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»x». ' Xarelto

rivaroxaban

Ochrana pred kardiovaskularnimi pfihodami?

Nevalvularni fibrilace sini (NVFS), diabetes mellitus a renalni poSkozeni spolu Gzce
souvisi a pro pacienty znamenaji zvysené riziko krvaceni, kardiovaskularnich prihod
a terminalniho stadia selhani ledvin, pfipadné dialyzy.

AZ 40 % pacientl s NVFS ve studii ROCKET AF trpélo onemocnénim diabetes mellitus.?

Pripravek Xarelto® prokazal u pacientii s NVFS a s diabetem v porovnani
s warfarinem konzistentni u¢innost a bezpecnostni profil..!
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V primérni publikaci studie ROCKET AF pro celkovou populaci nebyl pozorovan statisticky vyznamny rozdil pfi porovnanis warfarinem v hodnotach
pro CMP/SE nebo CMP/SE/KV smrt, ani pro primarni ukazatel bezpecnosti definovany jako zavazné a nezévazné, klinicky relevantni krvéaceni.

* Rozdil v namérenych hodnotach nebyl statisticky signifikantni.
CMP, cévni mozkova prihoda; SE, systémova embolie; KV, kardiovaskularni; ICH, intrakranialni; HR, pomér rizik; Cl, interval spolehlivosti
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Zkracené informace o lé¢ivém pfipravku

W Tento 16&ivy pripravek podiéhd dalimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych in-
formaci o bezpegnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakékoli podezieni
na nezadouci Ucinky. Podrobnosti o hlaseni neZzadoucich Gcinku viz bod 4.8 SPC. Nazev
pripravku: Xarelto 15 mg potahované tablety, Xarelto 20 mg potahované tablety. SloZeni:
Jedna potahovand tableta obsahuje rivaroxabanum 15 mg nebo 20 mg. Indikace: Prevence
cévni mozkové prihody (CMP) a systémové embolizace u dospélych pacientli s nevalvularni
fibrilaci sini s jednim nebo vice rizikovymi faktory, jako jsou méstnavé srdecni selhani, hy-
pertenze, vék > 75 let, diabetes mellitus, anamnéza CMP nebo tranzitorni ischemickd ataka.
Lécba hluboke Zilni trombézy (HZT) a plicni embolie (PE) a prevence recidivujici HZT a PE
u dospélych. Davkovani a zpiisob podani: Prevence cévni mozkove piihody a systémové
embolizace (SPAF); 20 mg jednou denng. Lécba/ prevence recid. HZT a PE: Prvni tfi tydny
se poddva 15 mg dvakrat denné a ddle 20 mg jednou denng. Kratkodobou lébu (alespon
3 mésice) je tfeba zvazit u pacientd s HZT nebo PE provokovanou vyznamnymi prechodnymi
rizikovymi faktory. Del3f I68ba se ma zvaZit u pacient s provokovanou HZT nebo PE nesou-
visejici s wznamnymi prechodnymi rizikovymi faktory, s neprovokovanou HZT nebo PE nebo
recidivujici HZT nebo PE v anamnéze. Je-li indikovéna prodiouzend prevence recidivujici
HZT a PE (po dokongent alespoii 6 mésictl 16by HZT nebo PE), doporugend davka je 10 mg
jednou denné. Vice informaci viz SPC. Délka 1éCby je individudini po zvaZeni pfinosu 1éCby
a rizika krvaceni. Podavani pripravku Xarelto® détem do 18 let se nedoporucuje. Zpdisob
podani: Pripravek Xarelto® 15 mg a 20 mg se md uZivat s jidlem. Pacientdm, kteff nejsou
schopni polykat celé tablety, mlize byt tableta pfipravku Xarelto® tésné pred uzitim rozdrcena
a smichana s vodou nebo s jablenym pyré a poté podana peroralng. Vynechani ddvky: Pii
vynechani davky pfi podavani 15 mg dvakrat denné by mél pacient uzit davku co nejdfive,
aby byla zajiSténa denni ddvka 30 mg denné. Pi vynechani davky pfi podavani jednou denné
by davka neméla byt tentyZ den zdvojnasobena,vynechand ddvka by méla byt uzita co
nejdfive a dale se pokracuje jednou denné. Informace o prevodech z antagonistil vitaminu
K a parenteralnich antikoagulancii na Xarelto® a naopak — viz piné znéni SPC. Specidin/
populace: Ledvinovd nedostatecnost: Pi clearance kreatininu (CrCl) 15-29 ml/min se
doporucuje opatrnost. PouZiti se nedoporucuje u pacientli s CrCl nizsi nez 15 mi/min. SPAF:
CrCl 50-80 ml/min: davka se neupravuje. CrCl 15-49 mi/min: davka se snizuje na 15 mg
jednou denng. Lécba HZT a PE: Uvodni ani nasledna dévka se neupravuje (15 mg 2x denng
3 tydny a potom 20 mg jednou denné). CrCl 15-49 ml/min: Snizeni davky z 20 mg jednou
denné na 15 mg jednou denné je tfeba zvazit, pokud u pacienta riziko krvaceni prevazi riziko
vzniku recidivujici HZT a PE. Doporugen pro pouziti davky 15 mg je zalozeno na farmakoki-
netickém modelu a nebylo v téchto klinickych podminkéch studovano. Pacienti podstupujici
Kardioverzi: Lécba pripravkem Xarelto® mize byt zahdjena nebo v ni Ize pokracovat u pa-
cienttl, jejichZ stav vyZaduje provedeni kardioverze. Pacienti s nevalvuldrni fibrilaci sini, kterf
podstupuji PCI (perkutanni korondmni intervenci) s implantaci stentu:*U pacient(i s nevalvulami
fibrilaci sini, ktefi potfebuiji peroralni antikoagulaci a podstupuji PCl s implantaci stentu,
existuji omezené zkusenosti s poddvanim snizené davky 15 mg pripravku Xarelto® jednou
denné (nebo 10 mg pripravku Xarelto® jednou denné u pacientl se stredné zavaznou renaini
insuficienci [CrCl 30—49 mi/min]) soucasné s inhibitorem P2Y12 po dobu nejvyse 12 mésici.*
Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié¢ivou nebo pomocnou latku. Klinicky vyznamné
aktivni krvaceni. Léze nebo stavy s vyznamnym rizikem zavazného krvaceni jako napf.:
soucasné nebo nedavno prodélané ulcerace GIT, pritomnost malignich nadort s vysokym
rizikem krvaceni, nedavno prodélané poranéni mozku nebo michy, operace mozku, michy
nebo oka v neddvné dobé, intrakranidlni krvaceni v nedavné dobg, jicnové varixy nebo po-
dezieni na né, arteriovendzni malformace, cévni aneurysma nebo vyznamné cévni abnormality
v miSe nebo mozku. Soub&zna Iécba jinym antikoagulanim pfipravkem se nedoporucuje
(vyjimky — viz pIné znéni SPC). Jaterni onemocnéni spojené s koagulopatii a klinicky rele-
vantnim rizikem krvaceni véetné cirhotik(i stupné Child Pugh B a C. Téhotenstvi a kojeni.
Zvlastni upozornéni a opatfeni: Pacienti, kteffi pfi I6Ché trpi zavratémi i prodélali synkopu,
by neméli fidit a obsluhovat stroje. Pokud se objevi zavazné krvaceni, podavani pripravku
Xarelto® je tfeba prerusit. Gastéji bylo pozorovano slizniéni krvaceni a anémie.
Doporucuje se sledovani a event. vySetfeni hemoglobinu/hematokritu, zvlasté
u rizikovych skupin pacientii.* Se zvySujicim se vékem se miize zvySovat riziko krvacen.
Podavani s opatrnosti: Pacienti s renalnim poSkozenim, ktefi sou¢asné uzivaji jiné lécivé
pripravky, které zvySuji koncentraci rivaroxabanu v plazmé. Poddvani s opatrnosti pfi sou-
¢asném podavani pripravki ovliviiujicich krevni srazlivost (napf. NSAID, kys. acetylsalicylova,
antiagregancia nebo selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) &i inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI)*). Pfi riziku vfedové choroby gast-
roduodena Ize zvazit profylaktickou lécbu. Poddvdni se nedoporucuje: Pacienti s CrCl nizsi
nez 15 ml/min, krvécivé poruchy, lé¢bou neupravena tézka arteridlni hypertenze, GIT one-
mocnéni bez aktivni ulcerace, které miize potenciding vést ke krvacivym komplikacim, cévni

retinopatie, bronchiektazie nebo plicni krvaceni v anamnéze, pacienti se srde¢nimi chlo-
pennimi nahradami; rivaroxaban by se nemél pouzivat k tromboprofylaxi u pacientd, ktefi
nedavno podstoupili transkatétrovou ndhradu aortaini chlopné (TAVR)*, u pacient( s PE, ktei
jsou hemodynamicky nestabilni nebo ktefi mohou podstoupit trombolyzu nebo plicni em-
bolektomii, pfi intoleranci galaktdzy, vrozeném nedostatku laktdzy nebo malabsorpci glukézy
a galaktdzy. Pacienti s antifosfolipidovym syndromem: Piimo plisobici peroraini antikoagu-
lancia (DOAC) zahmujici rivaroxaban nejsou doporu¢ena u pacient(i s trombézou v anamnéze,
u nichZ byl diagnostikovén antifosfolipidovy syndrom. Zvlasté u pacienti s troji pozitivitou
(na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta 2-glykoproteinu
) by mohla byt Iécba DOAC spojena se zvySenym vyskytem recidivujicich trombotickych
pfihod v porovnani s lé¢bou antagonisty vitaminu K.* Invazivni procedura a chirurgicky vykon:
Xarelto® se vysazuje nejméné 24 hodin predem. Pokud neni mozné vykon odloZit, je tfeba
posoudit zvySené riziko krvaceni s ohledem na neodkladnost zakroku. Lééba ma byt znovu
zahajena, pokud to situace umozni a je nastolena hemostaza. Pacienti s nevalvuldrni
fibrilaci sini, kterf podstupuji PCl s implantaci stentu: Klinickd data jsou k dispozici z inter-
venéni studie s primarim cilem posoudit bezpecnost u pacientti s nevalvularni fibrilaci sini,
kte¥i podstupuji PCI s implantaci stentu. Udaje o G&innosti u této skupiny pacient(i jsou
omezené. U pacientli s cévni mozkovou pithodou/TIA v anamnéze nejsou k dispozici Zadné
Udaje.* Spindinilepiduraini anestezie nebo punkce: S pouZzitim v téchto situacich nejsou
Klinické zkuSenosti. Vice informaci — viz pIné znéni SPC. Hladiny rivaroxabanu méfené ka-
librovanou kvantitativni analyzou anti-faktoru Xa mohou byt uZiteCné ve vyjimecnych situacich.
Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pripravek je kontraindikovan béhem téhotenstvi a kojeni.
Uginky na fertilitu nejsou zndmy. Interakee: Sougasné podani se silnymi inhibitory CYP3A4
a soucasné P-gp (napt. azolova antimykotika a inhibitory proteaz HIV) se nedoporucuie. Je
potieba se vyhnout soucasnému podavani silnych induktorl CYP 3A4 (nap. rifampicin)
pokud neni pacient pozorné sledovan kv(ili zndmkam a piiznakim trombdzy. Interakce
s klaritromycinem, erythromycinem a flukonazolem pravdépodobné neni u vétSiny pacientdl
Klinicky vyznamné, ale m(ize byt potenciélné vyznamna u vysoce rizikovych pacient(.”
Dronedaron by nemél byt poddvan spolu s rivaroxabanem, vzhledem k omezenym klinickym
(dajim. Opatrnost je nutnd pfi podant jinych pripravk{ ovliviiujicich krevni srazlivost.
SSRI/SNRI: Je mozné, Ze pacienti budou v pfipadé sou¢asného uzivani s pripravky SSRI
nebo SNRI v diisledku jejich hlaseného Ucinku na krevni desticky vystaveni zvy$enému riziku
krvéceni. Nezadouci tiginky: Casté: anémie, zavraté, bolest hlavy, o&ni krvacen v&. spo-
jivkového, hypotenze, hematom, epistaxe, hemoptyza, gingivaini krvaceni, krvaceni z GIT,
bolesti bicha, dyspepsie, nauzea, zvraceni, zacpa, prijem, zvySeni transaminaz*, pruritus,
vyrazka, ekchymdza, kozni a podkozni krvaceni, bolest v kondetinach, urogenitaini krvaceni,
porucha funkce ledvin, horecka, periferni edém, pokles celkové sily a energie*, pooperacni
krvdceni, kontuze, sekrece z ran. Méné casté: trombocytdza, trombocytopenie®, alergické
reakce, alergicka dermatitida, angioedém a alergicky edém*, mozkové a intrakranialni kr-
vaceni, synkopa, tachykardie, sucho v Ustech, porucha jater, zvySeni hladiny bilirubinu, ALP,
GGT*, koprivka, hemartréza, pocit indispozice, zvySeni hladiny LDH, lipazy, amylazy. Vzdcné:
Zoutenka, zvySeni hladiny konjugovaného bilirubinu*, cholestaza*, hepatitis*, krvaceni
do svall, lokalizovany edém, cévni pseudoaneurysma. Velmi vzacné: anafylaktické reakce
véetné anafylaktického Soku, Stevens-Johnson(iv syndrom/toxicka epidermaini nekrolyza®,
DRESS syndrom*. Neni zndmo: kompartment syndrom sekunddmé po krvaceni, rendlni
selhani/akutni rendlni selhdni sekundarné po krvaceni. Podminky uchovavani: Zadné
zvlaStni podminky. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bayer AG, 51368 Leverkusen,
Némecko. Registracni isla: Xarelto® 15 mg: EU/1/08/472/011-016, EU/1/08/472/023,
EU/1/08/472/036, EU/1/08/472/038, EU/1/08/472/040, EU/1/08/472/048. Xarelto® 20 mg:
EU/1/08/472/017-021, EU/1/08/472/024, EU/1/08/472/037, EU/1/08/472/039,
EU/1/08/472/040, EU/1/08/472/049. Datum posledni revize textu: 22. ¢ervence 2019.

\lydej IéCivého pripravku je vazan na lékar'sky predpis. Pfipravek Xarelto® 20 mg potahované
tablety a Xarelto 15 mg potahované tablety je ¢astecné hrazen z prostiedkil verejného zdra-
votniho pojisténi ve vSech schvalenych indikacich. Aktudini vsi a podminky dhrady naleznete
informaci o pfipravku. Souhrn (dajii o pfipravku i s informacemi, jak hlasit nezadouci
(cinky najdete na www.bayer.cz nebo obdrZite na adrese BAYER s.r.0., Siemensova 2717/4,
155 00 Praha 5, Ceska republika.

MA-XAR-CZ-0019-1
07/2019

*V§imnéte si, prosim, zmény (zmén) v informacich o lé¢ivém pfipravku.
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Generické léky: teorie a praxe

Karel Urbanek
Ustav farmakologie LF UP a FN Olomouc

Genericka léciva jsou kopie originalnich lécivych pripravkd, které pro svoji registraci nemuseji podstupovat naro¢ny proces
preklinického a klinického vyzkumu. Museji byt chemicky totozné s origindlnim pfipravkem a mit shodnou lékovou formu.
Hlavnim pfinosem generickych [éciv je jejich vyznamné nizsi cena, ktera vyplyva z Uspory nékladd na preklinicky a zejména
klinicky vyzkum a vyvoj. Bez generickych léciv by soucasné zdravotnické systémy nemohly fungovat, respektive by je nebylo
mozné financovat. Samotny koncept generickych Iéciv nebyl nikdy zpochybnén a zpusob jejich registrace se v principu pIné
osvédcil. Zména lécby jednim vyrobnim pFipravkem urcitého léku na jiny mize pfinaset urcitd rizika, avsak takové situace jsou
zcela vyjimecné. Lékafi a Iékarnici by o nich méli byt dobfe informovani a neméli by v tomto ohledu ani podcenovat edukaci
pacienta.

Klicova slova: generické lécivé pripravky, origindlni [é¢ivé pripravky, biosimilars, genericka substituce.

Generic drugs: theory and praxis

Generic drugs are copies of original medicinal products that do not have to undergo a demanding preclinical and clinical research
process for their approval. They must be chemically identical to the original product and have the identic drug formulation. The
main benefit of generic medicines is their significantly lower cost, which results from cost savings on preclinical and especially
clinical research and development. Without generic medicines, current health systems could not work or be funded. The very
concept of generic medicines has never been challenged and the principles of their registration have in principle fully proved its
worth. Changing treatment with one medicinal product for another may pose some risks, but such situations are quite exceptional.
Doctors and pharmacists should be well informed about them and should not underestimate the patient’s education in this regard.

Key words: generic medicinal products, original medicinal products, biosimilars, generic substitution.

| kdyz si to ne vzdy uvédomujeme, gene-
rické léky tvofi v nasich podminkach stézejni
¢ast farmakoterapie v klinické praxi. Pozornost
vetsiny spickovych odbornikd je obracena k ma-
lému poctu novych originélnich 1éka, kterym je
také vénovana vétsina pfednasek na odbornych
konferencich i ¢lankl v medicinskych ¢asopi-
sech. Rutinni praxe vétsiny lékard vsak stoji na
preskripci nebo ordinaci generickych Iécivych
pfipravkd. Pouzivani generickych pfipravk je
natolik bézné, Ze lékafi obvykle nevédi, ktery
z pfipravkd s obsahem jedné ucinné latky je
origindl a ktery je generikum. To je ostatné
nejlepsim dikazem Uspéchu celého konceptu
generickych [é¢iv. Pfesto stéle existujf i v odbor-
né vefejnosti urité nejasnosti v terminologii

a znalosti charakteristik, pfinosu a rizik gene-
rickych 1éka.

Jednou z pficin tohoto stavu je zfejmé i sku-
te¢nost, Ze slovo ,genericky” nenf v ¢estiné, na
rozdil od anglictiny, béZzné pouzivano. Autorovi
nenizndm zadny pfipad, kdy by se v naSem pro-
stfedi termin ,genericky” pouzival mimo medici-
nu. Naproti tomu angli¢tina pouziva slovo ,ge-
neric” relativné bézné ve smyslu ,obecny” nebo
,nechranény, nepatentovany”. Preklada¢ Google
uvadf jako pfiklad pouziti slova ,generic” typicky
slovnikové uzite¢ny pfiklad: ,chévre is a generic
term for all goat’s milk cheese”. Pojem genericky
lék (generic drug) bude tedy zfejmé anglicky
mluvicimu laikovi vcelku srozumitelny, zatimco
pro ¢esky mluvici pacienty —a v neposledni fadé

i nase studenty - je spise jenom jednim z mnoha
zcela nepochopitelnych a nazapamatovatelnych
odbornych termind.

Daldi text by mél tedy shrnout zakladni
charakteristiky konceptu generickych |éciv
a nejvyznamnéjsi zkusenosti, které pfineslo
jeho uplathovani v moderni mediciné. K jeho
pochopent je vak tfeba zminit i zakladnf infor-
mace o vyvoji originélnich &k a také relativné
novy a v soucasnosti ¢asto diskutovany koncept

biosimilarnich [éciv.

Originalni léky

Originalni neboli inovativni IéCivo je ta-
kové, které bylo kompletné vyvinuto od che-
mického vyvoje, pres preklinické testovani az
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po kompletnfklinické hodnoceni. Takova léciva
jsou svymi vyrobci patentové chranéna. Vyzkum
a vyvoj léciv je dnes, pfedevsim diky pfisnym
regulacim a narokdm na bezpecnost, velmi
nédkladny a dlouhodoby proces. Cely vyvoj od
izolace nebo syntézy nového potencialniho Iéku
prdmérné trvad mezi 12 a 14 roky a k registraci
jednoho origindlniho 1éku je v priiméru treba
laboratorné otestovat 5-10 tisic potencionalnich
ucinnych latek. Z nich asi 250 se dostane do faze
preklinického vyvoje a 5 se dostane az do klinic-
kého hodnoceni. Naklady na kompletni vyvoj
dnes bézné dosahujf jedné miliardy americkych
dolarl a pfi zapocteni ndkladd na selhana po-
tencidlnf éCiva se naklady pohybuiji az kolem
jedné a pul miliardy dolar@. Aby byla zajisténa
navratnost takto vynalozenych prostiedkd, po-
tencidInf origindlnf Iéky jsou patentovany jiz ve
velmi ¢asnych fazich vyvoje. Patentové ochrana
|é¢iv je vSak Casové omezena a po jejim vypr-
Seni muze kazdy vyrobce, ktery splni nalezitos-
ti poZzadované pfislusnou regula¢ni autoritou,
pozddat o registraci kopie origindlniho Iéciva,
kterd se obvykle oznacuje jako generické |é¢i-
vo (v angli¢tiné se pouziva vyraz Generic Drug
i obecnéjsi a pro lékare obtiznéji srozumitelny
pojem Multisource Product). Vysoké naklady na
vyvoj spolu s omezenou dobou trvani patentové
ochrany jsou jednou (ale ne jedinou) z pficin
extrémné vysokych cen originalnich |éciv, které
pochopitelné vedou k omezeni moznosti je-
jich rozsiteni zejména v méné bohatych zemich
a oblastech.

Generické léky

Genericka léciva (generika) jsou tedy kopie
origindlnich lécivych pfipravkd, které pro svoji
registraci nemuseji podstupovat naro¢ny pro-
ces preklinického a klinického vyzkumu. Museji
byt chemicky totozné s origindlnim pfipravkem
a mit shodnou lékovou formu. V pfipadé Iéko-
vych forem, ze kterych se Ucinnd latka dostava
do systémové cirkulace pacienta procesem ab-
sorpce, je vyzadovan i prikaz bioekvivalence,
tedy v podstaté shodné biologické dostupnosti,
u zdravych dobrovolnikd. | pfedpisy pro pro-
vadeéni bioekvivalen¢nich studii se v3ak stéle
zdokonaluji s cilem zajistit maximalni kvalitu
porovnani vlastnosti kopie s origindlem (1, 2).
Hlavnim pfinosem generickych Ié¢iv je pocho-
pitelné signifikantné nizsi cena, kterd vyplyva
z Uspory nakladl na preklinicky a zejména kli-

nicky vyzkum a vyvoj. Kazdy vyrobce gene-
rické kopie musi pfi jeji registraci samoziejme
dolozit, ze pfi vyrobé jsou dodrzovany vsechny
pozadavky spravné vyrobni praxe, stejné jako
u originalnich 1éciv.

Koncept generickych |é¢iv vychdzi z pred-
pokladu, Ze nositelem farmakologického Ucinku
|é¢iva je vyhradné ucinnéd chemickd latka. Je tre-
ba hned zpocatku zdlraznit, ze tento koncept se
v prabéhu let plné osvédcil a v klinické praxi pro-
kazal svou védeckou opodstatnénost. Za celou
dobu existence generickych 1ékd nebyl prinesen
jediny relevantnf védecky dlikaz zpochybriujici
principidiné jejich Ucinnost a bezpecnost.

Urcité nejasnosti panuji v odborné vefej-
nosti ve vyznamu slova bioekvivalence. Tento
pojem se netykd Ucinnosti dané 1écivé latky, ta
je povazovana za ovéfenou pfi vyvoji original-
niho pfipravku a v klinické praxi. V podstaté se
jedna pouze o hodnocenti kvality 1ékové formy.
Prlikaz bioekvivalence dokazuje pouze schop-
nost lékové formy generické kopie dopravit do
organismu pacienta uc¢innou latku ve stejném
mnozstvi, jako je tomu u origindIni 1ékové formy.
Proto také nemd vyznam testovat bioekvivalenci
u pfipravkd, které se podavaji piimo do systémo-
vého obéhu. Princip bioekvivalen¢nich studif je
velmi dobfe a srozumitelné vysvétlen v ¢lanku
K. Hronové z roku 2016 (3).

Genericka substituce a preskripce
Postup, pfi kterém lékdrnik vyda pacientovi
jiny 1éCivy pfipravek, nez ktery je pfedepsan na
receptu, avsak s obsahem stejné ucinné latky ve
stejné davce a lékové formé, se nazyva generic-
ka substituce. Obvyklym dlvodem pro tento
postup je Uspora nakladl nebo snizeni doplatku
pacienta pfi vydanilevnéjsiho lécivého pfiprav-
ku. Nemusi se ovsem jednat pouze o zdménu
origindlniho pfipravku za genericky, mnohem
Castéjsi je zaména mezi dvéma generickymi
pfipravky a mozny je samozfejmé i pfipad za-
meény generického Iéku za originalni. V Ceské
republice je generickd substituce mozn4, pokud
s tim pacient souhlasi a na receptu nenf lékafem
vyslovné uvedeno ,nezaménovat”. V reakci na
urcité pochybnosti o vhodnosti generické sub-
stituce zvefejnil Statni Ustav pro kontrolu léciv jiz
v roce 2008 stanovisko, ve kterém zddraznuje jejf
opravnénost a bezpecnost s tim, ze v souvislosti
s generickou substituci nebylo zadné hlasenf
vyskytu ¢i podezieni na zavazné nezadouci
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ucinky (4). Ani dalsi roky zkuSenosti nepfines-
ly zasadni problémy s generickou substituci,
kterd je u naprosté vétsiny lécivych pfipravkl
zcela bezpecna. Existuji samozfejmée ucinné
latky nebo lékové formy, u kterych genericka
substituce neni moznd. U nich musf pfipadna
zmeéna pfipravku probihat pod pfisnou kont-
rolou osetfujiciho specialisty, nicméné takové
pfipady jsou spide vyjimecné. Nékteré priklady
jsou zminény i v tomto textu dale.

Generickd preskripce je postup, kdy lékar
na recept pfedepisuje pouze genericky nazev
Ucinné latky s davkou a lékovou formou a kon-
krétni lécivy pripravek, ktery je pacientovi vydan,
urCuje az lékarnik. U nas nenf pouzivana, i kdyz
¢as od ¢asu se navrhy na jejf zavedeni objevuij.
Hlavni problém spocivé v tom, ze pfechod na
tuto formu preskripce pfinasi fadu technickych
problém a finan¢nich nékladu, pricemz ekono-
micky pfinos v nasem systému Uhrad ze zdra-
votniho pojisténi by byl nulovy. To oviem zcela
nevylucuje jeji zaveden( v budoucnosti.

Pfinosy generickych lékd

Zejména pro rozvojové zeme je pouzivani
generik jedinou moznosti, jak umoznit Ucin-
nou farmakoterapii béznym pacientdm. | proto
naptiklad indickd Medical Council vydala vy-
zZvUu manazerdm ve zdravotnictvi, aby zajistili,
Ze vsichni Iékafi budou predepisovat generi-
ka v nejvyssim mozném rozsahu (5). Nicméné
i Evropskd unie projevuje zdjem o maximalni
vyuziti generickych pfipravkd v praxi a snazf se
rlznymi zpUsoby podporovat vyrobu generic-
kych 1ékd (6). Dvodem je jednoznacné zlevnéni
farmakoterapie a tim zvyseni dostupnosti lék(
pro maximalni pocet pacientd, ktefi je potfebuiji.

Uspory pro zdravotnické systémy, které vy-
plyvaji ze zavedeni generickych pfipravkd, neni
snadné presné kvantifikovat, nicméné jsou ne-
pochybné vyznamné.V roce 2018 uved! vykon-
ny feditel Ceské asociace farmaceutickych firem,
Ze generickeé léky uetfily ceskému zdravotnictvi
za deset let zhruba 136 miliard korun (7).

Zatimco vypocty Uspor z velkych dat na na-
rodni Urovni jsou ovlivnény fadou faktord, které
mohou snizovat jejich vypovidaci hodnotu, na
nizsich drovnich jsou snadno dokumentova-
telné. Jako pfiklad mtzeme uvést vliv zavedeni
generickych pfipravkd na cenu meropenemu ve
Fakultni nemocnici Olomouc na grafu 1. Je na ném

dobre viditelné, Ze cena definované denni davky
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antibiotika zdstavala po dobu 6 let zcela stabilni,
zacala klesat brzy po registraci prvni generické
kopie a jiz po dosazeni zhruba 40% podilu gene-
rickych pffpravkl na spotfebé poklesla skute¢na
cena definované denni davky na ¢tvrtinu. Ke grafu
Ize doplnit, ze v leto3nim roce ve FN Olomouc
predstavuji generické pfipravky 100 % spotfeby
meropenemu a primérna cena definované denni
davky je 275 K&, tedy 15 % ceny, kterd byla obvykla
pred zavedenim generik.

Kromé ekonomickych pfinost mohou nékdy
generické pfipravky pfinést i pfidanou hodnotu
7 hlediska odborné medicinského. V tom pfi-
padé se hovofi o tzv. Added Value Generics.
Vétdinou se jednd o zménu spektra pomocnych
latek, které mohou zlepsit rychlost ndstupu Ucin-
ku nebo sniZit zavislost absorpce Ucinné latky na
potrave (1).V pfipadé koznich a jinych topickych
lékovych forem s lokdInim Uc¢inkem mize zména
pomocnych l&tek vyznamneé zlepsit Ucinnost
nebo snasenlivost pripravku. Totéz mize platit
i pro nékteré parenterdini pfipravky. Odlisnym
pfipadem je vytvoreni nové fixni kombinace
ucinnych latek.

Viyrobci generickych pfipravkd také v mnoha
zemich veetné CR zajistuji dostupnost kg, které
origindIni vyrobci stahli z trhu z dvodu malé
ziskovosti. To platf i pro nékteré jednotlivé indi-
kace, ve kterych se vyrobcim origindlt nevyplati
7&dat o Uhradu a dovazet pfipravek, i kdyz je
v ramci EU registrovan a pouzivan.

Pozice generickych léCiv
v soucasné mediciné

Bez generickych léciv by soucasné zdravot-
nické systémy nemohly fungovat, respektive by
je nebylo mozné financovat. Vzhledem k tomu,
Ze generickd Ié¢iva jsou z podstaty levnéjsi nez
originalni, jednoduchou Uvahou bychom moh-
li dojit k zavéru, Zze nejvyssi podil budou mit
v chudsich zemich. Pfinejmensim v Evropské
Unii tomu tak rozhodné nenf, zatimco v roce
2013 byl podil generik na trhu Iéciv ve Velké
Britdnii 83 % a v Némecku 80 %, v Itdlii to bylo
19 % a v Recku 20 % (8). Spise se zd4, ze podil
generickych léciv koreluje s racionalitou vefej-
nych vydajd, i kdyz toto tvrzeni Ize jen tézko
exaktné prokazat. V Ceské republice se obvykle
uvadi, Ze generické |é¢ivé pfipravky pfedstavujf
dvé tretiny spotieby a tfetinu nakladd na léky.
Odhaduje se, ze v roce 2020 budou genericka
|éciva celosvétove predstavovat 80 % vsech Ié-
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Graf 1. Vyvoj ceny a spotfeby meropenemu ve FN Olomouc v obdobi zavedeni generickych pripravkd
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¢ivych pripravkd co do objemu a pfiblizné 28 %
co do hodnoty.

