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Akademické klinicke studie
v Ceské republice - prehled za obdobi 2004-2017

Lenka Horavova'*, Katefina Nebeska', Jana Merhautova', Regina Demlova'?, Lenka Souckova'?3
'Farmakologicky ustav, Lékarska Fakulta, Masarykova univerzita, Brno

’Mezinarodni centrum klinického vyzkumu, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

30ddéleni klinickych hodnoceni, Masaryk(v onkologicky ustav, Brno

“Farmaceuticka fakulta, Veterinarni a farmaceutickd univerzita Brno

Cile: Za akademické klinické studie se oznacuji takové klinické studie, na jejichZ planovani a realizaci se nepodili Zddny komer¢ni
subjekt. Akademické klinické studie ¢asto fesi relevantni klinické otézky. Oblast jejich zajmu neni ovlivnéna potfebami farma-
ceutickych spolec¢nosti, ale potfebami pacientl. Vysledky takového vyzkumu jsou povazovany za nezavislé a ¢asto hodnoceny
jako klinicky vyznamné a pro praxi potiebné. Pifedmétem tohoto vyzkumu byla analyza mezinarodnich registrt klinickych studii
s cilem zmapovat situaci akademickych intervenénich klinickych studii (AIKS) v Ceské republice (CR). Analyzovany byly také zdroje
financovani akademického klinického vyzkumu.
Metody: Pomoci klicovych slov ,Non-commercia
ny ¢tyfi rzné mezinarodni registry klinickych studii: ClinicalTrials.gov, The European Union Clinical Trials Register, BioMed
Central International Standard Randomised Controlled Trial Number Registry (ISCTRN) a Australia and New Zealand Clinical
Trials Registry (ANZCTR), za obdobi od 1. 1. 2004 do 31. 12. 2017. Vysledky byly kontrolovany a vzajemné porovnany dvéma
nezavislymi recenzenty. Nalezené AIKS byly rozdéleny do kategorii dle intervence, faze hodnoceni, dle terapeutické ob-
lasti, designu, narodniho ¢i mezinarodniho provedeni a typu financovani. Extrahovana data byla podrobena deskriptivni
statistické analyze.

Vysledky: V registru ClinicalTrials.gov bylo nalezeno 239 studii, v registru The European Union Clinical Trials Register 235,
v registru ISCTRN 52 a v ANZCTR 26 studii. Celkové bylo zaznamenano 552 nélez(, z nichZ duplicit bylo objeveno 40, celkem
67 studii mélo komer¢niho zadavatele, i kdyz byly v registrech vedené jako akademické, a celkem 42 studii bylo z dalsi analyzy
vylougeno, protoze nespliiovaly dana kritéria (zac¢atek studie byl mimo vyhledavané obdobi nebo se jednalo o neinterven¢ni
studii). Za obdobi 1. 1. 2004 - 31. 12. 2017 bylo ve ¢tyfech vyse zminénych registrech evidovano 403 unikatnich AIKS probi-
hajicich v CR. Nej¢ast&ji mély provadéné AIKS charakter klinického hodnoceni Ié¢ivého pFipravku a nejvic jich bylo zaméfeno
na oblasti onkologie a kardiologie. Nej¢astéjsi zdroj financovani AIKS predstavovaly neziskové organizace, a to mezinarodni
a narodni grantové agentury. Na financovani AIKS se déle podileli nadace, vladni organizace, samotné univerzity, fakultni
nemocnice a dalsi.

Zavér: Vyhledavani pfesnych udajl o klinickych studiich je ¢asové naro¢ny proces, nebot i pres snahu narodni a mezindrodni
védecké komunity jsou registry netipIné a neobsahuji transparentni data. V sou¢asnosti v CR probiha jen nékolik mezinarodnich
randomizovanych klinickych studii, které jsou iniciovany a koordinovany ¢eskymi vyzkumniky. Vzhledem k zasadnimu dopadu
AIKS, které jsou zdrojem nezavislych a objektivnich vysledkl pfimo uplatnitelnych v klinické praxi, vyvstava redlna potreba pod-
pory provadéni mezinarodnich AIKS iniciovanych z CR, a to zejména ze strany statu, grantovych agentur i samotnych vyzkumnych
instituci a zdravotnickych zafizeni. Nezastupitelnou roli v této oblasti hraje velka narodni vyzkumnd infrastruktura CZECRIN, ktera
nabizi vyzkumniklm kompletni servis pfi provadéni AIKS.

|II

, Interventional studies” a ,Czech Republic” byly systematicky prohleda-

Klicova slova: klinicka studie, vefejné financovani, granty, Ceska republika.
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Investigator-initiated clinical trials in the Czech Republic - overview for 2004-2007

Aims: Investigator-initiated (“academic”) clinical trials (IICTs) are designed and carried out without a participation of any com-
mercial subject. lICTs adopt a patient-oriented approach and attempt to answer relevant questions from the clinical practice that
may not be attractive for the pharmaceutical companies. The results obtained by [ICTs are considered independent and clinically
significant. The purpose of this study was to analyse data from the clinical trial public registers to describe a current status of ICTs
and their financial support in the Czech Republic (CR).

Methods: The search was performed in four international clinical trials databases - ClinicalTrials.gov, The European Union Clinical
Trials Register, BioMed Central International Standard Randomised Controlled Trial Number Registry (ISCTRN) and Australia and
New Zealand Clinical Trials Registry (ANZCTR). Entries were filtered by date from 01/01/2004 until 31/12/2017. The key words “Czech
Republic”, “Interventional studies”, and “Non-commercial” were used. The results were separately checked and compared by two
independent reviewers. Identified [ICTs were categorized by intervention, phase, therapeutic area, design characteristics, and
type of funding. The descriptive statistics were used for the analysis of the data.

Results: 239 trials were found in ClinicalTrials.gov register, 235 in The European Union Clinical Trials Register, 52 in ISCTRN, and
26 trials in ANZCTR. In total, 552 trials were identified, from these 40 were recognized as duplicates, and 67 were found having
a commercial sponsor, although marked as non-commercial trials. Other 42 were also discarded because they did not meet the
inclusion criteria (the start of the study was beyond the time period or they were only observational). To sum up, the search
identified 403 unique IITCs conducting in the Czech Republic. Most trials investigated the use of medicinal products and were
focused on cancer or cardiovascular diseases. The most common sources of the Czech IITCs’ funding were non-profit organi-
zations, including international and national grant agencies, endowment funds and foundations, governmental organizations,
universities, university hospitals, or others.

Conclusion: Despite efforts of the national and international scientific community, collecting data about clinical trials from the
public registers is a time-consuming process, as the registers are incomplete and do not contain transparent information. Cur-
rently, only a few multinational randomized IICTs are coordinated by national investigators from the Czech Republic. Considering
the importance of IITCs providing more independent and objective results directly applicable in the clinical practice, there is a
need of increasing of the support incentives of the government, grant agencies, research institutions, and healthcare providers.
The large research infrastructure CZECRIN plays an indispensable role and offers researchers the complete services in the imple-
mentation of ICTs.

Key words: clinical trial, community financing, grants, Czech Republic.

Uvod

Intervencni klinicka hodnocent (téZ klinické
studie) jsou zakladnim nastrojem klinického vy-
zkumu, jehoz vysledky jsou nezbytnym podkla-
dem k Iékafskému rozhodovani postavenému
na principu evidence based medicine, tedy
mediciny zalozené na ddkazech (1). Na rozdil
od observacnich (téz neintervenénich) studii,
ve kterych vyzkumnici nezasahuji do prtbé-
hu lécebné péce a vyhradné ji zaznamenavaji
a analyzujf, je v interven¢nich studiich pfitomny
cileny zdsah do procesu |écby, tj. intervence.

Obecné klinické studie predstavujf jednu
z nejvyssich Urovnievidence a pfinasf vyznamné
vysledky o poutZitf Ié¢ivého pfipravku, zdravot-
nického prostiedku, lécebné ¢i diagnostické
metody v redlné klinické praxi. Casto slouzf
odbornym spolecnostem jako podklady pro
vytvéfeni odbornych doporuceni (Guidelines)
alécebnych algoritm(. Z tohoto divodu je zcela
zdsadni mit k dispozici validni vysledky z kli-

nického vyzkumu, ktery ma spravny design, je
objektivni a idedlné téz nezavisly.

Klinickd hodnocent lécivych pFipravkd nebo
klinické zkousky zdravotnickych prostfedkd jsou
nejcastéji provadény za Ucelem ziskani dat po-
tfebnych k registraci, jsou tedy primarné orien-
tovéna na produkt a jeho uvedeni na trh (2).
Zadavateli téchto studifi byvaji farmaceutické,
biotechnologické spole¢nosti a vyrobci zdra-
votnickych prostredkd.

Méné Casto jsou zadavateli nekomerénf sub-
jekty a instituce, jako jsou napf. vyzkumné Ustavy
a centra, univerzity, zdravotnickd zafizen, jejichz
hlavnim motivem provadénf klinickych studif je
rozsiteni znalosti o zkoumanych Ié¢ivech nebo
zdravotnickych prostfedcich s cilem optimalizo-
vat stavajici klinickou praxi (3).

Klinické studie iniciované nekomer&nimi
subjekty, které se obvykle oznacuji souhrnnym
pfivlastkem ,akademické”, nebo téz jako studie
iniciované zkousejicim Iékafem (investigator-
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-initiated clinical trials) jsou orientované spise
na pacienta a zlep3enf stavajici Iékafské péce.
Cilem akademickych intervencnich klinickych
studif (AIKS) je najit odpoveédi na aktudini relevantni
otazky z klinické praxe. AIKS byvaji zaméfené na
oblasti, které jsou mimo zdjem komercnich sub-
jektd hlavné z ddvodu predpoklddané minimalni
navratnosti ndkladd viozenych do vyzkumu. Tyka
se tozejména lécby vzacnych onemocnéni, vyvoje
novych antibiotik nebo Iéciv pro pediatrickou ¢i
geriatrickou populaci. Na rozdil od ,komer¢nich”
klinickych studif je v rdmci AIKS castéjsi specificky
design, napt. zaméreny na testovani vysoce perso-
nalizovanych lé¢ebnych pristupd, napf. basket” ne-
bo ,umbrella” design (4). Typicke je také hodnocenf
jiz registrovanych lécivych pfipravkd pfi pouziti
mimo schvélené indikace, tzv. off-label, at uz je to
v pfipadé Iéciv v jiném davkovacim rezimu, u jiné
populace ¢ijiného onemocnéni, nez pro které byl
|écivy pifpravek uveden na trh. Objevuiji se také
pifma srovnani riznych novych 1é¢iv (tzv. head-to-

www.klinickafarmakologie.cz
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Obr. 1. Zpdsob analyzy registr( a findini pocty AIKS
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ClinicalTrial.gov
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BiomedCentral (ISRCTN)
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Odstranéno pro nesplnéni
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Odstranéno pro nesplnéni
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Nekomer¢ni =208 | |

Nekomer¢ni =42

| | Nekomer¢ni =26 |

v

| Celkem nekomer¢nich 443 studif

d

Odstranéni duplikatt = 40

-head studie), a to i v [é¢bé béznych onemocnéni
dospélé populace. Piima srovnani viak iniciujf i ko-
mer¢ni subjekty. Zajimavé zjistén pfinesla nedavna
analyza vzorku 319 Klinickych studif: publikované
vysledky head-to-head komercnich studif vycha-
zeji Castéji ve prospéch zadavatell klinickych hod-
noceni, na rozdil od AIKS (5).

Financovani AIKS

Poclty ,komer¢nich” klinickych studif celo-
svétové prevazuji nad AIKS (6). Hlavnimi ddvo-
dy jsou ekonomické a organizac¢ni ndroky na
klinicky vyzkum, které je obtizné v akademic-
kém prostiedi naplnit. Mensi studie je mozné
financovat z instituciondlnich ¢i narodnich
zdrojl a grantl, na druhou stranu k ziskani
dat napf. pfi pfimém srovnani i¢innosti dvou
|é¢iv je nutné zafadit velky pocet subjektd.
Takové klinické hodnoceni pak obvykle musf
byt multicentrické a ¢asto také mezindrodn.
Iniciace a organizace mezinarodniho klinické-
ho hodnoceni je ¢asové, personélné i financ-
né nakladné aktivita vhodna pro financovani
z mezinarodnich zdroj na podporu vyzkumu.
Ziskadni mezindrodniho grantu je vsak spojeno
se zna¢nym osobnim nasazenim uchazece
pfi pfipravé navrhu vyzkumného projektu
a vhodné je podpora specialistl na granto-
vou problematiku, jejichz sluzby viak nejsou
dostupné na vsech pracovistich.

Dalsimi problémy, které se se ziskavanim

finan¢nich zdrojd pro akademicky klinicky vy-

www.klinickafarmakologie.cz

AIKS v CR
N =403

zkum pojf, jsou ¢asové limity grantovych projek-
0. T aZ pétileté realizacni obdobf je z hlediska
organizace a provedeni AIKS velmi kratké (7).
V projektech mGze byt podcenéna doba naboru
potfebna k zafazeni planovaného poctu subjek-
td a fada studif je v disledku toho predcasnée
ukoncena, aniz by byly vysledky zkompletovany
a analyzovany.

Pravidla jednotlivych grantovych soutézi
nastavuji tzv. zpUsobilé a nezplsobilé vyda-
je. Za nezpUsobilé vydaje, tj. ndklady, které
neni mozné uhradit z pfidélené dotace (8), je
napf. povazovano pojisténi klinického hodno-
cenl. To ale predstavuje jeden z legislativnich
pozadavkUl na zadavatele klinického hodnoceni
(9). NezpUsobilymi vydaji jsou také naklady, které
vzniknou v jiném staté v souvislosti s provade-
nim mezindrodniho klinického hodnoceni koor-
dinovaného z CR. Nékteré grantové agentury ve
svych podminkéch pro Ucelovou podporu také
omezuji zapojeni smluvni vyzkumné organizace
(CRO - Contract Research Organisation), ktera
mUzZe prevzit a zajistit fadu povinnostf a zod-
poveédnosti tykajicich se organizace a admini-
strativy klinického hodnoceni od zadavatele.
Toto omezeni zvysuje nejen finan¢ni naklady,
ale i ndklady na lidské zdroje, nebot vyzkumnici
si musi zajistit administrativni a organizacni z&-
leZitosti sami.

Pfi planovani grantového projektu, jehoz
soucasti je realizace AIKS, je zapojenf ndrod-
ni ¢i mezinarodni vyzkumné infrastruktury
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do grantového konsorcia povazovano za vy-
hodu a zvysuje pravdépodobnost Uspéchu.
Béhem samotné realizace AIKS infrastruktura
tyto organizacné-koordinacnf ¢innosti zajisti.
Ve vétsiné grantl je tento ndklad povazovany
za zpUsobily, protoze vyzkumné infrastruktury
jsou hrazeny z vefejnych zdrojd a jednd se o ne-
ziskové verejné platformy (8, 10).

Dalsi moznosti je ziskat finance od odbor-
nych spole¢nosti, pacientskych organizaci nebo
rdznych neziskovych organizaci formou dar
(11).V poslednich letech také narlista pocet AIKS
se spolulicasti farmaceutické spole¢nosti na
financovani AIKS (12). V tomto pfipadé jiz ale
nemuzeme hovofit o zcela nezavislém vyzkumu.
Vétdina spolecnosti si s vyzkumnikem (zkouseji-
cim lékafem) pfedem uzavird smlouvu o publi-
kaci dat aZ po souhlasu dané spole¢nosti, neni
tedy zaruceno, ze budou publikovény viechny
vysledky (13, 14).

Metodika

Data byla ziskdvana systematickym pro-
hledavanim ¢tyf mezindrodnich databazi -
U.S. Clinical Trials Database (www.clinical-
trials.gov), European Clinical Trials Database
(www.clinicaltrialsregister.eu), ISRCTN Registry
(www.isrctn.com) a Australia and New Zealand
Clinical Trials Registry (www.anzctr.org.au).
Prestoze je kazdd databdze jinak usporadéana,
princip vyhledavani byl shodny, a to za pou-
Zitf stejnych klicovych slov (,Czech Republic”,
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,Interventional studies” a ,Non-commercial”)
a c¢asového intervalu (od 1. 1. 2004 do
31.12.2017).

Vysledky vyhledavani byly kontrolovény
a vzajemné porovnany dvéma nezavislymi re-
cenzenty. Databazové zdznamy o nalezenych
AIKS byly jednotlivé studovény a AIKS byly roz-
déleny do kategorif dle typu a zemé plvodu
zadavatele, intervence, faze hodnoceni, dle
terapeutické oblasti, designu v¢. poctu center,
narodniho ¢i mezindrodniho provedenia typu
financovant. Vice informacf o zdroji financovani
bylo zjistovano také z publikaci, které se vazaly
k dané AIKS.

Vysledky

Celkem bylo ve viech ctyfech databdzich
vyhleddno 552 studif.

V databdzi European Clinical Trials Database
bylo nalezeno 235 studif. Pfestoze bylo zadano
klicové slovo ,non-commercial”, bylo zjisténo,
Ze u 62 studil byla zadavatelem farmaceutickd
firma a dalsich 6 studii bylo vyrazeno, jelikoz
neodpovidaly zadanym kritériim. Celkovy pocet
byl z tohoto d@vodu zredukovan na finalnich
167 AIKS.

Druhou databézi byla U. S. Clinical Trials
Database, kterd je spravovana americkou
Narodni Iékarskou knihovnou (U. S. National
Library of Medicine). V této databazi vsak
nebylo mozné pomoci kli¢ovych slov rozlisit
mezi komerénim a nekomer¢nim klinickym
hodnocenim, a proto byla vyuzita pouze kli-
¢ova slova ,Czech Republic” a ,Interventional
Studies” ve vyhledavacim poli Other terms.
Nalezeno bylo 239 klinickych hodnoceni,
z nichZ 4 byly vyfazeny z d@vodu Ucasti ko-
mercniho zadavatele a 27 pro nedodrzeni
zadanych kritérii. Celkovy pocet AIKS naleze-
nych v této databazi ¢inil 208.

Treti prohleddvanou databazi byl registr
ISRCTN. Zde bylo opét nutné pouzit pokrocilej-
$iho vyhledavani pfi upfesnénfi zemé naboru,
vybéru financovani a zadani ¢asového obdobi.
Pti zadani téchto kritérii databaze vyhledala 52
studif. Opét byla vyloucena 1 studie s komer¢-
nim zadavatelem a 9 studii, které nevyhovovaly
zadanym kritériim. FindIni pocet vyhledanych
relevantnich AIKS ¢inil v této databdzi 42.

Australia and New Zealand Clinical Trials
Registry (ANZCTR) byla posledni prohleddvanou
databézi. Pfi specifikaci zemé, zadani ¢asového

Graf 1. Pocty AIKS v CR zahdjenych v jednotlivych letech v casovém intervalu 20042017
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obdobi, intervence a zdroje financovéni, bylo
nalezeno 26 AIKS.

Studie byly vzdjemné srovnany a béhem
tohoto srovnani bylo zjisténo, Zze nékteré studie
byly duplicitné vyplnény ve vice databazich.
Takto bylo podle registracniho ¢&isla, ¢isla pro-
tokolu ¢i ndzvu klinické studie objeveno 40
duplicit, které byly nésledné odecteny z celko-
vého poctu nalezenych studif. Kone¢ny pocet
je 403 AIKS registrovanych v mezinarodnich
databdzich od 1. 1.2004 do 31. 12. 2017, do kte-
rych nebyl zapojen komer¢ni subjekt, testovaly
néjaky typ intervence a soucasné probihaly
nebo stale probihaji minimalné v jednom cen-
tru v CR (Obr. 1).
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240

Pocet AIKS v CR

Ve sledovaném obdobi Ize pozorovat mirné

vzrlstajici trend v poctu zahdjenych AIKS na
tzemi CR (Graf 1) s mirnymi vykyvy, kdy v letech
2012 a 2013 doslo k vyraznéjsimu narlstu nove
zahdjenych AIKS (N = 39, resp. N = 44). V roce
2014 je pozorovan vyraznéjsi pokles poctu no-
vych AIKS témér o ¢tvrtinu (N = 32). V nasleduji-
cfm roce byl pocet AIKS v porovnani's ostatnimi
roky predchézejici dekady nejvyssi (N = 47).

Zadavatel AIKS
V' 72 % piipadd AIKS jsou zadavatelem fakult-

ni nemocnice (N = 163) a univerzity (N = 128).
V daldich pfipadech jsou zadavateli AIKS orga-
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nizace orientované na onemocnéni (N = 44),
vyzkumné instituce (N = 42), nadace (N = 7).
V kategorii Ostatni zadavatele predstavuje sa-
motny vyzkumnik celkem u 17 projektd AIKS,
u zbyvajicich 2 AIKS je zadavatelem sdruzenina
podporu vyzkumu a vyvoje (Graf 2).

Z celkového poctu 403 AIKS se jednalo
témeér o 60 % pfiipadl (N = 240), kdy zadava-
telem byla instituce ¢i vyzkumnik pochézejici
z CR (Graf 3). Ze zahrani¢nich zadavatel, kteif
iniciuji AIKS v CR, déle jsou nejpocetnéji za-
stoupeny Némecko (N = 38), Spojené kralovstvi
(UK; N = 22) a Rakousko (N = 20).

Podrobnégjsi analyza se dale zabyvala
AIKS, které mély ceského zadavatele (N = 240).
Pfevazna vétsina téchto studif byla pouze na-
rodnich (N = 226) a pouze 5 % AIKS iniciovanych
a koordinovanych zadavateli z CR je realizovana
mezinarodné (N = 14). Vétsina AIKS (78 %) probi-
hé jen v jednom centru (N = 187) na tzemi CR,
multicentrickych AIKS pak bylo 42. U 11 AIKS
informace nebyla uvedena v zddném z registrd
(Graf 4).

Design AIKS

Ve vétsiné piipadl byly AIKS randomizované
(68 %; N = 279), u 35 AIKS tato informace chy-
béla. Nej¢astéji byly registrovany klinické studie
v oblasti onkologie (Graf 5). DalSimi nej¢astéj-
$imi terapeutickymi oblastmi AIKS v CR jsou
kardiologie a onemocnéni obéhové soustavy,
gastroenterologie a traumatologie.

Typ AIKS

V Grafu 6a jsou AIKS rozdélena dle typu,
ktery pfedstavuje bud klinické hodnoceni 1é¢ivé-
ho pfipravku, klinickou zkousku zdravotnického
prostredku, kombinaci obojiho ¢i hodnoceni
Zivotniho stylu nebo ovéfovani metody. Nejvétsi
dil AIKS (55 %) tvofi klinické hodnoceni [éCivych
pripravkd (N = 222). Na zdravotnické prostied-
ky bylo zaméreno 39 studii, dalsi vyznamnou
skupinu pfedstavovaly studie srovnavajici é-
Cebné a diagnostické metody, ty byly pro svou
rdznorodost souhrnné zafazeny do kategorie
Jiné. Kategorie ,Kombinace” souhrnné oznacuje
studie, které se zabyvaly metodami v kombinaci
s LP, pifpadné zdravotnickymi zafizenimi apod.

Graf 6b déle analyzuje pouze klinicka
hodnoceni humannich lécivych pripravkd,
u kterych je mozné specifikovat fazi. Vice jak
polovina akademickych klinickych hodno-
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Graf 4. Pomér AIKS probihajicich v CR za obdobi 2004-2017 dle pévodu zadavatele (Celkovy pocet
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Graf 5. Rozdéleni AIKS dle terapeutické oblasti (Celkovy pocet AIKS = 403)

Onkologie
Kardiologie/Onemocnéni obéhové soustavy
Gastroenterologie
Traumatologie

Metabolickd onemocnént
Neurologie

Psychiatrie
Urologie/Gynekologie/Nefrologie
Anesteziologie

Imunologie

Onemocnéni dychaci soustavy
Hematologie

Infekénf onemocnénf

Nemoci svalové a kosterni soustavy
Dermatologie

Neonatologie

Vyziva

Prevence

ORL

Lécba bolesti

Jiné

Graf 6. a) Rozdéleni AIKS dle typu (Celkovy pocet AIKS = 403) b) KH dle fdze (Celkovy pocet AIKS = 222)

Lécivo 222
Zdravotnicky prostfedek 38
Kombinace 39
Zivotni styl |l 14
Operacni postup 22
Wrzivall 3
Jiné 65

ceni byla zafazena do pozdéjsich fazi Il az Ill
(N=122), pouze 1 % tvotila klinickd hodnocent
faze | (N = 3).

