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Wobenzym®

— lécivy pripravek pro systémovou

enzymoterapii na bazi kombinace

zivocisSnych a rostlinnych enzymui

5

— vhodna soucast komplexni lécby
Y

indikaci:

® gynekologické zanéty

- vcetné recidivujicich vulvovaginalnich
kandid6z, u kterych vyrazné snizuje
pocet opakovani

Unzeitig V et al. Systémovd enzymoterapie v Ié¢bé recidivujici
vulvovagindlni kandidézy. Ces. Gynek. 2013; 78(2): 187-19

@® urogenitalni zanéty u Zzen i muzi

- vcetné chlamydiovych infekci akutnich i chronickych,
kde podporuje efekt ATB lécby a zvysuje podil vylécenych

Sukhikh GT et al. The use of Wobenzym®to facilitate interferon
synthesis in the treatment of chronic urogenital
chlamydiosis. Int JImmunotherapy. 1997; Xill(3/4): 131-133

Forstl M et al. Zkusenosti s enzymoterapii v ramci komplexni
lécby urogenitdlnich infekci Chlamydia trachomatis.
Urol. praxi. 2006; 5: 243-245

www.wobenzym.cz
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nuair® je indikovan jako udrZovaci
od pfiznakii u dospélych pacienti
oci (CHOPN).!

* vs. placebo,' ** do 5 minut od prvni inhalace vs. placebo (p<0,0001)'

NOVY
PRIPRAVEK
PRO LECBU |,

CHOPN

3

ZLEPSUJE RANNI,
DENNI A NOCNI PRIZNAKY CHOPN **

4
-

1 ,Ve studiich faze 3 zlistaly béhem intervalu ddvkovani zachovany klinicky vyznamné bronchodilatacni Gicinky... Ve studiich faze 3 o délce Sesti mésici
a jednoho roku byl zjistén pretrvavajici icinek v ¢ase.“!, 11 vs. placebo (p<0,0001) v jedné pivotni studii a vs. formoterol (p=0,018) na zékladé sdruZené

analyzy dvou pivotnich studii.!

1 SPC pripravku Brimica® Genuair® 340 mikrogram(/ 12 mikrogramd, datum posledni revize textu 9.4.2015.

2 Singh D, et al. BMC Pulm Med. 2014;14:178.
3 D'Urzo AD, et al. Respir Res. 2014;15(1):123.
4 Chrystyn H, Niederlaender C. Int J Clin Pract. 2012;66:309-17.

v Tento I6Civy pripravek podIéhd dalSimu sledovani. To umazni rychlg ziskéni
novych informaci o bezpecnosti, Zaddme zdravotnické pracovniky, aby
hisili jakakoli podezreni na nezadouc (i¢inky Statnimu Gstavu pro kontrolu Iégiv.
Zkrdcend informace o pfipravku: Brimica Genuair 340 mikrogrami /12 mikrogra-
mil, praSek k inhalaci Slozeni: Jedna davka vydand z ndustku obsahuje 396 mik-
rogrami aclidinii bromidum (ekvivalent 340 mikrogramd aclidinii) a 11,8 mikro-
gramii formoteroli fumaras dihydricus. To odpovidd odméfené dévce 400
mikrogramd aclidinii bromidum (ekvivalent 343 mikrogramd aclidinii) a odméfe-
né davce 12 mikrogramii formoteroli fumaras dihydricus. Indikace: UdrZovac
bronchodilatacni 6cba k levé od priznakii u dospélych pacientt s CHOPN. Dav-
kovani: Jedna inhalace pfipravku Brimica Genuair 340 mikrogram /12 mikrogra-
mi dvakrét denné. U starSich pacientdi, u pacientdi s poruchou funkce ledvin nebo
jater neni zapotfebi Z4dnd (iprava davky. Kontraindikace: Hypersenzitivita na 16¢i-
vé I4tky nebo na monohydrat laktosy. Upozornéni a opatfeni pro pouZiti: NeuZivat
pi astmatu. NepouZivat k (levé pfi akutnich zachvatech bronchospasm. Pfi pa-
radoxnim bronchospasmu nutno Iébu pripravkem ukoncit a zvéZit nasazent jiné
16Sby. S opatrnosti je nutné podavat pripravek pacient(im, kteff béhem poslednich
6 mesict prodglali infarkt myokardu, maji nestabilni anginu pectoris nebo béhem
poslednich 3 mésic u nich byla nové diagnostikovéna arytmie, maji QTc del$i nez
470 ms, pripadng kteff byli béhem poslednich 12 mésicd hospitalizovani kvl sr-
denimu selhdni s funkéni tidou I11a 1V podle NYHA, nebot byli vylouceni z linic-
kého hodnoceni. Agonisté 2 adrenergnich receptort mohou u nekterych pacien-
tll zplisobovat zvySeni tepové frekvence a krevniho tlaku a zmény EKG, jako je
ZploSténi T viny, deprese ST segmentu a prodlouZeni intervalu QTc. Pokud se tyto

(iCinky objevi, bude moznd nutno prerusit 1écbu. Dlouhodobé pisobici agonisté
B2 adrenergnich receptordi se musf pouzivat s opatrnosti u pacientd, kteri maji
v anamnéze ¢i prokézany prodlouzeny interval QTc nebo jsou léceni Iécivymi pFi-
pravky ovliviiujicimi interval QTC. Pfipravek je nutno pouzivat opatré u pacientd
se zavaznymi kardiovaskuldrnimi poruchami, konvulzivnimi poruchami, tyreoto-
xikozou a feochromocytomem. Po vysokych dévkdch agonistii B2 adrenergnich
receptord ¢ pozorovat metabolicke Ucinky, jako je hyperglykémie a hypokalemie,
Pripravek se musf pouZivat s opatrnosti u pacientd se symptomatickou hyperplazit
prostaty, s retenci moci nebo s glaukomem s uzavienym Ghlem. Suchost v Gs-
tech, kterd byla pozorovéna ve spojtosti $ anticholinergni Iéthou, mize byt pi
dlouhodobém pretrvévani spojena s vyskytem zubniho kazu. Obsahuje laktozu -
pacienti e vzacnou hereditdri intoleranci galaktosy, hereditdmi deficienci laktézy
nebo glukosogalaktosovou malabsorpci nesmi pripravek uzivat. Pripravek nema
Zadny nebo ma zanedbatelny viiv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Vy-
skyt rozostfeného vidéni nebo zavrati miiZe ovlivnit schopnost fidit nebo obsluho-
vat stroje. Interakee: Soucasné podévani pripravku s jinymi 6Civymi pripravky
obsahujicimi anticholinergika a/nebo dlouhodobé plsobici agonisty B2 adrenerg-
nich receptord nebylo hodnoceno a nedoporucuie se. Podani soucasné s jinymi
éEivymi pripravky k Iébé CHOPN véetné bronchodilatétord - kratkodobé pusobi-
cich agonistdi p2 adrenergnich receptordl, methylxanting a peroraing i inhalagné
podavanych steroidd bylo bez Klinickych znamek Iékovych interakci. Studie in vitro
prokdzaly, Ze pfi poddvani v terapeutické dévee se nepredpoklddaji in terakce acli-
dinia nebo jeho metabolitd s I6ky, kterd jsou substraty P-glykoproteinu ani s Iéky
metabolizovanymi enzymy cytochromu P450 (CYP450) a esterdzami. Formoterol

material pfipraven: inor 2016, materiél platny do: inor 2017, kéd materialu: CZ-BRI-02-2016.02.08

Berlin-Chemie/A. Menarini Ceska republika s. r. 0., Bud&jovicka 778/3, 140 00 Praha 4 — Michle

tel.: 267 199 333, fax: 267 199 336, e-mail: office @ berlin-chemie.cz

Brimica
Genuair'

aclidinium bromid + formoterol

neinhibuje enzymy CYP450 pri terapeuticky relevantnich koncentracich. Soub&znd
1éba methylxantinovymi derivaty, steroidy nebo diuretiky neSetficimi draslik
mize zesiit mozny hypokalemicky dcinek agonistl B2 adrenergnich receptord.
\/ pripadé nutnosti pouZiti p adrenergnich blokatord se preferuji kardioselektivni
betaadrenergni blokatory. Pripravek je nutno poddvat s opatrnosti pacient(im léce-
nym pipravky prodluzujicimi QTc interval, jako jsou inhibitory monoaminooxidd-
2y, tricyklickd antidepresiva, antihistaminika nebo makrolidy, protoze tyto Iécivé
pripravky mohou zesflit (inek formoterolu na kardiovaskuldrni systém. Téhoten-
sti a kojeni: Udaje o podavani pripravku t8hotnym Zendm nejsou k dispozici.
Pripravek se smi uzivat b&hem t8hotenstvi pouze za predpokladu, Ze ofekévany
prinos je vy3Si nez potencidlni rizika. Neni znmo, zda se aclidinium (/nebo jeho
metabolity) nebo formoterol vylucujf do lidského matefského miéka. Ped podd-
nim pfipravku kojicim Zendm je nutno zvéZit, zda je ocekdvand prospésnost pro
Zenu vy$si neZ mozné riziko pro it NeZédouer dtinky: Casté: zanét nosohltanu,
infekce moCowych cest, sinusitida, absces zubu; nespavost, tzkost; bolest hlavy,
Zavraté, tfes; kaSel; priijem, nevolnost, sucho v dstech; myalgie, svalové kfece;
periferni edém; zvySend krevni kreatinfosfokindza. Méné asté a vzécné viz piné
znéni Souhmu (dajl o pripravku. Uchovavani: Inhaldtor Genuair uchovavejte
v zataveném sacku aZ do doby, kdy zatnete poddvat Iék. PouZit do 60 dnii po
otevieni scku. Baleni: 1 inhalator s 60 davkami. Dritel registrace: AstraZeneca,
Stdertilie, Svédsko. Reg. Gislo: EUA/14/963/001 Posledni revize: 9.4.2015.
Pripravek je vydavan pouze na lékarsky predpis a je hrazen z vefejného zdravotni-
ho pojisténi od 1.4.2016 v souladu se stanovenymi podminkami thrady. Pred
predepsanim si prectéte cely Souhrn dajdi o pripravku.

M BERLIN-CHEMIE
MENARINI
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Clinical Pharmacology and how to use successful
drugs even better!

Teun van Gelder
Rotterdam, Netherlands

In October 2015 we celebrated the 25®
anniversary of the International Association
for Therapeutic Drug Monitoring and Clinical
Toxicology. During the congress of IATDMCT in
Rotterdam (www.iatdmct2015.0rg) new deve-
lopments in individualizing pharmacotherapy
were presented. In the early days of IATDMCT the
focus was largely on development of analytical
technigues, but now there is a strong tenden-
cy to aim for clinical implementation of new
methods and new dosing strategies. Studies on
analytical validity are now followed by studies
on clinical validity and on clinical utility. It is not
enough to be able to measure compounds with
sensitive and specific assays. We need to show
the correlations between drug exposure and
clinical outcomes, and we also need to show
how clinical outcomes improve if our dosing
strategies are based on these measurements.

It also was clear during the meeting that im-
provements in the care for our patients will not
only come from the introduction of new drugs.
There is still a lot of room for improvement by
learning to use the drugs we already have in
a better way. It is extremely important that we
constantly ask ourselves why we do things in
a certain way. Do accept that our current practi-
ceis not always based on solid evidence, but do
realize that an important proportion of our daily
decisions is based on copying the strategies of
our peers or of our teachers.

In my work as a transplant nephrologist
| see large numbers of patients on maintenan-
ce treatment with immunosuppressive drugs.
Tacrolimus has become the most frequently
used calcineurin inhibitor to prevent rejection

after solid organ transplantation. Considering
the almost empty industry pipeline it is likely
that tacrolimus will maintain its position as the
main immunosuppressive drug for the next
decade, and beyond. Current practice is to
start tacrolimus on the day of transplantation
in a standard dose, based on bodyweight and
adjust the dose thereafter, with therapeutic drug
monitoring (TDM). Pre-dose tacrolimus concen-
trations measured in whole blood are the norm.

For the initiation of tacrolimus treatment
the CYP3A5 genotype can now be taken into
account, and algorithms to individualize the
starting dose have been developed. Reaching
target levels after the transplant procedure is
considered crucial, to prevent the occurrence of
early acute rejection of the transplanted organ.
Genotyping patients can now be done at low
cost in a short period of time. CPIC guidelines
already propose specific dosing recommenda-
tions related to different CYP3A5 genotypes
(1). But, the authors were careful enough to
mention that their recommendations are for
patients for whom a CYP3A5 genotyping result
is available already (1). The prospective clinical
trials have not yet shown that CYP3A5 genotype
guided dosing does improve clinical outcomes
such as incidence of rejection, or renal function
(2). Therefore genotyping patients with the aim
to adjust the tacrolimus starting dose is not
widely accepted.

After the transplantation there is an exten-
sive monitoring of tacrolimus concentrations,
and in general physicians and surgeons make
their own decisions on how to adjust the dose.
This rather intuitive dose adaptation approach

often does not take into account whether or
not patients are in a steady state situation, and
time-dependent changes in the pharmacokine-
tics are not taken into account. With computer
software, dosing schemes can be optimized to
achieve a selected target concentration for each
patient based on their demographic and clinical
characteristics and, if available, on previously
measured drug concentrations (3). Starset et
al showed that the proportion of tacrolimus
concentrations per patient within the target
range was significantly higher with compute-
rized dosing than with conventional dosing. In
this small randomized trial there was even a hint
to improved clinical outcome (3). We can do
better, and adjusting doses based on population
pharmacokinetic models will assist the physician
in achieving the best available care for each
individual patient.

As mentioned already, the preferred matrix
for measurement of tacrolimus is whole blood.
However, whole blood is full of erythrocytes, and
these cells are known to bind tacrolimus. Evidently
erythrocytes do not contribute to the immuno-
suppressive effect of tacrolimus. It would make
sense to measure tacrolimus concentrations at the
site of its biologic activity. Isolating peripheral blo-
od mononuclear cells (PBMCs), and measurement
of the intracellular tacrolimus concentrations in
these PBMCs may better represent the pharma-
codynamic effect of this immunosuppressive drug
(4). The polymorphically-expressed ATP-binding
cassette (ABC) transporter proteins, in particular
ABCBT and ABCC2, are likely to play a role in the
distribution of drugs in plasma and intracellular
compartments (5). ABCBT gene polymorphisms

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: Professor Teun van Gelder, tvangelder@erasmusmec.nl
Professor in Clinical Pharmacology, Dept Internal Medicine and Dept Hospital Pharmacy, Erasmus Medical Center
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Cit. zkr: Klin Farmakol Farm 2016; 30(1): 3-4
Clanek piijat redakcf: 25. 2. 2016
Clanek piijat k publikaci: 26. 2. 2016

www.klinickafarmakologie.cz

/ Klin Farmakol Farm 2016; 30(1): 3-4 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 3



) EDITORIAL

CLINICAL PHARMACOLOGY AND HOW TO USE SUCCESSFUL DRUGS EVEN BETTER!

also appear to be related to the risk of developing
calcineurin inhibitor-related nephrotoxicity. Studies
are ongoing to evaluate the importance of gene
polymorphisms in these transporter proteins. We
are also exploring the relationship between intra-
cellular and whole blood tacrolimus concentrati-
ons, the influence of gene polymorphisms on the
ratio between the two, and on correlations with
clinical outcome measures (5).

Trough level measurement is what is routi-
nely done for TDM. Whether or not area-under-
-concentration-versus-time curves (AUC) would
give a better assessment of drug exposure is
unclear. In a busy transplant program AUC mea-
surements may be logistically challenging. To
facilitate blood sampling new techniques have
been developed, including dried blood spots.

REFERENCES
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The dried blood spot method would allow pa-
tients to collect multiple samples over a 12-hour
dosing interval. This is both convenient for the
patient and for the outpatient clinic, where nur-
sing staff would not be able to make AUCs for
large numbers of patients simultaneously.
Finally, in patients on a stable tacrolimus
dose sometimes fluctuations in tacrolimus con-
centrations are observed, while in other patients
the tacrolimus exposure seems more stable. This
intra-patient variability in tacrolimus exposure
has been shown to predict poor outcome, and
interventions to reduce this variability have been
developed. Physicians should discuss adherence
with patients in whom a high within-patient
variability is observed (6). Several studies have
shown that switching patients from a twice-

ter living donor kidney transplantation. Am J Transplant. 2015
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-daily to a once-daily tacrolimus formulation
will reduce within-patient variability. This offers
a relatively easy intervention, with potential high
gain in graft survival.

The examples shown above illustrate that
even for drugs that have run out of patent we
should consider changing the ways we treat
patients. Do not take old habits for granted. That
we have always done it this way is a very poor
rationale. New analytical methods, including
mass-spectrometry, offer the possibility to mea-
sure drugs in matrices nor considered feasible
before. Bayesian dosing strategies can provide
benefit to physicians who now apply the trial
and error approach for TDM. And finally, dried
blood spot assays will allow more extensive sam-
pling strategies, that may benefit TDM as well.

rolimus in liver transplant recipients: inside the white blood
cells. Clin Biochem. 2015; 48(6): 406—411.

5.Shuker N, Bouamar R, Weimar W, van Schaik RH, van Gelder
T, Hesselink DA. ATP-binding cassette transporters as pharma-
cogenetic biomarkers for kidney transplantation. Clin Chim
Acta. 2012; 413(17-18): 1326-1337.

6. van Gelder T. Within-patient variability in immunosuppres-
sive drug exposure as a predictor for poor outcome after
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UZIVANIE, POSTOJE A ZNALOSTI LAICKEJ VEREJNOSTI NA SLOVENSKU 0 VY YCH DOPLNKOCH

Uzivanie, postoje a znalosti laickej verejnosti
na Slovensku o vyzivovych doplnkoch

Tatiana Kimakova', Lenka Hrnkova?, Zuzana Kobliskova?
'Lekarska fakulta, Ustav verejného zdravotnictva a hygieny, Univerzita P. J. Safarika v Kosiciach
2Farmaceuticka fakulta, Katedra organizacie a riadenia farmacie, Univerzita Komenského v Bratislave

Ucel studie: Cielom 3tudie bolo hodnotit uzivanie vyzivovych doplnkov laickou verejnostou na Slovensku, identifikovat ich pos-
toje a znalosti o tychto produktoch.

Pouzité metédy: Dotaznikovy prieskum na vzorke 256 respondentov prebiehal v obdobi oktéber az december 2014 elektronic-
kym zberom. Hodnotilo sa uzivanie vyZzivovych doplnkov a vedomostné znalosti respondentov o vyzivovych doplnkoch formou
vyjadreného suhlasu so stanovenymi tvrdeniami vieobecného charakteru a tvrdeniami vyjadrujicimi bezpecnost a u¢innost
vyzivovych doplnkov. Vysledky sa spracovali deskriptivne pomocou Microsoft Excel.

Vysledky: AZ 64,5 % respondentov uziva vyzivové doplnky a to obcas (49,8 %). Najcastejsim miestom ich nakupu je lekaren (55,8 %).
Vyzivové doplnky sa najcastejsie uzivaju z dévodu prevencie ochoreni (30,0 %) a ide najma o doplnky obsahujuce vitaminy. 57,0 %
respondentov konstatovalo dostatok informacii o vyzivovych doplnkoch, za hlavny zdroj informacii oznacili internet (23,8 %),
lekarnika (18,6 %) a lekara (14,6 %). Len 21,5% respondentov uziva vyzivové doplnky na zédklade odporucania lekara a 11,5% na
odporucanie lekérnika. Ako oblasti s vy$Sou vedomostnou uroviiou respondentov bolo identifikované vnimanie rozdielu medzi
vyzivovym doplnkom a liekom (78,1 %), vedomost, Ze vyzivovy doplnok je dostupny bez lekérskeho predpisu (72,0 %) a Ze jeho
uzivanie je vhodné konzultovat s odbornikom (71,3 %). 58,5 % respondentov vedelo, Ze vyzivovy doplnok nie je liek, ale len 25,3 %
z nich vedelo, ze patri medzi potraviny na $pecialne vyzivové tcely. 34,0 % respondentov povazovalo vyZzivové doplnky za Uplne
bezpecné a 19,6 % si myslelo, Ze su Uc¢inné ako lieky.

Zaver: Studia zistila, Ze uzivanie vyZzivovych doplnkov laickou verejnostou na Slovensku je porovnatelné s ostatnymi krajinami.
Hodnotenie vedomostnej Urovne ukazalo vnimanie a postoje laickej verejnosti k i¢innosti, bezpec¢nosti a vieobecnym charak-
teristikdm vyzivovych doplnkov. Zodpovedné a bezpecné uzivanie vyzivovych doplnkov viak vyzaduje vyssiu angazovanost
zdravotnickych pracovnikov.

Klucové slova: vyzivové doplnky, vedomostna studia, postoje a povedomie verejnosti, lekarnik.

Use, attitudes and public knowledge towards dietary supplements in Slovakia

Objective of study: The purpose of the study was to evaluate the use of dietary supplements by the general public in Slovakia
and to identify their attitudes and knowledge towards these products.

Methods: A questionnaire survey of 256 respondents was conducted in the interval from October to December 2014 by on-line
collection. The use of dietary supplements and knowledge of the respondents were evaluated based on whether they agreed with
general, safety and efficacy statements regarding dietary supplements. The results were processed descriptively using Microsoft Excel.
Results: Up to 64.5% of the respondents use dietary supplements sometimes (49.8%). Pharmacy was the most frequent place for
their purchase (55.8%). The main reason for their use is prevention of disease (30.0%) and this particularly concerns the supplements
containing vitamins. Fifty-seven percent of the respondents reported having enough information about dietary supplements, with
the main information sources being identified as follows: the internet (23.8%), pharmacists (18.6%) and physicians (14.6%). Only
21.5% of the respondents use dietary supplements according to the recommendation of a physician and 11.5% according to that of
the pharmacist. As areas with a higher level of knowledge of the respondents were identified the perception of difference between
a dietary supplement and a medicine (78.1%), knowledge that a dietary supplement is available without a prescription (72.0 %) and
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the fact that it is appropriate to consult its use with a specialist (71.3%). Moreover, 58.5% of the respondents knew that a dietary
supplement is not a medicine, but only 25.3% of them knew that dietary supplements belong to foods for special nutritional purpo-
ses. Thirty-four percent of the respondents considered dietary supplements as completely safe and 19.6% thought that they were

effective as medicines.

Conclusion: The study found that the use of dietary supplements by the general public in Slovakia is comparable with that in other
countries. The evaluation of knowledge showed perceptions and attitudes of the general public towards the efficacy, safety and
general characteristics of dietary supplements. Responsible and safe use of dietary supplements, however, requires greater invol-

vement of health care professionals.

Key words: dietary supplements, knowledge study, attitudes and awareness of general public, pharmacists.

Uvod

Uzivanie vyZivovych doplnkov, vratane vita-
minov, minerdlov a rastlinnych pripravkov sa za
posledné desatrocia vyrazne zvysilo, a to nielen
v USA (1, 2), ale aj v inych rozvinutych krajinach
(3). Hlavnym dévodom je pouzivanie tychto pri-
pravkov v ramci samolie¢by a/alebo pri podpore
zdravia (4-6). Mnohé Studie viak ukazuju, Ze
¢astymi uzivatelmi vyzivovych doplnkov su aj
pacienti so zavaznymi diagnézami, ako je napr.
rakovina (7, 8). Lahkd dostupnost, nedostato¢na
legislativa, tlak priemyslu ako aj nespravna infor-
movanost samotnych uzivatelov su oblasti, ktoré
sU ¢asto predmetom nielen vedeckého zaujmu,
ale aj kritiky (9).

Viyzivové doplnky su regulované odlisnym
sposobom nez lieky (aj ak ide o OTC, volnopre-
dajné lieky bez lekdrskeho predpisu), a to s ohla-
dom na ich kvalitu, vstup na trh, oznacovanie,
bezpecnost a pod. Legislativne normy, tykaj-
Uce sa vyzivovych doplnkoy, st na Slovensku
v sulade s eurdpskou legislativou. Podla nich su
vyzivové doplnky definované ako ,potraviny na
doplnenie prirodzenej stravy, ktoré st koncentrova-
nymi zdrojmi Zivin, ako st vitaminy a minerdine ldt-
ky alebo iné Idtky s vyZivovym alebo fyziologickym
ucinkom, jednotlivo alebo v kombindcii*. Formou
pripominaju lieky (tablety, kapsuly, pastilky,
vrecuUska s praskom, ampulky s tekutinami), ktoré
je mozné uzivat v malych odmernych jednotko-
vych mnozstvach. Pri oznacovani, prezentdcii
a reklame vyZivovych doplnkov legislativa za-
kazuje ,prisudzovatim schopnost prevencie, liecby
alebo vyliecenia ludskych choréb alebo odvoldvat
sa na takéto schopnosti” (10). Vyzivové doplnky
spadaju do tzv. dopInkového sortimentu verej-
nej lekarne alebo vydajne zdravotnickych pomo-
cok a podla platnej legislativy sa na nich viaze
povinnost zabezpecovania, uchovévania a vyda-
ja, nie povinnost poskytovat odborné informéacie
arady, ako je to v pripade liekov, zdravotnickych

pomocok a dietetickych potravin (11). Vyzivové
doplnky su dostupné aj mimo poskytovatelov
lekdrenskej starostlivosti (napr. lekdrne, vydajne
zdravotnickych pomdcok), ¢im sa zvySuje moz-
nost ich neodborného uZivania, ¢o potvrdzuju
publikované studie. Vyplyva z nich, ze az 77 %
uzivatelov vyzivovych doplnkov nekonzultuje
ich uzivanie s lekdrom, pripadne inym odborni-
kom (1). Laicka verejnost povazuje vyzivové do-
plnky za bezpe¢né produkty a je nedostatocne
informovand o ich vyzname, vhodnosti uzivania
a pripadnych rizikach (12).

Predlozend studia sa snazi zhodnotit uziva-
nie vyZivovych doplnkov laickou verejnostou na
Slovensku, zistit vnimanie a znalosti ludf o tychto
produktoch.

Metodika

Struktura a spdsob vyhodnotenia
dotaznika

Studia bola realizovana ako deskriptivny
dotaznikovy prieskum. Strukturovany dotaznik
vychdadzal z podobnych publikovanych pries-
kumov (4, 5) a pozostaval zo 4 Casti: 1) socio-
-demografické charakteristiky (pohlavie, vek,
vzdelanie, financ¢ny prijem), 2) Specifické udaje
o Style stravovania, pritomnosti chronickych
ochoreni a dlhodobého uzivania liekov u res-
pondentov, 3) uzivanie vyzivovych doplnkov
(druh, financné vydavky, informdcie o vyzivovych
doplnkoch, dévody uZivania, vyber vyZivovych
doplnkov, sebahodnotenie pri uzivani vyzivovych
doplnkov), 4) vedomostné znalosti responden-
tov o vyZivovych doplnkoch. V tejto ¢asti mali
respondenti oznacit jednu moznu odpoved
(sihlasim, nesuhlasim, neviem) s 8 vSeobecny-
mi vedomostnymi tvrdeniami, 4 tvrdeniami
o Ucinnosti a 4 tvrdeniami o bezpecnosti vy-
zivovych doplnkov. Tvrdenia boli usporiadané
ndhodne. Vedomostnu Uroven sme vyjadrili
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percentami respondentov, ktorf na dané tvr-

denie odpovedali ,sthlasim”.

Predbezné testovanie dotaznika
Dotaznik bol konzultovany s odbornikmi
z oblasti lekdrenstva, farmacie a verejného
zdravotnictva. Jeho zrozumitelnost a ¢asovu
naro¢nost sme testovali na vzorke 10 ndhodne
oslovenych respondentov a tieZ na vzorke 10
respondentov, ktorym bol dotaznik poslany na
vyplnenie elektronicky. Pripomienky boli zapra-
cované do definitivnej verzie dotaznika.

/ber Udajov

Zber Udajov prebiehal elektronickou for-
mou prostrednictvom programu GoogleDrive
v obdobf oktéber aZ december 2014. Udaje boli
spracované zékladnymi deskriptivnymi metdda-
mi a vyhodnotené v programe Microsoft Excel.

Vysledky

Do hodnotenia sme zahrnuli len kompletne
vyplnené dotazniky, ich pocet bol 265. Miernu
prevahu respondentov mali zeny (52,8 %), viac
ako polovica respondentov bola mladsia ako
35 rokov (52,8 %), zastupenie stredoskolsky
a vysokoskolsky vzdelanych respondentov bo-
lo porovnatelné (48,3 % stredoskolské a 46,8 %
vysokoskolské vzdelanie), ¢isty mesacny pri-
jem respondentov bol v rozmedzi 500-1000
eur (43,0%) alebo menej ako 500 eur (42,6 %).
Prevazna vacsina respondentov (74,4 %) oznacila
svoj Styl stravovania za bezny, bez akychkolvek
obmedzeni, 12,8 % respondentov oznacilo svoj
Styl stravovania ako $pecidiny (napriklad vegeta-
ridnstvo) a 79 % ako diétny z dévodu choroby. Az
58,5% respondentov oznacilo, ze netrpi ziadnym
ochorenim a 67,5 % Ze pravidelne neuZiva Ziadne
lieky. Vysledky ukazuje tabulka 1.

