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Úvod
Mnohočetný myelom je druhé nejčastější maligní one-
mocnění hematopoézy. Incidence mnohočetného mye-
lomu v  České Republice v  roce 2011  činila 4,8/100 000 
mužů a 4,6/100 000 žen [1]. Jedná se o onemocnění pře-
vážně staršího věku, medián věku při stanovení dia-
gnózy je 65 let a pouze 2 % nemocných jsou v čase dia-
gnózy mladší než 40  let [2]. Nejčastější příznaky, které 
přivedou nemocného k  lékaři, jsou bolesti zad (83  %), 
opakované infekce (21,0  %), únava (18,0  %) či hub-
nutí (18,0 %). V laboratorních odběrech je častá anémie 

(70 %), renální insuficience (10–20 %) a stejně tak hyper-
kalcemie (10–20 %) [3]. Je prokázáno, že každému mno-
hočetnému myelomu předcházejí prekurzorové stavy – 
monoklonální gamapatie nejasného významu (MGUS) 
a  doutnající myelom (SMM) [21]. Léčba je v  současné 
době standardně indikována až při progresi do symp-
tomatického mnohočetného myelomu [4]. Je však prav-
dou, že pouze malá část pacientů (10–15 %) je diagnos-
tikována v asymptomatické fázi onemocnění. Na druhé 
straně je dle analýzy českého souboru pacientů bohu-
žel také nezanedbatelná část (32,4 %) nemocných dia-
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Souhrn
Léčba mnohočetného myelomu se za poslední desetiletí od základů změnila. Zásadní pokrok přivedlo zavedení tzv. 
nových léků – bortezomibu, talidomidu a lenalidomidu, jejichž přínos v efektivitě léčby a zlepšení prognózy paci-
entů s mnohočetným myelomem byl opakovaně prokázán řadou velkých klinických studií. Pro dosažení co možná 
nejlepších léčebných výsledků je pravděpodobně zásadní volba primoterapie, jejímž cílem je v prvé řadě léčebná 
odezva. Nejlepší volbou v podmínkách českého zdravotnictví u mladších pacientů je použití indukčního režimu ob-
sahujícího bortezomib s konsolidací autologní transplantací hematopoetických kmenových buněk. U starších paci-
entů neschopných podstoupit autologní transplantaci je situace obdobná, nejvyšší efektivity je dosaženo použitím 
indukčního režimu založeného na bortezomibu. U obou skupin pacientů by byla přínosná udržovací léčba lenali-
domidem, která však není v podmínkách našeho zdravotního systému hrazena. V blízké době se očekává rozšíření 
léčebného spektra o nové generace léků, které jsou dostupné zatím pouze v rámci klinických studií, nebo v lepším 
případě pro relaps onemocnění.
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Use of new drugs within primary therapy of multiple myeloma
Summary
In the last decades big changes were achieved in a field of multiple myeloma treatment. Cardinal change came 
with introduction of so-called novel agents – bortezomib, thalidomide and lenalidomide. Their benefit for effectiv-
ity of treatment and improvement of prognosis in patients with multiple myeloma was proven by many large clini-
cal trials. To achieve best treatment outcome, the choice of frontline therapy is probably crucial, with aim to achieve 
best possible treatment response. The best choice in Czech health care system is bortezomib-based induction fol-
lowed by an autologous stem-cell transplant as a consolidation. For old patients, unable to undergo autolgous 
stem-cell transplant, situation is similar – best results are achieved by bortezomib-based induction. Both groups of 
patients shloud profit from lenalidomide maintenance, which is not covered by Czech health system. In a next few 
years, extension of treatment possibilities is expected with next generation of novel agents, which are now avail-
able only for clinical trials or in a relapsed disease.

Key words: bortezomib – frontline therapy – lenalidomide – multiple myeloma – multiple myeloma treatment 
– thalidomide
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gnostikována pozdě se závažným poškozením aktivní 
chorobou [5,6].

V posledním desetiletí nové léčebné postupy zásad-
ním způsobem změnily prognózu nemocných s mnoho-
četným myelomem. Klíčovým krokem bylo především 
zavedení tzv. nových léků – talidomidu, bortezomibu 
a lenalidomidu do klinické praxe. Tyto léky jednoznačně 
zvýšily četnost kompletních remisí (CR), prodloužily čas 
do progrese (TTP) stejně jako dobu přežití bez progrese 
(PFS) a celkové přežití (OS), a to jak u nově diagnostiko-
vaných, tak u  léčby relapsu [7]. Mnohočetný myelom 
byl donedávna považován za zcela inkurabilní onemoc-
nění. Nyní však existuje názor, že mnohočetný myelom 
je pravděpodobně vyléčitelné onemocnění. To za před-
pokladu příznivých prognostických podmínek při stano-
vení diagnózy a při použití komplexní intenzivní vstupní 
léčby včetně udržovací léčby. Toto se v současné době 
hypoteticky týká zhruba  10  % nově diagnostikovaných 
nemocných [8,9].

Tato práce má za cíl shrnutí současných léčebných mož-
ností v České Republice u nově diagnostikovaného mno-
hočetného myelomu jak u mladších pacientů, schopných 
podstoupit autologní transplantaci hematopoetických 
buněk (peripheral blood stem cell transplantation  – 
PBSCT), tak u  pacientů starších, kteří PBSCT podstoupit 
nemohou. V závěru jsou zmíněny léky, jejichž použití pro 
primoterapii je vázáno na užití v rámci klinických studií.

Primoterapie u mladších pacientů
Indukční léčba
Mimořádný přínos zařazení nových léků do indukční léčby 
prokázala studie francouzských autorů publikována v roce 
2005 hodnotící proteazomový inhibitor bortezomib. Sku-
pina pacientů léčená režimem bortezomib + dexameta-
zon (BD) vykazovala signifikantně vyšší počet komplet-
ních remisí (complete remission  – CR) a  velmi dobrých 
parciálních remisí (very good partial response  – VGPR) 
ve srovnání s konvenčním režimem vinkristin + adriamy-
cin + dexametazon (VAD), to jak postindukčně (CR 14,8 % 
vs 6,4 %; p = 0,004; VGPR 37,7 % vs 15,1 %; p < 0,001), tak 
posttransplantačně (CR 16,1 % vs 8,7 %; p = 0,016; VGPR 
54,3  %  vs  37,2  %; p  < 0,001). Medián přežití bez pro-
grese (PFS) byl delší u nemocných léčených režimem BD 
(30,0 měsíců vs 36,0 měsíců; p = 0,064) [11].

