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STANOVENT OBSAHU SILYBINU V POTRAVNICH DOPLNCICH OBSAHUJICICH SILYMARIN

Stanoveni obsahu silybinu v potravnich doplincich
obsahuijicich silymarin

Martin Poruba, Zuzana Matuskova
Ustav farmakologie, Lékafska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci

Prezentovana studie méla za cil porovnat obsah silybinu ve vybranych potravnich doplricich obsahujicich silymarin dostupnych
v Ceské republice. Stanoveni silybinu bylo provedeno pomoci HPLC/UV. Nase vysledky ukazuji, ze vétsina potravnich doplikd
obsahuje silybin v referen¢nim rozmezi 20-40 %. Vyrobky NaturProdukt® Silymarin forte s obsahem 40 % silybinu (80,00 +
0,50 mg) a Nefdesanté® Silymarin ostropestfec s obsahem 33 % silybinu (81,58 + 0,14 mq) patfi mezi vyrobky s vysokym obsahem
této pfirodnilatky. Na druhou stranu nejméné silybinu bylo naméfeno u pfipravku WALMARK® Ostropestiec mariansky (< 20 %).
Vysledky naznacuji, Ze vétsina z testovanych potravnich doplrik je kvalitni a obsahuje deklarované mnozstvi obsahovych latek.

Klicova slova: silymarin, silybin, potravni doplnky.

Determination of silybin content in food supplements containing silymarin

The aim of this study was to determine the amount of silybin in selected nutraceuticals containing silymarin available in the Czech
Republic. The determination of silybin was performed using HPLC/UV. Results show that almost all of the tested nutraceuticals
contain the sufficient amount of silybin (range 20-40 %). NaturProdukt® Silymarin forte contained 40 % of silybin (80.00 + 0.50 mg)
and Nefdesanté® Silymarin ostropestfec contained 33 % of silybin (81.58 + 0.14 mg). Both can be included among the products with
high silybin content. On the other hand, the lowest amount of silybin was measured in WALMARK® Ostropestfec mariansky (< 20 %).
Our results suggest that almost all of the tested products are of high quality and contain the declared amount of constituents.

Key words: silymarin, silybin, nutraceuticals.

Uvod

Potravni dopliky patfi mezi velmi oblibe-
né produkty nejen v Ceské republice. Mnohé
z nich obsahuji ptirodni latky, které mohou
priznivé pUsobit na lidské zdravi, proto slouzi
jako doplnék standardnf lécby. Mezi vyuzivané
latky patfi bezesporu silymarin, coz je extrakt
ziskdvany z plodd ostropestice maridnského
(Silybum marianum, Asteraceae) a tvoii zhruba
1,5-3 % hmotnosti suché drogy. Tento extrakt je
bohaty na flavonolignany, z nichZ nejdominant-
néji je zastoupeny silybin, ktery je smésf dvou
diastereoizomerd, a tvoii 50-70 % silymarinu.
Dale se v silymarinu nachazf isosilybin, silychris-
tin, isosilychristin, silydianin, silimonin, déle pak
flavonoidy kvercetin, taxifolin a dal3f latky (1).

Ostropestfec maridnsky je jiz po staleti zndm
a uzivan pro své pfiznivé Ucinky u chorob jater
azlu¢niku (2). Studovany jsou také Gcinky silyma-
rinu u metabolickych chorob, u nichz tento ex-
trakt pfiznivé ovliviiuje plazmatické koncentrace
lipid¢ a glukdzy (3, 4). Nadéjné se rovnéz jevily
Ucinky silymarinu u hepatitidy C, ale osvédcil se
i jako podptrny prostiedek u hepatitid A a E (5,
6). Samostatné vyuziti nalezl také ¢isty silybin,
ktery je vyuzivan jako antidotum pfi otravach
jedovatou muchomurkou zelenou (7).

Cilem této studie je stanovit obsah silybinu
AaBundhodné vybranych doplnkd stravy do-
stupnych v Ceské republice. Nasim cilem neni
rozdélit jednotlivé diastereoizomery silybinu, ale
stanovit obsah celkového silybinu a porovnat

nase vysledky s udaji uvaddénymi na obalech
jednotlivych pfipravkd. Silybin byl vybran s ohle-
dem na jeho dominantni zastoupeni z komple-
xu flavonolignanl a také z toho ddvodu, ze je
pravdépodobné zodpovédny za Ucinky celého
extraktu (8). PfestoZe silybin tvofi zhruba polo-
vinu celého extraktu, v kone¢ném vyrobku se
jej nachézi pouze 20-40 % (9, 10). Na rlzném
pomeéru jednotlivych sloZzek se mize podilet
zejména pouzitd metoda extrakce (11).

Ke stanoveni koncentrace silybinu ve vy-
branych pfipravcich byla vybrana vysokoucin-
na kapalinova chromatografie (HPLC) s UV de-
tekcf — metoda, kterd umozni rozdélit, a tedy
i zvlast detekovat jednotlivé slozky silymarinu.
Vzhledem k tomu, Ze na obalech neni uvadéna
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koncentrace silybinu, je nutné urcit také jeho
procentudlni zastoupeni z obsahu silymarinu
uvedeného na obalu vyrobku.

Material a metody

Potravni doplnky a chemikalie

Pouzité potravni dopliky byly nakoupeny
v lékarnach v Olomouci. Konkrétné se jedna-
lo o WALMARK® Ostropestfec mariansky (C. 3.
LD7C1933), SWISS® Ostropestiec maridnsky
FORTE (¢. S.: L810098670502), MedPharma®
Ostropestiec (C. 5.: nenalezeno), REVITAL® Ocista
jater (€. $.:1L35952), Dr. Max® Silymarin Premium
(€. $.:11117032901), DaVinci® Silymarin Duo (¢. $.:
L37045), Liftea® Ostropestrec (¢. 5.: L0O11116),
NaturProdukt® Silymarin forte (¢. $.: L1708004),
Nefdesanté® Silymarin ostropestrec (¢. s.: ne-
nalezeno).

Standard silybinu (smés diastereoizomert
A a B) byl zakoupen od firmy Sigma-Aldrich
spol., s. 1. . (Praha, Ceskd republika), acetonit-
ril (ACN), methanol (MeOH), kyselina mravenci
(HCOOH) a destilovana voda byly zakoupeny od
firmy VWR International, s. r. o. (Stffbrna Skalice,
Ceska repubilika).

Stanoveni obsahu silybinu

Tablety potravnich doplrkd byly rozdrceny
v tfeci misce tlouckem a rozdrcend smés byla
kvantitativné pfevedena do odmérné bariky.
V ptipadé tobolek byl jejich obsah vysypéan
a vyplachnut do odmérné banky. Prasek byl
za pomoci ultrazvuku rozpustén ve smési ACN
:voda (6 : 4, v/v). Z této smesi bylo odebra-
no 200 pl pro naslednou analyzu HPLC dle
Gunaratna et Zhang (12) s mirnymi modifika-
cemi. Slozky silymarinu byly separovany na ko-
loné LiChrospher 100 RP-18 (250 mm X 4,6 mm
i.d.) s velikosti ¢astic 5 um (Merck, Darmstadt,
Némecko) pfi teploté 40 °C. Pfi separaci byla
pouzita mobilni faze ACN : MeOH : 0,1% HCOOH
(27 :5:68, v/v) s pritokem 1 ml/min. Detekce
probihala spektrofotometricky na systému
HPLC (Prominence LG20 A; Shimadzu, Kyoto,
Japonsko) pfi 289 nm.

Vysledky

Silybin byl pomoci metody HPLC odseparo-
van od zbylych slozek silymarinu, a tim mohla
byt uréena jeho koncentrace v jednotlivych pfi-
pravcich. Pro pfesné stanoveni obsahu silybinu

Tab. 1. SloZenindhodné vybranych potravnich doplriki uvedené na obalu jednotlivych pripravkd.

Potravni doplnék

Obsah v jedné tableté/tobolce
(dle vyrobce)

Predpokladany obsah silybinu
v jedné tableté (mg)

WALMARK?® Ostropestiec
mariansky

Silybum marianum extrakt ze
semen 5:1-200 mg (odpovida
1000 mq)

40,0-80,0

SWISS® Ostropestirec marian-
sky FORTE

Ostropestiec maridnsky (stan-
dardizovany extrakt ze semen
25:1,80 % silymarinu) 250 mg
(odpovidd 200 mg silymarinu)

40,0-80,0

MedPharma® Ostropestiec

Ostropestiec 125 mg (s 80% obsa-
hem silymarinu, tj. 100 mg), ¢ernd
fedkev 100 mg, smetdnka lékarska
100 mg, vojtéska 100 mg, cerve-
né fepa 75 mg, cholin 75 mg, ino-
sitol 75 mg

20,0-40,0

REVITAL® Ocista jater

Extrakt z ostropestice marianské-
ho 150 mg (120 mg silymarinu)

24,0-48,0

Dr. Max® Silymarin Premium

250 mg 80% extraktu ostropes-
tfce maridnského (tj. 200 mg sily-
marinu), cholin 82,5 mg

40,0-80,0

DaVinci® Silymarin Duo

Smés silymarinovych flavonolig-
nand 104 mg, suchy extrakt sisdku
bajkalského 55 mg, inulin 149 mg

20,8-41,6

Liftea® Ostropestiec

extrakt z kvétu ostropestice

2400 mg (silybum marianum ex-
trakt 40 : 1-60 mq), extrakt k na-
ti kopfivy dvoudomé 500 mg (Ur-
tica dioica extrakt 10: 1-50 mq),
extrakt z kofene smetdnky Iékar-
ské 125 mg (Taraxacum officina-
le extrakt 10: 1-12,5 mq), cholin
100 mg, L-methionin 25 mg, toko-
ferol 5 mg, pyridoxin 1 mg, thia-
min 1 mg

12,0-24,0

NaturProdukt® Silymarin forte

silymarin 250 mg (standardizova-
ny na 80 % silymarinového kom-
plexu), vitamin D3 10 ug

40,0-80,0

Nefdesanté® Silymarin
ostropestrec

Silybum marianum extrakt 250 mg

50,0-100,0

Obr. 1. Kalibracni kfivka. Zdvislost mezi koncentraci silybinu a plochou piku na chromatogramu.
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v silymarinu byla nejprve vytvorena kalibra¢ni
kfivka. Vynesenim plochy pikd v zavislosti na
koncentraci (0,001-1 mg/ml) byla ziskana linedrni
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tkalibra¢ni kfivka s hodnotou spolehlivosti R2
=0,99997 (Obrazek 1). Byla testovana rozpust-
nost silybinu v rdznych rozpoustédlech pfirizné
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dobé rozpousténi, aby se pfedeslo pfipadnym
zménam v koncentraci pro nestabilitu anebo
nedokonalému uvolnénf silybinu z téZce roz-
pustnych pomocnych latek.

Jednotlivé preparaty s obsahem silymarinu
byly testovany z hlediska absolutniho mnozstvi
smési silybinu A a B a také z hlediska procentudini-
ho zastoupeni silybinu v deklarovaném mnozstvi
extraktu. Nejvyssi mnozstvi silybinu bylo naméte-
no u pipravku Nefdesanté® Silymarin ostropestrec,
v némz bylo naméreno celkové mnozstvi 81,58 mg
smési silybinu. Druhé nejvyssi mnozstvi silybinu by-
lo stanoveno u pffpravku NaturProdukt® Silymarin
forte, konkrétné 80,00 mg. Nejméné smeési obou
silybint bylo naméfeno u produktu WALMARK®
Ostropestfec maridnsky.

U vétsiny analyzovanych preparatC byl obsah
silybinu v rozmezi 20-40 %. Do tohoto rozmezi se
nevesel pouze pfipravek WALMARK® Ostropestiec
maridnsky a doplnék DaVinci® Silymarin Duo, u kte-
rého silybin tvofil méné nez 20 % celkového mnoz-
stvf silymarinu uvedeného na obalu. Procentudlné
nejvyssi zastoupeni silybinu bylo u pfipravku
NaturProdukt® Silymarin forte, v némz silybin tvo-
fil celych 40 %. Veskeré vysledky jak absolutniho
mnozstvi silybinu, tak také jeho procentudliniho
zastoupen( dle uvedeného mnozstvi silymarinu
na obale, s vyjimkou pfipravkd s obsahem silybinu
pod 20 %, jsou uvedeny v tabulce 2.

Diskuze

Tato préce pfispiva do problematiky obsahu
pifrodnich latek v potravnich dopliicich, u nichz je
garance jednotlivych chemicky definovanych slo-
Zek vzdy slozitd. Obecnym problémem potravnich
doplnkd s obsahem piirodnich latek je variabilita
obsahu sloZek v zavislosti na pouzitém zdroji rostli-
ny a samozfejmé také na pouzité metodé extrakce
(13, 14). Dostupna literatura uvadi, Ze obsah jednot-
livych flavonolignant v rostliné se vyznamné lisi
v zavislosti na klimatickych podminkéch, v nichz je
ostropestiec mariansky péstovan. Z tohoto dlivo-
du se mnozstvi silybinu v silymarinovém komplexu
mUze v jednotlivych pffpravcich i v rdmci riznych
Sarz{ lisit. Variabilitu v zastoupent silybinu pficitdme
zejména tomuto faktoru (15).

LITERATURA

1. Abenavoli L, Capasso R, Milic N, Capasso F. Milk thistle in
liver diseases: past, present, future. Phytotherapy research:
PTR. 2010; 24(10): 1423-1432.

2. Rainone F. Milk thistle. American family physician. 2005;
72(7): 1285-1288.

www.klinickafarmakologie.cz

STANOVENT OBSAHU SILYBINU V POTRA

ORIGINALNI PRACE (
NICH DOPLRCICH OBSAHUJICICH SILYA

Tab. 2. MnoZstvisilybinu u jednotlivych prepardtd s obsahem silymarinu. Hodnoty jsou uvedeny jako
prdmeér ze trech méfeni. Tabulka rovnéz zndzornuje procentudini zastoupeni silybinu z uvedeného mnoZstvi

silymarinu na obalu potravniho dopliku

Potravni doplnék Obsah silybinu v jedné Procentualni zastoupeni
tableté/tobolce (mg) silybinu z deklarovaného
mnozstvi silymarinu (%)
"
WAL.IYIARI’( Ostropestrec <4000 <20,00
mariansky
SWISS® Ostropestrec
marisnsky FORTE 65,03 + 0,06 32,52 +0,03
MedPharma® Ostropestiec 34,83+0,28 34,83+0,29
REVITAL® Ocista jater 34,97 + 0,05 29,14 £ 0,05
Dr. Max® Silymarin Premium 65,25 + 0,25 32,63 +0,13
DaVinci® Silymarin Duo <20,80 < 20,00
Liftea® Ostropestiec 13,42 40,52 22,36 +0,87
NaturProdukt® Silymarin forte 80,00 + 0,50 40,00 + 0,25
o c: -
Nefdesan'fe Silymarin 81,58+ 0,14 32,63 + 006
ostropestiec

V rdmci studie jsme stanovovali celkové za-
stoupeni dvou stereoizomerd silybinu ve vybra-
nych potravnich doplicich s obsahem silymarinu.
Pro porovnéni jednotlivych pfipravkd jsme zvolili
zejména pomérné zastoupeni silybinu z celko-
vého mnozstvi silymarinu uvedeného na obalu
vyrobku. Z vysledkd vyplyva, Ze zastoupeni sily-
binu A i B v silymarinovém komplexu u vétsiny
vybranych potravnich doplikd spadé do rozmezi
20-40 %. Dva vy3e uvedené pfipravky tohoto
rozmezi nedosahly. Nase vysledky jsou tedy
v souladu s analyzou pripravkl s obsahem si-
lymarinu, kterd byla provedena ve Spojenych
statech americkych v roce 2007 (9).

Pro Uplnost je tfeba uvést, ze jsme nestano-
vovali celkové mnozstvi extraktu silymarinu, kte-
ré je uvadeéno na obalu potravnich doplhkd, ale
pouze jeho definovanou soucdast. Nestanovovali
jsme ani ostatni flavonolignany jako napriklad
isosilybin, nebo flavonoidy, jako je kvercetin.
Z nasich vysledkd tedy nelze odvozovat cel-
kové mnozstvi ani kvalitu pouzitého extraktu
silymarinu v jednotlivych vybranych potravnich
doplncich. Vysledky nasi studie také nevypovi-
dajf o moznych terapeutickych Ucincich jednot-
livych prepardtl, ani o skute¢ném vstiebaném
mnozstvi komplexu. O silymarinu i silybinu je
znamo, ze tyto latky se velmi téZce rozpous-

téjf ve vodé, a maji tak omezenou biologickou

3. Skottova N, Vecera R, Urbanek K, Vana P, Walterova D, Cvak L.
Effects of polyphenolic fraction of silymarin on lipoprotein
profile in rats fed cholesterol-rich diets. Pharmacological re-
search. 2003; 47(1): 17-26.

4. Voroneanu L, Nistor I, Dumea R, Apetrii M, Covic A. Sily-
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dostupnost. V nasf studii jsme proto tablety
rozpoustéli ve smeési rozpoustédel, abychom
doséhli co nejvyssich vytézkd. Za zminku stoji
také informace o doporucenych terapeutickych
davkach jednotlivych pfipravkd, které jsou prav-
dépodobné velmi nizké. Studie naznacuji, ze pro
ziskani terapeutického Ucinku je vhodnéjsi volit
davky vyssi, a to az v pfiblizné dennf ddvce 500
az 1000 mg (16).

Zavérem mUzeme Fici, ze vétsina analyzo-
vanych potravnich doplikd obsahuje smés fla-
vonolignant silybinu A a B v obvyklém mnoz-
stvi pfepocitaném na celkovy obsah extraktu
silymarinu. | pfes vyuzivani standardizovanych
extraktd se jednotlivé slozky komplexu lisi ve
svém kvantitativnim slozeni a rozdilné pfi-
pravky nemusi byt nutné rozdilné v kvalité.
Vzhledem k moznému nesouladu obsahu si-
lymarinu a silybinu by se zdalo vhodnéjsi na
obalu jednotlivych pfipravkd neuvadét pouze
mnozstvi celkového extraktu silymarinu, ale
také mnozstvi silybinu. Diky této informaci by
orientace mezi potravnimi doplriky s obsahem
silymarinu byla mnohem snazsi. | pres kolisavé
zastoupeni silybinu mohou, dle nézoru autor(,
byt tyto pfipravky vhodnym doplfkem pfi
chorobdach gastrointestinalniho traktu, pfipad-
né pfi nékterych metabolickych chorobach.
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marin in Type 2 Diabetes Mellitus: A Systematic Review and
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FARMAKOTERAPIE IDIOPATICKYCH STREVNICH ZANETO

Farmakoterapie idiopatickych stirevnich zanétu

Hana Dujsikova
Interni gastroenterologicka klinika FN Brno a LF Masarykovy univerzity v Brné

Pod pojmem idiopatické stievni zanéty rozumime Crohnovu chorobu a ulcerdzni kolitidu. Postihuji nej¢astéji ileocékalni oblast,
resp. tlusté strevo. Etiologie onemocnéni je nezndm4, na vzniku onemocnéni se podili vice faktorl. Tento fakt neumoznuje
[écbu kauzalni, 1é¢ba je mozna pouze symptomaticka. Zakladni skupiny 1€k, které vyuzivame k 1é¢bé idiopatickych stfevnich
zanétdl, jsou aminosalicylaty, kortikoidy, imunosupresiva a biologicka 1é¢ba. Za doplrikovou 1é¢bu povazujeme antibiotika
a probiotika, ve specifickych pfipadech volime parenterdlni nebo enteralni vyzivu. Lécba je pro kazdého pacienta zvolena
individualné, jeji efektivitu vyrazné zvysuje pacientova spoluprace na Iécbé a dispenzarni péci.

Klicova slova: idiopatické stievni zanéty, Crohnova choroba, ulcerézni kolitida, farmakoterapie.

Pharmacotherapy of inflammatory boweldisease

Inflammatory bowel disease means Crohn's disease and ulcerative colitis. Mostly, it affects ileocecal area, resp. large intestine.
Ethiology of the disease is unknown. The start of the disease is formed by a number of factors. This fact does not enable causal
treatment; treatment is possible only as symptomatic. Basic drug groups that are used for treatment of inflammatory bowel
disease are aminosalicylates, corticoids, immunosuppressive therapy and biological therapy. As a supplementary treatment can
be considered antibiotics, probiotics; in specific cases parenteral or enteral nourishment is prescribed. Treatment is individually
chosen for each patient; its effectiveness is considerably increased by patient’s cooperation during the treatment and follow-up.

Key words: inflammatory bowel disease, Crohn'’s disease, ulcerative colitis, pharmacotherapy.

Uvod

Mezi idiopatické stfevni zénéty (ISZ) pat-
i Crohnova choroba (CD) a ulcerdézni kolitida
(UQ). Jedna o chronicka zanétliva onemocnéni
postihujici nejcastéji travic trakt, ale mohou byt
postizeny i jiné organy — nejcastéji klouby, kiize,
o¢i. Incidence 1SZ v Ceské republice se pohybuje
12-15/100000 obyvatel (1) a odhaduje se, ze
pocet pacientd s ISZ se v Ceské republice po-
hybuje kolem 30000 (2). Etiologie onemocnéni
neni zndma, na vzniku onemocnéni se podili
vice faktorQ, napf. strava, zivotni prostredi, stres,
stfevni mikrobiom, geneticky podil je minimal-
ni. Onemocnéni se nejc¢astéji manifestuje mezi
15.-30. a mezi 45.-60. rokem zivota.

Crohnova choroba je chronické zanétlivé po-
stizenf kterékoliv ¢asti travici trubice, typické je
segmentarni postizeni, kdy se stfidaji Useky stfeva

zdravého a postizeného. Zanét postihuje vsechny
vrstvy stfevni stény. Nejcastéji byva postizen ileo-
cékalni prechod, anorektélni oblast a tlusté strevo.
Aktivni Crohnova choroba viz obr. 1

Ulcerdzni kolitida je chronické zanétlivé
postizeni sliznice tlustého stfeva, vzdy byva
postizeno rektum a zanét se rozsifuje oralnim
smérem. Dle rozsahu postizeni hovofime o prok-
titidé pfi postizeni rekta, levostranném tvaru, kdy
postizeni nedosahuje za liendInf ohbf a extenziv-
ni tvar, pokud postizeni pfestoupi oralné nad lie-
nalni ohbi. Zdvaznym, Zivot ohrozujicim stavem
je fulminantnf kolitida, kdy se zanét rozsifi na
viechny vrstvy stfeva s hrozici stfevni paralyzou
¢i perforaci. Aktivni ulcerdzni kolitida viz obr. 2.

Obé onemocnéni se nejcastéji manifestuji
kfecovitymi bolestmi bficha, prljmovitou stolicf
snebo bez pimési krve, nékolikrat denné, ¢asto

Obr. 1. AktivniCD

ivnoci. Dle tize a mista postizeni se mlze objevit
anémie, malnutrice, véhovy ubytek. Prvnim pfi-
znakem Crohnovy choroby mUze byt bolestivy
perianalni absces. V piipadé zanétlivého postize-
ni rekta dominuji v klinickém obraze tenesmy —
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Obr. 2. AktivniUC

Uporné nuceni na stolici s odchodem minimal-
niho mnozstvi stolice nebo krve ¢i hlenu.

Mimostfevni projevy mizeme pozorovat
zejména u pacientl s postizenim tlustého stre-
va. Nejcastéji byvaji postizeny klouby, které
jsou bolestivé, zarudlé, po rdnu s omezenym
pohybem. Na kdzi se objevuje ¢astéji erytema
nodosum, méné ¢asto pyoderma gangrenosum.
O¢ni projevy se manifestuji jako episkleritida ¢i
iridocyklitida.

Diagnostika ISZ

Pro diagnostiku ISZ je dllezitd anamnéza.
Ptame se na charakter a délku potizi, vyskyt
onemocnéni v rodiné. Zejména u starsich pa-
cientl klademe dUraz na uzivanou medikaci,
nesteroidni antirevmatika mohou zpdsobovat
stfevni zanét obtizné oddiferencovatelny od ISZ.
Vzdy je potreba vyloucit bakteridIni infekci kulti-
vaci stolice. Z laboratornich metod hodnotime
v krevnim obraze leukocytézu a trombocytézu
jako zndmky zanétu, hladinu hemoglobinu ke
stanoveni tize anémie. Déle hodnotime vyZzivové
parametry albumin a prealbumin, metabolis-
mus zeleza. Doplriujeme hladinu C reaktivniho
proteinu, fekdlnf kalprotektin ze stolice pomUze
predpovédét hrozici vzplanuti zanétu. Zakladni
vysetfovaci metodou je koloskopie, kdy vysetii-
me sliznici tlustého stfeva a prechod do stfeva
tenkého. V prlibéhu vysetfeni hleddme mista
aktivniho zdnétu — zarudnuti, afty, viedové léze,
pfipadné néasledky zanétu — bélavé jizvy, defor-
mace stfevniho lumina, polypy. Z postizenych
mist ¢i polypd odebirdme vzorky k histologic-
kému vysetfeni. V pfipadé podezieni na po-
stizenf horni ¢asti traviciho traktu doplfujeme
gastroskopii, ev. enteroskopii ¢i kapslovou en-
teroskopii. Enteroklyza k objektivizaci tenkych
klicek je v dnesni dobé nahrazena CT/MR ente-

rografii. Vyznamnou dopliikovou metodou je
ultrasonografie stfev, kterd je schopna detekovat
zanétlivou aktivitu stfeva, stendzy klicek, preste-
notické dilatace. K posouzeni malé panve slouzi
magnetickd rezonance, rektum a jeho blizké
okolf posoudi transrektalnf ultrasonografie.

Terapie ISZ

Soucasné znalosti o etiopatogenezi idiopa-
tickych stfenich zanétl neumoznuji kauzalni
|é¢bu, mozna je pouze lé¢ba symptomaticka.

Hlavnim ukolem lécby je:

= 1. |é¢ba relapsu

= 2 udrzenfi klidového obdobi — remise co

nejdéle

= 3 |é¢ba komplikacf

Lécba relapsu vyzaduje 1éky s rychlym na-
stupem ucinku. Patif sem predevsim kortikoidy,
z imunosupresiv cyklosporin A a biologicka
lé¢ba. U leh¢ich forem postizeni také amino-
salicylaty. UdrZenf remise zajistuji imunosupre-
siva, nejcastéji thiopuriny, biologicka lécba, ve
specifickych indikacich methotrexat, u leh¢ich
forem opét aminosalicylaty. Specifickou lé¢bu
tvoli enterdInf a parenterdini vyZiva, antibioti-
ka, pfipadné probiotika. Lé¢ba komplikaci jako
je absces, pistél, perforace, masivni krvaceni,
obstrukce, neoplazie a toxické megakolon pfi
fulminantni kolitidé patfi do rukou chirurga.

Aminosalicylaty byly zavedeny do terapie
ISZ a predevsim ulcerdzni kolitidy v 50. letech
minulého stoletf (3). Pvodni sulfasalazin se pou-
Zivé dnes jiz minimaIné, jednak pro jeho mozné
nezadouci vedlejsi Ucinky — reverzibilni dfefiovy
Utlum, a také proto, Ze za jeho Ucinnou slozku se
povazuje kyselina 5-aminosalicylova (5-ASA, me-
salazin). V soucasné dobé je mesalazin zakladnim
lékem nemocnych s lehkou a stfedné tézkou
formou ulcerdzni kolitidy (4). Mesalazin je mozno
pouzit také lokéalné ve formé ¢ipkd ¢i klysmat,
pé&na neni v Ceské republice dostupna. Rozsah
distribuce podaného Iéciva po aplikaci je zavisly
na typu preparatu: ¢ipky vedou k uvolnéniléciva
v rozsahu do 12-15 cm od andlniho okraje, pfi
podani klysmatu do oblasti sestupného tracniku
nebo az do liendIniho ohbi (5).

