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Část 1: Trombóza a hemostáza

Prevence a léčba tromboeembolických komplikací v onkologii
Kvasnička T.
Trombotické centrum ÚLBLD 1. LF UK a VFN 

Výsledky prováděných studií s DOAC (SE-
LECT-D [rivaroxaban vs. dalteparin], Ho-
kusai VTE cancer [edoxaban vs. daltepa-
rin], ADAM VTE [apixaban vs. dalteparin] 
a  CARAVAGGIO  [apixaban vs. daltepa-
rin]) však naznačují, že DOAC mohou být 

nádorového onemocnění. Toto riziko se 
musí zohlednit při výběru antikoagu-
lační léčby. V léčbě VTE asociované s ma-
lignitou (cancer associated thrombosis) 
LMWH stále platí jako preferenční tera-
pie (možnost monitorace anti Xa hladin). 

Aktivní forma nádorového onemoc-
nění patří mezi nejvýznamnější z  per-
zistujících rizikových faktorů (RF) pro-
vokované formy žilní tromboembolické 
nemoci (VTE). Aktivní malignita je defi -
nována jako onkologické onemocnění 
dia gnostikované v  posledních 6  měsí-
cích, recidivující, lokálně pokročilé či me-
tastazující onkologické onemocnění, 
jehož léčba probíhala v posledních 6 mě-
sících, nebo hematoonkologické one-
mocnění bez kompletní remise. Riziko 
VTE u pacientů s karcinomem je 6× vyšší 
oproti pacientům bez karcinomu. Riziko 
významně zvyšují i další faktory: chirur-
gický zákrok (velký rozsah, poškození 
tkání a  cév), pooperační období (často 
dlouhodobá imobilizace), podávaná 
protinádorová léčba zahájená v poope-
račním období, umístění centrálního 
žilního katetru a  eventuálně primární 
trombofilní stav. VTE je častou a  vý-
znamnou komplikací u  pacientů s  kar-
cinomem a druhým nejčastějším důvo-
dem jejich úmrtí. VTE má jako komplikaci 
4–20  % pacientů s  karcinomem, 20  % 
pacientů s VTE má aktivní formu karci-
nomu a 4–12 % pacientů s idiopatickou 
formou VTE má nerozpoznaný karcinom 
(paraneoplastická forma). Incidentální 
(náhodná) plicní embolizace (incidental 
pulmonary embolism – IPE) je častým ná-
lezem rutinní počítačové tomografie (CT) 
hrudníku (1,1 % z prováděných koronár-
ních CT, 3,6 % z onkologických CT). Dia-
gnóza IPE je přesná až po segmentální 
a  subsegmentální tepny. Zvýšené pou-
žívání pokročilejší technologie CT se ča-
sově shodovalo se zvýšením míry zá-
chytu náhodných subsegmentálních PE. 
Výběr medikace a délka antikoagulační 
léčby je stejná jako u symptomatické PE. 
Pacienti s aktivním nádorovým onemoc-
něním mají zvýšené riziko závažného kr-
vácení (cca 2–6×) oproti pacientům bez 

Schéma 1. Navrhovaný algoritmus léčby symptomatické 

a incidentální HŽT nebo PE u onkologických pacientů (zdroj: Blood 2019; 

133(4): 291–298).

* U pacientů s izolovanou jednotlivou subsegmentální PE bez současné HŽT 
zvažte možnost vysazení antikoagulační léčby; u pacientů s vysokým rizikem 
krvácení. 
** Edoxaban je podáván po zahájení léčby LMWH po dobu nejméně 5 dnů. 
† Rozhodnutí pokračovat v antikoagulační léčbě delší než 6 měsíců by mělo 
také vyvážit riziko rekurentního ŽTE a krvácivých komplikací v kombinaci 
s preferencemi pacientů, délkou života a náklady na léčbu.
Pozn.: Posuďte lékové interakce a riziko krvácení během sledování a podle 
toho změňte antikoagulační léčebný režim. LMWH je v současné době 
upřednostňovanou možností léčby. 

 
  

 
Onkologi  pacien  se 

ckou nebo 
incidentální T nebo PE* 

Má pacient:  
1) lékové interakce s DOAC;  
nebo 
2) vysoké riziko krvácení?  

Zahajte an koagula ní 
lé bu s DOAC (edoxaban 

nebo rivaroxaban)** 

Zahajte an koagula ní 
lé bu s LMWH 

te prodlo enou an koagula ní lé bu delší ne  
6 m síc , pokud je rakovina stále vní† 

Ano Ne 
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rence pacienta (edukace, compliance) 
a je nezbytné provádět pravidelné hod-
nocení poměru riziko/ prospěch antikoa-
gulační léčby.

Podpořeno IPO MZČR RVO-VFN64165.

gonisty (warfarin) se u pacientů s aktivní 
formou nádorového onemocnění nedo-
poručuje pro vysoké riziko krvácivých 
komplikací. Volba léčby má být vždy indi-
vidualizovaná (shared decision making). 
Při terapii je nutné zohledňovat i prefe-

bezpečnou a účinnou antikoagulační al-
ternativou u nádorů mimo gastrointes-
tinální a  urogenitální trakt a  u  nemoc-
ných s  nízkým rizikem krvácení, pokud 
nehrozí interakce s  probíhající onkolo-
gickou léčbou. Terapie s vitamín K anta-

Trombofi lní a tromboembolické stavy v graviditě
Kovářová Kudrnová Z. 
Trombotické centrum ÚLBLD 1. LF UK a VFN 

teinu (anti-beta2 GP) 1. Pro dia gnózu je 
důležitý opakovaný průkaz těchto pro-
tilátek v minimálním časovém odstupu 
12 týdnů, neboť jejich dočasné zvýšení 
může být pozorováno i u ně kte rých in-
fekčních stavů a v souvislosti s podáním 
ně kte rých léků. Mezi klinické známky 
antifosfolipidového syndromu jsou řa-
zeny opakující se trombózy a/ nebo opa-
kující se ztráty těhotenství, a  to ztráta 
plodu po 12. týdnu nebo 3  potraty 
v anamnéze [5].

DĚDIČNÉ TROMBOFÍLIE
Zvýšení koncentrace koagulačních fak-
torů: Zvýšení hladiny FII protrombinu (> 
130  %) při mutaci genu FII 20210G  >  A. 
Frekvence této dědičné trombofílie v ČR je 
2,5 % heterozygotů bez rozdílů pohlaví [1].

Porucha regulace hemokoagulace: Při 
mutaci genu FV Leiden (1691G > A), která 
vede k rezistenci aktivovaného koagulač-
ního faktoru V vůči účinku aktivovaného 
inhibitoru koagulace PC (homozygoti OR 
34,4; heterozygoti OR 8,32). Frekvence 
heterozygotů s touto dědičnou mutací je 
v ČR 8,8 % a homozygotů 0,7 %, opět bez 
rozdílu pohlaví [1].

Při nedostatku inhibitorů koagulace: 
defi cit antitrombinu (< 80 % aktivity, OR 
4,76) nebo defi cit proteinu C (< 70 % ak-
tivity, OR 4,69) a  deficit proteinu S  (< 
55  % hladiny, OR 3,19). Prevalence vý-
skytu těchto trombofi lních stavů je však 
v populaci nízká, celkem se vyskytují jen 
asi v 1 % [1].

stup koncentrace většiny koagulačních 
faktorů, pokles koncentrace ně kte rých in-
hibitorů koagulace a ztlumení fi brinoly-
tické aktivity, což vede k hyperkoagulač-
nímu stavu. I když tyto změny, které jsou 
způsobeny hormonálními vlivy, chrání tě-
hotnou ženu před závažným krvácením 
při porodu, jsou zároveň jednou z příčin 
zvýšené incidence tromboembolické ne-
moci (TEN) v graviditě a šestinedělí [4].

Podle vyvolávající příčiny dělíme kli-
nicky významné těhotenské trombofílie 
na dědičné a získané [1].

ZÍSKANÉ TROMBOFÍLIE
Zvýšení koagulačních faktorů: FVIII, fi bri-
nogenu, inhibitoru PAI-1 a snížení inhibi-
toru koagulace PS, které je fyziologické 
při postupně narůstající hladině estro-
genů v II. a zejména III. trimestru, nebo 
vyvolané po podání gonadotropinů při 
asistované reprodukci.

Antifosfolipidový syndrom je spo-
jen se zvýšeným rizikem hluboké žilní 
trombózy a  těhotenských komplikací. 
Pro dia gnózu antifosfolipidového syn-
dromu je potřeba současná přítomnost 
klinických a  laboratorních známek to-
hoto onemocnění. Mezi sérologická kri-
téria potvrzující dia gnózu antifosfoli-
pidového syndromu patří přetrvávající 
nález pozitivních protilátek lupus an-
tikoagulans (LA) a/ nebo IgG nebo IgM 
pozitivita antikardiolipinových protilá-
tek (aCL) a/ nebo vysoký titr IgG nebo 
IgM protilátek proti beta-2-glykopro-

Tromboembolické příhody patří mezi 
nejobávanější komplikace v těhotenství 
a jsou stále na předních místech mateř-
ské morbidity a  mortality v  civilizova-
ných zemích. V  graviditě se také často 
poprvé manifestují dědičné i  získané 
trombofílie. 

Trombofílie je vrozená či získaná poru-
cha hemostatického mechanizmu, cha-
rakterizovaná zvýšenou tendencí ke krev-
nímu srážení a  trombotizaci. Předchází 
vlastnímu procesu trombogeneze, který 
je pak vyvolán ně kte rým ze spouštěcích 
podnětů (uvolněním tkáňového faktoru 
po poranění, zvýšenou viskozitou krve 
při dehydrataci, zvýšenou hladinou es-
trogenů vedoucí k dilataci cév spojené se 
stázou krve a k těhotenské hyperkoagu-
laci, infekcí, letem > 4 h, nádorovým bu-
jením aj.) [1].

V těhotenství trombofílie nezvy-
šuje pouze riziko vzniku žilní trom-
boembolické příhody, ale také riziko 
vzniku dalších chorobných stavů spoje-
ných s nitrocévní trombogenezí. Setká-
váme se ve větší míře i  s časnými opa-
kovanými potraty, odumřením plodu in 
utero, růstovou retardací plodu a pozd-
ními těhotenskými komplikacemi 
(např. preeklampsie, abrupce placenty, 
HELLP syndromem) [1–3].

Regulace hemostázy v  graviditě je 
velmi složitý rovnovážný systém. Fyzio-
logické těhotenství je asociováno s  pa-
trnými laboratorními změnami ve všech 
součástech hemostázy, zahrnujícími vze-
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Xa (rivarixaban apixaban) i přímý inhibi-
tor trombinu (dabigatran etexilate) – jsou 
u gravidních a kojících žen kontraindiko-
vány. Warfarin, který prochází placentou, 
je v graviditě kontraindikován (výjimkou 
je profylaxe u těhotných žen s mechanic-
kou chlopenní náhradou). Nevylučuje se 
však do mateřského mléka a kojení může 
pokračovat i při léčbě warfarinem [8].
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toho zavést adekvátní prenatální a post-
natální preventivní opatření. Zhodno-
cení rizika TEN by mělo být provedeno 
u každé těhotné ženy v časné graviditě, 
optimálně v rámci komplexního prena-
tálního vyšetření do 14. týdne gravidity. 
U žen s vysokým rizikem tromboembo-
lizmu má být další postup konzultován 
se specialistou (hematolog, trombotické 
centrum). Je doporučován individuální 
přístup ke každé těhotné [7].

Lékem volby jsou nízkomolekulární 
hepariny (LMWH), které jsou bezpečné 
v  graviditě i  při laktaci. Laboratorně lze 
účinnost podávané dávky LMWH posou-
dit podle výše dosažené inhibice faktoru 
Xa v plazmě těhotné ženy s odběrem krve 
po uplynutí 4hodinového intervalu od 
jeho subkutánní aplikace. Profylaktické 
a terapeutické dávky jednotlivých LMWH 
jsou uvedeny v jejich SPC [7].  Přímá per-
orální antikoagulancia – inhibitory faktoru 

INDIKACE VYŠETŘENÍ 
TROMBOFILNÍCH STAVŮ 
V GRAVIDITĚ
Laboratorní vyšetření k zjištění trombofí-
lie je doporučeno indikovat pouze selek-
tivně, a to u žen po opakovaných 3 potra-
tech v I. trimestru gravidity nebo u každé 
ztráty plodu po tomto období gravidity; 
u těhotných žen s pozitivní osobní nebo 
rodinnou anamnézou prodělaného trom-
boembolizmu nebo s komplikacemi v gra-
viditě (preeklampsie, růstová retardace 
plodu nebo po abrupci placenty) [6]. 

AN TI TROM BOTIKA 
V GRAVIDITĚ
Těhotenství je samo o sobě spojeno se 
zvýšeným trombofi lním rizikem a při pří-
tomnosti dalších rizikových faktorů (vro-
zených či získaných) spojených s trom-
boembolickou nemocí je třeba zhodnotit 
riziko žilního tromboembolizmu a podle 

Tab. 1. Změny hemostázy v těhotenství.

Změny hemostázy v těhotenství Stoupá Klesá Nemění se

koagulační faktory I, V, VII, VIII, IX, X XI II

inhibitory koagulace trombomodulin PS PC

adhezivní molekuly vWF   

fi brinolýza PAI-1, PAI-2 t-PA TAFI

mikropartikule a AP protilátky MP  APLA

lokální změny v placentárním oběhu TF TFPI

Trombóza v splanchnické oblasti, diagnostika, terapie
Dulíček P., Ivanová E., Th ibaud Z., Sadílek P., Beránek M.
FN Hradec Králové 

LÉČBA
1.  Léčení induktoru: zánětu, tumoru, 

MPN, vysazení COC aj.
2.  Terapie trombózy (AKT). Ta není jed-

notná, trombóza je variabilní etio-
logie, proto je léčena různými od-
bornostmi. Nejsou jednoznačná 
doporučení, léčba je někdy spojena 

asymptomatických, incidentálně naleze-
ných až po fulminantní.

Příčiny jsou lokální (nádor, cirhóza, 
zánět, trauma, operace) nebo celkové 
(MPN, PNH, trombofi lie aj.). Dia gnostika 
většinou nečiní potíže, jsou detekovány 
UZ, angioCT, MRI.

ÚVOD
Trombóza v splanchnické oblasti (SVT) 
patří mezi trombózy v tzv. neobvyklé lo-
kalizaci. Zařazujeme sem: Budd-Chiari 
syndrom (BCS), trombózu v. portae, 
trombózu mezenterických žil a  trom-
bózu splenické žíly. Často postihuje více 
oblastí, průběh je variabilní od forem 
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Tab. 1. Výsledky hodnocení etiologie SVT.

SVT 80 Muži (n = 30) Ženy (n = 50)

medián věku 38 (16–76) 41 (19–52) 36 (16–76)

F V Leiden 6 3 3

F II20210a 4 2 2

defi cit proteinu C 4 1 3

defi cit proteinu S 4 1 3

APS 3 2 1

JAK-2 kináza 24 9 15

s vyšším rizikem krvácení (jícnové va-
rixy, trombocytopenie, hepatopatie). 
Je i  otázkou, zdali léčit asymptoma-
tické formy. U život ohrožujících stavů 

je možno použít trombolýzu, u BCS za-
vedení TIPSu, jinak je většina případů 
léčena pomocí LMWH s převodem na 
Warfarin. 

SOUBOR
V  našem sdělení hodnotíme etiologii 
SVT soubor 80 jedinců. Výsledky shrnuje 
tab. 1.

SHRNUTÍ
V  našem souboru 80  jedinců se SVT 
a s mediánem věku do 40 let jsme vro-
zený trombofi lní stav prokázali u 20 je-
dinců (25 %) a získaný trombofi lní stav 
u 27 jedinců (38,6 %). V nálezech domi-
nuje průkaz JAK-2 kináza.

ZÁVĚR
Příčiny SVT jsou variabilní, znalost etio-
logie je pro další léčbu klíčová. Paušálně 
neléčíme incidentální nálezy, pokud to 
není nezbytně nutné. 
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Génová terapia hemofílie
Bátorová A.
Národné hemofi lické centrum, Klinika hematológie a tranfuziológie LF UK a SZU, Univerzitná nemocnica, Bratislava, Slovensko

FIX, po ktorom sa dosahovala hladina 
FIX 5–7 % [3] sa nahradil variantom co-
-hFIX-R338L, podmieňujúcim FIX Padua 
(Arg38Leu), ktorý má 8× vyššiu aktivitu 
FIX. To viedlo k dosiahnutiu terapeutic-
kých hladín FIX s  použitím stredne vy-
sokých dávok vektora [4]. Nedávno opí-
saný nový variant co-hFIX-CB2679d-GT, 
ktorý má vyššiu aktivitu ako FIX Padua 
vďaka lepšej afi nite k  FVIII i  vyššej re-
zistencii voči antitrombínu, by mohol 
umožniť redukciu dávky a  zníženie na 
dávke vektora závislej hepatotoxicity [6]. 
Transfer génu F8 je oveľa náročnejší pre 
veľkosť cDNA (≈ 9 kb), ktorá presahuje 
kapacitu klinicky aplikovateľných vek-
torov 4,7  kb. Súčasné transgénne kon-
štrukcie používajú cDNA, v  ktorej je B 
doména FVIII nahradená peptidom zlo-
ženým zo 17 aminkyselín so šiestimi gly-
kozylačnými sekvenciami, čo umožňuje 
uloženie genómu do vektorovej kapsidy 
a zároveň posilňuje produkciu a sekréciu 
FVIII [7]. FVIII sa fyziologicky tvorí v en-
dotelových bunkách sínusoidov pečene, 
hepatocyty teda nie sú jeho prirodze-
ným producentom a zatiaľ nie je známa 
ich skutočná kapacita pre syntézu FVIII, 
od ktorej sa pravdepodobne odvíja trva-
nie odpovede na GT hemofílie A.

TRANSGÉNNE VEKTORY PRE 
HEMOFÍLIU
Vektory pre GT hemofílie sa geneticky 
konštruujú z  prirodzene sa vyskytujú-
ceho parvovírusu, tzv. adeno-associova-
ného vírusu (AAV), ktorého replikácia nie 
je autonómna, ale závisí na tzv. pomoc-
nom víruse ako je adenovírus alebo vírus 
herpes simplex. V  súčasnosti sa použí-
vajú rekombinantné AAV (rAAV), úplne 
zbavené kódujúcich vírusových sek-
vencií so zachovaním vírusových ukon-
čení, ktoré slúžia ako signály na zaba-
lenie transgénu do vírusovej kapsidy. 

GÉNOVÁ LIEČBA HEMOFÍLIE
Od klonovania génu F9  v  roku 
1982  a  génu F8  v  roku 1984  uplynulo 
takmer 30 rokov, kým sa vedomosti mo-
lekulovej genetiky transformovali do kli-
nicky prospešného terapeutického vý-
sledku. Rýchlosť rozvoja GT spočiatku 
spomaľoval malý záujem farmaceutic-
kého priemyslu o  tento spôsob liečby 
hemofílie  [1]. Okrem poznania génov 
F8  a  F9  bolo pritom potrebné vyriešiť 
mnoho problémov, týkajúcich sa nie-
len prenášanej genetickej informácie, 
najvhodnejšieho cieľového tkaniva pre 
transfer génu ale aj výberu optimál-
neho vektora na prenos transgénu do 
organizmu príjemcu. Prvý tranfer génu 
pri hemofílii B sa v roku 1999 uskutoč-
nil intramuskulárnou injekciou  [2], ale 
prvé skutočne úspešné pokusy géno-
vej liečby sa zaznamenali po vnútrožilo-
vej injekcii transgénu v roku 2011 [3,4] 
a neskôr, v roku 2014 aj u jedincov s he-
mofíliou A [5]. Na základe sľubných vý-
sledkov klinických štúdií v  poslednom 
desaťročí možno očakávať, že v najbliž-
ších 1–2 rokoch sa dočkáme registrácie 
prvého produktu pre GT hemofílie  [1], 
ktorá prinesie zásadnú zmenu stratégie 
liečby hemofílie. 

PRINCÍP GÉNOVEJ LIEČBY 
HEMOFÍLIE A TRANSGÉNY 
FVIII A FIX 
Génová liečba hemofílie spočíva v apli-
kácii kópie génu pre syntézu FVIII alebo 
FIX pomocou vektora (génový transfer) 
formou vnútrožilovej injekcie, pričom 
cieľovým orgánom je pečeň. Malá veľ-
kosť cDNA faktora IX 1,5 kb umožňuje jej 
ľahkú uskladniteľnosť v celom rade vek-
torov, ktoré dopravia gén do hepatocy-
tov, ktoré sú prirodzeným miestom syn-
tézy FIX. Pôvodne používaný „wild type“ 

ÚVOD
Posledné desaťročie prinieslo enormné 
pokroky v  liečbe hemofílie, ktoré viedli 
k  zvýšenej ochrane pred krvácaním 
a zlepšeniu kvality života jedincov s he-
mofíliou. Popri dnes už štandardne pou-
žívanej profylaxii u  detí i  dospelých 
k nim prispela nová generácia faktorov 
s  predĺženým bio logickým polčasom 
(EHL FVIII a  FIX) s  personalizovaným, 
farmakokineticky riadeným prístupom 
a nedávne zavedenie profylaxie prvým 
nefaktorovým prípravkom, emicizu-
mabom. Ide o  bišpecifickú protilátku, 
ktorá imituje hemostatickú funkciu FVIII 
a umožňuje efektívnu profylaxiu pacien-
tov s hemofíliou A aj v prítomnosti inhi-
bítorov FVIII. Prínosom EHL produktov je 
významná redukcia počtu injekcií a udr-
žiavanie vyššej minimálnej hladiny fak-
tora oproti štandardným koncentrátom. 
Pri hemofílii B touto liečbou dokážeme 
zmeniť ťažký stupeň choroby na ľahký. 
Pre obmedzené predĺženie polčasu FVIII 
však takáto zmena pri hemofílii A nie je 
možná bez významného nárastu spot-
reby liekov, čo limituje dostupnosť ta-
kejto liečby. Naopak, pri hemofílii A sa už 
úspešne využíva nefaktorová profylaxia 
bišpecifi ckou protilátkou, zatiaľ čo pre 
hemofíliu B nie sú zatiaľ nefaktorové prí-
pravky dostupné. Súčasná liečba hemo-
fílie je teda stále suboptimálna, lebo je 
závislá na substitúcii exogénnych hemo-
statických prípravkov a  úplne neelimi-
nuje výskyt krvácania ani jeho vplyv na 
fyzické a mentálne zdravie a kvalitu ži-
vota jedincov s hemofíliou. Dnes je am-
bíciou liečby hemofílie „nulový výskyt“ 
krvácaní a snom každého hemofi lika vy-
liečenie hemofílie. Z  tohto pohľadu sa 
ako najperspektívnejšia javí génová te-
rapia (GT), ktorá ako jediná má potenciál 
kuratívnej liečby tohto monogénového 
ochorenia.



Hereditárny angioedém ako príčina bolestí bruchaČást 1: Krvácení

Transfuze Hematol Dnes 2021; 27(Suppl 1) S11

tele. K nim patrí spoľahlivosť a variabilita 
odpovede, jej stupeň a  trvanie, merané 
aktivitou FVIII alebo IX v  plazme, ročný 
výskyt krvácaní (ABR), spotreba koncen-
trátov koagulačných faktorov na profyla-
xiu a  liečbu krvácaní, stav muskulo-ske-
letálneho zdravia meraný pomocou MRI 
a USG, ako aj hodnotenie kvality života [1]. 

Pri hodnotení bezpečnosti GT sa po-
sudzuje výskyt hepatotoxicity, imunolo-
gickej odpovede na transgén a kapsidu, 
vznik iných ochorení a  trombotických 
komplikácií, integrácia vektora do ge-
nómu hostiteľa, trvanie vektor neutra-
lizujúcich protilátok, vznik inhibítorov, 
prípadne úmrtie pacienta.

AKTUÁLNE KLINICKÉ 
ŠTÚDIE GÉNOVEJ TERAPIE
Od roku 2010 prebehol celý rad klinic-
kých štúdií génovej terapie hemofílie, 
z  ktorých však boli mnohé predčasne 
ukončené. 

Génová liečba hemofílie B
Aktuálne prebiehajúce štúdie pri hemo-
fílii B demonštruje tab. 1 [1,11]. Dve štú-
die prešli už Fázou 3 klinických skúšok. 
Pri oboch viedlo použitie transgénu FIX 
Padua k  produkcii hemostatickej akti-
vity FIX. V štúdii SPK-9001 (Spark&Pfi zer) 
malo až 9  z  10  pacientov ABR 0, 8  pa-
cientov bolo bez potreby substitúcie FIX. 

AAV2 vektor v dávkach 8×1010–2×1012 vg 
(vektorových genómov)/ kg sa potvrdila 
dlhodobá perzistencia vysokého titra 
protilátok s  multi-sérotypovou skríže-
nou reaktivitou, u 4 pacientov dokonca 
aj 12–15 rokov po aplikácii, bez znakov 
hepatotoxicity alebo hepatocelulárneho 
karcinómu  [9]. Perzistujúce protilátky 
predstavujú prekážku opakovanej apliká-
cie génovej terapie. 

Rovnako ako sérotyp, pri GT je dô-
ležitá aj veľkosť dávky vektora s  kto-
rou súvisí hepatotoxicita, podmienená 
imunologicky spôsobenou deštruk-
ciou hepatocytov. Rozptyl použitých 
dávok v klinických štúdiách je široký, od 
2×1011 vg/ kg [3] až po 6×1013 vg/ kg [5]. 
Tranzitórne, mierne až stredné zvýšenie 
ALT (transaminitis), pozorované v 60 % 
prípadov za 4–12  týždňov po injekcii 
vektora, ustúpi po imunosupresívnej 
liečbe kortikosteroidmi v dávke 1mg/ kg 
počas 2–3 mesiacov [1]. Hepatotoxicita 
u  jedincov s  hemofíliou B môže viesť 
k strate aktivity FIX, pri hemofílii A je si-
tuácia variabilná [10].

MERANIE EFEKTU 
A BEZPEČNOSTI GÉNOVEJ 
TERAPIE U PACIENTOV 
S HEMOFÍLIOU.
Na hodnotenie efektu génovej terapie sa 
využívajú laboratórne a klinické ukazova-

Rekombinantné AAV sú nepatogénne 
a  neintegrujú sa do genómu hostiteľa. 
Po vstupe do hepatocytu sa transgén 
uvoľní z kapsidy a vstupuje do jadra, kde 
sa na báze jedno-reťazcovej DNA sfor-
muje dvoj-reťazcová DNA, ktorá vytvorí 
stabilnú štruktúru v  jadre a  zaistí syn-
tézu koagulačného proteínu. AAV vektor 
je deštruovaný proteazómom, peptidy 
kapsidy sa zhromažďujú v endoplazma-
tickom retikule a môžu sa dostať do kon-
taktu s molekulami triedy HLA 1, ktoré 
ich prezentujú na povrchu buniek. Trans-
dukované hepatocyty sa tak stávajú ter-
čom cirkulujúcich CD8+ T lymfocytov 
a celulárna imunita príjemcu môže spô-
sobiť ich zánik a teda aj zánik produkcie 
koagulačného faktora [1,7,8]. 

Dôležitým faktorom pri GT je aj séro-
typ kapsidy. Dnes sa používa celý rad AAV 
hepatotropných sérotypov (AAV2, AAV5, 
AAV6, AAV8 a AAV10). Až 30–80 % jedin-
cov bežnej populácie má však neutralizu-
júce anti-AAV protilátky, ktorých väzba na 
vektorovú kapsidu bráni transdukcii he-
patocytov, čo predstavuje prekážku gé-
novej terapie. Najnižšiu prevalenciu majú 
protilátky proti sérotypu AAV5  [8]. Po 
systémovej aplikácii obrovského množ-
stva vektorových partikúl nastáva u prí-
jemcu mohutná imunologická odpoveď 
s  tvorbou protilátok proti AAV kapside. 
U 7 pacientov s hemofíliou B, ktorí dostali 

Tab. 1. Aktuálne prebiehajúce klinické štúdie s génovou terapiou pri hemofílii B [upravené podľa 1,13]. 

Názov Sponzor  Vektor 
Dávka vektora 

(vg/kg)
Fáza

Počet

pacientov
Hladina FIX 

/ cDNA FIX x ± SD 

1 SPK-9001 Spark&Pfi zer AAV5-FIX Padua 5×1011 3 10 33,7 ± 18,5 %*

2 AMT-061 UniQure/ AAV5-FIX Padua 2×1013 3 56 34,0 ± 19,7 % 

HOPE-B CSL Behring

3 FLT 180a Freeline AAVS3-FIX Padua 3,8×1011–1,28×1012 1.2 10 > 31 %*

4 AMT060 UniQure AAV5-hFIX wild type 5×1012 

2×1013 1.2 5
5

4,40%
6,90%

5 SB-FIX Sangamo AAV6-ZFN-cielená integrácia 
do lokusu albumínu neudaná 1.2

6 YUVA-GT-F9001 SGIMI HSC/MSC-Lentivektor 1

*po 1. roku sledovania
HSC – hemopoietic stemm cells, MSC – mesenchymal stemm cells, vg/kg – vektorových genómov/kg 
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ukončilo 54  pacientov, 26  týždňov po 
liečbe bol FIX 37,2  ±  19,6%. Až 23  pa-
cientov malo pred liečbou prítomné 

u 2 pacientov, s ústupom po kortikotera-
pii, ale u jedného z nich došlo k zníženiu 
aktivity IX [4]. Štúdiu AMT-061 (UniQure) 

Jeden pacient mal pokročilú artropatiu 
a aj u neho sa ročná spotreba FIX znížila 
až o 91 %. Zvýšenie ALT sa pozorovalo 

Tab. 3. Nezodpovedané známe i neznáme otázky génovej terapie, ktoré vyžadujú pozornosť [10].

Otázky neznámej účinnosti génovej terapie

1. Neznáma stabilita a trvanie dosiahnutej aktivity faktorov. Sú rozdiely v stabilite pre FVIII a FIX?

2. Ktoré faktory sú kritické pre takmer 10-násobné inter-individuálne rozdiely odpovede pri rovnakej dávke vektora? Dajú sa rozdiely 
minimalizovať?

3. Ako liečiť pacientov so suboptimálnou odpoveďou, ktorí vyvinuli vysoké titre anti-AAV protilátok? 

4. Ako liečiť pacientov po predošlej expozícii AAV, u ktorých protilátková odpoveď blokuje transdukciu hepatocytov a následnú expresiu 
transgénu?

Nezodpovedané otázky bezpečnosti

1. Aké sú príčiny zvýšenia tranzamináz? Ktorí pacienti sú na tieto zmeny citlivejší Sú zmeny skutočne prechodné? Ako často sa majú 
tranzaminázy monitorovať?

2. Je so zvýšením tranzamináz spojený mierny zápal? Môže prispieť k vývoju fi brózy pečene? Je potrené tlmiť cytotoxickú reakciu T-buniek?

3. Existujú neimunologické príčiny hepatotoxicity ? 

4. Aká je úloha steroidov počas prvého roku po liečbe? Malo by sa vykonávať profylaktické potlačenie imunity? Mali by sa skúšať iné 
imunosupresívne lieky? 

5. Je distribúcia hepatocytov tvoriacich FVIII alebo FIX difúzna alebo koncentrovaná v špecifi ckých oblastiach pečene? Sú niektoré bun-
ky preťažené transgénnymi epizómami, zatiaľ čo iné bunky žiadne nemajú, a preto neexprimujú žiadny transgénny proteín?

6. Ako dlho zostáva vírusová kapsida v bunkách? Spôsobuje to toxicitu v dôsledku preťaženia mechanizmov na odbúravanie bielkovín?

7. Ako možno zvýšiť slabú transdukciu a znížiť dávky vírusového vektora?

8. Je možné medikamentózne účinne a bezpečne podporiť proces vírusového uvoľnenia transgénu a epizomálnej formácie?

9. Koľko transgénnej DNA sa integruje a v ktorej časti genómu? Aké sú bezpečnostné problémy spojené s integráciou a ako by sa mali 
monitorovať?

Otázka evidencie nežiaducich a vedľajších účinkov génovej terapie.

1. Môže jeden globálny register všetkých jedincov s hemofíliou a GT efektívne sledovať tieto nepredvídané udalosti?

Tab. 2. Aktuálne prebiehajúce klinické štúdie s génovou terapiou pri hemofílii A [upravené podľa 1,13].  

Názov Sponzor Vektor 
Dávka vektora 

(vg/kg)
Fáza Pac. (n) FVIII

/cDNA FIX (%)

1 BMN-270 BioMarin AAV5-huFVIII SQ 6×1013 3 112
17

1 rok: 42,9 %
2 roky: 24,4 %

2 SB-525 Pfi zer (Sangamo) AAV2/6hFVIII ú.n. 3 20 ú.n.

3 SPK-8011 Spark AAV Spark200 6×1011–2×1012 3 12 13–49 %

4 Bay-19429 Bayer AAV hu37FVIII ú.n. 1.2 ú.n.

5 Spark-8016 Spark AAV Spark200 ú.n. 1.2 ú.n.

6 Spark-8016 inhib. Spark AAV Spark200 ú.n. 1.2 ú.n.

7 ET3 Express Th HCC- lentivirus 1

8 Go-8 UCL/St.Jude AAV2/8-HLP-VIII-V 1

9 YUVA-GT-F801 SGIMI HCS / MSC-lenti-
virus 1

10 Pleightlet (MUT6) MCW Autol.CD34-lenti-
virus 1

HSC – hemopoietic stemm cells, MSC – mesenchymal stemm cells, ú.n. – údaj nedostupný, vg/kg – vektorových genómov/kg 
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žime, ktorý uľahčí ich prihojenie v kost-
nej dreni [1]. V súčasnosti prebieha Fáza 
1 skúšok tohto spôsobu GT.

PRÍPRAVA NA GÉNOVÚ 
TERAPIU
Génová terapia hemofílie prvej generá-
cie, ktorá sa aktuálne podrobuje skúma-
niu regulačnými autoritami, zníži alebo 
eliminuje záťaž choroby u mnohých pa-
cientov, ktorí spĺňajú kritériá pre jej pou-
žitie. Táto liečba zásadne zmení para-
digmu liečby hemofílie a treba sa na ňu 
dôkladne pripraviť. Z  tohto dôvodu sa 
už dnes génovej terapii venuje veľká po-
zornosť na všetkých hemofi lických me-
dzinárodných odborných podujatiach 
a kreujú sa pravidlá tejto liečby [15]. Pro-
ces prechodu na GT bude vyžadovať dô-
kladnú edukáciu zdravotníckeho per-
sonálu ale aj pacientov. GT bude riadiť 
centrum hemofilickej komplexnej sta-
rostlivosti (HCCC), ktoré bude viesť regis-
ter dlhodobej účinnosti a  bezpečnosti 
liečby, a s ktorým budú úzko spolupra-
covať všetky hemofi lické centrá nižšej 
úrovne. 

OTVORENÉ OTÁZKY 
GÉNOVEJ TERAPIE
V mnohých prípadoch však GT zatiaľ nie 
je možná, vrátane pacientov ktorí sú sé-
ropozitívni alebo majú multi-sérotypovú 
reaktivitu, u  pacientov s  inhibítormi 
a  komorbiditami a  zatiaľ sa GT neskú-
šala u detí, ktoré by z nej mohli najviac 
profi tovať.

Napriek tomu, že sa GT už významne 
približuje k uvedeniu do praxe, stále zo-
stáva veľa otvorených a  nezodpove-
daných otázok týkajúcich sa bezpeč-
nosti, trvanlivosti a  spoľahlivosti tejto 
liečby, ako ich zobrazuje tab. 3 [10]. Gé-
nová terapia ako paradigma liečby na-
stoľuje aj ďalšie dôležité otázky týka-
júce sa budúcnosti liečby a starostlivosti 
o  hemofíliu, ktoré sú značne rozdielne 
v  rozvinutých a  rozvojových krajinách 
sveta. 

anti-AAV5  protilátky, ktoré pri titri do 
678.2 nemali vplyv na efekt GT, ale pa-
cient s  titrom 3212,3  neodpovedal na 
liečbu. Profylaxiu mohlo ukončiť až 
52/ 54 pacientov, 39 pacientov malo ABR: 
0 a u 15 pacientov vzniklo celkom 21 kr-
vácaní. Z vedľajších účinkov, ktoré boli 
mierne, sa u 7 pacientov vyskytla bolesť 
hlavy a chrípkové ťažkosti, 9 pacientov 
dostávalo kortikoterapiu pre zvýšenie 
ALT  [12]. Dáta tejto štúdie boli predlo-
žené v marci 2021 liekovým agentúram 
FDA a EMA.

Génová liečba hemofílie A 
U pacientov s  hemofíliou A  aktuálne 
prebieha 10 štúdií (tab. 2), z nich v naj-
pokročilejšom štádiu pre hodnotenie 
účinnosti a bezpečnosti je štúdia BMN-
270 [1,11]. V tejto štúdii dosalo 1 dávku 
vektora AAV5-huFVIII SQ s depletovanou 
B doménou v množstve 6×1013 vg/ kg až 
112  pacientov. V  2.–9. týždni bola hla-
dina FVIII  >  50  %. Priemerná hodnota 
ABR bola u  pacientov  <  1, GT viedla 
k > 90% redukcii krvácaní a 97% reduk-
cii spotreby koncentrátov FVIII. 1  rok 
po GT bol medián hladiny FVIII 42,9 % 
a  u  17  pacientov sledovaných 2  roky 
došlo k 50% poklesu hladiny na 24,4 %, 
bez prítomnosti hepatopatie  [13]. Vy-
svetlením by mohla byť strata nadroz-
merného AAV transgénu FVIII zadr-
žaného v  epizóme transdukovaných 
hepatocytov a umlčanie transgénu FVIII. 
Výsledky štúdie boli predložené agentú-
ram EMA a FDA už koncom roka 2019, re-
gistrácia sa očakávala v roku 2020, posun 
udelenia licencie spôsobila pandémia 
COVID-19 [14].

Najnovším experimentom GT je ex 
vivo transdukcia génov pre syntézu FVIII 
alebo IX pomocou lentivírusového vek-
tora do autológnych CD34  krvotvor-
ných kmeňových buniek, separovaných 
z  periférnej krvi. Geneticky ovplyv-
nené bunky sa budú aplikovať pacien-
tovi intravenózne po redukovanom 
pred-transplantačnom prípravnom re-
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Novinky v léčbě nejen dětských hemofi liků
Komrska V., Zápotocká E. 
Klinika dětské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha 

Souhrn: Vrozená hemofi lie A či B jsou v současné době dobře kontrolovatelné nemoci, a to pomocí koncentrátů koagulačních faktorů VIII a IX 
vyráběných rekombinantní technologií nebo z lidské plazmy, nověji také s využitím nefaktorové léčby. Tradiční koncentráty dokáží zastavit 
krvácení a dají se použít i k profylaktické léčbě, jejich společnými nevýhodami však jsou krátký poločas účinku a aplikace výhradně intravenózní 
cestou. Výzkum a vývoj léků na hemofi lii šel jednak cestou prodloužení poločasu účinku koncentrátů koagulačních faktorů, jednak u nefaktorové 
léčby cestou využití jiných principů dosažení očekávané hemostázy, navíc s benefi tem odstranění nutnosti intravenózní aplikace a snížením 
imunogenicity. Souběžně s tím pokračuje intenzivní výzkum a příprava genové léčby. Moderní léčba hemofi lie staví pacienta do centra péče 
s maximálním důrazem na personalizaci péče, tedy se zohledněním jeho životního stylu, fyzické aktivity či již přítomného existujícího poškození 
kloubů, u starších hemofi liků také zohledněním přítomných komorbidit. 

Klíčová slova: hemofi lie – substituční léčba – koncentrát faktoru VIII a IX – poločas účinku – prodloužená doba účinku – bypassing preparáty – 
nefaktorová léčba – genová léčba – personalizace léčby

také koncentráty FVIII/ FIX s  prodlou-
ženou dobou účinku (extended half 
life – EHL). Prodloužení bio logického 
poločasu lze dosáhnout několika 
způsoby:
1.  FC fúze. Fúze bio logicky aktivního pro-

teinu s FC doménou lidského IgG1 je 
spojena s ochranou proteinu před ly-
sozomální degradací a prodloužením 
jeho bio logického účinku. Rekombi-
nantně vyrobený faktor VIII zbavený B 
domény je kovalentní vazbou navázán 
na FC doménu lidského IgG1. Ve stu-
diích s  těmito preparáty bylo proká-
záno 1,6–1,7× prodloužení času elimi-
nace a poločasu FVIIIFc až na 19 hodin. 
Podobně ošetřená přirozená molekula 
FIX vykazuje více než trojnásobné pro-
dloužení doby účinku a  prodloužení 
poločasu až na 82 hodin.

2.  Fúze s albuminem. Albumin je v krvi 
přirozeně se vyskytující protein a jeho 
bio logický poločas zde dosahuje více 
než 20 dnů. Je široce používaný jako 
bílkovinný stabilizátor při výrobě řady 
léčiv. Rekombinantní FIX s navázaným 
rekombinantním albuminem (rIX-FP) 
dosahuje poločasu cca 4,3× delšího 
než u běžných preparátů FIX. 

3.  Pegylace. Pegylace znamená kova-
lentní připojení polyethylen glykolu 
(PEG) k proteinu, peptidu nebo malé 
lékové molekule. Pegylace prodlu-
žuje bio logický poločas bílkovin ně-
kolika mechanizmy: A) zvětšením je-

tkáňových kulturách ledvinných buněk 
křeččích mláďat, ně kte ré procesy využí-
vají humánní embryonální linie. Bioche-
mické, farmakokinetické a klinické vlast-
nosti takto připravených produktů jsou 
prakticky stejné jako u koncentrátů vy-
ráběných z plazmy, specifi cká aktivita je 
však mnohonásobně vyšší. Možnost pře-
nosu lidské nebo zvířecí infekce je u no-
vějších generací zcela vyloučena. V  re-
kombinantní technologii je využívána 
celá genová informace FVIII či je odstra-
něna B doména (B-domain-deleted – 
BDD). V léčbě hemofi lie B jsou k dispozici 
vysoce čištěné koncentráty FIX v lyofi li-
zované podobě a taktéž rekombinantní 
koncentráty FIX třetí generace. 

Bezpečnost substitučních preparátů 
zohledňuje mikrobio logickou bezpeč-
nost a imunogenicitu, neboli schopnost 
indukovat tvorbu protilátky – inhibitoru. 
Z hlediska mikrobio logické bezpečnosti 
představují vrchol nabídky rekombi-
nantní preparáty, z hlediska schopnosti 
indukovat tvorbu inhibitoru probíhá ši-
roká diskuze, zda nejsou rekombinantní 
preparáty více imunogenní než prepa-
ráty vyráběné z plazmy.

Zásadní nevýhodou substitučních 
preparátů užívaných klasicky do druhé 
dekády 21. století (tzv. produkty o stan-
dardním poločasu, standard half life – 
SHL) je jejich krátký poločas účinku – 
uFVIII 8–12  hodin, u  FIX 18–24  hodin. 
Poslední 2–3 roky jsou v ČR k dispozici 

Hemofi lie A  a  B jsou vrozená krvácivá 
onemocnění, jež mohou v  nejtěžších 
formách vést k  významným krvácivým 
projevům, které při nedostatečné léčbě 
mohou být invalidizující až život ohro-
žující. Historickým zlomem v péči o he-
mofi liky byla příprava koncentrovaného 
FVIII a FIX, jež umožnily efektivní léčbu 
krvácení a  také zavedení tzv. profylak-
tické péče, tedy pravidelného podávání 
koncentrátů srážlivých faktorů s  cílem 
konvertovat těžkou formu hemofi lie na 
středně těžkou, a tímto předcházet řadě 
spontánních i  traumatických krvácení. 
21. století přineslo další, až revoluční 
léčebné přístupy, a  díky novým tech-
nologiím umožnilo efektivnější dialog 
s nemocnými a současně také další vy-
lepšení preventivní péče v ambulancích 
hemofi lických specialistů. 

SUBSTITUČNÍ LÉČBA. 
Současným pilířem léčby hemofi lie jsou 
substituční preparáty, ať již vyrobené 
z  krevní plazmy nebo rekombinantní 
technologií, se standardním nebo pro-
dlouženým poločasem účinku. V  ČR 
v současné době používáme u malé části 
pacientů koncentráty vysoké čistoty, vy-
ráběné z plazmy, a je registrována řada 
rekombinantních preparátů FVIII a  FIX. 
V  případě koncentrátů vyráběných re-
kombinantní technologií jsou využí-
vané technologie přípravy FVIII na ova-
riálních buňkách čínského křečka či na 



Hereditárny angioedém ako príčina bolestí brucha

Transfuze Hematol Dnes 2021; 27(Suppl 1) S15

Část 1: Krvácení

jich molekuly; B) snížením jejich 
citlivosti k  proteolytickému štěpení 
a  degradaci a  C) změnou vlastností 
povrchového elektrického náboje, 
čímž dochází k interferenci s procesy 
clearence. Pegylací ošetřený FVIII má 
ve srovnání s běžnými preparáty tak-
též cca 1,8× prodloužený bio logický 
poločas. V současnosti jsou v ČR kon-
centráty FVIII či FIX s  PEG povoleny 
pouze u pacientů starších 12 let.

4.  Polysialyzace (PSA). Vazba koagu-
lačního proteinu na kyselinu polysia-
lovou vede k  podobnému efektu jako 
pegylace a  prodlužuje poločas účinku 
FVIII/ FIX. Mezi novější produkty patří 
také jednořetězcový (single chain) re-
kombinantní FVIII, tvořený lehkým a těž-
kým řetězcem spojenými kovalentní 
vazbou. Tento faktor vykazuje zvýšenou 
afi nitu k VWF, což umožňuje dosažení 
delšího poločasu ve srovnání s SHL. 

Příchod EHL produktů umožnil řadě 
pacientů snížit frekvenci profylaktického 
podávání FVIII (typicky nyní každý 3. den 
či 2× týdně, u ně kte rých pacientů i po-
dávané 1× za 5 dnů) při zachování stejné 
ochrany jako při frekventnější profylaxi 
s SHL produkty. U jiných nemocných se 
dá využít efektu dosažení vyšších mi-
nimálních (trough) hladin, jež jsou pro 
řadu aktivit výhodnější, při povětšinou 
zachování stejné frekvence aplikací jako 
při léčbě SHL preparáty. V případě EHL 
produktů FIX bylo možno dosáhnou fre-
kvence aplikace 1× za 7–10 dnů (v ně-
kte rých případech i 14 dnů, popř. méně) 
v závislosti na krvácivých projevech.

Okrajem nutno podotknout, že mo-
difi kované EHL produkty mají svá labo-
ratorní specifi ka, pokud jde o stanovení 
hladin faktorů a tato specifi ka (výběr rea-
gens pro testy) je nutno zohlednit.  

Nefaktorová léčba představuje zcela 
nový přístup k  profylaxi u  hemofilie. 
Efektivní hemostázy je dosaženo jiným 
způsobem než podáváním koncentrátů 
defi citních faktorů. 
•  Bispecifi cká protilátka emicizumab je 

namířená proti FIXa na jedné straně 
a  proti FX na straně druhé, jejich vaz-

bou dojde k  prostorovému sblížení 
obou faktorů a  následné aktivaci FX 
na FXa. Bispecifi cká protilátka zde na-
hrazuje (mimikuje) funkci FVIII jako ko-
faktoru, její poločas je 2–3 týdny, apli-
kuje se podkožně a  efektivně funguje 
u hemofi lie A s  inhibitorem i bez inhi-
bitoru. Data z klinických studií ukázala 
významné snížení počtu léčených krvá-
civých epizod ve srovnání s předchozí 
profylaxí koncentráty srážlivých faktorů. 
Je již v běžném klinickém použití a také 
data z  reálné praxe potvrzují velmi 
dobrý potenciál prevence krvácení. 
V případě ně kte rých operačních výkonů 
či většího krvácení je potřeba podat 
jednorázově či krátkodobě koncentrát 
FVIII či u nemocných s inhibitorem by-
passový lék. Dávkování emicizumabu 
se neliší napříč věkovými kategoriemi, 
je možno podávat 1× za 7 či 14 dnů, po-
případě 1× za 28 dnů. Jeho efekt pře-
trvává v těle až 6 měsíců po jeho vysa-
zení. Emicizumab významně ovlivňuje 
ně kte ré laboratorní testy, což je také 
nutno držet v patrnosti. 

•  Inhibice přirozených antikoagulans při 
defi citu FVIII či FIX navozuje novou rov-
nováhu koagulačního systému a vede 
ke snížení tendence ke krvácení. Jedná 
se o látky zatím v klinickém vývoji – in-
hibiční protilátka proti TFPI (tissue fac-
tor pathway inhibitor) concizumab či se 
využívá krátkých interferujících RNA (si-
-RNA) k inhibici produkce antitrombinu 
(fi tusiran). Tyto látky mají potenciál fun-
govat v případě hemofi lie A i B i při pří-
tomnosti inhibitoru FVIII či FIX. Jejich 
podávání je opět subkutánní cestou. 

V terapii pacientů s inhibitorem se v sou-
časnosti používají tzv. bypassing prepa-
ráty, které aktivují FX na Xa i bez přítom-
nosti FVIII/ FIX. V  klinickém použití jsou 
v nezměněné podobě již řadu let prepa-
ráty aktivovaného protrombinového kom-
plexu (aPCC – FEIBA) a rekombinantní ak-
tivovaný FVII (NovoSeven). Jsou vyvíjeny 
nové molekuly rFVIIa (vazba s PEG, popří-
padě využití variant rFVIIa). 

Genová léčba hemofi lie je nadějí pro 
všechny pacienty trpící hemofi lií, s cílem 

jednorázového podání a následného vy-
léčení hemofi lie. Již od přelomu století 
probíhá intenzivní výzkum včetně kli-
nických studií s  různými formami viro-
vých vektorů a využitím různě upravené 
genové informace FVIII či FIX. Výsledky 
výzkumu i  klinických studií jsou po-
vzbudivé, nicméně před zavedením do 
klinické praxe je potřeba se více zaměřit 
na otázky spojené s managementem sa-
motného podání genové terapie, přetr-
váváním exprese genu (roky vs. dekády), 
možností podání genové terapie u he-
mofi liků s  inhibitorem, určením vhod-
ného věku pro její podání apod. 

PŘÍSTUP K HEMOFILII 
VE 21. STOLETÍ
Moderní léčba hemofi lie staví pacienta 
do centra péče, přičemž systém kom-
plexních center a  menších léčebných 
center umožňuje dobrou spolupráci 
a zajištění optimální péče, vč. péče mul-
tioborové. Profylaxe primární a  sekun-
dární je u hemofi liků s krvácivými projevy 
dnes již standardem péče, významně na-
růstá podíl nemocných s  terciární pro-
fylaxí. Vedle dostupnosti nových léků 
a jejich zavádění do klinické praxe je zá-
sadní jejich efektivní podávání a vhodná 
indikace. V  případě profylaxe koncent-
ráty FVIII/ FIX se v současnosti léčba často 
opírá také o farmakokinetické vyšetření 
(PK profi l), jež je díky ně kte rým dostup-
ným bayesiánským modelům (např. aka-
demický projekt WAPPs HEMO) dobře 
proveditelné i  při omezeném množ-
ství odebraných vzorků. Cílem je nasta-
vit profylaxi tak, aby co nejlépe vyhovo-
vala životnímu stylu daného jedince či 
míře poškození jeho kloubů, popřípadě 
již existujícím přidruženým onemocně-
ním. V dialogu s pacienty mohou pomoci 
aplikace do chytrých telefonů, jež využí-
vají PK profi l, zlepšují edukaci hemofi liků 
a  jejich rodin a současně zvyšují v  řadě 
případů adherenci k  léčbě. Detekci čas-
ného, zatím i  subklinického, poškození 
kloubů pomáhá bedside ultrazvukové 
vyšetření v  rukou hematologa či orto-
peda, jež je v řadě pracovišť v ČR již také 
k dispozici. 
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Všechny pokroky a nové trendy v pří-
stupu k  hemofilii také reflektují péči 
o přenašečky, zajištění prenatální a post-
natální péče o  děti s  hemofilií, časné 
stanovení dia gnózy hemofi lie, edukaci 
rodin a  brzké zahájení efektivní profy-
laxe u  řady dětí. Na druhé straně pak 
stojí stárnoucí populace hemofiliků 
a  hledání optimálního nastavení jejich 
léčby ve vztahu k chorobám spojeným 
se stárnutím. 

Třetí vydání Doporučení Světové 
hemofilické federace (WFH) z  roku 
2020 pak navrhuje novou defi nici profy-
laxe jako pravidelné podávání hemosta-
tické či jiné látky s cílem prevence krvá-
cení hemofi liků s možností pomoci vést 
aktivní život a dosáhnout kvality života 

srovnatelné s  lidmi bez hemofi lie. Zda 
toto bude možnou realitou pro většinu 
hemofi liků, ukáže blízká budoucnost. 
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populace [3]. Podle doporučení WFH je 
u chirurgických výkonů vždy potřeba in-
dividuálně zvážit riziko krvácení a riziko 
TEN a dle toho použít profylakticky dáv-
kovanou antikoagulaci, což je v  praxi 
profylaktická dávka LMWH. Toto platí 
pro pacienty bez inhibitoru. U pacientů 
s  inhibitorem je antikoagulace vč. pro-
fylaktické dávky považovaná za kontra-
indikovanou [2], a pokud byly popsány 
kazuistiky TEN ve spojení s léčbou bypas-
sovými aktivitami, tyto nebyly léčeny an-
tikoagulací, ale přerušením podávání by-
passových aktivit – pro omezení počtu 
citací je bohužel zde nelze vyjmenovat. 

Pokud se u  hemofi lie bez inhibitoru 
vyskytne žilní TEN, je doporučeno podat 
terapeutickou antikoagulaci po jen ne-
zbytnou dobu – u provokované TEN na 
6–8 týdnů, nejméně však po dobu jed-
noho měsíce [3], za patřičné substituce 
koagulačního faktoru. Při léčbě terapeu-
tickou dávkou heparinu pracovní sku-
pina expertů „ADVANCE Working Group“ 

Výskyt idiopatické žilní trombembo-
lické nemoci (TEN) je u  pacientů s  he-
mofi lií velmi vzácný. Většinou se jedná 
o žilní trombembolizmus asociovaný se 
substitucí koagulačního faktoru při chi-
rurgických výkonech, případně ve spo-
jení s  léčbou krvácení. Historicky bylo 
riziko TEN vyšší u pacientů s hemofi lií B 
léčených koncentráty protrombinového 
komplexu (PCC), což již neplatí. Tito pa-
cienti jsou nyní léčeni výlučně koncen-
tráty koagulačního faktoru IX (FIX). Pro-
jevy TEN a diseminované intravaskulární 
koagulace byly popsány i při léčbě vyš-
šími dávkami aktivovaného protrombi-
nového komplexu (aPCC) u  hemofilie 
s  inhibitorem a  recentně pak při pro-
fylaktické léčbě emicizumabem a  sou-
časné léčbě aPCC [2]. Perioperační výskyt 
TEN je u  hemofi liků sice nižší, ale není 
nulový. U náhrad kyčelních a kolenních 
kloubů je popsaná incidence symptoma-
tické TEN 0,5 % (většinou bez farmakolo-
gické profylaxe TEN) oproti 4,3 % u běžné 

Se zlepšující se péčí o pacienty s hemofi -
lií se prodlužuje délka jejich života; u pa-
cientů s těžkou formou hemofi lie výrazně 
přesahuje 60  let  [1] a  u  středně těžké 
a lehké formy hemofi lie se blíží normální 
mužské populaci. V péči o pacienty s he-
mofi lií tak vyvstávají problémy obdobné 
nehemofi lické stárnoucí mužské popu-
laci – především kardiovaskulární one-
mocnění a malignity. O an ti trom botické 
terapii se první systematičtější práce v li-
teratuře objevují od roku 2009. Do té 
doby se jednalo jen o publikace kazuis-
tik. Nejčastěji je v literatuře odkazováno 
na práci italských a holandských autorů 
publikovanou v  roce 2009  v  Blood  [1]. 
V  doporučeních Světové federace he-
mofilie (WFH) se podrobnější doporu-
čení pro antiagregační a antikoagulační 
léčbu objevují až v  poslední třetí edici 
z  roku 2020  [2]. V  roce 2012  je zmíněn 
jen jeden odstavec o léčbě antiagregační 
– v poslední edici se již jedná o několik 
stránek.
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s hladinou FVIII 1–19 % a 20–50 % a pa-
cientů antikoagulovaných warfarinem 
s PT 1,5–1,9 INR a ≥ 2 INR. Výsledky jsou 
uvedeny v tab. 1. Všichni pacienti léčeni 
warfarinem s účinným PT ≥ 2  INR měli 
ETP < 400 nmol/ l× min, což mělo i 93 % 
pacientů s  těžkou formou hemofi lie A, 
70 % hemofi liků s hladinou FVIII 1–19 % 
a 52 % s hladinou FVIII 20–50 %. Lze tedy 
akceptovat fakt, že pacienti s těžkou for-
mou hemofilie, pokud nejsou na pro-
fylaktické aplikaci koncentrátů FVIII/ IX, 
jsou přirozeně terapeuticky antikoagu-
lovaní a nevyžadují při fi brilaci síní an-
ti trom botickou léčbu. Pro obdobný fe-
notyp hemofi lie A a B lze výsledky této 
práce extrapolovat i na hemofi lii B.

Pokud se jedná o hemofi liky s hladinou 
FVIII/ IX ≥ 20 %, je medián generace trom-
binu na základě dat uvedených v tabulce 
mírně vyšší než při subterapeutickém INR 
1,5–1,9, ale u cca poloviny pacientů se pře-
krývá s  pacienty účinně antikoagulova-
nými s INR ≥ 2 a u většiny pacientů z druhé 
poloviny nedosahuje normálních hodnot. 
U pacientů s hladinou FVIII 1–19 % mělo 
70 % z nich generaci trombinu obdobnou 
pacientům s  terapeutickým PT INR. Pů-
vodní doporučení pro bezpečnost anti-
koagulační terapie warfarinem u pacientů 
s hemofi lií uváděla za bezpečnou hladinu 
FVIII/ IX ≥ 30 % [1,3], novější práce udávají 
bezpečnou hladinu pro p.o. antikoagu-
laci 20 % [9,10]. To podpořila Francouzská 
prospektivní case-control study COCHE, 
která nenašla statisticky významný roz-
díl v  počtu závažných krvácivých epi-
zodu u pacientů na an ti trom botické léčbě 

tato < 0,1 %, ale ve věku 65–69 let je 3 % 
a ve věku > 80 let je 9 % [2]. Nejnovější 
odhady celkové prevalence fi brilace síní 
v běžné populaci jsou až 2 % [6]. V nor-
mální populaci je indikace antikoagulace 
u pacientů s fi brilací síní posuzována dle 
CHA2DS2-VASc skóre, antikoagulace je 
indikovaná při skóre ≥ 2 a při skóre 1 lze 
antikoagulaci zvážit, ale není nezbytná, 
i  když přibývá informací, že pro pre-
venci kardioembolizační cévní mozkové 
příhody (CMP) je prospěšná i  u  těchto 
pacientů. Při nulovém skóre se anti-
koagulační ani antiagregační léčba ne-
doporučuje, je považována dokonce za 
škodlivou [7]. Dříve pro pacienty se skó-
rem 1 bod doporučovaná antiagregační 
léčba acetylsalicylovou kyselinou (ASA) 
není v současnosti považována za dosta-
tečně účinnou [7]. Riziko krvácení je po-
suzováno dle HAS-BLED skóre i dle dal-
ších skórovacích systémů, které ale zcela 
nezohledňují hemofi lii a  riziko krvácení 
tak u hemofi liků podhodnocují. Současně 
i CHA2DS2-VASc skóre nemusí zohledňo-
vat reálné riziko kardioembolizační CMP 
při výraznějším defi citu FVIII/ FIX. Protože 
oba tyto skórovací systémy nebyly valido-
vány u pacientů s hemofi lií, nejsou zatím 
důkazy, zda jsou stejným způsobem pou-
žitelné i pro pacienty s hemofi lií [2,3].

U těžké formy hemofi lie je generace 
trombinu přibližně na úrovni pacientů 
plně antikoagulovaných warfarinem. 
Dle práce holandských autorů  [8] byla 
srovnána celková generace trombinu – 
endogenní trombinový potenciál (ETP) 
u pacientů s těžkou hemofi lií A, pacientů 

navrhla na základě delfské metody mi-
nimální hladinu FVIII/ IX 40 %, ale se ši-
rokým rozpětím mezi jednotlivými ex-
perty 10–80 % [4]. WFH [2] zmiňuje pro 
veškerou terapeutickou antikoagulační 
léčbu prahovou hladinu FVIII/ IX > 30 % 
s možností hladiny i  jen > 15 % na zá-
kladě citace Martin a Key [3], kteří však 
ve své práci toto jen extrapolují na zá-
kladě toho, že pacienti s hladinou FVIII 
nad 15  % jsou bez spontánního krvá-
cení a  v  kazuistice pacienta s  fi brilací 
síní a hladinou FVIII 17 % připouští zvá-
žit s ohledem na krvácivý fenotyp s opa-
trností použít v  léčbě i  warfarin. Stan-
dardně však i oni doporučují prahovou 
hladinu pro antikoagulaci 30 %. Nejčas-
tější shoda dle literatury je tedy na hla-
dině FVIII/ FIX nad 30 % při léčbě tera-
peutickou dávkou heparinů.

Pro trombolytickou léčbu bylo navrženo 
udržovat hladinu FVIII/ FIX na normální 
hladině 80–100  % a  následně nejméně 
dalších 24–48 h od jejího ukončení, a to 
nejlépe formou i.v. kontinuální infuze [1].

Pro hemofi lii s inhibitorem se antikoa-
gulace všeobecně nedoporučuje [2]. Byla 
však popsána kazuistika šestiletého dí-
těte s intrakardiálním trombem při cen-
trálním venózním katetru po léčbě by-
passovými aktivitami, která byla léčena 
zahájením profylaktické aplikace emi-
cizumabu ve standardní dávce a nízko-
molekulárním heparinem po 4 týdnech 
podávání emicizumabu, nejprve s cílem 
profylaktické hladiny aktivity anti-Xa, ná-
sledně pak i  s  dosažením terapeutické 
hladiny anti-Xa 0,5–0,7 IU/ ml [5].

Podrobnější doporučení a více zmínek 
v literatuře je pro léčbu fi brilace síní a is-
chemické choroby srdeční, což je pro-
blém týkající se několikanásobně vět-
šího počtu hemofiliků než v  případě 
TEN. Je to dáno především prodlužo-
váním délky života hemofiliků: např. 
dle údajů z Velké Británie se mezi lety 
1998  a  2018  zvýšil počet žijících pa-
cientů s  těžkou formou hemofi lie A  ve 
věku 60–74 let asi 2× a ve skupině nad 
75 let o necelou polovinu [6].

Ve vyšší věkové skupině narůstá pre-
valence fi brilace síní: pod 55 let věku je 

Tab. 1. Distribuce endogenního trombinového potenciálu (ETP) dle PT INR 

a tíže hemofi lie A [8].

ETP medián (nmol/l × min)
25.–75. percentil

ETP < 400 (nmol/l × min)

Zdravé kontroly 898 (803–1 004) 0 %

INR 1,5–1,9 340 (238–429) 63 %

INR ≥ 2 156 (90–225) 100 %

FVIII < 1 % 185 (116–307) 93 %

FVIII 1–19 % 296 (203–403) 70 %

FVIII 20–50 % 397 (219–632) 52 %
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jsou již antikoagulovaní přirozeně a an-
ti trom botickou terapii nevyžadují;

•  pro pacienty s hladinou FVIII/ IX ≥ 20 % 
lze použít p.o. antikoagulaci warfari-
nem či DOAC za preference dabigat-
ranu (pro dostupnost antidota) v dávce 
2× 110 mg s její indikací dle CHA2DS2-
-VASc skóre jako u  normální popu-
lace ≥ 2 a při nižším skóre ponechat bez 
an ti trom botické terapie [9];

•  pro pacienty s hladinou FVIII/ IX 1–20 % 
vč. těžkých hemofi liků na profylaktické 
aplikaci FVIII/ IX bylo navrženo vzhle-
dem k  riziku krvácení léčit pacienty 
dle CHA2DS2-VASc skóre až při hod-
notě ≥ 4 [6,9] nízkou dávkou ASA a při 
skóre < 4 an ti trom botickou terapii ne-
podávat vzhledem k  poměrně nízké 
generaci trombinu při hladině FVIII 
1–19 % [8] i na základě recentních kar-
diologických doporučení a nedostateč-
ném efektu ASA v prevenci CMP u níz-
kého rizika dle CHA2DS2-VASc skóre [7], 
které je však, jak uvedeno výše, na roz-
díl od normální populace zvýšeno při 

lancia je dle guidelines WFH [2] na indivi-
duálním zvážení. Vzhledem k vyššímu bez-
pečnostnímu profi lu dabigatranu v nižší 
dávce 2× 110 mg denně oproti warfa-
rinu [7,9] se pro dostupnost jeho antidota 
jeví tento jako ideální pro p.o. antikoagu-
laci u pacientů s hemofi lií, zejména s he-
mofi lií B, kde vzhledem k defektu FIX bude 
hemofi lií prohlouben warfarinem medi-
kamentózně navozený defi cit funkčního 
FIX. Na pracovišti tuto léčbu již několik 
let bez komplikací používáme u pacienta 
s fi brilací síní a hemofi lií B s hladinou FIX 
19 %. Předběžně se zdá výhodné při fi bri-
laci síní pro p.o. antikoagulaci u pacientů 
s hemofi lií použít i apixaban, u kterého je 
udáváno méně intrakraniálních krvácení 
oproti rivaroxabanu při stejné účinnosti 
v prevenci kardioembolizační CMP [7,10]. 
Bude však vhodné vyčkat, až bude pro xa-
bany dostupné antidotum. V souhrnu lze 
tedy pro an ti trom botickou léčbu u fi bri-
lace síní konstatovat:
•  pacienti s těžkou formou hemofi lie bez 

profylaktické léčby koncentráty FVIII/ IX 

(antikoagulace, antiagregace mono či 
duální) s hladinou FVIII/ IX > 20 %, i když 
jejich výskyt byl vyšší: v normální popu-
laci byl nulový a  u  pacientů s  hladinou 
FVIII/ IX 21–30  % byl 3/ 13  a  s  hladinou 
FVIII/ IX  >  30  % byl 1/ 7  [11]. V  guideli-
nes WFH [2] je jako doporučená hladina 
FVIII/ IX pro p.o. antikoagulaci u  fi brilace 
síní uvedená stejná hladina jako pro léčbu 
TEN: ≥ 15–30 %. Je zajímavé, že pro sní-
žení prahu FVIII/ FIX na 15 % není v guide-
lines WFH uvedena jiná citace než již výše 
zmíněná [3], která se opírá o extrapolaci, 
a  ne o  reálná data, která jsou dostupná 
pro prahovou hladinu FVIII/ IX 20 % [9–11]. 
Současně je však vhodné podoktnout, že 
i když ve studii COCHE frekvence závaž-
ných krvácivých epizod u pacientů s hladi-
nou FVIII/ IX 21–30 % na antikoagulační či 
antiagregační terapii nedosáhla statistické 
významnosti oproti normální populaci, zá-
važné krvácivé epizody zde byly popsány; 
jednalo se o 3 epizody u třinácti pacientů, 
což je 23 % [11]. Zda použít antagonisty 
vitamínu K nebo přímá orální antikoagu-

Obr. 1. Doporučení pro antitrombotickou terapii u pacientů s hemofi lií s fi brilací síní [9].
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zatímco u hladin vyšších byl rozdíl stati-
sticky nevýznamný. Krátkodobě lze při-
pustit i prahovou hladinu FVIII/ IX ≥ 5 %. 
Z  thienopyridinových preparátů je pro 
pacienty s hemofi lií preferován clopido-
grel pro nižší výskyt krvácivých kompli-
kací při použití v běžné populaci oproti 
prasugrelu a ticagreloru [12].

V případě perkutánní koronární in-
tervence (PCI), kdy se kombinuje duální 
antiagregace s  terapeutickou dávkou 
heparinu, případně s krátkodobou apli-
kací inhibitorů destičkového glyko-
proteinu IIb/ IIIa, je nutno udržovat hla-
dinu FVIII/ IX ≥ 80 %, resp. 80–100 % po 
dobu intervence  [1–3,6,12] a  následu-
jících 48  h formou kontinuální i.v. in-
fuze  [3,12], připuštěna je po ukončené 
PCI při bolusové aplikaci koncentrátu 
koagulačního faktoru i prahová hladina 
FVIII/ IX > 30 % [3,12]. Upřednostňuje se 
přístup cestou arteria radialis před arte-
ria femoralis pro možnost snazší kom-
prese. Pro následnou duální antiagre-
gaci pak platí doporučení, jak je uvedeno 
výše. Při implantaci koronárního stentu 
se upřednostňují lékové stenty nové ge-
nerace, které již nevyžadují dlouhodo-
bou duální antiagregaci a tato je posta-
čující po dobu jednoho měsíce.

Obdobná cílová hladina FVIII/ IX 80–
100 % je i pro operaci koronárního by-
passu a platí zde doporučení obdobné 
jako pro velké operace [2].

Bohužel nelze poskytnout doporučení 
pro léčbu ICHS pro pacienty s  inhibito-
rem, nedává je ani doporučení WFH [2]. 
Bez profylaktické léčby je u  těchto pa-
cientů jakákoli an ti trom botická léčba 
kontraindikovaná. Podávání bypasso-
vých aktivit riziko trombózy zvyšuje, 
tedy není racionální z  důvodu umož-
nění an ti trom botické terapie. Nadějí 
může být profylaktická léčba emicizu-
mabem, který mimikuje hladinu FVIII 
10–15 % a může umožnit v případě nut-
nosti jistý stupeň an ti trom botické tera-
pie. Zatím však pro tuto neexistují žádná 
doporučení.

Všechna výše uvedená dosud publiko-
vaná doporučení pro an ti trom botickou 
léčbu u  hemofiliků jsou založena více 

lií bez inhibitoru je léčit stejným způso-
bem jako v běžné populaci a současně 
substituovat chybějící koagulační fak-
tor. Pro pacienty s inhibitorem je dopo-
ručení limitované na an ti trom botické 
terapie pro pacienty, u nichž riziko ne-
podání an ti trom botické terapie převýší 
riziko krvácivých komplikací. Pro pa-
cienty léčené profylakticky emicizuma-
bem není uvedeno žádné doporučení 
s tím, že je nutný další výzkum bezpeč-
nosti an ti trom botické terapie u  těchto 
pacientů [2]. 

Při mono-antiagregační terapii bylo 
původní doporučení Mannucciho udr-
žovat hladinu FVIII/ IX ≥ 5 % [1], následně 
dle pracovní skupiny ADVANCE [4] byla 
doporučená prahová hladina 3,5  % se 
širokým rozptylem doporučení jednot-
livých expertů: 1–10  %. Dle novějších 
doporučení  [2,3,6] je tato léčba dopo-
ručena při hladině FVIII/ IX  >  1–5  % za 
současné léčby inhibitory protonové 
pumpy a po individuálním zvážení krvá-
civého fenotypu pacienta.

Duální antiagregační terapie byla 
původně doporučena při hladině 
FVIII/ IX ≥ 30 % [1], dle skupiny ADVACE [4] 
≥  14  % při rozptylu mezi jednotlivými 
odborníky 4–30 %. Dle současného do-
poručení WFH [2] je duální antiagregace 
možná při hladině FVIII/ IX  ≥  15–30  % 
a dle ně kte rých autorů je přípustná i při 
hladinách  ≥  5–15  %  [6,12], při kterých 
ale byly popsány krvácivé komplikace 
u  dvou ze 17  pacientů. Byla popsána 
i  kazuistika s  krvácením při prahové 
hladině FVIII > 15 %, které ustalo s na-
výšením prahové hladiny  >  20  %  [12]. 
Martin a Key doporučují prahovou hla-
dinu ≥ 10–15 % [3]. Opět je nutná sou-
časná antiulcerózní terapie. Lze tedy 
shrnout, že použití duální antiagre-
gace by mělo být relativně bezpečné 
při hladinách FVIII/ IX  ≥  15–20  %, což 
podporují i  data z  francouzské studie 
COCHE  [11], která uvádí statisticky vý-
znamně vyšší výskyt závažného krvá-
cení (major bleeding) oproti obdobně 
léčené běžné populaci při an ti trom-
botické terapii (antikoagulační či antia-
gregační) při hladinách FVIII/ IX ≤ 20 %, 

hladině FVIII/ IX < 20 % z jednoho až do 
tří bodů;

•  pokud je trvalá an ti trom botická tera-
pie nemožná a je vysoké riziko kardio-
embolizační CMP dle CHA2DS2-VASc 
skóre, jak je uvedeno výše, je doporu-
čena katetrizační ablace [6,9] či okluze 
ouška levé síně [2,7,9,10] za krátkodobé 
substituce koagulačními faktory;

•  ani recentní guidelines WFH [2] pro pa-
cienty na profylaktické léčbě emicuzu-
mabem nedávají pro an ti trom botickou 
léčbu při fi brilaci síní žádné doporu-
čení. Emicizumab by měl mimikovat 
aktivitu FVIII 10–15 %, tedy dle mého 
osobního názoru u pacientů léčených 
emicizumabem by bylo racionální po-
stupovat jako u  pacientů s  hladinou 
FVIII/ IX 1–20 %, jak je uvedeno výše; 

•  u pacientů s inhibitorem FVIII/ IX, kteří 
nejsou na profylaktické léčbě emicizu-
mabem, je antikoagulační i  antiagre-
gační léčba kontraindikovaná [2].
 
Schéma doporučení pro an ti trom-

botickou léčbu u hemofi lie s fi brilací síní 
je uvedeno na obr. 1 dle publikace  [9], 
která vyšla jako doplnění k  předchozí 
publikaci [3].

Nutnost an ti trom botické léčby je 
v  i  v  případě projevů ischemické cho-
roby srdeční. Výskyt aterosklerózy koro-
nárních tepen je u pacientů s hemofi lií 
pravděpodobně obdobný jako v  nor-
mální populaci  [2]. Z  rizikových fak-
torů aterosklerózy je v hemofi lické po-
pulaci vyšší výskyt hypertenze 22,6  vs. 
15,5 % v běžné populaci a hyperlipidé-
mie 15,9 vs. 11,9 % v běžné populaci, ale 
prevalence ICHS je u  hemofi liků nižší, 
v  italské studii 17  : 24  % v  běžné po-
pulaci a v americké studii 15 % u těžké 
a středně těžké hemofi lie oproti 25,8 % 
v běžné populaci. Úmrtí v důsledku ICHS 
je dle britské studie u hemofi liků redu-
kováno na 62  % oproti normální po-
pulaci  [6]. Pacienti s  hemofi lií tedy ne-
jsou chráněni před aterosklerózou, ale 
jsou částečně chráněni před úmrtím na 
akutní koronární syndrom.

V doporučení WFH [2] pro kardiovas-
kulární choroby u  pacientů s  hemofi-
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na zkušenostech expertů a  publikova-
ných kazuistikách než na medicíně za-
ložené na důkazech. An ti trom botickou 
léčbu u hemofi lie je nutno vždy indivi-
duálně přizpůsobit s ohledem na kalku-
laci jejího přínosu pro pacienta a rizika 
krvácení.

Literatura
1. Mannucci PM, Schutgens RE, Santagostino E, 
Mauser-Bunschoten EP. How I treat age-related 
morbidities in elderly persons with hemophilia. 
Blood. 2009;114:5256–5263.
2. Srivasta A, Santagostino E, Dougall A, et 
al. WFH Guidelines for the Management 
of Hemophilia 3rd edition. Haemophilia. 
2020;26(S6):1–158. 
3. Martin K and Key NS. How I treat patients with 
inherited bleeding disorders who need anticoa-
gulant therapy. Blood. 2016;128(2):178–184.

Méně časté vrozené krvácivé choroby
Dulíček P.
IV. Interní hematologická klinika LF UK a FN Hradec Králové

mostatnou kapitolou jsou defekty kon-
taktní fáze, které jsme sem zařadili přesto, 
že nejde o krvácivou chorobu (přes velké 
obavy lékařů pro signifi kantní prodlou-
žení aPTT), ale ani o  trombofilní stav. 
Předmětem sdělení nejsou vrozené trom-
bocytopenie a trombocytopatie, protože 
poruchy primární hemostázy jsou svojí 
vlastní kapitolou.

říme na vlastní soubor 35 nemocných s vro-
zenými defi city koagulačních faktorů (KF). 
Jedná se o 6 jedinců s defi citem FXI, 3 ne-
mocné s defi citem FV, 16 s defi citem fak-
torů kontaktní fáze, o 9 jedinců s defi citem 
FVII a v jednom případě o kombinovaný 
defi cit FV a FVIII.  U každého defi citu je 
zhodnocen klinický fenotyp, samostatně 
jsou pak hodnoceny operační výkony. Sa-

Krvácivé choroby lze dělit na vrozené a zís-
kané nebo obojí. Vrozených krvácivých 
chorob je méně než získaných. Nejčastější 
a  nejznámější vrozené krvácivé choroby 
jsou hemofi lie a  von Willebrandova cho-
roba. V našem sdělení se ale chceme zabý-
vat méně častými vrozenými onemocně-
ními. Po teoretické části o frekvenci výskytu 
v populaci, dia gnostice a  léčbě se zamě-

Získaná hemofi lie
Gumulec J.
Klinika hematoonkologie LF Ostravské univerzity a FN Ostrava

tru AHA (EACH2) 73,9 let a 57 % případů 
neprovokovaných graviditou tvoří muži. 
Pozdě dia gnostikované onemocnění zna-
mená trvání rizika závažného krvácení [1]. 
V reálné praxi je incidence AHA a podíl ne-

znamných krvácivých projevů. Incidence 
se podle hlášených případů odhaduje 
na 1  až 2  případy na 1  000  000  obyva-
tel za rok [1,2]. Medián věku v době dia-
gnózy AHA je podle Evropského regis-

ÚVOD
Získaná hemofi lie A  (AHA) je vzácně se 
vyskytující onemocnění manifestující 
se typicky spontánním krvácením u  pa-
cientů s negativní osobní anamnézou vý-
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Část 1: Krvácení

lem menší pravděpodobnosti dosa-
žení remise nebo pomalejšího nástupu 
odpovědi.

Z analýzy EACH2 registru vyplývá, že 
dia gnóza AHA byla defi nitivně uzavřena 
u 37 % pacientů jeden den po první epi-
zodě krvácení, u  26  % pacientů jeden 
týden po prvním krvácení, u  22  % pří-
padů po jednom měsíci a u 11,1 % pří-
padů po ještě delší době od prvního kr-
vácení  [1]. Pozdní dia gnóza znamená 
pozdní nastartování hemostatické léčby 
a  trvání rizika výskytu závažného kr-
vácení. Dle EACH2  registru pozdě dia-
gnostikované onemocnění negativně 
ovlivnilo úvodní léčbu u  33,5  % regis-
trovaných pacientů tím, že až 29,5  % 
krvácivých epizod z  celkového počtu 
474 nebylo v úvodu zajištěno adekvátní 
léčbou [1,3]. 

IDENTIFIKACI A LÉČBA 
ONEMOCNĚNÍ, KTERÉ 
K AHA VEDE
Identifi kace a léčba onemocnění odpo-
vědných za vytvoření protilátek proti 
FVIII má zcela zásadní význam pro stra-
tegii péče. Z EACH2 registru vyplývá, že 
51,9 % případů AHA je idiopatických a že 
11,8, resp. 11,6 % případů provází nějaké 
nádorové, resp. jiné autoimunitní one-
mocnění  [1]. Vyšetření k  vyloučení pří-
tomnosti těchto spouštěčů, preferenčně 
neinvazivní, mají být prováděna co 
možná nejdříve po stabilizaci stavu. V ne-
dávno publikovaném souboru pacientů 
s AHA a nádorem dominují nádory pro-
staty (25,3 %) a plic (15,8 %) následované 
nádory tlustého střeva (9,5 %). Pacienti 
se současným výskytem AHA a  malig-
nity mají ve srovnání s idiopatickou AHA 
častější krvácení a méně ochotně dosa-
hují kompletní odpovědi s eradikací in-
hibitoru  [9]. Předčasné přerušení imu-
nosupresivní léčby indikované pro AHA 
u  těchto pacientů je spojeno s  vyšším 
rizikem rekurence AHA se všemi nežá-
doucími účinky, a naopak prolongovaná 
imunosuprese zvyšuje četnost závaž-
ných infekčních komplikací. Koordino-
vaná interdisciplinární spolupráce (he-
matolog, onkolog, revmatolog, chirurg 

ných proti FVIII  [3] a  chování protilátek 
se může během imunosupresivní léčby 
měnit. Pacienti se sporadicky se vysky-
tujícími autoprotilátkami třídy IgA mají 
menší pravděpodobnost dosažení remise 
a  vyšší mortalitu  [6]. U  polymorbidních 
pacientů se na krvácení může v době dia-
gnózy AHA podílet i zavedená an ti trom-
botická léčba [4]. 

Ve výsledcích základního laborator-
ního vyšetření se snížení aktivity FVIII 
projevuje izolovaným prodloužením 
APTT. Protrombinový čas, koncentrace 
fi brinogenu a  počet krevních destiček 
jsou v  referenčním rozmezí. Nevysvět-
lené krvácení plus izolované prodlou-
žení APTT je signál pro bezodkladné 
provedení konfirmačních testů  [3,4]. 
Všeobecně přijímaný algoritmus dife-
renciální dia gnostiky izolovaného pro-
dloužení APTT je následující: 1. vylou-
čení vlivu antikoagulancií na základní 
koagulační testy; 2. směsné testy s hod-
nocením APTT ratio bezprostředně po 
smíchání pacientovy a kontrolní plazmy, 
resp. APTT ratio po dvou hodinách in-
kubace směsi při 37  °C; a  3. rozšířená 
dia gnostika podle výsledků směsných 
testů (průkaz inhibitoru FVIII a  stano-
vení jeho titru nebo prokázání lupus an-
tikoagulans, jiného nespecifického in-
hibitoru, resp. průkaz deficitu jiného 
koagulačního faktoru – FXII, FXI, FIX, FVIII 
a vWF:Ag) [4,7]. 

Dia gnóza AHA je daná průkazem sní-
žené aktivity FVIII v  kombinaci s  prů-
kazem specifického inhibitoru FVIII. 
Kvantifikace titru inhibitoru může být 
komplikovaná díky jeho kinetice i díky 
zbytkové aktivitě FVIII. Klasická Bethe-
sda metoda má řadu limitací, které čás-
tečně řeší její Nijmegen modifi kace  [8] 
nebo jiné postupy [4]. Existují ELISA (en-
zyme-linked immunosorbent assay) 
metody stanovení protilátek proti FVIII, 
které prokazují i FVIII neinhibující proti-
látky, což významně snižuje specifi citu 
metody  [1,4]. Velmi nízká aktivita FVIII 
(< 1 %) je spojována s nízkou pravděpo-
dobností dosažení remise, resp. s vyšší 
celkovou mortalitou  [6]. Podobně vy-
soký titr inhibitoru může být ukazate-

léčených pacientů velmi pravděpodobně 
vyšší, protože řada případů zůstane nepo-
znaná a část dia gnostikovaných nemoc-
ných není nikde registrovaná.

AHA je důsledek autoimunitní odpo-
vědi vedoucí k vytvoření autoprotilátek 
zaměřených proti funkčním epitopům 
koagulačního FVIII. Výsledkem je blo-
káda aktivace nebo akcelerace clearance 
FVIII [3]. Ve výsledcích základního labora-
torního vyšetření se snížení aktivity FVIII 
projevuje izolovaným prodloužením ak-
tivovaného parciálního tromboplastino-
vého času (APTT). Nevysvětlené krvá-
cení plus izolované prodloužení APTT 
jsou signály pro bezodkladné provedení 
konfi rmačních testů. Prokázání získané 
hemofi lie A je důvodem pro bezodklad-
nou péči. V praxi to znamená hemosta-
tickou léčbu nebo prevenci, eradikaci 
inhibitoru a individualizovanou podpůr-
nou péči. Zásadní význam pro úspěšnost 
péče mají identifi kace a léčba onemoc-
nění, které k AHA vede [3]. 

KLINICKÁ A LABORATORNÍ 
DIA GNOSTIKA
AHA se typicky projevuje spontánním 
krvácením u  pacientů s  doposud ne-
gativní osobní anamnézou význam-
ného krvácení  [1,2,4]. Přibližně u  10  % 
pacientů se krvácení neobjevuje, na-
opak v 97 % případů bývá krvácení život 
ohrožující  [1,4,5]. Objevují se rozsáhlé 
ekchymózy, krvácení do svalů nebo 
retroperitoneálně, epistaxe, hematu-
rie, gastrointestinální i  nitrolební krvá-
cení [4]. Až 77,4 % krvácivých epizod se 
objevuje spontánně, resp. jen 10 % kr-
vácení je vyvoláno úrazy, invazivními lé-
kařskými zákroky nebo komplikacemi 
gravidity [1,4,5]. 

Příčinou krvácení je významný pokles 
aktivity FVIII navozený autoprotilátkami 
proti funkčním epitopům koagulačního 
FVIII, které tlumí jeho aktivaci nebo ak-
celerují jeho clearance [3]. Protilátky jsou 
nejčastěji polyklonální, liší se vlastnostmi 
vazebného místa  [6], v 95 % jde o  imu-
noglobuliny třídy IgG (zpravidla IgG4), až 
ve 46 % případů může být současně pří-
tomno více typů autoprotilátek zaměře-
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Část 1: Krvácení

litou až 16 % [10]. Proto má být strategie 
imunosupresivní léčby individualizo-
vaná podle přítomných prognostických 
markerů (aktivita FVIII a  titr inhibitoru) 
a  podle kondice pacienta (věk, přidru-
žená onemocnění etc.) [4]. 

Nejčastěji používanou variantou imu-
nosupresivní terapie AHA je kombinace 
kortikoidů (prednison 1 mg/ kg/ den na 
maximálně 4–6  týdnů s  následným po-
stupným vysazováním) s  cyklofosfami-
dem (1,5–2 mg/ kg/ den per os maximálně 
6 týdnů). Pro velmi dobrý účinek a akcep-
tovatelnou toxicitu se do popředí stále 
více dostává rituximab (375 mg/ m2 jed-
nou týdně celkem čtyřikrát) [4]. Možné je 
místo cyklofosfamidu podávat mykofe-
nolát mofetil (1 g/ den během týdne, dále 
2 g/ den) [4]. U pacientů s FVIII 1 % a více 
a titrem inhibitoru 20 BU a méně má být 
na první 3–4  týdny preferována mono-
terapie kortikoidy. Pro pacienty s  akti-
vitou FVIII pod 1  % a  titrem inhibitoru 
nad 20 BU má být v první linii podávána 
kombinace kortikosteroidu s  rituxima-
bem nebo cytotoxickou látkou. Trvá-li po 
3–4 týdnech léčby první linie aktivita ne-
moci, má být ve druhé linii přidán rituxi-
mab nebo cytotoxický lék, nebyl-li podá-
ván v první linii [4]. 

Podle EACH2 registru vedla monotera-
pie kortikoidy k léčebné odpovědi u 58 % 
léčených pacientů, kombinace kortikoidu 
s cyklofosfamidem v 80 % případů, resp. 
režimy s  rituximabem u  61  % nemoc-
ných. Medián doby do kompletní odpo-
vědi, tzn. trvání aktivity FVIII v referenč-
ním rozmezí po ukončení imunosuprese, 
byl 32, 40, resp. 64 dnů. Nežádoucí účinky 
se objevovaly u 25, 41, resp. 37 % případů 
a mortalita asociovaná s imunosupresivní 
léčbou obecně byla 3,8 %.

U žen s AHA asociovanou s graviditou 
má být strategie imunosupresivní tera-
pie stejná, indikace podání cytotoxických 
agens má být podána po zvážení všech 
rizik  [4]. Je-li to možné, má být vyléčen 
stav nebo nemoc, která vedla k  tvorbě 
protilátek. Specifi ckým přístupem u pa-
cientů s refrakterním onemocněním pro-
vázeným závažnými hemoragickými 
projevy je využití imunoadsorpce s imu-

aPCC i rhFVIIa jsou v léčbě krvácivých 
epizod AHA srovnatelně účinné, k  zás-
tavě krvácení dochází u 93 % krvácivých 
epizod [5]. Nevýhodou obou léků je ne-
možnost spolehlivého laboratorního 
monitorování efektu u pacientů s AHA. 
Proto je nezbytné pečlivé klinické sle-
dování přímých a  nepřímých známek 
krvácení (nové nebo nově zvýrazněné 
bolesti, známky hemodynamické ne-
stability, dyspepsie etc.) [3]. Laboratorní 
monitorování léčby koncentráty faktoru 
VIII na rozdíl od přípravků s bypassovou 
aktivitou je možné s tím, že vysoký titr 
inhibitoru může zvyšovat potřebu po-
dávání velmi vysokých dávek koncen-
trátu FVIII  [3]. Přestože existují důkazy 
pro rychlejší eliminaci inhibitoru při po-
dávání vysokých dávek FVIII, není pro 
pacienty s AHA klasická imunotolerance 
metoda volby [1,4]. 

Pro určité riziko rozvoje nebo zhor-
šení konsumpční koagulopatie (DIC) 
u pacientů léčených aPCC (zvláště u pa-
cientů s preexistující DIC, s aktivním ná-
dorovým onemocněním, s infekcí, s vyš-
ším věkem, po úrazu nebo operaci, po 
podání bolusové dávky 100  U/ kg, resp. 
denní dávky 200 U/ kg) má být po dobu 
léčby prováděno laboratorní monitoro-
vání počtu destiček, koncentrace fi brino-
genu, D-dimerů a aktivity antitrombinu. 
Ze stejného důvodu má být uvážlivě po-
dávána kombinace aPCC s tranexamovou 
kyselinou [4]. 

Přesto, že pacienti s  nízkým titrem 
inhibitoru a  vyšší aktivitou FVIII mají 
pravděpodobnost spontánního kr-
vácení menší, platí, že riziko význam-
ného krvácení trvá, pokud inhibitor není 
eradikován [7]. 

ERADIKACE INHIBITORU
Druhým pilířem terapie AHA je vedle 
léčby nebo profylaxe hemoragických 
komplikací odstranění protilátek proti 
FVIII imunosupresivní léčbou [4]. Podle 
publikovaných zkušeností může až 37 % 
pacientů trpět závažnými nežádoucími 
účinky imunosuprese (leukopenie, těžké 
infekce a sepse, trombocytopenie, ste-
roidní diabetes, psychóza etc.) s morta-

etc.) je v  těchto případech nezbytnou 
podmínkou úspěchu. 

HEMOSTATICKÁ LÉČBA 
A PREVENCE KRVÁCENÍ
Každé poranění nebo narušení integrity 
organizmu u pacientů s AHA vede bez-
prostředně k  těžkému krvácení. Proto 
je naprosto nezbytné se všem zbytným 
invazivním zákrokům vyhýbat, a  jsou-
-li nutné, doporučuje se provádět je ve 
specializovaných zařízeních se zázemím 
expertů se zkušenostmi s  léčbou pa-
cientů s krvácivými nemocemi [3,4]. 

Při akutním krvácení je u  pacientů 
s  AHA indikovaná adekvátní hemosta-
tická léčba  [3]. Aplikace plazmy u  pa-
cientů s  vysokým titrem inhibitoru (> 
5  BU/ ml) ani koncentrátů FVIII není 
opodstatněná, protože přítomné pro-
tilátky bezprostředně blokují podané 
množství FVIII  [3,4]. Obecně doporučo-
vaným přístupem je aplikace přípravků 
s bypassovou aktivitou, tzn. koncentrátu 
aktivovaných faktorů protrombinového 
komplexu (aPCC), rekombinantního hu-
mánního aktivovaného FVII (rhFVIIa) 
nebo rekombinantního porciního fak-
tor VIII (rpFVIII) [4,5,7]. Zkušeností s pou-
žitím emicizumabu u  pacientů s  AHA 
zatím není dostatek  [4]. Pacient s  mír-
ným nebo žádným krvácením může také 
pro trvající vysoké riziko závažného kr-
vácení profi tovat z hemostatické profy-
laxe. Dávkování přípravků s bypassovou 
aktivitou může být v  těchto situacích 
menší, na zvážení je i  rpFVIII (s  in vivo 
monitorováním recovery, resp. trough 
hladiny) [3]. 

Obecně je doporučováno pokračování 
v hemostatické léčbě do spolehlivého za-
stavení krvácení  [3]. To může být v  pří-
padě ně kte rých typů a lokalizací krvácení 
(nitrosvalové, retroperitoneální, nitro-
lební…) obtížně hodnotitelné. Na rozdíl 
od publikovaného doporučení délky sub-
stituce u  pacientů s  vrozenou hemofi lií 
k prevenci/ léčbě krvácení kolem invaziv-
ních výkonů (malé výkony 1–5 dnů, velké 
operace 7–14 dnů) není v podobných kli-
nických situacích u pacientů s AHA ově-
řené doporučení dostupné. 
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lovaných doporučení prevence trombóz 
po úpravě aktivity FVIII [4]. 

DISPENZARIZACE
Po dosažení kompletní odpovědi je in-
dikovaná dlouhodobá dispenzarizace. 
Vedle klinického sledování má probí-
hat pravidelné laboratorní monitorování 
aktivity FVIII: během prvních 6  měsíců 
v měsíčních intervalech, v následujících 
šesti měsících jednou za 2–3  měsíce, 
dále v půlročních intervalech [4]. 

ZÁVĚR
Získaná hemofi lie A je vzácně se vysky-
tující onemocnění manifestující se spon-
tánním krvácením u pacientů s negativní 
osobní anamnézou krvácivých cho-
rob. Jednoduchá základní dia gnostika, 
velmi dobrá dostupnost a účinnost he-
mostatické léčby (pokles počtu případů 
fatálního krvácení z  20  % před rokem 
1981  na 2,9  % v  roce 2010  [7]) a  ko-
nečně vysoký podíl kompletních remisí 
(dle EACH2 72,6 % pacientů z celkového 
počtu 477 léčených imunosupresivní te-
rapií  [1]) jsou důvody pro soustředěné 
vyhledávání pacientů a  včasnou dia-
gnostiku a léčbu.

Literatura
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and clinical data in acquired hemophilia A: results 
from the European Acquired Haemophilia Regis-
try (EACH2). J Thromb Haemost. 2012;10(4):622–
631. doi: 10.1111/ j.1538-7836.2012.04654.x.

notoleranční léčbou, nebo bez, doplněná 
o substituci imunoglobulinů a současnou 
imunosupresi [4]. 

INDIVIDUALIZOVANÁ 
PODPŮRNÁ PÉČE
Rozdíly v klinické manifestaci AHA, účin-
nosti různých modalit hemostatické 
léčby, resp. v účinnosti a toleranci imu-
nosupresivní terapie, vyžadují indivi-
dualizovaný přístup k  monitorování 
pacientů i  k  podpůrné péči. V  období 
zvýšeného rizika krvácení a  hemosta-
tické léčby/ prevence musí být ade-
kvátně krátké intervaly mezi jednotli-
vými kontrolami. Spektrum klinických 
a  laboratorních vyšetření má být smě-
řováno jak na krvácivé, tak na trombo-
tické projevy. S určitým odstupem od za-
hájení imunosupresivní léčby musí být 
pozornost směřovaná na včasné odha-
lení nejobvyklejších nežádoucích účinků 
imunosuprese. Strategie péče musí re-
spektovat individuální vlastnosti kaž-
dého jednoho nemocného. Specifi ckou 
péči vyžadují křehcí a polymorbidní se-
nioři, jiný přístup mladé ženy s postpar-
tálně manifestovanou AHA, soustředěný 
přístup nemocní s  refrakterní nebo re-
labující chorobou, pacienti vyžadující 
neodkladné provedení invazivních vý-
konů nebo pacienti vyžadující současně 
an ti trom botickou terapii etc. Indikace 
farmakologické tromboprofylaxe nebo 
terapie může být zvažována podle etab-
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Část 2: Mnohočetný myelom

Léčba nově dia gnostikovaného mnohočetného myelomu 
v roce 2021
Maisnar V.
4. interní hematologické klinika LF UK a FN Hradec Králové

200 mg/ m2) a  udržovací léčbu (lenali-
domid 10 mg). Fakultativně lze použít 
konsolidační léčbu (3–4  cykly kombi-
nované léčby jiné než ve vstupní části 
indukce), zde je však nezbytné před-
chozí schválení zdravotní pojišťovnou. 
Jako konsolidace u nemocných s cílem 
dosáhnout maximální léčebné odpo-
vědi a  dlouhodobého trvání remise 
může být použita i  opakovaná (tande-
mová) autologní transplantace. Tato je 
rovněž doporučena u nemocných s pří-
tomností „high risk“ cytogenetických 
změn. 

Podobný postup jako u mladších ne-
mocných, ale bez provedení autologní 
transplantace, by měl být zvažován 
i u seniorů starších 70 let, léčba bývá však 
méně intenzivní a  více modifikovaná 
s ohledem na stav nemocného. Základ-
ním doporučeným režimem se zde stal 
režim bortezomib-lenalidomid-dexame-
thason, jehož použití dnes preferujeme 
před ostatními možnostmi léčby  [2]. 
U pacientů starších 70 let v dobrém cel-
kovém stavu lze podobně jako u mlad-
ších nemocných využít i  melfalanu 
v dávce redukované na 100 mg/ m2 po-
dané dvakrát krátce po sobě po před-
chozím podání 4–6  cyklů indukčního 
režimu. 

notky je nezbytné při dia gnóze nové 
monoklonální gamapatie od sebe peč-
livě odlišit, protože pouze MM zatím 
představuje jednoznačně stav, u  kte-
rého je nutné bezprostřední zahájení 
léčby [1].

Léčba mnohočetného myelomu by 
měla být zahájena v případě splnění kri-
térií symptomatické fáze onemocnění, 
kterými jsou známky orgánového po-
škození označované „CRAB“ nebo u vy-
soce rizikových asymptomatických ne-
mocných, u  kterých je riziko časné 
progrese do aktivního onemocnění vy-
žadujícího léčbu vyšší než 80  %  (což 
v  současnosti splňuje přítomnost kte-
réhokoli z  tzv. „bio markerů malignity“, 
tab. 1).

U nově dia gnostikovaných nemoc-
ných s  MM do 70  let věku dnešní lé-
čebné strategie používají vždy, pokud 
je to možné, maximální možnou inten-
zivní léčbu s potenciálem dosažení MRD 
negativity, tj. úplného vymýcení klonální 
nádorové populace v kostní dřeni. Ta za-
hrnuje vstupní indukční fázi (2–6 cyklů 
kombinované léčby – režim s bortezo-
mibem a/ nebo lenalidomidem nebo 
thalidomidem a  dexamethasonem), 
myeloablativní léčbu (1–2  autologní 
transplantace – obvykle po melfalanu 

Mnohočetný myelom (MM) je lymfopro-
liferativní onemocnění charakterizované 
klonální proliferací a  akumulací nádo-
rově transformovaných plazmatických 
buněk v kostní dřeni provázené útlakem 
normální krvetvorby, osteolytickým po-
stižením skeletu a ve většině případů pří-
tomností monoklonálního imunoglobu-
linu v séru a/ nebo v moči. Pro stanovení 
dia gnózy MM je tak dnes zcela nezbytný 
průkaz přítomnosti klonální populace 
plazmatických buněk v kostní dřeni. Klo-
nalita by měla být stanovena pomocí 
průkazu /  restrikce lehkých řetězců 
při vyšetření pomocí průtokové cyto-
metrie, imunohistochemie nebo imu-
nofluorescence, počet plazmatických 
buněk by měl být přednostně stanoven 
z bio psie kostní dřeně; v případě rozdílu 
v procentuálním zastoupení plazmatic-
kých buněk zjištěném v aspirátu a bio-
ptickém vzorku by měla být použita 
vyšší hodnota [1].

Z hlediska diferenciální dia gnostiky 
a  indikace k zahájení léčby mnohočet-
ného myelomu (MM) je dle aktuálních 
IMWG doporučení nezbytné odlišit mo-
noklonální gamapatii nejasného vý-
znamu (MGUS), doutnající formu MM 
a  mnohočetný myelom jako takový 
(dříve symptomatický MM). Tyto jed-

Tab. 1. Kritéria poškození orgánů či tkání myelomem a biomarkery maligního procesu [1]. 

Kritéria poškození orgánů či tkání myelomem:
C – hyperkalcemie: koncentrace sérového Ca o > 0,25 mmol/l (1 mg/dl) vyšší než horní limit normálního rozmezí nebo > 2,75 mmol/l (11 mg/dl)
R – renální insufi cience: snížení clearence kreatininu < 40 ml/min (= 0,67 ml/s) nebo koncentrace sérového kreatininu 177 μmol/l (2 mg/dl) 
A – anémie: koncentrace hemoglobinu o > 20 g/l nižší než dolní limit norm. rozmezí nebo > 100 g/l
B – kostní postižení: jedno nebo více osteolytických ložisek na RTG skeletu, CT nebo CT/PET

Biomarkery maligního procesu: 
• zmnožení klonálních plazmatických buněk v kostní dřeni ≥ 60 %
• poměr postižených/nepostižených volných lehkých řetězců v séru ≥ 100 (metoda Freelite©)
• > 1 ložisko o velikosti minimálně 5 mm při vyšetření pomocí MR 
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stanovení dia gnózy a  při použití kom-
plexní intenzivní vstupní léčby včetně 
udržovací léčby může být mnohočetný 
myelom vyléčitelný  [3]. U  většiny ne-
mocných se však po léčbě vstupní fáze 
onemocnění aktivita nemoci znovu 
vrací a  dochází k  opakujícím se relap-
sům/ progresím. Mnohočetný myelom 
v  relapsu či progresi pak již není stá-
vajícími léčebnými možnostmi vyléči-
telný, avšak s  využitím nových vysoce 
účinných léků se prognóza stále zlep-
šuje. Asi 40  % nemocných podstupu-
jících intenzivní léčbu dnes žije déle 
než 10  let od stanovení dia gnózy  [4]. 
Zcela zásadní tak z  pohledu nemoc-
ného s nově dia gnostikovaným mnoho-
četným myelomem je volba léčby pou-
žité v  rámci primoterapie. Jejím cílem 
by mělo být dosažení maximální lé-
čebné odpovědi, kdy usilujeme o  tzv. 
imunofenotypovou remisi spojenou 
s  vymizením klonální nádorové po-
pulace v  kostní dření, která je dnes již 
u části případů MM spojena s dlouhodo-
bou remisí onemocnění, resp. trvalým 
vyléčením [5].
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denosumumabu v rámci prevence pro-
jevů kostního postižení. Erytropoetin 
je indikován k léčbě anémie u pacientů 
s mnohočetným myelomem a renálním 
selháním, respektive u  všech pacientů 
s  anémií pod 100 g/ l. U  režimů s  vyso-
kodávkovanými kortikoidy je indiko-
váno podávání cotrimoxazolu v  rámci 
prevence pneumocystové pneumo-
nie, u  režimů s  inhibitory proteasomu 
a  s  lenalidomidem je indikována anti-
virová profylaxe (acyklovir, valacyclo-
vir), profylaktické podávání antibio tik 
ani antimykotik není rutinně doporu-
čeno. Je indikována profylaxe trombo-
tických komplikací, a  to zejména u  re-
žimů obsahujících IMiDy. Samozřejmá 
je léčba bolesti moderními léčebnými 
přípravky s využitím různých stabilizač-
ních postupů, v případě splnění přísluš-
ných indikací je indikováno použití dia-
lýzy event. plazmaferézy.

V roce 2021  lze tedy říct, že za příz-
nivých prognostických podmínek při 

U všech nově dia gnostikovaných pa-
cientů s MM se zásadním přínosem nově 
zdá přidání antiCD38  monoklonální 
protilátky, třebaže je její použití v sou-
časnosti vyhrazeno především pro re-
labované onemocnění. Nejnadějněj-
šími režimy do budoucna se dnes dle 
zatím předběžných výsledků zdají kom-
binace daratumumabu-karfilzomibu-
-lenalidomidu-dexamethasonu resp. 
daratumumabu-bortezomibu-lenali-
domidu-dexamethasonu, kterými se 
při použití v  rámci primoterapie po-
dařilo dosáhnout MRD negativity až 
u 70 % nemocných. Obecný léčebný al-
goritmus EHA-ESMO, ze kterých vy-
chází i  současné léčebné doporučení 
České myelomové skupiny, zobrazuje 
schéma 1. 

U nově dia gnostikovaných nemoc-
ných s  mnohočetným myelomem je 
kromě kauzální léčby nezbytné pou-
žití i  léčby podpůrné. U všech pacientů 
je indikováno použití bisfosfonátů nebo 

Graf 1. Vývoj vybraných laboratorních parametrů v čase – období 2014–2019.
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VTD [I, A]
VCD [II, B]
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Lenalidomide meintenance [I, A]
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Část 2: Mnohočetný myelom

Tab. 1. Schválené léky v léčbě mnohočetného myelomu.

Základní „biologické“ 
léky

Inhibitory proteasomu (PI) bortezomib carfi lzomib ixazomib

Imunomodulační látky (IMiDs) thalidomid lenalidomid pomalidomid

Monoklonální protilátky (MoAb) elotuzumab daratuzumab isatuximab

Konvenční 
chemoterapie

Alkylační látky melfalan cyklofosfamid bendamustin

Kortikosteroidy dexametazon prednison metylprednisolon

Jiné*                             antracykliny, vinca alkaloidy, platinové deriváty, ...

Malé molekuly** Inhibitory histonové deacetylázy (HDAC) panobinostat

Inhibitory jaderného transportu (SINE) selinexor

*méně často užívané, spíše v rámci specifi ckých situací (antracyklinové režimy – u renální insufi cience či extramedulární nemoci, poly-
chemoterapeutické kombinace – agresivní onemocnění s periferní leukemizací, apod.)
** řada dalších molekul je ve vývoji či ve fázi před schválením indikace 

Léčba mnohočetného myelomu v relapsu
Minařík J. 
Hemato-onkologická klinika LF UP a FN Olomouc

sažení kompletní remise. V současnosti 
jsou oba pojmy zaměnitelné, v nových 
kritériích je ale zmíněn pojem „relaps 
z kompletní remise“, který značí:
1)  opětovnou přítomnost M-proteinu 

v  imunofi xaci séra a/ nebo moči (po 
předchozí negativitě) NEBO

2)  záchyt  ≥  5  % klonálních plazmatic-
kých buněk v kostní dřeni.

Z důvodu indikačních kritérií ně kte-
rých léků je ještě nutné zmínit pojem re-
labovaný a refrakterní myelom (RRMM), 
který (na rozdíl od pouze relabovaného 
onemocnění) značí stav, kdy došlo k re-
lapsu na léčbě nebo do 60 dnů od ukon-
čení léčby, jež předtím vedla k alespoň 
minimální léčebné odezvě (MR). Pro 
úplnost doplňujeme pojem primárně 
refrakterní myelom, u nějž v žádné pře-
dešlé linii nebylo dosaženo ani MR.

Indikací k léčbě pak může být pouhé 
splnění kritérií progrese/ relapsu (ob-
vyklé v klinických studiích), jednoznač-
nou indikací je tzv. klinický relaps, tedy 
rozvoj příznaků onemocnění (CRAB) bez 
ohledu na splnění kritéria laboratorního 
relapsu. U asymptomatických průběhů 

K  těmto možnostem se ještě přidávají 
kombinované chemoterapeutické re-
žimy, přičemž u všech léčebných moda-
lit je u vhodných kandidátů na zvážení 
provedení autologní transplantace krve-
tvorných buněk (ASCT). 

Před vlastní léčbou relapsu je nejprve 
nutná řádná defi nice stavu onemocnění 
a splnění potřebných indikačních kritérií: 

Za progresi/ relaps považujeme stav 
onemocnění, u nějž zachytíme alespoň 
jednu z následujících možností:
1)  vzestup M-proteinu  ≥  25  %  (od nej-

nižší hodnoty) A SOUČASNĚ alespoň 
jedna z následných hodnot:
• nárůst M-proteinu v séru o ≥ 5 g/ l,
•  nárůst M-proteinu v moči ≥ 200 mg /  

24 h,
•  nárůst rozdílu volných lehkých ře-

tězců séra (FLC) o ≥ 100 mg/ l;
2) vzestup infi ltrace KD ≥ 10 %;
3) nové kostní/ extramedulární léze.

 
Dříve se ještě odlišoval relaps jako 

stav, kdy došlo ke zhoršení zmíněných 
ukazatelů z předchozí kompletní remise, 
oproti progresi, která znamenala nárůst 
ukazatelů myelomu bez předešlého do-

Přestože je mnohočetný myelom (MM) 
stále lépe léčitelný, u  většiny nemoc-
ných dochází v následném průběhu po 
vstupní léčbě k  opětovnému návratu 
onemocnění. Dříve byly možnosti léčby 
v  relapsu omezené s  obvykle zkracují-
cími se intervaly doby bez progrese (pro-
gression free survival – PFS).

V poslední dekádě došlo k  zásadní 
proměně léčby relabovaného a/ nebo 
refrakterního mnohočetného myelomu 
(R/ R MM) díky kombinacím nových léků 
s  bio logickým mechanizmem účinku. 
Nové strategie a  léčebné možnosti zá-
sadním způsobem zvýšily účinnost 
léčby a  vedly k  významnému prodlou-
žení celkového přežití. Nezřídka i  v  re-
lapsu můžeme dosáhnout lepších léčeb-
ných výsledků s delším intervalem PFS 
než v léčbě první linie.

Pro léčbu R/ R MM můžeme v součas-
nosti použít sedm různých tříd schvá-
lených léků: alkylační látky, kortiko-
steroidy, inhibitory proteasomu (PI), 
imunomodulační léky (IMiD), inhibi-
tory histonové deacetylázy, monoklo-
nální protilátky (MoAb) a selektivní inhi-
bitory jaderného exportu (SINE) (tab. 1). 
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znamným prodloužením mediánu PFS 
na 44,5  měsíců, proto je v  současnosti 
upřednostňována u většiny relabujících 
pacientů. 

Také další kombinované režimy s lena-
lidomidem prokázaly výbornou účinnost 
a signifi kantní prodloužení doby do pro-
grese, případně i celkového přežití oproti 
dvojkombinaci RD, například kombinace 
s karfi lzomibem (KRd), ixazomibem (IRd), 

kována terapie lenalidomid, dexameta-
zon (Rd) spolu s třetím novým prepará-
tem. Řada klinických hodnocení fáze III 
prokázala účinnost kombinovaných re-
žimů. Zejména trojkombinace daratu-
mumab, lenalidomid a  dexametazon 
(DRd) zaznamenala mimořádný léčebný 
účinek s vysokým procentem komplet-
ních remisí (CR – 56,6 %) vč. negativity 
zbytkové choroby (MRD – 30,4 %) s vý-

se obvykle doporučuje zahájení léčby 
při zdvojovacím čase M-proteinu 2 mě-
síce (a  současně hladině M-proteinu 
v  séru minimálně 10 g/ l nebo v  moči 
500 mg /  24 hod).

Přestože jsou možnosti léčby re-
lapsu poměrně široké, klíčovou mole-
kulou je v  současné době lenalidomid 
(LEN). Pro nemocné, kteří nejsou LEN 
refrakterní, je ve většině případů indi-

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

 

 
První relaps

Refrakterní
k lenalidomidu

NE ANO

Preferované
režimy:

DRd

KRd

Alternativy:

DVd, Kd, DKd,
IsaKd, IRd,

EloRd, PVd, SVd

Pokud nelze
D, Isa, K:

Rd, Vd, VTd,
VCd, VMP

Preferované
režimy:

PVd

DKd

IsaKd

Alternativy:

DVd, Kd
KPd, DPd, IPd

Pokud nelze
D, Isa, K, P:

VCd, Vd, VMP

2+ relaps

Preferované režimy:

Jakýkoli d íve nepoužitý režim:

DPd, IsaPd, EloPD, PCd, KPd, PD

IsaKd, DKd, Kd...

Alternativy:
Schválené léky:

belantamab mafodotin, selinexor,
panobinostat

Dosud neschválené léky:
melflufen, BCMA cílená lé ba, CAR T,

bispecifické protilátky, venetoclax
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či lepší odezvy, ale udržení stability one-
mocnění a dobré kvality života. Obvykle 
je cílem podat léky, které dosud nebyly 
v léčbě použity, případně v nových kom-
binačních režimech dle individuálního 
stavu a tolerance nemocného. Dle mož-
ností je vhodné využít nabídky klinic-
kých hodnocení, případně nově schvalo-
vaných léků. 

Lze předpokládat, že s příchodem dal-
ších nových léčebných možností (ze-
jména imunoterapie) bude možné opět 
posunout hranice léčby i u RRMM.
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Další lékové skupiny patří mezi tzv. 
„malé molekuly“, které zlepšují úči-
nek dosavadních dvojkombinačních re-
žimů, obvykle ale jen zřídka přesahuje 
medián PFS 20  měsíců, jako je tomu 
např. v kombinaci inhibitoru bcl-2 vene-
toclaxu s bortezomibem a dexametazo-
nem u nemocných s prokázanou t(11;14) 
či zvýšenou expresí bcl-2. 

U mnohočetného myelomu zatím ne-
existuje „cílená léčba“ v  pravém slova 
smyslu. Přesto jsou v  určitých přípa-
dech preferovány konkrétní režimy. Pa-
cienti s přítomností t(4;14) by měli být 
preferenčně léčeni PI, nemocní s t(11;14) 
zase obvykle dobře odpovídají na léčbu 
IMiDy či venetoclaxem. V  případě ri-
zikové cytogenetiky – kromě t(4;14) 
navíc ještě t(14;16), del17p a amplifi kace 
1. chromozomu jsou vhodné kombino-
vané režimy PI a IMiDů. 

Obecně jsou u všech nemocných do-
poručované trojkombinace léků, které 
mají vyšší účinnost. Pro křehké seniory 
však často bývá léčba příliš toxická, 
proto může být dostatečný i dvojkombi-
nační režim.

V pozdějších fázích léčby již obvykle 
není cílem dosažení kompletní remise 

elotuzumabem (EloRd) či bortezomibem 
(VRd). Výběr režimu závisí od řady přidru-
žených ukazatelů (předešlá léčba a  její 
efekt, cytogenetické riziko, forma apli-
kace léčby, komorbidity a preference ne-
mocného a další), ve většině případů je 
ale v  současnosti volba zastíněna účin-
kem režimu DRd, byť vzájemně byly jed-
notlivé režimy porovnávány jen nepřímo.

U nemocných refrakterních či jinak ne-
vhodných pro léčbu LEN je zatím volba 
terapeutického postupu výzvou. Po-
stupně se rozšiřuje spektrum režimů za-
ložených na inhibitorech proteasomu 
(bortezomib a  karfilzomib), případně 
kombinace s dalším IMiDem, pomalido-
midem. Zásadní posun v léčbě přinesly 
zejména monoklonální protilátky (da-
ratumumab, isatuximab, elotuzumab), 
které lze účinně kombinovat s  větši-
nou používaných tříd. S posunem těch 
nejúčinnějších kombinací do předních 
linií se stává hlavní otázkou léčba třetí 
a vyšší linie, kdy lze předpokládat refrak-
teritu na tři hlavní třídy, tj. na minimálně 
jeden lék ze skupiny PI, IMiDů i MoAb. 
Současný doporučovaný algoritmus 
pro léčbu relabovaného MM je uveden 
v rámci schéma 1.

„Unmet medical need“ – léčba nemocných refrakterních 
na lenalidomid 
Hájek R. 
Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava

Souhrn: Léčebné možnosti pro pacienty s mnohočetným myelomem se v posledních letech významně rozšiřují. Léčba nemocných refrakterních 
na lenalidomid zůstává pro hematology výzvou. Dostupné léčebné kombinace jsou účinné a výstupy randomizovaných klinických studií jsou 
jednoznačně pozitivní. Klinický přínos nicméně nelze označit za zásadní pokrok. Medián doby do další progrese onemocnění u režimů využívající 
další imunomodulační látku zpravidla není delší než 1 rok, časnější použití významně zlepšuje výsledky. Příslibem jsou režimy bez použití 
imunomodulační látky a rovněž nové pokroky v imunoterapii. Zde výstupy klinických studií ještě nejsou u většiny testovaných léčebných modalit 
známé, neboť byly nejprve testovány u nemocných s pokročilým onemocněním. 

Klíčová slova: mnohočetný myelom – refrakterní – lenalidomid – klinické studie 

ného pokroku díky zavedení nových 
léčiv do léčebné strategie nově dia-
gnostikované nemoci i relapsu, což vede 

bližně 10 % hematologických krevních 
nádorových onemocnění. V  léčbě MM 
bylo v poslední dekádě dosaženo znač-

ÚVOD 
Mnohočetný myelom (MM) tvoří 1  % 
všech nádorových onemocnění a  při-
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na ty, ve kterých je základem pomali-
domid s dexametazonem (PD) a režimy 
bez imunomodulační látky. 

Kombinace PD byla použita jako kon-
trolní soubor v  randomizovaných stu-
diích zaměřených právě na nemocné 
refrakterní na lenalidomid přidávající 
k PD další lék. Ve všech případech režimy 
potvrdily proti srovnávanému režimu 
statisticky signifi kantní prodloužení PFS: 
1)  pomalidomid-bortezomib-dexame-

tazon (P-Vd) vs Vd ve studii OPTIMI-
SMM (11,2  vs 7,1  měsíce; HR 0,61; 
p < 0,0001) [8]; 

2)  přidání monoklonální protilátky isa-
tuximabu (Isa-Pd) ve studii ICARIA 
s prodloužením PFS (medián) z 6,5 na 
11,5 měsíce (HR 0,596; p = 0,001) [9]; 

3)  přidání monoklonální protilátky da-
ratumumabu (Dara-Pd) ve studii 
APOLLO s  prodloužením PFS (me-
dián) z  6,9  na 12,4  měsíce (HR 0,63; 
p = 0,0018) [10]; 

4)  přidání monoklonální protilátky elotu-
zumabu (Elo-Pd) ve studii ELOQUENT-3 
(randomizovaná fáze II) s  prodlou-
žením PFS (medián) z  4,7  měsíce na 
10,3 měsíce (HR 0,54; p = 0,008) [11]. 

U všech studií byl prokázán i  pří-
nos pro podskupiny nemocných refrak-
terních na lenalidomid, které tvořily 
vždy nejvýznamnější část souboru ne-
mocných v  rozpětí od 71–94  %. Účin-
nost jiných režimů, jako karfilzomib-
-pomalidomid-dexametazon (KPd)  [12] 
a ixazomib-pomalidomid-dexametazon 
(Ixa-Pd) [13], vychází doposud z dat kli-
nických studií fáze II. 

Je pravděpodobné, že režimy bez 
imunomodulační látky budou u nemoc-
ných refrakterních na lenalidomid účin-
nější. Výsledky jsou velmi dobré. Limitací 
však je, že na rozdíl od klinických stu-
dií s  pomalidomidem nebyly tyto stu-
die cíleny na nemocné refrakterní na 
lenalidomid, kterých je v  souboru ne-
mocných jen jedna třetina (platí pro 
studie CANDOR a IKEMA). Triplety vždy 
potvrdily proti srovnávanému režimu 
statisticky signifikantní prodloužení 
mediánu PFS: 

REFRAKTERITA 
NA LENALIDOMID
Obecně platí, že onemocnění není cit-
livé na podanou léčbu, pokud nedo-
sáhne aspoň minimální léčebné od-
povědi v  průběhu léčby nebo pokud 
onemocnění progreduje do 60 dnů po 
ukončení léčby  [6]. Diskuzi u  lenalido-
midu zaslouží stav, kdy nemocný užívá 
lenalidomid v dávce 10 mg denně jako 
udržovací léčbu po provedení autologní 
transplantace. Řada expertů zastává 
názor, že pokud je v  takovém případě 
vzestup paraproteinu pozvolný, nemusí 
jít o  rezistenci na lenalidomid a prosté 
navýšení dávky lenalidomidu na 25 mg 
a  přidání dalších léků může mít dobrý 
efekt. Tuto situaci neřeší upřesněním 
ani mezinárodní a evropská doporučení 
z roku 2021. Přesto se lze domnívat, že 
základní defi nice uvedená výše je nepře-
kročitelná a platí i v případě udržovací 
léčby s  využitím nízké dávky lenalido-
midu. Na druhou stranu to neznamená, 
že by nemocný nemohl být léčen triple-
tem s plnou dávkou 25 mg lenalidomidu 
s dílčím úspěchem, zvláště pokud není 
k dispozici jiná léčba. V ČR však máme 
dostupné jiné kombinace, tedy obecně 
je vhodnější rotace léků s  různým me-
chanizmem účinku či aspoň použití léku 
jiného, třebaže ze stejné skupiny (např. 
pomalidomid po lenalidomidu). 

LÉČBA RELAPSU U PACIENTŮ 
S ONEMOCNĚNÍM 
REFRAKTERNÍM K LÉČBĚ 
LENALIDOMIDEM
U pacientů, jejichž onemocnění pro-
greduje po léčbě lenalidomidem, byla 
standardním postupem léčba kombi-
nací pomalidomid-dexametazon (PD). 
Doporučení vycházelo z pozitivních vý-
sledků studie fáze III MM -003, ve které 
byla účinnost u  nemocných refrakter-
ních na lenalidomid limitovaná [7]. Pro 
první volbu jsou doporučeny režimy 
hodnocené v klinických studiích fáze III, 
provedené u pacientů s RRMM po ales-
poň jedné linii léčby vč. nemocných, je-
jichž onemocnění bylo refrakterní k  le-
nalidomidu. Léčebné režimy lze rozdělit 

k významnému zlepšení celkového pře-
žití nemocných [1]. 

V posledních letech bylo schváleno 
několik nových léků – inhibitor histo-
nové deacetylázy panobinostat, inhi-
bitor jaderného exportu selinexor, mo-
noklonální protilátky daratumumab, 
elotuzumab a  isatuximab a  konju-
gát monoklonální protilátky s  cytosta-
tikem – belantamab mafodotin, které 
byly začleněny do klinických guideli-
nes a významně změnily postup v léčbě 
MM. V  současné době lze ze sedmi lé-
kových skupin (alkylační látky, korti-
koidy, proteasomové inhibitory, imu-
nomodulační léky, inhibitory histonové 
deacetylázy, inhibitory jaderného ex-
portu a monoklonální protilátky) vytvá-
řet účinné dvojkombinace až čtyřkom-
binace, které s  doplněním autologní 
transplantace kmenových buněk nebo 
bez ní umožňují volit optimální lé-
čebnou strategii pro nemocné s  nově 
dia gnostikovaným MM i  refrakterním/ 
/relabujícím MM [2,3].

Jedním z klíčových faktorů pro úspěš-
nost léčby v časných relapsech onemoc-
nění je refrakterita na lenalidomid, který 
se v současnosti používá jak u nové dia-
gnózy, tak v léčbě relapsu onemocnění. 

Spolu se skupinou nemocných s „high-
-risk“ myelomem u nové dia gnózy a sku-
pinou triple/ penta-refrakterních nemoc-
ných jde o  tři podskupiny nemocných, 
které se často označují „unmet medi-
cal need“. Pro tyto nemocné doposud 
nemáme významně účinné režimy. Je 
vhodné zdůraznit, že v  současnosti se 
začíná postupně stírat rozdíl mezi ne-
mocnými refrakterními na lenalidomid 
a  tzv. „triple-refractory“ nemocnými, 
neboť se více a  více používají triplety 
s lenalidomidem.

Předložené doporučené postupy 
u  nemocných refrakterních na lenali-
domid vychází z guidelines Mezinárodní 
myelomové pracovní skupiny (IMWG) [4] 
a Evropské společnosti pro hematologii 
(EHA) a klinickou onkologii (ESMO) [3,5] 
založených na recentních výsledcích kli-
nických studií. Ně kte ré léčebné kombi-
nace ještě nejsou v ČR dostupné.
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PFS ve studii 11,2 měsíce) [19]. Pro Do-
poručené režimy pro léčbu prvního re-
lapsu MM u  pacientů s  onemocněním 
refrakterním k  léčbě lenalidomidem 
uvádí tab. 1. Další cenné údaje o prove-
dených klinických studiích s ohledem na 
předchozí léčbu, refrakteritu k lenalido-
midu jsou obsaženy v tab. 2.

