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NEUROPROTEKTIVNÍ LÉÈBA U AKUTNÍ ISCHEMICKÉ MOZKOVÉ PØÍHODY
Dokonèení z è. 2/2006

BAYx7302 (repinotan) je velmi silným a selektivním agonistou
serotoninového receptoru 5-HT 1A, zpùsobuje hyperpolarizaci
neuronù a tlumí vyplavování glutamátu (nejpravdìpodobnìji
aktivací 5-HT 1A receptorù lokalizovaných na glutamátových
terminálech). Je zkoušen ve studii BRAINS (Bayer Randomised
Acute Ischaemic Neuroprotectant Study), byla potvrzena jeho
bezpeènost a probíhá 3. fáze studie4/.
Citicolin (cytidin 5-difosfát cholin) je látka pùsobící jako mezi-
stupeò syntézy membránového fosfatidylcholinu, má stabilizující
vliv na membránu, redukuje tvorbu volných mastných kyselin
bìhem ischémie. V experimentu zmenšuje rozsah infarktu a zlep-
šuje výsledný neurologický stav. V klinických studiích zlepšuje
kognitivní a behaviorální funkce u pacientù s poruchou pamìti.
I když post hoc analýza 3. fáze první randomizované placebem
kontrolované studie prokázala pøínos pro nemocné se støedním
a závažným iktem, následná studie zamìøená na tuto skupinu
nemocných tento pøedbìžný závìr nepotvrdila5/.
Velmi diskutovanou otázkou je využití kmenových bunìk. 
V experimentech, kde byly i.v. aplikovány buòky z pupeèníkové
krve, nebyla prokázána jejich pøítomnost v mozku ani po 3 dnech
(aplikace byla souèasnì s manitolem, který zvyšuje prostupnost
hematoencefalickou bariérou), ale byla zjištìna prùkaznì vyšší
hladina neurotrofních faktorù v mozku z produkce tìchto bunìk,
která korelovala s redukcí objemu infarktu a zlepšením behavio-
rálních funkcí12/.

Závìr
Navzdory jednoznaènì pozitivní úèinnosti neuroprotekce ve
zvíøecím experimentu s fokální ischémií není použití stejné
testované látky v klinických studiích u èlovìka efektivní, anebo
je provázeno øadou závažných nežádoucích úèinkù. Nejzávaž-
nìjší pøíèinou tohoto konstatování je pozdní zahájení léèby.
Dále je to špatný výbìr pacientù, neadekvátní dávky, nešt’astný
výbìr sledovaných cílù studií i nedokonalé statistické zpraco-
vání13/. Neuroprotektivní léèba u akutního iktu mùže být velmi
prospìšná a lze doufat, že nové probíhající klinické studie pro-
káží jejich bezpeènost a efektivitu. Zájem o tuto léèbu zvyšují
i nové poznatky o excitaèních aminokyselinách, jejichž hladina
stoupá i v následujících 6 dnech po iktu. Tyto informace
podporují racionálnost pokraèování v léèbì zapoèaté v akutní
fázi iktu. Ideálem je kombinace trombolýzy a následné (nebo
souèasné) neuroprotekce, která bude snižovat výskyt komplikací
trombolýzy, zejména symptomatických intrakraniálních
hemorhagií, bude pùsobit protektivnì proti poškození endotelu,
bude redukovat objem infarktu a v neposlední øadì bude pro-
dlužovat „terapeutické okno“13/. Vývoj nových neuroprotektiv-
ních látek dále pokraèuje14,15/. Musíme si souèasnì uvìdomit,
že interpretace a extrapolace závìrù experimentálních studií na
nemocné s iktem má svá výrazná omezení, protože u lidí je iktus
velmi heterogenní, a že „pouhé“ monitorování ètyø základních

