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ORIGINALNI PRACE (
VYHODNOCENT DOTAZU NA LEKOVE INTERAKCE V INTERNETOVE PORADNE , ZNAM SVE LEKY”

Vyhodnoceni dotazu na Iékové interakce
v internetové poradne ,Znam své léky”

Michal Prokes', Petr Priisa?, Josef Suchopar', Ondiej Suchopar’
'DrugAgency, a.s., diive Infopharm, a.s.
2Externi pracovnik AIFP

Lékové interakce patfi k hlavnim rizikiim farmakoterapie ve vsech vyspélych zemich. Pacienti uzivajici vétsi pocet 1€kt maji nékdy
obavy, zda jimi uzivané kombinace lék{l jsou bezpecné. Webova poradna provozovana AIFP podava pacientim zakladniinformace,
zda piislusné kombinace 1éki jsou v zésadé bezpecné, nebo zda pfinasi urcité riziko. Seznamy uzivanych 1ékq, které pacienti do
poradny zaslali, byly zhodnoceny experty za pomoci elektronické Databaze Iékovych interakci DrugAgency, a.s. Pacientiim byly
zaslany odpovédi a nalezené lékové interakce a duplicity 1ékd byly ulozeny do anonymni databaze dotazu. Z celkem 29 263 dotazl
v 10223 pfipadech byla identifikovana alespon jedna klinicky vyznamna lékova interakce. Nej¢astéjsimi interagujicimi léky byly
antiagregancia a antikoagulancia, Iéky ovliviujici renin-angiotenzinovy systém, NSA, kardiovaskularni léky a antidepresiva. Celkem
bylo identifikovano 2 850 Iékovych duplicit. Informace z tohoto prizkumu mohou lékafim pomoci identifikovat nej¢astéjsi Iékové
interakce, aby si osvézili znalosti, jak prislusné situace v kazdodenni praxi zvladat sprdvnym zpUsobem.

Klicova slova: [ékové interakce, [ékové poradna, ékové duplicity.

Evaluation of inquiries on drug-drug interactions in internet advisory center ,| know my medicaments”

Drug interactions are one of the main risks of pharmacotherapy in all developed countries of the world. Patients using multiple
medications are sometimes concerned with the safety of drug-drug combinations they use. Advisory web center ,| know my
medicaments” was established by AIFP to give patients basic information, whether drug-drug combinations they use are funda-
mentally safe or whether some risk is present. The drug lists issued by patiens to advisory center was evaluated by experts with
the aid of electronic DrugAgency a.s. database of drug-drug interactions. Answers were sent back to patiens, and the drug-drug
interactions, as well as drug-drug duplicities, were put to anonymous query database. From 29 263 inquiries in 10223 cases was
at least one clinically relevant drug-drug interaction identified. The most common drug-drug interacting drugs were antiagre-
gants and anticoagulants, agents acting on the renin-angiotensin system, NSAID, cardiovascular drugs and antidepressants. The
number of duplicities was 2 825. Information from this survey may help physicians to identify common drug-drug interations in
our population to refresh their knowledge information how to hadle these situations appropriately in everyday praxis.

Key words: drug-drug Interactions, internet advisory center, drug duplicities.

Zkratky:

AIFP — asociace inovativniho farmaceutického
pramyslu

ASA — kyselina acetylsalicylova

HCHT - hydrochlorothiazid

CHOPN - chronick& obstrukeni plicni nemoc

PLI — potencidlni lékova interakce (soubézné
podavani dvou nebo vice |é¢ivych pfipravkd,
které spolu mohou zpUsobit Iékovou interakci)

NSA — nesteroidni antirevmatika-antiflogistika
RAAS - renin-angiotenzinovy systém

Uvod

Lékari i farmaceuti, ktefi se staraji nejen
o ucinnost, ale téz bezpecnost farmakoterapie
svych pacientd, jsou dnes v nezavidénihodné
situaci. Pocty predepisovanych lékl a tedy ilé-
kovych kombinaci nardstaji, ¢imz roste i riziko

|ékové interakce. Doklada to prace Guthrie et al,
2015 (1), ktefi u vice nez 300000 dospeélych oby-
vatel oblasti Tayside ve Skotsku zjistovali pocty
lékd, které obcané této oblasti uzivali v roce 1995
a vroce 2010. Zatimco podil obyvatel uZivajicich
alespon jeden Iék v uvedeném obdobf vzrostl
7 50,9 % pouze na 589 %, podil obyvatel s 10 az
14 éky stoupnul z 1,5% na 4,7 % a podil obyvatel
svice nez 151éky z0,2% na 1,1 %. Pocet pacientd

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MUDT. Michal Prokes, prokes@drugagency.cz

DrugAgency, a.s.
Klokotska 833/1a, 142 00 Praha 4

Cit. zkr: Klin Farmakol Farm 2016; 30(4): 3-10
Clanek pfijat redakcf: 13. 12. 2016
Clanek pfijat k publikaci: 20. 12. 2016
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Graf. 1. Deset ATC skupin s nejvyssimi pocty potencidinich lékovych interakci
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s klinicky zdvaZznou potencidini Iékovou interakcf
(PLI) v letech 1995 az 2010 vzrostl 2 5,8 % na 13,1 %,
cozznamen4, ze v roce 2010 bylo v Tayside vysta-
veno riziku alespor jediné klinicky zavazné inter-
akce celkem 40689 pacient(. Lze predpokladat,
7e podobny trend existuje ve vsech vyspélych
zemich veetné CR. Problém bezpec¢nosti terapie
za¢inajf vnimat i pacienti a jejich pecovatel¢, SUKL
na svych webovych strankéch pro pacienty v roce
2013 zvefejnil zakladni informaci o lékovych inter-
akcich pro laiky (2). Asociace inovativniho farma-
ceutického primyslu (AIFP) zacala v roce 2014 na
svych webovych strankach (3) provozovat on-line
poradnu Zndm své léky. Kazdy ¢lovék se muze
bezplatné prostrednictvim webové stranky dotd-
zat, zda Iéky, které uziva, spolu neinteraguji nebo
jestli neuziva dva ci vice 1kl se stejnou Ucinnou
latkou (duplicity, multiplicity). Odpovéd vypraco-
vavajf vybrani odbornici za pomoci elektronické
publikace Kontrolni modul |ékovych interakcf
DrugAgency, a.s., difve Infopharm (4). Toto sdélent
piindsiinformace, kolik jakych interakci a duplicit
bylo nalezeno v dotazech odeslanych do poradny
Zndm své léky od vzniku poradny od cervence
2014 az do 31. ledna 2016. Tyto Udaje mohou
lékarlim i farmaceutlim napoveédeét, s jakym PLI se
ve své praxi mohou nejcastéji setkat, aby je vcas
rozeznali a pfipravili se takové situace fesit. Pokud
byly v rdmci urcitého dotazu zjistény lékové inter-
akce vyznamu 3 nebo 4, bylo tazateldm kromé
jiného sdéleno, Ze pffnosy takové kombinace jsou

pro né zfejme silngjsi nezZ piipadna rizika a vzdy
bylo doporuceno, aby pacienti sami jednotlivé
interagujici léky nevysazovali, ale aby se vzdy
poradili se svym oSetfujicim lékafem.

Metodika

Vybér lékovych interakci

Pro vyhodnoceni byla pouzita databaze 1é-
kovych interakci INFOPHARM, a.s., tfideni bylo
pfevzato z uvedeného programu a je nasledujict:

Cislo | Celkové hodnoceni vyznamu lékové
interakce
0 k lékové interakci nedochazi

1 zmeény velmi malého rozsahu, klinicky nevyz-
namné

2 zmény malého rozsahu, zpravidla klinicky
nevyznamné, v nékterych pripadech nutno
upravit ¢as podavani

3 zmeény stfedniho rozsahu, u mensf ¢asti paci-
entl je vhodné zmeénit davkovani, je tieba
sledovat stav pacienta a/nebo urcité labora-
torni parametry

4 zmeény velkéhorozsahu, u vétsiny pacientl je
vhodné zménit davkovani, je tfeba sledovat
stav pacienta a/nebo urcité laboratorni para-
metry

5 velmi zavazné zmeény, je tfeba individudlné
zvazit piinos/riziko, zpravidla je vyhodnéjsi
jeden z 1ékl nepodévat

6 vyrobce povazuje kombinaci za kontraindi-
kovanou

Sledovény byly pouze ty interakce, kte-
ré jsou potencidlné klinicky vyznamné, tedy
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s vyznamem 3 a vice. Interakci se v tomto
materidlu rozumf vyskyt dvou interagujicich
lékd v seznamu 1€k, na které se dotézal jeden
tazatel.

Sbér a vyhodnoceni dat

Pracovnici poradny jednotlivé dotazy pri-
bézné eviduji v jednoduché tabulce. O tazateli
neexistuji zadné informace kromé e-mailu, na
ktery se odpovéd na dotaz zasila. Tazatelé uvadf
nazvy lécivych pripravkd, pracovnik poradny
k témto pfifadi kod ATC skupiny s plnym rozli-
Senim na 7 pozic. V rdmci konkrétniho dotazu
se zaznamenavaji interakce jednotlivych 1€kl
s vyznamem 3 a vice a duplicity. Duplicitou se
vtomto materidlu rozumf vyskyt dvou lékd, které
obsahuji tutéz lécivou latku nebo pribuznou
lécivou latku, v seznamu 1ékd, na které se do-
tdzal jeden tazatel. NaSe préace vychazi z Udajd
uvedenych v této evidenci. Pro vytvéreni statis-
tik a graft byl pouzit program Excel (Microsoft
Office 2016).

Vysledky

Souhrnné statistické vyhodnocent

Od 1. ¢ervence 2014 do 31.ledna 2016 bylo
zodpovézeno 29263 dotazl, pficemz u 10223
dotazl byla zjisténa alespon jedna klinicky vy-
znamna PLI, coZ ¢ini 34,9 % na jeden dotaz. Déle
bylo nalezeno 2825 duplicit, coZ ¢inf 9,7 % na
jeden dotaz. Tabulka 1 uvadi pocty interakcf
podle jejich celkového vyznamu a pocty jed-
notlivych duplicit. V rdmci jednoho dotazu byla
nezfidka zjisténa vice nez jedna PLI a/nebo
duplicita.

Tab. 1. Pocty interakci podile celkového vyznamu
aduplicit

vyznam 3 13509
vyznam 4 2242
vyznam 5 384
vyznam 6 210
pocty duplicit 3296

V dalsim Setfeni bylo zjistovano, jakych Ié-
kovych skupin se zaznamenané PLI tykaji, coz je
dulezité pro predepisujici lékare, na které Iékové
skupiny je tfeba se zaméfit.

Lékové interakce
Graf 1 ukazuje, Ze nejcastéji interagujici 1¢i-

va patfi do nasledujicich skupin: antikoagulan-

www.klinickafarmakologie.cz



Tab. 2. Deset nejcastéjsich lékovych interakci
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Pocet | ATC Interakce Vyznam | Dusledek

334 MOTAEO1-BOTACO6 | ibuprofen-ASA 3 zvyseni rizika krvaceni zejména z GIT

308 C02AC06-C07ABO2 | rilmenidin-metoprolol 5 moznost zhorseni srdec¢niho selhani (ale pokud pacient nema srdecni selhani, neni tfeba pfijimat
7adna opatfent)

293 BO1AC04-BO1AC06 | klopidogrel-ASA 3 potenciace antiagregacniho Ucinku — zvysenti rizika krvéceni

286 BOTAA03-AT0BAO2 | warfarin-metformin 3 moznost zvyseni rizika krvaceni

286 BOTAA03-HO3AAO1 | warfarin-levothyroxin 3 moznost urcitého zvysenti rizika krvaceni (ale nejde zpravidla o véc zdsadniho vyznamu)

240 BO1AA03-CO1BCO3 | warfarin-propafenon 3 zvyseni rizika krvaceni

228 BOTAA03-CO1BDO1 | warfarin-amiodaron 4 zvyseni rizika krvacenf

202 C01BC0O3-C07AB02 | propafenon-metoprolol | 4 zvyseni plazmatickych koncentraci metoprololu

201 CO8CAO1-C10AA01 | amlodipin-simvastatin =~ | 4 zvyseni plazmatickych koncentraci simvastatinu

200 BO1AC06-NO6ABO6 | ASA-sertralin 3 potenciace antiagregacniho Ucinku — zvysenti rizika krvécenf

Tab. 3. Deset léciv s nejcastéjsi kontraindikovanou lékovou interakci

Pocet | ATC Latka Interagujici léky a dusledek interakce

92 MO1AX17 nimesulid potenciace hepatotoxického ucinku: diklofenak, methotrexat, amiodaron, leflunomid, a dalsi

42 MO1ABO5 diklofenak potenciace hepatotoxického ucinku: nimesulid

40 C01BDO1 amiodaron prodlouzeni QT: citalopram, escitalopram, sotalol, domperidon (n = 31); potenciace hepatotoxického Ucinku:
nimesulid (n =9)

34 LO1BAOT nebo LO4AX03 | methotrexat potenciace hepatotoxického Ucinku: nimesulid

26 NO6ABO4 citalopram prodlouzeniQT:amiodaron, sotalol, amisulprid, escitalopram, levomepromazin (n = 24), serotoninovy syndrom:
moklobemid (n =2)

11 NO6AB10 escitalopram potenciace hepatotoxického Ucinku: amiodaron (n = 7), prodlouzeni QT: citalopram, serotoninovy syndrom:
moklobemid

8 BO1AEO7 dabigatran snizeni Ucinku D: karbamazepin (n = 3), fenytoin (2), zvyseni konc. D: dronedaron (n = 3)

6 C10AA01 simvastatin zvyseni Gcinku S: klarithromycin, cyklosporin, itrakonazol

6 JOTFAQ9 klarithromycin | zvyseni PK* simvastatinu (n = 5), domperidon - prodlouzeni QT (n = 1)

6 L04ADO1 cyklosporin zvyseni PK* simvastatinu (n = 2), rosuvastatinu (n = 2) a lerkanidipinu (n = 2)

Vysvétlivky: PK* — plazmatické koncentrace

Graf. 2. Deset ATC skupin s nejvyssimi pocty duplicit

V tabulce 2 uvadime deset Iékovych interak-
ci, které byly nejcastéji zjistovany, a v tabulce 3 je

800
uvedeno deset nejcastéjsich kontraindikovanych
700 interakcf.
600 Duplicity
j§ Graf 2 (viz nize) ukazuje, ze nejcastéji poda-
_%' 500 vané duplicity nalezi do skupiny léciv ovliviuji-
< cich RAAS (C09), déle do protizédnétlivych a pro-
:g 00 tirevmatickych Iéc¢iv neboli NSA (M01), analgetik
:% 200 (N02), antidiabetik (A10), blokatort kalciovych ka-
,“g nalt (C08), beta-blokatorl (C07), hypolipidemik
e 200 (C10), minerélovych doplnk (A12), antiepileptik
(N03) a antikoagulancif nebo antitrombotik (BO1).
100 Tabulka 4 ukazuje deset nejcastéjsich duplicit na
I I I I I I 4. Urovni ATC kédda.
0
08 A12 NO3 BO1

c09  Mo1 NO2  A10

Rozbor lékovych interakci
jednotlivych lékovych skupin

Do tohoto rozboru bylo zafazeno osm

o7 C10

cia nebo antitrombotika (B01), [é¢iva ovlivAujict
renin-angiotenzinovy systém, tedy RAAS (C09),

ta-blokatory (C07), psychoanaleptika (N06), diu-
retika (C03), kardiaka (COT1), hypolipidemika (C10),
minerdIni dopliky (A12) a antidiabetika (A10). Pfi

www.klinickafarmakologie.cz

interpretaci téchto a dale zmirovanych zjisténi
je tfeba pamatovat na to, ze jedna PLI byvé ve
statistikdch zminéna dvakrat: Napfiklad interakce
diuretika s léky ovliviujicimi RAAS s diuretiky je
jednou zapoctena do interakci RAAS a podruhé
do interakcf diuretik.
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lékovych skupin s nejvyssi cetnosti Iékovych
interakci (viz graf 1), pficemz v kazdé skupiné
uvadime podrobnosti [é¢ivych latek s nejvyssi
Cetnosti PLI. Timto zplsobem byly identifiko-
vany necastéjsi problémy, které se v klinické
praxi vyskytuji.
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Tab. 4. Deset nejcastéjsich duplicit

Poradi ATC Popis Pocet
1 CO9CA, CO9DA antagonisté angiotenzinu Il samotni a v kombinaci 353
2 CO9AA, CO9BA ACE-inhibitory samotné a v kombinaci 178
3 MOTAE, MOTAX NSA — derivéty kys. propionové a jind NSA 164
4 MO1AB, MOTAE NSA — derivéty kys. octové a propionové 160
5 MO1AE NSA - derivéty kys. propionové 107
6 NO2BE analgetika — anilidy, nej¢astéji paracetamol 90
7 HO3AA hormony stitné Zlazy 74
8 NO2AX tramadol 72
9 A02BC inhibitory protonové pumpy 68
10 C10AA statiny 68

BO1 Antikoagulancia
a antitrombotika

Kyselina acetylsalicylova (ASA):
2152 interakci

Nejcastejsi PLI byly kombinace s NSA (ibupro-
fen a klopidogrel), s antidepresivy typu SSRI, ojedi-
néle s warfarinem. Pfi podavéani uvedenych kom-
binaci dochdazi ke zvyseni rizika krvécivé prihody.
V urcitych indikacich je podavani ASA s klopido-
grelem nebo s warfarinem pro pacienty pifinosné.

Warfarin: 2093 interakci

Nejcastéjsi PLI byly zjistény s levothyroxinem,
metforminem, propafenonem, amiodaronem,
rosuvastatinem a simvastatinem, vzdy se jedna
o zvyseni rizika krvacivé pfihody. V fadé pfipadl
je pfinos kombinace Ié¢iv vyssi nez riziko, jako
napr. kombinace warfarinu s amiodaronem. Pfi
zapoceti podavaniamiodaronu pacientovi, ktery
uziva warfarin, je tfeba dévku warfarinu znovu
peclivé vytitrovat. Nejméné nebezpecnd je inter-
akce s levothyroxinem. Dal3f interakce zvysuijici
riziko krvécivé pithody byly zaznamenany napr.
pfi kombinaci warfarinu s NSA.

Klopidogrel: 588 interakci

Nejcastéjsi PLI byly zjistény s ASA (viz vyse)
a s antidepresivy SSRI, coZ zvysuje riziko krvaci-
vé prihody. Bylo zjisténo 94 interakci s omepra-
zolem, 6 s rabeprazolem a4 s lansoprazolem.
Zejména pro omeprazol a lansoprazol plati, Ze
snizujf Ucinek klopidogrelu prostrednictvim in-
hibice CYP2C19, coz zabraruje tvorbé aktivniho
metabolitu klopidogrelu. Proto se doporucuje
radéji podavat pantoprazol, pokud je soucasné
podavani PPl indikovano.

