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Lipegfilgrastim, efektívna možnosť ako sa vyhnúť 
chemoterapiou indukovanej neutropénii 

Jana Ďurková

Oddelenie rádioterapie a klinickej onkológie, FNsP Nitra

Východiská: Toxicita je neoddeliteľnou súčasťou onkologickej liečby. Závažným nežiaducim účinkom systémovej liečby, ktorý 
limituje jej podanie, je neutropénia. Riziko vzniku neutropénie je spojené najmä s použitým chemoterapeutickým režimom, ale 
do veľkej miery ho ovplyvňuje aj rizikový profil pacienta. Komplikácie vzniknuté v dôsledku neutropénie sú spojené s nárastom 
morbidity, mortality a finančných nákladov na podpornú liečbu. Pri kurativnom zámere, alebo pri nedodržaní dávkovej intenzity 
(RDI) môžu nepriaznivo ovplyvniť celkový výsledok liečby. 
Súbor, metódy: Práca referuje o vlastných skúsenostiach s použitím dlhodobo pôsobiacich rastových faktorov stimulujúcich 
kolónie ganulocytov (G-CSF) pegfilgrastimu a lipegfilgrastimu. G-CSF boli podávané 20 pacientkám s rekurentným, alebo metasta-
tickým endometroidným karcinómom pri režime paklitaxel a karboplatina a 20 pacientom s testikulárnym nádorom v štádiu I až 
III s režimom BEP. V oboch skupinách bol G-CSF podaný ako primárna prevencia vzniku febrilnej neutropénie (FN). Analyzované 
boli hodnoty neutrofilných granulocytov v deň 1, 8, 21 (D1, 8, 21) pacientok s endometroidným karcinómom a v deň 1, 8, 15 a 21 
(D1, 8, 15, 21) u pacientov s testikulárnym nádorom. Na podanie pegfilgrastimu a lipegfilgrastimu boli pacienti rozdelení v oboch 
skupinách v pomere 1 : 1. 
Výsledky: FN nebola zaznamenaná u žiadneho pacienta v skupine s testikulárnym nádorom, taktiež sa nevyskytla závažná G3-4 
neutropénia. Vznik stredne ťažkej neutropénie G2 bol zaznamenaný iba u 3 pacientov. Dva prípady boli zaznamenané v skupine 
s pegfilgrastimom, v jednom prípade bolo nutné odložiť liečbu. Jedenkrát bola G2 neutropénia pozorovaná v skupine s lipegfilgras-
timom. Rovnako u žien s endometroidným karcinómom nedošlo k vzniku FN ani závažnej neutropénie G3-4. Odklad liečby kvôli 
neutropénii G2 bol nutný iba u dvoch pacientok, u jednej v skupine s lipegfilgrastimom a u jednej v skupine s pegfilgrastimom. 
Záver: Efektivita pegfilgrastimu aj lipegfilgrastimu v primárnej prevencii FN a závažnej neutropénie je porovnateľná a porovna-
teľný je aj profil nežiaducich účinkov oboch liekov.

Kľúčové slová: neutropénia, pegfilgrastim, lipegfilgrastim, testikulárne nádory, endometroidný karcinóm. 

Lipegfilgrastim, 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 gro wth 
factors, (G-CSF) pegfilgrastim 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-III 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 pegfilgrastim group, in one case chemotherapy treatment must 
have been posponed. One case of G2 neutropenia was observed in the lipegfilgrastim 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 pegfilgrastim 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, pegfilgrastim, lipegfilgrastim, testicular tumors, endometrial carcinoma.

Obr. 1. Lepší farmakodynamický profil lipegfilgrastimuÚvod

Z nežiadúcich účinkov, ktoré sú spojené 

s podaním chemoterapie, je nutné spomenúť 

najmä zažívacie ťažkosti, kožnú a slizničnú toxici-

tu. Najčastejšou príčinou oddialenia jednotlivých 

cyklov alebo redukcie dávok chemoterapie sú 

však hematologické komplikácie. Zodpovedné 

zhodnotenie vzniku a závažnosti toxicity liečby 

lekárom pred každým cyklom dokáže do veľkej 

miery eliminovať jej vznik, alebo výrazne redu-

kovať jej intenzitu. 

Febrilná neutropénia 

Jedným z najčastejších typov toxicity je po-

kles počtu bielych krviniek, zvlášť neutrofilných 

granulocytov. Tento jav je klinicky definovaný 

ako neutropénia. Hoci neutropénia ako taká nie 

je symtomatická, býva spojená so závažnými 

komplikáciami, ako je zvýšené riziko infekcií, 

sepsy a s tým spojená morbidita a mortalita. 

Závažnosť tohto stavu je nepriamo úmerná 

absolútnemu počtu neutrofilov v krvi a začína 

stúpať pri poklese neutrofilov pod 1,5 × 109/l. 

Jediným prejavom závažného poklesu neutro-

filov môže byť horúčka. FN označuje stav, keď 

počet neutrofilov (granulocytov) je < 0,5 × 109/l 

alebo je menší ako 1,0 × 109/l s predpokladom 

poklesu pod 0,5 × 109/l a súčasne je prítomná 

horúčka. Za horúčku sa považuje teplota > 38 °C 

(trvajúca viac než 1 hodinu, alebo 2 výstupy nad 

38 °C v priebehu 12 hodín), alebo jednorazo-

vý výstup telesnej teploty nad 38,5 °C. FN patrí 

k najvážnejším komplikáciam chemoterapie 

s dopadom na morbiditu a mortalitu a viac ako 

polovica prípadov sa vyskytuje už pri prvom 

cykle podanej chemoterapie (1, 2, 3).

Rastové faktory granulopoézy

Na zníženie rizika vzniku trvania neutropénie 

sa používajú stimulačné faktory myelopoézy, 

ktoré dokázateľne znižujú incidenciu chemo-

terapiou indukovanej neutropénie. Faktory 

stimulujúce kolónie granulocytov (G-GSF) sú 

rastové faktory myeloidnej rady, ktoré stimulujú 

proliferáciu, diferenciáciu a aktiváciu neutrofilov 

v kostnej dreni (4, 5). Filgrastim je dostupný od 

roku 1998. Je to krátkodobo pôsobiaci, rekom-

binantný rastový faktor identický s humánnym 

G-CSF, ale bez glykozylácie, ktorý vyžaduje den-

né podávanie. Jeho zavedenie do podpornej 

liečby v onkológii a hematológii znamenalo 

obrovské rozšírenie kauzálnych liečebných 

možností intenzívnej kuratívnej systémovej 

liečby. Zefektívnilo použitie vysokodávkovanej 

dose-dense liečby ale predovšetkým transplan-

táciu periférnych kmeňových buniek a kostnej 

drene (6, 7). 

Pegfilgrastim je dlhodobo pôsobiaci pre-

parát dostupný od roku 2004. Jedná sa o re-

kombinantný G-CSF, ktorý sa vďaka pegylácii 

polyetylénglykolovým reťazcom viaže na 

N-koniec filgrastimového aminokyselinového 

reťazca, čím sa predlžuje jeho biologický polčas 

a zlepšuje farmakodynamika. Pegfilgrastim sa 

podáva v jednej dávke pri každom cykle chemo-

terapie zvyčajne jeden raz za 3 týždne. NCCN 

guidelines na základe štúdií fázy II pripúšťajú aj 

aplikáciu každých 14 dní (8). Lipegfilgrastim je 

inovovaný G-CSF schválený Európskou liekovou 

agentúrou v júli 2013 pre pacientov s nádor-

ovým ochorením (s výnim kou myelodysplas-

tického syndrómu a chronickej myelocytovej 

leukémie), ktorí dostávajú myelosupresívnu 

liečbu na redukciu chemoterapiou induk-

ovanej neutropénie. Štrukturálne je odlišný 

od pegfilgrastimu. Pri lipegfilgrastime vďaka 

enzýmovo sprostredkovanej glykopegylácii 

sa molekula metoxypolyetylénglykolu pripája 

na miesto glykozylácie v rámci filgrastimového 

polypetidového reťazca (8, 9). Vďaka odlišné-

mu priestorovému usporiadaniu molekuly má 

lipegfilgrastim lepší farmakodynamický úči-

nok (obr. 1) a dosahuje lepšiu biologickú do-

stupnosť v porovnaní s ekvivalentnou dávkou 

pegfilgrastimu (obr. 2). Detailnejší prehľad po-

rovnania farmakodynamiky a farmakokinetiky 

týchto dvoch dlhodobo pôsobiacich G-CSF po-

skytuje tabuľka 1 a 2. Lipegfilgrastim sa podáva 
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subkutánne, 24 hodín po podaní chemoterapie, 

jedenkrát pri každom cykle, zvyčajne jeden raz 

za 3 týždne. Účinnosť krátkodobo pôsobia-

cich aj dlhodobo pôsobiacich preparátov je 

porovnateľná a bola preukázaná v klinických 

štúdiách (5, 9, 10).  

Klinické štúdie s lipegfi lgrastimom 

Lipegfilgrastim bol testovaný v niekoľkých 

klinických štúdiách, kde preukázal svoju efektivitu 

pri rôznych režimoch chemoterapie. Prvá kľúčová 

štúdia XM22-03 (fáza III) bola aktívne kontrolovaná 

štúdia, ktorej sa zúčastnilo 202 pacientov s rakovi-

nou prsníka v štádiu II–IV, podané im boli najviac 

4 cykly chemoterapie doxorubicín a docetaxel. 

Pacienti boli randomizovaní v pomere 1 : 1 na 

podávanie 6 mg lipegfilgrastimu alebo 6 mg 

pegfilgrastimu. Primárnym cieľom tejto pilot-

nej štúdie bolo dokázať noninferioritu lipegfil-

grastimu. V skupine pacientov s lipegfilgrasti-

mom nebolo nutné vynechanie dávky alebo jej 

redukcia, v skupine pacientov s pegfilgrastimom 

došlo k zníženiu dávky alebo k nepodaniu dávky 

počas 2.–4. cyklu u 8 pacientov. Štúdia dosiahla 

svoj primárny koncový cieľ, lipegfilgrastim ne-

preukázal horšie výsledky ako pegfilgrastim. 

Výskyt a trvanie závažnej neutropénie u pacien-

tov, ktorí dostali lipegfilgrastim, boli podobné, 

alebo dokonca nižšie ako u pacientov, ktorí boli 

randomizovaní do ramena s aktívnou kontrolou – 

pegfilgrastimom. Priemerné trvanie ťažkej neu-

tropénie bolo 0,7 dňa pri lipegfilgrastime a 0,9 

dňa pri pegfilgrastime (p = 0.126). Závažná neu-

tropénia sa vyskytla u 38 % pacientov s lipegfil-

grastimom a u 54 % pacientov s pegfilgrastimom. 

Absolútny počet najnižšej hodnoty neutrofilov 

(nadir) po 2.–4. cykle bol vyšší v skupine s lipeg-

filgrastimom ako v skupine s pegfilgrastimom 

(2,6 vs. 2,0; 2,5 vs. 2,0; a 2,7 vs. 2,3 × 109/l; P = 0.

0189, P = 0.0353, a P = 0.1122). Rovnako čas do 

obnovy normálnej hladiny neutrofilov bol pre 

lipegfilgrastimovú skupinu o 1,5 dňa kratší ako 

pre pegfilgrastimovú skupinu (P < 0.05). Febrilná 

neutropénia sa vyskytla u 3 pacientov liečených 

pegfilgrastimom (vždy v 1. cykle) a u žiadneho 

pacienta liečeného lipegfilgrastimom. Nežiadúce 

udalosti boli hlásené u 28 % pacientov v lipeg-

filgrastimovej a u 26 % pacientov v pegfilgrasti-

movej skupine. Štúdia demonštrovala rovnakú 

efektivitu lipegfilgrastimu a pegfilgrastimu 

v redukcii rizika neutropénie u pacientov s kar-

cinómom prsníka (10, 12). 

Tab. 2. Farmakokinetika dlhodobo pôsobiacich G-CSF 

Parameter Lipegfilgrastim Pegfilgrastim Referencia

C
max, 

ng/mLa 1

4

156,74

36,24

138,61

42,71 10

AUC
0-last

, ng//mL•ha

1

4

13,328.2 

2632,1 

8613,0

2598,4

10

AUC0-inf, ng/mL•ha

1

4

13,342.3

2657,0

8623.5

2607,5

10

t
max,

 hb 30 21 9

t
½, 

hb 32,41 27,21 9

AUC
0-last

 – AUC od času 0 (podanie) do času poslednej merateľnej vzorky; AUC
0-inf

 – AUC od času 0 (podanie) 

do nekonečna; C
max

 – maximálna sérová koncentrácia; h – hodiny; AUC – plocha pod krivkou

T½ – eliminačný polčas; T
max

 – čas do maximálnej sérovej koncentrácie

a
 Dáta pre C

max
, AUC

0-last
 a AUC

0-inf
 sú geometrickým priemerom

b
 Dáta pre T

max
 a T

½
 sú aritmetickým priemerom

Tab. 1. Farmakodynamika dlhodobo pôsobiacich G-CSF 

Parameter Lipegfilgrastim Pegfilgrastim Referencia

ANC AOBEC, h.neut/n)*

(90% Cl)

5913,89

(5503,00–6355,46)

4559,84

(3958,73–5252,23) 9

ANC
max

, neut/n)*

(90% Cl)

40,07 

(36,3–44,20)

37,15 

(33,47–41,22) 9

ANC
tmax

, (h)† 72,00 60,01

9

ANCtime to return 

to baseline (h)†

504 484,17

9

Klinická účinnosť

 DSN ± SD

 SN

 FN

0,76 ± 1,10

38,0

1,0

0,87 ± 0,99

53,7 

3,0

10

11

ANC – absolútny počet neutrofilov; AOBEC – plocha nad bazálnou krivkou; ANC
max

 – maximálna nameraná 

hodnota neutrofilov; ANC
tmax

 – čas, kedy bola nameraná ANC
max

; Cl – confindence interval; neut neutrofily; 

* geometrický priemer; † stredna hodnota; h – hodiny

DSN – trvanie závažnej neutropénie (dni), priemerná hodnota ± standardná odchýlka; SN – závažná neutro-

pénia, miera výskytu (%); FN – febrilná neutropénia, miera výskytu (%)

Obr. 2. Lepšia biologická dostupnosť lipegfilgrastimu
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NADIR je prospektívna neintervenčná 

multi centrická štúdia, ktorá bola iniciovaná 

v decembri 2013 v 270 onkologických centrách 

a nemocniciach v Nemecku. Plánované bolo 

zaradenie 2 500 pacientov liečených cytotoxic-

kou chemoterapiou pre rakovinu prsníka, pľúc, 

non-Hodgkinov lymfóm (NHL), karcinóm ová-

rií, kolorektálny karcinóm, karcinóm prostaty, 

pankreasu a ďalšie malignity. Primárnym cieľom 

štúdie je výskyt ťažkej neutropénie (G3–4) a FN. 

Sekundárnymi cieľmi je načasovanie podávania 

lipegfilgrastimu, použitie antibiotík/antimykotík, 

počet leukocytov/ANC a ich meranie v bežnej 

praxi, skúsenosti pacientov s lipegfilgrastimom, 

posúdenie účinnosti a použiteľnosti lipegfilgras-

timu onkológmi. Ako FN je definovaný jedno-

rázový výstup teploty > 38,2 °C alebo vyššie po 

akokoľvek dlhú dobu, alebo > 38 °C na viac ako 

1 hodinu a súčasne počet leukocytov menej ako 

1 × 109/l (neutrofily < 0,5 × 109/l). Lipegfilgrastim 

je podávaný v dávke 6 mg s. c. približne 24 hodín 

po podaní chemoterapie (13). 

Pri subanalýze podskupín štúdie NADIR 

v roku 2016 bolo hodnotených 741 pacientov 

s rakovinou prsníka, z ktorých 274 bolo lieče-

ných dose-dense režimom. Väčšina pacientov 

(89,1 %) dostávala (neo-)adjuvantnú chemote-

rapiu. 96,1 % pacientov dostávalo režim s antra-

cyklínom a/alebo taxánom. Väčšina pacientov 

(91,9 %) mala výborný výkonnostný stav ECOG 

0–1. Viac ako polovica pacientov (50,7 %) mala 

minimálne jednu komorbiditu. Podľa stratifi-

kácie rizika pre rozvoj FN bolo 55,9 % a 68,6 % 

pacientov v skupine s dose-dense režimom 

považovaných za high risk (> 20% riziko rozvoja 

FN). Závažná neutropénia (G3–4) sa vyskytla cel-

kovo u 29,4 % a 33,9 % pacientov s dose-dense 

režimom. FN bola zaznamenaná približne u 2 % 

pacientov v oboch skupinách (14). 

Do subanalýzy pacientov s NHL bolo zarade-

ných 205 pacientov s mediánom veku 68,1 rokov. 

Väčšina (81 %) bola v dobrom výkonnostnom 

stave ECOG 0-1. 78,5 % pacientov malo mini-

málne jednu komorbiditu. Väčšina pacientov 

(76,1 %) bola liečená (R-)CHO(E)P režimom, ktorý 

bol u 32,2 % pacientov podávaný každých 14 

dní. Podľa stratifikácie rizika pre rozvoj FN bolo 

59,5 % a 63,6 % pacientov v skupine s dose-den-

se režimom považovaných za vysoko rizkových. 

Závažná neutropénia (G3–4) bola pozorovaná 

u 7,1 % a 36,4 % pacientov v skupine s dose-

-dense režimom. FN bola zaznamenaná u 2,0 % 

a 3,0 % pacientov s dávkovo intenzifikovaným 

režimom (15). 

V poslednej subanalýze boli spracované 

údaje 172 pacientov s karcinómom pľúc (NSCLC 

aj SCLC) s medianóm veku 65,2 rokov. 17,4 % 

malo výkonnostný stav ECOG ≥ 2 a 82,5 % pa-

cientov malo minimálne jednu komorbiditu. 

Väčšina pacientov (79,1 %) bola liečených pa-

liatívnou chemoterapiou, u 78,5 % pacientov 

to bola kombinovaná liečba na báze platiny. 

Podľa stratifikácie rizika pacientov pre rozvoj FN 

bolo 41,2 % považovaných za vysoko rizikových. 

Závažná neutropénia (G3–4) bola zaznamenaná 

u 33,1 % pacientov. FN sa vyskytla iba u jedného 

(0,6 %) pacienta (16). 

Výsledkom uvedených subanalýz je, že li-

pegfilgrastim je účinný v bežnej klinickej praxi 

v prevencii vzniku závažnej neutropénie a FN 

u pacientov s karcinómom prsníka dostáva-

júcich (neo-)adjuvantnú chemoterapiu, ako 

aj u starších komorbídnych pacientov s NHL. 

Jeho podanie zabezpečí nízky výskyt závažnej 

neutropénie a febrilnej neutropénie aj pri do-

se-dense režimoch, ktorý je v súlade s údajmi 

publikovanými v predošlých štúdiách. 

Keďže štúdia NADIR je ukončená, možno 

v krátkom čase očakávať konečnú analýzu, kto-

rá poskytne ďalšie dáta týkajúce sa účinnosti 

a bezpečnosti lipegfilgrastimu v podmienkach 

štandardnej klinickej praxe.

Cieľ vlastného sledovania 

Testikulárne nádory patria medzi zriedkavé 

ochorenia, predstavujú asi len 1 % zo všetkých 

nádorov u mužov. Napriek nízkej incidencii sú 

najčastejším solídnym nádorom u mužov vo 

veku 15–35 rokov. 95 % všetkých testikulárnych 

nádorov sú nádory z germinatívnych buniek, 

ktoré sa môžu vyskytovať v rôznych variáciach 

a pre potreby diagnostiky a liečby sa rozdeľujú 

do dvoch skupín: čisté seminómy a ostatné ná-

dory, ktoré sa označujú ako neseminómy. Ich 

výskyt je približne rovnaký. Testikulárne nádo-

ry sa považujú za jedny z najlepšie liečiteľných 

a vyliečiteľných solídnych nádorov a v súčas-

nosti sa predpokladá že viac ako 95 % pacientov 

s týmto ochorením sa definitívne vylieči. Liečba 

v skorých štádiách nemá vzhľadom na malý 

počet pacientov jednoznačné doporučenia, tie 

sa opierajú najmä o skúsenosti z veľkých praco-

vísk. Dôraz sa však kladie na liečebnú modalitu. 

Do popredia sa dostáva observácia v skorých 

štádiách v snahe vyhnúť sa neskorej toxicite 

a v prípade systémovej liečby sa prikladá vý-

znam dodržaniu dávkovej intenzity (17). Indikácie 

k profylaktickému podaniu G-CSF pri režime 

BEP nie sú podľa guidelines jednotné. NCCN 

zaraďuje režim BEP do kategórie vysokého rizika 

vzniku FN (> 20 %), ale podľa ESMO je režim iba 

stredne rizikový (10–20 %). Nakoľko sa však leuko-

pénia a trombocytopénia vyskytne u väčšiny 

pacientov prikláňame sa na našom pracovisku 

k názoru, že preventívne podávanie hemopoe-

tických rastových faktorov je indikované už od 

prvej kúry chemoterapie u všetkých pacientov. 

V prezentovanej skupine boli použité dlhodobo 

pôsobiace G-CSF pegfilgrastim a lipegfilgrastim. 

Polovica pacientov dostala 24 hodín po podaní 

chemoterapie v deň 6 pegfilgrastim a druhá 

polovica lipegfilgrastim. Cieľom bolo porovnať 

obe skupiny a vyhodnotiť, či dochádza k vzniku 

závažnej neutropénie, ktorá by mala za násle-

dok oddialenie liečby, prípadne redukciu dávky. 

Rovnaký cieľ bol predmetom aj druhého porov-

nania. Jednalo sa o pacientky s metastatickým 

alebo relabujúcim karcinómom tela maternice. 

Zhubné nádory tela maternice sú štvrtou naj-

častejšou malignitou žien v rozvinutých kraji-

nách. Súvisí to najmä s predlžujúcou sa dĺžkou 

života a aktívneho hormonálneho obdobia ženy. 

90 % ochorení je diagnostikovaných po 50-tom 

roku života. Jedným z rizikových faktorov tohto 

ochorenia je obezita, BMI > 30 zvyšuje 3–4× 

riziko vzniku karcinómu endometria. Dlhodobé 

pôsobenie endogénneho alebo exogénneho 

estrogénu je tiež rizikovým faktorom (polycys-

tické ováriá, nuliparita, tamoxifen, ktorého pô-

sobeniu sa pripisuje vznik asi 4 % karcinómov). 

Na druhej strane však poznáme aj faktory, ktoré 

majú protektívny vplyv na vznik tohto ochorenia, 

jedným z nich je dlhodobé užívanie hormo-

nálnej antikoncepcie, alebo vyššia parita žien. 

Najčastejším zhubným nádorom tela maternice 

je endometriálny karcinóm vyskytujúci sa v 83 %. 

Kým väčšina žien je vo včasných štádiách vylie-

čená chirurgicky prípadne v kombinácii s adju-

vantnou rádioterapiou a 5-ročné prežívanie sa 

pohybuje okolo 83 %, prežívanie v pokročilých 

štádiách je iba 17 %. Karcinóm endometria je 

relatívne chemosenzitívny nádor, najviac účin-

nými liekmi sú antracyklíny, platinové režimy 

a taxány. Najpoužívanejším režimom v liečbe 

prvej línie metastatického karcinómu a reku-

rentného karcinómu je pre pacientky v dobrom 
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výkonnostnom stave kombinácia karboplatiny 

a paklitaxelu s odpoveďami 40–62 % a s celko-

vým prežívaním 13–29 mesiacov (18).

Stratifikácia režimu karboplatina – paklitaxel 

je opäť z hľadiska rizika rozvoja FN rozdielna. 