Aminosalicylaty v lécbé
ulcerdzni kolitidy

Zékladem terapie ulcerdzni kolitidy posti-
hujici rektum je podavani lokalnich forem me-
salazinu v podobé ¢ipkd. Efektivni denni davka
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je 1 g mesalazinu podavany 1x denné pro vys-
i adherenci pacienta k terapii (6). Nejpozdéji
do 2 tydnd po zahajeni terapie by mélo do-
jit ke zlepSent klinickych potiZi pacienta a za
6-8 tydnd mizeme pozorovat hojeni sliznice.
U nemocnych s ohrani¢enym typem ulcerézni
kolitidy — limitované na levou polovinu tlustého
stfeva, se podava perordini mesalazin v celkové
denni davce nejméné 2 g, soucasné s lokalni
terapil mesalazinem. Kombinovana terapie je
uc¢innéjsi nez monoterapie lokaIni nebo peroral-
ni (6). V piipadech, kdy je postizeno celé tlusté
stfevo — extenzivni kolitida je zakladem podénf
peroralniho mesalazinu v davce minimalné 4 g/
den v kombinaci s aplikaci lokélnich forem, ze-
jména nélevd. Pokud nedojde ke zlepsenf stavu
pacienta do 2 tydnd, je potieba zvazit zménu
terapie na kortikoidy nebo biologickou lé¢bu.
Pfi udrzovacf terapii, po zaléceni relapsu, je do-
poruc¢ena minimalni davka peroradlniho mesala-
zinu 1 g/den, davky lokalné podéavanych forem
mesalazinu by se mély pohybovat kolem 3 g
tydné, v zavislosti na toleranci a efektivité mize
byt davka individualné upravena (4).

Aminosalicylaty v lé¢bé
Crohnovy choroby

Aminosalicylaty majf v [é¢bé mirné ak-
tivni Crohnovy choroby v ileokolické lokalizaci
pouze minimalni, s placebem srovnatelny, efekt,
a to i v davkach vyssich nez 3 g/den. Podavani
aminosalicyldtl v kombinaci s jinymi protiza-
nétlivymi léky (kortikoidy, imunosupresiva, bio-
logickd lé¢ba) nenf také doporuceno. Vyjimkou
je rozsahlé postizeni tlustého stfeva, kde Ize
mesalazin podévat z divodu chemoprofylaxe
kolorektalnf dysplazie. Lokalnf preparaty 5-ASA
nejsou, na rozdil od ulcerdzni kolitidy, vhod-
né k lécbé Crohnovy choroby z dlvodu nizké
efektivity (7).
a imunosupresivniho Ucinku kortikoidd, jejich
systémové Ucinky se manifestuiji spise jako nezé-
douci Uc¢inky (hyperglykemie, retence vody v or-
ganismu, hypertenze, emoc¢ni labilita, psychodza,
katarakta, glaukom, osteopordéza). Kortikoidy
jsou indikovany pouze k 1é¢bé relapsu onemoc-
néni, pro riziko nezadoucich Ucinkd a selhani
efektivity nejsou indikovany k udrzenf remise
choroby. Kortikoidy mohou byt dle zdvaznosti
onemocnéni a lokalité choroby podavény intra-
vendzné, peroralné nebo lokalné (&ipky, nalevy,
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péna). U zdvaznych stav(, které vyZaduji hospi-
talizaci podavédme kortikoidy intravendzné, nej-
Castgji methylprednison, v davce 0,5-1 mg/kg/
den s postupnym sestupem k tzv. udrZzovacim
davkam, jez se pohybuji pod hranici 20 mg/den.
Rozhodné se nedoporucuje iniciacni podani
nizkych nebo stfednich davek, coz vede k od-
dalenf efektivity 1é¢by (8). Klinickou odpovéd
intravenozni 1é¢by kortikoidy Ize ocekavat 4.-5.
den od zahdjeni. Pokud neni klinickéd odpoved
do 10-14 dni, je potieba terapii zménit, nejcastéji
za biologickou Ié¢bu. V pfipadé klinické odpo-
védi je mozno iv. formu prevést na peroralni
formu a davky postupné snizovat, viz tabulka
1. Udrzovaci davky kortikoidl je vhodné vyu-
7it k zahajeni profylaktické terapie, nejcastéji
thiopuriny. Lokalni Ié¢ba kortikoidy je indiko-
vana pfi postizenf levého tracniku s mirnym az
stfednim postizenim, z forem se nej¢astéji uzivaji
klysmata a pény. Topicky steroid — budesonid —
ma minimalni vedlejsi nezddoucf ucinky vlivem
zvyseného odbourdvanf 1éku v jatrech. 1. indi-
kaci k podanf je Crohnova choroba s postizenim
ileocékalniho pfechodu, kde je pocatecni davka
9mg/den, kterd se po 2-3 mesicich mdze snizit
na 6 mg denné a dle tolerance pacienta po-
nechat v dlouhodobégjsim uzivani. 2. indikaci
je mirné az stfedné aktivni ulcerdézni kolitida
s davkou 9 mg budesonidu, ktery se kontinudlné
uvoliuje v tlustém stfevé, doba lécby je 8 tyd-
n0 s moznosti prodlouzeni podavani. Pri 1é¢bé
kortikoidy mutze vzniknout tzv. kortikorezistence,
kdy pacient na Ié¢bu nereaguje, nebo Iéebnou
odpoveéd ztrati a neobnovi nebo kortikodepen-
dence, kdy pfi snizeni ddvek kortikoidt dojde ke
zhorsen( klinického stavu pacienta a po jejich
opétném navyseni se klinicky stav normalizuje.
Obé situace jsou ddvodem k zahdjeni dalsi imu-
nosupresivni terapie.

Imunosupresiva potlacuji obranyschop-
nost a majf primy a dlouhodoby efekt na priibéh
ISZ. Thiopuriny jsou povazovany za optimalni
udrzovaci [é¢bu ISZ. Podéava se 2-3 mg/kg/den
azathioprinu a 1 mg/kg/den 6-merkaptopuri-
nu. Nevyhodou jsou mozné nezadouci ucinky,
zejména hematotoxicita s dferovym Utlumem,
hepatotoxicita, GIT intolerance a akutni pan-
kreatitida. Krevni obraz i jaterni testy je potfeba
kontrolovat po celou dobu Ié¢by.

Methotrexat je povazovén za imunosup-
resivni alternativu u pacientd, ktefi nemohou

uzivat thiopuriny. Jako efektivni je povazovana
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ddvka methotrexatu 25 mg/tyden parenterdiné.
Jako bezpecna kumulativni dévka je pak ozna-
¢eno 1500 mg methotrexatu (9).

Cyklosporin A je v éfe biologické 1écby
lékem 2. volby v terapii akutni tézké ataky ulce-
rozni kolitidy (fulminantni kolitida) rezistentni
na kortikoidy. Lécba se zahajuje intravendzné
kontinudlni 24hodinovou infuzi v ddvce 2 mg/
kg/den. Po 3-5 dnech kontrolujeme sérovou cy-
klosporinemii, kterd by méla byt kolem 300 ng/
ml. V pfipadé zlepseni klinického stavu a do-
state¢né cyklosporinemie mizeme po 10-14
dnech prevést pacienta na peroralni formu, ktera
odpovidd 3-5 mg/kg/den. Po celou dobu lécby
je tfeba kontrolovat mozné nezadouci Ucinky,
zejména cefaleu, hypertenzi a nefropatii, vzac-
né se mohou manifestovat parcialni zachvaty
podobné epilepsii, poruchy vidén{. Vymizi do
nékolika dni po vysazeni cyklosporinu A.

Biologicka lécba predstavuje v soucasnosti
nejucinnéjsi zptsob medikamentdzni lécby ISZ.
Je indikovéana k 1é¢bé Crohnovy choroby a ul-
cerdzni kolitidy se stfedni az vysokou aktivitou
choroby pfi nedostate¢ném efektu konvencni
terapie (kortikoidy, imunosupresiva), u pacien-
ta s komplikacemi (perianalni CD, fulminantni
prabéh UQ), pfi vyskytu nékterych extraintes-
tindlnich postizeni, pfi kortikodependentnim
prabéhu (10). V Ceské republice jsou k dispozici
monoklondinf protildtky proti tumor nekrotizuiji-
cimu faktoru a (TNF-a) — infliximab, adalimimab,
protildtka proti intergrinovym receptortim a437-
vedolizumab a protildtka proti interleukinu 12
a 23 — ustekinumab. Kontraindikace k podénf
biologické lé¢by jsou absolutni a relativni. Mezi
absolutni kontraindikace patfi pfedchozi tézka
alergicka reakce, aktivni infekéni onemocnént,
pfitomnost nedrénovaného abscesu, demyeli-
niza¢ni onemocnéni, zavazna kardiadlni insufici-
ence NYHA llI-IV, ndhla pfihoda bfisnf; relativni
kontraindikaci je nddorové onemocnéni v anam-
néze (10). Pfed zahdjenim biologické |éCby je
nutné provedeni plicniho vysetfeni k vyloucenf{
latentni tuberkulézy a vylouceni aktivni hepa-
titidy B.

Infliximab (IFX) je chimérickd, rekombi-
nantni monoklonaini protildtka IgG1. Podava
se intravendzné v davce 5 mg/kg. Pocatecni
podanijev0,2.a6.tydnu. Klinické lepsenf stavu
pacienta Ize o¢ekdvat do 14 dni od zahdjenf 1é¢-
by, endoskopicka kontrola je provedena kolem
12. tydne. V pfipadé zndmek hojenf pokracuje
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Tab. 1. Schéma Bindera a Brynskovové v lécbé UC

1.tyden |5-7dnu 60-80 mg prednisonu
2.tyden |3-5dni 40-60 mg prednisonu
3.tyden |3-5dni 30 mg prednisonu
4.tyden | 7dnd 25 mg prednisonu
5.tyden |7dnl 20 mg prednisonu
6.tyden |7dnl 15 mg prednisonu
7.tyden |7dn0 12,5 mg prednisonu
8.tyden |7dnl 10 mg prednisonu
9.tyden |7dnl 7,5 mg prednisonu
10. tyden | 7 dnd 5 mg prednisonu
11.tyden | 7 dnd 2,5 mg prednisonu
12. tyden | Ukonceni

|écby

Tab. 2. Malchowovo schéma v lécbé CD

1.tyden 60 mg prednisonu
2.tyden 40 mg prednisonu
3.tyden 30 mg prednisonu
4. tyden 25 mg prednisonu
5.tyden 20 mg prednisonu
6.tyden 15 mg prednisonu
7.-16.tyden 10 mg prednisonu
Udrzovaci davka

lé¢ba cyklicky, vzdy 1x za 8 tydnd. Pokud nenf
klinicky nebo endoskopicky efekt dostatecny, Ize
navysit davku IFX na 10 mg/kg. Z klinické praxe
je vyhodou IFX rychlejsi ndstup Ucinku diky iwv.
podani, nevyhodou vyssiriziko alergické reakce
a selhani 1é¢by pro pfftomnost mysi bilkoviny.

Adalimumab (ADA) je kompletné humanni
monoklonalni protildtka 1gG1. Podava se sub-
kutdnné vzdy po 14 dnech. Poc¢atecni davka
160 mg s.c. je nasledovana 80 mg s.c., déle se
podava 40 mga 14 dnf.V pfipadé nedostatecné
klinické odpovédi nebo nedostate¢nych znamek
hojeni je mozno zvysit ddvku na 40 mg 4 7 dnf.
Vyhodou ADA v klinické praxi je minimum aler-
gickych reakcf, nevyhodou pomalejsi ndstup
Ucinku.

Golimumab (GOL) je kompletné humanni
monoklonalni protilatka IgG1, indikovana pouze
k lé¢bé ulcerdzni kolitidy. Poc¢atecni davka je
subkutdnné 200 mg, pak za 2 tydny 100 mg.
Pokracovaci lé¢ba se fidi dle hmotnosti pacien-
ta—50mg nebo 100 mg s.c. & 4 tydny.

Vedolizumab (VDZ) i ustekinumab (USK)
jsou erstvymi novinkami v 1é¢bé ISZ, schvéleny
k aplikaci byly koncem minulého roku, resp. na
jafe 2018. Jejich hlavni indikaci je Ié¢ba stfedné
tézkych a tézkych forem ISZ, zejména u pacien-
tQ, kde selhala Ié¢ba prepardty antiTNF, nebo
jejich terapeutickéd odpoved byla nedostate¢na.
Vedolizumab se podava 300 mg intravendzné

): 7-10 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 9



) HLAVNI TEMA
FARMAKOTERAPIE IDIOPATICKYCH STREVNICH ZANET(

v 0, 2. a 6. tydnu, ndsledné 300 mg & 8 tydnd,
pfi nedostate¢ném efektu se zkracuje interval
podani na 4 tydny. Prvni davka ustekinumabu se
poda intravendzné dle véhy pacienta — od 260
do 520 mg, dalsi davka je podana subkutdnné
za 8 tydnl po podéni infuze v ddvce 90 mg
a stejna davka je pak podavana s.c. 4 12 tydnd.
Opét Ize interval podani zkratit na 8 tydn( pfi
nedostatecné efektivité [écby.

Nutri¢ni podpora je u pacientl s ISZ indiko-
vana tehdy, jestlize je potieba zvysit pffjem Zivin
nebo zlepsit nutri¢nf stav pacienta. Enterain{
vyziva je moznéa jak sondovd, tak formou pe-
roralnich nutri¢nich doplnkd (sipping) a mize
byt jedinym zdrojem vyZivy (kompletni) nebo
jejim doplikem (nekompletni). S vyhodou je
vyuzita k |é¢bé vicecetnych aktivnich stenoz
tenkych klicek, recidivy choroby v oblasti ana-
stomdz tenkych klicek, pfipadné jako pfedope-
racni pfiprava. Parenterdlni vyziva je indikovana
v pfipadech, kdy nedostacuje nebo nemdze byt
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tim, Ze jejich podanim se zméni nebo stabi-
lizuje stfevni flora. Indikace probiotické 1é¢by
U ISZ je lehky az stfedné tézky relaps ulcerdzni
kolitidy v kombinaci s mesalazinem, udrzovacf
|é¢ba (alternativa mesalazinu), prevence vzniku
pouchitidy (zanét vaku vytvofeného z ¢asti ten-
kych klicek u pacientd s ulcerdznf kolitidou po
odstranéni tlustého stfeva) a prevence exacer-
bace chronické pouchitidy. Nejcastéji pouzivana
probiotika obsahuji kmeny lactobacild, gram
pozitivnich kokd, bifidobakterii a kvasinkové
mikroorganismy — saccharomyces boulardi.

Zaver

Zavérem je potfeba fici, ze |é¢bu pacienta je
nutné zahdjit co nejdffve od diagnostiky choro-
by, sledovat v pravidelnych intervalech efektivitu
zvolené 1éby a ev. [é¢bu co nejdfive zménit,
pokud neni efektivni. Zabranime tim pfechodu
choroby do chronického stadia a umoznime

pacientovi vyssi kvalitu zivota.
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HLAVNITEMA (
VEDOLIZUMAB, JEHO FARMAKOLOGICKY PROFIL A LECEBNE VYUZITI

Vedolizumab, jeho farmakologicky
profil a lécebné vyuziti

Tomas Douda
Il. interni gastroenterologicka klinika, Subkatedra gastroenterologie, Lékarska fakulta UK, Centrum pro idiopatické
stfrevni zanéty, Fakultni nemocnice Hradec kralové

Vedolizumab je humanizovana monoklonalni IgG1 protilatka uréena k 1é¢bé nemocnych s ulcerézni kolitidou a Crohnovou
chorobou. Inhibuje a4f37 integrin, a tak selektivné blokuje pfilnuti leukocytl (aktivovanych GIT-tropnich lymfocytud) k cévni
sténé a migraci do stfevni submukdzy, a tim brani patologickému zanétu v travici trubici. U¢innost vedolizumabu byla proka-
zana jak ve studiich, tak i v redlné klinické praxi, zejména u ulcerdzni kolitidy. Vyborny bezpecnostni profil, novy mechanismus
ucinku a klinicka potfeba nové |é¢by idiopatickych stfevnich zanétud vedla k rychlému zabydleni vedolizumabu v klinické praxi.

Kli¢ova slova: vedolizumab, Crohnova choroba, ulcerézni kolitida, biologicka Ié¢ba.

Vedolizumab, its pharmacological profile and therapeutic use

Vedolizumab (VDZ), a humanized monoclonal antibody, is approved for use in ulcerative colitis and Crohn’s disease (IBD).Vedol-
izumab inhibits leukocyte vascular adhesion and migration into the gastrointestinal tract through a4p7 integrin blockade. Clin-
ical effectiveness of vedolizumab was evident in both the CD and mainly in UC populations. These findings are consistent with
observations from clinical trials, and from real word experience too. The improved safety profile, novel mechanism of action and

clinical need for new therapies has led to the rapid adoption of vedolizumab use in clinical practice.

Key words: vedolizumab, Crohn’s disease, ulcerative colitis, biologic therapy.

Uvod

Etiologie obou hlavnich zastupct idiopatic-
kych stfevnich zanétd (IBD)- ulcerdzni kolitidy
a Crohnovy choroby je nezndma a patogene-
ze obou nemoci je zndma jen neuplné. Jednd
se o imunologicky zprostfedkovana chronicka
zanétlivd onemocnéni, vétsinou progresiv-
ni, s postupneé se zhorsujicim prabéhem, ale
i moznostf spontdnniho zlepSeni. Onemocnéni
vznika a reaktivuje se u geneticky predispono-
vanych jedincy, kdy faktory zevniho prostredi
prechodné poskozuijf slizni¢nf bariéru. Dochazi
k poskozeni rovnovahy mezi prospésnymi a pa-
togennimi stfevnimi bakteriemi a ke stimulaci
T-bunécné imunitni odpovédi na podskupinu
stfevnich komensalnich bakterii. Onemocnéni
je heterogenni, se Sirokym spektrem stfevnich

i mimostfevnich projev(, charakterizované
rozmanitymi genetickymi abnormalitami, kdy
rdzné genetické abnormality vedou k podob-
nym fenotypickym projevim (1, 2). Onemocnéni
postihuje pfiblizné 0,3-0,5 % nasi populace.
Vyznam onemocnéni ale spociva ve faktu, ze
incidence a prevalence idiopatickych stfevnich
zanétl vzrlstd a postihuje zejména mladé lidi
v reproduktivnim véku. V Evropé je postizeno
2,5-3 miliony lidi a pfimé naklady na jejich lé¢bu
tvoii témér 6 biliont euro ro¢né (3, 4).

Spolu s konvencni terapif, kterd zahrnuje
aminosalicylaty, kortikosteroidy, imunosupre-
siva, antibiotika a probiotika, vyuzivdme stéle
vice léky oznacované souhrnné jako biologicka
|é¢iva. Lécba biologickymi preparadty znamena
podavani latek s pfisné vyhrazenym mecha-

nismem Ucinku a specifickou cilovou strukturou.
Cilem zdsahu je molekula s klicovym postavenim
v patogenezi nemoci. U idiopatickych stfevnich
zanétl v pfedchozich 25 letech byla biologicka
|é¢ba synonymem pro protildtky proti tumor
nekrotizujicimu faktoru alfa (anti-TNF-a).
Medikamentodzni terapie IBD veetné anti-
TNF nedosahuje optimalni efektivity. V klinické
praxi na indukéni lé¢bu anti-TNFa pfiznivé od-
povi 90 % pacientd. V prvnim roce udrzovaci
|é¢by terapii ukonci 20-30 % pro ztrdtu odpo-
vedi nebo vyskyt nezddoucich ucinkd, k dalsi
sekundarni ztraté odpovédi nebo ukonceni1é¢-
by pro infekéni komplikace a imunopatologické
projevy dochazi u 10-15 % nemocnych ro¢né.
RUzné a znac¢né odlisné fenotypické projevy IBD

nasveédcuji tomu, ze pfi spusténi zanétu mize
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byt ve hie nékolik rdznych patofyziologickych
mechanismd, které nakonec vedou k podob-
nym chorobnym projevdm. Jeden zpUsob
|é¢by nemUZe byt Ucinny u kazdého pacienta
s rbznymi fenotypy nemoci (5, 6). Ddvodem
neuspéchl je mimo jiné nezndma etiologie
a nelplné zndma patogeneze obou nemodi,
kterd znemozriuje zavedeni kauzalni terapie.
Terapie je zaloZena pouze na potlacenf urcité
¢asti patogenetického fetézce zanétu. Pokroky
v poznani patogeneze IBD a procesu imunitni
odpovédi v travici trubici vedly v nedavné dobé
k vyvoji novych biologickych preparatl i malych
molekul — inhibitory cytokind (napf. interleukinu
12/23), inhibitory cytokinovych signélnich cest
(Janus kindzy, SMAD?), inhibitory transkripnich
faktord a dalsi. Jako prvni z novych biologik se
dostaly na trh protilatky, které selektivné blokujf
molekuly zapojené do procesu migrace lymfo-
cytl do tkdné streva.

Patogeneze zanétlivé reakce
v travici trubici

Zanétliva reakce v travici trubici je zprostfed-
kovana zejména T lymfocyty. T lymfocyty cirku-
luji mezi krevnim recistém a perifernimi lymfa-
tickymi orgdny bez schopnosti infiltrovat tkdné
v misté zanétlivé reakce. Po setkdnf s antigenem
(prostiednictvim antigen prezentujicich bunék)
v lymfatickych uzlindch dochdzi k jejich aktivaci,
klonalni expanzi, a tim k pfeméné v efektorové
T lymfocyty. Béhem tohoto procesu exprimuijf
lymfocyty na svém povrchu receptory oznaco-
vané jako integriny. Jejich prostfednictvim pak
dochdzi k uchycenia migraci T lymfocytl z cév-
niho fecisté do tkdné tam, kde cévni endotel
exprimuje pfislusné povrchové ligandy. Proces
aktivace lymfocytd tedy determinuje tkanovou
specificitu T lymfocytd. Migrace aktivovanych
lymfocytl do tkané je sloZity proces, na jehoz
pocétku je zvysend produkce prozanétlivych
cytokind (TNFa, interlukin-1, apod.) aktivovanymi
makrofagy. Tyto latky aktivuji cévni endotel ke
zvysené expresi povrchovych receptord, me-
zi nimiz hraji klicovou roli selektiny a adresiny.
Prvni z nich slouZi k pocate¢nimu uchycenf
(tzv. tethering) cirkulujicich lymfocytd k cévni
sténé. Tim je zpomalen jejich pohyb a takto
uchycené lymfocyty pak pozvolna roluji (rolling)
po vnitinim povrchu cévni stény do okamzi-
ku navdzani pevnéjsiho spojeni s endotelem.

Toto spojeni zajiStuji jiz zminéné integrinové

receptory vazbou na jejich endotelidlni ligandy
(adresiny). Pevné uchyceny lymfocyt pak pronika
mezibunécnymi spoji do okolnf tkdné. Funkce
integrinC vsak nenf omezena pouze na mecha-
nické uchyceni lymfocytl k endotelu. Vazbou
integrind na endotelidIni ligand dochazi ke spus-
ténf nitrobunécnych signélnich cest a ke zméné
bunécnych funkci. A naopak, tato nitrobunécna
modulace zpétné zvysuje afinitu extracelularni
receptorové ¢asti integrinovych molekul k jejich
endotelidlnim ligand@m (7, 8).

Aktivované lymfocyty ve tkani stfeva expri-
muji na svém povrchu preferen¢né integrinové
molekuly oznacované jako a4{37. Klicovym li-
gandem pro tento typ integrinu je tzv. mucosal
addressin cell adhesion molecule 1, zkrdcené
MAJCAM-1. Tento typ adresinové molekuly se
vyskytuje na endotelu slizni¢nich kapilar tenké-
ho a tlustého stfeva a v pfilehlych Peyerskych
platech. Blokddou vazby a4B7 integrinu na
MAdCAM-1 Ize zaséhnout do prabéhu zanétlivé
reakce v oblasti travici trubice. Prvnim pfedsta-
vitelem této generace tzv. antiintegrinovych
protildtek byl natalizumab, celosvétové vyuzi-
vany k terapii roztrousené sklerézy.

Natalizumab

Natalizumab je rekombinantni humanizo-
vanou monoklondlni protilatkou tfidy IgG4 cile-
nou proti integrinové podjednotce a4. Vazbou
na ni blokuje nejen aktivitu integrinu a4B7 (ve
stfevé), ale také integrinu a4p1, ktery je pfito-
men na povrchu leukocytd celého téla (vyjma
neutrofil(). Cllovym ligandem integrinu a4p1 je
adresin VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule
1) a jejich vzdjemna vazba umozriuje migra-
ci aktivovanych leukocytl do vétsiny organd,
vcetné centralniho nervového systému (9, 10, 11,
12). To je vysvétlenim vzniku zavaznych mozko-
vych komplikaci, které mohou pfiimunosupresi
mozkové tkédné vzniknout. Jednd se oportunni
infekci zplsobenou JCV (John Cunningham
Virus) vznikajici pfi oslabeni imunni odolnosti
CNS (napfiklad pfi HIV), kdy se virus transformuje
z formy latentni do virulentni a zpUsobf tzv. pro-
gresivni multifokaIni leukoencefalopatii (PML).
Toto onemocnéni mé vysokou morbiditu a mor-
talitu a nenf zndma kauzalnflécba. Natalizumab
zpUsobuje kromé Utlumu zanétu v travici trubici
iimunosupresi mozkové tkdné a je tak efektivni
v |é¢bé roztrousené sklerdzy, ale také zplsobuje
predispozici k progresivni multifokalni leuko-
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encefalopatii (13, 14, 15). V Evropé nenf é¢ba
Crohnovy choroby natalizumabem povolena, je
pouzitelny jen u pacientU s roztrousenou skle-
rézou. Rizika spojena s 1é¢bou natalizumabem
vedla ktomu, Ze hlavni pozornost byla nasledné
upfena na jinou antimigracni protilatku plsobici
pouze selektivné v travici trubici — vedolizumab.

Vedolizumab

Vedolizumab je monoklondlni protilatka ci-
lend na a4(37 integrin a selektivné brani migraci
GIT-tropnich lymfocytl do strevni submukdzy,
a tim branf zanétu v travici trubici.

Jeho vyvoj zacal v Bostnu v Massachusettské
vieobecné nemocnici v 80. letech minulého
stoleti. PGvodni mysi protilatku proti integrinu
0437 popsal Lazarovits v roce 1984 (16). Dikazy
o efektu této latky byly publikovény v roce 1996
na vzorku opic Tamarin pinci. U téchto opic se
v zajeti mUZze rozvinout spontadnné stfevni zanét,
ktery svym chovéanim i histologickym charakte-
rem odpovida ulcerdzni kolitidé. Aplikace mo-
noklonalni protilatky proti integrinu a4(37 vedla
u opic k jednozna¢nému potlacenf zanétlivé
aktivity, a potvrdila tak pfedpoklad, Ze terapeu-
ticky koncept zalozeny na blokadé integrinovych
receptor mize byt efektivni (17).

Po Uspésnych klinickych studiich faze I a ll
s ulcerdzni kolitidou a Crohnovou chorobou (7,
18, 19, 20, 21) a bezpecnostnich studiich, které
prokdzaly, e nedochdzi k sniZzovani imunitn{
schopnosti v mozku (22), bylo ve vyzkumu po-
kracovano. Negativni fakt, ze az 38 % pacient
vyvinulo autoprotilatky, vedla k tomu, Ze firmou
Millennium Pharmaceuticals byla vyvinuta nova
technologie vyroby — sou¢asna molekula vedo-
lizumabu je produkovana v bunécnych liniich
ovaridlnich bunék ¢inskych kieckd. Je minimélné
imunogenni a ma jen nepatrné riziko vzniku
protildtek (23).