Predevsim v souvislosti s problematikou
generickych pripravk{ antibiotik se ¢as od ¢asu
vyskytuji i ndzory, ze vyznamné zlevnéni zpdso-
bené jejich ndstupem mUze vést k naduzivani.
U antibiotik je takové riziko zdvaznéjsi nez u ji-
nych 1ékd kvdli moznosti nasledného zrychleni
rozvoje rezistence bakteridlnich patogend (9).
Toto tvrzeni neni zcela nelogické, i kdyz zakryva
obecné znamy fakt, Zze pfinejmensim v Evropé
je nejvyssi spotfeba antibiotik v zemich s nejvét-
sim podilem originalnich pfipravkd na spotiebé.
Nicméné predstava, e by snad nedostupnost
lékd zplsobenad jejich vysokymi cenami meéla
branit jejich naduzivani je natolik absurdni, ze
nenasla vétsi podporu ani u skalnich odpCrct
generické substituce. Navic je tfeba zdlraznit, ze
napfiklad u nds jsou jiz u fady antibiotik dlouho
k dispozici pouze generické kopie, aniz by to ved-
lo k néjakému naduzivani nebo vy3sim nardstiim
rezistence ve srovnani se stéty, ve kterych jsou
pouzivany pfevazné originalni pfipravky.

Mnohem realnéjsim problémem se jevi fakt,
Ze pfi poklesu cen diky masivnimu zavedeni
generickych 1é¢iv, dochazi k tomu, Zze dany pfi-
pravek se vyrobclim prestava vypldcet do zemf
s velmi nizkymi cenami dovazet, nebo dokonce
vlbec vyrabét. Mze tak dojit k nedostatku nebo
dokonce UpIné nedostupnosti ur¢itého éc¢iva
na trhu. Nastésti k témto pfipadlim dochazi
jen zfidka, a pokud je |éCivy pripravek skute¢né
nezbytny, dojde obvykle pomérné rychle k ob-
noveni jeho dovozu ¢i vyroby. Pochopitelnym
vedlejsim dopadem této situace je opétovny
narlst ceny, ktery se ovsem obvykle ani zdaleka
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neblizi plvodnim cendm origindld. V soucasné
dobé jsme svédky podobného vyvoje napfiklad
u nékterych antibiotik a antimykotik.

Problematika kvality
generickych kopif

Diskuse o kvalité generickych léc¢iv probiha-
ji zfejmé od samého pocatku jejich existence.
Pozoruhodny je jejich casovy pribéh — vétsinu
doby o této otdzce zadn4 diskuze neprobiha, ge-
nerické Iéky jsou pouzivany v obrovskych mnoz-
stvich bez sebemensich problému. Potom —
zdanlivé z¢istajasna — zac¢ne soucasné debata
v fadé zemi na vétsim mnozstvi odbornych akci
a v fadé odbornych ¢asopist. Shodou okolnostf
jde vzdy o doby, kdy kon¢i patent nékterého
z velmi drahych originainich 1éciv. Po néjaké
dobé diskuze utichne bez jakychkoliv zaverd,
origindl je z vétsi ¢asti nahrazen kopiemi, ceny
origindlu i generik vyrazné klesnou (viz vyse) a na
problematiku kvality generickych kopif si zase
delsi dobu nikdo ani nevzpomene.

llustrativnim pfikladem mohou byt diskuze
o kvalité, respektive domnélé principidlni nekva-
lité, spojené se zavedenim generik Sirokospek-
trych betalaktamovych antibiotik, karbapenema
a piperacilin/tazobaktamu, probfhajici v celé
Evropé po roce 2010 (starsi z nas si mohou pfi-
pomenout i zcela shodné probihajici zpochyb-
novani kvality generik pfi zavadéni generickych
kopif amoxicilin/klavulanatu o fadu let dfive).

Pfi této piilezitosti byla ¢asto diskutovana
prace RN Jonese a spoluautor( z roku 2008 (10),
kterd se zabyvala mikrobiologickym testovanim
rlznych generik piperacilin/tazobaktamu ve
srovnani s origindlnim pfipravkem, kterd byla
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o rok pozdéji rozsifena a doplnéna v praci Moeta
akol. (11). Autofi téchto praci se pokusili pomoci
mikrodilu¢ni metody stanoveni MIC in vitro po-
rovnat Uc¢innost origindlniho pripravku s fadou
generickych kopif, vyrdbénych a pouzivanych
v fadé zemi svéta, pfevazné rozvojovych. Dosli
k zavéru, Zze generické kopie maji v prméru
horsi i¢innost nez origindIni pfipravek, coz také
zdUraznili v abstraktu obou praci. Faktem ovsem
je, Ze prokazali pouze to, Ze nékteré kopie mély
horsi Uc¢innost nez referen¢ni vzorek originalniho
pfipravku, ovéem soucasné nékteré vzorky origi-
nalniho pffpravku ziskané z distribuce mély horsf
ucinnost nez referenc¢ni vzorek k laboratornimu
testovaniav neposledni fadé také to, ze nékteré
generické kopie byly v tomto testu lepsi, nez
nékteré vzorky origindlniho pfipravku. Vysledek
tedy spiSe zpochybnuje metodiku hodnocenf
a také vybizi k zamysleni nad kvalitou zachéze-
ni s konkrétnimi pfipravky pfi prepravé a skla-
dovani, nez ze by néco fikal obecné o kvalité
generickych léciv. Ostatné autofi systematické
analyzy 37 publikovanych pavodnich praci na
toto téma dospéli k nevyhnutelnému zavéru, ze
z publikovanych vysledkd nelze vyvodit zadné
zavéry zpochybnujici kvalitu generickych kopit
antibiotik obecné (12).

To ovéem nic neméni na potfebé ovéro-
vani a kontroly kvality generickych pfipravkd
nejen pfi jejich registraci, ale i pribézné v dal-
sich obdobich jejich pouzivani. Z ddvodu jisté
nedlveéry pfi zavadeéni prvnich generickych
kopil karbapenemovych antibiotik jsme i my
provadéli sérii laboratornich testd in vitro a in
vivo, které pochopitelné prokézaly naprostou
totoznost vlastnostf origindlniho a generickych
pripravkd (13).

Nekvalitni generické lécivé pripravky se mo-
hou pochopitelné vyskytnout i u nas, jde viak
nastésti o vyjimecné pfipady. Prikladem mUze
byt porovnani vybranych kardiologickych lékd
pomoci disolu¢nich studif, publikované v roce
2005 (14). Autoti zjistili nevyhovuijici vlastnosti
tablet jednoho generického pfipravku amlodi-
pinu, a naopak vyznamné vétsi mnozstvi uvol-
néné ucinné latky u druhého ve srovnani's ori-
gindInim pfipravkem. Také u tablet metoprololu
s fizenym uvolfiovanim kinetikou nultého fadu
(ZOK) nebyly disolu¢ni profily tablet generického
pfipravku podobné origindlnimu v zddném ze
3 pouzitych médii. Naopak v pfipadé acebuto-
lolu byl genericky pfipravek v disolu¢nim testu

Tab. 1. Porovndni charakteristik generického a biosimildrniho lécivého ptipravku

Genericky pripravek

Biosimilarni pripravek

Pavod Chemicka izolace a syntéza Viyroba Zivymi burikami
. Stejné kvalitativni a kvantitativni | Stejné fyzikalni, chemické a biolo-
Slozeni o it e s -
slozenf [éCivych latek jako origindl gické vlastnosti jako original
Lékova forma Stejnd jako original Stejna jako original

Shoda s originalnim lé¢ivem

Chemické shoda a bioekvivalence
prokazana bioekvivalen¢nf studif

Podobnost prokazana preklinicky-
mi a klinickymi testy

Indikace

Automaticky pro véechny indika-
ce origindlu

Extrapolace indikaci

Registra¢ni dokumentace

Zkracend
Priikaz chemické totoznosti a pfi-
padné bioekvivalence

Kompletni
Preklinicka a klinickd hodnocent

Terapeutickd zaménitelnost

Ano

Ano

Genericka substituce

Ano

Nedoporucuje se

zcela srovnatelny s origindlem, a navic byl jeho
disolu¢ni profil méné ovliviiovan zménami pH
disolu¢niho média.

Lze tedy fici, ze pfipady nekvalitnich ge-
nerickych pfipravkd existujf, ale jsou v zemich
EU, a tedy i u nds, nastésti naprosto ojedinélé.
Jejich vyskyt je vzdy zavaznym selhanim vyrob-
ce, a pfedevsim regula¢nich autorit. Pokud ge-
nericky pfipravek nemd srovnatelné vlastnosti
s originalnim pfipravkem, nejedna se o gene-
rikum a takovy piipravek by viibec nemél byt
na trhu dostupny. Na druhou stranu se vyskytuji
i stejné ojedinélé pfipady nekvalitnich original-
nich Iéc¢ivych pfipravkd. V zZadném pfipadé se
tedy nejednd o selhani konceptu generickych
|éCiv jako takového.

Biosimilars

V soucasné farmakoterapii zaujimaji stéle
vyznamnéjsi misto biotechnologicky pfipravené
léky, u nds nepfilis vhodné nazyvané ,biologic-
kymi” léky. Jedna se o Ucinné latky oligopepti-
dové az proteinové struktury, které jsou produ-
kovany zivymi organismy, vétsinou geneticky
modifikovanymi bunécnymi liniemi. Tuto definici
splruje Siroka skala l1ékd od nizkomolekularnich
heparind pfes humanni inzulin a jeho analoga
az po monoklondini protilatky. S postupnym
vyprienim patentové ochrany téchto Iékd bylo
nutné stanovit podminky pro registraci jejich
kopii. Protoze zejména z divodu bezpecnosti
se koncept generik nejevil pro takové Iéky ja-
ko dostatecny, byl vypracovdn novy koncept
tzv. biosimilars.

Biosimilars (Iépe Biologicky podobné léci-
vé pripravky) jsou definovéna jako bilkovinové
produkty, které jsou vyrobeny pomoci biotech-
nologie nebo z pfirodnich zdroji a které jsou
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prokazatelné dostate¢né podobné (sufficiently
similar) biologickému Iéku, ktery je jiz schvalen
regula¢ni agenturou (2). Na rozdil od gene-
rickych kopifl musi biosimilars prokdzat nejen
chemickou shodu s origindlem, ale podstupujf
i série preklinickych a klinickych testd, jejichz
cilem je ovéfeni stejné Ucinnosti a bezpecnosti,
jakou vykazuje original. Rozdily mezi generikem
a biosimilar shrnuje tabulka 1.

Zékladnim principem procesu schvalovani
biosimilar je stupnovity pfistup. To znameng, Ze
potfeba a rozsah ur¢itého typu hodnoceni je
urcen teprve na zékladé vysledkd predchoziho
testovani. S urcitym zjednodusenim lze fici, Ze
klicovou charakteristikou konceptu biosimilar-
nich 1éCiv je extrapolace indikacf. Pokud biosi-
milarni 1é¢ivy pfipravek prokdze dostatecnou
podobnost s referen¢nim pfipravkem z hlediska
klinické ucinnosti a bezpecnosti v jedné indikaci,
Ize tento vysledek extrapolovat na ostatn{ indika-
ce referen¢niho léku. Tento proces oviem nenf
automaticky, ale mdze byt uskute¢nén pouze
na zakladé védecky relevantnich argumentd.
Je tedy nutné prokdzat, Ze mechanismus tcinku
a mechanismy vzniku nezddoucich ucinkd jsou
v téchto indikacich stejné, jako u indikace, ve
které jiz byla prokdzdna podobnost biosimi-
lar a originalu. Pfi posuzovani této otazky se
vychazi z komplexu preklinickych a klinickych
dat, ziskaného v celém pribéhu hodnoceni
biosimilarniho Iéku.

Nicméné Ize fici, ze koncept biosimilarity
je pouze naro¢néjsi variantou konceptu gene-
rickych 1ékd, nebot jakkoliv je jejich testovani
nesrovnatelné naro¢néjsi a zahrnuje i preklinické
testy a klinické studie, jeho cilem je vzdy pouze
prikaz podobnosti s originalem, a ne ziskani
zcela novych védeckych poznatkd.
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Pripady problematické
zameénitelnosti generik

Prestoze generické Iéky jsou z definice stejné
Uc¢inné a bezpecné jako jejich origindlnf vzory,
existuji skupiny 1€k ¢i konkrétni lécivé pripravky,
u kterych nelze jednoduse zamérovat jednot-
livé vyrobni pfipravky mezi sebou. V takovych
pfipadech mze (ale nemusi) dojit k ovlivnéni
ucinnosti nebo bezpecnosti [éCby. Je oviem
tfeba zdUraznit, Ze v téchto pfipadech nejde
principidlné o jednosmérny vztah original — ge-
nerikum. U takovych 1ékd obvykle nelze jedno-
duse zaménovat ani rlizna generickd léciva mezi
sebou a ani nahrazovat jiz zavedenou lé¢bu
generickym pfipravkem za originaini. Takové
pfipady jsou ale ve farmakoterapii az prekva-
pivé vyjimecné a tykaji se maximalné jednotek
procent pouzivanych lékd. Dale jsou uvedeny
nejtypictejsi priklady bez ndroku na Uplnost.

Antiepileptika

V odborné vefejnosti je nejvice zafixo-
vano velmi vysoké riziko zdmeény pfipravkd
antiepileptik, které je zd@raznovano v kazdé
ucebnici i ve viech doporucenych postupech.
Aniz bych toto riziko chtél zde zpochybnovat,
7 Cisté teoretického pohledu je zajimavé, jak
chatrné dtkazy vedly k ttmto velmi imperativ-
nim stanovisklm. V ceské literatufe jsou dob-
fe shrnuty v ¢lanku H. OslejSkové z roku 2005
(16). Farmakoepidemiologicka studie autorC
z Harvard Medical School publikovana v roce
2016 v ¢asopise Neurology existenci tohoto ri-
zika pfimo vyvraci (17), stejné jako pfedchozi
studie francouzskych farmakoepidemiologt
z roku 2015 (18). Na druhé strané oviem exi-
stujf i nékteré novejsi a kvalitnéjsi prace do-
kazujici existenci uvedenych rizik (19). Otazku
nelze prozatim povazovat za jednoznacné roz-
hodnutou a z ddvodu predbézné opatrnosti
je nepochybné lepsi pIné respektovat platna
doporuceni, u antiepileptik nepovolovat gene-
rickou substituci a pfipadnou zéménu pfipravkl
provadét pouze v nutnych pfipadech vyhradné
specialistou v oboru za kontroly klinického stavu
a terapeutického monitorovani plazmatickych
koncentraci antiepileptika.

Verapamil a jiné
kardiovaskularni léky
Lékem s pomérné vysokym rizikem ne-

zddoucich ucinkd pfi kolisani plazmatickych

www.klinickafarmakologie.cz

koncentraci je verapamil. Jiz v roce 1993 byla
publikovana mala farmakokineticka studie, ktera
upozornila na moznost, Ze pfipravky, které jsou
bioekvivalentni u mladych zdravych dobrovolni-
k{, nemusi byt takto ekvivalentni u nemocnych
starsich 65 let (20). Jeji vypovidaci hodnota je ov-
Sem z dnesniho pohledu velmi slaba. Kvalitnéjsi
studie z roku 1997 naopak klinicky vyznam roz-
dilt ve famakokinetice pfipravkd popira (21),
stejné jako nékteré noveéjsi prace tykajici se vice
kardiovaskularnich léciv. Jedina redlnd rizika jsou
zfejmé spojena se zdménou za pfipravek v jiné
lékové formé pii predpisu nebo dispenzaci, coz
ovsem spadd do kategorie lékovych chyb. Velka
metaanalyza studif, tykajicich se pouZziti generik
kardiovaskularnich 1ékd (74 randomizovanych
klinickych studif zahrnujicich kalciové blokétory,
ACE inhibitory, statiny, antikoagulancia a anti-
agregancia) nenalezla zadné vyznamné riziko
zameény pfipravkd téze Ucinné latky (22).

Levothyroxin

V roce 2010 byla publikovana studie autor(
z Harvard Medical School, ktefi analyzovali 199
pfipadd nezddoucich Ucinkd levothyroxinu (23).
Zjistili, ze 89 % z nich bylo zpUsobeno zménou
podavaného IéCivého pfipravku. Témérf viechny
(99 %) zdmény pfipravkd byly provedeny v |é-
karné, v naprosté vétsiné (v 91 %) bez védomi
predepisujiciho Iékafe. Z 54 pripadd zavaznych
nezddoucich Ucinkd jich bylo takovou zamé-
nou zpusobeno 52 (96 %). | kdyz tato studie
pochopitelné nefika nic o tom, jak Casty je vy-
skyt nezadoucich Ucink po zdméné pfipravkl
levothyroxinu, respektive jak ¢asto probéhne
generickd substituce bez komplikaci, nelze jeji
vysledky zcela podcenovat.

Skutecné problematické situace
pfi generické substituci

V redlné praxi pfinaseji problémy se zdmé-
nou mezi raznymi vyrobnimi pfipravky téhoz
léku v podstaté tfi situace. PFicinou prvnich
dvou je moznost pouziti rdznych pomocnych
latek v rlznych pfipravcich, které mdze mit,
nastésti velmivyjimecné, vliv na i¢innost léku
a o néco Castéji na jeho toleranci pacientem.
Z hlediska ucinnosti se to tykd prakticky vy-
hradné topickych Iékovych forem, zejména
koznich, kde kvalita napfiklad mastového za-
kladu mze mit skute¢né podstatny vyznam
pro Ucinek lécivého pripravku. Odlisnosti ve
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slozeni pomocnych ldtek mohou vést k ne-
snasenlivosti urcitého pripravku pacientem,
samozfejmé bez ohledu na to, jestli jde o ori-
gindlni nebo genericky pfipravek. Intolerance
pfipravku mize byt velmi subjektivni, avsak
nutit pacientovi pfipravek, o kterém je pre-
svédcen, Ze mu nedélad dobre, je v kazdém pfi-
padé postup non lege artis, nebot nepochyb-
né povede k nocebovému efektu. Na druhou
stranu se ¢asto vyznam pomocnych latek ze
zjevnych ddvodU precenuje. V posledni dobé
se napfiklad vyrazné nadhodnocuje vyznam
pfitomnosti a mnozstvi citrdtu v injek¢nich
pripravcich nékterych monoklondlnich proti-
|atek pro subkutannf podani z hlediska mozné
bolestivosti injekce, ale podobnych piikladd
existuji desitky. Vyrobci samozfejmé velmi
dobfe chapou, Ze nepatrna zména ve slozenf
pomocnych latek nebo v podstaté bezvy-
znamnd zmena lékové formy jim mdize po
jistou dobu pomoci udrzet dosavadni zisky,
takze tohoto prostfedku vyuZivaji ad maxi-
mum. Je potom na lékarich, farmaceutech
a odbornicich formujicich Ghradovou politiku,
jestli jsou na tuto hru ochotni pfistoupit.

Treti problematickou situaci je ztrata dd-
véry pacienta v [é¢bu pfizméné pfipravku, ze-
jména pak tehdy, jestlize mu Iékaf z néjakého
dlvodu zaménuje pfipravky opakované. To
mUze vést az k non-adherenci a zhorsenf vy-
sledkd 1é¢by, coZ bylo v literatufe opakované
popséno. Prikladem mohou byt studie, tykajici
se pouziti bisfosfonatl v é¢bé postmenopau-
zalni osteopordzy (24, 25). Lékati i farmaceuti si
musf byt védomi nutnosti pacientdm kazdou
takovou zménu vysveétlit a ujistit se, jestli cha-
pou jeji dlvody a jestli s ni souhlasi. Zcela vyji-
mecné se stava, Ze pacient z néjakého ddvodu
V&l pouze jednomu konkrétnimu pfipravku
avtom pfipadé nenfrozhodné spravné a eti-
cké mu zdménu vnucovat.

Vy$e uvedené tfi situace jsou jediné redlné
ddvody, které mohou branit v pfechodu z origi-
nalniho pripravku na genericky nebo z jednoho
generického pfipravku na jiny. Nicméné pacienti
jsou vétsinou zcela schopni pochopit a akcep-
tovat zdménu pfipravkd, pokud se jim vysvétli
bezrizikovost takové zameény s tim, ze pouziti
levnéjsiho pfipravku usetii prostfedky at uz jeho
vlastni (na doplatku), nebo prostiedky zdravot-
niho pojistént, které potom mohou byt pouzity
na zkvalitnénf lé¢by jeho i dalsich nemocnych.
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Zavér

Lze konstatovat, ze generické pfipravky si
vydobyly zésadni misto v moderni farmakote-
rapii. Tak, jako originaInf Iéky posunuji vyvoj
mediciny kupfedu, generika umoznuji rozsifit
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Targeting asthma control in real-life clinical
practice by using ICS/LABA combination
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Introduction: Regular treatment with a fixed combination of long-acting f2-adrenoreceptor agonist (LABA) and inhaled corticosteroid
(ICS) led to asthma control in randomized controlled trials. Is it possible to reach similar results in a real-life setting? Methods: During
a 3-month multicenter prospective study, patients not meeting the criteria of total asthma control were treated for three months with
a fixed combination of ICS/LABA guided by a physician. The patients were educated in proper inhaler technique and importance of
adherence to treatment. Results: Four hundred and ninety-four patients were included with a mean age of 39.0 (SD 16.2) years and
disease duration of 6.3 years (SD 7.5). During the treatment phase, a significant reduction in patients with day-time (from 93% to 23%, p
<0.001) and night-time symptoms (from 81% to 10%, p < 0.001) was observed. The mean Asthma Control Test score gradually increased
from 16.7 (SD 3.8) to 23.8 (SD 1.7) (p < 0.001). The proportion of uncontrolled asthma patients decreased from 76% at the baseline visit
to 2% at the end of the study period (p < 0.001). The mean dose of ICS decreased from the baseline 721 (SD 289) ug to the final 672 (SD
317) ug (p = 0.041) daily. According to multivariate analysis (logistic regression), an age > 40 years (OR = 0.552, p = 0.002) and smoking
(OR=0.527, p = 0.026) significantly decreased asthma control. Conclusion: In a real-life scenario, regular treatment with ICS/LABA and
improved adherence/inhaler handling resulted in a significant increase in asthma control in as little as three months.

Key words: bronchial asthma, asthma control, adherence, inhaled corticosteroid/long-acting 32-adrenoreceptor agonists
(ICS/LABA).

Kontrola astmy v beznej klinickej praxi pri liecbe fixnou kombinaciou ICS/LABA

Uvod: Pravideln4 lie¢ba fixnou kombinaciou inhala¢ného kortikosteroidu (ICS) s dlhodobo pésobiacim B2-sympatomimetikom
(LABA) spolahlivo preukézala v randomizovanych kontrolovanych studiach potencidl na dosiahnutie kontroly astmy. Je mozné do-
siahnut podobné vysledky v podmienkach beznej klinickej praxe? Metédy: V priebehu 3-mesacnej multicentrickej prospektivnej
$tudie boli pacienti nespifiajuci kritéria Gplnej kontroly astmy lie¢eni po¢as 3 mesiacov fixnou kombinaciou ICS/LABA pod vedenim
osetrujuceho lekara. Pacienti boli edukovani s cielom osvojenia spravnej inhala¢nej techniky a s dérazom na adherenciu k liecbe.
Vysledky: Zaradili sme 494 pacientov s priemernym vekom 39,0 (SD 16,2) rokov, ktori boli lie¢eni kvéli astme v priemere 6,3 rokov
(SD 7,5). Pocas liecebnej fazy doslo ku signifikantnej redukcii podielu pacientov s dennymi (z 93 % na 23 %, p < 0,001) a no¢nymi
symptémami (z 81 % na 10 %, p < 0,001). Priemerna hodnota skére v Asthma Control Teste sa postupne zvysovala z 16,7 (SD 3,8) na
23,8 (SD 1,7) (p < 0,001). Podiel pacientov s nekontrolovanou astmou sa znizil zo 76 % na vstupnej vizite na 2 % pri ukonceni studie
(p < 0,001). Sucasne sa podarilo znizit priemernu davku ICS zo vstupnych 721 (SD 289) pg/den na kone¢nych 672 (SD 317) ug/der (p
= 0,041). Na zaklade viacrozmernej analyzy (logisticka regresia) sa pravdepodobnost dosiahnutia kontroly astmy znizovala s vekom
> 40 rokov (OR = 0,552, p = 0.002) a faj¢enim (OR = 0,527, p = 0,026). Zaver: V podmienkach beznej klinickej praxe vedie pravidelna
liecba s ICS/LABA spolu so zlepsenim adherencie a zru¢nosti pri zaobchadzani s inhaldtorom k signifikantnému narastu kontroly
astmy uz pocas troch mesiacov.

Klacové slova: astma bronchiale, kontrola astmy, adherencia, inhala¢né kortikosteroidy/dlhodobo pdsobiace 2-sympato-
mimetika (ICS/LABA).
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Introduction

The majority of current national as well
as international guidelines emphasize that
the primary goals of asthma management
are symptom control and future risk redu-
ction (1, 2). Moreover, the preferred stepwise
approach for adjusting pharmacological tre-
atment of asthma depends on the current
level of asthma control (1, 2). Although such
a strategy is effective in the majority of pati-
ents (3), experience from everyday practice
indicates a discrepancy between the results
of randomized controlled trials and clinical
practice. In the setting of unselected asthma
populations, observational, cross-sectional
surveys show, in general, a high frequency
of symptoms and activity limitation related
to asthma (4, 5, 6). In addition, patients have
a tendency to overestimate the level of their
asthma control (6).

Along with a proper choice of medication
and treatment of comorbidities, an essential
role is played by patient education. Our efforts
were directed at modification of lifestyle and
improvement of adherence to the disease
management regimen (7). Inhaled corticos-
teroids (ICS) are the cornerstone of pharma-
cological asthma therapy. According to the
current Global Initiative for Asthma (GINA)
guidelines, ICS represent the first-line medi-
cation intended for the regular treatment of
all symptomatic asthma patients (GINA 2018).
However, there is a large group of patients
who require combination therapy to achieve
asthma control. The addition of long-acting
32-adrenoreceptor agonists (LABA) to ICS
significantly improves symptoms and lung
functions in comparison to the same or even
higher dose of ICS (8, 9). Within this context,
the GINA document recommends taking
advantage of this combination in treatment
Steps 3-5 (2).

The purpose of our 3-month prospective
study was to investigate the treatment of bron-
chial asthma with a fixed ICS/LABA combination
paired with an intervention aimed at a proper
inhaler technique. Better adherence to the tre-
atment regimen would lead to a significant im-
provement in the initial level of asthma control
in uncontrolled asthma patients. A secondary
objective was to identify risk factors affecting
the achievement of asthma control.

Tab. 1. Criteria for total asthma control according to the study protocol

Characteristic Total asthma control
Day-time symptoms None

Limitation of activities None

Night-time symptoms/awakenings None

Use of reliever/rescue medication None

Lung functions (FEV1 and FEV1/FVC ratio) Normal

Exacerbations None

ACT score 25

FEVT = Forced expiratory volume at first second
FVC = Forced vital capacity
ACT = Asthma Control Test (10)

Materials and Methods

Subjects

Adult asthma patients (= 18 years) who had
at least a 6-month history of bronchial asthma
diagnosed according to the national guidelines
were recruited by the investigators (1). All enrolled
patients failed to meet the pre-defined criteria
for total asthma control despite regular asthma
treatment for at least 3 months. The criteria for to-
tal asthma control (shown in Table 1) were based
on a composite outcome measure resulting from
lung function assessment (using spirometry), the
frequency of symptom occurrence, use of rescue
therapy, history of exacerbations, and Asthma
Control Test (ACT) score (10). The exacerbation
frequency data referred to the previous 3-month
period and the usage of rescue therapy applied in
the week before the baseline visit. Exacerbation
events were defined according to the GINA 2017
document. The study was approved by the local
ethics committees and was conducted in accor-
dance with the Declaration of Helsinki and Good
Clinical Practice guidelines. The patients signed
an informed consent form before being enrolled
in the study.

Study Design and Interventions

Our study was a 3-month, multicen-
ter, open-label, prospective real-life study in
adult patients with bronchial asthma who did
not meet the criteria for total asthma control
(Table 1). A total of 40 selected outpatient offices
which specialized either in clinical immunology/
allergology or pneumology/phthisiology in the
Slovak Republic participated in the study. The
goal of our study was to reflect the settings of
routine clinical practice.

Within the study period, all enrolled patients
underwent a total of five visits according to the
protocol. The initial baseline visit was followed
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by a subsequent visit 1”and ,visit 2" at two-week
intervals. ,Visit 3" and ,visit 4" were carried out at
4-week intervals. At the ,baseline visit’, the phys-
ician recorded the following: complete clinical
history, demographic data, disease symptoms,
data on comorbidities (according to available me-
dical records), exacerbation history, and current
asthma treatment including the frequency of re-
liever medication use. Every patient underwent
spirometry testing with subsequent interpretation
of lung function tests (11), and completed an ACT
questionnaire. The physician objectively assessed
the level of asthma control and decided on the
patient’s eligibility for enroliment in the study, ac-
cording to the inclusion criteria. Finally, treatment
with a fixed-dose combination ICS/LABA fluticaso-
ne propionate/salmeterol xinafoate in dry powder
inhaler DiskusTM (FSC) was prescribed with an
intention to achieve and maintain asthma control.
All patients were instructed by a physician and/or
atrained nurse on the principles of proper inhaler
handling and the importance of treatment adhe-
rence. At all following visits (i.e,, visits 1-4"), data co-
llection according to the protocol was performed
in order to recognize possible changes in the level
of asthma control (including pulmonary function
testing, ACT questionnaire, reliever medication use,
and occurrence of symptoms) and medication ad-
herence (an interview aimed at verification of days
covered with the recommended use of prescri-
bed asthma medication). The patient’s physician
ultimately decided on FSC dosage for the period
until the next visit.