Studie italských autorů popisuje přínos talidomidu 
s  dexametazonem (TD) oproti konvenční léčbě VAD. 
Skupina léčená režimem TD dosáhla předtransplan-
tačně lepší léčebné odezvy (parciální remise – PR a lepší 
76,0 % vs 52,0 %; p < 0,001) [12]. Dále v jiné práci režim 
TD oproti dexametazonu v monoterapii u pacientů pri-
márně nesměrovaných k  PBSCT taktéž vykazoval vyšší 
efektivitu v celkové léčebné odezvě (CR a PR – 43,8 % vs 
15,8 %; p < 0,001) a delší přežití bez progrese (14,9 měsíců 
vs 6,5  měsíce; p  < 0,001). Podle očekávání byla ve sku-
pině léčených talidomidem zaznamenána vyšší toxicita 
(grade 3–4) [13].

Použití kombinace talidomidu a dexametazonu s an-
tracykliny (TAD) oproti tehdejší konvenční léčbě (VAD) 

popisuje studie fáze 3  HOVON-50. Pacienti randomi-
zovaní do větve s  talidomidem dosáhli rovněž lepší lé-
čebné odezvy postindukčně (PR a lepší 72,0 % vs 54,0 %; 
p  < 0,001). Po PBSCT byly léčebné odezvy obou větví 
srovnatelné (76,0 % vs 79,0 %). Toxicita obou větví (grade 
3–4) byla taktéž srovnatelná [14].

Efektivitu zařazení bortezomibu ke kombinaci talido-
midu a dexametazonu popisuje práce italských autorů. 
Celkem 480 nově diagnostikovaných pacientů bylo ran-
domizováno do 2 skupin. První byla léčena režimem tali-
domid + dexametazon (TD), druhá režimem bortezomib 
+ talidomid + dexametazon (VTD). Pacienti léčení troj-
kombinací VTD dosáhli postindukčně vyššího počtu CR 
i VGPR (CR 22,5 % vs 5,6 %; p < 0,0001, VPGR a lepší 62,5 % 
vs 31,1 %; p < 0,0001). Vyšší počet léčebných odezev byl 
taktéž po první PBSCT (CR 43,8 % vs 30,4 %; p = 0,014, 
VGPR a lepší 81,9 % vs 72,7 %; p = 0,049). Přežití bez pro-
grese po 3 letech od začátku indukce bylo delší u skupiny 
léčené režimem VTD (60,0 % vs 48,0 %; p = 0,042). U sku-
piny léčené kombinací talidomidu s bortezomibem byl 
signifikantně vyšší celkový výskyt polyneuropatií (16,2 % 
vs 4,9 %; p = 0,001), avšak výskyt závažné polyneuropatie 
(grade 3–4) byl srovnatelný (0,6 % vs 0 %; p = 0,315) [15].

Studie fáze 2  EVOLUTION hodnotící efektivitu čtyř-
kombinace bortezomib + dexametazon + cyklofos-
famid + lenalidomid (VDCR), prokázala srovnatelnou 
účinnost oproti trojkombinacím bortezomid + lenali-
domid + dexametazon (VDR) a bortezomib + dexame-
tazon + cyklofosfamid (CVD) o dvojím různém dávko-
vání (VGPR a lepší 58,0 % vs 51,0 % vs 41,0 % vs 53,0 %). 
Režimy VDR a CVD měly srovnatelné výsledky, jak co se 
týče léčebné odezvy (51,0 % vs 53,0 %), tak co se týče 
přežití bez progrese v 1 roce (obě skupiny 100 %). Autoři 
studie však neudávají statistickou signifikanci těchto 
výsledků. Interpretace výsledků této studie je taktéž za-
tížena nízkým počtem zúčastněných pacientů – celkem 
bylo randomizováno pouze 140  pacientů. Srovnání 
těchto režimů v randomizované studii fáze 3 však zatím 
není dostupné [16].

Při použití bortezomibu s  dexametazonem a  do-
xorubicinem (BDD) bylo dosaženo taktéž takřka 2ná-
sobné efektivity léčebné odezvy oproti režimu VAD 
(pro 31,0 % vs CR 15,0 %; p < 0,001.). Stejně tak byl pro-
dloužen interval přežití bez progrese a celkového pře-
žití: progression-free survival (PFS) medián 35,0 měsíců 
vs 28,0 měsíců; p = 0,002; OS v 5 letech 61,0 % vs 55,0 %; 
p = 0,07) [17].

Vzhledem k  velmi rychlému účinku (medián do do-
sažení léčebné účinnosti je 38 dnů) [92], je bortezomib 
vhodným lékem při renálním selhávání myelomové 
etiologie [18]. Za velmi účinný je v této indikaci popiso-
ván režim BDD [19].

Srovnání bortezomibu s  talidomidem a  dexameta-
zonem (VTD) oproti kombinaci cyklofosfamid + borte-
zomib + dexametazon (CVD) přináší analýza italských 
autorů z  roku 2015. Skupina léčená režimem VTD do-
sáhla signifikantně vyšší vyšší celkové léčebné odezvy 
(PR a lepší 93% vs 81%, p = 0,001) a 3násobně vyššího 
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počtu kompletních remisí (CR 19% vs 6%, p< 0,001)). 
Výskyt závažných nežádoucích účinků (grade 3–4  dle 
NCI) léčby byl v  případě periferních neuropatií u  VTD 
(7 % vs 2 %; p = 0,009), hematologická toxicita byla vyšší 
u režimu CVD (anémie 7 % vs 0 %; p = 0,003; neutrope-
nie 8 % vs 2 %; p < 0,001 a trombocytopenie 4 % vs 1 %; 
p = 0,006) [89].

Vzhledem k  výsledkům metaanalýzy několika vel-
kých studií fáze 3  srovnávající výsledky pacientů léče-
ných v indukci režimy s bortezomibem a režimy bez bor-
tezomibu, je kombinovaná léčba obsahující bortezomib 
zlatým standardem indukční léčby mnohočetného mye-
lomu u mladých nemocných. Oproti režimům bez borte-
zomibu bylo postransplantačně dosaženo signifikantně 
více léčebných odezev (VGPR a  lepší: 38,0 % vs 24,0 %; 
p < 0,001), stejně tak doba přežití bez progrese byla sig-
nifikantně delší (35,9 měsíců vs 28,6 měsíců; p < 0,001), 
stejně jako procento celkového přežití v 3 letech (79,7 % 
vs 74,7 %; p = 0,04) [20].

