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Possible interaction between mycophenolate
mofetil and tacrolimus in kidney transplant patients

Jan Strojil', Jifi Orsag?, Tomas Fiirst3, Karel Urbanek’, Pavel Anzenbacher’, Karel Krej¢i?

'Department of Pharmacology, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University Olomouc, Czech Republic
2Department of Internal Medicine Ill - Nephrology, Rheumatology and Endocrinology, Faculty Hospital Olomouc,
Czech Republic

3Institute of Molecular and Translational Medicine, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University Olomouc,
Czech Republic

Aims: Tacrolimus is the mainstay of transplant immunosuppression in kidney graft recipients. It is most commonly used in com-
bination with mycophenolate mofetil. Literature data on the existence and significance of drug-drug interaction of these two
drugs is contradictory and inconclusive for kidney transplant patients. The aim of the study was to confirm and quantify the
interaction in kidney transplant patients.

Methods: A total of 4,220 tacrolimus level measurements spanning 5 years in 181 renal graft recipients in a single transplant center
were analyzed. Change in dose needed to achieve a unit concentration was used as a surrogate for drug clearance variability. A regre-
ssion multivariate model was constructed to identify significant predictors of tacrolimus dose required to reach a unit concentration.
Results: The model identified significant predictors of tacrolimus dose, including hematocrit, liver function, body weight, prednisone
dose, and age. The coefficient for mycophenolate mofetil dose was -8.76e-04 (standard error 1.35e-04, p <0.001), i.e. each 1000 mg in-
crease of mycophenolate dose lead on average to a 15.1 % reduction in the dose of tacrolimus required to reach the same concentration.
Conclusions: Based on our analysis, the interaction between mycophenolate mofetil and tacrolimus reported previously in liver
transplant patients is present in kidney transplant patients as well. After prospective validation, a pharmacokinetic model could
be used to predict tacrolimus level changes following adjustment of mycophenolate mofetil doses.

Key words: mycophenolate mofetil, tacrolimus, interaction, transplant, therapeutic drug monitoring.

Interakce mezi mykofenolat mofetilem a takrolimem u pacientt po transplantaci ledviny

Cile: Takrolimus je zakladem imunosuprese u pfijemca transplantované ledviny. Nejcastéji je uzivan v kombinaci s mykofenolat
mofetilem. Udaje o existenci a vyznamu interakce téchto dvou Iékd u pacient( po transplantaci ledvin jsou protichtidné a nejed-
noznacné. Cilem této studie bylo potvrdit a kvantifikovat tuto interakci u pacientl po transplantaci ledvin.

Metody: Bylo analyzovano celkem 4220 méfeni hladin takrolimu v obdobi 5 let u 181 pacientl s rendlnim Stépem v jednom
transplantacnim centru. Zména davky potfebné k dosazeni jednotkové koncentrace byla pouzita jako ndhradni parametr pro
popis variability clearance léku. Regresni multivariacni model byl sestaven tak, aby identifikoval vyznamné prediktory davky
takrolimu potfebné k dosazeni jednotkové koncentrace.

Vysledky: Model identifikoval vyznamné prediktory davky takrolimu jako hematokrit, jaterni funkce, télesnou hmotnost, vék pacienta
a jeho déavku prednisonu. Koeficient davky mykofenoldtmofetilu byl -8,76e-04 (standardni chyba 1,35e-04, p <0,001). Kazdé zvyseni
davky mykofenolatu o 1000 mg tedy vedlo v priiméru k 15,1% snizeni davky takrolimu potfebné k dosaZeni stejné koncentrace.
Zavér: Na zakladé nasi analyzy je interakce mezi mykofenolat mofetilem a takrolimem, identifikovana jiz diive u pacientl po
transplantaci jater, pfitomna také u pacientl po transplantaci ledviny. Po prospektivni validaci by pro stanoveni zmén hladiny
takrolimu po Upravé davky mykofenoldt mofetilu mohl byt pouzit farmakokineticky model.

Kli¢ova slova: mykofenolat mofetil, takrolimus, interakce, transplantace, terapeutické monitorovani Iékd.
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Introduction

Tacrolimus is currently the mainstay of
transplant immunosuppression in kidney graft
recipients (1, 2). It is most commonly used in
combination with mycophenolate mofetil.
Literature data on the existence and significan-
ce of drug-drug interaction of these two drugs
is contradictory (3-5).

Tacrolimus has a narrow therapeutic index,
variable absorption and interaction-prone me-
tabolism and therefore requires routine the-
rapeutic drug monitoring with frequent dose
adjustments. It is a substrate for CYP3A4 (and
3A5, 3A7 and 3A43) and is almost completely
metabolized with only less than half a percent
of the dose appearing in urine and stool as
unchanged compound (6). Unlike with its pre-
decessor ciclosporin, serum concentrations of
tacrolimus seem to be more affected by genetic
polymorphism (7). Consequently, the systemic
clearance (CL) and the oral bioavailability (F)
vary widely and are susceptible to drug-drug
and drug-food interactions that lead to large
variability in oral clearance and in T, , 8 h to
over 100 h) (8).

For therapeutic drug monitoring (TDM) of
tacrolimus, trough levels (C)) seem to be a better
predictor of total drug exposure (9, 10) and are
traditionally used for routine TDM of tacrolimus.
This is however still being challenged and con-
sensus has not been reached yet on the optimal
strategy for tacrolimus TDM (11).

Drug-drug interactions resulting in drug le-
vels outside of the respective therapeutic ranges
can lead to increased risk of graft rejection and/
or toxicity (12, 13).

The drug label for mycophenolate mofetil
lists interaction with tacrolimus as a recognized
interaction that was observed in liver transplant
patients while kidney transplant patients see-
med to be unaffected (14).

The aim of this study was to confirm and
try to quantify the interaction between tacro-
limus and mycophenolate mofetil in kidney
transplant recipients in the setting of routine
clinical practice.

Methods

Blood levels collected as part of routine
therapeutic drug monitoring of tacrolimus and
mycophenolate mofetil at a single site transplant
centre (University Hospital Olomouc, Czech

Tab. 1. Target therapeutic ranges of tacrolimus

Serum concentration (pg/L) Time from transplantation
FK CO 10-20 Days 1-14
10-15 Days 15-30
5-10 >30 days

Abbreviations: FK C, ~ trough level of tacrolimus

Republic) between June 2006 and July 2012
were analyzed retrospectively. All transplanted
patients who had at least two measurements
or tacrolimus and mycophenolate levels du-
ring the study period were considered for the
analysis. Due to high variability in the early po-
st-transplant period (15) and limited availability
of exact dosing information, we disregarded le-
vels measured during the first 30 days following
transplantation or until discharge from the initial
hospitalization, whichever occurred later.

Of a total of 185 transplanted patients con-
sidered for the study, 181 were included in
the analysis, 4 were excluded because they
did not meet the inclusion criteria (insufficient
follow-up).

Drug levels were obtained from the hospital
information system. All levels were measured
using immunochemical methods used for rou-
tine clinical practice in the accredited hospital
laboratory. Therapeutic ranges applicable for
patients included in the study are listed in Table
1. Information on drug prescription was retrie-
ved from drug prescription database managed
by the Department of Pharmacology which
includes all prescriptions filed in the hospital
(16). All discharge reports and outpatient visit
reports in the studied period were retrieved
and information on dose adjustments and
changes in prescribing that was not captured
in the prescription database was recorded, i.e.
temporary dose adjustments, pauses in medi-
cation and instructions given to the patient. All
patients signed informed consent agreeing to
data collection and analysis.

Data scrubbing

The primary dataset included 4,912 tacro-
limus levels and 1,350 mycophenolate levels,
from which levels measured in the early post-
-transplant period were excluded. Information
from medical records was used to exclude mea-
surements that were considered invalid by the
nephrologist or the laboratory. The reasons for
exclusion included - non C levels in patients

who took the drug before coming for the blood
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draw, laboratory errors and identified non-adhe-
rence. After exclusion of these measurements,
3,318 tacrolimus and 1,112 mycophenolate le-
vels coming from 181 patients were for the final
analysis.

Quantitative effect of drug
interaction

For each data point, a dose per kilogram of
body weight needed to achieve a unit concen-
tration was calculated. This parameter was used
as a surrogate for metabolic clearance of the
drug, in a manner similar to the method used
by Oteo et al (15):

dose to reach unit concentration =

dose [mg] ug}

-+ concentration [ |

body weight [kg]

A multivariate linear regression model of this
normalized dose of tacrolimus was then fitted
to assess the variability of this normalized dose.
The model included as predictors the dose of
mycophenolate mofetil, the dose of prednisone,
age, weight, hematocrit, AST, ALT, time from
transplantation, patient sex, dose of prednisone,
creatinine level, glomerular clearance, and body
height. By iterative process the model elimina-
ted non-significant predictors until only those

significant remained.

Statistical methods

All statistical analyses were performed in
the R software (R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria) and MatlLab
(The MathWorks Inc., Natick, Massachusetts).
Significance level was set to 5 %.

Results

The analysis included 111 male and 70 fe-
male kidney transplant recipients, two of which
were recipients of live-donor grafts.

Average age of the population was 45.5 ye-
ars at the time of transplantation (46.6 for men;
439 for women; p >0); the youngest patient was
13.5 years old and the oldest was 72.8.

www.klinickafarmakologie.cz
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Tab. 2. Demographic parametrs of the patient population

Parameter N (%) Min Max Median
Patient age [years] 181 (100.0) 13.5 72.8 522
Men 111 (61.3) 16.9 68.5 479
Women 70 (38.7) 13.5 72.8 453
Time from Tx [years] 0.1 20.7 38
Body weight [kg] 37 126 75
Tacrolimus level [ug/L] 0.1 32.8 6.4
Daily tacrolimus dose/b.w. [mg/kg] 0.001 018 0.04
Prednisone dose [mq] 0.0 30 6,25
Mycophenolate dose [g] 0.0 2.0 1.0
Mycophenolate level [mg/L] 0.2 124 2.2
ALT [ukat/L] 0.07 5.59 0.35
AST [ukat/L] 0.08 5.85 0.38
Hematocrit 0.19 0.54 0.38
Creatinine [umol/L] 52 879 149
GFR (MDRD) [mL/sec] 0.08 1.99 0.58

Tx — transplantation; ALT — Alanine aminotransferase; AST — Aspartate transaminase; GFR — glomerular filtration

rate; MDRD — Modification of Diet in Renal Disease

Tab. 3. Coefficients of the model estimating the effect of significant predictors

Baseline Estimate Standard Error Significance

Intercept 5.80e-03 3.31e-04 <0.001
Prednisone dose [mq] -4.93e-05 2.15e-05 0.02

Mycophenolate dose [g] -8.76e-04 1.35e-04 <0.001
Time from Tx [years] 1.59e-04 1.99e-05 <0.001
Body weight [kg] 75 -1.33e-05 6.45e-06 0.03

Anti-infective treatment -7.24e-04 2.63e-04 0.005
Presence of a metabolic inhibitor -3.01e-03 5.14e-04 <0.001
Tacrolimus dose/b.w. [mg/kg] 40 148e-04 3.26e-06 <0.001
Age [years] 50 -2.26e-05 7.08e-06 0.001

Sex 0 5.89e-04 1.99e-04 0.003
Dosing interval (12 or 24 hr) 12 1.15e-03 2.07e-04 <0.001
ALT [ukat/L] 0.35 -147e-03 4.38e-04 <0.001
AST[pkat/L] 0.38 2.83e-03 6.82e-04 <0.001
Hematocrit 0.38 -1.15e-02 1.61e-03 <0.001

Tx — transplantation; ALT — Alanine aminotransferase; AST — Aspartate transaminase; b.w. — body weight; presence
of anti-infective treatment and presence of metabolic interaction take values of 0 or T (absent or present); sex takes
values 0 or 1 (male or female); dosing interval takes values 1 or 2 (once or twice daily); the intercept then refers to
dose required to reach a unit concentration in a patient with baseline characteristics

A total of 3,318 measurements of trough
concentrations (C)) were included in the analysis.
The average period covered by data 3.1 years,
on average each patient had 19 data points with
drug levels (4-60).

The average dose to achieve a unit concen-
tration of tacrolimus group was 8.3 I/kg (+ 6.6),
this value was not significantly affected by
concomitant prescription of a non-interacting
anti-infective (8.37 + 590, p = 0.63).

Table 2 summarizes the parameters descri-
bing the variation of normalized dose of ta-
crolimus, their standard errors and statistical
significance.

The effect of mycophenolate mofetil do-
se was statistically significant (p <0.001); every
1000 mg of dose increase resulted in a reduction

www.klinickafarmakologie.cz

of the dose of tacrolimus required to reach the
same concentration by 0.881/kg (15.1 % of the
baseline dose, p <0.001).

The other significant predictors (full list
and values in Table 3) were included in the
model to separate the effect of mycophe-
nolate mofetil from the other expected pre-
dictors of tacrolimus dose required to reach
concentration.

The baseline patient to whom the predictors
are related is described in Table 2. As expected
the effect of concurrent prescription of an inte-
racting CYP inhibitors was largest in magnitude;
reduction of dose required by up 50%. The es-
timate for effect of hematocrit was the largest
(-1.15e-02) but since the range of hematocrit is
limited to a narrow range of values with small

/ Klin Farmakol Farm 2017; 31(3): 3-6 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 5

absolute difference, the absolute effect on the
dose was relatively small.

The dose to reach a unit concentration also
increased with treatment duration, each year
from the time of transplantation increased the
required dose from baseline dose by 2.8 %.

Discussion

The reported interaction between predniso-
ne and tacrolimus was found in our population
(4), but the effect was small and significance
was not as high as with the other predictors.
This could be partially explained by the fact
that most patients were treated by the same
dose of prednisone throughout the studied
period there was therefore little data that could
support the effect.

Interacting medication (esp. at the level of
hepatic metabolism) is an expected powerful
predictor of tacrolimus levels. A much smaller
effect was observed in the presence of systemic
anti-infective treatment without a described
drug-drug interaction, possibly due to changes
in pharmacokinetic parameters during acute
infection.

Most of the published literature concerning
tacrolimus and mycophenolate interaction deals
with effects of tacrolimus on mycophenolate
levels (17-19) where an increase in exposure
to mycophenolic acid (MPA) is observed. The
suggested mechanism is a possible effect on
enterohepatic cycling of MMF with possible
renal impairment resulting from increased levels.
The literature data is scarcer on the presence of
aninteraction in the opposite direction.

The drug label of mycophenolate mofetil
lists interaction with tacrolimus as a recognized
interaction that was observed in liver transplant
patients while kidney transplant patients see-
med to be unaffected (14). In liver transplant
recipients, twice daily dosing of 1.5g of myco-
phenolate mofetil led to an approx. 20% increa-
se in tacrolimus AUC. The effect we observed in
our population of kidney transplant recipients is
in the same direction and of similar magnitude
as the one reported for liver transplant patients.

A study by Kagaya et al. investigated drug
interaction between MPA and tacrolimus in 71
Japanese kidney transplant recipients and found
no significant effect of MPA on tacrolimus levels,
but failed to confirm the effect of tacrolimus on
MPA as well (3). The same study also found no
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effect of UGT2B7 genotype and CYP3A5 geno-
type on the kinetics of MPA.

Pirsch et al. reported a non-significant incre-
ase in tacrolimus AUC, . following introduction
of 1,1.5, or 2g/day of MMF to a tacrolimus based
immunosuppression in stable kidney transplant
recipients (5).

Drawbacks of the study include its non-
-intervention retrospective design which on
the other hand allowed us to include a larger
population with longer follow-up then would
be feasible for a prospective study. However,
the data from the prescription database was
meticulously hand-checked for validity against
patient’s clinical files, noting of any temporary
dose adjustments, patient instructions, men-
tions of reported non-compliance or non C;
level measurements that were excluded from
the final analysis. This time-consuming process
ensured that the analysed dataset was of hi-
gher quality than simply combining laboratory
and prescription database without validation
of the data.

The data points are most likely not fully inde-
pendent and patients with longer follow-up and
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Because pharmacokinetics can change in the
presence of disease and complex medication as
seen in transplanted patients, having a real-life
patient population can be more informative
for clinical practice than small studies done on
healthy volunteers. A more thorough examina-
tion of the dataset using a population PK model
developed by Asberg et al (21) is being prepared
for publication.

Conclusion

A possible drug-drug interaction between
mycophenolate mofetil and tacrolimus leading
to higher levels of tacrolimus had been previou-
sly reported in liver-transplant patients but not
in kidney graft recipients. Based on our analysis,
the interaction of similar magnitude and the
same direction seems to be present in kidney
transplant population. Routine therapeutic drug
monitoring of both drugs can mitigate the sig-
nificance of this interaction. The presence of
the interaction needs to be confirmed using
a validated PK model.
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MOZE BYT PREGABALIN EFEKTIVNT U LECBY DEPRESE?

Muze byt pregabalin efektivni u lécby deprese?

Miroslav Sekot

Psychiatricka klinika 1. LF VFN a UK, Praha

Pregabalin je 1ék ze skupiny antiepileptik indikovany pro 1é¢bu generalizované tzkostné poruchy a neuropatické bolesti. Ackoliv
antidepresivni plisobeni pregabalinu nebylo dosud prokézano, mize pregabalin pozitivné ovlivnit ndladu pacientt s bolestivymi
syndromy riizné etiologie. V ¢lanku jsou popsany dvé kazuistiky [é¢by pregabalinem u pacientek s depresivni symptomatikou.

Klicova slova: pregabalin, generalizovana Uzkostna porucha,deprese, bolest, benzodiazepiny.

Could pregabaline be effective medication in treatment of depressive disorder?

Pregabalin belongs to a group of antiepileptics and it is indicated for the treatment of generalized anxiety disorder and neuropatic
pain. Although the antidepressant effect of pregabalin has not been proven, pregabalin can positively affect the mood of patients
with pain syndromes of various etiologies. Two case studies of pregabalin treatment in patients with depressive symptomatology

are described in this article.

Key words: pregabalin, generalized anxiety disorder, depression, pain, bendoziazepines.

Pregabalin je chemicky analog neurotrans-
miteru kyseliny gama-amino-maselné (GABA).
Mechanismus jeho ucinku se vyznacuje afinitou
k podjednotce a2-6 napéti fizeného kalciového
kanalu v parenchymu centralnfho nervového
systému a moduluje influx kalcia v termindinim
neuronu.

Pregabalin patff do skupiny antikonvulziv-
nich blokatord Ca kanald, dale mé schvalenou
indikaci pro generalizovanou Uzkostnou poru-
chu, neuropatickou bolest a epilepsii, ddvkovaci
rozmezi je 150-600 mg. Dle davkovaciho sché-
matu je doporucené zvysovani davky o 150 mg
tydné. Pregabalin se metabolizuje jen minimalné
a vetsinou je vylucovan v nezménéné podobé

mocdi (1).

Pregabalin a generalizovana
uzkostna porucha

Generalizovana Uzkostna porucha patfi mezi
velmi ¢astd dusevni onemocnéni a v minulosti
byla nazyvana uUzkostnou neurézou. Jedna se
o poruchu charakterizovanou volné plynouci iz-
kostf a chronickou ustaranosti. Incidence u zen

je dvakrat Castéjsi ve srovnani s muzi. Postihuje
okolo 4-8% populace, ackoliv jakékoliv data
byvaji nepresnd, nebot generalizovana Uzkostna
porucha byva velice ¢asto nediagnostikovana
a nelécend (1, 2). Kromé toho se jevi pregabalin
jako slibny lék v [é¢bé socidlni fobie (3).

Pregabalin a zavislost na
benzodiazepinech

Benzodiazepinova anxiolytika a hypnotika
byvajf po alkoholu a nikotinu nej¢astéji zneuzi-
vanou psychoaktivni ltkou v bézné populaci,
pficemz indikace jejich nasazenf je v psychiatrii
velmi relativni. Jedinou absolutnf indikacf je
odvykaci stav u zavislosti na alkoholu a nebo
benzodiazepinech samotnych. V akutnéjsich
psychiatrickych stavech, jako je akutnf stresova
porucha, posttraumaticka stresova porucha,
Uzkostna a depresivni porucha, je jejich indi-
kace velmi relativni. PfestoZe se nedoporucuje
delsi podévani benzodiazepinl nez Ctyfi tyd-
ny, v praxi je tato doba bézné prekracovana,
pacienti je nezfidka uZivaji i po dobu nékolika
let. Kazuistickd sdéleni poukazuji na moznost

redukce ¢i dokonce vysazeni benzodiazepinG
u téchto pacientt (4, 5).

Diabeticka neuropatie

Pregabalin je efektivni zejména v lécbé
diabetické neuropatie. Samozfejmé, ze zdsadni
zUstava lécba zékladniho onemocnéni vedouct
ke stabilizaci glykemie. U diabetické neuropatie
neexistuje léc¢ebny postup, ktery by dokézal
obnovit funkci nervovych vidken. Gabapentin
a zejména pregabalin jsou léky, které mohou
snizit intenzitu bolesti a jinych neurologickych
piiznakl. Pregabalin ma podobny farmakologic-
ky profil jako gabapentin, ale 6x silnéjsi afinitu
na a2-6 podjednotku, a méa také vyhodnéjsi far-
makokinetiku, coz umoznuje podavani nizsich

davek, a to pouze 2x denné (6).

Pouziti pregabalinu

u fibromyalgie a ostatnich

bolestivych syndrom(i
Fibromyalgie je chronicky, nezdnétlivy

muskuloskeletaInf syndrom, je jednim z proje-

v mimokloubniho revmatismu, charakterizo-
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vany plosnou bolesti se ztuhlostf, ktery nema
zjevnou pficinu v synovitidé a/nebo myozitidé.
Fibromyalgie byva rozlisovana primarni a sekun-
darnf, pficemz nejcastejsi pricinou sekundarnf
fibromyalgie byvé revmatoidni artritida a systé-
movy lupus erythematodes. Prevalence v po-
pulaci byvé 3-10%, s vyraznéjsi pfevahou zen.
Postizeny byvaji ¢astéji stfedni a vyssi vekové
skupiny (vék 40-70 let). Pficina primarnf fibro-
myalgie neni dosud zcela objasnéna. Krome
bolestivych priznakd jsou pfitomny ¢asto pfi-
znaky, jako je Unava, deprese, poruchy spanku,
paméti, syndrom drazdivého tra¢nfku a bolesti
hlavy (7, 8).

Pregabalin je v soucasné dobé indikovan
pouze u GAD a bolestivych syndromd. V jinych
indikacich neni proplacen zdravotnimi pojistovna-
miv Ceské republice. Zajimavi je recentni studie
Arnoldové, kdy depresivnim pacientdm s fibro-
myalgif byl podédvéan pregabalin, anebo placebo.
U pacient uzivajicich pregabalin doslo k podstat-
né redukci algickych a depresivnich symptomd
oproti srovnavaci skupiné (6). Kromé toho u de-
presivnich pacientd s neuropatickou bolesti po
podavani pregabalinu mdze dochazet k snizeni
intenzity prozivani onemocnénf a redukci suici-
délnich fantazii a tendencf (9). Na druhé strané
mohou mit antiepileptika negativni dopad na roz-
voj suicidality u primérné depresivnich pacientd
(10, 11). Kazuisticka sdéleni vsak pfinaseji doklady
i 0 mozném depresivnim pUsobeni pregabali-
nu, kde mlze dochdzet i k suicidalnimu jednani.
Kustermann v roce 2014 publikoval kazuistiku
20letého pacienta |é¢eného citalopramem pro
depresivni poruchu, u kterého nikdy v minulosti
nebylo pfitomno sebevrazedné chovania u kte-
rého po nasazeni pregabalinu doslo k zédvazné-
mu suicidalnimu pokusu intoxikaci ibuprofenem
v kombinaci s alkoholem (12).
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Kazuistika 1

Pacientka 45letd, vdana, matka dvou déti,
pavodnim povoldnim podkladni v hyper-
marketu, manzelstvi li¢f jako dysharmonické.
Psychiatrickou ambulanci navstivila pro medicin-
sky nevysvétlitelné bolesti hlavy. Kromé soma-
toformnich priznakd je pIné vyvinuty depresivni
syndrom, anhedonie, plactivost, ztrata zajmu.
Pro pIné rozvinutou agorafobickou symptoma-
tiku nenf schopna cestovat sama hromadnymi
dopravnimi prostfedky. Anamnesticky vyznam-
ny abuzus alkoholu u matky, od které se brzy
separovala a vdala se, aby unikla z jejiho dosahu.
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Byla hospitalizovana na otevieném psychiatric-
kém oddélenf, kde byl pfidan pregabalin v davce
300mg pro die. Po 1é¢bé dochdzi k Ustuplm
bolesti hlavy, zlepseni nalady, pacientka absol-
vovala ro¢ni skupinovu psychoterapii, rozhoduje
se setrvat v manzelstvi, hledd vsak mechanismy,
které ji mohou pomoci celou situaci zvlddat.
Agorafobickd symptomatika z(istdva nezméné-
nd, pacientka jezdi prevazné autem, k cestovani

hromadnymi prostfedky neni motivovana.