Status AIKS a zdroje financovani

Dle udajt ziskanych zmezindrodnich regist-
18 by v soucasnosti na tzemi CR mélo probihat
celkem 222 aktivnich AIKS. U 31 AIKS informace
o tom, zda studie bézi nebo ne, nebyla uvedena,
150 studif pak mélo status ukonceno.
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Vyzkum se také podrobnéji zaméfil na finan-
covani AIKS. V registrech je mozné specifikovat,
zda je studie podporovana dalsi stranou, tato
podpora mdze byt nejen financni, ale i v podobé
dodavant lécivého pfipravku zdarma. U 6 % byla
tato podpora ze strany farmaceutického primys-
lu (N = 24). Ve vice jak poloviné pfipadd (N = 232)
byla AIKS provadéna ve spolupraci s neziskovym
sektorem, v 8 % pfipadd byly studie podporova-
ny jak z komer¢niho, tak nekomercniho sektoru



) ORIGINALNIi PRACE
AKADEMICKE KLINICKE STUDIE V CESKE REPUBLICE

(N =34). Velkym limitem této analyzy bylo, Ze sko-
ro u tretiny studif tato informace chybéla a nebylo
mozné ji dohledat v zadném registru, ve kterém

byla dand studie evidovand (N = 113).

Diskuze

Dle dostupnych informaci se jednd o prvni
komplexni analyzu AIKS za delsi ¢asovy Usek
v CR. Zac4tek casového obdobi vyhledavani
dat z registrli byl zvolen rok 2004, a to z ddvodu
vydaného prohldseni Mezinarodni komise vyda-
vatell Iékarskych casopis, které uvadi nutnost
registrace klinické studie jako nezbytny podklad
pro publikaci vysledkd (15, 16).

Veskerd analyzovana data byla extrahovana
ze 4 mezinarodnich registrl. Podrobnéjsi prd-
zkum se vénuje vsem 403 registrovanym AIKS
probihajicim v CR, které byly hodnoceny dle
rdznych parametrll — typ a pdvod zadavatele,
narodni ¢i mezinarodni provedeni, terapeuticka
oblast a pouziti randomizace jako intervence, typ
AIKS, zda se jedné o klinické hodnocent, klinic-
kou zkousku, srovnani metody ¢i jinou kategorii.
U klinickych hodnocent IéCiv jsme se zaméfili
na analyzu jednotlivych fazi. U viech studii byly
analyzovany zdroje financovani a stav ve smyslu,
zda AIKS byla jiz ukoncena nebo je stale aktivn.
V prdbéhu jednotlivych let pozorujeme mirné
vzrUstajici trend v poctu nové registrovanych
AIKS v CR. Na druhou stranu se nemusf jednat
o zcela nové zahajené AIKS, ale pouze registrova-
né v daném roce, prave napf. z ddivodu potieby
publikace vysledk v odborném casopise. Tato
AIKS mohla byt zahdjena mnohem dfive a zvefej-
néniv registru mohlo byt provedeno se zna¢nym
zpozdénim. V roce 2014 doslo k vyraznému po-
klesu poctu novych AIKS, coZ si vysvétlujeme jako
dUsledek ukonceni plsobeni Interni Grantové
Agentury Ministerstva zdravotnictvi Ceské repub-
liky a vzniku Agentury pro zdravotnicky vyzkum
Ceské republiky o rok pozdgji. V roce 2014 tak
méli vyzkumnici limitované moznosti, jak ziskat
zdroje pro podporu AIKS, coZ se pravdépodobné
projevilo snizenim poctu registrovanych AIKS.

V 60 % piipadl byl zadavatel AIKS plvodem
z CR a vétdina studif byla v CR provéadéna pouze
v jednom centru. DGvodem mdze byt podminka
Cerpani narodnich grantd pouze na naklady praco-
vist v CR, pficemz cerpani dotace na zafazeni zahra-
ni¢nich center je povazovano za nezpUsobily na-
klad. Jedna se o pomérné limitujici pravidlo, které
neni aplikovano v ostatnich zemich, napf. v Belgii,

PREHLED ZA OBDOBI 2004-2017

Dénsku ¢i Spojeném krélovstvi je mozné narodni
grant Cerpat i nazapojeni zahrani¢nich partner(i za
predpokladu, Ze ndbor subjektl bude realizovan
ivzemi, odkud dotace pfichazeji (17-19). Proveden(
AIKS mezindrodné vyznamné zvysuje uroven kli-
nického vyzkumu, urychluje ndbor subjekt(i a v od-
bornych casopisech jsou vysledky povazovany za
davéryhodnéjsi. Dalsim ddvodem pro nizky pocet
mezinarodnich AIKS iniciovanych zadavatelem
z CR je fakt, Ze organizace a koordinace AIKS na
vice centrech je zna¢né ndro¢nd, predevsim pokud
se jednd o zahrani¢ni centra, kde je potfeba splnit
regulacni a legislativni poZzadavky dané cizi zemé.

Nejcastéji byly registrovany AIKS v oblasti
onkologie, kardiologie a neurologie, coZ odpo-
vidd obecnym trend@m ve vyvoji a vyzkumu
|é¢iv a lécebnych postupl v oblastech, kde je
mortalita a morbidita pacientl nejvyssi.

V detailnéjsi analyze rozdélenf AIKS dle typu,
vice jak polovinu tvofi klinickd hodnocent léci-
vych pfipravkd (N = 222). Z nich vice jak polovina
je realizovéana v pozdéjsich fazich, a to II-1V, kdy
ve vétsiné piipadU je hodnoceny jiz registrovany
|éCivy pfipravek, ale pouzity mimo SPC, coz je
dostupnégjsi a jednodussi varianta, nez vyvoj
zcela nového lécivého pripravku.

Pfi srovnani poctu klinickych hodnocenti
za obdobi 2008-2017 ziskaného ze Statniho
Ustavu pro kontrolu léciv, bylo pfijato pouze
141 ndrodné podanych zadosti s nekomercnimi
zadavateli, oproti tomu bylo za stejné Casové
obdobi pfijato 3459 zddosti od komer¢nich za-
davateld. Akademické studie tedy predstavovaly
jen necelé 4 % z celkového poctu klinickych
hodnoceni za dany ¢asovy Usek. Toto zjisténi
odpovida datdm analyzy publikované v roce
2016, ve které se uvadi, Ze ve srovnanf s ostatnimi
zemémi EU patfi CR k méné aktivnim zemim,
kde procentualni zastoupeni probihajicich AIKS
oproti komer¢né zaddvanym klinickym studiim
neprevysuje 5 % (20).

Z celkem 403 AIKS je dle Udajl v registru
ukoncenych 150, ale pouze u 70 z nich bylo
mozné dohledat publikaci se zvefejnénim vy-
sledkd. Dle Helsinské deklarace by do 1 roku
od ukonceni studie mél zadavatel zvefejnit
vysledky klinické studie (21). Avsak v registrech
byla publikovana vyslednd data jen u 70 stu-
dif (46 %). U 35 AIKS informace o stavu zcela
chybéla.

Nedostatek informaci také komplikoval ana-
lyzu zdrojd financovani, nebot u ¢tvrtiny AIKS
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nebyl zdroj vibec uveden. V poloviné pfipadd
jej tvorily neziskové organizace, do kterych byly
zafazeny narodnf a mezindrodnf grantové agen-
tury ¢i nada¢ni fondy.

Zalimitace této analyzy registrl povazujeme
zejména skutecnost, Ze za Uplnost, spravnost
a pfesnost Udajl o AIKS v registrech zodpovida
osoba poverend zadavatelem, coz maze byt
v pfipadé AIKS sam zkousejici, ale v podstaté
kdokoli. Nékteré informace tak u jednotlivych
AIKS chybély. Dalsf limitaci mdze predstavovat
fakt, Ze ziskané vysledky reflektuji pouze AIKS
vedené alespon v jednom z registrl a nemusf
tedy presné odpovidat vsem AIKS provadeénych
na Uzemi CR, prévé proto, Ze nejsou nikde regist-
rované. Povinnost registrovat AIKS v databdazich
je pozadovéna pouze u klinickych hodnocent
lécivych pripravkd a klinickych zkousek zdravot-
nickych prostfedkd. V ostatnich pfipadech kli-
nického vyzkumu je to spise pozadavek editord
Casopis(, ve kterych vyzkumnici chtéjf vysledky
publikovat, ale nejedna se pfimo o regula¢ni ¢i
legislativni poZzadavek.

Zavér

Zmapovani a analyza aktudlnf situace v ob-
lasti akademického klinického vyzkumu realizo-
vaného v CR a zdrojd jeho financovéni predsta-
vuje jeden ze zékladnich krokd, které maji vést
k podpoie provadéni AIKS v CR.

Snahou je nejen zvysit pocet AIKS, protoZe
CR je pod préimérem ve srovnani s ostatni-
mi evropskymi staty, ale také zvysit Uroven
a kvalitu nezdvislého akademického klinického
vyzkumu v CR, ale i mezindrodniho klinického
vyzkumu, ktery bude iniciovan zadavateli z CR.
Tyto priority a cile sleduje také vyzkumna infra-
struktura CZECRIN, jejiz ¢innost byla zahdjena
Rozhodnutim Ministerstva Skolstvi, mlddeze
a télovychovy v bfeznu 2014. Klicovymi oblast-
mi ¢innosti CZECRIN pro akademické klinické
studie jsou komplexnf regulacni podpora pfi
pfipravé studie a zajisténi viech cinnosti ne-
zbytnych pro provedeni akademické studie
v souladu s poZzadavky Spravné klinické praxe,
ptikladem podpora monitoringu studie, zajisté-
ni farmakovigilance nebo data managementu.
Diky zapojenf a aktivitdam CZECRIN na mezina-
rodni Urovni a propojeni s evropskou siti ECRIN
(European Clinical Research Infrastructure
Network) se otevira cesta k navyseni poctu
mezinarodnich AIKS.

www.klinickafarmakologie.cz



V rdmci spoluprace s ECRIN Ize Cerpat fa-
du vyhod, které prispéji k zvyseni konkurence-
schopnosti pfi ziskdni mezindrodnich grantd,
jako je napf. revize designu klinické studie ¢i
nezdvislé posouzeni mezindrodnimi experty
v oblasti metodologie a statistiky se zkusenostmi
z Cerpéani evropskych grantd. V souc¢asnosti v CR
probiha jen nékolik mezindrodnich randomizo-
vanych klinickych studif, které jsou iniciovany
a koordinovany ¢eskymi vyzkumniky.

Vzhledem k dilezitosti AIKS, které jsou
zdrojem nezavislych a objektivnich vysled-
kU klinického vyzkumu pfimo uplatnitelnych
v klinické praxi, véfime v narUstajici podporu
provadéni mezindrodnich AIKS iniciovanych
z CR ze strany statu, grantovych agentur i sa-
motnych vyzkumnych instituci a zdravotnic-
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do registrd, kterd jsou zdrojem dat z redlné
klinické praxe, tzv. Real-World Data. Pro jejich
spravnou interpretaci jsou klicovou podminkou
presnd a aktualizovana data, coZ v soucasnosti
nékdy chybif.

Otevfenou otédzkou zlstévaji omezené
moznosti finan¢ni podpory akademickych
studii na narodni Urovni, véetné podminek
Cerpéni dotace z ndrodnich grantovych agen-
tur. Zakladni regula¢ni, legislativni a eticky po-
7adavek na provedeni klinického hodnoceni,
tj. zajisténf pojisténi, neni dosud povazovan
za zpUsobily naklad, stejné tak jako naklady
k realizaci mezinarodni AIKS iniciované z CR.
Vsechny tyto aspekty by mély byt pfedmétem
diskuze odpovédnych klicovych instituci na

narodni Urovni.
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Aktualni farmakoterapie tuberkulézy

Jifi Wallenfels', Martina Vasakova?, lvan Solovi¢®

'Narodni jednotka dohledu nad tuberkulézou, Nemocnice Na Bulovce, Praha
2Pneumologickd klinika 1. LF UK a TN Praha

3SNUTPCHaHCH Vysné Hagy, Katolicka univerzita Ruzomberok

Tuberkuléza predstavuje i v soucasnosti celosvétovou hrozbu jak poctem nakazenych a nemocnych, tak i poc¢tem zemfrelych.
Problémem je narlstajici vyskyt rezistentnich forem tuberkulézy, u kterych jsou vysledky lé¢by vyznamné horsi nez u tuberku-
[6zy se zachovanou citlivosti k antituberkulotiklim. V 1é¢bé rezistentni tuberkuldzy se uplatiuji nova antituberkulotika a anti-
biotika dosud vyuzivana spise pro lé¢bu jinych infekci. Hledaji se nové, uginnéjsi, kratsi a Iépe snasené [é¢ebné rezimy. V Ceské
republice je situace tuberkulézy relativné pfizniva, namisté je diskuze o nutnosti hospitalizace vSech pacientl s tuberkul6zou.

Kli¢ova slova: tuberkuléza, epidemiologie, 1é¢ba, antituberkulotika, latentni infekce.

Current pharmacotherapy of tuberculosis

Tuberculosis still represents global threat, with respect both to the number of infected, ill and dead individuals. Increasing in-
cidence of resistant forms of tuberculosis with significantly worse treatment outcomes compared with sensitive tuberculosis
poses a concern. New antituberculotics and antibiotics prescribed until now mainly for other infections are starting to be used
for treatment of resistant tuberculosis. New, more effective, shorter and better tolerated treatment coarses are investigated. The
current epidemiologic situation in the Czech Republic is relatively favourable, it is appropriate to discuss about the obligation to
hospitalize all patients with tuberculosis.

Key words: tuberculosis, epidemiology, treatment, antituberculotics, latent infection.

Uvod

Tuberkuléza (TB) je celosvétové rozsitené
infek¢ni onemocnéni zpldsobené bakteriemi
komplexu Mycobacterium tuberculosis. TB mUtze
postihnout jakykoliv orgén v téle, nej¢astéji jsou
postizeny plice. TB se zpravidla pfenasi vzdus-
nou cestou od osoby k osobé napfiklad pfi kasli,
kychani, mluveni apod. K ndkaze je obvykle tfeba
delsi doba kontaktu s nemocnym, ktery vylucuje
mykobakteria ve sputu ve velikém mnoZzstvi (u mi-
kroskopicky pozitivniho jedince kontakt po dobu
8 hodin, u pouze kultivatné pozitivniho 40 hodin).
Nahodny, pffleZitostny a kratkodoby kontakt s ne-
mocnym k ndkaze zpravidla nevede. Z latentné
infikovanych, ktefi nejsou infekéni pro okolfa o své
infekci zpravidla nevédi, TB onemocnijen asi 10 %.
Riziko vzplanutiinfekce narsta v pifpadé oslabeni

imunitniho systému. Pocet latentné infikovanych
jedincl se globalné odhaduje na 1,7 miliardy lidi,
1. 23 % svétové populace (Udaje za rok 2014) (1).

Celosvétové onemocnélo TB v roce 2017 10,0
milionu lidi (incidence 133/100000), podil dospé-
lych ¢inil 90 %, z nich témér 2/3 byli muzi. 9 %
TB nemocnych bylo soucasné HIV pozitivni. 2/3
viech piipadt TB bylo hlddeno jen z 8 statl svéta
(Indie, Cina, Indonésie, Filipiny, Pakistan, Nigérie,
Bangladés a Jizni Afrika). V Evropé TB postihuje
v prvni fadé zranitelné populace, napriklad mi-
granty, bezdomovce, vézné, HIV pozitivni apod.
Incidence TB globélné klesd, rotné o 2 %. Roc¢ni
pocet novych pfipadd rifampicin rezistentni
TB ¢inf 558000, z toho 82 % predstavuje mul-
tirezistentni TB (MDR-TB, rezistence minimalne
k rifampicinu a isoniazidu). TB se fadi mezi 10 nej-

Castéjsich pficin Umrti, mezi infekénimi nemocemi
zpUsobenymi jednim infekénim agens zaujima 1.
misto. Na TB v roce 2017 zemtelo 1,3 milionu lidi
(mortalita 17/100000). Mortalita TB globalné kles3,
ro¢né o 3 %. Smrtnost TB je 16 % (2, 3).

Ceska republika se fadi ke statim s nejnizsim
vyskytem TB v Evropé. V roce 2017 zde bylo
hlaseno 505 pfipadd (incidence 4,8/100000).
Podil TB nemocnych narozenych mimo CR ¢inil
31 %. MDR-TB byla hldsena u 8 nemocnych. Na
TB zemfelo 25 nemocnych (4).

Nejbéznéjsi diagnostickou metodou TB je
pifma mikroskopie sputa. Zlatym diagnostickym
standardem TB vsak zGstava kultivace i kvUli
moznosti a nutnosti vysetfit citlivost k anti-
tuberkulotikdim. Rozsifuje se pouZiti rychlych
molekuldrnich testl. Svétova zdravotnicka or-

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MUD. Jiti Wallenfels, jiriwallenfels@bulovka.cz
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ganizace doporucuje test GeneXpert MTB/RIF,
ktery umoznuje soucasné vysetieni na plvodce
tuberkuldzy i rezistenci k rifampicinu. Vysledky
poskytuje béhem 2 hodin (2).

Lécba tuberkulozy

Lécba TB vsech lokalizaci ma spole¢né
zdkladni cile: vylécit nemocného a zachovat
kvalitu zivota a produktivitu, zabranit umrti
na aktivni TB a predejit pozdnim nasledklm,
zabranit relapsu onemocnéni, minimalizovat
moznost pfenosu TB na ostatni a zabranit
vzniku ziskané lékové rezistence. Lécba TB je
dlouhodobd, kombinovana a kontrolovana.
Minimalnf u¢inna doba podavani antituberku-
lotik je Sest mésicl. Kombinace €kl se podava
v jednorazové ranni davce, a to pod kontrolou
oSettujiciho personalu (DOTS - directly ob-
served treatment, shortcourse) (5, 6).

Zé&kladnimi antituberkulotiky jsou isonia-
zid, rifampicin, ethambutol a pyrazinamid.
Streptomycin se pouziva vetSinou pouze u re-
zistentni TB a pfi recidivach onemocnéni, pri-
padné jesté u TB centrdIni nervové soustavy
(7). Hlavni G&inky antituberkulotik jsou: Uc¢inek
baktericidni, tj. schopnost rychle usmrtit aktivné
rostouci mykobakterie (isoniazid, v mensi mife
téz rifampicin a streptomycin), Gcinek sterilizacni,
tj. schopnost usmrtit semidormantni mykobak-
terie (rifampicin, pyrazinamid) a zabrana vzniku
lékové rezistence (isoniazid a rifampicin, méné
streptomycin, ethambutol a pyrazinamid) (5, 6).

Isoniazid (H)

Isoniazid (hydrazid kyseliny isonikotinové, H)
plsobf selektivné a baktericidné na extracelularni
a intraceluldrnf aktivné rostouci Mycobacterium
tuberculosis, u neaktivnich forem pasobi bakte-
riostaticky. Terapeutické davky pro dospélé jsou
5mag/kg télesné hmotnosti/den s maximem
300 mg/den, pro déti 5-10 mg/kg télesné hmot-
nosti/den, s maximem 300 mg/den. Pfi profy-
laktickém uzivani (Ié¢ba latentni tuberkulézni
infekce) se podava dospélym 300 mg/den, détem
5-10 mg/kg télesné hmotnosti/den az do celkové
ddvky 300 mg. Pro prevenci neuropatie vznikajicf
v dUsledku deficitu vitaminu B6 (metabolicky
Ucinek nidrazidu) se soucasné podava 10 mg pyri-
doxinu denné, pfi neuritidé se tato davka zvysuje
azna 50 mg denné. Z nezéddoucich ucinkd nidra-
zidu je nejcastéjsi postizeni nervové soustavy

ajaternich funkci. Dalsimi moznymi nezadoucimi

www.klinickafarmakologie.cz

Ucinky jsou nauzea, zvracenti, dyspepsie a kozZnf
vyrazky. Vyskyt a zadvaznost nezddoucich ucin-
kl jsou zavislé na velikosti podané davky a jsou
¢astéjsi u nemocnych v celkové Spatném stavu
(napf. pfi podvyzive), s chorobami premeény latek
(napt. u diabetes mellitus), pfi hyperthyredze, se-
Ihavaniledvin apod. Vy$3i incidence nezadoucich
Ucinkd byva u ,pomalych acetylatord” (www.
sukl.cz, 6).

Rifampicin (R)

Rifampicin je ansamycinové antibiotikum,
jednéd se o polosynteticky derivat rifamicinu B
vytvareny Streptomyces mediterranei. Rifampicin
plsobi baktericidné tim, Ze blokuje aktivitu
DNAdependentni RNA polymerazy. Plsobi silné
baktericidné na mykobakterie TB, na atypické
mykobakterie a na mykobakterie lepry. P¥ipravek
se podava nala¢no, pfiblizné jednu hodinu pred
jidlem nebo nejdfive dvé hodiny pojidle, jeden-
krat denné, zapiji se sklenkou vody. Obvykla dav-
ka u dospélych je 10 mg/kg télesné hmotnosti/
den, osobam o télesné hmotnosti nizsi nez 50 kg
se podava 450 mg/den, osobam o télesné hmot-
nosti vyssi nez 50 kg se podava 600 mg/den.
Obvykla davka u déti je 10-20 mg/kg télesné
hmotnosti/den. U pacientd s jaterni nedosta-
te¢nosti nema denni davka prekrocit 8 mg/kg
télesné hmotnosti/den.

Z nezadoucich Ucinkd je nejzavaznéjsi poru-
cha krvetvorby, a to akutni hemolytickd anémie,
trombocytopenie s purpurou nebo bez niaagra-
nulocytdza. U malého procenta pacient( Ié¢enych
rifampicinem se objevila eosinofilie, leukopenie
a edém. Z gastrointestindlnich pfiznakd se mize
vyskytnout nechutenstvi, nauzea, zvraceni, bolesti
bficha a prljem az pseudomembrandzni kolitida.
Rifampicin mlze zpUsobit hepatitidu, a proto je tre-
ba sledovat jaterni testy. Kozni vyrazky jsou obvykle
nezavazné. Rifampicin maze zpUsobit ¢ervené
zabarveni modi, sputa a slz. Mékké kontaktni cocky
mohou byt trvale zabarveny. Pacienta je nutné
o tom pfedem informovat (www.sukl.cz, 6).

Ethambutol (E)

Ethambutol je synteticky antimykobakteridini
pripravek. Jeho mechanismus Ucinku nenf zcela
znam. Pronikd do mykobakterif a zda se, Ze potlacu-
je multiplikaci interferenc se syntézou RNA. Je spe-
cificky ucinny proti rostoucim mikroorganismim
rodu Mycobacterium jako M. tuberculosis, M. bovis,
ale ma malou sterilizacni aktivitu. Je rovnéz ucinny
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proti nékterym atypickym mykobakteriim vcetné
M. kansasii. Obvykla denni davka pfi lé¢bé plicni
TB u dospélych je 15mag/kg podanych v jediné
ddvce. Pacientdim, kteff musejf byt preléceni, se
doporucuje podavat davku 25 mg/kg denné po
dobu dvou mésict s naslednym snizenim na ob-
vyklych 15 mg/kg aplikovanych opét v jedné davce
kazdych 24 hodin. Ethambutol je kontraindikovan
u détf mladsich 13 let.

