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ORIGINALNIi PRACE (
MONITORING OF THE SERUM BIOMARKERS DURING THE THERAPY PERIOD OF THE PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS. PILOT STUDY

Monitoring of the serum biomarkers during
the therapy period of the patients

with rheumatoid arthritis.

Pilot Study

David Suchy’, Ondfej Topol¢an?, Jindra Windrichova?, Radka Fuchsova?, Hana Brabcovd', Sona Loudova’
'Department of Clinical Pharmacology, University Hospital in Pilsen, Charles University in Prague -

Medical Faculty in Pilsen, Czech Republic

2Research Laboratory for Immunoanalysis, University Hospital in Pilsen, Charles University in Prague —

Medical Faculty in Pilsen, Czech Republic

Monitorovani sérovych biomarkert béhem lécby pacientti s revmatoidni atritidou. Pilotni studie

Cil: Provefit moznost monitorace efektu anti TNFa terapie u pacientt lé¢enych pro revmatoidni artritidu pomoci multiplexového
stanoveni sérovych hladin vybranych biomarker( odrazejicich zakladni patofyziologické mechanizmy a aktivitu onemocnéni.
Metody: Byla hodnocena skupina 23 pacientl s aktivni revmatoidni artritidou, z toho 20 zen, 3 muzi, pridmérny vék 48,6 + 10,3 let,
prdmérna hmotnost 68,5 + 13 kg pred I1é¢bou a po 14-16 tydnech Ié¢by s inhibitorem TNFa adalimumabem 40 mg subkutanné
podavanym jednou za dva tydny (N = 21) nebo etanerceptem 25 mg podavanym podkozné dvakrat tydné (N=2). Z 23 pacient(,
16 (70 %) uzivalo souc¢asné s glukokortikoidy (GC) a 19 subjekt( (84 %) methotrexat. Krev byla odebréna ze zily pomoci odbérové
zkumavky Vacuette (Greiner Bio One, Rakousko). Krevni vzorky byly odstfedeny pii 640 g po dobu 10 min. Sérum bylo rozdéleno na
alikvoty a zamrazeno do provedeni analyzy pfi teploté -75 °C. Sérové hladiny IL 1B, IL10, IL6, VEGF, MMP9 a adiponektinu byly stano-
veny multiplexovou analyzou pomoci technologie XMAP komer¢nim kitem Human Cardiovascular 1, Lineo Research (USA) podle
navodu vyrobce k pouziti. Analyza byla provedena na pfistroji Luminex 100 a analyza dat pomoci Luminex 100 IS software verze
2.3.Tyto parametry byly korelovany s krevnimi hladinami CRP, PCT, TK (stanoveno radioenzymaticky), hmotnosti pacienta a DAS-28.
Pro viechny parametry byl vypocten prliimér, median, smérodatna odchylka, minimalni a maximalni hodnoty z vysledkt pred
a po terapii. Data byla analyzovana Wilcoxonovym parovym testem a koeficientem poradové korelace.

Vysledky: Potvrdili jsme statisticky signifikantni snizeni hladiny CRP (p = 0,001), VEGF (p = 0,05) a adiponektinu (p = 0,05),
aktivity onemocnéni hodnocené pomoci DAS-28 (p = 0,001) a vyznamné zvyseni hmotnosti po 1é¢bé (p = 0,01). Pokles hodnot
vsech tfi prozanétlivych interleukind nebyl vyznamny.

Zavéry: Nase pilotni studie prokazala potencionalni vyuzitelnost i limity multiplexové analyzy cytokinG a nékterych dalsich
biomarker(i v monitorovani [é¢by revmatoidni artritidy. Ke stanoveni doporuceni pro rutinni klinickou praxi je nezbytné zvolit
vhodnéjsi panel a rozsifit skupinu pacientd.

Kli¢ova slova: revmatoidni artritida, blokdtory TNFa, biomarkery, multiplexova analyza.

Monitoring of the serum biomarkers during the therapy period of the patients with rheumatoid arthritis. Pilot Study

Aims: To evaluate the possibility of monitoring the effect of anti TNFa therapy in patients with active rheumatoid arthritis by multiplex
assessment of serum levels of different biomarkers which reflects underlying pathogenic mechanisms and activity of this disease.

Methods: A group of 23 patients with active rheumatoid arthritis, 20 female, 3 male, average age 48.6 years + 10.3, average weight
68,5 + 13kg was evaluated prior therapy and after 14-16 weeks of therapy with TNFa blocking agent adalimumab 40 mg subcuta-
neously every two weeks (No = 21) and etanercept 25 mg subcutaneously twice weekly (No = 2). Of 23 patients, 16 (70 %) of subject
were treated concomitantly with glucocorticoids (GC), and 19 subject (84 %) with methotrexate. The blood was collected by venipunc-
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MONITORING OF THE SERUM BIOMARKERS DURING THE THERAPY PERIOD OF THE PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS. PILOT STUDY

ture using Vacuette collection tubes (Greiner Bio-One, Austria). The blood samples were centrifuged at 640 g for 10 min, serum was
aliquoted and stored until analysed in freezer at -75°C. Serum levels of six parameters: IL 13, IL10, IL6, VEGF, MMP9 and adiponectin
were assessed by multiplex immunoanalysis using xMAP technology with commercially available multiplex kits Human Cardiovas-
cular 1 panel and Human Cytokines-Chemokines panel, both from Linco Research (USA) according to manufacturer’s instructions
for use. The analysis was performed on Luminex 100 instrument and data analysis on Luminex 100 IS software version 2.3. These
parameters were correlated with blood levels of CRP, PCT, TK (assessed by traditional immunoassays), patient weight and DAS-2828.
For all parameters there was counted average, median, standard deviation, minimal and maximal values from results prior and
after therapy. Furthermore, data were analysed by Wilcoxon pair test and Rank-order correlation.

Results: We confirmed significantly decreased CRP levels (p = 0,001), VEGF(p = 0,05) and adiponectin (p = 0,05), disease activity
score DAS-28 (p = 0,001) and significant increase of weight after therapy (p = 0,01). Decrease of all of three proinflammatory in-

terleukins were not significant.

Conclusions: Our pilot study showed the usefulness and limitations of multiplex measurements of cytokines and some other
biomarkers in monitoring of rheumatoid arthritis therapy. But to establish guidelines for the routine clinical practice it is necessary
to select preferable panel and to enlarge a group of the patients.

Key words: rheumatoid arthtitis, TNFa blocking agents, biomarkers, multiplex assessment.

Introduction

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, syste-
mic, inflammatory disease that leads to inviable
joint destruction. Increasing numbers of cytokines
have been involved in RA pathology. Advancesin
understanding the pathogenesis of the disease
have fostered the development of new therapeu-
tics. The utility of cytokines as therapeutic targets
in rheumatoid arthritis has been demonstrated by
the therapeutic success of tumour necrosis factor
alpha (TNFa), interleukin 6 (I-6) and interleukin 1
(IL=1) blockade. Tumor necrosis factor (TNF) inhibi-
tors are used as a treatment for moderate to se-
vere RA patients who have inadequate responses
to conventional disease-modifying antirheumatic
drugs (DMARDs) including methotrexate. In RA
patients. TNFa blockade is associated with reduc-
tionin articular inflammation and damage and in
improvement and subsequent changes in some
composite activity measures (e.g Disease Activity
Index DAS-28). However, up to one-quarter of
patients with RA fail to respond to one or more
of these drugs (1). For these reasons, a concerted
effort has been made over the last decade to
identify biomarkers of response to these agents.
Certain demographic and clinical factors seem
to influence the therapeutic efficacy of TNF in-
hibitors, including age, sex, smoking status and
the presence of rheumatoid factor and anti-cyclic
citrullinated peptide antibodies, but these factors
together contribute <20% of the variability in
response to these agents (2). Therefore, focus has
shifted to discovery of molecular biomarkers as
predictors of response and several studies have
been conducted to discover valid and reliable

predictive biomarkers for RA therapies, which
may provide guidancein determining optimal
treatment in the context of personalised medi-
cine.In RA, typical biological biomarkers encom-
pass genetic markers, autoantibodies, cytokine
or growth factors, acute phase reactants, cell
subset and others. Nevertheless, the performance
of biomarkers may greatly depend on the age of
onset, duration of symptoms, the current level
of inflammation as well as on the type of tissue
tested. There are a number of conditions that can
influence cytokine production including pati-
ent related variability, circadian rhytm, exercise,
and preanaltical related variability. Furthermore,
the complexity and heterogenous natur of RA
further complicates such issues and limits thein
clinical utility.

A clinical biomarkers (clinical variables) ent-
compass joint counts, pain score, duration of
morning stiffness, functional scores and widely
used composite activity indices.

In this study, we investigated whether some
of selected biomarkers may represent useful pre-
dictive tool for efficacy anti TNF in patients who
were initiating therapy with TNFi. We measured
CRP, IL 1B, IL10, IL6, VEGF, MMP9, TK, PCT and
adiponectin. These parameters were correlated
with blood levels of CRP, PCT, TK (assessed by tra-
ditional immunoassays), and clinical biomarkers
-patient weight and DAS-28 .

Methods

Baseline characteristics of the study popu-
lation see table no. 1. Average prednisolone
dose was 8.13mg + 6.62, methotrexate average
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Tab. 1. Baseline characteristics of the study
population

Number of subjects: 23

Female 20

Male 3

Age (years) 486+ 10.3
Weight (kg) 685+ 13
GC use (%) 70

MTX use (%) 83
Adalimumab (%) 91
Etanercept (%) 9

dose was 9.84mg + 4. Patients were evaluated
prior therapy and after 14-16 weeks of therapy
with TNFa blocking agent adalimumab admin-
istered as 40 mg subcutaneous injection every
two weeks (No = 21) and etanercept 25mg ap-
plicated subcutaneously twice weekly (No = 2).
Baseline mean disease activity expressed as
Disease Activity Score (DAS-28 28-FW ) — was
high (6.1 + 0.73), indicating active disease.

The blood was collected by venipuncture
using Vacuette collection tubes (Greiner Bio-One,
Austria). The blood samples were centrifuged at
6409 for 10 min, serum was aliquoted and stored
until analysed in freezer at -75°C.

Serum levels of six parameters: IL 13, IL10,
IL6, VEGF, MMP9 and adiponectin were assessed
by multiplex immunoanalysis using xMAP tech-
nology. The assays were run using commercially
available multiplex kits Human Cardiovascular
1 panel and Human Cytokines-Chemokines
panel, both from Linco Research (USA) accor-
ding to manufacturer’s instructions for use. The
analysis was performed on Luminex 100 (USA)
instrument and data analysis on Luminex 100

www.klinickafarmakologie.cz



Tab. 2. Change inmeasured biomarkers after 14—16 weeks of therapy with TNF a blocking agents
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Parameter IL1B (pg/mL) IL 10 (pg/mL) IL6 (pg/mL)

Mean Median Min Max Mean Median Min Max Mean Median Min Max
Prior therapy 24.53 3.78 3.20 280.27 364.32 3.20 3.20 5538.51 102.25 66.56 3.20 39298
After 14-16 weeks 16.44 3.20 3.20 208.5 61.15 512 3.20 339.36 73.69 4708 267 22152
Parameter VEGF (pg/mL) MMP 9 (ng/mL) Adiponectin (ng/mL)

Mean Median Min Max Mean Median Min Max Mean Median Min Max
Prior therapy 272.56 178.66 3.20 995.79 42892 364.84 153.21 1158.42 18.29 17.81 8.05 25.00
After 14-16 weeks 205.32 153.94 3.20 820.66 391.66 326.88 106.10 1324.32 17.31 1491 703 25.00

Tab. 3. 77?7

Parameter CRP (mg/L) TK (1U/L) PCT (pg/L)

Mean Median Min Max Mean Median Min Max Mean Median Min Max
Prior therapy 39.08 33.0 1.0 9.06 745 3.1 355 113.0 0.04 0.04 0.01 0.10
After 14-16 weeks 22.22 70 1.0 9.36 73 2.7 264 138.0 0.04 0.03 0.01 0.29
Parameter DAS-28 Weight (kg)

Mean Median Min Max Mean Median Min Max

Prior therapy 6.14 6.09 4.60 745 68.92 65.50 52.00 95.00
After 14-16 weeks 390 394 2.68 6.19 68.61 63.00 52.00 99.00

IS software version 2.3. These parameters were
correlated with blood levels of CRP, PCT, TK (as-
sessed by traditional immunoassays), patient
weight and DAS-28.

Statistical interpretation: There was
counted average, median, standard deviation,
minimal and maximal values prior and after the-
rapy for all parameters. Furthermore, data were
analysed by Wilcoxon pair test and Rank-order
correlation.

Results

For results see Table 2 and 3. Parameters
with significant changes are written in bold
letters.

Note: DAS-28 above 5.1 means high disease
activity whereas a DAS-28below 3.2 indicates
low disease activity. Remission is achieved by
a DAS-28 lower than 2.6 (comparable to the
ARA remission criteria). Significant decrease in
disease activity is achieved, when decrease in
DAS-28 score > 1.2.

Discussion

We found expected significant decrease
of CRP (p = 0.001), disease activity DAS-28
(p = 0.001) and increase of weight after thera-
py(p = 0.01). From the other markers significant
decrease after therapy was confirmed for VEGF
(p = 0.05) and adiponectin (p = 0.05) only. This
findings are in accordance with previously de-
scribed results. Lack of correlation was observed
between serum cytokine levels and disease ac-
tivity (DAS-28). We registered non significant

www.klinickafarmakologie.cz

numerical decrease of all of the three interleu-
kins. Changes of serum adiponectin levels show
the link between RA, systemic inflammation
and adiponectin concentrations and suggest
its role in modulating of immune response in
patients with RA.

Many clinical trials have reported the excel-
lent clinical efficacy of tumour necrosis factor a
(@nti-TNFa) inhibitors in the treatment of rheu-
matoid arthritis (RA) (1). Several mechanism have
been proposed to explain action of different TNF
inhibitors. Neutralization of TNFa has a profound
impact on the biology of inflammation and is
reflected by the rapid reduction in the concent-
ration of C reactive protein (CRP), an acute phase
protein. TNFa inhibition also showed ability to
induce a rapid and marked reduction in circula-
ting interleukin 6 (IL-6) levels, suggesting that its
efficacy may result from the suppression of I.-6
as well as TNFa (1). In RA patients, IL-6 is detec-
table in elevated levels in the serum and syno-
vial tissue together with its receptor IL-6R. I.-6
plays a crucial role in arthritis-related bone loss
due to its involvement in osteoclast recruitment
and activation. Levels of IL-6 are tightly pro-
portional to levels of C reactive protein (CRP)
and disease severity and blockade of I-6 is
generally accepted as therapeutic approach in
treatment of RA patients (2, 3). An age-related
increase in IL-6 concentration has been repor-
ted in serum obtained from elderly subjects.
Some studies demonstrated that plasma levels
of tumor necrosis factor are elevated in elderly
populations (2). Postprandial cytokine levels are
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also affected by feeding; notably circulating IL-6
levels are increased while TNF-alpha levels are
decreased (2).

The reduction of IL-1 synthesis in synovial
tissue by an anti-TNF antibody in vitro was the
pivotal observation that led investigators to sus-
pect the involvement of a cytokine cascade in
RA; however, it has been more difficult to verify
these observations invivo (4, 5). RAis associated
with elevated levels of IL-1 in synovium. IL-1 is
closely related to inflammation and articular
damage in many arthritis models, IL.-1 and TNF
also play an important role in the degradation of
articular cartilage by stimulating synovial fibro-
blasts and chondrocytes to secrete degradative
enzymes, including matrix metalloproteinases
(MMPs) (2, 6).

Serologic analysis of extremely low levels of
IL-1 with different assays has provided conflic-
ting results, with significant reductions observed
in one study and no consistent trend in another
study (5, 7). IL-1, production exhibits gender rela-
ted differences and distinct diurnal rhythms that
peakin the early morning and are related to the
rhythm of plasma cortisol and melatonin (2).

Interleukin 10 (IL-10) is @ major immuno-
regulatory cytokine that is usually considered
to mediate down regulation of the inflamma-
tory response, as it inhibits the activation and
effector functions of T cells, macrophages and
monocytes. Regulatory T cells (Treg) are an im-
portant source of IL-10 production. It acts as
a negative autocrine regulator of TNFa and other
proinflammatory cytokines. Raised levels of IL10
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have been found in the serum and synovial
fluid of patients with RA, possibly contributing
to the diminished T-cell function and increased
antibody and rheumatoid factor production
(8-10). The influence of TNF alpha inhibition on
serum IL-10 was described in patients with Crohn
disease and ankylosing spondylitis, but data in
RA patient are limited. High IL10 production has
been found more frequently in patients with
a higher rate of joint destruction and higher
autoantibody titres. Regulatory T cells (Treg)
are an important source of IL-10 production and
this cell type might have been activated in vi-
tro by etanercept. A restoration of function of
Treg by infliximab in RA have been described.
Enhancement of Treg cells in vivo and in vitro
by TNFa-blockers may be probably another
therapeutic mechanism of these substances
(9, 11, 12). Prolonged endurance type physical
exercise can probably increase IL-10 levels in
the circulation (2).

Several observations demonstrated redu-
ction in serum VEGF concentrations after the-
rapeutic intervention (13). Patients with early RA
responding to disease-modifying antirheumatic
drugs showed significant reductions in serum
VEGF concentrations compared to non respon-
ders to the same treatment. Serum VEGF levels
are reported to decrease under therapy with
Infliximab in a dose-dependent way (14).

Adiponectin is an fat tissue protein that
plays a role in maintaining the homeostasis
of glucose and lipids and has an effect on in-
sulin sensitivity. There is increasing evidence
that adipocytokines may exert proinflamma-
tory and destructive effects in RA. In addition
to its metabolic properties, adiponectin has
substantial immunomodulatory potential. RA
is associated with increased serum adiponec-
tin levels compared to healthy subjects and
increased adiponectin is negatively linked to
the local inflammatory process in patients with
rheumatoid arthritis (17). It may be involved
in the pathogenesis of rheumatoid arthritis
(RA) by stimulating the expression of IL-6, IL-8,
matrix metalloproteinase (MMP)-1 -13 in RA
fibroblast-like synoviocytes. It was shown, that
VEGF levels were positively correlated with
adiponectin levels in RA joint fluid, but not in
OA joint fluid (18). This adiponectin may play
a significant role in the pathogenesis of RA by
stimulating the production of VEGF and MMPs

in fibroblast-like synoviocytes, leading to joint
inflammation and destruction. Some recent
reports suggest that tumour necrosis factor a
(TNFa) blockade therapy can change circula-
ting adiponectin levels, but data are sparse and
inconsistent. Published results of two studys
from 2010 do not support a significant effect
of TNFa blockade therapy on circulating adi-
ponectin levels in patients with autoimmune
disease. No correlation was observed between
changes in levels of adiponectin and Greactive
protein (19).

In our study, significant decrease of adi-
ponectin serum levels in patients receiving anti
TNF therapy was confirmed. This was accom-
panied with significant concomitant decrease
in VEGF levels, confirming previous results lis-
ted above. Vascular endothelial growth factor
(VEGF) has been demonstrated to have a central
involvement in the angiogenic process in RA.
The additional activity of VEGF as a vascular
permeability factor may also increase oedema
and hence joint swelling in RA. Serum VEGF
showed sinificant correlation with CGreactive
protein levels (20, 21). Interestingly serum VEGF
concentrations have been found higher in pa-
tients with newly diagnosed RA than in those
with long-standing disease (22).

MMP-9 activity may correlate with synovium
proliferation with vascularization in rheumatoid
arthritis. MMP-9 levels are substantially elevated
in the sera and SF from patients with RA and may
be a potentially useful laboratory marker of di-
sease activity. MMP-9 in blood serum correlates
significantly with disease activity and did not
correlate with rheumatoid factor status (14, 15).

Early stages of RA showed high MMP-9 re-
lease and MMP-9 level is increased in stages Il
and Illin RA, but this was not confirmed in more
severe stage IV (15, 16).

The clinical significance of changes in serum
procalcitonin (PCT) and thimidinkinase levels in
patients with RA is not completelly understood
and thein significance is not fully established.
Significantly elevated PCT levels showed good
specificity and sensitivity for systemic infection
in patients with systemic autoimmune disea-
ses, regardless of the use of corticosteroids or
immunosuppressive agents (23, 24). Whether
serum procalcitonin levels also reflect the ac-
tivity of the underlying rheumatic disease is
questionable. Information regarding plasma PCT
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levels in patients with active underlying systemic
autoimmune diseases is limited (23). Howewer,
as showed in our study, PCT monitoring may
probably not contribute to better accuracy in
measurement of disease activity and therapeutic
response in patients with RA.

Thymidine kinase activity, an enzyme of sal-
vage pathway in thymidine phosphate synthe-
sis, is increased during high cell overturn caused
by inflammation or tumour growth which requi-
res higher DNA synthesis rate and it interferes
in methotrexate mechanism of action as well
(25). Thimidin kinase levels may be decreased by
some antirheumatic drugs, mainly methotrexa-
te, which is often used as monotherapy or in
combination with anti TNF agents (25). In our
study no changes of serum activity levels were
observed after treatment.

There are number of features and conditions
that can influence cytokine production: patiens
related variability, diurnal rhytmicity and sample
handling factors may influence the measure-
ment of cytokine levels and are also likely to
change not only with treatment but also with
stres, kachexia and others. Such factors contri-
bute cconsidferably to the limited usefulness
of cytokine production in context of treatment
monitoring.

Conclusion

Biomarkers allowing effective treatment stra-
tegy for a particular patient may represent essen-
tial step to the individual personalised medicine.
Our pilot study has proposed the usefulness and
limitations of multiplex measurements of cyto-
kines and other biomarkers leading to complex
monitoring of rheumatoid arthritis therapy as
a supplement to nowadays scoring system (DAS-
28).In order to establish guidelines for the routine
clinical practice itis necessary to use a larger pa-
nel of the parameters, take into account variability
and limitations of cytokine measurement and to
enlarge a group of the patients.
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Ibrutinib v hematoonkologii
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Poznéni funkce B-bunéc¢ného receptoru a jeho signaliza¢ni kaskddy umoznilo vyvoj molekul, které inhibuji jednotlivé enzymy
této drahy. Ibrutinib je inhibitor Brutonovy tyrozinkinazy, kterd ma klicové postaveni v pfenosu signalu tohoto receptoru.
V soucasné dobé je preparat registrovany pro lé¢bu relabujici a refrakterni B-chronické lymfocytarni leukemie, primoterapii
B-chronické lymfocytarni leukemie s prikazem delece kratkého raménka chromozomu 17 nebo mutace genu TP53, l1é¢bu
relapsu lymfomu z plastovych bunék a dale pro Ié¢bu nové Iécené a relabujici Waldenstromovy makroglobulinemie. V praci
je blize popsan mechanizmus Uc¢inku a vysledky klinickych studii hodnotici efektivitu a bezpecnost tohoto preparatu.

Klicova slova: ibrutinib, Brutonova tyrozinkinaza, chronicka lymfocytarni leukemie, folikularni lymfom, lymfom z bunék plastové
zo6ny, difuzni velkobunécny lymfom, Waldenstrémova makroglobulinemie.

Ibrutinib in hematoonkology

Knowing the function of B cell receptor and its signaling cascade enabled the development of the new molecules that inhibit the
enzymes of this patway. Ibrutinib is the inhibitor of Bruton’s tyrosin kinase which has the key role in the transmission of signals
from this receptor. Nowadays, ibrutinib is approved for the treatment of relapsed or refractory B-chronic lymphocytic leuke-
mia, for the first-line therapy of chronic lymphocytic leukemia with the deletion of the 17p deletion or mutation in the TP53 gen.
Moreover, it is approved for the threatment of follicular ymphoma and Waldenstrom’s macroglobulinemia. In our work, there is
a closer describtion of the mechanism of action, the ressults of clinical trials, drug efficacy and safety observed in clinicla trials.

