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) SLOVO UVODEM

Vdzeni,

do rukou se Vdm dostdvd vyddni casopisu
Klinickd farmakologie a farmacie nakladatelstvi
Solen, vénované oftalmologii. Viybrali jsme pro Vds
témata, kterd jsou aktudlIni, dynamickd a vétim, Ze
Vdm prinesou potiebné poznatky pro Vasi praxi.
Jejich zpracovdni se ujali nasi predni odbornici, kteff
Jjsou zdrukou kvality.

Prehled ocnich lékovych forem bytostné pa-
tff do klinické farmakologie a ukazuje na posun
v aplikacich léka prilécbé ocnich nemoci, dnes jsou
bézné poddvdny nejenom na oko a jeho okoli; ale
primo do nitra oka, vyvijeny jsou depotni formy
s dlouhodobym ptsobenim, aby bylo dosazeno
maximdlniho efektu s co nejmensimi riziky.

Jednu z oblasti, kde jsou léky poddvdny pfimo
do oka, jsou antiVEGF prepardty, které se staly zd-
kladnim postupem u vihké formy vékem podminé-
né makuldrni degenerace, prosadily se u venosnich
okluzi, diabetického makuldrniho edému a jejich
vyvoj neustdle akceleruje.

Imunitné podminénd onemocnéni predstavuji
rozmanité stavy, které se projevuji v celém orga-
nismu, a proto i v oku. Lékarskd verejnost obvykle
nemd pfilis povédomosti o ocnich problémech,
proto je vitand kapitola zpracovand v nejvétsim
centru lécby téchto chorob v nasi republice.

NeZddouci Ucinky provdzeji kazdy Iék a nevyhyba-
jise aniantiglaukomatikim. Tyto léky jsou poddvdny
dlouhodobé na povrch oka, narusuji slzny film, méni

stav spojivky a maji dalsi nepiiznivé efekty. Podilf se
na nich jak viastni lécivé sloZky, tak hlavné jejich dez-
infekéni'slozky, v prvni fadé benzalkonium chlorid. Pod
obrazem zdnétu spojivek mohou byt neuspésné léceny
i delsf dobu, proto je potfeba na né myslet.

Preji tomuto ¢islu casopisu Klinickd farmakolo-
gie a farmacie hodné spokojenych ¢tendri a nasim
pacientim diky uvedenym informacim lepsi péci
Jjejich ocnich problémd.

Editor hlavniho tématu

prof. MUDr. Pavel Rozsival, CSc., FEBO,
rozsival@lIfhk.cuni.cz,

Oc¢ni klinika LF UK a FN v Hradci Krdlové,
Sokolskd 581, 500 05 Hradec Krdlové
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) ORIGINALNIi PRACE
PREHLED POZNATKO O UCINNOSTIINTERVENCI NA PODPORU ADHERENCE K LECBE U PACIENTO PO ORGANOVYCH TRANSPLANTACICH

Piehled poznatku o Ucinnosti intervenci
na podporu adherence k Iécbé u pacientt
po organovych transplantacich

Barbora Vankova', Katefina Mala-Ladova', Sylvie Dusilova Sulkova?, Josef Maly'
'Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta Univerzity Karlovy v Hradci Kralové
2Hemodialyzacni stredisko, Fakultni nemocnice Hradec Krélové

Uvod a cil: Non-adherence k imunosupresivni lé¢bé mize vést u pacientdl po transplantaci aZ k rozvoji rejekce transplantovaného
organu. Cilem tohoto sdéleni bylo zhodnotit poznatky o Ucinnosti intervenci na podporu adherence kimunosupresiviim u pacient( po
transplantaci ledvin, srdce, jater, plic nebo kombinace zminénych organt v dosud publikovanych sekundarnich prehledech literatury.
Metodika: Vyhledavani probihalo v databazich PubMed, Embase a Cochrane Database of Systematic Reviews za pouziti klicovych
slov ,adherence” nebo ,compliance’, ,transplant*” a ,interven*”. Vyhledavany byly systematické prehledy a meta-analyzy publiko-
vané do ¢ervna 2018. Kvalita publikaci byla hodnocena nastrojem AMSTAR 2 (A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews).
Vysledky: Nalezeno bylo 7 praci, ze kterych byl vytvorfen prehled zahrnujici 46 primarnich studii. Z nich bylo snizené riziko rozvoje
rejekce $tépu u pacientl v intervencni skupiné zaznamenano ve 3 studiich. Pozitivni vliv intervenci na zlepseni adherence k imu-
nosupresivim nebo na zménu v jinych behavioralnich aspektech 1é¢by, jako jsou naptiklad zdravotni gramotnost nebo kvalita
Zivota, byl zjistén ve 24 studiich. Nejucinnéjsi strategii bylo pouziti multimodalnich intervenci zamérenych na vice rizikovych fak-
torli non-adherence. Pfehledy byly podle kritérif AMSTAR 2 hodnoceny s vyjimkou jednoho jako malo nebo velmi malo kvalitni.
Zavér: Ackoli v systematickych prehledech nebyla prokdzana Gcinnost konkrétnich intervenci stran zvyseni adherence, v klinické
praxi mohou mit rizné intervence pozitivni vliv na adherenci, zvlasté pfi aplikaci individuaIniho pfistupu a vybéru nejvhodnéjsiho
typu/kombinace intervenci pro konkrétniho pacienta. K ovéfeni uc¢innosti tohoto postupu je vsak potreba dalsich robustnich
kontrolovanych studii.

Klicova slova: transplantace, imunosupresiva, adherence k 1é¢bé, intervence, systematicky prehled, metaanalyza.

Review analyzing the effectiveness of interventions to promote medication adherence in patients after solid organ
transplantation

Introduction and objective: Non-adherence to immunosuppressive therapy may lead to graft rejection in transplanted patients.
The aim of this study was to evaluate the effectiveness of interventions to promote adherence to immunosuppressives in patients
after transplantation of kidney, heart, liver, lung, or combination of the above mentioned organs in previously published secondary
literature reviews.

Methods: PubMed, Embase and Cochrane Database of Systematic Review were searched using the following search terms: “ad-
herence”, or “compliance”, “transplant*” and “interven*”. The systematic reviews published until June, 2018 were analyzed. Quality
of them was evaluated by AMSTAR 2 (A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews).

Results: Seven studies were included with a total of 46 primary studies. Reduced risk of developing graft rejection in patients
receiving the intervention was found in 3 studies. Positive effect of interventions on the improvement of adherence to immu-
nosuppressives or change in other behavioral aspects of the treatment, such as health literacy or quality of life, was found in
24 studies. The most effective strategy was to use multimodal interventions focused on multiple risk factors of non-adherence.
Except of one review, the quality according to AMSTAR 2 tool was low or very low.

Conclusion: Although the effectiveness of interventions to increase adherence has not been established, in the clinical practice,

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: PharmDr. Josef Maly, Ph.D,, malyj@faf.cuni.cz Cit. zkr: Klin Farmakol Farm 2019; 33(1): 4-11
Katedra socidlni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta UK v Hradci Kralové Clanek piijat redakct: 4. 9. 2018
Ak. Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Kralové Clanek pfijat k publikaci: 18.12.2018
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PREHLED POZNATKO O UCINNOSTIINTERVENCI NA PODPORU ADHERENCE K LECBE U PACIENTU PO ORGANOVYCH TRANSPLANTACICH

various interventions may have a positive effect on adherence, particularly based on individualized approach to each patient.
However, additional robust, controlled studies are needed to verify the effectiveness of this procedure.

Key words: transplantation, immunosuppressive, medication adherence, intervention, systematic review, metaanalysis.

Uvod

Uspésna organova transplantace dokaze na-
vratit pacienta zpét do plnohodnotného spolecen-
ského a mnohdy i pracovniho Zivota. Trendem ve
svétg, a stejné tak v Ceské republice (CR), je proto
zvysovani poctu téchto vykonU. Za poslednich
10 let se podle ¢eského Koordina¢niho stfediska
transplantaci pocet zakrok( témér zdvojnasobil.
Zatimco v roce 2008 bylo provedeno 566 orga-
novych transplantacf za cely rok, od ledna do Cer-
vence 2018 se uskutecnilo jiz 521 transplantaci.
NejcastéjsSim transplantovanym orgédnem jsou
ledviny, ddle jatra, srdce, plice a slinivka bfisnf. Ve
vyjimecnych pfipadech je v CR transplantovéna
déloha a tenké stievo (1).

Spole¢nym aspektem kazdé posttransplantac-
ni zdravotni péce je pravidelnd imunosupresivni
farmakoterapie (I5), kterd je indikovéna po celou
dobu funkce stépu. Imunosuprese brani odmitnuti
transplantovaného orgdnu imunitnim systémem
a lisf se v ¢asné fazi po vykonu, v udrzovaci fézi i
v dobé rejekce. Dlouhodobé jsou uzivana tzv. ba-
ZaIni IS, a to nejcastéji trojkombinace inhibitoru
kalcineurinu (takrolimus, cyklosporin) nebo inhi-

bitoru mTOR (sirolimus, everolimus), antiprolifera-
tivniho léc¢iva (mykofenolat mofetil, mykofenolova
kyselina, azatioprin) a kortikosteroidu (prednison).
Soucasné s touto terapif uzivaji pacienti dalsi 1éciva
k 1é¢bé nebo prevenci nezaddoucich UGcinkd léciv
nebo komorbidit (napt. antihypertenziva nebo
gastroprotektiva). Komplexnf posttransplantacnf
péce zahrnuje také Upravy v jidelnicku a v Zivotnim
stylu, jako jsou napt. dodrzovani zasad fotoprotekce
a pravidelny self-monitoring funkce stépu (2, 3).

VSechny vyse zminéné aspekty écby zastituje
termin adherence k 1é¢bé, ktery Sveétové zdravot-
nickd organizace definuje jako miru, ve které se
chovani jednotlivce shoduje s odsouhlasenymi
doporucenimi zdravotnik( ohledné farmakotera-
pie, stravy a zivotniho stylu (4). Adherence k [é¢bé je
klicem k terapeutickému tspéchu. Nedodrzovanf{
téchto doporuceni, tedy non-adherence, je na-
opak spojovano s vyssimi néklady zpUsobenymi
vys$si nemocnosti, hospitalizaci a Umrtnosti (5).
Napfiklad u pacientl po transplantaci ledvin bylo
Zjisténo, Ze riziko pozdni rejekce stépu je sedmkrat
vyssi pravé u pacientt s non-adherenci kIS (< 95 %
uzitych davek) (6).

Tab. 1. Intervence na podporu adherence k lécbé — rozdéleni a priklady

Uskalf studif zaméfenych na adherenci k lé¢-
bé vieobecné spocivd v absenci zlatého standar-
du ve zpUsobu jejiho méreni, nejednotné hranici
definujici non-adherenci a mnoha faktorech,
které ji individudlné a v zavislosti na ¢ase ovliv-
nuji. U pacientl po orgédnovych transplantacich
je proto odhadovana v Sirokém rozmezi 22-68 %
v zavislosti na typu studie (2). Fakt, Ze adherence
k [é¢bé neni neménna, vsak také znamena, ze
je mozné ji podpofit vhodnymi intervencemi.

Intervence na podporu adherence k lé¢bé jiz
byly testovény i na populaci transplantovanych
pacientd. Ty byly v roce 2009 kolektivem autord
pod veden/m Dr. De Bleser rozdéleny do tfech
kategorii na edukac¢ni neboli kognitivni (zame-
feny na znalost), konzulta¢ni neboli behavioralnf
(zaméreny na chovani) a psychologické neboli
afektivni (zaméteny na emoce) (7), které pozdéji
Dr. Low a kol. doplnila o intervence financ¢nf (8).
Dr. De Bleser zaroven definovala cilové skupiny,
na které jsou intervence zaméreny. Mohou to byt
pacienti, zdravotnickd zafizeni nebo systém zdra-
votni péce. Priklady jednotlivych intervenci jsou
uvedeny v Tabulce 1. Intervence zde jsou pro pre-

Typ |

Piiklad \

Vyhody

Nevyhody

1. Intervence personalni

Edukacni/kognitivni

Posttransplanta¢ni edukace
Tisténé materidly
Audio-vizudIni materialy
Edukace rodiny

Edukace zdravotnikd

Znalost self-monitoringu
Znalost davod uzivani [éciv
Dohledéani informaci doma

Znalost 1écby a zpUsobu uzivani 1éc¢iv

Potrebné informace z kvalitnich zdrojl

Neporozuméni instrukcim
Jednotné materidly neodrézejici indivi-
dudini potfeby

Konzulta¢ni/behavioralni

Pripominatka*®

Posttransplanta¢ni konzultace
Ptimy kontakt na zdravotnika
Lékové karticka

Pofadac (napf. davkovac na léky)

Resenf individudlnich bariér
Motivace pacienta
Podpora samostatnosti

Podpora self-monitoringu

Nastaveni rutiny v uzivani léciv

Strach nebo nechut spolupracovat
Néktera léciva maji byt vyjmuta z blistru
az tésné pred uzitim

Néaroc¢na priprava léciv do davkovace
Neschopnost nastaveni ¢asovace u pfi-
pominatek

Technologické pozadavky pfipomindtek

Psychologické/afektivni

Posttransplantacni podpora
Zahrnuti ¢lena rodiny
Pacientska organizace

Zaclenéni pacienta do tymu
Budovani ddvéry

Strach nebo nechut spolupracovat
Personalni naro¢nost

2. Intervence finan¢ni

PIna Uhrada lécby
Prispévek na zdravy zivotni sty[**

Snizeni finan¢ni zatéze pro pacienta
Podpora zmén v zivotnim stylu

Eticky aspekt pfi vybéru pacientl

3. Intervence lékové

Zjednoduseni nebo modifikace davko-
vého schématu

Pacientem odsouhlasené dévkové
schéma

Lékové prazdniny*** pfi méné castém
davkovanf

Nezadoucf Ucinky spojené s novym lé-
Cebnym rezimem

*** Docasné prerusent Iécby.

www.klinickafarmakologie.cz
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* Napr: ve formé pravidelnych textovych zprdv, mobilni aplikace, alarmu na lékovém poradaci aj.
**Napr: na pohybovou aktivitu, na odvykdni koufeni, na piipravky s vysokym ochrannym UV faktorem aj.
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hlednost rozdéleny do tfech Urovni podle zaméfeni
nazménu v aspektech personalnich, finan¢nich a
lékovych. Intervence na personalni Urovni zahrnujf
rozdéleni do kategorif dle Dr. De Bleser. Rozdélenf
intervenci ani jejich vycet viak neni definitivni a
muze dochazet k jejich vzéjemnému prolinani.

U studif zaméfenych na adherendi k [é¢bé je
déle nutné tuto Ié¢bu specifikovat, aby bylo patrné,
k Cemu se adherence pfesné vztahuje. Nejcastéji
je v této oblasti zkouméana adherence k IS, protoze
je jako jedind spojena s lepsi funkci stépu. U nékte-
rych IS je také standardné provadéno terapeutické
monitorovani hladin 1éciv (pfimé méfeni adhe-
rence k 16¢bé) (9). Doporucena délka intervenci a
jejich U¢innost nenf opét nijak standardizovéna. Dle
nékterych studif je pozitivnim vysledkem zmeéna
v tzv. behaviordlnich parametrech, kam Ize zara-
dit adherenci k [é¢bé, znalost své lécby, zdravotni
gramotnost, postoje k lé¢bé a kvalitu Zivota. Jiné
studie povazovaly intervenci za Uc¢innou az pfi
zmeéné v tzv. transplantacnich parametrech, ja-
ko jsou progrese dysfunkce Stépu, pocet rejekc,
ztrt transplantatu, pocet retransplantaci a umrtf
(9). Primarni studie testujici U¢innost jednotlivych
intervencijsou ndsledné shrnovany v pfehledech,
publikovanych zejména v poslednich letech. Tyto
prehledy se odliduji vybérem vstupnich kritérif
a metodikou zpracovani dat.

Cil

Cilem tohoto sdéleni bylo zhodnotit poznat-
ky o Uc¢innosti intervenci na podporu adherence
kimunosupresivim u pacientl po transplantaci
ledvin, srdce, jater, plic nebo kombinace zmine-
nych orgédnd v dosud publikovanych sekundar-
nich prehledech literatury.

Metodika

Prehled literatury byl pfipraven v souladu
s nastrojem PRISMA-P (Preferred Reporting
[tems for Systematic review and Meta-Analysis
Protocols), ktery obsahuje 17 kritérii usnadnuji-
cich pfipravu robustniho protokolu (10). Klinicka
otdzka byla definovédna pomoci PICO metody,
tzn., byly vyhledany studie s pacienty po or-
ganovych transplantacich (ledviny, srdce, plice,
jatra, slinivka brisni, déloha, tenké stfevo nebo
kombinace), ve kterych byly testovany interven-
ce na podporu adherence kIS (a pifpadné dalsim
aspektlm lé¢by) v porovnani s vychozim stavem
nebo kontrolnf skupinou. U¢innost intervenci

byla méfena pomoci zmén v behavioralnich

Schéma 1. Zndzornéni vyhleddvani relevantnich studif

1 scoping review

(]

o
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LI 2. nehodnotici intervence (5)
3. nehodnotici adherenci
\ k imunosupresivim (6)
— 4.nejen transplantace organt (2)
Studie zahrnuty do studie

2 (n=7),ztoho:

S 5 systematickych prehledd

o 1 systematicky prehled s meta-
L analyzou

nebo transplantacnich parametrech pfed a po
zavedenf intervence.

Vlyhledavany byly studie publikované od
zalozeni databaze do ¢ervna 2018 v databazich
Embase, PubMed (1946—-6/2018) a Cochrane
Database of Systematic Reviews za pouzitf
ndasledujicich klicovych slov: (adherence or
compliance) and transplant* and interven*.
Zahrnuty byly studie v anglickém jazyce a pro-
vedené pouze na lidech. V databazi PubMed
byly vyhledavany neindexované terminy
v titulu/abstraktu a jim odpovidajici terminy
MeSH (Medical Subject Headings) v celém
textu. Vyhledavani bylo stratifikovdno pouze
na systematické prehledy nebo meta-analyzy
na dané téma, naopak originalnf prace vc.
nesystematickych pfehled a kratkych sdéle-
ni byly ze studie vyfazeny. Relevantni studie
byly identifikovany také na zédkladé seznamu
referencijednotlivych publikaci (viz Schéma 1).

Nejdfive byly jednim autorem (BV) vyfazeny
duplicity a primarni studie na zakladé posouzeni
abstraktu a nazvu. U ostatnich studif byla pro-
vedena analyza plného textu (BV). FindIni vybér
byl konzultovan s druhym autorem (KML). Kvalita
publikacf byla obéma autory hodnocena néstro-
jem AMSTAR 2 (A MeaSurement Tool to Assess
systematic Reviews) a vysledné hodnocen{ bylo
vytvoreno na zékladé vzéjemného konsenzu (11).
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Zjistovana byla napriklad metodika zpracovani
(zpUsob vyhledadvani, management rizika zkres-
leni apod.) a ziskané vysledky reserse (pocet
a design intervencnich studif apod.). AMSTAR 2
obsahuje 16 poloZek, z toho 7 autofi povazovali
za zédsadni pro kvalitni resersi. Pfehledy nespl-
nujici maximalné jedno kritérium ze zbylych 9
polozek byly definovany jako vysoce kvalitni, vice
nedostatk{ urcilo stfedni kvalitu. Pokud prehledy
nesplnily alespori jedno zésadnf kritérium, byla
jim prisouzena nizka kvalita, vice zadsadnich ne-
dostatkl definovalo velmi nizkou kvalitu.

U identifikovanych systematickych prehledd
byla posouzena a sjednocena zavére¢na do-
poruceni stran typl a Uc¢innosti intervenci na
podporu adherence k 1é¢bé. Meta-analyza ne-
byla provedena z déivodu vysoké heterogenity
nalezenych priméarnich studif.

Vysledky

Celkem vstupnf kritéria spInilo pét systema-
tickych prehledi (7,8, 9, 12, 13) a jeden systema-
ticky pfehled spojeny s meta-analyzou (14). Do
findIntho souboru bylo zahrnuto i jedno syste-
matické tzv. scoping review (15), a to z ddvodu
kvalitné zpracované metodiky reSerse pomoci
struktury Arksey a O'Malley a detailné prezento-
vanych vysledkd diskutovanych v Sirsim méfitku,
nez dovoluje klasicky systematicky prehled.

www.klinickafarmakologie.cz



Tab. 2. Zdkladni charakteristiky zahrnutych prehledd

ORIGINALNIi PRACE (

PREHLED POZNATKO O UCINNOSTIINTERVENCI NA PODPORU ADHERENCE K LECBE U PACIENTU PO ORGANOVYCH TRANSPLANTACICH

# Hlavni . Doba . Hodnoce- | Pocet za- Typ za- Mlt\-max Vékova | Transplan-
autor, ’ Kvalita dle | Metoda . Zdroj P a | poctu pa- . a
Stat . . vyhleda- .. .| nirizika | hrnutych | hrnutych | """, skupina tovany
rok AMSTAR 2 | reserse - vyhledavani . - - cientl ve N .
L vani zkresleni studii studii - pacientt organ
vydani studiich
12 CINAHL, Cochrane 12 RCT (8), 24-1830 A(9), L
Mathes T, - s Embase, ) ) CT(1), D),
2017 NEM Nizka PRISMA | do5/2016 Medline, rlsktzfotl)\as kohort (3) A/D (1)
PsycINFO
9 PsycINFO, G 41 RCT (21), 13-519 A (31), L (25),
uncan s PubMed, P“tt’)‘i‘:jm‘ T ), D (10) 1(®),
! USA | Velminizkd | PRISMA | do5/2017 | ScienceDirect, L kohort (11), S (1),
2017 seleken .
Scopus i daldi (1) P @),
bias )
mix. (3)
14 Cochrane, 8 RCT (6), 15-130 A7), L
Embase, Cochrane CT Q) D@
ZhuY, 2017 | Cina | Velminizka - do 10/2016 Google risk of bias
Scholar, tool
Medline
13 CINAHL, 3 CT@3) 23-76 A SQ),
Embase, S/P (1)
Medline/
Marcelino , JBI- PubMed, JBI-
ca 2005 | BRA | Vysokd yaciar | 9OV201 T bl oNFO, | MAStAR
ScienceDirect,
Scopus, Web
of Science aj.
8 CINAHL, 12 RCT (8), 5-519 A L
Low K Vg | CONSORT Py
’ AUS Nizka PRISMA | do 11/2013 pro RCT,
2015 PubMed, TREND
PsycINFO,
ScienceDirect
7 CINAHL, CONSORT 12 RCT (5), 18-110 A(8), L @),
Medline, pro RCT, CT @), D J@3),
De Bleser L PsycINFO, Kvalitu dalsi (4) S/P(2)
"l BEL Nizka - do 8/2008 Evidence- hodnotici
2009 .
Based dotaznik
Medicine dle Forbes
Reviews A (2002)
15 500 aktivnich 46 - - - L
Oberlin SR, USA Nelze Arksey a | od 2005 do zdrojl via Selekéeni
2015 hodnotit | O'Malley 2015 MNCAT bias
Discovery

AUS: Austrdlie, BEL: Belgie, BRA: Brazilie, NEM: Némecko, USA: Spojené stdty americké, PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic review and Meta-Analysis protocols,
JBI-MAStARI: Joanna Briggs Institute Meta Analysis of Statistics Assessment and Review Instrument, CONSORT: Consolidated Standards Of Reporting Trials, TREND: Transpa-
rent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs, RCT: randomizovand kontrolovand studie, CT: kontrolovand studie, kohort: kohortovd studie, A: dospély, D: di-

té, L: ledviny, J: jdtra, S: srdce, P: plice, #: Cislo zdroje.

Hodnoceni kvality pfehledd
Systematické prehledy byly podle kritérif
AMSTAR 2 hodnoceny jako mélo (3 studie) nebo
velmimalo kvalitnf (2 studie). Vyjimku pfedstavoval
prehled Marcelino a kol, ktery velmi podrobné
uved| strategii vyhleddvani a nalezené vysledky
(13). Kromé tohoto pfehledu z&dny jiny neuvedl
seznam studif vyfazenych na zakladé analyzy pl-
ného textu, ktery je podle AMSTAR 2 kritériem
zasadnim. V zadném z prehled nebylo shrnuto,
jakym zpUsobem byly financovany primarni studie.
Tato kritéria nesplhovalo ani tzv. scoping re-
view, a to pravé v bodech, ve kterych se metodolo-
gicky lisilo od klasického systematického pfehledu.

www.klinickafarmakologie.cz

Jednalo se 0 zpUsob vybéru studif, kdy byla vstupnf
a vyfazovaci kritéria definovana post hoc na zakla-
dé nalezenych zdrojd a panelové diskuze a déle
v absenci detailniho popisu nalezenych studif.

Typ transplantace a sledované
populace

Prvni pfehled byl publikovan v roce 2009 a za-
hrnoval intervencni studie u vsech typU orgdno-
vych transplantaci (7). Hlavni odlisnostf ostatnich
publikaci, z nichZ 3 byly vydany v roce 2015 a 3
v roce 2017, byla prave vstupni kritéria. Celkem 6
studif zahrnovalo pacienty po transplantaci led-
vin, z toho pouze dvé i dalsi orgdnové transplan-

tace.V pfehledu Marcelino a kol. byly analyzovany
studie s pacienty po transplantaci srdce nebo
srdce a plic. Vdechny prehledy obsahovaly studie
na dospélych pacientech a 4 zaroven i na détech.
Detailni porovnani shrnuje Tabulka 2.

Pocet primarnich studif zahrnutych
do prehledu

Hlavni vysledky jednotlivych prehledt a z nich
vychazejici zavérecnd doporuceni znazornuje
Tabulka 3. Systematické prehledy zahrnovaly rliz-
ny pocet studif (min. 3; max. 41), coz po odstranéni
duplicit pfedstavovalo 46 intervencnich primérnich
studif publikovanych do kvétna 2017. Stejny pocet
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) ORIGINALNI PRACE

PREHLED POZNATKO O UCINNOSTIINTERVENCI NA PODPORU ADHERENCE K LECBE U PACIENTO PO ORGANOVYCH TRANSPLANTACICH

studif byl nalezen v tzv. scoping review. V ném viak
nebyl uveden presny seznam téchto studif a jejich
vysledky tak nemohly byt podrobnéji pfezkou-
many. Ze studif publikovanych v systematickych
prehledech bylo 26 randomizovanych nebo
pseudorandomizovanych kontrolovanych studit.

Hodnoceni Uc¢innosti intervence
Zastoupeny byly vSechny typy intervenc,
¢asto v kombinacich. U¢innost intervenci byla
hodnocena réiznymi zpdsoby, proto jsme pou-
zili priklad rozdéleni dle Dr. Duncan a kol,, a to
na studie prokazatelné zlepsujici transplantacni
parametry, studie zlepsujici behavioralni parame-
try a studie s neprokdzanym ucinkem. V daném
prehledu nedoslo ze zastoupenych (pseudo)ran-
domizovanych studif ke zlepseni transplantacnich
parametrd, nebo tyto parametry nebyly viibec
testovany. Ke statisticky vyznamnému poklesu

Tab. 3. Hlavnivysledky zahrnutych prehledd

miry rejekce u intervencnf skupiny doslo pouze
ve 3 nerandomizovanych studiich provedenych
na malém poctu pacientd, z toho 2 studie byly
provedeny na pediatrické populaci (9). Ke zvysenf
adherence k 1é¢bé, zdravotni gramotnosti, kvality
Zivota nebo jinych behaviorédlnich aspektt doslo
ve 24 studiich. Zadn4 z intervenci nebyla proka-

zatelné Ucinnéjsi nez jind.

Meta-analyza

Ze vsech systematickych prehledl pou-
ze jeden, ktery byl zéroven spojen s meta-
-analyzou, definoval intervence na podporu
adherence k 1é¢bé obecné jako Uc¢inné.V ném
Dr. Zhu a kol. uskute¢nili kvantitativni analy-
zu osmi studif na pacientech po transplantaci
ledvin a porovnali miru adherence nebo ské-
re adherence (podle pouzité metody méreni
adherence v primarnich studiich) u skupiny

pacientd se standardni posttransplantacni péci
s témi, kterf obdrzeli farmaceutem vedené in-
tervence, kontinualni edukacni intervence nebo

byli jinak zahrnuti do intervencnich skupin (14).

Diskuze

Non-adherence k Ié¢bé je tématem diskuto-
vanym napfi¢ viemi nozologickymi jednotkami.
Jak vyplyva z vysledkd nalezenych systematic-
kych prehledd, je ji vénovana pozornost i v oblasti
orgéanovych transplantaci. Ackoli intervence na
podporu adherence k 1é¢bé byly obecné proka-
zany jako ucinné (16), konkrétni strategie fesenf
non-adherence k posttransplantacni IS nebyla do-
posud stanovena. V klinické praxi Ize vyuzit plos-
ného zavedeni souboru intervenci zamérenych
na vice rizikovych faktor(i non-adherence k lécbé
(napf. pravidelné konzultace zaméfené na moti-

vaci, edukaci a tvorbu rutiny v uzivani [é¢iv) nebo

Hlavni autor,
rok vydani

# Zhodnoceni vysledku reserse

12 | Mathes T, 2017 Vysledek reserse

Zavérecné doporuceni

m Vsech 11 studif hodnoticich edukacni a/nebo behaviordlni intervence zaznamenalo alesporn mirné zlepseni adherence k 1é¢bé.

= Vdechny studie se statisticky signifikantnim zlepsenim adherence pouzily multimodalni intervence.

Lepsi vysledky u studif s individualnim pfistupem (pf. diskuze bariér konkrétniho pacienta) a/nebo s intenzivnéjsim intervencnim
rezimem (pf. delsf interval intervenci, ¢astéjsi schizky s pacientem).
m Pouze jedna studie hodnotila pfipominétka, ke zlepseni adherence viak nedoslo.

m 74dné studie necilila sou¢asné na Umysinou (napf. zpétna vazba) a nedmysinou (napf. pfipominatka) non-adherenci k lé¢bé.
m Obé studie na détech vykazovaly statisticky vyznamné zlepseni adherence.

m Riziko zkresleni bylo u vétsiny studii vysoké.