Studie GEMINI

Od r. 2006 byla zahdjena série studif se
zameérenim na bezpecnost vedolizumabu
a ucinnost u nemocnych s ulcerézni kolitidou
a Crohnovou nemoci pod nazvem GEMINI (24).
Projekt zahrnoval nékolik tisic nemocnych s IBD
a probéhl ve tfech stovkach center na péti konti-
nentech. Cilem studie GEMINI | bylo ovéfit Ucin-
nost a bezpec¢nost vedolizumabu u nemocnych
se stfedné a vysoce aktivni ulcerézni kolitidou,
kteff neodpovidali adekvatné na konvencni te-
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rapii, pfipadné takovou lé¢bu netolerovali (25).
Vindukeni fazi bylo dosazeno klinické odpoveé-
di u 47 % lécenych vedolizumabem, odpovéd
v placebové skupiné doséahla 25,5 %, rozdil byl
vysoce statisticky signifikantni. Jesté pfiznivéji
se jevi vysledky ro¢ni udrzovaci |é¢by vedo-
lizumabem: klinické remise dosdhlo 42-45 %
pacientl lécenych vedolizumabem (v zavislosti
na intervalu davky 4 nebo 8 tydn(), v placebové
skupiné bylo v remisi po jednom roce necelych
16 % nemocnych. Do paralelné probihajici stu-
die GEMINI II byli zafazeni nemocnf se stfedné
a vysoce aktivn{ Crohnovou chorobou, rovnéz
zde byla podminkou neucinnost ¢i nesnasen-
livost konvenni medikamentdzni [éCby (26).
Efekt vedolizumabu byl u nemocnych s CN
méneé vyrazny, a to zejména v indukeni fazi, kde
odpovédi doséhlo 31,4 % lécenych vedolizuma-
bem oproti 25,7 % v placebové skuping, rozdil
nebyl signifikantni. Po jednom roce bylo v remisi
37-39 % pacientt ve skupindch vedolizumabo-
vych (aplikace po 4 nebo 8 tydnech) a nece-
lych 22 % pacientd na placebu, tento rozdil jiz
pochopitelné dosahl statistické vyznamnosti.
Cilem studie GEMINI Il bylo posoudit U¢innost
vedolizumabu u pacient( s CN, u nichz selhala
pfedchozi 1é¢ba protilatkami proti TNFa (27).
Ackoli primérniho cile (remise v tydnu 6) nebylo
dosazeno signifikantné vice mezi pacienty léce-
nymi vedolizumabem oproti skupiné placebo-
vé, analyza dalsich, sekundarnich cilt prokazala
postupné nardstajici U¢innost vedolizumabu
mezi tydny 6 a 10. Vysledky klinického programu
GEMINI prokézaly vysokou efektivitu vedolizu-
mabu u pacientd refrakterni na konvenéni terapii
i anti-TNF v terapii ulceréznf kolitidy, ponékud
nizsije jeho Ucinnost v 1é¢bé Crohnovy choroby.
Pocétek efektu je relativné pomaly, obycejné
vyzaduje 10 tydn( lécby. Zasadni vyhodou je
minimalni riziko nezadoucich ucinkd, a to ne-
jen infekenich, ale také napt. alergickych reakct
a dalsich imunopatologickych projevl. Vyskyt
nezédoucich ucinkd ve studiich nebyl vyssiv po-
rovnani s placebovou skupinou. Lé¢ba se jevi
jako efektivnii u mimostfevnich projevd, zejmé-

na u ulcerdzni kolitidy a snizuje pocet pacienttd
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s artralgiemi (zejména u Crohnovy choroby)
(29, 30). Pozitivni vysledky klinického vyzkumu
byly podkladem k tomu, aby pfislusné regulacni
organy (Food and Drug Administration, FDA,
a European Medicines Agency, EMA) povolily
vroce 2014 uzivani vedolizumabu v klinické praxi
v USA i v zemich EU. Pod obchodnim nazvem
Entyvio se aplikuje ve formé iv. infuze v dévce
300 mg v indukénim reZzimu v tydnu O, 2 a 6;
unemocnych s Crohnovou chorobou Ize pfi ne-
dostate¢ném efektu zvazit dalsi aplikaci v tydnu
10, pfi efektu nésleduje udrzovaci Ié¢ba 300 mg
iv. po 8 tydnech.

Bezpecnost vedolizumabu
Dlouhodobd ucinnost a bezpecnost v lé¢-
bé ulcerézni kolitidy a Crohnovy choroby by-
la prokdzana jak ve studiich (GEMINI LTS), tak
v bézné klinické praxi, kde zjisténé vysledky jsou
v souladu, nebo v nékterych pfipadech lepsi nez
ve studii GEMINI. Bezpe¢nostni problematika
(infekce, malignity) je spojena s ostatnimi mono-
klondlnimi protildtkami (@nti-TNF a antagonista
integrinu natalizumab), nikoliv s vedolizuma-
bem. Infuzni reakce, stfevni infekce, malignity
a imunopatologické reakce se vyskytly vzacné.
Vedolizumab nenf spojen se zvysenym rizikem
vaznych oportunnich infekci. Dosud byl zjistén
jediny pfipad progresivni multifokaini leuko-
encefalopatie u pacienta léceného vedolizu-
mabem, u néhoz vsak byla zjisténa infekce HIV.

Situace v Ceské republice
Aktuélné je v Ceské republice vedolizu-
mab hrazen u dospélych pacientl se stfedné
tézkou a tézkou ulcerdzni kolitidou a tézkou
formou Crohnovy choroby, u kterych doslo
k selhdni konvencnf terapie a lé¢ba pfipravky
ze skupiny anti-TNFa je kontraindikovana. Za
kontraindikaci se povazuje hypersenzitivita
na anti-TNF (anafylaktickd, alergicka, atopicka
nebo jind infuzni reakce), autoimunitni one-
mocneni (i v pfipadé jeho aktudlni remise —
napf. demyeliniza¢ni onemocnéni, vaskulitida
nebo systémovy lupus erytematodes), aktivni
infek¢ni onemocnéni (vzniklé v souvislosti

3.Burisch J, et al. The burden of inflammatory bowel disease
in Europe. Journal of Crohn’s and Colitis 2013. 7(4): 322-337.
4. Munkholm P. The epidemiology of inflammatory bowel di-
sease. Scand J Gastroenterol. 2015; 50(8): 942-951.

5. Bortlik M, Duricové D, Kohout P, et al. Doporuceni pro po-

/ Klin Farmakol Farm 2018; 32(3): 1

s lé¢bou anti-TNF nebo chronicka virova he-
patitida B), maligni onemocnéni v anamnéze
(zejména maligni melanom), srde¢ni selhdvani
NYHA ll1-1V, zadvazna forma chronické obstruke-
ni plicni nemoci na zakladé doporuceni pne-
umologa, zavazné anti-TNF |é¢bou vyvolané
kozni komplikace (napt. infekcnf, toxoalergicky
exantém, atopicky ekzém, psoriaziformni |éze,
tézka forma akné) neumoznujici podavani an-
ti-TNF, vék nad 65 let a soucasné nemoznost
pouziti konvencni l1é¢by, primarni sklerdzujici
cholangoitida, stavy po organové transplantaci
a primarnf neuc¢innost jednim anti-TNF u paci-
entl s ulcerézni kolitidou.

Vv Ceské republice funguje od r. 2016 regis-
tr IBD pacientl na biologické terapii (CREDIT),
jehoz primédrnim cilem je sledovéni poctu IBD
pacientl lécenych Iécivymi pfipravky biolo-
gické lécby v Ceské republice, dale hodnoce-
ni efektivity biologické léc¢by, jeji bezpecnosti,
hodnocenfjednotlivych terapeutickych rezim(
a sledovani délky biologické Ié¢by IBD pacientd.
Dle aktudlnich vysledkd registru CREDIT bylo do
soucasnosti [é¢eno mimo studie biologickym
preparatem Entyvio v Ceské republice vice nez
210 pacientd.

Zavér

Vedolizumab selektivné blokuje moleku-
ly zapojené v patologické imunitn{ reakci do
procesu migrace lymfocytl do tkdné stieva.
Absence systémové imunosuprese, dobra sna-
Senlivost, efekt a klinickd potfeba nové lécby
vedla k rychlému zabydlenf vedolizumabu
v klinické praxi. Pfiznivy bezpecnostni profil
stavi vedolizumab do pozice vhodné volby pro
dlouhotrvajicf 1é¢bu idiopatickych stfevnich
zanétl (28, 31, 32, 33). Efekt 1é¢by nastupuje po-
maleji nez u anti-TNF [éCby, je zfejmy jak u bio-
logicky-naivnich, tak u pacientd po anti-TNF
|é¢bé. Pozici lé¢by, zejména v 1. linii, komplikuje
v Ceské republice aktudlni thradova vyhlaska.
Jednéd se o lé¢bu vhodnou pro specialnf skupi-
ny pacientd, jako jsou pacienti s rizikem vzniku
malignity, infekce, imunopatologické reakce
nebo pacienty vyssiho véku.

davani biologické terapie u idiopatickych stfevnich zanétl:
treti, aktualizované vydani. Gastroenterologie a hepatolo-
gie. 2016; 70(1): 11-26.

6. Lukas M. Perspektivy biologické Iécby u idiopatickych
stfevnich zanétd. Gastroenterologie a hepatologie 2014;
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Novinky v systémové lécbé pokrocilého
a metastatického karcinomu zaludku

Dagmar Brancikova, Michal Eid
Interni hematologicka a onkologicka klinika FN Brno

| kdyz se incidence karcinomu Zaludku postupné snizuje, pretrvava vysoka mortalita a karcinom Zaludku patfi mezi nejagresivnéjsi
onemocnéni. Na zakladé metaanalyzy pfinosu chemoterapie v paliativni 1écbé byly z novéjsich cytostatik, k ovéfenému fluoro-
uracilu, zhodnoceny jako pfinosné i oxaliplatina, irinothekan a docetaxel v 1é¢bé prvni linie, ptinos antracyklint a capecitabinu byl
vyhodnocen jako nepfesvédcivy. Standardem pro l1é¢bu I. linie u HER pozitivniho karcinomu se stala kombinace s trastuzumabem,
pro [é¢bu Il. linie nejsou ale dalsi blokatory HER receptoru zatim potvrzeny jako uc¢inné. Jedinou ucinnou biologickou latkou pro
[é¢bu Il. linie je zatim vyhodnocen ramucirumab. Pfinos imunoterapie je zatim testovan a ukazuje se, Ze bude potreba pro tuto
[é¢bu dalsich prediktor(i véetné patologického hodnoceni.

Klicova slova: karcinom zaludku, systémova lé¢ba, chemoterapie, cilend 1é¢ba, imunoterapie, prediktivni marker.

News in systemic treatment of advanced and metastatic carcinoma of the stomach

Although the incidence of gastric cancer progressively decreases, high mortality still persists and stomach cancer is one of the
most aggressive diseases. Based on the meta-analysis of the benefit of chemotherapy in palliative treatment, for good combina-
tion regimens with fluorouracil were evaluated oxaliplatin, irinothecan and docetaxel in first-line treatment, and the benefit of
anthracyclines and capecitabine would be assessed as unconvincing. The standard for treatment of the first line in HER-positive
carcinoma has become a combination with trastuzumab; for the Il line treatment, however, no further HER receptor blockers
have been confirmed as effective. The only effective biological agent for the treatment of the Il line is currently evaluated with
ramucirumab. The benefit ofimmunotherapy has so far been tested and it appears that further predictors will be needed for this
treatment, including pathological assessment.

Key words: gastric cancer, systemic therapy, chemotherapy, target treatment, imunotherapy, predictive markers.

V Ceské republice se incidence karcinomu Za-
ludku postupné snizuje, pretrvava ale pomérné
vysoka mortalita. Dle Udajt SVOD z roku 2012 one-
mocni ro¢né 15,1/100 000 obyvatel (1).V celosveto-
vém méfftku se jednd o patou nejcastéjsi malignitu
po karcinomu plic, prsu, tlustého stfeva a prostaty.
Podle standardizované incidence je vyskyt u muzd
asi dvojndsobné vyssi nez u zen, a je tieti nejvetsi
pfi¢inou Umrtf na rakovinu u obou pohlavi po ce-
[ém svéteé (723000 umrti, 8,8% z celkového poctu).
Nejvyssi odhadovand umrtnost je ve vychodni
Asii (24 na 100000 u muzd, 9,8 na 100000 u zen),
nejnizsi v Severni Americe (2,8 a 1,5). Vysoka mira
umrtnosti se vyskytuje u obou pohlavi ve stfedni

a vychodni Evropé a ve stfedni a Jizni Americe (2).
| v nasi republice je jen asi 40% pacientd zachyceno
ve stadiu | + I, Zbyvajicich 60 % je zachyceno ve
stadiich pokrocilych. Trend incidence a mortality
v CR sleduje trendy v zdpadoevropskych zemich,
doslo k poklesu incidence 0 50 % od roku 1977
(z30,3/100000 obyvatel v roce 1977 na 15,1/10000
obyvatel v roce 2015). Statistiky Narodniho onkolo-
gického registru (2012 www.svod.cz) neumoziujf
srovnanf incidence karcinomu Zaludku a karcino-
mu gastroezofageadlni junkce, jehoz incidence
i U nas pravdépodobné roste. Riziko vzniku nemoci
narlstd postupné s vékem, s nejvyssim vyskytem
ve véku 70-74 let (1).

Pfinos chemoterapie

Chemoterapie je nejcastéji uzivanou léc¢-
bou u lokdlné pokrocilého a metastatického
onemocneéni. Nejstarsimi a nejovéfenégjsimi
Ucinnymi latkami jsou fluorouracil, a také cis-
platina v kombinaci. Z novéjsich 1ékl se osvéd-
¢ily i oxaliplatina, taxany — zejména docetaxel
airinothecan. Na zdkladé metaanalyzy 60 ran-
domizovanych studif (11 698 pacientl) s cilem
hodnoceni celkového preZiti (OS) oproti pouze
symptomatické lé¢bé (BSC) u pokrocilych na-
dort bylo zjisténo, ze chemoterapie zvysuje
celkové preZiti pfiblizné o 6,7 mésice vice nez
BSC — pomér rizika HR 0,3 (95% intervaly spoleh-
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Tab. 1. Prehled efektu nejcastéji uzivanych chemoterapeutickych rezima

Ref. Regimen No. of patients Response rate Median PFS/TTP and OS (mo)

Van Cutsem et al (25) DCF vs. CF 445 37%vs. 25% TTP, 5,6 vs. 3,7, 0S, 9,2 vs. 8,6
Cunningham et al (20) | EOF vs. EOX vs. ECX vs. ECF 1002 42,4%vs.479% vs. 464% vs.40,7% | PFS,6,5vs. 70 vs. 6,7 vs.6,2; 0S, 9,3 vs. 11,2 vs. 99 vs. 99
Kangetal (21) CXvs. CF 316 41% vs. 29% PFS, 5,6 vs. 5,0; OS, 10,5 vs. 9,3

Al-Batran et al (24) FLC vs. FLO 220 34,8% vs. 24,5% PFS 5,8 vs. 3,9; OS, 10,7 vs. 8,8

Dank et al (32) IF vs. CF 333 31,8% vs. 25,8% TTP,5,0vs.4,2;0S,9,0vs. 8,7

Koizumi et al (36) CSvs. S 305 54% vs. 31 % PFS, 6,0 vs.4,0; OS, 13 vs. 11

Ajani et al (39) CSvs. CF 1053 2919% vs. 31,9% PFS, 4,8 vs.5,5; 0S, 8,6 vs. 7.9

Yoshida et al (40) DSvs. S 635 38,8% vs. 26,8 % PFS, 5,29 vs. 4,17, 0S, 12,48 vs. 10,78

DCF - Docetalex, cisplatin and fluorouracil; CF - Cisplatin and fluorouracil; EOF - Epirubicin, oxiliplatin and fluorouracil; EOX - Epirubicin, oxaliplatin and capecitabine; ECX —
Epirubicin, cisplatin and capecitabine; ECF — Epirubicin, cisplatin and fluorouracil: CX — Cisplatin and capecitabine; FLO — Fluorouracil, leucovorin and oxaliplatin; FLC - Fluo-
rouracil, leucovorin and cisplatin; IF — Irinotecan and cisplatin; CS — Cisplatin and S-1; S: S-1; DS — Docetaxel and S-1; PFS — Progression-free survival; OS — Overall survival; TTP -

Time-to progression

livosti (CI)). Kombinovana chemoterapie je lepsi
nez monochemoterapie (HR 0,84) a zlepsuje
preziti o dalsi mésic, ma ale o néco vys3i toxicitu.
P¥inos epirubicinu v kombinaci s tfemi Iéky, pfi
némyz je cisplatina nahrazena dalSimi dvéma
oxaliplatinou, a 5-FU je nahrazena kapecitabi-
nem (EOX), nebyl presvedcivy. Irinotecan pro-
dluzuje OS (o dalsich 1,6 mésice) oproti rezimim
neobsahujicim irinotecan (HR 0,87). Docetaxel
prodluzuje OS nepatrné (jen o vice neZ jeden
mésic) ve srovnani s rezimy, které neobsahujf
docetaxel (HR 0,86). Bylo zjisténo, Ze pfi srovnani
rezimU s kapecitabinem versus 5-fluorouracil
(HR 0,94) se pravdépodobné vyskytl maly nebo
zadny rozdil v OS. Oxaliplatina mdze prodlouzit
preziti (HR 0,81). Rezimy s S-1 zlep3uji OS mirné
(0 méné nez jeden mésic) oproti rezimdm obsa-

Diagram 1. ASCO 2018 doporuceni (14)

hujicim fluorouracil HR 0,91 (3). Pfehled nejcastéji
uzivanych rezimd je uveden v tabulce 1 (16). Jako
nejlepsi varianta se jevi triplet FOLFOX 6 (17).

Cilena lécba

Rozsahla metaanalyza byla provedena u 11
studif s T 347 Ucastniky. Tato analyza proka-
zala zvyseni celkového preziti ve prospéch
ramene s dalsi cytostatickou nebo cilenou te-
rapeutickou latkou s rizikovym pomérem (HR
0,75). Stredni doba prodlouzeni preziti byla
jeden mésic. Pét studii u 750 Ucastnikl prispé-
lo k porovnani paliativni terapie a optimalni
podplrné péce. Bylo zjisténo, ze je benefit v
celkovém pfeZiti ve prospéch skupiny paci-
entl s paliativni chemoterapii a/nebo cilené
|é¢by ve srovnani s nejlepsi podplrnou péci

| Metastatic Gastric Cancer |

Y

HER2-positive disease |

!

| HER2-negative disease |

Y Y

Y

First-line First-line First-line*

Doublet + trastuzumab Doublet Triplet

Platinum/FP/trastuzumab Platinum/FP (e.g., FOLFOX) Platinum/FP/docetaxel
(e.g., XP/trastuzumab) Irinotecan (e.g., FOLFIRI) e.g. FLOT)
Y
) Second-line
Second-line Second-line Irino tecan/FOLFIRI
Ramucirumab monotherapy** Ramucirumab/paclitaxel ezl or docetax/el

'

Third-line
Irinotecan/FOLFIRI,
Paclitaxel or docetaxel

* For young individuals with favorable ECOG PS, high remission pressure, high motivation

**For individuals refusing chemotherapy, unfit for pacitaxel, low remission pressure

ECOG - Eastern Cooperative Oncology group; FP — fluorouracil, and irinotecan; FOLFOX — leucovorin, fluorouracil,
and oxaliplatin; PS — performance status; XP — capecitabine and cisplatin
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(HR 0,81). Podskupiny zahrnujici pouze pacienty,
ktefi dostavali terapii druhé fady (chemotera-
pii a cilenou 1é¢bu), s riznou histologif — jak
adenokarcinomy, tak i karcinomy skvaméznich
bunék, vykazovaly vsechny podobné vysledky.
Jedinym pfipravkem, u kterého byl potvrzen
efekt u vice nez jedné studie na zlepseni celko-
vého preziti a pfeziti bez progrese, byl ramuci-
rumab, ktery prokézal efekt jak v monoterapii,
tak v kombinaci s taxany (18, 19, 20).

Ostatni biologické léky jako panitumu-
mab, cetuximab, everolimus ani bevacizumab
neprokazély vyznamnéjsi efekt v [é¢bé oproti
chemoterapii (16).

Podskupina pacientt s karcinomem zalud-
ku a overexpresi HER 2 neu je zastoupena jen
asi v 15-20%. Dle registra¢ni studie TOGA by-
la prokdzana lepsi data preziti pro kombinaci
s trastuzumabem — 11 mésicd oproti 13,8 més.
(p =0,0046), (HR 0,74) (10), nicméné studie s la-
patinibem (kombinace s capecitabinem a oxa-
liplatinou) nemély lepsi efekt nez chemoterapie
samotna (11). Jako velmi slibng, vzhledem k efek-
tu u karcinomu prsu, se jevi kombinace doceta-
xelu, pertuzumabu a trastuzumabu, nicméné
tato nadéje zatim neni ovéfena klinickou studif,
probiha studie JACOB (12). Dalsim slibnym pre-
pardtem je trastuzumab s etamsyn mesylatem
(Kadcyla), kterd ma také slibné vysledky in vitro
na xenografickych modelech. Studie faze I1/1ll
probihajf (13), nicméné vysledky studie GATSBY
byly zatim zklamdanim (OS 79 mésict proti 8,4
mésice pro rameno s taxanem) (15).

U skupiny HER pozitivnich pacientl byl jako
vyznamny prognosticky faktor zjisténa ztrata
PTEN a hladina amplifikace HER (FISH nad 5 %).
Pacienti bez exprese PTEN majf kratsi PFS i OS
v prvni linii 1é¢by zaloZzené na trastuzumabu
(PFS: 4,5 vs. 12,4 mésic, p = 0,004; OS: 12,3 vs.
28,9 mésicd, p=0,011) (9).
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) HLAVNI TEMA

NOVINKY V SYSTEMOVE LECBE POKROCILEHOA METASTATICKEHO KARCINOMU ZALUDKU

Imunoterapie

PD-L1 a PD-L2 jsou receptory pfitomné na
nadorovych bunkach a po vazbé s PD1 inhibu-
ji aktivaci T bunék a inaktivuji imunitnf systém.
Léky inhibujici check point (ICl) pUsobici na PD-L1
a PD-L2 inhibuji tuto interakdi, uvolfujf brzdy imu-
nitniho systému a vedou k aktivaci a proliferaci
cytotoxickych T lymfocytd. Dle studie provedené
u pacientd s karcinomem zaludku je mozné de-
tekovat expresi PD-L1 az ve 42,2 %. Mikroprostredi
nadoru urcuje Ucinek ICl, zejména TIL (tumor in-
filtrujicich lymfocytd). U nddort jicnu a zaludku
bylo prokazano rdznymi preklinickymi modely, ze
hustota TIL je vyssiv ¢asnych stadiich onemocnéni,
ale vzhledem k vybéru nejméné imunogennich
rakovinnych bunécnych klond v pokrocilych sta-
diich jsou méné imunogenni (7). Podle nedavné
komplexni molekuldrni analyzy 295 zaludecnich
adenokarcinom jako soucast Cancer Genome
Atlas (TCGA) (@) byl vyvinut novy systém klasifikace
délici nddory zaludku do ctyf molekuldrnich sku-
pin: 1) virus Epstein-Barrové (EBV) pozitivni GC, 2)
nestabilita mikrosatelitl (MSI), 3) chromozomalni
nestabilita (CIN) nebo 4) genomicky stabilni (GS)
nadory. V kontextu téchto skupin |ze pfedpoklddat,
Ze kohorta MSI bude mit vy3si pravdépodobnost
odpovédi na 1é¢bu PD-1 blokdtory vzhledem k
pozorovanym odpovedim u pacientt s kolorektal-
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Nicméneé vysledek zatim mala studif s bloka-
tory HER 2 neu vyssi fady nedokdzaly zopako-
vat tento vyznamny efekt. | kdyz zatim neni
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by imunoterapii si pravdépodobné budeme
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Zaver
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VYBRANA BIOLOGICKA LECIVA V NEONKOLOGICKYCH INDIKACICH

Vybrana biologicka léciva
v neonkologickych indikacich

Petra Matalova
Ustav farmakologie LF UP a FN Olomouc

Monoklondlni protilatky a celkové biologicka léciva pfinaseji velkou vyzvu v 1é¢bé fady onemocnéni. Pokrok v tvorbé mo-
noklonalnich protilatek ndm pfinasi nastroj, ktery umoznuje ovliviiovat patologické imunitni pochody na rliznych drovnich.
S pfichodem humanizovanych a huménnich protilatek dochazi k vyznamnému zlepseni jejich bezpe&nostniho profilu. Clanek
stru¢né shrnuje biologicka léciva pouzivana v neonkologickych indikacich.

Klicova slova: monoklonalni protilatky, indikace, nezadouci ucinky.

Selected biological drugs in non-oncological indications

Progress in developing new monoclonal antibodies allows us to affect pathological immune processes on many different levels.
For treatment of different diseases, we now have available monoclonal antibodies. Also, the development of new humanized and
human antibodies caused significant improvement of their safety profile. This article briefly summarizes the antibodies used in

non-oncological indications.

Key words: monoclonal antibodie, indications, averse effects.

Uvod

MonoklondIni protilatky (MAB) jsou latky bil-
kovinné povahy, vazi se specificky na konkrétni
struktury (vesmeés na proteiny), pUsobici jako anti-
geny. Nejcastéjsimi cilovymi strukturami jsou CD
antigeny, TNF-q, rastové faktory a jejich receptory.
Historie pouzivani protildtek je pomérné mla-
d3, protilatky objevil v roce 1890 némecky lékar
a bakteriolog Emil von Behring. Pojem imunote-
rapie zaved| do literatury Paul Ehrlich roku 1906.

Dalsim milnikem vimunoterapii se stal objev
Cesara Milsteina a George F. Kohlera publikovany
v roce 1974, kterym byla pfiprava MAB. Za tento
objev byliv roce 1984 ocenéni Nobelovou cenou
za fyziologii a medicinu.

Prvni MAB, zavedenou do terapeutické praxe,
byl muromonab (Orthoclone OKT3®), mysi pro-
tildtka proti antigenu CD3, uZivand donedavna
pro lé¢bu odmitnuti transplantovaného organu
u pacientU s transplantovanou ledvinou, srdcem

nebo jatry. Registrovan v USA byl jizr. 1986 a jeho
uzivani vedlo k dramatickému poklesu poctu
odmitnuti transplantovanych organd. Postupné
byl vytlacen novéjsimi MAB a staZen z trhu r. 2009.
V dnesnidobé je v klinické praxi velké mnoz-
stvi MAB a dal3i pfibyvajf takovym tempem, ze
neni v lidskych silach si jejich ndzvy a indikace
pamatovat. Nasledujici ¢lanek mé byt jen velmi
stru¢nym prehledem k dané problematice.
Monoklonalni protilatky Ize rozdélit podle
mnoha hledisek. Jednim z nej¢astéjsich je déleni
podle plvodu protilatky, tj. z jakého organismu
pochdzi a v jaké mife a kde jsou plvodni zvite-
ci sekvence aminokyselin nahrazeny lidskymi.
Rozdélujeme je pak na protildtky mysi, humanizo-
vané nebo chimernia humanni.V této souvislosti
je vhodné zminit jednu z nevyhod protilatek,
atou je imunogenicita. Jedna se o schopnost lat-
ky vyvolat po vpraveni do organismu imunitni od-
povéd. Vsechny latky proteinové povahy maji tuto

vlastnost, MABY nejsou vyjimkou. Imunogenicita
roste spolu se zvysujicim se podilem cizorodé

sekvence.