Statistical methods

Discrete (qualitative) variables were specified
utilizing absolute and relative frequency (n, %).
The continuous variables were analyzed using
arithmetic mean and standard deviation (SD). The
significance of the type of variable and the num-
bers of groups compared was tested through the
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TARGETING ASTHMA
Tab. 2. Baseline characteristics of subjects (n = 494)

Characteristic
Sex (n, %)
Male 238 (48%)
Female 256 (52%)
Mean Age, years (SD; median)
All 39 (16; 37)
Male 379 (16.5; 37)
Female 40.1 (15.9; 37.5)

Mean age at the time of asthma diagnosis, years (SD; median)

All 325 (16.6;31)
Male 31.8(17.1; 29)
Female 33.2(16.2;32)

Mean asthma duration, years (SD; median)

All 6.3(7.3;4)
Male 6.0 (6.5;4)
Female 6.6 (79;4)

Active smokers (n, %)

72 (14.6%)

Family history of asthma occurrence (n, %)

256 (51.8%)

Positive allergic status (n, %)

Inhaled allergens

165 (33.4%)

Drugs/medication

58 (11.7%)

Food 37 (7.5%)
Insect bite 5(1%)
Occurrence of day-time symptoms at baseline (n, %) 459 (93%)
Occurrence of night-time symptoms at baseline (n, %) 401 (81%)
Limitation of daily activities (n, %) 330 (67%)
Pulmonary function testing at baseline (n, %)

Mean prebronchodilator FEV1 (1) 24

% predicted 77
Without ventilatory disorder 105 (21%)
Mild obstructive ventilatory disorder 184 (37%)
Moderate obstructive ventilatory disorder 156 (32%)
Severe or very severe obstructive ventilatory disorder 31 (6%)
Combined ventilatory disorder 18 (4%)

Asthma medication at baseline (n, %)

ICS alone 58 (11.7%)
ICS + LABA 416 (84.2%)
Montelukast 31 (6.3%)
Tiotropium bromide 5 (1%)
Theophylline 34 (6.8%)
Systemic corticosteroids 9 (1.8%)

Antihistamines

215 (4.4.9)

Comorbidities

Allergic rhinitis 38%
Chronic bronchitis or chronic obstructive pulmonary disease 29%
Cardiovascular disease 16%
Atopic dermatitis 9%
Gastrointestinal and metabolic disorders 7%
Thyroid gland disorders 2%
Tuberculosis 1%
Rheumatologic disorders 1%
Depression 0.6%
Chronic idiopathic urticaria 0.2%
Other 9%

ICS = inhaled corticosteroids
LABA = long-acting 32-adrenoreceptor agonist
FEV1 = forced expiratory volume at first second

t-test, analysis of variance or Chi-square test of inde-
pendence. The dependence of qualitative variables
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was measured using a Spearman correlation coeffi-

cient, with an appropriate test of significance of the
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coefficient being calculated as well. Multivariable
logistic regression was used to calculate the odds
ratio (OR), with a 95% Confidence Interval (Cl), and
by a test of significance for specified parameters.
The significance level was set at the level a = 0.05.
For the subsequent logistic regression analysis,
we used the parameters from the baseline logistic
regression with a significance of p < 0.1.

Results

Four hundred and ninety-four adult ast-
hma patients were enrolled in the study with
a nearly equal proportion of males and fema-
les. Baseline characteristics of the subjects are
shown in Table 2. The mean age at the time
of asthma diagnosis was 32.5 (SD 16.6) years.
The mean disease duration was 6.3 years (SD
7.5, median 4 years). There were no significant
differences in age at diagnosis or the duration
of the disease (p = 0.379, p = 0.418, respecti-
vely) between males and females. Over a half
of the patients (52%) had a positive family his-
tory of asthma, particularly the younger ones.
However, their proportion decreased with
increasing age (p = -0.197, p < 0.007). Of the
494 patients, 74 (15 %) were active smokers
irrespective of gender (p = 0.271). With increa-
sing age, an increasing proportion of smokers
was observed (p = 0.101, p = 0.028).

We assessed comorbidities according to avai-
lable medical records with a focus on ten diseases:
allergic rhinitis; either chronic bronchitis or chronic
obstructive pulmonary disease (COPD); cardiovas-
cular diseases; atopic dermatitis; gastrointestinal
and metabolic diseases; thyroid gland disorders;
rheumatic diseases; depression; and chronic idi-
opathic urticaria. The majority of patients suffered
from at least one comorbid condition, with 27%
having no recorded comorbidity, 49% having at
least one, and 25% at least two comorbidities. The
most frequent comorbidities were allergic rhinitis
(38%) and chronic bronchitis or COPD (29%).

The impact of therapy and
education on asthma control

Day-time and night-time asthma symptoms

At the baseline visit, 93% of the patients re-
ported day-time symptoms related to asthma and
81 % reported night-time symptoms. Over the
study treatment period, the occurrence of day
and night symptoms decreased markedly (p <
0.001) (Fig. 1).
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Fig. 1. Occurrence of day-time and night-time symptoms (n = 494)

Fig. 2. Use of reliever medication (n = 494)
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Limitation in daily activities

A similar trend was observed for limitation
in the patients’ daily activities. The proportion of
patients with a limitation in daily activities gra-
dually decreased from 67% at the baseline visit
to 5% at the end of the study period (p < 0.001).

Use of reliever medication

Eighty-seven percent of the patients reported
rescue medication use during the week prece-
ding the baseline visit. During the study period,
the proportion of patients requiring rescue me-
dication at least once a week decreased to 19% at
the final visit (p < 0.001). Similarly, the proportion
of patients requiring reliever medication > twice
a week decreased from 62% at the baseline visit
to 8% at the final visit 4 (p < 0.007) (Fig. 2).

Exacerbations

Within a period of 3 months before the baseli-
ne visit, 61% of the patients suffered from an acute
flare-up of asthma. Between the baseline visit and
visit 1 (two weeks), an asthma flare-up occurred in
20% of the patients. However, between visit 1 and
visit 2 (two weeks) an exacerbation occurred only
in 6% of the patients. At the end of the study, less
than 3% of the patients had an asthma flare-up.

Pulmonary function testing

Spirometry testing at the baseline visit
indicated that 79% of the patients had a ven-
tilatory disorder. From this group, 41% of the
patients suffered from moderate-to-very severe
obstruction or combined ventilatory disorder.
As shown in Fig. 3, the proportion of patients
who achieved normal lung functions according
to spirometry increased to 85% by the end of
the study.

Evolution of Asthma Control Test
Score

The mean ACT score at the baseline visit
was 16.7 (SD 3.8). During follow-up, the score
increased continually to 23.8 (SD 1.7) at the final
visit 4 (p < 0.001). At the end of the treatment
period, 55% of patients achieved the highest
ACT score (25) (Fig. 4).

Pharmacological asthma
treatment

According to the study protocol, FSC therapy
was prescribed in dosages based on the physi-
cian's clinical judgment. The mean daily dose of
FCS prescribed at the baseline visit was 721 (SD
289) ug. However, as asthma control improved
in the course of the treatment, the dose of FSC
dropped to 672 (SD 317) ug at the final visit (p =
0.041). Modification of FSC dosage during the study
period was not required for nearly two thirds of the
patients. This implies that the majority of subjects
remained guideline concordant on initial FSC daily
dose with respect to the 12-week duration of the
study. Other medications frequently used inclu-
ded oral antihistamines (44% at the baseline and
39% at the final visit 4), topical corticosteroids (10%
and 12%, respectively), montelukast (6% and 10%,
respectively), oral theophylline with slow release
(79% and 8%, respectively), systemic corticosteroids
(1.8% and 1%, respectively), and inhaled tiotropium
bromide (1% and 1%, respectively).

Impact of comorbidities on
treatment success rate

At the baseline visit, there was no correlation
between the ACT score and the number of co-
morbidities (p =0.299). Total asthma control at the
final visit 4 was achieved by 57% and 60% of pa-
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Visit 1 Visit 2 Visit 3 Visit 4
tients with no or one comorbidity, compared to

41% of patients with > 2 comorbidities (p = 0.019).

Multivariate analysis

A multivariable logistic regression was used
for evaluation of the significance of the impact of
various initial parameters for asthma control (accor-
ding to the ACT score). Given the high number of
these variables, we also carried out a subsequent
logistic regression analysis. The probability of
achieving a higher level of asthma control signi-
ficantly decreased due to the patient’s age > 40
years (OR = 0.552, p = 0.002) and smoking (OR =
0.527,p=0.021). On the contrary, achieving asthma
control was more likely in patients with a docu-
mented presence of hypersensitivity to inhalation
allergens (OR = 1.736, p = 0.019).

Discussion

Our results demonstrated that for the ma-
jority of patients with uncontrolled asthma
a guideline-defined asthma control can be
achieved. Due to a common failure to reach
goals in the management of asthma in routine
clinical practice, we included all of the available
possibilities for improving the treatment results.
Guidelines based interventions rely on a choice
of an appropriate antiasthmatic drug with a hi-
gh therapeutic potential, in combination with
education and emphasis on adherence for im-
provement. We showed that such interventions
could lead to clinical success as early as in three
months. The results of treatment became evi-
dent in all established efficacy indicators inclu-
ding the occurrence of day-time and night-time
symptoms, limitation in activities, use of reliever
medication, exacerbations, spirometry resul-
ts, and ACT score. At the end of the treatment
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period, we found a decrease in the proportion
of patients reporting day-time symptoms from
93% to 23%, night-time symptoms from 81% to
10%, limitation in common activities from 67%
to 5%, and use of rescue medication > twice
a week from 62% to 8%. In line with clinical su-
ccess, we observed improved lung functions
(an increase in the proportion of patients with
normal spirometry finding from 17% to 83%)
and an increase in the mean ACT score (from
16.7 to 23.8). Moreover, 55% of patients achie-
ved the maximum ACT score. Achieving asthma
control was hindered by active smoking and
the age > 40 years. On the contrary, patients
with extrinsic asthma had a better chance for
treatment success by using a fixed-dose ICS/
LABA combination.

In our study, we chose a combination of phar-
macological and non-pharmacological appro-
aches in order to achieve an improvement in
asthma control in outpatient population. Results
of numerous long-term clinical trials confirm the
potential of FSC for achieving asthma control more
rapidly and with a higher probability than ICS mo-
notherapy. The GOAL study showed early signs of
treatment success during the initial dose escalation
phase, where total control was achieved in 42%
and a good control in 71% of patients treated with
FSC. With continued long-term regular treatment,
the proportion of patients with well-controlled
disease increased during the open-label phase
to 78% (3). Despite the differences between the
designs of the GOAL trial and our real-life study,
the results regarding asthma control seem to be
similar. Moreover, from a clinical point of view, it is
highly encouraging that it is possible to achieve
well-controlled asthma in a majority of patients as
early as after three months with regular treatment
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with ICS/LABA (12, 13). Our observations fully con-
firm such conclusions. At the end of the 3-month
period, only 2% of patients still had uncontrolled
asthma according to the ACT score. Similarly, as in
randomized clinical trials, the likelihood for achie-
ving asthma control with ICS/LABA combinati-
on was also confirmed in real-life surveys (2, 12).
Recently, a prospective, non-interventional study
of a fixed dose ICS/LABA combination therapy
across a spectrum of community-based asthma
patients in a real-life setting showed a clinically
relevant improvement in asthma status (asthma
control according to ACT scores, lung function,
quality of life according to AQLQ scores and seve-
re exacerbations) in a diverse population during
a one-year period (14).

Additionally, regular long-term treatment
evidently decreases the extent of airway hyper-
-responsiveness, which is reflected in a reducti-
on in the underlying asthmatic inflammation
(15). Furthermore, the stability of maintaining
asthma control increases with treatment dura-
tion (12). Asthma patients treated with a control-
-driven approach do not usually require escalati-
on of maintenance pharmacological treatment
and their main daily ICS doses are lower than
with ICS monotherapy (3, 9, 15). In our group of
patients, we noticed a clear tendency towards
a stepwise lowering of the ICS dose with impro-
ving the level of asthma control. On the other
hand, we must acknowledge that patients with
no FSC dose modification during the 3-month
duration of the study (67 %) were treated in
accordance with the current guidelines (3).

Poor adherence is one of the key reasons
for the failure in achieving the goals of asthma
management. Globally, in asthma patients, ad-
herence is lower than in other chronic diseases,
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and ranges from 28% to 43% (16). The overall
adherence to the asthma treatment plan can
also be enhanced by regular visits to a healthcare
provider (16). As shown in the prospective phase
of the observational PRISMA study, regular mo-
nitoring involving outpatient visits by patients
with complex management of disease, along
with pharmacological therapy, made an apparent
contribution to improving asthma control. During
aone-year period, total asthma control (ACT score
25) was achieved in 22.2% of the patients and
good control in 58.7%, which approaches the
proportion of patients with an ACT score > 20 in
our study (17). Our study suggests that frequent
visits and patient motivation to adhere to tre-
atment significantly contributed to success in
the management of asthmatic patients. An im-
proper use of an inhaler device is one of the most
frequent reasons for insufficient asthma control
(18). Thus, we added training in inhaler skills and
adherence to the program of scheduled visits.
Other important factors found to decrease the
treatment success include active smoking and the
presence/number of certain relevant comorbidi-
ties (19, 20). Similar to the observational ASIT study
(20),in our study smoking and concurrence of > 2
comorbidities showed an adverse impact on the
likelihood of achieving asthma control. Therefore,
an intervention directed at smoking cessation
and aggressive treatment of comorbidities should
be anintegral part of the care of asthma patients.
Although we did not perform an analysis of the
impact of particular comorbidities, we could con-
clude that a subgroup of patients with chronic
bronchitis or COPD would have had a lower tre-
atment success rate. This could indicate that age
and smoking are universal adverse prognostic
factors in a multivariate analysis. We found a re-
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latively high proportion of enrolled patients with
chronic bronchitis or COPD as comorbid conditi-
ons (29%). However, the two diagnoses were not
confirmed by performing bronchial reversibility
testing with respect to a real-life design close to
everyday clinical practice and possible additional
workload for participating physicians. Generally,
the proportion of patients with features of both
asthma and chronic bronchitis/COPD is unclear
and woud have been influenced by the initial
inclusion criteria used for the studies from which
the data were drawn. In epidemiological studies,
the reported prevalence rates for asthma-COPD
overlap have ranged between 15% and 55%, with
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AKUTNTPOSKOZENI LEDVIN ASOCIOVANE S KONTRASTNIMI LATKAMI — UP TO DATE 2019

Akutni poskozeni ledvin asociované
s kontrastnimi latkami - up to date 2019

Pavlina Richtrova
l. interni klinika LF UK a FN Plzen

Kontrastem indukovana nefropatie (CIN) a pozdéji pouzivané kontrastem indukované akutni poskozeni ledvin (CI-AKI) je diagno6za
znama jiz od 60. let minulého stoleti. B&Zné se povaZuje za 3. nejcastéjsi pricinu poskozeni ledvin u hospitalizovanych nemocnych.
Je definovana jako vzestup sérového kreatininu o 25 % ¢i o 44 umol/l, a to po 48-72 hod. po podani kontrastni latky. V posledni
dobé se viak nas pohled na toto postizeni méni, zejména v souvislosti s jeji relativné snizujici se incidenci a pochopenim riznych
uskali, kterymi jsou vysledky dosavadnich studii a analyz zatizeny. Tento ¢lanek ma za cil shrnout dosavadni poznatky, popsat
chybéjici informace a pokusit se nabidnout nefroprotektivni opatreni, ktera se ve svétle dnesnich znalosti zdaji byt nejucelné;si.

Kli¢ova slova: kontrast, kontrastem indukovana nefropatie, kontrastem indukované akutni poskozeni ledvin, nefroprotekce.

Contrast-associated acute kidney injury — up to date 2019

Contrast-induced nephropathy (CIN) and later used contrast-induced acute kidney injury (CI-AKI) have been mentioned since the 1960s.
It is often considered the 3rd most common cause of kidney injury in hospitalized patients. We define CI-AKI as an increase in serum
creatinine of 25% or 44 umol/l after 48-72 hours after administration of the contrast agent. Recently, however, our view of this diagnosis
has changed. We have understood various pitfalls and bias of the results of the former studies. In this article we try to summarize the

existing knowledge, describe the missing information and try to offer nephroprotective regime, which seems to be most effective.

Key words: contrast agent, contrast induced nephropathy, contrast induced acute kidney injury, nephroprotection.

Prvni zminky o poskozeni funkce ledvin,
u kterého se predpokladala souvislost s poda-
nim jodové kontrastnf latky, se objevuji jiz od
60. let minulého stoleti. Jednalo se pfevazné
o kazuistickd sdélenf pojednavajici o akutnim
selhani ledvin (ASL), ke kterému dochazelo
s odstupem nékolika dni po parenterdlnim po-
dani kontrastni latky (k.l). Velice ¢asto se jed-
nalo o nemocné s mnohocetnym myelomem
a kontrastnim vysetfenim byla intravendzni
vylucovaci urografie (1, 2, 3). V pribéhu let se
bézné zacalo pouzivat oznaceni kontrastem
indukovana nefropatie (CIN), pozdéji po zméné
nazvoslovi pak kontrastem indukované akutni
poskozeni ledvin (CI-AKI). Po nékolika Upravéch
se ustdlila i definice a dnes je CI-AKI definova-
né jako vzestup sérové koncentrace kreatininu
(s-krea) 0 25 % oproti vstupni hodnoté ¢i o vice

nez 44 pmol/| v absolutnich hodnotach. K to-
muto narlstu dochazi béhem 48-72 hod. po
intravaskuldrmim podéni k.I. a neméme pro négj
jiné vysvétleni &i pficinu (4). Incidenci CI-AKI na-
jdeme v literdrnich zdrojich s neobvykle sirokym
rozpétim, a to od méné nez 1 % do vice nez
30 %. Bézné je CI-AKl uvadéno jako 3. nejcastéjsi
pficina AKI u hospitalizovanych pacientd.

Pri revizi dostupnych literdrnich zdrojd, které
byly podkladem pro definici a zejména pro tvor-
bu doporucenych preventivnich opatfent, nara-
zila fada soucasnych autord na cetné bias, kterd
vnadeji do soucasného nahledu na problematiku
nejasnosti ¢i dokonce pochybnosti o jejf existenci.
Jednd se napt. o vyvoj na poli samotnych k.l. Préce
z druhé poloviny minulého stoleti velice casto
pouzivaly pfevazné vysokoosmolarnf k.l, jejichZ
rizikovost je mnohem vys3i nez dnes bézné pou-

zivanych k.l. nizkoosmolarnich ¢i izoosmolamich.
Jak jiz bylo zminéno, i viastni definice se nékolik
let utvérela a ménila, takze srovnatelnost vysledkd
pii pouziti rizné definice CI-AKI je jen omezend.
Sledované populace jsou napfic¢ studiemi velice
rozmanité, existuje velké mnozstvi rdznych pro-
tektivnich rezima, které byly a jsou srovnavany
avelmi ¢asto se znac¢né lisii sledované cile (pouze
vznik CI-AKI nebo i ,tvrdsi” cile, tedy mortalita).
Vysledky poslednich let také ukazujf, ze hlavniriziko
je tfeba vidét jen u intraarteridlniho podavani k.l,
tedy nejcasteji u selektivnich koronarografif (SKG)
adigitéInich subtrakenich arteriografii (DSA), ¢asto
provadénych soucasné s intervencemi na tepen-
ném fecisti. Jako hlavni kdmen Urazu se ukazuje
U pfevazné asti studif absence kontrolni skupiny.
Vétsinou jsou totiZ srovnavany rdzné protektivni
rezimy mezi sebou, ale chybf kontrolni skupina
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pacientl bez podanik.l, kterd by jasné pffpadnou
efektivitu protektivniho rezimu prokézala. Tyto
vsechny faktory dost moznd zkreslily spravnou
interpretaci vysledkd dosud provedenych studif
a ukazuje se, Ze vyskyt CI-AKl je pravdépodobné
precenovan. Objevuif se proto i otézky, zda viibec
CI-AKI jako takové existuje (5-8). Ve studiich Ize
totiz mélokdy vyloucit i jiné mozné priciny, kte-
ré se mohly na AKI podilet minimalné stejnou
mérou, jako podani k.l. Vétsinou se obviruji dalsf
pridruzené diagndzy, zavaznost celkového stavu
jako takového, hemodynamicka nestabilita, sepse
¢ijiny mozny nefrotoxicky inzult.

Rada informaci o CI-AKl je ziskdvéna analy-
zou velkych databazi s Udaji o hospitalizacich
zejména v USA. To je samoziejmé zatizeno
specifiky tamniho zdravotnického systému
i retrospektivnim charakterem studif, ale pfi-
nos tato data nepochybné maji. Napfiklad u
nemocnych hospitalizovanych v roce 2009
v nemocnicich pfispivajicich do databaze NIS
(National Insurance System) v USA (jedna se
o téméf 6 miliond hospitalizaci ve vice nez 1000
nemocnicich a 45 statech), se ukazala fada pfe-
kvapivych informaci (8). Vyskyt AKl se u pacient(
bez ohledu na podani k.I. totiz vyznamné neli-
Sil a byl relativné nizky (5,6 v.s. 5,5 %, p = 0,51).
Pti sledovani faktorl a komorbidit, u kterych
se souvislost s vyssim rizikem CI-AKI predpo-
klada, se jako nejvyznamnéjsi ukazala akutnf
pankreatitis, kdy bylo riziko rozvoje CI-AKI 2x
Vétsi nez bez podani k.. Ostatni diagndzy jako
sepse, pneumonie nebo mocové infekce byly
sice spojené s vyssim rizikem rozvoje AKI po
podani k., ale rozdily nebyly tak ndpadné. Na
prvni pohled mozna trochu prekvapivé uka-
zala tato analyza niz3f vyskyt AKI po podani k.I.
unemocnych s chronickym srde¢nim selhanim
a akutnim korondmfm syndromem. Nicméné
pokud si uvédomime, Ze v tomto konkrétnim
pfipadé bylo podani k.. vézdno nejcastéji na
proceduru selektivni koronarografie, na kterou
navazovala lé¢ebna koronarnf intervence, je asi
dobre akceptovatelné, Ze tento Iécebny zésah
zlepsil prognézu nemocnych a podani k.l. se
mohlo stat spise protektivnim nez rizikovym
faktorem. Jinym vysvétlenim je hypotéza odpo-
vidajici ,selection bias” — tedy, Ze nemocného,
u kterého vnimame vysoké riziko AKI, jednoduse
ke kontrastnimu vysetfeni neindikujeme. Pak
skupinu bez podanf k.I. tvoff mnohem rizikovéjsi

pacienti s vyssi incidenci AKl jen z principu své

UP TO DATE 2019

polymorbidity. Autofi této prace celkem podrob-
né diskutuji na téma, jak vysvétlit tyto vysledky
ziskané retrospektivni analyzou a tim padem
zatiZené fadou bias. Shoda panuje v tom, Ze in-
cidence CI-AKlje relativné nizsi oproti vysledkdm
ze starsich studif a ze koncepce prospektivni
randomizované studie, kterd by skute¢nou in-
cidenci CI-AKl prokazala, je velice komplikovana.

Zajfimava analyza velké elektronické data-
baze s vice nez 30000 pacienty otisténa v roce
2008 v ¢asopise American Journal of Radiology
ukazuje, Ze i bez podani k.l. dochdzi u vice nez
poloviny nemocnych béhem prvnich 5 dnf hos-
pitalizace k vzestupu sérového kreatininu o 25 %
a u vice nez dvou pétin k vzestupu o 44 umol/I|
v absolutnich hodnotach (9). Vsichni tito nemocni
tedy splfiuji definici CI-AKI, aniz by ale kontrastni
vysetfeni podstoupili. To nepffimo ukazuje na exi-
stenci jinych faktord, které maji na tuto dynamiku
renalnich funkci vliv a soucasné vyrazné limituje
interpretaci a analyzu pouze retrospektivnich
dat. Pfinosnéjsf jsou tedy prace, ve kterych je
k dispozici kontrolni skupina. Problém je ten, ze
se velkd ¢ast takovych praci tykd CT vysetient,
a tedy intravendzniho podani k., u kterych se
riziko podani prakticky jiz neuznava. IntraarteridInf
podanf k.. a jeho riziko stran vzniku AKI popisuje
prace Caspiho a spoluautort (10). Srovnavaji dvé
skupiny se STEMI — skupinu lé¢enou primarni
perkutanni koronarnfintervenci (pPCl) a skupinu
lécenou fibrinolyzou (FL). Obé skupiny jsou dobre
srovnatelné v zakladnich charakteristikach. Studie
probihala téméf 15 let, a proto v souladu s v té do-
bé zavedenymi postupy byla zpo&atku vetsi cast
nemocnych lécena FL a teprve postupné béhem
let zacala prevazovat Iécba pPCl. Incidence AKI
byla 12,1 % a 10,3 % resp. a rozdil neby! statisticky
vyznamny. Jako rizikové faktory zvysuijicf riziko
vzniku AKI se ukdzaly vyssi vek, nizsf glomeruldmi
filtrace (GFR), pfitomné srde¢nf selhani a hemo-
dynamicka nestabilita. Podani k.l. jako takové
vyznamnym rizikovym faktorem nebylo.

To je nékolik praci, které vedou k zamysle-
ni, do jaké miry je nase obava z kontrastniho
poskozenfledvin Umérna jeho redInému riziku.
Ve svétle vysledkU z poslednich let a po kritic-
kém nédhledu na vysledky z dfivéjsi doby Ize
pfipustit, Ze riziko vzestupu sérového kreatininu
existuje. Ze by tento vzestup pficinné souvisel
s podanim k.I, na to data a podklady neméame.
| proto se dnes nove vyskytuje termin CA-AKI,
tedy s kontrastem asociované akutni posko-
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zenfi ledvin, které aktudlni situaci nasich zna-
losti na toto téma popisuje nejpresnéji. Rlzné
nefroprotektivni rezimy pak spise neplsobf
izolované na podani k.l, ale na komplex vlivQ
a okolnosti, ve kterych se nemocny v danou
chvili nachazi. Tento novy nahled na proble-
matiku jim efekt nefroprotekce Uplné neupira.
Ale jednd se o pozitivni ovlivnéni pfidruzenych
komplikaci jako hemodynamicka nestabilita,
dehydratace, probihajici infekce, eliminace dal-
sich nefrotoxickych inzultd.

A jaky je tedy nd$ aktualni pohled na
Ucelnou nefroprotekci? Na zac¢atku celého pro-
cesu je tfeba spravné identifikovat rizikového
nemocného — konkrétné jde o pacienty s pre-
existujici dysfunkci ledvin, ¢asto ve spojeni s
diabetes mellitus a proteinurif, vy$e zminénou
hemodynamickou nestabilitou a obecné ne-
mocné v kritickém” stavu. Soucasné je tieba
zdUraznit, ze povazujeme-li kontrastni vyset-
fen( za indikované, neni spravné jej z obavy
o AKI neprovést. Své opodstatnéni mize mit
nanejvys urcité pozdrzeni, které vyuzijeme ke
stabilizaci nemocného. Hlavnim pilifem nefro-
protekce je optimalni hydratace. Tento postup
podporuji zejména vysledky studie POSEIDON
(Prevention of Contrast Injury with Different
Hydration Strategies) (11). Velice elegantné de-
signovana studie, kterd tzv. ,cilenou” hydrataci
fidila podle enddiastolického tlaku v levé ko-
mofe srdecni (LVEDP). Zaméfila se na rizikové
pacienty (CKD 3 a méné + dalsi rizikovy faktor)
prichdzejic k elektivni SKG. Vysledky ukazaly, ze
cilené hydratovana skupina nemocnych méla
vyznamné nizsi incidenci AKI, aniz by byla za-
tizena vy3sim vyskytem moznych komplikaci
z hyperhydratace. V tomto sméru tedy podpo-
rovala aktivni pfistup k hydrataci na rozdil od
studie AMACING, kterd o nékolik let dfive do-
porucovala spise pfistup zdrZenlivéjsi (12). V této
praci totiz pasivni pfistup bez hydratace neby!
horsi nez hydratovani, a navic skupina s vy3si
zatéz{ tekutinami vykazovala také vyssi vyskyt
kardialni insuficience. Diky preciznimu designu
a metodice s objektivizaci cflené hydratace ale
mUZeme povazovat vysledky studie POSEIDON
za padnéjsi a individualizovanou hydrataci jako
prevenci AKI doporucit.

Na rozdil od hydratace nemame pro vétsinu
dalsich, v minulosti pouzivanych nefroprotektiv-
nich pfistupt, dostate¢nou evidenci. Tyké se to
hlavné N-acetylcysteinu, bikarbonatu, statinu, ale
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i pfipadného vysazovani metforminu, ACEi & sar-
tant (13-16). Urcitou nevyhodou je skute¢nost, ze
mame k dispozici velice mélo studif a dat o paci-
entech s pokrocilou chronickou dysfunkci ledvin
(CKD), ato stadia CKD 4 a CKD 5 (17, 18). Proto nelze
zcela jednoznacné a univerzalné prenést veskeré
zavéry i na tuto skupinu pacientd. Pfesto si mUZe-
me dovolit s urcitou individualizaci doporuceni
akceptovat a v aktivité celého nefroprotektivniho
pristupu zohlednit hlavné zbytkovou diurézu a kar-
didIni kondici nemocného.

Zakladni stru¢na doporuceni tykajici se
péce o nemocné pred intraarterialnim
kontrastnim vySetfenim jsou na nasem
pracovisti nasledujici:

B Rizikovy nemocny = GFR < 0,5 ml/s nebo
GFR < 0,75 ml/s + dalsi rizikovy faktor (obé-
hova nestabilita, sepse, diabetes mellitus,
nefrotickd proteinurie, srde¢ni selhani, mno-
hocetny myelom).

B Eliminace nefrotoxickych a rizikovych 13-
tek = v [Gzkové nemocnicni péci nejcastéji
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nesteroidni antiflogistika, aminoglykosidova
antibiotika. Naopak zavedenou medikaci
ACEi/ARB, metformin, diuretikum neni nutné
vysazovat.

B Pokud nejsou kontraindikace a je ¢asovy
prostor, je u pacienta s vyse definovanym
rizikem vhodna parenterdlni tekutinova
volumexpanze. Provadime balancovanym
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vanym vysetfenim a 612 hod. postprocedu-
ralné. Miru hydratace individualizujeme dle
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¢i post-procedurdlni hemodialyzy nejsou
v soucasné dobé zadné presvédcivé da-
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B U rizikovych nemocnych je s odstupem
48-72 hod. vhodna laboratorni kontrola
rendlnich funkci, v pfipadé potreby dle kli-
nického Usudku i pozdéji. Pfi nejasnostech
je k dispozici konzultace nefrologa.

Zaver

Po pfehodnocenf a revizi studii zabyva-
jicich se CIN a CI-AKI si v poslednich letech
formujeme novy pohled na tuto problema-
tiku. Dfive jsme pravdépodobné preceriovali
vyskyt i pricinnou souvislost postizeni funkce
ledvin s pfedchozim podanim kontrastni latky.
Soucasna data ukazujf, ze hlavné optimdlni stav
hydratace je nejucinnéjsim preventivnim opat-
fenim a vyznamneéjsi nebezpedi hrozf jen vel-
mi malé skupiné nejrizikovéjsich nemocnych.
Na studii, kterd by svym designem pomohla
odpovedét na klinickou otdzku, zda skute¢né
existuje nefrotoxicita k.l, zatim stale ¢ekdme.
Do té doby se zda spravnéjsi novéjsi a popisné
oznaceni CA-AKI, tedy s kontrastem asociované
akutni poskozeni ledvin.
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IMUNITNE PODMINENE NEZADOUCT UCINKY INHIBITORD KONTROLNICH BODU

Imunitné podminéné nezadouci

ucinky inhibitoru kontrolnich bodu

David Suchy
Oddéleni klinické farmakologie, Fakultni nemocnice v Plzni

Inhibitory kontrolnich bodu (ICls) jsou monoklonalni protilatky s imunomodula¢nim G¢inkem, které blokuji brzdné mechanismy
aktivace T bunék. Lécba ICls je schvalena k terapii fady nadorovych onemocnéni a u ¢asti pacientll byla prokazana signifikantné
lepsi odpovéd na [é¢bu a delsi preziti. Tato terapie vede k upregulaciimunitniho systému s vyslednym efektem na protinadorovou
imunitu. DUsledkem je i rozvoj imunitné podminénych nezadoucich ucinku (irAE), které jsou pomérné ¢asté, mohou postihnout
jeden nebo vice organli a mohou byt i Zivot ohroZujici. Péce o pacienta s irAE je komplexni a vyzaduje multidisciplinarni pristup
k zajisténi rychlé diagndzy irAE a optimalni |é¢by. V ¢lanku jsou stru¢né shrnuty nejcastéjsi a nejzavaznéjsi nezadouci ucinky ICls
a jejich léc¢ba.