Kazuistika 2

Pacientka 60letd, vdand, matka dvou déti,
v psychiatrické ambulantni péci je nyni 6 let.
Pti zahdjenf 1é¢by jako hlavni potize uvadi vy-
raznou depresivni naladu, spojenou s Uzkosti,
dale byly pfitomny pfiznaky depersonalizace
a derealizace. Zije s manzelem, manzelstvi po-
pisuje jako spokojené. Pracovala jako pomocna
sfla v kuchyni, pozdéji kvuli artrotickym potizim
ukoncila pracovni pomér. Déle byla pfitomna
vyrazna socialné fobickéd problematika, vyhyba

kové zavislosti na alprazolamu. Psychiatr. praxi 2015; 16(1):
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se ndkupdm a kontaktdm s lidmi. Sestry a mat-
ka téz léceny pro depresivni potize. Somaticky
|éCena dosud konzervativné pro artrozu kolene,
nyni je objedndna k implatanci umeélého ko-
lenniho kloubu. Lé¢ena ambulantné réznymi
antidepresivy, posledni dobou uzivala venlafa-
xin a trazadon. Absolvovala terapeuticky pobyt
v dennim staciondri, pro zhorseni depresivni
symptomatiky a socidlné fobické piznaky symp-
tomatiku byla hospitalizovdna v psychiatrickém
lGzkovém zafizeni s komunitnim psychotera-
peutickym programem. Od této hospitalizace
|écena pregabalinem v davce 300 mg, kromé
této medikace uzivala jesté 150 mg venlafaxinu
a 100 mg trazodonu. Po zméné medikace po-
cituje celkové zklidnéni, Ustup perfekcionalis-
tického chovani, zlepseni socidlniho fungovani
a sekundarné i zlepseni nalady.

Zaver

Absolutni indikaci pregabalinu zistava ge-
neralizavand Uzkostna porucha a bolestivé syn-
dromy rtizné etiologie. Depresivni symptomatika
mUze byt ovlivnéna, zejména pokud se jedna
o sekundarnf etiologii onemocnéni napf. u so-
matickych onemocnéni. Dalsi vyhodou podavani
pregabalinu je moznost ovlivnéni naduzivani
analgetik a benzodiazepinovych anxiolytik. U téz-
kych depresivnich epizod by pregabalin nemél
byt podavan pro mozné riziko zhorseni zakladni-
ho onemocnént a suicidainiho jednani. Soucasny
vyzkum zatim neprokdzal jasnou indikaci pre-
gabalinu u depresivni poruchy. Jeho prednosti
spocivaji spise v efektivité u castych komorbidit
depresivnich poruch, jako jsou zejména Uzkostné
poruchy nebo somatoformni poruchy. Pro svij
analgeticky efekt méze byt pregabalin Gcinny
u rznych bolestivych sydromd, které jsou ¢asto
spojené s depresivnimi poruchami.
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opilosti, zvlastni pocity, inava, zvy3eni télesné hmotnosti; méné casté: neutropenie, hypersenzitivita, anorexie, hypoglykemie, halucinace, panickd ataka, neklid, agitovanost, deprese, depresivni ndlada, povznesend
ndlada, agresivita, kolisani nlady, depersonalizace, obtize s hledanim slov, abnormalni sny, zvy3eni libida, anorgazmie, apatie, synkopa, stupor, myoklonus, ztrata védomi, psychomotorickd hyperaktivita, dyskineze,
posturdlni zavraté, intencni ties, nystagmus, kognitivni porucha, porucha mentalnich funkdi, porucha feci, hyporeflexie, hyperestezie, pocity paleni, ageuzie, malatnost, ztrdta periferniho vidéni, poruchy zraku, otok
oci, porucha zorného pole, snizeni zrakové ostrosti, bolest oci, astenopie, fotopsie, suchost oci, zvy3ené slzeni, podrazdéni oka, hyperacuze, tachykardie, atrioventrikulari blokdda I. stupné, sinusova bradykardie,
méstnavé srdecni selhdni, hypotenze, hypertenze, ndvaly horka, z¢ervenani, pocit chladnych koncetin, dusnost, epistaxe, kasel, zdufeni nosni sliznice, ryma, chrapani, sucho v nose, gastroezofagedini reflux, zvysend
sekrece slin, hypestezie v stech, papularni vyrazka, urtikarie, hyperhidréza, pruritus, otok kloubi, myalgie, svalové zaskuby, bolesti Sije, svalova ztuhlost, inkontinence modi, dysurie, sexudlni dysfunkce, opozdéna
ejakulace, dysmenorhea, bolesti prsti, generalizovany otok, otok obliceje, pocit tisné na prsou, bolest, horecka, Zizef, tfesavka, astenie, zvyseni hladiny kreatinfosfokindzy, zvy3eni hladiny alaninaminotransferazy,
zvyseni hladiny aspartdtaminotransferazy, zvyseni hladiny glukézy v krvi, pokles poctu krevnich desticek, zvyseni hladiny kreatininu v krvi, pokles hladiny drasliku v krvi, snizeni télesné hmotnosti. Predavkovani: Pri
priedavkovani nejcastéji somnolence, stav zmatenosti, agitovanost a neklid. Lécha spocivé v obecnych podplirnych postupech a miize v piipadé potteby zahrnovat hemodialyzu. Uchovavani: Uchovavejte pii teploté
do 30 °C. Baleni: PVC/alu blistry. Velikost baleni: 56 tvrdjch tobolek. DrZitel rozhodnuti o registraci: Zentiva, k.s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceskd republika. Registracni isla: Pregabalin
Zentiva k.s. 75 mg: EU/1/16/1166/012, Pregabalin Zentiva k.s. 150 mg: EU/1/16/1166/018, Pregabalin Zentiva k.s. 300 mg: EU/1/16/1166/027. Datum revize textu: 27. 2. 2017. Vydej je vazan na lékarsky
predpis. Pripravek je pIné hrazen z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi. Pfed pfedepsanim se seznamte s tiplnou informaci o pipravku, kterou obdrZite na adrese: Zentiva, k.., budova
ARGO, Evropska 846/176a, 160 00 Praha 6, tel.: (+420) 233 086 333, fax: (+420) 233 086 222, www.zentiva.cz.
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Dlouhodobé pusobici antipsychotika v praxi

Libor Ustohal
Psychiatricka klinika LF MU a FN Brno
CEITEC MU, Brno

Clanek shrnuje zékladni udaje o dlouhodobé pusobicich neboli depotnich antipsychoticich, které jsou v sou¢asnosti dostupna
v Ceské republice. Jedna se o ¢tyfi antipsychotika |. generace (flufenazin, flupentixol, haloperidol a zuklopentixol) a &tyFi anti-
psychotika Il. generace (aripiprazol, olanzapin, risperidon a paliperidon). Zaméfuje se zejména na zahajeni 1é¢by a davkovani.
Diskutovany jsou rovnéz i zakladni vyhody a nevyhody depotni formy, jeji i¢innost v prevenci relapsu a riziko nezadoucich
ucinkd ve srovnani s peroralni formou antipsychotik.

Kli¢ova slova: depotni antipsychotika, LA, schizofrenie, flufenazin, flupentixol, haloperidol, zuklopentixol, risperidon, paliperidon,
olanzapin, aripiprazol.

Long-acting injectable antipsychotics in clinical practice

The article summarizes basic data concerning long-acting injectable or depot antipsychotics, which are currently available in the
Czech Republic. They include four first generation antipsychotics (fluphenazine, flupenthixol, haloperidol and zucklopenthixol)
and four second generation antipsychotics (aripiprazole, olanzapine, risperidone and paliperidone). It focuses especially on the
treatment initiation and dosage regimen. Basic advantages and disadvantages of depot formulation are discussed as well as its
efficacy in the prevention of relapse and the risk of adverse-events compared to oral formulation of antipsychotics.

Key words: depot antipsychotics, LA, schizophrenia, fluphenazine, flupenthixol, haloperidol, zucklopenthixol, risperidone, pa-

liperidone, olanzapine, aripiprazole.

Uvod

Dlouhodobé pUlsobici antipsychotika ne-
bo také depotni antipsychotika (v anglicky
psané literature zpravidla oznacovana jako
Long-acting injectable antipsychotics — LAl
APs) jsou v posledni dobé hodné diskutované
téma v [é¢bé schizofrenie. Souvisi to s rozsitujici
se nabidkou této lékové formy. V soucasnosti
mame na ceském trhu k dispozici osm riznych
antipsychotik nabizenych ve formé depotnich
injekci — ¢tyfi ndlezi do skupiny antipsychotik
l. generace a Ctyfi do skupiny antipsychotik II.
generace. Z |. generace se konkrétné jedna
o flufenazin, flupentixol, haloperidol a zuklo-
pentixol, z Il. generace pak o aripiprazol, olan-
zapin, paliperidon a risperidon.

Dlouhodobé puisobici
antipsychotika I. generace
Prvnim z depotnich antipsychotik I. genera-
ce je flufenazin dekanoét. Dle SPC je indikovén
k pouziti v dlouhodobé |é¢bé psychotickych
poruch, napf. chronické schizofrenie. Jeden
mililitr obsahuje 25 mg, coz je také prdmérna
doporucend davka. Zacinat Ize davkou 12,5 mg
nebo pfimo 25 mg, pficem? tato davka by méla
stacit na ctyfi tydny, u nékterych pacientd az
Sest tydnd, v indikovanych pripadech je nutné
dobu podévani snizit na tfi tydny. Maximalni
jednordzova davka je 100mg (1). Meyer ve svém
prehledu doporucuje podavat flufenazin de-
kanodt jednou za dva tydny, a to v déavce 12,5
az 100 mg tak, aby bylo dosaZeno plazmatické

koncentrace flufenazinu 1,0ng/ml s tim, ze kon-
centrace nad 2,0ng/ml jsou vétsinou Spatné
tolerovany, i kdyz existuji pacienti, kteff tole-
rujf a zaroven vyzadujf k dostate¢nému tucinku
plazmatickou koncentraci 3,0 ng/ml, ¢i dokon-
ce vyssi (2; viz Tab. 1). Nevyhodou flufenazinu
dekanodtu muze byt vyssiincidence lokalnich
reakci vzhledem k pouzitému olejovému vehi-
kulu a také vyssi riziko extrapyramidovych ne-
7adoucich ucinkd ve srovnani s antipsychoti-
ky Il. generace. Vyhodou je naopak pfiznivéjsi
profil metabolickych nezadoucich ucinkd, nizsi
riziko sedace a niZsi riziko hyperprolaktinemie
nez napt. u risperidonu (2).

Dalsim depotnim antipsychotikem I. ge-
nerace, které mame k dispozici, je flupentixol
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Tab. 1. Prehled depotnich antipsychotik
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Nazev depotniho | Davkovani Nutnost peroralni . L.
antipsychotika ainterval Indikace suplementace pfi Mechanlsmlfs ucn.mku Poznamky
. . . . PR . (receptorovy profil) (31)
(firemni oznaceni) | podavani prevodu
Flufenazin dekanodat | 12,5-100mg/ | Dlouhodobad lé¢ba psychotic- | Ne Silné antidopaminergnf (antago-
(Afluditen) (2-)3-6tydnd | kych poruch, napt. chronické nismus na D2 receptorech) a sla-
schizofrenie bé anticholinergni plsobeni
Flupentixol dekanoat | 20-40 mg/ Udrzovaci lécba schizofrenie | Neni nezbytn, Silnéantidopaminergniptsobeni | Vhodny u pacient( s depresivnimi
(Fluanxol Depot) 2-4 tydny a jinych psychdz, zejménass pfiz- | po dobu tydne se | (@ntagonismus na D2 a D3 recep- | pfiznaky (napf. depresivniho typu
naky jako halucinace, bludy, po- | vsak doporucuje torech) s preferenc¢ni blokddou | schizoafektivni poruchy)
ruchy mysleni s nete¢nosti, ne- | postupné vysazovat | presynaptickych dopaminovych
dostatkem energie, skleslou na- | p.o. medikaci receptor(; nizké anticholinergni
ladou a stazenostf a antihistaminergni plisobenf
Haloperidol dekanodt | (25-) 50-300 | Lécha schizofrenie a jinych psy- | Neni nezbytna Silné antidopaminergni plsobeni | Vhodny u pacientd, u nichz nelze
(Haloperidol (-400) mg/ chdz, ale také u dalsich mental- (@ntagonismus na D2 a D3 recep- | depotnimi antipsychotiky II. gene-
Decanoat-Richter) (2-) 4 tydny nich nebo behaviordlnich po- torech), silné az stfednf alfal-adre- | race stav uspokojivé kompenzovat
ruch, kde je jasné indikovana nolytické ptsobeni, zanedbatelné
udrzovaci antipsychotickd lé¢ba anticholinergni a antihistaminergni
pulsobenti
Zuklopentixol 200-400mg/ | Udrzovaci lécba schizofrenie | Nenf nezbytna Silné antidopaminergni plsobeni | Vhodny zejména u pacientd, u nichZ
dekanodt 2-4 tydny ajinych  psychdz, zejména (antagonismus na D2 receptorech, | v akutnilécbé byl tcinny zuklopen-
(Cisordinol Depot) jsou-li pfitomny pfiznaky jako fazen viak mezi stfednépotentni | tixol acetdt (vhodné podat soucas-
halucinace, bludy, poruchy antipsychotika), silnda  afinita | né s jeho posledni davkou); u kte-
mysleni doprovazené agitova- i k5-HT2Areceptordm (pfestoma | rych byly pritomny znamky agito-
nosti, neklidem, hostilitou a ag- vlastnosti antipsychotika |. gene- | vanosti, hostility ¢i agresivity
resivitou race), slabé anticholinergni a anti-
histaminergni plisobenti
Risperidon 25-50(-75) Udrzovaci 1écba schizofrenie | Ano, po dobu tfityd- | Antagonista D2, 5-HT2A, 5-HT7, | Interval podavéni nutno zacho-
mikrosféry mg/2 tydny u pacientd stabilizovanych na | nt od prvni aplikace | alfal, alfa2 a H1 receptor(i, zaned- | vat, pro vétsinu pacienti vhodné
(Risperdal Consta) perorélnich antipsychoticich batelnyanticholinergniucinek (fa- | vyssi davky pro udrzovaci terapii
zen do skupiny serotoninovych | (37,5-50 mg), Iéc¢ivo nutno sklado-
a dopaminovych  antagonistl | vat v chladni¢ce
- SDA)
Paliperidon palmitat | 50-150mg/ Udrzovaci 1écba schizofrenie | Ne Aktivni  metabolit  risperidonu | Pacient musi byt stabilni na p.o.
pro mésicni 4 tydny u pacientd stabilizovanych na (9-hydroxyrisperidon), odlisuje se | paliperidonu nebo  risperidonu,
podavani (Xeplion) paliperidonu nebo risperidonu predevsim vyssim pomérem afinit | pfevod se zahajuje davkou 150mg,
k 5-HT2A/D2 receptordm (fazen | 8.den nasledovany davkou 100mg,
do skupiny serotoninovych ado- | obé do deltového svalu, dalsi za
paminovych antagonistd — SDA) | Ctyfi tydny od druhé davky; vétsina
pacientll potfebuje k udrzovaci
lé¢bé vyssi davky (100-150mg)
Paliperidon palmitat | 175-525mg/ | Indikovan pro pacienty stabi- | Ne Urceny pro pacienty stabilizované
pro tiimésic¢ni 3 mésice lizované na depotnim paliperi- na meésicnim paliperidonu pal-
podavani (Trevicta) donu podéavaném jedenkrat mitdtu (@lespon po dobu 4 mé-
mésicné (kterym byl aplikovan sicli), davka odpovida 3,5nasobku
alespon v pribéhu ctyr mésicl) mésicni davky
Olanzapin pamoét 150-300mg/ | Udrzovaci lécba schizofrenie | Ne Antagonista D2, 5-HT2A (svyssi | Pacient musf byt stabilni na p.o.
(Zypadhera) 2 tydny nebo | u pacientd dostate¢né stabili- afinitou nez k D2), 5-HT2C, muska- | olanzapinu; pro riziko tzv. postin-
300-405mg/ | zovanych akutnf Ié¢bou pero- rinovych, H1 aalfal receptord | jekéniho syndromu je nutné po
4 tydny ralnim olanzapinem (fazen do skupiny multirecep- | kazdé aplikaci sledovénive zdravot-
torovych antagonistd - MARTA) | nickém zafizeni po dobu 3 hodin
Aripiprazol 300-400mg/ | Udrzovaci lécba schizofrenie | Ano, podobu 14 dnd | Parcidlni agonista D2 receptord, | Pacient musi byt stabilni na p.o.
monohydrat 4 tydny u pacientd stabilizovanych na | od prvni  aplikace | siiné se vaze na D3 receptory, | aripiprazolu, standardni  davka
(Abilify Maintena) peroralnim aripiprazolu vdavce 10-20 mg/ | je parcidlnim agonistou 5-HT1A | 400mg, davka 300mg jen pfi vys-
den receptorli a antagonistou 5-HT2A | kytu nezadoucich ucinkd, které
receptor(l, ma stfednf afinitu vici | jsou obecné pomérné vzacné
alfa adrenergnim  receptordm
a H1 receptordim

dekanodt. Je dle SPC indikovan k pouziti v udr-  mililitr olejového roztoku obsahuje 20mg u¢inné  dennf davky jedenkrdt za dva tydny nebo jeji

Zovaci 1écbé schizofrenie a jinych psychoz, ze-  latky. Obvykla terapeutickd davka se pohybuje  osminasobek jedenkrat za Ctyfi tydny, po dobu

jména s priznaky jako halucinace, bludy, poru- v rozmezi 20 az 40mg jednou za dva az ¢tyfi  jednoho tydne se doporucuje podévat i pero-

chy mysleni's netecnosti, nedostatkem energie,  tydny, néktefi pacienti potfebuji i vyssidavky nez  ralnf medikaci, avsak v nizsf davce. Aplikuje se

skleslou naladou a stazenosti (3). Tim se toto  40mg, ¢eho? Ize dosdhnout i pravé zkrdcenim  intramuskuldrné do horniho vnéjsiho kvadrantu

antipsychotikum nabizi jako vhodna volba pro  intervalu podavani (viz Tab. 1). Pokud je pacient  glutedini oblasti. Neni vhodny u pacientl vy-

pacienty s depresivnimi piiznaky, napf. depre-  prevadén z peroralniho flupentixolu, nanémzje  zadujicich sedaci (3). K ¢asté&jsim nezadoucim

sivnim typem schizoafektivni poruchy. Jeden  stabilizovén, doporucuje se podat ¢tyfndsobek — Ucinklim patfi extrapyramidové nezadouci Gcin-
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ky, mGze také zvysovat chut k jidlu a télesnou
hmotnost (3), byt méné nez nékterd antipsy-
chotika Il. generace (4).

Tretim antipsychotikem |. generace, které
mame k dispozici v depotni formé, je halope-
ridol. Jedna se o incizivni antipsychotikum se
silnou afinitou k D2 receptoriim, na kterych
uplatiuje své antagonistické pUsobent. Je to
do soucasnosti asi nejcasteji pouzivané antipsy-
chotikum I. generace, které byva ¢asto vyuzi-
vano jako komparator ve studiich s novéjsimi
antipsychotiky. Haloperidol dekanoat je dle SPC
indikovan k lé¢bé schizofrenie a jinych psychéz,
ale také u dalsich mentdlnich nebo behavioral-
nich poruch, kde je jasné indikovéna udrzovaci
antipsychoticka lé¢ba. Mdme jej k dispozici v am-
pulich o objemu 1 mililitr, které obsahuji 50 mg
haloperidolu (5). Doporucuje se zacinat davkou
50mag, kterou Ize v pfipadé potfeby zvysovat
kazdé ctyfi tydny o 50mg az na 300mg, coz je
maximaln{ davka (Meyer udava Sirsi davkovaci
interval 25 a7 400mg & ctyfi tydny) (2). Obvykly
davkovaci interval je jedenkrdt za Ctyfi tydny,
Ize jej ale zkrdtit na polovinu, zvIasté pokud je
potfeba podavat vyssi davky (nedoporucuje
se totiz aplikovat do jednoho injekéniho mista
vice neZz 3ml, tedy 150 mg haloperidolu) (5, viz
Tab. 1). Cilové plazmatickd koncentrace by se
meéla pohybovat mezi 3-5ng/ml, pficemz ne-
z&douci Ucinky se nejvice projevujf nad kon-
centraci 15ng/ml (2). Aplikuje se hluboko intra-
muskuldrné. V pfipadé prevodu z peroralniho
haloperidolu (pro ilustraci napf. z davky 10mg
pro die) doporucuje Meyer urcit davku dle na-
sledujici rovnice: 10mg x 30 dnl X 65% (coz
je primérna biologickd dostupnost) = 195mg
& mésic, coz znamena zhruba dvacetindsobek
denni perordlni davky. Zddraznovano je ale, ze
jakmile se dosahne rovnovazného stavu, stacf
k udrzenf stabilnf plazmatické koncentrace niz-
$f davky nez na pocatku vzhledem k nasycent
tkdrovych kompartmentd (2). K nejcastéjsim
nezddoucim Uc¢inkdm patfi kromé lokalni reak-
ce v misté vpichu extrapyramidové nezadouci
Ucinky, naopak je zatizen niz$fim rizikem meta-
bolickych nezadoucich ucinkd veetné pfirlstku
hmotnosti, ma nizké riziko rozvoje sedace a ve
srovnan( s risperidonem ¢i paliperidonem i niz-
$f riziko hyperprolaktinemie (5, 4, 2). Citovany
Meyer jej doporucuje zejména pro pacienty,
ktefi zGstavaji symptomaticti i na maximalnich

davkéch depotnich antipsychotik Il. generace (2).

Poslednim z depotnich antipsychotik I. ge-
nerace na nasem trhu je zuklopentixol dekanoét.
Dle SPC je indikovén k udrzovaci lé¢bé schizofre-
nie a jinych psychoz, zejména jsou-li pfitomny
piiznaky jako halucinace, bludy, poruchy myslenf
doprovazené agitovanosti, neklidem, hostilitou
a agresivitou. Jeden ml latky obsahuje 200mg
zuklopentixolu, obvykld udrzovaci davka se
pohybuje mezi 200 az 400 mg kazdé dva az
Ctyfi tydny, pficemz injekci o objemu vyssim
nez 2ml je vhodné rozdélit na dvé aplika¢nfi
mista. Aplikuje se intramuskularné do horniho
vnejsiho kvadrantu glutedinf oblasti. Pfechazi-li
se z perordIni formy, doporucuje se poddvat
osmindsobek denni davky jednou za dva tydny
nebo Sestnactindsobek jedenkrat za ctyfi tydny,
pficemz prvni tyden se md jesté podavat i per-
oralnf zuklopentixol, avsak v nizsf davce. Jesté
Castéjsi je prechod z injekéni formy (semide-
potni formy), kdy je v rdmci akutni Ié¢by poda-
van zuklopentixol acetdt (Cisordinol Acutard).
V tomto pfipadé se doporucuje soucasné s po-
sledni injekci zuklopentixolu acetdtu (vétsinou
se podava davka 100mgq) aplikovat soucasnée
intramuskularné 200 az 400 mg zuklopentixolu
dekanodtu. Obé formy zuklopentixolu Ize smisit
vjedné injekenf stiikacce (6, viz Tab. 1). Khlavnim
nezadoucim ucinkim depotniho zuklopentixolu
patfi (vyjma mozné lokélni reakce) extrapyrami-
dové nezadouci ucinky, ddle mozné metabolické
nezadouci Ucinky veetné pfirdstku hmotnosti
(patrné vyssi nez u haloperidolu, ale nizsi nez
napf. u olanzapinu) a Unava (zuklopentixol pU-
sobf sedativné) (6, 4). Zuklopentixol dekanoat je
v soucasnosti dle zkusenosti z naseho pracovisté
nejvyhodnéjsi pouzit u pacientd, u nichz byl bé-
hem akutnilécby ucinny zuklopentixol acetat ¢ili
u pacientd, kteff byli v pribéhu akutni faze psy-
chdézy agitovani, hostiln{ ¢i pfipadné agresivn.