fyziologických parametrù (krevní tlak, stav oxygenace, tìlesná
teplota a glykémie), jejich ovlivnìní a optimalizace hodnot je
rovnìž úèinnou neuroprotekcí.
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Nádorová onemocnìní krvetvorby (hematologické malignity) se od
zhoubných solidních nádorù liší v nìkolika smìrech. Je to pøedevším
systémová povaha onemocnìní, relativnì èasté postižení mladších
vìkových kategorií a lepší odpovìï na protinádorovou léèbu. Již
koncem 20. století byly zaznamenány velmi pøíznivé léèebné výsledky,
kterých bylo dosaženo racionálnìjším použitím protinádorové
chemoterapie a její kombinací s dalšími metodami protinádorové
léèby (tzv. multimodální léèba). Svým podílem pøispìlo i zavedení
transplantací kostní døenì (hematopoetických kmenových bunìk), a to
jak autologních, tak alogenních. Komplexní podpùrná léèba umožnila
úèinnìji využít protinádorovou chemoterapii i širší aplikace
transplantací, nebot’ obì tyto léèebné modality jsou pravidelnì
provázeny závažnými nežádoucími úèinky, kterým mùže komplexní
podpùrná léèba èelit. Na pøelomu století se zaèaly objevovat nové léky,
které pøinesly další zlepšení prognózy u nemocných s hematologickými
malignitami7/. Kromì toho i klasické zpùsoby léèby doznaly urèité
modifikace, které zvýšily jejich efektivitu. 

Novìjší pøípravky konvenèní chemoterapie
Od 90. let minulého století se znaènì zpomalil pøírùstek nových látek
s cytostatickým úèinkem do onkologické praxe. Nicménì lze zmínit
nìkolik novìjších látek, které doplnily stávající paletu protinádorových
cytostatik, používaných v hematoonkologii. Ze skupiny alkylaèních
látek byl do klinické praxe zaveden bendamustin (RIBOMUSTIN, 
v ÈR neregistrován), který má ve srovnání s klasickými alkylaèními
látkami nižší toxicitu. Používá se v dávce 80 mg/m2 dennì v pìtidenním
cyklu k léèbì nehodgkinských lymfomù a chronické lymfatické
leukémie. Znaèného uplatnìní v léèbì lymfoproliferaèních onemocnìní
doznala purinová analoga11/. Fludarabin (FLUDARA) je jediný 
z purinových analogù, který se inkorporuje též do RNA a poškozuje
nejen transkripci, ale i translaci. To vysvìtluje jeho úèinnost na klidové
buòky. Kromì toho má proapoptotické úèinky, èímž je vhodný k léèbì
maligních lymfoproliferací, kde je dominantním patogenetickým
mechanismem právì inhibice apoptózy. Nejèastìji se podává v pìti-
denním cyklu v dávce 25 mg/m2 dennì i.v nebo 40 mg/m2 per os. Jiný
purinový analog kladribin (LEUSTATIN, LITAK) se stal základním
lékem u trichocelulární leukémie. Podává se v sedmidenní kontinuální
infuzi v dávce 3,6 mg/m2 dennì. Kladribin je možno se stejným
efektem podat i v pìtidenním cyklu v dávce 5 mg/m2 dennì, novìji 
v s.c. aplikaci ambulantnì v dávce 0,14 mg/kg po 5 dnù. Ponìkud ménì
se používá 2- deoxycoformycin, pentostatin (NIPENT, v ÈR nere-
gistrován), silný inhibitor adenosindeaminázy, který má obdobné
indikace jako fludarabin a kladribin, ale jeho podávání je provázeno
vyšším výskytem nežádoucích úèinkù. Z novì zavádìných cytostatik
lze zmínit homoharingtonin, který pùsobí degradaci polyribosomù. Je
alternativním lékem rezistentní chronické myeloidní leukémie. U nás
není zatím dostupný.
Do klinické praxe se v posledních letech znovu vracejí nìkterá dlouho
známá léèiva, nebot’se ukázalo, že pro své speciální mechanismy
úèinku mohou být v nìkterých situacích úspìšnì využity. Je to napø.
pyrimidinový nukleosid 5-azacytidin (VIDAZA, v ÈR neregistrován).
Byl syntetizován v 60. letech minulého století v ÈR, pozdìji isolován
jako antibiotikum (ladakamycin) v USA. Pøes výrazné protinádorové
úèinky se však uplatòoval pouze omezenì v léèbì akutních leukémií.
Ponìkud èastìji se v této indikaci používal derivát 2´deoxy-5 azacytidin,
decitabin (DACOGEN, v ÈR neregistrován). Pozdìji bylo zjištìno, že
azacytidin pùsobí hypometilaci DNA a mùže tak vést ke zmìnì
exprese nìkterých genù, dùležitých pro bunìènou diferenciaci14/. 
V posledních letech se zaèalo s jeho komerèní výrobou a uplatòuje se
zatím zejména v léèbì myelodysplastického syndromu (MDS).
Doporuèená dávka je 75 mg/m2 dennì po 7 dní v jednom mìsíèním
cyklu. Léèba azacytidinem významnì snížila riziko transformace
MDS do akutní leukémie8/. Vzhledem ke znaènému emetogennímu
úèinku se doporuèuje premedikace antiemetiky. 
Arsentrioxid, oxid arzenièitý (TRISENOX) byl v použit již poèátkem
minulého století k léèbì chronické myeloidní leukémie, znovu pak byl
zaveden do klinické praxe jako užiteèný lék akutní promyelocytární
leukémie15/. Zdá se, že vzhledem k mechanismu jeho úèinku najde i
širší uplatnìní. Je totiž úèinným induktorem apoptózy. Indukci pùsobí