Key words: ibrutinib, Bruton tyrosine kinase, chronic lymphocytic leukemia, follicular lymphoma, mantle cell lymphoma, diffuse

large B-cell ymphoma, Waldenstrom’s macroglobulinemia.

Uvod

Vroce 1952 byl poprvé popsan vrozeny, na
chromozom X vazany imunodeficit, Brutonova
agamaglobulinémie (1). Nemoc byla pojme-
novana podle svého objevitele, amerického
pediatra Ogdena Brutona. Pri¢inou je muta-
ce genu kodujictho Brutonovu tyrozinkindzu
(BTK). Enzym ma dUlezité postaveni ve vyvoji
a diferenciaci B-lymfocytt (2) a jeho objev byl
vyznamny i pro vyzkum dalsich B-bunécnych
onemocnen.

V patogenezi B lymfoproliferaci se uplatnuje
aktivnisignalizace drahami B-bunécného recep-
toru (BCR). (BTK) je soucésti téchto drah a jeji
inhibice se proto stala zajimavym cilem [écby.

Ibrutinib (PCI-32765) je perordlni selek-
tivni inhibitor BTK, ktery byl Food and Drug
Administration poprvé registrovan k lécbé
lymfomu z bunék plastové zény v roce 2013.
V Ceské republice je mimo klinické studie
dostupny od roku 2015. Mze byt indikovén
u chronické lymfocytarni leukemie, lymfomu
z bunék plastové zény a Waldenstrémovy
makroglobulinémie (podrobné v ¢asti vé-
nované klinickému vyuziti). Aktudlni Uhrada
léku podléha schvalovani reviznim |ékafem
dle § 16 zdkona ¢. 48/1997 Sh. Kombinované
rezimy ibrutinibu s monoklonalni protildtkou,
chemoimunoterapif, inhibitory Bcl2, ale i dalsf
generace inhibitor BTK (APG-196, ONO-4095,

C(G292) jsou testované v nékolika probfhajicich
klinickych studiich (3-5).

V této prdci je blize popsdn mechanizmus
ucinku a vysledky Ié¢by hodnotici efektivitu
a bezpec¢nost tohoto preparatu.

Mechanizmus ucinku

B-bunécny receptor (BCR) je transmembra-
novy protein, ktery sehrdva klicovou roli v aktiva-
ci B lymfocytd, jejich proliferaci a produkci pro-
tildtek. Po navézani antigenu se aktivuje nékolik
signélnich drah a soucasné je antigen burikou
Zpracovan, exprimovan na jejim povrchu a pre-
zentovan pomocnym T lymfocytdm (Th) (6).
Jednou z kli¢covych kindz téchto signélnich drah
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je BTK, enzym, ktery po své fosforylaci aktivuje
fosfolipdzu Cy2 (PLCY2). V navazujicich krocich
hydrolyzuje fosfatidylinositoldifosfat (PIP2) na
diacylglycerol (DAG) a inositoltrifosfat (IP3), mo-
bilizuje intraceluldrni vapnik a aktivuje dalsi mo-
lekuly (AKT, MAP kindzu, NFkB) (7). ZUcastriuje se
i pfenosu signald z jinych bunécnych receptort
(CXCR4, BFSF-R, TLR4), které reguluji rist a mig-
raci nadorovych bunék (8, 9). Aktivni signalizace
drahami BCR a BTK nezévisle na specifickém
antigenu hraje vyznamnou roli v etiopatogenezi
B-lymfoproliferativnich onemocnént (chronicka
lymfocytarni leukemie — CLL, lymfom z malych
lymfocytl — SLL, lymfom z pldstovych bunék —
MCL, difuzni velkobunécny lymfom — DLBCL,
folikuldrnilymfom — FL, mnohocetny myelom -
MM, Waldenstrémova makroglobulinemie - WM
i dalsi) (10).

lbrutinib (PCI-32765), chemicky 1-[(3R)-3-
[4-amin-3-(4-phenoxyphenyl)-1H-pyrazolo(3,4-d]
pyrimidin-1-y1]-1-piperidinyl]-2-propen-1-on, je
H_N.O

malé molekula s empirickym vzorcem C .H  N.O,

s molekuldri hmotnosti 440.50. Jde o prvnf ire-
verzibilnf perordIni (iBTK). Vytvorenim kovalentni
vazby s cysteinovym reziduem kindzy (Cys 481)
brani jeji fosforylaci a blokuje signdini drahy
BCR a dalsich receptorl. Znemoznuje preziva-
ni a proliferaci nddorovych B lymfocytd, brzdi
jejich migraci a inhibuje sekreci nékterych cyto-
kind (CCL3, CCL4) (11). Kompletni inhibice BTK je
dosazeno pfi uziti minimalné 2,5mg/kg télesné
hmotnosti, pficemz nebyla stanovena hladina
maximalni tolerovatelné davky (12). Ibrutinib ne-
ni inhibitorem zcela selektivnim, kromé BTK byl
popsany inhibi¢ni efekt i na dalsi kindzy aktivni
v normalnich i nddorovych B-lymfocytech (12).

Farmakokinetika

Farmakokinetika ibrutinibu se u jednotli-
vych onemocnént lisi jen minimalné. Po pero-
ralnim podani je rychle absorbovéan s primeér-
nymi vrcholovymi koncentracemiv plazmé po

1-2 hodinach po uziti (12). S jidlem se absorpce

Obr. 1. [brutinib — mechanizmus tcinku

Ibrutini

zvysuje dvoj- az ¢tyfndsobné a v aktivni formé
setrvava 24 hodin. Metabolizovén je v jatrech,
predevsim cytochromem P450 (CYP3A4) (13)
s elimina¢nim polo¢asem 4-6 hodin. Rendlini
vylucovani je zanedbatelné. S ohledem na
uvedené u pacientl s rendlnf insuficienci nenf
potfebna Uprava davkovani, u pacientl s mir-
nou az stfedné téZkou poruchou jaternich
funkci je doporucena redukce déavek a poda-
véni ibrutinibu u pacientl s tézkou poruchou
jaterni neni doporucovano. Metabolizace cyto-
chromem CYP3A4 je podkladem pro klinicky
vyznamné Iékové interakce pfi soucasném po-
davani silnych inhibitorl a induktord CYP3A4
(tabulka 5). In vitro byl prokdzan i jeho inhibi¢ni
vliv na transport glykoproteinu P. Proto se do-
porucuje minimalizovat potencidlnf interakce
s jeho substraty (digoxin, metotrexat) uzitim
alespon 6 hodin pred nebo 6 hodin po podanf
iBTK. Z ddvodU zvazné trombocytopenie je
kontraindikované soucasné uzivani antagonistd
vitaminu K a opatrnost je tfeba vénovat i anti-
agregacni terapii.

Tab. 1. Hematologickd a specifickd nehematologickd toxicita ibrutinibu gr. 3—4

k.
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Obr. 2. Ibrutinib

0

ibrutinib (PCI-32765)

1-[(3R)-3-[4-amin-3-(4-phenoxyphenyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]
pyrimidin-1-y1]-1-piperidinyl]-2-propen-1-on

Nezadouci ucinky

Spektrum nezadoucich ucinkd je ve srov-
nani se standardni chemoterapii odlisné. Ve
vétsiné pfipadl jde o nezévazné komplikace
(stupen 1-2), nevyzadujici preruseni lé¢by.
Nejcastéji jsou to prijmy, inava, infekce, zejmé-

Anemie | Neutropenie |Trombocytopenie | Fibrilacesini | Krvaceni i
Studie Faze |Indikace Pocet pacientti (n) % () % (n) % () % (n) % (n) l(,/;:r(m:)umonle)
Byrd et al, 2013 -1l R/R CLL/SLL | 85 6% (5) 15% (13) 6% (5) 4% (3) 4,7 % (4) 12% (10)
Byrd et al, 2014 Il R/R CLL/SLL | 195 8% (15) 14% (26) 4% (8) 3% (6) 1% (2) 5% (9)
O'Brien et al,, 2014 | I-II CLL/SLL 31 0% (0) 3% (1) 3% (1) 6,5% (2) - -
Wang et al., 2013 Il R/R MCL m 10% (9) 16% (18) 1% (12) 4,5% (5) 4,5% (5) 6% (7)
Treon et al,, 2015 Il R/RWM 63 2% (1) 14% (9) 12,7% (8) 2% (1) 6,3% (4) 8% (5)

www.klinickafarmakologie.cz

/ Klin Farmakol Farm 2016; 30(3): 8-14 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 9




) PREHLEDOVE CLANKY
IBRUTINIB V HEMATOONKOLOGI

Tab. 2. /brutinib — publikované studie N-HL, CLL, SLL

Studie faze | Indikace predchozi n rezim ORR% (n) | CR% PFS oS
lé¢ebné linie (n)
(median)

NCT00849654 | R/RNHL, CLL, | 3 50 | ArmA: ibrutinib p.o, eskalovand | 60% (30) 16% (8) |13,6m 40%
Study of the Safety and Tolerability of SLL, MM, WM davka 1,25-175mg/kg/den, D1- (median) (v18.m)
PCI-32765 in Patients With Recurrent 28, 35denni cyklus
B Cell Lymphoma (PCYCG04753) ArmB:ibrutinib p.o., 8,3mg/kg/
(Advani et al., 2013) den a 560mg/den,

kontinuélng, 35denni cyklus
NCT01105247 171l R/RCLL/SLL |4 85 | ArmA:ibrutinib p.o.420mg/den | 71 % (36) 4% (2) 75% 83%
Safety of PCI-32765 in Chronic ArmB: ibrutinib p.o, 840mg/den | 71 % (24) 21% (5) | (v26.m) (v26.m)
Lymphocytic Leukemia kontinudlné do PD nebo netole-
(Byrd et al,, 2013) rovatelné toxicity
NCT01578707 Il R/RCLL/SLL |3 391 | ArmA: ibrutinib 420mg/d p.o, | 63% (122) | 0% (0) | median 90%
A Phase 3 Study of lbrutinib (PCl- kontinualné do PD nebo netole- | 4% (8) 0% (0) nedosaZzen | 81%
32765) Versus Ofatumumab in Pati- rovatelné toxicity 81 m (v12.m)
ents With Relapsed or Refractory ArmB: ofatumumabi.v, 28denni
Chronic Lymphocytic Leukemia cyklus, do PD nebo netolero-
(RESONATE™) (Byrd et al,, 2014) vatelné toxicity, max 12 davek
NCT01744691 Il R/R CLL/SLL |2 144 | ibrutinib 420mg/d p.o,, 83% (119) | 5% (3) 79,3% neuvedeno
A Multicenter Phase 2 Study of PCl- kontinudlné do PD nebo (v12.m)
32765 (Ibrutinib) in Patients With Re- netolerovatelné toxicity
lapsed or Refractory Chronic Lym-
phocytic Leukemia (CLL) or Small
Lymphocytic Lymphoma (SLL) With
17p Deletion (O'Brien et al,, 2014a)
NCT01611090 1l R/RCLL/SLL | neuvedeno 578 | ArmA:ibrutinib p.o., 83% (240) | 10% (29) | 79% neuvedeno
A Study of Ibrutinib in Combination bendamustin i.v. rituximab i.v. | 68% (197) 3% (9) |24%
With Bendamustine and Rituximabin ArmB: Placebo p.o., (v 18.m)
Patients With Relapsed or Refractory bendamustin i.v, rituximab i.v.
Chronic Lymphocytic Leukemia or 28denni cyklus, 6 cyklt BR,
Small Lymphocytic Lymphoma ibrutinib kontinudiné do PD
https://www.jnj.com/news/all/ nebo netolerovatelné toxicity
Ibrutinib-IMBRUVICA-HELIOS-
Interim-Analysis-Study-Data-Show-
Significant-Reductions-in-Risk-of-
Progression-or-Death-Patients-
with-Previously-Treated-Chronic-
Lymphocytic-Leukemia
NCT01520519 I R/RCLL/SLL | 0-4 40 | ibrutinib 420 mg/d p.o,, 95% (38) 8% (3) |78% 84%
Phase 2 Study of the Combination kontinudlné do PD nebo (v18.m) (v 18.m)
of Bruton's Tyrosine Kinase Inhibitor netolerovatelné toxicity
PCI-32765 and Rituximab in High- rituximab i.v., celkem 6 davek
Risk Chronic Lymphocytic Leukemia 28denni cyklus
and Small Lymphocytic Lymphoma
Patients (Burger et al,, 2014)
NCT01105247 1711 dosud 0 31 ArmA: ibrutinib p.o. 420 mg/d | 71% (22) 13% (4) [96,3% 96,6 %
Safety of PCI-32765 in Chronic neléc¢end CLL ArmB: ibrutinib 840mg/d (v24.m) (v 24.m)
Lymphocytic Leukemia kontinudlné do PD nebo
(O'Brien et al., 2014b) netolerovatelné toxicity
NCT01722487 1 dosud 0 269 | ArmA: ibrutinib p.o. 420 mg/d, | 86% (117) | 4% (5) median 98%
A Multicenter, Open-label, Phase nelécena CLL kontinualné do PD nebo netole- | 35% (47) 2% (3) | nedosazen |85%
3 Study of the Bruton's Tyrosine rovatelné toxicity, 19 mésict | (v24.m)
Kinase Inhibitor Ibrutinib Versus ArmB: chlorambucil p.o.,
Chlorambucil in Patients 65 Years celkem 12 cykld
or Older With Treatment-naive 28denni cyklus
Chronic Lymphocytic Leukemia
or Small Lymphocytic Lymphoma
(RESONATE™-2) (Burger et al., 2015)
NCT01236391 Il R/R MCL 3 111 | ibrutinib p.o. 560 mg/d, 68% (75) 21% (23) | 139 m 58%
Safety and Efficacy of PCI-32765 in kontinudlné do PD nebo (median) (v 18.m)
Participants With Relapsed/Refrac- netolerovatelné toxicity
tory Mantle Cell Lymphoma (MCL)
(PCYCG1104-CA) (Wang et al,, 2013)
NCT01614821 Il R/RWM 63 | ibrutinib p.o. 420 mg/d, 91% (57) 0% 96m 95,2%
Ibrutinib (PCI-32765) in kontinudlné do PD nebo (median) (v 24.m)
Waldenstrom's Macroglobulinemia netolerovatelné toxicity
(Treon et al, 2015)
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NCT01325701 Il R/R DLBCL 3 58 | ibrutinib p.o. 560 mg/d, ABCDLBCL: | 16% (6) |2,02m 10,31 m
Safety and Efficacy Study of Bruton's kontinudlné do PD nebo 37% (14/38) | 0% (median) 335m
Tyrosine Kinase Inhibitor in Subjects netolerovatelné toxicity GCB DLBCL: 1,3Tm

With Relapsed or Refractory Diffuse 5% (1/20) (median)

Large B-cell Lymphoma (Wilson et

al, 2015)

R/R - relabujici, a/nebo refrakterni, NHL — non Hodgkinské lymfomy, CLL — chronickd lymfocytdrni leukemie, SLL — lymfom z malych lymfocytd, MCL — mantle cell lymfom,
DLBCL - difuzni velkobunécny lymfom, ABC DLBCL - z aktivovanych B-bunék, GCB DLBCL - z bunék germindiniho centra, FL — folikuldrni lymfom, WM — Waldenstrémova
makroglobulinemie, i.v. - intravendzné, p. o. — perordiné, PD — progrese onemocnéni, m — mésic

na respiracni (hornich i dolnich cest dychacich), ~ Tab. 3. Ddvkovaci schéma v indikacich schvdlenych v Ceské republice k roku 2016

nevolnost, pyrexie (14-18). Toxicita vyssiho | Diagnéza Davka Délka uzivani
stupné (stuped 3-4) je predeviim hemato- Chronicka B-lymfocytarni 420mg p.o. kontinuélné ve 28dennim cyklu
o o leukemie jednou denné do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity
logicka (tabulka 1), z nehematologickych jsou Lymfom z plastovych bunék | 420mg p.o. kontinudlné ve 28dennim cyklu
to infekéni komplikace (pneumonie) (tabulka jednoudenné | do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity
1), nechutenstvi a nauzea (14-18). Specifické Waldenstromova 560mg p.o. kontinudlné ve 28dennim cyklu
makroglobulinemie jednou denné do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity

projevy lécby (lymfocytdza, krvécent, fibrilace e o
Vysvétlivky: p. o. — perordini
sinf) vyplyvaji z inhibice BTK a enzymd, které

jsou na aktivité kinazy zavislé, podrobné se jim  Tab. 4. Uprava ddvkovdni po odeznéni nehematologické toxicity a hematologické toxicity

vénujeme nize. Jak zasadnf a limitujici bude Nezadouci uc¢inek Chronicka B-lymfocytarni leukemie/ Waldenstromova
. . , T lymfom z plastovych bunék makroglobulinemie
toxicita kombinovanych rezimd, ozfejmf{ bézic - -
Wlinické studi 1. epizoda 420mg p.o. jednou denné 560mg p.o.jednou denné
nicke studie. 2. epizoda 280mg p.o. jednou denné 420mg p.o. jednou denné
3. epizoda 140mg p.o. jednou denné 280mg p.o. jednou denné
Lymfocytoza 4. epizoda Vysadit Vysadit
Vzestup celkového poctu lymfocytl v peri-  Vysvetlivky: p.o. - perordiné

Komentdr: Preruseni lécby je indikované pfi kaZzdém novém vyskytu nebo zhorseni nehematologické toxicity stup-
né > 3 a hematologické toxicity stupné > 4. Po Ustupu nezddoucich Ucinki na stuperi 1 nebo pfi Uplném uzdrave-
CLL a vyvine ji asi 20 % pacientl (19). U ostat-  nimdzZe byt lécba obnovena v pocdtecni ddvce. Pri dals recidivé nezddouciho tcinku je indikovand redukce den-
ni ddvky o 140 mg, pii nedostatecném efektu Ize zvdzit dalsi snizeni ddavky o 140 mg. Pokud neZddouci tcinky pre-
trvdvaji nebo recidivuji, ibrutinib je nutné vysadit.

ferni krvi je typickym jevem Uvodni féze terapie

nich B-lymfoproliferativnich onemocnéni lym-
focytéza nebyvé tak vyrazna. Rychla redukce
velikosti lymfatickych uzlin (LU) je asociovand  Tab. 5. Doporucend tprava ddvkovdni pfi soucasném uzivdni inhibitort cytochromu CYP3A4

s redistribuci malignich B-lymfocytd (20), které Ucinna latka Uprava davkovani

v periferni krvi prezivaji pravdépodobné diky Silny inhibitor CYP3A4 | ketokonazol, indinavir, vysadit inhibitor CYP3A4/
L o nelfinavir, ritonavir, sachinavir, ibrutinib 140mg jednou denné pokud

aktivité signlnich drah nezavislych na BTK. Tyto klarithromycin, telithromycin, nelze inhibitor CYP3A4 vysadit/

buriky jiz neproliferuji a jevi se nefunkéni (19). itrakonazol, nefazodon, kobicistat ibrutinib do¢asné vysadit

(po dobu 7 dnli nebo méné)

Maximalni nardst nastava kolem ctvrtého tydne
Stredné silny inhibitor | vorikonazol, erythromycin, amprenavir, | vysadit inhibitor CYP3A4/

a k poklesu dochaziv prabéhu osmého az dva- CYP3A4 aprepitant, atazanavir, ciprofloxacin, ibrutinib 140mg jednou denné po
nactého mésice (19, 21). Dlouhé obdobf lymfo- krizotinib, darunavir, ritonavir, diltiazem, | celou dobu uzivani inhibitoru CYP3A4
flukonazol, fosamprenavir, imatinib,

cytdzy bylo pozorované zejména u pacientd o
ytozy bylo p ) P verapamil, amiodaron, dronedaron,

s pfiznivymi prognostickymi ukazateli (delece grepfruitova $tava, pomeranc
13g, mutovany IGVH) (19). Projevy leukostazy Slaby inhibitor CYP3A4 | azythromycin, fluvoxamin nenfi indikovana redukce
byly vyjime&né, a to pii hodnotéach lymfocytd Induktory CYP3A4 rifampicin, karbamazepin, fenytoin, | vysadit induktor CYP3A4/
' i i tfezalka teckovana pokud nelze vysadit sledovat trvani/
nad 500 1071 (21). Samotnd lymfocytéza by Ztrétu Geinku lécby

proto nemela byt indikaci k pferuseni l€Cby  Kmentdr: Soucasné uzivani inhibitoru CYP3A4 zvysuje expozici ibrutinibu. U slabych inhibitort: bylo prokdzané
zvyseni plochy pod krivkou (AUC) < 2krdt, u stredné silnych inhibitord 5-9krdt, u silnych inhibitor( 14-24krdt. Sou-
. casné uzivani induktord CYP3A4 snizuje Ucinek ibrutinibu. U silnych indukotd — rifampicin bylo prokdzané snize-
odpovédi (22). niAUC 0 90%.

a méla by byt zohlednéna v hodnoceni |é¢ebné

Krvaceni ktery se pomoci von Wilebrandova faktoru  bocytd s VWF (26). Akutni komplikace vyzaduji-

S krvéacivymi komplikacemi se v pribé-  (VWF) vazou trombocyty svymi glykoprotei-  cfurgentnizasah by mély byt zvladnuté substi-
hu terapie setkdvdme az u poloviny pacientd.  novymi (GP) receptory. Soucasti signdlnidrdhy  tuci trombokoncentrdtem a prerusenim lécby
Asi v 5% jde o zadvazné krvaceni (stupen 3-4),  jednoho z receptord, GPVI, je BTK a protein-  (12). U pldnovanych intervenc¢nich zakrokU je
které je ve vétdiné pfipadl provazené trau-  -tyrozin kindza Tec. Aktivita obou kindz je pfi ~ tfeba pocitat s Upravou primarni hemostazy
matem (14, 15) a konkomitantnim uzivanim  terapii ibrutinibem nizsi, v ddsledku ¢eho do-  do 3-5 dnl od vysazeni ibrutinibu. Zdvazné
antiagregacni nebo antikoagula¢ni Iécby (23).  chazi k poruse agregace trombocytl (primérni  krvacivé projevy jsou limitujicim faktorem pro
Poranénim cévni stény se obnaZzi kolagen, na  hemostaze) (24, 25) a oslabena je i vazba trom-  pokracovani v [é¢bé (26).
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Fibrilace sinf

Fibrilace sinf se vyskytuje u vsech skupin
testovanych pacientl a v prdmeéru postihuje
3,5-6,5% (stuperi 3—4) nemocnych s CLL, MCL
a WM (14, 15, 16, 17, 18, 27). Pricina vzniku je
pravdépodobné v inhibici intraceluldmi signal-
ni drahy PI3k-AKT v kardiomyocytech (28-30).
Kardioprotektivniizoforma PI3k (fosfatidylinsitol-
-3fosfatazy) je piitomna v srdecni tkdni osob se
sinusovym rytmem a u pacientd s atakou fibrilace
sinf je jeji aktivita mensi (29, 30). Antikoagula¢ni
|é¢ba je limitovana Castou trombocytopenif do-
provazenou krvacivymi komplikacemi. Soucasné
uzivani antagonistd vitaminu K a ibrutinibu je
kontraindikovano a pacienti jsou ve vétsiné pfipa-
dd Ié¢eni nizkomolekuldrim heparinem. Fibrilace
sinf je komplikaci, kterd vyzaduje prerusenia v né-
kterych pfipadech i ukonceni terapie.

