové gene-
race (NGS) u 25 pacientt pfi progresi de-
tekovany mutace typické pro vznik re-
zistence (BTK, BCL2 ani PLCG2) [14]. Ve
studii MURANO vsak podrobnéjsi ana-
lyza pomoci vysoce senzitivni kapkové
digitalni PCR (ddPCR) prokazala pfi-
tomnost mutaci BAX u 4 z 28 pacientl
a PMAIP1 u 2 z 28. Sekvenc¢ni varianty
BCL2 (G101V, D103Y, A113G a kombi-
nace G101V s A113G) byly detekovany
u 4 z 42 pacientl [15,16]. Tyto nalezy
podporuji Gcinnost fixnich rezimG bez
jasného selekéniho tlaku na zndmé rezi-
stentni klony. Je vak nutné zohlednit, Ze
senzitivnéjsi techniky, jako ve studii Mu-
rano, mohou detekovat mutace s nizkou
alelickou frekvenci. Kromé toho je tfeba
pocitat s moznosti prfetrvani rezistent-
nich subklond v lymfatickych uzlinach,
které nejsou zachytitelné pfi analyze pe-
riferni krve ¢i kostni diené. Vyznamnou
roli v rozvoji rezistence navic sehravaji
i negenetické mechanizmy.

Jak bylo uvedeno, kombinace BTKi
s inhibitorem BCL2 v rezimu s fixni dél-
kou trvéni se dnes fadi k hlavnim moz-
nostem |é¢by CLL. Musime si vak polozit
otazku, zda tento pfistup nevede k pfilis
brzkému ,vycerpani” dvou zasadnich te-
rapeutickych tfid hned v Gvodu lécby.
Moznou odpovédi je, Ze pro situace re-
lapsu po uvedené 1écbé je jiz k dispo-
zici nekovalentni BTK inhibitor pirtobru-
tinib, a zaroven se ve studiich objevuji

nadéjné vysledky s BTK degradéry nebo
CAR-T bunécnou terapii. Klicovym argu-
mentem pro vyuzivani kombinace BTKi
s inhibitorem BCL2 je také moZnost opé-
tovného vyuziti stejného rezimu v poz-
déjsich liniich — tzv. retreatment. Otazkou
z(stav4, jakd data tuto strategii skutecné
podporuji.

V roce 2022 publikovali Thompson
etal. vysledky dosud nejvétsi retro-
spektivni multicentrické analyzy zamé-
fené na opétovné podani venetoklaxu
u pacient s CLL [17]. Do studie bylo
zafazeno 46 pacient(. Data pochazela
z 15 zapojenych pracovist, dale z data-
baze CLL Collaborative Study of Real-
-World Evidence a ze studie Murano.
Sledovand kohorta zahrnovala prognos-
ticky nepfiznivou populaci: 40 % pa-
cientll bylo predléceno BTKi, 25 % mélo
del(17p), 15,6 % mutaci TP53 a 82,1 %
vykazovalo nemutovany IGHV. Vétsina
pacientt (91,3 %) obdrzela prvni veneto-
klaxovy rezim (Ven1) jako lécbu relabo-
vané/refrakterni CLL. Celkovéd mira od-
povédi (ORR) ¢inila 95,7 %, s podilem CR
a PR shodné 47,8 %. Retreatment vene-
toklaxem (Ven2) byl nejcastéji podavan
jako monoterapie (45,7 %) nebo v kom-
binaci s rituximabem (28,2 %), obinutu-
zumabem (10,9 %) i ibrutinibem (4,4 %)
nebo v jiném l|é¢ebném schématu
(10,9 %). ORR pfi Ven2 doséahla 79,5 %,
s 33,3 % kompletnich a 46,2 % parcial-
nich remisi. Median PFS ¢inil 25 mésicd
(95% Cl 17-42) a vyskyt syndromu z na-
rového rozpadu byl nizky (8,6 %), coz po-
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tvrzuje priznivy bezpecnostni profil i pfi
opakovaném podani. Je oviem tifeba
poukdazat na nékolik limitaci této ana-
lyzy. Data byla ziskana retrospektivné,
bez centralniho hodnoceni odpovédi,
a zahrnovala heterogenni populaci pa-
cientd lé¢enych v rtiznych liniich a kom-
binacich. Tyto skute¢nosti mohly ovlivnit
interpretaci vysledkd.

Dalsi cenna data pfinesla finalni ana-
lyza studie Murano, ve které byly pre-
zentovany také vysledky substudie za-
mérené na retreatment venetoklaxem
s rituximabem (VenR) u pacientd s re-
labovanou/refrakterni CLL [15]. Ret-
reatment VenR byl podan 25 pacientlim
s medidnem odstupu 2,3 roku od prvni
terapie. Jednalo se o populaci s vysokym
rizikem - 92 % mélo del(17p), TP53 mu-
taci, nemutovany IGHV nebo komplexni
karyotyp. Celkovd mira odpovédi ¢i-
nila 72 % (6 CR, 12 PR), median PFS byl
23,3 mésice (95% Kl 15,6-24,3) a 32 %
pacientl dosahlo nedetekovatelnou mi-
nimalni rezidualni nemoc (MRN) v pra-
béhu [écby, pticemz Zadny pacient si
neudrzel nedetekovatelnou MRN do
konce |é¢by. Delsi obdobi do progrese
bylo zaznamenano u pacientd s od-
stupem = 2 roky od prvni |é¢by. Retre-
atment byl obecné dobfe tolerovan, bez
novych bezpecnostnich rizik. Pfestoze
doba remise byla kratsi nez po prvni te-
rapii, dosazeny median obdobi do dalsi
[écby (TTNT) 63 mésich potvrzuje, ze
retreatment mUze prodlouzit Ucinek te-
rapie priblizné o dalsi dva roky. Je viak
nutné mit na paméti, Ze tato data po-
chazeji ze studie s pacienty plvodné |é-
¢enymi chemoimunoterapii a nemusi
byt plné prenositelnd na soucasnou po-
pulaci s expozici modernim cilenym
latkam.

Pravé z tohoto davodu jsou s velkym
ocekdavanim vyhlizeny vysledky studie
ReVenG — multicentrické, oteviené, ne-
randomizované studie faze 3 hodno-
tici ucinnost a bezpecnost retreatment
kombinaci venetoklaxu a obinutuzu-
mabu u pacientl s CLL, ktefi dfive do-
sahli odpovédi na 12mésicni fixni lé¢bu
VenO [18]. Do studie jsou zafazeni pa-

cienti s diagnézou CLL, ktefi po prvni
|é¢bé dosahli 1é¢ebné odpovédi a pro-
délali progresi nejdiive 12 mésicli po po-
sledni davce venetoklaxu. Podle délky
remise byli rozdéleni do dvou kohort:
Co-1 (progrese = 2 roky) a Co-2 (pro-
grese mezi 12-24 mésici). Délka retre-
atment ¢ini 12 cykld v Co-1 a az 24 cyklG
v Co-2, s moznosti pokracovat ve vene-
toklaxu u pacientd s pretrvavajici po-
zitivitou MRN (= 10*) po 15 mésicich
Ié¢by. Primarnim cilem je 1écebna odpo-
véd'v Co-1, sekundarné je sledovéna dy-
namika MRN a vztah mezi biologickymi
charakteristikami a odpovédi. Prvotni
vysledky budou prezentovany na kon-
gresu EHA 2025.

Pfestoze mame jen omezena data
ohledné moznosti retreatment po lé¢bé
fixnimi rezimy, tato strategie se jiz obje-
vuje v tuzemskych i mezinarodnich do-
porucenich. Soucasna klinickd dopo-
ruceni podporuji opakované podani
venetoklaxovych rezim(, pficemz zasad-
nim ukazatelem pro odpovéd je délka
remise po predchozi terapii. Doporuceni
Evropské spolecnosti pro medicinskou
onkologii (ESMO), Némecké spole¢nosti
pro hematologii a medicinskou onkolo-
gii (DGHO) i aktudIni ndrodni doporuceni
retreatment uvadéji jako mozny pfistup
u pacientll s odpovédi trvajici alespon
1-2 roky po dokon¢eni lécby [2-4].

Zavérem lze shrnout, Ze zavedeni re-
zimQ s fixni délkou terapie predsta-
vuje zésadni pokrok v 1é¢bé CLL, nebot
umoznuji dosazeni hlubokych a trva-
lych remisi, a zéroven ponechavaji pro-
stor pro bezpecny a ucinny retreatment
pfi relapsu. Vysledky klinickych stu-
dii i redlnd data potvrzuji ucinnost této
strategie. Absence rezistentnich mutaci,
pfiznivy bezpecnostni profil a opora
v doporucenich cini retreatment fixnimi
rezimy dllezitou soucasti moderniho
pfistupu k 1é¢bé chronické lymfocytarni
leukémie. Je viak nutné mit na paméti,
Ze dostupnd data tykajici se opakova-
ného podani jsou zatim nezrald a vycha-
zeji prevazné z retrospektivnich ana-
lyz nebo podskupin studii. Spravnost
tohoto postupu musi teprve potvrdit
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probihajici a budouci prospektivni stu-
die, jejichz vysledky bude tfeba peclivé
sledovat.
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Spontaneous remission of acute myeloid
leukaemia

Spontanni remise akutni myeloidni leukémie

Balaz M., Faber E., Szotkowski T., Cerian M., Papajik T.,

Department of Hemato-Oncology, University Hospital Olomouc
Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University Olomouc

SOUHRN: Akutni myeloidni leukémie (AML) je maligni onemocnéni krvetvorby s vysokou mortalitou, které i pres pokroky v terapii zlstava
obtizné lécitelné, zejména u starsich komorbidnich osob a pacient( s rizikovym genetickym profilem. Naprosta vétsina nemocnych vyzaduje
intenzivni [é¢bu, ke konsolidaci dosazené remise a vyléceni je ¢asto nezbytné provést alogenni transplantaci krvetvornych bunék. Presto existuji
extrémné vzacné pripady spontannich remisi AML, které maji vétsinou kratké trvani. V hypotézach o pfi¢cinném mechanismu spontanni remise
je nejcastéji zminovan imunitni efekt, v radé pripadl navazujici na infekci. Tato prace se zamétuje na prehled dostupnych kazuistik popisujicich
pfipady spontannich remisi za obdobi 2004-2023. Celkem jsme identifikovali 27 pfipadd u osob s medianem véku 59 let (od 28 do 77 let),
v 19 piipadech z toho $lo o muze. Nejcastéji Slo o AML typu M2 a M4, cytogeneticky byl nej¢astéji popisovan normalni karyotyp. Délka spontanni
remise se pohybovala od 1 do 120 mésicl s medidnem trvani 6 mésicu. Kratce popisujeme také vlastni zkusenosti s pfipadem spontanni remise
AML u 75leté Zeny s cytogenetickym nédlezem t(9;11)(p21;g23) a trisomie chromosomu 8, u niz spontanni remise trva 48 mésic(l.

KLICOVA SLOVA: spontanni remise - akutni myeloidni 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 finding. The duration of spontaneous remission ranged from 1 to
120 months, with a median of 6 months. Additionally, we briefly report our own experience of spontaneous remission in a 75-year-old woman
harbouring a cytogenetic abnormality t(9;11)(p21;923) and trisomy 8, whose remission has persisted for 48 months to date.

KEY WORDS: spontaneous remission — acute myeloid leukaemia

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

age of 70. The median age at diagnosis 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 five-year over-
all survival rate across adult patients of
all groups and ages is 31.9 % [2]. Prog-
nosis is significantly more favourable in
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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 disease and 40-50% in high-risk
disease. Long-term survival following
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 five-year survival rate is lim-
ited to 10-15% [1,3,4].




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 disease 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 specific anti-leukaemic therapy. Al-
though this is an exceptionally uncom-
mon phenomenon, it has been docu-
mented repeatedly in the literature. The
first reported case dates back to 1878,
when regression of leucocytosis was ob-
served in a patient following 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 significant
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-

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 following 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 defined mor-
phologically by the presence of less
than 5% blasts in the bone marrow. El-
igibility for inclusion also required doc-
umented cytogenetic profiling of AML.
The following parameters were as-
sessed: patient age, sex, AML subtype
according to the French-American-Brit-
ish (FAB) classification, cytogenetic and
molecular genetic profile, event preced-
ing SR onset, SR duration, depth of SR,
and blood count parameters — number
of leukocytes, platelets, haemoglobin.
Additional data - specifically 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

therapy-related AML (t-AML) following
treatment for multiple myeloma.

Cytogenetic data were available for
all 27 patients. A normal karyotype was
the most frequently observed (10/27;
37.0%), followed 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 diagnosis showed a median
leukocyte count of 2.15x10%/L (range:
0.2-240.0x10°/L), a median platelet
count of 84x10%/L (range: 14-546x10°/L)
and a median haemoglobin value of
904g/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), followed
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 following discontinuation of
lenalidomide, which had been adminis-
tered as maintenance therapy for diffuse
large B-cell ymphoma 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 diagnosed 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-
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Author,
reference

Fozza [8]

Mdller-
-Schmah [9]

Helbig [10]

Kremer [11]

MartinezDiez
[12]

Tsavaris [13]

Kazmierczak
[14]

Mozafiri [15]

Barkhordar
[16]

Xie [17]
Trof [18]
Trof [18]

Khalife-
Hachem [19]

Waller [20]
You [21]

Grunwald
[22]

Szotkowski
[23]

Hoshino [24]

Maywald [30]

Rautenberg
(32]

Al-Tawfig [33]

Marisavljevic
[34]

Teng [37]
Zeng [38]

Vachhani [39]

Bradley [40]
Pachner [41]

Sex,
age
M, 72
M, 61

M, 40

M, 51

M, 71

M, 64

M, 77

M, 53
F, 57

M, 42

M, 29

M, 28

F, 52

M, 66

M, 70

M, 72

F,75

F, 49

M, 31
F, 59

M, 47
F, 63

M, 75
M, 31

F73

M, 58
F, 66

AML subtype

(FAB)

MO
(secondary)
M5a

not reported

M4

not reported
(secondary)

M4
(secondary)

M4

M4
M2

M5a
M2
M5b
M4
not reported
(secondary)
M2
not reported
not reported

M5a

M5a
MO

M5b
M2

not reported
M2

M5

not reported
not reported

Tab. 1. Patient overview and case characteristics.

Cytogenetic
abnoramalities

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

t(9;11)(922;923), MLL/
AF9

trisomy 8

cOomplex karyotype

complex karyotype

normal karyotype
48 XY, + 13, +21

normal karyotype

11923/KMT2A+,
del(13q);

normal karyotype
t(8;21), del Y
normal karyotype

complex karyotype
normal karyotype
normal karyotype
normal karyotype

t(9;11)(p21;923),
MLL/AF9, trisomy 8

46,XX,t(8;16)(p11;p13)

normal karyotype

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

normal karyotype
46,XY,del(6)(q21)

trisomy 8

46,XY,t(8;21)(q22,922),
del(9)(q22,q34)

del (15 q)

normal karyotype

complex karyotype,
trisomy MLL

abnormalities

not reported
not reported

BCOR +,
RUNXT +,
IDH2 +

not reported

JAK2 +,
TP53 +,
U2AF1+

not reported
not reported

not reported
negative

not reported
not reported
not reported

IDH2 +, KRAS +
CEBPA +

IDH2+,
WT1+

NPM1 +
negative

MOZ-
CBP+

not reported

WT1
overexpresion

not reported
not reported

not reported
not reported

NPM1 +,
FLT3-ITD +

negative
not performed

Molecular-genetic Triggering event prior

to SR

infection, pneumonia
infection,CRBSI

infection, soft tissue

discontinuation of medic-

tion (lenalidomide)

infection, upper respiratory
tract, discontinuation of

medication (azctidine)
GnRH agonist therapy

transfusion

infection, pneumonia
infection, pneumonia

infection, pneumonia
infection, pneumonia
infection, sepsis

infection, pneumonia

discontinuation of medica-

tion (lenalidomide)
infection, pneumonia

transfusion
infection, pneumonia
no identifiable cause

infection, soft tissue

infection, pneumonia

infection, Gl tract
transfusion

infection, pneumonia
infection, pneumonia

no identifiable cause

infection, Gl tract
infection, pneumonia

Duration of SR (mon-
ths)

5

120

40
3

consolidation therapy
administered after
achieving SR

not reported, patient
died after achieving SR

12

12

48

24

CRBSI - catheter-related bloodstream infection; F — female; Gl tract — gastrointestinal tract; GnRH — gonadotropin releasing hormone;
M - male; SR - spontaneous remission
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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, specifically blastic plasma-
cytoid dendritic cell tumour [17]. Mil-
ler-Schmah reported the longest docu-
mented case of SR, with a 2012 study
describing follow-up of more than
10 years, during which minimal residual
disease (MRD) in peripheral blood re-
mained undetectable.

We describe the case of a 75-year-old
woman diagnosed with AML character-
ised by t(9;11)(p21;923), MLL/AF9 rear-
rangement, and trisomy 8. Due to severe
comorbidities, a palliative symptomatic
approach was adopted. At diagnosis,
the patient developed severe infectious
complications, including pneumonia
caused by influenza 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. Following clinical stabilisation,

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
disease (MRD) in the bone marrow un-
detectable. The patient continues to be
monitored on an outpatient basis, with
48 months of follow-up at the time of
publication.

In the reviewed literature, cytokine
levels were documented in only one
case following influenza 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-a, interferon-y, 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, invitro
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-

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-
fluenza A virus (subtype H1N1) slowed
AML progression and also prolonged
time of survival. It was also observed
that in a patient with SR and influenza
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 profile.

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
disease relapse after allogeneic bone
marrow transplantation, without clonal
evolution and with a decline in donor
chimerism; however, following a severe
episode of pneumonia, spontaneous
remission occurred with restoration of
complete donor chimerism [32]. Further-
more, cases of SR following the discon-
tinuation of immunosuppressive agents,
such as lenalidomide, suggest that the
ensuing upregulation of immune activ-
ity may be sufficient 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
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stimuli or by immune responses di-
rected against tumour-associated an-
tigens [30,33]. In our patient cohort,
however, immunoglobulin levels were
neither assessed nor documented in any
of the reported cases.

Regarding genetic factors, long-term
SR lasting more than 10 years has been
reported in patient with the t(9;11)
translocation [9]. Another patient with
a similar cytogenetic profile of AML [23],
likewise achieved a durable, even mo-
lecular, remission. A separate publica-
tion describes a series of AML case re-
ports involving NPM1 mutations and
SR [35]; however, it is important to note
that NPM1 mutations represent a rel-
atively common AML subtype. Even
in the presence of cytogenetic abnor-
malities typically associated with poor
prognosis, such as complex karyotypes,
SR may occur, as demonstrated in our
analysis. Furthermore, data indicate that
patients with normal karyotype (27%)
showed a slightly longer median dura-
tion of SR, reaching 8 months (range:
1-40 months), compared to 6 months
in the overall cohort. One case report
described a female patient in whom SR
was accompanied by clonal evolution
and loss of the complex karyotype; re-
peated bone marrow examinations in
this case also confirmed the presence
of haemophagocytosis [19]. No con-
sistent correlation between remission
depth and cytogenetic profile has been
established [10].

Our retrospective analysis supports
and extends the findings of previously
published studies summarising the cur-
rent understanding of SR in AML. The
most widely accepted hypothesis for its
induction focuses on immune-mediated
stimulation, activating the host’s anti-
tumour response. Infectious complica-
tions are common in AML, both at dia-
gnosis and during treatment. Cerfan
etal. reported that up to 93% of patients
receiving induction therapy experience
infectious complications [36]. Neverthe-
less, SR in AML remains an exceptionally
rare clinical phenomenon.

CONCLUSION

At present, no definitive theory explains
the occurrence of spontaneous remis-
sion in acute myeloid leukaemia, nor
has any specific 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 efficacy 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 podavani interferonii
u polycythemia vera spojeno s riziky?

Is long-term administration of interferons in polycythaemia vera
associated with risks?

Suchopar J.!, Doubek M.>

' DrugAgency, Praha
2 Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

SOUHRN: Terapie polycytemia vera a dalsich myeloproliferativnich onemocnéni interferony proziva renesanci, a to v zasadé ze tii ddvoda.
Prodlouzeni ucinku pegylaci. Zlepseni lokélni tolerance a omezeni uvolnéni cytokini dané pegylaci. Nové a pozitivné vyznivajici dikazy
ucinnosti pfi solidni toleranci pro pegylované interferony. Jednotlivé pegylované interferony se vzdjemné lisi jak z chemického hlediska,
tak i trojrozmérnou strukturou polohovych izomerd, pficemz jeden z pegylovanych interferond - ropeginterferon a,, - je tvofen jedinou
molekulou a nema polohové izomery. Izomery pegylovanych interferoni maji patrné odlisSnou biologickou aktivitu, ktera pravdépodobné
pfindsi rozdily v toleranci a vyskytu nezadoucich Gcink(. Dvé nejvétsi databaze nezadoucich ucink( americké FAERS a evropské Eudravigilace
velmi homogenné ukazuji, ze mezi pegylovanymi interferony existuji rozdily v incidenci a zavaznosti nezadoucich G¢inkd. Tyto rozdily navic
potvrzuji vysledky kontrolovanych klinickych studii faze 2 a 3, které mimo jiné sledovaly vyskyt predcasného ukonceni terapie z diivodu
nezadoucich Gcinkd. Na zakladé analyzy nezadoucich ucinkl a vysledkd kontrolovanych klinickych studii Ize tvrdit, Ze ropeginterferon o,
ma v indikaci polycytemia vera oproti peginterferonu o, a peginterferonu o, vyznamné lepsi toleranci, a to napfi¢ prakticky viemi tfidami
nezadoucich ucinkl podle klasifikace MedDRA. Navic vyznamné nizsi podil pacientd musi pfed€asné ukondit terapii ropeginterferonem o,
z divodu nezadoucich ucinkl oproti terapii peginterferonem o, nebo peginterferonem a.,. Informace o bezpecnosti terapie jsou pro lékarfe
vyznamné podobné jako vyznamné informace o klinické Ucinnosti, nebot sada téchto znalosti |ékafi napomuze k optimalnimu vybéru léku
pro pacienta.

KLICOVA SLOVA: polycytemia vera - peginterferon o, - peginterferon o, - ropeginterferon o, - EudraVigilance - FAERS - nezadouci G¢inky
- zavaznost nezadoucich uc¢inkd — ukonceni (vysazeni) terapie z divodu nezéddoucich ucinkd

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 efficacy with solid tolerability for pegylated interferons.
Different pegylated interferons vary in both their chemical properties and the three-dimensional structure of their positional isomers. Notably,
one pegylated interferon - ropeginterferon a.,, - consists of a single molecule and lacks positional isomers. The isomers of pegylated interferons
likely exhibit distinct biological activity, which may contribute to differences in tolerability and the incidence of adverse effects. Two of the largest
adverse event databases, the US FAERS and the European EudraVigilance, consistently indicate that there are differences in the incidence and
severity of adverse effects among pegylated interferons. Moreover, these differences are corroborated by the findings of controlled phase 2 and
phase 3 clinical trials, which, among other outcomes, examined the incidence of early treatment discontinuation due to adverse effects. Based
on the analysis of adverse effects and the results of controlled clinical trials, it can be concluded that, for the treatment of polycythaemia vera,
ropeginterferon a,, exhibits significantly better tolerability compared with peginterferon o, and peginterferon a,, across nearly all classes of
adverse effects according to the MedDRA classification. Furthermore, a significantly lower proportion of patients undergoing ropeginterferon a.,,
therapy need to discontinue treatment prematurely due to adverse effects compared with those treated with peginterferon a.,, or peginterferon
a,,. For clinicians, information on treatment safety is just as crucial as information on clinical efficacy, as this knowledge enables the optimal
selection of therapy for each patient.

KEY WORDS: polycythaemia vera - peginterferon o, - peginterferon ., - ropeginterferon ., — EudraVigilance — FAERS - adverse effects - se-
verity of adverse effects — treatment discontinuation due to adverse effects
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UVOD

Cile terapie polycytemia vera (PV) se
méni. Zatimco v minulosti (a nékdy stale
jesté v soucasnosti) bylo cilem terapie
u PV zmirnit riziko vzniku trombdzy, kon-
trolovat krevni obraz a minimalizovat
symptomy pacientl, aktualné je kladen
dlraz na modifikaci onemocnéni, elimi-
naci JAK2-mutantnich kmenovych/pro-
genitorovych bunék, navozeni remise
onemocnéni a normalizace kvality jejich
Zivota [1].

Ackoliv je interferon o v Evropé pou-
zivan k terapii polycytemia vera jiz vice
nez 30 let [2], Sirokého vyuziti nedosahl.
DGvodem byl ptedevsim zvyseny vy-
skyt lokalnich i celkovych nezddoucich
ucinkd [3] a nutnost kazdodenni apli-
kace. Po roce 2000 se staly dostupnymi
pegylované formy interferonu [4] a po-
stupné byly ziskany presvédcivé doklady
o jejich dlouhodobé ucinnosti [5]. Re-
gistrace ropeginterferonu a,, v Evropé
21. ledna 2019 a v USA 12. listopadu
2021 predstavovala prvni krok k zajisténi
terapie, kterd uvedené cile predurcila
a umoznila diky vysledkim studii CON-
TINUATION-PV [6,7] a LOW-PV [8]. Urcity
potencial pro terapii PV ukazoval také
peginterferon a,, aviak pribéh a vy-
sledky studie faze Ill klinického hodno-
ceni [9]1 mohou predstavovat pro |ékare
i pacienty do urcité miry zklamani. Také
inhibitory JAK1/2 predstavuji vyznam-
nou zménu v moznostech terapie, nebot
bylo ve studii faze 2 prokazano, Ze ruxo-
litinib m0ze také vyse uvedené cile zajis-
tit [10]. S potésenim Ize konstatovat, ze
se vsechny tyto informace promitaji do
novych doporuceni National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN), ve kte-
rych je ve verzi 2.2024 [11] doporucen
ropeginterferon o, jako cytoredukéni
[é¢ba 1. linie pro pacienty s PV. Ropegin-
terferon a,, je dokonce uvadén jako je-
dind preferovand moznost Ié¢by pro pa-
cienty s PV s nizkym i vysokym rizikem
bez ohledu na historii 1é¢by. V pokynech
je ropeginterferon o, navic uveden jako
terapie kategorie 2A, coZz ukazuje na
vyznamny konsenzus expertd v ramci
NCCN. Pokracuje také vyvoj novych sku-

pin lé¢iv, u nichZ je obdobny pfedpoklad
naplnéni novych cilli terapie.

Autofi této analyzy akcentovali pfede-
vsim problematiku bezpeénosti terapie.
Cilem prace je podat prehled nasich zna-
losti 0 nezddoucich G¢incich interferond.
Zaméfili jsme se proto na velké databéze
nezddoucich G¢inkd, konkrétné na FDA
Adverse Event Reporting System (FAERS)
a Evropskou databazi hlaseni podezieni
na nezadouci Ucinky Ié¢ivych pfipravkd
(EudraVigilance). Vedle toho jsme také
Cerpali informace o nezadoucich ucin-
cich z kontrolovanych klinickych studii,
které byly dosud provedeny.

Nezadouci ucinky provazejici tera-
pii PV jsou vysoce vyznamnym téma-
tem, nebot cast pacientll v Evropé je 1é-
¢ena peginterferonem o, , ktery az do 4.
zaf 2024 nemél indikaci PV uvedenou
v Souhrnu udaju o pfipravku (SPC). Do
té doby ale fakticky dochéazelo k situaci,
kdy lékafi pouzivali registrovany lécivy
pfipravek zplsobem, ktery nebyl v sou-
ladu s informacemi uvedenymi v SPC. Ta-
kovy postup, nékdy téz oznacovany jako
off-label, mdze mit pravni dlsledky, bo-
huzel pro lékafe i smérem do minulosti.

METODA
Byly analyzovadny obsahy databazi
FDA Adverse Event Reporting System
(FAERS) a Evropské databaze hlaseni po-
dezfeni na nezadouci Gcinky lécivych
pfipravkd (EudraVigilance), a to k 1. 6.
2024. Data byla ziskana 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 oznaceni nezadoucich u¢inkd
byla pouzita klasifikace MedDRA.
Odborné ¢lanky byly ziskany z data-
bazi Medline Pubmed, Scopus, Embase
a Web of Science s vyuzitim kli¢ovych
slov ropeginterferon, peginterferon,
polycythemia vera a randomized clini-
cal trial, pficemz takto bylo identifiko-
vano celkem 82 zaznamd, z nichz bylo
vybrano celkem 22 klinickych studii.

Rizika poddvani interferont -

Ty byly vyuzity k detailnéjsi analyze vy-
skytu nezadoucich Ucinkl se zamérenim
na podil pacient(, u kterych bylo ptikro-
¢eno k ukonceni terapie pravée z divodu
nezadoucich Gcinkd.

VYSLEDKY

Vysledky Ize rozdélit do dvou hlavnich
vystupl. Prvnim z nich je analyza hla-
$eni nezddoucich ucinkd, které jsou do-
stupné v databazi FDA Adverse Event
Reporting System (FAERS) a Evropské
databdzi hlaseni podezieni na neza-
douci ucinky lécivych pripravkl (Eudra-
Vigilance). Druhym je pak podil pacient(,
ktefi podle vysledkd celkem 12 rando-
mizovanych kontrolovanych klinickych
studii faze 2 nebo 3 svou ucast ve studii
predcasné ukondili pro vyskyt zdvaznych
nezadoucich G¢inkd.

Vyskyt nezadoucich u¢inkd

Definice zdvaznych nezadoucich ucink
je celosvétové pouzivana ve stejném
rozsahu, pficemz za zavazné neza-
douci ucinky se povazuji viechny ne-
zadouci Ucinky, které zapficini smrt,
ohroZeni zivota pacienta, nutnost hos-
pitalizace nebo prodlouzeni probihajici
hospitalizace, maji za nasledek trvalé ¢i
vyznamné poskozeni zdravi nebo ome-
zeni schopnosti, respektive se projevi
jako vrozend anomalie ¢i vrozend vada
u potomkl (https://nezadouciucinky.
sukl.cz/).

Databdze FDA Adverse Event Repor-
ting System (FAERS) obsahuje za ob-
dobi 1. 1.2022 az 31. 5. 2024, tj. v dobé,
ve které byl ropeginterferon a,, v USA
dostupny, celkem 3 702 jednotlivych
nezadoucich uc¢inkG pozorovanych
u 1 249 u pacientl lé¢enych ropeginter-
feronem a.,,, pfi¢emz u 168 pacient( (tj.
13,45 %) byly nezadouci Gcinky klasifiko-
vany jako zavazné.V pripadé pacientt lé-
¢enych peginterferon o, bylo historicky
(od 1.1.1999 do 31.5.2024) hlaseno cel-
kem 48 629 nezadoucich ucink(, z toho
24 680 zévaznych (tj. 50,75 %). Pro opti-
malni srovnani s udaji ziskanymi pro ro-
peginterferon o, bylo obdobi pro obé
[éCiva zUzeno na 1. 1. 2022 az 31. 5.
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Tab. 1. Vyskyt nezadoucich ucinki ropeginterferonu a2b a peginterferonu a2a dle FAERS.

ropeginterferona,, peginterferona,, peginterferon
(2022-2024) (2022-2024) a,, (1999-2024)
celkem podil ztoho p,°d'v| celkem podil ztoho p,°d'v| celkem podil ztoho p,°dlv|
- . ., zavaz- - . .. Zavaz- - . . . Zavaz-
NU  zcelku zavazné = | NU  zcelku zavazné = | NU  zcelku zavazné = |
nych nych nych

obecné poruchy a podminky

" g 648 5188% 80 1235% 197 40,79% 136 69,04% 21890 4501% 9018 41,20%
v misté podani

zranéni, otravy a proceduralni
komplikace

vysetrovani 404 3235% 51 1262% 113 2340% 97 8584% 13023 2678% 7612 5845%
poruchy nervového systému 296 2370% 44 1486% 87 1801% 72 82,76% 11208 2305% 5775 51,53%

poruchy kéze a podkozni
tkané

gastrointestinalni poruchy 273 2186% 36 13,19% 67 13,87% 61 91,04% 13882 2855% 5844 42,10%

poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

psychiatrické poruchy 211 1689% 31 1469% 59 1222% 50 8475% 8949 1840% 4391 49,07%
infekce a nakazy 160 1281% 28 1750% 72 1491% 64 8889% 659 13,56% 4731 71,73%

respiracni, hrudni
a mediastinélni poruchy

460 3683% 68 1478% 268 5549% 205 7649% 5256 1081% 2338 4448%

296 23,70% 28 9,46 % 54 11,18% 46  8519% 1209 24,87% 4908 40,58%

213 17,05% 31 1455% 56 1159% 51  91,07% 5487 11,28% 2567 46,78%

118  945% 33 2797% 53 1097% 52 9811% 6552 13,47% 3571 54,50%

problémy s produktem 85 6,81 % 3 3,53 % 13 2,69 % 5 3846% 607 1,25% 9 1631%
o¢ni poruchy 81  649% 15 1852% 19  393% 17 8947% 2780 572% 1526 54,89%
LY LGERR L G 61 48% 8 1311% 101 2091% 100 99,01% 9120 1875% 6718 73,66%
systému

cévni poruchy 57 456% 16 2807% 35 725% 35 100,00% 2145 441% 1620 7552%

chirurgické a lékarské postupy 52 4,16 % 16 30,77% 19 3,93 % 18 9474% 667 137% 562 84,26%
poruchy metabolismu a vyzZivy 51 4,08 % 1" 21,57% 37 7,66 % 35 9459% 4593 944% 2612 56,87 %
srdecni poruchy 44 3,52 % 22 5000% 49 10,14% 49 100,00% 1715 353% 1513 88,22%

poruchy ledvin a mocovych

cest 28 2,24 % 8 2857% 28 5,80 % 25 8929% 1968 405% 1515 76,98%

novotvary benigni, maligni
a nespecifikované
socialni okolnosti 25 2,00 % 2 8,00 % 1 021%

poruchy reprodukcniho
systému a prsu

poruchy imunitniho systému 22 1,76 % 4 1818% 13 2,69 % 12 9231% 727 1,49% 564 77,58%

25 2,00 % 19 7600% 28 5,80 % 24 8571% 1090 224% 1057 9697 %

_

10000% 372 0,76% 262 7043%

22 1,76 % 5 22,73 % 3 0,62 % 3 10000% 755 1,55% 457 60,53%

endokrinni poruchy 2 176% 7 3182% 4 08% 4 10000% 671 138% 589 87,78%
usni a labyrintové poruchy 20 1,60 % 3 1500% 12 2,48 % 1 9167% 888 1,83% 531 59,80%
hepatobiliarni poruchy 19 152% 11 57,89% 59 12,22% 59 100,00% 2292 471% 2070 90,31%
\F/)roorzuecr;; familidgmiagenetické o o000 0 000% 11 228% 11 10000% 185 038% 171 92,43%

téhotenstvi, Sestinedéli

o Al 4 0,32 % 3 75,00 % 17 3,52 % 17 10000% 322 066% 217 67,39%
a perinatalni stavy

2024. Za toto obdobi bylo v pfipadé pe-  ginterferonem a,, (tj. 0,88 % v3ech hla- Evropska databaze hlaseni podezieni
ginterferonu a,, hlaeno 483 neZadou-  3enych nezadoucich ucink() a 31 amrti  na nezadouci Ucinky lécivych pfipravki
cich G¢inkd, z toho 388 zavaznych (tj. u pacientd lé¢enych peginterferonem  (EudraVigilance) obsahuje za stejné ob-
80,33 %). V hlaseni FAERS bohuzel figu-  a,, (tj. 6,42 % v3ech hlasenych nezédou-  dobi, tj. od 1. 1. 2022 az 31. 5. 2024, cel-
ruje 11 Umrti u pacientl lécenych rope-  cich ucinka). kem 130 hlaseni nezaddoucich ucink(
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celkem