Multimodalni intervence cilené na konkrétniho pacienta vykazuji slioné vysledky. Jsou potieba dalsi randomizované kontrolované
studie, které by mély byt zaméreny pouze na non-adherentni pacienty.

9 |Duncan$, 2017 Vysledek reserse

m Z 21 RCT pouze 10 studii hodnotilo vliv intervenci na transplanta¢ni parametry. U zddné z nich nebyl potvrzen efekt intervenc, i
presto, ze u vétsiny doslo ke zlepseni adherence k terapii (méfeno nepiimymi metodami). V 1 studii byl signifikantné zvyseny pocet
ztrdt stépu v intervencni skupiné a 2 studie zaznamenaly vyssi pocet zavaznych vedlejsich Gcinkd (Umrti, cerebrovaskularni prihoda)
v intervencni skupiné.

m Pouze 3 nerandomizované studie (2 u pediatrické populace) zaznamenaly zlepSeni pfimych transplantacnich parametrd (riziko rejekce
stépu), dalsi studie na détech méla ambivalentni vysledky.

Zavérecné doporuceni

Dosavadni studie zlepsily behaviordIni parametry, nikoliv transplantacni. Intervence je tfeba cilit na non-adherentni pacienty a mély by

byt intenzivni. Adherence by méla byt méfena pomoci pfimych metod.

14 | ZhuY, 2017

Vysledek reserse a meta-analyzy

m Vintervencnich skupinach (6 z 8 studif) byla signifikantné vyssi mira adherence nez v kontrolnf skupiné (OR = 2,36, 95 % Cl 1,22 a7 4,58,
p =0,011). Dle citlivostni analyzy se jednd o robustni zjistén.

= Vintervencnich skupindch (3 z 8 studif) bylo signifikantné vyssi skére adherence nez v kontrolni skupiné (vazeny pramerny rozdil
=1,71,95 % Cl 0,35 az 3,07, p = 0,014). Vysledky jedné studie vsak velmi ovlivnily celkovou analyzu. Po jejim vyfazenti jiz signifikance
nebyla vyznamna.

Zavére¢né doporuceni

Intervencni studie na podporu adherence k imunosupresiviim u pacientd po transplantaci ledvin jsou obecné ucinné.

13 | Marcelino CA, 2015

Vysledek reserse

=V prvnistudii bylo zjisténo, Ze pfechod z davkovani 2x denné na jednodenni rezim mél pozitivni vliv na adherenci kimunosupresivim.

m Ve druhé studii nebyl potvrzen rozdil v adherenci ke spirometrii mezi intervencni skupinou (edukace) a kontrolnf skupinou (standardni
péce).

m Ve tfeti studii nebyl potvrzen rozdil v adherenci k 1é¢bé mezi intervencni skupinou (multimodalniintervence zaloZzené na interaktivnich
online workshopech) a kontrolni skupinou (standardni péce).

Zavérecné doporuceni

Ucinnost intervenci na podporu adherence k 1é¢bé u pacientl po transplantaci srdce nebyla potvrzena. Tyto intervence by mély byt

pouzivéany s rozvahou, nebot zvysuji naklady na zdravotni péci. U imunosupresiv by mélo byt upfednostriovano dévkovani 1x denné

(JBI doporuceni sila ,B").
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8 | Low JK, 2015 Vysledek reerse

m Pozitivni vliv intervenci na adherenci k Ié¢bé byl zaznamenan u 5 studii z 12. Jedna studie pouzila behaviordlni intervence zalozené

na podporte self-monitoringu a sobéstacnosti v pfipravé léciv (dadvkovac na léky, pfipominatka, tonometr). Ostatni 4 studie zahrnovaly

multimodalnf intervence zamérené na chovéni pacienta, zdravotni gramotnost a emoce. Délka intervenci byla alespon 6 mésic(.

Individudini intervence byly G¢innéjsi nez univerzalni, které byly shodné pro vsechny pacienty.

= Multimodalni intervence byly i¢innéjsi nez programy finanéni podpory a jednordzova zpétnd vazba zdravotni sestrou.

m Zjednoduseni dévkovaciho rezimu (pfechod na 1x denné) doc¢asné zlepsilo adherenci, nicméné u pacientd s jednodavkovym rezimem
bylo zaznamendano vice tzv. Iékovych prazdnin (vynechdnfiléciva na vice nez jeden den).

m Spole¢nym znakem vétsiny Uspésnych studii bylo zapojeni zdravotni sestry nebo farmaceuta do tymu.

Zavérecné doporuceni

Efektivni intervence cilily na behaviordlni aspekty adherence nebo zahrnovaly kombinaci behaviorédlnich, edukacnich a emoc¢nich

aspektd. U¢innost intervenci mdze byt dale podpofena zahrnutim pacienta do procesu jejich pfipravy.

7 | DeBleserlL, 2009 Vysledek reserse

m ZlepSeniadherence zaznamenalo 5 z 12 studif.

m Tri studie testovaly edukacni/kognitivni intervence. Ke zlepseni adherence k Ié¢bé doslo u jedné studie, ve druhé bylo zaznamenano
nizéi kolisani hladin takrolimu v plazmé a ve tfeti studii se zvysila znalost [éCby, ale adherence nikoliv.

® Jedna studie testovala behavioralni/konzulta¢ni intervence, vysledky jen deskriptivniho charakteru.

m Pét studif testovalo kombinace rdznych intervenci, z nichz u jedné doslo ke zvyseni adherence k lé¢bé. Ostatni zaznamenaly jiné
pozitivni vysledky jako zvy$eni kvality Zivota, snizeni deprese a Uzkosti nebo zlepseni znalosti o Ié¢ivech.

Zavérecné doporuceni

U zadné z intervenci nebyla prokdzana vyssi Ucinnost. Nejvice prospésny je multidimenziondlni a tymovy pfistup. Intervence by mély

byt pouzity v kombinaci. Studie by mély byt randomizované, kontrolované a kvalitni (CONSORT kritéria).

15 | Oberlin SR, 2015 Vysledek reserse

® Z4dnéd intervence neni v U¢innosti nadfazena jiné.

m Intervence, které se zdaji byt Ucinné&jsi (napt. hledéni rizikovych pacientl, osobni poradce (peer mentor)), byly v transplanta¢nich
centrech pouzivany méné ¢asto, protoZe jsou Casove a finan¢né naro¢néjsi.

m Vhodnéjsi jsou intervence multidimenzionalnf, s castym zapojenim pacienta, ciliclf pouze na pacienty s non-adherenci.

Zéavérecné doporuceni

Stavét zaklady dlvéry mezi pacientem a zdravotnikem. Zaclenit vice typd intervenci cilenych na konkrétniho pacienta. Seskupit

pacienty s podobnymi potfebami/bariérami. Rozvijet partnerstvi zaloZzené na spoluprdaci. Zaclenit management Iékové adherence do

politiky zdravotnického zafizeni.

RCT: randomizovand kontrolovand studie, OR: odds ratio, Cl: confidence interval, JBI: Joanna Briggs Institute, CONSORT: Consolidated Standards Of Reporting Trials, #: ¢islo

zdroje.

individudlniho pristupu zahrnujiciho identifikaci
rizikovych pacientd a jejich pfic¢in non-adherence
k 1é¢bé a nasledné zavedeni cilenych intervencf
pouze témto non-adherentnim pacientdim.

Na zdkladé provedené meta-analyzy byly
intervence na podporu adherence k [é¢bé u pa-
cientll po transplantaci ledvin prokazany jako
acinné (14). Ueinnosti jednotlivych typd intervenc
se vsak zabyvali aZz autofi ostatnich 6 prehledd.
Spole¢nym znakem Uspésnych studif bylo pou-
zitf cilenych intervenci na zékladé individudlniho
posouzeni kazdého pacienta (9, 12, 15). To zname-
nd, ze byli nejdfive detekovaéni rizikovi pacienti,
zjistény mozné pficiny non-adherence k lé¢bé
a nasledné provedeny intervence.

A pravé intervencim na Urovni pacienta byla
vénovana nejvétsi pozornost. Vsechny prehledy za-
znamenaly pozitivni vliv behaviordlnich intervenc,
zejména byly-li pouzity v kombinaci s edukacnimi.
Z4dna konkrétni strategie nebyla v G¢innosti nad-
fazengjsi jiné, vyhodnéjsi byl naopak multimodal-
ni pfistup zameéfeny soucasné na vice rizikovych
faktorl non-adherence, véetné postojd pacienta
k lé¢bé a zdravotni gramotnosti. Pfikladem téch-
to intervenci je nastaveni Uzké spoluprace mezi
zdravotnikem a pacientem stran behavioralnich

aspektl [écby (17), nastaveniindividudlniho planu

www.klinickafarmakologie.cz

na zvyseni pacientovy samostatnosti (18) nebo
opakovand konzultace ohledné lécby (19). Dle
Dr. Low a kol. je navic U¢innost intervenci zvysena
zapojenim pacienta do procesu jejich pfipravy (8).

Samostatnou podskupinu intervenci pfed-
stavuji pfipominace (angl. reminder) a lékové
pofadace, které Ize zaradit mezi behavioraIni
intervence na Urovni pacienta a zaroven mezi
lékové intervence. Pfipominace mohou fun-
govat samostatné napt. pomoci pravidelnych
textovych zprav nebo jako soucast mobilnich
aplikacf zahrnujicich soucasné edukaci ¢i kon-
takt na zdravotnika. Mohou byt také soucastf
lékovek nebo Iékovych pofadacl a ve vyjimec-
nych pfipadech mohou samy méfit adherenci
k lécbé. Stejné tak poradac na léciva mlze mit
podobu klasického davkovace, automatického
zasobniku (angl. automatic pill dispenser) nebo
farmaceutem predplnénych jednodévkovych
oball. Doposud byly publikovany dvé studie
na transplantovanych pacientech, z toho po-
zitivni vliv ddvkovace na léciva s alarmem byl
potvrzen pouze u jedné z nich (20, 21). Tyto am-
bivalentni vysledky korespondovaly s nejnovejsi
randomizovanou kontrolovanou studif na 53480
pacientech lécenych antidepresivy nebo lécCivy
ovliviujicimi kardiovaskuldrni systém, kterd zkou-
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mala vliv tif cenove dostupnych pfipominacl na
adherenci k 1é¢bé. U¢innost samostatné pouzi-
tych pfipominacl nebyla prokdzéna, nicméne
studie poukdzala na jejich potencidl pfi pouziti
v kombinaci s dalsimi intervencemi zaméfenymi
na vice rizikovych faktor( najednou (22).

Zjednoduseni davkovaciho schématu je
dalsfm castym prikladem lékovych intervenci a
zahrnuje pfevedeni na monoterapii, jednodenni
davkovani nebo poufziti tablet s prodlouzenym
Ucinkem. Ve studiich byl testovan vliv konverze
takrolimu davkovani 2x denné na 1x denné (23,
24, 25). U vsech studif bylo zaznamenéno zvyseni
adherence k 1é¢bé, zejména eliminaci vecernf
davky Iéc¢iva. Na druhou stranu Dr. Kuypers a kol.
poukdzal na zvysenou cetnost tzv. ékovych
prazdnin u pacientd s méné cetnym davkova-
nim, které mdze vyrazné ovlivnit kolisani hladin
IS v plazmé (23).

Pouze dvé primarn{ studie z publikovanych
prehledl se zabyvaly financnimi intervencemi.
Jednalo se o studie s malym poctem pacien-
td a bez kontrolni skupiny, které porovnavaly
adherenci k IS v zavislosti na ¢ase. Intervence
zahrnovaly bezplatnou IS farmakoterapii po
dobu 12 mésict. Vysledky obou studif zlepseni
adherence k [é¢bé nepotvrdily (26, 27).
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Vlivem intervencinazménu v transplantac-
nich parametrech se ve svém prehledu vénoval
Dr. Duncan a kol. Podle jeho nédzoru je adhe-
rence k lé¢bé pouze sekunddrnim vysledkem,
ktery nedokazuje Uc¢innost intervenci na snizeni
morbidity, mortality nebo finan¢nich nékladd.
Z analyzovanych 41 primarnich studif méfilo
transplanta¢ni parametry 20 studii. K prokaza-
telnému zlepSeni miry rejekce doslo jen u tfech
z nich. Naproti tomu 22 studif zaznamenalo sta-
tisticky vyznamné zlepseni adherence kIS nebo
jinych behaviordlnich parametrd (9).

Tato diskrepance mezi zlepsenim adheren-
ce k lécbé, ale nezlepsenim transplantacnich
parametrd, byla autory oddvodnéna spatnym
provedenim studif spise nez nefunkénostiinter-
venci. Vyzkum v této oblasti je podle nich zati-
Zen tzv. observacnim bias, kdy jsou intervence
testovany na nevhodném souboru pacientt za
pouziti mélo citlivych metod méreni Uc¢innos-
ti. Vysledky studif mohou byt také negativné
ovlivnény tzv. selekénim bias. To znamen3, Ze
se vstupem do studie snadnéji souhlasi paci-
enti, kteff jsou adherentni k [é¢bé. Intervence
u jiz adherentnich pacient( tak logicky nemuze
byt prokdzana jako ucinnd. Naproti tomu s non-
-adherentnimi pacienty je spoluprace vyrazné
téz3i a nejsou proto ¢asto do studif ani zafazeni
(9). Nejnovejsi prehledy proto navrhuji zavést
intervence pouze pacientdm s identifikova-
nym rizikem non-adherence k 1é¢bé. To viak
vyznamné limituje pocet pacientll po organo-
vych transplantacich zahrnutych do studie (28).

Studie definujici G¢inné intervence pouze
na zakladé pozitivnich zmén v behaviorélnich
parametrech mohou mit navic pfehnané op-
timistické vysledky oproti redlné situaci, na-
priklad z dGvodu pouZiti nepfimého zpdsobu
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Lécba ocnich projevu imunitné
podminénych zanétlivych onemocneéni

Aneta Klimova, Petra Svozilkova, Michaela Brichova, Eva Rihova, Pavlina Skalicka, Jarmila Heissigerova
Oc¢ni klinika, 1. 1ékafska fakulta, Univerzita Karlova a Vseobecna fakultni nemocnice v Praze

Imunitné podminénd zanétlivd onemocnéni nejcastéji postihuji klouby, kizi, ledviny, plice, mohou se manifestovat neuro-
logickymi a o¢nimi pfiznaky. O¢nim projevem imunitné podminénych zénétlivych onemocnéni muize byt postizeni spojivky
(konjunktivitida), skléry a episkléry (skleritida a episkleritida), rohovky (keratitida), sitnice (retinitida), uvealni tkané, tedy du-
hovky, fasnatého télesa a cévnatky (uveitida). Postizeno muze byt nejen oko, ale také zrakovy nerv a periokuldrni tkan - slznd
zlaza a mékké tkané orbity. O¢ni projevy mohou byt mirné i zrak ohrozujici, nékdy zpUsobuji dyskomfort az bolest. Léc¢ba
lokalni kapkami, periokuldrni injekci ¢i intravitredlni aplikaci [é¢iva do sklivce zavisi na charakteru o¢niho projevu a etiologii
systémového onemocnéni. V pfipadé tézkého postizeni spojeného s rizikem zhorseni vizu je indikovana systémova terapie,
ktera je vedena ve spolupraci se specialistou v daném oboru.

Kli¢ova slova: imunitné podminéna zanétliva onemocnéni, o¢ni projevy, imunosuprese, DMARDs, biologicka terapie.

The therapy of ocular manifestations of immune mediated inflammatory diseases

Immune mediated inflammatory diseases cause impairment of joints, skin, kidneys, lungs or cause neurological and ocular symp-
toms. Ocular manifestation of immune mediated inflammatory diseases involves conjunctiva (conjunctivitis), sclera and episclera
(scleritis and episcleritis), cornea (keratitis), retina (retinitis), uvea, which comprises iris, ciliary body and choroid (uveitis). Beside
the eye, surrounding tissues may be affected - optic nerve, lacrimal gland and soft tissues of the orbit. The severity of ocular im-
pairment may be variable, even sight threatening, sometimes cause discomfort or pain. Local therapy with eye drops, periocular
injection or intravitreal application of therapeutics depends on type of ocular manifestation and etiology of systemic disease. In
case of severe impairment with high risk of vision loss, the systemic therapy is indicated in cooperation with related specialist.

Key words: immune mediated inflammatory diseases, ocularimpairment, immunosuppressive therapy, DMARDs, biologic therapy.

Imunitné podminéna zanétliva
onemocnéni

Spole¢nym rysem skupiny chorob ozna-
¢ované nazvem imunitné podminéna zanét-
livda onemocnéni (IMID, immune mediated
inflammatory diseases) je zanét, prestoze etio-
logie u nékterych onemocnéni neni objasnéna.
Podle charakteru imunitni odpovédi se déli na
autoimunitni a autoinflamatorni.

Autoimunitni onemocnéni vznikaji dysre-
gulaciimunitniho systému, kdy aktivace imunit-
nich bunék namffend proti autoantigenlim vede
k poskozeni vlastni tkdné. Autoimunitni onemoc-

néni se déli na orgdnové specifickd a systémova.
U autoimunitnich onemocnéni mechanismy
namifené proti zdravé tkani vznikajf v dUsledku
ziskané/adaptivniimunitni odpovédi. Mezi tato
onemocnéni patif napriklad primarni Sjogrentv
syndrom, revmatoidni artritida, systémovy lupus
erythematodes ¢i nékteré vaskulitidy.

Vedle autoimunitnich onemocnénf je defino-
vana skupina autoinflamatornich onemocnéni,
kterd jsou zpUsobena genetickymi mutacemi
v oblastech zapojenych do regulace mechanismd
vrozené imunity (1). U téchto onemocnén(je zna-
ma genetickd dispozice k nemoci a predpoklada

se, ze spoustecimi mechanismy jsou environmen-
talni faktory a infekce. Mezi tato onemocnéni patff
Behcetova choroba a Blau syndrom (juveniln{
sarkoiddza). Zvazovéna je i skupina spondyloartri-
tid, coz podporuje fakt, Zze u téchto onemocnéni
nejsou identifikovany autoprotilatky, na rozdil
napfiklad od revmatoidni artritidy (2).

Sjogrenliv syndrom

Nejcastéjsim ocnim projevem autoimu-
nitnfch onemocnénf je snizenad produkce slz
projevujici se syndromem suchého oka s po-
stizenim rohovky a spojivky, tzv. keratocon-
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junctivitis sicca (obr. 1). Prevalence Sjégrenova
syndromu v populaci se udava 0,4 %, ¢astéji jsou
postizeny zeny (3). Kvalitu Zivota snizuje vedle
ocni symptomatologie také vyrazna Unava. Je
popisovan vyssi vyskyt B non-Hodgkinova lym-
fomu, ktery postihuje pfiblizné 5 % pacientl se
Sjégrenovym syndromem (4).

Primarni Sjogrendv syndrom je izolova-
né postizeni slzné a slinné zlazy. Sekundarni
Sjégrendv syndrom se vyskytuje v souvislosti se
systémovymi chorobami pojiva (kolagendzami)
uvedenymi v tabulce 1 (5).

Revmatoidni artritida

Nejvetsi skupinou pacientl se sekundarnim
Sjégrenovym syndromem jsou pacienti s revma-
toidnf artritidou. Chronické onemocnéni postihuje
klouby a slachy, klouby jsou oteklé, bolestivé, ty-
picka je ranni ztuhlost (6). Diagndza je stanovena
na zakladé detekce protildtek proti revmatoidnimu
faktoru a proti cyklickému citrulinovanému pepti-

Obr. 1. Keratoconjunctivitis sicca u pacienta s rev-
matoidnf artritidou, po barveni fluorescencnim
barvivem se zobrazuje vychytdvdni barviva na
povrchu rohovky a spojivky

Tab. 1. Onemocnéniasociovand se sekunddrnim
Sjégrenovym syndromem

m revmatoidni artritida

m systémovy lupus erythematodes

m polymyozitida

m systémova sklerodermie

m primarnf bilidrni cirhdza

m autoimunitni hepatitida

primarni sklerozujici cholangitida
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du (anti-CCP), na zakladé klinickych zndmek artriti-
dy (nejcastéji klouby rukou a zapésti) a typickych
rentgenovych zmeén. Séronegativni revmatoidni
artritida bez laboratorniho priikazu protildtek se
vyskytuje priblizné u 15 az 25 % pacient(.

Mimokloubnim projevem je o¢ni postizeni,
které ma pfiblizné 10-35 % pacientd s revma-
toidnf artritidou (4, 6). Kromé nejcastéjsi kerato-
conjunctivitis sicca mohou mit pacienti periferni
ztenceni rohovky (periferni ulcerujici keratitidu,
obr. 2), skleritidu nebo episkleritidu.

Lécba primarniho Sjogrenova syndromu je
lokdIni a pfevazné symptomaticka, v klinickych
studiich nebyla prokdzana uc¢innost systémové
protizanétlivé terapie. Sekundérni Sjogrentv
syndrom vedle lokalni o¢nf terapie ¢asto vyZa-
duje systémovou lécbu (tab. 2).

Lokalnf o¢nf terapie u Sjdgrenova syndromu by
méla byt vedena oftalmologem, pravidelné kont-
roly jsou pfi stabilizaci ndlezu 2x ro¢né. Frekvence
aplikace zvih¢uijicich ocnich kapek (umélé slzy, lub-
rikancia) zavisi na zévaznosti ndlezu a dyskomfortu
pacienta, u mirnych forem je dostacujici 3 az 5x
denné a na noc pouzitl gelu ¢i masti. Zavazny stav
vyzaduje kapanf kazdych 30-60 minut, s vyhodou
je zde pouriti gelU. V pfipadé tézkého postizeni se
tato lécba doplniuje aplikaci kapek pfipravenych
z autologniho séra, které mohou zlepsit dyskom-
fort, a dale suspenze 0,1% cyklosporinu aplikovana
1x denné na noc. Doporuceno je pouzivani kapek
bez obsahu konzervacnich latek.

Obr. 2. Periferni ulcerujici keratitida u pacienta
s revmatoidni artritidou
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Uzavéry slznych cest kolagennimi ¢i silikono-
vymi uzaveéry jsou dalsf moznosti lé¢by suchého
oka. Pfedpoklada se, ze prodluzujf ucinek apli-
kovanych kapek ve spojivkovém vaku, nicmé-
né podle studifi nejsou vysledky jednoznacné
a vzacné mohou byt zétky pricinou infekénich
komplikaci — dakryocystitidy (7).

LokalInilécba u periferni ulcerujici keratitidy za-
hrnuje kromé lubrikancif Sirokospektrd antibiotika,
v pripadé hrozici perforace ¢i perforace rohovky se
provadi transplantace amnia s resekci postizené
spojivky. Periferni ulcerujici keratitida a skleritida
vzdy vyZaduje nasazeni ¢i posfleni systémové

Systémova 1écba je multidisciplinami, vede-
na imunologem/revmatologem, oftalmologem,
pneumologem, gynekologem a stomatologem.
V1é¢bé extraglandularniho postizeni u sekundar-
niho Sjégrenova syndromu se vyuZzivaji NSA, nic-
méné zasadni je pouziti chorobu modifikujicich
antirevmatickych Iékd (disease modifying anti-
-rheumatic drugs, DMARDs, tab. 3) (4, 6). Termin
,chorobu modifikujici antirevmatické léky” byl za-
veden v souvislosti s revmatoidnf artritidou, ale nyni
je pouzivani pro jiné zanétlivé revmatické choroby.
Tyto léky jsou pilifem lé¢by revmatickych onemoc-
néni. Jedna o heterogenni skupinu [ékd s réznymi
biologickymi viastnostmi i mechanismy ucinku,
které jsou rozdélené do skupin konvenéni synte-
tické (csDMARDs), cilené syntetické (tsDMARDs),
biologické (b DMARDs) a biosimilarn{ (bsDMARDs).
Na rozdil od NSA nemajf piimy analgeticky vliv, Uci-

Tab. 2. MozZnostilokdIniocni a systémové terapie
u revmatoidni artritidy

Lokalni o¢ni terapie

lubrikancia (kapky, gely, masti)
kortikoidy
cyklosporin

autologni sérové kapky 20% az 50%

uzaveéry slznych cest (silikonové nebo kolagenové)

Systémova terapie Indikace

NSA

systémoveé projevy,
nejcastéji artralgie

DMARDs - konven¢ni
hydroxychlorochin

systémoveé projevy
(sicca, artralgie)

methotrexat pokud je
hydroxychlorochin
neucinny

kortikoidy aktivni systémové

onemocneni
DMARD:s - biologicka terapie

baricitinib, inhibitory pokud je ostatni lé¢ba
IL.-6 neucinna
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nek nastupuje s casovym odstupem, ale pretrvava
po ur¢itou dobu i po jejich vysazeni. Nejvétsim
omezenim jsou vedlejsi ucinky lécby. Volba terapie
zavisi na aktivité onemocnéni a postizeni organo-
vého systému. U mirnych forem a v téhotenstvi
je doporucovan hydroxychlorochin pro relativné
nezdvazné nezadouci Ucinky. Lécba aktivniho one-
mocnéni je obvykle zahdjena methotrexatem,
ev. v kombinaci s kortikoidy, pfi kontraindikaci se
vyuziva leflunomid nebo sulfasalazin. Biologicka
lé¢ba je podle klinickych studif ticinnd v kombinaci
s methotrexdtem, napt. tsDMARDs (baricitinib)
nebo inhibitory IL-6.

Soucasti 1é¢by u pacientl s revmatoidni ar-
tritidou jsou stale systémové kortikoidy, urcené
zejména na preklenuti obdobi do nastupu ucin-
ku DMARD:s. Pred pldnovanou nitroo¢ni operaci
u pacientd doporucujeme navysit lécbu korti-
koidy pfiblizné 37 dnf pfed vykonem na davku
0,3-0,5 mg/kg/den u prednisonu. Peroperacné
|ze podat metylprednizolon intraven6zné, hyd-
rokortizon intramuskuldrné nebo kortikoid apli-
kovat lokéIné (subkonjunktivalné, pod Tenonovu
fascii ¢i periokuldrné). Po vykonu se perordini
dévka snizuje dle klinického ndlezu na davku
udrzovaci nebo se kortikoidy zcela vysadi (8).

Kortikoidy maji nizkou toxicitu, nicméné
nezadouci Ucinky se vyskytujf ¢asto, a to v za-
vislosti na druhu léciva, ddvce a délce podavani.
Dlouhodoba [é¢ba lokaInimi i systémovymi kor-
tikoidy md kataraktogennf Ucinky a u nékterych
pacientd mze zvysit nitroo¢ni tlak (steroidnf
glaukom). Pfi dlouhodobé kortikoterapii je nutné
monitorovat nezadouci Ucinky lécby. Vhodné
jsou pravidelné krevni odbéry (krevni obraz a di-
ferencialni rozpocet leukocytl, jaterni a ledvinné
funkce, glykemie, ionty, cholesterol), vysetfeni
moci, kontroly krevniho tlaku a také vysetieni
denzitometrie pro riziko osteoporézy.

Spondyloartritidy

Jsou skupinou zanétlivych revmatickych
onemocnéni, které majf fadu spole¢nych ry-
s, napfiklad casty nalez pozitivity antigenu
HLA B27, sakroiliitida ¢i spondylitida, perifernf
oligoartritida a ¢asté mimoskeletaInf postizeni,
kam patfi manifestace gastrointestinalni, o¢nf
a kardidIni. Nejvetsi skupinou je ankylozujici
spondylitida, dale psoriaticka artritida, reak-
tivni artritida, enteropaticka artritida u idiopa-
tickych stfevnich zanétl a nediferencované
spondyloartritidy.

Tab. 3. Prehled,chorobu modifikujicich antirevmatickych léki” (disease modifying anti-rheumatic drugs,
DMARDs) pouzivanych v terapii autoimunitnich onemocnéni naptic obory

Lék

‘ Mechanismus tcinku

csDMARDs - konvencni syntetické

antimalarika (chlorochin/hydroxychlorochin)

inhibice IL-1, indukce apoptdzy zanétlivych bunék

sulfasalazin suprese IL-1 a TNFa, indukce apoptdzy zanétlivych
bunék

methotrexat antimetabolit — inhibice metabolismu purinu

leflunomid inhibice syntézy pyrimidinu

cyklosporin A

kalcineurinovy inhibitor

azathioprin

antimetabolit — inhibice metabolismu purinu

mykofenolat mofetil

antimetabolit — inhibice metabolismu purinu

cyklofosfamid alkyla¢ni cytostatikum
tsDMARDs - cilené syntetické

tofacitinib inhibitor Janus kinazy
baricitinib inhibitor Janus kinazy
bDMARD:s - biologické

adalimumab

infliximab

golimumab anti-TNF alfa
etanercept

certolizumab

anakinra/canakinumab )

gevokizumab anti-iL]

daclizumab anti-IL2

tocilizumab )

sarilumab ant-ILo
secukinumab anti-IL17

rituximab anti-CD20
alemtuzumab anti-CD52

interferon alfa 2a, 2b

pegylovany interferon alfa 2b interferony

interferon beta

intravendzni imunoglobuliny

snizuje tvorbu imunoglobulind a imunokomplext

abatacept

inhibuje aktivitu T lymfocytd

Ankylozujici spondylitida mé typicky projev
sakroiliitidy s charakteristickymi rentgenovy-
mi zménami. Manifestuje se bolesti v zddech
a ztuhlosti s omezenym rozvijenim pétefe.

Lécha rezimova i farmakologicka je multidis-
ciplinarni, koordinovana zpravidla revmatologem.
Jsou vyuzivany NSA, systémoveé kortikoidy jsou
doporuceny pouze u mimokloubnich projev(, ze
syntetickych DMARD:s jsou v klinickych studiich
popsany pozitivni Ucinky pouze u sulfasalazinu.
Z biologickych DMARD:s je ve studiich dokumen-
tovan ucinek inhibitort TNFa a inhibitort IL-17 (6).