Dabigatran: 92 interakci
Nejcastejsi PLI byla zjisténa s amiodaronem,
ktery zvysuje plazmatické koncentrace dabi-

gatranu prdmeérné o 60%. U rizikovych pacient(
vyrobce doporucuje snizit ddvku dabigatranu.
Podobné riziko krvacivosti zvysuje ASA (10 pfipa-
dd), verapamil (6 pfipadd) a sertralin (4 pfipady).
Z kontraindikovanych interakci bylo zaznamena-
no pét pifpadd podavani dabigatranu s karba-
mazepinem a fenytoinem, které snizuji Gcinek
dabigatranu, a tfi pfipady podavani dabigatra-
nu s dronedaronem, ktery zvysuje plazmatické
koncentrace dabigatranu a tedy i riziko vzniku
krvacivé pfihody.

C09 léciva ovliviujici renin-
angiotenzinovy systém (RAAS)
Podavénitéchto Iéciv s sebou nese riziko vzni-
ku hyperkalémie, které byva zvyseno pfi soucas-
ném podavani jinych léciv, kterd zvysuji kalémii.
Nejvyssi pocty interakci byly zaznamenany
u ramiprilu, perindoprilu a losartanu, a to cel-
kem 1364. Z toho u 472 interakci se jednalo
0 soucasné podavani uvedenych léki RAAS

s pripravkem obsahujicim fixni kombinaci dvou
diuretik obsahujicich HCHT nebo chlortalidon
a kalium setficiho diuretika. Je tfeba upozor-
nit, Ze souc¢asné podavani hydrochlorothiazidu
nebo jinych saluretik, kterd pUsobi ztraty kalia
mocdi, vznik hyperkalémie nevylucuji, proto se
i v takovém pfipadé doporucuje sledovat kalé-
mii a pfipadné i plazmatické koncentrace krea-
tininu. Dalsich 426 interakci spocivalo v soucas-
ném podavani s antagonisty aldosteronu, tedy
se spironolaktonem nebo eplerenonem. Tak
jako u vyse zminéné interakce byva soucasné
podavani obou lékl pro pacienty pfinosné,
ovsem za podminek, Ze je kalémie peclive sle-
dovéna. Déle bylo zaznamendano 230 pfipadu
soucasného podavani KCl spolu s uvedenymi
tfemi léky RAAS, coZz mohlo byt oddvodnéno
hypokalémii.V opa¢ném pfipadé by se jednalo
o velmi rizikovou kombinaci.
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Perindopril a amlodipin (fixni kombinace):
263 lékovych interakci

Nejcastéji byla tato interakce pfedepséna
s fixni kombinaci HCHT a kalium Setficich diuretik
(54 pripadl), nebo se spironolaktonem nebo
eplerenonem (41 pripadl), nebo s KCl (34 pripa-
dd). Kombinace se simvastatinem byla zjisténa
ve 41 pifpadech: Amlodipin zvysuje plazmatické
koncentrace simvastatinu, davka simvastatinu

nesmi pfekrocit 20 mg denné.

Trandolapril a verapamil (fixni kombinace):

193 Iékovych interakci

Podavani s fixni kombinaci HCHT nebo
chlortalidonem a kalium Setficich diuretik: 30
pfipadd, kombinace s KCl 6 pifpad. Ctyfikrat
bylo zaznamenano soucasné podavani s me-
toprololem, coz maze vést ke zvyseni plazma-
tickych koncentraci metoprololu a k potenciaci
bradykardie a hypotenze. Proto je tfeba takové
pacienty peclivé sledovat a poucit. U vsech vyse
zminénych |ékd RAAS byly zaznamenany kom-
binace s NSA nebo ASA (viz nize).

MOT1 protizanétliva
a protirevmaticka léciva (NSA)

Ve sledovanych Iékovych interakcich NSA byl
nejcastéji zastoupen ibuprofen (1254 pifpadd),
diklofenak (698 pfipadt), nimesulid (518 pfipa-
dd), meloxikam (406 pripad() a indomethacin
(70 pfipadd). Nejcastéjsi interakci bylo soucasné
podavéni s kyselinou acetylsalicylovou v antia-
gregacnich davkach (752 pfipad), kdy dochézi
ke zvysenému riziku krvaceni. NSA snizuji ucin-
nost antihypertenziv a diuretik, sou¢asné poda-
vani bylo zjisténo v 544 pfipadech. U nékterych
pacientl mze byt snizeni U¢innosti antihyper-
tenziv klinicky vyznamné. Podavani NSA s léky
RAAS zvysuje riziko akutniho rendlniho selhan,
v tomto vybraném vzorku lékovych interakcf
k takové kombinaci doslo u 150 pripadt. Riziko
krvacenf z GIT, které mohou NSA zpUsobit, je
vyrazné potencovano souc¢asnym podavanim
antidepresiv typu SSRI, u péti vyse uvedenych
NSA bylo zjisténo 396 takovych pfipadl. Za
velmi vyznamné je tfeba povaZovat soucasné
podévani NSA s potencidlné hepatotoxickym
Ucinkem s nimesulidem, ktery nesmf byt po-
davan s jinymi, potencidlné hepatotoxickymi
léky. V tomto pfipadé se jednd zaroven o dupli-
citni podanf léku s podobnym mechanismem
Ucinku, pred kterym varuje kazdy vyrobce NSA.

www.klinickafarmakologie.cz



Soucasné podavani nimesulidu s diklofenakem
bylo zaznamendano 42krat a s indomethacinem
Tkrat, takové kombinace jsou kontraindikované.

C07 beta-blokatory

Ve sledovanych lékovych interakcich beta-
-blokatorl (BB) byl nej¢astéji zastoupen meto-
prolol (1446 pfipadd), bisoprolol (667 pripad),
nebivolol (140 pfipadd), karvedilol (101 pfipadd)
a betaxolol (92 pffpadd). Vsechny tyto BB jsou
substraty CYP2D6 a proto inhibitory CYP2D6,
jako jsou napfiklad antiarytmika dronedaron,
amiodaron a propafenon, antidepresiva paroxe-
tin, fluoxetin a fluvoxamin, zvysuji plazmatické
koncentrace téchto BB. Pfi kombinaci BB s antia-
rytmiky navic mdze dojit k potenciaci bradykar-
dizujicich Gcinkd obou 1€kl a ziejmé i ke snizeni
stazlivosti myokardu. Takovych interakci bylo
v takto ziskaném vzorku nalezeno 774 ptipadu.
V nékterych pfipadech ¢ini narlst plazmatickych
koncentracf betablokatoru pouze na dvojnasobek
(metoprolol-escitalopram, 131 pfipadd, meto-
prolol-amiodaron, 171 pfipadd), v jinych pfipa-
dech a7 trojndsobek (metoprolol-propafenon,
182 pripadl, metoprolol-paroxetin, 14 pfipadd).
| kdyz se jednad o interakce klinicky zavazné a vy-
robci zpravidla takové kombinace nedoporucuj,
u vybranych, peclivé sledovanych pacientd mlze
prevazit prospéch nad rizikem. Podobné zvysuje
plazmatické koncentrace zminénych BB mirabe-
gron (blokator beta-3 adrenergnich receptord,
14 piipadd). Podobné dochazi k potenciaci ne-
7adoucich Gcinkd BB verapamilem (12 pfipad)
nebo rilmenidinem (553 pfipady), aniz by tyto
léky ménily plazmatické koncentrace BB.

Urcité riziko mohou pfinést BB pacientdm
s astmatem nebo CHOPN, ktefi uzivaji beta-2
mimetika. U karvedilolu (neselektivni BB) by
bylo riziko vyznamné, avsak takové kombinace
zaznamenany nebyly. U pacientl s CHOPN Ize
predpokladat toleranci selektivnich BB, pokud
nenf reverzibilni slozka obstrukce dychacich cest
zfetelné vyjadiena. Zaznamenali jsme kombi-
naci metoprololu s formoterolem (43 pfipadd),
kde formoterol je dlouhodobé plsobici beta-2
mimetikum, a nebivololu se salbutamolem (5
pfipadl), ktery je krdtkodobé plsobicim beta-2
mimetikem a jehoz podévan{ by mohlo signa-
lizovat zachvaty dusnosti, kdy by bylo vhodné
indikaci BB prezkoumat. Podobnou signalnf
hodnotu mize mit podavéni teofylinu s biso-
prololem (86 pfipadd).

www.klinickafarmakologie.cz

ORIGINALNI PRACE (

VYHODNOCENT DOTAZU NA LEKOVE INTERAKCE V INTERNETOVE PORADNE , ZNAM SVE LEKY”

Ve zkoumaném vzorku jsme zaznamenali
334 kombinaci BB s inzulinem. Dfive uzivané
neselektivni BB klinicky vyznamné prohlubo-
valy hypoglykémii a prodluZovaly jejf trvani.
Viyrobci BB upozornuji, ze tyto léky mohou do
jisté miry maskovat hypoglykémii, takze pacient
nemuze vcas provést potfebna opatfeni k od-
vraceni téz3i hypoglykémie. Klinicky vyznam
interakcf inzulinu se selektivnimi BB nenf jasny.
Pokud je BB indikovén (napf. u chronické ICHS),
pfindsi pacientovi jeho kombinace s inzulinem
zfetelny prospéch.

NO6 psychoanaleptika
Ve sledovanych lékovych interakcich
psychoanaleptik byly nej¢astéji zastoupeny PLI

nejcastéji poddvanych antidepresiv ze skupiny
SSRI, a to sertralin (752 piipadu), citalopram (657

pfipadd), escitalopram (584 piipadu), paroxetin
(163 pripadl) a fluoxetin (94 pripadd). Fluoxetin
a paroxetin jsou silnymi inhibitory CYP2D6, ser-
tralin je stfedné silny inhibitor CYP2D6. Inhibici
CYP2D6 tato SSRI zvysuji plazmatické koncen-
trace substratli CYP2D6, jako jsou napfiklad
metoprolol, bisoprolol, nebivolol, karvedilol
a betaxolol (viz vyse). Celkem bylo zjisténé 176
takovych interakci. Escitalopram je slabym inhi-
bitorem CYP2D6 a zvysuje plazmatické koncen-
trace metoprololu 0 41 9% (131 pfipadd). Vsechna
antidepresiva SSRI zvysujf cetnost krvaceniz GIT
zpUsobenych NSA (378 pfipadl soubézného
podavanitakovych léciv) a krvacivych piihod pfi
soucasném podavani antiagregancii ASA nebo
klopidogrelu (676 pfipadud). Soubézné podavani
SSRI a zolpidemu mUze u nékterych pacientl
vyvolat halucinace (91 pfipadd soubézného
podavani). Soubézné podavani SSRI a trama-
dolu vede ke zvyseni plazmatickych koncentraci
tramadolu a dale mze dojit ke vzniku seroto-
ninového syndromu (58 pfipadd soubézného
podavani), dale bylo zaznamendano 58 dalsich
pifpadd podavani SSRI s jinymi serotoninergnimi
lécivy (napt. moklobemid, selegilin, venlafaxin).

Bylo zjisténo 42 piipadd soubézného poda-
vanf [ékd, které prodluzuji interval QT a mohou
zpUsobit potenciadlné fatalni komorovou arytmii
torsade de pointes. Jednalo se o kombinaci ci-
talopramu s amiodaronem (n = 16), se sotalo-
lem (n = 4), sulpiridem (n = 5), s amisulpridem
(n =5), quetiapinem (n = 3) nebo o kombinaci
escitalopramu s amiodaronem (n = 9). Bylo by
zajimavé zjistit, u kolika z téchto pfipadl by-
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la provedena kontrola mineralogramu a EKG
pred a po nasazeni takové kombinace, jak je
doporuceno.

C03 diuretika

Ve sledovanych lékovych interakcich diuretik
byly nejcastéji zastoupeny PLI spironolaktonu
(997 pfipadd), fixni kombinace HCHT a kalium
Setficich diuretik (675 pripadu), furosemidu (276
pifpadd), fixni kombinace chlortalidonu a kalium
Setricich diuretik (138 pripadd) a eplerenonu (33
piipadu), viz vyse. Amiodaron zvysuje plazma-
tické koncentrace eplerenonu o 100-200% (7
zjisténych pfipadu), vyrobce doporucuje nepre-
krocit davku eplerenonu 25mg denné, i v téchto
piipadech je tfeba peclivé sledovat kalémii. Bylo
zjisténo 7 takovych pripadl soucasného poda-
vani obou Iéciv.

Furosemid poddavany spolu s NSA mUze
u citlivych jedincd prispét ke vzniku renalniho
selhani, bylo zjisténo 218 pfipadd soubézného
podavani obou léciv.

CO1 kardiaka

Ve sledovanych |ékovych interakcich kardiak
(ATC skupina COT1) byly nej¢astéji zastoupeny PLI
amiodaronu (1 212 pripad), propafenonu (667
pfipadl), digoxinu (211 pfipadl), glycerol trini-
tratu (98 pripadd) a dronedaronu (10 piipadd).

Amiodaron

Amiodaron je inhibitor CYP1A2, CYP2C9,
CYP2D6 a CYP3A4, proto zvysuje plazmatické
koncentrace substratl téchto isoenzymu: war-
farinu (234 pripadd), simvastatinu (45 pripadd)
a ponékud mensi mérou i atorvastatinu (184
pfipadl), metoprololu (177 pfipadd), bisoprololu
(95 pfipadl), dabigatranu (32 pfipadd), teofylinu
(32 pfipady), eplerenonu (7 piipadd), a myo-
relaxancia tizanidinu (2 pfipady). Amiodaron
inhibici glykoproteinu P zvysuje plazmatické
koncentrace digoxinu (33 pripad®), doporu-
Cuje se snizit davky digoxinu o jednu tfetinu
az polovinu a pacienta peclivé monitorovat.
Amiodaron je antiarytmikum a potencuje bra-
dykardizujfci ucinek verapamilu (11 pfipadd)
a vyse zminénych beta-blokatorli metoprololu
a bisoprololu. Amiodaron je antiarytmikum IIl.
tfdy a prodluzuje QT interval, jeho podavani
s dalsimi léky prodluzujicimi QT interval zvysuje
riziko vzniku potencidlné fatainf arytmie torsade
de pointes. Z tohoto divodu je kontraindikova-
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né jeho podavani s citalopramem (16 pfipadd),
escitalopramem (9 pfipadd) a sotalolu (1 pfipad).
Podobné je rizikovd kombinace amiodaronu
s trazodonem (9 pfipadl). Z divodl zvyseni
arytmogenity je rizikova i kombinace amioda-
ronu s propafenonem (4 pripady), jeden z vy-
robcd propafenonu takové podavani povazuje
za kontraindikované. Amiodaron je potencidlné
hepatotoxicky, proto je kontraindikované jeho
podavani s nimesulidem, ktery je téZ potenci-
alné hepatotoxicky (9 pfipadt). Pfi kombinaci
s rosuvastatinem zfejmé u nékterych pacientd
mUZe té7 dojit k elevaci jaternich transaminaz
(62 pripadl). Amiodaron muze prispét k rozvoji
hypotyredzy jednak obsahem jodu v molekule
amiodaronu, a zfejmé i jinym, specifickym pd-
sobenim. Vyrobce amiodaronu povazuje jeho
podavani u poruch stitné Z1azy za kontraindiko-
vané, aviak u fady pacientl se jednd o jedinou
moznost [é¢by a proto takovad kombinace byva
podavana pfi peclivém sledovani pacienta. Ve
zkoumaném vzorku byla kombinace amioda-
ronu s levothyroxinem zjisténa u 36 pfipadd.

Propafenon

Propafenon je inhibitor CYP1A2, CYP2D6
a proto zvysuje plazmatické koncentrace sub-
stratl téchto isoenzymd, jako je tizanidin (1 pfi-
pad), metoprolol (202 pfipadd), bisoprolol (114
pripadd), nebivolol (16 pfipadd) a karvedilol
(9 pfipadd) a také teofylin (17 pfipadl) a ven-
lafaxin (3 pfipady). Inhibici P-glykoproteinu
zvyduje plazmatické koncentrace digoxinu
(22 pfipadd).

Propafenon téz ne zcela jasnym zpUsobem
zvysuje plazmatické koncentrace warfarinu
a prodluzuje protrombinovy ¢as (239 pfipadu).
Vzacné mize dojit k vzadjemnému zvyseni expo-
zice propafenonu a citalopramu, jsou-li podava-
ny soucasné (23 pfipadd). Zvyseni plazmatickych
koncentraci digoxinu je zfejmé zpUsobeno inhi-
bici P-glykoprotein( zplsobené soucasné poda-
vanym propafenonem (22 pfipad(). Propafenon
je antiarytmikum a potencuje bradykardizujici
Ucinek vyse zminénych beta-blokatord meto-
prololu, bisoprololu, nebivololu a karvedilolu.

Digoxin

Digoxin je substrat P-glykoproteinu, pro-
to jeho plazmatické koncentrace zvysuje jeho
podavani s inhibitory P-glykoproteinu, jako je
propafenon (viz vyse), karvedilol (33 pfipad),

amiodaron (33 pfipadd), verapamil (30 pfipadd),
propafenon (22 pripadu), klarithromycin (1 pfi-
pad) a v mirnéjsi podobé i nebivolol (16 pfipadd).

C10 hypolipidemika

Ve sledovanych Iékovych interakcich hypo-
lipidemik byly nejcastéji zastoupeny interakce
atorvastatinu (711 pfipadd), simvastatinu (533
piipad), rosuvastatinu (301 piipadu), fenofibratu
(194 ptipadl) a ezetimibu (99 pfipadd). Tyto po-
¢ty vypovidaji spise o frekvenci pfedepisovani
uvedenych 1ékd nez o rizicich Iékovych interakci
jednotlivych léc¢ivych latek.

Atorvastatin a simvastatin

Atorvastatin a simvastatin jsou substraty
CYP3A4, jejich plazmatické koncentrace jsou
zvysovany inhibitory CYP3A4, pficemz koncen-
trace simvastatinu jsou zvysovany vyrazneji nez
koncentrace atorvastatinu. Soucasné podavani
simvastatinu s klarithromycinem (3 pfipady),
cyklosporinem (2 pfipady) a itrakonazolem (1
ptipad) je kontraindikované, kdezto podavani
téchto Iéciv s atorvastatinem doslova kontra-
indikované nenf, ,pouze” je nelze doporucit
u klarithromycinu (11 pfipadd) ani u cyklospori-
nu (11 pfipadd) a ani uitrakonazolu (1 pfipad).
Z podobnych ddvodd je tfeba opatrnosti i pfi
soucasném podavani atorvastatinu s flukona-
zolem (2 pfipady). Soucasné podavani amio-
daronu, ktery je inhibitorem CYP3A4, se sim-
vastatinem (47 pfipadd) i atorvastatinem (168
pripadl) mozné je, ale pacienta je tfeba peclivé
monitorovat, maximalni davky simvastatinu pfi
takové kombinaci ¢ini 20 mg. Podobné je tfeba
postupovat pfi podavani verapamilu (229/43 pfi-
padu) a diltiazemu (se simvastatinem 5 pfipadu),
i zde ¢ini maximalni dennf davky simvastatinu
20 mg, respektive 40 mg (v USA pouze 10 mg).
Amlodipin, ktery je inhibitorem CYP3A4, zvysuje
plazmatické koncentrace simvastatinu zhruba
o polovinu (267 pfipadd), vyrobce simvastatinu
uvadi, Ze pfi takové kombinaci maximalni davka
simvastatinu ¢inf 20 mg denné. S atorvastatinem
amlodipin neinteraguje.