Autologní transplantace kostní dřeně
V současné době je PBSCT stále zlatým standardem po-
stindukční léčby u  mladších nemocných. Za arbitrární 
hranici je nyní ve většině center považován věk 65  let 
s přihlédnutím ke skutečnému biologickému věku a ko-
morbiditám [4,10].

Současným zlatým standardem je myeloablativní pří-
pravný režim obsahující 200 mg/m2 melfalanu (Mel200) 
[22]. Kombinace melfalanu s jinými cytostatiky, celotě-
lovým ozářením či navýšením dávky nebyly přínosné 
a znamenaly zvýšení celkové toxicity [23–25]. Stejně tak 
se neukázalo jako přínosné pročištění štěpu od nádo-
rových buněk pomocí monoklonálních protilátek [26].

Význam tandemové transplantace zůstává stále nevy-
jasněn. Dle výsledků 2  studií publikovaných v  roce 2003 
a  2007 autoři navrhují použití tandemové transplantace 
jako možné formy konsolidační léčby pro ty nemocné, kteří 
nedosáhli po 1. autologní transplantaci minimálně VGPR 
[27,28]. Na základě metaanalýzy publikované v roce 2009 
bylo prokázáno, že i  přes vyšší počet léčebných odezev 
nebylo dosaženo signifikantního rozdílu v celkovém přežití 
při použití tandemové transplantace oproti použití jedné 
autologní transplantace. Tandemová transplantace však 
signifikantně navýšila s transplantací asociovanou morta-
litu [29]. V nedávné době díky účinnosti nových léků v in-
dukční i postindukční léčbě vznikla otázka, zda je PBSCT 
nutnou součástí primoterapie, či má sloužit pouze jako zá-
chranná terapie či při léčbě relapsu [85].

V analýze hodnotící léčbu lenalidomidem a dexame-
tazonem (RD) bylo též sledováno celkové přežití u sku-
piny, které byla po indukci podána PBSCT oproti sku-
pině s  udržovací léčbou. Skupina s  intenzivní terapií 
vykazovala vyšší procento celkového přežití po 3 letech 
sledování než skupina léčena lenalidomidem s různými 
dávkami dexametazonu, která ale autologní transplan-
taci nepodstoupila (92 % vs 55 %; p < 0,001) [30].

V roce 2014 byla italskými autory publikována první 
prospektivní studie srovnávající lenalidomidovou kon-

venční léčbu s  vysokodávkovanou chemoterapii ná-
sledovanou PBSCT. Po indukci režimem lenalidomid + 
dexametazon bylo jedno rameno studie směrováno 
k tandemové PBSCT a druhé rameno ke standardní léčbě 
lenalidomid + melfalan + prednison (RMP). Přežití bez 
progrese a procento celkového přežití ve 4 letech bylo 
signifikantně delší v ramenu s PBSCT (PFS: 43 měsíců vs 
22,4 měsíců; p = 0,001; OS ve 4 letech: 81,6 % vs 65,3 %; 
p  = 0,02). Skupina pacientů, která podstoupila PBSCT, 
byla pochopitelně zatížena vyšší četností nežádoucích 
účinků léčby [31]. Aktuálně probíhající velké randomi-
zované studie, analyzující tutéž otázku, přinesou vý-
sledky ne dříve než na konci roku 2015.

Konsolidační léčba
V analýze italských autorů bylo prokázáno, že dosažení 
kompletní remise je nezávislý predikční faktor delšího 
přežití bez progrese i  celkového přežití, nezávisle na 
věku, režimu či stadiu choroby dle ISS [32]. Konsolidační 
léčba si klade za cíl prohloubit léčebnou odezvu po vy-
sokodávkované chemoterapii s autologní transplantací 
kostní dřeně [33].

Cavo ve studii z roku 2012 srovnával konsolidaci režimy 
bortezomib + talidomid + dexametazon (VTD) oproti ta-
lidomidu s dexametazonem (TD) po tandemové PBSCT. 
Konsolidace režimem VTD dosáhla vyšší úspěšnosti v do-
sažení kompletní remise (60,6  % vs 46,6  %; p  = 0,012). 
Konsolidace jako taková signifikantně zvýšila množství 
posttransplantačních kompletních remisí u obou ramen 
studie (VTD o 11,9 % vs TD o 6,2 %; p = 0,0009). Odhado-
vané 3leté přežití bez progrese ve skupině VTD bylo 60 % 
oproti 48 % u léčených režimem TD (p = 0,042). Celkové 
množství všech nežádoucích účinků léčby nezávisle na 
závažnosti bylo vyšší u konsolidace režimem VTD (16,2 % 
vs 4,9 %; p = 0,001), avšak výskyt závažných nežádoucích 
účinků (grade 3–4) byl srovnatelný u obou režimů [15].

Analýza autorů ze severských zemí srovnávala konso-
lidaci bortezomibem v monoterapii oproti žádné kon-
solidační léčbě po PBSCT u  pacientů neléčených bor-
tezomibem v indukční léčbě. Přežití bez progrese bylo 
signifikantně delší ve skupině léčené bortezomibem 
(27,0  měsíců vs 20,0  měsíců; p  = 0,05). Pacienti, kteří 
dosáhli odezvy VGPR a  lepší, měli signifikantně delší 
přežití bez progrese než ti, kteří dosáhli odezvy horší 
(28,0 měsíců vs 16,0 měsíců; p < 0,001) nehledě na to, 
zda byli léčeni bortezomibem či ne. Vzhledem k  této 
skutečnosti autoři studie usuzují, že benefit z konsoli-
dační léčby bortezomibem je pouze pro ty léčené, kteří 
po vysokodávkované chemoterapii nedosáhli alespoň 
VGPR [34].

