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Lipegfilgrastim, efektivha moznost ako sa vyhnut
chemoterapiou indukovanej neutropénii

Jana Durkova
Oddelenie radioterapie a klinickej onkoldgie, FNsP Nitra

Vychodiska: Toxicita je neoddelitelnou stucastou onkologickej lie¢by. Zdvaznym neziaducim u¢inkom systémovej liecby, ktory
limituje jej podanie, je neutropénia. Riziko vzniku neutropénie je spojené najma s pouzitym chemoterapeutickym rezimom, ale
do velkej miery ho ovplyvnuje aj rizikovy profil pacienta. Komplikacie vzniknuté v désledku neutropénie su spojené s narastom
morbidity, mortality a finan¢nych nakladov na podpornu liecbu. Pri kurativnom zamere, alebo pri nedodrzani déavkovej intenzity
(RDI) mézu nepriaznivo ovplyvnit celkovy vysledok liecby.

Subor, metody: Praca referuje o vlastnych skisenostiach s pouzitim dlhodobo pésobiacich rastovych faktorov stimulujucich
koldnie ganulocytov (G-CSF) pedfilgrastimu a lipegfilgrastimu. G-CSF boli podavané 20 pacientkdm s rekurentnym, alebo metasta-
tickym endometroidnym karcindmom pri rezime paklitaxel a karboplatina a 20 pacientom s testikularnym nadorom v stadiu | az
Il s rezimom BEP. V oboch skupinach bol G-CSF podany ako primarna prevencia vzniku febrilnej neutropénie (FN). Analyzované
boli hodnoty neutrofilnych granulocytov v den 1, 8, 21 (D1, 8, 21) pacientok s endometroidnym karcinémom a v den 1, 8, 15 a 21
(D1, 8, 15, 21) u pacientov s testikularnym nadorom. Na podanie pegfilgrastimu a lipegfilgrastimu boli pacienti rozdeleni v oboch
skupinach v pomere 1:1.

Vysledky: FN nebola zaznamenand u ziadneho pacienta v skupine s testikuldrnym nadorom, taktiez sa nevyskytla zavazna G3-4
neutropénia. Vznik stredne tazkej neutropénie G2 bol zaznamenany iba u 3 pacientov. Dva pripady boli zaznamenané v skupine
s pegfilgrastimom, v jednom pripade bolo nutné odlozit lie¢bu. Jedenkrat bola G2 neutropénia pozorovana v skupine s lipegfilgras-
timom. Rovnako u Zien s endometroidnym karcinomom nedoslo k vzniku FN ani zavaznej neutropénie G3-4. Odklad liecby kvoli
neutropénii G2 bol nutny iba u dvoch pacientok, u jednej v skupine s lipegfilgrastimom a u jednej v skupine s pegfilgrastimom.
Zaver: Efektivita pegfilgrastimu aj lipegfilgrastimu v primarnej prevencii FN a zavaznej neutropénie je porovnatelna a porovna-
telny je aj profil neziaducich ucinkov oboch liekov.

s

Klacové slova: neutropénia, pedfilgrastim, lipegfilgrastim, testikuldrne nddory, endometroidny karciném.

Lipegdfilgrastim, effective option how to avoid chemotherapy-induced neutropenia

Backround: Toxicity is an integral part of oncological treatment. Serious adverse effects of systemic therapy, which limits its ad-
ministration is neutropenia. The risk of neutropenia is highly associated with a chemotherapy regimen used, but this risk is also
affected by risk profile of patient. Complications of neutropenia are associated with increased morbidity, mortality and financial
costs for supportive treatment. Curative intent or poor adherence of planned relative dose intensity (RDI) may adversely affect
the overall treatment outcome.

Material, methods: The article discusses the own experience on use of long-acting granulocyte colony stimulating growth
factors, (G-CSF) pedfilgrastim and lipegfilgrastim. G-CSF when administered to 20 patients with recurrent or metastatic endo-
metrial carcinoma who had received paclitaxel and carboplatin regimen and 20 patients with testicular cancer stage I-lll who
received BEP regimen. Both groups recieved G-CSF as the primary prevention of febrile neutropenia (FN). Values of neutrophile
counts were analyzed on day 1, 8, 21 (D1, 8, 21) in patients with endometrial cacinoma and on day 1, 8, 15 and 21 (D1, 8, 15, 21)
in patients with testicular cancer. The patients were divided in two groups in 1:1 ratio (50 % received pegfilgrastim and 50 %
lipegfilgrastim).
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Results: Neither FN or severe G3-4 neutropenia was observed at any patient with testicular cancer. G2 moderate neutropenia
was observed in 3 patients only. Two cases were reported in the pedfilgrastim group, in one case chemotherapy treatment must
have been posponed. One case of G2 neutropenia was observed in the lipedfilgrastim group. Similarly, there was no occurrence
of FN or severe G3-4 neutropenia group of patients with endometrial carcinoma. Delay in treatment due to G2 neutropenia was

required only in two cases, for one patient in the lipegfilgrastim group and one patient in the pegfilgrastim group.
Conclusion: Effectiveness of pedfilgrastim and lipegfilgrastim used for the primary prevention of chemotherapy-induced FN
and severe neutropenia is comparable and comparable is too toxicity profile of both drugs.

Key words: neutropenia, pedfilgrastim, lipegfilgrastim, testicular tumors, endometrial carcinoma.

Uvod

Z neziaducich ucinkov, ktoré su spojené
s podanim chemoterapie, je nutné spomenut
najma zazivacie tazkosti, koznu a slizni¢nu toxici-
tu. Najcastejsou pricinou oddialenia jednotlivych
cyklov alebo redukcie davok chemoterapie su
viak hematologické komplikécie. Zodpovedné
zhodnotenie vzniku a zavaznosti toxicity liecby
lekdrom pred kazdym cyklom dokaze do velkej
miery eliminovat jej vznik, alebo vyrazne redu-

kovat jej intenzitu.

Febrilna neutropénia

Jednym z najcastejsich typov toxicity je po-
kles poctu bielych krviniek, zvlast neutrofilnych
granulocytov. Tento jav je klinicky definovany
ako neutropénia. Hoci neutropénia ako taka nie
je symtomaticka, byva spojend so zavaznymi
komplikdciami, ako je zvysené riziko infekcii,
sepsy a s tym spojena morbidita a mortalita.
Zavaznost tohto stavu je nepriamo Umerna
absolutnemu poctu neutrofilov v krvi a zacina
stUpat pri poklese neutrofilov pod 1,5x 10%/I.
Jedinym prejavom zavazného poklesu neutro-
filov méze byt horucka. FN oznacuje stav, ked
pocet neutrofilov (granulocytov) je <0,5x 10%/1
alebo je mensi ako 1,0 x 10%I1 s predpokladom
poklesu pod 0,5x 10%/1 a sucasne je pritomna
horucka. Za horucku sa povazuje teplota > 38°C
(trvajuca viac nez 1 hodinu, alebo 2 vystupy nad
38°C v priebehu 12 hodin), alebo jednorazo-
vy vystup telesnej teploty nad 38,5°C. FN patrf
k najvaznejsim komplikdciam chemoterapie
s dopadom na morbiditu a mortalitu a viac ako
polovica pripadov sa vyskytuje uz pri prvom
cykle podanej chemoterapie (1, 2, 3).

Rastové faktory granulopoézy
Na zniZenie rizika vzniku trvania neutropénie

sa pouzivaju stimulacné faktory myelopoézy,

ktoré dokazatelne znizuju incidenciu chemo-

terapiou indukovanej neutropénie. Faktory

Obr. 1. Lepsifarmakodynamicky profil lipegfilgrastimu

0= ANC - odpoved
priblizné o 36 % lepsia

40— ako pri pedfilgrastime
-
£
5
2 30—
2 # 6 mg Longuex® (n = 18)
+ P 6 mg Pegfilgrastim (n = 18)
g 2 g Pegfilg
=

10 —

T T T T T T T T T T T T T T

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288 312 336 360 384 408

Time (h)

ANC-absolutny pocet neutrofilov + Standardna odchylka, h hodiny

stimulujuce koldnie granulocytov (G-GSF) su
rastové faktory myeloidnej rady, ktoré stimuluju
proliferaciu, diferencidciu a aktivaciu neutrofilov
v kostnej dreni (4, 5). Filgrastim je dostupny od
roku 1998. Je to kratkodobo pdsobiaci, rekom-
binantny rastovy faktor identicky s humannym
G-CSF, ale bez glykozylacie, ktory vyzaduje den-
né podavanie. Jeho zavedenie do podpornej
liecby v onkolégii a hematoldgii znamenalo
obrovské rozdirenie kauzalnych liecebnych
moznosti intenzfvnej kurativnej systémovej
liecby. Zefektivnilo pouzitie vysokoddvkovanej
dose-dense liecby ale predovietkym transplan-
taciu periférnych kmenovych buniek a kostnej
drene (6, 7).

Pegfilgrastim je dlhodobo posobiaci pre-
parat dostupny od roku 2004. Jedna sa o re-
kombinantny G-CSF, ktory sa vdaka pegylacii
polyetylénglykolovym retazcom viaze na
N-koniec filgrastimového aminokyselinového
retazca, ¢im sa predlizuje jeho biologicky polcas
a zlepsuje farmakodynamika. Pegfilgrastim sa
podava v jednej davke prikazdom cykle chemo-
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terapie zvycajne jeden raz za 3 tyzdne. NCCN
guidelines na zéklade studii fazy Il pripUstaju aj
aplikdciu kazdych 14 dni (8). Lipegfilgrastim je
inovovany G-CSF schvaleny Eurépskou liekovou
agenturou v juli 2013 pre pacientov s nador-
ovym ochorenim (s vynimkou myelodysplas-
tického syndrému a chronickej myelocytovej
leukémie), ktori dostavaju myelosupresivnu
liecbu na redukciu chemoterapiou induk-
ovanej neutropénie. Strukturalne je odlisny
od pedfilgrastimu. Pri lipegfilgrastime vdaka
enzymovo sprostredkovanej glykopegylacii
sa molekula metoxypolyetylénglykolu pripaja
na miesto glykozylacie v rdmci filgrastimového
polypetidového retazca (8, 9). Vdaka odlisné-
mu priestorovému usporiadaniu molekuly ma
lipegfilgrastim lepsi farmakodynamicky Gci-
nok (obr. 1) a dosahuje lepsiu biologicku do-
stupnost v porovnani s ekvivalentnou davkou
pegfilgrastimu (obr. 2). Detailnejsi prehlad po-
rovnania farmakodynamiky a farmakokinetiky
tychto dvoch dlhodobo pésobiacich G-CSF po-
skytuje tabulka 1 a 2. Lipedfilgrastim sa podéva

www.klinickafarmakologie.cz
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Obr. 2. Lepsia biologickd dostupnost lipegfilgrastimu
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Tab. 1. Farmakodynamika dlhodobo pésobiacich G-CSF

Parameter Lipegfilgrastim Pedfilgrastim Referencia
ANC AOBEC, h.neut/n)* 5913,89 4559,84
(90% Cl) (5503,00-6355,46) (3958,73-5252,23) 9
ANC__, neut/n)* 40,07 3715
(90% Cl) (36,3-44,20) (33,47-41,22) 9
ANC, . (T 72,00 60,01
9
ANCtime to return 504 484,17
to baseline (h)t 9
Klinickd ucinnost
DSN + SD 0,76 £ 1,10 0,87 £099 10
SN 38,0 53,7
FN 1,0 3,0 11

ANC - absolutny pocet neutrofilov; AOBEC — plocha nad bazélnou krivkou; ANC

— maximalna namerana

max

hodnota neutrofilov; ANC, _ ~ cas, kedy bola namerana ANC - Cl - confindence interval; neut neutrofily;
* geometricky priemer; t stredna hodnota; h — hodiny

DSN - trvanie zavaznej neutropénie (dni), priemerna hodnota + standardna odchylka; SN — zdvazna neutro-
pénia, miera vyskytu (%); FN — febrilnd neutropénia, miera vyskytu (%)

Tab. 2. Farmakokinetika dlhodobo pésobiacich G-CSF

Parameter Lipegfilgrastim Pegfilgrastim Referencia
C,..ng/mL*1 156,74 138,61

4 36,24 42,71 10
AUC, .., ng//mlsh?

1 13,328.2 8613,0 10

4 26321 25984
AUCO-inf, ng/mlL:ha

1 13,342.3 8623.5 10

4 2657,0 2607,5
t h° 30 21 9
t, h 32,41 2721 9
AUC, ...~ AUC od ¢asu 0 (podanie) do ¢asu poslednej meratelnej vzorky; AUC , .~ AUC od ¢asu 0 (podanie)

do nekonecna; C
TY> — eliminacny polcas; T
, Data pre C
,DatapreT

www.klinickafarmakologie.cz

— maximalna sérova koncentracia; h — hodiny; AUC - plocha pod krivkou
. — Cas do maximalnej sérovej koncentracie
e AUC, @ AUC st geometrickym priemerom

.aT, suaritmetickym priemerom

max

)

subkutdnne, 24 hodin po podani chemoterapie,
jedenkrat pri kazdom cykle, zvycajne jeden raz
za 3 tyzdne. U¢innost kratkodobo pésobia-
cich aj dlhodobo poésobiacich preparatov je
porovnatelnd a bola preukdzand v klinickych
studiach (5, 9, 10).

Klinické studie s lipegfilgrastimom

Lipedfilgrastim bol testovany v niekolkych
klinickych studiach, kde preukézal svoju efektivitu
pri réznych rezimoch chemoterapie. Prva klicova
Studia XM22-03 (faza lll) bola aktivne kontrolovana
Studia, ktorej sa zUcastnilo 202 pacientov s rakovi-
nou prsnika v stadiu ll-IV, podané im boli najviac
4 cykly chemoterapie doxorubicin a docetaxel.
Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 na
podéavanie 6 mg lipegfilgrastimu alebo 6 mg
pegfilgrastimu. Primarnym cielom tejto pilot-
nej studie bolo dokézat noninferioritu lipedfil-
grastimu. V skupine pacientov s lipegfilgrasti-
mom nebolo nutné vynechanie davky alebo jej
redukcia, v skupine pacientov s pedfilgrastimom
doslo kznizeniu davky alebo k nepodaniu déavky
pocas 2.-4. cyklu u 8 pacientov. Studia dosiahla
svoj primarny koncovy ciel, lipedfilgrastim ne-
preukdzal horsie vysledky ako pegfilgrastim.
Viyskyt a trvanie zdvaznej neutropénie u pacien-
tov, ktori dostali lipegfilgrastim, boli podobné,
alebo dokonca nizsie ako u pacientov, ktori boli
randomizovani do ramena s aktivnou kontrolou —
pedfilgrastimom. Priemerné trvanie tazkej neu-
tropénie bolo 0,7 diia pri lipegfilgrastime a 0,9
dna pri pedfilgrastime (p = 0.126). Zavazné neu-
tropénia sa vyskytla u 38 % pacientov s lipedfil-
grastimom a u 54 % pacientov s pegfilgrastimom.
Absolutny pocet najnizsej hodnoty neutrofilov
(nadir) po 2.-4. cykle bol vy3si v skupine s lipeg-
filgrastimom ako v skupine s pegfilgrastimom
(2,6 vs. 2,0;2,5vs. 2,0;a2,7 vs. 2,3x10%1; P = 0.
0189, P = 0.0353, a P = 0.1122). Rovnako ¢as do
obnovy normalnej hladiny neutrofilov bol pre
lipegfilgrastimovu skupinu o 1,5 dna kratsi ako
pre pedfilgrastimovu skupinu (P < 0.05). Febrilna
neutropénia sa vyskytla u 3 pacientov lie¢enych
pedfilgrastimom (vzdy v 1. cykle) a u Ziadneho
pacienta lieceného lipegfilgrastimom. NeZiadUlice
udalosti boli hldsené u 28% pacientov v lipeg-
filgrastimovej a u 26 % pacientov v pedfilgrasti-
movej skupine. Studia demonstrovala rovnaku
efektivitu lipedfilgrastimu a pedfilgrastimu
v redukcii rizika neutropénie u pacientov s kar-
cindbmom prsnika (10, 12).
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NADIR je prospektivna neintervencna
multicentrickd $tudia, ktord bola iniciovana
v decembri 2013 v 270 onkologickych centrach
a nemocniciach v Nemecku. Pldanované bolo
zaradenie 2500 pacientov lie¢enych cytotoxic-
kou chemoterapiou pre rakovinu prsnika, plic,
non-Hodgkinov lymfom (NHL), karcindm ova-
rif, kolorektdlny karcindm, karciném prostaty,
pankreasu a dalsie malignity. Primarnym ciefom
studie je vyskyt tazkej neutropénie (G3-4) a FN.
Sekundarnymi cielmi je nacasovanie podévania
lipegfilgrastimu, pouzitie antibiotik/antimykotik,
pocet leukocytov/ANC a ich meranie v beZnej
praxi, skisenosti pacientov s lipegfilgrastimom,
posudenie Uc¢innosti a pouzitelnosti lipegfilgras-
timu onkolégmi. Ako FN je definovany jedno-
razovy vystup teploty >38,2°C alebo vyssie po
akokolvek dlhid dobu, alebo >38°C na viac ako
1 hodinu a sucasne pocet leukocytov menej ako
1% 10%I (neutrofily <0,5x 10%1). Lipegfilgrastim
je podavany v dévke 6 mg s.c. priblizne 24 hodin
po podanf chemoterapie (13).

Pri subanalyze podskupin studie NADIR
v roku 2016 bolo hodnotenych 741 pacientov
s rakovinou prsnika, z ktorych 274 bolo liece-
nych dose-dense rezimom. Vac¢sina pacientov
(89,1 %) dostavala (neo-)adjuvantnu chemote-
rapiu. 96,1 % pacientov dostavalo rezim s antra-
cyklinom a/alebo taxdnom. Véacsina pacientov
(91,9%) mala vyborny vykonnostny stav ECOG
0-1. Viac ako polovica pacientov (50,7 %) mala
minimalne jednu komorbiditu. Podla stratifi-
kacie rizika pre rozvoj FN bolo 559% a 68,6 %
pacientov v skupine s dose-dense rezimom
povazovanych za high risk (> 20% riziko rozvoja
FN). Zadvazna neutropénia (G3-4) sa vyskytla cel-
kovo u 29,4 % a 33,9 % pacientov s dose-dense
rezimom. FN bola zaznamenana priblizne u 2%
pacientov v oboch skupinach (14).

Do subanalyzy pacientov s NHL bolo zarade-
nych 205 pacientov s medidnom veku 68,1 rokov.
Vacsina (81 %) bola v dobrom vykonnostnom
stave ECOG 0-1. 78,5% pacientov malo mini-
malne jednu komorbiditu. Va¢sina pacientov
(76,1%) bola lie¢ena (R-)CHO(E)P reZzimom, ktory
bol u 32,2% pacientov podavany kazdych 14
dni. Podla stratifikécie rizika pre rozvoj FN bolo
59,5% a 63,6 % pacientov v skupine s dose-den-
se rezimom povazovanych za vysoko rizkovych.
Z&vazna neutropénia (G3-4) bola pozorovana
u71% a 36,4 % pacientov v skupine s dose-
-dense rezimom. FN bola zaznamenana u 2,0%

a 3,0% pacientov s davkovo intenzifikovanym
rezimom (15).

V poslednej subanalyze boli spracované
Udaje 172 pacientov s karcinomom pltc (NSCLC
aj SCLC) s mediandm veku 65,2 rokov. 17,4 %
malo vykonnostny stav ECOG =2 a 82,5% pa-
cientov malo minimalne jednu komorbiditu.
Vacsina pacientov (79,1 %) bola lie¢enych pa-
liativnou chemoterapiou, u 78,5% pacientov
to bola kombinovand liecba na baze platiny.
Podla stratifikacie rizika pacientov pre rozvoj FN
bolo 41,2 % povazovanych za vysoko rizikovych.
Z3avazna neutropénia (G3-4) bola zaznamenana
U 33,1% pacientov. FN sa vyskytla iba u jedného
(0,6 %) pacienta (16).

Vysledkom uvedenych subanalyz je, Ze li-
pedfilgrastim je Ucinny v beznej klinickej praxi
v prevencii vzniku zavaznej neutropénie a FN
U pacientov s karcinomom prsnika dostava-
jucich (neo-)adjuvantnu chemoterapiu, ako
aj u starsich komorbidnych pacientov s NHL.
Jeho podanie zabezpeci nizky vyskyt zavaznej
neutropénie a febrilnej neutropénie aj pri do-
se-dense rezimoch, ktory je v sulade s Udajmi
publikovanymi v predoslych studidch.

Kedze studia NADIR je ukoncend, mozno
v kratkom case ocakavat kone¢nu analyzu, kto-
ra poskytne daldie data tykajuce sa Ucinnosti
a bezpecnosti lipegfilgrastimu v podmienkach
standardnej klinickej praxe.

Ciel'vlastného sledovania
Testikularne nadory patria medzi zriedkavé
ochorenia, predstavuju asi len 1% zo vetkych
nadorov u muzov. Napriek nizkej incidencii su
najcastejsim solidnym nddorom u muzov vo
veku 15-35 rokov. 95 % vsetkych testikularnych
nadorov su nadory z germinativnych buniek,
ktoré sa mozu vyskytovat v réznych varidciach
a pre potreby diagnostiky a liecby sa rozdeluju
do dvoch skupin: ¢isté semindmy a ostatné na-
dory, ktoré sa oznacCuju ako neseminémy. Ich
vyskyt je priblizne rovnaky. Testikuldrne nddo-
ry sa povazuju za jedny z najlepsie liecitelnych
a vyliecitelnych solidnych nédorov a v sucas-
nosti sa predpoklada Ze viac ako 95 % pacientov
s tymto ochorenim sa definitivne vylieci. Liecba
v skorych stadidch neméa vzhladom na maly
pocet pacientov jednoznacné doporucenia, tie
sa opieraju najma o skusenosti z velkych praco-
visk. Doraz sa vsak kladie na lie¢ebnt modalitu.
Do popredia sa dostdva observécia v skorych
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stadidch v snahe vyhnut sa neskorej toxicite
a v pripade systémovej liecby sa prikladd vy-
znam dodrzaniu davkovej intenzity (17). Indikécie
k profylaktickému podaniu G-CSF pri rezZime
BEP nie su podla guidelines jednotné. NCCN
zaraduje rezim BEP do kategodrie vysokého rizika
vzniku FN (>20%), ale podla ESMO je rezim iba
stredne rizikovy (10-20%). Nakolko sa vsak leuko-
pénia a trombocytopénia vyskytne u vacsiny
pacientov prikldiame sa na nasom pracovisku
k ndzoru, ze preventivne podavanie hemopoe-
tickych rastovych faktorov je indikované uz od
prvej kury chemoterapie u vietkych pacientov.
V prezentovanej skupine boli pouzité dlhodobo
posobiace G-CSF pedfilgrastim a lipegfilgrastim.
Polovica pacientov dostala 24 hodin po podani
chemoterapie v den 6 pedfilgrastim a druha
polovica lipegfilgrastim. Cielom bolo porovnat
obe skupiny a vyhodnotit, ¢i dochadza k vzniku
zavaznej neutropénie, ktord by mala za nésle-
dok oddialenie liecby, pripadne redukciu davky.
Rovnaky ciel bol predmetom aj druhého porov-
nania. Jednalo sa o pacientky s metastatickym
alebo relabujdcim karcindmom tela maternice.
Zhubné nddory tela maternice su Stvrtou naj-
¢astejSou malignitou Zien v rozvinutych kraji-
nach. Suvisf to najmé s predlzujicou sa dizkou
Zivota a aktivneho hormonalneho obdobia Zeny.
90 % ochorenf je diagnostikovanych po 50-tom
roku zivota. Jednym z rizikovych faktorov tohto
ochorenia je obezita, BMI > 30 zvysuje 3-4x
riziko vzniku karcindmu endometria. Dlhodobé
podsobenie endogénneho alebo exogénneho
estrogénu je tiez rizikovym faktorom (polycys-
tické ovari, nuliparita, tamoxifen, ktorého po-
sobeniu sa pripisuje vznik asi 4% karcinomov).
Na druhej strane vsak pozndme aj faktory, ktoré
maju protektivny vplyv na vznik tohto ochorenia,
jednym z nich je dlhodobé uzivanie hormo-
nélnej antikoncepcie, alebo vyssia parita Zien.
Najcastejsim zhubnym nddorom tela maternice
je endometridlny karcinodm vyskytujuci sa v 83 %.
Kym vdcsina Zien je vo veasnych stadidch vylie-
¢ené chirurgicky pripadne v kombindcii s adju-
vantnou radioterapiou a 5-ro¢né prezivanie sa
pohybuje okolo 83 %, preZivanie v pokrocilych
stadiach je iba 17%. Karcindm endometria je
relativne chemosenzitivny nador, najviac ucin-
nymi liekmi st antracykliny, platinové rezimy
a taxany. Najpouzivanejsim rezimom v liecbe
prvej linie metastatického karcinému a reku-
rentného karcinému je pre pacientky v dobrom
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Tab. 3. Charakteristika suboru pacientov s karcinémom semennika cisplatina 20 mg/m? D1-D5, bleomycin v celkove]

Pocet pacientov 10 lipegfilgrastim
Vek 25-37 rokov
ECOG 0-1

10 pegfilgrastim
30-48 rokov
ECOG0-1

davke 30 mg D1, 8, 15, cyklus sa opakoval & 21

dni. Pacienti boli vo vybornom vykonnostnom
Viykonnostny stav

stave, ECOG 0-1. Z komorbidit sa vyskytovala

Histologicky typ 2% Cisty semindm 1x Cisty seminém
8x nesemindm 9% nesemindm najcastejsie arteridlna hypertenzia u 7 pacientoy,
semindm 2 pacienti lIC semindm 1 pacient lllA jeden pacient mal diagnostikovanu fenylketonu-
inom 1 ient| inom 1 ient| . L . . .
feserminomm 1 pacien fieserminomm 1 pacien riu a traja diabetes mellitus 2. typu na diéte a je-
Sadi 2 pacientil 4 pacienti ll
acim 2 pacienti llIA 2 pacienti IlIA. den pacient aj na perordlnych antidiabetikach.
2 pacient lIIB 1 pacientilliB V laboratérnych parametroch neboli zazname-
1 pacient IlIC 1 pacient IlIC o ¢ odchvlky od (rveh hodné
Komorbidity 4x Arteridlna hypertenzia 3x ArteridIna hypertenzia nane vyrazne odchylky od normainych hodnot,

2x DM 2 typu na diéte okrem elevovanych onkomarkerov u pacientov

1x DM na PAD

1x Fenylketonuria
1x DM 2 typu na diéte
1x DM na PAD

2x BEP 1 pacient
3% BEP 7 pacientov
4x BEP 2 pacienti

2X neutropénia G2

llIB a llIC stadia. U ostatnych pacientov doslo

Pocet cyklov chemoterapie 2 BEP 1 padient po orchiektomii k normalizacii onkomarkerov.
3% BEP 6 pacientov

4x BEP 3 pacienti

Aj ked je hematologickd toxicita kombinécie

BEP pomerne dobrd, dostavi sa u vacsiny paci-

Viyskyt neutropénie 1X neutropénia G2

entov leukopénia a trombocytopénia. Nakolko
ECOG Easter Cooperative Oncology Group; BEP bleomycin, etoposid, cisplatina; DM diabetes mellitus;

PAD peroralne antidiabetika

Tab. 4. Charakteristika suboru pacientok s karcindmom tela maternice

Pocet pacientok 10 lipegdfilgrastim

10 pedfilgrastim

Vek 53 az 68 rokov

57 az 72 rokov

Viykonnostny stav ECOG 1-2

ECOG 1-2

Histologicky typ 5x endometroidny karcinom 7x endometroidny karcinom
4x clear cell karcinom 1x clear cell karciném
1x serodzny papildrny karcinom 2x serdézny papildrny karcindm
Komorbidity 5x arteridlna hypertenzia 7x arteridlna hypertenzia
3x ICHS 2x ICHS
2x DM na PAD 4x DM na PAD

Absolvovana liecba 7X EBRT +/- BRT

5% inicidlne metastatické stadium

5% EBRT +/- BRT
3x inicidlne metastatiské stadium

Viyskyt neutropénie X neutropénia G2

1% neutropénia G2

vykonnostnom stave kombindcia karboplatiny
a paklitaxelu s odpovedami 40-62 % a s celko-
vym preZzfvanim 13-29 mesiacov (18).