Akutni predni uveitida (obr. 3) je nejcastéjsi
ocni manifestaci u spondyloartritid, postihuje
25-30 9% pacientl s ankylozujici spondylitidou.
Zanét typicky probihd jednostranné, stfidave
postihuje obé oci. Aktivita nitroocniho zanétu
nemusf korelovat s aktivitou celkového onemoc-
néni. O¢ni postizeni se manifestuje bolesti oka
pfi akomodaci, zarudnutim spojivky, svetlopla-
chosti a zhorSenim vizu (9).

14 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm 2019; 33(1): 12-18 /

V akutni fazi zanétu se aplikuji lokdIni korti-
koidy (dexametazon) se silnym Ucinkem v kap-
kach kazdych 30 minut, na noc 1% dexame-
tazonova mast. Lokalné aplikované kortikoidy
dobre pronikaji do pfedniho segmentu oka. Pfi
zklidnéni pfednf uveitidy prodluzujeme intervaly
mezi ddvkami a v prlbéhu nékolika tydnu je
postupné vysazujeme.

Obr. 3. Zneokrouhlend zornice v ddsledku sristd
duhovky s ¢ockou (zadni synechie) po probéhlé
zadni uveitidé

www.klinickafarmakologie.cz



Soucasti [é¢by predni uveitidy jsou mydriati-
ka a cykloplegika. Vyznamné snizuji dyskomfort
pacienta tim, Ze uvolnujf spazmus cilidrniho svalu
a sfinkteru zornice, dale také zabranuji tvorbé
zadnich synechif a snizuji intenzitu zanétlivych
projev( v pfedni komore. Vhodny preparét se voli
podle intenzity a délky trvani mydridzy. V akutnf
fazi u uveitid s vyraznou aktivitou zanétu je nékdy
nezbytna subkonjunktivalni aplikace adrenoko-
kainu k dosazeni mydridzy a pferusenfzadnich sy-
nechii (0,2 ml dexametazonu + 0,2 ml adrenalinu
+ 0,2 ml kokainu), dexametazon snizuje aktivitu
uveitidy. S opatrnostf indikujeme mydriatika u pa-
cientU s kardiovaskuldrnimi chorobami.

PYi vyrazné aktivité uveitidy v zacatku one-
mocneni doporucujeme podani perorélnich
jsou kontraindikovany u pacient( s choroba-
mi gastrointestinalniho traktu (eroze, ulcerace),
mohou zhorsit renalni funkce, zvysit krvacivost
a také zvysuji riziko kardiovaskularnich a cerebro-
vaskularnich pfihod.

U malé ¢asti pacientl akutni onemocnéni
prechazi do chronické formy, kterd je témér vzdy
komplikovéna kataraktou, sekundarnim glauko-
mem a cystoidnim makuldrnim edémem. V lécbé
chronické predni uveitidy jsou podavany lokdlné
nejslabsi kortikoidy, které snizuji aktivitu onemoc-
néni. U chronického zanétu je dllezitd spolupréce
s revmatologem, ktery indikuje ¢i posiluje lé¢bu
DMARDs na zékladé uveitidy nedostatecné rea-
gujici na lokdIni protizénétlivou terapii.

Dalsimiocnimi projevy u spondyloartritid jsou
episkleritida, méné casto skleritida. Episkleritida
je nejcastejsi o¢ni manifestaci nespecifickych
stfevnich zanétd. Episkleritida postihuje povr-
chové vrstvy, v 1é¢bé jsou Ucinné chlazené umélé
slzy, lokéalné kortikoidy na 1 az 2 tydny, pripadné
celkove NSA. U skleritidy je zanét lokalizovan
také v hlubsich vrstvach a zpravidla vyZaduje
systémovou terapii NSA, kortikoidy ¢i DMARDs.

Sarkoidoza

Multisystémové granulomatézni onemoc-
néni nejasné etiologie. Nejcastéji jsou postize-
ny plice, lymfatické uzliny a kiize. O¢ni projevy
jsou pfitomné u 25 az 60 % pacientd, ve 30 %
jsou o¢nf priznaky prvni manifestaci sarkoidézy.
Nejcasteji probihajf chronicky, méné ¢asto akut-
né u systémoveé formy sarkoiddzy. O¢ni projevy
jsou pestré, granulomatozni pfedni uveitida, in-
termedialni uveitida, zadni uveitida, vaskulitida ¢i
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panuveitida, u nékterych pacientl jsou pfitomny
granulomy spojivky a postizeni slzné zlazy.

Diagndza je nej¢astéji stanovena na zaklade
typickych o¢nich projevd, v pfipadé granulomd
na spojivce je mozné provést biopsii. Plicni vy-
Setfeni potvrdi diagndzu sarkoiddzy z nalezu
granulomU z biopsie plic ¢ mediastinalnich lym-
fatickych uzlin. Castym ndlezem u pacient( se
sarkoidézou je bilaterdIni hilové lymfadenopatie.

Lécba lokalnimi kortikoidy a mydriatiky je
vetsinou dostacujici u predni uveitidy, v pripade
zadnf uveitidy jsou indikovany systémové korti-
koidy, pfipadné v kombinaci s methotrexdtem ¢i
azathioprinem (8).

Juvenilni idiopaticka artritida

Onemocnéni postihuje déti a mladistvé
do 16 let véku. Divky jsou postizeny 4x Castéji
nez chlapci. Chronické onemocnéni postihu-
jici klouby je ¢asto asociovano s chronickou
pfedni uveitidou. Aktivita uveitidy nemusi
korelovat s aktivitou celkového onemocnént.
Predni uveitida ¢asto probihad asymptoma-
ticky na bledém oku. Postizen( je vétsinou
oboustranné, ¢asto asymetrické. Pokles vizu
byva v disledku komplikaci: ukladani vépe-
natych solf v rohovce (zonuldrni keratopatie),
sristy duhovky s ¢ockou (zadni synechie),
katarakta, sekundarni glaukom, cystoidni
makularni edém sitnice, vzacnéji edém pa-
pily zrakového nervu.

Lokalni 1é¢ba vyuziva nejslabsi kortikoidy,
které snizuji zanét. Volba prepardtu zavisi na
protizanétlivém ucinku a prdniku do predni
komory (tabulka 4), ¢etnost aplikace na ty-
pu a intenzité zanétu (9). Soucasti [é¢by jsou
mydriatika.

Celkova Ié¢ba je vedena détskym revmato-
logem. Z o¢niindikace je systémova lécba indi-
kovana pfi predni uveitidé nereagujici na lokalni
terapii a/nebo pfi komplikacich uveitidy. Lékem
volby je methotrexat, déle mykofenolat mofetil,
velmi dobré zkusenosti jsou s Iéky ze skupiny
anti-TNF alfa, zejména adalimumabem (10, 11).

Tab. 4. Kortikoidy pro lokdlIni terapii

protizanétli- | prinik do
vy efekt predni
komory
fluorometolon 1 1
prednizolon 4 3az4
hydrokortizon 1 4
dexametazon 26 2az3

/ Klin Farmakol Farm 2019; 33(1): 1

Roztrousena skleroza
mozkomisni

Toto autoimunitni onemocnéni centrdlniho
nervového systému zpUsobuje demyelinizaci
mozku, zrakového nervu a michy a vede postup-
né ke ztraté axonl a neurologickému deficitu.
O¢&nimi projevy roztrousené sklerézy mozkomisni
(RS) jsou neuritida zrakového nervu nebo uveiti-
da. U nékterych pacientl jsou piftomny kmenové
neurologické pfiznaky, nystagmus nebo diplopie.
O¢ni projevy mohou byt prvni manifestaci one-
mocnéni, proto je dllezitd anamnéza piipadnych
senzitivnich, motorickych a senzorickych deficitd.
V pifpadé podezieni na diagndzu RS je pacient
odeslan na neurologické vysetfeni véetné pro-
vedeni magnetické rezonance mozku a michy.

Neuritida zrakového nervu je u pacientt
s RS nejcastéji retrobulbarni (obr. 4), kdy se
demyeliniza¢nf plaka nachazi za odstupem
zrakového nervu z oka. V klinickém obraze
dominuje porucha centralniho vidéni, po-
rucha barvocitu a kontrastnf citlivosti, mtze
byt pfitomna bolest za okem pfi pohybu oka
zpUsobend napinanim pochev zrakového ner-
vu edémem v okoli plaky. Oftalmolog zjistuje
poruchu zornicovych reakci.

Lécba je vedena ve spolupraci s neurolo-
gem, ktery indikuje systémovou terapii (kor-

Obr. 4. Atrofie terce zrakového nervu a vypady
zorného pole na perimetru u pacienta s RS po pro-
behlé retrobulbdrni neuritidé zrakového nervu vievo
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tikoidy, DMARDs: interferon beta, glatiramer
acetat, natalizumab, mitoxantron, teriflunomid,
azathioprin, cyklofosfamid, methotrexat). Ataka
retrobulbdrnf neuritidy vyzaduje pulzy me-
tylprednisolonu v celkové davce 3az5g (10, 12).

Uveitida se vyskytuje u pacientd s RS 10x
¢astéji nez u bézné populace. Uveitida mU-
7e byt zadni' s projevy vaskulitidy na sitnici
(obr. 5), intermedidlni s nalezem ve sklivci nebo
predni (postihujici duhovku). V 1é¢bé predni
uveitidy se uplatnuji lokaInf kortikoidy a my-
driatika, které pronikaji zejména do prednf
komory. U ostatnich typ0 uveitid je indiko-
vdna systémova terapie, v Uvodu nejcastéji
kortikoidy, dale lé¢ba DMARDs vedend neu-
rologem.

Obr. 5. Vaskulitida s krvdcenim do sklivce u pa-
cienta s RS

Obr. 6. Edém terce zrakového nervu u pacienta
s tempordIni arteriitidou, na perimetru jsou zbytky
zorného pole tempordiné

Temporalni arteriitida
(arteriiticka predni

ischemie optického nervu,
obrovskobunécna arteriitida,
Hortonova nemoc)

Systémova vaskulitida postihuje stfedné velké
az velké arterie, zvIasté a. temporalis superficialis,
a.ophthalmica, aa. ciliares posteriores a proximal-
nf Cast a. vertebralis. Onemocnén( postihuje vétsi-
nou osoby starsf 50 let véku. Celkové pifznaky jsou
bolesti hlavy, bolesti pfi zvykani, Unava, hubnuti,
bolest svall a kloubU, deprese, horecka, no¢ni
poceni, z o¢nich pfiznakd je to nadhly a vyrazny,
vetsinou jednostranny pokles vidéni. Pri klinic-
kém vysetfenf nachazime edém papily zrakového
nervu v dUsledku okluze zadnich cilidrnich arterif
(obr. 6), a také zdufelou, bolestivou a tortudzni
a. temporalis superficialis a vysoké zanétlivé pa-
rametry vcetné sedimentace erytrocytd, kterd
je snadno dostupnym diagnostickym testem.
V soucasné dobé se biopsie a. temporalis nahra-
zuje ultrazvukovym vysetfenim, které prokazuje
zanétlivé zdufenf stény arterie.

Intravenozni 1écba metylprednisolonem by
méla byt zahdjena co nejdfive pro rychlé ireverzi-
bilni zhorSovani vizu a vzhledem k moznym Zivot
ohrozujicim kardiovaskularnim komplikacim. Lécba
nizkymi davkami kortikoidU je ¢asto celozivotni,
nékdy v kombinaci s methotrexatem, coz umoz-
nuje snizit davku kortikoidd. Z biologickych 1éki je
Ucinny tocilizumab (6). Vedle celoZivotni monito-
race sedimentace erytrocytl je nutné pravidelné
sledovat mozné nezadouci Ucinky lécby (13, 14, 15).

Pfibuznym onemocnénim je polymyalgia
rheumatica, pro kterou je typické ztuhlost a bo-
lest krku a ramen, 30 % pacientldl ma zaroven
velkobunécnou arteriitidu. O¢nimi projevy je
nejcastéji skleritida a uveitida (16).

Granulomatoéza
s polyangiitidou

Klinickd jednotka patfici mezi ANCA asocio-
vané vaskulitidy je vzécna rychle progredujici
vaskulitida s tvorbou nekrotizujicich granulom.
Nejcastéji se onemocnén( projevuje postizenim
hornich cest dychacich (sinusitida), plic a ledvin.
O¢ni manifestace je u 30 % pacientd, nejcasteji je
postizena skléra (skleritida), ronovka (keratitida/
sklerokeratitida), granulomy mohou utlacovat
struktury v orbité, mtze byt pfitomna vaskuli-
tida retindlnich cév. Skleritida je velmi bolestiva,
pii téZkém prdbéhu je komplikovana cystoidnim
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makuldrnim edémem sitnice. U nékterych pacien-
td jsou pfitomny granulomatézni masy v orbité,
které mohou vést k omezené pohyblivosti bulbd
a kdiplopii, nebo utlacovat struktury orbity véetné
zrakového nervu, nezfidka je piftomen nepohybli-
vy bulbus. Pacienti maji pozitivni ANCA protilatky.
Lécba je vedena ve spolupraci s osetfuji-
c/m lékafem (nefrolog, pneumolog, imunolog,
otolaryngolog). Lokdlni Ié¢ba je malo ucinna,
pfi aktivité onemocnén( je vyZzadovéna agre-
sivni imunosupresivn{ 1é¢ba. Kortikoidy spolu
s cyklofosfamidem podéavané v pulznim rezimu
jsou lékem volby v indukéni fazi a pfi velkém
relapsu onemocnéni. Uto¢né davky se snizuiji
podle klinickych projevd zanétu, udrzovaci dav-
ka je ponechana dlouhodobé. V udrzovaci fazi
je ucinna kombinace kortikoidl s rituximabem,
azathioprinem nebo methotrexatem. Bez lécby
nemocni umiraji do 2 let na rendlni selhani (10).
Relapsy se objevuji az u 50 % nemocnych (6).

Systémovy lupus
erythematodes

Systémové onemocnéni charakterizované
hyperaktivitou B lymfocytl s nadprodukci or-
ganove nespecifickych protildtek. Onemocnént
ma sirokou skalu klinickych projevi: postizent
ledvin, kloubU, kiize (motylovity exantém v ob-
liceji), centralniho nervového systému (CNS), plic,
kardiovaskularniho systému ¢i gastrointestinal-
niho traktu. Oko je postizeno asi v 1/3 pfipadd,
nejcastéjsim projevem je sekundérni Sjogrendv
syndrom a retinopatie (vatovita lozZiska, hemo-
ragie, nepravidelny kalibr cév, obr. 7), postizen
mUze byt zrakovy nerv (neuritida i ischemicka
neuropatie), rohovka (periferni ztenceni — peri-
fernf ulcerujici keratitida) nebo skléra (skleritida).
Z3kladem diagnostiky je detekce protilatek: ANA,
dsDNA, ENA, ANCA, vysetfeni komplementu.

Pacienti jsou v péci revmatologa nebo nefro-
loga. Mirné formy nebo remitujici onemocnéni
muze byt ponechdno bez lécby. V1é¢bé se uplat-
nuji NSA a DMARDs (antimalarika — hydroxychlo-

Obr. 7. Retinopatie u pacienta se SLE
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rochin, imunosupresiva: methotrexat, azathioprin,
mykofenoldt mofetil, u tézké glomerulonefritidy
a zadvaznych organovych komplikaci cyklofosfa-
mid), déle kortikoidy a intravendzniimunoglobuli-
ny. Lé¢ha intravendznimi imunoglobuliny (VIG) se
pouziva u organovych komplikaci a u vaskulitidy,
predpoklada se, Ze snizuji tvorbu imunoglobulinG
a pocetimunokomplexd, presto neni mechanis-
mus ucinku pfesné zndm. Vyhodou IVIG je, Ze na
rozdil od kortikoidU a imunosupresiv nesnizuji
imunitu a maji vyznamné nizsi riziko infekénich
komplikaci (10, 17). Z biologickych DMARDs jsou
vyuzivany monoklonalnf protilatky proti B lymfo-
cytlim - belimumab a rituximab (6).

Vogtav-Koyanagiho-Haradlv
syndrom (VKH syndrom)

Z3avazna oboustranna granulomatézni
panuveitida projevujici se multifokalnim se-
roznim odchlipenim sitnice, edémem papily
zrakového nervu a zkalenim sklivce (vitritidou).
Extraokuldrni pfiznaky jsou bolesti hlavy, za-
vrat, meningealni drdzdéni, porucha sluchu,
poliéza (bilé okrsky vlast nebo fas), vilitigo.
V prodromalni fazi maji pacienti chfipkové
priznaky. Kombinované postizeni oka, ucha,
k@ize a CNS predstavuje kompletni VKH syn-
drom. Nejcastéji jsou postizeni Asiati, Hispanci
a Indidni. V nasem geografickém pasmu se
Castéji setkdvame s neurologickym postizenim
a zadnf uveitidou — nekompletni (Harad@v)
syndrom (obr. 8). Pfedpokldda se autoimunitni
reakce proti tkdnfm obsahujicim melanocyty -
oci, vnitfni ucho, kize, vlasy, meningy. Diagnéza
je klinickd, pokud jsou splnény 3 ze 4 pfiznaku:
1. bilateralnf pfedni uveitida, 2. zadnf uveitida, 3.
neurologické pfiznaky, 4. kozni pfiznaky.

Prognodza videni je dobrd, pokud je agresiv-
ni 1écba v akutni fazi zahajena vcas. Zpocatku
jsou aplikovany pulzy metylprednizolonu, né-
slednd imunosupresivni, ev. biologicka terapie
je dlouhodoba (18).

Relabuijici polychondritida
Vzdcné multiorgdnové onemocnéni, posti-
hujici tkdné s vysokym obsahem proteoglyka-
nl a chrupavku, zejména v usnim boltci, nosni
chrupavku, tracheobronchialnf strom a pojivo-
vou tkan srdce. V klinickém obraze je bolestivé
zdureni a deformity usniho boltce, zivot ohro-
zujicf je postizeni dychaciho systému a srdce.
Je ¢asto asociovana s jinymi revmatologickymi
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chorobami. Diagnéza je stanovena na zakladé
klinického nélezu.

Oc¢ni manifestace je u 60 % pacientd, nic-
méneé casto jen mirného stupné. Nejcastéji se
vyskytuje vaskulitida sitnicovych cév, postizeni
rohovky, uveitida, postizeni skléry ¢i episkléry
(skleritida/episkleritida).

Lécba zavisi na klinickém obraze, tizi zanétu
a orgdnové manifestaci. U mirnych forem vyu-
zfvdme NSA, u ostatnich postupné kortikoidy
a DMARDs umoznuijici snizit davky kortikoidl
(methotrexat, azathioprin, cyklosporin A, leflu-
nomid, mykofenoldt mofetil, cyklofosfamid).
Biologicka terapie v Cele s inhibitory TNFa (ze-
jména adalimumab), dle tocilizumab, anakinra,

rituximab a abatacept (19).

Tubulointersticialni nefritida
a uveitida (TINU syndrom)

Vzécné okulorendini onemocnéni, v etiolo-
gii se pfedpokladaji imunitni mechanismy, které
mohou byt vyvoldny Iéky nebo infekci, zaroven
byly identifikovany haplotypy asociované s one-
mocnénim. Vétsinou postihuje mladistvé kolem
15 let véku. V klinickém nalezu je pfftomna vetsi-
nou oboustranna mirnd chronicka negranulo-
matézni predni uveitida projevujici se spojivko-
vou injekct, bolestfa zhorsenim vizu. Z celkovych
piiznakl se vyskytuje horecka, hubnuti, myalgie,
artralgie, vyrazka. Laboratornf vysetfeni prokédze
zvysené hodnoty sérového kreatininu a zvysenou
hodnotu 32 mikroglobulinu v moci, mize byt
pfftomna proteinurie, hematurie, pyurie, glykosu-
rie. Akutni rendini selhdni maze byt pfitomno u 10
az 15 % pacientU. Lokalni o¢ni terapie zahrnuje
kortikoidy a mydriatika, celkova lé¢ba kortikoidy je
vedena pediatrem a ma vysokou Uspésnost (20).

Morbus Behcet

Je systémova okluzivni vaskulitida posti-
hujici typicky muze z oblasti Sttedozemniho
mofe ¢i ze Stfedniho a Dalného vychodu.
Etiologie je nejasna, je zndma asociace s anti-
genem HLA B5 ¢i HLA B51. Diagndza je klinic-
kd, pacienti maji afty v dutiné Ustnf, ulcerace
na genitalu, nitroo¢ni zanét, kozni [éze nebo
pozitivni test patergie. O¢ni projevy jsou pred-
ni uveitida, bunécné zkalenf sklivce (vitritida)
nebo okluzivni vaskulitida.

V [é¢bé predni uveitidy se uplatrujf lokaIni
kortikoidy, v Ié¢bé zadniho segmentu je indiko-
vana kombinovana imunosuprese (8).

/ Klin Farmakol Farm 2019; 33(1): 1

Komplikace nitroo¢nich zanéti

Katarakta a glaukom jsou nejcastéjsimi kom-
plikacemi nitrooc¢nich zanétd. U zanétd s vysokou
aktivitou a chronickych zanétl se vyskytuj témer
u vdech pacientl. Katarakta vyzaduje operacni
feSenia provadi se 2-3 mésice po zklidnénfzanétu.
Glaukom je zpocatku léc¢en farmakologicky, z anti-
glaukomatik jsou lékem volby lokalni betablo-
kétory nebo analoga prostaglandind, pfipadné
inhibitory karboanhydrdzy. Pokud neni nitroo¢ni
tlak kompenzovan lokéIni terapii, je doporucena
antiglaukomova filtracni operace. Zavaznou kom-
plikacije cystoidni makularni edém, coz je edém
v centralni oblasti sitnice v dlsledku protrahované-
ho prbéhu nitroocniho zanétu zhorsujici centralni
zrakovou ostrost. Chronicky edém v makule (trvajict
déle nez 6 mésictl) zplsobuije ireverzibilni zmény
na sitnici s trvalym zhorsenim vizu. V ¢asnych fa-
zich v 1é¢bé pouzivdme lokalné NSA (diklofenak,
bromfenak nebo nepafenak). Pokud je o¢ni nélez
bez aktivity zanétu, jsou dobré zkusenosti s kom-
binacf lokalnich NSA se systémoveé podavanym
lékem obsahujicim escin.

Obr. 8. Barevnd fotografie a autofluorescence
sitnice na levém oku zobrazuji ohraniceni serézniho
odchlipenti sitnice, které se Iépe zobrazuje na fezu
z optické koherencni tomogratfie
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U rezistentnich edém je indikovana kortiko-
terapie, metodou volby jsou intravendzni pulzy
metylprednizolonu, periokularni injekce nebo ni-
troocni aplikace. Pro periokuldrni podani (parabul-
barni ¢i subtenonskd injekce) volime betametazon
(rychly ndstup), metylprednizolon nebo triamcino-
lon (pozvolngjsi nastup ucinku), k nitroocni aplikaci
pak implantat s dexametazonem.

Pokud volime systémovou kortikoterapii,
vetdinou zahajime Iécbu tfemi pulzy metylpred-
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Pouziti anti-VEGF léku v oftalmologii

Alexandr Stepanov, Jan Studnicka
Katedra o¢niho |ékarstvi, Lékafska fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova
Oc¢ni klinika, Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Intravitredlni aplikace protildtek blokujicich VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) je i¢innou lé¢bou vihké formy vékem
podminéné makuldrni degenerace, makularniho otoku pfi okluzi sitnicovych zil, diabetického makuldrniho edému a také
choroidélnich neovaskuldrnich membran pfi méné castych chorobach makuly. Blokdda VEGF vede k ovlivnéni propustnosti
sitnicovych a choroidélnich cév, angiogenezi, produkci cytokint a k ovlivnéni zanétlivé odpovédi. V soucasné dobé existuji 2
schvélené anti-VEGF pfipravky (ranibizumab a aflibercept), u nichz byl nékolika multicentrickymi, randomizovanymi klinickymi
studiemi prokéazan kladny ucinek i dobry bezpecénostni profil.

Klicova slova: ranibizumab, aflibercept, bevacizumab, diabeticky makularni edém, okluze sitnicovych Zil, vékem podminéna
makularni degenerace, anti-VEGF.

Use of anti-VEGF drugs in ophthalmology

Intravitreal injections of antibodies blocking VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) are an effective treatment for the wet form of
age-related macular degeneration, macular edema in retinal vein occlusion, diabetic macular edema, and choroidal neovascular mem-
branes in less frequent macular diseases. A blockade of VEGF leads to interference of the permeability of retinal and choroidal blood
vessels, angiogenesis, cytokine production and influences the inflammatory response. There are currently 2 approved anti-VEGF drugs
(ranibizumab and aflibercept), with a multicentre, randomized, clinical trial showing a positive clinical effect as well as a good safety profile.

Key words: ranibizumab, aflibercept, bevacizumab, diabetic macular edema, retinal vein occlusion, age-related macular dege-

neration, anti-VEGF.

Uvod

Hlavn{ pficinou rozvoje vaskuldrnich one-
mocneén sitnice (vekem podminénd makularni
degenerace (VPMD), diabeticky makuldrni edém
(DME), makularni edém na podkladé okluze sit-
nicové Zily (OSZ), pokrocilé stadium retinopa-
tie nedonosenych, choroidalni neovaskularni
membrany (CNV) pfi méné Castych chorobach
makuly) jsou stresové procesy indukované
nedostatkem kysliku, kdy velkou ulohu hraje
vaskularni endotelidIni rlstovy faktor (vascular
endothelial growth factor (VEGF)) (obrazek 1).

VEGF je homodimericky glykoprotein
s monomery postavenymi proti sobé. Dosud
je zndmo Sest podtypt VEGEF, a to VEGF-A, B,
C, D, Eaplacentarni rastovy faktor - P1GF (pla-

centa growth factor) (tabulka 1). VEGF-A se va-
7e na povrch endotelidlnich bunék pres recep-
tory VEGFRT a VEGFR2. Zvysena vazba VEGF
na endotelidIni bunky vede k angiogenezi,
lymfangiogenezi a produkci cytokind a pro-
tedz (IL.-2, granulocyte macrophage colony
stimulating factor) (obrazek 2) (1). VEGF-A hraje
roli ve vyvoji i udrzeni funkce cévniho fecisté.
Zvysuje cévni propustnost (2-4), ucastni se
inhibice trombogeneze (5), zvysuje produkci
cytokind, inhibuje apoptézu a ma prozanétlivy
efekt (2). P1GF je nedetekovatelny ve vétsiné
organu za fyziologickych podminek, ale jeho
hladina je zvysena za patologickych podmi-
nek a mize pUsobit synergicky s VEGF-A na
aktivaci VEGFR1 (obrazek 3) (6).

U cloveka se VEGF-A vyskytuje v nékolika
isoformach: VEGFA121, VEGFA145, VEGFA165,
VEGFA189 a VEGFA206. Isoformami nejcastéji
se vyskytujicimi v lidském oku jsou VEGFA121
a VEGFA165 (7-9). V oku je VEGF produkovan pe-
ricyty, neurony, astrocyty, Mullerovymi burikami,
retindlnim pigmentovym epitelem (RPE) a ne-
pigmentovanym cilidrnim epitelem (1). Ischemie
zpUlsobuje zvysenou produkci VEGF prostfed-
nictvim indukce faktoru indukované hypoxie 1
(hypoxia-inducible factor — HIF-T) a transkripcni
aktivace cilovych gent s naslednym zvysenim
oxygenace (2, 3). VEGF mUze také pfispét k zanét-
livému procesu tim, Ze indukuje expresi cévnich
bunécnych adheznich molekul 1 (vascular cell
adhesion molecule 1 - VCAM-1), zvysuje pocet
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leukocytd, stimuluje adhezi pericytd s naslednou
tvorbou defektd v hematoretinalni bariére (2).

Anti-VEGF preparaty svou vazbou na mo-
lekulu VEGF-A branf ucinku cévniho endote-
lidinfho rGstového faktoru na své receptory
na endotelidlnich bunkach choroidélnich
neovaskuldrnich membrén a sftnicovych cév.
Mald velikost jejich molekul umoznuje po in-
travitrealnf aplikaci snadnou prostupnost pres
sftnici k cflové endotelové bunce. Jejich dalsi
vyhodou je kratky biologicky polocas, coz ve-
de k rychlému odbourdvani ldtky z organismu
(tabulka 2). U¢innost a bezpec¢nost anti-VEGF
|ékl jsou ovéreny nékolikaletym vyzkumem.

Objev intravitredlnf lé¢by blokatory VEGF
byl uskute¢nén na zakladé inovativniho bio-
technologického vyzkumu, zaméfeného na
vyrobu Iékd s vysokou afinitou k cilové tkani.
Struktura molekul anti-VEGF lékd predstavuje
zéklad pro pochopeni jejich klinické farma-
kologie (obrazek 4). V soucasné dobé je pro
intravitredlnf lé¢bu ocnich onemocnénf schva-
len ranibizumab a aflibercept. Ranibizumab je
rekombinantni humanizovana monoklonalnf
protilatka o velikosti 48 kDa postradajici Fc frag-
ment (5). Aflibercept je rekombinantni fuzni
protein o velikosti 115 kDa, ktery kombinuje Fc
¢ast pIné monoklonalni protilatky a dveé nejvys-
$i afinitni domény VEGF receptoru typu 1 (R)
a VEGFR2 (7). Po intravitredInim podéni plsobf
svymi receptory jako ndvnada pro VEGF A, B
a placentdrni rdstovy faktor (PIGF), a tim zame-
zuje jejich plsobeni na receptory endotelovych
bunék sftnicovych a choroidalnich cév.

Bevacizumab je pIné humanizovana rekom-
binantni monoklonalnf protildtka IgG1 proti VEGF
-A o velikosti 148 kDa schvélena k intravendzni
lé¢bé dospélych pacientl s nddorovym onemoc-
nénim (metastazujici karcinom tlustého stfeva
nebo rekta, karcinom prsu, plicni karcinom, karci-
nom ledvin, nddory vajecnikd a vejcovodt). Tento
|ék je také Siroce pouzivan v intravitredIni lécbé
o¢nich onemocnéni v rezimu ,off-label”, jelikoz
neexistuje schvéleni Federdiniho Uradu pro kon-
trolu lé¢iv (Food and Drug Administration — FDA)
pro jeho poufZiti v oftalmologii.