Mira imunogenicity zavisi na typu
protilatky
= Nejsilngjsi odpovéd (= 90 % pacientd) —
po podani mysich MABU, tzv. HAMA
(Human anti mouse antibodies)

= O néco méné imunogenni — pfiprav-
ky chimerické (napt. infliximab), HACA
(Human anti chimeric antibodies)

= Nejméné imunogenni - pfipravky huma-
nizované a plné humanni, HAHA (human
anti human antibodies)

Tyto protildtky se tvoff v organismu obvykle
do 2-3 tydnd po prvnim podani monoklondl-
ni protilatky pacientovi. Lidské protildtky proti
mysim imunoglobulintm tvorbou imunokom-

plexd znemoznuji vazbu na antigen, urychlujf
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eliminaci léc¢iva z krevniho obéhu a mohou vést
také k anafylaxi ¢i sérové nemoci.

Tento ddvod byl hnacim motorem pro
vyvoj protildtek s nizsf imunogenicitou. Tuto
vlastnost splnuji ¢aste¢né chimerické ¢i huma-
nizované a témér Uplné humanni monoklonal-
ni protilatky. Humanizované a pIné humannf
MABY jsou spojovany s vyskytem 1-10 % pfi-
padl imunogenicity.

Dal$im moznym rozdélenim je na MAB
modifikované a nemodifikované. Modifikace
spociva ve spojeni s jinou molekulou (s ra-
dioizotopem, s [é¢ivem nebo pegylované MAB).

Jinym délenim je rozdéleni podle mecha-
nismu Ucinku (cytotoxicita, ovlivnéni bunécné
aktivace, prevence rdstu a proliferace, ovlivnéni
imunitni signalizace, neutralizace cizorodych
latek).

V klinické praxi se ¢asto setkdvame s délenim
dle indikaci, které Ize velmi stru¢né shrnout na
MAB pouzivané v onkologickych a neonkologic-
kych indikacfch. Nasledujici text bude shrnovat
MAB v neonkologickych indikacich (1-4).

Dalsi, byt vyrazné mensi skupinou biolo-
gickych Iéciv, jsou modifikované receptorové
molekuly (etanercept, abatacept) a antago-
nista interleukinovych receptord (anakinra).
Povahou jsou vsechna tato |é¢iva biologic-
kého plvodu, a proto jsou zafazena v tomto
pfehledu.

Léciva namirena proti TNF-a

TNF-a (tumor nekrotizujici faktor a) je produ-
kovéan hlavné aktivovanymi makrofagy. Ma celou
fadu biologickych tcinkd, zejména v zanétlivé
reakci organismu. Problematické je jeho plsobent
zejména u chronickych zanétlivych procest, kde
se stavd jednim z faktord, které udrzuji zanét ve
stavu aktivity a branf tedy jeho ukon¢enfa vyho-
jent. Z hlediska lé¢by autoimunitnich onemocnéni
je proto vyhodné plsobeni TNF-a blokovat.

Tato skupina zahrnuje:
= monoklonalni protildtky: chimerické (in-
fliximalb, INF), pIné humanni (adalimu-
mab, ADA; golimumab, GLM), humanizo-
vané (certolizumab pegol, CZP)
= solubilni receptor: etanercept (ETN)
Jednotlivé prepardty se kromé struktury
mohou lisit z hlediska stability molekuly, far-
makokinetiky, farmakodynamiky (afinita vci
TNF-q, neutraliza¢ni kapacita) a imunogenicity.

Napfiklad infliximab vzhledem k pfitomnosti
mysi Fc ¢asti ma vyraznéjsi imunogenicitu a tedy
i potencial indukovat tvorbu protildtek @nti-drug
antibodies, ADA). Proto je doporu¢ovdna jeho
kombinace s methotrexatem.

Infliximab (Remicade® Inflectra®
Flixabi® Remsina®)

Infliximab je chimerickd lidska/mysi mono-
klonalni IgG1 protilatka namifena proti TNF-a.
Zékladnimi indikacemi pro pouziti infliximabu
jsou revmatoidnf artritida (RA), ankylozujici spon-
dylytida, Crohnova choroba, ulcerézni kolitida,
psoridza a psoriatickd artritida. Infliximab ob-
sahuje 2/3 lidského a 1/3 mysiho proteinu a je
schopen se vazat jak na solubilni, tak i na mem-
branovou formu TNF-a, za vzniku stabilnich kom-
plexd. Kromé vazby na TNF-a byla v klinickych
studiich zjisténa lytickd schopnost infliximabu
vUci bunkam produkujicim TNF. Tento Ucinek byl
zprostiedkovan komplement fixacni reakci nebo
protilatkou indukovanou cytotoxickou reakct.

Aplikace probiha prostfednictvim intra-
vendzniinfuze, kterd ma trvat alespon 2 hodiny.
Tu pak opakujeme dle diagndzy v nékolikaty-
dennich odstupech. Po intravendznim podani
je preparat distribuovan prevazné v cévnim

kompartmentu.

Nezadouci ucinky a kontraindikace

Na prvnim misté je tfeba zminit zejména
moznou alergickou reakci po iv. podani, zpU-
sobenou protildtkami namifenymi proti této
chimerické protildtce. Jejich produkci snizuje
soucasné dlouhodobé podavani methotrexatu
nebo jinych imunosupresiv. Riziko infuznich reak-
cf Ize snizit aplikacf kortikosteroidd. Déle se v prd-
béhu terapie mdze vyskytnout lupus-like syn-
drom. Ten je doprovazen tvorbou anti-dsDNA
protildtek (double strand DNA, dvouvldknova
DNA) a vyzaduje ukoncenf|écby timto prepara-
tem. Podanf infliximabu je déle kontraindikovéno
U pacientd s demyeliniza¢nim onemocnénim,
malignitou a stfedné tézkou a tézkou kardidlni
insuficienci. Popisovan je také mozny rozvoj cy-
topenie a vzacné i malignit. Pomérné ¢asté jsou
neurologické potize jako bolesti hlavy a verti-
go, dyspeptické potize, bolesti v misté aplikace
amyalgie. Dalsi relativné ¢astou komplikaci jsou
infekce, i kdyz riziko vaznych infekci je pomérné
malé. Nejzdvaznéjsi infekeni komplikaci predsta-
vuje tuberkuléza. TNF se vyznamné podili na
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obrané proti této infekci a jeho zablokovanim
dochazi k naruseni tvorby granulomd zvyseni
rizika manifestace latentni infekce. Podévani
preparatu neni doporucovano v téhotenstvi
a v dobé kojeni. Nékteré studie vsak ukazuji, ze
preparat je relativné bezpecny a infliximab nenf
do matefského mléka vylucovan (5).

Adalimumab (Humira®)

Adalimumab je rekombinantni, pIné human-
ni monoklondlni protildtka tfidy IgG1, zameérend
proti TNF-a. Indikace jsou obdobné jako u inflixi-
mabu, navic jesté juvenilnf idiopaticka artritida.
Kritéria pro zahdjeni 1é¢by jsou obdobna jako
u infliximabu. U revmatoidnf artritidy je opti-
malni aplikovat adalimumab s methotrexatem,
protoze tak dosdhneme vyssi Ucinnosti.

Pfipravek se zpravidla aplikuje do pod-
koZi, odkud se relativné pomalu absorbuje.
Aplikace obvykle probihd kazdy druhy tyden.
Maximalnich plazmatickych koncentraci byva
dosazeno po 5 dnech. Adalimumab je odbou-
rdvan imunitnim systémem ve formé komplexd
s TNF-a. Biologicky polocas se pohybuje kolem
10-13 dnl a Ize ho asi o 5 dnd prodlouzit pfi
soucasném podavani methotrexatu.

Nezadouci ucinky a kontraindikace

Jsou obdobné jako pfi [é¢bé infliximabem.
V pfipadé Ié¢by adalimumabem je viak vyrazné
omezen problém imunogenicity. Pfesto mlze
dochdzet k tvorbé antiidiotypovych protildtek,
které mohou lehce snizovat U¢innost adalimu-
mabu. Léc¢ba je rovnéz kontraindikovana v té-
hotenstvi a béhem kojeni.

Daldf latky ovliviujici TNFa jsou pouzivany
hlavné v revmatologii (viz déle), event. v terapii
nespecifickych strevnich zanétl (6, 7, 8).

Certolizumab pegol (CZP)
(Cimzia®)

Tento preparat je dalsi, ktery je mozné zafadit
do tzv. anti-TNF terapie. Jedna se o humanizova-
ny Fab fragment protildtky namifeny proti TNF-a.
Mechanismus Ucinku je dan neutralizaci solubil-
niho i membranove vazaného TNF-a. Ucinnd 1at
ka je navic konjugovéna s polyethylenglykolem.
Struktura odlisnd od ostatnich anti-TNF preparat(
se maze ukdzat vyhodnd v distribuci a Ucinku
av pravdépodobné nizslimunogenicité. Zejména

se pak v souvislosti s touto molekulou prokazala
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vhodnost jejiho podavani pfi lécbé revmatolo-
gickych téhotnych pacientek, jelikoz diky chybé-
jicimu Fc fragmentu neni aktivné transportovana
skrze placentu do plodu na rozdil od ostatnich
anti-TNF, jez Fc fragment obsahuji. CZP Ize pouzit
rovnéz v laktaci. V klinickych studiich u pacien-
t0 s RA prokézal Ucinnost jak v monoterapii, tak
ivkombinaci s methotrexatem prokazuijici klinicky
Ucinek srovnatelny s ostatnimi anti-TNF i v indikaci
psoriatické artritidy a Ucinnost u axialni spondy-
loatritidy. Latka je urcena rovnéz k lé¢bé pacientt
se zavaznymi formami Crohnovy choroby, kteff
nereagovali na klasickou terapii nebo tuto léc¢bu
nemohou podstoupit. Certolizumab je aplikovan
subkutanné 1x za mésic. Z nezadoucich Ucinkl je
tfeba zminit hlavné bolestivost v misté aplikace,
artralgie a infekty dychacich a mocovych cest (9).

Golimumab (Simponi®)

K dispozici je kromé adalimumabu i dalsi plné
lidska monoklonainf protildtka proti TNF-a, golimu-
mab. Jde o pIné humanni monoklonalnf protilatku
IgG1 proti TNF-a pfipravenou technologif tran-
sgennich zvifat (mysi). Klinickd hodnocent, kterd
potvrdila U¢innost a bezpec¢nost srovnatelnou
s bézné pouzivanymi blokatory TNF-a. Lécivo je
aplikovano subkutanné a je indikovan jako certo-
lizumab, navic ale i k terapii ulcerézni kolitidy (10).

Etanercept (Enbrel, Benepali®)

Etanercept je fuzni protein slozeny z recep-
toru p 75 tumor nekrotizujiciho faktoru a Fc pro-
teinu. Jedna se vlastné o solubilni receptor pro
TNF-q, vyrdbény technologif rekombinace DNA.
Vazbou TNF-a na etanercept dojde ke snizeni
mnozstvi dostupného TNF-a a nasledné k zabré-
néni buriecné odpoveédi. Etanercept md uplatnéni
v terapii fady onemocnéni, jako je napf. revma-
toidnf artritida, juvenilnfidiopatickd artritida, psori-
aticka artritida a loZiskova psoridza (11).

Biologicka léciva k terapii
revmatickych a autoimunnich
chorob

Tocilizumab (Roactemra®)
Tocilizumab je humanizovand MAB IgG1 na-
mifend proti receptoru pro IL-6, ktery je jednim
z hlavnich prozénétlivych cytokind a pravdépo-
dobné hraje dlezitou roli v rozvoji autoimunitnich
chorob. Pripravek se pouzivé u pacientl s revma-
toidnf artritidou a juvenilni revmatoidni artritidou.

www.klinickafarmakologie.cz

Aplikuje se iv. a z nezddoucich Uc¢inkU je treba
zminit komplikace infekeni, elevaci jaternich testd
a cholesterolu a mozny rozvoj neutropenie (12).

Abatacept (ABA) (Orencia®)

Je fuznf protein vytvoreny rekombinantni
DNA technologii sklddajici se z extraceluldrni
domény huménniho antigenu cytotoxickych
T-lymfocytl (CTLA-4) navazaného na modifi-
kovanou Fc ¢ast huménniho imunoglobulinu
IgG1. ABA selektivné blokuje klicovy kosti-
mula¢ni signal potfebny pro plnou aktivaci T
lymfocytd exprimujicich CD28. PIné aktivace
T lymfocytl vyzaduje dva signély predané
bunkami, které jsou nositeli antigenu (APC
= antigen presenting cell): rozpoznani speci-
fického antigenu receptorem T bunék (signal
1) a druhy, kostimula¢ni signdl. Ma pfiznivy
bezpecnostni profil, je vyuzivan v 1é¢bé rev-
matoidni artritidy u pacientd, u kterych selhala
|é¢ba TNF inhibitorem (13).

Ustekinumab (Stelara®)

Pfipravek Stelara je na trhu jako injekénf roz-
tok nebo jako koncentrét pro infuzi. Je indikovan
klé¢bé dospélych pacient( se stfedné tézkou az
tézkou aktivni Crohnovou chorobou, u kterych
bud odpovéd na konvencni terapii nebo na
antagonistu TNF-a nebyla dostate¢na nebo ode-
znéla nebo tito pacienti netolerovali konvencni
|é¢bu nebo Ié¢bu TNF-q, pfipadné jsou u nich
tyto terapie kontraindikovany. Ustekinumab se
vaze na protein p40, podjednotku lidskych IL-12
a I-23. Abnormaélni regulace I1-12 a =23 jsou
spojeny s onemocnénimi prostfedkovanymi
zménou imunity, jako je psoridza, psoriaticka
artritida a Crohnova choroba.

Prvni ddvka je intravendzni, a je stanovena
dle télesné hmotnosti. Dalsi davka uz je subku-
tdnnfa je podédna 8 tydnl po intravendzni davce.
Poté se davkuje kazdych 12 tydnd. Ve formé
injekéniho roztoku se pouziva v terapii psoridzy
a psoriatické artritidy. Davkovanf je individudini,
dle télesné hmotnosti (14).

Rituximab (Mabthera®)

Rituximab je genetickym inZenyrstvim
ziskand chimerickd mysi/lidska monoklonalni
protildtka. Jedna se o glykosylovany imunoglo-
bulin s lidskou IgG1 konstantni ¢asti, zatimco
variabilnf ¢asti lehkych a tézkych fetézcl jsou
mysiho plvodu.
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Rituximab se svym Fab fragmentem navaze
na CD20 antigen na povrchu B-lymfocytd a pro-
stfednictvim Fc domény mUze byt zahdjena
efektorova imunitni reakce, kterd vede k lyze
lymfocytu.

Kromé hemato-onkologickych indikaci je
rituximab indikovan téz k terapii revmatoidni
artritidy (v kombinaci s methotrexdtem), u pa-
cientd, kteff na Ié¢bu dalsimi nemoc modifi-
kujicimi protirevmatickymi lé¢ivymi pfipravky
(DMARD, disease-modifying anti- rheumatic
drugs), v€etné jedné Ci vice terapif inhibitory
TNF, odpovidali nedostate¢né nebo Ié¢bu
netolerovali.

Dévkovani je 1000 mg rituximabu béhem
14.dn (1 cyklus é¢by). Nutnost dalsich cykll se
hodnoti 24 tydn( po pfedchozim cyklu.

Dalsi neokologickou indikaci je Wegenerova
granulomatoéza a mikroskopicka polyangiitida
(15).

Secukinumab (Cosentyx®)

Jednd se o lék urceny k Ié¢bé psoriatické
artritidy a ankylozujici spondylitidy. Je to pIné
humanni monoklondini protildtka selektivné
inhibujici IL-17A (interleukin 17A). Je indikovan
v pfipadech, kdy pfedchozi standardni 1é¢ba ne-
vedla ke kyzené terapeutické odpovédi. Aplikuje
se ve formé subkuténnich injekci (16).

Anakinra (Kineret®)

Je antagonista huméanniho receptoru pro
IL-1, jenz je klicovym prozanétlivym cytokinem.
Jeho indikaci je revmatoidni artritida v kombi-
naci s methotrexatem k Ié¢bé RA u dospélych
pacientl s nedostate¢nou odpovedina samotny
methotrexat.

Dalsiindikaci jsou pomérné vzacna revmatic-
kd onemocnéni kryopyrin-asociované periodické
syndromy (CAPS) a Stillova nemoc u pacientt od
8 mésicl véku. Latku Ize podavat v monoterapii

a chorobu modifikujicimi antirevmatiky (17).

Ixekizumab (Taltz®)

Je monoklondlni protildtka 1gG4, ktera
se vaze na interleukin 17A (IL-17A 1 IL-17A/F).
Patogeneze psoridzy a rovnéz patogeneze
psoriatické artritidy je spojena se zvysenymi
koncentracemi IL-17A podporujicimi proliferaci
a aktivaci keratinocytQ. Podéava se formou sub-
kutdnniinjekce v indikacich zminénych vyse (18).
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Vedolizumab (Entyvio®)
Pouzivad se v terapii ulcerdzni kolitidy
a Crohnovy choroby (19).

Kanakinumab (llaris®)

Lidskd monoklonaini protildtka proti IL-1(.
Jeji indikaci je dnava artritida, juvenilni idiopa-
ticka artritida (20).

Belimumab (Benlysta®)

Je pIné huménni MAB IgG1 namifend pro-
ti B lymfocytdrnimu stimuldtoru (BLyS), coz je
pfirozené se vyskytujici protein, ktery stimuluje
maturaci B lymfocyt0. Bylo prokdzéno, ze jeho
hladiny jsou zvy3ené u nékterych autoimunit-
nich chorob, a miZe tedy hrat urcitou ulohu
v jejich patogenezi. Je indikovan u pacientl se
systémovym lupus erythematodes (21).

Léciva namirena proti
komplementovym slozkam

Aktivace komplementu hraje podstatnou
roli v efektorovych mechanismech imunity.
Tvorba membranolytického komplexu mé ulo-
hu v antiinfek¢ni imunité, ale téZ v patogenezi
fady chorob, zejména hematologickych. Cilend
blokada komplementu je tak dalSim Ié¢ebnym
mechanismem.

Ekulizumab (Soliris®)

Ekulizumab je humanizovana 1gG2/4 mo-
noklonalni protildtka se specifitou proti C5
slozce komplementu. Jeho vazba vede k za-
blokovéni stépeni C5 slozky a tvorby komplexu
C5b-9 terminalni faze aktivace komplementu.

Pfipravek je registrovan k |é¢bé paroxy-
smalni no¢ni hemoglobinurie, hemolyticko-u-
remického syndromu a refrakterni myastenia
gravis.

Ekulizumab je aplikovan formou intra-
venodzni infuze a jeho odbourdvani se déje
prostfednictvim retikuloendotelového sys-
tému.

Nezadouci ucinky a kontraindikace

Lécivo nesmi byt aplikovdno pacientdm
pfi zndmé precitlivélosti a rovnéz musi byt vy-
lou¢eno podezfeni na poruchu komplementu.
Véichni pacienti musi byt pfed zahdjenim léc-
by preockovani proti meningokokové infekci,
protoze pfipravek riziko této infekce zvysuje.
Mezi nejcastéjsi vedlejsi ucinky patfi myal-

gie, bolesti hlavy, nauzea a Unava. Dale mlze
jeho aplikace vést k zdvazné intravaskularni
hemolyze (22).

Biologicka léciva k terapii
infek¢nich a plicnich
onemocnéni

Omalizumab (Xolair®)

Jeto rekombinantni MAB proti IgE. V Ceské re-
publice byl poprvé aplikovén v roce 2006 a zafazen
do zakladniho lécebného schématu bronchidlniho
astmatu. Pouziva se k dlouhodobé preventivni 1é¢-
bé alergického astmatu, které neni dobre kontrolo-
vano béznou lé¢bou (IKS 4 LABA) ve vysokych dav-
kdch nebo kléché astmatu kortikodependentniho
(Iéceného systémovymi kortikosteroidy). Lécbu
je mozné pouzit pouze u pacientl s astmatem
prokazatelné vyvolanym IgE. Lé¢ba je vhodna pro
dospélé a déti od 12 let. Podava se subkutanné
do deltového svalu nebo stehna. Davka se urci
podle vychozich hodnot IgE, které se stanovi pfed
zahdjenim 1é¢by a podle hmotnosti. Urcend davka
se aplikuje 1x za 2—4 tydny. Aplikace je vdzana na
specializovana klinicka centra. Prospéch z 1é¢by
maji také astmatici trpicf alergickou rymou. Ddle je
omalizumab vyuzivaniv 1é¢bé dlouhodobé tézké
chronické spontanni kopfivky.

Omalizumab je latka obecné velmi dobfre
tolerovana, s minimem nezadoucich Ucinku.
Vyskytuji se reakce v misté vpichu (hema-
tomy, svédéni, zarudnuti). Vzhledem k tomu,
ze omalizumab nenf v téle metabolizovan
prostfednictvim vazby na bilkoviny nebo cy-
tochromem P450, nejsou hlaseny zadné inte-
rakce. Omalizumab vytvaii malé solubilnf kom-
plexy s IgE (trimery a hexamery), které nejsou
schopny aktivovat komplementovy systém.
Komplexy jsou déle vychytavény retikuloendo-
telovym systémem, pfevazna ¢ast se vylucuje
moci a neni kumulovana v ledvinnych glo-
merulech. Pfi zapoceti |éCby je tfeba pacienta
informovat, Ze zlepseni stavu Ize ocekévat az
v prabéhu 16 tydnd aplikace Iéku (23).

Mepolizumab (Nucala®)
Mepolizumab je dalsi monoklonlini protilat-
kou v terapii astmatu. Jeho indikacf je pfidatna
lécba tézkého refrakterniho eosinofilniho ast-
matu u dospélych, dospivajicich a déti ve veku
6 let a starsich. Podavé se v davce 100 mg ve for-
mé subkutannfinjekce jedenkrat za Ctyfi tydny.
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Mechanismem jeho Uc¢inku je vazba na IL-5, ¢imz
je zabranéno IL-5 navazat se na jeho receptor na
eosinofilu. Mezi kontraindikace patfi helmintické
infekce, jelikoz eosinofily se podileji na imunitni
odpovédi proti parazitarnim infekcim.

Reslizumab (Cingaero®)

Reslizumab je taktéz protildtka namifend
proti IL-5. Vazbou reslizumabu na IL-5 dojde
k zabrdnéni vazby IL-5 na eozinofily a nem-
Ze uplatnit svou cytokinovou funkci. Dojde ke
snizenf diferenciace, zrédni, migrace a aktivace
lidskych eozinofill. V disledku toho je prezivani
eozinofilt zkrdceno a jejich aktivita snizena. Jeho
indikacf je taktéz eosinofilni astma. Podava se
intravenozni infuzi jednou za 4 tydny. Davka se
vypocitd v zavislosti na télesné hmotnosti (24).

Palivizumab (Synagis®)

V 1é¢bé infekénich onemocnéni je registro-
vana a v praxi ovéfena protildtka proti respirac-
nimu syncytidinimu viru (RSV). Nazyvé se pali-
vizumab. V soucasnosti je RSV hlavni zastupce
dychacich onemocnéni u détskych pacientd.
MU0ze zplsobovat vézné dychaci problémy jak
u nedonosenych déti, tak u déti se srde¢ni va-
dou, nebo u déti' s bronchopulmonalni dysplazif.
U téchto détf je profylaxe palivizumabem velmi
dllezitd pro predejiti plicnim onemocnénim
(25).

Raxibacumab (Abthrax®)
Je huménni MAB, urend k prevenci a terapii

plicni formy snéti slezinné (anthraxu).

Tefibazumab (Aurexis®)

Je humanizovana MAB typu imunoglo-
bulinu G1 (IgG1), vyvinutd jako lécivo infekci
zpUsobenych odolnymi kmeny Staphylococcus
aureus (7).

Léciva k terapii roztrousené
sklerdzy (natalizumab,
alemtuzumab, daklizumab,
okrelizumab)

Natalizumab (Tysabri®)

Natalizumab je humanizovana MAB namite-
na proti dalsf ze skupiny adheznich molekul, a to
proti alfad-integrinu. Tento integrin je vysoce
exprimovan na povrsich leukocytd (s vyjimkou
neutrofil(l). Natalizumab vstupuje do interakce
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mezi a4b1- a adb7-integriny a jejich receptory
VCAM-1 a mukozalni adresinovou bunécnou ad-
hezni molekulou 1T (MAdCAM-1). Interakce mezi
a4 bl a VCAM-1 je dUlezitd pro prestup leuko-
cytl do CNS, interakce mezi a4b7 a MAdCAM-1
pak pro migraci do stfeva. Migrace leukocytd do
|ézi u roztrousené sklerdzy je umoznéna prave
expresi VCAM-1. Tim je zabranéno prestupu
T-lymfocytl z cév do tkdné. Vysledkem je blo-
kdda napadeni oligodendrocytl aktivovanymi
T-lymfocyty. M se za to, Ze natalizumab kromé
této migrace dale blokuje interakci mezi a4b1
a proteiny extraceluldrni matrix, jako je fibro-
nektin a oreopontin, a tak inhibuje jiz probihajici
Zanét.

Natalizumab je urcen k Ié¢bé pacientd s vy-
soce aktivni relabujici-remitujici roztrousenou
sklerézou tehdy, jestlize se tato forma choroby
rozviji velmirychle nebo selhala lé¢ba interfero-
nem 3.V USA je schvélen i pro Ié¢bu Crohnovy
choroby.

Lécivo se aplikuje 1x za 4 tydny iv. infuzi,
kterd ma trvat asi hodinu. Farmakokinetiku
ovliviuje pouze télesnd hmotnost a pfitom-
nost antinatalizumabovych protildtek. Nenf vliv
véku, pohlavi, funkce jater a ledvin. Hmotnost
ovliviuje clearance méné nez pomérnym zpU-
sobem. Polocas eliminace je 16 =4 dny. Aplikuje
se 300 mg intravendzni infuzi jednou za 4 tydny.
Po 6 mésicich se zhodnoti efekt.

Kontraindikace jsou obdobné jako u ostat-
nich MAB (zndma hypersenzitivita, malignity
a zavazné infekce). Pouziti natalizumabu maze
byt spojeno s rozvojem progresivni multifokaini
leukoencefalopatie a u pacientd s timto one-
mocnénim je podavani natalizumabu kontra-
indikovéno. Nejc¢astéji jsou pozorovany infekty
mocovych a dychacich cest, kopfivka, bolesti
hlavy, zavraté a artralgie.

Okrelizumab (Ocrevus®)

Protilatka proti CD20. Je indikovan k |écbé
dospélych pacientl s ¢asnou primarné progre-
sivni roztrousenou sklerézou. Aplikace 600 mg
iv. kazdych 24 tydn( (26).

Monoklonalni protilatky
v kardiologii

Abciximab (ReoPro®)
Abciximab je Fab fragment chimerické

MAB IgG1. Jednd se o ptidatny Iék k terapii
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heparinem nebo kyselinou acetylsalicylovou,
které jsou poddvany z ddvodu perkutanni
koronarniintervence nebo u pacientd s nesta-
bilni anginou pectoris. Mechanismem uc¢inku
trombocytéarnich vazebnych receptord lib/llla.
Ddvodem podani je prevence ischemickych
kardidlnich komplikaci u pacient podstupu-
jicich perkutdnni koronarnf intervencni zakrok
(balédnkova angioplastika, aterektomie, im-
plantace stentu) nebo kratkodobé (1 mésic)
snizenf rizika infarktu myokardu u pacientd
se syndromem nestabilni anginy pectoris,
u kterych chybf odpovéd na konvenénf terapii
a ktefi jsou kandidaty na perkutédnni korondrni

intervencni zakrok.