Stratifikdcia rezimu karboplatina — paklitaxel
je opat z hladiska rizika rozvoja FN rozdielna.
V pripade NCCN guidelines je reZim povazovany
za vysokorizikovy a podla ESMO odporucaniiba
za stredne rizikovy. V prezentovanej skupine
boli pouzité dlhodobo pdsobiace G-CSF peg-
filgrastim a lipegfilgrastim. Polovica pacientov
dostala 24 hodin po podanfchemoterapie, v den
2 pedfilgrastim a druhéa polovica lipegfilgrastim.
Cielom bolo porovnat obe skupiny a vyhodno-
tit, ¢i dochéadza k vzniku zdvaznej neutropénie,
ktord by mala za nasledok oddialenie liecby,
pripadne redukciu déavky

Metodika a pacienti

Data pre porovnanie efektivity a toxicity
pegfilgrastimu a lipegfilgrastimu boli ziskané
v priebehu klinického hodnotenia liecby

www.klinickafarmakologie.cz

MM mocovy mechr; LU= lymfatické uzliny; ICHS ischemicka choroba srdca; DM diabetes mellitus;

PAD perorélne antidiabetika; EBRT externa radioterapia; BRT brachyterapia

v oboch skupindch pacientov. Zber dat bol
zahdjeny v 6/2014 a pokracoval 24 mesiacov.
Do prvej skupiny bolo zaradenych 20 pacientov
s testikuldrnym nddorom vo veku 25-48 rokoy,
v stadiu I-1ll (tabulka 3). Histologicky sa jednalo
o Cisty semindm u 3 pacientov a 17 pacientov
malo nesemindm. Adjuvantnd chemoterapia
vrezime 3x BEP bola podand v dvoch pripadoch
pri ¢istom seminéme v $tadiu IIC a jednému
pacientoviv Stadiu llIA. 8 pacientov s neseminé-
mom bolo diagnostikovanych vo véasnom 5ta-
diua 9 pacientov v pokrocilom stadiu ochorenia.
Adjuvantnu chemoterapiu 2. kiry BEP-u dostal
2 pacientiv |. $tddiu ochorenia. 3 cykly BEP-u boli
podané v Siestich pripadoch v II. $tadiu a 4 pa-
cientom s dobrou prognézou v stadiu lllA. V po-
krocilych Stadidch so strednou a zlou prognézou
I1IB a IlIC bolo diagnostikovanych 5 pacientov
s nesemindmom, ktori dostali 4 kdry BEP-u.
Adjuvantnd chemoterapia v rezime BEP bola
podand v schéme: Etoposid 100 mg/m? D1-5,
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by pri liecbe testikuldrnych nddorov nemalo
dochadzat k odlozeniu nasledujucej chemote-
rapie zdovodu leukopénie a trombocytopénie,
okrem pripadov, ktoré su spojené so zdvaznou
klinickou komplikaciou je na naSom pracovisku
Standardom podanie dlhodobo pdsobiaceho
rastového faktora. 50% pacientov malo v den
6 podany pegdfilgrastim (24 hodin po podant
chemoterapie) s.c. do ramena pravej alebo lavej
ruky a 50% dostalo za rovnakych podmienok
lipegfilgrastim. Pri pouziti kratkodobo posobia-
ceho rastového faktora nie je mozné dodrzanie
davkovacieho intervalu, dochadza k znizeniu
davky cytostatik, alebo oddialeniu jednotlivych
cykloy, ¢o sa prejavi znizenym poctom vyliece-
nych pacientov a skratenim prezivania. U¢inok
dlhodobo pésobiaceho rastového faktora ne-
gativne neovplyvni podanie bleomycinu v D8
a 15, nakolko hematologickd toxicita bleomycinu
je minimalna a charakteristickd je pren najma
plicna toxicita.

V druhej skupine pacientov bolo 20 Zien s re-
kurentnym, alebo metastatickym karcindmom
tela maternice (tabulka 4). Histologicky sa jed-
nalo o endometroidny karciném u 12 Zien, 5
malo clear cell karcindm a 3 serdzny papilarny
karciném. Relaps ochorenia bol diagnostikovany
u 12 pacientok po externej radioterapii, pripadne
aj brachyterapii a 8 Zien bolo diagnostikovanych
inicidlne v metastatickom $tadiu. Pacientky boli
vo veku 53 az 72 rokov, vo vykonnostnom stave
ECOG 1-2. Kazda mala minimalne jednu komor-
biditu, naj¢astejsie to bola arteridlna hypertenzia
u 12 Zien, ischemicka choroba srdca u 5 Zien,
diabetes mellitus na peroralnych antidiabetikach
u 6 Zien. Vo vstupnych laboratérnych parame-
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troch pred zahdjenim prvého cyklu chemote-
rapie bola pritomnda anémia stredne tazkého
stupna, zvysené boli hodnoty N-katabolitov,
hepatélnych testov a hyperglykémia. Pacientky
v tejto skupine dostali v sulade s aktudlnymi
doporuceniami pre prvu liniu liecby kombinaciu
karboplatina AUC 5 + paklitaxel 175mg/m? &
21 dni. Primarna profylaxia rastovym faktorom
bola podané z dévodu rizikovych faktorov na
strane pacienta (Zenské pohlavie, metastatické
ochorenie, anémia, vek > 65 rokov, absolvovana
radioterapia, abnormality hepatalnych testov,
pritomnost komorbidit). Kazda pacientka mala
minimalne jeden rizikovy faktor.

Vysledky

FN nebola zaznamenana u Ziadneho paci-
enta v skupine s testikuldrnym nadorom, taktiez
sa nevyskytla zavazna G3-4 neutropénia. Vznik
stredne tazkej neutropénie G2 bol zaznamenany
iba u 3 pacientov (tabulka 5.1 a 5.2). Dva pripady
boli zaznamenané v skupine s pegfilgrastimom
a jeden v lipedfilgrastimovej skupine. Odklad
liecby (4. cyklus) o 7 dnf bol nutny iba v jed-
nom pripade pri podpore pedfilgrastimom.
Pri vyskyte neutropénie G2 v rdmci druhého
cyklu D15 v oboch skupinéch lie¢ba odloze-
nd nebola, vzhladom k nizkej hematologickej
toxicite bleomycinu. Ani u jedného z pacientov
nedoslo k redukcii ddvok chemoterapie. V dru-
hej sledovanej skupine Zien s karcindmom te-
la maternice taktiez nedoslo k vzniku FN ani
zavaznej neutropénie G3-4 (tabulka 6.1 a 6.2).
Odklad liecby kvoéli neutropénii G2 bol nutny
iba u dvoch pacientok. Odlozeny o 7 dni musel
byt 3. cyklus v skupine s lipegfilgrastimom, na-
sledne bola dévka chemoterapie redukovana.
V skupine s pedfilgrastimom doslo podobne
k odkladu 3. cyklu ale az 0 10 dnf s nélednou
redukciou davky chemoterapie. Z neziaducich
ucinkov, ktoré mohli suvisiet s podanym rasto-
vym faktorom, sa jednalo najma o nezdvazné
muskuloskeletdlne bolesti. Frekvencia ani z&-
vaznost sa nelisila v oboch siboroch v zavislosti
od podaného rastového faktora. Celkovo boli
muskuloskeletdlne bolesti pozorované u 6 pa-
cientov (15 %).

Cost-benefit analyza

Lipefilgrastim md identické terapeutické indi-
kacie a je urceny pre rovnaku cielovd populaciu
pacientov, ako pedfilgrastim. Lieciva sa vyznacuju

Tab. 5.1. Pacienti s testikuldrnym nddorom, chemoterapiou v rezime BEP a podporou RF

CHT/pts 1981 1977 1982 1977
c1D1 7,12 372 6,52 4,78
C1/D8 12,93 10,08 11,15 14,05
C1/D15 1045 11,12 8,64 11,08
c2/p1 7,84 2,82 578 10,32
c2/D8 2523 11,18 16,63 22,71
ca/p1s 8,78 - 9,12 532
C3/D1 8,92 576 8,34 8,98
C3/D8 2978 14,64 23,58 15,93
C3/D15 6,78 2,98 10,45 571

RF pegfilgrastim, neutrofily x10%/1

1991

1972 1992 1984 1991 1979

lipegfilgrastim, neutrofily x10%I

CHT chemoterapia; BEP bleomycin, cisplatina, etoposid; C cyklus; D deii v cykle; RF rastovy faktor; pts pacienti (rok narodenia)

Tab. 5.2. Pacienti s testikuldrnym nddorom, chemoterapiou v reZime BEP a podporou RF

CHT/pts 1983 1979 1995 1982
C1/D1 7,16 6,23 4,46 5,61
C1/D8 19,15 16,86 14,23 16,72
C1/D15 14,65 1467 1317 17,93
C2/D1 6,23 5,05 4,45 5,86
C2/D8 15,64 1745 10,67 17,95
C2/D15 16,76 13,38 11,56 15,26
C3/D1 7,56 4,47 6,35 5,97
C3/D8 15,45 1334 1554 11,78
C3/D15 12,45 1034 1446 9,36
c4/p1 435 - 523 323
C4/D8 13,45 10,34
C4/D15 15,43 12,32

RF pegfilgrastim, neutrofily x10%1

1993

1991 1990 1968 1978 1965

lipegfilgrastim, netrofily x10%1

CHT chemoterapia; BEP bleomycin, cisplatina, etoposid; C cyklus; D deii v cykle; RF rastovy faktor; pts pacienti (rok narodenia)

rovnakym klinickym profilom z hladiska ucinnosti
(non inferiorita lipegfilgrastimu voci pedfilgras-
timu) a rovnakym odportc¢anym davkovanim.
Odporucané davka lipegfilgrastimu rovnako ako
pedfilgrastimu je 6mg, 1 davka (jedna naplnena
injekénd striekacka) pre kazdy cyklus, priblizne
24 hodin po podani cytotoxickej chemotera-
pie. Naklady na podanie jednotlivych rastovych
faktorov pocas 6 cyklov chemoterapie pacien-
tok s karcindmom tela maternice su vycislené
v tabulke 7. Podanie Neulasty 6mg znamena pri
aktudlnych cendch liekov Usporu vo vyske 66,58
EUR na 1 podanie prijednom cykle chemoterapie.
Farmakoekonomicka analyza vypracovand v roku
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2014, ktora porovnavala Uhrady za jednu 6mg
davku pedfilgrastimu (861,17€) a lipegfilgrasti-
mu (860,38€) platnych k 1. 2. 2014 pri zavddzani
Lonquex-u do zoznamu kategorizovanych liekov
viak pocitala s Usporou vo vyske 3,16 EUR na 1
pacienta za rok (v sulade s vysledkami klinickych
studif, ako aj s nézorom panelu odbornikov, bolo
pocitané poufzitie rastového faktora v priemere
pri 4 cykloch chemoterapie). Aktudlny vysoky
rozdiel v neprospech Lonquex-u je dany vyraz-
nym poklesom ceny Neulasty v poslednych troch
rokoch. Z ekonomického hladiska je preto pri
porovnatelnej efektivite oboch liekov vyhodnejsie
pouzitie Neulasty (19).
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Tab. 6.1. Pacientky s Ca endometria, chemoterapiou (CBDCA + PTX) a podporou RF

CHT/pts 1955 1949 1961 1945 1957
c1/b1 717 473 543 7,33 576
cup8 1329 1262 1352 1523 1256
c2/b1 5,45 3,05 9,32 4,15 7,67
c2/p8 115 1624 1871 1372 1232
ca/b1 4,41 - 28 421 5,76
c3/D8 1643 1432 128 1305 17,34
c4/D1 6,01 4,65 515 2,86 5,67
c4/D8 1428 1693 107 1613 1065
C5/D1 325 351 424 352 6,76
Cc5/D8 1293 1517 1173 1592 14,67
C6/D1 398 4,28 5,81 35 7,65
c6/D8 1572 1383 1084 1614 1545

RF pegfilgrastim, neutrofilyx10%/I

1946 1958 1960 1950 1953

lipegfilgrastim, neutrofily x10%1

CHT chemoterapia; CBDCA karboplatina; PTX paklitaxel; C cyklus; D def v cykle; RF rastovy faktor; pts pacienti (rok narodenia)

Tab. 6.2. Pacientky s Ca endometria chemoterapiou v reZzime CBDCA + PTX a podporou RF

CHT/pts 1957 1948 1961 1955 1947
c1/D1 6,28 3,57 2,58 413 6,44
C1/D8 11,43 1286 10,48 12,25 10,57
c2/D1 4,67 4,26 545 4,76 5,87
c2/D8 14,16 9,59 12,49 133 12,56
c3/D1 3,27 317 5,67 4,56 423
C3/D8 1,98 1573 10,28 10,64 9,28
c4/D1 3,56 4,75 347 4,45 3,43
c4/D8 9,14 11,54 11,37 15,45 14,56
C5/D1 4,65 343 547 4,67 6,47
C5/D8 1254 1354 11,45 16,41 14,67
C6/D1 3,64 5,46 5,67 4,56 4,43
C6/D8 1053 1431 12,45 12,47 11,57

RF pegfilgrastim, neutrofily x 1091

1944 1954 1963 1963

lipegfilgrastim, neutrofily x 1091

CHT chemoterapia; CBDCA karboplatina; PTX paklitaxel; C cyklus; D def v cykle; RF rastovy faktor; pts pacienti (rok narodenia)

Tab. 7. Porovnanie uhrady za jednu 6mg ddvku pegfilgrastimu a lipegfilgrastimu platnejk 1.4. 2017 v SR

Porovnanie Naklady ZP Pocet cyklov . . .

nakladov na 1 davku TR Rozdiel pac./1 davka | Rozdiel pac./6 cyklov

Neulasta6ma | ;54 84 EUR

(pedfilgrastim) - 66,58 EUR -39948 EUR

LONQUEX 6 6 cyklov v prospech Neulast v prospech Neulast
DNREEAOMI | 826,42 EUR prosp Y. |vprosp y

(lipegdfilgrastim)

Diskusia

Efektivita myelosupresivnej chemoterapie je

Casto limitovana toxicitou, ktord si vynuti odklad
jednotlivych cyklov, alebo redukciu davkovej
intenzity. V poslednej dobe sa kladie zvyseny
doraz na podpornu liecbu ako na faktor, kto-
ry moze zlepsit prezivanie pacientov. V tomto
smere sa mozno opriet 0 metaanalyzu Lymana
a kol,, zaloZzent na hodnoteni 59 klinickych studif
s takmer 25000 pacientami. Jej primarnym

www.klinickafarmakologie.cz

cielom bolo zistit dodrzanie relativnej davko-
vej intenzity (RDI) v zavislosti na aplikécii G-CSF
a zrealizovat hodnotenie poc¢tu imrti z akejkol-
vek priciny. RDI bola vyrazne Castejsie dodrzana
u pacientov s primarnou profylaxiou G-CSF nez
bez nej (1,21 vs.0,92), ¢o sa nasledne premietlo
v poklese umrti (4251 vs. 5 188 pacientov). Doslo
teda k vyraznej redukcii mortality (p = 0,0043).
Primérna profylaxia G-CSF tak na velmi rozsia-
hlom subore dokézatelne prispela k zlepseniu
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preZitia. To okrem iného by mohlo podporit na-
zor, ze aplikacia rastovych faktorov nestimuluje
nadorovy rast (20, 21). Z hodnét neutrofilnych
granulocytov uvedenych v tabulke 5.1-6.2 je
zretelny lepsi farmakodynamicky aj farmakoki-
neticky profil lipegfilgrastimu v porovnani s pe-
gfilgrastimom. Lipedfilgrastim dokaze zvysit
hladinu neutrofilnych granulocytov vyraznejsie
a udrzat ju vo vyssich hladindch dlhsi ¢as ako
identickd davka pedfilgrastimu. Tieto vlastnos-
ti mozno povazovat za kltcové pri efektivnej
profylaxii chemoterapiou indukovanej febrilnej
neutropénie. Aktudlne smernice uznavaju, ze
neutropénia a FN su ¢astymi a potencionélne
Zivot ohrozujucimi komplikdciami myelosupre-
sivnej chemoterapie. Smernice EORTC, ESMO,
NCCN a ASCO zhodne odporucaju primarnu
profylaxiu G-CSF ak je rizko vzniku FN >20%.
EORTC a NCCN zhodne udavaju, ze riziko FN sa
ma opdtovne prehodnotit na zaciatku kazdého
cyklu. K dispozicii mdme dlhodobo pésobiace
rastové faktory: pegdfilgrastim a lipegfilgrastim
alebo kratkodobo pdsobiace napr. filgrastim.
Lie¢ba by mala byt zahdjena 24 hodin po ukon-
¢eni chemoterapie. V pripade filgrastimu by
podévanie malo trvat tak dlho, az kym sa ab-
solutny pocet neutrofilnych granulocytov po
nadire nevrati k normalu, alebo k jemu blizkej
hodnote, ¢o predstavuje 10-11 aplikacii. Klinicka
prax je vsak tomuto doporuceniu velmi vzdiale-
na. Faktom je, Ze aplikacia G-CSF byva zahajena
neskoro, ¢asto az po vzniku komplikécii a je
ukoncend predcasne, pri naznacenom vzostu-
pe neutrofilov. Efekt takto vedenej profylaxie
je obmedzeny a vynuti si zvycajne odlozenie
cyklu. DIhodobo posobiace G-CSF si po jednej
davke udrzuju potrebné sérové koncentracie
po celt dobu neutropénie a predstavuju tak
vhodnU terapeuticku volbu (21.

Zaver

Rozrastajuce sa skusenosti s pouzitim lipeg-
filgrastimu ukazujy, Ze sa jednd o vysoko Ucinny
a velmi dobre tolerovany liek, ktory je vhodny
u vsetkych pacientov v primérnej aj sekundar-
nej prevencii chemoterapiou indukovanej FN.
Z vysledkov vyssie menovanych studif a aj na
zaklade skisenosti z praxe mozno konstatovat,
7e efektivita pedfilgrastimu a lipegfilgrastimu
v primarnej prevencii FN a zavaznej neutro-
pénie je porovnatelnd a porovnatelny je aj ich
toxicky profil.
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LIPEGFILGRASTIM, EFEKTIVNA MOZNOST AKO SA VYHNUT CHEMOTERAPIOU INDUKOVANEJ NEUTROPENI|
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Epilepsia

M. LASSANOVA, R. SYSAK, P. SIARNIK, B. KOLLAR
EPILEPSIA A ZENA. SPECIFICKE PROBLEMY FARMAKOTERAPIE EPILEPSIE U ZIEN

Napriek tomu, Ze sa v ostatnych rokoch silno propaguje rodova rovnost, klinické aj experimentalne studie sa stéle vykonavaju

aZena

prevazne u muzov ¢i samcov experimentdlnych zvierat a nikomu to nevadi. Ak ale poslete do vedeckého ¢asopisu rukopis,
ktory obsahuje data ziskané vysetrenim len Zien ¢i samic experimentalnych zvierat, urcite sa recenzenti opytaju, preco sa
nevysetrili aj muzi ¢i samce. Autori diela Epilepsia a Zena takuto otdzku rozhodne nedostanu. Farmakoterapia epilepsie je
asto celozivotnd a nevyhnutnost zohladnovat Specifikd stvisiace s reprodukénymi funkciami Zeny je zrejmé bez potreby
akéhokolvek vysvetlovania. Napriek tomu takéto dielo doposial nikto nenapisal a predstavuje tak originalny prirastok do

slovenskej aj ceskej medicinskej literatury.

Pre ¢itatelov je dobrou spravou, Ze toto dielo je vyborne spracované aj z formalneho hladiska. Clenenie na kapitoly je prehlad-
né a text je pisany s potrebnymi detailmi a odkazmi na literatdru v texte tak, ako je to zvykom vo vedeckej literatire. Navyse,
kazda kapitola ma na zaciatku stru¢ny suhrn a na konci vypovedny zaver, ¢o umoznuje rychle zorientovanie aj pre Citatela,
ktory vyhladava len zdkladné informacie.

Kolektiv autorov diela mozno charakterizovat dvoma pojmami — mladost a multidisciplinarita. Pod pojmom mladost nemy-
slim obdobie kratko po ukoncenf vysokoskolského studia. Autori diela su stédle este mladi, ale uz dostatocne skuseni v teo-
retickych aj klinickych oblastiach potrebnych pre napisanie kvalitného diela. Multidisciplinarita je moderny pojem napriklad
v oblasti hodnotenia vyskumu, ale ¢asto je to len fraza. Klinickd farmakoldgia, neuroldgia a gynekoldgia predstavuju v tomto
pripade optimalnu kombindciu disciplin, ¢o rozhodne prispelo k vysokej kvalite predkladaného diela.

Prof. Daniela JeZov4, DrSc, Lab. farmakologickej neuroendokrinolégie, Ustav experimentainej endokrinoldgie,
Biomedicinske centrum SAV
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HLAVNITEMA (
NOVA LECBA HEPATITIDY C

Nova lécba hepatitidy C

Petr Husa, Petr Husa ml., Matus Mihalcin
Klinika infekénich chorob LF MU a FN Brno

Lécba chronické hepatitidy C kombinaci pfimo plsobicich perorélnich virostatik (Directly Acting Antivirals - DAA) ma vysokou
uc¢innost (az 100 %), minimum kontraindikaci a mimoradné pfiznivy bezpecnostni profil. Sou¢asné moznosti bezinterferonové
[é¢by predstavuji kombinace sofosbuviru s jinymi DAA (ledipasvir, daclatasvir) nebo s ribavirinem a kombinace paritaprevir po-
tencovany ritonavirem + ombitasvir + dasabuvir. V fadé zemi svéta je jiz dostupna i fixni kombinace elbasviru s grazoprevirem
a sofosbuviru s velpatasvirem. Velmi pravdépodobné budou v roce 2017 schvéleny i fixni kombinace sofosbuviru s velpatasvirem
a voxilaprevirem a glecapreviru s pibrentasvirem.