Udržovací terapie
Oproti konsolidační terapii si udržovací léčba klade za cíl 
především prodloužit trvání léčebné odezvy, a tím i cel-
kového přežití při minimální možné toxicitě [35]. His-
toricky první formou udržovací terapie v 70.  letech mi-
nulého století bylo pokračování terapie melfalanem + 
prednisonem (MP) po úspěšné indukci. Tato forma udržo-
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vací léčby sice přinesla delší trvání remise, ale neprodlou-
žila dobu přežití [36]. Dalším významným lékem užívaným 
pro udržovací léčbu byl interferon α. V analýze jednotli-
vých studií bylo prokázáno, že v případě udržovací léčby 
bylo trvání léčebné odezvy ve 3 letech delší u pacientů lé-
čených interferonem než bez něj (27 % vs 19 %; p < 0,001), 
ale nepřináší rozdíl v  celkovém přežití [37]. Vzhledem 
k těmto skutečnostem, nákladům na léčbu a toxicitě tedy 
bylo od používání interferonu upuštěno [35].

Talidomid byl jako první z nových léků použit k udr-
žovací terapii. 6 randomizovaných studií prokázalo pří-
nosnost této terapie v  době přežití bez progrese, při-
čemž pouze 3  zaznamenaly signifikantní prodloužení 
celkového přežití [35].

V  případě francouzské studie, srovnávající po tan-
demové autologní transplantaci udržovací léčbu tali-
domidem s pamidronátem, pamidronátem samotným 
a  placebem, vykazovala skupina léčená talidomidem 
nejlepší léčebnou odezvu (CR + VGPR 67 % vs 57 % vs 
50  %; p  = 0,001). Taktéž vykazovala delší dobu přežití 
bez progrese (odhad ve 3 letech, 51 % vs 39 % vs 38 %; 
p = 0,008) a i celkové přežití (odhad ve 4 letech 87 % vs 
78  % vs 74  %; p  = 0,03). Podrobnější analýza podsku-
pin však prokázala, že z  léčby profituje pouze skupina 
těch nemocných, kteří před randomizací nedosáhli ale-
spoň VGPR. Skupina léčená talidomidem byla výrazně 
zatížena toxicitou léčby, která si v 39 % vyžádala ukon-
čení léčby. Nežádoucí účinky léčby byly především neu-
ropatie (68 %), únavnost (34 %), zácpa (20 %), neutrope-
nie (7 %) a kardiotoxicita (4 %) [39].

Studie australských autorů analyzovala udržovací 
léčbu talidomidem a  prednisonem oproti prednisonu 
v monoterapii po PBSCT. Procento přežití bez progrese 
ve 3  letech bylo signifikantně vyšší ve skupině léčené 
talidomidem (42,0  % vs 23,0  %; p  < 0,001) a  taktéž 
bylo vyšší celkové přežití ve 3 letech (86,0 % vs 75,0 %; 
p = 0,004) [40].

Ve studii nizozemských autorů režim talidomid + do-
xorubicin + dexametazon následovaný PBSCT a  udr-
žovací léčbou talidomidem taktéž vykazoval lepší vý-
sledky než konvenční chemoterapie VAD, následovaná 
PBSCT a udržovací léčbou interferonem α. U pacientů 
léčených talidomidem byl medián přežití bez progrese 
delší (34 měsíců vs 25 měsíců; p < 0,001), celkové pře-
žití však bylo bez signifikantního rozdílu (73 měsíců vs 
60 měsíců; p = 0,77) [41].

Z výsledků britské studie vyplývá přínos talidomidu 
pouze u pacientů s cytogeneticky příznivým nálezem: 
hyperdiploidie, t(6;14), t(11;14) a  případně bez cytoge-
netických abnormalit. Ve srovnání se skupinou bez 
udržovací terapie zaznamenal talidomid delší přežití 
bez progrese, avšak stejné celkové přežití. Ve skupině 
s nepříznivým cytogenetickým profilem talidomid do-
konce zhoršil medián celkového přežití oproti kontrole. 
Dle autorů studie je při dlouhodobém používání talido-
midu očekávatelná selekce rezistentních klonů nádo-
rových buněk [42]. K podobnému závěru došli i autoři 
výše zmíněné francouzské studie [39].

Bortezomib ve 2 dávkách za měsíc po dobu 2 let byl 
v holandské studii srovnáván s talidomidovým denním 
udržovacím režimem. Přežití bez progrese bylo sig-
nifikantně delší v  ramenu léčeném bortezomibem 
(35,0  měsíců vs 28,0  měsíců; p  = 0,002) a  taktéž pro-
cento přežívajících pacientů v  5  letech od zahájení 
léčby bylo signifikantně vyšší ve skupině léčené borte-
zomibem (61,0 % vs 55,0 %; p = 0,07). Toxicita dlouho-
době podávaného bortezomibu nebyla zanedbatelná. 
Celkem u 35 % pacientů bylo nutno léčbu přerušit, re-
dukovat dávky či prodloužit dávkování pro nežádoucí 
účinky a pouze 47 % pacientů absolvovalo celou udržo-
vací léčbu trvající 2 roky [17].

Další analýza této studie rovněž prokázala signi-
fikantně delší přežití bez progrese a  celkové přežití 
v  ramenu s  bortezomibem i  u nemocných s  nepřízni-
vým cytogenetickým profilem: [t(4,14) amplifikace 1q21 
a delece 17p] [43].

Za nejvhodnější lék pro udržovací terapii je nyní po-
važován lenalidomid [4]. Výsledky 2  randomizovaných 
studií srovnávající udržovací léčbu lenalidomidem oproti 
placebu jsou velmi slibné.

Studie amerických autorů randomizovala celkem 460 
pacientů do 2 ramen. V ramenu pacientů léčených lenali-
domidem byl medián času do progrese (TTP) delší oproti 
placebu (46 měsíců vs 27 měsíců; p < 0,001). V obou rame-
nech studie nebylo dosaženo mediánu celkového přežití. 
Celkové procento žijících pacientů ve 3 letech bylo nesig-
nifikantně vyšší u pacientů léčených lenalidomidem oproti 
skupině léčené placebem (88 % vs 80 %; p = 0,03). Toxicita 
lenalidomidu byla přijatelná, pouze 9,9 % pacientů muselo 
přerušit léčbu pro nežádoucí účinky. Hematologických ne-
žádoucích účinků 3. a 4. stupně (dle NCI) a nehematologic-
kých nežádoucích účinků stupně 3 bylo signifikantně více 
u skupiny léčené lenalidomidem (p < 0,001) [44].