AUTOLOGNÍ 
TRANSPLANTACE V RELAPSU 
MNOHOČETNÉHO MYELOMU
Autologní transplantaci lze provést v re-
lapsu po ASCT v první linii léčby. Nejdů-
ležitějším prognostickým faktorem pro 
PFS po ASCT u prvního relapsu je délka 
remise po ASCT v první linii léčby. K vy-
užití autologní transplantace v  relapsu 
onemocnění nejsou doposud dostupná 
zásadní data upřesňující pozici konso-
lidace léčebné odpovědi dosažené po-
mocí moderního tripletu. Taková data 

U těchto studií nejsou známá data 
o  účinnosti u  lenalidomid refrakter-
ních nemocných z  důvodu malého za-
stoupení v souboru. Podobně platí pro 
třetí studii, kombinaci venetoclax-bor-
tezomib-dexametazon (Ven-Vd), která 
ještě není v EU registrovaná, ale nabízí 
velmi účinnou možnost pro nemocné 
s  t(11;14) a  vysokou expresí bcl-2  [18]. 
Aktuálně probíhá zkoušení venetoclaxu 
v  kombinaci s  dexametazonem vs PD 
u pacientů s RRMM s t(11;14), refrakter-
ních k lenalidomidu v klinické studii fáze 
III CANOVA. 

Následné analýzy z  výše uvedených 
klinických studií ukázaly na obecný jev, 
tj. skutečnost, že časnější použití tripletů 
v  prvním relapsu znamená vždy vý-
znamnější přínos pro nemocného, mě-
řeno mediánem doby do progrese (ilu-
strativně pro režim P-Vd medián PFS 
v prvním relapsu 20,7 měsíce vs. medián 

1)  daratumumab-karfilzomib-dexa-
metazon (Dara-Kd) vs karfilzomib-
-dexametazon (KD) ve studii CAN-
DOR (28,6  vs 15,8  měsíce; HR 0,59; 
p  <  0,0027). Dara-Kd bylo lepší i  ve 
skupině na lenalidomid refrakterních 
nemocných (HR 0,45) [14,15]; 

2)  isatuximab-karfi lzomib-dexametazon 
(Isa-KD) ve studii IKEMA (medián ne-
dosažen vs 19,15 měsíce pro KD; HR 
0,53; p = 0,0007) [4]. Tyto režimy do-
posud v ČR nemají úhradu. 

Jiné možnosti již dostupné v ČR, s kon-
trolním ramenem bortezomib-dexame-
tazon (VD), jsou kombinace: 
1)  daratumumab-bortezomib-dexameta-

zon (Dara-Vd) ve studii CASTOR (medián 
PFS 16,7 vs 7,1 měsíce; p < 0,0001) [16]; 

2)  karfi lzomib-dexametazon (KD) ve stu-
dii ENDEAVOR (medián PFS 18,7  vs 
9,4 měsíce; p < 0,0001) [17]. 

Tab. 1. Léčba prvního relapsu MM u pacientů s onemocněním refrakterním k léčbě lenalidomidem. 

Preferované režimy (založené na výsledcích klinických studií fáze III) P-Vd, Dara-Pd, Isa-Pd, Dara-Kd, Isa-Kd, Elo-Pd (faze II)

Režimy druhé volby (založené na výsledcích klinických studií fáze III) Dara-Vd, KD, 

Další léčebné možnosti (založené na výsledcích klinických studií fáze II) K-Pd, Ixa-Pd, 

Při nedostupnosti daratumumabu, karfi lzomibu PD, CVD, VD, VMP

C – cyklofosfamid, D/d – dexametazon, Dara – daratumumab, Elo – elotuzumab, Isa – isatuximab, Ixa – ixazomib, K – karfi lzomib, 
M – melfalan, P – prednison, P – pomalidomid, V – bortezomib

Tab. 2. Přehled výstupů klinických studií.      

Studie CANDOR

(fáze III)

IKEMA (fáze III) APOLLO (fáze 

III)

ICARIA (fáze III) OPTIMISMM 

(fáze III)

ELOQUENT-3 

(fáze II)

Kombinace Dara-Kd Isa-Kd Dara-Pd Isa-Pd V-Pd Elo-Pd

Indikace: LOT 1–3 1–3 ≥ 1 line ≥ 2 line 1–3 line ≥ 2 line

Medián 
předchozích LOT

2 (1–4) 2 (1–5) 2 (1–5) 3 (2–11) 2 (1–2) 3 (2–8)

Lenalidomid 
refrakterní (%)

32% 32% 79% 94% 71% 90%

Medián PFS 
(měsíce)

28,6 m
(KR 15,8 m) HR 

0,59 (95% CI 
0,45–0,78)

NR
(KR 19,2 m) HR 
0,531 (99% CI 
0,318–0,889)

12,4 m
(KR 6,9 m) HR 
0,63 (95% CI 
0,47–0,85)

11,5 m
(KA 6,5 m) HR 
0,596 (95% CI 

0,44–0,81)

11,2 m
(KA 7,1 m) HR 
0,61 (95% CI 
0,49–0,77)

10,3 m
(KA 4,7 m) HR 
0,54 (95% CI 
0,34–0,86)

MRD negativita 22,80% 29,60% 9% 5,20%

C – cyklofosfamid, D/d – dexametazon, Dara – daratumumab, Elo – elotuzumab, Isa – isatuximab, Ixa – ixazomib, K – karfi lzomib, 
M – melfalan, P – prednison, P – pomalidomid, V – bortezomib, LOT – počet léčebných linií, KR – kontrolní rameno, MRD – minimální 
zbytkové onemocnění (minimal residual disease)
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nejsou známa ani u nemocných refrak-
terních na lenalidomid. Přesto je re-
-transplantace jednou z léčebných účin-
ných modalit. V  případě, že je léčebná 
odpověď na vybraný léčebný režim u ne-
mocného refrakterního na lenalidomid 
neuspokojivá, lze tuto léčebnou mož-
nost jistě zvážit a medicínsky obhájit.

 
ZÁVĚR 

Léčebné možnosti pro pacienty s nově 
dia gnostikovaným i  relabujícím/ refrak-
terním mnohočetným myelomem se 
v  posledních letech díky zavedení řady 
nových léčiv významně zlepšují. Skupina 
nemocných refrakterních na režimy s le-
nalidomidem se stále více přibližuje sku-
pině nemocných tzv. „triple“-refrakter-
ních, neboť lenalidomid je používán stále 
více v tripletech také u nové dia gnózy.

Režimy bez jiné imunomodulační látky 
se zdají být nejúčinnější variantou pro 
nemocné refrakterní na lenalidomid. Dal-
ším klinicky významným pokrokem bude 
pravděpodobně zavedení nových imu-
noterapeutických léčebných strategií. 
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cienta k  tomu, aby rozeznal a  elimino-
val nádorové buňky. Alogenní transplan-
tace má kurativní potenciál u  mnoha 

léčby jak solidních, tak hematologických 
nádorů. Cílem imunoterapie je aktivovat 
a pobídnout vlastní imunitní systém pa-

Imunitní systém hraje zásadní roli v boji 
proti rakovině a  imunoterapie se stala 
nedílnou a mnohdy zlomovou součástí 
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mán. Nejčastějším cílovým antigenem 
je již zmíněný BCMA a nejčastěji aktivo-
vanými buňkami jsou T lymfocyty, tedy 
konstrukt BCMA  ×  CD3. V  tuto chvíli 
je celá řada molekul ve vývoji ve fá-
zích 1–3  klinických hodnocení s  velmi 
slibnými výsledky dosahující celkové 
léčební odpovědi okolo 80  % u  silně 
předléčených MM pacientů a  dob-
rým bezpečnostním profilem. Nejdále 
ve vývoji jsou následující molekuly: 
AMG701 (Amgen), CC-93269 (Celgene), 
elranatamab (Pfizer), teclistimab (Jan-
ssen) a další.

BUNĚČNÁ TERAPIE
Buněčná terapie je dominantně repre-
zentována technologií CAR – chimérický 
antigenní receptor, kterým jsou nejčas-
těji vybaveny T lymfocyty – CAR-T buňky. 
Principem je modifi kace pacientových 
vlastních T lymfocytů, které jsou vyba-
vené specifi ckým receptorem, jenž roze-
znává antigen na povrchu nádorových 
buněk. Takto upravené vlastní T lymfo-
cyty jsou po lymfodepleční léčbě navrá-
ceny pacientovi, kde mají za úkol vyhle-
dat a zabít buňky nádoru bez nutnosti 
klasické prezentace antigenu. Použití 
CAR-T buněk přináší specifi cké a  nové 
typy toxicit, a to zejména cytokin release 
syndrom a neurotoxocitu [7].

 V  případě MM a  CAR terapie je nej-
atraktivnějším a  nejvíce studovaným 
cílem opět BCMA. U těžce předléčených 
MM pacientů prokázala léčba CAR-T 
buňkami neuvěřitelné a bezprecedentní 
výsledky [8]. V současnosti jsou ve vývoji 
dva produkty: 1) idecabtagene vicleucel 
(Bristol Myers Squibb /  Celgene) a 2) cil-
tacabtagene autoleucel (Janssen). Ideca-
btagene vicleucel (Abecma), byl schvá-
len v  březnu 2021  Americkou FDA pro 
léčbu pacientů s relabovaným-refrakter-
ním MM po 4 předchozích liniích léčby 
obsahující anti-CD38 mAbs, PI a IMiD [9]. 
Schválení ciltacabtagene autoleucel je 
očekáváno co nevidět vzhledem ke slib-
ným výsledkům studie Cartitude-1  cli-
nical, kde celková léčebná odpověď 
dosáhla 97  % u  pacientů s  mediánem 
5 předchozích linií léčby [10].

rychle staly standardní součástí léčby [3]. 
Hlavním představitelem této skupiny 
je daratumumab, dále poté isatuximab 
a na CS1 mířený elotuzumab. 

Tato edukační přednáška je nicméně 
věnována zejména moderním imu-
noterapeutickým přístupům, které 
zatím nepředstavují standardní sou-
část anti-myelomové léčby. Z první sku-
piny monoklonálních protilátek jsou to 
zejména: 

Konjugované monoklonální 
protilátky (antibody drug 
conjugates – ADC)
ADCs představují jednu z  velmi rychle 
se rozvíjejících tříd protinádorových 
léků, kdy protilátka je připojena k jedné 
nebo více molekul cytotoxické látky [4]. 
Když se ADC naváže na povrch nádorové 
buňky, cytotoxická látka je typicky uvol-
něna, internalizována do cytoplazmy 
a následně zabíjí cílovou buňku. Belan-
tamab mafodotin (Blenrep, GlaxoSmi-
thKline, belamaf ) je první představitel 
této skupiny léků, který se skládá z mo-
noklonální protilátky cílené proti B cell 
maturation antigen (BCMA), která je 
konjugována k  inhibitoru mikrotubulů 
(monomethyl auristatin – MMAF). Be-
lamaf byl schválen v roce 2020 americ-
kou FDA v monoterapii u relabovaných 
refrakterních pacientů s  MM, kteří byli 
předléčeni minimálně 4  liniemi léčby 
obsahující anti-CD38 monoklonální pro-
tilátku, proteasomový inhibitor a imuno-
modulační lék [5].

Bispecifi cké protilátky 
(T cell engagers – TCEs)
Bispeficické protilátky mohou být 
obecně popsány jako molekuly desig-
nované k tomu, aby rozpoznaly dva od-
lišné antigeny. Přesněji tak, aby se vá-
zaly jednak na antigen exprimovaný na 
povrchu nádorové buňky a zároveň aby 
vázaly cytotoxické efektorové imunitní 
buňky, tj. nejčastěji T lymfocyty nebo NK 
buňky. Tyto efektorové buňky jsou ná-
sledně aktivovány a  likvidují cílové ná-
dorové buňky v jejich blízkosti [6]. Tento 
léčebný přístup je nyní dramaticky zkou-

krevních nádorů a je jedním ze základ-
ních příkladů imunoterapie. Imunotera-
pie může být logicky rozdělena do něko-
lika kategorií: 
1)  monoklonální protilátky (mAbs) za-

hrnující celou řadu tříd s různými me-
chanizmy účinku;

2)  buněčná terapie reprezentovaná pře-
devším moderními CAR (chimeric an-
tigen receptor) technologiemi, ať už 
ve formě CAR-T buněk nebo CAR-NK 
buněk a pro úplnost; 

3)  protinádorové vakcíny. 

MONOKLONÁLNÍ 
PROTILÁTKY (MABS)
Imunoglobulin G (IgG) protilátky jsou 
velké molekuly s molekulární hmotností 
okolo 150  kDa, které se skládají z  těž-
kého (�50 kDa) a lehkého (�25 kDa) po-
lypeptidového řetězce. Každá mole-
kula imunoglobulinu se skládá z 2 částí 
Fab (fragment-antigen binding) frag-
ment a Fc (fragment constant) fragment, 
ke kterému se vážou efektorové buňky 
imunitního systému pomocí svého Fc 
receptoru. Protilátky hrají klíčovou roli 
v  rámci specifické imunitní odpovědi 
a díky technologickému pokroku je nyní 
možno vyrábět monoklonální protilátky 
proti specifi ckým antigenům exprimo-
vaným na povrchu nádorových buněk, 
které nás dostávají do éry tzv. cílené 
imunoterapie. Monoklonální protilátky 
zabíjí nádorové buňky pomocí několika 
mechanizmů účinku: 
1)  ADCC (antibody dependent cellular 

cytotoxicity) – protilátkou zprostřed-
kovaná buněčná cytotoxicita;

2)  CDC (complement dependent cytoto-
xicity) – komplementem zprostředko-
vaná cytotoxicita;

3)  ADCP (antibody dependent cellular 
phagocytosis) – protilátkou aktivo-
vaná fagocytóza a 

4)  přímá indukce apoptózy [1,2]. 

Standardní, tzv. nahé mAbs cílící na 
CD38 antigen na povrchu plazmatických 
buněk znamenaly zásadní zlom a  pří-
nos pro pacienty s  mnohočetným my-
elomem (MM) a od roku 2015 se velmi 
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Část 2: Novinky v diagnostice a terapii lymfomů

Personalizace léčby Hodgkinova lymfomu 
Procházka V. 
Hemato-onkologická klinika LF UP a FN Olomouc

kým rizikem progrese (čas do progrese 
ve 3 letech 38 vs. 90 %; p � 0,001) [6]. Zdá 
se tedy, že využití vypočítaných parame-
trů PET/ CT, jako jsou TMTV, TLG či „radio-
mická“ analýza, má potenciál zpřesnit 
identifi kovat nemocné v  riziku selhání 
léčby, a to i tehdy, byli-li tito při vyšetření 
iPET negativní. 

VYŠETŘENÍ VOLNÉ 
NÁDOROVÉ DNA
Detekce volné nádorové DNA (ctDNA) 
z  periferní krve u  nemocných s  HL se 
stává velmi perspektivní metodou pro 
odhad masy nádoru, jeho genotypi-
zaci, monitoraci dynamiky léčebné od-
povědi i  minimální reziduální nemoci. 
Prospektivní observační studie IOSI‐
EMA‐003  (NCT03280394) detekovala 
ctDNA u 135 dosud neléčených nemoc-
ných s  HL. Medián koncentrace ctDNA 
při dg. byl 358.5  hGE/ ml s  tím, že ne-
mocní s hodnotou nad 1 500 hGE/ ml do-
sahovali podstatně horšího PFS ve 3 le-
tech (44,4  vs. 86,9  %; p < 0,0001) než 
nemocní s  hodnotou nižší. Hodnota 
ctDNA predikovala osud nemocných 
bez ohledu na jejich klinické stádium. 
Kombinace ctDNA nad 1  500  hGE/ ml 
a vysoké IPS skóre (nad 3) pak identifi -
kuje vysoce rizikovou skupinu nemoc-
ných s 3letým PFS dosahujícím pouhých 
33,3  %  [7]. Dalším krokem v  analýze 
ctDNA je stanovení konkrétních mutací 
asociovaných s HL. Bylo zjištěno, že po-
mocí citlivých technik sekvenování nové 
generace je možno tyto mutace zachytit 
až u 93 % nemocných. Práce multicent-
rické skupiny BREACH analyzovala data 
177  neléčených nemocných  [8]. Bylo 
zjištěno, že koncentrace ctDNA koreluje 
s masou nádoru, klinickými charakteris-
tikami, mužským pohlavím, přítomností 
B-symptomů, a „masou“ HRS buněk. Po 
terapii hladina ctDNA velmi rychle klesá 

gnóze, tak výsledek průběžného (inte-
rim) PET-CT po 2 cyklech režimu ABVD 
(i-PET-2) byly nezávislými prediktory in-
tervalu do progrese choroby (progres-
sion-free survival – PFS). Velká masa 
nádoru při dia gnóze (nad 148 cm3) a po-
zitivní iPET-CT-2 (Deauville 4-5) byly aso-
ciovány s 5letým PFS na úrovni pouhých 
25 % [3]. 

V případě pacientů s  pokročilým HL 
(stádia IIB-IV) prokázala studie RATHL 
asociaci vypočítaného parametru cel-
kové glykolýzy (total lesion glycolysis – 
TLG), nikoli však TMTV s  PFS. Nemocní 
s vysokou mírou TLG (nad 3 318 g) mají 
téměř 3× vyšší riziko selhání terapie 
v  5  letech ve srovnání s  nemocnými 
s nízkým TLG (31 vs 13,1 %)  [4]. Studie 
AHL 2011 LYSA identifi kovala vysoce ri-
zikovou kohortu nemocných s vysokým 
úvodním TMTV (nad 350 ml), kteří byli 
po 2 cyklech terapie eskalovaným reži-
mem BEACOPP PET-pozitivní (Deauville 
4-5). Tito pacienti měli PFS ve 2  letech 
pouze 61 %, ve srovnání s 88 % a 96 % 
u nemocných s vysokým TMTV/ negativ-
ním iPET-2 a nízkým TMTV/ negativním 
iPET-2 [5]. 

Dalším krokem v  možnostech ana-
lýzy funkčních zobrazovacích metod 
je komplexnější „radiomická“ analýza 
(radiomics analysis) popisující detail-
něji heterogenitu akumulace FDG, dis-
tribuci PET+ lokalit či jiné vypočítané 
parametry. Příkladem může být ana-
lýza 174  nemocných s  relabovaným 
a/ nebo refrakterním HL (RR HL), u  kte-
rých byly kalkulovány krom TMTV další 
„dispensity features“ popisující distri-
buci a charakter ložisek nádoru. Byl vy-
tvořen radiomický model, který, pokud 
byl kombinován s klinickými parametry, 
dosahoval vysokou předpovědní jistotu 
(AUC 0,90) pro relaps/ progresi a rozdě-
lil nemocné na ty s vysokým, resp. níz-

ÚVOD
Hodgkinův lymfom (HL) představuje 
modelovou onkologickou dia gnózu, 
u  které bylo historicky úspěšně zave-
deno mnoho základních konceptů on-
kologie. Od prostého prvního popisu 
této nosologické jednotky Thomasem 
Hodgkinem (1832) přes první úspěšné 
nasazení systémové polychemoterapie 
(Danny DeVita, 1969), průlomovou in-
dikaci funkčních zobrazovacích metod 
(1991) až po využití volné nádorové DNA 
(2015) pro genotypizaci nádoru. V  po-
sledních letech došlo k razantnímu po-
kroku na poli poznání bio logie HRS 
buňky, jejího mikroprostředí a prognos-
tických faktorů nemoci a k zavádění mo-
derní „necystostatické“ terapie. Komplex 
těchto poznatků umožňuje vytvořit zá-
klad pro aplikaci postupů vysoce indivi-
dualizované léčby s cílem dosažení vy-
léčení nemocných za cenu minimálních 
akutních i pozdních následků. Cílem to-
hoto souhrnu je podat přehled nových 
postupů pro budoucí volbu terapie u ne-
mocných s HL.

FUNKČNÍ ZOBRAZOVACÍ 
VYŠETŘENÍ
Terapie mladších nemocných je zalo-
žena na konceptu riziku uzpůsobené 
léčby na základě použití historických 
parametrů refl ektujících rozsah nemoci 
(Ann Arbor), serologickou aktivitu lym-
fomu (FW) a  jeho klinické projevy (B-
-symptomy). Současné studie ukazují, že 
využití vypočítaných parametrů funkč-
ních zobrazovacích metod (PET-CT) po-
skytují větší jistotu v  identifi kaci riziko-
vých nemocných vyžadujících intenzivní 
(a potenciálně toxickou) terapii [1,2].

V případě nemocných s  časným stá-
diem HL prokázala studie H10, že jak cel-
kový metabolický objem tumoru (total 
metabolic tumor volume – TMTV) při dia-
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Dia gnostika a léčba periferních T-lymfomů v roce 2021
Janíková A. 
FN Brno 

fom, NOS“) je v aktuální WHO klasifi kaci 
přesněji označena jako „zralé T-neoplá-
zie“ (mature T-cell neoplasms – MTCLs), 
což lépe refl ektuje fakt, že T-buňky pro-
šly rearanžmá TCR v thymu.

Změny ve WHO klasifi kaci 2016 se tý-
kají zejména zavedení nové zastřešu-
jící entity nazvané „Nodální lymfomy 
s  fenotypem T-folikulárního helperu 
(TFH)“, kam patří AITL (Angioimuno-
blastický T-lymfom) a  dvě provizorní 
jednotky: Folikulární T-lymfom a  No-
dální periferní T-lymfom s TFH fenoty-
pem. Tyto dvě jednotky spadaly dříve 
pod PTCL NOS (periferní T-lymfom, not 
otherwise specified). Skupina lymfomů 
odvozena od Th-lymfocytu folikulár-
ního centra sdílí několik společných 
mutací, dia gnóza vyžaduje prokázání 
2  ze 3  fenotypových znaků typických 

IN advanced Hodgkin lymphoma? A  pro-
spective evaluation OF UK patients in the 
RATHL trial (CRUK/ 07/ 033). Hematol Oncol. 
2017;35(S2):37–38. 
5. Casasnovas RO, Kanoun S, Tal I, et al. Baseline 
total metabolic volume (TMTV) to predict the 
outcome of patients with advanced Hodgkin 
lymphoma (HL) enrolled in the AHL2011 LYSA 
trial. J Clin Oncol. 2016;34(15_suppl):7509.
6. Driessen J. et al. Predictive value of quan-
titative 18F‐FDG‐PET‐CT radiomics analysis 
in 174  patients with relapsed/ refractory clas-
sical Hodgkin lymphoma. Hematol. Oncol. 
2021;39(Supp.2):abstract 021.
7. Spina V. et al. circulating tumor DNA is a pro-
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Hematol. Oncol 2021;39(Supp.2):abstract 070.
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al. The landscape of copy number variations in 
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genu pro T-receptor (TCR) a staly se zra-
lými lymfocyty. Heterogenita T-lymfomů 
odráží široké spektrum fyziologických 
forem T-lymfoidních buněk produkují-
cích různé cytokiny, které potom hrají 
roli v  signalizaci jiných buněk imunit-
ního systému. Teoretický vývoj naivního 
CD4+ lymfocytu do různých buněk pů-
vodu (cell of origin – COO) T-lymfomů 
je znázorněn schematicky na obrázku 
(obr. 1).

Aktuální klasifi kace WHO 2016  (Clas-
sification of Tumors of Hematopoietic 
and Lymphoid Tissues) definuje 4  zá-
kladní kategorie zralých T-neoplázií: 1) 
diseminované/ leukemické; 2) nodální; 
3) extranodální a 4) kožní (tab. 1). Kate-
gorie dosud historicky nazývaná jako 
periferní T-lymfomy (což se může zamě-
nit s názvem jednotky „Periferní T-lym-

precizní posouzení rizika lymfomu, sle-
dování průběhu léčby v „reálném čase“, 
dosud netušené možnosti individuali-
zace léčby na základě genotypizace HL 
a následně také citlivé neinvazivní sledo-
vání minimální reziduální choroby. 
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T-lymfomy tvoří zhruba 6–10 % všech Ne-
hodgkinových lymfomů a patří k velmi 
heterogenní skupině nádorů, která dle 
poslední WHO klasifikace (2016) čítá 
29  podtypů. Dia gnostika stejně jako 
léčba T-lymfomů patří k velmi obtížným 
úkolům medicínské praxe. Globální lé-
čebné výsledky jsou u pacientů s T-lym-
fomy podstatně horší než u  pacientů 
s B-lymfomy. Tento rozdíl je zapříčiněn 
několika faktory: 1) nízkou četností T-
-lymfomů vs. B-lymfomů; 2) současně 
obrovskou diverzitou a 3) nedostatkem 
proveditelných klinických studií.

Klíčem ke změně této situace je de-
tailní a správné porozumění bio logii jed-
notlivých nádorových podtypů PTCL. 
Zrod T-buněk (nádorových i  fyziologic-
kých) začíná v kostní dřeni, odkud putují 
do thymu, aby zde prodělaly rearanžmá 

u chemosenzitivních nemocných a na-
opak. CtDNA je cenným zdrojem pro ge-
notypizaci nádoru, umožňující nalézt 
kandidátní mutace/ genetické změny, 
které korelující s  odpovědí jak na kon-
venční terapii, tak na léčbu novými „im-
mune check-point“ inhibitory [8,9].

ZÁVĚR
V posledních letech pozorujeme pokrok 
na poli zobrazovacích metod a moleku-
lární genetiky, které nám nabízejí nové 
možnosti hodnocení charakteru HL, jeho 
rozsahu, heterogenity a  konečně i  do-
stupného vyšetření genomu HRS buňky. 
Tyto postupy, opírající se o sofi stikované 
analýzy FDG-PET a volné nádorové DNA, 
vyžadují mimořádnou erudici a náročné 
technologické vybavení a těsnou inter-
disciplinární spolupráci ze strany klinika. 
Standardizace a uvedení těchto metod 
však otevírá zcela nové možnosti pro 
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T63 a aktivní JAK/ STAT signalizací, které ur-
čují prognózu ALCL ALK– pacientů. Vyslo-
veně indolentní průběh i léčbu mají další 
dvě jednotky, a sice kožní ALCL a ALCL aso-
ciovaný s prsním implantátem (oba pod-
typy bývají zpravidla také ALK–).

focytech a dle exprese ALK se vyčleňuje 
podtyp ALK+, který je agresivní lymfopro-
liferací typickou pro dětský a mladší do-
spělý věk. Systémový ALCL ALK– je agre-
sivní choroba s  horší prognózou oproti 
ALK+ ALCL s  typickou expresí DUSP22, 

pro TFH buňky (CD4, CD10, bcl6, PD-1, 
CXCL13).

Kategorie ALCL je aktuálně rozdělena 
do 4  jednotek s  odlišným bio logických 
chováním a fenotypem. ALCL je defi nován 
konstantní silnou expresí CD30 na T-lym-

Obr. 1.
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Tab. 1.

LYMFOMY ZE ZRALÝCH T-BUNĚK

NODÁLNÍ EXTRANODÁLNÍ KOŽNÍ LEUKEMICKÉ

PTCL-NOS ENKTL, nazální MF/Sézary syndrom HTLV-1 leukémie/lymfom 
dospělých

AITL EATL Podkožní panniculitis-like 
T-lymfom

T-prolymfocytární leukémie

ALCL systémový ALK+/ALK- MEITL Primární kožní CD30+ LPD T-velkobuněčná granulární 
leukemie (LGL)

 Folikulární T-lymfom Indolentní T-lymfoproliferace 
GIT

Lymfomatózní  papulomatóza Agresivní NK-leukémie

Nodální PTCL s T-folikulárním 
helper fenotypem

Hepatosplenický TCL Primární kožní ALCL

Systémový EBV+ T-lymfom  dětí ALCL asociovaný s prsním 
implantátem

Primární kožní γδ T-lymfom

Hydroa vacciforme like 
lymfoproliferace

Chronická NK lymfoproliferace Primární kožní CD8+ agresivní 
T-lymfom

Primární kožní CD4+ T-lymfom
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nezávisely na stupni předléčenosti pa-
cientů. Předpokládá se, že s postupnou 
lepší molekulárně bio logickou stratifi -
kací a možnými kombinacemi HDAC s ji-
nými léky by se mohla efektivita léčby tě-
mito preparáty zvyšovat.

Hypometylující látky 5-azacyti-
din a  decitabin vykazují aktivitu u  my-
eloidních malignit (AML) a odpověď se 
zdá dobře korelovat s  mutacemi TET2, 
IDH1/ 2 a DNMT3A. Tyto mutace jsou pří-
tomny rovněž u pacientů s AITL, u R/ R 
AITL byla pozorována odpověď 75%. Po-
zoruhodnou účinnost (ORR 50 %) vyka-
zoval u T-lymfomů duvelisib (inhibitor 
 PI3 kinázy). Aktivace JAK/ STAT signa-
lizace u AITL a ALCL evokuje využití inhi-
bitorů JAK (ruxolitinib). ALK+ ALCL jsou 
dobře léčitelné ALK inhibitory s  ORR 
90 % (crizotinib, alektinib).

Zralé T-neoplázie se stávají v posled-
ních letech velmi dynamickou oblastí 
rozvoje v dia gnostice a porozumění pa-
togeneze, ale také v  nastupujících lé-
čebných možnostech, které v budoucnu 
patrně změní „pověst T-lymfomů“ jako 
nemocí se špatnou prognózou.  
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vs. 20,8). Poměrně zajímavé výsledky při-
nesla prospektivní randomizovaná stu-
die CHOP vs. GDPT (gemcitabin, pred-
nison, platina, thalidomid) s významně 
lepším 4letým OS i PFS po GDPT 53,6 vs. 
66,8 % a 53 vs. 63,6 %. 

Konsolidace vysokodávkovanou léč-
bou v  rámci první linie léčby zůstává 
stále otázkou. Od této léčby lze očeká-
vat u vhodných kandidátů zhruba 50% 
efekt v  dlouhodobém přežití, což bylo 
potvrzeno několika prospektivními i re-
trospektivními studiemi. Přínos konso-
lidace v  první linii dosud jednoznačně 
potvrzen nebyl, zůstává ale jistě dobrou 
volbou pro mladší pacienty s relapsem. 
Konsolidace vysokodávkovanou léčbou 
vs. alogenní transplantací rovněž nepři-
neslo žádný signifi kantní rozdíl v přežití, 
zatímco po vysokodávkované léčbě byl 
dominujícím problémem relaps (36  % 
zemřelých), u alogenní transplantace to 
byla toxicita léčby (31 % zemřelých).

Léčba relapsu T lymfomů je velmi ob-
tížná a prognóza pacientů velmi vážná 
s mediánem přežití od relapsu 5,5 mě-
síců. Zásadním rozhodovacím kritériem 
obvykle bývá, zda pacient zvládne inten-
zivnější léčbu či ne (včetně léčby ně kte-
rou z transplantací). Vzhledem k absenci 
standardu léčby je velmi dobré (pokud 
je to možné) nabídnout účast v klinické 
studii. 

Perspektivu v  léčbě zralých T-neo-
plázií získávají cílené léky. Prvním efek-
tivně použitým cíleným lékem je bren-
tuximab vedotin (imunokonjugát 
antiCD30  +  MMAE), který byl úspěšně 
použit v  monoterapii i  kombinované 
léčbě. Vzhledem k epigenetické dysregu-
laci byli postupně registrovány pro léčbu 
T-lymfomů (mimo ČR) 4  HDAC: v  roce 
2006 vorinostat, romidepsin v roce 2009, 
belinostat v roce 2011 a chidamid v roce 
2015 (pouze v Číně). Celkové odpovědi 
ve studiích fáze 2  dosahovaly kolem 
25–35 % vcelku konzistentně a zdá se, že 

Hlubší vhled do bio logie a  patoge-
neze T-lymfomů přinesla technika profi -
lování genové exprese (GEP), která jed-
noznačně vymezila očekávané ALK+ 
a ALK– ALCL, ale také vedla k upřesnění 
nebo změně dia gnózy u  asi 35–40  % 
pacientů s  jinými T-lymfomy dia-
gnostikovanými histopatologicky. Např. 
mezi 152  případy histologických PTCL 
NOS bylo dle GEP identifi kováno 14 AITL 
a 11 ALCL. Přibližně 20 % PTCL NOS pří-
padů je podobných AITL, neboť jsou od-
vozeny od T-folikulárního helperu, za-
tímco zbývající PTCL NOS jsou spojeny 
s expresním profi lem TH1 (PTCL-TBX21/ T 
bet) nebo TH2 (PTCL-GATA3) buněk. 

U většiny podtypů zralých T-lymfomů 
jsou ve velké míře pozorovány epigene-
tické změny, které jsou refl ektovány v kli-
nické praxi poměrně konsistentní odpo-
vědí (celková odpověď kolem 25  %) na 
inhibitory histonových deacetyláz (HDAC). 
Mutace řady genů jsou zahrnuty v  me-
tylaci DNA (např. TET2, IDH2, DNMT3). Tyto 
mutace lze nalézt signifikantně častěji 
u AITL nebo PTCL s TFH fenotypem.

Léčba T-lymfomu ze zralých buněk zů-
stává velkou výzvou. Léčebná doporu-
čení se v tomto případě nemohou opřít 
o  robustní randomizované studie. Kli-
nikové se musí spolehnout na interpre-
taci dostupných dat z  retrospektivních 
nebo malých obvykle jednoramenných 
studií, nové patofyziologické poznatky 
a vlastní zkušenosti. Režimy chemotera-
pie (CHOP) byly přejaty extrapolací dat 
B-NHL a nesplňují představy dostatečně 
účinné léčby. V první linii lze s úspěchem 
použít zejména u  mladších pacientů 
kombinace s  etoposidem (CHOEP), 
která se dle různých studií ukazuje být 
účinnější než CHOP. Dle výsledků oje-
dinělé velké prospektivní randomizo-
vané studie ECHELON2  je u  pacientů 
s  CD30+ T-lymfomem účinnější kom-
binace brentuximab vedotin +CHP vs. 
CHOP (medián do progrese 48,2 měsíců 
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Folikulový lymfóm – súčasné alternatívy liečby 
a pohľad do budúcnosti
Vranovský A.
Klinika onkohematológie LF UK a NOÚ, Bratislava

prežívanie pacientov, ktorí mali lézie 
s SUVmax > 18, však bolo v tejto štúdii ne-
priaznivejšie aj u  pacientov liečených 
kombináciou R-CHOP.

PET/ CT vyšetrenie ako dôkaz infi ltrá-
cie kostnej drene (KD) má pri folikulo-
vom lymfóme nižšiu senzitivitu v porov-
naní s agresívnymi NHL, či Hodgkinovým 
lymfómom. Z tohto dôvodu je punkcia 
KD stále štandardným vyšetrením pri 
stagingu. Avšak, ak je zjavné, že pacient 
bude len sledovaný a nevyžaduje liečbu 
(„watch and wait“), je možné punkciu KD 
odložiť. Podobne v prípadoch, keď výsle-
dok punkcie nijako neovplyvní terapeu-
tický postup, je akceptovateľné punkciu 
KD úplne vynechať.

Folikulový lymfóm je lymfoproliferá-
ciou, ktorá je dobre defi novaná histo-
morfologicky, imunohistochemicky, či 
geneticky (t14;18). Na druhej strane však 
priebeh ochorenia môže byť veľmi varia-
bilný, preto v snahe odhadnúť správanie 
ochorenia a tým aj prognózu pacienta, 
bolo vytvorených niekoľko prognostic-
kých indexov, obsahujúcich nielen kli-
nické faktory, ale aj bio logické markery 
(tab.  1), reflektujúce genetické zmeny 
nádoru a vplyv mikroprostredia. Najno-
všie prognostické indexy, ako m7-FLIPI, 
či FLEX, sú však z dôvodu komplikova-
nosti výpočtu v bežnej klinickej praxi za-
tiaľ len ťažko použiteľné, preto stále vy-
užívame najmä tie staršie, ako FLIPI, či 
FLIPI 2. 

LIEČBA
Lokalizovaná choroba 
(štádium I, II)
V liečbe pacientov, ktorí majú štádium I
(optimálne potvrdené stagingovým 
PET/ CT vyšetrením) je ešte stále liečbou 
voľby rádioterapia (RT) na postihnutú 

STAGING
PET/ CT vyšetrenie je odporúčaným zob-
razovacím vyšetrením pri zisťovaní ini-
ciálneho rozsahu ochorenia, ako aj pri 
hodnotení liečebnej odpovede  [2]. CT 
je naďalej akceptovanou alternatívou. 
PET/ CT zvyšuje štádium ochorenia v po-
rovnaní s CT vyšetrením v 10–60 % prí-
padov, obzvlášť dôležitú úlohu má pri 
potvrdení skorých klinických štádií I 
alebo II. Kontroverzná je rola PET/ CT 
pri identifi kácii oblastí s transformáciou 
FL, v  štúdii GALLIUM nebol potvrdený 
vyšší výskyt transformácie ani u pacien-
tov, ktorí mali lézie s SUVmax > 20. Na dru-
hej strane, v nedávno publikovanej práci 
dosiahli pacienti s FL, ktorí mali pri ini-
ciálnom stagingovom vyšetrení lézie 
s SUVmax > 18, signifi kantne horšie pre-
žívanie bez progresie (PFS), ak neboli 
liečení režimom R-CHOP  [3]. Celkové 

ÚVOD
Folikulový lymfóm (FL) tvorí približne 
20–25  % Non-Hodgkinových lymfó-
mov (NHL), jeho incidencia v  Európe je 
4–5/ 100  000  obyvateľov. V  rámci WHO 
klasifi kácie nádorov hematopoetického 
systému patrí medzi zrelé B-bunkové 
lymfoproliferácie  [1]. Napriek faktu, že 
pokročilý FL sa naďalej považuje za ne-
vyliečiteľné ochorenie, sa prognóza pa-
cientov s  FL za posledné dve dekády 
výrazne zlepšila, medián celkového pre-
žívania (OS) je 15–20 rokov. Vo všeobec-
nosti sa folikulový lymfóm, s výnimkou FL 
G3b, zaraďuje medzi indolentné lymfómy 
a 80 % pacientov dosahuje po liečbe che-
moimunoterapiou dlhodobé remisie. 
Zostávajúcich približne 20  % pacientov 
má 5-ročné OS len 35–50 %, najmä z dô-
vodu skorej progresie ochorenia, či trans-
formácie do agresívneho lymfómu. 

Tab. 1. Prognostické indexy pre folikulový lymfóm [upravené z 4].  

Prognostický index Rizikové skupiny Prognostický dopad

FLIPI Nízke riziko 91 % OS (5 rokov)

Intermediárne riziko 78 % OS (5 rokov)

Vysoké riziko 53 % OS (5 rokov)

FLIPI 2 Nízke riziko 80 % OS (5 rokov)

Intermediárne riziko 51 % OS (5 rokov)

Vysoké riziko 19 % OS (5 rokov)

PRIMA-PI Nízke riziko 69 % PFS (5 rokov)

Intermediárne riziko 55 % PFS (5 rokov)

Vysoké riziko 37 % PFS (5 rokov)

FLEX Nízke riziko 86 % PFS (3 roky)

Vysoké riziko 68 % PFS (3 roky)

m7-FLIPI Nízke riziko 68–77 % FFS (5 rokov)

Vysoké riziko 22–38 % FFS (5 rokov)

POD24-PI Nízke riziko 72–77 % FFS (5 rokov)

Vysoké riziko 36–50 % FFS (5 rokov)
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monoterapiu rituximabom, pri relapse 
sa využíva niektorý z vyššie uvedených 
režimov chemoimunoterapie. V prípade 
pacientov, ktorí relabujú po prvolínio-
vej chemoimunoterapii, sa zväčša volí 
režim, ktorý pacient nedostával (R-CHOP 
po B-R a naopak). U krehkých pacientov 
s viacročnou remisiou po monoterapii ri-
tuximabom možno túto liečbu opako-
vať. Štúdia GADOLIN potvrdila účinnosť 
kombinácie bendamustín + obinutuzu-
mab v skupine rituximab refraktérnych 
pacientov  [8]. V  štúdii AUGMENT, po-
rovnávajúcej kombináciu R2  versus R, 
bol medián PFS v ramene s lenalidomi-
dom 39 mesiacov, v ramene s monote-
rapiou R len 14 mesiacov [9]. Na základe 
týchto výsledkov sa R2  stalo vhodnou 
liečebnou alternatívou pacientov s R/ R 
FL. V prípade dostupnosti lieku je ďalšou 
možnosťou liečby aj rádioimunoterapia 
(ibritumomab tiuxetan). Dobre tolerova-
nou a účinnou paliatívnou liečbou je RT 
2× 2 Gy.

Dnes stále nevieme, aký je optimálny 
manažment pacientov s  POD24. Niek-
toré retrospektívne analýzy naznačujú, 
že u takmer 50 % pacientov s POD24 je 
príčinou skorého zlyhania terapie skrytá, 
iniciálne neodhalená transformácia do 
agresívneho lymfómu [10]. U mladších, 
fi t pacientov s transformáciou alebo sko-
rým relapsom sa odporúča vysokodáv-
kovaná liečba s  autológnou transplan-
táciou (ASCT). Alogénna transplantácia, 
aj s  ohľadom na vysokú peritransplan-
tačnú mortalitu u pacientov s FL, je in-
dikovaná zriedkavo, napr. u  mladších 
pacientov s relapsom po ASCT a/ alebo 
masívnou infi ltráciou kostnej drene.

Udržiavacia liečba monoklonovou 
protilátkou antiCD20  sa pri relapse FL 
neodporúča u pacientov, ktorým sa cho-
roba vrátila počas podávania udržiava-
cej liečby v rámci prvolíniovej terapie. 

Nové lieky a kombinácie
V súčasnosti prebieha veľké množstvo 
predklinických a klinických skúšaní lie-
kov so sľubnou účinnosťou u  pacien-
tov s FL, niektoré z nich sú už registro-
vané aj v  EÚ (idelalisib), iné zatiaľ len 

kovať skupinu pacientov so zlou pro-
gnózou, tzv. POD24  („progression of di-
sease within 24 months“) a následne, akú 
liečbu im poskytnúť. 

Štandardnou prvolíniovou liečbou 
je chemoimunoterapia – kombinácia 
monoklonovej protilátky antiCD20  (ri-
tuximab alebo obinutuzumab) s  cyto-
statickou liečbou, najčastejšie ide o kom-
binácie B-R (bendamustín, rituximab), 
R-CHOP (rituximab, cyklofosfamid, do-
xorubicín, vinkristín, prednizon) alebo 
R-CVP (rituximab, cyklofosfamid, vin-
kristín, prednizon). Vo všeobecnosti sa 
dnes, najmä z  dôvodu nižšej toxicity, 
najviac používa kombinácia B-R, ale 
v prípade podozrenia na možnú trans-
formáciu (zvýšená koncentrácia LDH, B-
-symptómy, hyperkalcémia, vysoké hod-
noty SUV) uprednostňujeme R-CHOP.
R-CVP preferujeme u starších (> 80  ro-
kov) a  komorbídnych pacientov. Kom-
binácie s  obinutuzumabom, v  porov-
naní s rituximabom, dosahujú lepšie PFS 
a vyššie percento MRD negativity, ale aj 
o niečo vyššiu toxicitu [7]. Na Slovensku 
obinutuzumab nie je poisťovňami uhrád-
zaný a podobne ani tzv. chemo-free režim 
R2 (rituximab, lenalidomid), ktorý získava 
popularitu najmä v  USA. Vysokodávko-
vaná liečba s autológnou, ani alogénnou 
transplantácii nemajú miesto v prvolínio-
vej liečbe folikulového lymfómu.

Udržiavacia liečba
V predchádzajúcich rokoch bola udržia-
vacia liečba rituximabom štandardom 
takmer u  každého pacienta s  FL, ktorý 
dosiahol remisiu po indukčnej che-
moimunoterapii. V súčasnosti je situácia 
už odlišná, rozhodujeme sa individuálne 
pri každom pacientovi. Príčin je nie-
koľko, spomenúť treba absenciu dôkazu 
zlepšenia celkového prežívania (štúdie 
PRIMA, GALLIUM), riziko závažných in-
fekcií najmä po prvolíniovej liečbe obsa-
hujúcej bendamustín (GALLIUM) a v ne-
poslednom rade pandémiu COVID-19.

Liečba relapsu 
Ak ide o  relaps pacienta, ktorý v prvo-
líniovej liečbe absolvoval len RT alebo 

oblasť v dávke 24 Gy. RT sa uplatňuje aj 
pri štádiu II, ak ide o oblasti obsiahnu-
teľné jedným ožarovacím poľom s  po-
kiaľ možno minimálnou toxicitou. Pri-
danie rituximabu k RT síce zlepšuje PFS, 
ale nie OS. V  indikovaných prípadoch 
možno použiť minimálnu dávku 2× 2 Gy. 
Tento spôsob RT je pre pacienta kom-
fortný a  málo toxický, počet recidív je 
však vyšší, v porovnaní s dávkou 24 Gy.

Pokročilé ochorenie (štádium III–IV)
V liečbe pokročilého FL stále platí premisa, 
že asymptomatického pacienta nie je 
nutné okamžite liečiť, možno ho observo-
vať („watchful waiting“). Nasadenie rituxi-
mabu u bezpríznakového pacienta podľa 
očakávania zlepšuje PFS, nie však OS [5]. 
Liečba sa iniciuje na základe prítomnosti 
niektorého z tzv. GELF kritérií (tab. 2). 

V súčasnosti už celkom neplatí pa-
radigma, že FL je ochorenie s  opako-
vanými recidívami a  skracujúcimi sa 
remisiami. Aj na základe výsledkov ame-
rickej štúdie National Lymphocare Study 
vieme, že pacienti, ktorí po prvolíniovej 
chemoimunoterapii progredujú, či re-
labujú v  priebehu prvých dvoch rokov 
od zahájenia liečby, majú obzvlášť ne-
priaznivú prognózu  [6]. Väčšina tých 
ostatných však zažíva dlhodobé remisie 
s  mediánom OS 20  rokov. Problémom 
zostáva, ako čo najpresnejšie identifi-

Tab. 2. GELF kritériá pre 

zahájenie liečby folikulového 

lymfómu.

Prítomnosť ktoréhokoľvek z kritérií 

defi nuje pacienta s vysokou nádo-

rovou záťažou

Lymfómová masa priemeru ≥ 7cm

Tri lymfatické uzliny v 3 rozličných 
oblastiach, každá priemeru ≥ 3cm

Prítomnosť systémových príznakov 

Symptomatická splenomegália

Ascites alebo pleurálny výpotok

Cytopénia (absolútny počet neutrofi -
lov < 1×109/l alebo počet trombocy-
tov > 100×109/l

Cirkulujúce lymfómové bunky (> 
5×109/l)
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špecifi ckými protilátkami, či konjugátmi 
protilátky a lieku (ADC). Sumár inovatív-
nych liekov na R/ R folikulový lymfóm je 
v tab. 3.

ZÁVER
Napriek faktu, že nemalá časť pacien-
tov s  folikulovým lymfómom sa dožíva 
rovnakého veku, ako bežná populácia, 
menšia časť pacientov s FL zažíva skorý 
relaps ochorenia a/ alebo transformá-
ciu ochorenia do agresívneho lymfómu. 
Práve pre tieto skupiny pacientov je po-
trebná ich skorá identifi kácia a nasade-
nie terapie, ktorá zvýši ich šance na dlho-
dobé prežívanie, či dokonca vyliečenie. 
V súčasnosti prebiehajúce predklinické 
a  klinické štúdie predstavujú nádej, že 
sa podarí odstrániť viaceré kontroverzie 
ohľadne optimálneho manažmentu pa-
cientov s FL, ako aj implementovať nové 
lieky a liečebné postupy.
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v USA (copanlisib, duvelisib, umbralisib, 
tazemetostat, axicabtagene ciloleucel), 
u viacerých ďalších je schválenie pravde-
podobné v blízkej budúcnosti (mosune-
tuzumab, glofi tamab, polatuzumab ve-
dotín, magrolimab). Podľa doterajších 
výsledkov štúdií s ibrutinibom, či vene-
toklaxom sa zdá, že tieto lieky, s vysokou 
účinnosťou v terapii iných indolentných 
lymfoproliferácií, majú v  liečbe R/ R FL 
len obmedzenú účinnosť. Skupina PI3K 
inhibítorov, z ktorých idelalisib je aj v Eu-
rópe registrovaný na liečbu R/ R FL, dosa-
huje pomerne vysokú účinnosť v liečbe 
FL. Jednotlivé molekuly sa odlišujú izo-
formou PI3K, ktorú inhibujú a rozličným 
spektrom nežiaducich účinkov, ktoré 
nie sú identické pre celú skupinu. Podľa 
prebiehajúcich štúdií sa zdá, že budú 
vhodnými kandidátmi aj do kombinácie 
s inými protilymfómovými liekmi. CAR T 
liečba, ktorá nachádza už niekoľko rokov 
uplatnenie v  liečbe transformovaného 
FL, bola tento rok na základe výsledkov 
štúdie ZUMA 5 schválená aj do 3. a ďalšej 
línie liečby FL (zatiaľ len v USA). Viac ako 
90  % odpovedí, z  toho 60  % komplet-
ných remisií a  trvanie odpovedí pred-
stavujú nádej pre pacientov, ktorí túto 
liečbu absolvujú. V neposlednom rade aj 
v liečbe R/ R folikulového lymfómu pre-
bieha množstvo klinických skúšaní s bi-

Tab. 3. Nové lieky a kombinácie v liečbe R/R folikulového lymfómu.      

Názov Cieľ Štúdia Počet pacientov ORR (%) CR (%) Medián PFS (mesiace)

Idelalisib PI3Kδ fáza II 72 66 14 11

Copanlisib PI3Kαδ fáza II 104 59 20 69

Duvelisib PI3Kδγ fáza II 83 42 1 10

Umbralisib PI3K fáza IIb 117 43 3 mDOR 11

Tazemetostat EZH2mut fáza II 45 69 13 14

Axi-cel CD19 fáza II 124 94 80 nedosiahnutý

Tisagenlecleucel CD19 fáza II 98 86 66 PFS (5M) 76 %

Mosunetuzumab CD3/CD20 faáza I 62 68 50 12

Ibrutinib BTK fáza II 40 35 17 14

Venetoclax BCL2 fáza II 29 34 10 mDOR 10

Nivolumab PD1 fáza II 10 40 10 NR

Axi-cel – axicabtagene ciloleucel, ORR – celkové odpovede, CR – kompletné remisie, PFS – prežívanie bez progresie, mDOR – medián 
trvania odpovede, NR – neuvedený
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Část 2: Laboratorní hematologie – cytomorfologie

Akutní myeloidní leukémie 
Mikulenková D.1, Campr V.2

1 ÚHKT, Praha
2 FN Motol, Praha

cyty, megakaryoblasty, leukemické pro-
myelocyty a  patologické erytroblasty 
u AML M6, což je čistá erytroidní leuké-
mie, u které je nutná přítomnost > 80 % 
erytroblastů a  ≥ 30  % tvoří proery-
troblasty. V  dia gnostice se využívá cy-
tochemické vyšetření, které určí přísluš-
nost k myeloidní linii (myeloperoxidáza, 
Sudanová čerň B), či pomůže určit pa-
tologii v  červené řadě (PAS reakce, vy-
šetření železa); barvení na přítomnost 
nespecifických esteráz zařadí buňky 
do monocytopoezy. Raritně je ale dia-
gnóza AML obtížná a  cytologickým 
zhodnocením nátěru PK a  KD ji nelze 
stanovit. 

Konečná dia gnóza AML je určena kom-
pletním vyšetřením cytomorfologickým 
(někdy zahrnuje i histologické a imuno-
histochemické vyšetření KD), vyšetřením 
průtokovou cytometrií a genetickým vy-
šetřením molekulárních markerů, které 
určí prognózu pacienta a sledovací mar-
ker a defi nuje terapeutický proces. 

Literatura
Hayhoe FGJ. Quaglino: Haematological Cyto-
chemisty Churchill Livingston, 1994.
Bain BJ. Blood cells – A  practical guide, Wiley 
Blackwell, London, 5th ed, 2015.
Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, et al (eds): 
WHO Classifi cation of tumours of haematopoie-
tic and lymphoid tissues (revised 4th edition), 
IARC, Lyon 2017.

do kterého je hodnotící cytolog schopen 
stanovit dia gnózu AML) genetický pod-
klad choroby není znám. 

V určitých případech je ke stanovení 
dia gnózy AML kruciální histologické vy-
šetření. Obecně je histologické vyšet-
ření trepanobio psie kostní dřeně bráno 
jako metoda pomocná, spolehlivě určí 
zejména celkovou buněčnost v  kostní 
dřeni a  distribuci jednotlivých buněč-
ných populací. Význam trepanobio-
psie stoupá v případě tzv. suché punkce 
(při silné fi brotizaci dřeně, tzv. packed 
marrow, u  hypocelulární akutní leuké-
mie nebo při extenzivní nekrotizaci), 
kdy se stává jedinou metodou s dostup-
ným dia gnostickým materiálem. Histolo-
gické vyšetření pomáhá při diferenciální 
dia gnostice myelodysplastického syn-
dormu (MDS) MDS a AML, u sekundární 
akutní leukémie a  k  vyloučení nehe-
matologické malignity. Častou indikací 
trepanobio psie je též sledování průběhu 
terapie a dia gnostika extramedulárních 
leukemických infiltrátů a  myeloidního 
sarkomu. 

AML je cytologicky defi nována přítom-
ností blastických buněk v počtu ≥ 20 % 
v nátěru periferní krve (PK) či v aspirátu 
kostní dřeně (KD). Myelogram je nutné 
hodnotit na minimálně 500  jaderných 
buněk. Do blastických elementů řadíme 
myeloblasty, monoblasty, promono-

Akutní myeloidní leukémie (AML) je he-
terogenní skupina onemocnění, jejichž 
příčinou je porucha na úrovni kmenové 
buňky či myeloidních prekursorů. Dle re-
vidovaného 4. vydání WHO klasifi kace 
tumorů hematopoetické a  lymfoidní 
tkáně z roku 2016 je AML členěna do ně-
kolika skupin; AML s rekurentními gene-
tickými abnormalitami defi nované pří-
tomností fúzních či mutovaných genů; 
AML s anamnézou chemoterapie v před-
chorobí (postterapeutická AML); my-
eloidní sarkom s extramedulární tumo-
riformní infi ltrací blastickými buňkami; 
a  nečastá AML u  pacientů s  Downo-
vým syndromem. Ke stanovení dal-
ších dvou skupin AML je nutné morfo-
logické zhodnocení kostní dřeně. Patří 
sem AML s  dysplastickými rysy; pod-
mínkou pro stanovení této dia gnózy je 
přítomnost dysplastických změn u více 
než 50  % buněk dvou a  více myeloid-
ních linií. AML, které se nepodaří zařadit 
do těchto skupin, se klasifi kují podle FAB 
klasifi kace z  roku 1976  a  jsou členěny 
dle toho, zda mají převahu myeloblastů, 
jestli je v myelogramu vyzrávající složka, 
či je přítomna ve více než 20 % mono-
cytopoeza; nebo v aspirátu kostní dřeně 
převažují monoblasty či monocyty. Do 
této skupiny jsou začleněny při prvním 
vyšetření všechny AML, neboť vstupně 
do 1–2  hodin po odběru aspirátu (čas, 
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Akutní promyelocytární leukémie
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genů WT1  (14  %), NRAS (10  %) a  KRAS 
(4 %). Tyto nálezy pak mohou ovlivňovat 
celý průběh choroby a její léčbu [7]. 

AKUTNÍ 
PROMYELOCYTÁRNÍ 
LEUKÉMIE S PML-RARA
Představuje 5–8 % případů AML u mlad-
ších jedinců, frekvence výskytu u starších 
pacientů je relativně méně častá. Může se 
však objevit v kterémkoli věku a průměrná 
incidence je v  populaci 0,08  případů na 
100 000 [1]. Vzácně se může vyskytnout po 
předchozí cytostatické léčbě či po ozařo-
vání jako „therapy-related“ myeloidní neo-
plázie a pak může mít horší prognózu [1]. 
Onemocnění je obvykle komplikováno 
specifi ckou koagulopatií, která má kom-
plikovanou genezi a klinický i laboratorní 
obraz má známky diseminované intravas-
kulární koagulace s hyperfi brinolýzou. 

Z morfologického hlediska rozlišu-
jeme dva podtypy; jednak typickou hy-
pergranulární variantu a dále mikrogra-
nulární (hypogranulární) formu.

Hypergranulární varianta APL
V periferní krvi obvykle není přítomna 
výraznější leukocytóza, častá je pan-
cytopenie. Vzhledem k  závažnosti této 
dia gnózy, zejména nezbytnosti rychlé 
dia gnostiky s ohledem na dobrou pro-
gnózu včas léčených případů, by každý 
případ periferní pancytopenie měl být 
zvažován jako možná APL. Nádorové 
elementy APL (viz ještě dále) se mohou 
v nátěrech periferní krve vyskytovat ve-
lice zřídka a je nutné po nich cíleně pá-
trat. V poslední době se vyskytují zprávy 
o nových modelech nastavení digitální 
morfologie (CellaVision), které umož-
ňují rozlišit APL od jiných AML [9], a tím 
usnadnit cytomorfologické hodnocení, 
které je jinak v  leukopenickém vzorku 

APL (PML) a genu pro receptor alfa ky-
seliny retinové (RARA) dává vznik fúz-
nímu onkogenu PML-RARA, transkripcí 
těchto doposud zmlklých genů vzniká 
protein, který má kritickou roli v  bu-
něčné diferenciaci s následkem bloku di-
ferenciace a expanze myeloidních pro-
genitorů [7], a tudíž se přímo podílí na 
leukemogenezi. 

V průběhu 90. let minulého století se 
začaly objevovat případy, kdy u morfo-
logicky jasně defi novaných případů APL 
nebyl popsán klasický fúzní gen PML-
-RARA, ale raritně – u méně než 1 % pří-
padů  [7] – gen RARA vstupuje do fúze 
s  jinými geny, než je PML. Přehled po-
dává tab.  1. Do současné doby bylo 
těchto partnerských genů popsáno 15, 
z nichž fúzní gen ZBTB16-RARA (dříve též 
ZPLF/ RARA) patří k nejčastějším, zatímco 
ostatní varianty jsou popisovány vzácně, 
resp. ně kte ré jen v  jediném případě [7]. 
Tyto molekulárně genetické varianty APL 
byly provázeny i  poněkud odchylnými 
cytomorfologickými nálezy, což již před 
více než 20 lety vedlo ke vzniku morfolo-
gického klasifi kačního systému k odlišení 
těchto geneticky variantních APL [8]. Tato 
morfologická analýza může být úsměvná 
z  pohledu současných možností mole-
kulárně genetických vyšetření, nicméně 
není tak úplně bez významu pro primární 
morfologickou dia gnostiku, na níž spo-
čívá vznik podezření na APL, a to vč. vzác-
ných typů bez PML-RARA. 

Na leukemogenezi u APL se však ne-
zřídka podílí další cytogenetické či mo-
lekulárně genetické nálezy; až u  jedné 
třetiny nemocných lze konvenční cy-
togenetickou analýzou zjistit přídat-
nou karyotypovou abnormitu, nejčas-
těji trizomii 8. Na molekulárně genetické 
úrovni pak zjišťujeme zhruba u  třetiny 
případů mutaci FLT3, případně mutaci 

Akutní promyelocytární leukémie (APL) 
jsou skupinou klonálních nádorových 
onemocnění, které jsou řazeny již řadu 
let dle WHO klasifi kace tumorů hemopo-
etických a lymfoidních tkání do katego-
rie akutních myeloidních leukémií (AML) 
s rekurentní genetickou abnormitou [1]. 
Celá tato kategorie je charakterizována 
vznikem fúzního genu kódujícího chi-
mérický protein, který se podílí na leu-
kemogenezi. Je spojena s relativně vyšší 
frekvencí výskytu u mladších jedinců, re-
lativně vyšší pravděpodobností dosa-
žení kompletní remise po úvodní léčbě 
a  relativně lepší prognózou v  řadě pří-
padů. Nicméně i  zde mohou hrát roli 
i další přídatné molekulárně-genetické 
nálezy, které mohou celkový prognos-
tický nález ovlivňovat. 

Pojem akutní promyelocytární leuké-
mie byl použit poprvé již v roce 1957 [2] 
na základě morfologického vyhodno-
cení dřeňového nálezu. Nicméně tento 
popis je do jisté míry zavádějící, neboť 
nádorové elementy této leukémie se 
odlišují od morfologie normálních pro-
myelocytů, která je nyní všeobecně ak-
ceptována [3]. Každopádně již první kla-
sifi kace akutních myeloidních leukémií, 
která se opírala výlučně o morfologické 
a cytochemické nálezy, zařadila APL jako 
samostatnou kategorii – AML M3  [4]. 
Krátce nato byla popsána asociace této 
leukémie s  typickou cytogenetickou 
abnormitou, tj. s  reciprokou translo-
kací mezi chromozomy 15 a 17 [5]. Pů-
vodní popis defi noval translokaci jako 
t(15;17)(q22;q21), ale relativně brzy bylo 
upřesněna současně akceptovaná lokali-
zace této balancované translokace jako 
t(15;17)(q24;q21). Trvalo více než de-
setiletí, nežli byla rozpoznána moleku-
lárně genetická povaha této chromo-
zomální aberace  [6]. Spojení genu pro 
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tické útvary se morfologicky odlišují od 
Auerových tyčí, které se u AML běžně vy-
skytují. Jsou větší a na ultrastrukturální 
úrovni jde o hexagonální aranžmá tubu-
lárních struktur se specifi ckou periodici-
tou přibližně 250 nm, zatímco Auerovy 
tyče jiných AML mají laminární perio-
dicitu o  6–20  nm  [1]). U  této morfolo-
gické varianty se mohu vyskytovat s nižší 
frekvencí buňky, které se běžně vysky-
tují u varianty mikrogranulární (viz ještě 
dále). Ojediněle byla popsána „basofi lní“ 
varianta APL, kdy je u části elementů mo-
hutná cytoplazmatická granulace silně 
purpurově fialová  [8,10], zralé bazo-
fi ly však přítomny nejsou. Elementy ery-
tropoézy a  megakaryocyty mohou být 
různě početně redukovány v závislosti na 
míře nádorové infi ltrace a s výjimkou pří-
padů „therapy related“ APL obvykle nene-
sou známky myeloidní dysplázie [1,10].

Mikrogranulární varianta APL 
V periferní krvi je obvykle různě vyjád-
řená leukocytóza s přítomností četných 
nádorových elementů. Aspirát kostní 

limit počtu blastů, resp. jejich ekviva-
lentů, dle doporučení WHO naplnit ne-
musí [1]. Nádorové elementy hypergra-
nulární APL jsou velmi variabilní co do 
tvaru i velikosti i nukleo-cytoplazmatic-
kého poměru. Jádra jsou většinou ne-
pravidelná, často ledvinovitá či štěpená, 
ale mohou být i kulatá či oválná. Každo-
pádně vzhledem k tomu, že cytoplazma 
těchto buněk je často vyplněna mohut-
nou azurofilní granulací, nelze obrysy 
jádra většinou vůbec rozpoznat. Gra-
nula jsou obvykle větší, než je běžná 
azurofi lní granulace, a objevit se mohou 
i granula fúzní pseudo-Chediak-Higha-
shiho. Nádorové elementy, které jsou 
pro APL výlučné, jsou tzv. „faggot cells“. 
Jde o  buňky, které v  cytoplazmě obsa-
hují snopce Auerových tyčí, přičemž dle 
defi nice [8] by pro tyto APL charakteris-
tické buňky měly mít tyto útvary alespoň 
tři v jednom elementu. Nicméně v typic-
kém případě Auerovy tyče cytoplazmu 
zcela vyplňují. Myeloblasty s jednou Aue-
rovou tyčí se jistě u APL mohou taktéž vy-
skytnout. Tyto patologické cytoplazma-

nesnadné a nezřídka je nutné připravo-
vat preparát z buff y-coatu. 

Aspirát kostní dřeně je nejčastěji hy-
percelulární, ale byly popsány i  pří-
pady APL provázené retikulinovou fi b-
rózou, u  nichž mohou být preparáty 
méně buněčné; hypocelularita je tak-
též popisována u případů APL spojené 
s  předchozí cytostatickou léčbou. Ná-
dorové elementy APL jsou označovány 
jako abnormální promyelocyty, i  když 
v  naprosté většině případů nevykazují 
pro promyelocyty charakteristické pro-
jasnění v  oblasti Golgiho zóny, které 
je dohodnutým diferenciačním mar-
kérem mezi myeloblasty a  promyelo-
cyty jak v  normálním nálezu, tak např. 
v  případech myelodysplastického syn-
dromu [3]. Jsou považovány za blastické 
ekvivalenty, tudíž elementy, které jsou 
započítávány do pro dia gnózu AML ne-
zbytného 20% limitu zastoupení blastů 
ze všech jaderných buněk dřeně. Nic-
méně pokud je prokázána typická reku-
rentní odchylka AML, tak APL podobně 
jako AML s t(8;21) či AML s t/ i(16) tento 

Tab. 1. Variantní geny pro fúzi s RARA při diagnóze APL [upraveno podle 7].   

gen translokace funkce, resp. její odchylka ATRA/ATO účinek

ZBTB16 t(11;17)(q23;q21) regulace diferenciace, apoptózy, buněčného cyklu, proliferace neúčinné oba preparáty

NPM1 t(5;17)(q35;q21) regulace řady nádorových supresorů, interakce s c-myc ke kontrole 
syntézy proteinů, biogenese ribozomů

ATRA citlivé, ATO?

STAT5B der(17) buněčná transdukce růstových faktorů, cytokinů a hormonů neúčinné oba preparáty

IRF2BP2 t(1;17)(q42;q21) regulace transkripce interferonu typu 1 citlivé oba preparáty

FIP1L1 t(4;17)(q12;q21) zpracování m-RNA ARTA citlivé, ATO?

BCOR t(X;17)(p11;q21) represe funkce BCL6 ATRA citlivé, ATO ne

NUMA1 t(11;17)(q13;q21) ovlivňuje mitózu ATRA citlivé, ATO?

PRKAR1A t(17;17)(q21;q24) 
del(17)(q21;q24)

základní komponenta proteinové kinázy typu 1, mediátor signálu cAMP citlivé oba preparáty

NABP1 t(2;17)(q32;q21) genomická stabilita, poškození DNA ATRA citlivé, ATO?

GTF2I t(7;17)(q11;q21) role v transkripci, signalizaci růstových faktorů a imunitním systému neúčinné oba preparáty

TBLR1 t(3;17)(q26;q21) aktivace transkripce ATRA ne, ATO citlivé

FNDC3B t(3;17)(q26;q21) možná role v abiogenezi citlivé oba preparáty

ADAMST17 – nejasné (zahrnut do více chorob) ATRA citlivé, ATO?

STAT3 der(17) buněčná transdukce důležitá pro cytokiny ATRA resistentní, ATO?

TFG t(3;14;17)
(q12;q11;q21)

funkce endoplasmatického retikula, dysfunkce Golgiho aparátu ATRA citlivé, ATO?

oranžová – více než 30 případů, růžová – více než 10 případů, modrá – popsán jediný případ 
ATRA – kyselina all transretinová, ATO – oxid arzenitý (arsenic trioxide), ? – preparát nebyl v daném případě zkoušen 
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AKUTNÍ 
PROMYELOCYTÁRNÍ 
LEUKÉMIE S NPM1-RARA
Jde o druhou nejčastěji referovanou ge-
netickou variantu APL, kdy bylo v  lite-
ratuře popsáno více než 10 případů. Do 
fuze nového onkogenu zde vstupuje 
gen pro nukleofosmin (NPM1) lokalizo-
vaný na chromozomu 5q35. NPM1 hraje 
roli v regulační aktivitě řady nádorových 
supresorových genů (MDM2, p53, ARF), 
zasahuje do bio geneze ribozomů, resp. 
cestou přímé interakce s c-myc zasahuje 
do syntézy proteinů [7]. Alterace či mu-
tace genu NPM1 je popsána u řady onko-
logických chorob, vč. kolorektálního kar-
cinomu, nemalobuněčného tumoru plic, 
či různých typů AML. Morfologie této leu-
kémie je nevyhraněná a mohou být za-
stoupeny elementy všech předchozích 
typů vč. hypergranulárních elementů 
s nepravidelným či konvolutovaným já-
drem vč. faggot cells, ale i relativně často 
elementy mikrogranulární APL, či formy 
s  pseudo-Chediak-Highashiho granuly, 
případně pelgeroidní elementy [8]. 

AKUTNÍ 
PROMYELOCYTÁRNÍ 
LEUKÉMIE S STAT5B-RARA
Jde o  další genetickou variantu APL, 
která byla referována v literatuře ve více 
než 10 případech [7]. Signální transduk-
tory a aktivátory transkripce (STATs) jsou 
latentní cytosolické transkripční fak-
tory, které jsou aktivovány Janusovými 
tyrosinovými kinázami a  jsou zapojeny 
do buněčné transdukce růstových fak-
torů a působení různých cytokinů či hor-
monů. Mutace STAT byly popsány u řady 
endokrinních chorob a nádorových one-
mocnění vč. myeloidních neoplázií  [7]. 
Fúzní protein STAT5B-RARA má za násle-
dek blokádu myeloidní diferenciace. Vět-
šina popsaných pacientů byla ve spíše 
mladším věku (10–60 let); pacienti měli 
typické příznaky APL asociované koagu-
lopatie a klasickou APL morfologii (hy-
pergranulární či mikrogranulární).

Ostatní případy variantních APL lze ob-
tížně popsat, neboť jde o  jednotky pří-
padů v literatuře. Více z těchto popsaných 

AKUTNÍ 
PROMYELOCYTÁRNÍ 
LEUKÉMIE S ZBTB16-RARA
Patří k nejčastěji se vyskytujícím mole-
kulárně genetickým variantám APL, při-
čemž literatura dokládá více než 30 pří-
padů  [7]. Exprese ZBTB16  (dříve PLZF 
tedy PML gen proteinu „zinc finger“), 
který je uložen na chromozomu 11q23, 
je spojena s řadou buněčných procesů, 
jako jsou diferenciace, apoptóza, bu-
něčný cyklus či proliferace. V souvislosti 
s  tímto genem je popisována suprese 
a  inhibice buněčného cyklu ve fázi 
G0/ G1 [7]. Tento gen je spojen s více ná-
dorovými chorobami jako např. kolorek-
tální karcinom, nádory plic, štítnice, s ná-
dory testikulárními či adenokarcinomem 
prostaty. ZBTB16 je exprimován na řadě 
buněk vč. hemopoetických buněk kme-
nových (hematopoietic stem cell – HSC) 
a hemopoetických progenitorech. Tato 
exprese klesá v  závislosti s  buněčným 
vyzráváním. Zvýšená exprese genu pro-
dlužuje přežití HSC, což ovlivňuje buněč-
nou diferenciaci. 

Nádorové elementy této leukémie jsou 
v  převaze abnormální promyelocyty, 
které mají jiný vzhled než buňky klasické 
hypergranulární APL. Jde o buňky s kula-
tým či oválným jádrem (někdy označo-
váno jako kulatobuněčná morfologická 
varianta), cytoplazmou z hojnou azuro-
fi lní granulací, která je však méně inten-
zivní, než je tomu u klasické hypergranu-
lární APL. Auerovy tyče se nemusí vůbec 
zobrazit. V ně kte rých případech je i více 
vyzrálá struktura jaderného chroma-
tinu, celý dojem tak má „zralejší“ charak-
ter, takže se morfologicky zdá, jako by se 
vývoj zastavil na úrovni přechodu pro-
myelocytu a myelocytu. Lze nalézt ele-
menty s  pseudo-Chediak-Highashiho 
granuly. Pro tuto variantu je relativně 
charakteristický výskyt pseudo-Pel-
geroidních forem neutrofilů, které se 
mohou vyskytovat jak v  periferní krvi, 
tak v aspirační bio psii kostní dřeně. Ele-
menty, které se nacházejí u hypergranu-
lární i u mikrogranulární varianty klasické 
PML-RARA pozitivní APL, se mohou vy-
skytnout v různém zastoupení [1,7,8,10]. 

dřeně je obvykle hypercelulární a domi-
nujícími elementy jsou nádorové buňky, 
které mají nepravidelné tvary jader, 
často se zářezy, resp. až štěpené formy 
jader, nebo bilobární jádra spojená ja-
derným můstkem (popisován je tvar te-
lefonního sluchátka či motýlích křídel). 
Cytoplazma je obvykle relativně ob-
jemná a velmi jemně (prachově) azuro-
fi lně granulovaná. Vyskytnout se mohou 
i elementy blastického vzhledu, kdy jsou 
jádra kulatá až oválná, cytoplazma vy-
tváří kulaté cytoplazmatické protruze; 
azurofi lní granulace cytoplazmy je pří-
tomna jemná až středně významná, ale 
nezasahuje do cytoplazmatických pro-
truzí. Nádorové buňky mohou připo-
mínat elementy monocytární řady, nic-
méně na rozdíl od těchto je zde přítomna 
silná pozitivita myeloperoxidázy, která 
může podpořit podezření na tento typ 
AML. Téměř ve všech případech lze na-
lézt nečetné elementy charakteristické 
pro hypergranulární variantu APL [1,10]. 

Po zahájení léčby kyselinou all-trans-
-retinovou (ATRA) se můžeme u  obou 
morfologických variant setkat s nálezem 
Auerových tyčí i vícečetných ve vyzrálej-
ších buňkách granulopoézy vč. neutro-
fi lních segmentů, které v  tom případě 
mají často pelgeroidní vzhled jader. Tyto 
elementy se mohou příležitostně obje-
vit i v čase dia gnózy. Při relapsu APL po 
této medikaci se může objevit specifi cká 
morfologická varianta, kdy jsou v hyper-
celulární kostní dřeni zmnoženy abnor-
mální promyelocyty s  objemnou silně 
basofi lní cytoplazmou s relativně boha-
tou azurofilní granulací; Auerovy tyče 
mohou být taktéž prokázány [1]. 

V řadě případů se u téhož nemocného 
objevují v  jistém poměru elementy jak 
hypergranulární, tak mikrogranulární 
formy, takže přesné odlišení obou mor-
fologických typů nemusí být úplně jed-
noduché. Jsou taktéž případy odlišné 
morfologie v periferní krvi (častěji mik-
rogranulární) a v kostní dřeni (častěji hy-
pergranulární) u téhož nemocného. Pro 
další dia gnostiku a léčbu však toto rozli-
šení nemusí být nezbytné, více důležitý 
je počet leukocytů. 
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případů bylo asociováno z charakteristic-
kou koagulopatií, nicméně ne všechny [7]. 

ZÁVĚR
Cytologická morfologie má pro dia-
gnostiku APL zásadní význam, neboť na 
základě podezření vznikajícího z mikro-
skopického nálezu po zhodnocení klinic-
kého stavu pacienta, koagulace, nálezu 
imunofenotypizačního, je indikováno 
časné molekulárně-genetické vyšetření, 
které dia gnózu potvrdí. V řadě případů 
lze dia gnózu stanovit již na základě mi-
kroskopického vyšetření periferní krve. 
Vzácné případy APL mohou být pro-
vázeny jinou molekulárně-genetickou 
odchylkou, než je PML-RARA a  na tyto 
případy je nutno pamatovat za okol-
ností, že je klinický a morfologický nález 
suspektní a  standardní PCR negativní. 
Řada případů může být léčena stejně 
jako klasická APL a  rozšířené moleku-

Diferenciální dia gnostika akutních lymfoblastových leukémií
Souček O.1, Šimečková R.2

1 Ústav klinické imunologie a alergologie, FN Hradec Králové
2 Ústav hematologie a krevní transfuze, Praha

leukemické populace pomocí analýzy ex-
prese povrchových a cytoplazmatických 
antigenů. Průtoková cytometrie dále na-
pomáhá bližšímu rozlišení jednotlivých 
podtypů leukémií dle WHO či EGIL klasi-
fi kace. Velký přínos průtokové cytometrie 
je v detekci LAIP (s leukémií asociovaném 
fenotypu), která umožňuje následné sle-
dování minimální reziduální choroby při 
léčbě. I přes nesporné výhody má průto-
ková cytometrie ve svých interpretačních 
možnostech limity, které však vhodně do-
plňují vyšetření morfologická, histopato-
logická, genetická a další. Zejména úzká 
spolupráce mezi cytometristou a morfo-
logem je důležitá pro objektivní posou-
zení a interpretaci nálezu. 

Ve sdělení budou prezentovány ty-
pické morfologické a  cytometrické ná-
lezy B-ALL, T-ALL a bcr/ abl pozitivní ALL.

blasty větší a  více heterogenní, jádro 
bývá nepravidelné a  jadérko zřetelné. 
U ALL L3, která odpovídá zralé Burkittově 
leukémii /  lymfomu, jsou blasty opět více 
homogenní, tvar jádra bývá pravidelný, 
chromatin je retikulární s jedním i více ja-
dérky. Cytoplazma je nápadně bazofi lní 
s vakuolami, časté jsou mitotické fi gury 
a apoptotické buňky.

Cytochemické vyšetření je nespeci-
fické. Lymfoblasty jsou v  myeloperoxi-
dáze (MPO) a v barvení sudanovou černí 
(SBB) negativní. V  případě lymfoblastů 
z B linie je častá hrubě granulární až blo-
ková pozitivita v PAS reakci (periodic acid 
-Schiff ). U lymfoblastů z T linie je častá fo-
kální pozitivita v kyselé fosfatáze.

Pro dia gnostiku má zásadní význam vy-
šetření průtokovou cytometrií, které po-
skytuje rychlé určení liniové příslušnosti 

Do skupiny akutních lymfoblastových 
leukémií patří prekurzorové B a T lymfob-
lastové leukémie /  lymfomy (B-ALL/ LBL, 
T-ALL/ LBL). Upozornit na přítomnost to-
hoto onemocnění může patologie krev-
ního obrazu a typický morfologický nález.

V periferní krvi jsou anémie a trombo-
cytopenie různého stupně, leukocytóza 
s neutropenií a  lymfocytózou. Výjimkou 
nejsou ani normální hodnoty krevního 
obrazu a  lymfocytóza nebo pancytope-
nie, v nátěru periferní krve jsou přítomny 
lymfoblasty.

Starší morfologická klasifi kace FAB roz-
dělovala ALL na L1, kde převažují malé 
blasty s  vysokým N/ C poměrem, jádro 
je pravidelné s  jemným homogenním 
chromatinem a nenápadným jadérkem, 
v menších blastech může být chromatin 
více kondenzovaný. U ALL typu L2  jsou 
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je podmínkou pro správný způsob 
léčby. 

Cytomorfologické vyšetření nátěrů 
periferní krve a kostní dřeně hraje v dia-
gnostice pancytopenií nadále důležitou 
roli. Je prvním a nejrychleji dostupným 
laboratorním nálezem. 

Ve svém sdělení prezentuji cytomor-
fologické nálezy u  několika nemoc-
ných s pancytopenií, které jsou zajímavé 
z morfologického a klinického hlediska. 
Morfologický nález je u  všech případů 
doplněn o závěry ostatních navazujících 
laboratorních metod. 

aplastická anémie, myelodysplastický 
syndrom, paroxysmální noční hemoglo-
binurie) nebo nedostatkem stavebních 
látek (vitamin B12, foláty). Příčinou pan-
cytopenie může být i destrukce krevních 
buněk v periferní krvi (hypersplenismus, 
DIC), závažná infekce, sepse, autoimu-
nitní choroby. 

Pro objasnění příčiny pancytopenie 
je nutné pečlivé vyšetření nátěru peri-
ferní krve a kompletní vyšetření kostní 
dřeně (cytologie, cytochemie, imunofe-
notypizace, cytogenetika a histologické 
vyšetření). Přesné stanovení dia gnózy 

Jako pancytopenii označujeme stav, kdy 
je v  obvodové krvi snížen počet všech 
typů krevních buněk pod referenční 
mez pro daný věk a pohlaví. Nemocný 
má anémii, trombocytopenii a leukope-
nii různého stupně s různými klinickými 
projevy. 

Pancytopenie je důsledkem porušené 
tvorby krvinek v kostní dřeni z různých 
příčin. Často se jedná o  infi ltraci kostní 
dřeně nádorem (akutní leukémie, lym-
fomy, metastazující tumory), pancyto-
penie může být způsobena selháním 
kostní dřeně (toxické vlivy, medikace, 
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Point-of care metody v koagulaci
Mikešová M., Pulcer M.

vat témata návaznosti těchto přístrojů 
a porovnání s laboratorními testy. Autoři 
v rámci sdělení chtějí referovat o svých 
zkušenostech s aplikací laboratorní su-
pervize v  praxi. Cílem bude také upo-
zornit na možné chyby spojené s neod-
borným používáním těchto přístrojů. 
V  přednášce budou představeny také 
možnosti SW supervize pro laboratorní 
personál a propojení POCT přístrojů do 
informačních a komunikačních techno-
logií pro poskytování zdravotních služeb 
na dálku. Závěrem autoři shrnou důvody 
nutnosti zapojení pracovníků labora-
toří v supervizi nad těmito přístroji, tak 
aby výhody POCT zvyšovaly kvalitu péče 
o pacienta. 

Literatura
Doporučení pro správné zavedení a používání 
POCT přístrojů měřící hematologické parametry 
Zpracoval: M. Pulcer, D. Mikulenková, L. Slavík, 
M. Mikešová, P. Bradáčová, M. Kavanová, P. Šigu-
tová, I. Malíková, J. Kurková ze dne 20. 3. 2020.
Česká technická norma ČSN EN ISO 22870:2017: 
Vyšetření u pacienta (VUP) – Požadavky na kva-
litu a způsobilost, Úřad pro technickou norma-
lizaci, metrologii a  státní zkušebnictví, Praha, 
verze: 2, platnost od 01. 07. 2017.
Česká technická norma ČSN EN ISO 15189:2013: 
Zdravotnické laboratoře – Zvláštní požadavky 
na kvalitu, Úřad pro technickou normalizaci, me-
trologii a státní zkušebnictví, Praha, 2013.

•  data/ záznamy o  měření vzorku pa-
cienta by měly být udržovány a ucho-
vávány v souladu s platnou legislativou;

•  měly by být dodrženy požadavky 
preanalytické fáze pro dané vyšetření;

•  zavedený postup pro IKK a EHK;
•  supervizor musí nastavit mechani-

zmy pro zajištění řízení kvality (interní 
a  externí audity), vč. politiky řízení 
rizik; 

•  na místě by měl existovat jasný výstižný 
dokument pro interpretaci výsledků, 
refl exní testování a  doporučení, v  ja-
kých případech je nutné přetestování 
v centrální nebo satelitní laboratoři.

Většina doporučení se shoduje, že 
POCT přístroje by neměly být použí-
vány jako náhrada za konvenční labo-
ratorní testování, ale spíše k  jeho do-
plnění. Klinická užitečnost je malá, 
pokud není zaručena kvalita konečného 
výsledku. 

Sdělení analyzuje POCT problema-
tiku v  koagulaci. Přednášející před-
staví aktuální přehled přístrojů pou-
žívaných v  oblasti hemostázy. Budou 
se zabývat nejen požadavky platné le-
gislativy, ale jejich plněním a  úskalími 
spojenými s  realizací. Budou diskuto-

Testování v  místě péče o  pacienta je 
rychle se rozvíjející způsob vyšetření růz-
ných parametrů potřebných pro rychlou 
dia gnostiku. Vzhledem k dynamickému 
rozvoji těchto metod je „point of care“ 
testování předmětem řady diskusí na-
příč odbornostmi. POCT přístroje často 
používají pracovníci s žádnou nebo mi-
nimální laboratorní praxí, nemají jasné 
povědomí o principu testu, jeho omeze-
ních, neznají základní principy kontroly 
kvality. Z  tohoto důvodu vznikla nut-
nost zavedení základních pravidel pro 
správné používání těchto přístrojů. Tato 
pravidla jsou shrnuta v řadě národních 
i mezinárodních doporučení, jejich ap-
likace je v současné době kontrolována 
hlavními akreditačními orgány nemoc-
nic i laboratoří. 

Nejdůležitějšími požadavky jsou: 
•  v klinické praxi by měly být používány 

přístroje vhodné pro zamýšlený účel 
použití (problém používání přístrojů 
pro selftesting, či pro veterinární účely);

•  nastavení odpovědností všech zú-
častněných zaměstnanců, jejich jasná 
identifi kace;

•  výkon by měl provádět pouze vyško-
lený a plně kompetentní personál;
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Interference léčby s laboratorním vyšetřením koagulace: 
přímé inhibitory koagulace
Malíková I., Husáková M., Kvasnička J.
ÚLBLD Centrální hematologické laboratoře a Trombotické centrum VFN v Praze

Klíčová slova: účinná inhibice – koagulace – přímé inhibitory koagulace – tablety DOAC stop

bez ovlivnění. Obecně ale DOAC mohou 
ovlivnit jak vyšetření na krvácivý stav, 
tak vyšetření trombofi lního stavu.

Důležitou roli hraje čas podání léku, 
protože DOAC mají relativně krátký po-
ločas. Pokud chceme vyšetřovat koagu-
lační parametry s  minimálním ovlivně-
ním, je vhodné provést odběr v  domě 
minimálního účinku, tj. přibližně půl ho-
diny před podáním tablety. Pokud by-
chom naopak chtěli ověřit účinnost in-
hibice koagulace, je vhodné směrovat 
odběr na dobu maximálního účinku léku.

Pokud chceme spolehlivě vyšetřit pa-
rametry hemostázy bez ovlivnění, do-
poručuje se použití DOACs stop tablet, 
které in vitro ruší vliv přímých inhibitorů 
koagulace [6].

Významně jsou ovlivněny testy na prů-
kaz Lupus antikoagulans (falešná poziti-
vita), koagulační stanovení proteinu C 
a S, průkaz APC rezistence, je ovlivněno 
stanovení koagulačních faktorů pomocí 
faktor defi citních plazem (zejména fak-
tor VIII). U vyšetření generace trombinu 
jsou výrazně sníženy peak trombinu 
i endogenní trombinový potenciál, což 
odpovídá cílům působení.

Při celkovém posouzení trombofi lního 
i krvácivého stavu je potřeba toto ovliv-
nění brát v úvahu. Použitím DOACs stop 
tablet můžeme odlišit skutečné one-
mocnění od falešné pozitivity způso-
bené vlivem léků.

Literatura
1. Souhrn údajů o  přípravku Xarelto.  [on-
line].  [cit. 2013-12-18]. Dostupný na WWW: 
http:/ / www.emea.europa.eu/ docs/ cs_CZ/ do-
cument_library/ EPAR_-_Product_Informa-
tion/ human/ 000944/ WC500057108.pdf.

Přímý inhibitor trombinu dabigatran 
se užívá ve formě proléčiva-dabigatran 
etexilát, které je až v organizmu esterá-
zami metabolizováno na aktivní sub-
stanci dabigatran. Tato substance má 
rychlý nástup účinku (30  min) s  maxi-
mem účinku za 0,5–2 hodiny [4]. 

Přibližný údaj o  intenzitě antikoagu-
lačního účinku dabigatranu poskytuje 
test aPTT, který je snadno dostupný. 
Trombinový test (čas) je na přítomnost 
léku velmi citlivý, proto se extrémně 
prodlužuje i při minimální hladině léku. 
Může však sloužit jako orientační test, 
jestli pacient léčbu užívá. 

Test aPTT má omezenou citlivost 
a není vhodný pro přesné stanovení an-
tikoagulačního účinku, zvláště při vyso-
kých plazmatických koncentracích dabi-
gatranu. V případě potřeby by tedy měly 
být provedeny citlivější kvantitativní 
testy, jako je kalibrovaný ředěný (dilu-
tovaný) trombinový test [5] nebo chro-
mogenní test na principu inhibice nad-
bytku trombinu a následného uvolnění 
p-nitroanilinu ze substrátu působením 
zbytkového trombinu. Oběma uvede-
nými testy lze sledovat i antikoagulační 
účinek hirudinu a argatrobanu, pokud je 
na jednotlivé preparáty metoda nakali-
brována. Ecarinový test, doporučovaný 
pro sledování účinku dabigatranu, není 
v naší republice běžně prováděn.

Ovlivnění prováděných laborator-
ních vyšetření při podávání DOAC se 
liší podle použitých metod. Nejvíce jsou 
ovlivněny metody závislé na vzniku koa-
gula, méně jsou pak ovlivněny metody 
chromogenní. Metody imunologické 
(průkaz antigenu, protilátek) by měly být 

Při podávání antikoagulační léčby je 
hemostatický systém ovlivněn různým 
způsobem závislým na druhu použitého 
antikoagulancia, kdy při užití přímých 
inhibitorů koagulace (DOAC) dochází 
k velmi specifi ckým změnám.

Přímé inhibitory koagulace můžeme 
rozdělit na dvě skupiny:
a)  přímé inhibitory aktivovaného fak-

toru X (FXa) – rivaroxaban, apixaban 
a edoxaban;

b)  přímé inhibitory trombinu (FIIa) – da-
bigatran etexilát, argatroban, hirudin.

Přímé inhibitory FXa mají rychlý nástup 
účinku (30–60 min) s maximálním účin-
kem za 2–4 hodiny po požití tablety [1,2]. 
Účinkem na úrovni působeni faktoru Xa 
(FXa) na přeměnu protrombinu na trom-
bin regulují množství vznikajícího trom-
binu. Z principu svého působení mohou 
tedy ovlivnit zejména výsledky testů inhi-
bice FXa. Ty jsou dnes v praxi používány ke 
sledování antikoagulační účinnosti nízko-
molekulárních heparinů nebo nefrakcio-
novaného heparinu. Pokud se ale použijí 
tyto testy, je třeba upozornit na to, že zís-
kané výsledky inhibice FXa odpovídají ka-
libraci těchto testů na nízkomolekulární 
heparin (hodnoty jsou v IU/ ml) a k ově-
řování inhibičního účinku přímých inhi-
bitorů FXa nejsou příliš vhodné. Mohou 
sloužit jako orientační test, jestli pacient 
léčbu užívá. Podle doporučení ISTH (Me-
zinárodní společnost pro trombózu a he-
mostázu a  její komise pro standardi-
zaci)  [3] je sledování inhibičního účinku 
přímých inhibitorů FXa vhodné provádět 
metodou nakalibrovanou na rivaroxaban, 
apixaban a edoxaban.



Hereditárny angioedém ako príčina bolestí bruchaČást 2: Laboratorní hematologie – koagulace

Transfuze Hematol Dnes 2021; 27(Suppl 1) S49

2. Souhrn údajů o  přípravku Eliquis.  [on-
line].  [cit. 2013-12-18]. Dostupný na WWW: 
http:/ / www.ema.europa.eu/ docs/ cs_CZ/ do-
cument_library/ EPAR_-_Product_Informa-
tion/ human/ 002148/ WC500107728.pdf.
3. Baglin T, Hillarp A, Tripodi A, et al. Measuring 
Oral Direct Inhibitors (ODIs) of thrombin and 
factor Xa: A recommendation from the Subco-
mmittee on Control of Anticoagulation of the 
Scientifi c and Standardisation Committee of the 

International Society on Thrombosis and Hae-
mostasis. J Thromb Haemost 2013;11:756–760.
4. Souhrn údajů o  přípravku Pradaxa.  [on-
line].  [cit. 2013-12-18]. Dostupný na WWW: 
http:/ / www.emea.europa.eu/ docs/ cs_CZ/ do-
cument_library/ EPAR_-_Product_Informa-
tion/ human/ 000829/ WC500041059.pdf.
5. Kvasnička J, Penka M, Kvasnička T et al. Do-
poručeni Česke společnosti pro trombozu a he-
mostazu Česke lekařske společnosti J. E.Pur-

kyně pro bezpečnou lečbu novymi peroralnimi 
antikoagulancii (NOAC) – dabigatran etexila-
tem, apixabanem a  rivaroxabanem. Vnitř Lek 
2015;61(6):537–546.
6. Baker SA, Jin J, Pfaff roth C, Vu T, Zehnder JL. 
DOAC-Stop in lupus anticoagulant testing: Di-
rect oral anticoagulant interference remo-
ved in most samples Res Pract Thromb Hae-
most. 2021;5(2):314–325. doi: 10.1002/ rth2.
12472.

Interference léčby s laboratorním vyšetřením koagulace: 
Moderní léčba hemofílie 
Hrachovinová I. 
Ústav hematologie a krevní transfuze, Praha 

MONITOROVÁNÍ EHL 
KONCENTRÁTŮ FVIII/ IX
Většina EHL léků, které jsou na trhu, dá-
vají diskrepantní výsledky vyšetření 
FVIII/ FIX, proto bylo na základě mnoha 
mezinárodních studií a  EKK šetření se-
psáno několik doporučení, jak vyšetřo-
vat aktivitu podaných koncentrátů. 

MONITOROVÁNÍ 
NEFAKTOROVÉ LÉČBY 
HEMOFILIE
Emicizumab (HEMLIBRA®, Roche) je re-
kombinantní humanizovaná bispeci-
fická monoklonální protilátka imuno-
globulínu G4  (IgG4), která propojuje 
aktivovaný faktor IX (FIXa) s faktorem X 
(FX), čímž nahrazuje část kofaktorové 
funkce aktivovaného faktoru VIII (FVIIIa) 
a obnovuje hemostázu. 

Emicizumab ke svému kofaktorovému 
působení na rozdíl od FVIII nepotřebuje 
aktivaci. Má přímý účinek na laboratorní 
koagulační testy na bázi vnitřní cesty 
koagulace, normalizuje APTT, i když ak-
tivita emicizumabu není ještě ve správ-
ném terapeutickém rozmezí.

Aktivita emicizumabu se měří koagu-
lační metodou jako FVIII s  obměnami 
(vyšší ředění pacientského vzorku, jiný 
kalibrátor). Zásadní změna je při mě-
ření inhibitoru FVIII a zbytkové hodnoty 

o hemofi lické pacienty je zavádění léků 
s  prodlouženým poločasem (exten-
ded half-life – EHL) a také léků nefakto-
rových, které nejsou na principu FVIII 
nebo FIX (emicizimab, fi tusiran, concizu-
mab) a upravují hypo-koagulaci hemo-
filických pacientů směrem k  normální 
koagulaci.

Podávání léčby u hemofi liků se nasta-
vuje a  monitoruje metodou stanovení 
aktivity FVIII/ FIX. Tato metoda je buď na 
principu koagulačním (jednofázová me-
toda) nebo chromogenním. Koagulační 
metoda využívá APTT reagencie, které 
se liší různými aktivátory (upravené kře-
mičitany, ellagovou kyselinu nebo kaolin 
aj.) a FVIII defi citní plazmu, chromogenní 
metoda je založená na směsi purifi-
kovaných faktorů (X, IXa), fosfolipidů 
a  trombinu. Výsledkem reakce je FXa, 
který hydrolyzuje syntetický barevný 
substrát.

Obě metody dávají souhlasné vý-
sledky při vyšetřování aktivity poda-
ných neupravených plazmatických kon-
centrátů FVIII/ FIX (tab. 1, 2). Koncem 90. 
let byly uvedeny na trh rekombinantní 
FVIII s deletovanou B doménou, to mělo 
za následek diskrepantní výsledky mezi 
chromogenní a koagulační metodikou. 
ISTH vydala doporučení měřit léčebnou 
hladinu FVIII chromogenní metodou.

Laboratorní vyšetření koagulace je zalo-
ženo na fyziologických dějích, které sledují 
funkčnost srážení plazmy, případně celé 
krve. Na tomto principu jsou založené skrí-
ninkové testy APTT, PT, TT, PFA aj. Léčba 
většiny koagulopatií je založena na ovliv-
nění patologické hemostázy. Je proto při-
rozené, že běžné skríningové testy mohou 
být léčbou ovlivněny. Ale je nutné tuto in-
terferenci znát, protože špatně vyhodno-
cené výsledky koagulace mohou mít pro 
pacienta i fatální následky.

Zaváděním nových a  modernějších 
léčiv, které interferují s  laboratorním vy-
šetřením hemostázy, klade na labora-
toře nové požadavky – zavádění nových 
metod a  prosazování starých pravidel, 
protože je nutná znalost léčby vyšetřova-
ného pacienta. To je informace, která se 
vždy podceňovala. Dlouhá desetiletí jsme 
bojovali pouze s dohledáváním informací 
o  heparinových a  dikumarolových anti-
koagulanciích. Bohužel v posledním dese-
tiletí výrazně přibylo léků, které interferují 
nejen s výsledky skríningových, ale i spe-
ciálních metod koagulace. Jsou to přede-
vším moderní antikoagulancia („noaky“) 
a moderní léky hemofi lie.

MODERNÍ LÉČBA HEMOFILIE
Léčba hemofi lie A i B se stále zdokona-
luje. Výrazným posunem k  lepší péči 
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Concisumab (mAb2021, NovoNor-

disk) je protilátka, která neutralizuje in-
hibiční aktivitu TFPI k  FXa. Její přítom-
nost umožňuje delší funkci komplexu 
TF/ FVIIa, a  tím stimuluje vyšší generaci 
trombinu. Měření přítomnosti protilátek 
proti TFPI a jejich inhibiční funkce je kom-
plikované, protože v plazmě se vyskytuje 
jen 10–30 % TFPI. Je možné využít nepří-
mou metodu měření pomocí trombin ge-

Fitusiran((ALN-AT3SC, Sanofi ) potla-
čuje expresi antitrombinu (AT) v játrech, 
tím snižuje množství AT v plazmě a zasa-
huje do přirozené antikoagulační cesty. 
Předpokládá se snížená aktivita AT. Na 
zvířecích modelech a  při použití nano-
technologií bylo zjištěno, že snížení AT na 
30 % odpovídá u těžké hemofi lie A 20 % 
FVIII. Zatím není dostatek informací o mo-
nitorování ani interferencích fi tusiranu.

vlastního nebo dodaného FVIII u  pa-
cienta v léčbě emicizumabem. K měření 
inhibitoru i zbytkového FVIII se využívá 
chromogenní kit na vyšetření FVIII, ALE 
reagencie musí být nehumánního pů-
vodu (např. bovinní), protože na nehu-
mánní reagencie se emicizumab neváže.

Emicizumab ovlivňuje výsledky běž-
ných i speciálních metodik, jejich výčet 
je v tab. 3.

Tab. 1. Seznam FVIII koncentrátů a doporučené metodiky stanovení podle (Gray E. a Jeanpierre E.).

Jméno INN Výrobce Doporučené reagencie Nedoporučené 

reagencie

Elocta Efmoroctocog alfa Swedish Orphan
Biovitrum

Actin FS, Actin FSL, Auto APTT, Cephascreen, 
CK Prest, Pathromtin SL, SynthASil, chromogení 
metody

–

N8-GP Turoctocog alfa pegol Novo Nordisk Actin, Actin FS, Pathromtin SL, SynthAFax, 
DG Synth, chromogení metody

APTT-SP

Jivi Damoctocog alfa
pegol

Bayer AG Actin FSL, Pathromtin SL, SynthASil, chromogení 
metody

Actin FS, CK Prest,
APTT-S, PTT-A

Afstyla Lonoctocog alfa CSL Behring Chromogení metody pouze Všechny koagulační

Adynovi Rurioctocog alfa
pegol

Takeda – –

INN – international nonproprietary name

Tab. 2. Seznam FIX koncentrátů a doporučené metodiky stanovení podle (Gray E. a Jeanpierre E.).

Jméno INN Výrobce Doporučené reagencie Nedoporučené reagencie

Alprolix Eftrenonacog alfa Swedish Orphan
Biovitrum

Actin, Actin FS, Actin FSL, Pathromtin SL, Ce-
phascreen, SynthASil, Chromogenní jen Rossix

CK Prest a jiné kaolinové 
aktivátory

Idelvion Albutrepenonacog alfa CSL Behring Pathromtin SL, SynthASil CK Prest, SynthAFax Actin 
FS, chromogenní metody

Refi xia Nonacog beta
pegol

Novo Nordisk SynthAFax, DG 
Synth, Cephascreen, Chromogení metody

APTT-SP, Actin, ActinFS, 
ActinFSL, SynthASil, 
Pathromtin SL

INN – international nonproprietary name

Tab. 3. Výsledky ovlivněné/neovlivněné přítomností emicizumabu. 

Výsledky ovlivněné emicizumabem Výsledky neovlivněné emicizumabem 

Aktivovaný parciální tromboplastinový čas (aPTT) Vyšetření Bethesda (bovinní chromogenní) ke stanovení titrů 
inhibitorů FVIII 

Vyšetření Bethesda (koagulační) ke stanovení titrů inhibitorů FVIII Trombinový čas (TT) 

Jednostupňová jednofázová vyšetření na principu aPTT Jednostupňová jednofázová vyšetření na principu protrombinové-
ho času (PT) 

Vyšetření rezistence na aktivovaný protein C na bázi aPTT (APC-R) Chromogenní jednofázová vyšetření kromě testů FVIII, IX 

Aktivovaný koagulační čas (ACT) Imunitní vyšetření (např. ELISA, turbidimetrické metody-DDim) 

Genetické testy koagulačních faktorů (např. FV Leiden, Prothrom-
bin 20210) 
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Preanalytická fáze vyšetřování hemostázy
Šigutová P. 
Ústav klinické bio chemie a hematologie, FN Plzeň 

Vcitrátu = [1,85 × 10–3] × [100 – Hct (%)] × 
[Vkrve (ml)].

Transport vzorků do laboratoře musí 
být při teplotě +15 až +25 °C. Doba trans-
portu nesmí trvat déle než 1–2 hodiny; 
u pacientů léčených heparinem musí být 
primární vzorek dodán do 1 hodiny od 
odběru.

Skladování vzorků citrátové krve 

před vyšetřením nebo zpracováním 
musí být při teplotě +15 až +25 °C.

Vyšetření hemostázy se provádí:
•  z plné krve (PFA, ROTEM, TEG, Multi-

plate, ACT); krev musí být vyšetřena dle 
doporučení výrobce zkumavek (zpravi-
dla 1–2 hodiny od odběru);

•  z plazmy získané z citrátové krve 

(většina koagulačních vyšetření). 

PŘÍPRAVA PLAZMY
Plazma se připravuje centrifugací vzorku 
plné krve. Separaci plazmy pro koa-
gulační vyšetření nutno provést do 
2 hodin od odběru; získaná plazma má 
být zpracována (vyšetřena, popř. šo-
kově zamražena) nejdéle do 4  hodin 
od odběru (výjimka je odběr na FVIII 
nebo PT).
•  Plazma bohatá na destičky (platelet-

-rich plasma – PRP) se připravuje cent-

•  Bezprostředně po odběru je potřeba 
zkumavku několikrát (3–4× nebo podle 
doporučení výrobce zkumavek) jemně 
převrátit.

•  Při odběru žilní krve do více zkuma-
vek by měla být zkumavka pro koagu-
lační vyšetření s 3,2% citrátem sodným 
druhá v pořadí. Požaduje-li se vyšetřit 
pouze protrombinový test ze žilní krve, 
je přípustné, aby tato zkumavka byla 
jediná.

•  Zaškrcení paže turniketem (škrtidlem) 
při odběru krve pro koagulační testy 
nesmí být delší než 2 min.

•  Ideální průměr odběrové jehly pro 
koagulační testy je 19–21  gauge 
pro dospělé s  dobrým žilním přístu-
pem; pro ostatní a děti se doporučuje 
22–23 gauge,

•  Je nutné dodržet přesné naplnění zku-
mavky, tj. požadovaný poměr antikoa-
gulans a krve (1  : 9 znamená 1 díl cit-
rátu a 9 dílů krve).  Tolerance odchylky 
je ± 10 %.

•  U pacienta s  hematokritem  >  0,55  je 
potřeba před odběrem upravit množ-
ství citrátu v  odběrové zkumavce pro 
zachování standardní cílové koncen-
trace v  plazmě. Množství antikoa-
gulancia se upravuje podle vzorce: 

Laboratorní sekce České hematologické 
společnosti připravila v roce 2021 pro od-
bornou veřejnost doporučení týkající se 
preanalytické fáze hematologických vy-
šetření, které se zabývá jak preanalyti-
kou před příjmem vzorku do laboratoře, 
tak preanalytickými procesy v laboratoři. 
Chyby v preanalytické fázi představují až 
70 % všech laboratorních chyb, často se 
projeví až v  analytické či postanalytické 
fázi vyšetření. Edukační sdělení komentuje 
nejdůležitější body publikovaného dopo-
ručení v oblasti vyšetřování primární he-
mostázy a hemokoagulace. Předpokládá 
se dodržení obecných požadavků aktuální 
verze normy ISO 15189, které se týkají in-
formací pro pacienty a uživatele, přípravy 
pacienta k  odběru, práce se žádankami, 
ověření identity pacienta před odběrem, 
popis odběrového systému, kritéria pro 
odmítnutí vzorků atd.

ODBĚR KRVE PRO 
VYŠETŘENÍ HEMOSTÁZY
•  Žilní krev pro koagulační vyšetření se 

odebírá do zkumavek, které obsahují 
jako antikoagulans pufrovaný 106–
109  mmol/ l citrát sodný (odpovídá 
3,2% citrátu sodnému) pokud není uve-
deno jinak. 
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validované centrifugy s výkyvným roto-
rem, centrifugace by měla probíhat za 
teploty +15 až +25 °C. 

SKLADOVÁNÍ VZORKŮ
Zmražená plazma se skladuje při teplotě 
nižší než –70 °C po dobu 1 roku, při tep-
lotě −20  °C pouze 2  týdny. Před vyšet-
řením se plazma rozmrazí 5–10 min při 
teplotě +37 °C ve vodní lázni a šetrně se 
v  ruce promíchá. Plazma se nesmí roz-
mrazovat při teplotě +15 až +25 °C; roz-
mražená plazma se nesmí znovu zmrazit!

Skladování vzorků plné krve se ne-
doporučuje; nevhodné skladování 
v  chladu (+2  až +8  °C) může způsobit 
aktivaci krevních destiček, aktivaci FVII, 
pokles aktivity vWF a FVIII, a může vést 
k  falešnému podezření na dia gnózu 
hemofilie A  nebo von Willebrandovy 
choroby.

Skladování čerstvé plazmy se nedo-
poručuje; skladování při teplotě +15 až 
+25 °C je možné pouze po dobu stability 
vyšetřovaných parametrů.

STABILITA VZORKŮ PRO 
VYŠETŘENÍ KOAGULACE
•  Protrombinový test (PT) – stabilita pri-

márního vzorku a  plazmy je 6  hodin; 
teplota skladování nesmí klesnout pod 
+15  °C, při ochlazení se aktivuje FVII 
a dochází ke zkrácení času PT.

•  APTT – stabilita primárního vzorku 
i plazmy bez heparinu je 4 hodiny od 
odběru. 

•  Vzorek s  nefrakcionovaným hepari-
nem se musí centrifugovat do 1 hodiny 
po odběru. Není-li na žádance uveden 
druh antikoagulační léčby, laboratoř 
posuzuje stabilitu vzorku, jako by byl 
pacient heparinizován.

•  FVIII – stabilita primárního vzorku 
i plazmy je 2 hodiny od odběru.

•  Pro ostatní koagulační stanovení (trom-
binový test, fi brinogen, protein C, FV atd.) 
je stabilita vzorku 4 hodiny od odběru.

CENTRIFUGACE
K oddělování plazmy od ostatních bu-
něčných komponent je nutno používat 

rifugací citrátové krve při 200–250 g po 
dobu 5–10 min a bez použití brzdy. Tes-
tování musí proběhnout do 2 hodin od 
odběru krve a suspenzi destiček nelze 
skladovat (zamrazit).

•  Plazma chudá na destičky (platelet-
-poor plasma – PPP) – centrifugace pri-
márních vzorků při 2  000–2  500 g je 
15  min. Po centrifugaci může zůstat 
plazma s buňkami do doby analýzy i při 
analýze v uzavřených primárních zku-
mavkách nebo může být přenesena 
do další zkumavky (plast, silikonované 
sklo) bez porušení buff y coatu. Při pře-
nosu je potřeba dbát na to, aby byla za-
chována návaznost na primární vzorek.

•  Bezdestičková plazma (platelet-
-free plasma – PFP, s  počtem trombo-
cytů  <  10×109/ l) – centrifugace 2× 
jako PPP. PFP je nezbytná pro vyšetření 
lupus antikoagulans a pro dlouhodobé 
uchování zamražené plazmy. Plazma se 
následně rozpipetuje do mikrozkuma-
vek, šokově zamrazí (na teplotu nižší 
než –70 °C). 

Dia gnostika lupus antikoagulans
Zavřelová J.
FN Brno

ření LA dle doporučení, která zahrnuje 
dodržení preanalytických podmínek, 
správnou volbu testů, pořadí testů, vy-
šetřování směsné normální plazmy, na-
stavení vlastních cut-off , provedení kon-
trol kvality, správné vyhodnocení testů 
a interpretace výsledků LA. 

K vyšetření LA musí být použita bez-
destičková plazma (počet trombo-
cytů  <  10×109/ l), připravená dvojná-
sobnou centrifugací bezprostředně po 
odběru (centrifugace minimálně 15 min 
při 2 000g, stažení plazmy a centrifugace 
15  min při  ≥  2  500 g, stažení plazmy). 
Nesmí být použita ultracentrifugace 
(> 5 000 g) a fi ltrace přes trombocytární 
fi ltry. Bezdestičková plazma (PFP) může 

citlivý jen na LA. K prodloužení testů zá-
vislých na fosfolipidech dochází i v pří-
padě jiných koagulopatií a  léčby. Dia-
gnostika LA dle doporučení Laboratorní 
sekce ČHS ČLS JEP „Dia gnostika LA“, vy-
pracovaného na podkladě mezinárod-
ních doporučení SSC ISTH 2009, BCSSH 
2012  a  CLSI 2014, zahrnuje několik 
kroků: průkaz prodloužení testů závis-
lých na fosfolipidech (screening), průkaz 
inhibitoru (korekční testy) a průkaz fos-
folipidové závislosti inhibitoru (konfi r-
mace). Nedílnou součástí dia gnostiky LA 
je vyloučení jiných koagulopatií a ovliv-
nění an ti trom botickou léčbou. 

Důležitým předpokladem správné 
dia gnostiky LA je standardizace vyšet-

Lupus antikoagulans (LA) je skupina anti-
fosfolipidových protilátek, které jsou dia-
gnostikovány na základě jejich schop-
ností ovlivňovat na fosfolipidech závislé 
reakce krevního srážení in vitro. Jedná 
se o heterogenní skupinu protilátek na-
mířených proti plazmatickým proteinům 
vázajícím fosfolipidy (PL) s  různými kli-
nickými komplikacemi u jednotlivých pa-
cientů a antigenními cíli, odlišným pato-
genetickým mechanizmem, ale i různými 
laboratorními výsledky. Průkaz LA je sou-
částí komplexního vyšetření antifosfolipi-
dových protilátek (APA) a dia gnostiky an-
tifosfolipidového syndromu (APS). 

Laboratorní dia gnostika LA je kom-
plikovaná, protože neexistuje test 100% 
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•  pro konfirmaci výpočty Normalizo-
vané Ratio NR  =  RScreen/ RConfirm, 
NR  >  cut-off je pozitivní nebo roz-
díl časů  =  tScreen – tConfirm, roz-
díl časů >  cut-off  /  > 8,0 s pro HNP je 
pozitivní.

Kontroly kvality v  rámci dia gnostiky 
LA musí být prováděny s každou sérií vy-
šetřením směsné normální plazmy, LA 
pozitivních a  negativních kontrol (ko-
merčních/ připravených laboratoří).

K vyloučení jiných koagulopatií je do-
poručováno provedení základních koa-
gulačních testů PT, APTT, fibrinogen, 
trombinový test (TT), event. test cirku-
lujícího antikoagulans, D-Dimery (D-Di). 
LA může, ale nemusí interferovat při vy-
šetření koagulačních faktorů. V případě 
snížení funkční aktivity faktorů vnitřního 
systému je vhodné opakovat vyšetření 
s  APTT reagencií se sníženou citlivostí 
k LA a event. vyšetření faktorů v diluci 
nebo vyšetření faktorů s použitím chro-
mogenních substrátů. K odlišení speci-
fi ckého inhibitoru od LA se využívá ča-
sová závislost inhibitoru, specifi ta vůči 
jednomu koagulačnímu faktoru a u inhi-
bitorů faktorů vnitřní cesty toho, že není 
prodloužené dRVVT, které u LA prodlou-
žené může být.

Pokud je možné vyšetření LA bez an-
ti trom botické léčby, vždy se upřednost-
ňuje, tj. stanovení LA by mělo být prove-
deno před zahájením nebo s odstupem 
po přerušení léčby antagonisty vitaminu 
K  (VKA), nefrakcionovaným heparinem 
(UFH), terapeutickými dávkami nízko-
molekulárního heparinu (LMWH) a pří-
mými inhibitory trombinu a faktoru Xa 
(DOAC). 

Při léčbě VKA je prodloužení testů zá-
vislých na fosfolipidech korigováno nor-
mální plazmou. Při PT-INR < 1,5 se dopo-
ručuje provádět vyšetření LA v neředěné 
plazmě, při PT-INR  =  1,5–3,0  screenin-
gové a konfi rmační testy ve směsi 1 : 1 se 
SNP. Negativní výsledky nevylučují pří-
tomnost LA z důvodu dilučního efektu. 
Testování v  neředěné plazmě může 
způsobit falešně pozitivní i  negativní 
výsledky

(PL, neutralizační testy) nebo fosfoli-
pidů v hexagonální fázi (test HNP). Scree-
ningové a  konfirmační reagencie by 
měly být od stejného výrobce a valido-
vané výrobcem pro účely použití k dia-
gnostice LA. Používání screeningových 
a  konfirmačních reagencií od různých 
výrobců a/ nebo s  různými aktivátory 
v rámci dia gnostiky LA musí mít labora-
toř náležitě otestováno a validováno.

Směsná normální plazma (SNP) musí 
být testována v každé sérii vyšetření sou-
časně se vzorky pacientů. Používá se 
k  provedení korekčních testů a  k  výpo-
čtům parametrů při vyhodnocení jednot-
livých testů. SNP může být připravená la-
boratoří stejným způsobem jako vzorky 
pacientů (směs plazem LA negativních je-
dinců) nebo komerční validovaná výrob-
cem pro účely použití k dia gnostice LA

Z důvodu variability reagencií a analy-
zátorů je pro laboratoř nezbytné nasta-
vení horní hranice referenčních intervalů 
cut-off  pro screeningové, korekční i kon-
fi rmační testy. Počet normálních vzorků 
pro nastavení cut-off  musí být minimálně 
40, optimálně 100–120. V případě, že vý-
robce reagencie udává pro daný přístroj 
validované cut-off  hodnoty, je pro verifi -
kaci doporučováno provedení vyšetření 
20–60  normálních vzorků. K  vyhodno-
cení cut-off  se používá 99. percentil (sní-
žení falešně pozitivních výsledků, zvý-
šení specifi ty a snížení senzitivity), příp. 
97,5 percentil naměřených hodnot

Vyhodnocení testů LA zahrnuje výpo-
čty jednotlivých parametrů z primárně 
naměřených koagulačních časů pa-
cienta (tP), směsné normální plazmy (tN) 
v rámci screeningu (Screen), konfi rmace 
(Confi rm) a korekce (t1:1): 
•  pro screening výpočet Screening Ratio 

R = tP/ tN, R > cut-off  je pozitivní;
•  pro korekci výpočty Ratio R = t1:1/ tN, 

R  >  cut-off je pozitivní a  Index ICA 
(= index cirkulujícího antikoagu-
lans, Rösnerův index) ICA  =  [( t1:1-
-tN)/ tP] × 100, který je vhodnějším pa-
rametrem, protože zohledňuje i  tP, 
ICA > cut-off  je pozitivní. Negativní vý-
sledky korekce nevylučují přítomnost 
LA z důvodu dilučního efektu; 

být použita čerstvá nebo rychle zamra-
zená a skladovaná krátkodobě při tep-
lotě –20  °C, dlouhodobě při teplotě 
–70  °C a  níže. Před vyšetřením se PFP 
rozmrazí při 37 °C

Při dia gnostice LA musí být pou-
žity minimálně 2 testy závislé na fosfo-
lipidech s  různými principy zachycují-
cími odlišnou část koagulační kaskády. 
V prvním kroku se provádí screeningové 
testy, v případě pozitivních výsledků ale-
spoň jednoho ze screeningových testů 
se v  druhém kroku provádí korekce 
i konfi rmace.

V rámci screeningu musí být použity 
minimálně 2 testy s nízkou koncentrací 
fosfolipidů (PL), při vyšším počtu testů 
je riziko falešně pozitivních nálezů. Do-
poručuje se kombinace testů dRVVT 
a dAPTT a/ nebo jiné: 
•  dRVVT test s  jedem Russelovy zmije, 

který aktivuje FX v  přítomnosti PL 
a Ca2+, je testem s vysokou specifi tou, 
citlivý k anti2-glykoproteinu 1 a vyso-
kou korelací s trombózou. Provedení to-
hoto testu je nezbytné. 

•  dAPTT Aktivovaný parciální trombo-
plastinový test s PL je testem s vyso-
kou senzitivitou k LA. 

•  Silica clotting time (SCT) test s aktivá-
torem silica a PL (nejsou tkáňového 
původu). 

•  dPT test s  rekombinantním lidským 
tromboplastinem s PL nebo komerční 
sety. 

•  Testy s  využitím hadích jedů (taipan, 
textarin). 

Korekční testy se provádí na principu 
těch testů, které jsou ve screeningu pro-
dloužené (R  >  cut-off) s  použitím rea-
gencií pro screening. Vyšetřuje se směs 
pacientovy plazmy a  normální plazmy 
v poměru 1  : 1 bez inkubace (LA je ča-
sově nezávislý inhibitor). Provedení ko-
rekcí se screeningovou a  konfirmační 
reagencií umožní odlišení přítomnosti 
LA, LA + koagulopatie a koagulopatie.

Konfi rmační testy se provádí na prin-
cipu testů, které jsou ve screeningu pro-
dloužené (R  >  cut-off). K  vyšetření se 
používají testy s nadbytkem fosfolipidů 
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dalších antifosfolipidových protilátek, 
s léčbou a klinickými projevy.

V případě pozitivity LA by mělo být 
toto vyšetření v  rámci dia gnostiky APS 
opakováno v odstupu více než 12 týdnů.
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konfi rmace (NR nebo rozdíl časů) jsou 
negativní, ale mohou být i  falešně po-
zitivní. Vyšetření LA při léčbě DOAC 
není všeobecně doporučováno. Pokud 
je vyšetření LA nezbytné, musí být pro-
váděno ve specializovaných labora-
tořích s dlouhodobou zkušeností s dia-
gnostikou a  interpretací výsledků LA. 
Předpokladem je ověření citlivosti pou-
žívaných testů k DOAC a provádění vy-
šetření LA z odběru před podáním další 
dávky, tj. v  době minimálního účinku 
léku (nutno i tak vyloučit kumulaci léku). 
Výjimkou může být použití DOAC-Stop 
tablet v laboratořích po náležitém otes-
tování vhodnosti pro dia gnostiku LA.

Vyšetření LA u pacientů s podezřením 
na APS nebo nevysvětlitelným prodlou-
žením APTT při rutinním vyšetření by 
mělo být prováděno mimo akutní stavy, 
před zahájením, nebo s  odstupem od 
přerušení an ti trom botické léčby. 

Interpretace výsledků testů LA v rámci 
dia gnostiky APS musí vždy provádět 
zkušený pracovník v kontextu s výsledky 
všech laboratorních vyšetření včetně 

Při léčbě UFH není doporučováno vy-
šetřovat LA. Pokud je vyšetřováno, tak 
jen při použití reagencií s heparin neu-
tralizačními přísadami (dRVVT, HNP), ale 
jen v  omezeném rozsahu koncentrace 
UFH. Interpretace výsledků musí být 
provedena s opatrností. 

LMWH má menší vliv na testování 
LA, zejména v  terapeutických dávkách 
však nelze ovlivnění vyloučit. Reagencie 
dRVVT s heparin neutralizačními přísa-
dami a LMWH v profylaktických dávkách 
stanovení LA umožňuje.

Při léčbě DOAC, na rozdíl od VKA a de-
fi citu faktorů, nedochází ke korekci po 
přídavku směsné normální plazmy. 
Přímé inhibitory trombinu (dabigatran 
a  argatroban) interferují významně se 
všemi testy v rámci dia gnostiky LA, což 
je riziko falešně pozitivních výsledků. 
Přímé inhibitory FXa (rivaroxaban, apixa-
ban, edoxaban) interferují více v dRVVT 
než v  APTT, nelze vyloučit riziko fa-
lešně pozitivních výsledků. DOAC ovliv-
ňují v závislosti na hladině léku zejména 
screeningové a korekční testy, výsledky 

Vývoj hemostázy od narození po stáří
Matýšková M.
OKH FN Brno

Primární hemostáza je účinná od 
prvního trimestru nitroděložního ži-
vota do narození. Počty krevních des-
tiček jsou podobné jako u  dospělých 
s  úplnou expresí hlavních glykopro-
teinů a  antigenů, což vysvětluje mož-
nost časné trombocytopenie v případě 
aloimunizace. Koagulační proteiny ne-
prochází placentární bariérou a začínají 
se syntetizovat u fetu ve stáří 10 týdnů. 
U  zralého novorozence jsou koncent-
race faktorů K-dependentní a kontaktu 
třetinové až poloviční oproti dospě-
lým (bývá prodloužený protrombinový 
a parciální tromboplastinový test). Prů-

kých faktorů. Stres, který provází porod 
(především hormonální výkyvy) zřejmě 
přispívá k „vyzrávání“ hemostázy, stejně 
jako je v  prvních hodinách po porodu 
hemostáza ovlivněna vyzráváním jater-
ního parenchymu. 

Fetální a  neonatální hemostáza je ne-
vyzrálá s velmi malou rezervní kapacitou 
při odpovědi na patologické inzulty. V dět-
ském věku se parametry hemostatických 
systémů již blíží hodnotám dospělých 
a zdá se, že hemostatický systém dětského 
věku má několik výhod oproti dospělosti, 
jak ukazuje například nízký výskyt trom-
bóz, ať už z vrozených či získaných příčin.

V průběhu života dochází ke změnám 
ve všech systémech organizmu a hemo-
stáza není výjimkou. Vývoj systémů krev-
ního srážení začíná brzy v  embryonál-
ním období a  pokračuje po celý život. 
Vždy však existuje křehká rovnováha 
všech faktorů, jež se na hemostáze po-
dílí, která fyziologicky brání krvácivým či 
trombotickým příhodám. 

Hemostázu rozeznáváme fetální, neo-
natální, dětského věku, dospělosti a ve 
stáří. Ukazuje se, že v  posledních týd-
nech gestace a  v  průběhu porodu do-
chází k dynamickým změnám ve složení 
krve, a tím i v koncentracích plazmatic-
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jedná o zvýšení na 200–300 %, u D-di-
merů dokonce více než 10×. Pro fyziolo-
gické hodnoty D-dimerů by se proto ne-
mělo používat jedna hodnota a měl by 
se zohledňovat věk. Pro osoby > 50 let 
věku lze použít např. vzorec: horní limit 
normy = věk nemocného × 10 mg/ l. Vět-
šina těchto změn souvisí se zvyšujícím 
se rizikem trombotických onemocnění 
se stoupajícím věkem.
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Přes veškeré odlišnosti od dospělého 
věku však u fyziologického novorozence 
a dítěte stále zůstává zachována hemo-
statická rovnováha.

V dospělosti vykazuje primární 
i sekundární hemostáza, stejně jako fi b-
rinolýza, rozdíly mezi pohlavími. Odliš-
nosti se týkají především žen ve fertilním 
věku, protože hemostáza je ovlivněna 
fyziologickými změnami hormonálního 
stavu spojeného s  menstruačním cyk-
lem, těhotenstvím a  hormonální anti-
koncepcí či substituční terapií. 

Se stoupajícím věkem (především nad 
50  let) se signifi kantně zvyšují hladiny 
ně kte rých faktorů, např. fibrinogenu, 
FVIII, FVIIa. Naproti tomu FVII, FIX, inhi-
bitor aktivátoru plazminogenu 1 (PAI 1) 
a  inhibitor zevní cesty tkáňového fak-
toru (TFPI) zůstávají v podstatě nezmě-
něny, u dalších naopak dochází ke sní-
žení (protrombin, FX, mírně i AT). Velmi 
významně se však zvyšují hladiny mole-
kulární markerů aktivace koagulace i fi b-
rinolýzy. Zatímco ve skupině zdravých 
osob ve věku mezi 51–69 lety je toto zvý-
šení cca o 25 % (D-dimery o 72 %) ve srov-
nání se skupinou osob mezi 18–50 lety, 
ve skupině zdravých stoletých osob se 

měrné hodnoty těchto faktorů v  dět-
ství zůstávají asi o 20 % nižší, než jsou 
v  dospělosti. Nízké hladiny K-depen-
dentních proteinů nelze vysvětlit nedo-
statkem K-vitaminu, jak ukázalo stano-
vení PIVKA-II antigenu, který je u  fetu 
nepřítomen. Naproti tomu koncent-
race faktorů (F) V, FVIII, von Willebran-
dova faktoru a FXIII se výrazně neliší od 
dospělých. Průměrné hodnoty fi brino-
genu jsou u  novorozenců srovnatelné 
s dospělými. 

Neonatální fi brinogen je ale kvalita-
tivně ne zcela funkční a existuje ve fe-
tální formě přibližně do 1 roku věku. Fib-
rinolytická aktivita je u  plodu zvýšena 
a  kolísavá u  novorozenců i  přes nízké 
hladiny plazminogenu. 