Klicova slova: chronicka hepatitida C, sofosbuvir, ledipasvir, daclatasvir, velpatasvir, paritaprevir, ombitasvir, dasabuvir, elbasvir,
grazoprevir, voxilaprevir, glecaprevir, pibrentasvir.

New hepatitis C therapy

Chronic hepatitis C therapy using Directly Acting Antivirals (DAA) has high efficacy (till 100%), minimum contra-indications and ex-
traordinarily favorable safety profile. Current possibilities of interferon-free therapy represent combinations of sofosbuvir with other
DAA (ledipasvir, daclatasvir) or with ribavirin and combination of paritaprevir boosted by ritonavir + ombitasvir + dasabuvir. Fixed
combinations of elbasvir and grazoprevir, and sofosbuvir + velpatasvir are already available in many countries of the world. Very prob-
able new fixed combinations sofosbuvir + velpatasvir + voxilaprevir, and glecaprevir + pibrentasvir will be approved in the year 2017.

Key words: chronic hepatitis C, sofosbuvir, ledipasvir, daclatasvir, velpatasvir, paritaprevir, ombitasvir, dasabuvir, elbasvir, grazo-

previr, voxilaprevir, glecaprevir, pibrentasvir.

Uvod

Infekce virem hepatitidy C (HCV) je celo-
svétoveé jednou z hlavnich pficin chronického
onemocnénf jater. Dlouhodoby efekt infekce
HCV je velmi variabilni, kolisd od minimalnich
histologickych zmén az po extenzivni fibrézu
a cirhézu s/bez hepatoceluldrniho karcinomu
(HCQ). Odhaduije se, ze na svété zije 115 milionl
0sob s pozitivitou protilatek proti HCV, z nichz asi
80% ma chronickou infekci HCV. Vétsina z nich
o této infekci nevi. Péce o pacienty infikované
HCV se za poslednich 20 let vyznamné zlepsila
diky lepsimu porozumeéni patofyziologii one-
mocnéni, zdokonaleni diagnostiky, terapeutic-
kych a preventivnich moznosti.

Primarnim cilem lé¢by chronické hepatitidy C
je vyléceniinfekce, tady dosazeni setrvalé virolo-

gické odpovédi (SVR) definované jako nedeteko-
vatelnd nukleova kyselina viru (HCV RNA) v peri-
fernikrvi 12 nebo 24 tydn( po skonceni antivirové
|é¢by. Dosazeni SVR je obecné spojeno s nor-
malizaci aktivity alaninaminotransferdzy (ALT)
a aspartataminotransferazy (AST), Ustupem nebo
Uplnym vymizenim jaternich nekroticko-zanétli-
vych zmén a fibrézy. Stupen pokrocilosti jaterniho
postizeni, charakterizovany rozsahem jaterni fib-
rézy, se v soucasnosti stanovuje téméf vyhradne
neinvazivnimi metodami — transientni ¢i sono-
grafickou elastografif nebo pomoci biomarker(
jaternifibrozy v periferni krvi. Pacienti s pokrocilou
jaternifibrézou (F3 dle klasifikace METAVIR) nebo
jaterni cirhdzou (F4) zGstavaji i po dosazeni SVR
v riziku vzniku zévaznych jaternich komplikaci,
i kdyz fibréza vétsinou regreduje a nebezpeci

vzniku jaterniho selhani a portaini hypertenze
je snizeno. Podle vysledkd recentnich klinickych
studif je u Uspésné lécenych osob riziko vzniku
HCC signifikantné redukovano oproti nelécenym
pacientlim a pacientdm, ktefi nedosahli SVR, ale
neni zcela eliminovano. Chronicka infekce HCV je
spojena s vyskytem celé fady extrahepatalnich
manifestaci (zejména se smisenou kryoglobuli-
némif, fadou ledvinnych chorob, non-Hodgkin-
skym B-bunécnym lymfomem). Antivirova lé¢ba
s velkou pravdépodobnosti zlepsi nejen jaterni
onemocnén( a snizf riziko progrese choroby do
jaternf cirhdzy nebo hepatoceluldrniho karcino-
mu, ale u vyznamné ¢asti alespon prfechodné
snizi intenzitu projevd zékladni choroby (1).
Lécba chronické hepatitidy C prodélava
v poslednich péti letech zcela mimoradné zme-
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Tab. 1. Primo pUsobici antivirotika v klinické praxi a blizko do jejiho uvedeni (3)

Lék Zkratka Trida

Glecaprevir (ABT-493) GLE NS3/4A protedzovy inhibitor
Pibrentasvir (ABT-530) PIP NS5A inhibitor

Voxilaprevir (GS-9857) VOX NS3/4A protedzovy inhibitor
Ruzasvir (MK-8408) RzV NS5A inhibitor

MK-3682 - Nukleotidovy inhibitor NS5B polymerazy
Daclatasvir DCV NS5A inhibitor

Dasabuvir DSV Neukleosidovy inhibitor NS5B polymerazy
Elbasvir EBR NS5A inhibitor

Grazoprevir GZR NS3/4A protedzovy inhibitor
Ledipasvir LDV NS5A inhibitor

Ombitasvir OBV NS5A inhibitor

Paritaprevir PTV NS3/4A protedzovy inhibitor
Simeprevir SMV NS3/4A protedzovy inhibitor
Sofosbuvir SOF Nukleotidovy inhibitor NS5B polymerazy
Velpatasvir VEL NS5A inhibitor

Legenda: Léky uvedené na barevném pozadi zatim celosvétoveé cekaji na uvedeni do klinické praxe

ny. Do praxe se postupneé zavadéji pfimo pdso-
bicf antivirotika (DAA, Directly Acting Antivirals),
kterd se podavaji predevsim v bezinterferono-
vych (interferon-free) rezimech, nebo dokonce
v bezribavirinovych (ribavirin-free) rezimech.
Tyto rezimy eliminujf zadvazné nezadouci ucinky
pegylovaného interferonu (PEG-IFN) alfa a ri-
bavirinu (RBV), nemajf prakticky kontraindikace
a jejich U¢innost se blizi 100 %.

Podle poslednich evropskych i americkych
doporucenf je jedinou moznosti 1éCby hepati-
tidy C bezinterferonova terapie (1, 2). Na nové
verzi tuzemskych doporuceni se v soucasnosti
intenzivné pracuje a je velmi pravdépodobné,
7e budou v souladu s evropskymi doporu-
cenimi.

Zavedenim bezinterferonové lécby do kli-
nické praxe se Uspésnost a bezpecnost lécby
chronické hepatitidy C vyrazné zlepsila, proto
je hlavnim Ukolem soucasnosti identifikovat
v populaci osoby dlouhodobé bezpfiznakové
infikované HCV, aby u nich byla infekce eradi-
kovéna dfive, nez dojde k progresi do jaternf
cirhézy, dekompenzace cirhézy a vyvoji HCC.
Vzhledem ke skutec¢nosti, ze vakcinu proti HCV
se stale nedaff vyrobit, ma Ucinna Iécba hepa-
titidy C vyznam i pro snizeni nebezpecf Siteni
infekce v populaci, a to zejména rizikové.

Kdo by mél byt lé¢en?

O 1é¢bé by mélo byt uvazovéno u vsech
kompenzovanych i dekompenzovanych, naiv-
nich i dfive léc¢enych pacientl s infekci HCV,
ktefi s Ié¢bou souhlasi a nemaji kontraindikace
lécby. ZvIastni naléhavost é¢by je u pacien-
td se signifikantnf fibrozou - stupen fibrézy

F2 a F3 nebo jaterni cirhézou - F4 dle klasifika-
ce METAVIR, a to v¢etné dekompenzovanych
cirhotikd. Prioritnf je Ié¢ba u nemocnych s kli-
nicky signifikantnimi extrahepatalnimi projevy
infekce HCV (napf. se symptomatickou vaskuli-
tidou spojenou se smisenou kryoglobulinémif,
imunokomplexovou nefropatii a B-bunécnym
non-Hodgkinskym lymfomem), s rekurencfi
infekce HCV po transplantaci jater, pacien-
th s rizikem rychlé progrese jaterni choroby
v dUsledku komorbidit (po transplantaci ji-
nych orgdnli nez jater, kostni dfenég, diabetikd).
Prednostné by meély byt Iéceny i osoby se
zvysenym rizikem prenosu infekce HCV, veet-
né aktivnich injek¢nich uzivatelt drog (IUD),
homosexudlnich muzd (MSM) s rizikovymi
sexudlnimi praktikami, zen, které planuji té-
hotenstvi, hemodialyzovanych osob a vézid.
Po Uspésné lécbé je nutné poucit IUD a MSM
o moznosti reinfekce HCV, pokud budou po-
kracovat v rizikovych aktivitach. Pacienti s de-
kompenzovanou cirhdzou, zafazeni na ¢ekaci
listinu pfed transplantaci jater, s MELD skére
>18-20, by méli byt nejdfive transplantovani
a az potom antivirové léceni. Pokud je vsak
pravdépodobné, Ze budou Cekat na transplan-
taci jater vice nez 6 mésicl, méli by byt [éceni
jiz pred transplantaci.

Lécba nenfindikovana pfi limitované délce
Zivota zpUsobené komorbiditami, které nejsou
jaterntho ptvodu (1).

Moznosti bezinterferonové lécby

Soucasné moznosti bezinterferonové [écby
predstavuji kombinace sofosbuviru s jinymi DAA
nebo s RBV, kombinace paritaprevir potencova-
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ny ritonavirem 4+ ombitasvir + dasabuvir a kom-
binace elbasviru s grazoprevirem (1). V Ceské
republice nejsou jesté komercné dostupné kom-
binace sofosbuviru s velpatasvirem a elbasviru
s grazoprevirem (bfezen 2017). Pfimo pUsobici
antivirotika v klinické praxi a blizko do jejiho uve-
denfjsou uvedena v tabulce 1 (3).

Pozornost je pfi bezinterferonové lé¢bé
nutné vénovat pfedevsim lékovym interakcim,
které jsou vsak dobfe zdokumentované a uspo-
kojive fesitelné i v bézné klinické praxi. Podrobny
prehled zndmych lékovych interakci vsech lékd
schvalenych pro [é¢bu hepatitidy Ba C Ize nalézt
na webovych strdnkach University of Liverpool
(www. hep-druginteractions.org). Zde je uve-
den velmi podrobny seznam nejcastéji pouzi-
vanych [ékd a jejich interakci s antivirovymi [éky.
Okam?zité uverejnéni nové zndmych poznatk
je pravidlem. V soucasnosti jde o nenahraditel-
nou pomucku pro lékafe zabyvajiciho se lé¢bou
chronickych hepatitid Ba C (4).

Kombinace sofosbuviru s jinymi
virostatiky nebo ribavirinem

Sofosbuvir (SOF) je nukleotidovy inhibitor
NS5B polymerdzy HCV, ktery in vitro vykazuje
aktivitu vaci vsem genotyptm HCV. Ledipasvir
(LDV) pusobf jako inhibitor komplexu NS5A.
Blokuje dvé faze virového replika¢niho cyklu,
a sice syntézu RNA, ale také kompletaci virio-
nu a pravdépodobneé i proces jeho uvolnéni
z hepatocytu. Ledipasvir a sofosbuvir ve fix-
ni jednotabletové kombinaci ma Siroké pole
uplatnéni v 1écbé pacientd infikovanych geno-
typy 1,4, 5 nebo 6. Kombinované tableta obsa-
huje 400 mg sofosbuviru a 90 mg ledipasviru
(5). Sofosbuvir v kombinaci s ribavirinem (RBV),
ktery nema pfimy antivirovy efekt, Ize pouzit
u infekce genotypy 2 a 3, ale Gc¢innost této
kombinace se v souc¢asnosti povazuje za ne-
dostate¢nou (1, 2). Kombinace SOF se simepre-
virem (SMV), protedzovym inhibitorem druhé
viny 1. generace, je U¢inna proti genotypu 4
(ugenotypu 1 se povazuje nyni za subopti-
malni) a kombinace SOF a daclatasviru (DCV),
inhibitoru NS5A, ma ucinnost proti véem ge-
notyplm HCV (1, 2, 6). Od ¢ervence 2016 je
v Evropské unii schvélena i fixni kombinace
SOF (400 mq) s velpatasvirem (VEP - 100 mg),
coz je inhibitor NS5A druhé viny 1. generace
s pangenotypovou Ucinnostf a vyssi bariérou
pro vznik rezistence (7).
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Sir Edmund Hillary
Prvni ¢lovek, ktery stanul
na vrcholu Mount Everestu
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Paritaprevir/ritonavir, ombitasvir
a dasabuvir

Tato lécebnd kombinace obsahuje v jedné
tableté (Iék Viekirax) paritaprevir (inhibitor NS3/4A
protedzy druhé viny 1. generace) v ddvce 75mg,
potencovany 50mg ritonaviru, a ombitasvir
(inhibitor NS5A 1. generace) v ddvce 12,5mg.
Doporucenou davku predstavuiji 2 tablety jednou
denné s jidlem. Ve druhé tableté (Iék Exviera) je
dasabuvir, nenukleosidovy inhibitor NS5B poly-
merdzy v davce 250 mg. Podavé se dvakrat denné
1 tableta. Tato kombinace léCiv, kterd se pro zjed-
noduseni oznacuje jako 3D reZim, blokuje vsech-
ny dosud zndmé trovné replikace HCV. Ritonavir
nepusobi proti HCV, ovliviuje farmakokinetiku
a umoznuje podavani paritapreviru v nizsi davce
a pouze jednou denné. Tato kombinace je ur¢ena
pro lé¢bu pacientl infikovanych genotypem 1,
v pripadé infekce genotypem 4 se pouziva pouze
paritaprevir + ombitasvir (2D rezim), tedy bez
dasabuviru (8-10).

Elbasvir s grazoprevirem
Jedna se o novou vysoce Ucinnou fixni kom-

binaci inhibitoru NS5A druhé viny 1. generace
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GLE a40 mg PIP, denni davka jsou 3 tablety.
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Zavér
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AKTUALNT POHLED NA EPIDEMIOLOGII A PRISTUPY K LECBE VIROVYCH HEPATITID AAE

Aktualni pohled na epidemiologii a pristupy
k lécbé virovych hepatitid AaE
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Lékarska fakulta Masarykovy Univerzity, Brno

’Klinika infek¢nich chorob, Fakultni nemocnice Brno

Virové hepatitidy A a E sdileji nékteré epidemiologické a klinické charakteristiky, proto jsou ¢asto vnimany jako pfibuzné
nemoci. Nové objevy v poslednim desetileti, zejména u hepatitidy E, pohled na tyto nemoci ale méni. V piehledu uvadime
specifika kazdé z nich a aktudlni moznosti farmakologického ovlivnéni klinického priibéhu onemocnéni virem hepatitidy

A (HAV) a virem hepatitidy E (HEV).

Klicova slova: hepatitida A, HAV, hepatitida E, HEV, piehled.

Current opinion in epidemiology and approaches to the treatment of viral hepatitis A and E.

Viral hepatitis A and E share some epidemiological and clinical characteristics, thus are often associated as related diseases. New
discoveries in the last decade, particularly for hepatitis E, change the view on these diseases. The review describes the specifics
of each disease and current possibilities of pharmacological intervention on the clinical course of the disease caused by hepatitis

A virus (HAV) and hepatitis E virus (HEV).

Key words: hepatitis A, HAV, hepatitis E, HEV, review.

Hepatitida A

Virus hepatitidy A je odolny neobaleny RNA
virus patfici do rodu Hepatovirus. Byl poprvé
izolovén v roce 1973 a podrobné charakterizo-
van v roce 1980. Onemocnén( u lidf vyvolavaji
4 genotypy viru patfici do jednoho sérotypu.
Prenasi se témeér vyhradneé fekalné-ordini cestou
z ¢lovéka na ¢lovéka. Sifeni byvalo spojeno se
$patnou osobni hygienu, to platf v soucasnosti
nadéle v zemich s nizkym hygienickym standar-
dem.V civilizovanych zemich dochézi k pfenosu
spide kontaminaci potravy v potravinovém fe-
tézcinebo interhumdanné, nejcastéji u lidi sdile-
jicich spole¢nou domacnost. V Ceské republice
je vétsina infekci importovéna ze zahranici, se
sporadickym vyskytem ohniskového rozsiteni
(Brno a okoli v roce 2016), coz je umoznéno vy-
sokou vnimavosti populace, kterd nenf bézné

s virem v kontaktu. Nenf zndm zviteci rezervodr
viru a cirkulace viru v populaci v endemickych
oblastech je umoZnéna pravdépodobné ne-
epidemickym vyskytem subklinickych infekci Ci
persistenci viru v prostredi. Inaktivaci virion( Ize
dosahnout varem po dobu 1 minuty, pfi styku
s formaldehydem ¢i chlorem, nebo ultrafialovym
zatenim.

Hepatitida A (HA) ma inkubac¢ni dobu pri-
mérné 4 tydny (rozsah 15-50 dnd). Replikace
viru je omezena na parenchym jater. Virus je
navic pfitomen ive Zludi a stolici, a v prbéhu
pozdniinkubacni doby, do pocétku tvorby pro-
tilatek, i v krvi. Jaterni poSkozenf a vznik ikteru je
v ¢asové souvislosti s tvorbou protildtek proti
viru (@nti-HAV). U vSech nemocnych osob Ize
jiz prvni dny onemocnéni detekovat protildtky
tfidy IgM. Po nékolika dnech dochazf i ke tvorbé

protildtek tiidy IgG. Po jejich objeveni postup-
né klesd nakazlivost infikované osoby a vznika
poskozentijaterniho parenchymu, projevujici se
vzestupem aktivity sérovych aminotransferaz,
ktery trva nékolik dnd az nékolik mésict. Po akut-
nim onemocnénf zUstévaji protildtky t¥idy IgG
detekovatelné v séru desitky let a zajistuji pro-
tektivni imunitu. Onemocnéni mize probihat
zcela asymptomaticky. Klinické projevy manifes-
tované nemoci zacinajf jako chripkové ptiznaky,
zvysena teplota, nékdy nauzea, tlaky v pravém
podZebffa nechutenstvi, s naslednym vznikem
ikteru u ¢asti pacientd. Délka trvani potizi je in-
dividudlni a souvisi s rozsahem postizenf jater,
které vznika na podkladé imunitni reakce. Ikterus
pak u vétsiny pacientl spontdnné odezniva za
nékolik dnli az tydnd. Na prdbéh onemocnéni
ma ale vliv také stav jaternfho parenchymu pred
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onemocnenim HA. U lidi s chronickym posti-
Zenim jater mUze dojit pfi infekci HAV k selhdni
funkce jater i k Umrti. Chronickd hepatitida ne-
vznikd a komplikovany pribéh onemocnéniani
u imunosuprimovanych pacientl neni casty.
Existuje moznost preventivniho ockovani, kte-
ré zajistuje dlouhodobou protektivni imunitu.
Vakcinu |ze podati jako postexpozi¢ni profylaxi
osobdm exponovanym viru, tam je ale Ucinnost

vakciny vyrazné nizsi (1).

Hepatitida E

Virus hepatitidy E je RNA virus taxonomicky
klasifikovan v celedi Hepeviridae, jako jediny
zédstupce rodu Hepevirus. Zatim bylo popsano
7 genotypUl vyvolavajicich onemocnéni u lidi,
pficemz viechny patfi pod jeden sérotyp, co
ma zasadni vyznam v sérologické diagnostice
onemocnéni. Virus zplsobuje akutni hepa-
titidu u lidi @ ma zviteci rezervodr u rdznych
savcy, z kterych nejvyznamnéjsi jsou prasata.
Poprvé byl sekvenovan v roce 1990. Do roku
1996 byl zndm jeho prenos jen fekdlné-ordini
cestou a vyskyt pfipoustén jen v endemickych
oblastech subsaharské Afriky, centrdinf a jiznf
Asie a stfedni Ameriky. Pozdéji byl ale popsén
vyskyt témeér celosvétove, s odliSnym me-
chanismem prenosu. V oblastech s vysokym
hygienickym standardem dochazi k prenosu
viru konzumaci nedostatecneé tepelné opraco-
vaného masa rezervoarovych zvifat, mezi které
kazdoroc¢né pfibyvéa nékolik druhd. Zatim byl
tento zpUsob pfenosu prokazén u veprového
masa a jater, zvéfiny, mofskych plodd, velblou-
dl a ¢etnych dalsich savcd. Malé procento in-
fekci probiha vertikdInim prenosem z matky
na plod a krevnimi produkty. Interhumannf
pfenos méa pouze zanedbatelny vyznam a mi-
mo endemické oblasti se jednd maximalné
o kazuistické pfipady. Je zvazovan pfenos také
béhem transplantaci orgdnt a pro zvysenou
séroprevalenci v urcitych populacnich skupi-
nach také pfi homosexudlnim pohlavnim styku
partnerd muzského pohlavi nebo pfimym kon-
taktem s infikovanym zvifetem. V rozvojovych
zemich jsou nadale pficinou epidemii vétsinou
kontaminované vodni zdroje. Ke kontaminaci
zpravidla dochazf pfi zéplavach, kdy se pitna
voda smisi s odpadni vodou kontaminovanou
fekdliemi od lidi nebo od zvifat. K inaktivaci
viru je potfeba zahtati na 71 °C po dobu mini-
malné 20 minut.

Tab. 1. Porovndnizdkladnich charakteristik virové hepatitidy A a E

HAV

HEV

Pfenos

v Evropé import z endemickych
oblasti, pak fekalné-oralné

v Evropé hlavné masem prasat domécich
adivokych (zoondza), interhumanné minimal-

ni riziko
Inkubacni doba 4 tydny (2-7 tydn() 4-5 tydnl (2-6 tydn)
Akutni postizeni jater |vyrazné mirné

Fulminantni prabéh

u chronického onemocnéni jater

u chronického onemocnéni jater a téhot-

nych zen
Chronicka hepatitida | ne ano
Mimojaterni projevy | nepopsany popsany

Profylaxe

vakeina, specificky imunoglobulin

vakcina neni registrovana

Lécba

symptomaticka

u imunokompromitovanych ribavirin

Inkubacni doba ndkazy HEV je u perordliné
nakazenych lidskych dobrovolnikl 4-5 tydnd
s maximalnim pfipousténym intervalem 2-6
tydnl. Podle vyzkumu na priméatech je pfima
souvislost mezi infek¢ni dédvkou a intenzitou
onemocnéni ainverzni vztah mezi infekenf
davkou a inkubac¢ni dobou (2).

Hepatitidu E (HE) nelze klinicky odlisit od
jinych akutnich virovych hepatitid. Ve vétsiné pfi-
padl probihd asymptomaticky nebo se projevf
jako abdomindlni dyskomfort, nauzea, subfebri-
lie, celkova slabost ¢i tlak v pravém podzebfi.
Vétsina diagnostikovanych pifpadu je zachycena
po vzniku ikteru. Soucasné byvd zvysend aktivita
sérové alaninaminotransferazy (ALT), kterd se
pohybuje v zavislosti na fazi infekce v jednotkéch
az desitkach pkat/Il. Symptomy odezni vétsinou
v prébéhu prvnich dvou tydnl a zvysena akti-
vita sérovych aminotransferaz trva vétsinou do
4-6tydnd, s protrahovanou elevaci gamagluta-
myltransferazy (GGT). U hepatitidy E nebyl po-
zorovan druhy vrchol zvysené aktivity jaternich
aminotransferdz v séru, jak je to bézné u hepa-
titidy A. Proti hepatitidé A je u hepatitidy E také
mnohem vyssi tzv. attack rate (procento osob, ze
viech exponovanych, které onemocnély) u té-
hotnych zen, u kterych byl v rozvojovych zemich
popisovan i fulminantni prabéh onemocnéni
a umrtnost kolem 309%. Vzhledem k vyskytu
tohoto jevu v oblastech endemickych pro ge-
notyp HEV-1 (tropické oblasti) se zatim uvazuje
0 spojitosti s timto genotypem. Fulminantni
pribéh se selhanim jater u HE se vyskytuje navic
U pacientd s preexistujicim onemocnénim jater
(acute-on-chronic hepatitis), a to nejen u ge-
notypu HEV-1, ale i u genotypu HEV-3, ktery je
rozsifen v Evropé a Severni Americe. Poskozeni
jater vznikd stejné jako u hepatitidy A na podkla-
dé imunitni reakce. V poslednim desetiletf byly
popsany i cetné mimojaterni projevy infekce
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HEV, a to i bez soucasného postizenfjater. Jedna
se zejména o neurologické komplikace, ale také
o pfipady postizenf ledvin, pankreatu, krevnich
elementl ¢i jinych organd. Jak u postizenf jater,
tak u jinych organd se predpoklada, ze postizeni
tkanf je projevem imunitni reakce. U postize-
ni nervového systému navic jiz existuji indicie
0 moznosti pifimého plsobeni viru na nervovou
tkan (3).