rùzným zpùsobem, aktivuje cysteinové proteázy (kapsázy), zvyšuje
intracelulární koncentraci kyslíkových radikálù, zvyšuje expresi
proteinu bax (èímž omezuje úèinnost proteinu bcl-2, silného inhibitoru
apoptózy) a inhibuje NFkB (nukleární faktor kappa B). Souèasnì má
arsentrioxid antiproliferaèní úèinky zprostøedkované zvýšenou expresí
inhibitorù cyklin-dependentních kináz10/. Inhibice VEGF (vaskulárního
endoteliálního rùstového faktoru) svìdèí pro jeho antiangiogenní
úèinky. Byly popsány i jeho úèinky diferenciaèní, které spolu s de-
gradací transkriptu fuzního genu PML/RAR hrají hlavní úlohu v léèeb-
ném úèinku u akutní promyelocytární leukémie. Podává se v hodinové
infuzi fyziologického roztoku v dávce 0,15 mg/kg dennì až do dosažení
remise. Mùže indukovat až 80 % kompletních remisí. Z nežádoucích
úèinkù se uvádí kašel, rash, svìtloplachost, parestezie, artralgie,
nevolnost a zvracení. 
Thalidomid (MYRIN, v ÈR neregistrován, schválen specifický
program) byl pùvodnì používán jako hypnotikum, ale jeho klinické
použití bylo zakázáno, nebot’vedlo ke vzniku tìžkých malformací plodù
žen, které thalidomid užívaly v tìhotenství. Jak bylo pozdìji zjištìno,
thalidomid má výrazné antiangiogenní úèinky, které byly nepochybnì
pøíèinou malformací plodu. Vzhledem k tomu, že angiogeneze je
jedním z faktorù umožòujících rùst nádoru, thalidomid byl „rehabili-
tován“ a stal se užiteèným lékem u nìkterých nádorových onemoc-
nìní16/. Kromì antiangiogenního úèinku potlaèuje expresi TNF alfa
(tumor necrosis factor) a snižuje expresi nìkterých adhezivních
molekul12/. V hematologické onkologii byl zaveden do léèby myelodys-
plastického syndromu a mnohoèetného myelomu. Podává se perorálnì
v dávce 200 mg dennì (maximální denní dávka je 800 mg). Nežádoucí
úèinky jsou zácpa a periferní neuropatie. Lenalidomid (REVLIMID,
v ÈR neregistrován) je derivát thalidomidu, jehož biologické úèinky
jsou ponìkud širší a u nìhož jsou pøedpoklady využití v podobných
indikacích jako u thalidomidu. Pro klinické studie byla doporuèena
dávka 25 mg/dennì p.o.
Z novìjších lékù používaných v hematologické onkologii lze zmínit
ještì dva pøípravky. Anagrelid (XAGRID, THROMBOREDUCTIN)
je imidazolchinazolinový derivát, který snižuje maturaci megakaryocytù
a omezuje tvorbu trombocytù. Stal se úèinným lékem primární
trombocytémie. V dávce 0,5 mg per os 4x dennì (maximálnì 5 mg
dennì) se dosáhne snížení poètu krevních destièek již bìhem dvou
týdnù. Léèba má být dlouhodobá. Nežádoucí úèinky se vyskytnou
nejvýše u 20 % nemocných. Jsou to bolesti hlavy, palpitace, prùjem,
nadýmání a horeèka. Opatrnosti je tøeba u nemocných s mìstnanou
srdeèní slabostí (tachykardie, vasodilatace) a  poruchami funkce jater
a ledvin.
Tretinoin, kyselina all-trans retinová, ATRA (VESANOID) je pøirozený
metabolit retinolu s výraznými diferenciaèními úèinky na maligní
promyelocyty. Mechanismus úèinku spoèívá v potlaèení fuzního genu
(PML/RAR alfa), vznikajícího reciprokou translokací chromosomù 15
a 17. Chimérický protein, který je produktem zmínìného genu, inhibuje
transkripci diferenciaèních genù a umožòuje tak zvýšenou proliferaci
leukemických bunìk. Jeho expresi potlaèuje tretinoin. Vìtšinou se
podává se standardní chemoterapií. Vèasná léèba tretinoinem mùže
zabránit vzniku konsumpèní koagulopatie. Lék se podává perorálnì
v celkové denní dávce 45 mg/m2 rozdìlené do dvou dílèích dávek až
do dosažení remise, nebo max. 90 dnù. Komplikací léèby mùže být tzv.
retenèní syndrom, projevující se retencí tekutin, výpotky, horeèkou 
a leukocytózou.