Hladiny přirozených inhibitorů (antit-
rombin – AT, protein C a S – PC, PS) se 
po narození drží asi na 1/ 2 hodnot do-
spělých, PC asi na 1/ 3. PS je vzhledem 
k velmi nízké hodnotě C4bBP při naro-
zení přítomen pouze ve volné formě. 
Pouze nespecifi cký inhibitor alfa2-mak-
roglobulin je zvýšený. AT a  PS se při-
blíží koncentraci v dospělém věku kolem 
6 měsíců. PC dosáhne hodnot dospělých 
až v pozdním dětství. 
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Část 2: CML

Pacient-specifi cké genomické fúze BCR-ABL1 
v predikci předpovědi remise bez léčby u CML
Machová Poláková K. 
Ústav hematologie a krevní transfuze, Praha

-ABL1RelDg. DNA analýzy BCR-ABL1 de-
tekovaly reziduální CML buňky častěji 
v porovnání s mRNA analýzami u signifi -
kantního počtu vzorků u pacientů v prů-
běhu jejich sledování. S  použitou me-
todikou byla zjištěna shodná technická 
citlivost DNA a mRNA analýz, proto lze 
vyšší „citlivost“ DNA analýz přisuzovat 
bio logickému pozadí. Konkrétně zajíma-
vou skupinu tvoří pacienti, kteří v prů-
běhu dlouhodobých DMR mají MRN 
detekovatelnou na úrovni DNA, ale na 
úrovni transkriptu se jeví jako nega-
tivní. Toto zjištění by mohlo být zajímavé 
v  kontextu odhadu pravděpodobnosti 
TFR. V  kohortě 42  pacientů, u  kterých 
byla léčba TKI vysazena (klinická studie 
EURO-SKI;  [7]) či přerušována ob měsíc 
(INTreg), byla sledována MRN v průběhu 
trvání DMR před zastavením/ přeruše-
ním léčby na úrovní DNA a mRNA s vyu-
žitím ddPCR. DNA a mRNA status v prů-
běhu trvání DMR byl hodnocen pomocí 
deterministického modelu a  umožnil 
stratifikaci typu semafor, který signifi-
kantně předpovídá přežití bez moleku-
lární relapsu (molecular relapse-free sur-
vival – MRFS) po zastavení/ přerušení 
podávání TKI. Zelená skupina (DNA ne-
gativní/ RNA negativní DMR před zasta-
vením léčby) má nejvyšší pravděpodob-
nost MRFS po zastavení/ přerušení léčby, 
žlutá (DNA pozitivní/ RNA negativní) má 
střední pravděpodobnost a  červená 
(DNA pozitivní/ mRNA pozitivní) má níz-
kou pravděpodobnost MRFS. 

Žlutá skupina (DNA pozitivní/ mRNA 
negativní) je zajímavá z  bio logického 
hlediska, jelikož zde vyvstává otázka, 
jaký typ buněk, které neexprimují BCR-
-ABL1, je detekován na úrovni DNA v pe-
riferní krvi u  pacientů v  DMR. Pagani 
et al. [3] u pacientů v TFR zjistili, že DNA 

a  zjistit klinickou relevanci monitoro-
vání MRN na úrovni DNA. Pro charak-
terizaci pacient-specifických fúzí BCR-
-ABL1  na úrovni DNA (gBCR-ABL1) byl 
zaveden postup využívající technolo-
gii sekvenování nové generace (NGS), 
která využívá set 4 608 prób, které po-
krývají geny BCR a ABL1 tak, aby byla vy-
soká pravděpodobnost detekovat vět-
šinu gBCR-ABL1  fúzí. Následně bylo 
nutné zavést metody pro kvantifikaci 
gBCR-ABL1 fúzí za použití kvantitativní 
PCR v  reálném čase (qPCR) a  kapko-
vou digitální PCR (ddPCR). Pro srovnání 
kvantifi kace BCR-ABL1  na úrovni DNA 
a  transkriptu (mRNA) bylo nutné vyjít 
ze stejného množství buněk pro izolaci 
obou nukleových kyselin, aby byla zajiš-
těna shodná citlivost měření, která byla 
ještě stanovena kontrolními geny; ALB 
(gen kódující albumin) pro DNA měření 
a  GUSB (-glukuronidáza) pro mRNA 
měření. Podmínky a  kritéria pro qPCR 
analýzy a pravidla pro hodnocení MRN 
byly převzaty dle standardizované me-
tody pro kvantifikaci pacient-specific-
kých přestaveb Ig/ TCR mezinárodním 
konsorciem EURO-MRD [4]. 

Práce EUTOS 2018 [5] ukázala, že hla-
diny gBCR-ABL1  korelují s  hladinami 
mRNA u vzorků s expresí ≥ 0,01 % BCR-
-ABL1RelDg (BCR-ABL1RelDg = hladiny 
BCR-ABL1 vztažené k hladině v době dia-
gnózy, která byla určena jako 100 %), což 
je v souladu se zjištěním autorů Pagani 
et al.  [3]. Rovněž nebyl prokázán rozdíl 
v  individuální dynamice hladiny DNA 
a  mRNA BCR-ABL1  v  průběhu prvního 
poklesu BCR-ABL1 po zahájení léčby TKI 
s  využitím modelů bi-exponenciálních 
smíšených efektů [6]. Odlišnosti mezi de-
tekcí BCR-ABL1 na úrovni DNA a mRNA 
byly zjištěny pod hladinou 0,01 % BCR-

V současné době je velká pozornost 
upřena na vysazení léčby inhibitory ty-
rozinových kináz (TKI) u pacientů s chro-
nickou myeloidní leukémií (CML), kteří 
jsou v odpovědi na TKI v dlouhodobých 
hlubokých molekulárních odpovědích 
(DMR). Remise bez léčby (treatment-
-free remission – TFR) byla stanovena 
v  kontrolovaných klinických studiích. 
Recentně je zastavení léčby TKI již sou-
částí doporučení Evropské Leukemické 
sítě (ELN)  [1]. Vysazovací léčebné pro-
tokoly jsou bezpečné pro pacienty spl-
ňující definovaná kritéria při dostup-
nosti standardizovaného monitorování 
hladiny BCR-ABL1 transkriptu v meziná-
rodním měřítku (international scale – IS) 
s  vyšší frekvencí vyšetřování v  prvním 
roce po zastavení léčby. Klinické studie 
vysazující TKI se shodují v tom, že mole-
kulární relapsy (ztráta velké molekulární 
odpovědi MMR odpovídající hladině 
0,1 % BCR-ABL1 v IS) se nejčastěji obje-
vují v průběhu prvních 6 měsíců od vy-
sazení léčby. 

Bylo zjištěno, že BCR-ABL1 pozitivní leu-
kemické kmenové buňky mohou díky se-
nescenci a  mikroprostředí kostní dřeně 
přetrvávat u ně kte rých pacientů, u nichž 
není detekována měřitelná reziduální 
nemoc (MRN) na úrovni transkriptu BCR-
-ABL1  [2]. Detekce a  kvantifikace BCR-
-ABL1  na úrovni DNA může indikovat 
přetrvání leukemických buněk, přestože 
exprese BCR-ABL1 není detekována. Ne-
dávné práce ukazují, že detekce MRN na 
úrovni DNA může odhalit CML buňky z řad 
kmenových či lymfoidních buněk [3]. 

Mezinárodní studie European Treat-
ment and Outcome Study for CML 2018
(EUTOS 2018) měla za cíl zavést u  pa-
cientů s  CML kvantifi kaci pacient-spe-
cifických genomických fúzí BCR-ABL1 
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jení léčby TKI [5]. Avšak v průběhu dlou-
hodobé DMR analýzy založené na DNA 
precizují MRN monitorování s přínosem 
především v  predikci TFR. Bude zapo-
třebí dalších prací, které pomohou va-
lidovat navrhovaný stratifi kační model, 
což je plánováno v české akademické kli-
nické studii HALF (multicentrická akade-
mická studie fáze II vysazující inhibitory 
tyrozinkináz po dvoustupňové redukci 
dávky u  pacientů s  CML; ClinicalTrials.
gov NCT04147533; viz. Žáčková et al., 
abstrakt č. 49), která zařazuje i pacienty 
s raritními přestavbami. 
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pozitivní buňky, které byly mRNA nega-
tivní, patří do lymfoidní skupiny buněk. 
Přítomnost těchto buněk a jejich dopad 
na TFR je nutné dále studovat.

Na základě ELN doporučení 2020  lze 
vysadit léčbu TKI již v  běžné lékařské 
praxi, ale pouze u pacientů s transkripty 
nesoucími přestavbu major (e13a2 nebo 
e14a2) [1]. Navazující práce (Žižková et 
al., abstrakt č. 144) analogicky jako v pří-
padě pacientů s přestavbami major při 
porovnání hladin mRNA a  DNA BCR-
-ABL1 ukazuje, že u pacientů s raritními 
přestavbami (e19a2; e13a3, e1a2, e6a2) 
se jeví zastavení TKI léčby jako bezpečné 
zejména s  použitím BCR-ABL1  analýzy 
na úrovni DNA s použitím ddPCR. 

Kolaborativní práce EUTOS 2018 uká-
zala, že stanovení MRN na základě gBCR-
-ABL1 analýz nepřináší novou informaci 
v porovnání s mRNA analýzou v průběhu 
iniciálního poklesu BCR-ABL1 od zahá-

„CML‐like“ leukémie
Zuna J. 
CLIP, Klinika dětské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha  

od jiných fúzních genů (ETV6-RUNX1 či 
různé fúze genu KMT2A) byla korelace 
mezi hladinami naměřenými kvantifi-
kací transkriptu BCR-ABLͷ  a přestaveb 
Ig-TCR nečekaně nízká, a  to především 
kvůli vzorkům BCR-ABLͷ-pozitivním/ Ig-
-TCR-negativním. Podobné výsledky 
později přinesla i  naše společná stu-
die v  rámci mezinárodního léčebného 
protokolu pro Ph-pozitivní dětské ALL, 
EsPhALL [2]. Protože však při tomto typu 
srovnání porovnáváme kvantifi kaci MRN 
založenou na DNA (Ig-TCR) a na RNA či 
cDNA (BCR-ABLͷ transkript), mohou být 
výsledky ovlivněné mírou exprese leuke-
mických buněk, a to například i v závis-
losti na probíhající terapii.

Proto jsme v  laboratořích CLIP po-
stupně pro BCR-ABLͷ-pozitivní leu-

s nejhorší prognózou. Ta se v posledních 
letech sice významně zlepšila díky zave-
dení cílené terapie pomocí specifi ckých 
tyrosin-kinázových inhibitorů (TKI), stále 
je však horší než u většiny ostatních pod-
skupin ALL. 

Prognostický význam minimální rezi-
duální nemoci (MRN) u pacientů s BCR-
-ABLͷ-pozitivní ALL je méně jedno-
značný než u  jiných podtypů – a  to 
zvláště v éře TKI. 

Naše původní práce z roku 2009 [1] po-
rovnávala hladiny MRN naměřené stan-
dardní metodikou používanou u  dět-
ských ALL, tedy pomocí kvantifikace 
klonálně-specifických přestaveb genů 
pro imunoglobuliny (Ig) a T-buněčné re-
ceptory (TCR), a metodikou kvantifi kace 
fúzního transkriptu BCR-ABLͷ. Na rozdíl 

Jednou z  primárních genetických abe-
rací, nacházenou u různých typů hema-
tologických malignit a  charakteristic-
kou zejména pro chronickou myeloidní 
leukémii (CML), je fúzní gen BCR-ABLͷ, 
jehož chromozomálním podkladem je 
translokace t(9;22)(q34;q11). Fúzní gen 
se nachází na derivovaném chromo-
zomu 22  označovaném jako Philadel-
phský (Ph) chromozom. Kromě CML se 
vyskytuje i u lymfomů a u leukémií akut-
ních, především u akutní lymfoblastické 
leukémie (ALL). Jeho zastoupení mezi 
ostatními ALL narůstá s věkem – u dětí 
tvoří BCR-ABLͷ-pozitivní leukémie asi 
3 % všech ALL, u starších dospělých je to 
pak až přes 30 %.

ALL s  fúzním genem BCR-ABLͷ patří 
jak u dětí, tak u dospělých k podtypům 
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Část 2: CML

Interferony v léčbě Ph-negativních myeloproliferací
Schwarz J.
Ústav hematologie a krevní transfuze, Praha

jiných malignit) tzv. indukční léčba po-
měrně vysokými dávkami IFN, teprve 
pak se pro udržovací léčbu dávky sni-
žovaly. Tato léčba (původně i. m. apli-
kace) byla zatížena vysokou měrou ne-
žádoucích účinků (horeček, fl u-like sy., 
cytopenií, autoimunitních stavů – nej-
častěji thyreoitidy, nežádoucích účinků 
v GIT, poruch nálady a depresí, neuroto-
xicity), s nimiž souvisela také intolerance 
ze strany nemocných. Teprve postupem 
času se dávky v úvodu léčby snižovaly, 
podávaly se s.c., a nežádoucích účinků 
tak ubývalo. R.T. Silver v New Yorku [7] 
zavedl léčbu tzv. nízkými dávkami stan-
dardního rekombinantního IFN. Podle 
něj se léčba zahajovala dávkami 3 MIU 

(ET) a  s  proliferativními stádii primární 
myelofi brózy (PMF), alternativou v léčbě 
je zde anagrelid. Nejuniverzálnější indi-
kací pro IFN je podle všech současných 
doporučení pro mladší nemocné polycy-
thaemia vera (PV) [3]. IFN je užíván běžně 
(není-li kontraindikace) u osob do 65 let 
(v doporučeních CEMPO [4] jej lze užít 
i u fi t pacientů do 70 let) v 1. linii léčby. 
IFN lze použít i pro léčbu 2. linie u (ob-
vykle starších) pacientů s MPN, u kterých 
v  primární léčbě selhala hydroxyurea. 
Navíc je léčba IFN jedinou možností cy-
toredukce u těhotných a kojících. 

IFN se užívá pro léčbu různých typů 
MPN od poloviny 80. let [5,6]. V té době 
se podávala (podle vzoru chemoterapie 

Cytoreduktivní terapie interferonem-
-alfa (IFN) je nedílnou součástí dopo-
ručení pro léčbu Ph-negativních my-
eloproliferativních neoplázií (MPN). 
Hlavním cílem této léčby je snížit počty 
krevních elementů především za účelem 
prevence trombotických (případně i kr-
vácivých) komplikací, které jsou celoži-
votní hrozbou pro pacienty s MPN, pře-
devším (ale nejen) těch s mutací JAK. 
Ukázalo se, že kontrola parametrů čer-
vené řady i počtu trombocytů je důle-
žitá z  hlediska prevence trombóz, pře-
devším venózních, ale i  arteriálních 
a mikrocirkulačních [1,2]. 

IFN je užíván v  léčbě 1. linie u mlad-
ších pacientů s esenciální trombocytémií 

kémie zavedli metody charakterizace 
zlomů mezi geny BCR a  ABL1  na DNA 
úrovni (zpravidla v  intronových oblas-
tech, které mají celkový rozsah přes 
200  kb). Genomické zlomy pak použí-
váme jako pacient-specifické cíle pro 
sledování MRN, tedy kvantifi kaci BCR-
-ABLͷ-pozitivních buněk na DNA úrovni.

Tím se srovnání hladin BCR-ABLͷ a Ig-
-TCR stává přímočařejším a  není nijak 
ovlivněno mírou RNA exprese či probí-
hající terapií. 

Výsledky takového srovnání u  téměř 
50  pacientů s  dětskou BCR-ABLͷ-po-
zitivní ALL jsme publikovali v  roce 
2017  [3]. Potvrdili jsme špatnou kore-
laci mezi oběma metodami, i  zde způ-
sobenou vzorky pozitivními na BCR-
-ABLͷ, ale negativními na Ig-TCR úrovni. 
Navíc jsme ukázali, že se tyto nekorelu-
jící vzorky nenacházejí u všech pacientů 
– zatímco u  většiny (70–80  %) kore-
lují hladiny v průběhu celého sledování 
velmi dobře, asi u čtvrtiny pacientů vi-

díme obvykle dobrou léčebnou odpo-
věď podle monitorování Ig-TCR, hla-
diny BCR-ABLͷ  však zůstávají po delší 
dobu významně vyšší. U  těchto pa-
cientů jsme pomocí sortování buněč-
ných subpopulací a  jejich analýzy pro-
kázali, že zatímco Ig-TCR přestavby jsou 
– podle očekávání – přítomné skutečně 
pouze v dominantním, lymfoidním leu-
kemickém klonu, fúzi BCR-ABLͷ  na-
cházíme již při dia gnóze onemocnění 
i v asi 20 % B-buněk mimo leukemický 
klon, v  T-buňkách a  také v  buňkách 
myeloidních. Pro bio logickou podob-
nost s  CML (v  lymfoidním blastickém 
zvratu) jsme tyto leukémie pojmenovali 
„CML-like leukémie“.

Nyní pokračujeme ve studiu těchto 
leukémií, z  klinického pohledu se sna-
žíme upřesnit prognostický význam 
MRN sledované různými metodami 
a optimální terapii těchto leukémií. Z po-
hledu bio logického se pak zabýváme 
mechanizmem a  strukturou genomic-

kých zlomů, otázkami klonální architek-
tury jednotlivých podtypů BCR-ABLͷ-
-pozitivních leukémií a  celkově rozdíly 
mezi „typickou ALL“, „CML-like“ leukémií 
a „typickou CML“.
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febrilie vzácně), hepatopatii, vzácně po-
ruchy nálady (nelze je však nikdy podce-
nit), neuropatii. Pruritus může být proje-
vem aktivace buněčného cyklu (a tomu 
odpovídajícím změnám v  tvorbě cy-
tokinů) vlivem IFN v  prvních měsících 
léčby, může být i úporný. Častá je i  in-
dukce tvorby anti-thyroidálních i  anti-
-thyreoglobulinových protilátek, které 
však málokdy vedou k  poruše tvorby 
hormonu, takže není nutné IFN vysazo-
vat nebo snižovat jeho dávku, je však 
nutno pečlivě monitorovat.

V České republice je možnost pre-
skripce IFN hematology. Dostupnost 
standardních IFN se však nepředpokládá 
již od konce r. 2021, u Pegasysu (pegylo-
vaného IFN) od jara 2022. Všechny stan-
dardní i pegylované formy jsou u MPN 
off -label indikací (on-label z hematolo-
gických indikací jsou pouze chronická 
myeloidní leukémie, vlasatobuněčná 
leukémie a  kožní T-lymfom). Nyní však 
mají povolenu úhradu pro MPN ze strany 
VZP. Ropeg-IFN (Besremi) má evropskou 
registraci EMA v indikaci PV, ale ne jiných 
MPN či jiných onemocnění. Nemá však 
v ČR úhradu, tudíž musí být žádán na § 
16. Besremi bude patrně jediným do-
stupným IFN na trhu od roku 2022. 

Závěrem: Léčba MPN interferonem je 
léčbou přítomnosti i budoucnosti, obavy 
z jeho podávání (v šetrných dávkách) ne-
jsou na místě. Není leukemogenní (na 
rozdíl od cytostatik), a  jde o preferova-
nou léčbu 1. linie neseniorních pacientů 
s PV. U pacientů s PV snižuje riziko pře-
chodu do post-PV myelofi brózy a zlep-
šuje i  celkové přežití pacientů. Lze an-
ticipovat, že podobný efekt uvidíme 
i u pacientů s pre-PMF, ale to ještě pro-
kázáno nebylo. IFN lze použít i u ET jako 
alternativu anagrelidu, avšak z  ekono-
mického i bio logického hlediska pro něj 
autor zatím vidí indikaci jen u pacientů 
s  kontraindikacemi anagrelidu nebo 
s  problémy při jeho užití. Kombinace 
IFN s  dalšími cytoreduktivy (anagreli-
dem, nebo krátkodobě hydroxyureou) 
jsou u  ně kte rých pacientů velmi pří-
nosné, dovolují užít nižší, tolerovatelné 
dávky léčiv. Kombinace s dalšími látkami 

dián doby na léčbě byl u nich delší než 
4  roky. Studie ukázala výbornou účin-
nost IFN i jeho toleranci pacienty. Kom-
pletní remisi docílilo 69  z  nich, 2  re-
misi parciální, pouze 1  pacientka s  PV 
na léčbu neodpověděla (i  v  kombinaci 
s dvěma dalšími cytoreduktivy i JAK-in-
hibitorem, pravděpodobně se mohlo 
jednat o problém s compliance k léčbě). 
U 20 pacientů s mutací CALR i u 3 ne-
mocných „triple-negativních,“ tj. bez 
mutací JAK, CALR a  MPL, nebyla od-
pověď horší než u  pacientů s  mutací 
JAK. Ukončení léčby bylo potřebné 
u 17/ 82 (20,7 %) pacientů, tzn. 79,3 % je 
stále na léčbě. Desetiletý výhled podílu 
nemocných na léčbě byl 69 % pro stan-
dardní IFN a 100 % v 28členné skupině 
léčené pegylovaným IFN nebo ropeg-
-IFN. Tyto velmi dobré výsledky jsou pa-
trně dány vhodným výběrem pacientů, 
včasným nasazením léčby (IFN se nehodí 
k léčbě pokročilejších stádií MPN, např. 
těch s  výraznou hepatosplenomega-
lií), nízkými dávkami IFN při zahajování 
léčby a relativně častými kombinacemi 
při zahájení (celkem 30; u  19  byl záro-
veň podáván také anagrelid, u 8 hydro-
xyurea). Kombinace jsou velmi vhodné 
v  začátcích léčby a  je potřeba jmeno-
vané látky vysazovat pomalu, a přitom 
jen pozvolna navyšovat, resp. titrovat 
dávku IFN. U ně kte rých pacientů s PV lze 
užít občasnou venepunkci k dosažení cí-
lových hodnot hematokritu pod 45. Je 
třeba si uvědomit, že optimum účinku 
IFN z hlediska parametrů červené řady 
nastává za cca 6–12 měsíců od zahájení 
léčby. Snížení počtů leukocytů i  trom-
bocytů lze naopak dosáhnout poměrně 
rychle, v  řádu týdnů. Nicméně případy 
MPN s extrémními hodnotami hemato-
kritu či počtu trombocytů je šikovnější 
řešit aferézami a hydroxyureou, a teprve 
potom pacienty převádět na IFN a/ nebo 
anagrelid. Hydroxyureu lze podávat bez 
rizika leukemogenity několik let (ale ne 
zbytečně dlouho). 

Z nežádoucích účinků při šetrném 
dávkování vídáme zpočátku léčby fl u-
-like sy., který jen vzácně vede k  into-
leranci přípravku, subfebrilie (ale vyšší 

3× týdně. Toto schéma přineslo další po-
krok pro toleranci ze strany pacientů. 
Nicméně vlastní zkušenosti ukazují, že 
léčbu je vhodné zahajovat ještě nižšími 
jednotlivými dávkami IFN, cca 1–1,5 MIU 
denně. Další pokrok v užití IFN zname-
nalo zavedení depotních, pegylova-
ných IFN. I u nich bylo důležité začínat 
léčbu co nejnižší dávkou (cca 45–90 μg 
1× týdně) – jistě menší než v klinických 
studiích. Technologicky nejvyspělejším 
IFN je monopegylovaný IFN -2b, rope-
ginterferon, který má jen 1 izoformu (tj. 
je „nejčistší“ na elektroforéze) díky ino-
vativní pegylační technologii přes mole-
kulu prolinu. Právě díky tomu je možné 
jej podávat v co nejdelších intervalech 
(zpočátku 1× za 2 týdny cca 50–100 μg, 
v  udržovací léčbě potom vytitrovanou 
dávku až 1× měsíčně) při relativně ne-
četných nežádoucích účincích a vysoké 
tolerabilitě pacientů. 

Studie s pegylovanými IFN ukázaly re-
lativně dobrou toleranci a účinnost nejen 
z hlediska hematologické odpovědi na 
léčbu (kontroly všech řad v krevním ob-
raze), ale i významné snížení nálože mu-
tované alely JAK; někteří pacienti do-
sáhli vymizení detekovatelné mutace 
JAK, tzn. molekulární remise  [8]. Ran-
domizovaná studie PROUD-PV a  PV-
-CONTINUATION srovnala účinnost ro-
peg-IFN a  hydroxyurey a  ukázala lepší 
efekt ropeg-IFN na docílení jak hemato-
logické, tak i molekulární remise, ačkoli 
v  prvních 18  měsících sledování tomu 
bylo naopak  [9]. Jinými cytoreduktivy 
než IFN se molekulární remise dlouho-
době nedosáhne. Výhody IFN totiž pře-
vládnou až při dlouhodobé terapii. Uka-
zuje se, že IFN může ovlivnit bio logický 
průběh onemocnění, a např. u PV se již 
prokázalo, že IFN snižuje riziko přechodu 
do post-PV myelofi brózy a zlepšuje i cel-
kové přežití pacientů [10].

V ÚHKT jsme nedávno retrospektivně 
analyzovali 82  MPN pacientů (42  s  PV, 
27 s PMF, 12 s ET a 1 pacient měl neur-
čenou MPN s trombocytémií), léčených 
IFN (54 z nich standardním, 26 pegylo-
vaným a 2 ropeg-IFN), u kterých byla za-
hájena léčba v posledních 15 letech. Me-
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tinibem u Ph+ ALL. Prvotní sdělení zatím 
jen s  krátkou dobou sledování uka-
zují počty remisí a přežití srovnatelné či 
lepší než u intenzivně léčených mladších 
nemocných.

Uvedená data se stala inspirací pro 
akademické klinické projekty, které při-
nášejí možnost léčby jmenovanými cíle-
nými preparáty již v první linii i pro české 
pacienty. Prvním z nich je studie Evrop-
ské pracovní skupiny pro ALL dospělých 
(EWALL) kombinující inotuzumab ozoga-
micin s nízkými dávkami chemoterapie 
v indukční léčbě starších pacientů s Ph-
-negativní BCP-ALL ALL. Další dvě stu-
die jsou ryze české a autorsky vznikly na 
půdě CELL. Jedná se o studii Blina-CELL, 
v níž blinatumomab nahrazuje první in-
dukční cyklus léčby Ph- ALL, a Pona-CELL 
kombinující ponatinib s  redukovanou 
chemoterapií v první linii léčby Ph+ ALL. 
Cílem obou studií je dosažení časné ne-
gativity MRN, a  tím pozitivní ovlivnění 
prognózy nemocných. V případě pona-
tinibu u Ph+ ALL se předpokládá, že té 
části pacientů, kteří dosáhnou kompletní 
molekulární odpovědi, studie otevře 
cestu k netransplantační léčbě Ph+ ALL.

Průběžné výsledky studie Blina-CELL 
po 16 zařazených pacientech ukazují na 
vysoké procento kompletních remisí po 
indukční léčbě blinatumomabem (15/ 16, 
94 %). V týdnu 18 mělo 12 z 13 hodnoti-
telných pacientů (92 %) dokumentova-
nou kompletní molekulární odpověď. 
Žádný pacient nebyl z důvodu nedosta-
tečné molekulární odpovědi indikován 
k aloHSCT. 

V přednášce budou poprvé prezen-
továny průběžné výsledky studie Blina-
-CELL i ostatních výše zmíněných akade-
mických studií.

z časných fázích terapie značně myelo-
toxické antracykliny, což se odrazilo ve 
snížení incidence infekčních komplikací, 
vyšším počtu dosažených remisí a vyso-
kému procentu provedených aloHSCT, 
která byla donedávna považována za je-
diný kurativní přístup Ph+ ALL.

Prognóza relabované ALL léčené 
standardní chemoterapií je kritická. 
Zvrat u  B-ALL přinesla nová cílená lé-
čiva, zejména blinatumomab, bis-
pecifická monoklonální protilátka 
anti-CD19/ anti-CD3, inotuzumab ozo-
gamicin, imunokonjugát protilátky anti-
-CD19  s  cytotoxickým jedem calichea-
micinem. Obě léčiva v  monoterapii 
prokázala bezprecedentní účinnost u re-
lapsů ALL, vč. časných a potransplantač-
ních relapsů. Obě látky jsou nyní pova-
žovány za standard léčby relabované 
B-ALL, ačkoliv délka trvání remisí je bez 
další léčby neuspokojivě krátká. Výcho-
diskem z této situace se zdá být časné za-
hájení léčby již ve fázi molekulárního re-
lapsu (v případě blinatumomabu) nebo 
využití těchto preparátů k dosažení re-
mise a následné intenzifi kaci terapie po-
mocí aloHSCT. U mladých dospělých do 
25 let věku s refrakterní B-ALL nebo re-
lapsem po transplantaci či v 2. a pozděj-
ším relapsu představuje naději terapie 
autologními T-lymfocyty s chimerickým 
antigenním receptorem (CAR-T), která je 
od září 2019 dostupná i v ČR.

Zkušenosti s  moderní cílenou tera-
pií v  relapsu ALL vedly k  experimen-
tálnímu začlenění těchto preparátů do 
léčby první linie. První studie proběhly 
u pacientů vyššího věku a kombinovaly 
inotuzumab ozogamicin s výrazně redu-
kovanou chemoterapií u Ph- ALL nebo 
blinatumomab s TKI III. generace pona-

Standardní léčba nově dia gnostikované 
akutní lymfoblastické leukémie (ALL) 
mladších dospělých je v současnosti for-
mována principy blokové léčby pediat-
rických pacientů. Je založena na korti-
koidní prefázi, útočné indukční léčbě 
kombinující až osm chemoterapeutik 
v časově i dávkově intenzivním režimu, 
konsolidační léčbě, jejíž intenzita je ur-
čována mírou individuální léčebné od-
povědi na předchozí fázi, a léčbě udržo-
vací. Integrální součástí těchto protokolů 
je zařazení asparaginázy a v případě ALL 
z prekurzorů B-buněk také rituximabu. 
Mírou individuální léčebné dopovědi 
je nálož minimální reziduální nemoci 
(MRN) měřené standardizovanou PCR 
metodikou pomocí primerů detekují-
cích specifi ckou přestavbu v genech pro 
imunoglobulinové řetězce konkrétního 
leukemického klonu. Takto hodnocená 
MRN je svrchovaným prognostickým 
faktorem pro přežití, a proto je její hod-
nota měřená v konkrétních fázích léčby 
používána jako faktor určující intenzitu 
konsolidační léčby, zejména indikaci alo-
genní transplantace kmenových buněk 
krvetvorby (aloHSCT).

Prvním protokolem postaveným na 
uvedených zásadách, jenž byl používán 
v České republice, bylo studijní schéma 
německé skupiny GMALL 07/ 2003. Tuto 
léčbu propaguje od roku 2007  Česká 
leukemická skupina – pro život (CELL), 
která na základě prvotních zkušeností lé-
čebné schéma mírně modifi kovala jako 
protokol ALL CELL Junior 2012.

V případě Ph+ ALL týž protokol začle-
nil prvogenerační inhibitor tyrozinové 
kinázy (TKI) imatinib podávaný kon-
tinuálně již od zahájení indukční fáze 
léčby. Současně bylo možné vynechat 
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Akutní myeloidní leukémie u dětí a dospívajících
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CBF + AML
Oba zástupci t(8;21)/ RUNX1-RUNXT1 
a  inv(16)/ CBF-MYH11  této u  dětí 
relativně časté leukémie (~ 20  %) mají 
velmi dobrou prognózu (přežití > 80 %) 
při použití současných léčebných pro-
tokolů, a i když rychlost poklesu a vymi-
zení minimální reziduální nemoci (MRN) 
mohou být pomalé, není to indikací 
k HSCT v CR1. Děti s inv(16) mají častěji 
vyšší leukocytózu a extramedulární pro-
jevy leukémie než je tomu u t(8;21), je-
jich odpověď na léčbu je ale excelentní 
a je u nich možné se obejít bez indukce 
s vysokodávkovaným cytosin arabinosi-
dem (HD-AraC). 

AKUTNÍ PROMYELOCYTÁRNÍ 
LEUKÉMIE
APL s  t(15;17)/ PML-RARA tvoří 5-15% 
AML u  dětí a  bio logií se neliší od stej-
ného onemocnění dospělých s  výsky-
tem koagulopatie, rizikem časné smrti 
a  excelentní léčebnou odpovědí na 
léčbu retinoidy a arsenikem s vyšším ri-
zikem vzniku diferenciačního syndromu, 
než je tomu u dospělých. 

MYELOIDNÍ LEUKÉMIE DĚTÍ 
S DOWNOVÝM SYNDROMEM
Děti s  Downovým syndromem mají 
500násobně vyšší výskyt AML než děti 
zdravé a  sníženou toleranci intenzivní 
chemoterapie. Přibližně 10  % novoro-
zenců s DS vyvine transientní abnormální 
myelopoezu (TAM), charakterizovanou 
zvýšeným procentem megakaryocy-
tárních blastů v kostní dřeni a periferní 
krvi, leukocytózou, trombocytopenií 
a  fibrózou jater s  rizikem smrti na 
komplikace. Molekulárním vyšetřením 
je nacházena u všech dětí mutace tran-
skripčního hematopoetického faktoru 
GATA1  ve spojení s  trizomií chromo-
zomu 21. TAM u většiny dětí spontánně 

gnózu než děti starší s tímto genotypem. 
Dvě třetiny dětí s  neonatální leukémií 
mají akutní monocytární leukémii s pře-
stavbou KMT2A. Druhým nejčastějším 
typem leukémie je ve věkové kategorii 
do tří let megakaryocytární leukémie 
M7 dle FAB (AMKL) spojovaná s Downo-
vým syndromem (DS) nebo řadou re-
kurujících strukturálních chromozomál-
ních aberací a komplexním karyotypem 
(~ 50 %) u dětí bez DS (non-DS AMKL). 
Naopak se v této věkové kategorii prak-
ticky nevyskytují mutace genu FLT3, APL 
a  t(8;21)/ RUNX1-RUNXT1  [2]. Děti mezi 
3–15  lety mají vyšší zastoupení pro-
gnosticky příznivé Core binding factor 
(CBF+) pozitivní AML s genovými fúzemi 
RUNX1/ RUNXT1  a  CBFB-MYH11, APL 
(12 %), NPM1+ (20 %) a CEBPA+ (10 %) 
AML než děti mladší. S  věkem stoupá 
výskyt mutací FTL3 (15–20 %) a normál-
ního karyotypu (~ 25 %) [3]. Přehled vý-
skytu nejčastějších fúzních genů a mole-
kulárních lézí je uveden v tab. 1. 

Charakteristika vybraných genetic-
kých podtypů AML

AML S PŘESTAVBOU GENU 
KMT2A
Monocytární leukémie s přestavbou genu 
KMT2A tvoří 20–25 % AML dětského věku 
s  více než 100  různými fúzemi, z  nichž 
9 pokrývá 90 % všech nacházených pře-
staveb KMT2A. Nejčastější fúzní part-
ner (40 %) je AF9, následuje AF10 (20 %). 
Prognóza onemocnění závisí na fúz-
ním partnerovi. Pacienti s t(6;11)/ KMT2A-
-AF6  a  t(10;11)/ KMT2A-AF10  a  KMT2A-
-ABI1  mají velmi špatnou prognózu 
a  jsou indikováni k HSCT v první remisi 
(CR1), pacienti s t(1;11)/ KMT2A-AF1Q mají 
prognózu excelentní, zatímco nejčas-
tější translokace t(9;11)/ KMT2A-AF9  má 
intermediární prognózu a  většina 
pacientů je vyléčitelná chemoterapií [4]. 

Akutní myeloidní leukémie (AML) tvoří 
u  dětí 15  % leukémií, a  je tak vzác-
ným onemocněním, postihujícím ročně 
v České republice 12–15 dětí a dospíva-
jících ve věku do 18 let. Jedná se o he-
terogenní skupinu nemocí, jež byly 
v minulosti dělené dle morfologické FAB 
klasifi kace. Souvislost mezi cytogenetic-
kými změnami v  nádorových buňkách 
a prognózou pacientů a zavedení mole-
kulárních genetických metod do rutinní 
dia gnostiky vedly k  změně klasifikace 
AML dle genetických změn. 

Ve srovnání s  dospělými mají děti 
s  AML lepší výsledky léčby z  důvodu 
nižšího výskytu nepříznivých genetic-
kých mutací a  schopnosti lépe tolero-
vat intenzivní chemoterapii a transplan-
taci krvetvorných buněk (HSCT). Akutní 
promyelocytární leukémie (APL) a  my-
eloidní leukémie dětí s Downovým syn-
dromem (ML-DS) jsou vyřazeny z léčeb-
ných AML studií z důvodu odlišné léčby 
a lepší prognózy. 

BIOLOGIE AML U DĚTÍ
Cytogenetické vyšetření, vyšetření 
exomu, genomu a  transkriptomu 
nádorových buněk, vč. morfologie blastů 
a  klinických projevů nemoci nachází 
podstatné rozdíly mezi dětmi mladšími 
3 let, věkovou kategorií 3–14 let a AML 
dospívajících starších 15 let, která je bio-
logií totožná s onemocněním mladých 
dospělých do věku 39  let  [1]. Ve srov-
nání s dospělými mají děti s AML daleko 
více genových fúzí a významné rozdíly 
v nejčastěji mutovaných genech. U dětí 
mladších 3  let dominuje monocytární 
leukémie M5 dle FAB s přestavbou genu 
KMT2A (dříve MLL), charakterizovaná vy-
sokým výskytem extramedulární leu-
kémie (infi ltrace CNS, leukemická kůže, 
myelosarkom orbity). Přesto mají malé 
děti s KMT2A genovými fúzemi lepší pro-
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mozomální změny) a na tom, je-li zahr-
nut u dětí s prognosticky příznivým ge-
notypem (CBF  +  AML). Jeho výskyt je 
vyšší u dětí mladších 3 let než u starších. 
Na rozdíl od dospělých není v  pediat-
rických studiích jednoznačně spojován 
s  prognózou a  není tak většinou krité-
riem řazení do vysokého rizika. Moleku-
lárně genetická vyšetření mohou u dětí 
s  komplexním karyotypem nacházet 
prognosticky příznivé aberace. 

KLINICKÉ PROJEVY
Starší děti s  monocytární leukémií, hy-
perleukocytózou  ≥  100×109/ l a  výraz-
nou hepatosplenomegalií mají vyšší 
riziko časné smrti na krvácení nebo mul-
tiorgánové selhání. CNS leukémie (CNS 
status 3) se vyskytuje u  cca 10  % dětí 
s AML, častěji u malých dětí s monocy-
tární leukémií a dalšími projevy extrame-
dulární leukémie a u inv(16). Ve srovnání 
s akutní lymfoblastickou leukémií její vý-
skyt není spojen s horší prognózou pa-
cientů, i když je vyšší riziko CNS relapsu. 

spělých, výjimečně u dětí mladších 3 let, 
s  frekvencí 10 % u dětí starších a 20 % 
u dospívajících. Spojují se s normálním 
karyotypem, vyšší leukocytózou, častěj-
ším nálezem dysplastické krvetvorby, 
vyšším zastoupením mutací FLT3, které 
na rozdíl od dospělých nezhoršují velmi 
dobrou prognózu tohoto podtypu AML 
u dětí.

MUTACE FLT3
Z mutací tyrosin kinázového receptoru 
FLT3 je i u dětí nejčastější FLT3-ITD, která 
se spojuje s normálním karyotypem, leu-
kocytózou a její výskyt stoupá s věkem. 
Do vysokého rizika s  indikací k  HSCT 
v  CR1  se zařazuje při výskytu v  do-
minantním klonu, při spojení mutací 
WT1 nebo s fúzí NUP98-NSD1 (3 % AML 
u dětí). 

KOMPLEXNÍ KARYOTYP
Komplexní karyotyp je nacházen 
u 10–25 % dětí s AML v závislosti na jeho 
defi nici (nejčastěji ≥ 3 strukturální chro-

vymizí, ale u 20–30 % z nich se s odstu-
pem měsíců vyvine AMKL, která může 
vzniknout i bez předchozí TAM. Postihne 
typicky děti mladší 4  let, vyvíjí se po-
stupně s  trombocytopenií, nárůstem 
blastů a průkazem mutace GATA1 a trizo-
mie chromozomu 21. Léčba se obvykle 
zahajuje dříve, než dítě splní kritéria dia-
gnózy AML [5]. 

NON-DS AMKL 
Akutní megakaryocytární leukémie bez 
spojení s DS postihuje rovněž velmi malé 
děti do tří let. U 80 % z nich jsou proka-
zovány rekurující fúzní geny s  velmi 
odlišným prognostickým významem. 
Přestavba genu KMT2A, fúze CBFA2T3-
-GLIS2  či NUP98-KDM5  jsou pro velmi 
špatnou prognózu indikací k HSCT v CR1, 
naopak mutace GATA1  má excelentní 
výsledky léčby.

MUTACE NPM1
Mutace genu nukleofosminu 1  (NPM1) 
se vyskytují u dětí méně často než u do-

Tab. 1. Vybrané rekurující chromozomální aberace a molekulární léze u AML v dětském věku.     

Genetická změna Incidence Prognóza Poznámka

PML-RARA 5–10 % příznivá cílená léčba ATRA + ATO

RUNX1-RUNX1T1 10–15 % příznivá –

CBFB-MYH11 10–15 % příznivá –

KMT2A přestavba 20–25 % intermediální prognóza závisí na partnerském 
genu

NUP98 fúze 4–5 % nepříznivá kombinují se často s FLT3-ITD 
a WT1 mutacemi

DEK-NUP214 1–2 % nepříznivá FLT3 mutace u 70 %

KAT6 fúze < 1 % nepříznivá –

Monozomie 7 1–3 % nepříznivá relativně častá u CBF + AML bez 
prognostického významu

ETV6-MNX1 1 % nepříznivá 30 % AML u kojenců

CBFA2T3-GLIS2 3 % nepříznivá malé děti, 20 % AMKL

RBM15-MKL1 ~10 % AMKL intermediální –

HOX fúze ~15 % AMKL intermediální –

FLT3-ITD mutace 15–20 % nepříznivá při vysokém alelickém poměru, v kombinaci 
s WT1 mutací nebo NUP98 fúzemi, příznivá v kombinaci 
s NPM1

–

NPM1 mutace ~10 % příznivá často se spojují s FLT3-ITD

CEBPA bialelická mutace 5–10 % příznivá –

WT1 mutace 15 % neutrální, nepříznivá při kombinaci s FLT3-ITD –
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ření krania u  všech pacientů. Oba tyto 
léčebné přístupy jsou již opuštěny  [7]. 
V léčbě dětí s FLT3-ITD se uplatňuje off -
-label podávaný sorafenib, další inhibi-
tory FLT3 jako např. midostaurin a gilte-
ritinib nemají stanovené dávkování pro 
děti a studie fáze I a II dosud probíhají. 

Publikované výsledky vybraných lé-
čebných studií realizovaných v  první 
dekádě tohoto století jsou uvedeny 
v  tab.  2. Časná smrt postihuje 2–4  % 
dětí, hematologické remise se daří do-
sáhnout u 90 % pacientů, smrt v remisi 
postihuje 3–9 % dětí a její výši ovlivňuje 
HSCT v CR1. EFS se pohybuje kolem 55 % 
a  pravděpodobnost pětiletého přežití 
dosahuje 70  %. Relaps postihuje 30  % 
dětí. Těchto výsledků je dosaženo sou-
středěním dětí do center se zkušeností 
v  intenzivní léčbě a využitím optimální 
podpůrné léčby včetně profylaktického 
podání antimykotik a transfuzí trombo-
koncentrátů. V průběhu intenzivní léčby 
prodělá dítě v  průměru 3  infekční epi-
zody, vyžadující včasnou léčbu kombi-
nacemi širokospektrých antibio tik. Op-
timalizací léčby s  využitím inhibitorů 
FLT3  a  HSCT se v  probíhajících, dosud 
nepublikovaných studiích daří zvýšit EFS 
na 60 % a celkové přežití na 75 %. 

Léčba se stratifi kuje podle rizika. Děti 
s  APL a  mL+DS jsou léčeny samostat-
nými protokoly. Děti s non-APL, non-DS 
AML jsou řazeny na základě přítomnosti 
chromozomálních aberací a časné odpo-
vědi na léčbu do standardního, interme-
diárního a vysokého rizika. Do standard-
ního rizika jsou řazeny děti s CBF + AML, 
do vysokého rizika pacienti, kteří nedo-

bez prognostického významu. Optimál-
ním schématem monitorování MRN se 
jeví vyšetření periferní krve v měsíčních 
intervalech po dobu jednoho roku po 
skončení léčby. Vzestup MRN v  krvi na 
> 5×10–4 je třeba ověřit novým odběrem 
krve a kostní dřeně [6]. V léčbě moleku-
lárního relapsu se ověřuje účinnost al-
ternativní léčby, jako je např. kombinace 
venetoclaxu a azacytidinu. 

LÉČBA AML
AML u  dětí se léčí obdobnými sché-
maty jako u dospělých. Základem inten-
zivní chemoterapie je cytosin arabinosid 
(AraC) a  antracykliny. Dalšími cytosta-
tiky využívanými v  léčebných protoko-
lech jsou etoposid, 6-thioguanin a  fl u-
darabin. Léčebné protokoly se skládají 
ze 4–5 bloků chemoterapie, jejich sou-
částí je intratekální aplikace AraC nebo 
tripletu AraC, metotrexát, kortikoid. 
Počet intratekálních aplikací se v  jed-
notlivých studiích liší. AraC se v  sché-
matech aplikuje v  různých dávkách 
od 100 mg/ m2/ 12  hodin až po 3 g/ m2. 
U dětí s oblibou využívaný lipozomální 
daunorubicin DaunoXome umožňující 
aplikaci vysokých dávek antracyklinů při 
sníženém riziku výskytu obávané kardio-
toxicity ukončil výrobu, a tudíž je v blo-
cích chemoterapie znovu nahrazován 
daunorubicinem, idarubicinem a mito-
xantronem. Německá pracovní skupina 
BFM dlouhodobě navazovala na inten-
zivní chemoterapii jeden rok trvající udr-
žovací léčbou složenou z  thioguaninu 
a bloků AraC. Součástí jejich léčebných 
postupů bylo rovněž profylaktické ozá-

MINIMÁLNÍ REZIDUÁLNÍ 
NEMOC
Minimální reziduální nemoc (MRN) lze 
detekovat průkazem aberantního imu-
nofenotypu blastů průtokovou cytome-
trií nebo průkazem molekulárních změn 
polymerázovou řetězovou reakcí (PCR). 
Každá metoda je úspěšná u cca 80 % pa-
cientů, a jejich kombinací tak lze deteko-
vat MRN prakticky u všech pacientů. Při 
analýze časné odpovědi na léčbu se jako 
prognosticky nejvýznamnější jeví výše 
MRN po 2. indukčním bloku chemote-
rapie. Děti s MRN ≥ 10–3 mají významně 
vyšší riziko relapsu a nižší přežití do se-
lhání (EFS) a celkové přežití (OS) než děti 
s mRN nižší a jsou v ně kte rých studiích 
řazeny do vysokého rizika a indikovány 
k HSCT v CR1. Skutečností ale zůstává, že 
i děti s nízkou nebo negativní mRN mají 
riziko relapsu 20–30 % a že u pacientů 
s  prognosticky nepříznivými fúzemi 
a mutacemi nevypovídá negativní mRN 
po indukci o prognóze pacienta. Proto 
ně kte ré studie řadí děti do vysokého ri-
zika podle molekulárních změn a nikoli 
podle mRN. 

Monitorování MRN citlivými moleku-
lárními metodami v  průběhu konsoli-
dační léčby a  po jejím skončení může 
zachytit progresi MRN ještě v  prů-
běhu intenzivní chemoterapie, a  indi-
kovat tak pacienta k HSCT v CR1 nebo 
dia gnostikovat molekulární relaps po 
skončení léčby, a umožnit tak jeho včas-
nou léčbu a  následnou transplantaci. 
Je třeba mít na paměti, že u CBF + AML 
a NPM1 + AML může i po skončení che-
moterapie přetrvávat nízká hladina MRN 

Tab. 2. Výsledky léčby vybraných léčebných studií AML u dětí. 

Studijní skupina Období Počet pacientů   Časné smrti 

(%)

CR (%) EFS (%) OS (%)

BFM AML 2004 2004–2010 61 2–3 89 55 74

COG AAML0531 2006–2010 1 022 1,8 86,7 53,1 69,4

NOPHO AML2004 2004–2007 151 1,3 97,4 57 69

AIEOP AAML2002  2002–2010 482 3 87 55 68

BFM – konsorcium Německo, Rakousko, Švýcarsko, Česká republika, COG – Children´s Oncology Grup, USA, NOPHO  – konsorcium skan-
dinávských zemí, AIEOP – Itálie
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již několik let na své zahájení. Naopak 
v chodu jsou studie fáze I/ II kombinující 
inhibitor BCL-2  venetoclax s  vysokými 
dávkami AraC a  hypometylačními léky 
u dětí s relabující/ refrakterní AML. Pou-
žití geneticky modifi kovaných T lymfo-
cytů s chimérickými antigenními recep-
tory v léčbě dětí s AML čeká na výsledky 
studií u dospělých. Rozvoj imunoterapie 
AML je komplikován sdílenou expresí 
povrchových antigenů na leukemic-
kých buňkách i  normálních prekurzo-
rech krvetvorby a heterogenitou tohoto 
onemocnění [10]. 
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dia gnózy byly signifi kantně horší než re-
lapsů pozdních  [9]. Předtransplantační 
režim busulfan + cyklofosfamid + mel-
falan je velmi účinný v  eradikaci MRN, 
ale toxický pro děti starší 12  let, kde 
vedl k  neúnosně vysoké mortalitě, 
a  je proto v  této věkové kategorii na-
hrazován kombinací busulfan (nebo 
treosulfan) + fl udarabin + thiotepa. 

POZDNÍ NÁSLEDKY LÉČBY
Děti mají vyšší riziko vývoje pozdních 
následků než dospělí léčení stejnou léč-
bou. Výskyt pozdních následků u dětí vy-
léčených chemoterapií je nízký. Naproti 
tomu alogenní HSCT zvyšuje výskyt 
pozdních následků v závislosti na volbě 
přípravného režimu (vyšší po celotělo-
vém ozáření) a výskytu potransplantační 
reakce štěpu proti hostiteli s  nutností 
dlouhodobé imunosupresivní léčby. 
Obávaným pozdním následkem ozáření 
jsou sekundární maligní nádory, ozáření 
i busulfan způsobují infertilitu. 

NOVÉ LÉČEBNÉ POSTUPY
Cílená léčba AML je vyvíjena pro 
dospělé, což znamená, že nemusí být 
vždy vhodná pro často bio logicky od-
lišné onemocnění dětí. Vzácnost one-
mocnění u  dětí komplikuje organizaci 
klinických studií nových léků. Perspek-
tivu má rozvíjející se transatlantická 
spolupráce zaměřená na realizaci stu-
dií fáze I/ II. V současnosti se u dětí ově-
řují nové léky již úspěšně používané 
v  léčbě dospělých. Lipozomální přípra-
vek CX-351  kombinuje AraC a  dauno-
rubicin v  optimálním poměru 5:1, což 
prodlužuje jeho poločas a  usnadňuje 
absorpci v kostní dřeni. V běhu je studie 
fáze III iniciální léčby AML u dětí v USA, 
v  Evropě byla zahájena klinická studie 
u dětí s ML + DS. Gemtuzumab ozoga-
micin (GO) je imunokonjugát cytostatika 
kalicheamicinu s monoklonální protilát-
kou anti-CD33. Molekula CD33 je široce 
exprimována na leukemických blas-
tech AML. GO je využíván v schématech 
léčby relapsu AML u dětí, kontrolovaná 
studie kombinující FLAG s GO ale čeká 

sáhnou hematologické remise po skon-
čení indukce (~ 5 % dětí), děti s mono-
zomií chromozomu 7  a  dle přístupu 
léčebné studie buď děti s vysokou mRN 
po skončení indukce, a/ nebo děti s pro-
gnosticky nepříznivými molekulárními 
podtypy [3]. Děti řazené do skupiny s vy-
sokým rizikem jsou indikovány k HSCT 
v  CR1, kterou podstoupí 20–25  % dětí 
s non-APL, non-DS AML [8]. 

APL standardního rizika (leukocyty 
≥ 10×109/ l) je i u dětí léčena kombinací 
all-trans retinoidové kyseliny (ATRA) 
a  arseniku (ATO). Výsledky pediatric-
kých studií ještě nebyly publikovány, 
ale není důvod očekávat horší výsledky 
než u dospělých, což znamená, že téměř 
všichni pacienti jsou touto léčbou vylé-
čeni. U  pacientů vysokého rizika s  leu-
kocyty  ≥  10×109/ l jsou ke kombinaci 
ATRA + ATO přidány antracykliny, které 
jsou v kontrolovaných studiích nahrazo-
vány gemtuzumab ozogamicinem. Di-
ferenciační syndrom vyvine 20  % dětí, 
u  kterých je nutné včasné podání kor-
tikoidů a  hydroxyurey. myeloidní leu-
kémie dětí s  Downovým syndromem 
je mimořádně citlivá vůči AraC, který je 
podáván s  antracykliny v  nižších dáv-
kách, než je běžné u dětí bez DS. Přesto 
je léčba zatížena vyšším rizikem infekč-
ních, zejména virových komplikací. Vylé-
čit se daří 90 % dětí s mL + DS. 

RELAPS
Nejlepších výsledků léčby relapsu non-
-APL, non-DS AML dosáhla mezinárodní 
studie Relapsed AML 2001/ 01 kombinu-
jící fl udarabin, AraC a G-CSF (FLAG) s li-
pozomálním daunorubicinem a  pre-
vencí/ léčbou CNS leukémie ve dvou 
blocích, po nichž následovala HSCT 
v CR2 s přípravnými režimy využívajícími 
celotělové ozáření a  cyklofosfamid 
nebo kombinaci tří alkylačních agens 
busulfanu, cyklofosfamidu a  melfa-
lanu. Kompletní remise byla dosažena 
u 64 % dětí, 4leté přežití bylo 38 %. Nej-
lepších výsledků bylo dosaženo u  re-
lapsů CBF  +  AML, výsledky léčby čas-
ných relapsů do jednoho roku od 
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Část 2: Akutní leukémie

Akutní promyelocytární leukémie 
Žák P. 
IV. interní hematologická klinika FN Hradec Králové
Katedra interních oborů LF UK Hradec Králové

V posledních 25  letech došlo k  zá-
sadním změnám v  léčebném přístupu. 
Výrazné zlepšení výsledků léčby na-
stalo po zavedení antracyklinu a  zkva-
litnění podpůrné péče během roku. 
Úvodní přístup v péči o pacienty s APL 
je jedním z nejdůležitějších bodů, který 
ovlivnil celkovou mortalitu na APL. Jak 
již bylo zmíněno, onemocnění probíhá 
velmi rychle, proto je při podezření na 
APL nutná okamžitá hospitalizace ve 
specializovaných centrech a  k  případu 
je vždy přistupováno jako k vysoce rizi-
kové emergentní situaci. Při podezření 
na APL je na základě charakteristického 
nálezu v  obvodové krvi a  kostní dřeni 
i bez znalosti výsledků genetických vy-
šetření zahájena terapie s  trans-retino-
vou kyselinou a korekce počtu trombo-
cytů a hladin fi brinogenu. 

Pochopení koagulační poruchy je 
velmi významné pro individuální řízení 
substituční a  případně antikoagulační 
léčby. Každý případ má do určité míry 
jinak vyjádřené poruchy a  u  části pa-
cientů může dominovat primární fi bri-
nolýza nad generací trombinu/ fibrinu 
a  naopak nebo se tyto poruchy kom-
binují. Základní mechanizmy jsou dva: 
1. APL blasty obsahují velké množství 
tkáňového faktoru (TF), který je zvý-
šeně uvolňován do krve. TF aktivuje fak-
tor VII a spouští generaci trombinu a fi b-
rinu. 2. U části pacientů s APL převažuje 
primární hyperfi brinolýza. APL blasty na 
svém povrchu silně exprimují annexin 
II, který vede k  aktivaci plazminogenu. 
Je tedy zřejmé, že neexistuje univer-
zální doporučení, ale léčebný postup 
je nezbytné indikovat individuálně dle 
charakteru probíhající poruchy. Mimo 
standardní spektrum odběrů je nutné 
pravidelné monitorování hemokoagu-
lace, především při zahájení a v průběhu 

váno chromozomální reciproční translo-
kací mezi chromozomy 15 a 17 t(15;17) 
(q24; q21). Tato změna vede ke vzniku 
fúzního proteinu PML-RARA (promyelo-
cytic leukemie – retinoid acid receptor 
alpha). Poznatky z výzkumu PML-RARA 
fúzního proteinu ukázaly, že se nejedná 
pouze o blok diferenciace na úrovni pro-
myeloblastů, ale současně zabraňuje 
apoptóze promyeloblastů a  umožňuje 
proliferaci leukemických progenitorů. 
Aktuálně bylo zachyceno 12  variant-
ních RARA-fúzních genů. Mezi ojedinělé, 
ale „častěji popsané“ fúzní geny patří 
ZBTB16-RARA a  STAT5b-RARA, které ne-
jsou citlivé k ATO a ATRA.

Akutní promyelocytární leukémie (APL) je 
samostatnou entitou mezi akutními leu-
kémiemi. První popis norského hemato-
loga LK Hillestadta v roce 1957 a později J. 
Bernarda v roce 1959 ukazuje typické od-
lišnosti v projevech. Všechny případy jsou 
provázeny rychlým průběhem, výrazným 
zmnožením atypických promyelocytů 
(promyeloblastů) a katastrofi ckými krvá-
civými projevy (pozn.: trombotické kom-
plikace jsou méně časté). 

Onemocnění je charakterizováno zá-
stavou diferenciace promyelocytů. Pa-
togenetické vysvětlení APL lze najít na 
úrovni molekulárně genetických změn. 
Celkem 95  % případů je charakterizo-

Graf. 1. Celkové přežití – dle věku.
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vých skupinách (nad i pod 60  let) byla 
podávána kurativní léčba (96,9 a 94,5 % 
pacientů). Převažovala skupina pa-
cientů léčených kombinací chemote-
rapie a ATRA (dle AIDA nebo PETHEMA 
protokolu). Od roku 2020 narůstá počet 
léčených pacientů v nízkém a středním 
riziku bez chemoterapie pouze kombi-
nací ATO + ATRA. Dia gnostika byla do-
minantně opřena o  výsledky průkazu 
fúzního genu PML-RARA, klasické cyto-
genetické vyšetření a FISH nebylo pro-
vedeno nebo se nezdařilo u  28,7  % 
pacientů. Ve skupině < 60 let nebyl me-
dián celkového přežití dosažen, ve sku-
pině ≥ 60 let byl medián celkového pře-
žití 8,8 roku (graf. 1).
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a  nasazení kortikosteroidů (obvykle 
10 mg dexamethazonu 2× denně). K na-
vození molekulárně genetické remise po 
4 týdnech terapie ATO-ATRA dochází ob-
vykle u 63 % léčených, což neznamená 
selhání léčby. K  plnému navození mo-
lekulárně genetické remise obvykle do-
chází po 8–10  týdnech léčby. Po po-
dání konsolidační terapie u  pacientů 
léčených pouze kombinací ATO + ATRA 
není potřebná udržovací terapie. Udr-
žovací terapie je naopak vhodná, 
pokud byla podána konvenční indukční 
a  konsolidační terapie (chemoterapie 
+ ATRA).

Celkové léčebné výsledky reporto-
vané ze studií ukázaly celkové přežití 
u  nízce a  středně rizikové skupiny pa-
cientů v  rozmezí 86–99  % ve 4  letech 
od dia gnózy, ve skupině vysoce riziko-
vých APL bylo reportováno celkové pře-
žití 86  % po 5  letech od dia gnózy. Při-
bližně u  10–20  % dochází k  relapsu 
onemocnění.

Data za ČR byla získána z  databáze 
CELL – DATOOL. V  souboru bylo ana-
lyzováno 376  pacientů s  APL (264  pa-
cientů < 60 let; 112 pacientů ≥ 60 let) ze 
všech center vysoce specializované he-
matologické péče v  ČR. V  obou věko-

indukční terapie. Včasné zahájení po-
dání ATRA může výrazně snížit závaž-
nost krvácivých komplikací. 

Další významnou změnou bylo zave-
dení tzv. diferenciačních léků, a to trans-
-retinové kyseliny (ATRA) a  přibližně 
o 10 let později oxidu arsenitého (ATO). 
Tyto dva léky mají odlišný mechanizmus, 
kterým indukují degradaci PML-RARA 
a navozují remisi onemocnění. Jejich pů-
sobení je synergické. Provedené studie, 
které podávaly kombinaci ATO + ATRA, 
prokázaly prodloužení celkového pře-
žití s nižší frekvencí relapsu ve skupině 
nízce a středně rizikových APL. Pro sku-
pinu vysoce rizikových pacientů s  po-
čtem leukocytů > 10×109/ l je podáván 
obvykle antracyklin v kombinaci s ATRA 
nebo méně často chemoterapie v kom-
binaci s ATRA + ATO. Až u 70 % pacientů 
ve skupině s  nízkým a  středním rizi-
kem léčených kombinací ATO  +  ATRA 
dochází k  leukocytóze, která může být 
provázena diferenciačním syndromem. 
Z tohoto důvodu je při vzestupu leuko-
cytů > 10×109/ l podávána hydroxyurea 
nebo idarubicin nebo gentuzumab ozo-
gamicim. Při rozvoji závažnější formy di-
ferenciačního syndromu je nezbytné 
přechodné přerušení diferenciační léčby 
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Nové předpisy IVDR a jejich vliv na dia gnostickou praxi 
v hematologii 
Kalina T., Kanderová V.  
Klinika dětské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol

Genetické testování vrozených trombotických a krvácivých 
stavů a personalizace léčby poruch hemostázy
Hrachovinová I. 
Ústav hematologie a krevní transfuze, Praha

současných CE-IVD variant vyšetření, 
na validace a verifi kace používaných in 
vitro dia gnostik a nároky na dokumen-
taci a na soulad IVDR 2017/ 746/ EU s nor-
mou ČSN EN ISO 15189.

Poskytneme i  náhled do problema-
tiky tzv. in house testů včetně stano-
viska odborných společností České lé-
kařské společnosti Jana Evangelisty 
Purkyně.

když může mít ještě mnohem závažnější 
trombofi lní rizikový faktor, např. defi cit 
antitrombinu (AT).

Metodika genetického testování se 
volí podle cíle, který očekáváme, podle 
rychlosti, s jakou musí být zjištěn výsle-
dek, a  také podle fenotypu pacienta. 
V dnešní době máme možnost volit mezi 
Sangerovým sekvenováním, exomovým 
sekvenováním nebo celogenomovým 
sekvenováním, samozřejmě nezbytnou 
součástí vyšetření je skríning velkých 
delecí a  inzercí metodou MLPA. U  ně-
kte rých onemocnění, např. u těžké he-
mofi lie A, je zvláštní postup – začíná se 
skríningem inverzí v genu pro F8. U ně-
kte rých onemocnění se vyskytují delece 
i bodové mutace (např. TTP, def.PS, def.
FVII ). Genetické testování není jen labo-
ratorní rutinou, je vždy důležité, aby měli 
pracovníci hlubší znalosti o daném one-

V edukační přednášce bude po-
skytnut obecný přehled nové legisla-
tivy o  IVD na úrovni evropské i  české, 
účel nařízení IVDR 2017/ 746/ EU, ter-
míny platnosti a  přechodných ob-
dobí a nový klasifi kační systém in vitro 
dia gnostik. 

Dále se zaměříme na praktickou pří-
pravu zdravotnických laboratoří na za-
vedení IVDR 2017/ 746/ EU a na hledání 

tuje doporučený algoritmus, který by se 
měl dodržovat. U pacientů s trombotic-
kými nebo krvácivými problémy je vždy 
první klinická dia gnóza, následuje kom-
plexní důkladné laboratorní vyšetření 
a  na základě jeho výsledků je indiko-
váno genetické vyšetření. Žádný z kroků 
nesmí být vynechán.

V klinické části jsou např. velmi důle-
žité informace o síle a typu krvácení, ro-
dinném výskytu, pohlaví postižených 
rodinných příslušníků, věku objevení kr-
vácivých příznaků, typu trombózy, věku 
první trombózy, koincidence vnějších 
příčin atd. V laboratorní části je důležitá 
komplexnost a  kompletnost vyšetření 
podle moderních doporučení. Například 
není možné rozhodnout, že pacient má 
hemofi lii A pouze podle vyšetření FVIII 
nebo že příčinou trombofi lie pacienta 
je jen FV Leiden a dál nevyšetřovat nic, 

Dne 26. května 2022  vchází v  plat-
nost nové nařízení Evropského parla-
mentu a  Rady (EU) o dia gnostických 
zdravotnických prostředcích in vitro 
(IVDR 2017/ 746/ EU), které výrazně regu-
luje in vitro dia gnostiku (IVD) ve všech 
členských státech EU. Na toto nařízení 
reaguje česká legislativa tvorbou no-
vých zákonů o  IVD, text nařízení IVDR 
2017/ 746/ EU ale měnit nesmí.

Genetické testování v  dia gnostice po-
ruch hemostázy má velmi dlouhou his-
torii, sahá do konce 80. let minulého sto-
letí. Její brzké zavedení bylo podmíněno 
tím, že většina onemocnění, která se 
projevují jako porucha hemostázy (krvá-
cení, trombózy), je monogenní. K dneš-
nímu dni je prověřeno 91  genů, které 
jsou příčinou trombotických nebo krvá-
civých stavů. Zavedení genetického tes-
tování urychlila také potřeba zjišťovat 
přenašečství hemofi lie a prenatální dia-
gnostika hemofi lie. Genetické testování 
poruch hemostázy bylo umožněno zna-
lostí jednotlivých genů, které kódují vro-
zené defi city a zavedením sekvenačních 
metod od Sangerova sekvenování přes 
exomové sekvenování až k  celogeno-
movému sekvenování.

Genetické testování není nikdy první 
v  pořadí laboratorních vyšetření. Exis-
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Vyšetření by mělo být prováděno 
v erudované laboratoři zaměřené na ge-
netické testování poruch hemostázy. La-
boratoř by měla být zařazena do EKK 
genetického vyšetřování poruch hemo-
stázy (např. UK NEQAS).

Interpretace je velmi často problema-
tická, zvláště u neznámých záměn. Pro 
verifi kaci mutace často musí být rozšířen 
skríning i na rodinné příslušníky.

Z etického hlediska je důležité si uvě-
domit, že každému vyšetření by měla 
předcházet konzultace s lékařem, který 
pacientovi vysvětlí důvod genetického 
vyšetření (např. prenatální vyšetření, ro-
dinný skríning) a  následně vysvětlí zá-
važnost a dopad genetického výsledku. 
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typu mutace v  genu pro AT. U  pa-
cientů s  VWCH typu 2  se přizpů-
sobuje typ léčby subtypu (např. 
léčba DDAVP je kontraindikována 
u subtypu 2B).

4.  Výzkum u nejasné laboratorní 
patologie:
•  Pochopení patologie nemoci. Napří-

klad vysvětlení, proč se ně kte ré dys-
fi brinogenémie projevují krvácením 
a jiné trombózami.

•  Nalezení nových souvislostí u  kli-
nicky pozitivních nemocí, ale bez 
zjevné jasné patologie laboratorních 
výsledků.

PROBLÉMY S GENETICKÝM 
TESTOVÁNÍM
Cena genetického vyšetření stále klesá, 
největší náklady (fi nanční i intelektuální) 
jsou s  nastavením metodiky. Je nutné 
rozmyslet, jaká vyšetření a do jaké šíře 
budou prováděna. Rozhodnout se, zda 
vyšetřovat více genů společně ES nebo 
jednotlivé geny Sangerovým sekveno-
váním, případně, zda se vyplatí celoge-
nomové sekvenování.

Dostupnost genetického vyšetření 
poruch hemostázy by měla být v rámci 
jedné republiky, protože genetické va-
rianty jsou často vázány na jeden národ 
(oblast). 

mocnění, protože každý genetický výsle-
dek je nutné posoudit vzhledem k feno-
typu pacienta. 

Proč a kdy geneticky testujeme:
1. Chceme ověřit klinickou diagózu:

•  Fenotypické laboratorní testování 
není jednoznačné (kombinovaný de-
fi cit několika faktorů-např. FVIII a FV, 
hraniční hodnota VWF atd.).

•  Pod jedním fenotypem existuje ně-
kolik genotypů (např. hemofilie 
A a VWCH).

2.  Došetření rodiny (v. vyšetřování pře-
našečství mutace):
• Prenatální dia gnostika.
• Preimplantační dia gnostika.
• Vyšetření přenašečství 
(např. hemofi lie).
•  Vyšetření rodinného výskytu mu-

tace pro prevenci krvácení nebo 
trombózy.

3. Personalizace léčby nebo její větší 
efektivita:

•  Prevence vzniku inhibitoru FVIII/ IX. 
Léčba těžkých hemofi liků se přizpů-
sobuje typu kauzální mutace, pro-
tože je známo, že ně kte ré mutace 
mají vyšší riziko vzniku inhibitoru.

•  Zlepšení efektivity léčby. U pacientů 
s vrozeným defi citem AT se přizpů-
sobuje typ antikoagulační léčby 

Klonální evoluce CLL – význam BCR receptoru 
a abnormalit genu TP53
Pospíšilová Š., Malčíková J., Pavlová Š., Plevová K., Stránská K., Kunt-Vonková B., Závacká K., Kotašková J., Brychtová Y., 
Panovská A., Mašlejová S., Němcová L., Doubek M., Mayer J.
1 Interní hematologická a onkologická klinika, LF  MU a FN Brno
2 Centrum molekulární medicíny, Středoevropský technologický institut, MU, Brno

togenezi onemocnění i různým terapeu-
tickým režimům. 

CLL vzniká maligní transformací dife-
rencovaného B-lymfocytu. Fyziologické 
B-lymfocyty jsou charakteristické širo-
kým spektrem variant B-buněčného re-
ceptoru (BCR) kódovaných přestavě-

noglobulinového genu (IGHV), del(17p), 
del(11q), +12, del(13q14) a mutace v ge-
nech TPͻ, BTK a BCL [1–3]. Opakovaná 
vyšetření těchto markerů i dalších geno-
mických změn studovaných v rámci vý-
zkumných projektů umožňují sledovat 
klonální evoluci ve vztahu k primární pa-

Chronická lymfocytární leukémie (CLL) 
je klinicky i geneticky heterogenní one-
mocnění se střídáním období remisí 
a relapsů. Mezi rutinně vyšetřované pro-
gnostické a  prediktivní markery patří 
výskyt somatických hypermutací ve 
variabilní oblasti těžkého řetězce imu-
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genu TPͻ  [7–10]. Tyto klony pak v  re-
lapsu často expandují a  následně zkra-
cují dobu přežití pacientů. Pokud k  se-
lekci klonů s defektem TPͻ  nedochází 
ani v případě opakované léčby u relabu-
jících pacientů, příčinou může být pří-
tomnost mutací v  jiných CLL-asociova-
ných genech, jež můžeme nalézt pomocí 
celo-exomového sekvenování. Inhibi-
tory dráhy BCR a proteinu bcl-2 jsou na-
opak účinné i u pacientů s defekty TPͻ. 
V souladu s tím se selekční výhoda ma-
lých klonů s defekty TPͻ ztrácí a v pro-
gresi onemocnění nalézáme změny způ-
sobující rezistenci na cílenou léčbu, jako 
jsou mutace v BTK, PLCG2 a BCL2 [11–13].

Studium klonální evoluce hematoon-
kologických onemocnění přispívá k ob-
jasnění vlivu selekčního tlaku terapie 
na klonální heterogenitu onemocnění. 
Tyto výsledky se pak uplatňují v klinické 
praxi při volbě nejvhodnější léčby. Takto 
je možné předcházet nežádoucí klo-
nální evoluci a vzniku agresivnějšího re-
zistentního onemocnění, což v  koneč-
ném důsledku vede k prodloužení přežití 
a zlepšení kvality života pacientů s CLL.
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Podpořeno projekty: MZCR-RVO 65269705, 
MUNI/ A/ 1595/ 2020, MUNI/ IGA/ 1640/ 2020.
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nými geny pro těžký (IGH) a lehký (IGK/ L) 
řetězec imunoglobulinu (IG) se soma-
tickými hypermutacemi IGHV. Populace 
CLL lymfocytů je obecně považována 
za klon buněk s  identickou přestavbou 
IG a  sekvencí IGHV. Přesto jsou při zá-
chytu ně kte rých pacientů s  CLL iden-
tifikovány dva nebo více klonů s  pro-
duktivními přestavbami [4], CLL se tedy 
může rozvinout na podkladě více para-
lelních expanzí B-lymfocytů. To potvr-
zují i výsledky získané analýzou jednotli-
vých buněk [5] (single cell analysis), které 
dokládají přítomnost několika klonů B-
-lymfocytů i u pacientů s jednou, imuno-
fenotypicky zdánlivě homogenní, popu-
lací CLL lymfocytů. Méně agresivní klony 
defi nované na základě unikátních kom-
binací IGH a  IGK/ L jsou často následně 
eliminovány na úkor klonů nesoucích 
nemutovaný IGHV a/ nebo prognosticky 
nepříznivé aberace.

Populace CLL lymfocytů jednoho pa-
cienta charakteristická kombinací IGH 
a IGK/ L je typicky tvořena několika sub-
klony s  různými genovými mutacemi 
a  cytogenetickými aberacemi. Opako-
vaná analýza těchto defektů v průběhu 
onemocnění ukazuje, že poměr jednot-
livých subklonů se může měnit i  v  ob-
dobí bez léčby [6], avšak terapie předsta-
vuje zásadní selekční tlak upřednostňující 
více agresivní a/ nebo rezistentní klony. 
Tyto klony mohou být před léčbou ne-
detekovatelné rutinními metodami nebo 
mohou vznikat až v průběhu léčby. Léčba 
chemoimunoterapií, na kterou pacienti 
s  defekty TPͻ  odpovídají špatně, zá-
sadně zvýhodňuje malé klony s defekty 
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Molekulární dia gnostika MDS  – dopad alelových variant 
TP53 na průběh onemocnění
Beličková M.
Ústav hematologie a krevní transfuze, Praha 

nizace (WHO) v roce 2016 aktualizovala 
svá klasifi kační kritéria pro MDS a zařa-
dila detekci mutace v genu SF3B1  jako 
součást dia gnostických kritérií pro MDS 
s  prstenčitými sideroblasty (MDS-RS). 
Nejběžnější geny s rekurentními soma-
tickými mutacemi u MDS jsou uvedeny 
v tab. 1.

KLONÁLNÍ HEMATOPOÉZA
Je též nutné se zmínit, že v průběhu lid-
ského života dochází i ve zdravých tká-
ních k  hromadění somatických mutací 
DNA, a v případě, že progenitorová he-
matopoetická buňka získá jednu nebo 
více somatických mutací, které jí poskyt-
nou konkurenční výhodu nad ostatními 
buňkami, může dojít k  progresivní ex-
panzi klonu a  vzniku klonální hemato-
poézy (CH). Výskyt CH stoupá s věkem 
(u  10% populace starší 70  let) a  v  pří-
padě, že jedinci s  CH nesplňují kritéria 
WHO pro hematologickou malignitu, 
mluvíme o  tzv. klonální hematopo-

ních abnormalit, označovaných jako 
komplexní karyotyp (CK), kdy je zachy-
ceno více jak (≥ 3) chromozomálních 
změn. Kromě toho u 80–90 % MDS pa-
cientů jsou identifi kovány rekurentní so-
matické mutace ve více než 50 genech.

Nejčastěji detekované mutace u MDS 
jsou v  genech zapojených do sestřihu 
RNA (např. SF3B1, SRSF2, U2AF1, ZRSR2) 
a  epigenetických modifi kací, jako jsou 
modifi kace histonů (např. ASXL1, EZH2) 
a  metylace DNA (např. TET2, DNMT3A, 
IDH1  /  IDH2). Dále se mutace vyskytují 
v  genech pro DNA transkripci (např. 
RUNX1, TP53), signální transdukci (např. 
KRAS, NRAS, PTPN11) a kohezinový kom-
plex (např. SMC3, SMC1A, RAD21, STAG2). 
Spektrum mutovaných genů není speci-
fi cké jen pro MDS, ale překrývá se s geny 
mutovanými také u  primární AML, což 
naznačuje společné patogenní mecha-
nizmy. Frekvence jednotlivých mutací 
se však mezi onemocněními významně 
liší (obr. 1). Světová zdravotnická orga-

ÚVOD
Myelodysplastické syndromy (MDS) za-
hrnují heterogenní skupinu myeloidních 
novotvarů, které se vyznačují selháním 
kostní dřeně s  abnormální morfologií 
buněk a  vysokým rizikem progrese do 
akutní myeloidní leukémie (AML). MDS, 
stejně jako jiné druhy rakoviny, vzniká 
akumulací mutací a dalších genetických 
změn založených na postupných vlnách 
klonální selekce. Na patogenezi ne-
moci se též podílí prostředí kostní dřeně 
a  vnější faktory, jako jsou autoimunita 
a chemoradioterapie.

GENETICKÉ ABNORMALITY
Přibližně u 50 % pacientů MDS jsou de-
tekovány cytogenetické abnormality, 
a  to převážně nevyvážené přestavby, 
které vedou k  ztrátě či zisku chromo-
zomálního materiálu. Mezi nečastější 
patří −7/ del(7q), −5/ del(5q), del(20q), 
+8  a  +21q. Mnoho z  těchto aberací se 
často vyskytuje jako součást komplex-

Graf 1. Vývoj vybraných laboratorních parametrů v čase – období 2014–2019.
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éze neurčitého potenciálu (CHIP). Nej-
častěji mutované geny spojené s  CHIP 
jsou DNMT3A, TET2 a ASXL1, označované 
také zkratkou geny DTA. CHIP je spojen 
se zvýšeným rizikem vzniku hematolo-
gické malignity a  kardiovaskulárního 
onemocnění.

PROGNOSTICKÉ MODELY
Stratifi kace rizika u  pacientů s  MDS je 
již řadu let dominantním výzkumným 
cílem a bylo navrženo mnoho prognos-
tických modelů, z  nichž nejběžnější je 
mezinárodní prognosticky-skórovací 
systém IPSS a  jeho revidovaná verze 
IPSS-R. Již několik let je snaha začle-
nit do stratifikace rizika též genomic-
kou analýzu, která, jak se ukazuje, může 
upřesnit prognózu MDS. Implementace 
molekulárních informací není však jed-
noduchá. Je třeba zohlednit typ mu-
tace (například missense vs. nonsense), 
umístění mutace v genu a frekvenci va-
riantních alel (VAF). Často se u pacienta 
nevyskytuje pouze jedna mutace, ale pa-
cient nese více mutací a musí se počítat 
se vzájemným překrýváním účinků de-
tekovaných mutací. Právě na vytvoření 
IPSS-Rm, tedy implantaci molekulárních 
znaků do skórovacího systému, již ně-
jaký čas pracuje mezinárodní pracovní 
skupina pro prognózu MDS. Detailní vý-
sledky se očekávají již brzy. Nicméně již 
nyní je zřejmé, že se zvýšeným celko-
vým přežitím (OS) byla spojena pouze 
jedna mutace, a  to samostatně vysky-
tující se v genu SF3B1. Naopak mutace 
v ostatních genech OS snižují, a to s ka-
ždou další detekovanou mutací (obr. 2). 
Výsledky různých publikovaných studií 
se často překrývají a bylo identifi kováno 
několik specifi ckých mutací, které silně 
korelují s  OS a  přežitím bez progrese 
(PFS), z nichž nejvýznamnější jsou mu-
tace v genech EZH2, RUNX1 a TP53 pro 
všechny pacienty MDS a navíc pro MDS 
pacienty s < 5% blastů i v genech ASXL1, 
SRSF2, U2AF1, NRAS a IDH2.

TP53
Zcela samostatnou kapitolu tvoří mu-
tace v tumor supresorovém genu TP53, 

který je jeden z  nejčastěji mutova-
ných genů u nádorových onemocnění. 
Z  předchozích studií je známo, že mu-
tace TP53 se nachází přibližně u 20–25 % 
MDS pacientů s vysokým rizikem a bývá 
spojena s komplexním karyotypem. Za-
tímco u pacientů s nízkým rizikem bývá 
detekována jen u 10 % a z toho u 25 % 
pacientů s del (5q).

Mezinárodní pracovní skupina pro 
prognózu MDS, jejíž jsme součástí, vy-
hodnotila mutační stav tohoto genu 
spolu s delecemi a počty kopií v kohortě 

3 324 dosud neléčených MDS pacientů. 
U 11 % pacientů byla dia gnostikována 
mutace v  tomto genu, z čehož 1/ 3 pa-
cientů měla pouze monoalelickou mu-
taci. U zbývajících 2/ 3 pacientů bylo de-
tekováno více zásahů. A  to buď více 
mutací nebo jedna mutace kombino-
vaná s  delecí či mutace kombinovaná 
s cnLOH (kopií neutrální ztráta heterozy-
gozity), jak je znázorněno na obr. 3. Stu-
die ukázala, že multi-hitový stav u MDS, 
ne samotná přítomnost jakékoli mutace 
TP53, je spojen se špatnou prognózou, 

Obr. 2. Kaplan-Meierovy křivky přežití pro pacienty s MDS rozdělené podle 

počtu zjištěných mutací a mutací pouze v genu SF3B1. Pacienti se samostatnou 

mutací v genu SF3B1 mají nejdelší OS a naopak pacienti s 5 a více mutacemi 

mají nejkratší OS (upraveno podle Bejar R, MDS Foundation).

Tab. 1. Seznam nejčastěji mutovaných genů u MDS u MDS.

Gen Frekvence (%) Umístění Funkce

SF3B1 20–30 2q33 Sestřih RNA

TET2 20–30 4q24 Metylace DNA

ASXL1 15–20 20q11 Modifi kace histonů

SRSF2  ~ 15 17q25 Sestřih RNA

DNMT3A  ~ 10 2p23 Metylace DNA

RUNX1  ~ 10 21q22 Transkripční faktor

TP53 5–10 17p13 Tumor supresorový gen

U2AF1 5–10 21q22 Sestřih RNA

EZH2 5–10 7q36 Modifi kace histonů

ZRSR2 5–10 X chromozom Sestřih RNA

STAG2 5–7 X chromozom Kohezinový komplex 

NRAS  ~ 5 1p13 Signální transdukce

CBL  ~ 5 11q23 Signální transdukce

IDH1/IDH2  ~ 5 2q33/15q26 Metylace DNA

BCOR  ~ 5 X chromozom Transkripční faktor
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modely, které se přiblíží k  osobní 
predikci.

Grantová podpora
Práce byla podpořena grantem AZV NV 
18-03-00227.

MDS a odhalily, že genetický profi l pa-
cienta ovlivňuje klinický fenotyp, pro-
gnózu a  odpověď na terapii. Proto 
vytvořením nového komplexního ge-
nomicko-klinického modelu pro pro-
gnózu se zpřesní doposud užívané 

rychlou transformací do AML a s nesta-
bilitou genomu. 

ZÁVĚR
Nové technologie umožnily mno-
hem přesnější genomickou analýzu 

Obr. 3. Mutace a alelické imbalance v genu TP53 u MDS pacientů. a) Rozdělení pacientů s mutací v genu TP53 do 4 

skupin podle mono- a multi-alelického stavu. První skupinu tvoří pacienti pouze s jednou mutací, druhou skupinu s více 

jak jednou mutací, třetí skupinu pacienti s mutací a zároveň s delecí na příslušném lokusu a čtvrtou skupinu pacienti s 

mutací a cnLOH. b) Vyjádření % VAF mutací TP53 napříč podskupinami. c) Celkové přežití MDS pacientů rozdělených dle 

mutačního stavu TP53 [upraveno podle 10].
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Ribozomopatie: hematologická onemocnění 
s ribozomální dysfunkcí
Pospíšilová D. 
Dětská klinika FN Olomouc

další extra-ribozomální funkce, proto 
není snadné připsat patogenezi jednot-
livých nemocí pouze změnám ribozo-
mální bio geneze, i  když tato je jedno-
značně ovlivněna nejvýrazněji. Mutace 
genů kódujících ribozomální proteiny 
mohou tedy zasáhnout do různých fází 
procesu tvorby ribozomů a  vedou ke 
vzniku řady různorodých tkáňově spe-
cifi ckých onemocnění. Každé z  těchto 
onemocnění je spojeno se specifi ckými 
defekty v  bio genezi ribozomů, které 
způsobují typický klinický fenotyp, nej-
častěji selhání kostní dřeně a/ nebo kra-
niofaciální či jiné anomálie skeletu. 

VROZENÉ RIBOZOMOPATIE
Termín ribozomopatie s  odpovídají-
cím významem byl poprvé navržen 
pro syndrom charakterizovaný v  roce 
1999: Dyskeratosis congenita (X-DC), 
jehož patologické charakteristiky vzni-
kají v důsledku mutací genu pro dys-

kerin-pseudouridinsyntázu. Dyskerin 
mimo své další funkce zprostředkovává 
modifikaci přibližně 100  specifických 
uridinových zbytků na pseudouridiny 
v rRNA, což je základní krok ribozomální 
bio geneze. Vzápětí byla popsána první 
„čistá“ ribozomopatie s mutacemi genu 
kódujícího vlastní ribozomální protein: 
Diamond-Blackfanova anémie.

Diamond-Blackfanova anémie 
(DBA) 
DBA byla prvním onemocněním v  hu-
mánní medicíně, které je způsobeno 
přímo mutacemi genů pro ribozomální 
proteiny. Po desetiletích snahy o  na-
lezení příčiny DBA byla teprve v  roce 
1999  odhalena její genetická podstata: 
překvapivý nález heterozygotní mutace 
genu kódujícího ribozomální protein 

vazbě s tRNA (transferová RNA). Vzniká 
tak polypeptidový řetězec, který dozraje 
ve funkční protein. Syntéza a  zpraco-
vání mRNA v průběhu bio syntézy ribo-
zomu je energeticky a časově náročným 
procesem, zajištěným řadou regulač-
ních mechanizmů i  v  cytoplazmě, pře-
devším hospodařením s  mRNA, frek-
vencí a průběhem její translace obecně 
nebo selektivně. Různé stupně regu-
lační úrovně nabývají významné role ze-
jména již v průběhu embryogeneze, kde 
hraje klíčovou roli již nasyntetizovaná 
rezerva mRNA. Důležitou roli hrají i v si-
tuacích vyžadujících rychlou specifi ckou 
reakci na konkrétní externí podmínky, ať 
se jedná o  běžné změny podmínek, či 
o akutní reakci na ohrožení a poškození 
tkání.

Poslední výzkumy ukazují, že bio-

geneze ribozomů není pouze pod-

statným regulátorem růstu a množení 

buněk, ale zasahuje i  do buněčného 

metabolizmu.

Odhalení specifi ckých poruch v  pro-
cesu produkce ribozomu vedlo ke vzniku 
nové heterogenní skupiny poruch, 
které jsou charakterizované různým 
typem postižení ribozomální funkce 
mohou být spojené se zvýšeným rizi-
kem vzniku maligního onemocnění. Tato 
onemocnění jsou dnes souhrnně ozna-
čována jako ribozomopatie. Tento ter-
mín je v hematologii používán od roku 
1999.

Ribozomopatie vznikají v  důsledku 
specifi ckých změn v procesu produkce 
ribozomu, nebo se na jejich vzniku může 
podílet řada jiných buněčných mecha-
nizmů, mohou mít tedy multifaktoriální 
patogenezi. Specifi cké faktory zasahující 
do bio geneze ribozomů mohou hrát roli 
pouze v bio genezi ribozomu nebo mít 

ROLE RIBOZOMŮ 
V ORGANIZMU
Ribozomy jsou ribonukleoproteiny na-
zývané také „proteosyntetickými továr-
nami“ buněk. Jsou nemembránovými 
organelami složenými z  větší a  menší 
podjednotky, na jejichž stavbě se podílí 
bílkoviny a ribozomální RNA. Nacházejí 
se ve vysokých počtech v  cytoplazmě 
všech známých buněk, u eukaryot také 
na povrchu hrubého endoplazmatic-
kého retikula. Probíhá na nich čtení ge-
netického kódu ve všech buňkách. 

Ribozomy jsou formovány nejprve 
v  jádře buněk, jejich prekurzory ve 
formě velké (60S) a  malé (40S) ribozo-
mální podjednotky jsou transporto-
vány do cytoplazmy, kde probíhá závě-
rečná fáze jejich maturace: spojení obou 
podjednotek ve funkční ribozom, který 
je základem buněčné funkce a zajišťuje 
syntézu bílkovin. Produkce ribozomů 
v buňce a tvorba bílkovin jsou úzce koor-
dinovány s cílem zajištění požadavků na 
syntézu bílkovin spojených s  růstem 
a množením buněk. Probíhá na nich tzv. 
translace, při níž je z řetězce RNA podle 
matrice mRNA syntetizován polypeptid. 
Správná funkce ribozomů je nezbytná 
pro přežití organizmů.

V eukaryotické buňce jsou pro-
cesy transkripce a  translace odděleny 
místně i  časově: DNA se nachází v  bu-
něčném jádře, kde je také přepiso-
vána, avšak translace zralé mRNA, která 
opustí jádro, se následně odehrává v cy-
toplazmě buňky. Molekuly RNA mohou 
mít nejen informační, ale i katalytickou 
funkci. Translace je zajištěna komple-
xem složeným z ribozomální RNA (rRNA) 
a  ribozomu, který postupuje po mole-
kule mRNA a dle jejího templátu poly-
merizuje aminokyseliny, přicházející ve 
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vzniku somatických anomálií. V České re-
publice vznikl jeden z prvních světových 
registrů Diamond-Blackfanovy anémie.

Shwachman-Diamondův syndrom 
Shwachmanův-Diamondův syndrom 
(SDS) je vzácné autozomálně recesivně 
dědičné onemocnění charakterizované 
selháním kostní dřeně s vysokým rizikem 
transformace do MDS, AML a vzácně do 
ALL, mnohočetnými vývojovými abnor-
malitami (metafyzální chondrodyspla-
zie, dysplazie žeber, osteopenie, malý 
vzrůst), a exokrinní pankreatickou insu-
fi ciencí. Prevalence onemocnění je udá-
vána 1 /  77 000 živě narozených) (Myers 
et al., 2014). Toto onemocnění poprvé 
identifikovali Shwachmann, Bodian 
a Diamond v roce 1964. V roce 2003 bylo 
prokázáno, že bialelická mutace genu 

V dalších letech byly u pacientů s DBA 
postupně nalezeny mutace genů kó-
dujících dalších 20  ribozomálních pro-
teinů (RP): RPS7, RPS10, RPS15A, RPS17, 
RPS19, RPS24, RPS26, RPS27, RPS28, 
RPS29; RPL5, RPL9, RPL11, RPL15, 
RPL18, RPL26, RPL27, RPL31, RPL35, and 
RPL35A. V  rámci dalšího výzkumu byly 
postupně označeny mutace dvou dal-
ších genů, které nekódují RP: GATA1, dů-
ležitého transkripčního faktoru pro ery-
tropoézu, a TSR2, který kóduje protein 
ovlivňující apoptózu a  maturaci ribo-
zomů. DBA tedy vzniká v důsledku ha-
ploinsufi cience ribozomálních proteinů. 
Aktivace p53 proteinu i snížení translace 
bylo prokázáno na buněčných (naše ci-
tace) i  zvířecích modelech DBA. Jsou 
dále intenzivně studovány extraribozo-
mální funkce RP a jejich možná úloha při 

RPS19, součásti malé ribozomální pod-
jednotky u švédského pacienta. Mutace 
genu kódujícího RPS19  byly postupně 
prokázány u  25  % pacientů s  DBA. 
RPS19  je komponentou malé 40S ribo-
zomální podjednotky a  je lokalizován 
v  nukleolu, hlavním buněčném místě 
transkripce při bio genezi ribozomů. Role 
ně kte rých RP není dosud u  vyšších eu-
karyot přesně známa. Delece jedné alely 
RP vede k poruše růstu a snížené tvorbě 
40S ribozomální podjednotky, což vede 
k tzv. „ribozomálnímu stresu“. Buňka rea-
guje aktivací p53 proteinu a indukcí apo-
ptózy. Dalším důsledkem je snížení rych-
losti translace, a tím i proteosyntézy, což 
může ovlivnit procesy s velkým nárokem 
na přísun proteinů – tedy s rychlým obra-
tem produkce buněk, jako je hematopo-
éza, obnova kožních buněk a buněk GIT. 

Schéma 1. 
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ribozomální protein, čímž je toto one-
mocnění zahrnuto do seznamu ribo-
zomopatií. Mutace v  EMG1  způsobuje 
zpoždění zpracování 18SrRNA s výsled-
kem snížené rychlosti buněčné prolife-
race se zástavou v G2 /  M.

ZÍSKANÉ RIBOZOMOPATIE
V roce 2010 bylo poprvé popsáno one-
mocnění, za jehož fenotypem se skrý-
vala získaná porucha funkce ribozomů, 
nikoliv germinální mutace RP: MDS 5q-. 
Jeho klinické, morfologické a  i ně kte ré 
laboratorní charakteristiky se velmi po-
dobají změnám u pacientů s mutacemi 
RPL5  a  RPL11  u  Diamondovy-Blackfa-
novy anémie. 

Tato porucha, která se častěji vysky-
tuje u žen starších 75 let, je způsobena 
somatickou delecí krátkého ramene 
chromozomu 5, vedoucí k  makrocy-
tární anémii a  erytroidní hypoplazii, 
která u  ně kte rých pacientů může ná-
sledně progredovat do AML. Haploin-
sufi cience genu, kódujícího RPS14, byla 
identifikována pomocí screeningu za-
loženého na interferenci RNA, jako pře-
vládající příčina myelodysplastického fe-
notypu u 5q- syndromu, což naznačuje, 
že kořenem získaných poruch může být 
také změna v procesu bio geneze ribo-
zomu. Od RPS14 nebyly hlášeny žádné 
další extra-ribozomální funkce, syndrom 
5q- lze považovat za čistě získanou ribo-
zomopatii. Jeho ně kte ré laboratorní cha-
rakteristiky se velmi podobají změnám 
u pacientů s mutacemi RPL5, 11 u Dia-
mondovy-Blackfanovy anémie. V  ná-
sledujících letech byly mutace ribozo-
málních proteinů odhaleny u ně kte rých 
maligních hematologických onemoc-
nění. Pochopení molekulárního mecha-
nizmu, který je základem většiny z těchto 
poruch, je zásadní a může být významně 
přispět k  detailnímu výzkumu základ-
ních mechanizmů produkce ribozomu 
v lidské buňce.

MUTACE RP A MALIGNÍ 
ONEMOCNĚNÍ
Již dlouho je známo, že proces bio-
geneze ribozomu je u  maligních one-

jednotkou v  sukrózových gradientech 
a asociuje s 28S rRNA, která je kompo-
nentou 60S podjednotky.

Treacher-Collinsův syndrom. 
Seznam nově popsaných ribozomopa-
tií rychle narůstal a  mezi ribozomopa-
tie byly zařazeny i syndrom hypoplazie 
vlasů a chrupavek (CHH) s doprovodnou 
hypoplazií kostní dřeně a  Treacherův-
-Collinsův syndrom (TCS). Od nejranější 
klasifi kace byla tato onemocnění pova-
žována za typické příklady vrozených 
ribozomopatií. Jejich počet dále na-
růstal a postupně byla defi nována sku-
pina méně detailně charakterizovaných 
dědičných poruch struktury a  funkce 
ribozomů. 

Postupně bylo prokázáno, že naru-
šením bio geneze ribozomu je spuštěn 
nukleolární stres se stabilizací p53 a ná-
slednou apoptózou. Proto, jak bylo pro-
kázáno, snížená proliferace a apoptóza 
NCC může být způsobena nukleolárním 
stresem zlepšením symptomů u embryí 
Tcof1 +/ – myší po léčbě inhibitorem p53. 

V posledních letech došlo ke zvýšení 
počtu onemocnění identifikovaných 
jako nové vrozené ribozomopatie. Je-
jich počet bude pravděpodobně narůs-
tat. Tato extrémně vzácná onemocnění 
jsou charakterizována mutacemi ribozo-
málních proteinů nebo ve faktorech po-
dílejících se na bio genezi ribozomu, ale 
k úplnému pochopení jsou nutné další 
studie. Jedná se o heterogenní onemoc-
nění vykazující generalizované multisys-
témové příznaky nebo alternativně spe-
cifičtější projevy selektivní pro jednu 
tkáň nebo orgán. Příkladem multisysté-
mového onemocnění je Bowen-Conradi 
syndrom, vzácná autozomálně recesivní 
porucha, kterou poprvé popsali Bowen 
a Conradi v populaci hutteritů, která se 
vyznačuje mentální retardací, mikroce-
falií, mikrognatií, prominujícím nosem 
a  kontrakturami kloubů. Toto závažné 
onemocnění je příčinou předčasné smrti 
u  dětí; ve skutečnosti je průměrný věk 
úmrtí 13 měsíců. Nedávno bylo proká-
záno, že příčinou Bowen-Conradiho syn-
dromu je mutace genu EMG1  kódující 

Shwachman-Bodian-Diamond Syn-
drome (SBDS) je molekulární příčinou 
SBDS. Uvádí se, že protein kódovaný 
tímto genem je kofaktorem GTPázy 
1 podobné elongačnímu faktoru (EFL1). 
V  posledním kroku zrání cytoplazma-
tického ribozomu odstraňuje anti-aso-
ciační faktor (EFL1) eIF6 z velké ribozo-
mální podjednotky, což umožňuje vstup 
podjednotky 60S do aktivně překláda-
ného stavu a nakonec spojení s malou ri-
bozomální podjednotkou a tvorbu aktiv-
ního ribozomu. Protože mutace v genu 
kódujícího SBDS může narušit sesku-
pování ribozomálních podjednotek, je 
SDS možno klasifi kovat jako ribozomo-
patii. V poslední době se uvádí, že mu-
tace v jiných genech spojených se SBDS 
způsobují onemocnění podobná SDS. 
Zejména se jedná o  geny DNAJC21, 
EFL1 a SRP54, které jsou všechny zapo-
jeny společně s  SBDS při odstraňování 
eIF6 z velké podjednotky ribozomu.

Mutace v SBDS a příbuzných genech 
tedy způsobují snížení schopnosti se-
stavování ribozomů v  buňce, což po-
dobně jako u  DBA může ovlivnit glo-
bální translaci, ale také snížit tkáňově 
specifické translace vybraných mRNA 
přispívající potom k rozvoji různých pro-
jevů onemocnění. Významný může být 
i dopad na tkáně s vysokou proliferativní 
aktivitou, například v průběhu embryo-
nálního vývoje. Navíc narušení zrání ri-
bozomů může vyvolat aktivaci dráhy ri-
bozomálního stresu a  stabilizaci p53, 
což má různé důsledky specifi cké pro 
jednotlivé tkáně. Například ztráta genu 
SBDS v  myší slinivce vyvolává aktivaci 
p53 a ztrátu trávicích enzymů, což vede 
k atrofi i postnatálních acinárních buněk 
v  důsledku indukce stárnutí buněk. 
NaSDS buněčných liniích byla rovněž 
prokázána abnormální exprese mnoha 
genů kooperujících při bio genezi ribo-
zomů a rRNA a mRNA procesování a dále 
snížená exprese řady genů kódujících ri-
bozomální proteiny, které jsou důležité 
v  procesu buněčného růstu a  přežití 
(RPS9, RPS20, RPL6, RPL15, RPL22, RPL23, 
a  RPL29). SBDS navíc kosedimentuje 
s  60S ribozomální prekurzorovou pod-
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soben reakcí. U  RPL10  však byly hlá-
šeny také extra-ribozomální funkce. Ri-
bozomální protein L10 v mitochondriích 
slouží jako regulátor hladiny ROS v buň-
kách rakoviny pankreatu; proto dokud 
není vyhotovena podrobnější charakteri-
zace molekulární patogeneze této poru-
chy, může být považována za domnělou 
smíšenou ribozomopatii.
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Omezenější a specifi čtější účinek je úči-
nek způsobený mutacemi v  ribozomál-
ním proteinu malé podjednotky, RPS20. 
Mutace v  RPS20  byla spojena s  podty-
pem dědičného kolorektálního karci-
nomu (CRC) nazývaná familiární kolo-
rektální karcinom typu X (FCCTX), u které 
bylo nalezeno několik patogenních va-
riant predisponujících genů. V rodině po-
stižené CRC a u pacienta byly hlášeny dvě 
různé heterozygotní mutace RPS20 s dě-
dičným CRC. Ukázal to experiment pro-
vedený na vzorcích z  rodiny postižené 
CRC. Haploinsuficience RPS20  způso-
bila sníženou bio genezi ribozomu a ná-
slednou stabilizaci p53, který je pravdě-
podobně zodpovědný za výběr buněk, 
které unikají regulaci p53. Protože 
u dvou výše zmíněných příkladů v sou-
časnosti neexistují žádné další extra-ribo-
zomální funkce z  produktů příslušných 
genů, lze onemocnění považovat za čis-
tou ribozomopatii. K potvrzení této hy-
potézy je nutný další výzkum. Další pří-
klad tkáňově specifi ckého účinku mutací 
v  ribozomálním proteinu jsou mutace 
v  RPL10. Ve skutečnosti bylo hlášeno, 
že missense mutace se změnou v  pro-
teinové sekvenci může vést ke vzácné 
formě autismu nebo mikrocefalie. Vadný 
vývoj nervového systému může být způ-

mocnění vysoce deregulovaný  [x], což 
naznačuje, že ně kte ré podskupiny lid-
ských nádorů lze také považovat za zís-
kané ribozomopatie. Jako nejčastější 
mutace u  akutní myeloidní leukémie 
byly popsány mutace genu NPM1  kó-
dujícího multifunkční ribozomový faktor 
pro zpracování nukleofosminu. Mutace 
genů kódujících ribozomální proteiny 
byly poprvé popsány u  dětské akutní 
lymfoblastické leukémie, kde byly reku-
rentní mutace genů RPL10  a  RPL5  na-
lezeny přibližně u 10 % všech případů. 
Velmi zajímavé je, že rozsáhlá studie na 
více než 10 000 genomech z lidských ná-
dorů různého původu ukázala, že he-
mizygotní delece genů kódujících ri-
bozomální proteiny se vyskytují ve více 
než 40 % případů. Kromě toho je k dis-
pozici rostoucí množství údajů o  mu-
tacích snoRNA a  změnách exprese 
u  lidských vícečetných typů rakoviny. 
Všechny tyto studie naznačují, že de-

regulace ribozomu a jeho bio geneze 

je častým rysem maligních onemoc-

nění. V  mnoha případech lze samotné 
maligní onemocnění alespoň do určité 
míry považovat za získanou ribozomo-
patii. Přesná role většiny těchto alterací 
bio geneze ribozomu však ještě zbývá 
určit. 

Mechanizmus mutageneze onkogenů u CML rezistentní 
k léčbě inhibitory tyrozinových kináz
Čuřík N. 
Ústav hematologie a krevní transfuze, Praha 

zatímco progrese do pokročilých fází, 
akcelerované fáze, a především blastic-
kého zvratu, jakkoliv k ní dochází vzácně 
(< 5 %), se stále vyznačuje kriticky špat-
nou prognózou [1].

Prvním z TKI využitým v klinické praxi 
CML byl imatinib (TKI 1. generace), který 
dodnes zůstává a pravděpodobně v nej-
bližší budoucnosti i  zůstane nejčas-

sazení cílené terapie inhibitory tyrozi-
nových kináz (TKI) inhibujících aktivitu 
BCR-ABL1 vedlo k revolučnímu zlepšení 
výsledků léčby CML a prodloužení doby 
přežívání pacientů s  tímto onemoc-
něním. To se týká především pacientů 
v chronické fázi onemocnění s relativně 
indolentním průběhem (v  našich pod-
mínkách 95  % všech pacientů s  CML), 

Fúzní gen BCR-ABL1 představuje klíčový 
molekulární marker a zároveň řídící on-
kogen pro rozvoj chronické myeloidní 
leukémie (CML). Tento gen kóduje chi-
mérickou tyrozinovou kinázu s deregu-
lovanou aktivitou, která vede k maligní 
transformaci na úrovni hematopoetické 
kmenové buňky a k nadměrné prolife-
raci buněk myeloidní krevní řady. Na-
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tailnější analýze. Při ní byla v určitých ča-
sových bodech až do dne 205  po sor-
tování prováděna detekce přítomnosti 
somatických mutací. Přítomnost mu-
tací v  KD BCR-ABL1  byla sledována na 
úrovni transkriptu pomocí sekvenování 
nové generace (NGS), s následným ově-
řením alelově specifi ckou kapkovou di-
gitální PCR (ASO-ddPCR) na úrovni námi 
charakterizované genomické fúze BCR-
-ABL1 linie KCL-22. Zároveň byly přímo 
na úrovni DNA stanovovány pomocí 
NGS panelu mutace dalších 32  genů 
a vybraných exonů genů často mutova-
ných u myeloidních malignit (s násled-
ným ověřením přítomnosti vybraných 
mutací pomocí ASO-ddPCR). Analýza 
ukázala, že žádný ze 33 původně získa-
ných klonů sortovaných do média s níz-
kou hladinou imatinibu neměl v době po 
sortování mutace v  KD BCR-ABL1. Mu-
tace v KD BCR-ABL1 rovněž nebyly de-
tekovány v žádném z kontrolních klonů. 
Mutační analýzy naopak ukázaly, že mu-
tace zodpovědné za rezistenci k  imati-
nibu u 4 analyzovaných klonů rostoucích 
při 4 μM koncentraci byly prvně deteko-
vány až 60–75 dní od sortu (na hladině 
0,4 μM imatinibu). Ve 3/ 4 klonů šlo o jed-
notlivé mutace v  KD BCR-ABL1  (T315I, 
Y253H a  E255K), v  1/ 4  klonů pak šlo 
o  mutaci v  genu KRAS (G12D) bez pří-
tomnosti mutace v  KD BCR-ABL1. Tyto 
výsledky naznačují, že mutace v  KD 
BCR-ABL1  a  KRAS nesoucí rezistenci 
k imatinibu ve 4 námi vyvinutých a po-
drobně analyzovaných klonech byly zís-
kány de novo. Aby byl tento závěr pod-
pořen, byly použity uchované buňky 
těchto klonů z  doby krátce po sortu 
(kdy v nich nebyly detekovány mutace 
v  KD BCR-ABL1  nebo KRAS) do experi-
mentu opětovného vývoje rezistence na 
4 μM imatinib, který byl na buňkách po-
cházejících z  každého klonu proveden 
v  bio logických triplikátech. Nově zís-
kané rezistentní klony pak v tomto pří-
padě skutečně nesly jiné spektrum mu-
tací a v ně kte rých případech se naopak 
nepodařilo klon rezistentní na 4 μM ima-
tinib získat. Tato data výrazně podpo-
rují hypotézu o přítomnosti procesu de 

OBECNÉ HYPOTÉZY 
ROZVOJE MUTACÍ V CML
Přes zásadní klinický význam rezistence 
na léčbu TKI u  CML způsobené muta-
cemi v KD BCR-ABL1 a/ nebo dalších ge-
nech, není samotný proces vedoucí k zís-
kání onkogenních mutací dosud plně 
charakterizován. V  zásadě existují dvě 
hypotézy vysvětlující rozvoj těchto mu-
tací. Na základě detekce mutací v  KD 
BCR-ABL1 u nově dia gnostikovaných pa-
cientů s CML v pokročilých fázích one-
mocnění byl navržen model, kdy během 
léčby TKI dochází k pozitivní selekci a ex-
panzi již dříve existující subpopulace 
leukemických buněk nesoucích mu-
taci udělující buňkám rezistentní feno-
typ [5]. V posledních letech bylo publi-
kováno několik studií, které oproti tomu 
předpokládají akvizici mutací v KD BCR-
-ABL1  de  novo během působení imati-
nibu na leukemické buňky se zapojením 
epigenetických mechanizmů a  abe-
rantně regulovaných opravných drah 
poškození DNA [6,7]. 

Naše studie navázala na předchozí vý-
zkum na tomto poli s hypotézou, že 1) 
rozvoj somatických mutací v  KD BCR-
-ABL1  i  dalších genech nepředstavuje 
pouhý pasivní proces selekce a expanze 
již existujících mutovaných klonů, ale 
je založen především na získání mutací 
de  novo během léčby a  2) že zahrnuje 
deregulaci nebo je způsoben deregulací 
signálních drah a molekulárních mecha-
nizmů, kterými buňka reaguje na poško-
zení DNA a řídí jejich opravy.

K testování první části naší hypo-
tézy byl využit in vitro model klonů bu-
něčné linie KCL-22  (myeloblasty CML). 
Pomocí průtokové cytometrie bylo sor-
továním z jedné buňky do média s níz-
kou hladinou imatinibu získáno 33 ros-
toucích klonů, kterým byla následně 
postupně zvyšována koncentrace ima-
tinibu v médiu až na 4 μM. Vedle toho 
byly sortováním z  jedné buňky do 
média bez imatinibu připraveny i  sen-
zitivní klony, představující srovnávací 
kontroly. Celkově se podařilo připravit 
6  klonů KCL-22  rezistentních na 4  μM 
imatinib, z nichž u 4 byla provedena de-

těji předepisovaným lékem první linie 
léčby CML  [2]. Asi 10–15  % pacientů 
s  CML nicméně vykazuje nebo vyvíjí 
vůči imatinibu rezistenci  [1]. Mezi vý-
znamné molekulární mechanizmy zod-
povědné za tuto rezistenci patří so-
matické mutace, a  to jednak mutace 
v  kinázové doméně (KD) BCR-ABL1, 
ale také mutace v  ně kte rých dalších 
genech. 

ROLE SOMATICKÝCH 
MUTACÍ V REZISTENCI CML
Mutace KD BCR-ABL1, jsou zodpovědné 
asi za 30 % případů získané rezistence na 
imatinib v první linii u pacientů v chro-
nické fázi CML, zatímco jejich výskyt 
v  pokročilých fází onemocnění je vý-
razně častější  [1]. Snaha cíleně překo-
nat rezistenci spojenou s mutacemi v KD 
BCR-ABL1 vedla k postupnému zavedení 
TKI 2. (nilotinib, dasatinib, bosutinib) a 3. 
(ponatinib) generace. Zatímco zaměření 
translačního výzkumu na mutace v  ki-
názové doméně BCR-ABL1 vedlo k dal-
šímu významnému zlepšení výsledků 
léčby pacientů s CML, role somatických 
mutací v  jiných genech byla u CML po 
dlouhou dobu do značné míry opomí-
jena. Pouze relativně nedávno byla na 
základě zhodnocení řady dílčích studií 
stanovena poměrně úzká skupina reku-
rentně mutovaných genů (např. ASXL1, 
RUNX1, IKZF1, BCORL1), které bývají ne-
zřídka mutovány i  v  dalších hemato-
logických malignitách, a  určeny různé 
vzorce dynamiky rozvoje mutací u CML 
v souvislosti s léčbou TKI [3,4]. Pokud jde 
o konkrétní bio logický a klinický význam 
mutací v  jednotlivých genech u  CML, 
stále zůstává řada nevyřešených otázek. 
Pacienti s  CML nesoucí v  genech mu-
tace pro epigenetické regulátory však 
již v době dia gnózy vykazují horší léčeb-
nou odpověď než pacienti bez těchto 
mutací. Zvýšená zátěž somatických mu-
tací byla asociována s rezistencí na imati-
nib v první linii [3,4]. Obecně lze předpo-
kládat, že relaps onemocnění bývá často 
asociován právě s  rekurentními muta-
cemi v  různých onkogenních a  tumor 
supresorových genech.
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dvouřetězcových zlomů DNA, byla změ-
řena i exprese DNA ligáz a jejich funkč-
ních partnerů, kdy byla v  rezistentních 
klonech stanovena v době mutageneze 
vedle zvýšené exprese DNA ligázy I také 
zvýšená exprese genu PARP1, který se 
rovněž účastní altNHEJ  dráhy. Pomocí 
chromatinové imunoprecipitace bylo 
zjištěno, že regulační úseky genů DNA Li-
gázy I a PARP1 byly v době mutageneze 
epigeneticky aktivované a  na regulač-
ním úseku Ligázy I byla prokázána vazba 
transkripčního faktoru MYC. 

Následně bylo studováno, zda vý-
sledky získané na in vitro buněčném mo-
delu klonů KCL-22 budou relevantní také 
v primárních buňkách pacientů s CML. 
Exprese DNA ligáz a jejich funkčních part-
nerů byla nejprve stanovena v  CD34+ 
kmenových a progenitorových buňkách 
pacientů s CML v různých klinicky defi -
novaných stádiích nemoci (dia gnóza, 
neoptimální odpověď na léčbu imatini-
bem, optimální odpověď na léčbu ima-
tinibem). Bylo zjištěno, že exprese Ligázy 
I a PARP1 představujících altNHEJ dráhu 
je v  porovnání s  expresí genů zapoje-
ných do klasické NHEJ  dráhy relativně 
vysoká v době dia gnózy a v době rezi-
stence CML, a  naopak relativně nízká 
v době optimální odpovědi pacientů na 
léčbu imatinibem, kdy v  hematopoéze 
převažují neleukemické CD34+ buňky. 
Exprese genů účastnících se dlouhé va-
rianty BER dráhy a  také exprese DNA 
ligáz byla rovněž stanovena v  celko-
vých leukocytech z  periferní krve pa-
cientů s CML v době dia gnózy a v době 
první detekce somatických mutací a po-
rovnána s expresí v leukocytech z peri-
ferní krve zdravých dárců. Výsledky uká-
zaly, že v době dia gnózy CML a zejména 
v  době předpokládané mutageneze je 
zvýšena exprese stejných genů účast-
nících se dlouhé varianty BER a  altN-
HEJ dráhy, jaká byla pozorována i na mo-
delu rezistentních klonů KCL-22.

SHRNUTÍ
Včasný záchyt mutací v KD BCR-ABL1 je 
dnes součástí standardní péče o  pa-
cienty s  CML a  díky několika genera-

V naší studii byl při hledání těchto de-
regulovaných drah využit přístup vychá-
zející z analýzy exprese 128 jednotlivých 
genů účastnících se drah reakce leuke-
mické buňky na poškození DNA a oprav 
těchto poškození v době první detekce 
mutací v časových bodech 60–75 dní po 
sortu u  4  analyzovaných rezistentních 
klonů. Genová exprese v  rezistentních 
klonech byla srovnána s expresí u 4 kon-
trolních klonů rovněž v dni 60 po sortu, 
s cílem identifi kovat především geny se 
statisticky průkaznou, výrazně odlišnou 
expresí v obou studovaných souborech 
klonů KCL-22 (Rozdíl exprese mezi rezi-
stentními a kontrolními klony byl mini-
málně 2,5násobný; p < 0,05). Takových 
genů bylo identifikováno 11, z  nichž 
u 1 byla exprese v rezistencích klonech 
snížená a  u  10  zvýšená. Analýzou po-
mocí vybraných databází buněčných 
drah a  klastrovou analýzou bylo zjiš-
těno, že jako nejvíce relevantně zapo-
jené dráhy aktivované v době mutage-
neze se jevila mismatch oprava a oprava 
vystřižením báze (BER). Následně byla 
proto porovnána exprese genů asocio-
vaných s  mitsmatch opravou v  rezis-
tentních/ mutovaných i kontrolních/ ne-
mutovaných klonech, kdy byla zjištěna 
zvýšená exprese genů s obecnější funkcí 
v opravách poškozené DNA (např. PCNA, 
POLD3 a DNA ligáza I), zatímco exprese 
genů, jejichž produkty se podílejí na 
přímém rozpoznání nespárované DNA 
(MSH6, MLH3, MSH3, PMS2) se mezi 
oběma skupinami prakticky nelišila. 
Proto bylo přistoupeno k porovnání ex-
prese genů účastnících se obou variant 
BER – krátké varianty, při které dochází 
k odstranění a náhradě jednoho nukleo-
tidu, i dlouhé varianty, při které dochází 
v místě opravy k odstranění a následné 
nové syntéze 2–10 nukleotidů [10]. Za-
tímco exprese genů účastnící se krátké 
varianty BER se mezi rezistentními a cit-
livými klony nelišila, vykazovaly geny 
účastnící se dlouhé varianty BER signifi -
kantně zvýšenou expresi. Protože se ně-
kte ré z těchto genů, konkrétně DNA li-
gáza I  a  UNG, rovněž účastní již výše 
zmíněné chybující altNHEJ dráhy oprav 

novo mutageneze vedoucí k získání rezi-
stentního fenotypu. 

ROLE DEREGULACE DRAH 
BUNĚČNÉ ODPOVĚDI NA 
POŠKOZENÍ DNA A JEJICH 
OPRAV V ZÍSKÁVÁNÍ 
MUTACÍ U CML 
Tak jako v případě obecných mechani-
zmů rozvoje mutací u  CML nepanuje 
shoda ani v otázce navržených moleku-
lárních mechanizmů, které jsou za akvi-
zici mutací zodpovědné. Rozvoj mutací 
je podle ně kte rých studií asociován s ex-
presí, nikoliv nutně s aktivitou BCR-ABL1, 
a  mutační frekvence endogenního lo-
kusu BCR-ABL1 byla stanovena jako sig-
nifi kantně vyšší než mutační frekvence 
transdukované BCR-ABL1 cDNA, což na-
značuje možné zapojení epigenetického 
profi lu samotného BCR-ABL1 lokusu do 
procesu mutageneze [6]. Následně byla 
popsána role NAD+-dependentní dea-
cetylázy SIRT1, která aktivuje proces 
opravné dráhy tzv. kanonického (klasic-
kého) nehomologního spojování konců 
DNA (cNHEJ; využívá proteiny XRCC4, 
XRCC5/ Ku80, XRCC6/ Ku70  a  DNA li-
gázu IV), konkrétně se váže a následně 
deacetyluje protein XRCC6, a  jejíž in-
hibice deplecí intracelulárního NAD+ 
zabránila akvizici mutací v  KD BCR-
-ABL1 po vystavení leukemických buněk 
imatinibu [7]. 

Naopak jiné výzkumné skupiny po-
psaly v rezistentních leukemických buň-
kách sníženou expresi výše zmíněných 
genů zapojených do cNHEJ oprav dvou-
řetězcových zlomů DNA a zvýšenou ex-
presi genů zapojených do „záložního“ 
procesu alternativního nehomologního 
spojování konců (altNHEJ; využívá pro-
teiny PARP1, DNA ligázu I a DNA ligázu 
III), náchylného k  chybám. AltNHEJ  by 
mohl být aktivován přímo proteinem 
BCR-ABL1, který dereguluje činnost sig-
nalizačních drah zvyšujících množství 
reaktivních forem kyslíku (ROS) v leuke-
mických buňkách a v důsledku toho zvy-
šuje jejich genomickou nestabilitu  [8] 
a/ nebo transkripční aktivitou onkopro-
teinu MYC [9]. 
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lézí spojených s rezistencí na TKI [4]. Tato 
data podporují již dříve představené vý-
sledky o  roli chybující altNHEJ  dráhy 
v rezistenci CML a rovněž ukazují na ak-
tivaci dlouhé varianty opravné dráhy vy-
střižení báze. Několik identifi kovaných 
aberantně exprimovaných genů se po-
dílí na činnosti více opravných drah, je-
jichž činnost proto může být v  CML 
komplexně deregulovaná. Naše data by 
mohla poskytnout pojítko mezi obec-
nou genomickou nestabilitou leukemic-
kých buněk CML [8] a akvizicí bodových 
mutací udělujících buňkám rezistentní 
fenotyp.
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cím TKI v  našem léčebném arzenálu 
můžeme ve většině případů provést op-
timální terapeutickou volbu vedoucí 
k jejich eradikaci. Na druhou stranu re-
sistence spojená se somatickými mu-
tacemi v  dalších genech i  v  kombinaci 
s mutacemi v KD BCR-ABL1 může v řadě 
případů stále představovat terapeutický 
problém. Samotný proces vedoucí k roz-
voji onkogenních mutací v CML a mole-
kulární mechanizmy, které jsou za získá-
vání mutací zodpovědné, nejsou dosud 
plně charakterizovány. Navrženy byly 
modely expanze již existující mutované 
subpopulace přítomné před zahájením 
léčby i model získávání mutací de novo 
během léčby TKI. Zároveň byly navrženy 
různé mechanizmy akvizice mutací za-
hrnující epigenetické procesy, působení 
ROS a deregulaci drah opravujících po-
škození DNA. Naše práce přinesla data, 
která jsou v souladu s modelem, kde so-
matické mutace asociované s refrakterní 
CML jsou získávány de novo, a naznačila, 
že mechanizmy získávání mutací v  KD 
BCR-ABL1 a v dalších genech mohou být 
identické. Právě de novo mutace získané 
v průběhu léčby TKI zaujímají velkou část 

Terapie genovou editací u hematologických onemocnění
Škvárová Kramarzová K. 
CLIP, Klinika dětské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Přímé zacílení genetické podstaty 
onemocnění je bezpochyby nejatraktiv-
nější vyvíjenou strategií pro terapii mo-
nogenně podmíněných onemocnění. 
Jejím cílem je nahrazení či oprava poško-
zeného kauzálního genu v buňkách pa-
cientů. Již první pokusy o vložení funkč-
ních kopií genů do DNA pacientských 
buněk pomocí virových vektorů proká-
zaly svou účinnost. Výsledkem desítek 
let výzkumu je v současné době již ně-
kolik přípravků na bázi této tzv. genové 
terapie schválených pro léčbu pacientů 
s nejrůznějšími genetickými chorobami 

deficience. Jedinou definitivní léčbou 
pro většinu těchto pacientů je alogenní 
transplantace krvetvorných buněk 
(TKD), při které jsou hematopoetické 
kmenové buňky pacienta (HSPCs), ne-
soucího ve svém genomu kauzální ge-
netickou lézi, nahrazeny buňkami zdra-
vého dárce. Nedostatek HLA-shodných 
dárců a  rizika spojená s  alogenní TKD, 
zejména dlouhodobé komplikace v po-
době reakce štěpu proti hostiteli, před-
stavují významné podněty pro vývoj 
vhodnějších a bezpečnějších léčebných 
přístupů.

Geneticky podmíněné choroby jsou zá-
važná onemocnění, která postihují mi-
liony pacientů po celém světě. Pro 
mnohé z nich v současné době neexis-
tuje kauzální léčba a jejich terapie je za-
měřena pouze na potlačení symptomů. 
Monogenně podmíněná onemocnění 
postihující hematopoézu či imunitní sys-
tém představují velkou část těchto cho-
rob. Jedná se o velmi heterogenní sku-
pinu, mezi jejíž nejznámější zástupce 
patří srpkovitá anémie, talasémie či he-
mofilie, dále vrozené syndromy se-
lhání kostní dřeně a  primární imuno-
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mocí CRISPR/ Cas9  nukleázy umlčen 
erytroidně-specifický aktivátor genu 
BCL11A. Tento gen je zodpovědný za 
utlumení exprese fetálního gamma glo-
binového řetězce již krátce po narození. 
Jsou-li pacientovy HSPCs s  umlčenou 
oblastí genu BCL11A vráceny zpět do 
kostní dřeně, dávají vznik erytrocytům, 
u nichž byla obnovena exprese gamma 
globinu. Ten je poté schopen nahradit 
funkci mutovaného beta globinového 
genu, a  vytvořit tak funkční molekulu 
hemoglobinu. Začátkem roku 2021 byly 
publikovány případy prvních dvou pa-
cientek léčených touto strategií, které 
ukázaly velmi slibné výsledky  [3]. Jak 
pacientka s SCD, tak i pacientka s TDT 
vykazovaly již v řádu několika týdnů po 
aplikaci autologních CD34+ krvetvor-
ných buněk s umlčeným genem BCL11A 
dramatický nárůst produkce erytro-
cytů exprimujících fetální hemoglo-
bin a tato hodnota se ustálila na > 90 % 
všech erytrocytů po celou dobu sle-
dování pacientek (> 1  rok). Souběžně 
s  obnovením produkce fetálního he-
moglobinu vymizela potřeba aplikace 
krevních transfuzí a  také výskyt va-
zookluzivních krizí u  pacientky s  SCD. 
Na tyto povzbudivé výsledky navazuje 
další klinická studie pro pacienty s SCD 
(NCT04774536), v  rámci, které bude 
v CD34+ buňkách pacientů provedena 
tentokrát přesná oprava kauzální mu-
tace v  beta globinovém genu pomocí 
genové editace systémem CRISPR/ Cas9. 
Vzhledem k obecně nižší účinnosti přes-
ných změn v DNA ve srovnání se stra-
tegií umlčování genů bude jistě velmi 
zajímavé, zda se i  této studii podaří 
prokázat klinický benefi t editovaných 
erytrocytů. 

V rámci preklinických studií je v sou-
časné době testován potenciál genové 
editace v  léčbě mnoha dalších mono-
genně podmíněných hematologických 
chorob, jako jsou např. Fanconiho ané-
mie, ribozomopatie, hemofi lie či těžké 
kombinované imundefi cience. Genová 
editace však nachází uplatnění i v léčbě 
jiných než geneticky podmíněných one-
mocnění. V  současné době již probíhá 

kódující oblasti genu, mohou nepřes-
nosti vznikající během následné opravy 
tohoto místa pomoci NHEJ  vést k  po-
sunu čtecího rámce a  vzniku předčas-
ného stop kodónu. Výsledkem takové 
opravy je tzv. „knock-out“ (KO) neboli 
vypnutí genu. Pokud je však do buňky 
vložen navíc i syntetický úsek DNA (tzv. 
templát), jehož sekvence je podobná 
editované oblasti, je zlom opraven vý-
měnou templátové sekvence za geno-
mickou DNA pomocí HDR. Jakákoliv od-
lišnost v pořadí nukleotidů templátové 
DNA je tak vnesena do editované oblasti 
genu. 