Interakce simvastatinu s warfarinem (117

pfipadl) je pozoruhodna tim, ze simvastatin
zvysuje Ucinek warfarinu pouze u pacient(, kteff
majf alespon jednu alelu CYP2C9*3: Pfi vyskytu
jedné takové alely bylo tieba snizit davky war-
farinu 0 25% a pfi vyskytu dvou takovych alel
043 %, kdeZto u pacientt bez této alely nebylo
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zapotiebi ménit davky warfarinu v souvislosti
s nasazenim simvastatinu. Frekvence vyskytu
alespon jedné alely v nasi populaci je 14 %, Ize
tedy spekulovat, Ze u 16 pacientl bylo tfeba
davky warfarinu znovu vytitrovat (pokud byl
nejprve nasazen warfarin a poté simvastatin).
V jedné klinické studii nebyl zjistén vliv atorvasta-
tinu na Ucinek warfarinu, ale v populac¢ni studii
v USA bylo prokézano, ze nasazenf atorvastatinu
zvysilo riziko krvaceni z GIT 1,39krat.

Fenytoin je induktorem CYP3A4, timto me-
chanismem snizuje plazmatické koncentrace
atorvastatinu (6 pfipadd) zhruba o polovinu.
Sitagliptin podavany soucasné se simvastatinem
(16 pripadu) zrejmé zvysuje riziko rhabdomyoly-
zy, pacienty je tfeba peclivé sledovat.

Interakce atorvastatinu a simvastatinu s eze-

timibem a fenofibratem je popséna nize.

Rosuvastatin

Rosuvastatin je metabolizovan na CYP2C9,
avsak klinicky nevyznamné, nebot 90% ro-
suvastatinu se vyluc¢uje v nezménéné formé.
Vliv na biologickou dostupnost rosuvastatinu
vsak maji prenasece OATP1B1 a OATP1B3, re-
spektive inhibitory téchto prenasect. Kyselina
ursodeoxycholova inhibici OATP1B1 zvysuje
plazmatické koncentrace rosuvastatinu zhru-
ba 0 60% (9 pfipadl) a cyklosporin dokonce
0 578% (2 pfipady), proto je soucasné podavani
rosuvastatinu a cyklosporinu kontraindikované.
Rosuvastatin mUze zvysit Uc¢innost warfarinu
(198 pripadt), presny mechanismus interakce
dosud nenf zndm. PFi kombinaci s rosuvastati-
nem amiodaron zfejmé u nekterych pacientd
mUze zpUsobit elevaci jaternich transaminaz
(62 pfipad).

Fenofibrat

Fenofibrat mze u nékterych pacientl léce-
nych warfarinem zvysit U¢innost warfarinu (107
pfipadu), proto je tieba pfi zahajovani nebo pfi
ukoncovani takové 1é¢by INR peclive sledovat. Pfi
soucasném podavani fenofibratu se simvastati-
nem (9 pripadd), s lovastatinem (2 pripady), ator-
vastatinem (42 pfipadd) nebo rosuvastatinem
(28 pripadu) je tfeba opatrnosti, nektefi vyrobci
vetsiny statin( doporucuji vyvarovat se maxi-
malnich davek statint pfi kombinaci s fibraty.
Néktefi pacienti vsak majf z takové kombinace
zfetelny prospéch, napfiklad pacienti s meta-
bolickym syndromem. Fenofibrat pfi podavéani
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s glibenklamidem (2 pfipady) zvysuje riziko hy-
poglykémie.

Ezetimib

Ezetimib zvysuje Uc¢innost statinll veetné
atorvastatinu (97 pripadl), zfejmé vsak dochézi
k vyssimu vyskytu rhabdomyolyz, pacienty je
treba sledovat.

Diskuse

V zahranici byla publikovana fada studif, ve
kterych byla zjistovana frekvence predepisova-
ni lékovych interakci, pficemz informace byly
Cerpany z administrativnich databazf zdravot-
nich pojistoven nebo podobnych organizaci.
Guédon-Moreau et al, 2004 (5) provedli prQ-
zkum nad databdzi tff nejvétsich francouzskych
zdravotnich pojistoven u cca 4 miliont obc¢an(
departmentl Nord a Pas de Calais za Ucelem
zjistéeni vyskytu kontraindikovanych PLI. Bylo
identifikovédno 1754 375 pacientd, u kterych byl
ve sledovaném obdobi 1. ledna az 31. bfezna
1999 nalezen predpis alespon jednoho lé-
ku, celkem bylo predepsédno 5 358 374 Iékd.
Seznam kontraindikovanych PLI byl pfevzat
ze softwarové publikace VIDAL. Kritériem sou-
¢asné medikace dvéma léky byl pfedpis obou
pfipravkd v tyz den. Absolutné kontraindiko-
vané PLI byly zjistény u 8030 pacientt (0,15 %)
a relativné kontraindikované u 14390 recept(
(0,28%). Z absolutné kontraindikovanych PLI se
u poloviny jednalo o riziko prodlouzeniinterva-
lu QT a tedy smrtici arytmie (54 %), dalsi tfetinu
tvofila PLI mezi dopaminergnimi agonisty (anti-
parkinsonika) a antagonisty dopaminu (antipsy-
chotika). Curtis et al, 2003 (6) zjistovali cetnost
PLI u lékd, které prodluzuji interval QT a tedy
zvysuji riziko smrtelné srdecnf arytmie, pficemz
toto riziko vyznamneé stoupa v pfipadé, ze jsou
podény soucasné. Celkem byly shromdazdény
Udaje 0 4825 345 klientech ze vsech statl USA
ve véku 18-100 let. Hodnocenym obdobim byl
rok 1999.U 1097 772 klientd byla identifikovana
preskripce alespori jednoho Iéku prodluzujiciho
interval QT, z nichZ u 103 119 pacientd bylo nale-
zeno soucasné podavani dvou interagujicich lé-
ki po dobu alespor 7 dn( (tedy 2,1 % ze vsech
pacientd, respektive 9,4 % z pacient( uzivajicich
alespon jeden Iék). Ve studii autorC Tragni et al,
2013 (7) v italskych regionech s celkem 2,1 mili-
onu obyvatel byl sledovan vyskyt 27 vybranych
lékovych interakcf, které tym expertl povazoval
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Tab. 5. Deset nejcastéjsich velmi zdvaznych PLI Zjisténych u pojisténcti ZPS (Prokes et al, 2005) béhem

sledovaného obdobi tif let (Prokes 2005 CR)

Lécivo 1 Lécivo 2 Pocet Riziko

diltiazem simvastatin 1170 vyrazné zvyseni plazmat. koncentracf simvastatinu
simvastatin klarithromycin 440 vyrazné zvyseni plazmat. koncentraci simvastatinu
diltiazem atorvastatin 227 riziko rhabdomyolyzy

azathioprin alopurinol 194 zvyseni myelotoxicity azathioprinu

warfarin klarithromycin 174 vyrazné zvysenf krvacivosti

amitriptylin fluoxetin 156 vyrazné zvyseni plazmat. koncentraci amitriptylinu
selegilin fluoxetin 118 moznost vzniku serotoninového syndromu
thioridazin fluoxetin 77 riziko prodlouzeni QT a vzniku zavazné arytmie
cisaprid amitriptylin 62 riziko prodlouZeni QT a vzniku zavazné arytmie
cisaprid klarithromycin 60 riziko prodlouzeni QT a vzniku zavazné arytmie

za klinicky vyznamné (napf. SSRI a NSA, warfa-
rin a amiodaron, verapamil a beta-blokatory).
Celkem 45,3 % obyvatel uzivalo alespon jeden
z dvojice interagujicich 1ékd, z nichz 18,7 % uzi-
valo alespon jednu z vybranych lékovych inte-
rakei. V CR jsme jiz dive sledovali frekvenci PLI
v databazi zdravotnich pojistoven, viz Prokes et
al, 2005 (8). Ve spolupréaci se Zaméstnaneckou
pojistovnou Skoda (ZPS) u 120000 klientd této
zdravotn{ pojistovny jsme v obdobi 1. 7.2001 az
30. 6. 2004 vyhodnotili cca 4295000 receptd,
pficemz 72 % klientdm byl pfedepsan alespon
1 recept. Bylo zjisténo, Ze zhruba kazdy 15. re-
cept s sebou nesl jednu PLI, avsak vétSinou
se jednalo o klinicky nezdvazné nebo malo
zavazné interakce. Vlyskyt velmi zavaznych PLI
byl 0,08 % (vztazeno na celkovy pocet receptl)
u 0,25 % pojisténct. Tabulka ¢. 5 ukazuje deset
nejcasteéjsich velmi zavaznych PLI zjisténych
u pojisténcd ZPS, pficemz nékteré z kombina-
cf byly kontraindikované. Rozdil mezi vyctem
nejcastéjsich interakcf zjisténych v poradné AIFP
a v databdzi ZPS v roce 2005 je zpsoben pie-
devsim tim, Ze v databazi ZPS jsme sledovali
PLI aZ od stupné 4, kdezto v poradné AIFP jiz
od stupné 3. Tim vsak neni vysvétleno, pro¢
jsme v poradné AIFP zjistili vyrazné nizsi pocet
interakcf antibiotik, a to zejména klarithromyci-
nu. Lze pouze spekulovat, ze pacienti se tazali
pouze na dlouhodobé uzivané léky a malokte-
rého z nich napadlo, Ze kratkodobé podavané
antibiotikum by mohlo pfinést zietelné riziko,
nebo v piipadé onemocnéni akutni infekci le-
Zeli pacienti v posteli a neméli ndladu na pro-
hlizenf internetu.

Dalsi zkoumani frekvence PLI jsme usku-
tecnili spolu s pracovniky VZP ve dvou vyssich
Uzemné spravnich celcich se zhruba 1 milionem
pojisténcli VZP, viz Prokes et al, 2014 (9). Lékarlim
s nalezem klinicky zdvazné PLI nasledné VZP
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rozeslala upozornénia bylo uspofadano nékolik
vyukovych semindrd, nasledné byl zjisten vy-
znamny pokles preskripce kontraindikovanych
PLI a Iékovych duplicit.

Na rozdil od vyse uvedenych praci pred-
métem naseho zkoumani byly Udaje hldsené
pacientem nebo pecovatelem ¢ijinou osobou,
pficemz byly sledovény PLI jiz od vyznamu 3.Lze
predpokladat, ze nahlaseny soubor lékl uzivala
urcitd osoba. Z rozboru PLI vyplynulo, Ze se zpra-
vidla jednalo o interakce zndmé, kdy pfislusnou
dvojici 1ékl Ize bezpecné podavat za urcitych
podminek. Napf. pfi kombinaci antikoagulancif
a/nebo antiagregancif je tfeba poucit pacienta
0 moznosti vzniku krvécivé pifhody a patrat po
pfiznacich takové ptihody. Pfi kombinaci dvou
¢i vice 1ékd snizujicich vylucovanf kalia je tfeba
kalémii patficnym zplsobem monitorovat, pfi
kombinaci amiodaronu s warfarinem je tieba
davku warfarinu vytitrovat. To, Ze fesenfi pro-
blému konkrétnf PLI je vieobecné zndmé, viak
nezarucuje, Ze osetrujici 1ékafi ve své kazdodenni
praxi prislusna opatreni skute¢né uplatiuji, ak-
tivni zapojeni pacienta (nebo pecovatele) do
bezpecnostni problematiky farmakoterapie je
proto vitané.

Zavér

Poradna pro pacienty, ktefi se chtéji dozvé-
dét, zda uzivané Iéky s sebou nenesou riziko
|ékové interakce, ma dopad nejen na samotné
pacienty, ale i na povédomi jejich osetfujicich
lékard o bezpecnostilécby obecné a o Iékovych
interakcich a duplicitdch zvlasté. | kdyZ nelze
zarucit, ze vsechny kombinace lék( zaslané do
poradny jednotlivi pacienti skute¢né najednou
uzivali, Ize na vysledné zjisténf pohlizet jako na
zajimavy pramen poznani, jaké kombinace lékd
uzivajl pacienti, ktefi maji urcité pochybnosti
0 bezpecnosti takovych kombinacf.
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MONOKLONALNT PROTILATKY V TERAPII VYSOKYCH HLADIN CHOLESTEROLU

Monoklonalni protilatky v terapii vysokych
hladin cholesterolu

Rostislav Vecera
Ustav farmakologie, Lékafska fakulta Univerzity Palackého, Olomouc

Proproteinova konvertaza typu subtilisin-kexin 9 (PCSK9) ma na starosti pfedevsim ukonceni recyklace receptoru pro LDL &éstice.
To ma za nasledek zvyseni hladiny téchto lipoprotein(, coz nasledné zcela zdsadnim zplsobem pfispiva k rozvoji aterosklero-
tickych zmén ve sténé cév. Zvysuje se tak kardiovaskularni morbidita i mortalita. Nova lé¢iva na bazi monoklondlnich protildtek
jako alirocumab nebo evolocumab patii mezi inhibitory PCSK9. Jejich podavanim dochazi k dramatickému snizeni LDL ¢3stic
az 0 50-60%. Vzhledem k tomu, Ze Ceska republika patfi mezi zemé s vysokou kardiovaskularni tmrtnosti, je uvedeni téchto
novych léciv do klinické praxe jednim z klicovych meznik( v terapii vysokych hladin lipid( a zlepseni tohoto negativniho stavu.

Klicova slova: alirocumab, evolocumab, hypercholesterolemie, PCSK9, cholesterol.

Monoclonal antibodies in treating high cholesterol levels

Proprotein convertase subtilisin-kexin type 9 (PCSK9) is mainly responsible for the recycling receptors for LDL particles. This results
in anincrease in LDL levels, which then drastically contributes to the development of atherosclerotic changes in vessel wall. This
increases cardiovascular morbidity and mortality. New drugs based on monoclonal antibodies as alirocumab or evolocumab
belongs among PCSK9 inhibitors. Their administration leads to a dramatic reduction in LDL particles up to 50-60 %. Given that
the Czech Republic ranks among the countries with high cardiovascular mortality, is introduction of these new drugs in clinical

practice one of the key milestones in the treatment of high blood lipid levels and improve this negative situation.

Key words: alirocumab, evolocumab, hypercholesterolemia, PCSK9, cholesterol.

Uvod

Dyslipidemie jsou spojeny se vzestupem
hladin cholesterolu a/nebo triacylglycerol( v krvi
pacienta. Jedna se o vyznamné rizikové faktory
ischemické choroby srdec¢ni (ICHS), kterd Uzce
souvisf s kardiovaskularni morbiditou i mortali-
tou. Viysoké hladiny lipidd jsou velice tésné spo-
jeny také s metabolickym syndromem, ktery
dnes ve svété dosahuje prakticky pandemického
vyskytu (1). Kromé jiného je pro tento syndrom
typicka dyslipidemie spojend s ,proaterogenni”
distribuct lipid& mezi jednotlivymi plazmaticky-
mi lipoproteiny. Prave vzestup LDL (low density
lipoproteins) ¢astic, které v organizmu transpor-
tuji prfedevsim cholesterol, a jejich oxidativni
pfeména, je povazovan za jeden z nejrizikovéj-

Sich faktord, které zapficinuji vysokou mortalitu
tohoto syndromu (2). Zjisténi epidemiologickych
studii MONICA (Multinational MONItoring of
trends and determinants in CArdiovascular di-
sease) a nasledné Czech post-Monica jsou velice
zavazna. Obé studie uvadéji, ze v nasi populaci
pretrvava velmi vysokd prevalence zakladnich
rizikovych faktort metabolického syndromu (3).

Terapie dyslipidemii

K zakladnim kamenim lécebné strategie
dyslipidemii patfi hypolipidemicka terapie. Ta
je reprezentovana lécivy ze skupiny predevsim
statinovych hypolipidemik, inhibitord absorp-
ce cholesterolu ze stfeva, inhibitorl absorpce
Zlu¢ovych kyselin a fibratl. Pravé statiny jsou

nejvétsi mérou uzivany ke snizeni cholesterolu
(pfedevsim LDL) v krvi pacienta. Vysoka ucin-
nost téchto Iéc¢iv je ovsem doprovéazena fadou
nezddoucich ucinkd. Aktudlni je tedy snaha
o vyhledavani novych latek pozitivné ovliv-
nujicich hladiny cholesterolu. Farmaceutické
firmy vklddaji nemalé prostredky do vyvoje no-
vych hypolipidemicky pUsobicich latek. Jejich
snahu vystihuje slogan: ,the race for the next
big cholesterol fighting drug”. Takovymi lécivy
jsou inhibitory PCSK9 (proprotein konvertaza
subtilisin-kexin typu 9) nedavno registrované
a uvedené i do ceskych lékdren. Jednéd se o zce-
la novou skupinu hypolipidemicky pasobicich
|éciv, kterd jsou schopna blokovat uvedenou

konvertédzu hrajici klicovou roli v metabolizmu
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LDL ¢&astic. Jsou to monoklonalni protilatky,
které svym plsobenim mohou sniZit u paci-
entd Iécenych statiny hladinu LDL cholesterolu
o dalsich 50 az 609%. Toto dramatické snize-
ni pak maze hrat vyznamnou roli ve snizenfi
kardiovaskularniho rizika aterogennich typu
dyslipidemii, kde se LDL ¢astice diky své vysoké
hladiné stavaji soucasti rozvoje aterosklero-
tickych zmén v intimé cév. Doufejme, Ze to

potvrdi pravé probihajici klinické studie.

Proprotein konvertaza
subtilisin-kexin typu 9

Viyznam PCSK9 byl objeven pomérné nedav-
no (v roce 2003) (4). Jedna se o enzym, ktery je
pfftomen v fadé tkanf (stfevo, ledviny, nervovy
systém) a hlavné pak v krvi a jatrech. Patfi do
rodiny konvertdz, které maji na starosti udrzovanf{
homeostazy v organizmu (5). Rada z nich hraje
roli ve vyvoji diabetu (PCSK2), pfi regulaci he-
mostazy (PCSK3), v patogenezi malignit (PCSK4)
nebo regulaci tlaku krve (PCSK6) (6, 7). PCSK9
hraje klicovou roli v procesech Uzce spojenych
s hladinami lipidG v organizmu. Nejddlezitéjsf
z nich spociva v recyklaci apoB100. Jedna se
o hlavni apolipoprotein obsazeny v ¢asticich
LDL, ale také VLDL a IDL. Pti navazani PCSK9 na
apoB100 dochézi ke snizenf jeho katabolizmu
a tim se zvysi jeho nabidka pro syntézu novych
VLDL v jaterni tkéni (8). Dalsi role spociva v ovliv-
néni koncentrace TAG. PCSK9 totiZ potencuje
nadprodukci lipoproteint bohatych na TAG ve
stfevé a zvysuje jejich postprandidlni hladinu
(9). Zd3 se, Ze tato konvertdza muaze ovlivnit
i absorpci cholesterolu ze stfeva cestou ovliv-
néni exprese NPC1LT (Niemann-Pick C1-Like 1)
proteinu (10). Dalsi plsobeni souvisi pravé s kata-
bolizmem LDL ¢astic. Zde PCSK9 urcuje, kolikrat
bude LDL receptor recirkulovat, tj. kolik LDL se
danym receptorem dostane z krevniho obéhu
do jater. Literatura uvadi, Ze se tak mUze stat 100
az 150krat (11). Jakmile dojde k vazbé PCSK9 na
LDL receptor, tato recirkulace se zastavi a re-
ceptor je degradovén v lysozomu uvnitf buriky.
PCSK9 tedy urci ,zivotnost” LDL receptoru. Je
vidét, Ze tato konvertdza ovliviuje celou fadu
déju, které jsou velice dulezité v udrzeni lipi-
dové homeostazy v organizmu. Jejf vyznamné
postaveni doklada i fakt, Ze jedinci s geneticky
podminénou poruchou jeji funkce maji vy-
znamné nizsi hladinu aterogennich LDL &astic,
kterd u nich vyvolavéa hypocholesterolemii (11).