Studie francouzských autorů sledovala cekem 614 pa-
cientů po autologní transplantaci. Hlavním cílem studie 
bylo srovnání přežití bez progrese, které bylo signifi-
kantně delší u  skupiny léčené lenalidomidem oproti 
placebu (41 měsíců vs 24 měsíců; p < 0,001). V ramenu 
s  lenalidomidem byl častější výskyt tromboembolic-
kých komplikací (6  % vs 2  %; p  = 0,01) a  taktéž vyšší 
výskyt závažných (grade 3–4 dle NCI) hematologických 
nežádoucích účinků (58 % vs 23 %; p < 0,001). Celkem 
27 % pacientů léčených lenalidomidem muselo přeru-
šit léčbu pro nežádoucí účinky [45]. V  analýze tohoto 
souboru pacientů po více než 5 letech od randomizace 
bylo procento celkového přežití srovnatelné – 68  % 
u skupiny léčené lenalidomidem oproti 67 % léčených 
placebem [46].

Z analýzy podávání lenalidomidu v udržovací léčbě 
vyplynul vyšší výskyt sekundárních malignit [44,45]. Po-
drobnější vysvětlení této závažné problematiky přináší 
Palumbo v práci z roku 2014. Z analýzy celkem 2 620 pa-
cientů léčených lenalidomidem vyplývá, že kombinace 
lenalidomidu s  perorálním melfalanem signifikantně 
zvýšila výskyt sekundárních hematologických malig-
nit oproti expozici melfalanu samotnému. Lenalidomid 
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v kombinaci s cyklofosfamidem či lenalidomid s dexame-
tazonem oproti melfalanu samotnému incidenci sekun-
dárních hematologických malignit nezvýšily [47].

Primoterapie starších nemocných
Medián věku při stanovení diagnózy mnohočetného 
myelomu je 65 let, tento věk je rovněž nyní ve většině 
pracovišť běžně považován za hranici pro podání inten-
zivní léčby založené na autologní transplantaci kostní 
dřeně. I přes neschopnost této skupiny pacientů pod-
stoupit autologní transplantaci byl opakovaně proká-
zán profit z léčby novými léky [48]. Optimalizace léčby 
této skupiny pacientů tak nabývá na důležitosti mimo 
jiné i  vzhledem k faktu, že evropská populace stárne 
[49]. Retrospektivní analýzou 4  studií fáze 3  s  celkem 
1 435  pacienty s  nově diagnostikovaným mnohočet-
ným myelomem byl prokázán věk nad 75 let a orgánové 
postižení jako významný rizikový faktor kratšího celko-
vého přežití [50]. Jinou analýzou byl prokázán vliv věku 
na celkové přežití jako důležitější než klinické stadium 
dle ISS či cytogenetický profil [51]. Vzhledem k  biolo-
gické povaze mnohočetného myelomu si léčba klade 
za cíl především prodloužení bezpříznakového přežití 
a minimalizaci toxicity léčby [52]. Při současné dostup-
nosti nových léčebných možností by však věk neměl 
být argumentem rezignaci na dosažení co nejhlubší lé-
čebné odezvy, protože i u starších pacientů je dosažení 
CR spjato s delším přežitím bez progrese i přežitím cel-
kovým [53]. Standardní primoterapií mnohočetného 
myelomu byla od roku 1960  kombinace perorálního 
melfalanu s prednisonem. Medián přežití bez progrese 
byl u této kombinace asi 15 měsíců a celkové přežití se 
pohybovalo okolo 3,5 roku [54,55].

Použití nových léků u starších pacientů 
v indukci a udržovací léčbě
Talidomid
Metaanalýza 6 randomizovaných studií srovnávala pri-
moléčbu režimem melfalan + talidomid + prednison 
(MTP) oproti tehdejšímu zlatému standardu melfalan 
+ prednison (MP). Pacienti léčení talidomidem vyka-
zovali signifikantně lepší léčebnou odezvu po indukci 
(CR: 15,6 % vs 3,7 %; VGPR: 29,3 % vs 11,0 %; PR 68,9 % 
vs 47,6  %; p  = 0,001). Přežití bez progrese bylo taktéž 
vyšší u pacientů léčených režimem MTP (21,8 měsíce vs 
14,5 měsíce; p = 0,004). Mezi oběma režimy však nebyl 
signifikantní rozdíl v  celkovém přežití (45,0  měsíce vs 
47,6  měsíce; p  = 0,79). Výskyt závažné hematologické 
toxicity (grade 3–4) byl vyšší u  skupiny léčené talido-
midem (28 % vs 22 %; p = 0,023). Stejně tak v případě 
závažných nehematologických nežádoucích účinků 
byl více toxický talidomidový režim (39  % vs  17  %; 
p < 0,001). Jednalo se především o infekční komplikace, 
dále neuropatie a hlubokou žilní trombózu. Většina zá-
važných nežádoucích účinků (75 %) se vyskytla během 
prvních 6 měsíců léčby [55,56]. Rovněž kombinace ta-
lidomidu s  cyklofosfamidem a  dexametazonem (CTD) 
byla přínosnější než MP. Byl zaznamenán vyšší počet 

léčebných odezev (CR: 13,1  % vs 2,4  %; VGPR: 16,9  % 
vs 1,7 %; p < 0,0001), avšak srovnatelné přežití bez pro-
grese i celkové přežití (PFS: 13,0 měsíců vs 12,4 měsíce; 
p = 0,75; OS: 33,2 měsíce vs 30,6 měsíce; p = 0,13) [57]. 
Srovnání talidomidu a dexametazonem (TD) s režimem 
MP ukazuje, že pacienti léčení talidomidovým reži-
mem dosahují vyššího počtu léčebných odezev (VGPR 
a lépe: 26,0 % vs 13,0 %; p = 0,006), avšak doba přežití 
bez progrese je u obou skupin srovnatelná (16,7 měsíců 
vs 20,7 měsíců; p = 0,1). Celkové přežití bylo u skupiny 
léčených talidomidem dokonce kratší (41,5  měsíců vs 
49,4 měsíců; p = 0,024). Nehematologická toxicita byla 
taktéž vyšší u skupiny pacientů léčených talidomidem, 
a to především v případě závažných neuropatií (10,0 % 
vs 2,0 %; p < 0,001) a zácpy (10,0 % vs 4,0 %; p < 0,001) 
[91]. Při srovnání čtyřkombinace talidomidu, borte-
zomibu, melfalanu a  prednisonu následované udržo-
vací léčbou bortezomibem a  talidomidem (VMTP-VT) 
s  indukční léčbou režimem VMP bez následující udr-
žovací léčby u  pacientů nesměrovaných k  PBSCT bylo 
po indukci srovnatelné množství léčebných odezev 
(PR a  lepší, 81 % vs 80 %; p = 0,9). Po udržovací léčbě 
však rameno léčené (VMTP-VT) dosahovalo vyššího 
počtu kompletních remisí (38,0 % vs 24,0 %; p < 0,001), 
a  taktéž přežití bez progrese bylo ve 3  letech delší 
(56,0 % vs 41,0 %; p = 0,008). Závažné nežádoucí účinky 
léčby (stupně 3–4) byly vyšší u VMTP-VT (31 % vs 15 %; 
p = 0,01) [58,59].