Z&sadni rozdil proti HAV je moznost vzniku
chronické hepatitidy E u imunokompromitova-
nych pacient(, coz bylo prokézano zatim u in-
fekci genotypem HEV-3. Jednd se o pacienty po
transplantacich orgdnd ¢i kmenovych bunék
(60% prechazi do chronicity), hematologické
malignity Ié¢ené chemoterapif a pacienty infi-
kované virem HIV (Human Immunodeficiency
Virus, virus lidské imunitni nedostatecnosti) s po-
Ctem CD4 lymfocytl mensim nez 250 bunék/
mm?. U takto tézce imunokompromitovanych
pacientl perzistuje virémie a zvysend aktivita
aminotransferdz v sérui po 3 mésicich od vzniku
prvnich projevd infekce.

Profylaxe ani prevence hepatitidy E nenf
zatim v Evropé dostupnd. Byly vyvinuty dve
vakeiny, zatim ale nejsou schvaleny ke klinické-
mu pouziti v Evropské unii ani v USA (4, 5). Vyvoj
jedné z vakcin byl pozastaven, vakcina HEV-239
firmy Xiamen Innovax Biotech byla v fjjnu 2012
schvalend v Ciné ke klinickému pouziti pod né-
zvem Hecolin®©. Je zaloZend na rekombinantnim
antigenu HEV genotypu 1. Podle studie spo-
le¢nosti Innovax vykazuje Gcinnost 94-100%
v prevenci akutni symptomatické infekce (5).
Byla prokédzana i zkfizend ochrana proti viru
genotypu 4. U genotypu 3, ktery je nejrozsi-
fengjsi v Evropé, zatim Udaje nemame. Dosud
nejsou dostupna data ani o Uc¢innosti vakciny
u pacientd s chronickym onemocnénim jater

¢i u pacientl s poruchou imunitniho systému.
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Stejné tak chybi udaje o minimalnim protek-
tivnim titru protildtek, trvani protektivity nebo
0 bezpecnosti pfi pouziti u déti (5, 6).

Terapie

Ve vétsiné pfipadl akutni virové hepatitidy
A nebo E dochazi ke spontannimu uzdraveni.
Hospitalizace je vyzadovéna z epidemiolo-
gickych ddvodd, zejména u hepatitidy A, kde
existuje vyznamné riziko pfenosu na okoli.
V pfipadech nauzey se zvracenim Ize podavat
antiemetika a pacienty parenteralné rehydrato-
vat. Specifickd 1é¢ba u hepatitidy A neexistuje.
Pacienti s akutnim selhdnim funkce jater, proje-
vujicim se zpocatku jako koagulopatie, postupné
ale i deterioracf stavu védomi, vyZaduji komplex-
ni podplrnou Ié¢bu a peclivé hlidani progrese
do fulminantniho selhdni jater. Jako podpdrna
|é¢ba je podadvéna parenterdini vyZiva, je nutna
kontrola glykémie, snaha o Upravu koagula¢nich
parametrd zpocatku podavanim vitaminu K,
pfi krvacivych projevech ale i hrazenim deficitu
koagula¢nich faktor( ¢i trombocytd, v pripadé
rozvoje sekundarni infekce je nasazovéna anti-
bioticka ¢i antimykoticka Iécba. U fulminantnich
prabéhd se selhanim jater jsou na nekterych
pracovistich pouzivany imunosupresivni davky
kortikoidd k preklenuti vrcholné faze imunitni
reakce poskozujici jaterni parenchym (7). Tento
pfistup ale nenf konsenzudlné uznavan a u vi-
rovych hepatitid nebyl doposud studovan ve
vétsich studiich. Vic udaji mame k dispozici
u pacientl s akutnim selhdnim jater neinfekeni
etiologie, kde bylo podavanf kortikoidd u ¢asti
pacientl se selhdnim jater pfinosné, souc¢asné
ale trvajf kontroverze ohledné indikace, davek
a doby lécby (8).

Existuje fada podpurnych [ékd a potravino-
vych doplnkd jiz desetileti pouzivanych k rych-
lejSi Upravé hodnot aktivity jaternich enzym, jak
u akutnich, tak u chronickych nemocijater (9, 10).
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Mechanismus Ucinku téchto latek se vétsinou
vztahuje k jejich antioxidac¢ni aktivité. U nékte-
rych byla prokézéna ¢aste¢na Ucinnost, chybi ale
randomizované, dobfe designované, studie, kte-
ré by piipadné mohly vést k doporucent jejich
uziti (tab. 2). U fady dal3ich pfirodnich latek byla
in vitro prokdzana ucinnost proti viru hepatitidy
A, jejich vyuziti u lidi ale zkoumano zatim ne-
bylo (11). Za zminku stoji hlavné silymarin, ktery
predstavuje v nasich podminkach nejrozsitengjsi
doplnék k Ié¢bé nemoci jater. Jednd se o smés
flavonoidd ostropestice maridnského (Silybum
marianum Gaertneri). Jeho hlavni slozka, silibinin,
ma silné antioxida¢ni a antifibrogenni viastnosti.
Nicméné role Iéciva v [é¢bé onemocnén( jater
z0stava sporna. Castecné kvili nedostatku dat
o farmakokinetice 1éc¢iva a optimalnim rezimu
davkovani. Vzhledem ke sloZitosti absorpce
a metabolismu je stale nejasné, ktery z meta-
bolitll ma biologicky tcinek. I kdyz se flavonoidy
rychle absorbuji po perordlnim poziti, rozséh-
ly first-pass metabolismus ve stfevé a jatrech
zpUsobuije, Ze jejich koncentrace v plazmé jsou
velmi nizké a zdaleka nedosahuji koncentraci
pouzfvanych pfi testech in vitro (12).

Stejné doporuceni k lécbé plati i pro
akutni hepatitidu E, i kdyZ tady je prlbéh
vétdinou mirnéjsi. Novou vyzvu predstavuje
|é¢ba chronické hepatitidy E. U pacientl po
transplantacich maze dojit k virové supresi
po snizeni Urovné imunosuprese. Tento efekt
byl pozorovén u priblizné 30% pacientl (13).
Také zména imunosupresivni terapie mdze
vést ke snizeni virémie. In vitro byl prokazan
efekt u mycofenoldt mofetilu, ktery proti ji-

nym imunosupresiviim pouzivanym po or-

ganovych transplantacich snizoval virémii
(14-16). V pfipadé nelspéchu snizeni Urovné
imunosuprese je momentalné lékem volby
ribavirin. Jednd se nukleosidovy analog pou-
zivany k lé¢bé hepatitidy C. Dennf davka ani
délka 1écby u hepatitidy E nebyla doposud
pfesné stanovena. Vétdina center zabyvaji-
cich se lé¢bou hepatitidy E se kloni k davce
600-800 mg denné po dobu 3 mésict (17).
Pri davkach 200-1200 mg ribavirinu na den
podavaného prdmérné 3 mésice dosahlo se-
trvalé virologické suprese (sustained virologic
response, SVR) v 6 mésicich 64 % pacientl (18).
Ribavirin byl s Uspéchem pouzit i v pfipadech
fulminantniho prdbéhu hepatitidy E se selha-
nim jater. Jeho pouziti k 1é¢bé hepatitidy E
je v soucasnosti v Ceské republice off-label.
Dalsim lékem s prokdzanou ucinnosti u chro-
nické hepatitidy E je pegylovany interferon
alfa (PEG-IFN-q). Tato Ié¢ba je limitovéna cet-
nyminezadoucimi Uc¢inky a nemoznosti jeho
pouZiti u téhotnych Zen, u pacientt s jaternf
¢i rendlni insuficienci, zdvaznymi porucha-
mi krevniho obrazu a se zdvaznym srde¢nim
onemocnénim. U¢innost 1é¢by PEG-IFN-a byla
navic jen kolem 25 %, se sou¢asnym vysokym
rizikem rejekce transplantatu.

N&zory na lé¢bu neurologickych komplikaci
hepatitidy E nejsou konzistentni. V publikova-
nych pfipadech hepatitidy E spojené se syndro-
mem Guillaina-Barrého byl ve vétsiné pfipadd
podavén intravendzni imunoglobulin, méné pak
provadéna plazmaferéza ¢i podavan ribavirin. Ve
vice jak 80% pfipadl doslo k ¢asnému Uplnému
vymizeni potizi.V publikovanych pfipadech neu-
ralgické amyotrofie byl v jednotlivych pfipadech

Tab. 2. Incidence HAV a HEV v CR v letech 2007-2016

2007 | 2008 | 2009

2010

2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016

Hepatitida A 128 1648

1104 862

264 284 348 673 724 930

Akutni hepatitidaE | 43 65 99 72

163 258 218 299 412 339

Tab. 3. Piehled nejbéznéjsich hepatoprotektiv v Ceské republice (9-12)

Latka Mechanismus Gcinku Cilovda nemoc | Vysledky

karnitin oxidace/transport mastnych kyselin NASH pokles aktivity jaternich enzym

omega-3-mastné kyseliny oxidace mastnych kyselin NASH pokles aktivity jaternich enzymi

vitamin E antioxidant NASH Ustup steatdzy, nejednoznacna data
in vitro snizuje transkripci a translaci protein HCV
vyznamna protizanétliva aktivita u cirhotickych potkand

silymarin antioxidant T pok|e§ gktivityjaternfgh‘en;ylmlf:{ u pgciemtt‘] s chronickou virovou
hepatitidou ale nesnizuje virémii in vivo
potlacuje zanétlivou reakci snizenim tvorby prozanétlivych cytokinl
a up-regulaci IL-10

NASH - nealkoholickd steatohepatitida), HCV - virus hepatitidy C
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zkousen ribavirin, intravendzni imunoglobulin,
glukokortikoidy ¢i fyzioterapie (19).

Za Ucelem snizeni davek ribavirinu, snizenf
rizika vyskytu jeho nezddoucich Gcinkd a pro
popsanou rezistenci HEV na ribavirin jsou zkou-
Seny i kombinace ribavirinu s pfimo pusobicimi

antivirotiky (direct-acting antivirals, DAA) pouzi-

LITERATURA

1.Kasper DL, Fauci AS, Hauser SL, Longo DL. Harrison’s Prin-
ciples of Internal Medicine. 19th edition. New York: McGra-
w-Hill Education 2015.

2. Aggarwal R, Kamili S, Spelbring J, Krawczynski K. Experi-
mental studies on subclinical hepatitis E virus infection in cy-
nomolgus macaques. J Infect Dis 2001; 184(11): 1380-1385.
3.Kamar N, Izopet J, Cintas P, Garrouste C, Uro-Coste E, Coin-
tault O, et al. Hepatitis E Virus-Induced Neurological Symp-
toms in a Kidney-Transplant Patient with Chronic Hepatitis.
Am J Transplant 2010; 10(5): 1321-1324.

4, Shrestha MP, Scott RM, Joshi DM, Mammen MP, Thapa GB,
Thapa N, et al. Safety and Efficacy of a Recombinant Hepati-
tis E Vaccine. N Engl J Med 2007; 356(9): 895-903.

5. Zhu F-C, Zhang J, Zhang X-F, Zhou C, Wang Z-Z, Huang
S-J, etal. Efficacy and safety of a recombinant hepatitis E va-
ccine in healthy adults: a large-scale, randomised, double-
-blind placebo-controlled, phase 3 trial. The Lancet 2010;
376(9744): 895-902.

6. Park SB. Hepatitis E vaccine debuts. Nature 2012; 491(7422):
21-22.

7. Yoon EL, Yim HJ, Kim SY, Kim JH, Lee J-H, Lee YS, et al. Cli-
nical courses after administration of oral corticosteroids in
patients with severely cholestatic acute hepatitis A; three ca-
ses. Korean J Hepatol 2010; 16(3): 329-333.

vanymi v [écbé chronické hepatitidy C. Usp&$né
byl zkousen sofosbuvir, ktery ale zatim nenf
bézné doporucovan pro nedostatek zkusenos-
ti (20, 21). Vyvoj novych 1€kl k 1é¢bé hepatitidy
je nepravdépodobny z ekonomickych dtvodd,
jelikoz indikaci k pfipadné é¢bé spliuje jen maly
pocet infikovanych pacientd. Vyvoj a testovani

8. Mathurin P. The use of corticosteroids in severe alcohol
hepatitis: We need to look beyond this controversy. J Hepa-
tol 2010; 53(2): 392-393.

9. Madrigal-Santillan E, Madrigal-Bujaidar E, Alvarez-Gonza-
lez1, Sumaya-Martinez MT, Gutiérrez-Salinas J, Bautista M, et
al. Review of natural products with hepatoprotective effects.
World J Gastroenterol 2014; 20(40): 14787-14804.

10. Hong M, Li S, Tan H, Wang N, Tsao S-W, Feng Y. Current
Status of Herbal Medicines in Chronic Liver Disease Thera-
py: The Biological Effects, Molecular Targets and Future Pro-
spects. Int J Mol Sci 2015; 16(12): 28705-28745.

11.Seo DJ, Lee M, Jeon SB, Park H, Jeong S, Lee B-H, et al. Anti-
viral activity of herbal extracts against the hepatitis A virus.
Food Control 2017; 72(Part A): 9-13.

12. Ferenci P. Silymarin in the treatment of liver diseases:
What is the clinical evidence? Clin Liver Dis 2016; 7(1): 8-10.
13. Kamar N, Garrouste C, Haagsma EB, Garrigue V, Pischke
S, Chauvet C, et al. Factors Associated With Chronic Hepa-
titis in Patients With Hepatitis E Virus Infection Who Have
Received Solid Organ Transplants. Gastroenterology 2011;
140(5): 1481-1489.

14. Behrendt P, Steinmann E, Manns MP, Wedemeyer H. The
impact of hepatitis E in the liver transplant setting. J Hepa-
tol 2014; 61(6): 1418-1429.

18 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm 2017; 31(1): 15-18 /

vakciny ma vetsi potencidl. Z vakcinace by kromé
cestovatell do endemickych oblasti profitovali
hlavné pacienti s chronickym onemocnénim
jater, pacienti ¢ekajici na orgénové transplanta-
ce ¢i jakkoliv imunokompromitovani pacienti,
pokud by se v takovych pfipadech prokazala
Uc¢innost vakeiny.

15. Debing Y, Neyts J. Antiviral strategies for hepatitis e virus.
Antiviral Res 2014; 102: 106-118.

16. Wang Y, Metselaar HJ, Peppelenbosch MP, Pan Q. Chro-
nic hepatitis E in solid-organ transplantation: the key impli-
cations of immunosuppressants. Curr Opin Infect Dis 2014;
27(4): 303-308.

17. Péron JM, Abravanel F, Guillaume M, Gérolami R, Nana J,
Anty R, et al. Treatment of autochthonous acute hepatitis E
with short-term ribavirin: a multicenter retrospective stu-
dy. Liver Int Off J Int Assoc Study Liver 2016; 36(3): 328-333.
18. Peters van Ton AM, Gevers TJG, Drenth JPH. Antiviral the-
rapy in chronic hepatitis E: a systematic review. J Viral Hepat
2015; 22(12): 965-973.

19.van den Berg B, van der Eijk AA, Pas SD, Hunter JG, Madden
RG, Tio-Gillen AP, et al. Guillain-Barré syndrome associated
with preceding hepatitis E virus infection. Neurology 2014;
82(6): 491-497.

20.Dao Thi VL, Debing Y, Wu X, Rice CM, Neyts J, Moradpour
D, et al. Sofosbuvir Inhibits Hepatitis E Virus Replication In Vi-
tro and Results in an Additive Effect When Combined With
Ribavirin. Gastroenterology 2016; 150(1): 82-85.e4.

21. van der Valk M, Zaaijer HL, Kater AP, Schinkel J. Sofosbu-
vir shows antiviral activity in a patient with chronic hepatitis
E virus infection. J Hepatol 2017; 66(1): 242-243.

www.klinickafarmakologie.cz



HLAVNITEMA (
ALVEOLARNI ECHINOKOKOZA — ZIVOT OHROZUJICT ONEMOCNENI

Alveolarni echinokokoéza - zivot ohrozujici
onemocheéni

Petr Husa ml." 2, Matus Mihaléin" 2, Petr Husa' 2
Klinika infek¢nich chorob Fakultni nemocnice Brno
2L ékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno

Alveolarni echinokokdza (AE) je zavazné parazitarni onemocnéni, které se svymi projevy podoba malignim nadortim. PGvodcem
resekce v kombinaci s dlouhodobym uzivanim antiparazitik ma potencidl onemocnéni plné vylécit. Nelé¢ené onemocnéni
vede k umrti vice nez 90 % nakazenych v horizontu 10-15 let.

V Ceské republice se jedna o raritni onemocnéni. Ro¢né se Ize setkat pouze s jednotkami pFipad. Vzhledem ke stoupajici
prevalenci EM v evropské populaci lisek mGzeme ocekavat narlst incidence AE u lidi.

Kli¢ova slova: alveolarni echinokokdza, Echinonococcus multilocularis, alveokokdza, albendazol, mebendazol.

Alveolar echinococcosis - life-threatening disease

Alveolar echinococcosis (AE) is serious parasitic disease imitating malignant tumors with its appearance and growth. AE is caused
by small tapeworm called Echinococcus multilocularis (EM) with is living in gastrointestinal tract of carnivores. Early diagnostic
and radical surgical excision in combination with long-term chemotherapy may completely eradicate the parasites and cure the
patient. Untreated disease has mortality rate more than 90 % within 10-15 years.

Echinococcosis is very rare disease in the Czech Republic. Only few cases are diagnosed each year. However with increasing distri-
bution and prevalence of EM in European population of foxes, the number of human cases will probably rise in the coming years.

Key words: alveolar echinococcosis, Echinococcus multilocularis, alveococcosis, albendazol, mebendazol.

Uvod

Alveolarni echinokokéza (AE) je raritni pa-
razitarni onemocnén{ zplsobené drobnou ta-
semnici Echinococcus multilocularis (EM). Cesky
nazev parazita meéchozil zhoubny odkazuje na
jeho podobnost s malignimi naddory, s nimiz sdilf
schopnostinvazivniho rdstu a metastazovani do
vetsiny vnitfnich orgdn v Cele s jatry. V napa-
denych orgédnech vytvafi loZiska s rosolovitym
obsahem - hydatidy, a proto se onemocnént
oznacuje ijako hydatidoéza (1, 2). Nelécena AE
vede k Umrtf vice nez 90% nakazenych v ¢aso-
vém horizontu 10-15 let (3).

Onemocnéni se vyskytuje celosvétové s pre-
vahou na severnf polokouli (4, 5). Incidence one-

mocnéni v endemickych oblastech je 0,3-1,2
pfipadl na 100000 obyvatel (3). Pfes 90% pfi-
padU pochazi z Ciny, kde prevalence v nékterych
regionech dosahuje az6,2% (6, 7).

V poslednich 3 dekddach je hlaSeno stéle
vice pfipadl z celé Evropy, coz souvisi s narls-
tem prevalence u lisek (4, 8). V Ceské republice
(CR) bylo mezi lety 2006-2015 evidovano 24 pfi-
padl onemocnéni parazity rodu Echinococcus.
Vétsinou se viak jednalo o cystickou formu echi-
nokokozy zpUsobené Echinococcus granulosus
(9). Na Klinice infekénich chorob FN Brno byl za
poslednich 10 let zachycen jen jediny pfipad AE.

Echinococcus multilocularis je parazit velikosti

lem, zejména pst, vIky, lisek a kocek (1, 2). V CR
je nejvyznamnéjsim hostitelem liska obecna
(Vulpes vulpes). Prevalence EM v lis¢i populaci
se v CR pohybuje mezi 12-62 % (10). Clovék pro
echinokoka pfedstavuje pfilezitostného me-
zihostitele (1, 2). Vehikulem pro pfenos nakazy
jsou v Evropé lesni plody ¢i houby kontaminova-
né stolici lisek obsahujicf vajicka parazita (2, 11).

V travicim traktu ¢lovéka se vajicka ménf
v larvy (onkosféry), které migruji skrze krevni
a lymfatické cévy do parenchymovych organd,
zejména do jater. Méné Casto jsou postizeny pli-
ce, ledviny, slezina, mozek, srdce a kosti (12, 13).
Viyskyt lozisek v jinych organech bez soucasné
pfitomnosti v jatrech je velmivzacny. V cilovych
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orgédnech se EM dale méni na metacestody, kte-
ré vytvareji reprodukeni cysty (3). V samotnych
cystach se tvofi hlavicky tasemnic (protosko-
lexy), které se déle vyvijeji jen v travicim traktu
konecnych hostiteld (12).

Organova loZiska jsou tvofena malymi cys-
tami velikosti <1mm az 3cm v praméru (14).
S postupem infekce obsahuji i nekrotickou tkén
a kalcifikace (1). Rychlost ristu lozisek zavisi na
imunitni odpovédi hostitele a pohybuje se ko-
lem 1-5cm za rok (14). Loziska dosahuiji velikosti
mezi 5-90cm (1). RUst je podobné jako u malig-
nich nadord invazivnia ¢asem muize dojit k vy-
tvofeni vzdalenych metastaz (14). S nezndmou
Cetnostf je schopen imunitni systém parazita eli-
minovat. LoZiska se poté zmensuji a kalcifikujf (3).

Po Uvodni asymptomatické fazi, kterd trva
5-15 let, se dostavujf pfiznaky z Utlaku okolnich
tkanfjaternim loZiskem (3). U tfetiny nemocnych
se onemocnéni projevi obstrukeénim ikterem,
u dalsi tfetiny se vyskytuje bolest v epigastriu,
posledni tfetinu pfipadd predstavuje onemoc-
néni rozpoznané nahodné na zékladé sono-
grafického nalezu ¢i computerové tomografie
(CT). Mezi méné casté pfiznaky patfi nevolnost,
Unava, vahovy Ubytek, hepatomegalie ¢i trom-
boza jaternich zil (2, 3). Bez l1écby umird 70%
nakazenych do 5 let a 90% do 10 let (1).

Diagnostika je zalozena na kombinaci epide-
miologické anamnézy, klinickych pfiznakd, labo-
ratornich testd a vysledk( zobrazovacich metod
(1). Eosinofilie je pfitomna jen asi v 10% pripadd
(2). Dobre pouzitelné jsou viechny zakladni zobra-
zovaci metody, na kterych byva patrné nepfesné
ohranic¢ené nehomogennf lozisko (1). Pozitronova
emisni tomografie (PET) zobrazuje periferni aku-
mulaci znacené glukézy a je dobie pouZitelnd pro
sledovéni efektu terapie (15). Specifickd sérologic-
kd vysetfeni metodami enzymové imunoeseje
(ELISA) a western blot (WB) zajistuje v CR Narodni
referen¢ni laborator pro tkanové helmintdzy
v Praze. Definitivni diagnostiku a odlisenf druhu
echinokoka potvrdf bioptické vysetfeni s nalezem
parazitarnich hmot (1).

Zakladem terapie je radikalnf resekce loziska
(3). Transplantace jater predstavuje alternativu
v pripadech, kdy je resekéni vykon kontraindiko-
vany, nejcastéji pfiinvaziloziska do jaterntho hilu
(16). Obé chirurgické metody mohou AE Uplné
vylécit, pokud se podafi odstranit celé lozisko,
coz véak ¢asto nenf mozné pro jeho neohrani-

Cené okraje, a proto se obé metody doplhuji

dlouhodobou chemoterapif, kterd brani relapsu
onemocnéni (14). Samotna chemoterapie je uzi-
véna pouze u inoperabilnich pfipadd, kde byla
kontraindikovana transplantace (3).

Chemoterapie AE je zaloZena na pouzitf
Sirokospektrélnich antiparazitik ze skupiny ben-
zimidazold. Dffve uZivany praziquantel se dnes
jiz nedoporucuje pro nizsi uc¢innost. V praxi
se pouzivaji mebendazol a albendazol. Jejich
uc¢innost je srovnatelna. U neresekabilnich pfi-
padUl zvysuje pouziti benzimidazold vyrazné
desetileté preziti z méné nez 10 % na 85-90 %
a patnactileté preziti z 0% na 70%. Tato léc¢-
ba je velmi dobfe tolerovand. Mezi vyznamné
nezadouci Ucinky patfi neutropenie, alopecie
a teratogenita, a proto je nelze uzivat v tého-
tenstvi (3, 14).

Mebendazol je v CR registrovan pod né-
zvem Vermox 100 mg. Bézné se uziva v tera-
pii oxyuridzy. Doporucené davkovani u AE je
40-50mg na kg télesné hmotnosti rozlozené
do 3 davek za den, coZ by u jedince vaziciho
70kg znamenalo pouziti 28-35 tablet denné (3).
Vermox s obsahem 500 mg mebendazolu v jed-
né tableté neni v CR registrovan. Albendazol
neni v CRregistrovéan viibec. Da se zajistit jeho
dovoz ve formé tablet ¢i perordlnf suspenze
v gramazich 200 a 400 mg pod obchodnim
ndzvem Zentel, nejcastéji z némecké ¢i portu-
galské distribuce. Denni davka je 10-15mg na
kg hmotnosti rozdélend do 2 davek. Pouzivaji
se kontinudIni protokoly lé¢by i cyklické rezimy
s uzfvanim po 28 dnf s naslednou ctrnactidennf
pauzou. V praxi se preferuje pravé albendazol
pro jednodussi davkovaci schéma a zhruba
polovi¢nicenu (3, 14). V pfipadech selhani tera-
pie jednim z benzimidazoll byl popsan dobry
efekt jeho vymény za druhého zastupce stejné
skupiny (17).

