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posuzuje individudlné na zékladé rizika vzniku
trombotickych pfihod u daného pacienta, jeji
nasazeni je jednoznacné doporuceno u vyso-
kého rizika, které je definovano vékem nad
60 let nebo trombodzou v anamnéze pacienta
(9). Na rozdil od samotnych venepunkci vede
cytoredukéni terapie k Upravé hodnot krevniho
obrazu véetné normalizace hladiny leukocytl
a taktéz ma superiorni efekt v udrzeni stabilni
hodnoty hematokritu a potencial snizit symp-
tomatickou z&téz onemocnéni (10).

Dlouhodobé je zakladem cytoredukeni
terapie u viech Ph-MPN hydroxyurea (HU),
kterd sice rychle a efektivné snizuje hladinu
hematokritu a tim takeé riziko trombotickych
komplikaci, nicméné nevede u vsech pacientt
i ke zmirnéni privodnich symptomd onemoc-
néni (11). Dalsim problémem je intolerance ne-
bo rezistence k HU, kterd se vyskytuje zhruba
u 25% pacientl s PV, pficemz rezistence k HU
pfedstavuje neptiznivy prognosticky faktor
celkového prezivani pacientl a fibrotické
a leukemické transformace (12). Lécba je tak-
téz spojena s pomérné ¢astymi nezddoucimi
ucinky, predevsim kozni a slizni¢ni toxicitou
anelze opomenout potencialnileukemogenni
efekt, kvuli kterému je nutna opatrnost pfi
dlouhodobém uzivani u mladsi skupiny pa-
cientl (13, 14).

Vzhledem k absenci leukemogenniho a te-
ratogenniho potencidlu je u mladsi skupiny
pacientd s vyhledem dlouhodobé terapie
doporucovéan do 1. linie terapie interferon
alfa, aktualné jsou jiz na trhu dostupné jeho
pegylované formy spojené s vyrazné lepsi
dlouhodobou toleranci této terapie (9, 15).

Pro skupinu nemocnych, u kterych je te-
rapie prvni linie spojena se zavaznou intole-
ranci, nebo nedostate¢nou odpovédi, jsou
moznosti terapie doposud vyrazné limito-
vané. Ruxolitinib, jako prvni a dosud jediny
lé¢ivy pripravek, byl schvalen pro pacienty
s PV, ktefi jsou k HU rezistentni nebo maji k HU
intoleranci (16).

Algoritmus terapie pacientd s PV dle nej-
novéjsich doporuceni ELN z roku 2021 pre-
hledné zobrazuje obrazek 1.

Ruxolitinib

Ruxolitinib, selektivni peroralni inhibi-
tor Janus kindz JAK1/JAK2, byl registrovan
v Evropské unii v roce 2012, a za posledni
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Obr. 1. Algoritmus terapie pacientt s PV dle ELN doporuceni z roku 2021 (zdroj: upraveno podie citace 15)

Riziko trombembolické pfihody
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ASA — kyselina acetylsalicylovd, HKT — hematokrit, HU — hydroxyurea, RopeglNF — ropeginterferon alfa-2b, PegINF —

pegylovany interferon alfa-2a

desetileti se stal zakladem terapie pacientl
s primarni i sekundarni MF s hepatosleno-
megalii a konstitu¢nimi symptomy celosvé-
tové. Vroce 2015 byl nasledné také schvalen
v Evropé k terapii pacientd s PV, ktefi maji
rezistenci nebo intoleranci k HU. Ke schva-
leni doslo na zakladé vysledku studie faze 3
RESPONSE a RESPONSE-2, kde prokazal dob-
rou toleranci a lepsi uc¢innost nez nejlepsi do-
stupna |é¢ba nejen z hlediska Upravy hladiny
hematokritu (60% v rameni s ruxolitinibem
versus 18,8 % v rameni s nejlepsi dostupnou
terapii), ale i zmirnéni prlivodnich symptom
u pacientl s rezistenci nebo intoleranci na
HU, a to ve skupiné pacientl se symptomatic-
kou splenomegaliii bez ni (17). Vysledky této
studie tedy presvédcivé oddvodnuji zafazeni
ruxolitinibu do druhé linie terapie pfi nedo-
state¢ném efektu hydroxyurey. Doporucend
inicidlni davka v terapii pravé polycytemie
je 10mg ruxolitinibu 2x denné. V soucasné
dobé v Ceské republice je ruxolitinib hrazen
pouze v terapii splenomegalie a konstituc-
nich symptomu u pacientl s primérni nebo
sekundarni myelofibrézou, v indikaci pravé
polycytemie zatim tento Ié¢ivy pripravek
Uhradu nema.

Randomizovana studie faze 2 MAJIG-PV
hodnotila dlouhodoby efekt terapie ruxoli-
tinbem u skupiny pacientl s PV s rezistenci
nebo intoleranci na HU oproti skupiné [é¢ené
nejlepsi dostupnou terapii (HU, interferon alfa,
interferon alfa + HU). Pacienti byli sledovani
po dobu 60 mésich. Béhem této doby byl pro-
kazan superiorni efekt ruxolitinibu v dosazeni

a udrzeni dlouhodobé hematologické remise
(43 % pti terapii ruxolitinibem versus 23 % pfi
nejlepsi dostupné terapii) a také pii snizeni
symptomatické zatéze pacientd a tim vyraz-
ného zlepsenikvality Zivota. Novym dllezitym
zjisténim této studie bylo, Ze terapie ruxoliti-
nibem vyznamné zlepsila dobu preziti bez
trombembolickych pfihod, které jsou jednim
z hlavnich divodl zvysené morbidity a také
mortality pacient( s PV. Podil dosazeni mo-
lekuldrni odpovédi ve smyslu snizeni alelické
naloze mutace JAK2""* byl signifikantné vyssi
ve skupiné Ié¢ené ruxolitinibem a byl spojen
s lepsimi vysledky celkového preziti. Ve sku-
piné lécené ruxolitinibem doslo ke snizeni
alelické ndloze mutace JAK2"""* o vice nez 50 %
proti vychozi hodnoté az u 56 % pacientd,
naproti tomu ve skupiné Iécené nejlepsi do-
stupnou terapii byla redukce alelické naloze
zaznamenand pouze u 25 % lécenych. Median
¢asu do dosazeni molekularni odpovédi byl 36
mésicl v rameni s ruxolitinibem, v kontrolni
skupiné medidn dosazen nebyl.Byla tak po-
prvé prokazana dllezita korelace molekularni
odpovédi a pro pacienty dilezitého benefitu
ve smyslu snizeni ¢etnosti trombemebolic-
kych piihod a prodlouzeni celkového preziti.
Analyza pfidatnych genetickych mutaci pro-
kazala negativni prognosticky faktor mutace
ASXL1, jejiz pfitomnost byla spojena s horsim
pfezitim bez nezadoucich pfihod a taktéz niz-
i pravdépodobnosti dosazeni molekularni
odpovédi. Spektrum nezadoucich ucinkd ru-
xolitinibu odpovidalo jizzndmym poznatkdim

pfijeho pouziti u myelofibrézy, nej¢astéji byly
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