Nejzavaznéjsim nezddoucim ucinkem
|écby ethambutolem je retrobulbarni neu-
ritida se snizenim zrakové ostrosti, zUzenim
zorného pole, centrdinim nebo perifernim
skotomem a cervenozelenou barvosleposti.
Postizeni se mUze projevit na jednom ¢i na
obou ocich. Stupen o¢niho poskozeni je za-
visly na velikosti davky a na délce trvani [écby
amuze byt spojen s depleci zinku v oku. Tyto
komplikace se mohou projevit nékolik mési-
cl po zahdjeni Ié¢by. Pfed zahdjenim éc¢by
a v jejim prabéhu jsou proto nutné kontroly
oftalmologem. Poruchy vidéni se obvykle
upravi priblizné z padesati procent. Pfi 1é¢bé
timto pfipravkem muze dojit i k hyperurikemii
a ke zhorsenf stavajici dny. Z méné Castych
nezddoucich U¢inkl se mohou vyskytnout
leukopenie, zmatenost a halucinace, kovova
pachut, nauzea a zvraceni a jaterni dysfunkce

(www.sukl.cz, 6).

Pyrazinamid (Z)

Pyrazinamid ma baktericidni Uc¢inek pro-
ti Mycobacterium tuberculosis. In vitro je Gcinny
jen pfi kyselém pH, které se vyskytuje hlavné ve
vnitfnim kompartmentu makrofagl. Je ucinny
proti pomalu i rychle rostoucim bacildm a proti
bacillim v intraceluldrnim prostfedi. P¥i rezoluci
zanétu a stoupajicim pH pyrazinamid ztraci Ucinek,
je tedy vhodny pro Uvodni ¢ast lécby. Obvykla
denni davka je u dospélych 15-30 mg/kg téles-
né hmotnosti. Maximalni denni dvka by neméla
prekrocit 2 g. Obvykla dennidavka u déti je stejna.
Nejzavaznéjsim nezadoucim ucinkem je porucha
jaternich funkci, kterd nds ¢asto nutilécbu prerusit
a pak pfipadné davku pyrazinamidu snfzit. Méné
zavazna je nauzea, myalgie, artralgie a kozni vyraz-
ka. Pyrazinamid téz mze zpUsobit hyperurikemii
majici za nasledek zachvat dny (www.sukl.cz, 6).

Streptomycin (S)
Streptomycin patff mezi aminoglykosidova
antibiotika. Slo o prvni antibiotikum, které bylo
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mozné pouzit pro lé¢bu TB. Izolovano bylo v roce
1943 Albertem Schatzem, k pacientdm se poprvé
dostal v roce 1947,V Ceské republice je v sou-
¢asnosti dostupny pouze na mimoradny dovoz
(firmdam se casto nevyplaci registrace malo pou-
Zivanych levnych 1ékd). Dnes se uplatriuje hlavné
pfi lé¢bé recidiv TB. Je kontraindikovan v gravi-
dité (teratogenita prepardtu — mozné poskozeni
sluchu plodu). Denni davka streptomycinu pro
dospéléhoje 1 g, pfi hmotnosti nizsi nez 50 kg pak
0,5 g. Mezi hlavni nezddouci tcinky patfi zejména
ototoxicita (nezbytné je audiometrické vysetient),
nefrotoxicita a neurotoxicita (www.ema.eu, 6, 8).

Rezimy lécby
Inicidlni faze Iécby TB probiha v nasich pod-
minkdch obvykle za hospitalizace (legislativné
zakotvend povinnost hospitalizace u tuberku-
l6zy v Ceské republice je v soucasnosti diskuto-
vana) a trva minimalné dva mésice (9). Podava
se Ctyfkombinace antituberkulotik za Ucelem
debacilizace. Dalsi Ié¢ba (pokracovaci faze) trva
obvykle ¢tyfi mésice a podavé se dvojkombina-
ce antituberkulotik, vétsinou ambulantné.
Béhem prvnich dvou mésict antituberkuléz-
ni 1é¢by ukazujf viabilni mykobakterie ze sputa
typicky dvojfdzovou kiivku usmrceni, coz zname-
na, Ze mykobakteridlni populace ma pfinejmen-
$im dvé subpopulace s odlisnymi biologickymi
vlastnostmi. Jedna subpopulace je usmrcena
rychle a druhd, kterd je sloZzena z pfevazné po-
malu se délicich ¢i nedélicich se mykobakterif,
reaguje pomaleji. Z téchto dlvodu je vyhodna
kombinovand lé¢ba, protoZe nékterd antituber-
kulotika zabijej preferen¢né rychle se délici ba-
cily (baktericidni) a néktera usmrcujf perzistujicf,
nereplikujici se mykobakterie (sterilizujicf).
Nicméné u nékterych pacientd nema ani
dlouhodobd kombinovanad lé¢ba dostate¢ny
Ucinek, nebot ¢ast mykobakterif je uschovana
v kompartmentech jako granulomy, abscesy i
kavity, jez jsou pro antituberkulotika velmi ob-
tizné dostupné. D3 se fici, ¢im déle onemocnéni
probihd bez 1é¢by, tim vice je takto sekvestrova-
nych a spicich mykobakterif, jez pak jsou pficinou
recidiv TB. U¢innost nékterych antituberkulotik
(isoniazid, rifampicin a pyrazinamid) se snizuje,
pokud jsou podavana spolu s potravou, coz
jednoznacné opodstatriuje podavani antituber-
kulotik v jedné ranni davce nalacno (5, 6).
Rezimy lécby zaviseji na tom, zda se jed-
nd o nové onemocnéni, o recidivu TB, nebo

Tab. 1. Léky doporucované pro lécbu MDR-TB (upraveno podile 12)

Skupina Lék Zkratka
Skupina A: Levofloxacin nebo Lfx
Pokud mozno, maji byt pouzité vsechny tfi | Moxifloxacin Mfx
Bedaquilin Bdg
Linezolid Lzd
Skupina B: Clofazimin Cfz
Pokud mozno, pfidat oba léky Cycloserin nebo Terizidon | Cs nebo Trd
Skupina C: Ethambutol E
Pouzit na doplnéni lé¢ebného rezimu Delamanid DIm
v’pﬁ'padé, p9kud nelze pouzit Pyrazinamid 7
léky ze skupiny Aa B - - -
Imipenem-cilastatin nebo lpm-Cln
Meropenem Mpm
Amikacin (nebo Am
Streptomycin) ©)
Ethionamid nebo Eto
Prothionamid Pto
p-aminosalicylové kyselina | PAS

0 onemocnéni rezistentnimi kmeny mykobak-
terif. Novym pacientem je nemocny, ktery neby!
v minulosti lé¢en antituberkulotiky nebo ktery
uzival antituberkuléznilécbu po dobu kratsi nez
jeden mésic bez ohledu na to, zda nalez byl ¢i
nebyl bakteriologicky ovéfen. Standardizovany
rezim pro nové pacienty s TB spociva v 2meé-
sicnfm dennim podavéni ¢tytkombinace HRZE
v inicidIni fazi ndsledované 4mési¢nim dennim
podévanim dvojkombinace HR ve fazi pokra-
Covaci (5-7,10).

Rezistence na isoniazid

U nemocnych s rezistenci na isoniazid je
|écebny vysledek horsf nez u nemocnych se
zachovanou citlivosti na isoniazid i v pfipadé,
Ze jim je po Sest mésic podavan rifampicin.
Globélné dosahuje vyskyt rezistence na iso-
niazid u novych pacientl 7,1 % (bez MDR-
TB) a stejné velky podil novych pfipadl TB
v mnoha oblastech svéta provazi riziko $pat-
ného lé¢ebného vysledku z dlvodu primar-
ni rezistence na isoniazid. Novy doporuceny
rezim pro nemocné s rezistenci na isoniazid
a zachovalou citlivosti k rifampicinu je dennf
podavani rifampicinu, ethambutolu, pyrazina-
midu a levofloxacinu po dobu 6 mésicu. Pred
zahajenim 1é¢by se doporucuje vysettfit citlivost
k fluorochinolontdm (2, 11).

Drive léceni pacienti
Komplikovanégjsi je situace v pfipadé paci-
entl, kteff byli antituberkulotiky 1éceni jiz dfi-
ve. Pfedchozi antituberkuldzni 1é¢ba je silnou
determinantou Iékové rezistence a nemocni

s pfedchozi lé¢bou tvofi vyznamny podil viech
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globalné hldsenych pripadt rezistence na antitu-
berkulotika. Ze vsech forem lékové rezistence je
nejdllezitéjsi identifikovat MDR-TB, protoze lé¢-
ba téchto nemocnych zakladnimi antituberkulo-
tiky nentf prakticky v@ibec i¢inna, a navic se déle
nasobf rezistence. Rychld identifikace MDR-TB
(molekuldrni testy na bazi PCRGeneXpert MTB/
RIF) a zahajenf |é¢by dle doporucen( Svétové
zdravotnické organizace Iéky pfevdzné druhé
linie poskytuje lepsi sanci na vyléceni a zabra-
nuje dalsimu ifeni rezistence. Celosvétové je
u dfive lécenych prokazana MDR/RR-TB v 18 %,
coz je pétkrat vice nez u novych pfipadd. V pfi-
padé jiz |éceného pacienta se nové [écebny
rezim stanovuje na zakladé vysledkd vysetfenf
citlivosti k antituberkulotikdm, nema se jiz po-
uzivat rezim standardizovany s pétikombinaci
antituberkulotik se zahrnutim streptomycinu
v inicidIni fazi (2, 10). P¥i jiz prokdzané MDR-TB
pak volime specidini rezimy lé¢by bez isoniazidu
a rifampicinu. Svétova zdravotnicka organizace
v poslednich letech opakované preskupila Iéky
k1écbé MDR-TB, nové doporucované rezimy jsou
jiz pIné perorélni, tj. bez pouziti aminoglykosidd
(viz tabulka 1). Jednou z mozZnosti je podavani
pétikombinace moxifloxacinu, bedaquilinu, li-
nezolidu, cykloserinu a klofaziminu po dobu
6 mésicl nasledované podavanim trojkombi-
nace moxifloxacinu, cykloserinu a klofaziminu
po dobu 14 meésicu. Jiz se nedoporucuje poda-
vani kanamycinu a kapreomycinu. V nékterych
pfipadech je nutnd kromé medikamentozni
|é¢by i 1é¢ba chirurgickd vedouci k odstranénf
perzistujici kaverny, a to zvlasté v pfipadé, jde-li
o extenzivné nebo totdIné rezistentni mykobak-
terie (6, 12, 13).
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Lécba mimoplicni tuberkulézy

Mimoplicni TB tvori asi 15 % viech hldsenych
piipadl TB. Pro Iécbu mimoplicni TB se pouzivajf
stejné rezimy jako pro plicni TB. U tuberkuldzni
meningitidy se doporucuje adjuvantni podavani
kortikoidd (10).

Chirurgicka lé¢ba hraje v terapii mimoplic-
ni TB jen malou roli a je pouzivana pfi feseni
pozdnich komplikaci nemoci, jako je hydroce-
falus, obstrukce mocovych cest, konstriktivni
perikarditida a neurologické postizeni u Pottovy
choroby (spindIni TB) (6).

Nova antituberkulotika

Pralomovym krokem v 1é¢bé TB byl po
dlouhych Ctyficeti letech objev a registrace
novych antituberkulotik — bedaquilinu (pfi-
pravek schvalen FDA v roce 2012) a delama-
nidu (pfipravek schvalen EMA v roce 2013).
Bedaquilin i delamanid by mély byt ucinné jak
u citlivych, tak i u multirezistentnich a zfejmé
omezené u extenzivné rezistentnich kmen(
mykobakterii (7). Nevyhodou je vysokd cena
téchto preparétd. Do konce roku 2017 hlasi
pouziti bedaquilinu 68 a delamanidu 42 statl
a teritorif (2). Bedaquilin jiz byl pouzit v 1é¢bé
MDR-TB i v Ceské republice.

Bedaquilin

Bedaquilin je diarylchinolonové antimy-
kobakteridlni agens. Je indikovan u nemoc-
nych s MDR-TB starsich 18 let, podavé se vzdy
v kombinaci alespon se ctyfmi dalsimi antimik-
robidlnimi pfipravky ur¢enymi pro lé¢bu MDR-
TB. Doporucend davka bedaquilinu pro lé¢bu
nemocnych trpicich MDR-TB je 400 mg denné
p. 0. po dobu dvou tydnl a pak 200 mg p. o.
3x tydné do 24. tydne. Bedaquilin prodluzuje
QT interval, z tohoto dlvodu musi byt prove-
den elektrokardiogram pfed zahajenim lécby,
a pak ve 2, 12. a 24. tydnu lécby. Také museji

www.klinickafarmakologie.cz

byt monitorovany plazmatické koncentrace
drasliku, sodiku a hot¢iku a jejich hodnoty pfi-
padné normalizovany. Vzhledem k tomu, Ze
bedaquilin je metabolizovan prostfednictvim
izoformy CYP3A4, je nevyhodné jej kombinovat
v [é¢bé s rifampicinem, s rifabutinem nebo
s rifapentinem, silnymi induktory tohoto enzy-
mu. Vzhledem k tomu, Ze bedaquilin je ur¢en
vyhradné k |é¢bé MDR-TB, je soucasné poda-
ni s témito |écivy krajné nepravdépodobné.
Spole¢né podani s inhibitory CYP3A4 zvysuje
systémovou expozici bedaquilinu, a tudizi ne-
zadoucf ucinky, a proto by souc¢asné podavani
s témito 1écivy nemélo trvat déle nez 14 dni

(www.ema.eu, 6).

Delamanid

Delamanid je stejné jako bedaquilin uréen
pro kombinovanou lé¢bu MDR-TB u dospeélych
pacientl, kde nenf mozné jinak sestavit u¢innou
|écebnou kombinaci z dGvodu rozsahu rezis-
tence nebo tolerance 1ék. Doba podavani Iéku
je 24 tydnu a pfi [é¢bé by méla byt dodrzena
pravidla pfimo kontrolované Iécby. Doporucena
denni davka pro dospéléhoje 100 mg 2x denné
peroralng.

Béhem |é¢by byla popsana rezistence na
delamanid, zvIdsté v pfipadé, kdy v kombinaci
bylo malo [é¢iv se zachovanou citlivosti MDR-TB
kmene mykobakterii. Malou U¢innost prokazal
delamanid v 1é¢bé extenzivné rezistentnich
kmend. Delamanid také prodluzuje interval QT,
ato pomalu progresivné v prvnich 6-10 tydnech
|écby, proto je zde potfeba monitorace elek-
trokardiogramu jako pfi podavéni bedaquilinu

(www.ema.eu, 6).

Lécba latentni tuberkulézni
infekce

U pacientd, kteff jsou vystaveni vyssimu
riziku rozvoje TB, je indikovén screening la-
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tentnf tuberkuldzni infekce. Jedna se o ne-
mocné, ktefi by méli podstoupit lé¢bu, pfi
niz dochazi k vyznamnému oslaben{ imunity
proti mykobakteriim. Jde pfedevsim o lé¢bu
zaméfenou proti tumor nekrotizujicimu fakto-
ru alfa. Podstupujf ji pacienti s nékterymi rev-
matickymi onemocnénimi a s idiopatickymi
stfevnimi zénéty. Ukazuje se viak, ze rovnéz
kandidati na transplantaci kostni dfené i solid-
nich organu ¢i lidé v chronickém dialyza¢nim
|é¢enf jsou ve vyznamném riziku rozvoje TB.
V CR existujf doporu¢eni Ceské pneumolo-
gické a ftizeologické spole¢nosti (CPFS) pro
screening, diagnostiku a lé¢bu latentni tuber-
kulézni infekce u pacientd pred biologickou
|é¢bou i pfed transplantaci solidnich organ(
a krvetvornych bunék a doporuceni Sekce pro
tuberkulézu pfi CPFS pro diagnostiku a lé¢bu
latentni tuberkuldzni infekce u nemocnych
v chronickém dialyza¢nim lécenf (6, 14-16).

Vysledky lécby

Posledni globalni data (kohorta 2016,
hodnocenf |é¢by TB se provadi 1 rok po jejim
zahdjenf) ukazuji dosazenf lé¢ebného Uspéchu
u 82 % TB nemocnych a u 55 % MDR/RR-TB
nemocnych (kohorta 2015, hodnoceni Ié¢by
MDR/RR-TB se provadi 2 roky po jejim zaha-
jeni) (2). V Ceské republice jsme lécebného
Uspéchu u kohorty 2016 dosahli u 67 % TB
nemocnych, 17 % nemocnych zemfelo na TB
nebo zjinych pficin a ve zbylych 16 % $lo bud
o pokracovani [é¢by, pferuseni |é¢by, selhanfi
|écby, pfestéhovani nemocného ¢&i Udaje ne-
byly k dispozici (4). Prekdzkou dosazeni lep-
$ich lécebnych vysledkd je v Ceské republice
pfedevsim znac¢ny podil TB nemocnych ve
vyssich vékovych kategoriich. Tito nemocni
nezfidka trpf zavaznymi komorbiditami, které
neumozni dosdhnout vyléceni TB i pfes jejf
fadnou lé¢bu.
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Lécba CHOPN

Norbert Pauk
Klinika pneumologie 3. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) pfedstavuje lécitelny a preventabilni klinicky heterogenni syndrom s dominujicimi
plicnimi projevy a s rtzné vyjadfenymi asociovanymi komorbiditami. Clanek se zabyva hlavné farmakologickou lé¢bou stabilni
CHOPN dle sou¢asnych doporuéeni GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) a platnych doporueni Ceské
pneumologické a ftizeologické spole¢nosti. Farmakoterapie CHOPN je zalozena predevsim na inhala¢nich bronchodilatanciich
s dlouhodobym uc¢inkem (LABD). Jedna se o skupinu inhala¢nich dlouhodobé (¢i ultradolouhodobé - U) plsobicich anticholi-
nergik (LAMA, event. U-LAMA) a inhala¢nich dlouhodobé plsobicich B2-agonistl (LABA, event. U-LABA) ¢i jejich dudalni kom-
binace. Hleda se pozice inhala¢nich kortikosteroidu (IKS) v terapii CHOPN, v soucasnosti je doporuceno kortikosteroidy pridat
k bronchodilata¢ni 1é¢bé v pfipadé fenotypl castych exacerbaci a u fenotypu prekryvu CHOPN s astmatem (ACO). Podminkou
uspésné |écby je eliminace vyvolavajicich inhalacnich rizik. Komplexni [éCebny pfistup k nemocnym s CHOPN vyuziva kromé
farmakologickych postupl celou fadu nefarmakologickych pfistupl véetné plicni rehabilitace a fesi i terminalni péci o tyto
nemocné, v¢etné indikaci domaci 1é¢by kyslikem a neinvazivni ventilace a indikace k transplantaci plic. Nefarmakologicka |é¢ba
neni v tomto ¢lanku podrobné diskutovana.

Klicova slova: CHOPN, LAMA, LABA, inhala¢ni kortikosteroidy (IKS), dudini bronchodilata¢ni fixni kombinace (DBFK), triple kom-
binace.

COPD treatment

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a treatable, preventable and clinically heterogeneous syndrome which mani-
fests with various lung symptoms and is associated with various comorbidities. This article deals mainly with the pharmacological
treatment of stable COPD according to the current recommendations of the Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) and the valid recommendations of the Czech Pneumological and Phthisiological Society. Pharmacotherapy of COPD is
primarily based on long-term inhaled bronchodilators (LABD). It is a group of long-term (or ultra-long-term) inhaled anticholin-
ergics (LAMA or U-LAMA) and inhaled long-acting B2-agonists (LABA, or U-LABA). The position of inhaled corticosteroid (ICS)
in treatment of stable COPD is currently unsure, it is recommended that corticosteroids be added to bronchodilation therapy
for phenotypes of frequent exacerbations and COPD - asthma overlap phenotype (ACO). Successful treatment can be reached
only by the elimination of inhalation risk factors. The comprehensive treatment approach to COPD patients uses, in addition to
pharmacological, a variety of non-pharmacological approaches including pulmonary rehabilitation. Terminal care including
indications of home oxygen treatment, non-invasive ventilation and indication for lung transplantation needs to be addressed
as well. Non-pharmacological treatment is not described in detail in this article

Key words: COPD, LAMA, LABA, inhaled corticosteroids (ICS), fixed-dosed bronchodilatator therapy, triple combination therapy.

Uvod

CHOPN je casté onemocneéni, ale presné
udaje o jejf celosvétové prevalenci nejsou k dis-
pozici. Vyskyt se rlznf v zavislosti na geografic-
ké poloze, véku, pohlavi a koureni. Nemoc je

spojena s vyznamnou mortalitou, v souc¢asné
dobé je CHOPN celosvétove ¢tvrtou nej¢astéjsi
pficinou Umrti a ocekava se, ze v roce 2020 se
posune na tfeti misto (1). Ve starnouci populaci,
kterd je trvale vystavovéna rizikovym faktorm

CHOPN, je vysoka pravdépodobnost, Ze celo-
svetové biimé CHOPN bude nadéle vzrlstat
(1). V Ceské republice (CR) ¢ini dle poslednich
odhadU prevalence CHOPN v dospélé populaci
8 %, Cisla ale predpokladédme podstatné vyssi.
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Kazdoro¢né je v CR hospitalizovano pro CHOPN
pres 20000 osob a ro¢né zemre asi 3500 osob.
CHOPN mé nepochybné vyznamné celospole-
Censké socidlnf a ekonomické dopady. CHOPN je
nezavislym rizikovym faktorem karcinomu plic.

Lécba CHOPN se celosvétoveé fidi mezina-
rodnim doporucenim lé¢ebné strategie GOLD
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease) (2). Tato Globalnf iniciativa vydala
kolikrat revidovana. Velkd zména pfisla v roce
2011, kdy doslo ke zméné klasifikace tize do té
doby zaloZené ¢isté na parametru obstrukce
FEV1 (objem vzduchu vydechnuty usilovnym
vydechem za prvni sekundu), ktery ziskdme
méfenim spirometrie. Tento parametr nenf
dostate¢nym prediktorem stavu a progndzy
onemocnéni. Proto pfichazeji na svét katego-
rie A, B, C, D. Do popftedi se dostévaji prognos-
ticky dUlezitéjsi faktory, a tim jsou symptomy
a exacerbace. V roce 2015 se ve spolecném
dokumentu GOLD a GINA (Globalnf iniciativa
pro astma) (3) hovoti o pfekryvném syndro-
mu CHOPN a bronchidlniho astmatu (ACOS,
Astma-COPD Overlap syndrom), od roku 2017
pouze ACO (Astma-COPD Overlap), posledni
zésadni zménou je rok 2017, kdy GOLD upra-
vuje definici CHOPN a inovuje klasifikaci ABCD,
v terapii se objevuje strategie eskalace a de-
eskalace é¢by. V strategii GOLD se ¢im dal vice
objevuji fenotypické projevy CHOPN, které
jsou jasneé zakotveny v nasich doporucenich.