NU
obecné poruchy a podminky 42
v misté podani
zranéni, otravy a procedural- 33
ni komplikace
vysetrovani 25
poruchy nervového systému 19
poruchy kiize a podkozni 36
tkané
gastrointestinalni poruchy 15
poruchy svalové a kosterni 16
soustavy a pojivové tkané
psychiatrické poruchy 23
infekce a nakazy 3
respiracni, hrudni a mediasti- 9
nalni poruchy
problémy s produktem 2
ocni poruchy 13
poruchy krve a lymfatického 6
systému
cévni poruchy 6
chirurgické a Iékarské
postupy
poruchy metabolizmu 0
a vyzivy
srdecni poruchy 9
poruchy ledvin a moc¢ovych
cest
novotvary benigni, maligni 4
a nespecifikované
socialni okolnosti 0
poruchy reprodukcniho 1
systému a prsu
poruchy imunitniho systému 3
endokrinni poruchy 8
usni a labyrintové poruchy 2
hepatobilidrni poruchy 5
vrozené, familiarni 0
a genetické poruchy
téhotenstvi, Sestinedéli 2

a perinatalni stavy

Tab. 2. Vyskyt nezadoucich Gcink( ropeginterferonu a,, a peginterferonu a,_ dle EudraVigilance.

ropeginterferon a,, (2022-2024)

podil ztoho podil celkem
z celku zavazné zavaznych NU
32,31% 10 23,81 % 4931
25,38 % 3 9,09 % 1175
19,23 % 6 24,00 % 4783
14,62 % 7 36,84 % 3091
27,69 % 10 27,78 % 2991
11,54 % 4 26,67 % 2997
12,31 % 31,25 % 1444
17,69 % 2 8,70 % 2778
2,31 % 1 3333 % 2428
6,92 % 6 66,67 % 2151
1,54 % 0 0,00 % 79
10,00 % 5 38,46 % 1065
4,62 % 2 3333 % 4754
4,62 % 2 3333% 741
1,54 % 0 0,00 % 228
0,00 % 0 0,00 % 1394
6,92 % 2 22,22 % 709
231% 1 3333% 650
3,08 % 1 25,00 % 429
0,00 % 0 0,00 % 93
0,77 % 1 100,00 % 232
231 % 0 0,00 % 367
6,15 % 2 25,00 % 633
1,54 % 0 0,00 % 340
3,85 % 1 20,00 % 936
0,00 % 0 0,00 % 76
1,54 % 0 0,00 % 128

peginterferon a,_ (1999-2024)

podil z ztoho podil
celku zavazné zavaznych
27,19 % 1277 25,90 %
6,48 % 114 9,70 %
26,37 % 1418 29,65 %
17,04 % 895 28,96 %
16,49 % 975 32,60 %
16,53 % 892 29,76 %
7,96 % 519 35,94 %
15,32 % 838 30,17 %
13,39 % 382 15,73 %
11,86 % 615 28,59 %
0,44 % 1 1,27 %
5,87 % 410 38,50 %
26,21 % 1096 23,05 %
4,09 % 150 20,24 %
1,26 % 13 5,70 %
7,69 % 398 28,55 %
3,91 % 128 18,05 %
3,58 % 158 24,31 %
2,37 % 120 27,97 %
0,51 % 16 17,20 %
1,28 % 86 37,07 %
2,02 % 71 19,35%
3,49 % 205 32,39 %
1,87 % 137 40,29 %
5,16 % 214 22,86 %
0,42 % 16 21,05 %
0,71 % 2 1,56 %

u pacientl lé¢enych ropeginterferonem
a,, pficemz 70 z téchto neZadoucich
ucinkd (tj. 53,85 %) bylo klasifikovéano
jako zévaznych. Dale databaze Eudravi-
gilance obsahuje historické Udaje za ob-

dobi od 1. 1. 1999 do 31. 5. 2024, a to
celkem 18 135 nezadoucich ucinkl hla-
Senych u pacientl [é¢enych peginterfe-
ronem a.,_, z nichz 10 688 nezadoucich
ucinkl bylo klasifikovano jako zavaz-

nych (tj. 58,94 %). Ve hldseni EudraVigi-
lance nefiguruje Zadné Uumrti pacienta
lé¢eného ropeginterferonem o, ale
za obdobi let 1999-2024 je uvedeno
234 umrti u pacientl lécenych peginter-
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Tab. 3. Vyskyt konkrétnich nezadoucich Gcink( ropeginterferonu a,, a peginterferonu a,_ dle FAERS.
ropeginterferon a,, (2022-2024) peginterferon a,_  (2022-2024) peginterferon a,_  (1999-2024)
celkgm podil ztoho podil za- celk’em podil ztoho podil za- celkgm podil ztoho podil za-
NU zcelku zavazné vaznych NU zcelku zavazné vaznych NU zcelku zavazné vaznych
Unava 278 22,26 % 25 8,99 % 36 7,45 % 27 7500% 7620 1567% 2657 34,87%
chfipce podobné 8 0,64 % 6 75,00 % 8 1,66 % 8 100,00% 107 0,22 % 105 98,13 %
priznaky
fibrilace sini 94 7,53 % 7 7,45 % 22 4,55 % 19 86,36% 2367 4,87 % 710 30,00 %
trombocytopenie 2 0,16 % 0 0,00 % 26 5,38% 26 100,00% 1293 2,66 % 1197 92,58 %
neutropenie 3 0,24 % 0 0,00 % 28 5,80 % 28 100,00% 1223 2,51 % 1036 84,71%
zvyseni jaternich 46 3,68 % 6 13,04 % 13 2,69 % 1" 84,62 % 398 0,82 % 363 91,21 %
enzym{
poskozeni jater 1 0,08 % 1 100,00 2 0,41 % 2 100,00 % 25 0,05 % 25 100,00
vyvolané léky % %
bolest hlavy 131 10,49 % 10 7,63 % 29 6,00 % 21 7241% 3919 8,06 % 1256  32,05%
zavrat 68 5,44 % 6 8,82 % 19 3,93 % 18 94,74% 2236 4,60 % 975 43,60 %
nespavost 48 3,84% 1" 22,92 % 8 1,66 % 7 87,50% 2839 5,84 % 1125  39,63%
deprese 40 3,20 % 7 17,50 % 25 5,18 % 16 64,00% 2496 513 % 1442 57,77 %
uzkost 41 3,28% 4 9,76 % 12 2,48 % 12 100,00% 1191 2,45 % 562 47,19 %

feronem o, (tj. 1,29 % v3ech hladenych
nezadoucich G¢inka).

Mezi tiidami nezddoucich ucinkd
dle klasifikace MedDRA (https://admin.
meddra.org/sites/default/files/qgui-
dance/file/intguide_26_1_Czech.pdf)
pii terapii pegylovanymi interferony do-
minuji tzv. poruchy a zmény v misté po-
déani, vysledky rdznych laboratornich
vysetfeni, poruchy kGize a podkoznich
tkani, gastrointestinalni poruchy, po-
ruchy centralniho nervového systému,
psychiatrické poruchy. Mélo ¢asto nebo
i vzacné se pak vyskytuji endokrinolo-
gické poruchy a poskozeni funkce jater.

V obdobi let 2022-2024 byly v pfi-
padé ropeginterferonem o, v databazi
FAERS uvedeny nezadouci ucinky u cel-
kem 1 249 pacientl. U nich bylo iden-
tifikovano 3 702 jednotlivych nezadou-
cich Uc¢inkl. Na jednoho pacienta tak
pfipadalo 2,96 nezddouciho ucinku.
Pokud bude vyskyt nezadoucich ucinkd
vztahovén k poctu pacient(, pak bylo
napt. ohlaseno 211 psychiatrickych ne-
Zzadoucich ucinkd, které tak postihly
16,89 % pacient(, z toho u 31 pacient(
(tj. 14,69 %) se jednalo o zédvazné neza-
douci Ucinky dle vyse uvedené definice.

Obdobné bylo v obdobi 2022-2024 na-
hlaseno celkem 130 nezadoucich ucinkd
do databaze EudraVigilance. Z toho bylo
23 psychiatrickych nezadoucich ucinka
aznich se ve 2 pfipadech (tj. 8,70 %) jed-
nalo o zavazné nezadouci Ucinky.
Odlisna byla situace v pripadé pe-
ginterferonu o, , u kterého bylo ve stej-
ném obdobi ohldseno do databaze
FAERS 59 psychiatrickych nezadoucich
ucinkd, z toho 50 (tj. 84,75 %) bylo za-
vaznych. Do databaze EudraVigilance
bylo za obdobi 1999-2024 (databdze
EudraVigilance neumoznuje ,pouzit filtr”
na casové definované obdobi) ohla-
seno 2 778 psychiatrickych nezadoucich
ucinkd, z toho 838 (tj. 30,17 %) zavaz-
nych. Rozdil ve vyskytu psychiatrickych
zavaznych nezadoucich ucinkl tak ¢inil
14,69 % pro databdazi FAERS a 8,70 % pro
databdzi EudraVigilance pro ropeginter-
feron a.,,,. Pro peginterferon a.,_ ale podil
zavaznych psychiatrickych nezadoucich
ucinka ¢inil 84,75 % pro databdazi FAERS
a 30,17 % pro databdzi EudraVigilance.
V zdsadé obdobné rozdily Ize pozoro-
vat také v ostatnich tfidach nezadou-
cich ucinkl dle klasifikace MedDRA, jak
je vidét v tab. 1 a 2. Pro snadnéjsi orien-

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(3): 186-196

taci v mnozstvi dat jsou pfislusné tdaje
Sedé podbarveny.

Podle souhrnl udaju o pfipravku se
nejcasté&ji v souvislosti s pegylovanymi in-
terferony vyskytuji nasledujici konkrétni
nehematologické nezadouci ucinky:
reakce v misté aplikace, celkova slabost,
flu-like syndrom, zvyseni hodnot jater-
nich transamindz, respektive |éky indu-
kované poskozeni jater, thyreopatie, de-
prese, Uzkost nebo nespavost.

Z databdzi nezadoucich ucink(i FAERS
a EudraVigilance byly ziskany vyskyty
jednotlivych nezadoucich ucinkd a je-
jich skupin, a to z databaze FAERS zvlast
za obdobi let 2022-2024, tedy za dobu
registrace ropeginterferonu a,, a za ob-
dobi let 1999-2024, tedy za obdobi do-
stupnosti peginterferonu a., . Z databaze
EudraVigilance bylo mozné pro pegin-
terferon o, ziskat pouze data za ob-
dobi let 1999-2024. Presto jsou udaje
dobfe porovnatelné. V databazi FAERS
jsou udaje dostupné za totozné obdobi
(2022-2024) a pro porovnani i za obdobi
1999-2024. V databazi EudraVigilance
sice nejsou dostupné Udaje za totozné
obdobi, ale komparaci obou databazi Ize
dospét k zavéru, ze incidence nezadou-
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celk'em

NU
Unava 9
chfipce podobné priznaky 10
fibrilace sini 2
trombocytopenie 0
neutropenie 1
zvyseni jaternich enzymi 1
poskozeni jater vyvolané léky 0
bolest hlavy 7
zavrat 3
nespavost 2
deprese 6
uzkost 1

Tab. 4. Vyskyt konkrétnich nezadoucich Gcink( ropeginterferonu a,, a peginterferonu a,, dle Eudravigilance.

ropeginterferon a,, (2022-2024)

podil ztoho podil celkgm
z celku zdvazné zavaznych NU
6,92 % 4 44,44 % 1338
7,69 % 2 20,00 % 392
1,54 % 1 50,00 % 51
0,00 % 0 0,00 % 1135
0,77 % 1 100,00 % 1097
0,77 % 0 0,00 % 267
0,00 % 0 0,00 % 20
5,38 % 3 42,86 % 720
2,31 % 1 33,33 % 507
1,54 % 0 0,00 % 636
4,62 % 0 0,00 % 1140
0,77 % 0 0,00 % 324

peginterferon a,_ (1999-2024)

podil z ztoho podil

celku zédvazné zavaznych
7,38 % 529 39,54 %
2,16 % 87 22,19 %
0,28 % 7 13,73 %
6,26 % 201 17,71 %
6,05 % 185 16,86 %
1,47 % 63 23,60 %
0,11 % 5 25,00 %
3,97 % 189 26,25 %
2,80 % 137 27,02 %
3,51 % 221 34,75 %
6,29 % 330 28,95 %
1,79 % 93 28,70 %

cich ucinkd je konzistentni nad obéma
databézemi.

Pokud se zaméfime na konkrétni ne-
zadouci Ucinek, kterym je napf. deprese,
pak v databazi FAERS bylo pro ropegin-
terferon a,, ohlaseno celkem 40 neZa-
doucich ucink(, ztoho 7 (tj. 17,50 %) bylo
zavaznych. Pro peginterferon a,, bylo
v obdobi let 2022-2024 ohlaseno 25 pfi-
padu deprese, z toho 16 (tj. 64,00 %) bylo
zavaznych. PFi promitnuti nezddoucich
ucinkd hlasenych v letech 1999-2024,
kdy bylo hldseno celkem 2 496 pfipadd
deprese, mélo 1442 (tj. 57,77 %) charak-
ter zavaznych nezadoucich ucinkd.

Obdobné v databazi EudraVigilace
bylo v obdobi 2022-2024 pro ropeginter-
feron a,, ohlaseno celkem 6 pfipadii de-
prese, z toho ale Zadny z pacientd nemél
tento nezadouci Ucinek ohlaseny jako za-
vazny. V pfipadé peginterferonu o, bylo
v obdobi let 1999-2024 ohlaseno celkem
1 140 piipadl deprese, z toho ale 330 (tj.
28,95 %) bylo zavaznych. V zasadé ob-
dobné rozdily Ize pozorovat také u ostat-
nich konkrétnich nezddoucich U¢inkd, jak
jevidét v tab. 3 a 4. Je viak nezbytné upo-
zornit jednak na rozdilnd obdobi sledo-
véni pro ropeginterferon a.,, (2022-2024)
a peginterferonu o, (1999-2024), a jed-
nak na moznost ,chyby malych cisel”

v pfipadé vyskytu konkrétnich nezadou-
cich G¢inkd v databazi EudraVigilance.

Pfi interpretaci vysledka je treba vzit
v Uvahu, Ze situace v preskripci ropegin-
terferonu a,, v USA je odlisna ve srov-
nani s CR.V podminkach USA je totiz jen
obtizné predstavitelné, ze by lékar u pa-
cientd s polycytemia vera standardné pre-
feroval peginterferon o, pfed ropegin-
terferonem a.,,, a to z ddvodu absence
indikace polycytemia vera v pfipadé Full
Prescribing Information (v USA je pegin-
terferon o, indikovan k terapii chronické
hepatitidy B nebo C u déti a dospélych
pacientl). Nizky pocet ohlasenych neza-
doucich Gcinkd peginterferonu a.,, v USA
za obdobi let 2022-2024 souvisi s tim, ze
je tento pegylovany interferon jen velmi
omezené pouzivan, a to predevsim v indi-
kaci chronické hepatitidy typuBa C.

Lze tak shrnout, Ze vyskyt zdvaznych
nezadoucich G¢inkl je napfi¢ vyznam-
nou vétsinou tfid nezadoucich Gcinkad dle
klasifikace MedDRA i konkrétnich neza-
doucich ucinkl vyssi v pfipadé peginter-
feronu a, . Koncizni jsou tyto rozdily jak
v databdzi FAERS, tak i v databazi EudraVi-
gilance, z ¢ehoz Ize usuzovat, Ze uvedené
vysledky nejsou dilem nédhody, ale Ze jsou
rozdily vysledkem odlisné tolerance pe-
ginterferonu o, a ropeginterferonu a.,,.

Podil pacientd, ktefi pred¢asné
ukondili terapii v klinickych studiich
z dOvodu nezadoucich U¢inkd

Také mira ukonceni podavani interfe-
ronl v kontrolovanych klinickych stu-
diich faze 2 a 3 provedenych s pegin-
terferonem o, a ropeginterferonem o,
byla rozdilnd. Hodnoceno bylo celkem
12 klinickych studii, z toho 6 bylo pro-
vedeno s peginterferonem a,_ a 2 sou-
Casné s peginterferonem o, . Celkem
6 klinickych studii bylo provedeno s ro-
peginterferonem a,,.

V pfipadé ropeginterferonu o, studie
nedokon¢ilo z divodd nehematologic-
kych nezadoucich G¢inkd 3 az 13 % pa-
cientd. V pfipadé peginterferonu o, to
bylo 10 az 75 % pacient(. Mira pfedcas-
ného ukonceni terapie pegylovanymi in-
terferony byla zavisla na délce terapie. Tak
napt. ve studii fize 3 s peginterferonem o,
ajeji extenze [12,13] terapii po 24 mésicich
z dGvodu nezadoucich ucinki (pfedcasné)
ukoncilo 30 %, po 36 mésicich 40 % a po
60 mésicich 75 % pacientu. V pripadé ro-
peginterferonu o, to z dGvodu neZadou-
cich ucinkl (po primérné dobé terapie
7,3 roku) bylo pouze 11 % pacientl [14].
Uvedené informace dokumentuje graf 1.

Pravé dlouhodoba velmi dobra tole-
rance ropeginterferonu a.,, s nizkym po-
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Graf 1. Vysledky publikovanych klinickych studii faze 3 s peginterferonem a2a (PEG-a2a), ropeginterferonem a2b

(ROoPEG-a2b).

Tab. 5. Vysledky dosud publikovanych klinickych studii faze 2-3 s peginterferonem a2a (PEG-a2a), peginterferonem
a,, (PEG-a,,) nebo ropeginterferonem a,, (ROPEG-a,,) ve vztahu k bezpecnosti terapie vyjadiené jako zavazné
nehematologické nezadouci Gcinky stupné = 3 dle WHO nebo zdvazné nezadouci ucinky vedouci k ukonéeni

terapie.
interferon typ studie pocet kompara- bezpecnost
pacientt tor zévazné nehematologické
nezadouci Ucinky (3/4 WHO
nebo opakujici se pfihody
navzdory snizeni dévky)
peginterferona,  multicentricka,  celkem 42, zadny PEG-a,, 98 % (36 % celkovd
prospektivni, faze PV 21, ET 21
2,24 mésict oboji zavaznost 3 dle WHO)
peginterferona,  monocetrickd,  celkem 79, zadny PEG-a,, 20 %
oteviend, faze2, PV 40,ET39
21 mésicl
peginterferon a,, prospektivni, celkem 83, zadny PV 89 %
monocetrickd, PV 43, ET 40 ET 83 %

oteviena, faze 2,
83 mésicl

ET - esencialni trombocytémie; HU — hydroxyurea; PV - polycytemia vera

slabost, 24 % flu-like syndrom,-cientt z rozhodnuti Iékare pro

podil pacientt s pfedéas-
nym ukoncenim terapie
z diivodu nezadoucich
uéinka

zdroj

PEG-a,, 38 % (z toho 14 pa- [15]

mnohocetné NU a 2 pacienti
na jejich zadost z divod(i NU)
PEG-a,, 10 % (z toho 6 pacien-
td mnohocetné NU neakcepto-
vatelné pro pacienta)

22%

[4]

[5]

dilem pacient(, ktefi pfed¢asné ukoncuji
terapii pro nezadouci Gcinky, patfi k ne-
dulezitéjSim bezpecnostnim aspektlim
spojenym s terapii timto pegylovanym
interferonem.

Lze tak shrnout, Ze z dlvodu zévaz-
nych nezadoucich G¢inkd ukondi terapii

ropeginterferonu a,, pouze kolem 10 az
15 % v horizontu 6-7 let. V pripadé te-
rapie peginterferonem o, Cini v 6letém
horizontu podil pacientd s pred¢asnym
ukoncenim terapie 75 % [13].

Konkrétni vysledky jednotlivych kli-
nickych studii z hlediska bezpec&nosti
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jsou shrnuty v tab. 5. Udaje uvedené
v tabulce se tak soustfedi vyhradné na
vyskyt zavaznych nehematologickych
nezadoucich Ucinkd stupné 3/4 dle WHO
a na podil pacient(, ktefi studii nedo-
koncili z dGvodl vyskytu netolerovatel-
nych nezadoucich G¢inka.
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Tab. 5. Vysledky dosud publikovanych klinickych studii faze 2-3 s peginterferonem a2a (PEG-a2a), peginterferonem
a,, (PEG-a,,) nebo ropeginterferonem a,, (ROPEG-a,,) ve vztahu k bezpecnosti terapie vyjadfené jako zavazné
nehematologické nezadouci Gcinky stupné = 3 dle WHO nebo zdvazné nezadouci uc¢inky vedouci k ukonéeni
terapie.
interferon typ studie pocet kompara- bezpecnost podil pacientti s pfed¢as-  zdroj
pacientt tor zavazné nehematologické nym ukoncenim terapie
nezadouci Ucinky (3/4 WHO z divodu nezadoucich
nebo opakujici se pfihody ucinka
navzdory snizeni davky)
peginterferona,  multicentricka, celkem 197, zadny PV 20 % dosud neléceni pacienti 15 %, [16]
otevriena, faze 2, PV 93, ET 104 ET 21 % HU netolerujici pacienti 14 %
12 mésicud
peginterferona,  multicentricka, celkem 203, HU n.a. po 24 mésicich sledovani: [12]
peginterferona,  randomizovana, PEG-a, 82, PEG-a, 30 %
faze 3, PEG-a,, 83 PEG-a,, 38 %
24 mésicl HU 38 HU 8 %
peginterferon a,,  multicentricka, celkem 168, HU PEG-a, 41 % celkem z dlivodu nezddoucich  [9]
randomizovana, PEG-a, 82, HU 28 % ucinkd 13 %
faze 3, HU 86 PEG-a,, 15 %
24 mésicl HU 11 %
ukonceni lécby z dGvodu
predcasného uzavieni studie
56 % pacientt
peginterferon a,,  multicentricka, —celkem 203, HU n.a. po 36 mésicich sledovani: [13]
peginterferona, ~ randomizovans, PEG-a, 82, PEG-a,,a P a, 40 %
faze 3, PEG-a,, 83 po 60 mésicich sledovani:
60 mésicl HU 38 PEG-a, 75 %
PEG-a,, 55 %
HU 37 %
ropeginterferon multicentricka, PV 51 zadny RoPEG-a,, 16 % RoPEG-a,, 41 % [6]
a,, oteviend, faze 1-2,
24 mésict
PEGINVERA
ropeginterferon multicentricka, celkem 257, HU RoPEG-a,, 17 % Po 24 mésicich: [7,1417]
a,, randomizovana, RoOPEG- HU 17 % RoPEG-a2b 9% [7,14]
faze 3, -2b 127, HU HU 3 %
12 mésicd 130 Po 7,3 letech:
PROUD-PV RoPEG-a,, 11 %
ropeginterferon multicentricka, celkem 171,
a,, otevfeng, faze 3, RoPEG-a, 95,
60 mésicli HU 76
CONTINUATION-PV
ropeginterferon multicentricka, PV 29 zadny RoPEG-a,, 14 % RoPEG-a,, 3 % [18]
a,, oteviena, faze 2,
12 mésicd
ropeginterferon multicentricka, celkem 127, flebotomie RoPEG-a,, 8 % celkem vSechny divody: [19]
a,, randomizovand, PV 64, flebo- po 12 mésicich:
faze 2,24 mésicll  tomie 63 RoPEG-a,, 19 %
a 60 mésicu vcetné flebotomie 49 %
prodlouzené faze po 24 mésicich:
Low-PV RoPEG-a,, 33 %
flebotomie 70 %
nezadouci Ucinky po 24
mésicich:
RoPEG-a,, 13%
ET - esencialni trombocytémie; HU — hydroxyurea; PV - polycytemia vera
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Graf 2. Vysledky dosud publikovanych klinickych studii faze 2-3 s peginterferonem a2a (PEG-a2a), peginterferonem
a2b (PEG-a2b) nebo ropeginterferonem a2b (ROPEG-a2b) ve vztahu k bezpecnosti terapie vyjadiené jako zavazné
nehematologické nezadouci tcinky stupné = 3 dle WHO nebo zdvazné nezadouci ucinky vedouci k ukonéeni terapie.

DISKUZE

Terapie PV je ¢asto spojena s vyskytem
nezadoucich ucinkd. Klinickd zavaznost
téchto nezadoucich U¢ink muze byt, at
jiz objektivné, nebo i subjektivné, limi-
tujicim faktorem pro dalsi pokrac¢ovéni
terapie. Z tohoto dlvodu je potfebné
mit povédomi o incidenci nezddoucich
Gcinkl a jejich zavaznosti. Takova data
ale obvykle nejsou snadno dostupna.
Lékari se dostavaji do situace, kdy musi
dobfe ucinnou lécbu ukoncit z divodu
nezadoucich ucinkd.

Pokusili jsme se provést analyzu ve-
fejné dostupnych informaci o nezadou-
cich G¢incich pegylovanych interferont
pouzivanych k terapii PV. Vychazeli jsme
pfitom z informaci uvedenych v ¢&asti
vénované bezpecnosti, kterd je prak-
ticky vzdy obsaZena ve vysledcich klinic-
kych studif, a soucasné jsme se zaméili
na vyskyt a charakteristiku nezadoucich
Ucinkd uvedenych v databazi FDA Ad-
verse Event Reporting System (FAERS)

a databdzi Evropské lékové agentury
(EMA) EudraVigilance.

Za velmi dilezité zjisténi autofi povazuji
a) rozdily mezi pegylovanymi interferony
v podilu pacientd, ktefi terapii ukon¢iz dd-
vodu vyskytu nezadoucich G¢inkd, a b)
rozdily mezi pegylovanymi interferony
v podilu zadvaznych nezédoucich Gcinkd.

Rozdily v podilu pacient(, ktefi ukonili
terapie pegylovanym interferonem z dd-
vodu nehematologickych nezadoucich
ucinkd. V pfipadé peginterferonu o, to
bylo primérné 24,33 % (158 ze 651 pa-
cientd), v pfipadé peginterferonu a.,, to
bylo 38,55 % (32 z 83 pacientd) a v pfi-
padé ropeginterferonu a.,, to bylo pri-
mérné 9,95 % (22 ze 220 pacient(). Graf
2 uvadi vysledky ziskané z jednotlivych
studii, které se v pfipadé peginterferonu
a,, pohybovaly mezi 10 az 75 %, i kdyz
je nezbytné uvést, Ze tento rozptyl byl
dan rdznou délkou sledovani pacientd,
ktera se pohybovala od 21 mésicu [4] az
po 60 mésict [13]. V pfipadé ropegin-
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terferonu a,, byly vysledky vyznamné
vice homogenni, protoze se pohybovaly
mezi 3 az 13 %. Autofi jsou presvédceni,
ze vyskyt nehematologickych nezadou-
cich ucinkd, které vedly k ukonéeni tera-
pie interferony, nesouvisel s rozdilnosti
zdravotnich charakteristik pacientt zara-
zenych do jednotlivych klinickych studii.
Autoti se domnivaji, ze tize onemocnéni
a pripadné komplikace, respektive vcas-
nost zahajeni terapie patrné vyznamné
souvisi s hematologickymi nezadoucimi
ucinky interferond.

Rozdily ve vyskytu zdvaznych neza-
doucich ucinkd byly jesté markantnéjsi.
P¥i porovnani peginterferonu a.,, a rope-
ginterferonu a,, z hlediska podilu zavaz-
nych nezadoucich G¢inkd byly ve viech
hodnocenych tfiddch nezddoucich
ucinkd dle klasifikace MedDRA zjistény
zasadni rozdily, jak bylo ukdzano vyse na
prikladu deprese.

Nelze vyloudit, Ze za vySe uvedenymi
rozdily stoji v pozadi odlisnosti ve far-
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Graf 3. Primérny podil pacientd, u kterych doslo k ukonceni terapie pegylovanym interferonem z déivodu nezadoucich
ucinkd (podle klinickych studii uvedenych v grafu 2).

makokinetickych a farmakodynamic-
kych ucincich pegylovanych interfe-
ron(. Zatimco peginterferon a, ma
biologicky polocas 68 h a peginterferon
a,, ma 54 h [20], tak ropeginterferon a.,,
mé biologicky polocas 168 h [21]. Z che-
mického hlediska jsou peginterferon a.,,
i peginterferon a,, smési polohovych
izomerQ pegylace, kterych je v pfipadé
prvniho z nich celkem 6 a v pfipadé dru-
hého z nich dokonce 12.1zomery lze vza-
jemné oddélit, ¢imz Ize zjistit, Ze jejich
biologické vlastnosti nejsou shodné [22],
lisi se navzajem a nejsou shodné ani se
smési, ze které byly izolovany. Je to dano
odliSnou schopnosti jednotlivych izo-
merd interagovat s receptorem pro in-
terferon [23], nebot rdzné polohové
izomery maji odlisné prostorové uspo-
fadani (3D strukturu), které je zpUsobilé
zménit afinitu receptorq, respektive ve
vazbé na jednotlivé epitopy. Ropegin-
terferon o, obsahuje pouze jeden polo-
hovy izomer pegylovaného interferonu,
takze jeho interakce s receptorem zavisi
na jeho vlastni afinité. Naproti tomu pe-
ginterferon a,, obsahuje Sest poloho-
vych izomerd, a proto je jeho vazba na
receptor ovlivnéna kombinaci afinit jed-
notlivych izomerd.

Témanezddoucich t¢inkd nenianizda-
leka ukon¢ené.Naopak jen kratky pohled
na https://clinicaltrials.gov/ ukazuje, ze
probihd nebo brzy za¢ne probihat fada
dalsich klinickych studii s ropeginterfe-
ronem a,, v indikaci PV (NCT06002490,

NCT06506084), ET (NCT06514807,
NCT04655092, NCT04285086), myelo-
fibrozy (NCT04988815, NCT05731245)
nebo studii zaméfenych predevsim na
bezpecnost terapie v riznych indika-
cich (NCT05482971; NCT05481151). Ob-
dobny rozsah planovanych ¢i jiz zahé-
jenych klinickych studii Ize pozorovat
v pfipadé peginterferonu o, a castecné
také peginterferonu o,,. Celkové se
bude jednat o vys3si stovky aZ jednotky
tisicl pacientd, pricemz délka studii je
obvykle planovana na 24 a vice mésic.
Lékar by po zahajeni aplikace pegylo-
vanych interferond mél peclivé sledovat
vyskyt nezadoucich ucinkd. Mél by poci-
tat s tim, Ze v pfipade peginterferonu o,
budou nezadouci Ucinky pravdépodobné
Castéjsi, budou zavaznéjsi a budou castéji
vést k ukonceni terapie. Samostatnym
problémem je terapie PV v téhotenstvi.
Podle jednotlivych publikovanych kazu-
istik se zd4, Ze terapie ropeginterferonem
a,, Vv téhotenstvi bude diky vlastnostem
molekuly obdobné vhodna v téhoten-
stvi [24-26] jako terapie jinymi interfe-
rony, napf. peginterferonem a, . Doporu-
¢eni NCCN [11] vsak uvadéji, Ze interferon
a,,, peginterferon a., nebo peginterferon
a,, mohou byt zvazovany u téhotnych
pacientek s vy3sim rizikem vyzadujicich
cytoredukéni lé¢bu. Ropeginterferon a.,
je monopegylovany interferon se snize-
nou frekvenci davkovani a zlepsenou to-
leranci ve srovnani s jinymi pegylovanymi
interferony. Byl Evropskou Iékovou agen-

turou schvdélen k terapii PV u dospélych
pacient(.

Odpovéd na otézku, zda ,je dlouho-
dobé podavani interferond u polycy-
themia vera spojeno s riziky?” by méla
byt ANO. Terapie pegylovanymi interfe-
rony je spojena s celou fadou nezadou-
cich ucinkd, z nichz je znacné mnozstvi
klinicky natolik vyznamné, Ze pacient te-
rapii ukonc¢i. Mezi jednotlivymi pegylo-
vanymi interferony jsou ve vyskytu i za-
vaznosti nezadoucich ucink( rozdily,
které vyznivaji ve prospéch ropeginter-
feronu a,,. Jedna se o pegylovany in-
terferon, ktery je nejdéle schvaleny pro
indikaci polycytemia vera a ktery ma nej-
nizsi podil pacientd, u kterych musi byt
terapie z divodu nezadoucich ucink(
ukoncena, coz je zplsobeno zcela jisté
nizsi klinickou zdvaznosti nezadoucich
ucinkd. Mezi jednotlivymi pegylovanymi
interferony byly identifikovany také roz-
dily v Uc¢innosti, i kdyz pfimé srovnavaci
studie zatim chybi.
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Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS) ULTOM IR I S®

(ravulizumah)

koncentrat pro infuzni roztok

Okamzita a uplna inhibice C5' je dosazena po prvnim podani pfipravku
ULTOMIRIS® u pacient s aHUS.!?

Pripravek se podava intravenozni infuzi 1x za 8 tydnd.r”

* Trvala inhibice C5' pretrvavala u vSech pacientti po dobu 26 tydn( Ié¢by pFipravkem ULTOMIRIS® ve studiich faze 3.!
** Pocinaje 2 tydny po nasycovaci davce se udrZovaci davky podavaji jednou za 4 nebo 8 tydnii (v zavislosti na télesné hmotnosti).

Reference: 1. Souhrn (idajli o pipravku, ULTOMIRIS®. 2. Rondeau E, et al. Kidney Int. 2020:97;1287-1296.
aHUS = atypicky hemolyticko-uremicky syndrom.
fnhibice volného sérového C5 (koncentrace < 0,5 pg/ml).
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Zkracena informace o léCivém pripravku Ultomiris®
Pfed predepsanim pfipravku se seznamte s ipinym Souhrnem Udajli o pfipravku.