Speciální molekulární nástroje, které 
nám umožňují vytvořit dvouřetěz-
cový zlom DNA v  požadovaném místě 
genomu, se nazývají místně-speci-
fi cké nukleázy. Nejznámějšími zástupci 
těchto nástrojů jsou nukleázy tzv. sys-
tému CRISPR/ Cas9  (Clustered Regu-
larly Interspaced Short Palindromic Re-
peats/ CRISPR Associated Protein 9)  [1]. 
Nukleázy CRISPR/ Cas9 jsou na své místo 
určení v DNA naváděny pomocí krátké 
molekuly RNA (tzv. guide RNA). Právě 
díky možnosti jednoduše změnit zací-
lení nukleázy pouhou změnou sekvence 
gRNA (bez nutnosti složitého proteino-
vého inženýrství), si CRISPR/ Cas9 získal 
svou oblibu a  široké uplatnění napříč 
takřka všemi bio technologickými obory 
a velmi slibné výsledky začíná ukazovat 
i v translační medicíně. Zde se uplatňují 
strategie využívající jak umlčení genů 
pomocí NHEJ, tak i přesnou opravu ge-
nových mutací pomocí HDR, a ně kte ré 
z nich se již dostaly do fáze klinického 
testování [2]. 

Jedním z  nejhezčích příkladů tera-
peutického umlčování genů je stu-
die zaměřená na pacienty s  beta tala-
sémií závislou na transfúzích (TDT) či 
srpkovitou anémií (SCD), jejichž gene-
tickou příčinou jsou mutace v beta glo-
binovém genu mající za následek ab-
senci/ defekt molekuly hemoglobinu 
(ClinicalTrials.gov NCT03655678  (TDT) 
a  NCT03745287  (SCD)). V  rámci této 
strategie jsou pacientovi odebrány 
HSPCs, ve kterých je následně po-

včetně těch, které postihují hematopo-
ézu a  imunitní systém (beta talasémie, 
ADA-SCID). V  těchto případech je tera-
peutického efektu docíleno vložením 
„zdravé“ kopie genu do genomu pacien-
tových HSPCs, které jsou následně vrá-
ceny zpět do jeho těla. Díky integraci 
genu do DNA HSPCs je zajištěno, že veš-
keré spektrum dceřiných hematopoetic-
kých buněk, které z  takto modifi kova-
ných HSPCs vznikne, bude mít ve svém 
genomu vložený funkční gen. Zkuše-
nosti s  odběrem a  manipulací s  HPSCs 
dělají z  hematologických onemocnění 
v současné době nejatraktivnější cíl pro 
aplikaci léčebných přístupů založených 
na genové terapii. Mnoho dalších pre-
klinických a klinických studií navíc uká-
zalo slibné výsledky i u ostatních mono-
genně podmíněných chorob. 

I přes tyto úspěchy je genová tera-
pie stále spojena s řadou limitací (např. 
absence terapeutického významu 
u  aktivačních mutací) a  také rizik (ge-
notoxicita a imunotoxicita). Lákavou al-
ternativou této strategie, která eliminuje 
mnohé její nedostatky, je přesná oprava 
poškozeného genu v DNA pacientových 
buněk pomocí speciálních molekulár-
ních nástrojů v procesu zvaném genová 
editace. Samotný princip genové edi-
tace vychází z  fyziologického procesu 
opravy poškození DNA (tzv. dvouře-
tězcového zlomu DNA), který se běžně 
odehrává v  buňkách. Během něj do-
chází k opravě zlomu DNA buď pomocí 
rychlého, ale velmi nepřesného procesu 
– tzv. nehomologního spojování konců 
DNA (NHEJ), nebo přesnou výměnou 
poškozeného úseku za „zdravou“ DNA 
sesterské chromatidy či homologního 
chromozomu v  rámci tzv. homologní 
rekombinace (HDR). Obě tyto dráhy lze 
využít pro dosažení cílené změny DNA 
v buňkách a to tak, že pomocí speciál-
ních molekulárních nástrojů vytvoříme 
dvouřetězcový zlom DNA v konkrétním 
místě genomu. Během následné opravy 
tohoto zlomu lze buňku „donutit“, aby 
do opravené DNA genu inkorporovala 
požadované změny. Je-li takto např. vy-
tvořen dvouřetězcový zlom na začátku 
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postihujících hematopoézu a  imunitní 
systém.   

Grantová podpora
Podpořeno PRIMUS/ 19/ MED/ 004.

Literatura
1. Jinek M, et al. A programmable dual-RNA-gui-
ded DNA endonuclease in adaptive bacterial 
immunity. Science. American Association for the 
Advancement of Science. 2012;337(6096):816–
821. doi: 10.1126/ science.1225829.
2. Ferrari S, et al. Gene Editing of Hematopoie-
tic Stem Cells: Hopes and Hurdles Toward Cli-
nical Translation. Frontiers in Genome Edi-
ting. Frontiers Media SA 2021;3:618378. doi: 
10.3389/ fgeed.2021.618378.
3. Frangoul H et al. CRISPR-Cas9  Gene Edi-
ting for Sickle Cell Disease and -Thalassemia. 
New England Journal of Medicine. Massachu-
setts Medical Society 2021;384(3):252–260. doi: 
10.1056/ nejmoa2031054.

 

krok v bio medicíně od objevu polymerá-
zové řetězové reakce. Přestože neuběhlo 
ani 10  let od objevu této technologie, 
díky své jednoduchosti, účinnosti a  ši-
rokému spektru využití již nyní potvr-
zuje svůj přínos v  nejrůznějších oblas-
tech včetně personalizované genomické 
medicíny. Povzbudivé výsledky z prekli-
nických a klinických studií jistě musí být 
potvrzeny na širších souborech dlouho-
době sledovaných pacientů. Unikátní 
charakter takto koncipovaných tera-
peutických strategií, které cílí na příčinu 
choroby a nejen na její symptomy, nám 
nicméně dává naději, že již brzy bude 
možné pomocí genové editace úspěšně 
léčit pacienty se závažnými genetic-
kými chorobami včetně onemocnění 

několik klinických studií, které využí-
vají genovou editaci k vylepšení funkcí 
tzv. CART-buněk či tumor-specifi ckých 
T-lymfocytů v  léčbě nádorových one-
mocnění včetně akutních leukémií. 
Jedná se např. o  umlčení genů kódují-
cích inhibiční receptory (PD-1, CTLA-4), 
díky čemuž lze zabránit imunitnímu vy-
čerpání těchto klíčových cytotoxických 
buněk. Jedním z  největších potenciál-
ních benefi tů genové editace v této ob-
lasti je však možnost přípravy tzv. uni-
verzálních CAR-T buněk, které umožní 
aplikaci CAR-T terapie i  u  pacientů, 
u nichž nelze modifi kovat jejich vlastní 
T-lymfocyty. 

Genová editace systémem CRISPR/ Cas9 
je považována za nejvýznamnější po-
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Část 2: Imunoterapie lymfomů

Lymfomy a imunitní systém
Lysák D. 
Hematologicko-onkologické oddělení, FN Plzeň

je přítomen pouze první signál, tedy ro-
zeznání antigenu, bez další kostimulace 
(sekundární signál), T-lymfocyt přechází 
do anergie a  následné apoptózy. Imu-
nitní odpověď je dále modulována po-
zitivními a negativními kostimulačními 
signály. T-lymfocyt může být ovlivňo-
ván prostřednictvím aktivačních recep-
torů jako CD137 (4-1BB), CD134 (OX-40), 
CD27. Současně ale dostává negativní 
signály inhibičních receptorů reagují-
cích na ligandy přítomné na nádorových 
a  antigen prezentujících buňkách (im-
mune checkpoint receptors – ICR), jako 
jsou interakce PD1/ CD279  (program-
med cell death 1) či CTLA-4/ CD152  (cy-
totoxic T-lymphocyte-associated pro-
tein 4). PD1 na CTL reaguje na PD-L1/ L2, 
zatímco CTLA-4  je alternativním re-
ceptorem kostimulačních B7  molekul 
(CD80/ 86) a kompetuje o vazbu s CD28. 
CTLA-4 je exprimován také na regulač-
ních T-lymfocytech (Tregs) a  ovlivňuje 
T-buněčnou aktivaci také zevní cestou 
interakcí s APC.

Účinná proti-lymfomová imunitní od-
pověď však vyžaduje více než jen akti-
vaci T-lymfocytů. Nádorově specifické 
T-lymfocyty musí proliferovat, aby byly 
přítomné v dostatečném množství po-
třebném pro ovlivnění lymfomu, a musí 
také dlouhodobě přetrvávat, aby byly 
schopné dlouhodobě kontrolovat ná-
dorové elementy, případně se musí vy-
vinout paměťové buňky schopné re-
-expanze při reaktivaci lymfomových 
buněk. T-lymfocyty u  lymfomů jsou 
navíc výrazně ovlivňovány nádorovým 
mikroprostředím, které do značné míry 
situaci ztěžuje.

Nádorové mikroprostředí (TME) v lym-
fatických uzlinách a dalších tkáních infi l-
trovaných lymfomem je tvořeno imunit-
ními buňkami a dalšími komponentami, 
jako jsou dendritické buňky, chemo-

stvím mutací zpravidla nabízejí více an-
tigenních cílů. Nejde ale jen o  prosté 
množství mutací, ale také o přítomnost 
specifi ckých klonálních antigenů (napří-
klad z variabilních regionů Ig), které zvy-
šují pravděpodobnost T-buněčné odpo-
vědi  [1]. Předpokladem protinádorové 
imunitní odpovědi tedy je dostatečná 
imunogenicita nádoru a rozpoznání ná-
dorového antigenu imunitním systé-
mem (T-lymfocyty).

Zjednodušeně lze rozdělit interakci 
mezi nádorem a  imunitním systémem 
do několika fází. Nejprve dochází k uvol-
nění nádorového antigenu, který je 
zpracován antigen prezentujícími buň-
kami. Následuje prezentace antigenů 
T-lymfocytům a jejich aktivace, po které 
mohou cytotoxické T-lymfocyty (CTL) 
atakovat nádorové buňky uvnitř nádo-
rového mikroprostředí a ničit je cytoto-
xickou reakcí  [2]. Aktivace T-lymfocytů 
je silně regulovaný proces, který umož-
ňuje eliminovat infi kované či nádorové 
buňky, ale zároveň předcházet nežádou-
címu poškození tkání či vzniku autoimu-
nity. Schopnost imunitního systému rea-
govat na hrozbu je tedy doprovázena 
schopností regulovat míru vlastní ak-
tivace, aby ji bylo po potlačení hrozby 
možné utlumit. Tato rovnováha je za-
jištěna komplexní interakcí s  antigen 
prezentujícími a  regulačními buňkami, 
které poskytují aktivační a  supresivní 
signály modulující imunitní odpověď [3]. 
Vazba antigenu na T-buněčný recep-
tor sama o sobě není pro aktivaci T-lym-
focytu dostatečná a  jsou potřeba další 
aktivační/ kostimulační signály. Sekun-
dární signál je nejčastěji zprostředko-
ván přes B7-CD28 interakci mezi mole-
kulami CD80/ CD86  na APC a  CD28  na 
T-lymfocytech. Působení obou signálů 
umožní nejen aktivaci, ale také expanzi 
a persistenci T-lymfocytů, naopak pokud 

Funkcí imunitního systému je chránit or-
ganizmus před patogeny, jako jsou viry 
a bakterie, ale také rozpoznávat a elimi-
novat poškozené a maligně transformo-
vané buňky. Imunitní systém je tvořen 
dvěma hlavními komponentami – vroze-
nou a adaptivní imunitou.

Vrozená imunita je první linií obrany, 
která reaguje na patogeny a  stresové 
signály ze tkání, a  její součástí je řada 
buněk, jako jsou NK buňky, neutrofi ly, 
makrofágy. NK buňky mají významnou 
protinádorovou aktivitu zejména u  tu-
morů s nízkou expresí MHC I. třídy, které 
jsou pro ně inhibičním signálem, či sil-
nou produkcí ligandů aktivačních recep-
torů NK buněk (MIC-A, MIC-B, ULB atd.). 
Aktivitu NK buněk zvyšují cytokiny jako 
IL-2, IL-15, IFN- a další a dají se aktivovat 
také prostřednictvím Fc receptoru, který 
reaguje na protilátkou opsonizované cí-
lové buňky.

Adaptivní imunita je zprostředko-
vaná T- a B-lymfocyty a umožňuje cíle-
nější reakci specifi ckou pro daný antigen 
a zároveň je možné ji dlouhodobě ucho-
vat pomocí paměťových buněk. T-lym-
focyty rozpoznávají prostřednictvím 
T-buněčného receptoru (TCR) peptidy 
derivované z nádorových antigenů na-
bízené antigen prezentujícími buňkami 
(APC), které je vystavují na svém povr-
chu. Každá jaderná buňka může nabízet 
endogenní antigeny (nádorové, virové) 
prostřednictvím MHC I. třídy (MHC I) cy-
totoxickým CD8+ T-lymfocytům, profe-
sionální APC nabízejí exogenní antigeny 
pomocným CD4+ T-lymfocytům přes 
MHC II. třídy (MHC II), ale také cytoto-
xickým lymfocytům přes MHC I v rámci 
zkřížené prezentace. V případě lymfomů 
je tento proces komplikován tím, že ná-
dorové antigeny jsou vlastní (často en-
dogenní) proteiny, a jsou tedy jen slabě 
imunogenní. Nádory s  větším množ-
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Imunitní odpověď je oslabována také 
přítomností regulačních T-lymfocytů 
nebo tumor asociovaných makrofágů. 
Tregs působí řadou mechanizmů včetně 
exprese CTLA-4 a sekrece IL-10, který in-
hibuje funkci CTL. Monocyty a  makro-
fágy podporují růst nádorových buněk, 
exprimují často PD-L1/ L2. Lymfomové 
buňky se mohou samy fagocytóze brá-
nit zvýšenou expresí CD47  („dont-eat-
-me“ signál), jehož vazba na SIRP (sig-
nal regulatory protein alpha) na povrchu 
TAM potlačuje fagocytózu. Vyšší hladiny 
CD47 mRNA byly pozorovány u chemo-
-refrakterních DLBCL (8). Výrazný inhi-
biční vliv mají také myeloidní derivované 
supresorové buňky (MDSC) oslabující jak 
vrozenou (dendritické buňky), tak adap-
tivní imunitní odpověď (inhibice akti-
vace a proliferace T-lymfocytů) [9].

Růst lymfomu je usnadněn komplex-
ním milieu cytokinů a dalších solubilních 
faktorů. Nádorové lymfocyty nebo další 
buňky v TME mohou exprimovat nebo 
vylučovat imunosupresivní proteiny/ cy-
tokiny, které aktivitu T-lymfocytů inhi-
bují. Dysfunkci T-lymfocytů způsobuje 
například TGF- (transforming growth 
factor ), který zároveň podporuje dife-
renciaci Tregs. Maligní B-lymfocyty pro-
dukují IL-10, který je negativním regu-
látorem T-buněčné odpovědi, snižuje 
expresi MHC II molekul i kostimulačních 
molekul (CD80/ 86), podporuje činnost 
MDSC a Tregs. IL-12 sice zpočátku zvy-
šuje funkci T-lymfocytů, ale dlouhodobá 
expozice vede k jejich vyčerpání [10]. 

Míra infi ltrace nádorového mikropro-
středí T-lymfocyty umožňuje rozdělit 
lymfomy na skupinu „se zánětem“ (in-
flamed) a „bez zánětu“ (noninflamed). 
Lymfomy se zánětem jsou senzitivnější 
k léčbě check-point inhibitory v porov-
nání s  lymfomy bez zánětu, u  kterých 
je méně infi ltrujících imunitních buněk. 
Hodgkinův lymfom je prototypem lym-
fomu se zánětem, kde infiltrující imu-
nitní buňky převažují nad nádorovými 
RS buňkami, které produkují řadu pro-
zánětlivých cytokinů. Na druhou stranu 
řada jiných lymfomů, jako například 
DLBCL, má nezánětlivé mikroprostředí, 

tlak, který umožňuje přežívání a  růst 
variantních nádorových buněk se sní-
ženou imunogenicitou. Genetická ne-
stabilita nádorových buněk je spojená 
s  mutacemi genů kódujících nádorové 
antigeny a buňky bez jejich exprese zís-
kávají díky imuno-editování nádoru růs-
tovou výhodu. Více imunogenní klony 
jsou postupně eliminovány a  dochází 
k expanzi nádorové populace s defektní 
expresí nádorového antigenu.

Nicméně na úniku lymfomu z imunit-
ního dohledu se vedle omezení exprese 
nádorových antigenů podílí zejména 
downregulace nebo ztráta exprese MHC 
molekul I. a II. třídy, která znemožní pre-
zentaci antigenu (snížení syntézy MHC 
molekul, 2M atd.). Pacienti s  Hodgki-
novým lymfomem mohou mít sníže-
nou expresi MHC I. třídy až v 75 % pří-
padů a tento pokles se projevuje kratším 
PFS  [5]. Aberaci MHC exprese lze po-
zorovat i  u  jiných lymfomů (DLBCL, 
PCNSL) a zpravidla znamená omezenou 
imunitní odpověď a  horší léčebné vý-
sledky  [4,6]. Vliv MHC II může být dále 
ovlivněn LAG-3  (lymphocyte-activation 
gene 3) signalizací, kdy se tento inhibiční 
ko-receptor váže na MHC II a dále ome-
zuje jeho funkci [7]. 

Lymfom je schopen také aktivně tlu-
mit imunitní odpověď. Dochází k upre-
gulaci imunosupresivních ligandů na 
lymfomových buňkách. Zvýšená exprese 
PD-L1/ PD-L2, tedy ligandů inhibičního 
receptoru PD-1 na T-lymfocytech, chrání 
nádorové lymfocyty před aktivací efek-
torových T-buněk, které inhibuje a vede 
k  jejich vyčerpání a apoptóze. Upregu-
lace PD-L1 se netýká jen samotných ná-
dorových buněk, ale také například mak-
rofágů a dalších buněk v mikroprostředí 
nádoru. Zvýšená exprese PD-L1 u DLBCL 
je podle ně kte rých studií spojena s horší 
prognózou onemocnění  [1]. Vyšší hla-
diny ICR jsou patrné také u virově asocio-
vaných lymfomů (EBV, HHV8) v důsledku 
upregulace PD-1 na CD8+ lymfocytech 
při chronické virové infekci. Na potla-
čení T-lymfocytů se ale podílejí i další in-
hibiční receptory jako např. TIM-3 (T-cell 
immunoglobulin mucin 3) či LAG-3. 

kiny/ cytokiny, exosomy, extracelulární 
matrix atd. Složení nádorového mikro-
prostředí u lymfomů se jeví jako ideální 
pro vznik efektivní protinádorové odpo-
vědi, protože imunitní buňky jsou zde 
v  přímém kontaktu s  nádorovým klo-
nem. Přesto není nádor imunitním sys-
témem dostatečně kontrolován, může 
růst a  umožnit tak klinickou progresi. 
TME usnadňuje lymfomovým buňkám 
únik imunitnímu systému a hraje důle-
žitou roli v podpoře nádorového růstu. 
Tradičně jsou Th2  lymfocyty považo-
vány za elementy podporující růst ná-
doru prostřednictvím IL-4, CD40-CD40L 
interakce. Naopak Th1  buňky posi-
lují protinádorovou imunitu díky se-
kreci IL-2, IL-12  a  IFN- g a  následné in-
flamaci vedoucí k  aktivaci CTL, APC 
a NK buněk [4]. Toto rozdělení rolí není 
ale tak jednoznačné a záleží pravděpo-
dobně na schopnosti nádoru ovlivňo-
vat bio logickou funkci Th1 i Th2 buněk. 
Podpůrnou funkci mají i mesenchymální 
stromální buňky napomáhající adhezi 
a homingu nádorových lymfocytů a také 
tumor asociované makrofágy (TAM) pro-
dukující IL-15. 

Nádory mají extrémně komplexní 
mechanizmy, které jim umožňují uni-
kat imunitnímu dohledu. Lze je rozdě-
lit na vnitřní, dané nádorovou buňkou, 
a  zevní, zprostředkované jinými buň-
kami. Lymfomové buňky se snaží stát ne-
viditelnými pro imunitní systém a záro-
veň se aktivně bránit imunitní eradikaci. 
Mezi hlavní mechanizmy zodpovědné 
za nedostatečnou imunitní odpověď 
u lymfomů patří:
•  snížení či ztráta exprese MHC antigenů 

na maligních lymfocytech;
•  zvýšená exprese imunosupresivních li-

gandů na nádorových lymfocytech;
•  přítomnost supresivních buněčných 

populací v mikroprostředí nádoru;
•  sekrece supresivních cytokinů.

Nádorové buňky mohou omezovat 
produkci nádorových antigenů, čímž se 
stávají hůře rozpoznatelnými pro T-lym-
focyty a unikají imunitní odpovědi. Pro-
tinádorová imunita představuje selekční 
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lymfomů není samostatná PD-1  blo-
kace dostatečná a nabízí se kombinace 
s  další terapií zaměřenou na nádorové 
buňky, jako jsou monoklonální proti-
látky (rituximab, brentuximab vedotin), 
chemoterapie nebo cílené inhibitory 
(ibrutinib) [11]. 

Do oblasti pasivní imunoterapie patří 
zejména adoptivní přenos in vitro ma-
nipulovaných imunokompetentních 
buněk s  protinádorovou reaktivitou. 
Může se jednat o aktivované NK buňky, 
tumor infiltrující lymfocyty (TIL), nic-
méně největší úspěch zaznamenaly 
v  léčbě lymfomů, ale i  jiných malignit 
T-lymfocyty s chimerickým antigenním 
receptorem (CAR-T). Geneticky modifi -
kované lymfocyty pacienta jsou vyba-
vené artefi ciálním receptorem, který se 
váže na cílový antigen podobně jako 
monoklonální protilátka a  spouští ak-
tivaci T-lymfocytu. Nádorová buňka je 
eliminována cytotoxickou aktivitou, ak-
tivací apoptotických drah a  také díky 
produkci prozánětlivých cytokinů, které 
zapojují další komponenty imunitního 
systému. Výhodou CAR T-lymfocytů je 
fakt, že ke své funkci nepotřebují ob-
vyklou signalizaci T-buněčného recep-
toru, a nejsou tedy závislé ani na expresi 
MHC molekul nádorem. Součástí recep-
toru jsou navíc kostimulační domény, 
které poskytují sekundární signál nutný 
pro aktivaci a  expanzi modifi kovaných 
lymfocytů. Samozřejmě i  CAR T-lymfo-
cyty mohou být brzděny supresivními 
signály jako běžné T-lymfocyty, a proto 
se ověřují různé strategie, jak je proti 
těmto vlivům ochránit. CD19 specifi cké 
CAR-T se ukázaly být efektivní u relabu-
jící či refrakterní akutní lymfoblastické 
leukémie z  B-buněk a  velkobuněčných 
nehodgkinovských lymfomů a jejich vy-
užití expanduje do léčby dalších hema-
tologických i solidních nádorů. 

Velmi efektivním způsobem aktivace 
T-lymfocytů nebo NK buněk je využití 
bispecifi ckých (nebo polyspecifi ckých) 
protilátek či molekul s bi(poly)specifi c-
kou vazbou. Tyto protilátky váží nádo-
rový receptor např. na B-lymfocytech 
(CD19, CD22, CD30) a zároveň stimulační 

řuje řada postupů právě na tuto buněč-
nou populaci.

Prakticky můžeme protinádorovou 
imunoterapii rozdělit na aktivní, kdy 
se snažíme zvýšit kvalitu imunitní od-
povědi, a pasivní, kdy se aplikují nádo-
rově specifi cké protilátky nebo lymfo-
cyty. Mezi aktivní přístupy patří zejména 
imunizace protinádorovými vakcínami 
obsahujícími nádorové antigeny, a  to 
nejčastěji ve formě vakcín na bázi den-
dritických buněk nebo DNA vakcín, je-
jichž cílem je usnadnit prezentaci nádo-
rových antigenů imunitnímu systému, 
a  navodit tak silnou T-buněčnou od-
pověď. Podobnou strategií je blokace 
CD47  antigenu na lymfomových buň-
kách, což způsobuje zvýšení aktivity 
makrofágů. Výraznější funkce makro-
fágů pak umožní efektivnější prezentaci 
nádorových antigenů a  kombinace to-
hoto přístupu s aplikací rituximabu na-
bízí slibné výsledky [12].

Aktivace suprimovaných nebo anerg-
ních T-lymfocytů pomocí protilátek cí-
lených na kostimulační molekuly, jako 
CD27, CD40, prokázala omezenou kli-
nickou účinnost, která je vysvětlována 
přítomností supresivních signálů (např. 
PD-1). Pouhá aktivace intra-tumoro-
vých lymfocytů není dostatečná na po-
zadí inhibičních signálů z  nádorového 
mikroprostředí. 

Velmi slibnou metodou je blokáda 
inhibičních drah pomocí tzv. immune 
check-point inhibitorů (ICI). Blokáda 
ICR je schopna obnovit aktivaci T-lym-
focytů a  zvýšit protinádorovou odpo-
věď u B- i T-lymfomů. K dispozici je proti-
látka proti CTLA-4 (ipilimumab) s pouze 
omezenou aktivitou u NHL a protilátky 
proti PD-1 (nivolumab, pembrolizumab), 
které jsou efektivní u řady R/ R lymfomů 
exprimujících PD-L1/ L2  (díky zvýšení 
počtu kopií 9p24.1 se zvýšenou ampli-
fi kací PD-L1/ L2 genů nebo EBV induko-
vanou upregulací). Zejména u Hodgki-
nova lymfomu dosahují obě blokační 
protilátky výborných odpovědí u  one-
mocnění refrakterních na chemotera-
pii, imunoterapii i autologní transplan-
taci. Bohužel u většiny nehodginovských 

a  to buď v  důsledku jejich rychlého 
růstu, který neumožní infi ltraci CTL (pře-
stavba MYC, BCL2/ BCL6 poskytuje výraz-
nou autonomní proliferaci nezávislou 
na mikroprostředí), nebo díky moleku-
lárnímu profi lu, který oslabuje imunitní 
odpověď. Folikulární lymfom jako nízce 
maligní lymfom roste sice pomalu, ale 
je schopen přeprogramovat své mikro-
prostředí (aktivací B-buněčného recep-
toru, sekrecí IL-4 atd.), které pak podpo-
ruje nádorový růst a  ignoruje imunitní 
dohled [4].

Imunitní systém tedy hraje důleži-
tou roli v  potlačení nádoru, na dru-
hou stranu abnormální zánětlivá reakce 
může ve skutečnosti podporovat rozvoj 
malignity. Během normální zánětlivé od-
povědi se imunitní buňky snaží zničit pa-
togenní podnět. Avšak v rámci komplex-
ního mikroprostředí nádorů může být 
tato aktivita přeprogramována nádoro-
vými buňkami a místo eliminace trans-
formovaných buněk jsou imunokompe-
tentní buňky schopné podporovat růst 
a migraci nádoru. 

Výše uvedené mechanizmy způso-
bují dysfunkci imunitního systému, což 
vede k suboptimální imunitní odpovědi 
a umožňuje persistenci a následnou pro-
gresi lymfomu. Na druhou stranu nádo-
rové imunosupresivní mechanizmy po-
skytují prostor k  modulaci a  reaktivaci 
imunitní odpovědi. Existují různé imu-
noterapeutické přístupy, které jsou efek-
tivní v léčbě lymfomů, resp. obecně he-
matologických nádorů, jejichž cílem 
je omezit schopnost nádoru odolávat 
imunitní odpovědi, zvýšit jeho imuno-
genicitu a  maximalizovat imunitní od-
pověď hostitele. Snahy o posílení proti-
nádorové imunity mohou směřovat do 
různých fází interakce nádor – imunitní 
systém. Můžeme se snažit usnadnit pre-
zentaci antigenu, zvýšit množství nádo-
rových antigenů a  stresových signálů, 
zlepšit rozpoznání nádorových buněk 
T-lymfocyty, přímo aktivovat T- nebo NK 
buňky nebo blokovat supresivní check-
-point signály. Protože T-lymfocyty jsou 
jedním z  hlavních zprostředkovatelů 
protinádorové imunitní odpovědi, smě-
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jeho protinádorovou efektivitu. Nutná 
bude pravděpodobně výrazná indivi-
dualizace léčby, která nabídne imunote-
rapii nebo její kombinaci optimální pro 
daného pacienta, a to s ohledem na kon-
krétní typ jeho nádoru a stav jeho imu-
nitního systému. Zároveň lepší porozu-
mění imunobio logii lymfomů umožní 
v  budoucnu lépe překonávat imunitní 
dysfunkce a  dosahovat dlouhodobé 
kontroly lymfoidních neoplazií při ak-
ceptovatelné toxicitě léčby.
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receptor T- nebo NK buněk (CD3  resp. 
CD16). Díky tomu se nádorová a efekto-
rová buňka dostávají do těsné blízkosti, 
což vede k  přímé aktivaci efektorové 
buňky proti nádoru. Protilátky označo-
vané jako BiTE (bi-specifi c T-cell engager) 
nebo BiKE (bispecifi c killer cell engager) 
mohou vyvolat potentní imunitní od-
pověď dokonce u výrazně refrakterních 
onemocnění.

Lymfomy představují specifický typ 
nádorů, které v  nádorovém mikropro-
středí soustředí maligní elementy spolu 
se se všemi důležitými součástmi imu-
nitního systému. Bohužel se v  tomto 
imunitně teoreticky ideálním prostředí 
uplatňuje řada okolností, které imunitní 
odpověď blokují. Svoji roli hraje downre-
gulace MHC molekul a naopak zvýšená 
exprese imunosupresivních ligandů 
na lymfomových buňkách, kterým asi-
stuje přítomnost supresivních imunit-
ních subpopulací a  cytokinů. Jedná se 
navíc o prostředí velmi variabilní, s růz-
nou buněčnou kompozicí, genovou 
a  proteinovou expresí, aktivitou cyto-
kinů a ligandů. Imunoterapie nabízí me-
tody k omezení útlumu imunitního sys-
tému a  k  jeho reaktivaci, které zvyšují 

CAR T-cell terapie
Folber F. 
Interní hematologická a onkologická klinika LF MU a FN Brno

antigenní receptor (CAR), určující cíl, 
proti kterému jsou tyto imunokompe-
tentní buňky zaměřeny. Jeho struktura 
obsahuje také kostimulační a aktivační 
doménu, případně i další součásti. Dále 
jsou tyto buňky kultivovány, pročištěny 
a procházejí kontrolou kvality. Takto vy-
robené CAR-T lymfocyty jsou zamra-
ženy a vzniká výsledný léčivý přípravek 
moderní terapie (LPMT), který je poté 
odeslán zpět do certifi kovaného centra. 
Vlastnímu podání předchází několika-

tace krvetvorných buněk, její podání ne-
vyžaduje remisi onemocnění a nepřináší 
s sebou zásadní krátkodobou ani závaž-
nou dlouhodobou toxicitu [1].

Začátkem procesu výroby CAR-T lym-
focytů jsou autologní T lymfocyty ode-
brané pomocí leukaferézy. Tento bu-
něčný produkt se odesílá v  chlazené 
nebo zmražené podobě výrobci. Ve vý-
robním závodě je provedena selekce 
T  lymfocytů a  do nich je pomocí viro-
vého vektoru vložen gen pro chimerický 

ÚVOD
Současná medicína nepřináší více fru-
strující momenty, než když nedoká-
žeme vyléčit pacienta s onemocněním, 
které je potenciálně kurabilní. Jednou 
z takových situací jsou opakovaně rela-
bující nebo refrakterní non-hodgkinské 
B lymfomy (B-NHL). Naději zde přináší 
buněčná terapie pomocí autologních 
T lymfocytů s chimerickým antigenním 
receptorem (CAR-T), která může dosaho-
vat obdobných výsledků jako transplan-
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dolentní B-NHL), ZUMA-6  (kombinace 
s atezolizumabem), ZUMA-7 (DLBCL ve 
2. linii), ZUMA-9 (zvláštní přístup před re-
gistrací nebo při nesplnění všech kritérií 
kvality přípravku), ZUMA-11 (kombinace 
s  utomilumabem), ZUMA-12  (DLBCL 
v 1. linii), ZUMA-14 (kombinace s rituxi-
mabem), ZUMA-19 (kombinace s lenzilu-
mabem) a v reálné klinické praxi v USA, 
Francii, Německu a  také v ČR. (Jednot-
livé citace zde nejsou uvedeny z důvodu 
omezení jejich počtu v tomto sdělení.)

BREXUKABTAGEN 
AUTOLEUCEL
Brexukabtagen autoleucel (brexu-cel, 
Tecartus) patří mezi CAR-T přípravky 
druhé generace. Extracelulární vazebná 
doména je cílena proti antigenu CD19. 
Kostimulační a  aktivační doménu tvoří 
CD28 a CD3zeta. Výroba je téměř iden-
tická jako u axi-cel, liší se pouze odstra-
něním potenciálních odebraných nádo-
rových buněk. Registrovanou indikací je 
lymfom z plášťových buněk (mantle cell 
lymfom, MCL) po dvou či více liniích sys-
témové léčby, které zahrnovaly léčbu 
inhibitorem Brutonovy tyrosinkinázy 
(BTK).

Bezpečnost a  účinnost přípravku 
brexu-cel byla vyhodnocena zejména 
v následující publikaci:

Klinická studie ZUMA-2 [6]: Registrační 
multicentrická studie fáze 2, ve které 
bylo léčeno celkem 68 pacientů s MCL. 
Ve sledování s mediánem 12 měsíců byla 
dosažena ORR u 93 % a CR u 67 % ne-
mocných. Mediány OS a PFS nebyly do-
saženy, ve 12  měsících činilo OS 83  % 
a  PFS 61  %. Nežádoucí účinky stupně 
3 a horší byly pozorovány u 99 % hod-
notitelných pacientů, 15  % tvořil CRS 
a  31  % neurotoxicita. Z  fatálních udá-
lostí byly zaznamenány pouze 2 případy 
infekce.

LISOKABTAGEN 
MARALEUCEL
Lisokabtagen maraleucel (liso-cel, Brey-
anzi) patří mezi CAR-T přípravky druhé 
generace. Extracelulární vazebná do-
ména je cílena proti antigenu CD19. 

je cílena proti antigenu CD19, přítom-
nému na povrchu B lymfocytů. Kosti-
mulační a aktivační doménu tvoří části 
CD28  a  CD3zeta fyziologického T lym-
focytu. Registrovanou indikací je di-
fuzní velkobuněčný B lymfom (DLBCL) 
nebo primární mediastinální B lym-
fom (PMBCL), který je relabovaný nebo 
refrakterní po minimálně dvou liniích 
systémové léčby.

Bezpečnost a účinnost přípravku axi-
-cel byla vyhodnocena zejména v násle-
dujících publikacích:

Klinická studie ZUMA-1 [4]: Registrační 
multicentrická studie fáze 1/ 2, ve které 
bylo léčeno celkem 108 pacientů s DLBCL, 
PMBCL a DLBCL transformovaným z foli-
kulárního lymfomu. Všem pacientům byl 
podán axi-cel po standardním příprav-
ném režimu FluCy. Ve sledování s mediá-
nem 27 měsíců byla dosažena celková lé-
čebná odpověď (ORR) u 83 % a kompletní 
remise (CR) u 58 % nemocných. Medián 
trvání odpovědi byl 11  měsíců. Medián 
celkového přežití (OS) nebyl dosažen 
(u křivky přežití bylo pozorováno plateau 
těsně nad hranicí 50 %), medián přežití 
bez progrese (PFS) byl 5,9 měsíce. Nežá-
doucí účinky stupně 3 a horší byly pozo-
rovány u 48 % hodnotitelných pacientů, 
11 % tvořil CRS a 32 % neurotoxicita. Při 
prodlouženém sledování se nevyskytly 
žádné závažné pozdní nežádoucí účinky 
nebo nejasná úmrtí.

Zkušenosti z  reálné klinické praxe 
v  USA  [5]: Do této retrospektivní mul-
ticentrické studie (17  center) bylo za-
řazeno celkem 275  pacientů léčených 
pomocí axi-cel. Během sledování s me-
diánem 12,9 měsíců byla ORR dosažena 
u 82 % a CR u 64 % nemocných. Závažné 
nežádoucí účinky stupně 3 a vyšší cha-
rakteru CRS se vyskytly u 7 % a neuro-
toxicita u  31  % pacientů. Nerelapsová 
mortalita činila 4  %. Medián PFS byl 
8,3 měsíce, medián OS nebyl během sle-
dování dosažen. Pacienti s  horším vý-
konnostním stavem dle ECOG a  vyšší 
hladinou laktátdehydrogenázy (LD) měli 
přežití zkrácené.

Dále byl nebo stále ještě je axi-cel hod-
nocen v klinických studiích ZUMA-5 (in-

denní lymfodepleční přípravná chemo-
terapie, která obvykle obsahuje kom-
binaci fludarabinu a  cyklofosfamidu 
(FluCy). Přípravek CAR-T je rozmražen 
přímo u lůžka pacienta a podán intrave-
nózně cestou centrální žilní kanyly.

Nejčastější nežádoucí reakce zahr-
nují pokles parametrů krevního obrazu 
(neutropenie, trombocytopenie) jed-
nak v  důsledku podané chemoterapie, 
jednak imunitním působením buněk. 
Po podání dochází k aktivaci podaných 
CAR-T lymfocytů, jejich přihojení a mno-
žení (expanzi). Výsledná žádoucí akti-
vace imunitního systému může být ale 
i přehnaná, projevující se jako syndrom 
z uvolnění cytokinů (CRS). Při této kom-
plikaci se vždy objevují febrilie, může 
ale také docházet k hypotenzi nebo hy-
poxii. Léčba spočívá v tlumení horečky 
antipyretiky, podpoře oběhu katecho-
laminy v případě hypotenze a podávání 
kyslíku brýlemi nebo maskou a  v  nej-
těžších případech i  umělé plicní venti-
laci. Efektivní řešení CRS zahrnuje také 
podávání kortikoidů (dexametazonu) 
a  tocilizumabu (monoklonální proti-
látka proti receptoru pro interleukin 6), 
a to nejlépe v časných stadiích jeho roz-
voje. Druhým specifickým nežádou-
cím účinkem je syndrom neurotoxicity 
(ICANS). Projevuje se zpočátku mírnými 
poruchami koordinace jemných pohybů 
(např. psaní), poruchami paměti, vyba-
vování slov (expresivní afázie), orien-
tace nebo počítání. Může vyústit i v zá-
važnější formy s epileptickými křečemi, 
poruchou hrubé motoriky (paréza), oto-
kem mozku nebo bezvědomím. Léčba 
je symptomatická a  zahrnuje antiepi-
leptika a kortikoidy (dexametazon nebo 
metylprednisolon) [2,3].

Dále popíšeme jednotlivé CAR-T pre-
paráty pro léčbu lymfomů, které jsou 
již dostupné k použití nebo by měly být 
brzy registrovány, uvedeny jsou v abe-
cedním pořadí.

AXIKABTAGEN CILOLEUCEL
Axikabtagen ciloleucel (axi-cel, Yescarta) 
patří mezi CAR-T přípravky druhé gene-
race. Extracelulární vazebná doména 
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ale i zkušeností z reálné praxe. Jednou ze 
zásadních problematických otázek zů-
stává výběr vhodného pacienta pro tuto 
moderní, bezpečnou, avšak velmi ná-
kladnou léčebnou metodu.
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Bezpečnost a účinnost přípravku tisa-
-cel byla vyhodnocena zejména v násle-
dujících publikacích:

Klinická studie JULIET [8]: Registrační 
mezinárodní studie fáze 2, ve které bylo 
léčeno celkem 93 pacientů s DLBCL. Ve 
sledování s  mediánem 14  měsíců byla 
dosažena ORR u 52 % a CR u 40 % ne-
mocných. Ve 12 měsících činilo OS 49 % 
a PFS cca 33 %. Nežádoucí účinky stupně 
3 a horší byly pozorovány u 89 % hod-
notitelných pacientů, 22  % tvořil CRS 
a 12 % neurotoxicita.

Výsledky z  reálné klinické praxe 
v USA [9]: V této retrospektivní multicen-
trické studie bylo hodnoceno celkem 
155  pacientů s  NHL léčených pomocí 
tisa-cel. Během sledování s  mediánem 
12  měsíců byla ORR dosažena u  62  % 
a CR u 40 % nemocných. V 6 měsících či-
nilo OS 71 % a PFS 39 %. Závažné nežá-
doucí účinky stupně 3 a vyšší charakteru 
CRS se vyskytly u 12 % a neurotoxicita 
u 7,5 % pacientů.

Dále byl nebo ještě stále je tisa-cel hod-
nocen v klinických studiích BELINDA (ag-
resivní B-NHL ve 2. linii) a ELARA (foliku-
lární lymfom ve 2. a další linii) a v reálné 
klinické praxi ve Francii, Německu a také 
v ČR. Ve francouzské práci byly jako rizi-
kové faktory pro časnou progresi vyhod-
noceny zvýšená hladina LD, přítomnost 
více než jednoho extranodálního posti-
žení a  metabolicky aktivní nádor větší 
než 80 ml [10].

ZÁVĚR
Terapie CAR-T lymfocyty nabízí naději na 
vyléčení pro pacienty s ně kte rými typy 
lymfomů v situacích, které jsou prognos-
ticky jinak velmi nepříznivé. Spektrum 
dostupných preparátů a  jejich indikací 
se postupně rozšiřuje. Zároveň narůstá 
nejen množství dat z  klinických studií, 

Kostimulační a  aktivační doménu tvoří 
4-1BB a  CD3zeta. Oproti ostatním pří-
pravkům je zde zajištěno zastoupení 
CD4  a  CD8  CAR-T lymfocytů v  poměru 
1  : 1. Registrovanou indikací v  USA je 
velkobuněčný B lymfom (DLBCL, DLBCL 
transformovaný z  indolentního B-NHL, 
high-grade B lymfom, PMBCL a  foli-
kulární lymfom grade 3b; vše s  výjim-
kou primárního lymfomu CNS) po dvou 
či více liniích systémové léčby, regist-
race v EU je očekávána v průběhu roku 
2021.

Bezpečnost a účinnost přípravku liso-
-cel byla vyhodnocena zejména v násle-
dující publikaci:

Klinická studie TRANSCEND NHL 
001  [7]: Registrační multicentrická stu-
die, ve které bylo léčeno celkem 269 pa-
cientů s LBCL. Ve sledování s mediánem 
19  měsíců byla dosažena ORR u  73  % 
a CR u 53 % nemocných. Medián trvání 
odpovědi nebyl dosažen, po 12  měsí-
cích trvala u 55 % nemocných. Medián 
OS činil 21 měsíců, medián PFS 6,8 mě-
síce. Ve 12 měsících bylo OS 58 % a PFS 
44 %. Nežádoucí účinky stupně 3 a horší 
byly pozorovány u 79 % hodnotitelných 
pacientů, 2 % tvořil CRS a 10 % neuro-
toxicita. Optimální dávka byla stanovena 
na 100×106 CAR-T lymfocytů.

Dále je liso-cel hodnocen v  klinické 
studii TRANSFORM (agresivní B-NHL ve 
2. linii).

TISAGENLEKLEUCEL
Tisagenlekleucel (tisa-cel, Kymriah) patří 
mezi CAR-T přípravky druhé generace. 
Extracelulární vazebná doména je cílena 
proti antigenu CD19. Kostimulační a ak-
tivační doménu tvoří 4-1BB a CD3zeta. 
Registrovanou indikací pro lymfomy je 
DLBCL po dvou nebo více liniích systé-
mové terapie.
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Část 2: Imunoterapie lymfomů

Bispecifi cké protilátky
Polgárová K., Trněný M.
1. interní klinika 1. LF UK a VFN v Praze

což může zlepšit penetraci do tkání, ale 
také vede ke kratšímu poločasu in vivo. 
To pak často vyžaduje kontinuální in-
travenózní podání. Bispecifické proti-

scFv a obsahují variabilní oblasti těžkých 
a  lehkých řetězců, které jsou navzájem 
spojeny různými přístupy (např. linke-
rem). Tyto molekuly jsou obvykle menší, 

Imunoterapie je aktuálně nedílnou 
a rychle se rozvíjející součástí léčebných 
přístupu v hematoonkologii. Krom mo-
noklonálních protilátek, které přinesly 
revoluci v  léčbě B-non-hodgkinských 
lymfomů (B-NHL), se dnes obrací pozor-
nost i na přístupy rekrutující a/ nebo ak-
tivující imunokompetentní efektorové 
buňky s  cílem destrukce buněk lymfo-
mových. Tyto přístupy zahrnují ně kte ré 
monoklonální protilátky (obinutuzu-
mab, tafasitamab), ale zejména check-
-point inhibitory, T-lymfocyty s  chimé-
rickými antigenními receptory (CAR 
T-lymfocyty) a bispecifi cké protilátky.

Bispecifické protilátky (bsAbs) jsou 
molekulární konstrukty založené na 
struktuře přirozených protilátek či je-
jich jednotlivých domén. Jsou speci-
fické pro dva různé epitopy a  podle 
počtu vazebných míst mohou být biva-
lentní, tri- nebo i tetravalentní. Díky vý-
voji v bio inženýrství je dnes popsaných 
více než 100 různých formátů, které lze 
podle struktury rozdělit do několika sku-
pin (obr. 1): 
a)  bsAbs se strukturou podobnou imu-

noglobulinu G (IgG), se specifi ckými 
podtypy, které překonávají problémy 
párování lehkých a těžkých řetězců; 

b)  bsAbs s další vazebnou jednotkou; 
c)  bispecifické fúzní proteiny s  další 

funkčností nebo specifi citou;
d) konjugáty bispecifi ckých protilátek;
e)  fragmenty bispecifických protilátek 

vzniklé spojením variabilních jedno-
řetězcových fragmentů (scFv). 

Ačkoli se molekulární detaily těchto 
strukturálních skupin značně liší, z hle-
diska funkčnosti hrají důležitou roli 
především afinita vazebných domén 
k cílovému epitopu a přítomnost či ne-
přítomnost Fc fragmentu. BsAbs postrá-
dající Fc oblast jsou obvykle založené na 

Obr. 1. Alternativní formáty bispecifi ckých protilátek (bsAb) v klinickém vývoji. 

Adaptace z Pytlik et al. [2].

BiTE – bispecifi c T-cell engager, DART – dual affi  nity retargeting antibody, TandAb 
– tandem diabody
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spojených linkerem, byl první bsAb 
schválenou pro léčbu pacientů s  B-lym-
foblastickou akutní leukemií. První stu-
die u pacientů s refrakterním a/ nebo re-
labovaným (R/ R) B-NHL z  počátku let 
2000 (MT103-1 /  01-2001, MT103-1 /  01-
2002, MT103 /  01-2003) ale neprokázaly 
významnou klinickou účinnost (prav-
děpodobně kvůli neefektivnímu dávko-
vání). Odhalily však několik úskalí spoje-
ných s  terapií založenou na BiTE. Krátký 
plazmatický poločas in vivo (2  hodiny), 
způsobený strukturou molekuly a její ve-
likostí přibližně 55  kDa, vyžadoval kon-
tinuální intravenózní infuzi k udržení cí-
lové plazmatické hladiny. Vyšší dávky zase 
vedly k neočekávaným nežádoucím účin-
kům včetně neurotoxicity a CRS. Následné 
studie s  blinatumomabem, ale i  dalšími 
bsAbs, proto přijaly přístup postupné es-
kalace dávkování, aby bylo zajištěno dosa-
žení cílové dávky s nižším rizikem kompli-
kací. Pro B-NHL bylo hodnoceno několik 
dávkovacích protokolů s použitím konti-
nuálních infuzí po dobu 4 nebo 8 týdnů. 
V eskalační studii fáze I, která hodnotila 
antilymfomovou účinnost blinatumo-
mabu u pacientů s R/ R folikulárním lym-
fomem (FL), difuzním velkobuněčným 
lymfomem (DLBCL) a Mantle-cell lymfo-
mem (MCL), byla maximální tolerovatelná 
dávka (MTD) stanovena na 60 μg/ m2/ den. 
V kohortě pacientů léčených MTD (n = 35) 
byla celková odpověď (ORR) 69 %, u pa-
cientů s DLBCL 55 %. Další studie fáze II 
ukázala, že efektivita u  pacientů s  R/ R 
DLBCL je vysoce závislá na dosažení ma-
ximální dávky. V této eskalační studii (ab-
solutní dávka 9-28-112  μg/ 24  h) téměř 
třetina pacientů nedosáhla cílové dávky 
kvůli rychlé progresi onemocnění nebo 
kvůli toxicitě, zejména neurologickým 
nežádoucím účinkům. U hodnotitelných 
subjektů byla ORR 43  %, vč. 19  % kom-
pletních remisí (CR). Podobných výsledků 
bylo dosaženo i v dalších studiích, s ORR 
a CR 37 % resp. 22 %, nicméně s nutností 
přerušení terapie u více jak poloviny pa-
cientů kvůli progresi a/ nebo toxicitě, pře-
devším závažným projevům neurotoxicity 
(stupeň 3 a více), které se vyskytly u 30 % 
pacientů [4]. 

fl are a syndrom nádorového rozpadu) za-
hrnují specifi cké nežádoucí účinky pře-
devším syndrom uvolnění cytokinů (CRS) 
a neurotoxicitu (imune eff ector cell-asso-
ciated neurotoxicity syndrome – ICANS). 
Tyto se v souvislosti s aktivací efektoro-
vých buněk imunitního systému a  pro-
dukcí prozánětlivých mediátorů vysky-
tují i  u  dalších terapeutických přístupů, 
které využívají přesměrování T-lymfo-
cytů k nádorovým buňkám. Přesná pato-
geneze není objasněna, nicméně u CRS 
se předpokládá mechanizmus podobný 
jako u  syndromu aktivovaných makro-
fágů i s obdobnými příznaky, vč. febrilií, 
známek aktivace endotelu s vazodilatací 
či syndromem děravých kapilár; labora-
torně s vzestupem zánětlivých parame-
trů a hyperferitinémií. Za klíčové se po-
važují cytokiny IL6, IL10 a INF, čehož se 
využívá i při terapii, která je v současné 
době založena na blokádě efektu IL6 za 
použití tocilizumabu, případně na tlu-
mení zánětlivé odpovědi pomocí korti-
koidů. CRS se typicky objevuje při první 
aplikaci, nejčastěji v  prvních 48  hodi-
nách, není však výjimkou i opakovaný vý-
skyt v pozdějších cyklech. Většina proto-
kolů pro použití BsAbs proto doporučuje 
i profylaktickou aplikaci kortikoidů (příp. 
i antihistaminik) [3].

V etiopatogenezi neurotoxicity se 
předpokládá porucha hematoence-
falické bariéry vlivem aktivovaných 
T-lymfocytů a  jejich extravazace s  ná-
sledným uvolněním cytokinů po vazbě 
na B-lymfocyty v CNS; aktivovaný endo-
tel pak může atrahovat další buňky s ná-
slednou agravací ICANS v dalším vývoji. 
Často se vyskytuje společně s, nebo po 
CRS; popsány však byly i  izolované pro-
jevy či projevy předcházející CRS. Za klí-
čový mediátor se považuje IL1. V terapii 
se vedle symptomatické léčby uplatňují 
především kortikoidy; tlumení dráhy 
IL1 je v současnosti předmětem studií [3].

BISPECIFICKÉ PROTILÁTKY 
PRVNÍ GENERACE: 
BLINATUMOMAB
Blinatumomab, BiTE (bispecific Tcell en-
gager) strukturálně založený na scFv 

látky se začleněnou funkční Fc doménou 
mají delší poločas a díky aktivaci makro-
fágů a NK-buněk mohou vyvolat ADCC 
(od protilátek závislá buněčná cytotoxi-
cita) a ADPC (od protilátek závislá fago-
cytóza) – tzv. trifunkční protilátky. Ak-
tivní Fc doména však může bránit tvorbě 
cytolytické synapsi, vést k  nežádoucí 
lýze rekrutovaných T-buněk, nebo zvý-
šit extranádorovou toxicitu. Ně kte ré no-
vější konstrukty (např. glofi tamab nebo 
mosunetuzumab) proto obsahují cíle-
nou mutaci vazebných míst Fc oblasti, 
s výslednou limitací těchto nežádoucích 
účinků [1].

V kontextu protilymfomové terapie 
jsou bsAbs obvykle konstruované k pře-
směrování imunokompetentních buněk 
k  buňkám nesoucím cílový (nádorový) 
antigen. V  současné době se nejčastěji 
k tomuto přesměrování používá CD3 na 
povrchu T-lymfocytů, jakožto součásti T-
-buněčného receptoru. Vazba bsAb na 
T-buněčnou CD3  a  současně na nádo-
rový antigen exprimovaný na lymfomo-
vých buňkách umožňuje rekrutaci a ak-
tivaci T-lymfocytů s následným vznikem 
cytolytické synapsy, uvolněním vezikul 
perforinu a granzymu B s výslednou de-
strukcí maligních buněk. Aby se zabránilo 
systémové aktivaci efektorových buněk 
bez přítomnosti cílových buněk, je afi -
nita domény cílené na CD3 obvykle nižší 
ve srovnání s doménou cílenou na nádo-
rový antigen  [2]. Alternativně lze místo 
CD3  použít vazbu na CD5. Ukázalo se 
však, že tato je méně účinná při indukci 
aktivace T-buněk ve srovnání se stimulací 
CD3; cílení dalšího pan T-lymfocytárního 
antigenu – CD2  nevedlo k  dostatečné 
aktivaci T-buněk, kromě kostimulace se 
dvěma anti-CD2  protilátkami a  tento 
koncept se v praxi neuplatnil [2]. 

TOXICITA
Bispecifi cké protilátky mají široké spekt-
rum nežádoucích účinků plynoucích z ak-
tivace imunitního systému. Vedle toxi-
city spojené s  destrukcí nenádorových 
buněk nesoucích cílový antigen (včetně 
normálních B-lymfocytů), či toxicity v dů-
sledku protinádorového efektu (tumor 
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ních a indolentních souborech pacientů 
byl 2.9, respektive 14.9  měsíce. Kom-
pletní remise byly obvykle dosaženy 
po 3 cyklech a byly dlouhodobé. V kli-
nickém hodnocení je aktuálně srovnání 
glofi tamabu vs. rituximabu v kombinaci 
s  gemcitabinem a  oxaliplatinou u  pa-
cientů s R/ R DLBCL, či kombinace glofi ta-
mabu s check-point inhibitorem, polatu-
zumab-vedotinem nebo lenalidomidem 
(tab. 1). 

ODRONEXTAMAB
Odronextamab (REGN1979) je anti-
-CD20xCD3  bsAb se strukturou zalo-
ženou na IgG4 s modifi kovanou Fc do-
ménou. Studie fáze 1  s  eskalací dávky 
zahrnující pacienty s R/ R B-NHL (DLBCL, 
FL, MCL, jiný B-NHL; včetně pacientů, 
u nichž selhala předchozí léčba CAR T-
-lymfocyty) neprokázala žádnou toxi-
citu omezující dávku. Odpovědi byly zá-
vislé na dávce s ORR v rozmezí od 15 % 
do 100  %, přičemž pro indukci odpo-
vědi u pacientů s FL byly zapotřebí nižší 
dávky odronextamabu ve srovnání s pa-
cienty s DLBCL [8]. CRS stupně ≥ 3 a neu-
rotoxicita byly hlášeny u 7 %, resp. 3 % 
pacientů, neurologické nežádoucí 
účinky stupně 4–5  nebyly pozorovány. 
Následující studie tyto výsledky potvr-
dily. U pacientů s R/ R FL léčených dáv-
kou 5mg a  více byly ORR a  CR 92,9  %, 
resp. 75 % s mediánem trvání odpovědi 
7,7 měsíců; u pacientů s R/ R DLBCL byla 
potřebná vyšší cílová dávka – při dávce 
80 mg a  více bylo dosaženo ORR a  CR 
u 60 % s trváním odpovědi 10,3 měsíců. 
Odpovědi bylo dosaženo i  u  pacientů 
s DLBCL refrakterních na předchozí CAR 
T-lymfo terapii (n = 21), kdy bylo dosa-
ženo ORR a CR u 33,3 resp. 23,8 % s tr-
váním odpovědi 2,8 měsíců (4,4 měsíců 
u pacientů s CR) [9]).

EPCORITAMAB
Epcoritamab (GEN3013) je bsAb rov-
něž cílená proti CD20  a  CD3  založená 
na struktuře IgG1 s možností subkután-
ního podávání. Aktuálně publikovaná 
data ze studie fáze 1  s  pacienty s  R/ R 
DLBCL a R/ R FL (n = 58) konstatují příz-

xickou účinnost mosunetuzumabu  [5]. 
Průběžné výsledky klinické studie fáze 
I /  Ib u pacientů s R/ R B-NHL (GO29781, 
NCT02500407) prokázaly dosažení ORR 
a  CR u  42,2  % a  18,6  % pacientů s  ag-
resivním B-NHL (n  =  119) a  u  64,1  % 
a 34,1 % pacientů s indolentním B-NHL 
(n  =  64); trvalá odpověď byla pozoro-
vána i  u  pacientů s  relapsem po tera-
pii CAR T-lymfocyty. Postupná eskalace 
dávkování mosunetuzumabu během 1. 
cyklu očekávaně zlepšila bezpečnost te-
rapie a umožnila dosažení vyšších, po-
tenciálně účinnějších dávek. Nežádoucí 
účinky související s  léčbou (CRS a neu-
rotoxicita) byly mírné a  většina se ob-
jevila v 1. Cyklu [6]. Mosunetuzumab je 
v současné době testován v několika kli-
nických studiích u pacientů s R/ R B-NHL, 
a to jak v monoterapii, tak v kombinaci 
s chemoterapií, s protilátkami konjugo-
vanými s léčivem, check-point inhibitory 
nebo lenalidomidem (tab. 1).

GLOFITAMAB
Glofi tamab (RG6026, RO7082859) je tri-
valentní bsAb cílená na CD20 a CD3. Ob-
sahuje tři oblasti Fab (1× CD3, 2× CD20) 
a  modifikovanou doménu Fc. Dvě va-
zebná místa pro CD20  umožňují vyšší 
aviditu glofi tamabu pro tento antigen 
i při nízkých aplikačních dávkách. První 
multicentrická studie fáze I  (NP30179, 
NCT03075696) zahrnovala pacienty 
s R/ R DLBCL, R/ R primární mediastinální 
lymfom (PMBL), R/ R trFL a s R/ R FL. Všem 
pacientům byl 7 dní před glofi tamabem 
aplikován obinutuzumab. Tento tera-
peutický přístup je založen na preklinic-
kých datech, která naznačují, že podání 
obinutuzumabu zmenšuje riziko toxicity 
díky snížení počtu B-buněk přítomných 
v periferní krvi. U 76 pacientů s agresiv-
ním R/ R B-NHL (DLBCL, PMBL, trFL) lé-
čených různými eskalačnými protokoly 
byla ORR a  CR 46  %, respektive 29  %. 
V  kohortě pacientů s  R/ R FL byla ORR 
63 % (50 % CR). Toxicita byla nízká, te-
rapeuticky dobře zvládnutelná, přičemž 
stupeň CRS ≥ 3 byl hlášen pouze u 5 % 
pacientů; nebyla zaznamenána závažná 
neurotoxicita [7]. Medián PFS v agresiv-

Aktuálně je v  klinickém hodnocení 
kombinace blinatumomabu a  dalších 
terapeutik, včetně check-point inhibi-
torů (NCT03340766) či lenadlidomidu 
(NCT02568553). I přes jeho velký úspěch 
v terapii B-ALL se ale blinatumomab do 
širší klinické praxe v léčbe B-NHL nedo-
stal, především v důsledku komplikova-
ných léčebných schémat s nejistým efek-
tem a  závažnými nežádoucími účinky. 
Představuje však „proof of concept“, který 
vedl k rozvoji dalších preparátů rekrutu-
jících efektorové buňky imunitního sys-
tému k lymfomovým buňkám.

BISPECIFICKÉ PROTILÁTKY 
DRUHÉ GENERACE
Novější generace bispecifi ckých protilá-
tek byly navrženy tak, aby se snížilo ri-
ziko komplikací pozorovaných u aplikace 
původního BiTE formátu. Ve své struk-
tuře zahrnují Fc fragment, který prodlu-
žuje jejich plasmatický poločas a zjedno-
dušuje aplikační schémata. Na druhou 
stranu, přítomnost Fc fragmentu může 
díky vazbě na Fcγ receptor a C1q inter-
akci vést k off -target toxicitě, především 
CRS a hepatotoxictě. Proto je Fc doména 
v  těchto nových konstruktech obvykle 
inaktivována (např. cílenou mutací), 
často tak, aby se zachovala její vazba na 
neonatální Fc receptor, což opět zlepšuje 
farmakokinetické vlastnosti  [1]. Vedle 
modifi kací Fc fragmentu je lepšího bez-
pečnostního profi lu dosaženo i postup-
nou eskalací dávkování či případnou 
kombinací s jinými léčivy, např. obinutu-
zumabem, aby došlo k redukci cirkulují-
cích buněk s cílovým antigenem, kterých 
vysoký počet v periferní krvi se považuje 
za rizikový faktor ně kte rých nežádoucích 
účinků [7]. Mezi bsAb novější generace 
patří např. glofi tamab, mosenutuzumab, 
odronextamab, či epcoritamab.

MOSUNETUZUMAB
Mosunetuzumab (RG7828, BTCT4465A) 
je plně humanizovaná IgG1  bsAb cí-
lená na CD20  a  CD3  s  modifikovanou 
doménou Fc. V předklinických studiích 
tato modifikace Fc domény s  výsled-
nou inaktivací ADCC neohrozila cytoto-
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cii, jako check-point inhibitory, lenali-
domid, či jiné bsAb (např. výše zmíněné 
RG6076) ve snaze zvýšit rekrutaci a sti-
mulaci T-lymfocytů či zabránit jejich ex-
hausci. Tyto přístupy pak umožňují te-
rapii i  u  pacientů s  vysokým rizikem 
refrakternosti k terapii např. v důsledku 
přítomností známých faktorů rezistence.
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4-1BBL/ CD19  (RG6076), či na cílení ji-
ných imunokompetentních buněk, jako 
jsou NK-buňky. Cílovým Ag na NK-buň-
kách je především CD16A schopný in-
dukovat aktivaci NK-buněk i  bez další 
kostimulace. V  klinickém testování je 
aktuálně produkt AFM13, což je an-
tiCD30/ CD16  tetravalentní bsAb, jehož 
bezpečnost a efektivita je v současnosti 
předmětem studií v  terapii pacientů 
s R/ R T-NHL (vč. transformované mycosis 
fungoides) i v léčbě pacientů s Hodgki-
novým lymfomem.

V klinickém hodnocení jsou pak i kom-
binace bsAb s dalšími imunomodulan-

nivý bezpečnostní profi l s  nízkým rizi-
kem nežádoucích účinku (CRS u 56,9 % 
pacientů, maximálně 2. stupně; neuroto-
xicita u 6,9 % pacientů) i efektivitu s do-
sažením ORR a CR u 60 %, resp. 20 % pa-
cientů s DLBCL a 85,7 % u FL (0 % CR), 
opět s nižší potřebnou dávkou k dosa-
žení odpovědi u pacientů s FL [10].

DALŠÍ MOŽNOSTI 
STIMULACE
Většina aktuálně klinicky dostup-
ných produktů představuje anti-
-CD20/ CD3  bsAb. Alternativní nadějné 
bsABs jsou založené na kostimulaci 

Tab. 1. Vybrané klinické studie hodnotící mosenutuzumab, glofi tamab, epcoritamab a odronextamab v terapii 

B-non-hodgkinských lymfomů (B-NHL). 

terapeutická kombinace cílové antigeny 

BsAb

onemocnění fáze předpoklá-

daný čas 

ukončení

clinical trial 

identifi kátor

mosenutuzumab± atezolizumab CD20 / CD3 R/R B-NHL a CLL I/II 11/2023 NCT02500407

mosenutuzumab + polatuzumab vedo-
tin vs. Pola-BR

CD20 / CD3 R/R DLBCL, R/R FL Ib/II 04/2024 NCT03671018

mosetuzumab + lenalidomde, glofi -
tamab + lenalidomide, glofi tamab + 
obinutuzumab + lenalidomide

CD20 / CD3 R/R FL I/II 06/2024 NCT04246086

mosenutuzumab + CHOP, mosenutuzu-
mab + polatuzumab vedotin + CHP

CD20 / CD3 nová dg DLBCL, R/R DLBCL Ib/II 06/2022 NCT03677141

mosenutuzumab, mosenutuzumab + 
polatuzumab vedotin

CD20 / CD3 nová dg DLBCL, DLBCL bez 
nedosažení CR po 1. linii 

terapie

I/II 02/2024 NCT03677154

mosenutuzumab nebo glofi tamab + 
GemOx

CD20 / CD3 R/R DLBCL, R/R HGBL I 09/2021 NCT04313608

mosenutuzumab, glofi tamab + obinu-
tuzumab

CD20 / CD3 R/R B-NHL po aplikaci CAR 
T-lymfo

II 12/2023 NCT04889716

glofi tamab + R-CHOP nebo Pola-CHP CD20 / CD3 1. linie pro high-risk DLBCL 
nebo HGBL

I/II 01/2024 NCT04914741

glofi tamab + atezolizumab nebo polatu-
zumab vedotin s obinutuzumabem

CD20 / CD3 R/R B-NHL Ib 08/2021 NCT03533283

glofi tamab + rituximab nebo obinutuzu-
mab + CHOP

CD20 / CD3 nová dg B-NHL, R/R B-NHL I 12/2023 NCT03467373

glofi tamab + RO7227166 + obinutuzu-
mab

CD20 / CD3 + 
CD19 / 4-1BB

R/R B-NHL I 01/2023 NCT04077723

epcoritamab CD20 / CD3 R/R DLBCL, HGBL, FL, 
PMBL, MCL, SLL, MZL

I/II 12/2025 NCT03625037

epcoritamab + R-CHOP nebo R2 nebo 
BR nebo GemOx

CD20 / CD3 nová dg DLBCL a FL, R/R 
DLBCL a FL

I/II 09/2024 NCT04663347

epcoritamab vs. volba investigátora CD20 / CD3 R/R DLBCL III 05/24 NCT04628494

odronextamab CD20 / CD3 R/R DLBCL, FL, MZL, MCL II 08/2026 NCT03888105

CLL – chronický lymfocytární leukémie, FL – folikulární lymfom, HGBL – high-grade B-NHL, SLL – lymfom z malých lymfocytů, PMBL – pri-
mární mediastinální B-lymfom, MCL – Mantle cell lymfom, MZL – lymfom z marginální zóny, R/R – relabovaný nebo refrakterní
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Inhibitory imunitních kontrolních bodů v léčbě lymfomů 
Kořen J.
1. interní klinika – klinika hematologie, 1. LF UK a VFN v Praze

gene3) v časných klinických studií nepři-
nesla přesvědčivé výsledky. 

PD-1 INHIBITORY
Klinický benefi t PD-1  inhibitorů se vý-
znamně liší mezi jednotlivými typy lym-
fomů. Největší účinnost, včetně dlouho 
trvajících odpovědí, byla zaznamenána 
u  pacientů s  HL, zatímco u  pacientů 
s NHL byly výsledky této léčby celkově 
podstatně horší. 

Tento zásadní rozdíl v  klinické účin-
nosti je přičítán zejména rozdílné ex-
presi ligandů proteinu PD-1 (PD-L1, PD-
L2) na povrchu nádorových buněk a také 
vlivu nádorovému mikroprostředí. Zdá 
se, že nejlepší klinický efekt mají PD-1 in-
hibitory u lymfomů s geneticky nebo vi-
rově podmíněnou zvýšenou expresí PD-
L1, PD-L2. Díky pravidelně se vyskytující 
genové amplifi kaci nebo nadpočetným 
kopiím lokusu 9p24.1 u HL dochází k vý-
razně zvýšené expresi PD-L1 a PD-L2 na 
povrchu nádorových buněk. Dalším fak-
torem, který může způsobit zvýšenou 
expresi PD-L1, PD-L2, je přítomnost ge-
nomu EBV v nádorových buňkách, která 
vede k aktivaci JAK/ STAT signální dráhy 
a ve svém důsledku ke zvýšení exprese 
PD-1 ligand. 

reakce je následně modifi kována řadou 
imunitních kontrolních bodů na povr-
chu T lymfocytů, které zajišťují rovno-
váhu mezi dostatečnou imunitní odpo-
vědí a nežádoucí cytotoxickou reakcí po 
eliminaci hrozby. Tohoto mechanizmu 
však využívají nádorové buňky a buňky 
nádorového mikroprostředí, které pro-
dukují ligandy inhibičních receptorů 
kontrolních bodů, což vede k potlačení 
T buněčné reakce a přispívá k imunoto-
leranci nádoru. 

Jako klinicky nejúspěšnější koncept 
při terapeutickém využití tohoto mecha-
nizmu se ukázaly blokátory inhibičních 
imunitních kontrolních bodů, jako jsou 
CTLA-4  (cytotoxic T-lymphocyte antigen) 
a zejména inhibitory PD-1 (programmed 
cell death protein). Význam této léčebné 
modality dokumentuje rychle narůstající 
počet registrovaných indikací pro léčbu 
nádorů a podtrhuje také skutečnost, že za 
objev využití IKB v onkologii byla v roce 
2018 udělena Nobelova cena za fyziologii 
Jamesovi P. Allisonovi a Tasuku Honjovi. 

V léčbě lymfomů se dosud ukázaly 
jako nejúčinnější inhibitory PD-1, proto 
budou dále zmíněny podrobně. Blokáda 
dalších inhibičních IKB, jako CTLA-4,
nebo LAG-3  (lymphocyte activation 

ÚVOD
Rozvoj imunoterapie a její použití v kli-
nické praxi se v  posledních dvou de-
kádách podílí zásadním způsobem na 
zlepšení výsledků léčby jak Ne-Hodg-
kinových lymfomů (NHL), tak i Hodgki-
nova lymfomu (HL). Její význam v  po-
sledních několika letech nadále rychle 
narůstá se zaváděním nových typů této 
léčby, jako jsou inhibitory imunitních 
kontrolních bodů (IKB), bispecifi cké pro-
tilátky, nebo geneticky modifikované 
T lymfocyty s chimerickým antigenním 
receptorem. 

MECHANIZMUS ÚČINKU
Únik lymfomových buněk z imunitního 
dohledu představuje jeden ze zásad-
ních mechanizmů jejich přežití. Účinná 
reakce efektorových T lymfocytů před-
stavuje komplexní proces, který vyža-
duje jednak rozeznání imunogenního 
antigenu na povrchu antigen prezentují-
cích buněk (APC) v souvislosti s hlavním 
histokompatibilním systémem (MHC) 
T buněčným receptorem, a dále násled-
nou aktivací pomocí kostimulačních sig-
nálů. Pouze tento komplexní proces 
umožní aktivaci, diferenciaci a  expanzi 
efektorových T lymfocytů. Imunitní 
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U nově dia gnostikovaných pacientů 
s pokročilým stadiem HL byla testována 
kombinace Nivolumab + AVD (kohorta 
D CheckMate 205) [8], ve skupině 51 pa-
cientů byl na konci léčby ORR 84 %, CR 
67 %. PFS v 9 měsících 92 %.

NE-HODKGINOVY LYMFOMY 
– KLINICKÉ VÝSLEDKY
Ve srovnání s  výsledky léčby PD-1  in-
hibitory u HL jsou výsledky léčby u pa-
cientů s NHL v neselektovaných soubo-
rech podstatně horší. Výraznější efekt 
byl pozorován pouze ve skupinách pa-
cientů s  lymfomy s  genetickou ampli-
fikaci 9p24.1., jako jsou primární me-
diastinální B lymfom (PMBL), lymfom 
šedé zóny (GZL), primární CNS lym-
fom (PCNSL), primární testikulární lym-
fom (PTL), nebo ně kte ré EBV pozitivní 
lymfomy.

Přehled a  srovnání výsledků vybra-
ných klinických studií zobrazuje tab. 2.

NHL s amplifi kací Ϳpͺ.ͷ. 
PMBL tvoří asi 6  % z  případů DLBCL. 
V  řadě ohledů, jako jsou lokalita posti-
žení, mladší věk pacientů a rovněž profi l 
genové exprese, se jedná o lymfom po-
dobný HL. Ve studii fáze I bylo hodno-
ceno 21 pacientů s R/ R PMBL monote-
rapií Pembrolizumabem, ORR byl 48 %, 
CR 33 %, při mediánu sledování 29 mě-
síců nebylo dosaženo mediánu trvání 
odpovědi (DOR) Nikdo z pacientů s CR 
neprogredoval po dobu sledování  [9]. 
Další studie fáze II, která navázala a po-
tvrdila tyto výsledky, bylo léčeno Pem-
brolizumabem 53 pacientů s R/ R PMBL, 
ORR byl 45  %, CR 13  %, mediánu DOR 

než 6 měsíců. PFS v 1 roce bylo 46 %. V ná-
sledující studii fáze II (Keynote 087)  [4] 
bylo hodnoceno 210  pacientů, opět ve 
3 kohortách, 69 pacientů progredovalo 
po ASCT a BV (kohorta 1), 81 bylo po zá-
chranné léčbě a  BV, ale nebyli únosní 
ASCT (kohorta 2) a 60 pacientů po ASCT 
bez léčby BV (kohorta 3). Celkový ORR byl 
71,9 %, CR 27,6 %. Medián PFS 13,7 mě-
síce. ORR v  jednotlivých kohortách 1, 
2  a  3  byl 74  %, 64  % a  70  %. Tato stu-
die rovněž vedla k  registraci Pembroli-
zumabu pro indikaci R/ R HL, nicméně 
v ČR nemá v současné době stanovenou 
úhradu z veřejného pojištění. 

Další PD-ͷ inhibitory
V poslední době byla publikována data 
účinnosti několika dalších anti PD-1 pro-
tilátek testovaných u pacientů s R/ R HL, 
které vykazují rovněž velmi dobré vý-
sledky. Srovnání výsledků je v tab. 1.

PD-ͷ ihbibitory v časnějších fázích 
léčby HL
Velmi dobré výsledky PD-1 inhibitorů ve 
skupině R/ R HL, kde již představují stan-
dardní možnost léčby, vedly dále k tes-
tování jejich použití v časnějších fázích 
léčby v kombinaci s dalšími léky. 

Ve studii fáze I–II byla testována 
u 91 pacientů s HL jako první záchranná 
léčba kombinace Nivolumab  +  BV, 
4 cykly, 84 pacientů následně podstou-
pilo ASCT [7]. ORR byl 85 %, CR 67 %. Při 
mediánu sledování 34 měsíců je PFS ve 
3 letech 77 % v celé skupině, u pacientů 
s provedenou ASCT přímo po této léčbě 
91 %. Celkové přežití v celé skupině bylo 
ve 3 letech 93 %.

HODKGINŮV LYMFOM – 
KLINICKÉ VÝSLEDKY
Nivolumab u R/ R HL
Nivolumab je humánní monoklonální 
protilátka proti PD-1. V první studii fáze 
I byl testován v monoterapii na skupině 
23 pacientů s refrakterním nebo relabu-
jícím (R/ R) HL, 65 % pacientů bylo po se-
lhání předchozí autologní transplantace 
kmenových buněk (ASCT) a po brentu-
ximab vedotinu (BV). Celkový poměr 
odpovědí (overal response rate, ORR) 
byl 87  %, kompletní remise (CR) do-
sáhlo 16 % pacientů. Přežití do progrese 
(PFS) bylo 84 % v 6 měsících [1]. Násle-
dující studie fáze II (CheckMate 205) [2] 
potvrdila dobré výsledky monoterapie 
Nivolumabem u  skupiny R/ R HL. Zařa-
zeno bylo celkem 243 pacientů hodno-
cených ve 3 kohortách, 63 pacientů bylo 
dosud bez léčby BV (kohorta A), 80 pa-
cientů bylo po ASCT a následně BV (ko-
horta B) a 100 pacientů dostalo BV před 
nebo po ASCT (kohorta C). Celkový ORR 
v celé skupině byl 69 %, CR dosáhlo 16 % 
pacientů. ORR v  kohortách A, B, C byl 
65 %, 68 %, 73 % a CR 29 %, 13 %, 12 %. 
Medián PFS byl 14,7 měsíce. Na základě 
této studie byl Nivolumab registrován 
pro R/ R HL. 

Pembrolizumab u R/ R HL
Pembrolizumab je humanizovaná proti-
látka proti PD-1. Při klinickém testování 
u pacientů s R/ R HL bylo dosaženo srov-
natelných výsledků jako u Nivolumabu. 
V klinické studii fáze I  (Keynote-013) [3] 
bylo hodnoceno 31  pacientů s  R/ R HL, 
71  % bylo po předchozí ASCT. ORR byl 
65 %, CR 16 %, 70 % odpovědí trvalo déle 

Tab. 1. Výsledky vybraných PD-1 inhibitorů v léčbě R/R Hodgkinova lymfomu. 

 studie fáze počet pacientů ORR (%) CR (%)  PFS odkaz

nivolumab I 23 87 17 86 % v 6 měsících Ansell SM, 2015 [1]

nivolumab II 243 69 16 medián 14,4 měsíců Armand P, 2018 [2]

pembrolizumab I 31 65 16 46 % ve 12 měsících Armand, 2016 [3]

pembrolizumab II 210 72 27,6 medián 13,7 měsíců Chen R, 2018 [4]

sintilimab II 96 85,4 29 78 % v 6 měsících Su H, 2019 [5]

tislelizumab II 70 87 63 75 % v 9 měsících Song Y, 2020 [6]



Hereditárny angioedém ako príčina bolestí bruchaČást 2: Imunoterapie lymfomů

Transfuze Hematol Dnes 2021; 27(Suppl 1)S96

povědi jen 2  pacienti z  18  s  FL, me-
dián PFS v  celé studii byl zhruba 3  až 
4 měsíce [15]. 

Nicméně kombinovaná léčba inhi-
bitorů IKB s  cílenou proti lymfomovou 
léčbou ukázala nadějnější výsledky. 
Kombinace atezolizumabu (anti PD-1) 
a  obinutuzumabu (anti CD20) ve sku-
pině 26 pacientů s R/ R FL prokázala ORR 
u  57  % pacientů  [16]. Pembrolizumab 
v kombinaci s rituximabem u R/ R FL ve 
skupině 27 pacientů měl ORR 80 %, CR 
60 %, mediánu PFS nebylo dosaženo při 
sledování 7 měsíců [17]. 

T-NHL 
Ve skupině periferních T-NHL byla za-
znamenána vyšší účinnost PD-1  inhibi-
torů pouze u ně kte rých jednotek z této 
skupiny. Nadějné výsledky ukázala stu-
die fáze II, kde bylo léčeno Pemrolizuma-
bem 24  pacientů s  pokročilým kožním 
R/ R T-lymfomem (mycosis fungoides 
nebo Sézaryho syndromem), bylo dosa-
ženo ORR 38 %, CR 8 %, PFS v 1 roce byl 
69 % [19]. 

limumab), ibrutinib či obinutuzumab, 
nevedly u  R/ R DLBCL k  přesvědčivým 
výsledkům. 

Naproti tomu nadějné výsledky mělo 
použití inhibitoru IKB přirozené imu-
nity CD47, ovlivňující funkci makro-
fágů a  monocytů. Zvýšená exprese 
CD47 a jeho ligady SIRP vede k inhibici 
na protilátce závislé, buněčně zprostřed-
kované fagocytózy. Ve studii fáze I byla 
testována u  15  pacientů s  R/ R DLBCL 
protilátka anti-CD47 (Hu5F9-G4) v kom-
binaci s rituximabem, ORR byl 40 %, CR 
27 % [13]. 

Folikulární lymfom a další 
indolentní lymfomy
U FL a  dalších indolentních lymfomů 
nevedla monoterapie PD1  inhibitory 
k  výraznějšímu efektu. Ve studii fáze II 
(CheckMate-140)  [14] bylo léčeno Ni-
volumabem 93  pacientů s  R/ R FL, ORR 
byl pouze 4 %, medián PFS jen 2,2 mě-
síce. Ve studii s  Pembrolizumabem, 
kam bylo zařazeno 23  pacientů s  R/ R 
indolentními lymfomy, dosáhli od-

nebylo dosaženo při mediánu sledování 
12,5 měsíce [9]. 

Další nadějné výsledky byly publi-
kovány na malém souboru pacientů 
s  R/ R PCNSL a  PTL léčených Nivolu-
mabem  [10]. Jednalo se o  4  pacientky 
s PCNSL a 1 s PTL, všichni pacienti do-
sáhli léčebné odpovědi, 4  CR, 1  PR, 
3 z nich byli bez progrese při posledním 
sledování ve 13–17 měsíci léčby.

DLBCL
Výsledky monoterapie PD1  inhibi-
tory byly neuspokojivé. Ve studii fáze II 
(CHeckMate –139)  [11] bylo léčeno Ni-
volumabem 121 pacientů s R/ R DLBCL, 
buď selhávající po ASCT, nebo ASCT ne-
únosní. ORR u  pacientů po ASCT byl 
10 % u ostatních 3 %. Podobně ve stu-
dii s  Pembrolizumabem, indikovaným 
jako konsolidace po ASCT s cílem zlep-
šit PFS v 18 měsících o 20 % (60–80 %), 
nebyl pozitivní účinek prokázán dle cíle 
studie [12]. 

Ani kombinace PD-1 inhibitorů s dal-
šími léky, jako jsou CTLA4 inhibitor (ipi-

Tab. 2. Výsledky vybraných studií inhibitorů imunitních kontrolních bodů u NHL.  

studie 

fáze

počet 

pacientů
diagnóza ORR (%) CR (%)  PFS odkaz

monoterapie

nivolumab
I 31 R/R B-NHL 26 10 medián 6 m

Lesokhin AM, 2016 [18]
23 R/R T-NHL 17 0 medián 2,5 m

nivolumab II 121

R/R DLBCL + tINHL

Ansell SM, 2019 [11]ASCT R/R 10 3 medián 1,9 m

ASCT neunosni 3 0 medián 1,4 m

nivolumab 5 4× R/R PCNSL, 1× PTL 100 80 NA Nayak, 2017 [10]

pembrolizumab I 21 R/R PMBL 48 33 NA Armand, 2019 [9]

pembrolizumab II 53 R/R PMBL 45 13 NA Armand, 2019 [9]

pembrolizumab II 23 R/R FL, LPL, MZL 17 0 medián 3,5 m Ding, 2017 [15]

pembrolizumab II 24 R/R MF + SS 38 8 ve 12 m 69 % Khodadoust, 2020 [19]

kombinovaná léčba

atezolizumab (anti 
PD-1) + obinutuzumab Ib

23 R/R DLBCL 16 NA NA
Palomba, 2017 [16]

26 R/R FL 57 NA NA

pembrolizumab + 
rituximab II 27 R/R FL 80 60 NA Nastoupil, 2017 [17]

anti CD47 (Hu5F9) + 
rituximab Ib/II

15 R/R DLBCL 40 27 NA
Advani, 2018 [13]

7 R/R FL 71 43 NA
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ZÁVĚR
PD-1  inhibitory představují vysoce 
účinnou metodu léčby zejména u  pa-
cientů s HL, kde se již staly pevnou sou-
částí léčby u  R/ R forem onemocnění, 
zejména po selhání záchranné chemo-
terapie a ASCT. Jejich optimální využití 
v  časnějších fázích léčby HL je nadále 
předmětem klinického zkoumání. U pa-
cientů s NHL je monoterapie PD-1 inhibi-
tory účinná jen u vybraných podskupin, 
jako jsou lymfomy s genetickou ampli-
fi kací 9p24.1. V dalším výhledu se oče-
kávají výsledky nových typů inhibitorů 
IKB a dále kombinované léčby zahrnující 
další cílenou léčbu lymfomů, případně 
chemoterapii. 

Literatura
1. Ansell SM, et al: PD-1 blockade with nivolu-
mab in relapsed or refractory Hodgkin’s lym-
phoma. N Engl J Med. 2015;372:311–319. 
2. Armand P, et al. Nivolumab for relapsed/ refrac-
tory classic Hodgkin lymphoma after failure of 
autologous hematopoietic cell transplantation: 
extended follow-up of the Multicohort Single-
-Arm Phase II CheckMate 205 Trial. J Clin Oncol. 
2018;36(14):1428–1439.
3. Armand P,et al. Programmed Death-1 Blockade 
With Pembrolizumab in Patients With Classical 



Hereditárny angioedém ako príčina bolestí brucha

Transfuze Hematol Dnes 2021; 27(Suppl 1)S98

Část 2: CLL

Patogeneze CLL a vztah k cílené léčbě
Mráz M.
Interní hematologická a onkologická klinika LF MU a FN Brno
CEITEC MU, Brno

molekuly. Také není asi překvapivé, že 
vznik rezistence na venetoclax může za-
hrnovat zvýšení hladin jiných anti-apo-
ptických členů stejné rodiny, především 
BCLXL, který je indukován pomocí in-
terakce CLL s  T lymfocyty, resp. inter-
leukiny, které produkují (např. IL4). Bylo 
také pozorováno, že při podání vene-
toclaxu a  také BTK inhibitorů, dochází 
k selekci subklonů buněk s vyššími hladi-
nami BCL2. To je výhodné např. pro kom-
binaci ibrutinibu s venetoclaxem, neboť 
ibrutinib činí CLL buňky ještě více de-
pendentní na hladině BCL2. Proč není 
mechanizmem rezistence na venetoclax 
u CLL nějaké obrovská indukce exprese 
BCL2? Zdá se, že indukovat BCL2 je v CLL 
buňce poměrně složité a nejrůznější tes-
tované solubilní molekuly (interleukiny, 
CD40, APRIL, BAFF) či BCR aktivace in 
vitro nejsou většinou schopny výrazně 
zvýšit jeho hladiny. 

Z hlediska deregulace apoptózy je 
třeba u CLL také zmínit mutace genu pro 
p53, které se typicky vyskytují v kombi-
naci s delecí části chromozomu 17p13, 
kde je lokalizován TP53  gen. Protein 
p53  je zodpovědný za zástavu buněč-
ného cyklu během poškození DNA, ale 
má také rozmanité metabolické funkce 
a mimo jiné je schopen negativně regu-
lovat BCR dráhu [2]. Je zajímavé, že mu-
tace p53 mají tzv. dominantně negativní 
efekt, tj. pro znefunkčnění homo-tetra-
meru p53 stačí mutace jedné alely, která 
vede k  tvorbě defi cientních tetramerů 
v  15  z  16  možných kombinací, i  když 
druhá alela p53  je nepoškozená. Z  to-
hoto důvodu cca 5 % CLL pacientů má 
p53 mutaci bez delece 17q13, ale jenom 
minimum má deleci 17q13 bez mutace. 
Samotná delece jedné alely p53  sice 
vede k mírně nižší genové dávce, ale te-
tramery jsou funkční. U CLL byly popsány 

jeho množství vůči pro-apoptickým čle-
nům stejné rodiny jako je BIM). Zisk vy-
sokých hladin BCL2 se objevuje u něko-
lika příbuzných onemocnění (folikulární 
lymfom, DLBCL), kde je zapříčiněn nej-
častěji jeho translokací s  regulační ob-
lastí pro těžký řetězec imunoglobulinu. 
U CLL se translokace BCL2 prakticky ne-
vyskytují, ale buňky mají vysoké hla-
diny BCL2  proteinu. Prof.  Carlo Croce, 
který BCL2 translokace popsal v 80. le-
tech, se pokoušel dvě desetiletí pocho-
pit mechanizmus indukce BCL2  u  CLL. 
V roce 2002 vyústilo toto snažení v objev 
dvou miRNA (miR-15a/ 16-1), která ne-
gativně regulují BCL2  a  jsou lokalizo-
vaná v oblasti 13q14, jejíž ztráta je pří-
tomna u cca 50% CLL pacientů. Zůstává 
nejasné, jak je vysoká hladiny BCL2 zajiš-
těna u CLL bez delece 13q14, kteří mají 
hladiny miR-15/ 16 velmi vysoké. Ve sku-
tečnosti i u CLL pacientů s 13q14 delecí 
představují miR-15/ 16 jedny z nejabun-
dantnějších krátkých nekódujících RNA, 
což naznačuje, že nemusí být jediným 
klíčovým determinantem BCL2  hladin. 
Příběh lokusu 13q14 není uzavřen ani po 
vytvoření myšího modelu s delecí miR-
15/ 16  vs. delece větší chromozomální 
oblasti, tak jak je běžně ztracena u CLL. 
U každé z těchto geneticky upravených 
myší (tj. malá vs. větší delece) se vysky-
tuje jiný vzájemný poměr vznikajících B 
buněčných malignit (CLL/ MBL/ lymfom) 
a liší se penetrance [1]. 

Z terapeutického hlediska je důle-
žité, že CLL buňky jsou v zásadě univer-
zálně závislé na hladině BCL2 a použití 
BH3-mimetika venetoclaxu vede k  bu-
něčné smrti. Během léčby venetocla-
xem byly popsány mutace v BCL2 (Gly-
101Val), které cca 200× snižují sílu vazby 
léku k proteinu, což je klasickým obec-
ným mechanizmem rezistence na malé 

ÚVOD
U CLL došlo v posledních 15 letech k zá-
sadnímu posunu v pochopení její pato-
geneze a  následující shrnutí se věnuje 
trojici „molekulárních drah“, které úzce 
souvisí s  její bio logií a  léčbou: 1) dere-
gulace apoptózy; 2) BCR signalizace; 3) T 
buněčné interakce v mikroprostředí. Ne-
jedná se o vyčerpávající přehled všech 
důležitých drah, ale spíše o osobní po-
hled (často spekulativní) na dráhy, které 
pravděpodobně mají výraznější význam 
u větší části CLL pacientů. Pochopení vý-
znamu uvedených drah vedlo k zavedení 
BH3-mimetika venetoclaxu („BCL2  in-
hibitor“) a  inhibitorů BCR signalizační 
dráhy (ibrutinib, idelalisib, acalabrutinib 
a další). Tato léčiva se stávají preferova-
nými terapeutickými přístupy díky své 
pozoruhodné účinnosti napříč spekt-
rem CLL subtypů a zasahují dvě uvedené 
dráhy přímo (apoptóza a BCR). Interakce 
s T lymfocyty ovlivňují nepřímo. 

DEREGULACE APOPTÓZY
(Pre)nádorové buňky mohou volit různé 
strategie pro uplatnění svého malig-
ního potenciálu, ale v případě maturo-
vaných maligních B lymfocytů je prav-
děpodobně jejich primárním cílem 
obejít apoptózu. Toto vychází z fyziolo-
gie B lymfocytů, kterých denně vznikají 
desítky miliónů a ty zase záhy umírají. Ve 
své podstatě jsou B lymfocyty vybaveny 
schopností extrémního metabolického 
a  proliferačního výkonu, neboť během 
infekce se snaží „konkurovat“ bakteriím 
a virům s vyšším replikačním potenciá-
lem, ale jejich vlastní „kontrola“ pro-
bíhá na úrovni snadno indukovatelné 
apoptózy. 

Pro regulaci apoptózy maturovaných 
B lymfocytů se zdá být zásadní přede-
vším anti-apoptický protein BCL2 (resp. 
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je pak aktivace množství genů, o nichž 
víme, že v normálních B buňkách podlé-
hají kontrole BCR. Proč se toto tedy děje 
pouze v  kontextu lymfatických uzlin, 
a nikoliv v periferní krvi či kostní dřeni? 
Klíčem je asi ko-stimulace od T lymfo-
cytů, která je dostupná jen v  uzlinách 
a má přirozenou úlohu balancovat akti-
vaci BCR tak, aby nevedla k apoptóze, ale 
naopak vedla k proliferaci a metabolické 
aktivaci buněk (viz kapitola níže). V sou-
časném okamžiku nelze říci, zda k akti-
vaci BCR v kontextu mikroprostředí lym-
fatických uzlin dochází antigenem, auto 
antigenem či jen na základě podpory 
autonomní BCR signalizace. Není vylou-
čeno, že toto se mění jednak v průběhu 
choroby a  také nemusí být univerzální 
u všech pacientů, resp. liší se u pacientů 
dle IGHV statusu a struktury BCR.

Při popisu BCR dráhy nelze opome-
nout pozorování, že velká část CLL pa-
cientů využívá specifi cké subgeny pro 
variabilní oblast imunoglobulinu, což 
někteří autoři vysvětlují jejich význa-
mem pro vazbu na autoantigen, opor-
tunní patogen, či naopak významem pro 
antigen-nezávislou autonomní BCR akti-
vaci zprostředkovanou vazbou jednoho 
BCR k jinému BCR na membráně stejné 
buňky [5]. 

Velmi markantním důkazem pro vý-
znam BCR je například časté využití 
IGHV1-69  u  CLL s  nemutovaným IGHV, 
a  dokonce specifický počet aminoky-
selin v oblasti IGH CDR3, která determi-
nuje vazbu na „antigenní epitop“ a navíc 
párování IGH se specifi ckým lehkým ře-
tězcem. Frekvence využití IGHV1-69  je 
u CLL nenáhodně vysoká, neboť i u vě-
kově podobných zdravých osob není 
vidět tendence k  akumulaci zdravých 
B lymfocytů s  IGHV1-69. Tato pozoro-
vání vedla k domněnce, že u těchto CLL 
buněk je aktivace BCR možná přímo 
vazbou patogenu (Streptococus/ cyto-
megalovirus/ HCV) nebo auto-antige-
nem. Dalším příkladem může být vyu-
žití IGHV4-34 u pacientů s mutovaným 
IGHV, které možná vychází s  obecně 
vyšší četnosti normálních B lymfocytů 
s tímto IGHV u starší populace. Stárnutí 

subtypy, které jsou dány přítomnosti so-
matických hypermutací (SHM) v těžkém 
řetězci pro imunoglobulin tzv. muto-
vané a nemutované IGHV. Předpokládá 
se, že CLL buňky s nemutovaným IGHV 
pocházejí z  buněk, které neměly šanci 
k interakci v germinálních centrech (GC), 
kde normálně probíhá SHM, zatímco 
CLL buňky s  mutovaným IGHV jsou ty, 
u nichž vlivem interakcí v GC došlo k ak-
tivaci AID a  vnesení mutací. Je vlastně 
částečně překvapivé, že CLL pacienti 
s buňkami s mutovaným IGHV mají lepší 
prognózu, neboť je známo, že aktivita 
AID zvyšuje mutační potenciál a  vede 
i k patogenním mutacím v jiných genech 
(jako je BCL6 či BCL2). Příkladem takové 
situace je folikulární lymfom, kde vysoká 
aktivita AID vede ke konstantnímu mu-
tovaní IGHV a také dalších genů, což je 
jedním z mála známých prediktorů rizika 
transformace FL do DLBCL. Vysvětlením 
by mohlo být to, že u CLL nedochází k in-
tenzivní „evoluci“ imunoglobulinu dal-
šími SHM mutacemi (existují výjimky), 
což naznačuje obecnou malou aktivitu 
AID. Také u  CLL příliš nedochází k  pře-
smyku imunoglobulinových tříd (cca 
5–10  % pacientů), takže i  u  mutova-
ného IGHV má většina pacientů na povr-
chu nádorových buněk IgM. Ně kte ré vý-
zkumy naznačily, že k přesmyku IgM do 
IgG dochází v  intra-klonálních subpo-
pulacích u pacientů, ale tyto buňky asi 
nemají významnou proliferační výhodu 
vůči zbytku klonu. Klíčem k pochopení 
těchto pozorování může být potřeba 
nepříliš silné BCR aktivace u CLL, což by 
mohlo vysvětlit i nízké hladiny BCR/ IgM 
na povrchu CLL buněk ve srovnání s nor-
málními maturovanými B lymfocyty. 
Možná, že CLL buňky se snaží nemít BCR 
dráhu příliš aktivní v kontextu cirkulace 
v periferní krvi, protože by to mohlo vést 
k jejich předčasné smrti, když „nezískají“ 
ko-stimulační signál od T lymfocytů. Na-
opak bylo popsáno, že při migraci CLL 
buněk do mikroprostředí lymfatických 
uzlin dojde k  transkripční indukci BCR 
komponent  [6] a  zvýšení hladin dal-
ších proteinů zapojených do BCR dráhy 
(např. CD20). Výsledným pozorováním 

také p53 mutace se „ziskem funkce“, kdy 
specifi cké p53  mutace v  určitých DNA 
vazebných motivech proteinu vedou asi 
k  aberantní aktivaci genů, a  ne jenom 
ztrátě funkce, jako je tomu u ostatních 
p53 mutací  [3]. Aberace p53 predispo-
nují ke špatné odpovědi na chemoimu-
noterapii/ chemoterapii, ale nemají v zá-
sadě vliv na iniciální odpověď na BCR 
inhibitory či venetoclax. Zároveň u  cí-
lené léčby vykazují pacienti s p53 inak-
tivací tendenci k rychlejší progresi, což 
v  ně kte rých studiích bylo pozorováno 
se statistickou významností a  v  jiných 
pouze jako trend  [4]. Bude jistě zají-
mavé pochopit, jak přesně p53 reguluje 
reakci/ adaptaci CLL buněk na BCR inhi-
bitory různých typů, tj. BTK vs. PI3K vs. 
SYK a na venetoclax.

V kontextu apoptózy je třeba také při-
pomenout aberace ATM proteinu, který 
se podílí na detekci zlomů DNA, a další 
plejádu mutací genů, které byly po-
psány pomocí celoexomového sekve-
nování jako rekurentně mutované u CLL 
a  také přímo (např. BIRC3) či nepřímo 
(SF3B1) související s  regulací apoptózy 
CLL buněk. 

BCR AKTIVACE: PATOGENEM 
VS. AUTONOMNĚ
Dalším možným mechanizmem přežití 
B buněk je aktivace BCR signalizace. Ve 
své podstatě přílišná aktivace BCR sig-
nalizace vede k  apoptóze normálních 
B lymfocytů, což je obranný mechaniz-
mus vůči silné auto-reaktivitě, takže CLL 
buňka pro zisk anti-apoptické úrovně 
BCR signálu musí nastavit „přesně správ-
nou“ hladinu signálu. Je známo, že u nor-
málních B lymfocytů musí na jejich povr-
chu být přítomen funkční BCR receptor 
a tento pomocí tzv. tonické signalizace 
udržuje buňky při životě, i  když v „sys-
tému“ není antigen z patogenu. U CLL 
existuje aberantní posílení podobné au-
tonomní BCR aktivace, která souvisí se 
strukturou exprimovaného BCR recep-
toru [5], a navázal tak na pozorování z 90. 
let o významu struktury genu pro imu-
noglobulin u CLL. U CLL existují dva zá-
kladní prognostické, ale také bio logické 
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zistence k  léčbě BCR inhibitory může 
nastat i  negenetickým adaptivním me-
chanizmem popsaným výše či zahrnují-
cím např. BCL2 či MAPK dráhu [10]. Zdá 
se, že tyto adaptivní mechanizmy hrají 
roli spíše jen po dobu několika týdnů až 
měsíců po nasazení ibrutinibu a dají CLL 
buňkám časový prostor ke vzniku even-
tuální mutace vedoucí k plné rezistenci. 
V  tomto ohledu je racionální hledat te-
rapeutické kombinace, které povedou 
k eliminaci CLL buněk rychle a předejdou 
kompenzatorní adaptaci. Takovými kom-
binacemi může být například přidání ve-
netoclaxu či GAB1 inhibitoru (Seda et al., 
Blood, 2021), ale naopak nepříliš vhodné 
je přidání rituximabu, neboť ibrutinib vý-
znamně snižuje hladiny CD20 [8].

ZÁVISLOST NA 
MIKROPROSTŘEDÍ: 
JSOU T LYMFOCYTY 
NEJDŮLEŽITĚJŠÍ?
K CLL se dlouho přistupovalo jako k ne-
moci, která je způsobená prostou aku-
mulací buněk s  narušenou apoptózou. 
CLL buňky jsou sice málo proliferativní, 
ale existují zásadní intraklonální rozdíly, 
tj. CLL buňky v mikroprostředí lymfatic-
kých uzlin se dělí (alespoň několik %), 

čovalo, že přestalo docházet k interakci 
BCR s antigenem, neboť ten vede k inter-
nalizaci BCR a lze to vnímat jako nepřímý 
důkaz existence antigenu v  mikropro-
středí. Nicméně možným vysvětlením 
je také to, že ibrutinib přežívají spíše 
CLL buňky s vyšší hladinou BCR a něja-
kou zachovanou autonomní BCR signa-
lizací obcházející BTK. Zároveň jsou tyto 
efekty časově proměnné a několik týdnů 
po nasazení ibrutinibu lze pozorovat 
nižší hladiny BCR [8], což je asi důsled-
kem nemožnosti CLL buněk migrovat do 
mikroprostředí, kde jsou faktory zvyšu-
jící hladiny BCR [6]. 

 V tomto kontextu je zajímavou reakcí 
na ibrutinib kompenzatorní aktivace AKT 
dráhy [9]. CLL buňky, které nemohou mi-
grovat do lymfatických uzlin, zvýší hla-
diny proteinu GAB1 a ten zabezpečí je-
jich přežití aktivací PI3K dráhy bez účasti 
BTK či nutnosti kontaktu CLL buněk v mi-
kroprostředí lymfatických uzlin. U  CLL 
buněk vystavených tlaku BCR inhibitoru 
jsou dále selektovány bodové i chromo-
zomální aberace, které jim poskytují re-
zistenci k léčbě. Nejlépe popsanými abe-
racemi je mutace PLC obcházející BCR 
signalozom a  mutace BTK bránící ko-
valentní vazbě ibrutinibu. Relativní re-

imunitního systému vede k  nenáhod-
ným posunům a snížení míry polyklona-
lity B lymfocytů. Je tedy častější využití 
IGHV4-34 jen náhoda či může být urči-
tým předstupněm CLL? Možná samotné 
stárnutí imunitního systému přirozeně 
směřuje k  fenotypu podobnému mo-
noklonální B lymfocytóze (MBL), která 
byla popsána jako pre-klinické stádium 
CLL. MBL s  tzv. nízkým počtem buněk 
bývá z IGHV mutovaných B buněk a ne-
mívá IGHV1-69, což naznačuje, že se ne-
jedná o prekurzory CLL s nemutovaným 
IGHV. Je pravděpodobnější, i  když ne-
prokázané, že předchází IGHV-mutova-
nému CLL, ale v naprosté většině těchto 
případů se „pacient“ nikdy nedožije kli-
nicky manifestované CLL. Toto lze do 
jisté míry vnímat jako analogii ke stár-
nutí myeloidního systému, kde značné 
procento osob > 80–90 let má myeloidní 
buňky s mutacemi typickými pro AML, 
ale nemají myeloidní malignitu (a  sta-
tisticky z důvodů věku dožití mít nebu-
dou). Naopak, MBL s  tzv. vysokým po-
čtem B buněk (> 0,5×109/ l) má častěji 
nemutované IGHV, buňky mívají IGHV1-
69 ve frekvencích podobných jako u CLL 
a takováto MBL jednoznačně častěji pro-
greduje do dia gnózy CLL. U MBL lze také 
najít ně kte ré typické aberace, jako je 
ztráta 13q14. Je zajímavé, že ně kte ré re-
kurentní CLL mutace byly popsány také 
přímo v  kmenových CD34+ buňkách 
kostní dřeně CLL pacientů, což zůstává 
nevysvětleným fenoménem v kontextu 
předpokládaného vzniku malignity 
z  maturovaných B buněk po opuštění 
kostní dřeně [7]. 

Mnohé o BCR dráze jsme se naučili při 
klinickém použití BCR inhibitorů, jako 
jsou ibrutinib a  idelalisib. K překvapení 
mnohých se ukázalo, že BCR signali-
zace řídí migraci B buněk k chemokinům 
a  také jejich adhezi. Podání ibrutinibu 
tak vede k  lymfocytóze a  také změně 
hladin desítek povrchových molekul, 
včetně ně kte rých notoricky zajímavých, 
jako jsou CD20, integrin VLA4, chemo-
kinový receptor CXCR4 či samotný BCR. 
Například bylo popsáno zvýšení hladin 
BCR po ibrutinibu u CLL, což by nazna-

Tab. 1. Přehled základních faktorů přítomných v mikroprostředí CLL.

Receptor na CLL Ligand Zdroj ligandu v mikroprostředí

BAFF-R BAFF stromální b., NLC

BCMA, TACI APRIL stromální b., NLC

BCR antigen? patogen? apoptické b. (auto-antigen)?

CD38 CD31 stromální b., NLC

CD40 CD40L T lymfocyty

CD44 hyaluronan endoteliální a folikulární b.

CD100 plexin B1 prakticky všechny b.

CXCR4 CXCL12 stromální b., NLC

CXCR5 CXCL13 NLC, makrofágy

CCR7 CCL19/21 endoteliální b.

IFNGR IFNγ T lymfocyty

IL4R, IL21R, IL15R IL4, IL21, IL15, Tfh lymfocyty

ROR1 Wnt5a stromální b.

VEGFR VEGF endoteliální a stromální b.

VLA4 VCAM1, fi bronektin stromální a endoteliální b.
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focyty blokovat přímo. Současně probí-
hají určité pokusy s protilátkou blokující 
CD40 dráhu u jiných B malignit. Stojí za 
povšimnutí, že fl udarabin jako klasické 
chemoterapeutikum u CLL je vysoce to-
xické pro T lymfocyty, a  tak například 
při použití FCR pravděpodobně dochází 
k výrazné depleci počtu T buněk, s nimiž 
mohou CLL buňky interagovat.
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proliferaci CLL buněk je interakce s T lym-
focyty, resp. jimi produkovanými faktory, 
jako jsou CD40L, IL4 a IL21. Je zajímavé, 
že skoro každý testovaný solubilní fak-
tor či buněčný typ umí podpořit přežití 
CLL buněk in vitro, ale de facto jen T lym-
focytární signály umí indukoval mno-
žení CLL (především CD40). Dokonce 
ani aktivace BCR aktivace pomocí anti-
-IgM nevede k proliferaci CLL buněk (zde 
je však třeba zdůraznit, že aktivace není 
prováděna antigenem, neboť ten větši-
nou neznáme). Bylo ale popsáno, že ak-
tivace BCR signalizace vede k  výrazněji 
silnější odpovědi CLL buněk na aktivaci 
CD40 ligandem [11]. Víme z bio logie nor-
málních B lymfocytů, že ideální prolife-
race B buněk v germinálním centru pro-
bíhá po synchronizované aktivaci BCR 
a  CD40  dráhy. CLL buňky zdá se zůstá-
vají závislé na této fyziologické regulaci. 
Je zajímavé, že ibrutinib jako léčivo, které 
ve své podstatě jen velmi málo indukuje 
apoptózu CLL buněk, je schopno zastavit 
jejich proliferaci a dochází k tomu právě 
nepřímo přes ovlivnění CD40 dráhy [11]. 
Z  terapeutického hlediska by bylo jistě 
zajímavé se pokusit interakce s  T-lym-

zatímco buňky v periferní krvi či kostní 
dřeni se nedělí téměř vůbec a „jen pře-
žívají“ do doby, než se jim podaří znovu 
dostat do mikroprostředí uzlin. Tato po-
zorování vedla k hypotéze, že CLL buňky 
neustále recirkulují mezi periferní krví 
a sekundárními imunitními orgány, kde 
mají šanci se rozdělit. Nicméně samotný 
fenomén recirkulace byl experimentálně 
potvrzen jen částečně a jeho přesná re-
gulace je intenzivně zkoumána [9].

 CLL buňky jen nemigrují do mikropro-
středí, ale umí jej spoluvytvářet a stimu-
lovat okolní nenádorové buňky, aby jim 
poskytovaly potřebné signály. Mezi tyto 
podpůrné buňky patří stromální buňky, 
tzv. „nurse-like“ buňky (NLC) odvozené 
od monocytů, T-lymfocyty a  NK buňky, 
folikulární dendritické buňky a endote-
liální buňky. Každý tento buněčný typ 
může poskytnout leukemickým buň-
kám jiné kombinace signálů (TAB. 1) a je 
pravděpodobné, že u CLL pacientů exis-
tuje určitá variability v míře dependence 
na různých buněčných typech. Testování 
ko-kultivačních modelů a solubilních fak-
torů produkovaných v  mikroprostředí 
vedlo mnohé k závěru, že klíčovými pro 

Význam prognostických a prediktivních bio markerů 
u chronické lymfocytární leukémie
Papajík T., Urbánková H., Kriegová E.
Hemato-onkologická klinika a Ústav imunologie, LF UP a FN Olomouc

genezi onemocnění, předpovědět jeho 
klinické chování, odpověď na léčbu 
a  odhadnout jeho pravděpodobnou 
prognózu. Zároveň byly vyvinuty a  do 
každodenní praxe postupně uvedeny 
nové léčebné modality, které dnes zá-
sadně mění dříve zažité terapeutické al-
goritmy, umožňují účinnou léčbu prak-
ticky všech věkových skupin nemocných 
a u řady z nich zásadně mění jejich pro-
gnózu. S  příchodem nových cílených 

častěji zcela asymptomatičtí, nacházejí 
se v počátečním stádiu choroby a větši-
nou nevyžadují bezprostřední zahájení 
protinádorové terapie. Klinická různo-
rodost projevů choroby v  období dia-
gnózy a  zejména v  následném období 
odráží bio logickou různorodost popu-
lace nádorových buněk u  jednotlivých 
pacientů. Výzkum genomu buněk CLL 
odhalil v  posledních letech celou řadu 
změn, které pomohly pochopit pato-

Chronická lymfocytární leukémie (CLL) 
je nejčastěji dia gnostikovanou leuké-
mií na západní polokouli. U většiny z ne-
mocných (až 80  %) je dnes choroba 
objevena náhodně v rámci rutinního la-
boratorního testování. Počet případů 
narůstá s  věkem, medián při dia gnóze 
činí zhruba 70  let, více než 70  % nově 
dia gnostikovaných nemocných je star-
ších 65 let, ve věku nad 75 let je zjištěno 
přes 40  % případů. Nemocní jsou nej-
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za klíčové a využít je v klinické praxi při 
volbě terapie nemocných s CLL? 
a.  Mutační stav genu pro těžké řetězce 

imunoglobulinů (IGHV). Přítomnost 
somatických hypermutací IGHV ne-
boli mutační stav IGHV dokáže do ur-
čité míry rozdělit CLL na dva základní 
podtypy onemocnění. Leukemické 
buňky s  mutovaným IGHV (M-IGHV; 
rozdíl > 2 % oproti zárodečné nukleo-
tidové sekvenci) charakterizují cho-
robu s výskytem příznivých genetic-
kých změn, malou nádorovou masou, 
klinicky stabilním, respektive indo-
lentním průběhem, dobrou reakcí na 
imunochemoterapii a  dlouhým cel-
kovým přežitím (OS > 20 let). U velké 
skupiny mladších nemocných s  M-
-IGHV bez přítomnosti dalších nepří-
znivých prognostických markerů, lé-
čených kombinací FCR je dosahováno 
plateau v přežití bez návratu onemoc-
nění (PFS), které naznačuje kurativní 
potenciál této léčebné kombinace. 
Naproti tomu klon CLL s  nemutova-
ným IGHV (UM-IGHV) má tendenci 
akumulovat nepříznivé genetické 
změny, chovat se výrazně agresiv-
něji a  leukemické buňky významně 
hůře reagují na imunochemoterapii, 
což se projevuje dosažením menšího 
počtu léčebných odpovědí, respek-
tive jejich kratším trváním. S  tím je 
spojen i postupný klonální vývoj cho-
roby a znatelně kratší OS (≈ 8 let) při 
použití této léčby. Ve většině recent-
ních klinických studií srovnávajících 
efekt imunochemoterapie s podáním 
cílené léčby samotné či v kombinaci 
s anti-CD20 monoklonálními protilát-
kami (nejčastěji s obinutuzumabem) 
u dosud neléčených nemocných do-
sahují pacienti s  UM-IGHV výrazně 
lepších léčebných výsledků při použití 
inovativní cílené terapie – kinázových 
inhibitorů BCR signalizace (BCRi) či in-
hibitoru BCL2  proteinu (BCL2i), a  to 
jak v počtu léčebných odpovědí, tak 
i v délce PFS. Mutační stav IGHV se tak 
stává významným prediktivním bio-
markerem pro výběr iniciální terapie 
u nemocných s CLL. 

v blízké době zahájení účinné protiná-
dorové léčby. Navíc skupina nemoc-
ných v  časném stádiu onemocnění 
s přítomností rizikových bio logických 
faktorů je dnes předmětem výzkumu 
vlivu časnějšího zahájení moderní cí-
lené terapie na prognózu onemoc-
nění. Prognostický význam jednotli-
vých bio markerů v této situaci je dnes 
detailně popsán (předpověď doby do 
zahájení léčby – TTFT), jelikož logicky 
nepodléhá změnám léčebných algo-
ritmů. Biomarkery jsou dnes také stále 
častěji inkorporovány do prognostic-
kých indexů s  cílem přesnější indivi-
duální předpovědi TTFT. 

2.  Zhodnocení robustních bio markerů 
před započetím vlastní protinádorové 
terapie dnes nabývá na zásadním vý-
znamu, a  to jak ve smyslu prognos-
tickém, tak i prediktivním. Jednotlivé 
bio markery dnes dokáží predikovat 
účelnost a  efektivitu zařazení cílené 
léčby, resp. kombinace cílených léků 
a  monoklonálních protilátek do ini-
ciálního terapeutického algoritmu, 
na druhé straně vyčlenit skupinu 
pacientů, která dosahuje obdob-
ných léčebných výsledků při použití 
imunochemoterapie. Tímto personi-
fi kovaným přístupem můžeme opti-
malizovat výběr terapie tak, aby byla 
maximalizována její efektivita a mini-
malizována její toxicita s ohledem na 
přežití nemocných, a  zároveň brána 
v potaz i její nákladová efektivita.

3.  U relabovaných a  refrakterních pa-
cientů již dnes prognostické a predik-
tivní bio markery slouží v  rutinní kli-
nické praxi k  výběru terapie novými 
molekulami a  v  blízké budoucnosti 
pomohou precizněji definovat ne-
mocné vhodné k léčbě kombinacemi 
těchto léků.

4.  Nové bio markery mohou také předpo-
vědět neúčinnost či nízkou účinnost 
terapie novými molekulami nebo pre-
dikovat vývoj onemocnění v agresiv-
nější formu (Richterova transformace).

Které prediktivní a  prognostické bio-
markery lze v současné době považovat 

léků a  postupným nahrazením imuno-
chemoterapie se v řadě situací, jak u re-
labovaných a refrakterních nemocných 
(R/ R), tak i u dosud neléčených pacientů 
(TN), mění také význam jednotlivých 
prognostických a  prediktivních bio-
markerů, které máme k dispozici. Navíc 
jsou objevovány markery nové, které je 
třeba při cílené léčbě rychle inkorpo-
rovat do praxe. Proto je zapotřebí kon-
tinuálně precizovat význam klíčových 
bio markerů, a  to jak z  pohledu jejich 
prognostické hodnoty (zhodnocení pro-
gnózy jednotlivých skupin pacientů bez 
ohledu na typ jejich léčby), tak i  z  po-
hledu jejich prediktivního významu (in-
formace o tom, zda marker přináší infor-
maci o  prospěšnosti specifi ckého typu 
léčby a má tedy vliv na proces výběru te-
rapie u konkrétního nemocného). 

Ve kterých situacích jsou pro nás dnes 
bio markery u CLL důležité?
1.  Jak bylo uvedeno výše, naprostá 

většina nemocných je dnes dia-
gnostikována v  počátečním stádiu 
choroby, bez jakýchkoliv příznaků, 
a tudíž nevyžaduje bezprostřední lé-
čebnou intervenci. U  této velké sku-
piny pacientů je potřebné předpově-
dět bio logické a klinické chování jejich 
onemocnění. Informace je důležitá jak 
pro pacienta a jeho blízké, tak i pro lé-
kaře, který určí, s jakou frekvencí bude 
pacient sledován (watch and wait) 
a která vyšetření u něj budou realizo-
vána. Biomarkery (ně kte ré opakovaně 
odebrané a zhodnocené v určitém ča-
sovém úseku) mohou předpovědět, 
zda onemocnění bude v  čase stálé, 
indolentní a  bez potřeby protinádo-
rové terapii, a zda nemocný bude mít 
pravděpodobnost dožití stejnou jako 
ostatní populace v jeho věku. V opač-
ném případě pak bio markery mohou 
zhodnotit, jestli progrese CLL bude „li-
neární“ s  postupným nárůstem veli-
kosti nádorové masy a nutností zahá-
jení léčby po delší době a po splnění 
obecně přijímaných kritérií aktivity 
choroby, nebo půjde o  „exponen-
ciální“ proliferaci a růst leukemické po-
pulace, situaci, která bude vyžadovat 
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KK je často spojen s výskytem delecí 
17p a 11q, mutacemi TP53, nemuto-
vaným IGHV a  ostatními rizikovými 
genetickými změnami a  ve většině 
případů znamená vysoce nepřízni-
vou prognózu při léčbě imunoche-
moterapií (prediktivní význam). Léčba 
BCRi a  BCL2i může zlepšit prognózu 
nemocných s KK, výběr optimální te-
rapie (jednotlivých léků a jejich kom-
binací) je u těchto pacientů v součas-
nosti živě diskutován. 

f.  Mutace v  dráze B-buněčného re-

ceptoru a mutace proteinů BCL2 ro-

diny. Mutace v genech v dráze BCR, 
zejména mutace BTK na pozici C481S 
a PLCG2, jsou prediktorem rezistence 
k léčbě BCRi a vyskytují se i více než 
rok (9–15  měsíců) před selháním 
léčby. Stejně tak byly odhaleny mu-
tace rodiny BCL2  genů, které před-
stavují prediktor rezistence k  léčbě 
BCL2i, i když rezistence k tomuto léku 
se jeví jako mnohem komplexnější 
proces. Rovněž se tyto mutace vysky-
tují velmi často před klinicky doku-
mentovanou ztrátou účinnosti léčby 
(v  ně kte rých případech až 2  roky), 
a význam jejich časné detekce pro kli-
nickou praxi je předmětem nynějšího 
výzkumu. 

Závěrem lze konstatovat, že rozši-
řující se paleta současných léčebných 
možností a  důraz na výběr účinné, cí-
lené a  minimálně toxické léčby u  kon-
krétního nemocného výrazně akcentují 
význam stanovení prediktivních a  pro-
gnostických bio markerů u  pacientů 
s CLL. 
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většinou pokročilé stádium choroby 
s  nápadnou lymfadenomegalií, pří-
tomnost UM-IGHV a  interval do nut-
nosti zahájení terapie je obvykle kratší 
než u většiny ostatních podtypů CLL. 
Intenzivní imunochemoterapie (FCR) 
zlepšila prognózu těchto nemocných, 
ostatní léčebné režimy (BR, R-CLB) 
mají účinnost významně nižší. Me-
dián OS při léčbě imunochemoterapií 
se pohybuje kolem 8 let, přítomnost 
mutace ATM a BIRC3 OS dále snižují. 
BCRi a BCL2i mají u této skupiny ne-
mocných velmi dobrou efektivitu, 
a  jak dříve neléčení, tak i  relabovaní 
pacienti s  těmito genetickými změ-
nami jsou kandidáty léčby zmíněnými 
molekulami.

d.  Mutace genů NOTCH1 a SF3B1. Gen 
NOTCH1  bývá mutován až u  10  % 
nemocných s  CLL v  době dia gnózy 
a jeho výskyt je často asociován s tri-
zomií chromozomu 12. Imunochemo-
terapie s použitím rituximabu nezlep-
šuje prognózu nemocných s  mutací 
NOTCH1, z  části díky nižší expresi 
CD20 antigenu na povrchu buněk ná-
dorového klonu (prediktivní význam), 
a tito nemocní jsou rovněž kandidáti 
inovativní cílené léčby. Navíc pacienti 
s  touto mutací mají větší pravděpo-
dobnost Richterovy transformace 
choroby, kde uvedenou změnu na-
cházíme až u  30  % případů. Mutace 
genu SF3B1 se vyskytuje u 10 % ne-
léčených pacientů s CLL a stejně jako 
u  mutace NOTCH1  se její výskyt vý-
znamně zvyšuje u  R/ R pacientů. Pří-
tomnost mutace NOTCH1 či SF3B1  je 
spojena s  horší prognózou nemoc-
ných léčených imunochemoterapií, 
OS je srovnatelné s přežitím nemoc-
ných s delecí 11q, podání nových léků 
u TN i  R/ R nemocných může rovněž 
zlepšit jejich prognózu. 

e.  Komplexní změny karyotypu. Tři 
a  více genetických změn v  jednom 
nádorovém klonu CLL charakteri-
zuje komplexní karyotyp (KK), 5 a více 
změn pak vysoce rizikový KK. KK se 
vyskytuje u zhruba 10–15 % neléče-
ných a až u 40 % R/ R pacientů s CLL. 

b.  Delece krátkých ramen chromo-

zomu 17  a  /  nebo mutace genu 

TP53. V  době dia gnózy choroby se 
inaktivace genu TP53  (v  důsledku 
delece 17p a  /  nebo mutace genu 
TP53) vyskytuje zhruba u  10  % je-
dinců, v  době relapsu či progrese 
choroby u 30–40 % pacientů a v ter-
minální fázi onemocnění či u Richte-
rovy transformace až u 50–60 % ne-
mocných. Inaktivace TP53  je dnes 
bezesporu nejvýznamnějším a nejsil-
nějším prediktivním a  zároveň pro-
gnostickým markerem u  CLL. Díky 
inaktivaci TP53 nedochází k apoptóze 
buněk po podání chemoterapie, což 
dokládá velmi nízký počet a  záro-
veň malá hloubka léčebných odpo-
vědí na všechny typy aplikované che-
moterapie kombinované s  podáním 
anti-CD20 protilátek (FCR, BR, G-CLB, 
aj.). Výsledkem uvedené léčby je také 
ve většině případů selekce agresiv-
ních subklonů choroby nesoucích 
tento defekt a  klonální vývoj, který 
vede k  rapidní progresi onemocnění 
(OS 3–5 let). Nález delece 17p (FISH) 
nebo mutace TP53 (NGS) je dnes jed-
noznačnou indikací k podání BCRi či 
BCL2i, a to jak v iniciální léčbě, tak i při 
relapsu choroby (prediktivní význam). 
Nicméně i přes efektivitu těchto léků 
je patrné, že zvláště relabovaní ne-
mocní s  inaktivací TP53 mají při mo-
noterapii těmito molekulami pro-
gnózu horší než jedinci s  funkční 
dráhou TP53  (prognostický význam). 
Zřejmě až kombinace BCRi, BCL2i 
a  monoklonálních protilátek může 
vést k ještě dramatičtějšímu zlepšení 
prognózy u těchto vysoce rizikových 
nemocných. 

c.  Delece dlouhých ramen chromo-

zomu 11 a/ nebo mutace genů ATM 

a  BIRC3. Delece 11q22-23  zahrnuje 
geny ATM a často i BIRC3 a vyskytuje 
se u téměř 10 % pacientů při dia gnóze 
choroby, před zahájením iniciální te-
rapie pak až u 20 %. Mutace reziduální 
alely ATM se vyskytuje až u 36 % pa-
cientů a mutace BIRC3 u dalších 5 % 
pacientů. Pacienti s  delecí 11q mají 
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Minimální reziduální nemoc u chronické lymfocytární 
leukémie
Doubek M.
Interní hematologická a onkologická klinika LF MU a FN Brno

RANO). Touto kombinací lze dosáhnout 
až 62 % negativit MRN v periferní krvi [7]. 
Výhodou těchto léčebných režimů může 
být i  časově omezená doba podávání, 
která snižuje riziko nežádoucích účinků, 
riziko poklesu lékové compliance 
a  nebezpečí selekce rezistentního 
klonu.

Vzhledem k zavádění stále účinnějších 
léčebných protokolů CLL, představuje 
sledování MRN do budoucna výborný 
nástroj ke stanovení hloubky kompletní 
remise. Je zřejmé, že vymizení MRN po 
léčbě má silný pozitivní vliv na prognózu 
nemocných. Průkaz MRN při předchozí 
MRN negativitě navíc signalizuje riziko 
hematologického relapsu.
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málně 10–4 (pomocí 4–8barevné průto-
kové cytometrie, PCR s individuálně při-
pravenými primery či pomocí NGS) je 
vhodné zvážit u  nemocných po léčbě, 
která prokazatelně dosahuje negati-
vity MRN (např. kombinované fl udara-
binové a bendamustinové režimy, kom-
binace založené na obinutuzumabu či 
venetoklaxu; alemtuzumab, alogenní 
transplantace). Dosud se nejedná o vy-
šetření povinné, ale význam analýz 
MRN v  budoucnu pravděpodobně vý-
znamně vzroste s tím, jak bude pomocí 
nových léčebných kombinací narůs-
tat počet dosažených negativit MRN. 
Vhodné je především u  pacientů po 
alogenní transplantaci krvetvorných 
buněk [1,4,5].