V 1é¢bé CHOPN v souladu s dosavadni kli-
nickou praxi, mezindrodnimi a nasimi doporu-
¢enimi maji vedouci Ulohu inhala¢né podéavana
bronchodilatancia. Inhala¢ni bronchodilatancia
délime nainhala¢ni 32-agonisty (32-agonist, BA)
a inhala¢ni anticholinergika (muscarine anta-
gonist, MA). Podle délky ucinku se déli na latky
s kratkodobym (short-acting, SA), s dlouhodo-
bym (long-acting, LA) nebo s ultradlouhodo-
bym (ultra-long-acting, U-LA) Gc¢inkem. Podle
toho je také podavame: SA 4-6x denné, LA 2x
denné nebo u U-LA 1x denné. Takto vznikly
jiz zndmé zkratky SABA, LABA, U-LABA, SAMA,
LAMA a U-LAMA. Tonus dolnich cest dychacich
je fizen sympatickym i parasympatickym ner-
vovym systémem, které se vzdjemné doplhuji
a vyvazuji. Relaxace hladkych svalovych bunék je
ddna jednak potlacenim ucinkd acetylcholinu na
pfitomnych muskarinovych receptorech a jed-
nak stimulaci 2-adrenergnich receptor(, spfaze-

Tab. 1. Prehled DBFK na trhu v CR v roce 2018

Slozeni (davka v pg) Farmakologicka skupina Inhala¢ni systém
aclidinium/formoterol (340/12) LAMA/LABA Genuair
indacaterol/glykopyrronium (85/43) | U-LAMA/U-LABA Breezhaler
umeclidinium/vilanterol (55/22) U-LAMA/U-LABA Ellipta
tiotropium/olodaterol (2,5/2,5) U-LAMA/U-LABA Respimat

Obr. 1. IndividudIni hodnocen/ CHOPN dle kategoril

GOLD 4 C

Viysoké riziko,
méné symptom

GOLD 3

A
GOLD 2 Nizkeé riziko,
méné symptoma
GOLD 1
mMRC 0-1
CAT <10

D >2
Vlysoké riziko,
vice symptom
Exacerbace
béhem roku
B
Nizké riziko, 1
vice symptomd
0
mMRC 0-2
CAT =10

Symptomy (mMMRC nebo CAT)

CAT - COPD Assesment Test, test na ohodnoceni CHOPN; CHOPN — chronickd obstrukcni plicni nemoc; GOLD — Glo-
bdini strategie pro diagnézu, management a prevenci CHOPN; mMRC — Modified British Medical Research Council,

modifikovand skdla dusnosti

nych s G-proteinem. Klidovy tonus je zprostfed-
kovéan parasympatickym nervovym systémem
cestou nervus vagus, cholinergni receptory se
pfitom nachazeji hlavné ve velkych, méné ma-
lych dychacich cestach, v bunkach glanduldrnich
i epitelidlnich. Sympatickéd nervova vldkna jsou
pfftomna v submukozni tkéni a plicnich cévéch,
ovliviujf ¢innost zanétlivych bunék a hladkych
svalovych bunék. Jejich cilend stimulace vyvola-
va bronchodilataci, na rozdil od muskarinovych
receptorl je hustota 32-adrenergnich receptord
vétsi v malych dychacich cestach (na periferii).
V roce 2004 pak bylo Uradem pro potraviny a lé-
¢iva USA (FDA - Food and Drug Administration)
pro terapeutické vyuziti u nemocnych s CHOPN
schvéleno tiotropium, jeZ se oproti do té doby
dostupnému ipratropiu lisi nejen ponékud od-
lisnou selektivitou vici jednotlivym podtypim
muskarinovych receptord, ale predevsim vy-
razné delSim trvanim svého ucinku. Diky témto
vlastnostem zaujalo tiotropium prakticky ve
vsech vyspélych zemich na celé desetileti pev-
nou vedouci pozici v Ié¢ebném schématu pro
CHOPN. Situace se vsak zacala pozvolna ménit
v roce 2012, kdy FDA schvdlil dal$i dlouhodo-
bé pUsobici antimuskarinikum (LAMA - long-
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-acting antimuscarinic antagonist), aklidinium.
Nasledovaly pak i dalsi latky — umeklidinium
a glykopyrronium s ultradlouhodobé plsobicim
Ucinkem (U-LAMA).

Teprve v poloviné 20. stoleti byly vyvinuty
prvni specificky pasobici 32-mimetika s cilem
eliminovat, nebo alespon vyrazné omezit rizi-
ko nezddoucich ucinkd vyvolanych stimulacf
B1-adrenergnich receptor(. Postupné se vyvijely
latky s dlouhodobym ucinkem (LABA — long-
-acting B2-agonists) — salmeterol a formoterol.
Pozdéji byl do klinické praxe zaveden indakate-
rol, 1ék s 24hodinovym Ucinkem, nejnovéji jsou
k dispozici vilanterol a olodaterol (tzv. U-LABA).

Kombinace LAMA/LABA pfedstavuji racio-
nalnf vyusténi desftky let trvajictho vyvoje v é¢-
bé CHOPN. Nejmodernéjsim pfistupem lécby je
podavani bronchodilatancii s dlouhodobym ¢i
s ultradlouhodobym Ucinkem (LAMA, U-LAMA
¢i LABA, U-LABA) ve vzdjemné volné, Iépe viak
v dudlni bronchodilata¢ni fixni kombinaci (DBFK),
jak naznacuje tabulka 1.

DBFK jsou k dispozici v rliznych inovativ-
nich inahala¢nich systémech (IS). Mechanismy
Ucinku obou typU bronchodilatancii se tedy
vzdjemné doplnuji, a proto nenf pfekvapivy
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Tkraceny souhrn idaji o I6Givém pripravku Spioit® Respimat”

Tento IéGivy pripravek podiéhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskéni novyieh informact
0 bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hiasili jakakoli podezFeni na nezddouct
(icinky. Podrobnosti o hldSeni nezddoucich Gginka viz bod 4.8.

Nazev: Spiolto Respimat 2,5 mikrogramii/2,5 mikrogrami, roztok k inhalaci. L&Givd latka: Tiotropium 2,5 mikrogramu
(jako tiotropii bromidum monohydricum) a olodaterolum 2,5 mikrogramu (jako olodateroli hydrochloridum) v jednom
vstiiku. 2 stfiky tvori jednu Iggivou dévku. Lékova forma: Roztok k inhalaci. Indikace: UdrZovaci bronchodilatacni lécha ke
Zmiméni symptomii u dospélyich pacientti s chronickou obstrukcni plicni nemoci (CHOPN). Davkovani: 5 g tiotropiaa 5 g
olodaterolu podand jako dva vstfiky z inhaldtoru Respimat 1x denng, ve stejnou denni dobu. ZvIaStni skupiny: Starsi pacienti,
pacienti s lehkou a stfedné tézkou poruchou funkce jater a pacienti s poruchou funkce ledvin mohou pouzivat pripravek
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Uspéch kombinace LAMA (U-LAMA)/LABA
(U-LABA) v terapii symptomatické CHOPN.
Prokazatelné vyrazné zlepsuji hodnoty plic-
nich funkcf (v¢etné stupné hyperinflace), ¢imz
je hlavné ovlivnéna dusnost, tolerance nama-
hy, pacienti maji lepsi kvalitu Zivota. Nejvétsi
prospéch z této Ié¢by maji aktivni lidé (nejvice
pociti zménu k lepsimu). Prokdzan je také uci-

nek na vyznamné snizenf exacerbaci.

Strategie lécby GOLD (2)

GOLD v minulych letech odstranil dilezi-
tost funkeniho nalezu spirometrie pro farmako-
terapeutické rozhodovani. Kategorizace ABCD
je nyni zaloZzena pouze na symptomech (hod-
notime hlavné dotaznikem CAT) a exacerbacich
v pfedchozim roce (viz obrazek 1). V kategorii D
je nyni mozné uplatit step-up a step-down far-
makoterapii. Preferovanym pristupem k [é¢bé
je nyni podani LAMA, nebo kombinace LAMA/
LABA (obrazek 2). Do poptedi se dostala pfe-
devsim dudlni fixni bronchodilata¢ni terapie
(DBFK). UzZiti inhala¢nich kortikosteroidd (IKS)
v kombinaci s LABA je dle nové strategie GOLD
2017 urceno pro pacienty s fenotypem castych
exacerbaci. Tito nemocni jsou zafazeni do kate-
gorie C a pfedevsim do kategorie D, kam patfi
pacienti s vyraznymi symptomy. Kombinace
IKS/LABA je jesté doporucena v 1é¢bé pacien-
td se soucasnym vyskytem prekryvu astmatu
a CHOPN (ACO-asthma-COPD overlap). V po-
rovnani s predchozi zvyklosti v uziti IKS/LABA
pfi l[é¢bé CHOPN je v soucasnosti jejich apli-
kace rezervovéna pro uvedené dva fenotypy.
Samotné uziti IKS neni doporuceno. V obrazku
2 je uvedeno i postaveni roflumilastu a zvazenti
podani makrolidd ve skupiné D. V 1é¢bé CHOPN
se stale vice uplatriuje personalizovana terapie
(4), kterd je velmi akcentovana v podobé feno-
typu (5) v nasich narodnich doporucenich (6).

Strategie lIé¢by CHOPN v CR (6)

V CR vnimame trochu jinak pohled na
CHOPN, a to jako na nemoc znac¢né heterogenni
afenotypové vyhranénou. Cilem je poskytnout
pacientovi maximalné individualizovanou lé¢bu
cilenou na jeho konkrétni postizeni. U nds mame
v soucasnosti 6 fenotypd, které se mohou rdzné
kombinovat (obrazek 3).

Komplexni|é¢ba nenf otdzkou pouze far-
mak, ale fady nefarmakologickych pfistupd.
U nds doporucujeme é¢bu rozdélit do Ctyf

Obr. 2. Doporucend farmakoterapie dle GOLD 2017 podile kategorii A-D (2)

Skupina C

LAMA + LABA
A

LABA + IKS

Dalsi
exacerbace

LAMA

Skupina A

Pokracovat, ukoncit
nebo zkusit jinou tfidu
bronchodilatancif

Zhodnotit Gc¢inek

T

Bronchodilatans

—— > Preferované lé¢ba

Skupina D

Zvazit roflumilast,
je-liFEV, < 50 %
prediktivni hodnoty
a pacient ma chronickou
bronchitidu

Zvazit makrolid
(u byvalého kutéaka)

Dalsi exacerbace

Pretrvévajici
LAMA + LABA + IKS | symptomy/dal3i

y exacerbace
\d

’ LAMA }—>| LAMA + LABA > LABA +IKS ‘

Dalsi exacerbace

Skupina B

LAMA + LABA

\

Pretrvavajici symptomy

Bronchodilatans s dlouhodobym tcinkem
(LABA nebo LAMA)

U pacientl s velkym rozdilem mezi pfedpoklddanou urovni symptomd a tizi omezeni pritokd vzduchu

je zapotiebi dalsi zhodnoceni

postupnych krokd. Prvni dva kroky jsou pro
vsechny pacienty s CHOPN identické. Prvnim
krokem je vyznamné omezit rizikové inhala¢nf
expozice. Druhym krokem je pausalni [é¢ba
pro vsechny nemocné s CHOPN, kterd zahrnu-
je 1é¢bu vlastni nemoci, ale i véech komorbidit
(ischemickou chorobu srdecni, osteopordzu,
kardialnf selhdvani, deprese, syndrom spanko-
vé apnoe aj). Tretim krokem je pak zacileni na
konkrétni specifické fenotypy CHOPN, pokud
je ur¢ime. Zddraznuji, Ze se mohou fenotypy
kombinovat u jediného pacienta. Ve ¢tvrtém
kroku je zahrnuta Ié¢ba respira¢niho selhavani
a specifickd péce o terminalné nemocné (6).
Nynf si kroky vice pfedstavime.

1. krok — eliminace rizik

Hlavnim klicem k dspéchu v tomto kroku je
predevsim nezacinat a pfipadné prestat koufit
cigarety, jen tak maze byt ovlivnén nepfiznivy
vyvoj CHOPN. Je prokédzéno, Ze intervence majf
vyznam u pacientU s jakymkoliv stadiem nemo-
ci. Pokracovani v rizikové expozici vyznamné

urychluje progresi nemoci. Lé¢ba nikotinové
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zavislosti je mozna pomoci cilené a hlavné
opakované edukace. Efektivita se zvysuje, je-li
edukace opakovang, ¢asté a ¢im déle, tim 1épe.
Pouzivdme i nikotinovou substituci (pastilky,
zvykacky, nikotinové Ustni inhalatory a nosnf
spreje, ndplasti, aj.) a psychofarmakoterapii
s cilem ovlivnéni abstinencnich priznakd. Z far-
mak mame k dispozici bupropion a vareniklin.
Nejlepsich vysledkd dosahuji specializované am-
bulance pro lé¢bu zavislych na tabaku, které sidli
na pneumologickych klinikdch a fadé pneumo-
logickych oddéleni i oddéleni dalsich oborU.

2. krok — pausalni lé¢ba pro
vsechny nemocné s CHOPN
Pauséini l1é¢ba je lé¢ba indikovand pro
viechny symptomatické pacienty bez rozdilu
jejich klinického fenotypu. Pausalni lé¢ba za-
hrnuje farmakologické i nefarmakologické po-
stupy. Nedilnou soucasti pausalnf |é¢by jsou
farmakologické intervence zamérené na kli-
nicky dllezité interni a psychické komorbidity.
Zakladem farmakologické pausalnilécby stabilni
CHOPN jsou inhala¢nf bronchodilatancia, ktera

www.klinickafarmakologie.cz



snizujf pFiznaky, zvysuji toleranci zatéze a zlep3uji
kvalitu zivota. Vétsina z nich ma také pfiznivy
vliv na redukci exacerbaci. Ovlivnéni deklinace
plicnich funkci a zastava progrese nemoci ¢i
prodlouzeni Zivota nebylo u téchto lé¢iv nezpo-
chybnitelné prokédzéano, ale je pravdépodobné.
Témér vsechna bronchodilatancia se aplikuji
v inhala¢ni formé, vyhodou je jejich kombina-
ce, jak jiz bylo v tvodu o bronchodilatanciich
zminéno. Je zapotfebi zdUraznit nezbytnost
spravného zvlddnuti inhala¢ni techniky a opa-
kované kontroly a edukace (10). Do pausalni
|écby patfi i nefarmakologické pfistupy: plic-
ni rehabilitace, edukace, 1é¢ebnéa rehabilitace,
ergoterapie, nutricni a psychosocialni pomoc.
Fyzicka aktivita, nejcastéji chlize, je jednoduchy
prediktor progndzy. Vyhodné je uziti krokomeérd
(optimalni cil pro zdravé osoby je 10000-6000
krokd denné, pro nemocné s CHOPN je to mé-
né).Vsem nemocnym doporucujeme ockovani
proti chipce a pneumokokovi.

3. krok — fenotypicky cilend
farmakoterapie

Prehled aktudIni mozné fenotypicky cilené
|é¢by CHOPN uvadi obrazek 4.

Fenotypicky cilend lé¢ba je mozna
v pfipadé presného urceni fenotypu, coz je
mozné hlavné u pokrocilejsi nemoci hlavné
v kategoriich B a D. U pacientl se sou¢asnou
pritomnosti bronchitického fenotypu spo-
lu s fenotypem castych exacerbaci v pfipa-
dé poklesu FEV1 < 50 % n.h. se ukazuje jako
vhodna peroréini 1x denné podéavand medi-
kace roflumilastem — selektivnim inhibitorem
fosfodiesterazy 4. Bronchiticky a bronchiek-
taticky fenotyp a Casté exacerbace mdzeme
|é¢it i dlouhodobé podavanymi mukolytiky
a expektorancii. Pouzivdme hlavné ty s antioxi-
dac¢nim pUsobenim. tj. N-acetylcystein (NAC)
a hlavné erdostein, ktery ma antibakterialnf
Ucinky, pouziva se také v 1écbé bakteridlnich
exacerbaci CHOPN a zvysuje U¢innost fady
antibiotik. Vyuziva se vyssich davek (1200 mg
N-acetylcysteinu ¢i 600 mg erdosteinu denné).
Diskutovanou otdzkou je pausaini dlouhodo-
bé podavani antibiotik. Zatim nejsou dikazy
velkych randomizovanych studii a také vyvo-
lavaji obavy mikrobiologl z narlstu rezistencf.
Terapie antibiotiky mohou pfindset Uspéch
u tfech fenotypl — bronchitického, hlavné tam,
kde jsou casté exacerbace, a ddle u CHOPN

www.klinickafarmakologie.cz

Obr. 3. Fenotypy CHOPN v CR (6)
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s bronchiektaziemi. Pozitivni data jsou z uziti
makrolidd, hlavné azitromycinu, méné u kla-
ritromycinu. Nékteré prace ukazuji na benefit
moxifloxacinu.

Fenotyp emfyzematicky — pacienti s he-
terogennim typem plicniho emfyzému, ktery
postihuje hornf laloky plic, jsou indikovani
k provedeni plicni volum-redukujici operace
(LVRS). U pacientd, ktefi nejsou schopni a/
nebo ochotni postoupit chirurgickou meto-
du lé¢by, nebo kde chirurgickd metoda nenf
mozna, v pfipadé postizeni dolnich lalokd,
bychom meéli zvazovat indikaci bronchosko-
pickych technik snizujicich plicni hyperinfla-
ci — tzv. EVR (endoskopickd volumredukce)
nebo BVR (bronchoskopickad volumredukce).
V soucasnosti je nejvice dat pro vyuziti in-
trabronchidlnich chlopni, eventudiné meta-
lickych télisek s tvarovou paméti tzv. coill.
Substitu¢ni [é¢ba alfal-antitrypsinem (AAT)
je indikovana u nemocnych s vrozenym ne-
dostatkem enzymu v pfipadé prokdzaného
emfyzému.

Fenotyp frekventnich exacerbaci - zde je
indikovano podani tzv. klasické fixni kombinace
(FK) inhala¢niho kortikosteroidu (IKS) plus LABA
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¢i U-LABA v jednom inhala¢nim systému. Patff
sem jiz zminéna léc¢ba roflumilastem, lé¢ba
mukoaktivnimi prepardty a antibiotika. Nové
se ukazuje, ze DBFK maji mozny lepsi potencial
nez klasické FK, jak prokdzala multicentricka
randomizovana studie FLAME (11), kterd pfimo
porovndvala Ucinky DBFK a klasické FKu symp-
tomatickych pacientl s ¢astymi exacerbacemi
(kategorie B a D dle GOLD). DuéIni bronchodi-
lata¢nf fixni kombinace U-LAMA/U-LABA sig-
nifikantné vice snizovala ¢etnost exacerbaci
proti fixni kombinaci LABA/IKS a signifikantné
prodlouzila dobu do prvni exacerbace. Zavéry
této klicové studie ukazujf, Ze dosavadni pre-
ference IKS nemusi byt optimalni volbou pro
viechny. Ukazuje se, ze voditkem pro podani
IKS u exacerbacniho typu CHOPN bude peri-
ferni eozinofilie.

Fenotyp pfesahu CHOPN a astmatu (ACO) —
predstavuje vzajemny presah farmakoterapie ast-
matu a CHOPN (6-8). Nemocny je lécen IKS v kom-
binaci s LABA, resp. U-LABA, nebo IKS v kombinaci
s LAMA, resp. U-LAMA, anebo trojkombinaci IKS
+ LABA (U-LABA) + LAMA (U-LAMA), resp. fixni
kombinacf (IKS + LABA, resp. U-LABA) + LAMA
(U-LAMA). Terapie fixni trojkombinaci IKS s dlou-
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hodobé plsobicimi bronchodilatancii LAMA +
LABA bude slibné a brzy v CR dostupna (9).

4. krok — [é¢ba respiracni
nedostatec¢nosti a péce
o terminalni CHOPN

Sem fadime kyslikovou terapii, dlouhodo-
bou domdci neinvazivni ventila¢ni podporu
(NIV) u pacientl se stabilni CHOPN s chronickym
hyperkapnickym respira¢nim selhdvanim nejcas-
té&ji v kategorii 4/D. Daldi lé¢ebnou metodou je
transplantace plic.

Terminalni faze CHOPN - stanoveni in-
dividudInich limitd dalsi péce se provadi po
konsenzudlni domluvé viech zdravotnikd
pecujicich o daného nemocného s nasled-
nym souhlasem rodiny. V dokumentaci je také
nutné zddvodnit podavani opidtd v oralini,
transdermalni ¢i parenteréini formé. Indikace
pro opiaty je sedace, Utlum anxiety, bolest
napfiklad pfi frakturdch pétere, nezvladatelné
pocity dusnosti. Lé¢ba nezvladatelné dus-
nosti mUze byt podpofena inhala¢ni 1é¢bou

furosemidem.

Zaver

Nélezitd komplexnf farmakologicka l1é¢ba
CHOPN je zaloZena pfedevsim na inhala¢ni
bronchodilata¢ni lé¢bé ¢asto podéavané v du-
alnf fixni kombinaci, kterd snizuje bronchidini
obstrukci a hyperinflaci, vyznamné ovliviiuje
priznaky, redukuje exacerbace a zvysuje kva-
litu zivota. Monoterapie bronchodilatancii je
ur¢ena hlavné pacientdm, ktefi nemaji vyraz-
né symptomy a exacerbace, a prvni volbou
jsou zde hlavné LAMA. Triple kombinace je
v soucasnosti rezervovana a doporucovana
pacientdm, ktefi maji trvajici exacerbace i pres
dudIni bronchodilata¢ni terapii a i zde bychom
méli zvaZzovat, kdy skupinu IKS pfidat, brzy
budou na trhu fixnf triple kombinace. Vzdy

musime mit na pameéti benefit-riziko u kon-
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POLEKOVE POSKOZENI PLIC

Polékové poskozeni plic

Vladimira Lostakova', Milan Kuna?, Vitézslav Kolek’, Filip Ctvrtlik3, Gabriela Vaculova?
'Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy FN a LF UP Olomouc

20ddéleni klinické farmacie, Lékdrna FN Olomouc

*Radiologicka klinika FN Olomouc

Lécba raznych typd nemoci mize byt spojena s fadou nezadoucich vedlejsich ucink( 1écCiv. LéCiv, které mohou zplsobit one-
mocnéni plic, stéle pfibyva. Je to ddno nejen vyvojem novych 1ékd, ale také vyuzitim modernich diagnostickych prostiedkd,
které umoznuji presnéjsi vysetreni. Zakladem diagnostiky polékového poskozeni je identifikace Iéku, ktery s urcitou pravdé-
podobnosti mohl vyvolat plicni postizeni. Najit jej mezi dalsimi [éky, které pacient uziva a zaroven odlisit polékové poskozeni
od mozné exacerbace stavajiciho plicniho onemocnéni, je slozité. Mezi nejcastéjsi |éciva, ktera poskozuji plicni parenchym,
patfi napf. amiodaron, cytostatika, imunosupresiva, antibiotika a |éky uzivané k biologické Ié¢bé systémovych onemocnéni
nebo nadoru. Polékové poskozeni plic mize probihat akutné nebo subakutné/chronicky. Je zpravidla reverzibilni po vysazeni
kauzalniho léciva nebo pfi véasném zahajeni terapie. Potize se nelisi od jinych plicnich nemoci (kasel, nékdy s vykaslavanim
krve, dechové potize, dusnost a bolesti na hrudniku). Klinické formy ani radiologické nebo patologické zmény, které by svédcily
pro specificky fenotyp polékového poskozeni, nejsou znamy. Nejcastéji je patrné postizeni intersticia s rdznymi fenotypy inter-
sticidlnich plicnich procest (IPP). Polékové postizeni plic vdak mlze vést i k onemocnéni dychacich cest nebo pleury. Seznam
[éCiv, které predstavuji riziko plicniho onemocnéni, je pfehledné uveden na www.pneumotox.com.

Klicova slova: polékové poskozeni plic, mechanismus ucinku Ié¢iv, rizikové faktory, diagnostika, fenotypy intersticialniho plicniho
postizeni.

Drug-induced lung injury

The treatment of various types of diseases can be associated with a number of adverse side effects of drugs. Drugs that can cause lung
disease are constantly on the increase. This is due to not only the development of new drugs, but also the use of modern diagnostic
means allowing more accurate investigation. The mainstay of diagnosing drug-induced injury is the identification of a drug that, with
certain probability, could have induced lung injury. To identify it among other drugs that a patient is taking as well as to distinguish
drug-induced injury from a possible exacerbation of an existing lung disease is difficult. The most common drugs that cause injury to
the lung parenchyma include amiodarone, cytostatic drugs, immunosuppressants, antibiotics, and those used for biological therapy
of systemic diseases or tumours. Drug-induced lung injury may follow an acute or subacute/chronic course. It is usually reversible after
withdrawal of the causal drug or with timely initiation of treatment. The complaints do not differ from those in other lung diseases
(cough, sometimes with coughing up of blood; breathing difficulties; shortness of breath; and chest pain). Neither clinical types nor
radiological or pathological changes suggestive of a specific phenotype of drug-induced injury are known. Most commonly, there is
apparent interstitial involvement with various phenotypes of interstitial pulmonary processes (IPP). However, drug-induced lung injury
may even lead to airway or pleural disease. A list of drugs that represent a risk of lung disease is available at www.pneumotox.com.

Key words: drug-induced lung injury, mechanism of drug action, risk factors, diagnosis, phenotypes of interstitial lung disorder.