Kli¢ova slova: inhibitory kontrolnich bodd, imunitné podminéné nezadouci ucinky, 1é¢ba.

Immune-related adverse events associated with immune check-point inhibitors

Immune checkpoint inhibitors(ICls) are monoclonal antibodies with immunomodulatory properties, that blocks inhibitors of T
cells activation and function. ICls are approved for treatment of select cancers and have shown survival benefit in some patients
for more than 5 years. These therapies upregulate the immune system to enhance antitumor responses. As a consequence, they
can cause immune-related adverse events (irAE) that are frequent, can affect one or more organs, can be serious, and on occa-
sion lifethreatening. The management of these adverse events is complex, and requires a multidisciplinary approach to ensure
prompt diagnosis and optimal management of these complications. This article rewiews shortly the clinical manifestations and
managment of the most common and severe adverse events.

Key words: immune checkpoint inhibitors, immune-related adverse events, management.

Uvod

MozZnosti imunoterapie nddorovych one-
mocnéni se v poslednich letech rozsifily diky
Uspéchu novych terapeutickych strategif, mezi
néz patii zejména Ié¢ba inhibitory kontrolnich
bodd (immune checkpoint inhibitors — ICls),
které predstavuji novou modalitu imunoon-
kologické 1é¢by. Kontrolni body jsou molekuly,
které se za fyziologickych okolnosti uplatriujf
v normalnf imunologické odpovédi v prevenci
vzniku autoimunitnich onemocnéni a udrze-
ni bunécné tolerance (1). V roce 2011 byla re-
gistrovana protilatka proti CTLA-4 (cytotoxic
T-lymphocyte-associated protein 4) ipilimum-

ab pro terapii maligniho melanomu. V dalsich
letech se do centra zdjmu dostaly i protilatky
proti receptoru programované bunécné smrti
PD-1 (programmed death-1) a proti jeho ligandu
PD-L1 (1, 2).

Vyuziti téchto lékl znamenalo prilom v 1écbé
solidnich a nékterych hematologickych nadord,
protoze u nékterych pacientd s diseminovanym
nebo refrakternim onemocnénim Ize pomoci
inhibitord kontrolnich bodd navodit dlouhodo-
bé kompletni remise. Vyhodou téchto [ékl je i
jejich pomérné univerzalni vyuZiti, a proto jsou
nyni ICls schvaleny pro lé¢bu pokrocilych forem
onkologickych onemocnéni, véetné melanomu,

nemalobunécnych a malobunécnych karcinomd
plic a rendlniho karcinomu, Hodgkinova lymfomu,
karcinomu hlavy a krku a urotelidinfho karcinomu,
pricemz dalsiindikace Ize ocekavat (1-3). Blokatory
kontrolnich bodd jsou monoklonalni protildtky s
imunomodulacnim ucinkem, které blokujf inhibi-
tory aktivace a funkce T-lymfocytl (1). Je vyuzi-
vana blokada inhibi¢ni molekuly cytotoxického
T-lymfocytarmiho antigenu 4 (CTLA-4, ipilimumab,
tremelimumab) nebo receptoru programované
bunécné smrti PD-1 (nivolumab, pembrolizumab)
a jeho ligandu (PD-L1, avelumab, durvalumab,
atezolizumab). CTLA-4 (CD 152) je proteinovy
receptor, ktery se nachdzi na povrchu T-bunék
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a po aktivaci buriky je zvysené exprimovan na

jeji plazmatické membrané. Po vazbé na kosti-

mulacni molekuly (CD80 a CD86) na membrané
dendritickych bunék je spusténa inhibi¢ni reakce

s vyslednym Utlumem aktivace T-lymfocytd. Jeho

blokéda protildtkou umoznuje dlouhodobou akti-

vaci a proliferaci T-lymfocytl a v idedInim pfipadé

i napadeni a destrukci nddorovych bunék akti-

vovanymi cytotoxickymi T-lymfocyty (1, 2). PD-1

je receptor nachdazejici se na povrchu T-bunék.

PD-1 funguije jako negativni reguldtor imunitniho

systému, zabranuje aktivaci T-lymfocytd inhibici

kindzové signaliza¢ni cesty (1). Zatimco CTLA-4
ovliviuje aktivitu T-bunék zejména v ¢asné fa-

Zi jejich aktivace, PD-1 se uplatiuje v pozdéjsf

efektorové fazi zamérené proti tkani ¢i nadoru.

PD-1 vaze dva ligandy: PDL-1 a DL-2. Oba ligandy

inhibuji proliferaci bunék, produkci cytokinti a bu-

néc¢nou adhezi. Signalizace pres PD-1 tlumi funkci

T-bunék v perifernich tkanich, vede k apoptoze

antigen specifickych T-lymfocytech a naopak

tlumf apoptézu supresorovych T-lymfocytl. Za
fyziologickych podminek plsobi proti rozvoji
autoimunitnich reakcf a excesivni reakce na pato-
genni podnéty. V soucasnostijsou v terapii onko-
logickych pacientt rovnéz vyuzivany kombinace
imunoterapeutickych ék& nebo kombinace anti

PD-1/PDL- s klasickymi cytostatiky (1, 2). Unikatni

mechanismus Ucinku téchto lékd je doprovéazen

i novymi typy imunitné podminénych neza-

doucich pfihod, které se svym charakterem blizi

autoimunitnim onemocnénim — tzv. imunitné
podminéné nezidouci Ucinky (immune related
adverse events — irAE). Mezi organy nejvice posti-
7ené autoimunitni reakci patfi stfeva, muskulos-

keletaIni systém, kize, endokrinni orgény, jétra a

plice. Lécba ICls rovnéZz mize aktivovat jiz 1é¢ena

nebo latentni autoimunitni onemocnéni (1, 3).

Vzhledem k vysoké Cetnosti irAEs — procento

nemocnych s témito komplikacemi se pohybuje

mezi 5-40 %, je nutna edukace pacienta, rodin-
nych prislusnikd i 1ékaid prvniho kontaktu, ktefi se

bézné s témito pacienty nesetkavajf (2—4).

Bylo navrzeno nékolik moznych mecha-
nism0 vzniku imunitné podminénych neza-
doucich u¢inku ICls:

B zvysend T-bunécna aktivita zameérend proti
antigentm na nadorovych i zdravych bun-
kach,

B ndrUst hladin preexistujicich autoprotilatek
azvysena exprese prozanétlivych cytokind,
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B komplementem mediovany zdnét v du-
sledku vazby CTLA4 inhibitoru na CTLA-4

exprimované na zdravé tkani (5).

Autoimunitni nezadouci Ucinky jsou podob-
né mezi jednotlivymi ICls, nicnéné pfi lé¢bé an-
ti-CTLA-4 vznikajf dfive, jsou Castéjsi a zavaznéjsi
oproti autoimunitnim AE asociovanymi s lé¢bou
anti-PD-1 a anti-PD-L1 (3).

Zavislost mezi autoimunitnimi nezddou-
c/mi Ucinky a davkou je potvrzena pro lé¢bu
anti-CTLA-4, nikoli pro anti-PD-1 a anti-PD-L1.
Nejvyssi riziko vzniku irAE je pfi kombinaci imu-
noonkologickych lékd (3).

Zatimco sporadicka autoimunitni onemoc-
néni se vyvijeji mésice nebo roky, je frekvence
irAE pfi lécbé ICls nejvétsi béhem prvnich 12 tyd-
nl 1écby, ale byly zaznamenany i po 6 mésicich
po ukoncenf terapie ICls (1, 2). Byla vypracovéna
doporuceni, jak pfi podezieni na irAE nezadouci
Ucinek hodnotit a jak postupovat (stupné toxi-
city jsou v souladu s National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events.
Verze 3.0 -NCI-CTCAE v3) (tabulka 1). Stupen toxi-
city rovnéz podminuje rozhodnutf o pfipadném
preruseni nebo ukonceni imunoterapie (tabulka

HLAVNITEMA (

2). Zasadnim krokem je ¢asné zahdjeni systémo-
vé terapie glukokortikoidy v rozmezi davek 0,5
ma/kg (mimé nezadouci Ucinky) az 1-2 mg/kg
v pfipadé zavaznych, vysazovani kortikoid( ma
probihat po dobu miniméiné jednoho mésice (2).
K recidivdm nezédoucich uc¢inkd po vynechéni
kortikoterapie dochazi pfiblizné v 10 % s nutnosti
hospitalizace v 5 % (monoterapie anti-PD-1) ¢i az
v 36 % (kombinace ICls) (6). V pffpadé nedosta-
te¢né odpovédi na glukokortikoidy je indikovana
specifickd imunosupresivnilé¢ba AE, napf. inflixi-
mabem, methotrexdtem nebo mykofenolatem
(2). Systémova lécba glukokortikoidy pravdé-
podobné nevede ke snizeni protinddorového
potencialu imunoterapie ICls (7).

Imunitné podminéna
kolitida a prijem

Vyskytuje se u pfiblizné 25 % pacientd 1éce-
nych ipilimumabem, asi u 5 % pacientd lécenych
anti-PD-1/PD-L1 monoterapii a velmi ¢asto u
kombinacf ICls (3). Typické pfiznaky zahrnujf vod-
naty prdjem, ktery se vyskytuje u vice nez 90 %
postizenych pacient(, dale dyspepsie, gastroin-
testindInf obtiZe dolniho typu a krvacen, které se
vyskytuje az u 20 % pacientl. Opozdéna lécba

Tab. 1. Stupné toxicity ICls podle NCI-CTCAE v.4.0 (National cancer Institute Common Terminology

Criteria for Adverse Events v 4.0) (podle 2)

Stupen toxicity
dle NCI-CTCAE v.4.0

Vstupni vysetreni a lécba

Dalsi postup a follow-up

s imunoterapii

m zvdzit hospitalizaci

m vyloucentjiné pficiny (infekce,
polékové, progrese
onemocnén)

symptomaticka a podpdrna
|é¢ba

kortikoidy iv. (metylprednisolon
1-2 mg/kg 1-2x denné) nebo
p.o. (prednison 1-2 mg/kg/den)

Stupen 1 pokracovaniv lécbé Castéjsi monitorace

s imunoterapif m pfizhorsent: viz stupen 2-4

m vyloucentjiné pficiny (infekce,
polékové, progrese
onemocnén)

m symptomatickd lé¢ba

Stupen 2 prerudeni |é¢by s imunoterapii | pfi zlepSeni do stupné 1 nebo
= vyloucenfjiné priciny (infekce, | baseline

polékové, progrese m v pripadé nasazeni kortikoid{

onemocnéni) jejich pomalé vysazovani (po

m symptomaticka lé¢ba dobu 1 mésice)

m pokud neni do tydne zlepseni, | m pokracovanivIécbé simuno-
tak zvaZit p.o. kortikoidy (pred- terapii (mozné pfi dévce predni-
nison 0,5-1 mg/kg/den) sonu 10 mg/den a méné)

m zvazit kontroly u specialisty dle
povahy ir-AE
Stupen 3-4 vétsinou trvalé ukoncenilécby | pfizlep3enido stupné 1 nebo

baseline, kontrola symptoma

m pomalé vysazovani kortikoid,
min. po dobu 1 mésice

m pokracovaniv lécbé
s imunoterapif je mozné zvazit
jen u vybranych toxicit stupné
3 (napf. kozni exantém)

m kontroly u specialisty dle povahy
ir-AE

m piinezlepseni - pridani dalsi-
ho imunosupresiva (infliximab,
mykofenolat mofetil)
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mUze vést k tézké dehydrataci nebo stfevnf per-
foraci (3). Mirnou az stredné zavaznou kolitidu (4—6
stolic denné oproti vychozl hodnoté) Ize vétsinou
zvladnout fizenou rehydrataci a antidiarrhoiky, s
event. prerusenim imunoonkologické 1é¢by na
5-7 dni (2). Tézké prljmy (> 6 za den), nebo mir-
né az stfedné zavazné pfipady, které pretrvavajf
po dobu delsi nez 5-7 dni vyzaduiji vysoké davky
glukokortikoidd (1-2 mg/kg/den). Intravendzni
podavani glukokortikoidl za hospitalizace by mélo
byt zvdZzeno zejména u pacientl s vdznou nebo
trvalou bolestf bficha, znamkami peritonealniho
drazdéni, teplotami, dehydrataci, elektrolytovou
nerovnovahou nebo velmi ¢astymi stolicemi (> 7
za den). V téchto pifpadech je tfeba konzultovat
gastroenterologa, vyloucit stfevni perforadi, ileus,
sepsii jinou etiologii kolitidy (klostridium, cytome-
galovirus) (2—4). Kolonoskopie s biopsif s ndlezem
intraepitelidinich neutrofild a zvysenou apopto-
zou krypt a z1dz mUze podporfit diagndzu kolitidy
asociované s ICls. V pffpadech nedostate¢ného
efektu 3 az 5dennf Ié¢by glukokortikoidy nebo
relapsu kolitidy pfi vysazovani glukokortikoidd je
indikovana lécba infliximabem v dévce 5 mg/kg
iv. spolu s parenteralni terapif glukokortikoidy (2, 3).

Imunitné podminéna
plicni toxicita

Je potencidlné Zivot ohrozujici nezaddouci
Ucinek a vyskytuje se u 2-5 % pacientd léce-
nych ICls, ¢astéji pfi terapii anti-PD-1 protildtkami.
Viyznamny rizikovy faktor predstavuje konkomi-
tantni plicni onemocnéni (v¢etné nadord) (4).
Pneumonitida se obvykle manifestuje suchym
kaslem, dusnosti a hypoxif (8). Pfipady s klinic-
kym obrazem horecky a produktivniho kasle
jsou vzacné a svédci spise pro infekeni etiologii
obtizi (bakteridIni, virovd nebo pneumocystova
pneumonie). V ramci diferencialni diagnosti-
ky je tfeba vyloudit i ev. exacerbaci chronické
obstrukéni choroby bronchopulmonalni nebo
sarkoidozu (4). Pri klinickych obtiZich (kasel, dus-
nost) je doporuceno konzultovat pneumologa,
provést RTG plic, pfipadné vysetieni pomoci
pocitacové tomografie (v typickych pfipadech
s obrazem denzity mlé¢ného skla — ground glass
opacity — nebo zahusténi plicniho intersticia),
vyloucit infekt a zvazit bronchoskopii s lavazi a/
nebo plicni biopsii. Vy3si opatrnost je nutna jiz
u 1. stupné toxicity, od 2. stupné je indikovana
terapie glukokortikoidy. Toxicita 3.a 4. stupné je
ddvodem k definitivnimu ukonceni 1é¢by (2-4).

Tab. 2. Situace vyZadujici trvalé ukonceni Iécby inhibitory kontrolniho bodu (podle 2)

Zavazné nebo zivot ohrozujici nezadouci tcinky

Stupen dle NCI-CTCAE v. 3

Gastrointestinalni

Zavazné priznaky (bolest bficha, tézky prdjem
nebo vyznamna zména poctu stolic, krev ve stolici,
gastrointestinalni krvaceni, perforace)

prdjem nebo kolitida stupné 3 nebo 4

Jaterni

Vyrazné zvyseni hladiny AST, ALT nebo celkového
bilirubinu nebo pfiznaky hepatotoxicity

AST nebo ALT > 8% horni hranice normy nebo
celkovy bilirubin > 5x horni hranice normy

Kozni

Zivot ohrozujici kozni vyrazka (zahrnujici Stevens-
Johnsondv syndrom nebo toxickou epidermalni
nekrolyzu) nebo vyrazné rozsifeny pruritus
interferujici s aktivitami dennfho Zivota nebo
vyZzadujici [ékafskou intervenci

vyrézka stupné 4 nebo pruritus stupné 3

Neurologické

Nové vznikld nebo zhorsujici se tézkd motoricka
nebo senzorickd neuropatie

motorickd nebo senzorickd neuropatie stupné 3
nebo 4

Jiné orgdnové soustavy

Napf. nefritida, pneumonitida, pankreatitida,
neinfekéni myokarditida

> stupen 3 imunitné podminéné reakce*

> stupen 2 pro imunitné podminéné poruchy
oka, které nereaguji na lokaIni imunosupresivni
terapii

*pacienti s téZkou endokrinopatif (stuperi 3 nebo 4) kontrolovanou hormondlni substituc¢ni lécbou mohou na té-

to lécbé zustat

Imunitné podminéna
kozni toxicita

Patfi mezi nejcastéjsi irAE a objevuji se
az u 45 % pacientd lécenych ICls, obvykle se
objevuji jako prvni po 3. tydnu lé¢by s vrcho-
lem v 6. tydnu. Obvyklym projevem je ma-
kulopapuldzni exantém (20 %) nebo sveédéni
klze (25 %), vitiligo (které se neléci), postizeni
slizni¢ni mukdzy &i puchyre. Byl popséan vznik
nebo exacerbace jiz existujici psoridzy pfi lé¢-
bé vsemi ICls. Kazuisticky byl popsén rovnéz
rozvoj Sweetova syndromu, bulézniho pem-
phigu, pyoderma gangrenosum a dal3ich. Asi
v 1 % pfipadd pacient vyvine syndrom toxic-
ké epidermalni nekrolyzy, ktery je ddvodem
k ukoncenf 1é¢by IClIs. Leh¢i formy reaguji na
terapii topickymi steroidy a antihistaminiky.
Toxicita 3. stupné (exantém s postizenim >
30 % povrchu téla) je dlvodem k prerusenf
imunoterapie, zvazeni kozni biopsie a zahdjent
léCby po. nebo iv. glukokortikoidy (predni-
son 1-2 mg/kg/den, metylprednisolon 1-2
mg/kg/den). U pacientl s toxicitou 4. stupné
(exantém > 30 % povrchu téla se zdvaznymi
symptomy jako puchyfe, ulcerace, nekrézy,
trvalé svédéni, Stevens-Johnsonlv syndom,
toxickd epidermalni nekrolyza) je nutno ukon-
¢it imunoterapii, hospitalizovat na JIP, kon-
zultovat dermatologa, zvazit kozni biopsii a
zahdjit 1écbu parenterdInimi glukokortikoidy
(metylprednisolon 1-2 mg/kg iv. 2x denné) (2).
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Imunitné podminéné
endokrinni dysfunkce

Spektrum endokrinopatif pfi terapii ICls je
pomérné siroké a zahrnuje hypofyzitidu, dys-
funkce stitné zlazy, a méné ¢asto primdrni adre-
nalni insuficienci, hypogonadismus, a diabetes
1. typu (4). Vyskytuji se méné casto neZ kozni a
gastrointestindIniirAE a jejich ndstup je pomérné
pozdni (2, 4). Pacienti maji byt sledovani kvdli
klinickym pfiznakm a symptomdm endokri-
nopatif a hyperglykemie a kvadli zménam funk-
ce stitné Zlazy na zacétku a v pribéhu lécby a
dle potfeby na zakladé klinického zhodnocent.
Hypofyzitida se objevuje ¢asteji u muzl pfi lé¢-
bé anti-CTLA-4 (az 10% incidence, 2-4 mésice
po zahdjenf lécby) a u kombinované 1écby ICls.
Onemocnéni probiha zpravidla pod obrazem
adrendlIni insuficience s hypotenzi, Unavnosti,
cefalgiemi, nauzeou a zvracenim (9). Doporucuje
se podavani hydrokortizonu v ddvce 10-20 mg
rano a 5-10 mg vecer. Lécba glukokortikoidy
zpravidla mirniitézké bolesti hlavy. Akutni adre-
nalni insuficience mize byt zivot ohrozujicim
stavem a patff mezi toxicity 4. stupné. Klinicky se
adrenalni krize projevuje hypotenzi, tachykardif,
bolestmi bficha, hypoglykemii, hypokalemii, aci-
ddzou az sokovym stavem s ohroZzenim Zivota.
V téchto pffpadech je nutna hospitalizace na JIP,
podplrné infuze, okamzité parenterdlni podani
glukokortikoidd s mineralokortikoidni slozkou
(iv. metylprednisolon 1-2 mg/kg 1-2x denné)
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a nasledné konzultace endokrinologa ohledné
hormonalni substituce, MRI vysetieni hypofyzy.
Lécba ICls se v téchto pfipadech pferusuje nebo
trvale ukoncuje. Hypotyredza se vyskytuje az u
20 % pacientd a je ¢asto pfedchédzena asympto-
matickou imunitné podminénou tyreoiditidou
a vyzaduje substitu¢nf lé¢bu hormony 5titné
7ldzy (3). V nékterych ptipadech se objevuje
pouze izolovana adrenalni insuficience (adre-
nalitis) (2, 4).

Imunitné podminéna
hepatotoxicita (elevece
transamindz, hepatitida)

Vyskytuje se pfi 1é¢bé ICI |éCenych
anti-PD-1/PD-L1 asi u 1 % pacient(, podstatné
vyssi je vyskyt pfi lé¢bé anti-CTLA-4 (10 %).
U vétsiny pacientd se jednd pouze o laboratorni
abnormality, méné c¢asto se objevuji obtize
charakteru zvysené Unavnosti, nauzey, s roz-
vojem ikteru, svédéni kdze a edém (10). Pri
mirnych elevacich transamindz (< 3ndsobek
normy) a bilirubinu < 1,5ndsobek normy) se
imunoterapie nepferusuje, od 2. stupné toxicity
(zvyseni transamindz > 3ndsobek normy a bi-
lirubinu > 1,5ndsobek normy) je doporuceno
kratkodobé pferusenf (5-7 dni) imunoterapie
s dovysetienim etiologie (vyloucit infekeni pri-
¢inu, odebrat protilatky proti antinukledrnimu
a antimitochondridlnimu antigenu) a v pfipa-
dé pfetrvavani nebo zhorsenf jaternich testd
zahdjeni Ié¢by p.o. glukokortikoidy v davce
0,5-1 mg/kg prednisonu/ekvivalentu (2, 4).
Lécba vyssich stupnl toxicity spociva v pre-
ruseni nebo trvalém ukonceni imunoterapie
a podavan{vysokych davek parenteralnich glu-
kokortikoidd, v pfipadé rezistentnich forem
iimunosupresivni Ié¢by (mykofenoladt mofetil).
Pfipady fulminantniho jaterniho selhdnf jsou
vzacné a zpravidla odpovidaji na podavani iv.
imunoglobulint a antithymocytarniho glo-
bulinu (2, 3).

Imunitné podminéna
myokarditida

Myokarditida se vyskytuje pouze u asi 1 %
pacientl lé¢enych ICl, ¢asto v kombinaci se sou-
¢asné probihajici myositidou. Pribéh myokardi-
tidy mGze zahrnovat nefulminantnii fulminantné
probihajici formy, pficemz fulminantni pribéh
byl zaznamenan nejcastéji v prvnim mésici po

zahajenf [é¢by ICI. Pacienti s myokarditidou jsou
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nevykonni, zvysené unavenf, dusni, s bolestmi
na hrudi charakteru hrudniho dyskomfortu (os-
tra pichava bolest s vazbou na dychani, svirani),
laboratorné s elevaci kardiospecifickych enzymd.
Na EKG se mohou objevit pouze nespecifické
zmeény ST-Usekd, nizka voltdz QRS komplexd, AV
blokady rlizného stupné, komorové arytmie (11).
Je nutnd monitorace téchto pacientd, echokar-
diografické (popfipadé i MRI vysetfeni) a prove-
deni koronarografie (SKG) k vylouceni koronarni
ischemie. Je indikovano preruseni imunoterapie
arychlé zahdjeni lécby glukokortikoidy v davkach
1 mg/kg metylpredisolonu (3).
Imunitné podminéna
neurotoxicita

Projevy neurotoxicity pfi terapii ICl jsou
vzacné (< 1 %), ale mohou zahrnovat zavaz-
nd onemocneénf jako syndrom Guillain Barré,
myastenii gravis a encefalitidu (12). U pacientd
s encefalitidou mdze dominovat zmatenost ¢i
meningealni symptomy. Syndrom Guillain Barré
i myastenia gravis vyzaduji promptni specifickou
lécbu (iv.imunoglobuliny, plazmaferézu, terapii
vysokymi davkami glukokortikoidd). Je indikova-
no provedeni lumbalni punkce, mé byt vylouce-
na infek¢ni pricina encefalitidy. K 1é¢bé jsou opét
doporucovany vysoké davky glukokortikoidd,
event. antibioticka Ié¢ba, dokud trva podezieni
na moznou infek¢ni etiologii encefalitidy (3).
Nové vznikla nebo zhorsujici se motorickd nebo
senzorickd neuropatie je divodem k ukoncent
imunoterapie (2).

Imunitné podminéné
muskuloskeletalni
nezadouci ucinky

Zahrnuji celé spektrum revmatickych projevd,
od nespecifickych muskuloskeletalnich obtizi, lum-
balgif a atralgif az k projevam revmatoidni artritidy,
psoriatické artritidy, vaskulitidy a poly(dermato)
myositidy. Nejvice popsanych pripadd myositidy
je spojeno s Ié¢bou nivolumabem (13). Existujf
i ojedinéld kazuistickd sdéleni s popisy pembroli-
zumabem indukované sklerodermie (14). V pfipa-
dech muskuloskeletalni bolestil. stupné postacuje
lé¢ba nesteroidnimi protizanétlivymi léky, event.
s eskalacf do nizkych davek prednisonu 10 mg,
dokud nedojde ke zlepsent. U refrakternich nebo
progresivnich pripadd i pres Ié¢bu steroidy by méla
byt zvazena dalsi imunosupresivni 1é¢ba, veetné

pouzit! TNF inhibitord nebo methotrexatu (3).
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Imunitné podminéna toxicita
kombina¢ni lé¢by
anti-PD-1 a anti-CTLA-4
Kombinacni lécba ICls je spojena se signifi-
kantné vyssi cetnosti nezaddoucich ucinkd, v kli-
nickych studiich se vyskyt zavaznych nezddou-
cich U¢inkd 3.-4. st. pro kombinaci nivolumab
a ipilimumab pohyboval kolem 50 %, pficemz
nejcastéji byly zastoupeny projevy hepatotoxici-
ty (19 %) a gastrointestinalni toxicity (5 %). Rada
vaznych projevl toxicity viak splfovala jen labo-
ratornf kritéria NCI-CTCEA. Pfi kombinacni lé¢bé
nebyla zaznamendna zaddna nova toxicita (2, 4).

Fatalni pribéh
imunitné podminénych
nezadoucich ucinku

V lonském roce byla provedena analyza
nezadoucich Uc¢ink( ICl s fatadlnim pribéhem.
Bylo vyuzito dat z farmakovigilan¢ni databaze
WHO Vigilyze z let 2009-2018. Ze 193 repor-
tovanych umrti pfi Ié¢bé anti-CTLA-4 bylo
70 % v souvislosti s kolitidou, zatimco pacienti
lécenf anti-PD-1/PD-L1 umirali Castéji na pne-
umonitidu (333 [35 %)), hepatitis (115 [22 %]),
a neurotoxické nezddouci Ucinky (50 [15 %]).
Pfi kombinaci anti-PD-1 a CTLA-4 byla umrti
nejcastéji spojena s kolitidou (32 [37 %]) a myo-
karditidou (22 [25 %]). Obecné je nejvyssi riziko
umrti spojeno s myokarditidou, ze 131 reporto-
vanych pffpadl skoncilo 52, tj. 39,7 %, fatalné.
Riziko umrti roste ¢asné po zahdjeni 1écby a je
vys$$i pfi kombinované [é¢bé ICls (15).

Nezanedbatelnd jsou i rizika spojena s imu-
nosupresivni lé¢bou imunitné podminénych
nezadoucich ucinkd. S 1é¢bou je spojené signi-
fikantni riziko vzniku oportunnich infekci, jako
je pneumonie zpUsobena Aspergillus fumigatus,
cytomegalovirova hepatitida a pneumocystova
pneumonie (16, 17). Vzhledem k tomuto poten-
cidInimu riziku oportunnich infekci je vhodné
u pacientl lé¢enych dévkou glukokortikoid
odpovidajici 20 mg prednisonu denné nebo
ekvivalentu po dobu nejméné 4 tydnd zvazit
profylaxi infektu Pneumocystis jirovecii s trime-
toprim-sulfamethoxazolem (18).

Zaver

Pouziti inhibitord kontrolnich bodd je ve
vysoké mife zatizeno vyskytem imunitné pod-
minénych nezadoucich ucinkd, které vyplyvaji
7 jejich mechanismu Ucinku s variabilnf klinic-
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kou manifestaci a zdvaZznosti. Toxicita se lisf
mezi CTLA-4 inhibitory a PD-1/PD-L1 inhibitory,
signifikantné nejvyssi je v pipadé kombinacni

lécby. K nejcastéjsim irAE patfi kozni toxicita
(exantém, pruritus), GIT toxicita (prijem, ko-
litida), endokrinn{ toxicita (hypopituitarismus,
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HYPERTENZE JAKO NEZADOUCT UCINEK LECIV

Hypertenze jako nezadouci ucinek léciv
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3Ustav radia¢ni onkologie, Nemocnice Na Bulovce, Praha
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Léciva jsou Casto prehliZzena jako pfi¢ina sekundarni hypertenze. Nesteroidni antiflogistika — podavana pravidelné delsi dobu,
pohlavni hormony ve vyssich davkach nez substitu¢nich, imunosupresiva — cyklosporin, antidepresiva — venlafaxin, glukokor-
tikoidy, mineralokortikoidy samotné, i |éCiva, ktera svym mechanismem vedou k jejich nadbytku, a néktera antineoplastika
jsou spojovéna s elevaci tlaku krve. Ve sdéleni bude hlavné zamérena pozornost na mechanismus, kterym blokatory cesty
vaskularniho endotelidlniho riistového faktoru zasahuji do regulace tlaku krve.

Klicova slova: hypertenze, [é¢iva, nezadouci Uc¢inek, mechanismus ucinku.

High pressure as a side effect of drugs

Drugs are often overlooked as the cause of secondary hypertension. Non-steroidal anti-inflammatory drugs - given regulatory for
long period, sex hormones — in higher doses than substitution, immunosuppressants — cyclosporine, antidepressants — venlafax-
ine, glucocorticoids, mineralocorticoids themselves, and drugs that lead to their excess, and some antineoplastics are associated
with blood pressure elevation. The main focus of the paper will be on the mechanism by which vascular endothelial growth factor
pathway blockers interfere with the regulation of blood pressure.