Léčebnými režimy, které již jsou do-
stupné v běžné praxi a po nichž lze sle-
dovat MRN jako parametr léčebné od-
povědi, jsou především kombinace 
venetoklaxu s  monoklonálními proti-
látkami. Při použití kombinace veneto-
klaxu s  obinutuzumabem v  první linii 
léčby CLL (studie CLL14) je dosahováno 
až 57  % negativit MRN v  kostní dřeni 
a 76 % negativit MRN v periferní krvi [6]. 
V  léčbě pacientů s  relabovanou nebo 
refrakterní CLL lze použít kombinaci ve-
netoklaxu s  rituximabem (studie MU-

Chronická lymfocytární leukémie (CLL) 
je onemocnění s různým klinickým prů-
během. Dia gnostika a  léčba je indivi-
dualizovaná – přihlíží se k věku, celko-
vému stavu, přidruženým chorobám 
a  cílům léčby. V  posledních letech při-
byly zásadní poznatky týkající se posou-
zení prognózy i léčby. Zavedení cílených 
perorálních inhibitorů signálních drah 
(ibrutinib, idelalisib, akalabrutinib a ve-
netoklax) představuje zásadní zlepšení 
výsledků léčby CLL [1].

Velice důležitým parametrem, kte-
rým lze posuzovat účinnost terapie, je 
stanovení hladiny minimální reziduální 
nemoci (MRN) – snížení leukemického 
klonu pod úroveň detekce standardními 
metodami. Stále více nových léčebných 
kombinací (například venetoklax + obi-
nutuzumab nebo venetoklax  +  rituxi-
mab) cílí na dosažení negativity MRN. 
Čím hlubší je léčebná odpověď, tím déle 
trvá doba do progrese nemoci a může 
se zlepšit i  celkové přežití nemocných 
s  CLL. Prognostický dopad MRN není 
závislý na podané léčbě či na jiných ri-
zikových faktorech (mutační stav IGHV, 
molekulární a  chromozomové aberace 
apod.) [1–3]. 

Vyšetření MRN v  periferní krvi či 
kostní dřeni metodami s citlivostí mini-
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Část 2: MDS 

MDS a preMDS: nový pohled na genetický podklad
Čermák J.
Ústav hematologie a krevní transfuze, Praha 

byly prokázány mutace zárodečného 
genomu u  6–10  % nemocných s  ná-
sledným rozvojem selhání kostní dřeně 
a aplastickou anemií (AA) a u 14 % ne-

může být spojeno s  významným zvý-
šením incidence somatických mu-
tací a  s  výskytem klonální proliferace 
již v časném věku (obr. 2). Pomocí NGS 

Hemopoetické kmenové buňky (HSC) 
mají schopnost sebeobnovy a  diferen-
ciace do zralejších forem, s přibývajícím 
věkem se schopnosti a  funkce HSC po-
stupně mění. Ke stárnutí HSC významně 
přispívají zvýšená tvorba volných kyslí-
kových radikálů (ROS) a  alterace odpo-
vědi na poškození DNA spolu se změnami 
v  hemopoetickém mikroprostředí. Ne-
dostatečná odpověď HSC na poškození 
může vést ke vzniku genových mutací. 
Somatické  mutace ně kte rého z genů byly 
popsány jen u 1 % zdravých jedinců mlad-
ších 40  let, ale u  více než 10  % jedinců 
starších 65  let a  jejich výskyt stoupá až 
k téměř 20 % u lidí starších 90 let (obr. 1). 
Řada těchto mutací se týká tzv. provoz-
ních genů a nemusí se během života pro-
jevit buď vůbec, či až po řadě let. Zásadní 
význam však mají mutace genů uplatňu-
jících se v  klíčových řídících procesech 
funkce buňky (tzv. „driver mutations“).

Poškození germinálního genomu 
u  vrozených selhání krvetvorby (IBMF) Obr. 1. Stoupající prevalence somatických mutací ve vztahu k věku.

Obr. 2. Vrozená selhání krvetvorby a jejich riziko klonální proliferace.   

onemocnění postižené geny poškozená funkce incidence MDS/AML

dyskeratosis congenita / telome-
ropatie

DKC1, TERT, TERC, TINF2, RTEL1, 
ACD/TPP1, PARN, NOLA2, NOLA3, 
CTC1, STN1, NAF1, NHP2, NOP10

porucha udržování délky a funkce 
telomér, genetická nestabilita

13 % ve 40 letech

Fanconiho anémie FANC (A, CD1, D2, E, F, G, I, J, L, M, N, 
O, P, Q, R, S, T, U, W), FANCB

porucha reparace, poškození 
DNA, tendence ke vzniku mutací

33 % ve 40 letech

defi cit GATA2 (Embergerův syn-
drom, MonMac syndrom, DCML

GATA2 regulace efektivní genové expre-
se, proliferace a diferenciace HSC

6 % v 10 letech
39 % ve 20 letech
84 % ve 40 letech (!)

SDS (Schwachman-Diamondův 
syndrom)

SBDS porucha funkce a diferenciace 
ribozom a stabilizace mitóz

19 % ve 20 letech
36 % ve 30 letech

DBA (Diamond-Blackfanova 
anémie

RPL 5, 9, 11, 11, 18, 26, 27, 31, 35, 35A
RPS10, 15A, 17, 19, 24, 26, 27, 28, 29
GATA1

porucha tvorby a stability 
ribozomů, defi cit ribozomálních 
proteinů

2 % ve 45 letech

těžká kongenitální neutropenie ELANE, GFI1, HAX1, G6PC3, JAGN1 defi cit tvorby elastázy neutrofi lů 
nutné k aktivizaci G-CSF

22 % v 15 letech

familiární MDS spojený 
s trombocytopenií

ANKRD26, RUNX1, ETV6 porucha transkripce s dysme-
gakryopoezou a dysfunkčními 
trombocyty

40 % u mutace RUNX1
8 % u mutace ANKRD26
13 % u mutace ETV6
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nosti IBMF (MDH2, MSH6, ATR, MLH1, 
PMS2 geny).

U aplastické anémie byly prokázány 
germinální mutace u  DKC1, MPL, and 
TP53  genů (6–10  % nemocných). So-
matické mutace byly nicméně proká-
zány u  47  % nemocných s  AA, jejich 
výskyt stoupal s  věkem, nejčastěji po-
zorované mutace byly mutace DNMT3A 
a ASXL-1 spojena s proliferační aktivitou 
a postupným zvyšováním frekvence mu-
tované alely (VAF), mutace PIGA genu 
a mutace BCOR a BCOR-1 genů byly spo-
jeny se stabilní či snižující se frekvencí 
mutované alely. Současná hypotéza 
předpokládá u AA malé procento buněk 
se somatickou mutací, u nichž může ze-
jména díky imunosupresivní léčbě po-
stupně docházet ke zvyšování frekvence 
variantní alely a rozvoji klonální prolife-
race (obr. 3). V dalším vývoji AA po imu-
nosupresi směrem k MDS hraje důleži-
tou roli akvizice nových „driver“ mutací, 
např. RUNX1 genu.

Podstatou tzv. klonální proliferace 
neurčitého významu (CHIP) je mu-
tace genu s více než 2 % variantní alely, 
která postihuje geny související se vzni-
kem nádorového bujení hematopoézy 
(DNMT3A,TET2,JAK2,SF3B1,ASXL1,T-
P53,CBL,GNB1,BCOR,UZAF1 a další), při-
tom není přítomno evidentní nádorové 
bujení a  nález nesplňuje kritéria pro 
MDS, MGUS či PNH (obr. 4), nález CHIP 
je přítomen cca u 10 % nemocných star-
ších 65 let, ale CHIP sama o sobě nepřed-
stavuje vysoké riziko, pouze 0,5–1 % ne-
mocných progreduje směrem k MDS či 
akutní leukémii (AL). CHIP je třeba odlišit 
od tzv. klonální hematopoézy spojené 
s věkem (age-related clonal hematopoie-
sis – ARCH), kde se stoupajícím věkem 
přibývá klonální proliferace genů s níz-
kou VAF, které nejsou spojeny s hema-
toonkologickými chorobami. V poslední 
době je věnována velká pozornost mu-
tovaným monocytům v rámci CHIP, tyto 
monocyty se diferencují do tkáňových 
makrofágů a  indukují zánětlivý proces 
(např v  intimální tkání arterií). Infl ama-
somy produkují interleukiny (IL-1, IL-6, 
IL-8), jež podporují vznik aterosklerózy, 

lhání krvetvorby (obr.  2). Fanconiho 
anémie (FA) vzniká v důsledku mutace 
genů FANC komplexu, jež se podílejí na 
opravě poškození DNA, u  nemocných 
bývá přítomna progredující pancytope-
nie a  zvýšené riziko maligního bujení, 
jež je 50× vyšší než v  běžné populaci 
díky neschopnosti reparace poškození 
a perzistenci vznikajících mutací. U 18 % 
nemocných s  FA byly prokázány ger-
minální „driver mutace“ genů, zejména 
RUNX1. Kumulativní incidence vývoje 
do MDS/ AML je u  FA 33  % po 40.roce 
věku. Shwachman Diamondův syndrom 
(SDS) vzniká mutací SBDS genu nut-
ného pro normální metabolizmus RNA, 
funkci a  vazbu ribozomálních podjed-
notek, rozvíjející se pancytopenie vede 
k  rozvoji MDS, často s  mnohočetnými 
aberacemi karyotypu, kumulativní ri-
ziko vzniku MDS/ AML je u SDS 19 % ve 
20. roce věku a 36 % v 30. roce věku. Dia-
mond Blackfanův syndrom (DBA) vzniká 
mutací RPS či RPL genů, onemocnění 
je spojeno s poruchou bio geneze ribo-
zomů, defektní translací a anemií. Zlep-
šení anemie a ústup závislosti na transfu-
zích může být způsoben postupným 
vývojem směrem do MDS, jenž jsme po-
zorovali i  u  jednoho z  našich nemoc-
ných, kde byla současně vyšetřením NGS 
prokázána somatická mutace DNMT3A 
genu, incidence evoluce do AML je však 
poměrně nízká (2 % ve 45. roce věku), ke 
vzniku jiných malignit je cca 5 %. Další 
germinální mutace u nemocných s MDS 
byly pozorovány u  RTEL1, TERT, TERC, 
TINF2 a dalších genů, kde se jedná o po-
ruchy telomerické DNA nutné k  funkci 
telomér a  udržování integrity chromo-
zomů (např. u dyskeratosis congenita). 
Těžká kongenitální neutropenie (SCN) 
je způsobena mutací ELANE genu zá-
sadního pro aktivaci G-CSF. Nález mu-
tace receptoru pro G-CSF (CS3R genu) 
vede k  následné akvizici dalších mu-
tací (nejčastěji RUNX1 genu). Riziko vý-
voje do MDS/ AML je poměrně vysoké 
(22  % v  15. roce). Recentně byly po-
psány i germinální mutace dalších genů 
u nemocných se vznikem MDS před 60. 
rokem věku bez závislosti na přítom-

mocných s rozvojem MDS. Nejčastějšími 
molekulárními mechanizmy uplatňují-
cími se u  IBMF jsou poruchy udržování 
délky telomér, reparace poškození DNA, 
bio geneze ribozomů, a  kontroly proli-
ferace. Produktem GATA-2  genu loka-
lizovaného na chromozomu 3  je tzv. 
„zinc-fi nger“ transkripční faktor regulu-
jící efektivní genovou expresi v  hemo-
poetických buňkách a  ovlivňuje proli-
feraci a  diferenciaci hemopoetických 
kmenových buněk i  lymyfopoézu. Ex-
prese GATA-2  genu je regulována epi-
genetickou modifi kací a heterozygotní 
mutace GATA-2  vede k  imunodeficitu 
a k predispozici k  rozvoji myelodyspla-
zie (MDS) se sklonem k následným (se-
cond hit) mutacím vedoucím ke klonální 
proliferaci již v dětském věku. U dětské 
refrakterní cytopenie (RCC) s  monoso-
mií 7. chromozomu byla přítomna mu-
tace GATA-2 genu se ztrátou jeho funkce 
v  37  % případů, dospívajících s  RCC 
a  monosomií 7  byla mutace přítomna 
dokonce u 72 % nemocných, u 28 % ne-
mocných byla přítomna též germinální 
mutace ASXL1. Kumulativní riziko vzniku 
MDS/ AML je u mutace GATA-2 genu 6 % 
ve věku 10 let, 39 % ve věku 20 let a do-
konce 81 % ve 40. roce věku. V posled-
ních letech byly do určité míry objasněny 
změny na 7.chromozomu uplatňující 
se v patogenezi rozvoje MDS. Proteiny 
kódované SAM (steril alpha motif ) do-
main-9 (SAMD9) a SAMD9 like (SAMD9L) 
geny lokalizovanými na 7.chromozomu 
se uplatňují v regulaci proliferace svým 
anti-proliferativním efektem, jejich ger-
minální mutace je spojena se zvýšeným 
antiproliferatvním účinkem s  rozvojem 
pancytopenie. Důsledkem je zvýšená 
tendence ke vzniku somatických „kom-
penzačních“ mutací, které naopak indu-
kují porušenou proliferaci. Výsledkem 
může být homologní rekombinace dlou-
hého raménka chromozomu 7  neutra-
lizující snížení proliferace či vedoucí ke 
ztrátě efektu mutace SAMD9 a SAMD9L 
genů, nebo delece či ztráta mutované 
alely / -7, del(7q), der(1;7)/ .

Obdobné riziko klonální proliferace 
je přítomno i  u  dalších vrozených se-
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nie nejasného významu (CCUS). Bylo 
prokázáno, že během 5  let progre-
duje ICUS směrem k  myeloidní malig-
nitě cca v 10 %, kdežto CCUS v 75 %, ně-
kteří autoři považují CCUS za MDS bez 
morfologických známek dysplazie. Ri-
ziko progrese CCUS je největší tam, kde 
jsou přítomny vícečetné „driver mu-
tace“ ve vysoké frekvenci variantní alely 
(VAF > 30 %) 

U ICUS je třeba vždy podrobné vyšetření 
k odhalení možné příčiny (chronické zá-
nětlivé či systémové onemocnění, one-
mocnění ledvin, možnost vývoje z vro-
zeného selhání krvetvorby). Samotné 
riziko ICUS není vysoké, je však nutné 
pečlivé sledování nemocných a  kon-
troly nálezu v  kostní dřeni pro včasný 
záchyt vzniku somatických „driver mu-
tací“ a  přechod do klonální cytope-

remodelaci svaloviny myokardu a  se-
kreci P-selectinu, jenž zpětně indukuje 
produkci makrofágů. CHIP tak může vý-
znamně přispívat k poškození kardiovas-
kulárního systému (obr. 5).

Jako ICUS se označuje idiopatická cy-
topenie neurčitého významu postihující 
jednu či více řad bez přítomnosti „driver 
mutace“ a bez jednoznačných morfolo-
gických známek potvrzujících dysplazii. 

Obr. 3. Mechanizmy uplatňující se v rozvoji klonální proliferace z aplastické anémie.

Obr. 4. Klonální proliferace a její postupný vývoj.

jednotka CHIP ICUS CCUS MDS

genetické změny mutace somatického 
genu, VAF > 2 %

žádné mutace či VAF < 
2 %

mutace somatického 
genu či chromozomální 
alterace

somatické genetické 
alterace u vysokého % 
nemocných

cytopenie nepřítomna přítomna přítomna přítomna

dysplazie žádná žádná žádná či < 10 % buněčné 
linie

>10 % ve ≥ 1 buněčné 
linii

počet blastů nezvýšen nezvýšen nezvýšen může být zvýšen 
(< 20 % v kostní dřeni)

další kritéria nepřítomnost hemato-
logické malignity, MGUS 
či PNH

nepřítomnost hemato-
logické malignity, MGUS 
či PNH

nepřítomnost hemato-
logické malignity, MGUS 
či PNH

ARCH – klonální proliferace většinou s mutacemi genů nikoli typických pro MDS (VAF < 2 %) u starších nemocných, u ICUS je třeba vždy 
vyloučit možnou vyvolávající příčinu mimo hematologickou malignitu
CHIP – klonální hemopoéza neurčitého významu, ICUS – idiopatická cytopenie neučitého významu, CCUS – klonální cytopenie neurčitého 
významu, ARCH – klonální hemopoéza ve vztahu k věku
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Jedná se o geny uplatňující se v epige-
netické modifi kací, TET2 gen je DNA me-
tyltransferáza vedoucí k demetylaci DNA 
za přítomnosti -ketoglutarátu, naopak 
DNMT3A představuje metyltransfe-
rázu zprostředkující metylaci DNA. Gen 
p53  je tumor supresorický gen, jehož 
mutace vede k alteraci reakce na poško-
zení buňky, indukci proliferace a gene-
tické nestabilitě spojené s akvizicí dalších 
mutací. V  současnosti bylo prokázáno, 
že nepříznivý efekt mutace p53 genu je 
odvislý od toho, zda je zachována ales-

ténčitých sideroblastů, inefektivní ery-
tropoézou a  indolentním průběhem. 
Tento vývoj je přítomen i u CHIP a CCUS 
s  přítomností solitární mutace SF3B1. 
Příznivý prognostický význam mutace 
SF3B1  může být eliminován následnou 
akvizicí „driver mutací“ (DNMT3A,ASXL1,-
TET2, SRSF2,RUNX1,TP53), není však 
jasné, zda pro nepříznivý vliv stačí pří-
tomnost dalších mutací, či je nutný sou-
časný nárůst počtu blastů v kostní dřeni.

Ve druhé skupině jsou geny, jejichž 
mutace jsou nejčastěji podkladem CHIP. 

V současné době je přítomna snaha 
o  určité rozdělení somatických mutací 
způsobujících klonální proliferaci do sku-
pin s  odlišnou prognózou (obr.  6). Mu-
tace sestřihového genu SF3B1 je nejčas-
tější mutací u MDS, jež je přítomna spolu 
s  mutací ostatních sestřihových genů 
u  poloviny nemocných s  MDS. Výsled-
kem mutace SF3B1  je porušená regu-
lace PPOX a ABCB7 genů, jež vede ke sní-
žení syntézy hemu a k poruše dodávky 
železa do mitochondrií. Izolovaná mu-
tace SF3B1 je spojena s přítomnosti prs-

Obr. 5. Vliv CHIP na rozvoj kardiovaskulárních onemocnění. Monocyty nesoucí mutaci v rámci CHIP jsou schopny 

vycestovat do tkání (arteriální intima) a měnit se na mutované makrofágy, proces je doprovázen zánětlivou reakcí 

s uvolňovánim cytokinů IL-1β, IL-6, IL-8 poškozujícími endotel, cytokiny vedou k remodelaci svaloviny myokardu, 

některé mutace (např. JAK-2) vedou k uvolňování sérových proteáz, jež indukují koagulaci a agregaci a napomáhají 

vzniku trombu.

Obr. 6. Rizikové skupiny mutací při rozvoji klonální proliferace.

riziko progrese klonu mutace charakteristika

poměrně malé SF3B1 mutace sestřihového genu s prsténčitými sidetoblasty, inefektivní 
erytropoézou a indolentním průběhem
akvizice dalších mutací – významné zvýšení rizika

zvýšené DNMT3A, TET2, p53 indukce klonální proliferace, nejčastější mutace u CHIP – možnosti 
akvizice dalších mutací

vysoké ASXL1, SRSF2, EZH2, RUNX1, 
IDH1, IDH2, CBL, UZAF1, ZRSR2

progrese klonální proliferace (second hit mutation) nekontrolovaná 
proliferace, obecná porucha translace a energetický defi cit buňky

AML
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Závěrem je možno shrnout, že všichni 
nemocní s cytopenií nejasného původu 
by měli být pečlivě vyšetřeni, mladší 
nemocní k  vyloučení latentně probí-
hajícího vrozeného selhání krvetvorby 
s  tendencí k  rozvoji klonální prolife-
race, starší nemocní pak k odhalení CHIP 
a  CCUS a  možné akvizice dalších mu-
tací, významně ovlivňujících progresi 
k MDS/ AML.
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u CHIP. ASXL1 je gen lokalizovaný v ob-
lasti 20q11, jenž se uplatňuje v  epige-
netické regulací histonů jejich post-
translační modifi kací cestou polycomb 
represivního komplexu (PRC) a regulací 
Hox genu, výsledkem je inhibice prolife-
race, mutace ASXL1 vede ke kontinuální 
stimulaci proliferace. EZH2  gen kó-
duje methyltransferázu nutnou k efektu 
ASXL1 na proliferaci. RUNX1 je gen zpro-
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nětlivých mediátorů mutovanými buň-

Obr. 7. Úloha hemopoettického mikroprostředí v rozvoji klonální proliferace. 

Různé faktory mohou vést k aktivaci tvorby zánětlivých mediátorů (vlevo), 

které vytvářejí zánětlivé mutagenní mikroprostředí. Dochází ke zvýšení 

genotoxického stresu, jenž poškozuje normální krvetvorné buňky (HSC) a vede 

k jejich apoptóze, současně dochází k selekci mutovaných buněk rezistentních 

ke genotoxickému stresu, jejich klonální proliferaci a k tendenci akvizice 

nových mutací.
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Myelodysplastický syndrom v dětském věku
Suková M.
Klinika dětské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha 

nou kategorii specifickou pro dětský 
věk. Tab. 1. shrnuje základní rozdíly mezi 
MDS dětského a dospělého věku.

Klasifikace MDS dětského věku je 
proto založena nejen na morfologickém 
obrazu a cytogenetických nálezech (IPSS 
u dospělých), ale zohledňuje i další ge-
netické faktory, které mají prognostický 
význam [2]. Prognóza MDS u dětí je ve 
srovnání s  dospělými nepochybně pří-
znivější, léčba je proto vedena s  kura-
tivním záměrem. Dominantní roli má 
alogenní transplantace krvetvorných 
buněk (HSCT), která je rutinně použí-
vána jako léčba první volby u pacientů 
s  pokročilým nebo sekundárním („the-

rakterizován odlišným spektrem geno-
vých defektů a  chromozomálních abe-
rací ve srovnání s dospělými. Na jedné 
straně spektra dětského MDS je hypo-
plastická Refrakterní cytopenie dět-
ského věku (RCC) s předpokladem pro-
grese do selhání kostní dřeně, na druhé 
straně pokročilý MDS s excesem blastů 
(MDS-EB) nebo Juvenilní myelomonocy-
tární leukémie (JMML). MDS v dětském 
věku často vzniká v terénu vrozeného se-
lhání kostní dřeně (IBMF), což vysvětluje 
velkou diverzitu projevů. V současnosti 
je navíc identifi kována řada geneticky 
podmíněných predispozic ke vzniku my-
eloidní neoplázie, které tvoří samostat-

Myelodysplastický syndrom (MDS) je 
vzácné klonální onemocnění krvetvorby 
charakterizované inefektivní hematopo-
ézou a rizikem leukemické transformace. 
S  incidencí 1–4  případy/ milion tvoří cca 
5 % hematologických malignit u dětí, což 
ve věkové skupině do 18 let představuje 
v ČR cca 5 případů ročně. MDS dětského 
věku zahrnuje heterogenní skupinu cho-
rob, které jsou v kontextu revidované WHO 
klasifi kace řazeny jak do kategorie Myelo-
dysplastického syndromu, tak do katego-
rie Myelodysplastických/ myeloprolifera-
tivních neoplázií (MDS/ MPN) [1]. 

Primární MDS u  dětí je velmi často 
spojen s hypoplázií kostní dřeně a cha-

Tab. 1. Rozdíly mezi MDS dětského a dospělého věku [adaptováno podle 3]. 

Děti (0–18 let) Dospělí > 40 let

Incidence/1 milion  1–4 > 40

Asociace s IBMFs a predisp. syndromy > 30  < 5

Familiární výskyt  u části pacientů  nepravděpodobný

Chromozomální aberace (%)
 -7/7q-
 -5/5q- 

25–30
1

10
20

Molekulární aberace časté zárodečné mutace (GATA2), 
méně časté somatické, 

mutace v spliceosomu ne nebo výjimečně 

zárodečné mutace neobvyklé, 
časté somatické, v spliceosomu běžné

Léčebný záměr kurativní  často paliativní

IBMFs – vrozená selhání kostní dřeně
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rapy-related“) MDS a  u  RCC s  genetic-
kými abnormitami, kde dává více než 
poloviční šanci na dlouhodobé přežití. 
Využití imunosupresivní léčby (IST) a hy-
pometylačních agens ve specifi ckých si-
tuacích je léčebnou možností pro pa-
cienty s  absencí vhodného dárce pro 
transplantaci [3]. 

Pro stanovení prognózy a  určení lé-
čebné strategie u  dětského MDS je 
v dnešní době zásadní cílená genetická 
dia gnostika včetně využití metod sek-
venování nové generace. Jednotný dia-
gnostický i  léčebný postup je koordi-
nován na základě doporučení Evropské 
skupiny pro myelodsyplastický syndrom 
u dětí (EWOG-MDS). 

BIOLOGIE MDS 
Podstatou MDS je klonální proliferace 
vycházející z kmenové hematopoetické 
buňky, jejímž důsledkem je inefektivní 
krvetvorba s  možnou progresí do se-
lhání kostní dřeně a rizikem leukemické 
transformace. Biologické chování je 
dáno kombinací vrozených predispozič-
ních faktorů a získaných genetických po-
ruch, které se akumulují v průběhu ne-
moci. Typickou predispozici v dětském 
věku představují zárodečné mutace 
v genech zasahujících do procesů DNA 
repair, stability telomer a ribozomů, tran-
skripčních faktorů a liniové diferenciace, 
která podmiňují vrozená selhání kostní 
dřeně a syndromy s predispozicí k my-
eloidní neoplázii. Expozice alkylačním 
látkám a inhibitorům topoizomerázy je 
známým podkladem sekundárního tzv. 
„therapy-related“ MDS po chemotera-
pii, který je charakterizován specifi ckými 
chromozomálními aberacemi a rychlou 
progresí. Ve srovnání s MDS dospělých je 
méně známo o genetických odchylkách 
v somatických liniích, které fungují jako 
spouštěče u primárního MDS. Podle re-
centních výzkumů se zdá, že geny běžně 
alterované u dospělých (TET2, DNMT3A, 
TP53, spliceosom komplex) nemají vý-
znam v patogeneze dětského MDS, kde 
se naopak jako drivery uplatňují soma-
tické mutace SETBP1, ASXL1, RUNX1, 
a RAS onkogenů [4]. JMML je patogene-

ticky jasně defi nována jako porucha sig-
nalizace způsobená mutacemi v  RAS-
-MAPK signální dráze. 

DIA GNOSTIKA
Stanovení dia gnózy MDS je stejně jako 
u  dospělých založeno na histopatolo-
gickém obrazu kostní dřeně a  cytoge-
netickém nálezu. Morfologicky je MDS 
charakterizován specifickou dysplá-
zií alespoň ve dvou krvetvorných liniích 
(erytropoéza, myelopoéza, megakaryo-
poéza) a  různým zastoupením blastů 
v kostní dřeni a periferní krvi, které zo-
hledňuje stále používaná FAB klasifi kace 
(tab. 2), Odlišná kategorizace dětského 
MDS zohledňuje většinou indolentnější 
průběh a pomalejší progresi nemoci ve 
srovnání s dospělými.

Častý obraz hypoplastické krvetvorby 
a  postupný vývoj dysplázie se odráží 
v  doporučeném dia gnostickém po-
stupu EWOG-MDS, který zahrnuje vy-
šetření kostní dřeně z  více míst a  opa-
kovaně v odstupu 2–4 týdnů. Genetická 
dia gnostika využívá jak metody cytoge-
netické, tak molekulární, včetně sekve-
nace panelů genů a celoexomoého sek-
venování. Cílem je detekovat vrozené 
poruchy krvetvorby a predispoziční syn-
dromy, které vyžadují odlišný léčebný 
přístup.

REFRAKTERNÍ CYTOPENIE 
DĚTSKÉHO VĚKU (RCC) 
RCC je nejčastějším typem MDS u  dětí 
(~70  %), nese specifické histopatolo-
gické rysy a je v naprosté většině případů 
spojena s  hypocelulární kostní dření 
a  absencí chromozomálních abnormit 
(70–80 %). Monozomie 7 je hlavním pro-

gnostickým faktorem pro progresi do 
pokročilého MDS (medián:  <  2  roky), 
RCC bez chromozomálních abnormit 
může naopak zůstávat dlouho stabilní 
bez potřeby léčebných zásahů. Jako uni-
kátní jednotka byla RCC zařazena do 
WHO klasifi kace v roce 2008. Morfologie 
(obr. 1) v kombinaci s periferní pancyto-
penií tvoří obraz selhání kostní dřeně, 
jehož příčinou v  dětském věku může 
být také aplastická anémie (AA), vro-
zená selhání kostní dřeně, ně kte ré gene-
ticky podmíněné syndromy (GATA2 de-
fi cience, SAMD9/ 9L), metabolické vady 
i stavy parainfekční, což představuje zá-
sadní diferenciálně dia gnostické dilema. 
Diskriminačním parametrem mezi RCC 
a aplastickou anémií je v rukách zkuše-
ného patologa histopatologický obraz 
– nález dysplázie v hypoplastické dřeni 
a tzv. „RCC pattern“ (obr. 1). Odlišení vro-
zených selhání kostní dřeně, jmenovitě 
Fanconiho anémie, Shwachman-Dia-
monnd syndromu a  Dyskeratosis con-
genita, je při absenci specifi ckého feno-
typu jen na morfologie obtížné, rutinně 
se proto provádí screening, v  součas-
nosti i panelovým testováním kandidát-
ních genů. Přesto zůstává hypoplastický 
MDS bez chromozomálních abnormit 
obtížně defi novatelnou jednotkou, která 
svým chováním odpovídá spíše nově 
zaváděnému pojmu „získané selhání 
kostní dřeně“, kam spadá i  aplastická 
anémie. Předpokládanou společnou pa-
togenezi s  aplastickou anémií zohled-
ňuje i  léčebný algoritmus vypracovaný 
evropskou pracovní skupinou (EWOG-
-MDS) (schéma 1). Pro určitou skupinu 
pacientů s  RCC je alternativou k  alo-
genní HSCT imunosupresivní léčba (anti-

Tab. 2. FAB klasifi kace MDS dětského věku [adaptováno podle 1].

Typ Zkratka Kostní dřeň 

dysplazie 2 linií

+ % blastů

Periferní krev

% blastů

Refrakterní cytopenie dětského věku RCC  < 5 %  < 2 % 

Refrakterní anémie s excesem blastů RAEB  5–19 %  2–19 % 

Refrakterní anémie s excesem blastů 
v transformaci

RAEB-t  20–29 %  20–29 % 
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Obr. 1. Histopatologický obraz refrakterní cytopenie versus aplastická anémie.

SAA      RCC

Erytropoéza chybějící  nebo malé ostrůvky
< 10 buněk s vyzráváním

„patchy“ distribuce
posun doleva
četné mitosy 

Granulopoéza chybějící nebo významně snížená
ojedinělé malé ostrůvky s vyzráváním

významně snížená
posun doleva

Megakaryopoéza chybějící nebo jen ojed megakaryocyty
absence dysplastických megakaryocytů

významně snížená
dysplastické změny 

mikromegakaryocyty 

Schéma 1. Léčebný algoritmus u refrakterní cytopenie. 
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thymocytární globulin a cyklosporinA.). 
Zkušenosti s použitím režimu s reduko-
vanou intenzitou (Fludarabine  +  Tho-
tepa) v  přípravě před HSCT vykazují 
srovnatelnou účinnost (EFS 75–80  %) 
a  menší toxicitu ve srovnání s  režimy 
myeloablativními [5].

SYNDROMY S PREDISPOZICÍ 
K MYELOIDNÍ NEOPLÁZII 
(MN) 
Tvoří samostatnou kategorii podle WHO 
klasifi kace 2016. Jedná se o vzácná mo-
nogenní onemocnění s  vysokou prav-
děpodobností vzniku MDS/ AML, je-
jichž podkladem jsou zárodečné mutace 
v genech zasahujících do procesů DNA 
repair, stability telomer a ribozomů, tran-
skripčních faktorů a liniové diferenciace 
(tab.  3) MDS se manifestuje v  časném 
dětském věku (< 4  roky), často je spo-
jen s  rekurentními aberacemi 7. chro-
mozomu a syndromickými projevy. One-
mocnění jsou většinou autozomálně 
dominantně dědičná, s variabilní pene-
trancí, je tedy možné dohledat familiární 
výskyt myeloidních malignit. Kromě kla-
sických syndromů genomové instability 
(Fanconiho anémie, Morbus Down a Li-
-Fraumeni) sem patří vrozené syndromy 
selhání kostní dřeně (IBMF) – Dyskera-
tosis congenita, Diamond-Blackfan ané-
mie, Schwachman-Diamond syndrom, 
Kongenitální neutropenie), primární 
imunodeficience spojená s  deficitem 
transkripčního faktoru GATA2, poruchy 
trombocytů s  predispozicí k  MN (mu-
tace RUNX1, AMKRD26  a  ETV6), pre-
dispozice k  MN spojené s  mutacemi 
CEBPA a DDX4 a  tzv. „RAS-opatie“, vro-
zené syndromy spojené s  myeloproli-
ferací podmíněné zárodečnými muta-
cemi v signalizační dráze RAS [6]. Nález 
zárodečné mutace u dětského pacienta 
s MDS znamená iniciovat genetické vy-
šetření rodiny a z  toho plynoucí gene-
tické poradenství. 

MDS ASOCIOVANÝ 
S GATA2 DEFICITEM 
GATA2  deficit je primární imunodefi-
cit, geneticky podmíněný zárodečnou 

mutací v  transkripčním faktoru GATA2. 
Onemocnění původně popsané ve 
dvou fenotypech, jako MonoMAC syn-
drom (kombinace monocytopenie a ná-
chylnosti s mykobakteriálním infekcím) 
a  Embergerův syndrom, je dnes po-
važováno za nejvýznamnější genetic-
kou predispozici k  MDS. Imunologicky 
je GATA2 defi cit charakterizován mono-
cytopenií, B a NK-lymfopenií v periferní 
krvi a lymfoidních tkáních, což defi nuje 
imunofenotypický obraz a  umožňuje 
využít metod průtokové cytometrie ke 
screeningu. Manifestaci MDS ve 2.–3. 
deceniu, s mediánem ve věku 19,5 (12–
35) let, může předcházet chronická cyto-
penie a vývoj hypoplastické krvetvorby, 
může se ale manifestovat i  v  časném 
věku jako familiární a  rychle progre-
dující pokročilý typ. Pro MDS spojený 
s GATA2 je typická asociace s aberacemi 
7. chromozomu. V databázi EWOG-MDS 
byly zárodečné mutace v transkripčním 
faktoru GATA2 nalezeny u 7 % pacientů 
s  primárním MDS  <  18  let, u  37  % ve 
skupině s monozomií 7. [7] GATA2-MDS 
s aberací 7 je indikací k alogenní HSCT, 

timing by měl zohlednit očekávané ri-
ziko rychlejší progrese do pokročilejších 
forem nemoci. 

MDS ASOCIOVANÝ 
S MUTACEMI SAMD9/ 9L
V současné době je velká pozor-
nost věnována významu mutací genu 
SAMD9/ SAMDL9  (sterile   motif do-
main-containing protein 9) a jejich vlivu 
na hematopoézu. Zárodečné mutace 
SAMD9/ SAMDL9  jsou podkladem vro-
zené endokrinopatie asociované s cyto-
penií a zvýšeným výskytem myeloidních 
malignit – syndromy Ataxia-pancytope-
nia a MIRAGE (myelodsyplázie, infekce, 
porucha růstu, adrenální hypoplazie, ab-
normity genitálu a enteropatie). Ve zvý-
šené míře 

jsou ale jak germimální, tak somatické 
mutace SAMD9/ SAMDL9  detekované 
i  u  primárních, nesyndromických MDS 
s monozomií 7 (20 % pacientů v databázi 
EWOG-MDS). Mechanizmy klonálního 
zvratu hematopoézy v přítomnosti mu-
tací SAMD9/ SAMD9L nejsou zatím zcela 
jasné (vliv monozomie 7, uniparentální 

Tab. 3. Genetické syndromy s predispozicí k myeloidní neoplázii a riziko 

leukemické transformace [6].

Onemocnění Mutace 

(skupiny genů)

Frekvence 

MDS/AML 

Fanconiho anémie (FA) FANCA-W  30–40 %

Diamond-Blackfan anémie (DBA) RPS, RPL (~22 genů)  5 %

Těžká vrozená neutropenie (SCN) ELA2, HAX1, GFI1, 
JAGN1, G6PC3

 30 %

Shwachman-Diamond syndrom (SDS) SBDS, DNAJC2  30–40 %

Dyskeratosis congenita (DC) DKC1, TERC, TERT, 
NOLA3, TINF2

 5 %

Familiární trombocytopenie s dispozicí 
k AML (FPDPM)

RUNX1  ~40 %

GATA2 defi cience GATA2  30–40 %

Trombocytopenie 5 ETV6  ? 

Trombocytopenie 2 ANKRD26  5 %

LI-Fraumeni sy TP53  2–4% (+ MDR-AML)

MIRAGE sy, Ataxia-pancytopenia sy SAMD9, SAMD9L  ~20 %

DDX41 vázaná predispozice k AML DDX41  ? (starší)

Myeloidní neoplázie s mozaicizmem +8 trizomie 8  ?

MDR-AML – MDS spojený s předchozí chemo- radioterapií
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dizomie, další somatické mutace) a jsou 
předmětem současných výzkumů [8].

POKROČILÝ MDS 
Pod terminologický pojem pokročilý 
MDS (aMDS) definovaný bio logickým 
chováním spadají jednak proliferativně 
se chovající MDS s excesem blastů (MDS-
-EB): RAEB a RAEB-t (tab. 2) a jednak MDS 
asociovaný s předchozí chemo- nebo ra-
dioterapií (MDR-AML). Ze 192 pacientů 
s pokročilým MDS registrovaných ve stu-
dii EWOG: MDS 2006 bylo 59 (30 %) hod-
noceno jako sekundární MDS (po che-
moterapii, po aplastické anémii nebo 
IBMF). Terminologicky na pomezí stojí 
také de novo Akutní myeloidní leukémie 
s nízkým počtem blastů (low-blast-count 
AML). Rozlišení mezi MDS a  primární 
AML je dáno podle výskytu specifi ckých 
rekurentních aberací, přítomnosti sple-
nomegalie a  vývoje počtu blastů. (do-
poručení EWOG-MDS). MDS je typicky 
asociován s  aberacemi chromozomu 
7  (monozomie nebo delece 7q u  30  % 
aMDS a 50 % MDR-AML) a chromozomu 
5 (-5, 5q-), která je ale jako samostatná 
neobvyklá, bývá součástí komplex-
ního karyotypu. Cytogenetické aberace 
u MDR-AML zahrnují kromě monozomie 
7 a komplexního karyotypu i přestavby 
MLL genu. V nepřítomnosti monozomie 
7 nebo rekurentních translokací spoje-
ných s AML je dia gnóza aMDS konfuzní 
a vyžaduje rychlé vyšetření exomu pa-
nelem zahrnujícím jak geny asociované 
s MDS/ AML, tak s predispozičními syn-
dromy, jmenovitě zasahující do signa-
lizační RAS dráhy. Genetická charakte-
ristika a  dynamika progrese MDS jsou 
určujícím faktorem pro léčebnou stra-
tegii [2]. AML léčba ev. nízkodávkovaný 
cytosinarabinosid, případně kombinace 
s azacitidinem jsou varianty pro překle-
nutí období k  transplantaci. Alogenní 
HSCT po myeloablativním přípravném 
režimu je jediná kurativní možnost. Ve 
skupině primárních pokročilých MDS je 
pak dlouhodobé přežití cca 60  %, pře-
žití bez události 45 %. Ve skupině MDR-
-AML jsou výsledky stran dlouhodobého 
přežití navzdory setrvalému trendu 

ke snižování TRM (úmrtí v  souvislosti 
s transplantací) neuspokojivé [9].

JUVENILNÍ 
MYELOMONOCYTÁRNÍ 
LEUKÉMIE (JMML)
JMML je samostatné klonální onemoc-
nění krvetvorby, specifické pro časný 
dětský věk, nese určité rysy chronické 
myelomonocytární leukémie (CMML) 
dospělých. WHO klasifikace JMML za-
řazuje do skupiny myelodysplastic-
kých/ myeloproliferativních neoplázií. 
Patogenetickým podkladem nemoci je 
konstitutivní aktivace RAS/ MAPK signali-
zační dráhy podmíněná mutacemi v jed-
nom z pěti genů: KRAS, NRAS, PTPN11, 
NF1 nebo CBL, které jsou prokazatelné 
u 90 % pacientů s JMML a defi nují jed-
notlivé subtypy. Somatické „gain-of-
-function“ mutace PTPN11, NRAS a KRAS 
jsou podkladem nesyndromické JMML, 
zatímco myeloproliferace na podkladě 
neurofi bromatosy 1. typu (NF-1) a  CBL 
syndromu je definována germinálně 
podloženou RAS-opatí a  získanou bia-
lelickou inaktivací specifických genů. 
Klinický průběh je variabilní, pro vět-
šinu pacientů je k  dosažení dlouhodo-
bého přežití nezbytná alogenní HSCT, 
nicméně u 15 % JMML (zejména s mu-
tacemi CBL a  NRAS) byla pozorována 
spontánní rezoluce klonu. Identifi kace 
těchto pacientů je předmětem recent-
ního výzkumu v  rámci EWOG-MDS. Za 
tímto účelem jsou také zaváděny geno-
mické metylační analýzy, které identifi -
kují úroveň metylace onkogenů, a člení 
tak JMML podle bio logického profi lu do 
skupin nízké, střední a vysoké metylace. 
Metylační profi l je prediktorem odpo-
vědi na léčbu azacitidinem i pro přežití. 

Hypometylační léčba azacitidinem se 
u JMML stala v posledních letech stan-
dardem. pravděpodobnost odpovědi 
závisí na mutovaném genu a  metylač-
ním stavu. U  pacientů s  vysokou me-
tylací je malá šance na dlouhodobou 
odpověď, azacitidine je proto použí-
ván jen jako bridge k transplantaci. Alo-
genní HSCT zůstává jedinou kurativní 
možností u JMML, obecně má dlouho-

dobou úspěšnost ~50  % zejména pro 
vysoké (35  %) riziko relapsu. Relaps 
po transplantaci je opět ovlivnitelný 
azacitidinem [10].

NOVÉ LÉČEBNÉ POSTUPY 
MDS asociovaný s  chromozomálními 
aberacemi nebo jinými genetickými 
poruchami je vyléčitelný pouze alo-
genní transplantací krvetvorných kme-
nových buněk (HSCT), proto většina 
(90 %) pacientů s MDS v určité fázi ne-
moci transplantaci podstoupí. Alterna-
tivní postupy jsou vyhrazeny pouze pro 
specifické podtypy (RCC), jako bridge 
k  transplantaci (azacitidine u  JMML) 
nebo jako modifi kační léčba při relapsu 
nebo rezistentní nemoci. 

Pro specifi ckou skupinu RCC s hypo-
plastickou kostní dření a absencí gene-
tických abnormit je již dlouhou dobu 
alternativou k front-line HSCT od shod-
ného příbuzného dárce imunosupresivní 
léčba (IST) kombinující antithymocytární 
globulin, cyklosporin A a kortikoidy. Lé-
čebné schéma i hodnocení odpovědi je 
stejné jako pro aplastickou anémii (Pro-
tokol EWOG-SAA 2010). Po ukončení do-
stupnosti koňského antithymocytárního 
globulinu jsou ale výsledky IST u získa-
ného selhání krvetvorby neuspokojivé 
(dlouhodobá odpověď ~ 30 %), proto se 
indikace HSCT od nepříbuzného dárce 
dostává do první linie i u MDS s hypo-
plastickou kostní dření.

Dia gnóza pokročilého MDS je ur-
gentní situace, která vyžaduje provedení 
HSCT v  nejbližším možném termínu. 
Úspěšnost transplantace u  primárního 
MDS je 60  %, u  sekundárního MDS po 
aplastické anémii 40 %, po solidních tu-
morech nedosahuje ani 20 %. Progrese 
nemoci může být i u dětí velmi rychlá, 
zejména v případě sekundárního MDS. 
Pak je nutné podání chemoterapie za-
ložené na cytosinarabinosidu a  antra-
cyklinech s cílem navození remise před 
transplantací. Úspěšnost chemoterapie 
je ale menší než u klasické AML s reku-
rentními translokacemi a přináší s sebou 
rizika zvýšené myelotoxicity a infekčních 
komplikací. Jako bridge k transplantaci 
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Ve skupině nízce metylovaných JMML, 
resp. spojených s  NRAS nebo CBL mu-
tací existuje možnost spontánního vymi-
zení klonu. Jedním z recentních projektů 
EWOG-MDS je sledování přirozeného 
průběhu choroby s pomocí monitorace 
reziduální nemoci metodami sekvenace 
nové generace.
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nebo záchranná pak přichází v  úvahu 
experimentální léčba např. kombinu-
jící hypometylační agens (azacitidine) 
a bcl-2  inhibitor (venetoclax). Výsledky 
transplantací u  sekundárního MDS po 
předchozí chemoterapii jsou přesto neu-
spokojivé, vyvolávají potřebu zavedení 
nových léků s účinností ověřenou ve far-
makologických studiích, které jsou ale 
vzhledem k vzácnosti dia gnózy obtížně 
realizovatelné. 

Hypometylační agens azacitidine je 
v pediatrické praxi používán již více než 
10  let. Prokázaná hypermetylace spek-
tra genů účastnících se v klonální myelo-
poéze a zkušenosti ze studií u MDS dospě-
lých byly podkladem pro off -label použití 
jako záchranné léčby u  relabující JMML 
a refrakterního MDS. Nedávno ukončená 
prospektivní multicentrická evropská stu-
die AZA-JMML-001 prokázala bezpečnost 
a účinnost azacitidinu i v léčbě nově dia-
gnostikované JMML. 

MDS s nízkým rizikem v době genetické dia gnostiky 
Červinek L.
Interní hematologická a onkologická klinika FN Brno a MU

stanovení rizikovosti onemocnění pro 
konkrétního pacienta a  zásadně ovli-
vńuje další léčebný postup. Další, ale 
zatím pouze fakultativní dia gnostickou 
metodou je vyšetření metodou průto-
kové cytometrie (flow cytometry). Při 
tomto vyšetření je možno blíže spe-
cifikovat blastickou populaci či popu-
laci dysplastických monocytů. V posled-
ních letech byl učiněn zásadní pokrok 
molekulárně genetických vyšetřeních, 
jež umožnil přinést informace o zásad-
ních změnách v kmenové buňce jež ná-
sledně vyústí do klinického obrazu my-
elodysplastického syndromu. Základní 
genetické aberace postihují genetické 
a epigenetické změny v  transkripčních 
faktorech, změny v epigenetických mo-
dulátorech, změny v  oblasti miRNA 

v současnosti základní metodu, přináše-
jící zásadní dia gnostické a prognostické 
informace. Chromozomální abnorma-
lity můžeme nalézt u 50–60 % pacientů 
s MDS, nejčastější zachycené změny jsou 
delece 5q, monosomie chromozomu 7, 
delece 7q, trisomie chromozomu 8 nebo 
delece 20q. Základní metodou je cyto-
gentická analýza 20  buněk v  metafázi, 
ale používaná je i  metoda FISH (flou-
rescenční in situ hybridizace) na nejdů-
ležitější karyoytipické změny například 
delece 5q či delece 7q. Důležité je i  to, 
že mnoho pacientů má kombinaci cy-
togenetických změn tvořící komplexní 
balancované či nebalancované translo-
kace (komplexní karyotyp značí tři a více 
chromozomální abnormality). Stanovení 
karyotypických změn má zásadní vliv na 

Myelodysplastický syndrom (MDS) před-
stavuje heterogenní skupinu klonálních 
onemocnění kostní dřeně. Onemocnění 
můžeme defi novat jako postižení kme-
nových buněk krvetvorby, charakterizo-
vané neúčelnou hemopoézou, vedoucí 
k cytopenii v periferní krvi a zvýšeným ri-
zikem progrese do akutní myeloidní leu-
kémie. Klinický obraz onemocnění je do 
značné míry variabilní, což je dáno hete-
rogenitou onemocnění. 

DIA GNOSTIKA
Základním vyšetřením při dia gnostice 
MDS je vyšetření kostní dřeně. Vzorky 
kostní dřeně jsou vyšetřovány morfolo-
gicky, ale i cytogenticky, imunofenotypi-
začně a metodami molekulární genetiky. 
Cytogenetické vyšetření představuje 
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mají hladinu endogenního erytropoe-
tinu pod 500  mU/ ml a  mají transfuzní 
potřebu méně jak 2 transfuzní jednotky 
za 1 měsíc jsou indikováni k léčbě podá-
ním erytropoetinu v monoterapii či po 
8 týdnech léčby ke kombinované léčbě 
erytropoetinem a G-CSF. 

Granulocyty stimulující faktor 
(fi lgrastim) 
V případě, že má pacient nízký počet bí-
lých krvinek a má infekční komplikaci, je 
v ně kte rých případech vhodné podání fak-
toru stimulujícího kolonie granulocytů (G-
CSF), tzv. růstového faktoru bílých krvinek

Imunomodulační terapie 
Lenalidomid řadíme mezi imunomodu-
latorní preparáty u  nichž byla v  klinic-
kých studiích prokázána účinnost u pa-
cientů s MDS nízkého rizika s přítomností 
delece 5q. Působení preparátu spočívá 
v selektivní ovlivnění buněk s del 5q klo-
nem inhibicí haploinsufi cientních genů, 
jež jsou kódovány v deletovaném úseku 
5 chromozomu (ovlivnění genů RPS14, 
mi RNA-145 a mi RNA-146). Léčba lena-
lidomidem se u MDS pacientů s izolova-
nou delecí 5q a  transfuzní dependencí 
prokázala jako velmi účinná a  vedla 
k dosažení transfuzní nezávislosti u 56 % 
pacientů. Preparát se podává v  dávce 
10 mg/ den perorálně jako kapsle po 
21 dnů v měsíci a po týdenní pauze se 
cyklus opět opakuje. Během této léčby 
se z  nežádoucích projevů může obje-
vit svědění kůže, vyrážka, zažívací po-
tíže, únava a je zvýšené riziko trombózy. 
Zpravidla v  prvním léčebném cyklu 
mohou být pozorovány výraznější po-
klesy parametrů krevního obrazu, které 
se od dalšího cyklu zpravidla upraví. Re-
centně publikovaná klinická studie pro-
kázala účinnost podání lenalidomidu 
u pacientů s nízkým rizikem a transfuzní 
dependencí i bez přítomnosti delece 5q.

Luspatercept je rekombinantní fúzní 
protein, který se váže na vybrané li-
gandy superodiny transformujícího růs-
tového faktoru  (transforming growth 
factor  – TGF-). Vazbou na specifi cké 
endogenní ligandy (např. GDF-11, akti-

PACIENTI S NÍZKÝM 
A STŘEDNÍM-1 RIZIKEM 
MDS (IPSS 0–1)
Observační strategie u pacientů s velmi 
nízkým rizikem vychází z  dat z  retro-
spektivních studií, jež prokázaly, že 
u pacientů s velmi nízkým rizikem star-
ších 70  let s  refrakterní anémií či MDS 
s del5q-nebylo očekávané přežití kratší 
ve srovnání s populací bez MDS. Dospělí 
pacienti s MDS nízkého rizika bez sym-
ptomatické cytopenie, která nevyžaduje 
léčbu mohou býti sledování v pravidel-
ných intervalech bez zahájení terapie. 

PODPŮRNÁ LÉČBA 
Úkolem podpůrné léčby je především snížit 
nebo odstranit příznaky vyplývající z cho-
roby, a zlepšit tak kvalitu života pacienta. 
Podpůrná léčba však chorobu nemůže de-
fi nitivně vyléčit. Součástí podpůrné léčby 
jsou převody červených krvinek a destiček, 
protiinfekční a chelatační léčba a podávání 
růstových faktorů krvetvorby.

RŮSTOVÉ FAKTORY 
KRVETVORBY
Erytropoézu stimulující proteiny 
(erytropoetin)
Léčba růstovými faktory krvetvorby by 
měla býti zvážena u  pacientů s  refrak-
terní symptomatickou cytopenií. K léčbě 
anémie je možné použít rekombinantně 
vyrobený růstový faktoru erytrocytů, ery-
tropoetin (EPO) či darbopoetin. Léčba je 
účinná pouze u určité části nemocných. 
Je to především u  těch pacientů, kteří 
mají nízkou hladinu svého vlastního EPO 
v krvi (méně jak 500 mU/ ml) a mají tras-
fuzní potřebu méně než 2  transfuzní 
jednotky za měsíc. Medián léčebné od-
povědi na aplikaci erytropoetinu je cca 
24  měsíců. Léčebná odpověď se může 
zvýšit, pokud nemocní dostanou EPO 
v  kombinaci s  růstovými faktory, které 
stimulují kostní dřeň k tvorbě bílých kr-
vinek (G-CSF). Přidání G-CSF zvýšilo lé-
čebnou odpověď na cca 50 % pacientů, 
a to u těch kteří byli rezistentní na mo-
noterapii erytropoetinem. Pacienti s níz-
kým IPSS rizikem či s  rizikem střední 
1  a  s  symptomatickou anémií, pokud 

(mikro) a  mikroprostředí kostní dřeně. 
Epigenetické změny zahrnují oblast 
DNA metylace. Oblasti hypermetylova-
ných CpG promoterů jsou terapeuticky 
ovlivnitelné podáním hypometylač-
ních preparátů v  rámci léčby pacientů 
s MDS. Další mutace z této skupiny jsou 
TET2, DNMT3a a  IDH1/ IDH2. Další sku-
pina genů ovlivňující epigenetickou re-
gulaci jsou modulátory histonů. Do této 
skupiny genů řadíme EZH2, ASXL1. Další 
důležitou genetickou změnou je sestřih 
RNA, jehož alterace hraje zásadní úlohu 
u  MDS. Do této skupiny řadíme geny 
SF3B1, U2AF1  a  SRSF2. V  rutinní praxi 
je již zavedeno vyšetření mutace tumor 
supresorického genu TP53, jež je nachá-
zena především u pacientů s MDS s de-
lecí dlouhých ramének 5 chromozomu či 
u pacientů s komplexními změnami ka-
ryotypu. Etiopatogeneze rozvoje změn 
typických pro MDS s  delecí 5q souvisí 
s  nálezem haploinsufi cience genů pro 
ribozomální podjednotky RPS 14, která 
ovlivňuje erytropoézu. V  souvislosti 
s  klinickou manifestaci trombocytózy 
a  neutropenie jsou zásadní dva geny 
sloužící pro regulaci imunitního sys-
tému a to microRNA (miRNA)-145 a mi 
RNA-146.

Haploinsuficience v  oblasti miRNA-
145 a miRNA-146  je dávána do souvis-
lostí s rozvojem trombocytózy. Aktivace 
RPS14, mi RNA-145 a mi RNA-146 je jed-
ním z předpokládaných efektů lenalido-
midu na hematopoézu.

LÉČEBNÉ MOŽNOSTI 
U MDS 
Léčbu pacientů s  MDS je nutné vždy 
přísně individualizovat v  závislosti na 
potížích nemocného, na stadiu onemoc-
nění, přidružených chorobách pacienta 
a na rizikovosti onemocnění podle sta-
noveného IPSS-R. Celkově můžeme pa-
cienty s MDS rozčlenit na skupinu s níz-
kým rizikem a  na skupinu pacientů 
s vysokým rizikem. Všeobecně lze kon-
statovat, že u  pacientů s  nízkým rizi-
kem se snažíme spíše ovlivnit symptomy 
onemocnění a u pacientů s vysokým rizi-
kem přirozený vývoj onemocnění. 
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zou) ve dřeni. Provedení transplantace 
by se mělo rovněž zvažovat u  sekun-
dární formy MDS po předchozí léčbě 
chemoterapií či radioterapií, protože se 
jedná prognosticky o nepříznivou formu 
MDS. U pacientů se středním –1 rizikem 
je alogenní transplantace indikována 
v přítomnosti více jak 5 % blastů v kostní 
dřeni nebo při průkazu nepříznivého 
karyotypu.

ALOGENNÍ 
TRANSPLANTACE 
U pacientů s  MDS nízkého a  střed-
ního-1  rizika není alogenní transplan-
tace krvetvorných buněk standardně 
indikována. Její zvážení je pro mladší ne-
mocné (do 60–65 let) s těžkou a zhoršu-
jící se cytopenií, výrazně sníženou bu-
něčností kostní dřeně (hypoplazií) nebo 
přítomností vazivových vláken (fibró-

vin B) luspatercept inhibuje signalizaci 
Smad 2/ 3, což vede k maturaci erytroid-
ních buněk prostřednictvím diferenciace 
erytroidních prekurzorů v kostní dřeni. 
Signalizace Smad 2/ 3 je abnormálně vy-
soká v modelech onemocnění charakte-
rizovaných neúčinnou erytropoézou, tj. 
MDS a -talasemie MDS Indikace léčby 
transfuzně dependentní LR MDS RARS, 
RARS–T s mutací SF3B1.

Léčba netransplantovaných nemocných s MDS s vysokým 
rizikem a nemocných selhávajících na léčbě azacitidinem
Jonášová A. 
1. Interní klinika 1. LF UK a VFN v Praze

žení celkového přežívání (overall survi-
val – OS), prevenci a posun doby do AML 
transformace a  samozřejmě obdobně 
jako u nízce rizikových nemocných zlep-
šení cytopenií a kvality života. Základní 
přístupy při současných možnostech 
terapie nemocných s  vysokým rizikem 
MDS ukazuje schéma 1. 

Intenzivní terapie, která jediná zatím 
vede k trvalému vyléčení, je stále před-
stavovaná pouze alogenní transplantací. 

mentace mutačního stavu do prognos-
tických systému ještě nedořešená. Jak 
ale ukážeme v dalším textu, je existence 
určitých mutací již využívaná k cílené te-
rapii u MDS nemocných.

Cíle terapie vysoce rizikových ne-
mocných jsou: eliminace patologického 
klonu to jest snaha o eradikaci onemoc-
nění u mladších nemocných, kteří une-
sou intenzivní terapii, dále nám pak 
vždy u všech nemocných jde o prodlou-

Myelodysplastický syndrom je hetero-
genní skupina klonálních chorob he-
mopoetické kmenové buňky charak-
terizovaných inefektivní krvetvorbou, 
periferní cytopenií, morfologickou dys-
plazií a  nebezpečím transformace do 
akutní myeloidní leukémie (AML). I přes 
stálý intenzivní výzkum je MDS jednou 
z nejobtížněji řešitelných hematologic-
kých malignit. 

S ohledem k  volbě terapie nemocné 
s  MDS dělíme na nižší a  vyšší rizikové 
skupiny, pomáhá nám při tom skórovací 
systém IPSS (international prognostic sco-
ring system), nověji revidovaný (IPSS-R), 
který kombinuje více faktorů. Graf 1 uka-
zuje, jak rozdílné je přežívání nemoc-
ných v  jednotlivých kategoriích IPSS-R. 
Riziko je dnes hodnoceno i  podle pří-
tomnosti ně kte rých mutací. Právě s pří-
livem výsledků molekulární genetiky, se 
sekvenováním nové generace a s identi-
fi kací souboru prognosticky méně či více 
významných mutací je vzrůstající snaha 
implementovat mutační stav do skóro-
vacích systémů a algoritmů terapie. Nic-
méně vzhledem k mnohým dalším fak-
torům jako je velká různorodost mutací 
u MDS, jejich variabilní kombinace, vliv 
variantní alelické frekvence, je imple-

Graf 1. Kaplan-Meier křivky mediánů OS u nemocných v jednotlivých 

kategoriích IPSS-R systému.
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přípravných režimů s redukovaným pří-
pravným režimem s  nižší toxicitou pro 
starší nemocné. Jak správně připravit 
nemocné k  transplantaci je stále otáz-
kou. Zdá se – a je též vždy naší snahou 
– že nemocní s menším počtem blastů 
před samotnou transplantací mají lepší 
výsledky. V tomto případě se jeví jako vý-
hodné použití azacitidinu, který je méně 
toxický než intenzivní chemoterapie 
a nemocní vstupují k samotné transplan-
taci v lepším stavu. To a jaké terapie a re-
žimy použít k prevenci a snížení počtu 
relapsů, které jsou relativně vysoké 
u transplantací s redukovaným režimem, 
je stále předmětem četných studií a tvoří 
samostatné téma. 

Jak ukazují mnohé výsledky recentních 
studií, v terapii vysoce rizikových nemoc-
ných dosud není překonán již výše zmí-
něný azacitidin. Tvoří základ terapie na 
jedné straně s již potvrzeným benefi tem 
delšího přežívání proti standardním te-
rapiím představovaným nízce dávkova-
nou nebo i intenzivní terapií jako u AML, 
na druhé straně je jasné, že v monote-
rapii většinou nevede k  eradikaci one-
mocnění, dlouhodobým kompletním 
remisím či opravdu dlouhodobým od-
povědím. Naše první i poslední analýza 
provedená v  rámci spolupráce České 
MDS skupiny, podobně jako naše po-
slední data 628 nemocných s mediánem 
OS 14,6 měsíců, ukazuje velmi dobře, jak 
je MDS s vyšším rizikem stále problema-
tické terapeuticky a jak nezbytné je zlep-
šení výsledků monoterapie azacitidinem 
(graf 2)  [1]. Ještě větším problémem je 
terapie po selhání azacitidinu v  mno-
hých analýzách se délka přežívání po-
hybuje mezi 4–5 měsíců (graf 3). Tab. 1. 
velmi dobře ukazuje, jaké jsou současné 
možnosti léčby v běžné praxi a jím odpo-
vídající přežívání nemocných [2]. Dosud 
nebyla stanovena žádná specifi cká do-
poručení, jak přistupovat k nemocným, 
kteří selžou na terapii primárními deme-
tylačními preparáty (azacitidin, decita-
bin), ať již jde o refrakterní nebo relabo-
vané (R/ R) MDS nemocné. Je nutné vždy 
individuálně hodnotit stav nemocného, 
náš cíl a možnosti. Primární a sekundární 

u starších pacientů, je kandidátů vhod-
ných k  transplantaci reálně jen malé 
procento. Přínosem je zde používání 

Vzhledem k mediánu věku MDS nemoc-
ných, který se pohybuje kolem 70  let, 
a  četným přidruženým komorbiditám 

Schéma 1. Základní postupy léčby nemocných s MDS s vyšším rizikem.

Graf 2. Kaplan-Meier křivka přežívání nemocných léčených azacitidinem v ČR 

(data z poslední analýzy MYDYS registru (Český MDS registr).
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jiný demetylačním preparát. Jako první 
se nabízel decitabin. Nicméně protože 
tento postup celkově nevedl k podstat-
ným trvalejším efektům, obrátila se po-
zornost k novým demetylačním prepa-
rátům. Nadějným se zdál guadecitabin, 
analog decitabinu s prodlouženým efek-
tem a možnou podkožní aplikací. Ve stu-
dii fáze I/ II ze 105 nemocných (51 nelé-
čených a 54 R/ R) bylo dosaženo celkové 

žování správných intervalů mezi cykly – 
ne více než 5 týdnů. Je tak znemožněno 
narušení křehké rovnováhy mezi kont-
rolou patologického klonu, který v ne-
mocném pravděpodobně stále přežívá, 
a jeho schopností vytvořit si na léčbu re-
zistenci. I u dlouhodobě odpovídajícího 
nemocného může terapie takto náhle 
selhat. Prvním pokusem, jak se vypořá-
dat s R/ R onemocněním, byla záměna za 

rezistence na azacitidin je proto velkou 
výzvou v budoucnosti léčby MDS s vyš-
ším rizikem. Jedním z jednodušších po-
stupů, jak zabránit vzniku primární re-
zistence, je dodržovat pravidla terapie 
(správné dávky a  intervaly mezi léč-
bou). Obecně se po letitých zkušenos-
tech domníváme, že správné dávky jsou 
nezbytné v zahájení léčby, ale v udržení 
odpovědi je nutná pravidelnost a  udr-

Graf 3 + Tab. 1. Křivky přežívání jednotlivých terapií po selhání azacitidinu + jednotlivé typy terapie, ORR a OS [2].

Graf 4. Kaplan Meier křivky přežívání MDS nemocných R/R [7].
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Dosaženo bylo vysoké procento CR 
(75 %) u nemocných s mutací TP 53. Co 
se týče R/ R nemocných ale zatím nejsou 
k dispozici žádná data, a to jak u magro-
limabu, tak u eprenetapoptu.

Perspektivní kombinací pravděpo-
dobně bude též kombinace azacitidinu 
s  perorálním rigosertibem, multikiná-
zovým inhibitorem (inhibice PLK a PI3K 
kináz). Rigosertib v  infuzním podávání 
v monoterapii byl testován ve studii u R/ R 
MDS, nicméně studie byla přerušena pro 
neuspokojivé výsledky průběžné ana-
lýzy, kdy nebyl efekt zvláště v prodlou-
žení OS proti standardní terapii. Do nit-
robuněčných procesů též zasahuje další 
látka, a to inhibitor ubiquitinace pevo-

nedistat, který inhibuje NEDD8-akti-
vační enzym (NAE). NAE je důležitý pro 
aktivaci cullin-závislé ubikvitin ligázy. In-
hibice NAE pomocí pevonedistatu inter-
feruje s ubikvitinací a degradací určitých 
proteinů v  proteazomu, což při jejich 
akumulaci nakonec vede k  buněčné 
smrti. Výsledky studie fáze 2 u MDS (pe-
vonedistat v kombinaci s azacitidinem) 
byly publikovány letos v Leukemia [11]. 
Ve skupině nemocných s  MDS s  vyso-
kým rizikem bylo dosaženo v  rameni 
pevonedistat  +  azacitidin významných 
rozdílů proti rameni monoterapie s aza-
citidinem (OS: 23,9 vs. 19,1 měsíců, CR: 
51,7 vs. 26,7 %). Ještě nadějnější byly vý-
sledky ve skupině AML do 30 % blastů 
ve dřeni, kde byl rozdíl OS (23 vs. 16 mě-
síců). V  současné době i  v  ČR probíhá 
fáze 3  klinického hodnocení. Výsledky 
u  R/ R nemocných jsou zatím omezené 
na jednu studii prezentovanou na AHS 
2019  (NCT03238248)  [13]. U  21  hod-
notitelných nemocných byl ORR 42  % 
s 23,8 % (CR a CRm), medián trvání od-
povědi byl 8,7  měsíců. Stabilizaci one-
mocnění dosáhlo 38 % nemocných. 

Nutné je též zmínit imunitní protiná-
dorovou terapii. Na rozdíl od terapie so-
lidních nádorů a v hematologii Hodgki-
nova lymfomu v terapii MDS nepřinesly 
závěry raných fází studií s nivolimabem, 
ipilimumabem a zatím i pembrolizuma-
bem významně nadějnější výsledky. Na-
dějnější může být nová generace těchto 

Naproti tomu monoterapie venetocla-
xem vedla jen k 7 % ORR, což je skuteč-
ností i u dalších nových preparátů – malá 
efektivita v monoterapii. 

S identifi kací specifi ckých mutací u ne-
mocných s MDS se rozvíjí též možnost te-
rapeutického využití inhibitorů těchto 
mutací. Jde o  skutečně cílenou terapii. 
Sem patří kombinace azacitidinu s  inhi-
bitory IDH 1,2 (isocitrát dehydrogenáza) 
(IDH1 inhibitor – ivosidenib, IDH2 in-

hibotor – enasidenib). Z dosud raných 
fází menších klinických studií u MDS jsou 
pozoruhodné průběžné výsledky studie 
fáze 2 (NCT03383575). Jde o terapii ena-
sidenibem v  kombinaci s  azacitidinem 
u nemocných s IDH2 mutací jak v primo-
léčbě, tak u R/ R nemocných na azacitidin. 
Ve studii bylo dosaženo 85 % ORR, 77 % 
CR + CRm u azacitidin-naivních nemoc-
ných a 56 % ORR s 39 % CR + CRm [8]. Za-
jímavé jsou též výsledky inovativní tera-
pie s použitím APR-246 (Eprenetapopt). 
Jde o první malou molekulu, která se ko-
valentně váže na protein p53, vede k sta-
bilizaci tohoto proteinu, zástavě buněč-
ného cyklu a následně apoptóze buňky. 
Tento preparát selektivně indukuje apo-
ptózu buněk s mutací TP53. Ve studii fáze 
1 b/ 2 se zařazením 51 nemocných bylo 
dosaženo 71 % ORR s 44 % CR. U MDS ne-
mocných s izolovanou mutací TP53 bylo 
dosaženo 50 % CR s 38% kompletní mole-
kulární odpovědi s VAF pod 5% a význam-
ným prodloužením OS u  respondentů 
(14,6 vs. 7,5 měsíců; p = 0,0005) [9]. V sou-
časné době probíhá v USA fáze 3 rando-
mizované studie s APR-246 v kombinaci 
s azacitidinem proti samotnému azaciti-
dinu (NCT03745716). 

Zajímavé jsou též výsledky studie fáze 
1b používající kombinaci azacitidinu 
s  magrolimabem (dříve 5F9), protilát-
kou proti CD47 (makrofágový „immune 
checkpoint“). Blokáda CD47  indukuje 
fagocytózu leukemických kmenových 
buněk v AML modelech. Do studie bylo 
zařazeno 68 nemocných (39 s MDS s vyš-
ším rizikem, 29  AML). ORR byl 91  % 
u  33  hodnotitelných azacitidin-naiv-
ních MDS nemocných se 42 % CR a 24 % 
CRm [10].

odpovědi (overal response rate – ORR) ve 
40 % a 55 % [3]. Nicméně v další studii 
fáze II bylo dosaženo odpovědi pouze 
u  14  % a  medián OS byl 7  měsíců  [4]. 
Navíc se z  dosud nepublikovaných 
zdrojů zdá, že ani randomizovaná studie 
fáze III, která probíhala i v ČR a kde byl 
guadecitabin testován proti výběru in-
vestigátora, nedosáhla lepších výsledků. 
Nadějnějším preparátem z  demetylač-
ních látek by mohl být ASTX727. Jde 
o  perorální preparát – analog decita-
binu kombinovaný s  inhibitorem citi-
din deaminázy cedazuridinem. Před-
běžné výsledky fáze II 50  nemocných, 
z nichž 96 % byli R/ R MDS nebo CMML, 
bylo dosaženo ORR u 62 % s 8 (16 %) CR, 
14  (28 %) CRm (marrow CR) a 9  (18 %) 
hematologického zlepšení (hematology 
improvement – HI) [5].

Nicméně budoucností terapie jak 
u primoléčby, tak u R/ R nemocných ve-
doucí k  prodloužení přežívání a  zvý-
šení procenta odpovědí bude nejspíše 
kombinační terapie. Zatím u všech no-
vých typů stále tvoří základ ke kombi-
nacím azacitidin. Jmenujeme nové per-
spektivními preparáty použité zatím 
pouze v  klinických studií v  kombina-
cích prakticky vždy s azacitidinem, a to 
jak u primoterapie, tak u R/ R. Sem patří 
intenzivně citovaná kombinace azaci-
tidinu s  BCL-2  inhibitorem venetocla-

xem, který je již v USA povolen v terapii 
AML u nemocných, kteří nejsou kandi-
dáty intenzivní terapie. Zatím u  MDS 
máme data pouze z výsledků fází 1 a 2. 
Za všechny uvádíme nejnovější studii 
57 léčených MDS nemocných s vysokým 
rizikem s použitím této kombinace v pri-
moterapii (NCT02942290)  [6]. Celková 
odpověď (ORR) byla 77  % se 45  % CR. 
Medián OS nebyl dosažen (graf 4). Na 
posledním ASH (American Society of He-
matology) meetingu 2020 bylo prezen-
továno několik dalších studií této kombi-
nace u R/ R onemocnění. Uvádíme studii 
fáze Ib Zeidan et al. s 46 R/ R – MDS ne-
mocnými, u nichž bylo dosaženo kom-
binací azacitidinu s venetoclaxem 50 % 
ORR s 13 % CR a 38 % CRm, z nichž 44 % 
dosáhlo hematologického zlepšení  [7]. 
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demetylační terapii. V současnosti u R/ R 
MDS nemocných probíhají dvě studie 
(NCT04109690, NCT03957876). 

Překonání rezistence na azacitidin je 
jedno z důležitých témat, kterým se pod 
vedením prof.  Tomáše Stopky zabývá 
tým lékařů I. interní kliniky VFN a 1.LF UK 
a BIOCEVU. 

K inovacím v terapii azacitidinu patří 
i přesnější stanovení respondentů. Nové 
směry využívají umělé inteligence analy-
zující průběžně laboratorní nálezy u ne-
mocných léčených azacitidinem a iden-
tifi kující již v prvních 90 dnech terapie 
pravděpodobné dobré respondenty, 
u  nichž má smysl nadále pokračovat 
v terapii – na rozdíl od nemocných s ne-
gativními výsledky, kteří jsou vhodnými 
kandidáty nových studiových preparátů. 

ZÁVĚR
MDS je onemocnění definované jako 
samostatná hematologická jednotka 
s  velkou různorodostí svých podsku-
pin již zhruba 4  dekády. Incidence to-
hoto někdy vysoce maligně se chovají-
cího onemocnění stále stoupá. Kurativní 
terapie je reprezentovaná jen transplan-
tací periferních kmenových buněk. Tato 
léčba má ale mezi MDS nemocnými 
pouze málo kandidátů. 

Ostatní dosud dostupné léky vedou 
„jen“ ke zlepšení kvality života či pro-
dloužení přežívání. V posledních letech 
se ale s  rychlým pokrokem ve znalosti 
patogeneze onemocnění a  rozvojem 
molekulární genetiky objevují ně kte ré 
i cílené, nové, nadějné preparáty, které 
by mohly přinést další pozitivní krok 
v terapii MDS. Mnohé z nich jsou v per-
orální formě a  mnohé by navíc mohly 
vzhledem k  cílenému zásahu do urči-
tých drah vzájemně potencovat své 
účinky. 
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látek. V  ČR v  současné době probíhají 
studie fáze 2 a 3 používající kombinaci 
azacitidinu a  MBG453  (sabatolimab), 
což je monoklonální anti TIM-3  proti-
látka (NCT03946670, NCT04266301). 
TIM-3  (T-cell imunoglobulin domain 
and mucin domain-3) (TIM-3) je recep-
tor s inhibičním efektem, hrající roli v zís-
kané a primární imunitě. Je silně expri-
mován na povrchu leukemických buněk 
a MDS blastů. Blokáda tohoto receptoru 
může vést k obnově protinádorové imu-
nity. Předběžná data fáze 1 zatím ukazují 
jeho velmi dobrou snášenlivost a mini-
mální toxicitu a efektivitu u nemocných 
s MDS. Z 35 hodnotitelných nemocných 
ORR byl 62,9 %, 8 % CR a 8 % CRm. Opět 
u  R/ R nemocných zatím nejsou žádná 
data. V neposlední řadě je třeba zmínit 
velmi optimistické výsledky průběžné 
analýzy naší akademické, otevřené ran-
domizované studie AZA-G (kombinace 
azacitidin s G-CSF –granulocyte colony 
stimulating factor oproti azacitidinu 
v monoterapii). Studie vychází z našich 
preklinických dat, která ukazují syner-
gický efekt azacitidinu a G-CSF na dife-
renciaci myeloidní řady (39). Tato stu-
die, která probíhá na I. Interní klinice ve 
Všeobecné fakultní nemocnici v  Praze, 
dokládá efektivitu předléčení G-CSF vyš-
ším ORR (77 %), CR (48 %) a delším OS 
u nemocných léčených kombinační te-
rapií (medián OS: 18 proti 14 měsícům). 
Velkou výhodou této studie je okamžité 
klinické využití této kombinace, neboť 
oba léky jsou k dispozici v běžné praxi. 
Finální analýza 80 léčených nemocných 
se nyní připravuje k publikaci. 

Otázkou u nemocných s MDS a zvláště 
R/ R nemocných je použití protinádo-
rové klasické chemoterapie. Shoda již 
panuje v tom, že intenzivní chemotera-
pie založená na kombinaci cytosinara-
binosidu s antracyklinem je vhodná jen 
jako překlenutí k  alogenní transplan-
taci. Nicméně nový kombinovaný pre-
parát CPX-351  (liposomální formulace 
cytarabinu s  antracyklinem) povolený 
recentně v terapii AML, a to i AML s dys-
plastickými rysy, by mohl být další nadějí 
u nemocných, kteří již neodpovídají na 
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cientů, varianty v NFKB1 u 2 pacientů a u 
jednotlivých pacientů varianty v PIK3CD, 
TERT a FAS. Jeden pacient měl dvě pa-
tologické varianty (CTLA4 a TSCA2). U 
dvou sourozenců – dvojčat jsme nově 
popsali a funkčně charakterizovali va-
riantu v genu TLR8 (rukopis v přípravě). 
Dva pacienti měli vzácné varianty poten-
ciálně způsobující onemocnění v genu 
JAK2. Dalšími nálezy byly varianty s níz-
kou penetrací popsané ve spojení s imu-
nodysregulací v TNFRSF13B (3 pacienti) a 
v TNFRSF13C (1 pacient). Jeden pacient 
měl variantu v genu KMT2D způsobující 
tzv. Kabuki syndrom. U jednoho pacienta 
vyšetření WES nedokázalo zachytit kau-
zální deleci genu IKBKG, která byla poz-
ději odhalena metodou MLPA. 

Celkově jsme ve vyšetřeném souboru 
zachytili varianty ovlivňující funkci imu-
nitního systému u 17/38 (44,7 %) paci-
entů. Podle těchto výsledků se zdá, že 
u dětí s chronickou AIHA a Evansovým 
syndromem je v současnosti klinicky 
nejpřínosnější a zároveň fi nančně nej-
výhodnější strategií použití aktualizova-
ných genových panelů pro PID namísto 
celoexomové sekvenace.
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ve kterých se nejčastěji vyskytují mu-
tace. Oproti WES má výhodu v lepším 
(a lépe kontrolovatelném) pokrytí genů 
a v možnosti sekvenace na přístrojích s 
menší kapacitou (např. MiSeq od fi rmy 
Illumina). Nevýhodou je nemožnost od-
halit kauzální genetickou příčinu u paci-
entů, kde je původní pracovní diagnóza 
jiná než ta, která se nakonec potvrdí. To 
byl i případ pacienta s původním po-
dezřením na selhání kostní dřeně. Vý-
sledek WES ukázal homozygotní deleci 
v genu SLC19A1, která způsobuje de-
fi cit folátového transportéru vedoucí k 
megaloblastické anémii, korigovatelné 
suplementací folátu [1]. U dalšího paci-
enta s původním podezřením na selhání 
kostní dřeně ukázalo vyšetření pomocí 
WES mutaci v genu ALAS2, vedoucí k si-
deroblastické leukémii odpovídající na 
pyridoxin.

Protože naším výzkumným zájmem 
jsou mimo jiné poruchy imunity a imu-
nitní dysregulace, snažili jsme se zamě-
řovat na pacienty, u nichž byl předpo-
klad zapojení imunitní dysregulace do 
patogeneze onemocnění. Dosud bylo 
popsáno více než 400 genů asociova-
ných s monogenními primárními imuno-
defi city a/nebo imunitní dysregulací [2] 
a další popsané geny neustále přibývají. 

Chronická autoimunitní hemolytická 
anémie (AIHA) a autoimunitní cytopenie 
(AIC) jsou vzácná onemocnění, která jsou 
často součástí komplexních poruch ovliv-
ňujících imunitní systém. Pro další pláno-
vání léčby je znalost nebo vyloučení zá-
kladní genetické příčiny velkou výhodou. 
Pomocí WES jsme vyšetřili 38 dětí s chro-
nickou AIHA nebo AIC postihující více 
linií. Z genů již popsaných u PID jsme u 
3 pacientů nalezli haploinsufi cienci genu 
CTLA4 [3], aktivační mutaci STAT3 u 2 pa-

Nástup sekvenování nové generace 
(next generation sequencing – NGS) zna-
menal přelom ve výzkumu i diagnostice 
vrozených chorob. Metoda, která byla 
zpočátku pouze výzkumná, se velmi 
rychle stala nepostradatelnou i pro přes-
nou diferenciální diagnostiku vzácných 
onemocnění krvetvorby. Rychlý nástup 
metod NGS do klinické praxe se zpo-
čátku neobešel bez řady výzev ve smy-
slu organizace a fi nancování vyšetření, 
multidisciplinární spolupráce, tlaku na 
rychlost vydání výsledku a jejich sdě-
lování pacientům, návazného genetic-
kého poradenství a dalších. Správná 
diagnóza nebo alespoň vyloučení někte-
rých jiných diagnóz jsou ale jednoznač-
ným benefi tem, který vyváží úsilí spo-
jené se zavedením správně probíhající 
NGS diagnostiky.

Existuje několik přístupů založených 
na NGS, v klinickém výzkumu se od za-
čátku uplatňují především dva z nich – 
tzv. celoexomová sekvenace (whole-
-exome sequencing – WES) a sekvenace 
genových panelů. Celoexomová sek-
venace poskytuje sekvence všech částí 
genů kódujících proteiny a přilehlých in-
tronických sekvencí. V těchto oblastech 
se vyskytuje většina variant, které jsou 
příčinou vrozených onemocnění. Díky 
tomu WES ve srovnání s celogenomovou 
sekvenací (WGS) šetří finance, sekve-
nační a výpočetní kapacitu, zatímco od-
hadovaná úspěšnost nalezení kauzální 
mutace je jen o několik procent nižší než 
u WGS. Pro WES je nutné použít sekve-
nátor nové generace s dostatečnou ka-
pacitou (v současnosti jde nejčastěji o 
přístroje NextSeq, HiSeq a NovaSeq od 
fi rmy Illumina). Sekvenace genových pa-
nelů poskytuje sekvence desítek až sto-
vek vybraných genů nebo jejich částí, 
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tato dráha velmi málo prozkoumána. Na 
přenosu hemu přes membránu entero-
cytů se podílí hemový transportér HCP 1
(heme carrier protein 1). V enterocytech je 
železo z hemu uvolňováno působením 
enzymu hem oxygenázy-1 (HO-1). Uvol-
něné železo se následně připojí k dráze 
transportu železa vstřebaného v anorga-
nické formě (obr. 1).

Na počátku procesu vstřebávání anor-
ganického železa se iont Fe3+ redukuje 
na Fe2+ (obr. 1) za účasti duodenální cy-
totochrom b reduktázy (Dcytb). Fe2+ je 
následně transportováno do cytoplazmy 
enterocytů za účasti transmembráno-
vého transportéru DMT1 (divalent metal 
transporter-1, známý i jako Nramp2). Při-
jaté železo je podle potřeby buď navá-
záno na feritin a  zůstává jako zásobní 
železo v enterocytu nebo je dále přená-

Železo je součástí hemoglobinu a recy-
klace železa probíhá v důsledku vychy-
távání stárnoucích červených krvinek ve 
slezině. 

Nevyužité železo, které není navázáno 
na specifi cké transportní a/ nebo zásobní 
proteiny, je pro buňku toxické, protože 
katalyzuje tvorbu nebezpečných kyslí-
kových radikálů. V organizmu se proto 
vyvinul přísně regulované mechanizmy 
příjmu, transportu a  uskladnění iontů 
železa, na kterých se podílí množství 
specializovaných proteinů. Hlavním mís-
tem vstřebávání železa ze stravy, které je 
buď v  organické formě (hem) nebo ve 
formě anorganické (Fe3+ a Fe2+), jsou en-

terocyty duodena (obr. 1).
Vstřebávání hemového železa je mno-

hem efektivnější než vstřebávaní že-
leza anorganického, navzdory tomu je 

METABOLIZMUS ŽELEZA 
V LIDSKÉM ORGANIZMU.
Železo (Fe) je prvek esenciální pro život 
všech organizmů. V  buňkách se vysky-
tuje buď ve formě hemového železa (tj. 
vázané na protoporfyrin IX) nebo ne-
hemového železa (v  interakci s  jinými 
proteinovými ligandy) a hraje nezastu-
pitelnou roli v mnohých důležitých en-
zymatických procesech. Ovlivňuje me-
tabolizmus kyslíku, proliferaci buněk, 
je součástí cytochromů, ale především 
krevního barviva hemoglobinu (Hb).

Rovnováha metabolizmu železa je 
nezbytná pro zdraví a  přežití organi-
zmu. Většina železa v organizmu je ulo-
žena ve formě zásob, které lidský orga-
nizmus používá pro důležité buněčné 
procesy. Stabilní množství železa je pří-
tomno v  erytroidním kompartmentu. 

Obr. 1. Schéma odpovědí erytropoézy na ztrátu krve / injekci EPO a kontinuální zvýšené vstřebávání železa.
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nocení stavu železa je saturace trans-

ferinu (TSAT), magnetická rezonance 
(MRI) srdce a  jater a  stanovení hladiny 
železa nevázaného na transferin – tedy 
volného železa (NTBI). Složitost a úskalí 
hodnocení poruch metabolizmu že-
leza u  hematologických onemocnění 
je možno demonstrovat na příkladech 

ně kte rých anémií, které mají speci-

fi cký charakter metabolizmu železa. 
Ně kte ré z nich jsou velmi vzácné, vysky-
tují se ojediněle, ale na podkladě jejich 
analýzy byla v posledních letech pocho-
pena řada důležitých aspektů metaboli-
zmu Fe. 

VYBRANÉ VROZENÉ 
ANÉMIE (RARE 
HEREDITARY ANEMIAS, 
RHA) S PORUCHOU 
METABOLIZMU ŽELEZA. 
RHA jsou heterogenní skupinou one-
mocnění způsobených geneticky pod-
míněnými změnami, které vedou ke 
zhoršené produkci nebo zvýšené de-
strukci erytrocytů. Incidence dědičných 
anémií se liší, např. dědičná sférocytóza 
a  beta-talasemie jsou častější, zatímco 
Diamondova-Blackfanova anémie, ané-
mie při dysfunkci DMT1 proteinu a ané-
mie při defi citu pyruvátkinázy jsou velmi 

je aktivována při zánětu prostřednictvím 
zvýšení hladiny interleukinu-6  (IL-6). 

Zvýšení IL-6 indukuje zvýšení hladiny 

hepcidinu. Vysoká hladina hepcidinu 
blokuje export železa závislý na FPN 
z enterocytu i hepatocytu do krevního 
oběhu: indukuje jeho degradaci, což má 
za následek omezení absorpce železa 

z enterocytů do krve a jeho transportu 

ze zásob železa v hepatocytu a mak-

rofázích do krevního oběhu. Nově po-
psaným a dosud zkoumaným důležitým 
regulátorem metabolizmu Fe je erytro-

feron (ERFE), regulační hormon produ-
kovaný erytroblasty jako odpověď na 
stimulaci EPO. Erytroferon tlumí tvorbu 
a sekreci hepcidinu játry. 

Hodnocení přesného stavu zásob 

železa v  organizmu je náročné a  stále 
má svá úskalí. Historicky byl používán 
jako základní parametr pro screening 
zásob železa a  přetížení železem feri-

tin. Bylo však prokázáno, že hladiny fe-
ritinu mohou být u ně kte rých typů ané-
mií relativně nízké, zatímco pacienti trpí 
závažným přetížením Fe. Feritin slouží 
do jisté míry jako marker zánětu, proto 
je jeho výpovědní hodnota při stano-
vení Fe v organizmu u zánětlivých stavů 
nespolehlivá. Dalšími upřesňujícími 
dia gnostickými vyšetřeními pro hod-

šeno přes bazolaterální membránu a do-
stává se do krevního oběhu. Zásadní 
roli v  bazolaterálním transportu Fe2* 
hraje membránový protein feroportin 1

(označovaný i  jako IREG1, MTP1), který 
je zatím jediným známým exportérem 
železa z buněk a je stejně důležitý i pro 
transport železa z makrofágů RES, hepa-
tocytů a  přes extraembryonální visce-
rální endoderm. Uvolněné Fe2+ je účin-
kem oxidázy hephaestinu oxidováno 
zpět naFe3+, což v plazmě umožní jeho 
vazbu na transferin (Tf ) za tvorby kom-
plexu Fe3+2-Tf.

Dle potřeb organizmu je železo 
z  oběhu vychytáváno v  erytroidních 
buňkách vazbou na transferinový re-

ceptor 1  (TfR1). Železo je primárně 
skladováno ve formě feritinu v entero-
cytech, erytroidních buňkách v  kostní 
dřeni a hepatocytech. 

Hlavním regulátorem příjmu železa 
do buněk je hepcidin a  tzv hepcidin-

-feroportinová osa. Exprese hepcidinu 
na povrchu buněk je převážně induko-
vána signální cestou přes kostní morfo-
genetický protein BMP/ Smad při zvýše-
ném obsahu železa v séru. Alternativní 
signální dráha je Janus kinase 2 /  Signal 
Transducer and Activator of Transcrip-
tion3 (JAK2/ STAT3) signální dráha, která 

Tab. 1. Přehled parametrů erytropoézy a metabolizmu železa u vybraných typů vzácných vrozených anémií.
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Ukázalo se, že se distribuce železa v DBA 
liší od jiných RHA. Ve studii porovnáva-
jící přetížení Fe defi nované sérovým feri-
tinem > 1 500 ng/ ml nebo LIC > 7 mg/ g) 
u pacientů závislých na transfuzi s DBA, 
SCD nebo beta-talasemií, hladiny NTBI 
byly vyšší u  DBA než u  beta-talasémii 
i SCD (2,50 mol/ l oproti 1,68, resp. 0,23). 
Hladiny sTfR byly u pacientů s DBA ne-
detekovatelné, ilustrující snížené zrání 
erytroblastů. Hladiny hepcidinu byly při-
měřeně zvýšené. To naznačuje, že obsah 
železa u  pacientů s  DBA závislých na 
transfuzi se liší od beta-talasémie. Je to 
pravděpodobně důsledkem zhoršené 
absorpce a využití železa v erytroidních 
prekurzorech, což má za následek zvý-
šené NTBI. Další studie v  kohortě pa-
cientů závislých na transfuzích s  SCD, 
TDT, DBA, PKD, CDA bylo prokázáno, že 
pacienti s DBA měli celkově nejvyšší hla-
dinu orgánového přetížení Fe, zejména 
pankreatu a srdce. Společně tyto studie 
ukazují, že homeostáza železa u DBA je 
odlišně regulované než u jiných anémií, 
včetně pacientů závislých na transfu-
zích. Je známo, že DBA se vyznačuje ex-
trémně vysokými hladinami EPO dopro-
vázenými relativní citlivostí EPO. Kromě 
toho jsou hladiny GDF15  v  DBA mírně 
zvýšené a mají tendenci být vyšší u pa-
cientů léčených glukokortikoidy ve srov-
nání s transfundovanými a hladiny sTfR 
lze detekovat také u  pacientů reagu-
jících na glukokortikoidy. U  pacientů 
s DBA, kteří reagují na léčbu glukokor-
tikoidy, mohou být hypoteticky hladiny 
ERFE zvýšené a tito pacienti mohou být 
vystaveni riziku netransfuznímu přetí-
žení Fe. U všech pacientů s DBA e tedy 
nezbytné pravidelné hodnocení orgáno-
vého přetížení Fe.

Dědičná sférocytóza (HS) je relativně 
častá dědičná hemolytická anémie způ-
sobená defekty v  buněčné membráně 
erytrocytů. Většina kauzálních mutací 
se vyskytuje v pěti různých genech kó-
dujících membránové proteiny čer-
vených krvinek: SPTA1  (alfa-spektrin), 
SPTB (beta-spektrin), ANK1 (Ankyrin 1), 
SLC4A1 (pásmo 3 nebo skupina nosičů 
solute 4) a EPB42 (erytrocytární protein 

ERFE u pacientů s NTDT i u beta-talase-
mické myši, zejména kvůli pokračující 
neefektivní erytropoéze, která se odráží 
ve zvýšených hladinách GDF15  u  pa-
cientů. Na základě toho je ERFE v sou-
časné době zkoumán jako potenciální 
farmakologický cíl v  NTD. Navíc může 
zvýšená erytropoetická aktivita vést k re-
tikulocytóze a ke zvýšení sTfR. Kvůli po-
kračující hemolýze a nedostatečné kom-
penzaci anémie zůstávají hladiny EPO 
vysoké, dále stimulují produkci erytroid-
ních buněk a vysokou expresi ERFE. Na 
základě těchto znalostí se zdá možné, 
že úrovně ERFE lze odhadnout na zá-
kladě parametrů erytropoetické aktivity, 
včetně EPO, počtu retikulocytů a hladin 
sTfR. To může být extrapolováno i na jiné 
RHA charakterizované deregulovaným 
metabolizmem železa a zvýšenou nebo 
neúčinnou erytropoézou a může oboha-
tit porozumění metabolizmu železa u ji-
ných RHA.

Diamond-Blackfanova anémie 
(DBA) je autozomálně-dominantně dě-
dičná anémie ze skupiny selhání kostní 
dřeně s  izolovaným postižením erytro-
poezy. Je řazena do skupiny ribozomo-
patií, její příčinou jsou mutace genů kó-
dujících ribozomální proteiny. Dosud 
byly popsány heterozygotní mutace 
v  genech kódujících 22  ribozomálních 
proteinů. Je charakterizovaná erytroblas-
topenií, retikulocytopenií, vrozenými va-
dami a predispozicí k rakovině. Přibližně 
30  % pacientů je léčeno chronickými 
transfuzemi, zatímco 35–40 % pacientů 
reaguje na steroidy, které až dosud byly 
jediným lékem účinným u DBA. Někteří 
pacienti jsou nezávislí na léčbě, malá 
část je indikována k alogenní transplan-
taci kmenových buněk. U  pacientů zá-
vislých na transfuzní léčbě se postupně 
rozvíjí závažné přetížení železem. In-
formací o stavu železa u pacientů léče-
ných kortikoidy nebo u  pacientů bez 
léčby, u  kterých se v  literatuře ojedi-
něle udávají zvýšené hodnoty TSAT i hla-
diny feritinu (42–1  079  ng/ ml, průměr 
177 ng/ ml). Tyto údaje naznačují, že pře-
tížení Fe se může vyskytnout také u pa-
cientů nezávislých na podání transfuzí. 

vzácné. U každého z těchto typů anémií 
je přetížení železem běžnou komplikací 
a může vést k poškození orgánů včetně 
jaterní fi brózy, srdečního selhání a/ nebo 
dysfunkce endokrinního systému. 
K  tomu dochází všeobecně u  pacientů 
závislých na transfuzích, avšak různý stu-
peň přetížení Fe se běžně vyskytuje i pa-
cientů, kteří závislost na transfuzích ne-
vykazují. Ačkoli patofyziologie přetížení 
Fe v  důsledku transfuzí je dnes již de-
tailně popsána, u  netransfundovaných 
pacientů se mohou příčiny přetížení 
podstatně lišit. 

O vzájemném působení erytropoézy 
a  homeostázy železa se vede mnoho 
diskuzí, přesto jsou specifi cké regulátory 
metabolizmu železa u  ně kte rých typů 
těchto anémií do značné míry neznámé. 
Na příkladech poruch metabolizmu Fe 
u vybraných typů anémií je uveden pře-
hled specifi ckých i  běžných regulátorů 
metabolizmu železa s ohledem na me-
chanizmy onemocnění, které jsou uni-
kátní pro jednotlivé anémie. Jsou analy-
zovány možné příčiny přetížení železem, 
které mohou objasnit dosud neznámé 
aspekty metabolizmu Fe a přispět k roz-
voji terapeutických intervencí.

REGULACE METABOLIZMU 
FE U VYBRANÝCH ANÉMIÍ. 
Beta-talasémie jsou hemoglobinopa-
tie způsobené patogenními mutacemi 
v jednom nebo obou beta-globinových 
genech (HBB). Jsou charakterizovány he-
molytickou anémií a neefektivní erytro-
poézou. Na transfuzi nezávislí pacienti 
s  talasemií (NTDT, dříve beta-thalasse-
mia intermedia) nebo pacienti závislí 
na transfuzích (TDT, dříve beta-thalasse-
mia major) jsou v riziku rozvoje přetížení 
železem. Pacienti s NTDT jsou náchylní 
k rozvoji závažného IO i při absenci vy-
sokých hladin feritinu (feritin < 800 ng 
/ ml). Mechanizmus spojující erytro-
poézu a deregulovaný metabolizmus že-
leza v NTDT byl dlouho neznámý, k prů-
lomu v  chápání tohoto mechanizmu 
s objevem ERFE však došlo až v posled-
ních letech. Vysoká erytropoetická akti-
vita vede k drasticky zvýšeným hladinám 
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pacientky českého původu z našeho re-
gionu s  mikrocytární anémií způsobe-
nou homozygotní mutací DMT1 v roce 
2005 byli popsáni další 4 pacienti s růz-
nými mutacemi genu pro DMT1. Ané-
mie u české pacientky byla poměrně zá-
važná s  průměrnou hladinou Hb mezi 
75–80 g/ l. Deficit DMT1  vede u  pa-
cientky ke vzniku mikrocytární hypo-
chromní anémie v  důsledku snížené 
utilizace Fe v erytroidních buňkách. Sé-
rový feritin byl jen lehce zvýšen, byla 
však prokázána nápadně vysoká hla-

dina sTfR jako důležitý znak defi citu 

Fe v  erytroblastech. V  kostní dřeni 

byla prokázána erytroidní hyperpla-

zie s nepravidelnou hemoglobinizací 

intermediárních a  zralých normob-

lastů při defektní akvizici Fe vyzrávají-
cími erytroblasty. U české pacientky bylo 
překvapivě prokázáno přetížení Fe v ja-

terních buňkách bez známek fibrózy 
při normální funkci jater. Pearlsovo 
barvení v bio ptickém materiálu ukázalo 
výrazná depozita Fe převážně v  hepa-
tocytech. V  makrofázích nebylo barvi-
telné Fe nalezeno, což je zřejmě znám-
kou mobilizace Fe z makrofágů. Hladina 
sérového feritinu byla jen hraničně vyšší 
i přes známky přetížení Fe. Tento nález je 
možno vysvětlit tím, že Fe zůstává v dů-
sledku abnormální funkce DMT1  pro-
teinu zadrženo v endozomálním /  lysozo-
málním kompartmentu hepatocytů, kde 
nemůže spustit syntézu feritinu. V této 

atypické situaci není hladina feritinu 

dostatečně výpovědním znakem pře-

tížení Fe v játrech. Obsah Fe v játrech je 
možné určit pouze jaterní bio psií nebo 
magnetickou rezonancí. I přes normální 
nález srdečních funkcí byl magnetickou 
rezonancí prokázán lehký stupeň hro-
madění Fe v  myokardu. Při změnách 
hladiny hemoglobinu v průběhu sledo-
vání zůstávala konstantní nízká hodnota 
středního objemu erytrocytů i přes po-
dávání EPO s parciálním efektem na hla-
dinu Hb (+15 g/ l). 

ZÁVĚR
Dysbalance rovnováhy železa v organi-
zmu, a to jak jeho nedostatek, tak nad-

Defi cit pyruvátkinázy (PKD) je vro-
zený defekt glykolytického enzymu 
způsobený mutacemi genu kódujícího 
pyruvátkinázu (PKLR) v  játrech a  ery-
trocytech a je charakterizován chronic-
kou hemolytickou anémií. Přetížení že-
lezem je u  většiny pacientů vážnou 
komplikací, a to v obou skupinách s od-
lišným klinickým obrazem: u  pacientů 
na transfuzi závislých i nezávislých bylo 
přetížení Fe ilustrováno v  mezinárodní 
kohortě pacientů, kde se uvádí vysoká 
hladiny feritinu v  séru (> 1  000  ng/ ml) 
u  38  % pacientů, kteří nebyli pravi-
delně transfundováni, a  zvýšené hod-
noty obsahu železa v  játrech (LIC) (> 
3 mg/ g sušiny) u  82  % pacientů. Navíc 
měli pacienti s PKD s relativně nízkými 
hladinami feritinu významné přetížení 
Fe, které se odráží v 90 % senzitivitu pro 
LIC > 3 g/ g u pacientů s hladinami feri-
tinu v séru > 500 ng/ ml. Bylo prokázáno, 
že hladiny hepcidinu u  PKD jsou sní-
ženy. Hemolytická anémie u PKD je do-
provázena zvýšenými hladinami EPO 
a kompenzační retikulocytózou, což pa-
radoxně narůstá po splenektomii. Ne-
dávno bylo prokázáno že hladiny EPO 
a průměrné hladiny ERFE byly zvýšené 
u většiny srovnávaných pacientů s PKD 
zve srovnání se zdravými kontrolami. 
Ačkoli hodnoty hepcidinu nebyly v této 
studii k dispozici, průměrné hladiny fe-
ritinu byly 521 ng/ ml (rozmezí 225–781) 
a  36  % pacientů dostávalo chelatační 
terapii železem. Vysoké hladiny ERFE 
u PKD jsou výsledkem zvýšené erytropo-
etické aktivity a vedou k potlačení hla-
diny hepcidinu podobně jako u  NTDT. 
Předchozí studie prokázaly, že hladina 
GDF-15 byla jen mírně zvýšena, což na-
značuje nižší stupeň neúčinné erytro-
poézy u PKD.

MIKROCYTÁRNÍ ANÉMIE 
S MUTACÍ DMT1 PROTEINU.
Divalent metal transporter 1  (DMT1) je 
jedním z  klíčových proteinů v  regulaci 
metabolizmu Fe. Umožňuje transport 
Fe do duodenálních buněk a do makro-
fágů a export Fe z endozomů do cyto-
plazmy erytroblastů. Od prvního popisu 

4.2). Přetížení Fe u HS by teoreticky mělo 
být neobvyklé, Obecně platí, že u  pa-
cientů s HS dochází při zvýšení počtu re-
tikulocytů a zvýšení hladiny EPO ke kom-
penzaci anémie. U  většiny pacientů je 
anémie v důsledku účinné kompenzace 
relativně mírná. U pacientů s těžkou ané-
mií nebo jinými komplikacemi HS, jako 
je splenomegalie a hyperbilirubinemie, 
je indikována splenektomie, která vede 
k  podstatnému poklesu chronické he-
molýzy a  zlepšení klinického fenotypu 
u většiny pacientů. Ně kte ré starší histo-
patologické studie sleziny pacientů s HS 
ukázaly střední až silnou akumulaci že-
leza. Akumulace železa ve slezině a také 
rychlá recyklace železa v erytropoéze by 
mohla vysvětlit, proč je systémové pře-
tížení železem zřídka pozorováno v těž-
kém stavu u nesplenektomovaných pa-
cientů s  HS. Je možno spekulovat, že 
zmírnění anémie provedením splenek-
tomie by tedy mohlo také normalizovat 
metabolizmus železa. Nedávno byla po-
psána u čtyř dospělých s mírnou HS (Hb 
110–122 g/ l a  retikulocyty počty 12,6–
17 %), k nimž může dojít k přetížení Fe, 
což dokládá těžké jaterní přetížení Fe 
u  dvou pacientů a  zvýšení LIC u  dvou 
dalších pacientů (LIC 6,6 a 6,9 mg/ g). Ge-
netické testování vyloučilo HH jako pří-
činu přetížení železem. To naznačuje, 
že mírné formy HS mohou být dopro-
vázeny přetížením Fe, ale základní me-
chanizmus nebyl zatím podrobně vy-
světlen. Nejvíce náchylní jsou teoreticky 
pacienti bez kompenzace anémie, pro-
tože tito pacienti mají retikulocytózu 
a trvale zvýšené hladiny EPO. Recentní 
studie ukázala, že průměrné hladiny 
ERFE u dvaceti čtyř dospělých pacientů 
s  HS (10/ 24  post-splenektomie) byly 
mírně zvýšené ve srovnání se zdravými 
kontrolami (4  oproti 2  ng/ ml), zatímco 
variace byla vysoká (2–22  ng/ ml), do-
provázená průměrnými hladinami EPO 
14  IU/ l (6–31  IU/ l) a  normálními para-
metry železa. Přetížení železem je nic-
méně u  HS vzácné a  nejpravděpodob-
něji souvisí s neúčinnou erytropoézou, 
přesto se může objevit u  vybrané sku-
piny pacientů. 
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bytek, jsou v každém případě pro lidský 
organizmus škodlivé. Nadbytek železa 
může vést ke generování reaktivních 
forem kyslíku, které mohou poškodit 
řadu orgánů, především játra, srdce a sli-
nivku břišní. Nadbytek železa v  těchto 
orgánech může vést k rozvoji jaterní cir-
hózy, srdečnímu selhání a diabetu. Ne-
dostatek železa na druhé straně vede 
ke vzniku patologických stavů, které 
mohou mít rovněž výrazný dopad na lid-
ský organizmu. Nejčastější příčinou ne-
rovnováhy metabolizmu Fe jsou vrozené 
anémie, jejichž etiologie může být velmi 
variabilní. Pro hematologa je velmi dů-
ležité provést jednak detailní analýzu 
příčiny anémie včetně genetického vy-
šetření a použití moderní dostupné me-
tody k  včasnému odhalení možného 

Nové přístupy k léčbě vrozených anémií 
Čermák J. 
Ústav hematologie a krevní transfuze, Praha

ným podáván perorálně ve stoupající 
dávce 50–300 mg denně, 50 % nemoc-
ných odpovědělo během 10  dní léčby 
vzestupem hodnot Hb  >  10 g/ l a  efekt 
trval i  po skončení studie po 24  týd-
nech (medián efektu 29 týdnů), efekt byl 
vázán na přítomnost alespoň jedné mu-
tace PKLR genu vedoucí ke snížení hla-
diny PK. V současné době probíhá mul-
ticentrická studie fáze III. podávající 
mitapivat ve stoupající dávce od 5 mg do 
50 mg 2× denně a následné dlouhodobé 
léčbě minimální efektivní dávkou. Vzhle-
dem k efektu AG-348 na energetické zá-
soby erytrocytu je tento přípravek v sou-
časnosti zkoušen i  u  srpkovité anémie 
a dědičné sférocytózy.

sU poruch syntézy globinových genů 
se v  současnosti rozvíjejí 2  léčené pří-
stupy: částečná či kompletní náhrada 
mutovaného genu funkčním genem 
a tam, kde to není možné, léčba či zmír-

náhradě poškozeného genu. Další me-
todou je vývoj látek ovlivňujících nepří-
znivé důsledky vyplývající z  inefektivní 
erytropoézy.

Pyruvát kináza představuje klíčový 
enzym při tvorbě makroergních fos-
fátů, a  tím při získávání zásob ener-
gie pro červenou krvinku. Tvorba py-
ruvát kinázy je kódována dvěma geny: 
PKLR a PKM. PKLR se váže na specifi cký 
nosič, s jehož pomocí dochází k aktivaci 
genů PKR a PKL. PKM gen kóduje tvorbu 
PKMͷ a PKM genů cestou sestřihu ur-
čitých exonů PKM genu. V  červených 
krvinkách se vyskytuje především PKR 
gen. AG-348  (mitapivat) představuje 
látku vážící se v erytrocytech alostericky 
na tetramer PKR genů a zvyšující afi nitu 
PKR k  fosfoenolpyruvátu. Tím dochází 
ke zvýšení tvorby makroergních fos-
fátů (obr. 1). Mitapivat byl zatím zkoušen 
v fázi II. klinických studií, kdy byl nemoc-

Patogenetické mechanizmy uplatňující 
se u vrozených hemolytických anémií lze 
rozdělit do tří skupin: a) defektní tvorba 
proteinů hrajících roli ve skeletu mem-
brány erytrocytu, b) snížená tvorba en-
zymů, jež jsou zásadní pro tvorbu ener-
getických zásob krvinky c) mutace genů 
v  ně kte rém z  kritických míst globino-
vých řetězců mající význam pro funkci 
erytrocytu.

U poruch struktury membrány nebyly 
zaznamenány zásadní změny v přístupu 
k  nemocným, a  to zejména díky velmi 
dobrému efektu splenektomie a  va-
riabilitě genů uplatňující se při vzniku 
onemocnění, kdy se zkouší ně kte ré 
níže uvedené metody zvyšující obecně 
energetický potenciál buňky. U poruch 
tvorby enzymů erytrocytů jsou vyví-
jeny stimulátory funkce genového pro-
duktu, u  hemoglobinopatií jsou rozví-
jeny metody vedoucí k úplné či částečné 
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talasémie, došlo k vymizení závislosti na 
transfuzích u 99 % nemocných s korekcí 
inefektivní erytropoézy a  hodnotami 
Hb mezi 82–137 g/ l, u homozygotů s o 
talasémií byl pokles počtu podaných 
transfuzí pozorován u 73 % nemocných, 
přičemž u 33 % pacientů byla přítomna 
transfuzní nezávislost. U nemocných ne-
bylo pozorováno odhojení štěpu ani zá-
važnější forma GVHD. U 6 % nemocných 
byl přítomen v různě dlouhém intervalu 
od léčby pomocí lentivirového faktoru 
vznik malignity (většinou lymfoprolife-
race). U nemocných se srpkovitou ané-
mií byla nezávislost na transfuzích po 
léčbě genovou adicí pozorována u 75 % 
nemocných bez předchozích komplikací 
choroby a 73 % nemocných s předchá-
zející zejména plicní komplikací, hod-
noty Hb se pohybovaly mezi 114–130 g/ l 
a u nemocných s předchozím závažným 
průběhem choroby byl cca u třetiny po-
zorován výskyt venookluzivní choroby či 
akutního plicního syndromu. V součas-
nosti je lentivirový vektor s genem pro 
HBA T87Q již komerčně vyráběn (přípra-
vek Zynteglo).

Genová edice znamená odstranění 
kauzální mutace v  globinovém genu 
(obr. 3). CRISPR-Cas9  je bakteriální sys-
tém umožňující bakteriím odstranit 

nost HLA identického příbuzného dárce, 
nedostatečný efekt podávání hydroxy-
urey a minimální plicní komplikace. Cel-
kové přežití 5 let je u těchto nemocných 
téměř 90 %, přežití bez komplikací činí 
81 %, rejekce štěpu byla přítomna u 2 % 
nemocných, stejně tak jako mortalita při 
SCT, akutní GVHD byla přítomna u 15 % 
nemocných, chronická GVHD u  14  % 
nemocných.

V genové terapii hemoglobinopatií se 
uplatňují 2 metody, genová adice a ge-
nová editace (obr. 2). Genovou adicí ro-
zumíme vnesení modifi kovaného genu 
pro tvorbu globinu, jenž je do určité 
míry schopen korigovat sníženou tvorbu 
beta globinu (obr. 3). V prvé fázi jsou po 
stimulaci G-CSF odebrány pomocí aferéz 
CD34+ buňky nemocného, které jsou 
následně transdukovány ex vivo lenti-
virovým vektorem (BB305), jenž umož-
ňuje vnesení modifikovaného funkč-
ního genu pro tvorbu globinu (gen pro 
tvorbu HbA se záměnou aminokyse-
lin v pozici T87Q). Po podání myeloab-
lativního přípravného režimu obsahují-
cího busulfan jsou modifi kované CD34+ 
buňky podány zpět s následným přiho-
jením infundovaných buněk a  tvorbou 
HbA T87Q. U nemocných s beta talasé-
mií, kteří neměli homozygotní formu o 

nění nepříznivých důsledky choroby pro 
organizmus. 

Alogenní transplantace krvetvorných 
buněk (alloSCT) představuje u  talasé-
mie i srpkovité anémie kurativní přístup. 
Z indikačních kritérií po alloSCT jsou po-
važovány nejdůležitější: homozygotní 
o talasémie, nemocní mladší 12 let, pří-
tomnost příbuzenského HLA identického 
dárce, nepřítomnost postižení orgánů či 
hemosiderózy, SCT není doporučována 
u  nemocných starších 55  let. Celkové 
pětileté přežití těchto nemocných je při 
užití myeloablativního přípravného re-
žimu (nejčastěji busulfan  +  cyklophos-
phamid) v současnosti cca 81 % ( u ne-
mocných mladších 16 let více než 90 %), 
transfuzní nezávislost je přítomna u 75 % 
nemocných, rejekce štěpu u 4 % nemoc-
ných a  mortalita spojená s  transplan-
tací činí 7 %. Akutní GVHD (II.–IV. stupeň) 
byla přítomna 33  % nemocných, chro-
nická GVHD u  20  % nemocných V  sou-
časnosti jsou u beta talasémie zkoušeny 
všechny typy předtransplantačních re-
žimů, včetně kombinace redukovaného 
režimu (fludarabin  +  busulfan  +  ATG) 
s předléčením 2 cykly kombinace fl udar-
abinu s kortikoidy 

U srpkovité anémie jsou hlavními in-
dikačními kritérii věk pod 16 let, přítom-

Obr. 1. Mechanizmus účinku mitapivatu.
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Obr. 2. Princip genové terapie.

Obr. 3. Genová adice a genová editace.
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mocných s beta talasémií či srpkovitou 
anémií bylo dosaženo transfuzní nezá-
vislosti a vymizení vasookluzivních krizí, 
příprava nemocných byla identická jako 
u genové adice (stimulace a sběr CD34+ 
buněk a  infuze transfekovaných buněk 
po myeloablativní přípravě). 

Zmnožení infektivní erytropoézy do 
různé míry vyjádřené u různých hemo-
lytických anémií vede k anemizaci spo-
jené s  tkáňovou hypoxií. Hyperplazie 
erytropoézy spolu s hypoxií vedou ces-
tou sekrece erytropoetinu k  indukci 
tvorbu erytroferonu. Cestou signální 
dráhy BMP-SMAD vede erytroferon 
k  útlumu transkripce DNA pro hepci-
din. Funkcí hepcidinu je degradace fe-
roportinu – proteinu zodpovědného 
za výdej Fe extracelulárně. Snížená hla-
dina hepcidinu u stavů s inefektivní ery-
tropoézou je důsledkem vysoké hla-
diny erytroferonu, jež má za cíl udržení 

notka gRNA navede Cas9  protein na 
specifi cký genomový lokus pomocí pá-
rování bází mezi sekvenací crRNA a cílo-
vou sekvenací. Následuje štěpení DNA 
v  požadovaném místě a  zlom je opra-
ven prostřednictvím buněčných repara-
čních mechanizmů. Při reparaci pomocí 
homologní rekombinace vede současná 
transfekce upravenou dárcovskou DNA 
k opravě s vyřazením poškozeného genu 
či s  vnesením jednoho či vice jiných 
genů. V současné době jsou zatím expe-
rimentálně používány DNA s  lentiviro-
vými vektory ovlivňující aktivitu BCL11A 
transkripčního faktoru tlumícího akti-
vitu  globinového genu, což vede ke 
stimulaci tvorby HbF. Další metodou je 
kombinace vektorů ovlivňujících im-
balanci   a  řetězců útlumem tvorby 
HbA2 a současnou stimulací HbA2 pro-
motoru vedoucí ke zvýšené produkci  
globinu. U  všech dosud léčených ne-

bakteriofágy a eliminovat cizorodý ge-
netický materiál. CRISPR (clustered re-
gularly interspaced short palindromic 
repeats – clustery pravidelně rozmístě-
ných krátkých palindromických repeticí) 
jsou úseky prokaryotické DNA obsahu-
jící krátké repetice nukleotidů. Každou 
z repetic následují krátké segmenty tzv. 
spacer DNA, získané při předchozích se-
tkáních s určitými exogenními podněty. 
Systém CRISPR-Cas9 využívá dvě neko-
dující CRISPR RNA (gRNA) vzniklé tran-
skripcí štěpených úseků spacer DNA, a to 
crRNA, jež sekvenčně odpovídá cílové 
sekvenci DNA, a  transdukční tracrRNA 
jež je jejím komplementárním obrazem 
a napomáhá plnému dozrání crRNA do 
funkčního stavu, obě RNA se v součas-
ných technikách sdružují do jedné chi-
merické RNA (scRNA). Tzv. Cas9 protein 
má nukleázovou aktivitu a indikuje spe-
cifický dvouvláknový zlom DNA. Jed-

Obr. 4. Rozvoj přetížení železem u talasémie. 

Inefektivní erytropoéza s předčasným zánikem erytrocytů vede k anemizaci tkání, dochází ke zvýšení tvorby erytropoetinu, 
stimulaci erytropoézy a tvorby erytroferonu (ERFE), jenž má tlumivý účinek na tvorbu hepcidinu, který za normálních 
okolností degraduje feroportin (FP1). Zvýšená hladina feroportinu stimuluje výdej železa do cirkulace z buněk monocyto-
makrofágového systému, z hepatocytů a z enterocytů (čímž sekundárně zvyšuje resorpci Fe z GIT), tím vniká přetížení 
železem, jež je potencováno dodanými transfuzemi erytrocytů.
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ruje maturaci a  terminální diferenciaci 
erytroidní řady (obr.  5). Efekt luspater-
ceptu byl prokázán u myelodysplastic-
kých syndromů a též u beta talasémie. 
V  randomizované studii fáze III. u beta 
talasémie bylo dosaženo podáváním 
luspaterceptu poklesu počtu transfuzí 
o  nejméně jednu třetinu u  21,4  % ne-
mocných po 24  týdnech a  19,6  % po 
48 týdnech, pokles počtu transfuzí o více 
než 50 % byl přítomen u 7,6 % a 10,3 % 
nemocných, transfuzní nezávislost byla 
dosažena u 11 % nemocných. Luspater-
cept (přípravek Reblozyl) je v  součas-
nosti již v EU vč. ČR registrován.

Přípravky ovlivňující tvorbu hepcidinu 
či ferroportinu jsou stále ve fázi časného 
klinického zkoušení. Jedná se o analogy 
hepcidinu (minihepcidiny), látky stimu-
lující či jinak ovlivňující signální dráhu 
hepcidinu (anti-TMPRSS6, monoklonální 
protilátka proti BMP6), nebo látky stimu-
lující tvorbu ferroportinu. 

dostatečného příjmu Fe pro hyperplas-
tickou erytropoézu, Dochází ke zvýšení 
výdeje Fe z enterocytů, makrofágů a he-
patocytů a  sekundárně ke zvýšené re-
sorpci Fe z GIT (obr. 4). Výrazně snížená 
hladina hepcidinu je přítomna u  ne-
mocných s  talasémií intermedia, kteří 
nejsou transfundováni, u  thalassemia 
major bývá snížení hladiny menší díky 
částečné korekci hypoxie dodávanými 
transfuzemi. V současnosti jsou rozvíjeny 
léčebné metody ovlivňující stupeň ine-
fektivní erytropoézy či zvyšující hladinu 
hepcidinu.

 TGF- (transforming growth beta) 
superfamily aberantně aktivuje ces-
tou aktivinu SMAD 2/ 3  signální dráhu 
a ovlivňuje negativně pozdní stadia ery-
tropoézy. Luspatercept obsahuje extra-
celulární doménu lidského receptoru 
pro aktivin-IIB vázanou na IgG, vazba na 
aktivin blokuje SMAD-2/ 3 signální dráhu, 
tlumí inefektivní erytropoézu, a podpo-

Obr. 5. Mechanizmus účinku luspaterceptu.

Lusptercept obsahující lidský activin IIB receptor se váže pomocí TGF ligand na activin, následně inhibuje alterovanou SMAD 
2,3 signální dráhu, čímž tlumí inefektivní erytropoézu a navozuje normální diferenciaci a maturaci erytrocytů.
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Část 2: Podpůrná a paliativní terapie

Pozice podpůrného týmu v hematologickém centru
Kouba M.
Ústav hematologie a krevní transfuze, Praha

Částečně i  proto, že nebylo lehké zís-
kávat zkušenosti a  inspiraci jinde. Náš 
tým byl nejprve ovlivněn paliativní ko-
munitou v  České republice, která před 
pěti deseti lety měla těžiště v  hospi-
cové a mobilní hospicové péči. Fungu-
jící nemocniční paliativní týmy rychle 
a  úspěšně vznikají za podpory Minis-
terstva zdravotnictví ČR až v posledních 
letech. Zásadní pro nás tedy byly zku-
šenosti ze zahraničí a úzký kontakt s Kli-
nikou paliativní medicíny 1. LF UK a VFN, 
první svého druhu v ČR. V literatuře jsou 
dobře popsány problémy, nástrahy a fru-
strace, které jsou s budováním podpůr-
ného týmu spojené. Ně kte ré naše chyby 
a  slepé uličky v  průběhu let nabízím 
v tab. 1.

Centrální je zde vztah s  ošetřujícím 
týmem. Hematolog se stejně jako každý 
jiný lékař snaží podle svých nejlepších 
schopností a s maximální empatií kom-
plexně pečovat o „svého“ pacienta. O to 
obtížnější je pro něj v každodenní praxi 
pod časovým tlakem vyhodnotit, že po-
třebná časová a  odborná investice do 
případu pacienta přesahuje možnosti 
či zkušenosti hematologa a  je vhodné 
požádat o asistenci podpůrný tým. For-
mulovat žádost o  podporu a  komuni-
kovat to pacientovi je samo o sobě slo-
žité. Hodnotové žebříčky se mezi lékaři 
liší, což vyžaduje respekt ze strany pod-
půrného týmu. V mantinelech předsta-
vovaných čtyřmi základními etickými 
principy mívají různí lékaři tendenci pre-
ferovat benefi cenci, nonmalefi cenci, au-
tonomii či spravedlnost. Rozdíly jsou vý-
znamné a je dobré s nimi počítat.

POPIS AKTUÁLNÍHO STAVU 
V ÚHKT PRAHA
Tým složený z  lékařů, sester, psycholo-
žek, kaplana a sociální pracovnice stále 
více koordinuje svou činnost, věnuje se 

AHA v kardiologii [2–4]. Mezinárodní ani 
národní hematologické společnosti ve 
svých doporučeních dosud takto jasně 
nehovoří, ale narůstající evidence v he-
matologii, která se zpožděním kopíruje 
výzkum v  onkologii a  dalších oborech 
velmi pravděpodobně povedou k větší 
standardizaci a  dostupnosti paliativní 
péče pro hematoonkologické pacienty. 
Hematoonkologie je v tomto směru po-
zadu, uvádím několik možných důvodů: 
•  Hematoonkologičtí pacienti jsou léčení 

vysoce intenzivními protokoly s vysokou 
mírou závislosti a velkou individuální vaz-
bou na své hematologické centrum. He-
matolog je zvyklý vést péči o svého pa-
cienta sám, což umožňuje pěstovat silný 
a pozitivní vztah lékař-pacient, ale také 
neposkytuje prostor pro sdílení péče 
s odborníky na paliativní péči, případně 
to vede k jejich pozdnímu zapojení. 

•  Určitá izolovanost hematologických 
center se specifi ckou kulturou komuni-
kace a paradigmat vnímání rizik a pro-
gnózy, lékařské týmy s lokálně zakoře-
něnými hodnotovými žebříčky.

•  Velmi komplexní a  mnohdy nejisté 
prognózování zvláště za užití moder-
ních transplantačních a buněčných te-
rapií, „Kaplan-Meierovy křivky zvláště 
v transplantační medicíně mívají vždy 
nějaký ocas“ [5].

•  Dependence na transfuzích podporu-
jící setrvání pacienta v  nemocničním 
prostředí nebo ve vazbě na nemocnici.

•  Silnější tendence hematologů (ve srov-
nání s onkology) podávat chemotera-
pii i v nízkém performance stavu a v zá-
věru života.

BUDOVÁNÍ PODPŮRNÉHO 
TÝMU V HEMATOLOGICKÉM 
CENTRU
V ÚHT jsme stále na dlouhé cestě 
k funkčnímu multidisciplinárnímu týmu. 

POJMY, JEJICH VÝZNAM 
A VNÍMÁNÍ
Podpůrným týmem v následujícím textu 
nazývám multidisciplinární tým posky-
tující paliativní péči v duchu její moderní 
defi nice [1]. Pojmové a významové zma-
tení, co je to paliativní péče a co je pod-
půrná péče, je značné. Zatímco většina 
obecné populace i  zdravotníků vnímá 
paliativní péči jako péči na konci života, 
defi nice paliativní péče hovoří o něčem 
zcela jiném: „Paliativní medicína je spe-
cializovaný medicínský obor, který se za-
bývá péčí o pacienty se závažným one-
mocněním. Jde o  péči zaměřenou na 
úlevu od příznaků a zátěže způsobené 
nemocí. Cílem je zlepšit kvalitu života 
jak pacientů, tak jejich blízkých. Multi-
disciplinární specializovaný paliativní 
tým spolupracuje s  pacientovým ošet-
řujícím lékařem a přináší novou vrstvu 
podpory. Paliativní péče vychází z  po-
třeb pacienta, nikoli z jeho prognózy. Je 
poskytována v každém věku a stadiu ne-
moci a může být poskytována současně 
s léčbou zaměřenou na vyléčení.“ [1]. Pa-
liativní péče je ale vnímána jako péče 
o  umírající a  v  prostředí výkonově za-
měřené moderní medicíny i  celé spo-
lečnosti často budí strach a odmítnutí. 
Mnohé paliativní týmy ve světě se proto 
účelově přejmenovávají, aby se vyhnuly 
stigmatizaci slovem „paliativní“. Stejná je 
i naše zkušenost, proto „podpůrný tým“. 