Rezistence

Pricinou primarni rezistence v{ci ibrutinibu,
pozorované u 13-43% pacientd (14, 31), jsou
pravdépodobné mutace v kindzach signélnich
drah distélné od BTK (MAPK, PI3K) (32). Sekundarnf
rezistence (15) vznikd v rdzné dlouhém obdobf
po priméarni odpoveédi pfiblizné u 30% pacientd.
Priciny mohou byt rdzné. U CLL byly pozorovany
mutace na Urovni spojeni cysteinu se serinem
(C48195) ve vazebném misté BTK (33) a/nebo muta-
ce fosfolipazy Cy2 (PLCY2) (33, 34). Za ziskanou
rezistenci u MCL je zodpoveédnd mutace C481S
(35), zatimco u WM rezistentnf k ibrutinibu byly
pozorovany zmény v receptoru CXCR4 (36) a u di-
fuzniho velkobunécného lymfomu z aktivovanych
B-bunék (ABC DLBCL) defekt proteinu CARD11
(37). V dasledku uvedenych zmén dochézi bud
kireverzibilnfvazbé ibrutinibu na BTK (enzym nenf
kompletné blokovan a zachovéva si ¢aste¢nou
funkci), nebo jsou signalni drahy malignich bunék
aktivované nezavisle na funkci BTK (33). K prekona-
ni rezistence se nabizi vyuZiti molekul vazicich se
najiné misto BTK nebo inhibice jiné kindzy. U¢inné
mohou byt i Bcl-2 inhibitory nebo jejich kombina-
ce s inhibftor B bunécného receptoru) (38).

Klinické vyuziti

Ibrutinib je zatim nejucinnéjsim iBCR v tera-
pii hematoonkologickych onemocnént. Oficialni
soucastf klinické praxe se stal v roce 2013, kdy
byl Food and Drug Administration registrovan
k terapii MCL pro pacienty s minimalné jednou
predchozf l1écebnou linif. K rozsifeni indikacf do-

slovroce 2014, kdy se ibrutinib stal lékem volby
pro relabujici nebo refrakterni (R/R) CLL s deleci
kratkého raménka chromozomu 17 (del17p) ne-
bo mutaci TP53. O dva roky pozdéji doslo ke zru-
seni omezeni vztahujiciho se na pfitomnost
del17p nebo mutaci TP53 a rovnéz byl schvalen
k terapii CLL v prvnf linii. V meziobdobf, v roce
2015, Food and Drug Administration umoznila
jeho uzivani v 1écbé WM. V Ceské republice je
ibrutinib schvalen v terapii R/R CLL/SLL a jako
primarnilé¢ba pro pacienty s del17p nebo muta-
cf TP53. Dalsimi indikacemi jsou R/R MCL a R/R
WM a u WM ilécba prvnf linie pacientd, kteff
nejsou schopni podstoupit chemoimunoterapii.

Prvni publikovana data uvefejnily vysledky
studie faze I, ve které bylo 56 pacient s rdznymi
typy R/R B lymfoproliferativnich onemocnént
(NHL, CLL, SLL, MM, WM). Lé¢ebna odpoved (ORR)
se hodnotila u 50 z nich. Na terapii zareagova-
lo 60% (30/50) a 16% (8/50) dosahlo kompletni
remisi (CR). Median preZiti bez progrese (PFS)
byl 13,6 mésice. Léc¢ba se zahajovala davkou
2,5mg/kg jednou denné a postupné se navyso-
valado dosazeni 12,5mg/kg v jedné dennidavce.
Maximalni tolerovatelnd davka dosazena nebyla.
Nezddouci tcinky se objevily pfiblizné u 10% pa-
cientd, ve vétsiné pripadl byly nezavazné (stupen
1-2) a nezavislé od davky. Nej¢astéji se jednalo
o Unavu, respira¢ni infekce, kasel, prdjem, nauzeu
(12). Na zékladé uvedenych vysledkd je ibrutinib
ddle testovany v monoterapii, v kombinovanych
rezimech s monoklonaini protilatkou, chemote-

rapif a novymi molekulami.

Chronicka lymfocytarni
leukemie

Jde o nejcastéjsi leukemii dospélého
veku, pfi které dochazi k akumulaci zra-
lych B-lymfocytav periferni krvi, kostni dreni
a sekundarnich lymfatickych organech (9). | kdyz
se fadi mezi indolentni onemocnéni, pribéh
a progndza jsou ovlivnény pfftomnosti gene-
tickych aberacf (39, 40). Chronicka lymfocytarni
leukemie zatim nenf vylécitelné onemocnén,
ale dostupna Iéc¢ba umoznuje dosazeni rlizné

dlouho trvajicich remisi.

Monoterapie

Na zékladé prokézaného efektu v prvni stu-
dii byla iniciovana faze I/Il pro pacienty s R/R
CLL/SLL (primérné 4 predchozi Iécebné linie).
Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin. V prvnf
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byl ibrutinib aplikovadn v ddvce 420mg a v druhé
v davce 840 mg jednou denné. Délka lécebné
odpovédi nezavisela na davce ani pfitomnosti
prognosticky nepfiznivych ukazatell (del17p,
del11, nemutovany IGVH). Celkové preziti (OS)
ve 26 meésicich bylo 83% a PFS 75%. V obou
skupindch odpovédélo na lé¢bu 71 % (60/85).
Maximalni tolerovatelnd davka dosazena nebyla
a na zakladé srovnatelné |écebné odpovedi se
ve studiich faze Il (Ié¢ba prvni linie i R/R CLL/
SLL) pouziva ddvka 420 mg jednou dennég, a to
v monoterapii i kombinovanych rezimech (14).

Studie faze Il, RESONATE™-17, vznikla pro
vysoce rizikovou skupinu s del17p nebo mutaci
TP53 s relabovanym nebo refrakternim onemoc-
nénim. PreZiti bez progrese ve 12. mésici dosahlo
79,3% (114/144) a na lécbu odpovédélo 82,6 %
(119/144) (41).

V dali studii faze I/1l byl ibrutinib podavan
jako lé¢ba prvni linie starsim pacientdim (nad
65 let). V Uvodu byli pacienti rozdéleni do dvou
skupin (420mg vs. 840mg jednou denné), ale
diky prokdzanému efektu z predchozi studie se
kratce po zahajenf pokracovalo u véech v aplika-
ci 420 mgq. PreZiti bez progrese a celkové preziti
hodnocené ve dvou letech bylo 96,3% a 96,6 %.
Na lé¢bu reagovalo 71 % (22/31) pacient a 13%
(4/71) dosahlo CR (16).

V randomizované studii faze Ill, RESONATE
(ibrutinib vs. ofatumumab) urc¢ené pro pacienty
s R/R CLL, dosahl ibrutinib signifikantné lepsi
vysledky. Ibrutinib ve srovnani s ofatumuma-
bem prodlouzil mediadn PFS (nedosazen vs. 8,1
mésice) a zlepsil rocni celkové preZiti (90% vs.
81%). Na lé¢bu zareagovalo 63 % (122/195) vs.
4% (8/196) pacientl, vsechny odpovedi byly PR.
Nemocni's nepfiznivymi cytogenetickymizmé-
nami (57 %) méli srovnatelné vysledky s pacienty
s nizkym rizikem (15).

Ibrutinib jako lé¢ba prvnflinie byl srovnavan
s chlorambucilem v monoterapii ve studii faze
I, RESONATE™-2. Terapie iBTK zlepSila dvouleté
prezitina 98 % vs. 85 % a pfi sledovani na zacatku
19. mésice medidn PFS nebyl dosazen vs. 18,9
meésice. Z 269 pacientl nad 65 let odpovédélo
na lécbu 85 % (116/136) vs. 36 % (48/133) v rame-
ni s chlorambucilem (16).

Kombinované rezimy

Studie faze Il pro vysoce rizikovou skupinu
CLL testuje kombinaci ibrutinibu a rituximabu
(monoklondlni protildtka anti-CD20). Publikovana
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data uvadi OS 849% (v 18. mésici), ORR 95 % (38/40)
a CR 8% (3/40) (27). Pro dalsi hodnoceni je nutné
podrobnéjsi a delsi sledovani srovnavajicf in vit-
ro Ucinek. Existuji projekty, ve kterych byl efekt
téchto dvou lékd protichtdny (42).

Vysledky studie faze Ill, HELIOS, byly publi-
kované na zékladé interni analyzy v roce 2015.
Konvenéni chemoimunoterapie, bendamustin
plus rituximab (BR), je srovnavana s kombinaci
ibrutinibu plus BR. U pacientl s R/R CLL doslo
k prodlouzeni PFS (79 vs. 24% v 18. mésici). Na
|éCbu reagovalo 83 % (240/289) vs. 68 % (197/289)
a CR dosahlo 10% (29/289) vs. 3% (9/289) (43).

Lymfom z bunék plastové zény
Kromé CLL je efekt ibrutinibu dobfe pro-
zkouman predevsim u MCL a WM. V registrac-
ni studii pro MCL (faze 2) v souboru 111 ne-
mocnych s R/R onemocnénim s medidnem 3
predeslych linii lé¢by vedla 1é¢ba ibrutinibem
v ddvce 560 mg denné k celkové lécebné od-
povédi u 67 % (75/111) (kompletni remise u 21 %)
s medidnem trvani odpovédi 17,5 mésice. 2leté
preZiti bez progrese a celkové preziti bylo 31%
(33/111) resp. 47 % (52/111), az 20 % pacientl bylo
Uspesné léceno déle nez 2 roky (18, 44).

Waldenstromova
makroglobulinemie

Ve studii faze Il u 63 nemocnych s relabujict
nebo refrakterni WM (median predeslého poctu
linif = 2) vedla monoterapie ibrutinibem 420 mg/
den k celkové odpovédi u 91 % (16 % velmi dobra
parcidlni remise, 57 % PR, 17 % minimaln{lécebna
odpovéd, 0% CR). Dosazné lécebné odpovéedi
byly nezavislé na véku, pohlavi, celkovém stavu
(performance status), hodnoté mezinarodniho
prognostického indexu pro WM (IPSSWM), poctu
predeslych linif i klinické situaci (relabujici versus
refrakterni nemoc). Odhadované PFS a OS ve 2
letech bylo 69% resp. 95% (17).
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Dosahované lécebné vysledky u WM zavisi
na pritomnosti resp. absenci mutaci 2 zaklad-
nich genli — MYD88 (pro WM je typickd mutace
MYD88 L265P) a CXCR4 WHIM. Nejvy3si odpove-
dijsou dosahované ve skupiné pacientd s muta-
cf MYD88 L265P bez soucasné mutace CXCR4
(ORR 100%, CR + VGPR + PR u 91 %) ndsledované
skupinou s mutaci MYD265P a soucasné mutaci
CXCR4 WHIM (86 % a 62 %), nejnizsi odpovedi
byly pozorovany u pacientd s nemutovanym
MYD88 i CXCR4 (43% a 0%) (17).

V predbézném hodnoceni vysledkd studie
INNOVATE u 31 pfedlécenych pacientl (pocet
predeslych linii >3 u 68 % pacientd) s relapsem
WM refrakternich k rituximabu byla pfi prdmérné
délce sledovani 7,7 mésice lécebnd odpoved do-
sazena u 84 % pacientl (PR a lepsiaz u 65 %) (45).

Difuzni velkobunécny
B-lymfom

Difuzni velkobunécny B-lymfom je nejcas-
t&jsim typem maligniho lymfomu v zdpadnim
svété. Jednd se o heterogenni klinickou jednot-
ku s 2 hlavnimi molekuldrnimi podtypy — ABC
subtyp (subtyp z aktivovanych B-bunék) a GCB
subtyp (subtyp z bunék germinélniho centra)
s odlisnym profilem genové exprese. Aktivita
signalizacnf drahy BCR vcetné BTK je charakte-
ristickd pro ABC subtyp.

Ve studii faze I/ll vedla monoterapie ibru-
tinibem 560mg denné u R/R DLBCL k celkové
odpovédi u 37 % (14/38) pacientl s ABC DLBCL
(CR u 16%). Pozorovany median PFS byl ovéem
kratky, pouze 2,02 mésice, nicméné 4 pacienti
s dosazenou CR setrvavaji v remisi déle nez rok.
Lécebna odpoved zavisi na profilu genovych
aberaci — nejvyssi celkova odpovéd byla pozoro-
vana u pacientd se soucasné prokdzanou mutact
MYD88 i CD79b (80 %; 4/5), pacienti s mutac
CD79b bez mutace MYD88 odpovidali v 55,5%
(5/9), naproti tomu pacienti s mutaci MYD88 bez
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mutace CD79b neodpovidali na terapii vibec
(0%; 0/7).

Pfinos ibrutinibu v kombinaci se standardnf
imunochemoterapii R-CHOP u DLBCL je pred-
métem probihajici klinické studie. V dalsi probi-
hajicf studii se ibrutinib v kombinaci s rituxima-
bem jevi jako potencidlné zajimava moznost
lécby prvni linie i u folikuldrniho lymfomu (46)
a dale v kombinacnim rezimu i pro Ié¢bu relapsu

primérnich CNS lymfom( (47).

Mnohocetny myelom

Cytotoxickd aktivita ibrutinibu na zhoub-
né plazmatické bunky byla prokdzand in vitro
(47). V klinické praxi probéhla studie faze I/1,
ve které byla zjisténa jen minimaln{ U¢innost
ibrutinibu (4% PR). Aktuadlné bézi nékolik studif
faze Il pro relabované nebo refrakterni one-
mocnéni s kombinovanymi rezimy (ibrutinib
plus dexametazon, ibrutinib plus pomalidomid
plus dexametazon, ibrutinib plus bortezomib
plus dexametazon, ibrutinib plus carfilzomib)
(NCT01478581, NCT02548962, NCT02902965,
NCT01962792).

Zaver

Cilend terapie ibrutinibem vyznamné roz-
Sifuje soucasné moznosti Iécby CLL i dalsich
B-lymfoproliferativnich onemocnéni. Vysoka
efektivita pfi sou¢asné pomérné priznivém pro-
filu toxicity a odlisny mechanizmus Ucinku ve
srovnani s konvencni chemoterapii umoznujf
lécbu a zlepseni progndzy i u pacientd nevhod-
nych nebo refrakternich k chemoterapii, véetné
vysoce rizikovych pacientl s porusenou funkci
tumor supresorového genu TP53. Pfes nesporny
efekt se nejedna ale o lé¢bu kurativni. Moznosti
dalstho zlepseni vysledkd Ié¢by vyuzitim pre-
paratu v kombinacnich rezimech jako i vyvoj
novych inhibitord BTK jsou pfedmétem klinic-
kého vyzkumu.
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Dabigatran - klinické dukazy pro lécbu
pacientu s TEN

doc. MUDr. Tomas Kvasnicka, CSc
Trombotické centrum, ULBLD, VFN a 1. LF UK Praha

Tromboembolickd nemoc (TEN) je diky své incidenci, morbidité a mortalité vyznamnym celosvétovym socioekonomickym
problémem. Antitrombotickd prevence a lé¢ba predstavuji jednu z nejrozsirenéjsich oblasti v sou¢asné mediciné. TEN pa-
tii stale k nej¢astéjSim pricindm mortality i morbidity. V soucasnosti jsou v této oblasti vyuzivany hepariny, pentasacharidy
a warfarin. Ten je i pfes svij nepochybny efekt Iékem problematickym, zejména pro svoji interindividualni variabilitu Gc¢inku,
riziko Iékovych i potravinovych interakci a izké terapeutické okno. Vyvoj novych, perordlné ucinnych antikoagulancii (NOAC)
se zaméril zejména na ptimé inhibitory trombinu a ptimé inhibitory faktoru Xa. Z prvé skupiny je pro klinické uziti, v nékolika
indikacich, schvélen v Ceské republice (CR) dabigatran etexilat (Pradaxa).

Klicova slova: Pradaxa, dabigatran etexilat, tromboembolickd nemoc, fibrilace sini.

Dabigatran - clinical evidence for treatment in patients with thromboembolism

Venous thromboembolism (VTE) is due to its incidence, morbidity and mortality an important global socioeconomical problem.
Antithrombotic prevention and treatment are one of the most common areas in moderne medicine. TEN is still the frequent
causes of mortality and morbidity. We are currently used in this field heparins, pentasaccharide and warfarin. Warfarin despites
undoubted effect, especially for its interindividual variability, the risk of drug and food interactions and a narrow therapeutic
window. The development of new, effective oral anticoagulants (NOAC) focused mainly on direct thrombin inhibitors and direct
factor Xa inhibitor. From the first group is used in several indications in the Czech Republic dabigatran etexilate (Pradaxa).

Key words: Pradaxa, dabigatran etexilate, thromboembolic disease, atrial fibrillation.

Uvod

Tromboembolickd nemoc (TEN) je tfeti nej-
Castéjsi pricinou kardiovaskuldrniho umrti, po
infarktu myokardu a ischemické cévni mozkové
pfihodé, a pfedstavuje Casté a nakladné one-
mocnéni, které je spojené s vysokou morbiditou
a mortalitou v zemich Evropské unie a Severni
Ameriky. Za normalnich okolnosti vykazuje sys-
tém krevniho sraZenf rovnovazny stav a udrzuje
tok krve v uzavieném cévnim systému. V pifpade
nadmeérného sraZzeni se uplatnujf antitromboticka
opatreni, kterd se lisi podle toho, zda jde o posti-
Zeni tepenného, nebo zilniho systému. Spravnou
lé¢bou a prevenci mizeme TEN i predchdazet (1).
Dnes pouzivana antikoagulancia v CR mlizeme
dle jejich Ucinku délit na 4 zakladnf skupiny:

2.

4.

hepariny (nefrakcionovany standardni hepa-
rin a nizkomolekuldrnihepariny, LMWH, low
molecular weight heparin) a selektivne
pusobici inhibitor aktivovaného F Xa syn-
teticky pentasacharid fondaparinux, apliko-
vané injekéneé,

kumarinové preparaty (antagonisté vitaminu
K), pouzivané per os, u nas warfarin,

pfimé inhibitory trombinu - hirudin
a podobné latky (napt. bivalirudin), s injekénf
nebo peroralni formou podant,

peroralni piimé inhibitory faktoru Xa (riva-
roxaban, Xarelto a apixaban, Eliquis) a trom-
binu (dabigatran etexilat, Pradaxa).

Léky ve tfeti a ¢tvrté skupiné fadime mezi

pfimé inhibitory koagula¢nich faktor(, protoze

ke své aktivité (s vyjimkou idraparinuxu) nepo-
trebuji kofaktory a pUsobi selektivné v misté
koagula¢nf kaskady (2).

Dabigatran etexilat (Pradaxa)
Dabigatran etexilat (Pradaxa, Boehringer-
Ingelheim) byl schvalen Evropskou komisi k uve-
deninatrh 27.3.2008. Je v soucasnosti jedinym
dostupnym peroralnim pfimym reverzibilnim in-
hibitorem trombinu na trhu (3). Dabigatran etexi-
lat je chemicky ethyl-3-{[2-{[4-{N"-[(hexyloxy)
karbonyllkarbam-imidoyl}fenyl)aminolmethyl}-
-1-methyl-TH-benzimidazol-5-yl)karbonyl]
(2-pyridinyllamino}propanoat. Sumarnf vzorec:
C H

L.H, N O, (etexilat). Molekulova hmotnost dabi-

gatran etexilatu je 627,734 g/mol a dabigatranu
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471,511 g/mol. Jeho Ucinnost byla porovnavana
s enoxaparinem v programu REVOLUTION, kde
mél srovnatelny efekt v primdrni prevenci a 1é¢-
bé TEN po nahradach kolennich a kycelnich
kloubU. Na zékladé vyse uvedenych klinickych
studif je dabigatran indikovan v prevenci zil-
niho tromboembolizmu po elektivni ndhradé
kolenniho a kycelniho kloubu. S pfipravkem pro-
behly i dalsi studie, které jsou pak podkladem
daldich indikacf (RECOVER — Ié¢ba akutni TEN,
REMEDY + RESONATE - sekundarni prevence
TEN). Nejrozsitengjsi indikaci antikoagulancif
je profylaxe tromboembolickych mozkovych
pfihod u nemocnych s fibrilaci sini. Vice nez
18000 pacientt s fibrilaci sinf bylo zafazeno do
studie RE-LY, kde byl porovnan efekt dvou d&-
vek dabigatranu (110mg nebo 150 mg dvakrat
denné) s warfarinem (4). Na zékladé vysled-
kU této vyznamné studie pak byl dabigatran
1. 8. 2011 schvélen EMA pro indikaci prevence
cévni mozkové pifthody a systémové embolie
u urcitych skupin dospélych pacientl s neval-

vularni fibrilaci sini.

Mechanizmus ucinku,
farmakodynamika,
farmakokinetika

Dabigatran etexilat je prolécivo o malé mo-
lekule, které nevykazuje zddnou farmakologic-
kou aktivitu. Po perordlnim podani se dabigatran
etexildt rychle vstfebdvé a je v plazmé a v jatrech
konvertovan na dabigatran cestou hydrolyzy
katalyzované esterazou. Dabigatran je mocnym
kompetitivnim, reverzibilnim a pfimym inhibito-
rem trombinu a je hlavnim Gc¢innym cinitelem
v plazmé. Protoze trombin (serinova protedza)
umoznuje v koagula¢ni kaskadé preménu fib-
rinogenu na fibrin, jeho inhibice brani vzniku
trombu. Dabigatran inhibuje také volny trombin,
trombin navézany na fibrin a agregaci krevnich
destic¢ek navozenou trombinem (5).

Po perorainim podani je dabigatran etexilat
rychle a UpIné konvertovan na dabigatran, ktery
je ucinnou formou v plazmé. Hydrolytické stépe-
ni proléciva dabigatran etexildtu, které je kataly-
zovano esterdzou, na aktivni dabigatran predsta-
vuje hlavni metabolickou reakci. Absolutni bio-
logické dostupnost dabigatranu po peroralnim
podanfje priblizné 6-7%. Absorpce dabigatranu
je rychld s dosazenim vrcholovych plazmatic-
kych koncentraciza 2 hodiny po podanflécivého
pfipravku. Vazba dabigatranu na plazmatické

bilkoviny je nizka (35 %), nezavisld na koncen-
traci. Plazmatické koncentrace dabigatranu
vykdzaly biexponencidlni pokles s primérnym
termindlnim poloc¢asem 12-17 hodin. Dabigatran
podléha konjugaci, pficemz vznikaji farmakolo-
gicky aktivni acylglukuronidy (6). Dabigatran je
vylucovan zejména (cca v 80%) v nezménéné
formé moci, zbytek je vylucovan bilidrnim sys-
témem. U pacientl s tézkou poruchou funkce
ledvin (CICr <30 ml/min) je Ié¢ba dabigatranem
kontraindikovéna. U pacientU se stfedné tézkou
poruchou funkce ledvin (CICr 30-50 ml/min)
existuje pouze omezend klinickd zkusenost. Tito
pacienti by méli byt Ié¢eni s opatrnosti a davka
dabigatranu by méla byt ev. adekvatné snizena
(7). Nema interakci zprostfedkovanou izoen-
zymy cytochromu P450, proto interakce s Iéky
je minimalni (mimo popsané soucasné aplikace
s verapamilem, amiodaronem a chinidinem).
Jen nékdy dochédzi ke zvyseni sérovych hladin.
Pantoprazol, inhibitor protonové pumpy, naopak
jeho ucinek snizuje. Nebyla prokdzéna interakce
s diklofenakem ani atorvastatinem. Nebyla po-

tvrzena ani hepatdlnf toxicita

Indikace Pradaxy
v Ceské republice
1. Primdrni prevence Zilnich tromboembo-

lickych prihod u dospélych pacientd, kteff

podstoupili elektivni totalni ndhradu kolen-

niho kloubu (celkova doba terapie 10 dnf)
nebo kycelniho kloubu (celkova doba terapie
28-35 dnf). Doporucena davka Pradaxy je
220mg jednou denné. UZivajf se 2 tobolky po
110 mg. Perordinilécbu je tfeba zahdjit béhem
1-4 hodin po ukoncenf operace podanim
jedné 110 mg tobolky, poté je nutno pokraco-
vat 2 tobolkami jednou denné. Pro pacienty
se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu /CrCL/ 30-50 ml/min)
nebo u téch, co soucasné uzivaji slabé az
stfedné silné inhibitory glykoproteinu P
(P-gp), jako je amiodaron, chinidin nebo ve-
rapamil, nebo pacienti ve véku 75 let nebo
starsf je doporucovana redukovana davka
Pradaxy 150mg, uzivana jednou denné ve
formé 2 tobolek o sile 75mg. U obou typd
operaci plati, ze pokud neni zabezpelena
hemostdza, je nutno zahdjeni 1écby odlozit.
Pokud Ié¢ba nenf zahdjena v den operace,
pak je tfeba ji zahajit podanim 2 tobolek jed-
nou denné (8).
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2. Prevence cévni mozkové pifthody a sys-

témové embolie u dospélych pacientd s ne-

valvularn( fibrilacf sinf (NVES), s jednim nebo

vice rizikovymifaktory, jako je cévni mozkova
prihoda nebo tranzitorni ischemicka ataka
(TIA) v anamnéze; vék > 75 let; srde¢ni selhani
(NYHA tfida > Il); diabetes mellitus; hypertenze.
Doporucend denni davka pripravku Pradaxa
je 300mg, kterd se uziva ve formé jedné to-
bolky po 150mg dvakrat denné. Lécba musi
byt dlouhodobd. Redukovand denni davka
pripravku Pradaxa 220 mg ve formé jedné
tobolky o sfle 110mg dvakrat denné je do-
porucovéna pro pacienty ve veéku 80 let nebo
vys$sim nebo soucasné uzivajf verapamil. Pro
skupinu pacientd (vek 75-80 let, stfedné tézkd
porucha funkce ledvin, gastritida, ezofagitida
nebo gastroezofagedlni reflux) by méla byt
zvolena denni davka pfipravku na zakladé
indvidualniho posouzeni rizika tromboem-
bolie nebo rizika krvaceni. U pacientd s nizsim
rizikem krvaceni (HAS-BLED skére 0 aZ 2) je
denné, pfi vyssim riziku krvaceni (HAS-BLED
skore > 3) bezpecnéjsi nizsi davka 2 x 110 mili-
gramti (8, 9).