Uvod k(i 1éciv. Existuje vice nez 1000 Iéc¢iv a chemic-  cest. Pocet plicnich nemoci v souvislosti s uzi-
Soucasna Iécba rlznych typl nemoci je  kych latek, které mohou zplsobit onemocnéni  vanim IécCiv narlstd. Je to déno pfedevsim vy-
spojena s fadou nezddoucich vedlejsich Gc¢in-  plicniho parenchymu, pohrudnice a dychacich  vojem novych lé¢iv, ale také vyuzitim novych
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a vice specifickych laboratornich i zobrazova-
cich metod. Diagnostika polékového postizeni
plic je pomérné slozitd. Spociva v identifikaci
léku, ktery s urcitou pravdépodobnosti mohl
vyvolat plicni postizeni a zarover odliseni po-
lékového poskozeni od mozné exacerbace
stavajiciho plicnfho onemocnéni. Diagnostiku
navic stézuje fakt, kdyz pacient soucasné uziva
vice 1ékd. Zasadnimi écivy, které poskozuji
plicni parenchym, jsou napf. amiodaron, cy-
tostatika, imunosupresiva, antibiotika a éciva
uzivana k biologické lé¢bé systémovych one-
mocnéni nebo nadord. Polékové poskozenf
plic mUze probihat akutné nebo subakutné/
chronicky. Je zpravidla reverzibilni po vysazeni
kauzdlniho Iéku nebo pfi v¢asném zahdjenf
terapie. Potize jsou podobné jako u viech dal-
sich plicnich nemoci (kasel, nékdy s vykasla-
vanim krve, dechové potize, dusnost a bolesti
na hrudniku). Klinické formy ani radiologické
nebo patologické zmény, které by sveédcily
pro jasny fenotyp polékového poskozeni,
nejsou znamy. Nejcastéji je patrné postizeni
intersticia s rdznymi fenotypy intersticidlnich
plicnich procest (IPP). Polékové postizeni plic
vsak muze vést i k onemocnéni pridusek se
vznikem bronchospasmu nebo bronchiolitidy,
vyvolat onemocnéni pleury nebo indukovat
napf. lupus erythematodes. Seznam léciv, kte-
ré predstavuji riziko plicniho onemocnént, je

pfehledné uveden na www.pneumotox.com.

Definice

Poskozeni plic vyvolané Iéky je definovédno
jako postizeni plicniho parenchymu, bronchd,
plicnich cév a pleury, které vznika v dlsledku uzi-
van( |éky, rostlinnych Iécivych pffpravkd, doplhkd
stravy a ilegdlnich omamnych latek. Je zndmo
priblizné 1000 Iéciv, které mohou vyvolat po-
Skozeni plic.

Jakakoliv nezadouci odezva u pacienta, ne-
bo subjektu, kterému byl podan farmaceuticky
ptipravek, se oznacuje jako nezddouci Ucinek
(12). Definice nezddoucich tGcinkd je zakotvena
v zakoné ¢. 378/2007 Sb. a ve zménéch nékte-
rych souvisejicich zadkonl (zékon o lé¢ivech).
Nezadoucim ucinkem lécivého pfipravku se
rozum{ odezva na lécivy pripravek, kterd je
nepfizniva a nezamyslend. Nezadouci Ucinky
lécivych pripravkl se rozlisuji zejména na:

= zavazné nezadouci Ucinky, které maji za

nasledek smrt, ohrozi Zivot, vyZaduji hos-

Obr. 1. Skiagram hrudniku v zadopredni projekci u pacientky s amiodaronovou plici. V plicnim paren-

ASIEA

pitalizaci nebo prodlouZenf probihajici

hospitalizace, majf za nésledek trvalé ¢i
vyznamné poskozeni zdravi nebo omeze-
ni schopnosti nebo se projevi jako vroze-
n& anomalie ¢i vrozend vada u potomk
(83 odst. 4 pism. a).

= neocekdvané nezddouci ucinky, jejichz
povaha, zdvaznost nebo disledek jsou v
rozporu s informacemi uvedenymi v sou-
hrnu Udajd o pfipravku u registrovaného
léc¢ivého pripravku nebo jsou v rozporu
s dostupnymi informacemi, napfiklad se
souborem informaci pro zkousejiciho u
hodnoceného Iécivého pfipravkuy, ktery
nenf registrovan (§3 odst. 4 pism. b) (20).

Manifestace a prabéh

Latence mezi délkou podavéniléciva a pro-
jevem poskozeni plicni tkdné je velmi variabilnf.
Mdze nastat béhem nékolika minut (napf. u vzni-
ku plicniho edému po podani hydrochlorothia-
zidu) aZ nékolika let (napf. rozvoj amiodaronem
indukované intersticialni pneumonie), nej¢astéji
vsak v fadu tydnl az mésicl. Klinicky projev se
li5f podle toho, zda polékové poskozeni plic
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chymu oboustranné vice vlevo s maximem dorzobazdlné jsou patrnd splyvajici zastinén/

vznika akutné nebo chronicky. Akutni polékové
poskozeni se rozviji napt. v podobé difuzniho
alveoladrniho poskozeni s/bez nekardidlniho plic-
niho edému, bunécné nespecifické intersticialni
pneumonie (NSIP), granulomatdzné infiltrativni
intersticialni pneumonie nebo obrazem akutni
eosinofilni pneumonie, zatimco chronické po-
lékové postizeni predstavuje nejcastéji fibrozni
typ nespecifické intersticialni pneumonie, ob-
vyklé intersticidlni pneumonie, organizujici se
pneumonie, deskvamativni intersticidlni pneu-
monie nebo Iéky indukované sarkoidézy nebo
vaskulitidy (12).

Mechanismus vzniku a rizikové
faktory polékového plicniho
postizeni

Vétsina patogenetickych mechanismd,
kterymi dochdzi k poskozeni plicnf tkané, neni
zndma, nicméné jiz bylo popsano nékolik me-
chanismu:

B Nejcastéji se rozviji plsobenim reaktivnich
kyslikovych radikald mezi plicnimi burikami.
Prikladem je poskozeni plic chemoterapeu-
tiky, nej¢astéji nitrofurantoinem. Poskozenti

www.klinickafarmakologie.cz



Obr. 2. Skiagram hrudniku v bocné projekci u pacientky s amiodaronovou plici. V plicnim parenchymu
Jjsou patrnd splyvajici zastinéni s maximem dorzobazdlné

P AS/EA

bunék vede k rozvoji zanétlivé reakce se
vznikem fibrézy. Pdsobeni volnych kysliko-
vych radikald omezuji antioxidanty.

B Primy cytotoxicky vliv na epitelidIni bun-
ky dychacich cest vcetné alveoll, endotel
alveolarnich kapilar. Plsobf tak napfiklad
bleomycin stimulaci fibroblastd.

B Hromadéni fosfolipidl v alveolarnich mak-
rofazich a burikach II. typu. Dochazi k infil-
traci alveolarnich makrofagU, které obsa-
huji lamelarni inkluze slozené z fosfolipid.
Zvétsuje se jak objem postizenych bunék,
tak i jejich pocet.

B [ékové postizeni plic mGze vzniknout i na

imunologickém podkladé. Lé¢ivo muize

www.klinickafarmakologie.cz

aktivovat bunky imunitniho systému ja-
ko hapten nebo imitaci antigenu. Mze
se rozvinout léky indukovany systémo-
vy lupus erythematodes (SLE) s tvorbou
antinukledrnich protildtek, vétsinou bez
klinickych pfiznakd. U léky indukované-
ho SLE se tvoti protilatky predevsim proti
histontdm.

Tyto mechanismy jsou ovlivnény mnoha
rizikovymi faktory organismu i zevniho pro-
stfedi, zejména pak genetickou vybavou geny
regulujicimi metabolismus a imunitn{ reakce,
vékem (nad 60 let), zakladni patologii plicnf
tkédné (plicni fibréza, zanétlivé plicni procesy,
chirurgické zékroky, inhalace kysliku, radiote-
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rapie), poskozenim ledvin a interakci s dopro-
vodnymi lécivy (12, 18).

Casto je problematické rozliseni mezi po-
lékovym poskozenim a exacerbaci zékladniho
onemocnéni, navic klinicky typ onemocnéni
neni charakteristicky pro konkrétnilécivo. Jedno
lé¢ivo mUze zpUlsobit vice klinickych projev
poskozeni a jeden klinicky projev mize byt zpQ-

soben vice lécivy.

Epidemiologie

Udaje o incidenci polékového plicniho
postiZzeni nejsou pfesné znamy. Vyskytuji se
zhruba mezi 4,1 a 12,4 ptipady/milion/rok.
V pfipadé IPP predstavuji 3 az 5 %. Incidence
i prevalence se lisf u rlznych skupin léciv.
Nékterd [éciva mohou v urcitych skupinach
subjektd vyvolat polékové postizent plic az
ve 40 % ptipadl. Zvysené riziko je u kufakd
a pacientl s onemocnénim plic. Mze z&-
viset na véku, ddvce podaného léciva nebo
aplikaci nékolika 1é&iv s podobnym uc¢inkem
soucasné. Nejcastéji uddvanymijsou cytosta-
tika, antirevmatika, amiodaron a antibiotika.
Léciva plsobi fadou rGznych mechanismu
ucinku na plicni tkan a imunitnf systém, proto
mohou zpUsobit jakykoliv fenotyp postizeni,
ktery se vyskytuje u viech IPP. Zadny typicky
radiologicko-patologicky vzorec pro polékové
poskozeni plic zjistén nebyl. Nicméné zévaz-
nost polékového postizeni odpovida fenotypu
IPP. V nékterych studiich byla zaznamenana

mira imrtnosti nad 50 %.

Stanoveni diagnézy

Stanoveni diagnézy polékového postizent
zahrnuje Sirokou diferencialné-diagnostickou
rozvahu. Ddlezitym Udajem je zndmé expozice
danému Iéku, doba jeho uzivéani a radiologicko-
-patologicky vzorec postizeni plic a pfedevsim
vyloucenijiného plicniho procesu. Pro polékové
poskozeni plic mdze svédcit i zmirméni nebo
dokonce vymizeni pfiznakd a Ustup radiologic-
kych zmén.

Klinicky obraz polékového poskozeni plic
odpovida pfedevsim fenotypu plicniho postize-
ni. Pomoci klinickych nalez( a celé fady pomoc-
nych vysetiovacich metod je ddlezité vyloucit
onemocnéni, jejichZ projevy jsou podobné
polékovému poskozeni plic. Pfiznaky jako jsou
kasel, dusnost, bolesti na hrudniku provézi vét-
sinu onemocneéni plic a pleury, ale mohou byt



) HLAVNI TEMA
POLEKOVE POSKOZENI PLIC

Obr. 3. HRCT plic prokazuje oboustranné skvrnité az splyvajici opacity mléc-

ného skla

znamkami jiného onemocnéni (srde¢ni selhava-
ni, rendlni insuficience) a velmi ¢asto projevem
infekcf, které jsou zplsobené atypickymi pato-
geny (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila
pneumonie nebo Legionella), mykobakteriemi
nebo plisovymi organismy.

V rdmci vySetfeni anamnézy pacienta
je nutné zjistit souvislosti mezi pfiznaky one-
mocnéni a uzivanim léku (doba uzivani léku,
davkovani, zména chronickych pfiznakd pfi
uzivaniléku, zmény v symptomech po vysazeni
léku). V pfipadé akutniho respiracniho selhanf
je nutné vcas rozpoznat souvislost s moznou
odpovédi na Iéky.

Fyzikalni vysetieni je dlileZité pro stanoveni
diagnozy polékového postizeni. Soucastf je vyset-
fenf vitalnich funkci, saturace kysliku v krvi, zjisténf
slizni¢nich a koznich zmén, vysetfenti perifernich
uzlin a podrobné vysetteni hrudniku predevsim
poslechem a poklepem, kdy mohou byt pritomny
vedlejsi dychaci fenomény nejcastéji chrlipky, pis-
koty nebo krepitus a zmény v poklepové diferenci.

Diagnosticky postup pfi
vysetieni polékového
poskozeni plic

V diagnostice onemocnént je kromé anam-
nézy a klinického vysetreni nutna celd fada
vysetfovacich postupt, véetné laboratorni ana-
lyzy, zobrazovacich metod, funkéniho vysetreni
plic aj.

Laboratorni vysetieni

K vylouceni nespecifické zanétlivé odpo-
vedi nebo alergické reakce je dllezité vysetreni
sedimentace erytrocytU, krevniho obrazu, bio-
chemie veetné CRP, laktdtdehydrogendzy (LD)
a dalsich specifickych hodnot. Alergické reakce
mUzZe zpUsobit zvyseni poctu eosinofilll v dife-
rencidlnim rozpoctu periferni krve. Vysetfenim
krevnich plynt mdzeme prokazat hypoxemickou
respiracni insuficienci.

Zobrazovaci metody

Radiologicky nélez byva riznorody. Pred poda-
nim léku, u kterého predpokladdme mozny vznik
polékového poskozeni plic (napf. amiodaron), je
vhodné doplnit alespon skiagram hrudniku. Pro
polékové postizeni mdze svédcit nalez lokalizova-
ného plicniho zastinéni, vypotku, pneumotoraxu
nebo zvetdenych uzlin v mediastinu. Nej¢asté&jsim
nalezem jsou zmény odpovidajici intersticidlnimu
plicnimu postizeni nebo difuznimu alveolarmimu
poskozen( (DAD). Tyto zmény se pfesnéji zobrazi
pomoci HRCT plic. Jiz existujici intersticidlnf plicni
postizeni plic s fibrézou se snizenim plicnich funkci
v anamnéze je jednim z rizikovych faktor vzniku
polékového poskozeni. Piklad polékového plic-
niho postizeni u pacientky s amiodaronovou plici
ukazuiji obrazky 1 a 2 (skiagram hrudniku v zado-
predni a boc¢né projekci) a 3 az 6 (HRCT plic).

Funkéni vysSetieni plic prokaze nejcastéji
restriktivni ventilacni poruchu a snizenf plicni

difuze.
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Obr. 4. HRCT plic prokazuje oboustranné skvrnité az splyvajici opacity
mlécného skla

Bronchoalveolarni lavaz (BAL) s vy-
Setfenim bronchoalveoldrni tekutiny (BALTe)
nemuUze pfimo stanovit definitivni diagndzu
polékového poskozeni plic. M3 vsak klicovou
roli v diferencidlni diagnostice IPP, kde v néko-
lika pfipadech muze pfispét k ur¢eni diagno-
zy IPP bez histologické verifikace (napf. plicni
histiocytdza z Langerhansovych bunék, plicni
alveoldrni proteindza, malignity nebo syndromy
s difuzni alveolarni hemoragif). Vysledky ziskané
z BAL mohou predikovat histopatologicky nalez.
Dulezitou soucasti je mikrobiologické vysetreni
tekutiny na bakteriologii, mykologii, prikaz M.
tuberculosis (kultivace, mikroskopie, PCR) a vy-
louceni oportunnich infekcf.

Pfi podezieni na polékové poskozeni plic
je cytologické vysetfeni BALTe pfinosné. Podle
vysledkd je mozné klasifikovat polékové plicni
postizeni do nékolika typu.

Nejcastéjsim typem je celuldrni pneumo-
nie, kterd odpovida klinickému typu hypersen-
sitivni pneumonie, stanoveného na zakladé
klinickych radiologickych a histopatologickych
nélezd. Tato forma je charakterizovéna zvyse-
nym poctem lymfocyt(, jejichZ procentudini
zastoupeni v diferencidlnim rozpoc¢tu bunék
dosahuje az > 50 %. Tzv. lymfocytarni alveoli-
tida (procentudlnf zastoupenf lymfocytd nad
15 9% v diferencidlnim rozpoctu) byva pfitomna
napf. po uzivani methotrexatu, cyclofosfa-
midu, azathioprinu, bleomycinu, vincristinu,
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Obr. 5. HRCT plic prokazuje oboustranné skvrnité az splyvajici opacity
miécného skla bazdiné prechdzejici v konsolidace

nitrofurantoinu, minocyklinu, soli zlata, sulfa-
salazinu, amiodaronu, acebutolu, atenololu,
propanololy, flecainidu, diphenylhydantoinu
nebo nilutamidu. Pfi flow-cytometrickém vy-
Setfeni subpopulaci T lymfocytl byva pomér
CD4+/CD8+ lymfocytd u polékového postize-
ni zpravidla snizeny. Tento pomér se vyskytuje
napf. po azathioprinu, vincritinu, solich zlata,
amiodaronu, acebutolu, atenololu, propano-
lolu, flecainidu, nilutamidu a minocyklinu.
Vyjimkou je methotrexat, kde je popisovan
normalni nebo lehce zvyseny pomér.

Procento neutrofild byva nékdy zvysené.
Zvyseny pocet neutrofilll mlze korelovat s tizi
onemocnéni, nékdy je zvysené i procentudinf
zastoupeni eosinofild.

V pfipadé eosinofilni pneumonie v dife-
rencidlnim rozpoctu BALTe zpravidla vidime
zvyseny pocet eosinofilll. Hodnota eosinofill
nad 25 % je povazovana za signifikantni, ab-
sence eosinofilll diagndzu EP spise vylucuje.
U nékterych hodnocenych subjektl byva
pritomen i rlzny stupen lymfocytézy nebo
zvyseni neutrofild. Tyto nélezy nejsou ale
specifické.

Diferencialni rozpocet bunék byva u or-
ganizujici se pneumonie znacné variabilni. Je
mozné pozorovat zvyseni viech bunécnych
typd, nejvice lymfocytl, méné neutrofill, eo-
sinofill a mastocytd. Byvaji pfitomny pénovité
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Obr. 6. HRCT plic prokazuje oboustranné skvrnité az splyvajici opacity mléc-
ného skla, které v oblasti bazdlnich partii prechdzejici v konsolidace. Ndlez
nejspise odpovidd fenotypu organizujici se pneumonie

Tab. 1. Jednotlivé typy alveolitidy v BALTe u polékového plicniho postizeni v zdvislosti na typu léku (12)

Zvyseni lymfocytt Zvyseni neutrofild

Zvyseni eosinofilt DAH

Methotrexat
Cyclofosfamid
Azathioprin
Bleomycin
Vincristin
Nitrofurantoin
Minocyklin
Soli zlata
Sulfasalazin
Amiodaron
Acebutol
Atenolol
Propanolol
Flecainid
Diphenylhydantoin
Nilutamid

Bleomycin
Busulfan
Minocyclin
Amiodaron

Bleomycin
Nitrofurantoin
Cotrimoxazol
Penicilin
Sulfasalazin
Minocyklin
L-tryptophan

D-penicilamin
Amphotericin-B
Cytostatika

makrofagy a pfilezitostné i plazmatické buriky.
Prevazuji CD8+T lymfocyty, pomér CD4/CD8 T
lymfocytlm tedy snizeny. Zvyseni lymfocytd
je patrné oproti idiopatické plicni fibroze (IPF).
PYi srovnani s EP je zastoupeni eosinofill nizsi.

Pri cytotoxické reakci, kterd je nejcastéji
navozena cytotoxickymi léky a odpovida his-
tologickému fenotypu DAD, byva pfitomno
obrovské mnozstvi neutrofil .

Difuzni alveolarni hemoragie (DAH) se md-
Ze se projevit makroskopicky pfi krvavém zbarvenf
tekutiny nebo okultné piitomnosti siderofagt
(makrofagt s rezavé hnédymi granuly hemoside-
rinu). Amiodaronova toxicita se projevi ndlezem

typickych makrofagd, které obsahuji pénovitou
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cytoplazmu, kterd je schopna akumulovat fosfo-
lipidy (povrchové aktivni latky). Nalez vsak neni
zcela specificky, podobné makrofagy je mozné vi-
dét u pacientd bez polékového poskozeni amio-
daronem. Asi 80 % pacientd s amiodaronovou
plici miva zvyseny pocet lymfocytl (lymfocytar-
ni alveolitidu) s pfevazujicimi CD8+T lymfocyty.
Tento nélez je pfi podezieni na poskozenf amio-
daronem dulezitym ukazatelem. Pomér CD4/
CD8 je tedy snizeny na rozdil od intersticidlnich
zmén pfi revmatickém postizeni, kdy je tento
index zvyseny. U nékterych pacientd mdze byt
ptitomna i neutrofilni alveolitida. Jednotlivé typy
alveolitidy v BALTe u polékového plicniho posti-
Zenf v zavislosti na typu léku ukazuje tabulka 1.
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Histopatologické vysetfeni je mozné pifmym
odbérem vzorku pfi bronchoskopii nejc¢astéji po-
moci kryobiopsie nebo chirurgického odbéru
vzorkU. Histopatologicky obraz je rlznorody.
U akutniho polékového postizeni je to necas-
téji obraz DAD, DAH, NSIP, granulomatézniho
zanétu, akutni eosinofilni pneumonie, DAD a OP.
U subakutniho a chronického postizenf je casty
obraz NSIP, plicnich infiltratd, Deskvamativni in-
tersticidlni pneumonie (DIP), Iéky indukované gra-
nulomatdzy nebo vaskulitidy. Nej¢astéjsi histolo-
gické nalezy jsou podrobné popsany v tabulce 2.

Klinické projevy a jejich
charakteristika

Pro polékové plicni postizeni nejsou charak-
teristické specifické klinické nalezy. Podobné jako
u ostatnich respiracnich onemocnéni jsou polé-
kova plicni postizeni diagnostikovana na zakladé
klinického vy3etteni, zobrazovacich metod a histo-
logickych nélezd, které jsou obdobné jako u jinych
intersticidlnich plicnich procest (IPP). Tabulka 2
uvadi hlavnioblasti postizeni, typy klinickych one-
mocnéni a odpovidajici histologickou diagnoézu.

Intersticialni pneumonie

Je nejcastéjsim typem polékového plicniho
postizeni. Polékova intersticidlnf pneumonie by méla
byt odlisena od jinych difuznich plicnich procesd,
jako napt. idiopatické intersticialnf pneumonie, posti-
Zeni plic u systémovych nemoci, akutnia chronické
formy hypersenzitivni pneumonie, eosinofilni pne-
umonie, akutniho poskozent plic (ALI) / syndromu
akutni dechové tisné (ARDS) a pneumocystové
pneumonie (PCP). Je obtizné urcit, zda novy nélez
zjistény radiologickym vysetfenim je vysledkem pri-
marni nemoci nebo mUze byt v ramci polékového
poskozeni. Nové byla popsana intersticidlni pneu-
monie také po NOAC: dabigatranu a apixabanu
(M, 23, 26). Typy polékové intersticidlni pneumonie
v zavislosti na typu léku ukazuje tabulka 3.

Plicni edém

Akutnim projevem nezadoucich ucinkd 1ékd
je akutni poskozenf plic (ALI) s moznym rozvojem
ARDS. Dale existuje celd fada Iéciv, kterd vede
ke vzniku nekardidlniho plicniho edému, jako
jsou cytostatika, imunosupresiva, antimykoti-
ka aj. (napf. vznikem uremické plice pfi selha-
ni ledvin). Pokud vsak ma lécivo pfimo vliv na
kardiovaskularni systém a vysledkem je snizeni

funkce levé komory, vznika kardialni plicni edém.