V prípade NCCN guidelines je režim považovaný 

za vysokorizikový a podľa ESMO odporúčaní iba 

za stredne rizikový. V prezentovanej skupine 

boli použité dlhodobo pôsobiace G-CSF peg-

filgrastim a lipegfilgrastim. Polovica pacientov 

dostala 24 hodín po podaní chemoterapie, v deň 

2 pegfilgrastim a druhá polovica lipegfilgrastim. 

Cieľom bolo porovnať obe skupiny a vyhodno-

tiť, či dochádza k vzniku závažnej neutropénie, 

ktorá by mala za následok oddialenie liečby, 

prípadne redukciu dávky

Metodika a pacienti 

Dáta pre porovnanie efektivity a toxicity 

pegfilgrastimu a lipegfilgrastimu boli získané 

v priebehu klinického hodnotenia liečby 

v oboch skupinách pacientov. Zber dát bol 

zahájený v 6/2014 a pokračoval 24 mesiacov. 

Do prvej skupiny bolo zaradených 20 pacientov 

s testikulárnym nádorom vo veku 25–48 rokov, 

v štádiu I–III (tabuľka 3). Histologicky sa jednalo 

o čistý seminóm u 3 pacientov a 17 pacientov 

malo neseminóm. Adjuvantná chemoterapia 

v režime 3× BEP bola podaná v dvoch prípadoch 

pri čistom seminóme v štádiu IIC a jednému 

pacientovi v štádiu IIIA. 8 pacientov s neseminó-

mom bolo diagnostikovaných vo včasnom štá-

diu a 9 pacientov v pokročilom štádiu ochorenia. 

Adjuvantnú chemoterapiu 2. kúry BEP-u dostali 

2 pacienti v I. štádiu ochorenia. 3 cykly BEP-u boli 

podané v šiestich prípadoch v II. štádiu a 4 pa-

cientom s dobrou prognózou v štádiu IIIA. V po-

kročilých štádiách so strednou a zlou prognózou 

IIIB a IIIC bolo diagnostikovaných 5 pacientov 

s neseminómom, ktorí dostali 4 kúry BEP-u. 

Adjuvantná chemoterapia v režime BEP bola 

podaná v schéme: Etoposid 100 mg/m2 D1–5, 

cisplatina 20 mg/m2 D1-D5, bleomycín v celkovej 

dávke 30 mg D1, 8, 15, cyklus sa opakoval á 21 

dní. Pacienti boli vo výbornom výkonnostnom 

stave, ECOG 0–1. Z komorbidít sa vyskytovala 

najčastejšie arteriálna hypertenzia u 7 pacientov, 

jeden pacient mal diagnostikovanú fenylketonú-

riu a traja diabetes mellitus 2. typu na diéte a je-

den pacient aj na perorálnych antidiabetikách. 

V laboratórnych parametroch neboli zazname-

nané výrazné odchýlky od normálnych hodnôt, 

okrem elevovaných onkomarkerov u pacientov 

IIIB a IIIC štádia. U ostatných pacientov došlo 

po orchiektómii k normalizácii onkomarkerov. 

Aj keď je hematologická toxicita kombinácie 

BEP pomerne dobrá, dostaví sa u väčšiny paci-

entov leukopénia a trombocytopénia. Nakoľko 

by pri liečbe testikulárnych nádorov nemalo 

dochádzať k odloženiu nasledujúcej chemote-

rapie z dôvodu leukopénie a trombocytopénie, 

okrem prípadov, ktoré sú spojené so závažnou 

klinickou komplikáciou je na našom pracovisku 

štandardom podanie dlhodobo pôsobiaceho 

rastového faktora. 50 % pacientov malo v deň 

6 podaný pegfilgrastim (24 hodín po podaní 

chemoterapie) s. c. do ramena pravej alebo ľavej 

ruky a 50 % dostalo za rovnakých podmienok 

lipegfilgrastim. Pri použití krátkodobo pôsobia-

ceho rastového faktora nie je možné dodržanie 

dávkovacieho intervalu, dochádza k zníženiu 

dávky cytostatík, alebo oddialeniu jednotlivých 

cyklov, čo sa prejaví zníženým počtom vylieče-

ných pacientov a skrátením prežívania. Účinok 

dlhodobo pôsobiaceho rastového faktora ne-

gatívne neovplyvní podanie bleomycínu v D8 

a 15, nakoľko hematologická toxicita bleomycínu 

je minimálna a charakteristická je preň najmä 

pľúcna toxicita. 

V druhej skupine pacientov bolo 20 žien s re-

kurentným, alebo metastatickým karcinómom 

tela maternice (tabuľka 4). Histologicky sa jed-

nalo o endometroidný karcinóm u 12 žien, 5 

malo clear cell karcinóm a 3 serózny papilárny 

karcinóm. Relaps ochorenia bol diagnostikovaný 

u 12 pacientok po externej rádioterapii, prípadne 

aj brachyterapii a 8 žien bolo diagnostikovaných 

iniciálne v metastatickom štádiu. Pacientky boli 

vo veku 53 až 72 rokov, vo výkonnostnom stave 

ECOG 1–2. Každá mala minimálne jednu komor-

biditu, najčastejšie to bola arteriálna hypertenzia 

u 12 žien, ischemická choroba srdca u 5 žien, 

diabetes mellitus na perorálnych antidiabetikách 

u 6 žien. Vo vstupných laboratórnych parame-

Tab. 3. Charakteristika súboru pacientov s karcinómom semenníka

Počet pacientov 10 lipegfilgrastim 10 pegfilgrastim

Vek 25–37 rokov 30–48 rokov

Výkonnostný stav ECOG 0-1 ECOG 0-1

Histologický typ 2× čistý seminóm

8× neseminóm

1× čistý seminóm

9× neseminóm

 Štádium

seminóm 2 pacienti IIC 

 neseminóm 1 pacient I 

2 pacienti II 

 2 pacienti IIIA 

2 pacient IIIB 

1 pacient IIIC 

seminóm 1 pacient IIIA 

 neseminóm 1 pacient I

4 pacienti II 

 2 pacienti IIIA. 

1 pacienti IIIB 

1 pacient IIIC

Komorbidity 4× Arteriálna hypertenzia

2× DM 2 typu na diéte 

1× DM na PAD

3× Arteriálna hypertenzia

1× Fenylketonúria 

1× DM 2 typu na diéte

1× DM na PAD 

Počet cyklov chemoterapie 2× BEP 1 pacient

3× BEP 6 pacientov

4× BEP 3 pacienti

2× BEP 1 pacient

3× BEP 7 pacientov

4× BEP 2 pacienti

Výskyt neutropénie 1× neutropénia G2 2× neutropénia G2

ECOG Easter Cooperative Oncology Group; BEP bleomycín, etoposid, cisplatina; DM diabetes mellitus; 

PAD perorálne antidiabetiká

Tab. 4. Charakteristika súboru pacientok s karcinómom tela maternice

Počet pacientok 10 lipegfilgrastim 10 pegfilgrastim

Vek 53 až 68 rokov 57 až 72 rokov

Výkonnostný stav ECOG 1–2 ECOG 1–2

Histologický typ 5× endometroidný karcinóm 

4× clear cell karcinóm 

1× serózny papilárny karcinóm 

7× endometroidný karcinóm

1× clear cell karcinóm 

2× serózny papilárny karcinóm 

Komorbidity 5× arteriálna hypertenzia 

3× ICHS

2× DM na PAD

7× arteriálna hypertenzia 

2× ICHS

4× DM na PAD

Absolvovaná liečba 7× EBRT +/- BRT

5× iniciálne metastatické štádium

5× EBRT +/- BRT

3× iniciálne metastatiské štádium

Výskyt neutropénie 1× neutropénia G2 1× neutropénia G2 

MM močový mechúr; LU– lymfatické uzliny; ICHS ischemická choroba srdca; DM diabetes mellitus; 

PAD perorálne antidiabetiká; EBRT externá rádioterapia; BRT brachyterapia
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troch pred zahájením prvého cyklu chemote-

rapie bola prítomná anémia stredne ťažkého 

stupňa, zvýšené boli hodnoty N-katabolitov, 

hepatálnych testov a hyperglykémia. Pacientky 

v tejto skupine dostali v súlade s aktuálnymi 

doporučeniami pre prvú líniu liečby kombináciu 

karboplatina AUC 5 + paklitaxel 175 mg/m2 á 

21 dní. Primárna profylaxia rastovým faktorom 

bola podaná z dôvodu rizikových faktorov na 

strane pacienta (ženské pohlavie, metastatické 

ochorenie, anémia, vek > 65 rokov, absolvovaná 

rádioterapia, abnormality hepatálnych testov, 

prítomnosť komorbidít). Každá pacientka mala 

minimálne jeden rizikový faktor. 

Výsledky 

FN nebola zaznamenaná u žiadneho paci-

enta v skupine s testikulárnym nádorom, taktiež 

sa nevyskytla závažná G3–4 neutropénia. Vznik 

stredne ťažkej neutropénie G2 bol zaznamenaný 

iba u 3 pacientov (tabuľka 5.1 a 5.2). Dva prípady 

boli zaznamenané v skupine s pegfilgrastimom 

a jeden v lipegfilgrastimovej skupine. Odklad 

liečby (4. cyklus) o 7 dní bol nutný iba v jed-

nom prípade pri podpore pegfilgrastimom. 

Pri výskyte neutropénie G2 v rámci druhého 

cyklu D15 v oboch skupinách liečba odlože-

ná nebola, vzhľadom k nízkej hematologickej 

toxicite bleomycínu. Ani u jedného z pacientov 

nedošlo k redukcii dávok chemoterapie. V dru-

hej sledovanej skupine žien s karcinómom te-

la maternice taktiež nedošlo k vzniku FN ani 

závažnej neutropénie G3–4 (tabuľka 6.1 a 6.2). 

Odklad liečby kvôli neutropénii G2 bol nutný 

iba u dvoch pacientok. Odložený o 7 dní musel 

byť 3. cyklus v skupine s lipegfilgrastimom, ná-

sledne bola dávka chemoterapie redukovaná. 

V skupine s pegfilgrastimom došlo podobne 

k odkladu 3. cyklu ale až o 10 dní s nálednou 

redukciou dávky chemoterapie. Z nežiaducich 

účinkov, ktoré mohli súvisieť s podaným rasto-

vým faktorom, sa jednalo najmä o nezávažné 

muskuloskeletálne bolesti. Frekvencia ani zá-

važnosť sa nelíšila v oboch súboroch v závislosti 

od podaného rastového faktora. Celkovo boli 

muskuloskeletálne bolesti pozorované u 6 pa-

cientov (15 %). 

Cost-benefi t analýza 

Lipefilgrastim má identické terapeutické indi-

kácie a je určený pre rovnakú cieľovú populáciu 

pacientov, ako pegfilgrastim. Liečivá sa vyznačujú 

rovnakým klinickým profilom z hľadiska účinnosti 

(non inferiorita lipegfilgrastimu voči pegfilgras-

timu) a rovnakým odporúčaným dávkovaním. 

Odporúčaná dávka lipegfilgrastimu rovnako ako 

pegfilgrastimu je 6 mg, 1 dávka (jedna naplnená 

injekčná striekačka) pre každý cyklus, približne 

24 hodín po podaní cytotoxickej chemotera-

pie. Náklady na podanie jednotlivých rastových 

faktorov počas 6 cyklov chemoterapie pacien-

tok s karcinómom tela maternice sú vyčíslené 

v tabuľke 7. Podanie Neulasty 6 mg znamená pri 

aktuálnych cenách liekov úsporu vo výške 66,58 

EUR na 1 podanie pri jednom cykle chemoterapie. 

Farmakoekonomická analýza vypracovaná v roku 

2014, ktorá porovnávala úhrady za jednu 6mg 

dávku pegfilgrastimu (861,17 €) a lipegfilgrasti-

mu (860,38 €) platných k 1. 2. 2014 pri zavádzaní 

Lonquex-u do zoznamu kategorizovaných liekov 

však počítala s úsporou vo výške 3,16 EUR na 1 

pacienta za rok (v súlade s výsledkami klinických 

štúdií, ako aj s názorom panelu odborníkov, bolo 

počítané použitie rastového faktora v priemere 

pri 4 cykloch chemoterapie). Aktuálny vysoký 

rozdiel v neprospech Lonquex-u je daný výraz-

ným poklesom ceny Neulasty v posledných troch 

rokoch. Z ekonomického hľadiska je preto pri 

porovnateľnej efektivite oboch liekov výhodnejšie 

použitie Neulasty (19). 

CHT/pts 1981 1977 1982 1977 1991 1972 1992 1984 1991 1979 

C1/D1 7,12 3,72 6,52 4,78 7,32 7,56 5,78 4,68 5,34 3,78 

C1/D8 12,93 10,08 11,15 14,05 14,23 38,34 31,21 25,42 28,82 20,57 

C1/D15 10,15 11,12 8,64 11,08 12,65 15,66 11,08 14,76 15,17 10,37 

C2/D1 7,84 2,82 5,78 10,32 4,98 10,26 17,26 11,68 8,65 9,54 

C2/D8 25,23 11,18 16,63 22,71 10,62 38,14 39,36 25,51 28,53 24,78 

C2/D15 8,78 1,38 9,12 5,32 4,17 17,32 27,42 13,24 11,92 22,68 

C3/D1 8,92 5,76 8,34 8,98 8,25 14,62 15,81 8,61 9,12 6,39 

C3/D8 29,78 14,64 23,58 15,93 28,63 33,67 17,63 22,78 

C3/D15 6,78 2,98 10,45 5,71 17,56 20,26 15,98 14,71 

RF pegfilgrastim, neutrofily x109/l lipegfilgrastim, neutrofily x109/l 

CHT chemoterapia; BEP bleomycin, cisplatina, etoposid; C cyklus; D  pts pacienti (rok narodenia) 

Tab. 5.1. Pacienti s testikulárnym nádorom, chemoterapiou v režime BEP a podporou RF

CHT/pts 1983 1979 1995 1982 1993 1991 1990 1968 1978 1965 

C1/D1 7,16 6,23 4,46 5,61 4,85 6,23 5,23 5,67 6,4 3,8 

C1/D8 19,15 16,86 14,23 16,72 15,26 35,23 28,34 28,58 16,89 19,87 

C1/D15 14,65 14,67 13,17 17,93 14,86 23,45 16,13 21,45 18,78 16,45 

C2/D1 6,23 5,05 4,45 5,86 10,36 5.46 5,56 8,45 8,65 9,23 

C2/D8 15,64 17,45 10,67 17,95 16,56 28,76 10,78 24,45 26,34 23,21 

C2/D15 16,76 13,38 11,56 15,26 12,54 19,56 1,32 15,34 18,23 15,32 

C3/D1 7,56 4,47 6,35 5,97 6,45 8,78 3,34 8,45 9,76 11,65 

C3/D8 15,45 13,34 15,54 11,78 13,56 25,34 18,56 22,45 19,87 30,32 

C3/D15 12,45 10,34 14,46 9,36 8,98 17,76 16,45 15,78 14,32 13,43 

C4/D1 4,35 1,15 5,23 3,23 4,54 4,54 7,25 4,54 6,32 5,34 

C4/D8 13,45 10,34 19,56 21,65 18,56 

C4/D15 15,43 12,32 24,45 36,87 23,56 

RF pegfilgrastim, neutrofily x109/l lipegfilgrastim,  netrofily x109/l 

CHT chemoterapia; BEP bleomycin, cisplatina, etoposid; C cyklus; D  pts pacienti (rok narodenia) 

Tab. 5.2. Pacienti s testikulárnym nádorom, chemoterapiou v režime BEP a podporou RF
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Diskusia 

Efektivita myelosupresívnej chemoterapie je 

často limitovaná toxicitou, ktorá si vynúti odklad 

jednotlivých cyklov, alebo redukciu dávkovej 

intenzity. V poslednej dobe sa kladie zvýšený 

dôraz na podpornú liečbu ako na faktor, kto-

rý môže zlepšiť prežívanie pacientov. V tomto 

smere sa možno oprieť o metaanalýzu Lymana 

a kol., založenú na hodnotení 59 klinických štúdií 

s  takmer 25 000 pacientami. Jej primárnym 

cieľom bolo zistiť dodržanie relatívnej dávko-

vej intenzity (RDI) v závislosti na aplikácii G-CSF 

a zrealizovať hodnotenie počtu úmrtí z akejkoľ-

vek príčiny. RDI bola výrazne častejšie dodržaná 

u pacientov s primárnou profylaxiou G-CSF než 

bez nej (1,21 vs. 0,92), čo sa následne premietlo 

v poklese úmrtí (4 251 vs. 5 188 pacientov). Došlo 

teda k výraznej redukcii mortality (p = 0,0043). 

Primárna profylaxia G-CSF tak na veľmi rozsia-

hlom súbore dokázateľne prispela k zlepšeniu 

Tab. 7. Porovnanie úhrady za jednu 6mg dávku pegfilgrastimu a lipegfilgrastimu platnej k 1. 4. 2017 v SR

Porovnanie 

nákladov

Náklady ZP 

na 1 dávku 

Počet cyklov 

na pacienta
Rozdiel pac./1 dávka Rozdiel pac./6 cyklov 

Neulasta 6 mg 

(pegfilgrastim)
759,84 EUR

6 cyklov
- 66,58 EUR

v prospech Neulasty

- 399,48 EUR 

v prospech NeulastyLONQUEX 6 mg 

(lipegfilgrastim)
826,42 EUR

CHT/pts 1955 1949 1961 1945 1957 1946 1958 1960 1950 1953 

C1/D1 7,17 4,73 5,43 7,33 5,76 6,18 5,38 4,66 3,96 6,45 

C1/D8 13,29 12,62 13,52 15,23 12,56 26,03 22,31 25,43 16,83 14,56 

C2/D1 5,45 3,05 9,32 4,15 7,67 8,25 6,56 5,86 7,47 6,45 

C2/D8 11,15 16,24 18,71 13,72 12,32 30,13 24,64 18,54 18,98 17,45 

C3/D1 4,41 1,38 2,8 4,21 5,76 7,75 9,58 8,76 10,76 5,67 

C3/D8 16,43 14,32 12,8 13,05 17,34 24,61 26,36 20,56 22,89 18,56 

C4/D1 6,01 4,65 5,15 2,86 5,67 5,35 10,35 6,59 4,67 4,65 

C4/D8 14,28 16,93 10,7 16,13 10,65 22,38 24,05 18,36 14,32 16,45 

C5/D1 3,25 3,51 4,24 3,52 6,76 6,54 5,67 6,76 6,56 8,76 

C5/D8 12,93 15,17 11,73 15,92 14,67 20,85 21,93 17,64 16,45 18,45 

C6/D1 3,98 4,28 5,81 3,5 7,65 5,16 4,86 7,34 5,87 5,67 

C6/D8 15,72 13,83 10,84 16,14 15,45 16,46 12,76 15,56 12,54 16,67 

RF pegfilgrastim, neutrofilyx109/l lipegfilgrastim,  neutrofily x109/l 

CHT chemoterapia; CBDCA  karboplatina; PTX paklitaxel; C cyklus; D  pts pacienti (rok narodenia) 

Tab. 6.1. Pacientky s Ca endometria, chemoterapiou (CBDCA + PTX) a podporou RF

CHT/pts 1957 1948 1961 1955 1947 1944 1954 1963 1963 1958 

C1/D1 6,28 3,57 2,58 4,13 6,44 5,42 4,43 5,35 5,45 6,78 

C1/D8 11,43 12,86 10,48 12,25 10,57 17,45 21,13 19,65 19,48 14,65 

C2/D1 4,67  4,26 5,45 4,76 5,87 5,34 3,56 4,57 5,43 6,56 

C2/D8 14,16 9,59 12,49 13,3 12,56 14,67 16,54 26,78 25,45 17,45 

C3/D1 3,27 3,17 5,67 4,56 4,23 4,67 8,45 7,52 4,58 1,27 

C3/D8 11,98 15,73 10,28 10,64 9,28 17,24 24,36 18,53 18,46 19,43 

C4/D1 3,56 4,75 3,47 4,45 3,43 6,45 9,52 5,58 3,54 4,45 

C4/D8 9,14 11,54 11,37 15,45 14,56 16,56 23,42 20,34 21,45 17,58 

C5/D1 4,65 3,43 5,47 4,67 6,47 6,45 5,45 8,45 4,76 6,78 

C5/D8 12,54 13,54 11,45 16,41 14,67 17,78 23,58 18,26 9,45 14,73 

C6/D1 3,64 5,46 5,67 4,56 4,43 5,34 6,56 6,45 6,25 8,45 

C6/D8 10,53 14,31 12,45 12,47 11,57 13,45 17,54 15,45 17,56 20,52 

RF pegfilgrastim, neutrofily x 109/l lipegfilgrastim,  neutrofily x 109/l 

CHT chemoterapia; CBDCA  karboplatina; PTX paklitaxel; C cyklus; D  pts pacienti (rok narodenia) 

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

prežitia. To okrem iného by mohlo podporiť ná-

zor, že aplikácia rastových faktorov nestimuluje 

nádorový rast (20, 21). Z hodnôt neutrofilných 

granulocytov uvedených v tabuľke 5.1–6.2 je 

zreteľný lepší farmakodynamický aj farmakoki-

netický profil lipegfilgrastimu v porovnaní s pe-

gfilgrastimom. Lipegfilgrastim dokáže zvýšiť 

hladinu neutrofilných granulocytov výraznejšie 

a udržať ju vo vyšších hladinách dlhší čas ako 

identická dávka pegfilgrastimu. Tieto vlastnos-

ti možno považovať za kľúčové pri efektívnej 

profylaxii chemoterapiou indukovanej febrilnej 

neutropénie. Aktuálne smernice uznávajú, že 

neutropénia a FN sú častými a potencionálne 

život ohrozujúcimi komplikáciami myelosupre-

sívnej chemoterapie. Smernice EORTC, ESMO, 

NCCN a ASCO zhodne odporúčajú primárnu 

profylaxiu G-CSF ak je rizko vzniku FN ≥ 20 %. 

EORTC a NCCN zhodne udávajú, že riziko FN sa 

má opätovne prehodnotiť na začiatku každého 

cyklu. K dispozícii máme dlhodobo pôsobiace 

rastové faktory: pegfilgrastim a lipegfilgrastim 

alebo krátkodobo pôsobiace napr. filgrastim. 

Liečba by mala byť zahájená 24 hodin po ukon-

čení chemoterapie. V prípade filgrastimu by 

podávanie malo trvať tak dlho, až kým sa ab-

solútny počet neutrofilných granulocytov po 

nadire nevráti k normálu, alebo k jemu blízkej 

hodnote, čo predstavuje 10–11 aplikácií. Klinická 

prax je však tomuto doporučeniu veľmi vzdiale-

ná. Faktom je, že aplikácia G-CSF býva zahájená 

neskoro, často až po vzniku komplikácií a je 

ukončená predčasne, pri naznačenom vzostu-

pe neutrofilov. Efekt takto vedenej profylaxie 

je obmedzený a vynúti si zvyčajne odloženie 

cyklu. Dlhodobo pôsobiace G-CSF si po jednej 

dávke udržujú potrebné sérové koncentrácie 

po celú dobu neutropénie a predstavujú tak 

vhodnú terapeutickú voľbu (21. 

Záver

Rozrastajúce sa skúsenosti s použitím lipeg-

filgrastimu ukazujú, že sa jedná o vysoko účinný 

a veľmi dobre tolerovaný liek, ktorý je vhodný 

u všetkých pacientov v primárnej aj sekundár-

nej prevencii chemoterapiou indukovanej FN. 