3. Lécba hluboké Zilni trombdzy (DVT) a plicni

embolie (PE) a prevence rekurence DVT a PE.

Doporucena denni davka pripravku Pradaxa
je 300mg, kterd se uziva ve formé jedné
150mg tobolky dvakrat denné nasledujicf
po lé¢bé parenterdinim antikoagula¢nim
piipravkem (nejcastéji nizkomolekuldrnim
heparinem, LMWH), kterd trvala nejménée
5 dni. Délku 1é¢by je nutno stanovit indi-
vidudliné po peclivém posouzeni pfinosu
lécby oproti riziku krvacenti. Kratké trvani
lé¢by (nejméné 12 tydnd) musi byt zd(Gvod-
néno pritomnosti pfechodnych rizikovych
faktord (napfiklad nedavnym chirurgickym
vykonem, traumatem, imobilizac), delsi trvani
lécby musi byt zdGvodnéno trvale piitom-
nymi rizikovymi faktory nebo diagnézou
idiopatické DVT ¢i PE. Pacienti ve véku 75 az
80 let majf byt léceni dennf davkou 300 mg
uzivanou ve formé jedné tobolky po 150 mg
dvakrat denné. Podle rozhodnuti |ékafe Ize
individudlné zvazit davku 220 mg uzivanou
ve formé jedné tobolky po 110mg dvakrat
denné pokud je riziko tromboembolie nizké
a riziko krvécenf vysoké. Pacienti ve véku 80
let nebo vyssim musf byt lé¢eni dennidavkou
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220mg uzivanou ve formé jedné tobolky po
110mg dvakrat denné z dlvodu zvyseného
rizika krvacenf u této populace (8).

Laboratorni kontrola Ié¢by
dabigatranem

Ovlivnéni koagulace dabigatranem Ize
v mimoradnych situacich laboratorné monitoro-
vat, jinak to béhem bézné lécby opét nenf treba.
Priblizny Udaj o intenzité antikoagula¢niho ucinku
dabigatranu poskytuje test aPTT, ktery je snadno
dostupny. Je uziteCny zejména k detekci nadmer-
né antikoagula¢ni aktivity dabigatranu. Vysledek
testuaPTT >80 sekund nebo dvojnasobek ULN je
v okamziku ,minimaIni” koncentrace dabigatranu
(tj. v okamZiku, kdy md byt podana jeho dalsi davka)
spojen se zvysenym rizikem krvéceni. V pfipadé
potfeby by mély byt provedeny citlivéjsi kvantita-
tivni testy, jako je kalibrovany fedény (dilutovany)
trombinovy test se setem HemoClot Thrombin
Inhibitors® (Hyphen BioMed, Neuville-sur-Oise,
Francie). Ke stanovent aktivity dabigatranu Ize také
pouzit tzv. ekarinovy test (ECT), ktery je povazovan
za pomeérné specificky. Vice nez trojnésobek nor-
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malni hodnoty ECT vdobé ,minima” i¢inku léku se
opét povazuje za indikator hroziciho rizika krvacen.

Specifické antidotum
dabigatranu - Praxbind
Praxbind je specificky ptipravek k reverzi
Uc¢inku dabigatranu a je indikovan u dospeélych
pacientl lécenych pripravkem Pradaxa (dabi-
gatran-etexilat) v situacich, kdy je tfeba urych-
lené zvratit jeho antikoagulacnf Ucinky:
1. pfi naléhavych chirurgickych/urgentnich
vykonech,
2. pfi Zivot ohrozujicim nebo nekontrolovaném

krvacent.

Doporucena davka pfipravku Praxbind je 5 g
(2x2,59/50ml). Znovu zahdjit antitrombotickou
terapii Pradaxou Ize 24 hodin po podani pfiprav-
ku Praxbind, pokud je pacient klinicky stabilnf
a bylo dosazeno odpovidajici hemostazy. Po po-
dani pffpravku Praxbind Ize kdykoli zahdjit jinou
antitrombotickou terapii (napf. nizkomolekularn{
heparin), pokud je pacient klinicky stabilni a bylo
dosazeno odpovidajici hemostazy (10, 11).

5.Stangier J, Rathgen K, Stahle H, et al. The pharmacokinetics,
pharmacodynamics and tolerability of dabigatran etexilate,
anew oral direct thrombin inhibitor, in healthy male sub-
jects. BrJ Clin Pharmacol 2007; 64: 292-303.
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net 2008; 47: 47-59.
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pairment on the pharmacokinetics and pharmacodynamics of
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Zavér

V poslednich letech doslo k vyznamnému
zlepseni diagnostiky, 1éCby i prevenci TEN,
pfesto z mnoha pficin (zvysovani primérného
véku pacientd, nekompletni rozpoznani riziko-
vych faktord, nedostatecnd tromboprofylaxe)
pretrvava vysoky vyskyt tohoto onemocnént.
Zavedeni novych perorélnich antitrombotik,
resp. antikoagulancif, patff k nejvyznamnéjsim
pokrokdm v oblasti farmakoterapie v posled-
nich nékolika letech. Tato antikoagulancia ma-
ji pfesné definovany inhibi¢ni Ucinek v koagu-
la¢ni kaskadé a jednotné stanovené déavkovani.
Dabigatran predstavuje perordlné podavany
piimy reverzibiln{ kompetitivni inhibitor trom-
binu, jehoZ pfednosti je pohodIné a pravidelné
davkovani. Pri dodrzovani doporuc¢ovaného
davkovani neni béhem |écby nutnd rutinnf la-
boratorni monitorace. Velkou vyhodou jeho
podavani v klinické praxi je nyni dostupnost
jeho ucinného antidota.
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Koloidni stribro a jeho biologicka aktivita

Renata Vecerova
Ustav mikrobiologie LF UP v Olomouci

Prace ve své obecné ¢asti strucné shrnuje antimikrobidlni potencidl stfibra, v¢etné historicky znamych faktd, a charakterizuje
jeho vyuziti ve formé nanocastic v ramci koloidnich systému nebo jako souc¢ast nanokompozitll. Déle jsou shrnuty vysledky
testl tykajici se biologické aktivity koloidniho sttibra provedené na Prirodovédecké fakulté a Lékarské fakulté Univerzity Palac-
kého v Olomouci. Konkrétné se jedna o antibakteridlni a antifungalni aktivitu nanocastic stfibra, testy cytotoxicity, synergicky
efekt nanodastic stfibra v kombinaci s vybranymi antibiotiky, vyvoj a testovani nanokompozitl pro mozné medicinské aplikace.

Kli¢ova slova: koloidni stfibro, nanocastice stfibra, antimikrobialni aktivita.

Colloid silver and its biological activity

The theoretical part of this article summarizes the antimicrobial potential of silver, including well-known historical facts, and its
application in the form of nanoparticles within colloidal systems or as a part of nanocomposites. The outcomes of biological
activity of colloidal silver tested at the Faculty of Medicine and Dentistry and Faculty of Science, Palacky University Olomouc, are
also summarized in this article. The tests undertaken were focused on silver nanoparticles and their antibacterial and antifungal
activity, cytotoxicity and synergic effect with selected antibiotics, and the development and testing of nanocomposites with

possible medical application.

Key words: colloid silver, silver nanoparticles, antimicrobial activity.

Uvod

VzrUstajici rezistence bakterii ke stavaji-
cfm antimikrobidlnim pfipravkdm predstavuje
zavazny problém ve zdravotnictvi a infekce
zpUsobené multirezistentnimi bakteriemi zvy-
Suji nemocnost a umrtnost pacient( z ddvo-
du selhavani antibiotické 1écby (1). Jednou
z moznosti prekonani bakterialni rezistence
je vyuziti a ddkladné studium jiz zndmych 13-
tek s antibakteridInim ucinkem. V soucasné
dobé je v odborné literature velké mnozstvi
informaci zabyvajicich se Gc¢inkem koloidniho
stffbra. V databézi ,Pubmed” po zadani hesla
,silver nanoparticles” ke dni 22. 10. 2016 bylo
nalezeno 10 146 odbornych publikaci mladsich
10 let. Tato prace si neklade za cil komplexnf
prehled publikovanych vysledkd, cilem sdé-
lenf je blize popsat pfispévek jedné pracovni
skupiny z Univerzity Palackého v Olomouci
k tomuto tématu.

Stiibro a historie jeho pouziti
v mediciné

Stifbro (latinsky Argentum, chemicka znacka
AQg) je uslechtily kov bilé barvy pouZivany ¢lové-
kem pro své antimikrobidIn{ Ucinky jiz od staro-
veku. Stffbrné nadoby se pouZivaly k uchovavani
potravin, do mléka a tekutin se vkladaly stfibrné
mince pro prodlouzeni trvanlivosti. Pouzivani
stribrnych pifbort mélo slouzit pro prevenci cho-
rob. V 15. stoleti se na stolech $lechty dokonce
objevovaly slanky s mletym stfibrem, které se
pfidavalo dojidla. U privilegovanych Slechtickych
rodin pouZzivajicich stfibrné nddobf se ¢asto vyvi-
nulo Sedo-modré zbarveni kize, odtud oznaceni
,modra krev”. Od konce 19. stoleti se pouzivala
metoda tzv. kredeizace, tj. profylaktické opatrent
k zabranéni hnisavé gonokokové konjunktivi-
tidy novorozenc pomoci 1% roztoku AgNO,.
Pocéatkem 20. stoleti se stfibro uZivalo jako 1€k
na rtzné druhy infekci a chorob, ale také lokalné

na odetfeni popalenin a Ié¢enf plishovych ndkaz.
S pfichodem antibiotické éry pouzivani stfibra
v mediciné ustupovalo a pouzivalo se pouze
pro dezinfekci pitné vody nebo pro povrchové
lokaIni osetfeni ran pfipravky s obsahem sulfo-
diazinu stffbrného (2, 3).

Dnesni doba pfindsi renesanci pouzivani
stfibra pro medicinské i prdmyslové aplikace.
Prikladem jsou lokalni pfipravky k oSetfeni ran
(ndplasti, obvazovy materidl), kosmetické pfi-
pravky, hygienické potreby, rousky, textil a obuy,
matrace nebo natérové hmoty. Biologickym
vlastnostem stfibra je vénovéna velkd pozornost.
Intenzivné studované jsou zejména antimikro-
bidlnf vlastnosti a toxicita koloidniho stfibra.
Prokazany antimikrobidlni efekt koloidniho
stfibra je ve svém mozném uplatnéni ome-
zen nezadoucimi vedlejsimi Ucinky. Pfi lokalnf
aplikaci byly popsany reakce z precitlivélosti.
Dlouhodobé celkové i lokalnf uzivani maze vést
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k ukladani stfibra a jeho solf do tkanf. Vysledkem
je nevratné sedomodré zabarveni — argyrie.
Tyto nezddouci Ucinky byly dGvodem zakazu
vnitfnfho uzivani koloidniho stfibra v rdmci EU
s platnostiod 1. 1. 2010 (2, 3, 4).

Koloidni stfibro

Koloid je oznaceni pro disperzni sousta-
vu, ve které jsou rozptylené astice o velikosti
1-500 nm. Koloidnf ¢astice v tomto rozmezi udé-
luji danému systému unikatni vlastnosti, které se
nevyskytuj u ¢astic jinych rozmérd. Tyto vlast-
nosti souvisi s malym rozmérem &astic a velkou
plochou jejich povrchu, charakterem fazového
rozhrani a jeho interakci s okolnim prostfedim
(4). Koloidni stiibro je vyrdbéno ve formé vodni
disperze. Obvykle se jednd o nanocéstice stfibra
o velikosti 5-100 nm. Nejuzivanéjsimi metodami
pfipravy jsou chemické redukéni metody, které
pouzitim rtznych redukénich ¢cinidel a jejich
koncentraci umoznuji ovlivnéni kone¢nych vlast-
nosti nanocastic stfibra, jako je jejich velikost,
tvar a povrchovy ndboj (5, 6). Nanocéastice stibra
|ze vyrobit také elektrochemickym procesem za
pouzitf stfibrnych elektrod nebo syntetizovat
pomoci rliznych mikroorganizmd, napt. entero-
bakterif, stafylokokd nebo vldknitych hub, které
jsou zdrojem redukenich enzymd. Nevyhodou
biologické vyroby nanocastic je omezend moz-
nost ovlivnént jejich vlastnosti (7, 8).

Antimikrobidlni ucinky

Nanocastice stifbra jsou véeobecné povazo-
vany za latky s vysokym antibakteridlnim Gcin-
kem (3-21). Antimikrobialni Gc¢inek nanocastic
stfibra je dan jejich tvarem a velikostf, ¢im mensf
Castice, tim vyssi antibakteridlnf efekt (20, 21). Ke
stejnym zavérdm dosli autofi studie zamérené
na srovnani antimikrobidlnich vlastnosti nano-
¢astic stfibra pfipravenych chemickou reduk-
ci modifikovanym Tollensovym procesem (5).
Nanocastice stffbra o velikosti 25 nm redukované
maltézou mély nejnizsf hodnoty minimalnich
inhibi¢nich koncentraci (MIC), a to v rozmezi
1,69-13,5mg/|, pficemz aktivita ¢astic reduko-
vanych galaktézou o velikosti 50nm byla nizsi
(MIC= > 54 mg/l) (5).

Stabilita koloidniho stribra
Koloidni disperze stfibra jsou nestabilni

a pomeérné snadno dochdzf k jejich nevratné

agregaci. Vzhledem k tomu, Ze velikost ¢astic
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ma pro antibakteridinf Uc¢inek i toxicitu kli¢o-
vy vyznam, je nutna stabilizace velikosti ¢astic
a zabrana jejich agregace. Pro omezeni tésného
pfiblizenf jednotlivych &astic se osvédcilo do
disperze pfidat povrchové aktivni latky a po-
lymery, které se adsorbujf na povrchu &astic
a vytvafi tenkou povrchovou vrstvu. Z pouZi-
tych povrchové aktivnich latek se pro stabilizaci
¢astic o velikosti 25 nm nejlépe osvedcily SDS
(Sodium dodecylsulfat) a Tween v 1% koncent-
raci. Z polymerd se osvédcil pouze polyvinylpy-
rolidon s molekulovou hmotnosti 360000 (10).
Stabilizace nanocéstic stfibra vedla ke snizenf
hodnot MIC zejména u grampozitivnich bak-
terif (10).

Antifungdlni aktivita

Pandacek a kol. pouzili pro stanovenf anti-
fungdlni aktivity nanocastice stifbra o velikosti
25nm pfipravené redukci maltézou a stabili-
zované rdznymi povrchové aktivnimi latkami
(11). Inhibi¢ni U¢inek stffbra byl u kvasinek sil-
néjsi nez u bakterii a MIC dosahovaly hodnot
0,1-1,69mg/|. Ve vétsiné pfipadl se hodnota
MIC nanocastic stffbra rovnala hodnoté MIC
jontového stribra (11).

Nanocastice stribra
v kombinaci s antibiotiky

Za dulezitou soucast vyzkumu lze povazo-
vat hodnocenf synergického efektu nanocés-
tic stfibra a antibiotik. Panacek a kol. prokazali,
Ze nanocastice stiibra (v koncentraci nizsi nez
jejich vlastni MIC) v kombinaci s jednotlivymi
antibiotiky snizuji hodnotu MIC pfislusnych
antibiotik a zesilujf jejich Uc¢innost. Napfiklad
MIC ampicilinu pro Escherichia coli CCM 4225
byla >64 mg/I, MIC nanocéstic stfibra 7,5mg/I.
Pfidani nanocastic stfibra v koncentraci 2,5 mg/I
snizilo MIC ampicilinu na 0,03mg/I (13). V dalsi
studii byly do testovani zahrnuty multirezistentni
bakterie, v¢etné ESBL a KPC kmen( a i v tomto
pifpadé byl zaznamenan synergicky efekt, ktery
ve svém dUsledku znamenal obnovenf tcinku
testovaného antibiotika s vyraznym snizenfm
jeho MIC (14). Synergicky ucinek byl potvrzen
také pfi pouziti fenotypovych testl pro prikaz
ESBL producentt. Kmen Klebsiella pneumoniae
produkujici ESBL se pfi kultivaci na agaru obsa-
hujicim 5 mg/I nanocastic stffbra jevi jako citlivy
k testovanym antibiotikéim a produkce ESBL nentf
ziejma (14).
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Synergické plsobenf antibiotik a koloidniho
stiibra se jevi jako nadéjné pro vyuziti v medici-
né. Pracuje s nizkymi koncentracemi stffbra a tim
minimalizuje rizika spojena s vedlejsim toxickym
efektem nanocéstic.

Magnetické nanokompozity
oxidl Zeleza a stfibra

Snizit mozné vedlej$i Ucinky nanocastic
umoznuje jejich vazba na dalsi slozku. Pfi vaz-
bé ¢astic do velikosti 100nm se jednd o nano-
kompozity (15-17). Magnetické nanokompozity,
ve kterych jsou nanocastice stfibra vazany na
oxidy zeleza magnetit a maghemit, si zachova-
vaji antimikrobidlnf vlastnosti srovnatelné se sa-
motnymi nanocasticemi stfibra (15). Zaroven
zUstaly beze zmény i vynikajici magnetické vlast-
nosti oxidl zeleza, coZ je dUlezité z hlediska ap-
likace, kdy mohou byt pfipravené nanokompo-
zity vyuzity k cilenému smérovani biologickych
Ucinkd stfibra a nésledné odstranény pomoci
vnejsiho magnetického pole (15).

Nanokompozit
Ag/PDDA-kremelina

Kremelina je bézné pouzivana k filtracim
v potravinarském pramyslu. Jednéa se o lehky
praskovy materidl s velkym mnoZstvim pord o ve-
likosti 10-200um, které zachyti hrubé necistoty
a kvasinky, ale propusti bakterie. Nanesenim na-
nocastic stffbra na kfemelinu byl ziskan kompozit
vhodny k mechanické i biologické filtraci a byla
prokdzana vysoka inhibicnii baktericidnf aktivita
(17). Vysoka stabilita nanokompozitu Ag/PDDA-
kiemelina spolu s vyraznou baktericidni aktivitou
i proti multirezistentnim bakterifm predstavujf
dobré pfedpoklady pro vyuZiti nanokompozitu
napfiklad k ¢isténi kontaminovanych vod (17).

Toxicita

Testy toxicity nanocastic stiibra na euka-
ryotické bunky byly provedeny na bunécné linii
BJ lidskych fibroblastl. Bunécna toxicita byla
kvantifikovana stanovenim indexu LC, (letha-
lity concentration), kterd udava koncentraci
latky potfebnou k usmrceni 50% organizmd.
Nanocastice stiibra byly cytotoxické az pfi kon-
centracich prevysujicich 30 mg/|, zatimco roztok
AgNO, vykazoval cytotoxické Ucinky uz pfi kon-
centracich Tmg/I (11).

Test akutnf toxicity byl rovnéz proveden
na eukaryotickém jednobunécném organizmu
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trepka velkd (Paramecium caudatum), ktery je
dobte kultivovatelny v laboratornich podmin-
kich a vhodny pro mikroskopické pozorovanf
toxickych ucinkd. Test byl vyhodnocen pomoci
hodnoty LC, /1 hodina. Nanocéstice stifbra nevy-
volaly akutnf toxicky Gcinek ani pfi koncentracich
25mg/I, pfi této koncentraci preZivaly trepky déle
nez tyden. lontové stifbro usmrtilo vsechny trep-
ky okamzité uz pfi koncentraci 1 mg/l (22).

In vitro hodnoceni
hemokompatibility stribrnych
nanocastic v lidské krvi

Moznym nezddoucim ucinkem nanocéstic
stfibra pfi kontaktu s plazmou a krevnimi ele-
menty je ovlivnéni hemostazy. V této souvislosti
byly hodnoceny hematologické parametry k po-
souzeni kompatibility lidské krve a nanocastic
stffbra. Na zékladé méfeni zakladnich hema-
tologickych parametri nebyly ve skupiné krvi
s koncentracemi stfibra 1 a 3mg/l pozorova-
ny vyznamné zmény (23). Koncentrace stfbra
30mg/l indukovala hemolyzu erytrocytd, sekreci
a-granuli trombocytd, zvysenou expresi CD11b
na granulocytech, zvysené koagulacni faktory
trombin-antitrombin Illa a aktivaci komplemen-
tové kaskady (23).

Zaver
WHO vycislila, Ze finan¢ni naklady na lécbu
infekci zpUsobenych rezistentnimi bakteriemi
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100nasobné prekracuji 1écbu infekci zplsobe-
nych citlivymi kmeny. Data publikovand ECDC
(European Centre for Disease Prevention and
Control) odhadujf, Ze kazdy rok zemfe 25000
lidi nasledkem infekci vyvolanych rezistentnimi
kmeny bakterif. Vétsina pouzivanych antibiotik
je zndma ze 70.-80. let minulého stoleti, pro-
toze vyvoj novych antibakteridlnich latek se za
poslednich 25 let vyrazné zpomalil (1). Je tedy
zfejma nutnost vyuZiti véech moznosti antimi-
krobidlniho Ucinku novych i zndmych latek, cili
i stfibra a jeho nanocastic, a to i s rizikem moz-
nych vedlejsich Ucinkd (24). Antimikrobidlni ak-
tivita nanocastic stfibra byla laboratorné potvr-
zena mnozstvim publikaci (3-21). Mechanizmus
Ucinku neni presné definovan, predpoklada se
postupné uvolnovani u¢innych Ag+ iontd z po-
vrchu nanocastic a jejich interakce s thiolovymi
skupinami proteind, inaktivace bakteridlnich
enzymd, interakce s bakteridlni sténou (zména
permeability), ovlivnén( transportu elektroly-
10, zabrana replikace DNA a tvorba reaktivnich
forem kysliku (3, 12, 20). Koncentrace presne
definovanych nanocéstic stribra, pfi kterych
jsou inhibovany bakterie, neplsobi cytotoxic-
ky na lidské fibroblasty, krevni elementy, ale ani
na jednobunécné trepky (5, 11, 22-23).