Dlouhodobé plisobici
antipsychotika Il. generace
Prvnim antipsychotikem Il. generace do-
stupnym na nasem trhu byl depotnf risperi-
don. Uveden byl uz v roce 2003. Neobsahuje
olejové vehikulum jako depotni antipsychotika
l. generace, ale vyuzivéa systému tzv. mikrosfér.
Indikovén je dle SPC k udrzovacilécbé schizofre-
nie u pacientt stabilizovanych na peroralnich
antipsychoticich. Je k dispozici ve tfech rlizné
silnych davkach — 25mg, 37.5mg a 50mg (7).
Plvodneé doporucovana Uvodni davka 25mg
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se ukazuje pro vetsinu pacientl jako pfilis niz-
ka, vétsina pacientl potiebuje vyssi davky —
375mg nebo 50 mg, néktefi by potfebovali
i vyssi davky, jak uvadi napfiklad Meyer, ktery
u pacientl s nedostate¢nou odpovédi na davku
50mg doporucuje aplikovat 75 mg (2x 37,5mq)
(2, viz Tab. 1). Davky vy3si nez 50mg vsak ne-
jsou dle SPC doporucovany (7), a nemusi byt
proto akceptovany zdravotnimi pojistovnami.
Jako druhou moznost zminuje prejit na depo-
tal. generace. Tento autor rovnéz uvadi priblizny
prevod mezi perordinim risperidonem a depot-
nim — kazdé 2 mg peroralniho se rovnd 25mg
depotniho (2). Pfi potiebé vyssi davky by byla
mozna (a v praxi se provadf asi nejcastéji) i kom-
binace s nizsi davkou peroralniho risperidonu.
Interval davkovani je zde vzhledem ke zminéné-
mu systému mikrosfér fixnf — jedenkrat za dva
tydny (7). Pfi nasazovéani depotniho risperidonu
je tfeba podavat perordlni risperidon po dobu tif
tydnU a také pocitat s tim, Ze zména v davkovani
depotniho risperidonu (snizeni &i zvyseni, popf.
zmeskand davka) se projevi az zhruba za Ctyfi
tydny (2). Depotni risperidon je tfeba skladovat
v chladni¢ce. Vyhodou depotniho risperidonu
je jeho ucinnost (patfi ke ¢tyfem nejucinnéjsim
antipsychotikim spole¢né s olanzapinem, ami-
sulpridem a samozfejmé klozapinem) a nizsf
riziko vzniku extrapyramidovych nezadoucich
Ucinkl nez v pfipadé antipsychotik |. generace
(8, 2). Riziko metabolickych neZddoucich Gcinkd
vcetné prirlstku hmotnosti je stfedni (nizsi nez
napfiklad u olanzapinu, ale vy3si nez u aripipra-
zolu ¢&i haloperidolu) (4), k dalsim moZznym neza-
doucim Ucinkdm patfi hyperprolaktinemie (8, 2).

Dalsim antipsychotikem Il. generace dostup-
nym v depotni formé je paliperidon cili 9-hyd-
roxyrisperidon. Jedna se o krystalické kompo-
zitum. Vyvinut byl s cilem pfekonat nevyhodu
nutnosti ¢astéjsi aplikace depotniho risperidonu
a jeho delsiho prevodu z perordlni medikace.
Schvélenfi se doc¢kal v roce 2009. Indikovan je dle
SPC k udrZovaci 1é¢bé schizofrenie u pacientd
stabilizovanych na paliperidonu nebo risperido-
nu (9). Depotni paliperidon neboli paliperidon
palmitdt je schvélen v davkach 25mg, 50 mg,
75mg, 100mg a 150 mg. Pfi zahdjeni lé¢by se
prvni den podava 150 mg do deltového svalu,
osmy den se podavd rovnéz do deltového svalu
100mg a poté se pokracuje za Ctyfi tydny udrzo-
vaci davkou, kterou uz Ize aplikovat i do glutedinf
oblasti. Vzhledem k tomuto pfevodu nenf tfeba
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perordlni suplementace paliperidonem nebo
risperidonem (2, viz Tab. 1). Pfi prevadéniz jiného
peroralniho antipsychotika se vsak doporucuje
postupné je vysadit béhem jednoho tydne po
prvniinjekci, v pfipadé multireceptorovych anta-
gonistl v pribéhu dvou az tif tydnd a v piipadé
klozapinu, pokud by mél byti ten vysazen, v prd-
béhu delsiho obdobi. Podobné jako v pfipade
depotniho risperidonu se dle nasich zkusenostf
ukazuje, Ze plvodné doporucovand primerna
udrzovaci dévka 75mg & Ctyfi tydny je pro vet-
Sinu pacientd pfilis nizkd, vhodnéjsi jsou davky
100 nebo 150 mg. Vyhody a nevyhody spojené
s depotnim paliperidonem jsou podobné jako
u risperidonu.

V neddvné dobé byl na nds trh uveden i de-
potni paliperidon urceny k aplikaci jedenkrat za
tfi mésice. Jedna se o prvni antipsychotikum
s takto dlouhym intervalem podavani. Je vy-
rabén ve Ctyfech davkidch - 175mg, 263 mg,
350mg a 525 mg. Pfevédéni na néj mohou byt
pacienti stabilizovani na depotnim paliperidonu
podavaném jedenkrat mési¢né (kterym byl apli-
kovén alespon v pribéhu ¢tyr mésicl), pricemz
davka je 3,5nadsobkem davky tohoto meésicniho
depotu (10, viz Tab. 1). Tiimési¢ni paliperidon je
vhodny pro pacienty dlouhodobé stabilizova-
né, coz umozni prodlouzenf intervalu kontrol
na uroveri béznou u stabilizovanych pacientd
lécenych peroralni medikaci, a mUze tak od-
stranit jeden argument pacient( proti depotnf
medikaci — nutnost ¢astéjsiho dochazenf k Iékafi.
Potencidlné vhodny vsak mize byt i u forenz-
nich pacient(l (samoziejmé opét jen u téch, ktefi
jsou stabilizovani na jedenkrat mési¢né podava-
ném depotnim paliperidonu), protoZe v pfipadé,
7e zmeskaji vizitu, otevird se delsi casové okno,
ve kterém je mozné zjednat ndpravu, pfipadné
i v soucinnosti s Urady.

Tretim antipsychotikem . generace, které
mame k dispozici v depotni formé, je olanza-
pin. Olanzapin pamoat byl schvélen pro uzivan{
v EU vroce 2008 a v USA o rok pozdéji. Jedna se
o takika nerozpustnou stl ur¢enou k rozpusténf
v dodavaném rozpoustédle a intramuskuldrnimu
podani, pficem? je tfeba aplikovat jej hluboko do
glutedini oblasti. Indikovan je dle SPC k udrzovaci
|é¢bé schizofrenie u pacient( dostatec¢né stabi-
lizovanych akutnf Ié¢bou perordlnim olanzapi-
nem (11). Dodavan je ve tfech dévkach — 210mg,
300mg a 405 mg. Uvadi se, Ze davka 210 mg
& dva tydny nebo 405 mg a ¢tyfi tydny odpovida
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pfi zahajenf1écby perordini ddvce 10mg a davka
300mg & dva tydny 15 az 20mg. Po dvou meé-
sicich 1écby pak odpovidd 10mg perorainiho
olanzapinu 150mg & dva tydny nebo 300mg a
Ctyfi tydny, 15mg odpovidd 210mg & dva tyd-
ny nebo 405mg a Ctyfi tydny a ddvce 20mg
odpovida 300 mg & dva tydny. Pfi zacatku lécby
neni tfeba peroralni suplementace (11, viz Tab.
1). Vyhodou olanzapinu je jeho vysoka tcinnost
a ovlivnéni nejen pozitivnich, ale i negativnich
a afektivnich pfiznakd schizofrenie, nevyhodou
jsou metabolické neziddouci Ucinky a dale riziko
rozvoje tzv. postinjekéniho syndromu (post-in-
jection delirium/sedation syndrome — PDSS).
Riziko jeho rozvoje je pomeérné nizké — Ize jej
ocekavat u cca 1,03 % pacientt a 0,07 % aplikova-
nych injekci, jeho priibéh viak mlze byt zavazny.
V pfipadé PDSS totiz dochazf k rozvoji sedace
rlizné zévaznosti a pfipadné i deliria, coZ jsou
stavy, které si mnohdy vyzaduji hospitalizaci.
Umrtf ve spojitosti s PDSS viak hlaseno nebylo,
k odeznéni viech jeho pfiznakd dochazi zpravi-
dlado 72 hodin.V priibéhu PDSS byla zazname-
nana extrémné vysokd plazmatickd koncentrace
olanzapinu. K rozvoji PDSS dochézi nejcastéji
béhem prvni hodiny po aplikaci a takika vzdy
do tff hodin po aplikaci, proto je podminkou
aplikace tfihodinova observace pacienta ve
zdravotnickém zafizeni (2, 12, 13).

Poslednim antipsychotikem Il. generace, které
mame k dispozici v depotni formé, je aripiprazol,
jenz byl schvélen k uzivani v roce 2013. Jednd
se o lyofilizovany, obtizné rozpustny prasek, ze
kterého se vytvafi vodni suspenze az pfed jeho
aplikaci (podobné jako v pfipadé jinych depot-
nich antipsychotik Il. generace). Jeho indikacf je
dle SPC udrzovaci lé¢ba schizofrenie u pacient(
stabilizovanych na perordlnim aripiprazolu (14).
Byva dodavan ve dvou davkach 400mg a 300 mg.
Lécbu se doporucuje zahajovat davkou 400 mg
a tato davka je také vhodnd jako udrzovaci; jen
ujedincd, u nichz se na nf vyskytnou nezddouci
Ucinky, se doporucuje davku pfi pfisti aplikaci
snizit na 300mg. Po dobu ¢trnacti dnli od prv-
ni aplikace je doporuceno podavat i perordinf
aripiprazol v davce 10 az 20mg (14, viz Tab. 1).
Vyhodou depotniho aripiprazolu je dle nasich
zkuenostf jeho dobra snasenlivost, nizké rizi-
ko metabolickych nezadoucich ucinkd (4), ale
i extrapyramidovych (u nékterych pacientd se
mUze vyskytnout akatizie nebo tremor) a rovnéz

minimalni riziko hyperprolaktinemie (2, 14).
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Pro zahdjenf lé¢by dlouhodobé pUlsobicimi
antipsychotiky Il. generace existuji urcita indikac-
ni omezeni Uhrady — Ize je podavat pacientim
se schizofrenii a negativnim skére v dotazniku
DAI-10 (Drug Attitude Inventory) s potvrzenou
noncomplianci k perordlnilécbé, ktefi byli opa-
kované hospitalizovani pro relaps onemocnént.

Vyhody a nevyhody
dlouhodobé plisobicich
antipsychotik

Dlouhodobé plsobici antipsychotika jsou
predevsim indikovadna u pacientd se snizenou
complianci. Ani tato forma vsak nemdze sama
0 sobé vyresit problém zcela noncompliantnich
pacientd, kteff ji mohou odmitnout od pocat-
ku nebo se prosté nedostavit na dalsi aplikaci.
Vyhodou vsak je, ze v pffpadé 1é¢by depotnim
antipsychotikem oSetfujici Iékaf pfesné vi, zda
a od kdy je jeho pacient noncompliantni, coz
neni malo. Pfi podezfeni na noncomplianci
u peroralni [é¢by je vhodné provést vysetienf
na stanoveni plazmatické koncentrace antipsy-
chotika (Therapeutic Drug Monitoring — TDM).
V pifpadé nulové hladiny ¢i hladiny blizké nule je
noncompliance prakticky jista, v pfipadé hladiny
pod doporucenym terapeutickym rozmezim
je situace sloZitéjsi. MUze se jednat o parcidlnf
noncomplianci, ale také pouziti pfilis nizké dav-
ky u pacienta, napf. v dusledku toho, ze paci-
ent je rychly metabolizér nebo soucasné uziva
induktor izoenzymu CYP 450, kterym je dané
antipsychotikum metabolizovano (nemusi to
byt jen jiné éCivo, hladiny olanzapinu a zvldsté
klozapinu mdze vyrazné snizit i koufeni taba-
ku) (15-17).1 v pfipadé depotnich antipsychotik,
zvlasté u antipsychotik I. generace, Ize vyuZit
TDM (viz vyse).

Za hlavni vyhody depotnich antipsycho-
tik povazuje napt. Ceskova zlepseni adherence
klécbeé, déle to, Ze neni tfeba pfipominat medi-
kaci, nejsou problémy s absorpci z gastrointes-
tindlniho traktu, obchdzi se metabolismus prv-
niho prdichodu a nenf riziko ndhodného nebo
umysiného predavkovani. K nevyhodam fadfi
snizenou flexibilitu davkovani, to, Ze Uprava na
optimalni davku je ¢asove ndrocnéjsi, opozdeny
Ustup nezéddoucich Ucinkd po vysazeni a obcas-
né koznf reakce v misté vpichu (18).

Jako dUlezita se ukazuje iv pfipadé pouzi-
tf depotnich injekci komunikace s pacientem.
Napt. ve studii z roku 2015 dokazuiji jejf auto-
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fi, Ze zména v komunika¢nim stylu psychiatrd
vedla u fady pacientd, ktefi plvodné depotni
medikaci odmitali, ke zméné rozhodnuti (19).
Ani souhlas s depotni medikaci vsak nemusf
problém s complianci vyresit. Napf. v recentné
publikované studii se ukazalo, ze riziko vysazenf
peroralnf antipsychotické medikace z jakéko-
li pficiny bylo vysoké (konkrétné 69%), avsak
i u pacientl na depotni medikaci bylo toto riziko
pomérné znacné (57%), proto jeji autofi dopo-
rucuji, aby i terapie dlouhodobé pisobicimi
antipsychotiky byla doprovazena strategiemi
posilujicimi adherenci k [é¢bé (20).

V roce 2011 byla publikovdna metaanalyza
zpracovavajici vysledky deseti randomizovanych
dlouhodobych studif, které zaradily celkem 1700
participantl. Metaanalyza ukézala, Ze depotni
medikace signifikantné redukovala riziko rela-
pst (21). K jinému zavéru dosla metaanalyza
Kishimota et al. publikovand o tfi roky pozdéji.
Do nf byly zafazeny randomizované kontrolo-
vané studie (RCT) o délce alespon Sest mésicd
srovndavajici depotnia peroréini antipsychotika.
Zafazeno bylo celkem 21 studif s celkovym po-
¢tem 5176 participantt. Co se tyce rizika relapsd,
bylo riziko u obou forem medikace obdobné
(lepsi se ukazala jen depotnfantipsychotika I. ge-
nerace, konkrétné depotni flufenazin). Autofi
metaanalyzy zdrazruji, ze design RCT je méné
reprezentativni pro situaci v podminkach bézné
klinické praxe (22). Vyhody a nevyhody randomi-
zovanych kontrolovanych studii versus naturalis-
tickych studif probira podrobné napf. Fagiolini se
svymi kolegy, pficem? zdUraznuje, Ze populace
pacientl v RCT je vyrazné homogenni, existuje
zde fada vylucovacich kritérif a studie je také pro-
vadéna za kontrolovanych podminek specidlné
vyskolenymi pracovniky, které se mnohdy lisi od
podminek bézné klinické praxe (Cast&jsi a delsi
kontroly atd.) (23). K tomuto tématu se v Cesky
psané odborné literature vyjadruje v roce 2014
i Prikryl a Prikrylova Kucerova (24).

K obdobnému vysledku jako metaanalyza
Kishimota et al. dosla i recentni metaanalyza,
do které bylo zafazeno 21 RCT a ktera zkou-
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mala rozdil ve vysazeni z jakékoli pficiny jako
svUj primarni vystup (konkrétné proporce ze
vsech randomizovanych pacientd, u kterych
byla v prdbéhu jednotlivych studif medikace
vysazena ¢i zménéna, a to z jakéhokoli dlvo-
du). Rozdil v tomto vystupu viak nenalezla, jen
v pripade aripiprazolu se ukazala jeho depotnf
forma jako lepsi. Nenalezla ani rozdily ve svych
sekundarnich vystupech — ve vysazen{ pro ne-
zadouci Ucinky, extrapyramidové symptomy,
zvyseni hladin prolaktinu (zde se jako mirne
lepsi jevil depotnf risperidon oproti peroralni-
mu), pfirdstek hmotnosti, nonresponsi, relaps
a neucinnost (zde byl mirné ucinnéjsi peroraini
olanzapin oproti depotni formé) (25).

Ponékud odlisného vysledku doséhla jina
recentni metaanalyza RCT, kterd se viak zaméfila
na pacienty s kratsim prdbéhem onemocné-
ni. Zafazeno do ni bylo pét studif s celkovym
poctem 1022 pacientd. Dlouhodobé pUsobici
antipsychotika prekonala perordlni ve vystu-
pech jako preruseni [écby pro neucinnost a také
pro nonadherenci, naopak nebyl rozdil mezi
prerusenim lécby z jakékoli priciny, z dGvodu
nezadoucich Ucinkd &i Umrti, ani ve zlepsent
psychopatologie méfené skalou Positive and
Negative Syndrome Scale (26). Toto zjisténi
podporuje nazor vyjadfeny v Doporucenych
postupech psychiatrické péce IV, ze depotni
antipsychotika jsou vhodnd pravé u pacientd
s kratdim trvanim onemocnéni, u kterych je
zvI&sté vysoké riziko noncompliance (27).

Dalsi dvé metaanalyzy, zaméfené na srovna-
nf bezpecnosti depotnich a peroralnich antipsy-
chotik, nezjistily rozdil v poctu viech zavaznych
a ve vice nez 90% ostatnich nezédoucich Uc¢inkd
(v pfipadé depotnich antipsychotik byla ¢astéjsi
akineze, zmény v hladindch LDL-cholesterolu
a také anxieta; naopak u peroralnich antipsy-
chotik byly ¢astéjsi zmeény hladin prolaktinu);
depotni a peroréini antipsychotika se nelisila ani
v riziku mortality (28, 29).

Vétsina studif se nezaméruje na kvalitu Zivo-
ta. Zajimavou vyjimku tvoii recentné publikova-
na studie, kterd zkoumala rozdily mezi kvalitou
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Zivota na udrzovaci [é¢bé depotnimi antipsy-
chotiky a perorainimi antipsychotiky. Jeji autofi
zjistili, Ze pacienti léCeni depoty reportovali bé-
hem terapie v prlbéhu Sesti mésicl zlepsent
takika vsech hodnocenych slozek kvality Zivota
v kontrastu s pacienty na perordlni medikaci.
Studie vsak byla pomérné mala a kratkého trvani,
takze by jeji vysledky meély byt jesté ovéreny,
i tak ale pfedstavuje zajimavy pfispévek do de-
baty o mistu depotnich antipsychotik v lé¢bé
schizofrenie (30).

Zaver

V soucasnosti mame k dispozici Sirokou
nabidku dlouhodobé plsobicich neboli de-
potnich antipsychotik I. generace (flufenazin,
flupentixol, haloperidol, zuklopentixol) ill.
generace (aripiprazol, olanzapin, risperidon
a paliperidon —ten je nové i k aplikaci jedenkrat
za tfi mésice), coz obohacuje nase moznosti
v [é¢bé schizofrenie, piipadné jinych psychoéz.
| kdyZ nékteré udaje, pochazejici pfedevsim
z randomizovanych kontrolovanych studii,
nepotvrzuji vyznamné snizeni poctu relapst
na depotni medikaci ve srovnani s peroralni
medikaci, jevi se tato forma vhodna zejména
u pacientd s kratsim trvanim onemocnént, jak
i uvadéji soucasna doporuceni Psychiatrické
spolecnosti CLS JEP a jak bylo prokézéno ve
vyse uvedené metaanalyze (27, 26). Ne vzdy je
ale témto pacientlim nabizena (18). Ani depotnf
medikace vsak sama o sobé nemuze vyfesit
problém noncompliance, ale maze v jeho fe-
Seniv podminkach bézné klinické praxe napo-
moci. Naopak studie pomérné jasné ukazuji,
Ze nenf tfeba se vyrazné obdvat nezéddoucich
Ucinkd nebo dokonce rizika mortality, obojf je
srovnatelné pfi uziti perordinii depotni antipsy-
chotické medikace.
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Suplementace horciku - farmakologické
mechanismy, metody podani a pasti

Zdenék Zadak, Alena Ticha, Radomir Hyspler
Centrum pro vyzkum a vyvoj, Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Hor¢ik je vyznamnym faktorem v celé fadé metabolickych reakci, zejména pfi tvorbé energie, ve funkci mitochondrii, je soucasti kofaktor(
enzymU a moduluje funkci transportnich pump a kandld bunécné membrany. Deficit hofciku je v populaci industridiné rozvinutych zemi
velmi ¢asty a pohybuje se kolem 33% ve viech vékovych skupindch muzi i Zen. Diagnostika deplece hoi¢iku v organismu je sloZita,
vzhledem k tomu, Ze se tento iont vyskytuje v biologickych systémech v nékolika frakcich, dale proto, Zze jeho maximum je obsaZeno
intracelularné. Klinickd symptomatologie hofcikové deplece je velmi Sirokd od minimalnich obtizi az po Zivot ohrozujici arytmie. Spravna
suplementace hofi¢iku se fidi striktnimi pravidly, zejména pokud jde o cestu podani (peroraini nebo parenteralni).

Vyskyt hypomagnezemie, zejména v industridIné rozvinutych zemich, je stale vyznamny fenomén, ktery vyvolava zna¢né
medicinské problémy a je podceriovan z klinického i preventivniho hlediska.

Klicova slova: hypomagnezemie, suplementace hoiciku, klinické projevy.

Magnesium supplementation: pharmacological mechanisms, routes of administration, and pitfalls

Magnesium is a significant factor in a whole range of metabolic reactions, particularly in energy production, in mitochondrial
function, being a part of enzyme cofactors and modulating the function of transport pumps and cell membrane channels.
Magnesium deficiency is very common in the population of industrialized countries, ranging around 33% in all male and female
age groups. The diagnosis of magnesium depletion in the body is difficult, given that this ion is present in biological systems in
several fractions and, furthermore, because its maximum is contained intracellularly. The clinical symptomatology of magnesium
depletion is very broad, ranging from minimal complaints to life-threatening arrhythmias. Proper magnesium supplementation
follows strict rules, particularly in terms of the route of administration (oral or parenteral).

The occurrence of hypomagnesaemia, mainly in industrialized countries, remains a major phenomenon causing substantial health
problems, and is underrated from both the clinical and preventive viewpoint.

Key words: hypomagnesaemia, magnesium supplementation, clinical manifestations.

Uvod

Horcik (magnézium) patfi mezi nejrozsite-
néjsi prvky v zemskeé kire a tim se z&¢asti vysvet-
luje jeho multifunkéni postaveni v zivé pfirodé.
Hor¢ik je hlavnim intraceluldrnim kationtem
kovového charakteru, jeho koncentrace v cyto-
solu se pohybuje kolem hodnoty 0,5 mmol/I (na
rozdil od cytosolového volného ionizovaného
vapniku, ktery ¢ini pouze 0,0001 extraceluldrni
koncentrace). Hof¢ik vykazuje jen velmi maly
extraceluldrni koncentra¢ni gradient ve srovnanf
s intraceluldrni koncentraci.

K lepsimu porozumeéni role hoiciku ve fy-
ziologickych déjich — véapnik i hof¢ik jsou cha-
rakteristické malé kationty, které velmi pevné
vazi vodu. Vzhledem k vodnimu plasti, ktery je
pevné vazan na povrch iontuy, se jevi tato ¢astice
jako pomeérné velkd. Na rozdil od vapniku vytvaii
hofcik vazby s neutrdlni dusikovou skupinou,
jako jsou aminoskupiny, a kromé toho se vé-
Ze ke kysliku specidlné v kyselych skupinach.
Viysledkem je, Ze se hof¢ik vaze na protein. Z to-
ho ddvodu se specifického stanoveni hof¢iku
dosahuje obtizné.

Horcik je vyznamnou slozkou ve velkém
mnozstvi enzymatickych reakci, zejména ve funk-
cienzymd, jejichz je kofaktorem nebo substratem.
Horcik vytvaii pravidelné komplexy s fosfotrans-
ferazami a hydroldzami, jako jsou ATP&zy, které
maji centrdlni roli v energetickém metabolismu
bunky. Horcik zajistuje mitochondridlni integri-
tu a v procesu vazby na buné¢nou membranu
moduluje funkci transportnich pump a kanald.
Timto zplsobem ovliviiuje napf. pfenos cytosolo-
vé koncentrace vapniku a hofciku intraceluldrmé.
Obecné mizeme tvrdit, Ze horcik mé stabilizujict

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: prof. MUDr. Zdenék Zadék, CSc., zdenek.zadak@fnhk.cz
Centrum pro vyzkum a vyvoj, Fakultni nemocnice Hradec Kralové,

Sokolska 581, 500 05 Hradec Kralové

Cit. zkr: Klin Farmakol Farm 2017; 31(3): 16-18
Clanek pfijat redakcf: 31.8. 2017
Clanek pfijat k publikaci: 8. 9. 2017

16 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm 2017; 31(3): 16-18 /

www.klinickafarmakologie.cz



a ochranny Ucinek na membrany, ktery mlze byt
zprostiedkovan elektrickym ndbojem a inhibici
fosfolipazy A2.

Fyziologické a patofyziologické
role hoiciku

Absorpce hofciku
z gastrointestinalniho traktu

Hof¢ik je absorbovan prevazné vileu a kolon.
Absorpce hotciku z gastrointestindlniho traktu
ma primamé pasivni charakter paraceluldmiho
mechanismu. Déje se tak pomoci koncentra¢niho
spadu. Soucasné s tim existuje i mechanismus an-
tiportu vyjadreny 2Na*/Mg?*. Existuje také mecha-
nismus symportu vyjadfeny vztahem Mg?* - 2CI.

Hormonalni modulace
transportu hofciku

Klicovymi hormony v regulaci metabolismu
hof¢fku jsou parathormon, kalcitonin a vitamin D.
Jejich ucinky jsou velmi podobné ucinku na hos-
podatenivapnikem. Parathormon také podobnym
zpUsobem uvolfuje hotcik z kostni hmoty a zvy-
Suje jeho absorpci v tenkém stfeve. Mechanismus
plsobenivitaminu D na absorpci hot¢iku ze streva
je zprostfedkovan nezavislym aktivnim transport-
nim mechanismem. Pomérné malo dat je o Ucinku
kalcitoninu na metabolismus hoiciku.