Ultomiris (ravulizumabum) 300 mg/3 ml, 1 100 mg/11 ml a 300 mg/30 ml koncentraty pro infuzni roztok. Slozeni: Jedna injekéni lahvicka o objemu 3 ml obsahuje 300 mg
(100 mg/ml) ravulizumabu. Jedna injekéni lahvicka o objemu 11 ml obsahuje 1 100 mg (100 mg/mi) ravulizumabu. Terapeutickeé indikace: Ultomiris je indikovan k 1écbé dospélych
a pediatrickych pacientli s télesnou hmotnosti 210 kg s paroxysmaini nocni hemoglobinurif (PNH): u pacientd s hemolyzou s klinickjm priznakem (klinickymi priznaky) svédcicim
(svédéicimi) o vysoke aktivité onemocnéni; u pacientd, ktefi jsou Klinicky stabilni nejméné po dobu poslednich 6 mésic{i 1chy ekulizumabem. Uttomiris je indikovan k 1écbé pacientd
s télesnou hmotnosti =10 kg s atypickym hemolyticko-uremickym syndromem (aHUS), ktef doposud nebyli [éceni inhibitory komplementu nebo jim byl podavan ekulizumab nejméné
po dobu 3 mésic(l a byla u nich prokzana odpovéd na ekulizumab. Uttomiris je, jako pridatna terapie ke standardni terapii, indikovan k 1écbé dospélych pacientdi s generalizovanou
myastenii gravis (gMG), ktefi vkazuji pozitivitu na protilétky proti acetylcholinovému receptoru (AChR). Ultomiris je indikovan k 1écbé dospélych pacientd s Neuromyelitis optica
a poruch jejino $irsiho spektra (NMOSD), ktefi jsou pozitivni na pritomnost protilatek proti akvaporinu-4 (AQP4). Davkovani a zptisob podavani: Dospéli pacienti s PNH, aHUS, gMG
nebo NMOSD: Nasycovaci davka a nasledné udrzovaci davky, podavané intravendzni infuzi, vychazeji z télesné hmotnosti pacienta. UdrZovaci davky podavané jednou za 8 tydnd,
pocinaje 2 tydny po podani nasycovaci davky. Informace o davkovacim rezimu ravulizumabu zalozeném na télesné hmotnosti jsou uvedeny v SPC. Se soub&znym pouzivanim PE/PI
(plazmaferézy nebo vymény plazmy nebo infuze cerstvé zmrazené plazmy) a ravulizumabu nejsou zkuSenosti. Podévani PE/PI miZe snizit sérové hladiny ravulizumabu. Zuldstni
populace: Pediatricti pacienti s PNH a aHUS a s télesnou hmotnosti > 40 kg jsou léceni dle doporuceného dévkovani pro dospélé. Davkovani a intervaly davkovani u pediatrickych
pacientll s télesnou hmotnosti > 10 kg az 20 kg je jednou za 4 tydny, u pediatrickych pacientd s télesnou hmotnosti > 20 kg az 40 kg je jednou za 8 tydni, pocinaje 2 tydny po podani
nasycovaci davky. Udaje potvrzujici bezpecnost a ticinnost ravulizumabu u pacientti s télesnou hmotnosti nizsi nez 10 kg jsou omezené. Ravulizumab nebyl studovan u pediatrickych
pacientl s PNH s télesnou hmotnosti <30 kg. Davkovani ravulizumabu u pediatrickych pacientd s télesnou hmotnosti <30 kg je zalozeno na davkovani pouzitém u pediatrickych
pacientli s aHUS. Ravulizumab nebyl studovan u pediatrickych pacient(i s gMG nebo NMOSD. Starsi osoby: U pacientii s PNH, aHUS, gMG a NMOSD ve véku 65 let a starsich neni
nutna Uprava davky. Porucha funkce ledvin: Neni nutng tprava davky. Porucha funkce jater: Bezpecnost a ticinnost ravulizumabu nebyly u pacientli s poruchou funkce jater
studovany;. Zpiisob podéni: Pouze intravendzni infuze, podévat pres 0,2um fittr pomoci injekéni nebo infuzni pumpy (informace o fedéni a délce podavani infuze viz SPC).
Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku; pacienti s nevylécenou infekei Neisseria meningitidis v dobé zahajeni Iéchy; pacienti, ktefi
nemaji platné ockovani proti Neisseria meningitidis, pokud nepodstoupi profylaktickou Iéchu vhodnymi antibiotiky po dobu 2 tydni po ockovani. Zvlastni upozornéni a opatfeni:
K zlepdeni sledovatelnosti se méa zaznamenat nazev a islo Sarze pripravku Ultomiris. Zavazna meningokokova infekee: Na zakladé mechanismu Ucinku ravulizumab zvySuje nachylnost
pacienta k meningokokové infekci/sepsi (N. meningitidis). Mize se objevit meningokokové onemocnéni vyvolané jakoukoli séroskupinou. Ke snizeni rizika infekce, musi byt vsichni
pacienti ockovani proti meningokokovym infekcim nejméné 2 tydny pfed zahjenim léchy ravulizumabem, pokud riziko oddéleni Iéchy nepfevySuje riziko rozvoje meningokokové
infekee. Pacienti, ktefi zahdjf [6cbu ravulizumabem dfive neZ za 2 tydny po podani vakciny, musi byt léeni vhodnymi profylaktickymi antibiotiky po dobu 2 tydnii po ockovani.
Doporucuji se vakciny proti séroskupinam A, C, Y, W135 a B. Pacienti musi byt ockovani nebo peackovani podle platnych nérodnich pokynii pro pouZiti vakciny. Pokud je pacient
preveden z 1échy ekulizumabem, musi Iékafi ovéfit, zda je ockovani proti meningokok(m aktualni. Ockovani nemusi dostatecné chranit pred meningokokovou infekei. U pacientl
lécenych ravulizumabem byly hlaSeny pfipady zavaznych meningokokovych infekci/sepsi. VSichni pacienti mus byt sledovani s ohledem na ¢asné znamky meningokokové infekce
a sepse. Pokud je podezfeni na infekci, musi byt pacienti okamzité vySetfeni a léceni vhodnymi antibiotiky. Pacienti musi byt na tyto znamky a priznaky upozornéni. Lékafi musi
pacient(im poskytnout Prirucku pro pacienty, rodice a pecovatele a Kartu pacienta. Imunizace: Ockovani mize dale aktivovat komplement. V disledku toho se mohou u pacientl
s onemocnénimi zprostiedkovanymi komplementem vyskytovat ve zvySené mife zndmky a pfiznaky zakladniho onemocnéni. Proto se u pacientl musi po doporuceném ockovani
peclivé sledovat priznaky onemocnéni. Pacienti mladsi 18 let mus byt ockovani proti Haemophilus influenzae a pneumokokovym infekcim. Dal3i systémové infekce: viz SPC. Reakce
na infuzi: Podavani ravulizumabu miiZe vyvolat reakce na infuzi (véetné anafylaxe). V pfipadé reakce na infuzi se mé infuze ravulizumabu prerusit a pokud se vyskytnou znamky
kardiovaskularni nestability nebo respiracni tisné, maji se zavést vhodna podplima opatfeni. Ukonceni lécby PNH: Pokud pacienti s PNH ukonci 1écbu ravulizumabem, musf byt
peclivé sledovani s ohledem na znamky a pfiznaky zavazné intravaskulami hemolyzy (vice informaci viz SPC) nejméné po dobu 16 tydni. Ukoncen Iéchy aHUS: O ukonceni podavani
ravulizumabu neexistuji Zadné konkrétni idaje. Pokud musi pacienti prerusit Iécbu ravulizumabem, maji byt pribézné sledovani ohledné znémek a pfiznakil TMA. (Vice informaci viz
SPC). Ukonceni I&cby gMG: gMG je chronické onemocnéni. Pacienti profitujici z 1échy ravulizumabem, ktefi 16¢bu prerusi, proto maji byt sledovéni z hlediska pfiznakii zakladniho
onemocnéni. Pokud se po preruseni Iéchy objevi priznaky gMG, zvaite opétouné zahdjeni Iéchy ravulizumabem. Ukoneni 1écby NMOSD: NMOSD je je chronické onemocnéni.
Pacienti profitujici z [écby ravulizumabem, kteff echu prerusi, proto maji byt sledovani z hlediska priznak( recidivy onemocnéni. Pokud se po preruseni [écby objevi pfiznaky NMOSD,
vazte opétovné zahéjeni I&Cby ravulizumabem. Interakce s jingmi IéCivymi pripravky a jiné formy interakce: Nebyly provedeny zadné studie interakci. Dlouhodoba lécha
intravendzné poddvanym lidskym imunoglobulinem mdze narusit mechanismus recyklace endozomalniho neonatéiniho Fc receptoru monoklondlnich protilétek, jako je ravulizumab,
atim sniit sérové koncentrace ravulizumabu. Pokyny pro soubéznou échu PE, PP nebo i.v. Ig viz SPC. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi béhem échy a jesté
8 mésicl po ukoncen terapie pouzivat ucinné metody antikoncepce. Klinické Udaje o podévani ravulizumabu t&hotnym Zenam nejsou k dispozici. Ravulizumab miize potencialné
zplisobit inhibici terminalniho komplexu komplementu ve fetéinim obéhu. U téhotnych Zen je mozné zvazit pouziti ravulizumabu po zhodnoceni rizik a prinost. Neni zndmo, zda se
ravulizumab wylucuje do lidského matefského miéka. Béhem léchy a na dobu 8 mésichi po terapii ravulizumabem se doporucuje prerusit kojeni. Nezadouci Gcinky: NejcastjSimi
nezadoucimi Ucinky (frekvence wyskytu velmi Casté) jsou bolest hlavy, infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida, prijem, pyrexie, nauzea, artralgie, bolest zad, (nava, bolest
bricha, zavrat a infekce moCowych cest. NejzavaznéjSimi nezadoucimi Ucinky jsou meningokokova infekce zahrujici meningokokovou sepsi, meningokokovou encefalitidu
a meningokokovou infekei a diseminovanou gonokokovou infekci. Vice informaci viz SPC. Velmi Casté nezadouci Ucinky (= 1/10): infekce mocowych cest, infekee homich cest
dychacich, nazofaryngitida, bolest hlavy, zavrat, prijem, nauzea, bolest bficha, artralgie, bolest zad, pyrexie, Unava; ¢asté nezadouci icinky (= 1/100 az < 1/10): infekce mocovych
cest, hypersenzitivita, zvraceni, dyspepsie, urtikrie, pruritus, vyrazka, myalgie, svalové spazmy, onemocnéni podobné chfipce, zimnice, astenie, reakce spojend s infuzi; méné Casté
nezadouci icinky (> 1/1000 az < 1/100): meningokokova infekce, diseminovana gonokokova infekee, anafylakticka reakce. Pediatricka populace: U pediatrickych pacienti s PNH
a prokazanym aHUS zafazenych do pediatrickych studii byl bezpecnostni profil podobny jako u dospélych pacientll. NejcastéjSimi nezadoucimi Gcinky hlasenymi u pediatrickych
pacientl s PNH byly bolest bficha, nauzea, nazofaryngitida, a bolest hlavy, u pediatrickych pacient( s aHUS pyrexie, zvraceni, prlijem, bolest hlavy, nazofaryngitida, infekce hornich
cest dychacich a bolest bficha. (Vice viz SPC). Ravulizumab nebyl zkouman u pediatrickych pacientd s gMG a NMOSD. Zvlastni pozadavky na podminky uchovavani: Uchovavejte
v chladnicce (2 °C-8 °C). Chrarite pied mrazem. Uchovvejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem. DrZitel rozhodnuti o registraci: Alexion Europe
SAS, 103-105 rue Anatole France, 92300 Levallois-Perret, Francie. Registracni ¢isla: EU/1/19/1371/002-003. Datum prvni registrace: 2. cervence 2019. Datum posledni revize
textu: 18. srpna 2025.

Vydej Iécivého pripravku je vazan na lékafsky predpis s omezenim. Pripravek je hrazen z prostredku vefejného zdravotniho pojistént pro terapeutickou indikaci NMOSD. Pro indikace
PNH, aHUS a gMG neni pfipravek hrazen z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi. Uplnou informaci o pfipravku obdrZite na adrese: AstraZeneca Czech Republic s.r.0.,
U Trezorky 921/2, 158 00 Praha 5, tel.: +420 222 807 111. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropské Iékové agentury (EMA)
http: //www.ema.europa.eu/.

HlaSeni nezadoucich Ucinki: Statni Ustav pro kontrolu IéCiv: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek nebo AstraZeneca prostiednictvim portalu:
https://contactazmedical.astrazeneca.com.
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Antitrombotické zajisténi Zen v pribéhu
téhotenstvi, kolem porodu a v Sestinedéli

Antithrombotic prophylaxis for women in pregnancy, childbirth
and the postpartum period

Spole¢né stanovisko

Ceské spolecnosti pro trombézu a hemostazu CLS JEP
Ceské angiologické spole¢nosti CLS JEP

Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP

Ceské gynekologické a porodnické spolecnosti CLS JEP
Ceské internistické spole¢nosti CLS JEP

Spolecnosti lékaiské genetiky a genomiky CLS JEP
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SOUHRN: V mezioborovém stanovisku Sesti odbornych spole¢nosti jsou shrnuta pravidla antitrombotické profylaxe u zen v prabéhu
téhotenstvi, porodu a Sestinedéli. Prdvé toto obdobi je u zen rizikové z hlediska rizika tromboembolické nemoci, kterd vyznamné ovliviuje
matefskou mortalitu a morbiditu. Text navazuje na starsi u nas publikovand doporuceni (M. Penka, T. Binder, P. Dulic¢ek. Antitrombotické zajisténi
téhotnych podle rizika tromboembolické nemoci (TEN) - doporuceny postup. Ceska Gynekol 2013; 78 (Suppl): 34-36 a konsenzudlni stanovisko
sekci CGPS CLS JEP Antitrombotické zajisténi zen v priibéhu téhotenstvi, za porodu a v $estinedéli: ¢ast B - lGzkova péce. Shirka doporucenych
postupti ¢. 3/2022) a je doplnén o recentni informace vychazejici z etablovanych mezinarodnich doporuceni. Cilem doporuceni je standardizace
a koordinace péce viemi zainteresovanymi odborniky. Pro pfehlednost je text rozdélen do kratkych odstavcd, tabulek a graft.

KLICOVA SLOVA: Zilni tromboembolismus - rizikové faktory — trombofilie — antitrombotika

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 disease, which significantly affects
maternal mortality and morbidity. The text follows earlier published recommendations (M. Penka, T. Binder, P. Dulic¢ek. Antithrombotic measures
of pregnant women according to the risk of thromboembolic disease (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. Purkyné 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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UVOD

U jedné az dvou téhotnych Zen
z 1 000 se béhem téhotenstvi nebo po
porodu vyskytne venézni tromboem-
bolismus (VTE). Plicni embolie je hlavni
pficinou matefské umrtnosti a hluboka
Zilni trombdza vede k matefské morbi-
dité, pficemz posttromboticky syndrom
muze snizit kvalitu Zivota Zeny na cely
zZivot. Doporuceni zalozené na dikazech
zpravidla vychazeji z doporuceni pro ne-
téhotné Zeny, a proto nejsou dostatecné
silnd. Detailni informace Ize dohledat
v uvedenych publikacich [1-14].

A) RIZIKOVE FAKTORY VTE

V TEHOTENSTVI (TAB. 1)

+VTE v osobni anamnéze ¢i rodinné
anamnéze. V osobni anamnéze se
ptame i na prodélanou trombdzu povr-
chovych Zil - povrchovou tromboflebi-
tidu. Stran pozitivni rodinné anamnézy
posuzujeme I. linii pfibuznych a ptame
se, za jakych okolnosti VTE a v kolika le-
tech véku vznikla. Pokud gravidni Zena
jiz VTE prodélala, pak je riziko idiopa-
tické a hormonalné dependentni VTE
vyznamné vyssi nez u provokované
a hormonalné nezavislé VTE.

« Trombofilie, které rozliSujeme na:

- Vysoce rizikové trombofilie: FV Lei-
den homozygot, Fll protrombin ho-
mozygot, kombinovany trombofilni
stav heterozygot FV Leiden a Fll pro-
trombin, deficit proteinu C, proteinu
S nebo antitrombinu, antifosfolipi-
dovy syndrom (APS) jasné napliujici
diagnosticka kritéria.

«V rdmci APS pak mezi nejrizikovéjsi
patfi: prikaz lupus antikoagulant,
stfedné vysoky a vysoky titr antifos-
folipidovych protilatek ¢i jejich kom-
binace, APS proviazejici systémovy
lupus erythematodes.

«Nizce rizikové trombofilie: FV Lei-
den heterozygot, Fll protrombin
heterozygot.

B) AMBULANTNI PECE

O TEHOTNOU ZENU

Indikace k odeslani téhotné zeny
registrujicim gynekologem k lékafi
s odbornosti ,hematologie — 202"
nebo ,angiologie — 102" nebo
Jvnitrni lékarstvi — interna - 101"
nebo ,kardiologie - 107"

«VTE v osobni anamnéze (102,101,107)
- Vlysoce rizikova trombofilie (202)

+VTE v osobni anamnéze a prokazand
trombofilie (202).

- Myeloproliferativni onemocnéni, syn-
dromy s trombohemoragickym rizi-
kem ¢i jiné hematologické onemoc-
néni (202)

- Nahrada srdec¢ni chlopné (107)

Podrobnéjsi popis sledovani
téhotné Zeny lékafem s odbornosti
~hematologie — 202" nebo
»angiologie — 102" nebo ,vnitini
lékarstvi — interna — 101" nebo
«kardiologie - 107"

Graficky zndzornéno v pfiloze (schéma 1).

a) Uzen s jednou epizodou VTE spojenou
s pfechodnou vyvoldvajici pficinou,
nesouvisejici s jinym téhotenstvim ¢i
s uzivanim HAK, nejsou-li pfidatné ri-
zikové faktory - sledovani béhem té-
hotenstvi, postpartélni profylaxe na
6 tydn( [3,4,7,8]1(102,101,107).

b) Byla-li pficina VTE HAK ¢i samotné té-
hotenstvi ¢i vznikla idiopaticky, pak
profylakticka davka nizkomolekular-
niho heparinu (LMWH) od zacatku
gravidity do konce Sestinedéli; posu-
zujeme individudlné dle dalsich rizi-
kovych faktor(, zahdjeni Ize posunout

Tab. 1. Rizikové faktory VTE béhem gravidity

Preexistujici rizikové faktory
aOR (95 % CI)

predchozi VTE 24,8
(17,1-36)

RAVTE 2,2
(1,9-2,6)

obezita s BMI nad 30 kg/m? 4,4
(3/4-5,7)

vék nad 35 let 1,5
(1,1-2,2)

anemie 2,6
(2,2-2,9)
varixy 2,69
(1,53-4,7)

Faktory spojené s graviditou
aOR (95 % Cl)

vicecetné téhotenstvi 2,7

(1,6-4,5)

narlst hmotnosti vice nez 21 kg 3,1
(1,8-5,3)

preeklampsie 3,1
(1,8-5,3)

mrtvé narozené dité 6,2
(2,8-14,1)

predcasny porod pied 37 g.t. 2,7
(2-6,6)

cisaisky fez 2,1

(1,8-2,4)

peripartalni krvaceni 4,1
(2,9-5,7)

transfuze 7,6

(6,2-9,4)

Piechodné rizikové faktory
aOR (95 % Cl)

IVF 2,7
(21-3,6)
OHSS 87,3
(54,1-140,8)

upoutani na ltzko pred porodem déle nez
tyden + BMI pied porodem nad 25 kg/m? 62,3
(11,5-337)

upoutani na lizko pfed porodem déle nez tyden
+ BMI pfed porodem pod 25 kg/m? 7,7 (3,2-19)

BMI - body mass index; Cl - interval spolehlivosti; VTE — ven6zni tromboembolismus
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Anamnéza
prodélané
VTE

Provokovana HAK, graviditou
Idiopaticka
Recidivujici
Prodélana VTE + TF ¢&i jasné poz. RA

Bez profylaxe

C5TH
T & WO TERDAT FED TREAEOTS b S AT
[ - =

Asympt. nosicky ) L Vysoce rizikové TF-homozygot A .
heterozygot FV e o TF- . FV Leiden &i Fll protrombin, ¢i Prm/_o_l;(ova’na ;f)ritchodnym
LeideniElEl heterozygot FV Le_lden i iclich kombinace! rizikovym fa OI'TZHK] »
protrombin bez I;illnprkotror:[bg]F Deficit PC,PS AT nesouv|sr(-za]\l;i:lljrirt]c:l Gi

dalsich RF Pt nakupel APS <
v v

Profylaxe LMWH po porodu na 6ty

v

Profylaxe LMWH od zaéatku gravidity/individualné
Ize posunout 20.-28.ty/ do konce Sestinedéli

Schéma 1. Vyvoj vybranych laboratornich parametri v ¢ase — obdobi 2014-2019.
HAK — hormondlni antikoncepce; LMWH - nizkomolekuldrni heparin; VTE — ven6zni tromboembolismus

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

c) U Zen s jednou epizodou VTE a proka-
zanou trombofilii ¢i jasné pozitivni RA
VTE bez dlouhodobé antikoagulace -
profylaktickd davka LMWH od zacatku
gravidity do konce 3estinedéli, posu-
zujeme individualné dle dalsich rizi-
kovych faktor(, zahdjeni Ize posunout
mezi 20.-28. tyden gravidity [3,4,7,8]
(202,102,101,107).

d) U asymptomatickych nosicek nizce ri-
zikové trombofilni mutace neni do-
porucovano zajisténi béhem gra-
vidity ani po porodu, ale vzdy ho
zvazujeme pfi nakupeni dalSich rizi-
kovych faktor ¢i pozitivni rodinné
anamnéze [4,7,8] (202).

e) U asymptomatickych nosi¢ek vysoce
rizikové trombofilni mutace je zaha-
jovana profylaxe od zacatku gravidity
do konce 3estinedéli [3,4,7,8] (202).

f) U Zen se zavedenou dlouhodobou an-
tikoagula¢ni 1é¢bou zalezi na indikaci,
pro kterou ji uZivaji — sleduje indikujici
IékaF [2,7,12].

- Terapeutickd nebo intermediarni
davka v Sestinedéli LMWH (podle in-

dikace antikoagulace) po celou dobu
téhotenstvi.

- Sestinedéli LMWH, pak pfevod zpét
na antikoagulacni [é¢bu, kterou Zena
pouzivala pred graviditou s respek-
tem k omezenim po dobu kojeni.

g) Zeny s osobni anamnézou arterialni
trombozy uzivajici profylakticky ky-
selinu acetylsalicylovou maji v 1é¢bé
pokracovat béhem gravidity az do 36.
gesta¢niho tydne gravidity. Lécba je
znovuzahajena po porodu, pokud spl-
nuji indikace k peripartalnimu zajis-
téni LMWH, pak prekleneme obvykle
standardni profylaktickou davku [1]
(202).

h) U Zzen s deficitem antitrombinu a VTE
v osobni anamnéze nebo bez VTE
v osobni anamnéze s kombinaci rizi-
kovych faktord je v situacich s vystup-
novanym rizikem VTE (napf. kolem
operace, ovariadlni hyperstimula¢ni
syndrom, nebo kolem porodu a po-
stpartdlné) vedle adekvatni davky
LMWH doporucovana substituce an-
titrombinu [1,3] (202).

i) U Zen s komplikacemi v gravidité (opa-

kované casné ¢i pozdni ztraty plodu,

preeklampsie, HELLP syndrom, fe-
talni rlstova restrikce, abrupce pla-
centy) neni indikovan trombofilni
screening vyjma antifosfolipidového
syndromu, dle dostupnych studii po-
davani LMWH ¢i kyseliny acetylsali-
cylové nezvysuje pocet narozenych
déti at uz s, ¢i bez prikazu trombofilie
(ALIFE2 study) [1,5] (202).

C) PECE O TEHOTNOU

ZENU V LUZKOVEM

ZARIZENI

Antepartalni preventivni opatieni

- Hodnoceni rizika VTE by mélo byt pro-
vedeno u kazdé téhotné Zeny pfi pfijeti
k hospitalizaci.

- Preventivni opatfeni by méla byt vy-
svétlena, doporucen je zdznam
v dokumentaci.

« Ke stanovenirizika VTE je mozné pouzit
skérovaci systém (tab. 2).

Peripartalni a postpartalni

preventivni opatieni

- Stanoveni rizika VTE by mélo byt pro-
vedeno u kazdé téhotné Zeny pfi pfijeti
k porodu a néasledné po porodu.
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Tab. 2. Skérovaci systém.

Antitrombotické zaiisténi Zen v prabéhu téhotenstvi, za porodu a v Sestinedéli

Téhotenstvi se zvySenym rizikem rozvoje Zilniho trombembolismu (VTE) u téhotné Zeny
- CHECK-LIST (skérovaci systém)

Preexistuijici rizikové faktory skére hospitalizace
VTE v anamnéze (s vyymkou jedné VTE po velké operaci) 4
VTE v anamnéze po velké operaci 3
Zavazny trombofilni stav * 3
Komorbidi_t,y (zhou_bn):/ nador, srdeléni sglhénj, sys,témovy Iueu;, d,iaI:VJe‘tels mellitus I. typu 3
s nefropatii, nefroticky syndrom, zanétlivé stfevni onemocnéni, zanétlivé polyartropatie)

Obezita pred téhotenstvim (BMI > 40) 2
Obezita pred téhotenstvim (BMI = 30 ale < 40) 1
Rodinna anamnéza VTE (rodice, sourozenci, déti) 1
Nezavazny trombofilni stav (bez anamnézy VTE) ** 1
Vék > 35 let 1
Porody >3 1
Koureni 1
Rozsahlé varixy na dolnich koncetinach a/nebo vulvé 1
PFechodné rizikové faktory (v soucasném téhotenstvi)
OHSS (hodnotit pouze v I. trimestru) 4
Operace v téhotenstvi a Sestinedéli (vyjma sutury hraze/episiotomie) 3
Hypereméza 3
Soucasna systémova infekce vyzaduijici intravendzni ébu antibiotiky 1
Imobilizace, dehydratace 1
Porodnické rizikové faktory (v soucasném téhotenstvi)
Cisarsky rez v pribéhu porodu 2
Elektivni cisarsky Fez 1
Preeklampsie/eklampsie 1
ViceCetné téhotenstvi 1
Vaginalni extrakéni operace (VEX, Forceps) 1
Protrahovany porod (> 24 hodin) 1
Postpartalni hemoragie (> 1 litr nebo podani transfuze) 1
PFedcasny porod (pred tydnem téhotenstvi 37+0) 1
Nitrodélozni umrti plodu 1
Skore celkem

Peri-postpartalni skére = 2: profylaxe LMWH na 5-7 dni po porodu.

Liizkova péce v téhotenstvi nebo Sestinedéli: zvazit profylaxi LMWH.

* homozygotni varianta mutace FV Leiden, homozygotni varianta mutace Fll protrombinu, nebo kombinace jejich
heterozygotnich variant, dale deficit Antitrombinu, Proteinu C, Proteinu 5 a Antifosfolipidovy syndrom

** heterozygotni varianta mutace FV Leiden, heterozygotni varianta mutace Fll protrombinu

Upraveno podle: RCOG Green-top Guideline No. 37a - Reducing the Risk of Venous Thromboembolism
during Pregnancy and the Puerperium, April 2015.
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- Preventivni opatfeni by méla byt vy-
svétlena, doporucen je zdznam
v dokumentaci.

- Ke stanoveni rizika VTE je mozné pouzit
skérovaci systém (tab. 2).

+ Profylaxe LMWH by méla byt zaha-
jena cca 4-6 h po spontdnnim porodu
¢i 6-12 h po porodu cisafskym fezem
a trvat minimalné 5-7 dnt po porodu.

- Postpartélni profylaxe LMWH by méla
byt fizena pracovistém s odbornosti
+<hematologie - 202" nebo ,vnitini |é-
kafstvi — interna — 101” nebo ,angio-
logie - 102" nebo ,kardiologie - 107"
uzens:

- VTEvosobnianamnéze (102,101,107);
- vysoce rizikovou trombofilii (202).

D) PROFYLAXE A TERAPIE

VTE BEHEM GRAVIDITY

Profylaxe VTE béhem gravidity

« Preferen¢né jsou v profylaxi VTE béhem
gravidity podavany LMWH (fondapari-
nux je alternativa pfi kontraindikaci
LMWH), u Zen s antifosfolipidovym
syndromem v kombinaci s kyselinou
acetylsalicylovou.

- Pfed nasazenim terapie LMWH je po-
tieba zhodnotit riziko hemoragickych
komplikaci tromboprofylaxe.

Lécba VTE béhem gravidity

- Terapeutické davky LMWH (v pfipadé
krvaceni lze snizit na intermediarni
davku LMWH, pokud je nutné uplné
vynechani davky, je potfeba zvazit ve
spoluprdci s intervenénim radiologem
a/nebo angiologem zavedeni kaval-
niho filtru).

- Po porodu pokracovat v antikoagula¢ni
|é¢bé po dobu Sestinedéli a kojeni (mi-
nimalni celkova délka 3 mésice, indivi-
dudlné déle).

- Zavedeni kavalniho filtru je indikovano,
pokud VTE (akutni proximalni hluboka
zilni tromboza nebo akutni plicni em-
bolie) vznikne v intervalu 2-3 tydnd
do planovaného terminu porodu,
avsak k téhotnym pfistupujeme indi-
vidualné po domluvé s intervencénim
radiologem a angiologem, dullezité je
v¢asné vynéti filtru do 14-21 dni po

Antitrombotické zajisténi Zen v pribéhu téhotenstvi, kolem porodu a v estinedéli

porodu, idedlné jesté za pobytu matky
vV nemocnici.
Pozndmka: Intermedidrni ddvka LMWH
odpovidd poloviéni terapeutické ddvce vy-
poctené podle télesné hmotnosti.

E) LECIVE PRIPRAVKY

K PROFYLAXI A TERAPII

VTE

LMWH

- Nepfechazi placentarni bariéru a je-
jich podani je v pribéhu téhotenstvi
bezpecné.

- Riziko rozvoje osteopenie je nizké.

- Lze je podavat v Sestinedéli a béhem
kojeni.

- U¢innost podavané davky LMWH Ize
laboratorné posoudit podle vyse do-
sazené inhibice faktoru Xa v plazmé
Zeny s odbérem krve po uplynuti 2-4h
intervalu od jeho subkutanni apli-
kace (obecné vsak monitorace neni
vyZadovana).

- Profylaktické davky jednotlivych LMWH
jsou uvedeny v souhrnu Udajl o léci-
vém piipravku (SPC).

- Podani LMWH je kontraindikované
u téhotnych zens:

» heparinem indukovanou trombocy-
topenii v anamnéze nebo jako kom-
plikaci v prdbéhu aktualni Iécby
LMWH.

- s pfedchozi nebo recentni alergickou
reakci na LMWH.

+ s vysokym rizikem peripartalniho kr-
vaceni nebo s krvacivou poruchou
hemostazy ¢i pfi podezieni na nit-
robtisni krvaceni, vzdy po peclivém
vyhodnoceni stupné rizika trombdzy
a rizika krvaceni (doporucena je ade-
kvatni konzultace s danym specialis-
tou). U téchto zen je doporuceni uziti
alternativnich antitrombotickych pro-
stredkl jako kompresni punc¢ochy, in-
termitentni pneumaticka komprese
apod.

Kyselina acetylsalicylova

+Podava se u téhotnych Zen s antifos-
folipidovymi protildtkami, s tepennou
okluzivni chorobou, nebo se zvysenym
rizikem preeklampsie.

-Denni davka je 100 mg/den nebo
150mg/den pii prevenci preeklampsie.

«Lze uzivat prekoncep¢né a béhem
gravidity.

« Vlysazuje se v 36. tydnu pro zvysené ri-
ziko peripartalniho krvaceni.

Warfarin

- Je v téhotenstvi kontraindikovan.

- Vyjimku tvofi téhotné Zeny s umélymi
chlopnémi, kdy Ize warfarin podat mezi
12.-36. tydnem gravidity (pfed 12. tyd-
nem je zvysené riziko kumarinové em-
bryopatie a po 36. tydnu riziko retro-
placentérniho krvaceni a nitrolebniho
krvaceni u ditéte béhem porodu).

- Lé¢bu warfarinem je nutné vysadit nej-
pozdéji do 6. tydne gravidity. Pokud se
gravidita zjisti pozdéji, je nezbytné vy-
Setfeni Iékafem s odbornosti,208 — |é-
kafské genetika”

» Nepfechazi do matefského mléka, jeho
podavani nepredstavuje kontraindikaci
kojeni.

Pfima peroralni antikoagulancia

jsou u téhotnych a kojicich zen

kontraindikovana

- Inhibitory faktoru Xa apixaban (Eliquis®),
edoxaban (Lixiana®’) a rivaroxaban (Xa-
relto’) a pfimy inhibitor trombinu dabi-
gatran etexilate (Pradaxa’).

Kompresni puncochy
+V prevenci VTE v gravidité |ze uzit téz
kompresni pun¢ochy (nejlépe ve spo-
lupraci s angiologem):
-samostatné u zen neindikovanych
k farmakologické profylaxi LMWH (i
s kontraindikaci LMWH;
v kombinaci s LMWH u Zen s vys$sim ri-
zikem VTE.
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Doporuceni pro diagnostiku a 1écbu
chronické lymfocytarni leukemie

Recommendations for chronic lymphocytic leukaemia diagnosis
and therapy

Spacek M., Simkovi¢ M.?, Pospisilova S.>%, Lysak D.5, Papajik T.%, Urbanova R.%, Brejcha M.7, Mécikova H.%, Smolej L.2, Doubek M.}
'1. interni klinika - klinika hematologie 1. LF UK a VFN v Praze

2IV. interni hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

3 Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a EN Brno

4 Ustav lékai'ské genetiky a genomiky, LF MU a FN Brno

* Hematologicko-onkologické oddélent, FN Plzer

¢ Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

7 Hematologické oddéleni, Nemocnice AGEL Novy Ji¢in, a.s.

8 Hematologickd klinika 3. LF UK a FNKV Praha

SOUHRN: Lécba chronické lymfocytarni leukemie (CLL) se v poslednich letech zdsadné zménila. Nové cilené peroralni inhibitory signélnich
drah podstatné zlepsily prognézu pacient( s CLL. V soucasné dobé se pouzivaji dvé hlavni skupiny malych molekul, a to inhibitory Brutonovy
tyrozinkinazy (BTK) a BCL-2 inhibitory. Rychle ale pfibyvaji vysledky novych klinickych studii s pfimym dopadem na béznou klinickou praxi. Proto
predstavujeme aktualizovana doporuceni pro diagnostiku a lécbu CLL, ktera se zakladaji na dikladné analyze soucasné literatury a vychazeji
z principt mediciny zaloZzené na dikazech.

KLICOVA SLOVA: chronicka lymfocytarni leukemie — diagnostika — prognéza - lé¢ba

SUMMARY: The treatment of chronic lymphocytic leukaemia (CLL) has changed dramatically in recent years. New oral signalling pathway
targeted inhibitors have significantly 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 diagnosis and treatment of CLL, based on
a comprehensive analysis of the current literature and following the principles of evidence-based medicine.

KEY WORDS: chronic lymphocytic leukaemia — diagnostics — prognostication — treatment

UVOoD

Chronickd lymfocytarni leukemie (CLL) je
s incidenci cca 5 pfipadd na 100 000 oby-
vatel za rok jednim z nejcastéjsich hema-
toonkologickych onemocnéni [1]. V po-
sledni dekadé jsme byli svédky bourlivého
vyvoje v lé¢bé CLL, pfi¢emz chemoterapie
byla jiz téméf opusténa a nahrazena ci-
lenou Ié¢bou. Mezi prvni a nadale hlavni
skupiny malych molekul patfi inhibitory
Brutonovy tyrozinkinazy (BTK) a BCL-2 in-
hibitory. Od publikovani poslednich Do-
poruceni pro CLL v roce 2021 se opét
vyznamné rozsifily terapeutické moz-
nosti [2]. K dispozici jsou dalsi generace

BTK inhibitord, nové kombinace cilenych
Iék0 atd. Aktualizovana doporuceni reflek-
tuji tento vyvoj a pfinaseji fadu zmén. Bylo
napf. opusténo déleni pacientd na zakladé
pfitomnosti zdvaznych komorbidit, které
v éfe cilené terapie pozbylo na vyznamu.
Vlyrazné omezena byla moznost chemo-
terapie nebo alogenni transplantace kr-
vetvornych bunék, hlavni rozdéleni [é¢by
v ptipadé relapsu je nyni podle pfedchozi
|écby apod.

STANOVENI DIAGNOZY CLL
Diagndéza chronické lymfocytarni leu-
kemie je stanovena dle doporuceni

International Workshop on CLL (IWCLL)
na zakladé vysetieni krevniho obrazu
s mikroskopickym rozpoctem a prii-
tokové cytometrie periferni krve [3].
Diagnostika vyzaduje pfitomnost mini-
malné 5x10%1 B lymfocytd v periferni
krvi s priikazem charakteristického imu-
nofenotypu a klonality pritokovou cy-
tometrii. V krevnim natéru jsou nacha-
zeny prevazné malé, zralé lymfocyty
s uzkym lemem cytoplazmy a konden-
zovanym jadrem bez jadérka; mlze se
vyskytovat pfimés vétsich, atypickych
lymfocytl s nastipnutym jadrem nebo
prolymfocytt (tab. 1). Vzhledem k tomu,
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Tab. 1. Diagnosticka kritéria CLL
dle International Workshop on
CLL (IWCLL) [3].

B-lymfocyty v periferni krvi > 5x10%/I

morfologicky < 55 % atypickych bu-
nék (napt. prolymfocyty) v periferni
krvi

typicky imunofenotyp

Tab. 4. Minimalni doporuceny
rozsah vysetreni u nemocnych
s nové zjisténou CLL [3,9].

krevni obraz + mikroskopicky rozpo-
Cet leukocyt(, retikulocyty

mineraly, dusikaté katabolity, jaterni
testy, elektroforéza bilkovin, LDH, B2M

kvantita sérovych imunoglobulinG
pfimy antiglobulinovy test (Coomb-
s{iv test)

LDH - laktatdehydrogenaza;
B2M - beta 2-mikroglobulin

ze maligni klon je mozné jednoznacné
identifikovat v periferni krvi, neni pro
stanoveni diagnézy CLL nutné vyset-
feni kostni dfené ¢&i mizni uzliny. Vyset-
feni kostni dfené je zpravidla provadéno
k objasnéni etiologie anemie ¢i trombo-
cytopenie - odliseni infiltrace pfi CLL,
autoimunitni pficiny apod. Exstirpace
a histologické vysetieni mizni uzliny je
indikovano v pfipadé, kdy neni diagnéza
CLL jednoznacna (napf. netypicky imu-
nofenotyp) i pfi podezieni na transfor-
maci do jiné lymfoproliferace (Richtertv
syndrom) [3].

Bunky CLL maji charakteristicky imu-
nofenotyp definovany koexpresi znakl
CD5, CD19 a CD23. K cytometrické dia-
gndéze CLL a diferencialni diagnostice
je mozno vyuzit skérovaci systém Royal
Marsden zalozeny na expresi péti po-
vrchovych znakd nddorovych lymfo-
cytd (tab. 2) [4]. Vétsina pfipadd CLL
ma vysoké skore (4-5 bodl), ostatni
B-lymfoproliferace maji skére nizké
(0-2 body). Diferencidlné diagnosticky
je tfeba od CLL odlisit zejména leukemi-
zovany lymfom z plastovych bunék, pti-

Tab. 2. Skére pro stanoveni
diagnozy CLL pritokovou
cytometrii [5].