Key words: hypertension, drugs, side effect, mechanism of action.

Uvod

Vétsina pacientd, u kterych je pfi vysetreni
zjisténa hodnota systolického tlaku krve > 160
a/nebo diastolického > 100 mmHg, nebude mit
v anamnéze zaznam o poskozeni cilovych orga-
nU. Pokud nedoslo k jejich akutnimu poskozent,
mohou pacienti prezentovat jiné obtize a zvy-
seny tlak krve (TK) maze predstavovat akutni
rozpoznani chronické hypertenze. Klasifikace TK
podle méfeni v ordinaci je uvedena v tabulce 1
(1). Rychla diagnostika hypertenze mlze pomoci
predejit zavaznym komplikacim, jako je intrakra-
nidIni krvacenf a srde¢ni selhani.

Léciva jsou casto prehlizena at uz jako vlastni
pficina hypertenze nebo pficina destabilizace
TK. Proto je nutné vénovat pozornost lékové

anamnéze pacienta, identifikovat mozné léko-
vé pficiny a nasledné vyhodnotit relevantnost
nezadouciho ucinku. Polékova elevace TK mize
B zvyseny intravaskuldrni objem v dusledku
nepfiméfené hydratace nebo retence tekutin,
B piimd nebo nepfimd aktivace sympatiku,
B piimé ovlivnéni cév — vazokonstrikce (2).
Mezi Ié¢iva, kterd mohou zvysit TK, patfi
antidepresiva, glukokortikoidy, hormony stitné
713zy, imunosupresiva, mineralokortikoidy sa-
motné nebo Iéciva, kterd svym mechanismem
vedou k jejich nadbytku, nesteroidni antiflogisti-
ka, pohlavni hormony. Pfi vyctu lé¢iv nelze opo-
menout roztoky (emulze), kterymi je zajistovana
hydratace a nutrice pacienta, substituce iontd

a vitamind, nebo ve kterych jsou rozpusténa
podavana lé¢iva. Neadekvétni tekutinovy mana-
gement vede k nadmérnému zvysenf intravas-
kuldrniho objemu se viemi dlsledky. V soucasné
dobé je tfeba vénovat zvlastni pozornost také
zvyseni TK béhem lécby inhibitory angiogeneze
u pacientd s nadory (3).

Ve sdélenf bude diskutovan zejména mecha-
nismus, kterym antineoplastika zasahuji do re-
gulace TK. U ostatnich skupin Ié¢iv jsou uvedeny
jen zakladni informace, nicméné napf. ovlivnéni
krevniho tlaku glukokortikoidy a mineralokorti-
koidy by si zaslouzilo podrobnéjsi sdéleni v sa-
mostatném ¢lanku.

Skupiny Iéciv jsou fazeny podle abecedy
nikoli podle mechanismu Ucinku.
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Antidepresiva

Ovlivnéni tlaku krve zavisi na tom, na jaké
mediatory a na jaké receptory antidepresivum
plsobf a v jaké je poddvano davce. PFicinou
elevace tlaku krve je pravdépodobné jejich nor-
adrenergni efekt (2). Tricyklickd antidepresiva
(TCA) mohou vést k hypertenzi 1. nebo 2. stup-
né, viz tabulka 1. Nicméné zastupci této skupiny
antidepresiv neovliviuji jen zpétné vychyta-
vani noradrenalinu a serotoninu, ale maji dalsf
Ucinky napt. anticholinergni, antihistaminové
a alfa-1 lytické, které moduluji celkovy dopad
na kardiovaskuldrnf systém a na vysledny TK.
V hodnoceni souvislosti hypertenze s danou
medikaci je dllezita velikost podavané davky
antidepresiva. Davkovani pouzivané k resenf
nepsychiatrickych symptoma napf. v paliativni
mediciné nebo v terapii neuropatické bolesti je
daleko nizsi, nez jaké je béZné v psychiatrickych
indikacich, takze vyskyt tohoto nezaddouciho
Ucinku nebude dominantni. Co uvadéji u TCA
souhrny udajd o pfipravcich (SPC), které jsou
soucasti rozhodnuti o registraci a které slouzf
lékailim a zdravotnickym odbornikém jako klico-
vy zdroj informaci? U amitriptylinu, dosulepinu,
klomipraminu a maprotilinu (antidepresivum
s tetracyklickou strukturou, ale vlastnostmi po-
dobnymi TCA) nenf hypertenze jako nezadoucf
Ucinek viibec uvedena, u nortriptylinu je ¢etnost
vyskytu hypertenze uvedena jako nezddoucf
ucinek méné Casty (tj. s incidenci 1/1000—-1/100),
u imipraminu je ¢etnost vyskytu hypertenze
uvedena jako nezddouci Uc¢inek velmi vzacny
(tj. s incidenci < 1/10000) (4). Riziko elevace TK
atachykardie pfi podavani mirtazapinu je velmi
malé, uvadi se, Ze pravdépodobnost vyskytu je
0 50 % niz8f ve srovnani s tricyklickymi antide-
presivy (5). Stejné tak moklobemid reverzibilni
inhibitor monoaminooxidazy je bezpecnéjsi
a méné problematicky nez zastupci ireverzi-
bilnich inhibitord, které se nyni jiz nepouzivaji.
Vysoké davky venlafaxinu zpGsobuji hypertenzi
u 12,5 % pacientl. Metaanalyza ukazala, Ze zvy-
Seni TK je vyraznéjsi u starsich pacientl a u mu-
70 a zavisi na déavce (5). Incidence zvyseného
diastolického TK > 90 mmHg byla statisticky
a klinicky vyznamnd pouze pfi dévkach nad
300 mg venlafaxinu na den (6).

Antineoplastika
Hypertenze je ¢astym nezaddoucim ucin-
kem, ktery se objevuje pfi lé¢bé latkami, kte-
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Tab. 1. Klasifikace krevniho tlaku podle méfeni v ordinaci (podle Doporuceni pro diagnostiku a lécbu
hypertenze Ceské spolecnosti pro hypertenzi 2017) (1)

Systolicky tlak (mmHg) Diastolicky tlak (mmHg)
Optimalni <120 <80
Normalni 120-129 80—-84
Vysoky normalni 130-139 85-89
Hypertenze 1. stupné (mirnd) 140-159 90-99
s S s 160-179 100-109
(stredné zavazna)
H){pel:te,nze 3.stupné - 180 =110
(zavazna)
I1zolovana systolicka S 140 <90
hypertenze

Pokud hodnoty systolického a diastolického tlaku téhoz pacienta spadaji do rdznych kategorif, je treba zatadit
pacienta do vyssi kategorie

Obr. 1. Misto VEGFR-2 v procesu angiogeneze, zpracovdno podle Touyz, et al. 2017 (7)
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AKT: proteinkindza B; c-Src: cytoplazmatickd tyrozinkindza; COX: cyklooxygendza; eNOS: endotelidlni syntdza oxidu
dusnatého; ERK: extraceluldrné requlovand kindza; FAK: fokdIni adhezivni cytoplazmatickd kindza; IP3: inositoltrifosfat;
NFAT: nukledrni faktor aktivovanych T bunék; NO: oxid dusnaty; PGI2: prostacyklin; PI3K: fosfatidylinositol-3-kindza; PLA:
fosfolipdza A; PLC: fosfolipdza C; PKC: proteinkindza C; RAF: RAF-kindza (kaskdda fosforylaci mitogenem aktivované
proteinkindzy); VEGF: vaskuldrniendotelidlni rastovy faktor; VEGFR: receptor pro vaskuldrni endotelidini ristovy faktor.

Obr. 2. Potencidlni mechanismy, které se podileji na rozvoji hypertenze v disledku blokddy VEGFR-2,
zpracovdno podle Touyz, et al. 2018 (8)

' ' ' ' v '

| VNO, PGI2 || AET | VDenzity | ROS || VNatriurézy || VLymfangiogeneze |
* * kapilarnf sité ¢
AVaskularniho tonu Renaln{

Vaskularni remodelace dysfunkce

L] L]

| Retence tekutin

‘ ¥

| A Periferniho odporu |

\’ Hypertenze

ET-1:endotelin 1; NO: oxid dusnaty; PGI2: prostacyklin; ROS: oxidativni stres; VEGF: vaskuldrni endotelidlni ristovy faktor;
VEGFR: receptor pro vaskuldrni endotelidlni rdstovy faktor

ré blokuji cestu vaskuldrniho endotelidiniho  mab) a inhibitory tyrozinkindz (napf. axitinib,

ristového faktoru (VEGF). Mezi tyto latky patfi  sorafenib, sunitinib). Monitorace TK a v¢asna
monoklonalni protilatky (aflibercept, bevacizu-  a spravna lé¢ba hypertenze musi byt nedilnou
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soucasti1é¢by. Nelécend hypertenze mlze vést
k pfed¢asnému ukoncenf lécby.

Vazba VEGF na pfislusny receptor (VEGFR) ve-
de k aktivaci tyrozinkindzy. V endotelidInich buni-
kach jsou lokalizovany hlavné VEGFR-1 a VEGFR-2.
Aktivace VEGFR-2 spousti regulacnf cesty nezbytné
pro endotelidInf biologii, viz obrdzek 1. Prvni z nich
je stimulace fosfolipdzy C (PLC) a na ni navazujici
kaskady, které hrajf ddleZitou roliv rdstu a diferenci-
acibunék. Druhd cesta vede k aktivaci fosfatidylino-
sitol-3-kindzy (PI3K) — proteinkindzy B (AKT), k fosfo-
rylaci endotelidini syntazy oxidu dusnatého (eNOS),
zvysené tvorbé oxidu dusnatého (NO) a ndsledné
vazodilataci. Tretl — VEGFR-2 zprostfedkovana ak-
tivace cyklooxygendzy (COX) stimuluje produkci
vazodilatacniho prostacyklinu (7, 8). Daldi cestou
pres cytoplazmatické tyrozinkindzy je ovlivnéna
adheze a permeabilita. VEGF také inhibuje endo-
telidInf produkci silného vasokonstrikéniho endote-
linu-1 (ET-1). Fyziologicka signalizace VEGF-VEGFR2
udrzuje vaskularnf tonus vyvazenim vazodilatace
indukované NO a prostacyklinem a vazokonstrikci
regulované ET-1.

V souvislosti s vyse uvedenym — latky, které
blokuji cestu VEGF, mohou vést ke vzniku hyper-
tenze nebo k destabilizaci TK. Pravdépodobnymi
mechanismy vzniku hypertenze jsou tedy funkéni
a strukturdlni zmény v oblasti cév, viz obrazek 2.
V ddsledku snizeni produkce NO a prostacyklinu
azvyseni produkce endotelinu-1 je posilena vazo-
konstrikce (9). Nelze vyloucit, Ze klesajicf aktivita NO
odmaskuje aktivitu endogenniho ET (7,8).NO hraje
ddlezitou roli také v regulaci (meduldrniho) renalni-
ho pritoku krve a (tubuldamiho) vylucovani sodiku
(10). Rendlni dysfunkce neni pocatecni pricinou
hypertenze u pacientd lécenych inhibitory VEGF,
ale inhibice rendlni NOS spojena se zhorsenou
exkreci sodiku a ndsledné retenci tekutin se mize
podilet na rozvoji hypertenze (7,8, 10).

Mezi dal$izmény, ke kterym po podani inhibi-
torl VEGFR-2 dochdzi a které se podileji na zvyseni
periferniho odporu, patif chronicka deplece en-
dotelidinich bunék kapilariho fecisté a postup-
né snizeni hustoty tohoto fecisté — proces, ktery
je nazyvan ,rarefaction” (9). Odhaduije se, Ze pro
5% zvyseni vaskuldmi rezistence je zapottebi 40%
redukce v oblasti kapilarniho reciste, zda se velmi
nepravdépodobné, Ze by k tomu doslo v pribéhu
nékolika hodin, coz viak neznamend, Zze nakonec
tyto zmény neprispivaji k trvalému zvyseni TK (7, 8).

Incidence hypertenze po podanf vybranych
Ucinnych latek je shrnuta v tabulce 2. Variabilitu
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vincidenci u jednotlivych léciv Ize pfi¢ist rdznym
vybérovym kritériim, které jsou pouzivané v kli-
nickych studiich (napf. vék zahrnutych pacientd),
jakoz i rozdilim v definici hypertenze (9).

Elevace tlaku krve je u vétsiny pacientd rych-
13, TK je tfeba peclivé monitorovat zvIasté prvni
3—-4 tydny po nasazeni Iéciva, a odezniva po
jeho vysazeni. U pacientl s pokrocilym nado-
rovym onemocnénim byl detekovan zvyseny
TK pfi terapii sorafenibem jiz prvni den lécby
a plné vyjadren v dobé, kdy bylo dosazeno rov-
novaznych koncentracf |éciva — kolem 7.dne (11).

Je tfeba pamatovat na to, Ze denni podavanf
téchto léciv neni pravidlem, coz mize byt dlvo-
dem kolisani hladin v prlibéhu lécby. Z réznych
dlvodl dochazi k preruseni terapie nebo pfi
progresi onemocnéni k jejimu ukonceni. Tomu je
tfeba prizpdsobit management hypertenze u této
skupiny pacientd a je tfeba stale antihypertenzni
medikaci pfehodnocovat. Pacient je ohrozen nejen
hypertenzi pfi nasazeni inhibitoru cesty VEGF, ale
také hypotenzi pfi jeho vysazeni. Pacienti, kterym
je nasazovana terapie lécivy blokujicimi cestu
VEGF, jsou Casto polymorbidni a maji bohatou
kardiologickou anamnézu a medikaci. Pfestoze
jsou tito pacienti kompenzovdni a jsou v dobrém
Jperformence statu’, jsou zvIasté rizikovi.

U viech pacientl s nasazenou medikaci,
kterd blokuje cestu VEGF je tfeba v diferencidlni
diagnostice pfi ndhle vzniklé destabilizaci TK vzit
noveé nasazenou medikaci do Uvahy jako moznou
pricinu hypertenze a vyhodnotit stupen zavaznosti
nezadouciho Ucinku a podle toho dale sméfovat
postup, viz tabulka 3 (12). Volba antihypertenznf
terapie se fidi aktudlnimi standardnimi postupy
a méla by byt optimalizovéna pfipad od pifpadu.

Erytropoetin

Hypertenze se mize vyvinout u 20-30 %
pacientd, kteff dostavajf erytropoetin, objevuje
se za 2 tydny az 4 mésice po zahdjeni 1écby.
Predpokladany mechanismus tohoto nezidou-
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Tab. 2. Incidence hypertenze po poddni IéCiv, kte-
rd ovlivriuji/blokuji VEGF cestu, zpracovdno podle
Agarwal, et al. 2018, Touyz, et al. 2018 (7, 8)

Ucinna latka Incidence
hypertenze (%)
Aflibercept 41
Axitinib 40
Bevacizumab 4-35
Cabozantinib 33-61
Cediranib 43-87
Lenvatinib 42-73
Pazopanib 42
Ponatinib 68
Sorafenib 7-43
Ramucirumab 11-36
Sunitinib 5-24
Regorafenib 30-59
Vandetanib 33

VEGF: vaskuldrni endotelidini ristovy faktor

cfho ucinku nenf pfesné znamy, roli hraje zvy-
Senf vapniku v burikdch hladkého svalstva céy,
aktivace lokaIniho systému renin-angiotensin-
-aldosteron, zvysend produkce ET-1 a snizena
syntéza NO (2). Erytropoetin mUze zvysit TK o vi-
ce nez 10 mmHg, ¢astéji u dialyzovanych paci-
entd nez u pacientd jesté nedialyzovanych (2).

Glukokortikoidy

Incidence hypertenze je u pacientl
s Cushingovym syndromem 70—80 %, ale pouze
15—20 % u pacientl lécenych vysokymi davkami
syntetickych kortikosteroidd, které maji mensi
mineralokortikoidni aktivitu nez kortizol (13).
Do patogeneze hypertenze vyvolané gluko-
kortikoidy mohou byt zapojeny oxidacni stres
a nedostatek oxidu dusnatého (14). Nicméné
presny mechanismus hypertenze indukované
glukokortikoidy nenf stale pIné objasnén a zda
se, ze je multifaktoridlni.

Imunosupresiva
Incidence hypertenze pfi terapii cyklospori-
nem je 50 % a takrolimem 35 % (5). Everolimus

a temsirolimus majf antiproliferativni Gcinky,

Tab. 3. Klasifikace neZddoucich tcinkd, hypertenze podle CTCAE verze 3 (The Common Terminology

Criteria for Adverse Events) v. 3.0 (12)

Stupen | Popis

1 Vizestup tlaku krve: asymptomaticky, pfechodny (< 24 h) vzrist o > 20 mmHg diastolického
tlaku nebo > 150/100, pokud byl dfive v normalnich mezich; terapie nenf indikovéna

indikace monoterapie

2 Vizestup tlaku krve: rekurentni nebo perzistentni (= 24 h) nebo symptomatické zvyseni
0 > 20 mmHg diastolického tlaku nebo > 150/100, pokud byl dfive v normélnich mezich;

3 Vizestup tlaku krve: vyzaduje vice nez monoterapii nebo intenzivnéjsi terapii nez drive

Hypertenzni krize
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které se vyuZzivajf nejen v transplantologii ke
snizeni proliferace lymfocytd, ale také v onko-
logii k ovlivnénf proliferace nddorovych bunék.
Vyskyt hypertenze byl u obou |é¢iv hlaSen ve
studiich od 1 do 10 % (15). Mechanismus ele-
vace tlaku zahrnuje zmény na drovni vaskularni
endotelidini funkce, snizené hladiny vazodi-
latacnich medidtorQ (prostacyklinu a oxidu
dusnatého), zvysené hladiny vazokonstrikéné
pUsobiciho endotelinu a zvysenou inzulinovou
rezistenci.
Léciva ovliviujici ucinek
mineralokortikoid(i

Ke vzniku hypertenze mohou pfispét Ié¢iva
zasahujici do metabolismu kortikoid{ ovlivne-
nim aktivity nékterych vyznamnych enzymd.
Antimykotikum posakonazol mize svym me-
chanismem Ucinku vést k nadbytku mineralokor-
tikoidd v organismu (16). Také abirateron, ktery
je podavan pacientlim s kastrac¢né rezistentnim
karcinomem prostaty, vede ke klinicky vyznam-
né dysbalanci kortikoid{ v organismu, k deficitu
kortizolu a nadbytku mineralokortikoidd (17).
Proto musf byt abirateron vzdy podavan spo-
le¢né s denni davkou 10 mg prednisonu, aby se
predeslo nezadoucim ucink&m — hypokalémii,
hypertenzi atd.
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Pohlavni hormony

Hypertenze je 2-3x Cast&jsi u zen uzivajici
peroralni kontraceptiva nez u kontroln{ skupiny
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Sympatomimetika -
methylfenidat, kokain

Methylfenidat, pouzivany k lé¢bé poruch po-
zornosti s hyperaktivitou, a kokain mohou zvysit TK
ovlivnénim mnozstvi noradrenalinu v nervovych
synapsich a adrenergni aktivaci tak vyvolat vazo-
konstrikci. U déti zvysil methylfenidat diastolicky
TK 0 39 mmHg a neovlivnil vyznamneé systolicky
TK. U dospélych se maze systolicky i diastolicky TK
zvysit 0 3,5 a 24 mmHg (2). Pacientdim s akutnim
zvysenim TK v dUsledku plsobeni kokainu by mél
bytv prvnifadé podan benzodiazepin ke zmirnénf
Uzkosti. Pokud sedace k regulaci hypertenze nepo-
stacuje, jsou lékem volby non-dihydropiridinové
blokatory vapnikového kandlu, mize byt podan
nitroglycerin nebo nitroprusid sodny. 3-blokétory
jsou u téchto pacientl kontrandikovéany z dlvodu

nepfiméfené a-stimulace (4).

Zaver

Skupina léciv, kterd jsou standardné vnimana
jako potencidlni pficina zvyseni TK a rozvoje hy-
pertenze, je v posledni dobé rozsitena o fadu no-
vych lé¢iv pouzivanych u onkologicky nemocnych
pacientd. Vzhledem k rostoucimu poctu novych
molekul, které zasahuji svym farmakodynamickym
Ucinkem do regulacnich mechanism organismu,

je tfeba této problematice vénovat pozornost.
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BEZPECNOST LECBY ROZTROUSENE SKLEROZY Z DLOUHODOBEHO HLEDISKA VE VZTAHU K TERIFLUNOMIDU A ALEMTUZUMABU

Bezpecnost lécby roztrousené sklerdozy
z dlouhodobého hlediska ve vztahu
k teriflunomidu a alemtuzumabu

Yvonne BeneSova
Neurologicka klinika LF MU a FN Brno

Pohled na terapii roztrousené sklerdzy (RS) se v poslednich letech podstatné méni. Kromé 1ék( prvni volby, mezi které
fadime interferony beta, glatiramer acetat a teriflunomid, méame k dispozici fadu novych, velmi Gc¢innych lé¢iv s odliSnym
mechanismem ucinku. Dlouhodob3, vice nez dvacetiletd klinicka data potvrzuji, ze |é¢ba interferony a glatiramer acetatem
je bezpecna a neni spojena se zavaznymi nezadoucimi Gcinky. Urcita ¢ast pacient(i Ié¢enych Iéky prvni volby vsak vykazuje
nedostate¢nou terapeutickou odpovéd. V tomto pfipadé je indikovana eskalace 1é¢by. Jako prvni byl v monoterapii relabuijici-
-remitentni (RR) RS v roce 2006 schvélen natalizumab, déle fingolimod, dimethyl-fumarat, alemtuzumab, ocrelizumab
a cladribin. S nastupem téchto vysoce ucinnych léciv se v soucasné dobé do popredi dostava otdzka nového paradigmatu
[é¢by a pouziti téchto 1éku jiz v prvni linii — hovofime o imunorekonstitu¢ni lé¢bé (immune reconstitution therapy). Terapie
je bohuzel provéazena mnoha nezadoucimi, potencialné zdvaznymi ucinky v souvislosti s dlouhodobym ovlivnénim imunit-
niho systému, imunodepleci a/nebo jinymi zdvaznymi nezddoucimi ucinky. Volbu |é¢by u kazdého jednotlivého pacienta
proto musime individudlné posoudit s pfihlédnutim k efektivité vedouci ke snizeni aktivity nemoci, toleranci, adherenci,
ovlivnéni imunitniho systému a bezpecnosti z krdtkodobého i dlouhodobého hlediska. V |écebném planu musi byt vzdy
zohlednén pfinos a potencialni rizika terapie.

Klicova slova: Iéky modifikujici pribéh onemocnéni, efektivita [é¢by, bezpecnostni profil, roztrousena skleréza.

Safety of multiple sclerosis treatmentin the long term in relation to teriflunomide and alemtuzumab

The view of multiple sclerosis (MS) treatment has changed substantially in the recent years. In addition to first-choice drugs
that include interferons beta, glatiramer acetate, and teriflunomide, a number of novel, very effective agents with a different
mechanism of action are available. Long-term clinical data of more than 20 years confirm that treatment with interferons and
glatiramer acetate is safe and not associated with serious adverse effects. However, a certain proportion of patients treated
with first-choice drugs exhibit an insufficient therapeutic response. In such a case, treatment escalation is indicated. The
first drug to have been approved for monotherapy of relapsing-remitting MS was natalizumab in 2006, followed by fingo-
limod, dimethyl fumarate, alemtuzumab, ocrelizumab, and cladribine. With the advent of these highly effective drugs, the
question currently arises of a new treatment paradigm and the use of these drugs in the first line already - this is referred
to as immune reconstitution therapy. Unfortunately, the treatment is accompanied by numerous adverse, potentially severe
effects associated with a long-term interference of the immune system, immune depletion, and/or other serious adverse
effects. As a result, the choice of treatment in every single patient must be assessed individually taking into account the
efficacy leading to decreased disease activity, tolerance, adherence, interference of the immune system, and safety in both
the long and short term. The treatment plan must always take into consideration the benefit and potential risks of treatment.

Key words: disease-modifying drugs; treatment efficacy; safety profile; multiple sclerosis.
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Uvod
Roztrousena sklerdza (RS) mozkomisnije chro-
nické, autoimunitni, demyelinizacni, neurodegene-
rativni onemocnéni centralnfho nervového systé-
mu (CNS). Dochézi ke ztraté myelinu v zanétlivych
loZiscich bilé hmoty CNS a soucasné jiz od pocatku
také k axonalinimu postizeni (1). Postihuje zejména
mladé jedince ve véku od 20 do 40 let a je ¢astou
pfi¢inou zavazného neurologického postizent.
Jedné se o komplexni onemocnéni, v jehoz
patogenezi se podili nékolik rliznych procesd,
které nejsou u jednotlivych nemocnych shod-
né vyjadreny, proto je klinicky obraz, progndéza
nemoci a odpovidavost na terapii rozdilna (1).
Zanétlivé postizeni CNS, aktivace a klonalnf
proliferace autoagresivnich CD4+ T-lymfocytd,
cytotoxickych CD8+ T-lymfocytd, B-lymfocytd,
které se transformuiji v plazmatické burky a pro-
dukce protildtek, je povazovano za klicové pro
aktivitu onemocnéni a formaci akutnich 1ézi.
Dalsim velmi vyznamnym faktorem, podmiriu-
jicim rozvoj a progresi onemocnéni je poruseni
hemato-encefalické bariéry, umozriujici prestup
zanétlivych bunék do CNS, kde dochazf k jejich
dalsi klonaIni proliferaci (2). V loZisku zédnétu
dochazi k rozpadu myelinu a postizeni axon(i.
Téchto poznatkl je vyuzivano ve vyvoji novych
léciv, které jsou svym mechanismem Ucinku
zaméreny na vyse uvedené klicové procesy.
V uplynulém desetileti byla Evropskou |ékovou
agenturou (European Medicines Agency, EMA)
a americkym Ufadem pro kontrolu potravin
a léciv (Food and Drug Administration, FDA)
schvélena fada novych vysoce Ucinnych lékd
modifikujicich prdbéh onemocnéni (disease
modifying drugs, DMD) a vyrazné se zlepsila
dlouhodoba prognéza nemocnych.
Soucasné se zménily také pozadavky na
posouzen( Uc¢innosti terapie. Zasadnim cilem
v [é¢bé nemocnych s relabujici-remitentnf (RR)
RS je dosazeni absence nejen klinické, ale i ra-
diologické aktivity a progrese onemocnénf{,,no
evidence of disease activity” (NEDA-3). Do toho-
to ukazatele je zahrnuta klinickd aktivita (zadné
relapsy i progrese disability) a absence aktivity
na magnetické rezonanci (MR) (nové ¢i zvétsujici
se T2 léze nebo léze sytici se gadoliniem) (3).
NEDA-4 a NEDA-5 pak zohledruje také stupen
atrofie mozku a/nebo pfitomnost lehkych fe-
tézcl neurofilament v mozkomisnim moku (4).
Mezi Iéky prvni volby fadime interferon
beta-1a (Rebif®, Avonex®, Plegridy®), beta-1b

(Betaferon®), glatiramer acetat (Copaxone®)
a teriflunomid (Aubagio®). Tato Iéciva jsou
v soucasné dobé schvélena pro dlouhodo-
bou lé¢bu modifikujici pribéh onemocné-
ni u RR RS nebo pro [é¢bu po prodélaném
klinicky izolovaném syndromu (CIS). Maji
zejména protizanétlivy, imunomodula¢ni
efekt, snizuji frekvenci a zdvaznost atak asi
0 30-40 % ve srovnani s placebem, zpomalujf
progresi onemocnéni a rozvoj novych |ézf
na MR mozku a michy. U nemocnych, kteff
vykazujf pretrvévajici aktivitu choroby, je in-
dikovana eskalace Ié¢by na Iéky druhé linie.
Sem fadime perordlné podavany dimethyl
fumarat (Tecfidera®), fingolimod (Gilenya®),
cladribin (Mavenclad®) a monoklondini pro-
tildtky Natalizumab (Tysabri®), ocrelizumab
(Ocrevus®) a alemtuzumab (Lemtrada®). Jedna
se o0 takzvanou sekvencni terapii RS (5).

V soucasné dobé se zacind uplatrovat
novy pohled na terapii RR RS a vyuzitf téchto
novych, vysoce uc¢innych Iékd navozujicich
imunodeplecijiz v prvni linii. Hovofime o imu-
on therapy, IRT), tzv. pfevraceni pyramidy (4).
Podéni téchto velmi tc¢innych lé¢iv je bohuzel
komplikovdno mnoha nezddoucimi, potenci-
alné zdvaznymi Ucinky, mezi které patfi dlou-
hodobé lymfopenie, sekundarni autoimunity,
oportunni infekce v¢etné progresivni multi-
fokalni leukoencefalopatie (PML), sekundarni
malignity ¢i snizenf protildtkové odpovidavosti
na oc¢kovani a dalsi (4).

Podanf kazdého jednotlivého preparatu
a naslednd monitorace v prlbéhu Ié¢by vy-
Zaduje podrobnou znalost mechanismu jeho
pusoben, spektra vedlejsich ucinkd s prihléd-
nutim ke klinickému stavu, komorbiditam, véku
pacienta, soubézné medikaci, planovani gra-
vidity atd. (6). Proto se ,optimalIn{ volba” 1éCiva
pro jednotlivé pacienty s ohledem na Gc¢innost,
jeho sledovéni a profil nezddoucich ucinku
stava stale komplikovangjsi. Navic, dvouleta
data soucasné provadénych klinickych studif
jsou nedostate¢né dlouha z hlediska posouze-
ni rizika aktivace nékterych latentnich infekci,
napf. PML, zvyseného rizika rozvoje malignity,
kardiovaskularnich onemocnéni, infuzni reakce,
rizika pro plod a dalsi.

Nezddouci Ucinky, bezpecnostni rizika
a kontraindikace jednotlivych DMD preparatQ
jsou uvedeny v tabulce 1 (5).
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Ovlivnéni imunitniho systému jednotli-
vymi DMD a jeho reverzibilita jsou uvedeny
v tabulce 2 (5).