Aldosteron vykazuje pomérné maly efekt
na vylucovanf hof¢iku ledvinami. Inzulin zvysuje
intraceluldrni vstup Mg, ktery ma receptoro-
vy charakter a je zavisly na davce Mg. Témér
opacné nez inzulin plsobf glukagon. S U¢inkem
glukagonu je synergicky Gcinek argininu a va-
zopresinu. Tento déj je zprostredkovan funkci
adenylcyklazy a cAMP (1).

Viyznamny je Ucinek alfa-1-adrenergnich ago-
nistd a beta-adrenergnich agonist( na eflux Mg
v srde¢nich a jaternich burikéch. Hof¢ik se podilf
na regulaci excitability CNS cestou inhibi¢niho
neurotransmiteru GABA (kyselina gama-amino-
maselnd). Touto cestou se Mg*" uplatiuje jako
ochranny faktor pfi neurotoxickém poskozent
a pfi potlaceni nadhrani¢niho stresu (2).

Cetné klinické studie ukazuji, Ze pacienti trpicf
diabetem mellitem maji zvyseny vyskyt hypo-
magnezemie a deficit hofciku je prokazatelné
svazan s vyskytem a rychlosti rozvoje diabetic-
kych komplikaci, zejména diabetickou retinopatif
a diabetickou nefropatii. Hypomagnezemie tésné
koreluje se stupném a zavaznostf hyperglykémie.

www.klinickafarmakologie.cz
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Z obecného pohledu vsak neexistuje zcela
specificky hormon nebo endokrinni mechanis-
mus, ktery by byl preferen¢ni pro Mg, jak to
pozorujeme u vapniku nebo sodiku.

Pfijem a potieba hofciku

DulleZitym zdrojem v potrave jsou ofechy, ce-
redlie, listova zelenina a lusténiny. Velmi rozdilnd
vsak je biologicka dostupnost hofciku z uvede-
nych potravin, protoze soucasny exces fosfatd,
vapniku a fytatl velmi snizuje absorpci horciku.
Ostatni potraviny, jako maso, ryby, mléko a vétsina
ovoce, jsou chudymi zdroji hof¢iku a postradajf
vyssi biologickou dostupnost. BEznd pitné voda
muze kryt necelych 10% denni potieby hotciku,
pficem?Z jsou vyrazné rozdily viontovém slozenf
vody a obsahu hof¢iku v riznych geografickych
oblastech. Doporucend dietnf davka (RDA) pro
hof¢ik je stanovena na 350 mg za den pro mu-
7e a280mg za den pro zeny (3). Potfeba hof¢iku
stoupd béhem téhotenstvia laktace (355 mg/den).
Soucasné dietni studie ukazuiji, Ze prdmérmy pifjem
hoi¢iku v industridinich zemich je ¢asto pod poza-
dovanou hodnotou RDA (4).

Hodnoceni rovnovahy hofciku
Vv organismu — obtize a uUskali
V téle dospélého ¢clovéka je obsazeno
21-28g (ptiblizné 1 mol) hor¢iku. Z toho po-
lovina je pfitomna v mekkych tkanich a dalsi
polovina v kostech. Pouze 1% celkového hof¢iku
je obsazeno v plazmé a v ¢ervenych krvinkéach.
Z toho je zfejmé, Ze stanoven( plazmatické kon-
centrace hof¢iku nenf spolehlivym ukazatelem
jeho rovnovéhy, pfipadné deficitu. V plazmé je
hor¢ik obsazen ve trech frakcich. Je to:
1. ultrafiltrabilni ionizovana frakce hoiciku
(70-80%),
2. vazana v biologickych komplexech (1-2 %),
3. neultrafiltrabilnf frakce (20-30%).

Referen¢ni hodnoty pro celkovou koncen-
traci hof¢iku v krvi jsou 0,65-1,05 mmol/l, pro
jonizovanou frakci hotciku 0,55-0,75 mmol/I.
Pro celkovy hofcik v erytrocytech dochazime
khodnotdm 1,65-2,65 mmol/I.V soucasné dobé
je pro klinické Ucely nejlépe vyuzitelnd hodnota
ionizovaného hof¢iku.

Pomeérné komplikovany je problém prika-
zu deficitu hor¢iku. Vyplyva ze skute¢nosti, ze
plazmaticky hor¢ik tvoii pouze 1% celkové jeho
zasoby a vétsina tohoto mineralu je umisténa
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intraceluldrné. Z téchto ddvodU se dava prednost

stanoveni koncentrace horc¢iku v erytrocytech.

Moznosti pro prlikaz dlouhodobého deficitu hoi-

¢iku je stanoveni hotc¢iku ve viasech. Zde ovsem

musf byt pomeérné velkd opatrnost v interpretaci.

Dalsi moznosti hodnoceni stavu hofciku a jeho

zasob je analyza modi. Podle nasich vlastnich zku-

Senosti jsou jeho snizené hodnoty u vyznamné

¢asti populace (deficit u 149, nedostatek u 42 %).

Vzhledem k problémdm se spravnym sbérem
moci za 24 hodin je lépe vztdhnout koncentraci
hotciku v moci na miligram kreatininu. Pfes obtize
se spolehlivosti stanovenf odpadu hof¢iku za 24
hod. mzeme deficit pfedpokladat, pokud bude
exkrece hofciku do moci mensi nez 0,5 mmol/24
hod. Dalsf problémy s hodnocenim odpadu hof-
¢iku do modi jsou zplUsobeny zejména zevnimi
faktory. V prvni fadé dietou v dobé sbéru moci.
Daleko presnéjsi pro zhodnoceni celkového defi-
citu hor¢iku v organismu je intravendzni zatézovy
test hofcikem, ktery dé lepsi informaci, je vsak
7 technického hlediska narocnéjsi (5).

Dalsi okolnosti, které musime respektovat
pfi stanoven( hofciku v plazmé, jsou nasledujict:
1. Odbér krve musf byt proveden bez zaskrcenf

u sediciho pacienta. Nedoporucuje se vyuzit

svalové pumpy ke zlep3eni vendzniho odbéru.

2. Zmény pH a pokles tenze CO, zfetelné
ovliviiuje rovnovahu hoiciku v séru. Z to-
ho dlvodu je dulezity anaerobni odbér
s pouzitim Vacutaineru.

3. Nedoporucuje se pouzivat k odbéru heparin
jako protisrazlivé ¢inidlo, vzhledem k vazbé
hof¢iku na heparin.

4. Dévame prednost stanoveni ionizovaného
hof¢iku v pIné krvinebo v plazmé z vendzni
krve a musime mit na zfeteli, Ze plazmaticka
koncentrace hofciku reprezentuje pouze 1%
celkové zésoby hoiciku v téle.

Terapie hypomagnezemie

Lécba hypomagnezemie se zaklada na
zjisténi poklesu koncentrace hoiciku v plazmé
pod 0,5 mmol/l, déle na snizeném odpadu
hofciku moci a zavaznosti klinické a labora-
torn{ symptomatologie. Hlavnimi klinickymi
pfiznaky jsou svalové kiece, zdvazné srdec¢ni
komorové arytmie, hypokalemie rezistent-
nf na pfivod drasliku, psychické deprese,
neurologické pfiznaky (zejména parestézie),
zvraceni, zmatenost az kdma. Pred Uc¢innou

suplementaci hofciku je tfeba zhodnotit moz-
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Obr. 1. Indikacni schéma pro suplementaci hoiciku nim podanfi (Sumivé tablety, dopliky stra-

Deplece Mg

y

y

Mg v séru <0,5mmol/I

p.0. Mg
suplementy

Jsou klinické pfiznaky?

ANO

Komorové arytmie MgSO,
3 (malignf), kfece, 1-2 g/hod.
poruchy védom{ (A
Y
Mgso, Mgso,
1-29 1giv.
opakované 2-3dny
5-15 min.
A4
MgSQO, déle
v infuzi
10mg/min.

nost iatrogenniho vzniku (z lé¢iv je to napft.
podavani blokdtorl protonové pumpy, thia-
zid(, cisplatiny, gentamycinu, cyklosporinu A).
Indika¢ni schéma pro suplementaci hof¢iku
demonstruje obr. 1.

Dulezité poznamky k Uprave

hypomagnezemie —

pasti v suplementaci

1) Mirnd asymptomatickd hypomagnezemie
je upravovana dietnimi opatfenimi a nu-
tricnimi suplementy. Pfitom je vsak nutné
vzit v Uvahu nésledujici skute¢nosti:

B Mg se Spatné vstiebava za pfitomnosti po-
travin obsahujicich volny tuk, se kterymi
jsou vytvarena nevstiebatelnd mydla (strava
v zafizenich rychlého obcerstvent).
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peroralni suplementace

®  Hodnoty uvadéjici obsah Mg v potravinach
nemusf odpovidat biologické dostupnosti
tohoto prvku pro organismus. Biologicka
dostupnost z nékterych potravin i pfi
vysokém obsahu je nizka (ovlivnéni pfitom-
nosti hrubé vlakniny, fytatd, organickych
kyselin).

BV minerdlnich vodach je Mg dobfe dos-
tupné, pokud je ve formé uhli¢itanu, tam,
kde je siran horec¢naty, je dostupnost z gas-
trointestinalniho traktu nizka (ma spise mirny
projimavy ucinek).

2) Priakutni symptomatické hypomagnezemii
(kfece, dysrytmie) je indikovano podani Mg
vyhradné paranteralné (6). Je nutné zajistit
Ucinek hotc¢iku v minutach nebo desitkach
minut. Uprava deplece Mg se pfi peroral-
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vy) projevi az za relativné dlouhou dobu
(desitky hodin nebo spiSe dny). Mg ze stre-
va se vstfebdva pomalu, je z portéiniho
obéhu zadrzeno v jatrech a v systémovém
obéhu (a tim ve svalech, mozku, myokardu)
se objeviaz se zpozdénim. Nelze tak oceka-
vat efekt perordlné podanych pfipravkd
s hof¢ikem pro akutnf fedeni svalovych
kfeci nebo dysrytmil.

3) PritesSeni akutnich projevi hypomagneze-
mie intravendzni cestou se po prekrocenf
ledvinného prahu asi 50% podaného
horciku vylouc¢i moci. Po parenterdinim
podani je hladina hofciku jiz krdtce po
podani vyssi, neZ je ocekavani, protoze k rov-
novaze mezi extraceluldrni a intraceluldmi
koncentraci Mg probiha pomalu. Nasledné
viak dojde opét k poklesu hof¢iku, ktery
vyzaduje daldi suplementaci. Tato past mlze
byt klinicky vyznamna v pfipadé vyrazné
klinické symptomatologie z deficitu hoiciku
pfi rozhodovani o pokracovani v infuznim
podavani Mg (7).

Zaver

Hor¢ik je mimotradné dulezity prvek, jehoz
deficit ma cetné akutni i chronické symptomy.
Dulezitost hoiciku byva v klinické medicine
podhodnocena. Nékteré komplikace z deficitu
hofciku maji vyrazné chronické i akutni ddsled-
ky (vznik malignich arytmii, pfipadné soucas-
né s hypokalemif rezistentni na lécbu). To ma
zadsadni vyznam pro osud nemocného. Malo
jsou docenény interakce s lécivy a mnohdy je
nespravné interpretovan Udaj o obsahu hofciku
v potravinach ve vztahu k jeho biologické do-
stupnosti. Podobné je mélo vyuzivdna znalost
vyhodnocenf laboratornich nalezd, zejména
vyznam plazmatickych koncentraci hof¢iku,
stanoven( ionizovaného Mg*, odpadu Mg do
modi a zatézového testu k objektivizaci vyznam-

né deplece hoiciku intracelularné.

Podpoteno MZ CR - RVO (FNHK, 00179906).
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Antiresorpcné latky a osteonekroéza celusti
z pohladu stomatoldgie

Peter Plachy, Katarina Sobolikova, Peter Stanko
Klinika stomatoldgie a maxilofacidlnej chirurgie Lekarskej fakulty Univerzity Komenského
a Onkologického Ustavu svatej Alzbety, s.r.0., Bratislava

Bisfosfonaty (dalej BF) patria do skupiny antiresorpcnych latok. Inhibuju diferencidciu osteoklastov a ich zrenie, redukuju resorpciu
kosti. Indikované su hlavne pri myeloma muptiplex, m. Paget, pri kostnych metastazach pri Ca prostaty, prsnika, oblic¢iek a pod.,
a pri osteoporoze. Ich negativom je, Ze niekedy vyvolavaju osteonekrézu celusti, Americkou asocidciou pre oromaxilofacialnu
chirurgiu pomenovanu ako BRONJ - bisphosponate related osteonecrosis of the jaws resp. MRONJ — medication related osteo-
necrosis of the jaws. Incidencia osteonekrdzy pri p. o. uzivani BF je 1 percento a menej, pri uzivanii.v. 1 az 10 percent.

Lie¢ba uz vzniknutej BRONJ/MRONJ je komplikovana a zdihava. Délezitd je preto prevencia jej vzniku sanovanim zubov a Ustne;j
dutiny uz pred zacatim liecby BF. Nutna je Uzka spolupraca osetrujlceho lekara, ktory antiresorpcné lieky ordinuje, so zubnym
lekdrom. Velmi pozitivne je, ak farmaceut pri vydavani lieku upozorni pacienta na nutnost konzultacie u zubného lekara.

Klucové slova: bisfosfonaty, BRONJ, MRONJ, osteonekroza celusti.

Antiresorptive substances and osteonecrosis of the jaws from point of view of stomatology

Significant group of antiresorptive substances are bisphosphonates (abbr. BP). They inhibit diferentiation and maturation
of osteoclasts, decrease bone resorption. Main indications of the BP are multiple myeloma, Paget’s disease, bone metasta-
ses by cancer of prostata, breast cancer, kidney malignancies etc. and by osteoporosis. As negative effect of the BP reveals
development of jaw osteonecrosis in some cases, by the American Association for Oromaxilofacial Surgery named BRONJ -
bisphosponate related osteonecrosis of the jaws or MRONJ - medication related osteonecrosis of the jaws respectively.
Incidence of the osteonecrosis by oral use of the BP is above 1 percent or less, by intravenous application ranges from 1 to
10 percents.

Therapy of the developed BRONJ/MRONJ is complicated and long lasting. Therefore the prevention is prefered by sanation of teeth
and the oral cavity before start of the BP treatment. Close cooperation is required within the general physician who prescribes
the antiresorptive substances and the dentist.

Very positive is when the annoucement of the need of consultation with the dentist of the patient is made by the pharmacist.

Key words: bisphosphonates, BRONJ, MRONJ, osteonecrosis of the jaws.

Uvod

O problematike antiresorpcnych Iatok,
ktorych velkou skupinou su bisfosfonaty (BP), bolo
v poslednych rokoch napfsanych velké mnozstvo
prac. Velky zadujem o BP sa zacal hlavne po roku
2003, ked'bola prvykrat referovana osteonekréza
Celusti v stvislosti s terapiou bisfosfonatmi (1).

Bisfosfondty su antiresorpcné latky, ktoré
inhibuju diferencidciu a zrenie osteoklastov,
¢o vedie kich dysfunkcii. Navyse BP navo-
dzuju apoptézu osteoklastov a tym reduku-
ju resorpciu kosti. Zaroven vznikd zvysenie
proliferdcie osteoblastov, co mdze mat aj
anabolicky efekt (2).

Fahim Vohra a spolupracovnici (3) udavaju,
7e vzniké redukcia obnovy kostného tkaniva,
redukcia remodeldcie.

Afinita fosfonéatov ku kostiam bola pozoro-
vana uz v 19. storoci. Objavila sa totiz choroba
z povolania u robotnikov v zépalkarni v rokoch
1838 a7 1906 (4, 5). Pri vyrobe zapaliek bol vtedy
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hlavnou zlozkou biely fosfor. Mnohf robotnici
trpeli na opuchy az nekrézy v oblasti ¢elusti.
Tato nekrdza celusti bola uz vtedy oznacovana
ako fosforova nekroza. Mechanizmus vzniku
osteopatoldgie vsak nebol dodnes celkom
objasneny.

Bisfosfondty su analogy pyrofosfatov (17),
ktoré sa viazu na hydroxyapatit kosti. Prvou
generaciou BP boli nedusikaté napr. clodro-
nat, druhou generaciou — alendronat a 3. ge-
neraciou — risendronat, ¢o su dusikaté BP tzv.
aminobisfosfonéty (6).

Hlavné indikacie lie¢by bisfosfondtmi su:
myeloma multiplex, morbus Paget, kostné
metastazy pri Ca prostaty, Ca oblickovych bu-
niek, Ca prsnika a osteoporéza (6). Spdsobuju
inhibiciu resorpcie kosti, ¢im znizuju riziko
fraktdr, znizuju odburavanie kostného tkaniva
osteoklastami a tym inhibuju aj rast osteome-
tastdz a vyrazne timia bolest postihnutej kosti
osteopordzou alebo metastazami. Najcastejsie
je to bolest chrbtice.

Pri indikacii bisfosfonatov, napr. kys. risedro-
novej pri osteoporoze, sa vychadza z poznatku,
7e po dvoch rokoch uzivania sa zniZilo riziko no-
vych vertebralnych fraktdr o 61 % (8). Inf autori
uvadzaju redukciu fraktur stavcov o 71 %, bedra
041 9% ainych zlomenin o 25 % pri uzivani kys.
zoledronovej (6). Antiresorpéné medikamenty
zvysuju denzitu kostf (9, 18).

Zaujimavy ucinok bisfosfonétov je aj zlep-
senie prihojenia endoprotéz, napr. bedrového
alebo kolenného kibu, kedZe ihibuju resorp-
ciu kosti (2). Uddva sa aj zniZzenie incidencie
postmenopauzalneho Ca prsnika u Zien, ktoré
uzivaju bisfosfonaty (7).

Preco sa stomatologovia
obdvaju bisfosfonatov a inych
antiresorp¢nych latok?

Je to hrozba vzniku osteonekrézy celusti.

Bisfosfonatmi podmienend osteonek-
roza Celusti bola prvykrat opfsand v r. 2003
Robertom Marxom (1). Americkou asociaciou
pre oromaxilarnu chirurgiu bola pomenova-
na ako tzv. BRONJ (bisphosphonate-related
osteonecrosis of the jaws), neskorsie bola pre-
menovana na MRONJ, teda medikamentmi
podmienend (asociovand) osteonekréza Celusti.
Vznikla totiz podobna reakcia v oblasti ¢elus-
tf aj na inu skupinu antiresorptivnych liekov,
ktoré nepatria do skupiny BP. Je to reakcia na

denosumab opisana v r. 2010. Denosumab je
monoklondlna protildtka znizujuca tvorbu a ¢in-
nost osteoklastov (9).

Americkd akadémia pre ordlnu a maxilofa-
cidlnu chirurgiu (AAOMS) urcila, kedy mézeme
osteonekrozu celusti oznacit za BRONJ resp.
MRONJ (9, 10).

Je to vtedy, ak zndmky osteonekrozy trvaju
dlhsie ako 8 tyzdnov a suvisia s uzivanim BP,
teda pacient uZiva alebo uzival BP resp. de-
nosumab, pricom sa nepodrobil radioterapii
hlavy a krku.

Mechanizmus vzniku BRONJ nie je dodnes
celkom zndmy, mnohi autori hovoria o avasku-
larnej osteonekroze, pretoze kost sa stdva menej
vaskularizovand a navyse viazne remodelacia
kosti. Vyskyt osteonekrdzy na mandibule je cca
60 % a na maxile cca 40 %.

Riziko vzniku osteonekrézy je zna¢ne pod-
mienené davkou medikamentu, dizkou a for-
mou podavania.

Viyssie riziko vzniku BRONJ sa predpoklada
prii.v. podavani, pretoze koncentracia v kosti sa
dosahuje rychlejsie. Tato forma sa preferuje pri
liecbe m. Paget, mnohocetnom myeldme, pri
metastdzach do kosti pri Ca prostaty a pod. Pri
tychto diagndzach sa podavaju vysoké davky
BP, preto aj riziko vzniku osteonekrézy je vysoké,
az 10%.

Pri terapii osteoporozy sa preferuje hlavne
p.o. podavanie BP a aj davky su v porovnanf
s vyssie uvedenymi diagndzami nizsie, takze
riziko vzniku BRONJ sa hodnotf ako nizke, menej
ako 1%.

Za nizke riziko vzniku medikamentdzne
podmienenej osteonekrozy pokladaju niek-
torf autori aj i.v. terapiu, ak su BP podavané
1x ro¢ne (napr. zoledronat). Aj s.c. podévanie
denosumabu 2x ro¢ne sa poklada za nizkorizi-
kové (4). Pocet pacientov, ktorf uzivaju BP, rastie,
s ich miliény, takze aj ked v percentudlinom
vyjadreni na osteonekrdzu trpf prii. v. terapii 1
az 10% a pri p.o. terapii menej ako 1%, v ab-
solutnych ¢islach su to obrovské pocty fudi.
Preto uzivanie bisfosfonatov musi byt stale pod
drobnohladom.

Preco vznika BRONJ resp.

MRONJ prave na celustiach?
Celuste st cez dutinu Ustnu v priamom styku

s vonkajsimi podnetmi. Poranenie sliznice dutiny

Ustnej a rézne dekubity su pomerne ¢asté. Cez
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mensie ¢i vacsie defekty sliznice po poraneniach
alebo po chirurgickych zdkrokoch vnikne infek-
cia a kedZe je zniZzena vaskularizacia, zhorsuje sa
aj lokalna obranyschopnost, nasledkom ¢oho
je chronicky prebiehajuci zapal, z ktorého sa
vyvinie az osteonekroza.

V oblasti endoprotéz (kolenny kib, bedrovy
kib) pésobia BP priaznivo na prihojenie, tam
osteonekréza nevznikd, lebo ide o uzavreté

prostredie.

Preco sa stomatolégovia
obavaju osteonekrézy
vyvolanej vplyvom BP?

Uz vzniknuté osteonekroza sa velmi kom-
plikovane lieci, je diskutabilné, ¢i sa da vobec
vylie¢it. Navyse, koncetrécia BP v kostiach
ostava metabolicky nezmenend aj desatro-
¢ia po vysadeni, najmenej vsak 2 roky. Takze
aj mnohomesacné terapeutické Usilie je ¢asto

neudspesné.

Prejavy postupne sa vyvijajucej

BRONJ, MRONJ

1. Nehojenie sa defektu po chirurgickom za-
kroku v dutine Ustnej, napr. po extrakcii zu-
ba, po traume sliznice dutiny Ustnej, alebo
nasledkom gingivitidy, periodontitidy, periim-
plantitidy, po dekubite od protézy a pod.

2. Nasledne vznikne zapalovéa infiltracia,
skalend aZ purulentnd secerndcia rany.

3. Pristupi vznik sekvestrov a ich postupné
odlucovanie.

4. NastUpi bolest, najprv slaba tupa, neskorsie
stéla, intenzivna.

5. Pristupi foetor ex ore, ktory je pre pacienta
velmi tramatizujuci.

6. Patologické lozisko sa postupne rozsiruje,
vznikaju mnohopocetné fistuly.

7. Prakticky vznikd obraz osteomyelitidy.

LieCenie vzniknutej

osteonekrozy

1. Antibiotikd, najcastejsie amoxicilin, klindam-
icin, metronidazol, chinolény. Davkovanie je
spravidla — amoxicilin s kys. klavulanovou
v davke 3x 1 gr.denne per os, resp. v infuzii
1,2gr. 3x denne, klindamycin 300mg 3x
denne per os resp. 600mg 2 az 4X denne
v infuzii. Pre pritomnost anaerobnych bak-
térii je vhodné podavat tieto antibiotika
v kombinacii s metronidazolom v davke
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250mg per os resp. 500mg 2 az 3x denne
v infuzii. Dizka podévania metronidazolu
i.v. je maximéalne 10 dni pre moznost vzniku
perifernych a centralnych neuropatii. Pocas
uzivania nesmie pacient pozivat alkohol.
Moznost pozivat alkohol az 48 hod. po
vysadeni. Pri zdvaznych stavoch sa podéva
aj ciprofloxacin.

Pri dévkovanf antibiotik treba zohladnit
celkovy zdravotny stav pacienta (pecen,
obli¢ky) a vek pre moznost vzniku horsej
znasanlivosti a komplikacii. Napr. pri dlho-
dobom podévanf klindamicinu ale aj inych
antibiotik su pripady pseudomembrandznej
kolitidy. Urcite treba ordinovat pocas uziva-
nia antibiotfk aj probiotika.

Je vyhodné ordinovat antibiotikd pod!a citli-
vosti. Najcastejsie boli z osteonekrotickych
loZisk vykultivované actinomyces, moraxela,
eikenela (6).

2. Dokonald exkochleécia loziska, odstranenie
sekvestrov, vyplach.

3. Uvolnenie okolitych makkych tkaniv, vy-
tvorenie mukoperiostalneho laloku, resp.
laloku z makkych tkanfv, sutura natesno, bez
tahu. Casto byva problém ziskat dostato¢ne
volny lalok z makkych tkaniv prave pre roz-
siahle zépalové loZisko.

4. Vyplachy dutiny Ustnej antiseptickymi roz-
tokmi.

Proces lie¢by je zdihavy a vyhojenie je neisté.
Terapia osteonekrézy sa samozrejme robf po
vysadeni bisfosfonatov.