Ukazatel Body

1 0
CD5 pozitivni  negativni
CD23 pozitivni  negativni
slg slabé silné
CD79% slabé silné
FMC7 negativni  pozitivni

Vétsina piipad CLL ma vysoké skore
(4-5 bodu), ostatni B-lymfoproliferace
maji typicky skére nizké (0-2 body).

padné dalsi CD5 pozitivni B-lymfopro-
liferace. K odliseni CLL od ostatnich
lymfoidnich malignit méze dobfe po-
slouzit znak CD200, ktery je u CLL silné
exprimovan, znak CD20, ktery je expri-
movdn slabé, a dale znaky CD43, CD79b,
CD81,CD10 a RORT1 [5].

Lymfom z malych lymfocytl (small
lymphocytic lymphoma — SLL) ma iden-
ticky imunofenotyp jako CLL; nejzasad-
néjsim rozdilem vuci CLL je nesplnéni
kritéria periferni lymfocytdzy. Aktudlni
klasifikace Svétové zdravotnické orga-
nizace uvadi CLL a SLL jako spole¢nou
jednotku CLL/SLL [1]. Diagnéza SLL by
v pfipadé nepfitomnosti klonu v peri-
ferni krvi ¢i kostni difeni méla byt potvr-
zena histologickym vysetfenim mizni uz-
liny, pokud je to mozné. Pokud je v rdmci
SLL pfitomna cytopenie zplsobena infil-
traci kostni diené, mélo by onemocnéni
byt podle doporuceni IWCLL 2018 pova-
zovano za CLL bez ohledu na pocet lym-
focytQ v periferni krvi [3].

Nélez klonalni B lymfocytdzy < 5x10%I
s imunofenotypem typickym pro CLL,
ale bez soucasné lymfadenomegalie
a organomegalie, cytopenie nebo B-pfi-
znakt, definuje monoklondlni B lym-
focytézu (MBL), kterd je prekancerd-
zou CLL. V 1-2 % pfipadd ro¢né mize
MBL progredovat do CLL, kterad vyza-
duje Iécbu. Jde o pfipady MBL s vyso-
kymi pocty lymfocytd (nad 0,5x10%/; tzv.
high-count MBL) [6].
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Tab. 3. Klinicka stadia dle Raie
a Bineta [7,8].

Stadia dle Raie

0 lymfocytéza

| lymfocytéza + lymfadenopatie

Il lymfocytéza + spleno — nebo
hepatomegalie

I lymfocytéza + anémie (hemo-
globin <110 g/l)

IV lymfocytdza + trombocytopenie
(< 100%x10%/1)

Stadia dle Bineta
A <3 postizené skupiny uzlin*
B >3 postizené skupiny uzlin*

C  anémie — hemoglobin
<100 g/l a/nebo trombocytope-
nie < 100x10%I

*skupiny uzlin: kr¢ni, podpazni,
tfiselné, slezina a jatra. Oboustranné
postizeni je pocitdno za jednu oblast.

DOPORUCENA

ZAKLADNI VYSETRENTI
UNEMOCNYCH S NOVE
DIAGNOSTIKOVANOU CLL

Pfi diagnéze onemocnéni se stanovuje
na zakladé fyzikalniho vysetieni a vyset-
feni krevniho obrazu klinické stadium
dle Raie nebo Bineta (tab. 3) [7,8]. Mi-
nimalni sadu vysetfeni doporucenych
v dobé diagnézy CLL shrnuje tab. 4 [9].

PROGNOSTICKA VYSETRENTI
U CLL

Vzhledem k mimoradné klinické variabi-
lit¢ nemocnych s CLL, a to i v rdamci jed-
noho klinického stadia, je doporuceno
u nemocnych, ktefi jsou kandidaty in-
tenzivni/cilené 1écby, zvazit vysetieni
umoziujici individudlni prognézu zpfes-
nit. Mezi ta patfi zejména: vysetfeni ge-
netickych aberaci fluorescencni insitu
hybridizaci (FISH - delece 13q, 11q,
17p, trizomie 12), stanoveni muta¢niho
stavu genui pro variabilni ¢ast tézkého
fetézce imunoglobulinu (IGHV) a vy-
Setfeni mutaci genu TP53 [9-12]. Tyto
prognostické faktory maji zésadni vliv
na délku obdobi bez [é¢by, obdobi do
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upraveno podle [96].

Karyotyp
(posouzeni

Pfi stanoveni diagnézy

Progrese onemocnéni/ ano
pred 1. terapii

Relaps onemocnéni / ano
pred dalsi terapii

Prognosticky vyznam ano
Prediktivni vyznam ano

muze byt provedeno

Tab. 5. Vyznam prognostickych a prediktivnich genetickych faktor(i u pacientt s chronickou lymfocytarni leukémii,

Chromozomalni aberace (FISH; cytogenetika)

komplexnich zmén)

del(11) trizomie 12 del(13)
ano ano ano
mlze byt muizebyt muize byt

provedeno provedeno provedeno

muze byt muGze byt muze byt
provedeno provedeno provedeno

ano, ano ano
u starsich
pacientt

ano ? ano

(BCR inhibitory)

BCR - B-bunécny receptor; FCR - fludarabine, cyklofosfamid, rituximab; IGHV - gen pro tézky retézec imunoglobulinu.

TP53 Mutacni stav IGHV
del(17) mutace
ano muze byt ano
provede-
no
ano ano ano,
pokud nebylo ana-
lyzovéano dfive
ano ano ano,
pokud nebylo ana-
lyzovéano drive
ano ano ano
ano ano ano
(FCR, BCR inhibito-
ry, BCL-2 inhibitory)

progrese a celkové preziti. V soucasné
dobé je proto u nemocnych s CLL dopo-
ruceno provést vysetieni chromozomal-
nich abnormalit pomoci FISH, zejména
deleci 17p a analyzu mutaci TP53 pred
zahdjenim 1. linie 1é¢by a také pred ka-
zdou novou linii [é¢by [3]. Prognosticky
vyznam minoritnich klon s mutacemi
TP53, které jsou zjistiteIné metodou sek-
venovani nové generace (next genera-
tion sequencing — NGS), je v éfe cilené
[é¢by sporny, nicméné v nékterych pfi-
padech mGzou byt minoritni klony jed-
nim z faktor( ovliviujicich vybér terapie.
Klasické Sangerovo sekvenovani proto
Ize nadéle v béZzné praxi vyuzit pro vy-
Setfovani mutaci TP53, ale pokud je to
mozné, mélo by byt jiz preferovano NGS,
které ma vyssi citlivost [13].

Vyznam nové objevenych mutaci gend
BIRC3, NOTCH1, SF3B1, MYD88 a dalsich je
v soucasné dobé intenzivné zkouman;
vysetfeni téchto mutaci neni v souc¢asné
dobé vyzadovéno pro béznou praxi [3,9].
V poslednich letech byla publikovana
data poukazujici na negativni prognos-
ticky a prediktivni vyznam komplex-
niho karyotypu (definovaného jako
3 a vice chromozomovych zmén), proto
je vhodné u nemocnych s CLL provadét
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kromé FISH rovnéz vysetfeni karyotypu
periferni krve po stimulaci mitogeny
(napt. CpG oligonukleotidy a interleu-
kinem-2) a vysledky vyhodnotit podle
doporuceni a platné cytogenetické no-
menklatury [14-17]. Vyznam prognos-
tickych (ovliviujicich celkové preziti)
a prediktivnich (predikujicich vysledky
terapie) genetickych faktord u pacient(
s CLL shrnuje tab. 5.

Za Ucelem definovani nejvyznamnéj-
sich faktort bylo pro pacienty s CLL vy-
tvofeno nékolik prognostickych skérova-
cich systému. Mezinarodni tym vedeny
prof. Hallekem publikoval metaanalyzu
zahrnujici data z 8 randomizovanych kli-
nickych studii, ktera identifikovala 5 ne-
zavislych prognostickych faktorG: delece
a/nebo mutace TP53 genu, pfitomnost
somatickych hypermutaci IGHV, hladina
sérového B,-mikroglobulinu, klinické
stadium a vék [18]. Tento Mezinarodni
prognosticky index (international pro-
gnostic index — IPl) tak zahrnuje klinické,
biochemické i genetické faktory (tab. 6).
Pro nemocné diagnostikované v cas-
ném stadiu Binet A |ze k odhadu vyse
rizika progrese vyuzit k 1é¢bé prognos-
ticky index IPS-E, ktery vyuziva jako pro-
gnostické faktory mutac¢ni stav IGHY,

pfitomnost hmatnych uzlin a absolutni
pocet lymfocytl > 15x10%I &i uprave-
nou verzi AIPS-E (adjusted IPS-E) vyuzi-
vajici kombinaci mutac¢niho stavu IGHV,
pfitomnosti delece 11q / delece 17p pfi
vysetieni FISH a absolutni pocet lymfo-
cyth > 15x10%1) [19]. Prognostické in-
dexy pro nemocné v ¢asném stadiu jsou
shrnuty v tab. 7.

VYSETRENT
ZOBRAZOVACIMI
METODAMI U CLL

Zobrazovaci vy3etfeni maji u CLL velky
vyznam vzhledem k castému vyskytu
nitrobfisni lymfadenopatie a [é¢bé in-
hibitory BCR/BCL-2. Proto je vhodné
v ramci stanoveni rozsahu onemocnéni
pred [é¢bou a pfi hodnoceni lé¢ebné od-
povédi provadét CT hrudniku a bticha,
eventudlné v nékterych pfipadech ale-
spon ultrasonografii biicha a RTG hrud-
niku [3,20-22]. VySetfeni pozitronovou
emisni tomografii (PET, PET/CT, PET/MR)
je u CLL indikovano jen v pfipadé pode-
zfeni na Richterovu transformaci.

LECBA CLL
Lécba nemocnych s CLL mimo klinické
studie je individudlini s pfihlédnutim ke




[18].

Parametr

pfitomnost 17p delece a/nebo TP53
mutace

nemutovany IGHV mutacni stav

koncentrace B2-mikroglobulinu v séru
nad 3,5 mg/I

klinické stadium (Rai I-IV / Binet Ba C)
vék nad 65 let

Rizikové skupiny
nizké riziko
stredni riziko
vysoké riziko

velmi vysoké riziko

Tab. 6. Mezinarodni prognosticky index chronické lymfocytarni leukemie

IGHV - gen pro tézky fetézec imunoglobulinu.

Bodova hodnota
4

0-1 (odhadované 5leté preziti 93,2 %)
2-3 (odhadované 5leté preziti 79,3 %)
4-6 (odhadované 5leté preziti 63,3 %)
7-10 (odhadované 5leté preziti 23,3 %)

stadiu Binet A [19].

Parametr
absolutni pocet lymfocytl > 15x10%I
nemutovany IGHV gen

hmatna lymfadenopatie

Rizikové skupiny

nizké riziko

stfedni riziko

vysoké riziko

Tab. 7. Prognosticky index IPS-E pro nemocné diagnostikované v ¢asném

IGHV - gen pro tézky retézec imunoglobulinu.

Bodova hodnota
1
1
1

0 (odhadovany podil nemocnych
bez [é¢by v 5 letech: 91,6 %)

1-2 (odhadovany podil nemocnych
bez lécby v 5 letech: 71,6 %)

3 (odhadovany podil nemocnych
bez [é¢by v 5 letech: 38,8 %)

vsiem okolnostem aktudlniho stavu ne-
mocného, pfidruzenym onemocné-
nim, pfanim apod. Vzhledem k tomu,
Ze pouze klinicky vyzkum vede ke zlep-
Sovani vysledkl 1écby, méla by byt kaz-
dému vhodnému nemocnému s CLL na-
bidnuta ucast v nékterém z klinickych
hodnoceni probihajicich v Ceské repub-
lice. Zasadni je dobrd komunikace mezi
regionalnimi hematologickymi pracovi-
Sti a centry vysoce specializované hema-
toonkologické péce pro dospélé. Velice
dulezité je do téchto center vcas ode-

slat mladsi nemocné s vysoce nepfizni-
vym pribéhem CLL ke zvazeni alogenni
transplantace krvetvornych kmenovych
bunék.

Indikace k lécbé CLL

Ridime se dle mezinarodné uznavanych
kritérii IWCLL 2018 [3]. Nemocni s pokro-
¢ilym onemocnénim (stadium Ill a IV
dle Raie nebo stadium C dle Bineta)
jsou indikovani k zahdjeni 1é¢by. Pouze
u malé skupiny nemocnych se stabilni
mirnou anemii ¢i trombocytopenii je
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mozné |é¢bu nezahajovat a peclivé mo-

nitorovat. U nemocnych se stfedné po-

krocilym onemocnénim (Rai I/Il ¢i Binet
B) by méla byt Ié¢ba zahdjena pouze pfi
prikazu aktivity CLL [3].
K definici aktivniho onemocnéni
a zahajeni [é¢by je nutné splnit nejméné
jedno z nésledujicich kritérii:
1. Prikaz progresivniho selhdni kostni
diené, které se projevuje rozvo-
jem nebo zhorsenim anemie a/nebo
trombocytopenie.
2. Masivni (tj. > 6cm pod levym zeber-
nim obloukem) nebo progresivni
nebo symptomaticka splenomegalie.
3. Masivni lymfadenopatie (tj. > 10cm
v nejdelsim priiméru) nebo progresivni
nebo symptomaticka lymfadenopatie.
4. Progresivni lymfocytéza se vzestu-
pem > 50 % béhem 2 mésicl nebo
doba zdvojnasobeni poctu lymfocytl
(LDT) kratsi nez 6 mésicl. Zejména
u nemocnych s Uvodni lymfocytézou
pod 50x10%I je tieba vyloucit jiné fak-
tory, které mohou pfispivat k lymfo-
cytdze nebo lymfadenopatii, napf. in-
fekce. Progrese lymfocytdzy se mize
u nékterych nemocnych zpomalit,
proto je vhodné zejména pfi absenci
ostatnich zndmek aktivity CLL peclivé
sledovat klinicky vyvoj.
5. Autoimunitni anemie a/nebo trombo-
cytopenie $patné odpovidajici na kor-
tikosteroidy nebo jinou standardni
[écbu.
6.Nejméné jeden z nasledujicich sys-
témovych pfiznakl souvisejicich
s onemocnénim:
a. Nechtény ubytek hmotnosti > 10 %
v priibéhu predchozich 6 mésicl

b.Vyznamna unava (tj. vykonnostni
stav dle ECOG 2 nebo horsi, nemoz-
nost pracovat nebo provadét ob-
vyklé ¢innosti)

¢. Horec¢ky nad 38 °C po dobu 2 nebo

vice tydnu bez priikazu infekce

d. Noc¢ni poceni po dobu delsi nez

1 mésic bez prikazu infekce

Autoimunni hemolytickd anemie
a autoimunni trombocytopenie ne-
jsou indikaci k cytoredukéni [é¢bé, ne-




jsou-li soucasné splnéna jina kritéria
aktivity CLL. Nemocni s autoimunnimi
cytopeniemi by méli byt |é¢eni imuno-
supresivni lé¢bou, napf. kortikoterapii.
Hypogamaglobulinémie nebo mo-
noklonalni/oligoklonalni paraprotei-
némie neni sama o sobé dlvodem za-
héjeni [é¢by. U nemocnych s CLL mUze
byt znacné zvyseny pocet leukocyt(,
avsak u CLL jsou pfiznaky z leukostazy
velmi vzacné. Proto by nemél byt ab-
solutni pocet leukocytll pouzivan jako
samostatny indikator |é¢by u asym-
ptomatickych nemocnych. Samotna pfi-
tomnost nepfiznivych prognostickych
faktort (nemutované IGHV geny, de-
lece 17p/mutace TP53 apod.) bez kli-
nické aktivity CLL neni indikaci k zaha-
jeni lé¢by [3,20].

Vysetieni pred lécbou

Pfed zahajenim lécby je vhodné provést

tato vysetieni:

1) Stanoveni rozsahu onemocnéni: fy-
zikalni vysetteni a CT hrudniku a bfi-
cha. Vysetieni CT je nezbytné zejména
pred terapii BCL2 inhibitory k posou-
zeni rizika syndromu z rozpadu néa-
doru (tumor lysis syndrome - TLS).
V nékterych pfipadech Ize eventuélné
provést alespon ultrasonografii bfi-
cha a RTG hrudniku. Vysetfeni kostni
diené je vhodné zejména u nemoc-
nych s anemii ¢i trombocytopenii
k posouzeni etiologie, pokud neni
jasna souvislost s progresi CLL. Déle
je doporuceno provést vysetieni FISH,
zejména delece 17p a mutacéni ana-
lyzu TP53, jejichz pfitomnost muze
ovlivnit volbu Ié¢by [3].

2) Vysetieni nutna ke stanoveni bez-
pecnosti lécby: kromé zaklad-
nich biochemickych ukazatell ze-
jména Coombsuv (antiglobulinovy)
test + ukazatele hemolyzy (biliru-
bin, laktatdehydrogendza, retikulo-
cyty, haptoglobin) [3,9]. Dale vyset-
fujeme sérologie virovych hepatitid
k vylou¢eni chronické hepatitidy B a C
(HBsAg, anti-HBs, anti-HBc total a IgM,
anti-HCV); v nékterych pripadech také
sérologii cytomegaloviru (CMV), even-

tualné sérologii HIV [9]. Velmi dllezité
je stanoveni funkce ledvin, zejména
vzhledem k riziku TLS. Lze pouzit napf.
vypoctenou clearance kreatininu dle
Cockcroftovy a Gaultovy rovnice [23].

3) Posouzeni celkového stavu a pfi-
druzenych onemocnéni je velice du-
leZité pro stanoveni cild 1é¢by [24].
Vyznamna ¢ast nemocnych s CLL ma
jiz v dobé diagnézy vyznamna pfi-
druzend onemocnéni, jejichz pocet
¢i zédvaznost ovliviuji celkové pre-
Ziti [24-26]. Dulezitéjsi nez kalen-
daini je biologicky vék. Stanovujeme
vykonnostni stav dle ECOG, vhodné
je viak také posoudit pocet a zavaz-
nost pfidruzenych onemocnéni. Je
mozno vyuzit napf. systém Cumula-
tive lllness Rating Scale (CIRS) [27,28].
Zejména v éfe chemoimunoterapie
nebo v rdmci klinickych studii byli roz-
liSovéni nemocni v dobrém stavu bez
zavaznych pfidruzenych onemocnéni
(,fit") s CIRS < 6 bodll a nemocni s vy-
znamnymi pfidruzenymi onemocné-
nimi s CIRS > 6 bodu. V soucasné dobé
rozliSovani zpravidla nema vyznam.

4) Zasadni je také vzit v Uvahu prani
nemocného. Cile a pfedstavy |ékafe
a nemocného se nemusi vzdy sho-
dovat, proto je dllezité s nemoc-
nym prodiskutovat viechny vhodné
moznosti 1é¢by a podrobné vysvét-
lit vyhody a nevyhody jednotlivych
postupi.

Hodnoceni lé¢ebné odpovédi

Ridi se doporu¢enimi IWCLL [3]. V pfi-
padé kontinualné podavané terapie je
zapotiebi opakované posouzenilécebné
odpovédi béhem lé¢by. Hodnoceni Ié-
cebné odpovédi se opira o fyzikalni vy-
Setfeni a vysetieni krevniho obrazu s di-
ferencialnim rozpoctem leukocyt(. Tato
vysetfeni mohou byt doplnéna o vyset-
feni kostni dfené a vysetieni zobrazova-
cimi metodami. Idealnim cilem 1é¢by je
dosazeni kompletni remise (CR). Jednot-
livé kategorie Ié¢ebné odpovédi a je-
jich definice jsou shrnuty v tab. 8. Vzhle-
dem k tomu, Ze preparaty zasahujici do
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signalizace B-bunécného receptoru zpa-
sobuji redistribuci malignich lymfocytQ
z miznich uzlin do periferni krve s na-
slednou lymfocytdézou, ktera miize byt
prechodna v Gvodu lécby, ale také mize
trvat i fadu mésicl, byla navrzena nova
kategorie ,¢astecnd odpovéd s lymfocy-
tézou” (PR-L) [29]. Jde o pfipad, kdy ne-
mocny nesplni kritérium PR z dGvodu
lymfocytézy vyvolané [é¢bou. Tato ka-
tegorie slouzi zejména k tomu, aby ne-
mocnym v |é¢bé inhibitory BCR nebyla
predcasné ukoncena léc¢ba; PR s lymfo-
cytézou by neméla byt povazovana za
progresi CLL [29].

Definice kompletni remise (CR): spl-
néna veskera kritéria skupiny A i B a ne-
mocny nesmi mit systémové priznaky
spojené s CLL. Vysetieni kostni dfené
neni nezbytné nutné pro hodnoceni
kompletni remise mimo klinické studie.

Definice parcialni remise (PR): spl-
néna nejméné 2 kritéria ze skupiny A +
nejméné jedno kritérium ze skupiny B.

Definice stabilni choroby (SD): ne-
dosazeni l1é¢ebné odpovédi (tedy CR (i
PR), zaroven nejsou splnéna kritéria pro-
gresivni choroby.

Definice progresivni choroby (PD):
splnéno nejméné jedno z kritérii skupiny
AciB.

Pro spInéni definice CR a PR musi byt
hodnocené parametry stabilni nejméné
2 mésice.

Kompletni remise s netuplnou resti-
tuci krevniho obrazu (CRi) je defino-
vana stejné jako CR, je vsak pfitomna
rezidudlni cytopenie po 1é¢bé (sni-
zeny ANC a/nebo hemoglobin a/nebo
trombocyty).

Pokud bylo dosazeno PR na zakladé
hodnoceni krevniho obrazu a organo-
megalie, je vySetfeni kostni drené irele-
vantni, nebot nezméni kategorii [é¢ebné
odpovédi.

Do kategorie ,progresivni choroba” se
fadi také transformace do lymfoprolife-
race vy$si malignity (Richterdv syndrom).

Relaps je stav, kdy u nemocného,
jenz dosahl po lé¢bé CR nebo PR,
dojde za = 6 mésicli od skonceni [écby
k progresi nemoci (viz definice PD).
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Tab. 8. Hodnoceni lécebné odpovédi u CLL, upraveno podle [3].

Parametr Kompletni remise (CR) Parcialni remise (PR) Progresivni choroba (PD)

Skupina A

lymfadenopatie zadnd >1,5cm snizeni 0 > 50 %*,*** zvysenio =50 %

hepatomegalie neni snizeni o = 50 %* zvysenio =50 %
splenomegalie neni snizeni o = 50 %* zvysenio =50 %

ALC <4x107/1 snizenf o = 50 %* zvyseni o = 50 %*
Skupina B

pocet desticek > 100x10%1 > 100x10%I nebo zvyseni o = 50 %* snizeni 0 > 50 %**
hemoglobin > 1109/ > 110 g/l nebo zvyseni o = 50 %* snizeni o > 20 g/l %**

ANC >1,5x10%I > 1,5x10°%I nebo zlepseni o > 50 %*

kostni dren normoceluldrni's < 30 % lymfocytd, snizeni infiltrace dfené o = 50 % zvyseni infiltrace dfené o = 50 %

bez B-lymfocytarnich infiltratd nebo B-lymfocytarni infiltraty

*oproti vstupnimu stavu pred Ié¢bou; **v dusledku CLL; ***aniz by se néktera z uzlin zvétsila (povolenou vyjimkou je zvétseni u malych
uzlin do priiméru 2 cm o maximalné 25 %)
ALC - absolutni pocet lymfocytl; ANC — absolutni pocet neutrofild.

Tab. 9. Prehled moznosti pro 1. linii Ié¢by CLL.

Hlavni lé¢ebné moznosti (dle abecedy) Dalsi lé¢ebné moznosti (dle abecedy)

akalabrutinib + obinutuzumab*
ibrutinib*
obinutuzumab + chlorambucil
zanubrutinib*

ibrutinib + venetoklax**
venetoklax + obinutuzumab**

Neptitomnost delece 17p / mutace TP53

ibrutinib + venetoklax*
idelalisib + rituximab***
venetoklax + obinutuzumab**

kovalentni BTK inhibitor (akalabrutinib,
ibrutinib, zanubrutinib)®

Pritomnost delece 17p / mutace TP53

*|é¢ba nema t.¢. v CR stanovenou Uhradu ze zdravotniho pojisténi; **Ghrada t.¢. pouze pro nemocné s komorbiditami, v ddsledku kte-
rych nemohou podstoupit 1é¢bu na bazi fludarabinu v plné davce; ***u pacientd, u nichz neni vhodna zadnd jind 1é¢ba; *1écba nema t.c.
v CR stanovenou Ghradu pro pacienty se zjiiténou aberaci genu TP53; Szejména u pacient( s vy$éim kardiovaskularnim rizikem by mély
byt preferovany BTK inhibitory 2. generace (akalabrutinib, zanubrutinib)

Refrakterni onemocnéni je defino-
vano jako nedosazeni CR nebo PR ¢i re-
laps/progrese do 6 mésict od ukonceni
lécby.

Lécba 1. linie

Lécebnd doporuceni zahrnuji 1éky regis-
trované v CR pro lé¢bu CLL (pokud neni
vyslovné uvedeno jinak), ale bez ohledu
na Ghradové podminky v CR. Omezeni
Uhrady ze zdravotniho pojisténi uva-
dime v poznamkach, ale doporucujeme
vzdy zkontrolovat aktualni stav Uhrady
na strankach SUKL (https://sukl.gov.cz).
Volba vhodného lé¢ebného rezimu je
déna celkovym stavem, komorbiditami,

vékem pacienta, pfitomnosti delece
17p/mutace TP53, muta¢nim stavem
IGHV, pacientovymi preferencemi ¢i do-
stupnosti [éCby. Pfehled hlavnich moz-
nosti pro 1. linii [é¢by je uveden v tab. 9.

Pacienti bez delece/mutace

TP53 genu

Zejména v prvni linii [éCby je vzdy
vhodné nejdfive zvazit ¢asové omeze-
nou cilenou terapii, kterd ma proti kon-
tinudlni terapii fadu vyhod vyplyvajicich
z fixni délky Ié¢by (nizké riziko vzniku re-
zistentnich klond, bez dlouhodobé ku-
mulace nezadoucich Gcinkd apod.). Mezi
hlavni casové omezené lé¢ebné moz-
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nosti v soucasnosti patfi ibrutinib + ve-
netoklax a venetoklax + obinutuzumab.

Kombinace ibrutinib + venetoklax
(Uhrada t.C. pouze pro nemocné s ko-
morbiditami, v dasledku kterych ne-
mohou podstoupit [é¢bu na bazi fluda-
rabinu v plné ddvce a nemaji zjisténou
del(17p) ani mutaci TP53) (3 mésice ibru-
tinib, poté 12 mésic ibrutinib + vene-
toklax) byla schvélena pro [é¢bu CLL na
zékladé studie faze Il GLOW (starsi/ko-
morbidni pacienti) a kohorty s fixni dél-
kou lécby ve studii faze Il CAPTIVATE
(mladsi pacienti) [30,31]. Jednou z vyhod
tohoto rezimu je plné perordlni aplikace
zpravidla bez nutnosti hospitalizace, na




druhou stranu je potfeba opatrné zvazo-
vat indikaci u starsich pacientd s vyssim
kardiovaskuldrnim rizikem.

Venetoklax + obinutuzumab (Uhrada
t.¢. pouze pro nemocné s komorbidi-
tami, v dlisledku kterych nemohou pod-
stoupit Ié¢bu na bazi fludarabinu v pIné
davce) je dalsim ¢asové omezenym rezi-
mem (venetoklax po dobu 12 mésica),
ktery lze na zakladé randomizovanych
studii CLL14 a GAIA-CLL13 pouzit jak
u starsich/komorbidnich pacientd, tak
u mladsich nemocnych [32,33].

Na zakladé vysledkl randomizova-
nych studii RESONATE-2, ELEVATE-TN
a SEQUOIA je v lé¢bé prvni linie mozné
pouzit rovnéz akalabrutinib + obinu-
tuzumab, ibrutinib a zanubrutinib také
u nemocnych bez defektu TP53, v tomto
pfipadé je viak nutné Zzddat o schva-
leni revizniho lékare [34-37].V soucasné
dobé nejsou k dispozici pfima porov-
nani kontinualni a ¢asové omezené ci-
lené terapie, nicméné prevlada odborny
konsenzus, Ze u pacientll bez defektu
TP53 je zpravidla vhodnéjsi ¢asové ome-
zena lécba [38].

Chemoimunoterapie FCR (fludarabin,
cyklofosfamid, rituximab) by jiz neméla
byt pouzivana pfi védomi nizsi ucinnosti
proti cilené [é¢bé a signifikantni toxicity,
v¢. vyssiho rizika vzniku sekundérnich
malignit [39,40]. Zcela vyjimecné Ize zva-
Zit pouze pfi nedostupnosti cilené |écby,
ato jen u nemocnych s prognosticky pfi-
znivym genetickym profilem (mutovany
stav IGHV, bez dysfunkce TP53) [38].

U vyznamné starsich pacientd s vy-
raznymi komorbiditami Ize pfi nevhod-
nosti cilené lé¢by pouzit obinutuzu-
mab + chlorambucil, a to predevsim
v pfipadé mutovaného stavulGHV [41,42].
Mezi dalsi 1é¢ebné moznosti patfi rezim
RCD (rituximab, cyklofosfamid, dexame-
tazon) ¢i obdobné rezimy s vysokodav-
kovanymi kortikoidy, zejména pokud je
progrese CLL provazena autoimunitni cy-
topenii (autoimunitni hemolyticka ane-
mie, imunitni trombocytopenie) [43-45].

U téZce komorbidnich nemocnych,
u kterych lze ocekdvat kratké preziti
z dlvodu pridruzenych onemocnéni,

je cilem 1écby ovlivnéni symptom CLL
s minimem nezadoucich ucinkd. Lze vy-
uzit napf. rituximab + chlorambucil [46],
nizkodavkovany chlorambucil v mono-
terapii, nizkodavkovany cyklofosfamid
v monoterapii ¢i nizkodavkovanou
kortikoterapii.

Pacienti s deleci 17p/mutaci TP53

V pfipadé pfitomnostidelece 17p a/nebo
mutace TP53 je preferovéna kontinudini
Ié¢ba BTK inhibitorem, tj. akalabrutinib,
ibrutinib nebo zanubrutinib [34,35,37,
47,48]. Zejména u pacientll s vyssim
kardiovaskularnim rizikem by mély byt
preferovany BTK inhibitory 2. generace
(akalabrutinib, zanubrutinib). Dalsi moz-
nosti je kombinace ibrutinib + veneto-
klax (Ghrada t.¢. pouze pro nemocné,
ktefi nemaji zjisténou del(17p) ani mu-
taci TP53), ptipadné venetoklax + obinu-
tuzumab [30-32]. V soucasné dobé ne-
jsou dostupné randomizované studie
pfimo porovnavajici uvedenou konti-
nualni a ¢asové omezenou terapii u ne-
mocnych s aberaci TP53, nicméné pre-
vlada konsenzus, ze kontinualni [é¢ba
BTK inhibitory m{ze u téchto pacientt
poskytnout delsi kontrolu nemoci [38].

Lécba relapsu/refrakterni CLL
Hlavni |é¢ebné moznosti (fazené dle
abecedy):

- akalabrutinib [49,50]

- ibrutinib [51,52]

- idelalisib + rituximab [53,54]

- pirtobrutinib [55]

- venetoklax + rituximab [56,57]

- zanubrutinib [58]

Kombinace venetoklax + rituximab
pfedstavuje v soucasnosti v relapsech
jedinou dostupnou moznost c¢asové
omezené terapie (venetoklax se po-
dava po dobu 2 let). BTK inhibitory (aka-
labrutinib, ibrutinib, pirtobrutinib, za-
nubrutinib), PI3K3 inhibitor (idelalisib)
a venetoklax se v monoterapii podavaji
kontinualné do progrese ¢i neakcepto-
vatelné toxicity. Prehled hlavnich moz-
nosti pro [é¢bu relapsu/refrakterni CLL je
uveden v tab. 10.
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Volba vhodného [é¢ebného rezimu
je stejné jako v prvni linii dana celko-
vym stavem, komorbiditami, vékem pa-
cienta, pfitomnosti delece 17p/mutace
TP53 ¢i preferencemi. Navic je ale za-
sadni, jakou pacient dostal predchozi te-
rapii, jaké byla odpovéd a délka jejiho tr-
vani. V pfipadé casové omezené cilené
terapie, tj. u rezimu s venetoklaxem, neni
v soucasné dobé jednoznacné stano-
vena minimalni délka trvani odpovédi,
po které Ize 1é¢bu s venetoklaxem zo-
pakovat. Lze pfedpokladat, ze by trvani
odpovédi mélo byt alespon 1-2 roky
od ukonceni pfedchozi l1é¢by. V pfipadé
kratkého trvani odpovédi po terapii re-
zimem s venetoklaxem, progrese na této
terapii, nebo ukonéeni |é¢by venetokla-
xem z dGvodu toxicity, jsou hlavni moz-
nosti |é¢by kovalentni BTK inhibitory
(akalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib).

V pripadé predchozi terapie BTK inhi-
bitory je rozhodujici, z jakého dlivodu
byla terapie ukon¢ena. Pokud byl ko-
valentni BTK inhibitor vysazen pro ne-
zaddouci Ucinky, potom lze zvazit te-
rapii alternativnim kovalentnim BTK
inhibitorem. Pokud se jednalo o pro-
gresi na kovalentnim BTK inhibitoru,
potom je hlavni [é¢ebnou moZnosti ve-
netoklax + rituximab nebo pirtobruti-
nib [55,59]. Kontinudlni terapii veneto-
klaxem (venetoklax v monoterapii nema
t.¢. stanovenou Uhradu ze zdravotniho
pojisténi) v monoterapii lze zvazit u pa-
cientll po selhani |é¢by BCR inhibitory,
a to zejména v piipadé pfitomnosti de-
lece 17p a/nebo mutace TP53 [60].

Novou lécebnou moznosti jsou neko-
valentni BTK inhibitory, které maji vy-
znamnou ucinnost i v pfipadé selhani
pfedchoziho kovalentniho BTK inhibi-
toru. Pirtobrutinib (Ié¢ba nema t.¢. v CR
stanovenou Uhradu ze zdravotniho po-
jisténi) byl recentné schvalen pro [é¢bu
pacientt s CLL, ktefi podstoupili pred-
chozi Ié¢bu inhibitorem BTK [55].

V pfipadé pfitomnosti delece 17p
a/nebo mutace TP53 je stejné jako
v prvni linii preferovana kontinudlni
[é¢ba inhibitorem BTK, tj. akalabrutinib,
ibrutinib nebo zanubrutinib, pokud pa-
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Pfedchozi lé¢ba CLL

nebo venetoklaxem

kovalentni BTK inhibitor — progrese

kovalentni BTK inhibitor — intolerance

venetoklax — progrese / intolerance

venetoklax — pozdni relaps**

kovalentni BTK inhibitor i venetoklax

bez predchozi terapie kovalentnim BTK inhibitorem

Tab. 10. Moznosti lécby relapsu/refrakterni CLL podle pfedchozi IéCby.

Hlavni lé¢ebna moznost (dle abecedy)
BTK inhibitor (akalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib)*s

venetoklax + rituximab

pirtobrutinib***
venetoklax + rituximab
venetoklax*

alternativni kovalentni BTK inhibitor

pirtobrutinib***
venetoklax + rituximab

BTK inhibitor (akalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib)$
BTK inhibitor (akalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib)®

venetoklax + rituximab

pirtobrutinib***

*kontinudlni 1é¢ba BTK inhibitorem je preferovéna pfi pfitomnosti delece 17p / mutace TP53; **pozdni relaps neni po l1écbé venetokla-
xem v soucasné dobé jasné definovan, predpoklada se trvani predchozi remise minimalné 1-2 roky po dokonceni lécby; ***|é¢ba nema
t.&. v CR stanovenou Ghradu ze zdravotniho pojisténi; * kontinualni monoterapii venetoklaxem Ize zvazit zejména v pfipadé pritomnosti
delece 17p a/nebo mutace TP53. Lé¢ba nema t.¢. v CR stanovenou Ghradu ze zdravotniho pojisténi; $zejména u pacient(i s vy$sim kar-
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cient nebyl nékterym z téchto kovalent-
nich BTK inhibitor( jiz 1é¢en. Zejména
u pacientl s vyssim kardiovaskularnim
rizikem by mély byt preferovany BTK
inhibitory 2. generace (akalabrutinib,
zanubrutinib).