SniZenf toxicity pro makroorganizmus lze
dosdhnout pevnym navadzanim stfibrnych
nanocastic na vhodny nosi¢, jejich cilenym

plsobenim a eliminaci z organizmu napft. pu-
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14.Panacek A, Smékalova M, Vecefova R, et al. Silver nanopar-
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posite of iron oxide and silver nanoparticles. Biomaterials
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17. Panacek A, Kilianova M,Prucek R, et al. Preparation and
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methylcellulose hydrogel. International Journal of Chemi-
cal, Nuclear, Metallurgical and Materials Engineering 2014; 8.
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sobenim magnetického pole v pfipadé mag-
netickych nanokompozitQ. Dalsi moznosti je
vyuziti synergického plsobeni nanocastic
stfibra s antibiotiky, kdy je antimikrobidInf ak-
tivity dosazeno pfi velmi nizkych koncentra-
cfch nanocastic stfibra. Tyto nizké koncentrace
jsou pfi synergickém pudsobenf s antibiotiky
dostacujici a zaroven netoxické pro eukaryotic-
ké organizmy (13, 14, 25). Synergie koloidniho
stfibra a antibiotik u multirezistentnich bakterif
ma v mediciné velky potencidl pro vyuziti. Je
tfeba ale osvétlit mechanizmus synergického
pusobeni a ddkladné studovat toxikologické
parametry téchto kombinaci.

Koloidni stfibro je pfiznivci alternativni
mediciny oznac¢ovano za vselék Iécici choroby
infekeni i neinfekeni a také je doporucovano
jako prostiedek preventivni. Do roku 2010 bylo
v CR dostupné jako potravinovy doplnék. Proti
vnitfnimu uzivani koloidniho stfibra je vsak nut-
né se ohradit, jeho lé¢ebné Ucinky pfi vnitinim
uzivani nebyly Zadnou klinickou studii proka-
zény. Déle je nutné zdlraznit, Zze biologicka
aktivita prokazanad v laboratornich podminkach
in vitro se mGze diametralné lisit od aktivity in
vivo. Detailnf znalost U¢inku nanocastic na zivé
organizmy je nutna pro jejich efektivni aplikaci
v mediciné bez negativnich dopadl na zdravi
i cely ekosystém.
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LECBA NEUROPATICKE BOLESTI SEZAMERENIM NA OPIOIDY

Lécba neuropatické bolesti se zamérenim
na opioidy

Marek Hakl, Olga Haklova
Oddéleni [é¢by bolesti FN Brno

Neuropatickd bolest patfi mezi obtizné Iécitelné bolestivé stavy. Jeji vyskyt se v populaci s prodluzujicim se vékem zvysuje. Mezi
zakladni léky pfi [é¢bé této bolesti patfi antikonvulziva a antidepresiva. V pfipadé, Zze nedochazi k adekvatni ulevé od bolesti,
postupujeme k [ékdim druhé volby, které jsou tvofeny predevsim opioidy. Mezi nimi jsou nékteré, které maji k neuropatické
bolesti vyssi afinitu. Pfedevsim se jedna o oxycodon a tapentadol, nékteré prace uvadéji i buprenorphin. Terapii za¢iname

opiodd, ktery je dan akvianalgeticky 160 mg morfinu denné. Tato davka by neméla byt prekracovana.

Klicova slova: neuropaticka bolest, opioidy, kapsaicin, lidokain.

Treatment of neuropathic pain with a focus on opioids

Neuropathic pain is among difficult-to-treat pain conditions. Its occurrence in the population increases with increasing age.
Anticonvulsants and antidepressants are the fundamental drugs in treating this pain. In case there is no adequate relief of pain,
second-choice drugs are the next option, including, in particular, opioids, with some of them having a higher affinity to neuro-
pathic pain. They particularly include oxycodone and tapentadol, with some papers also reporting buprenorphine. Treatment
is always initiated with the lowest doses that are titrated to an effective dose. Currently, however, the ceiling effect of opioids is

being applied that is equianalgesically equivalent to 160 mg of morphine daily. This dose should not be exceeded.

Key words: neuropathic pain, opioids, capsaicin, lidocaine.

Neuropatickd bolest vznika poskozenim
nebo onemocnénim somatosenzorického sys-
tému. Podle lokalizace poskozeni délime neuro-
patickou bolest na centrélni, vznikajici poskoze-
nim centralniho nervového systému, a perifernt,
vznikajici v disledku periferni nervové léze.

Incidence neuropatické bolesti se u evropské
populace udava asi 7-8%, s vekem riziko vzniku
neuropatické bolesti exponencidlné nardsta (1).

Lécba neuropatické bolesti pfed nastupem
tzv. ,gabapentinoidd” byla svizelnd. Doporu-
¢ovana TCA (tricyklickd antidepresiva — ami-
triptylin, klomipramin, imipramin, nortriptylin)
byla diky jejich anticholinergnimu efektu (sucho
v Ustech, srde¢nf arytmie) zatizena vyraznymi
nezadoucimi Ucinky. Limitujici byl i vyskyt ospa-
losti, vertiga a kvalitativnich poruch védomi.

Obdobné nezadouci tcinky mdzeme pozorovat
i u carbamazepinu, druhého léku pouzivajiciho
se v [é¢bé neuropatické bolesti. Malé farmako-
terapeutické moznosti ovlivnéni neuropatické
bolesti vedly k zoufalym pokusiim v oblas-
ti ireverzibilnich invazivnich (lyzy perifernich
nerv(, ganglii, rhizotomie...). Vysledny efekt
byl viak velmi nejisty a ¢asto horsi nez pred
provadénou blokadou. Proto se v soucasnosti
od obdobnych zakrokl ustoupilo. V pfipadé
invazivnich zékrokd soucasny technologicky roz-
vOj umoznuje pouzitf reverzibilnich lécebnych
metod, u kterych se v pfipadé jejich selhanf Ize
vratit k pdvodnimu predzakrokovému stavu.
K posunu v oblasti [é¢by neuropatické bolesti
doslo s objevem gabapentinu a pregabalinu,
dvou Ucinnych antikonvulziv. Moznosti farma-

koterapeutického ovlivnéni dale rozsifily nove
prichozi antidepresiva IV. generace (mirtaza-
pin, venlafaxin, duloxetin). Na podkladé novych
ucinnych latek vydala EFNS (Evropskéa federace
neurologickych spole¢nosti) v roce 2006 meto-
dické pokyny, které v roce 2009 inovovala (2, 3).
V roce 2012 poté pracovni skupiny pod vedenim
profesora Bednafika vydala Klinicky standard
pro farmakoterapii neuropatické bolesti (4). Tyto
doporucené postupy lé¢by neuropatické bolesti
jsou dostupné na webovych strankach Ceské
neurologické spole¢nosti CLS JEP www.czech-
-neuro.cz.V doporucenych postupech jsou léky
fazeny podle predpoklddaného piinosu a rizik
naléky 1, 2.a 3. volby.

Obecné Izefici, Ze lékem prvnivolby v 1é¢bé
neuropatické bolesti postihujici periferni nebo
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centralni nervstvo jsou modernf antikonvulziva
a antidepresiva, pouze v [é¢bé neuralgie nervus
trigeminus se mezi Iéky prvnivolby dostal, resp.,
spise zlstal karbamazepin. Léky druhé a treti
volby tvofi opioidy, topickd léciva, lamotrigin
a baclofen.

Opioidy

Tak jako u lécby nociceptivni bolesti tvrdime,
Ze neexistuje opioid prvnivolby, v pfipadé 1écby
neuropatické bolesti toto zcela neplati. Viyssi
afinita k neuropatické bolesti byla prokazéna
u oxycodonu, tapentadolu a nékteré studie
i u buprenorphinu.

Oxycodon

Oxycodon je silny opioid ur¢eny pro lé¢bu
silné chronické, v nékterych pfipadech i akutnf
bolesti. Za jeho analgetickou U¢innost u neuro-
patické bolesti pravdépodobné odpovida jeho
agonistické plsobeni na p a k receptorech.
Bohuzel velmi dobry analgeticky ucinek je
¢asto doprovéazen zacpou. Ekvianalgeticky je
oxycodon 2x silnéjsi nez morfin. Tuto nezadou-
cf vlastnost se podafilo odstranit v kombinova-
ném preparadtu oxycodon—-naloxon v pomeéru
2:1. Opioidy indukované zacpa je zpdsobena
vazbou opioidu na opioidnf receptory ve stfev-
ni stené. Naloxon pfi perordinim uzivani, jako
opioidni antagonista, ma schopnost tuto vaz-
bu na Urovni gastrointestindlniho traktu (GIT)
rusit, zaroven vsak podléhd z 98-99 % efektu
prvniho prdchodu (first pass effect), tedy pod-
|éhd jaternimu metabolizmu a do systémového
fecisté se jej dostdvd nevyznamné mnozstvi
(1-2%). Tato davka nenf schopna ovlivnit vazbu
opioidu na opioidnf receptory v centrdlnim
nervovém systému a tim zrusit zadany anal-
geticky efekt. Lék je dostupny v dévkach 10/5,
20/10 a2 40/20 mg, interval podavanije 1 tableta
po 12 hodinéch.

Tapentadol
Od srpna 2012 je k dispozici nova ucinna

latka tapentadol s dualnim mechanizmem ucin-
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ku (MOR-NRI). Tapentadol se jednak vaze na
1 opoidni receptor, zdroven vsak i ovliviuje vy-
chytavani noradrenalinu v centralnim nervovém
systému. Pravdépodobné tento princip Ucinku
odpovida za velmi dobry efekt jak u nociceptiv-
ni, tak u neuropatické bolesti.

Mezi vyhody tapentadolu patfi vedle anal-
getického dobrého efektu u neuropatické boles-
ti i priznivy profil snésenlivosti. Tapentadol neni
prolécivo a nenftedy v Uc¢inku odkdzan na dalsf
metabolickou aktivitu organizmu, nema aktivni
metabolity, ma nizkou vazbu na plazmatické
bilkoviny a jeho metabolizmus neni vazan na
jaternf cytochromaticky systém.

Nejnizsi dostupna davka tapentadolu je
50mg, daldi davky jsou 100, 150, 200 a 250 mg
v retardovanych tabletdch s 12hodinovym ucin-
kem. Tato retardovana forma tapentadolu byla
neddvno doplnéna o tablety s rychlym nastu-
pem efektu v davkach 50 a 75mg, vyhledove
se snad pocitd i se 100mg gramazi.

Naplast 8% capsaicinu

Capsaicin byl identifikovan jako hlavnf
paliva sloZka paprik jiz v poloviné 19. stoleti
a ve 20. stoleti pak byla zjisténa jeho chemicka
struktura (8-methyl-N-vanilyl-6-noneamid).
Mechanizmus ucinku pfipravku obsahujiciho
8% capsaicin je v dlouhodobém reverzibil-
nim znecitlivéni nociceptor exprimujicich
vaniloidni receptor TRPV1 v epidermis a re-
verzibilnim snizeni hustoty nervovych vlaken
v epidermis. Tento uUcinek vede k uleve od
bolesti do dvou dnl az nékolika malo tyd-
nd. Kromé postherpetické neuralgie je l1ék
indikovan u veskeré periferni neuropatické
bolesti s vyjimkou diabetické polyneuropatie.
Analgeticky efekt po jednordzové 60minutové
aplikaci pretrvavéa 3-6 mésicd. U¢innost léku
Qutenza u neuropatické bolesti byla proka-
zana v radé studif (5) v¢etné HIV indukované
polyneuropatie.

Ndplast 8% capsaicinu je urcena k lokalnf
|é¢bé. Po edukaci pacienta je aplikovédna pfimo
na bolestivou oblast. Vlastni aplikaci provadi

nal of Neurology 2009; 8: 1010-1018.

3. Attal N, Cruccu G, Haanpiiii M, et al. EFNS Task Force.
EFNS guidelines on pharmacological treatment of neu-
ropathicpain. Eur) Neuro12006: 13: 1153-11609. (class | SR).

4. Bedanfik J, Amber Z, Opavsky J, Keller O, Rokyta R, Maza-
nec R, Lejcko J, Kozdk J, Suchy M, Pata M, Kozeny P. Klinicky
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zaskoleny persondl, je nutné pouZit nitrilové
ochranné rukavice (jsou soucasti balent), proto-
Ze standardnf latexové nemusf poskytnout do-
state¢nou ochranu pfed capsaicinem. Naplast
Ize aplikovat témér po celém téle, zvysené opa-
trnosti je tfeba dbat v oblastech blizko sliznic
a na hlavé. V pribéhu 60minutové aplikace
mUze pacient pocitovat rlizné intenzivni bo-
lest, v nékterych pfipadech v mirné intenzité
pretrvavajici i dva dny. Analgeticky efekt se
nejcastéji dostavuje do dvou tydnd, ojedinéle
az do 12 tydn(. Vyrobce udavé délku analge-
tického efektu 3-6 mésicd, pfi opakovanych
aplikacich dochazi k postupnému prodluzovani
délky ucinku (5).

5% lidokainova naplast

5% lidokainova naplast je mékka hydro-
gelova naplast o rozmérech 10x 15cm urcend
klécbé bolesti pfi postherpetické neuralgii. Dle
SPCje lidokainova naplast urcena pouze k1é¢bé
posteherpetické neuralgie. Lidokainova naplast
se aplikuje na 12 hodin na bolestivé misto, po
daldich 12 hodinach se naplast odlepuje. Dle
SPCIze aplikovat maximalné 3 naplasti zéroven,
zdravotni pojistovny viak v souc¢asné dobé hradi
aplikaci pouze 1 néplasti denné. Baleni v Ceské
republice obsahuje 20 kusd naplasti. Nezadoucf
Ucinky se vzhledem k topické aplikacni formé
témef nevyskytuji.

Vzhledem k velmi dobré snasenlivosti, $i-
roké kompatibilité s ostatnimi Iéky a dobrému
analgetickému Ucinku je 5% lidokainova naplast
velmi dobrou volbou v [é¢bé posthereptické
neuralgie. V soucasné dobé je stavén jako lék
prvni az druhé volby.

Zaver

Pfestoze pozice antikonvulziv a antidepre-
siv jako 1ékd prvnf volby v [é¢bé neuropatické
bolesti je nezpochybnitelnd, velmi ¢asto nezby-
Vd jind moznost, nez se obrétit na analgetika
druhé a tfetf volby. V téchto pfipadech s vy-
hodou vyuzijeme silné analgetické potence
silnych opioida.
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Nova antibiotika v klinické praxi a vyzkumu
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K rozsifovani rezistence dosud citlivych kmen( bakterii vici antibiotikiim, spojené se stale rostouci spotfebou antibiotik jak
v humanni, tak veterinarni mediciné, dochazi rychleji, nez k udélovani registraci a zavaddéni novych molekul antibiotik do
klinické praxe. Vyvoj novych molekul antibiotik je obtizny, finan¢né a ¢asové velmi ndroc¢ny. | pfesto za poslednich 15 let bylo
registrovano 30 novych molekul antibiotik a vice jak 10 molekul je v procesu klinického hodnoceni faze Ill. V nejblizsich le-
tech Ize o¢ekavat dal3i nové registrace na poli antimikrobialnich Ié¢iv. Clanek pfehledné popisuje jednotliva nové antibiotika
schvalend od roku 2000. Tento prehledovy ¢lanek také stru¢né shrnuje aktudlni stav v klinickém vyzkumu v oblasti antibiotik.

Kli¢ova slova: nova antibiotika, vyzkum a vyvoj Iéciv, registrace 1éciv, rezistence.

New antibiotics in the clinical practise and in the clinical trials

Expanding of resistance of still susceptible strains of bacteria to antibiotics, associated with the increasing consumption of
antibiotics in both human and veterinary medicine, is occurring faster than the marketing approvals and the implementation
of new antibiotic molecules to clinical practice. The development of new antibiotic molecules is troublesome, expensive and
timeconsuming. Inspite of this, 30 new antibiotic molecules were registered in the last 15 years and more than 10 molecules are
in the process of phase lll clinical trials. Therefore we can expect further new marketing approvals in the field of antimicrobial
drugs in the upcoming years. The article briefly describes the new antibiotics approved since 2000. This review also summarizes
the current status of clinical research in the field of antibiotics.

Key words: new antibiotics, research and development of drugs, marketing approval, resistance.

Vlastni text

Zavedeni antibiotik do klinické praxe, poci-
naje penicilinem (1) a streptomycinem (2), zpUso-
bilo zasadni proménu vnimanf lé¢by infekénich
onemocneéni, kdy se objevily Ucinné cilené léky
odstranujici pficinu nemoci a vyznamné snizu-
jici mortalitu. Od zahdjeni pouzivani antibiotik
v klinické praxi je soucasné pozorovan vyvoj bak-
teridInfrezistence. V roce 1945 séam Fleming varo-
val pfed neopodstatnénym uzivanim penicilinu
a zadal, aby se pouzival cilené a v dostatecnych
davkach, aby se predeslo vyvoji rezistentnich
kmend. Poselstvi 0 zamezeni zbyte¢ného uzivani

antibiotik je dnes jesté vice aktudlni nez kdykoli
dffve. V roce 2009 spotieba antibiotik u lidi pfe-
sdhla 3 miliony kg a v roce 2010 bylo pouZito 13
milionC kg antibiotik u zvifat (3, 4).

V soucasné situaci dochazf k rozsifovani
rezistence dosud citlivych kmen( bakterif vici
antibiotikdm rychleji nez k udélovani regis-
traci a zavadéni novych molekul antibiotik
do klinické praxe, které by byly U¢inné vici
rezistentnim kmenUm bakterii. V dlsledku
toho se antibiotické rezistenci v poslednich
letech zacala vénovat vetsf pozornost jak na
narodni, tak globdIni drovni. Vyvoj rezistence

snizuje faktickou Zivotnost antibiotik a vytvari
konstantnf tlak na zavadéni novych antibiotik
(5). Nicméng, objev nového antimikrobidlniho
léku je jednoznacné obtizny a rfada velkych
farmaceutickych spolec¢nosti, az na vyjimky,
opustila tuto oblast vyzkumu vzhledem k vy-
sokému riziku nendvratnosti svych investic
(6). V 90. letech 20. stoleti se oblasti vyzkumu
a aktivniho vyvoje novych antimikrobidlnich
|éciv vénovalo 18 velkych farmaceutickych
spole¢nosti, z nichz dnes do této oblasti in-
vestuji pouze 4 z nich (AstraZeneca, Novartis,
GSK, Sanofi-Aventis) (7).

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: Lenka Souckova, Isouckova@med.muni.cz
Masarykova Univerzita, Lékarskd fakulta, Farmakologicky Ustav,

Kamenice 753/5,625 00 Brno

Cit. zkr: Klin Farmakol Farm 2016; 30(3): 23-28
Clanek piijat redakcf: 18. 3. 2016
Clanek piijat k publikaci: 16. 6. 2016

www.klinickafarmakologie.cz

/ Klin Farmakol Farm 2016; 30(3): 23-28 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 23



) PREHLEDOVE CLANKY
NOVA ANTIBIOTIKA V KLINICKE PRAXI A VYZKUMU

Pozornost a ocekavanijsou v dnedni dobé
upfeny pfedevsim na malé a stfedni biofarma-
ceutické podniky a akademicka pracovisté,
které jsou motivovany vladnimi programy
a aktualizovanymi pokyny regulac¢nich autorit,
s cilem podpofit vyvoj novych antibiotik az do
udélenfregistrace a uvedeni nového antibio-
tika na trh. Grantové dotace typu Innovative
Medicines Initiative New Drugs for Bad Bugs
(IMI ND4BB) nabadaji ke spolupraci mezi pra-
myslovymi a akademickymi partnery. Klinicky
vyzkum novych antibiotik a zakladnf vyzkum
penetrace antibiotik do gramnegativnich bak-
terii (G-) je podporen ¢astkou 280 miliond USD
(8). Dalsf podobnou mezinarodni iniciativou je
,10x 20 Initiative”, zaloZzend Americkou spole¢-
nosti infekénich onemocnéni, s cilem objevit
do roku 2020 10 novych ucinnych antibio-
tik zacilenych predevsim na multirezistentni

Od roku 2000 bylo registrovano 30 novych
molekul antibiotik, z nichZ vétsina ma svou
chemickou strukturu odvozenou od jiz zndmé-
ho, dfive pouZzivaného antibiotika. Z hlediska
vyvoje rezistence je viak zcela zdsadni zamérit
usilf na vyvoj a vyzkum novych tfid antibiotik
s novym mechanizmem ucinku, vici kterym
patogenni bakterie zatim nevyvinuly rezisten-
ci (10). Situace se mirné zlepsila v poslednich
letech, kdy se rozsitilo portfolio schvalenych
|ékd na lé¢bu grampozitivnich (G+) infekc,
vcetné infekci zplsobenych methicilin-rezis-
tentnfim Staphylococcus aureus (MRSA). Oproti
tomu pfi lé¢bé infekci zplsobenych G- pato-
geny, v¢etné komplikovanych intraabdominal-
nich infekci, nozokomiélnich a ventilatorovych
pneumonii, sepsi dochazi k situacim, kdy je
kultivovan multirezistentni kmen bakterii,

k jehoZ eradikaci nemame z&dné Gc¢inné an-

Stéle ¢astéji jsou infekce zplsobeny pato-
geny produkujicimi Sirokospektré beta-lak-
tamazy (ESBL) a karbapenemazy, jako jsou
kmeny bakterif z ¢eledi Enterobacteriaceae,
anebo multirezistentni nefermentujici G- kme-
ny bakterii napf. Pseudomonas aeruginosa Ci
Acinetobacter baumannii, kdy je ¢asto nezbytné
pouzit rezervni antibiotika. V procesu klinické-
ho hodnoceni lll. faze se aktudlné nachazi 10
molekul a 1 kombinovana molekula ze skupiny
karbapenem v kombinaci s novym inihibito-
rem betalaktamazy.

Tento pfehledovy ¢lanek strucné shrnuje
aktudlini stav v klinickém vyzkumu z oblasti anti-
biotik.

Nova antibiotika schvalena
od roku 2000
Od roku 2000 bylo objeveno pouze 5 no-

G- patogeny (9).

tibiotikum (6).

Tab. 1. Nové schvdlené molekuly antibiotik od roku 2000

vych antibiotickych tiid:

Rok registrace | Nazev lécivé latky Nazev registrovaného lécivého pripravku Antibioticka tfida Typ bakterie

/Drzitel rozhodnuti o registraci

1 2000 linezolid Zyvox®/Pfizer oxazolidinony G+

2 2000 quinupristin/dalfopristin | Synercid®/Pfizer streptograminy G+

3 12001 telithromycin Ketek®/Aventis Pharma S.A. makrolidy G+/G-

4 2001 biapenem Omegacin®Wyeth karbapenemy G+/G-

5 2001 ertapenem Invanz®/Merck Sharp & Dohme Ltd. karbapenemy G+/G-

6 |2002 prulifloxacin Unidrox®/Aziende Chimiche Riunite Angelini fluorochinolony G+/G-
Francesco ACRAF S.p.A.