Vyzkum farmaceutickych firem se zaméil na po-
sledné jmenovanou funkci PCSK9, na moznost
prodlouzeni funkénosti LDL receptort inhibicf
jeji aktivity. V zdsadé mizeme budto inhibovat
syntézu PCSK9, nebo blokovat aktivitu jiz vzniklé
konvertazy. Hlavni smér vyzkumu se zaméfil na
druhou moznost, kdy dochézf k inhibici PCSK9
huménnimi nebo humanizovanymi monoklo-

nalnimi protilatkami.

Inhibitory PCSK9

V lonském roce se podafilo registrovat dve
tato léciva, kterd jsou v soucasné dobé uvadéna
i na nas trh. Jedna se o alirocumab (Praluent) fir-
my Sanofi-Regeneron a evolocumab (Repatha)
firmy Amgen. Ve hie zGstavé jesté lécivy pripravek
bococizumab firmy Pfizer, jehoZ registrace se oce-
kava v nejblizsi dobé. Jako prvni byl registrovan
alirocumab. Jednd se o humanni monoklonalini
lgG1 protildtku produkovanou burkami ovarif
¢inskych kreckd (technologie rekombinantnf
DNA). Je urcen k [é¢bé dospélych pacientt s hy-
percholesterolemii nebo smisenou dyslipidemi.
Podava se v kombinaci se statinem nebo vyjimec-
né i v monoterapii. U pacient, ktefi netoleruji
statiny, se mUze poddavat i s jinym hypolipidemi-
kem, jako je ezetimib nebo fenofibrat. Je zndmo,
Ze statiny zvysujf produkci PCSK9 a tim do urcité
miry mohou oslabovat hypolipidemické ptsobe-
ni inhibitord této konvertazy. Z klinickych studif
je zndmo, ze i ptesto je LDL snizujici efekt aliro-
cumabu i ostatnich inhibitord PCSK9 zachovén
(12). Alirocumab se podava jednou za 2 tydny
subkutdnné v davce 75 mg. Pocatecni ddvka mlze
byt navysenaazna 150mg 1x za 2 tydny (snizenf
LDL >60%). Hladina LDL se ustali asiza 1 mésic te-
rapie. Ve studii Oddysey Choice Il byla sledovéana
i moznost aplikace alirocumabu v dévce 150 mg
jednou za 4 tydny (13). Mezi nejcastéjsi nezadouci
Ucinky patfi lokalnf reakce v misté vpichu nebo
pfiznaky onemocnéni hornich cest dychacich.
Nepredpoklada se vliv alirocumabu na farma-
kokinetiku jinych soubézné podavanych Iéciv.
Taktéz zatim nejsou popsany vlivy tohoto éciva
na cytochromy P450 (12).

Jako druhy byl registrovan evolocumab.
Jedné se opét o humanni monoklondlni proti-
latku (v tomto pfipadé IgG2) produkovanou bun-
kami ovarif ¢inskych kieckd. Indikace tohoto léciva
jsou podobné jako u alirocumabu az na to, ze
evolocumab je mozné podavat pacientdm s ho-

mozygotni familidri hypercholesterolemif a to jiz
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od 12 let véku. Klinickd studie TESLA, uskute¢néna
na 50 pacientech pravé s homozygotni familidrni
hypercholesterolemii, ukdzala vhodnost terapie
evolocumabem u téchto jedincd (14). Vzhledem
k vzacnému vyskytu tohoto typu onemocné-
ni zde spolupracovalo 17 pracovist celkem z 10
zemi. Evolocumab je opét mozné kombinovat
s ostatnimi hypolipidemicky pUsobicimi lécivy
(statin nebo ezetimib). Aplikuje se subkutanné
v ddvce 140mg 1x za 2 tydny nebo 420mg 1x
za mésic. Pacientdm s homozygotni familidri
hypercholesterolemif se podava davka 420mg
1x za mésic. Pokud nebylo béhem Uvodnich 12
tydnl dosazeno klinicky vyznamné odpovédi na
terapii, je mozné davku navysit na 420 mg kazdé
2 tydny. Mezi nezadoucimi Uc¢inky po podavani
evolocumabu byly pozorovany lokdlni reakce
v misté vpichu, pfiznaky onemocnéni hornich
cest dychacich nebo artralgie ¢i bolesti zad (15).
Sledovanf jak evolocumabu, tak i alirocumabu
v tzv. 4. fazi klinického testovani (redlné prostredi
klinické praxe) teprve ukaze, zda tomu tak oprav-
duje a zda uvedené nezadouci Ucinky nebudou
rozsffeny o dalsi dosud nepozorované. Jesté bych
chtél zminit cenu téchto novych hypocholestero-
lemik. Ro¢ni terapie pacienta v USA by méla prijit
asi na 14 tisic americkych dolard. U nés bude cena
jisté niz8f, ale jesté nebyla stanovena.

Ttetim zastupcem inhibitort PCSK9 je jiz zmi-
novany bococizumab, ktery jesté nebyl schvélen
v registracnim fizeni. Zatim uvefejnéné vysledky
jsou velice nadéjné a srovnatelné s jiz registrova-
nymi PCSK9 inhibitory. Ddvkovani bococizumabu
bude asi 150mg 1x za 2 tydny nebo 300mg 1x za
meésic. Jaka bude cenova relace, zatim neni znamo.

Zavér
V terapii dyslipidemif se fadu let nedélo nic
nového. Nejnovéjsi hypolipidemikum s novym
mechanizmem Ucinku (inhibitor absorpce cho-
lesterolu ze stieva) — ezetimib byl u nas registro-
van v roce 2005. Nyni pfichdzf zcela nové skupina
léciv s hypolipidemickym plsobenim. Inhibitory
PCSK9 byly uvedeny na trh v rekordné kratkém
¢ase — pouhych 12 let po objevu funkce této
konvertazy (4). Podle dostupnych informaci se
jednd o lé¢iva s mohutnym efektem na snize-
ni aterogennich LDL ¢astic pfi nizkém vyskytu
nezadoucich uc¢inkd. Doufejme, Ze probihajici
klinické studie potvrdi jejich pozitivni plsobenf
na snizenf kardiovaskularni morbidity i mortality.
Podporeno grantem GACR P303/13-10813S.
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Vyhodnoceni ucinnosti lécby anti-IgE
monoklonalni protilatkou nejen
u tézkého alergického astmatu

Jaromir Bystroi, Beata Hutyrova

Oddéleni alergologie a klinické imunologie, Fakultni nemocnice Olomouc
Ustav imunologie Lékarské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci

Autofi predkladaji souhrn sou¢asnych zkusenosti s 1é¢bou anti-IgE protilatkou (omalizumabem) na svém pracovisti a v Ceské
republice. Uvadéji vysledky studii, ve kterych byl omalizumab pouzit k [é¢bé jinych alergickych onemocnéni nez jen tézkého
priduskového astmatu a doplnuji poznatky zaznamenané u pacientl sledovanych v registru CAR (Czech Anti-IgE Registry)

v Ceské republice.

Klicova slova: omalizumab, alergie, CAR - Czech anti-IgE register.

Evaluation of efficacy of anti-lgE monoclonal antibody treatment not only in severe allergic asthma

The authors provide a summary of their current experience with anti-IgE antibody (omalizumab) treatment at their workplace as
well as in the Czech Republic. They report the results of studies in which omalizumab was used to treat allergic conditions other
than severe bronchial asthma, and present findings recorded in patients monitored in the Czech Anti-IgE Registry (CAR) in the

Czech Republic.

Key words: omalizumab, alerhy, CAR - Czech anti-IgE register.

Uvod

V roce 2006 byla v Ceské republice u prv-
nich 6 pacientl s tézkym astmatem oficidlné
zahajena lé¢ba monoklonalni protildtkou proti
molekule IgE (pfipravek omalizumab — Xolair).
V roce 2009 na zakladé dohody s VZP o finan-
covani této lécby ve vyjmenovanych centrech
bylo mozno zahdjit 1é¢bu jiz u 111 pacientd.
Do konce roku 2015 bylo v registru CAR 310
pacientU. V letech 2011-2012 byly kolektivne
publikovany prvnivysledky vyplyvajici z regis-
tru CAR (1) a na nasem pracovisti jsme vyhod-
nocovali zvlasté vliv omalizumabu na prabéh
jinych alergickych projevd nez jen astmatu (2,
3,4). Od roku 2015 je schvalena lé¢ba omalizu-
mabem v CRi u chronické spontanni kopfivky,
kterd (k pfekvapeni nas — alergologt/klinickych

imunologU) pfislusi jen vybranym centrdm der-
matologické odbornosti.

Vzhledem k tomu, ze v Ceské republice byla
pfijata velmi prisnd kritéria pro zafazeni pacient(
s tézkym astmatem do terapie omalizumabem,
je Uspésnost odpovedi pacientl na lécbu velmi
vysoka (v registru CAR registrujeme vice jak 85%
responderd na lé¢bu) — dle poznatkd z mezina-
rodnich odbornych konferenci se jedna snad
o nejlepsi vysledky v Evropé.

Lécba probihd ve vyjmenovanych centrech
(vesmés ve fakultnich a krajskych nemocnicich) za
spoluprace alergologa a pneumologa. Lécebna
ddvka je zavisld na hmotnosti pacienta a celkové
hladiné IgE (t.¢. primeérna davka 300 mg/davku/
mésic = 18000K¢). PInd Uhrada ze zdravotniho
pojistent je poskytovana vyjmenovanym zarize-

nim — centrdm aplikace — u pacientl s tézkym

perzistujicim alergickym astmatem starsich 10 let,

kteff splfujf véechna nasledujicf kritéria:

B majf v pribéhu posledniho roku dokumen-
tované minimalné dvé tézké exacerbace
astmatu navzdory vysokym davkam inha-
la¢nich kortikosteroidd a dlouhodobé pdso-
bicich beta-2-agonistl nebo trvalé &iinter-
mitentnf [éCbé perordlnimi kortikosteroidy,

B dodrzuji zdkaz koutent,

B maji pozitivni kozni testy nebo reaktivitu
in vitro na celoro¢nf vzdusny alergen,

B vstupni sérova hladina celkového IgE u nich
dosahuje minimélné 30 a maximélne
700 Ul/ml (v soucasnosti az 1500 Ul/ml),

B maji snizenou funkci plic (FEV-1 pod 80 %) —

v soucasnosti jiz jen orientacnf ukazatel.
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Lécbha je pferusena u pacientd, u kterych
se neprokaze adekvatni odezva na terapii do
16 tydna.

Efekt Iécby omalizumabem
u tézkého praduskového
astmatu

Z registrovanych 310 pacientl bylo vyhod-
noceno 229 nemocnych po 12 mésicich terapie.
Byl vyhodnocen efekt [é¢by omalizumabem na
klinické projevy bronchidiniho astmatu a dalsich
komorbidit — alergické rinitidy (n = 203), atopické
dermatitidy (n = 67), potravinové alergie (n = 58)
a chronické kopfivky (n = 14).

Po 12 mésicich 1é¢by omalizumabem do-
slo k signifikantnimu zlepsenf kontroly astmatu
(p <0,001), poklesu poctu systémovych korti-
kosteroid aplikovanych z déivodu exacerbace
astmatu (p <0,001) a snizeni prdmérné dennf
davky systémovych kortikosteroidl (p <0,001)
(Tefl, Rtzickova a spol. — data pripravena k pu-
blikaci). Jedna se o vyznamné Uspéchy této léc-
by a dokladaji, ze Uc¢innost musime spatfovat
predevsim ve zmirnénf typickych alergickych
potizi. Vyjadfeni pacientl po jednorocnf [écbé
Xolairem znf az operetné nadsené. Napf. vyja-
dfenf jednoho pacienta: ,Pfestavam hlidat cas
a za¢indm Zit" nebo jiné pacientky: ,30 let pfed
Xolairem bylo strasnych” (3).

Pravé zkusenosti ziskané na prvnich dvou
stovkach pacientl nés presvedcuji, ze biologicka
|é¢ba anti-IgE protildtkou mUze byt velmi bla-
hodarna nejen u ,typicky alergického" astmatu,
ale iu daldich ,typickych alergickych onemoc-
néni”. Je velmi pfijemné poslouchat od pacien-
az anafylaktické reakce na bodnuti hmyzem,
tak pfi 1é¢bé anti-IgE, prestoze byli v pribéhu
léta hmyzem bodnuti, tak se u nich objevila
jen béZnd mistni koznf reakce, kterou osetfili
jen podanim antihistaminika. Nebo pacientka
s anafylaktickymi reakcemi na Iéky a potraviny
si uveédomila, Ze mze konzumovat ovoce, které
predtim nemohla vibec vzit do Ust, nebo au-
tomechanik, ktery nemohl opravovat interiéry
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aut klientd, ktefi vozili v automobilech své kocici
¢i psi mildcky. Pri lécbé anti-IgE nemél s touto
alergickou manifestaci potize, a to jiz po nékolika
aplikacich uvedené [écby. Tyto zkusenosti jsme
ziskali v prlibéhu lé¢by od nasich pacient(, ale
jsou dokladovény i kontrolovanymi studiemi
u jinych alergickych onemocnéni mimo pré-
duskové astma.

Efekt Iécby omalizumabem
u ostatnich alergickych projevu

Ve skupiné 310 pacientl s tézkym perzistu-
jicim alergickym bronchidlnim astmatem zafa-
zenych do CAR byly zjistény projevy alergické
rinitidy u 269 pacientl (86,3 %), atopické derma-
titidy u 86 pacientt (27,7 %), potravinové alergie
u 81 pacientl (26,1 %) a chronické kopfivky u 17
jedincl (5,5%). Ze skupiny 229 pacientd, kteff
byli léCeni omalizumabem a hodnoceni po 12
mésicich terapie, se vyskytovala vstupné u 203
jedincU alergické rinitida (88,6 %), u 67 pacien-
t0 atopickd dermatitida (29,2%), u 58 jedincu
potravinova alergie (25,3%) a u 14 nemocnych
chronicka kopfivka (6,1 %).

V podskupiné pacientl s alergickou riniti-
dou doslo po 12 mésicich lé¢by omalizumabem
k vymizenf pfiznakd alergické rymy u 38 (18,7 %)
jedincd, ke zlepseni u 129 (63,5 %) nemocnych,
zhorseni symptom u 1 (0,5%) pacienta a u 32
(15,8%) jedincl se priznaky nezménily. Projevy
atopické dermatitidy Uplné ustoupily u 24
(35,8%) pacientd, zlepsily se u 31 (46,3 %) jedin-
cl, byly beze zmény u 9 (13,4 %) nemocnych
a zhorsily se u 2 (3,09%) pacientd. Pfi hodnocenf
piiznakl potravinové alergie udavalo kompletnf
Ustup 23 (39,7 %) pacientd, ¢astecné zlepsenf
16 (27,6 %) nemocnych a u 18 (31,0%) jedincl
nedoslo k zadné zméné. Zadny s pacientd s po-
travinou alergii neudaval zhorseni symptomd.
Chronicka kopfivka pfi [é¢bé omalizumabem
vymizela u 5 (35,7 %) nemocnych a zlepsila se
u 7 (50,0%) pacientl. Kzadnym zménam projevi
chronické kopfivky nedoslo u 1 (7,1 %) jedin-
ce ataktéz u 1 (71 %) pacienta se symptomy
zhorsily. Vysledky hodnoceni vlivu 1é¢by oma-

Tab. 1. Viiv 12mésicni lécby omalizumabemn na symptomy vyjmenovanych alergickych onemocneéni

Symptomy bez vyskytu | zlepseni beze zmény | zhorSeni | neuvedeno
alergicka rinitida n=203| 187% (38) 63,5% (129) 15,8% (32) 0,5% (1) 1,5% (3)
atopickd dermatitida | n=67 35,8% (24) 46,3% (31) 13,4% (9) 30%(2) 1,5% (1)
potravinova alergie | n=58 39,7% (23) 27,6% (16) 31,0% (18) 0 1,7% (1)
chronicka kopfivka n=14 35,7% (5) 50,0% (7) 71% (1) 71% (1) 0

Pozn.: v zévorce jsou uvedeny absolutni cetnosti pacientd
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lizumabem na tyto komorbidity jsou uvedeny
v tabulce 1.

Alergicka rinitida a nazalni polypdza

Vzhledem k blizkému vztahu alergické rini-
tidy a astmatu se pfedpoklada ucinnost omali-
zumabu i v [é¢bé konkomitantnf alergické rymy
u pacientd s astmatem. Pozitivni efekt [é¢by
omalizumabem jsme pozorovali u 82,2 % pa-
cientl s alergickou rinitidou zafazenych v CAR
(zlepseni u 63,5% nemocnych, Uplné vymizeni
piiznakd rinitidy u 18,7 % pacientd).

Pozitivni vliv [é¢by omalizumabem na aler-
gickou rinitidu byl prokdzan i v ¢etnych studiich
(napt. 8). Metaanalyza 11 studif zahrnujicich 2870
pacientd se stfedné tézkou a téZkou alergickou
rinitidou lé¢enych omalizumabem pro nedo-
state¢nou kompenzaci onemocnéni klasickou
lé¢bou, prokézala statisticky signifikantni snizeni
denniho nazalniho symptomového skére (-0,67,
p <0,0001), potieby ulevové |é¢by a zlepSeni
kvality Zivota nemocnych (6).