Inhibitory PCSK9 (proprotein
konvertaza subtilisin kexin-9)
PCSK9 je pfitomna v fadé tkanf (stfevo, led-
viny, nervovy systém, jatra) a zasadné ovliviuje
mnozstvi LDl-receptorl = degradace LDL-R.
Je regulovana obsahem cholesterolu v dieté
a v bunkach. Mutace PCSK9 predstavuje formu

autosomalné dominantni hypercholesterolemie.

Alirokumab (Praluent®)

Alirokumab se pouzivé k 1é¢bé dospélych
pacientl s hypercholesterolemii nebo smisenou
dyslipidemii, a to v monoterapii nebo v kom-
binaci se statinem, u pacientd, kteff netoleruji
statiny, i s jinym hypolipidemikem. Davkovani
je 75mg s.c.jednou za 2 tydny. Pocatecni davka
mUze byt i 150 mg s.c. 1x za 2 tydny (snizeni
LDL > 60 %). K dispozici je ve formé predplnéné
stfikacky nebo pera. Stabilni hladina LDL byva
za 1 mésic terapie.

Evolokumab (Repatha®)

Evolokumab je mozné podavat pacientlm
s homozygotni familidrni hypercholesterole-
mii, a to jiz od 12 let véku. Evolokumab je opét
mozné kombinovat s ostatnimi hypolipidemicky
pUsobicimi lécivy (statin nebo ezetimib). Aplikuje
se subkutdnné v davce 140 mg 1x za 2 tydny
nebo 420 mg 1x za mésic.

Pacientdim s homozygotni familiarni hy-
percholesterolemif se podéva déavka 420 mg
1% za mésic. Pokud nebylo béhem Uvodnich
12 tydnl dosazeno klinicky vyznamné odpové-
dina terapii, je mozné davku navysit na 420 mg
kazdé 2 tydny. Mezi nezadoucimi U¢inky po po-
davani evolokumabu byly pozorovany lokalni

/ Klin Farmakol Farm 2018; 32(3): 19-25 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 23

PREHLEDOVE CLANKY (

VYBRANA BIOLOGICKA LECIVAV NEONKOLOGICKYCH INDIKACICH

reakce v misté vpichu, pfiznaky onemocnénf
hornich cest dychacich nebo artralgie ¢i bolesti
zad (27).

|darucizumab (Praxbind®)
antidotum dabigatranu

Dalsim lé¢ivem na bazi monoklonainf pro-
tildtky je antidotum dabigatranu - idarucizu-
mab. Jedna se o humanizovany fragment mysi
protilatky (Fab). Vzhledem k nutnosti rychlého
nastupu Ucinku je idarucizumab aplikovén nit-
rozilné. Idarucizumab v krvi velmi U¢inné vaze
dabigatran, jak volny, tak vdzany na trombin.
Afinita dabigatranu kidarucizumabu je asi 350x
vyssi nez je jeho afinita k trombinu.

Digoxin imunni Fab (Digifab®)

Jedné se o fragment ov¢iho imunoglobulinu
vézajiciho digoxin. V CR je dostupny v ramci
specifického lé¢ebného programu. Je indiko-
van u pacientl v ohrozenf zivota po intoxikaci
digoxinem. V CR je deponovéan ve VFN Praha
a ve FN Olomouc (28).

Léciva pouzivana
v transplantologii

Basiliximab (Simulect®)

Je chimerni MAB urcend k profylaxi akut-
ni rejekce orgdnu u alogennich transplantaci
ledvin dospeélych i pediatrickych pacientd.
Mechanismem jejiho Gcinku je vazba na receptor
pro interleukin-2 na povrchu T-lymfocyt. Timto
zpUsobem je zabranéno navazaniinterleukinu-2,
coz je signdlem pro proliferaci T-bunék u ce-
luldrnf imunitni odpovédi v rdmci odmitnuti
allograftu. Vyhodou basiliximabu je nizky vyskyt
nezadoucich U¢inkd, dle tdaja v SPC frekvence
srovnatelnd se skupinou pacientl Ié¢enych pla-
cebem (7,1-40 % vs. 7,6-39 %) (29).

Terapie osteoporozy

Denosumab (Prolia®)

Denosumab patf mezi inhibitory kostni re-
sorpce aje svym sloZzenim lidskou monoklonalini
protildtkou typu IgG. Vyznacuje se unikatnim me-
chanismem Ucinku zaloZzenym na cilené blokadé
RANK ligandu, ktery je klicovym cytokinem pro
stimulaci osteoklastické kostni resorpce. Je indiko-
van v 1é¢bé osteopordzy u postmenopauzalnich
Zen a u muzl se zvysenym rizikem zlomenin
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obratlll, nevertebralnich zlomenin a zlomenin
proximalniho femuru. Déle je indikovan k lécbé
Ubytku kostni hmoty vzniklého nasledkem hor-
mondalnf ablace u muz{ trpicich rakovinou pro-
staty, u kterych je zvysené riziko vzniku zlomenin.
Jehoindikace je omezena na pfipady prokazané
neucinnosti, kontraindikaci nebo nesnasenlivosti
jinych antiresorp¢nich léciv (napf. perordini nebo
intravendzni bisfosfonaty, stroncium ranelat nebo
raloxifen) nebo pfi projevech zévaznych neza-
doucich ucinkd této lécby. Doporucend déavka je
60 mg. Pfipravek se podava jednorazovou pod-
kozni injekci jednou za 6 mésict (30).

Denosumab je v klinické praxi velmi dobfe
odzkousené a G¢inné lécivo. Uginnost denosu-
mabu na redukci rizika zlomenin ve srovnanf{
s placebem byla potvrzena vysledky rozséh-
|é studie zndmé pod akronymem FREEDOM
(Fracture REduction Evaluation of Denosumab
in Osteoporosis Every 6 Months). Po 36 meési-
cich hodnoceni byly dosazeny tyto vysled-
ky: 1é¢ba denosumabem vedla u nemocnych
s postmenopauzalni osteopordzou k poklesu
relativniho rizika vzniku nové vertebralni frak-
tury o 68 % a riziko vzniku zlomeniny kycle
bylo snizeno o 40 %. Riziko jakékoliv osteopo-
rotické nevertebralni zliomeniny bylo snizeno
020 % (31).

Terapie makularni degenerace

Ranibizumab (Lucentis®)

Inhibitor vendzniho endotelidiniho rlstového
faktoru A. Podava se intravitredini injekci jednou za
mésic, v davce 0,05 g, coz odpovidd podanému
objemu 0,05 ml (19). Indikacf jsou: neovaskularn{
(vIhké) formy vékem podminéné makularni dege-
nerace, poskozeni zraku zpUsobeného choroidalni
neovaskularizacf (CNV), poskozeni zraku zpUsobe-
ného diabetickym makuldrim edémem (DME),
k lé¢bé poskozeni zraku zplsobeného makuldrnim
edémem v dlsledku okluze retindIni vény (32).
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Zavér

Monoklonalni protildtky zaznamendévaji
v poslednich desetiletich nebyvaly rozvoj. Od
roku 2007 se do klinického zkousenf dostava
kazdoroc¢né kolem 40 novych monoklonalnich
protildtek. Vétsina z nich ovsem viemi tfemi
fazemi klinickych testd neprojde, do zavéru
schvalovaciho fizenf (nej¢astéji u FDA nebo
EMA) postoupf rocné asi dvé latky. Ostatni bud
z0stavajl v klinickém zkousen, pficemz se po-
meérné ¢asto méni onemocnéni, vaci némuz
se Uc¢innost zkousi, nebo jsou trvale ¢i docasné
opustény. Ddvody pro ukoncenf klinického zkou-
seni mohou byt ekonomicko-organiza¢niho
razu; vyvojem bioléciv v jeho predklinickych
a ranych klinickych fazich se totiz ¢asto zabyvajf
mensi firmy, které v pfipadé Uspéchu nabizeji
licenci k prodeji velkym farmaceutickym spolec-
nostem, dostatecné kapitalove silnym na to, aby
zabezpecily klinické studie a registracni proces.
Nékdy je také biolécivo ziskdno silnéjsi firmou
akvizici celé plGvodni spole¢nosti, kterd latku
vyvijela. Ne vzdy se ovsem takovy proces podafi.
Cast&jsim dlvodem k zastaveni vyvoje byva
ale bud nedostate¢na (¢i neprokazana) klinicka
ucinnost, nebo neakceptovatelné nezadouci
ucinky, pfipadné oboji. Obojf téZ Casto souvisi
s imunogenicitou a tvorbou protildtek, které
mohou Ucinek téchto terapeutik neutralizovat,
a navic zplsobuiji nezddouci Ucinky, souvisejici
s tvorbou cytokind.

Velkou vyhodou MAB je jejich vysoka speci-
fita a relativné nizky vyskyt vedlejsich nezddou-
cich ucinkd. Nepochybnou nevyhodou, ktera
do ur¢ité miry limituje jejich pouziti, je vsak
vysoka cena. Tento fakt by mohl byt eliminovan
pouzitim biosimilars. Nékdy se pouziva delsf
nazev ,podobné biologické écivé pripravky”.
Biosimilars jsou bilkovinové produkty, které
jsou vyrobeny pomoci biotechnologie nebo
z pfirodnich zdroj a které jsou prokazatelné
,dostatecné podobné” (sufficiently similar)
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biologickému |éku, ktery je jiz schvalen regu-
la¢niagenturou. Cilem je prokazat podobnost
molekul s tim, Ze bezpecnost a U¢innost ori-
ginalniho pfipravku je mozné vztdhnout i na
biosimilar.

Lze je uvést na trh poté, co vyprsi ochra-
na origindiniho pfipravku dana patentem.
Na rozdil od klasickych generik, kdy je 1é¢iva
|dtka identicka, je biosimilar latkou takzvané
srovnatelnou. Proces schvalovani podobnych
biologickych pfipravkl sice vyzaduje méné
podkladovych dat, nez je tomu v pfipadé
schvalovani origindiniho biologického Iéku,
je nicméné nesrovnatelné naro¢néjsi, nez je
tomu v pfipadé schvalovani klasickych gene-
rickych kopif (33). Kdnednimu dni je schvéleno
patnact lé¢iv biologické povahy, z monoklo-
nélnich protilatek se konkrétné jedna o rituxi-
mab, adalimumab, bevacizumab, trastuzumab
a infliximab (34).

Dalsi nevyhodou je fakt, ze jsou to latky
sice cilené, ale stale antigenné nespecifické.
Mohou tedy obdobnym zptsobem ovliviiovat
jak autoimunitni, event. transplantacni reakce
(cozZ je zadouci), tak ale i infekéni, event. pro-
tinddorovou imunitu (coz je uUcinek v tomto
pfipadé nezddouci). Idedlem pro lé¢bu au-
toimunitnich chorob a potlaceni transplan-
ta¢nich reakci tedy stdle zUstdvd navozeni
specifické tolerance vici autoantigentm,
event. transplanta¢nim antigentm. Neni bez
zajimavosti, Zze pozitivni efekt nékterych vyse
zminénych biologickych Ié&iv (napf. anti-TNF,
anti-B) nespociva jen v inhibici urc¢itého cy-
tokinu, event. v eliminaci bunéc¢né populace,
ale je dan pravé i zésahem do regulacnich
mechanismU imunity.

Jiz velké mnozstvi téchto 1éciv si naslo své
pevné misto v humanni medicing, jind jsou zatim
klinicky testovana a dalsi nepochybné ¢ekaji na
své objeven.
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Lécba bolesti fixni kombinaci
orfenadrinu a diklofenaku

Tomas Vymazal', Karel Urbanek?
'Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny 2. LF UK a FN Motol
?stav farmakologie LF UP a FN Olomouc

Fixni kombinace orfenadrinu a diklofenaku pro injekéni podani se vyznacuje vyhodnou kombinaci analgetickych a centralné
myorelaxacnich Gcinkd. Jeji farmakokinetika umozniuje jednoduché dévkovani jednou az dvakrat denné a mize vyznamné
zjednodusit periopera¢ni management kvalitni analgezie diky eliminaci rizik spojenych s opakovanou pfipravou a podavanim
jinych analgetik. V redIné klinické praxi je tato kombinace vyuzivana také k infuzni 1écbé akutni exacerbace vertebrogenniho
algického syndromu a v pooperacni |écbé bolesti, pficemz vykazuje dobry bezpeénostni profil.

Klicova slova: diklofenak, orfenadrin, farmakologie, svalovy spasmus, pooperacni analgezie, vertebrogenni algicky syndrom,
komplikace.

Treating pain with the fixed combination of diclofenac and orphenadrine

The fixed combination of orphenadrine and diclofenac for injection is characterized by the advantageous combination of analgesic
and central myorelaxation effects. Its pharmacokinetics allows simple dosing once to twice a day and can significantly simplify
perioperative management of good analgesia by eliminating the risks associated with the repeated preparation and administra-
tion of other analgesics. In common clinical practice, it is also used for the treatment of acute exacerbation of low back pain or in

the post-operative pain management. It also has an good safety profile.

Key words: diclofenac, orphenadrine, pharmacology, muscle spasm, postoperative analgesia, low back pain, complications.

Uvod

Koncept fixnich kombinovanych analgetic-
kych pfipravkd je vyuZivan zejména v oblasti
perordini [é¢by bolesti. Fixni kombinace analge-
tickych pripravkd pro parenteralni podanf jsou
v dnesni klinické praxi zastoupeny podstatné
méné. V nekterych oborech se Ize stdle jesté
setkat se smésnymi infuzemi rdzného slozent,
pfipravovanymiv lékdrndch nebo na oddélenich
nemocnic. Klicovym predpokladem vzdjemné
analgetické adice ¢i potenciace jsou odlisné
mechanismy pUsobenf zastoupenych Gcinnych
latek bez vzajemné antagonizace, u kterych Ize
také ocekavat, Zze nebude dochazet k adici, ¢i do-
konce potenciaci nezddoucich U¢inkd. Nemalou
roli hraje délka Gcinku takové kombinace, kterd

by pochopitelné u vsech jednotlivych slozek
méla byt co nejpodobnéjsi. V pfipadé hromadné
vyrabénych fixnich kombinaci Iécivych latek ve
vhodnych |ékovych formdch jsou tyto vlast-
nosti zajistény a ovéreny, stejné jako je ovefena
kompatibilita a stabilita smési Ucinnych latek.
Soucasné je u nich eliminovédna moznost chyby
pfi pfipravé a zajisténa standardni kvalita.
Neodolpasse® (Fresenius Kabi Austria
GmbH) je fixni kombinovany pfipravek urceny
k intravendzni 1é¢bé bolesti. Obsahuje diklofe-
nak sodny — nesteroidnf antiflogistikum v dévce
75 mg a orfenadrin citrat — vysoce Ucinné cent-
ralni myorelaxans, které pUsobf preferen¢né na
pficné pruhované svalstvo se zvysenym pato-
logickym tonem, v dévce 30 mg. Dostupny je

v baleni 250 ml. Tato kombinace je u nds s vel-
kym Uspéchem pouzivéna jiz fadu let, pfesto
jeji farmakologické vlastnosti nejsou stale v od-
borné verejnosti dostate¢né dobre zndmy, coz
se tykd predevsim orfenadrinu. Je to pravé jeho
pfitomnost v kombinaci, kterd je spolu s lékovou
formou zodpoveédna za jeho unikatni postaveni
ve spektru neopioidnich analgetik.

Diklofenak byl syntetizovédn Alfredem
Sallmannem a Rudolfem Pfisterem a v roce 1973
byl zaveden do klinické praxe (1). Od té doby se
diky své velmi dobré Ucinnosti a bezpecnosti
stal jednou z nejoblibenéjsich a nejrozsitenéjsich
latek ze skupiny nesteroidnich antiflogistik.

Orfenadrin byl vyvinut jako parasympatoly-
tikum a antihistaminikum jiz na konci 40. let 20.
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stoleti profesorem Georgem Rieveschlem pfi
vyvoji derivatl antihistaminika difenhydraminu
v laboratofich firmy Parke-Davis (2). Az do konce
60. let byl bézné pouzivan v Ié¢bé Parkinsonovy
choroby, poté byl v této indikaci nahrazen mo-
dernéjsimi léky s agonistickym Ucinkem na do-
paminové receptory. Nicméné jeho dalsi po-
stupné objevené a popsané Ucinky vedly k jeho
vyuZzitf jako centralniho myorelaxancia.
Kombinace orfenadrinu s neopioidnim anal-
getikem pro injekéni aplikaci byla poprvé regist-
rovana v Rakousku v roce 1976. Byl to pfipravek
Dolpasse, ktery obsahoval metamizol. Pozdéji
byl nahrazen diklofenakem, a tak vznikl pifpravek
Neodolpasse, registrovany v Rakousku v roce
1995, v Ceské republice potom v roce 2000.

Farmakodynamika

Diklofenak je stejné jako vsechna nesteroidni
antiflogistika inhibitorem cyklooxygendazy (COX).
Timto mechanismem blokuje vznik eikosanoidd,
predevsim prostaglandind, prostacyklinu a trom-
boxanu. Z hlediska inhibice podtyp’ COX diklo-
fenak preferuje druhy, tzv. inducibilni typ (COX-2).
Blokada COX v periferii i v CNS vede k analgetic-
kému, antiflogistickému, antipyretickému a krat-
kodobému antiagregacnimu efektu. K vyjimec-
né dobré analgetické a protizanétlivé icinnosti
diklofenaku mohou pfispivat i dalsi ic¢inky jako je
inhibice lipoxygenazy a fosfolipdzy A2 (3), a snad
i periferni antinociceptivni efekt zprostfedkovany
nepfimou aktivaci ATP-senzitivnich draslikovych
kanall a centralni inhibice NMDA-receptory zpro-
stfedkované hyperalgezie (4).

Viysokd analgetickd ucinnost diklofenaku je
velmi dobfe zndma, diky nf je stale jednim z nej-
pouzivangjsich neopioidnich analgetik. Je témeér
nemozné srovnat analgetickou Uc¢innost riznych
analgetik mezi sebou, pfinejmensim kvili obtizné
kvantifikaci bolesti, velké interindividuaIni variabilité
Ucinku, rozdilnosti Uc¢inku pfi jednotlivych typech
bolesti a v neposlednifadé i mnohdy podceriova-
né zavislosti Uc¢inku na davce. Je viak mozné ales-
pon zminit postaveni diklofenaku v tzv. Oxfordské
lize analgetik, kterd srovndva ucinnost rliznych
latek v [é¢bé akutni bolesti. Pfi hodnocenf pomoci
parametru NNT (Number Needed to Treat) pro
dosazenti alespor 50% Ulevy od bolesti po dobu
4-6hodin je diklofenak v dévce 100 mg per os (coz
priblizné odpovida intravendzni ddvce 50-75 mg,
viz East Farmakokinetika) v prvni, nejucinnéjsf skupi-

né analgetik s hodnotou NNT rovnou 1,8. Pro srov-

www.klinickafarmakologie.cz

nani, odpovidajici hodnota NNT pro 10 mg morfinu
a 100 mg pethidinu podanych intramuskularné
je29 ().

Orfenadrin mé fadu farmakodynamickych
Ucinkd, které se zfejmé vyznamnym zpUsobem
podileji na vysledném myorelaxa¢nim a analge-
tickém efektu. Ovliviiuje jak periferni receptory,
tak receptory v CNS. Predevsim je neselektivnim
antagonistou muskarinovych receptord, vykazu-
je zhruba 58% blokadu receptord ve srovnani
s atropinem (6). Jeho antagonisticky Ucinek na
muskarinové receptory v CNS pfispiva k relaxaci
pficné pruhovaného svalstva. Je také antagoni-
stou H1 histaminovych receptort. | tento Ucinek
mUze pfispivat k jeho analgetickému plsobe-
ni (7). Déle je nekompetitivnim antagonistou
NMDA receptorl pro excita¢ni aminokyselinu
glutamat v CNS (8), coz opét pfispiva k anal-
getickému pUlsobeni a blokuje také napétové
fizené sodikové kandly NaV typu 1.7, 1.8 a 1.9 na
neuronech, které jsou vyznamné pfi vnimani{
bolestivych podnétl (9). Navic byl prokazan
i jeho inhibi¢ni efekt na zpétné vychytavani
noradrenalinu.

Analgetické a myorelaxacni Ucinky orfe-
nadrinu byly prokazovény v fadé experimentd
a studii. PGsobf relaxacné na pfi¢né pruhova-
ném svalu s patologicky zvysenym tonem (10).
Orfenadrin vykazal kromé myorelaxa¢niho Ucin-
ku i analgeticky efekt u bolesti muskuloskeletér-
niho plvodu, pooperacni bolesti, chronickych
bolesti pfi artritidé a u bolesti hlavy (11).

Je tfeba zdlraznit, Ze prestoze orfenadrin
vykazuje fadu mechanismU Gcinku, Zadny z nich
se nepfekryvé s mechanismy Ucinku diklofenaku
a tudiz Ize jejich kombinaci povazovat za velmi
vyhodnou. Zajimava prace K. Schafflera a spolu-
pracovnikd z roku 2005 porovnavala analgeticky
ucinek fixni kombinace diklofenaku a orfena-
drinu s Ucinky samostatné poddvanych ucinnych
latek. Pouzit byl model zdnétu a hyperalgezie
vyvolané u zdravych dobrovolnik{ topickym
podanim 1% roztoku kapsaicinu na definovanou
plochu kdzZe zad. Bylo prokézéno, ze obé slozky
kombinace podavané samostatné majf centraln{
analgeticky efekt a fixni kombinace ma vyssi
Ucinek nez jednotlivé slozky (12).

Farmakokinetika

Diklofenak dosahuje maximélnich plazma-
tickych koncentraci bezprostfedné po ukoncent
intravenozni infuze. Po podani davky 75 mg se
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prdmérné plazmatické koncentrace pohybujf
okolo 1,9 ug/ml (tj. 5,9 pmol/l). Plateau plazma-
tickych koncentraci pfetrvava jesté 3—4 hodiny
po podéni 2hodinové infuze. Plocha pod kfivkou
plazmatickych koncentraci (AUC) je dvojndsob-
na ve srovnanf s podanim stejné davky peroralné
nebo rektalné, protoze diklofenak pfi téchto
zplsobech podani podléhd vyznamné presys-
témové eliminaci. Pfi dodrzeni doporu¢eného
déavkovani se farmakokinetické vlastnosti neménf
a nehrozi ani kumulace diklofenaku v organismu.

Diklofenak je z 99 % vazén na plazmatic-
ké bilkoviny, pfedevsim na albumin (99,4 %).
Jeho distribu¢ni objem je 0,12-0,17 I/kg. Dobte
pronika do synovialnf tekutiny, kde dosahuje
maximalnich koncentraci za 2 az 4 hodiny po
dosazeni C__ v plazmé. Za zhruba dalsi 2 ho-
diny koncentrace v synovidini tekutiné prevysi
koncentraci v plazmé a zlstane vyssi po dobu
12 hodin (13).

Metabolismus diklofenaku probiha v prvni
fazi hydroxylaci a methoxylaci na cytochromu
P450, zejména formy CYP2C9, ¢astecné i CYP3A4
a CYP2C8; v druhé fazi konjugaci s kyselinou
glukuronovou uridin-5-difosfoglukuronosyl
transferdzou 2B7 (UGT2B7). Metabolity jsou bud
zcela inaktivni, nebo vyznamné méné aktivni
nez matefska latka.

Priblizné 60 % podané davky je vylouceno
moci ve formé glukuronidu s biologickym po-
lo¢asem eliminace 1-2 hodiny. Méné ne? jed-
no procento je vylou¢eno moci v nezménéné
formé, zbytek je vyloucen ve formé metabolitl
Zluef do stolice (14).

Orfenadrin dosahuje maximalnich plazma-
tickych koncentraci béhem 2 minut od zaha-
jeni intravendzni aplikace. Z 90 % se vaZe na
plazmatické proteiny. Orfenadrin je metabo-
lizovan v jatrech, hlavnimi aktivnimi metabo-
lity jsou N-monodemetylorfenadrin a N,N-
-didemetylorfenadrin (15). Eliminace se déje
prevézné ledvinami do moci s biologickym
polo¢asem v rozmezi 13-20 hodin. Po boluso-
vém intravendznim podani davky 50 mg byly
popsany prdmérné maximalni plazmatické
koncentrace 82,8 ng/ml, T__ 3 h, AUC 72h 1565
a priimeérny eliminac¢ni polo¢as 25,8 h s pomérné
velkou interindividudInf variabilitou (16).

Lékova forma a davkovani
Kombinace diklofenaku s orfenadrinem je
vyrabéna jako infuzni roztok urceny k oka
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mzitému podani bez dalsiho fedéni nebo
jiné pripravy v lahvich o objemu 250 ml (pfipra-
vek Neodolpasse®). Kromé zjednodudeni ma-
nipulace to pfinasi i snizeni rizika kontaminace
infuze pred podanim pacientovi. Infuzni lahev
obsahuje 75 mg diklofenaku ve formé sodné
soli a 30 mg orfenadrinu ve formé citratu (10).
Podava se intravendzné pomalou kapkovou in-
fuziv trvani 1,5 az 2 hodin. Vzhledem k osmolari-
té roztoku, pfiblizné 303 mosmol/, Ize pfipravek
bez obav podat do periferni zly.

Obvyklé davkovani je jedna infuze kazdych
24 hodin, v odlvodnénych pfipadech Ize podat
za 24 hodin 2 infuze s minimalnim odstupem
8 hodin. Doba trvani Iécby dle registra¢ni do-
kumentace nema prekrocit 7 dni. U pacientl
s tézkou poruchou funkce jater nebo ledvin je
podanf kontraindikovano.
Nezadouci ucinky a lékové
interakce

Fixni kombinace diklofenaku s orfenadrinem
vykazuje dobry bezpecnostni profil. Je to dédno
zejména tim, Ze pfi dodrzenf doporuceného dav-
kovania délky lécby prakticky nedochdzf k rozvoji
typickych nezédoucich Ucink obou latek, které
se vyskytuiji predevsim pfi dlouhodobém podava-
nf jejich vysokych davek. V obdobi let 2003-2010
bylo celosvétové spotiebovano pres 11 miliond
davek pfipravku Neodolpasse®, pfedpoklada se
podani vice nez 3 milionlm osob. Pfitom bylo re-
gulacnim autoritdm hlaseno pouze 11 zavaznych
nezadoucich Ucinkd v souvislosti s jeho podanim,
ztoho v jednom pfipadé byla souvislost vylouce-
na (17). Ve trech klinickych studiich provedenych
v letech 2007-2010 byly zjistény pouze 3 pfipady
nauzey a zvraceni po podani pfipravku.