V tabulke 2 st uvedené vysledky, charakteri-
zUjuce respondentov ako uZivatelov vyZivovych
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Tab. 1. Socio-demografické charakteristiky a Specifické Gdaje o style stravovania, pritomnosti chronic-
kych ochoreni a dlhodobého uzivania liekov u respondentov (n = 265)

— =
vsak moéze byt vyssie, nakolko 11,0% respon- AitiehGaitbil g/ Lo ey _ BEaIEE)
Pohlavie Zeny 52,8% (140)
dentov uviedlo moznost ,neviem”, to znamena, ”
Muzi 47,2% (125)
7e respondenti neboli schopni identifikovat, ¢i Vek <20 8,7% (23)
pripravok, ktory uzivaju je/nie je vyzivovym do- 20-34 44,1% (117)
plnkom. Len 24,5 % respondentov jednozna¢ne 35-49 18,9% (50)
uviedlo, 7e vyzivové doplnky neuziva. Pravidelné 250 28,3% (75)
uzivanie vyzivovych doplnkov uviedlo 24,2 % etk Zakladne 49%(13)
. Y Stredoskolské 48,3 % (128)
respondentov, takmer polovica oznacila, Ze vy-
B ‘ doblnky U3 b . L Viysokoskolské 46,8% (124)
zivové doplnky uziva obcas (49,8 %). Mesatné Prijem <500 € 42,6% (113)
vydavky na ndkup vyzivovych doplnkov boli 500 — 1000 € 43,0% (114)
nizsie ako 10 eur u 37,7 % respondentov, vyssie >1000 € 14,4% (38)
ako 10 eur u 26 % respondentov. Naj¢astejsim Styl stravovania Bezny, bez obmedzeni 74,4% (197)
miestom nakupu vyzivovych doplnkov sa uké- Specialny 12,8% (34)
zala lekéren (55,8 %). Nakup vyzivovych doplnkov Digtny z dévodu choroby 7:9% (21)
A 0
cezinternet, vo fitnes alebo ndkupnych centrach Iné 4,9% (13)
. ) } ) Pritomnost ochorenia* Srdce a cievy 18,1% (48)
sa tykal len malého poctu respondentov. Z vy- - -
Kiby a pohybovy aparat 10,9 % (29)
7 > 0
sledkov vyplyva, Ze 42,6 % respondentov sa po Dutevné choroby 13.8% (10)
uziti vyzivovych doplnkov sa citilo lepsie, 57 % Cukrovka 6,8% (18)
nepocitovalo Ziadnu zmenu a len 0,4 9% oznacilo, Rakovina 4,9% (13)
Ze sa citilo hordie. Vyskyt neziaducich G¢inkov po Ziadne 58,5% (155)
uziti vyzivového doplnku nezaznamenalo 99,6 % Iné 5,:3% (14)
. . .. Pravidelné uzivanie liekov Ano 32,5% (86)
respondentov a len 0,4 % uviedlo prejavy nezi-

ducich dcink e kosnich oroplé Nie 67,5 %(179)

aducich ucinkovv zmysie koznych problemov. *Pocet odpovedi pri tejto otdzke bol 287, respondenti mali moznost vyberu viacerych odpovedi
Ako najcastejsie uzivand skupina vyzivovych
doplnkov boli respondentmi oznacené vitaminy  Tab. 2. Charakteristiky uZivania vyzivovych doplnkov na vzorke respondentov (n = 265)
(35,0%), pricom prevladali produkty s obsahom Spolu (%)
vitaminu C a komplexu vitaminov B. Uzivanie | UZivanie vyzivovych doplnkov Ano 64,5% (171)
vyzivovych doplnkov s obsahom mineralov Nie 24,5% (65)
f ich K 416 19.0% d Neviem 11,0% (29)
a stopovych prvkov oznacilo 19,0% responden- — :
povy 5 P o ) oresp o Pravidelnost uzivania Pravidelne 24,2% (64)
tov, v prevaznej miere sa jednalo o magnézium Obéas 49,8% (132)
a zinok. 18,0% respondentov oznacilo, Zze uziva Nikdy 26,0% (69)
probiotikd. UZivanie dalsich druhov vyZivovych Pre koho kupujem vyZivové dopinky* Dieta 12,2% (35)
doplnkov oznatili respondenti na hranici 5 a me- Manzel/manzelka 15,4% (44)
P o
nej percent: omega mastné kyseliny (5,0%), pro- Starf rodicia 9,8% (28)

} N . Priatelia a zndmy 6,3% (18)
teiny a rézne produkty pre Sportovcov (4,0%), -

) ) Nekupujem 56,3% (161)
vyzivoveé doplnky s obsahom chlorely, ginka,  [ygavky za vyzivové doplnky Menej ako 10 € 37,8% (100)
gynekologické pripravky a pripravky pre tehotné | za mesiac Viac ako 10 € 26,0% (69)
a dojciace zeny a pripravky ur¢ené na kibovu Nekupujem 36,2 % (69)
vyzivu (kazdé 2,0%), brusnicové extrakty a pri- Miesto nakupu vyzivovych doplnkov Lekaren 55,8 % (148)
pravky na zlepsenie zraku (kazdé 1,0% respon- Internet 6,8%(18)
dentov). Kategoria ,ostatné” predstavovala 9,0 % Fitnes centrum 6.8%(15)

) 9 o P e Obchodné retazce 3,0% (8)
respondentov a jednalo sa o doplnky s obsahom Nekupujem 27,6% (73)
vlakniny, aloe vera, zeleného jatmena, echinacey | pocit po uziti vyzivovych doplinkov Lepsi 42,6% (113)
a melatoninu. Horsi 0,4% (1)

Pri hodnoteni informovanosti o vyzivovych Bez zmeny 57,0% (151)
doplnkoch (tabufka 3) sme zistili, 7e az 57,0% | YYskyt neZiaducich tcinkov Nie 99,6% (264)
Ano 0,4% (1)

respondentov ma dostatok informacif o vyZzivo-
vych doplnkoch. Naj¢astejsim zdrojom informa-

*Pocet odpovedi pri tejto otazke bol 286, respondenti mali moznost vyberu viacerych odpovedi

cif pre respondentov bol internet (23,8%). 18,6%  doplnkoch uviedlo lekdrnika a 14,6 % lekara.  Zivovy doplnok urobil respondent sam (32 %),

respondentov za zdroj informécii o vyzivovych  Z vysledkov vyplyva, Ze rozhodnutie uzivat vy-  21,5% respondentov tak urobilo na zaklade od-
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Tab. 3. Informovanost respondentov o vyZivovych doplnkoch

Mate dostatok informacii o vyzivovych doplnkoch? n = 265

Ano 57,0%
Nie 43,0%
Odkial ¢erpate informacie o vyzivovych doplnkoch?* n = 396

Z internetu 23,8%
Od lekérnika 18,6 %
Od lekéra 14,6 %
Nezaujimam sa 10,8 %
Z Casopisov a tlace 10,3%
Od priatefov a zndmych 9,6%
Od iného odbornika 6,8%
Z TV arozhlasovych reklam 4,5%
Iné 1,0%
Na zéklade ¢oho sa rozhodujete o uzivani vyzivového doplnku?* n = 390

Sam, ak si myslim, Zze ho potrebujem 32,0%
Na odporucanie lekara 21,5%
Na odporucanie lekérnika 11,5%
Na zaklade rady od zndmeho a priatela 11,5%
Na odporucanie iného odbornika 7,8%
Na zéklade ¢lankov a knih 7,2%
Iné 6,7 %
Na zaklade reklamy 1,8%
Oznacte vase dovody uzivania vyzivovych doplnkov:* n = 364

Z doévodu prevencie 30,0%
Unava, vycerpanost, chudnutie 19,0%
Pri lie¢be ochorenia 16,0%
Ako doplnok k inym liekom 13,0%
Na odporucanie lekara a lekéarnika 12,1%
Iné 9,9 %
Ak neuzivate vyzivové doplnky, oznacte dovody preco :* n = 104

Nepotrebujem ich 42,3%
Neverim im 19,2%
Su zbytocné 13,5%
Neviem o nich 12,5%
St drahé 12,5%
Iné 0%

*respondenti mali moznost vyberu viacerych odpovedi

porucania lekara, 11,5% na odporucanie lekar-
nika a rovnako 11,5% respondentov sa rozhodlo
uzivat vyzivové doplinky na zéklade odporticania
zndmych a priatelov. Reklamu, ako zdroj, ktory
ovplyvnuje rozhodovanie respondentov uzivat
vyZzivovy doplnok, oznacilo len 1,8 % responden-
tov. Naj¢astejsim dévodom uzivania vyzivovych
doplnkov u nasich respondentov bola prevencia
pred chorobami, a to aZ u 30% z nich. Unavu,
vycerpanost a chudnutie ako dévod uzivania vy-
zivovych doplnkov uviedlo 19 % respondentov.
Pre 16 % z nich bola dévodom uZivania vyZivo-
vych doplnkov lie¢ba ochorenti, 13 % opytanych
uzivalo vyzivové doplnky ako doplnok k inym
liekom, 12,1 % opytanych ich uzivalo na zakla-
de odporucania lekéra alebo lekédrnika a 99 %
respondentov oznacilo odpoved ,iné”, kde ako
doévody uviedli tehotenstvo a $portovanie. Ak

respondenti neuzivali vyzivové doplnky, za
doévod urcili, Ze ich nepotrebuju (42,3 %), Ze im
neddveruju (19%), Ze su zbytocné (13,5%), ze
o nich dostato¢ne nevedia (12,5%) a ze maju
vysoku cenu (12,5 %).

Prihodnoteni vseobecnych vedomostnych
znalosti o vyzivovych doplnkoch (tabulka 4) res-
pondenti preukazali, Ze vnimaju rozdiel medzi
vyZzivovym doplnkom a liekom (78,1 %). Vedeli, Ze
k nemu nepotrebuju predpis od lekdra (72,0 %)
aze vyzivovy doplnok mé byt oznaceny na von-
kajSom obale (64,5 %). 58,5 % respondentov de-
klarovalo, ze vyzivovy doplnok nepovazuje za
liek, zaroven vsak len 25,3 % respondentov ho
spravne zaradilo medzi kategériu potravin na
Specidlne vyzivové Ucely. Nizky pocet respon-
dentov (21,9%) si myslel, ze vyZivovy doplnok by
mal uzivat len zdravy ¢lovek. 71,3 % responden-

8 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm 2016; 30(1): 5-10 /

tov suhlasilo, Ze uZivanie vyzivového doplnku je
vhodné skonzultovat s lekdrom alebo lekarni-
kom a 61,3% suhlasilo s tvrdenim, ze vyzivovy
doplnok méze mat neziaduce Ucinky. S tym
zaroven korespondovalo zistenie, Ze len 34,0%
respondentov povazovalo vyzivové doplnky za
Uplne bezpecné produkty. 66,4 % respondentov
sa stotoznilo s tvrdenim, Ze vyzivovy doplnok
je vhodny pri prevencii ochorenf a 51,3% na
doplnenie mikrozivin z potravy. Avsak 27,2 %
respondentov ho povazovalo za produkt na
liecbu ochorenf a 19,6 % ho z hladiska Ucinku
vnimalo ako liek.

Diskusia

ViyZivové doplnky maju svoje nepochybné
vyhody a ich uzivanie je prospesné najma v pri-
padoch, kedy dochadza k nadmernej spotrebe
niektorych Zivin, alebo pokial bezny prijem zi-
vin z potravy nestaci pokryt naroky organizmu.
Vdaka ich relativne jednoduchej dostupnosti
a rozsiahlej ponuke su vsak verejnostou ¢asto
uzivané aj bez adekvatnych znalosti o tejto ka-
tegorii produktov, ich prospesnosti ¢i rizikach.
64,5% respondentov prezentovanej Studie
uviedlo, ze uziva vyZivové doplnky, pricom
24,2 % pravidelne a 49,8 % obcas. National Health
and Nutrition Examination Survey (2003-2006)
ukazal, Ze az polovica dospelych Ameri¢anov
uzfva jeden alebo viac vyzivovych doplnkov,
prevazne s obsahom multivitaminov a multi-
mineralov (1). Studia vykonana v Nemecku na
vzorke 11929 respondentov ukazala, ze 40 %
z nich uZiva vitaminy alebo minerdly v podobe
vyzivovych doplnkov (13). Dalsie $tudie doku-
mentuju este vyssi podiel uzivatelov vyzivovych
doplnkov: 68,33% (4) az 71,5 % respondentov (5).
Mindrikova a kol. publikovali, ze uzivanie vyzivo-
vych doplInkov ako sucasti zivotného Stylu laickej
verejnosti vo vztahu ku kardiometabolickému
riziku pri metabolickom syndrome oznamilo
len 15% respondentov. Ako opatrenia Zivotného
Stylu pri prevencii kardiometabolickych rizik
respondenti identifikovali najma fyzicku aktivitu
a konzuméaciu ovocia a zeleniny (14).

Viac ako polovica nasich respondentov
uviedla, Ze ma dostatok informacii o vyzivovych
doplnkoch (57,0%), pricom za hlavny zdroj 23,8 %
z nich uviedlo internet. V rdmci prieskumu nebo-
lo zistované, o aké konkrétne internetové zdroje
ide, ale da sa predpokladat, Zze uzivatelia vyuzi-
vaju beZne dostupné stranky vyrobcov alebo
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internetovych predajni, resp. rézne diskusné
portaly zamerané na tuto tému. 18,6 % respon-
dentov oznacilo za zdroj informacif lekarnika
a 14,6 % lekara. Podobne aj Bailey publikoval,
7e v Amerike sa len 23% vyzivovych doplnkov
uziva na zaklade odporucania zdravotnickych
pracovnikov (6). Naopak Sekhri v roku 2014 zistil,
Ze lekdr bol oznaceny ako zdroj informécii o vyzi-
vovych doplnkoch s obsahom multivitaminov az
pre 69,1 % respondentov (4), ¢o pravdepodobne
suvisi s rozsirenim réznych alternativnych a tra-
di¢nych lie¢ebnych postupov.

Studie ukazuju, Ze laickd verejnost akcep-
tuje lekarnika ako profesiondlneho odbornika
a potvrdila to aj lokdlna Studia realizovana na
Slovensku (15). Podla nej az 73,6 % responden-
tov povazuje lekdrnika za profesiondlneho od-
bornika na lieky, zdravotnicke pomocky a iny
tovarv lekarnia 65,1 % ho vnima ako konzultanta
a odbornika na problémy stvisiace so zdravim,
chorobou, lie¢bou ¢&i prevenciou. Vznika pre-
to otdzka, pre¢o ho verejnost, spolu s lekdrom,
VO vy$sej miere neakceptuje a nevyuziva ako
odbornikov na vyzivové doplnky a skér sa spo-
lieha na neodborné a negarantované zdroje?
Dokazy, ze pacienti o¢akdvaju poradenstvo
0 bezpecnosti a Ucinnosti vyzivovych doplnkov
od zdravotnickych pracovnikov st publikované
(16), rovnako vsak aj Udaje, ktoré dokumentuju
z8vazné bariéry pre lekarnikov a lekarov naplnat
tieto o¢akavania (17, 18). Celoslovensky prieskum
o pacientskej spokojnosti s poskytovanou le-
kérenskou starostlivostou ukézal vysokd mieru
spokojnosti laickej verejnosti, pokial ide o in-
terpersondlne vztahy a véeobecnu spokojnost,
avsak podstatne nizsiu v pripade manazmentu
lie¢by pacienta (19). NetipIné napifanie profe-
siondlnej ulohy lekarnikov, koncentrujuce sa len
na problematiku liekov, méze viest k vyssej ne-
spokojnosti pacientov s poskytovanou starost-
livostou (20) a v kone¢nom désledku negativne
vplyvat aj na ekonomiku verejnych lekdrni (21).

Hodnotenie vedomostnej Urovne laickej
verejnosti o jej zdravotnom uvedomeni pomo-
cou tzv. ,awareness studies” sa Casto publikuje.
Jeho vyznam spociva v tom, Ze ukazuje vedo-
mostné postoje populdcie, ktoré st nevyhnutné
a prvoradé pre potencidlnu zmenu spravania.
Pokial jedinec ma spravnu vedomost, mdze ho
to motivovat k realizacii urcitych zmien, avsak
bez tohto predpokladu je zmena nemozna
resp. nemusi byt vedend spravnym smerom.
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Tab. 4. Vedomostné znalosti respondentov o vyZivovych doplnkoch

Vedomostné znalosti % ressl:JT?\j:; tov)
Vseobecné
Medzi vyZivovym doplnkom a liekom je rozdiel. 78,1
Viyzivovy doplnok dostanem bez predpisu od lekara. 72,0
Viyzivovy doplnok musi mat na vonkajsom baleni oznacenie ,vyzivovy doplnok”. 64,5
Bezna a pestra strava poskytuje dostatok vsetkych Zivin. 60,4
Viyzivovy doplnok obsahuje vitaminy a iné latky. 54,0
Vyzivovy doplnok nie je liek. 58,5
Viyzivovy doplnok patri medzi potraviny na $pecidlne vyzivové tcely. 25,3
Viyzivovy doplnok by mal uzivat len zdravy ¢lovek. 21,9
Bezpecnost
UzZivanie vyZivového doplnku je vhodné skonzultovat s lekdrom alebo lekarnikom. 71,3
Viyzivovy doplnok méze mat neziaduce Ucinky. 61,3
Vyzivovy doplnok méze zmenit pésobenie lieku v organizme. 551
ViyZivovy doplnok je Uplne bezpeclny. 34,0
U¢innost
Viyzivovy doplnok je vhodny pri prevencii ochoreni. 66,4
Viyzivovy doplnok slizi len na doplnenie mikrozivin z potravy. 51,3
ViyZivovy doplnok lie¢i rézne ochorenia. 27,2
Viyzivovy doplnok je Gcinny ako liek. 19,6

Zdravotnému uvedomeniu laickej verejnosti
sa na Slovensku venuje zatial mald pozornost.
American Institute for Cancer Research uz od roku
2001 pravidelne monitoruje ,public awareness”
o rozli¢nych rizikovych faktoroch rakoviny. Podla
ich Udajov len 20% Ameri¢anov si mysli, ze sa
rakovine da predchéadzat Ucinnou prevenciou,
avsak v pripade srdcového infarktu az 45 % res-
pondentov bolo presvedcenych o U¢innej pre-
vencii. Kym o rizikovom vztahu medzi telesnym
tukom a rakovinou vedelo 51 % Americ¢anov,
o rizikovom vztahu faj¢enia a rakoviny vedelo
az 94% z nich (22). Obezitu za rizikovy faktor
rakoviny na Slovenku povazovalo az 73,8%
dospelych v rdmci celoslovenského prieskumu
publikovaného v roku 2014. Navyse $tudia uka-
zala, ze vedomost korespondovala so stupriom
dosiahnutého vzdelania, resp. s kombindciou
vzdelanie a vek (23). Zistené informacie maju
sluzit cielenému nasmerovaniu celospolocen-
skych verejno-zdravotnickych aktivit a umozruju
sledovat Uspesnost ich realizovania.

Pokial je ndm zndme, na Slovensku neboli
publikované Udaje o postojoch a znalostiach
laickej verejnosti k vyZivovym doplnkom. Zo
ziskanych vysledkov vyplyva, Ze prevazna cast
respondentov (78,1 %) pomerne jednoznacne
vnima, Ze medzi liekom a vyzivovym doplnkom
je rozdiel, aj ked' ho nedokéze presne identifiko-
vat. Ukdzalo sa to najma tym, ze uz len 58,5%
respondentov jednoznacne nepovazovalo vyzi-
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vovy doplnok za liek a len 25,3 % ho priradilo do
kategorie potravin na Specidlne vyzivové Ucely.
Laickd verejnost, pochopitelne, nemusi ovladat
presné legislativne definicie a regulaciu tykaju-
cu sa medicinskych produktov. Podstatnejsie
viak je, aby vedela, ze ide o rozdielne skupiny
produktov, s odlisnym legislativnym vymedze-
nim a poziadavkami, ktoré v kone¢nom désled-
ku garantuju ich urcité kvalitativne vlastnosti
a ovplyvauju ich bezpecnost a U¢innost. Zd4 sa,
7e verejnost kladie velky déraz na bezpecnost
vyzivovych doplnkoch, o ktorej je pomerne dob-
re informovana. Viac ako polovica suhlasila, ze
ich uzivanie méze viest k neziaducim uc¢inkom
¢i interakcidm a viac ako tretia respondentov
ich povazovala za bezpecné produkty. Na roz-
diel od toho, vysledky publikované Owensom
a kol. nasvedcuju tomu, Ze laickd verejnost vnima
vyZivové doplnky ako bezpecné a skor nesuh-
lasila s tvrdenim o ich moznych neziaducich
Ucinkoch a interakciach (5). Menej nez tretina
nasich respondentov suhlasila, Ze vyZivové
doplnky st vhodné pri liecbe ochoreni a este
mensi podiel ich povazoval za rovnako Ucinné
ako liek. Paradoxne ale vyznieva skutoc¢nost, Zze
vysoky pocet respondentov (71,3 %) povazuje
za vhodné konzultovat uzivanie vyzivovych
doplnkov s odbornikmi, aj ked' skuto¢nost je
ind, ako ukdzali aj nase vysledky. V slovenskom
systéme zdravotnictva absentuju nutri¢ni po-
radcovia a Specialisti, ktori by manazovali uzi-
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vanie vyzivovych doplnkov v rdmci komplexnej
nutri¢cno-medicinskej starostlivosti o pacienta.
O to skor by tito medzeru mali a mohli vyplnat
verejni lekarnici. V tomto smere ich poslanie
a Ulohy zdéraznilo aj Programové vyhldsenie
eurdpskeho verejného lekdrenstva (24). Aktivity
takéhoto zamerania mdzu prindsat pozitivny
vplyv na ekonomick situdciu verejnych lekdrni
ako podnikajucich subjektov, ktord v dosledku
globalizacie lekdrenského trhu nadobuda aj na
Slovensku negativny vyvoj (25).
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UZIVANTPRIPRAVKD ZE ZLATOBYLU OBECNEHO (SOLIDAGO VIRGAUREA) NEOVLIVNUJE METABOLIZMUS SOUCASNE PODAVANYCH LECIV

Uzivani pripravku ze zlatobylu obecného
(Solidago virgaurea) neovliviuje metabolizmus
soucasneé podavanych léciv

Veronika Tomankova', Adéla Vickova', Pavel Anzenbacher? Petr Bachleda? Eva Anzenbacherova'
'Ustav lékaFské chemie a biochemie, Lékafska fakulta Univerzity Palackého, Olomouc

?Jstav farmakologie, Lékafska fakulta Univerzity Palackého, Olomouc
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Uéel studie: Solidago virgaurea ,zlatobyl” je 1é¢iva rostlina zajimavé z pohledu biologickych G¢ink, znamych jiz ve starovéku
(1, 2). Obsahovymi latkami rodu Solidago jsou flavonoidy, fenolové kyseliny a jejich glykosidy, polysacharidy a dalsi slouceniny
a hypotenzni Gcinky (1, 2). Zejména flavonoidy a fenolicky diglukosid - leiokarposid patfi mezi latky, u kterych byla studova-
na fada pozitivnich uc¢inkd na organizmus; u leiokarposidu je znam mimo jiné jeho vliv na diurézu (3). Cilem této studie bylo
zjistit, zda extrakt, odvar a vyluh z nati zlatobylu obecného, Solidaginis virgaureae herba, ovliviuji vlastnosti enzyma I. faze
biotransformace, zejména cytochromt P450 v lidské jaterni mikrozomalni frakci a v primarnich kulturach lidskych hepatocyt(.
Pouzité metody: Byly studovany riizné koncentrace extraktu, odvaru a vyluhu ze Solidaginis virgaureae herba, vyjadrené v mg
sudiny na ml vody (0,042 mg/ml; 0,083 mg/ml a 0,167 mg/ml). Enzymové aktivity byly stanoveny pomoci metody HPLC; exprese
proteinli pomoci metody Western blotu.

Vysledky: Aktivity a exprese proteinli CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2D6 a CYP3A4 vykazovaly relativné malé zmény po ovliv-
néni testovanymi vzorky v lidskych hepatocytech i v lidské jaterni mikrozomalni frakci, ve vSech studovanych koncentracich.
Zavér: Na zakladé ziskanych vysledkl enzymovych aktivit a mnozstvi proteinu Ize predpokladat, ze testované vzorky signifi-
kantné neovliviiuji metabolizmus soucasné podavanych IéCiv a jejich uzivani pravdépodobné nevede ke klinicky vyznamnym
[ékovym interakcim.

Klicova slova: Solidaginis virgaureae herba, cytochromy P450, primarni kultury lidskych hepatocytd, lidska jaterni mikrozomalni
frakce, metabolizmus léciv.

The use of goldenrod general (Solidago virgaurea) preparations does not influence the metabolism
of concomitantly administered drugs

Purpose: Solidago virgaurea ,goldenrod” is a known medicinal plant that has been used since ancient times (1, 2). The genus Soli-
dago is interesting in terms of both biological effects and the presence of many interesting secondary metabolites - flavonoids,
phenolic acids and glucosides, polysaccharides and others (3). Solidago virgaurea is known to exhibit diuretic, antiinflammatory
and newly described antitumoral, antimicrobial, sedative and hypotensive effects (1, 2). Primarily flavonoids and phenolic diglu-
coside - leiocarposide belong to secondary metabolites having primarily a positive effect on diuresis (3). Our objective was to
investigate whether Solidaginis virgaureae herba extract, decoction and leachate affect the properties of phase | biotransformation
enzymes, namely cytochromes P450 in human liver microsomal fraction and also in primary cultures of human hepatocytes.
Methods: Different concentrations of Solidaginis virgaureae herba extract, decoction and leachate, expressed as mg of dry weight
in mL of water (0.042 mg/mL; 0.083 mg/mL and 0.167 mg/mL) were studied. Enzyme activities and protein expression were deter-
mined using HPLC and Western blotting, respectively.
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Results: Activity and protein expression of CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2D6 and CYP3A4 were only little influenced by Soli-
daginis virgaureae herba preparations, either in human hepatocytes as well as in human liver microsomal fraction in all studied

concentrations.

Conclusion: Based on the results of the enzyme activities and the amount of protein can be expected that the Solidaginis virgaure-
ae herba preparations do not significantly affect the metabolism of concomitantly administered drugs and their use probably

does not result in drug interactions.

Key words: Solidaginis virgaureae herba, cytochromes P450, primary cultures of human hepatocytes, human liver microsomal

fraction, drug metabolism.

Uvod

Bylinné pfipravky jsou stdle vice vyuzivany
irokou verejnosti s cilem nahradit nebo doplnit
konven¢ni medicinu (4). Solidago je jeden z nej-
vétsich rodd patfici do cCeledi hvézdnicovitych
(Asteraceae). Obsahuje 120 druh(, z nichz vétsina
roste divoce v Severni Americe (5, 6). Ze Severni
Ameriky se druhy rodu Solidago mimofadné
Uspeésné rozsifily do celého svéta (7). Uvadi se,
Ze rostliny rodu Solidago vykazuji diuretické,
antiseptické, choleretické a hojici ucinky (5).
Jediny plvodni druh této rostliny vyskytujici se
v Ceské republice je zlatobyl obecny (téz celik
zlatobyl, Solidago virgaurea) (8). Tato rostlinna
droga je Iékopisna podle Ceského lékopisu 2009
(9). Solidago virgaurea je zndma Iéciva rostlina,
kterd se pouzivala jiz ve starovéku (1, 2). Nat ze
zlatobylu se vyuZzivala pfi onemocnéni moco-
vych cest, pfi nefrolitidze a chorobach prostaty,
zatimco kvéty a listy byly pouzivany jako pfirodnf
Zluté barvivo. Rostlina byla poté zapomenuta,
ale znovu nasla své uplatnéni v moderni fyto-
terapii (3). Je znamo, Ze Solidaginis virgaureae
ale také nové popsané protinddorové, antimi-
krobialni, sedativni a hypotenzni Ucinky (1, 2).
Z rostliny Solidago virgaurea nebyla izolovéna
pouze jedna aktivni slozka; je pravdépodobné,
Ze k jejim ucinklim pfispiva vice sloucenin (10).
Sekundarni metabolity, zejména flavonoidy a fe-
nolicky diglukosid — leiokarposid maji pozitivni
vliv na diurézu (3).

BéZné uzivana éciva a pifrodni latky podstu-
puji v lidském organizmu metabolické premény
za vzniku rdznych metabolitl. Cizorodé latky
pfitomné v potravé mohou pulsobit na aktivitu
biotransformacnich enzymd a tim ovliviovat
metabolizmus podavanych Iéciv. Mezi nejdule-
7it€jsf enzymy metabolizmu léciv patfi pfede-
vsim cytochromy P450 (CYP). Nejvyznamnéjsi
forma, kterd je exprimovéna v lidskych jatrech
a kterd metabolizuje vétdinu bézné uzivanych

|éCiv, u nichZ je zndma jejich biotransformace, je
CYP3A4. Cizorodé latky nejsou metabolizovény
pouze CYP3A4, ale také jinymi formami (napf.
CYP1A2, CYP2A6, CYP2CY9, CYP2C19, CYP2D6
a CYP2ET) (11, 12). Siroka substratova specifita
CYP je odpoveédna za Iékové interakce spojené
s inhibici CYP (13). Dalsim ddvodem lékovych
interakci na Urovni metabolizmu mUze byt in-
dukce CYP po aplikaci léciva nebo latky pfijaté
potravou (14). Z tohoto dlvodu se uvedena pra-
ce zabyva tim, zda bézné pouzivany extrakt,
odvar a vyluh ze Solidaginis virgaureae herba
ovlivaujf vlastnosti CYP inhibici v lidské jaterni
mikrozomalnf frakci nebo indukci v primémich

kulturach lidskych hepatocytd.
Metody

PFiprava testovanych vzork{
(extraktu, odvaru a vyluhu ze
zlatobylu obecného)

Extrakt ze zlatobylu obecného, ktery byl
dodéan spole¢nosti Walmark (Praha, Ceské
republika) byl pfipraven podle vyrobce extrakcf
do smési organickych rozpoustédel v extrake-
nim poméru 10: 1. Vysledny extrakt obsahoval
minimalni mnozstvi zbytkového rozpoustédla
(max. 0,05%). Tento extrakt, ktery podle vyrobcl
prispiva ke spravné funkci mocového méchyre
a dolnich cest mocovych, je jednou ze slozek
pripravku Urinal Akut. Jedna tableta tohoto pfi-
pravku obsahuje 30 mg susiny.

Celik zlatobyl nat (Solidaginis virgaureae
herba) pro pfipravu odvaru a vyluhu byl ziskan
od firmy Valdemar Gresik-Natura s.r.o (Décin,
Ceska republika). Pro pifpravu odvaru bylo na-
vazeno 0,67 g tohoto produktu, ktery byl zalit
50 ml studené destilované vody. Roztok byl
pfiveden k varu a nasledné louhovan po dobu
15 min. Poté byl roztok prefiltrovén, pfenesen do
mikrozkumavek typu Eppendorf a zamrazen na
-20°C. Pro pffpravu vyluhu bylo navéZzeno 0,67 g
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stejné rostliny, kterd byla zalita 50 ml vrouci de-
stilované vody. Roztok byl louhovan po dobu
15 min, nasledné byl Zfiltrovan, pfenesen do
mikrozkumavek typu Eppendorf a zamrazen na
-20°C az do pfislusnych stanoveni.