Méné jednoznacny je efekt omalizumabu
u chronické rinosinusitidy s/bez nazalnich po-
lypl. Recentnf studie Cusacka et al. prokazala
vyznamné zlepseni pfiznakd konkomitantni ri-
nosinusitidy u pacient( s tézkym bronchialnim
astmatem lé¢enym omalizumabem (28 z 37
nemocnych bylo zlepseno s primérnym zlep-
senim symptomd dle subjektivniho hodnocent
pacientl o 5 bodd na kvalitativni analogové
Skale 0-10) (9). Chronicka rinosinusitida s nosnf
polypdzou je Casto asociovana s astmatem, in-
tolerancf kyseliny acetylsalicylové a vyskytuje se
u atopickych i neatopickych jedincd. Spole¢nym
jmenovatelem astmatu i nosnf polypdzy je lo-
kalnf tvorba IgE, eozinofilni zanét a tvorba Th2
cytokinl (9). U chronické rinosinusitidy s nosni
polypdzou jiz vice studii prokazalo Ucinnost lé¢-
by omalizumabem (9, 10, 11, 12). Studie Gevaerta
et al. zkoumala 24 pacientU s alergickym i nealer-
gickym astmatem a nazalnimi polypy, u kterych
prokazala vyznamny pokles skore nazalnich po-
lypU potvrzeny endoskopicky a zobrazovacimi
metodami (CT) u pacient( lé¢enych omalizuma-
bem ve srovnani s placebem (13). Omalizumab
mél pozitivni vliv na symptomy pacientl (nazalni
kongesce, pfednf rhinorhea, anosmie, dusnost)
a kvalitu Zivota nezavisle na alergické etiologii
onemocneni. Podobné vysledky byly zjistény
U pacientd s tézkym astmatem a nazalnimi po-

lypy lécenych omalizumabem i v dalsich studi-
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fch (14, 15, 16). Anti-IgE é¢ba u 8 astmatikd po
endoskopické polypektomii snizila zdvaznost
recidiv nazélnich polypd. Jind studie, ve které byli
zafazeni 3 pacienti se Samterovym syndromem
(bronchidlniastma, nosni polypdza, intolerance
kyseliny acetylsalicylové), nepotvrdila vliv lécby
omalizumabem na nosnf polypdzu u téchto
nemocnych (17, 18). Vysledky dalsi studie s oma-
lizumabem u chronické rinosinusitidy byly také
negativni, coz vsak mohlo byt zplsobeno zafa-
zenim i pacientl s chronickou rinosinusitidou
bez nazalnich polypl (19). | z téchto poznatk
vyplyva dileZitost peclivé selekce pacientl se
zvysenou lokalni tvorbou IgE v dychacich ces-
tach. Dosavadni studie s nemocnymi s nazalnimi
polypy naznacuji, Ze z anti-IgE |écby majf nejvetsi
pravdépodobnost profitovat pacienti, ktefi majf
soucasné i alergické bronchidlnfastma (9, 15, 18).

Kombinace omalizumabu
a specifické alergenové imunoterapie

Na zakladé poznatkd z fady randomizova-
nych, dvojité zaslepenych, placebem kontro-
lovanych (RDBPC), multicentrickych studif se
ukazuje, ze kombinace specifické alergenové
imunoterapie (SIT) s omalizumabem signifikant-
né zlepsuje toleranci, bezpe¢nost a Ucinnost
lécby SIT (5). Efektivita kombinované Iécby SIT
a omalizumabu je mnohem vyssi nez samot-
né SIT. Jednim z pficin je moznost dosdhnout
vyssich kumulativnich davek SIT u pacientl se
$patnou toleranci a zdvaznéjsimi nezadoucimi
ucinky SIT (5).

Ve studii Koppa et al. zahrnujici 140 pacien-
t se sezénni alergickou rinokonjunktivitidou
a alergickym bronchidlnim astmatem byla pro-
kdzéna u nemocnych lé¢enych kombinaci oma-
lizumabu a SIT vyznamné redukce symptomd
0 39 % ve srovnani s pacienty s monoterapif SIT.
Bylo zjisténo snizeni zavaznosti pfiznakd, zlep-
seni kontroly astmatu a kvality zivota v pfipadé
astmatu i rinokonjunktivitidy (20). Dalsi studie,
do které bylo zafazeno 248 pacientl s perzis-
tujicim astmatem nekontrolovanym terapif in-
halacnimi kortikoidy lé¢enych SIT s celoro¢nimi
inhalacnimi alergeny, prokazala pfi soucasné
|é¢bé omalizumabem (ve srovnéani's placebem)
vyznamné snizeni vyskytu systémovych ne-
zadoucich ucinkd SIT a zaroven zvyseni poctu
pacientd, ktefi dosahli cilovych udrzovacich da-
vek SIT (21). I'u détf a dospivajicich se sezdnnf
alergickou rinitidou Ié¢enych SIT byla prokdzana

bezpecnost a vyborna tolerance kombinace SIT
s omalizumabem, kterd snizovala vyskyt lokal-
nich i systémovych nezadoucich ucinkd (22).
Déle byly publikovany prace zabyvajici se SIT
pfi alergii na jed blanokiidlého hmyzu. Nékolik
kazuistickych sdélenf dokumentovalo pozitivn{
pifnos omalizumabu v prevenci anafylaktickych
reakci na SIT s jedem vcely, ktery je obecné hire

tolerovan ve srovnani s jedem vosy (5).

KozZni nemoci

Jedinou kozni nemocdi, pro kterou je v sou-
¢asnosti schvélena Ié¢ba omalizumabem, je
chronické spontanni kopfivka. U¢innost anti-IgE
|éCby pro tuto diagndzu byla prokdzéna v néko-
lika RDBPC studiich zahrnujicich téméf 1200 pa-
cientl (23, 24). Ve studiich bylo zkouseno rlizné
davkovanfomalizumabu v rozsahu od 75mg do
600mg s trvanim lécby do 24 tydn(. Podavani
omalizumabu 300 mg po 4 tydnech bylo proka-
zano jako nejefektivnéjsi a vedlo k vyznamnému
snizenf symptom (pruritus), poctu urtikarialnich
pomfUl, zlepseni kvality Zivota pacientl a snizenf
davky antihistaminik. Uplny Ustup projevd ko-
privky byl ve studiich popsan u 34-44 % jedinc,
kompletni nebo témér kompletni remise symp-
tomU byla zjisténa u 52-66 % pacient( lécenych
300mg omalizumabu & 4 tydny. U pacientd v re-
gistru CAR jsme zaznamenali zlepseni pfiznak
kopfivky po 12 mésicich Ié¢by omalizumabem
u 50% nemocnych. Kompletni remise chronické
kopfivky byla pfitomna u 35,7 % jedincd, coz
odpovida literdrnim udajlm.

Postaveni omalizumabu v 1é¢bé atopické
dermatitidy neni tak jednoznacné jako u chro-
nické kopfivky. Ackoliv atopicka dermatitida by-
va asociovana s vysokymi hladinami sérového
IgE, tloha IgE v patogeneze tohoto onemocnéni
nenf zatim Uplné objasnéna. Atopickd derma-
titida se vyskytuje i u pacientll bez prokdzané
atopie, kde se uplanuji non-IgE zprostfedkované
patogenetické mechanizmy. V souboru pacientd
registru CAR udavalo zlepSeni projevd atopické
dermatitidy 46,3 % jedincl a 35,8 % nemocnych
nemélo zadné projevy kozni nemoci po 12 mé-
sicich lé¢by omalizumabem. Dosud publikované
studie s anti-IgE lé¢bou u atopické dermatitidy
maji ambivalentni vysledky. Nékteré prokazaly
benefit lé¢by omalizumabem u atopické der-
matitidy (25, 26, 27), zatimco jiné ho nepotvrdily
(28, 29). Metaanalyza 15 studif zkoumajicich vliv
omalizumabu na atopickou dermatitidu zjistila
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vynikajici klinickou odpoved u 43 % pacientd,
u 27,2% byla odpoved uspokojujici a u 30,1 %
nemocnych byly klinické zmény nevyznamné
nebo doslo ke zhorseni koZnich zmén (30).
Multivaria¢ni logistickd regrese prokazala, ze
vynikajici klinickd odpovéd byla vyznamné aso-
ciovéana se sérovymi hladinami IgE nizsimi nez
700 IU/ml ve srovnani s pacienty s vy3si sérovou
koncentraciIgE (30). Moznym ddvodem selhanf
anti-Igk Ié¢by v uvedenych studiich je nizké
davkovani omalizumabu, ktery ,inaktivuje” IgE
tvorbou imunokomplext a zélezi na poméru
molekul omalizumabu a IgE. Novym pfistupem
v [é¢bé atopické dermatitidy s velmi vysokymi
hladinami sérového IgE by proto mohla byt
kombinace extrakorporedIni IgE imunoadsorp-
ce s lé¢bou anti-IgE monoklonalni protilatkou.
Tento zpUsob Ié¢by byl aplikovan ve studii Zinka
etal. u 10 pacientl s téZzkou atopickou derma-
titidou se sérovymi hladinami IgE >3 500 kU/!.
Pacienti podstoupili imunoadsorpci 2 az 4
konsekutivni dny v zavislosti na bazaIni hladiné
celkového IgE, po které nasledovalo podavani
450mg omalizumabu a 2 tydny po dobu 24
tydnl. U viech pacientl doslo k poklesu hladin
volného IgE s klinickym zlepsenim hodnoce-
nym poklesem symptomového skére (31). Dalsi
pricinou nedostatecného Ucinku terapie oma-
lizumabem u atopické dermatitidy by mohla
byt komplexniimunitni dysregulace zptsobena
non-Igk mediovanymi patogenetickymi me-
chanizmy. Pacienti s primarni poruchou koznf
bariéry s mutaci genu pro filaggrin maji mensi
pravdépodobnost profitovat z [é¢by omalizu-
mabem ve srovnani s nemocnymi s mutacemi
jinych gent (32).

Potravinovd alergie

Potravinova alergie se stavd vyznamnym
problémem, ktery postihuje téméf 10 % détf
v industrializovanych krajinach (33). V souboru
pacientl z CAR zlepseni symptom( potravino-
vé alergie udavalo 27,6 % nemocnych, u 39,7 %
pacientl doslo k uplnému vymizeni projevi
potravinové alergie. Ve srovnani s ostatnimi sle-
dovanymi onemocnénimi jsme u potravinové
alergie pozorovali nejvyssi podil pacientt (31 %),
u kterych nedoslo ke zméné symptomatologie
pfi 1é¢bé omalizumabem. Moznym vysvétle-
nim by mohla byt nelc¢innost omalizumabu
u potravinové alergie mediované non-Igk me-

chanizmem.
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Kromé eliminacni diety a symptomatické
lé¢by vzniklé alergické reakce nebyla dosud do-
stupna zadna efektivni Ié¢ba potravinové aler-
gie.V piipadé alergie na bursky ofech s anafylaxi
byla prokdzana uc¢innost lé¢by omalizumabem
a zvyseni tolerance na bursky ofech u nékterych
jedincl (34). V poslednich letech je zkouma-
na moznost vyuziti ordlni imunoterapie (OIT)
k dosazeni tolerance potravinovych alergend.
Omalizumab je jednou z nejslibnéjsich terapeu-
tickych moznosti 1é¢by potravinové alergie,
kterd umoznuje pouziti zrychlenych protokold
eskalace davky potravinovych alergent u OIT
(35, 36). Omalizumab snizuje riziko vzniku anafy-
laktickych reakcfindukovanych OIT (33). Nékolik
studif zkoumalo kombinaci omalizumabu s OIT
burskym ofechem a v soucasnosti jsou provade-
né vétsi randomizované placebem kontrolované
studie k ovérent efektivity této lécebné modality
(10, 36). Vzhledem k ¢astému vyskytu alergie na
kravské mléko zejména u détf je dale intenzivné
zkoumana OIT kravskym mlékem. Pilotnf studie
s 11 détmi s alergii na kravské mléko Ié¢enych
OIT kravskym mlékem demonstrovala benefit
lé¢by omalizumabem pfed zahdjenim a béhem
eskala¢ni faze OIT (36). 9 z 11 déti tolerovalo
denni pfijem 800 mg (coz odpovidéd 240 ml/den)
kravského mléka i po ukonceni lé¢by omalizu-
mabem, 1 dité 4000mg a u 1 pacienta doslo
k selhani lécby. Rozséhlejsi RDBPC studie Wooda
et al. prokdzala u 57 pacientl s alergii na bil-
kovinu kravského mléka signifikantni snizenf
vyskytu nezéddoucich reakci pfi OIT kravskym
mlékem u jedincl lécenych omalizumabem ve
srovnani's placebem, ale omalizumab nemél viiv
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Lékove interakce antiepileptik.
Cast 1. - vzajemné interakce mezi antiepileptiky
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Farmakokinetické interakce antiepileptik jsou spojeny s enzymatickou indukci nebo inhibici. Vyznamnymi inhibitory jsou felbamat,
klobazam, lamotrigin, stiripentol a sulthiam. Felbamat zvy3uje hladinu klonazepamu, lamotriginu, mesuximidu, kyseliny valproové
a aktivniho S(+)-enantiomeru vigabatrinu. Klobazam zvysuje hladinu stiripentolu, karbamazepinu a karbamazepin-10,11-epoxi-
du. Stiripentol zvysuje hladinu etosuximidu, fenobarbitalu, karbamazepinu, klobazamu a N-desmethylklobazamu, primidonu
a valproatu. Acetazolamid, felbamat, fenytoin, mesuximid, oxcarbazepin, rufinamid, sulthiam zvy3uji hladinu fenobarbitalu a fe-
nytoinu. Hladinu fenytoinu dale zvysuji eslikarbazepin, klobazam, stiripentol a topiramat. Fenobarbital a lamotrigin zvysuji AUC
retigabinu. Kyselina valproova zvysuje hladinu fenobarbitalu, lamotriginu, rufinamidu, snizuje hladinu felbamatu, topiramatu.
Snizuje, zvysuje i neovliviuje hladinu etosuximidu, fenytoinu a karbamazepinu.

Enzymatické induktory jsou eslikarbazepin, karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, mesuximid, oxcarbazepin, primidon a vigab-
atrin. Pokles hladin vlivem indukce mdze nastat u eslikarbazepinu, etoxusimidu, fenytoinu, felbamatu, fenobarbitalu, klobazamu,
klonazepamu, lacosamidu, lamotriginu, levetiracetamu, oxcarbazepinu v¢. metabolitu, perampanelu, pregabalinu, primidonu,
retigabinu, rufinamidu, stiripentolu, sultiamu, tiagabinu, topiramatu valproatu, zonisamidu. Pregabalin zvysuje clearance tiaga-
binu, topiramatu. Retigabin snizuje AUC fenobarbitalu.

Interakce v oblasti absorpce, distribuce nebo exkrece jsou méné casté: acetazolamid snizuje absorpci primidonu. Fenobarbital
zvysuje volnou frakci valproatu, valproat fenytoinu a oxcarbazepinu. Gabapentin snizuje exkreci felbamatu.

Nezadouci farmakodynamické interakce se tykaji vedlejsich Gcinkd: soucasna terapie latkami ucinkujicimi pres sodikovy kanal zvysuje
riziko neurotoxicity. Pfi podavéani lamotriginu s valproatem se mlze vyskytnout tfes, stoupd riziko kozniho rashe a Stevens-Johnsonova
syndromu. Incidence encefalopatie po valproatu stoupa pfi kombinaci s topiramatem, levetiracetamem a pfi trojkombinaci oxcarba-
zepin-+lacosamid. Soucasné podavani inhibitor( karboanhydrazy zvysuje riziko nefrolitidzy. Pfi kombinaci sulthiamu s primidonem
se u déti mohou vyskytnout zévraté, nejistd chiize, ospalost. Fenobarbital oddaluje nastup ucinku vigabatrinu.

Klicova slova: Iékové interakce, antiepileptika, koncentrace.

Antiepileptic drug interactions. Part 1: Mutual interactions between antiepileptic drugs

Pharmacokinetic interactions between antiepileptic drugs are associated with enzymatic induction or inhibition. Felbamate, cloba-
zam, lamotrigine, stiripentol, and sulthiame are significant inhibitors. Felbamate increases the levels of clonazepam, lamotrigine,
mesuximide, valproic acid, and the active S(+)-enantiomer vigabatrin. Clobazam increases the levels of stiripentol, carbamazepine,
and carbamazepine-10,11-epoxide. Stiripentol increases the levels of ethosuximide, phenobarbital, carbamazepine, clobazam and
N-desmethylclobazam, primidone, and valproate. Acetazolamide, felbamate, phenytoin, mesuximide, oxcarbazepine, rufinamide,
and sulthiame increase the levels of phenobarbital and phenytoin. The level of phenytoin is also increased by eslicarbazepine,
clobazam, stiripentol, and topiramate. Phenobarbital and lamotrigine increase the AUC of retigabine. Valproic acid increases the
levels of phenobarbital, lamotrigine, and rufinamide, while reducing the levels of felbamate and topiramate. It may decrease,
increase as well as not affect the levels of ethosuximide, phenytoin, and carbamazepine.

Eslicarbazepine, carbamazepine, phenytoin, phenobarbital, mesuximide, oxcarbazepine, primidone, and vigabatrin are enzymatic
inductors. A reduction in levels due to induction may occur with eslicarbazepine, ethoxusimide, phenytoin, felbamate, pheno-
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barbital, clobazam, clonazepam, lacosamide, lamotrigine, levetiracetam, oxcarbazepine including its metabolite, perampanel,
pregabalin, primidone, retigabine, rufinamide, stiripentol, sulthiame, tiagabine, topiramate, valproate, and zonisamide. Pregabalin
increases the clearance of tiagabine and topiramate. Retigabine reduces the AUC of phenobarbital.

Interactions involving absorption, distribution, or excretion are less frequent: acetazolamide reduces the absorption of primidone.
Phenobarbital increases the free fraction of valproate, while valproate increases that of phenytoin and oxcarbazepine. Gabapentin

decreases the excretion of felbamate.

Adverse pharmacodynamic interactions involve side effects: concomitant treatment with agents acting at the sodium channel
increases the risk of neurotoxicity. During the administration of lamotrigine with valproate, tremor can occur and the risk of skin
rash and Stevens-Johnson syndrome increases. The incidence of encephalopathy after valproate increases when it is combined
with topiramate, levetiracetam, and in triple combination with oxcarbazepine and lacosamide. Concomitant administration of
carbonic anhydrase inhibitors increases the risk of nephrolithiasis. When sulthiame and primidone are combined, children can
develop dizziness, unsteady gait, and drowsiness. Phenobarbital delays the onset of action of vigabatrin.

Keywords: drug interactions, antiepileptic drugs, concentration.

Ve treti ¢asti nasi série vénované terapeu-
tickému monitorovani antiepileptik se zamé-
fime na |ékoveé interakce mezi antiepileptiky,
které mohou vyznamnym zptsobem ovlivnit
klinicky efekt.

Na Urovni farmakokinetiky jsou lékové inter-
akce antiepileptik spojeny predevsim s enzyma-
tickou indukci nebo inhibici. Méné ¢asté jsou
interakce v oblasti absorpce, vazby na plazma-
tické bilkoviny nebo exkrece. Farmakodynamické
interakce se tykajf jak zddouciho synergismu
v oblasti antikonvulzivni, tak incidence vedlejsich
Ucinkd. Nova antiepileptika maji nizsf interakeni
potencidl — fada z nich se vylucuje rendiné nebo
extrahepatdlné (napf. gabapentin, lacosamid,
levetiracetam, topiramat, vigabatrin). K enzyma-
tické indukci pak nedochazi viibec nebo zcela
minimalné. Z novych latek je interakéni potencial
nejvyssi u lamotriginu, felbamétu, oxcarbazepi-
nu a rufinamidu (1).

Mechanismy Ucinku a eliminace antiepilep-
tik, na kterych mize dochézet jak k farmakody-
namickym, tak k farmakokinetickym interakcim,
byly pfedmétem nasich pfedchozich review
(2, 3). Zapojeni jednotlivych eliminacnich
mechanismu je stru¢né shrnuto v tabulce 1,
jejich ovlivnéni ve smyslu indukce nebo in-
hibice jednotlivymi antiepileptiky je uvedeno
v tabulce 2.