KedZe je lie¢ba ¢asto nelispesnd, pouzivaju
sa mnohé metoddy, ktoré by mohli byt ucinné.
Luigi Cella a kol. referovali o pouziti kmenovych
buniek u jednej pacientky s BRONJ po zlyhani
beznej terapie (11).

PouZili vlastnu kostnu dren pacientky z lo-
paty bedrovej kosti zahustenu centrifugovanim,
plus vlastnu plazmu obohatenu o trombocyty.
Po dokonalej chirurgickej toalete osteonekro-
tickej oblasti aplikovali suspenziu pomocou
spongostanu do rany a suturovali. Ako udavaju,
osteonekrdza sa postupne zhojila.

Ak uvéazime komplikovanu terapiu BRONJ
resp. MRONJ, hlavnou ulohou je tomuto stavu
predchadzat. Dosiahnut to mézno hlavne tak,
7e pred kazdym naordinovanim antiresorpc¢ne;j
terapie je nutné chrup sanovat a upravit hygie-
nu dutiny Ustnej. Je potrebnad Uzka spolupraca
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stomatoldga so Specialistom, ktory indikuje an-
tiresorpc¢nu liecbu (4, 5).

Ak je chirurgicky vykon (extrakcia zuba
a pod.) nutny aj pocas liecby bisfosfonatmi,
je treba zohladrovat stupen rizikovosti vzniku
BRONJ. NajniZsie riziko je u pacientov s osteo-
porézou s peroradlnou terapiou BP. Niektorf
autori udavaju nizke riziko aj pri terapii deno-
sumamom s.c. 60mg 2x rocne. Stredné riziko
sa uddva u pacientov s osteopordézou prii. v.
terapii BP 2x ro¢ne. Pricom najmenej pol roka
pred chirurgickym vykonom je potrebné terapiu
BP vysadit. Vysoké riziko vzniku osteonekrézy
sa udéva u pacientov s tumorom, napr. pri i. v.
terapii zoledronatom 4 mg kazdé 3 tyzdne. Pri
tychto davkach je uz koncentracia BP v kosti
vysokd a chirurgické vykony v dutine Ustnej sa
robia len v nevyhnutnych pripadoch.

U kazdej skupiny sa rizikovost zvysuje, ak
pacient uziva kortikoidy, chemoterapeutika
aimunosupresiva. Ak pacient uziva kortikoidy,
treba ich spravidla vysadit 3 mesiace pred chi-
rurgickym vykonom (9). Rizikovost zvysuje aj
diabetes mellitus.

Specificky postoj v stvislosti s terapiou BP
je pri dentélnej implantécii. Vznikol konsenzus,
Ze ak su BP podévané i. v, dentdlna implantacia
je kontraindikovana (5). Ide hlavne o pacientov
s dg. malignych tumorov, pri ktorych st dévky
BP vysoké. Ak ide o pacientov s osteoporézou,
u ktorych sui. v. dévky BP nizke a liecba je mini-
malne pol roka pred implantaciou prerusena,
nemusi byt nevyhnutne dentalny implantat
kontraidikovany (12, 13).

Velmi dolezitd je prevencia vzniku osteone-
krozy. Priliecbe antiresorpénymi medikamentmi
(BP. denosumab) je hlavné pravidlo, Ze s lie¢bou
sa ma zacat az po sanovani chrupu, vratane pro-
fesiondlnej hygieny dutiny Ustnej, chirurgickej
liecby a protetickej rekonstrukcie. U pacientov
s osteoporozou sa toto pravidlo da celkom lahko
dodrzat, ak jednotlivi Specialisti spolupracuju.
Pri malignych stavoch méze byt mélo ¢asu, ale
urcite by sa mali eSte pred zaciatkom lie¢by BP
extrahovat zuby.

Velmi citlivo by sa malo postupovat pri po-
davani BP mladym ludom, ktori maju vacsinou
eSte mnoho zuboy, takze riziko vniku BRONJ
resp. MRONJ aj so vietkymi komplikaciami s tym
spojenymi je velmi vysoké. Pri osteopordze treba
zvazit inU terapiu, bez BP. Pri malignych stavoch
je potrebné extrahovat zuby pred podanim BP.
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Ako postupovat so

stomatologickym oSetrenim

u ludi, ktori uz uzivaju

bisfosfonaty?

B Jenutné dodrziavat brilantnu hygienu dutiny
ustnej.

B Zahladit vietky ostré hrany zubov a zubnych
nédhrad, zabezpecit, aby zubné ndhrady ne-
tlacili a nesposobovali sliznicné poranenia
(dekubity).

Snazime sa zuby neextrahovat.
Osetrujeme zuby endodonticky, aj keby sme
inak indikovali extrakciu.

B Ak nie je uz endodoncia mozna, radsej
nechdme zubné kanaliky otvorené s pravi-
delnym precistovanim.

B Extrahujeme len vtedy, ked su radixy uz
znacne uvolnené a ked je odstup od posled-
nej davky BP 1 rok resp. minimalne 3 mesiace.

B Po extrakcii a inom chirurgickom zékroku
je nutné prekrytie rany lalokom z makkych
tkanfv, natesno, bez tahu (9).

B Antibiotickd clona je vzdy nutna. Najcastejsie
je ordinovany amoxicilin alebo klindamicin,

ciprofloxacin a metronidazol.

Zaverom

Treba si uvedomit, Ze liecenie uZ vzniknutej
osteonekrézy (BRONJ, MRONJ) nie je vzdy Uspes-
né.Pred planovanou liecbou BP je nutné sanovat
chrup, vratane extrakcii a inych chirurgickych
zakrokov. Je nutna konzultdcia zubného lekéra
s osetrujucim lekarom. OSetrujuci lekdr (osteolog,
reumatoldg, onkoldg) by mal konzultovat so zub-
nym lekdrom, ak chce naordinovat bisfosfonaty
alebo denosumab. Pri chirurgickych zakrokoch
je vzdy nutné podavat antibiotikd a rany prekryt
mukoperiostalnym lalokom, resp. makkymi tka-
nivami s tesnou suturou bez tahu. Kedze zékrok
je naro¢nejsi, mal by ho robit zubny lekar s chi-
rurgickym certifikdtom. Vzdy hrozia komplikacie.

Ak su podavané bisfosfonaty z dévodu kar-
cinému, ide o vysoké riziko vzniku osteonekrozy,
preto su kontraidikované vietky pldnované chirur-
gické zakroky a vykonavaju sa len nevyhnutné vy-
kony. Pacient musf byt podrobne pouceny a infor-
movany o vsetkych rizikdch spojenych s uzivanim
antiresorpcnych medikamentov. Velmi dolezitu
Ulohu zohravaju aj farmaceuti, ktorf pri vydavani
daného lieku upozornia na mozné komplikacie
a usmernia pacienta ku konzultacii so zubnym

lekarom, ak tak este neurobil.
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INTRATEKALNT PODANT LECIV U ONKOLOGICKEHO PACIENTA S REFRAKTERNI BOLESTI

Intratekalni podani léciv u onkologického
pacienta s refrakterni bolesti
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U onkologického 69letého pacienta s diagnézou karcinomu rektosigmatu po Uspésné konzervativni 1é¢bé spondylitidy byla
feSena progrese bolesti, které ho vyznamné limitovaly nejen v béznych dennich ¢innostech, ale také mu znemoznovaly uleh-
nuti do postele a spanek vleze. U¢inek systémové aplikace vysokych davek opioid(, doplnénych nesteroidnimi antiflogistiky
a adjuvantni medikaci nebyl dostatecny.

Klicova slova: opioidy, refrakterni bolest, epiduralni, intreatekalni podani Iéciv, onkologicky pacient.

Intrathecal drug administration in cancer patient with refractory pain

An oncological 69-year-old patient with a diagnosis of rectosigma carcinoma after successful conservative treatment of spondylitis
was treated with progression of pain that significantly restricted him not only in usual daily activities, but mainly prevented him
from lying down. The effect of systemic administration of high doses of opioids, supplemented with non-steroidal anti-inflam-
matory and co-analgesics, was not sufficient.

Key words: opioids, refractory pain, epidural, intrathecal drug delivery, cancer patient.

Uvod

Management chronické bolesti je zalozeny
na systémovém podavani neopioidnich analge-
tik, slabych a silnych opioidl a adjuvantni me-
dikace podle doporucen{ Svétové zdravotnické
organizace (WHO — World Health Organization)
(1). Schematicky je toto doporuceni zobraze-
no jako tfistupfiovy analgeticky zebficek, coz
v praxi znamena, Ze se voli analgeticka lé¢ba
podle jednotlivych krokl, do dalsi trovné se
postupuje pfi vycerpani moznosti pfedchoziho
stupneé a ve vyjimecnych pfipadech silné bo-
lesti Ize prejit rovnou k 1é¢bé silnymi opioidy.
Vétsinu pfipadd chronické naddorové bolesti
|ze takto dobfe zvladnout, pfesto jsou pacienti,

jejichz bolest nenf i pfi aplikaci téchto dopo-
ruceni adekvatné kompenzovana a ktefi trpf
na konci Zivota nezvladatelnou - refrakternf
bolesti (2, 3). Epiduraini (ED) nebo intratekalni
(IT) podéni analgetik — opioidl a/nebo lokal-
nich anestetik (neuroaxidlni blokada) je v této
situaci jednim z moznych feSeni a pfedstavuje
pomyslnou ¢tvrtou pficku analgetického zeb-
ficku (obrdzek 1) (2, 3).

Nervové tkan je od krve oddélena dvéma
bariérami, které ztézuji nebo brani prdniku fa-
dy latek a é¢iv do centrdIni nervové soustavy
(CNS). Prvni — hematoencefalicka bariéra — od-
déluje krev protékajici mozkovymi kapildrami od
mozkové tkané, druhd — hematolikvorové - od-

déluje krev od cerebrospindlniho moku (CSF) (4).
Vy$e zminéné bariéry nepfedstavuji pro léciva
prekdzku v pfipadé, Ze jsou podana pfimo do ED
nebo IT prostoru (obrazek 2). V misnich struktu-
rach tak Ize dosdhnout vysokych koncentracf
|éciv pfi aplikaci nesrovnatelné mensich davek,
nez jakych je tfeba pfi systémovém podani.
Tabulka 1 uvadi ekvianalgetické déavky opioidd
podle zplsobu jejich podani (5, 6).

Po aplikaci do ED prostoru lokalni anestetika
blokuji spindIni nervovy kofen, zatimco opioidy
musi difundovat pfes tvrdou plenu misni (dura
mater spinalis) a pavucnici (arachnoidea spinalis)
do CSF.PYi IT podanit je 1é¢ivo aplikovano pfimo
do CSF.
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Obr. 1. Misto neuroaxidini blokddy v terapii bolesti, zpracovdno dle Smyth et al, 2014 (2, 3)
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Obr. 2. Schéma — epidurdini a intratekdIni poddni léciv
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Tab. 1. Ekvianalgetické ddvky opioid( podle zptisobu poddni, zpracovdno dle Zech et al., 1995 (5)

Zpusob podani
Opioid Peroralni Parenteralni Epiduralni Intratekalni
morfin 300 200 10 1
hydromorfon 60 20 2 0,2
fentanyl - 1 0,1 0,01
sufentanil - 0,1 0,01 0,001

Hydromorfon je v CR k dispozici pouze v Iékové formé, kterd umoZriuje perordini poddni.

Tab. 2. Lipofilita u vybranych opioidd, zpracovdno dle Deer et al, 2012 (5)

Opioid Rozdélovaci koeficient: oktanol/voda pii pH 7,4
morfin sulfat 142

hydromorfon hydrochlorid 1,23

sufentanil citrat 1788

fentanyl citrat 813

Opioidy a vétsina dalsich éciv, kromé lo-
kadlnich anestetik, dale pronikaji z CSF pfes
meékkou plenu misni (pia mater spinalis) a bi-
lou misni hmotu do Sedé hmoty, kde jsou
jejich cilové receptory. Pia mater je tvofena
jednou vrstvou bunék bez mezibunécnych
spojU a je velmi propustnd pro IT podavana
léciva. Bild hmota, kterd se skldda z axonl neu-
ron obklopenych myelinem, je hydrofobni,

naopak sedd hmota chudé na myelin je vice
hydrofilni.

Vzhledem k tomu, Ze v kazuistice je Iécivo
poddavano IT, v ¢ldnku se dale vénujeme tomuto
podéni detailnéji. Vétsina soucasnych poznatkd
kIT podavanym léciviim je odvozena z literatury
o spindlni anestezii, proto nejsou tato data pIné
aplikovatelnd na pffpady, kdy je é¢ivo podavano
IT dlouhodobé v indikaci chronické bolesti.
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Farmakokinetika IT
podavanych léciv

Kinetika léciv poddvanych IT je ovlivnéna
jejich fyzikalné-chemickymi vlastnostmi, hlavné
mirou jejich lipofility, dynamikou toku CSF a zpd-
sobem aplikace léciva do IT prostoru.

Fyzikdlneé-chemické vlastnosti léciv
Cim je lipofilita lé¢iva vyss, tim je jeho priinik
do CNS snadnéjsi. Tabulka 2 ukazuje u vybranych
opioidd miru lipofility, kterd je tim vétsi, ¢im
je vétsi rozdélovaci koeficient: oktanol/voda.
Lipofilita Ié¢iva ovliviuje dobu, po kterou lé¢ivo
setrvava v CSF. Mezi vysoce lipofilnf 1éciva patii
jednoznacné lokdnf anestetika, opioidy mizeme
rozdélit na dvé skupiny — hydrofobni a hydrofilni.
Hydrofobni opioidy — fentanyl, sufentanil snad-
no difunduji z IT prostoru pfes duru mater do
epidurdlniho tuku, coZz znamen4, Ze rychle uni-
kajf ven z CSF a jejich Ucinek je tak kratky. Naopak
hydrofilni opioidy — morfin, hydromorfon zdsté-
vaji v CSF déle a ve vétsi mite nez hydrofobnf
opioidy penetruji do Sedé hmoty dorzalnich
rohd michy. Lipofilita [éciva také ovliviiuje miru
rozptyleni 1é¢iva v CSF. Fentanyl, velmi lipofilni
|é¢ivo, je po podani vice soustifedén v oblasti
kolem hrotu katétru, zatimco morfin, ktery ma
hydrofilni charakter, je vice rozprostreny v CSF (5).
Clearance morfinu, hydromorfonu, fentanylu
z CNS je déna jednoduchou difuzi do plazmy,
|é¢ivo je potom metabolizovdno a vylouceno
tak, jako je tomu pfi systémovém podani (5).

Dynamika toku CSF

Na kinetiku Iéciv v IT prostoru ma vliv také
denni obména CSF. Celkovy objem CSF je asi
150ml, za den se ho vytvofi kolem 450 ml, coz
znamenag, ze se 3krat denné obméni.V komoro-
vém systému mozku je ho z celkového mnoZzstvi
zhruba 20% a v subarachnoidalnim prostoru
mozku i michy 80%. Zastaraly a zjednodusujici
koncept, Ze po podani léciva do CSF bude Iéci-
vo transportovano proudem CSF a rozptyleno
v celém subarachnoidalnim prostoru a dosdhne
specifickych receptort v mise a mozku, je pre-
kondn (5). Zdznamy z magnetické rezonance
neprokézaly existenci jednosmeérného velkého
pratoku CSF, ale ukdazaly, ze se CSF pohybuje
tam a zpét. Tato oscilace je vyraznéjsi v cervi-
kalni oblasti nez v lumbalni. Hlavnim ,motorem”,
odpovédnym za pulzace CSF a za rozptylen{ IT
podanych éciv, je srdce. Déle se ukazalo, Ze pfi
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pomalé T aplikaci éciva je jeho distribuce v CSF
a pranik do michy omezen na nékolik centimet-
rd kolem $picky katétru (5).

ZpUsob aplikace léciva
do IT prostoru

Jako nespravny se ukazuje i pfedpoklad, ze
pfi stejné denni davce Iéciva je terapeuticky
efekt nizsi, pokud je aplikovan roztok s vyssi
koncentraci pomaleji, nez v pfipadé, Ze je apli-
kovén roztok s nizsi koncentraci rychleji. Tento
predpoklad byl zaloZzen na fadé neoficidlnich
a vetsinou nepublikovanych pozorovani, které
jsou v rozporu s dvéma nedavno zvefejnénymi
randomizovanymi kontrolovanymi studiemi
6,7, 8).

Kazuistika

Anamnéza 69letého pacienta za¢ind v roce
2007, kdy mu byl diagnostikovéan karcinom rek-
tosigmatu, poté podstoupil resekci a adjuvantnf
chemoterapii s dosazenim kompletni remise.
V roce 2010 byla nalezena solitdrni metastaza
v pravé plici s nasledujici lobektomif a chemo-
terapif, kterd byla ukoncena v cervnu 2011, vy-
sledkem byla opét kompletni remise. V cervenci
2014 se objevily mnohocetné metastazy do plic
a lokdInf recidiva v anastomdze se suspekci na
usuraci sacra. Pacient byl indikovén k radiotera-
pii na oblast recidivy tumoru s konkomitantni
chemoterapif. Paliativni chemoterapie byla po-
davana az do ledna 2015. V Unoru 2015 pacient
pfichazi s bolesti v oblasti panve, do té doby
chronickou bolest nemél. Provedenad magne-
tickd rezonance zjistila dehiscenci anastomaozy,
proto byla v bfeznu 2015 zavedena kolostomie.
Pri CT vysetfeni v dubnu 2015 byla nalezena
progrese poctu i velikosti lozisek v plicich a nové
drobna loziska neméritelné denzity v jatrech.

Od Unora 2015 byla pacientovi ambulantné
osetfujicim onkologem nastavovana analgeticka
medikace. Od kvétna 2015 dochdazi k progresi
bolesti. Poté nasleduj tfi hospitalizace na oddé-
leni onkologie, jejichz divodem byla vzdy dalsi
progrese bolesti. Hospitalizace byly zaméfeny
na identifikaci pficiny bolesti a management
jeji terapie.

Prvni hospitalizace od 11. kvétna
do 15. ¢ervna

Bylo popsano presakralni zanétlivé prosak-
nutf na podkladé dehiscence anastomozy rek-
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tosigmatu, osteomyelitida obratlového téla S1
a epidurdlné absces v patefnim kanalu.

Pacient byl [é¢en meropenemem 4 tydny za
hospitalizace a déle linezolidem a ofloxacinem,
dalsi 4 tydny v domdcim prostredi.

Analgetika pfi pfijmu — pacient uzival rela-
tivné malou dévku peroralniho silného opioidu
v kombinovaném pfipravku s obsahem ucin-
nych latek oxykodon/naloxon 30/15mg po
12 hodinéch a jako rescue medikaci mél pa-
racetamol 750 mg. Béhem hospitalizace byla
analgeticka medikace postupné navysovana
tak, jak progredovaly bolesti a pfi propousténi
do doméci péce odchézel pacient s uspokojiveé
kompenzovanymi bolestmi transdermalnim
fentanylem 125 ug/hod, perordinim metami-
zolem v dévce 1g po 6 hodinadch a rescue me-
dikaci peroralnim morfinem v lékové formé
s rychlym uvolhovanim v jednotlivé davce 20
mg (preparat Sevredol).

Druhd hospitalizace
od 19.do 31. ¢ervence

PYi pfijmu se pacient citi docela slusné, ale
pfi pohybu mivé bolesti v zddech v oblasti po-
stizeného obratle, v klidu mé pocit tlaku, pfi
zrychleném pohybu ,jako kdyZ mu tam projede
kudla”. Kontrolni magneticka rezonance ukazala
pfitazeni pahylu rekta k presakralnimu prostoru
jizevnatymi zménami, vymizen{ epiduralniho
abscesu, kolem durdiniho vaku a kofent ST pou-
ze jizevnaté zmeny.

Analgetika pfi pffjmu — pacient uzival stej-
nou medikaci, s kterou byl pfi minulé hospi-
talizaci propoustén — transdermalni fentany!
125 ug/hod, metamizol 1 g peroralné pravidelné
po 6 hodindch a rescue medikace peroralné
poddvany Sevredol 20mg. Béhem hospitali-
zace byla analgetickd medikace postupné na-
vysovéna v souladu s doporu¢enim WHO a do
domaci péce pacient odchazi s uspokojive tlu-
menymi bolestmi transdermalnim fentanylem
250 ug/hod, pfidanym perordinim oxykodonem
(prepardt Oxycontin) 40 mg v pravidelné jedné
dennf davce v 19 hodin, peroralnim metamizo-
lem 1g po 6 hodindch a perordini rescue me-
dikaci — Sevredol 20mg.

Treti hospitalizace od 31. srpna
do 30. fijna

Od pulky srpna se u pacienta vyrazné zhor-
Sily bolesti v oblasti sakralnf oblasti s vystfelova-
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nim do obou stehen, udava, Zze ,se v noci budf
silenou bolesti, ma tlevovou polohu na pravém
boku, mé pocit, ze naplast funguje jen jeden
den, poté je bez efektu’, poslednich 10 dnf jiz
moc nechodi.

Analgetika pfi pfijmu — pacient uzival
transdermalnf fentanyl 300 ug/hod, davka
byla navysena osetfujicim onkologem bé-
hem ambulantni kontroly, perordini oxy-
kodon (Oxycontin) 40 mg pravidelné v 19
hodin, metamizol 1 g perorélné pravidelné
po 6 hodinach a peroralni rescue medikace
Sevredol 20 mg. Analgetickd medikace byla na
zacatku hospitalizace zménéna a pacient do-
staval kontinudInf infuzi morfinu subkutanné
200mg/24 hodin, 20 mg morfinu pravidelné
jako subkutédnni bolus v 21 hodin, déle per-
orélné 0,5 mg klonazepamu vecer, ketoprofen
100 mg rdno a vecler a gabapentin 300 mg
3krat denné, jako rescue medikaci mél fen-
tanyl 100—200 pg nazalné pfi bolesti VAS >3
maximalné po 4 hodinach.

Ucinek systémové aplikace vysokych da-
vek opioidd doplnénych nesteroidnimi anti-
flogistiky a koanalgetiky ale nebyl dostatecny.
Bolesti pacienta stale vyznamné limitovaly ne-
jen v béznych dennich ¢innostech, ale také mu
znemoznovaly ulehnuti do postele a spanek
vleze. Proto algeziolog zaved| katétr do suba-
rachnoidalniho prostoru a doporucil podavani
bolusové 2 mg morfinu intratekadlné po 12
hodinach. Pfestoze podani 2mg morfinu do
intratekalniho prostoru predstavuje vyznam-
né navyseni celkové davky opioidd — 2mg
morfinu intratekdlné podané jsou ekvivalentni
cca 400 mg morfinu, ktery by byl podan sub-
kutdnné, pacientovi toto navyseni nepfineslo
zadnou ulevu. Pfistoupili jsme proto v souladu
s doporucenim dle Deer et al. k podani lokdIni-
ho anestetika — bupivacainu do intratekal-
niho prostoru. Jako Gvodni davku jsme zvolili
1 mg kazdych 12 hodin, coz mélo jednoznacny
pozitivni efekt — pacient si byl schopen po-
malu a opatrné lehnout do postele. Davka
bupivacainu byla dale navysena na 1 mg po
6 hodinach, davka systémové podavaného
morfinu byla snizena na 160 mg, morfin neby!
do intratekalnfho prostoru déle podavan, byl
vysazen gabapentin a pacient byl propustén
do doméciho prostredi, kde se zavedenou me-
dikaci stravil jesté témér cely rok s dostatecné
tlumenymi bolestmi.
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Graf. 3. Refrakterni nddorovd bolest a strategie k vyuziti neuroaxidini blokddy, zpracovdno dle Burton

AW, etal. (10)
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Tab. 3. Doporucené koncentrace a ddvky léciv poddvanych intratekdiné upraveno dle PACC 2012 (5)

Lécivo Uvodni davka Maximalni davka/den Maximalni koncentrace roztoku
morfin 0,5-1mg/den 15mg 20mg/ml
fentany! 25-75ug/den neni zndmo 10mg/ml
bupivakain 1-4mg/den 10mg 30mg/ml
klonidin 40-100pg/den 10-600 g 1mg/ml
sufentanil 10—20 ug/den neni znamo 5mg/ml

PACC 2012: Polyanalgetic concensus conference 2012

Tab. 4. Doporucend léciva poddvand intratekdliné, upraveno dle PACC 2012 (5)

Algoritmus pro IT terapii neuropatické bolesti

1. linie morfin morfin + bupivakain
2.linie fentanyl fentanyl + bupivakain
Algoritmus pro IT terapii nociceptivni bolesti

1. linie morfin fentanyl

2. linie morfin + bupivakain fentanyl + bupivakain

PACC 2012: Polyanalgetic concensus conference 2012. IT: intratekdIni

Tab. 5. Epidurdini poddni bupivacainu (SPC: Marcain 0,5 %) v terapii akutni bolesti

indikace EOlCS e davka r)zi'stup ft‘.’am
roztoku ucinku | ucinku
mg/ml % ml mg min hod
\écba pooperacni bolest) 25 | 025 6-15 15-375 25 | 1=
intermitentni injekce
lech dni bolesti 1,25 0,125 10-15/hod 12,5-18,8/hod — —
ecba poporodni bolest, 25 025 | 5-75ml/hod | 12,5-18,8/hod - -
kontinuélniinfuze
1,25 0,125 5-10/hod 6,25-12,5/hod — —

SPC: souhrn tdajd o pfipravku.