Využití monoklonálních protilátek
Aèkoliv monoklonální protilátky byly objeveny již v 60. letech minu-
lého století, jejich využití v léèbì nádorových onemocnìní bylo možné
až po podrobném experimentálním ovìøování6/. Pùvodnì byly studová-
ny monoklonální protilátky pøipravené imunizací myší lidskými buòka-
mi (imunizovanými B-lymfocyty získanými ze sleziny a z myelomo-
vých bunìk). Problémem terapeutického použití monoklonálních
protilátek pøipravených na myších byla tvorba lidských protilátek
(tzv. HAMA-human antimouse antibodies). Generické názvy takto
pøipravených protilátek jsou oznaèovány koncovkou „-mab“. Tvorbu
HAMA lze omezit vytvoøením tzv. chimerické protilátky, která obsahuje
pouze 30-40 % myší komponenty a tzv. konstantní oblast je tvoøena ze

NOVÉ POHLEDY NA LÉÈBU HEMATOLOGICKÝCH MALIGNIT



3FI • Èíslo 3/2006

NNOOVVÉÉ  PPOOHHLLEEDDYY  NNAA  LLÉÉČČBBUU  HHEEMMAATTOOLLOOGGIICCKKÝÝCCHH  MMAALLIIGGNNIITT

60-70 % lidskou bílkovinou. Tyto protilátky se nazývají chimerické,
v generickém názvosloví oznaèované koncovkou „-ximab“. Jinou
možností je pøíprava tzv. humanizované protilátky obsahující pouze 5-
10 % myší komponenty. V generickém názvosloví nesou humanizované
protilátky pøíponu „-zumab“. Pokroky molekulární biologie a genového
inženýrství umožnily pøípravu rekombinantních monoklonálních
protilátek, které nevyvolávají v lidském organismu tvorbu protilátek
HAMA. Studiu mechanismu jejich úèinku  bylo vìnováno mnoho
experimentálního úsilí. Ukázalo se, že nejvýznamnìjším úèinkem je
patrnì podpora programované smrti buòky (apoptózy). Po navázání
protilátky na specifický receptor nastává aktivace kaskády intracelu-
lárních pochodù pùsobících smrt cílové buòky apoptózou.
Samotné monoklonální protilátky („naked“) jak chimerické, tak
humanizované se zaèaly uplatòovat pøedevším v léèbì lymfoprolife-
raèních onemocnìní. Snaha posílit jejich úèinnost vedla ke konstrukci
tzv. konjugovaných monoklonálních protilátek, kdy je na protilátku
navázan radionuklid, cytotoxická látka nebo toxin4/. Smyslem konju-
gace je dosažení maximálního úèinku na cílové struktury. Monoklonální
protilátka donese záøiè pøímo k nádorovým buòkám, radiace je
soustøedìna na nádorovou tkáò bez radiaèního úèinku na normální
tkánì. Podobnì mùže být cílenì dopravena k nádorovým buòkám
cytotoxická látka. Monoklonální protilátky používané nebo zavádìné
do léèby hematoonkologických onemocnìní jsou uvedeny v tabulce 1.