Tab. 2. Hlavni klinické a histologické syndromy pol

ékovych intersticidlnich plicnich procest (IPP)

Oblast postizeni

Klinicky typ onemocnéni

Histologicka diagnéza

Akutni poskozeni plic (A
Syndromu akutnf decho
(ARDS)/

Ll) s/bez

vé tisné Difuznf alveolarni poskozeni (DAD)

Idiopatické intersticialni
pneumonie (IIP)

Nespecifickd intersticidlni
pneumonie (NSIP)

Oblast alveoll a intersticia )
pneumonie (DIP)
Kryptogenni organizujici
se pneumonie (COP)
Lymfocytdrni intersticidln
pneumonie (LIP)

Akutni intersticidlni pneumonie (AIP)
Idiopatickd plicni fibréza (IPF)

Deskvamativni intersticidlni

Difuzni alveoldrni poskozeni (DAD)
Obraz obvyklé intersticidlni pneumo-
nie (UIP)

Nespecifickd intersticidlni pneumo-
nie (NSIP)

Deskvamativnf intersticidlni pneumo-
nie (DIP)

Organizujici se pneumonie (OP)

i Lymfocytdrniintersticidlni pneumo-
nie (LIP)

Eosinofilni pneumonie (EP)

Eosinofilni pneumonie (EP)

Hypersenzitivni pneumonie (HP)

Hypersenzitivni pneumonie (HP)

Plicni granulomatézy

Granulomatozni zanét

Plicni edém

Plicni edém

Plicni alveoldrni proteindza

Plicni alveoldrni proteindza

Astma Astma
Dychaci cesty Bronchiolitis obliterans syndrom Bronchiolitis obliterans syndrom
(BOS) (BOS)
Vaskulitida Vaskulitida
Plicni cévy Plicni hypertenze Plicni hypertenze
Plicni venookluzivni nemoc Plicni venookluzivni nemoc
Pleura Pleuritida Pleuritida

Tab. 3. Typy polékové intersticidlni pneumonie a souvisejici 1éciva (12, 16)

Typy polékové intersticialni pneumonie

Souvisejici léc¢iva

Akutnf intersticidlni pneumonie/difuzni alveolarni
poskozeni (AIP/DAD)

amiodaron, cyclofosfamid, gefitinib, erlotinib, cetu-
ximab, panitumumab, methotrexat aj.

Organizujici se pneumonie/obliterujici bronchioliti-
da s organizujici se pneumonii (OP/BOOP)

bleomycin, methotrexat, cyclofosfamid, soli zlata,
amiodaron, sulfasalazin, penicillamin aj.

Nespecifickd intersticidlni pneumonie (NSIP)

amiodaron, methotrexat, penicillamin, soli zlata,
hydralazin

Hypersenzitivni pneumonie (HP)

gefitinib aj.

Léciva, kterd mohou indukovat klinicky typ plic-
niho edému podobny kardidlnimu edému plic,
jsou napt. alfa-mimetika, beta-blokétory, kalciové
blokatory, ndhrady plasmy (albumin aj). Léky vy-
voldvajicf ALl s/bez ARDS jsou napf. cytostatika,
léky pouzivané pfi biologické [é¢bé, antirevmati-
ka, amiodaron aj. Léciva, o kterych bylo zjisténo,
Ze mohou vyvolat kardidIni nebo nekardidlni
plicni edém jsou uvedeny v tabulkdch 4-6.

Léky indukovana eosinofilni
pneumonie (EP)

Plicni procesy s eosinofilii jsou skupinou
intersticidlnich nemoci, pro které je spole¢ny
prikaz eosinofilie v periferni krvi, radiologické
infiltraty a histologicky prikaz eosinofilnich in-
filtratd. Vsechna kritéria nemusi byt vyjadrena.
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Nemoc se klinicky manifestuje dusnosti, kaslem,
mohou se objevit i celkové symptomy (teploty,
bolesti kloub, vahovy Ubytek). V cca 60 % pfi-
padd mlze byt astma. EP se mdze vyvinout jako
akutni typ (AEP), nebo subakutni/chronicky typ
(CEP). Je obtizné rozlisit 1é¢ivy indukovanou EP
od jiného akutniho nebo chronického plicniho
onemocnéni.V nékterych pfipadech je obtizné

Tab. 4. [éciva, kterd zpUsobuji kardidIni edém
plic (12)

1. alfa-mimetika (adrenalin, noradreanlin,

fenylefrin aj.)

2. beta-blokatory (propranolol, metoprolol,
atenolol aj.)

3. kalciové blokatory (verapamil, diltiazem,
nifedipin)

4. ndhrady plasmy (albumin aj.)

5. kortikoidni hormony
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identifikovat lécivo, které vedlo ke vzniku po-
|ékové EP. U nékterych pacientl s polékovou
AEP se priblizné tyden po objeveni pfiznakd
nezvysi pocet eozinofill v periferni krvi, zatimco
u vetsiny pacientl s polékovou CEP se recentné
zvysuje periferni pocet eozinofild a IgE. U paci-
entl s polékovou EP jsou radiologicky patrné
pruhovité okrsky plicnich konsolidaci spole¢né
s opacitami mlécného skla. Léky indukujici EP
jsou uvedeny v tabulce 7.

Postizeni dychacich cest

Léky indukované astma nebo bronchos-
pasmus mizeme obecné rozdélit do tii typl
podle vyvolavajici pficiny: (a) astmatické ataky
indukované beta-blokatory, (b) astmatické za-
chvaty indukované NSAID, které vznikaji napfi-
klad pfi aspirinem indukovaném astmatu a (c)
astmatické zachvaty vyvolané inhalaci fady
substanci, které mohou vyvolat astma jako
choroby z povolani (12).

Plicni cévni léze

Tromboembolicka plicni nemoc (TEN)

Estrogenni pfipravky a perordlni antikon-
cepce podporuji koagulaci krve, proto je jejich
pouZiti povazovano za rizikovy faktor pro vznik
TEN. Také uzivaniléciv pro lé¢bu psychiatrickych
poruch vcetné schizofrenie mlze byt spojeno
s vyskytem TEN.

Difuzni alveolarni krvaceni

Difuzni alveoldrni krvacenf vyvolané Iécivy
se vyskytuje béhem uzivani antitrombotickych
|éciv, jako jsou antikoagulancia, antiagregancia
a trombolytika nebo jako komplikace vaskulitidy
souvisejici s pritomnosti protildtek proti neutro-
filim (ANCA).

Plicni hypertenze (PH)

Lécivy indukovana PH je zafazena do kate-
gorie plicnf arteridlnf hypertenze (PAH). Asi 10 %
PAH je zplsobeno [écivy.

PleuraIni postizeni
vyvolané Iécivy

Pleurdlnf postizenf indukované [éCivy je
vzacné. Mlze se manifestovat v podobé
pleurdlniho vypotku, pleuritidy s teplotami
nebo bolestmi na hrudniku nebo ztlusténim
pleury. Je zndmo vice nez 40 Iéciv, které mo-
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Tab. 5. [éciva, kterd zplsobuji nekardidini edém plic (12, 16)

oLIC

1. cytostatika (cytarabin, gemcitabin, interleukin-2, mitomycin, pentostatin, tretinoin, arsen trioxid,
vinblastin)

2.imunosupresiva (methotrexat, muromonab)

3. antimykotika (@mphotericin B)

4. 1éciva v pneumologii (epoprostenol, oxid dusnaty)

5. diuretika (acetazolamid, hydrochlorothiazid)

6. psychofarmaka (tricyklickd antidepresiva, fenothiaziny)

7.analgetika (acetylsalicylova kyselina, morfin)

8. kontrastni latky

9. ostatni (oxytocin, protamin, narkotika-heroin, paraquat)

Tab. 6. Léciva, kterd zptsobuji Syndrom akutni dechové tisné (ARDS)/Akutni poskozeni plic (ALI) (12, 16)

1. cytostatika (cytarabin, vinca alkaloidy, gefitinib, erlotinib, cetuximab, panitumumab, fGM-CSF)

2. biologicka Iéciva/antirevmatika (infliximab, etanercept, adalimumab)

3. ostatni (@amiodaron, nitrofurantoin, talek)

Tab. 7. Léciva, kterd zplsobuji eosinofilni pneumonii (1)

1. analgetika (diklofenak, naproxen, acetylsalicylové kyselina, paracetamol)

2. antirevmatika (methotrexat, azathioprin, penicillamin, sulfasalazin, soli zlata)

3. antibiotika (peniciliny, cefalosporiny, clarithromycin, minocyclin, levofloxacin)

4. antiepileptika (carbamazepin, fenytoin)

6. antidepresiva (imipramin)

7.antihypertenziva (captopril)

8. antiarytmika (amiodaron)

9. diuretika (hydrochlorothiazid)

10. ostatni (G-CSF-filgrastim, propylthiouracil, simvastatin, kontrastni latky)

Tab. 8. Rizikové faktory pro poskozeni plic amiodaronem (15)

1. pohlavi muz

2.vek nad 40 let

abnormalni nalez RTG hrudniku

plicni operace, CHOPN, snizena funkce plic

3. zdravotni stav . . .
zvysena koncentrace vdechovaného kysliku

pouziti jodové kontrastni latky

do 200 mg/den je riziko 0,1-0,5 %

) nad 500 mg/den je riziko 5-15 %
4. davka

nad 1200 mg/den je riziko 50 %

zavaznost poskozeni plic je na davce nezavislé

Postizeni dechového
centra a myopatie

hou tato onemocnéni vyvolat, a jejich pocet
se naddle zvysuje. LéCivy indukované pleuraini
postizeni se vyvijf samostatné nebo mdze vzni-
kat spole¢né s jinymi patologickymi stavy, jako
je 1éCivy indukovany lupus nebo vznik akutnf
intersticidlni pneumonie. Lupus indukovany
fadou lé¢iv méd podobné pfiznaky, fyzikalni
a laboratorni nalezy jako systémovy lupus
erythematodes (SLE), ktery je charakterizovéan
teplotami, koznimi zménami, artralgif a pozitivi-
tou antinukledrnich protilatek (ANA). Pleuritida
indukovana biologickymi léky, v¢etné inhibito-
rd tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNFa) vy-
razné narUsté a predstavuje vice nez polovinu

pleuritidy, kterd je navozena lécivy (12). prokainamidem a polymyxinem B.
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Lécivy indukované poruchy dychaciho centra
a neuropatie/myopatie jsou typy lécivy navoze-
nych respira¢nich poruch a vétsinou nespadaji do
typickych fenotypt polékového plicniho postize-
ni. Na polékové poskozeni dechového centra je
nutné pomyslet, pokud je pfftomna hyperkapnie.
Na centralnfi nervovy systém plsobi anestetika,
analgetika, hypnotika, sedativa a psychotropni
|éCiva, kterd mohou potlacit dechové centrum.
Soucasné postizeni plicniho parenchymu nemusi
byt pfitomno. Vznik myastenie mUze byt vyvoladn
penicillaminem, aminoglykosidovymi antibiotiky,
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Tab. 9. Projevy a cetnost poskozeni plic cytostatiky (12, 16, 21)

Cytostatikum Mnozstvi |A (B |[C |D |[E |[F |G H|I |J |K|L
reportl
Alkylacni cytostatika
Bendamustin +
Busulfan +++ 1 1
Cyclofosfamid +++ 2 1 12
Dacarbazin + 1 1
Chlorambucil ++ 1 1 1 1
Isofosamid + 1 1 111
Melfalan ++ 1 2
derivaty 4+ 2 3 2
Nitrosomocoviny
Temozolomide ++ 111 1 1
Antimetabolity
Azacitidin ++ T 111 1 1
Cytarabin ++ 2 (2
Decitabin + 1 1
Fludarabin +++ T 111 1 1 1 1
Fluorouracil +++ 1 1
Gemcitabin -+ T 121 1 12
Kapecitabin + 1
Kladribin ++ T 1 1
Merkaptopurin + 1 1
Raltitrexed + 1
Pemetrexed +++ T 1 1 1 2
Tegafur + 1
Cytotoxicka antibiotika
Bleomycin ++++ 2 1312 (113 31213 3
Doxorubicin +++ 1 1 1 111
Mitomycin C +++ 11 2 21212
Inhibitory mikrotubulQ
Docetaxel +++ 11 1 T 111
Paclitaxel ++++ 11 1 T 111
Vinblastin ++ 1 111
Vincristin ++ 1
Vinorelbin + 1 11
Inhibitory topoizomeraz
Etoposide +++ 1 1 11
Irinotecan ++ 1 2|2
Slouceniny platiny
Cisplatina +++ 1 1
Karboplatina +++ 1 1
Oxaliplatina +++ T 11 1 1 1 11
Hormonalni léc¢iva
Abirateron ++ 1 11
Bicalutamid ++ 2 1
Flutamid + 1 1
Leuprorelin + 1
Medroxyprogesteron + 1 1
Tamoxifen + 1 1
Monoklonalni protilatky
Bevacizumab ++ 1 1
Blinatumomab + 1
Brentuximab vedotin T 1101 1
Cetuximab ++ 2|2 1
Daratumumab ++ 3
Durvalumab ++ 2
Elotuzumab 1
Gemtuzumab + 1
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Charakter plicniho postizeni
v zavislosti na typu léciva
Plicni postizeni pfi |é¢bé amiodaronem,
tzv.amiodaronova plice (AP), je zplsobeno dlou-
hodobym podavanim amiodaronu, pfi kterém
se v fadé tkanf (5titna Zlaza, oci, plice) hromadi
samotné |é¢ivo a jeho metabolit desethylamida-
ron. Dochéazi k toxickému poskozeni plic s poru-
chou endogenniho fosfolipidového katabolismu.
V plicnim parenchymu dochézi ke kumulaci téch-
ce.Incidence AP zavisf na kumulativni davce léCiva
a pohybuje se v rozmez{ 0,1-50 %. Onemocnéni
se projevuje subakutnim/chronickym polékovym
postizenim po delsi dobé uzivaniléciva (tydny az
léta). Radiologicky nalez je pestry. Casté jsou di-
fuzniinfiltraty, jednostranné ohranicené postizeni
s noduly, pfipadné s retikulacemi a pruhovitymi
opacitami, které svéd¢i pro plicni fibrézu. Rizikové
faktory vzniku AP jsou uvedeny v tabulce 8.
Vyskyt poSkozenf plic po amiodaronu je
zavisly na podéavané davce. Projevuje se su-
chym kaslem, ndmahovou dusnosti, nizkou
difuzni kapacitou plic (pokles o vice nez 15 %)
a ptitomnosti pénovych makrofagd v tekutiné
bronchoalveoldrnilavéze. Amiodaron poskozuje
plice nékolika mechanismy, které se mohou, ale
nemusi, u pacienta manifestovat:
= cytotoxicita na alveoldrnich epitelidinich
burikach, kapilarnich endotelidlnich bun-
kéch a fibroblastech
= nerovnovédha Th1 a Th2 bunék
= produkce TNF-a a TGF-B alveoldrnimi
makrofagy
= angiotensin Il-indukovana apoptdza alve-
olarnich epitelidlnich bunék (15)

Cytostatika
a imunomodulacnf [éciva

Vyskyt polékového poskozeni plic pfi po-
davani cytostatik a imunomodulacnich 1éciv je
prehledné uveden v tabulkdch 9,10 a 11.

Nabidka cytostatik, zejména molekuldrné
cilenych, se stale rozsituje. Gefitinib a erlotinib
jsou inhibitory tyrozinkindzy receptoru pro epi-
dermalni rGstovy faktor (EGFR-TKI) s indikaci 1écby
nemalobunécného karcinomu plic. Incidence po-
lékového IP po gefitinibu v postmarketingové fazi
hodnocenf byla 5,8 %. U erlotinibu se polékové IP
rozvinulo u 4,5 % pacient(, 1,57 % zemtelo, nej-
Castéji s rozvojem difuzniho alveolarniho posti-
Zeni. Kexacerbaci IPP doslo zpravidla do 1 mésice
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Tab. 9. Pokracovdni

Ipilimumab ++++ 11 T 1 1 111 1
Nivolumab ++++ 23 1 1 11112 |1
Obinutuzumab + 1
Ofatumumab + 111 2 |1
Panitumumab + 111 1 1
Pembrolizumab ++++ 111 11 1
Pertuzumab + 111 1
Ramucirumab + 1
Rituximab ++++ 111 1 1 111 1 1
Trastuzumab ++++ 11 1

Inhibitory proteinkinaz
Afatinib + 2
Axitinib + 1
Alectinib + 2
Bosutinib ++ 2|2
Ceritinib + 1 1
Dabrafenib + 1
Dasatinib ++++ 2 1 1 3131
Erlotinib +++ 112 1 1 2 1
Gefitinib ++++ 23 1 2 1
Everolimus ++++ 113 2 |1 1 301 1 1
Ibrutinib + 11 1
Imatinib +++ 11 11 11 1
Krizotinib ++ 113 1 1 1
Nilotinib ++ 2 1 1 2 1
Osimertinib ++ 2 (3 1
Palbociklib + 1 1
Pazopanib ++ 1 1
Ponatinib + 3
Ruxolitinib ++ 1 11 1
Sorafenib ++ 112 2
Sunitinib ++ 111 1 1
Temsirolimus ++ 313
Trametinib + 2
Vandetanib + 1
Vemurafenib + 1 1

Ostatni cytostatika

Anagrelid ++ 11 1
Bortezomib ++ 11 1 1 112 |1 1 1
Eribulin + 2
Hydroxycarbamid + T 3 3
Idelalisib ++ 3|2 2 1
Karfilzomib + 2 3|2 2
Oxid arsenity 4+ 1 2|2 3
Topotecan + 1

A: akutni intersticidlni plicni onemocnéni/nespecifickd intersticidlni pneumonie; B: subakutni intersticidlni plicni
proces/nespecifickd intersticidlni pneumonie; C: plicni infiltrace s eosinofilii; D: granulomatdzni intersticidini plicni
onemocnéni; E: organizujici se pneumonie; F: deskvamativni intersticidlni pneumonie; G: plicni fibréza; H: zmense-
ni plic; I: plicni uzliky; J: pfechodné infiltrdty, K: plicni edém; L: syndrom akutni respiracni tisné; M: hemolyticko-ure-
micky syndrom; N: difuzni alveolarni krvdceni; O: plicni veno-okluzivni onemocnéni; P: oportunni infekce; mnoz-
stvireportd: +: < 10 reporty; ++: 10 az 19 reporty; +++: 20 aZ 99 reportd; ++++: 100 a vice reportd; Cetnost projevi:

I: vzdcné, 2: mdlo casto, 3: Casto, 4: velmi casto

od zahdjeni 1é¢by. Rizikovymi faktory byly identi-
fikovany: muzské pohlavi, snizend sobéstacnost
pacienta, koureni, plicnfinfekce, postizeni plicniho
intersticia pfi zahajenf 1é¢by a doba podavani.
V kombinaci erlotinibu s gemcitabinem (pro lé¢bu
nadoru pankreatu) stoupa incidence IPP na 8,5 %.

www.klinickafarmakologie.cz

Everolimus a temsirolimus jsou inhibitory
serin/threonin kindzy mTOR (cilové misto ra-
pamycinu u savcl). Incidence IPP byla u lécby
karcinomu ledvin pro everolimus vyhodnocena
11,7 % a pro temsirolimus 17,1 %. IPP vyvolané
mTOR inhibitory dobfe reaguje na lé¢bu kor-
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Tab. 10. Frekvence polékovych poskozeni plic
u vybranych cytostatik (12)

Lécivo Frekvence (%)
Paclitaxel 0,54

Docetaxel hydrat 0,1

Gemcitabin hydrochlorid | 1,5
Pemetrexed 3,6

Vinorelbin 245

Irinotecan 13

Bleomycin 10,2

Cisplatina 0,38
Carboplatina 0,1

tikoidy, nicméné mTOR inhibitory majf imuno-
supresivni Ucinek s rizikem pneumocystové
pneumonie (12).

Antirevmatika

AZ 30 % pacientl s revmatoidnf artritidou ma
soucasné chronické intersticialni plicnf onemocné-
ni. Diagnostika IPP je tak velmi obtizna. Methotrexat
je pouzivan az u 80 % pacientl s revmatoidni ar-
tritidou. Incidence methotrexdtem indukované
pneumonie je 1-5 %, zavisi na davce, pohlavi, véku,
koufeni a pfedchozim postizeni plic. Vznikd u vét-
Siny pacientd do 6 mésict od zahajeni 1é¢by, ale
doba latence mdze trvat i nékolik let. Biologicka
léCiva pro pouZiti u revmatoidni artritidy, ale
i Crohnovy choroby, ulcerativni kolitidy, psoridzy
a idiopatickych zanétlivych onemocnéni maji in-
cidenci exacerbace intersticialni pneumonie od
0,19%do 1,0% (12).

Interferony

Interferony jsou cytokiny s réiznou biologic-
kou aktivitou s Uc¢inkem protivirovym, cytosta-
tickym a protizanétlivym. Jsou klasifikovany na
3typy: a, B ay, podle typu produkujici bunky,
posloupnosti aminokyselin a cilového receptoru.
Na plicni tkdni se mohou projevit intersticidIni
pneumonii, zfidka i sarkoiddzou. Incidence in-
tersticialni pneumonie u peg-interferonu a-2a je
0,29 %, resp. 0,08 % u peg-interferonu a-2b (12).

Imunosupresiva

Cyclofosfamid mdze usnadnit rozvoj plic-
nich infekcf snizenou funkciimunitniho systému,
ale také indukovat difuzni alveoldrni postizeni,
organizujici se pneumonii, plicni fibrézu, nekar-
diogenni plicnf edém, pleurdini vypotek, bron-
chokonstrikci a anafylaxi.

Cyclosporin mlze indukovat difuzni alveola-
rni postizeni, subakutnf intersticidlni pneumonii,
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Tab. 11. Projevy a cetnost poskozeni plic imunostimulancii a imunosupresivy (12, 16, 21)

Imunomodulacni lécivo Mnozstvi (A |B |C |D |E(F | G/H|I |J |K|L|M|N|O|P
reportu
Faktory stimulujici kolonie hematopoetickych bunék (CSF)
Filgrastim +++ 2 2 2 2|2 2
Lipegfilgrastim + 2 2 2 202
Pegfilgrastim + 2 2 2 202 1
Interferony
Interferon alfa/beta ‘ ++ ‘ ‘ 1 ‘ ‘ 1 ‘ ‘ ‘ 1 ‘ ‘ ‘ ‘ 1 ‘ 1 ‘ ‘ ‘ 1 ‘
Ostatni imunostimulancia
BCG (intravezikalni) [ ++ 2] 2] T T T T T T 1 T2l ] I3
Selektivni imunosupresiva
Abatacept ++ 1 1
Alemtuzumab + 11 111 1 1
Belatacept + 2 312 1
Everolimus +4+++ 113 2|1 1 301 1 1
Fingolimod + 1 1
Leflunomid +++ 1 1 1 1 1 1 1
Mykofenolat mofetil ++ 1 1 21 1
Natalizumab + 111 1
Sirolimus +4+++ 2|3 T 1201 |1 1 2 1
Vedolizumab + 1 1 1 1
Inhibitory TNF alfa

Adalimumab +++ T2 11 |1 1 T2 11 |1
Certolizumab pegol + 1 1 1
Etanercept ++++ 1 111 1 111 1 1
Golimumab + 1 1
Infliximab ++++ 11711 1 1 112 (21 1 1

Inhibitory interleukinu
Anakinra + 1 1 1
Basiliximab ++ 11 1
Ixekizumab + 1
Tocilizumab + 1 1 1 1
Ustekinumab + 11 1

Inhibitory kalcineurinu
Cyklosporin ++ 1 1
Tacrolimus + T 111 1 T 111 1

Ostatni imunosupresiva
Azathioprin +++ T 11 |1 1 1 1 1 1 1
Lenalidomid ++ T 111 1 1 1
Methotrexat 4+ 3131113 2 2|2 1 1
Pirfenidon + 11711 1
Pomalidomid + T 011 1
Thalidomid ++ Ty 11

A: akutni intersticidlni plicni onemocnéni/nespecifickd intersticidlni pneumonie; B: subakutni intersticidlni plicni
proces/nespecifickd intersticidlni pneumonie; C: plicni infiltrace s eosinofilii; D: granulomatdzni intersticidlni plicni
onemocnéni; E: organizujici se pneumonie; F: deskvamativni intersticidlni pneumonie; G: plicni fibréza; H: zmense-
ni plic; I: plicni uzliky; J: prechodné infiltraty, K: plicni edém; L: syndrom akutni respiracni tisné; M: hemolyticko-ure-
micky syndrom; N: difuzni alveolarni krvdceni; O: plicni veno-okluzivni onemocnéni; P: oportunni infekce; mnoz-
stvireportu: +: < 10 reportd; ++: 10 az 19 reporty; +++: 20 az 99 reportd; ++++: 100 a vice reportd; Cetnost projevi:

1: vzdcné, 2: mdlo casto, 3: Casto, 4: velmi casto
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nekardiogenni plicni edém, difuzni alveolarni
hemoragii a plicni hypertenzi.