Teriflunomid

Teriflunomid (Aubagio®) je aktivni me-
tabolit leflunomidu, ktery byl FDA schvélen
v terapii revmatoidnf arthritis jiz v roce 1998.
M4 cytostaticky efekt, inhibuje proliferaci
aktivovanych T a B lymfocytd interakci s re-
plikaci deoxyribonukleové kyseliny. Jednéd se
o selektivnf a reverzibiln{ inhibitor mitochon-
dridInfho enzymu dihydroorotate dehydro-
genazy, blokuje de novo syntézu pirimidinu.
V experimentalnich modelech autoimunitn{
encefalomyelitidy bylo prokdzano také sni-
Zeni produkce interferonu gamma ¢i zvyseni
sekrece protizanétlivych cytokind, naptiklad
IL10. Ve Ill. fazi dvouleté, placebem kontrolova-
né klinické studie s teriflunomidem (TEMSO),
podavanym peroralné pacientdm s RR RS, SP
RS a progredujici-relabujici RS byl prokazén
signifikantni klinicky i radiologicky efekt (8).
Ve lll. fazi studie TOWER (Oral teriflunomide
for patients with relapsing multiple sclerosis),
byl prokdzan signifikantni 32-36% klinicky
efekt, 80% snizeni |ézi syticich se gadolini-
em, 77% snizeni objemu T2 1ézi na MR moz-
ku a pokles lymfocytl pfiblizné o 15 % (9).
Vyskyt infekci byl srovnatelny mezi pacienty
[é¢enymi teriflunomidem a placebem v obou
studiich (8). Ve studii TOWER, srovnévajici dav-
ku 7 mg a 14 mg teriflunomidu s placebem
byl prokazan lepsi klinicky efekt vyssi davky
s obdobnou frekvenci vyskytu nezaddoucich
Ucinkd, jako v predchozich studiich (9). Klinicka
i radiologicka ucinnost byla potvrzena také
v nékolika naslednych dlouhodobych obser-
vacnich studiich, trvajicich 6, 9 a 13 let (10)
a také v klinické praxi Teri-PRO study (11).

Nezddouci ucinky

Teriflunomid je metabolizovan v jatrech
a mUze navodit vyznamné zvyseni jaternich
transamindz v prvnich mésicich od zahdjeni 1é¢-
by (8,9). Byly popsany i pfipady zvyseni pankrea-
tickych enzym a Castéjsi vyskyt hypertenze Ci
alopecie. Béhem postmarketingové studie byl
zaznamenan ojedinely pfipad toxické epider-
malni nekrolyzy a intersticidlni plicni choroby.
V predklinickych experimentech byl terifluno-
mid embryotoxicky, u lidi nebyl hldsen Zadny
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Tab. 1. Souhrn béznych nezddoucich Gcinkd, bezpecnostnich rizik a kontraindikaci jednotlivych DMD prepardti* (5)

BEZPECNOST LECBY ROZTROUSENE SKLEROZY Z DLOUHODOBEHO HLEDISKA

HLAVNITEMA (

AHU K TERIFLUNOMIDU A ALEMTUZ

DMD

Bézné nezadouci Gcinky

Bezpecnostni rizika

Kontraindikace

IFN beta-1b s.c.
(Betaferon; Extavia)

IFN beta-1ai.m.

(Avonex)

IFN beta-1a s.c.

(Rebif)

Peginterferon beta-1a s.c.
(Plegridy)

Reakce v misté vpichu, lymfopenie, flu-
like symptomy, myalgie, leukopenie
(asymptomatickd), neutropenie,
zvyseni jaternich enzymd, bolesti hlavy,
hypertonie, bolest, vyrazka, insomnie,
abdominalni bolest, astenie, deprese,
hematologické abnormality, artralgie

Jaterni poskozenti, anafylaxe,

deprese (a suicidalni sklony),

nekrézy v misté vpichu, méstnavé srdec¢ni
selhani, leukopenicka tromboticka
mikroangiopatie, flu-like symptomy, zachvaty,
autoimunitni onemocnéni, snizené hodnoty
periferniho krevniho obrazu

Téhotenstvi (zvysené riziko
spontannich potratd) a kojent,
hypersenzitivita na lécivou latku nebo
na kteroukoli pomocnou latku

Glatiramer acetat
(Copaxone)

Reakce v misté vpichu, reakce po aplikaci
(vasodilatace, zarudnuti, dusnost, bolest
na hrudi béhem nékolika minut)

Kozni nekrézy

Pouziti béhem téhotenstvi pouze
pokud je to nezbytné nutné,
hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo
na kteroukoli pomocnou latku

Teriflunomid

Bolest hlavy, diarrhea, nauzea, alopecie,

Jaterni poskozeni, teratogenicita (vyZaduje

Teézké jaterni poskozeni, téhotenstvi

infekce (mocového traktu, hornich cest
dychacich, virové vcetné herpetickych,
mykotickych), inava, insomnia,
urticaria, pruritus, poruchy stitné zlazy,
artralgie, bolesti koncetin, bolesti zad,
oropharyngedini bolest, abdominalni
bolest, diarrhea, sinusitida, parestezie,
zavrat, flushing

autoimunitnf cytopenie, glomerulonefritida
(Goodpastureova choroba), malignity (rakovina
stitné zIazy, melanom a lymfoproliferativni
onemocnéni), infekce (v¢etné oportunnich,
které zpUsobuji herpes simplex virus, lidsky
papilloma virus, mykotické infekce, listerie

a nocardiosis)

(Aubagio) zvysené hladiny ALT zrychlenou eliminacni proceduru), a kojen, tézkd imunodeficience,
Ucinky na kostni dren, potencidlni vyznamné poskozeni kostni drené,
imunosuprese, infekce, periferni neuropatie, té7ka aktivni infekce, tézké rendini
kozni nezadouci Ucinky vcetné Stevens- poskozeni s nutnosti dialyzy,
Johnsonova syndromu nebo toxické hypoproteinemie (v disledku vysoké
epidermalni nekrolyzy (Lyellova syndromu), vazby na plazmatické proteiny),
zvyseni krevniho tlaku, vliv na respiracni trakt | soucasna lécba leflunomidem,
(intersticidlni plicni onemocnéni), pankreatitida, | hypersenzitivita na lécivou latku,
trombocytopenie leflunomid nebo na kteroukoli

pomocnou latku

Dimethyl fumarat Zarudnutf, bolest bficha, diarrhea, nauzea | Anafylaxe a angioedém, PML, lymfopenie Hypersenzitivita na lécivou latku

(Tecfidera) (obvykle odezniva do 3 mésicl) nebo na kteroukoli pomocnou latku,

téhotenstvi a kojenti

Fingolimod Bolesti hlavy, elevace jaternich Asystolie a nahlad smrt, Soucasny infarkt myokardu, nestabilnf

(Gilenya) transamindz, diarrhea, kasel, chfipka, infekce (v¢etné infekce virem herpes simplex angina pectoris, mrtvice, transientnf{

sinusitida, infekce, bolesti zad, a kryptokokové infekce), PML, makuldrni edém, | ischemickd ataka, nekompenzované
abdominalni bolest, bolest koncetin syndrom zadni reverzibilni encefalopatie, srdec¢ni selhdni s hospitalizaci nebo
respiracni Ucinky, jaterni poskozent, srdecni selhéni tridy I1l/1V, anamnéza
teratogenicita,zvyseni krevniho tlaku, basaliom | AV blokady 2. stupné Mobitz 2 nebo
3. stupné nebo sick sinus syndrom,
pokud pacient nemé kardiostimulator,
vychozi QTc interval > 500 ms, zndmy
syndrom imunodeficience, aktivni
infekce terapie antiarytmiky tfidy IA
nebo tridy Il , aktivni onkologické
onemocneni, tézké jaterni poskozeni,
téhotenstvi a kojenti, hypersenzitivita
na lécivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou latku

Natalizumab Bolesti hlavy, Unava, artralgie, infekce PML, hypersenzitivni reakce (v¢etné anafylaxe), | Pacient, ktery méa nebo mél PML,

(Tysabri) mocového traktu, infekce dolnich cest imunosuprese/infekce (v¢etné herpes simplex | pacient s rizikem oportunni infekce,

dychacich, gastroenteritida, vaginitida, virus, meningitidy, a virové hepatitidy B s soucasna terapie beta IFN nebo

deprese, bolesti koncetin, abdominalni akutnim, fatalnim jaternim poskozenim), jaterni | glatiramer acetatem, znamé aktivni

dyskomfort, diarrhea, vyrazka poskozeni onkologické onemocnéni (mimo
kozniho basaliomu), hypersenzitivita
na lécivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou latku

Alemtuzumab Viyrazka, bolesti hlavy, pyrexie, Infuzni reakce a anafylaxe (v¢etné bradykardie), | HIV infekce, téhotenstvi a kojent,

(Lemtrada) nasopharyngitida, nauzea, vomiting, autoimunitni onemocnéni stitné zIazy a dalsi hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo

na kteroukoli pomocnou latku

Ocrelizumab
(Ocrevus)

Infuzni reakce, infekce hornich dychacich
cest, influenza, gastroenteritida

Infuzni reakce a anafylaxe, zavazné infekce,
herpes zoster, neoplasmata

Hypersenzitivita na lécivou latku
nebo na kteroukoli pomocnou
latku , souc¢asna aktivni infekce
(hepatitida B), pacienti v zdvazném
imunokompromitovaném stavu,
zndmé aktivni maligni onemocnént,
téhotenstvi a kojenti
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) HLAVNI TEMA

BEZPECNOST LECBY ROZTROUSENE SKLEROZY Z DLOUHODOBEHO HLEDISKA

AHU K TERIFLUNOMIDU A ALEMTUZUMABU

Cladribine
(Mavenclad)

Labidlni herpes, lymfopenie, snizeni
poctu neutrofill, vyrazka, alopecie

TBC

Lymfopenie stupné 3 nebo 4, herpes zoster,
mohou byt aktivovény latentni infekce vcetné

Hypersenzitivita na lécivou latku
nebo na kteroukoli pomocnou latku,
infekce virem HIV, aktivni chronicka
infekce (tuberkuléza nebo hepatitida),
imunokompromitovani pacienti,
aktivni malignita, stfedné tézka

nebo tézka porucha funkce ledvin,,
téhotenstvi a kojenti

ALT — alaninaminotransferdza; AV — atrioventrikuldrni; DMD — disease modifying drugs; HIV - lidskd imunodeficience; IFN — interferon; i.m. intramuskuldrné; PML — progresiv-

ni multifokdlni leukoencefalopatie; s.c. —~subkutdnné

*Uplny vycet kontraindikaci a nezddoucich ucinkd je uveden v SPC jednotlivych lécivych pripravkd.

narlst malformaci nebo potrat (12). Ostatni ne-
zadouci Ucinky se vyskytly v obou skupinach se
stejnou frekvenci. Jednalo se zejména o nauzev,
prljem, bolesti zad ¢i neoplazmata.

Bylo vak popsano nékolik pfipadd vzac-
nych oportunnich infekci, napfiklad sepse
navozena Klebsiellou, stfevni tuberkuldza ¢i
gramnegativni sepse. Byly také hlaseny pfi-
pady vyznamné neutropenie pod 900/ml (13).
Tito pacienti se zvysenou vnimavosti k teriflu-
nomidu mohou byt tedy ohrozeni tézkymi
infekty. Dosud byly hlaseny dva pfipady PML,
u jednoho pacienta lé¢eného pro revmatoidni
arthritis leflunomidem a u jednoho pacienta
lé¢eného po dobu 2,5 mésicl teriflunomidem
v ndvaznosti na ukoncenf |é¢by natalizuma-
bem (14).

Teriflunomid a leflunomid ovliviuji fadu
enzymU, napf. cytochrom P450 (CYP), substraty
organického aniontového transportéru 3 (OAT3)
a cancer resistant protein (BCRP), podilejicich se na
metabolismu nékterych lékd. Proto je doporuco-
véana opatrnost v kombinaci s lé¢bou methotrexa-
tem, rosuvastatinem, pripadné warfarinem.

Teriflunomid je kontraindikovan u pacient
trpicich zdvaznymi aktivnimi nebo chronickymi
infekcemi, napt. HIV, hepatitidou B, C, tuberkulé-
zou, zavaznym onemocnénim jater a ledvin. Pred
zahdjenim 1é¢by je nutné vyloudit tyto aktivni nebo
chronické infekce. BEhem I1é¢by by mély byt pravi-
delné monitorovany jaterni enzymy, diferencialni
krevni obraz a krevni tlak. Pokud dojde k vice nez
trojndsobnému zvyseni jaternich enzym, 1é¢ba
by méla byt ukoncena a teriflunomid by mél byt
aktivné eliminovan.

V prabéhu terapie teriflunomidem nesmime
ockovat Zivymi, oslabenymi vakcinami, inaktivo-
vané vakciny Ize aplikovat. Zeny nesmiv pribé-
hu terapie otéhotnét a musi byt fadné pouceny
stran antikoncepce. V pfipadé planovaného té-
hotenstvi é¢bu teriflunomidem ukoncujeme
a podavame cholestyramin nebo aktivni uhlf
k vyloucenf léku z organismu.

Tab. 2. Ovlivnéniimunitniho systému DMD a jeho reverzibilita (5)

(Betaferon; Extavia)
IFN beta-1a (Avonex)
IFN beta-1a (Rebif)
Peginterferon beta-1a

bunék pres HEB, redukce produkce
prozanétlivych cytokind a indukce
protizanétlivych

DMD Efekt na imunitni buriky Doba nutna k rekonstituci
a mediatory imunity po vysazeni
IFN beta-1b Redukce migrace imunitnich Efekt trva 5x polocasu

eliminace ze séra

cytokiny

cytokind a redukuje prozanétlivé

(Plegridy)
Glatiramer acetat Protekce neurond ochranou myelinu, | Efekt trva 5x poloc¢asu
(Copaxone) zvysuje produkci protizanétlivych eliminace ze séra

Teriflunomid
(Aubagio)

Redukce Neu a Ly 0 15 %, se
zachovanim normalniho poctu

Nezndme; redukce leukocytd
mUZe byt spojena se supresi
kostni dfené

Dimethyl fumarat

Celkovy pocet lymfocytl snizen o

>4 tydny pro vzestup

hodnot

Lymfopenie se vyskytla u 7 %
lécenych v zékladnich studiich

(Tecfidera) 30 % v prabéhu 1. roku a zlstava lymfocytd, ale nevraci se
stabilni na dolni hranici normy vstupni hodnoty
(pf. 091 X 10%1), 6 % ma pocet
lymfocytd < 0,5 x 10!
Fingolimod Na dévce zavisla redukce perifernich | < 2 mésice k ndvratu na
(Gilenya) lymfocytd na 20-30 % vstupnich plvodni hodnoty; prameérny

pocet lymfocytt 80 %
zakladnich hodnot po 3 més.
od vysazeni

Natalizumab
(Tysabri)

Zvysuje pocet cirkulujicich leukocytl
(lymphocytd, monocytd, basofill a
eosinofil(). Natalizumab neovliviiuje
pocet cirkulujicich neutrofil

< 16 tydnU k ndvratu na
plvodni hodnoty

Alemtuzumab
(Lemtrada)

Rychlé snizeni poctu T a B cirkulujicich
lymfocytd s nejnizsi hodnotou béhem
dnt po podénf léku

Lymfocyty se obnovuji po
8 mésicich, ale T burky
pottebuiji vice nez rok k
Uplné rekonstituci, ¢asto se
nevraci na vstupni hodnoty

Ocrelizumab

Rychla deplece CD19+ B-bunék v krvi

Median doby byl 72 tydn(

(Mavenclad)

CD4+ a CD8+ T bunék

CD8+ T burky vykazuji méné vyrazné
snizeni a rychlejsi zotaveni nez CD4+
T bunky, snizuje pocet CD19+ B bunék
a pocet CD16+/CD56+ prirozenych
zabijecy, které se také zotavuji rychleji
nez CD4+ T bunky

(Ocrevus) od 14 dnt po podanf Iéku (rozsah 27-175 tydn()
Postihuje pre-B buriky, pamétové V pribéhu 2,5 roku se pocet
B-bunky B-bunék zvysil bud na
Kmenové a plazmatické buriky nejsou | vychozi hodnotu nebo na
postizeny LLN u 90 % pacientt

Cladribine Rychlé snizeni hladiny cirkulujicich Priblizné 30 tydnd

Po pfiblizné 90 tydnech se
pocet lymfocyttd zvysil na
LLN u vice nez 75 % pacientl

DMD - disease modifying drugs; s.c. — subkutdnné; i.m. — intramuskuldrné; IFN — interferon.

Zaver

Teriflunomid je Uc¢inny DMD Iék prvni
volby u pacientl s CIS nebo RR RS. Bylo pro-
kazano signifikantni ovlivnénf klinické i ra-

diologické aktivity oproti placebu u RR RS ve
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studifch TEMSO a TOWER a nésledné i v klinic-
ké praxi (Teri-PRO studie). Vzhledem k profi-
lu nezddoucich ucinkl je kontraindikovan
u pacientd trpicich zavaznymi aktivnimi nebo

chronickymi infekcemi, napt. hepatitidou B, C,
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tuberkulézou, HIV ¢i zavaznym onemocnénim
jater a ledvin.

Alemtuzumab

Alemtuzumab (LEMTRADA®) je humanizovana
monoklondlni IgG1 protildtka, kterd je specificka
pro povrchovy glykoprotein CD52. Je exprimovan
na T-lymfocytech (CD3), B-lymfocytech (CD19),
v mensi mife také na makrofézich, monocytech
a eozinofilnich granulocytech. Exprese tohoto
povrchového znaku nenf vyjadfena na hemato-
poetickych prekurzorovych bunkach kostni dfe-
né, ¢imz je umoznéna rekonstituce lymfocytd po
terapii alemtuzumabem (15). Po navédzani na bu-
nécny povrch T-lymfocytl a B-lymfocytd dochézi
k jejich cytolyze, kterd je spojena s cytokinovou
reakci, chipkovymi priznaky, vyrazkou a zmeénami
krevniho tlaku (16). Cirkulujici lymfocyty jsou vice
postizeny nez lymfocyty v lymfatickych uzlinach,
sleziné a kostni dreni. Jedna se o selektivni, dlou-
hodobé trvajici imunoablaci (16).

Po podani protildtky dochazi k rychlé-
mu, dlouhodobému snizeni po¢tu monocy-
td a B-lymfocytd, trvajici asi tfi mésice, Ubytku
T-lymfocytd trvajici az 61 mésicl a ke snizenf pro-
zanétlivych cytokind. Nejdfive dochézi k rekon-
stituci B-lymfocytd, poté T-lymfocytd. Prevazuji
T-regula¢ni CD4+ burky (Treg) a bylo zjisténo
také zvyseni T-pameétovych bunék (16). Ve studii
s revmatoidni artritidou byly prokdzany zmény
slozeniimunitnich bunék az 20 let po poslednim
podéani alemtuzumbu (17).

Alemtuzumab byl pvodné schvélen v [é¢bé
chronické lymfatické leukemie, jinych autoimunit-
nich chorob a u orgdnovych transplantaci. Prvni
klinické studie s alemtuzumabem u RS byly pro-
vedeny v devadesatych letech minulého stoleti.
Prokézaly snizeni incidence aktivnich 1ézi na MR
mozku ve skupiné sedmi pacientd (18). Poté byly
provedeny tfi klinické studie porovnavajicf ticinnost
alemtuzumabu s aktivnim komparatorem inter-
feronem beta-1a v davce 44 ug s.c. trikrat tydné.
36mésicni studie faze I (CAMMS23), do které bylo
zafazeno 334 nemocnych s RR RS a dvé dvouleté
studie faze Il (CARE-MS I a ll) u RR RS (19, 20, 21).
Do studif CAMMS23 a CARE-MS | byli zafazeni
naivni pacienti, ve studii CARE-MS Il byli naopak
sledovani nemocni, u kterych nebyla pfedcho-
7l 1é¢ba DMD Ucinna a prodélali alespon jednu
ataku. Z vysledkl studie CAMMS223 vyplynulo
74% snizeni (@anualized relaps rate, ARR) u pacientd
lécenych alemtuzumabem ve srovnani's interfero-
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BEZPECNOST LECBY ROZTROUSENE SKLEROZY Z DLOUHODOBEHO HLEDISKA VE VZTAHU K TERIFLUNOMIDU A ALEMTUZUMABU

Obr. 1. Rocnipocet relapst po dobu 7 let u pacientd, kteff uzivali alemtuzumab v ddvce 12 mg - studie
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CARE-MS 1123

* Komulativni ARR pro rok 3-7 byla 0,15 (95=C1 0,12-0,18)

Cl=confidence interval

®  Komulativni ARR pro rok 3-7 byla 0,19 (95=Cl 0,17-0,22)

1. Coles AJ et al. ACTRIMS-ECTRIMS 2017, P1188; 2. Data on file, Genzyme Corporation; 3. Singer BY et al. ACTRIMS-ECTRIMS 2017, F736.

ARR —rocni Cetnost relapsd, annualized relapse rate; Cl — interval spolehlivosti, confidence interval
Zdroj: upraveno podile Coles AJ, et al. ACTRIMS-ECTRIMS 2017, P1188; 2. Data on file, Genzyme Corporation; 3. Singer

BV, et al. ACTRIMS-ECTRIMS 2017, P736.

nem, snizeni nardstu invalidity 0 9 % vs. 26 % (p
< 0,001), signifikantni snizeni poctu T2 |ézi, které
pretrvavalo 24 mésicl (p < 0,005), a signifikantni
snizeni mozkové atrofie (19). Do studie CARE-MS
| bylo zafazeno 376 nemocnych, do CARE-MS 1|
pak 435 nemocnych (20, 21). Primdrnimi cilovymi
ukazateli studif bylo snizeni ARR a setrvalého nd-
rstu invalidity (sustained accumulation of disabi-
lity, SAD). Byl hodnocen vliv na stuper invalidity
méfeny Expanded Disability Status Scale (EDSS)
a sledovén pocet novych nebo zvétsenych T2
hyperintenznich 1ézi na MR mozku, mnozstvi 1ézi
syticich se gadoliniem a stupen mozkové atrofie.
Ve studii CARE-MS | doslo ke snizeni ARR
0 55 %, k trvalému nardstu invalidity doslo u 8 %
lécenych alemtuzumabem vs. 11 % pacient( 1éce-
nych interferonem (p = 0,22). Ve studii CARE-MS I
doslo ke snizeni ARR 049 9%, k trvalému nardstu in-
validity doslo u 13 % Iécenych alemtuzumabem vs.
20 % lécenych interferonem (p = 0,008). Pokud se
tykd radiologickych parametrd, ve studii CARE-MS
| doslo ve 24. mésici u pacientt [écenych alemtuzu-
mabem ve srovnani s pacienty lécenymi interfero-
nem ke snizeni podilu nemocnych s novymi nebo
zvétsujicimi se T2 hyperintenznimi a gadolinium
vychytavajicimi lézemi i ke zpomaleni progrese
mozkové atrofie asi 0 40 % (20). Ve studii CARE-MS
Il bylo dosazeno obdobnych vysledkd (21).
Pokracujici pétileté studie CARE-MS | a CARE-
-MS Il potvrzuiji velmi vysokou Ucinnost alemtuzu-
mabu. Vétsina pacientl splfovala NEDA v letech
3,4a5 (61,7 %, 602 % a 624 %), pretrvaval nizky
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ARR Ve 3.a7 5.roce (0,19;0,14;0,15), u 80 % pacient(
nedoslo v uvedeném pétiletém obdobf k trvalé-
mu narastu invalidity a u 68,5 % nebylo potieba
podat dalsi puls [écby. V sedmileté oteviené fazi
klinickych studif CARE-MS |, do které bylo zafazeno
321 pacientd, i CARE-MS I, do které bylo zafazeno
336 nemocnych, byla také potvrzena vyznamna
Ucinnost terapie (obr. 1). U 61 %, resp. 52 % pacient
nebylo potfeba podat dalsi pulsy lécby (22).
Zavérem lze fici, Ze vysledky lll. faze i ote-
viené faze obou klinickych studif srovnavajicich
Ucinek interferonu beta-1a v dévce 44 ug s.c. tfi-
krdt tydné a alemtuzumabu u pacient( s RR RS
prokazuji vy3si i¢innost alemtuzumabu. Doslo
k signifikantnimu snizeni frekvence ARR, poctu
novych a syticich se lézf na MR mozku a snizenf
progrese atrofie. U vétsiny nemocnych nedoslo
k trvalému nardstu invalidity ve srovnani' s inter-

feronem beta-1a.

Nezddouci Ucinky lécby

Lécba alemtuzumabem je bohuzel spojena
se zvydenym rizikem nezadoucich Ucinkd. Mezi
nejcastejsi nezadouci Ucinky patfi infuzni reakce,
infekce a ziskana autoimunitni onemocnént (acqui-
red autoimmune disease, AID) (19, 20, 21) (Tab. 3,4).

Infuzni reakce

Alemtuzumab se podava intravendzniinfu-
zi v davce 12 mg/den pét po sobé nasledujicich
dnfa po 12 mésicich v dalsim tfidennim cyklu.
Po podani bylo pozorovano zvyseni tumor ne-
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krotizujiciho faktoru alfa (TNF-q), interleukinu
6 (IL-6) a interferonu gama (IFN-y), provazejici
lymfodepleci. Nasledkem uvolnénf cytokinl
béhem infuze byla u vétsiny pacientd v klinic-
kych studiich popséna lehkd az stfedné zavazna
infuzni reakce (23). Nejcastéji se jednalo o bo-
lest hlavy, vyradzku, pyrexii, nauzeu, kopfivku,
pruritus, insomnii, tfesavku, zrudnuti, Unavu,
dyspnoi, tachykardii, bradykardii, dyspepsii, za-
vrat. Z tohoto dlivodu je doporucovano podani
methylprednisolonu prvni tfi dny lé¢ebného
cyklu, podavéme antipyretika a antihistaminika.
K zdvaznym nezadoucim uc¢inkdm doslo u 3 %
pacientl (18). Klinick& manifestace anafylaxe
byla hldsena ojedinéle. V pribéhu aplikace
alemtuzumabu je nutné peclivé monitorovat
vitalni funkce. Pfi klinicky vyznamnych zmé-
nach musi byt podani Iéku preruseno a ne-
mocny déle doSetien.

Infekce

Ve studiich CARE-MS bylo pfitomno asi
70 % mirnych az stfedné tézkych infekci v po-
rovnani s interferonem, kde se vyskytly u 45—
66 % pacientl. Nej¢astéji se jednalo o infekce
hornich a dolnich dychacich cest, uroinfekce,
herpetické infekce vcéetné herpes zoster, ordlni
kandidézu, chfipku, otitidu, genitainf herpes.
Byly popsény také nékteré atypické infekce,
napf. aktivace latentni TBC, spirochetové in-
fekce (21, 24). V nezaslepenych studiich se
pak vyskytla listeriovd meningitida, kterd byla
popsana i ve studii CAMMS223, dale pyogenni
granulom, gingivitida, cholecystitis, atypicka
pneumonie, reaktivace cytomegalové infekce.
Jejich frekvence je vsak relativné nizka (25).
Bylo také popsano nékolik pfipadd PML u pa-
cientl s lymfomem léc¢enymi chemoterapii (6).

Pred zahajenim Iécby by mély byt vysetie-
ny protilatky proti viru varicella zoster. Pokud
nemocny nestovice neprodélal, mél by byt
ockovan. Vzhledem k vyssi incidenci herpe-
tickych infekci se doporucuje béhem léc¢by
a nasledujici mésic podavat acyklovir v dévce
200 mg dvakrat denné peroralné. Pred lécbou
musi byt vylouceny také aktivni chronické
infekce, zejména tuberkuldza, syfilis, HIV, hepa-
titida B, C. Nejsou Udaje o bezpecnosti zivych
vakcin po Ié¢bé. Proto je doporucovano, aby
byli nemocni imunizovéni vice nez Sest tydnd
pred zahajenim 1é¢by a nasledné by jiz neméli
byt ockovani zivymi vakcinami. Pacienti by

Tab. 3. CARE-MS | Core/Extension/TOPAZ . Celkovd incidence neZddoucich Ucinkd pfi lécbé alemtuzu-

mabem v ddvce 12 mg

Celkova incidence neZzadoucich Gginka

R1 R2 R3 R4
(N=376) | (N=376) | (N=36 (N=344)
84.0

Nezadoucl utinky cetkem  93.6 75.8 738
Zavainé ne2adouci Gginky  12.0 82 10.8 -

NeZadouci iEinky kromé
I-AE 782 753 75.0 733

Infekee 56.1 473 46.1 41.0
Zavainé infekce 16 0.3 1.7 09

Autoimunitni
nezadouci u¢inky

Nezadouci thyreaideaini

Oinky 6.4 96 15.0 78
Zavazné nedadouci

thyreoideaini dginky 0.5 08 3.9 03
P 03 05 0 0.3
Nefropatie ] 1] 0.3 1]
Malignity 03 0.3 0.3 03

Alemtuzumab 12 mg

EAIR
(per 100 patient-years)

RS R7 RO-2 R3-7 RO-7
(N=340) (N=3 (N=376) | (N=380) | (N=376)
69.4 63.0 56.7 679.7 121 441.8
5.0 4.2 59 10.4 5.9 7.0
€88 627 56.1 168.2 108.3 1331
40.0 355 e 67.9 363 434

0.6 0.6 0.9 09 0.8 09
3.5 3.0 16 86 84 9.8
09 0 0 o7 11 10
0 03 0 04 0.1 0.2
0 0 0 0 0.1 0
09 03 03 0.3 0.4 03

EAIR — exposure-adjusted incidence rate; ir-AE —imunitné podminéné neZddoucf Ucinky, immune-related adverse

events; ITP — idiopatickd trombocytopenickd purpura

Zdroj: upraveno podle Coles AJ, et al. ACTRIMS-ECTRIMS 2017, P1188
Tab. 4. CARE-MS Il Core/Extension/TOPAZ. Celkovd incidence nezddoucich ucinka pfi lécbé alemtu-

zumabem v ddvce 12 mg

Celkova incidence neZidoucich aginka

Alemtuzumab 12 mg

NeZadoucl Gfinky

b 926 833 814
Zavainé neZadouci

Gtinky 126 9.9 10.2 14.5
Nezadouci Géinky

Kromé Ir-AE 85.7 87.3 83.0 80.6
Infekee 63.2 618 50.0 50.6
Zava#né infekce 241 18 12 23
Autoimunitni nezadouci

acinky

NeZadoucl

i s 5.1 g
Zavainé neZadouci

nyrecideainl Géinky o 0.5 32 1.3
TP 0.2 07 0.5 18
Nefropatie 1] 0.2 o 0
Malignity (1] 05 05 1]

=
R1 R2 R3 R4 RS R6 R7 RO-2 R RO-7
(N=435) | (N=434) | (N=412) | (N=387) | (N=367) | (N=357) | (N=336) | (N=435) | (N=412) | (N=435)
94.7

79.8 7.0 622 8714 1798 673.0
10.4 9.0 95 111 97 9.3
79.8 759 61.3 2525 176.0 204.1

44.7 437 34.2 89.0 458 58.5

1.9 : 33 19 1.8 5lirg
33 42 24 73 9.3 9.6
0 03 03 0.2 12 09
03 06 0 0.5 0.7 0.6
0 0 03 0.1 0.1 0.1
0 0.6 03 0.2 0.2 0.2

EAIR - exposure adjusted incidence rate; ir-AE — imunitné podminéné neZddouci Gcinky, immune-related adverse

events; ITP — idiopatickd trombocytopenickd purpura.

Zdroj: upraveno podile Singer B, et al. ACTRIMS-ECTRIMS 2017, P736.

nemeéli jist potraviny potencidlné obsahujicf
listerie (23).