Farmakodynamika

IntravitredIni anti-VEGF Iéky inhibuijf aktivi-
tu proangiogennich faktord s réiznou cilovou
selektivitou, afinitou a potenci. Ranibizumab
a bevacizumab se vézou na vsechny isoformy

Tab. 1. Klasifikace a funkce VEGF

VEGF Receptor Funkce
Angiogeneze, vazodilatace,
VEGFR-1 ,
VEGF-A VEGFR-2 Neuropilin-1 chemotaxe (makrofagy
a granulocyty)
VEGF-B VEGFR-1 Embryonalni angiogeneze
VEGFR-2 )
VEGF-C VEGER-3 Lymfangiogeneze
VEGFR-2 )
VEGF-D VEGFRS3 Lymfangiogeneze
VEGF-E (virovy faktor) VEGFR-2 Angiogeneze
PIGF VEGFR-1 Neuropilin-1 Angiogeneze, zanét

Obr. 1. Patogeneze vlivu ischemie na sitnici
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HRB — hemato-retindini bariéra; PGF — placentdrni rdstovy faktor; RPE — retindIni pigmentovy epitel; VEGF — vasku-
Idrni endotelovy rastovy faktor; VEGFR — receptor pro vaskuldrni endotelovy rdstovy faktor. (Se svolenim Bayer Heal-
thCare prevzato z Whitcup SM, Nussenblatt RB, Lightman SL, Hollander DA. Inflammation in retinal disease. Int J In-

flam. 2013; 2013: 724648).

Obr. 2. Uloha VEGF-A v angiogenezi
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VEGF — vaskuldrniendotelovy rdstovy faktor; VEGFR — receptor pro vaskuldrni endotelovy rdstovy faktor. (Se svolenim
Bayer HealthCare prevzato z Fischer C, Mazzone M, Jonckx B, Carmeliet P. FLTT and its ligands VEGFB and PIGF: drug
targets for anti-angiogenic therapy? Nat Rev Cancer. 2008 Dec; 8(12): 942-956).

VEGF-A, zatimco aflibercept plsobi jako rozpust-
ny falesny (,decoy”) receptor, ktery vaze VEGF-A,
VEGF-B a PIGF s vyssi afinitou nez jejich pfirozené
receptory, a tim muize inhibovat vazbu a aktivaci
téchto pfibuznych receptord VEGF (tabulka 1).
Dva hlavni parametry, které se pouZivajf jako
farmakodynamické biomarkery, jsou nésledujici:
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afinita léku a jeho ucinnost. Afinita léku odpovida
tomuy, jak silné se 1ék mize navézat na receptor,
zatimco Uc¢innost znamena mnozstvi pipravku
potfebné k dosazeni pozadovaného farmako-
logického Ucinku. Vdechny tyto léky majf afinitu
a Ucinnost v nanomolarnim az pikomolarnim

rozmezi s pozoruhodnymi rozdily mezi studiemi
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(9-13). Napfiklad v nékterych studiich byla hod-
nota disocia¢ni konstanty (Kd) desetindsobné
nizsi u ranibizumabu nez u bevacizumabu (< 179
a 1800 pM, respektive) (9, 11), zatimco jinf autofi
zjistili, ze oba léky maji podobné afinity (hodnoty
Kd 46 a 58 pM) (10). Tato nesrovnalost mdze byt
zpUsobena rlznymi metodami pouzitymi pro vy-
hodnoceni stanovenych parametr(i (napf. ELISA
versus Biacore) (12). Pfi zhodnoceni afinity pomoci
tfech rlznych metod byly hodnoty Kd pro ranibi-
zumab v rozmezi < 9,2 a7 67 UM, pro bevacizumab
byly 754 az 4456 UM a pro aflibercept byly od 1,8
do 9263 uM (12). Je zajimavé, Ze analyza pomoci
systému Biacore od Papadopoulose a kol. ukazala
afinitu vazby afliberceptu asi 100x vyssi nez ranibi-
zumabu a bevacizumabu s hodnotou Kd 0,49 uM
(10). Na druhé strané v pripadé pouziti analytické
ultracentrifugy pro mérenti rychlosti sedimentace
k podpore vazebnych afinit stanovenych systé-
mem Biacore neby! prokdzan rozdil v afinité mezi
afliberceptem a ranibizumabem (12).

Ueinnost anti-VEGF léciv byla testovana na
lidskych bunkach HEK293 za pourziti specifického
luciferdzového testu, kdy VEGFR1 byl indukova-
né aktivovan pomoci VEGF-A nebo PIGF-2 (10).
V téchto experimentalnich modelech afliber-
cept prokdzal 45-92x vétsi u¢innost ve srov-
nani s ranibizumabem nebo bevacizumabem
s primeérnou hodnotou IC50 (50% inhibitory
concentration of a substance) 16 pM. Aflibercept
soucasné blokuje luciferdzovou aktivitu lidského
PIGF-2 s hodnotou ucinnosti IC50 2,9 nM (10).
Tato zjisténijsou v rozporu s vysledky ziskanymi
pomoci biologickych testd VEGF stimulované
proliferace bovinnich pericytl cév sitnice, coz
je bézné pouzivany relevantni typ bunék pro
vysetfeni angiogeneze (12, 13). V tomto mo-
delu in vitro bylo prokazano, ze ranibizumab
a aflibercept vykazuji velmi podobné Gcinky
(hodnoty IC50 88 a 90 pM), zatimco bevacizu-
mab byl pétindsobné méné ucinny (hodnota
IC50 500 pM) (13).

Farmakokinetika

Farmakokinetika anti-VEGF Iékd urcenych
k intravitredInimu podani byla sledovéna na
experimentélnich modelech zvitatiulidi s po-
zoruhodnou variaci mezi jednotlivymi druhy.
PFi testu na krélicich byl biologicky polocas ve
sklivci u ranibizumabu kratsi (2,51 dni) (14) nez
u bevacizumabu (6,99 dni). Niwa a kol. ve své
praci uvadf porovnatelné hodnoty biologické-
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Tab. 2. Strukturni, farmakodynamické a farmakokinetické parametry anti-VEGF lékd

Ranibizumab Bevacizumab Aflibercept

Struktura Humanizovany Fab ) , o .
Humanizovany IgGl1 r-fuzni protein
fragment

Cil véechny VEGF-A viechny VEGF-A VEGF-A/B, PIGF
Molekulova hmotnost
(kDa) 48 148 115
Fc ¢ast Ne Ano Ano
Afinita (Kd, pM) 9,2-179 58-4456 0,49-9263
U¢innost (IC50, pM) 88-1140 500-1476 16-90
Biologicky polocas ve
sklivci (dny) 7,279 67 R
Blologlc!(y polocas 0083 19 56
v plazmé (dny)
SysEemova lécba na- Ne Ao Ao
dorti

Obr. 3. Kaskdda iniciovand placentdrnim rdstovym faktorem
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MCP — monocytdrni chemoatraktujici protein; MIP — makrofdgovy zdnétlivy protein; PGF — placentdrni rdstovy fak-
tor; TNF-a — tumor nekrotizujici faktor a; VEGFR — receptor pro vaskuldrni endotelovy rdstovy faktor. (Se svolenim
Bayer HealthCare prevzato z Fischer C, Mazzone M, Jonckx B, Carmeliet P. FLTT and its ligands VEGFB and PIGF: drug
targets for anti-angiogenic therapy? Nat Rev Cancer. 2008 Dec; 8(12): 942-956.).

Obr. 4. Struktura anti-VEGF Iékd (se svolenim Bayer HealthCare)

Aflibercept

- % VEGFR-2
Vi
ﬂl 2o ‘Fc Gt ‘ afinitni domén 3

ho polocasu ve sklivci opice makak u ranibizu-
mabu i afliberceptu (2,3 a 2,2 dne) (15). V lidské
populaci byl biologicky polocas ranibizuma-
bu ve sklivci 9,82 dni u pacientl s makularnim
edémem pfi neovaskularni VPMD, diabetické
retinopatii nebo OSZ (16). U bevacizumabu
byla tato hodnota 7,19 dni (17) a v pfipadé afli-
berceptu 11 dnf (18).

Bevacizumab

Ranibizumab

TA

anti-VEGF
Ab fragment

VEGFR-1
¢ afinitni domén 2

Termindlni plazmaticky polocas eliminace
u ¢lovéka byl 5az 7 dnf po systémovém podani
afliberceptu, v piipadé bevacizumabu tato hod-
nota ¢inf 21 dnf (19, 20). Pravé z toho divodu jsou
tyto pfipravky soucasné pouzivany iv [é¢bé na-
dord, zatimco ranibizumab je registrovdn pouze
pro intravitredlni podani (systémovy polocas
eliminace 0,25 dni).
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U pacient( s vihkou formou VPMD, ktefi byli
|éceni intravitredlné poddvanym ranibizuma-
bem (0,5 mq), bevacizumabem (1,25 mg) nebo
afliberceptem (2,0 mg), byly hladiny systémové
expozice nejvyssi u bevacizumabu, nizsi u afli-
akumulace po opakovanych intravitredlnich
aplikacich nebyla zaznamendna pouze u rani-
bizumabu (21).

Pfi aplikaci ranibizumabu v davce 0,5 mg/
oko jednou mésicné pacientim s VPMD byla

dosazena maximalni koncentrace (C__) v plaz-

mé v rozmezi mezi 0,79 az 2,90 ng/ml pfiblizné
za 1 den po aplikaci, coz je priblizné 90000na-
sobné nizsi nez koncentrace pfipravku ve sklivci.

MinimalIni koncentrace (C_ ) byla v rozmez{ 0,07

az 049 ng/I. V pfipadé intravitredIntho podani
2mg afliberceptu méla plazmatickad C__ pri-
mérnou hodnotu 0,02 mikrogramd/ml (rozmezf
0-0,054), coz je vice nez 100X méné nez hod-
nota, pfi které vznikd vazba na systémovy VEGF

(2,91 mikrogramt/ml) (21).

Klinicka ucinnost

Ucinnost lécby blokatory VEGF v pfipadé
ocnich onemocnéni spojenych s poruchou an-
giogeneze byla prokdzana v nékolika nezavis-
lych klinickych studiich. VPMD je degenerativn{
onemocnéni s maximem zmen v makule. Je
nejcastéjsi pricinou praktické slepoty populace
starsi 65 let ve vyspélych zemich (22, 23). U vét-
Siny pacientd nachdzime pomalu se rozvijejici
,suchou” atrofickou formu VPMD, ale asi v 10 %
se vyvine rychle postupujici vinkd” forma s CNV
(24-26), kterd je v 80-90 % pfipadd pficinou
praktické slepoty (27).

V klinické studii The Minimally Classic/Occult
Trial of the Anti-VEGF-Antibody Ranibizumab
in the Treatment of Neovascular Age-Related
Macular Degeneration (MARINA) byla zjisténa
u pacientl s minimalné klasickou CNV nebo
okultnf CNV u VPMD pfi mésicniaplikaci 0,5 mg
ranibizumabu intravitredlné béhem dvou let
ztrdta nejlépe korigované zrakové ostrosti
(NKZO) 0 méné nez 15 pismen ETDRS optotypt
u 90 % pacientl ve srovnani's 52,9 % nelécenych
pacientl. Statisticky vyznamné zlepseni NKZO
o 15 a vice pismen bylo zjisténo u 33,3 % ocf
ve srovnani s 3,8 % u skupiny s placebem (28).
V klinické studii The Anti-VEGF-Antibody for the
Treatment of Predominantly Classic Choroidal
Neovascularization in Age-Related Macular

Degeneration (ANCHOR), kterd trvala dva roky,
byla porovnavéna ucinnost ranibizumabu v 1é¢-
bé klasické CNV pfi VPMD ve srovnani's Ucinnostf
fotodynamické terapie (PDT) s verteporfinem. Ve
skupiné lé¢enych mési¢ni intravitredini injekct
0,5mg ranibizumabu bylo 96,4 % pacientl se
zhorsenim NKZO o méné nez 15 pismen ETDRS
optotypt za jeden rok ve srovnani' s 64,3 % paci-
enttd lécenych PDT. NKZO se statisticky vyznam-
né zlepsila o 15 a vice pismen u 40,3 % pacien-
td lé¢enych 0,5 mg ranibizumabu ve srovnani
s 5,6 % lécenych PDT (29).

V roce 2011 aflibercept obdrzel schvéleni
FDA pro lé¢bu neovaskularni VPMD v doporuce-
né davce 2,0 mg kazdych 8 tydnl po vstupni na-
sycovaci ddvce tfech mésicnich aplikacf. Klinicka
Ucinnost intravitredlniho afliberceptu byla pod-
pofena dvéma studiemi VIEW 1 a VIEW 2 (VEGF
Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in
Wet AMD), které prokézaly rovnocennost tcinku
aflibercepu ve srovnanis ranibizumabem (30, 31)
pfi mensim poctu aplikaci afliberceptu béhem
prvniho roku lé¢by.

Zilni sftnicové okluze jsou druhym nejcas-
t&jSim cévnim sitnicovym onemocnénim po
diabetické retinopatii. Podle mista cévniho uza-
véru se rozlisuji dvé zakladni formy: kmenova
okluze sftnicové Zily (KOSZ) a vétvova okluze
sitnicové zily (VOSZ), kterd se vyskytuje castgji
a tvoff asi 80 % vsech sitnicovych Zzilnich okluzi
(32). U¢inek ranibizumabu v [é¢bé makuldrniho
otoku u Zilnich sitnicovych okluzi byl prokdzén
nékolika randomizovanymi, multicentrickymi,
kontrolovanymi klinickymi studiemi. V klinické
studii HORIZON byl zjistovén efekt a bezpecnost
0,3 mg ranibizumabu a 0,5 mg ranibizumabu
podavaného mési¢né intravitredlné pacientlim
s otokemn makuly pfi VOSZ ve srovnani s kontrolni
skupinou bez lé¢by. Po roce 1écby byl primér-
ny zisk 16,8 pismene ve skupiné ocf l1é¢enych
0,3 mg ranibizumabu a 19,2 pismene u lécenych
0,5 mg ranibizumabu. Zlepseni zraku a pokles
CRT byly maximalnf po prvnich tiech injekcich
na zacatku lécby. Ve studii nebyl zjistén zadny
nezadouci Ucinek ranibizumabu, ktery by ne-
byl zjistén v pfedchozich studiich s ranibizu-
mabem u VPMD (33). V klinické studii CRUISE
(Ranibizumab for the treatment of macular
edema after central retinal vein occlusion) byl
zjistovan efekt a bezpec¢nost 0,3 mg ranibizuma-
bua 0,5 mg ranibizumabu podavaného mésicné
intravitredlné pacientdim s makuldrnim edémem
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pfi KOSZ ve srovnani s kontrolni skupinou bez
|é¢by. Po dvandcti mésicich 1écby byl prameér-
ny zisk 13,9 pismen v obou skupinach (0,3 mg
a 0,5 mg ranibizumabu). Zlepsenf zraku a pokles
CRT byl také maximalni po prvniinjekci v prvnim
tydnu lécby (34). Bezpecnost a Ucinnost afliber-
ceptu byly hodnoceny ve studiich COPERNICUS
a GALILEO u pacientd s makuldrnim edémem
v disledku KOSZ (35).V obou studiich byli paci-
enti randomizovani v poméru 3: 2 bud k [é¢bé
afliberceptem 2 mg, ktery byl podévan kazdé 4
tydny nebo do kontrolnf skupiny, kterd dostava-
la pfedstirané (,sham”) injekce kazdé 4 tydny
s celkovym poctem 6 injekci. Rozdil mezi léc¢eb-
nymi skupinami byl ve prospéch afliberceptu
v obou studiich. Maximalniho zlepsenfi zrakové
ostrosti bylo dosazeno v tfetim meésici sledovani
s naslednou stabilizaci zrakové ostrosti a CRT
az do 6. mésice. Statisticky vyznamny rozdil byl
udrzen azdo 52. tydne. U pacientl s makuldrnim
edémem v disledku VOSZ hodnotila G¢innost
afliberceptu studie VIBRANT (36). V této studii
byla porovnavéna léc¢ba afliberceptem 2 mg
aplikovanym kazdych 8 tydnl po sesti ivodnich
meésicnich injekcich s laserovou lé¢bou makuly
(kontrolni skupina). Na konci sledovani 52,7 %
pacientd léc¢enych afliberceptem prokazalo zisk
> 15 pismen ETDRS optotypU oproti vychozimu
stavu. V kontrolni skupiné prokézalo stejné zlep-
Seni NKZO pouze 26,7 % pacientd.

Diabeticka retinopatie a DME jsou nejcastéjsf
komplikaci cukrovky. Klinicky signifikantni DME po-
stihuje 6% a7 10 % pacientl s cukrovkou a je spolu
s diabetickou retinopatif nej¢astéjsi piicinou slepoty
osob ve véku 20-74 let ve vyspélych primyslovych
zemich (37, 38). V piipadé lehké neproliferativni
diabetické retinopatie se vyskytuje az v 6 %a jeho
vyskyt se zvysuje s progresi retinopatie. V piipade
proliferativni diabetické retinopatie se popisuje
U 74 % nemocnych. Prevalence edému narlsta
s délkou onemocnéni, s vyssi hladinou glykova-
ného hemoglobinu a s proteinurif (39). Zakladnimi
klinickymi studiemi, které prokazaly uc¢innost rani-
bizumabu u DME, byla studie RESOLVE a RESTORE.
Hlavnim cilem studie RESOLVE bylo Zjistit, zda je ra-
nibizumab Ucinny u pacientd s DME. Ranibizumab
byl podavén v rezimu PRN, prmérné bylo nutno
podat 10 injekci za rok. V hodnocenych skupinach
s 0,5mg a 0,3 mg ranibizumabu bylo Zjisténo vy-
znamné zlepseni NKZO ve srovnani s placebem,
primérny zisk byl 7.8 pismene. Také pokles CRT
byl statisticky vyznamny. Pocet ani charakteristika
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zavaznych nezddoucich Ucinkd nebyly odlisné me-
zi skupinou lécenych ranibizumabem a skupinou
s placebem (40). Ve studii RESTORE bylo zjistovano,
zda je ranibizumab Uc¢inny v monoterapii, nebo
v kombinaci s laserem ve srovnani s monoterapif
laserem. Design studie byl podobny jako u studie
RESOLVE, indikace laserového oSeteni zavisela na
rozhodnuti jednotlivych zkousejicich. Pfi 1écbe
ranibizumabem, at uz v monoterapii, nebo v kom-
binaci s laserem, bylo dosazeno zlepseniNKZO 0 3
a vice tadkd ETDRS optotypt ve 23 %. Primérmy
zisk byl pfi monoterapii 6,8 pismene a pii kombino-
vané lécbeé 64 pismene. Pokles CRT byl podobny
v obou skupinéch s ranibizumabem a byl vyznam-
né vyssi nez u pacientd lécenych monoterapif lase-
rem. Primérny pocet aplikaci ranibizumabu, at uz
v monoterapii nebo pfi kombinaci s laserem, byl
7 injekcf za rok. V celé studii nebyla hldsena zadna
endoftalmitida (41).V roce 2014 se zacal aflibercept
pouzivat v Ié¢bé DME na zakladé vysledkl dvou
studif VISTA DME a VIVID DME, zaméfenych na po-
rovnani U¢innosti anti-VEGF pfipravku s laserovou
fotokoagulaci makuly. Pacienti lécent afliberceptem
ziskali béhem dvouletého sledovéniv prdméru dva
fadky ETDRS optotypU, zatimco kontrolni skupina
pacientl neméla zadné zlepseni (42).

V fadé klinickych studif byl prokazan be-
nefit lécby blokatory VEGF u pacientl s jinou
pficinou CNV nez VPMD. Studie RADIANCE,
kterd jako prvni na svété hodnotila Uc¢innost
lécby Lucentisem v pfipadé myopickych CNV
u 116 oci v rezimu PRN prokdzala signifikantni
zlep$eni NKZO a CRT na konci ro¢niho sledo-
vani's primérnym poctem 3,5 injekcf Lucentisu
(43). Studie MINERVA hodnotila tc¢innost 1écby
Lucentisem u 119 pacientt s CNV z jinych pficin
nez VPMD a patologickd myopie v reZimu Ié¢-
by PRN. Vysledky hodnoceni NKZO ukazuji, ze
v pribéhu ro¢niho sledovani doslo ke zlepseni
0 9,5 pismen ETDRS optotypt pfi primérném
poctu 5,8 injekci Lucentisu (44).
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Doporucend déavka ranibizumabu je 0,5 mg
podévanych jako jednordzové intravitreaini in-
jekce. To odpovida injekci o objemu 0,05 ml.
Interval mezi dvéma davkami podavanymi do
stejného oka ma byt alespon ¢tyfi tydny. Lécba
se zahajuje jednou injekci za mésic do dosazenf
maximalni zrakové ostrosti a/nebo do vymize-
ni priznakd aktivity onemocnéni. U pacientd
s vlhkou formou VPMD, DME a RVO mohou
byt zpocatku potfeba tfi nebo vice po sobé
jdoucich injekci podadvanych jednou za mésic.
Nasledné maji byt |ékafem urceny intervaly
sledovani a lé¢by, které maji byt stanoveny na
zékladé aktivity onemocnéni vyhodnocené
podle zrakové ostrosti a/nebo anatomickych
parametrd.

Doporucend dévka pripravku aflibercept
je 2 mg, coz odpovida 50 mikrolitrim. Na za-
¢atku 1écby afliberceptem se podava jedna
injekce mésicné v péti po sobé jdoucich dav-
kdch v pfipadé DME, v ostatnich pfipadech ve
tfech po sobé jdoucich davkach (stejné jako
pfi terapii ranibizumabem). Lécebny interval
se pak prodlouzi na dva mésice. Na zdkladé
posouzeni vysledkd vysetfeni zraku a/nebo
anatomickych pomerd Iékafem mize byt |é-
¢ebny interval udrzovan na dvou mésicich
nebo dale prodlouzen rezimem ,treat and
extend’, kdy dochdzi k prodluzovani intervall
mezi injekcemi o 2 nebo o 4 tydny tak, aby
byly udrzeny stabilni vysledky vysetfeni zraku
a/nebo anatomickych pomeérd. Pokud dojde
ke zhorsenf vysledkl vysetienf zraku a/nebo
anatomickych pomeérd, lé¢ebny interval ma
byt podle toho zkrdcen na minimalné dva
mésice béhem prvnich 12 mésict écby. Je
tfeba poznamenat, Zze méné casty |écebny
rezim terapie snizuje zatéz pacientl a ndklady
na zdravotni péci. Je také ddlezité zdaraznit,
7e dostupnost nékolika anti-VEGF 1ékd na tr-
hu je velkou vyhodou pro ty pacienty, ktefi
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bud nereaguji na jiz nastavenou lé¢bu nebo
u kterych vznikne tachyfylaxe.

Dalsf moznosti pro vyuziti anti-VEGF [é¢-
by jsou proliferativni diabetické retinopatie,
retinopatie nedonosenych déti a sekundarni
pozanétlivé CNV (45). Kromé toho mohou byt
anti-VEGF Iéky pouZity jako ucinnd adjuvantni
|é¢ba predniho segmentu oka, napfiklad ve
filtra¢ni chirurgii glaukomu, pfi Ié¢bé neovas-
kuldrniho glaukomu a neovaskularizace rohov-
ky (46, 47). Na zdkladé soucasnych poznatkd
|é¢ba blokatory VEGF nevyvoldva strukturdlnf
destruktivni zmeény v sitnici (jako lasery), ani
nezpUsobuje vznik komplikované katarakty
(jako steroidy) (48).

Zaver

Intravitredlné podavané anti-VEGF léky jsou
lé¢bou prvni volby nékolika zrak ohrozujicich
ocnich onemocnéni spojenych s angiogenezi.
Maijf afinitu a Ucinnost v rozmezi nanomolarnich
az pikomolarnich koncentraci. Udaje o klinické
Uc¢innosti této 1éc¢by ziskané v fadé randomi-
zovanych klinickych studif podporuji vyznam
VEGF-A jako hlavniho cilového determinantu
u DME, OSZ a vlhké formy VPMD. Tvorba jinych
angiogennich faktor(, nez je VEGF-A (napf. PIGF),
se mUZe vyskytnout v pfipadé tézkého pribé-
hu onemocnéni anebo pfi vyvoji tolerance na
protilatky proti VEGF. Intravitredlné podavané
anti-VEGF Iéky majf schopnost proniknout do
systémové cirkulace a zménit hladinu VEGF
v krvi. Bezpecny profil Iéku a nizkd incidence
nezddoucich ucinkd byly prokdzany v rando-
mizovanych klinickych studiich, ¢imz bylo pod-
pofeno pouziti anti-VEGF v bézné klinické praxi.
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HLAVNI TEMA (
PREHLED OCNICH LEKOVYCH FOREM

Pti lé¢bé a prevenci o¢nich onemocnéni jsou vétsiné pacientl podavany konvencni lékové formy, zejména ocni kapky a masti.
Jejich nevyhodou je nizka biodostupnost Iéc¢iva a nutnost ¢asté aplikace. Novym trendem ve vyvoji o¢nich pfipravku je pouziti

modernich pomocnych latek a Iékovych forem, které zajisti vy3si biologickou dostupnost léc¢iva. Pouze nékolik modernich
pfipravky se vsak dostalo do bézné klinické praxe, dalsi jsou predmétem klinickych hodnoceni.

Kli¢ova slova: ocni pfipravky, biodostupnost, Iékové formy.

Overview of ophthalmic dosage forms

For the treatment and prevention of ocular diseases, most patients are treated with conventional drug delivery formulations such as

eye drops or ointments. Their disadvantage is the low bioavailability of the drug and frequent application. The new trends in the de-
velopment of ophthalmic preparations include the use of modern excipients and dosage forms to achieve higher bioavailability of the
drug. However, only a few modern devices have come into common clinical practice while others are being investigated in clinical trials.

Key words: ophthalmic preparations, bioavailability, dosage forms.

Usp&snd terapie o¢nich onemocnéni zavisi
nejen na Uc¢innosti samotné lécivé latky, ale i na
jeji schopnosti prochazet fyziologickymi bariéra-
mi oka a udrzet se zde po dobu dostate¢nou k te-
rapeutickému Ucinku. Tuto skute¢nost vyrazné
ovliviiuje aplika¢niforma Iéciva a frekvence jeho
davkovaéni. V terapii o¢nich chorob se uplatiuje
lokalnf (topicka), systémova i injekeénf aplikace.

Konvencnflécivé pripravky urené k topické
aplikaci v oblasti prednich partii oka zahrnu-
ji ocni kapky, o¢ni vody a polotuhé pfipravky
(masti a gely). Urcitou ,predlékovou” formu
predstavuiji prasky pro o¢ni kapky a vody, které
po rozpusténi nebo dispergaci slozek ve vhod-
ném vehikulu (obvykle voda na injekci) poskytujf
vlastni pfipravek. Posledni skupinu reprezentuji
ocni inserty, které prestavuji ocni terapeutické
systémy s prodlouzenym nebo modifikovanym
uvolnovanim. Ke klasickym oc¢nim pripravkim
jsou v tomto ¢lanku pfifazeny také o¢nf injekce
a implantaty; obé tyto skupiny jsou lékopisné
zaclenény mezi parenterdlni pfipravky (1).

Oc¢ni kapky

Oc¢ni kapky jsou sterilni vodné, pfipadné
olejové roztoky, emulze nebo suspenze. Baleny
jsou do vzduchotésnych zabezpecenych obald,
které jsou upraveny pro jednordzovou nebo
opakovanou aplikaci. Kromé lécivé latky obsahuj
fadu pomocnych latek k dpravé osmotickych
vlastnosti, viskozity, hodnoty pH, chranicich pfed
Ucinkem kysliku (@ntioxidanty) a mikrobidlnf kon-
taminaci (protimikrobni latky). U disperznich
soustav je navic nutné pridat latky stabilizujici
disperznf stav (viskozitn{ pfisady, tenzidy).