SOUČASNÁ POZICE 
PALIATIVNÍ MEDICÍNY VE 
VZTAHU K JINÝM OBORŮM 
A SPECIFIKA HEMATOLOGIE
Podpůrná a paliativní péče je neodděli-
telnou součástí léčby mnoha život ohro-
žujících onemocnění a svými pozičními 
články a doporučeními to jasně vyjadřují 
i  významné odborné společnosti jako 
ASCO, ESMO v onkologii nebo například 
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integrované paliativní péče po vzoru 
evidence z  literatury, která jasně pro-
kazuje jejich prospěšnost, jsou-li imple-
mentovány již od doby dia gnózy [8].

•  Členové týmu nabízejí podporu také 
personálu ÚHKT.
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ciálních pracovníků. Ti spolu úzce spo-
lupracují a  tvoří jedno z oddělení ne-
mocnice, soustředí se na udržení či 
zlepšení kvality života pacientů se zá-
važným onemocněním a  jejich rodin. 
Dosahují toho podporou hematolo-
gického týmu a spoluprací s ním. Péče 
o symptomy, komunikace, sociální, psy-
chologická a  spirituální podpora jsou 
významnými oblastmi zaměření pod-
půrného týmu. 

•  Podpůrný tým staví na respektu k pri-
márnímu hematologickému týmu, který 
je – většinou v osobě ošetřujícího he-
matologa – zadavatelem/ indikujícím. 

•  Je nastaven funkční stav identifi kace 
pacientů s velkou potřebou podpůrné 
péče tak, aby nabídku péče podpůr-
ným týmem všichni takoví pacienti 
dostali. 

•  Existuje funkční systém vzdělávání 
pro členy týmu a  také předávání na-
bytých znalostí a  zkušeností hemato-
logickému týmu. Podpůrný tým své 
výsledky a zkušenosti přehledně a ak-
tivně publikuje. 

•  Funguje úzká spolupráce s paliativními 
lůžkovými i mobilními zařízeními v celé 
republice a  pacientům s  nevyléčitel-
ným onemocněním se na konci života 
dostává expertní péče včetně podpory 
jejich blízkým a pozůstalostní péče. 

•  Pro defi nované skupiny vysoce riziko-
vých pacientů existují protokoly časně 

pacientům na žádost ošetřujícího hema-
tologa či primáře oddělení. Psycholožky, 
kaplan a sociální pracovnice nabízejí své 
služby všem hospitalizovaným pacien-
tům i bez vyzvání lékařem. Nejčastějšími 
indikacemi k přizvání podpůrného týmu 
ze strany hematologa je plán péče u pa-
cientů s očekávanou krátkou dobou ži-
vota či vysoce rizikovou hematologickou 
malignitou, řešení sociální situace, psy-
chologická podpora pacienta a  rodiny 
a zprostředkování spolupráce s paliativ-
ními zařízeními. Stále převládají žádosti 
o  konziliární spolupráci v  případech 
krátké prognózy či v  terminálních sta-
vech. V posledních dvou letech probíhá 
také pilotní projekt časné integrace pod-
půrné a paliativní péče do terapie neku-
rativně léčených pacientů s AML v am-
bulantních podmínkách, kdy spolupráce 
AML skupiny a podpůrného týmu začíná 
již ode dne dia gnózy a má danou struk-
turu inspirovanou podobným projektem 
z Memorial Sloan Kettering Cancer Cen-
ter v New Yorku [7]. Daří se nám tak bez 
„paliativní“ stigmatizace zapojit do péče 
o všechny konsekutivní pacienty. 

SMĚŘOVÁNÍ A CÍLOVÝ STAV
V bodech uvádím, kam bychom se rádi 
ve svém snažení dostali:
•  Multidisciplinární tým je složený z  lé-

kařů vzdělaných v paliativní medicíně, 
sester, psychologů, duchovních, so-

Tab. 1. 

Nefunkční strategie Zdůvonění 

Otevření ambulance paliativní péče s očekáváním předává-
ní a referování pacientů indikovaných k paliativní péči.

Odeslání pacienta do paliativní ambulance v době léčebných neúspěchů 
není pro hematology přijatelné, lépe funguje sdílený model péče, kdy pa-
cient nepřeruší svůj vztah k ošetřujícímu hematologovi a jako další vrstvu 
péče využívá podpůrného týmu.

Soustředění se na utrpení pacienta více nežli na „zakázku“ 
ošetřujícího hematologa s domněním, že vím lépe než ošet-
řující hematolog, co pacientovi nyní nejlépe uleví.

Jde o zásadní překročení vztahu hematolog – paliativní konziliář. Slovy 
Diane Meier „Budete-li se donkichotsky snažit zachránit pacienty před 
jejich lékaři, povede to rychle k ukončení Vaší konziliární činnosti“) [6].

Soustředění se na téma terminální péče a dobrého umírání 
přinesením dobré praxe z hospicového prostředí.

Je to důležité, ale jsou-li to hlavní témata práce paliativního týmu, pod-
poruje to a buduje stigma paliativního týmu a komplikuje do budoucna 
spolupráci s lékaři i pacienty.

Podpůrný tým pracující s velkou energií a entuziasmem 
s mnoha pacienty napříč odděleními.

Někdy je pak podpůrný tým špatně čitelný pro okolí, nemá dostatečně 
hierarchickou strukturu zvyklou v nemocničním prostředí, někdy chybí 
jasně defi novaná zodpovědnost.
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Specifi ka podpůrné léčby inovativních terapií 
(nové léky a jejich komplikace)
Žák P. 
IV. interní hematologická klinika FN Hradec Králové
Katedra interních oborů, LF Hradec Králové, UK Praha

Survivorship programy pre pacientov s hematologickými 
malignitami
Drgoňa Ľ. 
Klinika onkohematológie LF UK a Národného onkologického ústavu, Bratislava

nitním komplikacím. Ve sdělení jsou po-
drobněji diskutovány tyto situace:
a)  zvýšené riziko syndromu lýzy tumoru 

u terapie CLL venetoclaxem;
b)  dlouhodobá lymfodeplece a  nee-

fektivní odpověď na očkování u anti 
CD-20 protilátek;

c)  falešná pozitivita nepřímého anti-
globulinového testu u  anti-CD38 
protilátek;

d)  syndrom lýzy tumoru a neurotoxicita 
u bispecifi cké protilátky anti-CD3/ 19; 

e)  léky prodlužující QT interval – 
FLT3 blokátory u AML, ATO u APL, aj;

f )  trombocytopatie při terapii 
ibrutinibem;

 g)  vysoké riziko meningokokových sepsí 
v  důsledku blokády komplementu-
-C5  při léčbě eculizumabem u  PNH 
a a-HUS;

h)  irAEs – „immune-related adverse 
events“ u  „check point inhibitorů“ 
(anti-PD1 a antiCTL4);

i)  syndrom cytokinové reakce u  CAR-T 
cell léčby.

a ukotvenia odporúčaní na monitoro-
vanie, skríning a prevenciu dlhodobých, 
neskorých komplikácií protinádorovej 
liečby na základe princípov EBM vychá-
dza nielen z prirodzených potrieb pa-

febrilní neutropenie/ sepse. U většiny pa-
cientů léčených intenzivními postupy 
je nutná substituce erytrocytů a  krev-
ních destiček. Rutinním postupem je ap-
likace G-CSF nejen u  neutropenických 
epizod, ale též v profylaktickém režimu.   
Kortikoidy a široce používaná imunote-
rapie s anti-CD20 protilátkou navozuje 
významný a protrahovaný (6–9měsíční) 
defekt v buňkami zprostředkované imu-
nitní odpovědi. Do spektra rutinní pod-
půrné péče jsou zahrnuty nutriční supp-
ort a rehabilitační a psychologická péče. 

Specifickou skupinu tvoří pacienti 
s mnohočetným myelomem, kde je nutná 
rutinní léčba kostního postižení a bolesti.

Další samostatnou skupinu tvoří pa-
cienti po transplantaci hematopoetic-
kých buněk. U této skupiny je nutná kom-
plexní podpůrná péče nejen v  období 
transplantační léčby, ale obvykle v různé 
míře dlouhodobá a často i celoživotní. 

V hematologii jsou nově zaváděny 
nové léky a postupy, které vedou ke spe-
cifi ckým reakcím a metabolickým či imu-

chu z recidívy nádorového ochorenia 
musia obávať aj fyzických, psychických 
ako aj sociálnych dlhodobých násled-
kov prameniacich z podstaty diagnózy 
a náročnej liečby. Potreba ustanovenia 

Léčba hematologických onemocnění 
a  malignit má svá specifi ka. Podpůrná 
péče umožňuje provedení léčby s dodr-
žením optimálního dávkování léků a lé-
čebných cyklů za současného snížení ri-
zika komplikací, které tyto léčby provází. 
Ve sdělení jsou v  úvodní části zvýraz-
něna specifi ka hematologické podpůrné 
péče, ve druhé části je přehledně upo-
zorněno na nové situace, které provází 
inovativní léčebné postupy. 

Pacienti léčení pro hematologická 
onemocnění a hematologické malignity 
(leukémie, lymfomy a myelom) mají ši-
roké spektrum život ohrožujících infekč-
ních a neinfekčních komplikací. Léčebné 
protokoly obvykle obsahují kombinaci 
cytostatik a  léků s  imunosupresivním 
efektem. Tato léčba přechodně vede ke 
zvýšenému riziku závažných oportu-
nních infekcí. Jedním z  klíčových pro-
blémů u  těchto pacientů je správné 
profylaktické zajištění v období neutro-
penie, dále správná volba preemptiv-
ních a  empirických postupů při léčbě 

V súčasnosti vieme účinne liečiť väčšinu 
pacientov s hematologickými maligni-
tami a podstatnú časť dokážeme aj vy-
liečiť. Každoročne tak pribúda pacientov, 
ktorí sa okrem navždy prítomného stra-
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cientov a ich rodín ale aj zo základného 
princípu medicínskeho snaženia. Priná-
šame pacientom najmodernejšie mož-
nosti terapie ich chorôb, avšak na dl-
hodobé potenciálne následky často 
dostatočne a do dôsledkov nemyslíme. 
Viaceré odborné skupiny uvedenú prob-
lematiku koncepčne riešia, avšak prene-
senie odporúčaní sledovania prežíva-
júcich pacientov nebýva často v praxi 
realizované. Neskoré následky protiná-
dorovej liečby sú pritom dobre známe, 
veľa sme sa naučili z pediatrickej (he-
mato)onkológie, kde 80 a viac percentná 
úspešnosť liečby logicky prináša dosta-
tok skúsenosti s prežívajúcimi pacien-
tami. Podobne pacienti po transplantá-
cii krvotvorných buniek mali ako jedni 
z prvých k dispozícii odporúčania na dl-
hodobé sledovanie [1]. Hodgkinov lym-
fóm (HL) patrí k nádorom, ktoré aj v ran-
nej ére systémovej protinádorovej liečby 
prinášali vysoký počet vyliečených pa-
cientov alebo v dlhodobej remisii. Preto 
slúži ako dobrý model pre sledovanie 
neskorej toxicity dlhodobo prežívajú-
cich/vyliečených aj v súčasnosti, keď 
sa úspešnosť liečby zvyšuje. Podľa ne-
dávnej analýzy vyše 20 000 amerických 
pacientov s HL vo veku 20–74 rokov 
liečených v rokoch 2000–2015 zazname-
nali takmer 17% úmrtí, z ktorých bolo 
takmer 40 % spôsobených inou príčinou 
ako lymfómom. Najčastejšími príčinami 
boli ochorenia srdca, infekcie a intersti-
ciálne pľúcne choroby [2] . Navyše sa v 
tejto skupine pacientov stretávame aj so 
špecifi ckou toxicitou po transplantáci-
ách krvotvorných buniek. Je preto priro-
dzené, že sa naša pozornosť obracia na 
kvalitu života prežívajúcich pacientov a 
ich zdravie po úspešnej protinádorovej 
liečbe.

Všeobecne je riziko neskorých násled-
kov a ich závažnosť odvodená od štádia 
ochorenia, typu a dĺžky protinádorovej 
liečby, veku, ale aj prítomnosti ostat-
ných, všeobecných rizikových faktorov 
(fajčenie, vysoký tlak, obezita). Neskoré 
následky/komplikácie hematologických 
pacientov prežívajúcich po protinádoro-
vej liečbe delíme na nemalígne a ma-

lígne (nové primárne malignity). Základ 
neskorých následkov vzniká subklinicky 
už počas liečby [3]. Preto sa aj starostli-
vosť nezačína až po jej skončení. Vše-
obecne možno povedať, že snahou by 
malo byť dosiahnutie primeranej kva-
lity života počas liečby a po jej skončení 
tak, aby kľúčové aspekty života každého 
individuálneho pacienta boli preňho 
uspokojujúce [4].

Najčastejšími neskorými následkami 
liečby hematologických malignít s mož-
nými fatálnym výstupom sú sekundárne 
malignity a kardiovaskulárne ochore-
nia. Napr., pacienti s Hodgkinovým lym-
fómom majú 2–4-násobne vyššie riziko 
vzniku sekundárnych malignít (kumula-
tívna incidencia 2. malignity po 40 ro-
koch sledovania je 48,5 %) a kardio-
vaskulárnych ochorení v porovnaní s 
bežnou populáciou [5]. Preto je ich do-
životné sledovanie nevyhnutnou súčas-
ťou observačných programov. Prevencii 
kardiovaskulárnej morbidity a mortality 
sa venuje viacero odporúčaní, rutínne 
sledovanie a skríning vysokorizikových 
pacientov môže viesť k intervenciám, 
ktoré zastavia progresiu alebo zmiernia 
dysfunkciu [6].

Pneumotoxicita a endokrinopatie po 
liečbe môžu prebiehať niekedy subkli-
nicky alebo len s diskrétnymi symptó-
mami avšak ich včasné podchytenie je 
dôležité pre účinnú terapiu. Poruchy 
kostného metabolizmu nie sú zďaleka 
len problémom pacientov s myelómom.

Veľmi dôležitou oblasťou pre potenci-
álne vyliečiteľných mladých pacientov je 
fertilita. Snaha o zachovanie fertility vyu-
žíva výber menej toxických režimov, hor-
monálne manipulácie a uchovávanie zá-
rodočných buniek a tkanív. S rozvojom 
a dostupnosťou reprodukčnej medicíny 
pribúda možností riešenia aj pre našich 
pacientov [7]. 

Pacienti po liečbe hematologických 
malignít  majú často perzistentný imu-
nodefi cit s následkami – vyšším rizikom 
infekcií, pričom sú často spôsobené aj 
patogénmi, proti ktorým sa dá efektívne 
očkovať. V porovnaní s pacientami s ne-
hematologickými nádormi sú napríklad 

pacienti s DLBCL zaťažení vyššou inci-
denciou vírusivých a mykotických pne-
umónií, meningitíd a celkovo humorál-
neho defi citu [8]. Vakcinačné programy 
s odporúčanými schémami sú vhodným 
prostriedkom na zníženie infekčnej mor-
bidity a mortality. Špecifi ká vakcinácie 
hematologických pacientov po liečbe 
sú, aj vďaka súčasnej pandemickej ére 
viac známe.

Špecifi cká orgánová toxicita máva roz-
manitý obraz – od spočiatku klinicky 
nemej nefropatie alebo hepatopatie až 
po závažné prejavy zlyhávania orgánov; 
výskyt neuropatie a chronickej bolesti 
býva asociovaný s výrazným zhoršením 
kvality života. 

Psychické následky po náročnej pro-
tinádorovej liečbe sú nezriedka pod-
ceňované a aj ich komunikácia samot-
nými pacientami nebýva dominantná v 
rámci stretnutia s ošetrujúcim lekárom. 
Chronická únava a kognitívne poruchy 
bývajú často limitujúcimi prvkami cel-
kového stavu a pocitu zdravia prežívajú-
ceho pacienta.

Je zjavné, že široké spektrum ťažkostí 
našich prežívajúcich pacientov vyžaduje 
individuálny prístup na pozadí rámco-
vého programu dlhodobého sledovania. 
Preto sa viaceré odborné spoločnosti ve-
nujú tejto problematike a výsledkom sú 
viaceré odporúčané postupy, ktoré ak-
tívne preberajú a využívajú pacientske 
organizácie a podporné skupiny.

 Ustanovenie kvalitných programov 
na sledovanie dlhodobo prežívajúcich 
pacientov je aktuálnou výzvou nielen 
pre hematologickú/onkologickú obec, 
vyžaduje multidisciplinárny prístup, vy-
pracované algoritmy ale aj ľudské zdroje. 
Je potrebné si uvedomiť, že ide o kom-
plexný problém a jedna intervencia ne-
musí ovplyvniť všetky následky. Cesta 
ovplyvnenia neskoršej kvality života pa-
cienta začína v čase plánovania terape-
utického postupu všeobecnými alebo 
špecifi ckými intervenciami. Všeobecné 
zahŕňajú redukciu celkových dávok che-
moterapie (bez ovplyvnenia účinnosti), 
menej alkylačných látok, redukcia dávok 
a zmenšenie ožarovaných polí, straté-
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gia adaptovanej terapie (interim PET/CT 
pri HL). Špecifi cké intervencie sú zame-
rané na jednotlivé problémy – preven-
cia a skríning sekundárnych malignít; 
kardio a pľúcne surveillance; zachovanie 
fertility; prevencia infekčných kompliká-
cií, psychologické intervencie a sociálna 
pomoc. Jednoduché dotazníky kvality 
života – napríklad EORTC QLQ-30 sú vý-
znamnou pomôckou v hodnotení.

V prípade rozhodnutia vybudovať 
kvalitný program starostlivosti o prežíva-
júcich hematoonkologických pacientov 
existujú viaceré príklady, ktoré možno 
použiť a sú dostupné na webe [4,9]. Zák-
ladné modely sú:
1.  centralizované na špecializovaných 

pracoviskách (ambulanciách), zvy-
čajne v centre, kde prebiehala proti-
nádorová liečba; dobrým príkladom 
môžu byť niektoré transplantačné 
pracoviská;

2.  decentralizované na regionálnych pra-
coviskách alebo v ambulanciách prak-
tikov (po ukončení liečby v špecializo-
vanom centre);

3.  zmiešaný model.

Vhodným modelom sa javí vytvorenie 
„Observačnej kliniky“, ktorý však vyža-
duje optimálne personálne, materiálne a 
priestorové obsadenie potrebnými špe-
cializáciami. Na Slovensku takýto model 
t.č. nie je dostupný, hematologické cen-
trá využívajú rôzne spôsoby následnej 
starostlivosti. Pri budovaní programov 
pre prežívajúcich pacientov po liečbe 
alebo na prebiehajúcej liečbe (myslíme aj 
na chronické hematologické malignity) je 
treba byť orientovaný na pacienta a jeho 
potreby, preto je spolupráca s pacient-
skými organizáciami vítaná a potrebná.

V ére rastúcich terapeutických mož-
ností dostupných pre pacientov s hema-
tologickými malignitami bude narastať 
počet prežívajúcich pacientov. Integrá-
cia programov dlhodobého sledovania 
do štandardného plánu starostlivosti je 
správny krok.
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Periferně zaváděné centrální katetry (PICC) 
u hematologických nemocných
Szotkowski T. 
za PICC tým HOK FN Olomouc

periferním žilním systémem v ambulant-
ním režimu. Frekvence jejich využití v po-
sledních letech významně narůstá v řadě 
vyspělých zemí vč. České republiky.

Podmínkou pro plné využívání mož-
ností PICC je správný způsob zavádění 
a  především pak pravidelného ošetřo-
vání. Obojí je obvykle realizováno v režii 
vyškoleného PICC-týmu, který je scho-
pen řešit i  komplikace související s  tě-
mito katetry. Výhodou pro tým a  ze-
jména pacienty jsou možnost, schopnost 
a zkušenosti s implantacemi také dalších 

zajišťujícím především střednědobý pří-
stup (3–6 měsíců) do centrální žíly pro 
nemocné v řadě lékařských oborů. K nej-
častějším indikacím zavedení PICC patří 
plánovaná protinádorová léčba. Další 
využití tyto katetry nachází například 
u  nemocných vyžadujících dlouhodo-
bou (domácí) parenterální výživu, u těž-
ších forem ně kte rých chronických one-
mocnění s nutností opakované nitrožilní 
léčby, např. astma bronchiale či epilep-
sie. Umožňují také opakované nitrožilní 
aplikace u nemocných s  insufi cientním 

Zajištění bezpečného a  stabilního 
přístupu do centrálního žilního systému 
je nezbytnou součástí podpůrné péče 
o  významnou část hemato-onkologic-
kých nemocných. Umožňuje jak opako-
vané odběry krve, tak především opa-
kovanou aplikaci řady léků a  léčivých 
přípravků, jejichž chemické a/ nebo bio-
logické vlastnosti neumožňují bezpečné 
podání prostřednictvím periferních žil. 

Periferně zaváděné centrální katetry 
(peripherally inserted central catheter – 
PICC) patří k  dostupným prostředkům 
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ních, krvácivých i  trombotických kom-
plikací cévních vstupů než jiné nemoci, 
jejichž léčba vyžaduje použití žilního ka-
tetru. Tyto komplikace mohou souvi-
set s  často se vyskytující trombopenií, 
neutropenií a koagulopatií a týkají se jak 
procedury zavádění těchto vstupů, tak 
i  jejich používání. Přesto je podle zkuše-
ností autorů tohoto sdělení využití PICC 
u hematologických nemocných bezpeč-
ným prostředkem k zajištění i dlouhodo-
bého (> 6 měsíců) žilního přístupu. 

Naše zkušenosti s využitím PICC u ne-
mocných s akutní leukémií jsou popsány 
v recentně přijaté původní práci v časo-
pise Hematologie a transfuze dnes. Další 
zkušenosti, výsledky a vybraná specifi ka 
využití PICC v hematoonkologii budou 
obsahem prezentace.

Grantová podpora
Práce byla podpořena granty IGA_LF_2021_001 
a MZ ČR – RVO (FNOL, 00098892).

prostředků zajišťujících iv. vstupy, jako 
jsou různé varianty centrálně zavádě-
ných centrálních katetrů, midline kate-
try, žilní porty či PICC-porty. Díky tomu 
je pak možné individuálně vybrat opti-
mální variantu žilního vstupu „šitou na 
míru“ pacientovi, jeho preferencím, ana-
tomickým poměrům, léčenému one-
mocnění, konkrétnímu typy léčby a řadě 
dalších faktorů. 

Hemato-onkologická onemocnění jsou 
často spojována s vyšším rizikem infekč-
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Část 2: Transplantace krvetvorných buněk

Přehled buněčné terapie v kontextu i mimo kontext HSCT
Lysák D. 
Hematologicko-onkologické oddělení, FN Plzeň

a usnadnit tak imunitní rekonstituci po 
transplantaci. 

Pokud již dojde ke vzniku klinicky zá-
važné GVHD, a  to zejména resistentní 
na konvenční imunosupresivní léčbu, 
mohou se uplatnit další metody bu-
něčné terapie, zejména regulační T-lym-
focyty (Tregs) nebo mesechymální stro-
mální buňky (MSCs). 

MSCs se více než profylakticky pou-
žívají v  léčbě již rozvinuté GVHD. Řada 
studií potvrdila jejich efektivitu s  cca 
40–60  % odpovědí, zejména u  akutní 
GVHD [2], přestože statistické význam-
nosti bylo ve studiích dosaženo jen 
zřídka, což může být ovšem dáno řadou 
faktorů (komplexní patofyziologie 
GVHD, různé dávky a  dávkovací sché-
mata, předléčení imunosupresí atd.). 
Zpravidla se jedná o alogenní MSCs zís-
kané z kostní dřeně zdravých dárců. Pro 
dosažení optimálního efektu jsou důle-
žité opakované aplikace a roli hraje také 
časový faktor, kdy pacienti, u nichž jsou 
MSC aplikovány časně po zahájení korti-
kosteroidů (1–2 týdny), mají vyšší naději 
na dosažení kompletní remise akutní 
GVHD proti pacientům s  pozdější apli-
kací. Zároveň nemocní s odpovědí na te-
rapii MSC mají nižší nerelapsovou mor-
talitu a  lepší přežití. Přestože se jedná 
o alogenní přípravek, není terapie MSCs 
zatížena žádnou akutní infuzní toxici-
tou a  ani nebyly zjištěné dlouhodobé 
komplikace ve smyslu aktivace GVHD či 
vlivu na relaps [3]. V řadě center je proto 
v současné době MSCs terapie považo-
vána za standardní součást léčby ste-
roidně refrakterní GVHD.

Mechanizmus účinku MSCs nespo-
čívá v přímé mezibuněčné interakci, ale 
spíše v produkci protizánětlivých cyto-
kinů a  molekul (IDO, PGE2, TGF-, IL-6) 
a  také v  uvolnění extracelulárních ve-

dávek pro udržení nízkého rizika GVHD, 
jejíž efektivita je dána zejména typem 
nádoru. Větší pravděpodobnost odpo-
vědi lze předpokládat u  chronických 
lymfoidních neoplazií (až 80  %) než 
u myeloidních malignit typu AML/ MDS 
(20–30 %) [1].

Buněčná terapie může pomoci v pre-
venci či léčbě potransplantačních kom-
plikací, které jsou také častými důvody 
selhání transplantační léčby a úmrtí pa-
cienta, tedy zejména relapsu nádoro-
vého onemocnění, GVHD a infekcí. Může 
se jednat o zvýšení imunologické tole-
rance a léčbu reakce štěpu proti hostiteli 
anebo naopak o  posílení reakce štěpu 
proti leukémii při prevenci či léčbě re-
lapsu. Postupy buněčné terapie lze vy-
užít i pro urychlení regenerace protiin-
fekční imunity.

Riziko vzniku GVHD je dáno mimo 
jiné množstvím T-lymfocytů poda-
ných při transplantaci. Aktuálně je vět-
šina transplantátů minimálně manipu-
lovaných a dávka lymfocytů v nich není 
nijak ovlivňována. Prevence GVHD úpra-
vou transplantátu přichází do úvahy ze-
jména u haploidentických, případně ne-
příbuzenských transplantací. Kompletní 
deplece lymfocytů např. pomocí CD34+ 
selekce či CD3+/ 19+ deplece může sice 
snížit riziko GVHD, bohužel ale za cenu 
opožděné imunitní rekonstituce a zvý-
šeného výskytu relapsů. Hledají se proto 
postupy s  cílenou manipulací defino-
vaných T-buněčných populací, které by 
umožnily lepší kontrolu jejich aktivity 
in vivo, a tedy lepší prevenci GVHD. Vy-
užívají se metody selekce specific-
kých T-subpopulací, jako jsou CD8+, 
TCR+/ CD19+ deplece nebo deplece 
naivních T-lymfocytů (CD45RA+), s cílem 
omezit aloreaktivní odpověď, ale zacho-
vat NK buňky a další buněčné subtypy, 

Buněčná terapie zažívá v posledních le-
tech obrovský rozvoj, který se dotýká 
zejména protinádorové imunotera-
pie, ale i jiných oblastí medicíny. Umož-
ňuje nám léčit a potenciálně i vyléčit pa-
cienty se život ohrožujícími relabujícími 
a refrakterními hematologickými malig-
nitami. Tento vývoj byl umožněn mimo 
jiné díky zkušenostem získaným při pro-
vádění transplantací hemopoetických 
kmenových buněk (HSCT), a to jak z po-
hledu efektivity, tak bezpečnosti. Schop-
nost transplantovaného imunitního 
systému kontrolovat reziduální nádo-
rovou populaci je hlavní výhodou alo-
genní transplantace, která snižuje riziko 
relapsu v porovnání s autologním nebo 
netransplantačním přístupem. 

Alogenní HSCT představuje plat-
formu, na které je možné aplikovat další 
metody buněčné terapie, které umož-
ňují řešit ně kte ré potransplantační kom-
plikace. Úspěšná transplantace spočívá 
nejen v  regeneraci hematopoetického 
a  imunitního systému, ale zejména 
v  úspěšném zvládnutí imunologických 
interakcí a  prevenci relapsu nádoro-
vého onemocnění. Imunokompetentní 
buňky dárce mohou poškozovat tkáně 
příjemce, způsobovat reakci štěpu proti 
hostiteli (GVHD) a  zároveň díky reakci 
štěpu proti leukémii (GVL) eliminovat 
nádorové buňky. Alogenní HSCT je také 
spojena s opožděnou imunitní rekonsti-
tucí, která představuje riziko infekčních 
komplikací pro příjemce. 

Samotná alogenní transplantace je 
díky GVL efektu vlastně imunoterapií. 
Schopnosti imunitního systému dárce 
kontrolovat nádorové onemocnění se 
využívá při léčbě relapsů infuzemi lym-
focytů dárce (DLI). Jedná se o nespeci-
fickou buněčnou imunoterapii apliko-
vanou zpravidla v  režimu eskalujících 
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Proti-leukemickou aktivitu mají také 
NK buňky, které jsou součástí přiro-
zené imunitní odpovědi. Nenesou speci-
fi cké receptory jako T-lymfocyty a jejich 
schopnost rozpoznat patologické buňky 
je dána rovnováhou aktivačních a inhi-
bičních receptorů. NK buňky představují 
první lymfoidní populaci, která se rekon-
stituuje po transplantaci. Pacienti s AML 
transplantovaní se štěpy obsahujícími 
aloreaktivní NK buňky mají nižší riziko 
relapsu a časná obnova NK buněk ovliv-
ňuje příznivě výsledek HSCT. Funkce NK 
buněk je negativně regulována inhi-
bičními KIR receptory pro MHC I mole-
kuly na cílových buňkách. Při alogenní 
transplantaci (haploidentické, s  nepří-
buzným dárcem) umožňuje inkompati-
bilita KIR ligandů aloreaktivitu NK buněk 
a lepší transplantační výsledky ve smy-
slu snížení frekvence relapsů i GVHD. Za-
tímco snížení MHC I exprese na nádoro-
vých buňkách omezuje jejich viditelnost 
pro cytotoxické T-lymfocyty, může zá-
roveň posilovat jejich vnímavost k  lýze 
zprostředkované NK buňkami, která je 
dále akcentována rozpoznáváním stre-
sových signálů aktivačními receptory 
(jako NKG2D). 

Alogenní i autologní NK buňky mohou 
být také expandovány a  aktivovány in 
vitro pro jejich využití v adoptivní imu-
noterapii. Největší zkušenosti jsou k dis-
pozici na souborech haploidentic-
kých transplantací, kde byla prokázána 
funkční proti-leukemická aktivita u  vy-
soce rizikových AML. Ověřují se také 
kombinace (autologních) NK buněk 
s monoklonálními protilátkami, které po 
vazbě na cílový nádorový antigen zvy-
šují funkci NK buněk zprostředkovanou 
Fc receptorem (např. anti-CD20) [7].

Protinádorově zaměřená buněčná te-
rapie se ale odehrává i  mimo kontext 
alogenní transplantace. Jako nejslibnější 
se ukázala být genetická modifikace 
umožňující připravit klinicky relevantní 
množství T-lymfocytů exprimujících chi-
merický antigenní receptor (CAR) nebo 
nádorově specifický ß T-buněčný re-
ceptor (TCR). Zejména autologní CAR-T 
produkty zažívají obrovský boom v ob-

NKT redukují riziko vzniku GVHD v čas-
ném potransplantačním období v expe-
rimentálních modelech, aniž by snižovaly 
GVT efekt. iNKT buňky expandované ex 
vivo v přítomnosti -galactosylceramidu 
navíc samy vykazují přímou protinádo-
rovou aktivitu, a podporují tak GVL efekt. 
Dostatečná humánní data však zatím 
chybí a klinická efektivita iNKT v kontrole 
či prevenci GVHD není ještě stanovena.

Eliminace leukemických buněk při 
alogenní transplantaci je umožněna ro-
zeznáním nádorově specifických anti-
genů, minor histokompatibilních anti-
genů (mHAg) a/ nebo neshodných HLA 
antigenů imunitními buňkami dárce. 
V případě HLA shodných příbuzenských 
transplantací se uplatní právě mHAg, za-
tímco u  transplantací s  nepříbuznými 
dárci se cílem aloreaktivních buněk 
mohou stát vedle mHAg také neshodné 
HLA antigeny. Téměř 80 % transplantací 
zahrnuje mHA neshodu, ně kte ré z nich 
jsou omezené na hematopoetický sys-
tém a mohou zprostředkovat silný anti-
-leukemický efekt. HLA-DPB1  neshoda 
je přítomná minimálně u 80 % nepříbu-
zenských transplantací a aloreaktivní od-
pověď vyvolává jak GVL, tak GVHD efekt. 
Na základě znalostí polymorfizmů re-
gulujících HLA-DP expresi jsou prefero-
vány ně kte ré typy neshod vyvolávající 
omezenou T-aloreaktivitu, která posky-
tuje GVL efekt, aniž by zvyšovala riziko 
GVHD. Tyto tzv. permisivní neshody se 
standardně využívají v rámci procesu vý-
běru nejvhodnějšího dárce. Jak mHAg, 
tak HLA-DP představují vedle nádorově 
specifi ckých antigenů vhodné cíle pro 
buněčnou imunoterapii.

Metody buněčné terapie umožňují 
připravovat pro danou leukémii speci-
fi cké buněčné produkty, které mohou 
řešit omezenou aloreaktivní aktivitu 
danou např. ztrátou cílových HLA mo-
lekul, která může vyústit v  relaps one-
mocnění. Infuze T-lymfocytů reagujících 
na nádorové antigeny jako WT1 či bcr-
-abl vykazují proti-leukemickou aktivitu 
u AML, resp. ALL [1]. Jejich klinická efek-
tivita je výrazně spojena s dostatečnou 
in vivo perzistencí těchto buněk.

zikul (EVs) s obsahem bio aktivních mo-
lekul včetně miRNA. EVs získané z me-
senchymálních kmenových buněk 
(MSC-EVs) jsou schopné modulovat ak-
tivitu T- i B- lymfocytů, snižují jejich pro-
liferaci a diferenciaci do efektorového fe-
notypu, zatímco zachovávají regulační 
T-lymfocyty. Imunomodulační efekt EVs 
byl prokázán v  řadě experimentálních 
modelů GVHD, kde byl pozorován příz-
nivý vliv na omezení projevů jak akutní, 
tak chronické GVHD. Imunomodulační 
potenciál a  nízká imunogenicita MSC-
-EVs je předurčují k  léčbě potransplan-
tačních komplikací. Cirkulující EVs, je-
jich množství a složení, jsou využitelné 
také jako bio markery vzniku GVHD. Ve-
zikuly lze připravit také z  jiných typů 
buněk. EVs derivované z NK buněk zdra-
vých dárců (NK-EVs) mají slibný protiná-
dorový efekt v  preklinických studiích. 
Obsahují cytotoxické proteiny (perfo-
rin, granzyme) schopné ničit nádorové 
buňky. EVs z dendritických buněk (DC-
-EVs) nesou všechny molekuly nutné pro 
aktivaci T-buněčné odpovědi (MHC a ko-
stimulační molekuly) [4].

Regulační T-lymfocyty (Tregs) mají 
oproti MSCs a MSC-EVs dlouhodobý sta-
tus „vysokého potenciálu“, ale jejich kli-
nické využití se teprve rozvíjí. Tregs jsou 
schopné navodit imunologickou to-
leranci a  lze je teoreticky využít v  pre-
venci i léčbě GVHD. Je popsána asociace 
mezi defi ciencí Tregs a GVHD. Optimální 
způsob podání expandovaných Tregs 
po transplantaci však není zatím jasný 
a probíhající studie musí teprve upřes-
nit jejich roli v managementu GVHD [5].

Relativně novou možnost ovlivnění 
GVHD představují invariantní NKT buňky 
(iNKT). Jde o vzácnou subpopulaci lym-
focytů s  důležitou rolí v  imunitní regu-
laci. Invariantní iNKT lymfocyty inter-
agují s  ostatními imunitními elementy 
a uplatňují se u mnoha typů patologic-
kých stavů, včetně zánětlivých onemoc-
nění. Studie dokládající jejich důležitost 
pro patofyziologii GVHD. Nízké množství 
iNKT ve štěpu či nízká hladina v periferní 
krvi po alogenní HSCT je spojena s vyš-
ším rizikem vzniku GVHD [6]. Invariantní 
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cientových T- a NK buněk. Řada studií se 
snaží odstranit tyto nevýhody genetic-
kým editováním zasahujícím do exprese 
T-buněčného receptoru s cílem vytvořit 
skutečně universální CAR-T produkt.

Geneticky modifikovat je možné 
také NK buňky a NK-CAR produkty mají 
oproti CAR T-lymfocytům ně kte ré vý-
hody, zejména menší výskyt komplikací 
(cytokinový syndrom, neurotoxicita). Zá-
roveň není jejich efekt závislý jen na CAR 
receptoru, ale díky přirozené cytotoxické 
aktivitě mohou zůstat částečně funkční 
i při downregulaci cílového nádorového 
antigenu.

Buněčná terapie nachází využití také 
při prevenci a  léčbě infekčních kom-
plikací spojených s  transplantací. Po 
alogenní transplantaci je velkým pro-
blémem opožděná imunitní rekonsti-
tuce, a  to zejména při haploidentické 
transplantaci či transplantaci s T-deplecí 
štěpu. Imunitní rekonstituce je ovliv-
něna řadou peri-transplantačních para-
metrů (typ předchozí léčby a  přípravy, 
typ štěpu atd.) a významný vliv má také 
GVHD a její prevence i léčba. Transplan-
tovaní pacienti jsou ohroženi nejen reak-
tivací herpetických infekcí (CMV, EBV), 
ale mají oslabenou odpověď i  proti 
oportunním infekcím, virovým (adeno-
virus) i  mykotickým (aspergillus). Na-
vzdory pokrokům v profylaktické a pre-
emptivní farmakoterapii je tato léčba 
omezena toxicitou (myelo-, nefrotoxi-
cita) a v ně kte rých případech nedosta-
tečnou účinností.

Imunoterapeutické postupy se snaží 
posílit protiinfekční imunitní rekon-
stituci a  současně nezvyšovat riziko 
GVHD. Adoptivní přenos virus specifi c-
kých T-lymfocytů (VSTs) může být za-
ložen na jejich přímé izolaci z  afere-
tického produktu dárce, např. pomocí 
interferon- sekreční metody. Takto lze 
připravit lymfocyty proti různým viro-
vým peptidům a  díky obsahu CD4+ 
i  CD8+ frakce dosáhnout jejich dlou-
hodobého působení. Virově specifi cké 
T-lymfocyty lze vyrobit ve větších množ-
stvích také in vitro kultivací a stimulací 
virovými antigeny. V rámci jednoho vý-

buněk nebo odeznění B-buněčné apla-
zie mohou být indikátory pro zvážení 
alogenní transplantace, přestože neu-
pozorňují nijak na CD19  negativní re-
lapsy. Každopádně je vhodné u  B-ALL 
pacientů být na potřebu alogenní HSCT 
připraven. Pacienti R/ R DLBCL mohou při 
CAR-T terapii dosáhnout min. 40 % dlou-
hodobých kompletních remisí. Efekti-
vita léčby je srovnatelná nebo lepší v po-
rovnání s alogenní transplantací, navíc 
s  lépe řešitelnou a  časově omezenou 
toxicitou. CAR-T v  podstatě nahradila 
transplantaci v léčbě opakovaně relabu-
jícího DLBCL. K  alogenní transplantaci 
mohou být teoreticky zvažováni pa-
cienti s  vysokým rizikem relapsu po 
CAR-T (SD), ale obecně je konsolidace 
transplantací u  NHL pacientů s  odpo-
vědí na CAR-T terapii na rozdíl od B-ALL 
sporná. BCMA (B-cell maturation anti-
gen) CAR-T představují slibnou metodu 
léčby mnohočetného myelomu. Způ-
sob jejich ideálního začlenění do léčeb-
ných protokolů stejně jako dlouhodobá 
efektivita zatím nejsou jasné, nicméně 
existuje šance, že by mohly v budoucnu 
nahradit alogenní transplantaci v  této 
indikaci. V  případě myeloidních malig-
nit, které jsou nejčastější indikací k alo-
genní transplantaci, zůstává problémem 
volba vhodného cílového antigenu, 
které jsou nezřídka exprimovány i na he-
matopoetických buňkách nebo i  jiných 
tkáních (např. CD123 na endotelu). Ově-
řuje se řada postupů, jak zvýšit specifi tu 
CAR-T terapie u AML (jako CAR-T s duální 
specifi tou atd.). Pro dosažení co nejlepší 
odpovědi bude pravděpodobně vhodná 
kombinace obou přístupů, tedy bu-
něčné terapie a transplantace.

Použití „univerzálních“ alogenních 
CAR-T (UCAR-T) by umožnilo odstra-
nit ně kte ré nevýhody autologních pro-
duktů (nízká kvalita vstupního bio-
logického materiálu, čas nutný na 
výrobu atd.) a  nabídnout léčbu v  krát-
kém časovém horizontu (off -the-shelf). 
Metoda bohužel naráží na jiné speci-
fi cké problémy jako je riziko GVHD dané 
aloreaktivitou UCAR-T či omezená per-
zistence in vivo způsobená činností pa-

lasti léčby B-lymfoidních neoplazií. Opti-
mální integrace CAR-T terapie a alogenní 
transplantace se bude teprve upřesňo-
vat. Obě metody nabízejí dlouhodobou 
remisi u jinak obtížně vyléčitelných one-
mocnění. Využití nespecifi cké aloreakti-
vity a GVL efektu u alo HSCT kontrastuje 
s cíleným charakterem geneticky modi-
fikovaných CAR-T buněk. Budoucnost 
ukáže, jaká bude jejich vzájemná koexi-
stence, a  která metoda bude případně 
dominovat, a  to v  závislosti na vývoji 
efektivity, toxicity, lokálních zvyklostí 
atd. Oba přístupy se budou pravděpo-
dobně doplňovat a zčásti si konkurovat. 

CAR-T terapie u pacientů po alogenní 
HSCT obnáší aplikaci lymfocytů pochá-
zejících z transplantovaného imunitního 
systému. Zatímco využití DLI u pacientů 
relabujících po transplantaci je zatíženo 
rizikem vzniku GVHD (cca 45  %), po-
transplantační podání CAR-T je spojeno 
s  minimálním rizikem aktivace GVHD, 
a to i přes jejich „alogenní“ původ. Ved-
lejší účinky léčby vč. cytokinového syn-
dromu či neurotoxicity nejsou předchozí 
transplantací zvýšené a alogenní proce-
dura pravděpodobně neovlivňuje bez-
pečnost ani efektivitu následné CAR-T 
terapie [8]. CAR-T terapie může být zva-
žována již před alogenní HSCT k ovliv-
nění reziduální nemoci, avšak s  vědo-
mím, že většina modifi kovaných buněk 
bude odstraněna conditioningem a cí-
lený protinádorový efekt daný per-
zistencí CAR-T buněk bude nahra-
zen nespecifi ckým GVL efektem. Nebo 
ji lze využít v  potransplantačním ob-
dobí k  plánované konsolidaci remise 
nebo jako postup pro řešení progrese 
onemocnění. 

Klinická rozhodnutí, jak nejlépe sklou-
bit CAR-T terapii a  transplantaci a  jaká 
je optimální sekvence obou přístupů, 
nelze bohužel u řady onemocnění opřít 
o  dostatečná data. V  případě R/ R ALL 
může být CD19 CAR-T terapie zvažována 
před transplantací k navození (MRD ne-
gativní) remise nebo po transplantaci při 
relapsu onemocnění. Neexistuje jasný 
konsenzus a  jde o  individuální rozhod-
nutí. Nedostatečná perzistence CAR 
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době, nicméně dostatečně dlouho na 
to, aby podpořily potransplantační imu-
nitní rekonstituci [10].

Buněčné terapie patří mezi nejzajíma-
vější inovace v medicíně v posledním de-
setiletí a má potenciál nabídnout řešení 
pro řadu život ohrožujících, zejména ná-
dorových, onemocnění. Rychlý vývoj 
v  této oblasti je umožněn kombinací 
pokroku v bio technologii a lepších zna-
lostí nádorové bio logie a  bio logických 
mechanizmů, které jsou základem účin-
nosti a  bezpečnosti imunoterapie. Bu-
něčná terapie zároveň představuje dy-
namické prostředí, které se velmi rychle 
vyvíjí a přináší řadu legislativních i me-
dicínských nejistot. Zároveň lze očeká-
vat, že celkové počty pacientů léčených 
buněčnou či genovou terapií porostou 
v dalších 5–10 letech exponenciálně a že 
tyto terapie z části nahradí transplantace 
krvetvorných buněk. 
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robního procesu je dokonce možné 
připravit multi-specifické protivirové 
lymfocyty namířené proti několika pato-
genům současně (CMV, EBV, adenovirus 
apod.), a tím zkrátit laboratorní přípravu 
i celou imunoterapeutickou intervenci. 
Efektivita léčby pomocí VSTs je přes he-
terogenitu dostupných studií velmi na-
dějná a dosahuje 60–80 % [9]. Tuto bu-
něčnou terapii je ovšem nutné připravit 
pro každého pacienta individuálně, což 
její využití do určité míry limituje. Před-
pokladem je také relativně nízká hla-
dina imunosuprese, protože zejména 
vyšší dávky kortikosteroidů mohou po-
tlačovat protivirovou aktivitu lymfocytů. 
Dalším omezením může být nedostup-
nost dárců, kteří nejsou patogen naivní 
a jsou využitelní pro izolaci patogen spe-
cifických lymfocytů. Možným řešením 
je léčba pomocí tzv. „third-party“ virově 
specifi ckých T-lymfocytů, které jsou zís-
kány od jiných dárců, než jsou dárci pů-
vodních kmenových buněk, a které jsou 
okamžitě k dispozici jako „off -the-shelf“ 
produkty. Banky uchovávající lymfocyty 
s defi novanou virovou specifi tou a HLA 
fenotypem by pak umožnily výběr nej-
lepšího VSTs produktu pro daného pa-
cienta. Protože jsou tyto lymfocyty 
pouze částečně HLA shodné s  příjem-
cem, nepřetrvávají po aplikaci dlouho-

CAR-T léčba ve světě a v ČR
Pytlík R.1,2, Folber F.3, Šrámková L.4, Polgárová K.2, Šrámek J.5

1 Oddělení buněčné terapie, Ústav hematologie a krevní transfuze, Praha
2 1. interní klinika 1. LF UK a VFN v Praze 
3 Interní hematologická a onkologická klinika LF MU a FN Brno
4 Klinika dětské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha
5 Hematologicko-onkologické oddělení, FN Plzeň

toxicitami – syndromem z uvolnění cy-
tokinů (CRS) a  neurotoxicitou (ICANS), 
frekvence těchto toxicit se liší v  závis-
losti na použitém přípravku a  léčeném 
onemocnění. Vzhledem k tomu, že před 
infuzí CAR-T probíhá lymfodepleční 

pomocí T-buněčných receptorů v  kon-
textu HLA molekul a navíc jejich kosti-
mulační složka při styku s  nádorovými 
buňkami aktivuje proliferaci a  efekto-
rové funkce CAR-T-lymfocytů. Léčba 
CAR-T lymfocyty je spojena s unikátními 

Léčba T-lymfocyty s chimérickými anti-
genními receptory (CAR-T) se úspěšně 
zařadila mezi léčebné metody hema-
tologických malignit. Chimérické re-
ceptory druhé generace umožnily obe-
jít klasický systém antigenní prezentace 
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ných pro léčebnou odpověď. Čtyři ne-
mocní měli jako nejlepší odpověď CR 
a  2  parciální remisi (67  % ORR). Přežití 
bez selhání léčby bylo 67 % v 6 a 44 % 
ve 12 měsících (obr. 2). Údaje pro Českou 
republiku budou aktualizovány k době 
konání hematologického sjezdu vč. za-
hrnutí výsledků dalšího CAR-T centra ve 
FN Plzeň.

Přípravek tisa-cel je schválen v EU též 
pro léčbu relabovaných/ refrakterních 
akutních B-lymfoblastových leukémií 
(ALL) u pacientů do 25 let. V registrační 
studii ELIANA dosáhlo CR či CR s inkom-
pletní regenerací krevního obrazu (CRi) 
vč. eliminace minimální reziduální ne-
moci (MRN) celkem 81  % nemocných, 
všichni měli i molekulární odpověď. Na 
rozdíl od nehodgkinských lymfomů však 
u  pacientů s  léčebnou odpovědí byly 
časté relapsy – přežití bez události (EFS) 
bylo 73 % v 6 měsících a 50 % ve 12 mě-
sících. CRS i ICANS byly častější než u pa-
cientů léčených stejným preparátem 
pro agresivní B-lymfomy (celkem 77 % 
a 40 %, těžkých 47 %, resp. 13 %). Rege-
nerace normálních B lymfocytů predi-
kovala i relaps maligního onemocnění6. 
V ČR bylo do dubna léčeno celkem 7 ne-
mocných (4  pediatričtí a  3  mladí do-
spělí) ve 3  centrech (FN Motol Praha, 
ÚHKT Praha a FN Brno). Při jednom čas-
ném úmrtí dosáhlo ostatních 6 pacientů 
kompletní remise včetně negativity na 

Celkem lze ale říci, že CRS i  ICANS jsou 
nejčastější (i kdy ne nutně nejtěžší) při 
léčbě axi-celem a  s  ohledem k  toxicitě 
je nutné s  tímto přípravkem postupo-
vat opatrně zejména u starších nemoc-
ných. V současné době existuje řada dat 
z velkých center i z pacientských registrů 
dokazující, že výsledky v běžné populaci 
pacientů jsou u těchto přípravků srovna-
telné s výsledky klinických studií [5]. 

V České republice bylo do dubna 
2021  léčeno celkem 23  pacientů s  R/ R 
agresivními B-lymfomy přípravkem tisa-
-cel ve třech centrech (ÚHKT, FN Brno, 
VFN Praha). Věkový medián byl 63  let 
(33–76), 61 % pacientů bylo k CAR-T in-
dikováno po selhání 3  a  více předcho-
zích liniích léčby. K  datu analýzy bylo 
pro léčebnou odpověď hodnotitel-
ných 18 nemocných, ORR byla 56 % CR 
44 %. Celkové přežití (OS) – 53 % a PFS 
46 % v 6 měsících celkem přesně odpo-
vídá výsledkům registrační studie JULIET 
(obr. 1). Celkem 70 % pacientů mělo CRS, 
ale pouze 13 % grade 3, grade 4–5 toxi-
citu jsme nepozorovali. Pouze 17 % pa-
cientů mělo lehkou formu neurotoxicity 
(grade 1). Ve stejném období bylo v jed-
nom centru (FN Brno) indikováno 16 pa-
cientů pro léčbu přípravkem axi-cel. Vě-
kový medián byl 53 let (29–71), medián 
předchozích linií léčby byl 3  (2–5). Cel-
kem 11  nemocných (z  toho 7  PMBL) 
bylo léčeno a 9 z nich bylo hodnotitel-

chemoterapie, jsou časté i  cytopenie 
a infekce [1]. 

V tomto přehledu se budeme věno-
vat zahraničním i českým zkušenostem 
s komerčně dostupnými preparáty a vý-
hledům do bezprostřední budoucnosti. 
V  Evropské unii jsou v  současné době 
schválené dva preparáty (axi-cel a tisa-
-cel) pro léčbu relabovaných a  refrak-
terních (R/ R) agresivních B-lymfomů po 
dvou a více předchozích liniích terapie. 
Oba tyto preparáty mají anti-CD19 spe-
cificitu a  používají identický vazebný 
fragment (myší FMC63 ScFv). Třetí prepa-
rát (liso-cel) je v obdobných indikacích 
schválen v  USA. Od předchozích dvou 
přípravků se liší zejména tím, že se jedná 
o fi xní směs CD4 a CD8 buněk v poměru 
1 : 1, čemuž je přičítána nižší frekvence 
závažných nežádoucích účinků. Přímá 
srovnání efektivity uvedených tří pre-
parátů jsou obtížná vzhledem k  rozdíl-
nému designu registračních klinických 
studií. Celkové odpovědi na léčbu (ORR) 
je dosahováno v 50–80 %, kompletní re-
mise (CR) v 40–60 % případů a přežití bez 
progrese v jednom roce (PFS) u 30–40 % 
pacientů. Vzhledem k tvorbě plateau na 
křivkách přežití je možno očekávat, že 
významná část pacientů, kteří dosáhli 
kompletní remise, je vyléčena. Bez pro-
blémů není ani srovnání toxicity prepa-
rátů, vzhledem k  používání odlišných 
kritérií pro CRS v  jednotlivých studiích. 

Obr. 1. Přežití bez progrese a celkové přežití u 23 pacientů z ČR s relabovanými a refrakterními B-lymfomy léčených v ČR 

preparátem tisa-cel. Medián sledování je 6,5 měsíce pro žijící nemocné.
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slednému vyčerpání CAR-T lymfocytů 
in vitro. V registrační studii ZUMA-2, za-
hrnující pacienty po selhání léčby s an-
tracykliny, rituximabem a  inhibitorem 
Brutonovy kinázy byla bezprecedentně 
vysoká ORR (93 %) a CR (67 %). PFS bylo 
61 % a OS 8 3% v jednom roce [7]. Nega-
tivem byla vysoká incidence CRS (celkem 

festního relapsu. I zde budou data z ČR 
aktualizována k době konání hematolo-
gického sjezdu.

Brexu-cel je přípravek schválený 
v EU pro léčbu lymfomu z buněk pláště 
(MCL). Od přípravku axi-cel se liší tím, 
že před výrobou je provedena deplece 
CD19 lymfocytů, což brání aktivaci a ná-

MRN, čtyři však měli kompletní MRN ne-
gativní remisi již před podáním CAR-T. 
V souladu se zkušenostmi ve světě však 
i zde došlo k relapsu celkem u tří nemoc-
ných. Další pacient měl časnou regene-
raci po prvním i  druhém podání tisa-
-celu a vzhledem k výše uvedenému byl 
preemptivně transplantován bez mani-

Obr. 2. Přežití bez progrese a celkové přežití u 11 pacientů s relabovanými a refrakterními B-lymfomy léčených v ČR 

preparátem axi-cel. 

 

Tab. 1. Vybrané klinické studie Pokročilejší fáze klinických studií s CAR-T lymfocyty. 

Studie Fáze Produkt Indikace

NHL

ZUMA-7 (NCT03391466) III Axi-cel 2. linie R/R agresivní B-NHL versus SoC

TRANSFORM (NCT03575351) III Liso-cel 2. linie R/R agresivní B-NHL versus SoC

BELINDA (NCT03624036) III Tisa-cel 2. linie R/R agresivní B-NHL versus SoC

ZUMA-12 (NCT03761056) II Axi-cel Agresivní rizikové B-NHL PET+ po léčbě 2 cykly léčby 1. linie

ZUMA-5 (NCT03105336) II Axi-cel R/R indolentní B-NHL

ELARA (NCT03568461) II Tisa-cel R/R folikulární lymfom

ZUMA-8 (NCT03624036) I/II Brexu-cel R/R CLL

ALL

ZUMA-4 (NCT02625480) I/II Axi-cel R/R ALL nebo B-NHL u pediatrických pacientů

CASSIOPEIA II Tisa-cel ALL MRD+ po léčbě 1. linie u pediatrických pacientů a mladších dospělých

(NCT03876769)

Mnohočetný myelom

KarMMa-3 (NCT03651128)) III Ide-cel Fáze III R/R MM (po 2–4 liniích léčby) v. konvenční terapie

CARTITUDE-4 (NCT04181827) III Cila-cel Fáze III R/R MM (po 1–3 liniích léčby) v. konvenční terapie

ALL – akutní lymfoblastová leukémie, CLL – chronická lymfocytární leukémie, MM – mnohočetný myelom, MRD – minimální reziduální 
nemoc, NHL – nehodgkinský lymfom, PET – pozitronová emisní tomografi e, R/R – relabovaní/refrakterní, SoC – standard léčby. 
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lymfocytů si našla své místo ve světě 
a  do popředí se dostává i  v  ČR. Léčba 
mnohočetného myelomu se etabluje. 
Aktuálními problémy kromě vysoké 
ceny je komplikovaná logistika spojená 
s  výrobou autologního preparátu pro 
konkrétního pacienta, léčba pacientů 
refrakterních či relabujících po CAR-T te-
rapii, ale i způsob a čas referování vhod-
ných pacientů. Přímými konkurenty 
CAR-T lymfocytů ve stávajících indika-
cích jsou především bispecifi cké proti-
látky, jejichž největší výhoda je v  oka-
mžité dostupnosti. 
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nemocných mělo grade 3, příznivá je fre-
kvence ICANS (18 % celkem, z toho 3 % 
grade 3)  [9]. Dalším přípravkem v  po-
kročilém stadiu schvalovacího procesu 
je cilta-cel (registrační studie CARTI-
TUDE-1 na populaci trojitě refrakterních 
pacientů). Opticky jsou výsledky lepší 
než s předchozím preparátem (92 % pa-
cientů dosáhlo minimálně velmi dobré 
kompletní remise – VGPR, procento sCR 
bylo 67 % a PFS 77 % v jednom roce), to-
xicita byla obdobná jako u ide-celu. Ani 
zde však na dosud publikovaných křiv-
kách přežití není patrné plateau. Vý-
sledky byly dosud publikovány pouze ve 
formě abstraktu [10]. 

Výběr z dalších zde nediskutovaných 
pokročilejších fází klinických studií je 
uveden v tab. 1. Jde o stávající preparáty, 
u kterých je patrná snaha o posun CAR-T 
léčby do časnějších linií a do nových in-
dikací (nízce maligní lymfomy, chronická 
lymfatická leukémie). Ně kte ré z uvede-
ných studií jsou randomizované fáze III, 
což dosud provedené registrační studie 
nebyly. Je potěšitelné, že klinické stu-
die s CAR-T lymfocyty jsou připravovány 
i v České republice.

Závěrem lze říci, že léčba R/ R ALL a R/ R 
agresivních B-lymfomů pomocí CAR-T 

91 %, grade 3–4 15 %) a zejména neuro-
toxicity (celkem 63 %, grade 3–4 31 %). 
Brexu-cel se osvědčil i při léčbě R/ R ALL 
u  dospělých pacientů (studie ZUMA-3) 
s  dosažením CR/ CRi u  71  % pacientů, 
medián přežití do relapsu (RFS) byl 
14,2 měsíců pro pacienty, kteří dosáhli 
odpovědi. CRS a  ICANS byly obdobně 
frekventované a těžké jako při léčbě pa-
cientů s MCL [8].

Mnohočetný myelom je onemoc-
nění, na jehož buňkách není exprimo-
ván antigen CD19. CAR-T specifi cita je 
proto cílená na jiné molekuly, jmenovitě 
B-buněčný maturační antigen (BCMA) 
a  CD38. Ide-cel je přípravek recentně 
schválený v USA na základě registrační 
studie KarMMa. Zde byli trojitě refrak-
terní pacienti (na inhibitor proteazómu, 
imunomodulační látku a anti-CD38 pro-
tilátku) léčeni vzestupnými dávkami 
od 150×106 po 450×106 buněk. Dosa-
ženo bylo celkem 73 % odpovědí, z toho 
u  33  % pacientů CR či stringentní CR 
(sCR). Procento dosažených odpovědí 
i jejich délky se zvyšovalo s počtem po-
daných CAR-T, přičemž pro pacienty lé-
čené nejvyšší dávkou byl medián PFS 
12,1 měsíců, na křivce však není patrné 
plateau. CRS bylo 84 %, ale pouze 5 % 

Haploidentický versus nepříbuzný dárce, 
hlavní faktory při výběru
Jindra P. 
Hematologicko-onkologické oddělení, FN Plzeň

zeny postupy, jak tuto HLA bariéru překo-
nat (např. megadávky CD34+ buněk a je-
jich následná pozitivní selekce – Aversa 
et al. 2005), jejich složitost a  relativně 
malá efektivita bránily širšímu praktic-
kému využití. V  1. dekádě našeho sto-
letí však byl publikován tzv. „baltimorský 
protokol“ (Luznik et al. 2008) spočívající 
z podání nemanipulovaného štěpu (zpo-

Může se ale samozřejmě jednat i o vzdá-
lenější příbuzné či dokonce nevlastní 
sourozence. S ohledem na jejich teore-
tickou dostupnost pro většinu pacientů 
budili tito dárci zájem transplantační ko-
munity od 90. let minulého století, nic-
méně vícečetná HLA neshoda se zdála 
být nepřekonatelnou bariérou. A i když 
v první dekádě našeho století byly nale-

Haploidentickým dárcem rozumíme 
dárce, který má s  příjemcem shodný 
(a společný) pouze 1 haplotyp – tedy ty-
picky shodný 5/ 10  pokud kalkulujeme 
s  5 „transplantačními“ HLA geny (HLA-
-A,-B,-C,-DRB1,-DQB1). Logicky jde o pří-
buzného dárce: buď sourozence či v pří-
padě mladých pacientů rodiče nebo 
naopak u  starších pacientů jejich děti. 
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nonHLA faktory (např. Lee et al. Haema-
tologica 2017). Na druhou stranu existují 
silná data, že HaploSCT přináší celkově 
lepší výsledky než SCT s částečně shod-
ným nepříbuzným dárcem (PMUD). To 
refl ektuje i doporučení EBMT, které u pa-
cientů s akutní myeloidní leukémií pre-
feruje Haplo dárce před PMUD a v pří-
padě urgentní transplantace dokonce 
i  před MUD (Lee et al., Haematologica 
2017). Hodnocení výsledků s  různými 
typy dárců je dále komplikováno ros-
toucím použitím PtCy i u MUD či PMUD, 
což dále „vyrovnává“ celkové výsledky. 
Stejně tak má zřejmě vliv i stav základ-
ního onemocnění (remise či mimo re-
misi), intenzita přípravného protokolu 
(myeloablativní či neymeloablativní), 
GVHD profylaxe u  MUD (standardní 
s  ATG či PtCy) anebo zdroj krvetvor-
ných buněk (kostní dřeň vs. periferní kr-
vetvorné buňky). Je evidentní, že přímé 
srovnání MUD vs. Haplo vs. PMUD je ex-
trémně komplikované, navíc dosud za-
ložené primárně na retrospektivních 
analýzách se všemi jejich slabinami. 
Nicméně lze říci, že aktuálně jsou MUD 
i  Haplo dárci vnímáni jako zcela srov-
natelné, validní volby, které jsou v „hie-
rarchii“ dárců preferovány před PMUD. 
HaploSCT mají konzistentně nižší inci-
denci a  tíži chronické GVHD, na druhé 
straně mohou mít v  určitých situacích 
vyšší riziko relapsů, takže celkové přežití 
je u obou typů dárců srovnatelné. O je-
jich preferenci tak rozhodují především 
tzv. nonHLA faktory (viz body 2–9 výše), 
z  nichž je na prvním místě urgentnost 
transplantace a z toho plynoucí dostup-
nost dárce, klinický stav příjemce a ne-
malou roli pak hrají i zkušenosti a prefe-
rence daného pracoviště. 

FAKTORY MIMO HLA
Zde hraje prim především již výše 
zmíněná urgentnost provedení SCT, 
která s  ohledem na delší časový inter-
val od identifi kace k  odběru krvetvor-
ných buněk u  MUD preferuje Haplo 
dárce. Z  dalších faktorů je jak u  MUD, 
tak u Haplo dobře popsán význam CMV 
shody u dárce a příjemce. Ta je zvláště 

Haplo) pro specifi ckého pacienta a sou-
časně dilemata, která jsou důvodem to-
hoto sdělení. Jak vybrat optimálního 
dárce pro specifi ckého pacienta bez HLA 
shodného sourozence? Respektive jaké 
jsou determinující faktory ovlivňující 
volbu mezi MUD a haplo dárcem?

Výběr jakéhokoliv alogenního dárce 
obecně ovlivňují tyto hlavní faktory:
1. HLA shoda;
2. časová dostupnost dárce (štěpu);
3. věk dárce;
4. CMV status příjemce/ dárce;
5. pohlaví dárce (u mužského příjemce);
6. ABO kompatibilita;
7.  množství dostupných krvetvorných 

buněk (typ štěpu, UCB…);
8.  faktory na straně příjemce – přítom-

nost donor-specifických protilátek 
(DSA), nadměrná váha příjemce…;

9.  vrozené predispozice (rodinný dárce, 
CHIP).

Výše uvedenou hierarchii nutno po-
važovat za orientační a především rela-
tivní. V individuálních případech je totiž 
pořadí na tomto „žebříčku“ faktorů velmi 
variabilní, faktory se vzájemně prolínají 
a často mohou být i ve vzájemné kon-
tradikci. Např. v urgentních indikacích je 
rychlá dostupnost dárce zásadní a může 
převážit ostatní faktory vč. HLA shody. 
Anebo na druhé straně dostupný hap-
loidentický dárce je oproti MUD starší, 
s CMV neshodou a třeba navíc váhovým 
nepoměrem, což favorizuje MUD, který 
má tyto faktory příznivější. Přesto lze říci, 
že pro většinu konkrétních transplantací 
jsou faktory na 1.–4. místě zásadní. 

Nyní se pokusím ně kte ré z  uvede-
ných faktorů alespoň trochu detailněji 
rozebrat.

HLA SHODA
Zdá se, že celkové výsledky HaploSCT 
s  PtCy jsou srovnatelné s  transplantací 
s  kompletně, tj. 10/ 10  shodným MUD 
(Gagelmann et al., JAMA Oncology 
2019). Přesto je v  neurgentních přípa-
dech nadále spíše doporučován MUD 
před Haplo, zvláště je-li možno volit 
mezi více dárci a optimalizovat tak tzv. 

čátku pouze kostní dřeně, poté rutinně 
využívány i periferní krvetvorné buňky) 
s  následným podáním cyklofosfamidu 
ve 3–5 dnech po převodu (tzv. PtCy) zna-
menal skutečnou revoluci v haploiden-
tických transplantacích. Jeho jednodu-
chost a  účinnost ve smyslu překonání 
HLA bariéry vedla k  masovému rozší-
ření transplantací s  haploidentickými 
dárci ve druhé dekádě našeho století. 
To potvrzují i data EBMT (Bone Marrow 
Transplant 2021) a CIBMTR (CIBMTR Su-
mmary slides 2020). Jestliže do roku 
2010  bylo v  Evropě a  USA prováděno 
ročně pouze několik desítek transplan-
tací s haploidentickým dárcem (dále Ha-
ploSCT), v  roce 2019  to bylo v  Evropě 
již > 3 500, a > 2 000 v USA, což před-
stavuje cca 15–20 % všech provedených 
aloSCT v daném roce. Bylo publikováno 
nesčetně prací srovnávajících výsledky 
HaploSCT s  transplantacemi s  jiným 
typem dárce (přehledně např. Holtan et 
al, JCO 2021). Podrobnější rozbor by byl 
nad rámec sdělení, nicméně jejich zá-
sadní výsledky lze stručně shrnout ná-
sledně: výsledky jsou v podstatě srovna-
telné se shodnými nepříbuznými dárci 
(MUD-SCT) a  haploidentický dárce již 
tudíž nemůže být považován za tzv. „al-
ternativního“ dárce, ale je to dárce stejně 
standardní, jako je plně shodný nepří-
buzný dárce (MUD). Na druhou stranu, 
výše uvedená data EBMT a CIBMTR uká-
zala, že předpokládaný výrazný a  setr-
valý pokles MUD-SCT v důsledku jejich 
nahrazení HaploSCT se nekonal. Po pře-
chodné stagnaci (nikoliv poklesu) MUD-
-SCT v letech 2013–2017 dochází k jejich 
vzestupu v  letech 2018–2019. Naopak 
transplantace s pupečníkovou krví (UCB) 
od nástupu rutinních HaploSCT, které je 
evidentně vytlačují, vytrvale klesají. Zdá 
se tedy, že Haplo-SCT a MUD-SCT spíše 
koexistují, výhody HaploSCT (viz dále) 
spíše rozšířily dostupnost alogenních 
transplantací, takže je tato procedura 
proveditelná u více pacientů. 

A právě uvedená srovnatelnost vý-
sledků obou typů transplantací – Hap-
loSCT i MUD-SCT – přináší jednak mož-
nost určité personalizace dárce (MUD vs. 
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ZÁVĚR 
Z výše uvedeného je zřejmé, že vybrat 
mezi haploidentickým a  shodným ne-
příbuzným dárcem není jednoduché, 
zvláště pokud jich u  obou typů máme 
k dispozici několik. Preference je ovliv-
ňována mnoha faktory, které mají v  in-
dividuálních případech variabilní váhu 
a nelze stanovit univerzální algoritmus. 
Nicméně opakovaně doložený fakt, že 
obecně by neměl být rozdíl ve výsledku 
transplantace mezi MUD a  haplo dár-
cem, může výběr zjednodušit. Jak bylo 
opakovaně uvedeno, zcela zásadní je 
dostupnost dárce dle potřeby specifi c-
kého pacienta a jeho dia gnózy a pak se 
již můžeme orientačně řídit hierarchií 
různých faktorů uvedených v  tabulce 
výše.

Možnost výběru mezi několika dárci 
různých typů musíme vnímat niko-
liv jako komplikaci, ale jako možnost 
dále optimalizovat výsledky alogenní 
transplantace prostřednictvím jakési 
„personalizace“ dárce pro specifi ckého 
pacienta. Je vlastně velkým štěstím, že 
u  pacientů bez HLA shodného souro-
zence jsme se posunuli od hledání „něja-
kého“ (jakéhokoliv) dárce k hledání toho 
„nejlepšího“ mezi několika či dokonce 
mnoha dostupnými dárci, ať již nepří-
buznými či haploidentickými. 

ského dárce před ženským dárcem (Ciu-
rea et al, Bone Marrow Transplant 2019).

HaploSCT však mají jeden specifi cký 
důležitý faktor, který u MUD není rele-
vantní, a  tím jsou tzv. donor specifi cké 
protilátky (DSA). DSA u  příjemce zá-
sadně kompromitují výsledky HaploSCT 
s tímto dárcem, především pro vysoké ri-
ziko selhání štěpu (McCurdy et al., Blood 
2019). Přítomnost DSA je tak u HaploSCT 
jedním z klíčových faktorů ovlivňujícím 
jednak výběr mezi několika potenciál-
ními haplo dárci, a jednak vůbec případ-
nou selekci haplo dárce jako takového. 
Není-li k dispozici MUD, je v těchto pří-
padech dokonce preferován PMUD. 

V poslední době se objevil ještě další 
zajímavý faktor, který je specifi cký vý-
hradně pro HaploSCT a  který souvisí 
s nástupem NGS technologie. Myeloidní 
leukémie s genetickou (rodinnou) pre-
dispozicí se totiž zdají být mnohem čas-
tějším fenoménem, než se doposud 
soudilo, dokonce je to nová kategorie 
ve WHO klasifi kaci 2016  (Myeloid Neo-
plasm with Germline Predisposition). Je 
logické, že u pacientů s tímto typem leu-
kémie musí být potenciální haploiden-
tičtí (rodinní) dárci vyšetřeni stejným 
způsobem jako pacient a v případě pří-
tomnosti genetické predispozice jako 
dárci vyloučeni.

důležitá v  případě CMV negativních 
příjemců (Ciurea et al, Bone Marrow 
Transplant 2019 či Ljungman et al, Clin 
Infect Dis 2014)

Podobně je vcelku dobře doložen i vý-
znam věku dárců u obou skupin. Velká 
analýza CIBMTR prokázala jednoznačně 
negativní efekt rostoucího věku nepří-
buzných dárců na přežití (Kollman et al., 
Blood 2016). Zdá se, že podobný nega-
tivní efekt rostoucího věku dárců platí 
i u HaploSCT (Perales etal, Haematolo-
gica 2020), což by v  řadě případů zvý-
hodňovalo MUD, kteří jsou přirozeně 
většinou mladší. Na druhé straně ně-
kte ré studie dokládají, že efekt věku 
dárce u  HaploSCT je významný pouze 
u  starších příjemců a  u  mladších pa-
cientů nehraje zásadní roli (Canaani et 
al., Am J  Hematol 2018). Další otázkou 
je preference typu haplo dárců – máme 
preferovat děti před rodiči či u starších 
nemocných sourozence před dětmi? 
Dosavadní data neposkytují jednoznač-
nou odpověď. Nicméně z  praktického 
hlediska je vždy jednodušší vybírat mla-
dého dárce (méně komorbidit, bezpeč-
nější odběr apod.). Je tedy obecně roz-
šířenou klinickou praxí, že podobně jako 
u  MUD jsou u  HaploSCT preferováni 
mladší dárci bez ohledu na příbuznost. 
Další společnou praxí je preference muž-

Potransplantační cyklofosfamid – univerzální profylaxe 
u všech typů dárců? Kontra
Folber F., Krejčí M. 
Interní hematologická a onkologická klinika, LF MU a FN Brno

onemocnění (kumulativní incidence re-
lapsu, CIR), která ovlivňuje jak OS, tak 
přežití bez relapsu (RFS). Jedním z kom-
binovaných ukazatelů je pak přežití bez 
GvHD a relapsu (GRFS).

Za účelem zamezení rejekce štěpu 
a současně rozvoje GvHD je jako základ 

šími onemocněními. Mezi hlavní rizika 
alo-HSCT patří na jedné straně infekční 
komplikace a  akutní nebo chronická 
reakce štěpu proti hostiteli (GvHD), se 
kterými souvisí nerelapsová mortalita 
(NRM), ovlivňující celkové přežití (OS). 
Na druhé straně stojí relaps základního 

ÚVOD
Alogenní transplantace krvetvorných 
kmenových buněk (alo-HSCT) je zá-
kladní léčebnou modalitou u velké části 
pacientů s  akutními leukemiemi, my-
elodysplastickým syndromem v  niž-
ším věku, relabovanými lymfomy a dal-
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dostatečnou metodickou jistotu pravi-
delného kardioonkologického sledo-
vání. V  největší z  nich bylo zjištěno, že 
preexistující kardiomyopatie není rizi-
kovým faktorem pro kardiotoxicitu ptCy. 
Po transplantaci došlo k  mírnému po-
klesu ejekční frakce levé komory. Po-
transplantační kardiomyopatie byla po-
zorována ve 22 % případů a souvisela se 
zvýšenou mortalitou. Ve srovnání s refe-
renční skupinou však nebyl pozorován 
vliv ptCy. Většina těchto komplikací byla 
spojena s infekcí, ať už sepsí, septickým 
šokem nebo febrilní neutropenií. U dvou 
třetin pacientů, kteří tyto komplikace 
přežili, byla navíc pouze přechodná [4].

EXISTUJE ALTERNATIVA, 
NEBO DOKONCE 
STANDARD?
Pokud bychom se chtěli z  jakéhokoliv 
důvodu ptCy vyhnout, můžeme se podí-
vat na druhou stranu barikády.
Konsenzem mezinárodního panelu ex-
pertů bylo doporučeno použití ATG v si-
tuacích schnutých v tab. 1 [5].
Existují podobná, na důkazech založená 
doporučení, i pro ptCy?

DUEL: SROVNÁNÍ PTCY 
VS. ATG A (S)MÍR?
Prací, které by přímo srovnávaly ptCy 
a  ATG, není mnoho. Velkou iniciativu 
v této oblasti přebrala EBMT, která nyní 
provádí retrospektivní analýzy jednotli-
vých podskupin ve svém registru.

Zatím byly publikovány následující za-
jímavé práce srovnávající ptCy s ATG:

HLA-identický dárce u  AML  [6]: Do 
této analýzy bylo zařazeno celkem 
2  110  pacientů. Skupina ptCy se od 
ATG lišila zejména nižším počtem ne-
mocných, jejich nižším věkem a častěj-
ším použitím kostní dřeně a myeloabla-
tivních režimů, což znesnadňuje přímé 
srovnání. Kromě mírně rychlejšího při-
hojení po ATG se však skupiny lišily 
pouze statisticky významně nižším vý-
skytem chronické GvHD po ATG (30 vs. 
37 % ve 2 letech; p = 0,02).

Plně shodný nepříbuzný dárce 

u AML v první remisi [7]: Do této analýzy 

Jde o obdobu komplikace známé z léčby 
CAR-T lymfocyty. Zde se ale syndromu 
účastní aloreaktivní T lymfocyty pří-
tomné ve štěpu, které při použití ptCy ne-
jsou v první dny po podání obvykle nijak 
suprimovány. Výskyt a  závažnost CRS 
stoupá s počtem T lymfocytů v podaném 
štěpu, zejména získaném z periferní krve, 
a  při použití režimů s  redukovanou in-
tenzitou. A naopak klesá po podání ptCy, 
kortikoidů nebo tocilizumabu. Podle růz-
ných prací se incidence CRS po haplo-
-HSCT s  ptCy různí, ale vždy se pohy-
buje velmi vysoko, okolo 80 %. V případě 
transplantací od HLA-identických nebo 
shodných nepříbuzných dárců s ptCy je 
nižší, přibližně 20  %. Z  hlediska závaž-
nosti jde nejčastěji o  nižší stupně spo-
jené hlavně s febriliemi a hypotenzí. Zá-
važnější formy CRS jsou naštěstí vzácné, 
v řádu jednotek procent [1].

Další možnou komplikací vysokých 
dávek cyklofosfamidu je hemoragická 

cystitida. Tato je obvykle dobře pre-
ventabilní forsírovanou diurézou a kon-
tinuálním podáním mesny. Nicméně 
predisponovaný terén je v  kombinaci 
s imunosupresí náchylný k recidivujícím 
BK virovým infekcím. Můžeme zde po-
zorovat třífázový průběh: 1) přímé po-
škození sliznice močového měchýře 
cyklofosfamidem, 2) reaktivace dosud 
latentního BK viru následkem imuno-
suprese, 3) zánět sliznice po obnově 
imunitních funkcí. Podle různých prací 
se výskyt hemoragické cystitidy po ptCy, 
ať už související s  BKV nebo ne, pohy-
buje okolo 35 %, přičemž častější je při 
použití haploidentického dárce [2].

Nepříjemnou komplikací aloHSCT je 
reaktivace cytomegaloviru (CMV), ze-
jména u séropozitivních příjemců. Velká 
analýza amerického registru CIMBTR 
ukázala, že reaktivace CMV byly po ptCy 
signifi kantně častější bez ohledu na typ 
dárce, a  dokonce vedly k  vyššímu vý-
skytu chronické GvHD a zhoršení přežití. 
Jde tedy o  situaci vyžadující moderní 
profylaxi a bedlivé sledování [3].

Dříve zmiňovaným nežádoucím účin-
kem cyklofosfamidu byla také kardio-

toxicita. Dostupné práce neposkytují 

používána imunosuprese obsahující nej-
častěji kalcineurinový inhibitor (v Evropě 
obvykle cyklosporin A, CsA) v kombinaci 
s metotrexátem (MTX) nebo mykofeno-
lát mofetilem (MMF).

Mnoho bylo napsáno ohledně zlep-
šení výsledků aloHSCT, zejména zlepšení 
OS/ RFS a snížení výskytu relapsu, GvHD, 
infekcí a NRM. V současné době lze sle-
dovat dva hlavní proudy, jak části toho 
dosáhnout – potransplantační cyklofos-
famid (ptCy) a  antithymocytární nebo 
antilymfocytární globulin (ATG, ATLG).

POTRANSPLANTAČNÍ 
CYKLOFOSFAMID, PANUJÍ 
NEJASNOSTI?
O ptCy a jeho výhodách bylo zevrubně 
hovořeno v protilehlé části tohoto sdě-
lení (PRO).

Přestože je ptCy brán jako neměnný 
fakt, existuje i  v  tak základní věci, jako 
je jeho podání, několik nejasností až 
kontroverzí:
•  Je dávka 2× 50 mg/ kg optimální?
•  Měl by být ptCy podán den +3 a +5, nebo 

jsou i jiné varianty? A záleží na tom?
•  Musí být CsA zahájen opravdu až den 

+5? Nebo již dříve? A  nechrání pak 
nejvíce reaktivní formy alogenních T 
lymfocytů?

•  Je spolu s ptCy vždy standardem MMF? 
A nezvyšuje riziko infekcí?

•  Pokud je cyklofosfamid také součástí 
přípravného režimu, lze jej bez rizika 
zaměnit za ptCy? Nebo zopakovat?

•  Musí být přípravný režim nějak dále při-
způsoben podání ptCy?

•  Je ptCy účinný a bezpečný při použití 
krvetvorných kmenových buněk z pe-
riferní krve stejně jako u kostní dřeně?

•  Není preference ptCy ovlivněna jeho 
cenou, zejména v porovnání s ATG?

Ně kte ré z  otázek jsou jistě kontro-
verzní, jiné jsou spíše řečnické, ale část 
z nich zůstává stále nezodpovězena.

RIZIKA CYKLOFOSFAMIDU, 
ZNÁMÁ ČI NEZNÁMÁ?
Již časně po podání štěpu se může obje-
vit syndrom z uvolnění cytokinů (CRS). 



Hereditárny angioedém ako príčina bolestí bruchaČást 2: Transplantace krvetvorných buněk

Transfuze Hematol Dnes 2021; 27(Suppl 1) S149

6. Battipaglia G, Labopin M, Hamladji RM, et al. 
Post-transplantation cyclophosphamide versus 
antithymocyte globulin in patients with acute 
myeloid leukemia undergoing allogeneic stem 
cell transplantation from HLA-identical sibling 
donors: a retrospective analysis from the Acute 
leukemia working party of the European society 
for blood and marrow transplantation. Cancer 
2021;127(2):209–218.
7. Brissot E, Labopin M, Moiseev I, et al. Post-
-transplant cyclophosphamide versus antithy-
mocyte globulin in patients with acute myeloid 
leukemia in first complete remission under-
going allogeneic stem cell transplantation from 
10/ 10 HLA-matched unrelated donors. J Hema-
tol Oncol 2020;13(1):87.
8. Battipaglia G, Labopin M, Kröger N, et al. Post-
transplant cyclophosphamide vs antithymocyte 
globulin in HLA-mismatched unrelated donor 
transplantation. Blood 2019;134(11):892–899.
9. Nagler A, Kanate AS, Labopin M, et al. Post-
-transplant cyclophosphamide versus anti-thy-
mocyte globulin for graft-versus-host disease 
prevention in haploidentical transplantation for 
adult acute lymphoblastic leukemia. Haemato-
logica 2021;106(6):1591–1598.
10. Alanazi W, Chen S, Lipton JH, et al. Post-
-transplant cyclophosphamide combined with 
anti-thymocyte globulin as graft-versus-host di-
sease prophylaxis for allogeneic hematopoietic 
cell transplantation in high-risk acute myeloid 
leukemia and myelodysplastic syndrome. Acta 
Haematol 2021;144:66–73.

s  sebou nese významnou a  specifi c-
kou toxicitu.

4)  Když připustíme určitou toxicitu za ur-
čitou cenu, vyplatí se to?

5) Existuje vždy univerzální řešení?
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bylo zařazeno celkem 1  626  pacientů. 
Nebyl zjištěn statisticky významný rozdíl 
ve výskytu akutní nebo chronické GvHD 
ani jejích závažných forem. Ani v dalších 
parametrech výskytu relapsu, mortality 
nebo přežití nebyl nalezen rozdíl.

Nepříbuzný dárce s  jednou nesho-

dou u  AML, první transplantace  [8]: 
Do této analýzy bylo zařazeno celkem 
272 pacientů. Ve skupině s ptCy byla po-
zorován výrazně nižší výskyt závažné 
akutní GvHD (9 vs. 19 %; p < 0,04) a lepší 
GRFS (37 vs. 21 % ve 2 letech; p < 0,03).

Haploidentický dárce u ALL dospě-
lých [9]: Do této analýzy bylo zařazeno 
celkem 434 pacientů. Nebyl zjištěn stati-
sticky významný rozdíl ve výskytu akutní 
a  chronické GvHD. Ve skupině s  ptCy 
bylo pozorováno lepší přežití (HR 0,6 pro 
OS; p = 0,003) a nižší incidence relapsů 
(HR 0,61; p = 0,03).

Kombinace ptCy a  ATG se také ob-
jevují, protože nic není černobílé. 
Např. kanadská analýza 159  pacientů 
s  AML a  MDS vysokého rizika ukázala 
při použití této kombinace snížený vý-
skyt závažné akutní GvHD (4  vs. 20  %; 
p = 0,004), chronické GvHD (19 vs. 41 %; 
p  =  0,003) a  lepší přežití (HR 0,69  pro 
GRFS; p = 0,04), aniž by byla negativně 
ovlivněna CIR nebo NRM [10]. Nabízí se 
ale otázka (a částečně i daty potvrzuje), 
zda již tato kombinace není zatížena 
nadměrnou toxicitou.

ZÁVĚR
Několik zamyšlení k diskuzi:
1)  Něco je lepší než nic; téměř jakýkoliv 

třetí lék přidaný ke standardní dvou-
lékové imunosupresi bude nějakým 
způsobem fungovat.

2)  Když něco použít, pak lék s  lepšími 
výsledky; potransplantační cyklofos-
famid je prokázaný a dostatečně ově-
řený jedině v  situaci haploidentické 
transplantace.

3)  Když očekáváme stejné výsledky, pak 
použijme lék s  lepším profi lem toxi-
city; potransplantační cyklofosfamid 

Tab. 1.

dárce zdroj buněk přípravný režim doporučení pro ATG

HLA-identický PB MAC ANO

RIC/NMA ANO, ale zohlednit riziko relapsu

BM MAC není dostatek dat

RIC/NMA ANO, ale zohlednit riziko relapsu

nepříbuzný 
plně shodný

PB/BM MAC ANO

RIC/NMA ANO, ale zohlednit riziko relapsu

nepříbuzný 
s neshodou

PB/BM MAC ANO

RIC/NMA ANO, ale zohlednit riziko relapsu

haploidentický PB/BM s ptCy nejasné

bez ptCy podle protokolu

CB CB jakýkoliv nejasné

pro nemaligní 
onemocnění

jakýkoliv jakýkoliv ANO

PB – periferní krev, BM – kostní dřeň, MAC – myeloablativní přípravný režim, RIC – 
přípravný režim s redukovanou intenzitou, NMA – nemyeloablativní přípravný režim, 
CB – pupečníková krev
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Potransplantační cyklofosfamid: univerzální profylaxe 
u všech typů dárců? Pro
Cetkovský P.
Ústav hematologie a krevní transfuze, Praha

Zatímco čekáme na výsledky randomi-
zovaných studií s použitím ptCy jak pro 
RIC HCT (např. BMT CTN 1703 a HOVON 
96 trial), tak i MAC HCT (např. BMT-CTN 
1301) (které doufejme potvrdí optimi-
stické výsledky dosahované v  neran-
domizovaných či retrospektivních stu-
diích), ně kte rá pracoviště již bezpečně 
převedla tuto novou strategii GvHD pro-
fylaxe (ptCy) do každodenní klinické 
praxe [např. 8]. Ve srovnání se „starým“ 
postupem a  dosáhla zlepšení nerelap-
sové mortality (NRM), porovnatelných 
počtů relapsů, celkového přežití (OS) 
či přežití bez progrese (PFS) s trendem 
mírně pozitivním pro skupinu s  ptCy 
(statistické významnosti pravděpo-
dobně zabránil jen nižší počet pacientů 
v  tomto rameni), častějšího ukončení 
imunosuprese (polovina nemocných 
po 1 roce od HCT) atd. Obě probíhající 
randomizované studie přinesou nejen 
kontrolu výsledků výše popsaných pa-
rametrů, ale i  další, jako počet infekcí, 
přežití bez nemoci bez nutnosti apliko-
vat imunosupresi (DFOI), zjištění ceny za 
opakované přijetí do nemocnice z  dů-
vodu GvHD či léčby infekčních kom-
plikací, atd. A tyto důležité výsledky by 
mohly pomoci defi nitivně určit, zda je 
ptCy novým standardem GvHD profy-
laxe i u MDT. A protože na ClinicalTrials.
gov je zaregistrováno 165  studií zkou-
majících podávání ptCy, tak nám další 
výsledky určitě v  brzké době situaci 
objasní.

Souhrnem lze říci, že výsledky na auto-
rově pracovišti (potvrzující publikovaná 
data z jiných center) dokládají vyšší účin-
nost a bezpečnost GvHD profylaxe apli-
kací ptCy u  haploidentických a  MMUD 
HCT a  staly se standardem léčby. Efekt 
u MUD je zatím porovnatelný se starým 

včetně multi-institucionálních klinic-
kých studií, potvrdily bezpečnost a účin-
nost tohoto typu profylaxe a dokázaly, 
že haploidentické HCT s ptCy dosahují 
výsledků srovnatelných s použitím štěpů 
od shodných sourozenců či nepříbuz-
ných dobrovolníků  [1–4] jak u  režimů 
s redukovanou intenzitou (RIC HCT), tak 
i po myeloablativních přípravách (MAC 
HCT).

Finanční nenáročnost a porovnatelné 
(či zlepšené) výsledky vedly k tomu, že 
se tento postup (profylakticky podá-
vaný ptCy) začal aplikovat i u jiných typů 
HCT než pouze v haploidentických pro-
gramech, např. u  skupiny s  nejhoršími 
výsledky: u nepříbuzných částečně ne-
shodných dárců. Studie 5  prokázala, 
že aplikace ptCy umožňuje bezpečné 
a efektivní provedení HCT od částečně 
neshodného dobrovolníka z  registru 
(miss-matched unrelated donor, MMUD 
– až do neshody 5/ 10) s výsledky podob-
nými jako u haploidentické HCT. Simul-
tánně s průkazem zlepšených výsledků 
u MMUD se pozornost začala soustředit 
i na HCT s HLA shodnými dárci (matched 
donor transplant – MDT), ať příbuznými 
(matched sibling donors – MSD) či nepří-
buznými dobrovolníky (matched unre-
lated donors – MUD); souhrn z  těchto 
studií je komentován v publikaci 6. Po-
rovnatelné výsledky jsou publikovány 
ve studiích 7–10. Kromě pravděpodob-
ného potenciálu redukovat incidenci 
GvHD má ptCy další atraktivní vlastnosti: 
vedle jednoduché aplikace je to přede-
vším jeho možné využití jako platformy 
pro vývoj alternativní, méně toxické pro-
fylaxe GvHD bez použití kalcineurino-
vých inhibitorů (tzv. calcineurin inhibitor 
free regimen), např. v kombinaci s pro-
teasome inhibitors. 

 Po celou dobu historie transplantací he-
matopoetických buněk (hematopoietic 
cell transplantation – HCT) bylo základ-
ním předpokladem provedení výkonu 
co největší shoda v  HLA systému mezi 
dárcem a  příjemcem. Důvodem bylo 
co nejvíce omezit imunologické kom-
plikace: rejekci štěpu a nemoc z reakce 
štěpu proti hostiteli (graft-versus-host 
disease – GvHD). V důsledku těchto pra-
videl však existovalo mnoho nemoc-
ných, pro něž se navzdory přibývajícímu 
množství dobrovolných dárců v  regis-
trech dárce nenašel (vhodného souro-
zence mívá 20–30  % nemocných). Po 
desetiletí se proto vědci i  lékaři snažili 
rozšířit pool možných dárců o tzv. alter-
nativní zdroje: pupečníkovou krev, čás-
tečně neshodné nepříbuzenské dobro-
volníky či haploidentické rodinné dárce. 
Haploidentické programy se dlouho ne-
dařily, neboť kromě extrémní fi nanční 
nákladnosti (sofi stikovaná manipulace 
se štěpem, séroterapie atd.) byly zatí-
ženy obrovským množstvím kompli-
kací, hlavně selháním štěpu či infek-
cemi nebo těžkou GvHD s  úmrtností 
často převyšující 50 %. To vedlo ke sku-
tečnosti, že naprostá většina transplan-
tačních center tyto programy opustila 
a nerozvíjela.

Vše se změnilo před 2 dekádami, kdy 
vědecký tým z  Baltimoru publikoval 
první výsledky haploidentických rodin-
ných HCT s použitím potransplantačního 
cyklofosfamidu (ptCy). Tato jednoduchá 
a levná profylaxe GvHD kompletně změ-
nila rozhodovací algoritmus při výběru 
dárce na většině pracovišť a HCT od pří-
buzných haploidentických dárců se staly 
běžně prováděnou metodou (proto se 
v současné době najde dárce pro téměř 
všechny nemocné). Mnohé publikace, 
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postupem (ATG a Cy/ MTX ci Cy/ MMF pro-
fylaxe) a bude nadále zkoumán. Nicméně 
je autorovým hlubokým přesvědčením, 
že ptCy se v  brzké době stane platfor-
mou nové GvHD profylaxe (a u části ne-
mocných / např. MDT/  vedoucí k vývoji al-
ternativní, méně toxické profylaxe GvHD 
bez použití kalcineurinových inhibitorů), 
umožňující aplikaci imunoterapie či ma-
lých chytrých molekul v prevenci relapsu 
po alogenních HCT.
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Část 2: Vzácná onemocnění

Systémová mastocytóza
Kozák T.
FNKV, Praha 

cidenci SM u  dospělých odhadnout 
na 0,89/ 100  000, prevalenci pak na 
9,59/ 100 000. Nejčastější formou je indo-
lentní systémová mastocytóza (ISM), re-
prezentující 46–82 % všech SM, 4–40 % 
tvoří SM asociovaná s  jinou nemasto-
cytární hematologickou neoplázií (SM-
-AHN), zatímco agresivní systémová 
mastocytóza (ASM) 2–12  % a  vzácná 
mastocytární leukémie (MCL) jen 1 %. 

KLINICKÝ OBRAZ 
SYSTÉMOVÉ MASTOCYTÓZY
Obecně je symptomatologie SM odvo-
zena od dvou základních patogenetic-
kých mechanizmů: uvolňování zánětli-
vých vazoaktivních mediátorů, zejména 
histaminu (mediátorový syndrom) a in-
filtrace orgánů s  jejich selháním (ná-
dorový syndrom). Indolentní SM není 
spojena s žádnými příznaky nebo je pří-
tomný mediátorový syndrom různé in-
tenzity, u  pokročilých forem SM (ASM) 
dominuje naopak nádorový syndrom, 
příznaky z uvolnění mediátorů se u nich 
mohou objevovat také. 

Do klinického obrazu SM patří také 
depresivní syndrom, poruchy spánku 
a  úbytek kognitivních funkcí. Deprese 
a  poruchy spánku obvykle dobře rea-
gují na zahájení terapie. Mezi celkové, 
tzv. konstituční příznaky patří u SM také 
únava, anorexie, noční pocení a úbytek 
na váze, předpokládá se, že podíl na je-
jich vzniku mají zejména cytokiny IL-1 
a IL-6.

Další celkové příznaky SM jak indo-
lentního typu, tak agresivního, mohou 
zahrnovat anafylaktické reakce na nej-
různější podněty, nejčastěji na píchnutí 
blanitým hmyzem (zejména vosy), na 
potraviny bohaté na histamin (ryby, zra-
jící „modré“ sýry apod.), po ně kte rých lé-
cích (aspirin, NSAID apod.), výrazným 
spouštěčem uvolnění mediátorů je alko-

(zejména Th2), vede k větší migraci mas-
tocytů z kostní dřeně a jejich rychlé aku-
mulaci v místě zánětu.

Při aktivaci mastocyty uvolňují oka-
mžitě z cytoplazmatických granulí hista-
min a tumor necrosis factor (TNF), dále 
leukotrieny a prostaglandiny a s určitým 
zpožděním také cytokiny, zejména in-
terleukin 4 (IL-4), vše s cílem jednak lo-
kálně zvýšit permeabilitu cév, jednak dát 
chemotaktický impulz pro další prozá-
nětlivé buněčné efektory. Kromě výše 
uvedených látek obsahují vesikuly mas-
tocytů také proteázy, zejména tryptázu 
a chymázu. 

PATOGENEZE SYSTÉMOVÉ 
MASTOCYTÓZY
Proliferace mastocytů je podporována 
několika cytokiny, například IL-4 (vč. au-
tokrinní stimulace) a zejména faktorem 
kmenových buněk (SCF). Receptorem 
pro SCF, kterým je KIT, mutace genu c-kit 
má klíčový význam v  patogenezi sys-
témové mastocytózy. Téměř ve všech 
případech SM jde o  bodovou mutaci 
D816V, která vede k  trvalé aktivaci KIT 
postižením fosfotransferázové domény, 
nekontrolované proliferaci a akumulaci 
mastocytů. Tato mutace postihuje intra-
celulární část receptoru KIT. V 80–90 % 
případů je prokazatelný tento typ mu-
tace u SM u dospělých pacientů, v závis-
losti na citlivosti testu (nejčastěji na bázi 
RT-PCR) a na materiálu. Při tom míra po-
zitivity je stejná u agresivní i  indolentní 
formy SM. 

EPIDEMIOLOGIE SM
Vzhledem k  relativní neobvyklosti to-
hoto onemocnění a  k  tomu, že řada 
pacientů s  indolentní formou SM je 
nedia gnostikována, je pochopitelné, 
že epidemiologická data jsou zatím 
skromná. Z publikovaných prací lze in-

Systémová mastocytóza (SM) je klo-
nální onemocnění převážně dospělého 
věku, při kterém dochází k nekontrolo-
vané proliferaci a akumulaci mastocytů 
v kostní dřeni a dalších orgánech a tká-
ních. Fenotyp onemocnění je široký, od 
zcela indolentního náhodně zjištěného 
onemocnění přes nepředvídatelné epi-
zody těžkých alergických a  anafylak-
tických reakcí po agresivní nádorové 
onemocnění nebo přímo mastocelu-
lární leukémii. Vzhledem k tomu, že jde 
o relativně vzácné onemocnění, je dia-
gnostika i léčba SM výzvou, neboť nee-
xistují jednoznačná doporučení, která by 
se opírala o výsledky větších kontrolova-
ných studií. 

Mastocyty fyziologicky migrují 
z kostní dřeně jako mastocytární proge-
nitory (MCp) a osidlují tkáň v okolí ma-
lých cév a  nervových vláken, nejvíce 
kůži a sliznici, trávicího a urogenitálního 
traktu. Funkčně mají mastocyty řadu 
podobných vlastností jako makrofágy, 
mastocyty jsou součástí vrozené i  zís-
kané imunitní reakce, patří mezi antigen 
prezentující buňky, jsou to také první 
efektory, které se setkávají s  patogeny 
a  toxiny zevního prostředí a  pomáhají 
zahájit imunitní odpověď. Mastocyty ex-
primují řadu receptorů, například Fc re-
ceptor, který detekuje protilátky speci-
fi cké pro daný patogen v místě zánětu, 
nebo tzv. Toll-like receptory, které de-
tekují patogen přímo. Přímou degranu-
laci mastocytů a uvolnění vasoaktivních 
a prozánětlivých látek z granulí masto-
cytů způsobuje řada exogenních i endo-
genních látek. Z exogenních to jsou ze-
jména hmyzí jedy a antigeny injikované 
přímo do kůže, z endogenních substancí 
jde zejména o  látky vznikající v  místě 
akutního zánětu, jako neurotensin, sub-
stance P, endotelin a C5a složka komple-
mentu. Také spolupráce s  T lymfocyty 
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•  Doutnající SM (smoldering SM= SSM): 
nepřítomnost C symptomu, nepří-
tomnost jiné hematologické neoplá-
zie, ≥ 2 B symptomy.

•  Agresivní SM (ASM): přítomnost ales-
poň jednoho C symptomu. 

•  SM asociovaná s jinou hematologickou 
neoplázií (SM-AHN). 

•  Mastocelulární leukémie (MCL). 

TERAPIE A PROGNÓZA 
SYSTÉMOVÉ MASTOCYTÓZY
Společnou terapií všech forem SM je 
prevence a  léčba mediátorového syn-
dromu. Preventivně používáme kombi-
naci H1 a H2 blokátorů, například raniti-
din (famotidin) s cetirizinem. Pacientům 
s dominujícími abdominálními kolikami 
a průjmy jsme doporučovali dinatrium-
-chromoglykát (v  ČR ale již není do-
stupný). Pro případ anafylaxe mají pa-
cienti u  sebe balíček s  autoinjketorem 
adrenalinu (např. EPIPEN®), musí být, 
ale edukováni v jeho aplikaci. U špatně 
zvladatelných symptomů používáme 
s dobrým efektem kortikosteroidy, jejich 
dlouhodobé užívání však není žádoucí. 
Pacientům doporučujeme neužívat po-
traviny s vysokým obsahem histaminu, 
jako jsou ryby, tzv. modré zrající sýry 
apod., a alkohol (zejména červené víno), 
který může také spustit mediátorovou 
reakci. Z léků nedoporučujeme kys. ace-
tylsalicylovou, i  když u  ně kte rých pa-
cientů může vést paradoxně k úlevě od 
ně kte rých symptomů, zejména při fl ush. 
Také další NSAID mohou způsobit uvol-
nění mediátorů u SM.

LÉČBA ISM A SSM
U indolentní SM a stabilních indolentně 
probíhajících forem SSM není nutné za-
hajovat specifi ckou cytoredukční léčbu. 
Zahajujeme ji však tam, kde dochází opa-
kovaně k  život ohrožujícím epizodám 
anafylaxe nebo u  těch pacientů, kteří 
mají díky dalším mediátorovým sympto-
mům špatnou kvalitu života (např. těžký 
pruritus, poruchy spánku a  deprese, 
časté abdominální koliky s  imperativ-
ními průjmy a  zvracením apod.) nebo 
tam, kde jsme nuceni indikovat kortiko-

nální onemocnění s eosinofi lií a mutací 
PDGFR. 

Méně častým orgánem postiženým 
přímou infi ltrací mastocyty jsou plíce, 
kde se může SM projevit v podobě inter-
sticiálního postižení. 

Zvýšená tendence ke krvácení je u SM 
způsobena několika faktory, kromě 
trombocytopenie a  trombocytopatie 
může být způsobena aktivací mastocytů 
s  uvolňováním mediátorů, mimo jiné 
také heparinu. 

U SM, která je spojena s jiným nemas-
tocytárním hematologickým klonál-
ním onemocněním (SM–AHN), obvykle 
dominuje symptomatologie příslušné 
asociované hematologické malignity. 
Nejčastěji jde o  chronické myelopro-
liferativní onemocnění (MPN), chro-
nickou myelomonocytární leukémii 
(CMML), akutní myeloblastovou leuké-
mii (AML), myelodysplastický syndrom 
(MDS), méně často o maligní lymfopro-
liferaci (NHL) nebo o  mnohočetný my-
elom (MM). 

DIA GNOSTIKA 
A KLASIFIKACE SYSTÉMOVÉ 
MASTOCYTÓZY
Kritéria ke stanovení dia gnózy systé-
mové mastocytózy jsou uvedena v tab. 1. 
Mastocyty mají atypickou morfologii, 
v nátěru kostní dřeně jsou obvykle vřete-
nitého tvaru nebo mladšího typu. V praxi 
je poměrně častá situace, kdy je počet 
mastocytů v aspirátu KD jen lehce zvý-
šen, ale jsou atypického vzhledu a histo-
logie KD potom prokáže typické denzní 
multifokální agregáty. Těžká difuzní in-
fi ltrace kostní dřeně zralými mastocyty, 
zejména ve spojení s  eosinofi lií, se vy-
skytuje spíše u  onemocnění, jako jsou 
myeloidní/ lymfoidní neoplázie spojené 
s mutacemi PDGFR A a B. Mezi tzv. ved-
lejší kritéria patří i mutace c-kit. 

Klasifi kace WHO rozlišuje s  ohledem 
na nádorovou nálož, symptomy a  pro-
gnózu 5 základní základních typů SM: 
•  Indolentní SM (ISM): nepřítomnost C 

symptomu, nepřítomnost jiné hema-
tologické neoplázie, nízká nádorová 
nálož. 

hol. Často ale přicházejí alergické reakce 
zcela neočekávaně na podněty dosud 
tolerované nebo neznámé, včetně 
emočního vypětí. 

U obou skupin, více u  indolentních 
forem, se může vyskytovat typické chro-
nické kožní postižení ve formě urtica-
ria pigmentosa (UP). Toto kožní one-
mocnění může být velmi nápadné nebo 
může být přítomno jen několik málo 
kožních morf. Urticaria pigmentosa po-
stihuje trup a  končetiny, jde obvykle 
pouze o  dlouhotrvající kosmetický de-
fekt, který však nečiní žádné jiné obtíže. 

U všech forem SM se mohou vyskyto-
vat epizodická zarudnutí (fl ush) generlizo-
vaná nebo i lokální po mechanickém po-
dráždění (tzv. Darrierovo znamení), bývá 
přítomen pruritus, často velmi intenzivní, 
který ale dobře odpovídá na terapii SM. 

Známkou intermitentního vyplavo-
vání mediátorů jsou abdominální pří-
znaky, například náhlé koliky s  impera-
tivními průjmy a zvracením. Ty mohou 
být přítomny samy nebo ve spojení 
s přechodným kožním fl ushem a kolap-
sem s tachykardií a hypotenzí. Průjem tr-
vající delší dobu s postupnou malnutricí 
až kachexií jsou spíše známkou infi ltrace 
sliznice GIT mastocyty u ASM. Hlavní kar-
diovaskulární příznaky u SM jsou palpi-
tace při tachykardii, hypotenze nebo hy-
pertenze, synkopa. Méně často se u SM 
vyskytuje perikardiální výpotek. Jedním 
z významných příznaků pokročilé systé-
mové mastocytózy (ASM) je kostní po-
stižení. U SM se mohou vyskytnout jako 
osteolytická, tak osteoplastická ložiska, 
často imitující metastázy solidního tu-
moru. SM může provázet těžká difuzní 
osteoporóza. Ložisková osteolýza, resp. 
těžká difuzní osteoporóza mohou být 
příčinou patologických fraktur. Kostní 
změny u SM jsou důsledkem zvýšeného 
kostního obratu způsobovaného zvýše-
nou lokální sekrecí tryptázy, histaminu 
a heparinu. 

Specifi ckou jednotkou v  rámci SM je 
forma s lymfadenopatií, je často prová-
zena eosinofi lií. Pro dia gnostiku je důle-
žité vyloučit jednak současně probíhající 
maligní lymfoproliferaci, jednak jiné klo-
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u ASM je nicméně málo, jedním z nich je 
dosažení kompletní remise a 3leté pře-
žití: 43 %.

Aby byl výčet léčebných modalit 
u ASM kompletní, je nutno zmínit také 
radioterapii. Ta je s  dobrým efektem 
používána v rámci paliativního přístupu 
u  pacientů s  jinak nezvladatelnou bo-
lestí při ložiskovém kostním postižení. 

Obecně je přežití pacientů s ASM vý-
razně kratší než délka života dané popu-
lace, údaje o přežití ASM variabilní a jsou 
v mezích 3,5–7 let. 

LÉČBA SM-AHN
Léčba systémové mastocytózy asocio-
vané s  jinou hematologickou neoplá-
zií je z pohledu SM jednoduchá: domi-

midostaurin, další „multiinhibitor“ tyro-
zin kináz namířený proti FLT3, PDGFR 
a VEGFR prokázal efekt jak u „wild-type“ 
C-KIT, tak u mutace D816V. V klinické stu-
dii fáze 2, kam byli zahrnuti také pacienti 
s ASM, SM-AHN a MCL, došlo po mido-
staurinu u  ASM k  navození odpovědi 
celkem u 75 % pacientů, medián trvání 
u této skupiny pacientů nebyl dosažen. 
Midostaurin je v  ČR dostupný v  pří-
pravku Rydapt®, jeho úhrada u SM pod-
léhá schválení revizního lékaře zdravotní 
pojišťovny. U pacientů s ASM, kteří neod-
povídají na terapii 1., resp. 2. linie, nebo 
je odpověď krátká, je třeba zvážit alo-
genní transplantaci krvetvorných buněk 
(HSCT), která je zatím jedinou kurativní 
metodou. Dat o  efektu alogenní HSCT 

steroidy s nemožností jejich časného vy-
sazení. Lékem volby je v tomto případě 
interferon- nebo kladribin (2-chlordeo-
xyadenosin). V případě interferonu- es-
kalujeme postupně dávku z 3 mil. j. 3× 
týdně až dojde ke znatelnému efektu, 
za maximání dávku pro SM považujeme 
5 mil. j. denně. Léčba by měla trvat ales-
poň 6–12 měsíců, kromě obvyklých ve-
dlejších účinků interferonu- je třeba 
bedlivě sledovat zejména event. rozvoj 
depresivní poruchy. Kladribin podáváme 
v  dávce 0,14 mg/ kg tělesné hmotnosti 
po dobu 5 dní v intervalu 4–6 týdnů, ob-
vykle podáváme celkem 6  cyklů. Cyto-
redukční léčbu je vhodné při zahájení 
překrýt 1–2  týdny kortikosteroidy jako 
prevenci náhlého vyplavení mediátorů. 
Tam, kde nebyl interferon- dostatečně 
účinný, můžeme v druhé linii indikovat 
kladribin a naopak. 

Tyrozinkinázové inhibitory (TKI) imati-
nib, nilotinib a dasatinib byly zkoušeny 
u  SM s  hraničním efektem u  početně 
omezených skupin pacientů. Obecně lze 
říci, že dosud registrované TKI by měly 
být zváženy u  pacientů s  ISM ve třetí, 
resp. další linii léčby, největší odpověď 
lze čekat u pacientů bez c-kit D816V, in-
dikace těchto TKI je však off -label s  ne 
příliš velkou literární oporou. 

Podle dostupných údajů není přežití 
pacientů s ISM rozdílné od délky života 
v  běžné populaci, nicméně neléčení 
pacienti s  těžkými anafylaktickými zá-
chvaty mohou mít větší riziko předčas-
ného úmrtí. 

LÉČBA ASM
U pacientů s  agresivní SM indikujeme 
cytoredukční terapii co nejdříve po sta-
novení dia gnózy. V první linii upřednost-
ňujeme spíše kladribin ve stejném dáv-
kovém schématu jako byl popsán u ISM, 
zejména u  pacientů s  organomega-
lií a  lymfadenopatií. Odpověď na léčbu 
má více než 50 % pacientů, jen vzácně 
však dojde k navození kompletní remise. 
U pacientů s ASM bez prokázané mutace 
c-kit D816V lze doporučit i v 1. linii ima-
tinib. Nolitinob ani dasatinib u ASM ne-
prokázaly významný efekt. Naproti tomu 

Tab. 1. Kritéria pro diagnózu a typ systémové mastocytózy.

A. Diagnostická kritéria*

1.  Hlavní kritérium: multifokální infi ltráty MC s vysokou denzitou (≥ 15 mastocytů 
v agregátech) v histologii KD nebo jiného extrakutánního orgánu.

2. Vedlejší kritéria: 
a)  atypická morfologie MC (> 25 % MC, nejčastěji vřetenovitý charakter) v histologii 

KD nebo jiného extrakutánního orgánu nebo atypická nebo nezralá morfologie 
MC v nátěru aspirátu KD.

b)  detekce aktivující mutace v kodonu 816 KIT v KD, nebo krvi nebo jiném extraku-
tánním orgánu.

c)  Koexprese CD2 a/nebo CD25 s CD117 na MC v kostní dřeni, krvi nebo jiném extra-
kutánním orgánu.

d) trvalé zvýšení hladiny sérové tryptázy >20 ng/ml s výjimkou SM-AHN.

B. kritéria pokročilosti (B symptomy)

1.  Infi ltrace KD mastocyty > 30 % (fokální, denzní agregáty) nebo sérová tryptáza 
> 200 ng/ml.

2.  Známky dysplázie nebo myeloproliferace v nemastocytární hematopoetické linii KD, 
ale nepostačující pro dg. klonálního hematologického onemocnění (SM-AND), 
s normálním nebo lehce atypickým KO.

3.  Hepatomegalie bez alterace jaterní funkce nebo palpačně zvětšená slezina bez 
projevů hypersplenismu nebo lymfadenopatie zjištěná palpačně nebo zobrazovací 
metodou. 

C. kritéria pokročilosti (C symptomy) 

1.  Insufi cience KD (ANC < 1,0×109/l nebo HGB < 100×109/l nebo PLT < 100×109/l) bez 
známek asociovaného nemastocytárního hematologického onemocnění (AHN).

2.  Palpovatelná hepatomegalie s postižením jaterní funkce, ascites nebo jiné známky 
portální hypertenze.

3. Palpovatelná splenomegalie se známkami hypersplenismu.

4. Malabsorbce s váhovým úbytkem při infi ltraci GIT mastocyty.

5.  Osteolytická ložiska v kostech nebo těžká osteoporóza způsobující patologické 
fraktury.

* Pro stanovení diagnózy SM je nutné splnit hlavní kritérium a jedno vedlejší nebo 
alespoň 3 vedlejší kritéria. MC: mastocyty, KD: kostní dřeň. 
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LÉČBA MCL
Mastocelulární leukémie je velmi vzácné 
fulminantní onemocnění s  mediánem 
přežití zhruba 6 měsíců. Určitý efekt pro-
kázala u jednoho pacienta kombinovaná 
chemoterapie FLAG (fl udarabin, vysoká 
dávka ARA-C a  G-CSF). Po alogenní 
transplantaci kostní dřeně bylo 50 % pa-
cientů rezistentních nebo časně zrelabo-
vali. Určitou nadějí pro pacienty s MCL 
by mohl být midostaurin. 
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nující je terapie daného AHN, nejčastěji 
jde o  Ph negativní myeloproliferatvní 
onemocnění (MPN), CMML, MDS a AML. 
V tomto pořadí se také postupně zhor-
šuje prognóza pacientů se SM-AHN, 
která je spojena s mediánem celkového 
přežití 2–4,4 roky. Akutní myeloidní leu-
kémie má tedy ve spojení se SM horší 
prognózu než bez SM. Kurativním pří-
stupem v této prognosticky nepříznivé 
skupině může být alogenní HSCT. U pa-
cientů s  maligní lymfoproliferací (ML) 
a  SM je také léčba zaměřena na lym-
foproliferaci, údaje o  prognostickém 
vlivu SM na osud ML nejsou známy

AL amyloidóza
Pika T.
Hematoonkologická klinika LF UP a FN Olomouc

Stratifi kaci nemocných do jisté míry 
umožňuje stážovací systém Mayo clinic, 
který má nejen prognostický význam, 
ale napomáhá rovněž ve výběru vhodné 
terapie.

Léčba AL amyloidózy je přísně indi-
viduální s volbou terapie s ohledem na 
věk, komorbidity a pokročilost orgáno-
vého postižení. Eliminace B-lymfocytár-
ního klonu a redukce nálože amyloido-
genních lehkých řetězců (tedy dosažení 
hematologické remise) je podmínkou 
k dosažení orgánové léčebné odpovědi, 
a  tím i  delšího přežití nemocných. Do-
posud nejúčinnější léčebnou modalitu 
pro nemocné s AL amyloidózou předsta-
vuje terapie vysokodávkovaným melfa-
lanem s  podporou autologního štěpu, 
které může předcházet 3–4měsíční in-
dukční terapie. Tato léčebná modalita 
je spojena s vysokým procentem dosa-
žených remisí, ale vzhledem k častému 
vyššímu věku nemocných, orgánovému 
postižení a  dalším komorbiditám lze 
tuto terapii poskytnout pouze asi 20 % 
pacientů. V současnosti jsou defi nována 

pulací. Imbibice tkání amyloidem má za 
následek progredující postižení orgánů – 
nejčastěji ledvin, srdce, jater a periferního 
nervového systému. V  naprosté většině 
případů bývá u nemocných zjevné mul-
tiorgánové postižení. 

Dia gnostika AL amyloidózy zahrnuje 
komplexní vyšetření zahrnující průkaz 
monoklonálního imunoglobulinu v séru 
a/ nebo v moči či strukturálních podjed-
notek – volných lehkých řetězců imuno-
globulinu, průkaz produkujícího B-bu-
něčného klonu (klonální plazmocyty 
ev. vyloučení asociace s mnohočetným 
myelomem, Waldenströmovou makro-
globulinémií či jinou B-lymfoproliferací) 
a orgánový screening (echokardiografie 
ev. MR srdce, UZ ledvin a jater, stanovení 
proteinurie, kardiomarkerů (troponin, 
natriuretické peptidy) a  aktivity alka-
lické fosfatázy). Nezbytností je bio ptický 
odběr tkáně s histologickým průkazem 
(barvení Konžskou červení) a následnou 
typizací amyloidových mas (imunofl u-
orescence, imunohistochemie, hmot-
nostní spektrometrie). 

Amyloidózy tvoří poměrně heterogenní 
skupinu onemocnění, jejichž společným 
rysem je ukládání amyloidu – insolubil-
ního bílkovinného materiálu fi brilárního 
charakteru. Amyloid je extracelulárně de-
ponován v tkáních, což vede k jejich dez-
organizaci a  následné funkční poruše. 
Doposud bylo identifikováno více než 
30  různých amyloidogenních proteinů. 
V zásadě rozlišujeme amyloidózu dle roz-
sahu postižení na systémovou a lokalizo-
vanou, dle charakteru přenosu pak na zís-
kané a  hereditární typy. AL amyloidóza 
(light chain) je systémové nebo orgánově 
limitované onemocnění patřící do sku-
piny monoklonálních gamapatií, resp. 
plazmocelulárních dyskrázií. Jedná se 
o méně obvyklé onemocnění a incidence 
je přibližně 5–12  nemocných na milion 
obyvatel za rok, představuje však více než 
70 % případů ze všech typů amyloidóz. 
Onemocnění je charakterizované depo-
zicí fi bril tvořených fragmenty nebo kom-
pletními molekulami monoklonálních 
lehkých řetězců imunoglobulinu produ-
kovaných klonální plazmocelulární po-
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rová spolupráce. Přísně individuálně lze 
zvážit orgánovou transplantaci u mlad-
ších nemocných s významným izolova-
ným orgánovým postižením, zejména 
srdce.
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inhibitorů proteazomu (karfi lzomib, ixa-
zomib). Tyto léky bývají užívány u rela-
bujících nemocných či u nemocných re-
zistentních na terapii bortezomibem. 

V současné době se do popředí do-
stává také léčba anti-CD38  protilát-
kou daratumumabem, která byla u ne-
mocných s  AL amyloidózou v  rámci 
klinických studií využívána v monotera-
pii i v kombinovaných schématech, a to 
jak u  nově dia gnostikovaných nemoc-
ných, tak u pacientů s relabujícím one-
mocněním. Léčba je u většiny pacientů 
spojena s  vysokým procentem hema-
tologických, ale i orgánových odpovědí 
při velmi dobré toleranci. V současnosti 
probíhají klinické studie testující tera-
peutické použití protilátek vůči amyloi-
dovým depozitům v  tkáních. Nedílnou 
součástí léčby je podpůrná terapie cí-
lená na zlepšení či náhradu funkce po-
stižených orgánů, nezbytná je meziobo-

kritéria umožňující posoudit bezpeč-
nou indikaci této léčby. Vysokodávko-
vaná terapie je spojena s dosažením he-
matologické odpovědi u více než 70 % 
nemocných. Jako indukční terapie bývá 
obvykle užíván režim CyBorD (borte-
zomib, cyklofosfamidem, dexametazo-
nem). Konvenční terapii u netransplan-
tabilních nemocných představuje režim 
kombinující melfalan s dexametazonem 
(MDex), u nemocných s absencí translo-
kace t(11;14) či velkou náloží monoklo-
nálních lehkých řetězců navíc v kombi-
naci s  bortezomibem (BMDex). Touto 
léčbou bývá dosaženo hematologické 
léčebné odpovědi přibližně u  56, resp. 
81 % nemocných při relativně dobré to-
leranci léčby. V  současné době je řada 
prací dokladující efektivní terapii ne-
mocných s AL amyloidózou novými léky 
s bio logickým účinkem ze skupiny IMIDů 
(lenalidomid, pomalidomid) či nových 

Waldenströmova makroglobulinémie v roce 2021
Kaščák M.
Klinika hematoonkologie FN Ostrava 

oblasti byla práce skupiny Paiva et 
al. [3], která vedla k odhalení charakteri-
stického imunofenotypu B-buněk u WM. 
Unikátní imunofenotyp CD22low/ CD-
23neg/ CD25+/ CD27+/ sIgM+ a typická ne-
gativita antigenů CD5/ CD10/ CD11c 
a CD103 pomáhá odlišit WM od jiných B-
-lymfoproliferací či raritní jednotky IgM 
mnohočetného myelomu. Navíc znalost 
imunofenotypu poslouží do budoucna 
ke sledování minimální reziduální ne-
moci. Nejvýznamnějším milníkem bylo 
odhalení aktivační mutace LͼͻP v genu 
MYD;;  (záměna aminokyseliny leucinu 
za prolin na pozici 265) pomocí metod 
celogenomového sekvenování u  pa-
cientů s WM a  monoklonální gamapa-
tií IgM (IgM MGUS) v  roce 2012. Tato 
mutace se vyskytuje u > 50 % pacientů 

takzvaná anti-MAG neuropatie). Málo 
známá je i  sekundární forma siderope-
nické anémie navozená zvýšenou pro-
dukcí hepcidinu buňkami LPL  [2]. WM 
byla dlouhodobě všeobecně vnímaná 
jako onemocnění na pomezí lymfopro-
liferativní nemoci a plazmocelulární dys-
krazie a v léčbě byly ještě donedávna vy-
užívané léčebné protokoly pro pacienty 
s  lymfomy a  myelomem. V  posledních 
10 letech ale došlo k dramatickému roz-
voji znalostí jak v  rovině dia gnostické, 
tak terapeutické. 

Co se týče dia gnostiky, standardem 
zůstává imunohistochemické vyšet-
ření bio psie kostní dřeně. Klíčovou dia-
gnostickou metodou je vyšetření kostní 
dření pomocí multiparametrické průto-
kové cytometrie (IFCM). Zásadní v této 

Waldenströmova makroglobulinémie 
(WM) je vzácným onemocněním charak-
terizovaným infi ltrací kostní dřeně buň-
kami lymfoplazmocytárního lymfomu 
(LPL) s  produkcí monoklonálního imu-
noglobulinu (MIg) třídy IgM  [1]. Svým 
bio logickým chováním je sice blízká in-
dolentním B-lymfomům, unikátní bio-
chemické a imunologické vlastnosti mo-
lekuly IgM ale způsobují pestrou škálu 
jedinečných projevů. Mimo známé pro-
jevy, jako jsou hyperviskózní syndrom, 
kryoglobulinémie a nemoc chladových 
aglutininů, může WM provázet i sekun-
dární amyloidóza, infi ltrace CNS popi-
sována jako Bing-Neelův syndrom nebo 
různorodé formy získané neuropatie (ty-
picky navozená protilátkami proti gly-
koproteinu asociovanému s myelinem, 
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U pacientů s nemutovaným MYD;; byl 
medián PFS jenom 0,4  roku. 5leté cel-
kové přežití bylo pro celou skupinu 
87  %  [4]. Stanovením genotypu u WM 
lze tedy předvídat účinnost léčby ibru-
tinibem. Negativní prognostický dopad 
nemutovaného genu MYD;; u WM při 
monoterapii ibrutinimeb může podle 
randomizované klinické studie INNO-
VATE překonat jeho kombinace s rituxi-
mabem [9]. Na významné úspěchy ibru-
tinibu u WM navazuje druhá generace 
BTK inhibitorů s  menší off -target akti-
vitou a  lepším profilem nežádoucích 
účinků. Další účinné, ale neregistrované 
léky v léčbě relabované/ refrakterní WM 
představují inhibitory proteazomu bor-
tezomib, carfi lzomib a ixazomib v kom-
binaci s glukokortikoidy a rituximabem, 
z  imunomodulačních léků lenalidomid 
a  z  cílených inhibitorů PI3k inhibitor 
idealisib v  kombinaci s  obinutuzabem. 
Velmi perspektivní se u WM zdá být inhi-
bice BCL-2 pomocí venetoclaxu a léčba 
pomocí anti-CD38 monoklonální proti-
látky daratumumabu. V běhu jsou dále 
studie s  inhibitory CXCRͺ  jako dalším 
molekulárním cílem [10].

Prostřednictvím české myelomové 
skupiny byla zahájená úspěšná spo-
lupráce s  Evropským konsorciem pro 
WM (ECWM). Mimo jiné aktivity se vy-
braná centra v České republice podílela 
na jedné z  největších klinických studií 
u WM – akademické multicentrické me-
zinárodní randomizované klinické stu-
dii fáze 3, ECWM-1, zkoumající kombi-
naci DRC s přidáním bortezomibu proti 
standardní léčbě DRC. V  letošním roce 
bude zahájená další společná multicen-
trická klinická randomizovaná studie 
CZAR-1 zkoumající přidání carfi lzomibu 
k ibrutinibu. Tyto klíčové aktivity posou-
vají léčbu WM v České republice na me-
zinárodní úroveň. 
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chemoterapii s autologní transplantací 
krvetvorby [2].