Z výsledkov vyššie menovaných štúdií a aj na 

základe skúseností z praxe možno konštatovať, 

že efektivita pegfilgrastimu a lipegfilgrastimu 

v primárnej prevencii FN a závažnej neutro-

pénie je porovnateľná a porovnateľný je aj ich 

toxický profil.
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M. LAŠŠÁNOVÁ, R. SYSÁK, P. ŠIARNIK, B. KOLLÁR

EPILEPSIA A ŽENA. ŠPECIFICKÉ PROBLÉMY FARMAKOTERAPIE EPILEPSIE U ŽIEN

Napriek tomu, že sa v ostatných rokoch silno propaguje rodová rovnosť, klinické aj experimentálne štúdie sa stále vykonávajú 

prevažne u mužov či samcov experimentálnych zvierat a nikomu to nevadí. Ak ale pošlete do vedeckého časopisu rukopis, 

ktorý obsahuje dáta získané vyšetrením len žien či samíc experimentálnych zvierat, určite sa recenzenti opýtajú, prečo sa 

nevyšetrili aj muži či samce. Autori diela Epilepsia a žena takúto otázku rozhodne nedostanú. Farmakoterapia epilepsie je 

často celoživotná a nevyhnutnosť zohľadňovať špecifi ká súvisiace s reprodukčnými funkciami ženy je zrejmá bez potreby 

akéhokoľvek vysvetľovania. Napriek tomu takéto dielo doposiaľ nikto nenapísal a predstavuje tak originálny prírastok do 

slovenskej aj českej medicínskej literatúry.

Pre čitateľov je dobrou správou, že toto dielo je výborne spracované aj z formálneho hľadiska. Členenie na kapitoly je prehľad-

né a text je písaný s potrebnými detailmi a odkazmi na literatúru v texte tak, ako je to zvykom vo vedeckej literatúre. Navyše, 

každá kapitola má na začiatku stručný súhrn a na konci výpovedný záver, čo umožňuje rýchle zorientovanie aj pre čitateľa, 

ktorý vyhľadáva len základné informácie.

Kolektív autorov diela možno charakterizovať dvoma pojmami – mladosť a multidisciplinarita. Pod pojmom mladosť nemy-

slím obdobie krátko po ukončení vysokoškolského štúdia. Autori diela sú stále ešte mladí, ale už dostatočne skúsení v teo-

retických aj klinických oblastiach potrebných pre napísanie kvalitného diela. Multidisciplinarita je moderný pojem napríklad 

v oblasti hodnotenia výskumu, ale často je to len fráza. Klinická farmakológia, neurológia a gynekológia predstavujú v tomto 

prípade optimálnu kombináciu disciplín, čo rozhodne prispelo k vysokej kvalite predkladaného diela.

Prof. Daniela Ježová, DrSc., Lab. farmakologickej neuroendokrinológie, Ústav experimentálnej endokrinológie,

Biomedicínske centrum SAV

RECENZE 
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HLAVNÍ TÉMA
NOVÁ LÉČBA HEPATITIDY C

Nová léčba hepatitidy C

Petr Husa, Petr Husa ml., Matúš Mihalčin

Klinika infekčních chorob LF MU a FN Brno 

Léčba chronické hepatitidy C kombinací přímo působících perorálních virostatik (Directly Acting Antivirals – DAA) má vysokou 
účinnost (až 100 %), minimum kontraindikací a mimořádně příznivý bezpečnostní profil. Současné možnosti bezinterferonové 
léčby představují kombinace sofosbuviru s jinými DAA (ledipasvir, daclatasvir) nebo s ribavirinem a kombinace paritaprevir po-
tencovaný ritonavirem + ombitasvir ± dasabuvir. V řadě zemí světa je již dostupná i fixní kombinace elbasviru s grazoprevirem 
a sofosbuviru s velpatasvirem. Velmi pravděpodobně budou v roce 2017 schváleny i fixní kombinace sofosbuviru s velpatasvirem 
a voxilaprevirem a glecapreviru s pibrentasvirem.

Klíčová slova: chronická 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.

Úvod

Infekce virem hepatitidy C (HCV) je celo-

světově jednou z hlavních příčin chronického 

onemocnění jater. Dlouhodobý efekt infekce 

HCV je velmi variabilní, kolísá od minimálních 

histologických změn až po extenzivní fibrózu 

a cirhózu s/bez hepatocelulárního karcinomu 

(HCC). Odhaduje se, že na světě žije 115 milionů 

osob s pozitivitou protilátek proti HCV, z nichž asi 

80 % má chronickou infekci HCV. Většina z nich 

o této infekci neví. Péče o pacienty infikované 

HCV se za posledních 20 let významně zlepšila 

díky lepšímu porozumění patofyziologii one-

mocnění, zdokonalení diagnostiky, terapeutic-

kých a preventivních možností.

Primárním cílem léčby chronické hepatitidy C 

je vyléčení infekce, tady dosažení setrvalé virolo-

gické odpovědi (SVR) definované jako nedeteko-

vatelná nukleová kyselina viru (HCV RNA) v peri-

ferní krvi 12 nebo 24 týdnů po skončení antivirové 

léčby. Dosažení SVR je obecně spojeno s nor-

malizací aktivity alaninaminotransferázy (ALT) 

a aspartátaminotransferázy (AST), ústupem nebo 

úplným vymizením jaterních nekroticko-zánětli-

vých změn a fibrózy. Stupeň pokročilosti jaterního 

postižení, charakterizovaný rozsahem jaterní fib-

rózy, se v současnosti stanovuje téměř výhradně 

neinvazivními metodami – transientní či sono-

grafickou elastografií nebo pomocí biomarkerů 

jaterní fibrózy v periferní krvi. Pacienti s pokročilou 

jaterní fibrózou (F3 dle klasifikace METAVIR) nebo 

jaterní cirhózou (F4) zůstávají i po dosažení SVR 

v riziku vzniku závažných jaterních komplikací, 

i když fibróza většinou regreduje a nebezpečí 

vzniku jaterního selhání a portální hypertenze 

je sníženo. Podle výsledků recentních klinických 

studií je u úspěšně léčených osob riziko vzniku 

HCC signifikantně redukováno oproti neléčeným 

pacientům a pacientům, kteří nedosáhli SVR, ale 

není zcela eliminováno. Chronická infekce HCV je 

spojena s výskytem celé řady extrahepatálních 

manifestací (zejména se smíšenou kryoglobuli-

némií, řadou ledvinných chorob, non-Hodgkin-

ským B-buněčným lymfomem). Antivirová léčba 

s velkou pravděpodobností zlepší nejen jaterní 

onemocnění a sníží riziko progrese choroby do 

jaterní cirhózy nebo hepatocelulárního karcino-

mu, ale u významné části alespoň přechodně 

sníží intenzitu projevů základní choroby (1).

Léčba chronické hepatitidy C prodělává 

v posledních pěti letech zcela mimořádné změ-
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ny. Do praxe se postupně zavádějí přímo půso-

bící antivirotika (DAA, Directly Acting Antivirals), 

která se podávají především v bezinterferono-

vých (interferon-free) režimech, nebo dokonce 

v bezribavirinových (ribavirin-free) režimech. 

Tyto režimy eliminují závažné nežádoucí účinky 

pegylovaného interferonu (PEG-IFN) alfa a ri-

bavirinu (RBV), nemají prakticky kontraindikace 

a jejich účinnost se blíží 100 %.

Podle posledních evropských i amerických 

doporučení je jedinou možností léčby hepati-

tidy C bezinterferonová terapie (1, 2). Na nové 

verzi tuzemských doporučení se v současnosti 

intenzivně pracuje a je velmi pravděpodobné, 

že budou v souladu s evropskými doporu-

čeními.

Zavedením bezinterferonové léčby do kli-

nické praxe se úspěšnost a bezpečnost léčby 

chronické hepatitidy C výrazně zlepšila, proto 

je hlavním úkolem současnosti identifikovat 

v populaci osoby dlouhodobě bezpříznakově 

infikované HCV, aby u nich byla infekce eradi-

kována dříve, než dojde k progresi do jaterní 

cirhózy, dekompenzace cirhózy a vývoji HCC. 

Vzhledem ke skutečnosti, že vakcínu proti HCV 

se stále nedaří vyrobit, má účinná léčba hepa-

titidy C význam i pro snížení nebezpečí šíření 

infekce v populaci, a to zejména rizikové.

Kdo by měl být léčen?

O léčbě by mělo být uvažováno u všech 

kompenzovaných i dekompenzovaných, naiv-

ních i dříve léčených pacientů s infekcí HCV, 

kteří s léčbou souhlasí a nemají kontraindikace 

léčby. Zvláštní naléhavost léčby je u pacien-

tů se signifikantní fibrózou – stupeň fibrózy 

F2 a F3 nebo jaterní cirhózou – F4 dle klasifika-

ce METAVIR, a to včetně dekompenzovaných 

cirhotiků. Prioritní je léčba u nemocných s kli-

nicky signifikantními extrahepatálními projevy 

infekce HCV (např. se symptomatickou vaskuli-

tidou spojenou se smíšenou kryoglobulinémií, 

imuno komplexovou nefropatií a B-buněčným 

non-Hodgkinským lymfomem), s  rekurencí 

infekce HCV po transplantaci jater, pacien-

tů s  rizikem rychlé progrese jaterní choroby 

v důsledku komorbidit (po transplantaci ji-

ných orgánů než jater, kostní dřeně, diabetiků). 

Přednostně by měly být léčeny i osoby se 

zvýšeným rizikem přenosu infekce HCV, včet-

ně aktivních injekčních uživatelů drog (IUD), 

homosexuálních mužů (MSM) s  rizikovými 

sexuálními praktikami, žen, které plánují tě-

hotenství, hemodialyzovaných osob a vězňů. 

Po úspěšné léčbě je nutné poučit IUD a MSM 

o možnosti reinfekce HCV, pokud budou po-

kračovat v rizikových aktivitách. Pacienti s de-

kompenzovanou cirhózou, zařazení na čekací 

listinu před transplantací jater, s MELD skóre 

≥ 18–20, by měli být nejdříve transplantováni 

a až potom antivirově léčeni. Pokud je však 

pravděpodobné, že budou čekat na transplan-

taci jater více než 6 měsíců, měli by být léčeni 

již před transplantací.

Léčba není indikována při limitované délce 

života způsobené komorbiditami, které nejsou 

jaterního původu (1).

Možnosti bezinterferonové léčby

Současné možnosti bezinterferonové léčby 

představují kombinace sofosbuviru s jinými DAA 

nebo s RBV, kombinace paritaprevir potencova-

ný ritonavirem + ombitasvir ± dasabuvir a kom-

binace elbasviru s grazoprevirem (1). V České 

republice nejsou ještě komerčně dostupné kom-

binace sofosbuviru s velpatasvirem a elbasviru 

s grazoprevirem (březen 2017). Přímo působící 

antivirotika v klinické praxi a blízko do jejího uve-

dení jsou uvedena v tabulce 1 (3).

Pozornost je při bezinterferonové léčbě 

nutné věnovat především lékovým interakcím, 

které jsou však dobře zdokumentované a uspo-

kojivě řešitelné i v běžné klinické praxi. Podrobný 

přehled známých lékových interakcí všech léků 

schválených pro léčbu hepatitidy B a C lze nalézt 

na webových stránkách University of Liverpool 

(www. hep-druginteractions.org). Zde je uve-

den velmi podrobný seznam nejčastěji použí-

vaných léků a jejich interakcí s antivirovými léky. 

Okamžité uveřejnění nově známých poznatků 

je pravidlem. V současnosti jde o nenahraditel-

nou pomůcku pro lékaře zabývajícího se léčbou 

chronických hepatitid B a C (4).

Kombinace sofosbuviru s jinými 

virostatiky nebo ribavirinem

Sofosbuvir (SOF) je nukleotidový inhibitor 

NS5B polymerázy HCV, který in vitro vykazuje 

aktivitu vůči všem genotypům HCV. Ledipasvir 

(LDV) působí jako inhibitor komplexu NS5A. 

Blokuje dvě fáze virového replikačního cyklu, 

a sice syntézu RNA, ale také kompletaci virio-

nu a pravděpodobně i proces jeho uvolnění 

z hepa tocytu. Ledipasvir a sofosbuvir ve fix-

ní jednotabletové kombinaci má široké pole 

uplatnění v léčbě pacientů infikovaných geno-

typy 1, 4, 5 nebo 6. Kombinovaná tableta obsa-

huje 400 mg sofosbuviru a 90 mg ledipasviru 

(5). Sofosbuvir v kombinaci s ribavirinem (RBV), 

který nemá přímý antivirový efekt, lze použít 

u infekce genotypy 2 a 3, ale účinnost této 

kombinace se v současnosti považuje za ne-

dostatečnou (1, 2). Kombinace SOF se simepre-

virem (SMV), proteázovým inhibitorem druhé 

vlny 1. generace, je účinná proti genotypu 4 

(u genotypu 1 se považuje nyní za subopti-

mální) a kombinace SOF a daclatasviru (DCV), 

inhibitoru NS5A, má účinnost proti všem ge-

notypům HCV (1, 2, 6). Od července 2016 je 

v Evropské unii schválena i fixní kombinace 

SOF (400 mg) s velpatasvirem (VEP – 100 mg), 

což je inhibitor NS5A druhé vlny 1. generace 

s pangenotypovou účinností a vyšší bariérou 

pro vznik rezistence (7).

Tab. 1. Přímo působící antivirotika v klinické praxi a blízko do jejího uvedení (3)

Lék Zkratka Třída

Glecaprevir (ABT-493) GLE NS3/4A proteázový inhibitor

Pibrentasvir (ABT-530) PIP NS5A inhibitor

Voxilaprevir (GS-9857) VOX NS3/4A proteázový inhibitor

Ruzasvir (MK-8408) RZV NS5A inhibitor

MK-3682 - Nukleotidový inhibitor NS5B polymerázy

Daclatasvir DCV NS5A inhibitor

Dasabuvir DSV Neukleosidový inhibitor NS5B polymerázy

Elbasvir EBR NS5A inhibitor

Grazoprevir GZR NS3/4A proteázový inhibitor

Ledipasvir LDV NS5A inhibitor

Ombitasvir OBV NS5A inhibitor

Paritaprevir PTV NS3/4A proteázový inhibitor

Simeprevir SMV NS3/4A proteázový inhibitor

Sofosbuvir SOF Nukleotidový inhibitor NS5B polymerázy

Velpatasvir VEL NS5A inhibitor

Legenda: Léky uvedené na barevném pozadí zatím celosvětově čekají na uvedení do klinické praxe





KLINICKÁ FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm 2017; 31(1): 11–14 / www.klinickafarmakologie.cz14

HLAVNÍ TÉMA
NOVÁ LÉČBA HEPATITIDY C

Paritaprevir/ritonavir, ombitasvir 

a dasabuvir

Tato léčebná kombinace obsahuje v jedné 

tabletě (lék Viekirax) paritaprevir (inhibitor NS3/4A 

proteázy druhé vlny 1. generace) v dávce 75 mg, 

potencovaný 50 mg ritonaviru, a ombitasvir 

(inhibitor NS5A 1. generace) v dávce 12,5 mg. 

Doporučenou dávku představují 2 tablety jednou 

denně s jídlem. Ve druhé tabletě (lék Exviera) je 

dasabuvir, nenukleosidový inhibitor NS5B poly-

merázy v dávce 250 mg. Podává se dvakrát denně 

1 tableta. Tato kombinace léčiv, která se pro zjed-

nodušení označuje jako 3D režim, blokuje všech-

ny dosud známé úrovně replikace HCV. Ritonavir 

nepůsobí proti HCV, ovlivňuje farmakokinetiku 

a umožňuje podávání paritapreviru v nižší dávce 

a pouze jednou denně. Tato kombinace je určena 

pro léčbu pacientů infikovaných genotypem 1, 

v případě infekce genotypem 4 se používá pouze 

paritaprevir + ombitasvir (2D režim), tedy bez 

dasabuviru (8–10).

Elbasvir s grazoprevirem

Jedná se o novou vysoce účinnou fixní kom-

binaci inhibitoru NS5A druhé vlny 1. generace 

elbasviru (EBR – 50 mg) s proteázovým inhibito-

rem 2. generace grazoprevirem (GZR – 100 mg). 

Tato kombinace je určena pro léčbu pacientů 

infikovaných genotypy 1 nebo 4 (11).

Antivirotika s pravděpodobnou 

dostupností v roce 2017

V průběhu roku 2017 lze oprávněně oče-

kávat schválení dalších velmi účinných přímo 

působících virostatik. Jedná se o fixní kombina-

ci sofosbuviru (400 mg), velpatasviru (100 mg) 

a voxilapreviru (VOX – 100 mg). VOX je NS3/4A 

proteázový inhibitor 2. generace účinný proti 

všem genotypům HCV (1–6), a to včetně většiny 

známých rezistentních mutant viru (RAS). V kli-

nických studiích POLARIS 1–4 byla prokázána 

vysoká účinnost této fixní kombinace i u velmi 

problematických pacientů, u kterých selhala 

léčba s NS5A inhibitory. Bezpečnostní profil byl 

srovnatelný s placebem (12–15).

Ve studiích ENDURANCE 1, 2, a 4 byla zase 

prokázána vynikající účinnost a bezpečnost fix-

ní kombinace NS3/4A proteázového inhibitoru 

2. generace glecapreviru (GLE) a pibrentasviru 

(PIP), NS5A inhibitoru 2. generace, u pacientů 

infikovaných genotypy 1, 2, 4–6. Jedna tableta 

kombinovaného preparátu obsahuje 100 mg 

GLE a 40 mg PIP, denní dávka jsou 3 tablety. 

Studie SURVEYOR-II, část 3, ukázala, že kombina-

ce GLE a PIP je účinná i u pacientů infikovaných 

genotypem 3, a to včetně cirhotiků. Právě paci-

enti s jaterní cirhózou infikovaní genotypem 3 se 

považovali za poslední nevyřešený terapeutický 

problém chronické infekce HCV. V uvedené stu-

dii byla délka léčby 12 nebo 16 týdnů a SVR12 

dosáhlo 91–98 % léčených.

Závěr

Bezinterferonová léčba představuje zcela zá-

sadní změnu terapeutických možností chronické 

hepatitidy C. Po více, než 20 letech mizí nutnost 

použití interferonu alfa se všemi jeho nežádoucí-

mu účinky, kontraindikacemi i nutností injekční 

aplikace. Za absolutní minimum účinnosti se 

u bezinterferonové léčby bere dosažení SVR 

v 90 % případů. Většinou je však tohoto cíle do-

saženo u 95 a více procent léčených, v některých 

podskupinách pacientů je úspěšnost léčby100%, 

a to již po 12 týdnech léčby a s minimem nežá-

doucích účinků.
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Aktuální pohled na epidemiologii a přístupy 
k léčbě virových hepatitid A a E

Matúš Mihalčin1, 2, Lenka Fašaneková1, 2, Petr Husa ml.1, 2, Petr Husa1, 2

1Lékařská fakulta Masarykovy Univerzity, Brno
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Virové hepatitidy A a E sdílejí některé epidemiologické a klinické charakteristiky, proto jsou často vnímány jako příbuzné 
nemoci. Nové objevy v posledním desetiletí, zejména u hepatitidy E, pohled na tyto nemoci ale mění. V přehledu uvádíme 
specifika každé z nich a aktuální možnosti farmakologického ovlivnění klinického průběhu onemocnění virem hepatitidy 
A (HAV) a virem hepatitidy E (HEV).

Klíčová slova: hepatitida A, HAV, hepatitida E, HEV, přehled.

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 odolný neobalený RNA 

virus patřící do rodu Hepatovirus. Byl poprvé 

izolován v roce 1973 a podrobně charakterizo-

ván v roce 1980. Onemocnění u lidí vyvolávají 

4 genotypy viru patřící do jednoho sérotypu. 

Přenáší se téměř výhradně fekálně-orální cestou 

z člověka na člověka. Šíření bývalo spojeno se 

špatnou osobní hygienu, to platí v současnosti 

nadále v zemích s nízkým hygienickým standar-

dem. V civilizovaných zemích dochází k přenosu 

spíše kontaminací potravy v potravinovém ře-

tězci nebo interhumánně, nejčastěji u lidí sdíle-

jících společnou domácnost. V České republice 

je většina infekcí importována ze zahraničí, se 

sporadickým výskytem ohniskového rozšíření 

(Brno a okolí v roce 2016), což je umožněno vy-

sokou vnímavostí populace, která není běžně 

s virem v kontaktu. Není znám zvířecí rezervoár 

viru a cirkulace viru v populaci v endemických 

oblastech je umožněna pravděpodobně ne-

epidemickým výskytem subklinických infekcí či 

persistencí viru v prostředí. Inaktivaci virionů lze 

dosáhnout varem po dobu 1 minuty, při styku 

s formaldehydem či chlorem, nebo ultrafialovým 

zářením. 

Hepatitida A (HA) má inkubační dobu prů-

měrně 4 týdny (rozsah 15–50 dnů). Replikace 

viru je omezena na parenchym jater. Virus je 

navíc přítomen i ve žluči a stolici, a v průběhu 

pozdní inkubační doby, do počátku tvorby pro-

tilátek, i v krvi. Jaterní poškození a vznik ikteru je 

v časové souvislosti s tvorbou protilátek proti 

viru (anti-HAV). U všech nemocných osob lze 

již první dny onemocnění detekovat protilátky 

třídy IgM. Po několika dnech dochází i ke tvorbě 

protilátek třídy IgG. Po jejich objevení postup-

ně klesá nakažlivost infikované osoby a vzniká 

poškození jaterního parenchymu, projevující se 

vzestupem aktivity sérových aminotransferáz, 

který trvá několik dnů až několik měsíců. Po akut-

ním onemocnění zůstávají protilátky třídy IgG 

detekovatelné v séru desítky let a zajišťují pro-

tektivní imunitu. Onemocnění může probíhat 

zcela asymptomaticky. Klinické projevy manifes-

tované nemoci začínají jako chřipkové příznaky, 

zvýšená teplota, někdy nauzea, tlaky v pravém 

podžebří a nechutenství, s následným vznikem 

ikteru u části pacientů. Délka trvání potíží je in-

dividuální a souvisí s rozsahem postižení jater, 

které vzniká na podkladě imunitní reakce. Ikterus 

pak u většiny pacientů spontánně odeznívá za 

několik dnů až týdnů. Na průběh onemocnění 

má ale vliv také stav jaterního parenchymu před 
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onemocněním HA. U lidí s chronickým posti-

žením jater může dojít při infekci HAV k selhání 

funkce jater i k úmrtí. Chronická hepatitida ne-

vzniká a komplikovaný průběh onemocnění ani 

u imunosuprimovaných pacientů není častý. 

Existuje možnost preventivního očkování, kte-

ré zajišťuje dlouhodobou protektivní imunitu. 

Vakcínu lze podat i jako postexpoziční profylaxi 

osobám exponovaným viru, tam je ale účinnost 

vakcíny výrazně nižší (1).

Hepatitida E

Virus hepatitidy E je RNA virus taxonomicky 

klasifikován v čeledi Hepeviridae, jako jediný 

zástupce rodu Hepevirus. Zatím bylo popsáno 

7 genotypů vyvolávajících onemocnění u lidí, 

přičemž všechny patří pod jeden sérotyp, co 

má zásadní význam v sérologické diagnostice 

onemocnění. Virus způsobuje akutní hepa-

titidu u lidí a má zvířecí rezervoár u různých 

savců, z kterých nejvýznamnější jsou prasata. 

Poprvé byl sekvenován v roce 1990. Do roku 

1996 byl znám jeho přenos jen fekálně-orální 

cestou a výskyt připouštěn jen v endemických 

oblastech subsaharské Afriky, centrální a jižní 

Asie a střední Ameriky. Později byl ale popsán 

výskyt téměř celosvětově, s  odlišným me-

chanismem přenosu. V oblastech s vysokým 

hygienickým standardem dochází k přenosu 

viru konzumací nedostatečně tepelně opraco-

vaného masa rezervoárových zvířat, mezi které 

každoročně přibývá několik druhů. Zatím byl 

tento způsob přenosu prokázán u vepřového 

masa a jater, zvěřiny, mořských plodů, velblou-

dů a četných dalších savců. Malé procento in-

fekcí probíhá vertikálním přenosem z matky 

na plod a krevními produkty. Interhumánní 

přenos má pouze zanedbatelný význam a mi-

mo endemické oblasti se jedná maximálně 

o kazuistické případy. Je zvažován přenos také 

během transplantací orgánů a pro zvýšenou 

séroprevalenci v určitých populačních skupi-

nách také při homosexuálním pohlavním styku 

partnerů mužského pohlaví nebo přímým kon-

taktem s infikovaným zvířetem. V rozvojových 

zemích jsou nadále příčinou epidemií většinou 

kontaminované vodní zdroje. Ke kontaminaci 

zpravidla dochází při záplavách, kdy se pitná 

voda smísí s odpadní vodou kontaminovanou 

fekáliemi od lidí nebo od zvířat. K inaktivaci 

viru je potřeba zahřátí na 71 °C po dobu mini-

málně 20 minut.