Farmakodynamické interakce
Za farmakodynamické jsou pokladany
|ékové interakce, které se projevi beze zmény
farmakokinetickych parametr(, ¢ili dochazi
k nim pfi nezménénych hladindch antiepileptik.
Soucasna terapie latkami Ucinkujicimi pres
napétové fizeny sodikovy kanal (eslikarbazepin,
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Tab 1. Zpdsob eliminace antiepileptik (2, 3,4, 12, 16, 17, 18)

Eliminacni cesta Latka

CYP1A2 karbamazepin, stiripentol

CYP2A6 karbamazepin

CYP2B/C etosuximid

CYP2B6 karbamazepin

CYP2C19 fenobarbital, fenytoin, klobazam, kys. valproova, lacosamid*, primidon, stiripentol

CYPC2C8 karbamazepin

CYP2C9 fenobarbital, fenytoin, kys. valproova, lacosamid?*, primidon

CYP2E etosuximid

CYP2E1 felbamat, fenobarbital, karbamazepin

CYP3A4 etosuximid, felbamat, karbamazepin, klonazepam, klobazam, lacosamid*, perampanel,
stiripentol, tiagabin, zonisamid

UGT1A1 lamotrigin, retigabin

UGT1A3 kys. valproovd, retigabin

UGT1A4 eslikarbazepin, lamotrigin, retigabin

UTG1A6 kys. valproova

UTG1A9 eslikarbazepin, retigabin

UGT2B4 eslikarbazepin

UGT2B7 eslikarbazepin, kys. valproové, lamotrigin

UGT2B17 eslikarbazepin

glukuronidace kys. valproové - 20 % pfimo

beta-oxidace kys. valproova

hydrolyza levetiracetam, rufinamid

mocivnezménéné | gabapentin, pregabalin, primidon (¢aste¢né), stiripentol (27 %), sulthiam (32 %),

formé topiramat (20-50%), vigabatrin, zonisamid (30 %)

CYP neidentifikovan | sulthiam, topiramat (20 %)

*eliminacni cesta lacosamidu prokdzana pouze in vitro

Tab. 2. Viivantiepileptik na jaternich enzymy (4)

eslikarbazepin

mirna az stredni indukce: CYP 3A4, UGT1A1, stfednf inhibice: CYP2C9, CYP2C19

felbamat

indukce: CYP 3A4, inhibice: CYP2C19, 3-oxidace

fenobarbital

indukce: CYP2C, CYP3A, UGT, epoxid hydrolaza

fenytoin

indukce: CYP2C, CYP3A, UGT, epoxid hydrolaza

lamotrigin

UGT - slaba indukce

karbamazepin

indukce: CYP 1A2, CYP2C, CYP3A, UGT, epoxid hydroldza

kys. valproova

inhibice: CYP2C9, epoxid hydroldza, UGT

oxkarbazepin

slabd indukce CYP3A4, UGT

primidon indukce: CYP2C, CYP3A, UGT, epoxid hydrolaza
stiripentol inhibice: CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4

sulthiam inhibice: CYP2C9, CYP2C19

topiramat indukce: CYP 3A4, inhibice: CYP2C19, 3-oxidace
zonisamid inhibice: CYP 2C9, CYP2C19, CYP2A6, CYP2ET
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karbamazepin, lacosamid, lamotrigin, fenytoin
a oxcarbazepin) zvysuje riziko neurotoxicity,
kterd se projevuje jako ataxie, diplopie, zavraté,
ospalost. Levetiracetam zvysuje toxicitu kar-
bamazepinu a topiramatu. Symptomy (nechu-
tenstvi, pokles hmotnosti, nervozita) odezni po
snizenf davky topiramatu.

Pfi kombinaci fenytoinu s lamotriginem byla
popsana vyssf incidence chorey. Pfi podavani
lamotriginu s valprodtem se mdze vyskytnout
jemny tfes, stoupa riziko kozniho rashe a Steven-
Johnsonova syndromu, zvl. pokud je lamotriginu
pfidan k zavedené terapii valprodtem.

Topiramét zvysuje incidenci encefalopa-
tie po kyseliné valproové (z 0,13% na 0,57 %),
s projevy jako hyperamonemie, amonemicka
encefalopatie, apatie, hypotermie a zvysenf
transamindz pfi zachovalych jaternich funkcich.
Na Urovni kazuistik byl popsan encefalopaticky
status u pacienta s valprodtem a levetirace-
tamem, ktery odeznél po vysazenf levetira-
cetamu, a hyperamonaemické encefalopatie
a suprese kostni difené po pfidani lacosamidu
k dvojkombinaci oxcarbazepin + kys. valpro-
ova, kterd odeznéla po vysazeni lacosamidu
a valprodtu (1). Toxicitu valprodtu déle zvysuje
etosuximid (4).

Kombinace sulthiamu s primidonem u détf
mUze zpUsobit zavraté, nejistou chlizi, ospalost
(1). Fenobarbital oddaluje nastup ucinku viga-
batrinu pfi Ié¢bé infantilnich spazm( zejména
u pacientd s tuberdzni sklerdzou (4).

Pri soucasném podavani inhibitord karboan-
hydrazy (acetazolamid, sulthiam, topiramat zo-
nisamid) stoupd riziko nefrolitidzy (1).

Farmakokinetické interakce

Eslikarbazepin — ESL

Karbamazepin snizuje hladiny eslikarbazepi-
nu o 12%. Fenytoin snizuje AUC (ESL) 0 31-33 %,
pravdépodobné indukcf glukuronidace. U topi-
ramatu bylo popsano snizenf hladiny ESL pouze
v rdmci klinické studie na zdravych dobrovolni-
cich-C_ 013%aAUC07% @)

Etosuximid — ETS

Karbamazepin, fenytoin a fenobarbital sni-
zuji vlivem indukce CYP3A4 AUC (ETS) o 49 %,
primidon sniZzuje pomér hladiny k davce (C/D
ratio) 0 33%. U kyseliny valproové jsou infor-
mace rozporuplné — zvyseni, snizenf a bez
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Tab. 3. Vlivantiepileptik na hladinu fenobarbitalu a fenytoinu (1, 4)

fenobarbital fenytoin
eslikarbazepin 130-35%
felbamat 124% 134-106%
fenytoin 150-70%
klobazam 1 25-74%
kyselina valproova 1 u dospélych 30-50%, u détiaz 112%
mesuximid 123-57% 1 47-102%
oxcarbazepin 115% 140%
retigabin 1 AUC
rufinamid 18-13% 17-11%
stiripentol | clearance 0 30-40% 1 63-79%
sulthiam 1 74%
topiramat 125%
vigabatrin 113-32%

efektu na hladinu. Stiripentol hladinu ETS
zvysuje (4).

Felbamat — FLB

Indukci CYP3A4 snizuje karbamazepin hla-
dinu felbamdtu o 17-28%, fenytoin o 51 %, fe-
nobarbital 0 27% (1,4, 5).

Kys. valproova zvysuje clearance FLB 0 21 %
a snizuje jeho hladinu 0 53% (4). Gabapentin
snizuje clearance FLB na Urovni rendInf exkrece
037% (1).

Fenobarbital - PB

Vlivem inhibice CYP2C19 zvysuji hladinu
fenobarbitalu: felbamdt, fenytoin, mesuxi-
mid, oxcarbazepin (v davce >1200mg/den)
a rufinamid (4). Retigabin snizuje AUC (PB) (1).
Stiripentol snizuje clearance PB inhibici CYP2C9
a CYP2C19. Obdobnym mechanismem je zfej-
mé zpUsoben vzestup hladiny PB pfi kombinaci
s kys. valproovou. Prudky nardst hladiny pfi této
kombinaci se m{ze manifestovat az stuporem
nebo kématem (6, 7). Acetazolamid a sulthiam
zvysuji hladinu PB v neuvedeném rozsahu (1).

Fenytoin — PHT

Vlivem inhibice CYP2C19 hladinu zvysuijf esli-
karbazepin, felbamat, klobazam, mesuximid, ox-
carbazepin (v davce > 1200 mg/den) (1). Rozsah
ovlivnéni hladiny PHT viz tabulka 3. Stiripentol
zvysuje hladiny PHT patrné inhibici CYP2C9
a CYP2C19. Topiramat inhibuje CYP2C19. Zvyseni
hladiny se projevi pfi vyssich koncentracich PHT,
kdy se CYP2C19 vice zapoji do metabolismu PHT.
Hladinu fenytoinu dale zvysuji acetazolamid,
rufinamid, sulthiam (4).

Karbamazepin mUze zvysovat, snizovat i ne-
ovliviiovat hladiny PHT vlivem inhibice CYP2C19
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aindukce CYP2C9 a CYP2C19. Rovnéz klonaze-
pam, fenobarbital neovliviuji, zvysuji i snizuji
hladinu PHT (4). Vliv kyseliny valproové je vari-
abilni i u téhoz pacienta — mUze se projevit jak
vzestup, tak docasny nebo trvaly pokles hladiny.
Mechanismem je vytésnéni PHT z vazebnych mist
na albuminu a soucasna inhibice CYP2C9 (4, 6).
Vigabatrin hladinu PHT snizuje (1, 4, 5).

Gabapentin

Gabapentin je vylu¢ovan v nezménéné for-
mé ledvinami, nema vliv na CYP ani UGT izoen-
zymy (1) a jeho farmakokinetika je nezavisla na
komedikaci (4).

Karbamazepin — CBZ

Rozsah vlivu antiepileptik na hladinu karba-
mazepinu a jeho aktivniho metabolitu 10,11- kar-
bamazepin-epoxidu (CBZ-E) je uveden v tabulce 4.

Felbamat, fenobarbital, primidon sni-
zuji hladinu CBZ a zvysuji hladinu CBZ-E.
Oxcarbazepin snizuje AUC (CBZ) a zvySuje AUC
(CBZ-E). Mechanismem je indukce CYP3A4 a in-
hibice epoxid-hydroldzy. Kyselina valproova
mirné snizuje nebo neovlivhuje hladinu CBZ
a zvysuje hladinu CBZ-E (8). Fenytoin, mesu-
ximid, rufinamid a stiripentol snizuji hladinu
CBZ, ale neovliviujfi hladinu CBZ-E (4, 8). Pfi
kombinaci s fenytoinem dochézi k vzestupu
pomeéru CBZ-E: CBZ (8).

Klobazam zvysuje hladinu CBZ i CBZ-E.
Stiripentol snizuje clearance CBZ inhibici CYP3A4
s mensim podilem CYP2C8, k maximalni inhibi-
ci dochazi pfi koncentraci stiripentolu 7 ma/I.
Hladinu CBZ-E stiripentol neovliviiuje (9).
Zonisamid zvysuje CBZ-E inhibici rendIni exkre-
ce. U vigabatrinu bylo popsano jak snizenf, tak
zvyseni hladiny CBZ (1).
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Tab. 4. Vlivantiepileptik na hladinu karbamazepinu a 10,11-karbamazepin-epoxidu (1, 4)

karbamazepin

karbamazepin-epoxid

eslikarbazepin 113%

felbamat 119-30% 133-51%
fenobarbital 133% 124%

fenytoin 1 44%

klobazam 115% 185%

kyselina valproova | mirné nebo vibec 125%
mesuximid 123%

oxcarbazepin 19-13% 133%
perampanel 1<10%

primidon 125% 175%
rufinamid 1 7-15%

stiripentol 1 55-80% | pomeér CBZ-E/CBZ 0 45-65%
vigabatrin 1 18% nebo 1 20-132%

zonisamid 1C,.,,038%AUCO17%

Tab. 5. Vlivantiepileptik na hladiny kys. valproové a lamotriginu (1, 4)

kys. valproova lamotrigin
eslikarbazepin 112% 112-25%
etosuximid 128%
felbamat 128-99% 113%
fenobarbital 137% 1 clearance 0 21%
fenytoin 137% 1 clearance 0 125-134%
karbamazepin 139% 1 clearance 0 30-50%
kys. valproova 1 050-66%
lamotrigin 125%
mesuximid 17-60% 130-72%
oxcarbazepin 129-34%
perampanel 1 <10% 1<10%
primidon 150% 1 clearance 021 %
retigabin 1 clearance 022%, | AUC0 15%
rufinamid 1 7-13%
sulthiam 1 hladinu
stiripentol 19-17%
tiagabin 1C,..010%aAUCO 12%
topiramat 1 AUC0 13%

Klobazam - CLB

Enzymatické induktory zvysuiji hladinu aktiv-

niho metabolitu — N-desmethylklobazamu: karba-
mazepin zvysuje podil metabolit/CLB o 117 %, fe-
nytoin 0 294% a fenobarbital 0 90%. Perampanel
snizuje hladinu o < 10%. Felbamét zvy3uje hladi-
nu N-desmethylklobazamu pétindsobné inhibicf
CYP2C19, pfitemz podil CLB je snizen 0 57 %.

Stiripentol zvysuje hladinu CLB dvojna-
sobné a N-desmethylklobazamu trojnasob-
né. Mechanismem je inhibice demetylace
klobazamu na CYP3A4 a inhibice hydroxyla-
ce N-desmethylklobazamu prostfednictvim
CYP2C19 (1, 4).

Klonazepam - CLZ

Karbamazepin snizuje hladinu klonazepa-
mu o 19-37% (4), fenytoin o 28 %, fenobarbital
0 11% (10), lamotrigin 0 20-38 %, primidon sni-

Zuje hladinu v neuvedeném rozsahu. Felbamat
zvysuje hladinu klonazepamu o 17 % (4).

Kyselina valproova — VPA

Hladinu kys. valproové snizuji etosuximid
(4), fenytoin, fenobarbital (11), klobazam, mesu-
ximid, perampanel (4), primidon (11) - rozsah viz
tabulka 5. Lamotrigin snizuje hladinu VPA vlivem
indukce B-oxidace a glukuronidace. Tiagabin sni-
2uje C_ 010%a AUC 0 12%. Topiramdt snizuje
AUC (VPA) v dUsledku indukce 3-oxidace (42 %),
w-oxidace (36 %) a glukuronidace (35 %). Vlivem
zvysené tvorby 2-propyl-4-pentenoové kyseliny
(4-en metabolitu) tak stoupa riziko hepatotoxi-
city. Podil hepatotoxickych 4-en a 2-4-en me-
tabolitl stoupd rovnéz pri podavani induktor
(karbamazepin, fenytoin, fenobarbital).

Stiripentol naopak snizuje hladinu 4-en meta-
bolitu o 17-32% a zvysuje hladinu VPA viivem inhi-

22 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm 2016; 30(4): 19-23 /

bice CYP2C9 a CYP2C19. 3-oxidace neni ovlivnéna
(4). Felbamat zvysuje hladinu VPA inhibici 3-oxida-
ce. Fenobarbital zvysuje podil volné frakce (12).

Lacosamid
Karbamazepin a fenytoin snizuji AUC lacos-
amidu o 20%, fenobarbital 0 30% (1).

Lamotrigin — LTG

Rozsah vlivu antiepileptik na hladinu lamotrigi-
nu je uveden v tabulce 5. Mesuximid, oxcarbazepin
a rufinamid snizujf hladinu LTG vlivem indukce
UGT1AA4. Eslikarbazepin rovnéz snizuje hladinu
LTG - obé latky jsou metabolizovany UGT1A4
a UGT2B7 a vylucovény renalné (1). Karbamazepin,
fenytoin, primidon, fenobarbital a retigabin zvysuij
clearance LTG indukci UGT1A4 (1, 5).

Kyselina valproové zvy3uje hladinu inhibici
UGTTA4 (1, 5, 13), kterd je maximalni jiz pfi hla-
dindch VPA okolo 20 mg/I (13). (Terapeutické
rozmezi VPA je 50-100 mg/I). Felbamat zvysuje
hladinu LTG vlivem inhibice, sulthiam rovnéz
zvysuje, rozsah neuveden (1).

Levetiracetam

Karbamazepin, fenytoin a fenobarbital sni-
zuji AUC levetiracemu o 21 %, lamotrigin snizuje
C/D ratio 0 14%, mesuximid o 27 %, oxcarbaze-
pin 0 35% (4).

Mesuximid — MSM

Felbamat inhibuje metabolismus me-
suximidu. Hladina aktivniho metabolitu —
N-desmethylmesuximidu je zvysena o 26-46 %.
Fenobarbital a fenytoin zvysuji pomér metabo-
lit/MSM (4).

Oxkarbazepin — OXC

Karbamazepin, fenytoin a fenobarbital indu-
kuji metabolismus oxkarbazepinu a snizuji AUC
aktivniho metabolitu — 10-hydroxykarbazepinu
0 25-35%. Lacosamid v davce 400 mg/den snizil
hladinu OXC o 15%, av3ak v ddvce 200 mg/den byl
bez efektu. VPA vytésruje OXC z vazby na plazma-
tické bilkoviny, kterd klesé z 47 % pfi monoterapii
na 36 % pfi dvojkombinaci s VPA. Perampanel
snizuje hladinu OXC o0 35% (1).

Perampanel

Karbamazepin snizuje hladinu perampanelu
o dveé tretiny. Fenytoin a oxcarbazepin snizujf
AUC (PRP) 0 50%, topiraméat 0 20% (1).
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Pregabalin

Karbamazepin snizuje hladinu pregabali-
nu o 30%, fenytoin o 23 %, fenobarbital o 11 %,
oxcarbazepin o 18%. Gabapentin snizuje C__

X

pregabalinu o 18% (1).

Primidon —-PRM

Fenytoin snizuje hladiny primidonu a zvysuje
hladiny jeho primarnich metabolitli fenobarbitalu
a fenylethylmalonamidu (PEMA). Karbamazepin
zvysuje podil PB 0 59% (4). Celkové hladina PRM,
PB a PEMA je pfi poddvani s karbamazepinem,
fenytoinem nebo trojkombinace vzdy stejnd, lisi se
pouze zastoupeni metabolitt (14). Fenytoin snizuje
hladinu PRM 0 33% a zvy3uje hladinu PB o 112%.

Acetazolamid snizuje absorpci PRM a jeho
hladiny az k hodnotdm pod detekénim limitem
(4). Karbamazepin snizuje pomér C/D o 17 %,
etosuximid o 7%. Klobazam zvysuje clearance
PRM. Mesuximid zvysuje hladinu PB 0 17% in-
hibicl CYP2C9, ale pomér PB/PRM neovliviuje.

Stiripentol inhibuje metabolismus PRM i PB —
hladina PB je zvysena o >489% vlivem inhibice
CYP2C9 a CYP2C19. Sulthiam inhibuje metabo-
lismus PB a zvysuje jeho hladinu. VPA zvysuje
hladinu PB 0 51 % pravdépodobné vlivem na
CYP2C9 a CYP2C19.
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Retigabin — RTG

Fenobarbital zvysil AUC (RTG) o 27 %.
Lamotrigin zvysuje AUC (RTG) o 15 % zfejmé
inhibici UGT1A4, pfip. kompetici o eliminac-
ni mechanismy v ledvinach. Karbamazepin
a fenytoin snizuji hladiny RTG v neuvedeném
rozsahu.