V pfipadé progrese na terapii BTK inhi-
bitory mdze byt v nékterych pfipadech
uzitecné vysetieni BTK a PLCG2 mutaci,
v soucasné dobé se ale nejedna o stan-
dardni vysetfeni a neni v bézné praxi
vyzadovéno [61].

Kombinaci idelalisib + rituximab Ize vy-
uzit pfi nevhodnosti terapie BTK inhibi-
tory ¢&i venetoklaxem, nebo pokud jiz byly
tyto preparaty pouzity v predchozi 1écbé.

Mezi dalsi moznosti [é¢by patii v né-
kterych pfipadech rezim RCD (zejména
pfi soucasné autoimunitni cytopenii),
pfipadné alemtuzumab (alemtuzumab
neni pro lé¢bu CLL registrovan, v CR je
dostupny v ramci specifického léceb-
ného programu) [62].

Nemocni s refrakterni CLL by méli byt
véas konzultovani v nékterém z center
vysoce specializované hematoonkolo-
gické péce pro dospélé, které by mélo
fidit dalsi strategii 1écby, pfipadné in-
dikovat lé¢bu v ramci klinickych stu-
dii a také zvazit provedeni alogenni
transplantace krvetvornych bunék.

MERITELNA (MINIMALNI)
REZIDUALNI NEMOC

Moderni l1écebné protokoly vedou u vy-
znamné ¢asti nemocnych ke snizeni leu-
kemického klonu pod uroven detekce
béZnymi metodami; zbytkové leuke-
mické elementy (méfitelnd rezidudlni
nemoc, MRN) mohou byt zjistitelné
pouze velmi citlivymi metodami. V li-
terature pfibyva dikazl o prodlouzeni
preziti bez progrese a celkového pfe-
Ziti u nemocnych, u kterych bylo dosa-
Zzeno nedetekovatelné MRN [56,63-65].
Prognosticky dopad MRN navic neni z3-
visly na podané [é¢bé ¢i na jinych riziko-
vych faktorech (mutacni stav IGHV, chro-
mozomové aberace apod.). Vysetieni
MRN v periferni krvi ¢i kostni dieni me-
todami s citlivosti minimalné 10-4 (po-
moci 4-8 barevné pratokové cytometrie,
PCR s individudlné pfipravenymi pri-
mery ¢i pomoci sekvenovani nové gene-
race) je vhodné zvazit u nemocnych po
intenzivni [é¢bé (napf. reZzimy s veneto-
klaxem, alogenni transplantace). Dosud
se nejedna o povinné vysetreni, ale vy-
znam analyz MRN v budoucnu pravdé-
podobné vyznamné vzroste s tim, jak
bude pomoci novych Iécebnych kom-
binaci nardstat pocet dosazenych ne-
gativit MRN. Vhodné je predevsim
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u pacientl po alogenni transplantaci kr-
vetvornych bunék [66].

TRANSPLANTACE
KRVETVORNYCH BUNEK
Nové molekuly (inhibitory BCR/BCL-
2) zménily doporuceni pro indi-
kaci a zejména pro nacasovani alo-
genni transplantace krvetvornych
bunék [9,67]. Alogenni transplantace
ma sice u CLL kurativni potencial a na-
bizi dlouhodobou kontrolu nemoci,
ale je zatizena cca 15-30% mortalitou
v dlsledku infekci nebo toxicity v prv-
nich dvou letech a az u 25 % pacient(
omezuje jejich kvalitu Zivota chronicka
reakce Stépu proti hostiteli (GVHD) [68].

Vzdy je proto potteba individualné po-
soudit pomér rizika a benefitu provedeni
alogenni transplantace, a to i s ohledem
na dostupnost novych lé¢ebnych moz-
nosti zejména v ramci klinickych stu-
dii (napt. bispecifické protilatky, CAR-T
terapie apod.). Transplantaci s pouzi-
tim nemyeloablativniho pfipravného re-
zimu Ize zvazit predevsim u mladsich
pacientl bez vyznamnych komorbidit,
ktefi jsou refrakterni, nebo s relapsem
po BTK a BCL-2 inhibitorech, a to pfi do-
sazeni remise a dostupnosti vhodného
darce.




TRANSFORMACE CLL
(RICHTERUV

SYNDROM - RS)

Transformace CLL do jiné lymfoprolife-
race, nejcastéji difuzniho velkobunéc-
ného lymfomu (DLBCL), vzacné Hodg-
kinova lymfomu, je prognosticky vysoce
nepfiznivy jev [69]. K transformaci do-
chazi u 2-10 % pacientl v pribéhu je-
jich onemocnéni, s pravdépodobnosti
0,5-1 % za rok [70]. Na transformaci CLL
je nutno pomyslet pfi nasledujicich na-
lezech: vyznamné zvyseni LDH, progrese
lymfadenopatie, zejména asymetrické
v jedné oblasti, rozvoj B-ptiznakd, pro-
grese pii terapii. Pfi podezieni na Rich-
terdv syndrom je mozné vyuzit vyset-
feni PET/CT, které pom0ze pii vybéru
vhodné uzliny k exstirpaci. Hodnota ma-
ximalni SUV (standardized uptake vo-
lume) < 5 ma vysokou negativni pre-
diktivni hodnotu, aviak vyznam SUV je
omezeny pii probihajici [é¢bé cilenymi
inhibitory [71-73]. K potvrzeni Richte-
rovy transformace je rozhodujici exstir-
pace mizni uzliny s histologickym vyset-
fenim. Hlavnim faktorem, ktery urcuje
progndzu pacienta s RS, je klonalni pfi-
slusnost DLBCL k pfitomné CLL. Na za-
kladé sekvenovani IGHV genu Ize odli-
Sit, ze kolem 20 % pfipadud transformace
pfedstavuje nové vznikly DLBCL, bez
klonalniho vztahu k CLL [74]. Progndéza
tohoto RS je stejna jako u de novo vznik-
Iého DLBCL, léc¢i se proto podle doporu-
¢eni pro |écbu DLBCL. V 80 % ptipadl
Richterovy transformace do DLBCL jde
o onemocnéni vzniklé klonalné z pu-
vodni CLL s vyrazné nepfiznivou progné-
zou (median preziti 8-14 mésica) [75].
Jako uvodni lé¢ba je vhodny rezim
R-CHOP a po chemoimunoterapii se zva-
Zuje transplantacni lé¢ba [76]. Alogenni
transplantace je preferovana u mladsich
nemocnych v dobrém celkovém stavu
a dostupnym vhodnym dércem [77]. Au-
tologni transplantace pro Richterdv syn-
drom Ize zvazit u nemocnych, ktefi ne-
jsou kandidaty alogenni transplantace
z dlvodu véku ¢i komorbidit. Vzhledem
k obecné nedostatecné Gcinnosti stan-
dardni chemoimunoterapie (R-CHOP

apod.) je vhodné vzdy zvazit dalsi tera-
peutické moznosti zejména v rdmci kli-
nickych studii, kombinace s cilenymi
Iéky (napt. R-CHOP s venetoklaxem; BTK
inhibitory), CAR-T terapie apod. [78-81].

V pripadé transformace do Hodgki-
nova lymfomu je pouzita chemotera-
pie urcend k l1é¢bé tohoto onemocnéni
(napf. ABVD) [76].

PODPURNA LECBA

Nemocni s CLL maji vysoké riziko in-
fekénich komplikaci, které souviseji jak
s defekty imunity v dlsledku pusobeni
choroby samotné, tak i v dlsledku imu-
nosuprese navozené lécbou [82,83]. Pod-
plrna lécba je tedy cilena zejména na
prevenci a v€asnou lé¢bu Sirokého spek-
tra infekci v¢. oportunnich nakaz. U ka-
zdého nemocného |é¢eného protokoly
obsahujicimi fludarabin ¢i kortikoidy by
méla byt zvaZena protiinfekéni profy-
laxe (sulfametoxazol/trimetoprim, anti-
virotika, event. antimykotika). Prevence
pneumocystové pneumonie pomoci
kombinace sulfametoxazol/trimetoprim
¢i vhodné alternativy je nutnd u viech
nemocnych na |é¢bé idelalisibem [84].
Kombinace sulfametoxazol/trimeto-
prim + antivirotika je povinna u proto-
kol obsahujicich alemtuzumab ¢i vy-
sokodavkované kortikoidy [85,86]. PFi
|é¢bé alemtuzumabem ¢&i idelalisibem je
déle nutna pravidelna klinicka a labora-
torni monitorace CMV reaktivace a v pfi-
padé klinicky vyznamné reaktivace CMV
pak preruseni terapie a zahdjeni antivi-
rotické [écby (ganciclovir, valganciklo-
vir) [85,86]. Pfi lé¢bé BTK a BCL-2 in-
hibitory neni zpravidla protiinfekéni
profylaxe nutna a jeji indikace je posuzo-
vana individudlné podle linie [é¢by, pro-
délanych infekénich komplikaci, vyskytu
neutropenie apod.

PodpUrna terapie pfi [é¢bé venetokla-
xem: pouziti venetoklaxu bylo v ¢asnych
klinickych studiich spojeno s rozvojem
TLS. Proto je nutné dodrzet davkovaci
schéma podle doporuceni pro veneto-
klax, dle kterych je prvni ddvka 20 mg
a postupné se davka postupné zvy-
Suje v tydennich intervalech na 50, 100,
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200 az na cilovych 400 mg denné [87,88].
Béhem tohoto obdobi je nutné peclivé
monitorovani biochemickych parame-
trd zamérenych na zndmky TLS a vyset-
fovani krevniho obrazu. Pfed zahajenim
[é¢by venetoklaxem by mél byt ne-
mocny masivné hydratovan (podan alo-
purinol, pfipadné rasburikéza). Dopo-
ruceno je zahdjeni 1écby venetoklaxem
za hospitalizace, zejména u nemocnych
s vysokou nadorovou nalozi [87,88].

U nemocnych s opakovanymi bakte-
ridlnimi infekcemi a sniZzenou sérovou
koncentraci IgG pod 5g/l by méla byt
vedle antimikrobidlni profylaxe dale in-
dividualné zvdazena i substituce nitro-
Zilnimi ¢i podkoznimi imunoglobu-
liny [9,89,90]. U pacientl s CLL je dale
doporucovéano i kazdoro¢ni oc¢kovani
proti chiipce a pravidelné ockovani
proti pneumokokiim (upfednostiio-
véna je konjugovand vakcina) [91]. Je
nutné mit na pameéti, Zze pacienti s CLL
chfipkové sezény se doporucuje zvysend
pozornost i u téch nemocnych, ktefi oc-
kovani podstoupili. Pacienti Ié¢eni mo-
noklondlnimi protilatkami by méli byt
ockovani pred zahdjenim terapie, nebo
az po regeneraci B lymfocyt(, tj. pfi-
blizné > 6 mésict po ukonceni 1écby.
Pacientdim s CLL se nesmi podavat zivé
vakciny. Imunosupresivni terapie méze
vést také k reaktivaci hepatitidy B nebo
C, proto by pacienti pfed lécbou CLL
méli byt vySetfeni na hepatitidy B a C
(HBsAg, anti-HBs, anti-HBc total a IgM,
anti-HCV) a v pfipadé prlikazu pro-
béhlé infekce je vhodné pacienta dale
konzultovat s hepatologem ¢i infekto-
logem; v nékterych pfipadech je nutna
antiviroticka profylaxe nebo terapie [9].
U pacientl s CLL Ié¢enych chemotera-
pii, imunoterapii ¢i imunochemotera-
pii, u kterych dojde k rozvoji anemie, je
vhodnd 1é¢ba erytropoézu-stimulujicimi
proteiny (erytropoetin, darbepoetin)
v souladu s mezinarodnimi doporuce-
nimi [92]. U nemocnych, ktefi maji tézky
imunodeficit, zejména po Ié¢bé fludara-
binem ¢i alemtuzumabem a po alogenni
transplantaci, stejné jako u nemocnych,
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u kterych se uvazuje o provedeni alo-
genni transplantace v budoucnu, by
mély byt pouzivany ozafené transfuzni
pripravky vzhledem ke zvySenému ri-
ziku rozvoje reakce $tépu proti hosti-
teli spojené s transfuzi [89]. Vzhledem
k tomu, Ze l1é¢ebné protokoly obsahujici
fludarabin ¢i alemtuzumab jsou spojeny
s vysokym rizikem febrilni neutropenie,
je vhodné na zdkladé individualniho ri-
zika zvazit primarni profylaxi febrilni
neutropenie pomoci granulocytového
kolonie stimulujiciho faktoru (G-CSF)
v souladu s doporucenimi mezinarod-
nich spole¢nosti [93]. V pfipadé vyskytu
febrilni neutropenie pfi 1é¢bé je vhodné
podat G-CSF v dalSich cyklech lé¢by jako
sekundarni profylaxi febrilni neutrope-
nie. Rovnéz terapie rezimy s venetokla-
xem je spojena s vy$sim rizikem neutro-
penie, proto je vhodné pfi jejim vyskytu
podavat G-CSF.

Nemocni s CLL maji 2-5krét vyssi ri-
ziko vzniku dalsich malignit [40]. Casté
jsou zejména kozni nadory, dale karci-
nom prostaty, plicni a kolorektalni kar-
cinom [94,95]. Proto je vhodné myslet
u téchto nemocnych ve spoluprécis prak-
tickym lékafem na pravidelny onkolo-
gicky screening: 1) vysetfeni stolice na
okultni krvaceni; 2) kontroly PSA u muz(;
3) gynekologické vy$etfeni a mamografie
u Zen a 4) dermatologické vysetieni [89].

Upozornéni: Tato doporuceni jsou pouze
ndvodem, jak je moZné u nemocnych
s CLL postupovat. Autofi nenesou Zddnou
prdvni zodpovédnost za obsah téchto do-
poruceni ani volbu konkrétniho postupu
u konkrétniho nemocného - ta je plné
zodpovédnosti oSettujiciho lékare.
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Doporuceni pro diagnostiku a 1écbu
trombotickych mikroangiopatii asociovanych
s téhotenstvim a peripartalnim obdobim -
multidisciplinarni konsenzus

Recommendations for the diagnosis and treatment of pregnancy-
and peripartum-associated thrombotic microangiopathies -
a multidisciplinary consensus

Rysava R.!, Koucky M.?, Simetka O.%, Zak P.%, Blaha J.5, Frausova D.!, Indra T.!, Vojtéch J.2, Gumulec J.¢
!Klinika nefrologie 1. LF a VFN v Praze

?Klinika gynekologie, porodnictvi a neonatologie 1. LF a VEN v Praze

* Gynekologicko-porodnickd klinika FN Ostrava

*1V. interni hematologickd klinika FN Hradec Krdlové

*Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny 1. LF a VFN v Praze

¢ Klinika hematoonkologie LF OU FN Ostrava
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com/cz/2025/307 a v monografii Gumulec ], Zdk P a kol. Trombotické mikroangiopatie. Praha, Maxdorf, 2025

SOUHRN: Problematika trombotickych mikroangiopatii (TMA) pfedstavuje — nejen v porodnictvi — velmi zdvazny patologicky stav, ktery je
spojen s tvorbou trombdz na Urovni kapilar i arteriol v disledku poskozeni endotelu a aktivace komplementu. Je provazen mikroangiopatickou
hemolytickou anémii (MAHA), trombocytopenii a dysfunkci rdznych organd. Relativné ¢asto je navic spojen se sekundarnimi systémovymi
zmeénami srazlivosti. TMA zahrnuji velmi nesourodou skupinu syndrom a stavti, kdy ke konec¢né diagnéze dochédzime postupnym vylu¢ovanim
jednotlivych pficin (per exclusionem).V porodnické praxi se nej¢astéji setkavame s tim, ze téhotné/rodicky/nedélky se prezentuji pod obrazem
preeklampsie/HELLP syndromu (haemolysis, elevated liver enzymes, low platelets). Tento vsem porodnikdim jinak dobfe zndmy stav zahrnuje obraz
MAHA (dynamické snizovani hladiny hemoglobinu, zvySovani hladiny bilirubinu, snizeni haptoglobinu, ptitomnost schistocytd v perifernim
natéru krve), periportalni ischemie jater (elevace transaminaz) a trombocytopenie v disledku vyssi agregace trombocytli v poskozené periferni
mikrocirkulaci. HELLP syndrom se fadi mezi TMA také, mél by viak spontanné odeznivat pfiblizné do 48-72 h po porodu. Paklize se tak nestane,
je velmi dulezité pomyslet na jiné pficiny TMA, které casto predstavuji jesté vaznéjsi ohrozeni zivota nez HELLP syndrom. Dlkladna znalost
diferencialni diagnostiky je proto velmi dulezita. Problematiku tedy musi dobte ovladat kazdy poskytovatel zdravotni péce téhotnym zenam,
a proto ji kolektiv autord predklada ve formé tohoto doporuceného postupu.

KLICOVA SLOVA: trombotické mikroangiopatie — HELLP syndrom — preeklampsie — akutni téhotenska steatéza jater — tromboticka trombocy-
topenickd purpura — komplementem mediovany HUS

UVOD

Problematika trombotickych mikroan-
giopatii (TMA) pfedstavuje — nejen v po-
rodnictvi — velmi zdvazny patologicky
stav, ktery je spojen s tvorbou tromboz
na urovni drobnych cév (kapilar a ar-
teriol) a se souc¢asnym poskozenim en-

dotelu a aktivaci komplementu. TMA je
charakterizovana klasickou triddou [1,2]:
- mikroangiopatickou hemolytickou
anémii (MAHA); charakteristické pro ni
je rychlé snizovani hladiny hemoglo-
binu (Hb) pod 1009/l a vysoka aktivita
laktatdehydrogendzy (LD) nad 1,5naso-

bek horni hranice normy, pfitomnost
schistocytl v perifernim natéru krve
(fragmenty erytrocytd, které vznikaji
mechanickym poskozenim v krevnim
obéhu), snizeni koncentrace hapto-
globinu (nasledné hemopexinu), zvy-
Seni koncentrace bilirubinu a negativni
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- Doporuceni pro TMA v téhotenstvi

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 final diagnosis 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 differential diagnosis 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

pfimy antiglobulinovy test (odpovida
neimunitni, mechanické hemolyze);

« trombocytopenii (<150x10%I nebo po-
klesem poctu trombocytl o > 25 %
proti hodnoté pfed rozvojem trombo-
tické mikroangiopatie);

- dysfunkci rdznych orgdnd v dusledku
jejich ischemizace.

DilezZité je mit na paméti, ze v fadé
pfipadt TMA se mizeme setkat s ne-
kompletni manifestaci vyse uvedenych
ptiznakd, v¢. chybéni trombocytopenie.
Tyto stavy jsou relativné ¢asto spojeny
se sekundarnimi systémovymi zménami
srazlivosti krve.

Projevy TMA doprovézeji fadu velmi
nesourodych stavu ¢i chorob, kdy ke ko-
nec¢né diagnéze dochazime postupnym
vylucovanim jednotlivych pficin (per
exclusionem).

NejdUlezitéjsi a nejcastéjsi jednotky
spojené s TMA jsou:

- trombotickd trombocytopenickd pur-
pura (TTP), hereditarni ¢i ziskana;

- TMA asociované s téhotenstvim — pre-
eklampsie (PE); HELLP syndrom (hemo-
lyza, elevované jaterni enzymy a trom-
bocytopenie); AFLP (akutni téhotenska
steatoza);

+ s infekci asociovany hemolyticko-ure-
micky syndrom (HUS), kam patfi ze-
jména STEC-HUS (zpuUsobeny infekci
Escherichia coli produkujici shiga toxin),
neuraminidazovy HUS (pfi pneumo-

niich zplsobenych kmeny Streptoco-
ccus pneumonie produkujicimi neu-
raminidazu) ¢i pfi infekcich jako HIV,
influenza, ale i SARS-CoV-2;

- atypicky hemolyticko-uremicky syn-
drom (aHUS), ktery se dnes doporucuje
oznacovat jako komplementem me-
diovany HUS (CM-HUS) - zékladni roli
zde hraje dysregulace alternativni cesty
komplementu;

« HUS zplsobeny deficitem kobalaminu
a HUS pfi mutacich v genu pro DGKE
(diacylglycerol kindza ¢);

- sekundarni formy TMA/HUS (sHUS) do-
provazejici fadu patologickych stav(
(nddory, maligni hypertenze, autoimu-
nitni choroby, stavy po transplantaci
solidnich orgdn ¢i kostni dfené) ¢i spo-
jené s podavanim lékd (nékterd cytosta-
tika, imunosupresiva, antiagregancia).

Téhotenstvi a peripartalni obdobi
predstavuji vysoce rizikové situace, které
Casto vedou k rozvoji TMA. BEhem nich
se mlzZeme setkat zejména se ctyfmi nej-
dilezitéjsimi formami TMA, a sice: TTP,
PE/HELLP syndromem, CM-HUS a an-
tifosfolipidovym syndromem (APS) [3].
Téhotné/rodicky/nedélky se nejcastéji
prezentuji pod obrazem PE/HELLP syn-
dromu. Tento véem porodnikim jinak
dobfe znamy stav by mél spontanné
odeznivat do 48-72 h po porodu. Pak-
lize se tak nestane, je velmi dllezité po-
myslet na jiné priciny TMA, které ¢asto
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predstavuji jesté vaznéjsi ohrozeni zi-
vota, nez je HELLP syndrom. Rozvoj TMA
béhem gravidity 4,5 zvy3uje riziko mor-
tality oproti téhotnym bez TMA [4]. Je
zde i vyssi riziko morbidity, kdy az 81 %
téhotnych/rodicek s TMA vyZaduje dia-
lyzu a skoro polovina progreduje do ter-
minélniho rendiniho selhdni (ESKD) [5].
Hlavnim tGc¢elem tohoto dokumentu je
poskytnout zdravotnikiim aktudlni uce-
leny pohled na problematiku TMA a se-
znamit je s diagnostikou a managemen-
tem TMA u téhotnych a post partum.

OBECNE RYSY
PATOFYZIOLOGIE TMA
Vzhledem k tomu, ze samotny klinicky
obraz k rozlieni jednotlivych typt TMA
nestaci, je pro v¢asnou diagnézu a vhod-
nou lé¢bu potieba vyuZit robustni pato-
fyziologické znaky. V poslednich dese-
tiletich se chapani tlohy komplementu
v patofyziologii TMA rychle vyvijelo, coz
mj. vedlo k lepsi charakterizaci onemoc-
néni, kterd jsou dysregulaci komple-
mentu provazena. CM-HUS jiz dlouho
slouzi jako model onemocnéni, u kte-
rého mutace genl exprimujicich rlizné
slozky komplementu vedou v kone¢-
ném dusledku k neregulované aktivaci
alternativni cesty komplementu, sekun-
darnimu poskozeni endotelu a masivni
orgénové ischemizaci s jejich dysfunkci.
Nejvice je patrné naruseni funkce led-
vin, jater, srdce a také nespecifické pro-




jevy poskozeni mikrocirkulace mozku -
encefalopatie. Lepsi pochopeni Ulohy
komplementu u téchto diagnéz vsak
pomohlo najit Ucinné terapeutické na-
stroje. Prestoze je nezpochybnitelné, ze
v ptipadé CM-HUS je hlavnim patoge-
netickym podkladem dysregulace alter-
nativni cesty komplementu, pro rozvoj
onemocnéni je nutna pfitomnost tzv.
druhého zésahu, spoustéce, ktery od-
maskuje do té doby ,spici” predispozici.
Nejcastéjsimi témito spoustédi jsou in-
fekce, traumata, tézka hypertenze, tého-
tenstvi, a zejména porod. Patfi mezi né
i postpartalni krvaceni (postpartum hae-
morrhage — PPH). Soucasné také plati, ze
¢im vétsi je genetickd predispozice, tim
i mirné&jsi druhy zasah staci na to, aby se
CM-HUS spustil. Naopak plati to samé;
napf. velmi silné PPH vede k sekundarni
aktivaci koagula¢ni kaskéady, ale i akti-
vaci komplementu, a mlze vést k jeho
nekontrolované amplifikaci. Proto PPH
s velkou krevni ztrdtou mohou vyustit
v rozvoj TMA, kterd se velmi obtizné ro-
zeznava od CM-HUS. Dusledky na drovni
poskozenych tkani jsou navic hodné po-
dobné. To vse muze velmi komplikovat
identifikaci spravného onemocnéni a di-
ferencialni diagnostiku téchto stavd.

Druhy patofyziologicky mechaniz-
mus rozvoje TMA zahrnuje primarni po-
$kozeni endotelu néjakou (endo- ¢i exo-
genni) noxou a naslednou druhotnou
aktivaci komplementu. Faktory vedouci
k poskozeni endotelu zahrnuji prede-
vsim bakteridlni endotoxiny (shiga-to-
xin, neuraminiddza), léky, viry ¢i néktera
autoimunitni onemocnéni (vaskulitidy,
systémovy lupus erythematodes — SLE).
Nespecificka aktivace endotelu s ex-
cesivni expresi von Willebrandova fak-
toru (VWF) muze nastartovat akutni
ataku vrozené TTP nebo pfispét k exa-
cerbaci ziskané TTP nebo ke klinic-
kému relapsu po dosazZeni jen parcidlni
remise TTP.

Posledni patofyziologicky mechaniz-
mus, ktery mdze druhotné vést k rozvoji
TMA, zahrnuje stavy primarné postihu-
jici koagulac¢ni systém (napf. katastro-
ficky antifosfolipidovy syndrom — CAPS).

Vznik intravaskularnich tromb( vede
k dalsi aktivaci nebo poskozeni endo-
telu a soucasné nadmérné aktivaci kom-
plementu. Vysledkem muize byt rozvoj
MAHA/TMA.

TROMBOTICKA
TROMBOCYTOPENICKA
PURPURA

TTP je vzacné, klinicky zdvazné onemoc-
néni ze skupiny TMA s vysokou mortali-
tou, pokud neni v¢as zahdjena adekvatni
|écba. Manifestovat se mize v které-
koli fazi téhotenstvi, nejcastéji to ale
byva ve 3. trimestru. Rozezndvame zis-
kanou formu TTP (imunitné navozenou)
a kongenitalni (Upshaw-Schiilman syn-
drom). Incidence TTP se odhaduje na
2-3/100 000 gravidit [6]. Téhotenstvi nic-
méné predstavuje vysoce rizikovy stav
pro vznik této choroby; 12-25 % viech
TTP v dospélosti se rozviji pravé béhem
téhotenstvi [7]. Pokud se TTP poprvé ob-
jevi béhem téhotenstvi nebo se jedna
o relaps jiz zndmé diagndzy, predstavuje
to zadvazny stav spojeny s vysokym rizi-
kem ohroZeni matky (multiorganové se-
Ihani) i plodu (riziko fetdlniho umrti).

Pricinou onemocnéni je tézky deficit
depolymerazy ADAMTS13 (a disintegrin
and metalloproteinase with a throm-
bospondin type 1 motif member 13)
$tépici multimery vVWF. Ve vétsiné pfi-
padl se jedna o ziskany deficit vznika-
jici v dusledku tvorby autoprotildtek
proti této metaloprotedze. Vrozeny de-
ficit je velmi vzécny a je zplsoben mu-
tacemi v genu pro ADAMTS13. Ukazuje
se nicméné, Ze az polovina kongenital-
nich forem TTP se m{ze manifestovat
béhem gravidity, a to v dasledku toho,
ze v téhotenstvi se zvysuje hladina vVWF
a aktivita ADAMTS13 se fyziologicky sni-
Zuje pfi jeho zvySené konsumpci. Pokud
je ale pfitomen jeji kongenitalni defi-
cit, mdze se choroba snaze a rychleji
manifestovat [8].

Vysetfeni aktivity ADAMTS13 je kli-
¢ové pro stanoveni diagndzy; aktivita
pod 10 % potvrzuje diagnézu TTP. Zna-
lost aktivity ADAMTS 13 hraje zasadni roli
v diferencialni diagnostice TMA, a proto

Doporuceni pro TMA v téhotenstvi -

je potfeba ji mit k dispozici co nejdrive.
V sou¢asné dobé ji v CR vysetiuje jiz fada
laboratofi ve statimovém rezimu, a tak je
mozné mit vysledek dostupny do 24 h.

U pacientl s TTP byva nejvice posti-
zenym organem mozek. Klinicky je pro
manifestaci onemocnéni typickd ho-
recka, neurologické pfiznaky (encefalo-
patie, kiec¢e, zndmky CMP), vyznamna
trombocytopenie (¢asto pod 30x109/1),
MAHA a renalni selhdni. Ne viechny pfi-
znaky musi byt plné vyjadreny u viech
pfipadd - zejména renalni postizeni
muze byt mirné ¢i zcela chybét. V ramci
rozliseni TTP od jinych pfi¢in TMA nam
muUze pomoci PLASMIC ¢i modifiko-
vané francouzské (French) skore (tab. 1),
kterd ale nebyla validovadna pro téhotné
pacientky.

Lécba TTP patfi jednozna¢né do
rukou hematologli. Mezi zékladni opat-
feni patii snaha o normalizaci hladin
ADAMTS13. Toho Ize doséhnout u kon-
genitalnich forem TTP podavanim mra-
zené plazmy ¢i provadénim vymeénnych
plazmaferéz (plasma exchange — PLEX).
Jejich smysl je zde nejenom v tom,
ze mlUzZeme podat vétsi objem mra-
zené plazmy jako substituci chybéjiciho
ADAMTS13, ale také odstranit z cirku-
lace multimery vWF, které jsou zakladni
komponentou agregatd s trombocyty.
Novou moznost pak pfedstavuje rekom-
binantni ADAMTS13, ktery se dostévé do
klinické praxe zvlasté u opakované re-
labujicich pacient(. U imunitné navo-
zené TTP se lécba zaméruje na blokadu
tvorby protilatek proti ADAMTS13 imu-
nosupresivy a jejich odstranéni pomoci
PLEX, kdy je plazmou jako ndhradnim
roztokem navic doplfiovdna ADAMTS13.
Zakladem imunosupresiv jsou u gravid-
nich Zen kortikosteroidy, azathioprin ¢i
kalcineurinové inhibitory (cyklosporin A,
takrolimus). | kdyz jsou vSechny tyto Iéky
béhem gravidity pomérné bezpecné,
méli bychom pfi stanoveni této dia-
gnézy béhem téhotenstvi zvazit co nej-
rychlejsi ukonceni (samozfejmé s ohle-
dem na vyzralost plodu). Rituximab,
monoklonalni protilatka proti CD20 re-
ceptoru na B lymfocytech, kterd se mimo
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v peripartalnim obdobi.

« koagulopatie

Nélezy podporujici dg. PE/E/HELLP
PE:

- proteinurie > 300 mg/den
- fetalni rlstova restrikce

HELLP:
« AST a/nebo ALT > 2 ULN
« LDH >10 pkat/I
- trombocytopenie < 100x10%/I

Nélezy podporujici dg. TTP

« trombocyty < 30x10%/1 (+1)
«hemolyza (+1)

« Zddny nddor (+1)

«Zddnd transplantace (+1)

«INR< 1,5(+1)
« S-kreatinin < 177 umol/l) (+1)

- S-kreatinin < 2,2 mg/dl (194 umol/l) (+1)
« trombocyty < 30x10/°1 (+1)

Nélezy podporujici dg. AFLP

- extrémné vysoké jaterni testy a bilirubin
- hypoglykémie
+ koagulopatie

Nélezy podporujici dg. CAPS

v prdbéhu <1 tydne

Tab. 1. Diferenciélni diagnostika trombotickych mikroangiopatii vzniklych

Nélezy podporujici dg. postpartum krvéaceni
« krevni ztrata béhem porodu > 500 ml (event. nutnost chirurgické revize)

« gestacni (> 20. tyden gravidity) hypertenze > 140/90 mmHg

« sFIt-1/PIGF pomér > 85 (< 34. tyden gravidity) a > 110 (= 34. tyden gravidity)

+ HELLP ustoupi vzdy do 72 h od porodu!!

+ ADAMTS13 < 10 % (pii hodnotach mezi 10 a 20 % individualni hodnoceni)
« PLASMIC skoére (6-7 bodl = pravdépodobnost deficitu ADAMTS13 62-82 %)

- stfedni objem erytrocyt( (MCV) < 9011 (+1)

» modifikované francouzské skére (= 2 body = pravdépodobnost deficitu ADAMTS13 90 %)

- proteinurie (uPCR) < 1,2 g/g (1,2 g/den) (+1)

« vétsinou 3. trimestr ¢i velmi ¢asné po porodu
« leukocytdza, normalni koncentrace Hb, trombocytopenie +/-

« fulminantni multiorgdnové selhani (= 3 organy; mozek, ledviny, plice, srdce, klize...)

« histologicky priikaz TMA alespor v jednom organu
- opakovana pozitivita (alespon 2x) antifosfolipidovych protilatek

ADAMT13 - a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif
member 13; AFLP: akutni téhotenska steatéza; APS - antifosfolipidovy syndrom;
CAPS - katastroficky APS; E — eklampsie; Hb — hemoglobin; HELLP — hemolyza, elevo-
vané jaterni testy a trombocytopenie; PE — preeklampsie; PIGF — placentarni ristovy
faktor; sFlt-1- solubilni fms-podobna tyrosinkinaza 1; TTP — tromboticka trombocyto-
penicka purpura; ULN - horni limit normy; uPCR — mocovy pomér protein/kreatininu

graviditu podava po selhani kortikoid
nebo jiz v prvni linii v kombinaci s kor-
tikoidy, ma byt v téhotenstvi s ohledem
na nedostatek diikaz(l o bezpecnosti po-
déna, pokud mozny prospéch prevazi ri-
ziko. Kojeni se u Zen lé¢enych rituxima-
bem nedoporucuje. Podobnd pravidla
plati pro podavani humanizované pro-
tilatky proti doméné A1 vWF caplacizu-
mabu v gravidité a pti kojeni [3].

PREEKLAMPSIE/HELLP
SYNDROM

Diagnéza PE zahrnuje novy vznik hy-
pertenze po 20. tydnu téhotenstvi (sy-
stolicky TK = 140 mmHg a/nebo diasto-
licky TK = 90 mmHg), rozvoj proteinurie
a/nebo projevy orgadnové dysfunkce
a/nebo vyvoj fetdlni rastové restrikce
(fGR). Nemalé pocty téhotnych vyvinou
PE z gestacni hypertenze. Ta, na rozdil od
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PE, neni mezi TMA zafazovana a ani u ni
ve vétsiné pripadt znamky TMA neiden-
tifikujeme. V obou pfipadech se jedna
o stavy, které Ize povazovat z vétsi ¢asti
za reverzibilni. PGvod PE je tfeba hledat
jiz v samém uvodu téhotenstvi — chyb-
nou komunikaci imunitniho systému
matky s trofoblastem. Az velmi pozd-
nim dasledkem chybné ,materno-fe-
talni” komunikace je abnormalni remo-
delace spirdlnich arterii deciduy a rozvoj
endotelové dysfunkce, charakterizované
mimo jiné vykyvy hladin antiangiogen-
nich (sFlt-1, s-eng) a angiogennich (PIGF,
PAPP-A) latek. Tyto parametry jsme
schopni identifikovat jiz od 10. tydne
gravidity a zmény jejich hladin/poméru
se mohou pouzivat k predikci PE v kli-
nické praxi (tab. 1) [9]. Pomérné recentni
studie PRAECIS [10] se snazila valido-
vat tento index a ukazala, Ze pomér sFl-
t1:PIGF = 40 signalizuje rozvoj relativné
zavazného pribéhu PE v nasledujicich
2 tydnech s vysokou senzitivitou. Sa-
motné toto kritérium ale nestaci pro sta-
noveni diagnézy PE, a naopak nizsi hod-
nota jeji rozvoj zcela nevylucuje [11].
Endotelova dysfunkce se tyka jak systé-
mového obéhu matky, tak i mikrocirku-
lace placenty.