Diskuze

Evropska onkologickd spole¢nost (ESMO —
The European Society of Medical Oncology)
vydala doporucenf, Ze by do managementu
terapie bolesti u pacientl s nddorovou bolestf
mély byt zafazeny intraspinalni techniky, ale zd-
raznuje dohled kvalifikovaného tymu a varuje
pred plosnym pouzivanim (9). Ddvodem je to, ze
doporucenik IT podani analgetik pro refrakternt
nadorovou bolest je zaloZzeno pouze na ¢tyfech

observacnich studiich a jedné randomizované
kontrolované studii, doporuc¢eni ma proto silu
[I-b (stfedni Groven evidence) (10).

Evropsti odbornici v oblasti paliativni pé-
¢e (The European Palliative Care Research
Collaborative) uvadeéji, ze diikazy pro plosné
zavedeni spinalni analgezie u pacientd s né-
dorovou bolestf jsou slabé prave kvili malému
poctu randomizovanych kontrolovanych studif.
Nicméné doporucujf tuto metodu vyuzit v pfi-
padech, kdy selhaly jiné Ié¢ebné postupy, pro-
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toZe se ukazuje, Ze je spinalni analgezie v téchto
pripadech ucinna (11).

Dilezité je, ze ocekdvana délka zivota by
neméla byt rozhodujicim faktorem pro indikaci
neuroaxiadlni blokddy, jak ukazuje rozhodovaci
schéma na obrdzku 3 (12, 13).

U uvedeného pacienta bylo postupovano
dle doporuceni WHO a bylo vyuzito vsech moz-
nosti tfistupnového analgetického zebficku —
vysoké davky systémové podavaného opioidu,
neopioidni analgetika a adjuvantni medikace.
Pfesto pacient trpél bolesti, proto byla indiko-
véana osetfujicim lékafem neuroaxidlni analge-
zie. Algeziolog doporucil podévat intratekélne
pouze opioid — morfin. Je otdzka, zda pfi sys-
témovém podavani vysokych déavek opioidd —
v zakladni medikaci byla davka 220 mg morfinu/
den — mze mit dalsi navyseni morfinu, byt do
subarachnoidélnfho prostoru, jesté néjaky dalsi
zasadni pfinos. Ukdzalo se, ze nikoli a ze zvyseni
davky morfinu nepfineslo pacientovi zddnou
Ulevu.

Vroce 2012 byla uverejnéna doporuceni k IT
podanf IéCiv u chronické nociceptivni a neuro-
patické bolesti — Polyanalgetic concensus con-
ference 2012 (PACC 2012) (5). Tabulka 3 obsahuje
doporuc¢ené davky a koncentrace 1éCiv, ktera je
mozno podavat IT, a v tabulce 4 je uvedeny algo-
ritmus IT terapie bolesti s Uc¢innymi latkami, které
jsou dostupné v Ceské republice. U neuropatické
bolestije v prvnflinii mozno podavat kombinaci
opioidu a lokalniho anestetika, u nociceptivni
bolesti Ize v druhé linii k opioidu pfidat lokalnf
anestetikum. Doporucené davkovani pro IT po-
danfilokélniho anestetika se vztahuje konkrétné
k bupivacainu.

V CRje dle souhrnu Udajd o piipravku (SPC)
lokdIni anestetikum — bupivacain povolen pou-
ze k terapii akutni bolesti, pokud je podan ED,
nebo k lokaIni anestezii, pokud je podan IT vin-
dikacich uvedenych v tabulkéch 5 a 6. Ostatni
indikace a postupy jsou ,off label, proto je dd-
leZitd znalost doporucenti, kterd se opiraji o kon-
sensus odbornikd v dané oblasti. Vyznamna je
spoluprace multidisciplindrniho tymu, ktery je
po zhodnoceni stavu pacienta schopen dana
doporuceni vyuzit pro konkrétniho pacienta.
Tabulky 5 a 6 jsou uvedeny pro srovnani davek
bupivacainu podavaného ED a IT v povolenych
indikacich tedy dle SPC a davek, které jsou do-
porucovany pfi IT podanf v terapii nociceptivni
a neuropatické bolesti — tabulka 3.
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Bupivacain byl podavéan pacientovi nejprve
po 12 hodinach, pfi nedostatecném efektu byl
interval zkrdcen na 6 hodin a kone¢nd celkova
denni ddvka byla 4mg, cozZ je v souladu s dopor-
uc¢ovanymi davkami uvadénymiv tabulce 3.Po ED
podani bupivacainu je analgeticky ucinek kratky
cca 1-2 hodiny (tabulka 5). U naseho pacienta pfi
IT podani byl Sestihodinovy interval dostacujici.
Za prodlouzenym ucinkem lokdlniho anestetika IT
podaného stoji pravdépodobné zpomalena clea-
rance lipofilniho léciva z hydrofilniho prostiedi CSF.

IT podani bupivacainu pfineslo pacientovi
vyznamnou Ulevu, kterd nasledné umoznila
snizeni davky systémoveé podavaného opioidu.

Zavér
K managementu lécby refrakterni bolesti,

kterd je disledkem nadorového onemocnéni,
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KAZUISTIKY (

INTRATEKALNT PODANT LECIV U ONKOLOGICKEHO PACIENTA S REFRAKTERNI BOLESTI

Tab. 6. IntratekdIni poddni bupivacainu (SPC: Marcain spinal 0,5% a Marcain spinal 0,5% heavy) v terapii —

indikace anestezie
Indikace Koncentrace Davka Nastup Trvani
roztoku anestezie | anestezie
mg/ml ml mg min hod
Marcain spinal 0,5%
chirurgické vykony na dolnich koncetinach, 50 2—-4 | 10-20 5-8 1,5-4
vcetné kycelniho kloubu
Marcain spinal 0,5% heavy
chirurgické vykony urologické 50 15-3 | 75-15 5-8 2-3
chirurgické vykony v dolni &asti bficha, na dolnich 50 2—-4 | 10-20 5-8 1,5-3
koncetindch, veetné kycelniho kloubu

SPC: souhrn udaijd o ptipravku

patfi ED a IT podani opioidd i lokaInich aneste-
tik, ocekdvand délka preziti neni rozhodujicim
faktorem pro volbu neuroaxidlni analgezie ja-
ko vhodného postupu. DUlezitd je spoluprace
multidisciplindrniho tymu a vysoce individu-
alizovany pfistup k pacientlm, u kterych jsou
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Evolokumab pro lécbu familiarni
hypercholesterolémie

Vladimir Blaha
1. interni gerontometabolicka klinika, Lékarska fakulta UK a Fakultni nemocnice, Hradec Kralové

Familidrni hypercholesterolémie (FH) je ¢astym vrozenym monogennim metabolickym onemocnénim. Onemocnéni je spojeno
s vyznamnou elevaci aterogenniho low-density lipoprotein cholesterolu (LDL-C) v plazmé. FH vede k pfed¢asnému vyskytu
ischemické choroby srdecni, cévnich mozkovych pfihod a postizeni perifernich tepen. Navzdory dostupnym, dobfe definova-
nym diagnostickym kritériim (vysoky LDL-C, rodinnd anamnéza vyskytu hypercholesterolémie a pfedc¢asné ischemické choroby
srdecni, cévnich mozkovych pfihod a postizeni perifernich tepen, event. pfitomnosti Slachovych xantom( nebo arcus lipoides
cornae pred 45. rokem véku) zUstava FH celosvétové pozdé nebo dokonce vibec nediagnostikovana a nelécend. A i kdyz pfi
pouziti modernich hypolipidemik ¢i jejich kombinaci dokdzeme u pacientl s FH v fadé pripadl snizit LDL-C a zabranit ¢asné
manifestaci kardiovaskularni piihody, zGstava dosazeni cilovych hodnot LDL-C v fadé pripadl obtizné ¢i dokonce nemozné.
Béhem poslednich let bylo pro pacienty s FH vyvinuto nékolik novych hypolipidemik. Patfi mezi né i monoklondlini protilatky
proti serinovym protedazam pro proprotein konvertazy subtilisin/kexin typ 9 (PCSK9), alirokumab a evolokumab. Tyto molekuly
v kombinaci s konvenénimi hypolipidemiky maji potencidl snizit LDL-C o aditivnich 50-60 %. Pfedkladany prehled sumarizuje
soucasné poznatky o evolokumabu, jeho klinické charakteristice a moznostech vyuziti v 1é¢bé hypercholesterolémie a atero-
genniho kardiovaskularniho rizika u pacientl s familiarni hypercholesterolémii.

Kli¢ova slova: familiarni hypercholesterolémie, hypolipidemicka terapie, kardiovaskularni riziko, ateroskleréza, evolokumab.

Evolocumab for the treatment of familial hypercholesterolemia

Familial hypercholesterolaemia (FH) is the most common dominantly inherited monogenic disorder in human beings world-
wide. Familial hypercholesterolaemia is caused by mutations in genes encoding key proteins involved in low density lipoprotein
cholesterol (LDL-C) metabolism, which leads to reduced cellular uptake of LDL cholesterol, increased plasma LDL cholesterol
concentrations, and premature development of cardiovascular disease. Despite the availability of reliable diagnostic criteria (high
LDL-C levels, family history or premature CHD and hypercholesterolemia, cerebral/peripheral vascular disease, and the presence
of tendon xanthomata or presence of arcus cornealis before age of 45), FH is underdiagnosed and undertreated worldwide.
Moreover, while there are effective treatments available to decrease LDL-C and prevent early-onset heart disease in individuals
with FH, because of the high baseline levels of LDL-C, the achievement of target LDL-C levels remains a challenge. In recent years,
a number of novel therapies to lower LDL-C levels in FH have been developed, including the monoclonal antibodies against serine
protease proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9), alirocumab and evolocumab, which have the potential to reduce
LDL-C by an additional 50-60 % when prescribed in combination with standard lipid-lowering drugs. This review summarizes the
challenges in clinical management of subjects with FH, with a focus on treatment by evolocumab.

Key words: familial hypercholesterolemia, hypolipidemic treatment, cardiovascular risk, atherosclerosis, evolocumab.

Uvod podminéné poruchy metabolismu lipidQ, aje  rolu (LDL-C) (1, 2). Nejcastéji vznika v disledku
Familidrni hypercholesterolémie (FH) patfi  typickd vyznamné zvysenou plazmatickou  abnormality gent pro LDL receptor (LDLR)
mezi autozomalni kodominantni geneticky  koncentraci low-density lipoprotein choleste-  (60-90 %), apoprotein B (2-10%) a PCSK9
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(<5%) (1, 3). LDLR je glykoprotein. Je lokalizo-
vany na povrchu bunék a vdze se na ¢astice
apolipoproteinu B (@apoB) v molekule lipopro-
teinu LDL béhem receptorem zprostredkované
endocytdzy (1). Za béznych okolnosti jsou LDL
Castice z plazmy vychytavany budto prostied-
nictvim LDLR, nebo nespecifickymi mechanis-
my (4). Specifické vychytdvani cestou LDLR je
zalozeno na vazbé apoB na LDLR, nasledné
dochézi kinternalizaci komplexu receptor-li-
gand, transportu LDL ligandu do lysozomu,
a nasledné k recyklaci LDLR na povrch bunék.
Dostupnost LDLR moduluji dva dalsi protei-
ny — jednak proprotein konvertdza subtilisin/
kexin typ 9 (PCSK9) a E3 ubiquitin lipaza (5, 6).
Efektivita endocytdzy LDLR zcela zavisi na pfi-
tomnosti specifického jaterniho chaperonu —
LDLR adaptor related protein 1 (LDLRAP1), ktery
zodpovidé za internalizaci komplexu LDLR-LDL
(obrédzek 1) (7). Tvorba bilkovinné molekuly
LDLR je kédovana specifickym genem, ktery
je umfstén na chromozomu 19p13 a obsahuje
18 exond (4). Pacienti s FH maji nej¢astéji vyja-
dfenou mutaci v alele pro LDLR, ale mUze jit
také o mutace v dalsich dvou genech - pro
apoB a PCSK9, které také ovliviujf plazmatickou
clearance LDL a vytvareji stejny fenotyp (6, 8).
Non-LDLR mutace jsou méné castou pfic¢inou
HeFH a tvofi < 10% pfipadd HeFH (1, 9). Bez
ohledu na konkrétni typ genetického postizen{
vede neadekvétni clearance LDL cholesterolu
v dUsledku zhorsenf aktivity LDLR u HeFH (az
050%) k hodnotam LDL-C 2-3 vy33im nez je
prameér v populaci (1, 4) a typickd koncentra-
ce LDL-C u nelécenych pacientl s HeFH ¢inf
5,2-12,9mmol/l. U homozygot FH (HoFH),
kteff jsou nositeli mutaci na obou alelach, je
metabolismus LDLR bud zcela nefunkéni, nebo
vyznamneé naruseny (a tvoff 2-30 % rezidudlnf
aktivity). V dUsledku toho maji HoFH koncentra-
ce LDL-Cv plazmé 4-8krat vyssinez je primér
(i vice jak 129 mmol/l) (1, 4).

Prevalence FH v populaci je pfiblizné 1:250
(11, 12), ale podle udajl ze studie EUROASPIRE
IV trpf FH az 8% u pacientl s pfed¢asnym in-
farktem myokardu (13). Je tieba si uvédomit, ze
u FH je koncentrace LDL-C v dUsledku snizené
nebo narusené tvorby LDLR zvysena trvale, jiz
od narozenf a celozivotnf expozice vysokym
koncentracim cholesterolu vede k vysokému
aterogennimu riziku, a akceleruje vyskyt kardio-
vaskuldrnich onemocnéni (KVO) (14, 15), které
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Obr. 1. Metabolickd drdha pro low density lipoprotein receptor (LDLR). Legenda: ApoB — apolipoprotein B;
IDOL - inducible degrader of LDL receptor; LDL — low density lipoprotein; LDLRAPT — LDL receptor adaptor
related protein 1; PCSK9 — serine protease proprotein convertase subtilisin/kexin type 9. Upraveno podile (10)

r @
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ubiquitin ligase that mediates positioning of LDLR to
degrades LDLR coated pits

se v pfipadé HeFH projevuje typicky pred 55.
rokem u muz{ a pred 60. rokem u zen. HoFH
jsou postizeni KVO, aortalni nebo supraaortalnf
stendézou ve velmi mladém véku a bez terapie
zmiraji pred 20.-30. rokem véku.

FH navic zlstéva casto nediagnostikovana
a tudiZ nelécena; odhaduje se, Ze diagnostiko-
vano je dokonce méné jak 10% postizenych
jedincU, a z téch, ktefi diagnostikovani jsou,
dosédhne cile LDL-C méné jak 20% (16). Mimo
jiné proto maji pacienti s FH tak vysoké kardio-
vaskularni riziko. Podle recentnich Gdajl z nor-
ského registru maji vsichni zemfeli pacienti s FH
aterosklerotické kardiovaskuldrni onemocnént
(17). Dalsi studie dokladaji, ze pres vysokou
prolécenost statiny je prevalence kardiovas-
kuldrnich onemocnéni u pacientd s FH 3-8krat
vyssi, nez u non-FH populace (18, 19). Soucasna
hypolipidemika, zejména statiny nebo jejich
kombinace s ezetimibem, mohou snizit LDL-C
0 50-60% a tak vyznamné vylepsit klinickou
prognodzu pacientl s FH. Je to vsak dostatecné?
Doporuceni odbornych spole¢nosti jsou am-
biciézni — dosdhnout koncentrace LDL-C pod
2,6 mmol/l, nebo snizit LDL-C alespori o 50%
(20, 21).

Existuje nékolik moznych pficin, pro které
pacienti s FH nedosahujf cilovych hodnot LDL-C
(22, 23), a to neuspokojivé adherence k lé¢bg,
intolerance statint nebo poddavkovani (24-26),
avsak nemalou mérou se na tom podili prosta
skute¢nost vysoké bazélni koncentrace LDL-C,
podminéné genetickym defektem. Tato sku-
pina pacientl s FH vyzaduje proto efektivnéjsi
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lé¢bu. PCSK9 inhibitory (iPCSK9) takovou volbu
reprezentuji — vedou ke snizenf LDL cholesterolu
o dalsich pfiblizné 60 % (27).

PCSKO: patofyziologie
a terapeutické vyuziti

V roce 2003 byl ve dvou francouzskych
rodinach, u kterych byly hodnoty celkové-
ho cholesterolu nad 90. percentilem (28), ale
pfitom zde nebyl prokdzan defekt v genech
pro LDLR ani apoB, objeven vztah mezi auto-
zomalné dominantni hypercholesterolémif
(ADH) a PCSK9 (8, 29). Nasledné byly popséany
dvé gain-off function mutace na lokusu pro
PCSK9, které se vyskytovaly u 12,5% rodin
s ADH (8). Vedle gen( kodujicich LDL-R a apoB
je gen pro PCSK9 tretim genem podminujicim
vznik ADH (30, 31). Zvy$ena tvorba PCSK9 vede
ke snizenf aktivity LDLR a tak ke zvysenf hla-
diny LDL-C. Snizend tvorba PCSK9 md opacny
ddsledek - loss-off function mutace vedou ke
snizeni koncentrace LDL-C a také ke snizenf
rizika KVO (30, 31, 32).

Evolokumab v [é¢bé dyslipidémie
u familidrni hypercholesterolémie
V poslednich letech bylo vyvinuto néko-
lik novych hypolipidemickych pfipravkd pro
|é¢bu pacientl s FH, v¢etné apoB antisense
oligonukleotidu — mipomersenu, a inhibitoru
microsomal triglyceride transfer proteinu - lo-
mitapide; byly také povoleny k pouziti regu-
la¢nimi autoritami v USA resp. Evropské unii
(33, 34). Nicméné nejvétsiho rozmachu doséhly
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Tab. 1. Hypolipidemika pdsobici anti-PCSK9 mechanismy. Upraveno podle (37)

Mechanismus | ., Latka Firma Faze

ptsobeni

Vazba PCSK9 Humanni monoklonalni protilatka Alirokumab (REGN727/SAR236553) | Regeneron/Sanofi Povoleno v USA a EU
Humanni monoklondlni protildtka Evolokumab (AMG145) Amgen Povoleno v USA a EU
Humanizovana monoklonalini protildtka | Bococizumab (PF-04950615) Pfizer vyvoj ukoncen
Humanni monoklonalni protilatka LY3015014 Eli Lilly 2
Modifikovany vazebny protein Adnectin (BMS962476) BMS/Adnexus 1
Inhibitor s malou molekulou SX-PCK9 Serometrix Preklinicka

Syntéza PCSK9 RNA interference ALN-PCSsc. Alnylam/The Medicines Company | 1

postupy, zalozené na inhibici PCKS9 pomocf
monoklonalnich protildtek. Pro klinické vyuziti
jsou schvaleny jak v USA, tak v Evropé dvé pIné
humanni monoklondlnf protilatky — alirokumab
(plvodné REGN727/SAR236553) firmy Sanofi
(Francie) a Regeneron (USA), a evolokumab
(pGvodné AMG145) firmy Amgen (USA). Mezi
dalsi humanizované monoklondlni protilatky
patfi bococizumab (RN316/PF-04950615) fir-
my Pfizer — zde byl ovsem pro nedostate¢nou
Uc¢innost vlivem tvorby protildtek vyvoj zasta-
ven, a LY3015014 firmy Eli Lilly (USA) (35, 36)
(tabulka 1).

Evolokumab u FH

Evolokumab je pIné humanni IgG2 mono-
klonaIni protilatka (obrazek 2).

Bezpecnost a Uc¢innost evolokumabu by-
la hodnocena v fadé studif v rdmci programu
PROFICIO (The Program to Reduce LDL-C and
CV Outcomes Following Inhibition of PCSK9
in Different Populations) (obrazek 3). Program
PROFICIO se sklada z celkem 22 studii, ze kte-
rych je 16 ve fazi 3, celkové je zahrnuto pfiblizné
30000 pacientt (39).

RUTHERFORD je multicentrickd, dvojité za-
slepend, randomizovana a placebem kontro-
lovana klinicka studie faze 2 s rlznou davkou
evolokumabu u pacientd s HeFH (40). Diagndza
FH byla stanovena pomocf kritérif dle Simona
a Brooma, zafazovani byli pacienti s LDL-C
> 2,6 mmol/l, [éceni statinem, a bud' s ezetimi-
bem, nebo bez ného (n = 168). Evolokumab by
randomizované podavan s.c. v dévce 350mg
nebo 420 mg oproti placebu, kazdé 4 tydny.
Po 12 tydnech Iécby doslo pfi lécbé evoloku-
mabem v davkich 350 mg a 420 mg ke snize-
ni LDL-C 0 43 % resp. 55%, ve skupiné lé¢ené
placebem bylo zaznamenano zvyseni o 1%
(p <0,001 pro obé davky evolokumabu). U vice
jak 95% pacientd lécenych evolokumabem se
snizil LDL-C o alespor 15%, a u 52 % |écenych
bylo snizeni 0 50% a vice. Celkem 4 pacienti,

Obr. 2. Evolokumab. Upraveno podle (38)

Firemni ndzev Repatha

Typ plné humdnni'lgG2 monoklondini protildtka

Firma Amgen

Struktura proteinu

Indikace Terapie heterozygotni/homozygotni familidrni hypercholesterolémie
nebo aterosklerotického kardiovaskuldrniho onemocnéni u pacientt na
maximdlné tolerované lécbé statinem

Farmakologie Evolokumab se vdZe na katalytickd mista molekuly PCSK9 v blizkosti
vazebného mista pro LDL receptor a vysledkem je inhibice vazby mezi
PCSK9 a LDL receptorem

ZpUsob poddni Subkutdnni injekce

Chemicky vzorec proteinu  C6242H9648N166801996556

Polocas 11-17 dni

Legenda: IgG2 —Immunoglobulin G2, PCSK9 - Proprotein konvertdza subtilisin/kexin typ 9, LDL — Low-

density lipoprotein

kterym byl podéavan evolokumab 350mg, a 1
pacient s ddvkou evolokumabu 420 mg, na Ié¢-
bu malo reagovali a snizeni LDL-C za 12 tydn(
lé¢by bylo < 15%. Mezi tfi nejcastéjsi nezddouci
Ucinky patii lokdIni bolest v misté vpichu injek-
ci (7,3% resp. 3,6 % pfi 1écbé evolokumabem
350 mg resp. 420 mq), bolest hlavy (5,5%a 1,8 %)
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a pocity paleni kiize (1,8% a 3,6 %). Tfi pacienti
(po jednom v kazdé skupiné) méli takové ne-
z&douci Ucinky, které vedly k pferusenf Ucasti
ve studii. U tfech pacientd doslo ke zvysenf CK
(creatine phosphokinase) > 5nasobek horniho
limitu a u dvou pacient( se zvysily transaminézy

> 3nasobek horniho limitu.
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Obr. 3. Evolokumab v rdmci programu PROFICIO. Upraveno podle (37).

Cervené jsou oznaceny studie s HeFH, Zluté studie s HoFH, Sedé probihajici nebo pldnované studiie. Legenda: CVD — cardiovascular disease; FH — familial hypercholeste-
rolemia; HeFH — heterozygous FH; HoFH — homozygous FH; LDL-C — low-density lipoprotein cholesterol: OLE — open-label extension; S - statin intolerance. a—japonskd
populace, b — predpoklddané zarazeni. Pozn.: studie FOURIER jiz byla ukoncena

~ HeFH HoFH Sl High LDL-C High LDL-C OLE
g RUTHERFORD || TESLA GAUSS MENDEL LAPLACE-TIMI 57 OSLER
_E N=168 N=8 N=160 N=411 N=631 N=1104
e 12 weeks 3x12 weeks || 12weeks || 12 weeks 12 weeks 52 weeks
HeFH HoFH sl HighLDL-C || HighLDL-C || OLE HighlDL-C || HighCvDrisk || Diabetes
RUTHERFORD-2 | | TESLAB GAUSS-2 MENDEL-2 || LAPLACE-2 || OSLER-2 DESCARTES || YUKAWA®
v N=331 N=50 N=307 N=614 N=1899 N=3141 N=905 N=409 N=900®
§' 12 weeks 12 weeks 12 weeks 12 weeks 12 weeks 104 weeks 52 weeks 12 weeks 12 weeks
Evolocumab GAUSS-3
N=519
PROFICIO Over 2 years
GAUSS-4*
N=60°
12 weeks
m
E ° HighLDL-C || HighLDLC
f_ = THOMAS-1 THOMAS-2
na N=149 N=164
6 weeks 12 weeks
0 Plaque regression
£ || etacov
g N=350
- 78 weeks
8 || cvp FH
g FOURIER | | TAUSSIG
N=27,500° | | N=310°
g 5 years 5 years

Evolokumab byl déle podavan ve studii
fadze 3 RUTHERFORD-2. Bylo zde zafazeno 331
pacientd s HeFH, ktefi byli randomizované Ié-
¢eni evolokumabem 140 mg dvakrat mésicne,
420 mg jedenkrat mési¢né, nebo placebem
dvakrat mésicné ¢i jedenkrat mésicné (41). Po
12 tydnech doslo pfi Ié¢bé evolokumabem
ke snizeni LDL-C o pfiblizné 60% ve srovnani
s placebem a kontrolami. Evolokumab byl velmi
dobfe tolerovan, vyskyt nezddoucich ucinkl
byl nizky a podobny pfilécbé evolokumabem
a placebem.