Rufinamid — RFM

Fenytoin, fenobarbital a primidon snizuji
hladiny rufinamidu o 25-46 %, karbamazepin
0 19-26% (interakce je vyznamnéjsf u détf), me-
suximid 0 29 %, oxcarbazepin o 21 %, vigabatrin
14-30%.

Lamotrigin snizuje clearance RFM 0 9% (1).
VPA zvysuje hladiny RFM o 45-87 % (15).

Stiripentol — STP

Fenytoin a fenobarbital snizuji hladinu sti-
ripentolu 0 63% (1). Karbamazepin a primidon
zvysuji clearance STP 0 300% vlivem indukce
CYP3A4 a CYP2C19 (4).

Klobazam zvysuje hladinu STP 0 25 % (1).

Sulthiam
Karbamazepin a primidon snizuji hladinu

sulthiamu v neuvedeném rozsahu (4).
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Tiagabin — TGB

Karbamazepin, fenobarbital, fenytoin snizu-
ji hladiny tiagabinu 0 40-70% vlivem indukce
CYP3A4 (4). Pregabalin zvysuje clearance TGB
012% (1).

Topiramat — TPR

Karbamazepin snizuje hladiny TPR
0 40-46% stimulaci oxidativn{ cesty vedou-
ci ktvorbé 2,3-diol-topiramétu a 10-OH-
topiramdtu. Fenytoin snizuje hladinu TPR o 50—
58%, fenobarbital 0 41-68% (1), oxcarbazepin
0-32%, pregabalin 0 12%, primidon o0 68% (4).
Eslicarbazepin snizuje hladinu TPR 0 8-18% na
Urovniabsorpce. VPA snizuje AUC (TPR) 0 0-14%
(1). Mesuximid mUze snizovat hladiny TPR, rozsah
neuveden (4).

Vigabatrin

Felbamat zvysuje rendini exkreci vigabatrinu
0 8% pfitemz stoupé plazmaticka AUC farmako-
logicky aktivniho S(+)-enantiomeru (1).

Zonisamid

Clearance zonisamidu zvysuje karbama-
zepin, fenytoin a fenobarbital indukci CYP3A4.
Rozsah neuveden.
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SOUCASNY POHLED NA ROLI INHIBITORU TNFA Y TERAPII PACIENTU S TOXICKOU EPIDERMALNI NEKROLYZOU

Soucasny pohled na roli inhibitori TNFa v terapii
pacientu s toxickou epidermalni nekrolyzou

Bretislav Lipovy"?, Jakub Holoubek'
'Klinika popalenin a rekonstrukéni chirurgie FN Brno
2L ékarska fakulta, Masarykova univerzita Brno

Toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) pfedstavuje nejzavaznéjsi syndrom ze skupiny SCARs (Severe Cutaneous Adverse Reac-
tions). Jde tedy o polékovou toxoalergickou reakci, u které dochézi k rozvoji apoptdzy v oblasti dermo-epidermalni junkce.
Dodnes neni spolehlivé vysvétlena komplexni patofyziologickd podstata tohoto syndromu, coz vede k jistym zmatec¢nostem
v terapii. Vysledkem je stale neuspokojivé vysoka mortalita. Vzhledem k tomu, Ze TNFa hraje dllezitou roli v doposud popsané
patofyziologii TEN, zda se byt podéavani inhibitord TNFa logickou volbou v terapii téchto pacientli. Ovsem situace nenf tak
jednoznacna, jak se mize na prvni pohled zdat.

Kli¢ova slova: toxicka epidermalni nekrolyza, biologicka lé¢ba, TNFa.

Current perspective on the role of TNFa inhibitors in treating patients with toxic epidermal necrolysis

Toxic epidermal necrolysis (TEN) represents the most severe syndrome of the SCARs (Severe Cutaneous Adverse Reactions) group.
Itis a drug-induced toxic-allergic reaction in which apoptosis develops in the area of the dermoepidermal junction. To date, the
complex pathophysiological nature of this syndrome has not been elucidated reliably, which has resulted in certain confusion
in the treatment. As a result, the mortality rate is still unsatisfactorily high. Given the fact that TNFa plays an important role in
the hitherto described pathophysiology of TEN, the administration of TNFa inhibitors appears to be a logical choice in treating

these patients. However, the situation is not as unequivocal as it may seem at first sight.

key words: toxic epidermal necrolysis, biological therapy, TNFa.

Uvod

Toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) pred-
stavuje nejzavaznéjsi syndrom ze skupiny tzv.
SCARs (Severe Cutaneous Adverse Reactions)
(1). Prvni popis tohoto syndromu proved| v roce
1956 skotsky dermatolog Alan Lyell, proto se
nékdy TEN oznacuje jako Lyelldv syndrom (2).
Z3akladni podstatou TEN je masivni indukce
apoptdzy v oblasti dermo-epidermalnijunkce.
Vznika tak razné rozséhla kozni exfoliace, pfi-
¢em? kritéria pro diagnézu TEN jsou splnéna
v piipadé, ze minimdalni rozsah postizeni koz-
niho povrchu je 30 % TBSA (total body surface
area). Velmi ¢asto byvaji u TEN postizeny také
sliznice (3). Indukce apoptdzy je iniciovéna pfi-

tomnosti cizorodého antigenu. V pfipadé TEN
se jednd typicky o medikamenty, pfesto u asi
5-10% pripadl TEN se nepodafi najit pfima
souvislost mezi timto syndromem a podavanim
nejakého léku (4). TEN je celosvétoveé velmi
raritni syndrom, jehoz incidence se pohybuje
kolem 0,5-1 pfipad na milion obyvatel a rok
(v Ceské republice je kazdoro¢né evidovano
priblizné 5-10 pfipadl). Nejsou zaznamenany
vyraznéjsi geografické rozdily ve vyskytu toho-
to onemocnéni. Zavaznost syndromu spociva
ve vysoké mortalité, kterd se pohybuje mezi
30-50% (5).

Prestoze patofyziologie TEN neni dopo-
sud spolehlivé objasnéna, pokroky které byly

zaznamenany na poli imunologie, zejména za
posledni dekadu, velmi pfispély k pochopenf
podstaty samotného syndromu. Podle aktu-
alnich poznatkl dochazi k reakci imunitniho
systému a interakci mezi HLA antigeny I. tfidy
s naslednou klonalni produkci CD8+ T lym-
focytd (cytotoxické T lymfocyty). Tyto lékove
specifické klony mohou néasledné riznymi
mechanizmy iniciovat apoptdzu keratinocytd.
Samotné CD8+ T lymfocyty by ovsem v tomto
mnozstvi nebyly schopny zpUsobit extenzivn{
koznf a slizni¢ni postizeni, proto se v této fazi
velmi intenzivné zapojujf také CD4+ T lymfo-
cyty (pomocné lymfocyty). CD4+ T lymfocyty
transmigruji do tkdni a mohou zpUsobovat
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Obr. 1. Lokdini ndlez exfoliace v oblasti pravé horni koncetiny

apoptozu keratinocytl pfimo (FasR-FasL vaz-
ba), nebo také nepfimo zvysovanim produk-
ce CD8+ T lymfocytd a také ovlivivovanim NK
bunék (6).

V pifpadé TEN se pfi rozvoji apoptdzy epi-
dermélnich bunék uplatriuji dva hlavni systé-
my — kaspazovy a nekaspazovy (7). V pfipade
kaspdzového apoptotického mechanizmu se
dale hovoff o dvou drahach indukce. Vnéjsi dra-
ha je aktivovéna vazbou specifického ligandu
(FasL, CD95L) na receptor FasR (CD95R). Nasledné
dochézi k aktivaci apoptotické dréhy pres iniciac-
ni kaspézu (kaspéaza-8) a7 ke kaspéze efektorové
(kaspdza-3) (8). Identickou dréhu spousti také
vazba TNFa na specificky receptor (TNFR1T —
Tumor necrosis factor receptor 1). Vnitini draha
aktivace kaspazového apoptotického mecha-
nizmu je iniciovana dysregulaci vnitiniho pro-
stfedf buriky. Pfedpoklada se, Ze vnitfni draha se
v patofyziologii TEN uplatriuje zcela minoritné.
U nekaspazovych protedz se v rozvoji apoptdzy
epidermalnich bunék uplathuje zejména gran-
zym B produkovany specifickymi klony CD8+
a také NK burikami (9).

Jakjiz bylo zminéno dfive, zdkladnim klinic-
kym ptiznakem TEN je postizeni kiize v podo-
bé exfoliace s naslednou tvorbou rozséhlych
erozf v rozsahu minimalné 309 TBSA (obr. 1, 2).
Vzhledem k tomu, Ze TEN mUZe imitovat celou
fadu jinych zévaznych buldznich onemocnént,
je pfed samotnym zavedenim terapie nezbytné
nutna precizni diagnostika. Ta se v souc¢asné
dobé opird o pozitivitu nékterych klinickych
znameni (pseudo-Nikolského fenomén — pfi
drobném tlaku na postizené misto epidermis
dochézi k jejimu posunuti proti dermis, Asboe-
Hansenovo znamenf — pfi vertikalnim tlaku na
bulu se jeji obsah sifi do okoli buly), kozni biopsii
a také o podrobnou anamnézu, predevsim far-
makologickou (10).

www.klinickafarmakologie.cz
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Obr. 2. LokdIni ndlez exfoliace v oblasti hyzdi a zad

Obr. 3. Histologické vysetieni s obrazem odlucujici se epidermis a chabym zdnétlivym infiltrdtem dermis,

typicky obraz pro TEN

N b

Charakteristicky histopatologicky obraz

TEN zahrnuje pfitomnost ¢etnych nekrotickych
keratinocytl a rozvolnéni v oblasti dermo-
-epidermalni junkce (11) (obr. 3). Pravé v oblasti
tohoto rozvolnéni dochdzi k postupné tvorbé
buléznich formaci. V dermis je pfitomen pouze
chudy zanétlivy infiltrat. Alan Lyell sdm popsal
tento stav jako tzv. dermal silence (12).

Role TNFa a jeho receptoru
v patofyziologii TEN

TNFa hraje v rozvoji TEN pravdépodobné
dualezitou uUlohu, presto by se jeho patogene-
tickd role neméla precenovat. Jeho pfitomnost
byla popséna u pacientli s TEN v epidermis, kde
byla jeho koncentrace daleko vyssinezli v plaz-
mé (13). V obsahu bul byla zjisténa pfitomnost
solubilni formy tzv. sSTNFa. Dnes jsou zndmy 2
typy receptort pro TNFa — TNFR-1 a TNFR-2. P¥i
vzniku apoptdzy se uplatiiuje pouze receptor
TNFR-1. TNFR-2 md opacnou ulohu, tedy zajisténi
dostatecné intracelularni produkce fady antiapo-
ptotickych mediatord cestou nukledriho fakto-

ru kappa B (NF-kB). Pfesto samotna vazba TNFa
na TNFR-1 nevede pouze ke spusténi kaspazami
zprostfedkované apoptozy (14).

Zajimavé je srovnani ulohy jednotlivych pro-
inflamatornich cytokind pfi vzniku TEN a termic-
kého traumatu. Zatimco pfi rozvoji TEN hraje
ddlezitou roli TNFa, u termického traumatu se
v oblasti dermis nachazi daleko vy3si koncent-
race IL-1 (15).

Thalidomid a jeho efektivita
u pacientti s TEN

O patogenetické roli TNFa v patofyziologii
TEN se spekulovalo jiz v 90. letech minulého
stoleti. Tehdy nebyly jesté, nejen pro pacien-
ty s TEN, k dispozici selektivni inhibitory, resp.
biologika. Ovsem byl jiz dobfe znamy prepardt,
ktery mél vyraznou anti-TNFa aktivitu, thalido-
mid. Thalidomid je nechvalné zndmy preparét,
ktery byl vyvinut v 50. letech minulého stoletf
v Némecku jako sedativum a hypnotikum (16).
Pouzival se az do roku 1961, kdy byla naznace-
na pricinna souvislost mezi uzivanim tohoto
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prepardtu a vyvojovymi abnormalitami no-
vorozencd.

Urcitou renesanci zazil thalidomid v 90. le-
tech minulého stoleti, kdy se zacalo vyuZivat
jeho inhibi¢niho Ucinku na TNFa. S ¢aste¢nym
uspéchem byl vyuzit napt. pfi terapii Behcetovy
choroby, GVHD (graft versus host disease) nebo
SLE (systémovy lupus erythematodes) (17, 18).

Velké nadéje se také prikladaly thalidomi-
du v rdmci terapie pacientl s TEN. Proto v roce
1998 probéhla studie, kterd byla designovana
jako zaslepena s cilem zhodnotit superioritu
v prezitl pacientl ve skupiné s thalidomidem,
proti skupiné uzivajici placebo. Studie byla pro-
vedena nejprogresivnejsi skupinou zabyvajici se
zavaznymi buldznimi stavy pod vedenim Pierra
Wolkensteina (19). Samotnd studie byla predcas-
né ukoncena, protoze byla zaznamendna exce-
sivni mortalita v thalidomidové skupiné (zemrelo
10 z 12 proband), zatimco ve skupiné s place-
bem zemfeli 3 z 10 probandl. Vysledkem této
studie tedy bylo zjisténi, Zze pouziti thalidomidu
u pacientt s TEN je nejen neefektivni, ale naopak
skodlivé, proto se dalsf pouZiti tohoto preparatu
v terapii pacientd s TEN nedoporucuje.

Paradoxné byly zaznamendny pfipady roz-
voje TEN u pacientd, kteff medikovali thalidomid
7 jinych pficin. Colagrande et al. reportovali pfi-
pad rozvoje TEN u pacienta s primarni myelofi-
brozou, ktery uzival thalidomid (20). Eo et al.
popsali pfipad rozvoje TEN u pacienta, ktery
medikoval thalidomid z ddvodu mnohocetného
myelomu (21).

Biologika v terapii pacientti s TEN

V souvislosti s terapif TEN jsou dnes zmi-
novany ti preparaty ze skupiny tzv. biologické
|é¢by — etanercept, infliximab, adalimumab.
Vyvoj téchto preparatl na prelomu stoleti ved|
k mozné renesanci pouziti anti-TNFa prepara-
ta v terapii pacientd s TEN. Mezi jednotlivymi
zastupci této skupiny jsou odlisnosti. Zatimco
etanercept predstavuje fuzni protein lidského
receptoru p75 tumor nekrotizujiciho faktoru
a Fc proteinu, infliximab je chimerickd IgG1
monoklonalnf protilatka (75 % humannia 25%
mysi komponenta) a adalimumab je pIné hu-
manni IgG monoklonalni protildtka. V terapii
pacientd s TEN byly doposud pouzity etaner-
cept a infliximab (22, 23). Jedné se pouze o jed-
notlivé kazuistiky nebo série kazuistik v fadove
jednotkach pacientl. Vysledky nejsou ovsem

presvedcivé. Jedind doposud publikovana
studie zahrnujicl pocetnéjsi skupinu pacien-
td (n = 10) byla publikovédna v roce 2014 (24).
U véech pacientl bylo jednordzove podano
50mg etanerceptu s.c. Nikdo ze souboru pa-
cientd nezemrel a u viech byla zaznamenéna
rychla regrese zékladniho onemocneéni. Presto
pocatecni nadseni bylo opét vystfidano po-
chybnostmi. Pozitivni vysledky byly vétsinou
publikovany pouze z center v Itélii s vazbou na
jednu skupinu vyzkumnikd, coz budi drobné
rozpaky. Konstruktivni metaanalyza o pouziti
biologické lé¢by u pacientl s TEN v jinych ze-
mich doposud chybi.

Proti pouzitf biologické lé¢by v terapii pa-
cientl s TEN hovoti také soucasné reportované
pfipady rozvoje Stevens-Johnsonova syndromu
(SJS) u pacientd medikujicich chronicky biolo-
gika, zejména adalimumab, z dlvodu jiného
zakladnitho onemocnéni. Mounach et al. nebo
Owczarczyk-Saczonek et al. publikovali pfipad
rozvoje SJS u pacientd s revmatoidnf artritidou
uzivajicich dlouhodobé etanercept nebo ada-
limumab (25, 26). Salama et al. poukazujf na
rozvoj SJS po podanf adalimumabu u pacienta
s Crohnovou chorobou (27).

Rozvoj TEN pfi terapii inhibitory TNFa sice
zatim neby! popsén, podstata SJS a TEN je ale
velmi podobn4, a rozdil mezi témito syndromy
je pouze v intenzité a rozsahu postizeni klze
a sliznic (TEN vice nez 30% TBSA, SIS méné nebo
rovno 10%) (28).

Mozné patofyziologickeé
vysvétleni nezadouciho
potlaceni produkce TNFa
v prabéhu lécby pacientd TEN
Jak jiz bylo zminéno vyse, ma TNFa a jeho
vazba zejména na TNFR1 nejen apoptoticky,
ale také antiapoptoticky efekt na danou burnku.
Samotnd vazba TNFa na TNF-R1 zpdsobi trime-
rizaci receptoru, ktery nasledné akivuje TNFR1-
associated death domain protein (TRADD).
Tento protein slouzi déle jako jakési platforma
pro aktivaci nejméné 3 dalsich mediatord, RIP1
(receptor interacting protein 1), Fas-associated
death domain protein (FADD) a TNF-receptor
associated factor 2 (TRAF-2). Jista kontroverze
v pfipadé rozvoje TEN pfipadé v Uvahu zejména
proto, ze kazdy z téchto medidtord mé odlisSnou
funkci. Pri aktivaci RIPT a FADD pres jiz aktivova-
ny TRADD dojde k naslednému rozvoji apoptdzy
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cestou inicia¢nich a efektrovych kaspéz, které
jsou identické s intraceluldrnimi pochody po
aktivaci FasR (stejna receptorova rodina).

Pokud dojde k aktivaci RIP1 a TRAF2 pres
jiz aktivovany TRADD, tato cesta vede k tran-
skripci NF-kB (nukledrniho faktoru kappa B),
respektive dojde k primdrni aktivaci komplexu
IKK podjednotek (inhibitor of nuclear factor ka-
ppa B kinase). Pro aktivaci IKK podjednotek je
zapotiebi soucinnosti obou mediatord, tedy
jak RIP1, tak i TRAF-2. Drdha NF-kB zpUsobuje
vyslednou mnohocetnou antiapoptotickou ak-
tivitu. Dominantni v tomto smyslu je zejména
antiapoptoticky protein BCL-2 a dalsi nitrobunéc-
né inhibitory apoptdzy, resp. inhibitory aktivity
specifickych kaspaz, napf. c-IAP1 (The cellular
inhibitor of apoptosis 1), XIAP (X-linked inhibitor
of apoptosis protein) (29).

ViySe zminéna skutecnost vede k domnénce,
7e TNFama v piipadé rozvoje TEN mozné ddle-
Zitou Ulohu, presto jeho nezastupitelna role je
také v pffpadé vyznamné protekce buriky pred
apoptotickymi plsobky. Bohuzel ani dnes stéle
nevime, které patofyziologicka dréha je v pfipa-
dé vazby TNF u pacientl s TEN aktivnéjsi, jestli
je to proapoptotickd RIPT a FADD, nebo naopak
antiapoptoticka RIPT a TRAF-2.