Nezadouci U¢inky jednotlivych ucinnych
latek kombinace jsou dobfe znamy a popsa-
ny. U diklofenaku jde o spole¢né nezadouci
ucinky celé skupiny nesteroidnich antiflogistik,
které vyplyvaji z jejich hlavniho mechanismu
ucinku. Jde predevsim o poskozeni Zzaludecni
sliznice, zvysené riziko krvaceni, poskozeni
ledvin a kardiovaskularniho systému. V po-
slednf dobé casto diskutované zvyseni rizika
infarktu a cévnich mozkovych pfihod se tyka
pouze dlouhodobého (mésice a roky) poda-
vani davek presahujicich 150 mg denné (18).
Navic ani zde zfejmé diklofenak vyznamné
nevybocuje z vlastnostf celé skupiny nes-
teroidnich antiflogistik (19). Pro kratkodobé

podani injekéni kombinace s orfenadrinem
tudiz podle nasich soucasnych znalosti ne-
ma vyznam. Pi jejim podani je tfeba vénovat
zvy$enou pozornost moznosti retence tekutin
zejména u pacientd vysokého veku, kontrain-
dikovano je podéni u pacientl se zavaznym
stupném srde¢niho selhani. Mozné plsobenf
diklofenaku je i dGvodem pro kontraindikaci
u osob s aktivn{ viedovou chorobou nebo
cerebrovaskuldrnim, pfipadné jinym aktivnim
krvdcenim a chorobami spojenymi se zdvaz-
nou poruchou koagulace.

U orfenadrinu jsou popisovény anticho-
linergni nezddouci ucinky. Pfi podani iv. by
pfipadal v Uvahu vliv na kognitivni funkce
a kardiovaskularni systém zejména u starsich
osob, nicméné v pouzivanych davkach prak-
ticky neni zaznamendvan. Kontraindikace
vyplyvajici z téchto Uc¢inkd jsou zvlasté ta-
chyarytmie, glaukom, retence moci (adenom
prostaty, hypertrofie prostaty, obstrukce hrdla
mocového méchyre) a paralyticky ileus (16). Je
tfeba zdlraznit, ze nezddouci Ucinky orfena-
drinu, popisované v odborné literatufe, byly
zaznamenavany v minulosti pfi dlouhodobém
uzivani pramérné 10x vyssich davek pfi lé¢bé
Parkinsonovy nemoci.

Také riziko Iékovych interakci je v praxi velmi
omezeno davkovacim schématem intravendzni
kombinace obou léciv. Zvysené opatrnosti je
jicich zalude¢ni sliznici nebo zvysujicich riziko
krvéceni. Z farmakokinetickych interakci diklofe-
naku pfipada v Uvahu urcité malé riziko zvysenf
plazmatickych koncentraci digoxinu a methotre-
xatu. Orfenadrin mdze zesilovat parasympa-
tolytické ucinky jinych léciv, zejména starsich
antidepresiv, spasmolytik a antihistaminik.

Patofyziologicka vychodiska
praktického vyuziti injek¢ni
kombinace diklofenaku
a orfenadrinu v |écbé bolesti

Krec (spasmus) je patologicky stav, kdy dochdzi
k nadmérnému ¢&i dlouhodobému stahu kostern{
nebo hladké svaloviny. Mechanismus vzniku kfecf
tkvi vinervaci sval(, konkrétné ve vyssi drézdivosti
nervl ¢i neustalém drazdéni nervovych synapsf
rlznymi medidtory ¢i zménami koncentrace kati-
ontl (predevsim drasliku a vapniku).

SkutecCnost, Ze patologicky svalovy spasmus
vyvolava bolest a obraceng, Ze lokalni bolest
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Obr. 1. Strukturdini chemicky vzorec diklofenaku
aorfenadrinu
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zpUsobi obranny svalovy spasmus, je zkoumana
od pocatku 50. let. Whittaker a spol. prokazal, ze
patologicky svalovy spasmus je vili neovlivnitel-
ny a ze je vyvolan zvysenou elektrickou aktivitou
motorickych neuront. Ve své praci poukazal na
4 zakladni odlisnosti orfenadrinu od ostatnich
svalovych relaxancif. Na rozdil od nich a) ne-
pUsobi svalovou paralyzu, b) neovliviiuje kiece
navozené strychninem, ¢) neovliviuje spindlni
reflexy ani polysynapticky motoricky pfenos a d)
plsobi centralné nejspise predevsim blokddou
cholinergnich a NMDA receptort (20). Jiz na
pocatku 60. let bylo Zjisténo, Ze Uleva od bolesti
zpUsobené patologickym svalovym tonem kore-
luje s elektromyografickym nélezem (EMG) (21).
Tato metoda byla nésledné vyuzivana v klinic-
kém hodnoceni lékl ovliviujicich patologicky
svalovy spasmus. Masterson a spol. méfenim
prokézal, ze akutni bolest zplsobena hyper-
aktivitou a svalovym spasmem koreluje s vys3si
amplitudou na EMG zaznamu. Klinickd uleva
po podani orfenadrinu i dalsich analgetik byla
objektivizovdna normalizaci EMG amplitudy (21).

Klinicka vychodiska

praktického vyuziti injek¢ni

kombinace diklofenaku

a orfenadrinu v lécbé bolesti
Orfenadrin citrat je od druhé poloviny 60. let

hojné pouzivan pro své svalové relaxacni icinky

bud v monoterapii, nebo v kombinaci s dalsimi

analgetiky, jako napfiklad paracetamolem (22).
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Hunskaar a spol. prokézal také jeho piimé an-
tinociceptivni Ucinky a v pfipadech svalového
spasmu kombinovany svalové relaxacni a stfed-
né silny analgeticky efekt (23). Viyrazny centraini
myorelaxacni efekt orfenadrinu byl prokdzan
rovnéz u paraplegickych pacientl se zvysenou
spasticitou. Casale a spol. podaval 60 mg orfe-
nadrinu pacientlm s misnim poranénim a spas-
tickou hypertonif. Prokazal, Ze jiz po 30 minutach
od podani spasmus povoli a umozni efektivni
rehabilitaci (24). Sv(j potencidl v 1é¢bé bolesti
prokdzal orfenadrin jak pfi zvladani pooperac¢ni
akutnf bolesti (25), tak akutniho zhorsenf chro-
nické bolesti u pacientd s artrézou velkych klou-
bl (26) nebo pfi nejriznéjsich muskuloskeletal-
nich onemocnénich (27). Je efektivni u bolesti
hlavy zpUsobenych hyperaktivitou a spasmem
kr¢niho a zadového svalstva (28). Richards a spol.
povazuje orfenadrin za idedIni svalové relaxans
pro lé¢bu patologickych spasmd a bolestivych
spasmU kosterniho svalstva u pacientl s rev-
matoidnf artritidou (29). V roce 2010 publikoval
Gombotz a spol. vysledky dvojité zaslepené,
randomizované, multicentrické, placebem
kontrolované klinické studie u pacientl po to-
talnich ndhradach kycelniho kloubu. Prokazal,
7e analgezie kombinaci orfenadrin-diklofenak
je nejen UCinng, ale Ze je mozZné vyvarovat se
v periopera¢nim obdobi podavani opioidd (30).
Tervo a spol. se zaméfil na efekt orfenadrinu na
zkraceni doby imobility pfi akutni bolesti zad. Ve
dvojité zaslepené, randomizované studii orfena-
drin zkracoval dobu imobility z 12,9 na 8,6 dni
ve srovnani s paracetamolem (31).

Praktické vyuziti injekéni
kombinace diklofenaku
a orfenadrinu v |écbé bolesti

V redlné klinické praxi je fixni kombi-
nace orfenadrinu a diklofenaku (pfipravek
Neodolpasse®) vyzivana k infuznf 1é¢bé akutni
exacerbace vertebrogenniho algického syndro-
mu a v pooperacni [é¢bé bolesti.

Bolesti zad jsou nejcastéji zplsobeny pri-
marnim vertebrogennim onemocnénim. Ro¢ni
prevalence vyskytu bolesti zad se udava mezi
15-45 %, celozivotni prevalence ¢ini 60-90 %
(32). Chronickeé bolesti bedern{ patefe se vysky-
tuji u 3-7 % dospélé populace a jsou pficinou
1/3 vSech pracovnich neschopnosti. Nejcastéji
byva postizena bedernf oblast patefe, dale kreni
a hrudni, a to v pfiblizném pomeéru4:2:1 (33).
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Tab. 1. Tridenni model lécby pooperacni bolesti

PREHLEDOVE CLANKY (

LECBA BOLESTI FIXNI KOMBINACIORFENADRINU A DIKLOFENAKU

Varianta | Tridennilécba Pocet podani
pooperacni bolesti

1 diklofenak 75 mg / orfenadrin 30 mg iv. 2x 1. den, poté 1x denné 4 podanf

2 paracetamol iv. 1 g 4x denné + metamizol iv. 1 g 2x denné 1.den, | 16 podani
poté 1x denné

3 paracetamol iv. 1 g 4x denné + diklofenak iv. 0,75 mg 2x denné 16 podani
1.den, poté 1x denné

Vzrlstajici cetnost vyskytu tohoto onemocnéni
tak pfedstavuje vyznamny socioekonomicky
problém.

Zatimco pozice infuzni terapie v poope-
racni bolesti je obsazena v doporucenych
postupech pro lé¢bu pooperacni bolesti, jejf
pozice v |é¢bé chronické bolesti stanovena
neni. Nejsou déna indika¢ni kritéria, vhodné
diagndzy, ani optimalni slozeni infuzni analge-
tické smési. Nejasné jsou vzajemné kompatibi-
lity jednotlivych sloZek, vhodné nosné roztoky
a stabilita pfipravenych smési. Neni pfesné sta-
novena pfiprava infuznich analgetickych smési
7 hlediska souladu s SPC jednotlivych slozek,
vyjadrend naptiklad rozporem mezi nutnosti
fedit iv. guaifenesin v 5% glukdze a redlnou
praxi fedéni do fyziologického roztoku. Stejné
tak chybi data porovnavajici efektivitu smési
rdznych sloZzeni nebo cetnost chyb pfi priprave.
Indikace a slozeni infuzni terapie se nejcastéji
fidi zvyklostmi pracovisté, které se vzijemné
od sebe casto velmi lisf.

Hlavni Ucinnou slozkou vétsiny tradi¢nich
infuznich analgetickych smési je guaifenesin,
ktery také vykazuje jisté centralné myorelaxacni
Ucinky v lé¢bé patologického svalového spasmu.
Na rozdil od orfenadrinu u néj viak prevazujf
Ucinky anxiolytické. To mdze samo o sobé vést
k celkovému uvolnéni nemocného, a tim i k po-
voleni spastickych svall pfedevsim v oblasti krku
aramen (34). Biologicky polocas guaifenesinu je
20-30 minut, proto vyzaduje opakované poda-
vani. Ve vyssich davkach maze zpUsobit klinicky
vyznamnou relaxaci skeletdInfho svalstva s nor-
malnim tonem (35). Obecné nenfvhodny k lécbé
pooperacni bolesti.

Fixni kombinace orfenadrinu a diklofenaku
s Ucinkem pretrvavajicim 24 hodin, bez kom-
plikaci spojenych s pfipravou infuznich smési,
s Ucinkem predevsim na nociceptivn{ slozku
bolesti a s centrdlné myorelaxacnim Ucinkem je
alternativou klasické infuzni terapie. Nejc¢astéjsi
indikacf jsou bolesti pohybového aparétu, ze-
jména bolesti zad s radikularni slozkou nebo
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bez ni, pfipadné komplexni regiondlnf bolestivy
syndrom nebo UZinové syndromy.

Zarazeni kombinace diklofenak/orfenadrin
do protokoll 1é¢by pooperacni bolesti je kromé
jeji ucinnosti a dostatecné délky ucinku posta-
VeNo na moznosti omezit ¢asovou zatéz klade-
nou na osetfovatelsky personal a na samotné
pacienty.V uvedeném modelu tfidenniiv. [é¢by
bolesti (tabulka 1) jsou srovnavéany varianty za-
lozené na klinickych zkuSenostech s iv. Ié¢bou
touto kombinaci, iv. lé¢bou paracetamolem
v kombinaci s iv. metamizolem nebo iv. diklofe-
nakem. U vech variant nadéle zlstdvd moznost
kombinovat dany reZim s opioidnimi analgetiky.
Z uvedeného vyplyva, ze pfilé¢bé prvni varian-
tou dochdzi ke snizeni poctu iv. aplikaci. Naklady
spojené s jednotlivymi intervencemi pfi zapo-
¢teni zdravotnickych prostfedkd nutnych pro
iv. aplikaci a pfi zapoctenf redlnych cen jednot-
livych léc¢iv (paracetamol 22 Ke/1 g, diklofenak
11 K&/75 mg, metamizol 12 K&/1 g) se pohybuji
ve vsech variantdch v rozmezi 820-830 K¢ (zjis-
téno mistnim Setfenim). V téchto nékladech neni
zahrnuta prace sester ani fakt, ze iv. diklofenak
by se lege artis mél upravovat pfidanim bikar-
bonétu pro Upravu pH.

Fixni kombinace orfenadrinu a diklofenaku
je zafazovéna do lécebnych protokoll nejen po
celkové anestezii, ale i po lokaIni anestezii/anal-
gezii — zde z dlivodu Ié¢by bolesti a spasm
spojenych s polohou nebo s fixaci pacienta
pfi operacnim vykonu, které nejsou pokryty
lokaInim anestetickym/analgetickym efektem.

Moznosti vyuziti injekéni kombinace
diklofenaku s orfenadrinem v realné kli-
nické praxi Ize shrnout nasledujicim zpa-
sobem:

B Akutnf [é¢ba vertebrogenniho algického
syndromu

B Pooperacni bolest se slozkou patologického
svalového spasmu

= po vsech ortopedickych operacich (na-

hrady kloubd, plastiky vaz(, artroskopie)
= po operacich patefe



) PREHLEDOVE CLANKY
LECBA BOLESTI FIXNTKOMBINACIORFENADRINU A DIKLOFENAKU

= po operacich v hrudni chirurgii, v¢etné
laparoskopickych vykon(
= po vykonech v bfisnf chirurgii véetné la-
paroskopickych vykond
= po gynekologickych operacich vcetné
laparoskopickych vykon(
= po neurochirurgickych zakrocich
B Akutniexacerbace bolesti pfi revmatickych
onemocnénich
B Tenznf bolesti hlavy spojené se zvysenym
tonem perikranialniho a kréniho svalstva
B Bolest a spasmy kosterniho svalstva u pa-
cientd upoutanych na ltzko (ARO pacienti)
nebo bolesti nepokryté lokalni anestezii/

analgezif

Bezpecnost a snasenlivost
injek¢ni kombinace diklofenaku
a orfenadrinu v lécbé bolesti
Orfenadrin ma obecné velmi mélo neza-
doucich U¢inkd, vétsina z nich se objevuje az
pfi pfedavkovani, nej¢astéjsimi jsou rozmazané
vidéni, zmatenost a Uzkost (36), mozné jsou
i daldf anticholinergnf Ucinky vcetné kognitiv-
nich poruch. Doposud publikované klinické
studie neprokdzaly ovlivnéni hemokoagulace
orfenadrinem, ovlivnéni hemokoagulace nebylo
popsano ani pfi in vitro testovani (37). Malizia
a spol. popisuje u 8 pacientl se zdvaznym pre-
davkovanim orfenadrinem v suicidalnim pokusu
jeho kardiotoxické ucinky s malignimi arytmi-
emi. Pacienti vsak uzili ddvky 500-2 500 mg
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Druha ucinna latka pfipravku, diklofe-
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gistik. ZpUsobuje inhibici cyklooxygenazy.
Cyklooxygenaza existuje v lidském organismu
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izoenzymy, ¢imZ ma na agregaci trombocytd
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prostfedni pooperac¢ni infuzf fixni kombinace
orfenadrinu a diklofenaku naopak zcela kore-
sponduji se zavéry dalsich odbornikd, ktefi
prokazali, ze 75 mg diklofenaku neovliviuje
agregaci krevnich desti¢ek in vivo, nema vliv
na hemokoagulaci, respektive nema vliv na
velikost pooperac¢nf krevnf ztraty, ani na pocet
podanych krevnich transfuzi (43-45). Méfenim
viskoelastickych vlastnosti pIné krve pacien-
tl v periopera¢nim obdobi jsme prokazali,
7e intravendzni infuze 250 ml pfipravku fixnf
kombinace orfenadrinu a diklofenaku neo-
vlivni bezprostfedné po operaci tvorbu ani
kvalitu krevniho koagula (46).

Zavér

Kombinace diklofenaku a orfenadrinu je
vysoce efektivni diky pfiznivému vlivu na riizné
slozky bolesti, vyhodnym farmakokinetickym
vlastnostem, jednoduché aplikaci a dobré-
mu bezpecnostnimu profilu. Pro parenteral-
ni podani je k dispozici ve formé pfipravku
Neodolpasse®. Pfitomnost myorelaxacni slozky
jej predurcuje k vyuZiti nejen v oblasti vertebro-
genniho algického syndromu. Orfenadrin vy-
kazuje samostatny dlouhodoby analgeticky
ucinek na nociceptivni bolest a kombinace
s diklofenakem se vyuziva rovnéz v l1écbé si-
roké skaly pooperacnich bolesti s cilem snizit
pocet nutnych intravendznich aplikaci, urychlit
mobilizaci pacienta a eliminovat ¢asovou zatéz
zdravotnického personalu.
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Neodolpasse, infuzni roztok

Zkraceny souhrn Gdajl opfipravku: Nazev pFipravku: Neodolpasse,
infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Jedna lahev
0 objemu 250 ml obsahuje: Diclofenacum natricum 75 mg, Orphe-
nadrini citras 30 mg. Elektrolyty v mmol / 250 ml: Na+ pfiblizné
47,5. Pomocné latky: acetylcystein, kyselina jable¢nd, L-forma,
dihydrat dinatrium-edetdtu, hydroxid sodny, voda na injekci. Tera-
peutické indikace: Neodolpasse je indikovan k terapii akutni bolesti
a zandtu u nasledujicich stavl: vertebrogenni bolest véetné radiku-
larni bolesti, bolest pfi revmatickych onemocnénich, postoperacni
bolest po neurochirurgickych zdkrocich. Horecka sama neni indikacf
k podani pripravku Neodolpasse. PFipravek Neodolpasse je indikovan
k1éEbé dospélych (od 18 let). Davkovani azplsob podani: Dospéli (od
18 let): obvykla denni ddvka je 250 ml infuzniho roztoku, ve vyjimec-
nych pFipadech je moZné podat vjednom dni dvé 250ml davky, jestlize
je interval mezi jednotlivymi ddvkami alespofl 8 hodin. Vyskyt neza-
doucich G&inkG mdze byt snizen podavanim nejniz3i Gcinné davky
po nejkratsi dobu nutnou ke zlep3eni piiznakl. Pacienti s poruchou

G&innd davka aaktivitu jaternich enzymd je tfeba monitorovat. Starsi
pacienti (ve véku 65 let nebo starsi): JestliZze je nutné podani NSAID,
musi byt poddna nejniZsi uc¢inna davka, ato zejména ustarsich oslabe-
nych pacientd aupacientd snizkou hmotnosti. Zpsob podani: Intra-
vendzni poddni. PFipravek Neodolpasse mize byt podén do periferni
Zily vzhledem kjeho nizké osmolarité priblizné 303 mosmol/I. Infuze
250 ml ma byt poddvana po dobu 1,5 aZ 2 hodin. Doba trvani [é¢by
ma byt minimalizovana pouzitim nejnizsi G¢inné ddvky po co nejkratsi
dobu nutnou k 16¢bé piiznakl onemocnéni. Doba trvani [é¢by nema
prekrocit 7 dni. Kontraindikace: hypersenzitivita na IéCivé latky nebo
na kteroukoliv pomocnou Iatku; pacienti, ukterych kyselina acetylsali-
cylova nebo jind NSAID vyvolavaji astmaticky zachvat, kopFivku nebo
akutnirinitidu; aktivni gastricky nebo intestindIni vied, krvdceni nebo
perforace; anamnesticky rekurentni pepticky vied / hemoragie; gast-
rointestindlni krvaceni nebo perforace vsouvislosti spredchozi [é¢bou
NSAID v anamnéze; hematologickd onemocnéni; cerebrovaskuldrni
krvdceni; akutni téZka krvaceni; stavajici méstnavé srdecni selhdni
(NYHA 1I-1V), ischemicka choroba srdecni, periferni arterialni onemoc-
néni a/nebo cerebrovaskularni onemocnéni; téZkad porucha funkce
jater nebo ledvin; tachyarytmie; posledni trimestr téhotenstvi; déti
a dospivajici do 18 let; myasthenia gravis, bulbdrni paralyza; akutni
kongestivni glaukom; sten6zy gastrointestindliniho traktu; megako-
lon, paralyticky ileus; retence moci (adenom prostaty, hypertrofie
prostaty, obstrukce hrdla mocového méchyre); obecné kontraindi-
kace infuzni terapie (napt. hyperhydratace, méstnavé srde¢ni selhani,
porucha funkce ledvin, plicni edém, cerebralni edém). Zvlastni upo-
zornéni a opatfeni pro pouziti: Upozornéni tykajici se diklofenaku:
PFectéte si UpIné znéni Souhrnu Gdaji o pfipravku pro informace
o téchto upozornénich, kterd pojedndvaji o ndsledujicim: o pouziti
diklofenaku utéhotnych akojicich Zen; o sou¢asném podavani diklo-
fenaku a systémovych NSAID; o gastrointestinalnich Gcincich; o pou-
Ziti u star3ich pacient(; o kardiovaskularnich a cerebrovaskuldrnich
G&incich; o Ggincich na kazi; o U¢incich na jatra; o pouZiti u pacientl
sporuchou kardiovaskuldrniho systému, ledvin, elektrolytové rovno-
vahy, bilance tekutin; ohematologickych G&incich; opouZiti upacientd
sporuchou CNS; o pouZiti u pacientl s astmatem, hypersenzitivitou,
poruchou imunitniho systému; o moZném maskovani infekce diklo-
fenakem; o dlouhodobém uZivani vysokych davek; oriziku poskozenf
funkce ledvin; o nutnosti provadéni laboratornich testl; sou¢asném
uzivani antidiabetik, diuretik aantikoagulancii. Upozornéni tykajici se
orfenadrinu: Dlouhodobé poddvani orfenadrinu mizZe zpUsobit rezis-
tenci vG&i 16¢b&. PFipravek Neodolpasse nenfi indikovén kdlouhodobé

|é¢bé, aproto se tento Ucinek neocekdva. Po intravendznim podani
arovnéz predtim, nezZ pacient opusti ordinaci, musi byt u hypotonic-
kych pacientl kontrolovédn krevni tlak. Tento 1é&ivy piipravek obsa-
huje sodik. Nutno vzit vivahu upacientd na dieté snizkym obsahem
sodiku. Interakce sjinymi IéCivymi pFipravky ajiné formy interakce:
Diklofenak interaguje s nasledujicimi latkami: jina NSAID, kyselina
acetylsalicylova, antiagregancia, antikoagulancia, srde¢ni glykosidy,
ACE inhibitory, antagonisté angiotensinu Il, furosemid ajina klickova
diuretika, antihypertenziva, diuretika, draslik Setfici diuretika, kor-
tikosteroidy, selektivni inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu,
bisfosfonaty, pentoxifylin, alkohol, cyklosporin, triamteren, takroli-
mus, silné inhibitory CYP2C9, vorikonazol, moklobemid, kolestyramin,
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AKUTNIHEPATOTOXICITA PO INTRAVENOZNT APLIKACI AMIODARONU

Akutni hepatotoxicita po intravenézni
aplikaci amiodaronu

Jana Duricova'?, Marcela Kafiova®*, lvana Kacifova'>?

'0ddéleni klinické farmakologie, Ustav laboratorni diagnostiky, FN Ostrava
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Amiodaron je velmi U¢inné a nepostradatelné antiarytmikum v 1é¢bé komorovych a supraventrikularnich arytmii. Vyhodou je
pfiznivy hemodynamicky profil s nizkym proarytmogennim potencidlem, aviak jeho uzivani je spojeno se zndmymi kardialnimi
i extrakardialnimi nezddoucimi ucinky. Pfi dlouhodobém uzivani amiodaronu byva pomérné castd hepatotoxicita (incidence
kolem 25 %), ktera je vétsinou asymptomatickd a upravuje se po snizeni davky nebo jeho vysazeni. Akutni hepatotoxicita
po intravendzni aplikaci amiodaronu patfi naopak mezi vzacné nezadouci ucinky. Tato kazuistika popisuje pfipad pacienta
[éceného na jednotce intenzivni péce nasi nemocnice, u kterého doslo kratce po zahajeni intravendzni aplikace amiodaronu
k vyrazné elevaci jaternich transaminaz s rychlou Upravou po jeho vysazeni.

Klicova slova: amiodaron, hepatotoxicita, intravenézni aplikace.

Amiodarone induced acute hepatotoxicity during intravenous application

Amiodarone is considered a very effective agent in the treatment of supraventricular and ventricular arrhythmias. It has a good
haemodynamic profile with a low arrhythmogenic risk. However, its use is associated with many cardiac and extracardiac adverse
effects. Hepatotoxicity during long-term amiodarone administration is relatively frequent. Asymptomatic elevation of transami-
nases is reported with incidence about 25 %, with normalisation after dose reduction or amiodarone discontinuation. On the other
hand, acute hepatotoxicity during intravenous amiodarone application is rare. This article presents a case of a patient admitted
to the intensive care unit of our hospital who developed acute hepatotoxicity shortly after intravenous amiodarone introduction
with a rapid recovery after amiodarone cessation.

Key words: amiodarone, hepatotoxicity, intravenous application.

Uvod

Amiodaron patfi mezi Ui¢innd antiarytmika, in-
dikovana k lécbé a prevendi sirokého spektra sffio-
vych i komorovych arytmif. Jeho Ucinek je zaloZen
na blokadé adrenergnich receptorl a iontovych
kanald v myokardu. Jednd se o vysoce lipofilni
atku s velkym distribu¢nim objemem (50-100 I/kg)
a dlouhym eliminacnim poloc¢asem pii chronickém
uzivani (prdmeérné 50 hodin). Podléha extenzivni
metabolizaci v jatrech zejména prostfednictvim
cytochromu P450 3A4 za vzniku aktivniho metabo-

litu desethylamiodaronu (1). Uzivaniamiodaronu je
spojeno s mnoha nezadoucimi Ucinky, mezi které
patfii poskozent jaternich funkci (2). Hepatotoxicita
byva pfi dlouhodobém uzivani amiodaronu po-
mérné Casta (incidence kolem 25 %) a vétsinou
se projevuje jako pfechodnd asymptomatické ele-
vace jaternich transamindz, kterd se upravuje po
snizeni davky nebo vysazeni amiodaronu. Klinicky
vyznamné jaterni poskozeni byva u pacientl s pro-
longovanou terapif popisovano v 1-3 % pfipad
(3). Vzacné také dochézi k rozvoji akutni hepatotoxi-

city po intravendzni aplikaci amiodaronu, kterd se
typicky projevuje vyraznym vzestupem jaternich
transamindz obvykle béhem prvnich 24 hodin po
nasazeni. Po vysazeniamiodaronu dochdzi u vétsi-
ny pacientt k pomeémé rychlé dpraveé stavu v radu
nékolika dnl (4-8). Mechanismus vzniku tohoto
nezddouciho Ucinku nenf dosud zcela zndm.