Podle vysledkd studie ASPRE pre-
ventivni podani kyseliny acetylsalicy-
lové v davce 150 mg denné (nejpozdéji
od 16. do 34. az 36. gesta¢niho tydne)
vyznamné redukuje riziko ¢asné pre-
eklampsie. Obecné plati, Ze dobfe ko-
rigovand gestacni hypertenze s sebou
nese moznost ambulantniho sledovani,
za podminky selfmonitoringu krevniho
tlaku, hodnoceni rdstu plodu, popiipadé
kontrol laboratornich ukazatell funkce
ledvin a jater. Pfi dobré kompenzaci TK
a absenci rdstové restrikce plodu prefe-
rujeme porod do terminu a planovani
porodu podle danych podminek po do-
sazeni terminu. V pfipadé PE volime dle
gestacniho tydne a stupné potizi bud
ambulantni sledovani, nebo hospitali-
zaci. V klinickém rozhodovani sledujeme
pomér proangiogennich a antiangio-
gennich faktora (sFlt-1/PIGF); cilem na-
Seho managementu jsou identicka opat-




feni jako pfi gestacni hypertenzi a pfi
absenci ohroZeni matky a/nebo plodu
se snazime prodlouzit téhotenstvi. V pfi-
padé progrese PE do obrazu onemocnéni
S téZkymi rysy” (TK = 160/110 mmHg,
vysokém poméru sFlt-1/PIGF, znamky
TMA ¢i orgdnové dysfunkce apod.) pla-
nujeme porod dle danych podminek.
Samotnd PE nepfedstavuje kontraindi-
kaci vaginalniho vedeni porodu, zalezi
na celkovém stavu zeny, stupni hyper-
tenze, gesta¢nim tydnu, kondici plodu
a komplexnim posouzenim situace ze
strany porodnika.

HELLP syndrom
Podle dostupnych poznatkl je zjevné,
Ze i HELLP syndrom muze byt spojen
s mutacemi genud kdédujicich proteiny
komplementu a fadi se mezi TMA [12].
HELLP syndrom je pracovni diagnéza,
jejiz definitivni potvrzeni mdzeme sta-
novit, az odezni-li projevy a laboratorni
pfiznaky TMA do 48-72 h po porodu.
Diagnostickd kritéria HELLP syndromu
jsou laboratorni a nejcastéji se zavaz-
nost onemocnéni klasifikuje podle Mi-
ssissippi klasifikace (tab. 2). Hemolyza
se u HELLP syndromu projevuje MAHA,
tzn. zvySenim aktivity LDH provaze-
nym poklesem koncentrace haptoglo-
binu (event. hemopexinu) a zvySenim
koncentrace nekonjugovaného biliru-
binu. Elevace transamindz se tyka pre-
devsim AST (hepatoceluldrni posko-
zeni), ale obvykly je i zachyt elevace ALT.
Trombocytopenie je ale nejvyznam-
néjsim prognostickym ukazatelem dia-
gnézy. Dalsimi doprovodnymi labora-
tornimi nalezy mohou byt elevace CRP
(v rdmci systémové zanétlivé odpovédi)
a patologie koagulacnich testli v¢etné
zvyseni koncentrace D-dimer(l a event.
pokles aktivity antitrombinu (v rdmci
rozvijejici se konsumpcni koagulopatie)
a zvydeni koncentrace vWF (obraz endo-
telové dysfunkce). Pokles eGFR (odhado-
vana glomerularni filtrace) neni pro dia-
gnozu typicky.

Také klinické projevy jsou velmi ne-
specifické a zahrnuji kromé bolesti v epi-
gastriu, nauzey a/nebo zvraceni také

Doporuceni pro TMA v téhotenstvi -

Mississippi klasifikace
Trida
| <50
Il 50-100
] > 100

Trombocyty (x10° v 1)

Tab. 2. Diagnosticka kritéria HELLP syndromu (hemolyza, elevované jaterni
testy a trombocytopenie) - Mississippi klasifikace.

AST, ALT (pkat/l) LDH (pkat/l)
>1,17 >10
>1,17 >10
> 0,69 >10

flu-like obtize ptipominajici virézu, a to
véetné subfebrilii. Klinické obtize maiji
zpravidla progresivni charakter. Na dru-
hou stranu, minimalné v pocatcich
HELLP syndromu, nemusi byt pfitomny.
Nemaly pocet téhotnych vyvine obraz
HELLP syndromu z jiz diagnostikované
gestacni hypertenze/PE. HELLP syndrom
komplikuje méné nez 0,1 % téhoten-
stvi[13]. Je dUlezZité védét, ze 1/3 Zen vy-
vine diagnézu do 48 h po porodu. Pravé
skupina Zen, u nichz se vyvine HELLP
syndrom az po porodu, vyzaduje velmi
bedlivé sledovani, protoZze mlze zahrno-
vat i pacientky, u nichz se o HELLP syn-
drom nejedna a miiZe jit o obraz jinych
zde uvedenych TMA. Zda se, Ze v dife-
rencidlni diagnostice mezi HELLP syn-
dromem a CM-HUS by ndm mohla po-
moci kombinace laboratornich testl
LDH a sérového kreatininu [14]. Ve stu-
dii srovndvajici 46 pacientek s CM-
-HUS vzniklym v souvislosti s graviditou
a 45 nemocnych s HELLP syndromem se
ukazalo, Ze je-li 72 h po porodu sérovy
kreatinin nad cca 170 umol/l a LDH nad
10 pkat/l, pak existuje vice jak 95% prav-
dépodobnost, Ze se jedna o CM-HUS.

Zéakladnim terapeutickym postupem
v |é¢bé PE/HELLP syndromu je porod.
Obecné plati, ze by u PE/HELLP syn-
dromu mélo dojit ke klinické a labora-
torni regresi nalezd nejpozdéji do 72 h
po porodu. Tento stav je ale vétsiné po-
rodnikii v CR dobfe znam, a to i diky Fadé
Ceskych publikaci [15, 16].

Pacientkam s probéhlou PE/HELLP po
porodu doporuc¢ime dispenzarni péci
praktickym lékafem a po skonceni Ses-
tinedéli je vhodné verifikovat, zdali ne-
pretrvavd proteinurie ¢i dysfunkce

ledvin. Tyto pacientky jsou ve zvyse-
ném riziku rozvoje stejné komplikace
i béhem nasledujicich gravidit, kdy je in-
dikovano vcasné provedeni screeningu
preeklampsie.

KOMPLEMENTEM
NAVOZENY/MEDIOVANY
HEMOLYTICKO-UREMICKY
SYNDROM

CM-HUS je Zivot ohroZujici onemocnéni,
které je zplisobeno TMA vyvolanou nad-
mérnou aktivaci alternativni cesty kom-
plementu. Sekundarni formy HUS by-
vaji naproti tomu spojeny s primarnim
poskozenim endotelu, které zplsobuje
aktivaci komplementu az druhotné (viz
vyse). Vsechny formy HUS mohou vést
k ischemii fady organu s jejich nasled-
nou dysfunkci a mohou také kompliko-
vat probihajici graviditu.

CM-HUS zahrnuje dva zékladni typy
onemocnéni - geneticky vézané a zis-
kané. Geneticky vazané formy zpUsobuji
mutace v genech pro proteiny regulu-
jici aktivaci komplementu a vedou bud’
k funkénimu deficitu téchto protein(,
nebo poruse jejich syntézy. Geneticky
plvod onemocnéni jsme schopni proka-
zat u zhruba 60 % ptipadd [17,18]. Mezi
regulatory komplementu, které byvaji
nejcastéji postizeny, patfi komplemen-
tarni faktor H (CFH), komplementarni
faktor | (CFl), membranovy kofaktorovy
protein (MCP) a trombomodulin (THBD).
Z aktivatorl komplementu pak mutace
nejcasté&ji postihuji komplementarni fak-
tor B (CFB) a C3 slozku komplementu
(C3). Ziskané formy CM-HUS jsou cha-
rakterizovany vznikem protilatek proti
nékterym komplementarnim fakto-
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rim (nejcastéji proti CFH), coz ve svém
dusledku opét vede k jejich porusené
funkci. Pro vSechny formy CM-HUS je
charakteristickd primarni porucha kom-
plementu s jeho dysregulaci.

Klinickd manifestace CM-HUS zahr-
nuje rendlni dysfunkci (az rendini se-
Ihani) ve vétsiné pripad(, casto s tézsim
prabéhem nez u TTP, postizeni central-
niho nervového systému, srdce ¢i gas-
trointestinalniho traktu. Jeho postizeni
se mUze projevovat jako pankreatitida,
nemocni ¢asto trpi i prdjmy. To nezfidka
vede v prvnim kroku k diagnéze STEC-
-HUS, pro ktery je ,typickd” pravé ana-
mnéza tézkych, nékdy i krvavych pri-
jma. Béhem prvni ataky onemocnéni
CM-HUS je riziko rozvoje ESKD ¢i smrti
33-40 %.

Riziko trvalého poskozeni ledvin, se-
Ihani ledvin ¢i amrti béhem prvniho
roku od stanoveni diagnézy se bez [é¢by
pohybuje az kolem 65 % [19,20].

Téhotenstvi, a zejména pak porod,
patii mezi spoustéce tohoto onemoc-
néni, a tak lze oc¢ekavat relativni nardst
incidence CM-HUS u téhotnych/rodi-
¢ek. Rada téchto pacientek byla histo-
ricky oznacovdana jako pacientky s ,aty-
pickym HELLP syndromem®, protoze
k regresi laboratornich a klinickych pfi-
znakl po 48-72 h od porodu nedo-
chézelo. V nemalém poctu pripadu tak
s sebou takové situace nesly i umrti pa-
cientek a pfinejmensim i dlouhodobou
morbiditu. Na rozdil od HELLP syndromu
(zde je predevsim patrné postizeni jater)
byvaji klinické ptiznaky organové dys-
funkce u CM-HUS vice vyjadreny (viz
nize). Jedna se vsak o soubor nespeci-
fickych projevi a kone¢na diagnéza CM-
-HUS v kazdém pripadé musi byt stano-
vena az po vylouceni jinych pficin TMA.
Incidence CM-HUS se pohybuje kolem
1-2/milion obyvatel, u téhotnych je to
pak asi 1 pfipad na 25 000 gravidit, pfi-
¢emz zhruba 2/3 se rozviji postpartum.
Vyskyt CM-HUS béhem gravidity je jed-
noznacné spojen se zvysenou matef-
skou i fetdlni mortalitou, rizikem pred-
¢asného porodu ¢i hypotrofie plodu,
a dale s rozvojem DIC (diseminovana

intravaskularni koagulopatie) ¢i CMP
(cévni mozkova pfihoda).

Dlouhou dobu se v [é¢bé CM-HUS,
ale i sekundérnich forem HUS pouzi-
valo podavani mrazené plazmy &i PLEX,
jejichz cilem bylo zastavit aktivaci kom-
plementu a zvysit hladinu chybéjicich
komplementarnich faktord s regulujici
funkci. U¢innost této terapie je ale ome-
zena a fada nemocnych zGstévala zavisla
na dialyza¢nim léceni ¢i méla jiné chro-
nické organové poskozeni. Ekulizumab
je prvni monoklondlni protilatka proti
C5 slozce komplementu, kterd ucinné
blokuje terminaini fazi aktivace alterna-
tivni cesty komplementu a zabranuje
vzniku C5a a C5b-9 komplexu. Probéhlé
studie u nemocnych s CM-HUS ukazuji
na velmi rychly nastup Gc¢inku ekulizu-
mabu s vymizenim projevd TMA a zlep-
Senim rendlnich funkci [21,22]. Nevy-
hodou Ié¢by je nutnost podavat infuzi
s ekulizumabem jedenkrat za 14 dni, coz
u fady nemocnych vede ke snizené com-
pliance k 1é¢bé po vymizeni akutnich pfi-
znakl onemocnéni. | kdyz mame zatim
omezend data ohledné podavani této
|é¢by u téhotnych pacientek, zda se, ze
by mohla byt bezpe¢na [23]. V malém
mnozstvi lék pfechdzi pres placentu, za-
timco v matefském mléce detekovan
nebyl. Vzhledem k této velmi efektivni
|é¢bé u do nedavné doby 3patné ovliv-
nitelné choroby bychom se méli sna-
Zit ji co nejdrive odlisit od jinych forem
TMA v gravidité, aby prodleva mezi dia-
gnostikou a zahajenim 1écby byla co
nejkratsi.

Novéjsi moznosti v 1é¢bé CM-HUS je
ravulizumab, ktery funguje stejnym me-
chanizmem jako ekulizumab, ale Gpra-
vou molekuly doslo k tomu, ze je mozné
ho podavat jen jedenkrat za 8 tydnd.
U tohoto Iéku ale zatim mame velmi
omezend data tykajici se podavani v té-
hotenstvi a béhem kojeni.

Vzhledem k tomu, Ze oba léky blo-
kuji termindini fazi aktivace alternativni
cesty komplementu, kterd hraje dulezi-
tou roli v ochrané organizmu pred né-
kterymi infekcemi, je nutné, aby ne-
mocni pfed zahajenim lé¢by absolvovali
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vakcinaci proti meningokokové menin-
gitidé (minimalné 14 dni pfed aplikaci
prvni davky Iéku). Pokud musi byt [é¢ba
ekulizumabem ¢i ravulizumabem zahé-
jena ihned a nelze ¢ekat 14 dni na vy-
tvofeni protildtek, vakcinace probéhne
a spolu s ni se nemocni zajisti profylak-
tickou antibiotickou lé¢bou (cilenou na
meningokoka), kterd trvd do rozvinuti
efektu vakcinace.

AKUTNI TEHOTENSKA
STEATOZA JATER
AFLP je nové také fazena mezi TMA,
i kdyZ projevy TMA zde byvaji méné vy-
jadrené. Je to velmi zadvazna diagndza
charakterizovana dysfunkci nebo selha-
nim jater téhotné/rodicky, kterda maze
vést k ohrozeni zivota matky a plodu,
vcetné smrti. Materndlni mortalita se
v soucasné dobé pohybuje kolem 4 %.
Incidence onemocnéni se odhaduje na
pfiblizné na 1 na 7 000-20 000 téhoten-
stvi[24]. AFLP se rozviji nejcastéji ve 3. tri-
mestru (mezi 30.-38. tydnem gravidity).
Etiopatogeneze neni pfesné zndma,
predpoklada se abnormalni metaboliz-
mus mastnych kyselin na strané plodu.
Priblizné 20 % pfipadl ma dolozeno de-
ficit fetdlniho ,long-chain 3-hydroxyacyl
CoA dehydrogenase” (LCHAD), jednoho
z enzymu Ucastniciho se oxidace mast-
nych kyselin [25,26]. Vzhledem k tomu,
Ze u vétsiny pacient(l neni mozné defi-
cit enzym0 beta oxidace mastnych kyse-
lin prokazat, zatim neni zfejmé, jakymi
mechanizmy porucha ovliviiuje matku,
ale obecné se predpoklada toxické ovliv-
néni hepatocytl matky intermediar-
nimi produkty z fetdlni cirkulace. Riziko-
vymi faktory pro AFLP je muzské pohlavi
plodu, vicecetné téhotenstvi, nizky body
mass index < 20, jiz diagnostikovana PE
a predchozi AFLP. Klinicky se pacientky
prezentuji pod obrazem fulminantniho
jaterniho selhdni, se viemi souvislostmi
s tim spojenymi. Casto je zjevny ikterus,
Unava, v anamnéze je polydipsie, po-
lyurie. V laboratornich néalezech byva
pfitomen ,nelplny” obraz HELLP syn-
dromu, s trendem k poklesu poctu trom-
bocytl. Jak je uvedeno nize, trombocy-




topenie neni soucasti diagnostickych
kritérii AFLP. Mnohdy se pacientky do-
stavi pro absenci vnimani pohyb plodu
a mize byt potvrzeno intrauterinni fe-
talni umrti. Podobné jako jiné TMA,
pfedeviim CM-HUS, je diagnéza AFLP
stanovena c¢asto az per exlusionem, nic-
méné pro velmi vysoké riziko ohrozeni
Zivota matky je naléhavé nutné pokusit
se k diagnoéze dospét co nejdfive. Pro ur-
Ceni pracovni a posléze i definitivni dia-
gnozy je doporuceno vyuzit tzv. Swan-
sea kritéria [27]. Splnuje-li pacientka
6 a vice kritérii, potvrzuje to diagnézu
AFLP (tab. 3). Zobrazovaci metody (USG,
CT ¢i MRl jater) nejsou pro stanoveni dia-
gnozy pfilis pfinosné.

Management AFLP je zalozen prede-
v$im na promptnim ukonceni téhoten-
stvi. Matka je pfi jaternim selhdnim nej-
vice ohrozena koagulopatii v dusledku
poruseni jaterni syntézy, resp. rozvoje
DIC. Jako u jinych TMA je nutnd me-
zioborova spoluprace s tim, Ze mezi
Zivot zachranujici opatreni se u AFLP fadi
substituce koagula¢nich faktord, tj. pre-
devsim podavani plazmy a fibrinogenu.
Dulezita je také korekce hypoglykémie
a pfipadnych iontovych zmén.

Vaginalni porod neni kontraindiko-
vany, ale jeho umoznéni zavisi na stavu
matky a plodu. VétSinou se ale dava
prednost cisafskému fezu (SC). Dulezité
je mit na paméti, Ze se zde m(ze rychle
rozvinout tézka koagulopatie, a proto
je pred provedenim SC uzite¢né znat
aktudlni vysledky koagulacnich testl
(PT, APTT, fibrinogen), event. visko-
elastickych metod (rychleji dostupny
komplexni pohled na hemostazu). Vy-
znamnou poruchu koagulace je nutné
korigovat (dominantné hypofibrinoge-
némii) a zajistit bezpecny pocet trom-
bocytd (pfi vaginalnim porodu nebo
porodu SC nad 50x109/l, pfi epidurdlni
anestezii nad 80x109/1).

ANTIFOSFOLIPIDOVY
SYNDROM

APS je autoimunitni syndrom charak-
terizovany arteridlnim a/nebo venéz-
nim tromboembolizmem a/nebo tého-
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jater).

Swansea criteria

zvraceni

bolesti bficha

polydipsie/polyurie

encefalopatie

elevace celkového bilirubinu > 14 umol/I
glykémie < 4 mmol/I

elevace kyseliny mocové > 340 umol/I

leukocytéza > 11x10° v |

elevace AST a/nebo ALT

elevace amoniaku v séru > 47 pmol/I

mikrovesikularni steatéza jater z biopsie

Tab. 3. Swansea kritéria u diagnézy AFLP (akutni téhotenska steatéza

(splriuje-li pacientka 6 a vice kritérii, potvrzuje to diagnézu AFLP)

ascites a/nebo obraz steatdzy jater dle UZ vysetfeni

renalni insuficience - kreatinin > 150 pmol/I

koagulopatie - prodlouzeni APPT, INR, deficit fibrinogenu

(antifosfolipidovy syndrom).
Klinicka kritéria
vaskularni

trombodzy
histopatologicky

téhotenska
morbidita

Laboratorni kritéria

pozitivita anti-
fosfolipidovych
protilatek

Tab. 4. Sapporo (Syndney modifikace) klasifikacni kritéria pro APS

> 1 epizoda arteridlni, Zilni nebo mikrovaskuldrni trombozy
v jakékoli tkani ¢i organu, potvrzend zobrazovaci metodou ¢i

> 1 epizoda neocekavaného umrti morfologicky normalniho
plodu v = 10. tydnu gravidity

> 1 epizoda predc¢asného porodu morfologicky normalniho plo-
du pred 34. tydnem gestace v dtsledku preeklampsie, eklampsie
nebo placentérni insuficience

> 3 neocekdvané, po sobé jdouci spontanni potraty pred
10. tydnem gravidity

« lupus antikoagulant a/nebo

- anti-kardiolipinové protilatky IgM ¢i IgG a/nebo
- anti-beta2 glykoprotein-1 protilatky IgM ¢i IgG
Pretrvavajici pozitivita = 12 tydnt

Pro diagnézu musi byt splnéno alespon 1 klinické a 1 laboratorni kritérium.

tenskou morbiditou s trvale pozitivnimi
antifosfolipidovymi protildtkami (APLA
protilatky). Mezi APLA protilatky patfi:
lupus antikoagulant (LA), antikardiolipi-
nové protilatky (ACLA) a protilatky proti
beta2-glykoproteinu 1 (anti-B2GPlI). Dia-
gnoéza APS by méla byt zvézena u pa-
cientll s perzistentnimi stfedné az vy-

soce rizikovymi antifosfolipidovymi
protildtkami a klinickymi nélezy, které
jsou s nalezem téchto protilatek spo-
jovany. Nejcastéji se dosud pouzi-
vala Sapporo kritéria (tab. 4) [28], ak-
tudlné jsou Zzivé diskutovana recentni
ACR/EULAR kritéria z roku 2023 [28].
Mezi dalsi ptiznaky APS patfi mikrovas-
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KLASIFIKACE:
Jisty CAPS

Splnéni viech

4 diagnostickych
kritérii dosud nebyl testovan
nebo

splnéni kritérii 1,2a 4
nebo

antikoagula¢ni [é¢bé

APLA - antifosfolipidové protilatky

Pravdépodobny CAPS

spInéni viech 4 kritérii s vyjimkou postizeni,,pouze” 2 organli nebo

Tab. 5. Diagnosticka kritéria CAPS (katastroficky antifosfolipidovy syndrom).

1. Postizeni/ selhdni = 3 orgdnl/ orgdnovych systém&/tkani
2. Postizeni/ selhani se vyviji soucasné ¢i v pribéhu 1 tydne
3. Histologicky prikaz postizeni mikrocirkulace v nejméné jednom organu

4. Pozitivita antifosfolipidovych protildtek (2x v pribéhu 6 tydnt)

spInéni viech 4 kritérii s vyjimkou laboratorniho priikazu APLA v odstupu 6 tydnt z dGvodl umrti pacienta, ktery

splnéni kritérii 1, 3 a 4; rozvoj ptiznakd v intervalu del$im nez tyden, ale krat$im nez 1 mésic navzdory

kuldrni projevy (livedo racemosa, live-
doidni vaskulopatické Iéze, akutni nebo
chronicka nefropatie, difuzni alveolarni
hemoragie, resp. kardiomyopatie nebo
adrenalni hemoragie), zmény srdecnich
chlopni (ztlusténi nebo vegetace) a he-
matologické zmény (trombocytopenie).

APS se v 50 % vyskytuje jako primarni

onemocnéni, v ostatnich pfipadech jde

o sekundarni APS, ktery doprovazi jiné

autoimunitni choroby (pfedevsim SLE).

Jestlize vychdzime z ACR/EULAR klasi-
fika¢nich kritérii, mGze se u APS téhoten-

sk morbidita manifestovat takto [29]:

«jinak nevysvétlené 3 a vice po sobé
jdouci ¢asné aborty pred 10. tydnem
gravidity;

«jinak nevysvétlené umrti plodu/potrat
mezi 10. az 34. tydnem gravidity bez
tézké PE nebo placentérni insuficience;

-tézkd PE a/nebo placentarni insufi-
cience do 34. gesta¢niho tydne s nebo
bez umrti ploduy;

- té7kd arterialni hypertenze;

- poruchy CNS - nové vznikld bolest
hlavy nereagujici na Iéky, ktera neni vy-
svétlena alternativni diagnézou, poru-
chy vizu;

-plicni edém, hepatopatie (abnor-
malné zvysené koncentrace jaternich
enzym0 v krvi nebo silna pretrvéava-
jici bolest v pravém hornim kvadrantu

nebo v epigastriu nereagujici na léky,
kterou nelze vysvétlit alternativni dia-
gnoézou), rendlni dysfunkce (koncent-
race sérového kreatininu > 97 umol/I
nebo zdvojnasobeni jeho koncentrace
pfi absenci jiného onemocnéni ledvin);

- trombocytopenie pod 100x10%1;

- placentarni dysfunkce, oligohydram-
nion, rlstova retardace plodu, ab-
normalni nebo neuspokojivy vysle-
dek testl sledovani plodu, abnormalni
kfivka dopplerovské pritokové ve-
locimetrie, cévni malperfuze matky
na zakladé histologického vysetfeni
placenty.

CAPS (katastroficky APS) predstavuje
zivot ohrozujici formu APS s rychlym
nastupem ptiznakd s mnohocetnymi
trombdzami na drovni makro- i mikro-
cirkulace (thrombo-inflammatory storm)
vedouci k multiorgdnovému posti-
zeni/selhani (tab. 5). Komplikuje asi 1 %
vsech APS. CAPS mUize byt i prvni ma-
nifestaci APS. V 70 % byvaji postizeny
Zeny. Postizen mize byt kterykoli orga-
novy systém (74 % ledviny, 56 % CNS,
55 % plice - ve formé syndromu akutni
dechové tisné ¢i difuzniho intraalveolar-
niho krvaceni). Intenzita, dynamika roz-
voje a rozsah postizeni organt odlisuje
CAPS od APS.
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Patofyziologicky APLA protilatky zvy-
Suji pfitomnost trombo6z nékolika zpU-
soby. Jde predevsim o inhibici antikoa-
gula¢ni kaskady a fibrinolytické aktivity,
zvyseni aktivace trombocytl a zvyseni
aktivity komplementu [30]. Pozitivita
vsech tii typu APLA protilatek (LA, ACLA
a anti-B2GPI) byva spojena s vyrazné za-
vaznéjsim prabéhem gravidity a vyssim
rizikem ztraty plodu, nez je tomu u pa-
cientek s pozitivitou jen jedné znich [31].

Mezi nejcastéjsi ,spoustéci” rizikové
faktory rozvoje CAPS patii infekce, chi-
rurgicky vykon, nddorové onemocnéni,
rozvoj SLE ¢i neadekvatni/nelcinna anti-
koagulacni lé¢ba u zndmého APS. U zen
to pak mohou byt hormondalni zmény
béhem téhotenstvi a v postpartalnim
obdobi, ale tfeba i zahajeni terapie hor-
monalni antikoncepci.

Rozhodovani o antitrombotické pro-
fylaxi téhotenské patologie u APS nebo
trombdzy v gravidité nebo Sestinedéli
zavisi na osobni anamnéze a laborator-
nich kritériich APS. Zeny s anamnézou
trombdzy, SLE, nevysvétlenych tého-
tenskych ztrdt nebo predc¢asného po-
rodu pro tézkou preeklampsii jsou ve vy-
sokém riziku rekurence téchto piihod
i pres standardni lé¢bu kombinaci hepa-
rinu s nizce ddvkovanou acetylsalicylo-
vou kyselinou a na typu nebo kombinaci
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Anamnéza APS

Téhotensky APS bez OA
trombodzy

Tromboticky APS
s nebo bez OA téhoten-
ského APS **

APS s OA téhotenskych
komplikaci pres stan-
dardni [é¢bu

heparinem nebo LMWH

Tab. 6. Lécba gravidnich Zen s APS (antifosfolipidovym syndromem). Upraveno podle [33,34].

European League Against Rheumatism

heparin nebo LMWH v profylaktické davce od potvr-
zeni gravidity do konce Sestinedéli

nizce davkovana ASA podavana prekoncepcné nebo
po potvrzeni gravidity

Hydroxychloroquin u Zen se SLE

heparin nebo LMWH v |é¢ebné davce obvykle zaha-
jované prekoncepcné nebo od 6. gestacniho tydne

nizce davkovanda ASA podavana prekoncepcné nebo
po potvrzeni gravidity

hydroxychloroquin u Zen se SLE

u zen s nutnou dlouhodobou lécbou po porodu
prevedeni na warfarin

heparin nebo LMWH obvykle uz prekoncepéné nebo
od 6. gestacniho tydne - na zvazeni je zvyseni davky
na lécebnou, pokud se v minulosti komplikace obje-
vily pfi profylaktické davce

nizce davkovana ASA podavana prekoncepcné nebo
po potvrzeni gravidity

hydroxychloroquin u Zen se SLE a na zvaZeni u Zen
bez SLE

na zvazeni je prednisolon 10 mg denné béhem
prvniho trimestru

IVIG u vybranych pacientt

u Zen s nutnou dlouhodobou lé¢bou po porodu
prevedeni na warfarin

Neexistuje shoda ohledné optimalni profylaktické davky LMWH u APS. Pro enoxaparin je pfiméfena davka 0,5 mg na kilogram télesné
hmotnosti jednou denné u pacientl bez dalsiho rizika trombozy (dalsich rizik trombdzy) nad ramec rizika APS. U pacientl s dalSimi
rizikovymi faktory trombdzy se zda byt rozumné podéavat 0,5 mg na kilogram télesné hmotnosti jednou za 12 h.

Obvykla denni davka hydroxychloroquinu je 400 mg.
*podminéna doporuceni obecné odrazeji nedostatek Udaji, omezené Gidaje nebo protichlidné Gdaje, které vedou k nejistot; **APS
pacienti s anamnézou trombdzy jsou obvykle dlouhodobé Iéceni peroralni antikoagulaci; ***u pacientek s porodnickym APS bez trom-
bdzy v anamnéze American College of Rheumatology podminéné nedoporucuje [é¢bu IVIG nebo zvysenou ddvkou LMWH, protoze tyto
prostiedky prokazatelné nepomohly v ptipadech ztraty téhotenstvi navzdory standardni 1é¢bé nizkymi davkami ASA a profylaktickym

APS - antifosfolipidovy syndrom; ASA - kyselina acetylsalicylovd; IVIG - intravenézni imunoglobuliny; LMWH - nizkomolekularni hepa-
rin; OA - osobni anamnéza; SLE - systémovy lupus erythematodes

American College of Rheumatology

LMWH v profylaktické davce od potvrzeni gravidity
s ukon¢enim 6-12 tydnu po porodu

nizce davkovana ASA podavana prekoncepcné nebo
po potvrzeni gravidity

hydroxychloroquin u Zen se SLE a podminéné* na
zvazeni u zen s APS

LMWH v lé¢ebné dévce obvykle zahajované prekon-
cepcné nebo od 6. gestacniho tydne

nizce davkovanda ASA podavana prekoncepcné nebo
po potvrzeni gravidity

hydroxychloroquin u Zen se SLE a podminéné* na
zvazeni u zen s APS

u zen s nutnou dlouhodobou lé¢bou po porodu
prevedeni na warfarin

LMWH v davce odpovidajici trombotické anamnéze
*%¥

nizce davkovana ASA podavana prekoncepcné nebo
po potvrzeni gravidity

hydroxychloroquin u Zen se SLE a podminéné* na
zvazeni u zen s APS

IVIG, nizce davkované glukokortikoidy, vyssi davky
heparinu/LMWH a hydroxychloroquin jsou doplriko-
vé nebo alternativni Ié¢ebné modality

dlirazné doporuceni proti pfidani prednisonu

u zen s nutnou dlouhodobou lé¢bou po porodu
prevedeni na warfarin

ptitomnych APLA protilatek [32]. Zeny
s anamnézou opakovaného prikazu an-
tifosfolipidovych protilatek by mély mit
¢asny screening preeklampsie a sledo-
vani ve specializované gynekologické
poradné.

Riziko vyskytu trombotickych kompli-
kaci u matky se zda byt nizsi pfi profylaxi
kombinaci heparinu s nizce dadvkovanou
acetylsalicylovou kyselinou [33]. Pfehled
doporuceni l1é¢by Zen v gravidité a po
porodu je uveden v tab. 6 [34,35].

Rozhodnuti o zahdjeni |é¢by CAPS
je zavislé na klinickém stavu pacientky
a znalosti laboratornich vysledkd. Ty-
picka triple terapie CAPS zahrnuje anti-
koagulaci, glukokortikoidy a PLEX nebo
vysokodavkované imunoglobuliny
(400mg/kg po dobu 5 dntl) [36,37]. PLEX
preferen¢né pouzivame u tézké trombo-
cytopenie a renalni dysfunkce, resp. zna-
mek TMA; nejcastéji provadime 5 pro-
cedur béhem 5dnl a déle dle vyvoje
stavu. Velké krvaceni, trombocytopenie

a plnd antikoagulace nejsou kontraindi-
kaci k provadéni PLEX. U refrakternich
pacientll Ize zvazit [é¢bu rituximabem
¢i ekulizumab [38]. U nemocnych s koin-
cidenci APS a SLE je vhodné podavat
hydroxychlorochin.

KLINICKE PROJEVY

TMA V GRAVIDITE

A PERIPARTALNIM OBDOBI
Klinické a laboratorni projevy TMA v gravi-
dité a post partum mohou zahrnovat Siro-
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—

Obr. 1. Algoritmus diagnostiky a lé¢by a lé¢by trombotickych mikroangiopatii.

kou $kalu symptomu a postizeni rdznych

organd a systémod, z nichz nejcastéjsi jsou:

« CNS: zmatenost, mozkovy infarkt, epi-
leptické zachvaty, parestezie, parézy
a plegie;

- renalni: zvy$end hladina sérového krea-
tininu, hypertenze, snizend eGFR;

- krev:trombocytopenie, anémie, zvyseni
aktivity LDH provazené snizenim kon-
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centrace haptoglobinu, event. hemo-
pexinu a zvysenim poctu schistocytl;

- zrakové: amaurosis fugax, dvojité vi-
déni, neostré vidéni;

- kardiovaskularni: ICHS, hypertenze, di-
fuzni dyskineza;

- gastrointestindlni: prGjem, kolitida,
nauzea/zvraceni, pankreatitida, bolesti
bficha, gastroenteritida, hepatopatie;

230

- plicni: dyspnoe, difuzni alveolarni he-
moragie, edém;
- sub-/ febrilie, flu-like ptiznaky.

S ohledem na funkci ledvin je dile-
Zité si uvédomit jednu skute¢nost. V pra-
béhu téhotenstvi pfirozené stoupa eGFR
(vzestup cirkulujiciho objemu a plazmy),
a tak je obecné velmi dllezité sledovat



dynamiku hladin sérového kreatininu.
Za jeho horni fyziologickou mez je v gra-
vidité povazovana hodnota pfiblizné
80 pmol/l. Hodnoceni zmén hladin krea-
tininu a eGFR v pribéhu téhotenstvi
predstavuje citlivéjsi ukazatel poskozeni
mikrocirkulace nez ,tradi¢né” uvadéné
hodnoty kyseliny mocové. Progresivni
vzestup téchto hodnot nad uvedenou
mez muze signalizovat rozvoj akutniho
poskozeni ledvin spojeného s TMA.

DIAGNOSTICKE TESTY

TMA V GRAVIDITE

A PERIPARTALNIM

OBDOBI, DIFERENCIALNI

DIAGNOSTIKA

U nemocnych s projevy TMA a podezie-

nim na HELLP syndrom je nezbytnou

nutnosti monitorovat denné az do pfi-
padné normalizace:

- krevni obraz s diferencialem rozpoc¢tem,
retikulocyty a mikroskopické hodnoceni
poctu schistocytd v krevnim natéru;

- urea, kreatinin, Na, K, Cl, kyselina mo-
¢ova, AST, ALT, ALP, GMT, bilirubin cel-
kovy, LDH, haptoglobin, CRP, glykémie;

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

Nenastava-li normalizace laborator-
nich testl do 48-72 h po porodu a/nebo
mdame podezieni na jinou TMA, nez je
HELLP syndrom (viz vyse), je potieba do-
pInit nasledujici vysetteni:

Vzdy z odbérll provedenych pred
PLEX nebo podanim plazmy:

- ADAMTS13 aktivita a pii poklesu stano-
veni protilatek proti ADAMTS13;

- pfimy antiglobulinovy test (PAT) -
Coombsuv test;

- imunologicky panel: IgG, IgA a IgM, C3,
C4, ACLA a anti-B2GPI, ANADb (antinuk-
ledrni protilatky), ds-DNA (protilatky
proti dvousroubovici DNA), ENA (extra-
hovatelny nukledrni antigen), ANCA
(protildtky proti cytoplazmé neutrofil-
nich leukocytt), anti-GBM (protilatky
proti glomerularni bazalni membrané);

- LA;

- protilatky proti komplementarnimu
faktoru H;

« Sflt-1/PLGF pomér;
- uzitecné je archivovat zamrazené
vzorky pro budouci pouziti.

Mozné provést i po zahajeni PLEX
nebo po podani plazmy:
+ PCR prukaz shiga toxinu ve stolici;
- exprese MCP na makrofazich;
- proteinurie ¢i UPCR (protein/kreatinin);
» moc¢ chemicky + sediment;
- kultivace moci, hemokultury.

V ramci diferencidlné diagnostické
rozvahy jednotlivych pfi¢in TMA nam
mohou pomoci nékteré skérovaci sys-
témy uvedené v tabulkach. Nize uve-
deny algoritmus vas pak provede jednot-
livymi diagnostickymi kroky a usnadni
vam orientaci v této nelehké problema-
tice (obr. 1).