7 12002 pazufloxacin Pasil®/Toyama Chemical Co Ltd. fluorochinolony G+/G-

8 12002 balofloxacin B-Cin®/Lupin fluorochinolony G+/G-

9 2003 daptomycin Cubicin® /Novartis Europharm Ltd. lipopeptidy G+

10 | 2004 gemifloxacin Factive®/Cornerstone Therapeutics Inc. fluorochinolony G+/G-

11 12005 doripenem Doribax®/Janssen Pharmaceuticals, Inc. karbapenemy G+/G-

1212005 tigecyklin Tygacil®/Wyeth tetracykliny G+/G-

13 | 2007 retapamulin Altargo®/Glaxo Group Ltd. pleuromutiliny G+

14 | 2007 garenoxacin Geninax® /Toyama Kagaku chinolony G+/G-

15 12008 ceftobiprol medocaril Zevtera®/ Basilea cefalosporiny G+/G-

16 | 2008 sitafloxacin Gracevit®Daiichi Sankyo fluorochinolony G+/G-

17 12009 tebipenem pivoxil Orapenem® fine granules 10% for Pediatric/ karbapenemy G+/G-
Meiji Seika Kaisha, Ltd

18 | 2009 telavancin Vibativ® /Theravance Biopharma lipoglykopeptidy G+

19 2009 antofloxacin f7LBA®/Anhui Globe fluorochinolony G+/G-

20 | 2009 besifloxacin Besivance®Bausch & Lomb fluorochinolony G+/G-

21 12010 ceftarolinum fosamilum | Zinoforo® /AstraZeneca cefalosporiny G+/G-

22 | 2011 fidaxomicin Dificlir®/Astellas Pharma Europe B.V. tiacumiciny G+

23 12012 bedachilin Sirturo® /Janssen-Cilag International N.V. diarylchinoliny G+

24 12014 tedizolid Sivextro® Merck Sharp & Dohme Ltd oxazolidinony G+

25 12014 dalbavancin Xydalba® /Durata Therapeutics International B.V. lipoglykopeptidy G+

26 2014 oritavancin Orbactiv®/The Medicines Company UK Ltd. lipoglykopeptidy G+

27 | 2014 ceftolozan+tazobactam | Zerbaxa® /Merck Sharp & Dohme Ltd. novy cefalosporin s inhibitorem G+/G-

beta-laktamazy
28 12014 ceftazidim+avibactam Avyzac® /Allergan cefalosporin s novym inhibitorem G+/G-
beta-laktamazy
29 2014 nemonoxacin Taigexyn® UTaiGen Biotechnology chinolony G+/G-
30 |2014 delamanid Deltyba®/Otsuka Novel Product GmbH nitroimidazoly G+
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B oxazolidinonova tfida (linezolid - systémové
uziti, schvalen 2000),

B |ipopeptidova tfida (daptomycin — sys-
témové uZitf, schvélen 2003),

B pleuromutilinova tfida (retapamulin — lokalni
uziti, schvalen 2007),

B tiacumicinova tfida (fidaxomicin — infekce
zpUsobené Clostridium difficile, schvalen 2010),

B diarylquinolinova tfida (bedaquilin — sys-
témové uZiti, schvalen 2012).

Ostatnich 25 nove schvélenych molekul anti-
biotik predstavuje zastupce z jiZz dffve zndmych
tfid a jedna se o derivéty a syntetickd analoga
jiz objevenych molekul (tab. 1).

Nova antibiotika cilena na
lIé¢bu G+ infekci

Linezolid, zastupce nové antibiotické tiidy
oxazolidinond, byl poprvé registrovén v roce
2000 ve Spojenych statech americkych (USA)
pod nazvem Zyvox®. V Ceské republice je re-
gistrovan od roku 2002 spole¢nosti Pfizer pod
obchodnim nazvem Zyvoxid® a patif do skupi-
ny rezervnich antibiotik. Selektivné potlacuje
syntézu bakteridlnich bilkovin jedine¢nym me-
chanizmem Ucinku. Linezolid se vaze na misto
bakteridlniho ribozomu (23S podjednotky 505)
a zabranuje vzniku funkéniho 70S inicia¢niho
komplexu, ktery je nepostradatelnou soucastf
translacniho procesu. Linezolid patff mezi $i-
rokospektra antibiotika s Uc¢innosti na MRSA,
vankomycin-rezistentni enterokoky (VRE), vanko-
mycin-rezistentni Staphylococcus aureus (VRSA),
rezistentni koaguldza-negativni stafylokoky
a penicilin-rezistentni pneumokoky (11).

Noveé registrovanym zastupcem ze skupiny
oxazolidinont je tedizolid, ktery ziskal povolent
k registraci v roce 2014 pod obchodnim ndzvem
Sivextro® (Merck Sharp & Dohme Ltd). Je ur¢en
k perordinimu a parenterdlnimu podéni a je indi-
kovan klé¢bé akutnich bakteridlnich infekci kiize

a koznich struktur zpdsobenych G+ bakteriemi.

Antibakteridlnf aktivita tedizolidu je zprostiedko-
vana vazbou na 50S podjednotku bakterialniho
ribozomu, coz vede k inhibici proteosyntézy (12).

S objevem nové tiidy antibiotik, lipopetidd,
byl do klinické praxe uveden jeji prvnf zastup-
ce daptomycin, jehoZ mechanizmus ucinku je
zalozeny na vazbé na bakteridIni cytoplazma-
tickou membranu s naslednou depolarizacf

membranového potencidlu, ktery vede k naru-

www.klinickafarmakologie.cz

Senf zdkladnich procest v bakteridlni burice (13).
V CR je daptomycin registrovan pod obchodnim
nazvem Cubicin® (Novartis Europharm Ltd) a je
indikovan k Ié¢bé komplikovanych koznich in-
fekcf a infekci mékkych tkdnf (cSSTI), k [é¢bé pra-

vostranné infekéni endokarditidy (RIE) vyvolané

Staphylococcus aureus a k 1é¢bé infekce krevniho

rfecisté zplsobené Staphylococcus aureus (SAB)

u dospélych pacientd, pokud je doprovézena
RIE nebo cSSTI (14).
Moznosti lé¢by povrchovych koznich infekci

(zejména pak impetiga a infikovanych drobnych
laceraci, abrazf a Sitych ran) byla rozsffena o no-
vy lécivy pripravek Altargo® (Glaxo Group Ltd.)
s uc¢innou latkou retapamulin z nové antibio-
tické tfidy pleuromutiling, ktery zfskal povoleni
k registraci v roce 2007. Mechanizmus Ucinku
retapamulinu je zaloZen na selektivni inhibici
syntézy bakteridlniho proteinu pldsobenim na
specifické misto podjednotky 50S bakteridlniho
ribozomu, které je odlisné od vazebnych mist
jinych nonpleuromutilinovych antibakteridlnich
latek pUsobicich na ribozomy. Vazebné misto
zahrnuje ribozomalni protein L3, ktery se na-
chézi v oblasti ribozomalniho mista P a v centru
peptidyl-transferazy. V dUsledku vazby na toto
misto retapamulin inhibuje peptidyl-transferazu,
Castecné blokuje interakce v misté P a zabranuje
normalni tvorbé aktivnich ribozomalnich pod-
jednotek 505, coz vede k inhibici proteosyntézy.
Retapamulin inhibuje syntézu bakterialnich pro-
tein(i vicecetnymi mechanizmy a bakteriostatic-
ky pUsobi zejména vaci Staphylococcus aureus
a Streptococcus pyogenes (15).

Ze skupiny makrolidovych antibiotik byl
na trh v roce 2001 uveden telithromycin.
Telithromycin plsobi systémové a podava se
perordlné. K zdvaznym nezadoucim ucinkim,
které se projevily béhem klinického hodnocent,
patfi jaterni selhani a prodlouzenf QT intervalu.
V klinickém pouziti je potfeba uvazit inhibi¢ni
potencial telithromycinu na izoenzym cytochro-
mu P450 (CYP) 3A4 a v kombinaci s ostatnimi
substraty CYP 3A4 mUze vést k potencidlné
zavaznym lékovym interakcim (16). V Ceské re-
publice je registrovan pod obchodnim nazvem
Ketek® (Aventis Pharma S. A.) s indikaci komunitni

pheumonie mirné zavaznosti, akutni exacerbace

chronické bronchitidy a akutni sinusitidy (17).

Fidaxomicin byl vyvijen spole¢nosti Optimer
Pharmaceuticals a v roce 2011 byl schvalen jak
ve Spojenych statech americkych (Dificid®), tak
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v Evropé (Dificlir®) k lé¢bé stfevniinfekce a prajm0

zpUsobenych Clostridium difficile. Mechanizmus

Ucinku fidaxomicinu je zaloZzeny na inhibici trans-
kripce bakteridlni RNA polymerazy blokovanim
zahdjeni syntézy RNA (18). Fidaxomicin patif do
noveé objevené tfidy antibiotik, nazvané tiacumi-
ciny, které maji strukturu odvozenou od lipiarmy-
cint a clostomicind (19).

Bedachilin je prvnim registrovanym za-
stupcem z dalsi nové antibiotické tfidy diaryl-

chinolinC. Je Uzce zacileny na Ié¢bu plicni multi-
rezistentnf tuberkulézy (MDR-TB) v kombinaci

s dalsimi antituberkulotiky. Bedachilin specificky
inhibuje mykobakteridIni adenosin 5-trifosfat
(ATP) syntazu, enzym nezbytny pro tvorbu
energie v Mycobacterium tuberculosis. Inhibice
ATP syntdzy vede k baktericidnimu pUsobent
na replikujici se i nereplikujici se tuberkulézn{
bakterie (20). V Ceské republice je bedachilin
registrovan pod obchodnim ndzvem Sirturo®
(Janssen-Cilag International N.V.) ve formé per-
ordlnich tablet (21).

Kromé bedachilinu, byl v roce 2014 k lé¢-
bé plicni multirezistentni tuberkulézy (MDR-

TB) registrovan také 1écivy pfipravek obsahujicf
ucinnou latku delamanid, novy zastupce ze sku-
piny nitroimidazolt, pod obchodnim ndzvem
Deltyba® (Otsuka Novel Product GmbH) (22, 23).

K1écbé pneumonii, ale také sepse a infekce

kbze a mékkych tkdni vyvolanych rezistentnimi

G+ koky, je k dispozici od roku 2000 lécivy pfipra-
vek s ndzvem Synercid® (Pfizer) kombinujici icin-
né latky quinupristin a dalfopristin ze tiidy
streptogramind. Jejich mechanizmus Ucinku je
zalozeny na inhibici syntézy proteind ireverzibilni
vazbou na 50S ribozomélIni podjednotku bakterif
(24). Je Ucinny vici MRSA a Enterococcus faecium
(25).V Ceské republice registrovany neni a Ize jej
ziskat pouze na mimofadny dovoz.
Ceftobiprol, novy zéstupce ze skupiny ce-
falosporinl, byl vyvinut spole¢nosti Basiliea ve
spolupraci se spolecnosti Johnson & Johnson
k 1é¢bé komunitnich a nozokomidlnich pneu-

monif u dospélych pacientd kromé ventildto-

rovych pneumonii (26). V roce 2007 byl cef-
tobiprol schvélen pod obchodnim nazvem
Zevtera® (v Evropé) a Zeftera® (ve Spojenych
statech americkych) k 1é¢bé pneumonii zpUso-
benych penicilin-rezistentnimi pneumokoky,
koaguldza-negativnimi stafylokoky nebo né-
kterymi G- bakteriemi. V roce 2010 byla oviem
zamitnuta registrace v Evropé, vzhledem k to-
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mu, ze nasledné inspekce Uradu pro kontrolu
potravin a léciv (FDA) ukdzaly, ze studie proka-
zujicf ucinnost, predlozené k registraci, nebyly
na nékterych mistech provedeny v souladu se
spravnou klinickou praxi (GCP) (27). Spole¢nost
Basilea nasledné odkoupila prava od spolecnosti
Johnson & Johnson a provedla nové klinické
hodnoceni s lé¢ivou latkou ceftobiprol v souladu
s GCP. V roce 2013 ziskala schvaleni k registra-
ci ve 12 zemich Evropy. V prébéhu roku 2016
planuje zahajenf klinického hodnocenf faze Il
ve Spojenych statech americkych, kde 1éCivy
pfipravek zatim registrovan nenf (28).

V témze roce byla antibiotickd tfida ce-
falosporinl rozsitena o lécivy pfipravek s na-
zvem Zinforo® (AstraZeneca) s Ucinnou latkou
ceftarolinum fosamilum. Pripravek je urcen
k parenterdinimu podéani formou infuze klécbé

komunitni pneumonie a komplikované infekce
k(ze a mékkych tkdni. V roce 2014 byl na trh

uveden kombinovany Iécivy pfipravek z anti-
biotické tfidy cefalosporin(: Zerbaxa® (Merck
Sharp & Dohme Ltd), kde je kombinovana nova
molekula ceftolozan s jiz znamym betalakta-
mazovym inhibitorem tazobaktamem. Lécivy
pfipravek Avycaz® (Allergan), s fixni kombinaci
jiz zndmé molekuly ceftazidimu s novym be-
talaktamazovym inhibitorem avibaktamem,
ziskal povoleni od FDA ve Spojenych statech
americkych v roce 2015, v Evropé na schvale-

ni od Evropské lékové agentury (EMA) teprve
¢eka. Ueinnost obou pifpravkd byla potvrzena
u_komplikovanych intraabdominalnich infekci

zvem Vibativ® (Theravance Biopharma). Je urcen
pouze k parenterdlnimu podani intravendzni infu-
zi k1é¢bé nozokomidlnich pneumonit. Pisobi také

a komplikovanych infekci mocovych cest (29).

V minulém roce byla udélena registrace
lécivym pripravkim s obsahem Gcinnych Ia-
tek dalbavancinu a oritavancinu. Jedn3 se
o semisyntetické derivaty ze skupiny lipogly-
kopeptidovych analogd. Dalbavancin je v CR
registrovan pod nazvem Xydalba® (Durata
Therapeutics International B.V.), oritavancin
pak pod nazvem Orbactiv® (The Medicines
Company UK Ltd). Oba pfipravky jsou urceny
pouze k intravendzni infuzi k 1é¢bé akutnich
bakteridlnich infekci kiize a koznich struktur

u dospélych pacientd. Jedna se o ,druhou ge-

neraci’ glykopeptid( majicich lipofilni ¢ast ve
svych molekuldch. Majf prodlouzeny biologicky
polocas (200 a 400 hodin resp.) a vyznacuji se
odlisnym mechanismem ucinku ucinku kro-
mé inhibice syntézy peptidoglykand, ¢imz je
preruseni syntézy bunécné stény navazanim
se na termindlni D-alanyl-D-alanin kmenové-
ho peptidu v peptidoglykanu stény vznikajicf
bunky, ¢imz se zamezi vzniku kfizové vazby
(transpeptidaci a transglykosylaci) podjednotek
disacharidd a dojde k odumreni bakterialni
buriky (30, 31).

Do stejné skupiny lipoglykopeptidd patfi te-
levancin, registrovany v roce 2009, v CR pod né-

dvojim mechanizmem Ucinku, kromé inhibice
bakteridlni bunécné stény narusuje funkci cyto-
plazmatické membrany. Z nezddoucich ucinkd,
které byly nej¢astéji popisovany v rdmciklinickych
hodnocent, Ize zminit prljem, nechutenstvi, nau-
zeu, zvracen( a selhanf ledvin (32).

Velmi Uspésnou tfidou antibiotik jsou fluo-
rochinolony, kde bylo registrovéano od roku 2000
celkem 7 antibiotik: pazufloxacin, balofloxa-
cin, gemifloxacin, sitafloxacin, antofloxacin,
besifloxacin, prulifloxacin, z nichZ pouze pru-
lifloxacin je registrovany v CR pod obchodnim
nazvem Unidrox® (Aziende Chimiche Riunite
Angelini Francesco A.CR.AF. S.p.A). Prulifloxacin
je vyroben pouze ve formé perordlnich pota-
hovanych tablet a je schvélen k [é¢bé akutnf
nekomplikované infekce dolnich mocovych cest

(nekomplikované cystitidy), komplikované infek-

ce dolnich mocovych cest, akutni exacerbace

chronické bronchitidy a akutni bakteridlni rino-

sinusitidy. Prulifloxacin ma potencovany Ucinek
vUc¢i pneumokokdm a anaerobdm s relativné
nizkym potencidlem vzniku rezistence (33).

Ostatni zastupci, neregistrovan( v Ceské re-
publice, maji svlj vyznam v oblastech s vysoky-
mi hladinami rezistence k penicilindm a dalsim
beta-laktamm.

Tab. 2. Slouceniny ve lll. fdzi klinického hodnoceni

Nazev hodnocené | Antibioticka tfida Mechanizmus Uc¢inku | Typ Testovana indikace Vyrobce
latky bakterie (sponzor)
omadacyklin tetracykliny Inhibice syntézy proteinl | G+/G- Akutni bakterialni infekce kiize a koznich struktur | Paratek
kyselina fusidova fusidany G+ Akutni bakteridni infekce kize a koznich struktur, | Cempra
(Taksta) infekce kloubd; Akutnfa chronicka lécba infekce MRSA
finafloxacin fluorochinolony Inhibice DNA gyrazy G+/G- Akutni otitida MerLion

a topolzomerézy
delafloxacin fluorochinolony Inhibice DNA gyrazy G+/G- Akutni bakteridIni infekce kiize a koznich struktur | Rib-X

a topolzomerazy Pharmaceuticals
avarofloxacin fluorochinolony Inhibice DNA gyrazy G+/G- Komunitnf pneumonie Furiex

a topolzomerazy
zabofloxacin fluorochinolony Inhibice DNA gyrazy G+/G- Komunitnf pneumonie Dong Wha

a topolzomerézy Pharmace
ozenoxacin chinolony Inhibice DNA gyrazy G+ Impetigo, akné Grupo Ferrer

a topolzomerdzy Internacional
surotomycin lipopeptidy G+ Prajem zpUsobeny C. Difficile Cubist

Pharmaceuticals
plazomicin aminoglykosidy G- Komplikovand infekce mocovych cest, katétrem zpliso- | Achaogen
bend sepse, nozokomidlni pneumonie, komplikované
intra-abdominaini infekce
carbavance karbapenem v kombinaci G- Komplikovana infekce mocovych cest, katétrem zpd- | Rempex
(RPX709+ s novym borovnickym sobena sepse, nozokomialni pneumonie, komplikované | Pharmaceuticals
meropenem) inihibitorem betalaktamazy intra-abdomindlni infekce, febrilni neutropenie
cadazolid oxazolidinony G+ Prljem zpUsobeny C. Difficile Actelion
Pharmaceuticals
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Uspé&snost této skupiny také dokazuje sku-
te¢nost, ze dalsi 4 molekuly prochaz Ill. fazi kli-
nického hodnoceni (tab. 2), z nichz avarofloxa-
cin Uspésné ukoncil Il. fazi klinického hodnocenti
v [é¢bé akutnich bakteridlnich infekci kiize a koz-

nich struktur a vstoupil do Ill. faze klinického
hodnoceni v indikaci komunitni pneumonie
zpUsobenych MRSA (34).

V roce 2007 byl pouze v Japonsku regist-
rovan garenoxacin pod obchodnim nazvem
Geninax® (Toyama Kagaku), prezentujici generaci
,des-6F fluorochinolon(”, kde je atom fluoru
nahrazen jinou molekulou za Uc¢elem omeze-
ni nezddoucich u¢inkl (fototoxicity), ¢astych
u fluorochinolon (35).

Vroce 2014 byla pak udélena registrace léci-
vé ldtce nemonoxacinu s obchodnim ndzvem
Taigexyn® (TaiGen Biotechnology) v indikaci
komunitni pneumonie, ktery se vyrabi jak v pa-

renterdIni, tak perordlni lékové formé, kterd je
preferovana pfi 1é¢bé infekce viedu diabetické

nohy a infekce kiize (36).

Nova antibiotika cilena
na lé¢bu G- infekci

Infekce vyvolané G- bakteriemi spojené
s vysokou mortalitou a morbiditou, kterd je za-
pricinéna predevsim schopnosti enterobakterif
a nefermentujicich G- tycek vytvofit si rezistenci
na raznych urovnich mechanizmu. Lé¢ba téch-
to infekci je komplikovana a antibiotik, ktera
jsou schopna proniknout slozitéjsi membra-
nou G- bakterif a plsobit proti stéle odolnéjsim
patogentim, je malo. Vyzkum v této oblasti je
prioritou mnoha vladnich program (37).

Velmi Uspésnou tfidou antibiotik jsou kar-
bapenemy. V roce 1985 byl jako prvni zastupce
predstaven imipenem v kombinaci s cilastinem
a od jeho struktury byli odvozenf dalsi zastup-
ci, jako meropenem v roce 1996 a nésledovali
biapenem (Omegacin®, Wyeth) a ertapenem
(Invanz®, Merck Sharp & Dohme Ltd.), oba regis-
trovani v roce 2001, v roce 2005 doripenem.
Kromé 1é¢by nozokomidlnich infekci jsou pi-
pravky urcené k Ié¢bé komunitnich pneumonif
tam, kde je vysoky vyskyt penicilin rezistentnich
pneumokokd. Jako nejmladsi zastupce ze sku-
piny karbapenemd ziskal povoleni k registraci
v roce 2009 tebipenem pivoxil, kdy se jedna
o prvni prolécivo ur¢ené pouze pro peroraini
podani, ze tfidy karbapenemovych antibiotik.
Jednad se o rezervni |éky uréené k |é¢bé zdvaz-
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nych polymikrobidlnich infekci vyvolanych mul-

tirezistentnimi kmeny bakterii, které zapriciriuji

zavazna onemocnéni jako sepse, ventildtorova

pneumonie, komplikované infekce organu. Jsou

ucinné vUci bakteridlnim kmendm Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumanni, Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli, zejména pak pro-
ducentdm sirokospektrych betalaktaméaz (38).
Antibioticka tfida tetracyklini byla rozsitena
v roce 2005 o novy preparét tigecyklin, v CRregis-
trovany pod obchodnim ndzvem Tygacil® s indikaci
klécbé komplikované infekce kiize a mékkych tkéni

s vyloucenim infekci diabetické nohy a kompliko-

vané intraabdomindlni infekce s Gc¢innosti proti
multirezistentnim acinetobakterdm, bakteriim pro-
dukujicim ESBL, MRSA, VRE a vétsiné anaerob.
Vklinickém hodnoceni ve srovnani's karbapenemy,
vankomycinem ¢i aztreonamem vykazoval srov-
natelnou Ucinnost (39). Pfipravek je mozné podat
pouze formou parenteralni infuze.

Nové antibiotické léky, u kterych
bylo pozadano o registraci
Usp&sné bylo skon¢eno klinické hodnoceni
faze Il s ndzvem IGNITE 2 hodnotici Ucinnost
eravacyklinu, zdstupce ze skupiny tetracykli-
n{, v écbé komplikovanych infekci mocovych

cest. Predpoklada se, Ze spole¢nost Tetraphase
poda zadost o udéleni registrace k FDA a EMA
jesté tento rok jak pro peroralni, tak parenterdln{
pouZitf (40).

Stejné tak bylo Uspésné ukonceno klinické
hodnoceniféze lll, které hodnotilo Gicinnost nové-
ho zastupce z antibiotické tfidy makrolidd (fluoro-
ketolidt), solithromycin, v [é¢bé mirné a stfedné

zavazné komunitni bakteridlnf pneumonie, ktery

je vyrabén jak v perordlnf, tak v parenterdinf 1ékové
formé. Se solithromycinem v soucasnosti probiha
klinické hodnoceni faze | u pediatrické populace,
kdy se testuje bezpecnost a Uc¢innost podanf
peroralni suspenze. Dale se dokoncuje klinické
hodnoceni faze Ill, kdy je hodnocena Uc¢innost
solithromycinu u infekénf uretritidy. Spole¢nost
Cempra plénuje se solithromycinem klinické
hodnoceni féze | v indikaci protizanétlivy ucinek

u nealkoholické steatohepatitidy a chronické ob-

strukéni plicni nemoci (41).

Nové antibiotické léky
v klinickém hodnoceni faze lli
Slouceniny s antimikrobidIni U¢innosti, které

jsou v soucasnosti hodnoceny v rdmdi lll. faze
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klinickych hodnoceni, jsou uvedeny v tabulce 2.
V tabulce je zminéna antibioticka tfida, mechaniz-
mus Ucinku, typ bakterie a testovana indikace.

Vyhled do budoucna ve vyvoji
novych antibiotik

Vétsina dosud pouzivanych antibiotik byla
produkovdna screeningem mikroorganizmd,
které |ze kultivovat v laboratornich podminkach,
ale tento omezeny zdroj kultivovatelnych bak-
terii byl prekondn v 60. letech 20. stoleti. Tento
smér vyhledavani a produkce novych molekul
antibiotik byl nahrazen syntetickymi pfistupy,
kdy byla objevena fada molekul, jejichz struktura
byla odvozena od vid¢i molekuly a tim dala
vzniknout bohatym tfiddm antibiotik, jako jsou
napt. cefalosporiny a peniciliny. Objev dalsich ta-
kovych odvozenych molekul ovsem Casto nefesi
zasadni problém rezistence, pfipadné rozsitent
antibakteridlniho spektra (42).