Inkubační doba nákazy HEV je u perorálně 

nakažených lidských dobrovolníků 4–5 týdnů 

s maximálním připouštěným intervalem 2–6 

týdnů. Podle výzkumu na primátech je přímá 

souvislost mezi infekční dávkou a intenzitou 

onemocnění a inverzní vztah mezi infekční 

dávkou a inkubační dobou (2).

Hepatitidu E (HE) nelze klinicky odlišit od 

jiných akutních virových hepatitid. Ve většině pří-

padů probíhá asymptomaticky nebo se projeví 

jako abdominální dyskomfort, nauzea, subfebri-

lie, celková slabost či tlak v pravém podžebří. 

Většina diagnostikovaných případu je zachycena 

po vzniku ikteru. Současně bývá zvýšená aktivita 

sérové alaninaminotransferázy (ALT), která se 

pohybuje v závislosti na fázi infekce v jednotkách 

až desítkách μkat/l. Symptomy odezní většinou 

v průběhu prvních dvou týdnů a zvýšená akti-

vita sérových aminotransferáz trvá většinou do 

4–6 týdnů, s protrahovanou elevací gamagluta-

myltransferázy (GGT). U hepatitidy E nebyl po-

zorován druhý vrchol zvýšené aktivity jaterních 

aminotransferáz v séru, jak je to běžné u hepa-

titidy A. Proti hepatitidě A je u hepatitidy E také 

mnohem vyšší tzv. attack rate (procento osob, ze 

všech exponovaných, které onemocněly) u tě-

hotných žen, u kterých byl v rozvojových zemích 

popisován i fulminantní průběh onemocnění 

a úmrtnost kolem 30 %. Vzhledem k výskytu 

tohoto jevu v oblastech endemických pro ge-

notyp HEV-1 (tropické oblasti) se zatím uvažuje 

o spojitosti s tímto genotypem. Fulminantní 

průběh se selháním jater u HE se vyskytuje navíc 

u pacientů s preexistujícím onemocněním jater 

(acute-on-chronic hepatitis), a to nejen u ge-

notypu HEV-1, ale i u genotypu HEV-3, který je 

rozšířen v Evropě a Severní Americe. Poškození 

jater vzniká stejně jako u hepatitidy A na podkla-

dě imunitní reakce. V posledním desetiletí byly 

popsány i četné mimojaterní projevy infekce 

HEV, a to i bez současného postižení jater. Jedná 

se zejména o neurologické komplikace, ale také 

o případy postižení ledvin, pankreatu, krevních 

elementů či jiných orgánů. Jak u postižení jater, 

tak u jiných orgánů se předpokládá, že postižení 

tkání je projevem imunitní reakce. U postiže-

ní nervového systému navíc již existují indicie 

o možnosti přímého působení viru na nervovou 

tkáň (3).

Zásadní rozdíl proti HAV je možnost vzniku 

chronické hepatitidy E u imunokompromitova-

ných pacientů, což bylo prokázáno zatím u in-

fekcí genotypem HEV-3. Jedná se o pacienty po 

transplantacích orgánů či kmenových buněk 

(60 % přechází do chronicity), hematologické 

malignity léčené chemoterapií a pacienty infi-

kované virem HIV (Human Immunodeficiency 

Virus, virus lidské imunitní nedostatečnosti) s po-

čtem CD4 lymfocytů menším než 250 buněk/

mm3. U takto těžce imunokompromitovaných 

pacientů perzistuje virémie a zvýšená aktivita 

aminotransferáz v séru i po 3 měsících od vzniku 

prvních projevů infekce. 

Profylaxe ani prevence hepatitidy E není 

zatím v Evropě dostupná. Byly vyvinuty dvě 

vakcíny, zatím ale nejsou schváleny ke klinické-

mu použití v Evropské unii ani v USA (4, 5). Vývoj 

jedné z vakcín byl pozastaven, vakcína HEV-239 

firmy Xiamen Innovax Biotech byla v říjnu 2012 

schválená v Číně ke klinickému použití pod ná-

zvem Hecolin©. Je založená na rekombinantním 

antigenu HEV genotypu 1. Podle studie spo-

lečnosti Innovax vykazuje účinnost 94–100 % 

v prevenci akutní symptomatické infekce (5). 

Byla prokázána i zkřížená ochrana proti viru 

genotypu 4. U genotypu 3, který je nejrozší-

řenější v Evropě, zatím údaje nemáme. Dosud 

nejsou dostupná data ani o účinnosti vakcíny 

u pacientů s chronickým onemocněním jater 

či u pacientů s poruchou imunitního systému. 

Tab. 1. Porovnání základních charakteristik virové hepatitidy A a E 

HAV HEV

Přenos
v Evro pě import z endemických 

oblastí, pak fekálně-orálně

v Evropě hlavně masem prasat domácích 

a divo kých (zoonóza), inter hu mánně mini mál-

ní riziko

Inkubační doba 4 týdny (2–7 týdnů) 4–5 týdnů (2–6 týdnů)

Akutní postižení jater výrazné mírné

Fulminantní průběh u chronického onemocnění jater
u chronického onemocnění jater a těhot-

ných žen

Chronická hepatitida ne ano

Mimojaterní projevy nepopsány popsány

Profylaxe vakcína, specifický imunoglobulin vakcína není registrována

Léčba symptomatická u imunokompromitovaných ribavirin
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Stejně tak chybí údaje o minimálním protek-

tivním titru protilátek, trvání protektivity nebo 

o bezpečnosti při použití u dětí (5, 6).

Terapie

Ve většině případů akutní virové hepatitidy 

A nebo E dochází ke spontánnímu uzdravení. 

Hospitalizace je vyžadována z  epidemiolo-

gických důvodů, zejména u hepatitidy A, kde 

existuje významné riziko přenosu na okolí. 

V případech nauzey se zvracením lze podávat 

antiemetika a pacienty parenterálně rehydrato-

vat. Specifická léčba u hepatitidy A neexistuje. 

Pacienti s akutním selháním funkce jater, proje-

vujícím se zpočátku jako koagulopatie, postupně 

ale i deteriorací stavu vědomí, vyžadují komplex-

ní podpůrnou léčbu a pečlivé hlídání progrese 

do fulminantního selhání jater. Jako podpůrná 

léčba je podávána parenterální výživa, je nutná 

kontrola glykémie, snaha o úpravu koagulačních 

parametrů zpočátku podáváním vitaminu K, 

při krvácivých projevech ale i hrazením deficitu 

koagulačních faktorů či trombocytů, v případě 

rozvoje sekundární infekce je nasazována anti-

biotická či antimykotická léčba. U fulminantních 

průběhů se selháním jater jsou na některých 

pracovištích používány imunosupresivní dávky 

kortikoidů k překlenutí vrcholné fáze imunitní 

reakce poškozující jaterní parenchym (7). Tento 

přístup ale není konsenzuálně uznáván a u vi-

rových hepatitid nebyl doposud studován ve 

větších studiích. Víc údajů máme k dispozici 

u pacientů s akutním selháním jater neinfekční 

etiologie, kde bylo podávání kortikoidů u části 

pacientů se selháním jater přínosné, současně 

ale trvají kontroverze ohledně indikace, dávek 

a doby léčby (8). 

Existuje řada podpůrných léků a potravino-

vých doplňků již desetiletí používaných k rych-

lejší úpravě hodnot aktivity jaterních enzymů, jak 

u akutních, tak u chronických nemocí jater (9, 10). 

Mechanismus účinku těchto látek se většinou 

vztahuje k jejich antioxidační aktivitě. U někte-

rých byla prokázána částečná účinnost, chybí ale 

randomizované, dobře designované, studie, kte-

ré by případně mohly vést k doporučení jejich 

užití (tab. 2). U řady dalších přírodních látek byla 

in vitro prokázána účinnost proti viru hepatitidy 

A, jejich využití u lidí ale zkoumáno zatím ne-

bylo (11). Za zmínku stojí hlavně silymarin, který 

představuje v našich podmínkách nejrozšířenější 

doplněk k léčbě nemocí jater. Jedná se o směs 

flavonoidů ostropestřce mariánského (Silybum 

marianum Gaertneri). Jeho hlavní složka, silibinin, 

má silné antioxidační a antifibrogenní vlastnosti. 

Nicméně role léčiva v léčbě onemocnění jater 

zůstává sporná. Částečně kvůli nedostatku dat 

o farmakokinetice léčiva a optimálním režimu 

dávkování. Vzhledem ke složitosti absorpce 

a metabolismu je stále nejasné, který z meta-

bolitů má biologický účinek. I když se flavonoidy 

rychle absorbují po perorálním požití, rozsáh-

lý first-pass metabolismus ve střevě a játrech 

způsobuje, že jejich koncentrace v plazmě jsou 

velmi nízké a zdaleka nedosahují koncentrací 

používaných při testech in vitro (12).

Stejné doporučení k  léčbě platí i pro 

akutní hepatitidu E, i když tady je průběh 

většinou mírnější. Novou výzvu představuje 

léčba chronické hepatitidy E. U pacientů po 

transplantacích může dojít k virové supresi 

po snížení úrovně imunosuprese. Tento efekt 

byl pozorován u přibližně 30 % pacientů (13). 

Také změna imunosupresivní terapie může 

vést ke snížení virémie. In vitro byl prokázán 

efekt u mycofenolát mofetilu, který proti ji-

ným imunosupresivům používaným po or-

gánových transplantacích snižoval virémii 

(14–16). V případě neúspěchu snížení úrovně 

imunosuprese je momentálně lékem volby 

ribavirin. Jedná se nukleosidový analog pou-

žívaný k léčbě hepatitidy C. Denní dávka ani 

délka léčby u hepatitidy E nebyla doposud 

přesně stanovena. Většina center zabývají-

cích se léčbou hepatitidy E se kloní k dávce 

600–800 mg denně po dobu 3 měsíců (17). 

Při dávkách 200–1200 mg ribavirinu na den 

podávaného průměrně 3 měsíce dosáhlo se-

trvalé virologické suprese (sustained virologic 

response, SVR) v 6 měsících 64 % pacientů (18). 

Ribavirin byl s úspěchem použit i v případech 

fulminantního průběhu hepatitidy E se selhá-

ním jater. Jeho použití k  léčbě hepatitidy E 

je v současnosti v České republice off-label. 

Dalším lékem s prokázanou účinností u chro-

nické hepatitidy E je pegylovaný interferon 

alfa (PEG-IFN-α). Tato léčba je limitována čet-

nými nežádoucími účinky a nemožností jeho 

použití u těhotných žen, u pacientů s jaterní 

či renální insuficiencí, závažnými porucha-

mi krevního obrazu a se závažným srdečním 

onemocněním. Účinnost léčby PEG-IFN-α byla 

navíc jen kolem 25 %, se současným vysokým 

rizikem rejekce transplantátu. 

Názory na léčbu neurologických komplikací 

hepatitidy E nejsou konzistentní. V publikova-

ných případech hepatitidy E spojené se syndro-

mem Guillaina-Barrého byl ve většině případů 

podáván intravenózní imunoglobulin, méně pak 

prováděna plazmaferéza či podáván ribavirin. Ve 

více jak 80 % případů došlo k časnému úplnému 

vymizení potíží. V publikovaných případech neu-

ralgické amyotrofie byl v jednotlivých případech 

Tab. 3. Přehled nejběžnějších hepatoprotektiv v České republice (9–12)

Látka Mechanismus účinku Cílová nemoc Výsledky

karnitin oxidace/transport mastných kyselin NASH pokles aktivity jaterních enzymů

omega-3-mastné kyseliny oxidace mastných kyselin NASH pokles aktivity jaterních enzymů

vitamin E antioxidant NASH ústup steatózy, nejednoznačná data

silymarin antioxidant různé

in vitro snižuje transkripci a translaci proteinů HCV

významná protizánětlivá aktivita u cirhotických potkanů

pokles aktivity jaterních enzymů u pacientů s chronickou virovou 

hepatitidou ale nesnižuje virémii in vivo

potlačuje zánětlivou reakci snížením tvorby prozánětlivých cytokinů 

a up-regulací IL-10

NASH – nealkoholická steatohepatitida), HCV – virus hepatitidy C

Tab. 2. Incidence HAV a HEV v ČR 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

Akutní hepatitida E 43 65 99 72 163 258 218 299 412 339
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zkoušen ribavirin, intravenózní imunoglobulin, 

glukokortikoidy či fyzioterapie (19).

Za účelem snížení dávek ribavirinu, snížení 

rizika výskytu jeho nežádoucích účinků a pro 

popsanou rezistenci HEV na ribavirin jsou zkou-

šeny i kombinace ribavirinu s přímo působícími 

antivirotiky (direct-acting antivirals, DAA) použí-

vanými v léčbě chronické hepatitidy C. Úspěšně 

byl zkoušen sofosbuvir, který ale zatím není 

běžně doporučován pro nedostatek zkušenos-

tí (20, 21). Vývoj nových léků k léčbě hepatitidy 

je nepravděpodobný z ekonomických důvodů, 

jelikož indikaci k případné léčbě splňuje jen malý 

počet infikovaných pacientů. Vývoj a testování 

vakcíny má větší potenciál. Z vakcinace by kromě 

cestovatelů do endemických oblastí profitovali 

hlavně pacienti s chronickým onemocněním 

jater, pacienti čekající na orgánové transplanta-

ce či jakkoliv imunokompromitovaní pacienti, 

pokud by se v takových případech prokázala 

účinnost vakcíny.
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Alveolární echinokokóza – život ohrožující 
onemocnění

Petr Husa ml.1, 2, Matúš Mihalčin1, 2, Petr Husa1, 2

1Klinika infekčních chorob Fakultní nemocnice Brno
2Lékařská fakulta Masarykovy univerzity, Brno 

Alveolární echinokokóza (AE) je závažné parazitární onemocnění, které se svými projevy podobá maligním nádorům. Původcem 
je Echinococcus multilocularis (EM), drobná tasemnice žijící v trávicím traktu masožravých šelem. Včasná diagnostika a radikální 
resekce v kombinaci s dlouhodobým užíváním antiparazitik má potenciál onemocnění plně vyléčit. Neléčené onemocnění 
vede k úmrtí více než 90 % nakažených v horizontu 10–15 let.
V České republice se jedná o raritní onemocnění. Ročně se lze setkat pouze s jednotkami případů. Vzhledem ke stoupající 
prevalenci EM v evropské populaci lišek můžeme očekávat nárůst incidence AE u lidí.

Klíčová slova: alveolární echinokokóza, Echinonococcus multilocularis, alveokokóza, 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.

Úvod

Alveolární echinokokóza (AE) je raritní pa-

razitární onemocnění způsobené drobnou ta-

semnicí Echinococcus multilocularis (EM). Český 

název parazita měchožil zhoubný odkazuje na 

jeho podobnost s maligními nádory, s nimiž sdílí 

schopnost invazivního růstu a metastazování do 

většiny vnitřních orgánů v čele s játry. V napa-

dených orgánech vytváří ložiska s rosolovitým 

obsahem – hydatidy, a proto se onemocnění 

označuje i jako hydatidóza (1, 2). Neléčená AE 

vede k úmrtí více než 90 % nakažených v časo-

vém horizontu 10–15 let (3).

Onemocnění se vyskytuje celosvětově s pře-

vahou na severní polokouli (4, 5). Incidence one-

mocnění v endemických oblastech je 0,3–1,2 

případů na 100 000 obyvatel (3). Přes 90 % pří-

padů pochází z Číny, kde prevalence v některých 

regionech dosahuje až 6,2 % (6, 7).

V posledních 3 dekádách je hlášeno stále 

více případů z celé Evropy, což souvisí s nárůs-

tem prevalence u lišek (4, 8). V České republice 

(ČR) bylo mezi lety 2006–2015 evidováno 24 pří-

padů onemocnění parazity rodu Echinococcus. 

Většinou se však jednalo o cystickou formu echi-

nokokózy způsobené Echinococcus granulosus 

(9). Na Klinice infekčních chorob FN Brno byl za 

posledních 10 let zachycen jen jediný případ AE.

Echinococcus multilocularis je parazit velikosti 

1–4 mm žijící v trávicím traktu masožravých še-

lem, zejména psů, vlků, lišek a koček (1, 2). V ČR 

je nejvýznamnějším hostitelem liška obecná 

(Vulpes vulpes). Prevalence EM v liščí populaci 

se v ČR pohybuje mezi 12–62 % (10). Člověk pro 

echinokoka představuje příležitostného me-

zihostitele (1, 2). Vehikulem pro přenos nákazy 

jsou v Evropě lesní plody či houby kontaminova-

né stolicí lišek obsahující vajíčka parazita (2, 11).

V trávicím traktu člověka se vajíčka mění 

v larvy (onkosféry), které migrují skrze krevní 

a lymfatické cévy do parenchymových orgánů, 

zejména do jater. Méně často jsou postiženy plí-

ce, ledviny, slezina, mozek, srdce a kosti (12, 13). 

Výskyt ložisek v jiných orgánech bez současné 

přítomnosti v játrech je velmi vzácný. V cílových 
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orgánech se EM dále mění na metacestody, kte-

ré vytvářejí reprodukční cysty (3). V samotných 

cystách se tvoří hlavičky tasemnic (protosko-

lexy), které se dále vyvíjejí jen v trávicím traktu 

konečných hostitelů (12).

Orgánová ložiska jsou tvořena malými cys-

tami velikosti < 1 mm až 3 cm v průměru (14). 

S postupem infekce obsahují i nekrotickou tkáň 

a kalcifikace (1). Rychlost růstu ložisek závisí na 

imunitní odpovědi hostitele a pohybuje se ko-

lem 1–5 cm za rok (14). Ložiska dosahují velikosti 

mezi 5–90 cm (1). Růst je podobně jako u malig-

ních nádorů invazivní a časem může dojít k vy-

tvoření vzdálených metastáz (14). S neznámou 

četností je schopen imunitní systém parazita eli-

minovat. Ložiska se poté zmenšují a kalcifikují (3).

Po úvodní asymptomatické fázi, která trvá 

5–15 let, se dostavují příznaky z útlaku okolních 

tkání jaterním ložiskem (3). U třetiny nemocných 

se onemocnění projeví obstrukčním ikterem, 

u další třetiny se vyskytuje bolest v epigastriu, 

poslední třetinu případů představuje onemoc-

nění rozpoznané náhodně na základě sono-

grafického nálezu či computerové tomografie 

(CT). Mezi méně časté příznaky patří nevolnost, 

únava, váhový úbytek, hepatomegalie či trom-

bóza jaterních žil (2, 3). Bez léčby umírá 70 % 

nakažených do 5 let a 90 % do 10 let (1).

Diagnostika je založena na kombinaci epide-

miologické anamnézy, klinických příznaků, labo-

ratorních testů a výsledků zobrazovacích metod 

(1). Eosinofilie je přítomná jen asi v 10 % případů 

(2). Dobře použitelné jsou všechny základní zobra-

zovací metody, na kterých bývá patrné nepřesně 

ohraničené nehomogenní ložisko (1). Pozitronová 

emisní tomografie (PET) zobrazuje periferní aku-

mulaci značené glukózy a je dobře použitelná pro 

sledování efektu terapie (15). Specifická sérologic-

ká vyšetření metodami enzymové imunoeseje 

(ELISA) a western blot (WB) zajišťuje v ČR Národní 

referenční laboratoř pro tkáňové helmintózy 

v Praze. Definitivní diagnostiku a odlišení druhu 

echinokoka potvrdí bioptické vyšetření s nálezem 

parazitárních hmot (1).

Základem terapie je radikální resekce ložiska 

(3). Transplantace jater představuje alternativu 

v případech, kdy je resekční výkon kontraindiko-

vaný, nejčastěji při invazi ložiska do jaterního hilu 

(16). Obě chirurgické metody mohou AE úplně 

vyléčit, pokud se podaří odstranit celé ložisko, 

což však často není možné pro jeho neohrani-

čené okraje, a proto se obě metody doplňují 

dlouhodobou chemoterapií, která brání relapsu 

onemocnění (14). Samotná chemoterapie je uží-

vána pouze u inoperabilních případů, kde byla 

kontraindikována transplantace (3). 

Chemoterapie AE je založena na použití 

širokospektrálních antiparazitik ze skupiny ben-

zimidazolů. Dříve užívaný praziquantel se dnes 

již nedoporučuje pro nižší účinnost. V praxi 

se používají mebendazol a albendazol. Jejich 

účinnost je srovnatelná. U neresekabilních pří-

padů zvyšuje použití benzimidazolů výrazně 

desetileté přežití z méně než 10 % na 85–90 % 

a patnáctileté přežití z 0 % na 70 %. Tato léč-

ba je velmi dobře tolerovaná. Mezi významné 

nežádoucí účinky patří neutropenie, alopecie 

a teratogenita, a proto je nelze užívat v těho-

tenství (3, 14). 

Mebendazol je v ČR registrován pod ná-

zvem Vermox 100 mg. Běžně se užívá v tera-

pii oxyuriázy. Doporučené dávkování u AE je 

40–50 mg na kg tělesné hmotnosti rozložené 

do 3 dávek za den, což by u jedince vážícího 

70 kg znamenalo použití 28–35 tablet denně (3). 

Vermox s obsahem 500 mg mebendazolu v jed-

né tabletě není v ČR registrován. Albendazol 

není v ČR registrován vůbec. Dá se zajistit jeho 

dovoz ve formě tablet či perorální suspenze 

v gramážích 200 a 400 mg pod obchodním 

názvem Zentel, nejčastěji z německé či portu-

galské distribuce. Denní dávka je 10–15 mg na 

kg hmotnosti rozdělená do 2 dávek. Používají 

se kontinuální protokoly léčby i cyklické režimy 

s užíváním po 28 dní s následnou čtrnáctidenní 

pauzou. V praxi se preferuje právě albendazol 

pro jednodušší dávkovací schéma a zhruba 

poloviční cenu (3, 14). V případech selhání tera-

pie jedním z benzimidazolů byl popsán dobrý 

efekt jeho výměny za druhého zástupce stejné 

skupiny (17). 

Minimální doba užívání antiparazitik po re-

sekci je dle doporučení WHO dva roky (3). Při 

nedokonalé resekci ložiska a po transplantaci, 

kdy užívání imunosuprese může vyvolat relaps 

AE, se používají individuální delší protokoly i ce-

loživotní užívání chemoterapeutik (14). Užívání 

antiparazitik před plánovanou operací se rutinně 

nedoporučuje (3). Sledování pacienta pomo-

cí pravidelných laboratorních testů a ultrazvuku 

jater se doporučuje po dobu minimálně 10 let 

(3). Nejlepších výsledků se však dosahuje pomocí 

PET v kombinaci s CT či magnetickou rezonancí 

(MR) (1).

Kazuistika

V srpnu 2016 přichází do ambulance Kliniky 

infekčních chorob FN Brno 40letý muž bez 

významné cestovatelské anamnézy pro náhle 

vzniklý nebolestivý ikterus. V posledním roce 

byl vyšetřován praktickým lékařem pro ataky 

dyspeptických potíží. Opakovaně byly prove-

deny základní odběry bez nálezu příčiny potíží. 

V dubnu 2016 navíc absolvoval i gastrofibro-

skopii a kolonoskopii s negativním výsledkem. 

Ultrazvukové vyšetření (UZ) nebylo provedeno. 

Sérologicky byly vyloučeny infekční hepatitidy A, 

B, C i E. V laboratorních výsledcích dominovala 

výrazná hyperbilirubinémie a elevace obstrukč-

ních enzymů. Následně bylo provedeno UZ vy-

šetření jater s nálezem velkého ložiska v levém 

laloku a dilatace žlučových cest.