Standardizace testovanych
vzorkl na fenolicky diglukosid —
leiokarposid

Standardizace testovaného prirodniho ma-
teridlu byla provedena na zakladé kvantifikace
Ucinné latky leiokarposidu. Stanoven{ obsahu
leiokarposidu ve studovanych vzorcich bylo
provedeno metodou vysokoucinné kapalinové
chromatografie (HPLC) s UV detekci na pfistroji
Prominence (Shimadzu; Tokyo, Japonsko) (3).

Lidska jaterni mikrozomalnf frakce

Preparat mikrozomdlnf frakce jaterniho lid-
ského homogenatu byl pfipraven podle stan-
dardnich publikovanych postupt frakénf centri-
fugaci (15). Pouziti jater od darcl bylo schvaleno
Etickou komisi FN a LF Olomouc v souladu se
Zakonem ¢. 285/2000 Sb.

Primarni kultury lidskych hepatocytt
Lidské hepatocyty byly izolovany dvoufa-
zovou kolagenovou perfuzi (16) z lidskych jater
obdrzenych ze ¢tyt multiorgdnovych darct (LH63,
LH64, LH65, LH66); pouZiti jaternich bunék z téch-
to ¢tyf dércl bylo schvéleno Etickou komisi FN
a LF Olomouc v souladu se Zakonem ¢. 285/2000
Sb. Hepatocyty byly vysety na kultiva¢ni desky
ainkubovany s extraktem, odvarem a vyluhem ze
zlatobylu obecného o koncentracich 0,042 mg/
ml; 0,083 mg/ml a 0,167 mg/ml po dobu 24h.

K ovéfeni metabolické aktivity primdarnich
kultur lidskych hepatocytt a k vylouceni toxicity
studovanych vzorkl zlatobylu byl pouZit test
cytotoxicity s MTT (3-(4,5-dimetylthiazol-2-yl)-
-2,5-difenyltetrazoliumbromid). Principem testu
cytotoxicity je redukce Zluté, ve vodé rozpustné
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tetrazoliové soli mitochondridlnimi enzymy na
fialovy, ve vodé nerozpustny formazanovy de-
rivat. Po rozpusténi v organickém rozpoustédle
je koncentrace produktu stanovena spektrofo-
tometricky pfi 540nm (17).

Stanoveni enzymovych aktivit
vybranych CYP

Enzymové aktivity vybranych enzym
CYP byly méfeny v lidské jaterni mikrozomalni
frakci i v primarnich kulturach lidskych hepato-
cytd podle standardnich metod (18): CYP1A2
(O-deetylace fenacetinu), CYP2A6 (7-hydroxyla-
ce kumarinu), CYP2C9 (7-hydroxylace warfarinu),
CYP2D6 (1-hydroxylace bufuralolu) a CYP3A4
(63-hydroxylace testosteronu). Enzymové aktivi-
ty byly stanoveny ve dvou paralelnich mérenich
v mikrosomalni frakci a v duplikatech se ctyfmi
vzorky hepatocytd od rliznych darcl. Viechny
enzymoveé aktivity byly vyhodnoceny s pouzitim
HPLC Prominence system (Shimadzu; Tokyo,
Japonsko) s UV nebo fluorescenéni detekcl.

Stanoveni exprese proteinU
vybranych CYP v hepatocytech
pomoci Western blottingu

Proteiny jaternich vzorkd byly rozdéleny
elektroforeticky (SDS-PAGE, 10% rozdélovaci
gel) a nasledné preneseny na nitrocelulézové
membréany (0,45 um) pouzitim zafizeni Trans-
Blot® Turbo™ Transfer System (Bio-Rad, Palo Alto,
CA, USA). Imunodetekce CYP byla provedena
pouzitim mysich primarnich protildtek pro formy
CYP1A2, CYP2A6, CYP2D6 a CYP3A4; krélici pri-
marni protildtky byly pouzity pro CYP2C9 (Acris
Antibodies, Herford, Némecko). Jako sekun-
darni protilatky (s kfenovou peroxidazou) byly
pouzity anti-mysi (Santa Cruz Biotechnology,
Dallas, TX, USA) a anti-kralici (Acris Antibodies,
Herford, Némecko). Signél byl detekovan pou-
zitim chemiluminiscencniho kitu (Amersham
Biosciences, Amersham, UK) podle instrukci vy-
robce. Intenzita vysledného signélu vybranych
proteind byla hodnocena za pouZziti G-DiGit™
Blot Scanner (Li-Cor, Lincoln, NE, USA).

Statisticka analyza dat

Vysledky byly podrobeny statistické analyze
za pouZiti Studentova t-testu na hladiné vy-
znamnosti 0,05. Analyza byla provedena pomoci
programd Microsoft Excel a Statistica 12 (Systat
Software, San Jose, CA).

www.klinickafarmakologie.cz

Obr. 1. Test cytotoxicity pro a) extrakt b) odvar a c) vyluh ze zlatobylu obecného o koncentracich
0,042 mg/ml; 0,083 mg/ml a 0,167 mg/ml. Jako kontrola byla pouZita destilovand voda. Data jsou vyjddiend jako
procento kontroly a predstavuji primér £ s. o. ze dvou experimentd. Hodnoty nejsou signifikantné ovlivnény (p > 0.05)
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Obr. 2. Viiv a) extraktu, b) odvaru a c) vyluhu ze zlatobylu obecného na aktivity CYPIA2, CYP2A6, CYP2CO,
CYP2D6 a CYP3A4 v lidské jaterni mikrozomdlni frakci. Mikrozomy byly inkubovdny se vzorky v réiznych koncentra-
cich (0,042 mg/ml; 0,083 mg/ml a 0,167 mg/ml). Aktivity predstavuji praimér + s. o. ze dvou nezdvislych experimentd
provddénych v duplikdtech. Jako kontrola byla pouzita destilovand voda. Data jsou vyjddrend jako procento
kontroly. Hodnoty nejsou signifikantné ovlivnény (p > 0.05).
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Vysledky

K ovéfeni mozného efektu latek pfitomnych
ve zlatobylu obecném na nejvyznamnéjsi formy
CYP byly pouzity dva pfistupy ,in vitro”. Prvni
z nich vyuzil primdrni kultury lidskych hepa-
tocytl pro sledovani zmény exprese a aktivity
studovanych enzymd. Pfi druhém pfistupu byla
pouZita ke zjistovanf inhibice enzymd lidska ja-
terni mikrosomalni frakce.

Prvnim krokem pfi praci s primarnimi kul-
turami lidskych hepatocytd bylo stanoveni
cytotoxicity pouzitych vzorkl zlatobylu MTT
testem. Z vysledkl testu vyplyva, ze pripravky
obsahujici zlatobyl ve zvolenych koncentracich
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nejsou toxické, a proto mohly byt pouzity pro
nase experimenty (obr. 1).

Vliv extraktu, odvaru a vyluhu
ze zlatobylu obecného
na aktivity CYP v lidské jaterni
mikrosomalnf frakci

V lidské jaterni mikrosomalni frakci byly sta-
noveny aktivity vybranych CYP s vyuzitim jejich
specifickych substratd. Efekt testovanych vzorki
extraktu, odvaru a vyluhu ze zlatobylu obecného
na jednotlivé enzymy byl kvantifikovan pomoci
HPLC. Viysledky zndzornéné na obr. 2 ukazuji,
Ze aktivity enzymd CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9,
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Obr. 3. Vliva) extraktu, b) odvaru a ¢) vyluhu ze zlatobylu obecného na aktivity CYPIA2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2D6
a CYP3A4 na primdrni kultury lidskych hepatocytd. Primdrni kultury lidskych hepatocytd byly inkubovdny 24 h se
vzorky zlatobylu v rdznych koncentracich (0,042 mg/ml; 0,083 mg/ml a 0,167 mg/ml). Ostatni data jsou stejnd jako

Obr. 4. Reprezentativni Western bloty lidskych ja-
ternich enzym0 CYPIA2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2D6
a CYP3A4 po expozici primdrnich kultur lidskych hepa-

uobr. 2. Hodnoty nejsou signifikantné ovlivnény (p > 0.05)
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CYP2D6 a CYP3A4 po aplikaci testovanych vzor-
kl nevykazovaly signifikantni zmény, a to ve
vdech studovanych koncentracich.

Vliv extraktu, odvaru a vyluhu
ze zlatobylu obecného na aktivity
a exprese CYP v primarnich
kulturach lidskych hepatocytd
Komplexnéjsim ,in vitro” systémem jsou
primarni kultury lidskych hepatocytd. Pro
ovéreni zmény exprese byly burky inkubova-
ny s rlznymi koncentracemi vzorkd zlatobylu
(0,042 mg/ml; 0,083 mg/ml a 0,167 mg/ml) po
dobu 24h. Po této dobé byly do média pfidany
specifické substraty pro stanoveni aktivit jed-
notlivych enzym. Ovlivnéni aktivit CYP1A2,
CYP2A6, CYP2CY, CYP2D6 a CYP3A4 je graficky
zndzornéno na obr. 3. Zfskané vysledky uka-
zuji, ze po aplikaci vzorkl zlatobylu ve viech
vybranych koncentracich nedochazi v lidskych
hepatocytech k signifikantnim zménam akti-
vit enzym0 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2D6
a CYP3A4. Data ziskand méfenim enzymovych
aktivit v primarni kultufe lidskych hepatocytt by-
la v souladu s vysledky obdrzenymi pfi sledovani
zmén exprese proteind metodou Western blo-
ttingu. Ani zde nebyly pozorovany signifikantni
zmény v hladindch studovanych CYP (obr. 4).

Diskuze

V posledni dobé neustéle roste poptavka
po bylinnych pfipravcich a doplncich stravy,
zejména v souvislosti s rozsifovanim alternativ-
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nich a doplhkovych pfipravkd na celém svété.
S rostoucim vyskytem téchto pfipravkd roste
také soucasné uzivani léciv (19, 20). Bylinné
Caje se pouzivaji jako potravinové doplnky,
tonikum, ochrana proti onemocnéni, ale také
s cilem pfispét k [é¢bé nemoci (21). Zlatobyl
obecny, pampeliska Iékafska a dalsi rostliny jsou
tradi¢né pouzivany pro svoje diuretické Ucinky.
Pampeliska Iékarska (Taraxacum officinale; resp.
Taraxacum sect. Ruderalia) stejné jako zlatobyl
obecny (Solidaginis virgaureae herba) byla siroce
uzivana jako diuretikum v tradi¢ni medicing,
ale také v moderni fytoterapii. Bylo zjisténo, ze
etanolicky extrakt z pampelisky lékarské zvy-
suje frekvenci moceni (22). Studie s potkanimi
jaternimi mikrozomy Zzjistila, ze pampeliskovy
¢aj ovliviuje aktivitu nékterych biotransformac-
nich enzym |. faze, zejména snizuje aktivitu
CYP1A2 a CYP2E1 (21). Je skutecnosti, ze petr-
zel zahradni (Petroselinum crispum), pouzivany
v lidové medicing, se uziva jako ptipravek pro
rliznd onemocnéni; ma rovnéz vlastnosti siiného
diuretika (23). Experiment ,in vivo” na mysich,
kterym byla podavéna $tava z petrzele, ukazal
statisticky vyznamny pokles v obsahu CYP v ja-
ternich mikrozomech v porovnani s kontrolou
(24). Zeleny caj je velmi oblibeny ndpoj a extrak-
ty ze zeleného caje jsou populdrnimi slozkami
potravnich doplikd (25). Ukézalo se, Ze je vsak
tfeba sledovat konzumaci zeleného caje a nékte-
rych lé¢iv vzhledem k jeho diuretickému tGcinku
(26). Ve studii (25) bylo prave zjisténo, ze nizké
davky extraktu ze zeleného Caje ovlivnily u mysi
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tocytu (LH64) extraktem ze zlatobylu obecného. B-aktin
byl pouzit jako kontrola aplikace vzorkd
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extrakt 0,167 mg/ml
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aktivity jaternich biotransformacnich enzyma
pouze mirné. Nicméné, nadmérna konzumace
extraktu ze zeleného ¢aje naopak signifikantné
zvysila jejich enzymové aktivity (25). Studie, ktera
se zabyvala vlivem rliznych rostlinnych lécivych
ptipravkd nebo doplikd stravy na potencidlni
indukci exprese mRNA Cypla2 a Cyp3a4 zjistila
sice slabou, ale signifikantniindukci genu Cyp3a4
extraktem ze zlatobylu obecného u LS180 bu-
nék (burky lidského karcinomu tlustého streva)
(27). Nicméné, v tomto pfipadeé mize dochazet
k alterovanému mechanizmu regulace exprese
biotransformacnich enzym zodpovédného
za indukci exprese genu Cyp3a4 u LS180 bunék
oproti nenddorovym primarnim kulturdm lid-
skych hepatocytl pouzitych v nasi studii.

Infekce mocovych cest je nejbéznéjsim
bakteridlnim onemocnénim, které se vyskytu-
je u ¢lovéka (28). Bylinné pripravky, které maji
diuretické vlastnosti, by véak mohly ovliviiovat
aktivitu biotransformacnich enzyma a tim i far-
makokinetiku a U¢innost léciv. Z tohoto dlvodu
byla provedena tato studie sledujici, zda zlatobyl
obecny, ktery je kromé jiného jednou ze slozek
pripravku Urinal Akut, také ovliviiuje vlastnosti
enzymu metabolizujicich 1é¢iva. V literatufe se
uvadi, Ze zlatobyl by neméli uzivat pacienti, kteff
trpf alergii na tuto pfirodni latku a pacienti se
selhdnim ledvin, i kdyz je jinak povaZovan za
bezpecny. Déle je popséano, Ze uzivani zlatoby-
lu, i kratkodobé, by se mély vyhnout téhotné
a kojici matky (10).
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Nase studie se zabyvala ovlivnénim aktivit
CYP1A2, CYP2A6, CYP2CY, CYP2D6 a CYP3A4
pfipravky zlatobylu obecného. Vysledky ziskané
s mikrozomalni frakci jaterniho homogenatu
mohou odpovédét na otazku, zda jsou aktivi-
ty jaternich CYP ovlivnény pfipravky zlatobylu;
studie s lidskymi hepatocyty by mohla naznacit
moznou indukci ¢i inhibici tvorby CYP v lidskych
jatrech. Z vysledkl vyplyva, ze zlatobyl obecny
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KOTERAPII CHRONICKEJ OBSTRUKCNEJ CHOROBY PLUC

Klinicky relevantné otazky a aktualne trendy vo
farmakoterapii chronickej obstrukénej choroby pltc

Cast 1: Od maximalizacie k optimalizacii pri liecbe
inhalaCnymi bronchodilatanciami
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Chronicka obstruk¢na choroba pltic (CHOCHP) je chronické, komplexné a heterogénne plicne ochorenie so vzrastajucou
chorobnostou a imrtnostou nielen svetovej, ale aj eurdépskej populacie. Napriek publikaciam indikujicim celosvetovo vzostup
umrtnosti na CHOCHP sa v ostatnych rokoch objavili prace, v ktorych je dokumentovany priaznivy trend klesajucej mortality
v désledku CHOCHP v réznych krajinach sveta. Jednym z hlavnych dévodov znizovania mortality pri CHOCHP je efektivna
farmakoterapia, ktord mé predovietkym efekt, ak je zahdajena v skorych stadidch ochorenia. Zaklad su¢asného farmakologic-
kého pristupu v manazmente CHOCHP predstavuju inhala¢né bronchodilatancid, a to dlhodobo pdsobiace antagonisty mus-
karinovych receptorov (LAMA) a dlhodobo pésobiace agonisty B,-adrenergnych receptorov. Obe skupiny bronchodilatatorov
opakovane preukdzali zlep3enie plucnych funkcii, pacientskych ukazovatelov, ako aj znizenie vyskytu akutnych exacerbacii.
Hoci maximalizacia bronchodilatacie zostava hlavnym ciefom, v sucasnosti inovativne pristupy su zalozené na optimalizacii
farmakoterapie s priaznivym pomerom ucinnost — bezpec¢nost. Sucasné trendy reprezentuje dualna liecba LAMA a LABA vo
fixnej kombindcii, ddvkovaci rezim zodpovedajuci individudlnym potrebdm pacienta a pouzitie dualnej liecby v nizsich davkach.
Dal3im pristupom ako dosiahnut zlep3enie plicnych funkcii méze byt vyvoj bifunkcionalnych molekuil MABA (lieky su¢asne sa
viaZuce na muskarinové aj ,-adrenergné receptory), ktoré su uréené na uZivanie jedenkrat denne.

Klacové slova: chronicka obstrukéna choroba plic, CHOCHP, dlhodobo pésobiace inhalaéné anticholinergika, LAMA, dlhodobo
posobiace B,-sympatomimetika, LABA, bifukcionalne molekuly MABA, optimalizacia bronchodilatécie.

Abstract

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a chronic, complex and heterogeneous respiratory disorder with increasing
morbidity and mortality worldwide and in European population, too. However, despite concordant publications indicating an
increase in the number of deaths due to COPD worldwide, in the past few years several publications have reported decreases and
downward projections of COPD mortality rates in various countries.

One of the main reasons of mortality reduction for COPD is an effective pharmacological treatment, especially when admin-
istered in the early stages of the disease. The cornerstone of the current pharmacological approach in the COPD management are
inhaled bronchodilators, long-acting muscarinic receptor antagonists (LAMA) and long-acting 3,-adrenoceptor agonists (LABA).
Both drug classes repeatedly demonstrated improvement in measures of lung functions, patient-related outcomes and reduc-
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\LIZACIE K OPTIMA

HLAVNITEMA (
ZACHI PRI LIECBE INHALACNYMI BRONCHODILATANCIAM

tion of the rate of acute exacerbations. Although the maximalization of the bronchodilation remains the key goal, nowadays an
innovative approach based on the optimalization with well-balanced efficacy-safety ratio is gaining ground. Dual combination
of LAMA with LABA, using lower doses inhaled bronchodilators within a fixed combination or dosing regimens according to the
individual patient’s demand represent promising trends. Another approach in order to achieve improvement in lung functions
could be in the development of bifunctional molecules — dual acting MABAs (drug which is simultaneous binding tomuscarinic
and ,-adrenoceptor) suitable for once-a-day treatment which we discuss in this review.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, long-acting muscarinic receptor antagonists, LAMA, long-acting 32-adreno-
ceptor agonists, LABA, bifunctional molecules MABA, optimalization of bronchodilation.

Uvod

Chronickd obstruk¢na choroba pltc
(CHOCHP) v sucasnosti predstavuje jednu
z najcastejsich pricin Umrtnosti nielen svetovej,
ale aj eurdpskej populécie. Podla statistickych
Udajov Eurépskej unie (EU) zapri¢inili respiracné
ochorenia v roku 2012 viac ako 13 % z celkového
poctu umrti. Spomedzi 670 tisic pripadov pri-
padalo az 24 % na CHOCHP a pribuzné chorob-
né jednotky. V Slovenskej a v Ceskej republike
dosahoval tento podiel priblizne 1/5 (20,7 %
respektive 21,59%) (1). Napriek tymto hrozivym
¢islam pozorovat od polovice 90-tych rokov
uplynulého storocia pozitivny trend klesajucej
mortality v dosledku CHOCHP, hoci pretrvavaju
znacné rozdiely medzi jednotlivymi krajinami.
V obdobfi 1994 a7 2010 sa v EU takmer linearne
znizovala mortalita u muzov z 90,07/100000
v roku 1994 na 61,33/100000 v roku 2010, ¢o
predstavuje statisticky signifikantny 2,56 %-ny
pokles ro¢nej miery mortality Standardizovanej
na vek. KedZe u zien doslo len k minimalnemu
poklesu mortality z 26,99/100 000 v roku 1994
na 25,15/100000 v roku 2010 (0,76 %-ny po-
kles ro¢nej miery mortality Standardizovane;j
na vek), rozdiely v vplyve CHOCHP na obidve
pohlavia sa postupne vyrovnavaju. Zial, vyvoj
v Ceskej a v Slovenskej republike nekopiroval
celkovy trend v EU. V uvedenom 15-ro¢nom
obdobi na Slovensku vzréstla mortalita u mu-
zov z 0,27/100000 na 0,88/100000 a u Zien
7 0,23/100000 na 0,59/100000 (zodpovedaju-
ce Udaje pre Cesko u muzov z 0,67/100000
na 0,80/100000 a u zZien z 0,68/100000 na
0,82/100000) (2). Tento priaznivy trend v zni-
zovani vplyvu CHOCHP na dmrtnost popula-
cie v EU mé viaceré dévody. Jednym z nich je
zrejme aj zvysend pozornost venovana ucinnej
a vcasnej farmakologickej lie¢be ochorenia. Od
roku 2000 vstupilo do klinickej praxe viacero
liekovych skupin v oblasti bronchodilatacnej
i protizapalovej lie¢cby CHOCHP. Siroké nasa-
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denie ucinnych (predovsetkym inhalacnych)
liekov a ich dostupnost pre de facto celd po-
puldciu pacientov s CHOCHP dokumentuju
napriklad Udaje zo Svédska za obdobie 1999—
2009. Podiel pacientov lieCenych modernymi
farmakami zo skupiny dlhodobo pésobiacich
inhala¢nych anticholinergik (LAMA) a fixnych
kombinacii dlhodobo pésobiacich inhalacnych
B,-sympatomimetik s inhala¢nymi kortikoidmi
(LABA/ICS) narastol z 0% na 36 % respektive
379%. Sucasne klesol pocet vaznych komplikacif
ochorenia: exacerbdcif z 3,0 na 1,3 a hospitali-
zacii v dosledku CHOCHP z 1,02 na 0,2/pacient/
rok (3). Synchrénne sa vyvijala aj mortalita, kto-
rej trend patril vo Svédsku k najpriaznivejsim
v EU (2.

Vyznam farmakoterapie v . manazmente
CHOCHP nielenze neustéle rastie, ale silneju
snahy o personalizéciu lie¢by odzrkadlujicu
maximalny prospech, ktory mozu ziskat pacienti
v jednotlivych endotypoch, ¢iv klinickych feno-
typoch, komplexného heterogénneho ocho-
renia, akym CHOCHP je. V nasom prehladom
¢lanku sa budeme venovat aktudlnym, klinicky
relevantnym otdzkam reflektujdcim najnovsie
trendy v oblasti farmakoterapie tohto ochorenia.

Monoterapia verzus dualna
bronchodilata¢na liecba

Vo farmakologickej lie¢cbe CHOCHP zohra-
vaju klicovu ulohu inhala¢né dlhodobo poso-
biace bronchodilatancia. Zéstupcovia dvoch
hlavnych liekovych skupin LAMA a LABA preuka-
zali v mnozstve klinickych $tudif svoju Uc¢innost
v zlepsovani plucnych funkcii (zmiernenie ob-
strukenej ventilacnej poruchy, statickej i dyna-
mickej plicnej hyperinflacie) i zatazovej kapacity.
LABA aj LAMA zmierfiuju symptémy, znizuju
vyskyt exacerbacif a vytvaraju podmienky na
zvysenie fyzickej aktivity pacientov s CHOCHP
(4). Dudlna liecba, Cize kombinacia LABA a LAMA
(najlepsie v jednom inhala¢nom systéme), po-
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skytuje oproti lie¢be monokomponentmi zlep-
Senie vo vietkych sledovanych ukazovateloch
(5,6, 7, 8). Aktudlne poznatky a trendy v oblasti
duélnej bronchodilata¢nej lie¢by sme podrob-
nejsie rozobrali v predchddzajicom vydanf tohto
odborného c¢asopisu (9). Najvacsi prospech pri
sucasnom uzivani LAMA a LABA pozorujeme pri
plucnych funkcidch, kde sa uplatriuje synergicky
alebo aditivny efekt obidvoch zloziek (10). Na
druhej strane, vplyv na frekvenciu exacerbdcif
a tzv. pacientské ukazovatele (symptomové
skére, spotreba zachrannej lie¢by a pod.) zatial
celkom nesplnil o¢akavania.

CHOCHP je chronické progresivne ocho-
renie, a preto je snaha o modifikaciu priebehu
dolezitym cielom liecby. Napriek klti¢ovému po-
staveniu v rdmci farmakologického manazmentu
v sti¢asnosti nezaradujeme inhala¢nu broncho-
dilata¢nu lie¢bu k tzv. CHOCHP-modifikujucim
intervenciam. Hoci sa v neddvnej minulosti
objavili urcité priaznivé signaly v oblasti spo-
malenia dlhodobého poklesu plicnych funkcif,
az dudlna bronchodilatacna liecba naznacuje,
7e moZe byt relevantnym prinosom. To zna-
mena, ze ma potencial na ovplyvnenie roznych
aspektov prirodzeného priebehu ochorenia.
O tom sveddia skusenosti so v&asnou liecbou
u pacientov zaradenych do studie UPLIFT (u pa-
cientov mladsich ako 50 rokov a u pacientov bez
predchddzajucej pravidelnej liecby) (11), analyza
dat z klinického programu s fixnou kombinéciou
tiotropium/olodaterol (12), ako aj prospech vy-
jadreny pomocou kompozitného ukazovatela
klinicky vyznamnej deterioracie ochorenia pri
liecbe fixnou kombinéciou umeklidinium/vilan-
terol (13). V blizkej buduicnosti preto ocakdvame
Specificky zamerané klinické Studie sledujuce
vyvoj ochorenia pri dlhodobom uzivani dudlnej
bronchodilatacnej lie¢by. Prehlad momentélne
dostupnych dlhodobo pdsobiacich inhala¢nych
bronchodilatancii a ich kombinacii na lie¢bu
CHOCHP uvéddzame v tabulke 1.
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Dvakrat verzus
jedenkrat denne

Vyskyt symptoémoyv, najma dychavice, pri
fyzickej ndmahe je prirodzenym nasledkom
patofyziologickych zmien sprevadzajucich
CHOCHP. Symptdémy vsak pacientov s CHOCHP
prenasleduju aj v zdanlivo menej zataZujucich
Usekoch — v noci, respektive rano po prebudenf
a pri Starte beznych aktivit. Viaceri popredni
odbornici sa zhoduju na tom, Ze no¢né a skoré
ranné symptémy su problémom, ktorému sa
treba intenzivne v manazmente CHOCHP ve-
novat. Diurndlna variabilita symptémov (pre-
dovsetkym dychavice) je jednym z perspektiv-
nych ukazovatelov zdvaznosti ochorenia, pre-
toze zvysuje riziko nepriaznivého priebehu
a prognézy CHOCHP (14). Jednou z moznosti
ako potlacit 24-hodinovu variabilitu tonusu
dychacich ciest a tym aj variabilitu symptomov,
je pouzitie dlhodobo pésobiacich inhalacnych
bronchodilatancii s ¢o najvyrovnanejsim ucin-
kom pocas celého davkovacieho obdobia.
Sucasny trend vedie k vyvoju lieciv s rychlym
nastupom a s 24-hodinovym pretrvavanim
Ucinku v skupinach LAMA i LABA. Vdaka tomu
mozno dosiahnut najvyssu mieru bronchodi-
latacie (AUC , pre FEV, - plocha pod krivkou
pri 24-hodinovom sériovom merani objemu
usilného vydychu za 1. sekundu) a tym ,farma-
kologicky stenting”, ,farmakologickud volum-re-
dukciu” a zniZenie oscildcie tonusu dychacich
ciest (15). V beznej kazdodennej praxi vak ani
moderné tzv. ultra-LABA a LAMA nesplfaju
u kazdého pacienta predpoklady z hladiska ich
spolahlivej t¢innosti pocas celého davkovacie-
ho intervalu. Kedze CHOCHP je ochorenim, pri
ktorom sa symptémy casto vyskytuju pocas
celych 24 hodin (16), minimalne pre cast pa-
cientov je inhala¢nd liecba poddvand dvakrat
denne lepsou alternativou (17). Ako ukazuju
skusenosti z klinického programu s aklidiniom
(LAMA s 12-hodinovym ucinkom) existuje ne-
mala skupina symptomatickych pacientov, ktorf
maju prospech z dalSieho vrcholu a nasled-

ného zlepsenia bronchodilata¢ného ucinku
vnocnych a v skorych rannych hodindch vdaka
uzitiu vecernej davky lieku (18, 19, 20). Dalsim
prirodzenym krokom bol vyvoj fixnej kombina-
cie LAMA a LABA déavkovanej dvakrat denne.
Stidia ACLIFORM porovnévajlca lie¢bu fixnou
kombinéciou aklidinium/formoterol s lie¢bou
monokomponentmi a placebom potvrdila, ze
vdaka dualnej bronchodilatacii mézu zo zmi-
ernenia symptomov profitovat pacienti pocas
celych 24 hodin este viac, nez pri monoterapii
aklidiniom. Dudlna lie¢ba znfZila vyskyt skorych
rannych priznakov o 17,7 % (oproti 10,2 % pri
aklidiniu), dennych priznakov o 21,6 % (oproti
13,2% pri aklidiniu) a no¢nych priznakov do-
konca 0 25,2 % (oproti 14,7 % pri aklidiniu) (21).
Podobné liecebné vysledky sa podarilo preu-
kézat aj v Sirsej, poolovanej populécii pacientov
v klinickych studidch fazy lll. (22). Fixna kombi-
nacia aklidinium/formoterol je momentalne
jedinym pripravkom zo skupiny dudlnych bron-
chodilatancif s klinicky dokazanou U¢innostou
pri ovplyvneni konkrétneho klinického ciela -
variability symptémov predovietkym v noci
a v skorych rannych hodinach (23).
Potencidlnou nevyhodou inhala¢nej liecby
davkovanej dvakrat denne oproti liecbe davko-
vanej len jedenkrat denne méZe byt niZsia miera
adherencie. Adherencia k lie¢be je u sympto-
matickych ochoreni podmienend celym radom
faktorov, pricom frekvencia davkovania zohrava
minoritnu Ulohu. Pacienti s CHOCHP su adhe-
rentnf vtedy, ak maju déveru a pozitivnu skdse-
nost s odporucanou lie¢bou. To na jednej strane
znamend vnimanie zlepsenia kontroly ochore-
nia, na druhej strane v3ak aj rizikd deterioracie,
ktoré moézu pri nedodrzani lie¢ebného reZimu
nastat (24). V pripade cielovej skupiny pacientov
s 24-hodinovou navstevnostou symptomov su
preto obavy z nizej miery adherencie vo vac-
Sine pripadov neopodstatnené. Ukazuje sa, Ze
pouzitie bronchodilatancif s davkovanim dvakrat
denne ma stéle svoje miesto v terapeutickom
armamentariu CHOCHP a méze byt efektivnou

Tab. 1. Inhalac¢né dlhodobo pésobiace bronchodilatancid a ich fixné kombindcie v lie¢cbe CHOCHP

stratégiou v manazmente pacientov s vysokou
frekvenciou a variabilitou symptdmov (25).