Prezentace pripadu pacienta
68lety muz (92 kg a 180 cm) byl pfijat na
Kliniku anesteziologie, resuscitace a intenzivni
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AKUTNIHEPATOTOXICITA PO INTRAVENOZNIAPLIKACI AMIODARONU
Tab. 1. Medikace + laboratorni parametry v séru
Den 1 Den 2 Den 3 Den 4 Den 5 Den 6
+ kotrimoxazol kotrimoxazol kotrimoxazol ex
+ vorikonazol vorikonazol vorikonazol ex
+ meropenem meropenem meropenem meropenem meropenem meropenem
+ moxifloxacin moxifloxacin moxifloxacin ex
+ amiodaron amiodaron ex
ALT
(0,15-0,75 pkat/l) 0,65 24,42 3596 26,11 20,55 14,71
AST
44 1 2 71 441
(0,15-0,85 pkat/) 0, 59,30 60,15 6,8 9, ,
GMT
(0,1-0,92 pkat/l) 0,96 1,23 1,64 1,77 1,79 147
Bilirubin celkovy
(3,1-21,0 pmol/l) 10,7 12,9 10,8 12,1 - -
Bilirubin konjugovany
- - 44 - -
(0,0-4,0 pmol/l) ' >0
Amoniak
(18-72 pmol/l) - 165 161 - 220 174
Urea
(2,9-7,5 umol/l) 1,2 194 304 271 27,2 27,0
Kreatinin
107 1 21 17 1 171
(64-104 pmol/l) 0 % 6 0 >8
eGFR-CKD-EPI
1,00-2,35 ml/s 1,03 0,48 0,44 0,55 0,64 0,58
CRP
0-10 mg/I 220 342 247 155 m 70
PCT
74 7 - 47
0,00-0,50 pg/I 0 0.79 0,60 0 0,59
Quick
(70-130 %) 65,0 57,7 50,5 46,0 57,6 61,5
Quick INR 1,22 1,37 1,49 1,55 1,33 1,27
APTT
(24,7-37,1 5) 393 451 399 419 35,6 36,0

+ — nasazeni, ex — vysazeni, ALT — alaninaminotransferdza, AST — aspartdtaminotransferdza, GMT — gamaglutamyltransferdza, CRP — Greaktivni protein, PCT — prokalcitonin,

APTT — aktivovany parcidlni tromboplastinovy test

mediciny (KARIM) nasf nemocnice jako sekun-
darni preklad ze zahranici, kde byl hospitalizovan
14 dni pro respira¢niinsuficienci s obrazem bilate-
ralnf pneumonie, ARDS (acute respiratory distress
syndrom) nejasné etiologie s nutnosti agresivni
umélé plicni ventilace (UPV) s vyssi frakei kysliku
FiO2 0,6-1,0 a inicidiné s pronacni polohou. Po
zaléceni empirickou kombinaci antibiotik azitro-
mycin a piperacilin/tazobaktam doslo ke zlepseni
klinického stavu pacienta s poklesem zanétlivych
markerd. Byla provedena punkéni tracheostomie
a zahdjeno snizovani sedace.

Dle anamnézy se pacient |écil na diabetes
mellitus Il. typu (kombinace gliklazidu a metfor-
minu), hypertenzi (nitrendipin, metoprolol, hyd-
rochlorothiazid a valsartan), hyperlipoproteinemii
(atorvastatin a fenofibrat), v primdrni prevenci
uzival kyselinu acetylsalicylovou. V anamnéze byl
déle uveden stav po operaci bfisni kyly a operaci
bérce levé dolIni koncetiny pro Uraz, pfed 4 lety
byla u pacienta provedena koronarografie s nor-

malnim nélezem.

www.klinickafarmakologie.cz

Béhem transportu dochazelo u pacienta
opakované k poklesim saturace krve kyslikem
(SpO2) bez obéhové deteriorace. Pfi pfijmu
na KARIM byl pacient pfi védomi, v klinickém
obraze dominovala tachypnoe s oxygenacni
poruchou (SpO2 88 % pfi FiO2 0,6). Na rent-
genovém snimku byl patrny obraz méstnani
v malém obéhu a kardiomegalie, v labora-
tornich parametrech byla naméfena hodno-
ta markeru kardidlniho selhani NT-proBNP
8386,0 ng/I (referen¢ni rozmezi 0-110,0 ng/I).
Vzhledem ke stavu kombinovaného respi-
ra¢niho a ob&hového selhavani bylo nutno
prohloubit analgosedaci kombinaci propofol,
morfin a dexmedetomidin, navysit ventila¢ni
podporu a nasledné i podporu obéhu terapif
noradrenalinem a dobutaminem. Byly zopako-
vany mikrobiologické odbéry. V pribéhu dru-
hého dne hospitalizace doslo k rozvoji sepse,
po konzultaci s antibiotickym centrem byla do
medikace pfidana kombinace antibiotik mero-
penem, moxifloxacin, kotrimoxazol a antimy-

/ Klin Farmakol Farm 2018; 32(3):

kotikum vorikonazol. Hemodynamicky stav by
komplikovan rozvojem fibrilace sini s rychlou
odpovédi komor, proto byla zahdjena terapie
amiodaronem v kontinudlni intravendzni in-
fuzi nejprve v davce 1800 mg / 24 hodin, po
36 hodinach byla davka snizena na 600 mg /
24 hodin kontinudlné. Tfetf den po pfijmu bylo
mozNno snizovat vazopresorickou a inotropni
podporu, nadale vsak setrvavala fibrilace sinf
s pfevodem kolem 110 tepd/minutu. Pro nalez
tézké plicni hypertenze dle echokardiografie
(pravé komora s hrani¢ni systolickou funkci, leh-
ka systolicka dysfunkce levé komory) byla zaha-
jena terapie inhala¢nim oxidem dusnym. V la-
boratornim nalezu doslo k narlstu zanétlivych
parametrd a katabolitl, byl také pozorovén
nahly vyrazny vzestup jaternich transaminaz
a amoniaku (Tab. 1). Bficho bylo nad niveuau,
peristaltika byla pfftomna. Dle akutni ultraso-
nografie (USG) bficha byla pfitomna hepatome-
galie, jinak ndlez neprokazoval dalsi patologii.
Screening virovych hepatitid byl s negativnim
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vysledkem. Etiologie hepatopatie byla nejas-
nd, v diferencidlni diagnostice byl zvazovén
polékovy plvod, pfipadné podil pravostran-
ného kardidlniho selhavani. Z ddvodu progrese
hepato-renalniho selhdni byl pacient 4. den
hospitalizace napojen na kontinualni eliminacni
veno-vendzni hemodialyzu (CVVHD). Ke korekci
tachyarytmie byl pfidan beta-blokator esmo-
lol, coz umoznilo vysazeni amiodaronu téhoz
dne vecer. Dalsi den byl pacient subfebriln,
naddle kontinudlné analgosedovéan na UPV,
pokracovala CVVHD. Hemodynamicky doslo
k verzi na sinusovy rytmus, pacient byl na te-
rapii esmololem a nizké davce noradrenalinu.
Bficho bylo pastézni, peristaltika neslysitelng,
v laboratofi byl zaznamenan pokles jaternich
transamindz. Byly vysazeny dalsi potencidlné
hepatotoxické latky (antibiotikum moxifloxa-
cin a antimykotikum vorikonazol) a nasazeno
hepatoprotektivum (silymarin). Béhem néasle-
dujicich dnli doslo k postupné Upravé jaternich
transaminaz (Obr. 1). Stav pacienta vsak dale
komplikovaly ataky obéhové nestability, horsici
se respiracni funkce a extrémni katabolismus
i pres adekvatni nutri¢ni podporu. Pro obraz
ARDS s progresi do tézké plicnf fibrézy (dle
vypocetni tomografie s vysokym prostorovym
rozlisenim) byla indikovana terapie kortikoidy.
Po stabilizaci klinického stavu pacienta bylo za-
hdjeno snizovani sedace s pfechodem na spon-
tanni ventilaci a dekanylace. Spontanni ventilace
viak byla hrani¢ni s neschopnosti expektorace,
nasledné doslo k rozvoji bronchopneumonie
s nutnostfrekanylace. Opakované byla ménéna
antibioticka terapie dle vysledkd kultiva¢nich
vysetfeni, klinicky stav se vsak nadale horsil
s naslednym rozvojem bilateraIni bronchop-
neumonie v terénu plicnf fibrézy. Postupné
doslo k progresi organovych dysfunkci do
obrazu syndromu multiorgdnového selhani
s vyusténim do zastavy obéhu a smrti pacienta
za 2 mésice od pfijeti.

Diskuze

Antiarytmikum amiodaron patif mezi lipofil-
nflatky, kumuluje se v organech bohatych na tuk,
jako jsou napfiklad jatra. Jeho chronické uzivani
byva Casto spojeno s pfevazné asymptomatic-
kym poskozenim jater, v ojedinélych pfipadech
viak mlze dojit k zadvaznéjsim projevdm hepato-
toxicity. Za predpokladany mechanismus vzniku
je povazovana inhibice lysozomdlini fosfolipazy,

Obr. 1. Pokles sérovych hladin ALT a AST
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AMIO — amiodaron, ALT — alaninaminotransferdza, AST — aspartdtaminotransferdza, ex — vysazeni, + — nasazeni

uvolnéni proteolytickych enzym( z abnormal-
nich fosfolipidd, inhibice mitochondridini beta-
-oxidace mastnych kyselin ¢i pfimé poskozent
mitochondrii hepatocytl (3). Histopatologicky
obraz mize zahrnovat fosfolipidézu, Malloryho
téliska, mikro- a makrovesikularni steatozu, zanét,
jaternf fibrozu a cirhézu (9).

Hepatotoxicita vznikld po akutnim intra-
vendznim podani amiodaronu ma vsak zcela
odlisny charakter. K poskozeni jater dochazf
¢asto jiz béhem 1. dne (vétdinou den 1.-3.) po
zahdjeni terapie, kdy je patrny rychly a vyraz-
ny (vice nez 10ndsobek referen¢ni hodnoty)
vzestup jaternich transamindz (4-6). V. mens{
mite byl popsan také vzestup bilirubinu, alka-
lické fosfatdzy, prodlouzeni protrombinového
¢asu a rendlni selhanf (6-7). Ve vétsiné pfipadd
dochdzi k Upraveé jaternich enzymi do fyziolo-
gickych hodnot béhem tydne, nékteré pfipady
viak skoncily i fatélné (4, 8). Po vyloucent viro-
vého plvodu, pfi nevyznamném USG nélezu
jater (hepatomegqalie, pravidelna struktura, bez
loZiskovych zmén, porta i jaternf Zily préichod-
né) a nepfitomnosti pravostranného srde¢niho
selhavanf (jen hrani¢ni dysfunkce pravé komory
se zlepSenim po terapii oxidem dusnatym) byl
U naseho pacienta zvazovan polékovy plvod
akutniho jaterniho poskozeni. Vzhledem k ¢a-
sové souslednosti podavanych 1€kl se nejvice
pravdépodobnou pficinou hepatorenalniho
syndromu jevil intravendzné podavany amio-
daron. V den jeho nasazenf byl ranni odbér ja-
ternich enzym bez patologie, elevace sérovych
transamindz byla zaznamenana hned druhy den

rano s progresf 3. den po nasazeni. Tretl den
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vecler byl amiodaron vysazen a jiz nasledujicf
den rdno byl v laboratofi patrny pokles hladiny
aminotransferdz s Upravou do fyziologickych
hodnot béhem nékolika nasledujicich dnd. Dalsi
potencidlni hepatotoxické latky, jako moxifloxa-
cin, kotrimoxazol a vorikonazol byly vysazeny az
4.den, tj. vden, kdy jiz dle laboratofe dochazelo
k poklesu sérovych hladin jaternich enzymd.
Pro kotrimoxazol je typicky spiSe cholestaticky
nebo smiSeny typ hepatotoxicity, ktery ma vlast-
nosti Iékové alergie nebo hypersenzitivity (10).
Hepatotoxicita po azitromycinu je také typicky
cholestatickd, navic byl azitromycin podavan
jiz v Uvodu hospitalizace v zahranici (10). Podil
moxifloxacinu a vorikonazolu nelze zcela vy-
loucit, aviak Casova souslednost jejich pravdé-
podobnost snizuje. Jako posledni mozZnost, na
kterou je tfeba pomyslet, je ciprofloxacin, ktery
byl vysazen v den pffjmu. U tohoto chinolonu
byl popisovan vznik hepatotoxicity i nékolik dnd
po vysazen( (10), této priciné viak nenasvedcuje
rychlad Uprava hladin jaternich enzym béhem
kratké doby.

Presny mechanismus vzniku hepatotoxicity
po intravenézné poddvaném amiodaronu nenf
dosud zndm. Predpoklada se, Ze za jaterni po-
skozeni neni zodpovédny samotny amiodaron,
ale polysorbat 80, coz je pomocna ldtka, ktera
slouzi k rozpusténiamiodaronu v intravenozni
formé. Jako emulgator by mohl vést k destabi-
lizaci bunécnych membran, a tim k narusenti
permeability hepatocytl (11). Byla mu pfipiso-
vana také zodpovédnost za E-ferol syndrom
u kojencd, pro ktery je charakteristicky vyskyt
hepatomegalie, splenomegalie, cholestatické
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Zloutenky, rendinfho selhdni a trombocytope-
nie. Tento syndrom byl spojovén s pouzivanim
intravendzniho pipravku vitaminu E, ktery ob-
sahoval jako pomocnou latkou polysorbat 80
a polysorbét 20 (12). Tuto teorii podporuji publi-
kované préce, ve kterych byli pacienti s akutnim
jaternim poskozenim po intravendzni aplikaci
amiodaronu pfevedeni na peroralné podavany
amiodaron s dobrou toleranci a s odeznénim
hepatotoxicity (4-6). V jinych pracich vedla
opétovna expozice pacientl intravendznim
amiodaronem k akutni hepatotoxicité (13, 14).
Polysorbat 80 ma kratky biologicky polocas,
podléha rychlé degradaci esterdzami v plazmé
(15). To by mohlo vysvétlit rychly ndvrat labora-
tornich parametr k normé po vysazenf intra-
vendzné aplikovaného amiodaronu. Polysorbat
80 pusobiijako inhibitor P-glykoproteinu (Pgp)
a isoenzymu cytochromu P450 3A4 (CYP3A4).
Jim vyvolana inhibice Pgp a CYP3A4 by tak
dle nékterych autord mohla vést ke zvyseni
koncentrace amiodaronu v hepatocytech, a tim
k moznosti zvyseni rizika hepatotoxicity (4).
Jaiswal a kol. popisuji pfipad akutniho jater-
niho selhani kratce po zahdjenf terapie intra-
vendzni infuzi amiodaronu s rychlou Upravou
klinického stavu pacienta po jeho vysazeni
(16). Amiodaronovy pfipravek v tomto pfipadé
neobsahoval pomocnou slozku polysorbat 80,
autofi se tak spise pfiklanéji k imunologickému
mechanismu nebo idiosynkratické reakci (17,
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AKUTNI HEPATOTOXICITA PO INTRAVENOZNAPLIKACI AMIODARONU

18). Morelli a kol. ve své praci zdokumentovali
pripad pacienta, u kterého doslo za 36 hodin
po zahdjeni intravendzni aplikace amiodaronu
pro srdecni arytmii k akutni hepatopatii. Z di-
vodu zdvazné arytmie nebylo mozné amioda-
ron vysadit, davka byla pouze snizena a i pfes
pokracujici intravendzni aplikaci ve snizené
davce doslo k poklesu sérovych hladin jater-
nich enzym (19). Terapie amiodaronem byla
u naseho pacienta zahdjena v prabéhu prv-
nich 36 hodin vyssi ddvkou nez je maximalné
doporucovana (1800 mg/den misto 1200 mg/
den). Nabizi se tedy otézka, zda na akutni he-
patotoxicite nemohla mit podil vyssi tvodni
dévka amiodaronu. Akutni hepatotoxicita po
intravenoznim podani amiodaronu vsak byla
dfive popisovana po aplikaci rdznych davek,
a to od kumulativni dadvky 400 mg s pramér-
nou davkou 900 mg/den (4). Podil vy3si dvodni
davky intravendzné aplikovaného amiodaronu
na rozvoj hepatotoxicity je u naseho pacienta
tedy spise nepravdépodobny. Bohuzel, sérové
koncentrace amiodaronu nebyly stanoveny
u pacientl v publikovanych pracich, ani u na-
Seho pacienta.

V diferencidlni diagnostice je potfebné odli-
Sit také hypoxif indukované poskozeni jater, které
ma podobny klinicky a biochemicky pribéh
i histologicky ndlez (centrilobuldrni nekréza),
coz je velice obtizné. Pfipady hypoxického po-
skozent jater byly popsény u pacientl s dekom-
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penzovanym chronickym srde¢nim selhanim,
akutnim kardidInim selhdnim, exacerbovanym
chronickym respira¢nim selhanim a toxickym/
septickym Sokem (20). Polysorbatu 80 se navic
pricitd hypotenzivni Ucinek, ktery by mohl vést
ke kratkodobé hypoxii se zhorsenim perfuze
jater s typickym hypoxickym jaternim posko-
zenim jako nepfimy nezadouci Ucinek (4). Také
samotna arytmie, pro kterou byl amiodaron indi-
kovédn, mdze vést k hemodynamické nestabilité
pacienta, a tim k hypoxickému poskozenf jater.
V popsanych pfipadech amiodaronem induko-
vané toxicity se tedy mohlo jednat o hypoxické
poskozeni jater (21, 22), které nelze zcela vyloucit

ani u nami prezentovaného pfipadu.

Zavér

Akutni hepatotoxicita po intravendzni
aplikaci amiodaronu ma vyrazné odlisny cha-
rakter od poskozeni jater pfi jeho chronickém
uzivani. Vétsina pacientl v dosud publikova-
nych pfipadech tolerovala pfevod na peroraln{
formu. Nasledna re-expozice intravendznim
amiodaronem vedla u nékterych pacientl ke
znovuobjeveni akutni hepatotoxicity, u jinych
doslo naopak k regresi hepatopatie i pres po-
kracovani v intravendzni terapii. Zda se jedna
pouze o vliv samotného amiodaronu ¢i jeho
pomocné latky v intravendzni formé, o disledek
hypoxického poskozenf jater nebo o kombinaci
obou faktord, nenf zatim zcela jasné.
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Problémy alopécie u mladych zien

Anna Hudakova', Ludmila Majernikova', Gabriela Kuriplachovad', Viera Sabolova?
'Presovska univerzita v PreSove, Fakulta zdravotnickych odborov, Katedra osetrovatelstva
2Dentélna klinika, Humenné

Clanok poskytuje kompletny prehlad o problematike a lie¢be alopécie u mladych Zien. Na zaklade detailnej analyzy pripadu
sme zistili, Ze uvadzané ochorenie zavisi od Uc¢innosti terapie u zien. Nezastupitelné postavenie v Uspesnej liecbe alopécie
nema len Siroké spektrum terapeutickych postupov, ale aj pristup lekéra k pacientke, psychologicka starostlivost a dostato¢na
podpora od pribuznych a blizkych priatelov.

Klucové slova: alopécia, vysetrenia, dopad ochorenia, terapia.

The problems of alopecia in young women

The article is providing a complete owerview on the issues and treatment of alopecia in young women. On the basis of detailed
analysis of the case we have found that the disease affects on teraphy in women. Irreplaceable role in the successful treatment of
alopecia is not only a wide range of therapeutic procedures, as well as access to patient medical, psychological care and adequate

support from relatives and close friends.

Key words: alopecia, examinations, impact of disease, therapy.

Uvod

Pojem alopécie oznaluje stav znizené-
ho mnozstva vlasov ¢i chlpov v miestach, na
ktorych su za normalnych okolnosti vlasy ¢i
chlpy pritomné, effluvium (deffluvium) ozna-
Cuje zvysené vypadavanie vlasov, predstavuje
dynamicky predstupen, ktory ma za nasledok
vznik alopécie (1). Alopéciu vo vieobecnosti
definujeme ako autoimunitné chronické zépa-
lové ochorenie, ktoré postihuje vlasovy folikul
a niekedy aj nechty. Casto ide o nejazviaci typ
padania vlasov, pri ktorom vlasy vypadavaju na
jednom alebo viacerych ohranicenych loZiskach,
ktoré maju rozli¢ny tvar a velkost (2).

Alopécia znamena stratu vlasov difiizneho,
jazviaceho alebo loZiskového charakteru (3).
Kozuchové (2015) (4) uvadza, ze androgénna
alopécia u mladsich zien je ovplyvnend na-
jma vrodenou citlivostou vlasovych folikulov
na muzské pohlavné hormoény, kym u Zien
v postmenopauzalnom obdobi sa na vzniku

alopécie podiela prirodzeny pokles estrogénov.
Duchkova, Haskova (2013) (5) delia alopéciu na
hormonalne podmienenu, popérodnu, alopéciu
po antikoncepcii, alopéciu po liekoch, postfebril-
ny, alopéciu po strese, involu¢nd, alopéciu po
aplikdcii cytostatik, reverziblnu a ireverzibilny.

V poslednych rokoch narasté pocet pacien-
tov s prejavmi alopécie, ¢o je ddsledkom Zivot-
ného stylu, ale aj tlaku spolo¢nosti (zdérazno-
vany kult tela). Zvy3enie incidencie ochorenia
pozorujeme v urcitych socialnych skupinach,
napr. u mladych Zien v obdobi 20-30 rokov zi-
vota s pridruzenym endokrinologickym ocho-
renim (4).

Popis pripadu

Pacientku s diagndzou alopécia areata
(@anamnestické Udaje vid tab. 1) sme pre Uce-
ly kazuistiky vybrali v pomerne mladom veku.
Zistovali sme ucinnost liecby na samotné ocho-
renie a jeho dopad na celkovy Zivotny Styl pa-

cientky. Zaroven ndm pacientka pri stretnutf
poskytla informovany sthlas so spracovavanim
jej osobnych udajov.

Pacientka prekonala zvycajné detské ocho-
renia, mala ¢asté zapaly hornych dychacich ciest.
V roku 2000 mala dopravnt nehodu, pri ktorej
utrpela fraktlru lavej dolnej koncatiny oboch
kostf, v roku 2009 podstupila apendektomiu,
nefajci, alkohol uziva len prilezitostne, kdvu ne-
pije. Aktudlne nie je dispenzarizovanad v Ziadnej
ambulancii. Matka je zdrava, otec je astmatik,
sestra je zdrava. V rodine sa alopécia objavila
u matkinho brata vplyvom zvyseného stresu.
LoZiska alopécie sa prejavili v oblasti temena.
Alopécia sa tiez prejavila u matkinej sestry vply-
vom stresu v dvoch loziskach, na temene a na
zahlavi. Lie¢end bola na dermatovenerologickej
ambulancii priblizne pol roka.

U pacientky sa menarché objavilo v 12. roku
Zivota, cyklus bol v zaciatkoch nepravidelny, ale
spontanny. Po apendektémii doslo k vynechaniu
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menstruacie priblizne na 10 mesiacov, boli jej
podavané hormony — Duphaston 10 mg/denne.
Od roku 2011 uziva uvedend hormonalnu lie¢-
bu s priblizne polro¢nou prestavkou (2014).
Menstruacia sa spontadnne nedostavila, preto
bola zmenena liecba, toho ¢asu uziva Dienorette
1x2 mg pocas 21 dni a nasledne ma 7 dni pauzu.
Pri uzivani antikoncepcie su cykly pravidelné
(28 dni).

Analyza a interpretacia udajov

V kazuistike popisujeme pripad 22-ro¢nej
pacientky, u ktorej sa alopécia objavila v 11. roku
Zivota. Nasledne o rok neskor jej bola diagnosti-
kovand alopécia areata.

Prvé problémy pacientky zacali v roku 2006.
N&hodne boli objavené loziské vypadanych vla-
sov na zahlavi v priemere 2-3 cm. Pacientka bola
lieCend v dermatovenerologickej ambulancii
Alpicort solution lokalne a kratkodobo uzivala
Medrol 4 mg per os. Po tejto liecbe loZiska vy-
mizli a vlasy znovu narastli. V auguste 2007 sa lo-
Ziskd znovu objavili. Tiez bola lie¢end Alpicortom
solution loc, avsak vlasy zacali postupne rednut
simerne po celej hlave, najvyraznejsie na teme-
ne a v temporalnych oblastiach a v decembri
2007 vypadali Uplne.

Mlada Zena dvakrat absolvovala lokélnu te-
rapiu — opich lozisk roztokom Diprophos 7 mg
a uzivala aj Isoprinosine 500 mg per os. Nasledne
jej bola dermatolégom naordinovana nasledu-
juca lie¢ba: karboxyterapia v tyzdennych inter-
valoch (lie¢ebnd metdda zalozend na aplikacii
oxidu uhli¢itého do koZe a podkozia); Revalid
sampodn na umytie vlasovej pokozky; Revalid
cps per os; Revalid tonikum na lokalnu liecbu;
Milgamma 1x denne sol. inj. intramuskularne
(100 mg vitaminu B1 a 50 mg vitaminu B6, cel-
kovo 20x); oxygenoterapia, osetrenie laserovym
scanerom; Psorcam (lie¢ba svetlom pomocou
UVA hrebena); osetrenie velkoplosnym biosti-
mulom a oSetrenie masaznym hreberiom.

Pri nasledujucej kontrole bol pacientke na-
ordinovany Protopic 0,03 % ung (30 mg) a pri
dalsej kontrole pridany Reparil 3x20 mg per os.
Karboxyterapiu pacientka absolvovala 17x v tyz-
dennych intervaloch. Napriek velkému spektru
liecebnych metdd a uzivaniu naordinovanych
liekov nebola absolvovana lie¢ba Uspesna.

Odporucané boli vysetrenia v dalsich der-
matologickych ambulanciach, v alergologicko-
-imunologickej ambulancii, v endokrinologic-
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Tab. 1. Zdkladné anamnestické idaje pacientky
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Identifikac¢né udaje

Anamnestické udaje

Meno a priezvisko XY

Rok narodenia 1996
Vek 22
Pohlavie Zena
Rodinny stav slobodnd
Narodnost slovenska
Vierovyznanie katolicke

Vzdelanie

ukoncena SZS - zdravotnicky asistent

Zamestnanie

studentka

Najblizsi pribuzni

matka, otec, sestra

Lekarske diagnézy

L63 - Alopecia areata

Zdroj: Zdravotnd dokumentdcia pacientky

Tab. 2. Vysetrované markery pacientky v NEDU

Skratka Vysetrenie Vysledok Vyhodnotenie
TSH Tyreotropin 1,458 mIU/I V norme
FT3 Volny trijodtyronin 5,490 pmol/I Vnorme
FT4 Volny tyroxin 13,180 pmol/I Vnorme
PRL Prolaktin 293,360 pg/I V norme
E2 Estradiol 0,132 nmol/I V norme
P Progesterén 0,900 nmol/I V norme
LH Luteinizacny hormon 8,960 1U/I Vnorme
FSH Folikulostimulacny 4,480 1U/1 V norme
hormoén
T Testosteréntotal 2,216 nmol/I V norme
A2 Androstendion 14,458 nmol/I Mierne vyssi
HP 17alfa 10,287 nmol/I V norme
-hydroxyprogesterén
DHEA Dehydroepiandrosterén- | 6,920 umol/I V norme
sulfat
SHBG Sex hormon binding 42,800 nmol/I V norme
globulin
FP Kortizol 329,600 nmol/I V norme
PRG Pregnenolon 14,216 nmol/I V norme
(@3 CGpeptid 0,536 nmol/I V norme
IRI Imunoreaktivny inzulin | 6,400 pmol/! V norme

Zdroj: Laboratdrna prirucka

kej ambulancii, v gynekologickej ambulancii
a napokon v Ndrodnom endokrinologickom
a diabetologickom Ustave (NEDU) v Lubochni.