Velky potencidl se skryva v bakteriich, které
nelze snadno kultivovat v laboratornich pod-
minkdach, které tvoif 99 % bakterii a pfedstavujf
tak nevyuzity zdroj pro vyvoj a vyzkum novych
antimikrobidlnich latek. Tym védcl z univerzity
Northeastern objevil novou molekulu s antibak-
teridlnfm Ucinkem, teixobactin, za pouziti nové
laboratorni metody kultivace bakterif v ptde
pomoci izolace chip (iChip) (43). Bakterie rodu
Eleftheria terrae, které produkuji toto nové anti-
biotikum, totiZ nelze kultivovat v béZnych labo-
ratornich podminkach. Kultivace bakterii v ptidé
umoznuje vedclim vyvoj zcela novych antibiotik,
na neéz nenf dosud vyvinuta rezistence.

Mechanizmus Ucinku teixobactinu je zalo-
Zen na inhibici syntézy bunécné stény. V prvnim
kroku pUsobi navazanim na lipid Il, mastnou
molekulu, kterd je prekurzorem pro peptidogly-
kan. Lipid Il je cilem také pro vankomycin. Vazba
teixobactinu s lipidovymi prekurzory inhibuje
produkci peptidoglykanové stény, coz vede
k lyze zranitelnych bakterif (44).

PfestoZze mdme v ramci klinickych hodnoceni
nové molekuly s novymi mechanizmy plsobenti,
které jsou Ucinné v{ici rezistentnim bakteriim, je jen
otazkou ¢asu, za jak dlouho bakterie na tyto nové
preparaty vyvinou rezistenci. Pokud nezménime
zpUsob nahlizeni na lé¢bu antibiotiky, brzy se md-
Zeme dockat, Ze nozokomidlni infekce vyvolané
bakteriemi produkujicimi karbapenemdzy nebude
¢fm 1écit, protoze karbapenemy dnes predstavujf
jedinou mozZnost 1é¢by multirezistentnich ente-
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robakterii. V rdmci nemocnicnich zafizenf se jiz
dnes Ize setkat s panrezistentnimi kmeny pseudo-
monad, acinetobakterl a Escherichia coli, kde jsou
vycerpany rezervy antibiotické lécby. Vzhledem
ktomu, Ze rychlost zavadéni novych molekul anti-
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Sepse z pohledu klinické mikrobiologie

Milan Kolar

Ustav mikrobiologie LékaFské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci

V predlozeném sdéleni jsou definovany zakladni pfistupy k pacientliim se sepsi nebo moznym rozvojem sepse z pohledu kli-
nické mikrobiologie. Jsou charakterizovany principy odbéru biologického materidlu, jeho transportu a pfipadného uchovavani.
Soucasné jsou uvedena zakladni schémata inicidlni antibiotické l1é¢by.

Kli¢ova slova: sepse, mikrobiologické vysetreni, klinicky material, antibioticka lé¢ba.

Sepsis from the clinical microbiology point of view

The paper defines the basic approach to patients with sepsis or potentially developing sepsis from the perspective of clinical
microbiology. Also characterized are the principles of collecting biological samples, their transport and potential storage. At the
same time, the basic algorithms for initial antibiotic therapy are presented.

Key words: sepsis, microbiological examination, clinical specimens, antibiotic therapy.

K vyznamnym problémdm soucasné
mediciny patfi bezesporu septické stavy z dlivo-
du vysoké morbidity, mortality a soucasné
i znac¢nych financ¢nich ndkladd. Vincent et al.
dokumentuji vyskyt sepse u 35% pacient(
v intenzivni péci a 27% mortalitu (1). Martin et
al. dokonce uvadéji témer 50% mortalitu (2).
Obecné Ize shrnout, Ze sepse se vyskytuje u vice
jak 35 % pacientl na jednotkach intenzivni péce,
mortalita dosahuje 289% a v piipadé septického
soku se zvysuje na 40-60% (3, 4).

Definice sepse se postupné vyviji a velmivyz-
namné se o ni zaslouzil R. C. Bone, ktery definoval
sepsi jako systémovou zénétlivou reakci orga-
nizmu (SIRS) na infekci (5). Je nutné zd@raznit, ze
zanétlivou reakci organizmu Ize primdarné chapat
jako pfirozeny obranny mechanizmus, ktery vsak
za urcitych okolnosti vede k rozvoji organové dys-
funkce. Jednotlivé stadia sepse byla definovana
jako sepse, tézké sepse a septicky Sok (5). Definice
sepse jako SIRS infekéni povahy viak vykazovala
nékteré nedostatky, predevsim nizkou specifitu
(6). U fady pacientt jsou naplnény znamky bakte-
ridIni SIRS, ale infekce u nich nenf pfitomna. V roce
2016 byla publikovana nova definice sepse jako

Zivot ohrozujici orgédnové dysfunkce zpUsobend
aberantni odpovedi makroorganizmu na infek-
ci (7). Sepse mUze vyuUstit do septického Soku,
ktery Ize charakterizovat jako sepsi se zavaznymi
cirkula¢nimi, bunécnymi a metabolickymi ab-
normalitami vyznamné zvysujicimi smrtnost (7).
Dulezitou roli v rozvoji sepse maji zmény zéklad-
nich fyziologickych funkci, predevsim dychant,
koagulace, normalni ¢innosti jater, ledvin, central-
niho nervového systému a krevniho obéhu, Usticf
do orgénové dysfunkce (6).

Jako velmi dulezitéd se jevi rychld identifi-
kace septickych pacientl s rizikem vyvoje or-
gadnového selhdni. Vyznam spociva predeviim
v nutnosti okamzitého zahdjeni adekvatniho
terapeutického pristupu. Pro tento Ucel Ize po-
uzit novy systém skérovani, tzv. ,quick SOFA’,
zaloZeny na event. pfitomnosti poruchy védom,
poklesu systolického tlaku a tachypnoe (7):

B alterace védomi,
m  systolicky krevni tlak <100 mmHg,
B dechové frekvence >22 dechd/min.

Jako rizikovy se hodnoti pacient, ktery ma
pritomny alespon dva ze tff vyse uvedenych

parametr(. Jakdkoliv nevysvétlitelnd orgdnova
dysfunkce musf vzbudit podezieni na infekci
aje tedy nutné posoudit mozny rozvoj sepse.
Nespecifickd kritéria jako horecka, leukocytdza ¢i
vzestup CRP rovnéz pomahaji k obecné diagnoé-
ze infekce, stejné jako specifické zndmky infekci
dle mista lokalizace (napt. zarudnuti, zanétlivy
infiltrat na plicich), popr. dalsf laboratorni zndmky
(hodnoty prokalcitoninu nebo presepsinu).
Dalezitym predpokladem Uspésné lécby
je v¢as identifikovat pacienta se sepsi ¢i infekci
s moznou progresf do sepse a v pifpadé pozitiv-
ni diagndzy v tomto smyslu jsou nezbytné, mi-
mo jiné (pfedevsim stabilizace orgdnové perfuze
a oxygenace), odbér adekvatniho klinického
materidlu a okamzité zahajeni antibiotické lécby.
Soucasné je indikovano peclivé posouzeni pfi-
padné nutnosti izolace pacienta a bariérového
osetfovani. Jiz na oddéleni urgentniho pfijmu je
vhodné izolovat a bariérové osetfovat septické
pacienty s podezfenfm na nekteré diagndzy,
jako naptiklad septicky probihajici prajmova
onemocnéni, invazivni meningokokova one-
mocneni, susp. chfipkovd pneumonie, SARS,
MERS, podezfeni na nékterou z hemorhagickych
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Tab. 1. Sepse komunitniho charakteru (klinicky prokdzand nebo pacient se susp. rozvojem sepse) — ziejmy zdroj sepse

Primarni infekce

Rezim antibiotické lécby

komunitni infekce hornich cest dychacich
komunitni infekce hornich cest dychacich s mozZnou etiologickou roli toxinu
(napt. Streptococcus pyogenes s produkci streptokokového pyrogenniho exotoxinu)

amoxicilin/kys. klavulanovd, cefotaxim
amoxicilin/kys. klavulanova + klindamycin
cefotaxim + klindamycin

komunitni infekce dolnich cest dychacich

komunitni abscedujici pneumonie

amoxicilin/kys. klavulanova + klaritromycin
cefotaxim + klaritromycin
cefotaxim + klindamycin

komunitni uroinfekce

amoxicilin/kys. klavulanova + gentamicin
piperacilin/tazobaktam

komunitni nitrobfisni infekce s perforaci GIT, komunitni nitrobfisni infekce — cholecystitida nebo
cholangoitida

amoxicilin/kys. klavulanova + gentamicin + metronidazol
imipenem + gentamicin

infekce kdze a mékkych tkanf
infekce kidze a mékkych tkdni s moznou etiologickou roli toxinu (napf. Streptococcus pyogenes
s produkci streptokokového pyrogenniho exotoxinu, Staphylococcus aureus s produkci TSST1)

amoxicilin/kys. klavulanova + gentamicin
amoxicilin/kys. klavulanova + klindamycin
cefazolin + klindamycin

linezolid

infekce genitalniho traktu

amoxicilin/kys. klavulanova + gentamicin
piperacilin/tazobaktam + metronidazol

infekce CNS

infekce CNS u starsich osob nebo imunosuprimovanych

cefotaxim
ceftriaxon
cefotaxim + ampicilin
ceftriaxon + ampicilin

bakteridIni endokarditida

amoxicilin/kys. klavulanova + ampicilin + gentamicin

bakteridlni endokarditida po operaci na chlopnich, pfi zavedeném PM nebo ICD

ampicilin/sulbactam + gentamicin
oxacilin + ampicilin + gentamicin
vankomycin + gentamicin

horecek, podezieni na antrax, plynaté snét, paci-

enti s TBC, prokazani nositelé multirezistentnich

kment (methicilin-rezistentni Staphylococcus au-
reus, vankomycin-rezistentnf enterokoky, multi-
rezistentni gramnegativni tycinky).

Za velmivyznamnou Ize povazovat realizaci
nasledujicich krokl bezprostifedné po stanovenis
diagndzy sepse ¢i infekce s moznym rozvojem
do septického stavu:

m  odbér hemokultury pfed nasazenim an-
tibiotik (minimalné dva pary hemokultur
v ¢asovém intervalu 20 minut),

B odbér pfislusného materidlu souvisejiciho
s predpokladanym zdrojem infekce (pokud
je zndm),

B nasazeni adekvatni inicidIni antibioterapie
(do 1 hodiny).

Cilem spravného odbéru klinického materialu
a jeho mikrobiologického vysetreni je stanovent
etiologického agens. Timto je v fadé pfipadu
umoznéna nasledna Uprava antibiotické lécby ci-
lené dle mikrobidIniho plvodce, resp. deeskalace
Sirokospektré antibiotické terapie (8). Soucasné se
jedné o jeden z dlezZitych faktor( prevence vzni-
ku a Siteni multirezistentnich bakterit (9). Transport
materidlu ke kultivacnimu vysetfeni musi byt co
nejrychlejsi. Kazda prodleva sniZuje Uspésnost
mikrobiologické diagnostiky, zejména v piipade
rastove narocnych bakterii (10). V klinické praxi je
mozné definovat tfi zakladni situace:

Tab. 2. Sepse komunitniho charakteru (klinicky prokdzand nebo pacient se susp. rozvojem sepse) —

zdroj sepse neni zndm

Primarni infekce - | Rezim antibiotické lécby

neni ziejma
cefotaxim + gentamicin
meropenem + vankomycin

amoxicilin/kys. klavulanova + gentamicin

okamzity transport klinického materidlu
v béZnou pracovni dobu mikrobiologické
laboratofe (doba by neméla pfesahnout 30
minut — maximalné 1 hodinu od odbéru),

B ulozeni materidlu na pfislusném oddeée-
lenf a jeho odlozeny transport v nejblizsf
pracovni dobé mikrobiologie (jedna se
predevsim o odbéry v prabéhu noci),

B okamzity transport klinického materidlu
v ramci pohotovostni sluzby mikrobio-
logického oddélen, tento pfistup se tyka
predevsim:
= infekci CNS a zpracovani likvoru,
= podezieni na klostridiovou myonekrozu

a zpracovani sekretu &i vytéru,
= podezieni na pneumonii s etiologic-
kou roli Staphylococcus aureus s produkci
Pantonova-Valentinova leukocidinu a zpra-
covani materidlu z dolnich cest dychacich.
Materidl odebirany k mikrobiologickému
vySetfenf Ize obecné rozdélit do tif zékladnich
skupin:

m  Tekuty materidl (mog, krev, likvor, hnis, spu-
tum a dalsf télesné tekutiny ¢i tkdné v te-
kutém stavu).
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Tyto materidly se odebiraji do sterilni na-
doby v dostate¢ném mnozstvi (minimal-
né 0,5-1 ml). Velmi dulezité je, aby pouzi-
td nddoba dobre tésnila a nemohlo dojit
ke kontaminaci materidlu ¢i naopak okolf
a zdravotnického personalu. Pro krev jsou
specidlnf naddoby s kultiva¢nf pldou. Krev
na kultiva¢ni vysetfeni, tzv. hemokulturu,
je nutné odebrat ihned po stanoven( dia-
gnozy sepse nebo moznosti vzniku sepse,
a to minimalné 2 pary hemokultur. Pokud
ma pacient intravaskularnf katétr zavedeny
vice nez 24 hodin a nenf evidentni jiny zdroj
infekce, je nutny odbér jednoho paru hemo-
kultur z katétru a jeho nasledné zruseni ne-
bo vymeéna.V pfipadé, Ze klinické materidly
nelze odeslat (napf. v noci), je nutné jejich
adekvatni uchovani. Obecné Ize stanovit,
Ze optimalni je infek¢ni lednice pfi teploté
4-8°C s vyjimkou hemokultur, tyto je nutné
ponechat do doby transportu pfi pokojové
teploté. Nizkd teplota je nevhodnd, protoze
prodluzuje dobu nésledné kultivace a tim
i Cas detekce pozitivni hemokultury. V pfi-
padé likvoru jakékoliv skladovani nepfipada
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Tab. 3. Sepse nozokomidlniho charakteru — zfejmy zdroj sepse
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Primarni infekce

Rezim antibiotické Iécby

nozokomidlni pneumonie ¢asna (vznik 3.-4. den hospitalizace)

amoxicilin/kys. klavulanova (event. ampicilin/sulbaktam) + gentamicin

nozokomidlni pneumonie pozdni (vznik od 5. dne hospitalizace)

meropenem + gentamicin (event. amikacin)
piperacilin/tazobaktam + gentamicin (event. amikacin)

nozokomidlni intraabdominalni infekce

piperacilin/tazobaktam + gentamicin (event. amikacin) + metronidazol
meropenem + gentamicin (event. amikacin) + metronidazol

nozokomialni uroinfekce

piperacilin/tazobaktam + gentamicin (event. amikacin)

katétrova infekce

vankomycin + piperacilin/tazobaktam + gentamicin
(pfi rendInf insuficienci misto vankomycinu linezolid)

v Uvahu a jsou nutné okamZzity transport
a nasledné zpracovani v ramci pohotovostni
mikrobiologické sluzby.

®  Tuhy materidl (tkdné, stolice atd.).

Pro odbér plati stejnd pravidla jako pro te-
kuty material. Pfipadné uchovavani téchto
materiald pred odeslanim je nejvhodnéjsi
pri teploté 4-8°C.

B \Vytéry (slouzf k odbéru malého mnozstvi

materidlu nebo tam, kde neni mozny odbeér
jinym zpUsobem).
Lze pouzit ,vytérovky” bez transportniho
média, delsi ¢asovy interval do jejich zpra-
covani viak podstatnym zpdsobem snizuje
pravdépodobnost zadchytu plvodce. Doba
od odbéru materidlu do zpracovani v la-
boratofi by neméla presdhnout dvé hodi-
ny. Mnohem vyhodnéjsi jsou ,vytérovky”
s transportnim médiem (napf. Amiesovo
transportni médium), které umoznuji prezi-
vanf vetsiny bakterii, uplatiujicich se v pa-
togenezi bakteridlnich infekci, v zavislosti na
jejich odolnosti a rlstovych vlastnostech.
Pfipadné uchovani je mozné pfi pokojové
teploté (vytéry z hornich cest dychacich
a dalsich mist s mikrobiélni mikroflérou) ne-
bo v lednicce pii 4-8°C (vytéry z genitdlniho
traktu, abscest a hlubokych ran).

Vyznamnym pffnosem pro vcasnou identi-
fikaci bakteridlnich pvodct septickych stavd
je systém MALDI-TOF vyuzivajici hmotnostni
spektroskopii. Tato metodika umoznuje urcit
bakteridlniho plvodce bezprostiedné po pri-
mokultivaci, tedy prvni den po inokulaci kli-
nického materialu na pfislusné kultivacni pady.
Pres skute¢nost, ze nenf k dispozici fenotypové
stanoveni citlivosti/rezistence bakteridiniho
plvodce k antimikrobnim pfipravkdm, mé je-
ho presna identifikace velky vyznam pravé pro
antibiotickou Ié¢bu. Je totiz mozné, a v podstaté
nutné, vzit v potaz primarnf rezistenci, kterd je

u pfislusnych bakteridlnich druh( predem defi-

www.klinickafarmakologie.cz

Tab. 4. Sepse nozokomidiniho charakteru — zdroj sepse neni zndm

Primarni infekce - | Rezim antibiotické lécby
neni zfejma piperacilin/tazobaktam + gentamicin (event. amikacin) + vankomycin
meropenem + gentamicin (event. amikacin) + vankomycin
Tab. 5. Doporucené inicidlni ddvkovdni antibiotik u dospélych pacientti
Antibiotikum Inicialni davka Poznamka
ampicilin/sulbactam 39
amoxicilin/ 129 pridat 2g ampicilinu i.v. u bakteridlni
kys. klavulanova endokarditidy
cefuroxim 159
cefotaxim 29
ceftriaxon 29
penicilin G 5mil. IU pozor na pfipadnou hyperkalémii
piperacilin/tazobactam | 4,5g
meropenem 29
imipenem 19
vankomycin 19 pomald infuze jako prevence ,red man” syndromu
linezolid 600mg
gentamicin 5mag/kg télesné hmotnosti
klaritromycin 500mg
klindamycin 900 mg
metronidazol 19
ciprofloxacin 400mg

novana, a soucasné aktudlni udaje o sekundarni
rezistenci. Tento postup umoznuje optimalizaci
inicidlnf antibiotické Iécby a tim sniZit morbiditu
i mortalitu pacientd.

Inicidlnf antibioticka |é¢ba je zahdjenf anti-
bioterapie bezprostifedné po stanoveni diagno-
zy bakteridIni infekce. BakteridIni etiologické
agens, véetné citlivosti k antibiotikdm, vétsinou
nenf zndmo. K uréenf plvodce je nutné vyuzit
mikrobiologické vysetteni (adekvatni mikrosko-
pie, kultivace, prikaz antigen(, stanoveni proti-
latek atd.) pfislusnych klinickych materidlC dle
predpokladaného loziska infekce. Hlavnim cilem
je v€asné nasazenf U¢innych antibiotik. Soucasné
je nezbytné oveéfit, zdali pacient nebyl v po-
slednich tfech mésicich hospitalizovan a zdali
v nemocni¢nim informacnim systému nejsou
k dispozici vysledky pfedchazejicich mikrobio-
logickych vysetfeni. Pokud tyto jsou k dispozici,
je nutné je zkontrolovat na event. pfitomnost

multirezistentnich bakterif. Tento postup umoz-
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nuje pfipadné rozhodnuti o izolaci pacienta
i bariérovém osetfovani a soucasné je velmi
vhodnym podkladem pro inicidlnf antibioterapii.
Za rizikové Ize povazovat pacienty pfichézejici
zdomovt dlchodcd, Ustavd dlouhodobé péce,
hospitalizované v pribéhu poslednich tif mésicl
a pacienty s Sirokospektrou antibiotickou lé¢bou
v poslednich tfech mésicich.

Etiologickymi agens sepse jsou gramnegativ-
nii grampoxzitivni bakterie. Martin et al. na soubo-
ru vice jak 11000 pacientl s tézkou sepsi uvadéj
gramnegativni etiologii v 57 %, grampozitivni ve
449 a mykotickou u 11% (2). Konkrétni patogen
velmi ¢asto souvisi se zékladni bakteridni infek-
cf, pokud je pfitomna. K ¢astym zdrojim patfi
nozokomidIni infekce, predevsim pneumonie,
intraabdominélniinfekce a uroinfekce. Sepse vsak
mUze vychazet i zkomunitnich infekci, napiiklad
pneumonii, infekci gastrointestindlniho traktu
a mékkych tkani. K nejc¢astéjsim bakterialnim pd-
vodclm sepsf patfi enterobakterie (predevsim
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kmeny Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter sp.), nefermentujici gramnegativni
tycinky (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii, Stenotrophomonas maltophilia,
Burkholderia cepacia komplex), stafylokoky
(pfedevsim Staphylococcus aureus), enterokoky
(Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium), strep-
tokoky (Streptococcus pyogenes, Streptococcus
pnheumoniae, Streptococcus agalactiae) a rovnez
anaerobni bakterie (naptiklad Bacteroides sp.)
u intraabdomindlnich infekci. V diferencialné dia-
gnostické rozvaze o etiologii sepse u konkrétniho
pacienta je nutné posoudit pficinu, resp. primarni
infekci. V pfipadé urceni zakladniho zdroje sepse
Ize s vétsi pravdépodobnosti predpokladat etio-
logické agens v souladu se znalosti nejc¢astéjsich
bakteridlnich plvodcl pfislusnych infekci. Na z&-
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kladé klinického zhodnocenf Ize pacienty zafadit

do nasledujicich skupin:

1. Sepse komunitniho charakteru (klinicky proka-
zana nebo pacient se susp. rozvojem sepse):
a) zfejmy zdroj sepse (tab. 1),

b) zdroj sepse neniznam (tab. 2).

2 Sepse nozokomidlniho charakteru, pficemz
do této skupiny patiii pacientizdomovl dd-
chodcd, léceben dlouhodobé nemocnych
a s aplikacf antibiotik v poslednich tfech
mésicich:

a) zfejmy zdroj sepse (tab. 3),
b) zdroj sepse neniznam (tab. 4).
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vych skupindch je uvedena v tabulkdch 1-4.
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jedind moZna a je nutné vychézet z vysledkd
surveillance bakteridIni rezistence k antimik-
robnim pripravkdm v konkrétnich epidemio-
logickych jednotkach.

Davkovani antimikrobnich pripravkd u do-
spéelych pacient je uvedeno v tabulce 5. Ve
véech pfipadech se jedna o intravendzni aplikaci
prvnich ddvek uvedenych léciv.

Pokud je podezieni na herpetickou infekci,
je indikovan acyclovir v ddvce 10mag/kg téles-
né hmotnosti. U mykotickych infekci je nutné
posoudit mozné etiologické agens, v pfipadé
plisni Ize pouZit vorikonazol (6 mg/kg), u kvasi-
nek mikamin (200mg i.v) nebo anidulafungin
(200mg i.v.).
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KAZUISTIKY (
AMIODARON: DOBRY SLUHA, ZLY PAN.

Amiodaron: dobry sluha, zly pan.