Optimalizacia verzus
maximalizacia
bronchodilata¢ného ucinku
Veobecne prevlada nazor, Ze maximaliza-
cia bronchodilatacie je imperativom v lie¢be

CHOCHP. Dudlna bronchodilatacna liecba vyu-

Zivajuca kombinaciu LAMA s LABA je najefektiv-

nejSou moznostou, ako dosiahnut u pacientov

s CHOCHP najlepsie individudlne zlepSenie

plicnych funkcii. Pri indikdcii dudlnej liecby

vsak nardzame minimalne na tri nezodpoveda-
né okruhy otdzok: 1. Je pre pacienta vhodnejsie
davkovanie jeden alebo dvakrat denne? 2. Akym
podielom prispievaju jednotlivé monokompo-
nenty k U¢innosti dudlneho bronchodilatancia?

3. Ma dévka LAMA a LABA v spolo¢nom inha-

la¢nom systéme zodpovedat davke schvalenej

na monoterapiu? Je mozné vdaka kombinacii

a pozitivnej liekovej interakcii LAMA s LABA do-

siahnut ekvivalentné lie¢ebné vysledky aj pri

nizsich davkach v ramci dudlneho pripravku

v porovnani s vyssimi davkami pouzivanymi pri

monoterapii?

1. Otdzke davkovania jeden verzus dvakrat
denne s ohladom na ovplyvnenie diurnal-
nej variability symptémov sme sa venovali
v samostatnom odstavci tohto prehladu.
VSeobecne plati, Ze pokial sa preukaze po-
rovnatelné zlepsenie plicnych funkcif pri
rovnakej celkovej davke lieku pri davkovanf
jeden alebo dvakrat denne, je na vyrob-
covi lieku, aby urcil dadvkovaci interval pre
klinickd prax. Niekedy druhd davka lieku
podavana po 12 hodindch zabezpedilepsiu
mieru bronchodilatécie v obdobi od 12. do
24. hodiny (plocha pod krivkou pri sério-
vom merani FEV)). Inokedy méze prispiet
ku priaznivejsiemu bezpecnostnému profi-
lu, pri ktorom je pacient vystaveny mensej
vrcholovej koncentracii lieku kvoli rozdeleniu
celkovej dennej davky.

Liekova skupina LAMA LABA Fixna kombinacia LAMA+LABA Fixna kombinacia LABA+ICS
S 12-hodinovym tucinkom Aklidinium Formoterol Aklidinium/Formoterol Formoterol/Budezonid
Salmeterol Salmeterol/Flutikazén-propionat
S 24-hodinovym uc¢inkom Tiotropium Indakaterol Tiotrépium/Olodaterol Vilanterol/Flutikazén-furodt
Glykopyréonium Vilanterol* Glykopyrénium/Indakaterol
Umeklidinium Olodaterol Umeklidinium/Vilanterol

*nie je dostupny vo forme monoterapie, len vo fixnych kombindcidch
LAMA ~dlhodobo pésobiace inhalacné anticholinergikd, LABA - dlhodobo pésobiace inhalacné B -sypatomimetikd, ICS — inhalacné kortikoidy
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2. Interakcia medzi farmakami vstupujdcimi
do sympatikovej a parasympatikovej regula-
cie tonusu dychacich ciest je fascinujucim
prikladom, ako sa teoretické predpoklady
o aditivnom/synergickom ucinku dvoch
liekov pri vzdjomnej kombindcii premieta-
ju do klinicky vyznamného prospechu pre
pacienta. Muskarinové receptory (a tym aj
dominujuci vplyv parasympatika) su loka-
lizované predovietkym vo velkych dychacich
cestach, kym B,-receptory sympatika skor
na periférii bronchidlneho stromu. Preto,
ak chceme dosiahnut ,otvorenie” celého
bronchidlneho stromu, je najvhodnejSou
cestou prave pouzitie kombinacie B,-sym-
patomimetika s anticholinergikom. Dal$im
délezitym argumentom podporujucim pred-
poklad ekvivalentného podielu obidvoch
zloZiek pri dudlnej bronchodilatacnej lie¢be
je prevaha sympatikového tonusu dychacich
ciest cez den, pokial parasympatikovy to-
nus je rozhodujucim pocas noci. A nakoniec,
existuju viaceré Urovne vzajomnej interak-
cie medzi obidvomi systémami s rozhodu-
jucim miestom v oblasti postgangliového
nervového zakoncenia parasympatika na
nervosvalovej platnicke bronchidlneho hlad-
kého svalu (26). Prostrednictvom stimulacie
B,-receptorov lokalizovanych v presynap-
tickej oblasti dochadza k hyperpolarizacii
membrany a tym k blokdde uvolnenia
acetylcholinu — neuromediatora parasym-
patikového nervového zakoncenia. Takto
B,-sympatomimetikum prispieva k posil-
neniu Ucinku anticholinergika (27). Podiel
LABA a LAMA na Ucinku fixnej kombinécie je
teda zrejme porovnatelny a v ich vzajomnej
interakcii sa uplatriuje skor aditivny nez syn-
ergicky efekt. Na druhej strane, liec¢iva mozu
posobit aditivne alebo synergicky v réznych
¢asovych Usekoch od podania a vela zavisf
aj od konkrétnej davky konkrétneho lieku
v celom rade izoefektivnych koncentracif
$pecifickych pre kazdy jednotlivy liek (28, 29).
Z klinického pohladu je takdto vzajomna
pozitivna interakcia pri lie¢cbe LAMA s LABA
vyhodné nielen z kvantitativneho, ale aj
z kvalitativneho hladiska odpovede na
lie¢bu u individudlneho pacienta. Existuju
podskupiny pacientov s CHOCHP, ktori priaz-
nivejSie reaguju na bronchodilata¢ny uci-
nok anticholinergik, inf maju vacsi prospech
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zliecby 3,-sympatomimetikami. Problémom
v klinickej praxi su tzv. non-respondéri, ktorf
vykazuju po podani oboch skupin broncho-
dilatanciflen minimalne zlepSenie plicnych
funkcii. Pre tuto skupinu pacientov sa ako naj-
vhodnejsia javi dudlna liecba LAMA s LABA,
pri ktorej narast FEV, oproti monokompo-
nentom dokonca spifa kritérid synergického
Ucinku (30).

Pouzitie niZsich terapeutickych davok pri
kombinécii dvoch alebo viacerych lieciv
v jednom pripravku je beZznou stratégiou
vyuZzivanou pri chronickych ochoreniach
vyzadujucich dlhodobu alebo dozivotnu
liecbu. NiZsia davka znizuje celkovu ex-
poziciu lieku a tym aj pravdepodobnost
vyskytu neziaducich tcinkov, vzniku tole-
rancie alebo rezistencie na terapeuticky
ucinok lieku (29). Aj v pripade CHOCHP sa
zacinaju objavovat ndzory podporujice
koncept optimalizacie, namiesto maximali-
zacie bronchodilatécie. Suc¢asné podavanie
LAMA a LABA uz v nizkych davkach zlep3u-
je relaxaciu bronchidlneho hladkého sva-
lu v malych aj stredne velkych dychacich
cestach v porovnani s podavanim kazdého
z komponentov samostatne (31). Vyssie
opisané argumenty podporujice dudlnu
liecbu LAMA s LABA, otvdraju terapeutické
moznosti intervencie s vyuzitim nizkych
davok oboch zloZiek. Tieto by mali viest
k optimalizacii Uc¢inku v zmysle dosiahnu-
tia ¢o najpriaznivejSieho pomeru medzi
klinickym ucinkom a rizikom neziaducich
udalosti, ktoré by sa mohli dostavit pri
poddvani v sucasnosti schvalenych davok
na lietbu CHOCHP. V optimalnom pripade
by sa malo davkovanie LAMA a LABA v ich
fixnej kombindcii znizit na najnizsiu U¢innu
davku, ktord este zabezpedi synergicky efekt
(26). Prvymi studiami cielenymi na overe-
nie Ucinnosti a bezpecnosti pri dudlnej
liecbe LAMA s LABA nizsimi davkami boli
replikované studie FLIGHT a FLIGHT 2. Islo
o 12-tyzdnové dvojito zaslepené klinické
studie s paralelnymi skupinami, ktoré porov-
navali lie¢bu fixnou kombinaciou indakat-
erol/glykopyrénium 27,5/15,6 ug dvakrat
denne s monokomponentnmia placebom.
Ukdzalo sa, Ze indakaterol/glykopyrénium
27,5/15,6 ug podavany dvakrat denne bol
nielenZe Ucinnejsi ako monokomponenty
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(rozdiel v trough FEV, v 12. tyzdni oproti
placebu 246 ml, glykopyréniu 103 ml a inda-
katerolu 88 ml), ale dokonca porovnatelny
s vysledkami, ktoré priniesli klinické studie
programu IGNITE, v rdmci ktorych bol
podavany indakaterol/glykopyrénium
jedenkrat denne v Standardnej vyssej davke
110/50 pg (32). Tento zaujimavy koncept je
samozrejme potrebné potvrdit v Specificky
dizajnovanych klinickych $tudiach, ktoré by
overili stratégiu Startovacej liecby nizsimi
dévkami s moznostou ich eskalacie pri strate
klinickej kontroly respektive deeskalacie po
jej dosiahnuti.

Bifunkcionalne molekuly
(MABA) - nova skupina
inhalaénych bronchodilatancii
pre CHOCHP

Uplne novy pristup cieleny na broncho-
dilatéciu pri ovplyvneni sympatikovej a para-
sympatikovej reguldcie tonusu dychacich
ciest predstavuje vyvoj bifunkciondlnych mo-
lekdl — MABA. Molekula tychto inhalacnych
bronchodilatancii s 24-hodinovym ucinkom
vykazuje agonisticky Gcinok na {3,-adrenore-
ceptory a sucasne plni Ulohu muskarinového
antagonistu. Vyhoda MABA spociva v tom, ze
zabezpecia dudlny bronchodilata¢ny tcinok
pomocou jedinej molekuly, s jedinym farma-
kokinetickym profilom a bez potencidlnych
nevyhod sprevadzajucich dudinu kombindciu
LAMA + LABA (liekové interakcie, problémy
pri farmaceutickej priprave a vyrobe inala¢né-
ho systému pre viac ako jeden liek) (10). Ako
ukazuju klinické skusenosti s prvym nadejnym
zastupcom tejto liekovej skupiny GSK961081,
bronchodilatacny Ucinok je podobny ako pri
dudlnej liecbe LAMA s LABA.V malej, 14-dio-
vej klinickej studii s prekrizenym dizajnom
u 50 pacientov so stredne tazkou CHOCHP,
preukézal GSK961081 porovnatelné zlepsenie
plicnych funkcii ako tiotropium so salmete-
rolom. Lie¢ba MABA bola vieobecne dobre
tolerovana a nepriniesla Ziadne neocakavané
bezpecnostné signaly (33). Vacsia, dvojito za-
slepend, double-dummy, 4-tyzdriova klinicka
Studia s paralelnymi skupinami sledovala efekt
liecby GSK961081v porovnani so salmetero-
lom a s placebom u 436 pacientov so stredne
tazkou az tazkou CHOCHP. Liecba GSK961081
v optimalnom davkovani 400 g jedenkrat
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Obr. 1. ,Strom CHOCHP" ako ziednoduseny ndhlad na sticasné postavenie jednotlivych intervencii a buducich trendov

v manazmente CHOCHP (vlastnd schéma autorov)

Korene sti zdkladom pre kaZdy strom, zabezpecuju jeho vyZivu a bez nich strom neméZe existovat. Preto sem zaradujeme
vsetky potrebné intervencie s overenym prospechom pre celt populdciu pacientov s CHOCHP.

Kmein stromu je jeho najsilnejSou castou a nesie korunu. Kmene maji mnohé stromy podobné a plnia rovnaku funkciu.
CHOCHPje u vsetkych pacientov charakterizovand obstrukciou dychacich ciest. Preto vsetci pacienti profituji z broncho-
dilatacnej liecby. Najlepsie sa tejto Ulohy zhosti dudlna bronchodilatacnd liecba LAMA + LABA.

Koruna stromu s listami je tym, ¢o stromy najviac odlisuje. Koruna reprezentuje klinické fenotypy CHOCHP, ktoré vyzaduji

personalizdciu hlavne v oblasti protizdpalovej liecby.

ManazZment komorbidit je nevyhnutny na dosiahnutie Uspechu pri lie¢cbe CHOCHP, pretoze komorbidity casto vplyvaji
na priebeh a vedu ku komplikdcidm ¢i dokonca umrtiu pacienta s CHOCHP.

Manaiment PR
komorbidit A
antitrypsinom

-

J Znizenie zneéistenia
vonkajiieho ovzduiia

‘\
g N
Fa;jemé"c

Edﬁcia

«Koruna
stromu”

L

{ Y7 A
P Mukbakeivrs Ltky
o

J Expozicia doméacim
Skodlivindm

LAMA - dlhodobo pésobiace inhalacné anticholinergikd, LABA — dlhodobo pésobiace inhalacné 32-sypatomime-
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denne viedla po 29 dhoch k nérastu troughFEV,
0 215 ml v porovnani s placebom a o 138 ml
v porovnani so sameterolom (v Standardnom
davkovan( 25 ug dvakrat denne). Miera zlepse-
nia plucnych funkcif bola podobnd, ako pri liec-
be dudlnou bronchodilata¢nou lie¢bou porov-
navanou s placebom alebo LABA v klinickych
programoch komer¢ne dostupnych fixnych
kombinacii LAMA + LABA (34). GSK9081 je sice
neselektivnym antagonistom muskarinovych
receptorov, ale vykazuje selektivitu pri agonis-
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Zaver

CHOCHP je sice komplexné heterogénne
ochorenie, ale symptémy sprevadzaju vacsi-
nu pacientov bez ohladu na klinicky endo-
typ ¢i fenotyp. Kltc¢ovou liekovou skupinou
v manazmente symptémov CHOCHP su ne-
pochybne inhala¢né dlhodobo pésobiace
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a tzv. pacientskych ukazovatelov, ale priaznivo
ovplyviuje cely dalsi priebeh ochorenia v ob-
lasti rizika exacerbacii, spomalenia poklesu
plicnych funkcif a zrejme aj mortality. Coraz
viac sa hromadia dékazy podporujice du-
alnu liecbu LAMA + LABA. Duélna liecba sa
pravdepodobne stane nielen inicializacnou
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kovanych rezimov (¢i uz v rdmci prvej volby
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k vyvoju novych skupin bronchodilatancii.
Prvou skupinou, ktoréa si pravdepodobne na-
jde uplatnenie v klinickej praxi, budu bifunk-
cionalne molekuly MABA.

Nasu predstavu o postaveni jednotlivych
liekovych skupin v multidimenziondlnom ma-
nazmente CHOCHP s taziskom na inhalacné
bronchodilatancid, dokumentuje koncept
,Stromu CHOCHP” (obrazok 1).
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Klinicky relevantné otazky a aktualne trendy vo
farmakoterapii chronickej obstrukénej choroby pltc

Cast 2: Dualna, kombinacna alebo trojita liecba?
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Aktualne odporucania pre lie¢bu chronickej obstruk¢nej choroby plic (CHOCHP) sa v otazke farmakologickej lie¢by zacinaju
orientovat cestou personalizovaného pristupu. Tento pristup sa tyka predovietkym protizdpalovych liekov, v ramci ktorych su
najrozsirenejsou skupinou inhala¢né kortikoidy (ICS). Lie¢ba ICS sice méze byt pre pacienta prinosom, ale si¢asne moze viest aj
k vaznym neziaducim ucinkom. Potencialne najnebezpecnejsie st infek¢né komplikacie v oblasti respira¢ného traktu (pneumania,
tuberkul6za). V beZnej praxi sa ¢asto stretdvame s problémom nadliecenia, ¢i neprimeranej indikacie ICS. U symptomatickych
pacientov s CHOCHP a nizkym rizikom exacerbdcii je dudlna bronchodilata¢na lie¢ba lepsou volbou ako kombinacna lie¢ba
ICS s dlhodobo pésobiacim B,-sympatomimetikom (LABA). V odliSnej situacii sa nachadzaju pacienti s castymi exacerbaciami,
u ktorych pred pripadnym ukonéenim lie¢by ICS musime prihliadat na zapalovy profil exacerbacii, ich zdvaznost a intenzitu
eozinofilového zapalu v krvi. Pri vysadeni ICS je potrebné postupovat opatrne a riziku fenoménu vynechania je mozné predist
popri postupnej detrakcii ICS aj ich ndhradou za alternativne protizapalové lieky.

Kl'ucové slova: inhalacné kortikoidy, kombinacna lie¢ba LABA/ICS, trojita lie¢ba, ukoncenie liecby ICS, alternativna protizapalova
liecba pri CHOCHP.

Summary

Current recommendations for the treatment of chronic obstructive bronchopulmonary disease (COPD) start to be oriented by
the form of personalized approach. This approach is related especially to the anti-inflammatory drugs, beyond this group the
most widely prescribed are inhaled corticosteroids (ICS). ICS treatment can be beneficial for the patient but it can also lead to
serious adverse drug reactions. The potentially most dangerous infectious complications are related to respiratory tract (pneu-
monia, tuberculosis). In common clinical practice there is often problem of overtreatment or inappropriate indication of ICS. In
symptomatic patients with COPD at low risk of exacerbations the dual brochodilatory treatment is better choice than combined
treatment with ICS and long acting bronchodilatory agent (LABA). Patients with more frequent exacerbations are in quite different
situation, where in case of intention of stopping ICS the inflammatory profile and intensity of disease exacerbations and eosino-
philic inflammation must be considered. When discontinuing an ICS caution is needed and the risk of withdrawal phenomenon
is preventable by gradual detraction of ICS or its replacement with alternative anti-inflammatory drugs.

Key words: inhaled corticosteroids, combination treatment LABA/ICS, triple treatment, ICS treatment discontinuation, alternative
COPD treatment.
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Uvod

Chronickt obstruk¢ntd chorobu pluc
(CHOCHP) dnes vnimame ako komplexné a he-
terogénne ochorenie (1). V klinickej praxi sa preto
snazime identifikovat skupiny pacientov s podob-
nymi charakteristikami, prognézou a moznostami
liecby. Tato stratégia zamerana na klinické fenotypy
sa postupne premieta do odporuicani zaoberaju-
cich sa manazmentom CHOCHP. Prvym krokom
je dokument iniciativy GOLD. podliehajuci peri-
odickej revizii (2). ESte dalej postupili fenotypovo
orientované narodné odpordcania v Spanielsku
(3) alebo v Cesku (4). Trend personalizacie manaz-
mentu CHOCHP sleduje aj vyskum v oblasti far-
makoterapie. Napriek smerovaniu k inovativnym
molekuldm, zostane v dohladnej budicnosti taZis-
ko na overenych liekovych skupinach inhala¢nych
bronchodilatancif a inhala¢nych kortikoidov (ICS).
Aj v ich pripade prebieha vyvoj ndzorov zamera-
nych na terapeutickd hodnotu a menti sa stratégia
pri lie¢be zohladrujuca Coraz Castejsie okrem klinic-
kych charakteristik aj biomarkery. Pokial'inhalacné
bronchodilatancié sleduju hlavny terapeuticky ciel
pri CHOCHP - zlepsenie plticnych funkcii, ICS sa
¢oraz viac posuivaju do pozicie specifického proti-
zépalového lieku urceného pre zretelne definovany
fenotyp s predpokladanym priaznivym pomerom
prospech/riziko pri liecbe. Ciefom nasich prehla-
dovych préc je zaujatie stanoviska k aktualnym,
klinicky relevantnym otézkam reflektujicim najno-
viie trendy a nenaplnené klinické potreby v oblasti
bronchodilatacnej a protizapalovej lie¢by CHOCHP.
V prvej Casti sme sa zamerali na problematiku opti-
malizécie liecby inhala¢nymibronchodilatanciami.
V predkladanej druhej ¢asti sa zameriame na ulohu
ICS v kontexte ich zaradenia do rezimu kombinac-
nej a trojitej liecby.

Kombinac¢na lie¢ba pri CHOCHP

Kombinacna lie¢ba dlhodobo pdsobiacimi
inhalacnymi 3,-sympatomimetikami (LABA) s inha-
lacnymi kortikoidmi (ICS), najlepsie vo fixnej kom-
binacii (LABA/ICS), je sucastou farmakologického
manazmentu CHOCHP uz takmer dve desatrocia.
Poletné dobre pripravené klinické studie potvrdili,
Ze fixnd kombinacia LABA/ICS je Uc¢innejsia nez jej
monokomponenty. Prospech sa prejavuje v zlep-
Senf plicnych funkcif, v redukcii vyskytu exacerbacif
a v zlepseni kvality Zivota (5). Vzajomna interakcia
medzi LABA aICS je dodnes jednym z najmarkant-
nejsich prikladov farmakologickej synergie dvoch
molekul s réznym farmakodynamickym dcinkom.
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Tab. 1. Aktudina multidimenziondina klasifikdcia CHOCHP na zdklade revizie dokumentu GOLD 2016 s doplnenim
podskupin 1-3vrizikovych skupindch C a D na zdklade splnenia kritérif, pre ktoré st pacienti do tychto skupin zaradenf
(t.j. stuperi obstrukcnej ventilacnej poruchy a/alebo zvysené riziko exacerbdcii ochorenia) (2)

|_cowa | _cows | cowci | cowcz | sowcs | cowoi | ooz | cowos

GOLD 1-2 GOLD 1-2 GOLD 3-4 GOLD 1-2
(FEV,250%  (FEV,250%  (FEV,<50%  (FEV, 250%
n.h.) n.h.) n.h.) n.h.)
<1akdkolvek <1 akdkolvek <1 akdkolvek > 1 akikolvek
exacerbacia exacerbacia exacerbacia exacerbacia

a0 a0 a0 afaleboz 1
exacerbacii exacerbacii exacerbacii exacerbacii
veducich k veducich k veducich k veducich k

hospitalizécii  hospitalizécii  hospitalizécii  hospitalizécil
mMRC 0-1 mMRC 2 2 mMRC 0-1 mMRC 0-1
alebo CAT < alebo CAT 2 alebo CAT < alebo CAT <
10 alebo CCQ 10 alebo CCQ 10 alebo CCQ 10 alebo CCQ
=1 >1 21 51

GOLD 3-4 GOLD 3-4 GOLD 1-2 GOLD 3-4
(FEV, < 50% (FEV, < 50% (FEV, 2 50% (FEV, < 50%
n.h.) n.h.) n.h.) n.h.)
> 1 akakolvek <1 akdkolvek >1 akdkolvek > 1 akakolvek
exacerbacia exacerbacia exacerbacia exacerbacia
afalebo2 1 a0 afalebo21 afaleboz 1
exacerbacii exacerbacii exacerbacii exacerbacii
veducich k veducich k veducich k veducich k
hospitalizacii  hospitalizacii  hospitalizécii pitalizacii
mMRC 0-1 mMRC 22 mMRC 2 2 mMRC = 2
alebo CAT < alebo CAT 2 alebo CAT 2 alebo CAT 2
10 alebo CCQ 10 aleboCCQ 10 aleboCCQ 10 alebo CCQ
=1 >1 >1 >1

FEV, - objem Usilného vydychu za 1. sekundu, n. h. - ndleZitd hodnota, mMRC — Modified British Medlical Research
Council Questionnaire, CAT — COPD Assessment test, CCQ — COPD Control Questionnaire

ICS zvy3uju denzitu a senzitivitu 3,-receptorov na
povrchu bunky, ¢im podporuju relaxaciu bronchia-
Ineho hladkého svalu navodeného LABA. Sucasne
LABA zlep3uju internalizaciu komplexu ICS/gluko-
kortikoidovy receptor do bunkového jadra, kde
nasledne ICS formou regulécie expresie génov
navodia svoj protizapalovy ucinok (6).

LABA/ICS su jedinou liekovou skupinou, ktora
preukdzala v dlhodobych klinickych studidch s rizi-
kovou populaciou pacientov s CHOCHP potencial
k modifikcii prirodzeného priebehu ochorenia na
zéklade spomalenia poklesu plticnych funkcif (7).
Klinicky vyznamny prospech sa vsak dostavuje
len pocas dihodobej liecby u citlivych pacientov.
Po vysadeni ICS sa mdZzeme stretnut s fenomé-
nom vynechania — rocna miera poklesu FEV, sa
urychli v porovnani s pacientmi pokracujucimi
v liecbe (8). Pbvodne velké ocakdvania v oblasti
redukcie mortality kombinacnd lie¢ba zatial ne-
naplnila. Kltucové studie v tejto oblasti, 3-ro¢na
Studia TORCH (pacienti s CHOCHP s FEV,<60%
naleZitej hodnoty/n.h. a s > 1 stredne tazkou az
tazkou exacerbéciou v uplynulom roku) a ani studia
SUMMIT (pacienti s FEV, 50 - 70% n.h. a s rizikom
kardiovaskuldrnej komorbidity) svoj primérny ciel
nesplnili (7, 9). Kli¢ovym zistenim v studii TORCH
bol statisticky nesignifikantny, no zretelny, trend ku
znizeniu mortality 0 1759% v porovnani's placebom
(10). Tento vysledok je plne porovnatelny napriklad
S0 vseobecne priaznivo prijimanym znizenim cel-
kovej mortality 0 15% u pacientov s CHOCHP ktorf
prestali fajcit (11). Naopak, pocetné observacné
studie a metaanalyzy randomizovanych klinickych
studii s rozmanitej$im a menej striktnym vyberom
pacientov s CHOCHP potvrdzuju, Ze zniZzenie mor-
tality vdaka liecbe LABA/ICS mbZe nadobudnlt aj
Statistickd vyznamnost (12, 13, 14).

NajsilnejSou strankou kombinacnej liecby
nepopieratelne zostava redukcia rizika exacerba-
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cif CHOCHP v celom spektre ich zavaznosti (7).
Aktudlna revizia dokumentu GOLD odporuca
lie¢bu LABA/ICS u pacientov s tazkym stupriom
obstrukénej ventila¢nej poruchy (postbroncho-
dilatacny FEV,<50% n.h) a so zvysenym rizikom
exacerbacif (=2 akékolvek exacerbacie v uplynu-
lom roku alebo >1 exacerbécia veduca ku hos-
pitalizaci) (2). To znamen3, ze okrem pacientov
s ACOS (Overlap syndrém astmy s CHOCHP) je
lie¢ba LABA/ICS ur¢end pre pacientov v skupinach
Ca D podla aktudlnej multidimenzionalnej klasifi-
kacie GOLD, ktorf boli do nich zaradeni kvoli riziku
exacerbdcif (tzv. skupiny C2-3 a D2-3) (tabulka 1).

Dualna verzus kombinacna
liecba pri CHOCHP

Hoci sa podiel ¢astych exacerbatorov v roz-
siahlych kohortéch (COPDgene, Copenhagen,
ECLIPSE) pohybuje len okolo 30 % (15), v beznej
kazdodennej praxi sa stretdvame s lie¢bou ICS
respektive LABA/ICS ovela Castejsie. Napriklad,
na zaklade Udajov z epidemiologického priesku-
mu SEVERCA, v Slovenskej republike sice méame
najvyssi podiel pacientov lie¢enych ICS v tzv. rizi-
kovych skupindch D (60%) a C (36,45 %), ale ICS sa
Casto objavuju aj u pacientov v skupinach GOLD
B (24,7%) a dokonca A (4,7 %) (16). S podobnym
problémom potencidlne neprimeranej preskrip-
cie ICS u pacientov s nizkym rizikom exacerbécie
CHOCHP sa stretdvame aj v inych krajinéch (17).

Ako vyznieva kombinacnd terapia pri po-
rovnan{ s dudlnou bronchodilatacnou lie¢bou
v réznych segmentoch pacientov s CHOCHP?
V klinickych programoch vacsiny fixnych kombi-
nacii LABA + LAMA (dlhodobo pésobiace inha-
la¢né anticholinergikd) bolo opakovane preuka-
zané, ze u populacii symptomatickych pacientov
bez zvyseného rizika exacerbacie (vac¢sinou zo

skupiny GOLD B) predstavuje dudlna broncho-
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Tab. 2. Manazment stabilnej CHOCHP: farmakoterapia inhalacnymi bronchodilatanciami a inhala¢nymi korti-

koidmi v skupindch Ca D (2)

Odporaéana Alternativna Dalsia moina lieéba
IMI prva volba . volba - |
LAMA
SAMA p.p. alebo
A alebo LABA Teofylin
SABA p.p. alebo
SABA a SAMA
LAMA siebo SABA afalebo SAMA
: LABA LAMA = LABA Teofylin
LAMA 2 LABA
: IS alebo SABA a/aiebo SAMA
et LAMA a iPDE, alebo Teofylin
LAMA alebo LABA a iPDE, W
ICS-l-LABI% a LAMA
ICS+LABA I I"B‘* 0 Karbocystein alebo
) alalebo iaune a;£°a - SABA a/alebo SAMA
LAMA LAMA a LABA aicbo aleboTeofylin
LAMA a iPDE,

LAMA - dlhodobo pésobiace inhalacné anticholinergikd, LABA - dlhodobo pésobiace inhalacné B,-sypatomime-
tikd, ICS — inhalacné kortikoidy, iPDE, — inhibitory fosfodiesterdzy 4, SAMA — krdtkodobo pésobiace inhalacné anti-
cholinergikd, SABA — krdtkodobo pdsobiace inhalacné B2-sypatomimetikd

dilata¢nd lie¢ba lepsiu alternativu nez kombi-
nacna liecba LABA/ICS predovsetkym v oblasti
ovplyvnenia plicnych funkcii a symptémov/
spotreby zachrannej liecby (18, 19, 20, 21). V men-
Sej 6-mesacnej klinickej studii dokonca dosiah-
la dudlna lie¢ba relativnu redukciu exacerbacif
0319% v porovnani{ s LABA/ICS (22).