Ziskana autoimunitni onemocnéni

Nejcastéji dochdzi k postizeni stitné zlazy,
které bylo popsano u 37 % pacientl lécenych
alemtuzumabem (26). Mechanismus téchto na-
vozenych onemocnéni nenidosud jednoznac¢né
objasnén, predpoklada se nerovnovéha mezi
proliferaci a depleci T-lymfocytd po lé¢bé. V kli-
nickych studiich CAMMS223, CARE-MS | a MS Il
se tyreoiditida vyskytla s nejvyssi frekvenciv prv-
nich tfech letech po prvnim lé¢ebném cyklu a je
ovlivnitelnd béznou lé¢bou. Kontroly hormon(
stitné ZIazy po 1écbé by mély byt provadény
v tfimésicnich intervalech.
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Imunitni trombocytopenicka purpura (ITP)

Byla popsana asi u 2 % pacientld (26). Ve
studii CAMMS223 bohuzel jeden pacient ze-
mrel na intracerebrdlni krvaceni. Toto one-
mocnéni vznikd u vétsiny pacientl mezi 1.
a 4. rokem po prvni expozici alemtuzumabu
a muze se klinicky manifestovat napt. snad-
nou tvorbu modfin, petechiemi, samovolnym
krvdcenim ze sliznic. Je ovlivnitelné Ié¢bou
kortikoidy, intravendznim podéanim IgG, anti-
-Rh(D), transfuzemi desticek ¢i rituximabem
s dlouhodobou remisf (19, 20, 21). Proto musi
byt pravidelné kontrolovan krevn{ obraz a di-
ferencidl pfed zahdjenim Iécby a poté v mé-
si¢nich intervalech az do uplynuti 48 mésict
od poslednf infuze.

www.klinickafarmakologie.cz



Imunitné navozené nefropatie -
Goodpasturediv syndrom

Byl popsén u 0,4 % pacientl (26). Dochézi
k tvorbé protilatek proti bazalni membrané glo-
merull, nejcastéji se objevily do 39 mésicl po
poslednim podani alemtuzumabu. V pribéhu
klinickych studif se vyskytly ctyfi pfipady postizenf
ledvin. U tff nemocnych doslo k tvorbé protilatek
proti bazalni membrané glomerull a u jednoho
k membrandzni nefropatii. Byly zdvazné, 1écba
plazmaferézovu, steroidy i cyklofosfamidem byla
Uspésna (19, 20, 21). Z tohoto dtvodu je indiko-
vano pred zahdjenim lé¢by a poté v mésicnich
intervalech az do uplynuti 48 mésict od posledni
infuze provadeét méreni hladiny sérového kreati-
ninu a mikroskopickou analyzu moci.

Autoimunitni hepatitida
a jaterni poskozeni

Byly hlaseny také pripady jaterniho poskozeni
vcetné zvyseni sérovych aminotransferdz a au-

toimunitni hepatitidy (v¢etné fatalnich pripadd).

Vzacné se mlze se vyskytnout také neu-
tropenie, hemolytickd anémie, agranulocytéza
a pancytopenie (0,3 %) (19, 20, 21, 26).

Hemofagocytujici lymfohistiocytéza
(HLH) a dalsi zavazné reakce

V postmarketingovém obdobf byla u pacient(
také hldsena HLH. Jedna se o Zivot ohrozujici syn-
drom patologické imunitni aktivace charakterizo-
vané klinickymiznamkami a pfiznaky extrémniho
systémového zanétu. Je spojovan s vysokou mirou
mortality. Pokud nenf v¢as rozpozndn a lécen, je
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spojovan s vysokou mirou mortality. Byly hldseny
ptipady plicniho alveoldrniho krvéacen, infarktu
myokardu, ischemické i hemoragické cévni mozko-
vé pfihody, které se nejcasteji vyskytly do tf dnl
po aplikaci alemtuzumabu, dale cervikocefalické
Ci arterialni disekce. Reakce se mohou vyskytnout
po jakékoliv davce v priibéhu 1é¢by.

Malignity

V klinickych studiich bylo popsdno celkem
29 malignit. U Sesti nemocnych byl diagnosti-
kovén karcinom S§titné Zlazy ve stadiu 1, dale
bazaliom u Sesti pacient(, karcinom prsu u pé-
ti pacientek a ve ¢tyfech pfipadech maligni
melanom (Cetnost méné nez 1 %) (19, 20, 21).
V postmarketingovych studiich byla popsana
monoklondlni gamapatie, bazaliom a dysplazie
délozniho ¢ipku. Riziko malignity po imunosup-
resivni é¢bé pretrvava fadu let (23). Mél by byt
proveden screening nddord délozniho cipku
pfed lé¢bou a nasledné v rocnich intervalech.

Alemtuzumab prochézi placentarnf bariérou,
ve studiich na zvifatech byla prokazana repro-
dukeni toxicita. Z tohoto ddvodu je pacientkdm
doporucovdana ucinna antikoncepce v pribéhu
|é¢by a Ctyfi mésice po jejim ukonceni. Z uvede-
nych studif vyplyva, ze z celkového poctu 179
téhotenstvi se narodilo 104 déti (66 %) a u no-
vorozenct nebyly popsany zadné vrozené vady.
Bylo zaznamenano 36 (21 %) spontannich potra-
tQ, 16 (9 %) elektivnich potratl a 1 (0,6 %) porod
mrtvého ditéte. Procento spontannich potratl se
nelisi od normalni populace (23).

Dalsi 1écebny cyklus by mél byt nemoc-
nym podén pouze pfi zvysené aktivité one-
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mocnéni, kterd je definovéna pfitomnosti
nového relapsu, dvou novych Iézf syticich se
gadoliniem nebo dvou novych T2 |ézi na MR
mozku ¢i michy.

Podle poslednich udajd ze studii CARE-MS |,
CARE-MS I a TOPAZ nebylo v sedmiletém sledo-
vaném obdobf Ié¢eno dalSimi pulsy 1écby 61 %,
resp. 52 % nemocnych (27, 28).

Pacienty je nutné dostatecné poucit o moz-
nych komplikacich lé¢by a klinickych pfiznacich
autoimunitnich onemocnéni.

Vzhledem k nezddoucim ucinkim léc-
by vydal Statni uUstav pro kontrolu Iéciv dne
18. 4. 2019 informaci, ze bylo zahajeno evrop-
ské prehodnoceni piinosd a rizik pfipravku
Lemtrada a jeho pouzivani je v prlbéhu pfe-
hodnoceni omezeno.

Zaver

Alemtuzumab je vysoce ucinnd mono-
klonalnf protilatka, kterd ma ve srovnani s in-
terferonem beta-1a podstatné vyssi klinickou
i radiologickou ucinnost. Sedmiletd data ukazujf
vyznamny pozitivni vliv na snizenf cetnosti re-
lapst a nardstu invalidity. V soucasné dobé je
|é¢ba alemtuzumabem indikovéana u dospélych
pacientl s vysoce aktivni RRRS. Vzhledem k pro-
filu nezddoucich ucinkd, zahrnujicich zejména
sekunddrni autoimunity, infekce, infuzni reakce ¢i
kardiovaskuldrni postizenti je nutné nemocné po
podanf posledniho lé¢ebného cyklu pravidelné
dlouhodobé sledovat.
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PREHLEDOVE CLANKY (
BUDOUCI TRENDY V LECBE KARCINOMU JICNU (PREVENCE, BIOLOGICKA TERAPIE, IMUNOTERAPIE, INDIVIDUALIZOVANA TERAPIE, NOVINKY V CHIRURGII)

Budouci trendy v lécbé karcinomu jicnu
(prevence, biologicka terapie, imunoterapie,
individualizovana terapie, novinky v chirurgii)

Zuzana Rabekova
Klinika hepatogastroenterologie, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Karcinom jicnu Ize rozdélit na dva nejcastéjsi histologické podtypy — adenokarcinom a skvamocelularni karcinom, které se lisi
nejen svym plvodem a biologickou povahou, ale i odpovédi na rlizné typy Iécby. Karcinom jicnu je 8. nejcastéjsim zhoubnym
nadorem a 6. nejcasté;jsi pficinou umrti na nadorové onemocnéni. Hledani novych a uc¢innych metod v jeho prevenci a terapii
ma velky vyznam vzhledem k velice nizkému pétiletému prezivani, které se pohybuje pouze mezi 15-20 %. Budoucnost mozna
pfinese novinky v prevenci tohoto nadoru, jak v oblasti chemopreventivnich latek, tak novych endoskopickych ¢i chirurgickych
antirefluxnich metod, novinky v terapii biologické, imunoterapii a v terapii individualizované nebo v chirurgickém pfistupu.

Kli¢ova slova: karcinom jicnu, antirefluxni terapie, biologicka terapie, imunoterapie, individualizovana terapie.

Future trends in esophageal cancer treatment
(prevention, biological therapy, immunotherapy, individualized therapy, novelties in surgery)

Esophageal carcinoma may be devided into two most frequent histopathological subtypes — adenocarcinoma and squamous
cell carcinoma, which are different in their origin and biological characteristic, but also in their response to different types of the
treatment. Esophageal cancer is the 8th most common maligncy and 6" most common cause of death from overall malignant
disease. Searching for novel and effective methods in its prevention and treatment is very important issue, according to very
low 5 - years survival rate, which is between 15-20%. The future may bring novelties in prevention of this tumor as in the area of
chemoprotective substancies, as in new endoscopic or surgical antireflux modalities; news in biological treatment, imunotherapy
and individualized therapy or in surgical approach.

Key words: esophageal carcinoma, antireflux therapy, biological therapy, immune therapy, individualized therapy.

Uvod

Pokroky v mediciné umoznujf vyvoj novych
diagnostickych i terapeutickych metod s cilem
zlepdeni kvality Zivota a prodlouzeni prezivani
pacientU. Tfeba i to, co bylo v minulosti povazo-
vano za zcela spravny a ovéfeny postup, se ndm
dnes muze zdéat jako absurdita. Napfiklad v 50.
letech 19. stoleti francouzsky Iékar Pierre Priori é-
¢il pacienty s diabetem ,cukrovou dietou”. Tento
postup byl zaloZzen na ovéfené skute¢nosti, ze
tito pacienti ztracejf cukr moci, a tudiz pro jejich
|é¢bu je nutné jim cukr doplnit (1).

| pfes vyznamné pokroky na Sirokém poli
mediciny zdstava rakovina jicnu osmou nejcas-
t&jsi malignitou v celosvétovém méfitku (Sleté
prezivani 15-25%) a je Sestou nejcastéjsi pfici-
nou umrtf v souvislosti s malignim nadorem (2).
V terapii karcinomu jicnu méla v minulosti hlavni
misto chirurgie a pacienti s biopticky verifiko-
vanou high-grade dysplazii nebo karcinomem
byli automaticky indikovani k ezofagektomii.
V soucasnosti jsou pacienti s témito nalezy
odes{lani na endoskopicka pracovisté k vyko-
nu, ktery u nékterych 1ézi mdze byt i definitivni

terapil. V pfipadé nekurativnich endoskopickych
vykon( je alesport mozné stanovit kompletni
histopatologicky staging, na zakladé kterého
jsou poté pacienti indikovani k dalsi chirurgické
¢i onkologické terapii.

Snaha vyhnout se v co nejvétsi mozné mi-
fe ezofagektomii vychazi z mortality tohoto
chirurgického vykonu. Cetné studie potvrzui,
7e mortalita ezofagektomie je i v dnesni dobé
vysoka. V tzv. low-volume centrech, tj. centrech,
kde se ro¢né provadi maly pocet ezofagektomii,
je mortalita jesté vyssi. Funk et al. v roce 2011
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porovnavali mortalitu ezofagektomie v high
a low-volume centrech, kde velkd centra méla
znacné mensi miru mortality vykonu nez centra
mala (12,5% vs. 5,0%; P value = 0,042) (3).

Prevence vzniku prekanceréz
a karcinomu jicnu

Jako v kazdém odvétvi mediciny i u karci-
nomu jicnu ma jednu z nejdllezitéjsich uloh
prevence. Mnohé studie prokdzaly neoddélitel-
nou spojitost refluxni nemoci a adenokarcinomu
jicnu. Na této spojitosti je zaloZzeno nepsané
pravidlo, Ze kazdy pacient s refluxni nemocf jicnu
ma podstoupit antirefluxnilé¢bu. U skvamoce-
luldarniho karcinomu neni vliv refluxni nemoci
vyznamny, uplatiujf se zde jiné Cinitele, které
jsou multifaktoridlni, a tudiz je jejich preventa-
bilita svizelna.

V soucasnosti k antirefluxni terapii patfi
vsem znamé a Siroce akceptované inhibitory
protonové pumpy (PPI) (4). Proto Ize PPl po-
vazovat za chemoprotektiva. Z moznych bu-
doucich trendd v chemoprotektivnich latkach
byla v mnohych studiich zkousena nesteroidni
antiflogistika (NSAIDs) (5). Teorie jejich protektiv-
niho ucinku je zalozend na poznatku, Ze zvyse-
na exprese cyklogenoxygenazy 2 (COX2) vede
k vyssimu riziku vzniku Barrettova jicnu, a tudiz
i dysplazie a adenokarcinomu jicnu, takze blo-
kdda COX2 toto riziko snizuje (6, 7, 8).

Rozséhla metaanalyza publikovana v roce
2013 prokazala signifikantni (28 %) redukci inci-
dence karcinomu jicnu u pacientd, ktefi uzivali
statiny (OR0,72; 95 % Cl, 0,60-0,86), nicméné me-
zi studiemi byla zna¢nd rdznorodost. U skupiny
pacientl se znédmou diagndzou Barrettova jicnu
(5 studif, 312 adenokarcinom jicnu u 2 125 paci-
entl) byly statiny asociované se signifikantnim
(41%) poklesem rizika vzniku adenokarcinomu.
Statisticky je k prevenci 1 adenokarcinomu po-
treba lé¢it 389 pacientd (9). Chemopreventivni
Ucinek statind je porovnatelny s redukci rizika
vzniku adenokarcinomu u NSAIDs. Nicméné na
rozdil od PPl nejsou nesteroidni antiflogistika,
ani statiny soucasti zadnych z oficidlnich do-
porucent.

V rdmci antirefluxni [é¢by nenf k dispozi-
i pouze terapie inhibitory protonové pumpy
¢i H2 antihistaminiky, ale i metody invazivni.
V minulosti to byla chirurgickd fundoplikace,
nynf existuji i metody endoskopické, ale rovnéz
i laparoskopické ¢i elektrostimulacni.

Z laparoskopickych metod je v nékterych
zemich dostupny magneticky sfinkter — aug-
mentacni systém Linx™, ktery je jakymsi mag-
netickym kruhem, ktery zlepsuje funkci dys-
funkeniho dolniho jicnového svérace. O jeho
Uc¢innosti pojednavaji Cetné publikace, v nichz
byla pfi pouZiti Linx™ zaznamendana redukce
patologického kyselého refluxu, refluxnich
symptomU i nutnosti uzivani PPl ve sledované
skupiné pacientl (10, 11).

Vroce 2014 Inoue et al. (12) publikovali pilot-
ni studii zaloZenou na pozorovéni, ze u pacientd
po cirkuldrni slizni¢nf resekci kratkého segmentu
Barrettova jicnu dochézi k signifikantimu zlepsenf
refluxnich symptom0. U 10 pacient0 s refrakter-
nim GERD endoskopicky provedli tzv. antirefluxni
mukozektomii (ARMS). 24hodinovéa pH metrie pro-
vedend 2 mésice od vykonu prokazala zlepSenf
refluxnich epizod a pokles frakéniho ¢asu (pH < 4)
72291%na3,1% (P = 0,01). Dlouhodobé vysledky
byly publikovany v roce 2017 v Gastrointestinal
Endoscopy. U pacient( zafazenych do analyzy pre-
trvdvalo statisticky signifikantni zlepseni symptoma
GERD i po jednom roce od vykonu (13).

Biologicka terapie

Z 8irdiho pohledu rozumime biologickou te-
rapif aplikaci latek pfirozené povahy, které tlumf
specifickd mista rdznych fetézc, jak fyziologicky
probfhajicich, tak patologickych. Vyuzivény jsou
zejména molekuly, které jsou schopny vazat
se na urcité typy receptord, a tim ovliviiovat
bunécné pochody.

Uloha biologické 1é¢by u karcinomu jicnu
je ivdnesni dobé zna¢né omezend. Zatimco
na poli terapie adenokarcinomu je dostupnych
nékolik biologik, které majf ve svych indikacich
karcinom gastroezofagedlni junkce a zaludku,
u skvamoceluldrniho karcinomu v soucasnosti
neni zadné dostupné biologikum.

Cetné geny souvisejici s bunécnym cyklem,
a tedy i samotnym nadorovym rdstem, jsou
u karcinomu jicnu prokazatelné dysregulované.

Typickym pfikladem je HER-2 (human epi-
dermal growth factor receptor 2), transmembré-
novy tyrosin-kindzovy receptor, ktery je znamy
z problematiky karcinomu prsu. Nicméné tento
receptor je overexprimovan i u 30 % adenokarci-
nomu a 5-409% skvamoceluldrnich karcinomd,
pficemz overexprese HER2 receptoru signifi-
kantné zvysuje pétiletou mortalitu (14). Ve stu-
dii ToGa pfidanf trastuzumabu (monoklonalni

38 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm 2019; 33(3): 37-40 /

protildtka proti HER2 receptoru) ke standardni
chemoterapii zlepsovalo prezivani pacient (15).

V soucasnosti je k terapii karcinomu jicnu
schvélen i v Ceské republice preparat Cyramza
(ramucirumab). Jedna se o rekombinantni mo-
noklondlnf protilatku proti extraceluldrnf domé-
né VEGFR (vascular endothelial growth factor
receptor). Ve vice studiich (RAINBOW a REGARD)
prokazal zlepSeni pfezivani jak v monoterapii, tak
i v kombinaci s paklitaxelem (16).

Dalsim prokazatelné overexprimovanym
genem u karcinomu jicnu je gen pro receptor
pro endotelidIni rGstovy faktor (EGFR). Jeho ex-
prese je zvysend u 30% adenokarcinomU a az
u 70% skvamocelularnich karcinom( jicnu a je
asociovana s pokrocilejsim TNM stagingem (17).
Cetuximab je inhibitorem EGFR a zarover silnym
radiosenzitizérem. Posileni chemoradioterapie
o neoadjuvantniiadjuvantni cetuximab u lokal-
né pokrocilého resekabilniho adenokarcinomu
a skvamoceluldrniho karcinomu vedlo ke zlepSeni
lokoregionaln{ kontroly nadoru a ke klinicky (ale
ne statisticky) signifikantnimu zlepseni progre-
ssion-free survival a overall survival (18). Preparat
Erbitux je na ¢eském trhu dostupny pouze v indi-
kaci skvamoceluldrniho karcinomu hlavy a krku.

Imunoterapie

Jako dalsi modalitou v budoucnosti 1é¢by
karcinomu jicnu se jevi imunoterapie, kterd je
zaloZend na principu prevence nebo lécby za
pomoci substanci, které stimuluji imunitni od-
povéd organismu. Zahrnuje bunéc¢né inzenyrstvi
a vakeiny (19). Zéklady imunoterapie byly polo-
Zeny v roce 1891 chirurgem W. Coleym, ktery se
intratumoralni injekci zivych, resp. inaktivova-
nych bakterii Streptococcus pyrogenes a Serratia
marscescens snazil reprodukovat podobny pro-
ces, jaky pozoroval u spontanni remise sarkom
u pacientd s erysipelem.V roce 1976 Morales po-
psal pozitivni Ucinky intravezikalni injekce zivych
bacilt Calmette-Guérin (BCG) po chirurgické
resekci u superficidlniho karcinomu mocového
méchyre (20).

Vyzkumy usiluji o pfedchazeni vzniku tu-
mor0 pouzitim profylaktickych vakcin proti
nemocem, se kterymi malignity prokazatelné
souvisi. Toto |ze demonstrovat na vakcinaci
proti hepatitidé B, jako snahou o prevenci vzni-
ku hepatocelularnich karcinomd, ¢i vakcinaci
proti HPV (human papilloma virus) infekci jako
moznou ochranou pfed vznikem karcinomu
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délozniho ¢ipku. Nicméné narozdil od vakcin
profylaktickych je vyvoj vakcin terapeutickych
pouze na Urovni studif (21).

Kono et al. ve studii z roku 2012 aplikovali
u pacientd s metastatickym skvamoceluldrnim
karcinomem peptidové vakciny z HLA-A24 —
odvozenych imunodominantnich peptidd (TTK
protein kinase, lymphocyte antigen 6 complex
locus K (LY6K) a insulin-like growth factor (IGF)-II
mMRNA binding protein 3 (IMP-3)). Pacienti, ktefi
byli nositeli HLA-A24 alely, reagovali na vakcinaci
zlepSenim celkového pfezivani (22).

Bunécné inZzenyrstvi je ve svych zacatcich
i pfes 1o, Ze jiz v soucasnosti jsou zndmé antige-
ny, které se zvysené exprimuji u skvamocelular-
niho karcinomu jicnu (LAGET (39 %), MAGE-A4
(90 %), NY-ESO1 (41 %)) (23). Podstatou bunéc-
ného inzenyrstvi je produkce T-lymfocyt, které
jsou namifeny proti zminénym antigentm na
nadorovych bunkach. Usp&iné byly vytvoreny
T-lymfocyty proti MAGE-A4 antigenu a rovnéz
byly Uspésné preneseny a detekovany v krev-
nim obéhu pacientd (24). Bohuzel doposud
studie nejsou ve fazi, kdy by se dal hodnotit
klinicky efekt.

V rdmci imunoterapie je nezbytné nutné
zminit Ulohu tzv. checkpoint inhibitord. Tyto
,kontrolni body” jsou klicovymi reguldtory imu-
nitniho systému, které inhibuji anebo stimulujf
jeho reakce. Checkpointy ale také dokdzou na-
dorové bunky vyuZit na svou vlastni ochranu
pred imunitnim systémem. Checkpoint imu-
noterapie dokéaze inhibici téchto bodd obno-
vit obrannou funkci imunitniho systému v{ci
nadorovym bunkam (25).

Mezi tyto kontrolni body patff cytotoxicky
Tlymfocytarni antigen-4 (CTLA-4), programmed
death-1 (PD-1) receptory a ligand PD-1 recep-
toru — programmed death ligand-1 (PD-L1).
MonoklonalIni protilatka proti PD-1, které blokuje
interakci mezi PD-L1 and PD-L2, byla pojmeno-
vana pembrolizumab. Studie KEYNOTE-028 byla
dizajnovana k zhodnoceni bezpecnosti a efekti-
vity vyuziti pembrolizumabu u pacientd s PD-L1

pozitivnimi solidnimi tumory. Doi et al. v Journal
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Chirurgicka lécba

Jiz 1éta je zndmy princip sentinelové uzliny,
ktery se vyuzivd u karcinomu prsu. Moznost vyu-
Ziti tohoto principu u jicnu je pouze v zacatcich.
U jicnu se v pilotni studii o tento princip pokou-
Sel Kunzli et al. (31). U péti pacientd s high-risk
¢asnym adenokarcinomem jicnu byly odstra-
nény sentinelové uzliny po jejich perioperacni
detekci. Histologické vysetfeni uzlin ukdzalo, ze
v Zzadné ze sentinelovych uzlin nebyla pfftomna
(mikro)metastaza. Pouze u jednoho pacienta
byla nalezena 1 pozitivni lymfatickd uzlina mimo
sentinelovych.V budoucnosti by mohl byt prin-
cip sentinelovych uzlin U¢innou strategii, ktera
ale zcela jisté vyZzaduje dalsi studie.

Dalsim zajimavym pfistupem je moznost lym-
fadenektomie bez ezofagektomie. V pilotni studii
(31) bylo viak prokazano, Zze pro bohaté cévni
zasoben/ jicnu nelze lymfadenektomii provést
bez devaskularizace jicnu. Viyslednd ischemizace
s nutnosti urgentni ezofagektomie je potom lo-
gicky zatiZend vyssi mirou morbidity i mortality.

Zavér

Nové trendy v [é¢bé karcinomu jicnu nabizi
slibnou budoucnost a zlepseni kvality zivota
a prezivani pacientl. Jen nepatrna ¢ast z nich
je soucasti oficidlnich guidelint. Budoucnost
v oblasti terapie karcinomu jicnu pfinese po-
kroky v oblasti prevence — nové chemopro-
tektiva a nové miniinvazivni antirefluxni vyko-
ny. Ocekdvana jsou nova biologika zejména
u adenokarcinomu jicnu, kde se zdaji moznosti
ovlivnéni biologickou lé¢bou 3irsi. Vzhledem
k velmi Uzkému spektru biologické terapie
u skvamoceluldrniho karcinomu jsou biologika
v této indikaci Zadouci. Diky mnoZstvi novych
znamych cilovych antigend pfinese novinky také
imunoterapie (vakciny, bunéné inzenyrstvi).
Ocekavame rozsifeni individualizace terapie na
zakladé genetiky jednotlivych pacient(. Otdzkou
na poli chirurgie zlstava nadale efektivita princi-
pu lymfadenektomie bez ezofagektomie a prin-
cipu detekce sentinelovych uzlin, které vyzaduji
dalsi studie.
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Ceftolozan/tazobaktam je antibiotikum kombinujici nového zéastupce cefalosporin(l s inhibitorem betalaktamazy. Zakladni
indikaci pro pouziti tohoto antibiotika jsou komplikované nitrobfisni infekce a komplikované infekce mocového systému.
Postupné se také dokumentuje vysokd efektivita ceftolozan/tazobaktamu v pfipadé terapie infekénich komplikaci v jinych
kompartmentech, zejména pokud se jedna o infekce rezistentnimi kmeny Pseudomonas aeruginosa. Terapie infek¢nich kom-
plikaci zplsobenych timto patogenem jsou velmi komplikované a mnohdy vyzaduji zdsadni kompromis mezi schvalenou
indikaci a efektivitou. V kazuistice prezentujeme pfipad téZce popaleného mladého muze s multifokalni infekci zptsobenou
multirezistentni Pseudomonas aeruginosa.

Klicova slova: ceftolozan/tazobaktam, multirezistentni Pseudomonas aeruginosa, popaleniny.

Ceftolozane/tazobactam in treating multifocal infection caused by a multiresistant Pseudomonas aeruginosa strain in
a severely burned patient

Ceftolozane/tazobactam is an antibiotic combining a novel cephalosporin with a beta-lactamase inhibitor. Complicated intra-ab-
dominal infections and complicated urinary tract infections are basic indications for the use of this antibiotic. There has also been
increasing evidence of high efficacy of ceftolozane/tazobactam in treating infectious complications in other compartments, par-
ticularly in the case of infections with resistant Pseudomonas aeruginosa strains. Treatment of infectious complications caused by
this pathogen is very challenging, often requiring a major compromise between an approved indication and efficacy. The case
report presents a severely burned young man with a multifocal infection caused by multiresistant Pseudomonas aeruginosa.

Key words: ceftolozane/tazobactam, multiresistant Pseudomonas aeruginosa, burns.

Uvod

Infekéni komplikace dnes reprezentuji jeden
z hlavnich atributd, které urcuji samotnou Uspés-
nost terapie u pacientl s popélenim. Zejména
pacienti s tézkym a kritickym termickym trau-
matem jsou ohrozeni nejrliznéjsimi potencidlné

patogennimi mikroorganismy s klinickou a labo-
ratorni relevanci v nejrliznéjsich kompartmen-
tech (1). Nejcastejsi infekéni komplikaci u pacien-
td s termickym traumatem je infekce v oblasti
popalené plochy. | kdyZ tato komplikace nenf
zatizena tak zdsadnim dopadem na samotné

preziti pacientd jako napt. infek¢ni komplika-
ce v oblasti dolnich dychacich cest (zejména
ventiladtorova pneumonie) a infekéni komplika-
ce v oblasti krevniho Fecisté, mohou zpomalit
samotny fazovy postup v hojeni rany se viemi
navazujicimi konsekvencemi (riziko patologické-
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ho typu hojenf rany, prodlouzZeni hospitalizace,
narUst nakladd na terapii apod.) (2, 3).

Podobné jako i u jinych kriticky nemocnych
pacientU je také u pacientl s termickym trauma-
tem kazdoro¢né zaznamendavéan neuspokojivy
trend nérUstu prevalence rezistentnich kmen(
bakterii. Tento trend akceleroval zejména v po-
sledni dekddé. Disledkem je mnohdy velmi
obtizné volba optimalni a efektivni antimikro-
bidIni strategie.

Rychlost zavadéni novych antimikrobial-
nich pfipravkd do klinické praxe nekorespon-
duje s trendem narUstu rezistence jednotlivych
potencidlné patogennich mikroorganismd. Jako
zcela zasadni se tento problém jevi zejména
v oblasti gramnegativniho spektra bakterif
Pseudomonas aeruginosa spolu se zastupci ce-
ledi Enterobacteriaceae (Klebsiella sp., Citrobacter
sp., Enterobacter sp., aj.).

Ceftolozan/tazobactam pfedstavuje novou
kombinaci betalaktamu s inhibitorem betalak-
tamazy (4). In vitro aktivita tohoto antibiotika
zahrnuje jak kmeny enterobakterif véetné kme-
n0 produkujicich Sirokospektré betalaktamazy
(in vitro byla prokdzand inhibice nékterych tfid
sirokospektrych betalaktamdz), tak také citlivé
multirezistentni kmeny Pseudomonas aeruginosa.

Zé&kladni indikaci pro terapii timto cefa-
losporinem jsou komplikované nitrobfisni infek-
ce (clAl - complicated intraabdominal infection)
a komplikované infekce moc¢ového systému (cU-
Tl — complicated urinary tract infection). V obou
indikacich byla reportovéna efektivita kolem
80 % (5).

V kazuistice prezentujeme pfipad tézce po-
péleného mladého muze, u kterého bylo podani
ceftolozan/tazobaktamu v terapii infekénich
komplikaci nejen rozumnou, ale zejména efek-

tivni volbou.

Kazuistika

V kazuistice popisujeme pffpad muze, ktery
utrpél popéleniny zpUsobené elektrickym ob-
loukem pfi prelézéni vagénl na nadrazi. Prijaty
byl na nasi kliniku cestou oddélenf urgentniho
pFijmu, vzhledem k tomu, Ze po zdsahu elektric-
kym proudem doslo ke kratkodobé ztraté védom
s asociovanym padem ze 4 metrd. V rdmci inicial-
niho spirdiniho CT byla zjisténa fraktura levé klicni
kosti starsiho data a oboustrannd kontuze plic.

Vzhledem k rozsahu a lokalizaci popaleni
bylo provedeno vstupni o3etfen{ v celkové ane-

Obr. 1. Zhojené defekty v oblasti pravé doini koncetiny

stezii na opera¢nim sdle, nikde nebyly deteko-
vany mista kontaktu, dle charakteru poranéni se
jednalo spise o ozehnuti elektrickym obloukem
nez o samotny prichod elektrického proudu.
Celkovy rozsah popélené plochy byl 36 % TBSA
(total body surface area) s jedinou zaznamena-
nou cirkularitou, ktera byla lokalizovana v oblasti
pravého bérce. Jinak byly popaleniny lokalizo-
vany dominantné v dorsélnich oblastech trupu
a koncetin. Hloubka témér vsech popalenych
ploch byla hodnocena jako gr. llb-Ill, tedy vech-
ny plochy byly jiz od pocéatku bez jednoznacné-
ho potenciélu ke spontanni reepitelizaci v ramci
uzaveru vzniklych defektl. Pouze popaleniny
v oblasti obliceje byly gr. lla=b.