Tab.1. Pøehled monoklonálních protilátek k léèbì hematologických
malignit

(*) pøípravky v klinickém zkoušení, NHL=nehodgkinské lymfomy,
CLL=chronická lymfatická leukémie, MW=morbus Waldenström,
AML=akutní myeloblastická leukémie

Rituximab (MABTHERA) je nejdéle používaná, genetickým inže-
nýrstvím získaná chimerická protilátka proti antigenu CD-20, který se
nachází na normálních i maligních B-lymfocytech. Antigen je
exprimován buòkami u více než 95 % nehodgkinských lymfomù typu
B, není však pøítomen na hematopoetických kmenových buòkách, na
pro-B-buòkách a na plazmocytech. Tato protilátka se specificky váže
na antigen CD-20 a pùsobí cytolýzu B-lymfocytù. Rituximab též
indukuje apoptózu B-bunìk a zvyšuje citlivost k protinádorové terapii5/.
Proto je výhodná jeho kombinace s cytostatickou léèbou. Hlavní
indikací jsou folikulární nehodgkinské B-lymfomy, dále chronická
lymfatická leukémie a Waldenströmova makroglobulinémie. Dopo-
ruèuje se aplikace v nitrožilní infuzi v dávce 375 mg/m2, pøípustné jsou
i vyšší dávky. Z nežádoucích úèinkù se popisuje cytokinová reakce
(teplota, tøesavka, tachykardie, bronchokonstrikce, angioedém, pruritus),
která se mùže objevit zejména po první injekci. Výjimeènì mùže
aplikace rituximabu vyvolat anafylaktickou hypersenzitivní reakci.
U chronické lymfatické leukémie s vysokým poètem lymfocytù mùže
podání rituximabu vyvolat syndrom z náhlého rozpadu tumoru.
Alemtuzumab (MABCAMPATH) je humanizovaná monoklonální
protilátka anti CD-52. Tento antigen je pøítomen na normálních i ma-
ligních T i B lymfocytech, na monocytech a na makrofázích, chybí však
na hematopoetických kmenových buòkách9/. Je ménì efektivní na
vypuzení leukemických bunìk ze sekundárních lymfatických orgánù,
ale je úèinný u bunìk s defektem p53, rezistentních na chemoterapii.
Hodí se pro léèbu minimální reziduální nemoci v konsolidaèní léèbì
chronické lymfatické leukémie. Vzhledem k efektu alemtuzumabu
na T-lymfocyty i na normální populaci B a T bunìk exprimujících CD-
52, léèba pøináší zvýšené riziko oportunních infekcí a aktivace cyto-
megalovirové infekce. Mezi nežádoucí úèinky patøí dále cytokinová

reakce a pøechodná granulocytopenie a trombocytopenie. Obvyklé
dávkování je 1. den 3 mg, 2. den 10 mg, 3. den 30 mg, pøi dobré tole-
ranci dále 3 x týdnì 30 mg po 12 týdnù v nitrožilní infuzi.
Gemtuzumab ozagamycin (MYLOTARG, v ÈR neregistrován) je
humanizovaná rekombinantní protilátka anti CD-33 konjugovaná s cyto-
toxickou látkou - antibiotikem calicheamycinem4/. Buòky akutní
myeloblastické leukémie exprimující CD-33 jsou tedy pro tuto proti-
látku cílovou strukturou.
Lék se používá u akutní myeloblastické leukémie rezistentní ke kon-
venèní chemoterapii. Podává se v dávce 9 mg/m2 ve dvouhodinové
infuzi ve 14 - 28 denních intervalech, celkem 3krát po sobì. Z nežá-
doucích úèinkù se popisuje cytokinová reakce, neutropenie, trombo-
cytopenie. Zjištìný toxický úèinek gemtuzumabu na jaterní sinusoidy
mùže být pøíèinou vzniku venookluzivní choroby (sinusoid obstructive
syndrom). Vyskytuje se sice vzácnì, ale mùže být fatální komplikací.