V odlidnej situdcii su pacienti z rizikovych
skupin vo vztahu k exacerbaciam (C a D), kde
mozno indikovat v rdamci odporucanej prvej alebo
alternativnej volby lie¢bu LAMA, kombinacnu
liecbu LABA + ICS, dudlnu lie¢cbu LAMA + LABA
i trojitd lie¢bu LAMA + LABA + ICS (v skupine D)
(tabulka 2) (2). Prirozhodovani ndm méze pomaoct
zohladnenie viacerych okolnosti. V pripade, ze
ide o pacienta s ACOS (t.j. s Overlap syndrémom
astma/CHOCHP), je indikacia farmakoterapeutic-
kého rezimu s vyuzitim ICS jasna (23). Ako sa vsak
rozhodnut u ostatnych pacientov? Problémom je
velkd inter- aj intra-individudlna variabilita doku-
mentujuca heterogenitu CHOCHP ako syndrému,
a nie jednotlivého ochorenia. Najspolahlivejsou
pomaockou sa v suicasnosti javi zohladnenie etio-
|6gie exacerbacii, stupra zavaznosti exacerbacif,
miery eozinofilovej komponenty zapalu v krvi
aanamnéza neziaducich tcinkov (predovietkym
pneumonif) pri lie¢be ICS.

Viac ako 70% exacerbdcif je zapri¢inenych
respiratnym infektom, asi 10% znecistenim
ovzdusia a zvysok ¢asto pripadd na neidenti-
fikované priciny (24). Exacerbacie CHOCHP su

heterogénne nielen z pohladu etioldgie, ale
aj prevlddajuceho charakteru zapalu. Mézeme
identifikovat minimélne 4 zretelné biologické
klastre: baktériovo-, virusovo- a eozinofilovo-
predominantny, ktoré dopiia paucinflamatérny
(25). Nakolko eozinofilovo-predominantny feno-
typ najlepsie odpoveda na liecbu kortikoidmi
(vrdtane inhalacnych) (26), tito pacienti su kandi-
datmi na lie¢ebny rezim s ICS. Uz v §tudii INSPIRE
sa prejavil diferencidlny Ucinok LAMA a LABA/ICS
v oblasti redukcie exacerbécii podla biologickej
povahy zépalu. Pokial v skupine liecenej LAMA
boli zaznamenané Castejsie exacerbacie vyzadu-
juce systémové kortikoidy, exacerbacie u pacien-
tov lieCenych LABA/ICS vyZzadovali skér antibio-
tikd. To znamend, ze LABA/ICS potlacili eozinofi-
lovo-predominantné exacerbdcie (27). V tejto
suvislosti Siva a kol. zistili, Ze preventivna inter-
vencia cielend na eozinofilovy zpal v dychacich
cestach vedie k signifikantnému znizeniu vysky-
tu tazkych exacerbdcii (28). Najjednoduchsie
stanovitelnym a dobre vypovednym biomar-
kerom vo vztahu k eozinofilovému zépalu pri
CHOCHP je pocet eozinofilov v periférnej kr-
vi. V rdmci studie ECLIPSE bol relativny podiel
eozinofilov v periférnej krvi >2 % pravidelnym
nalezom az u 374 % pacientov s CHOCHP (29).
V takomto pripade (respektive pri absoltitnom
pocte eozinofilov > 300/ul) mdZzeme ocakavat,
ze LABA/ICS Ucinnejsie znizia riziko exacerbécie
nez monoterapia bronchodilatdtorom, alebo
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dudlna lie¢ba LAMA + LABA (30). S narastajucim
poctom eozinofilov sa prospech z liecby LABA/
ICS dokonca progresivne zvysuje (31, 32, 33).
Je zaujimavé, Ze prahovéd hodnota na Urovni
absolutneho poctu eozinofilov > 200 az 300/
ul predpoveda ucinnost nielen ICS, ale aj cielenej
biologickej liecby, ¢o vyplynulo zo skisenostf
s monoklonalnou protilatkou proti receptorom
a pre interleukin 5, benralizumabom (34). Do akej
miery eozinofilia v krvi reflektuje patofyziologic-
ki podstatu klinickych désledkov CHOCHP nie je
Uplnejasné. Nejde o klasicky pripad alergického,
s/bez IgE mediovaného zapalu. Eozinofily menej
podliehaju eferocytdze makrofdgmi, maju spo-
malenu apoptdzu, rozpadaju sa priamo v tkanive
pluc s uvolnenim toxickych mediatorov, ¢im
prispievaju k perpetudcii a agravacii zdpalu (35).
Eozinofily pravdepodobne hraju klt¢ovu tlohu
aj v dlhodobom poklese plicnych funkcif kvoli
Ucasti na remodelacnych procesoch (36).

Stanovenie poctu eozinofilov v periférnej
krvi ako biomarkera alebo posudzovanie etio-
|6gie exacerbdcie moze byt v beznej klinickej
praxi spojené s viacerymi problémami. Ako
logicky postup sa nuka prevencia exacerba-
cif podla stupnia ich zavaznosti. Na zdklade
odporucani ATS/ERS pre klinické skusanie,
moZeme exacerbacie CHOCHP rozdelit do 3
kategdrii. Lahké, ktoré sa vyznacuju ndrastom
respira¢nych symptémov a mozno ich zvlddnut
navysenim beznej medikacie. Stredne tazké,
ktoré vyzaduju pridanie systémovych korti-
koidov a/alebo antibiotik. Tazké, ktoré vyzaduju
hospitalizaciu alebo ndvstevu na pohotovosti
(37). Aktudlne odporucenie zamerané na pre-
venciu exacerbacif podla stupna ich zavaznosti
uvadzame v tabulke 3 (38).

Napriek tymto zaverom nemusi byt zaclene-
nie ICS do reZimov preventivnej inhalacnej lieCby
u pacientov s vysokou frekvenciou a zdvaznostou
exacerbécii celkom jednoznacné. Liecba ICS je
totiz u niektorych pacientov s CHOCHP spojend
s rizikom vzniku nefatélnej pneumaonie (pri flu-
tikazonpropionate ndrast az o 78%) (39). Pokial
nebudu k dispozicii vysledky studie FLAME (40)
(dudlna liecba LAMA + LABA verzus kombinacna
liecba LABA/ICS) zameranej na rizikovd skupinu
pacientov (FEV,<60% a s prekonanou > 1 stredne
tazkou alebo taZkou exacerbaciou v uplynulom
roku), zostanu ICS v rdmci kombinacnej alebo tro-
jitej liecby liekmi volby pri prevencii exacerbacif
u pacienta s CHOCHP v skupinach Ca D.
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Inhala¢né kortikoidy
a riziko infekénych ochoreni
respiracného traktu

ICS su Siroko vyuZivanou liekovou skupinou
v respirolégii. Imunomodulacny Ucinok ICS je zdo-
kumentovany v oblasti redukcie lymfocytového
zépalu (CD4+ a CD8+ lymfocyty) v bronchidlnej
stene a potlacenie neutrofilového aj lymfocytvé-
ho zépalu v bronchoalveolarnej lavaznej tekutine
(41). Tieto protizapalové a imunosupresfvne Ucinky
mozu mat dosah popri priaznivom ovplyvneni
patofyziologickych procesov pri CHOCHP aj na
patogenézu pneumonie a sprievodné klinické
doésledky. Randomizované klinické, ako aj pocetné
observacné Studie sazhoduju nazvysenom vysky-
te pneumanii u pacientov s CHOCHP liecenych
ICS (42, 43, 44, 45, 46), hoci bez zvysenia mortality
(39,46). Na druhej strane, protizapalové ucinky ICS
moZu priaznivo zasiahnut do Uspednosti liecby
a znizit riziko komplikécif pri tazkej pneumonii (47).
Riziko pneuménie je preto doleZité posudzovat
v kontexte prospechu pre pacienta, ktory prinasa
samotna liecba LABA/ICS. Pri spravnej indikacii
vo vacsine pripadov redukcia rizika exacerbacif
vyznamne prevazuje riziko vzniku pneumaonie
pocas lie¢by. Napriklad, lie¢ba fixnou kombinaciou
vilanterol/flutikazénfuroat dokézala zabranit 10-na-
sobne vac¢siemu poctu stredne tazkych a tazkych
exacerbacii, nez prispela k prepuknutiu pneumonie
(Number needed to treat — NNT pre stredne tazku/
tazku exacerbaciu 3,3 verzus Number needed to
harm — NNH pre pneumoniu 23) (48). Pre potreby
beznejklinickej praxe preto musime ICS (respektive
LABA/ICS) indikovat spravne a pocas liecby postu-
povat opatrne u pacientov najviac ohrozenych
vznikom pneumonie. Podla klastrovej analyzy
poolovanych vysledkov z dvoch 1-ro¢nych klinic-
kych studif sledujucich icinnost a bezpec¢nost fix-
nej kombinacie vilanterol/flutikazonfurodt (viac ako
3200 pacientov s CHOCHP), sa ako rizikové faktory
prejavili narastajuci stupen obstrukenej ventilacnej
poruchy (FEV /FVC <46 %) v kombinacii bud's niz-
kym body-mass-indexom < 19kg/m? (7,8-ndsobné
riziko) alebo s anamnézou prekonanej pneumonie
v minulosti v koincidencii s kardiovaskuldrnymi/
metabolickymi komorbiditami (4,8-nasobné rizi-
ko) (49). Analyza prediktivnych faktorov vo vztahu
k pneumanii u pacientov lie¢enych ICS (vo fixnej
kombinacii LABA/ICS) v dlhodobych klinickych
studidch TORCH a INSPIRE oznacila za rizikovy:
vek (=55 rokov), stupert obstrukcie (FEV,<50%),
prekonanie > 1 exacerbdcie v uplynulom roku, pro-

www.klinickafarmakologie.cz

HLAVNITEMA (
CAST 2: DUALNA, KOMBINACNA ALEBO TROJITA LIECBA?

Tab. 3. Odporucenie zamerané na prevenciu exacerbdciif CHOCHP podla stupna ich zdvaznosti

(upravené pola 38)
Zavaznost Definicia zavaznosti Odporucana preventivna liecba
exacerbacie
Lahka Nérast respiracnych symptémov a mozno ich LAMA+LABA

zvladnut navysenim beZnej medikacie

Stredne tazka
a/alebo antibiotik

VlyZaduje pridanie systémovych kortikosteroidov

LABA+ICS alebo LAMA+LABA*

Tazka Vlyzaduje hospitalizaciu alebo ndvstevu na LAMA+LABA+ICS alebo
pohotovosti LAMA+LABA+PDE,**alebo
LAMA+LABA+ICS+PDE **

*pri zvySenom riziku pneumonir zvdzit uprednostnenie LABA+LAMA pred LABA+ICS
**iPDE, st indikované u pacientov s FEV, < 50% n. h., = 2 exacerbdciami v uplynulom roku a fenotypickymi znak-

mi chronickej bronchitidy

LAMA ~dlhodobo pésobiace inhalacné anticholinergikd, LABA - dlhodobo pésobiace inhalacné B,-sypatomime-
tikd, ICS — inhalacné kortikoidy, iPDE, — inhibitory fosfodiesterdzy 4

trahovany priebeh exarebdcie (ktory predchadzal
aktualnu pneumaoniu), vysoku intenzitu dychavice
(podla skére mMRC - Modified British Medical
Research Council Questionnaire), horsi vyzivovy
stav (BMI <25 kg/m?) a hladinu CRP >10mg/l od-
zrkadlujucu sprievodnu infekciu (50, 51). V dalsom
prospektivnom sledovani hospitalizovanych pa-
cientov kvoli exacerbacii CHOCHP sa ako rizikové
ukdzalo prekonanie pneumaonie v minulosti a ¢asté
(=2 ro¢ne) alebo tazké (=1 ro¢ne) exacerbacie
komplikujuce priebeh ochorenia (52). Typickym
kandidatom na prepuknutie pneumonie pri lie¢be
ICS je teda starsi, symptomaticky pacient, s po-
s komorbiditami a anamnézou ¢astych exacerbacif
s/bez pneumonii v minulosti.

ICS v3ak vedu aj k zvyseniu rizika inych infeke-
nych ochorenf respira¢ného traktu, medzi ktorymi
zaujima zvlastne postavenie tuberkuléza. Expozicia
ICS pacientov s CHOCHP, predovsetkym vo vyso-
kych davkach (ekvivalent flutikazonpropionatu
>1000 pg/der), zvysuje riziko prepuknutia tu-
berkulézy 0 26%. V pripade aktudlneho uZivania
ICS narasta riziko az 0 48%. Tento Udaj priniesla
kanadska popula¢na case-control studia v kohorte
viac ako 400 tisic pacientov (53). Kérejska sietova
case-control studia v populdcii viac ako 850 tisic
pacientov s inhala¢nou medikaciou, poukazala
na zvysenie rizika tuberkuldzy o 20% u pacien-
tov liecenych ICS, pricom sa potvrdil narast rizi-
ka so zvysujucou sa davkou (54). Vysoka davka
ICS (>500ug flutikazénpropionatu/den) a pred-
chédzajuca tuberkuldzna infekcia, zvysila riziko
aktivnej plicnej tuberkuldzy pri retrospektivnom
hodnotent liecby 554 pacientov s CHOCHP (55).
Ind, mensia retrospektivna Studia (778 pacientov
s CHOCHP) na zaklade multivaria¢nej regresie
identifikovala uzivanie ICS ako rizikovy faktor
pre manifestnd pltcnu tuberkuldzu u pacientov
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hlavne s predchadzajucim réntgenovym (RTG)
nalezom konzistentnym so specifickym procesom
(56). A nakoniec, systematicky review s metaanaly-
zou 25 klinickych $tudif v trvani aspori 6 mesiacov
s takmer 24 tisicmi pacientov, potvrdil obavy zo
zvysenia rizika tuberkuldzy u pacientov s CHOCHP
uzivajucich ICS na Urovni 2,29-ndsobného ndrastu
rizik (57). Za hlavnu pri¢inu stvislosti medzi lie¢bou
ICS a zvySenym rizikom tuberkuldzy sa v si¢asnosti
povazuje Sirokospektrdlna supresia imunitného
systému, ktord navodzuju kortikoidy pri dlhsom
uzivani. Mnohé aspekty tohto Ucinku zasahuju
do obrannych mechanizmov proti Specifickym
infekcidm typu M. tuberculosis. Kortikosteroidy
navodzuju monocytopéniu v periférnej krvi, in-
hibuju funkcie monocytov (chemotaxiu, bakte-
ricidnu aktivitu), znizuju produkciu interleukinu
1 a predovietkym TNFa (58). Navyse, dochddza
k zniZzeniu aktivacie T-lymfocytov indukovanej
cytokinmi a ich redistribUcia z cirkulacie rezultuje
do periférnej lymfocytopénie (59). Vzhladom na
to, Ze ICS preukdzali popri lokdlnom aj systémovy
imunosupresfvny Ucinok (napriklad inhalacny fluti-
kazénpropionat verzus prednizolén na drovni 1:10
pri ekvivalentnej davke), neprekvapuje moznost
prepuknutia manifestnej infekcie (60). Hromadiace
sa epidemiologické data o suvislosti medziliecbou
ICS arizikom respiracnej tuberkulézy oddvodruju
realizaciu RTG hrudnika a mykobakteriologického
vysetrenia (najlepsie kultivacnou a mikroskopickou
analyzou sputa popripade podporenou o dokaz
formou PCR alebo IGRA testu) pred nasadenim ICS
do lie¢by u pacientov s CHOCHP.

Co mozno ocakavat

po vysadeni inhala¢ného

kortikoidu z trojitej liecby?
Pridanie LAMA ku kombinacnej liecbe

LABA + ICS (trojita liecba) mbdze napomoct
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k zlepseniu plucnych funkcii, kvality Zivo-
ta a sucasne aj k znizeniu rizika exacerbdcii
CHOCHP (2). V beznych klinickych podmienkach
sa Casto stretdvame s vyuzitim trojitej liecby
LAMA + LABA + ICS. Napriklad, podla databazy
Udajov o liekovej preskripcii v Spojenom kralov-
stve uziva trojitd liecbu 19%, 28 %, 37 % a 46 %
pacientov v skupinach A, B, C a D podla klasifi-
kacie GOLD (61). Na Slovensku liecime trojitou
liecbou predovsetkym pacientov v skupinach
C a D (20,5% respektive 45%) (16). V kontex-
te zastUpenia fenotypu castého exacerbétora
v beZnej populdcii pacientov s CHOCHP, ako
aj prediktivnych faktorov vo vztahu k predpo-
kladanému benefitu/riziku pri liecbe ICS, pred-
pokladédme, Ze minimélne u Casti pacientov je
na zvazenie deeskala¢nd lie¢ba ,step-down’,
s vynechanim ICS.

Ako postupovat pri vysadenf ICS z kombi-
nacnej alebo z trojitej lie¢by? V prvom rade sa
musime zamysliet nad tym, ¢i je klinickd stabilita
s dlhodobou absenciou exacerbacif dosledkom
uspesnej liecby ICS, alebo ¢iide o pacienta, ktory
prirodzene prekondva exacerbacie zriedkavo.
Vzhladom na to, Ze vacsina pacientov s CHOCHP
uziva ICS dlhodobo (¢asto aj viac ako 10 rokov),
je Udaj o dévode prvotnej indikacie ICS ¢asto
nedostupny. Skdsenosti z réznych krajin po-
ukazuju na to, ze stimulom na pridanie ICS
k bronchodilatancidm byva Castejsie vysoka in-
tenzita symptomov nez riziko exacerbacif, ¢o je
v rozpore s platnymi odporucaniami (61, 62). To
znameng, Ze ak nejde o fenotyp ,frekventného
exacerbatora”, respektive pacient za uplynulé
obdobie minimalne 1 roka neprekonal ziadnu
stredne tazku, alebo tazku exacerbaciu, mézeme
uvazovat o ukoncenf liecby ICS.

Na tomto mieste treba pripomendt, ze niektorf
respondéri napriek dihsej klinickej stabilite reaguju
citlivo na ukoncenie liecby ICS. Ide najmd o zvyse-
nie rizika prepuknutia exacerbacie CHOCHP, zhor-
Senia plucnych funkcif a symptémov ochorenia
(63). Prikladom, ako sa mé&Ze vyvijat ochorenie po
ndhlom ukoncent liecby ICS, je osud pacientov
v 2,5-ro¢nej Studii GLUCOLD. Pocas Studie sa uka-
zalo, Ze subfenotyp steroid-naivnych pacientov
so stredne tazkou obstrukciou dychacich ciest
a bronchidlnou hyperreaktivitou je citlivy k priazni-
vym Ucinkom dihodobej liecby ICS. V rdmci proto-
kolu bola v jednom z ramien lie¢ba ICS ukoncend
po 6 mesiacoch, ¢o malo za nasledok opdtovné
vzplanutie zpalu a zhorsenie klinickych ukazo-

vatelov (horsi zdravotny stav, akcelerdcia poklesu
FEV)) (64). Nedavno publikovana praca s vyuzitim
génovej analyzy v subore pacientov zo studie
GLUCOLD uvédza, Ze priaznivd odpoved na lie¢-
bu ICS suvisela s vyssim tzv. T2 score (The T helper
type 2 signature score), vyssim zastUpenim eozi-
nofilov v bronchialnej stene a v krvi. Nakolko do
Studie neboli zaradeni astmatici, steroid-senzitivni
pacienti s CHOCHP zrejme odzrkadluju signifikant-
né prekryvanie klinického obrazu a génovej expre-
sie, ktord je spolocnd pre urcité skupiny pacientov
s CHOCHP a bronchidlnou astmou (65).

Vacsina skusenosti v réznorodych popu-
lacidch pacientov s CHOCHP mé skor opacny
charakter. Rozsiahla metaanalyza klinickych
studii z databdz MEDLINE, EMBASE a CINAHL
obavy zrizika deterioracie CHOCHP po preruseni
uzivania ICS nepotvrdila. Ndrast rizika exacerba-
cie bol hodnoteny ako minimalny, na Grovni 11 %
v prvom roku po vysadeni (66). Randomizovana
klinickd studia INSTEAD potvrdila, Ze u stabilnych
pacientov s CHOCHP (FEV, >50% n.h., bez exa-
cerbacie v uplynulom roku) mozno bezpecne
prejst z liecby LABA/ICS na monoterapiu inda-
katerolom, modernym LABA s 24-hodinovym
Uc¢inkom. Po zmene lie¢by sa neobjavili Ziadne
signifikantné rozdiely v oblasti stupria dychavice,
zdravotného stavu, spotreby zachrannej medika-
cie alebo vyskytu exacerbdcii pocas 26 tyzdiov
sledovania (67). K rovnakému zaveru dospela
prospektivna real-life studia OPTIMO, v ktorej
bol tieZ prechod z kombinacnej liecby LABA/ICS
na monoterapiu alebo dudinu bronchodilatacnu
liecbu bezpecny (pacienti s FEV,>50%n.h, <2
exacerbaciami v uplynulom roku) (68). Z uvede-
nych skusenosti vyplyva, ze pri relativne malo
rizikovych pacientoch s CHOCHP (bez znamok
klinického prekryvania s astmou) sa nemusime
v kazdodennej praxi obdvat urobit krok smerom
k postupnému vysadeniu ICS za podmienky, Ze
u pacienta vytazime bronchodilata¢nu liecbu.

Platia podobné zavery aj pre pacientov s vy-
znamne vyssou drovnou rizika (FEV, <50% n.h.
a s >1 exacerbaciou v uplynulom roku)? Na tuto
skupinu pacientov sa zamerali autori 12-mesacnej
randomizovanej klinickej Studie s paralelnymi sku-
pinami WISDOM (69). Pocas ndbehovej fazy boli
vdetci pacienti liecen( trojitou lie¢bou (salmeterol
50ug dvakrat denne, flutikazénpropionat 500 ug
dvakrét denne a tiotropium 18 pg jedenkrt de-
nne). Nasledne pokracovalo jedno rameno Studie
s trojitou liecbou celych 12 mesiacov, pokym v dru-
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hom ramene sa pocas 3 mesiacov postupne az do
vysadenia znizovala davka flutikazénpropionatu
tak, Zze zvysnych 9 mesiacov zostali pacienti na
dudlnej lie¢be salmeterol + tiotropium. U tychto
pacientov sa potom prejavila tendencia k zhor-
Senej kvalite Zivota a k poklesu plticnych funkcif.
Rozdiel nastal sice bezprostredne v tyZzdhoch po
vysadenf ICS, potom sa dalej neprehlboval, ale
ani sa nezmensoval. Velkost rozdielu trough FEV,
medzi ramenami s dudlnou a trojitou lie¢bou pred-
stavoval po 52 tyzdrioch zdanlivo nevyznamnych
43 ml. Tato hodnota viak zodpoveda pribliznému
1-ro¢nému poklesu pltcnych funkcii u vacsiny
pacientov s CHOCHP (70). Samozrejme, primar-
nym objektom pozornosti v studii WISDOM boli
exacerbacie CHOCHP. Priblizne polovica prihod
nastala v prvych 3 mesiacoch, ked boli este vietci
pacienti de facto na trojitej lie¢be. Pocas dalsich
9 mesiacov sa potom uz rozdiel medzi trojitou
adudlnou lie¢bou neprejavil. Napriek roznym moz-
nostiam interpretacie, studia WISDOM potvrdila
koncepciu, podla ktorej je postupné vysadenie
ICS z trojitej liecby u vacsiny pacientov bezpecné
za podmienky pokracovania v dudlnej bronchodi-
latacnej liecbe. Tento zaver si osvojila aj aktudlna
revizia dokumentu GOLD v kapitole venovanej
liecbe ICS (2). Ako sme uviedli, pokles plicnych
funkcif po detrakcii ICS v $tddii WISDOM bol v roz-
pore s nezmenenym rizikom exacerbécii. Podobny
signdl nie je ojedinely. Aj v Studii COSMIC dodlo
po vysadeni ICS po predchadzajlcej 3-mesacnej
lie¢he u pacientov s CHOCHP (FEV, 30-70%n.h,
> 2 stredne tazké exacerbacie v uplynulom roku)
k bezprostrednému a pretrvavajucemu poklesu
FEV,, ktory nebol opat sprevadzany zvysenym
poctom exacerbdcif (71). Silneju hlasy zastavajuce
nézor, Ze v rizikovom segmente pacientov (FEV,
<50%n.h.as>1 exacerbaciou v uplynulom roku)
treba pred vysadenim ICS prihliadat skor na zlepse-
nie symptomov a plicnych funkcii, ktoré pacienti
dosiahli vdaka ICS, nez na prevenciu exacerbdci.
Pokles plticnych funkcii po preruseni podéavania
ICS znamena pravdepodobne spirometricky dokaz
o Uc¢innosti protizépalovej lie¢by a nemusi priamo
suvisiet s ovplyvnenim exacerbacného rizika (72).

Alternativna protizapalova
liecba ako prevencia klinickej
deterioracie po vysadeni
inhala¢nych kortikoidov?

Jednou z moznosti ako minimalizovat riziko

deterioracie ochorenia po vysadeniICS, m&ze byt
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ich ndhrada roflumilastom — prvym nesteroidnym
protizapalovym liekom $pecificky dizajnovanym
na lie¢bu pacientov s CHOCHP. Ide o prvého z&-
stupcu liekovej skupiny inhibitorov fosfodieste-
razy 4.V podmienkach in vitro roflumilast preu-
kézatelne zvysuje intraceluldrnu hladinu cAMP
v klucovych celuldrnych tGcastnikoch zépalu pri
CHOCHP - v neutrofiloch, monocytoch, den-
dritickych bunkach, CD4+/CD8+ T-lymfocytoch,
epitélidch dychacich ciest, endoteli pltcnych ciev,
fibroblastoch a v mensej miere aj v bronchidlnom
hladkom svale (73). In vivo dokézal roflumilast
oproti placebu signifikantne zniZit v indukova-
nom spute u pacientov s CHOCHP celkovy pocet
leukocytov (vrdtane eozinofilov i neutrofilov) hla-
dinu zapalovych mediétorov (neutrofilova elasté-
73, interleukin-8, eozinofilovy kationicky protein,
a2-makroglobulin). Lie¢ba roflumilastom viedla
aj k zniZzeniu uvoltovania TNF-a z buniek peri-
férnej krvi (74). V suhrne, vietky uvedené Ucinky
roflumilastu vedu k priaznivému ovplyvneniu
patofyziologickych mechanizmov CHOCHP, ¢o
sa prejavuje hlavne v znizeni rizika exacerbacif
a v mensej miere (o viak nie je prekvapivé, le-
bo roflumilast nie je priamy bronchodilatator) aj
v zlep3eni plicnych funkii. Pri podrobnej analyze
dat od viac ako 5000 pacientov zo studif AURA
a HERMES sa ukazalo, Ze vdaka pravidelnej liecbe
roflumilastom méze u velkej ¢asti pacientov dojst
k stabilizacii ochorenia, respektive presunu z rizi-
kovejsieho segmentu ,Castych” do stabilnejsieho
segmentu ,zriedkavych” exacerbatorov (75).
Roflumilast je jedine¢nym prikladom per-
sonalizacie farmakoterapie CHOCHP, pretoze
z klinického prinosu profituje predovsetkym
fenotyp chronického bronchitika z rizikovych
skupin GOLD C a D (podla klasifikacie GOLD) (76).
Aktudlna revizia dokumentu GOLD odporuca
pridat roflumilast k inhalacnym dlhodobo po-
sobiacim bronchodilatancidm u pacientov s taz-
kou a velmi tazkou obstrukénou ventilatnou
poruchou, ¢astymi exacerbaciami a prejavmi
chronickej bronchitidy, ktori nie su adekvatne
kontrolovanf pri bronchodilata¢nej lie¢be (2).
Toznamena, Ze v ramci aktualnych odporuca-
ni sa profiluje roflimilast ako liek ur¢eny pre naj-
rizikovejsi segment pacientov s CHOCHP. Tuto
skuto¢nost odzrkadluje aj bezné klinické prax.
Z pridania roflumilastu do lie¢by profituju aj paci-
enti s opakovanymi exacerbaciami napriek trojitej
liecbe (LABA + ICS + LAMA). V kataldnskom pro-
spektivnom registri sa podarilo zdokumentovat
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najvyraznejsi prinos v skupine s >4 exacerbacami
ro¢ne pred zaciatkom lie¢by (redukcia z priemerne
5 exacerbdcii/rok na 3,55 exacerbacii/rok priliecbe
roflumilastom) (77). V randomizovanej klinickej
studii REACT, ktord sa tiez zamerala na vysoko-
rizikovu skupinu pacientov, znizil roflumilast po
pridani ku kombinacnej lie¢be LABA + ICS alebo
dokonca ktrojitej liecbe LAMA + LABA + ICS vyskyt
akychkolvek exacerbaciif CHOCHP vratane tazkych,
ktoré vyZzadovali hospitalizaciu (78). Nakolko prave
stredne tazké a tazké exacerbécie vyzaduju v pre-
ventivnom pristupe protizépalovd komponentu,
nahrada ICS roflumilastom sa pontka ako slubna
alternativa minimélne pre skupinu chronickych
bronchitikov zo skupin C3 a D3 (podla klasifikacie
GOLD - tabulka 1) so zaznamenanymi neziadu-
cimi Ucinkami pri lie¢be ICS. Tento koncept kore-
$ponduje so Sirokospektralnym protizapalovym
posobenim roflumilastu v kontexte heterogenity
,zapalového vzoru" akutnych exacerbacii CHOCHP
(25). Limitujucim faktorom pri lie¢be roflumilastom
moZze byt jeho tolerabilita. Hoci su neZiaduce
Ucinky sprevadzajuce lie¢bu pomerne ¢asté, len
vynimoc¢ne dosahuju zavazny stuper a vobec sa
nevyskytuju udalosti z oblasti kardiovaskularnych
prihod ¢i infekénych komplikécii. Naopak, roflu-
milast priaznivo ovplyvhuje prave tieto aspekty
ochorenia (79).