Lenalidomid
V multicentrické studii fáze 3 bylo randomizováno celkem 
1 623 pacientů nesměřovaných k PBSCT do 3 ramen – le-
nalidomid s dexametazonem (RD) podávaný do progrese 
či intolerance, lenalidomid s dexametazonem (RD18) po-
dávaný celkem 18 cyklů a trojkombinace melfalan + tali-
domid + prednison (MTP) podávaný v 12 cyklech. V obou 
skupinách léčených lenalidomidem se významně zvýšilo 
množství léčebných odezev (VGPR a lepší: 44 % vs 43 % 
vs 28 % MTP; p < 0,001). Dlouhodobé podávání lenalido-
midu s  dexametazonem také signifikantně prodloužilo 
přežití bez progrese (25,5 měsíců – RD vs 20,7 měsíců – 
RD 18 vs 21,2 měsíců – MTP; p < 0,001) a oba lenalidomi-
dové režimy ve srovnání s MTP prodloužily celkové pře-
žití (OS ve 4 letech, 59 %, 56 % pro lenalidomid a 51 % pro 
MTP; p < 0,0096). Léčba lenalidomidem byla obecně lépe 
tolerována. Výskyt závažných neuropatií byl dle autorů 
studie vyšší ve skupině léčené MTP (1 % vs < 1 % vs 9 %, 
neuveden interval p). Ve skupině pacientů léčených le-
nalidomidem byl vyšší výskyt závažné (grade 3–4) ne-
hematologické toxicity (krom neuropatií), jak v případě 
infekčních komplikací, tak tromboembolizmu a  kardio-
vaskulární toxicity (autory neuvedena statistická signi-
fikance). Autoři této studie však poukazují též na neza-
nedbatelný vliv dlouhodobé kortikoterapie při rozvoji 
nežádoucích účinků [60].

Studie srovnávala indukci melfalanem + predniso-
nem + lenalidomid s následnou udržovací léčbou lena-
lidomidem (MPR-R), tutéž indukci bez udržovací léčby 
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(MPR) a konvenční melfalan + prednison (MP). Léčebná 
odezva byla statisticky signifikantně delší pro režimy s le-
nalidomidem (VGPR a lepší: MPR-R 33 % vs MPR 33 % vs 
MP 12 %; p < 0,001). Medián přežití bez progrese (PFS) byl 
jednoznačně nejdelší u lenalidomidového režimu s udr-
žovací léčbou, a to dvojnásobný oproti režimům bez udr-
žovací léčby, nehledě na kombinaci a věk (31 měsíců vs 
14 měsíců vs 13 měsíců; p < 0,001). U pacientů starších 
75 let byl pozorován značně nižší přínos lenalidomidové 
indukční léčby oproti mladším nemocným (PFS > 75 let 
19  měsíců vs 31  měsíců; p  =  0,001). Celkové přežití ve 
3  letech nevykazovalo mezi režimy signifikantní rozdíl 
(70 % vs 62 % vs 66 %). Nejčastější závažné (grade 4 dle 
NCI) nežádoucí účinky lenalidomidových režimů byly 
hematologické – neutropenie a trombocytopenie [61].

Bortezomib 
Jednoznačný přínos bortezomibu v  primoterapii star-
ších nemocných ukázala randomizovaná multicentrická 
studie fáze 3  (VISTA) srovnávající bortezomib + mel-
falan + prednison (VMP) oproti standardní léčbě (MP). 
Odezva na léčbu byla zásadně lepší u  skupiny léčené 
bortezomibem (PR a  lepší 71 % vs 35 %; p < 0,001, CR 
30  % vs 4  %; p  < 0,001).  Došlo k  výraznému prodlou-
žení času do progrese (TTP: 24,4 měsíců vs 16,6 měsíců; 
p  < 0,001), trvání léčebné odezvy (DOR 19,9  měsíců 
vs 13,1  měsíců; p  < 0,001). Taktéž medián celkového 
přežití byl u  VMP signifikantně delší (56,4  měsíců vs 
43,1 měsíců; p < 0,001). Toxicita léčby byla vyšší ve sku-
pině léčené bortezomibem. Závažná (grade 3–4) nehe-
matologická toxicita byla nejvíce zastoupena neuropa-
tiemi (13 % vs 5 %) a průjmy (8 % vs 1 %). Hematologická 
toxicita byla u obou skupin srovnatelná [62–64].

Analýza dat z 6 evropských randomizovaných studií 
srovnávala použití bortezomibu a talidomidu v kombi-
naci s melfalanem a prednisonem (VMP vs MPT) u star-
ších pacientů. Výsledky této retrospektivní analýzy uka-
zují, že pacienti léčení bortezomibem dosáhli vyššího 
počtu léčebných odezev než pacienti léčení  talido-
midem (pro CR: 21 % vs 13 %; p = 0,007, pro PR a lepší 
78 % vs 69 %; p = 0,01). Medián přežití bez progrese byl 
rovněž delší u léčených bortezomibem (32,5 měsíce vs 
22,9 měsíce; p = 0,001). Výrazně delší bylo i celkové pře-
žití, které bylo u skupiny léčené bortezomibem téměř 
dvojnásobné (79,7 měsíce vs 45,1 měsíce; p < 0,001).

Výskyt závažných hematologických nežádoucích 
účinků (grade 3–4) byl vyšší u  skupiny léčené borte-
zomibem (42,6 % vs 31,9 %; p = 0,008) oproti nižšímu 
výskytu nehematologické toxicity (31,9  % vs 42,6  %; 
p = 0,008) [90].