Inhibitory signálního pøenosu 
Jedním z perspektivních cest k ovlivnìní nádorové proliferace je
inhibice nitrobunìèných pochodù, které se podílejí na pøemìnì
normálních bunìk v buòky nádorové. Nejvíce zkušeností je v souèasné
dobì s použitím látek, které blokují prùbìh tzv. signální transdukce, tj.
pøenosu signálu z bunìèných receptorù do bunìèného jádra, kterým se
ovlivní transkripce a zmìna bunìèného fenotypu2,7/. V prùbìhu
transdukèní kaskády existuje vìtší poèet terapeutických cílù. Kromì
látek pùsobících blokádu bunìèných receptorù, k níž se používají
pøedevším monoklonální protilátky, se provìøuje úèinnost inhibitorù
blokujících pøenos zprostøedkovaný proteiny ras (inhibitory farnesyl-
tranferázy, z nichž nìkteré jsou již pøedmìtem klinického zkoušení) 
a zejména úèinnost inhibitorù rùzných proteinkináz (proteinkinázy A,
proteinkinázy C, proteinkinázy M-TOR). Do klinické praxe bylo
dosud zavedeno nìkolik inhibitorù tyrosinkináz. Jde vesmìs o nízko-
molekulární látky blokující fosforylaci tìchto kináz. Vìtšina z tìch, které
blokují receptorové tyrosinkinázy, se zkouší pøevážnì v léèbì solidních
nádorù jako napø. gefitinib (IRESSA, v ÈR neregistrován), erlotinib
(TARCEVA, v ÈR neregistrován). V hematologické onkologii se
uplatòuje imatinib (GLIVEC). Jiným místem zásahu do nitrobunìèných
pochodù je inhibice proteasomu1/. Jediná v praxi používaná látka této
kategorie je bortezomib (VELCADE), úèinná pøedevším u mnoho-
èetného myelomu. Poznatek, že rozvoj nádorového onemocnìní není
pouze výsledkem vystupòované proliferace, ale též blokády programo-
vané smrti buòky (apoptózy), soustøeïuje pozornost i na uplatnìní látek,
které jsou schopny apoptózu indukovat. Zmíníme se podrobnìji 
o pøípravcích, které již našly uplatnìní v hematoonkologické praxi.
Imatinib je derivát amidopyridinu, pùvodnì oznaèovaný jako STI-571
(signal transduction inhibitor). Pùsobí blokádu bcr-abl tyrosinkinázy
a potlaèuje proliferaci bunìk exprimujících bcr-abl7/. Stal se proto velmi
úèinným lékem CML. Již první klinické zkoušky ukázaly, že imatinib
mùže indukovat hematologickou remisi onemocnìní až u 90 % nemoc-
ných. U 60-80 % nemocných byla zjištìna i remise cytogenetická. Nej-
vyšší procento cytogenetických remisí bylo zaznamenáno u novì
diagnostikovaných a dosud neléèených nemocných. Ponìkud nižší
úèinnost má imatinib u akcelerované fáze CML. U blastického zvratu
je jeho úèinnost nejistá. Lék se podává v dávce 400 mg dennì, dlouho-
dobì až do ztráty citlivosti. Postupný vznik rezistence k imatinibu se
vysvìtluje aktivací jiných mutagenních onkogenù pøi klonální
divergenci, která se v prùbìhu CML vyvíjí. Léèba imatinibem se
zpravidla dobøe toleruje, nežádoucí úèinky jsou málo závažné. Nej-
èastìji se pozorují myalgie, artralgie, svalové køeèe, kožní rash a ne-
volnost, vzácnì hepatotoxicita a retence tekutin. U nemocných pøed-
léèených chemoterapií se popisuje granulocytopenie a trombocytopenie.
Imatinib pùsobí též blokádu dalších tyrosinkináz, což naznaèuje
možnost jeho použití i mimo CML. Blokuje napøi tyrosinkinázu
receptoru pro SCF (stem cell factor - c-kit ligand). Získaná mutace 
c-kit genu a následnì indukovaná proliferace bunìk exprimujících 
c-kit byla zjištìna u relativnì vzácného gastrointestinálního stromálního
tumoru (GIST), zcela rezistentního ke konvenèní chemoterapii 
a radioterapii. Dalším možným cílem pro imatinib je tyrosinkináza
receptoru pro destièkový rùstový faktor (PDGF), který je mitogenem
pro pojivové tkánì a mùže se uplatnit v patogenezi nìkterých
myeloproliferací. Koneènì se imatinib mùže aplikovat jako úèinná léèba
tzv. hypereozinofilního syndromu a chronické eozinofilní leukémie3/.

generický název název pøípravku cílový antigen použití

rituximab Mabthera CD-20 NHL,
CLL, MW

alemtuzumab MabCampath CD-52 CLL
gemtuzumab Mylotarg CD-33 AML

ibritumomab * Zevalin (90Yt) CD-20 NHL 
tositumomab * Bexxar (131I) CD-20 NHL
apolizumab * - HLA-DR NHL
epratuzumab * - CD-22 NHL
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Postup, jakým jsou naše články připravovány: témata navržená redakční radou jsou zpracovávána vybranými odborníky z oboru a procházejí
recenzí a event. dopracováním oponenty a redakční radou. Autor má možnost vlastního kritického pohledu, ale články reprezentují i názor redakční
rady. Nadále proto nebudeme autory uvádět, v posledním čísle každého ročníku však naleznete souhrnné poděkování všem, kteří pro nás články
do příslušného ročníku napsali. Podobně pracují i ostatní nezávislé lékové bulletiny (např. britský DTB), sdružené v Mezinárodní společnosti
lékových bulletinů (ISDB), jejímž řádným členem jsou Farmakoterapeutické informace od roku 1996.