Kazuistika amiodaronem indukované
tyreotoxikézy s fatalnim koncem

Viktor Talafa', Ondrej Zela', Dalibor Pastucha?, Petra Srubaiova'
'Interni oddéleni nemocnice ve Frydku Mistku, p.o.
2ReFit Clinic, s.r.0., Olomouc a Ustav rehabilitace Iékafské fakulty Ostravské univerzity

V nasi kazuistice poukazujeme na komplikaci Ié¢by amiodaronem - indukovanou tyreotoxikézu 2. typu (AIT), ktera skoncila
fatalné. Konkrétné pojednavame o 79letém pacientovi, ktery byl [é¢en amiodaronem pro paroxyzmalni fibrilaci. AIT se u ného
projevila velmi netypicky, a to zménou psychického stavu a kvalitativni poruchou védomi s projevy srde¢niho selhani tsticiho
do zastavy obéhu. Byla provedena Uspésnd kardiopulmonalni resuscitace (KPCR) s napojenim na umélou plicni ventilaci (UPV).
Od zacatku jsme podavali agresivni kombinovanou tyreostatickou terapii spolu s kortikoidy. | pres adekvatné vedenou terapii
nedoslo ke klinické ani laboratorni remisi a nadéle trvaly znamky tyreotoxikézy. Proto byla z vitalni indikace provedena totalni
tyreoidektomie (TTE) s tracheostomii (TS). Po dosaZeni eufunkce hormondlini substituce. V dalSim pribéhu hospitalizace doslo
k fadé komplikaci. Dominuji recidivujici nozokomialni pneumonie v ramci UPV. Laboratorné bylo dosazeno eutyredzy, avsak po
Uspésném odpojeni od ventilatoru a odtlumeni zUstava porucha védomi na Urovni perzistentniho vegetativniho stavu (PVS).
V priibéhu dlouhodobé intenzivni péce dochazi k postupnému vycerpdni biologickych rezerv s rozvojem multiorgdnového
selhani, které konci po 72denni hospitalizaci smrti pacienta.

Klicova slova: amiodaron, hypertyredza, tyreotoxicka krize, tyreostatika.

Amiodaron: a good servant, but a bad master. Case report of amiodarone induced thyrotoxicosis with fatal outcome

The case report showcases a complication of amiodarone treatment — type 2 amiodarone induced thyrotoxicosis (AIT) with
a fatal outcome. A 79-year old patient was being treated with the culprit drug for paroxysmal atrial fibrillation. The treatment
was complicated by an atypical clinical presentation of AIT with altered mental status, qualitative change of consciousness and
heart failure resulting in cardiac arrest. A successful CPR was performed and the patient was put on mechanical ventilation. An
aggressive course of thyrostatic treatment along with corticosteroids was started early on. Due to little to no clinical or laboratory
response an urgent thyroidectomy with tracheostomy was performed as a last resort. Having at last reached euthyroid state, the
thyroid hormone replacement therapy was started. A series of post-operative complications emerged including relapsing ven-
tilator-associated pneumonia. The patient was ultimately weaned off the ventilator support and sedation but deep impairment
of consciousness persisted (persistent vegetative state). Subsequent prolonged intensive care led to progressive deterioration of
overall condition and multiple organ dysfunction syndrome developed. Death occured after a total of 72 days of hospital stay.

Key words: amiodarone, hyperthyreosis, thyrotoxicosis, thyreostatics.

Uvod se fadl mezi antiarytmika lll. tfidy dle Vaughn—  na draslikové, sodikové a kalciové kanaly, ma
Amiodaron je zndm jiz vice nez 50 let. Jedna ~ Williamse. Je v3ak antiarytmikem s multifunke-  vsaki alfa a betalytické Ucinky (1). Snizenim dras-
se o jodovany derivat benzofuranu a klasicky — nim plsobenim. Psobf prostfednictvim ucinku  likového toku prodluzuje depolarizaci komor
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KAZUISTIKA AMIODARONEM INDUKOVANE TYREQTOXIKOZY S FATALNIM KONCEM

a akenf potencidl kardiomyocytu (tfida IIl.). Ve
stfednich davkach mé schopnost blokovat al-
fa a beta adrenergni receptory (tfida Il.) a taky
v malé mife ovliviiuje i blokaci sodikovych ka-
nall (tfida 1.). Déle snizuje automacii sinusového
uzlu a atrioventrikularnf junkce s prodlouzenim
atrioventrikuldrniho vedent (2).

Zacatkem 60. let minulého stoleti byl pri-
marné pouzivan jako lék na anginu pectoris,
az pozdéji v roce 1986 se zacal pouzivat jako
antiarytmikum (3). V dnesni modernf kardiologii
a intenzivn{ péci se jedna o naprosto nepostra-
datelny lék. Existujf dlkazy o vlivu na snizenf kar-
diovaskuldrni mortality (studie: CAMIAT, ATMA
atd.), rovnéz snizuje riziko ndhlé srdecnf smrti
(studie BASIS, PAT, EMIAT atd.) (2). Ma vysokou
Uc¢innost v 1é¢bé jak komorovych, tak i supra-
ventrikuldrnich arytmii, proto se také hojné vy-
uziva v rdmci KPCR a v pfednemocni¢ni péci pfi
jejich vyskytu. Dalsi vyhodou jeho pusobent je
snizeni spotfeby kysliku v myokardu s poklesem
periferni cévni rezistence. Z jeho farmakokine-
tického profilu je dtlezité zdUraznit, ze plazma-
tickd hladina dosahuje maxima za 3-7 hodin po
p.o. podani. Biologickd dostupnost je prakticky
100% z podané davky a vice nez 99% se vaze
na sérové proteiny. Z tohoto jasné vyplyva je-
ho vyrazné dlouhy biologicky polocas, ktery se
bézné uvadi mezi 20-60 dny (4).

Kromé vyse popsanych nenahraditelnych
vyhod ma véak bohuzel také spoustu nezadou-
cich t¢inkd. Indikace jeho podévani proto patfi
do ruky zkuseného |ékare kardiologa nebo in-
tenzivisty, ktery znd i viechna Uskali této terapie.
Tyto plynou z jeho réiznorodého mechanizmu
Ucinku na lidsky organizmus. Nejcastejsi zavazné
nezadouci Uc¢inky amiodaronu zde prehledné
uvadim (zdroj: portdl Medscape-Drug info) (5):
1. tyreopatie,
intersticialni pneumonie,
akumulace korneélnich depozit,
dermatologické abnormality,
hepatopatie,
neurologické komplikace,

N o U s W

gastrointestindlni obtize.

Cilem tohoto sdéleni je popis kazuistiky
amiodaronem indukované tyreopatie.

Popis pripadu
Jednad se 79letého pacienta s anamnézou
paroxyzmaélnifibrilace sini (FS), arteridIni hyperten-

ze a diabetu mellitu 2. typu (DM). Pro paroxyzmal-
ni FS byl Iécen od cervence 2011 antikoagulacni
lé¢bou warfarinem a amiodaronem. V mezidobf
podstupoval pravidelné kontroly na kardiologické
ambulanci s monitoraci antikoagulace. Po nasy-
ceniamiodaronem se drzf sinusovy rytmus, ktery
je potvrzeny i 24hodinovou monitoraci EKG. Na
podkladé tohoto faktu byla v ¢ervnu 2012 anti-
koagulacni lé¢ba ukoncena s pokracovanim an-
tiagregace. V mezidobi byly provédéné kontroly
hormon(i §titné Zlazy (HSZ) s konstatovanim euty-
redzy. Na posledni ambulantnf kontrole v ¢ervnu
2013 byly HSZ také v normé (TSH 2,46 mU/I, fT4
20,1 pmol/l, fT3 4,44 pmol/l). Dalsi kardiologicka
kontrola byla naplanovana na leden 2014. Avsak
koncem prosince 2013 kolem tfeti hodiny réno
byl pacient pfivezen rodinou na intern{ pifjmovou
ambulanci (IPA) nemocnice ve Frydku-Mistku pro
zhorseni stavu. Dle rodiny se uplynuly tyden cho-
val neadekvétné, posledniden byl dezorientova-
ny a nedalo se s nim domluvit. Stav vrcholil syn-
kopou se spontanni regresi stavu védomi, proto
pacienta privezli akutné. Na IPA dominovala kva-
litativni porucha védomi's dezorientaci ve véech
kvalitach, psychomotoricky neklid a agitovanost.
Byl vulgérni vici osetiujicimu persondlu i rodiné.
Dle sdélenfrodiny takovy nikdy pfedtim nebyval.
Fyzikalnf vysetieni bylo kromé vyse popsaného
bez ndpadnosti. Obéhoveé i tlakove byl stabilni
(TK 145/80 mmHg, srde¢ni akce nepravidelna
125/min), byl bez teploty. Ve fyzikalnim nalezu
byly vyjadrené zndmky lehké dehydratace. Na EKG
byla zaznamenana recidiva FS s rychlou odpovedi
komor. Bylo provedeno akutni nativn{ CT mozku,
které bylo bez verifikace cerstvych loziskovych
zmén. Patrna byla pouze mozkové atrofie, znamky
arteriosklerotické encefalopatie a starsi lakunarni
infarkty v oblasti bazalnich ganglif oboustranné.
Byla odebrana moc k toxikologickému vysetient,
které vyloucilo akutnfintoxikaci. Hladina etanolu
v krvi byla taky nulova. V diferencidlni diagnostice
byl zvazovani podil abstinen¢niho syndromu, dle
rodiny byl véak pacient bez chronického abuzu
etanolu. V zdkladnim laboratornim obraze nebyla
vyznamnéjsi patologie. Pacient byl hospitalizovan
na monitorovaném ltzku interniho oddélenfv 5
hodin rdno s pracovni diagndzou: kvalitativni po-
rucha védomf s hyperaktivnim deliriem nejasné
etiologie. Podana sedativa byla bez odezvy, pro-
gredoval psychomotoricky neklid, proto byl pa-
cientv 8 hodin rdno stejného dne prevzat na JIP.
Zde bylo doplnéno vysetfeni HSZ s nélezem tyre-
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Obr. 1. Difuzni koloidni struma s regresivné/
destruktivnimi zménami

e

-, L

otoxikézy (TSH pod 0,01 mU/I, fT4 86,6 pmol/I,
fT3 11,74 pmol/l). Protildtky proti tyreoidalni pe-
roxidaze (TPO-Ab) a proti tyreoglobulinu (Tg-Ab)
byly negativni. Vzhledem k dlouhodobé expozici
amiodaronu (29 mésict) bez predeslé anamnézy
tyreopatie jsme stav zhodnotili jako amiodaro-
nem indukovanou tyreotoxikézu (AIT) II. typu.
Na JIP byla pacientovi od zacatku podavana vy-
sokodavkovana tyreostatickd lécba (propylthiou-
racil v ddvce 600 mg/den p.o.), déle betablokator
(metoprolol 200mg/den p.o.) a kortikoidy (hydro-
kortizon 300mg/deni.v.). Pro trvajici hyperaktivn{
delirium byla kontinudlné intravendzné podavana
sedativa a neuroleptika (klonazepam a chlorpro-
mazin). Preventivné byla nutna kurtace hornich
i doInich koncetin. Pro riziko aspirace byla zavede-
na nazogastrickd sonda k aplikaci enterdlni vyzivy,
megadavek tyreostatik a betablokatoru. Tretf den
hospitalizace v rannich hodindch doslo nahle
k progresi stavu s hlubokou poruchou védomi,
bradypnoi, apnoickymi pauzami s hyposaturaci
a s naslednou bradykardif. hned byla zahajena
kardiopulmonalni resuscitace (KPCR), podpora
obéhu analeptiky, byla provedena orotrachealnf
intubace a pacient byl napojen na umélou plicnf
ventilaci. Celkova délka KPCR s obnovenim obéhu
trvala cca 30 minut. Dale byla zajisténa centralni
véna, kterou byla provedena aplikace masivni
tekutinové resuscitace krystaloidy. Pro hypotenzi
byla nutnd podpora obéhu stfedni dévkou no-
radrenalinu. Ihned po KPCR bylo doplnéno kon-
trolni EKG, které bylo proti vstupnimu vysetreni
bez vyvoje, trvala FS. Bedside echokardiografie
vyloucila akutni masivni plicnfembolii a potvrdila
systolickou dysfunkci levé komory srdecni s jeji
dilataci, coz svédci pro akutni srdecnf selhant.
V rdmci poresuscitacni péce byla zahdjena fizend
hypotermie formou povrchového fyzikalniho
chlazenf termodekou, poddvanim chlazenych
infuzf's proplachy mocového méchyre chladnymi
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roztoky za kontinudIni monitorace teploty jicno-
vym ¢idlem s cilem dosazeni teploty téla 34,5°C.
Etiologicky jsme stav zhodnotili jako AIT II. typu
s hyperaktivnim deliriem a akutnim srde¢nim
selhdnim usticim do zéstavy obéhu. Byl doplnén
ultrazvuk Stitné zlazy, kterd byla bez loziskovych
zmén, Doppler flow byl bez signalu. Rizena hy-
potermie probihala 24 hodin, poté byla ukoncena
s naslednym rozvojem teplot, vstupné odebrané
hemokultury byly bez prikazu patogenu. Pro
signifikantni elevaci CRP (184,3 mg/l), presepsinu
(1261 ng/l) byla empiricky nasazena Sirokospektra
antibiotika (ATB) (imipenem/cilastatin v davce
500mg co 6 hodin). Sedmy den od pfijeti byla
provedena konzultace endokrinologa s dopo-
ru¢enim kombinované tyreostatické lé¢by, proto
doslo k titraci davek propylthiouracilu (450 mg/
den) a thiamazolu (30 mg/den), déle jsme pokra-
Covali v terapii hydrokortizonem (300 mg/den).
Na JIP kompletni pfistup v rdmci intenzivni
péce (UPV, kombinovand nutrice, parenteraln{
a enterdlni, kontinudlni podavanf inzulinu atd).
V pribéhu hospitalizace se opakované vyskytly
nozokomidlni infekce v oblasti dolnich dycha-
cich cest (ventildtorova pneumonie) a mocového
traktu polyrezistentnimi kmeny (Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae ESBL). Po 17
dnech hospitalizace, i pfes kombinovanou ty-
reostatickou lé¢bu ve vyse uvedeném vysoko-
davkovém schématu, trval laboratornf obraz ty-
reotoxikdzy (TSH pod 0,01 mU/I, fT4 74,4 pmol/I,
fT3 5,84 pmol/l). Vzhledem k tomuto faktu jsme
se ve spolupraci s endokrinologem a otorinola-
ryngologem rozhodli pro totaIni tyreoidektomii
(TTE) a tracheostomii. Opera¢ni vykon jsme pro-
vedli 18. den hospitalizace, byl bez komplikaci.
Byly odstranény oba dva laloky $titné Z1dzy a ode-
slany k histologickému vysetieni. Po obarvent
resekatu hematoxylin-eosinem byl patrny obraz
difuznf koloidnf strumy s regresivnimi zménami
(obr.1).Jiz za tfi dny od TTE byl patrny vyznamny
pokles fT4 (40,3 pmol/l) i fT3 (1,76 pmol/). Paty
pooperacni den (PD) bylo nutné fesit masivn{
krvaceniz operacnirany na krku s nutnosti hemo-
terapie krevnimi transfuzemi a Cerstvou mraze-
nou plazmou. Akutné byla provedena revize se
zastavou krvaceni. Déle byl pribéh bez lokalnich
komplikaci. Sesty den po TTE se normalizovalo fT4
(16,8 pmol/l) a fT3 jiz nizsi (1,24 pmol/I). Nasadili
jsme substitu¢ni davku (Euthyrox 100 ug/den),
kterou jsme pokracovali do 16. PD, kdy byl za-
znamenén pokles H5Z do lehké hypotyredzy fT4
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(1,6 pmol/l) a fT3 (0,86 pmol/), bylo provedeno
navysenf substituce euthyroxem na 175 pg/den.
Tato davka dale udrzovala eutyredzu. Po zviadnutf
vsech zanétlivych komplikacijsme se 33.den hos-
pitalizace rozhodli k zahajeni procesu odpojeni od
ventildtoru. Tento vsak probihal velmi obtizné. Na
redukci analgosedace pacient reagoval vegeta-
tivnim neklidem a neefektivni ventila¢nf aktivitou.
Nakonec se po tfech tydnech podafilo pacien-
ta odpojit od umélé plicnf ventilace s Uplnym
vysazenim analgosedace a obnovou adekvatni
spontannf ventilace. Vysledny stav védomf viak
zGstaval na Urovni perzistentniho vegetativniho
stavu. V dalsim prabéhu dominovala dlouhodo-
ba intenzivni odetfovatelska péce. Nutrice byla
zajisténa perkutanni gastrostomir. | v této fazi
lé¢by jsme nadéle fesili recidivujici nozokomialnf
infekty dolnich cest dychacich a urotraktu vyse
uvedenymi polyrezistentnimi kmeny. Postupné
ale dochazelo k vycerpéni biologickych rezerv
organizmu i dalSich moznostf intenzivni péce

a pacient 72. den hospitalizace na JIP zemrel.

Diskuze

Amiodaron ovliviuje Stitnou Zldzu dvéma
mechanizmy. Jednak pfitomnosti enormné vel-
kého mnozstvi jodu, jedna jeho tableta o sile
200mg ho obsahuje 75mg. To odpovida 750
tabletdm Iéku Jodid 100, ktery obsahuje 100 mcg
jodu a bézné se k jeho substituci pouzivaji 1-2
tablety (100-200 mcg/den). Druhym mecha-
nizmem je piimy cytotoxicky vliv.amiodaronu
na bunécné membrany. Vlivem téchto dvou
mechanizmt dochdzi ke zménam v regulaci
produkce hormon stitné zlazy. Po zapoceti
|écby amiodaronem dochdzi v prvnich tfech
tydnech vlivem vyrazné zvyseného pfisunu jo-
du k inhibici hormonalIni syntézy, nasledné se
produkce obnovuje a v nékterych pfipadech
dokonce zvysuje (3). Z tohoto vyplyvaji nasle-
dujici nezaddouci Ucinky na stitnici:
1. amiodaronem indukovand hypotyredza

(AIH),
2. amiodaronem indukovand tyreotoxikéza

(AIT).

Vzhledem k vyse popsanym mechanizmidm
rozlisujeme dva typy AlT:

AIT I. typu — vznikd u osob s anamnézou ty-
reopatie. Bud'se jedna o autoimunitni postizenf
stitné Zlazy, nebo o tyreoidainf autonomii, kterd
se projevi az po podanf amiodaronu. Klinicky
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se tyreopatie doposud nemusela vibec pro-
jevit. Jednd se o podminénou tyreopatii, a to
takzvanym mechanizmem ,jod basedow’, kdy
se vysokym pfivodem jodu potencuje novotvor-
ba hormont v autonomni tkani (6).

AIT IlI. typu — vznika v dosud zdravé tkani,
a to pifmym cytotoxickym uc¢inkem amiodaro-
nu na tyreocyty, ktery zptsobi rozpad folikuld
s uvolnénim velkého mnozstvi tyreoidalnich
hormonU do cirkulace (6). Jedna se o stejny
mechanizmus poskozeni jako u pneumonitidy
nebo hepatopatie indukované amiodaronem.
Tento typ se nazyva destruktivni. Klinicky obraz
je stejny jako u klasické hypertyredzy a labora-
torné jsou vyrazné pozitivni zndmky zanétu.
Charakteristickym znakem tohoto postiZzenf je
normdlni perfuze pfi dopplerovském vysetienf
a nepfitomnost strumy. Histologicky nalezne-
me rlzny stupen destrukce folikul(. V labora-
tornim obraze jsou negativni protildtky proti
tyreoglobulinu, tyreoperoxidaze a tyreotrop-
nim receptordm (TSH). Jejich pozitivita se mdze
pozdéji objevit v dUsledku sekundérni iniciace
autoimunitniho procesu. V pfipadé, Zze se objevi
protildtky proti TSH receptortim, tak tyto obvykle
nemaji stimula¢ni aktivitu a nejsou vlastni pfici-
nou AlT (7).

Vzhledem k vyrazné dlouhému biologické-
mu polocasu amiodaronu zpUsobené kumulaci
jodu ve $titné Zlaze a tukové tkani maji obé
AIT protrahovany pribéh a Spatné reaguji na
tyreostatickou terapii (8). Témér vzdy je nutna
hospitalizace pacienta a podavani vysokych
dévek tyreostatik. Laboratorni a klinickd od-
poved na zahdjenou lé¢bu nastupuje typicky
s deldi latenci, proto se s vyhodou podavajf
tyreostatika s rychlejsim nastupem Ucinku (thia-
mazol). U AIT II. typu jsou ucinné kortikoidy,
které zabranuji destrukci folikuld s vyplave-
nim jiz vytvofenych hormond, coZ neovliviujf
tyreostatika. Pfi zdvazném pribéhu je nutna
kombinace tyreostatik. Ohledné AIT I. typu
je v literatufe opakované zminovana dobra
odezva na lé¢bu perchlordtem (chloristanem)
draselnym (KCIO,) v kombinaci s thiamazolem.
Toto ucinné zablokuje transport jédu z celoté-
lovych zésob smérem intratyreoidalné (9). Velmi
Casto se jedna o kombinaci AIT I. a Il. typu, proto
néktefi autofi doporucuji zahdjit kombinova-
nou tyreostatickou lé¢bu hned od zacatku
a v pfipadé, ze nedochazi k adekvatni hormo-
nalnf supresi, tak s odstupem par tydnt do
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kombinace pfidat kortikoidy. V pfipadé, ze se
jednd od zacatku o tézky prlbéh, je vhodné
tuto trojkombinaci podavat hned (10). Vétsina
pacientd je po dosazeni eufunkce indikovana
k totaIni tyreoidektomii (TTE). Jsou vsak mozné
i dlouhodobé farmakologicky navozené remise.
Pro vyznamnou akumulaci jédu ve $titné Zlaze
nelze pouzit 1é¢bu radiojodem, tuto Ize apliko-
vat az po Uplné eliminaci jédu z organizmu, coz
mUZe trvat mésice, ale i roky. Opétovné podanf
amiodaronu z kardiologické indikace je mozné
az po proveden{ TTE (11).

Vzhledem k vyse uvedenému je nutné
u podavani amiodaronu dodrzovat doporuce-
né postupy, které vychazeji zdoporuceni Ceské
endokrinologické spole¢nosti. U kazdého paci-
enta je zaddouci pfed zahajenim terapie zjistit,
jestli netrpf na tyreopatii on nebo nékdo z jeho
pfbuznych. Laboratorné vysetfime hodnotu
TSH, 1épe i fT4. V akutnich pfipadech, kdy se
amiodaron podavéa neodkladné intravendzné,
je potfeba toto laboratornf vysetfeni doplnit
s odstupem s védomim, Ze vysledek vysetreni
bude jiz s velkou pravdépodobnosti modifiko-
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jde, amiodaron okam?zité vysadime. Nasadime
tyreostatika s rychlym ndstupem ucinku (thia-
mazol). V pifpadé zavazného priibéhu pacienta
hospitalizujeme a poddvame dvojkombinaci
tyreostatik spolu s kortikoidy hned od zacat-
ku (10). Nemocné, ktefi potfebuji pokracovat
v |é¢bé amiodaronem a je u nich riziko recidivy
tyreotoxikdzy, indikujeme tyreoidektomii nebo
po kompletni eliminaci jodu z organizmu lécbu
radiojodem. Progndza pacientl se zavaznym
pribéhem AIT je nepfizniva.

Autofi pfedkladaji kazuistiku pacienta s AIT
Il. typu se zadvaznym priibéhem, primarné aty-
pickou manifestaci hyperaktivnim deliriem
a ddle srde¢nim selhanim rychle Usticim do
zastavy obéhu i pfes adekvatné vedenou [é¢bu
vysokymi davkami tyreostatik v dvojkombinaci
spolu s kortikoidy a spravnym nacasovanim
TTE z vitdIni indikace. N&s pfipad se shoduje
s velkou vétsinou kazuistik v dostupné literature
v tom smyslu, ze pacienti s AIT velmi $patné
reaguji na adekvatné vedenou Ié¢bu, na kte-
ré ¢asto nedochdzi ke klinické ani laboratornf
odezveé (8).
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