V/ sti¢asnosti uz existuje pomerne solidna béza
klinickych dét o Ulohe makrolidov. Makrolidy vdaka
svojmu komplexnému profilu Ucinnosti zlepsuiju
progndzu zépalovych ochoreni dychacieho sys-
tému, akymi st cysticka fibréza (80), bronchiek-
tazie (81), difiizna panbronchiolitida (82) ¢i tazka
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pneumaonia (81, 83, 84, 85). Trieda makrolidovych
antibiotik poskytuje aj pacientom s CHOCHP
kombinaciu imunomodulacnych, protizapalovych
a antiinfekénych vlastnostf (86). Randomizované
i nerandomizované klinické studie v populacii pa-
cientov s CHOCHP sa vacsinou zhoduju v znizeni
rizika prepuknutia exacerbdcie pri lie¢be makro-
lidom (erytromycin, klaritromycin, azitromycin),
ktory bol pridany k inhalacnej liecbe (87, 88, 89).
Najvacsia, 1-ro¢na klinicka studia s viac ako 1100
pacientmi s minimalne jednym rizikovym faktorom
(dlhodobd domaca liecba kyslikom, uZivanie systé-
movych kortikoidov, alebo hospitalizacia/navsteva
pohotovosti v obdobi 1 roka pred vstupom do
Studie), potvrdila, Ze azitromycin v ddvke 250 mg
trikrat v tyzdni predizil ¢as do prepuknutia prve;j
exacerbacie CHOCHP na 266 zo 174 dni, ¢o zod-
poveda projikovanému znizeniu frekvencie exa-
cerbéciiz 1,83/pacient/rok na 1,48/pacient/rok (90).
Dlhodob4 lie¢ba makrolidmi moéze predstavovat
tak potencidlnu moznost na intenzifikaciu liecby
s cielom prevencie akutnych exacerbacii CHOCHP,
ako aj zatial neoverent alternativu pri deeskalacnej
liecbe s vysadenim ICS. V tejto suvislosti je po-
trebné zdoéraznit, Ze dihodobd liecba makrolidom
moze viest k indukcii rastu rezistentnych baktérif
osidlujucich hostitela a k typickym neziaducim
Ucinkom viazanym na tuto liekovu skupinu (91).
Vizhladom na to, Ze Ziadny sti¢asny farmakote-
rapeuticky rezim neposkytuje v klinickej praxi Upl-
nu ochranu pred exacerbaciami CHOCHP, pokracu-
je hladanie dalsich Ucinnych moznosti. Pozornost
sa obracia na N-acetylcystein, ktory by mohol pInit
Ulohu ndhrady za ICS alebo rofumilastu u casti

Obr. 1. Potencidlne moznosti pri eskalacnej (,step-up”) a deeskalacnej (,step-down”) liecbe CHOCHP (upravené

podla 38)
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inhibitory fosfodiesterdzy 4, NAC — N-acetylcystein
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pacientov. Ddkazy o prevencii exacerbacif pri lie¢-
be N-acetylcysteinom naznacuju potencidl tejto
molekuly pri dlhodobom uzivanivysokych dévok
(=1200mg/der) (92). Kanadsko-americké smerni-
ce ACCP/CTS uz dokonca zaradili N-acetylcystein
medzi odporucané lieky pre pacientov so stredne
tazkou a7 tazkou CHOCHP, ktorf prekonali aspor
dve akutne exacerbdcie v uplynulych 2 rokoch (93).

Ucinnost ICS v prevencii exacerbécii, a v dal-
$ich klinickych ukazovateloch CHOCHP, priamo
Umerne narasta s intenzitou eozinofilového za-
palu. Co viak s pacientmi bez zvyseného poctu
eozinofilov v periférej krvi (relativny pocet <2 %)?
Pre tUto skupinu pacientov sa ponukaju okrem
roflumilastu aj dalsie alternativy. Novd moznost
by mohol predstavovat prvy predstavitel novej
liekovej skupiny p38 MAPK inhibitorov — lozma-
pimod. U pacientov so stredne tazkou az tazkou
CHOCHP je lozmapimod v prevencii stredne taz-
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) HLAVNI TEMA
AKTUALNI FARMAKOTERAPIE IDIOPATICKE PLICNI FIBROZY

Aktualni farmakoterapie idiopatické plicni fibrozy

Martina Vasakova
Pneumologicka klinika 1. LF UK, Thomayerova nemocnice Praha

Idiopaticka plicni fibroza (IPF) patfi mezi nejobtiznéji 1écitelné a zaroven prognosticky nejzavaznéjsi plicni nemoci. Je cha-
rakterizovana progredujici ndmahovou dusnosti s fyzikalnim nalezem krepitu nad bazemi plicnimi a pali¢ckovitych prstd.
Radiologicky a histopatologicky je IPF definovdna obrazem obvyklé intersticialni pneumonie. Stfedni preziti nemocnych s IPF
je 2-3 roky. Donedéavna neexistovala zadna ucinna lécba IPF. Prelomem se stal rok 2011, kdy ve vétsiné zemi Evropy zacal byt
dostupny prvni antifibroticky pUsobici 1ék pirfenidon. V roce 2015 byl registrovan druhy Iék pro 1é¢bu IPF, nintedanib. Spolu
s rozvojem lécebnych moznosti IPF se tak zvySuje i Gsili o ¢asnou diagnézu IPF a ¢im dal vice pacientl se k Gcinné antifibrotické
lé¢bé dostava. Je totiz nutné si uvédomit, Ze antifibroticka lé¢ba pouze zpomaluje, ale nezastavuje pribéh IPF. Cim dfive tedy
diag6zu stanovime a ¢im dfive antifibrotickou Ié¢bu nasadime, tim delsi preZiti pacientdm umoznime.

Klic¢ova slova: idiopaticka plicni fibréza, ¢asna diagnéza, antifibrotickd 1é¢ba, pirfenidon, nintedanib.

Current pharmacotherapy of idiopathic pulmonary fibrosis

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) belongs to pulmonary diseases with a grim prognosis and challenging treatment. It is char-
acterized by progressive breathlessness and physical signs of clubbed fingers and crepitus found on auscultation at lung bases.
Radiologic and histopathologic findings of IPF correspond to those of usual interstitial pneumonia. The mean survival of IPF pa-
tients is 2.5 years. Until recently, no efficient therapy of IPF existed. The year 2011 became a milestone in IPF treatment when the
first antifibrotic drug, pirfenidone, was registered in most European countries. In 2015, the second antifibrotic drug, nintedanib,
came to Europe. Coincident with the development of treatment options in IPF is striving for early diagnosis of IPF in order to
provide more and more patients with efficient treatment. However, it must be realized that any antifibrotic treatment only slows
down the disease progression, but cannot stop it. It means that the earlier we establish the diagnosis of IPF and start antifibrotic
treatment, the longer survival can be offered to IPF patients.

Key words: idiopathic pulmonary fibrosis, early diagnosis, antifibrotic treatment, pirfenidone, nintedanib.

Uvod a epidemiologie

Idiopaticka plicni fibréza (IPF) je difuzni pri-
marné fibroproliferativni plicni proces charak-
terizovany radiologickym a histopatologickym
obrazem obvyklé intersticidlnf pneumonie (UIP).
Jedna se o zdvaznou nemoc, kterd bez lécby
nevyhnutelné vede k smrti pacienta. Incidence
IPF je odhadovéna mezi 6,8 a 16,3/100 000 (USA).
Prevalence této nemoci je celosvétové udavana
v rozmezi 2-29/100000, pfedpoklad prevalence
vychéazejici z idajd databédze zdravotniho pojis-
téni v USA je viak jesté vyssi (14-42,7/100000).
IPF postihuje asi 5 milion0 lidi na celém svété.

V Evropé je priblizné 110000 pacientl s IPF, je
vsak mozné, Ze pocet téchto pacientl je jesté
vys$si vzhledem k poddiagnostikovanosti této
nemoci. V CR probéhlé epidemiologické stu-
die (Kolek, Homolka) odhaduji incidenci IPF
maximalné na 1/100000 a prevalenci IPF na
7/100000 (1). IPF nemé dle provedenych vy-
zkumU Zadnou jednoznac¢nou geografickou,
socidlnf a rasovou distribuci. Obvykle se vysky-
tuje sporadicky, familidrni pfipady jsou vzacné
(5%). Nejpravdépodobnéjsi formou prenosu
je autozoméalné dominantni forma s rozdilnou
penetraci. Incidence IPF se zvysuje s vékem,

Vvétsiné pacientd je nad 50 let, pod hranici 45 let
veéku nebyla nemoc popsana. Nemoc postihuje
vice muZe nez Zeny (2).

Doposud byla objevena fada faktord zevniho
prostfedimajicich mozny vliv na vznik a vyvoj IPF.
Jako rizikové faktory byly popsany koureni ciga-
ret, expozice prachtim obsahujicim ocel, mosaz,
olovo, cdstice prachu pfi fezdnf Ci lesténi kament
a expozice organickym Zivocisnym a rostlinnym
antigendm a také prachu z borovicového dreva.
Na patogenezi IPF ma potencidlni vliv také fada
virovych patogend. U pacientd s IPF byla zjisténa
vyssiincidence EBV, chiipkového viru, CMV, viru
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hepatitidy C a HHV - 7,8. Dalsi mikroorganizmy,
které by se mohly Ucastnit v patogeneze IPF, jsou
virus parainfluenzy, Human imunodeficiency
virus-1 (HIV-1), virus spalni¢ek, Herpes virus 6
a Mycoplasma spp. Nékolik studii vyjadfilo po-
dezfeniina roli gastroezofagediniho refluxu (GER)
v patogeneze IPF (3, 4).

Definice

IPF je specifické forma chronické progre-
dujici fibrotizujici intersticidlni pneumonie
nejasné etiologie, objevujici se primarné u do-
spelych jedincl, postihujici pouze plice a spoje-
né s histopatologickym a /nebo radiologickym
obrazem obvyklé intersticidlnf pneumonie (UIP).
Diagndza IPF vyzaduje vylouceni jinych forem
intersticialnich pneumonii, zvlasté ostatni idio-
patické intersticidlni pneumonie (IIP), systémové
nemodi pojiva a intersticidln{ plicnf procesy (IPP)
spojené s expozici vlivaim prostredi.

Klinicky obraz

Diagndza IPF by méla byt zvazovana u dospé-
lych jedincl (nad 45 let véku) s jinak nevysvétli-
telnou chronickou ndmahovou dusnosti, snadnou
unavitelnosti, kaslem a v pozdéjsich fazich pfi
nastupujici hypoxémii i cyanézou. | kdyz je pro
IPF typicky pozvolny a pliZivy nastup dusnosti
a jeji pozvolna progrese, u nékterych pacientl
se vyskytnou epizody tzv. akutni exacerbace IPF
charakterizované nahlym vyraznym zhorsenim
dusnosti. IPF ma obvykle nevyhnutelné progre-
dujici prabéh navzdory jakékoli 1é¢bé a stfedni
preZiti pacientd neni delsi nez 2,5-3 roky. U vét-
Siny pacientt (75%) jsou pri fyzikdlnim vysetieni
zachyceny fenotypové projevy, palickovité prsty
s nehty tvaru hodinového sklicka a poslechovy fe-
nomén krepitu slysitelny nad plicnimi bazemi (5).

Funkéni vysetieni plic

Funk¢né je IPF charakterizovéana restrikcni
ventilacni poruchou (RVP — pokles vitalni kapaci-

Tab. 1. HRCT kritéria pro vzorec UIP

ty — VCa celkové plicni kapacity — TLC), poklesem
transfer faktoru pro oxid uhelnaty (TL.), ktery je
vyznamnéjsi nez by odpovidalo stupni poklesu
VC, a vyznamnou poruchou plicni poddajnosti.
Charakteristickym nélezem u IPF je hypoxemie,
Zprvu pouze namahova, posléze i klidova, a zvy-

seny alveoloarteridlnf kyslikovy gradient.

Radiologicky nalez

Optimalni zobrazovaci metodou u IPF je
vysoce rozlisujici vypocetni tomografie hrudni-
ku (high resolution computed tomography —
HRCT), nebot béZny skiagram hrudniku nedo-
kéze diky nizkému rozliseni postihnout typické
zmény v plicni tkani. Pro IPF je typicky obraz
retikulaci a pruhovitych opacit s obrazem vosti-
novité plice s maximem subpleurdiné a v bazich
plicnich. Pokud se vyskytnou tzv. aktivni zmény,
zastoupené obvykle opacitami mlé¢ného skla
(GGO), jsou minimalniho rozsahu. Tento obraz je
pro IPF typicky a nazyvame jej radiologicky obraz
obvyklé intersticidini pneumonie (UIP) (tabulka 1).

Bronchoskopie s bronchoalveolarni la-
vazi (BAL) by méla byt provedena u kazdého
pacienta s podezienim na IPF. Vy3etfeni teku-
tiny ziskané BAL (BALTe) v diagnostice IPF hraje
hlavné diferencidlné diagnostickou roli. Pro IPF je
typické zmnozeni neutrofilnich granulocytd, ob-
vykle s malou piimeési eozinofild, lymfocyty by-
vajf zvyseny minimalné.V ramci bronchoskopie
mUzZe byt pfinosné provést transbronchidini plicni
biopsii, ktera ve své klasické podobé ma pfinos
spise diferencidlné diagnosticky, avsak pokud ji
provedeme za pomoci kryosondy — kryobio-
psie, tak mze byt ziskan vzorek plicni tkdnég,
ktery jiz mze byt pro patologa dostate¢ny pro
stanoveni mikromorfologické diagnézy IPF.

Chirurgicka plicni biopsie
Chirurgickou plicni biopsii indikujeme pouze

u pacientd, kde diagnéza nenti jasna na zakladé

klinického obrazu a nédlezu na HRCT hrudniku.
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Velice opatrni jsme s indikaci chirurgické plicni
biopsie u pacientd nad 65 let a s TL., po 35%.
U této skupiny nemocnych je totiz chirurgicka
biopsie spjata se zna¢né zvysenou mortalitou
a morbiditou (6).

Histopatologicky obraz u IPF zachycuje
obraz UIP s maximem subpleurdiné a dorzobazdl-
né prevahou jizveni a destrukci plicni architektoniky
sousedici s casové mladsimi okrsky fibroblastic-
kych fokus( (¢asova a prostorovéa heterogenita)
(tabulka 2) (7).

Diagnéza IPF by méla byt stanovena na
zakladé multidisciplindrniho konsenzu pneu-
mologa, radiologa znalého problematiky inter-
sticidlnich plicnich procest a pfipadné pneu-
mopatologa. Krucidlni roli hraje v diagnéze IPF
klinicky obraz s ndlezem ndmahové dusnosti,
krepitu a palickovitych prsti u pacienta stred-
niho a starsiho véku s HRCT obrazem UIP.Plicni
biopsie s histomorfologickym potvrzenim dia-
gnozy nenf striktné vyzadovana u pacientd, kde
klinicky obraz a radiologicky nalez korespondujf
s diagndzou IPF, pouze v situacich, kdy je klinicky
a radiologicky obraz nejednoznacny, je indikova-
na chirurgicka plicni biopsie, pfipadné kryobiop-
sie. Nutné je vylouceni ostatnich pficin, které by
mohly vést k HRCT a histopatologickému obrazu
UIP, a to pfedevsim exogenni postizeni plicniho
intersticia — exogenni alergické alveolitidy a az-
bestdza (@namnéza expozice anorganickym
a organickym prachdm) a systémové nemoci
pojiva (podle mimoplicnich pfiznakl a imuno-
logickych parametrd) (tabulka 3) (8, 9).

Lécba

V pribéhu poslednich 10 let zazname-
nal pfistup nejen k diagnostice, ale i k 1é¢bé
IPF zcela zdsadni zmény. PGvodné byli paci-
enti 1é¢enf kortikosteroidy nebo kombinaci
kortikoidl s imunosupresivy, popfipadé jesté
s pfidanim N-acetylcysteinu ke kombinaci kor-
tikoid@ a azathioprinu. Kritickou metaanalyzou

Typicky vzorec UIP (vSechna 4 kritéria)

Mozna UIP (vSechna 3 kritéria)

Obraz neodpovida UIP (jakékoli ze 7 kritérii)

Maximum zmén subpleurainé a bazalné

Maximum zmén subpleurdiné a bazélné

Maximum zmén v hornich a stfednich polich

Retikulace

Retikulace

Prevaha zmén peribronchovaskuldrné

Vostina s nebo bez bronchiektazi

Nepfitomnost zmén neodpovidajicich UIP
(viz 3. sloupec)

Nepfitomnost zmén neodpovidajicich UIP
(viz 3. sloupec)

Rozsahlé opacity mlé¢ného skla (prevazuji nad retikuldrnimi)

Rozsahld mikronodulace (bilaterdiné s pfevahou v hornich polich)

Diskrétni cysty (mnohocetné, bilaterdIni, mimo oblast vostiny)

vice lalocich)

Difuzni obraz mozaikovité perfuze a air-trapping (bilateralné, ve 3 nebo

Konsolidace v bronchopulmondlnich segmentech (lalocich)

www.klinickafarmakologie.cz
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Tab. 2. Histopatologickd kritéria UIP

Typicky UIP vzorec
(vSechna 4 kritéria)

Pravdépodobny UIP vzorec Mozny UIP vzorec

(vSechna 3 kritéria)

Nejedna se o UIP
(jakékoli ze 6 kritérii)

Vyznamna fibréza, distorze plicnf
architektoniky +/- vostina se
subpleuraini a paraseptalni distribuci

Vyznamné fibréza, distorze plicnf
architektoniky +/- vostina

Nepravidelné nebo difuzni postizeni plicni
tkané fibrézou +/- intersticidlnim zanétem

Hyalinni blanky’

Nepravidelnd distribuce fibrotickych Abscence nepravidelné distribuce Absence jinych kritérii UIP (viz 1. sloupec) Organizujici (se) pneumonie?

zmén nebo fibroblastickych fokusd, ale ne
obou zéroven
Fibroblastické fokusy Nepfitomnost zmén svédcicich pro Nepfitomnost zmén svédcicich pro jinou Granulomy?

jinou diagnozu (viz 4. sloupec) diagndzu (viz 4. sloupec)

Nepfitomnost zmén sveédcicich pro
jinou diagnozu (viz 4. sloupec)

Pouze vostina

Znacné intersticialni zanétlivé
zmeny mimo vostinovité zmény

Dominujici peribronchialni zmény

Jiné zmény svédcici pro
alternativni diagndzu

'Muze byt pritomno v pripadé akutni exacerbace IPF

2Ojedinély granulom a mirnd komponenta organizujici (se) pneumonie mdze byt vzdcné piitomna i v pfipadé UIP

studif z poslednich 10 let, kterd byla zékladem
pro prohldseni svétovych respiracnich spo-
le¢nosti o diagnostice a l1é¢bé IPF vydaného
vroce 2011 a posléze jesté na zakladé interim
analyzy studie PANTHER z jara 2012, byly vsech-
ny tyto lécebné modality shleddny neucinnymi
a dokonce v fadé pripadd zpUsobujic vyssi mor-
talitu pacientd (10, 11). U pacientd s IPF tedy
neni doporucena ani lécba kortikoidy, ani imu-
nosupresivy ani jejich kombinacemi. Navic bylo
zjisténo, ze prognosticky nepfiznivy efekt pro
pacienty s IPF ma i antikoagulacnilécba. Novou
cestou v [é¢bé IPF se stala [é¢ba antifibroticka,
kterd byla iniciovana objevenim antifibrotic-
kého ucinku malé molekuly, pirfenidonu, jenz
byl registrovan k lé¢bé IPF nejprve v Japonsku
anaslednéiv Evropé a nyniivKanadé a USA.
Novy pfistup k Iécbé IPF byl poprvé uveden
v konsenzu ATS/ERS/JRS/ALAT v roce 2011
a nasledné aktualizovan v doporuceni pro
klinickou praxi ATS/ERS/JRS/ALAT v roce 2015,
kde je poprvé zakotveno doporuceni antifib-
rotické lécby IPF (10, 12).

Antifibroticka lé¢ba

Pirfenidon je prvnim lékem, ktery zasahuje
pfimo do patogeneze IPF, i kdyz mechanizmus
jeho ucinku nenf doposud v detailech objasnén.
Nicméné jsou ddikazy pro antifibrotické i proti-
zanétlivé Ucinky tohoto léku v modelu bleomy-
cinem indukované a posttransplantacni plicnf
fibrézy. Pirfenidon snizuje proliferaci fibroblast
aprodukci s fibrézou asociovanych proteind a cyto-
kind pravdépodobné inhibici TGF-B, a destickové-
ho rdstového faktoru (platelet-derived growth
factor) cestou blokédy nukledrnf translokace
proteinu SMAD.

Tab. 3. Diagnostickd kritéria IPF

pojiva, lékova toxicita)

s plicni biopsif

1. Vyloucenijinych pficin intersticidlnich plicnich procest (doméci a profesni expozice, systémové nemoci

2. Pritomnost HRCT vzorce UIP u pacientl bez plicni biopsie (tabulka 1)
3. Specifické kombinace HRCT a histopatologického (chirurgicka plicni biopsie) UIP vzorce u pacientd

Kombinace HRCT obrazu a histopatologického obrazu v chirurgické plicni biopsii

HRCT obraz Histopatologicky obraz Diagnéza IPF
ulp ulp ANO
Pravdépodobnd UIP
Mozna UIP
Neklasifikovatelna fibréza
Nejedna se o UIP NE
Mozné UIP ulp ANO
Pravdépodobnd UIP
Mozna UIP Pravdépodobnd
Neklasifikovatelna fibréza
Nejedna se o UIP NE
Nedopovida UIP ulp Mozna
Pravdépodobnd UIP NE
Mozna UIP
Neklasifikovatelna fibréza
Nejedna se o UIP

Klinicka efektivita Ié¢by pirfenidonem byla
prokdzana v multindrodnich studiich CAPACITY
004 (PIPF-004) a japonské Shionogi (SP3) a na-
sledné ive studii ASCEND(PIPF-016) (13). Tyto stu-
die prokdzaly efekt Ié¢by pirfenidonem na sni-
Zeni miry poklesu plicnich funkci i na mortalitu
na IPF | ze vSech pficin ve srovnani s placebem.
Pirfenidon tedy jednoznacné prokdzal lécebny efekt
u pacientd s IPF a byl dokonce oznacen FDA jako
pralomovy lék v Iécbé dosud nelécitelné nemoci, IPF.
Pirfenidon byl v CR pro pacienty s IPF dostupny
od roku 2011 v ramci ¢asného pfistupu a posléze
po registraci pfipravku v ramci mimoradného
dovozu.Od 1.7.2014 je hrazen z vefejného zdra-
votniho pojisténi v CR v Centrech pro diagnos-
tiku a lé¢bu intersticidlnich plicnich procesg.
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Pirfenidon je dostupny v reZzimu vysoce inova-
tivniho lécebného prostredku (VILP) pro pacienty
S IPF s VCmezi 50-80% NH a TL . vyssinez 35 % NH
navic po pfedchozim souhlasu revizniho lékafe
s [é¢bou (preskrib¢ni omezeni W). Pacienti musi
jednak splnit vyse uvedena vstupni kritéria pro
lé¢bu pirfenidonem, nesmi koufit a navic u nich
musf byt dale prokazana i efektivita Iécby. V praxi
to znameng, Ze jsou pravidelné nejméné po 6
mésicich kontrolovéni a pfi kontroldch nesmi
byt patrny pokles VC 0 10% a vicea TL, 0 15%
a vice ve tfech po sobé nasledujicich 6meési¢nich
intervalech. Nicméné neexistuji Zddné odborné
dlkazy, které by opodstatriovaly ukoncenf lécby
u rychleji progredujicich pacientd, ¢i u pacientt
s vychozimi lepsimi ¢i horsimi plicnimi funkcemi.
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Rozsiteni thrady léku tedy bude pfedmétem dalsiho

Jjedndni s pldtci. Kazdy pacient léceny pirfenido-
nem také musi byt zaznamenan v Registru VILP,
ktery je podregistrem Registru IPF.

Pirfenidon je podavan v davce 3 x 3 kapsle
po 267 mg/den, tj. 2403 mg/den. Zvysené opa-
trnosti je potfeba pfi lécbé léky snizujicimi ak-
tivitu CYP1A2, kdy mUze dojit az k vyznamné
toxicité pirfenidonu pfi souc¢asném uzivani
(napf. fluvoxamin, ktery je pfi lé¢bé pirfeni-
donem kontraindikovén, chinolony). Naopak
léky zvysujici aktivitu CYPTA2 mohou snizovat
Uc¢innost lécby pirfenidonem (rifampicin, ome-
prazol). Kazdy pacient musi byt pfi zahajenf
|é¢by poucen o nutnosti vyluky koufenf taba-
ku, jinak efektivita Ié¢by bude ohrozena. Musi
byt sezndmen s fototoxicitou léku a s nutnosti
soustavné ochrany proti slunecnimu zafenf
(celoro¢né krémy s vysokym ochrannym fak-
torem, tzv. sun-blockery na nechrdnénd mista
klze, a pokryvka hlavy a ochrana téla odévem
pfi riziku oslunéni). Také pacient musi védét
o gastrointestindlnich nezddoucich Gcincich,
hlavné o nevolnosti a nechuti k jidlu a o moz-
nosti snizit davku pfi jejich vyskytu. Musi byt
poucen i 0 moznosti poruchy funkce jater pfi
lécbé pirfenidonem, z toho ddvodu bude mit
opakované odbéry krve v pribéhu Ié¢by.

Nintedanib je dalsim lékem, ktery je jiz do-
stupny pro lé¢bu IPF v CR, a to zatim v rdmci ¢as-
ného pfistupu na jméno pacienta (ukoncen nabor
novych pacientl v lednu 2015) a v rdmci mimorad-
né Uhrady dle paragrafu 16 po zadosti revizniho
lékafe pojistovny. Nintedanib je mald molekula,
trikindzovy inhibitor, cileny na receptor vaskuldrniho
endotelidIniho rastového faktoru (VEGFR), ristového
faktoru fibroblast( (FGFR) a destickového rdstového
faktoru (PDGFR). Nintedanib blokuje tento receptor
obsazenim vazebnich mist pro ATP a tim brani
nitrobunécné signalizaci téchto receptord. Navic
blokuje téz Flt-3 (Fms-like tyrosine protein kinase),
LCK (lymphocyte-specific tyrosine-protein kinase),
Lyn (tyrosine-protein kinase lyn) a Src (proto-onko-
gen tyrosine protein-kinase src).

Efektivita a bezpecnost nintedanibu v lé¢-
bé IPF byly prokézany ve dvou velkych studiich
faze 3 INPULSIS-1 a INPULSIS-2, do kterych bylo
zatazeno 1066 pacientl s IPF. Nintedanib proka-
zal v obou téchto studiich efektivitu vyjadrenou
vyznamnou redukci poklesu vitdini kapacity a na-
vic v INPULSIS-2 i benefit ve smyslu redukce poctu
a doby do vyskytu akutnich exacerbaci IPF (14).

www.klinickafarmakologie.cz

Lék je pro perorainf uziti, ve formé kapsli,
uzivéa se 2 x 1 kapsle po 150 mg denné (pfiblizné
v intervalu 12 hodin. Pfi intoleranci je mozné
davku sniZit na 2x 100mg. Nejcastéjsimi ne-
zadoucimi ucinky lécby jsou prijmy a elevace
jaternich enzymd. Frekvenci stolic Ize snizit po-
danim loperamidu. Pfi elevaci transaminaz Ize
pfi vyznamném vzestupu prechodné prerusit
|éCbu, Castéji viak postaci vétsinou pfechodné
snizenf davky na 2x 100 mg denng,

Je mozné zvdZit jeho nasazeni pacientim, kter
nesplnipodminky thrady pirfenidonu, tj. maji vyssi
VC nez 80 %, pffpadné maji TL , mezi 30 a 35%
nalezitych hodnot, nebo netoleruji pirfenidon,
pfipadné jsou na néj alergicti, ¢i maji zadvazné
nezadoucf Ucinky lé¢by. O podminkach thrady
nintedanibu se v soucasné dobé jedna.

Klinické studie s novymi
antifibrotickymi léky

V soucasné dobé probfhajf dalsi klinické stu-
die zkousejici 1éky, které by mély pfimo zasaho-
vat do patogenetickych pochodd IPF. Pacienty
s IPF, obzvldsté ty, kteff nesplnf kritéria pro Ié¢bu
pirfenidonem, pfipadné ani nintedanibem, je
vhodné pokud mozno do téchto studii zafazo-
vat. Ze zkousenych potencidlnich novych lékd
pro lécbu IPF je vhodné zminit: monoklondlini
protildtku proti IL-13 lebrikizumab a pentraxin.

Ostatni léky

U pacientl s IPF obvykle podadvédme jesté
N-acetylcystein (NAC) v ddvce 3x 600 mg den-
né, i kdyZ nebyl prokézan jeho vliv na zabranénf
poklesu plicnich funkci ve studii PANTHER, a to
pro jeho antioxidacniefekt, s cilem predchazet dal-
$imu poskozovani alveolarniho epitelu oxida¢nimi
déji, a tim brénit tzv. akutnim exacerbacim. Je to
dobre tolerovany Iék, nékterym pacientdim vadf
pouze zvysena expektorace. Od 1.6. 2013 je tento
lék v CR hrazen pro pacienty s IPF z prostredk(
vefejného zdravotniho pojistént.