Pokud jsou lécivé latky omezené rozpust-
né ve vodé, pouzivaji se ve formé suspenze.
Po aplikaci se suspendované ¢astice kumuluji
v slzném vaku, odkud se postupnym rozpous-
ténfm uvolnuji. Dochazi tak nejen k prodlouzenf
Ucinku, ale také ke snizenf nezadoucich ucin-
kl, protoze lécivo se dostavé do slzné tekutiny
a tkané postupné a v nizsi davce. Celkova doba
ucinku se ale obtizné predikuje a kontroluje.
Protoze rohovka je silné inervovana tkan, musf

byt velikost ¢astic v suspenzich peclivé sledo-
vana. Je zndmo, Ze ¢astice o velikosti 30-40 um
zpUsobi mechanické podrazdéni oka a jsou
rychle odplaveny reflexné vyvolanym slzenim,
coz snizuje biodostupnost léciva. Velikost ¢astic
navic také ovliviuje fyzikalnf stabilitu piipravku.
Lékopisem stanovenym postupem se mikro-
skopicky hodnotf pfitomnost ¢astic vétsich nez
25um, jejichz pocet je limitovan. Pokud jsou viak
¢astice velmi malé, jsou odplaveny stejné rychle
jako roztoky. Jako optimalnf se jevi velikost ¢astic
10 um (1, 2, 3). Prikladem Uspésné formulované
komercné dostupné suspenze s vysokou stabi-
litou, snizenymi vedlejsimi Ucinky a prodlouze-
nym Ucinkem léciva je Betoptic® S s obsahem
betaxolol hydrochloridu, ktery je navézadn na
jontovymeénnou pryskyfici. LéCivo se po aplikaci
postupné uvoliuje vyménou za sodné ionty
slzni tekutiny. Viskozita je zvysena pfidavkem
carbomeru, ktery svymi mukoadhezivnimi vlast-
nostmi prodluzuje kontakt Iéc¢iva s povrchem
oka a fyzikdlné stabilizuje suspenzi (4).
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Zastupcem emulznich oc¢nich kapek je pfi-
pravek lkervis®, olejové emulzni kapky s obsa-
hem ciclosporinu k terapii zavazné keratitidy
u pacientt se syndromem suchého oka, kde
terapie umeélymi slzami nebyla Uspésna (5).
Obecné Ize vsak fici, ze emulzni pfipravky jsou
vyuzivany zfidka. Vyjimkou jsou emulznf pfiprav-
ky, které se objevily v posledni dobé a ve kterych
jsou kapénky vnitini faze velmi malé (nanome-
try). Tyto nanoemulze obsahuji kladné nabité
tenzidy a diky tomu vznikd iontové interakce se
zapornym nabojem mucinové vrstvy. Pfikladem
jsou kapky Cationorm® nebo Retaine MGDTM
k terapii syndromu suchého oka (6).

| pfes nevyhody nizké biodostupnosti [éciv
(absorbovano je prdmeérné méné nez 5 % léciva)
a nutnosti ¢asté aplikace (pulzni profil Ucinku lé-
Civa), patfi o¢ni kapky (pfedevsim vodné roztoky)
mezi nejoblibenégjsi topické ocni pripravky. Jejich
formulace je relativné jednoduchd, stejné jako
vyroba a vétsina pacientd nema problémy s jejich
aplikaci. I tak je ale pacienty nutné o spravné apli-
kaci pfi vydeji ndlezité poucit. Zvyseni biodostup-
nosti mize podporfit i pacient, pokud po aplikaci
kapky zavie oko a provede na nékolik malo minut
nasolakrimalni okluzi (stacenf slznych kanalkd prs-
ty). Vyrazné se tak snizi odplavent pfipravku z oka
reflexnim mrkanim a slzni drendzi. Nasolakrimalni
okluze se ale nedoporucuje pacientdim trpicim
syndromem suchého oka (2).

Polotuhé o¢ni pripravky

Masti i gely prodluzuji mnohonasobné kon-
taktnf ¢as léciva s rohovkou a zvysujf tak vy-
znamné biologickou dostupnost. Technologicky
se jednd o jednofézové pripravky, pokud je
lé¢ivo v zékladu rozpusténé, nebo vicefazové
ptipravky, pokud je Ié¢ivo suspendovano nebo
emulgovéno. Mastovymi zéklady byvaji kom-
binace bilé vazeliny, tekutého a tvrdého parafi-
nu, tuku z ov¢i viny, cetylalkoholu, cholesterolu
nebo dalsich emulgétord. Vzhledem k citlivosti
rohovky musi byt zéklad pro aplikadi, tj. pfi 32 °C,
meékky a dobfte roztiratelny po povrchu o¢ni
bulvy (2).

Nevyhodou o¢nich masti je zména ostrosti
vidéni po aplikaci, variabilita aplikované davky,
kterd souvisi s obtizemi pfi aplikaci davky, a riziko
blokady slznych kanalk. Odstranéni nékterych
vyse zminénych nedostatkd poskytuje aplikace
gelovych pfipravkd, jejichz zaklady tvofi hydro-
filnf polymery; vyhodné jsou zejména polymery

s mukoadhezivnimi vlastnostmi. Mukoadhezivni
polymery vykazuji adhezi na mucinovou vrstvu
oka diky rGznym fyzikdlnim a chemickym me-
chanismim, jako je napfiklad tvorba iontové
vazby, tvorba vodikovych mustkd nebo van der
Waalsovych vazeb, prolinéni fetézcl polymeru
a mucinu atd,, a tim zajisti prodlouzeni kontaktu
s rohovkou a spojivkou. Vodné roztoky mukoad-
hezivnich latek se pomalu rozpous$téji a jsou od-
plavovany slzami. Lécivé latky zdstavaji v oku,
dokud se mucinova vrstva neobnovi nebo pfipra-
vek nenfodstranén mrkanim. Tim se zlep3uje bio-
dostupnost a snizujf se vedlejsi Ucinky. Nejcastéji
pouzivanymi polymery jsou derivéty celuldzy
(hypromeldza, methylceluléza), polyvinyalkohol,
karbomery a kyselina hyaluronova, kterd ma navic
kromé lubrikacnich vlastnostii hojivy efekt (7,8, 9).
I gelové systémy vykazuji ur¢ité nevyhody, z nichz
jmenujme napf. zvyseni odporu pfi pohybu oc-
nich vicek, tvorbu krust a depozit, slzenf a ovliv-
nénf zrakového vnimani. Podobné jako u mastf
byva i davkovani variabilni. Jsou viak obvykle
mékei, a navic rohovku hydratujf.

Noveéjsi pristup k Uprave viskozity o¢nich pfi-
pravkd je in situ gelace, kdy ke zvyseni viskozity
dojde az po aplikaci na rohovku. V pfipravkuy,
ktery ma povahu vodného roztoku s normalni,
pfipadné jen velmi mirné zvysenou viskozitou,
se pouziji takové polymerni latky, které vykazu-
ji fazovou zménu sol-gel. Behem kratké doby
po aplikaci pfechazeji z kapalného stavu (sol)
na vysoce viskdzni gel, ktery vytvéii na povr-
chu rohovky depo léciva. K tomuto pfechodu
dochdzi vlivem teploty (methylceluléza, po-
loxamer, xyloglukan), zménou pH (karbomery,
polykarbofil) nebo reakci s fyziologickymi mo-
no- a divalentnimi ionty (gelanova klovatina,
alginat sodny). Vyhodou je snazsi zpracovani,
aplikace a davkovani pfipravku (10). Komerenf
ptiklady zahrnuji pfipravek k terapii glaukomu
Rysmon TG® nebo Timoptic—XE®, oba obsahujf
timolol, Visine unavené oci® pro zviheni oka,
TobraDex ST® s tombramycinem a dexametha-
sonem, ¢i Carteol LP® s karteololem (2).

Oc¢ni inserty

Oc¢nfiinserty jsou pevné sterilni jednodavko-
vé pripravky urcené k aplikaci do spojivkového
vaku. Svym tvarem a velikosti musi byt pfizplso-
beny oku; vklddaji se do dolniho nebo horniho
spojivkového vaku. Zakladnf struktura je tvofena
matrici nej¢astéji hydrofilniho polymeru, nebo
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zasobnikem s lécivou latkou, ktery je potaZen
membréanou fidici uvolfovaniléciva. Rozpustna
matrice je tvofena napt. derivaty celulézy nebo
odbouratelnymi polymery, napf. kolagenem.
Prikladem nerozpustnych matricovych systé-
mU jsou terapeutické mékké kontaktni cocky.
Oc¢ni inserty vyuzivajici zasobniku s lé¢ivem
jsou napf. osmotické systémy, které se po vy-
Cerpan{ zasobniku musi z oka vyjmout. Dalsim
typem biodegradovatelnych ocnich insertl
jsou tzv. minitablety, formulované predevsim
z hydrofilnich polymer( (derivaty celulézy), dale
z chitosanu, karbomery nebo skrobu. Vyrabi se
piimym lisovanim podobné jako klasické tablety,
jsou ovsem miniaturnich rozmérd, v priméru
1-2 mm. Po aplikaci do spojivkového vaku rychle
nabobtnaji, vytvori strukturu gelu, z které se
|é¢ivo postupné uvolfiuje.

Jako o¢nfinsert je mozné vyuzit i mékké kon-
taktni cocky, které se sytilécivem. Jejich Sirsimu po-
uZiti brani zejména cena, problémy s uchovavanim
(vymyvani 1éciva pfi cisténi) a riziko toxicity pou-
Zitych protimikrobnich latek. Rychlost uvolfiovani
|é¢iva neni mozné kontrolovat, obvykle se uvolnf
rychle pocatecni davka a poté rychlost klesd, jak
se zasoba léciva postupné vycerpava.

VWhody o¢niinsertd jsou zejména v prodlou-
Zeni doby pUsobeni léciva, u fady z nich jeho
uvolnovani konstantni rychlosti, zvyseni biolo-
gické dostupnosti, snizeni systémoveé absorpce
i pocet aplikaci. Mezi nevyhody patfi zejména
pocit ciziho télesa v oku, obtize s aplikaci a od-
stranénim, rizika ztraty z oka a vysoka cena (11, 12).

Oc¢ni injekce a implantaty

K léceni pfedniho segmentu oka postaci
i pfes nizkou biologickou dostupnost topicky
podéavané lékové formy. Tento zpUsob aplikace
vSak nedovoluje dosahnout potfebnych tera-
peutickych hladin ve sklivci a zadnim o¢nfm
segmentu. Pfi topické aplikaci brani dostatecné
absorpci omezena prostupnost hydrofobniho
epitelu rohovky a dynamicka bariéra slz. Pfi
systémové aplikaci omezuje prichod léciva
hematookuldrni bariéra. Nejcastéjsi aplikacni
cestu tak predstavuji nitroocnfi injekce, pfipad-
né implantaty (2).

Nitrooc¢ni injekce mdzeme rozdélit podle
mista aplikace na periokuldrni a intraokularni.
Periokuldrni déle délime na subkonjunktivalni
(podspojivkova), subtetonska (pod tenonskou
kapsulu), retrobulbarni (za oko) a peribulbarni

www.klinickafarmakologie.cz



(vedle oka). Intraokuldrnf aplikace reprezentuje
zejména intravitredlni (do sklivce) a supracho-
roidaInf (do prostoru mezi cévnatkou a sklérou).
Vjimkou mozné systémové [écby je tzv. fotody-
namicka terapie, kdy cestou cilenf (targetingu) do
ocnftkané aktivujeme injekéné podanou Ié¢ivou
latku svétlem urcité vinové délky (13).

Z pohledu aplikace a terapeutického ucinku
jsou tyto pfipravky urceny k aplikaci do oka,
ale vzhledem k injekéni aplikaci nespadaji pod
lékopisnou kategorii Ocularia, ale musf splnovat
pozadavky Iékopisného ¢lanku pro Parenterdln{
pfipravky (1).

Oc¢ni implantéty, podobné jako inserty, dé-
lime na odbouratelné nebo neodbouratelné,
které musf byt po vycerpaniléciva z oka vyjmuty.
Obsahuiji lécivé latky ur¢ené k dlouhodobé tera-
pii diabetického makularniho edému nebo chro-
nické neinfekeni uveitidy (fluocinolon acetonid,
triamcinolon acetonid, dexamethason) a k te-
rapii cytomegalovirové retinitidy s obsahem
gancikloviru. Prikladem odbouratelného intravit-
redlniho implantatu je pfipravek Ozurdex®, ktery
je registrovan v CR. Obsahuje 700 mikrogram(
dexamethasonu v matrici z polyglaktinu sloZe-
ného ze stejného pomeéru kyseliny polymlécné
(PLA) a polyglykolové (PGA). Matrice pfipravku
Ozurdex® se hydrolyzou pomalu rozklada na
kyselinu mlé¢nou a kyselinu glykolovou a poté
dale degraduje na oxid uhlic¢ity a vodu. Aplikuje
se speciadlnim injektorem pacientim s makular-
nim edémem a zénétem zadniho segmentu
oka (neinfekeni uveitida). V prvni fazi uvolfiovanf
se béhem dvou mésicl nastavi terapeuticka
hladina, kterd je béhem druhé faze zhruba po
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6 meésicl udrzovana konstantnf rychlosti uvol-
novani léciva kinetikou 0. fadu (14).

Klasické ocnfinjekce k terapii zadnich o¢nich
segmentl vyzadujf relativné ¢astou aplikaci,
kterd s sebou nese riziko vzniku zanétu a dalsich
komplikaci, zejména odchlipent sitnice, zvyseni
nitroo¢niho tlaku, katarakty aj. Navic je injeke-
ni aplikace spojena se znacnym stresem pro
pacienta. Snahou védcl a firem je tedy vyvi-
nout depotni preparaty nebo navrhnout pfi-
pravky zalozené na vyuziti Iékovych mikroforem
(napt. lipozomy). V soucasné dobé jsou nejcastéji
pouzivané injekce monoklondlnich protilatek
s delsim biologickym polocasem v terapii ze-
jména neovaskularni formy vékem podminéné
makularni degenerace a diabetického maku-
larntho edému, tzv. anti-VEGF terapie. Jedna
se o pfipravky Lucentis® (ranibizumab) a Eylea®
(aflibercept) aplikované formou intravitreaini
injekce jednou za 4-8 tydnt (2, 15).

Zajimavym injekénim pfipravkem je
Mydrane®, ktery obsahuje kombinaci tif Iéciv:
tropikamidu, ktery zajistuje dilataci zornicky, fe-
nylefrinu, ktery jeho efekt svym vasokonstrikénim
Uc¢inkem podporuje, a lidokainu, ktery psobf
anesteticky. Pripravek je stabilizovan pfisadou fos-
fatového pufru a aplikuje se do predni o¢ni komo-
ry pred operaci katarakty (16). Dalsim injekenim
pripravkem je Aprokam® s obsahem antibiotika
cefuroximu, ktery se aplikuje intraokuldrnf injekcf
do predni komory oka jako profylaxe pooperacnf
endoftalmitidy po operaci Sedého zékalu (17).

Pri fotodynamické terapii je do cilovych
tkdnf pomoci vhodnych nosicl (napft. lipo-
zomy, micely) dopravena fotosenzitivujici latka,
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HLAVNI TEMA (
PREHLED OCNICH LEKOVYCH FOREM

kterd po aktivaci svétlem urcité vinové délky
produkuje kyslikové radikaly. Ty ndsledné se-
lektivné poskodi proliferujici buriky neovasku-
larizace bez poskozeni okolni tkané. V CR je re-
gistrovany lipozomalni pfipravek VisudyneTM,
ktery je urcen k |é¢bé vékem podminéné ma-
kuldrni degenerace. Obsahuje Gc¢innou latku
verteporfin ze skupiny porfyrinQ, které jsou
strukturdlné odvozené od molekuly chloro-
fylu. Jednd se o lyofilizovany pfipravek, ktery
se po rekonstituci ve 30 ml roztoku podava
T0minutovou intravendzni infuzi. Nasleduje
svételnd aktivace kratkym osvitem ocni tkdne
studenym cervenym svétlem o vinové délce
689 nm za 15 minut od zacatku aplikace infuze.
Pacienti kromé ocnich nezddoucich ucinkl
(rozmazané, neostré vidéni, fotopsie, snizenf
zrakové ostrosti) se minimalné na 48 hodin
nesmi vystavovat pfimému slune¢nimu zafeni
a intenzivnimu osvétleni v mistnostech pro
zvysenou fotosenzitivitu (18, 19, 20).

Zavér

Pfes véechny vyhody modernich terapeu-
tickych systémU jsou klasické oc¢nf pfipravky,
prestoze nemaji idedIni biodostupnost a profil
uvolnovéni, vyrobci preferovany. Pres 90 %
vSech ocnich pfipravkd tvofi vodné roztoky,
suspenze a masti. Jejich vyhodou je dobre
prostudovana cesta aplikace, jednoducha vy-
roba, snadnéa aplikace a nizkd cena. Budouci
vyvoj v oblasti o¢nich pfipravkd viak velmi
pravdépodobné povede ke zvySovani bio-
dostupnosti [é¢iv a jejich kontrolovanému
uvolnovani (2, 21).
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) HLAVNI TEMA
NEZADOUCT UCINKY ANTIGLAUKOMATIK NA OKO

Nezadouci ucinky antiglaukomatik na oko

Petr Vyborny

O¢ni klinika 1. Iékafské fakulty Univerzity Karlovy a Ustfedni vojenské nemocnice -

Vojenské fakultni nemocnice Praha

Nezddouci ucinky lokalni antiglaukomové 1é¢by mohou byt pficinou Spatné spoluprace pacienta v [écebném rezimu. To mGze
byt divodem progrese choroby. Pro lepsi orientaci |ékarnika a praktického lékare v této oblasti jsou aktudlni data z této oblasti

sumarizovana. Vybrané zvlasté vyznamné vztahy a klinické nalezy jsou komentovany.

Klicova slova: glaukom, medikamentézni [é¢ba, lokaIni nezadouci ucinky.

Ocular side effects of antiglaucoma drugs

Subjective symptoms of local side effects of antiglaucomatics may decrease the patients compliance. For better orientation in
this issue, the actual data and important clinical findings in this field have been summarized and discussed.

Key words: glaucoma, medical therapy, ocular side effects.

Konzervativni 1é¢ba glaukomu je v soucasné
dobé stéle zékladnim terapeutickym postupem
v boji s touto chorobou. Nej¢astéjsi formou je ap-
likace ucinné latky ve formé ocnich kapek. Je viak
tfeba mit na paméti, ze ovlivnéni tvorby a odtoku
nitroo¢ni tekutiny s cilem nasledného snizeni nit-
rooc¢niho tlaku na bezpecnou hranidi, kdy nevznika
nebo nepokracuje poskozeni zrakovych funkci,
nenftojediné co mohou nitroocni kapky zpdsobit.
Nejenom sama Ucinnd latka, ale také dalsi slozky ja-
ko konzervacni ¢inidla, stabilizatory a dalsi kompo-
nenty obsaZené v kapce aplikované do spojivkoveé-
ho vaku oka, mohou mit nezddouci Ucinky lokdIni,
aleicelkové.V nékterych pfipadech dokonce tyto
nezddouci U¢inky mohou byt i pficinou nemoz-
nosti pokracovani v konzervativni [é¢bé. Jednim
z hlavnich limitujicich faktort v medikamentozni
lé¢bé glaukomu byvajf subjektivni nepfijemné
pocity pacienta v souvislosti s lé¢bou az takového
rozsahu, Ze mohou byt i pficinou non-compliance
s naslednym zhorsenim zrakovych funkci. Dobrou
spolupraci pacienta v 1é¢ebném rezimu Ize do-
sdhnout napfiklad spravnou edukaci aplikace,
motivaci, optimalizacf ¢asového schématu lécby,
Zlepsenim dostupnosti odborné péce a konzultadi,

dobrym vztahem Iékafe a nemocného, zvIdste sta-
novenim terapie s ohledem na kvalitu pacientova
Zivota. Indikace takové Ié¢by, kterou bude pacient
dobre tolerovat, je samozfejmym predpokladem
Uspéchu. Lécba ocnimi kapkami bez konzervac-
nich ¢inidel je vyznamnym pifnosem v tomto Usili.
Kvili kratkodobému kontaktu s povrchem oka,
ktery tvoff silnou ochrannou bariéru, jsou lokalné
podavané pfipravky koncentrované a rychle pro-
stupuji nasolakrimalnim kanalkem do nosu, kde
jsou absorbovany vysoce prokrvenou mukdzou
do systémové cirkulace. Pro snizenf systémové
absorpce a prodlouzeni kontaktu tcinné latky s po-
vrchem oka se doporucuje stlacit nasolakrimalni
kanalek prstem. Nezadouci systémoveé Ucinky mo-
hou byt zavazné a ¢asto donuti pacienta navstivit
praktického Iékare dffve nez ocniho specialistu.
Pokud se na tuto problematiku nepomysli, mize se
stat, ze zhorseni celkového klinického stavu maze
byt feSeno namisto konzultace s oftalmologem
zintenzivnénim celkové terapie. V nékterych pfipa-
dech po vysazeniantiglaukomové lécby mize do-
jit ke zlepSenf celkového zdravotniho stavu. Proto
je nutné, aby prakticky Iékar i lékarnik byli s témito

moznymi souvislostmi obezndmeni.

Nezddouci lokalnf icinky antiglaukomatik na
oko i celkové na organismus jsou sledovany jiz
fadu let s dobrym literarnim zpracovanim (1, 2).
Zamétime se tedy spise na nékteré vztahy a sou-
vislosti, trendy, doporucenf, komentéfe nad stavem
dostupnych material, na nové objevena pozoro-
vani v klinické praxia Ulohu konzervacnich ¢inidel.

K nejvyznamnéjsim nezadoucim celkovym
Ucinklim antiglaukomatik patti ovlivnéni kardiopul-
monalniho systému a gastrointestinalniho traktu.
Z konkrétnich klinickych poznatk( je tfeba uvést,
Ze pacienti kromé potfZi s dychanim a srdecnimi
obtizemi si stézuji pomérné casto na obtézujict
dysgeuzii. Vyznamné jsou také sexudlni potize,
o nichz vsak vétsina pacientt nepfilis rdda hovorf
a uvadi je spise az na konkrétni dotaz Iékare.

Jako zakladnf a také oficidIni zdroj informact
pro pacienta i lékafe v Iékové oblasti slouzf pfiba-
lové informace o léku (SPC — Summary of Product
Characteristic). Materidly Ize komfortné vyhledat
i stdhnout na webovych strankdch Statnfho Ustavu
pro kontrolu léc¢iv (www.sukl.cz) v sekci Databaze
lékd. Pro lepsi a rychlejsi orientaci praktického
|ékafe priklddame ve stru¢né formé a heslovité
prehled nezddoucich lokalnich Ucinkd zakladnich
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antiglaukomatik uvedenych v téchto materidlech.
Je tfeba konstatovat, ze aktudlni forma zpracovani
materidll o Iéku ve snaze o maximalni a kompletni
informaci je zfejmé poznamenana snahou partici-
pujicich instituci a vyrobct minimalizovat dopady
pifpadnych soudnich spor. Texty byvaji pro mi-
nimalni velikost pisma nutnou k uvedenf viech
dle autorli nezbytnych udajl jen tézko citelné
a obsahujf fadu pro pacienta zcela zbytnych nebo
nesrozumitelnych Udajd. Ve snaze, aby nic nechy-
bélo, se pak objevuji napiiklad takova konstatovani,
kdy u brinzolamidu v tabulkovém pfehledu nez3-
doucich Ucinkd se v sekci Poruchy oka objevuje
,Zvyseni poméru poharku/terce zrakového nervu”.
Tato morfologickd zména je projevem progrese
glaukomu, mozna i nedostatecnou lé¢bou, nikoliv
viak jejim nezadoucim Ucinkem. Také zde Siroce
uzivany spfse technicky termin ,poruchy oka” pfi-
i neladi uchu patofyziologa. Vyuziti konzultace
odbornikd z klinické praxe ke spolupraci pfi revizi
text( by zvIasté v zajmu nasich pacientd bylo jisté
dobrym feSenim.

Po dlouhodobé aplikaci antiglaukomovych
oc¢nich kapek byly pozorovany znamky subklinic-
kého zanétu - nestabilita slzného filmu, ztrata
pohdrkovych bunék, skvamdzni metaplazie
spojivky a apoptdza, poruseni bariér v epitelu
rohovky i poskozeni hlubsich o¢nich struktur.

Denni déavka benzalkonium chloridu (BAC)
je jednim z faktord, které mohou hrat ddlezitou
roli ve snasenlivosti dlouhodobé lé¢by glaukomu.
Udaje nejsou bézné dostupné. Koncentrace BAC
v 1 ml pfipravku uvadéna v materidlech o léku to-
tiZ sama o sobé nevypovida dostate¢né o mnoz-
stvi BAC, které si glaukomatik skute¢né aplikuje do
spojivkového vaku v dennim terapeutickém reZi-
mu. Pacient si totiz nekape 1 ml, ale kapky, a jejf
objem je ujednotlivych pfipravkd odlisny, stejné
jako frekvence aplikace. Denni davka BAC se tak
podle zplsobu terapie pohybuje v jednotlivych
pripadech mezi 0-10 ul (3, 4). Je treba si uvédomit,
Ze ani volba oc¢nich kapek bez konzervacnich
¢inidel nemusi v kazdém pripadé zbavit pacienta
subjektivnich potizi v souvislosti s lokéIni intole-
ranci lé¢by, a to kvlli obsahu jinych komponent
nezbytnych k udrzent stability roztoku.

Vyznamnym lokalnim nezadoucim Ucinkem
mU0ze byt vznik iridocyklitidy po brimonidinu.
Podrazdéni predniho segmentu oka muze
vzniknout az po riizné dlouhé dobé lé¢by. Stav
byva mylné diagnostikovan jako konjunktivitida
a nasazena lécba lokdInimi antibiotiky, ktera je
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samoziejmé bez efektu. Nasledné byvaji indiko-
vany kortikosteroidy lokalné, které vedou pouze
k mimému Ustupu potizi. Resenim je vysazeni
pfipravku, po némz nastava zklidnéni nalezu
do nékolika dnd.

Po 1é¢bé prostaglandiny se casto objevujf
kosmetické zmeény okolf oka — prodlouzeni,zmno-
Zeni a zména postaveni fas. Informace o téchto
zménach je vitdna nékterymi zenami, které se
vsak neléci pro glaukom a prichazeji s ndpadem
vyuzit tento nezddouci Ucinek pro zamyslené
vylep3eni svého vzhledu. Stanovisko |ékafe-
glaukomatologa v této vedi je jasné odmitavé.
Zenam, prichézejicim si pro predpis pFipravku
z téchto dlivodU je doporucovéna navstéva kos-
metickych salond. Zmeéna barvy kiZe okolf oka
po lé¢bé prostaglandiny se objevuje relativné
Casto, a pokud je oboustranné symetricka, byva
vetsinou ¢asem akceptovana. V soucasné klinic-
ké praxi nabyvé na vyznamu lokalni nezadoucf
ucinek, periorbitopatie spojena s lé¢bou pro-
staglandiny (PAP, prostagladin-associated peri-
orbitopathy). Je charakterizovana fenoménem,
ktery je v SPC popisovan jako ,vzhled vpadlého
oka", ,oko vypada zapadle’, ,prohloubeny z&-
hyb o¢niho vicka” a ,zmény okoli oka a zmény
vicka veetné prohloubeni zahybu o¢niho vicka”.
Klinicky popisujeme Ctyfi znaky: prohloubenf
sulku horniho vicka, pokles horniho vicka, oplos-
ténf v oblasti doInfho vicka a objevent se skléry
v dolInf oblasti. Pfesnd podstata vzniku PAP jako
nezaddouciho Ucinku oc¢nich kapek obsahuijicich
analogy prostaglandinu F2alfa nebyla dosud zce-
la komplexné vyfesena. Mechanismus snizenf
nitroo¢niho tlaku témito pripravky spocivé ve
zvyseni odtoku nitroocnf tekutiny uveoskleralnf
(nekonvencnf) cestou, redukci kolagenu typu |,
Il IV v hladké svaloviné cilidrniho svalu a prilehlé
sklére. Kolageny tvoff extracelularni matrix vypl-
nAujici prostory mezi svazky vidken tohoto svalu.
Degenerace téchto vldken zplsobend redukcf
kolagen( je hypotetickd pficina mechanismu
vzniku poklesu hornfho vicka a zvyraznéni skléry
v dolni oblasti. Novéji pfistupuje hypotéza, ze
analogy prostaglandinC stimulaci FP receptor(i
inhibuji adipogenezu, a tim zpUsobujf involu¢ni
dermatochaldzu, atrofii orbitélniho tuku, mirny
enoftalmus, prohloubeni sulku horniho vicka
a oplosténi oblasti doIniho vicka.

V soucasné dobeé generik je paleta k vybéru
oc¢nich kapek, které budou pacientovi nejlépe
vyhovovat, velmi Sirokd. Je tfeba mit stale na
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pameéti, e i kdyZ generika obsahujf stejnou Ucin-
nou latku, je generickd zdména legislativné pfi
vydeji [éku sice moznd, avsak vzhledem k povo-
lené toleranci rozdilu v koncentraci Ucinné latky
a zvlaste k lisicimu se obsahu pfidanych latek se
mUze stét, ze zménou zplsobime nezadouci

ucinky nebo horsi kompenzaci glaukomu.

Prehled antiglaukomatik
a jejich lokalni nezadouci
ucinky

Miotika — pilokarpin,
pilokarpin/timolol

Miotika jsou stale zékladem konzervativn{
lécby u skupiny glaukomt s anatomicky velmi
uzkym a uzavienym Uhlem predni komory oka.
V soucasné dobé je vzhledem k obchodnf politice
farmaceutickych firem k dispozici pouze k preskrip-
ci ve formé magistraliter. V pfipadech, kdy nenf
tato forma k dispozici, jsme nuceni volit pripravek
originalni, ktery je ovsem distribuovan jako fixni
kombinace s timololem. Takto ovsem pro pacienta
pristupujf pifpadné nezadouci Ucinky betabloka-
torl. Myopizace nastupuje po 1 kapce 2% pilokar-
pinu béhem 15 minut, s maximem 45-60 minut,
pretrvava 1,5-2 hodiny. Zizend zornice mUze byt
pricinou zUzeni zorného pole. Pfi kortikdlnich za-
kalech ocni ¢ocky v periferii mize byt kombinace
se zUzenfm zorni¢ky vnimana nékterymi pacienty
i pozitivné — vzniké stenopeicky efekt. Spasmus
akomodace zvIasté pfi castéjsi frekvenci aplikace
muze byt nepopuldri, zvIasté u mladsich jedincd.
Po nékolikatydenni 1é¢bé mUze byt pocitovéno
mirné subjektivni zlepsen.

Latanoprost

Mdze zplsobit pozvolnou zménu barvy oka —
zvyseni mnozstvi hnédého pigmentu v duhovce.
U duhovek se smisenou barvou (tj. modrohnédou,
Sedohnédou, zelenohnédou nebo Zlutohnédou),
Ize spide zaznamenat tuto zménu, nez u duhovky
jednobarevné (modré, sedé, zelené nebo hnedé).
Ke zmeéné barvy oka mize dochdzet po dobu né-
kolika let, obvykle jilze zaznamenat po 8 mésicich
|é¢by. Tato zména mUZe byt trvald a mUze byt vy-
raznéjsi pfi lé¢bé pouze jednoho oka. Zména barvy
oka nezpUsobuje zadné dalsi komplikace. Dalsimi
komplikacemi jsou z¢ervenani a podrézdéni oka
(pocit bodani, svédéni nebo péleni oka, pocit pisku
nebo jiného ciziho télesa v oku), pozvolnd zména

fas a chloupkd na ocnich vickéach 1éceného oka —
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ztmavnuti fas, zvétseni jejich poctuy, jejich zesilent
a prodlouzenti, podrdzdéni nebo naruseni povrchu
oka, blefaritida, bolest oka, fotofobie, konjunktiviti-
da, otok o¢niho vicka, suché odi, rozmazané viden,
zanét duhovky, makuldrmi edém, nepravidelny rdst
fas nebo rUst fas v dalsi fadé, cysta na duhovce,
vzhled vpadlého oka.