Minimalni doba uzivani antiparazitik po re-
sekci je dle doporuceni WHO dva roky (3). Pri
nedokonalé resekci loziska a po transplantaci,
kdy uzivaniimunosuprese mUze vyvolat relaps
AE, se pouzivaji individudlni delsi protokoly i ce-
lozivotn{ uzivani chemoterapeutik (14). Uzivan{
antiparazitik pred plédnovanou operaci se rutinné
nedoporucuje (3). Sledovéni pacienta pomo-
ci pravidelnych laboratornich testd a ultrazvuku
jater se doporucuje po dobu minimalné 10 let
(3). Nejlepsich vysledkd se viak dosahuje pomoci
PET v kombinaci s CT & magnetickou rezonanci
(MR) (1).
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Kazuistika

V srpnu 2016 pfichdzi do ambulance Kliniky
infek¢nich chorob FN Brno 40lety muz bez
vyznamné cestovatelské anamnézy pro nahle
vznikly nebolestivy ikterus. V poslednim roce
byl vysetfovan praktickym |ékafem pro ataky
dyspeptickych potizi. Opakované byly prove-
deny zakladni odbéry bez nélezu pficiny potizi.
V dubnu 2016 navic absolvoval i gastrofibro-
skopii a kolonoskopii s negativnim vysledkem.
Ultrazvukové vysetreni (UZ) nebylo provedeno.
Sérologicky byly vylouceny infekéni hepatitidy A,
B, CiE.Vlaboratornich vysledcich dominovala
vyrazna hyperbilirubinémie a elevace obstruke-
nich enzym. Nésledné bylo provedeno UZ vy-
Setfenf jater s ndlezem velkého loZiska v levém
laloku a dilatace zlu¢ovych cest.

Pacient byl nésledné odeslan k dosetfeni na
spadové interni oddélenf, kde bylo provedeno
CT bficha s patrnym nehomogennim Utvarem
velikosti 10x 11 cm zabirajici cely dolnf pdl le-
vého jaterniho laloku a zasahujicim az do bi-
furkace jaternich zlu¢ovodt. Vzhledem k pred-
pokladanému nadoru byl pacient pfedan do
péce Masarykova onkologického ustavu (MOU)
v Brné k ur¢enf etiologie procesu a naplanovani
terapie. BEhem podzimu 2016 byly na onkologii
provedeny 2 nevytézné punkni biopsie pod UZ
kontrolou. Teprve az treti biopsie, provedena
peroperacné, prokdzala pseudotumor s parazi-
tarnimi hmotami. Pozitronova emisni tomografie
(PET) zachytila vyraznou akumulaci znacené
glukodzy v okrajové zéné loziska. Stfed loZiska
nevykazoval metabolickou aktivitu. Chirurgicka
komise MOU oznacila loZisko za neresekabilni
pro velky rozsah a invazi do bifurkace jaternich
Zlu¢ovodd.

K dalsimu feseni byl v listopadu 2016 pacient
predéan zpét do péce Kliniky infekénich chorob
FN Brno. Pfi pfijmu trval stale obstrukéni ikterus.
Laboratorné progredovala hyperbilirubinémi
a trvala elevace obstrukénich enzym. Za hospi-
talizace byla zahdjena terapie albendazolem pro
suspektni alveoldrni echinokokdzu. Sérologie
a podrobné histologické vysetfeni v Narodnf
referencnilaboratofi pro tkdnové helmintézy po-
tvrdily pfitomnost infekce Echinococcus multilo-
cularis. Metastaticky rozsev byl vyloucen po pro-
vedeni celotélové MR v kombinaci s PET. Nalezy
byly prezentovany onkochirurgické komisi FN
Brno, ktera opét oznacila loZisko za neresekabil-
ni, a proto byl pacient odesldn do brnénského
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Centra kardiovaskuldrnf a transplantacni chirur-
gie (CKTCH), které indikovalo transplantaci jater.
Soubézné s timto postupem byl pfipad diky
iniciative 1ékarky, kterd je pfibuznou pacienta,
konzultovédn Institut experimentalni mediciny
v Praze (IKEM), kde byla stanovena moznost ra-
dikdlniho resekeniho vykonu, pro ktery se paci-
ent nakonec rozhodl, a ktery byl koncem roku
2016 s Uspéchem proveden. Pacient pokracuje
v terapii albendazolem v prozatim planované
délce 2 let.

Diskuze

Z&kladni nevyresenou otdzkou v epide-
miologii AE z{stava, pro¢ se pfi tak vysoké
prevalenciinfekce u lisek a jinych selem v ende-
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Chronicka obstrukéna choroba pluc (CHOCHP) je chronické, komplexné a heterogénne ochorenie pluc s celosvetovo zvysuju-
cou sa morbiditou a mortalitou. Inhala¢né bronchodilatancia ako dlhodobo pésobiaci antagonisti muskarinovych receptorov
(LAMA) a dlhodobo p6sobiaci agonisti 3,-adrenergnych receptorov (LABA) predstavuju najcastejsie a najddleZitejsie liekové
skupiny pouzivané na lie¢bu CHOCHP. U pacientov s perzistujucimi symptémami alebo ¢astymi exacerbaciami su pouzivané
tiez protizapalové lieky (inhalacné kortikoidy, selektivne inhibitory fosfodiesterazy 4, niektoré antibiotikd a mukokinetika/
mukoreguldtory s antioxida¢nym ucinkom. Miesto liekov s protizapalovym Gcinkom je v oblasti personalizovanej lie¢by uzsie
definovanych skupin pacientov (Specifikované feno- a endo-typy ochorenia), kde sa potvrdila ich U¢innost a bezpecnost. Naj-
dolezitejsim prospechom, ktory mozu pacienti s CHOCHP vdaka protizapalovej liecbe ziskat, je znizenie frekvencie a zavaznosti
akutnych exacerbacii.

Cielom nasej prace je zaujat stanovisko k aktualnym trendom v protizapalovej farmakologickej lie¢be CHOCHP. Okrem suhrnu
aktualnych poznatkov sme sa snazili uviest rozhodovacie kritéria a klinické algoritmy pre indikaciu zakladnych liekovych skupin
v oblasti protizapalovej liecby CHOCHP s poukazanim na potencialne rizikd. V ramci dlhodobej liecby sa pri tom uplatiuju
ako postupy v zmysle ,krok nahor” v snahe o zlepSenie klinickej kontroly ochorenia, tak aj ,krok nadol” pri absencii t¢innosti
alebo vyskyte neziaducich Ucinkov.

Klacové slova: chronickd obstrukéna choroba plic, dlhodobo pésobiaci antagonisti muskarinovych receptorov, dlhodobo
posobiaci agonisti B,-adrenergnych receptorov, inhalacné kortikoidy, selektivne inhibitory fosfodiesterazy 4, mukokinetikéd/mu-
koregulatory s antioxida¢nym ucinkom.

Anti-inflammatory treatment of stable COPD - current trends and recommendations for clinical practice
Experts statement

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a chronic, complex and heterogeneous lung disease with increasing
morbidity and mortality worldwide. Inhaled bronchodilators, long-acting muscarinic receptor antagonists (LAMAs) and
long-acting beta2-agonists (LABAs), are the most common and important drugs used for the treatment of COPD. In individuals
with persistent symptoms or frequent exacerbations anti-inflammatory drugs (inhaled corticosteroids, selective inhibitor of the
enzyme phosphodiesterase-4, some antibiotics, mucolytic and antioxidant drug) are also used. In the field of personalized medi-
cine, it's important to differentiate patients into groups based on the pheno- and exo-types of the underlying disease. This allows
us to evaluate the effectiveness and safety of treatment with Anti-Inflammatory drugs. The most important benefit the patient
receives from treatment with Anti-Inflammatory drugs is lowering both the frequency and intensity of acute exacerbations.
The goal of our work is to gain a more thorough knowledge of current trends in the Pharmacological treatment of COPD. Be-
sides acquiring knowledge of current trends we also intend to create decision criteria and clinical algorithms for the indication
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of treatment of COPD with basic groupings of anti-inflammatory medications. We also noted indications of potential risks
associated with specific treatments. When we speak of long term treatment with Anti-Inflammatory medications, we must
consider the modern approach based on achievement/maintaining the best reachable level of clinical control of the disease.
However, we cannot forget potential risks associated with a lack of expected effectiveness or the risk of side effects associated
with the underlying medication.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, LABA, long-acting f2-adrenoceptor agonists, LAMA, long-acting musca-
rinic receptor antagonists, ICS, inhaled corticosteroid, selective inhibitor of the enzyme phosphodiesterase-4, mucolytic,

antioxidant drug.

Uvod

Chronickd obstruk¢nd choroba pltc
(CHOCHP) je chronické, komplexné a hetero-
génne plicne ochorenie so vzrastajucou cho-
robnostou a Umrtnostou nielen svetovej, ale aj
eurdpskej populacie. Zéklad sicasného farma-
kologického pristupu v manazmente CHOCHP
predstavuju inhalacné bronchodilatancia, a to
dlhodobo pbsobiaci antagonisti muskarfinovych
receptorov (LAMA) a dlhodobo pdsobiaci ago-
nisti B -adrenergnych receptorov (LABA). Obe
skupiny bronchodilatatorov opakovane preu-
kézali zlepsenie pltcnych funkcii, pacientskych
ukazovatelov, ako aj znizenie vyskytu akutnych
exacerbdcif (1). Hoci maximalizécia bronchodi-
latécie zostava hlavnym cielom, v sucasnosti
sU inovativne pristupy zalozené na optimali-
zacii farmakoterapie s priaznivym pomerom
Uc¢innost-bezpecnost. Miesto liekov s protiza-
palovym Ucinkom je v oblasti personalizovanej
liecby uzsie definovanych skupin pacientov, kde
sa potvrdila ich U¢innost a bezpec¢nost. Dodnes
neexistuje jednoznac¢ny konsenzus ohfadne
optimalnej metodoldgie na hodnotenie efektu
protizdpalovych liekov na plicne funkcie pri
CHOCHP. NajdéleZitejsim prospechom, ktory
mozu pacienti s CHOCHP vdaka protizapalo-
vej liecbe ziskat, je znizenie frekvencie a zévaz-
nosti akutnych exacerbdcii. V relativne mensej
miere je mozné ocakavat vplyv na zmierne-
nie symptomov, zvysenie zatazovej kapacity,
zlepsenie kvality zivota, narast plicnych funkcif
a spomalenie rychlostiich poklesu. Otazny osta-
va priaznivy dopad na komorbidity CHOCHP
a riziko mortality (obrazok 1).

Stratégia protizapalovej liecby
Pokial bronchodilatancié prindsaju prospech
Sirokému spektru pacientov s CHOCHP, protiza-
palové lie¢ba smeruje do Specifickych fenotypov
ochorenia (obrazok 2). Prediktivne faktory signa-
lizujice ocakavany prospech z lie¢by sa modzu
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Obr. 1. Potencidlny prospech protizdpalovej liecby u pacienta s CHOCHP
Mierne zlep3enie plticnych
funkcii, symptémov, zatazovej
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bronchodilatanciami)
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Priaznivy dopad na
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Spomalenie progresie
ochorenia
(plicne funkcie)

CHOCHP je redukcia rizika exacerbdcil. Protizdpalovi liecbu je potrebné personalizovat na zdklade prediktivnych
faktorov vo vztahu k ich ocakdvanej icinnosti u prislusnej skupiny ci fenotypu

Obr. 2. Vymedzenie indikdcie najdélezitejsich skupin protizdpalovych liekov pri CHOCHP

| iPDE,
y 4

~Chronickd bronchitida”

Rapid decliner

CHOCHP

Broncho-
dilatdcia
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Vysvetlenie: V dlhodobom manazmente stabilnej CHOCHP majd klticovy vyznam inhalacné dlhodobo pésobiace
bronchodilatancid. Pridanie protizdpalovych liekov je potrebné posudzovat individudine so zohladnenim prislus-
nych prediktivnych faktorov vo vztahu k ocakdvanej tcinnosti a bezpecnostiliecby. ICS su urcené predovsetkym
pacientom s ACOS. Z liecby ICS dalej profituje velkd cast tzv. exaxcerbdtorov a pacientov s rychlym poklesom
plticnych funkcii. Ako pomocny faktor podporujici preskripciu ICS méZe slizit potvrdenie eozinofilovej komponenty
zdpalu. Samotnd eozinofilia v krvi ¢i v spute vsak nestaci pre indikdciu ICS, musi byt sicasne splnend podmienka
Castych exacerbdcii ¢i rychleho poklesu plticnych funkcii v anamnéze. U exacerbdtorov s chronickou bronchitidou,
tazkou az velmi tazkou obstrukciou dychacich ciest je mozné zvdzit pridanie roflumilastu do pravidelnej liecby ku
inhalacnym bronchodilatancidm s/bez ICS.

iPDE, - inhibitory fosfodiesterdzy 4, ,Rapid decliner”— pacient s rychlym poklesom plicnych funkcif ako prejav
aktivity ochorenia, ICS — inhalacné kortikoidy, ,ACOS" - Syndrém prekrytia astmy a CHOCHP, ,Exacerbdtor”— pa-
cient s prekonanymi > 2 akymikolvek respektive > 1 exacerbdciou vyzadujicou hospitalizdciu v uplynulom roku,
,Chronickd bronchitida”— pacient s chronickym kaslom trvajicim aspori 3 mesiace v dvoch po sebe nasledujticich
rokoch a s produkciou sputa
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prijednotlivych liekovych skupinach Ii3it. Z po-
hladu farmakoterapie CHOCHP maju teda pro-
tizapalové lieky postavenie pridatnej medikacie
u pacienta s CHOCHP s pretrvavajucim vysokym
rizikom, napriek vytazenej lie¢be bronchodi-
latanciami — tzv. ,krok nahor” (obrazky 3 a 4).
Naopak, v pripade absencie terapeutického
efektu prislusného protizdpalového lieku ale-
bo neziaducich Ucinkov je mozné uvazovat aj
o prerusent ¢i vysadeni z liecby — tzv. ,krok na-
dol” (obrazok 4). Najviac skusenosti s takymto
pristupom mame k dispozicii pre liekovu skupinu
inhala¢nych kortikoidov (ICS) (2). K tomuto kroku
viak nepristupujeme pausélne, ale len v pripade
dlhodobo stabilného ochorenia, za podmienky
pravidelného prehodnocovania klinickej kont-
roly v obdobfi po vysadenf lieku a optimalizacie
inhalacnej bronchodilata¢nej liecby (3).

Protizapalové lieky vyuzivané
pri CHOCHP

Protizépalové lieky vyuzivané pri CHOCHP
tvoria heterogénnu skupinu z pohladu farma-
kologickych vlastnostf, sposobu aplikécie (lieko-
vej formy) ¢i zékladného mechanizmu Gcinku.
V sti¢asnosti maju miesto v indikécii protizapalo-
vej lie¢by inhalacné kortikoidy (ICS) - vyuzivané
prednostne vo fixnej kombinécii s dlhodobo
pbsobiacimi 3,-sympatomimetikami (LABA), in-
hibitor fosfodiesterazy 4 — roflumilast, antibiotika
(najma makrolidové) a mukokinetikd/mukore-
guldtory s antioxida¢nym tcinkom. Postavenie
biologik v lie¢cbe CHOCHP (s vynimkou omali-
zumabu pri ACOS) este nie je vyjasnené. Jedna
sa o monoklondlne protildtky zasahujuce do
patofyziologickych procesov sprostredkova-
nych interleukinom 5 (mepolizumab a benra-
lizumab). V pripade dalsich liekovych skupin sa
nepodarilo preukdzat prospech pre pacientov
s CHOCHP respektive ohladne ich pouZitia ne-
bolo sformulované jednoznacné usmernenie
(nedokromil, antileukotriény, monoklonélna
protildtka proti TNFa infliximab, statiny, pulzna
liecba moxifloxacinom, suplementéacia vitami-
nom D a pod.) (1). Na rozdiel od kratkodobej
liecby pri akutnych exacerbaciach, dlhodoba
liecba systémovymi kortikoidmi nie je indiko-
vana pri stabilnej CHOCHP na zéklade nepriaz-
nivého pomeru medzi Gc¢innostou a profilom
pocetnych neziaducich uUcinkov (1). Steroidna
myopatia navodend systémovymi kortikoidmi
prispieva u pacientov s velmi tazkou CHOCHP

www.klinickafarmakologie.cz
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Obr. 3. Uloha protizdpalovej lie¢by v manaZmente CHOCHP
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Vysvetlenie: Protizdpalové lieky maju v dlhodobom manaZmente stabilnej CHOCHP postavenie pridatnej liecby
k inhalacnym dlhodobo pésobiacim bronchodilatancidm.

LAMA — dlhodobo pésobiace inhalacné anticholinergikd, LABA - dlhodobo pésobiace inhalacné B -sympatomi-
metikd, ICS — inhalacné kortikoidy, iPDE, — inhibitory fosfodiesterdzy 4

k svalovej slabosti, poklesu funkénosti a respi-
racnému zlyhaniu (4).

Inhala¢né kortikosteroidy

Pravidelnd lie¢ba ICS uzivanymi samostat-
ne nema zretelne priaznivy vplyv na znizenie
mortality a ani rychlost poklesu plicnych funk-
cif pri CHOCHP (31). V kontexte prinosu a rizika
neziaducich ucinkov preto monoterapia ICS
nie je v pravidelnej dlhodobej lie¢cbe CHOCHP
indikovana (1).

Kombinac¢nd lie¢ba LABA s ICS najlepsie vo
fixnej kombinacii (LABA/ICS) je sucastou far-
makologického manazmentu CHOCHP uz dve
desatrocia. Zdruzenie LABA s ICS v 1 inhaldtore
prindsa prospech pre pacienta v zlepseni kom-
fortu a liecby a vyznamne zvysuje adherenciu
k liecbe. Sucasne sa mdze prejavit pozitivna
molekuldrna interakcia obidvoch zloziek, ktora
zvysuje Ucinnost liecby (5). Pocetné, dobre pri-
pravené klinické studie potvrdili, ze fixnd kom-
bindcia LABA/ICS je Ucinnejsia, nez jej mono-
komponenty. Prospech sa prejavuje v zlepsenf
plucnych funkcii, v redukcii vyskytu exacerbacif
a v zlepsenf kvality Zivota (6). Pri dlhodobej
liecbe rizikovej populacie pacientov s CHOCHP,
LABA/ICS dokonca preukdzali potencil k mo-
difikécii prirodzeného priebehu ochorenia, na
zaklade spomalenia poklesu plicnych funkcif
(7, 8). Pbvodné ocakavania v oblasti redukcie
mortality kombinacna liecba zatial nenaplnila.
Klicové studie v tejto oblasti, 3-ro¢na studia
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TORCH (pacienti s CHOCHP s FEV, <60% nalezi-
tej hodnoty/n.h.as > 1 stredne tazkou az tazkou
exacerbdciou v uplynulom roku) a ani studia
SUMMIT (pacienti s FEV, 50-70% n.h. a s rizikom
kardiovaskularnej komorbidity) svoj primdrny
ciel'nesplnili (7,8, 9). Najsilnejsou strankou kom-
binacnej lie¢by zostava redukcia rizika exacer-
bacii CHOCHP v celom spektre ich zdvaznosti
predovsetkym u pacientov s FEV, <70% naleZite]
hodnoty, ktori nie su kontrolovani pri liecbe
inhala¢nymi dlhodobo pésobiacimi bronchodi-
latanciami. Nedavno publikovand pragmaticka
randomizovana kontrolovana studia poukézala
na redukciu frekvencie exacerbécii 0 8,4 % u pa-
cientov lie¢enych fixnou kombindciou LABA/ICS
s 24-hodinovym ucinkom (s/bez LAMA) v po-
rovnani s lie¢bou aplikovanou v beznej klinickej
praxi (10). Aktuélna revizia dokumentu GOLD
odporuca kombinacnt liecbu LABA/ICS okrem
fenotypu ACOS aj v skupindch C a D, t.j. u pa-
cientov so zvysenym rizikom exacerbdcif (=2
akékolvek exacerbécie v uplynulom roku alebo
> 1 exacerbécia veduca ku hospitalizacii) (1).
Zatial chyba jednoznacny konsenzus ohlad-
ne vyuzitia hladiny eozinofilov v spute a/alebo
v krvi ako prediktivneho faktora pre prospech
z lie¢by ICS pri CHOCHP (1). Nakolko eozinofilo-
vo-predominantny fenotyp exacerbaciif CHOCHP
najlepsie odpoveda na lie¢bu kortikoidmi (vrata-
ne inhala¢nych) (11), tito pacienti st kandidatmi
na liecebny rezim s ICS (12). Najjednoduchsie
stanovitelnym a dobre vypovednym biomar-
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kerom vo vztahu k eozinofilovému zépalu pri
CHOCHP je pocet eozinofilov v periférnej krvi.
Pri relativnom podiele eozinofilov v periférnej
krvi >3-4% respektive pri absolitnom pocte
>200-300 ul mbézeme ocakévat, ze LABA/ICS
ucinnejsie zniZia riziko exacerbacie nez bron-
chodilatancid (13). S narastajucim poctom eozi-
nofilov sa prospech z lie¢by LABA/ICS dokonca

progresivne zvysuje (14, 15, 16, 17), ¢o plati aj
pre Uc¢innost cielenej biologickej liecby s mo-
noklonalnou protilatkou proti receptorom a pre
interleukin 5, benralizumabom (18). Do akej mie-
ry eozinofilia v krvi reflektuje patofyziologicku
podstatu klinickych dosledkov pri CHOCHP nie
je Uplne jasné (19). Samotné eozinofilia totiz musf
byt spojend s vyssou frekvenciou exacerbdcii na

to, aby sa redukcia rizika pri liecbe ICS prejavila
(20). Vzhladom na jednoduchost a dostupnost
vysetrenia poctu eozinofilov v periférnej krvi
moZeme tento biomarker vyuzit ako dodatocny
argument pri preskrip¢nom rozhodovani v pro-
spech liecby LABA/ICS u pacienta s CHOCHP.
Vrdmci ,kroku nahor” (obrazok 4) v lie¢be je
mozno pri pretrvavajucom vyskyte exacerbacif

Obr. 4. Algoritmus medikamentdznejliecby s cielom redukcie exacerbdcif' s krokmi,nahor”i ,nadol”v liecbe v zdvislosti od prospechu a/alebo neziaducich Ucinkov
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Vysvetlenie: Hlavnym motivom pri preskripcii protizapalovych liekov pacientovi s CHOCHP je redukcia rizika exacerbdcir.

Krok 1: V rdmci prevencie exacerbdcii je prvou volbou LAMA respektive u pacientov s anamnézou astmy alebo s potvrdenym eozinofilovym zdpalom mozno zvazit zaciatok
liecby kombindciou LABA + ICS. Pokial'sa jednd o pacienta s vysokou intenzitou symptémov, tazsim stupriom obstrukcie dychacich ciest a so stredne zvysenym exacerbacnym
rizikom, je najvhodnejsou prvou volbou dudina bronchodilatdcia LAMA + LABA (74, 75). Prvou volbou moézZe byt tzv. trojitd liecba (LAMA + LABA + ICS), pokial md pacient uz
inicidlne vysoké exacerbacné riziko (= 2 exacerbdcii v uplynulom roku) a vanamnéze astmu alebo eozinofilovy zdpal.

Krok 2: U vécsiny pacientov je prirodzenym krokom s najlepsimi vyhliadkami na Uspech ,krok nahor”z LAMA na dudinu bronchodilatdaciu LAMA + LABA. U pacientov dosial
liecenych kombindciou LABA + ICS je ,krokom nahor“trojitd liecba. Ak dochddza napriek liecbe LAMA + LABA k dalsim exacerbdcidm, je odporicanym ,krokom nahor” pridanie
ICS (t). trojitd liecba). V pripade, Ze pridanie ICS nevedie ku zlepseniu klinickej kontroly alebo sa vyskytnd NU (> 1 pneurndnia/rok ¢i casté infekcné — bakteridine exacerbdcie),
Jje vhodné liecbu ICS ukoncit (,krok nadol”).

Krok 3: U pacientov, ktorf exacerbuju napriek dudinej bronchodilatdcii & trojitej lie¢be moZno zvdZit pridanie roflumilastu, ak pacient splfia prislusné kritérid (chronickd bron-
chitida, tazkd az velmi tazkd obstrukcia dychacich ciest). Za podobnych okolnosti ako v pripade ICS, mozno aj v pripade roflumilastu urobit , krok nadol”.