Po vstupnim osetfeni na operac¢nim séle

byl pacient ponechan na umélé plicni venti-
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laci a bylo pokracovéno v tekutinové resusci-

taci kombinacf pfirozenych koloidl a zejmé-
na balancovanych krystaloid(. V rdmci lokaInf
terapie byly postupné plochy kombinované
nekrektomovany za pomoci klasické fascialni
nekrektomie a pouziti 40% kyseliny benzoové
v rdmci chemické nekrektomie a nasledné de-
fekty byly kryty dermoepidermdlnimi Stepy.
Jako donorska mista byla volena zejména oblast
stehen. Celkem bylo zatransplantovano 28 %
TBSA. Zantransplantované a zhojené defekty
v oblasti dolnich koncetin jsou zndzornény na
obréazku ¢. 1.

V prabéhu hojeni byla zjisténa lokaIni infekce
v oblasti zbytkovych defektd zad, vzhledem
k Cerstvé pihojenym dermo-epidermalnim sté-

pdm byla nutnd systémova antibioticka terapie.
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Zbytkové defekty v oblasti zad v pribéhu tera-
pie ceftolozan/tazobaktamem jsou znédzornény
na obrazku ¢. 2. Pribéh celé hospitalizace byl
U pacienta doprovazen intenzivni rehabilitacf
a psychologickou podporou.

Mikrobiologicka surveillance
a antimikrobidInf terapie za
hospitalizace

Vzhledem k rozsahu popaélené plochy a je-
jimu silnému znecisténi, pfitomnosti kontuz-
ni plice a nutnosti umélé plicni ventilace byl
U pacienta nasazen v ramci preemptivni terapie
amoxicilin/klavulandt (1,2 g a 8 hod. iv).

Béhem prvniho tydne hospitalizace byla
U pacienta zaznamendna multifokalni infekéni
komplikace. V oblasti popalené plochy byly vy-
kultivovany Bacillus sp., Escherichia coli a zejména
Klebsiella pneumoniae, ktera jiz v tomto obdobf
byla producentem Sirokospektré betalaktama-
zy ESBL (Extended Spectrum Beta Lactamase).
Identicky patogen, ktery byl rovnéz producentem
ESBL byl izolovéan také v oblasti dolnich dycha-
cich cest a krevniho fecisté. Dle antibiogramu
bylo nutno zménit antibiotickou terapii na me-
ropenem (2 g a 8hod.iv.) avzhledem k narlista-
jicimu poctu koaguldza negativnich stafylokokd
7 oblasti nekrektomovanych ploch byla terapie
doplnéna také o vankomycin (1 ga 12 hod. iv.).

Prvni izolace multirezistentnich kmen(
Pseudomonas aeruginosa (MDR — multidrug re-
sistance) byla v prlibéhu 3. tydne hospitalizace
v oblasti nekrektomovanych a zatransplantova-
nych ploch zad a dolnich koncetin. Tato izolace
byla nasledné doplnéna také o ESBL-pozitivni
kmeny Enterobacter cloacae zachycené rovnéz
z oblasti popélenych ploch.

Vzhledem k témto kultivacim byla dle vysledk
antibiogramu (rezistence Pseudomonas aeruginosa
k meropenemu), po konzultaci s antibiotickym
stfediskem antibioticka terapie zmeénéna na kombi-
naci tigecyklinu (100 mg Uvodni davka, dale 50 mg
412 hod.iv) samikacinem (1 ga 24 hod.iv.). | pfes
tuto kombinaci dochézf k progresi primarni mono-
fokdInfinfekce zplsobené MDR Pseudomonas aeru-
ginosa do dalsich kompartmentd, a to do krevniho
fecisté a oblasti dolnich dychacich cest s rozvojem
nozokomidlni pneumonie.

Na tuto situaci bylo reagovano vymeénou an-
tibiotika tigecyklin na ceftolozan/tazobaktam.
Primarné byl tento novy cefalosporin podavan
v kombinadi s jinym antibiotikem (@mikacin a ci-
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Obr. 4. Jednotlivé potencidlné patogenni mikroorganismy v riznych kompartmentech a antibiotickd terapie u pacienta v prabéhu hospitalizace
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SSTI - skin and soft tissue infection, BSI — bloodstream infection, LRTI - lower respiratory tract infection, UTI - urinary tract infection

profloxacin 400 mg & 8 hod iv) a nasledné byl
volen v rdmci monoterapie. Celkova délka terapie
ceftolozan/tazobaktamem byla 13 dnf. Davkovanf
bylo po celou dobu podavéni standardnitedy 1g
ceftolozanu/0,5 g tazobaktamu & 8 hodin.

U pacienta doslo k rychlé regresi infekénich
komplikaci ve vsech kompartmentech a k zhojenf
koznich defektl. Pacient byl ndsledné propus-
tén do domaci péce po 48 dnech hospitalizace.
Zhojeny defekt v oblasti zad je zaznamendn na
obrazku ¢. 3.

Izolace jednotlivych potencidiné patogennich
mikroorganism a antibiotickd terapie v priibéhu

hospitalizace je zaznamendana na obrazku ¢. 4.

Diskuze

Ceftolozan/tazobaktam reprezentuje zastup-
ce Sirokospektrych cefalosporinli se specifickou
modifikaci, kterd mu propUjcuje velmi potentni
antipseudomonddovou aktivitu. Diky kombi-
naci s tazobaktamem dochazf k vyznamnému
rozsiteni potencidlniho spektra Gcinku také na
gramnegativni bakterie produkujicf Sirokospektré
betalaktamazy (6).

Vysokd mira ucinnosti vaci kmenlm
Pseudomonas aeruginosa se prokézala diky ana-
lyze 3851 testovanych kmenU v letech 2012-2015
ze 32 nemocnic v USA (7). Ceftolozan/tazobaktam
si zachoval efektivitu vici 97 % ze vech patogen(
i pfesto, e z tohoto poctu bylo celkem 607 mul-
tirezistentnich kmend Pseudomonas aeruginosa.

Ceftolozan/tazobaktam byl plvodné indi-
kovan pro terapii clAl a cUTI. K témto indikacim

pribyly v roce 2016 také infekéni komplikace
v oblasti dolnich dychacich cest — nozokomi-
alni a ventiladtorovd pneumonie (8). American
Thoracic Society a Infectious Diseases Society of
America v ramci svych doporucenfjednoznacné
preferuji monoterapii ceftolozan/tazobaktamem
u ventildtorové a nozokomialni pneumonie
s etiologickou roli Pseudomonas aeruginosa pred
poddvanim aminoglykosidd. Divodem mUze
byt zejména velikost molekuly aminoglykosidd
a niz8f prostupnost do tkani v porovnani's beta-
laktamovymi antibiotiky. Vsechna dostupnd data
ukazujf na vysokou aktivitu cetolozan/tazobak-
tamu proti kmenlm Pseudomonas aeruginosa.

V rdmci pouzit tohoto cefalosporinu se uka-
zuje, ze diky jeho vysoké efektivité narlistd pocet
,off-label” indikaci, zejména pokud jde o kompli-
kované infekce kiize a mékkych tkani (cSSTI - com-
plicated skin and soft tissue infection) (9, 10, 11, 12).

Hlavnim ddvodem je jednoznacné omezena
moznost terapeutické alternativy zejména u in-
fekenich komplikaci zplsobenych MDR kmeny
Pseudomonas aeruginosa, u kterych je terapeu-
tickd moZnost omezena pouze na aminogly-
kosidy a kolistin. Podobné dynamiky v Ucinku
jsme zaznamenali také my v popsané kazuistice.
Pacient mél pfed podéanim ceftolozan/tazobak-
tamu amikacin bez vyznamnéjsiho klinického
a mikrobiologického efektu — ba naopak doslo
k progresi infekénich komplikaci.

Podobné jako v predchozich pripadech
,off-label” indikace ceftolozan/tazobaktamu
byla zaznamenana jeho vysoka Ucinnost také
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v terapii infekénich komplikaci lokalizovanych
do krevniho fecisté (13, 14).

Nutno oviem dodat, Ze i kdyZ je dokumen-
tovana celd fada Uspéchl i v rdmci off-label
podani v terapii infek¢nich komplikaci stéle
se nejedna o robustni data, protoZze dominujf
pouze jednotlivé kazuistickd sdéleni nebo ma-
|é soubory pacientl. Hlavni limitaci doposud
vsech publikaci s ,off-label” indikaci ceftolozan/
tazobaktamu je skute¢nost, Ze hodnoceni bylo
retrospektivni. Sledovand kohorta pacientd byla
velmi heterogennia v pfipadé komplikovanych
infekci ktize a méekkych tkanf byla hodnocena
také odlisna origa infekeni komplikace.

Nicméné pokud srovndme zavaznost infek¢-
nich komplikaci s vysokym potencidlem letality
u kriticky nemocnych pacientd infikovanych
MDR Pseudomonas aeruginosa, je jasné, ze pocty
|éCenych pacientd ceftolozan/tazobaktamem
i mimo schvalené indikace budou déle narUstat.

Zavér

Zavaznost infekénich komplikac je u pacient
s termickym traumatem reprezentovana zejména
nutnosti dlouhodobého podévani antibiotické
terapie, ktera s sebou pfindsf selekci rezistentnich
kmen( bakteril. V kazuistice prezentujeme pfipad
prvniho pouziti nového cefalosporinu u paci-
entl s timto typem traumatu v Ceské republice.
Vzhledem k vysoké efektivité vici rezistentnim
kmendm Pseudomonas aeruginosa se da predpo-
klddat, Ze dalsi Uspésné pifpady, nejen u popale-
nych pacient(, budou dale pfibyvat.

www.klinickafarmakologie.cz



KAZUISTIKY (

CEFTOLOZAN/TAZOBAKTAM V TERAPII MULTIFOKALNI INFEKCE ZPUSOBENE MULTIREZISTENTNIM KMENEM PSEUDOMONAS AERUGINOSA U TEZCE POPALENEHO PACIENTA

LITERATURA

1. Decraene V, Ghebrehewet S, Dardamissis E, et al. An out-
break of multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa in
aburns service in the North of England: challenges of infecti-
on prevention and control in a complex setting. J Hosp Infect.
2018 Dec; 100(4): e239-e245. doi: 10.1016/j.jhin.2018. 07. 012.
2. Slaviero L, Avruscio G, Vindigni V, Tocco-Tussardi |. Antisep-
tics for burns: a review of the evidence. Ann Burns Fire Disas-
ters. 2018 Sep 30; 31(3): 198-203.

3.Wang Y, Beekman J, Hew J, Jackson S, Issler-Fisher AC, Pa-
rungao R, Lajevardi SS, Li Z, Maitz PKM. Burn injury: Challen-
ges and advances in burn wound healing, infection, pain
and scarring. Adv Drug Deliv Rev. 2018 Jan 1; 123: 3-17. doi:
10.1016/j.addr.2017. 09. 018.

4, Cho JC, Fiorenza MA, Estrada SJ. Ceftolozane/Tazobactam:
A Novel Cephalosporin/B-Lactamase Inhibitor Combination.
Pharmacotherapy. 2015 Jul; 35(7): 701-715. doi: 10.1002/phar.1609.
5. Larson KB, Patel YT, Willavize S, Bradley JS, Rhee EG, Caro L,
Rizk ML. Ceftolozane/tazobactam population pharmacokine-
tics and dose selection for further clinical evaluation in pe-
diatric patients with complicated urinary tract or complica-
ted intraabdominal infections. Antimicrob Agents Chemo-
ther.2019 Apr 8. pii: AAC.02578-18. doi: 10.1128/AAC.02578-18.
6. Pfaller MA, Shortridge D, Sader HS, Castanheira M, Flamm RK.
Ceftolozane/tazobactam activity against drug-resistant Entero-

www.klinickafarmakologie.cz

bacteriaceae and Pseudomonas aeruginosa causing healthcare-
-associated infections in the Asia-Pacific region (minus Chi-
na, Australia and New Zealand): report from an Antimicrobial
Surveillance Programme (2013-2015). Int J Antimicrob Agents.
2018 Feb; 51(2): 181-189. doi: 10.1016/j.jjantimicag.2017.09. 016.
7. Shortridge D, Castanheira M, Pfaller MA, Flamm RK.
Ceftolozane-Tazobactam Activity against Pseudomonas
aeruginosa Clinical Isolates from U.S. Hospitals: Report from
the PACTS Antimicrobial Surveillance Program, 2012 to 2015.
Antimicrob Agents Chemother. 2017 Jun 27;61(7). pii: e00465—
17. doi: 10.1128/AAC.00465-17.

8.Kalil AC, Metersky ML, Klompas M, et al. Management of Adul-
ts With Hospital-acquired and Ventilator-associated Pneumo-
nia: 2016 Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases
Society of America and the American Thoracic Society. Clin In-
fect, DiS. 2016 Sep 1;63(5): e61-e111. doi: 10.1093/cid/ciw353.
9.Sousa Dominguez A, Perez-Rodriguez MT, Nodar A, Martinez-
-Lamas L, Perez-Landeiro A, Crespo Casal M. Successful tre-
atment of MDR Pseudomonas aeruginosa skin and soft-tissue in-
fection with ceftolozane/tazobactam.J Antimicrob Chemother.
2017 Apr 1; 72(4): 1262-1263. doi: 10.1093/jac/dkw526.

10. Castaldo N, Givone F, Peghin M, Righi E, Sartor A, Ba-
ssetti M. Multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa skin
and soft-tissue infection successfully treated with ceftoloza-

/ Klin Farmakol Farm 2019; 33(3): 41-45 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 45

ne/tazobactam. J Glob Antimicrob Resist. 2017 Jun; 9: 100—
102. doi: 10.1016/jjgar.2017. 02. 012.

11.Dietl B, Sdnchez|, Arcenillas P, et al. Ceftolozane/tazobactam
in the treatment of osteomyelitis and skin and soft-tissue infecti-
ons due to extensively drug-resistant Pseudomonas aeruginosa:
clinical and microbiological outcomes. Int J Antimicrob Agents.
2018 Mar; 51(3): 498-502. doi: 10.1016/j.jjantimicag.2017. 11. 003.
12. Gentile I, Buonomo AR, Maraolo AE, Scotto R, De Zo-
ttis F, Di Renzo G, Borgia G. Successful treatment of post-
-surgical osteomyelitis caused by XDR Pseudomonas ae-
ruginosa with ceftolozane/tazobactam monotherapy. J
Antimicrob Chemother. 2017 Sep 1; 72(9): 2678-2679. doi:
10.1093/jac/dkx172.

13. Skoglund E, Ledesma KR, Lasco TM, Tam VH. Ceftoloza-
ne/tazobactam activity against meropenem-non-susceptible
Pseudomonas aeruginosa bloodstream infection isolates. J
Glob Antimicrob Resist. 2017 Dec; 11: 154-155. doi: 10.1016/].
jgar.2017.10. 016.

14. Aitken SL, Kontoyiannis DP, DePombo AM, Bhatti MM,
Tverdek FP, Gettys SC, Nicolau DP, Nunez CA. Use of Cef-
tolozane/Tazobactam in the Treatment of Multidrug-
-resistant Pseudomonas aeruginosa Bloodstream Infecti-
on in a Pediatric Leukemia Patient. Pediatr Infect Dis J. 2016
Sep; 35(9): 1040-1042. doi: 10.1097/INF.0000000000001228.



) KAZUSTIKY
METAMIZOL OVPLYVNIL NASTUP UCINKU FILGRASTIMU

Metamizol ovplyvnil
nastup ucinku filgrastimu

Anna Oledarova'?, Katarina Jureckova'
'Oddelenie klinickej farmakolégie, Univerzitna nemocnica Bratislava, Nemocnica Ruzinov, Bratislava
2stav farmakoldgie a klinickej farmakoldgie, Lekarska fakulta, Slovenska zdravotnicka univerzita v Bratislave

Metamizol je jedno z najpouzivanejsich analgetik, ktoré sa vyznacuje aj antipyretickymi a spazmolytickymi ucinkami. Vo via-
cerych krajindch sa metamizol nepouziva pre riziko vzniku agranulocytézy. V ¢lanku opisujeme kazuistiku 72-ro¢nej pacientky
hospitalizovanej so zédvaznou pancytopéniou. Zaznamenali sme u nej oneskoreny nastup ucinku filgrastimu v désledku sucasne
podavaného metamizolu. Na zéklade revizie farmakoterapie bol z liecby rizikovy metamizol vysadeny. Po Uprave farmakote-
rapie a podani dal$ich dvoch dévok filgrastimu pocty leukocytov a neutrofilov uspokojivo stupli. Po podani podpornej liecby
krvnymi derivatmi sa stav pacientky postupne zlepsil a v stabilizovanom stave bola z nemocnice prepustena.

Kltacové slova: metamizol, filgrastim, agranulocytéza, pancytopénia, interakcia.

Metamizole-affected onset of action of filgrastim

Metamizole is widely used analgesic with antipyretic and spasmodic effect. Metamizole is not used in many countries because
of the risk of agranulocytosis. We describe a case study of 72-years old female admitted with severe pancytopenia and treated
with colony-stimulating factor filgrastim. The effect of filgrastim has been affected by the concomitant use of metamizole. The
pharmacotherapy was revised and the risky metamizole was stopped. The therapy continued with two doses of filgrastim, and
numbers of leukocytes and neutrophils increased satisfactorily. The therapy was supported with blood derivatives and patient

has been discharged as stabilised.

Key words: metamizole, filgrastim, agranulocytosis, pancytopenia, interaction.

Kazuistika

72-ro¢nd pacientka (70 kg, BMI 25,4 kg/m?)
bola hospitalizovand so zédvaznou pancyto-
péniou a rozvinutym hypokoagula¢nym sta-
vom zmieSanej zapalovej a poliekovej genézy
s cielom diferencidlnej diagnostiky a lie¢by. Islo
o preloZenie pacientky v subiledznom stave,
u ktorej uz na inom pracovisku zacali empi-
rick antibiotickd a infuznu spazmolyticko-
-analgeticku lie¢bu (trimekain 3 x 10 mg, tie-
tylperazin 3 x 6,5 mg, metamizol 3 x 2500 mg,
pitofenén 3 x 10 mg a fenpiverin 3 x 0,1 mg)
a po objaveni sa agranulocytdzy aj liecba fil-
grastimom v davke 48 MU s.c. 1x denne (tri
davky). Po preloZeni sa v tejto lie¢be pokraco-

valo. K vyznamnému laboratornemu zlepSeniu
vsak nedoslo ani po podani dalich troch davok
filgrastimu. Nadalej pretrvévali nizke pocty neut-
rofilov a pacientka sa subjektivne necitila dobre,
bola spava, udédvala bolesti hlavy, bolesti v ob-
lasti epigastria, nevolnost, nechutenstvo a cel-
kovu slabost. Aktivita hepatélnych enzymov sa
pohybovala v referen¢nom rozmedzi, parametre
rendlnych funkcit: kreatinin v sére 67,7 umol/I;
CKD-EPI 1,30 ml/s. V rdmci farmakologickych
intervencif pacientka dostavala intramuskularne
fytomenandién 10 mg denne, intravendzne an-
timikrobidlnu lie¢bu (ciprofloxacin 400 mg & 12
hodin, piperacilin/tazobaktam 4 g/0,5g 4 8 ho-
din, metronidazol 500 mg & 8 hodin, flukonazol

200 mg a 24 hodin), ktora bola po piatich dhnoch
zmenena (ciprofloxacin, piperacilin/tazobaktam
a metronidazol sa vymenili za meropeném i.v.
vdavke 1 g4 8hodin). Perordine pacientka uziva-
la bisoprolol 5 mg, moxonidin 0,4 mg, quinapril/
hydrochlorotiazid 20/12,5 mg, urapidil 3 x 30 mg,
gabapentin 2 x 600 mg, omeprazol 2 x 20 mg,
kyselinu listovd 2 x 10 mg a pyridoxin 1 x 20 mg.

Pri revizii farmakoterapie bol ako podozrivy
liek oznaceny metamizol, ktory sa z terapie ihned
vysadil. Po vysadeni metamizolu a podani daldich
dvoch déavok filgrastimu zacali pocty leukocytov
a neutrofilov uspokojivo stlpat (pozri tabulka 1).
Vzhladom na pretrvavajuce nizke hodnoty hemo-
globinu a trombocytov sa pacientke na desiaty
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der hospitalizacie podali krvné derivaty. Stav
pacientky sa postupne zlepsil a v stabilizovanom

stave bola z nemocnice prepustena.

Rizikovy metamizol
Metamizol (INN) [syn. dipyrone (US), nova-
minsulfon (DE), noramidopyrine (FR), sulpyrine
(JAP), metylmelubrin, ,mexicky aspirin] je pyra-
zolénovy derivat s analgetickymi, antipyretickymi
a spazmolytickymi vlastnostami. Je dostupny ako
monokomponentny alebo kombinovany liek. Na
Slovensku patri metamizol v tabletovej forme
dlhodobo k naj¢astejsie predpisovanym liekom
(1). Indikdciou na podavanie metamizolu je silnd
alebo pretrvévajuica bolest alebo horucka.
Metamizol bol uvedeny na trh v roku 1922.
Jeho dostupnost klesla v sedemdesiatych rokoch
dvadsiateho storocia, ked sa zistilo, ze pravde-
podobne prispieva k vzniku agranulocytézy (2).
Vo viacerych krajinach bol z dévodu zdvaznych
neziaducich Ucinkov deregistrovany (3).
Mechanizmus U¢inku metamizolu nie je
dostato¢ne objasneny. Predpoklada sa, Ze jeho
analgeticky ucinok je sprostredkovany inhibi-
ciou cyklooxygendzy-3 a aktivaciou opioidné-
ho a kanabinoidného systému; antipyreticky
ucinok blokddou prostaglandin dependentnej
aj prostaglandin independentnej horucky vy-
volanej lipopolysacharidom a spazmolyticky
efekt je pravdepodobne sprostredkovany in-
hibiciou uvolfiovania intraceluldrneho kalcia
(4). Metamizol je prodrug forma. Po perordl-
nom podani sa Uplne hydrolyzuje na ucinny
metabolit 4-N-metylaminoantipyrin, ktorého
absolutna biodostupnost je okolo 90 %, vazba
na bielkoviny plazmy 58 %. Vylucuje sa mo-
¢om. Kinetika metamizolu nie je ovplyvriovana
subeznym pozitim jedla (5, 6, 7, 8).
Davkovanie a sposob podania metamizolu
zvycajne zavisl od pozadovaného analgetického
Ucinku a od klinického stavu pacienta. Na dosia-
hnutie uspokojivej analgézie zvycajne postacuje
perordlne alebo rektdlne podanie. V pripade
potreby rychleho néstupu analgetického Ucinku,
alebo ak nie je indikované perordlne podanie,
sa odporuca podavat metamizol intravendzne
alebo intramuskuldrne. Maximéalna dennd davka

Metamizol méze spdsobovat poruchy krvi
(@plastickd anémiu, agranulocytézu a pancyto-
péniu vratane fatalnych nasledkov, leukopéniu
a trombocytopéniu) (9). Tieto reakcie su pravdepo-
dobne imunologického povodu a mézu nastat aj
vtedy, ak podanie metamizolu v minulosti nesp6-
sobilo pacientovi Ziadne komplikacie. K typickym
priznakom agranulocytdzy patria zdpalové sliznico-
vé ézie (napr. v oblasti Ust, hrdla, anorekta a genita-
lif), bolesti hrdla, horucka (vratane necakane pretr-
vavajucich alebo rekurentnych febrilit). Podavanie
metamizolu je u pacientov so zhorsenou funkciou
kostnej drene kontraindikované.V désledku agra-
nulocytdzy hrozi pacientom zvysené riziko infek-
cif a krvacavych stavov (10). Podanie metamizolu
mabze viest aj k anafylaktickym reakciam, reakcidm
na kozi, bronchospazmom a vo velmi zriedkavych
pripadoch sa méze vyskytnut akitne zhorsenie
obli¢kovej funkcie (11). U starsich pacientov sa ma
metamizol podavat s opatrnostou, po starostlivom
zvazeni prinosov a rizik a v redukovanych dévkach,
pretoZe vylu¢ovanie metabolitov metamizolu
moéze byt predizené (7). AUC u starsich pacientov
moze byt 2- az 3ndsobné (12).

Aj napriek tomu, Ze metamizol nie je v sucas-
nosti uvedeny v zoznamoch lie¢iv nevhodnych
na pouzfvanie vo vy3som veku, pre niektorych
expertov je jeho pouZivanie u starsich pacientov
diskutabilné, resp. nevhodné (13).

Filgrastim

Filgrastim je biologicky liek — ludsky fak-
tor stimulujuci granulocytové kolénie (G-CSF),
glykoprotein, ktory reguluje tvorbu a uvolfo-
vanie funkénych neutrofilov z kostnej drene.
Spbsobuje vyrazné zvysenie poctu neutrofilov
v periférnej krvi do 24 hodin, s malym vzostu-
pom poctu monocytov. Nastup Ucinku filgrasti-
mu sa uddva 1 az 2 dni. Filgrastim sa podava
raz denne bud vo forme subkutédnnej injekcie
(uprednostiuje sa), alebo po rozriedeni v 5%
roztoku glukoézy vo forme intravendznej infuzie
trvajucej aspon 30 minut. Biologickéd dostupnost
filgrastimu po subkutdnnom podani dosahuje
60-70 %. Distribu¢ny objem je 150 ml/kg a pol-
¢as elimindcie priblizne 3,5 hodiny. K neziaducim

Tab. 1. Vyvojpoctu leukocytov a neutrofilov
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Uc¢inkom filgrastimu patria trombocytopénia,
leukocytdza, bolesti hlavy, splenomegdlia, bo-
lesti kosti a celkovd muskuloskeletdrna bolest.
U stardich pacientov sa v klinickych skdsaniach
nepozorovali rozdiely v bezpecnosti &i icinnosti
oproti mlads$im pacientom a neboli stanovené
Ziadne $pecidlne odporucania na zmenu dav-
kovania vzhladom na vek (14).

Hlavnou indikéciou na podanie finan¢ne
narocnej liecby filgrastimom je skratenie trvania
neutropénie a znizenie vyskytu febrilnej neutro-
pénie u pacientov podstupujucich cytotoxic-
ku lie¢bu nadorovych ochoreni. PouZiva sa na
zvysenie poctu neutrofilov a znizenie vyskytu
a skratenie trvania stavov sUvisiacich s infekciou
u detskych i dospelych pacientov so zavaznou
kongenitalnou, cyklickou alebo idiopatickou
neutropéniou s absoldtnym poc¢tom neutrofilov
< 0,5 x 10%I a zadvaznymi alebo opakujucimi sa
infekciami v anamnéze (14, 15). V prvej hodine
po podani spésobuije filgrastim prechodné zni-
Zenie absolutneho poctu neutrofilov, po ktorom
viak dochddza k vyznamnému vzostupu do 4-5
hodin. Narast poctu neutrofilov po s.c. podani
filgrastimu v davke 1-60 pg/kg bol 2-12ndsobny
oproti hodnotdm pred lie¢bou. Pocet neutrofi-
lov klesne na normalne hodnoty zvycajne do

dvoch dni po poslednej davke (15).

Diskusia

Metamizolom indukované krvné dyskrazie
sU sice zriedkavé, no velmi zavazné neziaduce
ucinky (17, 18). Vo viacerych krajindch sveta ich
vyskyt viedol k deregistracii liekov s obsahom
metamizolu. U nds patri k najcastejsie predpi-
sovanym analgetikdm.

Metamizol bol v opisovanej kazuistike po-
davany pacientke ako sucast spazmolyticko-
-analgetickej infuznej lie¢by z indikacie abdomi-
nélnych bolesti v dennej davke 7500 mg, ktord
prevySovala maximalnu odporucant dennu dav-
ku 5000 mg. Tato liecba bola zacatd uz na inom
pracovisku niekolko dni pred prijatim pacientky.
Navyse, v predchorobi pacientky je udaj o lie¢-
be reumatoidnej artritidy metotrexdtom, nie je
viak jasné, kedy bolo jeho poddavanie ukoncené.

metamizolu je 4000 mg p.o.; 5000 mg i, i.m.,

L L DO | D1 D2 | D3 | D4 | D5 | D6 | D7 | D8 | D9
odporucand jednotliva davka 500-1000 mg p.o; F+M | F+M | F+Mm F E
1000-2500 mgiv. im.Analgeticky efekt sado- | Leukocyty (x 10%1) | 038 | 042 | 047 | 068 | 106 - 788 | 627 - 7,28
stavi po 30-60 minUtach po podania pretrvava | Neutrofily (x 10°%/1) | 001 | 001 | N/A | 019 | 027 - 526 | 40 - 2,76

F = filgrastim; M = metamizol

4-6 hodin (6).
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Opakovanym podavanim vysokych davok meta-
mizolu u pacientky doslo pravdepodobne k vyvoju
agranulocytdzy a pancytopénie. Kedze tato liecba
bola podavana niekolko dnf stibezne, Gcinok fil-
grastimu sa tak nemohol naplno rozvinit a pocty
neutrofilov sa neupravili. AZ po vysadeni rizikového
metamizolu doslo k pozvolnému zvyseniu po-
¢tu neutrofilov aj leukocytov a stav pacientky sa
postupne stabilizoval. K sibeznému podévaniu
metamizolu s filgrastimom doslo pravdepodobne
v dosledku opomenutia hematotoxického Ucin-
ku metamizolu a v tejto chybe sa pokracovalo aj
po preloZeni pacientky na iné pracovisko az do
revizie farmakoterapie pre nedostatocny ucinok
filgrastimu.

Mechanizmus hematotoxickych Gcinkov me-
tamizolu nie je Uplne objasneny. Literatura disku-
tuje o priamom toxickom Ucinku na granulocyty,
Ucinku oxidovanych pyrazolénovych derivétov
na neutrofily, vzniku imunologickych komplexov,
ako aj o neimunologickych mechanizmoch (4, 19).
Autori sa vo svojich ndzoroch réznia. NeZiaduce
Ucinky su pravdepodobnejsie pri vyssej davke
adlhsom podavani metamizolu. Agranulocytéza
indukovana metamizolom sa v literatUre opisu-
je aj ako idiosynkratickd reakcia, ktord sa méze
rozvinut tiez vtedy, ak pacient v minulosti uzival
metamizol bez vyskytu vaznejsich neziaducich
Ucinkov. KedZe pacientka uzivala davky metami-
zolu prevysujuce maximalne denné davky, pred-
pokladame, Ze iSlo o reakciu davkovo zavislu. To,
Ze sa u pacientky mohla vyvinut agranulocytéza
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