Travoprost

Nezadoucimi Ucinky jsou poruchy zorného
pole, hyperemie, hyperpigmentace duhovky, bo-
lest oka, o¢ni dyskomfort, suché oko, podrazdéni
oka, eroze rohovky, uveitida, iritida, zanét predni
komory, keratitida, keratitis punctata, fotofobie,
vytokz oka, blefaritida, erytém ocniho vicka, perior-
bitalni edém, sveédéni ocniho vicka, snizeni zrakové
ostrosti, rozmazané vidéni, zvysené slzeni, kon-
junktivitida, ektropium, katarakta, tvorba krust na
okraji vicka, nrlist o¢nich fas, iridocyklitida, herpes
simplex oka, fotopsie, ekzém ocnich vicek, edém
spojivky, vnimanf aureol okolo svétel, spojivkové
folikuly, hypestézie oka, trichidza, meibomitida,
mydridza, astenopie, hyperpigmentace oc¢nich
fas, zhoustnuti o¢nich fas, makuldrni edém, pro-
hloubeny zahyb ocniho vicka, hyperpigmentace
klize periokularné.

Bimatoprost

Nejcastéjsim nezddoucim ucinkem je hyperé-
mie spojivek, vétdinou mirna a nezanétlivé pova-
hy. Ddle je to teckovitd keratitida, podrazdéni odi,
svédeénioci, nadmémy rlst fas, bolest oka, erytém
ocnich vicek, svédéni ocnich vicek, astenopie,
rozmazané videéni, poruchy spojivky, spojivkovy
edém, hyperpigmentace duhovky, madardza,
otok oc¢nich vicek. Pigmentace vicek, makularn{
edém, zmény okoli ocfa zmény vicka véetné pro-
hloubeni zéhybu o¢niho vicka, syndrom suché-
ho oka, pocit ciziho télesa v oku, zvysené slzenf
a svédeéni oci, eroze rohovky, palenf odi, alergicka
konjunktivitida, blefaritida, zhorseni zrakové ost-
rosti, fotofobie, zhorseni zraku, rozmazané vidén,
zvysend pigmentace duhovky, ztmavnuti fas,
uveitida, cystoidni makuldrni edém, iritida, ble-
farospasmus, retrakce vicek, periorbitalni erytém.

Tafluprost

Svédénfoka, podrazdéniv oku, bolest oka, za-
rudnutf oka, zmény v délce, tloustce a poctu ocnich
fas, suché oko, pocit ciziho télesa v oku, zména bar-
vy o¢nich fas, zarudnuti o¢nich vicek, malé bodové

zanétlivé plochy na povrchu odj, citlivost na svétlo,

slzenf oci, rozmazané vidéni, snizeni schopnosti
oka vidét detaily, zména barvy duhovky, zmeny
barvy klze kolem o¢i, otekld ocni vicka, unavené
odi, zanét o¢nich vicek, znamky zanétu uvnitf oka,
nepffjemny pocit v oku, pigmentace a folikuly na
povrchovych membrandch oka, alergicky zanét,
abnormalini pocit v oku, neobvykly rést chlupl
na oc¢nich vickach, zanét duhovky/uvey, cystoidni
makuldrnf edém, oci vypadajf zapadle.

Brinzolamid

Ovlivnéni hydratace rohovky, pfechodné
rozmazané vidéni po nakapani, podrazdéni oka,
bolest oka, pocit ciziho téliska v oku, o¢ni hypere-
mie, eroze rohovky, keratitida, keratitis punctata,
keratopatie, depozita v oku, skvrny na rohovce,
defekt epitelu rohovky, onemocnénirohovkového
epitelu, blefaritida, svédéni oka, konjunktivitida,
otok oka, meibomitida, osInént, fotofobie, suché
odi, alergicka konjunktivitida, pterygium, pigmen-
tace skléry, astenopie, o¢ni dyskomfort, abnormalni
pocit v oku, keratoconjunctivitis sicca, subkonjunk-
tivalni cysta, hyperemie spojivky, svédéni ocnich
vicek, vytok z oka, tvorba krust na okrajich vicek,
nadmérné slzeni, edém rohovky, diplopie, snizenf
zrakové ostrosti, fotopsie, hypestezie oka, periorbi-

talnf edém, madardza, erytém ocniho vicka.

Dorzolamid/timolol

Palenf a bodani v ocich, poruchy chuti, za-
rudnutf oka a jeho okoli, slzenf nebo svédéni oka,
eroze rohovky, otok nebo podrézdéni oka a jeho
okolf, pocit ciziho téliska v oku, snizenf citlivosti
rohovky, bolest oka, suché oci, rozmazané vidéni,
zanét duhovky, poruchy vidéni veetné refrakénich
zmeén, v nékterych pripadech v disledku vysazeni
miotické lécby, pokles vicek, dvajité vidén, Supina-
téni vicek, otok rohovky s projevy poruch vidént.

Brimonidin

Podrazdéni oci, zarudnuti oci, paleni, bodant,
pocit néceho v oku, svédeéni, rozmazané vidéni,
alergické reakce odf, zanét a otok o¢niho vicka,
otok spojivek, zalepené o¢i, bolestivost ocf a slze-
ni, precitlivélost na svétlo, eroze na povrchu oka
atvorba skvrn, pocit suchého oka, zbéleni spojivek,
abnormalnividéni,zanét spojivek. Zdnét duhovky,

zUzeni zornic. Svédéni ocnich vicek, iridocyklitida.

Brimonidin/timolol
Z&ervenani nebo péleni oka, bodani nebo
bolest oka, alergicka reakce v oku nebo na kiZi
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okolo oka, otok, z¢ervenani nebo zanét vicka,
podrazdéni nebo pocit ciziho téliska v oku, své-
deéni oci a o¢nich vicek, uzliky nebo bilé tecky
na spojivce, poruchy zraku, slzeni, pocit suché-
ho oka, potize s nejasnym vidénim, otok nebo
zanét spojivky, pocit unavenych odi, citlivost
na svetlo, bolest o¢niho vicka, sklivcové viocky,

rozmazané videéni.

Brinzolamid/brimonidin

Keratitis punctata, rozmazané videni, bolest
oka, podrazdénf oka, keratitida, suché oko, své-
dénfoka, pocit ciziho téliska, hyperemie spojivek,
eroze rohovky, fotofobie, zvysena tvorba slz,
hyperemie skléry, erytém oc¢niho vicka, krusty
na okraji vicka, keratopatie, defekt epitelu ro-
hovky, zvyseni nitroo¢niho tlaku, skvrny na ro-
hovce, otok rohovky, snizenf citlivosti rohovky,
konjunktivitida, meibomitida, diplopie, glare
efekt, fotopsie, snizena zrakova ostrost, zhor-
sené vidéni, pterygium, o¢nf dyskomfort, kera-
toconjunctivitis sicca, hypestezie oka, sklerdIni
pigmentace, subkonjunktivalni cysta, porucha
vidéni, madardza, onemocnéni ocnich vicek,

otok oc¢nich vicek, ptoza.

Brinzolamid/timolol

Ocni alergie, keratitida, bolest oka, o¢nf dys-
komfort, rozmazané vidéni, abnormalni vidéni,
ocnfhyperemie, zblednutf spojivek, eroze rohov-
ky, edém rohovky, blefaritida, rohovkova depozi-
ta, fotofobie, fotopsie, edém oc¢niho vicka, edém
spojivky, suché oko, sekrece z oka, snizena zra-
kovéd ostrost, zvysené slzeni, pterygium, erytém
oc¢niho vicka, meibomitida, diplopie, hypestezie
oka, sklerdInf pigmentace, subkonjunktivalnf cy-
sta, abnormalni pocit v oku, astenopie, uveitida,
midza, poruchy vidéni.

Betaxolol

Nepohodli v oku, zastfené vidéni, zvysené
slzenf, neobvykly pocit v ocich, zanét spojiv-
ky, zdnét o¢niho vicka, svédeni oka, zarudnutf
nebo otok oka, bolest oka, suché oko, tvorba
krust na okrajich vicek, otok o¢niho vicka, vytok
7 oka, zhorsené nebo porusené vidéni, citli-
vost na svétlo, unavené oci, podrazdéni oka,
neobvyklé z&skuby oka, katarakta, zarudnutf
oc¢niho vicka, paleni, bodani, svédént, slzent,
zanét o¢niho vicka, zdnét rohovky, snizend cit-
livost rohovky, suché oci, eroze rohovky, pokles
oc¢niho vicka, dvojité viden.
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Aktualni farmakoterapie virovych hepatitid

Petr Husa
Klinika infekénich chorob LF MU a FN Brno

Lécba akutnich virovych hepatitid, kterd probiha za hospitalizace na infek¢nich oddélenich a klinikach, se podle typu virovych
hepatitid vétsinou nelisi a je zpravidla pouze symptomaticka. Akutni hepatitida B je ve vétsiné pfipadl onemocnéni s tendenci
ke spontannimu vyhojeni, které si zpravidla nevyzaduje pouziti antivirové 1é¢by. Podavani peroralnich virostatik je indikovano
pouze v pfipadé téZké nebo protrahované akutni hepatitidy B. Lé¢ba akutni hepatitidy E je vétSinou pouze symptomaticka,
v pfipadé fulminantniho pribéhu se empiricky podava ribavirin, ktery je Iékem volby i u chronické hepatitidy E. V soucasnosti
je v Evropé naprosta vétsina pacientd s chronickou hepatitidou B indikovanych k 1é¢bg, véetné Ceské republiky, lé¢ena teno-
fovirem nebo entekavirem. Lé¢ba chronické hepatitidy C kombinaci pfimo plsobicich peroralnich virostatik (Directly Acting
Antivirals - DAA) ma vysokou ucinnost (az 100 %), minimum kontraindikaci a mimoradné ptiznivy bezpecnostni profil. Soucas-
né moznosti [écby predstavuji fixni kombinace sofosbuviru s jinymi DAA - s velpatasvirem, s velpatasvirem a voxilaprevirem,
s ledipasvirem, fixni kombinace glekapreviru s pibrentasvirem a fixni kombinace elbasviru s grazoprevirem. Hepatitida D je
v Ceské republice velmi vzacna, 1é¢i se pegylovanym interferonem alfa.

Kli¢ova slova: hepatitida A-E, tenofovir, entekavir, ribavirin, sofosbuvir, ledipasvir, velpatasvir, voxilaprevir, glekaprevir, pibren-
tasvir, elbasvir, grazoprevir.

Current pharmacotherapy of viral hepatitis

Acute viral hepatitis therapy is under hospitalization at departments of infectious diseases and does not differ according to different
types of viral hepatitis and it is only symptomatic. Acute hepatitis B is in the most cases benign disease and it does not require antiviral
therapy. Use of oral antiviral drugs is indicated only in serious or protracted acute hepatitis B. Acute hepatitis E therapy is only symptom-
aticin most cases, serious clinical forms of this hepatitis are treated empirically with ribavirin, this drug is also used in chronic hepatitis E.
At present, the absolute majority of chronic hepatitis B patients in Europe and in the Czech Republic as well in treated with tenofovir or
entecavir. Chronic hepatitis C therapy using Directly Acting Antivirals (DAA) has high efficacy (till 100 %), minimum contra-indications
and extraordinarily favorable safety profile. Current possibilities of therapy represent the fixed combinations of sofosbuvir with other
DAA (velpatasvir, velpatasvir and voxilaprevir, ledipasvir), fixed combination of glecaprevir and pibrentasvir, or fixed combination of
elbasvir and grazoprevir. Hepatitis D is extremely rare in the Czech Republic, pegylated interferon alpha is only one option for therapy.

Key words: hepatitis A-E, tenofovir, entecavir, ribavirin, sofosbuvir, ledipasvir, velpatasvir, voxilaprevir, glecaprevir, pibrentasvir,
elbasvir.

Uvod

Virové hepatitidy (VH) jsou difuzni zanétliveé
nekrotickd onemocnénit jater. Pfedstavujiiv sou-
¢asné dobé velmi zavazny zdravotnicky problém.
Akutni virové hepatitidy jsou v celosvétovém
méfitku nejc¢astéjsimi jaternimi onemocnénimi
a vedou k 1-2 miliondm Uumrti ro¢né. Virova
hepatitida A je pouze akutni onemocnéni, ale

VH B—E mohou probihat i chronicky pod ob-
razem chronické hepatitidy, jaterni cirhozy ci
hepatoceluldrniho karcinomu (HCC). Nasledkem
chronickych forem onemocnéni umiraji rocné
dalsi miliony osob (1-3).

Pocet hlasenych piipadd virovych hepatitid
v Ceské republice v poslednich 10 letech je uve-
denv tabulce 1.

Lécba akutnich
virovych hepatitid

Léc¢ba akutnich virovych hepatitid, kterd
probiha za hospitalizace na infekénich oddéle-
nich a klinikach, se podle typ0 virovych hepa-
titid nelisf. Terapeutické pfistupy se nezménily
jiz nékolik desitek let a spocivaji ve fyzickém
a psychickém zklidnéni pacienta, dieté, ktera
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je dobre stravitelna a pestra, a podavani pod-
parnych lékd, které maji zmirfovat nepfiznivé
projevy onemocnéni, zabranit dalsimu po-
skozovanf jaternich bunék a pfispét k jejich
regeneraci. V nasi republice je v rdmci lécby
akutnich i chronickych virovych hepatitid ¢as-
té podavanf rznych hepatoprotektivnich ¢i
hepatotonickych latek. Nejcastéji podavana
hepatoprotektiva jsou rostlinného plvodu
a jednd se predevsim o esencidlni fosfolipidy
a silymarin. Rostlinné léky maji v |é¢bé jater-
nich onemocneén( tradici delsi nez dva tisice
let, zejména v mediciné vychodnich civilizaci.
Pro jejich uziti u virovych hepatitid vsak chybf
dostatek dkazl z klinickych studif.

Akutni hepatitida B je ve vétsiné pfipa-
dd benigni onemocnéni, které si nevyzaduje
pouziti antivirové lécby. U 95-99 % imuno-
kompetentnich dospélych pacientd vymizi
do 6 mésicl od vzniku onemocnéni ze séra
povrchovy antigen viru hepatitidy B — HBsAg
(tzv. australsky antigen). Podavani peroralnich
virostatik je indikovano pouze v pfipadé tézké
protrahované nebo dokonce fulminantné pro-
bihajici akutnf hepatitidy B, které jsou nastéstf
pomeérné vzacné. Hlavnim cilem léc¢by je pre-
vence rizika akutniho nebo subakutniho jater-
niho selhani, a tim snizenf nebezpeci nutnosti
provedeni transplantace jater. DalSimi benefity
jsou i zlepsenf kvality Zivota zkracenim mani-
festniho jaterniho onemocnéni a snizeni rizika
prechodu infekce do chronicity. V této indikaci
jsou k dispozici priznivéa data o lé¢bé tenofovir
disoproxil fumaratem (TDF), entekavirem (ETV)
a historicky i lamivudinem (LAM), ale podani
lékl s vyssi genetickou bariérou k rezistenci
(TDF, ETV) je vhodnéjsi. Lze predpokladat moz-
nost pouziti tenofovir alafenamidu (TAF) v této
indikaci, zatim v3ak je$té nenf k dispozici do-
statek dat pro takové doporuceni. Délka lécby
nebyla pfesné stanovena, ale doporucuje se
pokrac¢ovat nejméné 3 mesice po sérokonverzi
HBsAg/anti-HBs nebo 12 meésicl po sérokon-
verzi HBeAg/anti-HBe (4).

Virova hepatitida C je rozpoznana v akutnim
stadiu jen zfidka. Prabéh akutni infekce HCV je ve
vetsiné pifpadd asymptomaticky. Symptomaticka
|é¢ba akutni hepatitidy C se nijak nelisi od Iécby
jinych akutnich virovych hepatitid. Pacienti s dia-
gnostikovanou akutni hepatitidou C by méli byt
povazovani za kandidaty protivirové 1écby pfi-
mo pusobicimi virostatiky (DAA, Directly Acting
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Tab. 1. Pocet hidsenych ptipadii virovych hepatitid v Ceské republice v letech 20092018 (dle Epidatu)

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
VHA 1104 862 264 284 348 673 724 930 772 2n
VHB 247 244 192 154 133 105 89 73 85 54
VHC 836 709 812 794 873 867 956 1104 992 1050
VHE 99 72 163 258 218 299 412 339 344 272

Legenda: VH = virovd hepatitida

Tab. 2. Léky prolécbu chronické hepatitidy B (dle Doporuceného postupu CHS a SIL CLS JEP z roku 2017) (4)

U¢inna latka Obchodni nazev Vyrobce Davkovani
EeayloiaisiEion PEGASYS Roche Pharma 180 ug 1x tydne
alfa-2a
lamivudin ZEFFIX Glaxo Smith Kline 100 g 1x denné
entekavir BARACLUDE Bristol-Myers Squibb 5
ENTECAVIR SANDOZ Sandoz 05ne dzg'noémg I
ENTECAVIR MYLAN Mylan S.A.S.
tenofo’\nr disoproxil VIREAD Gilead Scw.ences
fumarat International
TENOFOVIR DISOPROXIL )
TEVA Teva Pharmaceuticals CR
TENOFOVIR DISOPROXIL
MYLAN Mylan S.A.S.
245 mg 1x denné
TENOFOVIR DISOPROXIL Sandoz
SANDOZ
TENOFOVIR DISOPROXIL Zentiva
ZENTIVA
TENOFOVIR DISOPROXIL .
STADA Stada Arzneimittel AG
tenofovir alafenamid VEMLIDY Gilead Sciences, s.r. 0. 25mg 1x denné

Legenda: komentdr k praktickému pouZivdni dle doporuceného postupu je v textu

Antivirals). Hlavnim cilem je zdbrana pfechodu
infekce HCV do chronicity (3-5).

Hepatitida D se u nas vyskytuje jen zcela
vyjimecné a na toto onemocneni musime my-
slet predevsim u cizincl. Nezbytnou podmin-
kou infekce virem hepatitidy D (HDV) je pfitom
soucasna infekce HBV. Jedinou zatim dostupnou
moznosti lécby infekce HDV je subkutdnni po-
davani pegylovaného interferonu (PEG-IFN) alfa.
Tato Ié¢ba je mozna jen v chronickém stadiu,
v akutnim stadiu infekce je kontraindikovéna,
protoze hrozi selhanf jater.

Virus hepatitidy E (HEV) je nejcastéjsi nebo
druhou nejcastéjsi (po HAV) piicinou akutni virové
hepatitidy u dospélych obyvatel Asie, Stfedniho
vychodu a Afriky. V minulosti $lo pfedevsim o in-
fekci spojenou s cestovanim do rozvojovych zemi
Asie, Afriky a Latinské Ameriky. V poslednich letech
mezi nemocnymi jednoznacné previddaji osoby
infikované v Ceské republice, jedna se 0 zoondzy,
infekce se prenasi predevsim nedostate¢né tepel-
né upravenym vepfovym masem nebo divocinou.
Lécba akutni hepatitidy E je vétsinou pouze symp-
tomaticka, v pfipadé fulminantniho pribéhu se
empiricky m&Ze podavat ribavirin.
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Lécba chronické hepatitidy B

Cilem lécby chronické hepatitidy B je pro-
dlouzit délku Zivota a zlepsit jeho kvalitu pro-
stfednictvim zdbrany progrese chronické hepa-
titidy do jaterni cirhdzy, dekompenzace cirhdzy
a vzniku HCC. Predpokladem pro dosazeni toho-
to cile je trvald suprese virové replikace spojend
s redukci histologické aktivity, coz snizuje riziko
vzniku cirhézy a HCC. Infekce HBV nemdize byt
trvale eradikovéna vzhledem k perzistenci cir-
kuldrni kovalentné vazané deoxyribonukleové
kyseliny (cccDNA) viru v jadrech infikovanych
hepatocytU.

Obecné jsou mozné 2 strategie lécby chro-
nické hepatitidy B — 1é¢ba nukleosidovymi nebo
nukleotidovymi analogy (NA) nebo pegylovanym
interferonem (PEG-IFN) alfa. V soucasnosti je na-
prosta vétsina pacient(l v Eviopé, veéetné CR, lé¢ena
NA. V Evropské unii jsou v soucasnosti schvélena
nasledujici NA: entekavir (ETV), tenofovir disoproxil
fumarat (TDF), tenofovir alafenamid (TAF), lami-
vudin (LAM), adefovir dipivoxil (ADV) a telbivudin
(TBV). TBV neni v Ceské republice komer¢né do-
stupny. TAF (Vemlidy) je jiz v CR dostupny, zatim
ale nema stanovenou uUhradu. Lze ho predepsat,
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ale pacient si lék musf zaplatit sdm nebo mdZe byt

uhrazen z nemocni¢niho rozpoctu.

Hlavni vyhodou Ié¢by vysoce Ucinnymi NA
s vysokou genetickou bariérou pro vznik rezis-
tence (ETV, TDF, TAF) je predikovatelné vysoka
a dlouhodobd antivirova Gcinnost vedouci k do-
sazeni nedetekovatelné HBV DNA v séru u na-
prosté vétsiny adherentnich pacientl a pfiznivy
bezpecnostni profil téchto 1ékd. Témito NA mdize
byt lé¢en kazdy pacient s chronickou hepatitidou
B a predstavuji jedinou moznost lé¢by u paci-
entl s dekompenzovanou jaterni cirhdzou, po
transplantaci jater, s extrahepatalnimi manifesta-
cemi infekce HBV, akutni hepatitidou B nebo z&-
vaznou exacerbaci chronické hepatitidy B.

K prevenci vzniku reaktivace HBV pfi imu-
nosupresi a prevenci prenosu HBV od pacient(
s vysokou virémif, kteff nesplriujf typicka indikac-
ni kritéria pro 1é¢bu, Ize pouZit jen NA.

Chronicka infekce HBV je dynamicky proces
interakci mezi virem a imunitnfm systémem in-
fikovaného ¢lovéka, ktery prochdzi v ¢asovém
horizontu nékolika desetileti riznymi fazemi.
Rozliduje se proto chronicka hepatitida B, cha-
rakterizovand zanétlivé-nekrotickymi a fibro-
tickymi zménami v jatrech, zvysenou aktivitou
alaniaminotransferdzy (ALT) a chronickd infekce
HBV, kdy nejsou znamky zénétlivého procesu
v jatrech pritomny a aktivita ALT je zpravidla
normalnf. Pro Ié¢bu HBeAg pozitivni i HBeAg ne-
gativni formy chronické hepatitidy jsou obecné
platna stejnd doporucent:

B Vichni pacienti s HBeAg pozitivni i HBeAg
negativni chronickou hepatitidou B, defino-
vanou hladinou HBV DNA v séru > 2000 1U/ml,
aktivitou ALT > hornf hranice normy (upper
limit of normal — ULN) a/nebo miniméalné
stfedné tézkym zanétlivé-nekrotickym pro-
cesem nebo fibrézou, by méli byt léceni.

B Pacienti s kompenzovanou i dekompenzova-
nou jaterni cirh6zou potiebuji [é¢bu, pokud
Ize u nich detekovat HBV DNA v séru (jakdkoliv
hladina), a to bez ohledu na aktivitu ALT.

B Pacientis hladinou HBV DNA v séru > 20000
IU/ml a aktivitou ALT > 2 x ULN (oznacovan(
jako nemocni se zjevné aktivni hepatitidou
B) by méli zahdjit Ié¢bu bez ohledu na stu-
pen fibrézy. Neinvazivni vysetienti je u nich
vhodné k posouzeni pokrocilosti fibrézy a pro
potvrzeninebo vyloucenf jaterni cirhézy.

B Pacienti s HBeAg pozitivni chronickou infekci
HBV, s trvale normalnf aktivitou ALT a vysokou

Tab. 3. Primo pusobici antivirotika (DAA) proti HCV (3, 5)

Genericky nazev Zkratka Mechanismus tGc¢inku | Fixni kombinace
Sofosbuvir ) L + VEL (EPCLUSA)
SOF N“ﬁ‘se;é“dslv ym'ggf'tor + VEL, VOX (VOSEVI)
polymerazy + LDV (HARVONI)

Velpatasvir VEL NS5A inhibitor Viz SOF

Voxilaprevir VOX NS3/§A prgteazovy Viz SOF
inhibitor

Ledipasvir LDV NS5A inhibitor Viz SOF

Glekaprevir GLE NSB/{A prgteazovy + PIB (MAVIRET)
inhibitor

Pibrentasvir PIB NS5A inhibitor Viz GLE

Grazoprevir G7R NS3/§A prqteazovy + EBR (ZEPATIER)
inhibitor

Elbasvir EBR NS5A inhibitor Viz GZR

Legenda: v zdvorce jsou uvedeny ndzvy komercné dostupnych lékd

hladinou HBV DNA v séru, by méli byt Iéceni,
pokud jsou starsi 30 let, a to bez ohledu na
zavaznost histologickych zmén v jatrech.

Pacienti s HBeAg pozitivni nebo HBeAg
negativni chronickou infekci HBV a rodinnym
vyskytem HCC, jaterni cirhézy nebo EHM mo-
hou byt Iéceni, i kdyz nejsou splnéna obecna
indikacnf kritéria (4).

Logickym zakladem pro 1é¢bu PEG-IFN je
navozeni dlouhodobé imunologické kontroly
Casové omezenou lécbou. Hlavni nevyhodou
této lécby je vysoka variabilita odpovédi na
léc¢bu a nepfiznivy bezpecnostni profil, ktery
zpUsobuje, Ze vyznamna ¢ast pacientl neni pro
tuto Ié¢bu vhodné nebo ji odmita.

Vsechny Iéky pouzitelné pro Ié¢bu chronické
infekce HBV jsou uvedeny v tabulce 2.V praxi se
pouZivaji pfedevsim TDF a ETV. Zatimco délka
|é¢by PEG-IFN je jasné dédna (48 tydnd), nelze
dobu [é¢by NA pfedem stanovit a u vetsiny pa-
cientl jde o lé¢bu mnohaletou az celoZivotni (4).

Lécba chronické hepatitidy C
Primarnim cilem lé¢by chronické hepatiti-
dy Cje vyléceni infekce, tady dosazeni setrvalé
virologické odpovedi (SVR) definované jako ne-
detekovatelna nukleova kyselina viru (HCV RNA)
v periferni krvi 12 nebo 24 tydnd po skonceni
antivirové lécby. Dosazeni SVR je obecné spoje-
no s normalizaci aktivity alaninaminotransferazy
(ALT) a aspartdtaminotransferazy (AST), Ustupem
nebo Uplnym vymizenim jaternich nekroticko-
z&nétlivych zmén a fibrézy. Jde o zcela odlisny
cil, nez je tomu pfilécbé infekce HBV nebo virem
lidského imunodeficitu (HIV), kdy se snazime
dosdhnout dlouhodobé (trvalé) virologické
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a klinické remise, ale Uplnéa eradikace infekce
neni zatim dostupnymi léky moznd. Chronicka
infekce HCV mize byt spojena s vyskytem celé
fady extrahepatédlnich manifestaci (zejména se
smisenou kryoglobulinemi, fadou ledvinnych
chorob, non-Hodgkinskym B-bunécnym lym-
fomem). Antivirové lé¢ba s velkou pravdépo-
dobnosti zlepsi nejen jaterni onemocnéni a sniz
riziko progrese choroby do jaternf cirhdzy nebo
hepatoceluldrniho karcinomu, ale u vyznamné
¢asti alesport prechodné snizi intenzitu projev(
zadkladni choroby (2, 3, 5).

Lécba chronické hepatitidy C prodélala v po-
slednich péti letech zcela mimorddné zmény. Do
praxe byla postupné uvedena pifimo pUsobici
antivirotika (DAA), ktera se podavajf nyni pouze
v bezinterferonovych (interferon-free) rezimech.
Tyto rezimy eliminujf zavazné nezadoucf icinky
PEG-IFN alfa a ribavirinu, nemaji prakticky kon-
traindikace, nezaddouci Gcinky spojené s Ié¢bou
jsou minimalni a Ucinnost terapie se blizi 100 %.
Je potreba dat pozor na lékové interakce, kte-
ré jsou vsak dobfe popsané a v praxi vétsinou
feditelné.

Soucasné moznosti bezinterferonové 1é¢by
predstavuiji fixni kombinace sofosbuviru s jinymi
DAA - s velpatasvirem, s velpatasvirem a voxila-
previrem, s ledipasvirem, fixni kombinace gle-
kapreviru s pibrentasvirem a fixni kombinace
elbasviru s grazoprevirem. Pfimo pUsobici anti-
virotika v klinické praxi jsou uvedena v tabulce
3(3,5).

Kombinace sofosbuviru
s jinymi virostatiky

Sofosbuvir (SOF) je nukleotidovy inhibitor
NS5B polymerdzy HCV, ktery in vitro vykazuje

www.klinickafarmakologie.cz
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(sofosbuvir/velpatasvir)

PRVNI

PANGENOTYPOVA
A PANFIBROTICKA
LECBA HCV*

,Lidé se nerozhoduji,
Ze budou mimoradni.
Rozhoduji se, Ze dosahnou

mimoradné véci.”

Sir Edmund Hillary
Prvni Clovek, ktery stanul
na vrcholu Mount Everestu

“viz pInd verze Souhmu Gdajii o pripravku

W Tento lécivy pFipravek podiéhd dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novjch informact o bezpegnost. Zadame zdravotnicke pracovniky, aby hldsili jakakoli podezFeni
na nezadouci iginky. Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich ginki viz pnd verze SPC.