SHRNUTI

Zakladnim predpokladem Uspésného
zvlddnuti chorob asociovanych s TMA
v gravidité a peripartdlnim obdobi je
predevsim vcas tuto jednotku odhalit
a urychlené provést viechna vysetreni,
kterd ndm umozni v rdmci diferencidlni
diagndzy co nejrychleji stanovit presné
onemocnéni. V dnesni dobé mame
kromé urychleného porodu k dispo-
zici jiz i fadu novych terapeutickych na-
strojU, které ovliviiuji samotné patofy-
ziologické pfic¢iny téchto stavl, a tak
je vyrazné zvysena Sance na uUplnou,
a hlavné rychlou upravu. Vyznamnym
zplsobem tak snizuji jak materkou, tak
i novorozeneckou mortalitu.
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Osobni zpravy -

Jubilant MUDr. Petr Turek, CSc.

MUDr. Petr Turek, CSc., patii k nejvy-
raznéjSim osobnostem transfuzniho
lékaistvi v CR souéasnosti. Je znam
svym Sirokym odbornym zaméienim,
neutuchajicim zajmem o obor a ocho-
tou vénovat tomuto oboru znacny
objem svého casu.

Bylo mozné pouzit klasicky Zivotopisny
format, na ktery jsou ¢tenafi naseho ¢a-
sopisu zvykli. Dohodli jsme se v3ak na
méné obvyklé podobé ve formé krat-
kého rozhovoru. Vzhledem k tomu, zZe se
s MUDr. Petrem Turkem zndme desitky
let, dovolim si v otazkach ponechat fa-
milidrni tykani.

Zacnéme genealogickou otazkou.
Kdy se u tebe zrodilo rozhodnuti stat
se lékafem, co bylo motivaci a kdo byl
pFipadné ve tvé rodiné ¢i okoli Iékai-
skym prikladem, vzorem, inspiraci?

V |ékaiském prostiedi jsem nevyr(stal.
Déda byl sice lékaf, ale zemfel, kdyz mi
byl rok. A otcova studia mediciny byla
ukoncena brzy po roce 1948 (byl ¢inov-
nikem Spolku Medikd, ktery mj. v Unoru
spoluporadal pochod vysokoskolakli na
Hrad na podporu prezidenta Benese).
Jesté v maturitnim roc¢niku jsem zvaZzo-
val, zda studovat chemii, biologii nebo
matematiku. Pro medicinu jsem se roz-
hodl na posledni chvili, tak trochu k pre-
kvapeni vsech.

Medici obvykle touzi byt kardiology,
kardiochirurgy, neurochirurgy, gyne-
kology a podobné, podstatné méné
inklinuji k malym navic prevazné la-
boratornim obortim. Co té po studiu
mediciny pfimélo k vybéru oboru he-
matologie a transfuzni sluzba (dnes
transfuzni lékaistvi)?

Uz béhem studii jsem pracoval jako po-
mocna védeckd sila zprvu na biochemii
a pak na patofyziologii. Atmosféra v pra-
covni skupiné vedené prof. Janem Neu-
wirtem byla v dusném prostiedi druhé
poloviny 70. let osvézujici. Prace pod ve-

denim MUDr. Pfemysla Poriky (ndsledné
profesora na McGill University) pFina-
Sela situace, na které rad a s pobavenim
vzpominam dodnes. Tyto zku3enosti
mne asi nasmérovaly k hematologii.

Jestli se nemylim, zaéinal jsi sviij pro-
fesni zivot v laboratofi pro poruchy
hemostazy v UHKT Praha, kde jsi vy-
riistal pod kFidly trochu svérazné, ale
uznavané odbornice MUDr. Zdernky
Vorlové.

Formalné jsem nastoupil na interni as-
piranturu na Transfuziologicky usek
UHKT, ale mym tématem byly transfuzni
pfipravky s koagula¢ni aktivitou (v té
dobé hlavné kryoprotein). Pfesun do
koagula¢ni laboratofe tak mél logiku.
MUDr. Vorlovéa v té dobé nebyla po-
vazovana za ,dostatec¢né spolehlivou,
aby vychovavala mladsi kolegy sama
a bez dozoru*, byla tedy ,jen” mou sko-
litelkou — specialistkou. Myslim, Ze mne
ovlivnila na cely zivot, odborné i lidsky.

V divokych devadesatkach jsi nahle
prepfahnul. Tvym hlavnim pracovnim
tématem se stala transfuziologie. Co
té k tomu vedlo, neni-li to tajné?

Na pocétku 90. let mne novy feditel
UHKT prof. Neuwirt pozéadal, abych se
vratil na (v té dobé dost personélné vy-
prazdnéné) transfuzni oddéleni. Byla to
vyzva - léta pfedtim jsme se potykali se
zajisténim pfripravkd pro Ié¢bu hemofi-
lik(i i dalsich pacient(, a najednou jsem
dostal pfileZitost néco zménit.

Vice nez dvacet let jsi byl soucasti lé-
kaFského organizmu v Ustavu hema-
tologie a krevni transfuze, kde jsi do-
sahl az na post zastupce reditele. Co
pro tebe tyto roky znamenaly? Co bys
pripadné vyzdvihl?

V letech stravenych na koagula¢ni labo-
ratofi to byla pfedevsim moznost odbor-
ného rastu. Po prechodu na transfuzni
oddéleni (a nasledné do vedeni Ustavu)

pak moznost ovlivnit, jak se pracovisté
vyviji a kam sméfuje.

Po 25 letech jsi UHKT opustil a zakot-
vil jsi na transfuznim oddéleni Fa-
kultni Thomayerovy nemocnice. Jaké
pired tebou staly vyzvy? Naplnily se
tvé predstavy urcitych zmén v chodu
tohoto oddéleni?

Vedeni UHKT se zménilo a ja také asi po-
tfeboval zménu. Transfuzni odd. FTN
jsem po prim. Hakenové prebiral ve vi-
ceméné funkénim stavu, bez zasadnich
problému. Vyzvou bylo zajisténi rostou-
cich potfeb transfuznich ptipravkd -
to pretrvava dodnes, protoze spotieba
(zejm. v IKEM) stéle stoupa. Prace ve FTN
mi dala zkusenost s transfuzni sluzbou
z pohledu vice ,rutinniho” a vétsi pocho-
peni pro kazdodenni provozni problémy.

Obratme tviij pracovni list a pfejdéme
k dal$im éetnym éinnostem. Clenem
Spolecnosti pro transfuzni lékaFstvi
(STL) jsi od jejiho vzniku v roce 1994.
Od pocatku jsi nepretrzité byl clenem
vyboru této odborné spolecnosti,
z toho tfikrat jejim predsedou, coz
je vlastné dosavadni rekord. Veskery
tvlj pfinos nasi odborné spoleénosti,
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vcéetné tvych vzdélavacich, prednas-
kovych a publikacnich aktivit, nelze
vycislit. Mohl bys zkusit vypichnout
nékteré zasadni zmény v dobé tvého
predsednictvi?

Cenim si pfedevsim dvou véci: STL je
dnes spolec¢nosti respektovanou nejen
kolegy z jinych obord, ale i Ministerstvem
zdravotnictvi, Statnim Ustavem pro kont-
rolu lé¢iv nebo zdravotnimi pojistovnami.
To nepfislo samo sebou, je to vysledek
prace fady lidi, kterym je tfeba podéko-
vat. STL dnes predstavuje prostredi, kde
je mozné odborné problémy siroce dis-
kutovat a vystupem diskuzi je fada obo-
rovych doporuceni i respektovanych ,sta-
novisek”. A druhd véc — podafilo se udrzet
spole¢nost jednotnou a skloubit mnohdy
protichlidné odborné a komer¢ni zajmy.

DalSi z vyctu tvych aktivit jsou i tva
angazma na Ministerstvu zdravotnic-
tvi CR a na mezinarodni scéné. Mohl
bys je kratce priblizit?

Pro MZ pracuiji jiz od roku 1991. Zprvu
$lo o to, abych presvédcil ministerstvo,
Ze transfuzni sluzba je néco, co zasluhuje
zvlastni pécii dohled - kvli zajisténi do-
stupnosti a bezpecnosti lécby i kvili ri-
zikim komercionalizace. Podatilo se vy-
tvofit ,Radu transfuzni sluzby” (dnes
Narodni transfuzni komise) jako me-
zioborovy poradni orgdn MZ se zastou-

penim nejen transfuziolog a klinikd, ale
i se zastoupenim SUKL, Cerveného kiize
a zdravotnich pojistoven (platca péce).
Byl vybudovéan systém povolovani ¢in-
nosti a kontroly spradvné vyrobni praxe
na transfuznich oddélenich a byl nasta-
ven rezim uhrad transfuznich pfipravka.
Zapocala spoluprace s farmaceutickymi
spole¢nostmi zpracovavajicimi ceskou
plazmu. Ceska legislativa se postupné
harmonizovala s tou evropskou. Zmén,
kterymi transfuzni sluzba od pocatku
90. let prosla, je mnoho, ale jsem rad, ze
jsem mél moznost tento vyvoj ovlivnit.
Jiz od roku 1991 jsem byl minister-
stvem jmenovan do odborné komise
pro krevni transfuzi Rady Evropy (ta vy-
dava Guide to the preparation, use and
quality assurance of Blood Components,
ktery je povazovan za ,zlaty standard”
oboru), od roku 2004 (po vstupu do EU)
jsem zastupoval CR na schdzich,,Kompe-
tentnich autorit pro krev” Evropské ko-
mise, kde se diskutuji podklady pro ev-
ropskou legislativu. Oboji byla z mého
pohledu velmi zajimava a pro mne od-
borné pfinosna prace. A doufam, ze jsem
k rozumné podobé riznych standard ci
doporuceni i trochu prispél.

Nejen praci je ¢lovék ziv. K udrzeni
dusevni a télesné stability a svézesti
v proudu pracovnich povinnosti ¢lo-
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- Zemfel prof. MUDr. Vladimir Vonka, DrSc.

vék potiebuje udrzovat i jiné zajmy
a konicky. Kde nabiras mentalni silu i
nachazis uklidnéni?

Nevim, jak je to s mou dusevni a téles-
nou stabilitou nebo mentalnimi silami,
ale uz v détstvi jsem se stal ¢lenem ,vo-
dacko-turistického oddilu” (tehdy jsem
si myslel, ze jsme ,skauti”) a to mne drzi
dodnes. Turistika pési, vodni i vysoko-
horskd a pobyt v pfirodé jsou dobry
Jrelax”. A kontakt s détmi to potencuje...

Sedmdesatka spada do mladého
seniorského véku ¢i raného stafri,
coz stale zni nadéjné. Jakou vidis
svou dalsi budoucnost na kolbisti
transfuzni mediciny?

Na sloZitou otdzku jednoduchd odpo-
véd: ,planuji” jen v kratkych usecich. Ted'
je takovym horizontem rok 2026, kdy
kon¢i funkéni obdobi predsedy STL. Pak
se uvidi (po dvou-tfech letech je mozné
dojit tfeba do stovky, ale to uz je velka
nadsézka).

Pieji ti dalsi roky bez zdravotnich
a osobnich lapalii, s touhou pozna-
vat, hledat reseni a se zachovanim pfi-
méieného nadhledu a také pocitu ra-
dosti z vysledkdi své prace.

S jubilantem rozmlouval
MUDr. Jifi Masopust
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dospélych pacientt s primarni imunitni trombocytopenii (ITP), ktefi jsou refrakterni k jinym zplsobum Ié¢by (napf. kortikosteroidy, imunoglobuliny). Pfipravek Revolade je indikovan
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imunoglobuliny). Pfipravek Revolade je indikovan k 1é¢bé trombocytopenie u dospélych pacientl s chronickou infekci virem hepatitidy C (HCV), u kterych je stupen trombocytopenie
hlavnim faktorem zabrariujicim zahéjeni terapie zalozené na interferonu nebo omezujicim moznost pokracovat v optimalni terapii zalozené na interferonu. Pfipravek Revolade je indikovan
k lé¢bé tézké aplastické anemie (SAA) u dospélych pacientl, ktefi neodpovidali na lé¢bu pfedchozi imunosupresivni terapii nebo byli tézce predléceni a nejsou vhodni k transplantaci
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denné u diagndézy SAA a 100 mg eltrombopagu jednou denné u diagnézy HCV. Pacienti s poruchou renalnich funkci by méli eltrombopag uzivat pouze s opatrnosti. Eltrombopag by
nemél byt podavan pacientim s ITP, ktefi maji poruchu jaternich funkci (Child-Pugh skére =5), jestlize nelze pfedpokladat, ze pfinos léeby prevazi riziko vzniku trombodzy portalni zily.
U pacientl s ITP ve véku 65 let a s HCV a SAA ve véku 75 let a starsich jsou k dispozici pouze omezené Gdaje. PFipravek Revolade se nedoporucuje pouzivat u déti mladsich jeden rok
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jiné potraviny obsahujici kalcium), nebo mineralni dopliky. Kontraindikace: Hypersenzitivita na eltrombopag nebo na kteroukoliv pomocnou latku tohoto pfipravku. Zvlastni upozornéni/
opatieni: Podavani eltrombopagu mlze zplsobit abnormality jaternich funkci a tézkou hepatotoxicitu, kterd mize byt Zivot ohrozujici. Pfi pferuseni lécby eltrombopagem se
pravdépodobné znovu objevi trombocytopenie. Je doporucené sledovat pacienty s ohledem na rozvoj katarakty. Eltrombopag muze zvySovat riziko rozvoje nebo progrese tvorby
retikulinovych vldken v kostni dreni. Eltrombopag neméa byt pouzivan k lé¢bé trombocytopenie zpusobené MDS. U trombocytopenickych pacientd s HCV a s pokrocilym jaternim
onemocnénim, které je definovano hladinami albuminu < 35 g/l nebo MELD skére > 10, existuje zvy$ené riziko nezadoucich reakci véetné potencialné fatalni jaterni dekompenzace
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Eltrombopag by nemél byt uzivan u pacientd s Child-Pugh skére = 5. ZvySené riziko nezddoucich Gcinkd, vcetné jaterni dekompenzace a tromboembolickych pfihod Je
u trombocytopenickych pacientl s pokrodilym chronickym onemocnénim jater [é¢enych eltrombopagem pfi pfipravé na invazivni zékrok nebo podstupujicich antivirovou terapii.
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bolesti brichao, krvaceni z dutiny Ustni, flatulence, zvydeni AST', hyperbilirubinemie, abnormalni funkce jater, vyrazka, alopecie, hyperhidréza, generalizovany pruritus, petechie, myalgie,
svalové spazmy, muskuloskeletarni bolest, bolest kosti, proteinurie, zvy$eni kreatininu v krvi, tromboticka mikroangiopatie s rendlnim se\hénim, menoragie, pyrexieo, bolest na hrudi,
astenie, zvySeni alkalické fosfatazy v krvi. o Velmi ¢asté u pediatrickych pacientd s ITP. T ZvySeni ALT a AST se muze vyskytnout soucasné, ackoliv s nizsi frekvenci. ¢ Nezadouci Gcinky
objevujici se u pediatrické populace (ve véku od 1 do 17 let). Populace z HCV studii (v kombinaci s antivirovou terapii interferonem a ribavirinem): Velmi ¢asté: anemie, snizena chut k jidlu,
bolest hlavy, kasel, nauzea, préjem, pruritus, myalgie, pyrexie, Ginava, onemocnéni podobné chipce, astenie, zimnice. Casté: infekce mocovych cest, infekce hornich cest dychaC|ch
bronchitida, nazofaryngltlda chripka, oralni herpes, maligni nadoryjater lymfopenie, hyperglykémie, abnormalni Ubytek hmotnosti, deprese, anxieta, poruchy spanku, zavraté, poruchy
pozornosti, dysgeuzie, hepatickd encefalopatie, letargie, porucha paméti, parestezie, katarakta, retinalni exsudaty, suché oko, okularni ikterus, retindlni hemoragie, vertigo, palpitace,
dyspnoe, orofaryngealni bolest, dyspnoe pri ndmaze, produktivni kasel, zvracent, ascites, bolesti bricha, bolesti horni éasti bficha, dyspepsie, sucho v Ustech, zacpa, abdominalni distenze,
bolest zubt, stomatitida, gastroesofagealni reflux, hemoroidy, abdominalni diskomfort, esofagealni varixy, hyperbilirubinémie, Zloutenka, poskozeni jater vyvolané léky, vyrazka, sucha
kize, ekzém, svédiva vyrazka, erytém, hyperhidréza, generalizovany pruritus, alopecie, artralgie, svalové spazmy, bolest zad, bolest konéetin, muskuloskeletalni bolest, bolest kosti,
podrazdénost, bolest, malatnost, reakce v misté vpichu, nekardialni bolest na hrudi, otok, periferni otok, zvygeni bilirubinu v krvi, snizeni hmotnosti, snizeni poctu bilych krvinek, snizeni
hemoglobinu, snizeni po&tu neutrofild, zvy$eni INR, prodlouzeni aktivovaného parciélniho tromboplastinového asu, zvyseni glukdzy v krvi, snizeni albuminu v krvi. Populace z SAA studit:
Velmi casté: bolest hlavy, zavrat, kasel, orofaryngeélni bolest, rinorea, prijem, nauzea, bolest bficha, zvysené transaminazy, bolest kloubd, bolest koncetin, svalové spazmy, Gnava,
horecka, zimnice. Casté: neutropenie, infarkt sleziny, pretizeni zelezem, snizena chut k jidlu, hypoglykemie, zvysend chut k jidlu, anxieta, deprese, synkopa, suché oko, katarakta, okularni
ikterus, rozmazané vidéni, porucha vidéni, plovouci zékaly sklivce, epistaxe, tvorba puchyil na Ustni sliznici, bolest v Ustech, zvraceni, abdominalni diskomfort, *krvaceni dasni*,
abdominalni distenze, dysfagie, porucha zbarveni stolice, otekly jazyk, porucha gastrointestinalni motility, plynatost, hyperbilirubinemie, zloutenka, petechie, vyrazka, pruritus, kopfivka,
kozni léze, makularni vyrazka, bolest zad, myalgie, bolest kosti, chromaturie, astenie, periferni otok, malatnost, zvyseni krevni kreatin fosfokinazy. Dalsi neZadouci Gcinky — viz dplna
informace o pfipravku. Podminky uchovavani: Pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Poznamka: Drive nez lék predepisete, prectéte si peclivé Uplnou informaci
o pripravku. Dostupné velikosti baleni: 28 potahovanych tablet. Reg. &.: EU/1/10/612/002, EU/1/10/612/005. Datum registrace: 11.03.2010. Datum posledni revize textu SPC:
19.6.2025. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko. Vydej pfipravku je vazan na lékarsky predpis. Pripravek
je hrazen v terapii dospélych pacientu s imunitni trombocytopenii (ITP) a déti starich 1 roku s chronickou formou ITP, ktefi jsou refrakternik jinym zplsoblim lé¢by (jako napf: kortikosteroidy,
imunoglobuliny). *V§imnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o |é¢ivém pfipravku.

*U dospélych pacientd s primarni imunitni trombocytopénii. 56 mésicd studie RAISE v porovnani s placebem. #*Odezva v poctu krevnich desti¢ek po vysazeni Revolade® mize pretrvavat
u pacientt*, ktefi dosahli kompletni odpovédi (CR).

Reference: 1. Platné SPC pfipravku Revolade, datum posledni revize 19. &ervna 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. Kozak T., et al.: Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(1): 68— 77.
6. SUKL prehled léciv dostupny na https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html.
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Zemfrel prof. MUDr. Vladimir Vonka, DrSc.

Dne 20. ¢ervna 2025 navzdy odesel ve
véku nedozitych 95 let prof. MUDr. Vla-
dimir Vonka, DrSc. - emeritni vedouci
pracovnik Ustavu hematologie a krevni
transfuze v Praze, virolog, experimen-
télni onkolog, zaklddajici ¢len Ucené
spolec¢nosti. Mimo jiné prispél k diikazu
virového plvodu rakoviny délozniho
Cipku.

Vladimir Vonka absolvoval v roce 1955
Fakultu vSeobecného |ékafstvi Karlovy
univerzity v Praze a svou pracovni drahu
zahdjil jako sekundarni Iékaf na inter-
nim oddéleni krajské nemocnice v Usti
nad Labem. V roce 1956 piesel na oddé-
leni virovych neuroinfekci v Ustavu epi-
demiologie a mikrobiologie v Praze, kde
pracoval na pfipravé ockovaci latky proti
poliomyelitidé. V letech 1957-1991 Vla-
dimir Vonka pokracoval ve Vyzkum-
ném Gstavu imunologickém a v Ustavu
sér a oc¢kovacich latek, kde zalozil a vedl|
skupinu vénujici se vyzkumu vird aso-
ciovanych se vznikem nador( a virQ
chfipky i vyvojem protivirovych vak-
cin. Vysledky vyzkumu byly vysoce ce-
nény v mezinarodnim kontextu a Vladi-
mir Vonka se stal uzndvanym védcem.
PUsobil jako hostujici profesor na Bay-
lor College of Medicine v Houstonu v Te-
xasu v tymu svétové proslulého virologa
J. L. Melnicka (1964-1965 a 1968-1969),
kde se vénoval vyzkumu vir(l zplsobu-
jicich rakovinu, a pozdéji na mikrobio-
logickém oddéleni F. Rappa na
Pensylvanské université v Hershey. V se-
dmdesatych a osmdesatych letech vedl
s gynekologem J. Karikou rozsahlou stu-
dii, ktera prispéla k definitivnimu zjisténi
virovych puvodcl rakoviny délozniho
¢ipku, a tim i k vyvoji prislusné vakciny.
Od roku 1991 stal v ¢ele oddéleni expe-
rimentalini virologie Ustavu hematologie
a krevni transfuze v Praze. Razil nazor,
Ze hematologické malignity, které se na
UHKT lé¢i, mohou byt podobné jako vi-
rové infekce zasazitelné pomoci imunit-
niho systému. Se svymi spolupracovniky

na zvirecich modelech vyvinuli celobu-
nécné vakciny proti antigenm leuke-
mickych bunék, studovali imunitu pa-
cientd a moznosti vyvoje vakcin proti
leukemii. Vladimir Vonka vedl svij vy-
zkumny tym v UHKT az do roku 2016.
Vladimir Vonka pUsobil po celou dobu
v akademické sféfe. Na 2. i na 3. lékaf-
ské fakulté Univerzity Karlovy se zaslou-
zil o zavedeni molekularnébiologickych
témat do pregradudlni vyuky a byl sko-
litelem mnoha absolvent( doktorského
studia. Stal se zakladajicim ¢lenem
U¢ené spole¢nosti Ceské republiky, je-
jimz zamérem bylo fungovat jako po-
radce vlady, parlamentu a dalsich insti-
tuci k vytvoreni podminek pro podporu
svobodného péstovani védy v nasi zemi.
Vladimir Vonka se zajimal o filozofické
aspekty védy a problematiku pfic¢in-
nosti v mediciné i o etické otazky sou-
visejici s modernimi technologiemi.
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| v této oblasti publikoval celou fadu od-
bornych ¢lanka. Jeho védecka produk-
tivita je uctyhodnd. Vladimir Vonka ma
na svém konté 262 védeckych publikaci,
které byly 2 873x citovany, H-index ¢ini
31. Jeho odborné kvality a mimoradny
védecky pfinos byly mnohokrate oce-
nény. V roce 2005 mu byla prezidentem
republiky udélena medaile Za zasluhy
v oblasti védy. Ziskal fadu prestiznich
vyznamenani, napf. Praemium Bohe-
miae (2007), medaili U¢ené spole¢nosti
Ceské republiky (2004), pamétni me-
daile J. E. Purkyné nebo medaili Gregora
Mendela a pétkrat Cenu ministra zdra-
votnictvi za védeckou praci. Védu ani po
odchodu na odpocinek neopustil. Pokra-
Coval v teoretické ¢innosti a v sepisovani
vzpominek.

Prof. MUDr. Vladimir Vonka, DrSc.,
byl jednou z nejvyraznéjsich osobnosti
Ceské biomedicinské védy druhé polo-




viny 20. stoleti a pocatku 21. stoleti. Po
cely Zivot spojoval odbornou excelenci
s lidskosti a odvahou. Jeho védecky i lid-
sky odkaz z(istava nejen v Ceské akade-
mické obci, ale predevsim pak v mezina-
rodnim kontextu.

Jeho odchodem ztracime vyjimec-
ného ¢lovéka. Cest jeho pamétce!

RNDr. Sdrka Némeckovd, DrSc.

Vybrané odkazy

Pamét naroda - Vladimir Vonka. [online]. Do-
stupné na: https://www.pametnaroda.cz/
cs/vonka-vladimir-1930.

Ucena spole¢nost CR: Ve véku 94 let zemiel vi-
rolog prof. Vladimir Vonka. [online]. Dostupné
na: https://www.learned.cz/cz/aktivity-spolec-
nosti/udalosti/ve-veku-94-let-zemrel-virolog-
-prof-vladimir-vonka.html.

Opustil nés prof. Vladimir Vonka - védec, ktery
spojoval odbornou excelenci s lidskosti a od-
vahou. [online]. Dostupné na: https://www.If2.
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cuni.cz/clanky/opustil-nas-prof-vladimir-vonka-
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-lidskosti-a.

Covidovou pandemii ovlivnény rozhovor k de-
vadesatindm pro casopis Vesmir. [online]. Do-
stupné na: https://vesmir.cz/cz/casopis/archiv-
-casopisu/2020/cislo-7/na-stare-zkusenosti-ne-
zapominejme.html.

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

Cena Ceské hematologické spolecnosti
za nejlepsi pivodni védeckou praci v oboru hematologie

v roce 2024.

Vybor Ceské hematologické spole¢nosti udélil
Cenu CHS za nejlepsi pivodni védeckou praci v roce 2024 ve vysi 20 000,- Ké

MUDr. Markété Kubri¢anové Zaliové, Ph.D. z Kliniky détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol v Praze za préci:
Zaliovd M, Zuna J, Winkowskd L, Janotovd I, Skofepovd J, Lukes J, Meyer C, Marschalek R, Novdk Z, Domansky J,

Stary J, Srdmkovd 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: 10.1038/541375-023-02083-9. Epub 2023 Nov 24. (1. decil)

prof. MUDr. Marku Mrazovi, Ph.D. z |. interni hematologické a onkologické kliniky FN Brno a CEITEC MU za préci:
Ondrisovd L, Seda V, Hlavdc K, Pavelkovd P, Hoferkovd E, Chiodin G, Kostdlovd L, Mladonickd Pavlasovd G, Filip D, Vecera J, Zeni PF,
Oppelt J, Kahounovd Z, Vichovd R, Soucek K, Panovskd A, Plevovd K, Pospisilovd S, Simkovié M, Vrbacky F, Lysdk D, Fernandes SM,
Davids MS, Maiques-Diaz A, Charalampopoulou S, Martin-Subero JI, Brown JR, Doubek M, Forconi F, Mayer J, Mrdz 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/JC1173770. (1. decil)

doc. MUDr. Tomas Jelinkovi, Ph.D. z Kliniky hematoonkologie LF OU a FN Ostrava za praci:

Jelinek T, Zihala D, Sev¢ikovd T, Anilkumar Sithara A, Kapustovd V, Sahinbegovic H, Vengldr O, Muroriovd L, Broskevicovd L, Nenaro-
kov S, Bilek D, Popkovd T, Plonkovd H, Vrdna J, Zidlik V, Hurnik P, Havel M, Hrdinka M, Chyra Z, Stracquadanio G, Simic¢ek M, Hdjek R.
Beyond the marrow: insights from comprehensive next-generation sequencing of extramedullary multiple
myeloma tumors. Leukemia. 2024 Jun;38(6):1323-1333. doi: 10.1038/541375-024-02206-w. Epub 2024 Mar 16. (1. decil)

Za vybor CHS CLS JEP
prof. MUDr. Pavel Zdk, Ph.D., pfedseda

prof. MUDr. Jan Stary, DrSc., védecky sekretdr
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Zemrela MUDr. Jana Varakova

S hlubokou litosti oznamujeme, ze nas
po dlouhé nemoci, dne 10. 8. 2025 ve
véku 81 let, opustila dlouholetd byvala
kolegyné, MUDr. Jana Vaiakova.

MUDr. Jana Varakovd, absolventka Fa-
kulty détského lékafstvi UK v Praze, na-
stoupila do Ustfedni vojenské nemoc-
nice ihned po promoci v roce 1970,
nejprve na interni oddéleni. Po I. ates-
taci z vnitiniho lékafstvi v roce 1974 se
zacala vénovat problematice hema-
tologie a v roce 1981 slozZila nastav-
bovou atestaci z oboru hematologie
a transfuzni sluzba a v UVN nadale pra-
covala jako odborny Iékaf — hematolog
v hematologické ambulanci OHKT a jako
hematologicky konziliaf. V roce 1993,
kdy doslo k privatizaci laboratofi UVN

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(3): 236

a UvZzU a vzniku spole¢nosti KlinLab, zd-
stala MUDr. Jana Vatékova vérna UVN
a pomohla odborné podrzet hemato-
logickou laboratof a ambulanci v ramci
UVN, kdyz pattila spolu s dal3imi 2 Iékafi
a 4 laborantkami mezi ,7 statecnych”,
ktefi v provizornich prostorach udrzeli
v UVN provoz hematologické laboratoie
a ambulance.

Pracovni pomér v UVN Praha MUDr. Jana
Varakova ukoncila odchodem do starob-
niho dlchodu v roce 2020, tj. po 46 le-
tech (!) nepretrzité sluzby v Ustfedni
vojenské nemocnici, patrné jako nej-
déle slouzici zaméstnanec v historii UVN
vibec!

Na kolegyni Janu Vafdkovou vzpomi-
name jako na mimoradné obétavou lé-

- Osobni zpravy

kafku a respektovanou odbornici, jak
v jednani s pacienty v ambulanci, tak
pfi praci v laboratofi u mikroskopu. Jeji
laskavost, ochota, profesionalita a ne-
zdolna energie byly pro nés vsechny in-
spiraci. Byla nejen vynikajici 1ékarkou,
ale i skvélou mentorkou. Jeji ptinos pro
medicinu a lidsky pfistup k pacientdm
zanechaly nesmazatelnou stopu.
Cest jeji pamatce!

jménem kolektivu OHKT

MUDr. Milos Bohonék, Ph.D.

primdr Oddéleni hematologie

a krevni transfuze

pfednosta Ustavu laboratorni mediciny,
hematologie a transfuziologie
FBMICVUT a UVN
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Zkracena informace k lé¢ivému pfipravku BESREMI®

Besremi 250 mikrogramui/0,5 ml injekéni roztok v predplnéném peru (jedno pero s 0,5ml roztoku obsahuje 250 g, coz odpovidd mnozstvi 500 ug/ml), Besremi 500 mikrogrami/0,5 ml injekéni roztok
v predplnéném peru (jedno pero s 0,5 ml roztoku obsahuje 500 pg, coz odpovidd mnozstvi 1000 ug/ml). Ropeginterferon alfa-2b je kovalentni konjugat bilkoviny interferon alfa-2b produkované bunkami Escherichia
coli rekombinantni DNA technologif, s molekulou monomethylether polyethylenglykolu (mPEG). Jedno predplnéné pero obsahuje 10mg benzylalkoholu a 0,05 mg polysorbétu 80 v 1 ml. Indikace: Lécba polycytemie
vera u dospélych bez symptomatické splenomegalie. Dévkovani a zpuisob podani: Titracni fize: Doporucend pocatecni davka je 100 g (nebo 50 pg u pacientd s jinou cytoredukénf terapif). Déavka se ma zvySovat
postupné o0 50 ug jednou za dva tydny (soucasné se méd postupné snizovat pripadna jind cytoredukcni terapie) az do stabilizace hematologickych parametr(l (hematokrit < 45 %, trombocyty <400 x 10%1 a leukocyty
<10 x 10%/1). Maximélni doporucena jednordzova dévka je 500 ug injekéné 1x za 2 tydny. Flebotomie mize byt jako zachranna terapie k redukci viskozity krve. UdrZovaci faze: Zachovat davku, pri které je dosazeno
stabilizace hematologickych parametr(i a podavat v intervalu 1x za 2 tydny po dobu nejméné 1,5 roku. Poté mze byt ddvka upravena a/nebo prodlouzen interval podavani az na 1x za 4 tydny. Pfi vyskytu nezadoucich
Ucinkd je treba ddvky snizit nebo terapii pferusit. Po odeznénf nezddouciho Ucinku mé byt 1écba znovu zahdjena v nizsi dévce, nez je davka, pii které k nezaddoucimu Ucinku doslo. Zvldstni populace: U pacient
s nezédvaznou poruchou funkce jater nenf nutnd zadna Uprava davkovani, stejné jako u pacientd s lehkou (GFR 60-89 ml/min) nebo stfedné tézkou (GFR 30-59 ml/min) poruchou funkce ledvin. U pacientd s tézkou
poruchou funkce ledvin (GFR 15-29 ml/min) se doporucuje nizsi pocatecni dévka ropeginterferonu, a to 50 pg. Bezpecnost a ucinnost pifpravku Besremi u déti a dospivajicich nebyla stanovena. Zplsob podant:
Besremi se aplikuje subkutdnné, optimalni je klize na bride v okoli pupku nebo oblast stehna, neaplikovat do 5cm od pupku. Kontraindikace: Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Preexistujici onemocnéni titné Zlazy, pokud neni kontrolovatelné konvenéni lé¢bou. Existence nebo anamnéza tézké psychiatrické poruchy, sebevrazednych predstav nebo sebevrazedného pokusu. Tézké preexistujici
kardiovaskuldrni onemocnént (tj. nekontrolovand hypertenze, méstnavé srdecni selhanf (> tfida Il NYHA), téZka srdecni arytmie, vyznamna stendza korondrni arterie, nestabilni angina pectoris) nebo nedavnd cévni
mozkové pfihoda ¢i infarkt myokardu. Anamnéza nebo pfitomnost autoimunitniho onemocnént. Imunosuprimovani pfijemci transplantatu. Kombinace s telbivudinem. Dekompenzovana cirhéza jater (Child-Pugh
skére tiidy B nebo C). Konecné stadium onemocnént ledvin (GFR <15 ml/min). Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti: Béhem titracni faze nemusf mit pifpravek pinou c¢innost v prevenci kardiovaskularnich
potizi a tromboembolie. Pacienty je béhem titracni faze nutné monitorovat. Pred Iécbou ropeginterferonem je nutné léit existujici onemocnéni $titné zldzy. Pokud se onemocnéni stitné Zlazy vyskytne béhem
|écby a pokud Ize hladinu TSH udrzet pod kontrolou v normalnim rozmezi, mtze lé¢ba pokracovat. U pacientu s diabetem, u kterych toto onemocnéni neni mozné Gcinné kontrolovat lécivymi pipravky, se 1écba
ropeginterferonem nema zahéjit. Pokud se diabetes rozvine béhem 1écby a neni mozné lé¢bu kontrolovat ma byt Ié¢ba ropeginterferonem ukoncena. U nékterych pacientl lécenych ropeginterferonem byty zjistény
Ucinky na CNS, a to zejména deprese. Pokud se psychiatrické pfiznaky zhorsi, doporucuje se léc¢bu ropeginterferonem ukoncit. Pacienty s preexistujicimi kardiovaskuldrnimi poruchami nebo anamnézou téchto
poruch, je béhem lé¢by ropeginterferonem nutno peclivé sledovat. Terapie interferonem alfa méze zptisobovat hepatotoxicitu. Je nutna pravidelnd kontrola jaternich enzymd a jaternich funkci. Lé¢bu je tfeba ukoncit,
pokud je zvyseni hladiny jaternich enzym0 progresivni a klinicky vyznamné i pfes snizenf davky pifpravku. Ve vzacnych pfipadech byly pozorovany respiracni poruchy, tézké poruchy oka ¢i zdvazné akutni reakce
hypersenzitivity. Po objeveni nové nebo zhordujici se ocni poruchy zvazit ukonceni terapie ropeginterferonem. Bez ohledu na dévku ¢i poskozeni ledvin maji byt pacienti sledovani. U jinych interferond byly hldseny
zubni a periodontalni poruchy. U ropeginterfronu je vyskytly kozni poruchy. Pripravek Besremi® obsahuje benzylalkohol. Velké objemy se musi podévat s opatrmosti, zejména kdyz pacient mé poruchu funkce ledvin
nebo jater, protoze existuje riziko kumulace a toxické reakce (metabolickd acidéza). Vyznamné interakce: Enzymy katabolismu bilkovin se pravdépodobné podileji na metabolismu ropeginterferonu. Bylo zjisténo, ze
interferon alfa ovlivivuje aktivitu izoenzym® CYPTA2 a CYP2D6 cytochromu P450. Kombinovana lécba s telbivudinem a ropeginterferonem je kontraindikovéna. Pri podavan( ropeginterferonu v kombinaci s potencialné
myelosupresivnimi/chemoterapeutickymi pripravky je nutno postupovat obezietné. Narkotika, hypnotika nebo sedativa museji byt pii soubézném pouzivani s ropeginterferonem podavéna s opatrnosti. Fertilita,
téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim veéku musi béhem lécby pouZivat Ucinnou antikoncepci, pokud se nedohodnou s Iékafem jinak. Besremi se nedoporucuje podavat béhem téhotenstvi. Nenf zndmo, zda se
(¢inna latka pripravku vylucuje do lidského materského mléka. Riziko pro kojené déti nelze vyloucit. Hlavni nezadouci Gcinky: leukopenie (20,2 %), trombocytopenie (18,5 %), artralgie (13,5 %), Uinava (12,4 %), zvysena
hladina gamaglutamyltransferézy (11,2 %), onemocnéni podobajici se chfipce (11,2 %), myalgie (10,7 %), anemie (9,6 %), zvysena hladina alaninaminotransferazy (8,4 %), neutropenie (7,9 %), pyrexie (7,9 %), zvysena
aspartataminotransferaza (7,3 %), pruritus (6,8%), bolest v koncetiné (6,7 %), alopecie (6,7 %), bolest hlavy (6,2 %), prijem (5,7 %), reakce v misté injekce (5,6 %), tfesavka (5,1 %) a zavrat (5,1 %). Zavaznymi nezadoucimi
Ucinky jsou deprese (1,1 %), fibrilace sini (1,1%) a akutnf stresova porucha (0,6 %). HIaSeni podezieni na nezadouci ucinky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Seznam pomocnych latek: Chlorid sodny,
Natrium-acetat, Kyselina octovd, Benzylalkohol, Polysorbét 80, Voda pro injekci. Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2°C-8°C) nejvyse po dobu 30 dnd. Chrarite pfed mrazem a pred svétlem.
Predplnéné pero méze byt béhem 30 dnil pouzito az dvakrat. Doba pouzitelnosti: 3 roky. Drzitel rozhodnuti o registraci: AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH, Leopold-Ungar-Platz 2, 1190 Viden, Rakousko. Datum
revize textu: bfezen 2025. Registracni ¢islo: EU/1/18/1352/001 a EU/1/18/1352/002 a EU/1/18/1352/003. Viydej lécivého pfipravku je vézan na lékafsky predpis a nenf hrazen z prostfedkl zdravotniho pojisténi. Nez
pripravek predepisete, seznamte se, prosim, s Uplnym znénim Souhrnu tdajl o pfipravku.