Tacrolimus mUze indukovat progresivni in-
tersticialni pneumonii, organizujici se pneumonii,
nekardiogennf plicni edém a plicni hypertenzi.

Azathioprin mze indukovat subakutni
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umonii, difuzni alveoldrni hemoragii, plicni
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a anafylaxi (16).

Antimikrobilaln{ [éciva

ny, beta-laktamy a chinolony alergickou reakcf
typu | nebo Ill/IV. Nitrofurantoin poskozuje plice
pfimym cytotoxickym Ucinkem na endotelidIni
bunky (12, 16).

Odpovéd na lécbu

Lécba polékového poskozeni plic je ne-
smirné Sirokd, odpovida charakteru plicniho
postiZzeni a standardnf potupy 1é¢by vychazeji
z jednotlivych fenotypd. Nékteré klinické pro-
jevy polékového plicniho postizen, jako jsou
bunécna nespecificka intersticidlni pneumonie,
eozinofilni pneumonie, hypersenzitivni pneu-
monie, obliterujici bronchiolitida a organizujici
se pneumonie majf dobrou progndzu a u vét-
siny pacientl dojde k Ustupu potizi vysazenim
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kortikoid( ve standardnich davkach. Naproti to-
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guje na lé¢bu a ma Spatnou progndzu. | kdyZ se
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selhani je volbou i elimina¢ni 1é¢ba.
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KONJUGOVANE MONOKLONALNI PROTILATKY

Konjugované monoklonalni protilatky

Miroslav Miletin
Univerzita Karlova, Farmaceutickd fakulta v Hradci Krélové, Katedra farmaceutické chemie a farmaceutické analyzy

Monoklonalni protilatky (Monoclonal Antibodies, MAbs) patii mezi nejrychleji se rozvijejici typy biologik pro fadu rlznych
indikaci, vyuzivajici rizné mechanismy Gcinku. Trendem ve vyvoji novych MAbs je obména jejich zékladni struktury, vedouci
k vylepseni terapeutického profilu nebo alespor farmakokinetickych viastnosti. Kromé zakladnich typu protilatek jsou dnes uz
pro klinické pouziti dostupné jejich biosyntetické i polosyntetické modifikace. Z biosyntetickych zasah( se jedna napt. o zmény
v cukerné ¢asti molekuly, nebo zdménu nékolika aminokyselin v konstantnich regionech fetézc. Vyuzivaji se i samotné variabilni
fragmenty protilatek, bud volné nebo s navazanymi polyethylglykolovymi jednotkami velikosti 20-40 kDa. Z polosyntetickych
obmeén patii mezi nejvice vyuzivané priprava konjugovanych protilatek (Antibody-Drug Conjugates, ADC), kdy protilatka,
kromé své vlastni biologické aktivity, ma predevsim funkci transportniho prostfedku. Konjugované molekuly nebo ¢&astice
maji zpravidla cytotoxickou aktivitu, a zvysuji tak ucinnost protilatky dalsim pfidanym mechanismem, a to selektivné jen vici
bunkam nesoucim cilovy antigen. Konjugovany mohou byt i komplexotvorné molekuly, nasledné komplexujici radionuklid,
pfipadné bakterialni ¢i rostlinné toxiny.

Kli¢ova slova: konjugovana monoklonalni protildtka, linker, cilena terapie.

Antibody-Drug Conjugates

Monoclonal Antibodies (MAbs) belong among the fastest growing types of biologics for a variety of different indications and
employing different mechanisms of action. The trend in the development of new MAbs is to modify their basic structure, leading
to an improvement in the therapeutic profile or at least pharmacokinetic properties. In addition to the basic types of antibodies,
their biosynthetic and semi-synthetic modifications are currently available for clinical use. Biosynthetic interventions include
e.g. changes in the sugar moiety of the molecule, or the changes of several amino acids in constant regions of the MAb. Variable
antibody fragments alone, either free or with 20-40 kDa polyethylene glycol units, are also used. Of the semi-synthetic variants,
the most used one is the preparation of Antibody-Drug Conjugates (ADC) where the antibody, in addition to its own biological
activity, has primarily the function of a transporting tools. The conjugated molecules or particles typically have cytotoxic activity
and thus increase the efficiency of the antibody by another additional mechanism, selectively only to cells carrying the target
antigen. Complexing molecules, subsequently bearing a radionuclide, as well as bacterial or plant toxin can also be conjugated.

Key words: Antibody-Drug-Conjugate, linker, targeted therapy.

Uvod

Monoklonadlnf protilatky (Monoclonal
Antibodies, MAbs) predstavuji, i pfes zvysujici
se vyznam prostiedkl genové terapie v posled-
nich letech, nejdynamictéji se rozvijejici skupinu
biologickych léciv. Z deseti pfipravkd s nejvét-
sim financnim obratem v celosvétovém méfitku
bylo v roce 2017 pét MAbs. FDA a EMA vydaly
uz povoleni vice nez 80 protildtkdm (v¢etné

diagnostik) a kazdy rok nékolik novych pfibyva.
Znacné se rozsiruji i schvalené indikace. Stéle sice
prevladaji onkologické terapeutické cile a pro-
letech se tento typ biologickych é¢iv rozsifil i na-
priklad do oblasti terapie hyperlipoproteinemit
(evolocumab, alirocumab) a ovlivnéni krevniho
srazeni (@bciximab, idarucizumab, emicizumab).
V oblasti onkologickych indikaci jsou na vzestu-

pu nové pffstupy a technologie, napf. inhibice
zpétnovazebného mechanismu imunitni reakce
(immune checkpoints blocade), za objev princi-
pU jejiho fungovéni byla ostatné letos udélena
Nobelova cena (James P. Allison a Tasuku Honjo),
nebo vyurziti variabilnich fragmentd monoklo-
nalni protilatky v kombinaci s metodami genové
terapie (inkorporace genetické informace pro
biosyntézu variabilniho fragmentu MAb do T
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lymfocytll pacienta, Chimeric Antigen Receptor,
CAR-T cell therapy).

Trendem ve vyvoji novych MAD je obména
jejich zakladnf struktury, vedouci k vylepsenf
terapeutického profilu, farmakokinetickych vlast-
nosti, nebo i novému mechanismu ucinku.

Strukturné modifikované MAb Ize rozdélit
na cisté biosyntetickymi obménami pfipravené
protildtky prosté, které Gcinkuji samy o sobé,
a protilatky konjugované, nesouci dal3i ucinny
princip. Mezi modifikované protilatky prosté
patif kromé jiz vyse zminéné CAR-T cell thera-
py napfiklad zmeény v cukerné &asti molekuly,
zadména nékolika aminokyselin v konstantnich
regionech retézcd, vyuzivaji se i samotné varia-
bilni fragmenty protildtek, bud volné nebo s na-
vazanymi polyethylenglykolovymi jednotkami
velikosti 20-40 kDa.

Specifickou obménou struktury a funkce mo-
noklondlnich protildtek je metoda, jejiz principy
jsou zkoumany a rozvijeny jiz dlouha desetileti, ale
v poslednich letech nabyljejich vyvoj na intenzité —
tzv. konjugované monoklonalni protildtky, resp.
konjugdaty monoklonalnich protildtek s cytotoxic-
kou molekulou (Antibody-Drug Conjugates, ADC).

Konjugované
monoklonalni protilatky

Myslenka konstrukce takového typu terapeu-
tika ¢i diagnostika pochazi od Paula Ehrlicha,
ktery jiz v roce 1906 navrhl moznost pfipojeni
toxinu k protildtce. V roce 1958 byl zkonstruovan
konjugat methotrexatu a MADb, cilici na nddorové
burky. Prvni klinicky test konjugované MAb byl
proveden v roce 1983 s MADb vézici karcinoemb-
ryogenni antigen nesouci cytostatikum vindesin
se slibnymi vysledky (1). Terapeutické vyuzitf
konjugovanych protilatek zacind v roce 2000
zavedenim pfipravku Mylotarg (gemtuzumab
ozogamicin). Tento pfipravek byl po 10 letech
stazen z klinického pourziti pro vedlejsi Ucinky
(myelosuprese, hepatotoxicita vcetné zdvazné
venookluzivni nemoci, aj.) a nedostatecné pro-
kdzany terapeuticky benefit (resp. pomér risk/
benefit) oproti konzervativni terapii, po prezkou-
maniazméné davkovaciho rezimu byl viak v ro-
ce 2017 FDA a v roce 2018 EMA opét povolen.
Jiz v prabéhu tohoto obdobi byly zavedeny do
terapie dalsi konjugované protilatky.

Princip mechanismu pdsobeni konjugo-
vanych monoklonalnich protilétek je odlisny
od MAb prostych. MAb zde mize plnit jed-
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Obr. 1. Konjugovand monoklondini protildtka
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Obr. 2. Princip pisobeni konjugované monoklondini protildtky

nak svou vlastni plvodni funkci ve smyslu
blokovani cilového proteinu, jejim hlavnim
poslanim ale je vyhledat cil a dopravit k nému
konjugovanou cytotoxickou molekulu nebo
¢astici. Ta zvySuje ucinnost protildtky dalsim
pfidanym mechanismem, a to selektivné jen
vUc¢i bunkdm nesoucim cilovy antigen (2, 3).
V soucasnosti je v klinickém hodnoceni kolem
60 konjugovanych monoklonélnich protildtek
4,5, 6).

Konjugat se sklada ze 3 dulezitych
komponent (Obr. 1):
B vlastni MAb
B spojovaciho ¢lanku (linkeru)
B cytotoxické molekuly nebo ¢éstice

Jedna molekula MAb nese obvykle vice mo-
lekul cytotoxickych. V rdmci daného pfipravku ne-
ni pomér obvykle stechiometricky, ale statisticky,
udava se jako pramér, tedy napr. 3-4 cytotoxické
molekuly v 1 molekule konjugované MAb, rediny
rozptyl ale mlze byt 0-8 konjugovanych molekul.

Princip ptsobeni konjugované
monoklonalni protilatky (Obr. 2):

1. Konjugovana protildtka (Antibody Drug
Conjugate, ADC) je aplikovana parenteraing,
dostavé se do krevniho obéhu: linker musi byt
dostatecné stély, aby plsobenim enzym0 v krev-
ni plazmé nedochazelo k odstépeni cytotoxické
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molekuly, protoze by se projevila jeji systémova,
nikoliv cilend toxicita.

2. ADC se vaze na specificky antigen na
cilové bunce: konjugaci nesmi byt omezena
schopnost MAb vazat se vysoce specificky a do-
state¢né pevné na cilovy antigen; stéle nesmi
dochdzet k odstépeni cytotoxické molekuly.
Konjugace se proto provadéji predevsim na
konstantnich regionech molekuly MAb.

3. ACD je internalizovan do burky, dostava
se zpravidla nejdfive do endosomU. Zde mze
dochazet k vazbé protildtky na FcRn receptory
a jejimu vylucovani z buriky, aniz by se projevil
Ucinek cytotoxické slozky. Mize byt proto vy-
hodnéjsi pouZit jen variabilni (Fv) regiony MAb,
které se na FcRn receptory vézat nemohou. Z en-
dosomu se pak konjugat dostéva nejcastéji do
lyzosomd.

4.V lyzosomech, pfipadné jinde v bunce,
v zavislosti na svém charakteru, je stépen linker,
metabolizovana protildtka, uvoliiuje se cyto-
toxickd molekula.

5. Cytotoxicka molekula se dostava do cyto-
plazmy, a pfipadné jadra bunky, a realizuje svUj
toxicky ucinek.

6. Dochézi ke zniceni cilové bunky (7).

Funkce linkeru a jeho vlastnosti jsou tedy
mimoradné dulezité (5). Pokud je linker nedosta-
te¢né stabilni v krevni plazmé, dochazi k uvol-
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néni toxického léciva mimo burku a projevim
jeji toxicity i na zdravé buriky. Pokud je pfilis
stabilni i uvnitf bunky, uvolhovani toxické mo-
lekuly je pomalé nebo nedostatecné, coz ma za
nasledek mensi G¢innost. Je viak tieba uvést, ze
v nékterych pfipadech neni nutné pro dosaze-
ni Uc¢inku vazbu MAb-konjungovana molekula
stépit (napf. pokud jde o konjugdt nesouci ra-
dioaktivniisotop). Pouzivajf se tedy jak biologicky
Stépitelné, tak i nestépitelné linkery.

Linkery $tépitelné v biologickém

prostredi (vyznaceny ¢ervené) (8):

B Dipetidovy (nejcastéji valin-citrulin, ale i valin-
-alanin, valin-fenylalanin, fenylalanin-lysin), té-
pitelny specifickymi protedzami, predevsim
kathepsinem B, coz je lyzosomalni protedza,
overexprimovana u fady typl nadorovych
bunék a aktivni v mirné kyselém prostfedi
lyzosomU (viz brentuximab vedotin, Obr. 6).

o] | 0
Mab 2~HN A ﬂu—cytotoxin
@)

T

HN linker valin-citrulin
0" NH,
B Hydrazonovy, chemicky stépitelny mirné ky-

selym prostfedim v lyzosomech. Acidita zde
dosahuje hodnot az pod pH 5. Nicméné hydra-
zonové vazba je, byt znacné pomaleji, Stépena
i pfi fyziologickém pH (74) a pfi dlouhodobé
cirkulaci mohou byt tyto konjugéty toxictéjsi
(viz gemtuzumab ozogamicin, Obr. 7).

@)
Mab PN H 'J\/cytotoxin

hydrazonovy linker

B Disulfidicky, relativné specificky stépitelny po
internalizaci do cilovych bunék diky zvysené
koncentraci -SH skupiny obsahujicich mo-
lekul (glutathion) v cytoplazmé ve srovnani
s extraceluldrnim prostredim, resp. i diky
zvysené expresi intracelularniho enzymu
disulfid isomerazy v nadorech (viz mirvetu-
ximab soravtansin, Obr. 8).

Mab~""5 ~ 2 ~_~Cytotoxin
disulfidicky linker

B Difosfatovy (pyrofosfatovy), velmi stabilni
v pribéhu cirkulace a $tépeny pravdépo-
dobné enzymaticky opét v lyzosomech,
dosud s ne zcela detailné objasnénym me-
chanismem.

O O

e N

a P cytotoxin
“‘o/g \o/; ~o~ oY

HO HO
difosfatovy linker
Rada dalsich linkerd, stépitelnych po inter-
nalizaci do bunky, je v rliznych fazich vyvoje.

Biologicky nestépitelné linkery

(vyznaceny modye):

B Maleinimidomethylcyklohexankarboxylovy
linker (MCC, nékdy také N-sukcinimido-
4-(N-maleimidomethyl)-cyklohexan-
1-karboxylovy linker, SMCC, viz ado-
-trastuzumab emtansin, Obr. 5), vyuziva
volnou aminoskupinu protilatky.

O___;(‘\I/S N
Mab-NH ,—  N—4 \/EOI
v SN
—{ }—f 0

O " MCClinker

~Cytotoxin

B Maleinimidokaproylovy linker, vznika vazbou
maleinimidového derivatu cytotoxinu na -SH
skupinu protildtky.

Mab-S
¢ 0
0O

|
N\/—WLL N cytotoxin
H

maleinimidokaproylovy linker

B Merkaptoacetamidokaproylovy linker, vznika
vazbou na -SH skupinu protilatky.

0
S H vL N .-cytotoxin
Mab~>~S T
Ny
merkaptoacentamidokaproylovy linker

B Thioureidofenylovy linker, vznika vazbou
isothiokyanatového derivatu cytotoxinu
na volnou aminoskupinu protilatky (viz ib-
ritumomab tiuxetan, Obr. 3).

S /O/\cytotoxin
Mab~N /u\ N
H™ H

thioureidofenylovy linker

V praxi se vyuzivaji 3 typy cytotoxickych

molekul:

B Konjugovany mohou byt komplexotvorné
molekuly typu EDTA, ndsledné komplexujici
radionuklid, jde tedy v principu o cilenou
radioimunoterapii. Radioaktivni atom mdze
byt vazan i pfimo kovalentni vazbou.

B Nejcastgjsi konjugovanou molekulou jsou
silné toxickd chemoterapeutika, samostatné

jsou prvni 3 typy, ostatni se prozatim vysky-
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tuji jen u ADC v klinickych nebo preklinic-
kych testech.

Auristatiny
= Oligopeptidovd antibiotika z mofskych
plz& Dolabella auricularia, pisobi anti-
mitoticky, destabilizujici mikrotubuly pfi
bunécném déleni. Jsou az 100-1000x
toxi¢téjsi nez doxorubicin (9). Struktura
viz brentuximab vedotin (Obr. 6).

Maytansiny

= Benzoansamycinova antibiotika z kry
stromU rodu Maytenus, také pasobi antimi-
toticky, vazi se na tubulin a zplsobujf jeho
depolymerizaci. Jsou az 1000x toxi¢t&jsf
nez doxorubicin (10). Struktura viz ado-
-trastuzumab emtansin (Obr. 5, DM1),
mirvetuximab soravtansin (Obr. 8, DM4).

Kalicheamicin

= Makrocyklické antibiotikum, izolova-
né z Micromonospora echinospora ssp.
Calichensis. Vaze se do malého zlabku
DNA (minor groove, podle toho Minor
Groove Binders, MGB), je nasledné redu-
kovan bunécnymi thioly, v dlsledku ce-
hoZ vznika diradikdl, ten se vaZze na DNA
a zpUsobuje jeji Stépeni. Svou toxicitou
1000-10000x pfevysuje standardné
pouzivand antineoplastika (11). Struktura
viz gemtuzumab ozogamicin (Obr. 7).

Kamptothekany
= Alkaloidy z kiiry Camptotheca acumina-
ta, inhibitory topoisomerasy 1, selektiv-
né stabilizuji komplex topoisomerasy
15 DNA, coz vede k blokovani replikace
a transkripce a nasledné spusténi apo-
ptézy bunék.

Dimery pyrrolobenzodiazepinu
= VaZi se do malého Zldbku DNA, nasledné
tvofi kovalentni vazbu mezi pozici C11
a C2-NH, skupinou guaninovych bazf
mezi fetézci dvousroubovice — plsobi
apoptdzu v nanomolarnich nebo i piko-

molarnich koncentracich.
Duokarmyciny
= VaZi se do malého Zldbku DNA a nasledné

alkylujf adenin v pozici N3.

www.klinickafarmakologie.cz



B BakteridIni nebo rostlinné toxiny, nej¢astéji je
zatim vyuzivan pseudomonédovy exotoxin,
resp. jeho ¢ast.

Ad 1. Monoklonalni protilatky
konjugované s molekulou
komplexujici nebo vazici
radioaktivni isotop

Dvé konjugované MAbs jsou v soucasnosti
povolené pro klinické pouZitf a jedna pro diag-
nostické Ucely.

lbritumomab tiuxetan (Zevalin®)

MAb: mysi IgGT1 cileny na protein CD20, na-
chézejici se na B lymfocytech, silné exprimovany
u nékterych lymfomi.

Konjugovand molekula: tiuxetan (MX-DTPA),
chelatujici yttrium 90.

Indikace: ke konsolida¢ni [é¢bé u dfive ne-
|é¢enych pacientl s folikuldarnim lymfomem
v remisi po indukeéni terapii a k 1é¢bé CD20
pozitivniho folikuldrniho B non-Hodgkinského
lymfomu (NHL) v relapsu po terapii rituximabem
nebo v refrakterni fazi u dospélych pacient( (dle
SPC pripravku).

Obr. 3. [britumomab tiuxetan

Tositumomab (Bexxar®)
MABb: mysi lgG1 cileny na protein CD20.
Nenf typickou konjugovanou MAD, pfipra-
vuje se pfimou jodac protildtky radioaktivnim
jodem 131, reakce probihd v poloze 3 aromatic-
kého jadra aminokyseliny tyrosinu.

Obr. 4. Tositumomab

{7
; \ OH
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Indikace: non-Hodgkin a folikularni lymfomy,
pozastaven vyrobcem v r. 2014 vzhledem k ome-

zené preskripci a malému obratu.

Ad 2. Monoklonalni
protilatky konjugované
s molekulou silné toxického
chemoterapeutika

Dostupné pro klinické pouziti jsou aktualné
4 konjugované protildtky tohoto typu.

Ado-trastuzumab emtansin
(Kadcyla®)

MAb: humanizovany monoklonalni IgG1.

Konjugovand molekula: maytansinoid mer-
tansin (DM1) pfes biologicky nestépitelny linker
MCC (4-[N-maleimido-methyl]cyklohexan-1-kar-
boxylat).

Indikace: k 1é¢bé dospélych pacientl
s HER2-pozitivnim neresekovatelnym lokalné
pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem
prsu, kteff byli dfive [é€eni trastuzumabem a ta-
xanem, a to samostatné nebo v kombinaci (dle
SPC ptipravku).

Obr. 5. Ado-trastuzumab emtansin

mertansin (DM 1) S

? MCC linker

Brentuximab vedotin (Adcetris®)

MABb: rekombinantni chimérni IgG1 cileny
proti antigenu CD30.

Konjugovand molekula: monomethylau-
ristatin E (MMAE) pres $tépitelny dipeptidovy
valin-citrulin linker.

Indikace: k 1é¢bé dospélych pacientl s rela-
bujicim nebo refrakternim CD30+Hodgkinovym
lymfomem (HL) po autologni transplantaci kme-
novych bunék (ASCT) nebo po nejméné dvou
predchozich terapiich v pifpadech, kdy ASCT nebo
kombinovand chemoterapie nepredstavuje Ié-
¢ebnou moznost, dale k lé¢bé dospélych pacien-
tl s CD30+ HL pfi zvyseném riziku relapsu nebo
progrese po ASCT, k lé¢bé dospélych pacient(
s relabujicim nebo refrakternim systémovym ana-
plastickym velkobunécnym lymfomem (sALCL)
a k 1é¢bé dospélych pacient s CD30+ koznim
T-bunécnym lymfomem (CTCL) po nejméné jedné
predchozf systémové terapii (dle SPC pfipravku).

PREHLEDOVE CLANKY (
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Obr. 6. Brentuximab vedotin

valin-citrulin
linker

8 Ty, ® o MMAE

MMAE = R
(monomethylauristatin E) &

Gemtuzumab ozogamicin
(Mylotarg®) (12)

MAb: humanizovany IgG4, cileny proti
antigenu CD33, exprimovany na leukemickych
myeloblastech u 80 % pacientd s akutni mye-
loblastickou leukemif (AML). IgG4 je vyhodny
jako nosi¢ pro svij nejdeldi biologicky polocas
ze vsech IgGisotyp.

Konjugovand molekula: N-acetyl-y-
-kalicheamicin pfes biodegradovatelny hydra-
zonovy a disulfidicky linker, 2-3 molekuly kali-
cheamicinu na 1 molekulu protilatky.

Indikace: ke kombinované terapii s dau-
norubicinem (DNR) a cytarabinem (AraC) pfi
[é¢bé pacientl od 15 let s dfive nelécenou
CD33-pozitivni akutni myeloidni leukemif
(AML) vzniklou de novo, s vyjimkou akutnf
promyelocytarni leukemie (dle SPC pfipravku).

Obr. 7. Gemtuzumab ozogamicin

R hydrazonovy linker

/ disulfidicky linker
{ o z

N-acetyl-y-
kalicheamicin Ney &
o s
o N . o
o Tlo A
— . N T 0 b _ (=}
HO. < O J o o HO H ._0
| OH N e P
o

Inotuzumab ozogamicin
(Besponsa®) (11)

Struktura analogickd jako gemtuzumab
ozogamicinu, lisf se variabilnimi fragmenty
MAb.

MAb: humanizovany IgG4, cileny proti anti-
genu C22, ktery je exprimovany na 60-90 %
malignich B lymfocytQ.