Ve studii TESLA, kde byl evolokumab poda-
van pacientdim s HoFH, doslo ke snizeni LDL-C
proti placebu 0 30,9% (p <0,0001), a nebyl za-
znamenam zadny vyskyt zdvaznych nezadou-
cich Gc¢inkd (42). Jednalo se o randomizovanou,
dvojité zaslepenou a placebem kontrolovanou
studii faze 3, kterd byla realizovéna v 17 zemich
Severni Ameriky, Evropy, Stredniho Vychodu
a jizni Afriky. Zarazeno bylo celkem 50 pacien-
td (starsich >12 let) s homozygotni familiarni
hypercholesterolémii, na stabilni 1é¢bé hypo-
lipidemiky alespon 4 tydny. Podstatné je, ze
nebyli 1éceni lipoproteinovou aferézou. Pacienti
byli randomizované v pomeéru 2: 1 [éceni sub-
kutdnnimi injekcemi evolokumabu v davce

420 mg nebo placebem jednou za 4 tydny po
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Obr. 4. Evolokumab po 12 tydnech lécby ve srovndni's placebem u HoFH signifikantné sniZil ultracentrifugact
stanovené hodnoty LDL cholesterolu. Upraveno podle (42)

201

—— Placebo group (n=16)

—— Evocolumab group (n=33)

=10

=201

Mean % change from baseline in
ultracentrifugation LDL cholesterol

_30._
-40-1- T T T T
Baseline Week 4 Week &6 Week 8 Week 12
Number of patients Sk
analysed at each visit
Placebo 16 16 15 16 15
Evocolumab 33 32 28 32 29

dobu 12 tydnd. Randomizacni stratifikace byla
provedena podle hodnot LDL cholesterolu pfi
zarazeni (< 11 mmol/l nebo =11 mmol/l). Ani
pacienti, ani |ékafi neznali pribézné hodnoty
lipidogramu béhem studie. Z celkem 50 vhod-
nych adeptl do studie postoupilo a dokoncilo
ji celkem 49 pacientl (16 ve skupiné s placebem
a 33 ve skupiné s evolokumabem). Evolokumab
po 12 tydnech [é¢by ve srovndni s placebem
signifikantné sniZil ultracentrifugaci stanovené
hodnoty LDL cholesterolu 0 30,9% (95% Cl
43,9-18,0%; p <0,001) (obrazek 4). Nezadoucf
Ucinky se projevily u 10 (63 %) ze 16 pacientd
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ve skupiné s placebem a u 12 (36 %) ze 33 ve
skupiné s evolokumabem. Nebyly zaznamena-
ny zadné zavazné klinické ani laboratorni neza-
doucf tcinky, ani nebyly detekovany protildtky
proti evolokumabu.

Daldi Udaje o Ucinnosti a bezpecnosti
lé¢by evolokumabem u pacientl s familidrni
hypercholesterolémif byla hodnocena ve stu-
diich OSLER, kam byli také zafazeni pacienti
s FH — zejména ze studie RUTHERFORD. Letos
byly publikovény také souhrnné vysledky po
dalsich ctyfech letech 1écby evolokumabem
v ramci open-label extenze této studie (43).
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Jedna se o dosud nejdel$i hodnocené obdo-
bi pfi [é¢bé inhibitorem PCSK9 (obrazek 5).

Obr. 5. Vlivevolokumabu na LDL-cholesterol po 4 letech lécby. Upraveno podle (42)

0 Ly: Parent study
dy

S0C (n=239) | 2y: Pasent study controd/SOC fevolocumab +SOC (n=120)

X 3y Paren (n=643) A 4y: Parent study evolocumab/SOC fevolocumab s SOC (n=322)
Celkem 79 % pacientl nadéle pokracovalo e - T
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bé 44 mésicl. Vék pacientl byl prdmeérnée [
. o v . b
571+ 11,6 let, 52,9 % pacientl bylo Zenského §§
. T 3 Ll
pohlavi, median hodnoty LDL-C byl 3,44 mol/I. -
S8
Po 52 tydnech lé¢by snizil evolokumab poda- g 50
vany nad ramec standardni hypolipidemické
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v v ’ Study
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No. at risk
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LDL-C snizily v medidnu o 59 % (95 % Cl, -60 %
az-57%),59% (95% Cl,-61 % az-58%),a 0 57 %
(95 % Cl,-59 9% aZ -55 %) oproti vychozim hod-
notdm. U pacientd, ktefi uzivali po celé sledo-
vané obdobf konstantni davku statinu, Cinilo
za 208 tydnU snizeni LDL-C hodnotu 580 %.
Nebyly detekovany zadné neutralizujici proti-
latky proti evolokumabu. Ro¢nfincidence no-
vych pfipadd diabetu byla po adjustaci 4 % ve
skupiné lécené standardnimi hypolipidemiky,
ale pouze 2,8 % pfi lé¢bé evolokumabem plus
standardni hypolipidemicka terapie. Vyskyt
neurokognitivnich pfihod ¢inil 0% (standardnf
hypolipidemicka terapie) a 0,4 % (evoloku-
mab plus standardni hypolipidemicka terapie).
K posouzeni potencidlniho nezadouci vlivu
evolokumabu na zmény neurokognice pro-
bihd nynf studie EBBINGHAUS (ClinicalTrials.
gov number NCT02207634).

Evolokumab, familiarni
hypercholesterolémie
a lipoproteinové aferéza
Lipoproteinova aferéza (LA) predstavu-
je jeden z moznych zpUsobd |écby pacientd
se zédvaznou hypercholesterolémif — zejména
homozygotd familidrni hypercholesterolémie
nebo tézkych pfipadd s heterozygotni familidrni
hypercholesterolémii. Patif mezi extrakorporalnf
elimina¢ni metodiky. Lipoproteinovéa aferéza
v kombinaci s vyssimi davkami statinCi a ezeti-
mibem pfedstavuje v soucasnosti nejucinnéjsi
zpUsob lé¢by homozygotl a statin-refrakternich
heterozygotd familidrni hypercholesterolémie.
Kombinace LA s novymi léCivy typu evoloku-
mabu je slibnd, zejména pro potencial dalsiho
snizeni LDL-cholesterolémie mezi jednotlivymi
aferézami. Princip Ié¢by pomoci lipoproteinové
aferézy spociva v selektivnim odstranénf lipo-

Obr. 6. Zména LDL cholesterolémie pri lécbé evolokumabem a LA. Upraveno podle (46)
All Patients (N = 106)
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protein( obsahujicich apolipoprotein Bz plazmy,
¢fmz dojde ke snizenf LDL cholesterolu o 70% az
80%. Snizenf je ovsem pfechodné, je nésledova-
no rychlym procesem reboundu a koncentrace
LDL cholesterolu se navraci na plvodni hod-
noty do dvou tydnU. Proto je pro tyto pacienty
nesmirné dllezité pokud mozno co nejvice
zabranit reboundu LDL-cholesterolu mezi jed-
notlivymi aferézami. Kombinace lipoproteinové
aferézy s inhibitory PCSK9 mUze nejenom déle
zlepsit kompenzaci hypercholesterolémie, ale ta-
ké prodlouzit interval mezi aferézami ¢i dokonce
odpojeni od aferézy. Vliv inhibice PCSK9 je za-
visly na rezidudlnf aktivité LDLR, proto inhibitory
PCSK9 nelze pouzit u HoFH pacientl se dvéma
geny pro LDLR s nulovou aktivitou.

Stein a spol. (44) podaval monoklonalnf
protiladtku evolokumab v oteviené multicent-
rické studii homozygotiim FH. Osm pacientd
bylo receptor-negativnich nebo receptor-de-
fektnich, byli Ié¢eni stabilni hypolipidemickou
konven¢ni lé¢bou a aditivné také 420 mg evo-
lokumabu subkutanné kazdé 4 tydny po =12
tydnd, a poté 420 mg kazdé 2 tydny nasledu-
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jicich 12 tydn(. Ti pacienti, ktefi byli léceni LA,
v |é¢bé pokracovali. Pfi vySe uvedené lécbe
doslo k poklesu LDL cholesterolu u Sesti LDL re-
ceptor-defektnich pacient o 19,3 resp. 26,3 %
pfi podavani injekci evolokumabu po 4 resp.
2 tydnech. Evolokumab nemél Zadny proka-
zatelny Ucinek u dvou receptor-negativnich
pacientl. Nejcastéjsi nezadouci Ucinky byly
infekce hornich cest dychacich, chfipka, gastro-
enteritida a nasofaryngitida. U homozygot( FH
5 ze 34 pacientl (15%) budto ukoncilo, nebo
snizilo frekvenci LA (2 pacienti, tj. 6 %, ukoncili
lécbu LA a 3 pacienti, tj. 9%, snizili frekvenci
|écby z 1x za dva tydny na 1x za mésic. U sku-
piny pacientl s tézkou FH 5 ze 16 pacientld
(31 %) budto ukoncilo, nebo snizilo frekvenci
LA (4 pacienti, tj. 25%, ukoncili lé¢bu LA a 1
pacient tj. 6% snizil frekvenci 1é¢by z 1x za
dva tydny na 1x za mésic. Je tfeba v tomto
kontextu také poznamenat, ze |écba LA také
sama o sobé vede ke sniZzenf plazmatickych
koncentraci PCSK9, i bez lé¢by inhibitory PCSK9
(45), takze pfi soubézné lécbé LA a inhibitory
PCSK9 dochdzi k sumaci ucinkd lécby.
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Lécbu evolokumabem u pacientd s famili-
arni (homozygotii heterozygoti) FH pfi soucas-
né |écbé pomoci LA déale hodnoti probihajicf
oteviend multicentrickd studie TAUSSIG (Trial
Assessing Long Term Use of PCSK9 Inhibition in
Subjects With Genetic LDL Disorders) (46-48).
Studie se Ucastni i pacienti s HoFH z nase-
ho pracovisté ve Fakultni nemocnici Hradec
Krélové. Léc¢ha je podéavana pacientlim v dévce
420mg evolokumabu kazdé dva tydny, injekce
jsou aplikovény s.c. po kazdé aferéze. Vysledky
studie budou znamy cca roku 2020. Pri lé¢bé
evolokumabem bylo zaznamenano snizenf LDL
cholesterolu o 23% resp.o 1,8mmol/l za 24 a 48
tydnt lécby (obrazky 6, 7).

Snizeni LDL-C bylo pfi [é¢bé evolokuma-
bem variabilni a zdviselo na genotypu: 6%
pacientd mélo mutace v genu pro ApoB ne-
bo gain-off mutace v genu pro PCSK9, a do-
$lo u nich ke snizeni LDL-C 0 53 % resp. 51 %.
Celkem 7% pacientd mélo 2 LDLR negativn{
mutace, u nich nedoslo k Zddnému snizenf
LDL-C (obrazek 7).

Prabézna data studie TAUSSIG byla no-
vé publikovédna v letoSnim roce (48). Pacienti
jsou nyni léceniv 35 centrech v 17 zemich. Do
prabézné letosni analyzy bylo zafazeno 106
pacientd, ze kterych je 34 lé¢eno aferézou
od pocatku studie, 14 pacientd je mladsich
18 let. Prvni pacient byl do souboru zafazen
v Cervnu roku 2012, a analyza byla vypocitédna
k srpnu roku 2015; primeérna doba sledovani
¢inila 1,7 roku (SD 0,63). LDL cholesterol se po
12 tydnech 1é¢by sniZil 0 20,6 % (SD 24,4; pra-
mérné absolutni snizeni 1,50 mmol/I [SD 1,92]);
snizenf pretrvavalo bezzmén i po 48 tydnech
lécby (obrazek 8). Celkem u 47 ze 72 pacientd,
ktefi nejsou léceni aferézou od pocatku studie,
bylo nutné zvysit davkovani 420 mg evoloku-
mabu na jednou za dva tydny. Zména vedla
k dalsimu snizeni LDL cholesterolu o 8,3 % (SD
13,0; pramérné absolutni snizeni 0,77 mmol/I,
p = 0,0001). V post-hoc analyze bylo priimeér-
né snizeni LDL cholesterolu u pacientl léce-
nych aferézou signifikantné vyssi za 12 tydn(
(p=0,0012) i 48 tydnt (p = 0,0032). Navic doslo
ke snizenf lipoproteinu (a) (median -7,7 % [IOR
-21,6 a7 6,8]) za 12 tydnl (p = 0,0015), s dal-
$im aditivnim snfzenim za 48 tydnd (-11,9%
[-28,0 az 0,0]; p <0,0001). HDL cholesterol
se zvysil v praméru o 7,6 % (SD 18,1) 12. ty-
den (p <0,0001) a0 76% (SD 20,6) 48. tyden
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Obr. 7. Individudini zména LDL cholesterolémie pri lécbé evolokumabem a LA — v zdvislosti na genotypu.
Upraveno podile (48). Legenda: a — Apheresis patient; b— Patient missed apheresis before week 12 blood draw due
to snowstorm; c — Week 12 immediately after vacation; dietary indiscretion suspected. ApoB — apolipoprotein
B: ARH — autosomal recessive hypercholesterolemia; GoF — gain-of-function; HoFH — homozygous familial
hypercholesterolemia; LDL-C — low-density lipoprotein cholesterol; LDLR — low-density lipoprotein receptor;
PCSK9 - proprotein convertase subtilisin/kexin type 9; SD — standard deviation
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Obr. 8. ZménaLDL cholesterolémie prilécbé evolokumabem a LA po 48 tydnech Iécby. Upraveno podie (48)
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(p = 0,0007). Lé¢bu evolokumabem pacienti
snaseli dobfe; 82 (77 %) pacientd mélo néjaké
nezadouci Ucinky, které ale byly nevyznamné.
Nejcastéji $lo o nasopharyngitidu (14 pacien-
4 [13 %)), chiipku (13 [12%]), bolest hlavy (11
[10%]) a infekce hornich dychacich cest (11
[10%]). Zavazné nezddouci Ucinky se projevily
i u 18 (17 %) pacientl, jednalo se o kardiovasku-
larni pfihody (4 pacienti [4 %]). Nedoslo k zad-
nému umrti, i pfes to, Ze se jednalo o populaci
s vysokym rizikem, vyskytly se pouze Ctyfi vyse
zminéné kardiovaskularni pfihody, jedna (3 %)
U pacienta léceného aferézou, a tfi (4 %) u pa-
cientll bez Iécby aferézou.

Zaver

Redlnd 1éCebnd praxe hypercholesterolé-
mie u pacient s familidrni hypercholestero-
|émif do neddvné doby vyznamné zaostavala
za recentnimi doporucenimi pro lé¢bu a pre-
venci kardiovaskuldrnich aterosklerotickych
onemocnéni. Ma to mnoho pficin, mezi které

patii zejména nedostatec¢nd efektivita soucas-
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nych hypolipidemik, problematicka toleran-
ce ¢i compliance lé¢enych pacientl. Inhibice
PCSK9 evolokumabem predstavuje dllezity
pokrok v klinické 1é¢bé hypercholesterolémie,
zejména pro ty nejvice rizikové pacienty — a té-
mi pacienti s familidrni hypercholesterolémif
zcela jisté jsou. Dava nové lécebné moznosti
také pro ty pacienty, ktefi vykazuji subtera-
peutickou odpovéd na maximalné tolero-
vanou davku statinu, nebo kteff dostupnou
hypolipidemickou lé¢bu netoleruji. Rozsahlé
udaje z klinickych studii a v poslednim obdobi
z redlné klinické praxe prokazaly, ze monoklo-
nalni protilatky proti PCSK9 nabizeji ic¢innou
a bezpecnou variantu v é¢bé téch pacientd,
ktefi nedosahuji cilové hodnoty LDL-C a non-
-HDL-C tak, jak to ¢asto fesime u pacientd
s homozygotni nebo heterozygotni familiarni
hypercholesterolémif.
Podékovdni
Prdce byla podporovdna vyzkumnymi
projekty AZV CR ¢, 17-28882A, 17-292414,
Progres Q40 LF UK Hradec Krdlové.
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Odefsey a jeho soucasna pozice v Iécbé HIV infekce

David Jilich
Klinika infek¢nich, tropickych a parazitarnich nemoci, Nemocnice Na Bulovce a 1. LF UK v Praze

Antiretrovirova terapie je jedinym vieobecné uznavanym zplsobem Ié¢by HIV infekce. Vzhledem k nezbytnosti dlouhodobého
a kazdodenniho uzivani antiretrovirotik je dilezité pouzivat nejen vysoce Ucinné, ale i bezpecné a pacienty dobfte snasené
[éc¢ivé pripravky. V posledni dobé je kladen velky dliraz na pacientské pohodli pfi dlouhodobé |é¢bé. Sou¢asnym vrcholem
v tomto smyslu jsou tzv. jedno-tabletové rezimy. Jednim z nich je i Odefsey.

Klicova slova: Odefsey, HIV, antiretrovirotika, NNRTI, rilpivirin, TAF.

Odefsey and its current role in treating HIV infection

Antiretroviral treatment is the only generally accepted method for treating HIV infection. Given the need for long-term and
everyday use of antiretroviral drugs, it is important to use not only highly effective, but also safe and well tolerated medicinal
products. Recently, major emphasis has been placed on patient comfort in long-term treatment. Single-tablet regimens are at

the cutting edge in this regard, with one of them being Odefsey.

Key words: Odefsey, HIV, antiretroviral drugs, NNRTI, rilpivirine, TAF.

Zatim poslednim origindlnim pfipravkem
ur¢enym pro lécbu HIV-1, ktery vstoupil na trh
v Ceské republice, je Odefsey. Jedna se o pa-
tého zastupce tzv. jedno-tabletovych rezimd.
Tableta Odefsey obsahuje 200 mg emtricitabinu,
25mg tenofovir alafenamidu a 25 mg rilpivirinu.
Dévkovaci rezim spociva v uziti jedné tablety
kazdych 24 hodin spolu s vétsim jidlem. Uziti
jedné tablety obsahujici tfi uc¢inné latky ze dvou
lékovych skupin jedenkrat denné je principem
vsech soucasnych jedno-tabletovych rezimd.
Odefsey je urcen pro osoby starsi 12 let s téles-
nou hmotnosti minimalné 35 kilogram. Dalsi
podminkou zahajeni Ié¢by je podobné jako
u vsech dalsich rezimd obsahujicich rilpivirin
virova naloz HIV RNA nizsi nez 100000 kopii/ml.
Samoziejmou podminkou je i absence mutaci
predstavujicich rezistenci na nékterou z Ucin-
nych latek. Clearance kreatininu by u lé¢enych
0sob méla byt vyssi nez 30 ml/min. PFi poklesu
clearance kreatininu pod tuto hodnotu je ne-
zbytné Ié¢bu pomoci Odefsey prerusit.

Odefsey byl pro pouziti v klinické praxi v USA
schvdlen FDA (Food and Drug Administration)
1. 3. 2016 a kratce poté, 21. 6. 2016 i EMEA
(European Medicines Agency) pro pouziti
v Evropé (2, 3). V Ceské republice byla Statnim
Ustavem pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) schvélena
Uhrada pro naivnf pacienty 3. 7. 2017 (1). Pro jiz
lécené pacienty se Uhrada ocekavé v brzké dobé.

V soucasné dobé, kdy jsou v lécbe HIV
stéle vice preferovany integrazové inhibitory
(Integrase strand-transfer inhibitors, INSTI), je
rilpivirin jedinym doporuc¢ovanym lékem ze
skupiny nenukleosidovych inhibitort reverzni
transkriptdzy (NNRTI). Odefsey je jako prefero-
vany lécebny rezim uvadeény v posledni verzi
9.0 Doporucenych postupl Evropské spolec-
nosti pro HIV (European AIDS Clinical Society,
EACS) zvefejnéné v fijnu 2017, stejné tak americ-
kou DHHS (Department of Health and Human
Services) v posledni verzi Doporucenych po-
stupl z roku 2017 (4, 5). V nasem narodnim
Doporuceném postupu publikovaném v roce

2016 je kombinace obsahujici rilpivirin mezi al-
ternativnimi rezimy. Uhradové podminky zdra-
votnich pojistoven schvaluji pouziti rilpivirinu
pro dosud nelécené osoby (6). Pro jiz [écené
osoby existuje moznost formou z&dosti o schva-
lenf Uhrady.

Slozky Odefsey

Standardnf 1é¢ba HIV infekce mé obsaho-
vat tfi |ékové komponenty. Nejinak je tomu
u Odefsey. Prvni dvé, emtricitabin a tenofo-
vir alafenamid patfi mezi nukleosidové resp.
nukleotidové inhibitory reverzni transkriptazy.
Rilpivirin je zdstupcem 2. generace nenukleosi-
dovych inhibitord reverzni transkriptazy.

Vsechny komponenty Odefsey byly jiz dfive
v klinické praxi pouzivény, nejsou tedy novinkou.
Novinkou je pouze jejich fixni kombinace.

Emtricitabin je nukleosidovy inhibitor reverz-
ni transkriptazy, ktery kromé plsobeni na HIV-1
vykazuje i protivirovou aktivitu proti viru hepa-
titidy B. Byl uveden na trh v roce 2003. Existuje
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samostatné, ale je soucastii nejrliznéjsich fixnich
kombinaci v¢etné nékolika jedno-tabletovych
rezimd. Jeho denni dévka je 200 mg uzivana
jednorazové. Byva dobre tolerovan a mezi nej-
¢astéjsi nezddouci Ucinky patfi mirnd bolest
hlavy, nevolnost nebo prijem (1, 7).

Tenofovir alafenamid (TAF) je prekurzor
ucinné latky tenofovir, ktery je nukleotidovym
inhibitorem reverznf transkriptdzy. Na rozdil od
svého predchtdce, tenofovir disoproxilu (TDF),
naprostd vétsina ucinné latky vstupuje do cilo-
vych bunék a v krevnim fecisti tak zlstava mini-
malni mnozstvi. Diky tomu je stejného ucinku
dosazeno pfi pouziti desetinové davky oproti
TDF. Pravé tenofovir v krevnim fecisti byl zod-
povédny za projevy toxicity, pfedevsim v ramci
ledvinného a kostniho systému. Denni davka
tvoff pouhych 10-25mg v porovnani s davkou
245 mg plvodné uzivaného tenofovir disoproxi-
lu (TDF). Tenofovir alafenamid byl uveden na trh
(v rdmci fixni kombinace Genvoya) na konci 2015.
Pacienty byva velmi dobfe tolerovan, ostatné
stejné jako tenofovir disoproxil (1, 7).

Rilpivirin je nenukleosidovy inhibitor reverz-
ni transkriptazy. Do klinického uzivanf byl uve-
den vroce 2011, kdy byl ur¢en pouze pro dosud
nelécené osoby. V roce 2013 byla jeho klinickd
indikace rozsifena i na predlécené osoby (8).
Je dostupny samostatné ijako soucast fixnich
kombinaci veetné Odefsey. Jednordzova dennf
davka je pouhych 25 mg. Na zakladé vysledkl
Uc¢innostnich studif je pouziti rilpivirinu vyhra-
zeno pro osoby s hodnotou HIV RNA nizsf nez
100 000 kopii/ml. Dllezitou soucasti uzivani
rilpivirinu je jeho soucasné uzivani spolu s jidlem
obsahujicim alespon 400 kcal (1, 7).

Odefsey je treti fixni kombinaci obsahujici
tenofovir alafenamid (TAF) a druhym jedno-
-tabletovym rezimem obsahujicim tenofovir

alafenamid.

Uéinnost

Jednim ze zplsoby, jak ovéfit Ucinnost, bez-
pecnost a snasenlivost 1éc¢ivych latek jsou tzv.
switch studie, pfi nichz je stabilnf, lé¢eny pacient
pfeveden z plvodnf terapie na zkoumany lék
nebo kombinaci 1ékd. V pripadé Odefsey jsou
za zasadni povazovany studie GS-US-366-1160
a GS-US-366-1216 publikované v letodnim roce
v Casopise Lancet HIV.

Studie GS-US-366-1160 je randomizovana,
multicentrickd, dvojité zaslepena non-inferioritni

studie faze 3b, realizovana v osmi zemich Evropy
a Severni Ameriky. Do tohoto projektu byly zafa-
zovany osoby infikované HIV-1, které byly Gcinné
léc¢ené fixni kombinaci emtricitabinu, tenofovir
disoproxilu a efavirenz s HIV RNA mensi nez 50
kopif/ml v poslednich 6 mésicich. Clearance krea-
tininu véech téchto osob byla vys3si nez 50 ml/min.
Celkovy pocet zafazenych tvorilo 875 osob, které
byly v poméru 1:1 rozdéleny do dvou ramen.
Jedno rameno bylo prevedeno na fixni kombinaci
emtricitabinu, tenofovir alafenamidu a rilpivirinu.
Osoby ve druhém rameni pokracovaly v uzivani
plvodnilékové kombinace. Za primérni cil studie
bylo stanoveno procento osob dosahujici kom-
pletni virové suprese, tj. HIV RNA mensi nez 50
kopii/ml. Za hranici non-inferiority byl stanoven
rozdil nepfesahujici 8%. Ve 48. tydnu klinického
sledovani nepfesahlo maximalni stanovenou hra-
nici HIV RNA 90% osob v rameni s rilpivirinem
a92% osob na plvodni kombinaci s efavirenz.
Tento vysledek potvrzuje non-inferioritu zkou-
maného pifpravku. Osob, u kterych lé¢ba selhala,
bylo v obou ramenech 1% (9).