Pacient byl následně odeslán k došetření na 

spádové interní oddělení, kde bylo provedeno 

CT břicha s patrným nehomogenním útvarem 

velikosti 10 × 11 cm zabírající celý dolní pól le-

vého jaterního laloku a zasahujícím až do bi-

furkace jaterních žlučovodů. Vzhledem k před-

pokládanému nádoru byl pacient předán do 

péče Masarykova onkologického ústavu (MOÚ) 

v  Brně k určení etiologie procesu a naplánování 

terapie. Během podzimu 2016 byly na onkologii 

provedeny 2 nevýtěžné punkční biopsie pod UZ 

kontrolou. Teprve až třetí biopsie, provedená 

peroperačně, prokázala pseudotumor s parazi-

tárními hmotami. Pozitronová emisní tomografie 

(PET) zachytila výraznou akumulaci značené 

glukózy v okrajové zóně ložiska. Střed ložiska 

nevykazoval metabolickou aktivitu. Chirurgická 

komise MOÚ označila ložisko za neresekabilní 

pro velký rozsah a invazi do bifurkace jaterních 

žlučovodů.

K dalšímu řešení byl v listopadu 2016 pacient 

předán zpět do péče Kliniky infekčních chorob 

FN Brno. Při příjmu trval stále obstrukční ikterus. 

Laboratorně progredovala hyperbilirubinémi 

a trvala elevace obstrukčních enzymů. Za hospi-

talizace byla zahájena terapie albendazolem pro 

suspektní alveolární echinokokózu. Sérologie 

a podrobné histologické vyšetření v Národní 

referenční laboratoři pro tkáňové helmintózy po-

tvrdily přítomnost infekce Echinococcus multilo-

cularis. Metastatický rozsev byl vyloučen po pro-

vedení celotělové MR v kombinaci s PET. Nálezy 

byly prezentovány onkochirurgické komisi FN 

Brno, která opět označila ložisko za neresekabil-

ní, a proto byl pacient odeslán do brněnského 
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Centra kardiovaskulární a transplantační chirur-

gie (CKTCH), které indikovalo transplantaci jater. 

Souběžně s tímto postupem byl případ díky 

iniciativě lékařky, která je příbuznou pacienta, 

konzultován Institut experimentální medicíny 

v Praze (IKEM), kde byla stanovena možnost ra-

dikálního resekčního výkonu, pro který se paci-

ent nakonec rozhodl, a který byl koncem roku 

2016 s úspěchem proveden. Pacient pokračuje 

v terapii albendazolem v prozatím plánované 

délce 2 let.

Diskuze 

Základní nevyřešenou otázkou v epide-

miologii AE zůstává, proč se při tak vysoké 

prevalenci infekce u lišek a jiných šelem v ende-

mických oblastech setkáváme s  onemocněním 

lidí relativně vzácně. Na vině je zřejmě individu-

ální predispozice na základě rozdílné odpovědi 

imunitního systému, která nebyla ještě přesně 

popsána (14).

V  popisovaném případě bylo největší 

obavou, zda nedošlo k vytvoření vzdálených 

metastáz. Jejich přítomnost by byla kontrain-

dikací transplantace pro vysoké riziko rozsevu 

onemocnění vlivem imunosupresivní terapie 

a možnost radikální resekce by byla rovněž 

výrazně limitována. V případě neresekabilního 

nálezu a kontraindikace transplantace by byla 

jedinou možností léčby dlouhodobá chemo-

terapie v kombinaci s výkonem zajišťujícím de-

rivaci žluče, aby nedošlo k selhání jater vlivem 

protrahované cholestázy (3). Antiparazitika sice 

významně snižují mortalitu, ale mají jen parazi-

tostatický efekt a i přes jejich užívání může dojít 

k progresi onemocnění (18). Pouze v jednotli-

vých případech byl popsán i parazitocidní efekt 

dlouhodobé terapie benzimidazoly, kdy došlo ke 

zmenšení a kalcifikaci ložisek (18, 19).

Závěr 

AE je stále velmi vzácné onemocnění, ale 

s nárůstem prevalence infekce EM u lišek a s je-

jich přesunem blíže k lidským obydlím za potra-

vou lze očekávat nárůst počtu případů. Čím dříve 

je onemocnění diagnostikováno, tím menší lze 

očekávat rozsah resekčního výkonu a snižuje se 

i pravděpodobnost nutnosti transplantace jater.
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Protizápalová liečba stabilnej CHOCHP – 
aktuálne trendy a odporúčania pre klinickú prax

Expertné stanovisko
Štefan Laššán1, Marta Hájková1, Monika Laššánová2

1Klinika pneumológie, ftizeológie a funkčnej diagnostiky Lekárskej fakulty Slovenskej zdravotníckej univerzity 
a Univerzitnej nemocnice Bratislava
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Chronická obštrukčná choroba pľúc (CHOCHP) je chronické, komplexné a heterogénne ochorenie pľúc s celosvetovo zvyšujú-
cou sa morbiditou a mortalitou. Inhalačné bronchodilatanciá ako dlhodobo pôsobiaci antagonisti muskarínových receptorov 
(LAMA) a dlhodobo pôsobiaci agonisti β2-adrenergných receptorov (LABA) predstavujú najčastejšie a najdôležitejšie liekové 
skupiny používané na liečbu CHOCHP. U pacientov s perzistujúcimi symptómami alebo častými exacerbáciami sú používané 
tiež protizápalové lieky (inhalačné kortikoidy, selektívne inhibítory fosfodiesterázy 4, niektoré antibiotiká a mukokinetiká/
mukoregulátory s antioxidačným účinkom. Miesto liekov s protizápalovým účinkom je v oblasti personalizovanej liečby užšie 
definovaných skupín pacientov (špecifikované feno- a endo-typy ochorenia), kde sa potvrdila ich účinnosť a bezpečnosť. Naj-
dôležitejším prospechom, ktorý môžu pacienti s CHOCHP vďaka protizápalovej liečbe získať, je zníženie frekvencie a závažnosti 
akútnych exacerbácií. 
Cieľom našej práce je zaujať stanovisko k aktuálnym trendom v protizápalovej farmakologickej liečbe CHOCHP. Okrem súhrnu 
aktuálnych poznatkov sme sa snažili uviesť rozhodovacie kritériá a klinické algoritmy pre indikáciu základných liekových skupín 
v oblasti protizápalovej liečby CHOCHP s poukázaním na potenciálne riziká. V rámci dlhodobej liečby sa pri tom uplatňujú 
ako postupy v zmysle „krok nahor“ v snahe o zlepšenie klinickej kontroly ochorenia, tak aj „krok nadol“ pri absencii účinnosti 
alebo výskyte nežiaducich účinkov. 
Kľúčové slová: chronická obštrukčná choroba pľúc, dlhodobo pôsobiaci antagonisti muskarínových receptorov, dlhodobo 
pôsobiaci agonisti β2-adrenergných receptorov, inhalačné kortikoidy, selektívne inhibítory fosfodiesterázy 4, mukokinetiká/mu-
koregulátory s antioxidačným účinkom.

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 β2-adrenoceptor agonists, LAMA, long-acting musca-
rinic receptor antagonists, ICS, inhaled corticosteroid, selective inhibitor of the enzyme phosphodiesterase-4, mucolytic, 
antioxidant drug. 

Úvod

Chronická obštrukčná choroba pľúc 

(CHOCHP) je chronické, komplexné a hetero-

génne pľúcne ochorenie so vzrastajúcou cho-

robnosťou a úmrtnosťou nielen svetovej, ale aj 

európskej populácie. Základ súčasného farma-

kologického prístupu v manažmente CHOCHP 

predstavujú inhalačné bronchodilatanciá, a to 

dlhodobo pôsobiaci antagonisti muskarínových 

receptorov (LAMA) a dlhodobo pôsobiaci ago-

nisti β
2
-adrenergných receptorov (LABA). Obe 

skupiny bronchodilatátorov opakovane preu-

kázali zlepšenie pľúcnych funkcií, pacientskych 

ukazovateľov, ako aj zníženie výskytu akútnych 

exacerbácií (1). Hoci maximalizácia bronchodi-

latácie zostáva hlavným cieľom, v súčasnosti 

sú inovatívne prístupy založené na optimali-

zácii farmakoterapie s priaznivým pomerom 

účinnosť-bezpečnosť. Miesto liekov s protizá-

palovým účinkom je v oblasti personalizovanej 

liečby užšie definovaných skupín pacientov, kde 

sa potvrdila ich účinnosť a bezpečnosť. Dodnes 

neexistuje jednoznačný konsenzus ohľadne 

opti málnej metodológie na hodnotenie efektu 

protizápalových liekov na pľúcne funkcie pri 

CHOCHP. Najdôležitejším prospechom, ktorý 

môžu pacienti s CHOCHP vďaka protizápalo-

vej liečbe získať, je zníženie frekvencie a závaž-

nosti akútnych exacerbácií. V relatívne menšej 

miere je možné očakávať vplyv na zmierne-

nie symptómov, zvýšenie záťažovej kapacity, 

zlepšenie kvality života, nárast pľúcnych funkcií 

a spomalenie rýchlosti ich poklesu. Otázny ostá-

va priaznivý dopad na komorbidity CHOCHP 

a riziko mortality (obrázok 1).

Stratégia protizápalovej liečby

Pokiaľ bronchodilatanciá prinášajú prospech 

širokému spektru pacientov s CHOCHP, protizá-

palová liečba smeruje do špecifických fenotypov 

ochorenia (obrázok 2). Prediktívne faktory signa-

lizujúce očakávaný prospech z liečby sa môžu 

Obr. 1. Potenciálny prospech protizápalovej liečby u pacienta s CHOCHP

Vysvetlenie: Najdôležitejším prospechom z protizápalovej liečby v rámci dlhodobého manažmentu stabilnej 

CHOCHP je redukcia rizika exacerbácií. Protizápalovú liečbu je potrebné personalizovať na základe prediktívnych 

faktorov vo vzťahu k ich očakávanej účinnosti u príslušnej skupiny či fenotypu

Obr. 2. Vymedzenie indikácie najdôležitejších skupín protizápalových liekov pri CHOCHP

Vysvetlenie: V dlhodobom manažmente stabilnej CHOCHP majú kľúčový význam inhalačné dlhodobo pôsobiace 

bronchodilatanciá. Pridanie protizápalových liekov je potrebné posudzovať individuálne so zohľadnením prísluš-

ných prediktívnych faktorov vo vzťahu k očakávanej účinnosti a bezpečnosti liečby. ICS sú určené predovšetkým 

pacientom s ACOS. Z liečby ICS ďalej profituje veľká časť tzv. exaxcerbátorov a pacientov s rýchlym poklesom 

pľúcnych funkcií. Ako pomocný faktor podporujúci preskripciu ICS môže slúžiť potvrdenie eozinofilovej komponenty 

zápalu. Samotná eozinofília v krvi či v spúte však nestačí pre indikáciu ICS, musí byť súčasne splnená podmienka 

častých exacerbácií či rýchleho poklesu pľúcnych funkcií v anamnéze. U exacerbátorov s chronickou bronchitídou, 

ťažkou až veľmi ťažkou obštrukciou dýchacích ciest je možné zvážiť pridanie roflumilastu do pravidelnej liečby ku 

inhalačným bronchodilatanciám s/bez ICS. 

iPDE
4
 – inhibítory fosfodiesterázy 4, „Rapid decliner“ – pacient s rýchlym poklesom pľúcnych funkcií ako prejav 

aktivity ochorenia, ICS – inhalačné kortikoidy, „ACOS“ – Syndróm prekrytia astmy a CHOCHP, „Exacerbátor“ – pa-

cient s prekonanými ≥ 2 akýmikoľvek respektíve ≥ 1 exacerbáciou vyžadujúcou hospitalizáciu v uplynulom roku, 

„Chronická bronchitída“ – pacient s chronickým kašľom trvajúcim aspoň 3 mesiace v dvoch po sebe nasledujúcich 

rokoch a s produkciou spúta



www.klinickafarmakologie.cz  / Klin Farmakol Farm 2017; 31(1): 22–30 / KLINICKÁ FARMAKOLOGIE A FARMACIE 25

PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
PROTIZÁPALOVÁ LIEČBA STABILNEJ CHOCHP – AKTUÁLNE TRENDY A ODPORÚČANIA PRE KLINICKÚ PRAX 

pri jednotlivých liekových skupinách líšiť. Z po-

hľadu farmakoterapie CHOCHP majú teda pro-

tizápalové lieky postavenie prídatnej medikácie 

u pacienta s CHOCHP s pretrvávajúcim vysokým 

rizikom, napriek vyťaženej liečbe bronchodi-

latanciami – tzv. „krok nahor“ (obrázky 3 a 4). 

Naopak, v prípade absencie terapeutického 

efektu príslušného protizápalového lieku ale-

bo nežiaducich účinkov je možné uvažovať aj 

o prerušení či vysadení z liečby – tzv. „krok na-

dol“ (obrázok 4). Najviac skúseností s takýmto 

prístupom máme k dispozícii pre liekovú skupinu 

inhalačných kortikoidov (ICS) (2). K tomuto kroku 

však nepristupujeme paušálne, ale len v prípade 

dlhodobo stabilného ochorenia, za podmienky 

pravidelného prehodnocovania klinickej kont-

roly v období po vysadení lieku a optimalizácie 

inhalačnej bronchodilatačnej liečby (3). 

Protizápalové lieky využívané 

pri CHOCHP

Protizápalové lieky využívané pri CHOCHP 

tvoria heterogénnu skupinu z pohľadu farma-

kologických vlastností, spôsobu aplikácie (lieko-

vej formy) či základného mechanizmu účinku. 

V súčasnosti majú miesto v indikácii protizápalo-

vej liečby inhalačné kortikoidy (ICS) – využívané 

prednostne vo fixnej kombinácii s dlhodobo 

pôsobiacimi β
2
-sympatomimetikami (LABA), in-

hibítor fosfodiesterázy 4 – roflumilast, antibiotiká 

(najmä makrolidové) a mukokinetiká/mukore-

gulátory s antioxidačným účinkom. Postavenie 

biologík v liečbe CHOCHP (s výnimkou omali-

zumabu pri ACOS) ešte nie je vyjasnené. Jedná 

sa o monoklonálne protilátky zasahujúce do 

patofyziologických procesov sprostredkova-

ných interleukínom 5 (mepolizumab a benra-

lizumab). V prípade ďalších liekových skupín sa 

nepodarilo preukázať prospech pre pacientov 

s CHOCHP respektíve ohľadne ich použitia ne-

bolo sformulované jednoznačné usmernenie 

(nedokromil, antileukotriény, monoklonálna 

protilátka proti TNFα infliximab, statíny, pulzná 

liečba moxifloxacínom, suplementácia vitamí-

nom D a pod.) (1). Na rozdiel od krátkodobej 

liečby pri akútnych exacerbáciách, dlhodobá 

liečba systémovými kortikoidmi nie je indiko-

vaná pri stabilnej CHOCHP na základe nepriaz-

nivého pomeru medzi účinnosťou a profilom 

početných nežiaducich účinkov (1). Steroidná 

myopatia navodená systémovými kortikoidmi 

prispieva u pacientov s veľmi ťažkou CHOCHP 

k svalovej slabosti, poklesu funkčnosti a respi-

račnému zlyhaniu (4). 

 Inhalačné kortikosteroidy 

Pravidelná liečba ICS užívanými samostat-

ne nemá zreteľne priaznivý vplyv na zníženie 

mortality a ani rýchlosť poklesu pľúcnych funk-

cií pri CHOCHP (31). V kontexte prínosu a rizika 

nežiaducich účinkov preto monoterapia ICS 

nie je v pravidelnej dlhodobej liečbe CHOCHP 

indikovaná (1). 

Kombinačná liečba LABA s ICS najlepšie vo 

fixnej kombinácii (LABA/ICS) je súčasťou far-

makologického manažmentu CHOCHP už dve 

desaťročia. Združenie LABA s ICS v 1 inhalátore 

prináša prospech pre pacienta v zlepšení kom-

fortu a liečby a významne zvyšuje adherenciu 

k  liečbe. Súčasne sa môže prejaviť pozitívna 

molekulárna interakcia obidvoch zložiek, ktorá 

zvyšuje účinnosť liečby (5). Početné, dobre pri-

pravené klinické štúdie potvrdili, že fixná kom-

binácia LABA/ICS je účinnejšia, než jej mono-

komponenty. Pr ospech sa prejavuje v zlepšení 

pľúcnych funkcií, v redukcii výskytu exacerbácií 

a  v zlepšení kvality života (6). Pri dlhodobej 

liečbe rizikovej populácie pacientov s CHOCHP, 

LABA/ICS dokonca preukázali potenciál k mo-

difikácii prirodzeného priebehu ochorenia, na 

základe spomalenia poklesu pľúcnych funkcií 

(7, 8). Pôvodné očakávania v oblasti redukcie 

mortality kombinačná liečba zatiaľ nenaplnila. 

Kľúčové štúdie v tejto oblasti, 3-ročná štúdia 

TORCH (pacienti s CHOCHP s FEV
1
 < 60 % náleži-

tej hodnoty/n.h. a s ≥ 1 stredne ťažkou až ťažkou 

exacerbáciou v uplynulom roku) a ani štúdia 

SUMMIT (pacienti s FEV
1
 50–70 % n. h. a s rizikom 

kardiovaskulárnej komorbidity) svoj primárny 

cieľ nesplnili (7, 8, 9). Najsilnejšou stránkou kom-

binačnej liečby zostáva redukcia rizika exacer-

bácií CHOCHP v celom spektre ich závažnosti 

predovšetkým u pacientov s FEV
1
 < 70 % náležitej 

hodnoty, ktorí nie sú kontrolovaní pri liečbe 

inhalačnými dlhodobo pôsobiacimi bronchodi-

latanciami. Nedávno publikovaná pragmatická 

randomizovaná kontrolovaná štúdia poukázala 

na redukciu frekvencie exacerbácií o 8,4 % u pa-

cientov liečených fixnou kombináciou LABA/ICS 

s 24-hodinovým účinkom (s/bez LAMA) v po-

rovnaní s liečbou aplikovanou v bežnej klinickej 

praxi (10). Aktuálna revízia dokumentu GOLD 

odporúča kombinačnú liečbu LABA/ICS okrem 

fenotypu ACOS aj v skupinách C a D, t. j. u pa-

cientov so zvýšeným rizikom exacerbácií (≥ 2 

akékoľvek exacerbácie v uplynulom roku alebo 

≥ 1 exacerbácia vedúca ku hospitalizácii) (1). 

Zatiaľ chýba jednoznačný konsenzus ohľad-

ne využitia hladiny eozinofilov v spúte a/alebo 

v krvi ako prediktívneho faktora pre prospech 

z liečby ICS pri CHOCHP (1). Nakoľko eozinofilo-

vo-predominantný fenotyp exacerbácií CHOCHP 

najlepšie odpovedá na liečbu kortikoidmi (vráta-

ne inhalačných) (11), títo pacienti sú kandidátmi 

na liečebný režim s ICS (12). Najjednoduchšie 

stanoviteľným a dobre výpovedným biomar-

Obr. 3. Úloha protizápalovej liečby v manažmente CHOCHP

Vysvetlenie: Protizápalové lieky majú v dlhodobom manažmente stabilnej CHOCHP postavenie prídatnej liečby 

k inhalačným dlhodobo pôsobiacim bronchodilatanciám. 

LAMA – dlhodobo pôsobiace inhalačné anticholínergiká, LABA – dlhodobo pôsobiace inhalačné β
2
-sympatomi-

metiká, ICS – inhalačné kortikoidy, iPDE
4
 – inhibítory fosfodiesterázy 4
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kerom vo vzťahu k eozinofilovému zápalu pri 

CHOCHP je počet eozinofilov v periférnej krvi. 

Pri relatívnom podiele eozinofilov v periférnej 

krvi > 3–4 % respektíve pri absolútnom počte 

≥ 200–300 μl môžeme očakávať, že LABA/ICS 

účinnejšie znížia riziko exacerbácie než bron-

chodilatanciá (13). S narastajúcim počtom eozi-

nofilov sa prospech z liečby LABA/ICS dokonca 

progresívne zvyšuje (14, 15, 16, 17), čo platí aj 

pre účinnosť cielenej biologickej liečby s mo-

noklonálnou protilátkou proti receptorom α pre 

interleukín 5, benralizumabom (18). Do akej mie-

ry eozinofília v krvi reflektuje patofyziologickú 

podstatu klinických dôsledkov pri CHOCHP nie 

je úplne jasné (19). Samotná eozinofília totiž musí 

byť spojená s vyššou frekvenciou exacerbácií na 

to, aby sa redukcia rizika pri liečbe ICS prejavila 

(20). Vzhľadom na jednoduchosť a dostupnosť 

vyšetrenia počtu eozinofilov v periférnej krvi 

môžeme tento biomarker využiť ako dodatočný 

argument pri preskripčnom rozhodovaní v pro-

spech liečby LABA/ICS u pacienta s CHOCHP. 

V rámci „kroku nahor“ (obrázok 4) v liečbe je 

možno pri pretrvávajúcom výskyte exacerbácií 

Obr. 4. Algoritmus medikamentóznej liečby s cieľom redukcie exacerbácií s krokmi „nahor“ i „nadol“ v liečbe v závislosti od prospechu a/alebo nežiaducich účinkov

Vysvetlenie: Hlavným motívom pri preskripcii protizápalových liekov pacientovi s CHOCHP je redukcia rizika exacerbácií. 

Krok 1: V rámci prevencie exacerbácií je prvou voľbou LAMA respektíve u pacientov s anamnézou astmy alebo s potvrdeným eozinofilovým zápalom možno zvážiť začiatok 

liečby kombináciou LABA + ICS. Pokiaľ sa jedná o pacienta s vysokou intenzitou symptómov, ťažším stupňom obštrukcie dýchacích ciest a so stredne zvýšeným exacerbačným 

rizikom, je najvhodnejšou prvou voľbou duálna bronchodilatácia LAMA + LABA (74, 75). Prvou voľbou môže byť i tzv. trojitá liečba (LAMA + LABA + ICS), pokiaľ má pacient už 

iniciálne vysoké exacerbačné riziko (≥ 2 exacerbácií v uplynulom roku) a v anamnéze astmu alebo eozinofilový zápal. 

Krok 2: U väčšiny pacientov je prirodzeným krokom s najlepšími vyhliadkami na úspech „krok nahor“ z LAMA na duálnu bronchodilatáciu LAMA + LABA. U pacientov dosiaľ 

liečených kombináciou LABA + ICS je „krokom nahor“ trojitá liečba. Ak dochádza napriek liečbe LAMA + LABA k ďalším exacerbáciám, je odporúčaným „krokom nahor“ pridanie 

ICS (t.j. trojitá liečba). V prípade, že pridanie ICS nevedie ku zlepšeniu klinickej kontroly alebo sa vyskytnú NÚ (> 1 pneumónia/rok či časté infekčné – bakteriálne exacerbácie), 

je vhodné liečbu ICS ukončiť („krok nadol“). 

Krok 3: U pacientov, ktorí exacerbujú napriek duálnej bronchodilatácii či trojitej liečbe možno zvážiť pridanie roflumilastu, ak pacient spĺňa príslušné kritériá (chronická bron-

chitída, ťažká až veľmi ťažká obštrukcia dýchacích ciest). Za podobných okolností ako v prípade ICS, možno aj v prípade roflumilastu urobiť „krok nadol“. 

Krok 4: V tomto kroku sa jedná o snahu ovplyvniť priebeh ochorenia v najrizikovejšej skupine pacientov, u ktorých doterajšia liečba inhalačnými bronchodilatanciami, ICS či 

roflumilastom nebola dostatočne účinná. Možno uvažovať o dlhodobej liečbe azitromycínom alebo mukoaktívnymi látkami s antioxidačným a protizápalovým účinkom. 