Za eozinofilní proliferaci je totiž odpovìdný fuzní gen FIPIL1-PDGFr-
alfa, jehož aktivitu imatinib blokuje. V prvních klinických studiích vedla
léèba imatinibem ke kompletní remisi u 90 % nemocných.
Bortezomib je derivát kyseliny boronové, zatím jediný v praxi
použitelný inhibitor proteasomu. Proteasom je multi-katalytický
enzymový komplex, který hraje klíèovou úlohu v øízení proteinù
regulujících bunìèný cyklus a proces apoptózy. Narušení degradace
tìchto proteinù mùže vést ke zpomalení nebo zastavení bunìèného
cyklu rychle proliferujících bunìk. Kromì toho zasahuje proteasom
významnì do regulace procesu apoptózy ovlivnìním funkce trans-
kripèního faktoru NF-kB (nukleární faktor kappa B). NF-kB aktivuje
transkripci genù pro rùstové faktory (interleukin-6, angiogenní faktory
a antiapoptotické faktory). Inhibice proteasomu proto mùže nejen
potlaèovat proliferaci, ale inhibicí NFkB indukovat i apoptózu. Jedinou
dosud provìøenou indikací pro bortezomib v hematologické onkologii
je mnohoèetný myelom13/. Podává se v dávce 1,3 mg/m2 i.v. 2 x týdnì
po dobu 2 týdnù s následnou pøestávkou 10 dní (tj. 1., 4., 8. a 11. den
ve 21 denním cyklu), s možností jeho kombinace s vysokodávkovaným
dexametasonem. Maximální poèet cyklù byl stanoven na osm. Z vý-
sledkù dosud publikovaných klinických studií vyplývá, že bortezomib
je úèinný i u nemocných s relabujícím onemocnìním, pøedléèených
rùznými chemoterapeutickými režimy. Z nežádoucích úèinkù se
popisuje anorexie, nevolnost, slabost, prùjem a teploty. Nejzávažnìjšími
nežádoucími úèinky, pro nìž musela být léèba pøerušena, byly periferní
sensorická neuropatie a trombocytopenie. Uvažuje se o možném
použití bortezomibu i u jiných hematologických malignit (Walden-
strömovy makroglobulinémie a u nìkterých nehodgkinských lymfomù).
Uvedené pøípravky pøispìly ke zlepšení prognózy mnoha nádorových
onemocnìní krvetvorby. Pøehled jejich uplatnìní u jednotlivých
hematologických malignit ukazuje tab.2.
Je však tøeba podotknout, že kurativního úèinku lze u vìtšiny z nich
dosáhnout pouze transplantací hematopoetických kmenových bunìk.
V pøípadech, kdy není transplantace možná (pro chybìní dárce, vìk
nemocného, pøidružené choroby aj.) pøedstavuje chemoterapie jedinou
úèinnou léèebnou modalitu. 

Tab. 2. Uplatnìní nìkterých nových léèiv u hematologických
malignit

APL=akutní promyelocytární leukémie, MDS= myelodysplastický
syndrom, CML= chronická myeloidní leukémie, PT= primární
trombocytémie, MM= mohoèetný myelom, NHL=nehodgkinské
lymfomy, CLL=chronická lymfatická leukémie, MW=morbus
Waldenström, AML=akutní myeloblastická leukémie
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myeloproliferaèní choroby

AML APL MDS CML PT
azacytidin tretinoin thalidomid imatinib anagrelid
decitabin arsentrioxid azacytidin homoharingtonin
gemtuzumab 

lymfoproliferaèní choroby 

NHL CLL MW MM
rituximab rituximab rituximab thalidomid
bendamustin alemtuzumab lenalidomid

p u r i n o v á  a n a l o g a bortezomib