Pfesto by se dalo namitnout, Ze mira exprese
FasL na T lymfocytech a také keratinocytech je
vyrazné ovlivnéna aktivitou TNFa. Pfi supresi
produkce TNFa by tedy meélo dojit k potlacenf
i druhé, vyznamné patofyziologické drahy uplat-
nujicl se v rozvoji TEN. Situace kolem exprese
Fasl je ovsem daleko slozitéjsi, ovliviuji ji mimo
TNFa také jiné cytokiny, napt. INFy nebo také
produkce samotného oxidu dusného. A prave
mira oxidativniho a nitrosativniho stresu je dnes
v souvislosti s patofyziologii TEN velmi intenziv-
né zkoumana (30).

Zaver

V reflexi na soucasné patofyziologické po-
znani, a ne zcela presvédcivé vysledky tykajic
se efektivity biologik v terapii pacient s TEN,
se dnes pouziti jednotlivych preparatd z této
skupiny neda doporucit. Presto k definitivnimu
zavéru povede jesté dlouhd cesta, pres pocho-
peni samotné role TNFa v iniciacni a amplifikacni
fazi TEN, po provedeni multicentrické metaana-
lyzy, kterd ném prinese dostate¢né robustni data
o Uc¢innosti, nebo naopak skodlivosti podavani
biologik u pacientd s TEN.

www.klinickafarmakologie.cz



LITERATURA

1. Chung WH, Wang CW, Dao RL. Severe cutaneous ad-
verse drug reactions. J Dermatol. 2016; 43(7): 758-766. doi:
10.1111/1346-8138.13430.

2. Lyell A. Toxic epidermal necrolysis: an eruption resemb-
ling scalding of the skin. Br J Dermatol. 1956; 68(11): 355-361.
3. Lipovy B, Rihova H, Kempny T, Suchanek . Fulminantnf préi-
béh lamotriginem indukované toxické epidermalni nekroly-
zy. Neurol. praxi 2015; 16(5): 299-301.

4. Schwartz RA, McDonough PH, Lee BW. Toxic epidermal
necrolysis: Part |. Introduction, history, classification, clini-
cal features, systemic manifestations, etiology, and immu-
nopathogenesis. J Am Acad Dermatol. 2013; 69(2): 173.e1-
13; quiz 185-186.

5. Harr T, French LE. Toxic epidermal necrolysis and Steven-
-Johnson syndrome. Orphanet J Rare Dis, 2010; 5: 39-50.
6.Le Cleach L, Delaire S, Boumsell L, Bagot M, Bourgault-Villa-
dal, Bensussan A, Roujeau JC. Blister fluid T lymphocytes du-
ring toxic epidermal necrolysis are functional cytotoxic cells
which express human natural killer (NK) inhibitory receptors.
Clin Exp Immunol. 2000; 119(1): 225-230.
7.Hoetzenecker W, Mehra T, Saulite |, Glatz M, Schmid-Gren-
delmeier P, Guenova E, Cozzio A, French LE. Toxic epidermal
necrolysis. F1000Res. 2016 May 20; 5. pii: F1000 Faculty Rev-
951. doi: 10.12688/f1000research.7574.1. eCollection 2016.
8. Budihardjo |, Oliver H, Lutter M, Luo X, Wang X. Biochemi-
cal pathways of caspase activation during apoptosis. Annu
Rev Cell Dev Biol. 1999; 15: 269-290.

9. Saeed HN, Chodosh J. Immunologic Mediators in Ste-
vens-Johnson Syndrome and Toxic Epidermal Necroly-
sis. Semin Ophthalmol. 2016; 31(1-2): 85-90. doi: 10.3109/
08820538.2015.1115255.

10. Lipovy B. A potential new sign in patients with toxic epi-
dermal necrolysis. Burns. 2016;42(7): 1618-1620. doi: 10.1016/j.
burns.2016.07.014.

11. Quinn AM, Brown K, Bonish BK, Curry J, Gordon KB, Sina-
core J, Gamelli R, Nickoloff BJ. Uncovering histologic criteria
with prognostic significance in toxic epidermal necrolysis.

www.klinickafarmakologie.cz

PREHLEDOVE CLANKY (

SOUCASNY POHLED NA ROLI INHIBITORU TNFA Y TERAPII PACIENTU S TOXICKOU EPIDERMALNI NEKROLYZOU

Arch Dermatol. 2005; 141(6): 683-687.

12. Lyell A. Toxic epidermal necrolysis (the scalded skin syn-
drome): a reappraisal. Br J Dermatol. 1979; 100(1): 69-86.

13. Nassif A, Moslehi H, Le Gouvello S, Bagot M, Lyonnet L,
Michel L, Boumsell L, Bensussan A, Roujeau JC. Evaluation of
the potential role of cytokines in toxic epidermal necrolysis.
JInvest Dermatol. 2004; 123(5): 850-855.

14.Chen G, Goeddel DV. TNF-R1 signaling: a beautiful path-
way. Science. 2002; 296(5573): 1634-1635.

15. Correia O, Delgado L, Roujeau JC, Le Cleach L, Fleming-
-Torrinha JA. Soluble interleukin 2 receptor and interleukin
1alpha in toxic epidermal necrolysis: a comparative analy-
sis of serum and blister fluid samples. Arch Dermatol. 2002;
138(1): 29-32.

16. Lasagna L. Thalidomide-a new nonbarbiturate sleep--in-
ducing drug. J Chronic Dis. 1960; 11: 627-631.

17. Hatemi |, Hatemi G, Pamuk ON, Erzin Y, Celik AF. TNF-alpha
antagonists and thalidomide for the management of gastro-
intestinal Behget's syndrome refractory to the conventional
treatment modalities: a case series and review of the lite-
rature. Clin Exp Rheumatol. 2015; 33(6 Suppl 94):5129-S137.
18.Wu JJ,Huang DB, Pang KR, Hsu S, Tyring SK. Thalidomide:
dermatological indications, mechanisms of action and side-
-effects. Br J Dermatol. 2005; 153(2): 254-273.

19. Wolkenstein P, Latarjet J, Roujeau JC, Duguet C, Boudeau
S, Vaillant L, Maignan M, Schuhmacher MH, Milpied B, Pilorget
A, Bocquet H, Brun-Buisson C, Revuz J. Randomised compari-
son of thalidomide versus placebo in toxic epidermal necro-
lysis. Lancet. 1998; 352(9140): 1586-1589.

20. Colagrande M, Di lanni M, Coletti G, Peris K, Fargnoli MC,
Moretti L, Lapecorella M, Tabilio A. Toxic epidermal necroly-
sisin a patient with primary myelofibrosis receiving thalido-
mide therapy. Int J Hematol. 2009; 89(1): 76-79. doi: 10.1007/
$12185-008-0220-2.

21.Eo WK, Kim SH, Cheon SH, Lee SH, Jeong JS, Kim YS, Chang
HK, Suh KS, Kim HY. Toxic epidermal necrolysis following tha-
lidomide and dexamethasone treatment for multiple mye-

/ Klin Farmakol Farm 2016; 30(4): 24-27 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 27

loma: a case report. Ann Hematol. 2010; 89(4): 421-422. doi:
10.1007/500277-009-0810-y.

22. Didona D, Paolino G, Garcovich S, Caposiena Caro RD,
Didona B. Successful use of etanercept in a case of toxic epi-
dermal necrolysis induced by rituximab. J Eur Acad Dermatol
Venereol. 2016 Oct; 30(10): e83-e84. doi: 10.1111/jdv.13330.
23. Zérate-Correa LC, Carrillo-Gémez DC, Ramirez-Escobar
AF, Serrano-Reyes C. Toxic epidermal necrolysis successfu-
Ily treated with infliximab. J Investig Allergol Clin Immunol.
2013; 23(1): 61-63.

24. Paradisi A, Abeni D, Bergamo F, Ricci F, Didona D, Didona B.
Etanercept therapy for toxic epidermal necrolysis. J Am Acad
Dermatol. 2014; 71(2): 278-283. doi: 10.1016/j jaad.2014.04.044.
25. Mounach A, Rezqgi A, Nouijai A, Ghozlani |, Achemlal L,
Maghraoui AE, Bezza A. Stevens-Johnson syndrome com-
plicating adalimumab therapy in rheumatoid arthritis di-
sease. Rheumatol Int. 2013; 33(5): 1351-1353. doi: 10.1007/
500296-011-2212-4.

26. Owczarczyk-Saczonek A, Zdanowska N, Znajewska-
-Pander A, Placek W. Stevens-Johnson syndrome in a pati-
ent with rheumatoid arthritis during long-term etanercept
therapy. J Dermatol Case Rep. 2016 Mar 31; 10(1): 14-16. doi:
10.3315/jdcr.2016.1224. eCollection 2016.

27.Salama M, Lawrance IC. Stevens-Johnson syndrome com-
plicating adalimumab therapy in Crohn'’s disease. World J
Gastronterol. 2009; 15(35): 4449-4452.

28. Bastuji-Garin S, Rzany B, Stern RS, Shear NH, Naldi L,
Roujeau JC. Clinical classification of cases of toxic epidermal
necrolysis, Stevens-Johnson syndrome, and erythema mul-
tiforme. Arch Dermatol. 1993; 129(1): 92-96.

29. Chen, Guoging, and David V. Goeddel. ,TNF-R1 signaling:
a beautiful pathway." Science. 2002; 296(5573): 1634-1635.
30. Peter D, Amirtharaj GJ, Mathew T, Pulimood S, Ramach-
andran A. Role of Oxidative and Nitrosative Stress in Patho-
physiology of Toxic Epidermal Necrolysis and Stevens John-
son Syndrome-A Pilot Study. Indian J Dermatol. 2015; 60(5):
427-431. doi: 10.4103/0019-5154.159617.



) KAZUISTIKY

KARCINOM PRSU CHRONICKE ONEMOCNENT? — ANTIHER2 TERAPIE

Karcinom prsu chronické onemocnéni? -
Anti HER2 terapie

Markéta Pospiskova, Milan Kohoutek
KOCKNTB a.s., Zlin

Generalizovany karcinom prsu je az na vzacné pfipady nevylécitelné onemocnéni. Diky novym znalostem o biologii nador(,
které prinesly do lé¢by nové terapeutické moznosti, doslo k signifikantnimu prodlouzeni preziti u urcitych imunofenotypt
karcinomu prsu. Pfedevsim zafazenim anti HER2 IéCby (trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab emtasin, lapatinib) doslo
k prodlouzeni hrubého preziti u pacientek s amplifikaci HER2 az na 56 mésicu. Stéle se ale jedna o inkurabilni onemocnéni a je
nutné, kromé snahy o prodlouzeni preziti, myslet hlavné na zlepseni ¢i alespor zachovani kvality zivota pacienta.

Kli¢ova slova: karcinom prsu, cilena lé¢ba, HER2, trastuzumab, lapatinib.

Breast cancer a chronic disease? The Anti-HER2 therapy

Advanced breast cancer is up on rare cases generally incurable disease. Thanks to new knowledge about the biology of tumors,
which have brought to the treatment of new therapeutic options, an significant extension of survival for this diagnosis. Mainly
inclusion of anti HER2 treatments (trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab emtansin, lapatinib), thanks to which the OS in patients
with HER2 gene amplification extended up to 56 months. But it is still an incurable illnes sand must, in addition to the efforts to

extend survival, think mainly to improve or at least maintain the quality of life of the patients.

Key words: breast cancer, HER2, targeted therapy, transtuzumab, lapatinib.

Kazuistika

Pétasedesitiletd pacientka ro¢nik 1943 byla
na nase pracovisté odesldna v roce 2008 k bio-
logické 1éché.

V fijnu 2001 jf byl diagnostikovan karcinom
levého prsu a byla provedena lumpectomie
s exenteraci axily |. sin. s nédlezem stfedné dife-
rencovaného invazivniho duktélniho karcino-
mu bez angioinvaze a lymfangioinvaze (obré-
zek 1), IHC: PCNA 50-75%, ER 50-759%, PR 10%,
c-erbB-2 2-3 +, G2, FISH pozitivni, pT2pNTmi (1/13)
MO. Pooperacné absolvovala 6 sérii adjuvantni
chemoterapie v kombinaci ADM + CFA a levy prs
byl ozéfen 50 Gy v 25 frakcich s boostem na lGzko
tumoru do 66 Gy. Nasledné byla pacientka 5 let
léc¢ena adjuvantni hormonoterapif tamoxifenem.

Na podzim 2008 byla pacientka preset-
fovana pro bolesti zad a elevaci tumorovych

markerd (CA 15-3 66). Na PET/CT (obréazek 2) byl
zjistén relaps ve skeletu hrudnfi pétefe (obratle
5 a6), postizeni pleury s malignim vypotkem
a metastézy v jatrech. U pacientky KI 90%, bez
vyznamnéjsich komorbidit (hypertenze, hy-
percholesterolemie) byla zahdjena I. linie lécby
v kombinaci paliativni chemoterapie docetaxel +
biologicka lécba trastuzumab a dale byly vzhle-
dem k postizenf skeletu nasazeny bisfosfonaty —
kyselina zolendronova & 28 dni. Pro $patny zilni
systém byl zaveden pred druhou sérif venozni
port (obrézek 3).

Po Sesti sériich kombinované Ié¢by doslo
k vymizeni metastaz na jatrech a regresi postize-
ni pleury, byla konstatovana parcidlni odpovéd.
Pro trvajici bolesti patefe byl konzultovan orto-
ped a byla provedena transpedikuldrni stabiliza-
ce hrudnich obratl 5 a 6 (obréazek 4). Nasledné

bylo vzhledem k regresi postizenf a nepfitom-
nosti pfiznakd choroby pokra¢ovano jen v udr-
Zovaci terapii trastuzumabem, ke kterému byl
pro pozitivitu hormonélnich receptorl pridan
steroidni inhibitor aromatazy exemestan.

Pro lepsi komfort pacientky (bisfosfonat &

4 tydny, trastuzumab & 3 tydny) byla v inoru
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Obr. 2. PET/CT 11/2008
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2011 zménéna terapie bisfosfonaty na perordini
formu kyselinou ibandronovou. Po 10 mésicich
|écby doslo k vytvorenf osteonekrézy pod Spatné
doléhajici zubni protézou. Bisfosfondt byl vysazen
a ve spoluprdci se stomatochirurgy byla pacientka
lé¢ena antibiotiky (dalacin) a lokaIni chirurgickou
lé¢bou. Po 4 mésicich doslo ke kompletnimu
vyhojeni nekrézy a opét byl nasazen bondronét.

Béhem lé¢by v kombinaci s trastuzumabem
a exemestanem bylo v listopadu 2012 dosazeno
mimo hrudni obratle kompletniregrese (obrazek
5).V zafi 2013 byla zjisténa trombdza vendzniho
portu, po preléceni nizkomolekuldrnimi hepa-
riny (LMWH) byla provedena extrakce portu
a zavedeni nového pifi tfidenni hospitalizaci.

V bfeznu 2014 se na PET/CT opét objevila
loZiska vyssi aktivity v mediastindlni uzliné vpra-
vo a parakardiadlné vpravo a loziska v plicich (obr.
7), byla konstatovana progrese onemocnént
a trastuzumab byl po 4,5 letech vysazen.

Pacientka byla v dobrém celkovém stavu,
bez zndmek nemoci KI 90 %, proto byla zahajena
II. linie lé¢by v kombinaci lapatinib+kapecitabin
a bylo pokracovano v terapii bondronatem. Po
tfech mésicich [é¢by doslo k vymizeni drobnych
lozisek na plicich.

Po 4 mésicich terapie bylo nutné zredu-
kovat kapecitabin na 80 % pro hand foot syn-

www.klinickafarmakologie.cz

drom a panaritia. Pfechodné doslo ke zlepseni,
ale v prosinci 2014 byla terapie kapecitabinem
pro hand foot syndrom grade 3 a zhorsenf
panaritif (obrazek 8) ukoncena. Dale bylo po-
kracovano v terapii lapatinibem a po schvéleni
reviznim lékafem byl do kombinace pfidan
letrozol. Béhem |é¢by doslo k regresi hand
foot syndromu, ale panaritia pfetrvévala, proto
byla davka lapatinibu postupné zredukovana
na 3 tablety denné, pfi které nalez na prstech
zregredoval.

Vfjnu 2015 byla popsana na CT dal3f re-
grese lymfatickych uzlin, v bfeznu 2016 pak
stabilizace (obrdzek 9). Echokardiografie byla
pravidelné provadéna béhem celé Iécby & 3
mésice bez zhorseni EF a dale dle standardu
naseho centra po reviznich kontroldch bylo 1x
ro¢né provadéno CT mozku. Nynf je pacientka
na Il. linii 30 meésicd, je ve vyborném stavu, bez
zndmek nemoci a bez vedlejsich ucinkd 1é¢by.

Diskuze

Metastaticky karcinom prsu je inkurabilni
onemocnéni, jehoz lé¢ba by méla prodlouzit
pfeZiti a zmirnit symptomy zpUsobené onkolo-
gickym onemocnénim a tak zlepsit ¢i udrzet kva-
litu Zivota Iéceného pacienta. Je potfeba k nému
pfistupovat komplexné.V rdmci systémoveé [é¢-
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Obr. 3. Port

Obr. 4. Transpedikuldrni fixace TH5,6
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Obr. 6. Trombdza portu
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Obr. 7. PET/CT3/2014

Obr.9. CT3/16
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monalni terapii, kterd byla nasazena do Iécby
jiz po 6 cyklech chemoterapie a dosazenf par-
cialnf odpovédi. Po redukci masy tumoru jsme
terapii zmeénili na kombinaci s inhibitorem
aromatdz. Pacientce byl nasazen steroidnf IA
exemestan, ktery v té dobé nemél studie jako
nesteroidni IA (Tandem, Electra). Dle zpétného
vyhodnoceni to byla dobrd volba, kterd ndm
umoznila v druhé linii po vysazenf kapecita-
binu pozadat RL o schvéleni nesteroidnfho
IA — letrozolu, ktery mél jako jediny studie
s lapatinibem, i kdyz jen do I. linie (ECG30008).

Terapie vychazela v té dobé z platnych do-
poruceni, od pocétku byla snaha o meziobo-
rovou spolupraci a hlavné o zmirméni priznakd
nemoci a omezenf vedlejsich U¢inkd onkolo-
gické lécby (brzky pfevod na kombinaci s HT).

Zaver

HER2 pozitivni metastaticky karcinom prsu se
stava chronicky lécitelnym onemocnénim, proto
by méla byt preferovana maximalné ucinna léc-
ba v ramci multimodalniho pfistupu, s minimalni
toxicitou, kterd nezhorsuje kvalitu Zivota pacienta.
Nase pacientka s plivodné masivnim postizenim
jater, plic, kosti Zije osm let diky anti HER terapii s mi-

nimalni toxicitou lé¢by a bez symptomd nemoci.

3. Buchler T, Cejkova J. Pehled biologické lé¢by HER2-pozi-
tivniho metastatického karcinomu prsu. Klin Farmakol Farm
2015; 29(1): 8-12.
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