Nejvýznamnějším léčebným posu-
nem u  WM byla registrace inhibitoru 
Brutonovy tyrozinkinázy první gene-
race, ibrutinibu. Ibrutinib představuje 
ve více než 70leté historii Waldenströ-
movy makroglobulinémie vůbec první 
lék schválený přímo pro toto onemoc-
nění. Táto léčba je dostupná i  v  České 
republice po předchozím schválení re-
vizním lékařem. Podkladem ke klinic-
kému testování ibrutinibu u  WM bylo 
odhalení molekulárního mechanizmu – 
mutovaná forma adaptorové molekuly 
MYD;;  vede v  nádorových buňkách 
WM k aktivaci transkripčních faktorů NF-
kB, pomocí interleukin-1  asociovaných 
kináz (IRAK1 a IRAK4) a prostřednictvím 
Brutonovy tyrosinkinázy (BTK). Inhi-
bice enzymu BTK zastavuje maligní růst 
MYD;;  mutovaných nádorových linií 
a vede k jejich apoptóze [8]. V registrační 
klinické studii, fáze II u  dříve léčených 
pacientů s WM bylo pomocí ibrutinibu 
v  dávce 420 mg/ den dosaženo  >  90  % 
celkových léčebných odpovědí, z  toho 
79  % velkých léčebných odpovědí (PR 
a lepší). Léčebné odpovědi nebyly ovliv-
něné žádným z  obvyklých negativních 
prognostických ukazatelů jako vyšší věk, 
horší bio logický stav, vyšší riziko podle 
mezinárodního prognostického ukaza-
tele, mírou infi ltrace kostní dření či po-
čtem předchozích linií. Mutační sta-
tus genů MYD;;  (LͼͻP mutace versus 
nemutovaný) a  CXCRͺ  (WHIM mutace 
versus nemutovaný) měl nicméně sta-
tisticky významný vliv na léčebnou od-
pověď. Nejlepší léčebné odpovědi do-
sáhla skupina pacientů s  genotypem 
MYD;;LͼͻP /  CXCRͺ nemutovaný. Nej-
horší výsledky byly ve skupině genotypu 
MYD;;  nemutovaný /  CXCRͺ  nemuto-
vaný. Podle fi nální analýzy studie z roku 
2021 byl při mediáně sledování 59 mě-
síců, nebyl medián 5letého přežití bez 
progrese (PFS) dosažen pro celou sku-
pinu léčených (54 %) a byl 70 % pro pa-
cienty s genotypem MYC88 mutovaný /  
CXCRͺ nemutovaný a 38 % pro genotyp 
MYD;;  mutovaný /  CXCRͺ  mutovaný. 

s IgM MGUS a > 90 % pacientů s WM [4]. 
Při znalosti nízkého výskytu mutace 
MYD;;  u  jiných indolentních B-lym-
fomů (například kolem 10 % u lymfomů 
marginální zóny) a  0  % výskytu u  my-
elomu se stala silným nástrojem v dife-
renciální dia gnostice. Somatické mutace 
v genu CXCRͺ jsou přítomny u 30 % pa-
cientů s WM a řadí se frekvencí na druhé 
místo po mutacích v  genu MYD;;  [5]. 
Aktivační mutace genu CXCRͺ  u  WM 
jsou podobné vrozeným mutacím záro-
dečných buněk u  pacientů s  kongeni-
tálním primárním imunitním defi citem, 
WHIM syndromem (na chromozom X 
vázaná chronická necyklická neutrope-
nie, bradavice a  hypogamaglobuliné-
mie). Pomocí běžně dostupné metody 
polymerázové řetězové reakce vyšet-
řujeme v klinické praxi přítomnost mu-
tací v genu MYD;; tak CXCRͺ u pacientů 
jak z  kostní dřeně, tak periferní krve či 
mozkomíšního moku [6]. 

Obdobně jako dia gnostika WM i léčba 
doznala obrovského pokroku. Jedná se 
sice nadále o  nevyléčitelné onemoc-
nění, ale obvykle s dlouhým bezpřízna-
kovým obdobím a příznivou prognózou. 
Úmrtnost u  asymptomatických ne-
mocných je prakticky identická z úmrt-
ností v obecné populaci. Léčba je inicio-
vána s  objevením klinických příznaků 
a/ nebo po splnění kategorických krité-
rií. Anti-CD20  monoklonální protilátka 
rituximab a  její kombinace tvoří na-
dále základní pilíř léčby. Upřednostňo-
vány jsou protokoly s  co největší bez-
pečností. Hlavním cílem je dlouhodobá 
kontrola nemoci se zachováním kvality 
života při toxicitě. Zcela nevhodné jsou 
režimy obsahující vinka alkaloidy, ant-
racykliny nebo purinové analoga, a  to 
zejména v  primoléčbě. Preferovaná je 
kombinace rituximabu s  cyklofosfami-
dem a  dexametazonem (DRC) nebo 
s bendamustinem (BR). Pomocí zmiňo-
vaných dobře tolerovaných režimů lze 
navodit remisi v trvání 3–6 let [7]. V pří-
padě symptomatického relapsu po více 
než 2 letech od iniciální léčby lze zvážit 
stejný režim. Vybraným mladším nemoc-
ným lze nabídnout vysokodávkovanou 
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Histiocytóza z Langerhansových buněk 
Adam Z.
Interní hematologická a onkologická klinika LF MU a FN Brno

supraorbitálními infi ltráty a obecně po-
stižení obličejových kostí. Uvedené po-
stižení bývá s  vyšší pravděpodobností 
provázeno pozdějším postižením CNS. 

Kožní projevy LCH
Infi ltrace kůže buňkami Langerhansovy 
histiocytózy často postihuje intertri-
ginózní oblasti (perianální oblast, vulva, 
třísla, pupek). Papulózní projevy jsou 
často hodnoceny jako nespecifi cké či ek-
zémové. Šupící plošky jsou zaměňovány 
se seborrhoickou dermatitidou, zvláště 
u kojenců a malých dětí při postižení vla-
saté části hlavy. To, že jde o kožní projev 
LCH, nelze obvykle rozpoznat při makro-
skopickém pohledu, ale pro rozpoznání 
je potřeba provést excisi a histologické 
hodnocení vzorku. Proto také dermato-
log St Claire nazval tuto chorobu velkým 
imitátorem. 

Plicní projevy LCH 
Radiografický nález je tvořen cystami 
a intersticiálními nodulárními opacitami 
uloženými obvykle blíže hilům, obraz je 
viditelný pouze při HRCT zobrazení plic, 

KLINICKÉ PROJEVY
Kostní projevy LCH
Histiocytóza z Langerhansových buněk 
v dospělosti postihuje dominantně ske-
let, vytváří osteolytická ložiska podobná 
osteolýze při mnohočetném myelomu. 
Nejčastěji je uváděno postižení kalvy, 
následuje pak osteolytické postižení 
žeber. U ně kte rých pacientů jsou kostní 
ložiska různého stáří, hojící se místa mají 
sklerotický lem. Všechna ložiska nemusí 
bolet. Zduření tkání přiléhajících ke kosti 
signalizuje, že choroba prorůstá do okolí 
a mnohdy až zduření nad kostí upozorní 
na přítomnost kostního ložiska. Kostní 
ložiska často způsobují zvýšený kostní 
obrat, a proto jsou znázornitelná meto-
dou scintigrafie skeletu pomocí techne-
cium-pyrofosfátu. Znázornění metodou 
FDG-PET/ CT má výhodu v  zachycení 
i mimokostních ložisek, proto ji preferu-
jeme. FDG-PET/ CT zobrazení vypovídá 
o aktivitě či neaktivitě ložiska a může po-
moci při plánování radioterapie a vyhod-
nocování léčebné odpovědi. Za zvláště 
rizikové kostní lokalizace jsou považo-
vány kostní defekty v oblasti orbitální se 

Histiocytóza z Langerhansových buněk 
(LCH) je histopatologická jednotka 
s velmi širokým spektrem forem klinic-
kých projevů. Lze říci, že tato nemoc 
je schopna svými příznaky a  projevy 
imitovat četné jiné nemoci, od nichž 
bez histologického vyšetření není 
odlišitelná. 

U dospělých je incidence 1–2  pří-
pady/ 1 mil obyvatel, takže v ČR by ročně 
mělo být dia gnostikováno 10–20  no-
vých případů. Při analýze projevů této 
nemoci u  dospělých byly získány ná-
sledující údaje: v 80 % bývají postiženy 
kosti, v 60 % kůže, ve 33 % játra, slezina 
a  uzliny, ve 30  % kostní dřeň, ve 25  % 
plíce, ve 25 % orbita, ve 20 % ucho a oro-
dentální oblast, kde nemoc může zapří-
činit uvolňování zubů.

Průběh je u  dospělých velmi růz-
norodý. U  ně kte rých postihne jenom 
jedno ložisko a  po léčbě se již neob-
jeví, u  jiných má recidivující charakter, 
objevují se stále nová a  nová ložiska 
a choroba může být příčinou omezené 
hybnosti či může dokonce přivodit 
smrt. 
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Postižení dutiny ústní LCH 
Počínající infi ltrace se v dutině ústní pro-
jevuje zduřením dásní a  sliznice patra. 
Může dojít i k postižení kostí a uvolňo-
vání zubů či hypertrofi i dásní. Progrese 
infi ltrátů pak vytváří ulcerace v ústech. 
Někdy je projev LCH v  ústech bez his-
tologie nerozeznatelný od paradentózy, 
projevuje se zánětem dásní, a někdy pro-
ces přechází i na kostní strukturu čelisti. 
Toto postižení ilustruje snímek dutiny 
ústní dospělého člověka. Dia gnostické 
je až histologické vyšetření. Gingivální 
postižení je často spojeno s postižením 
alveolární části čelisti a  ztrátou zubů. 
V případně uvolnění zubů se tyto zuby 
nemají extrahovat, protože pokud se 
však včas zahájí léčba, je možné opě-
tovné zpevnění zubního lůžka. 

LÉČBA HISTIOCYTÓZY 
Z LANGERHANSOVÝCH 
BUNĚK 
Léčba kostního postižení
•  Zde se používají tyto alternativy: Bio-

psie s kyretáží ložiska. Kompletní excize 
kostního ložiska se nepovažuje za indi-
kovanou, protože tento způsob by způ-
sobil velký a nehojící se kostní defekt 
a mrzačil by člověka.

•  Nitroložisková injekce kortikoidů. Me-
tylprednisolon v  dávce 40–160 mg 
urychlí hojení.

•  Cílená radioterapie je indikována. 
•  V případě multifokálního postižení 

nebo při postižení speciálních kost-
ních lokalizací je indikována systémová 
léčba.

Léčba izolovaného postižení kůže
•  Při limitovaném postižení kůže jsou 

tyto alternativy.
•  Fototerapie, psoralen a ultrafialové zá-

ření (PUVA). 
•  Ozáření nízce energetickými elektrony 

– electron beam irradiotion.
•  Systémové léčba, jak dále uvedeno, pří-

padně thalidomid.

Léčba plicní formy LCH
•  Izolovaná, pouze plicní forma: Stop 

kouření. Pouze v  případech, kdy stop 

ňují další testy, vodní deprivační testy, 
vyšetření osmolality plazmy, vyšet-
ření sérového kortizolu, růstového fak-
toru, gonadálních steroidních hormonů 
a gonadotropinu.

Lymfadenopatie 
na podkladě LCH
Histiocytóza obvykle nedělá výraznou 
lymfadenopatii. Pokud ano, jde spíše 
o  ložiskové než generalizované posti-
žení. U našich pacientů jsme se setkali 
jak s případem lokalizované lymfadeno-
patie, kterou vyléčil operační výkon, tak 
s případem generalizované lymfadeno-
patie, která měla stejný obraz při PET/ CT 
zobrazení jako generalizovaný nehodg-
kinský lymfom.

Ušní projevy LCH 
Poruchy sluchu mohou nastat jak posti-
žením zevního sluchového kanálu, tak 
poruchou středního či vnitřního ucha 
propagací choroby z  processus mas-
toideus. Infi ltrace je nebolestivá a  po-
stupně vede k  hluchotě. Časté jsou 
sekundární infekce, které jsou příčinou 
záměny za chronickou otitidu. Proto by 
u každé dlouhodobé afekce, připomína-
jící zánět zevního zvukovodu, mělo být 
histologicky ověřeno, zda se nejedná 
o  první projev LCH. Nemoc totiž dále 
progreduje do vnitřního ucha a  bohu-
žel je často dia gnostikovaná až při ope-
raci kvůli procesu, který destruuje celé 
vnitřní ucho. 

Postižení jater a sleziny LCH
Játra i  slezina mohou být touto choro-
bou také postižena, což se projeví je-
jich zvětšením. Infi ltrace jater může vy-
volat příznaky jaterního selhání (pokles 
koncentrace albuminu, snížení aktivity 
koagulačních faktorů, žloutenka bez 
výrazného zvýšení jaterních enzymů). 
U  chronických forem může vzniknout 
periportální fi brotizace s příznaky shod-
nými se sklerotizující cholangitidou 
a  obstrukční biliární žloutenkou, kte-
rou je nutno na základně bio psie odlišit 
od primární sklerotizující cholangitidy 
a adekvátně léčit.

není zřetelný na běžném rentgenovém 
snímku.

Z hlediska léčby je zásadní dělení na 
izolovanou primárně plicní formu LCH 
a na plicní postižení v rámci generalizo-
vané formy LCH.

Izolovaná plicní forma LCH je relativně 
častá u  kuřáků a  analýza klonality zde 
prokázala polyklonální proliferaci, za-
tímco plicní postižení při generalizované 
formě LCH vykazuje známky klonality. 
Izolovaná plicní forma LCH se považuje 
za reaktivní proces reagující na kouření 
či jiné stimuly. U této formy bylo také po-
tvrzeno, že v případech pacientů se sil-
nou vůlí, kteří dokázali přestat kouřit, 
došlo dle zobrazovacích a funkčních vy-
šetřené k spontánní regresi nemoci. 

Pokud však jde o plicní formu navazu-
jící na generalizované postižení skeletu 
a dalších orgánů, tak je průběh relativně 
nepříznivý a  je indikována systémová 
léčba,

Pro sledování plicní formy jsme zavedli 
tým docenta Zdeňka Řeháka z Masary-
kova onkologického ústavu pro speciální 
hodnocení pomocí FDG-PET/ CT s měře-
ním difuzní akumulace FDG v plicích.

Endokrinní a mozkové projevy LCH 
Diabetes insipidus je nejčastější hormo-
nální komplikací LCH, jeho manifestace 
může být prvním příznakem nemoci 
v  dospělosti anebo se může rozvinout 
v průběhu choroby. Diabetes insipidus 
bývá prokázán až u 30 % dospělých pa-
cientů v průběhu LCH a v případně mul-
tisystémového postižení se vyskytuje 
v 40 %. 

Po dlouhém průběhu nemoci se obje-
vují neurodegenerativní ložiska postrá-
dající CD1a+ buňky. Nejčastěji bývá po-
stiženo cerebellum, nucleus dentatus, 
cerebellární bílá hmota a mozkový kmen 
s výraznou zánětlivou infi ltrací, obsahu-
jící CD8  lymfocyty. Tento proces vede 
k degeneraci a glióze nervové tkáně. 

Za základní endokrinologické vyšet-
ření se proto pro všechny pacienty s LCH 
považuje vyšetření TSH T4 a osmolarity 
ranní moče. V případě podezření na eno-
dokrinologické postižení se pak dopl-
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•  Alternativou pro agresivní formy ne-
moci je také provedení vysokodávko-
vané chemoterapie s autologní či alo-
genní transplantací kostní dřen. 

Radioterapie
•  Není zcela jednota v doporučené dávce 

a  je poměrně značný rozptyl publiko-
vaných dávek od 1,4 Gy do 45 Gy. Ale 
obecně je považována za optimální 
dávka 10–20  Gy pro dospělé a  10  Gy 
pro děti.

LÉČBA 
NEURODEGENERATIVNÍHO 
ONEMOCNĚNÍ
Názory postupně krystalizují. Není 
jednoznačné doporučení – IVIGY? 
Rituximab?
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kouření nemá efekt, léčba prednizo-
nem v  dávce 1 mg/ kg/ den po dobu 
1  měsíce s  následující redukcí dávky 
v průběhu několika dalších měsíců.

•  Pokud jde o postižení plic v rámci systé-
mové formy onemocnění, pak systémová 
léčba kladribin a jiné. Transplantace plic 
v případě jinak neřešitelné situace.

Systémová léčba
•  Vinblastin a prednison – historická léčba 

s prokázaným efektem u dětí. U dospě-
lých nebyl přínos jednoznačně proká-
zán! Monoterapii kladribinem Litak s.c. 
5 mg/ m2  5  dní po sobě, případně cy-
tosin-arabinosidem ve středních dáv-
kách, či etoposid v monoterapii. 

•  Intenzivní polychemoterapeutické re-
žimy používané pro lymfomy, obsahu-
jící etoposid, například CHOEP, či MA-
COB-B. Jsou sice efektivní, ale měly by 
se používat jen ve vzácných případech 
agresivních forem LCH.

•  Vemurafenib a  dabrafenib. V  roce 
2010 byla u pacientů s LCH prokázána 
mutace BRAFV600E a  při této mutaci 
lze zvážit vemurafenib, případně nověji 
dabrafenib.
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Část 2: Cytopenie

Trombocytopenie: diferenciální dia gnostika
Gumulec J.
Klinika hematoonkologie FN Ostrava a LF Ostravské univerzity

Podezření na pseudotrombocytope-
nii asociovanou s  EDTA (kyselina ethy-
lendiamintetraoctová) lze potvrdit nebo 
vyloučit vyšetřením krve nabrané do od-
běrové zkumavky s  alternativním anti-
koagulans (citrát, heparin) nebo s  při-
daným MgSO4  omezujícím shlukování 
destiček nebo prohlédnutím nátěru [3]. 

Vyšetření nezralých destiček posky-
tuje informaci o dynamice megakaryo-
poézy a uvolňování destiček do oběhu 
a z  tohoto pohledu může být užitečné 
v  diferenciální dia gnostice trombocy-
topenie (zvýšená hodnota u  pacientů 
s  vystupňovanou spotřebou destiček 
a  neporušenou megakaryopoézou vs. 
nízké hodnoty u pacientů s dřeňovými 
útlumy). 

K rozlišení trombocytopenie z nedo-
statečné produkce od poklesu počtu 
destiček z  vystupňované spotřeby/ de-
strukce může přispět i hodnocení střed-
ního objemu destiček (MPV). Pacienti 
s  vystupňovanou periferní spotře-
bou/ destrukcí destiček mívají větší MPV.

Svízel imunitní trombocytopenie je 
neexistence specifi ckého konfi rmačního 
testu.  Dia gnostická nejistota narůstá 
u pacientů s dalšími příčinami trombo-
cytopenie (infekce, nádor, hepatopa-
tie etc.). V podobných případech může 
pomoci stanovení destičkových auto-
protilátek navázaných na destičky nebo 
přítomných v plazmě/ séru. Cílovým an-
tigenem těchto protilátek bývá destič-
kový glykoprotein IIbIIIa a/ nebo Ib/ IX. 
Senzitivita testů je sice nízká, ale specifi -
cita vysoká. Průkaz autoprotilátek proto 
může být užitečný pro potvrzení imu-
nitní podstaty trombocytopenie, nega-
tivní výsledek testu ale imunitní trombo-
cytopenii nevyloučí. 

Průtoková cytometrie má v  každo-
denní rutině diferenciální dia gnostiky 

při an ti trom botické terapii docházet 
ke krvácení. Spontánní krvácivé pro-
jevy se objevují je-li počet destiček pod 
20–30×109/ l [2]. 

Od skutečné trombocytopenie je 
třeba odlišit artefakt nazývaný pseudo-
trombocytopenie, kdy je nízký počet 
destiček zjištěný ve vzorku odebrané 
krve falešný a počet cirkulujících desti-
ček je v referenčním rozmezí. 

V různých skupinách dospělých pa-
cientů bývají rozdíly v  etiopatogeneze 
nově vzniklé trombocytopenie. Jiné me-
chanizmy vedoucí k poklesu počtu des-
tiček převažují u kriticky nemocných pa-
cientů vyžadujících intenzivní péči, jiné 
u gravidních žen a jiné u stabilních am-
bulantních pacientů. Přestože tato po-
můcka v klinické praxi platí, vždy je nutné 
k diferenciální dia gnostice trombocyto-
penie přistupovat komplexně a s respek-
tem ke skutečnosti, že ně kte ré vzácné 
příčiny trombocytopenie mohou mít, ne-
jsou-li rozpoznány, fatální následky.

VÍCE ČI MÉNĚ OBECNÁ 
PRAVIDLA
Z anamnestických dat a  z  výsledku fy-
zikálního vyšetření je kromě hemora-
gických a/ nebo trombotických projevů 
nutné posoudit přítomnost patologic-
kých stavů a onemocnění, která mohou 
být příčinou trombocytopenie (tab. 1). 

Z laboratorních vyšetření má zásadní 
význam vyšetření krevního obrazu s pro-
hlédnutím krevního nátěru (množství, 
velikost a  morfologie destiček, jejich 
shluky, dřeňové elementy nebo nádo-
rové buňky vyplavované do periferní 
krve, schistocyty při trombotických mi-
kroangiopatiích, megalocyty při karenci 
vitaminu B12  nebo erytroblasty při he-
molytické anemii, leukocytární inkluze 
u onemocnění spojených s MYH9 etc.). 

ÚVOD
Počet cirkulujících destiček je výsledkem 
rovnováhy mezi jejich tvorbou, stárnu-
tím a spotřebou. Ve specifi ckých situacích 
k poklesu počtu cirkulujících destiček při-
spívá vystupňované vychytávání desti-
ček ve slezině nebo jejich naředění při 
masivních transfuzích. Reservoár novo-
tvořených destiček je fragmentovatelný 
membránový systém zralých megakaryo-
cytů, které vytvářejí dlouhé výběžky pro-
stupující sinusoidami do krve, kde z pro-
minujících částí membrány krevní proud 
uvolňuje velké množství destiček [1]. Za-
tímco vyzrávání megakaryocytů trvá při-
bližně 5 dnů, uvolnění destiček do cirku-
lace jen několik hodin [1]. To je důležité 
mít na paměti v klinické praxi při hodno-
cení dynamiky změn počtu destiček po 
insultech (velké operace etc.), které nepo-
škozují megakaryopoézu. Nejsou-li des-
tičky spotřebovány v hemostáze nebo při 
patologických procesech, cirkulují v peri-
ferní krvi 7–10 dní a staré elementy zani-
kají v játrech a/ nebo ve slezině.

V každodenní klinické praxi je třeba 
u pacienta s nově prokázaným snížením 
počtu destiček nejdříve odpovědět na 
otázku, jde-li skutečně o trombocytope-
nii a pokud ano jakou má příčinu a vyža-
duje-li urgentní péči. 

Počet destiček se u dospělých pohy-
buje mezi 150–400×109/ l bez význam-
ných rozdílů mezi muži a ženami. Trom-
bocytopenie znamená pokles počtu 
cirkulujících destiček pod 150×109/ l. 
Není-li nějakým patologickým proce-
sem nebo farmakologicky navozena po-
rucha funkce destiček nebo jinak poru-
šena hemostáza, je trombocytopenie 
v  rozmezí 50–150×109/ l vnímána jako 
bezpečná bez rizika rozvoje hemora-
gických projevů. V rozmezí 30–50×109/ l 
může po poškození integrity tkání nebo 
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linový test (PAT) jsou známky trombotické 
mikroangiopatie (TMA). Pozitivní PAT 
u těchto pacientů prokazuje autoimunitní 
hemolytickou anemii (AIHA) a trombocy-
topenii – Evansův syndrom. Dia gnostické 
rozpaky zpravidla vznikají u  pacientů 
s PAT negativní autoimunitní hemolýzou 
(5–10 % všech AIHA). 

Antifosfolipidový syndrom (APS) je 
systémové autoimunitní onemocnění 
definované trombotickými nebo po-
rodnickými příhodami u pacientů s per-
zistujícími antifosfolipidovými protilát-
kami. Trombózy postihují všechny části 
řečiště. Trombocytopenie patří spolu 
s  postižením srdečních chlopní, livedo 
reticularis, nefropatií asociovanou s an-
tifosfolipidovými protilátkami, hemo-
lytickou anemií a  kognitivní dysfunkcí 
mezi významné netrombotické projevy 
APS  [5]. Trombocytopenie bývá mírná 
(nad 50×109/ l) a  asymptomatická. Při 
poklesu destiček pod 20×109/ l je třeba 
pátrat po jiných příčinách. U  pacientů 
s  prudkým průběhem a  multiorgáno-
vým postižením je třeba myslet na ka-
tastrofický antifosfolipidový syndrom 
(CAPS) s mortalitou 50 %. 

Trombocytopenie je nejčastější hema-
tologický projev chronických hepatopatií. 
Nelze ji omezovat na zvýšenou sekvestraci 
destiček ve slezině, uplatňuje se i snížená 
produkce (u jaterní cirhózy vázne syntéza 
trombopoetinu, k  útlumu megakaryo-
poézy dochází u virových infekcí, vlivem 
alkoholu, přetížením železem, nežádou-
cím účinkem farmak), vystupňovaná de-
strukce (zvýšené střihové napětí, hyperfi b-
rinolýza, zvýšená agregace při infekčních 
komplikacích, imunitně podmíněná de-
strukce vlivem autoprotilátek – ITP i DITP 
u hepatopatie) nebo kombinace několika 
mechanizmů. Rozpoznání převažujícího 
patofyziologického mechanizmu má tera-
peutické konsekvence.

NOVĚ VZNIKLÁ TROMBO-
CYTOPENIE U PACIENTA 
V HEMATOLOGICKÉ 
AMBULANCI
Je-li hematolog např. v  rámci konsi-
lia konfrontován s  případem pacienta 

léčiva. Jistotu přináší laboratorní průkaz 
destičkových protilátek, které se vážou 
na destičky jen v přítomnosti léčiva. Mezi 
léky prokazatelně vedoucích k DITP patří 
chinin a chinidin, trimetoprim/ sulfame-
toxazol, vankomycin, penicilin, rifampi-
cin, carbamazepin, ceftriaxon, ibupro-
fen, mirtazapin, oxaliplatina, suramin, 
abciximab, tirofi ban a eptifi batid [4]. Pa-
tofyziologický mechanizmus heparinem 
indukované trombocytopenie (HIT) je 
odlišný, manifestuje se především trom-
botickými projevy, trombocytopenie 
bývá středně těžká a v případech pozdní 
manifestace se HIT protilátky mohou 
manifestovat bez přítomnosti heparinů. 

Současný výskyt trombocytopenie a he-
molytické anemie nebo hemolýzy bez roz-
vinuté anemie je výzva k neodkladné di-
ferenciální dia gnostice. Klinické a/ nebo 
laboratorní známky rozvíjejícího se poško-
zení tkání a orgánů, zvýšení počtu schisto-
cytů nad 1 % a negativní přímý antiglobu-

trombocytopenie omezený význam. Uži-
tečná je pro potvrzení hereditární trom-
bocytopenie/ patie typu Bernard-Soulier 
syndrom nebo Glanzmanova trombas-
tenie, v  rámci dia gnostiky heparinem 
indukované trombocytopenie, pro sta-
novení retikulovaných destiček, v  dia-
gnostice imunitní trombocytopenie. 

Nežádoucí účinky léků jsou velmi čas-
tou příčinou trombocytopenie. Porucha 
může být v  megakaryopoeze i  ve zvý-
šené periferní spotřebě nebo destrukci 
cirkulujících destiček. Dia gnostickým zá-
kladem je pečlivý rozbor farmakologické 
anamnézy nejméně 2–3 týdny do histo-
rie. Trombocytopenie u léky indukované 
imunitní trombocytopenie (DITP) bývá 
hluboká a může vést k závažným krvá-
cením. Pokles destiček se objevuje po 
podání léčiva a upravuje se po jeho vy-
sazení. DITP velmi často uniká naší po-
zornosti, což sebou nese riziko opako-
vaného výskytu při opakovaném užití 

Tab. 1. Diferenciální diagnostika trombocytopenie [2,8]. 

Jaterní onemocnění vč. cirhózy nebo portální hypertenze

Splenomegalie

Polékové trombocytopenie (např. heparin, chinin a chinidin, trimetoprim/sulfametoxa-
zol, vankomycin, penicilin, rifampicin, carbamazepin, ceftriaxon, ibuprofen, mirtazapin, 
oxaliplatina, suramin, abciximab, tirofi ban a eptifi batid), užívání alkoholu, toxiny z 
prostředí, chemoterapie, alemtuzumab, PD-1 inhibitory, valproat, chinin v nápojích

Onemocnění krve a krvetvorby – např. myelodysplastický syndrom, leukémie, solidní 
nádory (zvláště generalizované), myelofi bróza, aplastická anemie, megaloblastová 
anemie, Gaucherova nemoc

Infekce – virové nebo bakteriální, vč. sepse

Konsumpční koagulopatie – např. diseminovaná intravaskulární koagulopatie, mimo-
tělní oběh

Anamnéza onemocnění, které by mohlo vést i imunitní trombocytopenii (např. infekce 
jako HIV, HCV, HBV, EBV), autoimunitní onemocnění (např. CVID, SLE nebo APS) nebo 
nádorová onemocnění (např. lymfocytová leukémie a lymfomy)

Trombotické mikroangiopatie – např. TTP, HUS, HELLP syndrom

Nedávná transfuze (potransfuzní purpura) nebo vakcinace

Vrozené trombocytopenie: TAR syndrom, radioulnární synostóza, kongenitální ame-
gakaryootická trombocytopenie, Wiskott-Aldrich syndrom, onemocnění asociované 
s MYH9, Bernard-Soulier syndrom, von Willebrandova nemoc typ IIB nebo destičkový 
typ von Willebrandoovy nemoci  

PD1 – Programmed Death-1, HIV – Human Immunodefi ciency Virus, HCV – virus hepa-
titidy C, HBV – virus hepatitidy B, EBV – Epstein-Bárové virus, CVID – common variable 
immunodefi ciency, SLE – systémový lupus erythematodes, APS – antifosfolipidový 
syndrom, TAR – Trombocytopenia and Absent Radius, MYH9 – Myosin Heavy Chain 9, 
TTP – trombotická trombocytopenická purpura, HUS hemolyticko-uremický syndrom, 
HELLP – Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, Low Platelet Count
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tové reakce) nebo s útlumem krvetvorby 
po radioterapii nebo chemoterapii [2,6]. 

K vystupňované destrukci cirkulujících 
destiček dochází u  pacientů na JIP při 
ITP, DITP, HIT, TMA, APS nebo CAPS apod. 
U pacientů s ITP bývá známá anamnéza, 
neexistuje specifi cký text, může pomoci 
průkaz specifi ckých protilátek proti des-
tičkovým glykoproteinům nebo odpo-
věď na imunosupresivní léčbu. Průkaz 
DITP je zpravidla klinický, tzn. nový lék 
v posledních 7–14 dnech, zpravidla těžká 
trombocytopenie pod 20×109/ l upravu-
jící se po vysazení léčiva. Hematologic-
kou urgencí je HIT, kterou je potřeba zva-
žovat při poklesu počtu destiček o 50 % 
původního počtu (nadir 20–80×109/ l) ty-
picky mezi 5. a 14. dnem terapie hepariny. 
Při pravděpodobné HIT je nutné přeru-
šení léčby hepariny a neodkladné vyšet-
ření HIT protilátek. Další hematologickou 
urgencí jsou trombotické mikroangiopa-
tie (TTP, HUS nebo jiné sekundární TMA). 
Při současném rozvoji trombocytopenie, 
neimunní, mikroangiopatické hemoly-
tické anémie a orgánové symptomatolo-
gie je nutno odebrat vzorky krve k další 
diferenciální dia gnostice TMA a nejpoz-
ději do 24  hodin zahájit léčbu výměn-
nými plazmaferézami. Prudký průběh 
s  rychle se rozvíjejícím multiorgáno-
vým selháváním a  vysokou mortalitou 
má CAPS, který vyžaduje podobně jako 
TMA nebo HIT rozhodný dia gnosticko-
terapeutický přístup, tj. laboratorní prů-
kaz antifosfolipidových protilátek, léčbu 
vyvolávajícího onemocnění, an ti trom-
botickou terapii a farmakologickou kon-
trolu cytokinové bouře (hepariny, kor-
tikosteroidy, výměnné plazmaferézy, 
intravenózní imunoglobuliny etc.). U pa-
cientů na JIP, kteří vyvinuli trombocyto-
penii pod 10×109/ l s krvácivé projevy po 
podaných transfuzích je třeba vyloučit 
potransfuzní purpuru [2,6]. 

NOVĚ VZNIKLÁ 
TROMBOCYTOPENIE 
U TĚHOTNÉ ŽENY
Trombocytopenie nově vzniklá během 
gravidity je nepochybně pro hematology 
výzvou. V klinické praxi se porodníci obra-

Průkaz pseudotrombocytopenie zá-
vislé na EDTA je ve většině případů jed-
noduchý, problémem může být pseu-
dotrombocytopenie spojená s  léčbou 
antagonisty destičkového glykopro-
teinu IIbIIIa (shluky vznikají i v citrátové 
krvi a tyto léky mohou vést DITP) [2]. 

Časná potraumatická koagulopa-
tie a  hemodiluce navozená masivní 
transfuzí erytrocytárních přípravků, 
plazmy, resp. objemovou resuscitací je 
častou příčinou trombocytopenie  [6]. 
V rámci hematologického konsilia je ne-
zbytné iniciální léčbu pacientů s  těž-
kým traumatem krok za krokem probrat 
s ošetřujícím lékařem.

K vystupňované spotřebě destiček 
při hemostáze dochází u  nemocných 
s  velkou ztrátou krve (anamnéza krvá-
cení, resp. posthemoragické anemie, pří-
tomná DIC), po těžkém tupém poranění 
(anamnéza traumatu, výsledky fyzikál-
ního vyšetření a zobrazovacích metod), 
při diseminované intravaskulární koagu-
laci (šok, infekce a další provokační mo-
menty, laboratorní obraz konsumpční 
koagulopatie), během sepse (příčina 
trombocytopenie u 50 % pacientů, pří-
činou bývá snížená tvorba, zvýšená spo-
třeba při excesivní generaci trombinu 
a  adhezi destiček na endotelu a/ nebo 
sekvestrace, hemofagocytóza) nebo 
v  systému mimotělního oběhu. Zvýše-
nou spotřebu destiček potvrdí skuteč-
nost, že počet destiček nestoupne po 
transfuzi dvou AB0 identických terapeu-
tických jednotek destičkových transfuz-
ních přípravků [2]. 

Zvýšenou sekvestraci destiček ve zvět-
šených játrech a/ nebo slezině lze oče-
kávat u pacientů s anamnézou chronic-
kého jaterního onemocnění s  portální 
hypertenzí. Sonografi cký průkaz hepa-
tosplenomegalie a patologických změn 
portálního řečiště může přispět k potvr-
zení tohoto podezření [2,6]. 

Poruchu tvorby destiček je u pacientů 
na JIP třeba zvažovat po intoxikacích 
vč. alkoholu, u pacientů s aktivním viro-
vým onemocněním (HIV, HCV, EBV, CMV) 
a u nemocných s  infi ltrací kostní dřeně 
nádorovým procesem (leukoerytroblas-

s nově prokázaným snížením počtu des-
tiček musí nejprve potvrdit, že jde sku-
tečně o trombocytopenii a pokud ano, 
musí rozhodnout, zdali pacient vyža-
duje-li urgentní péči. Velmi dobře musí 
být hematolog připravený na situace, 
kdy je konsultován telefonicky a kdy ko-
lega nehematolog na druhé straně te-
lefonní linky naopak úplně dobře při-
pravený není. Nesprávné rozhodnutí 
o  odkladu další dia gnostiky může být 
pro pacienta fatální. Spolehlivé dopo-
ručení, který pacient s nově prokázanou 
trombocytopenií může být bezpečně 
vyšetřován v ambulanci neexistuje. Urči-
tým vodítkem je celkově stabilní klinický 
stav pacienta bez krvácivých projevů, 
s „bezpečným“ počtem destiček s  níz-
kým rizikem krvácení a bez jiných pro-
jevů závažného onemocnění. Zodpo-
vědné rozhodnutí ale můžeme udělat až 
poté, co pacienta sami vyšetříme. 

Často je v  hematologických ambu-
lancích řešena diferenciální dia gnostika 
trombocytopenie provázející jiná chro-
nická onemocnění nebo trombocytope-
nie spojené s jinými změnami krevního 
obrazu, což hematologům diferenciálně 
dia gnostické potíže zpravidla nedělá.

NOVĚ VZNIKLÁ 
TROMBOCYTOPENIE 
U PACIENTA NA JEDNOTCE 
INTENZIVNÍ PÉČE (JIP)
Trombocytopenie se objevuje až u 50 % 
kriticky nemocných a u 5–20 % pacientů 
klesá počet destiček pod 50×109/ l. 
Počet destiček typicky klesá během prv-
ních 4  dní po velkých operacích, nadir 
se zpravidla objevuje 3.–4. pooperační 
den a  spontánní vzestup počtu desti-
ček kolem 5.–7. dne s maximem kolem 
14. pooperačního dne  [6]. Přetrváva-
jící nebo nově vzniklý významný po-
kles destiček má velmi pravděpodobně 
ještě jinou příčinu a  predikuje špat-
nou prognózu. Uplatňovat se může he-
modiluce, spotřeba, snížená produkce, 
sekvestrace, imunitně podmíněná de-
strukce nebo kombinace. Objevuje se 
i  pseudotrombocytopenie  [6]. Identifi -
kace příčiny je zásadní pro strategii péče. 
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se specifi cké „těhotenské“ trombocyto-
penie nevyskytují, dominuje zde ITP. Ve 
druhém a třetím trimestru je možné se 
orientovat podle počtu destiček. Ges-
tační trombocytopenie jsou zpravidla 
mírné (neklesají významně pod hod-
notu 100×109/ l) a jsou relativně stabilní. 
Naopak u ITP může být trombocytope-
nie těžká. Prudký pokles destiček pod 
50×109/ l je důvodem pro vyloučení pre-
eklampsie, HELLP syndromu, resp. TTP, 
a především postpartálně HUS [7]. 

ZÁVĚR
Diferenciální dia gnostika trombocyto-
penie znamená potvrdit, že skutečně jde 
o trombocytopenii a pokud ano, správně 
určit, jak urgentní má být dia gnosticko-
terapeutický postup. Pro nehematology 
jsou významné změny krevního obrazu, 
zvláště těžká trombocytopenie obáva-
ným problémem. Pro klinického hema-
tologa to mj. znamená, že musí být při-
praven podobné situace řešit racionálně 
v kteroukoli denní dobu.  
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nie ryze porodnických – gestační trom-
bocytopenie, trombocytopenie u  těžké 
preklampsie, HELLP syndromu nebo 
u  ještě vzácnější akutní steatózy jater 
v graviditě (AFLP). Role hematologa spo-
čívá ve schopnosti poskytovat komplex-
nější diferenciální dia gnostiku trombocy-
topennie v graviditě – tzn. ITP s nebo bez 
AIHA, APS, TTP nebo HUS apod.

Pokles počtu destiček pod 150×109/ l 
provází asi 10  % všech gravidit. U  žen 
s  nově vzniklým poklesem počtu des-
tiček během gravidity je třeba vyloučit 
život ohrožující onemocnění, bezpečně 
zajistit bezpečný počet destiček kolem 
porodu a zhodnotit riziko trombocyto-
penie matky pro plod. 

Obecně je třeba pátrat po krváci-
vých projevech (petechie, purpura etc.), 
po současné hypertenzi (preeklampsie, 
HELLP syndrom), po známkách pree-
xistujících systémových onemocnění, 
lymfadenopatii, hepatosplenomega-
lii (SLE, malignity), po současné hemo-
lýze (Evansův syndrom, TTP), po boles-
tech břicha a dyspepsii (HELLP syndrom) 
nebo po neurologických projevech (TTP, 
těžká preeklampsie). V prvním trimestru 

Současná terapie ITP
Červinek L. 
Interní hematologická a onkologická klinika LF MU a FN Brno

projevy, je indikováno zahájení léčby i při 
hodnotách vyšších. Léčbu je potřeba in-
dividualizovat, přihlédnout k přáním pa-
cienta a jeho životnímu „rizikovému pro-
filu“. Cílem léčby je prevence krvácení 
a dosažení bezpečné, i když ne nutně nor-
mální hodnoty krevních destiček.

LÉČBA V 1. LINII
Kortikosteroidy
Kortikosteroidy potlačují fagocytární 
aktivitu a  snižují syntézu autoprotilá-

kováni k zahájení léčby. Cílem léčby imu-
nitní trombocytopenie je zabránění kr-
vácení u pacienta dosažením dostatečné 
a stabilní hodnoty krevních destiček. 

LÉČBA IMUNITNÍ 
TROMBOCYTOPENIE 
Novinkou je zahrnutí pacienta do roz-
hodování o  ITP léčbě. Zahájení léčby 
pacientů s  ITP je doporučováno při 
snížení počtu krevních destiček pod 20–
30×109/ l. Pokud jsou přítomny krvácivé 

Imunitní trombocytopenii (ITP) řadíme 
mezi autoimunitní onemocnění. Choroba 
je defi nována dočasným či trvalým sníže-
ním počtu krevních destiček a  násled-
ným zvýšeným rizikem krvácení. Trom-
bocytopenie je způsobena destrukcí 
destiček v  orgánech monocyto-makro-
fágového systému. Dalším patogene-
tickým mechanizmem u ITP je postižení 
uvolňování krevních destiček z megaka-
ryocytů. Pacienti s krvácivými projevy či 
s nízkou hladinou trombocytů jsou indi-
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a aktivační Fc receptory, jež přenášejí sig-
nál cestou tyrozinkinázového receptoru. 
Jako hlavní receptory jsou označovány 
FcR gamma IIa a FcR gamma IIIa, jež jsou 
zodpovědné za vychytávání opsonizova-
ných trombocytů. Aktivace FcR gamma 
IIA receptoru na povrchu makrofágu 
cestou trombocytu s  navázanou proti-
látkou spouští intracelulární signalizační 
dráhu zabezpečenou SYK tyrozinkiná-
zovým receptorem. Fostamatinib, orální 
inhibitor slezinné tyrozinkinázy (SYK), 
dosáhl primárního léčebného cíle v ran-
domizované dvojitě zaslepené klinické 
studii fáze 3. O podání fostamatinibu lze 
uvažovat u pacientů s prokázanou rezis-
tencí na agonisty TPO receptoru. 

V neposlední řadě se do skupiny 
preparátů s daty z klinických studií 
řadí i rituximab
Rituximab, monoklonální chimérická 
protilátka proti receptoru CD20, se váže 
na B-lymfocyty a způsobuje jejich lýzu 
mediovanou FcR cestou aktivace kom-
plementu či cestou buněčné imunity. 
Rituximab působí snížení počtu B-lym-
focytů, a  tím následné snížení počtu 
produkovaných autoprotilátek, a  dále 
i  blokádu retikuloendoteliálního sys-
tému. Po léčbě rituximabem lze v  ne-
randomizovaných studiích pozorovat 
40–60 % kompletních léčebných odpo-
vědí. Dlouhodobě zůstává v  remisi asi 
15–20  % nemocných. Léčba rituxima-
bem je většinou dobře snášena, ale je 
nutno upozornit na možné závažné ne-
žádoucí reakce při podávání této proti-
látky, k nimž náleží zvýšená teplota, po-
ruchy srdečního rytmu a vzácně i výskyt 
anafylaxe. Rituximab zvyšuje riziko akti-
vace latentních infekcí, jako jsou hepa-
titida typu B či JC viróza a PML (progre-
sivní multifokální leukoencefalopatie).

V rámci druhé linie pro 
pacienty s ITP zůstávají starší 
imunosupresivní léky 
Azathioprin je prekurzor 6-merkaptopu-
rinu, antimetabolitu, jenž blokuje lymfo-
cytární proliferaci. Obvyklé dávkování je 
1–2 mg/ kg/ den. 

nuje podávání preparátu subkutánně 
jednou týdně. Léčba spočívá v  subku-
tánní aplikaci romiplostimu v  dávce 
1–10 μg/ kg/ týden (dávka je odvislá od 
počtu destiček). V rámci klinických studií 
byla léčebná odpověď dosažena u 88 % 
nesplenektomovaných a u 79 % splene-
ktomovaných pacientů. 

Druhým agonistou TPO receptoru 
je eltrombopag. Ten působí též akti-
vačně na TPO receptor megakaryocytu 
a to vazbou na jiné vazebné místo, než 
kam se váže endogenní TPO. Tento pre-
parát neobsahuje stabilizační vazbu, 
proto je nutné každodenní perorální po-
dávání léku. Strukturálně jde o  malou 
molekulu podávanou orálně v  dávce 
25–75 mg/ den. 

Léčebná odpověď byla dosažena 
u více než 80 % pacientů, kteří užívali el-
trombopag v rámci klinických studií. Tře-
tím TPO agonistou je perorální přípravek 
avatrombopag. Preparát byl úspěšně 
testován v rámci klinických studií u pa-
cientů s chronickou ITP. Obecně schvá-
lenou indikací pro léčbu TPO agonisty 
představují pacienti s  chronickou for-
mou ITP, kteří jsou refrakterní k  jiným 
způsobům léčby (jako například korti-
koidy, imunoglobuliny). Další práce rov-
něž ukázaly, že u ně kte rých pacientů je 
možné dávku TPO agonistů postupně 
snížit, a dokonce i vysadit, aniž by došlo 
k návratu nemoci. Jedná se o takzvanou 
setrvalou remisi, jejíž incidence se odha-
duje asi u 20 % nemocných.

Inhibitor splenické (SYK) kinázy 
v léčbě ITP 
Další novinkou v oblasti ITP je fostamati-
nib, perorální inhibitor splenické SYK ty-
rozinkinázy. Na protilátkách závislá fago-
cytóza je primárním mechanizmem, jímž 
dochází u ITP pacientů k destrukci trom-
bocytů. Slezina je dominantní místo pro-
dukce protilátek i hlavní místo destrukce 
opsonizovaných trombocytů. Někteří 
pacienti mohou mít i  minoritní místo 
destrukce trombocytů v játrech. Lidské 
makrofágy exprimují různé Fc receptory, 
jež se specifi cky váží na IgG imunoglo-
buliny. Funkčně rozpoznáváme inhibiční 

tek. Standardní iniciální kortikosteroidní 
léčbou je prednison (nebo jeho ekviva-
lent) v dávce 0,5–2 mg/ kg/ den po dobu 
2–3  týdnů s  postupným snižováním 
dávky či dexametazon 40 mg/ den po 
dobu 4 dnů opakovaný až 3×. Je dopo-
ručeno zkrátit dobu podání kortikoidů 
na 6–8 týdnů. 

Intravenózní imunoglobuliny (IVIG)
Podání IVIG je vhodné při nutnosti emer-
gentní terapie, dále pak u dětí a v těho-
tenství, zejména v první trimestru, kdy 
jsou kontraindikovány kortikosteroidy. 
Nejčastěji je doporučována dávka 1g/ kg 
ve dvou dnech, či 2 g/ kg v  jeden den 
nebo 0,4 g/ kg po dobu 5 dnů. 

LÉČBA ITP V 2. LINII
V léčbě druhé linie ITP došlo v posled-
ních letech k zásadnímu posunu od imu-
nosupresivní léčby k  podání nových 
léků. V  této skupině můžeme léčebné 
možnosti rozdělit na léky s  robustními 
daty z randomizovaných klinických stu-
dií a  starší léky bez dat randomizova-
ných studií, v  neposlední řadě zůstává 
mezi léčebnými metodami druhé linie 
i oddálená splenektomie.

Agonisté TPO receptoru (TPO-RA)
Agonisté TPO receptoru mají pro léčbu 
ITP nejvyšší stupeň doporučení (stu-
peň doporučení A, úroveň důkazů Ib) ze 
všech používaných léčebných modalit. 
Schválenou indikací pro léčbu TPO-RA je 
podávání dospělým pacientům s chro-
nickou formou ITP, kteří jsou refrakterní 
k jiným způsobům léčby (např. kortiko-
steroidy, imunoglobuliny). Do skupiny 
agonistů TPO receptoru řadíme tři pre-
paráty, a to romiplostim a eltrombopag 
a  nově i  avatrombopag. Romiplostim 
představuje unikátní molekulu, tak-
zvané peptibody, skládající se ze dvou 
částí. První část je vlastní účinná sek-
vence molekuly, připravená metodami 
molekulární genetiky, vážící se na ob-
last TPO receptoru megakaryocytu, ale 
v  jiné vazebné oblasti než endogenní 
TPO. Druhá část romiplostimu zabezpe-
čuje stabilitu preparátu v čase a umož-
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komplikace, například infekce v ráně či 
hematom. Pacienti jsou po provedené 
splenektomii ohroženi infekcí opouzdře-
nými mikroby, tzv. overwhelming post-
-splenectomy infection (OPSI), s  inci-
dencí 3,8–4,3 % a mortalitou 1,7–2,5 %. 
Proto by všichni pacienti, u  kterých je 
plánována splenektomie, měli před vý-
konem podstoupit aktivní imunizaci 
(očkování) dostupnými vakcínami proti 
pneumokokům, meningokokům a  he-
mofilům. Revakcinace by měla probí-
hat podle doporučení výrobce konkrétní 
vakcíny. Pokud je v době indikace sple-
nektomie pacient léčen imunosupre-
sivní terapií, lze jej očkovat až po pro-
vedení splenektomie po předchozím 
snížení dávkování imunosupresivní tera-
pie. V souvislosti s podáváním antibio tik 
jako profylaxe infekce po splenektomii 
nepanuje všeobecný konsensus. Ně kte rá 
pracoviště aplikují antibio tickou profy-
laxi 6 měsíců, jiná 3 roky, další doživotně.

NOVÉ LÉČEBNÉ POSUNY 
V TERAPII ITP
V oblasti klinického výzkumu jsou nyní 
v  České republice dostupné inhibitory 
neonatálního Fc receptoru makrofágu. 
Jedná se o dva preparáty, anti FcRn inhi-
bitory Rozanolixizumab a Efgartigimod. 
Další nadějnou molekulou v  klinickém 
výzkumu je orální inhibitor Brutonovy 
tyrozinkinázy. Dosavadní výsledky pro-
vedených klinických studií s těmito pre-
paráty vypadají nadějně, ale výzkum 
nebyl dosud ukončen. 

Lék je vhodný především do kombinace 
s kortikosteroidy a umožní snížit celko-
vou dávku kortikosteroidů, bohužel lé-
čebný účinek přetrvává pouze při trva-
lém podávání.

Mykofenolát mofetil je prekurzorem 
kyseliny mykofenolové, jež je nekom-
petitivním inhibitorem inosin-50-mo-
nofosfátdehydrogenázy, klíčového en-
zymu v bio syntéze purinů. Dávkování je 
obvykle 1–2 g/ den, léčebného účinku je 
dosahováno přibližně po 3–4  týdnech 
podávání.

CHIRURGICKÁ LÉČBA ITP
Splenektomie, stupeň doporučení C, 
úroveň důkazů IV. Slezina představuje 
důležité místo produkce protilátek a  je 
také hlavním místem destrukce des-
tiček s  navázanými autoprotilátkami. 
V současnosti představuje splenektomie 
2. linii léčby pacientů s ITP, je tedy dopo-
ručována po selhání 1. linie. Provedení 
splenektomie vykazuje vysoký podíl lé-
čebných odpovědí: 66 % nemocných je 
bez potřeby další terapie. Přibližně 20 % 
respondérů dospěje postupem času 
k relapsu onemocnění. Všeobecně je do-
poručováno vyčkat s provedením sple-
nektomie s  přihlédnutím ke stavu pa-
cienta, optimálně 12 měsíců, vzhledem 
k  možnosti dosažení remise onemoc-
nění (v  ně kte rých případech i  do jed-
noho roku od dia gnózy). Splenektomii 
je možno provést klasickou či laparo-
skopickou technikou. Mortalita výkonu 
je nízká, do 1 %, častější jsou pooperační 

Cyklosporin A  je kalcineurinový inhi-
bitor potlačující proliferaci T-lymfocytů. 
Obvyklé dávkování je 2,5–3 mg/ kg/ den. 
Je podáván obvykle v kombinaci s kor-
tikosteroidy. Cyklofosfamid je alkylu-
jící látka užívaná jako imunosupresivum 
či cytostatikum. Dávkování používané 
u pacientů s ITP je 1–2 mg/ kg/ den per-
orálně či v pulsech parenterálně. Vzhle-
dem k  mutagennímu potenciálu je lék 
u mladších pacientů nevhodný.

Danazol je slabý androgen. Jeho me-
chanizmus účinku spočívá pravděpo-
dobně v ovlivnění Fc-receptoru. Dopo-
ručené dávkování je 400–800 mg denně, 
ale dobré výsledky byly zaznamenány 
i  při dávkování 100–200 mg danazolu 
denně. Celkově přibližně 60–70  % pa-
cientů odpoví na léčbu příznivě. Léčba 
danazolem je obvykle dobře snášena, 
z nežádoucích účinků jsou časté elevace 
jaterních testů, virilizující účinek, přírůs-
tek hmotnosti a retence tekutin. Lék je 
vhodný především pro starší pacienty, 
kteří v  úvodu reagovali na kortikoste-
roidní léčbu a  u  nichž danazol umožní 
snížit celkovou dávku kortikosteroidů. 
Další vhodnou indikací jsou překryvné 
syndromy s autoimunitami typu systé-
mový lupus erytematodes, nebo jako 
léčebná eventualita při kontraindikaci 
splenektomie.

Dapson (diaminodifenyl sulfon) je pri-
márně určen do kombinační terapie pro 
pacienty s  leprou. Pro svůj imunomo-
dulační účinek byl testován u pacientů 
s chronickou ITP v dávce 75–100 mg/ den. 

Diferenciální dia gnostika neutropenie
Doubek M.
Interní hematologická a onkologická klinika LF MU a FN Brno
Ústav lékařské genetiky a genomiky LF MU a FN Brno

přechodná (tranzientní) a podle původu je 
buď získaná, nebo dědičná. 

Dia gnózu chronické neutropenie je 
třeba potvrdit alespoň ze 3  nezávis-

noty ANC dělí na těžkou (ANC < 0,5×109/ l), 
středně těžkou (ANC 0,5–1×109/ l) a  mír-
nou (ANC mezi 1 a 2,0×109/ l). Může se ma-
nifestovat jako permanentní (stálá) nebo 

Neutropenie (periferní neutropenie) je de-
fi novaná jako snížení absolutního počtu 
neutrofilů (ANC) v  periferní krvi pod 
2,0×109/ l [1]. Neutropenie se podle hod-
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bývá obtížnější vzhledem k  absenci 
funkčních testů. Často bývá taková va-
rianta klasifi kována dle mezinárodních 
doporučení [5] jako varianta nejasného 
významu (VUS). K objasnění patogenity 
detekované varianty je vhodné provést 
genetickou konzultaci zejména s ohle-
dem na rodinnou anamnézu nádorových 
onemocnění (leukémií, ale i solidních tu-
morů), výskytu infekčních onemocnění 
od dětství včetně gingivitid a stomatitid. 
Důležité je také zjistit, zda detekovaná 
varianta segreguje s fenotypem neutro-
penie. Optimálním postupem pro zařa-
zení nové, dosud nepopsané varianty 

váno více jak 24 genů asociovaných se 
vznikem dědičné neutropenie  [5]. Vět-
šinou jde o  mutace v  genech zodpo-
vědných za nitrobuněčnou regulaci 
translace prostřednictvím stresu endo-
plazmatického retikula, a  překvapivě 
ne o geny angažující se v granulopoéze. 
Nejefektivnějším způsobem zjištění ge-
netické mutace je použití masivního pa-
ralelního sekvenování, zejména sek-
venování celých exomů, protože škála 
genů a  jejich variant zodpovědných 
za vznik DN je široká. Jde o různé typy 
genetických mutací, často o  nové „mi-
ssense“ záměny, jejichž interpretace 

lých odběrů periferní krve v  průběhu 
3  měsíců. Pokud neutropenie přetr-
vává, je třeba až na výjimky (benigní et-
nicky podmíněná neutropenie) zvažo-
vat další vyšetření, případně genetickou 
konzultaci.

Periferní neutropenie se vysky-
tuje až u 1 % populace, s častějším vý-
skytem v  určitých regionech (Afrika, 
Střední Východ). Většinou jde o získané 
neutropenie. Dědičné neutropenie jsou 
velmi vzácné, pozorované u  méně než 
1/ 100 000 osob [2]; to znamená, že méně 
než 1/ 1 000 případů neutropenie je dě-
dičný. Nicméně z pohledu diferenciální 
dia gnostiky je třeba na dědičné neutro-
penie myslet, neboť průkaz dědičného 
původu má často zásadní vliv pro pro-
gnózu nemocného a  ovlivňuje riziko 
vzniku nádorových onemocnění.

TRANZIENTNÍ 
NEUTROPENIE
Přechodná neutropenie je nejčastěji 
asociovaná s  virovými infekcemi. Dále 
jsou příčinami přechodné neuropenie 
i ně kte ré bakteriální infekce nebo léčba 
(chemoterapie)  [3]. Příčiny tranzientní 
neutropenie shrnuje tab. 1.

CHRONICKÉ NEUTROPENIE
Jak už bylo uvedeno, chronické neutro-
penie trvají déle než 3 měsíce [3]. Příčiny 
chronických neutropenií shrnuje tab. 2.

DĚDIČNÉ NEUTROPENIE
Dia gnóza dědičné neutropenie (DN) bez 
ohledu na detekovanou kauzální gene-
tickou mutaci představuje pro pacienty 
vyšší riziko vzniku hematologické ma-

lignity (10–60 %) ve srovnání s ostatní 
populací (0,01 %) [4]. 

Distribuce výskytu DN v  populaci je 
částečně podmíněna etnickým půvo-
dem: mutace genu HAX1  v  Kurdistánu 
(Malé Asii) nebo Švédsku, G6PC3  genu 
v  Arménii a  AP14  genu u  Menno-
nitů. Mutace v  genech ELANE, SBDS, 
SLC37A4 a CXCR4 se vyskytují nezávisle 
na etnickém původu. 

DN jsou monogenně podmíněným 
onemocněním. Dosud bylo identifi ko-

 Tab. 1. Příčiny přechodné neutropenie.

Infekce

Viry cytomegalovirus, virus Epsteina-Barrové, HIV, infl uenza, parvovirus B19

Bakterie brucelóza, tuberkulóza, tularemie, tyfus, rickettsie

Protozoa Plasmodium vivax, Plasmodium falciparum

Léky

Antikonvulziva kabramazepim, valproát

Antibakteriální 
léky

sulfonamidy, peniciliny, cotrimoxazol

Antipsychotika klozapin, olanzapin, fenotiazidy

Antirevmatika levamizol, zlato, penicilamin

Chemoterapeutika

Tyreostatika propylthiouracil

Jiné aminopyrin, deferipron, rituximab, venetoklax

Imunitní příčiny

Neonatální

Autoimunitní

Tab. 2. Příčiny chronické neutropenie.

Způsobená zevními vlivy

Nutriční defi cit vitaminu B12, defi cit folátu, měď, malnutrice

Imunitní autoimunitní, systémové onemocnění pojiva

Porucha krvetvorby

Myelodysplázie

Aplastická anémie

Dědičné neutropenie a syndromy selhání kostní dřeně

Idiopatické
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genomu po konzultaci s  klinickým 
genetikem) [7].

ZÁVĚR
Diferenciální dia gnostika neutropenií je 
i v současnosti pro lékaře mnohdy stále 
výzvou. Díky novým metodám (přede-
vším v  molekulární dia gnostice) je ale 
možné řadu dříve nejasných případů 
neutropenie klasifi kovat.
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U ně kte rých pacientů může dojít k poz-
dějšímu stanovení dia gnózy DN z důvodu 
mírných nebo chybějících hematologic-
kých abnormalit nebo abnormalit při fy-
zikálním vyšetření až na základě dalších 
komplikací, např. nádorového onemoc-
nění nebo při genotypování celé rodiny.

Základní charakteristiky nesyndromo-
vých i syndromových neutropenií v do-
spělosti jsou uvedeny v tab. 3.

VYŠETŘENÍ U PACIENTA 
S NEUTROPENIÍ
U pacientů s neutropenií je třeba provést 
tato základní vyšetření:
1)  Podrobná anamnéza se zaměřením na 

rodinnou anamnézu, další onemoc-
nění v osobní anamnéze a souběžnou 
léčbu.

Tab. 3. Základní charakteristiky dědičných neutropenií v dospělosti.

Onemocnění Dědičnost Gen Klinické projevy Riziko vzniku nádoro-

vého onemocnění

Benigní etnická neutro-
penie (BEN)

– DARC/
/ACKR1

neutropenie populační riziko

Benigní familiární 
neutropenie

– neznámý neutropenie populační riziko

Cyklická neutropenie AD ELANE intermitentní neutropenie, během ní středně závažné 
až závažné infekce

*15 % AML/ALL

Vrozená neutropenie 
s mutací HAX1

AR HAX1 neutropenie *30 % AML/ALL/CMML/
MDS

Shwachman-Diamond 
syndrom (SDS)

AR SBDS neutropenie, porucha exokrinní funkce 
pankreatu, malý vzrůst, dysplázie metafýz, 
mentální postižení

30 % MDS/AML

Fanconiho anémie (FA) AR, X Skupina 
FANC genů

neutropenie, trombocytopenie, pigmentační změny 
kůže, vícečetné anomálie skeletu, srdce, ledvin, gonád, 
nízká postava, nízká porodní hmotnost (< 2 500 g), 
hluchota

30–60 % MDS/AML solid-
ní nádory

GATA2 syndrom AD GATA2 Heterogenita klinického obrazu: 
1)  MonoMAC: monocytopenie a mykobakteriální infekce 
2)  DCML nedostatečnost: poruchy dendritických buněk, 

monocytů, B lymfocytů a NK buněk 
3)  Embergerův syndrom: lymfedém, hluchota a MDS 
4) dědičný myelodysplastický syndrom / AML
5)  WILD syndrom: bradavice, imunodefi cience, 

lymfedém a anogenitální dysplázie
6) chronická neutropenie

75 % MDS/AML/MPN/
CMML

*riziko je uvedeno pro těžkou vrozenou neutropenii, kde je třeba podávat vysoké dávky G-CSF, pro mírnou intermitentní formu bez 
terapie G-CSF riziko stanovené není
AD – autozomálně dominantní, AR – autozomálně recesivní, X – dědičnost variant genů na chromozomu X, MDS – myelodysplastický 
syndrom, AML – akutní myeloidní leukémie, MPN – myeloproliferativní neoplázie, CMML – chronická myelomonocytární leukémie
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Vzácnější onemocnění způsobující cytopenie u dospělých: 
Hemofagocytární lymfohistiocytóza, Gaucherova choroba
Kozák T.
FNKV Praha

galie, hepatomegalie (není tak výrazná 
jako splenomegalie) a cytopenie. Z cy-

topenií je nejčastějším nálezem trom-

bocytopenie různého stupně, je dána 

hypersplenismem a zároveň nedosta-

tečnou megakaryopoézou v  kostní 

dřeni. Častým symptomem tohoto 

typu GD je hemorhagická diatéza, 

která je zapříčiněna jak trombocyto-

penií, tak často přítomnou koagulo-

patií a trombocytopatií. Teprve v dal-

ším průběhu onemocnění se vyvíjí 

anémie, u nejvíce pokročilých forem 

může bát i neutropenie. Časným pří-

znakem Gaucherovy choroby, ve 

chvíli, kdy je již přítomna trombocy-

topenie, může být i  lymfopenie. Pa-

cienti s GD typ 1 mají také vyšší inci-

denci maligních onemocnění včetně 

leukémií, lymfomů a  mnohočetného 

myelomu. 

Do fenotypu GD typ 1 patří také po-
stižení kostí, kostní deformity zejména 
v oblasti distálního femuru (ale mohou 
být kdekoliv), stejně jako těžká osteo-
poróza s patologickými frakturami. Pa-
cienti s GD mohou procházet tzv. kost-
ními krizemi, kdy v  krátkém období 
dochází k mnohočetným patologickým 
frakturám. Přímé postižení CNS u  GD 
typ 1 není, nicméně existují údaje o zvý-
šeném riziku časného nástupu Parkin-
sonovy choroby u těchto pacientů, me-
chanizmus není plně objasněn. Vzácně 

stou mechanickou masivní infi ltraci, ale 
o  zánětu podobnou humorální reakci 
zprostředkovanou zvýšenou sekrecí ca-
thepsinu a interleukinů, zejména IL-6 a IL-8 
a IL-10. 

Gaucherova choroba (Gaucher di-
sease – GD) je svým fenotypem spekt-
rum onemocnění s různou mírou orgá-
nového postižení, od hydropsu s úmrtím 
in utero přes těžké formy neslučitelné 
se životem po narození až po nená-
padné subklinické formy, které mohou 
být dia gnostikovány v  pozdním do-
spělém věku. Klasicky se ale rozlišují tři 
formy: GD typ 1, GD typ 2, GD typ 3. Nej-
častější forma Gaucherovy chroby je GD 
typ 1 (90 % Gaucherovy choroby). Odli-
šuje se od ostatních dvou mimo jiné ne-
přítomností postižení CNS. Je to forma, 
která je častá v populaci Aškenazi Židů 
s  prevalencí 1/ 850, ale není zdaleka 
omezena jen na tuto populaci. Může být 
dia gnostikovaná v každém věku, v dět-
ství se může projevovat poruchou růstu 
a  zpožděným nástupem puberty. Tato 
forma GD však patří právě mezi ta one-
mocnění, která musíme brát v  úvahu 
při diferenciální dia gnostice organome-
galie a cytopenie v dospělém věku. De-
vadesát procent pacientů s  Gauchero-
vou chorobou navštíví před tím, než je 
onemocnění dia gnostikováno, ambu-
lanci hematologa. Nejčastějšími pří-
znaky v dospělém věku jsou: splenome-

Gaucherova choroba patří do skupiny 
vzácných dědičně podmíněných lysozo-
málních onemocnění (lysosomal storage 
diseases – LSD), které jsou způsobeny 
sníženou aktivitou ně kte rého z  lysozo-
málních enzymů. Gaucherova choroba 
je způsobena sníženou aktivitou gluko-
cerebrosidázy 1 (GBA1) v důsledku mu-
tace genu pro GBA1, jenž je umístěn na 
chromozomu 1q21. Jde o autozomálně 
recesivně dědičné onemocnění, u něhož 
je známo více než 400 mutací genu pro 
GBA1, ně kte ré jsou více, jiné méně frek-
ventní, ve většině případů jde o mutace 
bodové. Incidence Gaucherovy choroby 
je 0,4–5,8/ 100 000 živých porodů, one-
mocnění je frekventnější (GD typ 1) v po-
pulaci Aškenazi Židů. 

Patofyziologickým podkladem Gau-
cherovy choroby je hromadění nerozlo-
žených glykolipidů v  lysozomech mak-
rofágů, které získávají charakteristický 
vzhled „zmačkaného papíru“ a  hro-
madí se ve viscerálních orgánech, ze-
jména ve slezině a  játrech, ale také 
v  kostní dřeni a  kostech. U  tzv. neuro-
nopatických forem (GD typ 2, GD typ 3) 
lze Gaucheroby buňky najít také v cen-
trálním nervovém systému. Přítomnost 
Gaucherových buněk v orgánech vede 
k organomegalii a následně k orgánové 
dysfunkci. Počet Gaucherových buněk 
v  postižených orgánech ale takovým 
změnám neodpovídá, nejde tedy o pro-
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vyvolána buďto působením neoplazie 
jako takové nebo může být komplikací 
protinádorové léčby. Po indukční léčbě 
akutní myeloidní leukémie (AML) se vy-
skytuje HLH až u 9 % pacientů. Další dů-
ležitou skupinou chorob, u níž je nutno 
s výskytem HLH počítat, jsou autoimu-
nitní onemocnění jako systémový lupus 
erythematodes, revmatoidní artritida, 
Stillova choroba atd. U těchto onemoc-
nění může mít HLH formu tzv. MAS (ma-
crophage activation syndrome). Další si-
tuace, u nichž se sekundární HLH může 
vyskytnout, jsou například orgánové 
transplantace a transplantace krvetvor-
ných buněk, dlouhodobá chronická 
imunosuprese, vakcinace, náročné chi-
rurgické zákroky, hemodialýza a vzácně 
těhotenství. Cytokinová bouře, která 
může provázet buněčnou léčbu CART 
(Chimeric antigen receptor T cells) ně-
kte rých hematologických malignit, má 
také charakter HLH. 

Klinicky se HLH u dospělých projevuje 
klasickou triádou: febrilie, bi-tricytope-

nie (často s krvácivou diatézou) a sple-
nomegalií. Za cytopenii se u HLH obvykle 
považuje hemoglobin < 90 g/ l, trom-
bocyty < 100×109/ l a  ANC < 1,0×109/ l. 
Kromě této základní triády mohou ma-
nifestaci HLH provázet edémy, dušnost, 
průjem, ikterus, exantém, poruchy vě-
domí a projevy demyelinizace. Labora-
torně pro HLH svědčí kromě cytopenie 
výrazně zvýšená hladina sérového ferri-
tinu (u dospělých je často > 7 000 μg/ l), 
hypertriglyceridemie, hyperbilirubine-
mie s elevací AST, zvýšená LDH, zvýšené 
D-dimery a snížená hladina fi brinogenu 
při normálním protrombinovém času. 
V aspirátu kostní dřeně je u 85 % HLH za-
chycena typická hemofagocytóza. Dia-
gnózu HLH může podpořit nález zvý-
šeného množství solubilního receptoru 
pro IL-2 (sCD25). 

 Dle mezinárodních doporučení je dia-
gnózu HLH třeba postavit společně na 
základě anamnézy a dia gnostických kri-
térií (HLH 2004 – viz tab. 1). 

Léčba HLH u dospělých se řídí podle 
vyvolávající příčiny, přesto se v řadě pří-
padů opírá o  zkušenosti s  léčbou HLH 

therapy – SRT), tedy omezení produkce 
cerebrosidu.

Hemofagocytární lymfohistiocytóza 
(HLH) je vzácné onemocnění, které ve 
své familiární formě postihuje zejména 
děti, ale je nutné na ně myslet také u do-
spělých všech věkových kategorií. HLH 
u nich bývá poddia gnostikována, přitom 
řada získaných cytopenií může jít právě 
na vrub této choroby. U mladších dospě-
lých může stále jít o familiární primární 
formu, u starších však jde častěji o formu 
sekundární, která bývá spojena s řadou 
patologických stavů. Dia gnostická kri-
téria a léčebné postupy jsou dobře sta-
noveny u  dětí, u  dospělých není kon-
senzus jednoznačný. Svou patogenezí 
je primární i  sekundární HLH vystup-
ňovaným zánětlivým syndromem s hy-
perferitinemií, udržovaným T lymfocyty 
a  spojeným s  potenciálně letální cyto-
kinovou bouří. U  familiární formy jde 
o  geneticky podmíněný defekt cytoly-
tické funkce T lymfocytů nebo NK buněk 
a/ nebo o  poruchu regulace tzv. infla-
mazomu. Spouštěčem sekundární HLH 
mohou být především infekce, hlavně vi-
rové (EBV, HIV, CMV, virus krymsko-konž-
ské hemorhagické horečky atd.), ale také 
bakteriální, parazitární (toxoplazmóza, 
leishmanióza) nebo mykotické (Asper-
gillus spp.). Stále více HLH u dospělých 
(40–70 %) je dia gnostikováno v souvis-
losti s  malignitou, zejména hematolo-
gickou (lymfom, leukémie). HLH se vy-
skytuje u  2,8  % pacientů s  lymfomem 
(nejvíce lymfomy z T a NK buněk). Hemo-
fagocytární lymfohistiocytóza může být 

je součástí fenotypu GD typ 1 postižení 
plic. Laboratorně může kromě cytopenie 
upozornit na Gaucherovu chorobu hy-
perferitinemie, monoklonální nebo po-
lyklonální gamapatie. 

Podezření na Gaucherovu choroby GD 
typ 1 v dospělém věku bychom tedy měli 
mít v  případě suspektního klinického 
průběhu s  průkazem organomegalie, 
zejména splenomegalie (87 % pacientů 
s  GD), event. kostního postižení, a  ty-
pické laboratorní triády: trombocytope-
nie (± neutropenie a lymfopenie), kterou 
má 82 % pacientů s GD, hyperferitinemie 
(87 % pacientů s GD) a gamapatie (mo-
noklonální nebo polyklonální). V kostní 
dřeni nebo v jiné tkáni odebrané v rámci 
dia gnostiky nejasného stavu (např. ja-
terní bio psie) jsou přítomné typické Gu-
cherovy buňky. 

Dia gnózu defi nitivně potvrdí průkaz 
snížené aktivity GBA1 v leukocytech pe-
riferní krve a molekulárně genetický prů-
kaz mutace genu pro GBA1.

Vzácné, tzv. neuronopatické formy 
Gaucherovy choroby GD typ 2  a  GD 
typ 3  jsou kromě výše uvedených pro-
jevů typické progredujícím postižením 
CNS, které má u  GD typ 2  akutní prů-
běh a  u  GD typ 3  pomalejší, nicméně 
obě tyto formy jsou obvykle zachyceny 
v dětství. 

Léčba GD typ 1  a  ně kte rých forem 
GD typ 3 je založena na substituci chy-
bějícího enzymu (ERT – enzyme repla-
cement therapy), u  dospělých pacientů 
s  GD je také snaha o  tzv. redukci pro-
dukce substrátu (subtrate reduction 

Tab. 1. Diagnostická kritéria (HLH 2004).

Diagnózu HLH podporuje splnění ≥ 5 z 8 kritérií:

Horečka

Splenomegalie

Cytopenie ≥ 2 linií (HGB < 90 g/l, PLT < 100×109/l, ANC < 1,0×109/l) 

Hypertriglyceridemie (nalačno) ≥ 3,0 mmol/l a/nebo hypofi brinogenemie ≤ 1,5 g/l

Hemofagocytóza v kostní dřeni (slezině nebo lymfatické uzlině)

Ferritin ≥ 500 μg/l

Nízká aktivita NK buněk

Solubilní receptor pro IL-2 (sCD25) ≥ 2 400 U/ml
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indukční léčbě AML může mít syndrom 
HLH. V těchto případech je samozřejmě 
obtížné indikovat etoposid, proto se 
u HLH asociované s AML podávají korti-
kosteroidy s IVIG. Léčba MAS spojeného 
s  autoimunitními chorobami je speci-
fickým problémem, opírá se o  vysoké 
dávky methylprednisolonu, u rezistent-
ních případů je indikován cyklosporin A, 
event. blokátor receptoru pro interleu-
kinu 1 (anakinra), případně inhibice in-
terleukinu 6  monoklonální protilát-
kou tocilizumab. Tocilizumab je účinný 
také při léčbě cytokinové bouře spojené 
s imunoterapií bispecifi ckou protilátkou 
blinatumomab nebo s podáním CART. 
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u  dětí a  je zaměřena na tlumení akti-
vity T buněk kombinací glukokortikoidů, 
etoposidu a cyklosporinu A. U ně kte rých 
indolentních forem může být léčbou 
kombinace kortikosteroidů s IVIG. U HLH 
vyvolaných infekcí je samozřejmostí 
léčba příslušné infekce. Průběh HLH 
ve spojitosti s aktivní EBV infekcí může 
být rychlý a vyžaduje si rychlé nasazení 
anti-T terapie v  kombinaci s  rituxima-
bem. V případě HLH asociované s lymfo-
mem (obvykle T- nebo NK lymfom nebo 
agresivní B lymfom) je do léčby přísluš-
ného lymfomu vhodné zařadit etoposid, 
pokud v plánované terapii ještě není. Vý-
skyt HLH v průběhu chemoterapie nebo 
po ní je podhodnocen, je nutné ji mít 
na mysli zejména v  případech nečeka-
ných protrahovaných cytopenií po kon-
venční chemo (imuno) terapii. Výzvou je 
v tomto směru protrahovaná cytopenie 
po indukční léčbě AML, o níž nelze vždy 
říci, že je nečekaná. Až 9 % pacientů po 
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Část 2: COVID-19

Reálná epidemiologie onemocnění COVID-19 infekcí 
u nemocných s hematologickými malignitami v ČR
Ráčil Z.1, Žák P.2 
1 Ústav hematologie a krevní transfuze, Praha
2 IV. Interní hematologická klinika FN Hradec Králové

COVID-19 z pohledu intenzivisty
Šrámek V. 
Anesteziologicko-resuscitační klinika, FN u svaté Anny v Brně, Lékařská fakulta MU 

sobená COVID-19  onemocněním byla 
nižší, přibližně 20  %, stále mnohoná-
sobně převyšuje mortalitu v celé všeo-
becné populaci. Jednoznačně nejvyšší 
byla mortalita u  pacientů s  akutní my-
eloidní leukémií a myelodysplastickým 
syndromem.

Při analýze se ukázalo, že hlavní příči-
nou takto závažného průběhu onemoc-
nění COVID-19  je aktivita základního 
onemocnění, pouze 1/ 3  infikovaných 
nemocných byli totiž pacienti, kteří byli 
v kompletní remisi základního onemoc-
nění. Není proto překvapením, že nej-
vyšší mortalita na onemocnění COVID-
19  byla u  nemocných, kteří byli léčeni 
demethylačními látkami, u  pacientů, 
kteří byli léčeni paliativně anebo pod-
stoupili podání CAR-T buněk.

Prezentace pak tato celoevropská 
data dá do kontextu s daty od více jak 
350 nemocných s hematologickou ma-
lignitou a  současným onemocněním 
COVID-19 zadanými do projektu za cen-
tra z České republiky.

SYSTÉMY
Respirační 
Virus SARS-CoV-2 nejzávažněji postihuje 
buňky respiračního systému. Nejtěžší 
formy vedou k těžkému a dlouhotrvají-

Data ukázala, že absolutně nejvíce 
postiženou skupinou byli nemocní 
s  Non-Hodgkinskými lymfomy, téměř 
o  polovinu méně častěji pak nemocní 
s  mnohočetnými myelomy a  3× méně 
častěji nemocní s  chronickou lymfatic-
kou leukémií a  akutní myeloidní leu-
kémií. Všechny ostatní dia gnózy tvořili 
přibližně pouze 5 % všech případů one-
mocnění COVID-19. Více jak 2/ 3 nemoc-
ných byly léčeny protinádorovými léky 
v posledních 3 měsících.

Podobně jako v běžné populaci byla 
absolutní většina nemocných s  labora-
torně prokázaným onemocněním star-
ších 50  let. Na rozdíl od celé populace 
však 60 % případů infekcí COVID-19 bylo 
ošetřujícími lékaři identifikováno jako 
onemocnění se závažným průběhem 
(u běžné populace je udáván počet zá-
važných a kritických případů souhrnně 
kolem 20 %) a 24 % vyžadovalo hospita-
lizace na jednotce intenzivní péče.

Celková mortalita v  souboru byla 
přes 30 %, a i přes to, že mortalita způ-

dromologicky, a  proto byla s  postupem 
času vypracována řada univerzálních po-
stupů/ algoritmů. Cílem mého sdělení je 
upozornit, v čem se péče o COVID-19 ne-
mocné lišila od zavedených postupů. 

Epidemie onemocnění COVID-19  v  Ev-
ropě a  České republice postihla celou 
populaci, vč. nemocných s hematologic-
kými malignitami, u kterých bylo možno 
očekávat závažnější průběh a vyšší mor-
talitu. Pro zjištění reálného spektra ne-
mocných s hematologickou malignitou, 
u  kterých došlo k  rozvoji onemocnění 
COVID-19, identifi kaci rizikových faktorů 
a klinického průběhu, včetně mortality, 
Evropská hematologická společnost vy-
tvořila projekt EPICOVID-EHA.

Tohoto projektu se zúčastnila také 
centra intenzivní hematologické péče 
z České republiky.

Projekt zahrnul více než 3 800 nemoc-
ných (v absolutní většině z Evropy) s he-
matologickou malignitou aktivní v posled-
ních 5 letech a současným onemocněním 
COVID-19, které proběhlo v roce 2020.

Jde o největší a skutečně reálná data, 
která nejsou zatížena subjektivní lokální 
zkušeností jednoho či několika málo 
center, odkud často mohou vést k málo 
přesným či nepravdivým závěrům.

ÚVOD
Intenzivní péče je obor vzniklý v 70. letech 
minulého století a  je založený na kom-
plexní péči o řadu orgánů a orgánových 
systémů. Velice často se postupuje syn-
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CNS
Poruchy CNS jsou vnímány jako nega-
tivní prediktivní faktor na ICU ve stále 
zvýšené míře. Těžká poruchy výměny 
plynů, vyžadující dlouhodobou analgo-
sedaci (a často i svalovou relaxaci) měla 
z hlediska CNS a za následek: 
•  Nutnost kombinované analgosedace ve 

vysokých dávkách. Paralelní podávání 
opiát/ propofol/ midazolam/ alfa2  ago-
nista – nejčastěji dexmedetomidin – se 
stalo spíše rutinou. Postupně doplňo-
vané perorální sedací, v našich podmín-
kách nejčastěji antipsychotika nové řady 
(kvetiapin).

•  Přetrvávající sedaci i po vypnutí/ snižo-
vání dávek po stabilizaci stavu (použití 
BZD – midazolamu). Nicméně naše po-
kusy se BZD vyhnout často skončily je-
jich znovuzavedením do medikace. 

•  Vysoký výskyt deliria po vyvedení z hlu-
boké analgosedace.

•  Vysoký počet CMP ischemických (pro-
koagulační stav) i hemoragických CMP 
(vyšší preventivní či plná antikoagulace 
u TEN/ PE/ ECMO). 

Ledviny/ játra/ střevo
•  AKI velmi časté, průběh i  incidence se 

(odhadem, přesná data nemáme) nijak 
nelišily od nekovidové doby. 

•  Nezaznamenali jsme těžká poško-
zení/ selhání jater, která jsou v literatuře 
zmiňována.

•  Dysfunkce GIT (intolerance EN, paraly-
tický ileus) byla rutinně spojena s těž-
kým stavem, několik nemocných pro-
dělalo NPB s nutností operační revize 
(Oglivie syndrom, ischemie střeva). 

Koagulace 
Virus SARS-CoV-2 má zvláštní afi nitu k en-
dotelu a jeho poškození způsobuje hyper-
koagulační stav, který jsme u  ostatních 
viróz (epidemie chřipky) nezaznamenali. 
•  Zaznamenali jsme řadu trombotických 

komplikací jak ve venózním (DK, HK 
u intravenózních katetrů), tak i arteriál-
ním (trombózy radiální/ brachiální arte-
rie po kanylaci) řečišti. 

•  Za nepřímý důkaz pro zvýšenou mi-
krotrombotizaci ve tkáních považu-

•  Interference s ventilátorem či velké re-
spirační úsilí vedly k  nutnosti kom-
binované analgosedace ve vysokých 
dávkách (viz dále) také často k použití 
svalových relaxancií v intermitentním/  
kontinuálním modu s kontrolou /  bez 
kontroly stupně relaxace (TOF). 

Kardiovaskulární
Avizovaný vysoký počet virových myo-
karditid jsme v praxi nezaznamenali (sle-
dování však nebylo systematické). Nej-
častěji jsme se v praxi potýkali s následky 
postižení plicního parenchymu (dys-
funkce P srdce v důsledku prekapilární 
plicní hypertenze). Připomněli jsme si, 
že v terénu různých příčin plicní hyper-
tenze (postižení plicního parenchymu 
při ARDS, mikrotrombotizace plic při hy-
perkoagulačním stavu u COVID-19, hy-
poxické a  hyperkapnické plicní vaso-
konstrikci) není možné dia gnózu akutní 
plicní embolizace stavět pouze na echo-
kardiografi ckých paramentech.

U několika z  cca 300  hospitalizova-
ných nemocných na ARK FNUSA v letech 
2020/ 2021 jsme řešili: 
•  Tachykardické poruchy srdečního rytmu 

(paroxymální FIS s ROK) – prognostický 
význam a  management (resinuzace? 
rate control?) těchto poruch není zcela 
jasný a jednotný. Stejně jako nutnost na-
výšení antikoagulace u  FIS přetrváva-
jící několik dní/ týdnů u ICU nemocných 
s obvykle zvýšeným rizikem krvácení.

•  Bradykardické poruchy srdečního 
rytmu – u  několika nemocných jsme 
museli použít dočasnou KS, žádný pre-
morbidně netangovaný nemocný ne-
potřeboval defi nitivní KS. 

•  U několika nemocných se vyskytla zá-
važná forma Takotsubo KMP.

Nemocní s  těžkou formou COVID-
19 potřebovali po úvodní stabilizaci BB 
k léčbě přetrvávající sinusové tachykar-
die. Zvláštní indikací bylo podávání BB 
k  tlumení nativního srdečního výdeje 
(CO) u nemocných na ECMO v případě 
hyperkinetické cirkulace, kdy ECMO ne-
zajistilo adekvátní výměnu plynů díky 
vysokému nativnímu CO. 

cími hypoxickému (a hyperkapnickému) 
respiračnímu selhání. Podpůrná strate-
gie selhávající výměny plynů:
•  Použití systémů vysokoprůtokového 

O2 (HFO), aplikovaných i na standard-
ních lůžkách a  neinvazivní ventilace 
(NIV). Právě NIV je ale spojována s ně-
kte rými vedlejšími účinky UPV – vyso-
kým počtem barotraumat. 

•  Instrumentace u  aerosol generujících 
procedur (OTI, BSK atd.) vedla k vypra-
cování alternativních postupů – např. 
většinové použití videolaryngoskopu 
u OTI, absence ambuingu atd. 

•  UPV pozitivní přetlak. Těžké respirační 
selhání představuje výzvu najít kom-
promis mezi zachováním nutné vý-
měny plynů a  agresivity použití IPPV 
(zajištění oxémie je dáno hlavně dosa-
žením vyšších tlaků v  plicích, Pmean; 
zajištění normokapnie pak zajiště-
ním minimální minutové ventilace, 
VE). K překročení zavedených doporu-
čení (Pinsp  <  30  cmH2O; driving pre-
ssure  <  15(17) cmH2O; VT  <  6 ml/ kg 
PBW; adekvátní PEEP dle optimální 
plicní kompliance) docházelo často 
– a  to jak z  neznalosti/ nepozornosti, 
tak vynuceně – zajištění minimální vý-
měny plynů i při toleranci uznávaných 
limitů hypoxémie/ hyperkapnie. Do ru-
tinní praxe se dostalo měření ventilační 
drivu (P0.1, či klinický pohled  +  CVP 
swings jako náhrada měření transpul-
monálního tlaku pomocí esofageálního 
katetru). 

•  Těžká porucha výměny plynů (O2/ CO2) 
vedla k rutinnímu používání pronační 
polohy (prone position) i  na odděle-
ních, kde to nebylo zavedené. Ve zná-
most vešly jak indikace (OI < 100 (150) 
mmHg), tak i  doba v  prone pozici 
(> 16  (12) hodin denně). Zaveden byl 
i koncept polohy na břiše u spontánní 
ventilace (awake prone), jehož účin-
nost je však sporná. 

•  ECMO. Pandemie vedla k „masivnímu“ 
použití ECMO (hlavně vvECMO), rozvoji 
stávajících a vzniku nových ECMO cen-
ter, u ně kte rých i s možností si pro „ne-
mocného dojet do referující nemoc-
nice“ (retrieval system). 
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blematiky přesahuje rámec tohoto 
sdělení.

•  Infekčnost nemocných znamenala 
práci ve ztížených podmínkách, nároč-
nou psychicky i fyzicky (OOP).

•  Rizikové překlady mezi ZZ odhalily 
přednosti tzv. retrieval systému, kdy si 
pracovníci ECMO center ve spolupráci 
s  ZZS jezdí pro hraniční/ nejtěžší ne-
mocné přímo do referujících ZZ. 

Etika
•  Ukázalo se, že ČR nemá právně zpraco-

vanou problematiku zdravotní péče při 
omezení kritických zdrojů. V ně kte rých 
ZZ v nejpostiženějších oblastech (KVK) 
docházelo na selekci nemocných (po-
skytnutí/ neposkytnutí UPV), ke které 
by za normálních podmínek nedošlo. 

•  V mnoha ZZ začal být více uplatňován 
postup dle schváleného dokumentu 
ČLK defi nující tzv. „marnou péči“. 

•  Kritická situace odhalila velké odhod-
lání zdravotnického personálu pomoci 
nemocným. A  to i  za cenu rizika pro 
své zdraví (infekce virem, vyčerpanost, 
vyhoření). 

Pandemie viru SARS-CoV-2 a s ní spoje-
ného onemocnění COVID-19 představuje 
obrovskou lekci pro organizaci i  vlastní 
praxi intenzivní péče. Do budoucna je 
nutné se připravit, abychom další vlny 
nebo zcela nové vlny zvládli lépe než ty 
tři koronavirové v minulosti [1,2]. 
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•  Poměrně častým vedlejším účinkem 
nadužívání ATB byl zvýšený výskyt CD 
colitis. 

Kauzální léčba
•  Intenzivní péče se týká prakticky pouze 

podání kortikoidů (KS). Účinnost je po-
tvrzena (hlavně u nemocných potřebu-
jících UPV), diskutuje se o výši dávky. 
V  praxi jsme se setkali s  excesy vyso-
kých dávek (i  gramové dávky metyl-
prednisolonu), které dle nás nemají 
opodstatnění a  mohou představovat 
riziko. 

•  Použití dalších specifických léků, ve 
kterých vidíme jisté pozitivum, je vět-
šinou vázáno na stadia onemocnění 
mimo ICU (mAb, remdesivir), či je dle 
mého soudu ještě nutné ověřit (tocizu-
limab = blok receptoru IL6).

•  V oblasti specifi cké léčby jsou lékaři vy-
staveni obrovskému množství často 
protichůdných informací. Je třeba za-
chovat chladnou hlavu. 

Průběh
•  Intenzivisté – zvyklí reagovat akčně – 

si museli zvyknout na zdlouhavý prů-
běh těžkých forem COVID-19, trvající 
mnohdy několik týdnů. To vyžadovalo 
obrovskou trpělivost, čas byl často 
vedle vyvarování se iatrogenních chyb 
jedním z  rozhodujících uzdravujících 
faktorů. 

Organizace
•  Vysoký počet nemocných vyžadující in-

tenzivní péči v  krátkém časovém ob-
dobí byl obrovskou výzvou pro vnit-
roústavní organizaci i spolupráci mezi 
různými zdravotnickými zařízeními 
a  centrálním řízením na úrovni kraje 
a státu. Detailní rozbor této složité pro-

jeme nález vysokého plicního shuntu 
i  u  jinak poměrně lehce postižených 
plic, nález ischemických střev bez zjev-
ného uzávěru velkých arterií či žil, vyšší 
hladiny volného Hb před napojením na 
ECMO – dr. Suk, nepublikovaná data). 

Rutinně jsme (v případě absence kon-
traindikací) používali vyšší dávky preven-
tivní antikoagulace (např. 2×0,4 ml eno-
xaparinu s.c.), častěji než obvykle jsme 
měřili účinnost pomocí antiXa (kumlace 
LMWH u  AKI), v  případě UFH pomocí 
aPTT (či v případě nejasností antiXa ka-
librovaným na UFH). V  několika přípa-
dech jsme dia gnostikovali HIT – situaci 
jsme vždy zvládli podávání fondaparinu. 

DALŠÍ OBLASTI IP
Sekundární infekce/ ATB
•  Během pandemie selhával ATB ste-

wardship – a  to již od první linie, ATB 
byla podávána od počátku virového 
onemocnění, mj. také kvůli nepravdi-
vým počátečním údajům pozitivního 
účinku azitromycinu. Lékaři nemocnic 
pokračovali v  tomto trendu nemocné 
„krýt“ antibio tiky, častým důvodem 
byla nesprávná interpretace vysokého 
CRP (s nevyužitím potenciálu PCT). Byla 
často používána ATB záložní řady (car-
bapenemy, PIP/ TAZ atd.) v primární ATB 
léčbě. To vedlo k selekci polyrezistent-
ních kmenů a sekundárním plicním su-
perinfekcím (PSAE, Acinetobacter bau-
mannii, pro mě nově i  Enterococcus 
faecium, které jsem dosud vždy po-
važoval za kolonizaci). Častější použití 
BAL (než jsem na ICU zvyklí, obvykle 
postupujeme pomocí semikvantitativ-
ního stanovení bakterií v TA) odhalilo 
poměrně časté virové (hlavně HSV1) či 
méně časté aspergillové superinfekce.
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Hyperkoagulační stav při onemocnění COVID‐19 – 
patofyziologie, dia gnostika, klinické projevy, léčba
Gumulec J.
Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava

naopak našli zvýšený podíl středně vel-
kých a malých multimerů VWF. Vysvět-
lení vidí v časném nastartování proteo-
lýzy VWF [2]. Naopak Tureček P. L. a kol. 
u kriticky nemocných ultra velké multi-
mery VWF prokázali  [9]. Mechanizmus 
poklesu aktivity ADAMTS13 není úplně 
jasný. Je možné, že excesivní uvolňování 
VWF vede ke konsumpci ADAMTS13 [2] 
nebo k sekvestraci ADAMTS13 ultra vel-
kými multimery VWF  [9]. Může sou-
viset s  cytokinovou bouří u  COVID-
19, protože cytokiny inhibují syntézu 
i  aktivitu ADAMTS13. Snížení aktivity 
ADAMTS13 je prediktor horší prognózy.

U těžkých pacientů se v  místě akti-
vace endotelu mění poměr koncen-
trace VWF, počtu destiček a  aktivity 
ADAMTS13, což poskytuje podmínky 
pro vznik mikrotrombů. Tento proces 
se může šířit do vzdálených tkání a or-
gánů a vést k multiorgánovému selhání 
(MODS). Žádná klinická studie bohužel 
neprokázala efekt acetylsalicylové kyse-
liny na prognózu pacientů s COVID-19, 
nicméně dipyridamol, defi brotid, eculi-
zumab a jiné endotel ovlivňující léky ur-
čitý terapeutický potenciál mají. Nepo-
měr VWF/ ADAMTS13  s  prokazatelným 
in vitro efektem rADAMTS13 upozorňuje 
na ambice tohoto léčiva upravit mikro-
cirkulaci pacientů s COVID-19 [9]. 

AKTIVACE DESTIČEK 
A AGREGÁTY DESTIČEK 
S MONOCYTY
Aktivace destiček je u  kriticky nemoc-
ných pacientů nezpochybnitelná  [1]. 
Kromě adheze a agregace mohou aktivo-
vané destičky interagovat s dalšími buň-
kami, např. s neutrofi lními granulocyty 
s uvolněním neutrofi lních extracelulár-

plývá, že endotel zde hraje zásadní roli. 
Aktivace endotelových buněk vede ke 
zvýšení exprese VWF na endotelu. Děje 
se tak u  kriticky nemocných i  u  asym-
ptomatických pacientů [1]. U kriticky ne-
mocných je exprese VWF výrazně vyšší 
a pravidelně bývá spojena se zvýšením 
koncentrace solubilního P-selektinu 
a sCD40L, tedy s aktivací krevních des-
tiček [1]. Systémová zánětlivá odpověď 
vede k poškození endotelových buněk, 
k trombům bohatých na destičky a fi brin 
a k selhání mikrocirkulace. V závažných 
případech lze navíc prokázat zvýšení 
koncentrace solubilního trombomodu-
linu (sTM), který je uvolňován z  mem-
brány endotelu až po poškození buňky. 
sTM může být prediktorem fatálního 
průběhu [1]. Díky uvolnění inhibitoru ak-
tivátoru plazminogenu 1 (PAI-1) se akti-
vace endotelu podílí na hypofi brinolýze. 
Významnou roli v procesu aktivace en-
dotelu hraje syndrom uvolnění cytokinů. 

Zvýšení koncentrace VWF je spojeno 
s  poklesem aktivity ADAMTS13  a  ne-
poměr VWF/ ADAMTS13  roste se zá-
važností COVID-19 [2,9]. Interakce VWF 
s destičkami je závislá na prostředí s vy-
sokým střihovým napětím. Vysoká kon-
centrace VWF zvyšuje pravděpodob-
nost interakce s  destičkami tím více, 
čím vyšší je počet trombocytů [2]. V pro-
středí vysoké koncentrace VWF a trom-
bocytózy může narůstat proteolytická 
aktivita ADAMTS13. Vazba destičko-
vého glykoproteinu Ibalfa na A1  do-
ménu VWF vede ke konformační změně 
A2  domény VWF, což zvýší schopnost 
ADAMTS13  štěpit molekulu VWF. Přes 
rostoucí poměr VWF/ ADAMTS13  Man-
cini I. a kol. neprokázali zvýšenou kon-
centraci ultra velkých multimerů VWF, 

ÚVOD
Patofyziologie koagulopatie asocio-
vané s  COVID-19  je názorným příkla-
dem komplexního fenoménu, kterým 
imunotrombóza nepochybně je. Trom-
botický fenotyp závažné koagulopa-
tie asociované s COVID-19 je kombinací 
trombotického postižení žil, tepen i mik-
rocirkulace. Často se rozvíjí navzdory an-
ti trom botické profylaxi. V patogenezi se 
uplatňuje endotelopatie, jejíž intenzita 
a rozsah korelují se závažností onemoc-
nění  [1], související nerovnováha mezi 
excesivní expresí von Willebrandova fak-
toru (VWF) a klesající funkční kapacitou 
ADAMTS13 (A Disintegrin And Metallo-
protease with ThromboSpondin 1  re-
peats 13) v arteriolách a kapilárách [2], 
vystupňovaná aktivace destiček a tvorba 
agregátů destiček s multimery VWF [2] 
nebo s  monocyty , interakce destiček 
s  neutrofi lními granulocyty spouštějící 
uvolnění neutrofi lních extracelulárních 
pastí [3], excesivní uvolňování cytokinů 
aktivující mj. endotel a destičky, nekon-
trolovaná hyperaktivace komplementu 
zásadně přispívající k další aktivaci en-
dotelu, mnohonásobnému zvýšení no-
votvorby trombinu a  k  vystupňované 
expresi tkáňového faktoru  [4–6], pro-
tromboticky působící (auto)protilátky [7] 
a v neposlední řadě hypofi brinolýza [8].

ENDOTELOPATIE
Po časné infekční fázi, kdy virus způso-
bující virovou pneumonii prostupuje po 
vazbě na receptor angiotensin konver-
tujícího enzymu 2 (ACE2R) plicními epi-
telovými buňkami, se rozvíjí systémová 
zánětlivá odpověď. Z  histopatologic-
kého průkazu endotelitidy a  virových 
partikulí v  endoteliálních buňkách vy-
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ních pastí a/ nebo s monocyty s tvorbou 
agregátů a  expresí tkáňového faktoru 
(TF) na membráně monocytů. P-selek-
tin na povrchu aktivovaných destiček je 
hlavní protein odpovědný za adhezi des-
tiček na monocyty a za spuštění signali-
zace vedoucí ke zvýšené expresi TF. Ak-
tivace destiček a zvýšená exprese TF na 
monocytech zvyšuje generaci trombinu 
a  predikuje špatnou prognózu včetně 
rozvoje závislosti na umělé plicní venti-
laci. Tento fenomén lze in vitro inhibovat 
neutralizací destičkového P-selektinu 
nebo blokádou destičkového glykopro-
teinu IIb/ IIIa abciximabem, zatímco ace-
tylsalicylová kyselina ani klopidogrel 
tento účinek nemají.

PROTILÁTKOVÁ AKTIVACE 
DESTIČEK A KOAGULACE 
U COVID-19
Existuje řada důkazů o souvislosti mezi 
těžkým akutním respiračním syndro-
mem při infekci SARS-CoV-2 a produkcí 

(auto)protilátek s širokým spektrem cílů. 
Děje se tak častěji u  geneticky predis-
ponovaných pacientů s polymorfi smem 
genu lidského leukocytárního antigenu 
(např. HLA-DRB1) [7]. Při infekci vznika-
jící imunoglobuliny třídy G mohou pro-
střednictvím destičkového Fc gama 
receptoru na povrchu destičkové mem-
brány exprimovat P-selektin a startovat 
tak jejich prokoagulační aktivitu. V rámci 
imunitní reakce se mohou de novo ob-
jevit antifosfolipidové protilátky mani-
festované plnohodnotným antifosfoli-
pidovým syndromem, silné protilátky 
cílené proti komplexu destičkový fak-
tor 4  /  heparin, které ale na rozdíl od 
podobných protilátek u  heparinem in-
dukované trombocytopenie nemívají 
schopnost aktivovat destičky, protilátky 
proti ADAMTS13 s rozvojem sekundární 
získané trombotické trombocytope-
nické purpury nebo naopak proti fak-
toru VIII s  obrazem získané hemofilie 
typu A. 

NEUTROFILNÍ 
EXTRACELULÁRNÍ PASTI 
U COVID-19
V patogeneze imunotrombózy se kromě 
aktivovaného endotelu, destiček a koa-
gulace podílí i  aktivované leukocyty 
a  dysregulace neutrofilních extrace-
lulární pastí (NETs). Neutrofilní granu-
locyty produkují NETs během regulo-
vané buněčné smrti procesem NETózy. 
NETs je trojrozměrná síť tvořená rozvol-
něným chromatinem posetým histony 
a  antimikrobiálními proteiny. A  priori 
bývá uvolňovaná po stimulaci s  cílem 
zbavit se patogenů. Je-li NETóza spou-
štěna aktivovanými destičkami, může 
ztratit regulaci a vést k poškození tkání 
a k trombóze. Destičkový faktor 4 (PF4) 
uvolňovaný z aktivovaných destiček se 
váže na NETs, zvyšuje jejich denzitu a re-
zistenci na DNázy. Uvolňovat se může 
i z destiček zachycených na NETs a po-
zitivní zpětnou vazbou uzavírat smyčku 
patologie komplexu PF4/ NETs. Podíl 

Obr. 1. Poškození plic při COVID-19.
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NETózy je dobře zdokumentován u pa-
cientů se sepsí a syndromem akutní re-
spirační tísně (ARDS). Intenzita NETózy 
koreluje s tíží ARDS a s rozvojem MODS 

i u pacientů s COVID-19, tzn. může pre-
dikovat závažnost nemoci. Je možné, že 
interakce NETs s  aktivovanými destič-
kami je jedním z mechanizmů rezistence 

na standardní profylaktické dávky he-
parinu [3]. NETóza může být inhibována 
neonatálním NETs inhibujícím faktorem 
z pupečníkové krve [3], dipyridamolem 
nebo DNázou (obr. 1).

KOMPLEMENT U COVID-19
Mikrovaskulární trombóza bývá u  těž-
kých COVID-19  pacientů spojena se 
zvýšením aktivity LDH a  koncentrace 
feritinu a  podobá se trombotické mik-
roangiopatii, nejvíce komplementem 
mediovanému hemolyticko-uremic-
kému syndromu (cHUS) [4], kde je díky 
mutacím genů regulačních proteinů 
komplementu vystupňovaná nebo dys-
regulovaná aktivace komplementu. 
Mnohé manifestace COVID-19 jsou zpro-
středkované excesivní aktivací alterna-
tivní (AP), lektinové (LP) i klasické cesty 
(CP) komplementu iniciované přímo po-
vrchovými strukturami viru a/ nebo infi -
kovanými/ poškozenými buňkami: 
•  Přímé poškození endotelových buněk 

invazí SARS-CoV-2 je zprostředkované 
ACE-2  receptorem exprimovaným na 
epitelu dýchacích cest, endotelu a mo-
nocytech – start protrombotického 
a prozánětlivého fenotypu odhalením 
DAMPs (damage-associated molecular 
patterns – DAMPs),

•  N-glykosylace spike proteinu SARS-
-CoV-1  umožní vazbu a  aktivaci ma-
nózu vázajícího lektinu (MBL) a  nuk-
leokapsidový protein (N-protein) váže 
MASP-2 (MBL asociovaná serinová pro-
teáza 2) – dvě cesty aktivace LP [6],

•  Spike protein SARS-CoV-2  (podjed-
notka 1 a 2) přímo aktivuje/ dereguluje 
AP [5].

Všechny tyto cesty vedou k  imuno-
trombóze. MASP 1 a 2 přímo aktivují pro-
trombin, mění fi brinogen na fi brin, zvy-
šují aktivitu FXIII a  aktivují proteázami 
aktivovaný receptor (PAR) mj. na mem-
bráně destiček a  endotelových buněk. 
C5a složka komplementu aktivuje des-
tičky, indukuje expresi TF na endotelu 
a monocytech, potlačuje expresi protek-
tivních an ti trom botických proteinů a in-
dukuje expresi P-selektinu na destičkách. 

Obr. 2. Interakce lektinové cesty aktivace komplementu a koagulace.
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Obr. 3. Interakce alternativní cesty aktivace komplementu a koagulace.
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Následně vzniklý komplex C5b-7  expri-
muje monocytární TF a terminální kom-
plex mj. aktivuje destičky, endotelové 
buňky a dále posiluje prokoagulační akti-
vitu TF. Aktivovaný trombin a TF zpětnou 
vazbou aktivují komplement, čímž se cir-
culus vitiosus uzavírá. Je možné, že se ně-
kte ré proteiny SARS-CoV-2  po lýze infi -
kovaných buněk uvolňují do krve a dále 
aktivují komplement a trombogenezi [6], 
že podobně jako trombin, plazmin a další 
serinové proteázy mohou proteázy kó-
dované SARS-CoV-2  štěpit C3  a/ nebo 
C5  a  dále eskalovat efekt aktivovaných 
složek komplementu v  trombogenezi. 
Proteiny kódované SARS-CoV-2  mohou 
vázat, štěpit, inaktivovat inhibitory kom-
plementu a zvýšit míru deregulace akti-
vovaného komplementu. Je možné, že 
rozdíly v závažnosti nemoci souvisí s pří-
tomností mutací genů regulačních pro-
teinů komplementu podobně, jako 
tomu je u cHUS [10]. Nitrobuněčná akti-
vace komplementu navozená rozštěpe-
ním C3 a C5 vede k silné prozánětlivé od-
povědi s masivním uvolněním cytokinů 
např. IL-6, IL-1beta a TNFgama (obr. 2 a 3).

CYTOKINOVÁ BOUŘE 
Těžký průběh COVID-19  vede k  syn-
dromu uvolnění cytokinů (CRS) a  jeho 
léčba imunomodulátory nebo antago-
nisty cytokinů je významnou částí kom-
plexní péče zvyšující přežití. Aktivované 
makrofágy intraalveolárně produkují cy-
tokiny, které přitahují a aktivují další mo-
nonukleáry a  neutrofi ly, spouštějí sys-
témovou aktivaci endotelu, redukují 
protektivní vlastnosti endotelu, aktivují 
destičky a  jejich tvorbu, startují syn-
tézu koagulačních faktorů, aktivují ces-
tou TF zevní cestu koagulační kaskády 
a vedou k poškození i vzdálených tkání 
a k MODS. Výsledek je nerovnováha na-
příč Vichowovou triádou.

HYPOFIBRINOLÝZA 
A ZVÝŠENÁ GENERACE 
TROMBINU
Asi třetina pacientů s těžkým průběhem 
COVID-19 má přes standardní trombo-
profylaxi trombózy. Většina z  nich má 

vedle vystupňované generace trombinu 
poruchy fi brinolýzy (vysoká aktivita akti-
vátoru plazminogenu tkáňového typu – 
tPA převážená inhibiční aktivitou inhibi-
toru aktivátoru plazminogenu 1 – PAI-1, 
zvýšení trombinem aktivovaného inhibi-
toru fi brinolýzy – TAFI). Zvýšení aktivity 
tPA a  PAI-1  souvisí s  aktivací endotelu 
a  zvýšení aktivity TAFI s  intenzivní ge-
nerací trombinu. Významným zdrojem 
PAI-1  jsou kromě endotelu cirkulující 
destičky, které uvolňují PAI-1 v prostředí 
na destičky bohatých (mikro)trombů. 
Zatímco v prostředí relativně nízké kon-
centrace trombinu vzniká řídká fi brinová 
síť tlustých vláken citlivá na fi brinolýzu, 
v  prostředí vysoké koncentrace trom-
binu vzniká hustá síť tenkých vláken fi b-
rinu fi brinolýze odolávající. Díky vysoké 
novotvorbě trombinu dochází k  hy-
peraktivaci FXIII s tvorbou odolné fi bri-
nové sítě. Zvýšená plazmatická aktivita 
PAI-1 je nezávislý rizikový faktor špatné 
prognózy a mortality.

Hypofibrinolýza vede díky zvýšené 
intraalveolární koncentraci TAFI, alfa2-
-makroglobulinu a PAI-1 (a souvisejícího 
útlumu urokinázy – uPA) k intraalveolár-
ním depozitům fi brinu, jejichž objem ko-
responduje s rozvojem ARDS a spolu se 

Obr. 4. Hypofi brinolýza u koagulopatie asociované s COVID-19.
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sekvestrací leukocytů (zvláště neutrofi l-
ních granulocytů a monocytů) se podílí 
na tvorbě hyalinních membrán a alveo-
lární fi brózy (obr. 4).

Zatímco antikoagulační léčba může 
kontrolovat šíření depozit fi brinu v mi-
krocirkulaci, hepariny nedokážou od-
stranit intraalveolární depozita fi brinu. 
Inhalace antitrombinu, heparinu nebo 
fi brinolytika zdá se může zamezit pro-
gresi intraalveolárních fi brinových de-
pozit bez nárůstu rizika hemoragických 
komplikací. Systémová fi brinolýza bývá 
spojena s rizikem krvácení.

KRVÁCENÍ U COVID-19
Závažných krvácení se u  pacientů 
s COVID-19 vyskytuje dvakrát méně než 
trombóz, a přesto je u krvácivých kompli-
kací mortalita mnohem větší. Dvě třetiny 
závažných krvácivých epizod se nejčas-
těji objevuje u pacientů s terapeutickou 
antikoagulací ve druhém nebo třetím 
týdnu hospitalizace. Ve fázi vystupňo-
vané zánětlivé odpovědi bývá díky feno-
ménu rezistence na heparin často nutné 
zvyšovat jeho dávku. Více než polovina 
těžkých krvácení se objevuje při odezní-
vání zánětu, kdy se heparin méně váže 
na ustupující reaktanty akutní fáze a více 
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na antitrombin. Tím roste jeho antikoa-
gulační účinek i  riziko krvácení. Moni-
torování antikoagulačního efektu UFH 
pomocí aktivovaného parciálního trom-
boplastinového času není v  době pro-
měnlivé systémové zánětlivé odpo-
vědi spolehlivé a preferováno je anti-Xa. 
Dalším mechanizmem proměny pro-
trombotického nastavení v  trombohe-
moragické může být spotřeba FXIII. Při 
vystupňovaném obratu FXIII při exce-
sivní generaci trombinu může dojít ke 
konsumpci FXIII v  rozsáhlém objemu 
trombotizované mikrocirkulace.

 
ZÁVĚR
Koagulopatie u COVID-19  je příkladem 
komplexního fenoménu imunotrom-
bózy. Nemá charakter diseminované in-
travaskulární koagulopatie jak ji známe 
třeba u bakteriálních infekcí. To vyžaduje 

respekt při rozhodování o strategii labo-
ratorní dia gnostiky a terapie.
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Výroba a použití rekonvalescentní plazmy pro léčbu 
onemocnění COVID-19 
Bohoněk M.
Oddělení hematologie a krevní transfuze, Praha
Ústřední vojenská nemocnice – Vojenská fakultní nemocnice Praha

plazmě představuje způsob pasivní spe-
cifi cké imunizace s očekávatelnou léčeb-
nou odpovědí. Zkušenosti z  předcho-
zích epidemických nákaz způsobených 
koronaviry SARS-CoV-1 a MERS-CoV na-
značovaly, že RP obsahuje neutralizační 
protilátky proti příslušnému viru, které 
jsou pravděpodobně hlavním zdro-
jem jejího léčebného potenciálu. Nelze 
ovšem vyloučit ani další imunitní me-
chanizmy, jako jsou protilátkami indu-
kovaná buněčná cytotoxicita a/ nebo 
fagocytóza [1–6].

Plazma odebraná pacientům, kteří se 
zotavili z  infekčního onemocnění, byla 
v  minulosti mnohokrát s  úspěchem 
používána pro profylaxi nebo léčbu 

fekce novým typem koronaviru SARS-
-CoV-2. Kauzální léčba, profylaxe i pre-
vence tohoto infekčního onemocnění 
jsou stále předmětem diskuzí, výzkumů 
a sbírání zkušeností z konkrétní klinické 
praxe při ošetřování pacientů. Zatímco 
se terapeutické a profylaktické postupy 
ve srovnání s  počátkem roku 2020  vý-
znamně posunuly podáváním monoklo-
nálních protilátek a rozsáhlou vakcinací, 
na dobré cestě je i výroba specifi ckých 
antivirotik. 

Jednou z velmi rychle dostupných lé-
čebných alternativ bylo podání RP, tj. 
krevní plazmy získané od osob, které 
prodělaly COVID-19. Podání anti-SARS-
-CoV-2  protilátek obsažených v  této 

Výroba rekonvalescentní plazmy (RP) 
od osob, které prodělaly onemocnění 
COVID-19, se v době pandemie infekce 
novým koronavirem SARS-CoV-2  stala 
zvláštní a  novou kapitolou v  léčbě in-
fekčních onemocnění a  transfuzní 
služby v řadě zemí, vč. České republiky, 
i když se jedná o postup známý již více 
než 100 let. 

Při náhlém vzplanutí epidemie nové 
virové infekce, která zasáhne rozsáh-
lou populaci vnímavých osob, není 
v prvních měsících až letech možná cí-
lená léčba a  profylaxe onemocnění do 
té doby, dokud není k  dispozici speci-
fická antivirová terapie nebo vakcína. 
Typickým případem je pandemie in-
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použití RP v  léčbě dospělých pacientů 
s COVID-19, který se ve svém indikačním 
doporučení v souladu s mezinárodními 
zkušenostmi lišil tím, že upozorňoval na 
účinnost RP (spíše profylakticky než lé-
čebně) a na dosud nedostatečnou EBM 
pro účinné použití RP a že defi noval zá-
kladní klinické ukazatele pro sledování 
účinnosti a bezpečnosti léčby. V příloze 
3 tohoto doporučení byly uvedeny po-
stupy a kritéria pro odběr RP a její spe-
cifi kace, RP byla v té době čerstvě uve-
dena jako regulérní transfuzní přípravek 
v OOP SÚKL a měla stanovenou úhradu 
(Plasma rekonvalescentní a  Plazma re-
konvalescentní patogen-inaktivovaná). 
Minimální hodnota titru virus neutra-
lizačních protilátek byla stanovena na 
320 a doporučené dávkování se ustálilo 
na obvyklých 2 T.U., resp. 4–6 ml/ kg.

Do výroby RP se v průběhu let 2020–
2021 postupně zapojilo celkem 24 zaří-
zení transfuzní služby (ZTS), která si mu-
sela poradit s tímto poměrně náročným 
organizačním i logistickým problémem. 
Obtížnost spočívala již v samotném ná-
boru vhodných dárců, které zpravidla 
bylo nutné nalézt mimo zavedené da-
tabáze transfuzní služby. Největší pro-
blém ale představovalo vyšetření proti-
látkové odpovědi u dárců, kdy základní 
test stanovení virus neutralizačních pro-
tilátek (VNT – virus neutralizační test) byl 
jen velmi obtížně dostupný (pouze ve 
4 specializovaných laboratořích splňují-
cích podmínky BSL 3–4) a jeho doplnění 
nebo dokonce náhrada komerčním sé-
rologickým testem představovalo vel-
kou odbornou výzvu. Praxe se ve většině 
ZTS nakonec ustálila tak, že vytipovaný 
dárce byl nejprve pozván na tzv. pre-
screening sérologickým testem a teprve 
při jeho určité hodnotě byl pozván na 
vlastní odběr s následným vyšetření VNT 
nebo zvoleným vhodným sérologickým 
testem. Až 30  % potenciálních dárců, 
kdy všichni měli prokázanou pozitivitu 
v  PCR SARS-CoV-2  testu, tomuto pre-
screeningu nevyhovělo z  důvodu buď 
úplné absence nebo velmi nízké hod-
noty laboratorně měřitelných protilá-
tek. Pool dárců se navíc musel průběžně 

přínos včasného podání RP, kdy 7denní 
letalita u kriticky nemocných, kteří obdr-
želi RP během 3 dnů od dia gnózy, byla 
8,7 % ve srovnání s 11,9 % u pacientů, 
kteří RP obdrželi 4  a  více dní po dia-
gnóze. Podobné výsledky byly zazna-
menány i  u  30denního přežití (21,6  vs. 
26,7  %). Jako důležitý faktor se potvr-
dila i koncentrace protilátek anti-SARS-
-CoV-2 třídy IgG obsažených v RP, kdy je-
jich vyšší hladina měla signifi kantní vliv 
na přežití [14]. Tyto zkušenosti byly po-
tvrzeny argentinskou randomizova-
nou a  dvojitě zaslepenou studií, která 
na vzorku 160  pacientů prokazuje, že 
včasné podání RP (do 3 dnů) s dostateč-
ným titrem virus neutralizačních protilá-
tek zamezuje rozvinutí závažné a nezvla-
datelné formy onemocnění [15]. Výroba 
a léčba RP byla podporovaná i ze strany 
EU průběžně vydávaným, resp. aktuali-
zovaným, doporučením [16].

Na druhou stranu se oproti optimi-
stickým zprávám stále častěji objevo-
valy studie, které účinnost RP při léčbě 
onemocnění COVID-19 zpochybňovaly, 
resp. neprokazovaly její terapeutický pří-
nos [17,18]. Zejména pak multicentrická 
randomizovaná studie RECOVERY, pro-
vedená vyhodnocením léčby na robust-
ním vzorku 16 278 pacientů ve Velké Bri-
tánii v  období květen 2020  až leden 
2021, neprokázala rozdíl v přežití 28 dnů 
u  pacientů s  COVID-19  léčených RP ve 
srovnání s pacienty bez této léčby [19]. 
Nedostatek evidence pro použití RP 
v  léčbě COVID-19 začínal být stále více 
zřejmý. 

V České republice byla výroba RP 
od osob, které prodělaly onemocnění 
COVID-19, zahájena koncem března 
2020 a v dubnu 2020 byla RP transfun-
dována prvním pacientům [20]. Klinická 
skupina COVID MZ ČR již 27. 3. 2020 pu-
blikovala doporučený postup Speci-
fi cká léčba dospělých pacientů s infekcí 
COVID-19, kde podání RP bylo uvedeno 
spolu s Remdesivirem mezi postupy „ke 
zvážení“ a doporučováno pouze u  těž-
kých průběhů. 

Dne 30. 4. 2020  byl vydán speciální 
multioborový Doporučený postup pro 

řady infekčních onemocnění, i když dů-
kazy o  účinnosti a  bezpečnosti tohoto 
postupu byly dosud většinou ome-
zeny pouze na empirické zprávy  [7]. 
Ještě delší tradici má terapeutické pou-
žití tzv. hyperimunního séra, které bylo 
od konce 19. století až do nástupu éry 
antibio tik používáno k prevenci a léčbě 
řady bakteriálních infekcí (např. záškrtu, 
pneumokokových a meningokokových 
infekcí) i  virových infekcí (např. spalni-
ček, příušnic apod.). Specifi cké imuno-
globuliny jsou do dnešní doby účinnou 
terapií a profylaxí mnoha virových one-
mocnění jako jsou vzteklina, hepatitidy 
A i B, kongenitální cytomegalovirová in-
fekce a  další  [8]. První rozsáhlejší pou-
žití RP bylo popsáno v období pandemie 
španělské chřipky (H1N1) v letech 1918–
1920  a  s  jejím použitím bylo uváděno 
snížení smrtnosti chřipkové pneumo-
nie [9]. Z posledních epidemických one-
mocnění před pandemií SARS-CoV-2 se 
RP používala k  léčbě virové horečky 
ebola, blízkovýchodního respiračního 
syndromu, ptačí chřipky, pandemické 
chřipky H1N1 a infekce SARS-CoV-1 [10–
12]. V  Argentině je RP dokonce léčeb-
ným standardem v péči o pacienty s he-
moragickou horečkou vyvolanou virem 
Junin s  popisovanou prevencí až 90  % 
úmrtí [13].

Na základě těchto zkušeností s  léč-
bou rekonvalescentní plazmou (sérem) 
byl očekávaný předpoklad léčebného 
účinku RP ve formě pasivní imunizace 
pacientem/ dárcem vytvořenými proti-
látkami proti SARS-CoV-2. Skutečnost, 
že očekávání bylo opravdu veliké, po-
tvrzuje řada zahraničních programů vý-
roby a  použití RP, kde v  řadě zemí se 
odběry a výroba RP staly národním a vy-
soce podporovaným programem. V USA 
byla výroba a léčba RP metodicky řízena 
a  průběžně vyhodnocována Mayo Cli-
nic v Minnesotě. Ve velmi nadějné mul-
ticentrické studii ze srpna 2020  byla 
zhodnocena léčba RP u 35 322 pacientů 
v 2 807 nemocnicích. Analyzovaná data 
potvrzovala bezpečnost terapie RP i po-
zitivní efekt na přežití pacientů s COVID-
19. Mimo jiné byl potvrzen jednoznačný 



Hereditárny angioedém ako príčina bolestí bruchaČást 2: COVID-19

Transfuze Hematol Dnes 2021; 27(Suppl 1) S181

7. Garraud O, Heshmati F, Pozzetto B, et al. 
Plasma therapy against infectious pathogens, as 
of yesterday, today and tomorrow. Transfus Clin 
Biol 2016;23:39–44. 
8. Casadevall A, Dadachova E, Pirofski LA. 
Passive antibody therapy for infectious diseases. 
Nat Rev Microbio l 2004;2:695–703. 
9. Luke TC, Kilbane EM, Jackson JL, Hoffman 
SL. Meta-analysis: convalescent blood pro-
ducts for Spanish infl uenza pneumonia: a  fu-
ture H5N1 treatment? Ann Intern Med 2006;145: 
599–609. 
10. Hung IF, To KK, Lee CK, et al. Convalescent 
plasma treatment reduced mortality in pa-
tients with severe pandemic infl uenza A (H1N1) 
2009  virus infection. Clin Infect Dis 2011;52: 
447–456. 
11. World Health Organisation. Use of Con-
valescent Whole Blood or Plasma Collected 
from Pacients Recovered from Ebola Virus Di-
sease for Transfusion, as an Empirical Treatment 
during Outbreaks, WHO Interim Guidance 
for National Health Authorities and Blood 
Transfusion Services, Version 1.0, Septem-
ber 2014, WHO/ HIS/ SDS/ 2014.8. Dostupné na: 
https:/ / apps.who.int/ iris/ handle/ 10665/ 135591.
12. Sahr F, Ansumana R, Massaquoi TA et al. Eva-
luation of convalescent whole blood for treating 
Ebola Virus Disease in Freetown, Sierra Leone. 
J Infect 2017;74:302–309.
13. Enria DA, Maiztegui JI. Antiviral treatment 
of Argentine hemorrhagic fever. Antiviral Res 
1994;23:23–31. 
14. Joyner MJ, Senefeld JW, Klassen SA et al. 
Effect of Convalescent Plasma on Mortality 
among Hospitalized Patients with COVID-19: Ini-
tial Three-Month Experience. Preprint. medRxiv 
2020; 2020.08.12.20169359. 
15. Libster R, Pérez Marc G, Wappner D, et al. Early 
High-Titer Plasma Therapy to Prevent Severe 
Covid-19 in Older Adults. N Engl J Med. 2021:NEJ-
Moa2033700. doi: 10.1056/ NEJMoa2033700.
16. European Commision. An EU Programme of 
COVID-19 convalescent plasma collection and 
transfusion. Dostupné na: https:/ / ec.europa.
eu/ health/ sites/ health/ files/ blood_tissues_or-
gans/ docs/ guidance_plasma_covid19_en.pdf.
17. Simonovich VA et al. A Randomized Trial of 
Convalescent Plasma in Covid-19 Severe Penu-
monia, N Engl J  Med 2021; 384:619–623, doi: 
10.1056/ NEJMoa2031304.
18. Agarwal A  et al. Convalescent plasma in 
the management of moderate covid-19  in 
adults in India: open label phase II multicen-
tre rendomised controlled trial (PLACID Trial), 
BMJ 2020;371:m3939. doi: 10.1136/ bmj.m3939.
19. RECOVERY Collaborattive Group, Conva-
lescent plasma in patitnts admitted to hos-
pitl with COVID-19 (RECOVERY): a randomised 
controlled, open-label, platform trial, Lancet 
2021;397:2049–2059. 
20. Bohoněk M, Řezáč D, Holub M. Výroba a pou-
žití rekonvalescentní plazmy pro léčbu COVID-
19 s přihlédnutím ke zkušenostem v ÚVN Praha, 
Čas. Lék. čes., 2020;159:175–180.