Z dlvodu prevence akutni exacerbace IPF
byl podavéan vsem pacientdm také inhibitor
protonové pumpy v béznych dennich dav-
kéch, nebot bezptiznakovy extraezofagedlni
reflux mlze byl povazovan za pfic¢inu novych
alveoldrnich 1ézf, a proto i spoustéc progrese
IPF. Nicméné je tfeba zminit, Ze v sekundérnich
analyzach registra¢nich studif obou dostup-
nych antifibrotickych 1€kl nebyl shledén efekt
inhibitor protonové pumpy na pokles plicnich
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funkci. Z tohoto ddvodu je doporucena i v no-
vém aktualizovaném Doporuc¢eném postupu
pro diagnostiku a lé¢bu IPF v CR lé¢ba refluxu
pouze u symptomatickych pacientd (www.
pneumologie.cz).

Dusnost u pacientd v terminalnich stadiich
IPF obvykle tlumime opidty, a to vétsinou v na-
plastovych formach s pomalym uvolriovanim (15).

Nefarmakologicka léc¢ba

Dlouhodoba domaci oxygenoterapie je
doporucena pro vsechny pacienty s IPF s klido-
vou ¢i zatéZf indukovanou hypoxémii, kteff spini
kritéria CPFS.

Transplantace plic je pro vhodné vybrané
pacienty s IPF rozhodné doporucena. Pétileté
preziti po transplantaci plic u pacientd s IPF je
odhadovano na 50-56 %.

Umaéla plicni ventilace (UPV)

Pacienti s IPF by pfi respira¢nim selhani zpQ-
sobeném IPF neméli byt pausdiné invazivné uméle
ventilovdni, ale tento zpUsob lé¢by mize byt
vhodny pro nékteré selektované jedince. Mortalita
pfi umélé plicni ventilaci u pacientU s IPFje 96 %.
Vétsinou pouze ti pacienti, ktefi mohou byt
transplantovani z ventildtoru, maji z UPV profit.
V praxi to znamend, Ze by invazivni UPV méla
byt indikovéna pro zhorseni IPF s respirac¢nim
selhanim pouze v pfipadé nemocnych, kteff
jsou jiz zafazeni na Cekacf listiné transplantace
plic, nebo u kterych existuje sance, Zze se podafi
je urgentné zafadit k transplantaci plic. | tak je
pravdépodobnost Uspésné transplantace a tudiz
preziti téchto pacientd velmi mala (15).

Rehabilitace

Pacienti s IPF by méli byt indikovdni k plicni
rehabilitaci ve vétsiné piipadd Je to jedna z moz-
nosti jak zlepsit kvalitu Zivota pacienta je zlep-
Seni pacientovy funkeni vykonnosti a zmirnéni
dusnosti. Rehabilitace musf byt v pfipadé IPF
komplexni, zahrnujici u¢eni, poradu a behavio-
ralni techniky ke zlep3eni sebeobsluhy, redukci
symptomU a optimalizaci funkeni kapacity (16).

Paliativni péce

Paliativni péce spocivé v tlumeni obtézu-
jicich symptomd. Pro tlumenti kasle Ize pouzit
systémové kortikosteroidy, a to obvykle v mini-
malni davce (obvykle do 20mg prednisonu den-
né a davku postupné snizovat), kterd doséhne
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zmirnéni Uporného kasle. Pfresné doporucent
pro davkovani kortikosteroid( viak nenf v tom-
to pfipadé zndmo. Opioidy indikujeme u tézké
dusnosti s/bez kasle.
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Akutni bronchitis a pneumonie v klinické praxi

Petr Zna, Ladislav Lacina, Norbert Pauk
Klinika pneumologie a hrudni chirurgie Nemocnice Na Bulovce a 3. LF UK Praha

Ve 21. stoleti, v souvislosti s nezdravym zivotnim stylem, rostoucim prdmérnym vékem populace a s prodluzujici se délkou
Zivota, pfirozené roste i pocet jedinct suzovanych civiliza¢nimi onemocnénimi a s nimi spojenymi manifestnimi ¢i subklinickymi
imunodeficity. Pravé tito jedinci jsou pak nachylnéjsi k infekcim dolnich cest dychacich, jako je naptiklad akutni bronchitida ¢i
pneumonie. Incidence obou téchto klinickych jednotek je na vzestupu a zaroven roste i pocet zavaznych priibéhi onemoc-
néni. V tomto pfehledovém ¢lanku se zaméfime na definici obou onemocnéni, moznosti diagnostiky, terapie a v neposledni
fadé na zkusenosti z klinické praxe.

Kli¢ova slova: pneumonie, akutni bronchitida, infekce dolnich cest dychacich.

Acute bronchitis and pneumonia in clinical practice

In the 21t century, due to unhealthy lifestyle, higher average age of population with longer life expectancy, naturally there are
also more individuals affected by population diseases and manifested or subclinical immunodeficiencies connected there with.
Particularly these individuals are more prone to lower respiratory tract infections like acute bronchitis or pneumonia. The inci-
dence of both of these clinical units is rising and more often the course of the diseases is more severe. In this review article we will
focus on definition of both of the diseases, their diagnostics, their therapy, and at last but not least on the clinical experiences.

Key words: pneumonia, acute bronchitis, lower respiratory tract infection.

Kazdy rok v Ceské republice onemocni in-
fekci dolnich cest dychacich priblizné 6% po-
pulace (1, 2). Jedna se tedy zhruba o 600000
onemocnéni ro¢né. Kromé negativnich zdra-
votnich dlsledkd na populaci jde i o vézny so-
cioekonomicky problém. S rostoucim poctem
onemocnéni pfirozené roste pocet nutnych
dnd pracovniho volna. Rovnéz roste i celkové
zatizeni zdravotniho systému jako celku. Z téchto
dlvodu tedy infekce dolnich cest dychacich
nevyzaduji zvySenou pozornost pouze pneu-
mologt a praktickych lékard, ale celé odborné
vefejnosti, bez ohledu na specializaci.

Akutni bronchitis

Akutni bronchitida je zanétlivé onemocnéni
pradusek ¢asto nasedajici na infekce hornich
cest dychacich (1). Pfi sou¢asném postizeni
pridusek i pradusnice hovofime o takzvané
tracheobronchitidé. Jednd se o relativné bézné

onemocnénti, vétsinou s lehkym prlibéhem, ale
u tézce polymorbidnich pacientd mize zna-
menat vazné zdravotni riziko. Ro¢né onemocni
pfiblizné 5% populace, a to nejc¢astéji na pod-
zim a v zimé (1, 3). Na etiologii onemocnéni se
mohou podilet jak virova, tak bakteridInfagens,
u dospélych osob pfiblizné stejnym dilem (1).
U déti prevazuji virové agens (1). Z virQ se jed-
né o influenza virus typu A a B, parainfluenza
virus, respiracni syncytidInf virus, coronavirus,
adenovirus a rhinovirus (3). Z bakterif jsou nej-
Castéji zastoupeny Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumonie, Moraxella catarrhalis
a Staphylococcus aureus.

Klinicky se onemocnéni manifestuje jako
kasel, ktery nejcastéji zacina jako suchy drazdivy
a pozdéji prechézi ve vihky produktivni. Sputum
mU0ze mit rdzny charakter od serézni az po hle-
nohnisavou expektoraci. Vyjimecné mize byt
pfftomna i hemoptyza, kterd je zpravidla mini-

malni, nitkovitd. Onemocnénf je ¢asto dopro-
véazeno celkovou slabosti, mirné zvysenou tep-
lotou, bolesti v krku ¢i chrapotem. Auskultatné
mohou byt slySet suché &i vihké bronchitické
fenomény, nebo mdze byt poslechovy nalez
zcela normalnf.

Laboratorné ¢asto nalézame pouze minimal-
ni zvyseni zanétlivych parametr(, vétsinou bez
leukocytdzy. Ostatni laboratorni vysetfeni byvajf
vétsinou bez pozoruhodnosti, ¢i zpldsobena
jinym chronickym onemocnénim. Na skiagramu
hrudniku je normalninalez. Plicnf parenchym je
bez infiltrativnich zmén. Mikrobiologicka vyset-
feni sputa u produktivniho kasle jsou mozng, ale
bézné se neprovadéji.

Lécba akutnfbronchitidy vétsinou trvé 7-14
dnt aje v drtivé vétsiné pifpadd vedena ambu-
lantni formou. Pouze u velmi starych seniord,
vysoce polymorbidnich pacientl ¢i pacientl

s preexistujicim plicnim onemocnénim mdze
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byt vyzadovana hospitalizace, a to nejcastéji pro
respira¢ni insuficienci. Lé¢ebny rezim vyzaduje
klid na 10zku, teplo, dostatecny pffjem tekutin
a déle dle manifestnich pfiznakd. Pfi zvysené
teploté poddvame antipyretika. U suchého kasle
podavame antitussika a naopak u produktivniho
kasle podavéame mukolytika a expektorancia.
U hlenohnisavé expektorace ¢i u mikrobiologic-
ky prokdzaného bakteridiniho agens mdzeme
zvazit nasazeni antibiotické terapie, zpravidla
penicilinové fady, nicméné dle ACCP guidelines
z roku 2006 nenf rutinni podavani antibiotik
u nekomplikované akutni bronchitidy indiko-
vano (3).

Pneumonie

Pneumonie je zanétlivé onemocnéni plic,
které postihuje respiracni bronchioly, alveolarni
struktury a plicnfintersticium (1, 2). Ro¢né u nas
onemocni pfiblizné 1 9% obyvatel. Pfiblizné 3000
lidf ro¢né na pneumonii zemfou (2). Na etiologii
onemocnéni se podileji nej¢astéji bakterie, ale
mUze byt zpUsobena i viry, mykobakteriemi,
houbami ¢i protozoi a metazoi. Z bakteridlnich
agens se nejcastéji jednd o Streptococcus pneu-
moniae (4), a dale Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydophila pneumoniae, Legionella pneumo-
phila, Staphylococcus aureus a dal3i. Z virl jsou to
pak zejména influenzae typ A a B.V dalSim textu
se budeme vénovat vyhradné bakterialni pneu-
monii. Pneumonie nejcastéji délime na komu-
nitni pneumonie (CAP — Community acquired
pneumonia), nozokomialni pneumonie (HAP —
Hospital acquired pneumonia), pneumonie
u pacientl s imunodeficitem (PIIH - Pneumonia
inimmunocompromised host) a ddle pneumo-
nie pacientl na umélé plicni ventilaci (VAP —
Ventilator associated pneumonia) a pneumonie
vazana na zdravotnicka zafizeni (HCAP — Health
Care associated pneumonia). Toto rozdélent je
z hlediska klinické praxe velice vyhodné, protoze
nam ve své podstaté ukazuje, z jakého prostredi
pochdzi patogen, ktery pneumonii zpUsobil.
U komunitni pneumonie se jedna o patogeny
pfitomné v bézném dennim prosttedi, které jsou
zpravidla dobre citlivé na antibiotika. Na druhou
stranu u nozokomidIni pneumonie, kteréd je defi-
novana jako pneumonie vznikla dva dny a vice
po nastupu do zdravotnického zafizeni a 7-14
dnd po jeho opusténi, je spektrum predpokla-
danych patogent slozeno ¢asto z kmend rezi-
stentnich na antimikrobidInf 1é¢bu a vyZaduje

proto agresivnéjsi pfistup v terapii. Pneumonie
mUzeme dale délit podle rozsahu postizeni na
skiagramu hrudniku na alarni, lobarni a segmen-
taInf a dale podle zavaZznosti pribéhu na lehké,
stfedné tézké a tézké.

Klinicky je pneumonie definovéna jako cer-
stvy infiltrdt na skiagramu hrudniku (obrazek 1)
a pfitomnost miniméalné dvou priznakd souvi-
sejicich s infekcemi dolnich cest dychacich, jako
jsou teploty, kasel, dusnost, schvacenost, bolest
hrudniku a poslechovy nélez pfi auskultacnim
vysetieni. Mlzeme slyset oslabené ¢i trubicové
dychani, s chrlipky nebo krepitem. Laboratorné
(CRP, prokalcitonin) s leukocytézou a dale dle
zavaznosti onemocnéni mlze byt pfitomna
iontova dysbalance, elevace jaterniho souboruy,
¢ilaboratorni zndmky dehydratace jako zvysena
osmolalita s elevaci urey a kreatininu. Na skiagra-
mu hrudniku mUze byt kromé infiltrdtu pfitomny
i negativni bronchogram ¢i drobny fluidotorax.
U nelécené ¢i pokrocilé faze onemocnéni mize
byt pfitomen rozsahly fluidotorax charakteru
empyému, ¢asto ¢ockovitého tvaru, nebo pfi-
tomnost abscesové dutiny s rozpadem a hladin-
kou pfi abscedujici bronchopneumonii. U vech
pneumonif standardné provadime mikrobiolo-
gicka vysetfeni ke zjisténi konkrétniho agens
a jeho citlivosti k jednotlivym typlm antibio-
tik. Nejbéznéji provadime kultivaci sputa. Dale
mame moznost hemokultivace, sérologického
vysetfenikrve, antigenni vysetieni modi ¢i vyset-
feni molekuldrné genetickymi metodami jako
PCR (2). Nutno vsak podotknout, Ze konkrétni
agens se podafi zjistit pouze pfiblizné v poloviné
pfipadd (1).

Lécbha pneumonie mUize probihat jak am-
bulantni formou, zejména u mladych pacientd
bez komorbidit, nebo za hospitalizace u starsich
pacientl s komorbiditami pfi téZsim pribéhu
onemocnéni. Pfi rozhodovéni, zda pacienta hos-
pitalizovat ¢i ne, se fidime vstupnimi kritérii rizika
mortality. V praxi se nej¢asteji uzivajf tii systémy
hodnoceni. CURB-65, CRB-65, nebo americké
hodnoceni PSI dle Fineho (2). Akronym CURB-65
zastupuje zmatenost (confusion), hladinu urey
nad 7 mmol/l, dechovou frekvenci nad 30/min
(respiratory rate), krevni tlak pod 90/60 (blood
presure) a vék nad 65 let (tabulka 1) (5, 6).

Zlatym standardem léc¢by bakteridlnich
pneumonif je podani antibiotik. Mélo by byt
zahdjeno neprodlené i bez znalosti konkrétniho
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Obr. 1. Pneumonie s infiltrdtem v pravém stiednim
a dolnim plicnim poli

im

patologického agens. Pfi volbé vhodného anti-
biotika se fidime dle klinického stavu pacienta
a dle typu pneumonie CAP, HAP atd. Lé¢bu za-
hajujeme empiricky a ndsledné upravujeme dle
vysledkd mikrobiologickych vysetfeni. U komu-
nitnich pneumonif s leh¢im prdbéhem si ¢asto
vystatime s peroralnim antibiotikem v mono-
terapii. Vhodnd jsou betalaktamova antibiotika
(peniciliny, cefalosporiny), makrolidy, ¢i tetra-
cykliny. U pneumonif s téz3im prabéhem u hos-
pitalizovanych pacientl zahajujeme terapii intra-
vendzné, a to ¢asto v dvojkombinaci. Vhodné je
napfiklad kombinace betalaktamd s makrolidy, Ci
respiracni fluorochinolony v monoterapii. U no-
zokomidlnich pneumonii zahajujeme terapii
vzdy dvojkombinaci. Po identifikaci patogenu
pfechazime z lé¢by empirické na lé¢bu cilenou
(2). Antibioticka 1é¢ba u lehké pneumonie trva
7-10 dnli. U stfedné tézké a tézké pneumonie
je celkové délka terapie urcena klinickym sta-
vem pacienta. Kromé antimikrobidlni terapie
zahajujeme téz lé¢bu podplrnou zaméfenou
na symptomy onemocnéni. U respira¢nf insufici-
ence s hypoxémii poddvame oxygenoterapii. PFi
teplotach nad 38 stupnll podavéme antipyretika.
Pfi pleurdini bolesti analgetika. Déle je vhod-
na bud inhala¢ni, ¢i perordlni Ié¢ba mukolitiky
a u drazdivého obtézujictho kasle i antitussiky.
V neposledni fadé je tfeba myslet i na fadnou
rehydrataci a realimentaci pacienta, a to zejména
u starsich nemocnych, v pfipadé nutnosti paren-
teraIni formou. U pacientd se snizenou mobilitou
podédvame i preventivni antikoagula¢ni 1é¢bu
nizkomolekularnimi hepariny (8).

Po UspéSném vyléceni pneumonie by méla
vzdy nésledovat nejpozdéji do 2 tydnd ambu-
lantni kontrola a s odstupem 6 tydnl kontrolnf
skiagram hrudniku (8).
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Poznamky ke klinické praxi
Akutni bronchitis i pneumonie fadime mezi
onemocnéni dolnich cest dychacich. Jako takové
maji mnohé spole¢ného, ale v mnohém se i lisi.
Zcela zasadni rozdil je, ze pfi akutni bronchitidé
nenf nikdy postizen plicni parenchym a zénét
se odehrava pouze v praduskach. Na skiagramu
hrudniku je normalini ndlez bez piftomnosti cer-
stvého infiltratu. Na druhé strané u pneumonie
je plicni parenchym postizen vzdy jiZ ze samotné
definice onemocnénf a na skiagramu hrudniku
je patrny cerstvy infiltrat. BEhem pneumonie
jsou velice ¢asto postizené i samotné pridusky.
Ze stran lé¢by je zdsadni rozdil v indikaci
antimikrobidInf1é¢by. Zatimco u akutni bronchi-
tidy je podanf antibiotik spiSe nedoporucovéno
a uchylujeme se k nému pouze ve vyjimecnych
pfipadech, u bakteridlni pneumonie naopak
poddvame antibiotika vzdy a neprodlené. Ze
stran podpUrné lécby a rezimovych opatfeni
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se onemocnéni zdsadnéji nelisi. Podavame
antipyretika, analgetika, antitusika, mukolyti-
ka, expektorancia.

V pifpadé opakovanych respiracnich infektd
je tfeba myslet i na jind respira¢ni onemocné-
ni. U kurakd se velice ¢asto jedna o chronickou
bronchitidu, definovanou jako produktivni kasel
vice nez 3 mésice v roce, ve 2 po sobé jdoucich
letech. Akutni bronchitida je pak u téchto paci-
entl pouze dekompenzaci bronchitidy chro-
nické. Je tfeba mit na paméti i jind onemocnént,
kterd mohou vést k opakovanym respira¢nim in-
fektlm a protrahovanému kasli. Jsou to zejména
chronicka zanétlivd onemocnéni pridusek cha-
rakterizovana obstrukci, jako CHOPN (chronicka
obstrukeni plicnf nemoc), asthma bronchiale,
¢i ACOS (prekryv CHOPN a asthma bronchiale)
a jejich jednotlivé fenotypy. V neposledni fadé
je treba myslet i na rlzné typy imunodeficitd.
Tito pacienti poté vyzaduji fadné dovysetre-
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ni a nasazenf specifické léc¢by. U opakovanych
pneumonii, ¢asto v jedné lokalizaci, musime
vzdy vést v paméti moznost bronchialni stendzy,
a to nejcasteji nddorovym onemocnénim (bron-
chogenni karcinom). U téchto pacientd je vzdy
nutné doplnit fibrobronchoskopické vysetieni
a CT hrudniku.

Zaver

V tomto prehledovém ¢lanku jsme definovali
akutni bronchitidu a pneumonii, zminili jsme
moznosti diagnostiky, terapie obou onemoc-
nénia zavérem jsme zminili par poznamek z kli-
nické praxe. Vzhledem k rostoucf ¢etnosti one-
mocnéni (9) a se stoupajici incidenci civilizatnich
onemocnéni, se jednd a bude jednat o vazny
problém, ktery zdravotné a socioekonomicky
zatézuje cely systém. Kazdy Iékaf by se tedy mél
seznamit alespon se zaklady diagnostiky a lé¢by
obou onemocnéni.
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Stribild a jeho soucasna pozice v |écbé HIV infekce

David Jilich
Klinika infekénich, tropickych a parazitarnich nemoci, Nemocnice Na Bulovce, Praha

Dusledkem Sirokého pouzivani antiretrovirové terapie v 1é¢bé HIV infekce byl vyznamny pokles morbidity i mortality infiko-
vanych osob. Tato Ié¢ba v poslednich dvou desetiletich zasadnim zptsobem zvysila svou Uc¢innost i bezpecnost. Za hlavni
limity antiretrovirové terapie je i nadéle povazovdana toxicita a riziko vzniku virové rezistence. Klicovy faktor ovliviujici vznik
virové rezistence je Iékovéa adherence. Vysoka mira Iékové adherence klade pomérné vysoké naroky na nasazeni a sebekézen
ze strany pacienta. Vzhledem k nutnosti uzivat antiretrovirotika trvale je chronickd medikace jednim z hlavnich prvkd snizujici
kvalitu zivota pacientl s HIV infekci. V sou¢asné dobé jsou tak na moderni terapii kromé vysoké ucinnosti kladeny velké néroky
i na uzivatelské pohodli. Trendem poslednich let jsou tzv. fixni kombinace, tablety obsahujici vice nez jednu G¢innou latku.
Aktudlné jsou vrcholem této strategie tzv. single-tablet reZzimy (STR), integrujici do jedné tablety kompletni denni davku lékové
kombinace. Samoziejmosti je jeji uzivani ve 24hodinovém intervalu.

Kli¢ova slova: HIV, Stribild, antiretrovirova terapie, integrazové inhibitory, single-tablet rezim.

Stribild and its current position in HIV therapy

Due to the wide use of antiretroviral therapy in the treatment of HIV infection there was a significant decrease in morbidity
and mortality of infected persons. This kind of treatment has significantly improved its effectiveness and safety, in the last
two decades. The main remaining limits of antiretroviral therapy are the toxicity and viral resistance. A key factor affecting the
emergence of viral resistance is drug adherence. The drug adherence puts relatively high demands onpatient’s self-discipline.
Fortunately, in the current period are available treatment options reflecting the need of comfort therapy schemes. Trend of
the last years are so-called fixed-dosed combinations, tablets containing more than one active substance. The top of this
strategy are single-tablet regimens (STR), integrating all active substances of patient’s antiretroviral therapy into one single
tablet, which is used once daily.

Key words: HIV, Stribild, antiretroviral therapy, integrase inhibitors, single-tablet regimen.

Prikladem single-tablet rezimu je i Stribild,
fixni kombinace 4 U¢innych latek, z nichz 3 maji
antivirovou aktivitu. Tableta Stribild obsahuje
150mg integrazového inhibiroru elvitegraviru
(6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-[(25)-1-
hydroxy-3-metylbutan-2-yl]-7-metoxy-4-oxo-
1,4dihydrochino-lin3-karboxylové kyselina),
200 mg nuklesidového inhibitoru reverzni
transkriptdzy emtricitabinu (5-fluoro-1-[(2R,55)-
-2-(hydroxymetyl)-1,3-oxathiolan-5-yl]cytosin),
245mg nukleotidového inhibitoru reverzni
transkriptazy tenofoviru disoproxilu (9-[(R)-
2-[[bis[[(isopropoxycarbonyl)oxylmethoxy]

phosphinyl] methoxylpropylladenine fuma-
rat) a 150 mg cobicistatu (1,3-thiazol-5-ylmetyl
[(2R,5R)-5-{[(25)-2-[(metyl{[2-(propan-2-yl)-1,3-
thiazol-4-ylImetylicarbamoyl) amino]-4-(mor-
folin-4-yl)butanoyllamino}-1,6-difenylhexan-2-yl]
karbamat), ktery slouzi jako farmakokineticky
booster (1, 2).

Elvitegravir je v CR dostupny pouze ve
formé Stribild. Cobicistat je selektivni inhibitor
cytochromu P-450, konkrétné izoenzymu 3A4
a na rozdil od elvitergaviru je soucasti néko-
lik fixnich kombinaci s rGznymi antiretroviroti-

ky. Je nejcastéji kombinovan s protedzovymi

inhibitory. V souc¢asné dobé ¢asto nahrazuje
dfive za stejnym ucelem pouzivany ritonavir.
Emtricitabin a tenofovir disoproxil jsou tradi¢ni
a hojné uzivané molekuly, které nevyzadujf vétsi
predstavovani. Unikatni je ale kombinace vsech
Ctyf ucinnych latek.

Stribild byl pro pouziti v klinické praxi v USA
schvélen FDA (Food and Drug Administration)
27.8.2012 a poté i EMEA (European Medicines
Agency) 21. 3. 2013 pro pouziti v Evropé. Je in-
dikovan pro lé¢bu infekce HIV-1 uosob starsich
18 let. Uziva se v davce jedna tableta Stribild
vintervalu 24 hodin s jidlem. Podminkou zaha-
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Obr. 1. Elvitegravir— C23H23CIFNO5
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jeni|écby je hodnota clearance kreatininu vy3si
nez 90 ml/min. V pfipadé poklesu clearance
kreatininu u jiz Ié¢enych osob pod hodnoty
70 ml/min je nezbytné zvazit pokracovani te-
rapie. Pfi poklesu pod 50 ml/min je tfeba lécbu
prerusit. V pripadé jaterniho postizeni Child-
Pugh A a B neni nezbytné provadét Upravu
davkovani, pro Child-Pugh C nejsou dosud
dostupna data (1).

Uéinnost

Za zasadni klinické studie dokladajici ucin-
nost pfipravku Stribild jsou povazovany studie
102 a 103 (GS-US-236-0102, GS-US-236-0103)
publikované v roce 2012. Tyto studie faze 3 mély
shodny design, tj. byly dvojité zaslepené, ran-
domizované v poméru 1:1 a sledovaly dosud
nelécené osoby s HIV RNA v dobé zafazeni vyssi
nez 5000 kopil/ml. V pfipadé obou studif bylo za-
fazeno pfiblizné 700 osob. Hlavnim cilem studif
bylo zjistit pocet osob s virologickym selhanim
ve 48. tydnu sledovani. V idedlnim pfipadé by
méla byt spinéna kritéria non-inferiority ve vzta-
hu ke komparétoru. Obé studie se lisily pouze
srovnavanou lékovou kombinaci, kdy osoby
v jednom rameni uzivaly vzdy elvitegravir/co-
bicistat/emtricitabin/tenofovir + placebo, vse 1x
denné. Ve druhém rameni v pfipadé studie 102
uzivali fixni kombinaci emtricitabin/tenofovir/
efavirenz + placebo 1x denné (3). Ve studii 103
byl v kontrolnf skupiné uzivan emtricitabin/teno-
fovir + atazanavir/ritonavir 1x denné + placebo
1x denné (4).

Studie 102 prokézala non-inferioritu Stribild
pfi porovnani se standardni Ié¢ebnou kombi-
naci. Kompletni potlacenf virové replikace bylo
ve 48. tydnu zjisténo u 87,6 % osob uZivajicich
Stribild vs. 84,1 % v kontrolni skupiné. Zasadnf
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Obr. 2. Cobicistat — C40H53N70552
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rozdil U¢innosti nebyl zjistén ani pfi podrob-
néjsi analyze osob s vyssi virovou ndlozf (nad
100000 kopii/ml). Signifikantnf rozdil ve pro-
spéch Stribildu byl patrny pouze ve vétsi rychlos-
ti itlumu vysky virové naloze (3). Tento aspekt je
charakteristky pro celou skupinu inhibitort inte-
grézy. V navazujicf analyze hodnotici virologické
selhani v 96. tydnu byl dostate¢ny virologicky
efekt zjistén u 84 % resp. 82 % o0sob (5).

V pfipadé studie 103 k virologickému selhanf
ve 48. tydnu nedoslo u 89,5% osob Ié¢enych
Stribildem a 86,8 % osob v kontrolni skupiné (4).
Podobné srovnatelnych vysledkd bylo dosazeno
i pfi navazujicim sledovani a nasledné analyze
v 96. tydnu s 83 % resp. 82 % efektivné Iécenych
osob v kontrolnf skupiné (6).

Vysledky obou téchto studif slouZily jako
podklady pro zadost predklddanou lékovym
agenturam, FDA ve Spojenych statech a EMEA
v Evropé. Na zékladé téchto presvédcivych dat
bylo schvéleno pouziti Stribildu u terapeuticky
naivnich osob.

Za nejdUleZitéjsi studie zamérené na pred|é-
¢ené osoby jsou povazovéany v nedavné dobé
publikované STRATEGY-PI, oznacovana také jako
Studie 115, a STRATEGY-NNRTI, oznac¢ovana jako
Studie 121 (7, 8). V obou pfipadech se jedna
o multicentrické, randomizované, nezaslepené
studie faze 3 klinického vyzkumu. Do obou bylo
zarazeno vice nez 430 osob, které byly dosud
Uspésné [éCeny ritonavirem boostovanym pro-
tedzovym inhibitorem (PI/r) nebo nenukleosido-
vym inhibitorem reverzni transkriptdzy (NNRTI).
V poméru 2:1 byli randomizovani ti, ktefi zacali
uzivat Stribild. Zbylé osoby uZivaly i nadéle pa-
vodni lékovou kombinaci. Sledovana a hodnoce-
na byla nejen U¢innost, ale i snasenlivost uzivané

terapie. V roce 2014 byly publikovany vysledky

/ Klin Farmakol Farm 2016; 30(1):

P
o)

PREHLEDOVE CLANKY (
STRIBILD A JEHO SOUCASNA POZICE V LECBE HIV INFEKCE

za 48 tydnl sledovani, v roce 2015 pak vysledky
za 96 tydnU sledovant.

Ve studii 121 byla prokézéna non-inferiorita
jak ve 48, takiv 96. tydnu. Ve 48. tydnu bylo vi-
rologického Ucinku dosazeno u 93 % uzivajicich
Stribild vs. 88 % s NNRTI (8). V 96. tydnu byl tento
pomér 82 % resp. 77 % (9).

Ve studii 115 bylo dosaZeno jesté presvedci-
vejsich vysledkl. Ve 48. tydnu byla rovnéz spiné-
na kritéria non-inferiority. Virologickd ucinnost
osob na Stribild doséhla 94 %, u osob na PI/r
87% (7). V 96. tydnu bylo dokonce dosazeno
superiority, kdy 86 % osob na Stribild dosah-
lo virologického efektu, u osob na PI/r to bylo
pouze 69% (10).