1 Austin RJ et al,, (2020). Leukemia 34: 1075-1089. 2 Kiladjian et al. EHA 2024, Abstract #5219, AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH. 3 Gisslinger et al. Leukemia 2023; doi: 10.1038/s41375-023-02008-6.
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ENRYLAZE® Pomozte pacientum s ALL
rekombinantni krisantaspdza pokracovat v jejich lécbé
10 mg/0,5 mlinjekéni / infuzni rozfok 2B

s pripravkem ENRYLAZE"?

B rezimu s vice agens k lécbé akutni lymfoblastick

a lymfoblastického lymfomu (LBL) u dosg

| pacientd (od 1 mésice), u kterych dos
na asparagindzu odvozenou z E. ¢

- Pfipravek Enrylaze je indikovdn jako souédst Chemoferopeu’rlckeho

Zkrdcend informace o lécivém pripravku ENRYLAZE (rekomblnunfnl krlsunfaspaza)

Tento 16&ivy pFipravek podiéhd dalsimu sledovéni. To umozni rychlé ziskéni novych informaci o bezpe&nosti. Zédédme zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakdkoli

podezieni na nezddouci Gcinky. Pred predepsdnim pfipravku se seznamte s iplnym Souhrnem tdajt o pfipravku (SmPC).
Ndzev pripravku: Enrylaze 10 mg/0,5 ml injekéni/infuzni roztok Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: 1injekéni lahvicka obsahuje 0,5 ml roztoku s 10 mg rekombinantni krisantaspdzy
(rekombinantni asparagindza z Erwinia chrysanthemi produkovand v Pseudomonas fluorescens technologii rekombinantni DNA). Indikace: soucdst rezimu chemoterapie s vice
agens k é¢bé akutni lymfoblastické leukemie (ALL) a lymfoblastického lymfomu (LBL) u dospélych a pediatrickych pccienﬂ] (od 1 mésice), u kterych doslo k rozvoji hypersenzitivity
na asparagindzu odvozenou z E. coli nebo k jeji tiché deaktivaci. Ddvkovéni a zpisob poddni: Enrylaze musi pfedepisovat a poddvat Iékafi a zdravotnicky persondl se
zZkuSenostmi s pouzivanim cytostatik. BEhem poddvdni pfipravku Enrylaze musi byt k dispozici pfislusné vybaveni k resuscitaci a dalsi prostfedky nezbyiné k 1écbé anafylaxe.
Ddvkovdni: doporuéend ddvka je 25 mg/m? inframuskuldrné nebo intravendzné kazdych 48 hodin; nebo pondéli/stieda/pdtek: 25 mg/m? inframuskuldrné v pondéli a ve stfedu
a 50 mg/m? intramuskuldrné v pdtek; nebo 25 mg/m? intravendzné v pondéli a ve stfedu a 50 mg/m? inframuskuldrné v pdtek; nebo 25 mg/m? intravenézné v pondéli a ve stfedu
a50 mg/m?intravenézné v pdtek. Zvlgstni populace: Porucha funkce jater: Poddvani musi byt preruseno, pokud je béhem [é¢by celkovy bilirubin > 3ndsobek az < 10ndsobek ULN. Po
Upravé hodnoty bilirubinu Ize s [é¢bou pokracovat. V pripadé zdvazného zvyseni (celkovy bilirubin > 10ndsobek ULN), musi byt lé¢ba ukonéena a u téchto pacientt nesmi byt znovu
zahdjena. Zplsob poddni: intramuskuldrni a/nebo intravendzni poddni. PFi intframuskuldrnim poddini je mezni objem podany na jedno misto injekce 2 ml pro pacienty s plochou
povrchu téla (BSA) > 0,5 m?, pro pacienty s BSA < 0,5 m? je mezni objem 1 ml. Je-li poddvany objem Vvétsi nez zminéné mezni hodnoty, je tfreba pF’l’pravek aplikovat do vice mist. Pri
intravendzni infuzi se doporucuje podat ddvku v pribéhu 2 hodin. Kontraindikace: zdvaznd hypersenziﬁvnl reakce na lécivou ldtku v anamnéze. Hypersenziﬁvifa na kteroukoli
pomocnou ldtku. Zdvaznd pankreohhdo Zdvaznd pankreqhhdo béhem predchozi terapie asparagindzou v anamnéze. Zdvaznd frombéza nebo zdvaznd hemorcg|e béhem
predchozi terapie asparagindzou. Zvidstni upozornéni a opatfeni pro poutZiti: Hypersenzitivni reakce: U pacientt se zdvaznymi hypersenzitivnimi reakcemi se musi poddvdni
ukondit. Pankreatitida: u pacientd s pfiznaky pankreatitidy se musi provést vysetieni nutnd ke stanoveni diagnézy. U pacientt s nekrotizujici nebo hemoragickd pankreatitid se musi
poddvdni ukondit. V pripadé zvyseni hodnot lipdzy nebo amyldzy na > 2ndsobek ULN nebo symptomatické pankreatitidy se musi podavani prerusit, dokud pacient nedosdhne
ULN a pfiznaky neodezni. Po vylé¢eni pankreatitidy Ize [ébu obnovit. Intolerance glukézy: u pacientt se musi na zaédtku lé¢by a pravidelné béhem 1é¢by sledovat hladiny glukdzy.
V pfipadé potieby se musi u pacientt s hyperglykemii podat ferapie inzulinem. Koagulopadtie: pfi terapii asparagindzou byly hidseny trombotické a krvdcivé piihody, véetné
trombézy sinus sagittalis a plicni embolie. Lécba se musi v pripadé trombotické nebo hemoragické pithody prerusit, dokud priznaky neodezni. Po odeznéni Ize lécbu obnovit.
Hepatotoxicita: Pred lé¢bou a béhem 1é¢by pripravkem Enrylaze se musi sledovat hladiny bilirubinu a aminotransferdz dle klinickych pozadavkd. V pfipadé zdvazné jaterni toxicity
se musi ukonit Ié¢ba a poskytnout podpuirnd péce. Neurotoxicita: béhem lé¢by jakoukoli asparagindzou se miize objevit toxicita postihujici centrdini nervovy systém (CNS), véetné
encefalopatie, epileptickych zdchvatd a deprese CNS a faké syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES). Antikoncepce: béhem lé¢by a 3 mésice po poddni posledni
ddvky se musi pouzivat nehormondini metody antikoncepce. Pfed zahdjenim terapie musi Zena také podstoupit téhotensky test. Interakee s jinymi Ié€ivymi pFipravky a jiné formy
interakee: Vinkristin: Asparagindza inhibuje jaterni clearance vinkristinu, jeji poddvdni soubézné s vinkristinem nebo bezprosttedné pred nim mize byt spojeno se zvysenou
toxicitou vinkristinu. Methotrexdt, cytarabin: predchozi nebo soubézné poddvani asparagindzy snizuje Ucinek methotrexdtu a cytarabinu. Poddni asparagindzy po methotrexdtu
nebo cyfarabinu vede k synergickému téinku. Glukokortikoidy: Poddvdni asparagindzy s glukokortikoidy (napt. prednison) nebo bezprostiedné pied nimi méze zménit koagulaéni
parametry, napf: snizit hladiny fibrinogenu a antitrombinu |II. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: muzi a Zeny musi béhem lécby a alespor 3 mésice po jejim ukonéeni pouzivat Ucinnou
antikoncepci. Nezadouci téinky: zavazné nezddouci Gcinky se objevily u 59 % pacient, ktefi dostali pFipravek v klinickém hodnoceni. Nejéastéjsimi zdvaznymi nezéddoucimi Gcinky
byly febrilni neutropenie (29 %), pyrexie (10 %), zvraceni (8 %), sepse (7 %), hypersenzitivita na IéCivy pripravek (6 %), nauzea (6 %) a pankreatitida (5 %). Nejéastéjsimi nezddoucimi
Ucinky byla anémie (52 %), zvraceni (49 %), frombocytopenie (42 %), neutropenie (41 %), nauzea (38 %), febrilni neutropenie (32 %), inava (32 %), pyrexie (32 %), snizend chut'k jidlu
(29 %), zvySeni aminotransferdz (29 %), bolest bficha (27 %), snizeni poétu leukocyttl (27 %), bolest hlavy (25 %), prijem (22 %) a snizeni po¢tu lymfocytd (20 %). Uplny seznam
nezddoucich ucinkd a podrobné informace jsou uvedeny v SmPC. Doba pouzitelnosti neotevienych injekénich lahvicek: 3 roky. Zviastni opatteni pro uchovavani: uchovavejte
v chladnicce (2 °C - 8 °C) ve svislé poloze. Uchovdvejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Chrarite pred mrazem. Podminky uchovdvdni po
otevieni a pokyny k piipravé jsou uvedeny v SmPC. Drzitel rozhodnuti o registraci: Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd, 5th Floor, Waterloo Exchange, Waterloo Road, Dublin 4,
D04 ESW7, Irsko. Registraéni Cislo: EU/1/23/1747/001. Datum revize textu: 09/2023. URCENO PRO ODBORNOU VEREJNOST.
Vydej lé¢ivého pfipravku je vdzdn na Iékarsky predpis. Pripravek neni hrazen z prosttedkd vefejného zdravotniho pojistén. UpInou informaci o pripravku obdrzite na adrese:
Swixx Biopharma s.r.o., Hybernskd 1034/5, 110 00 Praha 1, tel.: +420 242 434 222. Podrobné informace o fomto pfipravku jsou uverejnény na webovych strdnkdch Evropské lékové

agentury (EMA) http: /www.ema europa.eu/. Nezddouci tcinky musi by‘r hlaseny qu’rnlmu Ustavu pro kontrolu léciv http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek nebo firmeé

Swixx Biopharma s.r.o. prosttednictvim e-mailu: medinfo.czech@swi harm Verze 1
Reference: i

1. Maese L, et al. Pediatr Blood Cancer 2021;68(10):629169. Jazz Pharmaceuticals
2. Souhrn udajl o piipravku ENRYLAZE.
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Lékovy profil - komeréné podporeny nerecenzovany ptispévek

Enrylaze jako soucast chemoterapie ALL
a LBL u pacientii s hypersenzitivitou na
asparaginazu odvozenou z E. coli

Asparaginaza je zékladni soucasti lécby
akutni lymfoblastické leukémie (ALL)
a lymfoblastického lymfomu (LBL) [1].
Jejim mechanizmem je selektivni
deplece extracelularniho L-asparaginu,
coz vede k inhibici proteosyntézy a apo-
ptéze leukemickych bunék, které maji
nizkou expresi asparagin syntetazy [2,3].
Standardné se pouzivaji pfipravky od-
vozené z Escherichia coli, v¢. pegylované
formy (pegaspargaza) [1]. Vyznamnym
klinickym problémem je v3ak vznik hy-
persenzitivity ¢i tiché inaktivace, které
vyzaduji pfechod na preparat bez zkii-
zené imunogenicity [3].

Enrylaze obsahuje rekombinantni kris-
antaspazu - asparaginazu z Erwinia chry-
santhemi, vyrabénou rekombinantné
v Pseudomonas fluorescens [4]. V EU byl
|éCivy pripravek Enrylaze schvélen v roce
2023 [5].

MECHANIZMUS UCINKU
Asparagindza je enzym, ktery katalyzuje
pfeménu aminokyseliny asparaginu na
kyselinu asparagovou a amoniak. Farma-
kologicky ucinek pfipravku Enrylaze je
zalozen na zabijeni leukemickych bunék
v disledku deplece plazmatického aspa-
raginu. Leukemické bunky s nizkou ex-
presi asparagin syntetdzy maji snize-
nou schopnost syntetizovat asparagin,
a proto je jejich preziti zavislé na exo-
gennim zdroji asparaginu [4].

INDIKACE

Pripravek Enrylaze je indikovan jako sou-
¢ast rezimu chemoterapie s vice agens
k lé¢bé ALL a LBL u dospélych a pediat-
rickych pacientt (od 1 mésice), u kterych
doslo k rozvoji hypersenzitivity na aspa-
ragindzu odvozenou z E. coli nebo k jeji
tiché deaktivaci.[4]

DAVKOVANI A PODANI
Pripravek je dostupny jako ciry az slabé
Zluty roztok (10 mg/0,5 ml). Pro intrave-
nozni (IV) podani se fedi ve 100 ml 0,9%
NaCl a doporucuje se podat v priibéhu
2 h. Intramuskularni (IM) aplikace se
provadi nefedénym roztokem. Béhem
podavani pfipravku Enrylaze musi byt
k dispozici prislusné vybaveni k resusci-
taci a dalsi prostfedky nezbytné k lécbé
anafylaxe [4].
Doporucend davka pfipravku Enrylaze
je [4]:
* kazdych 48 h
** 25 mg/m? intramuskuldrné
nebo intraven6zné,
nebo
* pondéli/stieda/patek
** 25 mg/m? intramuskularné v pondéli
a ve stfedu a 50 mg/m? intramusku-
larné v patek, nebo
** 25 mg/m? intravenézné v pondéli
a ve stredu a 50 mg/m? intramusku-
larné v patek, nebo
** 25 mg/m? intravenézné v pondéli
a ve sttedu a 50 mg/m? intravenézné
v patek.

Pri intravendznim podavani pripravku
Enrylaze se musi zvazit premedikace pa-
cientl paracetamolem, blokatorem re-
ceptoru H1 a blokatorem receptoru
H2 30-60 min pfed podéanim, aby se sni-
zilo riziko a zavaznost hypersenzitivni
reakce / reakce spojené s infuzi [4].

Davkovani a pocet injekénich lahvicek
pfipravku Enrylaze se urcuje na zakladé
BSA konkrétniho pacienta. K dosazeni
plné davky muze byt zapotrebi vice nez
jedna injekéni lahvicka [4].

Detailni pokyny k pfipravé jsou po-
psany v SPC.[4]

KLINICKA UCINNOST

U¢innost a bezpeénost ptipravku Enry-
laze byly stanoveny v klinickych hod-
nocenich, otevieném multikohortovém
multicentrickém hodnoceni chemote-
rapie s vice agens se dvéma ¢astmi, kde
bylo lé¢eno 228 dospélych a pediatric-
kych pacientd s ALL nebo LBL, u kterych
doslo k rozvoji hypersenzitivity na dlou-
hodobé pusobici asparagindzy odvo-
zené z E. coli. Primérny vék pacientd byl
10 let (rozsah 1-25 let) [4].

Pacienti dostali 6 davek pfipravku
Enrylaze bud' intramuskularné v davce
25mg/m?, nebo 37,5mg/m? 3x tydné
(pondéli/stfeda/patek), nebo 25 mg/m?
v pondéli a ve stfedu a poté 50 mg/m?
v patek intravenozni infuzi nebo intra-
muskularni injekci jako ndhrada za ka-
zdou davku asparagindzy odvozené
z E. coli, ktera zbyla v planu lécby pa-
cienta. Stanoveni ucinnosti bylo zalo-
zeno na diikazu dosazeni a zachovani
minimalnich hladin aktivity asparagi-
néazy v séru (NSAA) = 0,1 U/ml. Prokazalo
se, ze minimalni aktivita asparaginazy
v séru = 0,1 U/ml je spojena s depleci
asparaginu, kterd predikuje klinickou
ucinnost [4].

Pozorované hladiny NSAA béhem kli-
nickych hodnoceni pro dana davkovaci
schémata jsou uvedeny v tab. 1 [4].

BEZPECNOSTNI PROFIL

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky, které
se vyskytly u pacientd, ktefi v klinic-
kém hodnoceni uzivali pfipravek Enry-
laze, byly anemie (52 %), zvraceni (49 %),
trombocytopenie (42 %), neutropenie
(41 %), nauzea (38 %), febrilni neutrope-
nie (32 %), unava (32 %), pyrexie (32 %),
snizena chut k jidlu (29 %), zvyseni ami-
notransferaz (29 %), bolest bricha (27 %),
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hodnoceni [4].

P — patek; PS — pondéli, streda

Tab. 1. Pozorované hladiny NSAA = 0,1 U/ml béhem klinickych

Casovy bod Intramuskularné 25 (PS) / Intravenézné 25 (PS) /
50 (P) mg/m? 50 (P) mg/m?
poslednich 48 h 95,90% 89,80%
[90,4 %, 100,0 %] [82,1 %, 97,5 %]
poslednich 72 h 89,80% 40,00%

[81,3 %, 98,3 %]

[26,4 %, 53,6 %]

snizeni poctu leukocytll (27 %), bolest
hlavy (25 %), prijem (22 %) a snizeni
poctu lymfocytd (20 %) [4].

Nejcastéjsimi zavaznymi nezddou-
cimi Ucinky pak byly febrilni neutrope-
nie (29 %), pyrexie (10 %), zvraceni (8 %),
sepse (7 %), hypersenzitivita na léCivy
pfipravek (6 %), nauzea (6 %) a pankrea-
titida (5 %).[4]

Nezadouci ucinky hladsené v klinic-
kém hodnoceni pochazi od pacientl
(n = 228), kterym bylo podano 6 davek
pfipravku Enrylaze spole¢né s rezimem
chemoterapie s vice agens. Je znamo, Ze
s rezimy chemoterapie s vice agens jsou
spojeny urcité nezadouci ucinky, napf.
nezadouci Ucinky vyplyvajici ze suprese
kostni dfené a infekce, u nichz podil pfi-
pravku Enrylaze neni jasny. V jednot-
livych pfipadech nezadoucich ucinkd
k nim mohly pFispét ostatni lécivé pfi-
pravky daného rezimu [4].

INTERAKCE

Pfi podavani asparaginazy je treba
vzit v Gvahu moznost interakci s 1é¢i-
vymi pfipravky, jejichz farmakokinetika
nebo farmakodynamika jsou ovlivio-
vany zménami funkce jater nebo hla-
dinami bilkovin v plazmé vyvolanymi
asparaginazou. Asparaginaza muze zvy-
Sit toxicitu ostatnich lécivych pripravkl

prostrednictvim svého vlivu na funkci
jater [4].

Vinkristin

Podavani asparaginazy soubézné s vin-
kristinem nebo bezprostiedné pred nim
mUze byt spojeno se zvysenou toxicitou
vinkristinu. Asparaginaza inhibuje ja-
terni clearance vinkristinu [4].

Methotrexat, cytarabin

Neklinické udaje naznacuji, ze pred-
chozi nebo soubézné podavani aspara-
ginazy zmensuje Gcinek methotrexatu
a cytarabinu. Podani asparagindzy po
methotrexatu nebo cytarabinu vede
k synergickému ucinku. Klinicky ucinek
podavani asparaginazy na ucinnost me-
thotrexatu a cytarabinu zavislého na po-
fadi vsak neni znamy [4].

Glukokortikoidy

Podéavani asparaginazy s glukokorti-
koidy (napf. prednisonem) nebo bez-
prostiedné pred nimi mize zménit koa-
gulacni parametry, napf. snizit hladiny
fibrinogenu a antitrombinu Il [4].

ZAVER

Ptipravek Enrylaze predstavuje uc¢innou
alternativu s definovanym bezpecnost-
nim profilem pro pacienty s ALL a LBL,

- Lékovy profil - komer¢né podporeny nerecenzovany ptispévek

u nichz doslo k rozvoji hypersenzitivity
nebo tiché inaktivaci asparaginazy od-
vozené z E. coli. Diky rekombinantni
krisantaspaze, vyrdbéné v Pseudomo-
nas fluorescens, umoznuje zachovat kli-
¢ovou soucast lécby — depleci aspa-
raginu — bez zkfizené imunogenity.
Klinické studie prokézaly, Ze pripravek
Enrylaze u pacientl spolehlivé dosahuje
cilovych hladin enzymatické aktivity
(NSAA = 0,1 U/ml), které koreluji s ucin-
nou depleci asparaginu, a tim i s proti-
nadorovym ucinkem. Bezpecnostni pro-
fil je konzistentni s o¢ekavanymi ucinky
u kombinovanych chemoterapeutic-
kych rezimu a rizika jsou zvladnutelna
pfi spravném monitoringu a podptrné
|é¢bé. Pripravek Enrylaze tak rozsifuje te-
rapeutické moznosti v 1é¢bé ALL a LBL
u pacientd, ktefi vyzaduji alternativu
k pfipravkdim odvozenym z E. coli.
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Breyanzi je CAR-T bunécna terapie zacilena na antigen CD19 B .'
podavana ve formé definované kompozice purifikovanych re anz I
CD8 a CD4 CAR pozitivnich T bunék; pro dospélé s R/R

velkobUn&enym B lymfomen (isocabtagene maraleucel) st

HYTREVJE§TEV p
CHYTREJSI

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

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

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

ZKRACENE INFORMACE 0 LEGIVEM PRIPRAVKU

v Tento |éivy pripravek podléha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novjch informaci o bezpecnosti. Zadéme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezFeni na
nezadouci ucinky.

Nézev léCivého pripravku: Breyanzi 1,1-70 x 10° bunék/ml 1,1-70 x 10¢ bunék/ml infuzni disperze. Slozeni: Pfipravek se skldda ze dvou bunécnych slozek CD8+ a CD4+. Kazda slozka
je v jedné injekcni lahvicce obsahuiici lisokabtagen maraleucel, jehoz koncentrace autolognich T lymfocytl geneticky modifikovanych k expresi anti CD19 chimérického antigenniho
receptoru (Zivotaschopnych CAR-pozitivnich T lymfocytd) je specificka pro danou vyrobni Sarzi. LéCivy pripravek je zabalen v jedné nebo vice injekénich lahvickach s bunéénou disperzi
5,1-322 x 106 Zivotaschopnych CAR+ T lymfocytl suspendovanych v kryokonzervacnim roztoku. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 4,6 ml bunééné slozky CD8+ a jedna injekéni lahvicka
obsahuje 4,6 ml bunécné slozky CD4+. Podrobné tidaje viz SmPC. Indikace: Lécba dospélych pacientd s difuznim velkobunécnym B-lymfomem (DLBCL), B-bunécnym lymfomem vysokého
stupné (HGBCL), primé&rmim mediastinalnim velkobunéénym B-lymfomem (PMBCL) a folikularnim lymfomem stupné 3B (FL3B), u nich doslo k relapsu onemocnén v priibéhu 12 mésic
od ukonceni chemoimunoterapie prvni linie nebo jsou na tuto léchu refrakterni. Lécba dospélych pacientd s relabujicim nebo refrakternim DLBCL, PMBCL a FL3B po dvou neho vice liniich
systémoveé terapie. Lécba dospélych pacientli s relabujicim nebo refrakternim folikuldrim lymfomem po dvou nebo vice liniich systémové terapie. Davkovéni a zplisob podani: Pripravek
musi byt podévén ve kvalifikovaném zdravotnickém zafizeni. Pro pfipad vyskytu syndromu z uvolnéni cytokinti (CRS) musi byt k dispozici alespori jedna davka tocilizumabu a vybaveni
pro neodkladnou péci. Pfipravek Breyanzi je uréen pouze k autolognimu pouziti. Lécba spociva v podani jedné davky infuze obsahujici infuzni disperzi CAR+ Zivotaschopnych T lymfocytd
v jedné nebo vice injekcnich lahvickach. Cilova davka je 100 x 10° CAR+ zivotaschopnych T lymfocytli (cilovy pomér bunécnych slozek 1:1) v rozmezi 44-120 x 10° CAR+ Zivotaschopnych
T-lymfocytd. Pfiprava pfed léchou: Lymfodeplecni chemoterapii tvofenou iv. cyklofosfamidem v dévce 300 mg/m?/den ai.v. fludarabinem v davce 30 mg/m?/den je nutné podévat po dobu
3 dni. Premedikace: Paracetamol a difenhydramin (25-50 mg i.v. nebo perorainé) nebo jiné H1-antihistaminikum pfiblizné 30 az 60 minut pfed podénim infuze pfipravku Breyanzi. Sledovéni
po infuzi: Béhem prvniho tydne po infuzi je nutné pacienty kontrolovat 2-3x kvili CRS, neurologickym pfihodam a jinym toxicitam. Pacienty je tfeba poucit, aby po dobu nejméné 4 tydn(i po
infuzi zistali v blizkosti zdravotnického zafizeni s opravnénim k této Iéché. Podrobné informace viz SmPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié¢ivou ltku nebo na kteroukoli pomocnou
|atku. Je nutné vzit v Gvahu kontraindikace lymfodepleéni chemoterapie. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro poutziti*: Nazev pripravku, Cislo SarZe a jméno |é¢eného pacienta je nutno
uchovévat po dobu 30 let od data doby pouZitelnosti pfipravku. Pfed podanim infuze musi totoznost pacienta odpovidat informacim na stitcich pfipravku a propoustécim certifikétu infuze
pfipravku. Po infuzi pfipravku se miZe objevit CRS, véetné fatélnich nebo Zivot ohroZujicich reakci. Je nutné pacienta vySetfit a éCit jiné piiciny horecky, hypoxie a hypotenze. Podrobné
informace viz SmPC. Po Iéché pipravkem Breyanzi se objevila neurologicka toxicita, vcetné ICANS, ktera mize byt fatalni nebo Zivot ohroZujici, a to soubézné s CRS, po vymizeni CRS nebo
iv pfipadé absence CRS. Podrobné informace viz SmPC. Pfipravek se nesmi podavat pacientim s klinicky vyznamnou aktivni infekci nebo zanétlivym onemocnénim. Mize dojit k reaktivaci
viru u imunosuprimovanych pacientdi. S léchou pfipravkem Breyanzi mize souviset vznik cytopenie, hypogamaglobulinémie, rozvoj sekundarnich malignit véetné T-bunécného pivodu,
syndrom nadorového rozpadu, alergické reakce. Existuje riziko prenosu infekénich agens. Pacienti [éCeni pripravkem Breyanzi nesmi darovat krev, organy, tkané nebo burky k transplantaci.
Podrobné informace viz SmPC. Interakce s jinymi lécivymi pripravky: Nebyly provedeny Zadné studie interakci. Vakcinace Zivymi virovymi vakcinami se nedoporucuje po dobu nejméné
6 tydnd pred zahajenim lymfodeplecni chemoterapie, béhem Iéchy pfipravkem Breyanzi a do zotaveni imunity po [éché. Fertilita, téhotenstvi a kojent: Pripravek se u Zen, které jsou téhotné,
nebo u Zen ve fertilnim véku, které nepouZivaji antikoncepci, nedoporucuje. Téhotné Zeny je nutné poucit o potencidlnich rizicich pro plod. Riziko pro kojené dité nelze vylougit. Nejsou
k dispozici Zadné tdaje o ¢inku pfipravku Breyanzi na fertilitu. NeZadouci tcinky: Nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky jakéhokoliv stupné byly neutropenie, anemie, CRS, trombocytopenie,
(nava. Nejcastéjsimi zdvaznymi nezadoucimi Gcinky byly CRS, neutropenie, bakteriaIni infekéni onemocnéni, infekce nespecifikovanym patogenem, trombocytopenie, febrilni neutropenie,
neutropenie, trombocytopenie, anemie, lymfopenie, leukopenie, febrilni neutropenie a bakteridini infekce. Podrobné tidaje viz SmPC. Podminky uchovavani: Pfipravek musi byt uchovévan
a prepravovan zmrazeny v plynné fézi kapalného dusiku (< 130 °C) a musi ziistat zmrazeny, dokud neni pacient pripraven k Iécbé. Po rozmrazeni je tfeba podat okamzité, doba uchovavani
pri pokojové teploté (15 °C - 25 °C) nesmi pfesahnout 2 hodiny. Velikost baleni: Jedna 5mlinjekéni lahvicka obsahuje 4,6 ml bunécné disperze. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers
Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registracni ¢islo: EU/1/22/1631/001. Posledni revize textu: 05/2025.

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

*V$imnéte si prosim zmén v Souhrnu Gdajli o pfipravku.
2009-CZ-2500019

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



s FABHALTA

Iptakopan

v Tento l6givy pripravek podléhd dalsimu sledovani. To umoznirychlé ziskani novych informaci o bezpegnosti. Zadame zdravotnicke pracovniky, aby hidsilijakakoli podezieni na nezdoust
(icinky. Podrobnosti o hlaSeninezadoucich Gginkii viz SPC bod 4.8.

Lkrécend informace o [6¢ivém pripravku e FABHALTA 200 mg tvrdé tobolky « SloZeni; Jednatobolka obsahuje 200 mgiptakopanu ve formé monohydratuiptakopan-hydrochloridu. Indikace:
\'monoterapiik 16che dospélych pacientti s paroxysmdlninocnihemoglobinurif (PNH), keffmajfhemolytickou anemii. *K16che dospélych pacienti s glomerulopatif C3 slozky komplementu (C3G)
v kombinaci s inhibitorem renin-angiotenzinového systému (RAS) nebo u pacienti s intoleranci inhibitoru RAS nebo u kterych je inhibitor RAS kontraindikovan.™ Dévkovani a zpiisob podani:
Doporutend davka je 200 m uzivand peroraing dvakrat denng. Zdravotnict pracovnici mus pacienty poucit o duleitosti dodrZovani davkovaciho schématu. U pacienttl s PNH je to dileZité kvl
minimalizaci rizika hemolyzy. PouZiti iptakopanu se nedoporucuje u pacienti s t8zkou poruchou funkee jater. Koniraindikace; Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou létku.
Pacienti, kteff nejsou v soucasné dobe ockovani proti bakteriim Aersseria meningitidis a Streptocaceus preumonia, pokud riziko odkladu [6Eby nepfevézi riziko vzniku infekce zpiisobené
témito opouzdrenymi bakteriemi. Pacienti s nevyfesenou infekef zplsobenou opouzdienymi bakteriemi, vietng bakterif Nessseria meningitidis, Streptococcus preumoniae nebo
Haemaphilus influenzae typu B, pfi zahdjeni I6cby. ZvlaStni upozorneni/ opatreni: PouZitf inhibitort komplementu, jako je iptakopan, miiZe predisponovat jedince k zdvaznym, Zivot ohroZujicim
nebo fatdlnim infekeim zplisobenym opouzdrenymi bakteriemi. Aby se snizilo riziko infekce, musf byt vSichni pacienti otkovani proti opouzdfenym bakteriim, vietné bakterii Neissena
meningitidis a Streptococeus pneumoniae. Zaroven se doporucuje ockovat pacienty proti bakterii Haemaphilus influenzae typu B, pokud je vakcina dostupnd. Vakciny maji byt poddny
nejméné 2 tydny pred podanim prvni davky iptakopanu. Pokud mus byt Iécba zahdjena pred vakeinaci, pacienti majf byt ockovani co nejdrive a je tfeba jim poskytnout antibakteridini profylaxi
do 2 tydn po podani vakciny. Pacienti majf byt informovani a sledovani s ohledem na ¢asné zndmky a priznaky zdvazné infekce a majf byt okamité vySetfeni a [éceni, pokud existuje podezient
na infekei. Pacienti s PNH maji byt pravidelng sledovani s ohledem na zndmky a pfiznaky hemolyzy, véetné méfeni hladin laktatdehydrogenazy. Pokud musi byt I6Eba ukonGena, majf byt pacienti
s PNH peclivé sledovani s ohledem na znamky a pfiznaky hemolyzy po dobu nejmené 2 tydni po posledni davce. Pokud dojde po vysazeni iptakopanu k hemolyze, je tfeba zvazit optovné zahdjent
I6Eby. *Pacienti s C3G Iéteni imunosupresivy mohou pfi 6cbe iptakopanem vykazovat mimné snizeni proteinurie, coz je u t8chto pacientll pravdépodobné spojeno s povahou C3G, kierd je vic
rezistentni na [6cbu. ™ VSichni lékafi, ktef 7 budou predepisovat pFipravek FABHALTA, se musf ujistit, Ze obdrZeli ajsou obezndmeni s edukatnimi materialy pro |ékare. Interakce; Soucasné poddvani
iptakopanu se silnymi induktory CYP2G8, UGTTAT, PgP. BCRP a OATP1B1/3 se nedoporucuje vzhledem k mozné snizené ticinnosti iptakopanu. Opatmosti je tfeba v piipadg, Ze je vyZadovno
soutasné poddvani iptakopanu se senzitivnimi substraty CYP2C8 a CYP3A4, zejména u téch s tizkym terapeutickym indexem. Tehotenstvi a kojeni; Udaje o poddvani iptakopanu thotnym Zendm
jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Pouziti iptakopanu u tEhotnych Zen nebo Zen, kter planuji otéhotnét, je mozné zvazit pouze na zakladé peclivého posouzeni rizika a prinost, pokud je to
nezbytné. Neniznamo, zda se iptakopan wylucuje do lidského matefskeho migka. Riziko pro kojené novorozence/ déti nelze vyloutit. Nezadouci dginky; Velmi Gasts: Infekce hornich cest dychacich,
bolest hlavy, prijem. Casté: Infekce moovyich cest, bronchitida, *pneumokokova infekce™, snizeny pocet trombocytl, zavrat, bolest bficha, nauzea, artralgie. Za/s7 nezadouci ucinky - viz
Upind informace o pijpravky. Podminky uchovévani: Tento l€givy pripravek nevyZaduje Zadné zvidstnf podminky uchovavani. Dostupné IEkové formy,/ velikosti haleni; Balenf obsahuje 56 tvrdjich
tobolek. Registraéni Gislo: EU/1/24/1802/002. Datum registrace: 17. 5. 2024. Datum posledni revize textu SPC: 31. 3. 2025. DrZitel rozhodnuti o registraci; Novartis Europharm Limited, Vista
Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko. DFive neZ I8k predepiSete, prectéte si peclivé uplnou informaci o pipravku. Vijdej pripravku je vazan na Iékarsky predpis. Uhrada pFipravku dosud
nehyla stanovena. *VSimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o IéGivém pripravku.

Reference: 1. SPC Fabhalta.
Novaris s. 1. 0. Na Pankrdci 1724/129, 140 00 Praha 4, tel: +420 225 775 111, wwwnovartis.cz, infocz@novartiscom ~ CZ/FA-11408221/04/2025 /! NOVARTIS ’ Reimagining Medicine
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