Ve snaze snížit toxicitu léčby bortezomibem randomi-
zovaná studie fáze 3 prokázala, že podávání bortezomibu 
1krát týdně má signifikantně nižší výskyt závažných (grade 
3–4) nehematologických nežádoucích účinků (35  % vs 
51 %; p = 0,003) a neuropatií (8 % vs 28 %; p < 0,001) oproti 
podávání 2krát týdně při zachování stejné účinnosti (CR 
30 % vs 35 %; p = 0,27; PFS a OS ve 3 letech 50 % vs 47 %; 
p > 0,999, resp. 88 % vs 89 %; p = 0,54) [65].

Dále byla publikována analýza srovnávající výskyt 
neuropatií při podkožním a  intravenózním podávání 
bortezomibu. Při podkožním podávání bortezomibu 
byl signifikantně nižší výskyt neuropatií při nezměněné 
účinnosti [66]. Českými autory však bylo prokázáno, že 
podkožní vs intravenózní podávání bortezomibu nemá 
vliv na výskyt neuropatií ani na výslednou léčebnou 
odezvu [67].

Nová generace léků – použití v klinických 
studiích
Daratumumab
Daratumumab je humanizovaná monoklonální proti-
látka proti antigenu CD38, membránovému glykopro-
teinu silně exprimovanému na plazmatických buňkách. 
Mechanizmus funkce je protilátkově dependentní bu-
něčná cytotoxicita, komplementová lýza a  propojení 
(cross-link) s Fc receptory efektorových buněk [68,69]. 
První poznatky o  účinnosti daratumumabu přináší 
studie fáze 1/2 u předléčených pacientů s relabovanou 
chorobou. Z celkem 32 pacientů dosáhlo 10 (31 %) lé-
čebné odezvy (PR + MR), 70 % přežívalo bez progrese 
v  6  měsících od zahájení léčby [70]. Další studie mají 
za cíl hodnotit léčbu relabovaného/refrakterního mye-
lomu v kombinaci s lenalidomidem [71].

Nyní i v ČR probíhá studie fáze 3 testující daratumuab 
v primoterapii u starších nemocných [72]. Recentně byl 
lék registrován FDA pro léčbu relapsu mnohočetného 
myelomu.

Elotuzumab
Elotuzumab je imunostimulační monoklonální protilátka 
zacílená proti povrchové molekule SLAMF7  (signaling 
lymphocytic activation molecule F7), která je exprimo-
vaná na plazmatických buňkách (maligních i fyziologic-
kých) a  NK lymfocytech. Mechanizmem účinku je akti-
vace protilátkově vázané buněčné cytotoxicity (ADCC) 
a  též aktivace a  stimulace NK lymfocytů vazbou na 
SLAMF7, vedoucí k augmentaci ADCC efektu [73]. Efek-
tivita léčby elotuzumabem byla hodnocena u randomi-
zované studie fáze 3 u pacientů s relabujícím/refrakter-
ním mnohočetným myelomem. Celkem 646  pacientů 
bylo randomizováno do 2 ramen, která srovnávala elo-
tuzumab v  kombinaci s  lenalidomidem a  dexameta-
zonem (ERD) oproti lenalidomidu s  dexametazonem 
(RD). Medián přežití bez progrese byl delší u režimu ERD 
(19,4 měsíců vs 14,9 měsíců; p < 0,001), po 24 měsících sle-
dování přežívalo bez progrese 41 % léčených ERD oproti 
27 % léčených RD (p < 0,001). Ve skupině léčených elo-
tuzumabem byla zaznamenána vyšší toxicita, repre-
zentovaná především lymfopenií. Reakce (třes, teplota, 
hypertenze) na infuzi elotuzumabu se vyskytly v  10  % 
případů a byly lehké (grade 1–2) [74]. V roce 2016 se oče-
kává registrace elotuzumabu v ČR.

Karfilzomib (carfilzomib)
V rámci klinických studií bylo v 2. dekádě 21. století za-
hájeno používání inhibitoru proteazomu 2. generace 
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– karfilzomibu. Karfilzomib je ireverzibilní proteazo-
mový inhibitor na bázi epoxyketonu. Jeho vazba je 
cílená na podjednotku 20S proteazomu [75]. V  mul-
ticentrické studii fáze 2  v  kombinaci s  talidomidem 
a  dexametazonem (KTd) bylo dosaženo slibných vý-
sledků. Po indukci touto trojkombinací, vysokodávko-
vané chemoterapii a  konsolidací touž kombinací do-
sáhlo 89 % pacientů VGPR a lepší léčebné odezvy. 72 % 
pacientů přežívalo bez progrese po 3 letech [86]. Studie 
ASPIRE srovnávala kombinaci karfilzomib + lenalido-
mid + dexametazon (KRd) s  lenalidomid + dexameta-
zonem (RD) u  relabovaných pacientů. Přežití bez pro-
grese bylo delší u  pacientů léčených karfilzomibem 
(26,3 měsíců vs 17,6 měsíců; p < 0,0001), stejně tak pro-
cento celkového přežití za 24 měsíců bylo vyšší (73,3 % 
vs 65,0  %; p  = 0,04) [87]. Srovnání karfilzomibu s  bor-
tezomibem v  kombinaci s  dexametazonem u  relabo-
vaného/refrakterní myelomu analyzovala studie fáze 
3 ENDEAVOR. Počet léčebných odezev by vyšší u paci-
entů léčených karfilzomibem (pro PR a lepší 54,3 % vs 
28,6 %; p < 0,0001), stejně jako delší přežití bez progrese 
(18,7 měsíce vs 9,4 měsíce; p < 0,0001). Významné nežá-
doucí účinky (grade 3–4  dle NCI) karfilzomibu nebyly 
časté. Nejčastěji se vyskytla hypertenze (8,9  %), duš-
nost (5,6 %) a dále srdeční (4,8 %) a renální (4,1 %) selhá-
vání. Výskyt závažných polyneuropatií (grade 2 a vyšší) 
byl u  léčených karfilzomibem nižší (6,3  % vs 32,0  %; 
p < 0,0001) [76,88].

Nyní probíhá randomizovaná studie fáze 3 CLARION 
srovnávající režim karfilzomib + melfalan + prednison 
s klasickým režimem VMP u pacientů s nově diagnosti-
kovaným MM nesměrovaných k autologní transplantaci 
[77]. Lék je v ČR registrován pro léčbu relapsu, ale zatím 
není stanovena úhrada.