Indikované vysetrenia v endokrinologickej
ambulancii: vysetrenie stitnej zlazy, USG vyse-
trenie stitnej Zlazy, vysetrenie hormonov: estra-
diol, luteiniza¢ny hormén, folikulostimulacny
hormon, testosterdn, T4 volny, tyreotropin, pro-
gesteron, imunoglobulin E. VySetrované boli
aj nasledujuce markery: krvny obraz, glukdza,
urea, kreatinin, kyselina mocova, AST, ALT, GMT,
ALP, cholesterol celkovy, amyldza, Zelezo, muko-
protefny, natrium, kalium, kalcium, magnézium,
chloridy, fosfor,imunoglobulin G, imunoglobulin
A, imunoglobulin M a CRP. Z uvéddzanych marke-
rov sa len imunoglobulin M vyskytoval vo zvy-
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senych hodnotdch. Klinicky zaver znel: alopécia
nezalozend na podklade Stitnej Zlazy, hormonal-
ny status pacientky v norme. Realizované bolo
aj USG vysetrenie stitnej zlazy, ktorého zaver
znel bez zretelnych patomorfologickych zmien.
USG vysetrenim v gynekologickej ambulancii
bolo diagnostikované favé polycystické ovari-
um. Pacientke bolo opakovane realizované USG
vysetrenie v inej gynekologickej ambulancii, kde
naopak polycystické ovarium vylucili.
Pacientka mala krvny obraz bez patoldgii,
avsak nemala vysetrené markery: folat, vitamin
B12, feritin, transferin z nezndmych dévodov.
V obdobi 2011-2015 realizovali Kafkova et al.
(2018) (6) v nemocnici v Prerove (CR) studiu

U 244 pacientov so stratou vlasov (215 Zien a 29

42 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 39



) KAZUSTIKY

PROBLEMY ALOPECIE U MLADYCH ZIEN

Tab. 3. ACTH test u pacientky

Rozpatie A2 Androstendion DHEA HP TT FP
Dehydroepiandroste- | 17alfa-hydroxyproge- | Testosteréntotal Plazmaticky kortizol
ron-sulfat steron

Bazalna hodnota ACTH | 14,458 nmol/I 6,92 umol/I 10,287 nmol/I 2,216 nmol/I 329,6 nmol/I

test

30. minuta 14,241 nmol/I 6,82 umol/I 16,978 nmol/I 1,792 nmol/I 536,5 nmol/I

60. minuta 13,9525 nmol/I 7,27 umol/I 16,363 nmol/I 2,024 nmol/I 461,3 nmol/I

Zdroj: Laboratdrna prirucka

muzov), ktori mali vysetrené folat, vitamin B12,
feritin, transferin. Realizdciou Pull testu pred
lieCbou a po liecbe u oboch skupin sa zistili
signifikantné vysledky (p = 0,00) pri diagnézach:
alopecia areata (AA), androgénna alopécia
(FAGA —female, MAGA - male) a iné nejazviace
vypadavanie vlasov (NCHL).

Nasa pacientka bola odosland do
alergologicko-imunologickej ambulancie, kde
boli realizované nasledujlce vysetrenia: fago-
cytédrna aktivita, fagocytdrny index, E rozety
aktivne, E rozety celkové, imunoglobulin G, imu-
noglobulin A, imunoglobulin M, imunoglobulin
E, mukoproteiny, CRP, krvny obraz + diferencidl,
CD3, CD4, CD8, CD9, CD19, CD56, CD45. Zaver
vyssie uvadzanych vysetreni bol nasledovny:
fagocytérna aktivita v norme, fagocytarny in-
dex v norme; E rozety aktivne v norme, E roze-
ty celkové v norme; krvny obraz + diferencidl
v norme, imunoglobuliny v norme; CD3, CD4,
CD8, CDY, CD19, CD56, CD45 v norme, CRP v nor-
me. Imunoldg na zéklade vyssie uvedeného
diagnostického postupu konstatoval, ze porucha
celuldrnej ani humorélnej imunity sa nedokazala.
Ide o lokaInu poruchu tykajucu sa vlasovych
korienkov, ktord patri do plnej kompetencie koz-
nej ambulancie. Imunolég odporucal liecbu
Immodinom. Vysetrenie v NEDU odporucal pa-
cientke vseobecny lekar a endokrinoldg (tab. 2).

Pacientke bol indikovany ACTH test
(Adrenokortikotropny hormon test), ktorého
podrobny popis uvddzame v tabulke 3.

Zhodnotenie: HP (17 alfa-hydroxyproge-
sterén) je mierne vy3si, po podanf Synacthenu
(syntetického ACTH 1) nedochadza k vzostu-
pu hladin, ktoré by jednozna¢ne svedcili pro
CAH (Congenitélna adrendlna hyperplazia).
Referen¢né hodnoty ACTH testu (zdravi dospe-
li, odber v ¢ase od 7-10 hodin): 7,2-63,3 ng/I.
Diagnosticky zaver ACTH testu bol: alopecia to-
talis; CAH toho ¢asu jednoznacne nepotvrdend.
Odporucana dispenzarizacia v gynekologickej
ambulancii.

V alergologicko-imunologickej ambulancii
boli pacientke naordinované Immaodin injekcie,
ktoré jej aplikovali v tyzdennych intervaloch
intramuskuldrne (celkovo pétkrat). Po absol-
vovanom vysetreni v NEDU bola realizovana
v gynekologickej ambulancii lie¢ba hormondl-
nou antikoncepciou (HAK) v suvislosti s lie¢bou
alopécie, ale aj porich menstruacného cyklu.
V gynekologickej ambulancii naordinovali lie¢-
bu HAK (Diane 35 - 1 tbl denne). Pacientka ju
uzivala priblizne pol roka, lie¢ba bola ukonc¢ena
pre Castu cefaleu, gastroenterologické tazkosti
a pre nekontrolované nahle zvysenie hmotnosti.
Nasledne bola naordinovand ina lie¢cba HAK —
Chloe, ide o generikum lieku Diane 35, v davke
1 tbl denne, ktoru uzivala priblizne 2,5 roka.
Nasledne uzivala priblizne pol roka HAK - Zoelly,
1 tbl denne (tab. 4). Na vlastnu ziadost pacientky
bola lie¢cba HAK na obdobie sest mesiacov pre-
rusend, avsak menstruacia spontanne nenastala.

Toho ¢asu pacientka uziva HAK s ndzvom
Dienorette. Pocas 21 po sebe nasledujucich
dnf uzivala 1 tabletu denne, s prestavkami po
sedemdnovom intervale bez uzivania tabliet
pokracovala pacientka v liecbe rovnakym spo-
sobom (tab. 4). Menstruacny cyklus je pravidel-
ny (v rozsahu 28 dni). Prehlad uzivanych liekov,
sposob uZitia liekov, liekovd formu a ich farma-
kologicku skupinu uvadzame kvoli prehladnosti
v tabulke 4.

Progres v lie¢be alopécie nenastal, pacientka
nosi parochriu. Aktudlne nie je dispenzarizovana
v Ziadnej z vyssie uvedenych ambulancif okrem
gynekologickej ambulancie. Prognézu ochore-
nia urcili lekari ako neur¢itu.

Priebeh alopécie je nepredvidately
a progndza nejasna. Ak za¢nu vlasy na alope-
tickych loziskdch dorastat, su spociatku velmi
jemné, bez pigmentu a méze sa zmenit aj ich
charakter (napr. z kuceravych vlasov narastu
rovné).V 50 % pripadov spomedzi tych, ktorym
sa alopécia objavila pred pubertou, vlasy ne-
dorastaju. U pacientok s alopéciou méze dojst

40 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm 2018; 32(3): 38-42 /

pocas gravidity k Uplnému dorasteniu vlasov,
je to vsak len docasny stav. Bol zaznamenany
pripad pacientky s alopéciou, ktorej ani pocas
6smich gravidit vlasy nedorastli, ale spontanne
jej doréstli ako 50-ro¢nej. KedZe alopécia je imu-
nitne podmieneny proces, prognézu ochorenia
nemdbzeme predpokladat (2).

Diskusia

U Zien sa stav alopécie akceptuje velmi taz-
ko.V ramcilokalnej liecby sa Uspesne pouzivaju
pripravky s obsahom minoxidilu a aminexilu.
Okrem lokalnej terapie je mozna aj celkova tera-
pia, pri ktorej sa u zien vyuziva antiandrogénna
lie¢ba pripravkami obsahujucimi andosterdn (7).
PouZivanie celkovych kortikosteroidov je velmi
kontroverzné. Priich pouzivani nejde len o fakt,
aby vlasy dorastli, ale potrebujeme dosiahnut
ucinnost a trvanie efektu aj po vysadeni terapie.
Lie¢ba cyklosporinom skupiny A je podla klinic-
kych skdsenosti Uspesna, avsak pri u tejto latke
sa po uspokojivom pociato¢nom naraste vlasov
vyskytuju velmi ¢asté recidivy (8).

Kryoterapia tekutym dusikom sa pouziva
rutinne. V rdmci novych moznosti liecby sa
v mensej miere pouzivaju interleukiny, imu-
noglobuliny, biologicka terapia a iné moznosti
terapie. Samotni pacienti hladaju aj alternativne
sposoby liecby, ako napr. hypnoterapiu, pouzi-
vanie byliniek, homeopatiu. Aj napriek tomu,
Ze vyskum autoimunitnych ochorenf akceleruje,
liecba alopécie je pomerne mélo Uspesna (9).
Aplikacia androgénov poskytuje nepresved-
¢ivé vysledky. Antiandrogény su indikované
len pri zvySenych hodnotach androgénov
v krvi. Estrogény znizuju vypadavanie vlasoy,
novy rast vlasov vsak nebol klinicky dokazany.
Perordlna antikoncepcia nepredstavuje ucinnu
liecbu alopécie u Zien, pri jej uzivani bol popi-
sany Ubytok vlasov. Estrogénové a kortikoste-
roidové preparaty nemaju pri zenskej alopécii
vyrazny efekt. Naopak, mezoterapia pri nepo-
krocilych $tadidch a u mladsich oséb spdsobila
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Tab. 4. Prehlad uzivanych liekov, sp6sob uzivania, forma, farmakologickd skupina

Nazov lieku Lieciva latka Spodsob uzitia Liekova forma Farmakologicka skupina
Alpicort Prednisolonum a Acidum Lokélna lie¢ba Sol Dermatologikum
Salicylicum 2 mg/ml
+4mg/ml
Diane 35 Ethinylestradiolum Per os Tbl Hormondlna antikoncepcia
Cyproteroni Acetas
0,035 mg/2 mg
Dienorette Dienogest Per os Thl Hormondlna antikoncepcia
a Ethinylestradiolum
2mg/0,03 mg
Diprophos Betamethasonum 7 mg/ml Lokalna liecba Sol Hormony
Duphaston Dydrogesteronum 10 mg Peros Thl Hormaény
Chloe Ethinylestradiolum 0,035 mg | Per os Thl Hormondlna antikoncepcia
a Acyproteroni Acetas 2,0 mg
Immodin Leucocyti dialysatum Intramuskuldrne Thl Imunopreparaty
200x10%/1 davka
Isoprinosine Inosinum Pranobexum Per os Tbl Chemoterapeutikum
500 mg
Medrol Methylprednisolonum 4 mg Per os Thl Hormény
Milgamma Benfotiaminum Intramuskulérne Sol Vitaminy
a Cyanocobalamini Trituratio
cum Lactoso 50 mg/250 mg
Protopic Tacrolimusum Monohydricum | Lokélna lie¢ba Ung Dermatologikum
0,1 %
Reparil Diethylamini Salicylas a Per os Thl Venofarmakum,
Escinum 10 mg/g + 50 mg/g vazoprotektivum
Revalid Sampon Acidum 4-Aminobenzoicum | Lokélna lie¢ba Sol Vitaminy
Revalid kapsule Acidum 4-Aminobenzoicum | Per os Cps Vitaminy
Revalid tonikum Acidum 4-Aminobenzoicum | Lokélna lie¢ba Sol Vitaminy
Zoelly Nomegestroli Acetas Per os Tbl Hormondlna antikoncepcia
a Estradiolum Hemihydricum
2,5mg/1,5mg

Zdroj: Zdravotnd dokumentdcia pacientky

zrychlenie rastu vlasov a zmenu ich kvality, teda
ich zhustnutie. Ide o metédu, ktorej cielom je
stimulovat metabolizmus bunky a hydratovat
samotnu kozu (3). Autorky ako dalsie moznosti
terapie alopécie u Zien popisuju LED lampu,
transplantaciu vlasovych folikulov a plazmate-
rapiu. Otdzka uzivania peroralnej antikoncepcie
v moznostiach liecby alopécie stoji na dvoch
pilieroch. Kym u jednej skupiny dermatolégov
nie ja akceptovand, u inych je velmi ziadana.
Podla Simaljakovej (2011) (10) zohrava antikon-
cepcia v terapii alopécie doéleZitu Ulohu u Zien
vo fertilnom veku, pricom spolupréca gyneko-
l6ga a dermatoldga je nenahraditelnd.
Odporuc¢anie dermatoldga zverit sa do
psychologickej starostlivosti povazujeme
v liecbe alopécie u akéhokolvek pacienta za
klucové, predovsetkym v ranych $tadidch
ochorenia, s prihliadnutim na vek pacienta.
Podla Barankina, DeKovena (2002) (11) sa vplyv
kozného ochorenia na psychosocidlnu pohodu
pacientky podceriuje. Podla autorov je zlep-
Senie kvality zivota u pacientoch s koznym
ochorenim spojené s bio-psycho-socidlnym
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pristupom v lie¢be ochorenia. Rovnako uvadza-
ju, Ze alopécia moéze u pacientoch vyvolat
Uzkost, depresiu a Skélu dalsich psychickych
problémov. Knott (2014) (12) uvadza, Ze aj mi-
erne viditelné kozné ochorenie méze mat ne-
priaznivy vplyv na psychicku a socidlnu oblast
pacientov. Ochorenie indukuje stavy socialnej
fébie a anxiety.

Rasochova (2011) (2) uvadza, Ze priebeh
ochorenia je mnohokrat neocakavany. Priblizne
u polovice pripadov (50 %), ktorym sa alopécia
objavila pred pubertou, vlasy vypadaji a nedo-
rastaju. Autorka poukazuje na vysledky studif
lekdrov z Mayo kliniky, ktori uvadzajy, ze vlasy
doréstli iba u 1 % deti a priblizne u 10 % do-
spelych (Mayo klinika je neziskova organizacia
a medzindrodne uznavané lekdrske vyskumné
a vzdelavacie centrum Univerzitni nemocnice
v Minnesote, samotna klinika bola zalozena v ro-
ku 1889 doktorom Mayom). Pocas gravidity moé-
Ze dojst k dorasteniu vlasov, ide viak len o pre-
chodny jav. Podobné pripady boli zaznamenané
na Dermatovenerologickej klinike Fakultnej ne-
mocnice s poliklinikou v Bratislave (2).
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Pouzivanie celkovych kortikosteroidov je
kontroverzné, pretoze nejde o to, aby vlasy do-
rastli, ale potrebujeme dosiahnut trvaly stav,
teda, aby po skonceni terapie opat nedoslo kich
vypadaniu. U¢inok lokalneho kortikosteroidu je
velmi vysoky, pricom je zavisly od jeho pene-
tracie.

V stvislosti s pouZitim pulznej terapie kor-
tikosteroidmi existuju rézne schémy. Napriklad
pri fahsich formach alopécia aerata (AA) sta-
¢f Casto aplikacia davky 5 mg betametazénu
dvakrat tyzdenne. V rdmci terapie sa pouZziva
Isoprinosine, ktory stimuluje produkciu cyto-
kinov, ako je IL-1, IL-2, expresiu cytokinovych
receptorov, zvysuje aktivitu NK buniek a zvy-
$uje celularnu fagocytéznu funkciu. Uspesnost
liecby vsak nie signifikantne vyznamna. PUVA
terapia ma fotoimuniza¢ny Uc¢inok na T bunky.
Psoralény sa aplikuju lokdlne v koncentrécii 1 %
v kréme, 0,1 % v roztoku alebo sa podavaju cel-
kovo v davke 0,6 mg/kg. UVA oZiarenie nasleduje
po 2 hodinach po aplikacii alebo podani psora-
|énov. Liecba sa realizuje spociatku 4x tyzdenne,
neskor sa frekvencia redukuje na 2-3x tyZdenne.

42 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 41



) KAZUSTIKY

PROBLEMY ALOPECIE U MLADYCH ZIEN

U pacientov s AA byvaju zvysene hodnoty li-
pidove]j peroxidacie a porucha antioxidativnej
aktivity superoxid dismutdzy, preto sa odporuca
do lie¢by AA priddvat antioxidanty (2).

V lie¢be androgénnej alopécie (AGA)
uvadzaju autori mnozstvo terapeutickych postu-
pov. V rdmci chirurgickych zékrokov ide najma
o transplantéaciu vlasovych folikulov. Efektivna
je hormonadlna lie¢ba pomocou 5-a-reduktazo-
vymi inhibftormi, hormonalna antikoncepcia sa
vlie¢be AGA pouziva u mladych Zien (najcastej-
Sie v kombindcii 1 mg cyproteronacetate + 2 mg
estradiolvalerate).

V skupine nehormonalnych pripravkov je
ucinny Minoxidil 2% alebo 5% roztok, ktory je
najcastejsie pouzivanym liekom na topicku apli-
kaciu, méze sa aplikovat v kombindcii s tretinoi-
nom v koncentracii 0,025-0,05 %. Kombinacia
tychto dvoch liekov vykazuje pozitivne vysledky
pri stimulacii rastu vlasov. Avsak riziko drazdi-
vych reakcif je tiez vy3ie pri liecbe derivatom
minoxidil-aminexilu ako antifibrotického ¢inidla,
ktory inhibuje tvorbu kolagénu okolo vlasového
folikulu a na udrzanie prezitia folikulu.

V poslednych rokoch sa pri lie¢be alopé-
cie stala velmi populdrnou a Ziadanou lasero-
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va lietba, tiez sa propaguje ako preventivne
opatrenie proti AGA. Rovnako sa odporuca
pouzitie bylinnych extraktov, ktoré vyrazne
blokuju 5-a-reduktdzu (13). V rdmci podpor-
nej lie¢by sa pouzivaju nutricné suplementy,
ako vitaminy (najma biotin, B-komplex, zinok,
Zelezo, vitamin C, E, A, koenzym Q10), mineraly
a antioxidanty (8).
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overené viacerymi Studiami (14). Ochorenie
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Existuju tedrie o etiopatogenéze vypadava-
nia vlasov, ktoré potvrdzuju polygénnu pricinu,
pricom geneticky vztah syndrému polycystic-
kych vajecnikov a vzniku alopécie bol zdoku-
mentovany (16).

U pacientok s ochorenim alopécie musime
zohladrnovat ich individualitu, tieZ jej pric¢inu
(ak je zndma) a nasledne postupovat v terapii.
Multidisciplindrna spolupraca lekdrov Specia-
listov je velmi Ziaduca, odporuca sa spolupraca
so psycholégom alebo psychiatrom, ¢o ma ne-
zastupitelny vplyv na zlepsenie kvality Zivota
mladych Zien.

Tosti et al. (2006) (17) realizovala stddiu u 191
pacientov s priznakmi alopécie (AA — alopecia
aerata, AT — alopecia totalis, AU — alopecia uni-
verzalis) a zistila, Zze AA je nepredvidatelné ocho-
renie, pri ktorom ma lie¢ba minimalny vplyv
na dlhodobu progndzu. Naopak, u pacientov
s AT alebo AU malo ochorenie tendenciu zo-
stat stabilné alebo sa zhorSovalo z dlhodobého
hladiska.

Podiel farmakoldgie v spektre komplexnej
terapie je nezastupitelny, alternativne sposoby
liecby nepotvrdzuju svoju efektivitu z dlhodo-
bého hladiska.
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Vzpominka na doc. MUDr. Otto Mayera, CSc.

17. z&f 2018 tomu byl rok, co nas ve véku
nedozitych 77 let ndhle opustil doc. MUDr. Otto
Mayer, CSc,, emeritni pfednosta Oddéleni klinic-
ké farmakologie Fakultni nemocnice v Plzni. Tato
zprdva nas vsechny velice zaskocila, protoze byl
ve vyborné fyzické i psychické kondici a stéle
neunavné pracoval ve svém oboru, kterému byl
vérny po cely sv{j profesnf ¢as.

Doc. MUDr. Otto Mayer, CSc,, sva lékarska
studia ukoncil v roce 1963 na Lékarské fakulté
UK v Plzni a ve stejném roce zacal pracovat jako
odborny asistent ve Farmakologickém dstavu
stejné fakulty, kde také v r. 1968 obhdjil titul
kandidata véd. Své odborné védomosti déle
rozvijel béhem ro¢niho studijniho pobytu na
Istituto Superiore di Sanita v Rimé. V této dobé
se v Ceské republice formoval obor klinické far-
makologie a v r. 1971 vzniklo Oddéleni klinické
farmakologie a hematologie také v Plzni, kde
se k pracovnimu tymu pfipojil v r. 1973 také
doc. Mayer a jako jeden z prvnich slozil atestaci
z oboru klinické farmakologie. V r. 2002 se téz
podilel na vypracovéani druhé verze koncepce
klinické farmakologie v Ceské republice. Jeho
odborny zdjem se soustfedil zejména na pro-
blematiku farmakoterapie kardiovaskuldrnich
chorob a byl to pravé on, kdo pfipravil podkla-
dovou dokumentaci ke klinickému hodnocent
(dnes 1. a Il. faze) betablokétoru Trimepranol,
origindlniho pfipravku z produkce tehdejsiho
VUFB Praha, jeho? licence byla pozd&ji prodéna
do nékolika zapadnich zemi a v Ceskoslovensku
byl vice nez 20 let nejcastéji uzivanym betablo-
kdtorem. Po purkyriovském vzoru sdm na sobé
novou latku v ddvce 40 mg vyzkousel a béhem
hluboké bradykardie se presvedcil o jejim neza-
doucim ucinku. Také z tohoto dévodu mu bylo
udéleno cestné ¢lenstvi Ceské kardiologické
spole¢nosti. V dalsich letech se zabyval vyvojem
novych antihypertenziv a riznou formou pfispél
k vyvoji prakticky vdech skupin antihypertenziv.
Byl jednim ze zakladatell Pracovni skupiny pro
hypertenzi Ceské kardiologické spole¢nosti, z niz
v 1. 1997 vznikla samostatna Ceskd spole¢nost
pro hypertenzi. Zde byl dlouhou dobu ¢lenem
vyboru a pokladnikem a podilel se také na or-
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ganizaci konferenci. Cestnym ¢lenem Ceské
spole¢nosti pro hypertenzi se stal v roce 2002.

V ¢asnych fazich formulovani metodickych
postupl v oboru klinické farmakologie se zu-
¢astnil standardizace provadéni bioekvivalen¢-
nich studif, a to jesté v dobé, nez se tato ¢innost
stala vysoce komercionalizovanou a prestala byt
realizovatelnd v akademickych podminkach.
Podobné mél po fadu let pfilezitost pfispi-
vat k uplatnénf laboratornich metod v oboruy,
napf. pfi monitorovani hladin 1ékd. Po centrali-
zaci laboratorniho komplementu se stéle vice
zaméfoval na klinickou praci. V r. 1992 obhdjil
titul docenta v oboru vnitinfho lékafstvi a stal
se pfednostou Oddeélenf klinické farmakologie
s lGzkovou a ambulantnf ¢asti. Toto pracovisté
bylo akreditovdno kromé oboru klinické farma-
kologie také v oboru angiologie a revmatologie
a dodnes je vysoce hodnoceno v pfislusnych
odbornych spole¢nostech. Zde je také patrné
prosazovani interdisciplindrni orientace oboru
klinické farmakologie, jehoz byl vzdy prota-
gonistou. Doc. Mayer byl dvé funkéni obdobf
mistopfedsedou Ceské spolec¢nosti klinické far-
makologie, kde patfil mezi jeji zakladatele v roce
2009, spoluautorem 2. verze koncepce klinické
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farmakologie a dlouhodobym ¢lenem akreditac-
ni komise oboru klinické farmakologie. Zicastnil
se téz organizace 13. Evropské konference klinic-
ké farmakologie a terapie v Praze v r. 2017.
Béhem vice nez 4 desitek let publikoval ve zmi-
nénych védeckych oblastech 149 publikaci a pred-
nesl vice nez 200 prednasek, byl fesitelem nékolika
odbornych grantl a spoluautorem monografie.
Na Lékarské fakulté UK v Plzni pfedndsel vybrané
kapitoly z klinické farmakologie, které byly vzdy
klinicky orientovany. Na védeckych konferencich
byl zndm jako vynikajici pfednasec a charizmatic-
ky diskutér. Jeho spolupracovnici vzdy ocerovali
OttQv osobity pifstup k mediciné jako takové. Byla
vném znat dlouholetd praktickd zkusenost, nemél
rad medicinska dogmata, slepé nasledovéani dopo-
ru¢enych postupd a kritizoval i pfilisnou d@véru ve
vysledky klinickych studii. K pacientdm se choval
vzdy velmi hezky, s pochopenim i s ob¢asnym od-
lehcenim situace tam, kde to bylo vhodné. Mél rad
interdisciplindrni pfistup a vzdy ved! své podfizené
ke spolupraci s ostatnimi obory a pracovisti. Byl
vyborny znalec lidi a umél velmi dobfe odhadnout
i momentaini ndladu svych spolupracovnikd.
Doc. Mayer mél dva velké konicky, ces-
tovani a sport. Cestovani neprovozoval
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s pomoci cestovnich kanceldfi, ale pfedem
peclivé pfipraveny itinerdi uvadél v zZivot
v pfislusné zemi, kde si vzdy zajistil vSe po-
tfebné. Procestoval napfiklad Spojené staty
severoamerické, mnoho zemi v Evropé, jizni
Ameriku az k Ohnové zemi nebo k vodopa-
dlm Iguacu, projel africké pousté i Sri Lanku,
byl na safari v Keni a v Australii se dostal az ke
kultovni hote Uluru. Je smutnou ironif osudu,
7e kjeho smrtelnému Urazu doslo pfi pomeér-
né bezpecném cestovani v Gruzii.

Byl vasnivym a soutézivym sportovcem, ale
sport nikdy neprovozoval zdvodné. Dlouhodobé
se vénoval tenisu, golfu a sjezdovému i bézecké-
mu lyzovani, jezdil téZ vyborné na kole¢kovych
bruslich.

Viechny své aktivity provozoval nejcastéji
se svou rodinou, manzelkou Helenou, kterou
poznal pfi studiich na lékarské fakulté a ktera
se také vénuje Iékafské praxi, a svymi tremi
détmi — Helenou, Ottou a Katefinou. Helena
i Otto vystudovali medicinu, Otto ml. nasleduje
akademickou kariéru svého otce a byl nedavno
jmenovan profesorem, nejmladsi Katefina do-
sahla titulu magistra. Dva vnuci a jedna vnucka
byli jeho nejvetsi laskou a rad je zasvécoval do

tajd sportu.

Na zavér mi dovolte nékolik osobnich po-
znamek. S Ottou jsme méli velmi spolecné CV,
atojak v ¢ase, tak v obsahu. Znali jsme se cel-
kem 55 let, z toho 40 let nds spojovala klinicka
farmakologie. N&s vztah prerostl v hluboké pra-
telstvi, hravali jsme spolec¢né tenis a v posledni
dobé casto golf. S velkou radosti vzpomindm
na spolecné safari v Keni i na mnoho spole¢-
nych diskuzi na védeckych férech i v soukromt.
Urc¢itou dobu jsme na konferencich hréli dis-
kuzni hru, kdy jsme se mohli zeptat na cokoliv

a jaké malé zadostiucinéni bylo to, kdyz druhy

nedokazal odpovédét, coz se Ottovi stalo velmi
vyjimecné. Casto jsme si telefonovali a fesili né-
které problémy ve vyvoji klinické farmakologie
i nasich osobnich zivotech.

MUj vzacny a nejlepsi pfiteli, nikdy jsi mé
v zivoté nezklamal s vyjimkou z&fi lorského
roku... Budu na Tebe vzdy s Uctou a laskou
vzpominat, stejné tak jako celd klinicko-
-farmakologicka obec.

Milan Grundmann
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