Krok 4: V tomto kroku sa jednd o snahu ovplyvnit priebeh ochorenia v najrizikovejsej skupine pacientov, u ktorych doterajsia liecba inhalacnymi bronchodilatanciami, ICS ¢i
roflumilastom nebola dostatocne Gcinnd. MoZno uvaZovat o dlhodobej liecbe azitromycinom alebo mukoaktivnymi ldtkami s antioxidacnym a protizapalovym dcinkom.
Pri kazdom ,kroku nahor” je nevyhnutné odstrdnit rizikové a pritazujice faktory zvysujlce riziko prepuknutia ¢i zavaznosti exacerbdcil. Stcasne vzdy uvazujeme aj o dopade
komorbidit a agresivne ich liecime.

iPDE, ~ inhibitory fosfodiesterdzy 4, LAMA ~ dlhodobo pésobiace inhalacné anticholinergikd, LABA — dlhodobo pésobiace inhalacné 8 -sympatomimetikd, ICS — inhalacné
kortikoidy, NAC — N-acetylcystein, FEV, — objem usilného vydychu za prvi sekundu, ,ACOS”~ syndrém prekrytia astmy a CHOCHP, ,Chronickd bronchitida” - pacient s chro-
nickym kaslom trvajicim aspor 3 mesiace v dvoch po sebe nasledujucich rokoch a s produkciou sputa, NU - neZiaduce dcinky
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zvazit aj pridanie LAMA k LABA/ICS (tzv. ,trojitd"
liecha) alebo roflumilastu k ,trojitej” lie¢be (vid.
blizdie samostatny odsek). Pridanie LAMA ku
kombinacii LABA s ICS zlepsuje plticne funkcie
a kvalitu Zivota, méze znizit vyskyt exacerba-
cif a oddialit klinicky vyznamnu deterioraciu
ochorenia (21, 22). Na posudenie terapeutického
prinosu ,trojitej” lie¢by v porovnani s dudlnou
bronchodilatadciou LAMA + LABA alebo kombi-
nacnou lie¢bou LABA +ICS ocakdvame vysledky
viacerych prebiehajucich klinickych studif (23).

UZivanie ICS je pri CHOCHP spojené so zvy-
Senym rizikom prepuknutia nefatélnej pneu-
monie (24), pricom rozdiely medzi jednotlivymi
Ucinnymi latkami st sposobené odlisSnostami
v dizajne klinickych studif a prislusnymi krité-
riami pre diagnostiku pneumonif (25). Najviac
sU ohrozenf pacienti vo vyssom veku (>55 ro-
kov), aktivni fajciari, s nizkym BMI (< 25 kg/m?),
s tazkym stupnom obstrukcie dychacich ciest
(FEV, <50% n.h), s vysokou intenzitou dycha-
vice (podla skore mMRC), kardiovaskuldrnymi/
metabolickymi komorbiditami a s anamnézou
prekonanych pneumaonif v minulosti (26, 27, 28).
Zvysené riziko pneumonie bolo zaznamenané
aj u pacientov podielom eozinofilov v periférnej
krvi <2% (29). U tychto pacientov je nevyhnutné
starostlivo zvazit pomer medzi ocakdvanym
prospechom a rizikom pri rozhodovani o lie¢be.
Z dalsich neziaducich ucinkov sa pri lie¢be ICS
moZe objavit vyssi vyskyt ordlnej kandiddzy,
zachripnutie, znizenie kostnej denzity a kozné
zmeny (30, 31). Naopak, pri liecbe fixnou kombi-
naciou LABA/ICS sa netreba obavat zvyseného
rizika kardiovaskuldrnych komplikécif a lie¢ba je
bezpecna dokonca u pacientov so zvysenym
kardiovaskuldrnym rizikom (8).

Kvoli nepomeru medzi zastipenim fenoty-
pu Castého exacerbatora a vysokému podielu
pacientov uzivajucich ICS v beZnej populdcii
(32,33, 34) predpokladdme, Ze u Casti pacientov
mozno zvézit krok nadol” s vynechanim ICS.
V pripade splnenia kritérii dlhodobej klinickej
kontroly CHOCHP mézeme bez neprimerané-
ho rizika pristupit k vysadeniu ICS z liecby za
podmienky vytaZenej dlhodobej medikacie
zaloZenej na inhala¢nych bronchodilatancidch
(35, 36, 37,38). DIhodobu klinickd kontrolu hod-
notime na zaklade vyskytu exacerbéacif a poklesu
placnych funkcif (FEV,) v uplynulych 12 mesia-
coch, vyvoja symptémov a dopadu ochorenia
v ostatnych 3 mesiacoch (dotazniky mMRC

respektive CAT/CCQ; farba a mnozstvo sputa)
so zohladnenim miery eozinofilového zapalu
(39, 40, 41, 42, 43). Pripadnému fenoménu vy-
nechania sa da predist postupnym znizovanim
davky ICS v priebehu 3 mesiacov (38). Ak dojde
v nadvdznosti na ,krok nadol” ku klinickému
zhorseniu, je potrebné tento postup kriticky
prehodnotit. Odporuc¢ame 3-mesacny interval
na sledovanie zmeny kontroly ochorenia (3).
V niektorych pripadoch je mozné pristUpit k na-
hrade ICS alternativnymi protizdpalovymi liekmi,
akymi su roflumilast, N-acetylcystein alebo ma-
krolidy. K takémuto kroku je potrebné pristupo-
vat s opatrnostou, kedZe chybaju jednoznacné
usmernenia, pre ktoré skupiny pacientov zvolit
ktory konkrétny liek respektive v akej davke a na
ako dlho (2).

Inhibitory fosfodiestreazy 4

Zatial jedinym zastupcom tejto liekovej
skupiny, ktory je schvaleny na lie¢bu stabilnej
CHOCHP, je roflumilast. Roflumilast sa uZiva
orélne jeden krat denne (v davke 500 ug) vzdy
ako pridatna lie¢ba k inhala¢nym bronchodi-
latancidm (s alebo bez ICS). Jednd sa o prvy
systémovo Ucinkujuci nesteroidny protiza-
palovy liek specificky dizajnovany pre liecbu
pacientov s CHOCHP (44, 45). Roflumilast sice
nema priamy bronchodilata¢ny ucinok, no
navodzuje mierne zlepsenie pliucnych funkcif
(nérast trough-FEV, 0 50-80 ml), symptémov
(dychavica) i znizenie spotreby zdchrannej lie¢-
by nepriamo — prostrednictvom potlacenia
zapalu a klinickej stabilizacie ochorenia (46, 47).
Meta-analyza 14 randomizovanych klinickych
studif poukdzala aj na priaznivy vplyv roflumi-
lastu na kardiovaskularne riziko vo forme zni-
Zenia rizika kompozitného ukazovatela MACE
(Umrtie z kardiovaskularnych pricin, nefatalny
infarkt myokardu a nefatdlna mozgova porazka)
(48). Doteraz nie su jednoznacné dokazy o vy-
znamnom a konzistentnom ovplyvnenf kvality
Zivota v Sirokom spektre pacientov s CHOCHP
liecenych roflumilastom (46).

Najdolezitejsim prospechom pri lie¢be ro-
flumilastom je zniZenie rizika exacerbdacif, ktoré
je sprevadzané znizenim potreby hospitalizacii.
Takyto priaznivy efekt sa pocas klinického pro-
gramu dostavil u pacientov s klinickymi prejavmi
chronickej bronchitidy, s tazkym stupriom ob-
strukcie dychacich ciest a Castymi exacerbaciami
(49, 50). Preto je roflumilast v sulade s konceptom
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personalizovanej liecby CHOCHP indikovany
prave na lie¢bu tejto skupiny pacientov. Liecba
pacientov nespliiajucich tieto kritéria nie je
oddvodnena.

Pridanie roflumilastu kinhalacnej lie¢be LABA
alebo LAMA vedie k redukcii frekvencie exacerbé-
cif priblizne 0 20% a po pridani k ICS u pacientov
liecenych inhala¢nymi dlhodobo po&sobiacimi
bronchodilatanciami o viac ako 30 %. Vdaka ro-
flumilastu méze dojst u velkej ¢asti pacientov ku
presunu z rizikovejsieho segmentu ,¢astych” do
stabilnejsieho segmentu ,zriedkavych” exacerbd-
torov (51). Ucinnost roflumilastu narasta Umerne
stupnu rizika z pohladu frekvencie exacerbécii,
stupna obstrukcie dychacich ciest i symptémov
(dotazniky CAT, mMRC) (52). Pridanie roflumi-
lastu ku kombinacnej liecbe LABA/ICS alebo ku
Jtrojite)” lie¢be u symptomatickych pacientov
s tazkou a7z velmi tazkou CHOCHP a s >2 exa-
cerbaciami v uplynulom roku vedie ku redukcii
tazkych exacerbdcii, exacerbacii vyzadujucich
hospitalizaciu a rehospitalizacii z dévodu relap-
su exacerbdcie. Ochranny efekt roflumilastu sa
prejavil najma u pacientov, ktorf prekonali >3
exacerbacie v uplynulom roku (53, 54).

Inhibitory fosfodiesterdzy maju viac nezi-
aducich ucinkov ako inhala¢né lieky uréené
pre CHOCHP (55). Najcastejsimi neziaducimi
Uc¢inkami su nauzea, znizena chut do jedla, bo-
lesti brucha, hnacka, poruchy spanku a bolesti
hlavy. NezZiaduce Ucinky viedli k vyssiemu poctu
ukonceni lie¢by pocas klinickych studii v skupi-
ne s roflumilastom. Neziaduce Ucinky sa zvyknu
vyskytovat po zacatf liecby, su reverzibilné a us-
tupuju pri dlhsom uzivani. V kontrolovanych
studidch bol zisteny pokles hmotnosti o 2 kg
a pocas liecby roflumilastom sa preto odportca
U pacientov s nizkou hmotnostou monitorova-
nie hmotnosti. Strata telesnej hmotnosti je pria-
mo Umerna telesnej hmotnosti, to znamena,
Ze najvyssi pokles sa zaznamenal u pacientov
s nadmernou telesnou hmotnostou. K Ubyt-
ku dochadza predovsetkym z celkovej masy
tukového tkaniva, pokial tzv. aktivna telesna
hmota (fat-free mass) je ovplyvnend minima-
Ine. Roflumilast by sa mal opatrne pouzivat aj
U pacientov s depresiou a neodporuca sa jeho
podanie u pacientov s nekontrolovanym psy-
chiatrickym ochorenim. Roflumilast a teofylin
by sa nemali poddvat spoloc¢ne, aj ked dokazy
0 zavaznych nasledkoch takejto liecby nie su
jednoznacné.
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Antibiotika

Dlhodobé lie¢ba kontinuélna alebo pulzna
antibiotikami pri CHOCHP nema vplyv na kli-
nické ukazovatele, predovietkym na frekvenciu
exacerbacii (56, 57).V ostatnom obdobi sa vsak
objavuju dokazy o potencidlnom prospechu
liecby makrolidovymi antibiotikami. Indikaciu
dlhodobej lie¢by makrolidovym antibiotikom
mabzeme zvazit u pacientov s CHOCHP, u ktorych
nadalej dochadza k infekénym exacerbacidm
vyvolanym baktériami napriek ,trojitej” liec-
be (1). Makrolidy maju Specifické postavenie
medzi antibiotikami vdaka imunomodula¢nym
vlastnostiam, ktoré dopiiaju ich antibakteridine
Ucinky (58, 59, 60, 61). Velké systematické review
randomizovanych klinickych studii poukazali
na signifikantnu redukciu exacerbaciif CHOCHP
pri lieCbe makrolidom (57). Najviac udajov je
k dispozicii pre azitromycin (60, 62), hoci opti-
malne davkovanie rovnako ako profil cielovej
skupiny pacientov ostdva nejasny (58). Ukazuje
sa, ze profitovat z lie¢by by mohli starsi paci-
enti s miernejsim ochorenim a byvalf fajciari.
Azitromycin v dévke 250 mg/den alebo 500mg
tri krat v tyZzdni podévany pocas 1 roka znfZil
vyskyt exacerbécii v porovnani's beznou lie¢bou
(60, 63). Medzi potencidlne rizika liecby patri
poskodenie sluchu a predizenie QT-intervalu na
EKG zdzname. Preto je vhodné pristupovat k lie¢-
be pacientov s rizikom srdcovej arytmie s opatr-
nostou alebo lie¢bu nezacat vobec (64, 65, 66).
Naviac, dlhodoba lie¢ba azitromycinom moze
viest ku selekcii nazofaryngeélnej bakterialnej
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flory rezistentnej na toto antibiotikum a to uz
po 3 mesiacoch liecby (60, 67).

Mukokinetika/mukoregulatory
s antioxida¢nym ucinkom

U pacientov s CHOCHP, ktorf neuzivaju ICS,
moze pravidelna lie¢ba mukoaktivnymi latkami
(N-acetylcystein, karbocystein) znizit frekvenciu
exacerbécii a mierne zlepsit zdravotny stav (68).
Podobne ako v pripade makrolidov, aj v pripade
mukoaktivnych lieciv zostdva optimélne davko-
vanie rovnako ako profil cielovej skupiny pacien-
tov nejasny. Na druhej strane, prakticky vietky
liecivé zo skupiny mukoaktivnych latok st dobre
tolerované a frekvencia vyskytu neziaducich
Ucinkov je podobna ako pri placebe.

Cielovou skupinou pre N-acetylcystein
by mohli byt pacienti s chronickou bronchi-
tidou a stredne tazkou az tazkou CHOCHP,
ktorf prekonali >2 exacerbdcie v uplynulych 2
rokoch. Pri uzfvani N-acetylcysteinu vo vyso-
kej davke >1200mg/denr sa podarilo u nich
predist exacerbdcidm (69, 70). Ochranny uci-
nok N-acetylcysteinu sa objavuje uz v davke
od 600 mg/den (71). Erdostein ma popri mu-
kolytickych, antioxida¢nych a protizdpalovych
Ucinkoch aj schopnost interferovat s adhéziou
patogénnych baktérii na respiracny epitel. Vdaka
tymto vlastnostiam znizuje v ddvke 600 mg/den
vyskyt a dzku trvania exacerbécif u pacientov
so stredne tazkou aZ tazkou CHOCHP a s >2
prekonanymi exacerbaciami v uplynulom roku
(72). Lie¢ba erdosteinom v davke 900 mg/den,
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ktory bol pridany k beZnej liecbe, znfZila v ne-
davno publikovanej studii potrebu rehospitali-
zacie z dévodu relapsu exacerbécie a predizila
¢as do dalsej stredne tazkej/tazkej exacerbacie
CHOCHP (73).

Zaver

Cielom nasej prehladnej prace bolo zaujat
stanovisko k aktualnym trendom v protizapa-
lovej farmakologickej lie¢che CHOCHP. Vdaka
dynamickému pokroku v ostatnom obdobi na-
dobuda farmakologicka lie¢ba v manazmente
tohto fatdlneho a progresivneho ochorenia
kltcovy vyznam. Preto je cielom vytazit lie¢bu
U pacientov trpiacich tymto ochorenim tak, aby
z nej mali o najvacsi prospech pri minimaliza-
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bude snaha o maximalizaciu a optimalizéciu
bronchodilatacie pre cell populdciu pacientov
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a klinické algoritmy pre indikaciu zékladnych
liekovych skupin v oblasti protizapalovej liecby
CHOCHP s poukdzanim na potencidlne rizika.
V rémci dlhodobej lie¢by sa pri tom uplatriu-
ju ako postupy v zmysle ,krok nahor” v snahe
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neziaducich Ucinkov.
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Secukinumab v terapii psoriatické artritidy

Hana Ciferska, JiFi Stolfa
Revmatologicky Ustav, Praha, a Revmatologicka klinika 1. LF UK Praha

Psoriatickd artritida (PsA) je chronické autoimunitni zanétlivé onemocnéni s projevy postizeni muskuloskeletalniho aparatu
a klGize. Projevy PsA casto vyrazné negativné ovliviuji kvalitu zivota nemocnych od bézné sebeobsluhy az po psychologicko-
-socialni rovinu. Zavedeni biologické terapie pfineslo podstatné zlepSeni prognézy nemocnych nereagujicich na konven¢ni
[écbu. Na Uspéch ovlivnéni tumor nekrotizujiciho faktoru a terapeutickymi monoklonalnimi protilatkami navazal rozsahly
vyzkum dalsich potencidlné vhodnych molekul. Secukinumab se stal prvni monoklonalni protilatkou proti interleukinu-17A
zavedenou do klinické praxe v 1é¢bé PsA, ktera je schopna ovlivnit postizeni pohybového aparétu i kozni projevy.

Kli¢ova slova: psoriatickd artritida, biologicka l1é¢ba, interleukin 17, secukinumab.

Secukinumab in treating psoriatic arthritis

Psoriatic arthritis (PsA) is a chronic autoimmune inflammatory disease manifested by involvement of the musculoskeletal system
and skin. The manifestations of PsA tend to significantly negatively affect the quality of life of patients, ranging from common
self-care tasks to the psychological-social domain. The introduction of biological therapy has brought substantial improvement
in the prognosis of patients not responding to conventional treatment. The success of affecting the tumour necrosis factor a with
therapeutic monoclonal antibodies has been followed by extensive research into other potentially suitable molecules. Secuki-
numab has become the first monoclonal antibody against interleukin-17A introduced into the clinical practice in PsA treatment

that is capable of having an effect on the involvement of the musculoskeletal system as well as skin manifestations.

Key words: psoriatic arthritis, biological therapy, interleukin-17, secukinumab.

Uvod

Psoriaticka artritida (PsA) patif mezi chronic-
ké zénétlivd onemocnéni vedouci k progresiv-
nimu postizeni pohybového aparatu (axidlniho
skeletu, kloubU a entezi), které je doprovazeno
typickymi koznimi projevy psoridzy. PsA patfi
do velké skupiny seronegativnich spondylartri-
tid, pro které je typickd absence pozitivity rev-
matoidniho faktoru eventudlné protildtek proti
cyklickému citrulinovanému peptidu. PsA patif
konemocnénim, u kterych dosud nebyla presna
patogeneze pIné objasnéna. Jednim z pfedpo-
kladd rozvoje PsA je podil fady vyvoldvajicich
faktorl (geneticka predispozice, infekce, vlivy
zevniho prostredi, trauma, Iéky) (1, 2).

Terapie PsA se dlouhou dobu opirala o vy-
uZitf nesteroidnich antirevmatik (NSA), chorobu

modifikujicich Iékd (csDMARD) a lokéIné apliko-
vanych glukokortikoidU.

Zakladni csDMARDs (sulfasalzain, metotre-
xat, leflunomid, cyklosporin) vyuzivané v lé¢-
bé PsA neprokézaly pfesvédcivou schopnost
zpomalit nebo zastavit rentgenovou progresi
eventualné plné ovlivnit postizeni pohybového
aparatu v podobé daktylitid ¢i entezitid.

Ovlivnéni jednotlivych molekul uplatriuji-
cich se v rozvoji zanétlivé odpovedi indukujici
koznékloubni projevy PsA se staly jednim z pilifd
pro vyvoj biologickych preparatl urc¢enych pro
nemocné s nedostate¢nou odpoved( na lécbu
konven¢nimi Iéky. Prvni cilovou molekulou se
stal tumor nekrotizujici faktor a (TNFa) a po ném
v kratkém sledu nasledovaly dalsi biologické
léky ovlivAujici interleukiny -12,-17,-23 a -22 (3).

Secukinumab je monoklonalnf protildtka
selektivé zameéfena proti IL-17, kterd se jiz vy-
uziva v terapii stfedné tézké a tézké psoridzy
nereagujici na konvencni terapeutické pro-
stfedky. Klinické studie na skupindch pacientl
s psoridzou prokazaly krom efektu na koznf
projevy i dobry Ucinek secukinumabu na ovliv-
Viysledky téchto studif poskytly nezbytna data
kumoznéni klinickych sledovanina populacich
pacientd s PsA (4, 5, 6).

Vyznam IL-17 v patogenezi PsA
Interleukin-17 (IL-17) je produkovan
T-helper 17 a cytotoxickymi T lymfocyty (Th-17),
neutrofily, mastocyty a dalsimi burikami imu-
nitnfho systému. Role IL-17 spocivd v obrané
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proti bakteridInim a mykotickym infekcim.
IL-17A stimuluje na keratinocytech expresi
daldich prozanétlivych a prochemotaktickych
cytokind, které ovlivauji migraci dentrickych
buriek, T 17+ lymfocytd a neutrofild do mista
zanétlivé léze. Dalsi funkci IL-17A je facilitace
produkce antimikrobidlnich peptidd a dalsich
prozéanétlivych cytokin, které zajistuji imunitni
pochody v kizi a podkozi. Jednim z mnoha
klicovych mechanismd rozvoje postizen{ klize
a pohybového aparatu je lymfocytarniinfiltrace
klze, synovie a entezi s produkci zanétlivych
cytokinl (TNFa, IL-1, IL-2, IL-10, IL-12, IL-23 a dal-
sich). Blokdda IL-17A se ukdzala byt efektivni
v terapii psoriazy a nasledné i PsA (4).

IL-17A je prozanétlivy cytokin naleZici
do rodiny Sesti homodimerickych cytokin(
(IL-17A-F) a jednoho heterodimeru (IL-17A/F),
které prenaseji signal prostrednictvim péti IL-17
receptort (IL-17RA-E). Kazdy ¢len IL-17 rodiny
ma odlisnou funkci vimunitnim systému. IL-17A
je dimericky glykoprotein, ktery se Ucastnf jak
v pochodech humoralni, tak buné¢né imunity
zahrnujicf obranyschopnost proti bakteridlnim
a mykotickym infekcim. Funkce dalsich ¢lent
rodiny IL-17 neni dosud plIné objasnénd, ale
predpoklada se jejich zapojenf v rdmci humo-
ralnf imunitni odpovedi.

IL-17A je produkovén celou fadou bunék
imunitniho systému, v€etné Th-17 pozitivnich
lymfocytl a ovliviuje funkci dalsich bunéc-
nych populaci (neutrofily, keratinocyty, en-
dotelidIni bunky, chondrocyty a osteoblasty)
a vede k dalsf aktivaci produkce zanétlivych
cytokinl a chemokin(, které vedou kromé
akcelerace zanétlivé odpovédi i k bunécné
proliferaci, destrukci intracelularni matrix, vzni-
ku kostnich erozi a poskozeni chrupavky. Bylo
prokazano, ze IL-17 hraje velmi dllezitou roli
v patogenezi PsA. Synovidlnf tkan u nemoc-
nych s PsA vykazuje zvysenou expresi IL-17
all-17RA (7, 8).

Zvysenad exprese =17 CD4+4T a CD8+T lym-
focyty v synovidlni tekutiné byla dokumento-
vana u pacientl s PsA. Hladiny CD4+ a CD8+
Tlymfocytl pozitivné koreluji s aktivitou a mirou
progrese kloubniho poskozeni u pacientl s PsA.
Blokace IL-17A se ukdzala jako velmi efektivni
zpUsob k ovlivnéni patogenetickych mecha-
nismU nejen psoriazy, ale i PsA. Bylo vyvinuto
nékolik biologickych 1€kl ovliviujicich IL-17A
(secukinumab a ixekizumab) (9).

Secukinumab - mechanismus
ucinku, farmakodynamické
vlastnosti

Secukinumab je monoklonalni plné human-
ni 1gG1/k protildtka se schopnosti selektivni vaz-
by IL-17A a inhibuje jeho interakce s pfislusSnym
receptorem pro IL-17 (rl-17), ktery je exprimo-
van na keratinocytech, endotelidInich burikach,
chondrocytech a osteoblastech. Touto cestou
dochazi k zabranéni uvolhovan( prozanétlivych
cytokind a chemokind aktivovanych interak-
cl IL17A/MILA7 u zanétlivych a autoimunitnich
onemocneéni. Inhibice IL-17A vede k potlacent
koznich projevi psoridzy (erytém, deskvamace
pokozky).

Efekt cinku secukinumabu u pacientd s AS
vychdazi z pfedpokladu negativniho ovlivnéni
zvysené exprese IL-17A v subchondrdIn{ kostni
dfeniintervertebralnich kloubl a tim zabranéni
vzniku lokalniho zanétu (10).

Sérové hladiny IL-17A rostou zpocatku za-
hajeni terapie, jedna se jak o volnou frakci, tak
i IL-17A navézany na molekulu secukinumabu.
Farmakodynamické vlastnosti secukinumabu
jsou dané faktem, ze dochézi ke zpomalenfi
clearance IL-17A vézaného na Iék, nez volného
IL-17A.V prabéhu prvnich dvou tydn( lécby bylo
dokumentovano snizeni celé fady reaktantl
zénétu vcetné C reaktivniho proteinu. Rovnéz
bylo dokumentovano vyrazné snizeni populace
infiltrujicich epidermalnich neutrofild (11).

Maximalni koncentrace secukinumabu
s dosazenim rovnovazného stavu bylo dosaze-
no po 31-34 dnech podavani. Rovnovazného
stavu s maximalni dosazenou koncentraci 55,2
a 27,6 ug/ml pro subkutdnni podavéani 300 nebo
150 mg secukinumabu bylo dosazeno po 20 tyd-
nech. Biologickd dostupnost secukinumabu byla
odhadovéana na 73 % a distribu¢ni objem pak
7,1 a 8,61.Clearance secukinumabu je 0,191/den
a nenfiovlivnéna davkou, distribu¢nim objemem
a ¢asem. Primérny polocas eliminace secukinu-

mabu u pacientl s psoridzou je 27 dnf (4, 8, 10).