GS-US-366-1216 je (podobné jako studie
1160) randomizovana, multicentrickd, dvojité za-
slepend non-inferioritni studie faze 3b realizova-
navjedenacti zemich Evropy a Severni Ameriky.
Do studie byly zafazovany osoby Ucinné lécené
fixni kombinaci emtricitabinu, tenofovir disopro-
xilu a rilpivirinu s HIV RNA mensi nez 50 kopii/ml
v poslednich 6 mésicich a clearance kreatininu
vyssi nez 50 ml/min. Celkovy pocet zafazenych
tvorilo 630 osob, které byly v poméru 1:1 zafa-
zeny do dvou ramen. Jedno rameno bylo preve-
deno na fixni kombinaci emtricitabinu, tenofovir
alafenamidu a rilpivirinu. Osoby ve druhém ra-
meni pokracovaly v uzivani plvodni kombinace.
Za primérni cil studie byl stanoven podil osob
dosahujicl kompletnf virové suprese ve 48. tydnu
sledovani. Za hranici non-inferiority byl stanoven
rozdil nepresahujici 8 %. Ve 48. tydnu klinického
sledovani dosahlo stanovené hodnoty HIV RNA
shodné v obou ramenech 94 % lécenych. Tento
vysledek potvrzuje non-inferioritu zkoumaného
pfipravku. Osoby s hodnotou HIV RNA 50 ko-
pii/ml nebo vyssi tvofili pouze 0,6% v rameni
s tenofovir alafenamidem. V druhém rameni
kzddnému pfipadu selhani terapie nedoslo (10).

Nezadouci ucinky
Ve studii GS-US-366-1160 byla mira vysky-
tu nezddoucich Ucinkl v rameni s rilpivirinem
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80% a v rameni s efavirenz 74 %, z toho v piimé
souvislosti s kombinaci obsahujici rilpivirin ve
139% resp. v 10% u osob uzivajicich kombinaci
s efavirenz. Pfi hodnoceni tohoto vysledku je
treba vzit v potaz skute¢nost, ze vsechny osoby
zarazené do studie byly jiz néjakou dobu lé¢eny
plvodni kombinacf a Ize predpokladat, Ze tuto
kombinaci vice ¢i méné tolerovaly. Proto pfi pfe-
vadeéni na alternativni kombinaci ze o¢ekdvat
vyssi vyskyt nezddoucich Ucinkd nez v pfipadé
plvodni kombinace (9).

Ve studii GS-US-366-1216 byla mira vysky-
tu nezddoucich ucinkd v rameni s TAF i TDF
srovnatelnd, konkrétné 81 resp. 80 %. V analyze
nezadoucich ucinkd bezprostfedné souvisejicich
s uzivanou medikacf ale vidime vyznamny rozdil.
V rameni s TAF tvorily 6%, zatimco v rameni
sTDF 12% (10).

V pripadé studie 1160 je jednim z jednoduse
interpretovatelnych vystupt vysledek mérenti
hustoty kostni tkdné v oblasti kycle a obratle. Ve
24.tydnu a jesté daleko vyznamnéji v tydnu 48
doslo v rameni s rilpivirinem k vzestupu kostnf
hustoty v porovnani s poc¢ate¢nim stavem (9).

Ve studii 1216 bylo dosaZeno velmi podob-
nych vysledkd, tj. ve 24.148. tydnu doslo k na-
rastu kostni denzity, zatimco u komparatoru ke
zméné kostni hustoty nedoslo (10).

Ve studiich ECHO a THRIVE (studie s podob-
nym designem u nelécenych osob srovnavajici
kombinace obsahujici nenukleosidové inhibitory
efavirenz a rilpivirin) byl vyskyt nezddoucich
Ucinkd sledovén rovnéz. V obou studiich byly
vysledky konzistentni a presvedcivé, favorizujici
rilpivirin. V pacientském souboru ¢itajicim vice
nez 680 osob bylo nezadoucich Ucinkd vedou-
cich k ukoncenflécby v rameni s rilpivirinem 2 re-
sp. 4%, zatimco v rameni s efavirenz 8 resp. 7 %.
Mezi nejcastéjsi nezaddouci Ucinky provazejici
uzivanf efavirenz patii exantém a neuropsychi-
atrické nezddouci Uc¢inky. Exantém se vyskytlu 7
osob (1 %) uzivajicich rilpivirin a u 56 osob (8 %)
v rameni s efavirenz. Pocet pfipadl nezadou-
cich ucinkd pasobicich na nervovou soustavy,
kam byly ve studii ECHO zafazeny désiveé sny,
nespavost, deprese a Uzkost, bylo celkové 50
(159) u rilpivirinu vs. 86 (25 %) u efavirenz (11, 12).

Virova rezistence

Ve studii 1160 byla virova rezistence vy-
Setfena u vsech Sesti osob, u kterych v rameni
s Odefsey [é¢ba selhala. Pouze u jedné z nich byly
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Odefsey

emtricitabinum 200 mg/rilpivirinum 25 mg/
tenofovirum alafenamidum 25mg tablety

INOVACE LECBY ZNAMENA....

NIZSi HLADINU TENOFOVIRU V PLAZME*!

Snizeni koncentrace tenofoviru v plazmé o0 91 %*

NEJMENSI TABLETU STR?”

Pripravek Odefsey®Y je nejmensi tabletou pro lécbu HIV.>7

ZACHOVANI UCINNOSTI®

Srovnatelna Gc¢innost' pri prevedeni z RPV/FTC/TDF
na pripravek Odefsey®", virova suprese 94 % vs. 94 %

v tydnu 48#8

MENSI VLIV NA LEDVINY A KOSTNi DENZITU*®

Hodnoty renalnich funkci a kostni denzity se u pacientt
zlepsily se zménou lécby z RPV/FTC/TDF na pripravek

Odefsey®Y.8

PREMYSLITE, PRO KTEREHO
_ ZVASICH PACIENTU BY LECBA
PRIPRAVKEM ODEFSEY* BYLA PRINOSEM?

*__uprutireiiml]m zaloZenych na TOF. + HIV1 RNA <50 kopii/ml. 3 Rozdil v6ebé -0,3 %; 95% 6l -4,2 a7 3,1.

Tento lécivy pripravek podléhd dalsimu sledovani, To umozni rychlé ziskani novych informac o bezpegnosti. Zadame zdravotnicke pracovniky, aby hisil jakékoli podezFent na nezddouc tcinky.

Podrobnosti o hldSeni neZadoucich dinki viz pind verze SPC.

ODEFSEY® ZKRACENA INFORMACE 0 LEGIVEM PRIPRAVKU

Nazev: Odefsey 200 mg/ 26 mg/ 25 mg potahované tablety SloZeni: 1 potahovand
tableta obsahuje emtricitabinum 200 mg (FTC), rilpivirini hydrochloridum ve mnoZstvi
odpovidajcim rilpivirinum 25 mg (RPV) a tenofoviri alafenamidi fumaras v mnozstvi
odpovidajicim tenofovirum alafenamidum 25 mg (TDA). Indikace: Létha infekce
virem lidske imunodeficience typu 1 (HIV-1) u dospélych a dospivajicich (ve véku
12 let a starsich s tlesnou hmotnosti minimaing 35 kg) bez jakychkoli zndmych
mutaci spojenych s rezistenci na skupinu inhibitor(i reverzni transkriptazy, emtricitabin
nebo tenofovir. Davkovani: Terapii mé zahdjit lekaF ktery md zkusenosti s 1éghou HIV
infekce. Doporugend davka e jedna tableta jednou denné, uzivand peroralng, s jidlem,
potahované tablety se nesmirozkousnout, rozdrit nebo délit. Porucha funkce ledvin:
U dospélych nebo dospivajfcich (ve veku miniméing 12 let a s télesnou hmotnosti
minimaIng 35 kg) s odhadovanou clearance kreatininu (CrCl) > 30 ml/min neni
nutng dprava dévkovéni pripravku Odefsey. Podavani nemd byt zahjeno u pacient
s odhadovanou CrCl < 30 mi/min. U pacientd, u kterych odhadovand CrCl Klesne
pod 30 ml/min, mé byt 1écba pripravkem Odefsey ukoncena. Porucha funkce
Jater: U pacient s lehkou (tfida A podle Child-Pugha) nebo stfedné tézkou (tfida
B podle Child-Pugha) poruchou funkee jater neni nutnd tprava dévkovani pripravku
(defsey. Pripravek se nedoporucuje u pacienti s tézkou poruchou funkee jater.
Pediatricka populace; Bezpetnost a tidinnost pFipravku Odefsey u déti ve veku do
12 letnebo s télesnou hmotnosti < 35 kg nebyla dosud stanovena. Kontraindikace:
Hypersenzitivita nalégive Iétky nebo na kteroukoli pomocnou létku. Soutasné podani
s karbamazepinem, oxkarbazepinem, fenobarbitalem, fenytoinem, rifabutinem,
ritampicinem, rifapentinem, omeprazolem, esomeprazolem, dexlansoprazolem,
lansoprazolem, pantoprazolem, rabeprazolem, dexametasonem a tfezalkou
teckovanou (Hypericum perforatum). Podrobnosti o dalsich kontraindikacich viz
plnd verze SPC. ZviaStni upozornéni; Kardiovaskulémi systém: Pripravek Odefsey se
ma pouzivat s opatrnosti pri soutasném podavani s [6givymi pfipravky, u kterjch
je zndmo riziko vzniku arytmie 7orsadle de Pointes. Pacienti soub&Zng infikovéni
HIV a virem hepatitidy B nebo C, ktefi uZivaji antiretrovirovou terapii, maji zvysené
riziko vzniku t6zkych a pripadné i smrtelnych jaternich nezédoucich Gginkd. Preruseni
|68by miiZe byt u pacient( soucasnd infikovanych HIV a HBV spojeno s tézkou akutni

exacerbaci hepatitidy, je potfeba peclivé sledovani. Onemacnéni jater: U pacienti
s preexistujict dysfunker jater, vietng chronicke aktivni hepatitidy, s pfi kombinovang
antiretrovirové terapii (CART) vyskytuje zvyend tetnost abnormalit funkce jater a je
tfeba je sledovat obvyklym zptisobem; prokéze-li se zhorSeni jaterniho onemocnént,
musi byt zvazeno preruseni nebo vysazeni I6cby. Syndrom imunitnf reaktivace:
Pi zahjeni CART se u pacientd infikovanych HIV s t&Zkou imunodeficienci miZe
vyskytnout zangtliva reakce na asymptomaticke nebo rezidudini oportunni patogeny,
kterd maze zpisobit klinicky zavazné stavy nebo zhoreni priznak( onemocnéni.
Pacienti majf bjt pouceni. Osteonekrdza: Pacienti majf byt pouceni, aby vyhledali
|8karskou pomoc, pokud zaznamenajf bolesti kloub, ztuhlost kloubt nebo pokud maji
pohybové potize. Soutasné podavani s jinymi léGivymi pripravky: Pripravek Ocefsey
nemd byt poddvan sougasné s 16givymi pripravky, kterd obsahuji tenofovir-alafenamid,
lamivudin, tenofovir-disoproxil nebo adefovir-dipivoxil. Pfipravek Odefsey obsahuje
monohydrat laktosy. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intolerancf galaktosy,
vrozenym deficitem laktdzy nebo malabsorpe glukosy a galaktosy proto nemajitento
6ivy pripravek uzivat. Interakee: Pripravek Odefsey nemé bjt souzasné podévén
s jinymi antiretrovirovymi I6givymi pripravky. Kontraindikace soutasného uzivan:
Soutasné poddvani pripravku Odefsey a légivych pFipravki, které indukuji CYP3A,
nebo inhibitord protonové pumpy sniZovalo plazmatické koncentrace rilpivirinu, coz
miZe vést ke ztraté virologické odpovédi na pripravek Odefsey a mozné rezistenci na
filpivirin. ZvySend opatrnost je doporucena pri soutasném pouziti pripravku Odefsey
a pripravka, kterd inhibui aktivitu enzymu CYP3A a 68ivych pFipravki se zndmym
rizikem vzniku arytmii typu Zorsadle de Pointes. Dalsi mozng interakee viz pind
verze SPC. Fertilita, t8hotenstvi a kojeni: Pripravek Odefsey se ma pouzivat behem
tehotensti pouze v pipads, Ze potencidini prinos prevySuje jeho potencidini rizika pro
plod; kojeni se nedoporucuje. Uinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pacienti
by méli byt informovéini o tom, Ze pfi [6Eh& mohou pozorovat Unavy, zévraté a ospalost.
Hlavni neZédouci dginky; Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi cinky v klinickych
studiich byly nauzea (11 %), prijem (7 %) a bolest hlavy (6 %). Dalsi asté nezddouc
(iinky: abnormalni sny, poruchy spanku, zvracent, bolest bicha, flatulence, vyrazka,
(inava a ospalost, méné Sasté: anemie, dyspepsie, angioedém, svédéni. Podrobnosti
0 dalsich nezddoucich uincich viz pind verze SPC. Predévkavani: Pokud dojde

GILEAD SCIENGES s.r.0., Empiria (Regus), Na Str7i 1702/65, 140 00 Praha 4, Ceskd republika

k predavkovani, postupuje se symptomaticky, viz SPC. Uchovévéni: Uchovévejte
v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vihkosti. Uchovavejte v dobfe
uzaviené lahvicce. DrZitel rozhodnuti o registraci: Gilead Sciences International Ltd.,
Cambridge, CB21 BGT, Velké Briténie Registratni isla: EU/1/16/1112/001-002.
Datum revize textu; 09/2017.

Pripravek je vyddvan pouze na Iékafsky predpis a je hrazen z prostredkil verejného
zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim pipravku si prectéte pinou verzi Souhrnu
(idaji o pripravku a Souhrny ddaji o pripravku soucasné pouzivanych légivjch latek,

Lkratky:

BMD, kostni denzita; Cl, interval spolehlivosti;

FTC, emtricitabinum; RNA, kyselina ribonukleova; RPV, rilpivirinum

(ve formé rilpivirini hydrochloridum);

STR, jednotabletovy rezim; TAF, tenofovirum alafenamidum;

TDF, tenofovirum disoproxilum (ve formé tenofoviri disoproxili fumaras).
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) MEDICAMENTA NOVA

ODEFSEY A JEHO SOUCASNA POZICE V LECBE HIV INFEKCE

Zjistény zasadni, nové vzniklé mutace zpdsobujici
rezistenci k emtricitabinu (M184V) a k rilpivirinu
(V106L a T188L). Obdobné tomu bylo i ve studii
1216, kdy bylo v obou ramenech po jedné selha-
vajici osobé. Ani u jedné z téchto osob nebyly ale
Zjistény mutace asociované s rezistenci k nékteré
z pouzivanych Iékovych komponent (9, 10).

Ve studii THRIVE bylo celkem 27 osob (8%),
u kterych selhala lécba rilpivirinem. U 13 z nich byly
Zjistény mutace predstavujici rezistenci na NNRTI
au 14 osob byly prokdzény mutace predstavuiji-
cf rezistenci k NRTI. Z NNRTI mutacf dominovala
E138K, déle se v mensi mife vyskytovaly KI01E
aV 90l. Z NRTI mutaci dominovala jednoznacné
M184I.V mensi mife se vyskytovaly M184V, K219E.
Ve studii ECHO v rameni s rilpivirinem selhalo cel-
kem 45 osob, které tvorily 13%. | zde dominovala
NRTImutace na pozici 184 a NNRTI mutace E138K.
Zajimava je kompletni absence velmi ¢asté NRTI
mutace K65R ve studii THRIVE (11, 12).
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Lékové interakce

Pri zahdjeni nebo Upravé antiretrovirové tera-
pie je vzdy nezbytné provéfit moznost lékovych
interakcf jak mezi jednotlivymi antiretrovirotiky,
taki s dalSimi léky pacientovy chronické medika-
ce. Lékové interakce jsou jednim z nejcastéjsich
dAvodl ovlivaujici vybér nebo Upravu lé¢ebného
schématu osob uzivajicich antiretrovirovou tera-
pii. U fixnich kombinaci je samoziejmosti ovérent
moznych interakcf viech lékovych komponent.

U¢inné latky zcela kontraindikované
u Odefsey jsou: carbamazepin, phenobarbital,
phenytoin, rifabutin, rifampicin, rifapentin a jako
u vetsiny antiretrovirotik tfezalka te¢kovana. Déle
jsou uvadéna léciva, kde existuje nepfizniva léko-
va interakce pouze ve vztahu k jedné z1ékovych
komponent Odefsey.

Pri uzivan(rilpivirinu je kontraindikovano uzi-
vani dexamethasonu, lansoprazolu, omeprazoly,
a rabeprazolu.

7. Hoffmann Ch, Rockstroh J. HIV Book 2015/2016. www.
hivbook.com

8. Palella F, Tebas P, Gazzard B, et al. SPIRIT study: switching
to emtricitabine/rilpivirine/tenofovir df single-tablet regimen
from ritonavir-boosted protease inhibitor and two nukleosi-
de reverse transcriptase inhibitors maintains HIV supression.
Abstract TUAB0104, XIX WAC 2012, Washington
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with rilpivirine and emtricitabine in virally suppressed adul-
ts with HIV-1 infection: a randomised, double-blind, mul-
ticentre, phase 3b, non-inferiority study. Lancet HIV. 2017;
4(5): €205-€213.
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U tenofovir alafenamidu je kontraindikovéna
soucasne podavana lé¢ba virovych hepatitid
pomoci adefoviru, bocepreviru nebo telapreviru.

Emtricitabin je z hlediska Iékovych interakci
neproblematicky (1, 13).

Zavér

Odefsey je dalsi 1é¢ebnou alternativou pro
osoby s infekci HIV-1. Jeho hlavnim pfinosem
je vysoka mira pacientského komfortu pfi jeho
uzivani. V nékolika klinickych studiich prokazal
vysokou miru Ucinnosti. Je dobre tolerovan a di-
ky tenofovir alafenamidu, ktery je jeho soucas-
ti, je Setrngjsi k ledvinnému Ustroji a kostnimu
systému v porovnani s tenofovir disoproxilem.
Urcitym limitem mUze byt nutnost uzivat tuto
medikaci s jidlem o vetsim kalorickém objemu
stejné jako riziko vzniku rezistence postihujici
i dalsi léky ze skupiny nukleosidovych inhibitord
reverzni transkriptazy.
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ZEMREL PROF. MUDR. KAREL TRNAVSKY, DRSC.

Zemrel prof. MUDr. Karel Trnavsky, DrSc.

Ve véku nedozitych 87 let podlehl dlouhé
nemoci 14. fijna 2017 v Praze vyznamny Iékar,
pedagog, vyzkumnik a pfedevsim skvely clovék
prof. Karel Trnavsky. Narodil se 6. prosince 1930
v Brné. Obecnou skolu navstévoval v Ostrave,
gymnazium opét v Brné a lékarskou fakultu vy-
studoval v Olomouci. Pro Uplnost dodam, ze
jeho rodina bydlela v Prostéjoveé od roku 1947
aon sam pozdeji rodice navstévoval pravidelné
az do jejich smrti v roce 1990.

Uz béhem studii v Olomouci navézal celozi-
votn{ pfatelstvi se spoluzéky — pozdéjsimi pro-
fesory — Vykydalem, Klabussayem a Kolafikem.
Jesté jako medik zacal vyzkumné pracovat, nej-
difve u biochemika prof. Santavého, zndmého
hlavné pracemi o kolchicinu a jeho derivatech.
K tomuto tématu se profesor Trnavsky vracel
a publikoval jesté nékolikrat. Pozdéji badal na
farmakologii, kde pdsobil i jeho pfitel Lambert
Klabussay (pozdéji po mnoho let hlavniinterni-
sta CR) a jesté pred promoci spolu publikovali
kolem 10 pracfi. Asi od ¢tvrtého ro¢niku zacal
pan profesor dochézet na 1. interni kliniku, kde
jeho kolega Vykydal jako mlady asistent ved|
Usek revmatologie. Postupneé se zacal zajimat
o revmatické choroby stéle hloubéji a spolu
s Vykydalem navstévovali revmatologickeé kon-
gresy, kde se (stéle jesté jako medik!) seznamil se
$pickami tehdejsi revmatologie u nés.

Po ukoncenf studia nastoupil 1. dubna 1955
do Vyskumného ustavu reumatickych chorob
v Piestanech jako sekundarnf [ékar. Zde zaloZil
experimentalnf oddélenfa postupneé se stal ve-
doucim vyzkumnym pracovnikem. Prace, které
profesor Trnavsky se svymi spolupracovniky
zde vyprodukovali, mu zajistily respekt ve svéte.
Predndsel na kongresech po celém svéte. Mél
vyborné jazykové znalosti a logicky byl zvolen
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do exekutivy Evropské ligy proti revmatismu
(EULAR) a takeé jeji celosvétové obdoby (ILAR).
Spolupracoval i s WHO a pravidelné dochazel na
zasedani komise do Kodané, evropské centrdly
WHO. Toto vse vedlo k tomu, ze se znal se vsemi
vyznamnymi revmatology ve svété a mnoho
z nich se stalo jeho velmi dobrymi pfateli. Mélo
to velky vyznam pozdéji, kdyz dojednéval stu-
dijni pobyty pro mladé |ékafe v zahranici. Ani
z Piestan nepferusil svoje kontakty se svojf alma
mater a do Olomouce nadéle dojizdél. Externé
zde pfednasel i zkousel a byl po mnoho let ¢le-
nem nasf katedry. Obhajoval tu kandidatskou
praci v roce 1961, pozdéji zde v roce 1979 habi-
litoval a v roce 1984 se stal profesorem.

V té dobé dostal nabidku od Ministerstva
zdravotnictvi na misto feditele Vyzkumného
Ustavu chorob revmatickych v Praze, kterou
dlouho zvazoval a nakonec prijal. Reditelem
Ustavu se stal od 1. 2. 1983. Profesor Trnavsky
odved! obrovsky kus prace, a to jak v oblasti
vyzkumu a organizace tymd, tak i v oblasti
lécebné preventivni péce. Celkem publikoval
15 monografif a vice nez 500 praci. Ustav ved|
7 let. Stal se ¢lenem predsednictva Védecké rady
MZ, tady komisi fidicich vyzkum, ¢lenem vé-
deckych rad fakult nékolika univerzit a nakonec
védeckym sekretafem Ceské a Ceskoslovenské
|ékafské spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné.
V Praze pfednddel na 1. LF UK a v Institutu pro
doskolovan({lékarl. Zde zaloZil i subkatedru rev-
matologie. Pdsobil také jako vedouci redaktor
Casopisu Fysiatricky a reumatologicky vestnik,
ktery transformoval na soucasny ¢asopis Ceska
revmatologie.

Vroce 1990 dodlo ve spole¢nosti k mnohym
zmeénam a profesor Trnavsky musel post feditele
VUCHR obhajovat v konkurzu postupné tfikrat

a v kazdém vyhral. Pfesto tehdejsi ministr zdra-
votnictvi jmenoval do funkce nékoho jiného.
Z Ustavu odesel do Arthrocentra, nestatniho
zdravotnického zafizeni, které zaloZila a dosud
vede jeho manzelka Jana, kde mohl vykondvat

praxi revmatologa.

Vroce 1999 mu bylo ministrem zdravotnictvi

nabidnuto misto feditele IPVZ, které zastaval
po dobu 3 let, ke vseobecné spokojenosti za-
méstnancl i celé obce lékafl. V postgradudlnich
kurzech predaval dal své bohaté praktické zku-
Senosti i teoretické znalosti dalsim generacim

lékaft s nadhledem, velkorysostf i kriticnosti.

Profesor Trnavsky prozil tfetinu zivota na

Moravé, tfetinu na Slovensku a tfetinu v Praze.
Kazdé prostredi formovalo jeho postoje. V jedna-
ni byl pfimy, stal si za slovem. Bylo pro néj nékdy
asi tezké pochopit, ze v Praze ,ano” znamena

snad, mozn4, a to samé plati pro ,ne".

Pan profesor byl i neobycejné vzdélany ¢lo-

vék a kultura byla soucastf jeho Zivotniho stylu.
Mél nadprdmeérné znalosti z filozofie. Miloval
literaturu, ¢asto navstévoval galerie, pravidelné
také chodil na koncerty vazné hudby a doma
mél bohaty archiv CD nahravek.

Na sklonku Zivota se potykal s chronickou

nemoci, nad kterou nemohl zvitézit. | kdyz inte-
lekt zGstdval neporusen, télo vypovidalo poslus-
nost. Do poslednich chvil byl vzorné osetfovan

rodinou, zejména manzelkou Janou.

V profesoru Trnavském lékarska obec ztraci

velkého lékare, védce i pedagoga a vzacného
¢lovéka. Zanechal velkou stopu nejen na poli
Ceské a slovenské, ale i evropské a svétové rev-
matologie.

Vazeny pane profesore, bylo mi cti s Vami

pracovat.

Prof. MUD. Stefan Alusik, CSc.
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