EPCLUSA® ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRPRAVKU

Nazev: Epclusa 400 mg/ 100 mg potahované tablety. SloZeni: Jedna potahovand tableta obsahuje sofosbuvirum 400 mg a velpatasvirum 100 mg. Indikace: L&gba chronické virové hepatitidy G (HCV) u dospélych. Dévkovani: Terapii musf
zahdjit a monitorovat Igkar, ktery mé zkuSenosti s I66bou HCV infekce. Doporucend dévka je jedna tableta uzivand perording jednou denné, s jidlem nebo bez jidla. Doporuend doba trvani I68by: Pacienti bez cirhdzy a pacienti
s kompenzovanou cirhazou. Epclusa po dobu 12 tydnd. U pacienti infikovanych genotypem 3 a s kampenzovanou cirhzou; Ize zvaZit pridani Ribavirinu. Pacients s dekompenzovanou cirhdzou: Epclusa + ribavirin po dobu 12 tydn.
Pacienti, u nich? diive selhala lécha s rezimem obsahuyicim NS5A. Lze vazit Epclusa + ribavirin po dobu 24 tydnd. Starsy pacient: NevyZaduje zadnd Gprava davkovani. Pediatrickd populace: Nejsou dostupné Zadné ddaje. Aokyny
pro ddvikovéni ribavirinu. podavani ve dvou rozdélenych davkach denné spolu s jidlem. Dalsf podrobnosti o davkovéni ribavirinu viz. SPC a SPC pipravku obsahujici ribavirin. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iggivé latky nebo na kteroukoli
pomocnou létku. Souasné poddvani se silngmi induktory P-gp nebo silnymi induktory CYP (rifampicin, rifabutin, tfezalka teckovand, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin) je kontraindikovano. ZvlaStni upozornéni; Zavaznd bradykardie
a srdegni blokdda: Pri uZivanf rezimi zahmujicich sofosbuvir s amiodaronem s dalsimi 16givy snizujfcimi tepovou frekvenci &i bez nich byly pozorovany pripady zévazné bradykardie a srdetnf blokady. Pokud je soubzné uZivani amiodaronu
povazovano za nezbytng, pacienti musf byt peclivé monitorovéni. Pacienti, u kterch selhala 18tha pomoci rezimu zahrnujiciho NS5A: Mize byt zvazena Iégha pripravkem Epclusa + RBV po dobu 24 tydnii u pacientd, u kterch selhala lécha
pomocf rezimu zahmujictho NSBA, a ktefi maji vysoke riziko progrese klinického onemocnéni a u kterjch nejsou dostupné jiné Iécebné moznosti. Porucha funkce ledvin: U pacientd s lshkou nebo stfedné t8zkou poruchou funkee ledvin neni
nutnd 74dnd dprava dévkovani. Bezpetnost pripravku Epclusa nebyla stanovena u pacient s 7kou poruchou funkoe ledvin (GFR < 30 mi/min/1,73 m) nebo u pacientd s ESRD vyzadujicich hemodialyzu. Usivani se stiedné sinjmi
induktory P-gp a stfedné silnymi induktory CYP: Légivé pripravky, které jsou stiedné silngmi induktory stfevntho P-glykoproteinu (P-gp) mohou vyznamné snizovat koncentraci sofosbuviru nebo velpatasviru v plazmé a vést ke snizeni
terapeutického (cinku a jejich soucasné poddvani se nedoporutuje. Uzivéni s nékterymi antiretrovirovymi rezimy pfi 16608 infekce HIV: Bylo prokdzano, Ze pFipravek Epclusa zvySuje expozici tenofoviru, zejména jestlize je uzivén spoletng
s rezimem Iécby infekce HIV obsahujicim tenofovir-disoproxi-fumarét a pipravek pro posileni farmakokinetiky (ritonavir nebo kobicistat). U pacient(i uzivajicich pripravek Epclusa sougasné s elvitegravirem/kobicistatem/ emtricitabinem/
tenofovir-disoproxiHumardtem nebo s tenofovir-disoproxiHumardtem a posflenym (boosted) inhibitorem protedz HIV mé byt sledovan vyskyt nezadoucich cinkd souvisgjicich s uzivanim tenofoviru, Pouziti u diabetickych pacient: Po zahdjenf
6Eby pFimo psobicimi antivirotiky miZe dojit ke zlepSent kontroly glykemie, coZ miZe potenciding vést k symptomatické hypoglykemii. Je tedy tfeba peclivé monitorovat glykemii, zejména v prynich 3 mésicich, a v pfipadé potfeby upravit jejich
antidiabetickou medikaci. Je tfeba informovat I6kare, ktery ma u pacienta na starosti 16thu diabetu. Souasnd infekce HCOV/HBV: Byly zaznamendny pfipady, nékteré z nich fataini, reaktivace viru hepatitidy typu B (HBV) behem nebo po 6ché
pimo pasobicimi antivirotiky. Screening HBY ma byt u kazdgho pacienta proveden jesté pred zahdjenim Iécby. Cirhdza tfidy C dle CPT: Bezpetnost a tiginnost pfipravku Epclusa nebyla u pacientii s cirhdzou tfidy C dle CPT stanovena. Pacienti po
transplantaci jater: Bezpetnost a tinnost pfipravku Epclusa v Iéghe HCV infekce u pacientd po transplantaci jater nebyla hodnocena. L&gha pripravkem Epclusa miZe byt zahjena na z&kladd vyhodnoceni moZnych pFinos( a rizik pro kazdého
pacienta a musf byt v souladu s doporucenym davkovanim. Interakce: Mohou se objevit jakekoli interakce, které byly zjistény jednotlivé u sofosbubiru a velpatasviru. Velpatasvir je inhibitorem Iékového transportéru P-gp a proteinu rezistence
karcinomu prsu (BCRP), transportni molekuly v bazolaterdln membréng hepatocytu (OATP) 1B a OATP1B3. Soutasné podévéni s I6ivymi pfipravky, kieré jsou substraty techto transportérl, mize zvysit expozici takovych I6Givych pFipravki.
Sofosbuvir a velpatasvir jsou substraty Ikovych transportérii P-gp a BORP, velpatasvir je take substratem transportéru OATP1B. LAGivé pripravky, které jsou silnymi induktory P-gp nebo silnymi induktory CYP mohou sniZovat plazmatické
koncentrace sofosbuviru nebo velpatasviru, coZ vede ke sniZeni terapeutického Gcinku. U pacientd IéSenych antagonisty vitaminu K se doporuuje peclivé monitorovéni hodnot INR. Dalsi mozné interakce viz pind verze SPC. Fertilita, téhotenstui
a kojeni: Poddvani pripravku Epclusa v tehotenstvi a behem kojeni se z preventivnich divodt nedoporucuje. Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pripravek Epclusa mé Zédny nebo zanedbatelny viiv na schopnost fidit a obsluhovat
stroje. Hlavni nezadouci dginky: Nejtastsji hlasenymi nezadoucimi dcinky v klinickych studiich byly bolest hlavy, tinava a nauzea. Pfi uzivani rezima zahmujicich sofosbuvir v kombinaci s amiodaronem a/nebo dalsimi Iégivy snizujicimi tepovou
frekvenci byly pozorovany pripady zavazné bradykardie a srdecnf blokédy. Dals podrobnosti viz piné verze SPC. Preddvkovani: Nesxistuje Zadné specifické antidotum. Pokud dojde k predavkovani, musi byt u pacienta sledovany pfiznaky toxicity.
Léaba predavkovani zahmuje standardni podpdmé opatfeni vietng monitorovéni Zivotnich funkei a sledovni klinického stavu pacienta. Uchovévéni: Tento lécivy pripravek nevyZaduje Zdné zviastni podminky uchovévni. DrZitel rozhodnuti
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aktivitu vici vsem genotyptm HCV. Ledipasvir
(LDV) plsobi jako inhibitor komplexu NS5A.
Blokuje dvé faze virového replika¢niho cyklu,
a sice syntézu RNA, ale také kompletaci virio-
nu a pravdépodobné i proces jeho uvolnéni
7 hepatocytu. Ledipasvir a sofosbuvir ve fixni
jednotabletové kombinaci (HARVONI, Gilead
Sciences, s.r.0.) ma siroké pole uplatnéniv é¢bé
pacientl infikovanych genotypy 1, 4, 5 nebo 6.
Kombinovana tableta obsahuje 400 mg sofos-
buviru a 90 mg ledipasviru. Fixni kombinace
SOF (400 mg) s velpatasvirem (VEP — 100 mq),
co? je inhibitor NS5A druhé viny 1. generace
s pangenotypovou Ucinnosti a vysokou bari-
érou pro vznik rezistence, je obsazena v léku
EPCLUSA, Gilead Sciences, s. r. 0. Kombinovany
preparat VOSEVI, Gilead Sciences, s. 1. 0. obsahuje
400 mg SOF, 100 mg VEP a 100 mg voxilapreviru
(VOX). VOX je NS3/4 A protedzovy inhibitor 2.
generace Ucinny proti vsem genotypim HCV
(1-6), a to v¢etné vétsiny znamych rezistentnich
mutant viru (RAS). Léky EPCLUSA a VOSEVI majf
pangenotypovou Ucinnost, Ize je tedy pouzit pfi
infekci vsemi genotypy viru hepatitidy C (3, 5, 6,
7,8): podle platnych evropskych (2018) a ¢eskych
(2019) doporuceni by dosud neléceniiopakova-
né |éceni pacienti s genotypem 3 a kompenzo-
vanou cirhézou (Child-Pugh A) méli byt Iéceni
|ékem VOSEVI po dobu 12 tydn( (3, 5).

V Ceské republice je situace sloZit&jsf a je treba
vychazet z platnych podminek thrady léku VOSEVI:

Pripravek VOSEVI je hrazen k terapii dospé-
lych pacientt s chronickou virovou hepatitidou C:
1) genotypu 1,2 nebo 3 bez cirhdzy nebo s kom-
penzovanou cirhdzou, ktefi byli netspésné é-
Ceni rezimem s daklatasvirem, ledipasvirem,
ombitasvirem nebo sofosbuvirem (s vyjimkou
pacientd predlécenych kombinaci sofosbuviru
a velpatasviru). Maximalni délka lécby je 12 tydnd.
2) genotypu 3 bez cirhdzy nebo s kompenzova-
nou cirhdézou, ktefi nebyli drive lé¢eni nebo kteff
byli nedspésné Iéceni kombinaci pegylovaného
interferonu alfa s ribavirinem. Maximalni délka
lécby je 8 tydnd (5).

Glekaprevir s pibrentasvirem

Fixni kombinace NS3/4 A protedzového inhi-
bitoru 2. generace glekapreviru (GLE) a pibren-
tasviru (PIB), NS5A inhibitoru 2. generace, je obsa-
zena v léku MAVIRET, Abbvie, s.r. 0. Jedna tableta
kombinovaného preparatu obsahuje 100 mg GLE
a 40 mg PIB, dennf davka jsou 3 tablety. Lék ma

Tab. 4. Dostupné varianty bezinterferonovych rezimd pro jednotlivé genotypy HCV (3, 5)

HCV GT Pangenotypové rezimy Genotypové-specifické rezimy
SOF/VEL GLE/PIB SOF/VEL/VOX SOF/LDV GZR/EBR

1a Ano Ano Ne* Ano? AnoP

1b Ano Ano Ne* Ano Ano

2 Ano Ano Ne* Ne Ne

3 Ano°© Ano Ano? Ne Ne

4 Ano Ano Ne* Ano? Ano®

5 Ano Ano Ne* Ano? Ne

6 Ano Ano Ne* Ano? Ne

Legenda:

EBR - elbasvir, GLE — glekaprevir, GZR — grazoprevir, LDV - ledipasvir, PIB — pibrentasvir, SOF - sofosbuvir,

VEL — velpatasvir, VOX — voxilaprevir

*V/této indikaci je kombinace SOF/VEL/VOX Gcinnd, nicméné upiednostnéno je poddni dvojkombinacnich

rezimd.

?Dosud neléceni pacienti bez cirh6zy nebo s kompenzovanou (Child-Pugh A) jaterni cirhdzou.
b Dosud neléceni i v minulosti lé¢eni pacienti bez cirhézy nebo s kompenzovanou (Child-Pugh A) jaterni cirhézou

a koncentraci HCV RNA < 800 000 IU/ml

¢ Dosud neléceniiv minulosti léceni pacienti bez cirhézy

4 Dosud neléceni nebo v minulosti léceni' s kompenzovanou (Child-Pugh A) jaterni cirhézou
¢ Dosud neléceni pacienti bez cirhdzy nebo s kompenzovanou (Child-Pugh A) jaterni cirhézou a koncentraci HCV

RNA < 800000 IU/ml

pangenotypovou Uc¢innost, Ize jej tedy pouzit
pii infekci vsemi genotypy viru hepatitidy C (9).

Grazoprevir s elbasvirem

Jednad se o fixni kombinaci inhibitoru NS5A
druhé viny 1. generace elbasviru (EBR — 50 mqg)
s protedzovym inhibitorem 2. generace gra-
zoprevirem (GZR — 100 mg). Tato kombinace
(ZEPATIER, Merck, Sharp and Dohme, s. 1. 0) je
ur¢ena pro lécbu pacientl infikovanych geno-
typy 1 nebo 4 (10, 11).

Tabulka 4 obsahuje bezinterferonové rezimy
vhodné pro jednotlivé genotypy HCV (3, 5).

Lécba chronické hepatitidy D
Cilem lé¢by je Utlum replikace HDV (HBV DNA
byva vétsinou negativni v ddsledku supresivniho
vlivu HDV na replikaci HBV), ktery je vétSinou spo-
jen s normalizaci ALT a histologickym zlepsenim.
Vétsinou se podavé PEG IFN-a po dobu 48 tydn(,
eventudlné i déle. Viysledky lécby soucasné infekce
HBV a HDV nejsou dobré. Vétsinou dojde jen k pre-
chodnému utlumeni replikace HDV a po skoncenf
léCby je Casto HDV RNA v séru znovu pozitivni.
Nukleosidova a nukleotidova analoga pouZivana
v [é¢bé chronické infekce HBV nejsou proti HDV
Ucinnd (HDV nema vlastni polymerazu) (4).

Lécba chronické hepatitidy E
Infekce HEV v naprosté vétsiné pripadd ne-
prechdzi do chronicity. U t&Zce imunosuprimova-
nych osob je vsak chronickd infekce HEV ¢asté (az
v 60 %). Samotna redukce davky imunosupresiv
vede asi u 30 % pacientl s chronickou hepatitidou
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E k vymizeni replikace HEV. Pokud nelze davku
imunosupresiv snizit, nebo redukce davky nevedla
k pozadovanému efektu, podava se empiricky riba-
virin, vétsinou v monoterapii, nékdy i v kombinaci
s PEG-IFN. Nenf zatim presné stanovena dennf
davka ribavirinu (vétsinou 600 mg) a délka poda-
vani (zpravidla 12 tydn0). K vymizeni infekce HEV
dochézi vétsinou béhem nékolika tydnt 1écby (15).

Zavér

Dlouhodoba Ié¢ba chronické hepatitidy B
nukleotidovymi nebo nukleosidovymi analogy
s vysokou genetickou bariérou proti vzniku re-
zistence prodluzuje délku Zivota a zlepsuje jeho
kvalitu prostfednictvim zabrany progrese chro-
nické hepatitidy do jaterni cirhézy, dekompen-
zace cirhdzy a vzniku HCC.

Zavedenim bezinterferonové écby do klinické
praxe se Uspeésnost a bezpecnost lécby chronic-
ké hepatitidy C vyrazné zlepsila, proto je hlavnim
Ukolem soucasnosti identifikovat v populaci osoby
dlouhodobé bezpiiznakové infikované HCV, aby
u nich byla infekce eradikovana drive, nez dojde
k progresi do jaterni cirhézy, dekompenzace cirho-
zy a vyvoji HCC. Vzhledem ke skutec¢nosti, Ze vak-
cinu proti HCV se stéle nedari vyrobit, ma tcinna
|é¢ba hepatitidy C vyznam i pro snizeni nebezpeci
sifeni infekce v populadi, a to zejména rizikové.

Velké mnozstvi kazuistik udava pfiznivy vliv
ribavirinu na zlepSenf prognézy nemocnych s téz-
ce probihajici akutnf hepatitidou E a eradikaci
chronické infekce HEV. Zatim se jedna pouze
o empirické podavani ribavirinu, klinické studie
zatim chybi.

www.klinickafarmakologie.cz
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Hypnotika v Iécbé nespavosti

Martin Pretl
Neurologickd ambulance a spankova poradna Inspamed, s. r. 0., Institut spankové mediciny, Praha

Nespavost je definovana jako pretrvavajici potiz s iniciaci, trvanim nebo kvalitou spanku pfi zachovani podminek ke kvalitnimu
spanku, kterd ovliviuje kvalitu Zivota, denni fungovani a plsobii somatické ptiznaky. Mezindrodni klasifikace poruch spanku a bdéni
rozdéluje nespavost na chronickou (trvani minimalné 3 mésice, minimalné 3x do tydne) a akutni. Chronickd nespavost postihuje
minimalné 5-10 % populace. V terapii insomnie je na prvnim misté doporucovéna nefarmakologickd lé¢ba - psychoterapie. Nejlepsi
efekt dosahuje kognitivné behaviordini terapie. Teprve pokud tato terapie neni ic¢inna nebo se na ni pacient nehodi, je indikovana
medikace. Posledni doporuceni Americké spankové akademie (AASM) redukovalo seznam doporucenych hypnotik — suvorexant
(antagonista orexinovych receptort), eszopiklon, zaleplon, zolpidem (agonisté benzodiazepinovych receptord), triazolam, temaze-
pam (benzodiazepiny), ramelteon (melatoninovy agonista) a doxepin (antidepresivum). U ostatnich preparatu (trazodon, tiagabin,
melatonin, tryptofan, valeriana, difenhydramin) AASM nedoporucuje jejich uzivani k |é¢bé nespavosti, event. pouze v off-label
indikaci. Podle doporuceni vydaného Evropskou spole¢nosti pro vyzkum spanku jsou k l1é¢bé kratkodobé nespavosti (< 4 tydny)
vhodné benzodiazepiny, agonisté benzodiazepinovych receptor(i a nékterd antidepresiva, k dlouhodobé terapii vsak tyto latky
doporucovany nejsou. Ostatni hypnotika (antihistaminika, antipsychotika, melatonin) nejsou doporucovana pro lé¢bu nespavosti.

Kli¢ova slova: nespavost, hypnotika, [é¢ba nespavosti.

Hypnotic drugs in treating insomnia

Insomnia is defined as a persistent difficulty with sleep initiation, duration, or quality despite adequate circumstances for
good-quality sleep, thus affecting the quality of life, daily functioning, and even causing somatic symptoms. The International
Classification of Sleep Disorders divides insomnia into chronic (for a minimum period of three months, for at least three times a
week) and acute. Chronic insomnia affects at least 5-10% of the population. Nonpharmacological treatment - psychotherapy
is recommended as first-line treatment for insomnia. The best effect is achieved with cognitive behavioural therapy. Only if this
treatment is not effective or a patient is unsuitable, medication therapy is indicated. The latest American Academy of Sleep
Medi- cine (AASM) guidelines have reduced the list of recommended hypnotic drugs: suvorexant (orexin receptor antagonist),
eszopiclone, zaleplon, zolpidem (benzodiazepine receptor agonists), triazolam, temazepam (benzodiazepines), ramelteon
(melatonin agonist), and doxepin (antidepressant). The other agents (trazodone, tiagabine, melatonin, tryptophan, valerian,
diphenhydramine) are not recommended by the AASM to be used in treating insomnia, possibly only in an off-label setting.
According to a guideline issued by the European Sleep Research Society, benzodiazepines, benzodiazepine receptor agonists,
and some antidepressants are suitable for treating short-term insomnia (< 4 weeks); however, these agents are not
recommended for long-term treatment. Other hypnotic drugs (antihistamines, antipsychotics, melatonin) are not

recommended for treating insomnia.

Key words: insomnia, hypnotic drugs, insomnia treatment.

Uvod

Nespavost je podle soucasné Mezinarodni
klasifikace poruch spanku a bdéni z roku 2014
(International classification of sleep disorders, 3¢
edition - 1CSD 3) definovana jako pretrvavajici potiz

siniciaci, trvanim (Casté a/nebo ¢asné probouzentf)
nebo kvalitou spanku pri zachovani podminek ke
kvalitnimu spanku, kterd ovliviiuje kvalitu zivo-
ta (socidlni, ekonomické aktivity véetné zvysené
nehodovosti), denni fungovani (Unava, zhorsena

ndlada, podrazdénost, celkova malatnost, kog-
nitivni zhorseni) a pUsobi i somatické priznaky
(svalové napéti, palpitace, bolesti hlavy). Nespavost
jako jednotka (chronickd nespavost, angl. chronic
insomnia disorder) je diagnostikovana pfi trvani
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minimalné tfi mesice a vyskytu nejméné tfikrat
tydné, pfi kratsim trvani se jednd o akutni nespa-
vost (angl. short term insomnia disorder, acute
insomnia). Chronickd nespavost je rizikovym fak-
torem pro rozvoj psychiatrickych onemocnénti
(hlavné poruch nalady), je s ni spjato vy3si riziko
relapst deprese a alkoholismu. Pacienti s insomnif
maji vyssi riziko rozvoje kardiovaskuldrnich one-
mocnéni. Insomnie s kratkou dobou spanku
(short-term insomnia) je rizikovym faktorem pro
rozvoj hypertenze. Nespavost doprovazi ostatni
komorbidni onemocnéni, dalsi poruchy spanku
a psychiatrickd onemocnéni — viz tabulka 1 (1-3).
Nespavost mUze pUsobit ¢i potencovat i uzivana
medikace — viz tabulka 2.

Zkusenost s akutni nespavosti zaZil kazdy
¢lovek. Ta, jako obc¢asné onemocnéni, postihuje
30-50 % populace, prevalence chronické nespa-
vosti je minimalné 5-10 % (4-6). Do chronicity
prechazi az 80 % pacientd s akutni nespavosti
(7). Hlavni ndrQst nespavosti je zaznamenavan
od stfedniho véku, s ¢astéjsim vyskytem mezi
Zenskym pohlavim, u populace 65+ udava pfi-
znaky nespavosti az 65 % jedincl (4, 8-10). Pficiny
vzniku nespavosti souvisi hlavné se zrychlujicim
se Zivotnim tempem — nejcastejsi pricinou vzniku
je stres, nedodrzovani spankové hygieny, hlavné
nepravidelny reZim spanku a bdéni. Nardst ne-
spavosti souvisi i se zvysujicim se pramérnym
vekem populace (2).

Zdravy clovek by mél usinat s maximalnf
latenci 30 minut. Pres stadia NREM spanku (N1
aN2) dochazf k prohlubovani do stadia N3 (hlu-
boky, delta spanek), ktery hraje duleZitou roli pfi
regeneraci organismu. Spankovy cyklus je ukon-
¢en REM spénkem. Jeden cyklus trva prdmeérné
90 minut, za noc se opakuje 4-5x podle délky
trvani spanku. V prvni ¢asti spanku je zastoupen
hlavné hluboky spanek (stadium N3), v druhé
¢asti naopak prevlada stadium N2 a REM spének.
Nejvyssi procentudlnizastoupeni mé stadium N2
(40-45 %), nasleduje N3 (20-25 %), REM spanek
(20-25 %) a stadium N1 s bdélosti (méné nez
5 %). Délka spanku se udava v sirokém rozmezi
4-9 hodin. Primérna délka spanku v zemich vy-
spelého svéta je mezi 7 a 8 hodinami. Optimalni
doba spanku je individudIni, méli bychom se
pfi probuzenf citit vyspali a odpocati a tento
pocit by v nas, pfi pfiméfeném zatizeni, mél
pretrvavat do vecernich hodin. U pacientd s ne-
spavosti je popisovan nérlst bdélosti, stadia N1
a Ubytek stadia N3. Efektivita spanku je snizena

www.klinickafarmakologie.cz
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Tab. 1. Komorbidni onemocnéni spojend s insomnif (podle (2))

kardidlni onemocnéni (srdec¢ni selhdni, nocni ischemické bolesti, arytmie a dalsf)

chronické onemocnéni plic a dychacich cest (no¢nf astma, CHOPN, kasel)

neurologickd onemocnéni (extrapyramidova onemocnéni, polyneuropatie, epilepsie atd.)

maligni onemocnénf a chronické infekce

navykovych latkach)

psychiatrickd onemocnéni (deprese, Uzkostné stavy, posttraumaticka stresova porucha, zavislost na

chronické onemocnéni travici soustavy

endokrinologickd onemocnéni

alergie

hypnotika (zejména rebound-insomnie u benzodiazepind a barbiturdtd)

antidepresiva (zejména aktivujici, napf. inhibitory MAO, blokétory zpétného vychytavani serotoninu)

antihypertenziva (napft. 3-blokatory)

antiastmatika (teofylin, B-sympatomimetika)

hormonalnf preparaty (napf. tyroxin, steroidy, antikonceptiva)

antibiotika (napft. blokatory gyrazy)

nootropika (napf. piracetam)

diuretika

stimulancia (metylfenidat)

alkohol

(1). Zakladni metodou ke stanoveni diagnozy
nespavosti je podrobnd spankova anamnéza.
Polysomnografické vysetieni méa roli hlavné v di-
ferencidlni diagnostice (syndrom neklidnych
nohou - RLS, periodické pohyby koncetinami
ve spanku, spankova apnoe atd.).

Do konce 19. stoleti byly moznosti ovlivnéni
nespavosti omezené — byliny, opioidy, bromové
soli, alkohol. Spankova medicina profitovala na
rozvoji farmakologie v prvni poloviné 20. stoletf
objevenim hypnotickych tGcink barbiturdtd
a v 60. letech benzodiazepinG (BZD). Prvnim
BZD hypnotikem schvélenym FDA (Food and
Drug Administration) byl flurazepam. Dal$im
pfelomovym momentem bylo uvedeni zol-
pidemu na trh v roce 1992. V novém tisicile-
ti byl v roce 2005 predstaven prvni agonista
melatoninu (ramelteon). Zdro¢enim jednoho
z nejvétsich objevl spénkové mediciny (role
orexinu v fizeni spanku a bdénf) bylo schvélent
antagonisty orexinovych receptord suvorexan-
tu pro lé¢bu nespavosti FDA.

Spotteba hypnotik v disledku méniciho se
Zivotniho stylu prudce nardsta. Od 90. let se tési
v USA velké oblibé trazodon, ktery vystfidal do
té doby prevazujici BZD. Na konci prvni deka-
dy tohoto stoleti (obdobi 2009-2010) uzivalo
chronicky hypnotika 3,5 % populace, na prvnim
misté byl zolpidem, nédsledoval trazodon, BZD,
quetiapin a doxepin, pficemz v téchto poctech
nejsou zahrnuty vsechny latky pouZivané v USA
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jako léky na spanf (antidepresiva, antipsychotika,
analgetika) (3). Uzitl minimélné 1 pilulky nebo
léku na spani béhem posledniho mésice v ramci
prlzkumu NHANES (The National Health and
Nutrition Examination Survey), provadéného
v letech 2005-2008, udalo cca 19 % responden-
td (11). PFimé naklady na Ié¢bu nespavosti jsou
v USA vycislovany na $12-16 miliard a nepfimé
na $75-100 miliard (8).

Soucasny pohled
na terapii nespavosti

V terapii insomnie je na prvnim misté do-
poruc¢ovana nefarmakologicka lé¢ba — psy-
choterapie. Nejlepsi efekt dosahuje kognitivné
behaviordIni terapie (KBT). Teprve pokud tato
terapie neni G¢innd nebo se na ni pacient ne-
hodf, je doporu¢ovana medikace (3). V podmin-
kach (nejen) evropského zdravotnictvi lze viak
tento postup obtizné uplatiovat pro obtiznou
dostupnost, ale i finan¢ni ndro¢nost psychote-
rapie. Proto pfevazuje hlavné terapie hypnotiky
nebo dalsimi preparaty navozujicimi spanek,
jejich nabidka je nejvétsiv USA. Posledni dopo-
ru¢eni Americké spankové akademie (American
Academy of Sleep Medicine — AASM), z kterého
nejvice Cerpaji ostatni spankové autority, redu-
kovalo mnoZstvi doporucenych latek k [é¢bé
insomnie. Metodicky vychazi z analyzy prove-
denych studif a kvality dlikazd, zvazuje vyhody
i nevyhody medikace a téZ bere ohled na do-
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poruceni a preference pacientd (3) (tabulka 3).
Doporuceni Evropské spole¢nosti pro vyzkum
spanku (ESRS) je méné podrobné. Jeho zavéry
jsou prevazné v souladu s doporucenim AASM.
Vénuje se i terapii akutni nespavosti a zohled-
nuje stav, kdy nekteré latky, pouzivané v USA,
nejsou na evropském trhu dostupné (tabulka
4) (12).

V terapii hypnotiky se sleduje jejich ucin-
nost predevsim pomoci nasledujicich ukazate-
|G — zkracenf latence usnuti, prodlouzeni trvani
spanku (TST — total sleep time, celkova doba
spanku), zkraceni WASO (wake after sleep
onset, doba, po kterou je pacient vzhiru po
prvnim usnutf), zkracenf poctu probuzeni, to-
lerance (pokles efektu Ié¢by pfi opakovaném
podavani konstantni ddvky nebo potfebou
davku zvysovat k dosazeni specifického efek-
tu), vliv na dennf ¢innosti (7). Preparaty Ize
rozdélit podle jednotlivych Iékovych skupin
(tabulka 3), event. v jaké ¢asti noci plsobi —
charakteru nespavosti (navozujici spanek,
udrzujici spanek) (tabulka 5).

Agonisté benzodiazepinovych
receptord (GABA agonisté)
Agonisty benzodiazepinovych receptord
rozdelujeme do dvou skupin — benzodiazepiny
(BZD) a nebenzodiazepinové hypnotika (latky
nebenzodiazepinové struktury). Plsobi pres
GABA Areceptory potenciaci tlumivého tcinku
gama-amino maselné kyseliny (GABA).