Secukinumab - studie faze Il a lll
v indikaci PsA

Secukinumab ma uplatnéni v terapii pso-
riazy a jeho efektivita a bezpecnost byla pod-
pofena jak studiemi faze |, Il, tak faze Il zamé-
fenymi na populaci pacientt s tézkou formou
psoriazy. Studie ERASURE a FIXTURE byly dvojité
zaslepené radomizované klinické studie faze Il
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zaméfené na pacienty se stfedné zavaznou a7z
zavaznou formou psoridzy trvajici 52 tydng, kte-
ré prokézaly nejen dobry bezpecnostni profil
a ucinnost secukinumabu na potlac¢eni koznich
projevd onemocnéni. Sledovana kohorta pa-
cientl obsahovala i podskupinu nemocnych
s projevy PsA, u kterych byl prokdzan benefitina
kloubni manifestace onemocnéni. Tato data dala
podklad studiim faze Il a Il cilenym na populaci
pacientl s aktivni PsA (5, 7). Studie faze Il byla
dvojité zaslepend placebem kontrolovana studie
sledujici i¢innost a bezpecénost secukinumabu
u 48 pacientl s PsA rozdélenymi do dvou skupin
dle podavané studijni medikace (secukinumab
10mg/kg u 28 pacientl nebo placebo u 14 pa-
cientd). Primdrnim cilem bylo zhodnoceni efektu
dle ACR20 (American College of Rheumatology)
v tydnu 6. Tohoto cfle nebylo dosazeno, nicmé-
né pacienti dostavajici secukinumab vykazovali
v pribéhu studie vyznamné zlepseni jak v kli-
nickych, tak laboratornich parametrech, zvldsté
pak ve vyrazném poklesu reaktant( akutni faze.
V prébéhu studie doslo pouze k Sesti zdvaznym
nezddoucim prihodam ve skupiné pacientl do-
stavajicich secukinumab protijedné v placebové
skupiné (12, 13).

Studie faze Il se stala podkladem pro zahdje-
ni studif faze Il na vétsim poctu pacientl s PsA.

Studie faze Il

Studie faze Il u pacientd s PsA navazaly na
vysledky faze Il a vysledky klinickych hodnoceni
zabyvajicich se populaci nemocnych s psoria-
zou. Secukinumab prokézal dobry efekt na kozni
postizeni s redukci plakl a soucasné i efekt na
pohybovy aparat. Studie FUTURE 1 a FUTURE 2
byly jiz zaméfené pouze na pacienty s PsA a me-
ly za Ukol sledovat nejen bezpecnost biologické-
ho léku, ale také urcit optimalni davku k dosazeni
remise, a to nejen klinické, ale i laboratorn.

FUTURE 1 - byla dvojité zaslepena pla-
cebem kontrolovana studie faze ll, kterd byla
zaméfena na pacienty (n = 606) s aktivni PsA
nereagujici na konvenc¢ni terapii. Pacienti byli
randomizovani podle schématu 1:1:1. Ve skupi-
né nemocnych bylo 71 % anti-TNF naivnich ne-
mocnych. Terapie byla zahdjena intravendznim
podédvanim secukinumabu v davce 10mg/kg
vtydnu 0,2 a4 a byla ndsledovéna subkutdnnim
podavanim studijni medikace kazdé 4 tydny dle
skupin (secukinumab 150mg nebo 75 mg, nebo
placebo).V tydnu 16 nebo 24 byli pacienti v pla-
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cebové skupiné rerandomizovani dle klinické
odpovedi do dvou skupin dostavajicich secu-
kinumab v davce 150 mg nebo 75mg (obr. 1)

Primadrnim cilem studie bylo dosaZenf kli-
nické odpovédi ACR20 v tydnu 24, déle snizenf
reaktantd akutnf faze (C reaktivniho proteinu,
sedimentace erytrocytl) a zlepSeni dotazni-
ku aktivity hodnoceném dle HAQ-DI (Health
Assessment Questionnaire—Disability Index).
Sekundarnimi cily bylo dosaZenf terapeutické
odpovedi v indexu PASI (Psoriasis Area and
Severity Index) 75 a 90, DAS-28 CRP (Disease
Activity Score, C reaktivn{ protein), dosazenfi
klinické odpovédi ACR50, byl sledovan vyskyt
a Ustup projevd entezitidy a daktylitidy a zmény
v dotazniku hodnocenf kvality Zivota pomoci
skore SF-36 (Study 36-Item Short-Form Health
Survey) v tydnu 24. Hodnocenf radiografické
progrese bylo provedeno pomoci modifikova-
ného Sharpova skore dle van der Heijde (mTSS),
a to srovnanim snimku nohou a rukou provede-
nych pred zahdjenim lé¢by se snimky v tydnech
16 a 24, dle terapeutické odpovédi a kone¢né
srovnany se snimky v tydnu 52.

Primarnich cilt bylo dosaZeno a odpovedi
ACR20 dosahlo v tydnu 24 statisticky signifikant-
né vice pacientl dostévajicich secukinumab
150mg (50,0%) a 75mg (50,5 %) proti placebo-
vé skupiné (17,3 %) (p <0,001 pro obé skupiny).
Rovnéz bylo dosazeno sekundarnich cill (tab. 1).

Mezi nejcastéjsi nezddouci pfihody patfily
infek¢ni komplikace, zvlasté pak mukokutanni
kandidozy (13, 14).

Data studie FUTURE 1 byla podrobnéji ana-
lyzovéna stran ovlivnéni radiografické progrese
a bylo prokdzano zpomalenf strukturalniho po-
skozeni jiz v tydnu 24. ve srovnani s vychozimi
snimky. Pfedchozi terapie anti-TNF preparéty
neméla vliv na rozvoj/zpomaleni zmeén.

FUTURE 1 — dvouletd extenze — pacienti
(n = 606), ktefi dokoncili 52 tydnd sledovani,
pokracovali plynule do extenze. V tydnu 104
byla zhodnocena data celkem 476 (78,6 %) pa-
cientU, ktefi pokracovali ve studii. Podavani se-
cukinumabu vedlo k udrzenf klinické opovedi
hodnocené jak skdrovacimi systémy ACR20, tak
PASI a dalsimi. Rovnéz v tydnu 104 byla hodno-
cena radiograficka progrese a 84,3 % pacient(
ve skupiné dostavajici 150mg a 83,8 % pacien-
td ve skupiné s dévkou 75mg secukinumabu
nevykazovalo zadnou radiografickou progresi
v pribéhu dvouletého sledovani. Rovnéz nebyla

Obr. 1. Schéma studie FUTURE 1 upraveno dle Mease PJ, 2015

Primirni cile

l Lécha secukinumabem
Tyden = > + +
BL 2 4 8 12 16 20 24 gaw 104
+ + + + + + + + +
Secukinumab Secukinumab 150mg s.c.
10mg/kgi.v. Wk 8 then g4wk
= Secuki b Secuki b 75mgs.c.
10mg/kgi.v. Wk 8 then g4wk

RESPONDERS (220% reduction in TJC and/or SJC)
Secukinumab 150mg s.c. Wk24 then g4wk
Secukinumab 75mg s.c. Wk24 then g4wk ]

NON-RESPONDERS (<20% reducticn in TJC and SJC)
Secukinumab 150mg . c. Wk16 then g4wk

Secukinumab 75mg s.c. Wk16 then g4wk

Zachranna terapie

Celkem 606 pacientt s aktivni PsA nereaguijicich na konvencni'terapii bylo randomizovdno podle schématu
1:1:1. Terapie byla zahdjena intravendznim poddvdnim secukinumabu v ddvce 10mg/kg v tydnu 0,2 a 4
a byla ndsledovand subkutdnnim poddvdnim studijni medikace kazdé 4 tydny dle skupin (secukinumab
150mg nebo 75 mg, nebo placebo). V tydnu 16 nebo 24 byli pacientiv placebové skupiné rerandomizovdni
dle klinické odpoveédi do dvou skupin dostdvajicich secukinumab v ddvce 150mg nebo 75 mg.

TCJ - bolestivé klouby; SCJ — oteklé klouby; wk — tyden; g4w — kazdé 4 tydny; BL — base line; s. c. — sub-
kutdnné: i.v. — intravenozné

Tab. 1. FUTURE 1 - Srovndniefektu secukinumabu proti placebu v tydnu 24, upraveno dle Mease PJ, 2015

Srovnani efektu secukinumabu proti placebu v tydnu 24

Vysledek Secukinumab 150mg | Secukinumab 75mg Placebo
y n=202 n=202 n=202
ACR20 n =101 (50,0%)* n =102 (50,5%)* n=35(173%)

PASI75 odpoved n/n pacient 66/108 (61,1 %)* 70/108 (64,8 %)* 9/109 (8,3 %)

PASI90 odpovéd n/n pacientl 49/108 (45,4 %)* 53/108 (49,1 %)* 4/109 (3,7 %)
DAS28-CRP -1,62 +0,08* -1,67 +0,09* -0,77 £0,05
SF36 591 +£0,53*% 541 +0,52% 1,82+0,72

HAQ-DI -04 £ 0,04* -041 £0,04* -0,17 £ 0,05

mTSS skore 013+£0,09 0,02 £0,04

n-—pocetpacientd; ACR—American College of Rheumatology; PASI- Psoriasis Area and Severity Index; DAS-28 Disease
Activity Score; CRP— C reaktivni protein; SF36 — Study 36-Item Short-Form Health Survey; HAQ-DI— Health Assessment
Questionnaire-Disability Index; mTSS — modifikované Sharpovo skore dle van der Heijde; *p < 0,001 proti placebu

pozorovana zvysenad imunogenicita secukinu-
mabu a nemocni dobfe tolerovali dlouhodobé
podavani léciva (15).

FUTURE 2 byla dvojité zaslepend place-
bem kontrolovana multicentricka studie faze
Il sledujici efektivitu subkutdnné podavaného
secukinumabu (300mg, 150mg a75mg) u pa-
cientl s aktivni PsA. Do studie vstoupilo cel-
kem 397 a pacientl randomizovanych podle
schématu 1:1:1:1 dle poddvané medikace.
Studijnf medikace byla podavana kazdy tyden
do 4. tydne a délek pak ve 4tydennim interva-
lu (obr. 2). Primarni cile byly obdobné jako ve
FUTURE 1 a ve 24. tydnu dosahlo terapeutické
odpovedi ACR20 celkem 54 9% pacient( dostava-
jicich secukinumab v dévce 300 mg (p < 0,0001),
51% pfi dédvce 150mg (p <0,0001) a 29,3 % pfi
davce 75mg (p <0,0399) proti 15,3 % pacient(
v placebové skupiné. Rovnéz dalsi sledované
parametry dosahovaly statisticky signifikantné
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vyrazného zlepseni ve skupinach pacient( do-
stavajicich secukinumab proti placebové vétvi.
Efekt secukinumabu pretrvéval po celou dobu
52tydenniho sledovani a klinicka i laboratornf{
odpoved byla statisticky signifikantni proti pla-
cebové vétvi. V 52. tydnu bylo dosazeni odpo-
védi ACR20 pro skupiny dostavajici secukinumab
73% (300mq), 73% (150mg) a 67 % (75 mg) (16).

Vybrané vystupy ze studii
FUTURE 1a2

Ovlivnenf koznich projevd PsA
Studie FUTURE 1 a 2, krom svych primarnich
cild, sledovala efekt secukinumabu i u subpo-
pulace pacientl s PsA, u kterych byly pfitomny
zaroven projevy koznfho onemocnéni. Pacienti
vykazovali statisticky signifikantni zlepsent proti
placebu jiz v tydnu 24 ve skore PASI75/90, které
pretrvalo az do sledovaného tydne 52.
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Obr. 2. Schéma studie FUTURE 2 upraveno dle Mease PJ, 2015

avodni divka terapie

Secukinumab
s 150mg s.c.
Wks0,1,2,3
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e
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RESPONDERS (220% raducfion in TJC and/or SJC|

Do studie vstoupilo celkem 397 a pacientt s aktivni PsA randomizovanych podle schématu 1:1:1:1 dle
poddvané medikace secukinumab (300mg, 150mg a 75 mg) proti placebu.
TCJ-bolestivé klouby; SCJ - oteklé klouby; wk —tyden; g4w — kaZdé 4 tydny; BL — base line; s.c. — subkutdnné

Ovlivnéni radiografické progrese

Mezi dalsi sledované parametry patfilo
zhodnoceni radiografické progrese, jak uz bylo
zminéno vyse ve studii FUTURE 1. Hodnoceni
zmén probihalo pomoci mTSS skore v tydnu 24
a 52 lé¢by secukinumabem.

Vétsina pacientl dostavajicich secukinu-
mab s pocatecni indukeni intravendzni davkou
nevykazovala Zaddnou radiografickou progresi
(zména v mTSS pod 0,5) od zahdjenf do tydne
24 (82,3 % ve skupiné dostdvajici 150mg a 92,3 %
ve skupiné se 75 mg secukinumabu) a od tydne
24 do tydne 52 (87,7 % a 85,8% pro obé dav-
ky). Studie prokdzala schopnost secukinumabu
zastavit radiografickou progresi v pribéhu 52
tydnd studie (17).

Vliv predchozi anti-TNFa lécby
na terapeutickou odpovéd
na terapii secukinumabem

Studie FUTURE 1 a 2 byly sice zaméfeny na
pacienty s aktivni PsA, nicméné u téchto nemoc-
nych nebyla uniformni terapie pfed vstupem do
studie. Jednim z cild téchto studif bylo porovnat
i efekt secukinumabu u pacientd se selhanou
anti-TNFa lé¢bou proti anti-TNFa naivnim. Obé
skupiny nemocnych dosahovaly terapeutické
odpoveédi ACR20 statisticky signifikantné proti
placebu. Studie FUTURE 1 pfinesla podrobnéjsi
analyzu, kdy v tydnu 24 anti-TNFa naivni pacienti
dosahovali odpovedi ACR20 v 54,5% u 150mg

www.klinickafarmakologie.cz

a 55,6% pro 75mg proti 17,5 % placebové skupiny.
Vtydnu 52 pak 75,2 %, 73,2 % pro jednotlivé davky
secukinumabu. Pacienti s anamnézou terapie
anti-TNFa preparaty dosahovali terapeutické
odpovédi ACR20 ve 24. tydnu 39,0% pro 150 mg
a38,3% pro 75mg secukinumabu proti 16,9%
v placebové skupiné. Korespondujicf data byla zis-
kdna stran terapeutické odpovedi ACR 20 v tydnu
52,asice 53,3% pro 150mga 51% pro 75mg (15).

Studie FUTURE 2 prinesla obdobnd data
u pacientl bez predchozi terapie anti-TNFa pre-
paraty ve 24. tydnu, kdy doséhlo terapeutické
odpovédi 58,2% pro davku 300mg, 63,5% pro
150mg a 36,9% pro 75mg secukinumabu proti
159% placebové skupiny. V tydnu 52 doséhlo
odpovédi ACR20 79,4 % pro ddvku 300mg, 84,7 %
pro 150mg a 679% pro 75mg secukinumabu.
Terapeutickd odpovéd ACR20 byla dokumentové-
nai ve skupiné pacientll s anamnézou predchozf
terapie anti-TNFaq, a to v tydnu 24 pro secukinu-
mab v davce 300mg 45,5%, pro 150mg, 14,7 %
pro 75mg proti 14,3% v placebové skupiné.

Statisticky vyznamné rozdily mezi skupinami
pacientll dostavajicich secukinumab a pacien-
td v placebové skupiné byly dokumentované
i v dalsich sledovanych parametrech PASI75/90,
DAS28 CRP, SF-36 a HAQ-DI.

Studie prokazaly u anti-TNFa naivnich pa-
cientd vyssi procento nemocnych dosahuijicich
pozadované terapeutické odpovédi ve sledova-
nych parametrech. Tato data korespondovala
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s nalezy ze studif cilenych na pacienty s psoria-
zou, kde rovnéz nemocni bez predchozi terapie
anti-TNFa dosahovali terapeutické odpoveédi ve
vys$$im procentu proti tém, kteff jiz byli v minu-
losti 1é¢eni biologickou lé¢bou.

Stran soubézné terapie metotrexatem neby-
ly prokédzany rozdily mezi jednotlivymi skupina-
mi, které by dosahovaly statistické vyznamnosti
(16).

Hodnoceni vyskytu daktylitid
a entezitid v souboru pacienti
s PsA

Studie FUTURE 1 se zabyvala hodnocenim
efektu secukinumabu na daktylitidy a enteziti-
dy v prébéhu studie v rdmci sekundarnich cild.
V tydnu 24 doslo ke kompletni regresi vyse zmi-
nénych priznakd, které byl pfitomny na pocatku
studie, u48,1% a 46% v ramenu dostavajicim
secukinumab 150mg a u 56,7 % a 48,8 % pri davce
75mg proti placebu, kde doslo k remisi pouze
u155%a 12,8% v placebové skupiné (p <0.0001).
V 52. tydnu klinického sledovéni se pocet ne-
mocnych dosahujicich remise vyrazné zvysil, pro
150mgna877%a 89,7 % u 75mg secukinumabu
proti 48,5% pacient( v placebové skupiné (15).
Zlepseni ¢i kompletni remise daktylitid i entezitid
bylo dokumentovano i ve studii FUTURE 2.

Bezpecnostni profil
secukinumabu ve studiich
FUTURE1a2

Podévani secukinumabu bylo pacienty
dobre tolerovano po celou dobu trvani stu-
dif FUTURE 1 a 2. Bezpec¢nostni data byla vy-
hodnocena pro prdmérnou dobu podavani
u FUTRE 1 438,5 dnd a pro FUTURE 2 pak 411,7
dni. Incidence nezddoucich pfihod byla pro
FUTURE 1471 a pro FUTURE 2307 vztaZzena na
100 pacient-rokd. V obou studiich patfily mezi
nejcastéji hlasené nezddouci prihody nasofaryn-
gitidy, infekty hornich cest dychacich a bolesti
hlavy. Zavazné nezadoucf piihody byly velmi
vzacné a byly hldseny celkem u 23 (3,9%) pa-
cient( ve studii FUTURE 1 a 8 (2,1 %) pacient(
u FUTURE 2 ve skupindch dostavajicich secuki-
numab proti 5 (2,5%) ve FUTURE 1 a4 (4,1 %)
FUTURE 2 pacientdm v placebové skupiné.

Mezi sledované nezddouci pfihody patfil vy-
skyt kandiéz ve FUTURE 1 u 3 (0,7 %) pacientt a ve
FUTURE 2 u 2 (0,7 %) pacientd léc¢enych secukinu-
mabem.V placebové skupiné nebyla kandiéza hla-
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sena. Nové vznikla Crohnova choroby byla hldsena
u 1 pacienta dostdvajiciho secukinumaba 1v pla-
cebové skupiné ve studii FUTURE 1. Vyskyt neutro-
penie byl popsan u 12 pacientlive FUTURE Tau 5
pacientl FUTURE 2 dostdvajicich secukinumab
a hematologické zmény byly reverzibilni. Velmi
vzacny byl vyskyt kardiovaskularnich, nebo na-
dorovych onemocnéni u pacientll dostavajicich
secukinumab. Dokonané sebevrazdy nebo pokus
o sebevrazdu nebyl hldsen u Zddného pacienta ze
sledované populace (15, 16).

V prlbéhu obou studif bylo zaznamena-
no pouze jedno umrti, a to ve studii FUTURE 1
v disledku trombdzy intrakranidlniho vendzniho
sinu (15).

Imunogenicita secukinumabu

Predpoklada se velmi nizkd imunogenicita
secukinumabu vzhledem k nizkému zachytu
protilatek proti nému (ADA) v prabéhu studif
FUTURE 1 a 2. Protildtky byly detekovény u 10
pacientd v Uvodu studie FUTURE 1 a jejich pfi-
tomnost pretrvavala pouze u 3 nemocnych.
Ve studii FUTURE 2 byly ADA prokazany pou-
ze U jednoho pacienta, ktery presel do vétve
dostavajici 150 mg secukinumabu v tydnu 24.
Nebyla zaznamenana zadnd nezadoucf pfiho-
da, ¢i ztrata efektivity secukinumabu ve vztahu
kjeho imunogenicité (15, 16).

Secukinumab - davkovani,
zpusob podavani, kontraindikace
a nezadouci ucinky

Pacienti s PsA komplikovanou pfftomnostf
stfedné tézké az tézké loziskové psoridzy, nebo
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Byly hlaseny exacerbace Crohnovy choroby pfi
podavani secukinumabu. Data tykajici se indukce
autoimunitnich ¢ nddorovych onemocnéni jsou
dosud velmi kusa (10, 12, 13).

Zaver

Secukinumab patfi mezi prvni anti-IL17A
monoklonalnf protildtky schvalené pro terapii
PsA. Secukinumab je nyni registrovan pro lé¢bu
PsAiv Ceské republice. Studie faze Il a navazuji-
ci studie faze Il FUTURE 1 a FUTURE 2 prokazaly
dobry efekt biologika na kozni i muskuloskele-
taIni projevy PsA, dobrou snédsenlivost a bez-
pecnostni profil, ktery se ramcové nelisi od
dalSich monoklonalnich protildtek vyuzivanych
v terapii tohoto onemocnéni. Samotné studie
FUTURE a nasledné jejich extenze pfinesly za-
jimava data stran ovlivnéni radiografické pro-
grese u nemocnych s PsA, kdy pfi podavani
secukinumabu u témeér 80 % pacientd nedoslo
ke vzniku novych zmén proti baseline v priibé-
hu klinickych sledovant.

Neby! prokdzan negativni vliv na terapeu-
tickou odpoveéd na lécbu secukinumabem
u pfedchozi terapie anti-TNFa, ¢i MTX u pa-
cientl s PsA.

Secukinumab se stal dalsim dostupnym
lékem vhodnym pro terapii PsA, ktery dokaze
dobre ovlivnit symptomy tohoto onemocné-
ni. Dosud ale chybi srovnani efektivity inhibice
IL-17A proti tradi¢nim biologickym preparatim
uzivanym v lé¢bé PsA
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CILOSTAZOL V LECBE ISCHEMICKE CHOROBY DOLNICH KONCETIN

Cilostazol v Iécbé ischemické choroby
dolnich koncetin

Dalibor Musil
. interni klinika — kardiologickda LF a FN Olomouc

Cilostazol je vazodilatans s protidesti¢ckovymi, vazodilata¢nimi a metabolickymi Gcinky. Spolu s pohybovou aktivitou se uplatruje
v [é¢bé intermitentnich klaudikaci, klasickych klinickych projevd chronické koncetinové ischemie. V doporucenich odbornych
spolecnosti je uvadény na prvnim misté jako Iék volby. Zatimco vliv cilostazolu na klaudikace hodnoti fada studii, jeho moznosti
pfi ovlivnéni individudlniho kardiovaskuldrniho a cerebrovaskularniho rizika jsou stéle jesté nedocenéné.

Klicova slova: antiagregace, trombocyty, vazodilatace, intermitentni klaudikace, kritickd koncetinova ischemie, prevence CMP.

Cilostazol in treating lower limb ischaemia

Cilostazol is a vasodilator with antiplatelet and metabolic properties. In addition to physical activity, it is used in the treatment of
intermittent claudications, i.e. classic clinical signs of chronic limb ischaemia. Professional societies’ guidelines list it as the first
drug of choice. While the effect of cilostazol on claudications has been evaluated in a number of studies, its options for affecting
the individual cardiovascular and cerebrovascular risks still remain unappreciated.

Key words: antiaggregation, thrombocytes, vasodilation, intermittent claudications, critical limb ischaemia, stroke prevention.

Uvod

Cilostazol, derivat chinolinonu, je inhibi-
tor fosfodiesterazy lll A s protidestickovymi,
vazodilata¢nimi a metabolickymi tcinky.
Selektivni inhibici izoenzymu fosfodiesterazy
Il A zpomaluje biodegradaci cyklickych nukleo-
tidl (CAMP, cGMP), stabilizuje tim membréanu
krevnich destic¢ek a snizuje jejich odpovéd na
aktiva¢ni podnéty obnazeného subendote-
lidiniho kolagenu, trombinu, tromboxanu A,
ADP, PAF (platelet activating factor), epinefrinu
a kyseliny arachidonové (1). Blokuje tak pri-
marni (reverzibilni) agregaci trombocytd,
kterd slouzi k zacelovani stéle se tvoficich sku-
linek v endotelu a malych defektl v cirkulaci.
Kromé toho v krevnim obéhu cilostazol velmi
Ucinné snizuje pocet trombocytl aktivovanych
poskozenym endotelem a na rozdil od kyseli-
ny acetylosalicylové branf okluzi tepenného
fecisté také blokadou sekundarni (ireverzi-

bilni) agregace krevnich desticek, spojenou
s degranulaci pfi zacelovani vyznamnéjsich
defektd.