Nezadouci ucinky

Ve studii porovnévajici vyskyt nezddou-
cich ucinkd u osob uzivajicich Stribild a Atripla
(fixni kombinace tenofovir/emtricitabin/efa-
virenz) byla mira vyskytu srovnatelna v obou
ramenech za dobu 144 tydnl sledovéni. V ra-
meni se Stribildem to bylo konkrétné 6 %,
v rameni s Atriplou 7,4%. V jednom pfipadée
bylo dlvodem preruseni I1écby vyznamnéjsi
zvyseni hladiny sérového kreatinu, které se
ale ihned po pferuseni 1é¢by normalizovalo.
Proximalni renalni tubulopatie byla v tomto
pfipadé vyloucena. Pouhd 4 % osob pferusila
[é¢bu v disledku nezadoucich acinkd (11).

Obr. 3. Emtricitabin — C8H10FN303S
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Vyskyt neuropsychiatrickych nezadoucich
Uc¢inkd, mezi které byly fazeny abnormal-
ni sny, deprese a nespavost, byl vyznamné
niz$i v rameni se Stribildem, konkrétné 38 %
ve srovnani s 58% v rameni s Atriplou z cel-
kového poctu nezddoucich ucinkd. Vyskyt
exantému byl zaznamendn u 7%, u osob na
Atriple to bylo 14 %. Mezi relativné castéjsi
nezddouci Uc¢inky v obou skupinach |é¢enych
osob patfil préjem, zaludeni nevolnost (5).
Prevdzna vétsina nezddoucich ucinkd byla
mirnad nebo stfedné zavazna (stupen 1 a 2).
Stejné tak i odhalené laboratorni abnormity
byly pouze leh¢iho charakteru, tedy stupné 1
a2 (12). Ze sledovanych laboratornich hodnot
to byla pouze hladina kreatininu, kterd byla
o néco vyssi v rameni se Stribildem, konkrétné
20 ymol/I vs. 16 umol/l ve skupiné uzivajici
Atriplu (11). Ve 48. tydnu byl také zjistén urcity
pokles glomerulérni filtrace pfitomny v obou
porovnavanych ramenech. Tento pokles ale
neby! nikterak dramaticky (12).

Virova rezistence

V jiz zminované studii 102 byl sledovan i vy-
skyt virové rezistence. Jeji vyskyt v rameni se
Stribildem byl velmi nizky, konkrétné u 8 osob
(2%). U viech z nich byla prokdzana rezistence
na nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy
a u 7 osob byly zjistény mutace zpUsobujici re-
zZistenci k elvitegraviru. Nej¢astéji se vyskytovala
mutace na pozici 92, konkrétné £92Q. V navazuijici
analyze sledujicf vyskyt rezistence v 96. tydnu byla
rezistence zjisténa u dvou dalsich osob, tedy cel-
kem u 10 osob. U 9z nich se vyskytovaly integra-
zové mutace, predevsim E92Q. Viem 10 osobam
byly diagnostikovany mutace i proti nukleosi-
dovym inhibitorlm reverzni transkriptdzy (3, 5).

V pfipadé studie 103 byla rezistence odhale-
na pouze u 5 0sob (1%). U 4 z nich byly prokaza-
ny mutace zpUsobujici rezistenci k elvitegraviru,
konkrétné Q148R, E92Q, N155H a T66l. U tfech
z nich byla rovnéz odhalena rezistence k nukleo-
sidovym inhibitordim reverzni transkriptazy. V na-
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vazujici analyze v 96. tydnu pfibyla pouze 1
dalsi osoba s rezistenci, tato ale bez rezistence
k integrdzovym inhibitordm (4, 6).

Lékové interakce

Vzhledem k ¢astym komorbiditdm vyskytu-
jicim se u osob s HIV infekci je tfeba pfi vybéru
vhodnych antiretrovirotik vzit v Uvahu jiz podava-
nou medikaci popr. s nasazenim novych antiretro-
virotik stavajici terapii spravnym zpdsobem upra-
vit. Lékové interakce popt. kontraindikace jsou
nejcastéjsim dlvodem k podobnym Gpravam.

Cilené uvadime seznam lécivych latek kon-
traindikovnych pfi uzivani elvitergaviru nebo
cobicistatu. Kontraindikace u tenofoviru disopro-
xilu a emtricitabinu se nijak neli$i od jejich uzi-
vani v mono- ¢i dvojkombinaci.

U osob koinfikovanych virovou hepatitidou
B resp. C je kontraindikovéno soucasné podavani
tenofoviru (mimo davku obsazenou ve Stribildu),
lamivudinu a adefoviru dipivoxylu. V pfipadé
|é¢by virové hepatitidy typu C je kontraindiko-
van simeprevir.

Z antiinfektiv jsou kontraindikovany amino-
glykosidy, amfotericin B, cidofovir, foskarnet, gan-
ciklovir, pentamidin, rifampicin a vankomycin.

Dalsi kontraindikované ucinné latky uvadi-
me v abecednim pofadi. Nékteré z nich nejsou
v Ceské republice b&zné pouzivany nebo nejsou
registrovany. Jedna se o alfuzosin, amiodaron, as-

4. De Jesus E, a kol. Co-formulate delvite gravir, cobicistat,
emtricitabine, and tenofovir disoproxilfumarate versus rito-
navir-boosted atazanavir plus co-formulate demtricitabine
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temizol, cisaprid, dihydroergotamin, ergometrin,
ergotamin, fenobarbital, fenytoin, halofantrin,
chinidin, ivabridin, karbamazepin, lercanidipin,
lovastatin, midazolam, pimozid, quetiapin, qui-
nidin, rivaroxaban, sildenafil, simvastatin, terfe-
nadin, ticagrelor, triazolam a v neposledni fadé
stejné jako u velké Casti antiretovirotik mezi

kontraindikované patff i tfezalka teckovand (13).

Nase zkusenosti se Stribildem

Stribild je v Ceské republice k dispozici od
dubna 2015. Byl dosud pouzivan vyhradné u do-
sud nelécenych osob. Z fad mych pacientl byl
zatim pouZit u 26 osob. U Zddného pacienta se
dosud nevyskytly zadné zdvaznéjsi nezadouci
Ucinky stejné jako vétsf laboratorni abnormity.
Tyto jsou peclivé sledovény pfi pravidelnych
kontrolach, které jsou u nové léc¢enych osob
Castéjsi, nez je tomu u osob, které jsou stabiln{
na antiretrovirové terapii jiz delsf dobu.

Zaver

Vétsina publikovanych dat stejné jako nase
relativné kratka klinickd zkusenost potvrzuje, ze
vyuzitf Stribildu v 1é¢bé HIV infekce predstavu-
je vysoce ucinnou, bezpecnou a pro pacienty
velmi atraktivni variantu. Vyznamny limit dosud
predstavovala jeho Uhrada omezujici se na do-
sud nelécené osoby. Uhrada u predlécenych
pacientd vstoupila v platnost 1. 4. 2016.
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Vysoky v léecbé HIV'*?
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Prvni integrazovy inhibitor v kombinaci
s TDF/FTC v jednotabletovém rezimu'-2
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Pripravek je indikovan k lécbé infekce virem lidské imunodeficience
typu 1 (HIV-1) u dospélych ve véku 18 let a starsich, dosud nelééenych antiretro-
virotiky nebo infikovanych HIV-1 bez znamych mutaci spojenych s rezistenci na
kterékoliv ze tfi antiretrovirotik obsazenych v pripravku

Dulezité informace pfed pfedepsanim pfipravku STRIBILDY
150 mg/150 mg/200 mg/245 mg potahované tablety3.

1.
2.

Pacienti, ktefi v minulosti pferusili Ié¢bu TDF kvdli renalnf toxicité, nesmi byt pfipravkem STRIBILD [éceni.

Pred zahajenim lécby pripravkem STRIBILD je tfeba u v8ech pacientd vypoditat clearance kreatininu a stanovit
hladinu glukosy a proteind v moci.

Podavani pfipravku STRIBILD se nemé zahajovat u pacientli s clearance kreatininu nizsi nez 70 ml/min.

Clearance kreatininu, sérové fosfaty a hladina glukosy a proteind v moci se monitoruji kazdé Ctyfi tydny béhem
prvniho roku lé¢by a poté kazdé tfi mésice |éCby pripravkem STRIBILD. U pacientd s rizikem poruch funkce ledvin
je nutné Castéjsi sledovani funkce ledvin.

Kobicistat inhibuje tubularni sekreci kreatininu a miZe zpuisobit mirny narist sérového kreatininu a mirny pokles
clearance kreatininu bez toho, aby byla ovlivnéna glomeluralni funkce. Pacienty, kteff maji potvrzené zvy$ené hladiny
sérového kreatininu o vice nez 26,5 pmol/I (0,3 mg/dl) oproti vychozi hodnoté je tfeba pozorné sledovat s ohledem
na bezpecnost pro ledviny.

Pokud byl potvrzen pokles clearance kreatininu < 50 ml/min nebo sérovych fosfatd < 0,32 mmol/I (1,0 mg/dl), je
tfeba Ié¢bu pfipravkem STRIBILD prerusit. PferuSeni 1éCby pfipravkem STRIBILD se ma také zvéZit v pfipadé pro-
gresivniho poklesu funkce ledvin, kdyZ nebyla identifikovana Zadna jina pficina.

Vzhledem ke zvy3eni rizika renélnich nezadoucich Gcinkd by nemél byt pfipravek STRIBILD pouZivan sou¢asné nebo
bezprostfedné po uZivani nefrotoxickych 1éCivych pripravki (vzhledem k TDF, jeZ je soucasti piipravku STRIBILD).
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Vento lé&ivy pifpravek podléha daldimu sledovani. To umozni rychlé ziskanf novych informaci o bezpe&nosti. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili jakékoli podezfeni na nezadouci G€inky. Podrobnosti o hlaSeni neZzadoucich Géinkd viz plna verze SPC.

STRIBILD® ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRiPRAVKU

Nazev: Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg potahované tablety

Slozeni: 1 potahovana tableta obsahuje elvitegravirum 150 mg (EVG), cobicistatum 150 mg (COBI), emtricitabinum 200 mg (FTC)
a tenofoviri disoproxilum 245 mg (TDF).

Indikace: Lécha dospélych ve v&ku 18 let a starSich, infikovanych virem lidské imunodeficience typu 1 (HIV-1), dosud nelégenych
antiretrovirotiky nebo infikovanych HIV-1 bez zndmych mutaci spojenych s rezistenci na kterékoliv ze tif antiretrovirotik obsaZenych v pfipravku.
Davkovani: Terapii ma zahdjit 1ékar, ktery mé zkuSenosti s 1é¢bou HIV infekce. Doporu¢ena davka je jedna tableta jednou denné, uZivana
perordlng, s jidlem, tablety se nesmi rozkousat ani rozdrtit. Porucha funkce ledvin: Podavani pfipravku Stribild se nemé zahajovat u pacientd
s clearance kreatininu nizsi nez 70 ml/min. U pacientl s clearance kreatininu < 90 ml/min se nedoporucuje zahajovat 1é¢bu, pokud neni
po revizi dostupnych 1é¢ebnych moZnosti povaZovéana tato 1é¢ba za preferovanou pro daného pacienta. Poruchy funkce jater: P¥i mirné nebo
stfedné zavazné poruge funkce jater neni nutna Uprava déavkovani, pfi zavazné porude funkce jater (CPT skére C) se pouzivani nedoporuéuje.
Pediatrickd populace: Bezpecnost a G¢innost nebyla stanovena.

Kontraindikace: Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku. Sou¢asné podani s antagonisty alfa 1 adrenoreceptort,
antiarytmiky, antikonvulzivy, ergotovymi derivaty, prokinetiky, rostlinnymi pfipravky, inhibitory HMG Co-A reduktézy, neuroleptiky, inhibitory
PDE-5, sedativy/hypnotiky. Podrobnosti o dalSich kontraindikacich viz pIna verze SPC.

Zvlastni upozornéni: Pacientky ve fertilnim véku musi pouZivat antikoncepci (viz pina verze SPC.) U&inky na funkci ledvin: V sou¢asné dobé
nejsou k dispozici dostate¢né Udaje, které by stanovily, zda je sou¢asné podéavani TDF a COBI spojeno s vy3$8im rizikem renélnich nezadoucich
G&inkd ve srovndni s rezimy, které zahrnuji TDF bez COBI. Podrobnosti o spravném pouZivani viz sekce ,DULEZITE INFORMACE PRED
PREDEPSANIM PRIPRAVKU* a pln verze SPC. Pokud je pFipravek Stribild podavan soucasn& s NSAIDs, je potfeba zvy$en& sledovat
rendlni funkce._Prevod z jiné |éCby: PYi pfevodu z reZimu obsahujictho efavirenz na lé¢bu prfpravkem Stribild u pacientd, ktefi jsou pomalf
metabolizatofi na drovni CYP2B6, je moZna niZsi expozice elvitegraviru v disledku prodlouZené indukce CYP3A zplsobenou efavirenzem.
U t&chto pacientt se doporuéuje sledovéni virové naloZe béhem prvniho mésice po prevedeni. Uginky na kosti: Byl zaznamenéan pokles BMD
a osteonekréza. Nejvyraznéjsi snizeni BMD byl pozorovano u pacientl v rdmci |é¢ebného reZzimu obsahujiciho posileny inhibitor proteézy.
U pacientl s osteoporézou, kteff maji vy$si riziko zlomenin, maji byt zvéZeny alternativni dvkovaci reZimy. Pacienti soubé&Zné infikovani HIV
a virem hepatitidy B nebo C, ktefi uZivaji antiretrovirovou terapii, maji zvySené riziko vzniku tézkych a pfipadné i smrtelnych jaternich nezddoucich
acinkd. Prerudenf 1é¢by mlZe byt u pacientl soucasné infikovanych HIV a HBV spojeno s té&zkou akutni exacerbaci hepatitidy, je potfeba
peclivé sledovani. PouZiti s nékterymi antivirotiky k [é€bé hepatitidy C: Bylo prokézano, Ze soucasné podavani TDF a ledipasviru/sofosbuviru
mé za nasledek zvySenf plazmatickych koncentraci tenofoviru, zejména pokud se soucasné pouZiva reZim Ié¢by HIV obsahujici TDF a pfipravek
optimalizujici farmakokinetiku (ritonavir nebo kobicistat). Onemocnéni jater: U pacientd s preexistujici dysfunkcf jater, véetné chronické aktivni
hepatitidy, se pfi kombinované antiretrovirové terapii (CART) projevuje zvy$end Cetnost abnormalit funkce jater a je tfeba je sledovat obvyklym
zpUsobem; prokaze-li se zhorSeni jaterniho onemocnéni, musi byt zvéZeno preruseni nebo vysazeni |éCby. Télesnd hmotnost a metabolické
parametry: V pribéhu antiretrovirové l1é¢by se mize vyskytnout zvySenf té€lesné hmotnosti a hladin lipidd a glukézy v krvi. Mitochondridlni
dysfunkce po expozici in utero: Nukleosidova a nukleotidové analoga mohou riiznym zplsobem ovlivnit mitochondrialni funkci, coZ je nejvyrazné;si
u stavudinu, didanosinu a zidovudiunu. V sou¢asné dobé& neni zndmo, zda jsou neurologické poruchy pfechodné nebo stélé. Tato zjisténi maji byt
zvazena u kazdého ditéte, které bylo in utero vystaveno plisobeni téchto analogl. Syndrom imunitni reaktivace: Pri zahajeni CART se u pacientt
infikovanych HIV s t&Zkou imunodeficienci miZe vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidudlni oportunni patogeny, kterd mize
zpUsobit klinicky zavazné stavy nebo zhorSenf pfiznakl onemocnéni. Pacienti maji byt pouceni. Starsi pacienti: Snizené funkce ledvin je u starSich
pacientl pravdépodobnéjsi, proto je nutné zvySend opatrnost pfi 1€¢bé starSich pacientd. Stribild obsahuje monohydrét laktosy.

Interakce: Mohou se objevit jakékoli interakce, které byly zjistény jednotlivé u EVG, COBI, FTC a TDF. Stribild se nema podavat soub&zné
s jinymi antivirotiky. Sou¢asné podavani s 1éCivymi pfipravky, které zplsobuji inhibici CYP3A, miZe sniZovat clearance kobicistatu, coz
vede ke zvySenym plazmatickym koncentracim kobicistatu. Soub&Zné podavani se nedoporucuje: s nefrotoxickymi I&€ivymi pfipravky nebo
bezprostfedné po jejich uZitl (napf. aminoglykosidy, amfotericin B, foskarnet, ganciklovir, pentamidin, vankomycin, cidofovir nebo interleukin-2;
je-li takové soulasné uzivani pifpravki nezbytné, je nutné sledovat funkci ledvin kazdy tyden); didanosinem, rifabutinem (je-li soub&zna
kombinace potiebng, je nutnd Uprava davky rifabutinu), boceprevirem, klaritromycinem (u pacientd s CICr < 60 ml/min; u pacientl
s CICr <90 ml/min se doporucuje klinické sledovani), bosentanem, salmeterolem, atorvastatinem. Dal$i mozné interakce viz plna verze SPC.
Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Stribild by se mél pouZivat b&éhem t&hotenstvi jenom pokud pfinos prevézi riziko; kojenf se nedoporucuje.
Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pacienti by mé&li byt informovani o tom, Ze pfi 16¢b& mohou pozorovat zavraté

Hlavni nezadouci Gc€inky: U pacientl uZivajicich TDF byly hlageny pfipady poruchy funkce ledvin, selhani ledvin (akutni a chronické),
akutni tubularni nekréza, proximalni renélni tubulopatie véetné Fanconiho syndromu, nefritida (véetné akutni intersticialni nefritidy), nefrogenni
diabetes inspidus. Poruchy funkce ledvin nékdy vedly ke kostnim abnormalitdm. Byly také pozorovany dal$i neZ&douci Gcinky vzniklé
nésledkem proximalni renéini tubulopatie. Dalsi velmi ¢asté neZéddouci Ucinky: bolest hlavy, zavraté, prdjem, zvraceni, nausea, vyrazka, zvySena
kreatinkinaza, astenie; Casté: neutropenie, alergické reakce, hyperglykémie, hypertriglyceridémie, sniZzena chut k jidlu, nespavost, neobvyklé
sny, zvySené transaminézy, hyperbilirubinémie, zvySenéd amyléaza véetné zvySené pankreatické amylazy, zvySena sérové lipaza, bolest bficha,
dyspepsie, zacpa, brisni distenze, flatulence, svédéni, kopfivka, zmény barvy kiZe, zvySend koncentrace kreatininu v krvi, bolest, inava.
PFedavkovani: Na predavkovani pfipravkem Stribild neexistuje Zadny specificky protilék. Pokud dojde k pfedavkovani, musi byt u pacienta
sledovény pfiznaky toxicity a v pfipadé potfeby zahdjena standardni podplrnd 1é¢ba.

Uchovavani: Uchovaveijte v plvodnim obalu, aby byl pFipravek chranén pfed vihkosti. Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvi.
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) KAZUISTIKY

ANTIFOSFOLIPIDOVY SYNDROM A TROMBOZA

Antifosfolipidovy syndrom a trombdza

Petr Dulicek
IV. interni — hematologicka klinika, FN a LF v Hradci Kralové

V ¢lanku je popsan pfipad muze s ndhodnym zachytem protilatky typu lupus antikoagulans a postoperacni trombézou. Kratce
po vysazeni farmakologické profylaxe doslo k rozvoji hluboké Zilni trombdzy. Terapie warfarinem byla obtizné nastaviteln3,
navic komplikovana fidnutim vlas(i a progresi trombdzy. Proto byla zahdjena terapie rivaroxabanem, pfi které doslo k pIné
rekanalizaci postizené zily. U nemocného byla indikovana dlouhodoba antikoagulacni terapie.

Kli¢ova slova: lupus anticoagulans, Zilni tromboembolizmus, rivaroxaban.

Antiphospholipid syndrome and thrombosis

The case report is about male with incidental detection of lupus anticoagulant antibody and venous thrombosis after surgery.
Deep vein thrombosis developed shortly after cessation of pharmacological thromboprophylaxis. Warfarin therapy was difficult
managed and was associated with hair loss and extension of thrombosis. So that rivaroxaban was introduced and during this

therapy thrombotic veins became patent. Long-term anticoagulation is indicated in this setting.

Key words: lupus anticoagulans, venous thromboembolism, rivaroxaban.

Uvod

Detekce prodlouzeného aPTT (aktivovany
parcidlni tromboplastinovy ¢as) pfed operaci
je vzdy nevitanou komplikaci pro operatéra.
Ulohou hematologického konziliate je rychlé
objasnéni etiologie a v pfipadé prikazu proti-
latky typu lupus antikoagulans (LA) je indikova-
na farmakologickd profylaxe. Pokud uz dojde
k rozvoji trombdzy, jsou jiz pak naplnéna kritéria
antifosfolipidového syndromu (APS). Tento nalez
je spojen s vy3sim rizikem rekurence trombdzy.

Rivaroxaban (Xarelto) je p¥imy inhibitor FXa
ajiz4. rokem je Iékem pro terapii vendzniho trom-
boembolizmu (VTE) (1). Nicméné o jeho indikaci
(U¢innosti) pfi lé¢bé trombdzy u nemocnych
s APS neni mnoho dat, navic jsou ¢asto rozdilna.

Popis pripadu

Na neurochirurgickou kliniku FN v Hradci
Kralové byl v prosinci 2007 pfijat k operaci 52lety
muz, Ceského plvodu, z dlvodu operace kreni
pétefe. Rodinnd anamnéza je bez pozoruhod-

nosti, matka Zije, je po nddorovém onemocnéni
délohy, otec zemfel tragicky. Ani jeden z rodic(
neprodélal epizodu venézniho tromboembo-
lizmu (VTE). Také nikdo z 2 bratr( a 2 déti neméli
VTE. Po strance internf se dosud s nicim neléil,
pravidelné sledovan u praktického Iékafe (PL).
Operacni zakrok mél 2x, v 32 letech amputaci
malicku na pravé dolIni konceting, v 35 letech la-
paroskopickou cholecystektomii. Opakované také
prodélal extrakci zubd, kterd byla bez nadmér-
ného krvaceni. V zaff 2006 na dovolené u mofe
byl vyhozen vinou na bfeh a po Uderu do hlavy
byl chvili otfesen a nemohl cca 10 minut hybat
pravou horni koncetinou (PHK). Po navratu byl
vysetfen ortopedem a neurologem, nartg CaTh
patefe bez vyrazné patologie, proto doporucena
terapie vitaminy, rehabilitace, masaze. Nicméné

tato terapie nevedla ke zlepseni obtiZi, pretrvavaly

Tab. 1. Vysledky koagulacniho vysetreni

parestézie (PHK). Proto bylo provedeno CT vyset-
feni, které prokazalo nestabilni frakturu C6/C7 bez
poranéni michy. Vzhledem k dalsimu zhorsovanf
stavu — bolesti pfi pohybu hlavy doleva — prove-
deno MRI a indikovana fixacni operace.

PYi prijeti pfedlozeno pfedoperacni vysette-
ni, kde byl krevni obraz zcela v normé, normalni
nalez pfi EKG, rtg srdce + plice a zékladnf bio-
chemii. Vzhledem k absenci anamnézy sklonu
ke krvaceni nebyly provedeny zadné koagulacni
testy. Ty véak provedeny pfi pfijeti, den pfed ope-
racf a ndlez prokazal normalnf hodnoty protrom-
binového casu (PT), ale s prodlouzenym aPTT,
a to ¢as nemocného byl 76,1 s vici 33,9 s nor-
malu, tedy pomér 2,24. Viysetfeni bylo jesté 1x
opakovano s porovnatelnymi hodnotami.

Vysledky koagula¢niho vysetfeni ukazuje
tabulka 1.

Vysetteni: Kontrola Nemocny Pomér Normalni rozmezi
PT 14,2 1.0 0,8-1,25
aPTT 339 2,24 09-1,2
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Proto byl volan hematolog, kterému byly

polozeny nasledujici otazky:

1) je-li mozno 2. den operovat po substituci
plazmou a laboratorni kontrole,

2) zdali bude nemocny vice krvécet,

3) zdalije potfeba profylaxe VTE nizkomoleku-
larnfm heparinem (LMWH).

Hematologicky konzilidf doporucil operaci
o jeden den odloZit a vysetfit etiologii prodlou-
7zeného aPTT a pak se vyjadrit k vyse poloze-
nym otdzkdm. Prvnim krokem bylo vysetfen{
na vylouceni (¢i potvrzeni) protildtky typu lupus
antikoagulans (LA). Vzhledem k faktu, ze aPTT ani
aPTT s reagencif citlivou na LA se nekorigovaly
po pfidanf normalni plazmy, ndlez byl suspektnf
s pfitomnosti protildtky typu LA a konfirmac-
ni testy pfitomnost této protildtky potvrdily.
Vysledky shrnuje tabulka 2.

Po priikazu této protildtky hematolog dopo-
rucil operacnf zakrok bez pfipravy s pooperacni
tromboprofylaxi LMWH. Takto operace probéhla
bez komplikaci, farmakologicka prevence dopo-
ruCena na tyden po operaci. Po tydnu byl pacient
preloZen do spadového zafizeni za Ucelem rehabi-
litace a tromboprofylaxe LMWH byla vysazena. Za
4 dny po vysazeni pacient pocitoval bolestivost
v levém lytku, koncetina byla s mirnym otokem
a palpacni citlivosti. Proto doporucen ultrazvuk
Zil dolnich koncetin, ktery prokazal trombdzu
v. poplitea. Opét byl konzultovan hematolog
s otdzkou indikace terapeutické davky LMWH
pfi prodlouzeném aPTT. Doporucen LMWH v te-
rapeutické davce s prevodem na warfarin, ktery
po 3 mésicich PL vysazen, protoze hodnoty INR
byly nevyrovnané. Navic si pacient zacal stézovat
na pocit vetsiho padani viasd.

Do bfezna 2013 byl v poradku, az pro otok
a bolesti v LDK opét vyhledal |ékafe, ktery do-
porucil UZ Zil s prokdzanou femoropoplitedlni
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Tab. 2. Koagulacnivysetieni
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Vysetfeni Kontrola Nemocny Pomér Normalni rozmezi | Korekce po 1h/2h
PT 14,0 14,1 0,8-1,25

aPTT 34,5 81,1 2,35 09-1,2 75/ 74
aPTTna LA 354 1311 09-1,2 95,1/95,5
dRVVT 299 42,6 09-1,2 39,9/38,5

T 13,8 13,8 09-1,2

Zkr. dRVVT - dilute Russels viper venom test, TT- trombinovy cas

trombodzou. Doslo tedy k extenzi trombdzy.
Pacient ambulantné |écen rivaroxabanem
2x15 mg po dobu 3 tydnd s pfechodem na
20mg denné a to po dobu jednoho roku (2).
Kontrolni UZ Zil v normé, nicméné vzhledem
k ndlezu LA (tudiz spInénfi diagnostickych kri-
térii pro antifosfolipidovy syndrom) (APS) byla
doporucena dlouhodoba antikoagulaéni tera-
pie. Terapie rivaroxabanem je hrazena jeden
rok po pfihodé a nemocny si nechtél tuto te-
rapii hradit, tak byl pfeveden na terapii LMWH
v dédvce ¥ terapeutické, dosud bez krvacivych
projevd ¢i recidivy VTE.

Diskuze

Prodlouzené aPTT je v klinickych, zejmé-
na operacnich oborech, povaZzovéano za riziko
krvaceni. To viak v nékterych pfipadech nenf
pravda. Jednou ze situaci je pravée pfitomnost
protildtky typu lupus antikoagulans, kdy je na-
opak zvysené riziko VTE. V pfipadé jiz vznik-
|é trombotické pfihody je t.¢. doporucovana
,standardni” terapie LMWH s pfevodem na
warfarin. Nicméné v téchto situacich mdze byt
nastaveni terapie do terapeutického rozmezi
INR 2-3 obtizné. Zde byla navic terapie kom-
plikovdna padanim vlast a progresi trombdzy.
Proto jsme volili terapii rivaroxabanem, pfestoze
t.¢. jsou rozporuplna data o Uspésnosti této
terapie (3, 4). Lé¢ba byla dobfe tolerovand, bez
nutnosti laboratornich kontrol a navic doslo
k rekanalizaci postizené Zily. Vice dat o indikaci

3. Betancur JF, Bonilla-Abadia F, Hormaza AA, et al. Direct
oral anticoagulants in antiphospholipid syndrome: a real
life case series. Lupus. 2016 Jan 6. pii: 0961203315624555.
Epub ahead of print.

4. Schaefer JK, McBane RD, Black DF, et al. Failure of dabigatran
and rivaroxaban to prevent thromboembolism in antiphos-
pholipid syndrome: a case series of three patients. Thromb
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rivaroxabanu u APS Ize ocekdvat od t.C. probi-
hajicl studie (5).

Shrnuti
Popis tohoto pfipadu povaZzujeme za zajima-

vy a poucny z nize uvedenych divodd:

1) Kazdé prodlouzeni aPTT neznamend sklon
ke krvéacent, ale v pfipadé pfitomnosti pro-
tildtky typu LA je tomu naopak.

2) Vtéchto pfipadech je indikovéna farmako-
logickd profylaxe VTE v kazdé dalsi rizikové
situaci pro VTE.

3) Vpfipadé terapie warfarinem mUze byt nas-

4) U pacienta se navic vyskytla méné casta
komplikace lé¢by warfarinem — fidnuti
vlasového porostu.

5) Terapie VTE rivaroxabanem u jedinct s anti-
fosfolipidovym syndromem je dosud ne
zcela jednoznacna z pohledu Ucinnosti
a bezpecnosti. Nicméné zde byla terapie
Uspésng, ale co dal po jednom roce?

6) Vzhledem k vyse uvedenym faktdm je
nemocny na antikoagulacni terapii LMWH.

Zaver

Popsan piipad Uspésné lécby VTE u APS
pomoci rivaroxabanu. Terapie byla bez vedlej-
sfch ucinkd, ale i jako pfi podobnych pfipadech
je otdzkou, co podavat po jednom roce, pokud
si pacient nenf schopen ¢i ochoten terapii hra-
dit sém.

Haemost. 2014; 112(5): 947-950. doi: 10.1160/TH14-03-0272.
Epub 2014 Aug 14.
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