Pri každom „kroku nahor“ je nevyhnutné odstrániť rizikové a priťažujúce faktory zvyšujúce riziko prepuknutia či závažnosti exacerbácií. Súčasne vždy uvažujeme aj o dopade 

komorbidít a agresívne ich liečime.  

iPDE
4
 – inhibítory fosfodiesterázy 4, LAMA – dlhodobo pôsobiace inhalačné anticholínergiká, LABA – dlhodobo pôsobiace inhalačné  β

2
-sympatomimetiká, ICS – inhalačné 

kortikoidy, NAC – N-acetylcysteín, FEV
1
 – objem úsilného výdychu za prvú sekundu,  „ACOS“ – syndróm prekrytia astmy a CHOCHP, „Chronická bronchitída“ – pacient s chro-

nickým kašľom trvajúcim aspoň 3 mesiace v dvoch po sebe nasledujúcich rokoch a s produkciou spúta, NÚ – nežiaduce účinky

g j y p p
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zvážiť aj pridanie LAMA k LABA/ICS (tzv. „trojitá“ 

liečba) alebo roflumilastu k „trojitej“ liečbe (viď. 

bližšie samostatný odsek). Pridanie LAMA ku 

kombinácii LABA s ICS zlepšuje pľúcne funkcie 

a kvalitu života, môže znížiť výskyt exacerbá-

cií a oddialiť klinicky významnú deterioráciu 

ochorenia (21, 22). Na posúdenie terapeutického 

prínosu „trojitej“ liečby v porovnaní s duálnou 

bronchodilatáciou LAMA + LABA alebo kombi-

načnou liečbou LABA + ICS očakávame výsledky 

viacerých prebiehajúcich klinických štúdií (23). 

Užívanie ICS je pri CHOCHP spojené so zvý-

šeným rizikom prepuknutia nefatálnej pneu-

mónie (24), pričom rozdiely medzi jednotlivými 

účinnými látkami sú spôsobené odlišnosťami 

v dizajne klinických štúdií a príslušnými krité-

riami pre diagnostiku pneumónií (25). Najviac 

sú ohrození pacienti vo vyššom veku (> 55 ro-

kov), aktívni fajčiari, s nízkym BMI (< 25 kg/m2), 

s ťažkým stupňom obštrukcie dýchacích ciest 

(FEV
1
 < 50 % n. h.), s vysokou intenzitou dýcha-

vice (podľa skóre mMRC), kardiovaskulárnymi/

metabolickými komorbiditami a s anamnézou 

prekonaných pneumónií v minulosti (26, 27, 28). 

Zvýšené riziko pneumónie bolo zaznamenané 

aj u pacientov podielom eozinofilov v periférnej 

krvi < 2 % (29). U týchto pacientov je nevyhnutné 

starostlivo zvážiť pomer medzi očakávaným 

prospechom a rizikom pri rozhodovaní o liečbe. 

Z ďalších nežiaducich účinkov sa pri liečbe ICS 

môže objaviť vyšší výskyt orálnej kandidózy, 

zachrípnutie, zníženie kostnej denzity a kožné 

zmeny (30, 31). Naopak, pri liečbe fixnou kombi-

náciou LABA/ICS sa netreba obávať zvýšeného 

rizika kardiovaskulárnych komplikácií a liečba je 

bezpečná dokonca u pacientov so zvýšeným 

kardiovaskulárnym rizikom (8). 

 Kvôli nepomeru medzi zastúpením fenoty-

pu častého exacerbátora a vysokému podielu 

pacientov užívajúcich ICS v bežnej populácii 

(32, 33, 34) predpokladáme, že u časti pacientov 

možno zvážiť „krok nadol“ s vynechaním ICS. 

V prípade splnenia kritérií dlhodobej klinickej 

kontroly CHOCHP môžeme bez neprimerané-

ho rizika pristúpiť k vysadeniu ICS z liečby za 

podmienky vyťaženej dlhodobej medikácie 

založenej na inhalačných bronchodilatanciách 

(35, 36, 37, 38). Dlhodobú klinickú kontrolu hod-

notíme na základe výskytu exacerbácií a poklesu 

pľúcnych funkcií (FEV
1
) v uplynulých 12 mesia-

coch, vývoja symptómov a dopadu ochorenia 

v  ostatných 3 mesiacoch (dotazníky mMRC 

respektíve CAT/CCQ; farba a množstvo spúta) 

so zohľadnením miery eozinofilového zápalu 

(39, 40, 41, 42, 43). Prípadnému fenoménu vy-

nechania sa dá predísť postupným znižovaním 

dávky ICS v priebehu 3 mesiacov (38). Ak dôjde 

v nadväznosti na „krok nadol“ ku klinickému 

zhoršeniu, je potrebné tento postup kriticky 

prehodnotiť. Odporúčame 3-mesačný interval 

na sledovanie zmeny kontroly ochorenia (3). 

V niektorých prípadoch je možné pristúpiť k ná-

hrade ICS alternatívnymi protizápalovými liekmi, 

akými sú roflumilast, N-acetylcysteín alebo ma-

krolidy. K takémuto kroku je potrebné pristupo-

vať s opatrnosťou, keďže chýbajú jednoznačné 

usmernenia, pre ktoré skupiny pacientov zvoliť 

ktorý konkrétny liek respektíve v akej dávke a na 

ako dlho (2).

Inhibítory fosfodiestreázy 4

Zatiaľ jediným zástupcom tejto liekovej 

skupiny, ktorý je schválený na liečbu stabilnej 

CHOCHP, je roflumilast. Roflumilast sa užíva 

orálne jeden krát denne (v dávke 500 μg) vždy 

ako prídatná liečba k  inhalačným bronchodi-

latanciám (s alebo bez ICS). Jedná sa o prvý 

systémovo účinkujúci nesteroidný protizá-

palový liek špecificky dizajnovaný pre liečbu 

pacientov s CHOCHP (44, 45). Roflumilast síce 

nemá priamy bronchodilatačný účinok, no 

navodzuje mierne zlepšenie pľúcnych funkcií 

(nárast trough-FEV
1 

o 50–80 ml), symptómov 

(dýchavica) i zníženie spotreby záchrannej lieč-

by nepriamo – prostredníctvom potlačenia 

zápalu a klinickej stabilizácie ochorenia (46, 47). 

Meta-analýza 14 randomizovaných klinických 

štúdií poukázala aj na priaznivý vplyv roflumi-

lastu na kardiovaskulárne riziko vo forme zní-

ženia rizika kompozitného ukazovateľa MACE 

(úmrtie z kardiovaskulárnych príčin, nefatálny 

infarkt myokardu a nefatálna mozgová porážka) 

(48). Doteraz nie sú jednoznačné dôkazy o vý-

znamnom a konzistentnom ovplyvnení kvality 

života v širokom spektre pacientov s CHOCHP 

liečených roflumilastom (46). 

Najdôležitejším prospechom pri liečbe ro-

flumilastom je zníženie rizika exacerbácií, ktoré 

je sprevádzané znížením potreby hospitalizácií. 

Takýto priaznivý efekt sa počas klinického pro-

gramu dostavil u pacientov s klinickými prejavmi 

chronickej bronchitídy, s ťažkým stupňom ob-

štrukcie dýchacích ciest a častými exacerbáciami 

(49, 50). Preto je roflumilast v súlade s konceptom 

personalizovanej liečby CHOCHP indikovaný 

práve na liečbu tejto skupiny pacientov. Liečba 

pacientov nespĺňajúcich tieto kritériá nie je 

odôvodnená. 

Pridanie roflumilastu k inhalačnej liečbe LABA 

alebo LAMA vedie k redukcii frekvencie exacerbá-

cií približne o 20 % a po pridaní k ICS u pacientov 

liečených inhalačnými dlhodobo pôsobiacimi 

bronchodilatanciami o viac ako 30 %. Vďaka ro-

flumilastu môže dôjsť u veľkej časti pacientov ku 

presunu z rizikovejšieho segmentu „častých“ do 

stabilnejšieho segmentu „zriedkavých“ exacerbá-

torov (51).  Účinnosť roflumilastu narastá úmerne 

stupňu rizika z pohľadu frekvencie exacerbácií, 

stupňa obštrukcie dýchacích ciest i symptómov 

(dotazníky CAT, mMRC) (52). Pridanie roflumi-

lastu ku kombinačnej liečbe LABA/ICS alebo ku 

„trojitej“ liečbe u symptomatických pacientov 

s ťažkou až veľmi ťažkou CHOCHP a s ≥ 2 exa-

cerbáciami v uplynulom roku vedie ku redukcii 

ťažkých exacerbácií, exacerbácií vyžadujúcich 

hospitalizáciu a rehospitalizácií z dôvodu relap-

su exacerbácie. Ochranný efekt roflumilastu sa 

prejavil najmä u pacientov, ktorí prekonali ≥ 3 

exacerbácie v uplynulom roku (53, 54). 

Inhibítory fosfodiesterázy majú viac neži-

aducich účinkov ako inhalačné lieky určené 

pre CHOCHP (55). Najčastejšími nežiaducimi 

účinkami sú nauzea, znížená chuť do jedla, bo-

lesti brucha, hnačka, poruchy spánku a bolesti 

hlavy. Nežiaduce účinky viedli k vyššiemu počtu 

ukončení liečby počas klinických štúdií v skupi-

ne s roflumilastom. Nežiaduce účinky sa zvyknú 

vyskytovať po začatí liečby, sú reverzibilné a us-

tupujú pri dlhšom užívaní. V kontrolovaných 

štúdiách bol zistený pokles hmotnosti o 2 kg 

a počas liečby roflumilastom sa preto odporúča 

u pacientov s nízkou hmotnosťou monitorova-

nie hmotnosti. Strata telesnej hmotnosti je pria-

mo úmerná telesnej hmotnosti, to znamená, 

že najvyšší pokles sa zaznamenal u pacientov 

s nadmernou telesnou hmotnosťou. K úbyt-

ku dochádza predovšetkým z celkovej masy 

tukového tkaniva, pokiaľ tzv. aktívna telesná 

hmota (fat-free mass) je ovplyvnená minimá-

lne. Roflumilast by sa mal opatrne používať aj 

u pacientov s depresiou a neodporúča sa jeho 

podanie u pacientov s nekontrolovaným psy-

chiatrickým ochorením. Roflumilast a teofylín 

by sa nemali podávať spoločne, aj keď dôkazy 

o závažných následkoch takejto liečby nie sú 

jednoznačné. 
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Antibiotiká

Dlhodobá liečba kontinuálna alebo pulzná 

antibiotikami pri CHOCHP nemá vplyv na kli-

nické ukazovatele, predovšetkým na frekvenciu 

exacerbácií (56, 57). V ostatnom období sa však 

objavujú dôkazy o potenciálnom prospechu 

liečby makrolidovými antibiotikami. Indikáciu 

dlhodobej liečby makrolidovým antibiotikom 

môžeme zvážiť u pacientov s CHOCHP, u ktorých 

naďalej dochádza k infekčným exacerbáciám 

vyvolaným baktériami napriek „trojitej“ lieč-

be (1). Makrolidy majú špecifické postavenie 

medzi antibiotikami vďaka imunomodulačným 

vlastnostiam, ktoré dopĺňajú ich antibakteriálne 

účinky (58, 59, 60, 61). Veľké systematické review 

randomizovaných klinických štúdií poukázali 

na signifikantnú redukciu exacerbácií CHOCHP 

pri liečbe makrolidom (57). Najviac údajov je 

k dispozícii pre azitromycín (60, 62), hoci opti-

málne dávkovanie rovnako ako profil cieľovej 

skupiny pacientov ostáva nejasný (58). Ukazuje 

sa, že profitovať z liečby by mohli starší paci-

enti s miernejším ochorením a bývalí fajčiari. 

Azitromycín v dávke 250 mg/deň alebo 500 mg 

tri krát v týždni podávaný počas 1 roka znížil 

výskyt exacerbácií v porovnaní s bežnou liečbou 

(60, 63). Medzi potenciálne riziká liečby patrí 

poškodenie sluchu a predĺženie QT-intervalu na 

EKG zázname. Preto je vhodné pristupovať k lieč-

be pacientov s rizikom srdcovej arytmie s opatr-

nosťou alebo liečbu nezačať vôbec (64, 65, 66). 

Naviac, dlhodobá liečba azitromycínom môže 

viesť ku selekcii nazofaryngeálnej bakteriálnej 

flóry rezistentnej na toto antibiotikum a to už 

po 3 mesiacoch liečby (60, 67). 

Mukokinetiká/mukoregulátory 

s antioxidačným účinkom

U pacientov s CHOCHP, ktorí neužívajú ICS, 

môže pravidelná liečba mukoaktívnymi látkami 

(N-acetylcysteín, karbocysteín) znížiť frekvenciu 

exacerbácií a mierne zlepšiť zdravotný stav (68). 

Podobne ako v prípade makrolidov, aj v prípade 

mukoaktívnych liečiv zostáva optimálne dávko-

vanie rovnako ako profil cieľovej skupiny pacien-

tov nejasný. Na druhej strane, prakticky všetky 

liečivá zo skupiny mukoaktívnych látok sú dobre 

tolerované a frekvencia výskytu nežiaducich 

účinkov je podobná ako pri placebe. 

Cieľovou skupinou pre N-acetylcysteín 

by mohli byť pacienti s chronickou bronchi-

tídou a stredne ťažkou až ťažkou CHOCHP, 

ktorí prekonali ≥ 2 exacerbácie v uplynulých 2 

rokoch. Pri užívaní N-acetylcysteínu vo vyso-

kej dávke ≥ 1 200 mg/deň sa podarilo u nich 

predísť exacerbáciám (69, 70). Ochranný úči-

nok N-acetylcysteínu sa objavuje už v dávke 

od 600 mg/deň (71). Erdosteín má popri mu-

kolytických, antioxidačných a protizápalových 

účinkoch aj schopnosť interferovať s adhéziou 

patogénnych baktérií na respiračný epitel. Vďaka 

týmto vlastnostiam znižuje v dávke 600 mg/deň 

výskyt a dĺžku trvania exacerbácií u pacientov 

so stredne ťažkou až ťažkou CHOCHP a s ≥ 2 

prekonanými exacerbáciami v uplynulom roku 

(72). Liečba erdosteínom v dávke 900 mg/deň, 

ktorý bol pridaný k bežnej liečbe, znížila v ne-

dávno publikovanej štúdii potrebu rehospitali-

zácie z dôvodu relapsu exacerbácie a predĺžila 

čas do ďalšej stredne ťažkej/ťažkej exacerbácie 

CHOCHP (73). 

Záver

Cieľom našej prehľadnej práce bolo zaujať 

stanovisko k aktuálnym trendom v protizápa-

lovej farmakologickej liečbe CHOCHP. Vďaka 

dynamickému pokroku v ostatnom období na-

dobúda farmakologická liečba v manažmente 

tohto fatálneho a  progresívneho ochorenia 

kľúčový význam. Preto je cieľom vyťažiť liečbu 

u pacientov trpiacich týmto ochorením tak, aby 

z nej mali čo najväčší prospech pri minimalizá-

cii rizík. Základom liečby je a aj v budúcnosti 

bude snaha o maximalizáciu a optimalizáciu 

bronchodilatácie pre celú populáciu pacientov 

s CHOCHP. Protizápalové lieky smerujú do stále 

užšie špecifikovaných feno- a endo-typov ocho-

renia, kde pacienti významne profitujú z  liečby 

a priaznivý pomer benefit/riziko sa ešte viac 

zvýrazňuje. Okrem súhrnu aktuálnych poznat-

kov sme sa snažili uviesť rozhodovacie kritériá 

a klinické algoritmy pre indikáciu základných 

liekových skupín v oblasti protizápalovej liečby 

CHOCHP s poukázaním na potenciálne riziká. 

V rámci dlhodobej liečby sa pri tom uplatňu-

jú ako postupy v zmysle „krok nahor“ v snahe 

o zlepšenie klinickej kontroly ochorenia, tak aj 

„krok nadol“ pri absencii účinnosti alebo výskyte 

nežiaducich účinkov. 
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Secukinumab v terapii psoriatické artritidy

Hana Ciferská, Jiří Štolfa

Revmatologický Ústav, Praha, a Revmatologická klinika 1. LF UK Praha

Psoriatická artritida (PsA) je chronické autoimunitní zánětlivé onemocnění s projevy postižení muskuloskeletálního aparátu 
a kůže. Projevy PsA často výrazně negativně ovlivňují kvalitu života nemocných od běžné sebeobsluhy až po psychologicko-
-sociální rovinu. Zavedení biologické terapie přineslo podstatné zlepšení prognózy nemocných nereagujících na konvenční 
léčbu. Na úspěch ovlivnění tumor nekrotizujícího faktoru α terapeutickými monoklonálními protilátkami navázal rozsáhlý 
výzkum dalších potenciálně vhodných molekul. Secukinumab se stal první monoklonální protilátkou proti interleukinu-17A 
zavedenou do klinické praxe v léčbě PsA, která je schopna ovlivnit postižení pohybového aparátu i kožní projevy. 

Klíčová slova: psoriatická artritida, biologická léčba, 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 α 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.

Úvod

Psoriatická artritida (PsA) patří mezi chronic-

ká zánětlivá onemocnění vedoucí k progresiv-

nímu postižení pohybového aparátu (axiálního 

skeletu, kloubů a entezí), které je doprovázeno 

typickými kožními projevy psoriázy. PsA patří 

do velké skupiny seronegativních spondylartri-

tid, pro které je typická absence pozitivity rev-

matoidního faktoru eventuálně protilátek proti 

cyklickému citrulinovanému peptidu. PsA patří 

k onemocněním, u kterých dosud nebyla přesná 

patogeneze plně objasněna. Jedním z předpo-

kladů rozvoje PsA je podíl řady vyvolávajících 

faktorů (genetická predispozice, infekce, vlivy 

zevního prostředí, trauma, léky) (1, 2). 

Terapie PsA se dlouhou dobu opírala o vy-

užití nesteroidních antirevmatik (NSA), chorobu 

modifikujících léků (csDMARD) a lokálně apliko-

vaných glukokortikoidů.

Základní csDMARDs (sulfasalzain, metotre-

xát, leflunomid, cyklosporin) využívané v léč-

bě PsA neprokázaly přesvědčivou schopnost 

zpomalit nebo zastavit rentgenovou progresi 

eventuálně plně ovlivnit postižení pohybového 

aparátu v podobě daktylitid či entezitid. 

Ovlivnění jednotlivých molekul uplatňují-

cích se v rozvoji zánětlivé odpovědi indukující 

kožněkloubní projevy PsA se staly jedním z pilířů 

pro vývoj biologických preparátů určených pro 

nemocné s nedostatečnou odpovědí na léčbu 

konvenčními léky. První cílovou molekulou se 

stal tumor nekrotizující faktor α (TNFα) a po něm 

v krátkém sledu následovaly další biologické 

léky ovlivňující interleukiny -12,-17, -23 a -22 (3). 

Secukinumab je monoklonální protilátka 

selektivě zaměřená proti IL-17, která se již vy-

užívá v terapii středně těžké a těžké psoriázy 

nereagu jící na konvenční terapeutické pro-

středky. Klinické studie na skupinách pacientů 

s psoriázou prokázaly krom efektu na kožní 

projevy i dobrý účinek secukinumabu na ovliv-

nění zánětlivého postižení pohybového aparátu. 

Výsledky těchto studií poskytly nezbytná data 

k umožnění klinických sledování na populacích 

pacientů s PsA (4, 5, 6).

Význam IL-17 v patogenezi PsA

Interleukin-17 (IL-17) je produkován 

T-helper 17 a cytotoxickými T lymfocyty (Th-17), 

neutro fily, mastocyty a dalšími buňkami imu-

nitního systému. Role IL-17 spočívá v obraně 
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proti bakteriálním a mykotickým infekcím. 

IL-17A stimuluje na keratinocytech expresi 

dalších prozánětlivých a prochemotaktických 

cytokinů, které ovlivňují migraci dentrických 

buňek, T 17+ lymfocytů a neutrofilů do místa 

zánětlivé léze. Další funkcí IL-17A je facilitace 

produkce antimikrobiálních peptidů a dalších 

prozánětlivých cytokinů, které zajišťují imunitní 

pochody v kůži a podkoží. Jedním z mnoha 

klíčových mechanismů rozvoje postižení kůže 

a pohybového aparátu je lymfocytární infiltrace 

kůže, synovie a entezí s produkcí zánětlivých 

cytokinů (TNFα, IL-1, IL-2, IL-10, IL-12, IL-23 a dal-

ších). Blokáda IL-17A se ukázala být efektivní 

v terapii psoriázy a následně i PsA (4).

IL-17A je prozánětlivý cytokin náležící 

do rodiny šesti homodimerických cytokinů 

(IL-17A-F) a jednoho heterodimeru (IL-17A/F), 

které přenášejí signál prostřednictvím pěti IL-17 

receptorů (IL-17RA-E). Každý člen IL-17 rodiny 

má odlišnou funkci v imunitním systému. IL-17A 

je dimerický glykoprotein, který se účastní jak 

v pochodech humorální, tak buněčné imunity 

zahrnující obranyschopnost proti bakteriálním 

a mykotickým infekcím. Funkce dalších členů 

rodiny IL-17 není dosud plně objasněná, ale 

předpokládá se jejich zapojení v rámci humo-

rální imunitní odpovědi. 

IL-17A je produkován celou řadou buněk 

imunitního systému, včetně Th-17 pozitivních 

lymfocytů a ovlivňuje funkci dalších buněč-

ných populací (neutrofily, keratinocyty, en-

doteliální buňky, chondrocyty a osteoblasty) 

a vede k další aktivaci produkce zánětlivých 

cytokinů a chemokinů, které vedou kromě 

akcelerace zánětlivé odpovědi i k buněčné 

proliferaci, destrukci intracelulární matrix, vzni-

ku kostních erozí a poškození chrupavky. Bylo 

prokázáno, že IL-17 hraje velmi důležitou roli 

v patogenezi PsA. Synoviální tkáň u nemoc-

ných s PsA vykazuje zvýšenou expresi IL-17 

a IL-17RA (7, 8). 

Zvýšená exprese IL-17 CD4+T a CD8+T lym-

focyty v synoviální tekutině byla dokumento-

vána u pacientů s PsA. Hladiny CD4+ a CD8+ 

T lymfocytů pozitivně korelují s aktivitou a mírou 

progrese kloubního poškození u pacientů s PsA. 

Blokace IL-17A se ukázala jako velmi efektivní 

způsob k ovlivnění patogenetických mecha-

nismů nejen psoriázy, ale i PsA. Bylo vyvinuto 

několik biologických léků ovlivňujících IL-17A 

(secukinumab a ixekizumab) (9).

Secukinumab – mechanismus 

účinku, farmakodynamické 

vlastnosti 

Secukinumab je monoklonální plně humán-

ní IgG1/κ protilátka se schopností selektivní vaz-

by IL-17A a inhibuje jeho interakce s příslušným 

receptorem pro IL-17 (rIL-17), který je exprimo-

ván na keratinocytech, endoteliálních buňkách, 

chondrocytech a osteoblastech. Touto cestou 

dochází k zabránění uvolňování prozánětlivých 

cytokinů a chemokinů aktivovaných interak-

cí IL-17A/rIL-17 u zánětlivých a autoimunitních 

onemocnění. Inhibice IL-17A vede k potlačení 

kožních projevů psoriázy (erytém, deskvamace 

pokožky). 

Efekt účinku secukinumabu u pacientů s AS 

vychází z předpokladu negativního ovlivnění 

zvýšené exprese IL-17A v subchondrální kostní 

dřeni intervertebrálních kloubů a tím zabránění 

vzniku lokálního zánětu (10). 

Sérové hladiny IL-17A rostou zpočátku za-

hájení terapie, jedná se jak o volnou frakci, tak 

i IL-17A navázaný na molekulu secukinumabu. 