-CoV-2  při léčbě onemocnění COVID-
19), kterou zpracovala ÚVN Praha a  ke 
které se dosud přihlásilo cca 10  dal-
ších nemocnic. Záměrem studie je ově-
řit nebo vyloučit účinnost RP a  její pří-
padný vliv na výskyt nežádoucích 
událostí u  pacientů. Primárním cílem 
je zhodnocení efektivity RP oproti sou-
běžné kontrolní skupině bez léčby v zá-
vislosti na tíži průběhu COVID-19 v době 
podání RP nezávisle na době trvání pří-
znaků COVID-19 před podáním RP u sku-
piny hospitalizovaných pacientů starších 
18 let s tíží průběhu 3 až 6 dle stupnice 
ACTT, kteří nemají FRAILTY skóre vyšší 
než 6. Kromě toho jsou ve studii defi no-
vané dílčí výzkumné cíle, jako četnost 
nozokomiálních infekcí po podání RP, 
rozsah poškození plic u pacientů s po-
danou RP oproti kontrolní skupině, dy-
namika poškození, smrtnost a přežití dle 
doby od pozitivního PCR testu do doby 
podání RP a smrtnost a přežití dle hod-
noty titru VNT podané RP. Předpoklá-
daný termín dokončení sběru dat a  je-
jich vyhodnocení je podzim 2021.
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obnovovat, protože hladina protilátek 
zpravidla po 3 měsících u většiny dárců 
klesala pod přijatelnou mez. Na druhou 
stranu je vhodné zdůraznit, že altruis-
mus a  ochota potenciálních dárců po 
prodělání onemocnění COVID-19  byla 
napříč republikou veliká, a i jim patří dík 
za úspěch tohoto programu. 

Dne 13. 10. 2020  byla vydána verze 
2  Doporučeného postupu pro použití 
RP v léčbě dospělých pacientů s COVID-
19 s  již jasně defi novanou indikací po-
dání RP co nejdříve, optimálně do 3 dnů 
od vzniku klinických příznaků, s tím, že 
před podáním by měla být u  pacienta 
ověřena přítomnost protilátek proti 
SARS-CoV-2. Při pozitivním nálezu je 
podání RP neindikované a  byly upřes-
něny sledované ukazatele klinického vý-
sledku. Byla též upřesněna specifi kace 
RP v tom smyslu, že minimální titr virus 
neutralizačních protilátek byl stanoven 
na 160. Poslední doporučení, „Meziobo-
rové stanovisko k podání RP u pacientů 
s COVID-19“ z 2. 3. 2021, se soustředilo 
hlavně na indikační kritéria s  důrazem 
na včasné podání u středně těžkých pří-
padů jako prevenci rozvoje závažného 
průběhu. 

V současné době (jaro 2021) program 
výroby a  použití RP již prakticky skon-
čil, o účinnosti RP v  léčbě onemocnění 
COVID-19  se stále vedou diskuse a  je 
nutno konstatovat, že RP se nikdy nestala 
doporučenou specifi ckou léčbou one-
mocnění COVID-19, podpořenou dosta-
tečnou evidencí, ale vždy zůstala v rovině 
léčby experimentální, „ke zvážení“. V ob-
dobí duben 2020  až duben 2021  bylo 
v ČR vyrobeno celkem 19.079 T.U. RP ve 
24  ZTS a  z  tohoto vyrobeného množ-
ství bylo vydáno 14.197  T.U. pro cca 
7  100  pacientům v  61  nemocnicích. 
Z celkového počtu 131 000 hospitalizo-
vaných pacientů s COVID-19 za dané ob-
dobí v ČR byla rekonvalescentní plazma 
podána jako léčba 5,4 % hospitalizova-
ným pacientům.

Aktuálně v ČR probíhá sběr dat k re-
trospektivní studii RESOVID-19  (Retro-
spektivní studie účinnosti a bezpečnosti 
rekonvalescentní plazmy anti-SARS-
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Vakcinace proti viru SARS-CoV-2 u pacientů s nádorovým 
a nenádorovým hematologickým onemocněním a dárců krve /  
krvetvorné tkáně
Beran O.
Klinika infekčních nemocí 1. LF UK a ÚVN v Praze

relát ochrany před virem SARS-CoV-2, 
a přestože lze v rámci monitoringu pro-
vést vyšetření hladin imunoglobulinů 
v séru, jeho výsledek má zatím klinický 
dopad na rozhodování velmi omezený. 
Z  těchto důvodů je velmi důležité pa-
cientům připomínat riziko infekce i  po 
vakcinaci a očkovat také rodinné přísluš-
níky, blízké kontakty a personál pečující 
o tyto pacienty.

Riziko přenosu infekce SARS-
-CoV-2  krevní transfuzí je stále pouze 
teoretické. Dárcovství krve tak nepřed-
stavuje u  osob po prodělané infekci 
ani u očkovaných jedinců žádnou kom-
plikaci. Vakcíny na principu mRNA i vi-
rových vektorů se v  organizmu rychle 
rozpadají a  není žádný důkaz, že by 
transfuzní přípravky představovaly ri-
ziko pro příjemce. Podobně jako u  ji-
ných neživých vakcín, ani po vakcinaci 
proti COVID-19  není nutný žádný ča-
sový interval před krevním odběrem, 
nicméně alespoň týdenní odstup je 
vhodné vzhledem k možným nežádou-
cím účinkům očkování dodržet. Po pro-
dělané infekci SARS-CoV-2  je možné 
krev či její složky darovat za 14 dní po 
uzdravení nebo konci izolace. V  léčbě 
onemocnění COVID-19  v  jeho časné 
fázi lze nadále využít rekonvalescentní 
plazmu od dárců po prodělané infekci 
nehledě na vakcinační status obsahu-
jící širší spektrum protilátek proti viro-
vým antigenům oproti osobám pouze 
očkovaným.

Vývoj vakcín proti COVID-19 je zatím 
mimořádně úspěšný závod. V  květnu 
2021 bylo ve světě schváleno ke klinic-
kému využití 8 vakcín, z nichž zejména 
inovativní mRNA vakcíny překvapily 

skupině 67 pacientů s hematologickou 
malignitou produkci protilátek po oč-
kování 2 dávkami mRNA vakcíny pouze 
u  54  % osob. U  pacientů s  B-CLL mělo 
pouze 23  % detekovatelné protilátky. 
Přesto z  dosavadního průběhu vakci-
nační kampaně vyplývá, že vakcinace je 
vhodná jak u  pacientů s  hematologic-
kými malignitami, tak u většiny pacientů 
s nenádorovými chorobami krve a krev-
ního srážení. Vždy je ovšem žádoucí, aby 
součástí rozhodování o  očkování byla 
konzultace pacienta a ošetřujícího spe-
cialisty se zvážením všech přínosů i po-
tenciálních rizik a odstranění případných 
obav z vakcinace. Co se týče nenádoro-
vých onemocnění krvetvorby patří mezi 
ohrožené nemocí COVID-19  zejména 
pacienti s  hemoglobinopatiemi či au-
toimunními hemolytickými anémiemi, 
kteří vykazují horší průběh a prognózu 
nemoci. Proto se předpokládá, že přínos 
vakcinace převažuje možné riziko zhor-
šení hematologického onemocnění, byť 
i  v  tomto případě dosud chybí důkazy 
z klinických studií. Podobně u pacientů 
s  trombocytopenickými stavy a  poru-
chami destiček je třeba zvážit vyšší riziko 
komplikací spojených s COVID-19 oproti 
vzácným nežádoucím účinkům vakci-
nace. Očkovat by se standardně měli 
i  pacienti s  asplenií či funkčním hypo-
splenismem, byť nepatří dle dostupných 
údajů mezi nejrizikovější skupiny. 

U imunosuprimovaných pacientů lze 
očekávat sníženou odpovídavost hu-
morální i  buněčné imunity na vakcínu 
proti COVID-19 a v důsledku méně kva-
litní a  krátkodobější protekci podobně 
jako u jiných virových infekcí. V součas-
nosti není stanoven jednoznačný ko-

Pandemie infekčního onemocnění 
COVID-19  přinesla v  roce 2020  vzhle-
dem ke své závažnosti a celosvětovému 
dopadu urgentní potřebu vývoje no-
vých antivirotik a  vakcín. Ačkoli tento 
proces trvá obvykle řadu let až deseti-
letí, podařilo se již během prvního roku 
pandemie zavést do klinické praxe něko-
lik léčiv a v bezprecedentně krátké době 
byly uvedeny do praxe první účinné 
vakcíny. Onemocnění COVID-19 je aso-
ciováno s výrazně vyšší smrtností u pa-
cientů s  hematologickými malignitami 
přesahující 30 %. Navíc tito pacienti vy-
lučují virus delší dobu a mohou být zdro-
jem nových variant. Očkování proti viru 
SARS-Co-2  tak logicky představuje klí-
čově důležitou a efektivní cestu, jak za-
mezit závažným průběhům a úmrtím na 
nemoc COVID-19.

Pacienti s  imunodeficientními stavy 
vč. hematologických malignit a  osoby 
na imunosupresivní léčbě byli vyloučeni 
z klinických studií vedoucích ke schvá-
lení vakcín v  současné době používa-
ných v EU – Comirnaty (Pfi zer-BioNTech), 
Moderna, Vaxzevria (dříve AstraZeneca) 
a  vakcína Janssen. Imunogenicita ani 
bezpečnost u  těchto rizikových skupin 
nebyla zpočátku známa a data jsou zís-
kávána postupně z  observačních kli-
nických studií. Současná doporučení 
tak zatím nemají oporu v kvalitních dů-
kazech a  jsou založena na omezeném 
množství dostupných údajů, zkušenos-
tech z jiných vakcinací a konsenzuálních 
názorů expertů. Dosud publikované vý-
sledky naznačují, že účinnost vakcinace 
u  závažně hematologicky nemocných 
pacientů může být významně snížená. 
Studie Mounzera et al. např. zjistila ve 
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svou vysokou účinností a  bezpečností. 
Nakolik je ovšem tato vakcínou navo-
zená imunitní odpověď snížená u  rizi-
kových a  oslabených skupin pacientů 
a  jak dlouhou a  kvalitní ochranu proti 
COVID-19  poskytne, nyní ještě spoleh-
livě nevíme. V přednášce budou zhod-
noceny literární údaje týkající se očko-
vání hematologických pacientů a dárců 
krve či krvetvorné tkáně a aktuální od-
borná doporučení s  důrazem na as-
pekty postvakcinační imunity proti viru 
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Část 3: Terapeutické hemaferézy

Hemaferéza – aktuální postupy v urgentní a chronické 
terapii nemocných
Gašová Z., Bhuiyanová Ludvíková Z., Vacková B., Böhmová M., Slouková M.
Aferetické oddělení ÚHKT, 1. LF UK a VFN v Praze

tra látek s vysokou molekulární hmot-
ností z  cirkulace nemocného, např. 
fibrinogenu, α-2-makroglobulinu, 
imunoglobulinu M (IgM), trombomo-
dulinu a LDL lipoproteinů. Tyto látky 
mají význam v  patogenezi mikrocir-
kulačních onemocnění. U nemocných 
s věkem podmíněnou makulární de-
generací (VMPD) pomáhá hemorheo-
feréza upravit rheologické parametry 
krve, tj. viskozitu krve a plazmy, stejně 
jako agregabilitu erytrocytů a  trom-
bocytů a  také poruchy průtoku krve 
v  choroidu. Dále napomáhá upravit 
fl exibilitu erytrocytů, oxygenaci tkání 
a vizuální funkce. 

d)  Postupy, při nichž se separují pří-
pravky pro transplantaci a  hemopo-
etickou rekonstituci – PBPC/ PBSC 
(peripheral blood progenitor cells /  
peripheral stem and progenitor cells 
– kmenové krvetvorné buňky z peri-
ferní krve).

e)  Postupy, při nichž se separují mono-

nukleární buněčné frakce pro lé-
čebné využití. Připravují se: 
•  autologní koncentráty mononuk-

leárních buněk pro extrakorporální 
fotochemoterapii (ECP), pro pří-
pravu protinádorových vakcín na 
bazi dendritických buněk nebo pro 
přípravu CAR-T lymfocytů.

•  alogenní přípravky mononukleár-
ních buněk pro DLI k  potlačení re-
lapsu leukémie u  nemocných po 
transplantaci krvetvorných buněk – 
Graft vs. Leukemia Efect. 

f )  Pediatrické hemaferézy představují 
samostatnou skupinu mezi terapeu-
tickými výkony, přestože se v pediatrii 
využívají stejné principy aferetických 
postupů a stejné přístroje jako u do-
spělých nemocných. Děti se však liší 

vaná transfuzní, hematologická a nefro-
logická pracoviště. 

Terapeutické hemaferézy lze rozdělit 
na několik následujících skupin:
a)  Depleční výkony, u nichž se z cirku-

lace nemocných odstraňují zmnožené 
složky krve – leukocyty, erytrocyty 
a trombocyty. Objem odebrané složky 
obvykle nepřevyšuje 1  000 ml. Ode-
braný objem lze dle potřeby nahradit 
vhodnými roztoky – krystaloidů nebo 
koloidních roztoků. 

b)  Výměnné výkony s výměnou plazmy 

nebo s výměnou erytrocytů. V prů-
běhu výkonů se odebírají velké ob-
jemy plazmy (1–1,5násobky plazmo-
vého objemu) nebo velké objemy 
erytrocytů (1–2násobky celkového ob-
jemů erytrocytů). Odebraný objem je 
nutné nahradit vhodnými náhradními 
roztoky – plazmou, koloidními roztoky 
nebo erytrocyty od zdravých dárců.

c)  Imunoadsorpční postupy a  extra-

korporální hemorheoferéza. V sou-
časné době se vyvíjejí stále účinnější 
separační techniky. Jejich využití je 
vhodné v  situacích, kdy se centrifu-
gační výměnnou plazmaferézou ne-
daří snížit obsah nežádoucích kom-
ponent v  cirkulaci. Jednou z  dalších 
možností jsou imunoadsorpční po-
stupy. Lze je využít semiselektivně 
k  snížení obsahu určitého typu pa-
togeneticky aktivní komponenty 
v plazmě, např. imunoglobulinů a  li-
poproteinů. Mezi látky s účinnou ad-
sorpční schopností patří např. rekom-
binantní stafylokokový protein A, 
Peptid-GAM nebo ovčí protilátky proti 
lidským imunoglobulinům. 

Další možnost představuje léčebný 
postup extrakorporální hemorheofe-
réza s  eliminací defi novaného spek-

TERAPEUTICKÉ 
HEMAFERÉZY – 
TERAPEUTICKÉ ELIMINAČNÍ 
TECHNIKY VYUŽÍVAJÍCÍ 
CENTRIFUGAČNÍ PRINCIP 
Terapeutické hemaferézy jsou léčebné 
extrakorporální výkony, jejichž cílem 
je zredukovat obsah patogeneticky ak-
tivních komponent nebo zmnožených 
krevních složek v cirkulaci nemocného. 
Odebrané složky se nahrazují roztoky 
krystaloidů, koloidů, plazmou nebo ery-
trocyty od zdravých dárců. K  terapeu-
tickým výkonům se také obvykle přiřa-
zují „produkční“ aferézy, při kterých se 
připravují koncentráty lidských tkání 
a  buněk pro transplantaci a  hemopo-
etickou rekonstituci nebo koncent-
ráty mononukleárních buněk (MNC) 
pro protinádorovou terapii (DCVAC, 
CAR-T apod.). Terapeutické hemaferézy 
se provádějí pomocí separátorů krev-
ních komponent, které využívají cen-
trifugační princip. Krevní složky se se-
parují podle své specifi cké hmotnosti. 
V průběhu výkonu se nemocnému nej-
prve odebírá krev, která se mísí s  anti-
koagulačním roztokem a poté vstupuje 
do přístroje, v němž dochází k oddělení 
a k sběru separované komponenty. Zbý-
vající složky krve se vracejí zpět do cirku-
lace nemocného. 

Do skupiny terapeutických aferetic-
kých technik lze také přiřadit techniky 
založené nejen na centrifugačním prin-
cipu, ale také techniky, které využívají 
fi ltrační nebo adsorpční postupy. V ně-
kte rých indikacích se jeden výkon pro-
vádí za pomoci dvou přístrojů, které 
pracují na rozdílných principech, např. 
na kombinaci centrifugace a  imunoad-
sorpce IgG. Provedení terapeutických 
hemaferéz obvykle zajišťují specializo-
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je „nasbírání“ předpokládané dávky 
krevních komponent, dosažení pře-
dem stanovené koncentrace leuko-
cytů, trombocytů a erytrocytů v krvi 
nemocného nebo významné sní-
žení hladiny patogeneticky aktiv-
ních komponent (protilátek, lipopro-
teinů a  pod) v  plazmě nemocného. 
Efekt terapie u deplečních, u výměn-
ných výkonů a u produkčních aferéz 
se obvykle očekává po 1–7 výkonech. 
U  extrakorporální fotochemoterapie 
je situace odlišná, terapie ovlivňuje 
reaktivitu imunitního systému a je re-
lativně dlouhodobá. Účinnost závisí 
na terapeutickém postupu a obvykle 
se posuzuje po cca 3–12  měsících 
léčby. Série terapeutických výkonů se 
ukončí po dosažení plánovaného cíle 
nebo se ukončí v situaci, kdy cíle nelze 
dosáhnout a potenciální rizika převýší 
efekt terapie. 

c)  Monitorování parametrů koagu-

lace. V průběhu výměnné plazmafe-
rézy (TPE) se odstraní jak patogene-
ticky aktivní komponenty obsažené 
v  plazmě, tak i  řada dalších látek, 
včetně koagulačních faktorů, které se 
podílejí na zajištění hemostázy. Vý-
měna 1,0–1,5 objemu plazmy odstraní 
přibližně 63–75  % proteinů, včetně 
koagulačních faktorů. Pro zajištění 
normální funkce hemostázy postačí 
cca 15–20  % jejich aktivity. Hodnoty 
koagulačních faktorů se obnoví v prů-
běhu 2–3 dnů po TPE. 

U TPE se jako náhrada odebrané 
plazmy používá buď plazma nebo ko-
loidní roztoky, např. 5% roztok albu-
minu. V terapii nemocných s TTP a HUS 
se podává plazma. Plazmu lze také do-
poručit jako náhradu v situacích, kdy při 
opakovaných výkonech dochází k  vý-
razné redukci hladin fi brinogenu a koa-
gulačních faktorů. Pokud se TPE pro-
vádějí opakovaně v  denním režimu za 
použití náhrady koloidním roztokem, 
může nastat výrazné snížení hladin koa-
gulačních faktorů. Sledování parametrů 
koagulace je vhodné, každodenní moni-
torování všech ukazatelů obvykle není 

kými rezervami. Velkou pomocí jsou zde 
zkušenosti a znalosti pracovníků afere-
tického týmu a možnost provádět výkon 
v  indikovaných případech u  lůžka ne-
mocného v podmínkách oddělení JIP.

V terapii nemocných s  chronickými 
onemocněními v situacích, kdy nehrozí 
nebezpečí z prodlení, se výkony předem 
plánují a  provádějí se v  domluvených 
termínech, často opakovaně u stejného 
nemocného (extrakorporální fotoche-
moterapie u  nemocných s  kožními 
lymfomy nebo u  nemocných s  akutní 
a  chronickou reakcí štěpu proti hosti-
teli (GVHD), extrakorporální imunoad-
sorpce u  nemocných s  onemocněním 
Myasthenia gravis, depleční erytrocyta-
feréza u nemocných s polycytemia vera 
nebo extrakorporální hemorheoferéza 
u nemocných s věkem podmíněnou ma-
kulární degenerací, VPMD).

V akutních i plánovaných situacích je 
třeba počítat se zajištěním ně kte rých 
postupů
a)  Funkční žilní přístup „Conditio sine 

qua non“. Volba vhodného žilního 
přístupu vychází z  naléhavosti vý-
konů, z klinického stavu nemocného, 
z  možností pracoviště, z  předpoklá-
dané doby trvání a frekvence výkonů 
a také ze schopnosti nemocného spo-
lupracovat. Pracovníci odpovídající za 
provedení aferézy (lékař, sestra) mají 
předem posoudit žilní vstup nemoc-
ných. Pokud je funkční periferní žilní 
přístup, doporučuje se jej upřednost-
nit před centrálním žilním vstupem. 
Centrální žilní katetr je vhodnou al-
ternativou, přestože je provázený vyš-
ším rizikem komplikací, např. pneu-
mothorax, hemothorax, hematom, 
vzduchová embolie a infekční kompli-
kace. Nejčastěji se používají centrální 
žilní vstupy nebo av. shunt. U dlouho-
dobé a opakované terapie není peri-
ferní žilní vstup vhodný. 

b)  Cíle terapie. Před zahájením série te-
rapeutických výkonů se doporučuje 
stanovit cíle terapie a  vhodný sepa-
rační postup (rozsah a  frekvence vý-
konů, volba náhradních roztoků, an-
tikoagulace). Terapeutickým cílem 

svými fyzickými a  psychickými mož-
nostmi a  tolerancí k  aferetickým po-
stupům. U dětských pacientů je proto 
třeba vyřešit problémy vzniklé v sou-
vislosti s relativně větším extrakorpo-
rálním objemem separačních systémů. 
Zvláště důležitá je příprava vyhovují-
cího žilního přístupu, volba vhodného 
antikoagulačního režimu a monitoro-
vání vitálních funkcí během výkonu.

INDIKACE TERAPEUTICKÝCH 
HEMAFERÉZ
Terapeutické hemaferézy jsou výkony, 
které s  výjimkou extrakorporální foto-
chemoterapie nezasahují do patoge-
neze onemocnění. Jsou však schopné 
upravit klinický stav nemocného, zlep-
šit kvalitu jeho života a  případně od-
dálit závažné komplikace základního 
onemocnění. Uplatňují se v  léčbě he-
matologických, nefrologických, neuro-
logických, oftalmologických, onkologic-
kých a  revmatologických onemocnění. 
Extrakorporální fotochemoterapie (ECP, 
fotoferéza) je terapeutický postup, který 
ovlivňuje reaktivitu imunitního systému 
nemocného. Metoda se indikuje v tera-
pii onemocnění, na jejichž patogenezi se 
podílejí T lymfocyty. 

Terapeutické hemaferézy se indikují 
při akutních stavech, nejčastěji u nemoc-
ných se záchytem trombotické trombo-
cytopenické purpury (TTP) a u nemoc-
ných s  hyperleukocytózou s  příznaky 
z  leukostázy při záchytu AML. V těchto 
situacích je třeba výkon provést co nej-
dříve, protože má buď život zachraňu-
jící význam nebo předchází výraznému 
zhoršení klinického stavu. 

K urgentním indikacím může dochá-
zet v  pracovních hodinách, ale často 
také nečekaně v noci a během víkendů 
a svátků. Neodkladné výkony u kriticky 
nemocných představují neplánované 
situace, které vybočují z  běžné rutinní 
práce. Urgentní výkony většinou před-
stavují jedinou možnost, jak účinně po-
moci v  klinicky složité situaci. Je třeba 
počítat také s  riziky výkonů a  s  nežá-
doucími reakcemi, které mohou nastat 
zvláště u nemocných se sníženými fyzic-
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BEZPEČNOST 
TERAPEUTICKÝCH 
HEMAFERÉZ
Přestože se terapeutické hemaferézy po-
važují za bezpečné výkony, mohou v je-
jich průběhu nastat závažnější nežá-
doucí reakce. Během separací dochází 
k  přesunům tekutin mezi intravasku-
lárním a  extravaskulárním prostorem, 
k změnám v hladinách minerálů v séru, 
k změnám hladin koagulačních faktorů 
a imunoglobulinů. 

Ve zvýšeném riziku nežádoucích 
reakcí se nacházejí nemocní: 
•  s poruchami kardiorespiračního sys-

tému s nestabilními vitálními funkcemi,
•  v intenzivní péči, 
•  s anémií a s trombocytopenií, 
• s krvácivými komplikacemi, 
•  léčení ACE inhibitory,
•  s alergií, 
•  s potransfuzními reakcemi v anamnéze 

a
• gravidní nemocné. 

Nemocní mohou být v  bezvědomí 
(např. u TTP), na terapii kyslíkem nebo na 
ventilační podpoře. Mohou mít známky 
orgánového selhávání. V takových situa-
cích je nutné zajistit pokračování pod-
pory vitálních funkcí a  další intenzivní 
péči i v průběhu výkonu.

Během náročnějších výkonů, např. 
u velkoobjemových separací PBSC/ PBPC, 
mohou nastat významné změny v hladi-
nách minerálů v séru (pokles hladin K+, 
Mg++, Ca++) a  také může dojít k  výraz-
nému ovlivnění parametrů koagulace 
a  krevního obrazu. Alkalóza potencuje 
vliv hypokalémie a obdobně působí po-
dání glukózy a inzulinu. 

V průběhu výměnných terapeutických 
výkonů se pacientům podávají transfuze, 
které mohou být provázené potransfuz-
ními reakcemi. Při výměnné plazmafe-
réze v  terapii TTP a HUS se opakovaně 
transfundují velké objemy plazmy. 

Koncentráty erytrocytů se podávají ve 
velkém množství a opakovaně při pro-
vádění výměnné erytrocytaferézy u ne-
mocných s  malárií nebo se srpkovi-

konem na požadovaných cca 30  % po 
výkonu. 

U TPE (výměnné plazmaferézy) závisí 
rozsah a frekvence provádění výkonů na 
objemu plazmy nemocného, na distri-
buci patogeneticky aktivní komponenty 
mezi intravaskulárním a  extravaskulár-
ním prostorem a na rychlosti syntézy této 
komponenty. Účinnost odstranění látek 
během TPE lze vyjádřit exponenciální 
funkcí. Z  průběhu závislosti vyplývá, 
že nejúčinnějším postupem je výměna 
plazmy v  rozsahu 1–1,5násobku celko-
vého objemu plazmy nemocného. V prů-
běhu výkonu se odstraní 2/ 3 z celkového 
množství intravaskulární patogenní kom-
ponenty. Dalším zvyšováním rozsahu vý-
konu se již odstraní jen malé množství pa-
togeneticky aktivní komponenty, avšak 
zvyšuje se frekvence nežádoucích reakcí 
nemocného. V  souboru našich nemoc-
ných jsme pozorovali pokles hladiny fi b-
rinogenu po TPE o cca 60 %, zatímco hla-
diny IgG se snížily cca o 30 %. 

U extrakorporální imunoadsorpce IgG 
(Peptid-GAM) se snížila při ošetření jed-
noho objemu plazmy hladina fibrino-
genu o 15 % a hladina IgG o 65 %. 

U extrakorporální rheoferézy jsme 
v našem souboru 24 nemocných s VPMD 
(s  věkem podmíněnou makulární de-
generací) při ošetření jednoho ob-
jemu plazmy pozorovali v průměru po-
kles cholesterolu o  40  %, triglyceridů 
o 50 %, LDL o 57 %, fi brinogenu o 55 % 
a -2 makroglobulinu o 70 %. 

U autologních separací PBSC/ PBPC 
(80 nemocných z VFN s maligními lym-
fomy, 109 výkonů) jsme získali z  jedné 
separace průměrnou dávku 7,5×106 CD 
34+ buněk/ kg hmotnosti nemocného. 
U  alogenních separací PBSC/ PBPC 
(62  dárců ÚHKT, 76  výkonů) jsme 
z  jedné separace připravili v  průměru 
dávku 6,3×106 CD 34+ buněk/ kg hmot-
nosti nemocného. Doporučená dávka 
k  transplantaci se pohybuje v  rozmezí 
2–5×106  CD 34+ buněk/ kg hmotnosti 
nemocného. Objem zpracované krve 
odpovídal rozmezí od 2–5násobkům 
celkového objemu krve nemocného 
nebo dárce.

nutné. V situacích, kdy se nepředpoklá-
dají významné změny koagulačních pa-
rametrů, lze sledovat hladinu fibrino-
genu jako nepřímého ukazatele deplece 
také ostatních koagulačních faktorů. 

ÚČINNOST 
TERAPEUTICKÝCH 
HEMAFERÉZ
Předpokladem pro účinné provedení 
terapeutických hemaferéz je: (a) pří-
tomnost patogeneticky aktivní kompo-
nenty v cirkulaci nemocného, (b) použití 
vhodné techniky, která umožní účinné 
odstranění této komponenty a (c) mož-
nost ověření výsledků terapie.

U deplečních výkonů závisí množ-
ství odebrané krevní komponenty na 
objemu zpracované krve, i když se zde 
na účinnosti výkonů podílejí další uka-
zatele jako koncentrace separovaných 
komponent v sběrné linii, rychlost sběru 
a také doba výkonu. U deplece trombo-
cytů (24  nemocných ÚHKT s  onemoc-
něním polycytemia vera, 68 výkonů) se 
zpracováním 1–1,8 objemu krve nemoc-
ných jsme pozorovali v  průměru 50% 
pokles koncentrace trombocytů v krvi. 
U  deplece leukocytů u  nemocných 
s AML (33 nemocných, 74 výkonů) nastal 
pokles leukocytů cca o  40  %, zatímco 
u  nemocných s  CML (32  nemocných, 
126 výkonů) byla účinnost v našem sle-
dovaném souboru nižší s poklesem leu-
kocytů cca o 30 %. U terapeutické leu-
kocytaferézy se relativně často prokáže 
menší pokles počtu leukocytů po vý-
konu, než by se dalo očekávat. Uvedený 
jev pravděpodobně souvisí s procesem 
mobilizace leukocytů z  extramedulár-
ního do intravaskulárního prostoru, ke 
kterému dochází v  průběhu výkonu. 
Rozsah této mobilizace nelze předem 
odhadnout. 

U depleční erytrocytaferézy lze snížit 
hodnoty hematokritu nemocných v prů-
běhu jednoho výkonu o cca 6–10 %, ev. 
i více, v závislosti na klinickém stavu a to-
leranci nemocného. U výměnné erytro-
cytaferézy u  nemocných se srpkovitou 
anémií jsme pozorovali pokles hodnot 
hemoglobinu S  (HbS) z  92  % před vý-
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S ohledem na možné komplikace 
v  průběhu hemaferéz se terapeutické 
výkony mají indikovat na základě posou-
zení očekávaného přínosu terapie a jeho 
porovnání s možnými riziky. ASFA (Ame-
rická společnost pro aferézu) publikuje 
a  pravidelně reviduje doporučené po-
stupy pro provádění terapeutických he-
maferéz u jednotlivých onemocnění. Vy-
užívá poznatků medicíny založené na 
důkazech. Doporučení se týkají indikací, 
rozsahu a ukončení terapeutických he-
maferéz. Aferetická pracoviště v  České 
republice respektují doporučení ASFA 
a pracují podle jejich postupů.
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Není vhodné, aby byl nemocný v  prů-
běhu výkonů na souběžné terapii ACE 
inhibitory pro zvýšené riziko závažných 
hypotenzivně – anafylaktoidních reakcí. 
V průběhu výkonů se doporučuje u pa-
cientů neinvazivní monitorování vitál-
ních funkcí. Pacienti, případně dárci, jsou 
pod stálým dohledem sestry a lékaře.

Nežádoucí reakce se obvykle vysky-
tují v rozmezí od 3 % do 25 % výkonů. 
Většina komplikací souvisí s  nedosta-
tečnou funkcí žilního přístupu nebo 
s klinicky nestabilním stavem pacienta. 
Vlastní separační proces vyvolává nežá-
doucí reakce v menším počtu případů, 
cca v 1 % až v 11 % výkonů. Reakce jsou 
většinou méně závažné a lze je úspěšně 
vyřešit i bez předčasného ukončení vý-
konu, např. hypokalcemie nebo lehčí hy-
potenzní reakce pacienta. Nicméně byly 
popsány i smrtelné komplikace – v dů-
sledku krvácení, kardiorespiračního se-
lhání, syndromu TRALI nebo v souvislosti 
se vznikem těžké hypotenzivně-anafy-
laktoidní reakce u nemocných léčených 
ACE inhibitory. 

tou anémií. Erytrocyty se též používají 
k předplnění přístroje při provádění tera-
peutické hemaferézy u dětí. Je vhodné, 
aby koncentráty erytrocytů nebyly starší 
7  dnů. U  relativně „čerstvých“ erytro-
cytů je nižší riziko hemolýzy a  erytro-
cyty obsahují vysoké hladiny 2,3  DPG 
(nižší afi nita Hb k O2 a snadnější uvol-
nění O2 v tkáních). V supernatantu čer-
stvých erytrocytů jsou nízké hladiny 
K+ a kyseliny mléčné. Postupy při apli-
kaci transfuzních přípravků v  průběhu 
terapeutických hemaferéz se shodují 
se standardními postupy při podávání 
transfuzí.

U plánovaných výkonů je vhodné pře-
dem zajistit dostatečnou přípravu ne-
mocného – ověřit, ev. připravit vyho-
vující žilní přístup, zajistit minimální 
hodnoty krevního obrazu (hematokrit 
minimálně 21  %  – vhodněji alespoň 
24  %, trombocyty vyšší než 50×109/ l), 
ověřit stav kardiorespiračního systému, 
renálních a hepatálních funkcí, minera-
logram a parametry koagulačních vyšet-
ření – APTT a Quick, hladina fi brinogenu. 

Význam výměnné plazmaferézy v léčbě trombotických 
mikroangiopatií
Lánská M., Bláha M., Žák P.
IV. interní hematologická klinika FN Hradec Králové

výsledkem vrozeného nebo získaného 
deficitu ADAMTS13  (disintegrin meta-
loproteáza typ I, člen 13), metalopro-
teázy štěpící velké multimery von Wille-
brandova faktoru na menší multimery. 
První případ byl popsán v roce 1924, ale 
mnoho let byla prognóza pacientů fa-
tální (90% úmrtnost), dokud použití vý-
měnné transfuze nebo infuze plazmy 
nevedlo ke zlepšení přežití. Randomi-
zovaná kontrolovaná studie Rockové 
prokázala vyšší účinnost terapeutické 
výměny plazmy (therapeutic plasma ex-

cházíme postupným vylučováním jed-
notlivých příčin (per exclusionem). 

Původně byla TMA dělena do 2 skupin – 
trombotická trombocytopenická purpura 
(TTP) a  hemolyticko uremický syndrom 
(HUS), přičemž první se dělila dále na 
„idiopatickou“ a „sekundární“ a druhá na 
„typický“ a „atypický“ HUS [3]. Tato běžně 
používaná terminologie však nedokáže 
rozpoznat složitost TMA a nerozlišuje také 
mezi různými patologickými mechanizmy. 

Při podezření na TMA je nutno na prv-
ním místě vyloučit TTP. Onemocnění je 

Trombotické mikroangiopatie (TMA) 
představují skupinu heterogenních 
onemocnění, která jsou charakterizo-
vaná postižením endotelu drobných cév 
v různých orgánech. Podstatou je tvorba 
trombocytárních agregátů v mikrocirku-
laci s  následnou poruchou funkce po-
stižených orgánů, zejména ledvin, CNS 
a srdce. Dochází ke konzumpci trombo-
cytů a rozvoji mikroangiopatické hemo-
lytické anémie (MAHA) [1]. TMA zahrnují 
velmi nesourodou skupinu syndromů 
a  stavů, kde ke konečné dia gnóze do-
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je kaplacizumab používán již v  1. linii 
léčby [6]. 

Dalším onemocněním, kde lze s úspě-
chem použít monoklonální protilátky, 
je CM-HUS. Eculizumab, rekombinantní 
humanizovaná protilátka proti C5 kom-
plementu způsobuje blokaci terminální 
složky kaskády komplementu. 

ZÁVĚR
Trombotické mikroangiopatie zůstávají 
i dnes závažnými onemocněními spoje-
nými s vysokou morbiditou a mortalitou. 
Největším přínosem v dia gnostice i tera-
pii je rychlé stanovení aktivity enzymu 
ADAMTS13, což umožní odlišení TTP od 
ostatních TMA. U získané formy TTP zů-
stává výměnná plazmaferéza (TPE) život 
zachraňujícím výkonem. U  jiných typů 
TMA je využití TPE omezené. Chybí do-

Další postup závisí na časném vyšetření 
defi citu ADAMTS13. V  případě aktivity 
enzymu pod 10 % se jedná o TTP a bude 
pokračováno v léčbě pomocí TPE v kom-
binaci s kortikoidy [6]. Při hodnotě nad 
10 % nutno vyloučit jiné příčiny TMA, při 
postižení ledvin zejména HUS zprostřed-
kovaný komplementem (CM-HUS, aty-
pický HUS). 

V posledních letech se do popředí 
léčby ně kte rých typů TMA dostávají mo-
noklonální protilátky. Kaplacizumab, hu-
manizovaná bivalentní nanočástice zací-
lená na A1 doménu von Willebrandova 
faktoru (vWF) působí blokádu vazby 
trombocytů na extra-velké multimery 
vWF, tím zabraňuje tvorbě mikrotrombů. 
Indikace podání kaplacizumabu u TTP 
byla podpořena studiemi TITAN a HER-
CULES. Dle nejnovějších doporučení 

change – TPE) proti infuzi plazmy  [2]. 
TPE je podle americké společnosti ASFA 
(American Society for Apheresis) defi no-
vána jako terapeutický postup, při kte-
rém krev pacienta prochází zařízením 
(separátorem), které odděluje plazmu 
od ostatních složek krve. Odebraná 
plazma se nahradí náhradním roztokem 
(albuminem nebo plazmou) [4]. 

TPE se stala standardem péče o  pa-
cienty s TTP. Efektivita léčby byla proká-
zána před pochopením patogeneze TTP 
nebo jiných TMA, proto byla TPE následně 
aplikována na všechny TMA na základě 
zlepšeného přežití pacientů s TTP. S obra-
zem TMA se můžeme setkat u mnoha dal-
ších onemocnění, jako jsou maligní hy-
pertenze, diseminovaná intravaskulární 
koagulace (DIC) či preeklampsie, u  kte-
rých ale nebyl efekt TPE prokázán [3]. 

Bylo popsáno několik mechanizmů 
účinku TPE při léčbě TTP. Mezi popsané 
mechanizmy patří odstranění patologic-
kých protilátek, imunitních komplexů 
a cirkulujících cytokinů, a nahrazení chy-
bějících složek plazmy. Někdy jsou také 
popisované změny ve funkci imunitního 
systému (vč. změn ve funkci T a B buněk), 
tyto mechanizmy by mohly hrát roli 
v efektivitě TPE u jiných typů TMA. Bohu-
žel chybí randomizované kontrolované 
studie poskytující jasné důkazy o účin-
nosti. Většinou jsou k dispozici pouze ka-
zuistiky a série případů.

Každé 3  roky publikuje ASFA dopo-
ručení pro jednotlivé aferetické me-
tody. V tabulce 1 je uveden souhrn jed-
notlivých TMA a  současný pohled na 
možnosti využití TPE v  léčbě. Efekt byl 
prokázán pouze u  TTP, kde zůstává 
TPE metodou volby, u  ostatních typů 
je význam většinou sporný  [4]. V  roce 
2016  byly publikovány výsledky stu-
die Li et al., která nezjistila žádný pří-
nos TPE u pacientů s TMA, kde aktivita 
ADAMTS13 byla vyšší než 10 % [5].

Pro správnou léčbu a včasné zahájení 
specifi cké terapie je nezbytná rychlá di-
ferenciální dia gnostika všech příčin 
TMA. Při podezření na TTP je nutné co 
nejdříve zahájit léčbu pomocí TPE. Cha-
rakteristika procedury je v  Tabulce 2. 

Tab. 1. Indikace TPE v léčbě TMA (modifi kováno podle Padmanabhana [5]). 

Onemocnění Indikace Úloha TPE 

podle ASFA

Síla důkazů 

(EBM)

TTP I 1A

TMA asociovaná s infekcí 
(STEC-HUS)

III 2C

TMA zprostředkovaná 
komplementem (aHUS)

protilátky proti H faktoru 
mutace genů MCP

I
III

2C
2C

TMA asociovaná 
s transplantací krvetvor-
ných buněk

III 2C

TMA asociovaná s léky Ticlopidin
Clopidogrel
Gemcitabine/Quinine

I
III
IV

2B
2B
2C

HELLP syndrom před porodem
po porodu

IV
III

2C
2C

TMA koagulací zprostřed-
kovaná

Mutace THBD, DGKE, PLG III 2C

Kategorie I – léčba 1. linie, II – léčba 2. linie, III – optimální role aferézy nebyla stanovena, 
IV – aferéza se zdá být neefektivní

Tab. 2. Charakteristika TPE procedury dle doporučení ASFA (modifi kováno 

podle Padmanabhana, [5]).

Frekvence: denně

Doba trvání: do vymizení neurologických obtíží, normalizace LDH, vzestupu trombocy-
tů nad 150×109/l po dobu 2 dnů, lze ukončit ihned nebo postupně

Vyměněný objem plazmy: 1–1,5násobek plazmatického objemu

Náhradní tekutina – čerstvě zmražená plazma, v případě alergických reakcí solvent 
detergentní plazma
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Je darování krvetvorných buněk bezpečné?
Bhuiyanová Ludvíková Z., Gašová Z., Böhmová M., Slouková M., Pecherková P. 
Aferetické oddělení, Ústav hematologie a krevní transfuze, Praha

2018. Haploidentické transplantace se 
začaly v  na Klinickém úseku ÚHKT pro-
vádět v roce 2014 a my jsme v souvislosti 
s jejich zavedením pozorovali výrazný ná-
růst počtu odběrů krvetvorných buněk 
a trend ke změně v posuzování způsobi-
losti u rodinných dárců. V roce 2018 zís-
kalo ÚHKT akreditaci JACIE, čemuž před-
cházelo přehodnocování a vylepšování již 
zavedených procesů. Velký důraz je stále 
kladen na všechny preventivní kroky při 
odběru s  cílem minimalizovat množství 
možných nežádoucích událostí. Pokud 
by nastala sporná situace ohledně zdra-
votní způsobilosti dárce, musí se velmi 
podrobně zhodnotit možná rizika pro 
dárce a benefi ty pro příjemce. Je nutné, 
aby celou situaci zhodnotily týmy nezá-
vislých odborníků z medicínského i etic-
kého hlediska. Zdravotní způsobilost 
k odběru má posuzovat lékař, který neo-
šetřuje příjemce krvetvorných buněk. Při 
dlouhodobém sledování dárců jsme až 
na ojedinělé případy nezaznamenaly zá-
važnější změny zdravotního stavu dárců 
v souvislosti s mobilizací a odběrem pe-
riferních krvetvorných buněk. Naše dlou-
holeté zkušenosti potvrzují, že darování 
krvetvorných buněk z  aferézy je bez-
pečné. Při mobilizaci a odběru se vysky-
tuje nevelké množství nezávažných kom-
plikací, které je schopen vyřešit zkušený 

změnám v posuzování jejich způsobilosti 
k odběru. V praxi se rozvíjí nové separa-
ční techniky, používají se modernější pří-
stroje a zavádějí se nové přípravky k mo-
bilizaci dárců. Začíná spíše převažovat 
názor, že standardy péče o rodinné dárce 
by měly být stejné jako péče o nerodinné 
dárce. Těmito aspekty se opakovaně 
v  posledních letech zabývaly pracovní 
skupiny EBMT a WMDA a byla provedena 
řada studií, které se týkaly bezpečnosti 
darování krvetvorných buněk. Případné 
nežádoucí účinky spojené s  darováním 
krvetvorných buněk se hlásí do společné 
databáze WMDA, aby se mohla data vždy 
zpětně vyhodnotit.

Na našem oddělení odebíráme PBPC 
od 90. let 20. století. Rodinné a  nero-
dinné dárce po mobilizaci a separaci kr-
vetvorných buněk od roku 2002  dlou-
hodobě sledujeme. Rodinní dárci jsou 
k  aferéze indikováni z  klinického úseku 
ÚHKT a  od roku 1996  spolupracujeme 
s Českým registrem dárců krvetvorných 
buněk v Praze v odběrech krvetvorných 
buněk od nerodinných dárců. V minulosti 
byl dlouho k mobilizaci všech dárců pou-
žíván pouze originální přípravek fi lgras-
tim. První použití bio similárního fi lgras-
timu Zarzia u rodinných dárců v ÚHKT je 
datováno k  lednu 2017, u  nerodinných 
dárců byl použit až o rok později, v lednu 

Periferní krvetvorné buňky (PBPC) se 
používají k  alogenním transplantacím 
krvetvorných buněk mnoho let. Poprvé 
byly použity již v roce 1978. Získávají se 
od rodinných a nerodinných dárců aferé-
zou po mobilizaci pomocí růstového fak-
toru G-CSF. Cílem aferézy je efektivně na-
sbírat požadovanou transplantační dávku 
s ohledem na bezpečnost dárce. Od po-
čátků darování krvetvorných buněk byla 
považována bezpečnost dárců po mobili-
zaci a odběru za důležitou součást celého 
procesu darování. Avšak se založením 
The World Marrow Donor Association 
(WMDA) v roce 1994 se této oblasti začala 
věnovat ještě větší pozornost. WMDA 
spolu s dalšími odbornými organizacemi, 
jako je např. EBMT (The European Society 
for Blood and Marrow Transplantation), 
vytváří a  doporučuje standardy týkající 
se péče o  nerodinné dárce. O  rodinné 
dárce se v  minulosti starala převážně 
Transplantační centra. V  posledních le-
tech však dochází v  souvislosti s  nut-
ností dalšího vylepšování bezpečnosti 
a kvality péče o pacienty i dárce k akredi-
tačním šetřením, která nás nutí přehod-
nocovat a  vylepšovat dlouho zavedené 
postupy. V souvislosti se zavedením hap-
loidentických transplantací dochází také 
k výraznému nárůstu počtu odběrů krve-
tvorných buněk u rodinných dárců a ke 
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dinných dárců krvetvorných buněk po-
kračovat ve sledování jejich dlouhodo-
bého zdravotního stavu.

livý výběr dárce a jeho dostatečná infor-
movanost o  celém postupu darování. 
Nadále je nezbytné u nerodinných i  ro-

tým aferetického oddělení. Celému pro-
cesu darování krvetvorných buněk ale 
hlavně musí předcházet odborný a uváž-

Role lékaře aferetického centra při léčebných výkonech 
v nehematologických indikacích
Blahutová Š.1,2, Hrdličková R.1, Čermáková Z.1,2 
1 Krevní centrum, FN Ostrava 
2 LF OU 

vlastními zkušenostmi aferetického úseku 
ambulance Krevního centra Fakultní ne-
mocnice Ostrava. 

Výsledky: Na aferetickém úseku am-
bulance Krevního centra Fakultní ne-
mocnice Ostrava je ročně prováděno 
cca 670  výměnných léčebných aferéz 
(TPE), 120 imunoadsorpcí (IA), 40 reoferéz 
(REO), 75 deplečních erytrocytaferéz (EA) 
a 40 leukaferetických separací mononuk-
leárních buněk od nestimulovaných dárců 
(LA). U výkonů TPE dominují neurologické 
dia gnózy jako je myastenia gravis, scle-
rosis multiplex, akutní a chronické zánět-
livé demyelinizační polyneuropatie (AIDP 
a CIDP). U výkonů EA je prováděna redukce 
erytrocytů pro dia gnózy polycytemia vera, 
sekundární polyglobulie a hereditární he-
mochromatóza. U výkonů IA je prováděna 
deplece imunoglobulinů při autoimunit-
ních chorobách typu myastenia gravis a fo-
kální segmentální glomeruloslerosy. Reo-
ferézy byly indikovány pro suchou formu 
věkem podmíněné makulární degenerace 
sítnice (VPMD). U každé metody jsou zdů-
razněny indikační a  terapeutické limity, 
úskalí výkonů a možné komplikace. Sdě-
lení obsahuje poučné kazuistiky. 

Závěr: Bezpečné a efektivní provedení 
hemaferéz je dáno souborem faktorů, 
mezi něž patří především správná indi-
kace a načasování výkonu, přístrojové vy-
bavení a náhradní roztoky, zajištění vhod-
ného žilního přístupu, adekvátní edukace 
a příprava pacienta a erudice lékařského 
i sesterského personálu. 

hlas. Stanovuje přípravu pacienta tak, aby 
výkon zvládl s co nejmenšími obtížemi. Je 
na jeho rozhodnutí, zda bude výkon pro-
veden v ambulantním režimu, či za hos-
pitalizace. Navrhuje rozsah, počet a frek-
venci výkonů. Přímo nastavuje a zapisuje 
do dokumentace aferetického centra za-
mýšlené parametry hemaferetických 
procedur, rozhoduje o  nutnosti a  druhu 
podání premedikace a o míře a druhu anti-
koagulace extrakorporálně zpracovávané 
krve během výkonu. Stanovuje způsob 
monitoringu pacienta, laboratorní odběry 
a konkomitantní léčbu. Má nezastupitel-
nou roli z  hlediska bezpečnosti výkonu, 
tzn. musí být kdykoli připraven řešit ve 
spolupráci s aferetickou sestrou případné 
nežádoucí reakce při a po výkonu. Je zod-
povědný za zhodnocení bezprostředního 
léčebného efektu a všech výsledků. Sepi-
suje lékařskou zprávu pro ošetřujícího lé-
kaře. Dle klinického stavu pacienta po vý-
konu rozhoduje o  jeho observaci, dimisi 
či přijetí/ pokračování hospitalizace. Op-
timalizuje harmonogram hemaferetic-
kých výkonů, tzn. v  indikovaných přípa-
dech upozorňuje ošetřujícího lékaře na 
nutnost změny počtu, frekvence výkonu, 
či dokonce změnu léčebné strategie. Pra-
videlně statisticky vyhodnocuje počty 
a efektivitu výkonů na aferetickém praco-
višti, analyzuje výskyt nežádoucích reakcí 
a navrhuje/  realizuje nápravná opatření. 

Metodika: Rozbor specifi k u vybraných 
hemaferetických metod dle literárních 
zdrojů a jejich porovnání s mnohaletými 

Úvod: Lékař aferetického centra zastřešu-
jící léčebné hemaferetické metody mul-
tioborově spolupracuje, a  to nejen s he-
matology, ale i  s  neurology, nefrology, 
internisty, onkology, gynekology, oftal-
mology a  s  lékaři jiných medicínských 
oborů. Je od něj vyžadována komplexní 
znalost principů metod hemaferéz, legis-
lativy a  odborné zkušenosti. Řídí se při 
svých rozhodnutích aktuálními doporu-
čeními pro provádění aferetických metod 
– v souladu s ASFA (American Society for 
Apheresis) a ESFH (European Society for He-
mapheresis). Je v  jeho kompetenci vést 
a pravidelně aktualizovat standardní ope-
rační postupy a dokumentaci ke všem he-
maferetickým výkonům tak, aby vyho-
vovaly správné klinické praxi, legislativě, 
potřebám provádějícího zdravotnického 
pracoviště a  požadavkům různých audi-
torských subjektů a  zadavatelů. Je zod-
povědný za pravidelná školení a edukaci 
personálu aferetického pracoviště a spo-
lupracujících lékařů. Společně s  techni-
kem dohlíží na přístrojové vybavení a je-
jich validace. Ve spolupráci s ošetřujícím 
lékařem pacienta se podílí na správné in-
dikaci hemaferetického výkonu. Má právo 
případně výkon i zkontraindikovat. Určuje 
druh separačního přístroje a příslušenství 
(sety, fi ltry, kolony). Vybírá druh a množ-
ství substitučních a antikoagulačních roz-
toků pro jednotlivé výkony. Volí ve spolu-
práci s aferetickou sestrou nejoptimálnější 
žilní přístup. Edukuje pacienta před vý-
konem, sepisuje s ním informovaný sou-
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Část 3: Imunohematologie

Imunohematologie trombocytů
Bolcková H. T.
Ústav hematologie a krevní transfuze, Praha 

příčinou v  Kavkazské populaci je pro-
tilátka anti-HPA-1a – je to zároveň pro-
tilátka, která způsobuje nejzávažnější 
trombocytopenie s  krvácivými projevy 
vč. intrakraniálního krvácení. Až v 80 % 
případů dochází ke krvácení už prena-
tálně, po porodu je největší riziko krvá-
cení v prvních 96 h života. 

REFRAKTERNOST NA PODÁNÍ 
TROMBOCYTŮ (PTR)
Refrakternost na podání trombocytů 
je defi nována jako neočekávaně nízký 
vzestup počtu trombocytů u  pacienta 
po transfuzi čerstvých AB0  kompati-
bilních trombocytů. Většina případů 
refrakternosti je způsobena neimun-
ními příčinami. Nicméně významná 
část pacientů (26–71  %) si na dlouho-
dobé transfuzní terapii vytvoří proti-
látky proti antigenům HLA I. třídy., které 
potom mohou být příčinou zrychlené 
destrukce transfundovaných trombo-
cytů. Asi 10  % pacientů refrakterních 
na trombocyty si vytvoří vedle anti-HLA 
protilátek také aloprotilátky proti trom-
bocytovým HPA antigenům. Byly po-
psány také případy refrakternosti způ-
sobené aloprotilátkami anti-HPA a také 
anti-gpIV.

Potransfuzní purpura (PTP) je 
vzácná potransfuzní reakce charakteri-
zovaná náhlým poklesem počtu trom-
bocytů 5–10  dnů po transfuzi krve. 
Byla popsaná po transfuzi plné krve, 
erytrocytů, trombocytů a  plazmy. Po-
stihuje již imunizované pacienty (ze-
jména ženy po vícečetných gravidi-
tách), jedná se o  sekundární imunitní 
odpověď.

V séru pacienta jsou přítomny spe-
cifické an ti trom bocytové aloproti-
látky (nejčastěji anti-HPA-1a), v  akutní 
fázi jsou přítomny také autoprotilátky. 
PTP se prezentuje těžkou trombocyto-

Akutní idiopatická nebo au-

toimunní trombocytopenická pur-

pura (AITP) se vyskytuje zejména u dětí, 
obvykle po virové infekci s  vyšší inci-
dencí na podzim a  v  zimě. An ti trom-
bocytové autoprotilátky u  akutní AITP 
bývají častěji třídy IgM. Chronická AITP 

se vyskytuje většinou u dospělých. Auto-
protilátky u chronické AITP bývají třídy 
IgG (95 %), IgM (26 %) a IgA (4 %). Auto-
protilátky jsou obvykle vázány na trom-
bocyty a jako volně cirkulující protilátky 
jsou detekovatelné v asi 40 % případů.

AITP během těhotenství může způ-
sobit neonatální AITP autoprotilátkami 
třídy IgG, které jsou schopny projít přes 
placentu. Není zde žádný prediktivní fak-
tor pro výskyt a závažnost fetální/ neo-
natální trombocytopenie způsobené 
mateřskými autoprotilátkami. Neexis-
tuje žádná korelace mezi počtem trom-
bocytů u matky a u dítěte. Nicméně zá-
važnost trombocytopenie u  prvního 
postiženého dítěte koreluje s trombocy-
topenií u dítěte v následující graviditě. 
Intrakraniální krvácení nastává velmi 
vzácně.

An ti trom bocytové autoprotilátky ne-
jsou antigen specifické a  jsou namí-
řené proti společnému epitopu jednoho 
nebo více glykoproteinů. Asi 25 % proti-
látek je glykoprotein specifi ckých. 

Neonatální aloimunní trombocyto-

penie (NAITP) se projevuje jako trom-
bocytopenie a krvácení u jinak zdravého 
plodu/ novorozence. Je způsobená ma-
teřskou aloprotilátkou proti otcovským 
aloantigenům plodu/ novorozence. Tato 
protilátka se váže na trombocyty plodu 
a  může urychlit jejich destrukci, což 
vede k  trombocytopenii. Trombocyto-
penie může být různě závažná od mírné 
po těžkou s  krvácivými projevy, nejzá-
važnější formou je intrakraniálního krvá-
cení, které může být i fatální. Nejčastější 

TROMBOCYTOVÉ ANTIGENY
Trombocyty mají na svém povrchu HPA 
antigeny (human platelet antigens – an-
tigeny lidských trombocytů), ty se na-
cházejí na glykoproteinových komple-
xech IIb/ IIIa, Ib/ IX/ V, Ia/ IIa a  proteinu 
CD109.

V současné době je popsáno 35  HPA 
antigenů, 12 HPA antigenů tvoří 6 biale-
lických systémů (HPA 1,2,3,4,5,15) s anti-
geny „a“ a „b“. Alely pro tyto antigeny se 
liší v jednom nukleotidu genu kódujícího 
příslušný membránový glykoprotein ev. 
protein. Antigen „a“ je produktem alely 
s  vyšší frekvencí výskytu, antigen „b“ je 
produktem alely s nižší frekvencí výskytu. 
Ostatní HPA antigeny jsou vzácné anti-
geny s  nízkou frekvencí výskytu, proti-
látky proti jejich protikladným (antitetic-
kým) antigenům nebyly zjištěny.

Na povrchu trombocytů se nacházejí 
také glykoproteiny IV (CD36) a VI a také 
malé množství antigenů krevních sku-
pin I, P a  systému AB0  (antigeny A, B, 
H). Antigeny A, B, H jsou navázány na 
cukerných strukturách připojených ke 
všem trombocytovým glykoproteinům. 
Na trombocytech jsou exprimovány 
také antigeny HLA I. třídy A, B a  méně 
i C lokusu.

AN TI TROM BOCYTOVÉ 
PROTILÁTKY
Protilátky proti vlastním trombocyto-
vým antigenům způsobují idiopatickou 
nebo autoimunní trombocytopenickou 
purpuru (AITP). Aloprotilátky proti trom-
bocytovým antigenům mohou způso-
bit závažné klinické stavy: neonatální 
aloimunní trombocytopenii (NAITP), 
refrakternost na podání trombocytů 
(PTR), potransfuzní purpuru (PTP), pa-
sivní aloimunní trombocytopenii (PAT), 
s  transplantací asociovanou aloimunní 
trombocytopenii (TAT).
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S TRANSPLANTACÍ 
ASOCIOVANÁ ALOIMUNNÍ 
TROMBOCYTOPENIE (TAT)
S transplantací asociovaná aloimunní 
trombocytopenie může vzácně nastat 
u pacientů po transplantaci krvetvorných 
buněk v případě, že zbytkové lymfocyty 
příjemce tvoří aloprotilátku proti inkom-
patibilním antigenům trombocytů dárce. 
Byly popsány případy způsobené alopro-
tilátkami anti-HPA-1a a anti-HPA-5b.
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penií (< 10  000  trombocytů/ μl), může 
být přítomno život ohrožující krvácení. 
V 10–20 % případů dochází k fatálnímu 
intrakraniálnímu krvácení.

PASIVNÍ ALOIMUNNÍ 
TROMBOCYTOPENIE (PAT)
Pasivní aloimunní trombocytopenie 
patří také do potransfuzních reakcí. 
Je charakterizována trombocytopenií, 
která nastává během několika hodin 
po transfuzi krevního přípravku, v němž 
jsou přítomny specifické an ti trom-
bocytové protilátky. Ty pak reagují s pří-
slušnými antigeny na trombocytech pří-
jemce a způsobují jejich destrukci. Byly 
popsány případy pasivní aloimunní 
trombocytopenie způsobené protilát-
kami anti-HPA-1a a anti-HPA-5b.

HLA sérologické vyšetření při haploidentické transplantaci 
krvetvorných buněk
Miarková E.
Oddělení Imunohematologie, Ústav hematologie a krevní transfuze, Praha

Pro úspěšnost alogenní HSCT má zá-
sadní vliv použitý dárce. Výběr vhod-
ného dárce krvetvorných buněk ovliv-
ňuje řada faktorů, z nichž nejdůležitější 
je míra shody v  HLA znacích bílých kr-
vinek mezi pacientem a dárcem. Ideál-
ním dárcem alogenní krvetvorné tkáně 
je HLA identický sourozenec. Další mož-
ností je HLA shodný nepříbuzný dárce. 
Podle transplantačního protokolu 
Ústavu hematologie a krevní transfuze 
a Kliniky dětské hematologie a onkolo-
gie ve FN Motol se všichni pacienti po-
tencionálně indikovaní k  transplantaci 
a nejbližší příbuzní pacientů (sourozenci, 
rodiče a  děti) genotypizují v  lokusech 
HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1  a  –DPB1. 
HLA shodného, příbuzného či nepří-
buzného dárce lze v současné době na-
lézt pro přibližně 70 % pacientů indiko-

krvetvorby i  správná funkce imunit-
ního systému v  těle příjemce, včetně 
prevence relapsu onemocnění díky 
tak zvaném efektu štěpu proti nádoro-
vému onemocnění /  leukémii (graft ver-
sus leukemia – GvL). Ke komplikacím alo-
genní transplantace patří potencionálně 
až smrtelná reakce štěpu proti hostiteli 
(graft versus host disease – GvHD), dále 
reakce příjemce proti podanému štěpu 
(host versus graft reaction – HvG), která 
může vést k selhání štěpu a jeho odho-
jení a také výskyt závažných infekčních 
komplikací. Aby se co nejvíce omezila 
rizika spojená s  podáním alogenního 
štěpu a přitom se zachoval žádoucí GvL 
efekt, je třeba pečlivě volit jak přípravný 
předtransplantační režim, tak i profylak-
tickou potransplantační imunosupresi 
a léčbu případné chronické GvHD.

Transplantace kostní dřeně či krvetvor-
ných progenitorových buněk z periferní 
krve (HSCT) je léčebný výkon vhodný 
pro širokou škálu hematologických one-
mocnění i pro vrozené poruchy imunity 
a metabolizmu. Transplantace krvetvor-
ných buněk se dělí podle dárce na au-
tologní, kdy jde o  převod vlastní krve-
tvorné tkáně nemocného, alogenní od 
zdravého dárce a syngenní od zdravého 
jednovaječného dvojčete. Pro ně kte ré 
dia gnózy je transplantace krvetvorných 
buněk jedinou dosud známou příčinnou 
léčbou. Na druhé straně, zejména alo-
genní transplantace s sebou nese riziko 
četných, někdy až fatálních komplikací. 

U alogenní transplantace dochází 
kromě transplantace krvetvorných 
buněk i  k  transplantaci buněk imunit-
ního systému. Cílem je kromě obnovy 



Hereditárny angioedém ako príčina bolestí bruchaČást 3: Imunohematologie

Transfuze Hematol Dnes 2021; 27(Suppl 1) S193

rační destička (ELISA metody) nebo poly-
styrenové mikrokuličky (tzv. bead-array 
techniky využívající průtokový cytometr 
nebo fl uorescenční analyzátor Luminex). 
Komerčně dodávaná in vitro dia gnostika 
umožňuje screening a identifi kaci nejen 
běžně se vyskytujících, ale i mnoha vzác-
ných HLA protilátek proti antigenům lo-
kusů HLA-A, -B, -C, -DR, -DQ a -DP.

Testy pevné fáze jsou obecně citli-
vější než testy využívající buňky dárců 
a  mohou poskytovat i  semikvantita-
tivní hodnocení detekovaných protilá-
tek. K nevýhodám těchto testů patří na-
příklad různá hustota HLA antigenů na 
testovaných površích a  nespecifické 
interakce s  molekulami obsaženými 
v  séru  [4]. Testy pevné fáze detekující 
komplement vázající protilátky (pomocí 
C1q, C3d a C4d) mohou napovědět kli-
nický dopad protilátek a  je vhodné je 
vyšetřit zejména u  pacientů se silnými 
donor specifickými HLA protilátkami. 
Možnost semikvantitativního hodno-
cení síly protilátek je spojena s volbou 
hodnoty cut-off . V  tomto ohledu není 
mezi laboratořemi jasná shoda, neboť 
různá pracoviště používají různé kity 
od různých výrobců. Z  toho důvodu je 
vhodná účast v  externím hodnocení 
kvality a/ nebo v mezilaboratorním po-
rovnávání. Na ÚHKT se používají kity 
pro screening a  identifikaci HLA pro-
tilátek I. a  II. třídy od firmy Immucor 
a  výrobcem doporučený program pro 
vyhodnocení.

Při výběru vhodného dárce se na 
ÚHKT v rámci HLA sérologického vyšet-
ření před haploidentickou HSCT pro-
vádí lymfocytotoxický crossmatch mezi 
neseparovanými T i  B lymfocyty dárce 
a  sérem příjemce. V  případě pozitiv-
ního výsledku se křížová zkouška opa-
kuje se sérem ošetřeným dithiothrei-
tolem (DTT). Reakce v přítomnosti DTT 
umožní odlišit protilátky třídy IgG, které 
jsou považovány za klinicky význam-
nější, od protilátek třídy IgM, u kterých 
se předpokládá menší klinický význam. 
Pozitivní lymfocytotoxický crossmatch 
(způsobený IgG protilátkami) je pova-
žován za kontraindikaci k transplantaci 

fáze. Na dárcovských lymfocytech je za-
ložen lymfocytotoxický test a  metody 
průtokové cytometrie. Lymfocytoto-
xický test je přes půl století využívaný 
test umožňující jak detekci a  identifi-
kaci HLA protilátek, tak lymfocytotoxic-
kou křížovou zkoušku (crossmatch) mezi 
lymfocyty dárce a  sérem příjemce  [3]. 
Pokud se v séru pacienta vyskytují kom-
plement vázající, donor specifi cké HLA 
protilátky, tak reagují s  komplemen-
tárními antigenními strukturami ex-
primovanými na povrchu dárcovských 
lymfocytů. Komplex antigen-proti-
látka pak aktivuje komplement a násle-
duje lýza buňky zviditelněná pomocí 
vitálního barvení. Obarvená buňka 
tedy značí pozitivní reakci. V  případě, 
že nedojde k  reakci protilátky s  anti-
genem a  buněčná membrána zůstane 
intaktní, nedochází k penetraci barviva 
a  neobarvená buňka značí negativní 
reakci. 

Pomocí panelu lymfocytů získaných 
od dárců krve otypovaných na HLA an-
tigeny lze v séru pacientů zjistit aktuální 
přítomnost cytotoxických HLA protilá-
tek. Po rozšíření panelu lymfocytů lze 
určit specifi tu cytotoxických HLA protilá-
tek. Problematická může být specifi kace 
protilátek u vysoce imunizovaných pa-
cientů, kde dochází k reakci se širokým 
spektrem dárcovských lymfocytů. Mezi 
nevýhody lymfocytotoxického testu 
patří poměrně nízká senzitivita, potřeba 
viabilních dárcovských lymfocytů a de-
tekce i  non-HLA protilátek. Přidáním 
sekundární protilátky (anti-human IgG) 
lze zvýšit citlivost lymfocytotoxického 
testu a detekovat i HLA protilátky neakti-
vující komplement. 

Průtoková cytometrie umožňuje po-
mocí fl uorescenčně značených sekun-
dárních protilátek HLA protilátky nejen 
detekovat, ale i kvantifi kovat a  identifi -
kovat. Vyšetření donor specifi ckých HLA 
protilátek metodou průtokové cytome-
trie poskytuje obecně vyšší senzitivitu 
než lymfocytotoxický test.

Testy pevné fáze využívají solubilizo-
vané HLA molekuly imobilizované na 
pevnou matrici. Tou může být mikrotit-

vaných k  HSCT. Pokud není k  dispozici 
HLA shodný dárce, hledá se mezi tzv. 
haploidentickými příbuznými, kteří sdílí 
jednu polovinu genů (otcovskou či ma-
teřskou) pro HLA antigeny, tzv. haplotyp. 
Haploidentičtí jsou vždy rodiče se svými 
dětmi. Statisticky v  polovině případů 
jsou haploidentičtí sourozenci. Z druhé 
poloviny sourozenců je statisticky jedna 
čtvrtina HLA shodná a  jedna čtvrtina 
HLA neshodná. Pokud není k  dispozici 
haploidentický dárce, či jej nelze využít 
např. z důvodu pozitivního lymfocytoto-
xického crossmatch testu mezi pacien-
tem a dárcem, hledá se částečně shodný 
(9/ 10) nepříbuzný dárce.

Pokud je k  HSCT využit haploiden-
tický dárce, je potřeba k potlačení nežá-
doucích imunitních reakcí (GvHD i HvG) 
zavést speciální režim, jehož základem 
je potransplantační podání cyklofosfa-
midu (PTCy). Cyklofosfamid je alkylační 
činidlo, které poškozuje DNA proliferu-
jících buněk. Podáním cyklofosfamidu 
pacientovi v  přesně určenou dobu po 
převodu krvetvorných buněk dojde 
k postupnému nastolení tolerance vůči 
neshodným HLA antigenům dárce  [1]. 
Zavedení potransplantačního režimu 
s  cyklofosfamidem tak umožnilo ma-
sivní rozvoj haploidentických transplan-
tací v  posledních letech. V  ÚHKT byla 
první haploidentická transplantace pro-
vedena v roce 2014 a od roku 2015 je za-
vedena jako standardizovaný postup. 

Protože mnoho pacientů čekajících 
na HSCT je polytransfundovaných, popř. 
mají v  anamnéze těhotenství či před-
chozí transplantaci, je u pacientů s hap-
loidentickým či částečně HLA shodným 
dárcem potřeba vyšetřit i  přítomnost 
HLA protilátek s důrazem na donor speci-
fi cké protilátky (DSA). Přítomnost donor 
specifi ckých protilátek proti neshodným 
HLA antigenům dárce negativně ovliv-
ňuje přihojení štěpu a  DSA jsou pova-
žovány za rizikový faktor pro rejekci či 
selhání štěpu  [2]. Celkově má tedy pří-
tomnost donor specifi ckých HLA protilá-
tek negativní vliv na celkové přežití.

HLA protilátky lze vyšetřit testy využí-
vajícími lymfocyty dárců a  testy pevné 
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nosti náhradního dárce se zvažuje de-
senzibilizační přípravný režim pacienta, 
který většinou umožní redukci či do-
konce odstranění donor specifických 
protilátek, a tím i snížení rizika odhojení 
či selhání štěpu. 

Jelikož jsou někteří pacienti v  době 
mezi prvním HLA sérologickým před-
transplantačním vyšetřením a  datem 
převodu krvetvorných buněk závislí na 
transfuzní terapii, je vyšetření HLA proti-
látek (lymfocytotoxický test a screening, 
případně identifi kace HLA protilátek na 
Luminexu) opakováno 8 dní před datem 
transplantace.

s  tímto dárcem. Dále se vyšetřují HLA 
protilátky lymfocytotoxickým testem 
a  pomocí testů pevné fáze s  využitím 
přístroje Luminex. V případě pozitivního 
výsledku pro screening protilátek HLA I. 
a II. třídy následuje identifi kace a semi-
kvantitativní hodnocení detekovaných 
protilátek s  důrazem na donor speci-
fi cké protilátky, případně určení komple-
ment aktivujících HLA protilátek pomocí 
vazby C3d. 

Pro pacienty s pozitivním crossmatch 
testem nebo výskytem klinicky význam-
ných donor specifických protilátek je 
hledán alternativní dárce. Při nedostup-

Pozdní potransfuzní hemolytické reakce
Řehořová, L.1, Procházková, R2. 
1 Transfuzní oddělení; Krajská nemocnice Liberec, a. s, Liberec 
2 Fakulta zdravotnických studií; Technická univerzita v Liberci 

kém odstupu po ní (v řádu minut či de-
sítek minut), obecně se za akutní reakce 
považují reakce vzniklé do 24 hodin od 
podání transfuze.

Akutní potransfuzní hemolytická 
reakce je charakterizována intravasku-
lární hemolýzou a možností rozvoje život 
ohrožujících stavů šoku, renálního se-
lhání a DIC. Předpokladem vzniku akutní 
hemolytické reakce je „připravený terén“ 
pro antigen-protilátkovou reakci – již vy-
tvořené protilátky u příjemce a  inkom-
patibilní antigeny na erytrocytech dárce. 
Další podmínkou je aktivace komple-
mentové kaskády. Naprosto nejčastější 
příčinou je podání AB0  inkompatibil-
ních erytrocytů. Je to dáno tím, že aglu-
tininy anti-A a anti-B mají velmi dobrou 
schopnost aktivovat komplementovou 
kaskádu a zároveň jsou hustě exprimo-
vány na erytrocytu (cca 1 milion na kr-
vinku). Z dávnější praxe naše transfuzní 
zařízení pamatuje i smrtelnou hemoly-
tickou reakci po podání transfuze při zá-
měně pacientů na klinickém oddělení 
(systém AB0), akutní reakci (třesavka, 

a pozdní), a jednak podle klinické závaž-
nosti (závažné a  lehké). Panuje obecné 
povědomí, že akutní komplikace bý-
vají většinou závažné a  pozdní méně 
závažné. Je však třeba si uvědomit, že 
tomu tak není ve všech případech, že 
ně kte ré akutní reakce nemusí být těžké 
(nehemolytická febrilní potransfuzní 
reakce vyvolaná anti-HLA protilátkami) 
a naopak ně kte ré pozdní reakce mohou 
ohrozit život (pozdní hemolytická reakce 
u polymorbidního oslabeného pacienta, 
event. transfuzí navozená aloimunizace 
u ženy může představovat ohrožení ži-
vota plodu v  případných následných 
těhotenstvích).

Za závažnou potransfuzní reakci se 
považuje nežádoucí odezva pacienta ve-
doucí ke smrti, ohrožení života, vyžadu-
jící hospitalizaci nebo prodloužení hos-
pitalizace, mající za následek trvalé či 
významné poškození zdraví nebo ome-
zení schopností pacienta. Ostatní reakce 
se považují za nezávažné (lehké).

Akutní potransfuzní komplikace vzni-
kají již v průběhu transfuze nebo v krát-

Hemoterapie i  přes významný pokrok 
v rozvoji vyšetřovacích technik přináší jistá 
rizika. Ani dokonalé předtransfuzní vyšet-
ření nemusí odhalit všechna nebezpečí.

Pojmem potransfuzní reakce jsou ozna -
čovány všechny neočekávané účinky 
související s  podáním transfuzních pří-
pravků. Velká část potransfuzních reakcí 
je zprostředkována imunitně, cílem sdě-
lení je zaměřit se na pozdní hemolytické 
potransfuzní reakce a  uvést příklady 
z klinické a laboratorní praxe a diskuto-
vat možnosti jejich eliminace či snížení. 

Z imunohematologického pohledu je 
rizikem transfuze vznik komplikace spo-
jené s antigeny a/ nebo protilátkami, ob-
saženými v  transfuzním přípravku. Jde 
o antigeny erytrocytů, leukocytů a trom-
bocytů a  o  protilátky proti těmto anti-
genům. V  důsledku toho dochází buď 
k  tvorbě protilátek nebo k  rozpadu či 
aglutinaci krevních buněk vyvolaným 
podanými protilátkami.

 Komplikace, navozené transfuzí, mů-
žeme rozdělovat jednak podle časové 
souvislosti s podáním transfuze (akutní 
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i.v. imunoglobulinů (obsahují anti-A 
a anti-B). Laboratorním průkazem je po-
kles hodnot červeného krevního obrazu, 
vzestup nepřímého bilirubinu, vzestup 
LDH, pokles haptoglobinu, hemoglobin-
urie, urobilinogen v moči, pozitivní PAT, 
průkaz antierytrocytární protilátky.

Jen vzácně může probíhat pod obra-
zem prudší hemolýzy s  ohrožením vi-
tálních funkcí, raritně s  intravaskulární 
hemolýzou (obvykle u  anti-Kidd proti-
látek). Pozdní hemolýzu zprostředkují 
totiž aloprotilátky třídy IgG, navázané na 
inkompatibilní antigen/ y na natransfun-
dovaných erytrocytech a rozpoznávané 
Fc-gamma receptory monocytů a mak-
rofágů. Následuje fagocytóza takto sen-
zibilizovaných krvinek a jejich extravas-
kulární rozpad v orgánech RES, zejména 
ve slezině. K  pozorovatelné hemolýze 
dochází až při vazbě více než 100  mo-
lekul IgG3 na jednu krvinku, u podtřídy 
IgG1 musí být počet molekul několikrát 
a u IgG2 a IgG4 dokonce několiksetkrát 
vyšší. Proto málokdy dochází k  pozdní 
potransfuzní hemolytické reakci v prů-
běhu primární imunizace, ale dochází 
k  ní až při sekundární protilátkové 
odpovědi. 

Doporučeným postupem je sledování 
parametrů červeného krevního obrazu, 
hepatálních a renálních funkcí a koagu-
lačního profi lu. Terapie je obvykle sym-
ptomatická, v  případě potřeby moni-
torování koagulačního statusu, popř. 
transfuze erytrocytů bez antigenu, proti 
kterému je namířena protilátka. 

Prevence pozdních potransfuzních 
komplikací je dvojího typu – prevence 
primární a  sekundární imunizace. Ru-
tinně se brání primární imunizaci zatím 
pouze u  jednoho erytrocytárního an-
tigenu, a to u antigenu RhD. Je to způ-
sobeno tím, že se výrazně liší od všech 
ostatních antigenů. RhD pozitivní ery-
trocyt se liší od RhD negativního pří-
tomností jednoho celené proteinu (cca 
400 AK), kdežto všechny ostatní systémy 
se liší pouze v jedné nebo několika málo 
aminokyselinách v sekvenci membráno-
vých proteinů či rozdílu v  terminálním 
cukru u  sacharidových antigenů. Imu-

tekovatelnosti, zcela výjimečně labo-
ratorní chyba či snížená citlivost před-
transfuzních testů. Schopnost tvorby 
protilátek však přetrvává díky sekun-
dární „anamnestické“ imunologické 
odpovědi. U  pacientů s  AIHA s  vol-
nými autoprotilátkami se k testu kom-
patibility používá vysycená plazma 
nebo sérum, ale i precizně provedené 
adsorpční testy mohou způsobit diluci 
vyšetřované plazmy nebo séra, a tím 
i diluci případné skryté aloprotilátky, 
která nemusí být ve vysycené plazmě 
nebo séru detekována. 

2.  Protilátky se vážou na transfundované 
erytrocyty, tzn. pokud je protilátek 
méně než erytrocytů, protilátky se ad-
sorbují na erytrocyty a vymizí z plazmy 
příjemce. Hemolyzuje proto jen část 
erytrocytů a část erytrocytů po vysy-
cení protilátek dočasně normálně pře-
žívá. Dárcovské erytrocyty představují 
silný antigenní podnět, a tak nastane 
mohutná tvorba specifi ckých protilá-
tek cca 5. den po transfuzi a druhá část 
erytrocytů se rychle odstraní z oběhu. 
Proto dojde ke zvýšení koncentrace 
bilirubinu a  je pozitivní PAT (způso-
beno navázáním vytvořených protilá-
tek na erytrocyty).

Pozdní potransfuzní hemolytická 
reakce je charakterizována extravas-
kulární hemolýzou, raritně může být 
i  intravaskulární hemolýzou vedoucí 
k  poklesu hodnot hemoglobinu, even-
tuálně anémii a mírnému ikteru nejčas-
těji v  odstupu 5–7  dní, ale i  2–3  týdny 
po transfuzi. Jiné klinické příznaky se 
objevují jen vzácně (teplota, zimnice). 
Obvyklou příčinou je nepravidelná an-
tierytrocytární protilátka, která nevyvo-
lává intravaskulární hemolýzu. Nejčas-
těji jsou to anti-Rh protilátky, protilátka 
anti-K, -Jk, -Fy, vzácněji jiné specifity 
(třídy IgG, reagující při 37 °C v NAT). K vy-
tvoření protilátky může dojít až po po-
dání transfuzního přípravku, podané 
erytrocyty mohou cirkulovat v  oběhu 
příjemce i 5–6 týdnů, reakce je pak opož-
děná a  bývá méně nápadná. Reakce 
může být vyvolána i vysokými dávkami 

dušnost) při podání Ge+ erytrocytového 
přípravku příjemci s vysokým titrem alo-
protilátek proti tomuto antigenu s  vy-
sokou frekvencí výskytu a  obdobnou 
reakci při podání Le(a+) erytrocytového 
přípravku příjemci s raritní, klinicky vý-
znamnou anti-Le(a) protilátkou. Dle na-
šich zkušeností se akutní hemolytické 
reakce nevyskytují tak sporadicky, jak 
uvádí literatura, řada jich může být způ-
sobena právě výskytem protilátek proti 
antigenům s vysokou frekvencí výskytu 
či raritními protilátkami.

Pozdní potransfuzní komplikace pak 
nastávají s odstupem několika dnů (nej-
častěji po 5–7 dnech, může ale být až po 
14 dnech) po podání transfuze, obecně 
se za pozdní reakce považují reakce 
vzniklé za více než 24 hodin od podání 
transfuze.

Mezi potransfuzní komplikace z imu-
nohematologických příčin patří pozdní 
potransfuzní hemolytická reakce 
a  aloimunizace proti antigenům krev-
ních buněk. Podmínky pro vznik těchto 
pozdních komplikací nastávají téměř 
u  všech alogenních transfuzí. Příčinou 
je existence mnoha rozdílných antigenů 
erytrocytů – v  současné době je po-
psáno více než 360 antigenů, řazených 
do třicítky systémů, několika kolekcí 
a  dále do souborů antigenů s  nízkou 
a vysokou frekvencí výskytu. Jedinou vý-
jimku tvoří transfuze od jednovaječného 
dvojčete, v ostatních případech existuje 
vysoká pravděpodobnost, že transfun-
dovaný přípravek ponese nějaký anti-
gen, který příjemce nemá a může proti 
němu vytvářet protilátky. Naštěstí exis-
tují jak významné rozdíly v imunogeni-
citě jednotlivých antigenů, tak i ve vní-
mavosti jednotlivých příjemců k tvorbě 
protilátek.

Patofyziologie pozdní potransfuzní 
hemolytické reakce: 
1.  Absence průkazu protilátek při před-

transfuzním vyšetření, přičemž se or-
ganizmus již s daným antigenem se-
tkal (gravidita, transfuze) a vytvořil si 
aloprotilátky, které časem vymizely 
z  oběhu. Důvodem nezachycení je 
nejčastěji to, že jsou již pod hranicí de-
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látkou anti-Jk(a), která nebyla v  rámci 
předtransfuzního vyšetření detekována, 
a  příjemci byly podány Jk(a) pozitivní 
transfuzní přípravky. V případě nespeci-
fi ckých reakcí v NAT, které jsme v labora-
torním vyšetření prokazovali, je pro tyto 
případy vhodné použít i jiný dg. systém, 
je-li k  dispozici. V  našem případě jsme 
upřednostnili zaslání k  dovyšetření do 
RL pro imunohematologii ÚHKT Praha. 
Aloprotilátka anti-Jk(a) byla navíc vylou-
čena provedenými adsorpčními testy 
a zkouškami kompatibility. Potransfuzní 
reakce byla zaléčena a pacientka neměla 
další vážné komplikace.
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náší informaci o tom, že u příjemce byl 
v minulosti pozitivní protilátkový nález 
(protilátky pod hranicí detekovatelnosti; 
ideálním stavem je vystavení průkazky 
o  přítomnosti protilátky a  záznam do 
zdravotnické dokumentace), a  u  dříve 
imunizovaných pacientů výběr transfuz-
ních přípravků podle fenotypu. Na po-
zitivní screening antierytrocytárních 
protilátek musí navazovat identifi kace 
protilátky a  posouzení její klinické vý-
znamnosti, v určených případech výběr 
přípravku negativního pro daný antigen, 
a  nakonec zkouška kompatibility ery-
trocytů přípravku s plazmou/ sérem pří-
jemce metodou NAT. V  mimořádných 
situacích (mnohočetné protilátky, proti-
látky proti antigenu s vysokou frekvencí 
výskytu, autoprotilátky) u  krvácejícího 
či anemického pacienta je nutné zvážit, 
zda riziko nepodání či pozdního podání 
transfuze není vyšší než riziko pozdní 
potransfuzní hemolýzy. 

V naší laboratorní praxi jsme se v ne-
dávné době setkali s pozdní potransfuzní 
hemolytickou reakcí vyvolanou proti-

nogenicita RhD antigenu je udávána 
až 80  %, u  ostatních antigenů je o  řád 
a více nižší. Proto bráníme primární imu-
nizaci tím, že RhD negativním příjem-
cům, je-li to možné, podáváme RhD ne-
gativní přípravky, a že RhD negativním 
těhotným je standardně podávána anti-
-D profylaxe. Rovněž by tak měla být po-
dána anti-D profylaxe u dívek a mladých 
RhD negativních žen, kterým byly po-
dány RhD pozitivní trombocytární pří-
pravky, i když příměs erytrocytů nemusí 
být vždy okem viditelná.

U ostatních antigenů je zatím zave-
dena pouze prevence sekundární imu-
nizace, v těhotenství jiná než anti-D pro-
fylaxe neexistuje. Dle doporučení STL 
ČLS JEP je vhodné uvažovat o primární 
transfuzní prevenci u  dívek a  mladých 
žen ve vybraných specifi kách, zejména 
u antigenu K (nepodávat tento antigen 
příjemkyním, které jej nemají). Prevencí 
sekundární imunizace je jednak dů-
kladné předtransfuzní vyšetření, ale také 
důkladná anamnéza zaměřená na před-
chozí transfuze či těhotenství, která při-

Nerutinní metody v referenční laboratoři 
pro imunohematologii
Písačka M. 
Ústav hematologie a krevní transfuze, Praha 

nohematologických vyšetření. V  minu-
losti (až do konce osmdesátých let minu-
lého století) působila RL na poli zajištění 
kvality používaných dia gnostik. V „před-
monoklonální“ éře byla celá řada pro-
tilátkových polyklonálních dia gnostik 
„in house“ původu, tedy vyráběná jed-
notlivými pracovišti československé 
transfuzní služby. K tomu, aby při tomto 
postupu byla zajištěna standardnost vy-
šetření ve všech laboratořích, musela vy-
ráběná dia gnostika splňovat požadavky 
Československých státních norem co do 
specifi čnosti, avidity a síly reakcí. Právě 

(Dobrý, Novák a kol., Avicenum 1976) je 
zmiňována možnost konzultace při ře-
šení otázek specifity protilátek v „Ná-
rodní skupinové referenční laboratoři 
Ústavu hematologie a krevní transfuze“. 
Tato referenční činnost byla formalizo-
vána v roce 1993 souhlasem se zřízením 
Referenční laboratoře pro imunohema-
tologii dopisem Ministerstva zdravotnic-
tví / PKP/ 2-210-8.1.93(5/ 8)/ .

Kromě zmíněného zajišťování super-
konziliárních analýz má Referenční la-
boratoř (RL) pro imunohematologii 
důležitou roli v zajišťování kvality imu-

Ústav hematologie a  krevní transfuze 
byl založen 1. 1. 1952  jako rezortní vý-
zkumný ústav se zaměřením na transfu-
ziologickou problematiku. Klinický 
úsek byl otevřen v  roce 1955. Důleži-
tým propojovacím prvkem bylo oddě-
lení imunohematologie, které zajišťo-
valo potřebná předtransfuzní vyšetření. 
Postupně se jeho působnost rozrostla na 
poskytování superkonziliárních služeb 
pro ostatní transfuzní a hematologická 
zařízení tehdejšího Československa. 
V Souboru závazných opatření a meto-
dických pokynů pro Transfuzní službu 
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dále z případů, vyšetřovaných v naší la-
boratoři (více než 300) a  konečně kr-
vinky z  celosvětové vzájemné výměny 
vzácných vzorků (SCARF, více než 200). 
Vzácnost těchto vzorků je stejná jako 
u vzácných dárců transfuzních přípravků 
(kombinace homozygocie ve více anti-
genních systémech, negativita pro an-
tigeny s vysokou frekvencí výskytu), ale 
také to je „laboratorní“ vzácnost – ery-
trocyty s přítomností raritních antigenů 
s nízkou frekvencí výskytu.

Ke komplementárnímu vyšetření aty-
pických případů antigenů používáme 
zamražené vzorky sér se vzácnými pro-
tilátkami (více než 300 z případů naší la-
boratoře a téměř 100 z mezinárodní vý-
měny SCARF).

Kromě bio logických vzorků krvinek 
a sér s protilátkami (tedy klasické séro-
logické vzorky) máme dostupné „průmy-
slově vyrobené“ dia gnostické materiály 
– monoklonální protilátky používané 
hlavně k detekci variantních D antigenů 
(tyto jednak komerční a potom z dvou 
mezinárodních workshopů, téměř 
100  různých klonů) a  nově i  rekombi-
nantní antigenní substance.

Nejčastější „nerutinní“ metodou je vy-
sycování protilátek. Ve většině případů 
jde o  případy pacientů s  autoimunitní 
hemolytickou anémií (AIHA), kdy pro po-
zitivní reakce se všemi nebo téměř všemi 
krvinkami nelze provést běžná před-
transfuzní vyšetření. K  vysycení použí-
váme buďto vlastní krvinky pacienta, 
který ještě nedostal transfuze, nebo kr-
vinky našich panelových dárců. Provádí 
se opakované inkubace vyšetřovaného 
séra s  příslušnými krvinkami při tep-
lotách odpovídajících teplotnímu op-
timu protilátky, kterou chceme odstra-
nit. Účinnost vysycení je možné zvýšit 
enzymovým opracováním erytrocytů, 
samozřejmě ne u  protilátek proti en-
zym-senzitivním antigenům. Po úspěš-
ném vysycení je možné provést poža-
dovaná předtransfuzní vyšetření. Vždy je 
však třeba myslet na možnost dilučního 
efektu, hlavně v případech, kdy k odstra-
nění pozitivních reakcí bylo potřeba více 
vysycovacích cyklů.

rodní skupinová laboratoř Ústavu hema-
tologie a  krevní transfuze). Registr byl 
veden nejprve formou jednotných dě-
rovacích karet a poté na centrálním po-
čítači v Plzni (v obou případech s roční 
„papírovou“ aktualizací v RL ÚHKT a tis-
kem distribuovaného seznamu); ná-
sledně na počítačích Apple v krajských 
zařízeních transfuzní služby (každo-
roční aktualizace v RL ÚHKT prostřednic-
tvím zasílání disket) a konečně formou 
elektronické komunikace (programy 
Transnet a TransReg). 

V Referenční laboratoři je používána ši-
roká škála imunohematologických labo-
ratorních metod. Tento článek se bude 
zabývat částí erytrocytové imunohema-
tologie. Používané metody je možné 
rozdělit na rutinní metody, za použití ko-
merčně vyráběných dia gnostik – proti-
látkových pro stanovování antigenů ery-
trocytů a krvinkových (erytrocytů nebo 
jejich membrán) pro screening a identi-
fi kaci protilátek, a potom na metody „ne-
rutinní“, používané v případech, na které 
nestačí dostupná komerční dia gnostika.

Předpokladem pro dia gnostiku kom-
plikovaných protilátkových vyšetření je 
dostatečný soubor dárců a popřípadě kr-
vinkových vzorků. K tomuto účelu má RL 
vlastní registr více než 150 dárců s kom-
pletně otypovaným fenotypem a  ve 
většině případů i genotypem. Z těchto 
dárců je sestavován vlastní identifi kační 
panel a  jsou odebírány čerstvé vzorky. 
Ty slouží pro přímou dia gnostiku pro-
tilátek a  jejich směsí metodami sloup-
cové aglutinace i  zkumavkovými testy 
a  také pro vysycování alo- a/ nebo au-
toprotilátek v  situaci, kdy nelze pou-
žít erytrocyty vyšetřovaného pacienta 
(polytransfundovaní příjemci, erytro-
cyty masivně senzibilizované protilát-
kami nebo komplementem, aj.). Někdy 
však dochází k  situacím, kdy ani ko-
merčně dostupné identifi kační panely, 
ani aktuálně odebraný vlastní panel ne-
stačí pro vyřešení komplikovaných pro-
tilátek nebo jejich směsí. Proto máme 
ještě kryokonzervované vzorky krvinek 
v tekutém dusíku. Jsou to jednak krvinky 
našich panelových dárců (více než 150), 

zajištění shody s ČSN u všech celostátně 
vyráběných dia gnostik bylo laboratorně 
kontrolováno v RL a následně bylo udě-
lováno povolení k použití v klinické dia-
gnostice. Kromě kontroly „in-house“ rea-
gencií působila RL i v oblasti posuzování 
importovaných imunohematologických 
dia gnostik. Aktivity RL v oblasti povolo-
vání a  posuzování dia gnostik po zave-
dení povinného používání reagencií s CE 
certifi kací ustoupily do pozadí, nicméně 
stále většina distributorů imunohemato-
logických dia gnostik požaduje testování 
nově zaváděných reagencií a  systémů 
v  RL. To umožňuje RL mít informace 
a  vlastní zkušenosti s  dia gnostikami 
používanými v  rutinních laboratořích 
naší transfuzní služby, čímž je zefektiv-
ňována její superkonziliární činnost.

Druhou oblastí na poli zajištění kvality 
v imunohematologii je činnost RL v ex-
terní kontrole imunohematologických 
vyšetření. V roce 1992 z iniciativy ÚHKT 
byl zahájen projekt mezilaboratorního 
porovnávání základních laboratorních 
vyšetření v  erytrocytární imunohema-
tologii. Tyto cykly se nejprve odehrá-
valy kompletně v režii RL ÚHKT, od roku 
1994  se přešlo na praktičtější uspořá-
dání externí kontroly navázáním spolu-
práce se SEKK Pardubice. RL v současné 
době připravuje kontrolní vzorky a zajiš-
ťuje supervizi cyklů / kontrolu výsledků, 
komentáře k cyklům/ , SEKK distribuuje 
vzorky, shromažďuje a  statisticky zpra-
covává výsledky a  zajišťuje distribuci 
osvědčení o  účasti a  certifi kátů úspěš-
nosti. V současnosti jsou v režii RL orga-
nizovány ročně 4 cykly IH (základní imu-
nohematologická vyšetření antigenů 
a protilátek) a 2 cykly PAT (zaměřené na 
dia gnostiku protilátkové a komplemen-
tové senzibilizace erytrocytů).

Důležitou úlohou ÚHKT je ve-
dení Národního registru dárců vzác-
ných krevních skupin. Věstníkem MZd 
č.30/ 1966  byly vydány pokyny k  bu-
dování tohoto registru, kdy regionální 
(krajské) registry vedly transfuzní zaří-
zení krajských nemocnic (tehdy NsP III.
typu) a národní registr byl shromažďo-
ván v RL v ÚHKT (tehdy pod názvem Ná-
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vat komplement). Jako ilustraci uvádím 
příklad protilátky anti-Le(a) (obr. 1). Tato 
většinou benigní protilátka v tomto pří-
padě vykazuje poměrně překvapivý he-
molytický potenciál. Zatímco v běžném 
screeningu je protilátka téměř negativní 
v NAT a detekována v enzymovém testu 
(karta vlevo), po navázání na Le(a+) kr-
vinku je odhaleno, že důvodem této reak-
tivity je IgM třída protilátky, která v tomto 
případě účinně aktivuje komplement.

jsou již k dispozici komerční genotypo-
vací systémy.

Další nerutinní metodou je navá-
zání vyšetřované protilátky na erytro-
cyty s daným antigenem a poté vyšetření 
klasickými technikami pro kvalitativní 
a kvantitativní detekci přímého antiglo-
bulinového testu. Tento postup slouží 
k predikci klinického významu protilátky 
(určení imunoglobulinové třídy, případně 
IgG podtřídy a zjištění schopnosti aktivo-

S případy AIHA úzce souvisí i další ne-
rutinní metoda – i když v tomto případě 
jde o  postup v  mnoha laboratořích již 
běžný – a  to genotypování. Používá se 
tam, kde nejde spolehlivě určit fenotyp 
(polytransfundovaní příjemci, AIHA, aj.). 
Historicky jsme v  osmdesátých letech 
začínali skutečně nerutinními PCR, kdy 
jsme primery získali mezinárodní spo-
luprací s univerzitou v Innsbrucku. Nyní 

Obr. 4.

Obr. 2.

Obr. 1.

Obr. 3.
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tigen, pomocí PCR-SSP charakterizo-
ván jako Aweak 30. Monoklonální anti-A
protilátka značená FITC detekuje sla-
bou reaktivitu rozloženou na škále od 
negativity po slabou pozitivitu. Mutace 
A-glykosyltransferázy způsobená po-
lymorfi zmem T646A tedy způsobuje ne-
rovnoměrnou distribuci A terminálního 
N-acetylgalaktosaminu.

Referenční laboratoř pro imunohe-
matologii se stále snaží zlepšovat dia-
gnostický servis kombinací rutinních 
i nerutinních, klasických i moderních la-
boratorních metod. 

Děkujeme všem laboratořím, které 
nám zasílají vzácné a zajímavé vzorky.

které mohou být parainfenční (T-po-
lyaglutinace, např. u  hemolyticko-ure-
mického syndromu, Tx-polyaglutinace 
u pneumokokové infekce), nebo mohou 
souviset s  glykosylačním defektem 
u myelodyplázie (Tn-polyaglutinace, Tx-
-polyaglutinace). K odlišení jednotlivých 
typů polyaglutinace se používají lek-
tiny rostlinného i zvířecího původu. Na 
obr. 3 je případ perzistující Tx-polyagluti-
nace u pacientky s myelodysplastickým 
syndromem.

Další metodou, sice běžnou v hema-
tologii, ale vzácnou v  imunohematolo-
gii, je průtoková cytometrie. Touto cit-
livou metodou jde detekovat slabé 
formy antigenů. Na obr. 4 je slabý A an-

Vysycovací postup je možné použít 
i  k  odlišení dvojí populace erytrocytů. 
Tato může být pozorována po transfu-
zích, po transplantaci hemopoetických 
buněk, nebo u vzácných případů vroze-
ného chimerismu. Příkladem je raritní pří-
pad dárce krve, u kterého byl prokázán 
raritní tetragametický chimerismus. To 
je stav, kdy ve stádiu zygot dojde ke spo-
jení dvou jedinců do jednoho organizmu. 
V tomto případě je chimerismus celotě-
lový, nejen krvinkový. Jedna populace 
byla skupina A c- a druhá O c+, odseparo-
vání bylo provedeno selektivní aglutinací 
pomocí protilátek anti-A a anti-c (obr. 2).

Mezi vzácněji pozorované případy 
patří stavy polyaglutinace erytrocytů, 
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Low titer group O whole blood and hemostatic resuscitation 
during treatment of massive bleeding
Yazer M.
University of Pittsburgh, US

found no diff erence in survival between 
these two groups, although the LTOWB 
group received fewer RBC and plasma 
units. There were also no diff erences in 
other important clinical outcomes such 
as the development of venous throm-
boembolism, pneumonia, sepsis, ARDS, 
and acute kidney injury between the 
two groups as has also been shown in 
a propensity matched study where the 
LTOWB patients received a median (IQR) 
of 4 (3–6) units [4]. In a single center ob-
servational study of 86  injured adults, 
LTOWB was associated with improved 
24-hour and 30-day survival compared 
to those who were resuscitated with 
conventional components in an ad-
justed analysis  [5]. In a diff erent single 
center analysis of 198  injured LTOWB 
patients who received a median of one 
unit either pre-hospital or early in their 
in-hospital course, 30-day mortality was 
reduced in a  multivariate logistic re-
gression compared to 152 conventional 
component recipients [6]. 

The use of LTOWB for treating ci-
vilians with massive bleeding, partic-
ularly those in trauma, is increasing in 
the US. Further studies are required to 
demonstrate if outcomes are improved 
amongst recipients of LTOWB compared 
to recipients of conventional compo-
nents. However, even if superior out-
comes are not demonstrated following 
the transfusion of LTOWB, the simplifi ca-
tion of the logistics of the resuscitation 
might well be suffi  cient enough grounds 
to implement this rediscovered product.
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donor exposures are all important bene-
fi ts of implementing an LTOWB program. 
The literature on the mortality benefi ts 
of LTOWB when used in the resuscitation 
of civilian patients is starting to be devel-
oped. A review of the American College 
of Surgeons Trauma Quality Improve-
ment Program (TQIP) database during 
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ciated with signifi cantly decreased 24-
hour and in-hospital mortality, as well 
as signifi cantly reduced clinical compli-
cations, and a shorter hospital length of 
stay. A  single-center, year-long, obser-
vational trial compared outcomes be-
tween injured LTOWB patients who re-
ceived a  median (IQR) of 2  (1–3) units 
to 253 injured adults who received bal-
anced component therapy [3]. This study 

Low titer group O whole blood (LTOWB) 
is not a new blood product, thousands of 
units have been used to resuscitate in-
jured soldiers in battles dating back to 
World War 1  [1]. However, its use in ci-
vilian settings for resuscitating patients 
with massive bleeding is a relatively new 
development. It has been most exten-
sively studied in the trauma population, 
and its successful use in that setting has 
led to it being used in massively bleeding 
patients with diff erent causes of bleed-
ing. LTOWB has many advantages over 
conventional components for the resus-
citation of bleeding patients (Tab. 1).

The benefits of transfusing LTOWB 
cannot be understated; the convenience 
of providing balanced resuscitation 
using one unit instead of three, the sim-
plifi cation of the logistics of the resus-
citation especially in the pre-hospi-
tal phase that comes by only having to 
bring one unit in a crowded ambulance 
or helicopter instead of multiple com-
ponents with diff erent storage temper-
ature requirements, and the reduction in 

Tab. 1. Some of the advantages of using group O whole blood over 

conventional components in massively bleeding patients.

simplifi es the logistics of the resuscitation by providing a balanced resuscitation fl uid 
in one bag instead of three

more concentrated product compared to reconstituting whole blood with conventio-
nal components

provides cold stored platelets that have improved in vitro and perhaps in vivo hemo-
static function compared to room temperature platelets in this patient population

provides for a longer shelf life for stored platelets compared to room temperature storage

provides for the availability of platelets where they might otherwise not have been 
available

reduces the bacterial contamination rate of a platelet-containing product

reduces the incidence of ABO mis-transfusion

reduces donor exposures
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Bezpečnost hemoterapie
Procházková R.
Transfuzní oddělení, Krajská nemocnice Liberec, a.s.
Fakulta zdravotnických studií, Technická univerzita v Liberci 

Krevní banky zajišťují bezpečnost hemo-
terapie správným výběrem transfuzního 
přípravku pro pacienta (např. výběr ery-
trocytových přípravků dle fenotypu u po-
lytransfundovaných pacientů, zajištění 
komplikovaných pacientů s protilátkami 
či AIHA). K provedení předtransfuzního vy-
šetření jsou dnes používány moderní dia-
gnostické metody a systémy, často auto-
matizované, s přenosem výsledků on-line, 
případně elektronické žádanky. 

Statistiky potransfuzních reakcí však 
nezjišťují největší počet pochybení 
v procesu výroby a výdeje TP, ale v pro-
cesu jejich aplikace. SÚKL eviduje v České 
republice 2 akutní hemolytické potrans-
fuzní reakce v roce 2018, 4 v roce 2019. 
Nejčastější příčinou fatálních potrans-
fuzních příhod jsou zejména záměny pa-
cientů při odběrech vzorků a při aplikaci 
transfuze způsobené nedodržováním 
stanovených postupů. 

Pro bezpečnost hemoterapie je proto 
klíčová aplikace transfuzních přípravků 
na klinických pracovištích. Začíná správ-
nou indikací přípravku, která je výhradně 
věcí lékaře. Optimálně by měla být indi-
kační kritéria transfuzních přípravků vy-
pracována na národní úrovni. V České re-
publice jsou k dispozici doporučení pro 
terapii ŽOK a  ŽOK v  porodnictví, před 
dokončením je mezioborové doporu-
čení Zásady účelné hemoterapie a  pa-
tient blood management. Čerpat lze sa-
mozřejmě ze zahraničních doporučení. 

proces hemoterapie je sledován hemovi-
gilancí – tj. sběrem dat o nežádoucích udá-
lostech a reakcích a jejich vyhodnocením.

Úlohou ZTS a KB je zajištění maximální 
možné bezpečnosti TP z hlediska přenosu 
infekcí přenosných krví, správného prove-
dení předtransfuzního vyšetření a výdeje 
přípravku. K tomu je třeba správný výběr 
dárce, odběr krve a krevních složek, jejich 
vyšetření, zpracování a skladování. 

K významnému zvýšení bezpečnosti 
transfuze z hlediska přenosu infekcí při-
spívají stále více moderní dia gnostické 
metody včetně PCR. Přes toto všechno 
100% bezpečnost transfuze v  této ob-
lasti nemůžeme očekávat vzhledem ke 
stále novým patogenům a měnící se epi-
demiologické situaci. Úkolem transfuzní 
služby proto je tyto trendy sledovat a při-
jímat/ navrhovat odpovídající opatření.

Dalším krokem k zvýšení bezpečnosti 
hemoterapie je terapie krevními slož-
kami, zavedení procesů jako deleukoti-
zace TP (snížení imunogenního efektu 
transfuze, prevence nehemolytických fe-
brilních reakcí, omezení přenosu ně kte-
rých virů), ozáření (prevence TA-GvHD), 
výroba klinické plazmy se sníženým ri-
zikem TRALI, výroba promytých erytro-
cytů a trombocytů (snížení rizika závaž-
ných alergických reakcí) a  patogenní 
inaktivace TP (snížení přenosu infekcí 
krví). Náhrada klinické plazmy při jejich 
masivních transfuzích derivátem Octa-
plas sníží výskyt alergických reakcí. 

Hemoterapie, zejména léčba transfuz-
ními přípravky, představuje významný 
proces v péči o nemocné. Její vývoj hrál 
významnou roli v rozvoji moderní chirur-
gie i v péči o chronicky nemocné. Cílem 
hemoterapie je dosažení maximálního 
léčebného účinku při co nejmenším 
ohrožení příjemce vedlejšími účinky této 
léčby – potransfuzními reakcemi (PR). 

Nejvíce obávanými jsou závažné 
reakce, které pacienta přímo ohrožují na 
životě: přenos infekcí, akutní hemolytické 
reakce, bakteriální/ septické reakce, ana-
fylaxe, TRALI a TA-GvHD. V praxi se častěji 
vyskytují nehemolytické febrilní a  aler-
gické reakce, které pro pacienta předsta-
vují dyskomfort, přímo jej na životě neo-
hrožují, nicméně představují problém pro 
další hemoterapii zejména chronicky ne-
mocných. Příčinu potransfuzních reakcí 
můžeme hledat v  samotném přípravku 
(TRALI, TA-GVHD, septické reakce, ne-
hemolytické febrilní či alergické reakce) 
nebo při procesu jeho aplikace (akutní 
hemolytická reakce, septická reakce).

Transfuzní přípravky (TP) jsou lé-
čivé přípravky, jejichž výroba v  zaříze-
ních transfuzní služby (ZTS) podléhá 
Zák. 378/ 2007  Sb. O  léčivech a  Vyhl. 
413/ 2008  Sb. O  krvi. Na zajištění bez-
pečnosti hemoterapie se podílí zařízení 
transfuzní služby a krevní banky (KB), které 
zajišťují výrobu TP, předtransfuzní vyšet-
ření a výdej TP, a dále klinická oddělení, 
kde jsou TP aplikovány pacientům. Celý 
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vidla pro účelnou hemoterapii a nastavují 
systém pravidelného proškolování lékařů 
i sester. Transfuzní komise obvykle evidují 
hemovigilační data, tj. informace o  nežá-
doucích účincích a událostech, zjištěné ne-
dostatky se promítají do školení personálu 
či organizačních opatření. Řada zdravot-
nických zařízení nastavení systému v praxi 
ověřuje audity zaměřenými na znalost 
transfuzní problematiky a správnou praxi. 

Bezpečná hemoterapie v praxi je me-
zioborový a neustále se vyvíjející proces, 
kterému by měla být věnována odpoví-
dající pozornost. 
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Pro proces aplikace transfuze v praxi 
musí být stanovena jasná pravidla – ur-
čení odpovědností, pracovní postupy 
a kontrola jejich dodržování. K dispozici 
jsou doporučené postupy STL ČLS JEP 
pro podání transfuzních přípravků a pro 
řešení potransfuzní reakce.

Tato doporučení by měla být lokálně 
transformována do standardních pra-
covních postupů, jejich dokumentované 
proškolení by mělo být podmínkou pro 
přidělení kompetence pracovníka k apli-
kaci transfuze. Významný akcent musí 
být věnován segmentu ošetřovatelské 
péče, tzn. asistenci při aplikaci transfuze. 

Pro zajištění bezpečné hemoterapie ve 
většině zdravotnických zařízení existují tzv. 
„transfuzní komise“, které vytváří lokální pra-

Patient Blood Management
Sedlák P. 
ARO Krajská nemocnice Liberec a.s. 

do své ofi ciální strategie péče o pacienty 
v  perioperační období. Podrobné in-
formace najdete na internetové adrese 
http:/ / europe-pbm.eu.
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a měl by být implementován v každé ne-
mocnici provozující operační medicínu. 
Jak elegantně shrnuje níže zmíněná me-
taanalýza, podařila se redukce spotřeby 
transfuzí erytrocytární masy o 39 %, sní-
žení celkové mortality o 11 %, snížení vý-
skytu renální insufi cience o 26 %, snížení 
těžkých komplikací operačního výkonu 
o  20  %, snížení výskytu trombembolic-
kých příhod o 25 %, snížení výskytu in-
fekčních komplikací o 9 % a vlastní délky 
hospitalizace o 0,45 dne. Pro představu 
o objemu úspory ročních fi nančních ná-
kladů hovoří data ze Švýcarska – na počtu 
213 000 pacientů, tvořila fi nanční úspora 
3,1 milionu US dolarů, a to pouze přímo 
na krevních produktech, bez nákladu na 
jejich administraci či na cenu hospitali-
zace při komplikacích léčby. Vzhledem 
k své úspěšnosti a efektivitě je koncept 
Patient Blood Managementu oficiálně 
doporučen k implementaci jak WHO (re-
zoluce 63.12), tak Evropskou unií, proto 
celá řada zemí nejen v EU zařadila tento 
koncept (ně kte ré i  zákonnou normou) 

Obsahem sdělení je spíše než sezná-
mení jakýsi refresh s nyní již respektova-
nou a evidence base podloženou multi-
-oborovou aktivitou pojmenovanou 
„Patient Blood Management“. Tento kon-
cept byl poprvé představen a  publiko-
ván již v roce 2008 v editorialu časopisu 
Anesthesiology  [1], s  hlavními cíli kon-
ceptu snížit spotřebu alogenních krev-
ních produktů, zejména transfuzí, jejich 
nežádoucích účinků, outcome pacientů 
a samozřejmě i náklady s tímto spojené. 
Vlastní koncept Patient Blood Manage-
mentu se tedy skládá ze tří hlavních pi-
lířů: 1) optimalizace pacientovy erytrocy-
tární masy v předhospitalizačním období; 
2) minimalizace krevních ztrát a optima-
lizace hemostázy v  perioperačním ob-
dobí; 3) monitoring projevů anemického 
syndromu a snaha o toleranci nižších hla-
din hemoglobinu v časném pooperačním 
období. Nyní v roce 2021, cca o 13 let poz-
ději můžeme konstatovat, že tento kon-
cept potvrdil původní cíle, plně splňuje 
požadavky „evidence base medicine“ 
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PROGRAM SEKCE ZDRAVOTNÍCH LABORANTŮ – 
HEMATOLOGIE

Blasty v nátěru periferní krve
Horáková R., Mikulenková D. 
Morfologicko-cytochemická laboratoř, ÚHKT, Praha

Naše laboratoř převážně vyšetřuje vzorky 
od pacientů s hematologickými či hemato-
-onkologickými onemocněními či s pode-
zřením na tato onemocnění, takže se setká-
váme s nálezem blastů v nátěru periferní 
krve poměrně často. Z přítomnosti blastů v 
nátěru periferní krve je možné usoudit, zda 
se jedná o hematologické onemocnění, 

nebo o leukemoidní reakci při septickém 
stavu (např. přítomností i mladších forem 
granulocytů při posunu doleva). Blasty 
jsou značně heterogenní buňky a v někte-
rých případech akutních leukémií je jejich 
zařazení obtížné. Při nízkém zastoupení 
blastických buněk v periferní krvi hodně 
závisí na zkušenosti hodnotícího labora-

torního pracovníka, zda zařadí buňku jako 
blastický element, či nikoliv. Do blastických 
elementů zařazujeme dle WHO Klasifi kace 
tumorů hematopoetické a lymfoidní tkáně 
i leukemické promyelocyty a promono-
cyty. V přednášce bych Vám v několika ka-
zuistikách ráda ukázala pestrou morfologii 
těchto buněk.

Morfologie lymfocytů
Zmeškalová D.
Morfologicko-cytochemická laboratoř, ÚHKT Praha

Lymfocyty v krvi zdravého člověka tvoří 
20–40 % všech leukocytů. Imunologicky 
je dle původu jejich vzniku dělíme na 
B a T lymfocyty a NK buňky, které jsou od 
sebe morfologicky ale někdy hůře odli-
šitelné, kromě LGL lymfocytů (16–18 μm 
s  velkými granuly ve vodojasné cyto-
plazmě). Při morfologickém hodnocení 

lymfocytů v nátěru periferní krve, který 
je obarvený panopticky, hodnotíme ve-
likost a tvar lymfocytu, nukleo-cytoplaz-
matický poměr; všímáme si tvaru jádra, 
struktury jaderného chromatinu, pří-
tomnosti jadérek, zbarvení cytoplazmy 
a  možné granulace. Správné morfolo-
gické hodnocení jednotlivých typů lym-

focytů napomáhá k  odlišení lymfocytů 
normálních, aktivovaných, či neoplastic-
kých; a může jako první napomoci určit 
další postup dovyšetření, např. pomocí 
průtokové cytometrie, histologického 
rozboru tkání, ev. genetického vyšetření, 
které vede k potvrzení či vyloučení lym-
foidní neoplázie.

Metastazující neuroblastom v kostní dřeni
Brillantová M.1, Včelková A.1, Janírková V.2, Blažek B.2, Pulcer M.1,3

1 Ústav laboratorní medicíny, Oddělení klinické hematologie, HN Ostrava 
2 Oddělení dětské hematologie a hematoonkologie, Klinika dětského lékařství FN Ostrava
3 Katedra biomedicínských oborů, LF OU 

ÚVOD
Neuroblastom patří mezi nejběžnější 
extrakraniální solidní nádor v dětském 
věku a představuje až 15 % všech úmrtí 

na malignity u dětí. U pacientů do 1 roku 
je neuroblastom nejčastější malignitou, 
vyskytuje se dvakrát častěji než akutní 
leukémie. Zcela sporadicky se může neu-

roblastom vyskytnout i u  adolescentů. 
V České republice se toto onemocnění 
ročně diagnostikuje cca u 30 dětí. Neu-
roblastom vychází z buněk nervové 
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tkáně. Primární nádor je většinou lo-
kalizován v dutině břišní. Jsou známá 
4  stádia onemocnění. Ve čtvrtém, tj. 
nejzávažnějším stádiu, se setkáváme 
s metastázemi i v kostní dřeni.

CÍLE
Seznámit posluchače s kazuistikami, 
které popisují případy dvou 3letých pa-
cientek, jejichž obtíže jednoznačně ne-
nasvědčovaly tomu, že by se mohlo 
jednat o maligní proces. Díky překva-
pivému, a ne zcela jasnému nálezu na 

magnetické rezonanci a morfologic-
kému nálezu v biopsii kostní dřeně byla 
u obou pacientek zjištěna velmi závažná 
diagnóza onkologického onemocnění – 
neuroblastomu IV. stádia.

METODY
Nátěry kostní dřeně byly nabarveny me-
todou May-Grünwald a Giemsa-Roma-
nowski s následným mikroskopickým 
vyhodnocením. Dále bylo provedeno 
cytochemické vyšetření (PAS, POX, NES).

VÝSLEDKY
Cytochemické barvení neprokázalo dia-
gnózu akutní leukémie. Až nález typic-
kých rozet v panoptickém barvení potvr-
dil diagnózu neuroblastom.

ZÁVĚR
Časná diagnostika nádorových onemoc-
nění dětského věku je pro jejich vzác-
nost a často nespecifi ckou symptomato-
logii velmi obtížná. Pro další osud dítěte, 
tedy šanci na vyléčení, je však zcela 
zásadní.

Přínos cytochemického vyšetření železa u pacientů 
s anémií při nově diagnostikovaném lymfoproliferativním 
onemocnění
Burgerová P.1, Antošová M.1, Kissová J.1,2, Penka M.1,2 
1 Oddělení klinické hematologie FN Brno
2 Lékařská fakulta Masarykovy univerzity Brno 

U pacientů s nově diagnostikovaným 
lymfoproliferativním onemocněním bez 
infi ltrace kostní dřeně a současnou ané-
mií je nutné charakterizovat povahu 
anémie pomocí vyšetření parametrů že-
leza. Železo je možné vyšetřit pomocí 
semikvantitativní metody cytochemic-

kým barvením nátěrů kostní dřeně, či 
kvantitativními biochemickými meto-
dami vyšetření periferní krve. Doplnění 
vyšetření zhodnocením železa kostní 
dřeně barvené cytochemickou metodou 
u výše popsané skupiny pacientů je běž-
nou praxí na našem pracovišti.

Předmětem tohoto sdělení je porov-
nání cytochemických a biochemických 
metod vyšetření parametrů železa a je-
jich přínos.

 

Grantová podpora
Podpořeno MZ ČR – RVO (FNB, 65269705).

Využití D-dimerů v triážování závažnosti COVID-19
Sečkařová M., Chalupníková P., Neplechová D., Kupková P., Zatloukalová L., Zdražilová H., Úlehlová J., Slavík L.
Hemato-onkologická klinika, FN Olomouc

ÚVOD
Současná pandemie COVID-19 vzniklá 
v prosinci 2019 ve městě Wuhan vedla 
ke značnému potencování vývoje metod 
detekce viru i jeho projevů. Typickými 
znaky části pacientů s těžkou pneumonií 
jsou vývoj virové sepse, diseminované 
intravaskulární koagulace (DIC) a multio-
rgánového selhání. Koagulační parame-

try ukazují abnormální výsledky souvi-
sející se sepsí nebo DIC. Protrombinový 
čas (PT) a D-dimer jsou užitečnými indi-
kátory prognózy a závažnosti onemoc-
nění u COVID-19. 

CÍLE
Naším cílem bylo zjistit, zda zvýšené 
hladiny D-dimeru předpovídají špatný 

vývoj onemocnění COVID-19 a korelují 
s úmrtností.

METODY
Ve studii u 163 koronavirových pneumo-
nií byly před hospitalizací postupně mě-
řeny PT, APTT, fi brinogen, antitrombin, 
FDP a D-dimer.
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VÝSLEDKY
Celková úmrtnost v souboru byla 6,7 %. 
Pacienti, kteří zemřeli na následky virové 
infekce měli významně řádově vyšší hla-
diny D-dimeru a FDP a současně delší PT 
a APTT. U pacientů s úmrtím na infekci 
během hospitalizace byla pozorována 
progredující konzumpční koagulopa-
tie ve smyslu zvýšení hladin D-dimeru, 
FDP a výrazného snižování hladiny 
AT a FIB přes antikoagulační léčbu 
LMWH. 

Kromě toho bylo u několika kriticky 
nemocných pacientů hlášeno, že u nich 
došlo ke koagulopatii, vývoji antifosfoli-
pidových protilátek a zvýšenému riziku 
výskytu arteriálních a žilních trombotic-
kých příhod.

ZÁVĚRY
D-dimer se jeví jako vhodné vyšetření pro 
triážování závažnosti průběhu infekce 
COVID-19. Výrazné zvýšení D-dimeru 
může být běžné u pacientů se závažnými 

formami onemocnění COVID- 19 stejně 
jako u jiných závažných infekcí. Jejich peč-
livé hodnocení a monitorování by mohlo 
účinně předpovědět úmrtnost u pacientů 
s COVID-19 už v rané fázi onemocnění, což 
pomůže klinikům přizpůsobit léčebný pří-
stup a okamžitě poskytnout intenzivní 
péči těm, kteří to potřebují nejvíce.

Grantová podpora
Podpořeno grantem LF-2021-001 a MZ ČR – RVO 
(FNOl, 00098892).

Průkaz HIT u pacientů s COVID-19
Kmentová K.
Centrální hematologická laboratoř, VFN v Praze

ÚVOD
Heparinem indukovaná trombocyto-
penie (HIT) může být závažnou kompli-
kací u COVID-19 pozitivních pacientů lé-
čených nefrakcionovaným heparinem 
(UFH) či nízkomolekulárními hepariny 
(LMWH). Je navozena aktivací destiček, 
monocytů a endotelu protilátkami proti 
komplexu destičkového faktoru 4  (PF4) 
s hepariny. 

Pacienti s HIT jsou ohroženi vznikem 
trombocytopenie, žilní a/ nebo tepenné 
trombózy, popř. poruchou mikrocirku-
lace. Všechny tyto aspekty mohou vést 
ke stavům ohrožujícím život pacienta. 

CÍL
Cílem práce je seznámení s  laboratorní 
problematikou vyšetření HIT a  porov-
nání laboratorních vyšetření, která jsou 
dnes k dispozici.

METODIKA
Dia gnózu HIT nelze určit bez laborator-
ních testů. Dia gnostika spočívá v:

•  detekci na přítomnost protilátek HIT 
navázaných na komplex PF4/ heparin – 
test PaGIA (particle gel immunoassay), 
DiaMed;

•  detekci na heparinu závislé aktivaci 
krevních destiček pacientovým sérem 
(obsahujícím HIT protilátky) – funkční 
test HITAlert, IQProducts. 

VÝSLEDKY
Ve studii bylo vyšetřeno 436  pacient-
ských vzorků. Z  335  vyšetřovaných 
vzorků testy HITAlert a  PaGIA bylo 
320 negativních, jedná se tedy o shodu 
95,5  %. Ze 101  vyšetřovaných vzorků 
testy HITAlert a  PaGIA bylo 33  pozitiv-
ních, jedná se tedy o shodu 32,7 %.

Časová náročnost na provedení testu 
je v  případě PaGIA kratší než u  testu 
HITAlert, a  proto jej můžeme pou-
žít jako test první volby – statimový. 
V  případě pozitivního výsledku mu-
síme informovat lékaře o  nutnosti vy-
sazení heparinů, popřípadě o  jejich 
nahrazení jiným dostupným antikoa-

gulanciem. HITAlert test lze následně 
použít na potvrzení či vyloučení po-
dezření na heparinem indukovanou 
trombocytopenii.

ZÁVĚR
Dia gnostika HIT se stále opírá především 
o klinické údaje. Při podezření na HIT je 
nutné okamžitě ukončit terapii hepariny. 
Při klinickém podezření na HIT by lékař 
měl použít ně kte rý ze skórovacích sys-
témů, např. 4Ts. Tuto dia gnózu je nutné 
potvrdit anebo vyloučit laboratorním 
testováním. Vždy by se k celkovému la-
boratornímu vyšetření a  k  potvrzení či 
vyloučení dia gnózy HIT měly používat 
oba typy testů, tedy jak imunologický, 
tak funkční.

Grantová podpora
Studie byla podpořena RVO-VFN64165/ 2020
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Kazuistika pacienta s koagulopatií
Šíbová M., Sadílek P., Ivanová E., Fátorová I.
IV. interní hematologická klinika – laboratoř, FN Hradec Králové

Koagulopatie jsou skupinou onemoc-
nění hemostázy, charakterizované sní-
ženou koncentrací nebo funkční ak-
tivitou jednoho či více koagulačních 
faktorů nebo von Willebrandova fak-
toru. Jedná se o vrozená či získaná kr-
vácivá onemocnění. Stupeň krvácení 
závisí na poklesu koagulační aktivity 
jednotlivých faktorů. Při výrazném po-
klesu dochází k těžkým krvácivým proje-
vům nebo až ke spontánnímu krvácení. 
Lehké defekty se často projeví při chirur-
gickém zákroku nebo poranění. Léčba 
je substituční, podávají se krevní deri-
váty nebo rekombinantní koagulační 
faktory.

Mezi vrozené koagulopatie řadíme he-
mofi lie A a B a von Willebrandovu cho-
robu. Vrozené defekty ostatních koagu-
lačních faktorů jsou vzácné. Hemofi lie 
A je způsobena nedostatkem či funkční 

poruchou koagulačního faktoru VIII, he-
mofi lie B defi citem či defektem koagu-
lačního faktoru IX. Dědičnost je u obou 
těchto chorob gonozomálně recesivní, 
vázaná na pohlavní chromozom X. Ženy 
jsou přenašečkami, muži nemocní. La-
boratorní diagnostika hemofi lií spočívá 
v nálezu prodlouženého aPTT a v pro-
kázání snížené funkční aktivity koagu-
lačního faktoru VIII, resp. IX. Potenciál-
ním rizikem podávání substituční léčby 
je tvorba aloprotilátky (specifi ckého in-
hibitoru). V tomto případě nedochází 
ke korekci ve směsných testech. Inhibi-
tor lze kvantifi kovat Bethesda metodou, 
příp. Nijmegenovou modifikací. Von 
Willebrandova choroba je způsobena 
sníženým množstvím antigenu či poru-
chou funkce von Willebrandova faktoru. 
Vzhledem k jeho úloze v hemostáze 
může být narušena primární hemostáza 

i sekundární koagulace. Rozlišujeme 
3 typy von Willebrandovy choroby (I, II, 
III), typ II se dále dělí na 4 podtypy (A, B, 
M a N). Laboratorní diagnostika je zalo-
žena na stanovení antigenu von Wille-
brandova faktoru, stanovení jeho funkce 
(ristocetinový kofaktor), agregaci desti-
ček po přídavku ristocetinu (RIPA), sta-
novení multimerů vWF elektroforézou 
a vazebných kapacit pro faktor VIII a pro 
kolagen.

Získaná forma hemofilie nebo von 
Willebrandovy choroby souvisí nejčas-
těji s tvorbou specifických protilátek. 
Další příčinou může být porucha jater-
ních funkcí, porucha resorpce a využití 
vitaminu K či syndrom diseminované in-
travaskulární koagulace.     

Prezentovat budeme kazuistiku pa-
cienta s koagulopatií, která byla řešena 
na našem pracovišti.
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