Pomalidomid
Pomalidomid je strukturální analog lenalidomidu a tali-
domidu, které se řadí k tzv. imunomodulačním lékům. 
Přesný mechanizmus účinku v myelomových buňkách 
není stejně jako u  lenalidomidu a  talidomidu dopo-
sud přesně objasněn [78]. Výsledky léčby pomalido-
midem máme nyní pouze u relabujícího/refrakterního 
myelomu. V multicentrické randomizované studii fáze 
3 u masivně předléčených pacientů (CC-4047-MM-003) 
srovnávající pomalidomid s nízkou dávkou dexameta-
zonu oproti vysokodávkovanému dexametazonu bylo 
hodnoceno přežití bez progrese: ve skupině léčených 
pomalidomidem bylo signifikantně delší (15,7 týdnů vs 
8,0 týdnů; p < 0,001) [79]. Pomalidomid je nyní v ČR do-
stupný jen pro relabovaný či refrakterní myelom.

Diskuse a závěr
Léčba mnohočetného myelomu je v posledním období 
patrně oblastí hematologie s  nejdynamičtějším roz-
vojem. Za posledních 20 let se změnila vskutku od zá-
kladů. Nejdůležitější skutečností je, že použití nových 
léčebných postupů výrazně zlepšilo přežití i  kvalitu 
života, zejména starších pacientů [48,57].

Zásadním momentem pro prognózu nemocných 
je volba primoterapie. Dle dlouhodobých výsledků ze 
studie VISTA je patrné, že lepší léčebná odezva v primo-
léčbě u  skupiny pacientů léčených  bortezomibem se 
promítá do celkového přežití, a to bez ohledu na volbu 
dalších linií léčby [20,62–64]. A  zrovna tak indukční 
režimy, které mají větší účinnost, vedou nakonec k lepší 
léčebné odezvě a delšímu přežití patrně bez ohledu na 
další léčbu [11,15]. Je tedy zřejmé, že primoterapie s co 
možná nejlepší očekávatelnou léčebnou odezvou je klí-
čovým faktorem pro pacienty s myelomem [32]. V sou-
časné chvíli existuje v  ČR obrovská diskrepance mezi 
dostupnými režimy pro primoterapii a režimy, které po-
skytují bezprecedentní výsledky v klinických studiích.

Je zřejmé, že autologní transplantace je stále nezastu-
pitelnou modalitou u mladších nemocných, jejíž výsledky 
jsou dále zlepšovány jak použitím moderních indukčních 
režimů, tak použitím nových léků v rámci udržovací léčby 
[30,31]. Za předpokladu použití bortezomibu a talidomidu 
v rámci indukční léčby a konsolidace autologní transplan-
tací byla pozorována kompletní remise u 60 % pacientů 
[15]. Tento režim je v současnosti dostupný po schválení 
zdravotní pojišťovnou i v ČR, a pokud neexistují kontra-
indikace podání, je jeho volba asi nejvhodnější možností 
pro mladší pacienty. Kombinace 2 léků způsobujících neu-
ropatii nás však nutí k obezřetnosti. Ne všichni nemocní 
totiž dokáží tolerovat toxicitu a  léčba pak vyžaduje re-
dukci dávek. Udržovací léčba zažívá renesanci díky lena-
lidomidu, při jehož podání je prodloužení PFS značné a je 
tak výrazně prodlouženo bezpříznakové období. Všechny 
publikované studie potvrzují výrazný vliv lenalidomidu na 
přežití bez progrese, avšak vliv na prodloužení celkového 
přežití nebyl v některých studiích prokázán [44,46]. V ČR 
bohužel neexistuje způsob, jakým by pacienti mohli být 
léčeni lenalidomidem v  rámci udržovací léčby. Dlouho-
dobá léčba talidomidem je pro většinu nemocných příliš 
zatěžující, takže se s ní v rámci udržovací léčby v rutinní kli-
nické praxi příliš nesetkáváme [40].

U starších nemocných neschopných podstoupit au-
tologní transplantaci je možno volit v primoléčbě režim 
obsahující bortezomib. Podle pravidel regulačních 
úřadů je možné použít pouze kombinaci s melfalanem 
a prednisonem. O jiné kombinace je třeba žádat. Dávko-
vací schéma vychází ze studie VISTA, v níž bylo dosaženo 
70 % léčebných odezev. Je ale zřejmé, že toto intenzivní 
dávkování přináší značnou toxicitu [62–64]. Existuje do-
statek dat pro použití méně intenzivních režimů při za-
chování stejné účinnosti [65]. Podkožní podávání borte-
zomibu je stejně účinné a nejspíše také méně toxické než 
podávání intravenózní, nicméně údaje o  nižší toxicitě 
nebyly na neselektovaném souboru pacientů potvrzeny 
[67]. Přidání talidomidu je v běžné klinické praxi vázáno 
administrativními úkony, ale je možné. Nicméně u star-
ších nemocných vystupují do popředí nežádoucí účinky 
léčby mnohem výrazněji než u  mladších nemocných 
a  zejména kombinace talidomidu a  dexametazonu je 
u této skupiny velmi toxická [91]. V rámci udržovací léčby 
u starších nemocných se potýkáme s obdobným problé-
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mem jako u  mladších nemocných. Lenalidomid je jistě 
vhodným lékem s velkým potenciálem minimálně pro-
dloužit PFS, ale není možné ho v ČR v primoléčbě a ani 
pro udržovací léčbu získat.

Vzhledem k  uvažované a  často diskutované mož-
nosti vyléčení mnohočetného myelomu je hlavním 
cílem léčby dosažení co nejhlubší remise hned v primo-
léčbě [32]. Realita v  ČR je však poněkud jiná. Bohužel 
je zřejmé, že v dnešní době je možné podávání režimů 
s  potenciálem dosažení kompletních remisí mnohem 
menší než v případě použití nejlepších známých kom-
binovaných schémat léčby.

Dostupná data z léčby novými proteazovými inhibi-
tory, pomalidomidem a daratumumabem, jsou i v pří-
padě relapsu velmi povzbudivá [71,74,79,86,87], ale 
k  reálné dostupnosti v  primoterapii pro běžné paci-
enty je ještě velmi dlouhá cesta. I přes tyto těžkosti je 
léčba mnohočetného myelomu jednou z  nejpozitiv-
nějších stránek hematoonkologie. Takto dynamický 
rozvoj léčebných postupů nemá v jiném oboru onkolo-
gie obdoby a nezbývá než věřit, že další léčebné mož-
nosti budou již brzy standardně dostupné všem paci-
entům v ČR. 
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