Farmakodynamické vlastnosti secukinumabu 

jsou dané faktem, že dochází ke zpomalení 

clearance IL-17A vázaného na lék, než volného 

IL-17A. V průběhu prvních dvou týdnů léčby bylo 

dokumentováno snížení celé řady reaktantů 

zánětu včetně C reaktivního proteinu. Rovněž 

bylo dokumentováno výrazné snížení populace 

infiltrujících epidermálních neutrofilů (11). 

Maximální koncentrace secukinumabu 

s dosažením rovnovážného stavu bylo dosaže-

no po 31–34 dnech podávání. Rovnovážného 

stavu s maximální dosaženou koncentrací 55,2 

a 27,6 μg/ml pro subkutánní podávání 300 nebo 

150 mg secukinumabu bylo dosaženo po 20 týd-

nech. Biologická dostupnost secukinumabu byla 

odhadována na 73 % a distribuční objem pak 

7,1 a 8,6 l. Clearance secukinumabu je 0,19 l/den 

a není ovlivněna dávkou, distribučním objemem 

a časem. Průměrný poločas eliminace secukinu-

mabu u pacientů s psoriázou je 27 dní (4, 8, 10). 

Secukinumab – studie fáze II a III 

v indikaci PsA

Secukinumab má uplatnění v terapii pso-

riázy a jeho efektivita a bezpečnost byla pod-

pořena jak studiemi fáze I, II, tak fáze III zamě-

řenými na populaci pacientů s těžkou formou 

psoriázy. Studie ERASURE a FIXTURE byly dvojitě 

zaslepené radomizované klinické studie fáze III 

zaměřené na pacienty se středně závažnou až 

závažnou formou psoriázy trvající 52 týdnů, kte-

ré prokázaly nejen dobrý bezpečnostní profil 

a účinnost secukinumabu na potlačení kožních 

projevů onemocnění. Sledovaná kohorta pa-

cientů obsahovala i podskupinu nemocných 

s projevy PsA, u kterých byl prokázán benefit i na 

kloubní manifestace onemocnění. Tato data dala 

podklad studiím fáze II a III cíleným na populaci 

pacientů s aktivní PsA (5, 7). Studie fáze II byla 

dvojitě zaslepená placebem kontrolovaná studie 

sledující účinnost a bezpečnost secukinumabu 

u 48 pacientů s PsA rozdělenými do dvou skupin 

dle podávané studijní medikace (secukinumab 

10 mg/kg u 28 pacientů nebo placebo u 14 pa-

cientů). Primárním cílem bylo zhodnocení efektu 

dle ACR20 (American College of Rheumatology) 

v týdnu 6. Tohoto cíle nebylo dosaženo, nicmé-

ně pacienti dostávající secukinumab vykazovali 

v průběhu studie významné zlepšení jak v kli-

nických, tak laboratorních parametrech, zvláště 

pak ve výrazném poklesu reaktantů akutní fáze. 

V průběhu studie došlo pouze k šesti závažným 

nežádoucím příhodám ve skupině pacientů do-

stávajících secukinumab proti jedné v placebové 

skupině (12, 13). 

Studie fáze II se stala podkladem pro zaháje-

ní studií fáze III na větším počtu pacientů s PsA.

Studie fáze III

Studie fáze III u pacientů s PsA navázaly na 

výsledky fáze II a výsledky klinických hodnocení 

zabývajících se populací nemocných s psoriá-

zou. Secukinumab prokázal dobrý efekt na kožní 

postižení s redukcí plaků a současně i efekt na 

pohybový aparát. Studie FUTURE 1 a FUTURE 2 

byly již zaměřené pouze na pacienty s PsA a mě-

ly za úkol sledovat nejen bezpečnost biologické-

ho léku, ale také určit optimální dávku k dosažení 

remise, a to nejen klinické, ale i laboratorní. 

FUTURE 1 – byla dvojitě zaslepená pla-

cebem kontrolovaná studie fáze III, která byla 

zaměřena na pacienty (n = 606) s aktivní PsA 

nereagující na konvenční terapii. Pacienti byli 

randomizováni podle schématu 1 : 1 : 1. Ve skupi-

ně nemocných bylo 71 % anti-TNF naivních ne-

mocných. Terapie byla zahájena intravenózním 

podáváním secukinumabu v dávce 10 mg/kg 

v týdnu 0, 2 a 4 a byla následována subkutánním 

podáváním studijní medikace každé 4 týdny dle 

skupin (secukinumab 150 mg nebo 75 mg, nebo 

placebo). V týdnu 16 nebo 24 byli pacienti v pla-
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cebové skupině rerandomizováni dle klinické 

odpovědi do dvou skupin dostávajících secu-

kinumab v dávce 150 mg nebo 75 mg (obr. 1) 

Primárním cílem studie bylo dosažení kli-

nické odpovědi ACR20 v týdnu 24, dále snížení 

reaktantů akutní fáze (C reaktivního proteinu, 

sedimentace erytrocytů) a zlepšení dotazní-

ku aktivity hodnoceném dle HAQ-DI (Health 

Assessment Questionnaire–Disability Index). 

Sekundárními cíly bylo dosažení terapeutické 

odpovědi v  indexu PASI (Psoriasis Area and 

Severity Index) 75 a 90, DAS-28 CRP (Disease 

Activity Score, C reaktivní protein), dosažení 

klinické odpovědi ACR50, byl sledován výskyt 

a ústup projevů entezitidy a daktylitidy a změny 

v dotazníku hodnocení kvality života pomocí 

skóre SF-36 (Study 36-Item Short-Form Health 

Survey) v týdnu 24. Hodnocení radiografické 

progrese bylo provedeno pomocí modifikova-

ného Sharpova skóre dle van der Heijde (mTSS), 

a to srovnáním snímku nohou a rukou provede-

ných před zahájením léčby se snímky v týdnech 

16 a 24, dle terapeutické odpovědi a konečně 

srovnány se snímky v týdnu 52. 

Primárních cílů bylo dosaženo a odpovědi 

ACR20 dosáhlo v týdnu 24 statisticky signifikant-

ně více pacientů dostávajících secukinumab 

150 mg (50,0 %) a 75 mg (50,5 %) proti placebo-

vé skupině (17,3 %) (p < 0,001 pro obě skupiny). 

Rovněž bylo dosaženo sekundárních cílů (tab. 1). 

Mezi nejčastější nežádoucí příhody patřily 

infekční komplikace, zvláště pak mukokutánní 

kandidózy (13, 14).

Data studie FUTURE 1 byla podrobněji ana-

lyzována stran ovlivnění radiografické progrese 

a bylo prokázáno zpomalení strukturálního po-

škození již v týdnu 24. ve srovnání s výchozími 

snímky. Předchozí terapie anti-TNF preparáty 

neměla vliv na rozvoj/zpomalení změn. 

FUTURE 1 – dvouletá extenze – pacienti 

(n = 606), kteří dokončili 52 týdnů sledování, 

pokračovali plynule do extenze. V týdnu 104 

byla zhodnocena data celkem 476 (78,6 %) pa-

cientů, kteří pokračovali ve studii. Podávání se-

cukinumabu vedlo k udržení klinické opovědi 

hodnocené jak skórovacími systémy ACR20, tak 

PASI a dalšími. Rovněž v týdnu 104 byla hodno-

cena radiografická progrese a 84,3 % pacientů 

ve skupině dostávající 150 mg a 83,8 % pacien-

tů ve skupině s dávkou 75 mg secukinumabu 

nevykazovalo žádnou radiografickou progresi 

v průběhu dvouletého sledování. Rovněž nebyla 

pozorována zvýšená imunogenicita secukinu-

mabu a nemocní dobře tolerovali dlouhodobé 

podávání léčiva (15).

FUTURE 2 byla dvojitě zaslepená place-

bem kontrolovaná multicentrická studie fáze 

III sledující efektivitu subkutánně podávaného 

secukinumabu (300 mg, 150 mg a75 mg) u pa-

cientů s aktivní PsA. Do studie vstoupilo cel-

kem 397 a pacientů randomizovaných podle 

schématu 1 : 1 : 1 : 1 dle podávané medikace. 

Studijní medikace byla podávaná každý týden 

do 4. týdne a dálek pak ve 4týdenním interva-

lu (obr. 2). Primární cíle byly obdobné jako ve 

FUTURE 1 a ve 24. týdnu dosáhlo terapeutické 

odpovědi ACR20 celkem 54 % pacientů dostáva-

jících secukinumab v dávce 300 mg (p < 0,0001), 

51 % při dávce 150 mg (p < 0,0001) a 29,3 % při 

dávce 75 mg (p < 0,0399) proti 15,3 % pacientů 

v placebové skupině. Rovněž další sledované 

parametry dosahovaly statisticky signifikantně 

výrazného zlepšení ve skupinách pacientů do-

stávajících secukinumab proti placebové větvi. 

Efekt secukinumabu přetrvával po celou dobu 

52týdenního sledování a klinická i laboratorní 

odpověď byla statisticky signifikantní proti pla-

cebové větvi. V 52. týdnu bylo dosažení odpo-

vědi ACR20 pro skupiny dostávající secukinumab 

73 % (300 mg), 73 % (150 mg) a 67 % (75 mg) (16).

Vybrané výstupy ze studií 

FUTURE 1 a 2

Ovlivnění kožních projevů PsA

Studie FUTURE 1 a 2, krom svých primárních 

cílů, sledovala efekt secukinumabu i u subpo-

pulace pacientů s PsA, u kterých byly přítomny 

zároveň projevy kožního onemocnění. Pacienti 

vykazovali statisticky signifikantní zlepšení proti 

placebu již v týdnu 24 ve skóre PASI75/90, které 

přetrvalo až do sledovaného týdne 52. 

Tab. 1. FUTURE 1 – Srovnání efektu secukinumabu proti placebu v týdnu 24, upraveno dle Mease PJ, 2015

Srovnání efektu secukinumabu proti placebu v týdnu 24

Výsledek
Secukinumab 150 mg

n = 202

Secukinumab 75 mg

n = 202

Placebo

n = 202

ACR20 n = 101 (50,0 %)* n = 102 (50,5 %)* n = 35 (17,3 %)

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

PASI90 odpověď n/n pacientů 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 5,91 ± 0,53* 5,41 ± 0,52* 1,82 ± 0,72

HAQ-DI -0,4 ± 0,04* -0,41 ± 0,04* -0,17 ± 0,05

mTSS skóre 0,13 ± 0,09 0,02 ± 0,04

n – počet pacientů; ACR – American College of Rheumatology; PASI – Psoriasis Area and Severity Index; DAS-28 Disease 

Activity Score; CRP – C reaktivní protein; SF36 – Study 36-Item Short-Form Health Survey; HAQ-DI – Health Assessment 

Questionnaire–Disability Index; mTSS – modifikované Sharpovo skóre dle van der Heijde; *p < 0,001 proti placebu

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

Celkem 606 pacientů s aktivní PsA nereagujících na konvenční terapii bylo randomizováno podle schématu 

1 : 1 : 1. Terapie byla zahájena intravenózním podáváním secukinumabu v dávce 10 mg/kg v týdnu 0, 2 a 4 

a byla následovaná subkutánním podáváním studijní medikace každé 4 týdny dle skupin (secukinumab 

150 mg nebo 75 mg, nebo placebo). V týdnu 16 nebo 24 byli pacienti v placebové skupině rerandomizováni 

dle klinické odpovědi do dvou skupin dostávajících secukinumab v dávce 150 mg nebo 75 mg.

TCJ – bolestivé klouby; SCJ – oteklé klouby; wk – týden; q4w – každé 4 týdny; BL – base line; s. c. – sub-

kutánně; i. v. – intravenózně

Secukinumab
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Secukinumab 75 mg s. c.
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Ovlivnění radiografi cké progrese

Mezi další sledované parametry patřilo 

zhodnocení radiografické progrese, jak už bylo 

zmíněno výše ve studii FUTURE 1. Hodnocení 

změn probíhalo pomocí mTSS skóre v týdnu 24 

a 52 léčby secukinumabem. 

Většina pacientů dostávajících secukinu-

mab s počáteční indukční intravenózní dávkou 

nevykazovala žádnou radiografickou progresi 

(změna v mTSS pod 0,5) od zahájení do týdne 

24 (82,3 % ve skupině dostávající 150 mg a 92,3 % 

ve skupině se 75 mg secukinumabu) a od týdne 

24 do týdne 52 (87,7 % a 85,8 % pro obě dáv-

ky). Studie prokázala schopnost secukinumabu 

zastavit radiografickou progresi v průběhu 52 

týdnů studie (17).

Vliv předchozí anti-TNFα léčby 

na terapeutickou odpověď 

na terapii secukinumabem

Studie FUTURE 1 a 2 byly sice zaměřeny na 

pacienty s aktivní PsA, nicméně u těchto nemoc-

ných nebyla uniformní terapie před vstupem do 

studie. Jedním z cílů těchto studií bylo porovnat 

i efekt secukinumabu u pacientů se selhanou 

anti-TNFα léčbou proti anti-TNFα naivním. Obě 

skupiny nemocných dosahovaly terapeutické 

odpovědi ACR20 statisticky signifikantně proti 

placebu. Studie FUTURE 1 přinesla podrobnější 

analýzu, kdy v týdnu 24 anti-TNFα naivní pacienti 

dosahovali odpovědi ACR20 v 54,5 % u 150 mg 

a 55,6 % pro 75 mg proti 17,5 % placebové skupiny. 

V týdnu 52 pak 75,2 %, 73,2 % pro jednotlivé dávky 

secukinumabu. Pacienti s anamnézou terapie 

anti-TNFα preparáty dosahovali terapeu tické 

odpovědi ACR20 ve 24. týdnu 39,0 % pro 150 mg 

a 38,3 % pro 75 mg secukinumabu proti 16,9 % 

v placebové skupině. Korespondující data byla zís-

kána stran terapeutické odpovědi ACR 20 v týdnu 

52, a sice 53,3 % pro 150 mg a 51% pro 75 mg (15).

Studie FUTURE 2 přinesla obdobná data 

u pacientů bez předchozí terapie anti-TNFα pre-

paráty ve 24. týdnu, kdy dosáhlo terapeutické 

odpovědi 58,2 % pro dávku 300 mg, 63,5 % pro 

150 mg a 36,9 % pro 75 mg secukinumabu proti 

15,9 % placebové skupiny. V týdnu 52 dosáhlo 

odpovědi ACR20 79,4 % pro dávku 300 mg, 84,7 % 

pro 150 mg a 67,9 % pro 75 mg secukinumabu. 

Terapeutická odpověď ACR20 byla dokumentová-

na i ve skupině pacientů s anamnézou předchozí 

terapie anti-TNFα, a to v týdnu 24 pro secukinu-

mab v dávce 300 mg 45,5 %, pro 150 mg, 14,7 % 

pro 75 mg proti 14,3 % v placebové skupině.

Statisticky významné rozdíly mezi skupinami 

pacientů dostávajících secukinumab a pacien-

tů v placebové skupině byly dokumentované 

i v dalších sledovaných parametrech PASI75/90, 

DAS28 CRP, SF-36 a HAQ-DI. 

Studie prokázaly u anti-TNFα naivních pa-

cientů vyšší procento nemocných dosahujících 

požadované terapeutické odpovědi ve sledova-

ných parametrech. Tato data korespondovala 

s nálezy ze studií cílených na pacienty s psoriá-

zou, kde rovněž nemocní bez předchozí terapie 

anti-TNFα dosahovali terapeutické odpovědi ve 

vyšším procentu proti těm, kteří již byli v minu-

losti léčeni biologickou léčbou. 

Stran souběžné terapie metotrexátem neby-

ly prokázany rozdíly mezi jednotlivými skupina-

mi, které by dosahovaly statistické významnosti 

(16).

Hodnocení výskytu daktylitid 

a entezitid v souboru pacientů 

s PsA

Studie FUTURE 1 se zabývala hodnocením 

efektu secukinumabu na daktylitidy a enteziti-

dy v průběhu studie v rámci sekundárních cílů. 

V týdnu 24 došlo ke kompletní regresi výše zmí-

něných příznaků, které byl přítomny na počátku 

studie, u 48,1 % a 46 % v ramenu dostávajícím 

secukinumab 150 mg a u 56,7 % a 48,8 % při dávce 

75 mg proti placebu, kde došlo k remisi pouze 

u 15,5 % a 12,8 % v placebové skupině (p < 0.0001). 

V 52. týdnu klinického sledování se počet ne-

mocných dosahujících remise výrazně zvýšil, pro 

150 mg na 87,7 % a 89,7 % u 75 mg secukinumabu 

proti 48,5 % pacientů v placebové skupině (15). 

Zlepšení či kompletní remise daktylitid i entezitid 

bylo dokumentováno i ve studii FUTURE 2. 

Bezpečnostní profi l 

secukinumabu ve studiích 

FUTURE 1 a 2

Podávání secukinumabu bylo pacienty 

dobře tolerováno po celou dobu trvání stu-

dií FUTURE 1 a 2. Bezpečnostní data byla vy-

hodnocena pro průměrnou dobu podávání 

u FUTRE 1 438,5 dnů a pro FUTURE 2 pak 411,7 

dní. Incidence nežádoucích příhod byla pro 

FUTURE 1 471 a pro FUTURE 2 307 vztažená na 

100 pacient-roků. V obou studiích patřily mezi 

nejčastěji hlášené nežádoucí příhody nasofaryn-

gitidy, infekty horních cest dýchacích a bolesti 

hlavy. Závažné nežádoucí příhody byly velmi 

vzácné a byly hlášeny celkem u 23 (3,9 %) pa-

cientů ve studii FUTURE 1 a 8 (2,1 %) pacientů 

u FUTURE 2 ve skupinách dostávajících secuki-

numab proti 5 (2,5 %) ve FUTURE 1 a 4 (4,1 %) 

FUTURE 2 pacientům v placebové skupině. 

Mezi sledované nežádoucí příhody patřil vý-

skyt kandióz ve FUTURE 1 u 3 (0,7 %) pacientů a ve 

FUTURE 2 u 2 (0,7 %) pacientů léčených secukinu-

mabem. V placebové skupině nebyla kandióza hlá-

Obr. 2. Schéma studie FUTURE 2 upraveno dle Mease PJ, 2015

Do studie vstoupilo celkem 397 a pacientů s aktivní PsA randomizovaných podle schématu 1 : 1 : 1 : 1 dle 

podávané medikace secukinumab (300 mg, 150 mg a 75 mg) proti placebu.

TCJ – bolestivé klouby; SCJ – oteklé klouby; wk – týden; q4w – každé 4 týdny; BL – base line; s.c. – subkutánně
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šena. Nově vzniklá Crohnova choroby byla hlášena 

u 1 pacienta dostávajícího secukinumab a 1 v pla-

cebové skupině ve studii FUTURE 1. Výskyt neutro-

penie byl popsán u 12 pacientů ve FUTURE 1 a u 5 

pacientů FUTURE 2 dostávajících secukinumab 

a hematologické změny byly reverzibilní. Velmi 

vzácný byl výskyt kardiovaskulárních, nebo ná-

dorových onemocnění u pacientů dostávajících 

secukinumab. Dokonané sebevraždy nebo pokus 

o sebevraždu nebyl hlášen u žádného pacienta ze 

sledované populace (15, 16). 

V průběhu obou studií bylo zaznamená-

no pouze jedno úmrtí, a to ve studii FUTURE 1 

v důsledku trombózy intrakraniálního venózního 

sinu (15). 

Imunogenicita secukinumabu 

Předpokládá se velmi nízká imunogenicita 

secukinumabu vzhledem k nízkému záchytu 

protilátek proti němu (ADA) v průběhu studií 

FUTURE 1 a 2. Protilátky byly detekovány u 10 

pacientů v úvodu studie FUTURE 1 a jejich pří-

tomnost přetrvávala pouze u 3 nemocných. 

Ve studii FUTURE 2 byly ADA prokázány pou-

ze u jednoho pacienta, který přešel do větve 

dostávající 150 mg secukinumabu v týdnu 24. 

Nebyla zaznamenána žádná nežádoucí přího-

da, či ztráta efektivity secukinumabu ve vztahu 

k jeho imunogenicitě (15, 16). 

Secukinumab – dávkování, 

způsob podávání, kontraindikace 

a nežádoucí účinky

Pacienti s PsA komplikovanou přítomností 

středně těžké až těžké ložiskové psoriázy, nebo 

u těch, u kterých došlo k selhání předchozí anti-

-TNFα terapie, mají doporučenou iniciální dávku 

300 mg ve formě subkutánní injekce v týdnu 

0, 1, 2 a 3, která je následována udržovací dávkou 

podávanou v měsíčních intervalech od 4. týdne. 

Celková dávka 300 mg je podána ve formě dvou 

injekcí po 150 mg.

U ostatních indikací je doporučeno podat 

subkutánně 150 mg s  podávacím schéma-

tem v týdnech 0, 1, 2 a 3 následně od 4 týdne 

udržovací měsíční dávkou 150 mg. 

Dosud nebyly provedeny studie na spe-

cifických populacích, mezi které patří senioři 

a pediatričtí nemocní. 

Mezi kontraindikace patří známá alergic-

ká reakce na některé složky podávaného pří-

pravku a závažné infekce, včetně tuberkulózy. 

Přípravek není doporučován těhotným ženám. 

U nemocných v terapii secukinumabem se ne-

doporučuje podávat živé vakcíny a pacienti by 

měli být očkováni před zahájením biologické 

léčby (6, 10). 

Nežádoucí účinky spojené s terapií secuki-

numabem se rámcově neliší od bezpečnostní-

ho profilu ostatních monoklonálních protilátek. 

Bezpečnost jeho podávání byla sledována v řa-

dě klinických studií jak v kožní, tak revmatolo-

gické indikaci. 

Mezi nejčastější nežádoucí účinky patřily aler-

gické reakce v místě podání, infekce horních cest 

dýchacích (nasofaryngitida, rinitida), herpetické 

infekce, urtika a další. Z hematologických nežá-

doucích účinků byl v klinických studiích pozorován 

ojedinělý výskyt neutropenie, ale bez závažnějších 

důsledků pro nemocné léčené secukinumabem. 

Byly hlášeny exacerbace Crohnovy choroby při 

podávání secukinumabu. Data týkající se indukce 

autoimunitních či nádorových onemocnění jsou 

dosud velmi kusá (10, 12, 13). 

Závěr

Secukinumab patří mezi první anti-IL17A 

monoklonální protilátky schválené pro terapii 

PsA. Secukinumab je nyní registrován pro léčbu 

PsA i v České republice. Studie fáze II a navazují-

cí studie fáze III FUTURE 1 a FUTURE 2 prokázaly 

dobrý efekt biologika na kožní i muskuloskele-

tální projevy PsA, dobrou snášenlivost a bez-

pečnostní profil, který se rámcově neliší od 

dalších monoklonálních protilátek využívaných 

v terapii tohoto onemocnění. Samotné studie 

FUTURE a následně jejich extenze přinesly za-

jímavá data stran ovlivnění radiografické pro-

grese u nemocných s PsA, kdy při podávání 

secukinumabu u téměř 80 % pacientů nedošlo 

ke vzniku nových změn proti baseline v průbě-

hu klinických sledování. 

Nebyl prokázán negativní vliv na terapeu-

tickou odpověď na léčbu secukinumabem 

u předchozí terapie anti-TNFα, či MTX u pa-

cientů s PsA. 

Secukinumab se stal dalším dostupným 

lékem vhodným pro terapii PsA, který dokáže 

dobře ovlivnit symptomy tohoto onemocně-

ní. Dosud ale chybí srovnání efektivity inhibice 

IL-17A proti tradičním biologickým preparátům 

užívaným v léčbě PsA

Podpořeno projektem (Ministerstva zdravot-

nictví) koncepčního rozvoje výzkumné organizace 

023728 (Revmatologický ústav).
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CILOSTAZOL V LÉČBĚ ISCHEMICKÉ CHOROBY  DOLNÍCH KONČETIN

Cilostazol v léčbě ischemické choroby 
dolních končetin

Dalibor Musil

I. interní klinika – kardiologická LF a FN Olomouc

Cilostazol je vazodilatans s protidestičkovými, vazodilatačními a metabolickými účinky. Spolu s pohybovou aktivitou se uplatňuje 
v léčbě intermitentních klaudikací, klasických klinických projevů chronické končetinové ischemie. V doporučeních odborných 
společností je uváděný na prvním místě jako lék volby. Zatímco vliv cilostazolu na klaudikace hodnotí řada studií, jeho možnosti 
při ovlivnění individuálního kardiovaskulárního a cerebrovaskulárního rizika jsou stále ještě nedoceněné.