Konjugovand molekula: N-acetyl-y-
kalicheamicin pres biodegradovatelny hydra-
zonovy a disulfidicky linker, 2-3 molekuly kali-
cheamicinu na 1 molekulu protilatky.
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Indikace: jako monoterapie v [é¢bé dospélych
s relabujici nebo refrakterni CD22-pozitivni akut-
ni lymfoblastickou leukemii (ALL) z prekurzord
B-bunék, déle i v terapii uvedenych typU leuke-
mie u Ph+ (Philadelphia chromosom) dospélych,
pokud selhala Ié¢ba inhibitory tyrosinkinazy (dle
EMA SPC, pfipravek zatim nenf v CR dostupny).

Mirvetuximab soravtansin (13)

MAb: chimérni IgG4, cileny proti folatové-
mu receptoru FRa, ktery je overexprimovany
napt. u nadorl ovaria, endometria a tripple-
-negative nadorl prsu.

Konjugovand molekula: maytansinoid revtan-
sin (DM4) pes biodegradovatelny disulfidicky linker.

Indikace: pokrocily nador ovarif, zatim ve lll.
fazi klinickych testd, obdrzel od FDA doporu-
Ceni k urychleni procesu registrace (Fast Track
Designation).

Obr. 8. Mirvetuximab soravtansin
=]
O'A'NH

Ad 3. Monoklonalni protilatky
konjugované s bakterialnim
nebo rostlinnym toxinem

V této kombinaci se obvykle vyuzivaji z mo-
noklondlni protilatky jen jejf variabilnf regiony.

Po konjugaci s bakteridInim toxinem je mo-
lekula dostatecné velkd, aby nedochdazelo k jejim
ztratam rendlnf filtraci. Z konjugovanych MAbs
tohoto typu dosud ziskal povoleni ke klinickému
pouzivani moxetumomab pasudotox (Lumoxiti®),
dalsi zde uvedené latky jsou ve Ill. fazi klinickych
testd.

Obr. 9. Schéma konjugdtu variabilniho fragmen-
tu protildtky s peptidickym bakteridlnim nebo rost-
linnym toxinem

bakteridIni nebo rostlinny toxin

variabilni fragmenty (Fv) protilatky

Moxetumomab pasudotox
(Lumoxiti®) (14)

MABb: variabilni fragment (scFv) mysi pro-
tildtky proti antigenu CD22 (exprimovany jen
v nékterych typech leukemickych bunék).

Konjugovand molekula: Pseudomonas exo-
toxin A (P38).

Povolen FDA 14.9. 2018 (15) pro terapii leu-
kemie z vlasatych bunék, U EMA ma zatim jen
status Orphan Drug.

Oportuzumab monatox
(Proxinium® Vicinium®) (16)

MADb: variabilni fragment (scFv) humani-
zované protildtky proti EpCAM (epithelial cell
adhesion molecule), coz je transmembrénovy
glykoprotein, U¢astnici se signalizace mezi buni-
kami, jejich migrace, proliferace a diferenciace,
méa onkogenni plsobenti, je overexprimovany
u epitelidlnich nadort (jeden z markerd na-
doru).

Konjugovand molekula: Pseudomonas
exotoxin A.

Aktudlné ve lll. fazi klinickych zkousek proti

nadoru mocového méchyre.

Naptumomab estafenatox (17)

MAb: variabilni fragment (scFv) mysi protilat-
ky cfleny na antigen 5T4, exprimovany nékterymi
typy nadorovych bunék.
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Konjugovand molekula: superantigen sta-
fylokokovy enterotoxin A.

Variabilni fragment protilatky se vaze na ci-
lovy antigen a superantigen stimuluje imunitni
reakci aktivaci T lymfocytd.

Je ve lll. fazi klinickych test( pro terapii po-
krocilého nddoru ledvinnych bunék.

Zaver

Vyvoj konjugovanych monoklonalnich
protilatek probiha jiz nékolik desetileti, ale
zatim nedosahly odpovidajiciho uplatnéni
v terapii. Ddvodem je pravdépodobné prede-
vsim to, ze se vzhledem ke slozitosti proble-
matiky jen obtizné daff najit optimalni pomér
mezi jejich Uc¢innosti a toxicitou pro jiné nez
cilové buriky. To souvisi s charakterem linkeru,
s pomeérem toxickd molekula/protilatka, ale
i s pfipadnou reakci imunitnfho systému paci-
enta na nosnou protildtku konjugatu. Ukazuje
se, ze vyznam ma i okoli linkeru a misto kon-
jugace na molekule protilatky (18). Ve vyvoji
jsou nové typy biologicky Stépitelnych linker(
(napt. difosfat), které jsou stabilnéjsi v prostredi
krevni plazmy a snadno Stépitelné v lyzoso-
mech. Udrzeni vysoké specifity pdvodni MAb
a standardizace pomeéru konjugované moleku-
ly k MAb umoznuji nové metody konjugace
s pfesnéjsim cilenim vazby jen na konstantni
regiony protilatky (7, 19). Snizenf toxicity kon-
jugatli se dosahuje i pouzitim méné toxickych
konjugovanych molekul (napt. govitekanu,
aktivniho metabolitu antineoplastika irino-
tekanu). Diky tomu lze ¢ekdvat, ze z vice nez
sedesati konjugovanych MAb se zlepsenymi
vlastnostmi, které jsou klinicky testovany, bu-
dou v nejblizsi dobé nékteré uvolnény do
standardniho klinického pouziti.

www.klinickafarmakologie.cz
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Je suplementace kalciem
v paliativni péci vzdy zbytecna?

Judita Kudélova', Michaela Slesingerova’, Jana Gregorova" 3
'0Oddéleni klinické farmacie, Nemocnice Na Bulovce, Praha

?Jstav aplikované farmacie, Farmaceuticka fakulta VFU, Brno
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Porucha homeostazy kalcia patfi k ¢astym komplikacim u onkologicky nemocnych, zejména u pacientl s metastatickym posti-
zenim kosti. Nerovnovdha kostniho metabolismu muze vést k hyperkalcemii nebo k méné bézné;jsi hypokalcemii. V nasledujicim
¢lanku je formou kazuistiky prezentovan pacient s diagnézou karcinomu plic, u néhoz byla pfi piijmu zjisténa zavazna hypo-
kalcemie. Po zahajené intravendzni substitu¢ni terapii deficitu minerall bylo v ramci diferencialni diagnostiky hypokalcemie
pomysleno na nedostatek vitaminu D. Nasledné vysetfeni hladiny metabolitu vitaminu D potvrdilo vyznamnou hypovitaminézu.
Na zakladé laboratornich vysledkd se v pribéhu hospitalizace upravila substitucni terapie a byl navrzen postup k propusténi
pacienta do hospicové péce. Kromé sprdvného managementu hypokalcemie je ¢lanek doplnén moznostmi jeji substituce, jak
parenteralnimi, tak peroralnimi formami.

Kli¢ova slova: karcinom plic, hypokalcemie, hypomagnezemie, vitamin D, suplementace.

Is the calcium supplementation in palliative care always unnecessary?

Disruption of calcium homeostasis is a common complication in oncological patients, particularly in patients with metastatic
bone disorder. Imbalance of bone metabolism may lead to hypercalcaemia or to less common hypocalcaemia. The following
article presents a case report of a patient with diagnosis of a lung cancer. Significant hypocalcaemia was detected at the time of
hospital admission. After initial intravenous mineral supplementation therapy, the deficiency of vitamin D was considered within
the differential diagnosis of hypocalcaemia. Subsequent vitamin D metabolite blood test confirmed serious hypovitaminosis.
Based on the laboratory findings, mineral and vitamin D supplementations were adjusted during the hospitalization. The patient
was referred to a hospice care. In addition to the correct treatment of hypocalcaemia, this article also includes options of its sup-
plementation, both parenteral and oral.

Key words: lung cancer, hypocalcaemia, hypomagnesemia, vitamin D, supplementation.

Uvod

Porucha homeostazy kalcia patfi k cas-
tym komplikacim malignich onemocnént.
Hyperkalcemie se vyskytuje pfiblizné u jedné
tretiny onkologickych pacient(, obvykle v pokro-
¢ilém stadiu onemocnéni a je spojovana se $pat-
nou prognézou (1). Naproti tomu je hypokalcemie
u nddorovych onemocnéni pomérné vzacng,
s nejvyssiincidenci u pacientd s pokrocilym kar-
cinomem prostaty a osteoblastickymi kostnimi

metastazami (2). Klinicky se hypokalcemie pro-
jevuje sirokym spektrem priznakd, které zavisi na
jejitiZi, rychlosti vzniku a trvani. Charakteristickym
znakem hypokalcemie je zvysend nervosvalova
drazdivost. Pfitomny mohou byt parestezie, fas-
cikulace a spasmy kosternf i hladké svaloviny. Pro
kardiovaskularni projevy je typické prodlouzeni
QT intervalu na EKG kfivce, arytmie a hypotenze.
Z psychiatrickych zmén mdZe nizkd hladina vap-
niku zplsobit emo¢ni nestabilitu, Uzkost a depresi

(2, 3). Zejména u geriatrickych pacientd mohou
takové zmény v chovani byt zaménovany s de-
mencf, coz mUze negativné ovlivnit jejich dalsi
lé¢bu a celkovou prognozu.

Kazuistika

Sedmdesatiosmilety pacient s bronchogen-
nim karcinomem po levostranné lobektomii
a kurativni radioterapii pro relaps a nasledné pro
usuraci zeber tumorem byl indikovén k paliativni
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|é¢bé otevienym zéficem. Na zacatku fijna 2017 se
pro vyraznou progresi osteolyzy zeber a infiltraci
okolnfch mékkych tkanf zahdjila chemoterapie
a antiresorp¢ni terapie denosumabem. V dobé
zahdjeni chemoterapie byl pacient v dobrém vy-
konnostnim stavu s kalcemif a rendlnimi parametry
ve fyziologickém rozmezi. Z vedlejsich diagnéz
pacient trpél ischemickou chorobou srdec¢ni, ar-
teridIni hypertenzi, dyslipidemif a benigni hyper-
plazif prostaty s odpovidajici chronickou medikaci.
Osobnianamnézu a chronickou medikaci pacienta
uvaditab. 1. Pfiblizné po tfech tydnech od podani
chemoterapie byl pacient pfijat k hospitalizaci pro
celkové zhorseni stavu, zejména zvraceni, dehydra-
taci a dusnost. Pri fyzikalnim vysetieni byla zjisténa
hypotenze (TK85/65 mmHg) a na EKG byl popsan
prodlouzeny QT interval (QTc 560 ms).V laborator-
nich odbérech dominovala vyrazna hypokalcemie.
Tab. 2 obsahuje vysledky laboratornich vysetfenf
pfi piijmu pacienta.

Z ddvodu pitomnosti zavazné hypokalcemie
a hypomagnezemie byla ihned zahajena substi-
tucni terapie injekénimi roztoky glukondtu vépe-
natého a siranu hofecnatého. Prabéh substituce
a sérové koncentrace minerdlt v prvnich dnech
hospitalizace jsou uvedeny v tab. 3. Pfiintravendzni
substitucni terapii hypokalcemie jsme preferovali
organicky glukonat vapenaty pfed jeho anorga-
nickou formou z d@vodu mensi iritace Zilni stény
(4), a to i pfes nizsi obsah elementarniho vapniku
vampuli. Srovnani mnozstvi elementarniho kalcia
a magnezia v parenterdlnich a peroralnich éko-
vych formach a jejich biologické dostupnosti uvadi
tab.4.Také jsme vyloucili podil chronické medikace
na vzniklé poruse vnitiniho prostredi.

Minerdlova dysbalance byla u pacienta
spojena s klinickymi projevy v podobé kardio-
vaskularnich pfiznak (hypotenze, prodlouzeny
QT interval) a pozdéji rozvinutych psychickych
zmén (zmatenost, halucinace). Na tyto projevy
bylo reagovdno nasazenim antipsychotik za
monitorace QT intervalu. Pfes dennif a pomérné
vyznamnou suplementaci minerdll dochazelo
pouze k postupné normalizaci kalcia a magnezia,
viz tab. 3. Z tohoto dlvodu byl v rdmci vysetiovani
moznych pficin hypokalcemie doporucen odbér
hladiny vitaminu D. Vy3etfeni jeho metabolitu,
25hydroxycholekalceferolu (25(OH)D), prokaza-
lo zadvaZnou hypovitamindzu, viz tab. 5. Na z&-
kladé laboratornich hodnot jsme kombinovali
podavani minerall s vitaminem D3. Vitamin D3

neboli cholekalciferol jsme zvolili pro jeho vyssi

www.klinickafarmakologie.cz
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Tab. 1. Anamnéza a chronickd medikace pacienta
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Osobni anamnéza

bronchogenni karcinom, epidermoidni, st. p. lobektomii 3/2016

8/2016 kurativni radioterapie, bez komplikaci

2.10.2017 zahdjena chemoterapie (cisplatina a vinorelbin), aplikace denosumabu

ischemicka choroba srde¢ni

arteridlni hypertenze

dysplidemie

benigni hyperplazie prostaty

Chronicka medikace uvedena v ucinnych latkach

acetylsalicylova kysela 100 mg 1-0-0

esomeprazol 20 mg 1-0-0

metoprolol sukcindt 25 mg 1-0-0

alprazolam 0,25 mg ve 22.00 hod.

perindopril 5 mg 1-0-0

metamizol 500 mg 1-1-1

atorvastatin 40 mg 0-0-1

dihydrokodein 90 mg 1-0-1

tamsulosin 0,4 mg 1-0-0

Tab. 2. Vysledky laboratornich vysetreni pfi pfijimu k hospitalizaci 25. 10. 2017

Glukéza 6,9 mmol/I 33-56
Sodik 137 mmol/I 132-149
Draslik 4,30 mmol/I 3,80-5,50
Chloridy 97 mmol/I 97-108
Vapnik celkovy 1,24 mmol/I 2,00-2,75
Hoicik celkovy 0,50 mmol/! 0,66-0,94
Urea 14,50 mmol/I 3,00-9,20
Kreatinin 182 mmol/I 64-110
Cystatin C 2,84 mmol/I 0,63-144
CRP 11,1 mmol/I 0,0-8,0
Celkova bilkovina 68,0 mmol/I| 65,0-80,0
Albumin 35,0 mmol/I 32,0-46,0
Odhad GF (CKD-EPI) 0,50 mmol/I 1,15-2,35

Krevni obraz bez pozoruhodnosti

Tab. 3. Intravendzni subtitucni terapie a sérové koncentrace minerdl od 25.-30. 10. 2017

ﬁi’;‘l’/ﬁka 25.10.2017 |26.10.2017 |27.10.2017 | 29.10.2017 |30.10.2017 :;’er':'e‘;?'d‘e
Ca 1,4 114 127 137 144 2,00-2,75
Ca* 0,63 0,72 0,79 1,03-123
Mg 0,50 045 0,60 0,65 0,66-094
Mg+ 0,39 0,41 0,45-0,62
p 104 0,70-1,50
Substituce

0,5 LH 1LH 0,5LH 0,5 LH 05LH

1LP 1LP 2LP 2LP 1LP
2 ACaG 4 ACaG 6 A CaG 6 A CaG 3ACaG
1 A20% MgS | 1 A20% MgS | 1 A10%MgS | 1A 10%MgS | 1A 10% MgS

A —ampule; CaG - calcium gluconicum; MgS — magnesium sulfuricum; P — Plasmalyte roztok;

H—Hartmanndv roztok

Tab. 4. Srovndni mnozstvi elementdrniho kalcia a magnezia v parenterdinich a perordinich lékovych
formdch a jejich biologické dostupnosti

Roztoky pro paren- Obsah elementarniho | Obsah elementarniho | Biologicka dostupnost
teralni subtituci mi- iotnuvmgv 1 amp iontu v mmol v 1 amp

neralt (10 ml)/1 tbl (10 ml)/1 tbl

glukonat vapenaty 90.3 Ca** 2.25Ca 100 %
chlorid vapenaty 183 Ca** 4.56 Ca** 100 %
sfran hofecnaty 10 % 100 Mg** 4.1 Mg** 100 %
siran hofecnaty 20 % 200 Mg** 8.2 Mg** 100 %
Tablety pro peroralni subtituci mineralt

uhli¢itan vdpenaty 500 Ca** 125 Ca** 25-50 %
oxid hofe¢naty 250 Mg*™ 10 Mg* 4%
laktat hofec¢naty 51 Mg*™* 2.1 Mg 35-40%
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Ucinnost ve srovnani s ergokalciferolem (5), a také
pro moznost jeho podani v kapkéach — preparat
Vigantol®. Doporucené denni davkovaci rozmezi
cholekalciferolu u dospélych je 10000-200000 IU.
V zavislosti na sérovych hladinach kalcia se poda-
va 20-40 kapek denné, tj. 10000-20000 IU vita-
minu D3 (6). V souladu s timto doporucenim jsme
jednorazové aplikovali per os 40 kapek vitaminu
D3 a v dalsich dnech jsme za monitorace kalcemie
pokracovali v davkovani 20 kapek (tab. 5). Celkové
jsme v prlibéhu hospitalizace podali 200 kapek
cholekalciferolu, coz je 100000 IU. Tab. 5 ukazuje
sérovou koncentraci minerdld a 25(OH)D spolu
se substitucni terapii.

Uprava substitu¢ni terapie vedla ke stabili-
zaci stavu pacienta. V planu byl pfeklad na ItZko
hospicové péce, protoze aktivni onkologicka léc¢-
ba byla ukonc¢ena. Ve snaze o minimalizaci me-
dikace a vysazeni substituce dochdzelo k opé-
tovnému poklesu hladin minerald. Vzhledem
k tomu, Ze mineralova dysbalance s sebou nesla
riziko opétovného rozvoje klinickych symptomd,
rozhodli jsme i u pacienta v paliativni péci po-
kracovat v substituci. Cilem ponechéni peroraln{
substituce bylo udrZenf kvality Zivota pacienta.
Pro jednoduchost aplikace jsme zvolili rozpust-
nou lékovou formu vapniku a hofc¢iku v dévko-
vacim rezimu obden, viz tab. 6. Suplementace
vitaminu D byla hospitalizaci ukonc¢ena vzhle-
dem k pfedpokladu, Ze v ramci hospicové péce
nebude hladina vitaminu D uz nadale monitoro-
vana. Pri pfevodu parenterdlni substitu¢ni lécby
na peroralnfjsme vychazeli zmnozstvi elemen-
tarnich iontd v jednotlivych pfipravcich a jejich
biologické dostupnosti, viz tab. 4. Pfiméfenost
perorélni substituce minerall byla laboratorné
ovérena, jak Ize vidét v tab. 6. V propoustéci
zprave jsme uvedli ddvod nasazeni peroraini
substituce mineralt a doporucili jeji pokracovani
za predpokladu perorélniho pfijmu pacienta.

Diskuze

Pro spravnou lé¢bu poruchy kalciové rovno-
vahy je nezbytné odhalit jeji pricinu. Zakladnim
krokem lécebnych algoritm( hypokalcemie je
urcenf jeji zavaznosti stanovenim koncentrace
ionizovaného vapniku. Pouhé stanoveni celkové
kalcemie mGze pfi hypoalbuminemii & poruchach
acidobazické rovnovahy vést k chybnym zaveérdim.

V druhém kroku se nejcasteji doporucuje
zhodnotit hladiny parathormonu (PTH), magne-
zia, fosfatd a renalni funkce. Pofadi jednotlivych

\TIVNI PECI VZDY ZBYTECNA?

Tab. 5. Substitucni terapie a sérové koncentrace minerdld a vitaminu D od 1.-8. 11. 2017

Jednotka 1.11.2017 | 3.11.2017 | 6.11.2017 | 8.11.2017 | [YZologické
mmol/I rozmezi
Ca 1,7 1,86 1,83 198 2,00-2,75
Ca*t 093 1,00 099 118 1,03-1,23
Mg 0,65 0,7 0,65 0,69 0,66-0,94
Mg+ 0,38 042 0,38 0,45 0,45-0,62
25(0OH)D 155 20-50
nmol/I
Substituce
05LH 05LH 05LH TLH
1LP 1LP 1LP 4 ACaG
4 ACaG 3ACaG 3ACaG
% MgS 1A 10 9% MgS 1 A10% MgS 1A 20% Mg5
WA]OA’,g o Mg °* V9> 420 gttvitD,
+40gttvitD, | +20gttvitD, | +20gttvitD,

25(0H)D - 25-hydroxycholekalciferol; A — ampule; CaG - calcium gluconicum; MgS — magnesium sulfuri-

cum; P — Plasmalyte roztok; H- Hartmannv roztok

Tab. 6. Perordini subtitucni terapie a sérové koncentrace minerdld od 10~13. 11. 2017

Jednotka mmol/I 10. 11. 2017 13.11. 2017 Fyziologické rozmezi
Ca 1,7 1,86 2,00-2,75
Ca*t 0,93 1,00 1,03-1,23
Mg 0,65 0,7 0,66-0,94
Mg** 0,38 042 0,45-0,62
Substituce

Calcium 500 mg eff 1 tbl | Magnesium 250 mg

+20gttvitD eff 1 tbl + 20 gtt vit D

vysetfeni se v rliznych doporucenych postupech
lisi. V pFipadé, Ze laboratorni vysledky jasné nevy-
svétluji pficinu hypokalcemie, provadi se odbér
hladiny vitaminu D, hodnoti se farmakologicka
anamnéza a zvazuji se dalsi méné casté priciny
hypokalcemie (7).

V kazuistice naseho pacienta jsme odbér hla-
diny parathormonu viibec nerealizovali. Zadné
z diagndéz pacienta nepoukazovala na moznost
primarni hypoparatyredzy, které nenasvedcovala
ani hladina fosfatemie nachézejici se v mezich
normy. Upfednostnili jsme stanoveni hladiny
vitaminu D, a to i zd@vodu, Ze je v nemocnicich
obvykle dobfe dostupné.

V kontextu naseho pacienta |ze pfedpo-
klddat malnutrici, nedostatecny pobyt na slun-
ci, a tudiz pfitomnost preexistujiciho deficitu
vitaminu D a hof¢iku. K dalSimu snizenf jejich
hladin, a tim ke vzniku hypokalcemie v relativ-
né kratkém case, urcité prispéla chemoterapie,
ale pfedevsim antiresorpcnf terapie (2, 8, 9).
Cisplatina zpUsobuje hypomagnezemii rendlnim
poskozeni a inhibuje konverzi 25(0OH)D na aktivni
kalcitriol v proximalnim tubulu ledvin (8). Léciva
ovlivaujici kostni metabolismus svym mecha-
nismem Ucinku inhibuji kostni resorpci a snizujf
tak uvolhovanikalcia z kosti (2, 8, 9). Pravé podani
denosumabu v terénu preexistujiciho deficitu
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vitaminu D mohlo vést k relativné rychlému
poklesu kalcemie a soucasné k prohloubeni
deficitu vitaminu D.

VidedInim pfipadé jsme méli u pacienta pred
zahajenim antiresorpcni terapie kromé plazma-
tické koncentrace kalcia zkontrolovat i hladinu
vitaminu D.

Zavér

Pfi diferencidlné-diagnostické rozvaze hy-
pokalcemie je na misté pomyslet i na nedo-
statek vitaminu D, zvI&$té pokud jina pficina
neni zcela zfejma. Optimalni management
hypokalcemie neexistuje. Léc¢ebny pfistup
zavisi na rychlosti ndstupu hypokalcemie, jeji
laboratornf zavaznosti a klinickych pfiznacich.
Zaroven je nutné mit na paméti, ze klinické
pfiznaky hypokalcemie mohou byt obtizné
rozpoznatelné od obvyklych projevl onko-
logického pacienta, zejména v pfitomnosti
dalsich pfiznaku jako jsou bolest, nauzea a sla-
bost. Pacienti v paliativni péci maji narok na
substituc¢ni [é¢bu, pokud je jejim cilem Upra-
va vnitinfho prostredi, a tim udrzenfi kvality
Zivota pacienta. Tuto skute¢nost je vhodné
poznamenat do propoustéci zpravy pro dalsi
zdravotnicky a oSettujici persondl, nebot tato
medikace mUZe byt povazovéna za zbytnou.

www.klinickafarmakologie.cz
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