Vyznamny vazodilatacni efekt se uplatriuje
jednak zvySovanim koncentrace cyklickych nukleo-
tid@ ve tkdnich inhibici izoenzymu fosfodiesterdzy
Il A a soucasné paralelni blokddou transmembra-
nového transportéru ENT-1, nikoliv pfimym pUso-

benim na kontraktilni bilkoviny ve sténé cév.

Cilostazol a ischemicka choroba
dolnich koncetin

Ischemicka choroba dolnich koncetin
(ICHDK) vznika pfi ¢castecném nebo tplném
uzavéru jedné nebo vice tepen privadé-
jicich do koncetiny krev, nej¢astéji v da-
sledku ateroskler6zy a aterotrombaézy.
Vysledkem je snizené zésobenf tkanf krvi, tedy
ischemie (nedokrvent). Klinické projevy ische-
mie zpUsobuje predevsim nedostatek kysliku,

ale také snizené zasobeni Zivinami, dalsimi lat-
kami a hromadéni odpadnich metabolickych
produktd.

U vétsiny pacient( se ICHDK klinicky
nijak neprojevuje, onemocnéni je asympto-
matické. Pouze asi 10-35% osob s aterosklerd-
zou koncetinovych tepen si stéZuje na ndma-
hové bolesti, kiece nebo vyraznou svalovou
Unavu (2). Tyto symptomy jsou vzdy vézané na
fyzickou aktivitu, nejcastéji chizi, a lokalizované
v rliznych ¢éstech postizené koncetiny nebo
v hyzdich. V klidu potize béhem nékolika minut
zcela mizi. Pfed zastavenim se snaZi pacient
bolestivé koncetiné ulevovat, proto pokulha-
va, mluvime o intermitentnich klaudika-
cich (obcasném kulhanf). Vzdalenost, kterou
nemocny ujde, nez za¢ne kulhat a posléze se
zcela zastavi, je casto velmi kratka, dosahuje
jen nékolik desftek ¢i stovek metrd, omezuje
pacienta v béznych ¢innostech a vyrazné proto
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CILOSTAZOL V LECBE ISCHEMICKE CHOROBY DOLNICH KONCETIN

Tab. 1. Srovndni cilostazolu s placebem pii prodluzovdni klaudikacni vzddlenosti — metaanalyza 8
advojité slepych, randomizovanych studif (upraveno podle Bedenise, 2014)

Prodlouzeni primérné inicialni Prodlouzeni priimérné absolutni

klaudika¢ni vzdalenosti (IKV) klaudika¢ni vzdalenosti (AKV)
Cilostazol 2x50mg +19,89m +32,04m

95% Cl =9,44-30,34m 95% Cl =14,17-49,83m

p = 0,0002 p =0,0004
Cilostazol 2x100mg | +31,41m +43,12m

95% Cl=22,38-4045m 95% Cl=18,28-6796m

p <0,0001 p = 0,0007

Inicidini klaudikacni vzddlenost (IKV) — vzddlenost, kterou ujde pacient na pohyblivém pdsu, nez se v dolni konce-

tiné objevi ischemické bolesti.

Absolutni klaudikacni vzddlenost (AKV) — vzddlenost, kterou ujde pacient na pohyblivém pdsu, neZ se musi pro

ischemickeé bolesti v dolni koncetiné zastavit.

Tab. 2. Srovndni tc¢innosti cilostazolu a pentoxifylinu ve dvojité slepé, randomizované, placebem kon-
trolované, multicentrické studii (upraveno podle Dawsona a kol., 2000)

Prodlouzeni primérné absolutni klaudikacni vzdalenosti

Cilostazol 2x100mg (n = 227)

+107 m (+54 %)

Pentoxiphylin 3x400mg (n = 232)

+64 m (+30%)

Placebo (n = 239)

+65 m (+34 %)

Tab. 3. Cilostazolv sekunddrni prevenciischemické CMP — aspirinem kontrolovand, dvojité slepd, randomi-
zovand, noninferiorni studie (Cilostazol Stroke Prevention Studly Il, 2010) (upraveno podle Uschiyami a kol. 2010)

Roc¢ni incidence jakékoliv

Ro¢ni incidence hemoragické CMP

CMP nebo zavazného krvaceni
Cilostazol 200 mg/den 2,76% 0,77%
Aspirin 81 mg/den 3,71% 1,77 %

RRR

25,7%; p=0,0357

54,2%; p = 0,0004

RRR = snizeni relativniho rizika (pokles rizika ve srovnani s aspirinem)

zhorsuje kvalitu jeho Zivota. Tehdy nemocny
vétSinou vyhledd Iékare.

Nejzavaznéjsim projevem aterosklerézy
koncetinovych tepen je kriticka koncetino-
va ischemie s chronickymi, ischemickymi, kli-
dovymi, nej¢astéji noc¢nimi bolestmi koncetin,
a/nebo ischemickymi defekty (vfed, gangréna).
Touto formou trpi pouze asi 1-2% vsech osob
s ICHDK (2).

V1é¢bé klaudikaci, téchto klasickych klinic-
kych projevi koncetinové ischemie, se obvykle
s Uspéchem kombinuje pohybova Ié¢ba a po-
davéani vazodilatacnich latek. Pacient kurdk by
samozfejmé ihned mél zanechat koufent. Dalsf
rizikové faktory aterosklerozy (diabetes mellitus,
arteridIni hypertenze, hypercholesterolemie) je
tfeba ovlivnit Uc¢innou farmakoterapif.

Z vazodilatancii by méla byt dana pred-
nost cilostazolu, ktery je v doporucenich
odbornych spole¢nosti uvadény na prvnim
misté jako Iék volby intermitentnich klaudi-
kaci, pfipadné mlizeme pouzit naftidrofuryl.
U obou téchto molekul mame dikazy o klinic-
ké Ucinnosti. V rdmci farmakoterapie ICHDK se
v soucasnosti fidime zejména doporucenim
TASC Il (Trans Atlantic Inter-Society Consensus
Document on Management of Peripheral

Arterial Disease) z roku 2007 a evropskymi do-
porucenimi (guidelines ESC pro lé¢bu periferni
aterosklerdzy) z roku 2011. V dokumentu TASC
Il se uvadi, Zze ve specifické farmakotera-
pii nemocnych s klaudikacemi jsou u¢in-
né a provéiené pouze dva léky - cilostazol
a naftidrofuryl (3).

Primarnimi cili 1écby pacientl s kritickou
koncetinovou ischemii je Uleva od ischemické
bolesti, pfipadné vyhojeni (neuro)ischemickych
defekt(, dale prevence amputaci, zlepseni fyzic-
ké vykonnosti a kvality Zivota, v neposledni fadé
prevence kardiovaskuldrni mortality. Zakladem
1é¢by je zde endovaskularni nebo chirur-
gicka revaskularizace, kterd kromé kardiovas-
kuldrni mortality ucinné fesi vsechny uvedené
lécebné cile. Cilostazol nenf u téchto pacientd
indikovan. Klidové ischemické bolesti Ize nejlé-
pe ovlivnit revaskularizaci. U pacientd, kde neni
z néjakého dlvodu proveditelnd, se podavaiji
opidty, acetaminofen/paracetamol nebo nes-
teroidni antiflogistika (3).

Cilostazol v klinickych studiich
Na cilostazol je vetsinou nahlizeno jed-
nostranné jako na Ucinné vazodilatans, proto

jsou publikované studie z vétsi ¢asti zamere-
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né na jeho vliv pfi prodluzovani klaudika¢niho
intervalu. Praci sledujicich ovlivnéni mortality
a kardiovaskularnich pfihod u pacientl s inter-
mitentnimi klaudikacemi nebo také bez klinic-
kych projev( ICHDK je nesrovnatelné méné.

Uc¢innost léku u symptomatické ICHDK
s klaudikacemi byla potvrzena studiemi a meta-
analyzami studif, které srovnavaly cilostazol
s placebem (3, 4) (tab. 1) a pentoxifylinem (8)
(tab. 2). Vysledky ukazaly, Ze ¢istym benefitem
cilostazolu oproti placebu bylo zvyseni vykon-
nosti na bézicim pasu prodlouzenim klaudikac-
niho intervalu o 50 aZ 70 m v zavislosti na typu
pouzitého béhdtka. Prestoze se bolesti hlavy,
palpitace a prdjmy objevovaly ¢astéji u pacientd
lécenych cilostazolem, bylo jeho dlouhodobé
podavéni, podle standardizovanych dotaznikd
(WIQ, SF-36), spojené s vyznamnym zlepsenim
kvality Zivota (3, 8).

Je dulezité mit na paméti, ze ateroskle-
réza koncetinovych tepen nepiedstavuje
benignéjsi typ postizeni ve srovnani s ko-
ronarni nebo mozkovou aterosklerézou.
Cim zavazngjsf je koncetinovd ischemie, tim
horsi je preziti. U klaudikujicich pacientl je
uvadend 30% pétiletd kumulativni mortalita.
Ve vétsiné pripadud (asi 70%) se jednd o kar-
diovaskularni pficinu smrti. Na tento aspekt
ICHDK se nekdy zapomind. Zatimco vlivu ci-
lostazolu na klaudikace si v3ima mnoho studif,
ovlivnéni individudlniho kardiovaskuldrniho
a cerebrovaskularniho rizika sledovalo pouze
nékolik praci. Bezesporu nejvyznamnéjsi jsou
dvé japonské studie — CSPS (Cilostazol Stroke
Prevention Study) a CSPS Il (5, 6).

Placebem kontrolovand, multicentrickd, dvojité
slepd studie CSPS u 1052 pacientl po prodélané
ischemické CMP ukézala pozitivni vliv cilostazolu
200mg/den v prevenci recidivy CMP. V [é¢ené sku-
piné doslo ve srovnani's placebem k vyznamnému
snizeni relativniho rizika recidivy mozkového infark-
tu041,7% (95% Cl = 10,3-62,9%) (5).

Studie CSPS Il randomizovala 2 672 pacien-
t0 po nekardioembolické ischemické CMP, bud
k uzivani cilostazolu 200 mg/den, nebo aspiri-
nu 81 mg/den po dobu 1 az 5 let (prlimérné
20 mésich). Primarnim vystupem byla jakdkoliv
CMP, bezpecnostnim hlediskem hemoragicka
CMP a hospitalizace pro zdvazné krvacenf (6).
V prevenci ischemické CMP byl cilostazol ve
srovnani s aspirinem U¢innéjsi a zaroven vy-

razné bezpecnéjsi (tab. 3). V obou studiich byl

www.klinickafarmakologie.cz



|ék dobfe snaseny, bez zavaznéjsich vedlejsich
ucinka.

Lécba cilostazolem byva nékdy spojena
s bolestmi hlavy, palpitacemi, prdjmy, poru-
chami stolice, otoky kolem kotnik( a zévraté-
mi. Nebyl pozorovén zvyseny vyskyt krvaceni.
Celkové analyza bezpec¢nostniho profilu u 2 702
pacientll ukdzala, ze vyskyt zavaznych kardio-
vaskularnich pfihod, celkové a kardiovaskularnf
mortaliy byl srovnatelny s placebem (7).
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Zavér

Cilostazol u pacientt s ICHDK vyznamné pro-
dluzuje klaudikacnfinterval a je proto lékem volby
ve stadiu intermitentnich klaudikaci. Pfedstavuje
Uc¢innou symptomatickou lécbu klinicky mani-
festni aterosklerdzy koncetinovych tepen. Vedlejsi
nezadouci Ucinky jsou vétdinou mirné a béhem
lé¢by ustupuiji. Doposud nemédme dostatek infor-
maci o tom, zda cilostazol u pacient se sympto-
matickou nebo asymptomatickou ICHDK snizuje
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celkovou mortalitu a vyskyt kardiovaskuldrnich
a cerebrovaskularnich piihod.

Je velmi dUlezité, aby farmakoterapie
a Uprava zivotniho stylu u pacientd s ICHDK
byla zaméfena na kardiovaskuldrnf rizikové fak-
tory a doprovodna onemocnénf tak, abychom
uc¢inné predchazeli cévnim pfihodadm (akutni
infarkt myokradu, CMP) spojenym s ateroskle-
rozou, které jsou zde hlavni pficinou morbidity
a mortality.

Study Il (CSPS I1): a randomized controlled trial for the com-
parison of cilostazol and aspirin in stroke patients. Rinsho
Shinkeigaku 2010; 50: 832-834.

7.Prat C. Analysis of the cilostazol safety database. Am J Car-
diol 2001; 87: 28D-33D.
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ZKUSENOST Z PRAXE S BIOLOGICKOU LECBOU ,JEDEN A POLTE” LINIE U PACIENTD S RELAPS-REMITENTNIROZTROUSENOU SKLEROZOU

Zkusenost z praxe s biologickou lécbou
~jeden a pulté” linie u pacientt
s relaps-remitentni roztrousenou sklerézou

Petr PSenica

MS centrum pfi neurologickém oddéleni Krajské Nemocnice T. Bati, a.s., Zlin

Zména thradové vyhlasky prinesla moznost ¢asné eskalace na léky takzvané jeden a pulté linie — fingolimod a dimethylfumarat

u pacientd s relaps-remitentni formou roztrousené sklerézy po jedné stiedné tézké ¢i tézké atace. Sledujeme pfipad pacientky,

ktera byla po splnéni novych uhradovych kritérii casné eskalovana.

Klicova slova: fingolimod, dimethylfumarét, roztrousend skleréza, eskalace 1é¢by.

Experience from the practice with “first-and-a-half” line biological therapy in patients with relapsing-remitting

multiple sclerosis

A change in the reimbursement decree has enabled early escalation to the so-called first-and-a-half line drugs, i. e. fingolimod and
dimethyl fumarate, in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis following one moderate or severe attack. We present

a case of a female patient in whom early escalation was possible after having met the new reimbursement criteria.

Key words: fingolimod, dimethyl fumarate, multiple sclerosis, treatment escalation.

Uvod

Relaps-remitentni forma roztrousené sklerézy
je charakterizovdna atakami onemocnéni, které
jsou podminény autoimunitnim zanétem CNS.
V dlsledku atak mize v ¢ase narlstat disabilita
a dochdzet tak ke klinické progresi onemocnént.
Biologicka terapie (DMD) umoziiuje sniZit aktivitu
onemocnéni a odddlit tak jinak hrozici ¢asnou
invaliditu vétsinou mladych pacientd.

I. linie DMD (interferony, glatirameracetat,
teriflunomid) je dle Uhradovych kritérii vyhra-
zena radné prelécenym prvoatakam (st. CIS)
nebo pacientdm s relaps-remitentni formou
pfi 2 prelécenych atakdch Methylprednisolonu
intravenozné (v celkové dévce 3 az 5 gramd).
Po stanoveni diagndzy je vyhlaskou uloZena
povinnost pacienty do 30 dnli zacit lécit biolo-
gickou terapif. Lék v rdmci dané |ékové skupiny
se vybird individudlné. V jeho volbé se zohled-
nuje Ucinnostné-bezpecnostni profil, preference

pacienta, zpUsob podani, komorbidity, konkomi-
tantni terapie a jiné (1). Bohuzel do této chvile
nenfk dispozici marker, ktery by pomohl odhad-
nout, zda bude konkrétni pacient na dané lé¢ivo
odpovidat kladné. Po nasazeni na prvoliniovy
DMD sledujeme ukazatele stability onemocnéni
v rdmci NEDA konceptu.

NEDA4 koncept umoznuje v¢asné reagovat
na progresi onemocnéni. Je zde zahrnuto sle-
dovani klinické progrese choroby, relapsy, pro-
grese T2 lézi MRI a atrofie CNS. Souc¢asné znéni
Uhradové vyhlasky umoznuje eskalaci terapie
pouze na zdkladé atak onemocnéni. Samotny
fakt progredujiciho MRI ndlezu k eskalaci tedy
vést nemUze. Uroven poznani dolozend dikazy
vsak v posledni dobé vede k lepsimu dialogu
mezi platci péce a odbornymi spole¢nostmi.
Toho dlkazem je schvélenf Uhrady nékterych
|é¢iv jiz po prvni atace na stavajici prvoliniové
terapii DMD. Oteviela se tak cesta subkompen-

zovanym pacientdm k v¢asnéjsi eskalacni terapii.
Pfi Casné Upravé DMD terapie maji pacienti vetsi
sanci na dosazeni stabilizace onemocnéni, coz
dokladaji data viz graf.

Mezi 1éky této nove vzniklé tzv. jeden a pulté
linie patif fingolimod a dimethylfumarat.

Fingolimod je peroralni 1ék 2. liniové lécby
DMD u relaps-remitentni formy roztrousené
sklerdzy, ktery je od Cervna 2016 v Uhradé i pro
pacienty lé¢ené 1. linif DMD po 1 stfedné tézké
¢i tézké atace. Studie TRANSFORMS prokdazala
snizeni progrese disability 0 30% ve srovnanf
se standardni [é¢bou 1. linie u ¢asné eskalova-
nych pacientd na fingolimod (2). UZivéa se jednou
denné. Fingolimod prochézi pfes hematoence-
falickou bariéru do CNS, kde moduluje sfingo-
sin-1-fosfatovy receptor (3). Tento receptor se
nachazi na lymfocytech, nervovych burikdch
CNS, bunkadch myokardu a o¢ni sitnice. Dochézi
kzadrzeni T-lymfocytl v uzlinach, jejich funkeni

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MUD. Petr Péenica, Petr.psenica@bnzlin.cz
MS centrum pfi neurologickém oddéleni Krajské Nemocnice T. Bati, a.s., Zlin

Havlickovo nabrezi 600, 762 75 Zlin

Cit. zkr: Klin Farmakol Farm 2017; 31(1): 40-42
Clanek pfijat redakcf: 10. 3. 2017
Clanek pfijat k publikaci: 20. 4. 2017

40 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm 2017; 31(1): 40-42 /

www.klinickafarmakologie.cz



KAZUISTIKY (

ZKUSENOST Z PRAXE S BIOLOGICKOU LECBOU ,JEDEN A PULTE” LINIE U PACIENTU S RELAPS-REMITENTNT ROZTROUSENOU SKLEROZOU

schopnosti viak ovlivnény nejsou. Neprostupuji
tedy do CNS a snizuje se pravdépodobnost
vzniku CNS zanétu. Nejcastéjsimi nezédoucimi
Ucinky jsou bradykardizujici efekt, lymfopenie,
zvyseni hodnot jaternich transamindz, hyper-
tenze, makuldrniedém, bazaliom, zvyseny pocet
infek¢nich ndkaz, infekce herpes zoster.

Dimethylfumarat se rovnéz vyuziva u terapie
relaps-remitentniformy RS, schvéleny je od cerv-
na 2016 v Uhradé i pro pacienty lé¢ené 1.linif DMD
po 1 stfedné tézké ¢i tézké atace. Lék se podava
peroralné dvakrat denné. Aktivnim metabolitem
v tenkém stfevé pfeménéného dimethylfumaratu
je monomethylfumarat. Jeho protizanétlivy uci-
nek spociva v ovlivnéni pomeéru prozanétlivych
lymfocyt Th1/17 k protizanétlivym (Th2) (4).
Tlumi tak aktivitu zanétu CNS. Dalsi prepokla-
danou roli je ochrana proti oxidativnimu stresu
cestou zvyseni transkripce Nrf-2 (Nuclear factor
erytroid-2 related factor) a nédsledné zvysenim
syntézy glutathionu (zametac kyslikovych radi-
kal) (4). Dochézi tak k podporfe neuroprotekce.
Studie CONFIRM sledovala ro¢ni ¢etnost relapst
a prokézala pfi lé¢bé dimethylfumaratem snizeni
relativniho rizika 0 44 % ve srovnani s placebem
(4). Nezédouci c¢inky jsou zrudnuti po pozitf Iéku,
gastrointestindlni potize (nauzea, bolesti bricha,
prijem), lymfopenie, pruritus, proteinurie, zvysenf
hladin jaternich transamindz.

Kazuistika

Sledujeme piipad 49leté pacientky s negativ-
nf osobnfanamnézou. Pacientka zpozorovala prv-
nf pfiznaky roztrousené sklerézy v breznu 2005,
kdy se u ni rozvinula optickd neuritida. Byla vyset-
fena oftalmologem, prelécena vitaminy skupiny B
a jesté pred planovanym neurologickym vysetre-
nim pfisla 2. ataka (Cervenec 2005), manifestovana
lehkou pravostrannou spastickou hemiparézou
a cerebeldrnim syndromem. Byla hospitalizovana
na neurologickém oddélenti. Provedla se magne-
tickd rezonance mozku a krcni michy, kde byla
shleddna mnohocetnd demyeliniza¢ni loZiska
supra i infratentoridlné. Lumbalni punkce proka-
zala 10 oligoklondlnich past v moku bez sérovych
ekvivalent(l. U pacientky byla stanovena diagnéza
relaps-remitentni formy roztrousené sklerdzy. Po
preléceni 5 gramy Solu-Medrolu intravendzné
se klinicky stav zlepsil. Byla zvolena dlouhodo-
bd udrzovaci imunomodulacni davka kortikoidd
(Medrol 4 mg/den) v kombinaci s azathioprinem
50mg/den.

www.klinickafarmakologie.cz

Graf. 1. Progrese disability dle vysledkd studie TRANSFORMS (Cohen J et al 2010)

TRANSFORMS 1-leté vysledky '

p = 0.25 pro fingolimod oproti IFNB-1a i.m.
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Obr. 1a, b. Ndlezna magnetické rezonanci pred zahdjenim Iécby fingolimodem (popsdno nové loZisko
kréni michy v drovni C3, staciondrni ndlez demyelinizacnich loZisek bilé hmoty supratentoridiné)
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Nastalo tfileté bezatakovité obdobi.
Pacientka byla sledovéna spaddovym neurolo-
gem. Dalsi ataka prisla v srpnu 2008, manifes-
tovand centralnim vestibuldrnim syndromem
a hypestezii PDK. Opét byla prelécena 5 gramy
Solu-Medrolu intravendzné se zlepsenim stavu.
Byla objedndna k prvnimu vysetfeniv MS centru,
kde se zahdjila od ledna 2009 biologickd terapie
interferonem beta 1a, vstupni hodnota EDSS 2,0.

Pacientka meéla déle bezatakovity prabéh. Od
ledna 2015 byla pro NU interferond lécba zmé-
néna v ramci lékd prvnflinie na glatirameracetét.
V predilek¢énich mistech vpichd po interferonech
se tvofily povrchové recidivujici flebotrombdzy.

Ctvrta ataka se manifestovala retrobulbarni
neuritidou vpravo v listopadu 2015. Byla pfelécena
3 gramy Solu-Medrolu intravendzné s Ustupem
potizi. Na kontrolnf magnetické rezonanci mozku

a kréni michy bylo patrno 1 noveé loZisko v kréni
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mise. Zadna demyeliniza¢ni Iéze nevykazala ak-
tivitu. Vzhledem k recentni stfedné tézké atace,
s prihlédnutim k progresi nalezu na MRI a nové-
mu znéni Uhradové vyhldsky splnila pacientka
kritéria k eskalaci na Iéky ,jedenapulté” linie. Pro
obavy pacientky zmoznych nezadoucich Ucink
dimethylfumaratu (gastrointestindlnf dyskom-
fort, epizody z¢ervendani) jsme zvolili terapii fin-
golimodem. Pacientka s navrzenym postupem
souhlasila. Doplnéné oc¢ni a kardiologické vyset-
feni neshledalo kontraindikace k podanf fingoli-
modu. Krevni testy neprokazaly ve sledovanych
parametrech patologii. Pacientka je seropozitiv-
ni 1gG protildtek proti VZV (Varicella zoster virus).
Od ¢ervence 2016 bylo zahdjeno za 6hodinové
ambulantni monitorace EKG prvni podanf léku.
Pacientka fingolimod dobte toleruje, EDSS se
stabilizovalo na kontrolnich navstévach na dlou-
hodobé hodnoté 2,0.



) KAZUISTIKY

ZKUSENOST Z PRAXE S BIOLOGICKOU LECBOU , JEDEN A PULTE” LINIE U PACIENTO S RELAPS-REMITENTNIROZTROUSENOU SKLEROZOU

Diskuze

Uvadim pfipad pacientky, u niz choroba
propukla v dobé, kdy nebyla biologicka terapie
standardnim léc¢ebnym postupem. RovnéZ je
treba vyzdvihnout dlouhé bezatakovité obdobi
na interferonech beta 1a, které vsak bylo zati-
Zeno terapeuticky neovlivnitelnymi lokalnimi
nezddoucimi Ucinky, jez si vyzadaly Upravu lécby
na lék s jinym mechanismem Gcinku. Glatiramer
acetdt predesel dalsim tromboflebitidam, avsak
za cenu destabilizace roztrousené sklerdzy.
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Zaver
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tegii (1). Casné eskalace pfi selhani terapie 1ékd
1. linie mGze vést k oddéleni vzniku disability (5).
Fingolimod se svou dobrou Ucinnosti, bezpec-
nosti a dobrou toleranci se jevf jako moznost
volby u pacientt na 1. linii DMD pfi stfedné tézké
¢i tézke atace (3).
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