BZD hypnotika

BZD signifikantné zkracuji latenci usnuti,
pocet a délku probuzeni a tak zlepsuji konti-
nuitu spanku a TST. Stran architektury spanku
dochézi k prodlouzeni stadia N2, redukuji delta
spanek. RezidudInf spavost, anterogradnf amné-
Zie a hlavné pfiznaky z vysazeni nebo preruseni
terapie zvysujf jejich potencial ke vzniku abuzu.
Neselektivita a relativné dlouhodoby polocas jsou
predpokladem pro rezidudlnf t¢inek. Nahlé vysa-
zenf je spojovano s rebound efektem. Jednotlivé
BZD se lisi od sebe v ndstupu a trvani Ucinku.
Triazolam (kratkodobé plsobici BZD) je AASM
doporucovan k lé¢bé nespavosti s poruchami
usinéni, temazepam (strednédobé pUsobici
BZD) k lé¢bé nespavosti s poruchami navozeni
i udrzenf spanku (3, 7, 10, 13). Guidelines ESRS
doporucuje BZD v kratkodobé [é¢bé (< 4 tydny),
nikoliv v dlouhodobé (12).

Tab. 3. Ldtky pro lécbu chronické insomnie podle doporuceni AASM (podle (3, 12))

Agonisté BZD receptorl

= Nebenzodiazepinové hypnotika
m Benzodiazepiny

zolpidem, eszopiklon, zaleplon
triazolam, temazepam

Agonisté melatoninu ramelteon
Antagonisté orexinovych receptorl suvorexant
Tricyklickd antidepresiva doxepin

AASM — Americkd spdnkové akademie; BZD — benzodiazepin

Tab. 4. Rozdéleni hypnotik podile typu plsobeni — charakteru nespavosti (podle (3))

Potize s navozenim spanku

eszopiklon, ramelteon, temazepam, triazolam,
zaleplon, zolpidem

Potize s udrzenim spanku

doxepin, eszopiklon, temazepam, suvorexant,
zolpidem

Preparaty nedoporucované pfi potizich
s navozenim nebo udrzenim spanku

difenhydramin, melatonin, tiagabin, trazodon,
L-tryptofan, valeriana

Tab. 5. Ldtky uzivané v lécbé nespavostiv Evropé (podile (12))

Agonisté BZD receptorl

m Nebenzodiazepinové hypnotika
m Benzodiazepiny

zolpidem, zopiklon, zaleplon

diazepam, flunitrazepam, flurazepam,
lormetazepam, nitrazepam, oxazepam, temazepam,
triazolam

Antidepresiva

agomelatin, amitriptylin, doxepin, mianserin,
mirtazapin, trazodon, trimipramin

Antipsychotika

chlorprotixen, levomepromazin, melperon,
olanzapin, pipamperon, prothipendyl, quetiapin

Antihistaminika

diphenhydramin, doxylamin, hydroxyzin,
promethazin

Fytoterapeutika

valeriana, medunka, chmel, muc¢enka

Agonisté melatoninu

melatonin, ramelteon, melatonin cr

BZD - benzodiazepin

Nebenzodiazepinova hypnotika

Zolpidem

Signifikantné zkracuje latenci usnuti, redu-
kuje pocet probuzenf a zlepsuje TST. V dévce
5-10 mg je indikovan ke kratkodobému uziti pfi
potizich s navozenim i udrzenim spanku. Podle
demu snizeny na 5 mg. Dlvodem je moznost
vys$sich rannich hladin zolpidemu v krvi, které
mohou ovliviiovat aktivity vyZzadujici bdélost.
Variantou je zolpidem s modifikovanym vylu¢o-
vanim (zolpidem modified release — zolpidem
MR), jehoZ plazmatickd koncentrace dosahuje
nejvyssich hodnot mezi 3.-6. hodinou po po-
danf, avsak pfi stejném eliminacnim polocasu
jako zolpidem. Ma obdobné pozitivni vliv na
spanek jako zolpidem, navic nebyl dosud pro-
kdzan v jednotlivych studiich u mladych jedincl
i u seniorl negativni efekt na kognitivni a psy-
chomotorické funkce. K dispozici jsou dale i sub-
lingudlnitablety i ordInf sprej. Uvedené varianty
veetné MR formy nejsou v CR dostupné (3,7, 14).
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Zaleplon

V davkach 5-20 mg zkracuje latenci usnuti,
ale nemé takovy efekt na udrzeni spanku. Proto
je indikovén u pacientd, ktefi nemohou usnout.
Vzhledem k jeho kratkému ucinku ho Ize po-
davat i béhem noci, maximéalné viak 4 hodiny
pred planovanym probuzenim. V porovnavaci
studii se zolpidemem byl popsan jeho lepsi
psychomotoricky profil a mensf vliv na kogni-
tivni funkce (7, 15, 16).

Zopiklon, es-zopiklon

V davkach 3,75-7,5 mg na noc zkracuje la-
tenci usnuti a pocet probuzenf a prodluzuje
dobu spanku. Pro delsi polocas rozpadu (4-
5 hodin) jsou popisovany pretrvavajici ucinky
pres den. S-izomer zopiklonu — es-zopiklon ma
prodlouzeny elimina¢ni polocas na 6 hodin,
studie pfi dlouhodobém podavani (3 a 6 mé-
sicll) prokazujf jeho pozitivni icinky na spanek
v ddvce 3 mg (zkrdceni latence usnuti, pro-
dlouzen{ WASO, TST, snizeni poctu probuzeni,
neovliviuje dennf aktivity) (7, 17, 18).

www.klinickafarmakologie.cz



Nebenzodiazepinova hypnotika jsou dobfe
tolerovéna, nezddouci Ucinky jsou popisovany
jako mirné. Vyskytujf se Castéji pfi podani vyssich
davek — ospalost, bolesti hlavy, poruchy paméti,
zavraté, gastrointestindini potize, halucinace, noc-
ni mUry, protrahované stavy NREM parasomnie.
Jsou metabolizovény enzymem CYP3A4, po-
zornost je tfeba pii podavani inhibitord tohoto
enzymu (imipramin, chlorpromazin, ketokona-
zol) ¢i induktor (rifampin). Stejné jako BZD jsou
i nebenzodiazepinova hypnotika doporuc¢ovana
ESRS ke kratkodobé [écbé (< 4 tydny), v dlouho-
dobé terapii doporucovany nejsou (12).

Agonisté melatoninu

Ramelteon, agonista MT1 a MT2 receptord,
je urcen pro pacienty s insomnii s prodlouzenou
dobou usinani, ve studiich bylo prokdzano zkra-
cenf latence usnuti (polysomnograficky i sub-
jektivné). Protoze neplsobi na GABA receptory,
ma malo nezddoucich Ucinkl (zavraté, nauzea,
Unava), neni popisovan vliv na kognici ani na
psychomotoriku, neméa potencidl k abuzu. Pro
kratky polocas rozpadu se nedoporucuje podavat
U pacientl s potizemi udrzet spanek. Ramelteon
je metabolizovdn mnoha CYP enzymy, zvysené
pozornosti je tfeba dbat pri podavani fluvoxa-
minu (CYP1A2 inhibitor), ketokonazolu (CYP3A4
inhibitor), fluconazolu (CYP2C9 inhibitor), rifam-
pinu (CYP3A4 induktor) (13, 19).

Melatonin s prodlouZzenym uvolfiovanim
neni podle doporuc¢eni AASM vhodny k [é¢bé
nespavosti v dospélosti. Byly provedeny pouze 3
studie poskytujicf reprezentativni data (navic pou-
ze na populaci 55+) a ty neposkytly presvédciva
data tykajici se usinani, trvanf ani kvality spanku.
Melatonin je uzivan v off-label lé¢bé sekundarni
insomnie, napr. u jat-lagu ¢i sménného provozu.
Doporucen( ESRS k [é¢bé melatoninem jsou stejna
jako u AASM.V CR mé indikaci k [é¢bé kratkodobé
nespavosti charakterizované zhorsenou kvalitou
spanku u pacientl ve véku 55 let a vice. (3, 12, 20).

Antidepresiva

Vlé¢hé nespavosti je vyuzivan sedativni efekt
antidepresiv. FDA T AASM doporucujf pouze doxe-
pin pro insomnii s dominujicimi potizemi udrzet
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spanek. V nizkych davkach se predpoklada efekt
podobny antagonistiim H1 receptort. Doxepin
v davce 3 a 6 mg zvysuje efektivitu spanku a TST.
Na iniciaci spanku nema doxepin vliv. U pacient(
(i vyssiho véku) je dobre tolerovan (zddné anticho-
linergni nezadoucf Ucinky ani ovlivnéni paméti), re-
zidudIni efekt neni druhy den popisovéan. Doxepin
je metabolizovan CYP2C19 a CYP2D6 (21-23).

Antagonisté
orexinovych receptort

Suvorexant v davce 10 a 20 mg zkracuje laten-
ciusnuti,zvysuje TST. Je uzivan jak pro navozenf, tak
i pro udrzeni spanku. Je dobfe tolerovén, v porov-
nani's nebenzodiazepinovymi hypnotiky ma mirny
potencial kabuzu. Doporucend davka je 10-20 mg
(i u vékové kategorie 65+), nutné je podavat maxi-
malné 7 hodin pred pldnovanym probuzenim. Je
metabolizovan enzymem CYP3A (24, 25).

Off-label preparaty

Nejuzivanéjsi z off-label preparétd je tra-
zodon. Jako hypnotikum (modula¢ni efekt na
5HTA receptory a blokéda H1 a alfa adrenerg-
nich receptorll) je uzivan v nizkych davkach
50-100 mg (startovaci davka 25-50 mg). Davky
vys$si nez 100 mg mohou vyvolat anticholi-
nergni efekt a ortostatickou hypotenzi s pady.
Mirtazapin pUsobi sedaci histaminovych H1
receptorl. Doporucena davka je mezi 7,5
30 mg, vyssi davky mohou vyrusit hypnoticky
efekt. Mezi hlavni nezddouci Ucinky patfi an-
ticholinergni efekt, narlst hmotnosti, sekun-
darnf syndrom neklidnych koncetin. Obdobné
nezddouci Ucinky maji amitriptylin a nor-
triptylin — anticholinergni efekt, ortosticka
hypotenze, pfevodni poruchy, nejsou vhodné
pro starsi populaci. Podle doporuceni ESRS
jsou sedativni antidepresiva efektivni v lé¢bé
kratkodobé nespavosti, dlouhodobd lé¢ba nenf
doporucovéna (12). Hypnoticky efekt antipsy-
chotik by mél byt vyuzivan jen u pacientd, kde
je zékladni indikace k predpisu téchto latek.
Antiepileptika gabapentin a neurontin mo-
hou zlepSovat spanek, mechanismus ucinku
nenfjasny. Gabapentin v ddvce 250 mg zlepsuje
TST, popisovan je i efekt u pacientl s depre-
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si a insomnif a u pacientd s RLS a insomni.
Podobny efekt mé i pregabalin.

Volné prodejné preparaty
(OTC - over the counter),
prirodni lé¢iva, adjuvantni
terapie

Uzivani antihistaminik jako hypnotik neni
doporucovéno pro jejich neprokézany efekt
a velké mnoZstvi nezddoucich ucinkd — majf
potencial k rychlé toleranci, minimalnf efektivi-
tu v navozovani spanku, mohou redukovat jeho
kvalitu a objevuje se i rezidudlni ospalost (10,
3, 13). Ani ESRS nedoporucuje antihistaminika
pro lé¢bu nespavosti (12). Nezanedbatelnou
Ulohu v terapii insomnie hraji rostlinné prepa-
raty, zejména na bazi valeridany (Ucinkuje na
GABAergni pfenos). Lehkou sedaci zpUsobuje
na trhu vcelku snadno dostupny L-tryptofan,
prekursor serotoninu. Je obsazen také v mlé-
ce nebo v pivu bohat$im na chmel. Alkohol
svym rychlym anxiolytickym efektem napo-
maha& usnuti, nezddoucim uUcinkem byva ale
snizeni kvality spanku v dalsim prabéhu noci.
Hlavnim dlvodem k zdkazu uzivani alkoholu
jako hypnotika je sklon k abuzu (2). V rédmci
doporuceni ESRS jsou terapie svétlem a cvicenf
uvadény jako potencidlni adjuvantni terapie
v 1é¢bé insomnif (12).

Zavér

Hypnotika maji své nezastupitelné misto
v |é¢bé nespavosti. Pfed jejich pfedpisem je
nutné zjistit dvody, které k nespavosti ve-
dou a zvézit zda k jejich odstranéni nepostaci
dlsledné uplatnéni zasad spankové hygieny
¢i bazaIni psychoterapeutické dovednosti,
které patfi k zdkladnim dovednostem kazdé-
ho Iékafe. PFi preskripci je nutné si uvédomit,
jaky typ nespavosti chceme ovlivnit a musime
rovnéz zohlednit typ pacienta. Proti kratko-
dobému podavani neni namitek. Pfechazi-li
stav do chronicity, [é¢ba by méla byt fizena
specialistou (neurolog, psychiatr, somnolog).
Jediné tak Ize doséhnout uspokojivého efektu
a vyvarovat se nezadoucim Gc¢inklm z neefek-
tivni preskripce.
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KAZUISTIKY (
UPRAVA DAVKY CHEMOTERAPIE U PACIENTA PO AMPUTACI HORNI A DOLNTKONCETINY

Uprava davky chemoterapie u pacienta
po amputaci horni a dolni koncetiny

Jan Dvorak', Marie Bélehradova?
'Ustavni lékéarna, pracovisté klinické farmacie, Nemocnice Ceské Budéjovice, a. s.
20Onkologické oddéleni, Nemocnice Ceské Bud&jovice, a. s.

Vypocet davky cytostatik je nejcastéji odvozen od télesného povrchu (Body Surface Area, BSA) Ci télesné hmotnosti, pacienti po
amputaci koncetin viak vykazuji odchylky od béZnych schémat pro vypocet BSA. Kazuistika prezentuje pacienta po amputaci horni
a dolni koncetiny, Ié¢eného chemoradioterapii pro nador tonzily. Podavana byla cisplatina v tydennich intervalech celkem 6 sérii,
v kombinaci s radioterapii. V daném pfipadé bylo s ohledem na nekompletni télesnou schranku nutno upravit davku cytostatika,
resp. modifikovat vypocet BSA. Teoreticky BSA byl korigovan pomoci ,pravidla deviti”, tedy dle obecné akceptovaného odhadu, Ze
predni a zadni strana dolni koncetiny a kazd4 horni koncetina predstavuji vzdy cca 9 % télesného povrchu. Déle byly pfi pravé davky
zavzaty do Uvahy omezené vypovidajici ukazatele rendlnich funkci (kreatinin i cystatin C maji vlivem absence koncetin modifikovanu
bazélni produkci) a kinetika cisplatiny. V diskuzi je nadnesena myslenka, zda takovato korekce davky pomoci Upravy vypoctu BSA
je univerzalné pouzitelna u viech cytostatik, ¢i zda je nutno vzit v Gvahu dalsi faktory, jako miru vazby na plazmatické bilkoviny,
metabolizaci léciva ¢i distribuci do specifickych tkani. Odpovédi na tyto otézky zlstavaji nejasné.

Klicova slova: cisplatina, vypocet davky, amputace, télesny povrch.

Chemotherapy dose adjustment in patient with amputed arm and leg

The dose of cytotoxic drugs is often calculated by the body surface area (BSA) or body weight. However, patiens after limb amputation
cannot be estimated by standard calculation of BSA. This case shows patient after amputation of the arm and leg, treated for tonsil cancer
by chemoradiotherapy. Cisplatin was administred weekly, 6 series with concomitant radiotherapy. The dose was adjusted to incomplet
body constitution, according to modified BSA calculation. BSA was modified by the ,rule of nines”, known from burn medicine, where
every side of leg and every arm takes 9 % of the BSA. There was also involved modified renal function parameters (creatinine and cystatine
C have a smaller production), and cisplatin kinetics respectively. This correction and its use in other cytotoxic drugs, pharmacokinetics
and other factors (protein binding, metabolism, specific distribution, etc.) is discussed. Many of these questions are without clear answer.

Key words: cisplatin, dose calculation, amputation, body surface area.

Uvod

Optimalizace ddvkovani cytotoxickych léciv
prosla a prochazi trvalym vyvojem, pficemz
hlavnim cilem je individualizace pro maximalnf
Ucinek pfi minimalnf toxicité. Metody davkovani
cytostatik zahrnuji v CR predevsim 4 hlavni
varianty:

= 3) davkovani podle BSA,

= b) davkovani podle télesné hmotnosti,

= ) fixni davkovani,

= d) davkovani podle clearance kreatininu
a pozadované plochy pod kfivkou (AUQ),
jak je tomu u karboplatiny (1).

Moznych pfistupl je ovsem vice; novéjsi
metody pracuji s variabilitou eliminace a terape-
utickym monitorovanim léciv (TDM) (2).

V dennf praxi je ddvkovéani dle BSA velmi
Siroce rozsifeno, ackoliv Ize jisté namitnout ne-
které nevyhody této modality (3). Zohledruje
predevsim velikost distribu¢niho prostoru, méné

viak jiz jeho kompozici (obézni, treti prostory);
zaroven jde o metodu zaloZenou na vypoctu,
nikoliv na méfeni. Metody vypoctu BSA jsou
napf. dle Mostellera (4) ¢i vzorec dle Haycocka
(5), jenz je validovan pro pouziti u détf (tabulka 1).

Tento pfistup ke stanoveni davky rovnéz ne-
postihuje zmény v télesnych proporcich v terénu
prodélané amputace, kdy se vyznamné ménf
pouze nékteré parametry (6), a vypocet BSA je
tudiz zkreslen.
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Kazuistika

Muz, 41 let, 51 kg, 164 cm, z interni osobni
anamnézy pouze arteridlni hypertenze. V roce
1991 mél autonehodu, v jejimz dsledku doslo
ke ztrdtovému poranéni levé horni koncetiny
(amputovano v rameni) a pravé dolnf konce-
tiny (@mputace bérce). Pacientovi byl v Unoru
2017 diagnostikovan karcinom tonzily, probéhl
staging (klasifikace T2N2bMO) a resekce tonzily
vlevo, laterdIni stény faryngu a mékkého patra,
exstirpace 13 lymfatickych uzlin vpravo (z toho
3 s metastazami) a 3 vlevo (ztoho 1 s metastaza-
mi), pooperacni klasifikace pT3pN2cMO. Pacient
byl prijat k zahajeni adjuvantni kombinované
onkologické lécby. Byla naplanovana kurativn{
chemoradioterapie s cisplatinou podavanou
1% tydné v 6 sériich spolu se zafenim IMRT
technikou (intensity modulated radiotherapy,
optimalizace distribuce davky) a SIB (simultannf
integrovany boost, sméfrovani vyssi davky na
konkrétni misto v ozafovaném poli). Ozafovani{
zahrnovalo (a) oblast GZka po tonsilektomii
a hornich levostrannych kr¢nich uzlin do cel-
kové davky 63 Gy, a (b) oblast pravostrannych
a dolnich levostrannych krénich uzlin do celkové
davky 60 Gy. Vstupni laboratornii hematologické
parametry byly v normé.V Uvodni rozvaze bylo
nutno vyfesit, jakym zpUsobem se pfistoupf
k vypoctu davky cisplatiny, kterd je v dané indi-
kaci 30-50 mg/m? (1); nase pracovisté pouziva
standardné davku 40 mg/m?>

Metodika

Pro metodiku Upravy davky jsme zvolili na
zakladeé literdrich dat (7, 8) odhad zalozeny na
prepoctu BSA, a to podle tzv. ,pravidla deviti”
(9). Tento koncept, zndmy z popaleninové me-
diciny, pfiblizné vycisluje, kolik % BSA pfipada na
urcité télesné ¢asti (10, 11): predni/zadni strana
horni koncetiny vzdy 4,5 % (celd 9 %), predni/
zadni strana dolIni koncetiny vzdy 9 % (celd 18 %).
Zjednoduseny odhad tedy zahrnoval redukci
BSA 0 18 % (celad hornf koncetina 9 % + zhruba
polovina dolni koncetiny 9 %). Déle bylo nut-
no spravné odhadnout vychozi hodnotu, tedy
teoreticky BSA pacienta s kompletn{ télesnou
schrankou. Zde byl vzat v Gvahu habitus pacien-
ta, mira spolehlivosti méfeni vysky (zachovana
moznost vzpiimeného stoje s protézou dolni
koncetiny) a véhy (vazeni bez protézy). Pro as-
tenicky habitus pacienta byla odhadnuta jeho
teoretickd hmotnost bez amputaci na ideélnf

Tab. 1. Priklady metod vypoctu BSA

Metoda vypoctu BSA dle autora Vzorec
Mosteller BSA (m?) = (vaha [kg] x vyska [cm]/3600)"?
Haycock BSA (m?) = 0,024265 x vyska [cm]®¥** x vaha [kg]**¢

Tab. 2. Vypocet BSA dle riznych vstupnich parametrd (pouZity zptsob podbarven)

Parametry Hmotnost (kg) Vyska (cm)* BSA Mosteller (m?)
BSA na zakladé redlnych parametr( bez | 51** 164 1,52

korekce

BSA na zakladé redlnych parametrd 5% 164 1,25

korigovana dle ,pravidla deviti* 0 18 %

BSA dle teoretickych parametrd 60,6%** 164 1,66

kompletni télesné schranky

BSA na zakladé teoretickych parametrl | 60,6*** 164 1,36

korigovana dle ,pravidla deviti 0 18 %

*vyska skutecnd s protézou (primy stoj)
** hmotnost skutecnd bez protézy
*** teoretickd idedlIni télesnd hmotnost (IBW)

Tab. 3. Vyvoj hodnot sérového kreatininu, cystatinu C a krevniho obrazu pacienta v prabéhu chemo-

radioterapie

Biochemické a hematologické analyty pred 1. sérii pred 3. sérii pred 6. sérii
S - Kreatinin [umol/I] 53 50 52
S - Cystatin C [mg/I] 1,06 0,85 0,90
B - Leukocyty [WBC] [10/9/1] 69 37 2,6
B - Erytrocyty str. [RBC] [10A12/1] 4,47 4,52 4,18
B - Hemoglobin [HGB] [g/I] 146 144 131
B — Hematokrit [HCT] [I/1] 043 043 0,39
B - Sti. obj. erytr. [MCV] [fl] 96,1 95,8 93,1
B - Barvivo erytr. [MCH] [pg] 32,7 31,8 313
B - Sti. barev. kon. [MCHC] [g/I] 340 332 336
B - Erytr. kiivka [RDW] [%] 13,1 12,7 13
B - Trombocyty str. [PLT] [10/A9/1] 349 218 146
B — Neutrofily abs. [APN] [10A9/1] 38 2,1 1,7

S—analyt ze séra; B— analyt z plné krve

télesnou hmotnost (IBW).V tabulce 2 je vyjadfen
vysledny BSA vypocteny dle rliznych zplsobd.

Na zakladé uvedené Uvahy byla stanovena
ddvka cisplatiny 54,4 mg dle vypoctu BSAzIBW a
redlné vysky, celkové snizena o 18 % dle pravidla
deviti (BSA 1,36 m?). Konsenzualné v ramci disku-
ze |ékarl pak bylo rozhodnuto podavat davku
nizsi (50 mg cisplatiny) pro omezené moznosti
rutinnfho sledovani eventudlni rendlnf toxici-
ty (falesné nizka vstupni produkce kreatininu
i cystatinu C).

Vyvoj terapeutické odpovédi
pacienta

Pacient davku cisplatiny 50 mg vybornée
toleroval po celych 6 sérii. Podle laboratornich
ukazateld nedoslo k rozvoji rendlni toxicity (byla
sledovéna spise dynamika ukazatell nez jejich
absolutni vyse), hematologicka toxicita byla mir-
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nd, bez potfeby podavat rlistové faktory a/nebo
prerusovat lécbu. Vyvoj koncentraci kreatininu,
cystatinu C a krevniho obrazu u pacienta v pri-
béhu chemoterapie je uveden v tabulce 3. Na
zakladé téchto ukazatell Ize tedy zpétné pova-
7ovat zvolenou davku za spravné odhadnutou
- byla dodrzena davkova denzita, nebylo nutno
lé¢bu prerusovat. Bohuzel nebyla moznost labo-
ratornfho monitoringu koncentraci cisplatiny.
Pacient byl po ukoncenf nasilécby v cervenci
2017 predan k dispenzarizaci ve FN Motol, zde
nemame k dispozici dokumentaci. Kndm prichdzf
do ORL tymu v €ervnu 2018, tedy 11 mésict po
ukoncenivyse uvedené lé¢by. Kratce predtim 2x
prodélal epilepticky zachvat v dlsledku generali-
zace onemocnénido mozku (CT vysetieni kveéten
2018 ve spadovém zdravotnickém zafizeni). Byla
nasazena symptomatickd a antiedematézni lécba

(valprodt, levetiracetam, dexamethason); pacient

www.klinickafarmakologie.cz



byl na nasem onkologickém pracovisti ozéfen
paliativné na oblast mozku (10x3 Gy), v pribéhu
ozafovani prodélal dalsf epizachvat. Onkologicka
lé¢ba byla v ¢ervenci 2018 ukoncena, nabfdnuta
symptomatickd lécba v misté bydlisté, pripadné

ve spolupraci s mobilnim hospicem.

Diskuze

K problematice metodiky prepoctu davky
chemoterapie u pacientd s nekompletni téles-
nou schrankou (@mputace, vyvojové vada) exi-
stuje minimum literarnich informaci.

Publikované prace vesmeés upozoriuji, ze rela-
tivné jednoduché pravidlo vychézejici z prepoctu
BSA, a to u &y, jejichz dévka se pocita pomoci
BSA, nelze uplatiiovat plosné (7, 11).V podstaté je
mozné pfistoupit k problému s pomoci:

= 3) redukce davky cytostatika dle korigo-

vaného BSA,

= b) redukce dle ztraty hmotnosti,

= () neredukované dévky a vyckat projevi

toxicity.

Studie O'Marcaigh, et al. uvadi metodu po-
moci redukce dle modifikovaného BSA u pacient(
po amputaci ¢i prostém vahovém ubytku jako
nejcetnéji vybranou mezi pediatrickymi onkology
(12). Tentyz autor pak uvadi srovnani pfepoctu
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KAZUISTIKY (

UPRAVA DAVKY CHEMOTERAPIE U PACIENTA PO AMPUTACI HORNT A DOLNI KONCETINY

davky methotrexatu u pacientd s vahovym Ubyt-
kem (ovsem nikoliv v dUsledku amputace) dle
BSA, resp. dle proporcionalni ztraty hmotnosti.
PFi srovnani AUC methotrexatu, pfed vahovym
Ubytkem a po ném, byly u metody prepoctu
podle véhy zaznamenany stejné AUC, zatimco u
prepoctu dle rekalkulace BSA byly AUC vyssi (13).

Bézné dostupna literatura neuvadi, zda u
nékterych Ié¢iv nenf nutno davku po amputaci
upravovat, ale |ze ocekavat, Ze takova existuji. Pro
|éciva, jejichz farmakokinetika by mohla k takové-
mu usudku sméfovat (po zhodnocenf miry vazby
na plazmatickeé bilkoviny, metabolizace Ié¢iva Ci
distribuce do specifickych tkani), Ize zvolit odlis-
nou, vyse uvedenou strategii ve formé redukce
davky az na zékladé manifestace toxicity.

V nasem pfipadé byla zvolena metoda pre-
poctu teoretického BSA dle ,pravidla deviti’, coz
znamenalo redukci BSA o 18 %. Konsenzudlné
bylo rozhodnuto o 25% redukci z hypotetické
davky, jakou by dostal tento pacient bez am-
putaci.

Tato findlni poddvana dévka, tedy 50 mg
cisplatiny, shodou okolnosti odpovida uziti BSA
vypocteného z redlné véhy a vysky korigova-
nému o 18 % (tedy 1,25 m? — viz tabulka 2). Dle
naseho nazoru by viak postup redukce BSA

6. Vypocet hmotnosti segmentl lidského téla. BIOMECH.
FTVS.CUNILCZ [online]. [cit. 2018-09-10] Dostupné z: http://
biomech.ftvs.cuni.cz/pbpk/kompendium/biomechanika/
geometrie_hmotnost_vypocet.php.

7. Owen D, et al. Optimal chemotherapy dosing in a bilate-
ral lower extremities amputee with metastatic pancreatic
adenocarcinoma. Gastrointestinal Cancer Research: GCR.
2013; 6(3): 93.

8. Hutson PR. Using body surface area adjustments in ampu-
tees. American Journal of Hospital Pharmacy. 1985;42(5): 1048.
9. Wallace AB. The exposure treatment of burns. The Lancet.
1951; 257(6653): 501-504.

vypocteného z redlnych parametrl pacienta
s naslednou aplikaci ,pravidla deviti” nemél
byt uplatnén jako zékladnf, protoze se v danou
chvili pfislusna redukce provadi v podstaté du-
plicitné (jednou mensim vstupnim BSA, podru-
hé jeho redukcf). Lze jisté uvazovat, zda pacient
mohl byt poddavkovan (obdobf disease free
survival nepresdhlo dobu 1 roku), nicméné
s ohledem na zndmky hematologické toxicity
se tak nedomnivédme.

Zaver

Nase pracovisté se s takovouto rozsahlou
amputaci u pacienta vyzadujiciho cytostatickou
|é¢bu setkava vyjimecné, obdobnou situaci jsme
fesili prozatim pouze v tomto pfipadé, a jednou
probéhla konzultace s jinym pracovistém. Nabizi
se samozfejmé otdzka zpracovani problematiky
ve formé doporuceného postupu zastiténé-
ho odbornou spole¢nosti, ale vychozich dat
je velmi malo, navic vétsinou ve formé kazuis-
tik. Systematické review v souc¢asné dobé nenf
k dispozici.

V konkrétnich pfipadech je tedy nutno po-
stupovat individualné, pficemz monitoring kon-
centraci cytostatika mUze byt dalsim voditkem
pro ovéfeni spravnosti Upravy davky.

10. Smith JJ, et al. A comparison of serial halving and the rule
of nines as a pre-hospital assessment tool in burns. British
Journal of Plastic Surgery. 2005; 58(7): 957-967.
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