Klíčová slova: antiagregace, trombocyty, vazodilatace, intermitentní klaudikace, kritická končetinová 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.

Úvod

Cilostazol, derivát chinolinonu, je inhibi-

tor fosfodiesterázy III A s protidestičkovými, 

vazodilatačními a metabolickými účinky. 

Selektivní inhibicí izoenzymu fosfodiesterázy 

III A zpomaluje biodegradaci cyklických nukleo-

tidů (cAMP, cGMP), stabilizuje tím membránu 

krevních destiček a snižuje jejich odpověď na 

aktivační podněty obnaženého subendote-

liálního kolagenu, trombinu, tromboxanu A
2
, 

ADP, PAF (platelet activating factor), epinefrinu 

a kyseliny arachidonové (1). Blokuje tak pri-

mární (reverzibilní) agregaci trombocytů, 

která slouží k zacelování stále se tvořících sku-

linek v endotelu a malých defektů v cirkulaci. 

Kromě toho v krevním oběhu cilostazol velmi 

účinně snižuje počet trombocytů aktivovaných 

poškozeným endotelem a na rozdíl od kyseli-

ny acetylosalicylové brání okluzi tepenného 

řečiště také blokádou sekundární (ireverzi-

bilní) agregace krevních destiček, spojenou 

s degranulací při zacelování významnějších 

defektů.

Významný vazodilatační efekt se uplatňuje 

jednak zvyšováním koncentrace cyklických nukleo-

tidů ve tkáních inhibicí izoenzymu fosfodiesterázy 

III A a současně paralelní blokádou transmembrá-

nového transportéru ENT-1, nikoliv přímým půso-

bením na kontraktilní bílkoviny ve stěně cév. 

Cilostazol a ischemická choroba 

dolních končetin

Ischemická choroba dolních končetin 

(ICHDK) vzniká při částečném nebo úplném 

uzávěru jedné nebo více tepen přivádě-

jících do končetiny krev, nejčastěji v dů-

sledku aterosklerózy a aterotrombózy. 

Výsledkem je snížené zásobení tkání krví, tedy 

ischemie (nedokrvení). Klinické projevy ische-

mie způsobuje především nedostatek kyslíku, 

ale také snížené zásobení živinami, dalšími lát-

kami a hromadění odpadních metabolických 

produktů. 

U většiny pacientů se ICHDK klinicky 

nijak neprojevuje, onemocnění je asympto-

matické. Pouze asi 10–35 % osob s ateroskleró-

zou končetinových tepen si stěžuje na náma-

hové bolesti, křeče nebo výraznou svalovou 

únavu (2). Tyto symptomy jsou vždy vázané na 

fyzickou aktivitu, nejčastěji chůzi, a lokalizované 

v různých částech postižené končetiny nebo 

v hýždích. V klidu potíže během několika minut 

zcela mizí. Před zastavením se snaží pacient 

bolestivé končetině ulevovat, proto pokulhá-

vá, mluvíme o intermitentních klaudika-

cích (občasném kulhání). Vzdálenost, kterou 

nemocný ujde, než začne kulhat a posléze se 

zcela zastaví, je často velmi krátká, dosahuje 

jen několik desítek či stovek metrů, omezuje 

pacienta v běžných činnostech a výrazně proto 
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zhoršuje kvalitu jeho života. Tehdy nemocný 

většinou vyhledá lékaře. 

Nejzávažnějším projevem aterosklerózy 

končetinových tepen je kritická končetino-

vá ischemie s chronickými, ischemickými, kli-

dovými, nejčastěji nočními bolestmi končetin, 

a/nebo ischemickými defekty (vřed, gangréna). 

Touto formou trpí pouze asi 1–2 % všech osob 

s ICHDK (2). 

V léčbě klaudikací, těchto klasických klinic-

kých projevů končetinové ischemie, se obvykle 

s úspěchem kombinuje pohybová léčba a po-

dávání vazodilatačních látek. Pacient kuřák by 

samozřejmě ihned měl zanechat kouření. Další 

rizikové faktory aterosklerózy (diabetes mellitus, 

arteriální hypertenze, hypercholesterolemie) je 

třeba ovlivnit účinnou farmakoterapií. 

Z vazodilatancií by měla být dána před-

nost cilostazolu, který je v doporučeních 

odborných společností uváděný na prvním 

místě jako lék volby intermitentních klaudi-

kací, případně můžeme použít naftidrofuryl. 

U obou těchto molekul máme důkazy o klinic-

ké účinnosti. V rámci farmakoterapie ICHDK se 

v současnosti řídíme zejména doporučením 

TASC II (Trans Atlantic Inter-Society Consensus 

Document on Management of Peripheral 

Arterial Disease) z roku 2007 a evropskými do-

poručeními (guidelines ESC pro léčbu periferní 

aterosklerózy) z roku 2011. V dokumentu TASC 

II se uvádí, že ve specifické farmakotera-

pii nemocných s klaudikacemi jsou účin-

né a prověřené pouze dva léky – cilostazol 

a naftidrofuryl (3).

Primárními cíli léčby pacientů s kritickou 

končetinovou ischemií je úleva od ischemické 

bolesti, případně vyhojení (neuro)ischemických 

defektů, dále prevence amputací, zlepšení fyzic-

ké výkonnosti a kvality života, v neposlední řadě 

prevence kardiovaskulární mortality. Základem 

léčby je zde endovaskulární nebo chirur-

gická revaskularizace, která kromě kardiovas-

kulární mortality účinně řeší všechny uvedené 

léčebné cíle. Cilostazol není u těchto pacientů 

indikován. Klidové ischemické bolesti lze nejlé-

pe ovlivnit revaskularizací. U pacientů, kde není 

z nějakého důvodu proveditelná, se podávají 

opiáty, acetaminofen/paracetamol nebo nes-

teroidní antiflogistika (3).

Cilostazol v klinických studiích

Na cilostazol je většinou nahlíženo jed-

nostranně jako na účinné vazodilatans, proto 

jsou publikované studie z větší části zaměře-

né na jeho vliv při prodlužování klaudikačního 

intervalu. Prací sledujících ovlivnění mortality 

a kardiovaskulárních příhod u pacientů s inter-

mitentními klaudikacemi nebo také bez klinic-

kých projevů ICHDK je nesrovnatelně méně. 

Účinnost léku u symptomatické ICHDK 

s klaudikacemi byla potvrzená studiemi a meta-

analýzami studií, které srovnávaly cilostazol 

s placebem (3, 4) (tab. 1) a pentoxifylinem (8) 

(tab. 2). Výsledky ukázaly, že čistým benefitem 

cilostazolu oproti placebu bylo zvýšení výkon-

nosti na běžícím pásu prodloužením klaudikač-

ního intervalu o 50 až 70 m v závislosti na typu 

použitého běhátka. Přestože se bolesti hlavy, 

palpitace a průjmy objevovaly častěji u pacientů 

léčených cilostazolem, bylo jeho dlouhodobé 

podávání, podle standardizovaných dotazníků 

(WIQ, SF-36), spojené s významným zlepšením 

kvality života (3, 8).

Je důležité mít na paměti, že ateroskle-

róza končetinových tepen nepředstavuje 

benignější typ postižení ve srovnání s ko-

ronární nebo mozkovou aterosklerózou. 

Čím závažnější je končetinová ischemie, tím 

horší je přežití. U klaudikujících pacientů je 

uváděná 30% pětiletá kumulativní mortalita. 

Ve většině případů (asi 70 %) se jedná o kar-

diovaskulární příčinu smrti. Na tento aspekt 

ICHDK se někdy zapomíná. Zatímco vlivu ci-

lostazolu na klaudikace si všímá mnoho studií, 

ovlivnění individuálního kardiovaskulárního 

a cerebrovaskulárního rizika sledovalo pouze 

několik prací. Bezesporu nejvýznamnější jsou 

dvě japonské studie – CSPS (Cilostazol Stroke 

Prevention Study) a CSPS II (5, 6).

Placebem kontrolovaná, multicentrická, dvojitě 

slepá studie CSPS u 1 052 pacientů po prodělané 

ischemické CMP ukázala pozitivní vliv cilostazolu 

200 mg/den v prevenci recidivy CMP. V léčené sku-

pině došlo ve srovnání s placebem k významnému 

snížení relativního rizika recidivy mozkového infark-

tu o 41,7 % (95 % CI = 10,3–62,9 %) (5).

Studie CSPS II randomizovala 2 672 pacien-

tů po nekardioembolické ischemické CMP, buď 

k užívání cilostazolu 200 mg/den, nebo aspiri-

nu 81 mg/den po dobu 1 až 5 let (průměrně 

20 měsíců). Primárním výstupem byla jakákoliv 

CMP, bezpečnostním hlediskem hemoragická 

CMP a hospitalizace pro závažné krvácení (6). 

V prevenci ischemické CMP byl cilostazol ve 

srovnání s aspirinem účinnější a zároveň vý-

razně bezpečnější (tab. 3). V obou studiích byl 

Tab. 1. Srovnání cilostazolu s placebem při prodlužování klaudikační vzdálenosti – metaanalýza 8 

dvojitě slepých, randomizovaných studií (upraveno podle Bedenise, 2014)

Prodloužení průměrné iniciální 

klaudikační vzdálenosti (IKV)

Prodloužení průměrné absolutní 

klaudikační vzdálenosti (AKV)

Cilostazol 2 × 50 mg +19,89 m

95 % CI = 9,44–30,34 m

p = 0,0002

+32,04 m

95 % CI = 14,17–49,83 m

p = 0,0004

Cilostazol 2 × 100 mg +31,41 m

95 % CI = 22,38–40,45 m

p < 0,0001

+43,12 m

95 % CI = 18,28–67,96 m

p = 0,0007

Iniciální klaudikační vzdálenost (IKV) – vzdálenost, kterou ujde pacient na pohyblivém pásu, než se v dolní konče-

tině objeví ischemické bolesti. 

Absolutní klaudikační vzdálenost (AKV) – vzdálenost, kterou ujde pacient na pohyblivém pásu, než se musí pro 

ischemické bolesti v dolní končetině zastavit.

Tab. 2. Srovnání účinnosti cilostazolu a pentoxifylinu ve dvojitě slepé, randomizované, placebem kon-

trolované, multicentrické studii (upraveno podle Dawsona a kol., 2000)

Prodloužení průměrné absolutní klaudikační vzdálenosti

Cilostazol 2 × 100 mg (n = 227) +107 m (+54 %)

Pentoxiphylin 3 × 400 mg (n = 232) +64 m (+30 %)

Placebo (n = 239) +65 m (+34 %)

Tab. 3. Cilostazol v sekundární prevenci ischemické CMP – aspirinem kontrolovaná, dvojitě slepá, randomi-

zovaná, noninferiorní studie (Cilostazol Stroke Prevention Study II, 2010) (upraveno podle Uschiyami a kol. 2010)

Roční incidence jakékoliv 

CMP

Roční incidence hemoragické CMP 

nebo závažného krvácení

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 = snížení relativního rizika (pokles rizika ve srovnání s aspirinem)
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lék dobře snášený, bez závažnějších vedlejších 

účinků.

Léčba cilostazolem bývá někdy spojená 

s bolestmi hlavy, palpitacemi, průjmy, poru-

chami stolice, otoky kolem kotníků a závratě-

mi. Nebyl pozorován zvýšený výskyt krvácení. 

Celková analýza bezpečnostního profilu u 2 702 

pacientů ukázala, že výskyt závažných kardio-

vaskulárních příhod, celkové a kardiovaskulární 

mortaliy byl srovnatelný s placebem (7).

Závěr

Cilostazol u pacientů s ICHDK významně pro-

dlužuje klaudikační interval a je proto lékem volby 

ve stadiu intermitentních klaudikací. Představuje 

účinnou symptomatickou léčbu klinicky mani-

festní aterosklerózy končetinových tepen. Vedlejší 

nežádoucí účinky jsou většinou mírné a během 

léčby ustupují. Doposud nemáme dostatek infor-

mací o tom, zda cilostazol u pacientů se sympto-

matickou nebo asymptomatickou ICHDK snižuje 

celkovou mortalitu a výskyt kardiovaskulárních 

a cerebrovaskulárních příhod. 

Je velmi důležité, aby farmakoterapie 

a úprava životního stylu u pacientů s ICHDK 

byla zaměřená na kardiovaskulární rizikové fak-

tory a doprovodná onemocnění tak, abychom 

účinně předcházeli cévním příhodám (akutní 

infarkt myokradu, CMP) spojeným s ateroskle-

rózou, které jsou zde hlavní příčinou morbidity 

a mortality.
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s relaps-remitentní roztroušenou sklerózou 
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Změna úhradové vyhlášky přinesla možnost časné eskalace na léky takzvané jeden a půlté linie – fingolimod a dimethylfumarát 
u pacientů s relaps-remitentní formou roztroušené sklerózy po jedné středně těžké či těžké atace. Sledujeme případ pacientky, 
která byla po splnění nových úhradových kritérií časně eskalována.

Klíčová slova: fingolimod, dimethylfumarát, roztroušená skleróza, eskalace léčby.

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.

Úvod

Relaps-remitentní forma roztroušené sklerózy 

je charakterizována atakami onemocnění, které 

jsou podmíněny autoimunitním zánětem CNS. 

V důsledku atak může v čase narůstat disabilita 

a docházet tak ke klinické progresi onemocnění. 

Biologická terapie (DMD) umožňuje snížit aktivitu 

onemocnění a oddálit tak jinak hrozící časnou 

invaliditu většinou mladých pacientů. 

I. linie DMD (interferony, glatirameracetát, 

teriflunomid) je dle úhradových kritérií vyhra-

zena řádně přeléčeným prvoatakám (st. CIS) 

nebo pacientům s relaps-remitentní formou 

při 2 přeléčených atakách Methylprednisolonu 

intravenózně (v celkové dávce 3 až 5 gramů). 

Po stanovení diagnózy je vyhláškou uložena 

povinnost pacienty do 30 dnů začít léčit biolo-

gickou terapií. Lék v rámci dané lékové skupiny 

se vybírá individuálně. V jeho volbě se zohled-

ňuje účinnostně-bezpečnostní profil, preference 

pacienta, způsob podání, komorbidity, konkomi-

tantní terapie a jiné (1). Bohužel do této chvíle 

není k dispozici marker, který by pomohl odhad-

nout, zda bude konkrétní pacient na dané léčivo 

odpovídat kladně. Po nasazení na prvoliniový 

DMD sledujeme ukazatele stability onemocnění 

v rámci NEDA konceptu.

NEDA4 koncept umožňuje včasně reagovat 

na progresi onemocnění. Je zde zahrnuto sle-

dování klinické progrese choroby, relapsy, pro-

grese T2 lézí MRI a atrofie CNS. Současné znění 

úhradové vyhlášky umožňuje eskalaci terapie 

pouze na základě atak onemocnění. Samotný 

fakt progredujícího MRI nálezu k eskalaci tedy 

vést nemůže. Úroveň poznání doložená důkazy 

však v poslední době vede k lepšímu dialogu 

mezi plátci péče a odbornými společnostmi. 

Toho důkazem je schválení úhrady některých 

léčiv již po první atace na stávající prvoliniové 

terapii DMD. Otevřela se tak cesta subkompen-

zovaným pacientům k včasnější eskalační terapii. 

Při časné úpravě DMD terapie mají pacienti větší 

šanci na dosažení stabilizace onemocnění, což 

dokládají data viz graf.

Mezi léky této nově vzniklé tzv. jeden a půlté 

linie patří fingolimod a dimethylfumarát. 

Fingolimod je perorální lék 2. liniové léčby 

DMD u relaps-remitentní formy roztroušené 

sklerózy, který je od června 2016 v úhradě i pro 

pacienty léčené 1. linií DMD po 1 středně těžké 

či těžké atace. Studie TRANSFORMS prokázala 

snížení progrese disability o 30 % ve srovnání 

se standardní léčbou 1. linie u časně eskalova-

ných pacientů na fingolimod (2). Užívá se jednou 

denně. Fingolimod prochází přes hematoence-

falickou bariéru do CNS, kde moduluje sfingo-

sin-1-fosfátový receptor (3). Tento receptor se 

nachází na lymfocytech, nervových buňkách 

CNS, buňkách myokardu a oční sítnice. Dochází 

k zadržení T-lymfocytů v uzlinách, jejich funkční 
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schopnosti však ovlivněny nejsou. Neprostupují 

tedy do CNS a snižuje se pravděpodobnost 

vzniku CNS zánětu. Nejčastějšími nežádoucími 

účinky jsou bradykardizující efekt, lymfopenie, 

zvýšení hodnot jaterních transamináz, hyper-

tenze, makulární edém, bazaliom, zvýšený počet 

infekčních nákaz, infekce herpes zoster.

Dimethylfumarát se rovněž využívá u terapie 

relaps-remitentní formy RS, schválený je od červ-

na 2016 v úhradě i pro pacienty léčené 1. linií DMD 

po 1 středně těžké či těžké atace. Lék se podává 

perorálně dvakrát denně. Aktivním metabolitem 

v tenkém střevě přeměněného dimethylfumarátu 

je monomethylfumarát. Jeho protizánětlivý úči-

nek spočívá v ovlivnění poměru prozánětlivých 

lymfocytů Th1/17 k protizánětlivým (Th2) (4). 

Tlumí tak aktivitu zánětu CNS. Další přepoklá-

danou rolí je ochrana proti oxidativnímu stresu 

cestou zvýšení transkripce Nrf-2 (Nuclear factor 

erytroid-2 related factor) a následně zvýšením 

syntézy glutathionu (zametač kyslíkových radi-

kálů) (4). Dochází tak k podpoře neuroprotekce. 

Studie CONFIRM sledovala roční četnost relapsů 

a prokázala při léčbě dimethylfumarátem snížení 

relativního rizika o 44 % ve srovnání s placebem 

(4). Nežádoucí účinky jsou zrudnutí po požití léku, 

gastrointestinální potíže (nauzea, bolesti břicha, 

průjem), lymfopenie, pruritus, proteinurie, zvýšení 

hladin jaterních transamináz.

Kazuistika

Sledujeme případ 49leté pacientky s negativ-

ní osobní anamnézou. Pacientka zpozorovala prv-

ní příznaky roztroušené sklerózy v březnu 2005, 

kdy se u ní rozvinula optická neuritida. Byla vyšet-

řena oftalmologem, přeléčena vitaminy skupiny B 

a ještě před plánovaným neurologickým vyšetře-

ním přišla 2. ataka (červenec 2005), manifestovaná 

lehkou pravostrannou spastickou hemiparézou 

a cerebelárním syndromem. Byla hospitalizována 

na neurologickém oddělení. Provedla se magne-

tická rezonance mozku a krční míchy, kde byla 

shledána mnohočetná demyelinizační ložiska 

supra i infratentoriálně. Lumbální punkce proká-

zala 10 oligoklonálních pásů v moku bez sérových 

ekvivalentů. U pacientky byla stanovena diagnóza 

relaps-remitentní formy roztroušené sklerózy. Po 

přeléčení 5 gramy Solu-Medrolu intravenózně 

se klinický stav zlepšil. Byla zvolena dlouhodo-

bá udržovací imuno modulační dávka kortikoidů 

(Medrol 4 mg/den) v kombinaci s azathioprinem 

50 mg/den. 

Nastalo tříleté bezatakovité období. 

Pacientka byla sledována spádovým neurolo-

gem. Další ataka přišla v srpnu 2008, manifes-

tovaná centrálním vestibulárním syndromem 

a hypestezií PDK. Opět byla přeléčena 5 gramy 

Solu-Medrolu intravenózně se zlepšením stavu. 

Byla objednána k prvnímu vyšetření v MS centru, 

kde se zahájila od ledna 2009 biologická terapie 

interferonem beta 1a, vstupní hodnota EDSS 2,0. 

Pacientka měla dále bezatakovitý průběh. Od 

ledna 2015 byla pro NÚ interferonů léčba změ-

něna v rámci léků první linie na glatirameracetát. 

V predilekčních místech vpichů po interferonech 

se tvořily povrchové recidivující flebotrombózy. 

Čtvrtá ataka se manifestovala retrobulbární 

neuritidou vpravo v listopadu 2015. Byla přeléčena 

3 gramy Solu-Medrolu intravenózně s ústupem 

potíží. Na kontrolní magnetické rezonanci mozku 

a krční míchy bylo patrno 1 nové ložisko v krční 

míše. Žádná demyelinizační léze nevykázala ak-

tivitu. Vzhledem k recentní středně těžké atace, 

s přihlédnutím k progresi nálezu na MRI a nové-

mu znění úhradové vyhlášky splnila pacientka 

kritéria k eskalaci na léky „jedenapůlté“ linie. Pro 

obavy pacientky z možných nežádoucích účinků 

dimethylfumarátu (gastrointestinální dyskom-

fort, epizody zčervenání) jsme zvolili terapii fin-

golimodem. Pacientka s navrženým postupem 

souhlasila. Doplněné oční a kardiologické vyšet-

ření neshledalo kontraindikace k podání fingoli-

modu. Krevní testy neprokázaly ve sledovaných 

parametrech patologii. Pacientka je seropozitiv-

ní IgG protilátek proti VZV (Varicella zoster virus). 

Od července 2016 bylo zahájeno za 6hodinové 

ambulantní monitorace EKG první podání léku. 

Pacientka fingolimod dobře toleruje, EDSS se 

stabilizovalo na kontrolních návštěvách na dlou-

hodobé hodnotě 2,0.

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

Obr. 1a, b. Nález na magnetické rezonanci před zahájením léčby fingolimodem (popsáno nové ložisko 

krční míchy v úrovni C3, stacionární nález demyelinizačních ložisek bílé hmoty supratentoriálně)
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KAZUISTIKY
ZKUŠENOST Z PRAXE S BIOLOGICKOU LÉČBOU „JEDEN A PŮLTÉ“ LINIE U PACIENTŮ S RELAPS-REMITENTNÍ ROZTROUŠENOU SKLERÓZOU   

Diskuze

Uvádím případ pacientky, u níž choroba 

propukla v době, kdy nebyla biologická terapie 

standardním léčebným postupem. Rovněž je 

třeba vyzdvihnout dlouhé bezatakovité období 

na interferonech beta 1a, které však bylo zatí-

ženo terapeuticky neovlivnitelnými lokálními 

nežádoucími účinky, jež si vyžádaly úpravu léčby 

na lék s jiným mechanismem účinku. Glatiramer 

acetát předešel dalším tromboflebitidám, avšak 

za cenu destabilizace roztroušené sklerózy. 

Možnost eskalace z neúčinné terapie 1. linie na 

léky další volby již po první středně závažné ata-

ce se zde jeví jako racionální volba. Pro pacientku 

představuje časná eskalace možnost oddálení 

rizika progrese disability. 

Závěr 

S ohledem na výsledky řady klinických studií 

je třeba opětovně zdůraznit důležitost včasného 

zahájení terapie RS (3). Rozšiřující se paleta DMD 

terapie umožňuje optimalizovat klinickou stra-

tegii (1). Časná eskalace při selhání terapie léků 

1. linie může vést k oddálení vzniku disability (5). 

Fingolimod se svou dobrou účinností, bezpeč-

ností a dobrou tolerancí se jeví jako možnost 

volby u pacientů na 1. linii DMD při středně těžké 

či těžké atace (3).

Za zapůjčení snímků magnetické rezonan-

ce k publikaci děkuje autor prim. MUDr. Jiřímu 

Tesařovi, Ph.D., vedoucímu lékaři oddělení zobra-

zovacích metod KNTB, a. s.
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